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DESISTEMENT

Ce document ne constitue pas une partie de la Loi des aliments et drogues ou du Reglement sur les aliments
et drogues et en cas d' une quel conque inconsistance ou conflit entre ce document e la Loi ou le Reglement,
laLoi ou le Réglement prennent priorités. Ce document est un outil administratif qui a été principalement
concu afin d’ aider toute partie impliquée dans I’ administration ou I’ application de la Loi des aliments et
drogues et du Réglement des aliments et drogues et pour faciliter une approche et compréhension commune a
travers le Canada. Ce document sert également afournir une aide aux parties intéressées sur lafagcon de se
conformer aux politiques, lois gouvernementaux et réglements. Ce document ne fournit aucun conseil 1égal
sur laLoi ou Reglement.

AVANT-PROPOS

Ce document d’ orientation représente la position de |’ Inspectorat de la Direction générale des produits de
santé et des aliments a Santé Canada et leur position sur ce sujet. Le document d’ orientation est un outil
administratif servant afournir une assistance aux parties intéressées, incluant |’ industrie et les professionnels
de la santé sur lafacon de se conformer aux politiques de laLoi et du Reglement en vigueur.

Les outils administratif, n’ayant pas de force |égal, permettent une certaine flexibilité dans |’ approche. Les
alternatives autres que cdles présentées dans ce document peuvent étre acceptable a condition qu’ elles
respectent la Loi et le Réglement. Des approches alternatives, non spécifique présentées dans ce document,
doivent étre discutées avec les autorités appropriés de |’ Inspectorat &fin de s assurer qu’ €lles respectent laloi
applicable ainsi que les exigences réglementaires. Si vous ne pouvez pas identifier le fonctionnaire approprié
de Santé Canada, communiquez au numéro situé sur la page tire de ce document.

Santé Canada se réserve le droit de demander I’ information ou le matériel, ou définir les conditions non
spécifiées décrient dans ce document, afin de permettre a Santé Canada d’ évaluer d une fagcon adéquate la
sOreté, | efficacité et la qualité des produits de santé. Santé Canada S engage qu’ une telle demande soit
justifiable et que ses décisions soient documentées.

Ce document d’ orientation devrait étre lu conjointement avec laLoi, le Reglement, les politiques, leslignes
directrices et toutes autres exigences s'y rattachant.
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1.0 OBJET
L e présent guide a pour objet ce qui suit :

- aider a classer le degré de gravité des dérogations rel evées sous forme d’ observations au cours des
inspections des essais cliniques portant sur des médicaments a usage humain;

- assurer une attribution uniforme des observations parmi les inspecteurs de |’ Inspectorat de la
Direction générale des produits de santé et des aliments (DGPSA);

- informer les promoteurs, les chercheurs qualifiés, les comités d éthique de larecherche, les
organismes de recherche sous contrat, les organismes de gestion des sites de recherche et les autres
personnes qui interviennent dans la conduite d' essais cliniques ou qui y sont intéressées, des
conditions que la DGPSA jugeinacceptables.

2.0CONTEXTE

Au cours de la conduite des inspections d’ essais cliniques, la conformité est évaluée par rapport aux
exigences du titre 5 « Drogues destinées aux essais cliniques sur des sujets humains » de la partie C du
Reglement sur les aliments et drogues. Lesinspecteurs notent toutes les dérogations sous forme

d' observations dans |’ avis de fin d’inspection.

A I’ égard de chaque observation relevée, | inspecteur attribue un classement en fonction dela gravité de la
dérogation en utilisant le présent document comme guide. Lorsque toutes les observations ont été classées, il
tient compte de tous ces renseignements pour attribuer la cote globale « C » ou « NC », a savoir :

« C»lorsgu’il n’a observé aucune condition ni pratique inacceptable al’ inspection;

«NC » lorsgu’il aobservé des conditions ou des pratiques inacceptables ou des mesures seront
recommandées.

L es conditions inacceptables sont définis d’ une situation créant des conditions fatales, constituant un danger
de mort ou dangereuses pour les sujetsinscrits aun essai clinique, y compris, mais sansy étre limitées, la
tenue d’essais non autorisés, une adultération, une assertion inexacte et lafalsification de registres.

