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Sur recommandation du minisire de la Santé et en vertu du paragraphe 30(1)* de la Loi
sur les aliments et drogues, Son Excellence la Gouverneure générde en consell prend le Reglement

modifiant le Reglement sur les aliments et drogues (1024 — essais cliniques), ci-apres.

2L.C. 1999, ch. 33, art. 347



REGLEMENT MODIFIANT LE REGLEMENT SUR LESALIMENTS ET DROGUES (1024 —
ESSAIS CLINIQUES)

MODIFICATIONS

1. L'alinéa C.01A.002(1)c)* du Reglement sur les aliments et drogues® est remplacé par ce
qui suit :

C) toute activité al'égard d'une drogue destinée exclusvement aux essais cliniques visée au
paragraphe C.05.006(1) ou al'article C.08.005;

2. Le paragraphe C.03.202(2) du mémeréglement est abrogeé.

3. L'article C.03.208 du mémereglement est modifié par suppression du mot « et » alafin
del'alinéa 0) et par suppression del'alinéa p).

4. Lapartie C du mémereglement est modifiée par adjonction, aprésletitre 4, de ce qui
suit :

TITRES
DROGUES DESTINEES AUX ESSAIS CLINIQUES SUR DES SUJETS HUMAINS
Déinitions
C.05.001. Lesddfinitions qui suivent sgppliquent au présent titre.
« bonnes pratiques cliniques » Pratiques cliniques généralement reconnues visant a assurer la protection
des draits, laslreté et le bien-étre des sujets d'essai clinique et d'autres personnes aing que les

bonnes pratiques cliniques visées al'article C.05.010. (good clinical practices)

« brochure du chercheur » Document dans lequd figurent les données précliniques et cliniques dune
drogue visées al'dinéa C.05.005¢). (investigator's brochure)

! DORS/98-7
2C.R.C., ch. 870



« chercheur qualifié » Lapersonne qui est responsable aupres du promoteur de la conduite de |'essai
ciniqueaun lieu dessa clinique, qui est habilitée a dispenser des soins de santé en vertu des lois de
la province ou ce lieu dessai dinique et Stué et qui et :

a) danslecasdun clinique portant sur une drogue destinée a étre utilisée exclusivement
en médecine dentaire, un médecin ou un dentiste, membre en régle d'une association médicae
ou dentaire professonnelle;

b) danstout autre cas, un médecin, membre en régle d'une association médicae
professonnelle. (qualified investigator)

« comité d'éhique de larecherche » Organisme, qui n'est pas lié au promoteur, ayant les
caractérigtiques suivantes :

a) son principa mandat est d'approuver latenue de projets de recherche biomédicae sur des
sujets humains et d'en controler périodiquement e déroulement afin d'assurer |a protection des
droits des sujets, aing que leur Sreté et leur bien-étre;

b) il est composeé d'au moins cing membres, lamgorité de ses membres sont des citoyens
canadiens ou des résidents permanents au sensde laLoi sur I'immigration et il compte parmi
ses membres des hommes et des femmes, dont au moins:

(i) deux membres possedent de I'expertise et de |'expérience principalement 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, dans le cas d'un
clinique portant sur une drogue destinée a étre utilisée exclusivement en médecine dentaire,
d'une discipline des soins de la santé ou des soins dentaires,

(i) un membre possede des connaissances de I'éthique,

(i) un membre posséde des connaissances de lalégidation canadienne gpplicable ala
recherche biomédicale a approuver,

(iv) un membre possede de I'expertise et de I'expérience principa ement dans un domaine non
scientifique,

(V) un membre, qui N'est paslié au promoteur ni au lieu dessa clinique proposé, et un
individu de la collectivité ou un représentant d'un organisme intéresse aux champs de
recherche a approuver. (research ethics board)



« drogue » Drogue pour usage humain destinée afaire I'objet dun clinique. (drug)

« clinique » 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 décdler lesincidents 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. (clinical
trial)

« importer » Importer une drogue au Canada pour lavendre dans le cadre dun clinique. (import)

« incident thérapeutique » Evénement indésirable affectant la santé dun sujet dessai dinique aqui une
drogue a éé administrée — qui peut ou non étre causé par I'adminigtration de ladrogue —, y
compris toute réaction indésirable a une drogue. (adver se event)

« promoteur » Personne physique ou morale, éablissement ou organisme qui mene un dinique.
(sponsor)

« protocole » Document qui expose les objectifs, le plan de travail, la méthodologie, les considérations
Setistiques et |'organisation d'un clinique. (protocol)

« réaction indésirable a une drogue » Réaction nocive et non intentionnelle a une drogue qui et
provoquée par I'administration de toute dose de cdlle-ci. (adverse drug reaction)

