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L’AVANT-PROPOS

Leslignes directrices sont des documents destinés a guider |'industrie et les professionnds de la santé
aur lafagon de se conformer aux politiques et aux lois et reglements qui régissent leurs activités. Elles
servent également de guide au personnd lors de I’ évduation & de la vérification de la conformité et
permettent ains d gppliquer les mandats d’ une facon équitable, uniforme et efficace.

Leslignes directrices sont des outils adminigtratifs n’ ayant pas force de loi, ce qui permet une certaine
souplesse d' approche. Les principes et |es pratiques énoncés dans | e présent document pourraient
étre remplacés par d autres approches, a condition que celles-ci s appuient sur une justification
scientifique adéquate. Ces autres approches devraient étre examinées préalablement en consultation
avec le programme concerné pour S assurer qu’ elles respectent les exigences des lois et des réglements
gpplicables.

Corollairement a ce qui précede, il importe égaement de mentionner que Santé Canada se réserve le
droit de demander des renseignements ou du matérid supplémentaire, ou de définir des conditions dont
il n'est pas explicitement question dans laligne directrice, et ce, &in que le ministére puisse ére en
mesure d’ évauer adéquatement I’ innocuite, |’ efficacité ou la qualité d un produit thérapeutique donne.
Santé Canada s engage a judtifier de telles demandes et a documenter clairement ses décisions.

Ce document devrait ére lu en pardlde avec I avis d’ accompagnement et les sections pertinentes des
autres lignes directrices qui S gppliquent.
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1 OBJET

Ce document fournit des directives concernant I’ gpplication de la modification (annexe r 1024) au
Reglement sur les aliments et drogues (ci apres égadement appelé le Réglement) concernant les
essals cliniques [DORS2001-203]. 1l ne se veut pas une description ou une explication exhaustive du
titre 5 de la partie C du Reglement et se limite plutdt a exposer les exigences concernant les demandes
que doivent présenter les promoteurs qui souhaitent effectuer des essais cliniques de médicaments chez
I’homme. Leformat décrit dans cette ligne directrice pour les Demandes d’ essais cliniques (DEC) et
conforme avec celui utilise pour d’ autres types de présentations de drogues déposées au Canada, basé
aur le format du Common Technical Document (CTD) de |’ International Conference on Harmonisation
(ICH). Bien que laportée du CTD de 'l CH n’inclue pas des gpplications a I’ éape de larecherche
clinique du dével oppement, le format modulaire du CTD est éendu aux DEC qui sont déposées aupres
de Santé Canada. Cette gpproche est prévue pour faciliter la préparation d'information de présentation
de drogue tout au long du cycle de lavie d’ une drogue (p. ex. de la Demande d' essais cliniques a

I’ éape de la Présentation de drogue nouvelle).

Cette ligne directrice remplace ces documents. Politique d’ examen et d' approbation des essais
cliniques (1997), Préparation d  une présentation de drogue nouvelle (1991) et Recherche
clinique (1989).

Cedocument nefait pas partie du Réglement et, en cas de diver gence ou de contradiction, ce
sont lesdispositionsdu Reglement qui prévalent.

2. DEFINITIONS

La plupart des définitions ci-dessous sont tirées de lamodification (annexe r? 1024) au Réglement sur
les aliments et drogues concernant les essais cliniques, de laligne directrice de Santé Canada/ ICH
E6: Les bonnes pratiques cliniques: directives consolidées et de laligne directrice de Santé Canada/
ICH E8: Considérations genérales relatives aux études cliniques.

Bonnes pratiques cliniques Pratiques diniques généralement reconnues visant a assurer la
protection des droits, la Sreté et le bien-étre des sujets o clinique
et d autres personnes aing que les bonnes pratiques cliniques visées a
I’article C.05.010 du titre 5 du Réglement sur les aliments et
drogues.

Brochure du chercheur Document dans lequd figurent les données prédliniques et dliniques
d une drogue viste a |’ dinéa C.05.005¢) du titre 5 du Réglement sur
les aliments et drogues.

Date d' approbation: 2003/06/11; Date mise en vigueur: 2003/06/25 1
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Chercheur qualifié

Comitéd’ éhiquedela
recherche

Personne qui est responsable aupres du promoteur de la conduite de
I'essa diniqueaun lieu d essa dinique, qui est habilitée a dispenser
des soins de santé en vertu des lois de la province ou ce lieu d
cinique est Stué et qui est:

@

(b)

danslecasd un clinique portant sur une drogue destinée
a ére utilisbe exclusvement en médecine dentaire, un médecin
ou un dentiste, membre en regle d’ une association medicae ou
dentaire professonnelle;

dans tout autre cas, un médecin, membre en régle d une
association médicale professonndle.

Organisme, qui N’ est paslié au promoteur, ayant les
caractéristiques suivantes:

@

(b)

son principal mandat est d’ gpprouver latenue de projets de
recherche biomédicale sur des sujets humains et d en contréler
périodiquement e déroulement afin d’ assurer la protection des
droits des sujets, ains que leur sireté et leur bien-étre;

il est composé d' au moins cing membres, la mgorité de ses
membres sont des citoyens canadiens ou des résidents
permanents au sensdelaLoi sur I'immigration et il compte
parmi ses membres des hommes et des femmes, dont au moins:

0] deux membres possedent de |’ expertise et de
I expérience principaement dans un domaine
scientifique aing qu’ une vaste expérience des méthodes
et champs de recherche a approuver, I’un d entre eux
provenant d' une discipline des soins de la santé ou,
danslecasd un clinique portant sur une drogue
degtinée a étre utilisée exclusvement en médecine
dentaire, d une discipline des soins de la santé ou des
S0ins dentaires,

(i) un membre possede des connaissances de |’ éhique,

Date d’ approbation: 2003/06/11; Date mise en vigueur: 2003/06/25
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Consentement éclairé

Date du début d’un
cinique

@li)  un membre possede des connaissances de lalégidation
canadienne applicable alarecherche biomédicde a
approuver,

(iv)  unmembre possede de |’ expertise et de |’ expérience
principalement dans un domaine non scientifique,

v) un membre, qui N'est pas|lié au promoteur ni au lieu
d essal clinique proposé, est unindividu de la
collectivité ou un représentant d’ un organisme intéressé
aux champs de recherche a approuver.

Consentement éclairé, donné conformément aux regles de droit
régissant les consentements, obtenu par écrit de chaque personne
appelée aparticiper aun clinique, mais seulement gpresqu dlea
étéinformée de ce qui suit:

@ des risques et bénéfices prévus pour la santé résultant de sa
paticipation al’essa dinique; et

(b) de tout autre aspect de I’essa dlinique qu'’ elle doit connéitre
pour décider d'y participer ou non.

Aux fins du Formulaire d information sur le lieu d essa
clinique, il S agit deladate alaquellelelieu chois pour I'essai dinique
sera prét arecruter les patients qui y participeront?.

Directeur médical ou Directeur médica ou scientifique résdant au Canada,

scientifique

Drogue (médicament)

représentant le promoteur, qui ala responsabilité de fournir une
attestation relative ala demande d clinique/modification au
moment du dépdt, tel qu’indiqué al’ annexe 3 du Formulaire de
présentation (HC/SC 3011).

Aux fins de ce document, drogue pour usage humain destinée afaire
I'objet d'un clinique.

Avant le début d’ un essal, le promoteur doit S assurer que Santé Canada et |e comité d’ éthique de

larecherche n’ont soulevé aucune objection contre la demande d' clinique.

Date d' approbation: 2003/06/11; Date mise en vigueur: 2003/06/25 3
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Essai clinique

Etudes de biodisponibilité
compar atives

I mportateur

I mporter

Incident thérapeutique

Phase|

Recherche sur des sujets humains dont I’ objet est soit de découvrir ou
de vérifier les effets cliniques, pharmacol ogiques ou
pharmacodynamiques d’ une drogue pour usage humain, soit de déceler
les incidents thérapeutiques liés a cette drogue, soit d’ en éudier

I" absorption, la digtribution, le métabolisme et I’ dimination ou soit d'en
éablir I'innocuité ou I’ efficacité.

Aux fins de ce document, il S agit des é&udes comparant la
pharmacocinétique de deux formulations medicamenteuses chez des
volontaires adultes en santé.

Promoteur ou personne désignée par le promoteur qui ala
responsabilité d' importer la drogue au Canada en vue dela vendre
pour un clinique. Des chercheurs assgnés aux lieux ot sont menés
des essais cliniques au Canada peuvent agir atitre d importateurs
canadiens.

Importer une drogue au Canada pour la vendre dans |e cadre d’un
clinique.

Evénement indésirable affectant la santé d’ un sujet o cinique aqui
une drogue a é&é administrée - qui peut ou non étre causé par
I’adminigtration de ladrogue -, y compris toute réaction indésirable a
une drogue.

Il S agit des premiéres éudes sur I’ innocuité d’ une drogue nouvelle, y
compris la premiéere administration de la drogue a des étres humains qui
sont des sujets volontaires en bonne santé. Ces éudes peuvent étre
menées sur des patients lorsqu’il N’ est pas approprié au plan de

I’ éhique de les mener sur des sujets volontaires en bonne santé.

Les essais cliniques de phase | sont congus principalement pour
déterminer I’ action pharmacologique d' une drogue ains que les effets
secondaires associés a des doses croissantes. Les études
pharmacocinétiques et les éudes sur les interactions médicamenteuses
sont généralement cons dérées comme des sde phasel,
indépendamment du moment ol dles ont lieu au cours du
développement de ladrogue, éant donné qu’ dles sont habituellement
menées sur des sujets volontaires en bonne santé. Font égaement
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Phasel|

Phaselll

Phase |V

Promoteur

Protocole

partie des essais de phase | les essais dans lesquels des drogues
nouvelles sont utilisées comme outils de recherche pour I exploration
d un phénomene biologique ou I’ &ude de |’ évalution d’' une maladie.