L es mesures recommandées ala suite de I’ attribution de la cote « NC » peuvent aler de I’ obligation faite au
promoteur d’ entreprendre et de mettre en ceuvre des mesures correctrices immédiates jusqu’ a la suspension
ou |’ annulation par Santé Canada de I’ autorisation de mener un

essai clinique. Par conséquent, les situations signal ées par la cote « NC » doivent &re non ambigués et
soutenues directement par la réglementation applicable.

3.0 PORTEE

Le présent guide vise tous les essais cliniques assujettis au titre 5 de la partie C du Reglement sur les aliments
et drogues.
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L’ objet du présent guide est de favoriser la classification de la gravité des observations relevées lors des
inspections des essais cliniques. L’ évaluation globale tient compte de la nature et de I'importance des
dérogations (C est-a-dire de leur gravité). Les exemples d’ observations présentés dans e présent document ne
S appliquent pas a toutes les parties faisant I’ objet d’ une inspection. Les situations comprenant notamment de
lafraude, une assertion inexacte ou la falsification des données de base ou des dossiers (registres) liés ades
essals cliniques obtiendront |a cote « NC ».

L es inspections peuvent se dérouler dans les installations des promoteurs, des chercheurs qualifiés (lieux de
I’essai clinique), des comités d’ éthique de la recherche et des organismes de recherche sous contrat. Les
inspections peuvent également avoir lieu dans des installations d’ organismes de gestion des sites de
recherche, dans des laboratoires d’ essais et a tous autres sites exécutant des taches ayant |la méme portée
qu'un essal clinique assujetti au Reglement.

Lastratégie d’ inspection s applique atous les essais cliniques sur des sujets humains comme le prévoit le
titre 5 du Reglement sur les aliments et drogues. Lesinspections s’ effectuent suivant ce que prescrit le
Réglement qui integre les bonnes pratiques cliniques (BPC) décrites dans la directive E6 (Entente tripartite)
delalInternational Conference on Harmonization of Technical Requirements for the Registration of
Pharmaceuticals for Human Use et adoptées par la Direction générale des produits de santé et des aliments.

L’ objectif principal des inspections des essais cliniques est de voir a ce que les promoteurs effectuent des
essais cliniques conformément au Reglement. Cela comprend, sans pour autant s'y limiter, le fait que les
essai s cliniques soient menés en conformité avec le protocole goprouvé, que les données obtenues soient
exactes, que les sujets inscrits aux essais ne soient pas exposés a des risques excessifs et que |’ essal soit mené
dans le respect des principes généralement reconnus en matiére de bonnes pratiques cliniques (BPC).

Des exemples d’ observations classées par ordre décroissant de gravité se trouvent dans|es annexes.
Signalons que, dans chague annexe, la liste des observations n’ est pas exhaustive et que d’ autres observations
pourraient 'y gjouter, S'il y alieu.

4.0 DEFINITIONS

L es présentes définitions compl &ent celles d§ja contenues dans le titre 5 « Drogues destinées aux s
cliniques chez des sujets humains » du Reglement sur les aliments et drogues, de la Politique de conformité
d’ application (POL-0001) ou de la Stratégie d' inspection des essais cliniques.

Observation

Faute ou dérogation par rapport au titre 5, relevée par un inspecteur au cours de I’ inspection d’ un essai
clinique et confirmée par écrit dans |’ avis de fin d’ inspection. Chaque observation es jointe au Résumé
d’inspection du Systeme de rapport d'inspection. |l existe trois classes d’ observations : observations critiques
(risque 1), observations majeures (risque 2) ou observations mineures (risque 3).
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Observation grave

Observation décrivant une situation qui dégénére en conditions fatales, constituant un danger de mort
ou dangereuses pour les sujets inscrits a un essai clinique. Cette situation constitue un risgque excessif
immédiat ou latent qui menace les droits, la santé et |a securité des sujets. La conduite d essais non
autorisés, I’ adultération, |’ assertion inexacte et la falsification de registres constituent également des
observaions critiques.