« réaction indésirable grave a une drogue » Réaction indésirable a une drogue qui nécessite ou prolonge
I'hospitdisation, entraine une maformation congénitale ou une invaidité ou incapacité persstante ou
importante, met lavie en danger ou entraine lamort. (serious adver se drug reaction)

« réaction indésirable grave et imprévue a une drogue » Réaction indésirable grave a une drogue dont la
nature, la sévérité ou lafréquence ne sont pas mentionnées dans les renseignements sur les risques
qui figurent dans la brochure du chercheur ou sur I'éiquette de la drogue. (serious unexpected
adverse drug reaction)

Champ d'application

C.05.002. (1) Sous réserve du paragraphe (2), le présent titre sapplique ala vente et a l'importation
d'une drogue destinée aun clinique sur des sujets humains.



(2) A I'exception de I'dlinéa C.05.003a), des paragraphes C.05.006(2) et (3), des alinéss
C.05.010a) ai), del'article C.05.011, des paragraphes C.05.012(1) et (2), des dinéas C.05.012(3)a)
ad) et f) ah), du paragraphe C.05.012(4) et des articles C.05.013, C.05.016 et C.05.017, le présent
titre ne Sapplique ni alavente ni al'importation d'une drogue destinée a un clinique autorisées en
vertu du paragraphe C.05.006(2).

Interdiction

C.05.003. Malgré les articles C.01.014, C.08.002 et C.08.003, il est interdit a quiconque de
vendre ou dimporter une drogue destinée aun clinique a moins que | es conditions suivantes ne
soient réunies:

a) il y et autorise sous le régime du présent titre;

b) il se conforme au présent titre et aux articles C.01.015, C.01.036, C.01.037 4 C.01.040,
C.01.040.2, C.01.064 a C.01.067, C.01.070, C.01.131, C.01.133 4 C.01.136 et C.01.435;

) s ladrogue doit ére importée, il aun représentant au Canada qui est responsable de lavente de
la drogue.

Digpodtion générde

C.05.004. Mdgreé le présent reglement, le promoteur peut présenter une demande conformeément au
présent titre pour la vente ou I'importation dune drogue destinée a un clinique qui contient une
substance dont la vente est interdite par le présent reglement, sil éablit, sur lafoi dinformations
scientifiques, que I'inclusion de cette substance dans la drogue peut avoir un effet thérapeutique
bénéfique pour tout é&re humain.

Demande d'autorisation

C.05.005. La demande d'autorisation pour la vente ou I'importation d'une drogue destinée a un
clinique sous e régime du présent titre est présentée au ministre par le promoteur, est Sgnée et datée
par le directeur médica ou scientifique du promoteur au Canada et par le premier dirigeant du
promoteur et contient les renseignements et documents suivants :

a) un exemplaire du protocole de I'essai clinique;
b) un exemplaire de la déclaration, qui figurera dans chaque formule de consentement éclaire,

exposant lesrisques ang que les bénéfices prévus pour la santé des sujets d'essal clinique résultant
deleur participation al'essal clinique;



C) une atedtation rdlative al'essai dlinique, Sgnée et datée par le directeur médica ou scientifique du
promoteur au Canada et par le premier dirigeant du promoteur, contenant :

(i) letitre du protocole et le numéro de l'essai clinique,

(i) lamarque nominative, le nom chimique ou le code de la drogue,
(i) les catégories thérgpeutique et pharmacologique de la drogue,
(iv) lesingrédients médicinaux de la drogue,

(V) lesingrédients non médicinaux de ladrogue,

(vi) laforme posologique de ladrogue,

(vii) le nom, I'adresse, le numéro de téléphone &, le cas échéant, le numéro de télécopieur et
I'adresse éectronique du promoteur,

(viii) s ladrogue doit étre importée, le nom, I'adresse, le numéro de téléphone &, le cas échéant,
le numéro de télécopieur et |'adresse dectronique du représentant du promoteur au Canada quii
est responsable de la vente de la drogue,

(ix) pour chaque lieu dessal clinique, le nom, l'adresse, le numéro de téléphone &, le cas échéant,
le numéro de télécopieur et I'adresse éectronique du chercheur qualifié, S ces renseignements
sont connus au moment de la présentation de la demande,

(X) pour chague lieu d'essai clinique, le nom, I'adresse, e numéro de téléphone &, le cas échéant,
le numéro de télécopieur et I'adresse éectronique du comité d'éthique de larecherche qui a
approuve le protocole vise al'dinéa a) et une formule de consentement éclairé contenant la
déclardtion viste al'dinéab), 9 ces renseignements sont connus au moment de la présentation de
lademande,

(xi) une déclaration précisant :

(A) quel'essai clinique seramené conformeément aux bonnes pratiques cliniques et au présent
reglement,