Il Sagit d essais cliniques menés en vue de I’ évduation de |’ efficacité de
ladrogue chez des patients ayant un état de santé atraiter, a
diagnogtiquer ou a prévenir, et en vue de la détermination des effets
secondaires et des risques associés ala drogue. Les recherches portant
sur toute nouvelle indication prévue pour une drogue dga mise en vente
sont généralement considérées comme de essais de phase 1.

Il S agit d' essai's contrdlés ou non contrdlés menés apres I éablissement
des preuves prdiminaires sur I’ efficacité de la drogue. Ces essais ont
pour objet la collecte des données additionndles sur I’ efficacité et
Iinnocuité qui sont nécessaires pour une évauation plus poussée des
risques et avantages de la drogue. Pendant cette phase, des S
cliniques sont auss menés avec des groupes particuliers de patients
(par exemple, des patients souffrant d’ insuffisance rénae) ou dans des
conditions spécides dictées par la nature de ladrogue et delamdadie.

Il S agit d’ é&udes menées gpres |’ approbation de la vente de ladrogue
par | organisme de réglementation et portant sur I’ indication approuveée.
Ces éudes sont souvent importantes pour optimiser I’ utilisation de la
drogue. Elles peuvent étre de n'importe quel type, mais doivent avoir
des objectifs scientifiques valables. Parmi les éudes les plus courantes,
il y acdlesqui portent sur I'innocuité et cdles qui visent a confirmer
I’usage dans I’ indication gpprouveée, telles les éudes de
mortalité/morbidité et les éudes épidémiologiques.

Personne physique ou morae, établissement ou organisme qui méne un
clinique.

Document qui expose les objectifs, le plan de travail, la méhodologie,
les congdérations gatistiques et | organisation d’'un clinique.

Date d' approbation: 2003/06/11; Date mise en vigueur: 2003/06/25 5
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Réaction indésirable Réection indésirable a une drogue qui nécessite ou prolonge
grave a unedrogue I hogpitdisation, entraine une maformation congénitale ou une invdidité

OU incapacité persistante ou importante, met lavie en danger ou
entraine lamort.

Réaction indésirable Reéection indésrable grave a une drogue dont la nature, la
grave et imprévueaune Sécurité ou la fréguence ne sont pas mentionnées dans les
drogue rensaignements sur les risques qui figurent dans la brochure du

chercheur ou sur I’ &iquette de la drogue.

Réaction indésirable a Réection nocive et non intentionnelle & une drogue qui et
unedrogue provoquée par I’adminigtration de toute dose de cdlle-ci.

3. CADRE REGLEMENTAIRE

LalLoi et Réglement sur les aliments et drogues donne a Santé Canada le pouvoir de réglementer la
vente de médicaments (drogues) destinées aLix essais cliniques sur des sujets humains. Letitre 5 dela
partie C du Reglement définit les exigences particulieres, en matiére de demandes d' essai's cliniques
(DEC) et modifications de demandes d' essais diniques (MDEC), auxquellesil faut satisfaire pour
vendre et importer des médicaments devant servir dansle cadre d scliniques chez I"homme au
Canada.

Lesdigpositions du Reglement sont conformes aux principes, définitions et normes énoncés dans les
lignes directrices de Santé Canada/ ICH E6: Les bonnes pratiques cliniques: directives
consolidées, E8: Considérations générales relatives aux études cliniques et E2A: Gestion des
données cliniques sur I’ innocuité des médicaments: définitions et normesrelativesa la
déclaration rapide. Ces lignes directrices, élaborées par I’ International Conference on
Harmonisatior? (ICH), ont été adoptées par Santé Canada et elles définissent les paramétres de
conception, d' exécution, de rendement, de controle, de vérification, d’ enregistrement et d’ andyse des
essais cliniques, aing que d' établissement de rapports sur ceux-ci.

Avant d’ entreprendre un clinique au Canada, il faut déposer une DEC. Santé Canada doit
examiner lademande &, S'il reléve des lacunes, il doit en aviser le promoteur dans un déa de 30 jours
[C.05.006(1)].

Pour plus de détails au sujet de I’ International Conference on Harmonisation, consulter e site Web
del’ICH : www.ich.org

6 Date d’ approbation: 2003/06/11; Date mise en vigueur: 2003/06/25
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L es promoteurs sont tenus de demander |’ autorisation de procéder a des essai's cliniques dans le cadre
desphases| alll delamise au point de médicaments et des éudes de biodisponibilité comparatives.
lls doivent notamment faire autoriser les essais cliniques portant sur des produits commerciaisés dont

I’ usage envisage déborde les paramétres de I’ avis de conformité (AC) ou de la demande
d’identification numérique de la drogue (DIN).

Les promoteurs entreprenant des scliniques au Canada avec les produits qui ont recu un Avis de
conformité conditionnel (ACC) sont exigés de déposer une DEC. Dans ce cas-ci, les éudes
entreprises dans les paramétres du ACC sont sujettes al’ évaluation et &I autorisation.

Danslecasdesessaisde phase 1V, il n’est pas nécessair e de déposer une demande aupr es
de Santé Canada.

Santé Canada vise comme objectif d’ examiner dans un délai de 7 jours les demandes concernant des
études de biodisponibilité comparatives et des essais de phase | chez des volontaires adultes en santé,
sauf les demandes relatives a des essais cliniques de phase | qui font appel a des thérapies portant sur
les cellules somatiques, a des xénogreffes, a des thérapies géniques, a des vaccins prophylactiques ou a
des techniques de reproduction et de génétique. L es essais qui remplissent les conditions du
processus d’ examen accél ér é peuvent seulement étre entreprissi:

. le promoteur regoit une lettre de non-objection (LNO) de Santé Canada avant
I’ échéance de 30 jours; ou

. dansles 30 jours suivant la date de réception de la demande, il neregoit aucun
avis|lui interdisant de vendre ou d’'importer le médicament.

4, REUNION DE CONSULTATION PREALABLE AU DEPOT D’UNE DEC

Santé Canada invite les promoteurs a demander une réunion de consultation avant de déposer une
DEC. Cetype de rencontre peut étre particulierement utile dans le cas des nouvelles substances actives
ou des demandes qui mettent en cause des questions complexes dont Santé Canada n’ a peut-étre
jamais eu atraiter.

Les réunions de consultation donnent au promoteur I’ occasion de présenter des données pertinentes,
de discuter de ses préoccupations et de régler des questions liées alamise au point du médicament.
Elles donnent égdement a Santé Canadal’ occasion d' éclairer |e promoteur sur I’ acceptabilité des
essal's proposés. Le promoteur peut se faire accompagner du (des) chercheur(s) qualifié(s) qui
participera(ont) aux essais cliniques projetés au Canada.

Date d' approbation: 2003/06/11; Date mise en vigueur: 2003/06/25 7
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4.1  Troused'information pour laréunion préalable ala DEC

Le promoteur doit soumettre par écrit aladirection appropriée une demande de réunion de
consultation al’ une des adresses indiquées dans la section 5.1. Une demande de réunion doit
s accompagner d une lettre d’ envoi dans laguelle on propose 4 dates et heures qui
conviendraient. Il et possible de fixer d’ avance le moment d’ une réunion, mais latrousse

d information doit parvenir ala direction gppropriée 30 jours avant la date de laréunion. La
direction accuse réception de la demande de réunion, dle indique le nombre de copies de la
trousse qu'il faut fournir et elle confirme la date de la réunion.

Latrousse d' information doit contenir ce qui suit:
a) un bref sommaire de toutes les données, incluant:

i) une liste des éudes précliniques et cliniques effectuées, présentée sous forme
detableau;

i) un gpercu des manifestations toxicol ogiques observées et une andyse de leur
effet sur I’ usage humain du médicamernt;

iii) un apercu des incidents thérapeutiques observés et une andyse des problemes
d innocuité potentidls,

b) un projet de plan clinique globa pour I’ éape courante de lamise au point du
médicament, incluant une indication de la Stuation réglementaire dans d autres pays,

[1l est entendu que ce plan est appelé a changer au fur et a mesure que de
nouveaux renseignements sont recueillis.]

) des détails des essais cliniques que I on envisage d' effectuer au Canada, dans le cadre
de laDEC, notamment:

i) un exposé du plan de I’ essa,
ii) les paramétres, vaeurs, gammes ou limites gpplicables aux indications et usages
cliniques, aux populations de patients &tudiées et aux voies d adminigtration,

iif) les paramétres, vaeurs, gammes ou limites gpplicables aux formes
posologiques, aux régimes posologiques et aux formulations,
iv) les procédures et/ou critéres envisagés pour le suivi des patients, les évauations

de I’ efficacité et de I’ innocuité diniques, les traitements de remplacement,
I’ abandon prématuré de patients et |es autres facteurs a consdérer, sil y alieuy;

8 Date d’ approbation: 2003/06/11; Date mise en vigueur: 2003/06/25
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5.

d) un sommaire des caractéristiques importantes du médicament en matiére de quaité
(chimie et fabrication);

e) dans le cas des produits biologiques (annexe D) et radiopharmaceutiques (annexe C):

i) une liste de tous les centres de production,

ii) un sommaire du procedé de fabrication de la substance médicamenteuse et de
laforme posologique,

iif) des organigrammes pertinents,

iv) une liste des méthodes de contrdle de la quaité et des spécifications,

V) un sommaire des caractéristiques du produit.

4.2  Compterendu delaréunion de consultation préalableala DEC

Le promoteur doit rédiger et faire parvenir aladirection appropriée, dansun ddlai de 14 jours
suivant la date de la consultation, un compte rendu écrit des discussions et des conclusons de la
réunion. Tous les documents associés a cette consultation sont versés au dossier des archives
centrales se rapportant au médicament en cause.

