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Avis de non-responsabilité : Le présent document n’‘a pas force de loi. En cas de
contradiction ou d’incompatibilité entre la Loi et le présent document, la Loi aura
préséance. Le présent document est un document administratif destiné a faciliter la
conformité des parties réglementées avec les lois et les politiques administratives
applicables.
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1.1 Objectif

Ce guide s’adresse aux fabricants et aux détenteurs d’autorisation de mise en marché
(DAMM) qui vendent des médicaments et sont responsables des activités de
pharmacovigilance apres la mise en marché ainsi que des bonnes pratiques de
pharmacovigilance (BPV). Lorsque vous vendez un médicament sous un nom que vous
contrblez, vous répondez a la définition d’un fabricant.

Santé Canada effectue des inspections liées aux BPV afin d’évaluer votre conformité aux
exigences de BPV et de pharmacovigilance aprés la mise en marché, telles qu’énoncées
dans le Réglement sur les aliments et drogues (le Réglement).
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Il est important de mettre en ceuvre des BPV pour surveiller et évaluer I'innocuité et
I'efficacité des médicaments que vous commercialisez. Elles assurent que vous avez mené
des activités de pharmacovigilance de maniere uniforme, fiable et vérifiable.

Veuillez noter que le présent document d’orientation ne couvre pas I'ensemble des
dispositions |égislatives liées aux activités de sécurité et de pharmacovigilance apres la
mise en marché, ni les modifications apportées par la Loi visant a protéger les Canadiens
contre les drogues dangereuses (Loi de Vanessa), comme les articles 9, 21.1, 21.2,
21.31, 21.32 de la Loi sur les aliments et drogues (la Loi) et les reglements C.01.003,
C.01.004, C.01.013, C.01.014.1, C.01.052, C.01.053.

1.2 Portée

Ce guide s’applique a toutes les personnes (individus et compagnies) impliquées dans des
activités de pharmacovigilance aprés la mise en marché pour les médicaments a usage
humain suivants :

Médicaments pharmaceutiques sur ordonnance ou non,
Produits biologiques figurant a I’Annexe D de la Loi, dont :

o Produits de la biotechnologie,

o Vaccins,

o Produits sanguins fractionnés,
Produits radiopharmaceutiques figurant a I’Annexe C de la Loi,
Gaz médicaux.

Ce guide ne s’applique pas aux :
e spermatozoides et ovules,
instruments médicaux,
produits vétérinaires,
produits de santé naturels,
cellules, tissus et organes,
sang et composants sanguins,
biocides, désinfectants et assainisseurs de surfaces

Bien que ces catégories de produits ne soient pas couvertes par le présent guide, des
exigences en matiere de vigilance peuvent tout de méme s’appliquer. Il vous incombe, en
tant que fabricant ou DAMM, de veiller a la conformité aux exigences énoncées dans la loi
et les reglements applicables a vos produits.

1.3 Introduction

Les documents d’orientation comme celui-ci visent a vous aider a comprendre comment
respecter les reglements dans le cadre des inspections liées aux BPV. Ils fournissent
également des directives a notre personnel afin que les régles soient appliquées de
maniere équitable, uniforme et efficace a travers le Canada.


https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/legislation-lignes-directrices/loi-visant-proteger-canadiens-contre-drogues-dangereuses-loi-vanessa-modifications-loi-aliments-drogues-propos.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/legislation-lignes-directrices/loi-visant-proteger-canadiens-contre-drogues-dangereuses-loi-vanessa-modifications-loi-aliments-drogues-propos.html
https://laws-lois.justice.gc.ca/fra/lois/f-27/
https://laws-lois.justice.gc.ca/fra/reglements/C.R.C.%2C_ch._870/index.html
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Nous inspectons les fabricants afin d’évaluer leur conformité a la loi et aux réglements
connexes. Lors de nos inspections, nous utiliserons ce document comme guide pour
évaluer votre conformité aux exigences de BPV.

Pour mieux comprendre comment les cotes de risque sont attribuées lors des inspections,
veuillez consulter le « Guide de classification des observations liées aux bonnes pratiques
de pharmacovigilance (BPV) en fonction du risque » (GUI-0063).

Ces lignes directrices ne constituent pas la seule facon d’interpréter les reglements relatifs
aux BPV et ne sont pas destinées a couvrir tous les cas possibles. Nous pouvons réviser ce
guide et adapter notre approche stratégique a mesure que de nouvelles technologies
émergent et évoluent, et que la surveillance réglementaire s’optimise.


https://laws-lois.justice.gc.ca/fra/lois/f-27/
https://laws-lois.justice.gc.ca/fra/reglements/C.R.C.%2C_ch._870/index.html
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2.1 Principes généraux

Vous étes responsable de respecter les exigences énoncées dans la loi et les reglements,
telles que précisées dans nos documents d’orientation. Vous aurez également besoin de
I'engagement et de la collaboration de vos partenaires et de votre personnel a tous les
niveaux.

Pour satisfaire a ces exigences, vous devez disposer d’un systeme de pharmacovigilance
robuste, car celui-ci constitue une composante essentielle des bonnes pratiques de
pharmacovigilance (BPV).

Avec un systeme solide, vous pouvez :

e surveiller I'innocuité et I'efficacité de vos médicaments,

e aviser Santé Canada dans le délai requis,

e prendre des mesures fiables et rapides en fonction des preuves disponibles.
Pour créer un systéme robuste de pharmacovigilance, vous devez :

e établir un processus de prise de décision avec livrables pour une uniformité des

activités,
e assigner du personnel pour appliquer et superviser les livrables,
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151 o veiller a ce que les responsabilités soient comprises par les parties internes et
152 externes,

153 o veiller a ce que suffisamment de personnel qualifié soit disponible,

154 o identifier et évaluer les indices de performance,

155 e combler rapidement les lacunes,

156 e mener et surveiller les mesures correctives et d’atténuation du risque, le cas
157 échéant,

158 e documenter les activités dans le but de démontrer le respect des livrables.
159

160

161 2.2 Procédures écrites

162

163 2.2.1 Considérations générales

164

165 Vous devez préparer et documenter les procédures écrites décrivant les processus de

166 pharmacovigilance avec des instructions étape par étape détaillées destinées au personnel
167 et aux services concernés. Ces procédures doivent comporter des identifiants uniques.
168

169 Des examens périodiques, selon les échéanciers établis, permettent de s’assurer que les
170 procédures écrites continuent de répondre aux attentes actuelles et refletent fidelement
171 les pratiques en vigueur. L'historique des révisions, les raisons de la révision, le numéro
172  de révision et les dates d’entrée en vigueur doivent étre documentés en conséquence.
173

174  Le personnel désigné doit dater, approuver et signer toute révision des procédures (voir la
175 section Personnel et formation). Tous les membres du personnel et les services impliqués
176 dans la pharmacovigilance doivent étre informés lorsqu’une procédure est révisée et

177  recevoir une formation avant son entrée en vigueur.

178

179 Lorsque les activités de pharmacovigilance sont sous-traitées a un tiers, vous devez vous
180 assurer que les roles et responsabilités, ainsi que les instructions détaillées, sont

181 clairement documentés dans les procédures écrites ou les ententes contractuelles. Ces
182 documents doivent étre faciles a suivre afin de permettre aux sous-traitants de se

183 conformer aux exigences réglementaires applicables (voir la section Ententes

184  contractuelles). Des copies des procédures appartenant a un tiers et des ententes

185 contractuelles doivent étre disponibles lors des inspections.

186

187 La documentation doit démontrer que les procédures ont été mises en ceuvre.

188 )

189 2.2.2 Ecarts

190

191 Un écart est une modification ou une déviation par rapport aux étapes ou aux instructions
192  décrites dans une procédure écrite approuvée. Les écarts peuvent étre planifiés ou non.
193

194 Dans le cas d'un écart planifié, la déviation doit étre documentée, évaluée et approuvée
195 avant sa mise en ceuvre.

196

197 Dans le cas d’un écart non planifié, la déviation est inattendue et peut indiquer une lacune
198 systémique qui doit étre corrigée.
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Une lacune systémique est une insuffisance fondamentale dans les processus ou les
mécanismes d’un systéme de pharmacovigilance. Elle peut découler d’une planification,
d’une conception ou d’une supervision inadéquate du systeme. Cette lacune nuit a la
capacité du systeme de fonctionner efficacement, de maniere uniforme, et d’atteindre les
objectifs. Elle est généralisée plutét qu’isolée. Un incident généralisé est un événement
qui s’inscrit dans une série ou un schéma de situations similaires.

Lorsqu’il y a un écart non planifié, vous devez :

documenter rapidement |'écart,

mener une enquéte,

évaluer s'il s’agit d’une lacune systémique,

effectuer une analyse de la cause profonde et en évaluer |'effet,

établir et appliquer un plan de mesures correctives et préventives (MCMP) efficace,
évaluer si les MCMP ont réglé la cause profonde de |'écart.

Des bonnes pratiques de contrdle qualité doivent étre en place pour détecter les écarts.
Vous pouvez :

o effectuer des vérifications de la qualité des données,

e analyser la tendance des indicateurs.

Un examen périodique des tendances, de la performance et des processus permet une
ameélioration continue des processus nécessaires a la conformité et au maintien du
contrdle.

2.2.3 Gestion des changements

Mettez en place un systeme de gestion des changements afin de permettre I'optimisation
continue des processus et le maintien d’un état de contréle. Le service de contrble de la
qualité doit documenter, évaluer et approuver tous les changements, ainsi qu’identifier la
date d’entrée en vigueur appropriée. Tout changement important peut nécessiter une
revalidation ou une vérification des systemes ou des processus.

2.3 Plan de continuité des activités
2.3.1 Considérations générales

Vous devez mettre en place un plan de continuité des activités, lequel pourra étre
appliqué pour vous permettre de poursuivre les opérations essentielles dans des situations
comme :

e des périodes d’absence lors des heures ouvrables normales,
e des situations inattendues comme :

o une bréche informatique,

o un bris de réseau ou de systeme,

o des accidents catastrophiques,
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247 o une pandémie,

248 o une augmentation soudaine du nombre de litiges,

249 e des périodes de transition comme une fusion ou une migration des bases de
250 données de pharmacovigilance.

251

252

253 2.3.2 Fusion ou migration des bases de données

254

255 Lors de la fusion ou de la migration des bases de données de pharmacovigilance, vous
256 devez tenir compte de ce qui suit :

257 e principes de tenue de dossiers, d'intégrité des données et maintien de pistes
258 d’audits tout au long du processus

259 e principes de validation des systemes informatiques

260 e évaluation d'impacts dans le but de :

261 o identifier les zones vulnérables du systéme de pharmacovigilance qui
262 pourraient nécessiter des tests, une validation ou une revalidation, et évaluer
263 les changements ou la compatibilité des formats de données

264 o s'assurer que les données fusionnées ou migrées sont correctement
265 conservées

266 e Créer une stratégie d'atténuation des risques pour garantir que les données
267 originales ne sont pas perdues ou altérées

268

269

270 2.4 Auto-inspections

271

272  Les auto-inspections vous aident a surveiller la conformité de votre organisation, y

273 compris celle des tiers. Votre entente contractuelle devrait préciser votre droit de mener
274 des inspections périodiques aupres des tiers et indiquer la fréquence de ces inspections.

275

276 2.4.1 Portée

277

278 La portée de votre programme d’auto-inspection devrait couvrir tous les services ou tiers
279 qui participent a vos activités de pharmacovigilance, notamment ceux qui :

280

281 e recoivent, traitent, documentent, analysent, évaluent et soumettent les données
282 sur les réaction indésirable a une drogue (RID) et les cas inhabituels ou le

283 médicament n’a pas produit |'effet prévu

284 o effectuent une veille environnementale, comme des recherches dans la littérature
285 scientifique ou dans les bases de données des autorités réglementaires

286 e geérent les signaux

287 e préparent, examinent, approuvent et soumettent les avis, les rapports de synthése
288 annuels (RSA) et les rapports de synthése relatifs a un sujet de préoccupation

289 (RSSP)

290 e surveillent et nous informent des mesures prises a |'étranger en lien avec un risque
291 grave de blessure

292 e mettent en ceuvre des mesures d’atténuation des risques

293
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2.4.2 Considérations générales

Votre programme d’auto-inspection devrait inclure :

e une procédure écrite compléete décrivant ses fonctions et couvrant tous les aspects
des réglements applicables,

e la nécessité de désigner du personnel responsable, indépendant du service de
pharmacovigilance ou des tiers, formé aux exigences canadiennes en matiére de
BPV et qualifié pour mener les inspections,

o la fréquence des activités d’auto-inspection, établie selon une stratégie documentée
fondée sur les risques,

o la priorisation des processus clés ayant une incidence sur la conformité aux
reglements,

e la documentation et I'analyse de la cause fondamentale et des répercussions en cas
d’écart,

o |'examen des résultats d’auto-inspection par les cadres, avec un échéancier
approprié pour la mise en ceuvre de chaque mesure corrective et préventive
(MCMP),

e Uun suivi pour s'assurer que toutes les MCMP sont complétées dans un délai
approprié.

2.5 Validation des systemes informatiques

Tout systéme électronique utilisé pour saisir, traiter, gérer ou archiver des activités de
pharmacovigilance devrait étre validé en fonction de son utilisation prévue. La validation
permet de confirmer que le systeme est fiable, crédible et qu’il fonctionnera comme
prévu. Vous devriez documenter la fagon dont la validation, les tests et la revalidation
doivent étre effectués.

Des rapports de validation devraient étre produits afin de consigner les résultats des tests
de validation réalisés. Les résultats doivent démontrer clairement que le systéme peut
étre utilisé comme prévu et qu’il fonctionne conformément aux spécifications.

Les modifications ou ajouts apportés au systeme électronique, comme les mises a jour
logicielles ou la migration de données, peuvent avoir une incidence sur la performance.
Cela peut, a son tour, affecter la qualité des applications validées et donc l'intégrité des
données électroniques. La fiabilité du systeme peut également étre remise en question.

Pour ces raisons, vous devriez évaluer et approuver tous les changements apportés au
matériel ou aux logiciels utilisés dans les activités de pharmacovigilance, en utilisant votre
systeme de gestion des changements. Cette évaluation permettra également de
déterminer si une revalidation est nécessaire et d’en définir la portée.