(B) que les renseignements contenus dans |a demande d'autorisation ou auxquels celle-ci
renvoie sont exacts, complets et ne sont ni faux ni trompeurs;



d) s un comité d'éhique de la recherche a refusé auparavant d'approuver le protocole de I'essai
diniquevig al'dinéaa), le nom, I'adresse, le numéro de téléphone &, le cas échéant, le numéro de
télécopieur et I'adresse dectronique de ce comité, aing que la date et les motifs du refus, S ces
renseignements sont connus au moment de la présentation de la demande;

€) labrochure du chercheur qui contient les renseignements suivants :
(i) les propriétés physiques, chimiques et pharmaceutiques de la drogue,

(ii) les aspects pharmacol ogiques de la drogue, y compris ses métabolites observés chez les
especes animales testées,

(i) le comportement pharmacocinétique de la drogue et le métabolisme de cdle-ci, y comprisla
fagon dont dlle est transformée biologiquement chez les espéces animales testées,

(iv) le cas échéant, |es effets toxicol ogiques de la drogue observés chez les epéces animaes
testées lors d'études a dose unique, d'éudes a dose répétée ou d'éudes spéciaes,

(V) le cas échéant, les résultats des éudes de carcinogénicité chez les especes animaestestées a
I'égard de la drogue,

(vi) le cas échéant, les résultats des éudes cliniques sur le comportement pharmacocinétique de
ladrogue,

(vii) le cas échéant, lorsque des essai's cliniques ont dga été menés sur des sujets humains, les
renseignements suivants obtenus lors de ces s: I'innocuité de la drogue, son comportement
pharmacodynamique, son efficacité et ses doses-réponses,

(viii) 9 ladrogue est un produit pharmaceutique radioactif au sens de l'article C.03.201, les
renseignements sur le mode de préparation du produit aing que sur ladosmétrie des
rayonnements pour le produit préparé et les conditions de sa conservation une fois préparé;

f) 9 ladrogue contient un excipient d'origine humaine, y compris toute utilisation dans un placebo :
(i) lamention, le cas échéant, que I'excipient afait I'objet d'une identification numérique en vertu
du paragraphe C.01.014.2(1) ou, sagissant d'une drogue nouvelle, d'un avis de conformité en
vertu du paragraphe C.08.004(1),

(ii) danstout autre cas, les renseignements judtifiant I'identité, la pureté, la puissance, la gahilité et
l'innocuité de I'excipient;



) sil sagit d'une drogue al'égard de lagudlle aucune identification numérique n'a &¢ attribuée en
vertu du paragraphe C.01.014.2(1) ou sil sagit d'une drogue nouvelle al'égard de laquelle aucun
avis de conformité n'a é&é délivré en vertu du paragraphe C.08.004(1), les renseignements sur la
chimie et lafabrication de ladrogue, y comprisle lieu de fabrication;

h) la date projetée du début de I'essal clinique a chaque lieu dessal clinique, S ce renseignement et
connu au moment de la présentation de la demande.

Autorisation
C.05.006. (1) Sous réserve du paragraphe (3), le promoteur peut vendre ou importer une drogue
degtinée aun clinique, autre qu'une drogue visée au paragraphe (2), s les conditions suivantes
sont réunies:

a) il aprésenté au ministre une demande conformément al‘article C.05.005;

b) le ministre ne lui a pas envoyé, dans les trente jours suivant la date de réception de la demande,
un avis lui indiquant quil ne peut vendre ou importer la drogue pour 1'un des motifs suivants :

(i) lesrenseignements et documents al'égard de lademande, selon lecas:
(A) n'ont pas été fournis conformément au présent reglement,

(B) ne sont pas suffisants pour permettre au ministre dévauer I'innocuité et lesrisques de la
drogue ou lasreté et lesrisques de l'essai clinique,

(ii) le ministre a des motifs raisonnables de croire, d'gpres I'examen de la demande ou des
renseignements fournis en vertu de I'article C.05.009, ou d'aprés I'évaluation de tout autre
rensaignement, que I'une des conditions suivantes existe :

(A) l'utilisation de la drogue destinée al'essai clinique met en danger la santé des sujets d'essai
clinique ou cdlle d'autres personnes,

(B) I'essai clinique vaal'encontre de l'intérét des sujets dessal clinique,
(C) les objectifs de I'essai clinique ne seront pas atteints;
¢) pour chaque lieu dessal clinique, le promoteur a obtenu I'approbation du comité déhique de la

recherche al'égard du protocole visé al'alinéa C.05.005a) et al'égard dune formule de
consentement éclairé contenant la déclaration visée al'alinéa C.05.005b);



d) avant lavente ou I'importation de ladrogue aun lieu d'essai clinique, le promoteur afourni au
ministre les renseignements visés aux sous-adinéas C.05.005¢)(ix) et (x) et aux ainéas C.05.005d) et
h) qui n'ont pas été fournis al'égard de ce lieu au moment de la présentation de la demande.