DEMANDESD’ESSAISCLINIQUES (DEC)

Le promoteur doit déposer une demande avant d entreprendre I’ [C.05.006(1)]. Le promoteur
doit effectuer tous les essais cliniques, dont ceux de la phase IV, conformément aux principes des
bonnes pratiques cliniques [C.05.010].

51 Dépbt duneDEC

Le promoteur doit déposer une DEC pour les essais cliniques de médicaments a usage humain
aux phases| alll deleur mise au point et pour les éudes de biodisponibilité comparatives
[C.05.006]. Sont inclus les essais de médicaments commerciaisés qui débordent les
parameétres de la demande de DIN ou de I’ AC approuvé, p. ex. lorsgu’ un ou plusieurs des
déments suivants sont différents:

a) indication(s) et usage clinique,

b) population(s) de patients ciblé(s),

) voig(s) d adminigtration,

d) régime(s) posologique(s).

Le promoteur n'est pastenu de déposer une DEC pour I'essai clinique d’un
meédicament commer cialisé lor sque la recher che est censée sinscrire dansleslimites

des paramétres de la demande de DIN ou del’ AC approuvé. Untd est désigné
comme éant un cinique de phase IV.
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Les DEC et MDEC doivent ére expédiées dir ectement a la direction chargée de

I’examen, soit:

Produits phar maceutiques Produits biologiques et radiophar maceutiques
Direction des produits thérapeutiques Direction des produits biologiques et

Bureau des essais diniques des thérapies génétiques

Holland Cross, tour B, 5e étage Dividgon de affaires réglementaires

|.A. 3105A Santé Canada, immeuble rf 7, 1% &age

1600 rue Scott I.A. 0701A

Ottawa (Ontario) Pré Tunney

Canada K1A 0KO9. Ottawa (Ontario)

Canada K1A 0KO9.

L’ &tiquette extérieure doit clairement porter lamention « Demande d’ essai clinique ».
5.2  Exigencesrelativesaux DEC

L’ information pour une DEC doit ére dans le format décrit ci-dessous (veuillez vous référer a
I’ Annexe 3 pour le contenu des sections d’ une DEC, auss bien qu'al’ éauche de Santé
Canada: Preparation of New Drug Submissionsin the CTD Format et al’ICH M4:
Organisation of the Common Technical Document* pour des conseils plus généraux
concernant les soumissions en format CTD). Chague module doit étre soumis dans un volume

separé.

Produits biologiques et radiophar maceutiques: s laDEC comporte alafoisde
I'information Clinique et de I'information Qudité (chimie et fabrication), le Module 1
(Rensaignements adminigratifs / cliniques) doit &re soumis en double.

Les déments marqués d' un astérisgue (*) doivent ére soumis sur papier et sous une forme
électronique acceptée par Santé Canada (p. ex. cédérom).

Leformat décrit dans ces documents doit étre suivi jusqu’ au degré possible pour les DEC et lesMDEC, si
approprié. Ces documents reliés au CTD peuvent subir d’ autres changements selon I’ expérience pratique
acquise par I' utilisation du CTD et avec les efforts d’ harmoniser internationalement. Pendant la période de
transition de I'implémentation du format CTD, un certain niveau discrétionnaire peut étre exercé par Santé
Canada en ce qui concerne des changements de format.

10 Date d' approbation: 2003/06/11; Date mise en vigueur: 2003/06/25
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Nota: LeModulel doit inclureunelettred’ envoi.

Module 1: Renseignements administratifs/ cliniques
Le Module Rensaignements adminigtratifs / cliniques doit inclure ce qui suit:

11  Tabledesmdtieres
une liste du contenu du Module 1 (Renseignements adminigtratifs / cliniques), Module 2
(Sommaire de la présentation en format CTD) e Module 3 (Qudité), sl y alieu.

1.2  Information sur lademande
1.2.1 Formulaire de présentation (HC/SC 3011)
un Formulaire de présentation de drogue (HC/SC 3011) rempli et Sgné,
incluant I'annexe 3 signé par le directeur médica ou scientifique au Canada et le
premier dirigeant (les annexes 1 et 2 doivent ére completées, Sil y alieu);

1.2.2 |Information sur les demandes précédentes reliées
une liste des essai's cliniques en cours au Canada que Santé Canada a
aoprouves, sil y alieu;

1.2.3* Brochure du chercheur
un exemplaire ajour de la brochure du chercheur, compléé de maniere
appropriée avec des données d'innocuité, de pré-cliniques et de cliniques a
jour;

La brochure du chercheur renfermant tous les renseignements
disponibles sur le produit doit étre préparée conformément alaligne
directrice de Santé Canada/ ICH E6: Les bonnes pratiques
cliniques:. directives consolidées et mise ajour annuellement. 1l ne
faut pas soumettre de rapports de sections.

Dans le cas des produits commerciaisés au Canada, on peut soumettre
une copie de lamonographie de produit a la place de la brochure du
chercheur.

Produits biologiques et radiophar maceutiques: S labrochure du
chercheur et plus récente que la version jointe aune DEC/MDEC d§a
approuvée, il faut fournir un sommaire des changements.
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1.2.4*

1.2.5%

1.2.6

1.2.7

Pour les produits phar maceutiques:
Resumé du protocole (MREPC)

un résumé du protocole conforme au Modél e du rapport d évaluation
prédlinique e dinique (MREPC)* [voir I’ annexe 4 pour consulter les
directives]. Une judtification de la présentation et un bref sommaire du
médicament sont inclus dans le MREPC;

Pour les produits biologiques et radiophar maceutiques:

Judtification de la présentation/Bref Sommaire du médicament

une judtification de la présentation et un bref sommaire du médicament quel’on
envisage d' utiliser dans |’ essal dinique;

Protocol&(s) clinique(s)
des copies des protocoles final s proposeés;

Formulaire(s) de consentement éclairé

des copies des documents reletifs au consentement éclairé a utiliser dansle
contexte des essai's cliniques et renfermant un énonce concernant les risgues et
les avantages prévus pour les sujets participant a ces essais,

Les documents rel atifs au consentement éclairé a utiliser dansle
contexte des essai's cliniques doivent étre préparés conformément ala
ligne directrice de Santé Canada/ ICH E6: Les bonnes pratiques
cliniques: directives consolidées.

Formulaire d'information sur lelieu d' essal dinique
un Formulaire d’ information sur le lieu d essa dinique, rempli pour chaque lieu
S connu au moment du dépét de la demande;

Il faut remplir toutesles zones desformulaires avant deles
soumettre.

Lorsgu’on prend connaissance de renseignements concer nant les
lieux des essais cliniques aprés le dépot de la demande, il faut
remplir un Formulaire d’information sur lelieu d'essai clinique et
leremettre aladirection appropriée. Lesformulaires peuvent
étre envoyés par télécopieur ou courrier al’une des adresses ci-
dessous avant le début de |’ essai aux lieux en cause.

Le Modéle du Rapport d’ évaluation préclinique et clinique (MREPC) est |e document normatif

actuellement employé pour fournir un résumé du ou des protocol es proposés.

12
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Pour les produits pharmaceutiques, les formulaires peuvent étre
envoyes él ectroniquement dans le format WordPerfect ou PDF
débloqué a I’ adresse courriel suivante:
clinical_trials_site@hc-sc.gc.ca

Produits phar maceutiques Produits biologiques et radiophar maceutiques
Direction des produits thérapeutiques Direction des produits biologiques et
Bureau des essais diniques des thérapies génétiques
Holland Cross, tour B, 5e étage Divison de affaires réglementaires
|.A. 3105A Santé Canada, immeuble no 7, ler &age
1600 rue Scott [.A. 0701A
Ottawa (Ontario) Pré Tunney
Canada K1A 0KO9. Ottawa (Ontario)
Canada K1A 0K9.
Téécopieur : (613) 946-7996 Téécopieur : (613) 941-1708

S quelconque changement est apporté au Formulaire d’ information sur
lelieu d'essa dinique, il faut soumettre un formulaire révise. Aucun
accusé de réception n'est envoyé pour le Formulaire d' information sur
lelieu d' essal dinique.

1.2.8 Refus par des comités d' éhique de la recherche canadiens
le nom, I adresse et le numéro de téléphone €, sil y alieu, le numéro de
télécopieur et I’ adresse courriel de tout comité d’ éhique de la recherche du
Canada qui a précédemment refusé d’ approuver le protocole de I’
clinique, les matifs de sadécison et ladate alaqudle le refus aéé signifié, s
I’on dispose de cette information au moment de déposer la demande;

1.2.9 Refus par des authorités érangéres
des rensaignements concernant |es refus d’ organismes de réglementation de
I’ extérieur du Canada, Siil y alieu.

1.2.10 Lettre(s) d’ acces
lettres autorisant Santé Canada d’ accéder aux Fiches maitresses (p. ex. Fiches
maltresses des médicaments, Dossier de référence de I’ établissement), Sil y a
lieu;

Pour les produits phar maceutiques. Le promoteur d' une DEC doit
S assurer que la Fiche maitresse des médicaments a été soumise a
Santé Canada et acceptée, avant de déposer une DEC.
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1.3

Pour les produits biologiques et radiophar maceutiques. Toutes
Fiches médlitresses doit étre soumises ou resoumises a Santé Canada
smultanément avec laDEC rdiée.

1.2.11 Autresrenseignements reliés alademande
comportant p. ex. une copie du compte rendu des discussions et des
conclusions de laréunion de conaultation prédable alaDEC, Sil y aliey;

Documents & éctroniques

Santé Canada développe un plan pour I’ electronic Clinical Trial Application (eCTA)
qui sera conforme alanorme pour I electronic Common Technical Document
(eCTD) étant développé al’ICH. Les candidats doivent consulter le site web de Santé
Canada pour des renseignements de mise ajour du CTD/eCTD.