Lors de I'évaluation des risques liés a la validation d’un systéme informatique, y compris
lorsqu’un changement est apporté au systéme, posez-vous les questions suivantes :
e Quel est le but du systeme? (par exemple, recevoir une déclaration de RID,
transférer ou recueillir des données)
e Quel est I'impact direct ou indirect sur les obligations réglementaires? Par
exemple :
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o des changements aux regles de déclaration qui influencent la soumission des
RID

o I'état du flux de travail d’un dossier qui pourrait affecter la planification de la
déclaration électronique

o la qualité des données pouvant avoir une incidence sur la surveillance du profil
bénéfice-risque du médicament

2.6 Personnel et formation
2.6.1 Considérations générales

Les employés, qu’ils soient internes ou contractuels, qui participent aux activités de
pharmacovigilance doivent étre adéquatement qualifiés et formés aux exigences
canadiennes en matiere de bonnes pratiques de pharmacovigilance (BPV), ainsi qu’a leurs
responsabilités spécifiques. Cela s’applique notamment aux employés qui :

menent des activités de pharmacovigilance,
e peuvent recevoir des déclarations de RID ou de cas inhabituels ou le médicament
n‘a pas produit I'effet prévu, comme :
o les représentants des ventes ou du service a la clientele,
o les réceptionnistes,
o le personnel de liaison scientifique médicale,
o les agents d’'information médicale,
e s’occupent des mises a jour d’étiguetage, comme le service des affaires
réglementaires,
e geérent les inspections, comme le service de controle de la qualité.

Des remplacants qualifiés devraient étre désignés pour assurer les fonctions en cas
d’absence du ou des responsables.

Vous devriez vous assurer que les employés :
e recoivent un niveau de formation correspondant a leur titre et a leurs
responsabilités
e bénéficient d’'une formation continue pertinente a leur titre et a leurs
responsabilités
e possedent une expérience pratique en lien avec leur titre et leurs responsabilités

Vous devriez conserver des dossiers pour le personnel interne et contractuel,
notamment :
e |les organigrammes
les preuves de qualification
les descriptions de taches écrites avec les responsabilités précises
les dossiers de formation

2.6.2 Personne désignée pour superviser les activités de pharmacovigilance
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389 En plus des considérations générales mentionnées ci-dessus, une personne devrait étre
390 désignée pour superviser les activités de pharmacovigilance afin de garantir que toutes les
391 exigences sont respectées. Un remplacant possédant I'expérience requise devrait

392 également étre identifié.

393

394

395 2.6.3 Professionnels de la santé qualifiés

396

397 Un professionnel de la santé qualifié (PSQ) est :

398

399 e une personne qualifiée sur le plan médical, telle qu’'un médecin, un dentiste, un
400 pharmacien, une infirmiére, un coroner ou toute autre personne désignée

401 conformément a la réglementation locale

402 e une personne autorisée a fournir des soins de santé en vertu des lois la ou elle se
403 trouve

404

405 Remarque : Un professionnel de la santé qualifié peut également étre une personne ayant
406 une formation appropriée en soins de santé et une expertise thérapeutique, employée par
407  vous.

408

409 Cette personne devrait participer aux principales activités de pharmacovigilance,

410 notamment :

411

412 e Evaluer si les nouvelles informations obtenues a la suite d’un suivi sont considérées
413 comme cliniguement ou médicalement importantes et nécessitent une déclaration
414 accélérée

415 e \Vérifier la sélection du codage de RID complexes ou moins intuitifs selon MedDRA
416 (Dictionnaire médical des activités réglementaires)

417 e Fournir des connaissances médicales pour les évaluations ou les modifications

418 d’évaluations liées a la gravité, au caractere attendu et a la causalité des RID, ainsi
419 que pour les évaluations des cas inhabituels ou le médicament n’‘a pas produit

420 I'effet prévu

421 e Examiner et approuver les rapports de synthese annuels (RSA) et les rapports de
422 synthése relatifs a un sujet de préoccupation (RSSP)

423 e Fournir des jugements cliniques ou médicaux dans le cadre des activités de gestion
424 des signaux, ainsi que pour toute mesure de suivi ou stratégie d'atténuation des
425 risques

426 e Déterminer si un produit est visé par une mesure étrangere et a quel point des
427 ingrédients similaires sont applicables a votre recherche sur les mesures étrangéres
428

429

430 2.7 Ententes contractuelles

431

432 2.7.1 Délégation des activités de pharmacovigilance

433

434  Vous pouvez déléguer une activité de pharmacovigilance a un tiers. Toutefois, si vous le
435 faites, vous demeurez ultimement responsable du respect de toutes les exigences
436 réglementaires et des principes de BPV décrits dans le présent document
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d’orientation. Vous devez vous assurer que des processus sont en place pour
encadrer les activités sous-traitées.

Un accord écrit, signé et daté, devrait exister entre votre organisation et le tiers.

A tout le moins, une entente contractuelle devrait exister entre le DAMM et les parties
suivantes :

les entités mondiales appartenant a la méme structure de propriété ou au méme
groupe corporatif

o sauf si les processus sont déja décrits dans les procédures corporatives
les fournisseurs de services ou les parties externes a qui sont confiées les activités
de pharmacovigilance suivantes, effectuées en votre nom, telles que :

o la réception des RID

o la gestion des PSP

o les recherches bibliographiques

o l'exécution des conditions

o les études post-commercialisation
les entreprises dont le nom ou les coordonnées figurent sur I'étiquette physique ou
électronique du produit, ou sur des plateformes électroniques telles que les
marques privées de tiers

2.7.2 Eléments d’une entente contractuelle

Votre entente contractuelle devrait inclure, a tout le moins :

Les roles et responsabilités de chaque partie pour chaque activité

La date d’entrée en vigueur de I’'entente

Une liste des produits visés

La définition de tous les termes pertinents en pharmacovigilance

Le calendrier et la portée des renseignements sur l'innocuité a échanger
La signature datée des représentants autorisés des deux parties

Les coordonnées des deux parties

Votre entente contractuelle devrait également exiger :

qu’aucun travail ne soit sous-traité sans votre autorisation écrite,

un processus de rapprochement des données de pharmacovigilance, précisant la
méthodologie et la fréquence, afin de s’assurer que toute communication manquée
concernant les rapports de RID ou les signaux soit traitée rapidement,

que toute modification apportée aux systémes de pharmacovigilance soit régie par
un systeme de contrdle des changements,

gue les deux parties soient informées de toute modification apportée au systeme de
pharmacovigilance lorsqu’un produit visé est concerné,

que le tiers fournisse tous les dossiers liés aux activités sous-traitées dans un délai
raisonnable, sur demande,



Unclassified / Non classifié

484 e que le tiers collabore aux inspections menées par vous et par les autorités

485 réglementaires (par exemple, en fournissant les dossiers pertinents et en

486 participant aux entrevues),

487 e que tout impact potentiel sur les activités de pharmacovigilance soit communiqué
488 entre vous et le tiers.

489

490 L'entente devrait étre révisée périodiguement afin de refléter les exigences et les

491 pratiques actuelles.

492

493 Vous devez fournir au contractant tous les renseignements nécessaires pour exécuter
494  correctement les opérations contractuelles, conformément aux exigences légales.

495

496

497 2.7.3 Produit visé par un contrat de licence

498

499 Vous étes responsable de la pharmacovigilance liée au DIN que vous détenez. Lorsque
500 votre médicament est un produit visé par un contrat de licence, votre entente

501 contractuelle devrait garantir qu’une communication adéquate ait lieu afin de permettre a
502 vous et a votre partenaire sous licence croisée (entre le concédant et le titulaire de
503 licence) de remplir individuellement vos responsabilités. Par exemple :

504

505 e le concédant et le titulaire de licence devraient prendre des mesures proactives

506 pour mettre a jour I'étiquette ou la monographie du produit, au besoin

507 e le concédant devrait prendre des mesures proactives pour communiquer avec le
508 titulaire de licence au sujet de tout signal de sécurité et des considérations liées aux
509 stratégies d’atténuation des risques

510 e |e titulaire de licence devrait prendre des mesures proactives pour communiquer
511 avec le concédant au sujet de tout signal de sécurité et des considérations liées aux
512 stratégies d’atténuation des risques

513

514

515 2.7.4 Fusion et acquisition

516

517 Le respect des exigences énoncées dans la réglementation et des principes de BPV décrits
518 dans le présent document d’orientation doit se poursuivre pendant les périodes de

519 transition, telles qu’une fusion, une acquisition ou une migration de bases de données de
520 pharmacovigilance. Une entente contractuelle devrait étre en place pour définir les roles
521 et responsabilités afin d’assurer la conformité. Vous devez minimiser toute incidence sur
522 les activités de pharmacovigilance en cours.

523

524  Veuillez consulter les sections Plan de continuité des activités, Validation des systemes
525 informatiques et Tenue des dossiers pour obtenir de plus amples renseignements sur les
526 attentes pendant les périodes de transition.
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527 Lignes directrices sur les Bonnes pratiques de

528 pharmacovigilance (BPV) (GUI-0102) : Loi et reglement
529

530 .
532 pharmacovigilance

533

534

535 Glossaire Références

536

537

538 Sur cette page

539

540 3 Lereglement

541

542 3.1 Conditions

543 3.2 Interdiction

544 3.3 Rapports sur les réactions indésirables graves a une drogue
545 3.4 Rapport de synthése annuel et fiches d’observation

546 3.5 Rapport de synthése relatif a un sujet de préoccupation
547 3.6 Tenue de dossiers

548 3.7 Mesures a |’étranger relatives a un risque grave de préjudice a la santé humaine
549 3.8 Incapacité inhabituelle de produire |'effet prévu

550 3.9 Mise a jour de l'étiguette

551

552

553  Pour chaque section ci-dessous, le texte exact tiré de la réglementation est présenté en
554  premier. Il est suivi, au besoin, de la justification (pourquoi la regle est importante) et de
555 notre interprétation (ce que vous devez faire pour étre conforme).

556

557 Pour vendre un médicament, vous devez respecter la réglementation et appliquer les

558 Bonnes pratiques de pharmacovigilance (BPV) telles que décrites dans le présent

559 document d’orientation. En tant que fabricant ou DAMM, vous devez vous assurer que vos
560 produits sont s(irs et efficaces tout au long de leur cycle de vie.

561

562 La Loi définit « vente » comme :

563 ¢ le fait de mettre en vente, d’exposer ou d’avoir en sa possession pour la vente ou
564 de fournir a une ou plusieurs personnes pour une contrepartie ou non, et

565 e le fait de louer, de mettre en location ou d’exposer ou d’avoir en sa possession pour
566 location.

567

568 Remarque : L'obligation de se conformer a I'article C.01.014.21 du Réglement commence
569 deés qu’une condition est imposée a votre numéro d’identification du médicament (DIN).
570

571 Remarque : L'obligation de se conformer a l'article C.01.050 du Reglement commence des
572 que vous recevez un DIN (paragraphe C.01.014.2(1)) ou un Avis de conformité (AC)

573 (article C.08.004 ou C.08.004.01).

574


https://laws-lois.justice.gc.ca/fra/lois/f-27/
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3.1 Conditions
C.01.014.21 du Réglement

(1) Le ministre peut, en tout temps, assortir de conditions l'identification numérique
attribuée a un opioide de catégorie B ou modifier de telles conditions.
(1.1) Le ministre peut, en tout temps, assortir de conditions l'identification numérique
attribuée a une drogue pour urgence de santé publique ou modifier de telles conditions
dans les cas suivants :
a) un avis de conformité a été délivré en vertu de |'article C.08.004
relativement :
(i) soit a une présentation de drogue nouvelle qui a été déposée, a
I’égard de la drogue pour urgence de santé publique, au titre de l'article
C.08.002 et qui contient la mention visée a l'alinéa C.08.002(2.1)a),
(ii) soit a un supplément a toute présentation de drogue nouvelle qui a
été déposé, a I'’égard de la drogue pour urgence de santé publique, au
titre de l'article C.08.003 et qui contient la mention visée a l'alinéa
C.08.003(5)a);
b) un avis de conformité a été délivré en vertu de l'article C.08.004 relativement
a l'une des présentations ou de |I'un des suppléments ci-apres qui ont été
déposés a I'égard de la drogue pour urgence de santé publique sur la base d’une
comparaison directe ou indirecte avec une autre drogue pour urgence de santé
publique visée a l'alinéa a) :
(i) la présentation de drogue nouvelle visée a l'article C.08.002,
(ii) la présentation abrégée de drogue nouvelle visée a l'article
C.08.002.1,
(iii) le supplément a une présentation de drogue nouvelle ou a une
présentation abrégée de drogue nouvelle visé a l'article C.08.003.
(2) Il informe par écrit le fabricant a qui a été remis le document prévu au paragraphe
C.01.014.2(1) qui indique l'identification numérique attribuée a la drogue de toute
condition dont il assortit I'identification numérique et de toute modification qu'il
apporte a une telle condition.

(3) Les définitions ci-apres s’appliquent au présent article.

drogue pour urgence de santé publique S’entend au sens de |'article C.08.001.1.
(public health emergency drug)

opioide de catégorie B Toute drogue figurant dans la partie B de la Liste des opioides,
publiée par le gouvernement du Canada sur son site Web, avec ses modifications
successives. (Class B opioid)

Remarque : Dans le cadre de la modification de certaines dispositions réglementaires
(homologation agile) en vertu de la Loi, des modifications Iégislatives proposées
permettront, a I'avenir, d’appliquer des conditions a un plus grand nombre de DIN.
Veuillez consulter le Reglement modifiant certains réglements pris en vertu de la Loi sur
les aliments et drogues (homologation agile) : DORS/2024-238 pour plus d’information.



https://gazette.gc.ca/rp-pr/p2/2024/2024-12-18/html/sor-dors238-fra.html
https://gazette.gc.ca/rp-pr/p2/2024/2024-12-18/html/sor-dors238-fra.html
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Justification

Les conditions sont un outil réglementaire pouvant étre appliqué pour assurer une
surveillance accrue de l'innocuité, de I'efficacité et de la qualité d’un médicament autorisé
tout au long de son cycle de vie. L'objectif principal de I'imposition de conditions est de
garantir qu’un médicament conserve le profil bénéfices-risques favorable démontré au
moment de I'autorisation de mise en marché.

Interprétation

Cette section doit étre lue conjointement avec le document d’orientation suivant. Vous étes
tenu de respecter toutes les exigences qui y sont énoncées :

e Présentation des plans de gestion des risques ciblés et des engagements de suivi
pour les produits sur ordonnance a base d’opioides — Document d’orientation a
I'intention de l'industrie

e Lignes directrices sur les drogues d’urgence en santé publique en vertu du Reglement
sur les aliments et drogues

e Ligne directrice sur la présentation des plans de gestion des risques

Une nouvelle condition peut étre imposée a un numéro d’identification du médicament
(DIN), ou les conditions existantes peuvent étre modifiées a tout moment. Vous, en tant
que DAMM ou fabricant, devez vous y conformer.

Les conditions varient selon le produit et peuvent inclure des activités ou des mesures de
pharmacovigilance et d’atténuation des risques.

Vous devriez avoir un systeme et un processus en place pour exécuter les activités ou
mesures décrites dans les conditions selon les délais précisés. Tous les éléments d’'un
systeme de pharmacovigilance devraient étre appliqués. Vous devriez également assurer

le suivi de I'avancement de ces activités et résoudre tout défi afin de garantir la bonne
exécution des conditions.