L’ annexe 1 présente une liste d’ observations jugées graves.
Observation majeure

Observation décrivant une faute ou une dérogation marquée, autre qu’ une observation critique, qui
pourrait exposer les sujets d’un essai dinique ou d’ autres personnes a des risques excessifs pour la
santé ou qui pourrait invalider les données.

L’ annexe 2 présente une liste d’ observations considérées comme étant des observations majeures
(risque 2). Certaines observations majeures pourraent étre reclassifiées observations critiques

(risque 1), selon la nature et I’ é&endue de la dérogation. Par exemple, des fautes répandues ou
généralisées, comme |’ absence de preuve de consentement éclaré de la plupart des sujets inscrits aun
essai ou des dérogations marquées concernant les critéres d' inclusion ou d’ exclusion qui mettent en
danger la santé et |a sécurité des sujets, pourraient donner lieu ala classe observation critique. Par
ailleurs, une dérogation isolée comme le fait que le formulaire de consentement éclairé d’'un seul sujet
ne soit pas signé obtiendrait |a classe d’ une observation majeure. Les observations classifiées comme
étant majeures peuvent étre surclassifiées en observations critiques lorsqu’ elles s accompagnent du
symbole d'une fleche versle haut (1).

Remarque: Danstoutes|es situations, lorsqu’ une observation majeure est reclassifiée en
observation critique, lajustification en sera communiquée au promoteur, au chercheur
gualifié (lieu del’ essai dinique), au comité d’ éthique de larecherche ou al’organisme
de recherche sous contrat.

Observation mineure

Observation classifiée comme étant ni critique, ni majeure, mais qui dénote une faute ou une
dérogation par rapport au titre 5.

L’ annexe 3 contient une liste d’ observations mineures.
5.0 GUIDE
5.1  Observationsgraves (risque 1):
Si une ou plusieurs observations critiques sont relevées au cours d’ une inspection, le promoteur, le chercheur
qualifié (au lieu d essai clinique), le comité d’ éthique de la recherche ou I’ organisme de recherche sous

contrat sont immédiatement mis au courant de la situation, selon le cas. Ils sont diment informés de
I attribution probable de |a cote « NC ».
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Dans detelles situations, I'inspecteur discute de laligne de conduite qu’il convient d’ adopter avec son
supérieur ainsi qu’' avec la Division de la coordination de la conformité et de I’ application, la Direction des
produits thérapeutiques (DPT) ou la Direction des produits biologiques et des thérapies génétiques (DPBTG).
Un plan d’ action précisant les mesures correctives a prendre et e temps requis pour |es mettre en oauvre sera
alors demandé. Lorsque lasituation présente un danger immédiat pour lasanté des sujets, laDTP ou la
DPGTG doit produire une éva uation du risque pour la santé. Des mesures d’ application seront adoptées,
suivant les besoins, y compris, mais sans se limiter a de telles mesures, la saisie ou la détention volontaire de
produits, la suspension ou I’ annulation de I’ autorisation de I’ essai clinique.

5.2  Observations majeures (risque 2):

Lorsgu’ une inspection suscite des observations classifiées comme étant majeures, la cote « C » est attribuée la
plupart du temps. Cependant, la cote « NC » pourrait étre attribuée au promoteur, au chercheur qualifié, au
comité d'éthique de la recherche ou al’ organisme de recherche sous contrat dans les situations suivantes :

- lorsque des observations majeures révélent que I’ clinique est mené en |’ absence de controles
suffisants;

- lorsque se répetent la plupart des observations majeures relevées lors d’ inspections précédentes, ce
qui indigue que les mesures correctives n’ ont pas été mises en cauvre ou
gue des mesures de prévention suffisantes n’ ont pas été prises rapidement pour éviter larépétition de
telles dérogations.

5.3  Observations mineures (risque 3):

Lacote « C » est attribuée atoutes les situations al’ égard desgue les des observations mineures sont rel evées.