Les déments marqués d’ un astérisgue (*) doivent étre soumis sur papier et sous une
forme éectronique acceptée par Santé Canada (p. ex. cédérom).

Pour les produits phar maceutiques. Les dossers éectroniques du Module 1 doivent
étre placés sous cette section, tandis que les dossiers éectroniques du Module 2
doivent étre placés au début du Module 2.

Pour les produits biologiques et radiophar maceutiques. Tous les dossers
éectroniques (c.-a-d., lesModules 1 et 2) doivent étre placés sous cette section.

Module 2: Sommaire de la présentation en format CTD
Pour une DEC, ce module refléte seulement I’ information de qualité (chimie et fabrication).
Le Module du Sommaire de la présentation en format CTD doit inclure:

21

2.2

Table des matiéres du format Common Technica Document
une liste du contenu desModules 2 et 3, Sil y alieu.

Introduction au CTD

Non applicable aux DEC.

Cette section a été réserveée pour |I” usage pendant la préparation de présentations de
drogues aux étgpes ultérieures du développement (p. ex. Présentations de drogues
nouvelles) e maintenue pour assurer la numérotation conforme des sections suivantes
(p. ex. Section 2.3).

14
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2.3

Sommaire globd de laqudité

Cette section ne s applique pas Sl existe un AC et/ou une DIN pour le produit
médicamenteux a utiliser dans le cadre de |’ essai clinique.

Les @éments marqués d’ un astérisque (*) doivent étre soumis sur papier ou sous une
forme éectronique acceptée par Santé Canada (p. ex. cédérom).

a)*

b)*

Pour les produits pharmaceutiques. (voir laLigne directrice en matiére de
qualité (chimie et fabrication): demandes d’ essais cliniques).

Sdon laphase del’ essai clinique, un exemplaire rempli du modée du
“Sommaire globa de la qudité - entités chimiques (SGQ-EC)”, aind queles
renseignements supplémentaires sur la qudité (chimie e fabrication) figurant
dansle moddle, devraient &re soumis,

. Demandes d' essais cliniques - Phase I: SGQ-EC (DEC - Phase I);

. Demandes d' essais cliniques - Phase 11 ou I11: SGQ-EC (DEC - Phase
[l ou lll);

S lesrenseignements sur la qudité (chimie et fabrication) ont d§ja é&é soumisa
Santé Canada et approuveés, et n’ont pas changé depuis, il n'est pas
nécessaire de soumettre de nouveau le formulaire pertinent concernant la
qualité (chimie et fabrication). Le promoteur doit cependant indiquer e numéro
de contréle de la demande antérieure.

Nota: i) la qualité (chimie et fabrication) pour desessaisdela
phase |l ne peut pas étre éablie par renvoi aux
renseignements de la qualité (chimie et fabrication)
soumis avec desessaisde laphasel; et

i) la qualité (chimie et fabrication) pour desessaisdela
phase Il ne peut pas étre établie par renvoi aux
renseignements de la qualité (chimie et fabrication)
soumis avec des essaisde la phasell.

Pour les produits biologiques et radiophar maceutiques: S les
renseignements sur la qualité (chimie et fabrication) ont d§a éé soumis a Santé
Canada et approuvés, et n’ont pas changé depuis, il n'est pas nécessaire de
soumettre de nouveau le formulaire pertinent concernant la qudité (chimie et
fabrication). Le promoteur doit cependant indiquer le numéro de contrdle de la
demande antérieure.
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Le Sommaire de la qudité rempli (c.-a-d., sections cochées d’ une version
acceptable et appropriée disponible, dépendant du type de produit) doit étre
fourni. Les promoteurs doivent également se référer aux lignes directrices de la
qualité (chimie et fabrication) applicables de Santé Canada et aux mises ajour
des notifications pour |es rensaignements additionnels.

) Pour des éudes avec placebo: une lige quditative desingrédients dans le
placebo doit étre soumise.

Module 3: Qualité
Le Module de laQuadlité devrait inclure:

31

32

33

Table des Matieres du Module 3
une liste du contenu du Module 3 (Qudlité);

Présentation des données

Sil y ades renseignements de soutien additionnels de qualité (chimie et fabrication) a
cdafourni dansle Module 2.3, ces renseignements doivent ére fournis séparément
dans la section gppropriée du Module 3 et ére éablis par renvoi sous le Module 2.3.
L’ ampleur de renseignements de soutien disponibles peut changer dépendant de I’ étape
du dévelopement du médicament (p. ex., essais de phase I-111). Les promoteurs
doivent égdement se référer aux lignes directrices de qudité (chimie et fabrication) de
Santé Canada pour des renseignements additionnels.

Pour les produits biologiques et radiophar maceutiques seulement:
32R1 Documentation de production
32R11 Regidre de |ots de fabrication
Des Regidres de |ots de fabrication doivent ére fournis
s disponibles, dépendant de I’ égpe du dével oppement
du médicament (p. ex., essais de phase I-111).

Références documentaires

Pour les produits biologiques et radiophar maceutiques seulement: Les
références documentaires reliées aux renseignements de qudité (chimie et fabrication)
doivent &refourniesid, Sil y alieu.

16
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5.3  Exigencesreatives aux DEC provenant d’ établissements ou de chercheurs

Les exigences réglementaires rdatives aux DEC décrites dans leftitre 5 de la partie C du
Reglement sur les aliments et drogues s appliquent également aux essais cliniques entrepris
par des établissements/ chercheurs. Celles-ci incluent ce qui suit:

a) I’ utilisation d' un produit non approuvé pour lacommercidisation au Canada; &t

b) un produit commercidisé au Canada, ou I utilisation du produit dans|’ essai dlinique est
en dehors des parametres de I’ AC et/ou du DIN.

Pour de tels essais, |’ é&ablissement / chercheur est considéré comme le promoteur de I’ et
doit donc s acquitter de toutes les obligations réglementaires du promoteur décrites dans le titre
5 delapartie C du Reglement sur les aliments et drogues.

Les DEC visant ces types d' essais devraient inclure les renseignements décrits dans la section
5.2, sous réserve des modifications suivantes:

a) I’annexe 3 du formulaire de présentation de drogue (HC/SC 3011) peut étre signé par
le directeur de département approprié au lieu du premier dirigeant, et le chercheur
qudlifié peut signer ala place du directeur médical ou scientifique (lesannexes 1 et 2
doivent ére compléetées, Sil y alieu);

b) dans le cas des produits non commercidises au Canada, la brochure du chercheur et
les données sur la qualité (chimie et fabrication) doivent ére soumis [C.05.005].

S lefabricant de ce produit adga soumis |’ information a Santé Canada qui remplie les
exigences réglementaires pour les DEC, une |ettre d’ autorisation qui permet un renvoi a
I'information au dosser peut &re soumisau lieu:

. de la brochure du chercheur; et/ou
. des rensaignements sur laquaité (chimie et fabrication).

54  Exigencesrédatives aux demandes d’études de biodisponibilité compar atives
Une ligne directrice digtincte, “ Clinical Trial Applications for Comparative Bioavailability

Sudies’ et le"“Sommaire globd de laqudité - Entités chimiques (Demandes d’ essai's cliniques
- Etudes de biodisponibilité) (SGQ-EC (DEC-EB))” se trouvent sur le site Web.
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6. MODIFICATIONS DE DEC (MDEC)

Les MDEC sont des demandes dans lesqudlles e promoteur fournit des renseignements al’ appui de
changements a une demande pr éalablement approuvée [C.05.008]. Les modifications de DEC
peuvent porter sur des changements aux fournitures médicamenteuses d scliniques (p. ex. le
procédé de fabrication du médicament a changé), des changements a un protocole approuvé (p. ex. un
régime posologique révisé), ou les deux.

Les MDEC doivent étre approuvées par Santé Canada avant la mise en oeuvre des changements
[C.05.008]. Il n’est pas permis de soumettre des modifications avec une DEC ou pendant qu’ une DEC
fait I’ objet d'un examen. Cette regle ne S applique pas lorsqu’ un protocole et modifié avant le dépot
initia de laDEC.

L orsgu’un promoteur souhaite apporter des changements a une DEC en cours d’ examen, il
doit retirer la DEC active et en soumettre une nouvelle.

Les modifications a des présentations de drogues nouvelles de recherche soumises avant le
1¥ septembre 2001 doivent étre déposées conformément aux exigences du titre 5 de la Partie C du
Reglement.

Si le promoteur est tenu d’apporter immédiatement une ou plusieurs des modifications visées
au paragraphe (2) del’article C.05.008, en raison du fait quel’essai clinique ou I’ usage du
médicament dansle cadre del’ essai clinique met en danger la santéd’un sujet participant ou
de toute autre personne, il peut lefaire sans attendre |’ examen de Santé Canada. Une MDEC
correspondante, qui fournit I”information exigée ci-dessous et identifie clairement le changement et la
raison de samise en oeuvre immédiate, doit étre déposée dans les 15 jours qui suivent la date de mise
en oeuvre du changement [C.05.008(4)]. L’ objectif visé pour I’ examen est de 30 jours.

6.1 MDEC: partieclinique

Le promoteur doit déposer une MDEC lorsgue les changements de protocole envisageés.

a) ont une incidence sur lasdection, les critéres de sdection, le suivi ou lerenvoi d'un
Ujet participant al’ essai clinique;

b) ont une incidence sur I’ évauation de I’ efficacité dinique du médicament;

) modifient le risque pour la santé d’ un sujet participant al’ essai dinique;

d) ont une incidence sur I évauaion de I’ innocuité du médicament;
e) prolongent ladurée del’ dinique.
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6.1.1 Dépbt d’'une MDEC: partieclinique

Un seul exemplaire de la demande doit étre dépose directement aupres de la direction
concernée, al’ une des adresses fournies dans la section 5.1. L’ éiquette extérieure doit
clarrement porter lamention « M odification d’une demande d’ essai clinique ».