3.2 Interdiction

C.01.016 du Reglement

C.01.016

Il est interdit a tout fabricant de vendre une drogue, a moins qu’il se conforme aux
conditions énoncées aux articles C.01.017 a C.01.019.

3.3 Rapports sur les réactions indésirables graves a une drogue
C.01.017 du Réglement

C.01.017


https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/rapports-publications/medeffet-canada/presentation-plans-gestion-risques-cibles-engagements-produits-ordonnance-base-opioides-orientation-intention-industrie/document.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/rapports-publications/medeffet-canada/presentation-plans-gestion-risques-cibles-engagements-produits-ordonnance-base-opioides-orientation-intention-industrie/document.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/rapports-publications/medeffet-canada/presentation-plans-gestion-risques-cibles-engagements-produits-ordonnance-base-opioides-orientation-intention-industrie/document.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/urgence-sante-publique-reglement-aliments-drogues.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/urgence-sante-publique-reglement-aliments-drogues.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/rapports-publications/medeffet-canada/ligne-directrice-presentation-plans-gestion-risques-politique-apercu.html
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Le fabricant, dans les quinze jours apres avoir recu communication de renseignements
concernant toute réaction indésirable grave a une drogue, ou apres en avoir pris
connaissance, selon la premiéere des deux éventualités a survenir, présente un rapport
faisant état de ces renseignements au ministre dans les cas suivants :

a) il s'agit d'une réaction indésirable grave a la drogue survenue au Canada;

b) il s’agit d’'une réaction indésirable grave et imprévue a la drogue survenue a

I'extérieur du Canada.

Justification

En tant que fabricant, vous devez recueillir, évaluer et soumettre rapidement les rapports
de réactions indésirables a une drogue (RID). Cela vous permet de surveiller I'innocuité et
I'efficacité des médicaments vendus et de nous transmettre les renseignements sur les
RID en conséquence.

Interprétation

Cette section doit étre lue conjointement avec le document d’orientation suivant. Vous
étes tenu de respecter toutes les exigences qui y sont énoncées :

e Déclaration des effets indésirables des produits de santé commercialisés -
Document d’orientation a I'intention de I'industrie

Considérations générales

Vous devriez avoir des instructions et des procédures écrites approuvées pour la
réception, le traitement, la documentation, I'analyse, I’évaluation et la soumission des
rapports de RID. Tous les éléments d’un systéme de pharmacovigilance devraient étre
appliqués. Les renseignements documentés sur les RID au Canada et a I'étranger doivent
étre exacts, complets et cohérents. Vous devez soumettre ces renseignements aux
autorités dans un délai de 15 jours civils suivant la réception d’un rapport, si le rapport
d’innocuité sur les cas individuels (RICI) est admissible a une déclaration accélérée dans
ce délai.

Réception, traitement, documentation et analyse des données de RID
Apercu

Une RID ou un événement indésirable (EI) peut étre recu de départements internes ou de
tiers externes mandatés pour agir en votre nom. Ces entités peuvent inclure, par
exemple :
¢ les entités qui ménent des programmes de soutien aux patients (PSP)
e les entités qui réalisent des activités post-commercialisation telles que des études
ou des recherches bibliographiques
¢ les entités internationales appartenant a la méme structure de propriété ou groupe
corporatif, ou les entités mentionnées sur I'étiquette du produit
e |'entité responsable du service a la clientéle ou des activités de marketing, qui est
détenue, controlée ou exploitée par vous
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718

719  Vous devriez vous assurer que vos systemes et procédures :

720

721 e définissent les termes utilisés dans les activités de pharmacovigilance

722 o par exemple, RID et RID graves

723 e permettent la réception et le traitement des communications entrantes

724 représentant des RID au Canada et a I'étranger potentielles

725 e transferent tout EI ou RID recu au département de pharmacovigilance

726 e identifient la personne responsable ou le point de contact qui recoit les

727 communications entrantes provenant du point de contact indiqué sur |'étiquette du
728 produit, le matériel publicitaire ou les plateformes numériques

729 e attribuent un identifiant unique a chaque cas recu

730 e définissent le jour zéro (jour 0) comme étant le jour ou les quatre critéres

731 minimaux du RICI sont disponibles pour vous ou pour la partie mandatée pour
732 mener les activités de pharmacovigilance en votre nom (voir la définition du jour 0
733 dans le glossaire)

734 e définissent le processus de validation et d’invalidation des RICI

735 o les dossiers des cas invalidés doivent étre conservés a des fins d’inspection
736 e définissent les délais et le flux de travail pour le triage des renseignements sur
737 I'innocuité vers le département de pharmacovigilance pour traitement

738 e définissent le processus pour les opérations en dehors des heures normales

739 o par exemple, les délais pour le traitement des messages vocaux et des
740 messages texte recus par le biais des robots conversationnels ou autres
741 plateformes électroniques

742 e assurent le suivi de tous les programmes ou études gérés par des tiers ou d’autres
743 départements susceptibles de recevoir des rapports d’EI ou de RID

744 o Voir la section sur les ententes contractuelles pour connaitre les attentes
745 lorsque vous déléguez des responsabilités de pharmacovigilance a des tiers
746 e précisent qui est responsable et quel est le processus pour traduire les

747 communications liées aux EI ou RID en anglais ou en frangais, au besoin

748

749  Afin d’assurer I'exhaustivité des renseignements sur les RID, vous devriez faire preuve de
750 diligence raisonnable dans la recherche et la consignation des éléments de données clés :
751

752 e obtenir le consentement pour effectuer un suivi, documenter toute tentative de
753 suivi ainsi que les renseignements obtenus

754 e interroger le déclarant afin d’obtenir les renseignements les plus complets

755 possibles, tout en évitant les inférences et les imputations

756 e conserver la description de I'événement fournie par le consommateur, mais

757 également chercher a obtenir des renseignements confirmatoires ou

758 supplémentaires aupres des professionnels de la santé directement impliqués dans
759 les soins du patient

760 e inclure le terme exact utilisé par le déclarant, ou une traduction fidéle si le terme
761 est fourni dans une langue autre que le francais ou l'anglais

762 e fournir un rapport impartial et non filtré des renseignements regus

763

764  Remarque : Veuillez consulter la section Veille environnementale pour obtenir des
765 directives sur la conduite de recherches bibliographiques. Lors de la revue de la littérature
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scientifique, vous pourriez prendre connaissance de RICI admissibles a une déclaration
accélérée en vertu de l'article C.01.017 du Reéglement.

Remarque : Les titulaires de licences obligatoires dans le cadre du Régime canadien
d’acces aux médicaments (RCAM) sont assujettis aux exigences relatives a la déclaration
des RID étrangeres pour les médicaments vendus dans le cadre du RCAM.

Codification
Pour favoriser une sélection de termes exacte et uniforme lorsque plusieurs options sont

possibles, utilisez les recommandations décrites dans le document MedDRA® sélection
des termes : Points a considérer.

Vos procédures et instructions approuvées devraient garantir que :

e les termes liés aux EI et aux RID sont codifiés de maniere uniforme,
o toute incohérence devrait étre justifiée et documentée par le professionnel de
la santé qualifié (PSQ),
¢ la codification reflete la terminologie, les conventions et les exceptions a jour de
MedDRA,
o Vvoir la documentation de soutien de MedDRA,
e une stratégie fondée sur les risques est définie, exigeant que le PSQ vérifie la
sélection de codification des EI ou RID complexes ou moins intuitifs,
e le processus de mise a jour des versions de MedDRA est décrit, et que toute
analyse d'impact et révision fondée sur les risques soit effectuée lors d’'une mise a
jour.

Doublons
Vos procédures et instructions approuvées devraient décrire :

e la stratégie ou l'algorithme en place pour repérer les RICI similaires

e le processus de vérification lorsqu’un doublon potentiel est identifié dans votre base
de données de pharmacovigilance

e la facon de gérer les doublons dans la base de données une fois qu’ils sont validés
I'efficacité des stratégies ou des algorithmes et I'ajustement des stratégies au fil du
temps si nécessaire

Si vous identifiez des doublons dans votre base de données apres que les rapports nous
aient été soumis, vous devriez en informer le Programme Canada Vigilance.

Pour plus d’information, consultez :

e Déclaration des effets indésirables des produits de santé commercialisés -
Document d’orientation a l'intention de I'industrie


https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/regime-canadien-acces-medicaments.html
https://www.meddra.org/how-to-use/support-documentation/french
https://www.meddra.org/how-to-use/support-documentation/french
https://www.meddra.org/how-to-use/support-documentation/french
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Les principes mentionnés ci-dessus sont importants pour une évaluation adéquate des
RID, leur soumission, la préparation des rapports de synthése annuels (RSA) et
des rapports de synthese relatifs a un sujet de préoccupation (RSSP).

Suivi auprés du déclarant ou du patient :

Vous devriez avoir des procédures et des instructions approuvées pour faire un suivi
aupres du déclarant ou du patient. Par exemple, vous devriez :

e obtenir le consentement du déclarant ou du patient pour faire un suivi,
faire référence au rapport initial dans votre soumission de suivi au Programme
Canada Vigilance,

o mettre a jour les champs de données correspondants,

o identifier les nouveaux renseignements et la date de réception du suivi,

o vous assurer que la date de réception du suivi ne précede pas la date de la
derniére version précédente du rapport,

o effectuer un suivi pour obtenir les renseignements manquants permettant une
évaluation significative du cas :

o les 4 critéres minimaux du RICI,

o les éléments de données clés,

= par exemple, le patient et le déclarant doivent pouvoir étre identifiés
pour éviter les doublons, assurer I'authenticité et faciliter le suivi,

o Vérifier les renseignements dupliqués et résoudre toute contradiction avec les
renseignements originaux recueillis,

e documenter tous les efforts de suivi pour démontrer la diligence et |'optimisation
dans la collecte des renseignements manquants,

o documenter les décisions et les justifications pour ne pas effectuer de suivi
ou pour mettre fin aux efforts de suivi,

e faire appel a des PSQ ayant une formation appropriée en pharmacovigilance et une
expertise thérapeutique pour la collecte d'information et le suivi direct des cas
signalés, lorsque possible,

e systématiquement documenter les renseignements recus lors du suivi,

e prioriser les différents types de fiches d’observation pour le suivi en tenant compte
de la gravité, du caractére attendu et des cas d’intérét particulier,

o Remarque : Bien que certains de ces cas ne soient pas soumis a une
déclaration accélérée, vous devriez tout de méme effectuer un suivi sur ces
rapports,

e avoir une stratégie adaptée au risque qui repose sur le jugement du PSQ pour
déterminer le temps consacré au suivi,

e effectuer un suivi sur les observations sans EI ou RID, telles que surdosage, abus,
mauvaise utilisation, erreur de médication, exposition professionnelle, exposition
pendant la grossesse ou l'allaitement, afin de s’assurer que les renseignements sont
aussi complets que possible concernant le produit soupconné et le contexte de
survenue.

Remarque : Lorsqu’un renseignement supplémentaire cliniquement ou médicalement
pertinent est recu d'un RICI déja soumis au Programme Canada Vigilance, le délai
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862 réglementaire de déclaration pour cette information de suivi recommence. Vous devez la
863 soumettre dans les 15 jours civils suivant sa réception.

864

865 Les renseignements de suivi cliniquement ou médicalement pertinents peuvent concerner,
866 par exemple :

867

868 e de nouvelles réactions indésirables soupgonnées, ou une modification de celles-ci
869 e de nouveaux produits soupgonnés, ou une modification de ceux-ci

870 e une modification de I’évaluation de la causalité

871 e tout renseignement nouveau ou mis a jour sur le cas qui influence l'interprétation
872 médicale du produit

873

874 Vous devez obtenir le jugement clinique ou médical d'un PSQ pour toute nouvelle

875 information pertinente nécessitant une déclaration accélérée.

876

877 Les principes mentionnés ci-dessus sont importants pour une évaluation adéquate des
878 RID, leur soumission, la préparation des RSA et des RSSP.

879

880 Evaluation des rapports de RID :

881

882 Vous devriez avoir des procédures et des instructions approuvées pour évaluer les
883 rapports d’EI ou de RID que vous recevez ou récupérez. Pour ces rapports, vous devriez :
884

885 e évaluer la gravité de maniéere cohérente pour une RID donnée,

886 o tenir compte de la définition des RID graves dans la réglementation et selon
887 la définition officielle de la gravité de I'ICH,

888 o considérer de facon uniforme les événements médicalement importants lors
889 de I’évaluation de la « gravité »,

890 e déterminer le caractere attendu pour les rapports d’EI ou de RID nationaux et

891 étrangers a partir de la monographie actuelle du produit, des normes d’étiquetage,
892 des renseignements approuvés lors de |I'autorisation de mise en marché ou de

893 I’étiquette du produit,

894 e vérifier si un rapport d’EI ou de RID est sollicité ou spontané :

895 o ¢'il est sollicité, vous devez évaluer la causalité avant de nous le soumettre.
896 De plus, vous devez respecter I'opinion ou I’évaluation de la causalité du
897 déclarant, c’est-a-dire ne pas déclasser le rapport méme si vous étes en
898 désaccord avec le déclarant,

899 o ¢'il est spontané, les rapports de RID comportent une causalité implicite.
900 Ainsi, votre évaluation de la causalité n‘aura pas d’incidence sur la

901 soumission du rapport,

902 e consigner les opinions ou évaluations du déclarant et les vbtres dans la section
903 narrative du rapport en cas de désaccord sur la gravité ou la relation causale entre
904 le produit soupconné et I’EI ou la RID signalé,

905 e évaluer et documenter I’'évaluation si les renseignements de suivi modifient

906 I’évaluation de la gravité, du caractére attendu ou de la causalité,

907 e évaluer si le suivi fournit des renseignements cliniquement ou médicalement

908 pertinents qui nécessitent la soumission d’un rapport aux autorités,
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e justifier I'évaluation d’un EI ou d’une RID et documenter I’évaluation médicale du

PSQ.

Pour plus d’information, consultez :

e Déclaration des effets indésirables des produits de santé commercialisés -
Document d’orientation a l'intention de I'industrie

Nous soumettre un RICI :

Vous devriez avoir des procédures et des instructions approuvées pour soumettre un RICI.
Par exemple, vous devriez :

e exiger que les RID graves au Canada et les RID graves imprévue étrangeres soient
soumises aux autorités dans les 15 jours civils suivant la réception ou la prise de
connaissance de la RID (voir la définition du jour 0 dans le glossaire),

e compléter tous les processus (triage, transfert des renseignements sur l'innocuité,
traitement, documentation, évaluation) dans les délais requis pour respecter
I’échéance de 15 jours civils aprés la réception ou la prise de connaissance de la
RID,

e vérifier que vos regles de déclaration respectent les exigences canadiennes si vous
utilisez un systeme de pharmacovigilance électronique,

e soumettre toute information de suivi cliniguement ou médicalement pertinente liée
a une RID déja soumise dans les 15 jours civils suivant la réception de cette
information,

¢ les demandes d’annulation peuvent étre soumises pour les RICI déja transmis a la
base de données de Canada Vigilance uniquement si des renseignements
supplémentaires confirment que le cas est un doublon ou qu’il s’agit d’un cas
erroné :

o De plus:

* |e dossier d’annulation et les documents associés doivent étre
conserves,

» une procédure documentée doit étre en place pour décrire les
circonstances dans lesquelles un rapport de RID peut étre
annulé,

= un cas annulé est un cas qui ne doit plus étre pris en compte
dans I'évaluation scientifique.