REFERENCES

1. Réglement sur les aliments et drogues

2. GUI-0048 Bonnes pratiques cliniques

3. POL-0001 Politique de conformité et d’ application
4. POL-0030 Stratégie d' inspection des essais cliniques
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ANNEXE 1
Observations graves (risque 1)

C.05.003 I nterdiction

- L’essal clinique n’ est pas autorisé comme le prévoit le titre 5 du Réglement sur les aliments et
drogues et en conformité avec ce dernier.

- Drogues importées par le promoteur pour mener des essais cliniques sans en avoir obtenu
I" autorisation de Santé Canada avant |’ importation.

C.05.004 Disposition générale

- Une substance interdite a été utilisée sans autorisation préalable.

C.05.005 Demande d’ autorisation

- Assertion inexacte ou falsification des données présentées pour obtenir |’ autorisation de mener des
essais diniques.

C.05.006 Autorisation

- Poursuite de |’ essai clinique alors que I’ autorisation a été suspendue ou annul ée.
- Importation d’ une drogue &I’ é&ude alors que I’ autorisation a été suspendue ou annul ée.

C.05.008 M odification

- L es données contenues dans la demande de modification sont falsifiées, propres ainduire en erreur ou
trompeuses.

- Défaut d' informer Santé Canada lorsque des modifications ont é&é apportées alaconduite d’ essais
cliniques mettant en danger |a santé des sujets ou d’ autres personnes.

- Défaut de faire cesser I’ essai clinique pendant une suspension ou une annulation

C.05.010 Bonnes pratiques cliniques

- Preuve de fraude, comme le fait d' «inventer » des sujets ou de falsifier les données de I’ essai.

C.05.011 Etiquetage

- Leou les énoncés sur les éiquettes sont faux ou induisent en erreur.

C.05.012 Registres

- Le promoteur ne divulgue pas certaines données (p. ex. dans le but de tromper).

- Il N’y apas de registre sur les incidents thérapeutiques graves survenus au Canada ou al’ étranger.

- Il 'y apas de registre sur I’ utilisation de la drogue dans e cadre d' un essai clinique.
- Il 'y apas de registre sur le recrutement des sujets d' essais cliniques.
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C.05.013 Renseignements et échantillons supplémentaires

- Présentation d’ échantillons ou de renseignements fasifiés, propres ainduire en erreur ou trompeurs
concernant ladrogue ou I’ clinique.

ANNEXE 2
Observations majeures (risque 2)

C.05.001 Définitions

- Les membres votants du comité d’ éthique de la recherche (CER) ont des liens avec le chercheur
qualifié ou avec le promoteur de |’ essai clinique (1).

- Approbations des essais cliniques sans le quorum représentatif requis.

- Simple approbation accél érée de changements majeurs a des protocol es précédemment approuveés, ce
qui augmente les risques auxquels sont exposés les sujets.

- Le CER ne compte pas au moins 5 membres ou n’ est pas composé en mgorité de citoyens canadiens.

- La composition du CER ne respecte pas | es exigences réglementaires sur le plan de la représentation.

- Le CER n’apas une procédure écrite conforme aux Bonnes pratiques cliniques.

- Le CER n’'apasde proces verbaux écrits appropriés de ses réunions.

- Le CER n’apas examiné les compétences des chercheurs qudifiés avant d’' approuver des S.

- Le CER n'a pas effectué d’ examen périodique des essais cliniques en cours.

C.05.005 Demande d’ autorisation

- L’ information contenue dans la demande est incompléte ou inexacte (1).
- Lademande ne précise pas qu’ un CER adégarefusé d’ approuver un essai (1).

C.05.006 Autorisation
- Tousleslieux d’ essal clinique n’ont pas éé communiqués a Santé Canada.

Défaut de communiquer toute I’ information reguise non déja fournie dans la demande avant la vente
ou I"'importation d’ une drogue a un lieu d' essai clinique.

C.05.007 Notification

Défaut de notifier Santé Canada |orsque des modifications ont été apportées al’ information
concernant la chimie et la fabrication ou le protocole approuvé.