6.1.2 Exigencesrelativesaux MDEC: partie clinique

Les déments marqués d' un astérisgque (*) doivent ére soumis alafois sur papier et
sous une forme éectronique acceptée par Santé Canada (p. ex. cédérom).

Nota: Unelettre d’envai, indiquant la ou lesDEC originalesains que tout
numéro de contrdle ou de dossier dga assigné, doit éreinclue.

Module 1. Renseignements administratifs/ cliniques
Le Module Rensaignements adminigtratifs / cliniques doit inclure ce qui suit:

11  Tabledesmatiéres
une liste du contenu du Module 1 (Renseignements adminidratifs / ciniques),
Module 2 (Sommaire de la présentetion en format CTD) et Module 3
(Qudité), sil y alieu;

1.2  Information sur lademande
1.2.1 Formulaire de présentation (HC/SC 3011)
un Formulaire de présentation de drogue (HC/SC 3011) rempli et
signé, incluant I"annexe 3 signé par le directeur médica ou scientifique
au Canada et le premier dirigeant (les annexes 1 et 2 doivent ére
compléetées, Sil y aliel);

Dans le cas des essais diniques effectués sur I'initiative d' un
éablissement ou d un chercheur, I'annexe 3 du formulaire de
présentation de drogue (HC/SC 3011) peut étre signé par le
directeur de département approprié€ au lieu du premier dirigeant
et par le chercheur qudifié au lieu du directeur médical ou
scientifique.

1.2.5* Protocole(s) dlinique(s)
une copie compléte du protocole modifié ou du protocole de travail
ains gu’ une description claire des changements proposes (c.-a-d.
libellé origind/libdlé révisd);
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Il faut inclure une copie delaplus r écente ver sion
approuvée du protocole et une judification de chaque
changement propose. Les renvois ne sont pas acceptables.

1.2.6 Formulaire(s) de consentement éclairé

1.2.7

des énoncés révisés alalumiere des changements gpportés au
protocole, ainclure dans le document concernant e consentement
édaré sily alieu;

Formulaire d information sur le lieu d' essal dinique
un Formulaire d' information sur le lieu d' essal clinique, rempli pour
chaquelieu d' essa alalumiére de lamodification;

Il faut remplir toutesles zones desformulaires avant de
les soumettre.

L orsgu’on prend connaissance de renseignements
concernant leslieux des essais cliniques apr és le dépot
d’une MDEC, il faut remplir et fournir aladirection
appropriée un Formulaire d’'information sur lelieu d’essai
clinique. Lesformulaires peuvent étre envoyeés par
télécopieur ou courrier al’une des adressesindiquées
dansla section 5.2 avant le début de I’ essai aux lieux en
cause.

Pour les produits pharmaceutiques, lesformulaires
peuvent étre envoyés électroniquement dans le format
WordPerfect ou PDF débloqué a |’ adresse courriel
suivante: clinical_trials site@hc-sc.gc.ca

S quelconque changement est gpporté au Formulaire

d information sur lelieu d' essal dlinique, il faut Soumettre un
formulaire révise. Aucun accuse de réception n' est envoyeé pour
le Formulaire d'information sur le lieu d essa dinique.

1.2.8 Refus par des comités d éhigue de la recherche canadiens

le nom, I’ adresse et e numéro de tdléphone &, Sil y alieu, le numéro
de télécopieur et I’ adresse courriel de tout comité d' éthique de la
recherche au Canada qui a précédemment refuse d’ approuver le
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1.3

protocole de I’ essal clinique ou la modification, les motifs de sa décison
et ladae alagudlelerefus a é&é sgnifié s I'on dispose de ce
renseignement au moment de soumettre laMDEC,;

1.2.9 Refus par des authorités étrangeres
des rensaignements concernant les refus d' organismes de
réglementation de I’ extérieur du Canada, Siil y alieu.

Documents ééctroniques
Veuillez vous référer alasection 5.2 (Module 1) pour plus de détails.

6.2 MDEC: partiequalité (chimie et fabrication)

Le promoteur doit déposer une MDEC a une demande préal ablement approuvée lorsque sont
proposés des changements pouvant avoir une incidence sur laqualité ou I innocuité des
fournitures médicamenteuses utilisées dans |’ clinique. Les changements aux sous-sections
du Sommaire de laquaité du Module 2.3 et Module 3 (Sil y alieu), dont ceux énumérés
ci-dessous, judtifient le depdt d’ une MDEC:

a) Pour les produits phar maceutiques:

)

S.2 FABRICATION (Substance médicamenteuse), lorsgue de nouveaux
ingrédients sont utilisés, dont des ingrédients qui n" apparaissent pas dans la
substance médicamenteuse finde;

S.3.2 IMPURETES, lorsgu’ une nouvelle impureté ou qu’ un produit de
dégradation a éé identifié;

S4 CONTROLE DE LA SUBSTANCE MEDICAMENTEUSE, lorsgu’ un
test et retiré de la spécification et/ou que les méthodes d’ essai ou les limites
sont assouplies,

P.3 FABRICATION (produit médicamenteux), lorsgue de nouveaux
ingrédients sont utilisés, dont des ingrédients qui N’ gpparaissent pas dansle
produit find;

P.3.3 DESCRIPTION DU PROCEDE DE FABRICATION ET
CONTROLES DU PROCECE, dans le cas des produits stériles uniquement,
lorsque le procédé de stérilisation est modifié;

P.5 CONTROLE DU PRODUIT MEDICAMENTEUX, lorsqu’ un test est
retiré de la spécification et/ou que les méhodes d’ essai ou les limites sont
assouplies.
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b) Pour les produits biologiques et radiophar maceutiques:

)

vi)

S.2 FABRICATION, lorsqu’ un nouve ingrédient médicamenteux ou non
médicamenteux est utilis, y compris des ingrédients n’ apparai ssant pas dans la
formulation finde

S4 CONTROLE DE LA SUBSTANCE MEDICAMENTEUSE, lorsqu’ une
méthode d' essai est modifiée et/ou que les valeurs limites sont assouplies,

P.3 FABRICATION, lorsgue des changements mineurs au procédé de
formulation sont proposes,

P.5 CONTROLE DU PRODUIT MEDICAMENTEUX, lorsqu’ une méthode
d essal est modifiée et/ou que les vaeurs limites sont assouplies,

P.8 STABILITE, lorsqu une prolongation du ddlai de péremption d’ un produit
médicamenteux est proposee et que le ddai initidement prévu éait d' au plus 18
mois;

A.1INSTALLATIONSET EQUIPEMENT, lorsque sont proposés des
changements a une inddlation existante.

Il convient de signaler que, dans le cas des produits biologiques et radiopharmaceutiques,
certains changements relaifs ala production d’ un médicament donné peuvent étre considérés
comme excédant la portée d'une DEC. S ces changements sont soumis en tant que MDEC,
ils peuvent ére reclassés comme éant une DEC.

Il S agit notamment des changements suivants:

i)

i)
i)
iv)
v)
vi)

Vi)

le recours a une ingdlation nouvdle ou différente pour toute éape dela
production, sauf I’emballage;

les changements dans le matérid biologique de départ;

les changements dans les systemes d' expression génetique;

les changements dans |e procédé de purification;

les changements dans |la substance médicamenteuse et/ou |la forme posologique
du produit find (p. ex., d’ une préparation liquide a une préparation lyophilisée);
des changements importants dans |es spécifications relatives alalibération du
produit;

des changements dans la substance médicamenteuse et/ou la concentration du
produit find.
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6.2.1 Dépdt d’'une MDEC: partie qualité (chimie et fabrication)

I faut soumettre une (1) copie des documents suivants a la direction concernée, a
I’adresse indiquée dansla section 5.1. || faut clairement préciser sur I’ éiquette
extérieure qu'il S agit d'une « M odification d’une demande d’ essai clinique ».

6.2.2 Exigencesrelativesaux MDEC: partie qualité (chimie et fabrication)

Les déments marqués d' un astérisgue (*) doivent ére soumis alafois sur papier et
sous une forme é ectronique acceptée par Santé Canada (p. ex. cédérom).

Nota: Unelettre d’ envai, indiquant la ou lesDEC originalesaing que tout
numéro de contrdle ou de dossier dg a assigné, doit éreinclue.

TouteslesMDEC: partie qualité (chimie et fabrication) doivent s accompagner
de ce qui suit:

Module 1: Renseignements administratifs/ cliniques
Le Module Renseignements adminigtratifs / diniques doit inclure ce qui suit:

11  Tabledes mdtieres
une liste du contenu du Module 1 (Renseignements adminidratifs / diniques),
Module 2 (Sommaire de la présentation en format CTD) et Module 3
(Qudité), sil y alieu.

1.2  Information sur lademande
1.2.1 Formulaire de présentation (HC/SC 3011)
un Formulaire de présentation de drogue (HC/SC 3011) rempli et
sgné, induant I’ annexe 3 Sgné par le directeur médica ou scientifique
au Canada et le premier dirigeant (les annexes 1 et 2 doivent étre
compléetées, Sil y alieu);

1.2.3* Brochure du chercheur
Pour les produits biologiques et radiophar maceutiques
seulement: une brochure du chercheur révisée ou un addendaa la
brochure du chercheur décrivant toute nouvelle information concernant
laqualité (chimie et fabrication), dont des données justificatives requises
(sily alieu);

1.3  Documents ééctroniques
Veuillez vous référer alasection 5.2 (Module 1) pour plus de détails.
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7.

Module 2: Sommaire de la présentation en format CTD
Le Module du Sommaire de la présentation en format CTD doait inclure:

21

2.3*

Table des matiéres du format Common Technica Document
une liste du contenu des Modules 2 et 3, Sil y alieu.