Remarque : Les études de sécurité post-autorisation utilisant des données secondaires ne

sont pas soumises a une déclaration accélérée aux autorités. Toutefois, ces fiches
d’observation doivent étre incluses dans les RSA.

3.4 Rapport de synthese annuel et fiches d'observation

C.01.018 du Reéglement

C.01.018
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956 (1) Le fabricant prépare un rapport de synthése annuel sur les renseignements

957 concernant les réactions indésirables a une drogue et les réactions indésirables
958 graves a une drogue dont il a recu communication ou a eu connaissance au cours
959 des douze derniers mois.

960

961 (2) Le rapport de synthese annuel comprend une analyse critique et concise des

962 réactions indésirables a une drogue et des réactions indésirables graves a une

963 drogue.

964

965 (3) Dans le cadre de la préparation du rapport de synthese annuel, le fabricant évalue,
966 en se fondant sur I'analyse visée au paragraphe (2), si ce qui est connu a propos
967 des risques et avantages associés a la drogue a changé de fagon importante durant
968 la période visée par le rapport et fait état de ses conclusions a cet égard dans son
969 rapport.

970

971 (4) Lorsque, dans le cadre de la préparation du rapport de synthese annuel, le fabricant
972 conclut a un changement important, il en informe sans tarder le ministre par écrit,
973 si ce n'est déja fait.

974

975 (5) Afin d’évaluer l'innocuité de la drogue et son efficacité, le ministre peut demander
976 par écrit au fabricant de lui présenter I'un ou I'autre des documents suivants, ou les
977 deux :

978

979 a) les rapports de synthése annuels;

980

981 b) les fiches d’observation relatives aux réactions indésirables a la drogue et
982 aux réactions indésirables graves a la drogue qui sont connues du fabricant.
983

984 (6) Aprées avoir donné au fabricant la possibilité de se faire entendre, le ministre précise
985 un délai raisonnable, selon les circonstances, pour la présentation des rapports de
986 synthése annuels ou des fiches d’observation, ou des deux. Le fabricant présente
987 les documents dans le délai imparti.

988

989

990 Justification

991

992 La préparation d’'un rapport sommaire annuel (RSA) constitue un outil permettant de
993 résumer les données d’innocuité sur une période donnée et d’effectuer une évaluation
994 globale de I'innocuité par le fabricant. Le RSA peut servir a détecter des signaux
995 d'innocuité ou des changements concernant les risques et les bienfaits connus du
996 meédicament.
997
998 Interprétation
999
1000 Cette section doit étre lue conjointement avec les documents d’orientation suivants. Vous
1001  étes tenu de satisfaire a toutes les exigences qui y sont énoncées :
1002
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e Préparation et présentation de rapports de synthése pour les drogues et les
produits de santé naturels commercialisés - Document d’orientation a l'intention de
I'industrie

Préparation des RSA

Le RSA doit présenter une analyse critique et concise des données d’innocuité sur une
période donnée. Sa préparation est une activité continue tout au long de la période de
déclaration, liée aux processus de gestion des signaux et aux activités de surveillance. Les
processus continus et périodiques de gestion des signaux et les activités de surveillance,
comme la veille environnementale, sont essentiels a la préparation du RSA. En tant que
fabricant, vous devez effectuer des analyses régulieres et systématiques des données
d’innocuité afin de repérer toute nouvelle information ou toute évolution concernant les
bienfaits et les risques du médicament.

Un changement important dans les connaissances sur les risques et les bienfaits d’'un
médicament peut survenir a tout moment pendant la préparation du RSA, selon les
données disponibles. Il n‘est pas nécessaire que le RSA soit complet pour conclure a un
changement important. Si un tel changement survient, vous devez nous en informer sans
délai.

Veuillez consulter Préparation et présentation de rapports de synthése pour les drogues et
les produits de santé naturels commercialisés - Document d’orientation a l'intention de
I'industrie pour connaitre la définition d’un changement important et obtenir des
précisions sur les renseignements a inclure dans l'avis.

Vous devez disposer d’un systeme comportant des procédures et des instructions
approuvées. Tous les éléments d'un systeme de pharmacovigilance doivent étre
appliqués. Votre systeme doit vous permettre de :

e préparer, examiner et approuver rapidement les RSA,

o faire examiner et approuver le RSA par le professionnel de la santé qualifié
(PSQ),

o inclure toutes les sections et les renseignements attendus selon le rapport
périodique d’évaluation des avantages et des risques de la ligne
directrice E2C(R2) de I'ICH, le rapport périodique de pharmacovigilance de la
ligne directrice E2C(R1) de I'ICH, ou un format non-standard, tel qu’expliqué
dans Préparation et présentation de rapports de synthése pour les drogues et
les produits de santé naturels commercialisés - Document d’orientation a
I'intention de l'industrie,

o appliquer des processus uniformisés lors de la préparation des RSA afin que
chaque évaluation annuelle illustre les tendances d’'une année a l'autre
(justifier, documenter et indiquer les répercussions en cas de modification du
processus),

o effectuer la gestion des signaux et la veille environnementale dans le cadre
de la préparation du RSA,
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o Remarque : Les études d’innocuité postautorisation utilisant des données
secondaires ne nécessitent pas de déclaration accélérée. Toutefois, les fiches
d’observation issues de ces études doivent étre incluses dans les RSA,

e évaluer et nous informer rapidement de tout changement important,
e soumettre le RSA et les rapports de cas si une demande est faite a cet effet.

Gestion des signaux

Dans le cadre de la préparation du RSA, des processus continus et périodiques de gestion
des signaux sont nécessaires. Les signaux qui répondent a la définition d’un changement
important doivent étre déclarés sans délai.

Un signal est une information qui :
e provient d’'une ou de plusieurs sources
o Yy compris des observations et des expériences
e suggere une nouvelle association potentiellement causale, ou un nouvel aspect
d’une association connue, entre une intervention et un événement ou un ensemble
d'événements connexes (indésirables ou bénéfiques).

Dans le cadre de la préparation du RSA, vous devez disposer d’une procédure écrite pour
encadrer vos pratiques de gestion des signaux.

Considérations générales
Vous devez vous assurer que :

e votre systeme permet une approche uniforme dans le processus de gestion des
signaux, notamment pour la détection et I'évaluation,

e le service de pharmacovigilance se réunit régulierement pour examiner et discuter
des signaux d’innocuité,

e des PSQ ayant I'expertise pertinente participent au processus de gestion des
sighaux

¢ le statut de chaque signal d’innocuité est suivi, y compris au minimum :

o son évaluation ou sa justification,

o les mesures de suivi, comme les mises a jour nécessaires a |I'étiquetage du
produit ou au Plan canadien de gestion des risques (PGR), ainsi que les
échéanciers proposeés,

o tout changement important dans les connaissances sur les risques et les
bienfaits du médicament,

la gestion des signaux est effectuée rapidement,

e s’il sagit d’'un produit visé par un contrat de licence, une entente contractuelle est
en place entre le concédant et le titulaire de licence, décrivant les responsabilités
bilatérales en matiere d’échange et d’évaluation des renseignements sur l'innocuité,

e les fiches d’observation et tout renseignement lié au processus de gestion des
signaux sont conservés pendant 25 ans a partir de leur création, conformément a
I'article C.01.020 du Reglement.
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Détection des signaux
Vous devez :

o effectuer la détection des signaux en continu,

o le moment, la fréquence et la nature des activités de surveillance dépendent
de plusieurs facteurs, notamment :

» e profil de risque et d’incertitude du médicament,
* |es enjeux connus ou nouveaux,

* |le moment prévu ou la préparation du RSA,

= |e volume de RID regues,

o justifier et documenter la décision selon laquelle la périodicité convenue pour
effectuer la détection des signaux est suffisante,

o le moment de la veille environnementale, comme les recherches dans les
bases de données des autorités réglementaires, doit correspondre au
moment des mises a jour des données provenant de ces bases,

e veiller a ce que tous les types de rapports pris en compte dans le RSA d’un produit
soient utilisés de maniere cohérente d'une période de déclaration a I'autre,
e identifier les critéres de recherche utilisés pour la détection des signaux,

o justifier et documenter les critéres de recherche, comme les termes MedDRA,
la version de MedDRA et le niveau de hiérarchie MedDRA utilisés, selon le
cas,

o justifier les changements apportés a la stratégie de recherche,

o démontrer que les données obtenues a I'aide des anciens et des nouveaux
termes de recherche sont comparables (noter les différences et documenter
I'analyse de l'impact)

e décrire les méthodes qualitatives et quantitatives utilisées pour détecter les
sighaux :

o les utiliser de maniere uniforme d’une période de déclaration a l'autre et
justifier les changements, le cas échéant,

o documenter I’évaluation médicale et les considérations statistiques
permettant de déterminer un seuil approprié.

Evaluation des signaux
Vous devez :

e analyser rapidement les renseignements disponibles, ce qui peut inclure, par
exemple :

une analyse de causalité

une analyse de l'utilisation et de I'exposition

une analyse médicale

une analyse scientifique

une évaluation des mesures prises précédemment

un examen des perspectives et considérations canadiennes et internationales

une évaluation des mesures prises par d’autres organismes de

réglementation

O O O O O O O
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1143 e dater, signer et documenter toute justification et toute décision concernant les
1144 signaux, notamment ceux qui sont fermés ou continus

1145 e documenter I'échéancier prévu pour résoudre les signaux continus, en s’appuyant
1146 sur des renseignements pertinents liés au risque

1147

1148 Veille environnementale

1149

1150 Pour effectuer une analyse critique des RID et des RID graves, des activités de

1151 surveillance continue telles que la veille environnementale sont nécessaires. Celle-ci peut
1152 inclure des recherches dans la littérature ou dans les bases de données des autorités
1153 réglementaires canadiennes et étrangeres. Veuillez également consulter la section sur les
1154 mesures étrangeres pour les classes spécifiques de produits visées par I'article C.01.050
1155 du Reglement, car cela fait partie de la veille environnementale.

1156

1157  Effectuez une recherche documentaire sur les RID et les préoccupations en matiere

1158 d'innocuité au moins une fois toutes les deux semaines ou fournissez une justification
1159 pour appuyer une fréguence de recherche raisonnable (un processus similaire devrait étre
1160 mis en place pour récupérer systématiquement les RID et les préoccupations en matiere
1161 d’innocuité a partir d’autres sources de veille environnementale) :

1162

1163 Vous devez :

1164

1165 e établir un processus pour identifier et documenter les RID, en indiquant :

1166 o la fréguence des recherches

1167 o la stratégie de recherche, comme les termes, les limites et les sources

1168 o comment déterminer si la littérature est pertinente pour le médicament en
1169 question

1170 e identifier les sources de littérature canadiennes et internationales pertinentes pour
1171 le médicament que vous commercialisez, telles que :

1172 o grandes bases de données de référence

1173 o revues scientifiques canadiennes locales non indexées dans les bases de
1174 données mondiales

1175 o publications spécialisées

1176 e tenir a jour la liste des sources de littérature canadiennes et internationales, en
1177 ajoutant de nouvelles revues pertinentes, au besoin

1178 o identifier et documenter les termes de recherche utilisés pour un produit (y compris
1179 la justification médicale), tels que :

1180 o termes indexés

1181 o ingrédient actif

1182 o variantes orthographiques ou noms de I'ingrédient actif s’il n’est pas indexé,
1183 tels que :

1184 = noms chimiques ou commerciaux, métabolites actifs ou noms utilisés
1185 précédemment dans des essais cliniques

1186 o variantes ou composés médicalement pertinents de l'ingrédient actif

1187 considérés comme le méme médicament
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o nom commercial du produit ou noms alternatifs du méme médicament vendu
par d’autres fabricants ou DAMM au niveau local et international
o classe de médicament
e tenir compte des études d'innocuité postautorisation utilisant des données primaires
ou secondaires
e inclure les résultats pertinents en matiére d’innocuité dans le rapport sommaire, y
compris ceux qui ne répondent pas aux criteres de soumission d’un rapport
d’innocuité sur un cas individuel
o identifier, évaluer et documenter les renseignements pertinents sur
I'innocuité tels que les erreurs de médication, les surdoses, I’'abus ou la
mauvaise utilisation de médicaments, méme en I'absence de RID
e toujours documenter la référence bibliographique et vérifier s’il existe des doublons
dans votre base de données de pharmacovigilance
e récupérer la publication compléte lorsque l'article source est cité comme référence
dans une publication lors de la recherche documentaire
e tenir compte de la méme combinaison d'ingrédients actifs, méme si la formulation,
la forme posologique, la concentration, la voie d’administration ou l'indication
varient
e documenter la justification médicale de I'utilisation de termes de recherche liés aux
risques
o en tenant compte des termes tels que « risques sous surveillance active »
demandés par les autorités réglementaires
e considérer comment les sources mises a jour ou ajoutées ultérieurement seront
récupérées, et les limites qui seront appliquées a une recherche, par exemple :
o plages de dates conformes au calendrier de publication
o plages de dates tenant compte des enregistrements pouvant étre ajoutés
plus tard dans la journée de la recherche
e conserver les dossiers des recherches documentaires, y compris :
o les stratégies de recherche
o les sources ou bases de données consultées
o les résultats de recherche pour une plage de dates donnée, méme si la
recherche n‘a donné aucun résultat
o les décisions importantes prises pendant la recherche documentaire

Mesures prises sur la base de votre analyse pour des raisons de sécurité

Votre RSA doit aborder et évaluer la nécessité des mesures prises pour des raisons
d’innocuité, telles que les modifications a I'étiquetage du produit ou l'introduction ou la
mise a jour du PGR canadien, et résumer les changements, le cas échéant.

Si aucune mesure de suivi n‘est nécessaire, vous devez documenter votre justification.
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Vous devez évaluer de fagon continue si une révision de I'étiquette du produit est
nécessaire lorsque de nouvelles données d’innocuité sont disponibles, de sorte que les
RSA soient préparés en fonction des renseignements les plus récents figurant sur
I’étiquette. Veuillez consulter la section Mise a jour de I'étiquette pour plus d‘information.