C.05.008 M odification

- Mise en cauvre d’ une modification non assujettie aux dispositions du paragraphe C.05.008 (4) sans
autorisation préalable ou avant I’ expiration du délai standard de 30 jours. (1)

- Défaut de communiquer un précédent refus du CER.

- Défaut de mettre en cauvre une modification aun lieu d’ essai clinique.

- Défaut de communiquer au Ministre, dans un délai de quinze jours, I’information concernant une
modification immeédiate apportée au protocole (1).
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C.05.010 Bonnes pratiques cliniques

- Le chercheur qualifié n’ a pas les compétences requises pour mener |’ essai clinique (1).

- Les soins et décisions d’ ordre médica liésal’ essai ne sont pas sous la supervision du chercheur
qualifié.

- On n’a pas demandé au CER d’ approuver le protocole ou les formulaires de consentement éclairé
avant d’ entreprendre |’ essai clinique (1).

- Les protocoles, les formulaires de consentement éclairé n'ont pas &é modifiés, les sujets n’ ont pas été
avisés ou n’ont pas donné leur consentement éclairé ala suite des nouvelles informations concernant
des préoccupations en santé et en sécurité ou concernant I’ utilisation de ladrogue de I’ clinique
gui met en danger la santé du sujet de |’ essai dinique ou celle d’ une autre personne

- Il n"apas éé demandé au CER d approuver au préalable la mise en cauvre des modifications du
protocole ou des formulaires relatifs au consentement éclairé (1).

- Les sujets n’ont pas donné de consentement éclairé avant d étre inscrits al’ essai dinique ou alasuite
de modifications importantes goportées au formulaire de consentement (1).

- L e processus de consentement éclairé n’ est pas géré correctement, les formulaires de consentement
éclairé ne sont ni signésni datés.

- Il n'y pas de données de base pour confirmer les résultats de I’ essai clinique (1).

- L’ essai n’'a pas &€ mené conformément au protocole (1).

- Le promoteur n’a pas informé le chercheur qualifié des réactions indésirables graves et imprévues de
ladrogue survenue a d’ autres lieux d’ essai clinique (1).

- Il N’y a pas de procédure pour faire part au chercheur qualifié de nouveles données sur I’innocuité.

- D’ importantes données cliniques aux points terminaux N’ ont pas été recueillies atemps, N’ ont pas été
consigneées, transcrites ou transférées correctement sur les formulaires d’ exposés de cas.

- Il n'y apas de systeme en place pour rendre compte de |’ utilisation de la drogue.

- L es mesures de contrdle pour I’ entreposage ou la manutention des drogues sont insuffisantes.

- Laqualité, I'intégralité et I'intégrité des données de base n’ont pas été vérifiées.

- L es systémes et procédures permettant de vérifier la qualité de tous les aspects de |’ essai clinique
n’ont pas été mis en cauvre.

- Ladroguen’a pas été fabriquée, manutentionnée ou entreposée conformément aux bonnes pratiques
cliniques (BPC) applicables. Consulter au besoin le guide GUI-0023, Classification des observations
BPF en fonction du risgue.

- Le formulaire de consentement éclairé ne contient pas tous les renseignements requis (1).

- Le promoteur n’a pas exercé une surveillance suffisante du lieu de I’ essa clinique.

- L es personnes qui menent I’ clinique n’ont pasla compéence que conférent les &udes, la
formation ou |’ expérience pour s acquitter de leurs taches respectives.

- Les dérogations par rapport au protocol e ne sont pas suffisamment documentées

- Lefait que le promoteur a été informé des dérogations au protocole n’ est pas suffisamment
documenté.

C.05.012 Registres

- Il N’y a pas de procédure de sécurité concernant les dossiers ou les signatures é ectroniques.

- L e systeme de données é ectroniques n’ a pas étévalidé.

- Le promoteur ne tient pas de registres ou tient des registres incomplets de toutes les réactions
indésirables survenues au Canada ou al’ étranger (1).

- Lesregistres sur le recrutement des sujets de |’ essai clinique sont incomplets.
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- Il 'y apas de registres sur I’ expédition, laréception, I utilisation, leretour ou la destruction dela
drogue (1).