Sommaire globa delagudité
le Sommaire de laqudité (chimie et fabrication) pertinent et ajour.
L’information révisée doit étre clarement identifiée.

Module 3: Qualité
Le Module de la Qudlité devrait indure

31

3.2

Table des Matieres du Module 3
une liste du contenu du Module 3 (Qudlité);

Présentation des données

Renssignements de soutien additionnels de quaité (chimie et fabrication) acda
fourni dansle Module 2.3, 5 applicable et disponible. (Veuillez vous référer ala
section 5.2 (Module 3) pour plus de détails.)

PROCESSUS D’EXAMEN DESDEC ET DESMDEC

Ledda d examen par défaut de toutes les DEC et MDEC, a compter de la date alaguelle Santé
Canadales regoit, est de 30 jours. Un accusé de réception est envoye pour indiquer le début de la
période d’ examen.

Santé Canada s efforce d’ examiner dans un délai de 7 jours (pour les DEC comme pour les MDEC)
les demandes visant | exécution d’ éudes de biodisponibilité comparatives et d’ essais de phase | chez
des volontaires adultes en santé, sauf les sdephase | qui font appe a des thérapies portant sur les
cdlules somatiques, a des xénogreffes, a des vaccins prophylactiques ou a des techniques de
reproduction ou de génétique.

Examen préliminaire desDEC et desMDEC

Toutes les DEC e MDEC sont soumises a un examen préiminaire visant a en déterminer
I’ acceptabilité, et les lacunes rel evées a cette étape donnent lieu ala production:

d une demande d’ éclaircissement (Clarifax), ou

d une lettre de rget al’ examen prdiminaire.
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7.1.1 Demanded’éclaircissement

I faut répondre dans un déa de 2 jours civils a une demande d' éclaircissement
adressée dans le cadre de I’ examen préliminaire [C.05.009]. Une lettre de regjet est
envoyée s une réponse N’ est pas regue promptement.

7.1.2 Lettrederget al’examen préiminaire

Une lettre de rejet est envoyée lorsgue des renselgnements importants n’ ont pas été
inclus dansla DEC ou laMDEC. Elle indique au promoteur chacune des lacunes. S le
promoteur souhaite soumettre a nouveau I’ information et le matérid aune date
ultérieure, on traite ceux-ci comme éant de I'information et du matériel nouveauix et on
assigne un nouveau numeéro de contrdle conformément ala politique sur la Gestion des
présentations de drogues’.

7.2 Examen desDEC et desMDEC

Il incombe au promoteur de régler les problémes déceés par Santé Canada. Le promoteur doit
fournir les renseignements demandés par Clarifax dansles 2 jours civils suivants [C.05.009].

Un avis de non-satisfaction (ANS) est émis s des lacunes magjeures sont décelées au cours de
I’examen delaDEC ou de laMDEC, ou s |e promoteur ne répond pas promptement a un
Claifax. S |le promoteur souhaite soumettre a nouveau |’ information et le matérid a une date
ultérieure, ceux-ci seront traités comme éant de I’ information et du matériel nouveaux, et un
nouveau numéro de contréle est assigné conformément a la politique sur la Gestion des
présentations de drogues’.

S aucune lacune n'a éé décelée et quela DEC ou MDEC est considérée acceptable, une
|ettre de non-objection (LNO) est émise au cours de la période d’ examen. L es essais qui
remplissent les conditions du processus d’ examen accélér é peuvent seulement étre
entreprissi:

. le promoteur recoit unelettre de non-objection (LNO) de Santé Canada avant
I’échéance de 30 jours; ou

. dansles 30 jours suivant la date de réception dela demande, il ne regoit aucun
avislui interdisant de vendre ou d’'importer le médicament.

La politique sur la Gestion des présentations de drogues, 4 avril 2003 est disponible sur le site
Web de Santé Canada.
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7.3  Dépbt derenseignements concer nant le début del’ essai

Avant d entreprendre |’ essai clinique ou les modifications al’ essai clinique, le promoteur doit
remplir et soumettre un Formulaire d'information sur leste d cinique. Aucun accuse de
réception n'est envoye pour le Formulaire d' information sur lelieu d clinique.

8. NOTIFICATION

L es natifications décrites ci-dessous doivent étre données pour les changements aux DEC et aux
MDEC. Les changements peuvent ére mis en oeuvre immediatement, mais Santé Canada doit en étre
informé par écrit, dans les 15 jours civils suivant la date des changements [C.05.007]. Les changements
suivants aux DEC et MDEC judtifient une notification:

a) les changements au protocole qui ne compromettent pas la sireté des participants al’ et
qui ne seraient pas cond dérés comme une modification visée ala section 6;

b) I'informetion sur lafermeture d' un site ou I"achevement d'un dinique;
C) lorsqu’ on met fin prématurément aun dinique en totdité ou dans|’un deslieux d'essa,

pour des raisons non liées ala Sreté des participants al’ (p. ex. desraisons
adminigtratives, des problémes de recrutement, etc.); et

d) les changements dans les données sur la qudlité (chimie et fabrication) qui n’influent pas sur la
qudité ou I'innocuité du médicament, par exemple:

i) dans le cas des produits pharmaceutiques. augmentation de la production sans
changement dans le procéde;

ii) resserrement des spécifications actuelles des tests;

iif) changements concernant les laboratoires d Sous contrat;

iv) changements dans le matériel d embalage;

V) dans le cas des produits pharmaceutiques: prolongation du déai de péremption,;

Vi) dans le cas des produits pharmaceutiques: changements non mentionnés al’ dinéa 6.2

@.

Des renseignements & jour concernant |les changements doivent étre soumis sous forme de lettre
d envoi, accompagnée de tout document a I’ appui. Ces renselgnements seront évalués et versés au
dosser.
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9. EXIGENCESEN MATIERE D’'ETIQUETAGE

L’ étiquetage des substances utilisées dans |e cadre des essais cliniques doit ére conforme al’ article
C.05.011 du Reglement sur les aliments et drogues. |l N’ est pas nécessaire de soumettre les
éliquettes associées aux DEC, sauf S ladirection concernée les demande.

10. ESSAIS CLINIQUES DANS LESQUEL SDESMATERIELSMEDICAUX DE
RECHERCHE ET UN MEDICAMENT (PRODUIT PHARMACEUTIQUE OU
BIOLOGIQUE / RADIOPHARMACEUTIQUE) SONT UTILISES

Les demandes prévoyant I utilisation d un matérid médical et d’ un médicament doivent étre soumises
au bureau ou ala direction responsable approprié® en double exemplaire.

L"autorisation pour une DEC ou pour une MDEC, de méme que I’ autorisation pour |’ utilisation du
matérid médica de recherche doivent étre obtenues avant le début de I’ clinique ou lamise en
oeuvre du changement au protocole.

Le bureau ou la direction responsable est chargé de communiquer la décision réglementaire au
promoteur.

11. ESSAIS CLINIQUES DANS LESQUEL SUN PRODUIT PHARMACEUTIQUE ET
UN PRODUIT BIOLOGIQUE / RADIOPHARMACEUTIQUE SONT UTILISES

Les DEC et MDEC qui prévoient I’ utilisation de produits pharmaceutiques et biologiques ou
radiopharmaceutiques doivent étre soumises a la direction responsable appropriée en double
exemplaire.

Ladirection responsable est chargée de communiquer la décison réglementaire au promoteur.

12. EVALUATION CONTINUE
12.1 Refusdecomitésd’éthique delarecherche
A suite de I’ approbation réglementaire o une DEC ou d une MDEC, il faut soumettre sous
forme de noatification toute information concernant les refus d' autres organismes réglementaires

ou comités d’ éhique de larecherche. Cette information est versée au dossier, mais aucun
accuse de réception ni lettre de non-objection (LNO) n’est envoyé.

Labureau ou la direction responsable est défini comme éant le bureau ou la direction chargé
d'évaluer le produit soumis par le promoteur de la DEC ou dela MDEC.
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12.2 Abandon prématuréed’un

En cas d' abandon, en totdité ou dans |’ un des lieux choiss, d'un clinique pour lequel une
DEC ou MDEC a éé déposée au Canada, il faut informer la direction concernée le plus tét
possible dans les 15 jours civils suivant la date de I abandon [C.05.015(1)].

Lanatification doit comprendre les renseignements suivants.

a)

b)

expose détaillé des motifs de |’ abandon;

description des répercussions de |’ abandon sur les essai's prévus ou en cours du
médicament au Canada;

attestation confirmant que tous les chercheurs qudifiés ont &é diment avisés de
I’abandon de |’ essal et des motifs de cette mesure, et qu'ils ont éé informés par écrit
des risgues possibles pour la santé des sujets participants ou d’ autres personnes,

confirmation de ce que la vente ou I'importation du médicament atous les lieux d' essai
en cause ont éé interrompues, et

confirmation de ce que des mesures raisonnables seront prises en vue d' assurer le
renvoi de toute quantité inutilisée du médicament.

Remarque: |1 faut également aviser la direction appropriée del’abandon prématuré
d’un cliniqueal’ extérieur du Canada, lor sque des équivalents sont en coursau
Canada.

Le promoteur peut reprendre I’ essal en totdité ou aux lieux ou I’ aééinterrompu, apres
avoir soumis les renseignements suivants [C.05.015(2)]:

a)

b)

le nom, I adresse et le numéro de téléphone t, Sil y alieu, le numéro de télécopieur et
I"adresse courriel du chercheur qualifié a chacun des lieux d' essai et du CER qui a
approuvé lareprise de I’ essai achague liey;

le nom, I adresse et le numéro de téléphone et, Sil y alieu, le numéro de télécopieur et
I’adresse courriel de tout CER qui adgarefusé d’ approuver lareprise del’essal, le cas
échéant;

ladate prévue de lareprise de I’ essai clinique a chacun deslieux d' essal.
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Ces rensaignements seront évalués - et ils devraient ére soumis en tant que MDEC (voir la
section 6) - pardldement aux rensaignements fournis lors de la natification concernant
Iinterruption de |’ essai. Le promoteur ne peut reprendre I’ essai qu’ aprés I’ envoi d' une lettre de
non-objection (LNO) par ladirection appropriée, dans les 30 jours suivant |la communication
des rensaignements.