La proposition de mise a jour de I'étiquette ou d’introduction/mise a jour du PGR doit étre
incluse dans le RSA. Votre systéme et vos processus doivent permettre la mise en ceuvre
de ces propositions. Dans le cas ou le PGR ou un ou plusieurs éléments du PGR
constituent une condition associée a votre DIN, veuillez consulter la section Conditions
pour plus d’information.

Remarque : S’il y a un changement important dans les connaissances sur les risques et
les bienfaits du médicament, vous devez nous en informer sans tarder. Veuillez consulter
Préparation et présentation de rapports de synthése pour les drogues et les produits de
santé naturels commercialisés - Document d’orientation a I'intention de I'industrie
concernant les avis a nous transmettre.

3.5 Rapport de synthese relatif a un sujet de préoccupation
C.01.019 du Reglement

C.01.019

(1) Le ministre peut, aux fins d’évaluation de l'innocuité et de I'efficacité de la drogue,
demander par écrit au fabricant de lui présenter un rapport de synthese relatif a un
sujet de préoccupation.

(2) Le rapport comprend une analyse critique et concise des réactions indésirables a la
drogue et des réactions indésirables graves a la drogue, ainsi que les fiches
d’observation portant sur toutes les réactions indésirables a la drogue et les
réactions indésirables graves a la drogue — ou celles qui sont précisées par le
ministre — qui sont connues du fabricant et qui sont associées au sujet de
préoccupation que le ministre a demandé a celui-ci d’analyser dans le rapport.

(3) Aprés avoir donné au fabricant la possibilité de se faire entendre, le ministre précise
un délai raisonnable, selon les circonstances, pour la présentation du rapport. Ce
délai ne peut étre de moins de trente jours que si le ministre a besoin des
renseignements contenus dans le rapport pour établir si la drogue présente un
risque grave et imminent pour la santé humaine.

(4) Le fabricant présente le rapport dans le délai imparti.

Justification
Le rapport de synthése relatif a un sujet de préoccupation (RSSP) est un outil pratique qui

résume un enjeu précis concernant un médicament, a la demande du ministre, aux fins
d’évaluation de son innocuité et de son efficacité.
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Interprétation

Cette section doit étre lue conjointement avec les documents d’orientation suivants. Vous
étes tenu de satisfaire a toutes les exigences qui y sont énoncées :

e Préparation et présentation de rapports de synthése pour les drogues et les
produits de santé naturels commercialisés - Document d’orientation a l'intention de
I'industrie

En tant que fabricant, vous devez disposer d'un systeme comportant des procédures et
des instructions approuvées pour préparer, examiner, approuver et soumettre un RSSP.
Tous les éléments d'un systeme de pharmacovigilance doivent étre appliqués.

Vous devez :

e fournir le RSSP dans le délai précisé par le ministre

o veiller a ce que le service de pharmacovigilance dispose de mécanismes, a l'interne
ou en collaboration avec les services pertinents, pour que les demandes de RSSP
soient regues, acheminées au bon service, préparées et examinées par le personnel
responsable, puis soumises dans le délai prescrit

e suivre la stratégie de recherche précisée dans la demande de RSSP pour récupérer
les cas

o documenter les discussions avec nous si la stratégie de recherche a été
révisée pour obtenir un ensemble de données d'innocuité plus complet
o documenter la justification de la stratégie de recherche (comme le niveau
MedDRA et les termes utilisés) si elle n’est pas déja précisée dans la
demande de RSSP
e vérifier que toutes les données pertinentes sont fournies conformément a la

demande de RSSP
e justifier et documenter si certains aspects de I'enjeu d’innocuité demandé ont été

exclus

o veiller a ce que les données utilisées dans I'analyse du RSSP soient complétes et
exactes

e conserver et fournir sur demande le RSSP et toutes les données utilisées pour le
compiler

o faire examiner et approuver le RSSP par un professionnel de la santé qualifié (PSQ)

e suivre les principes de conservation des dossiers conformément a I'article C.01.020
du Reglement, afin de préserver l'intégrité des données historiques

e consulter les sections Gestion des signaux et Veille environnementale pour plus
d’information

3.6 Tenue de dossiers
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C.01.020 Du Reglement

C.01.020

(1) Le fabricant tient les dossiers des rapports et fiches d’observations visés aux
articles C.01.017 a C.01.0109.

(2) 1l conserve les dossiers pendant vingt-cing ans aprés la date de leur création.

Justification

Une bonne documentation est un élément essentiel du systeme de pharmacovigilance et
favorise la conformité aux exigences des Bonnes pratiques de pharmacovigilance (BPV) en
matiére de tenue et de conservation des dossiers. Un bon systeme de gouvernance des
données aide le fabricant a établir, contréler, surveiller et consigner toutes les activités
ayant une incidence directe ou indirecte sur l'innocuité des médicaments.

Interprétation
Apercgu
La documentation peut étre sur papier ou sous forme électronique. Les différents types de

documents et les diverses formes de documentation utilisées doivent étre entierement
définis dans les procédures écrites du systéeme de pharmacovigilance.

En tant que fabricant, vous étes responsable de la tenue et de la conservation des
dossiers liés aux articles C.01.017 a C.01.019 du Réglement pendant 25 ans, peu importe
leur forme (papier ou électronique). Cette responsabilité vous incombe méme si une
activité de pharmacovigilance est déléguée a un tiers. Vous devez disposer de procédures
et d'instructions approuvées et a jour pour la tenue et la conservation des dossiers.

La conservation des dossiers implique :

« la conservation des dossiers applicables pendant au moins 25 ans aprés leur
création, incluant au minimum :
o tous les dossiers, y compris les documents sources, les suivis, les
évaluations, les soumissions liés aux réactions indésirables a une drogue
(RID), aux fiches d’observation et aux cas inhabituels ou le médicament n’a
pas produit I'effet prévu
o les rapports de synthése annuels (RSA), les données utilisées et les
communications connexes avec nous
o les rapports de synthése relatifs a un sujet de préoccupation (RSSP), les
données utilisées et les communications connexes avec nous
« l'acces aux dossiers dans un délai raisonnable pendant la période de conservation
e la remise de la documentation demandée pour évaluation dans |I'une des langues
officielles
« la description de la procédure utilisée pour conserver les dossiers de RID, y compris
le systeme de classement ou la base de données électronique utilisée pour les
récupérer
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« la protection des données par des moyens physiques ou électroniques contre les
dommages ou pertes volontaires ou accidentels
o consulter les sections Intégrité des données, Plan de continuité des activités
et Validation des systemes informatiques pour les principes liés a la tenue et
a la conservation des dossiers
« la sauvegarde des données a des intervalles réguliers et prédéfinis pour se protéger
contre les pertes potentielles de données dues a des problémes de systéeme, a une
corruption des données ou a des événements imprévus
« la documentation de la participation du PSQ aux principales activités de
pharmacovigilance, notamment par :
o des initiales ou signatures physiques ou électroniques
o un horodatage de I'activité effectuée par le PSQ
o une piste d’audit et un historique des modifications, selon le cas
o un dossier de justification fourni par le PSQ

Intégrité des données

Vous étes responsable de la mise en place d'un systéme de gouvernance des données qui
assure l'intégrité des données conservées. Vous devez :

« veiller a ce que la documentation soit fiable, compléte, cohérente et exacte
e vous assurer que des mesures de contrdle sont en place pour prévenir et détecter
les problémes d’intégrité des données tout au long du cycle de vie du produit, par
exemple :
o avoir des procédures qui précisent les attentes de la direction sur la maniere
dont les données doivent étre acquises, modifiées, examinées et conservées
o utiliser, lorsqu’applicable, des systemes informatiques validés
« appliquer les principes généraux des bonnes pratiques de documentation a tous les
dossiers, y compris ceux qui sont modifiés
o étre en mesure de retracer les dossiers jusqu’a leur source, notamment par :
o des initiales et des signatures
e une identification sécurisée des utilisateurs
e un historique des modifications et une piste d’audit qui saisit les
renseignements pertinents, comme |'évaluation ou toute modification
liée a la gravité, au caractere attendu, a la causalité et a d’autres
éléments comme la date de réception
« veiller a ce que les dossiers soient lisibles, sans que des parties des données soient
masquées ou supprimées. S'ils sont archivés, ils doivent pouvoir étre retrouvés
rapidement. Toute modification apportée aux dossiers doit également étre
documentée et tracable
e s’assurer que les données sont enregistrées, documentées ou sauvegardées au
moment de leur création, avec des preuves fiables que cela a été fait
e accorder l'accés pour consulter, créer, modifier et stocker les données uniquement
au personnel autorisé, afin de protéger les renseignements personnels et d’assurer
la confidentialité et I'exactitude
« veiller a ce que les dossiers soient conservés dans leur format original, soit comme
document original, soit comme copie authentique ayant fait I'objet d’un processus
de conversion qualifié qui préserve l'intégrité des données
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« veiller a ce que les dossiers soient générés et conservés sous la supervision d’un
systeme de pharmacovigilance garantissant leur exactitude
o les serveurs infonuagiques doivent étre considérés comme un service
délégué, avec des risques identifiés et pris en compte, et des responsabilités
clairement définies dans une entente contractuelle

Considérations supplémentaires pour les dossiers électroniques

Si vous utilisez un systeme électronique pour créer, modifier ou conserver des dossiers
exigés en vertu de l'article C.01.020 du Réglement, vous devez le valider en fonction de
son utilisation prévue.

Vous devez :

« controler tous les acces et droits des utilisateurs dans les systémes électroniques
afin d’éviter que les utilisateurs ne compromettent I'intégrité des données
« tenir a jour une liste des personnes autorisées a accéder au systéme, avec des
droits d’utilisateur définis en fonction de leurs réles et responsabilités
e controler les dossiers électroniques de maniere a garantir que les dossiers :
o ne peuvent étre créés et modifiés que par du personnel autorisé
o sont protégés contre toute suppression intentionnelle ou accidentelle
o sont nommés et organisés de fagon a pouvoir étre facilement retracés
o sont suivis par une piste d’‘audit, qui doit inclure :
* les modifications apportées au dossier
* l'identité de la personne ayant effectué la modification
*» |a date et I'heure de la modification
* |le motif de la modification, le cas échéant
o sont accessibles pour examen lors d’une inspection et peuvent étre
facilement récupérés dans un format approprié
o incluent toutes les métadonnées nécessaires

Une signature électronique est une alternative acceptable a une signature manuscrite.
Vous devez mettre en place des contrdles pour les signatures électroniques, notamment :

e des systémes de signature électronique validés démontrant que les systémes sont
suffisamment sécurisés et fiables
o la documentation de cette validation
e une procédure de création des signatures électroniques, avec des contrdles
garantissant que chaque signature est unique
e un horodatage (pour répondre aux exigences de la piste d’audit)

Informez les utilisateurs que les signatures électroniques sont considérées comme
équivalentes aux signatures manuscrites. Conservez des dossiers démontrant que les
utilisateurs sont conscients de leurs responsabilités lorsqu’ils utilisent des signatures
électroniques.
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3.7 Mesures a I’étranger relatives a un risque grave de préjudice a la
santé humaine

C.01.050 du Reéglement

C.01.050

(1) Le présent article s’applique au titulaire de I'une des autorisations relatives a un
produit thérapeutique suivantes :

a) l'identification numérique attribuée en application du paragraphe
C.01.014.2(1);

b) b) l'avis de conformité délivré en application des articles C.08.004 ou
C.08.004.01.

(2) Le titulaire d’une autorisation relative a un produit thérapeutique délivrée a I'égard
d’une drogue appartenant a I'une des catégories mentionnées au paragraphe (4)
fournit au ministre les renseignements dont il a regu communication ou a
connaissance concernant tout risque grave de préjudice a la santé humaine et se
rapportant a la sécurité de la drogue en ce qui concerne :

a) les risques communiqués, et la facon dont ils I'ont été, par toute autorité
réglementaire étrangere mentionnée dans la partie A de la Liste des autorités
réglementaires étrangeres pour |l'application de l'article C.01.050 du
Reglement sur les aliments et drogues, publiée par le gouvernement du
Canada sur son site Web, avec ses modifications successives, ou par toute
personne autorisée a fabriquer ou a vendre une drogue sur le territoire
relevant de la compétence d’une telle autorité;

b) les changements apportés a I'étiquetage de toute drogue a la demande de
toute autorité réglementaire étrangere mentionnée dans la partie B de la liste
visée a l'alinéa a) ou communiqués a une telle autorité;

c) les rappels, les réévaluations et les suspensions ou révocations
d’autorisations, notamment de licences, relativement a toute drogue, sur le
territoire relevant de la compétence de toute autorité réglementaire
étrangere mentionnée dans la partie C de la liste visée a I'alinéa a).

(3) Il fournit ces renseignements au ministre au plus tard soixante-douze heures apres
en avoir regu communication ou en avoir eu connaissance, selon la premiére des
deux éventualités a survenir.

(4) Les catégories de drogues sont les suivantes :

a) les drogues sur ordonnance;

b) les drogues qui doivent étre vendues conformément a une ordonnance aux
termes de la partie G, du Reglement sur les benzodiazépines et autres
substances ciblées ou du Reglement sur les stupéfiants;

c) les drogues qui peuvent étre vendues sans ordonnance, mais a administrer
uniquement sous la surveillance d’un praticien.

(5) Malgré le paragraphe (2), le titulaire d’une autorisation relative a un produit
thérapeutique qui a fourni des renseignements en application :

a) de l'alinéa (2)a) n’est pas tenu de fournir les mémes renseignements de
nouveau, en application de cet alinéa, dans le cas ou il en a recu
communication ou en a connaissance relativement a une autorité
réglementaire étrangeére ou a une personne visées par cet alinéa;
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b) des alinéas (2)b) ou c) n’est pas tenu de fournir les mémes renseignements
de nouveau, en application de ces alinéas, dans le cas ou il en a regu
communication ou en a connaissance relativement a une autorité
réglementaire étrangere visée par cet alinéa.

(6) Au présent article, autorité réglementaire étrangere s’entend de tout organisme
gouvernemental ou de toute autre entité, ailleurs qu’au Canada, qui est habilité a
controler la fabrication, I'utilisation ou la vente de drogues sur le territoire relevant
de sa compétence et qui peut prendre des mesures d’exécution pour veiller a ce
gue les drogues qui y sont commercialisées satisfassent aux exigences |légales qui
s'appliquent.

Remarque : Aux fins du présent document, seules les mesures étrangeéres liées a
I'innocuité du médicament seront examinées lors d'une inspection des bonnes
pratiques de pharmacovigilance (BPV).

Justification

De nombreux médicaments peuvent étre commercialisés plusieurs années a l'avance ou
en plus grande quantité dans d’autres pays. Pour cette raison, des signaux d’innocuité
importants sont souvent détectés plus tot dans une juridiction étrangere. Les dispositions
relatives aux avis étrangers permettent de connaitre rapidement les mesures
réglementaires prises dans une juridiction étrangere.