- Il n’est pas possible de rendre compte de ce qu'’il est advenu de certaines quantités de drogue du lot a
diverses étapes de I’ expédition, de laréception, de I’ utilisation du retour ou de la destruction de ce lot
(1.

- Il N’y avait pas d’ engagement préalable signé et daté lors de I’ entrée en fonction des chercheurs
gualifiés achague lieu d’ essai clinique.

- Des copies du protocole ou des modifications apportées au protocole et aux formulaires de
consentement éclairé approuvés par le CER n’ont pas été conservées al’ égard de chague lieu d’ essai
clinique.

- Il "'y apas, al’égard de chaque lieu d’ essai clinique, d’ attestation du CER énoncant que ce dernier a
examiné et approuvé le protocole et le formulaire de consentement éclairé et qu’il exerce ses
fonctions en conformité avec les BPC (1).

- Il N’ est pas possible de retracer ni |’ auteur ni la date des modifications apportées aux dossiers
€électroniques.

- Il 'y apas de dispositions prévoyant la conservation des dossiers pendant 25 ans.

- Lesregistres sont incomplets en ce qui concerne I’ utilisation d’ une drogue dans le cadre d' un essal
clinique.

C.05.014 Rapport sur lesréactions graves et imprévues que suscite ladrogue

- Le promoteur n’a pas notifié Santé Canada de la survenue de toute réaction indésirable grave et
imprévue aladrogue (1).

- Le promoteur n’a pas respecté le délai prescrit pour lanotification de réactions indésirables ayant
causeé lamort ou constituant un danger de mort.

- Le promoteur n’a pas présenté, dans le délai prescrit, une évaluation de I’importance et des
répercussions de toutes les observations faites.

C.05.015 Cessation d’un essai cinique

- Le promoteur n’a pas informé Santé Canada que |’ essai clinique avait cesse, atousleslieux ou al’un

d’eux, dans un délai de 15 jour aprés avoir misfinal’ essai.

- Le promoteur n’a pas donné a Santé Canada les raisons pour lesquellesil avait misfin al’ essai ni
indiqué les répercussions que cela aurait sur les s cliniques projetés ou en cours.

- Le promoteur n’ a pas informeé tous les chercheurs qualifiés de la cessation d’un essai et desraisonsle
motivant et ne les en a pas informés par écrit.

- Le promoteur n’a pas mis fin alavente ou al’importation de la drogue a compter de la date ou I’ essai
acesse.

- Le promoteur, aprés avoir misfin aun essai clinique, arecommencé a vendre ou aimporter ladrogue
sans avoir présenté |’ information requise a Santé Canada

- L’ essai clinique se poursuit aun ou aplusieurs lieux d’ essai clinique aors que le promoteur a
annoncé qu'’il y avait cessé (1).

Ebauche du 23 octobre 2006 11



Santé Canada Bonnes pratiques cliniques
Inspectorat de la Direction générale des produits de santé et des aliments Classification des observations sur lesBPC Santé Canada

ANNEXE 3
Observations mineures (risque 3)

C.05.005 Demande d’ autorisation
- Le promoteur n’a pas gardé de copies des brochures du chercheur précédant ayant trait ala drogue a

I’ essai.
- L’ essai adébuté aun ou a plusieurs lieux avant la date indiquée dans la demande.

C.05.007 Notification

- Le promoteur n’a pas envoyé de notification écrite dans un délai de 15 jours aprés avoir fat une
modification qu’il était tenu de déclarer.

C.05.010 Bonnes pratiques cliniques

- L es données sur |a délégation des téches sont incompl étes, le registre des signatures est incompl et.

- La correction des données n’ est pas initialée ou datée.

- Il'y a des fautes mineures dans la transcription des données des documents de base au formulaire
d’ exposé de cas .

- Ladrogue n’ a pas été fabriquée, manutentionnée ou entreposée conformément aux exigences des
bonnes pratiques cliniques (BPC).

- L es données de base ne sont pas gardées en lieu sOr.

C.05.011 Etiquetage

- L’ éiquetage des produits n’ est pas conforme aux exigences du Réglement (1).
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