12.3 Réactionsindésrables aux médicaments

Seaulsles effetsindésrables qui sont a la fois graves et imprévus judtifient une déclaration
rapide a Santé Canada. Les effets qui sont graves mais prévisibles ne judtifient pas une
déclaration rapide, pas plus que les incidents thérapeutiques graves qui sont observés au cours
d essais cliniques mais ne sont pas considérés comme liés au produit al’ éude, que I'incident
Soit prévu ou non.

Durant un clinique, le promoteur doit informer Santé Canada de toute réaction grave et
imprévue observée au Canada ou al’ éranger:

a) g | effet N’ entraine pas la mort et ne met pas lavie en danger, dansles 15 jours suivant
le moment ou il a pris connaissance de la Situation;

b) g |’ effet entraine lamort ou peut mettre lavie en danger, le plus tét possible dansles 7
jours suivant le moment oul il a pris connaissance de la Stuation;

) dans les 8 jours suivant la natification de I’ effet indésirable a Santé Canada, il doit
soumettre un rapport auss détaillé que possible, comprenant une estimation de
I’importance et des répercussions des congtatations.

Chaqgue cas d' effet indésirable assujetti au régime de déclaration rapide doit faire I’ objet d'une
déclaration distincte englobant |les ééments de données prévus dans la ligne directrice Santé
Canada/ ICH E2A: Gestion des données cliniques sur I’innocuité des médicaments:
définitions et normes relatives a la déclaration rapide.

On trouvera plus d’ information sur les définitions et normes qui S gppliquent ala déclaration
rapide des effets indésirables des médicaments dans la ligne directrice de Santé Canada/ ICH
E2A: Gestion des données cliniques sur I’innocuité des médicaments: définitions et
normes relatives a la déclaration rapide. Danslescasou il et difficile d’ évauer les causes et
de déterminer laprévishilité, la déclaration devrait étre faite selon le processus rapide et les
questions pertinentes devraient étre décrites dans une lettre d’ envoi.
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Lesrapports finas concernant les effets ayant entrainé la mort ou mislavie en danger doivent
comprendre une évaluation de I'importance et des conséquences des faits congtatés, de méme
gu’ une description de I’ expérience antérieure pertinente associée au méme médicament ou a
des médicaments semblables.

Il existe, outre les cas susmentionnés, certaines Stuations qui peuvent judtifier une déclaration
rapide & Santé Canada; dans chacune, il faut tenir compte de considérations médicaes et
scientifiques pertinentes. En générd, lorsque I information peut influer sur I’ évauation risques-
avantages d’ un médicament, ou judtifier des changements dans I’ administration du médicament,
ou dans la conduite générale d'un clinique, une déclaration rapide S impose; par exemple:

a) dans les cas d effets indésirables graves « prévisibles », un accroissement du taux de
survenue juge diniguement important;

b) un danger marqué pour la population de patients, comme I inefficacité d’ un produit
utilise pour traiter une maadie menacant lavie; et

) un résultat important concernant I’ innocuité du produit, provenant d’ une &ude toute
récente chez I'anima.

Un Formulaire abrégé de déclaration rapide des EIM rempli doit &rejoint au rapport, en
page couverture. Les rgpports doivent étre expédiés par télécopieur au:

La Direction des produits therapeutiques
les produits pharmaceutiques. (613) 941-2121.

La Direction des produits biologiques et desthérapies génétiques
les produits biologiques et radiopharmaceutiques. (613) 957-0364.

L es renseignements concernant | innocuité d’ un médicament doivent étre transmis au fur et &
mesure au(x) chercheur(s) et au(x) comité(s) d éhique de larecherche. Pour plus de détails,
consulter les lignes directrices de Santé Canada/ ICH E6: Les bonnes pratiques cliniques et
E2A: Définitions et normes relatives a la déclaration rapide.

12.4 Miseajour delabrochuredu chercheur

Une brochure du chercheur ajour, comprenant des données complétes sur I'innocuité et une
vue d ensemble de la Situation, doit étre soumise annuellement. L es renseignements
supplémentaires et tout changement intégr és dans une brochure du chercheur doivent
étremisen évidence. S une brochure du chercheur est mise ajour plus souvent, ele doit ére
soumise au besoin.
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13. REGISTRES SE RAPPORTANT AUX DEC ET AUX MDEC

Les obligations du promoteur, aux termes des dispositions du titre 5 de la partie C du Reglement sur
les aliments et drogues [C.05.012], sont les suivantes:

a) le promoteur doit consigner dans des regidtres, traiter et conserver les renseignements reldifs a
un clinique de fagon a permettre la présentation de rapports complets et exacts sur ceux-
¢ ang que leur interprétation et leur vérification.

b) le promoteur doit tenir des registres complets et précis afin de démontrer que l’ clinique est
mené conformément aux bonnes pratiques cliniques et au présent Reglement.

C) le promoteur doit tenir des registres complets et précis sur |’ utilisation d’ une drogue dans un
clinique, y compris les rensaignements et documents suivants:

i) un exemplaire de toutes les versions de la brochure du chercheur concernant la drogue;

ii) un regigtre sur toutes les modifications apportées a la brochure du chercheur et les
motifs de cdles-ci, and que les documents les judtifiant;

iii) un registre sur tous les incidents thérapeutiques liés ala drogue, survenus au Canada ou
al’éranger, ang que lesindications de la drogue et saforme posologique au moment
ou I'incident thérgpeutique est survenu;

iv) un registre sur I’ inscription des sujets d' essai clinique dans leque sont consignés les
renseignements permettant d'identifier et de contacter ceux-ci s la vente de la drogue
peut présenter un risque pour leur santé ou celle d’ autres personnes,

V) un registre sur I’ expédition, la réception, I diénation, le retour et la destruction dela
drogue;

Vi) pour chaque lieu d clinique, un engagement Sgneé et daté par le chercheur qudifié,
avant son entrée en fonction dansle cadre de I’ clinique, portant:

. qu'il conduiral’ clinigue d' une maniére conforme aux bonnes pratiques
ciniques,
. gu’'en cas de cessation de I’ essai clinique par le promoteur en totdité ou aun

lieu d'essa dinique, il informeraimmédiatement les Sujets d' essal dinique et le

comité d' é&hique de larecherche de la cessation et des motifs de celle-ci et les
avisera par €crit des risques possibles pour la santé des sujets d essai clinique

ou cedlle d’ autres personnes, le cas échéarnt;
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vii) pour cheque lieu d clinique, un exemplaire de laformule de consentement éclairé
et du protocole, ains que les modifications qui y ont &é gpportées, que le comité
d éhique de larecherche pour ce lieu a approuves,

Vi)  pour chagquelieu d clinique, une attestation signée et datée par le comité d' éhique
de larecherche pour ce lieu portant qu'il aexaminé et gpprouvé le protocole et la
formule de consentement éclairé et qu'il exerce ses activités d’ une maniere conforme
aux bonnes pratiques cliniques.

d) Le promoteur doit tenir les registres visés au présent titre durant vingt-cing ans.

Lesregidres doivent ére fournis ala direction pertinente dans un délai de 2 jours s I’ utilisation dela
drogue dans un clinique souléve des inquiétudes et met en danger la santé des sujets participant a
cet . Sinon, les registres doivent étre fournis dans les sept (7) jours suivant laréception d une
demande [C.05.013].

14. EXAMEN PAR LE COMITE D’ETHIQUE DE LA RECHERCHE

Avant qu'un clinique puisse ére entrepris ou avant qu’ une modification aun clinique puisse
étre implémentée en un lieu choig, le protocole proposé et le formulaire de consentement éclairé
doivent étre examinés et gpprouves par un comité d éthique de larecherche (CER), tel que défini dans
le Reglement.

Comme il a &€ mentionné précédemment, le promoteur doit:

a) soumettre le nom du CER qui agpprouvé I’ essai ou lamodification al’ essai avant que
I’essal ou lamodification puisse ére entrepris au lieu chois (voir le Formulaire
d information sur le lieu d' essal dlinique);

b) conserver dans les dossiers une attestation produite et Signée par le comité d' éhique de
larecherche qui a approuvé le protocole a chacun des lieux choiss, sdon laqueleil
s engage aremplir ses fonctions en conformité avec les bonnes pratiques cliniques. Le
comité d’ éhique de la recherche peut choisr d' utiliser le formulaire d attestation joint
au présent document ou en créer un semblable qui réponde aux conditions du titre 5 du
Reéglement sur les aliments et drogues,

) fournir des précisions concernant tout refus du protocole par un CER, pour quelque
raison que ce soit.
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Il convient de préciser que le formulaire d' Attestation du comité d’ éthique pour la recherche ne doit
étre fourni que sur demande de Santé Canada.

Lesformulaires d Engagement du chercheur qualifié, d Attestation du comité d’ éthique de la
recherche, HC/SC 3011 et du Formulaire d’ information sur lelieu d’ clinique sont tous
nécessaires, éant donné que les signataires et les attestations ne sont pas les mémes.

15. CHERCHEURS QUALIFIES

Il ne doit pasy avoir plus d'un chercheur qudifié & chacun deslieux d' essai choisis. Cette redtriction ne
S applique pas aux co-chercheurs.

Les chercheurs qudifiés peuvent utiliser le formulaire d Engagement du chercheur qualifié ou créer
un formulaire semblable qui réponde aux conditions du titre 5 du Réglement sur les aliments et

drogues.