Interprétation

Cette section doit étre lue conjointement avec le document d’orientation suivant. Vous
étes tenu de respecter toutes les exigences qui y sont énoncées :

e Aviser Santé Canada des mesures prises dans les pays étrangers - Document
d’orientation a l'intention de l'industrie

En tant que DAMM qui posséde un numéro d’identification du médicament (DIN) et un
avis de conformité (AC), vous devez nous fournir I'information sur les mesures étrangeres
dans les 72 heures suivant le moment ou vous recevez ou prenez connaissance de
I'information, selon la premiére éventualité.

Comme la responsabilité de signaler les mesures étrangeres incombe au DAMM, vous
devez définir les roles et responsabilités avec vos homologues mondiaux, vos sociétés
affiliées et tout fournisseur tiers au moyen de procédures et d’ententes contractuelles. Les
procédures et ententes contractuelles établies doivent permettre un échange rapide
d’information sur les mesures étrangéres afin de favoriser le respect des obligations
réglementaires en matiére de déclaration.

Dans le cas ou vous, en tant que DAMM, avez délégué la tache de surveiller et d'identifier
les mesures étrangéeres a un homologue mondial, a une société affiliée ou a un partenaire
contractuel, le délai de 72 heures commence au moment ou ces parties déléguées
prennent connaissance de l'information.
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1556 Dans le cas ou un homologue mondial, une société affiliée ou un partenaire contractuel
1557 prend connaissance d'une mesure étrangére sans avoir été spécifiquement mandaté pour
1558 identifier les mesures étrangéres en votre nom, le délai de 72 heures commence au

1559 moment ol vous, le DAMM, recevez ou prenez connaissance de l'information.

1560

1561 Vous devez disposer d’un systeme comprenant des procédures approuvées ou une

1562 entente contractuelle pour surveiller les mesures étrangeres.

1563

1564 Vos procédures et ententes contractuelles doivent permettre a votre organisation de
1565 surveiller régulierement et d’identifier I'information sur les mesures étrangeres, et de nous
1566 transmettre cette information en temps opportun. Les procédures et ententes

1567 contractuelles doivent inclure, par exemple :

1568

1569 « les roles et responsabilités liés a la surveillance, a l'identification et a la

1570 transmission de lI'information a Santé Canada

1571 « la définition d’un risque grave de préjudice a la santé humaine

1572 « la fréguence des recherches

1573 « les stratégies de recherche utilisées pour surveiller et identifier I'information auprés
1574 de chaque autorité réglementaire répertoriée

1575 « la facon de déterminer la pertinence par rapport a I'innocuité du médicament que
1576 vous commercialisez

1577

1578 Vous devez également :

1579

1580 « tenir compte de la fréquence et du moment des recherches sur le site Web d’'une
1581 agence, selon des facteurs tels que :

1582 o I'historique de publication de I'agence

1583 o le profil de risque du produit

1584 o les enjeux connus ou émergents

1585 o la planification des rapports sommaires annuels (RSA)

1586 « surveiller les sources d’information figurant dans la Liste des autorités

1587 réglementaires étrangeres pour |'application de I'article C.01.050 du Reglement sur
1588 les aliments et drogues

1589 o Remarque : Cela s'applique a toutes les autorités répertoriées, peu importe
1590 avec qui vous détenez l'autorisation de mise en marché.

1591 « appliquer des stratégies de recherche étendues, au-dela de la recherche par nom
1592 de marque ou ingrédient actif

1593 o une évaluation médicale effectuée par un professionnel de la santé qualifié
1594 (PSQ) devrait déterminer si des ingrédients similaires, des molécules ou des
1595 effets de classe sont pertinents pour l'innocuité du médicament que vous
1596 vendez au Canada

1597 o documenter et dater les résultats de recherche

1598 « désigner le personnel responsable de l'identification et de I’évaluation des mesures
1599 étrangeres, ainsi que de la recommandation des mesures a prendre au Canada
1600 o documenter et dater les évaluations médicales effectuées par le PSQ concernant :
1601 o la détermination du seuil de risque grave de préjudice

1602 o les mesures recommandées au Canada
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« disposer d'un processus d’examen manuel, avec des délais établis, pour les
autorités réglementaires étrangeres qui ne disposent pas d’un systeme d’alerte
automatisé

« disposer d’un processus de surveillance des systémes d’alerte automatisés, afin de
s’assurer qu'ils fonctionnent efficacement et produisent les résultats escomptés

« conserver les dossiers d’avis qui ont été soumis a Santé Canada, comme I’émission
de la confirmation automatique

3.8 Incapacité inhabituelle de produire I'effet prévu

C.08.007 (1)(h) et C.08.008 (c) du Reglement

C.08.007

(1) Lorsqu’un fabricant a recu un avis de conformité a I’égard d’une présentation de
drogue nouvelle, d'une présentation de drogue nouvelle pour usage exceptionnel,
d’'une présentation abrégée de drogue nouvelle, d’'une présentation abrégée de
drogue nouvelle pour usage exceptionnel ou d’un supplément a I'une de ces
présentations, il doit établir et tenir, de facon a en permettre la vérification, des
registres concernant ce qui suit :
(h) tout cas inhabituel ou la drogue nouvelle ne produit pas |'effet prévu.

C.08.008

Il est interdit au fabricant de vendre une drogue nouvelle a moins que, a I'’égard de ses

ventes antérieures de cette drogue, il n‘ait fourni au ministre :

(c) le résumé d’un registre relatif a tout renseignement visé aux alinéas C.08.007(1)(g)
ou (h), dans les quinze jours suivant la date de son établissement par le fabricant.

Justification

En tant que fabricant, vous devez conserver et soumettre les dossiers sur les cas
inhabituels ou le médicament n’a pas produit I'effet prévu dans le but de surveiller
I'innocuité et I'efficacité des médicaments vendus.

Interprétation

Cette section doit étre lue conjointement avec le document d’orientation suivant. Vous
étes tenu de respecter toutes les exigences qui y sont énoncées :

o Déclaration des effets indésirables des produits de santé commercialisés -
Document d’orientation a l'intention de I'industrie

Veuillez consulter document Déclaration des effets indésirables des produits de santé
commercialisés — Document d’orientation a l'intention de I'industrie pour la définition d’un
cas inhabituel ou le médicament n’a pas produit I'effet prévu.

En tant que fabricant, vous devez disposer de systemes et de procédures pour déclarer les
cas inhabituels ou le médicament n’a pas produit |'effet prévu a Santé Canada dans les
15 jours civils suivant la réception de cette information concernant les nouveaux
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médicaments commercialisés au Canada. Tous les éléments d’un systéme de
pharmacovigilance doivent étre appliqués.

Vous devez :

e suivre les principes abordés a |'article C.01.017 lors de la réception, du traitement,
de la documentation, du suivi, de I’évaluation et de la soumission des rapports de
cas inhabituels ou le médicament n’a pas produit I'effet prévu

e vous référer a |'article C.01.020 concernant la tenue et la conservation des dossiers
relatifs aux rapports de défaillance inhabituelle de I'efficacité, car ceux-ci sont
assujettis aux rapports de synthése annuels (RSA) et aux rapports de synthese
relatifs a un sujet de préoccupation (RSSP)

« faire évaluer et documenter les cas de défaillance de |'efficacité par un
Professionnel de la santé qualifie (PSQ) afin de déterminer si le cas répond aux
criteres de déclaration accélérée dans un délai de 15 jours civils

o un jugement clinique ou médical doit étre exercé

o documenter et justifier les cas ou un rapport de cas inhabituels ou le
médicament n’a pas produit I'effet prévu n’a pas été évalué comme
inhabituel

3.9 Mise a jour de I'étiquette
C.08.003 du Reglement

C.08.003
(1) Malgré l'article C.08.002, il est interdit de vendre une drogue nouvelle a I'égard de
laquelle un avis de conformité a été délivré a son fabricant et n‘a pas été suspendu
en vertu de l'article C.08.006 lorsqu’un des éléments visés au paragraphe (2)
différe sensiblement des renseignements ou du matériel contenus dans la
présentation de drogue nouvelle, la présentation de drogue nouvelle pour usage
exceptionnel, la présentation abrégée de drogue nouvelle ou la présentation
abrégée de drogue nouvelle pour usage exceptionnel, a moins que les conditions ci-
apres ne soient réunies :
a) le fabricant de la drogue nouvelle a déposé auprés du ministre un
supplément a la présentation;
b) le ministre a délivré au fabricant un avis de conformité relativement au
supplément;
c) l'avis de conformité relatif au supplément n’a pas été suspendu en vertu de
I'article C.08.006.

Remarque : Aux fins du présent document, seules les modifications ou les
processus liés a l'innocuité ou a I'efficacité du médicament seront examinés lors
d’une inspection des bonnes pratiques de pharmacovigilance (BPV). Il vous
incombe de veiller au respect des autres exigences réglementaires applicables
prévues dans la Loi et le Réglement pour vos produits.
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Justification

Le fabricant d’'une nouveau médicament pour lequel un avis de conformité (AC) a été
délivré a la responsabilité de soumettre une présentation supplémentaire si I'information
actuelle differe de maniére importante de celle qui a soutenu l'autorisation du produit.

Interprétation

Cette section doit étre lue conjointement avec le document d’orientation suivant. Vous
étes tenu de respecter toutes les exigences qui y sont énoncées :

e Ligne directrice : Monographies de produit

e Ligne directrice : Changements survenus aprées l'avis de conformité (AC) :
Document sur |'innocuité et |'efficacité (pour les produits biologiques,
pharmaceutigues et radiopharmaceutiques a usage humain seulement)

e Ligne directrice — Traitement administratif des présentations et des demandes
concernant les médicaments destinés aux humains ou les désinfectants

Il incombe au fabricant de mettre a jour les étiquettes des produits afin qu’elles soient
conformes a l'information scientifique et aux traitements médicaux actuels.

Si une mise a jour de I'étiquette du produit est justifiée, vous, en tant que fabricant ou
DAMM, devez disposer d’un systeme et de procédures permettant une mise a jour rapide
de l'étiquette. Tous les éléments d'un systeme de pharmacovigilance doivent étre
appliqués. Vous devez :

e établir un systéme de suivi pour surveiller les mises a jour de l'innocuité du produit
en attente, soumises, approuvées et mises en ceuvre

e définir un processus fondé sur le risque avec votre service des affaires
réglementaires afin de veiller a ce que les mises a jour de I'innocuité du produit
soient communiquées a Santé Canada ou soumises rapidement


https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/monographies-produit/ligne-directrice-monographies-produit.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/changements-survenus-apres-avis-conformite/innocuite-efficacite-2019/document.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/changements-survenus-apres-avis-conformite/innocuite-efficacite-2019/document.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/changements-survenus-apres-avis-conformite/innocuite-efficacite-2019/document.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/changements-survenus-apres-avis-conformite/innocuite-efficacite-2019/document.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/traitement-administratif-humains-desinfectants-medicaments-2019.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/traitement-administratif-humains-desinfectants-medicaments-2019.html
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Lignes directrices sur les Bonnes pratiques de
pharmacovigilance (BPV) (GUI-0102) : Glossaire

Systéme de
pharmacovigilance

Glossaire Références

4 Glossaire

Apergu Réglement

Sigles

AC : avis de conformité

BPV : bonnes pratiques de pharmacovigilance
DAMM : détenteur d’autorisation de mise en marché
DIN : numéro d’identification de médicament

ICH : International Council for Harmonisation

EI : Evénements indésirables

PGR : plan de gestion des risques

PSQ : professionnel de la santé qualifié

PSP : programme de soutien aux patients

RICI : rapport d'innocuité sur les cas individuels
RID : réaction indésirable a une drogue

RSA : rapport de synthése annuel

RSSP : rapport de synthese relatif a un sujet de préoccupation
SOCD : systeme organisé de collecte de données

Les définitions ci-dessous expliquent I'utilisation des termes dans ce document. Dans le
cas ou la définition différerait de celles de la Loi sur les aliments et drogues ou de celle du
Reglement sur les aliments et drogues, ces derniéres prévalent.

Avis de conformité (AC) :

Un avis de conformité (AC) est une notification délivrée en vertu du

paragraphe C.08.004(1)(a), indiquant que le fabricant/promoteur se conforme aux
articles C.08.002, C.08.002.1 ou C.08.003 et C.08.005.1 du Réglement sur les aliments et
drogues. Un avis de conformité est émis si la présentation est jugée conforme apres un
examen complet.

Changement important :


https://laws.justice.gc.ca/fra/lois/f-27/
https://laws.justice.gc.ca/fra/reglements/C.R.C.%2C_ch._870/index.html
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Consulter Préparation et présentation de rapports de synthése pour les drogues et les
produits de santé naturels commercialisés - Document d’orientation a I'intention de
I'industrie.

Copie authentique :

Copie exacte et vérifiée d’'un document original.

Déclarations sollicitées :

Déclarations provenant d’'un SOCD. Les fabricants ou les DAMM doivent effectuer une
évaluation de la causalité pour les RICI sollicités.

(traduction d’un extrait de I'ICH E2D (R1))

Déclarations spontanées :

Déclarations ne provenant pas d’'un SOCD. Elles sont communiquées par un professionnel
de la santé ou un consommateur a un fabricant ou a un DAMM, a une autorité
réglementaire ou a une autre organisation (par exemple, le Centre de surveillance
d’'Uppsala de I'Organisation mondiale de la santé, un centre régional de
pharmacovigilance). Les fabricants et les DAMM doivent présumer une causalité implicite
pour les RICI spontanés.

(traduction d’un extrait de I'ICH E2D (R1))

Remarque : Egalement appelées déclarations non sollicitées.

Détection de signaux :

Action de rechercher et d’identifier des signaux a partir de données sur des événements
indésirables provenant de toute source.

(Glossaire cumulatif de la pharmacovigilance du CIOMS : version 1.0)

Détection qualitative de signaux :

Examen manuel, cas par cas, de chaque rapport d’innocuité sur les cas individuels (RICI)
faisant état d’une réaction indésirable a une drogue (RID) soumis a un systéme de
déclaration spontanée. Cet examen doit étre effectué par un évaluateur, qui utilise son
jugement pour évaluer la probabilité que I'’événement indésirable ait été causé par le
médicament suspect.

(Glossaire cumulatif de la pharmacovigilance du CIOMS : version 1.0)

Détection quantitative de signaux :
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Méthodes informatiques ou statistiques utilisées pour identifier des paires médicament-
événement (ou des combinaisons plus complexes) qui surviennent avec une fréquence
disproportionnée dans de vastes bases de données de déclarations spontanées.