Il convient de préciser que le formulaire d Engagement du chercheur qualifié ne doit &re fourni que
sur demande de Santé Canada.

Lesformulaires d Engagement du chercheur qualifié, d Attestation du comité d’ éthique de la
recherche, HC/SC 3011 et du Formulaire d’ information sur lelieu d’ clinique sont tous
nécessaires, éant donné que les signataires et les attestations ne sont pas les mémes.
16. LISTE DESANNEXES

Annexe 1. Liste des abréviations

Annexe 2. Liste des Sites Web pertinents

Annexe 3: Contenu d'une DEC / MDEC

Annexe 4. Notes d' orientation sur le Résumé du protocole (MREPC)
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Annexe 1: Liste des abréviations

AVISAECOMOMMILE . . . ..o AC
AVISOE NON-SAIS ACON « « o v vt ettt et e e e e e e e ANS
Bonnes pratiquesS CliNiQUES . . . . oo oot e BPC
Comitéd éhiquedelarecherche . ......... ... CER
Common TechniCal DOCUMENL . . . . ..ottt et e e e e e i e e e e e e e e CTD
Demande d CiNIQUE - - oo oo DEC
Effetindésradbledunmédicament ... ... EIM
|dentification numériquedeladrogue . ........... DIN
International Conferenceon Harmonisation . .. ... ICH
Lettredenon-objection . ... LNO
Modification dedemanded'essai dlinique .. ... MDEC
Rapport d’ évduation précliniqueet dinique . . ... ..o REPC
Sommaire globd de la qudité - entités chimiques (demandes d’ essais dliniques) . . . . . SGQ-EC (DEC)
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Annexe 2: Liste dessites Web pertinents

Direction des produits biologiques

et desthérepiesgenétiques . .. .............. www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/brgtherap/index_f.html
Ingtituts derechercheensantéduCanada . . ... ... ... www.cihr.ca
SantéCanata - .-« www.hc-sc.gc.ca
Direction générae des produits de santé et desdiments ........... www.hc-sc.gc.ca’hpfb-dgpsa
International Conference on Harmonisation . . ... ... .o www.ich.org
Consal nationa déhique en recherchechez I'humain . .................. www.ncehr-cnerh.org
Direction des produits thérapeutiques . . . . . . www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/prodpharma/index_f.html
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Annexe 3: Contenu d'uneDEC /MDEC

Module Phar maceuticeutiques Biologiques et radiophar maceutiques
1 Renseignements administratifs/ cliniques
11 Table des matiéres (Modules 1-3)
12 Information sur la demande
121 Formulaire de présentation (HC/SC 3011)
122 Information sur les demandes précédentes reliées
1.2.3* Brochure du chercheur
1.2.4* Resumé du protocole (MREPC) Justification de la présentation / Bref Sommaire
du médicament
12.5* Protocole(s) clinique(s)
126 Formulaire(s) de consentement éclairé
127 Formulaire d'information sur lelieu d’ clinique
128 Refus par des comités d’ éthique de la recherche canadiens
129 Refus par des authorités étrangéres
1.2.10 Lettre(s) d acces
1211 Autres renseignements reliés ala demande
13 Documents € éctroniques
2 Sommair e dela présentation en format CTD
21 Table des matiéres du format Common Technical Document
22
2.3™* Sommaire globa de laqudité
3 Qualité (sil y alieu)
31 Table des Matiéres du Module 3
32 Présentation des données
32R1 Documentation de production
32R11 Registre de lots de fabrication
33 Références documentaires

* Ces éléments doivent étre soumis sur papier et sous une forme é ectronique acceptée par Santé Canada (p. ex. cédérom).

Pour des renseignements spécifiques additionels sur les autres possibilités d’ options sous le Module 2.3,
veuillez vous référer aux lignes directrices reliées ala qualité (chimie et fabrication) pour les présentations de

drogues sous le format CTD.
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Annexe 4: Notesd’ orientation sur le Résumé du protocole (MREPC)

NOTESD ORIENTATION : « RESUME DU PROTOCOLE »
L esrenseignements suivant doivent étreinclus dansle Résumé du protocole (M REPC):

Titreet numéro del’ essai

Contexte/Justification
Contexte: Description breve, concise, du probléme clinique et des traitements et
dével oppements antérieurs, c.-a-d. les données applicables d' éudes pharmacol ogiques
précliniques et cliniques antérieures et d éudes thérapeutiques exploratoires tenant compte de la
littérature scientifique pertinente
(mention des références, dans|’ ordre numérique, et présentation de la liste a la fin de cette
section; les références importantes ou qui ne sont pas facilement accessibles peuvent étre
jointes a la présentation, le cas échéant). Cette section devrait égaement comprendre des
renssignements sur la drogue nouvele

Judtification: Raison d'étre et motifsal’ appui de la nouvelle approche ou du nouveau traitement
proposé.

Objectifsdel’ essai
Enoncé des objectifs précis de I’ (peut étre divisé en objectifs primaires et secondaires), y compris
tester I’ hypothese nulle (H,), ¢.-&-d. drogue nouvelle / population / indication, etc., selon le cas.

Plan et duréedel’ é&ude

1. Ladescription du plan d éude devrait indiquer la méthode de randomisation, les moddités
reldives al’ anonymat et |’ agent de comparaison, Sil y alieu.

Une description sommaire du déroulement de I’ &ude devrait ére fournie, Sil y alieu.

Le plan de I’ &ude devrait pouvoir appuyer les alégations relatives al’ é&ude proposée.
Durée totde de |’ &ude (dates prévues de début et defin).

Durée prévue pour chaque sUjet, y compris le suivi, etc.

absonN

Nombredelieux d’essai
Nombre totd de lieux d et liste des pays/régions géographiques et nombre de lieux d au
Canada.

Liste deschercheurs
Chercheurs principaux a chacun deslieux d au Canada.

Tailledel’ échantillon
Judtification et cacul delataille de I’ échantillon, taux d' abandon prévu, etc. Le cdcul delatalle de
I échantillon peut tenir compte du test H, et de la puissance visée de I’ éude.
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Population des patients (Population cible)
Description du profil particulier des participants al’ essai, soit maadie/ stade/ indication/ conditions/
traitement, etc., applicable. Description des critéres et de |’ évaluation diagnostiques.

Critéresd’inclusion
Enumération des conditions déterminant la participation &1’ essai dinicue projeté.

Criteresd’exclusion
Enumération des conditions déterminant I’ exclusion de personnes de I’ essai clinique projeté.

Formulation phar maceutique

Bréve description du ou des médicament(s) al’ éude et de laformulation qui sera utilisée dans |’
clinigue. Il faudrait décrire le lien entre les formulations utilisées dans les essais prédliniques et/ou

d autres essais diniques, sil y alieu. Il faudrait peut-&re en outre divulguer laformulation qu’on vise a
commercidiser et/ou les éudes complémentaires « bridging studies » qui peuvent étre nécessaires,
prévues, entreprises et/ou d§amenées s des formulations différentes ont éé utilisées durant lamise au
point dinique.

Consgnes liées ala manipulation sire des médicaments.

Régime posologique

Judtification de la posologie.

Description de la posologie pour l&(s) médicament(s) al’ &ude, y compris |’ augmentation/ le maintien /
la réduction / I'abandon, Siil y alieu.

Description des autres mesures de soutien et changements dans la posologie en fonction d' événements
indésirables particuliers (effets toxiques prévus), sil y alieu.

Période d’dimination
Données pertinentes pour les essais précliniques, diniques et post-cliniques, Sil y alieu.

Sélection des sujets et évaluation préiminaire
Description de laméthode de vdidation clinique pour la participation al’ é&ude, notamment la
méthodologie/ le caendrier des événements.

Vidte pour traitement
Cdendrier detous les événements/ visites/ procédures prévus durant I’ clinique.

Criteresliésau retrait/al’abandon prématuré

«  Enumération de tous les critéres/ conditions liés a1’ abandon prématuré de I ouau
retrait prématuré du patient, y comprisle retrait volontaire du sujet, sans préudice quant a
tout traitement futur par le médecin.

«  Reéglesrégissant I'aandon prématuré de |’ essai.
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Antidotes et gestion du risque

Description des antidotes’ médicaments/ posologie / procédures utilisés pour contrer une réaction
indésirable ou I inefficacité des médicaments ou des procédures dans le cadre de I’ essai clinique. Cette
section devrait indiquer lesrisgues, par exemple, libération massive d’' un médicament alibération
prolongée.

M édication concomitante
Enumération et description de tous les médicaments permis et contre-indiqués, en plus des
médicaments al’ &ude.

Parametres d’ efficacité et analyse

Description et validation des paramétres primaires, ¢.-a-d. réactions/changements découlant des essais
cliniques par rapport ala situation au départ. Description et vaidation des changements secondaires
(paramétres secondaires) découlant des essais cliniques.

Paramétresd’innocuité et analyse
Surveillancel évaduation des effets indésirables des médicaments/ événements indésirables/ effets
toxiques paramétres des laboratoires cliniques, etc. associés aux essais cliniques.

Analyse statistique

(Pour remplir cette section, on peut consulter |a liste des aspects suivants)

1. Anaysedespaaméresdel’ (primaires/ secondaires), population, démographie, qui
S gppliquent.

2. Méhodesd andyse de |’ efficacité et résultats de |’ analyse des parametres de I efficacité.

3. Méhodes d analyse del’innocuité et résultats de |’ analyse des parametres de I’ innocuité.

4. Andyse exploratoire des parametres : évauation des effets (ou de |’ absence d' effets) des

parametres biochimiques’ pharmacologiques etc., Sil y alieu.

Analyse des parametres pharmacocingtiques, sil y alieu.

6. Andyse provisoire et réle du Data Safety Monitoring Board, Siil y alieu.

o
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