(Glossaire cumulatif de la pharmacovigilance du CIOMS : version 1.0)
Détenteur d’une autorisation de mise en marché (DAMM) :

Aux fins du présent document, I'entité qui détient I'avis de conformité (AC) ou le numéro
d’identification du médicament (DIN) est considérée comme le DAMM.,

Drogue :

Sont compris parmi les drogues les substances ou mélanges de substances fabriqués,
vendus ou présentés comme pouvant servir :

a) au diagnostic, au traitement, a I'atténuation ou a la prévention d’'une maladie, d’un
désordre, d’'un état physique anormal ou de leurs symptémes, chez I’étre humain
ou les animaux;

b) a la restauration, a la correction ou a la modification des fonctions organiques chez
I’étre humain ou les animaux;

c) a la désinfection des locaux ou des aliments sont fabriqués, préparés ou gardés.

(Article 2 de la loi)
Drogue nouvelle :
Drogue :

a. qui est constituée d'une substance ou renferme une substance, sous forme
d'ingrédient actif ou inerte, de véhicule, d’enrobage, d’excipient, de solvant ou de
tout autre constituant, laquelle substance n’a pas été vendue comme drogue au
Canada pendant assez longtemps et en quantité suffisante pour établir, au Canada,
I'innocuité et I'efficacité de cette substance employée comme drogue;

b. qui entre dans une association de deux drogues ou plus, avec ou sans autre
ingrédient, qui n‘a pas été vendue dans cette association particuliere, ou dans les
proportions de ladite association pour ces drogues particulieres, pendant assez
longtemps et en quantité suffisante pour établir, au Canada, l'innocuité et
I'efficacité de cette association ou de ces proportions employées comme drogue; ou

c. pour laquelle le fabricant prescrit, recommande, propose ou déclare un usage
comme drogue ou un mode d’emploi comme drogue, y compris la posologie, la voie
d’administration et la durée d’action, et qui n’a pas été vendue pour cet usage ou
selon ce mode d’emploi au Canada pendant assez longtemps et en quantité
suffisante pour établir, au Canada, l'innocuité et I'efficacité de cet usage ou de ce
mode d’emploi pour cette drogue.

(Article C.08.001 du Reglement)
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1871 En général, si un avis de conformité a été délivré pour un médicament, celui-ci est
1872 considéré comme une « drogue nouvelle », quelle que soit la durée de sa

1873 commercialisation.

1874

1875 Essais ou études cliniques de phase IV (aprés la mise en marché ou apreés
1876 Il'autorisation) :

1877

1878 Cela comprend les essais qui portent sur :

1879

1880 e un nouveau médicament ayant recu un AC en vertu du paragraphe C.08.004(1) du
1881 Reglement, si I'essai clinique concerne une indication ou une condition d’utilisation
1882 pour laquelle I'AC a été délivré;

1883 e un médicament, autre qu’une drogue nouvelle, ayant recu un numéro

1884 d’identification du médicament (DIN) en vertu du paragraphe C.01.014.2(1) du
1885 Reglement, si I'essai clinique concerne une indication ou une condition d’utilisation
1886 pour laquelle le DIN a été attribué.

1887

1888 Les essais cliniques de phase IV sont réalisés apres que le médicament a été autorisé par
1889 Santé Canada pour la mise en marché, et dans les limites de |'autorisation délivrée par
1890 I’AC ou le DIN.

1891

1892 Etiquette :

1893

1894 Sont assimilés aux étiquettes les inscriptions, mots ou marques accompagnant les

1895 aliments, drogues, cosmétiques, instruments ou emballages ou s’y rapportant.

1896

1897  (Article 2 de la loi)

1898

1899 L'étiquette peut étre :

1900 « les étiquettes apposées sur le contenant ou I’emballage du médicament
1901 o tout feuillet d’emballage distinct

1902 e l'information de I'ordonnance

1903 e les fiches d’information

1904 o l'information destinée aux consommateurs ou aux patients (p. ex. les feuillets pour
1905 les patients)

1906 e les carnets des patients

1907 e |a monographie de produit

1908 o tout autre document contenant de l'information propre au médicament
1909

1910 Les étiquettes d’emballage générées par le fabricant peuvent étre incluses dans

1911 I'emballage ou remises au consommateur au moment de la délivrance.

1912

1913 Evénements indésirables (EI) :

1914

1915 Un événement indésirable signifie toute manifestation médicale importune qui est

1916 observée chez un patient a la suite de I'administration d’un produit médicinal, sans qu’il y
1917  ait nécessairement de lien de causalité entre la manifestation et I'administration du

1918 produit. Un événement indésirable peut donc correspondre a tout signe défavorable et
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non intentionnel (par exemple, un résultat de laboratoire anormal), symptome ou maladie
temporellement associé a I'usage d’un produit médicinal, qu’il soit ou non considéré
comme relié a ce produit.

(adapté de I'ICH E2D [R1])
Evénement indésirable grave / Réaction indésirable grave a une drogue :

Un événement ou une réaction indésirable grave est toute manifestation médicale
défavorable qui, a n‘importe quelle dose :

entraine le déces;
e met la vie en danger
o Remarque : Le terme « mettant la vie en danger » dans la définition de
« grave » fait référence a un événement ou une réaction ou le patient était a
risque de déces au moment de I'événement ou de la réaction. Il ne s’agit pas
d’'un événement ou d’une réaction qui aurait pu hypothétiquement entrainer
le déces si elle avait été plus grave;
nécessite une hospitalisation ou prolonge une hospitalisation existante;
entraine une incapacité ou une invalidité persistante ou importante;
est une anomalie congénitale ou une malformation a la naissance;
est un événement ou une réaction médicalement importante.

Un jugement médical et scientifique doit étre exercé pour déterminer si d’autres situations
doivent étre considérées comme graves, par exemple des effets médicaux importants qui
ne mettent pas immédiatement la vie en danger, n‘entrainent pas le décés ou
I'hospitalisation, mais qui pourraient compromettre la santé du patient ou nécessiter une
intervention pour prévenir I'un des résultats mentionnés ci-dessus.

Exemples d’effets pouvant survenir apres |'utilisation d’'un médicament : traitement
intensif dans une salle d’'urgence ou a domicile pour un bronchospasme allergique, une
dyscrasie sanguine ou des convulsions ne nécessitant pas d’hospitalisation, et ne créent
pas de dépendance ou de trouble lié a I'usage de substances.

(traduction d’un extrait de I'ICH E2D (R1))

Evaluation de la causalité :

L'évaluation de la probabilité qu’un médicament soit I’'agent causal d'une RID observée
chez une personne donnée. L'évaluation du lien de causalité est généralement effectuée
selon des algorithmes établis.

Evaluation de signaux :

L'évaluation d’un signal nécessite une approche multidimensionnelle :
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(a) recueillir les éléments probants pour évaluer s'il existe un lien de causalité entre
I'effet indésirable et I'administration du médicament

(b) déterminer si le signal représente un risque potentiel ou identifié et, le cas
échéant, caractériser le profil qualitatif et quantitatif du risque;

(c)  siun risque a été caractérisé, communiquer ce risque et proposer des mesures
visant a prévenir son apparition ou a en atténuer les conséquences.

(Adapté de : CIOMS - Practical Aspects of Signal Detection in Pharmacovigilance)
Fabricant :

Toute personne, y compris une association ou une société de personnes, qui, sous son
propre nom ou sous une marque de commerce, un dessin-marque, un logo, un nom
commercial ou un autre nom, dessin ou marque soumis a son controle, vend un aliment
ou une drogue.

(A.01.010 du Réglement)

Lorsque le détenteur d’une autorisation de mise en marché (DAMM) est I'entité qui vend
un médicament sous un nom qu’il contréle, il est considéré comme le fabricant. Pour cette
raison, les DAMM sont assujettis aux inspections des bonnes pratiques de
pharmacovigilance (BPV), puisqu’ils vendent un médicament sous leur propre nom, ou
sous une marque de commerce, un dessin, un mot, un nom commercial ou toute autre
désignation qu’ils contrblent. Toutefois, d’autres scénarios peuvent s’appliquer, et chacun
devra étre évalué au cas par cas.

Fiche d’observation :

Rapport détaillé renfermant les données pertinentes concernant |'utilisation d’une drogue
chez un sujet.

(C.01.001(1) du Reglement)

Gestion des sighaux :

Ensemble d’activités comme la détection et I'évaluation des signaux afin de déterminer si
un signal représente un risque pouvant justifier une évaluation plus approfondie, une
mesure de communication ou d’autres mesures de minimisation des risques en fonction
de I'importance médicale de la question.

(traduction d’extrait du glossaire cumulatif de pharmacovigilance du CIOMS : version 1.0)

Incapacité inhabituelle de produire l'effet prévu :

Consulter le document d’orientation a l'intention de I'industrie intitulé « Déclaration des
effets indésirables des produits de santé commercialisés ».

Jour zéro (jour 0) :
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2014

2015 Le délai réglementaire pour la déclaration des RID ou des cas inhabituels ou le

2016 médicament n’a pas produit I'effet prévu commence (jour 0) a la date a laquelle un
2017 membre du personnel du fabricant ou d’un tiers agissant en son nom dispose de toute
2018 l'information répondant aux critéres minimaux pour constituer un rapport d’‘innocuité sur
2019 les cas individuels (RICI).

2020

2021 Dans le cas des suivis, le jour 0 correspond a la date a laquelle le fabricant recoit de
2022 l'information nouvelle, cliniguement ou médicalement pertinente, provenant d’un cas déja
2023  soumis.

2024

2025 Mesures (ou activités) d’atténuation des risques :

2026 Interventions visant a :

2027 e prévenir ou réduire I'apparition de RID associées a |'exposition a un médicament,
2028 ou

2029 e atténuer leur gravité ou leur impact sur le patient si des réactions indésirables
2030 surviennent.

2031 Les mesures (ou activités) d’atténuation des risques de routine sont celles qui s’appliquent
2032 a tous les médicaments.

2033 Exemples : renseignements sur l'atténuation des risques dans la monographie canadienne
2034  du produit, renseignements destinés au patient sur le médicament, et restrictions sur la
2035 taille des emballages.

2036 Les mesures (ou activités) d’atténuation des risques supplémentaires vont au-dela des
2037 mesures de routine et sont nécessaires pour :

2038 e prévenir ou réduire la probabilité d’un résultat indésirable, ou

2039 e atténuer sa gravité s'il survient.

2040 Exemples : programmes de distribution ou d’acces contrélé, programmes éducatifs.
2041

2042 Monographie de produit :

2043 Une monographie de produit est un document factuel et scientifique portant sur un
2044 médicament, qui décrit ses propriétés, ses allégations, ses indications et ses conditions
2045 d’utilisation. Elle contient également des renseignements nécessaires a une utilisation
2046 optimale, sécuritaire et efficace du médicament, mais doit é&tre exempte de tout contenu
2047  promotionnel.

2048 Numéro d’identification d’'un médicament (DIN) :

2049

2050 Un numéro a huit chiffres généré par ordinateur et attribué par Santé Canada a un

2051 médicament lors de I'autorisation de mise en marché en vertu du

2052 paragraphe C.01.014.2(1) du Reglement. Il permet d’identifier chaque médicament visé
2053 par le Réglement, vendu sous une forme posologique au Canada, et figure sur I'étiquette
2054 de I'emballage des médicaments sur ordonnance et en vente libre qui ont été évalués et
2055 autorisés pour la vente au Canada.
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2056

2057 Le DIN permet d’identifier de facon unique les caractéristiques suivantes :
2058 e Nom du produit

2059 « Nom du fabricant

2060 « Ingrédient(s) actif(s)

2061 « Teneur des ingrédients actifs

2062 « Forme posologique

2063 e Voie(s) d’administration

2064 e Espéce (pour les médicaments vétérinaires seulement)
2065

2066 Pharmacovigilance :

2067

2068 La science et les activités permettant de détecter, d’évaluer, de comprendre et de

2069 prévenir les événements indésirables ou tout autre probléme lié aux médicaments.

2070

2071 Les « mesures de pharmacovigilance habituelles » (ou « activités ») sont des activités ou
2072 des méthodes suffisantes pour assurer la surveillance de I'innocuité des médicaments
2073 apres leur approbation, lorsqu’il n'y a pas de problémes particuliers.

2074

2075 Exemples :

2076 o surveiller le profil d'innocuité du médicament avec des activités de détection de
2077 signaux;

2078 e préparer des rapports, comme les RPPV, pour les autorités réglementaires.
2079

2080 Les « mesures supplémentaires de pharmacovigilance » (ou « activités ») sont des
2081 activités ou des méthodes utilisées pour traiter les produits présentant des problemes
2082 d’innocuité particuliers qui ne peuvent pas étre adéquatement gérés par les mesures
2083 habituelles. Ces préoccupations particulieres en matiere d’innocuité comprennent la
2084 nécessité de disposer de données supplémentaires pour :

2085 e mieux caractériser les risques ou

2086 o évaluer l'efficacité de mesures supplémentaires d’atténuation des risques.
2087

2088 Il s’agit par exemple d'études sur l'innocuité ou de registres.

2089

2090 Plan de gestion des risques (PGR) :
2091 Un document qui décrit :

2092 e un ensemble de mesures et d’interventions de pharmacovigilance visant a cerner et
2093 a caractériser les risques associés au médicament, a prévenir ou a réduire ces
2094 risques et a gérer les incertitudes;

2095 e évaluer l'efficacité de ces interventions.

2096

2097 Point de verrouillage des données :

2098

2099 La date de fin de l'intervalle de déclaration couvert par le RSA. Il s’agit également de la
2100 date limite pour inclure les données dans le RSA.

2101
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Produit visé par un contrat de licence :

Il s'agit d’un produit médicamenteux (pour lequel un titulaire de licence demande une
autorisation de mise en marché) dont tous les aspects de la présentation ou de la
demande sont identiques a ceux du concédant, notamment en ce qui concerne toutes les
données cliniques, les données de chimie et de fabrication, la formulation du produit, la
teneur, la voie d’administration, la forme posologique, les indications autorisées et les
conditions d’utilisation, ainsi que toutes les étiquettes du produit. Pour qu’un produit sous
licence croisée soit admissible au traitement administratif, le produit du concédant doit
avoir regu une autorisation de notre part : son DIN ne doit pas avoir le statut « annulé »
au moment du dépot de la présentation ou de la demande par le titulaire de licence.

Professionnel de la santé qualifié (PSQ) :

e Une personne ayant une formation médicale, comme un médecin, un dentiste, un
pharmacien, une infirmiére, un coroner, ou toute autre personne désignée par la
réglementation locale

e Une personne qui est autorisée a fournir des soins de santé conformément aux lois
de la juridiction ou elle se trouve

Remarque : Un PSQ peut également étre une personne ayant la formation en soins de
santé appropriée et une expertise thérapeutique, employée par le fabricant ou le DAMM.

Programme d’études de marché :

Les programmes d’études de marché sont des SOCD utilisées pour recueillir de fagon
planifiée les opinions des professionnels de la santé et des consommateurs par un
fabricant ou un DAMM, ou par un tiers agissant en leur nom, concernant des médicaments
ou un domaine thérapeutique, a des fins de marketing et de développement commercial.

(traduction d’un extrait de I'ICH E2D (R1))
Programme de soutien aux patients (PSP) :

Un systeme organisé de collecte de données initié par le fabricant ou le DAMM :
e dans lequel les patients s’inscrivent dans le but de soutenir leur utilisation du
médicament du fabricant ou du DAMM, ou la gestion de leur état de santé, et
e qui comprend un mécanisme de communication bidirectionnelle entre le fabricant
ou le DAMM (ou un tiers agissant en leur nom) et les patients ou les professionnels
de la santé.

Exemples de PSP : soutien a I'observance du traitement, gestion de la maladie et certains
programmes de remboursement.

Les PSP :
e sollicitent des renseignements médicaux sur |'utilisation d’'un médicament par le
patient ou
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e recevront vraisemblablement des renseignements médicaux sur l'utilisation d’un
médicament par le patient, par exemple lorsqu’un programme implique une
interaction entre un professionnel de la santé et un patient pour administrer un
médicament ou fournir des conseils médicaux.

Remarques :

e Les programmes initiés par le fabricant ou le DAMM qui ne répondent pas aux
criteres ci-dessus (par exemple, la livraison d’un produit au domicile du patient, la
remise de bons ou de coupons) ne sont pas considérés comme des PSP, tant que le
fabricant ou le DAMM ne demande pas de renseignements médicaux sur |'utilisation
d’'un médicament par le patient.

e Les PSP excluent :

o les essais cliniques

o les études non interventionnelles, telles que les études de sécurité
postautorisation ayant une intention scientifique ou testant une hypothéese

o toutes les formes d’utilisation compassionnelle

o la fourniture de médicaments a des patients nommés

e Des termes similaires peuvent également étre utilisés, comme programme d’aide
aux patients.

(traduction d’un extrait de I'ICH E2D(R1))

Rapport de synthése annuel (RSA) :

Une évaluation complete de toute l'information connue sur lI'innocuité d'un médicament
commercialisé. Elle fournit une mise a jour du profil d’innocuité mondial a des intervalles
définis tout au long du cycle de vie post-autorisation du médicament ou du produit.

Rapport de synthése relatif a un sujet de préoccupation (RSSP) :

Une analyse critique et concise d’'un enjeu précis lié a I'innocuité ou a I'efficacité, fondée
sur lI'analyse de rapports de réactions indésirables.

Rapport d’innocuité sur les cas individuels (RICI) :

Une description d’'une RID chez un seul patient a un moment précis. Un RICI valide doit
inclure les critéeres minimaux suivants :

au moins une RID

un patient identifiable

au moins un produit suspect

au moins un déclarant identifiable

(traduction d’un extrait de I'ICH E2D (R1))

Réaction indésirable a une drogue (RID) :
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Réaction nocive et non intentionnelle a une drogue qui survient lorsque la drogue est
utilisée selon les doses normales ou selon des doses expérimentales, aux fins du
diagnostic, du traitement ou de la prévention d’'une maladie ou de la modification d’'une
fonction organique.

(C.01.001(1) du Reglement)

L'expression « réaction a une drogue » signifie qu’un lien de causalité entre une drogue et
un événement indésirable est considéré comme étant au moins raisonnablement possible.
Une réaction, par opposition a un événement, se caractérise par le fait qu’un lien de
causalité entre la drogue et I'événement est soupgonné.

Aux fins de la déclaration réglementaire, si un événement est signalé spontanément,
méme si le lien de causalité est inconnu ou non précisé, il répond a la définition d’'une
réaction indésirable a une drogue.

(traduction d’un extrait de I'ICH E2D (R1))
Réaction indésirable grave a une drogue :

Réaction nocive et non intentionnelle a une drogue qui est provoquée par toute dose de
celle-ci et qui :
e nécessite ou prolonge I’'hospitalisation,
entraine une malformation congénitale,
entraine une invalidité ou incapacité persistante ou importante,
met la vie en danger,
entraine la mort.

(C.01.001 (1) du Reglement)
Réaction indésirable grave et imprévue a une drogue :

Réaction indésirable grave a une drogue, dont la nature, la gravité ou la fréquence n’est
pas indiquée dans les mentions de risque figurant sur I'étiquette de la drogue.

(C.01.001 (1) du Reglement)
Réaction indésirable imprévue a une drogue :

Une RID est considérée comme imprévue lorsque sa nature, sa gravité, sa spécificité ou
sa fréquence ne correspond pas aux termes ou a la description utilisés dans |'étiquetage
du produit au Canada ou n’y est pas mentionnée, comme :

e monographie de produit;

e normes d’étiquetage;

o information approuvée pour l'autorisation de mise en marché;

o |’étiquette du produit.

(traduction d’un extrait de I'ICH E2D (R1))
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Risque identifié :

Manifestations ou résultats cliniques indésirables pour lesquels il existe suffisamment de
preuves scientifiques démontrant qu’ils sont causés par la drogue.

Risque potentiel :
Manifestations inattendues ou résultats cliniques indésirables pour lesquels les données
scientifiques indiquent la possibilité d’un lien de causalité avec le médicament, sans
toutefois qu’il y ait suffisamment de preuves pour conclure que ce lien est causal.
Signal :
Un signal est une information :

e issue d’une ou de plusieurs sources,

o dont les observations et les expériences;

e indiquent une nouvelle association potentiellement causale, ou un nouvel aspect
d’une association connue, entre une intervention et un événement ou un ensemble
d'événements liés (défavorables ou favorables).

(adopté a partir du glossaire cumulatif de pharmacovigilance du CIOMS : version 1.0)
Signal continu :

Un signal qui demeure en cours d’évaluation au point de verrouillage des données.
(ICH E2C (R2))

Signal fermé :

Un signal pour lequel une évaluation a été complétée durant l'intervalle de déclaration.
(ICH E2C (R2))

Systéme organisé de collecte de données (SOCD) :

Un systeme organisé de collecte de données (SOCD) est une activité qui recueille des
données de maniere planifiée, permettant ainsi leur examen.

Nous exigeons que les fabricants ou les DAMM disposent d’un protocole pour certains
types d’activités de SOCD, comme les essais cliniques et les études non
interventionnelles. Dans ce contexte, un protocole désigne un document décrivant les
objectifs, la conception, la méthodologie, les considérations statistiques et I'organisation
d’un essai clinique ou d’une étude.
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2290 Pour les activités de SOCD menées par un fabricant ou un DAMM qui ne sont pas réalisées
2291 selon un protocole, comme une analyse de sentiments ou un programme de soutien aux
2292 patients, ceux-ci doivent disposer d’'une documentation décrivant :

2293 1. les objectifs de I'activité de SOCD

2294 2. les sources des données

2295 3. I'ensemble de données que le fabricant ou le DAMM recueillera ou recevra et
2296 examinera pour atteindre les objectifs de |'activité décrits au point 1, y compris la
2297 période représentée par les données

2298 4. la méthode utilisée pour examiner I'ensemble de données afin d’atteindre les
2299 objectifs de I'activité

2300 5. le processus de collecte et de gestion des RID pouvant étre identifiées

2301

2302 Exemples de SOCD :

2303 e essais cliniques

2304 e études non interventionnelles telles que les études pharmacoépidémiologiques, les
2305 études d’utilisation des médicaments, les registres

2306 e programmes de soutien aux patients

2307 e programmes d’études de marché

2308 e activité menée par un fabricant ou un DAMM sur un forum de patients sur une
2309 plateforme numérique pour évaluer la perception des patients a I’'égard de

2310 I'innocuité des traitements

2311 e analyse de sentiments propre a un produit menée par un fabricant ou un DAMM a
2312 partir de publications sur des réseaux sociaux

2313

2314  (traduction d'un extrait de I'ICH E2D(R1))

2315

2316 Utilisation principale des données :

2317

2318 Données générées spécifiquement pour I’étude en cours, pouvant étre recueillies au
2319 moyen de :

2320 o formulaires de rapport de cas

2321 e mesures de laboratoire

2322 e résultats électroniques déclarés par les patients

2323 o outils de santé mobile

2324

2325 La collecte de ces données peut provenir de :

2326 e patients

2327 e aidants naturels

2328 o professionnels de la santé

2329 e autres personnes impliquées dans les soins aux patients
2330

2331 Utilisation secondaire des données :

2332

2333 Données obtenues a partir de sources externes a I’étude en cours, notamment :
2334 o des études cliniques antérieures,

2335 o des bases de données nationales sur les déces,

2336 o des registres de maladies et de médicaments,

2337 o des données d’allégations, et
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2338 o des dossiers médicaux et administratifs issus de la pratique médicale courante.
2339
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Lignes directrices sur les Bonnes pratiques de
pharmacovigilance (BPV) (GUI-0102) : Références

Systéme de
pharmacovigilance

Glossaire Références

Lois et reglements

Apergu Réglement

e Loi sur les aliments et drogues
e Reéglement sur les aliments et drogues

Autres documents qualité
Politiques de Santé Canada

e Stratégie d'inspection liée aux Bonnes pratiques de pharmacovigilance (BPV) des
médicaments (POL-0041)
e Politique de conformité et d'application de la loi pour les produits de santé (POL-

0001)

Lignes directrices de Santé Canada

e Guide de classification des observations liées aux bonnes pratiques de
pharmacovigilance (BPV) en fonction du risque (GUI-0063)

e Document d’orientation a l'intention de l'industrie — Déclaration des effets
indésirables des produits de santé commercialisés

e Préparation et présentation de rapports de synthése pour les drogues et les
produits de santé naturels commercialisés - Document d’orientation a l'intention de
l'industrie

e Aviser Santé Canada des mesures prises dans les pays étrangers - Document
d’orientation a l'intention de l'industrie

e Présentation des plans de gestion des risques ciblés et des engagements de suivi
pour les produits sur ordonnance a base d’opioides - Document d’orientation a
I'intention de l'industrie

e Lignes directrices sur les drogues d’urgence en santé publique en vertu du Réglement
sur les aliments et drogues
Ligne directrice sur la présentation des plans de gestion des risques

e Ligne directrice : Monographies de produit

e Ligne directrice : Changements survenus apres |'avis de conformité (AC) :
Document sur |'innocuité et |'efficacité (Pour les produits biologigues,
pharmaceutigues et radiopharmaceutiques a usage humain seulement)

e Ligne directrice : Traitement administratif des présentations et des demandes
concernant les médicaments destinés aux humains ou les désinfectants



https://laws-lois.justice.gc.ca/fra/lois/f-27/
https://laws-lois.justice.gc.ca/fra/reglements/C.R.C.%2C_ch._870/index.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/conformite-application-loi/bonnes-pratiques-fabrication/politiques-normes/politique-conformite-application-0001.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/conformite-application-loi/bonnes-pratiques-fabrication/politiques-normes/politique-conformite-application-0001.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/rapports-publications/medeffet-canada/presentation-plans-gestion-risques-cibles-engagements-produits-ordonnance-base-opioides-orientation-intention-industrie/document.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/rapports-publications/medeffet-canada/presentation-plans-gestion-risques-cibles-engagements-produits-ordonnance-base-opioides-orientation-intention-industrie/document.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/rapports-publications/medeffet-canada/presentation-plans-gestion-risques-cibles-engagements-produits-ordonnance-base-opioides-orientation-intention-industrie/document.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/urgence-sante-publique-reglement-aliments-drogues.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/urgence-sante-publique-reglement-aliments-drogues.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/rapports-publications/medeffet-canada/ligne-directrice-presentation-plans-gestion-risques-politique-apercu.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/monographies-produit/ligne-directrice-monographies-produit.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/changements-survenus-apres-avis-conformite/innocuite-efficacite-2019/document.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/changements-survenus-apres-avis-conformite/innocuite-efficacite-2019/document.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/changements-survenus-apres-avis-conformite/innocuite-efficacite-2019/document.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/changements-survenus-apres-avis-conformite/innocuite-efficacite-2019/document.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/traitement-administratif-humains-desinfectants-medicaments-2019/document.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/traitement-administratif-humains-desinfectants-medicaments-2019/document.html
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2388

2389 Autres lignes directrices et bases de données de Santé Canada

2390 e La base de données Inspections des médicaments et des produits de santé (IMPS)
2391 e Cadre stratégique de conformité et d’application de la loi

2392

2393

2394 Lignes directrices internationales

2395

2396 e Periodic Benefit-Risk Evaluation Report (ICH E2C(R2)) (anglais seulement)

2397 e Post-approval Safety Data Management: Definitions and Standards for Expedited
2398 Reporting (ICH E2D) (anglais seulement)

2399 e Post-approval Safety Data: Definitions and Standards for Management and

2400 Reporting of Individual Case Safety Reports (ICH E2D(R1)) (anglais seulement)
2401 e MedDRA documentation de soutien

2402 e Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS) Form I (anglais
2403 seulement)

2404 e Practical Aspects of Signal Detection in Pharmacovigilance (CIOMS Working Group
2405 VIII) (anglais seulement)

2406 e CIOMS Cumulative Pharmacovigilance Glossary (Version 1.0) (anglais seulement)

2407


https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/inspection-et-controle-produits-sante/inspections-medicaments-et-produits-sante.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/organisation/mandat/role-reglementation/ce-que-fait-sante-canada-tant-qu-organisme-reglementation/cadre-strategique-conformite-application-loi.html
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/drug-products/applications-submissions/guidance-documents/international-council-harmonisation/guidelines.html#:~:text=E2C(R2)%3A%20Guideline%20%2D%20Periodic%20Benefit%2DRisk%20Evaluation%20Report%20(PBRER)
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/drug-products/applications-submissions/guidance-documents/international-council-harmonisation/guidelines.html#:~:text=E2D%3A%20Post%2DApproval%20Safety%20Data%20Management%3A%20Definitions%20and%20Standards%20for%20Expedited%20Reporting
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/drug-products/applications-submissions/guidance-documents/international-council-harmonisation/guidelines.html#:~:text=E2D%3A%20Post%2DApproval%20Safety%20Data%20Management%3A%20Definitions%20and%20Standards%20for%20Expedited%20Reporting
https://database.ich.org/sites/default/files/ICH_E2D%28R1%29_Step3_Draft%20Guideline_2024_0205.pdf
https://database.ich.org/sites/default/files/ICH_E2D%28R1%29_Step3_Draft%20Guideline_2024_0205.pdf
https://www.meddra.org/how-to-use/support-documentation/french
https://cioms.ch/wp-content/uploads/2017/05/cioms-form1.pdf
https://cioms.ch/wp-content/uploads/2018/03/WG8-Signal-Detection.pdf
https://cioms.ch/wp-content/uploads/2018/03/WG8-Signal-Detection.pdf
https://cioms.ch/wp-content/uploads/2021/03/CIOMS-Cumulative-PV-Glossary-v1.0.pdf