(2) Sous réserve du paragraphe (3), le promoteur peut vendre ou importer une drogue destinée aun
clinique lorsque :

a) sagissant d'une drogue nouvele al'égard de laguelle un avis de conformite a é&é ddivré en vertu

du paragraphe C.08.004(1), I'essai clinique porte sur lesfins ou le mode demploi pour lesquels
I'avis de conformité a éé ddivré

b) sagissant d'une drogue, autre qu'une drogue nouvelle, al'égard de laguelle une identification

numérique a éé attribuée en vertu du paragraphe C.01.014.2(1), I'essai clinique porte sur |'usage ou

les fins pour lesquds I'identification numérique a &té attribuée.

(3) Le promoteur ne peut vendre ou importer la drogue destinée aun clinique:

a) durant la période de la suspension ordonnée en vertu des articles C.05.016 ou C.05.017,;

b) apres I'annulation ordonnée en vertu des articles C.05.016 ou C.05.017.

Notification

C.05.007. Lorsgue lavente ou I'importation d'une drogue est autorisée sous le régime du présent
titre, le promoteur peut apporter un ou plusieurs des changements suivants sil en avise le minisire par
€crit dansles quinze jours suivant ladate du changement :

a) tout changement gpporté aux rensaignements sur lachimie et la fabrication de la drogue qui n'a

aucune incidence sur la quaité ou I'innocuité de cdlle-ci, autre qu'un changement pour lequel une

modification est exigée par I'article C.05.008;

b) tout changement gpporté au protocole qui ne modifie pas le risque pour la santé des sujets d'essai
clinique, autre gqu'un changement pour lequel une modification est exigée par l'article C.05.008.

Modification

C.05.008. (1) Sous réserve des paragraphes (4) et (5), lorsgue lavente ou |'importation dune
drogue est autorisée sous le régime du présent titre et que le promoteur envisage d'apporter I'une des
modifications visées au paragraphe (2), il peut vendre ou importer la drogue destinée aun clinique
selon 'autorisation modifiée, 9 les conditions suivantes sont réunies :



a) il aprésenté au ministre une demande de modification conformément au paragraphe (3);
b) le minigtre ne lui a pas envoyé, dans les trente jours suivant la date de réception de la demande de
modification, un avis|ui indiquant quil ne peut vendre ou importer la drogue conformément ala
modification pour I'un des motifs suivants:

(i) les renseignements et documents al'égard de la demande de modification, selon le cas:

(A) n'ont pas été fournis conformément au présent réglement,

(B) ne sont pas suffisants pour permettre au ministre dévauer I'innocuité et les risques dela
drogue ou lasireté et lesrisques de I'essai clinique,

(i) le ministre a des motifs raisonnables de croire, d'gpres |'examen de la demande de
modification ou des renseignements fournis en vertu de I'article C.05.009, ou d'apres I'évaluation
de tout autre renseignement, que I'une des conditions suivantes existe :

(A) I'utilisation de la drogue destinée al'essai clinique met en danger la santé des sujets d'essa
clinique ou cdlle d'autres personnes,

(B) I'essai clinique va al'encontre de l'intérét des sujets d'essal clinique,
(C) les objectifs de I'essai clinique ne seront pas atents,

¢) avant lavente ou I'importation de la drogue, le promoteur afourni au ministre les renseignements
et documents suivants :

(i) pour chaque lieu dessal clinique, le nom, I'adresse, le numéro de téléphone €, le cas échéant,
le numéro de télécopieur et I'adresse éectronique du comité d'éthique de larecherche qui a
approuvé tout protocole modifié présenté conformément al'ainéa (3)a) ou toute déclaration
modifiée présentée conformément al'dinéa(3)c),

(i) s un comité d'éhique de larecherche a refusé auparavant d'approuver toute modification au
protocole, le nom, I'adresse, le numéro de téléphone &, le cas échéant, le numéro de tél écopieur

et I'adresse éectronique de ce comité, ains que ladate et les motifs du refus;

d) avant lavente ou I'importation de la drogue, le promoteur tient des registres sur les
rensaignements suivants :

(i) lesrenseignements vises al'dinéa C.05.005h),



(ii) les rensaignements visés au sous-alinéa C.05.005¢)(ix), sils ont changé depuis leur
présentation;

€) avant la vente ou I'importation de la drogue conformément a l'autorisation modifiée, le promoteur
cesse de vendre ou dimporter la drogue conformément a l'autorisation existante;

f) le promoteur méene I'essai clinique en conformité avec |'autorisation modifiée.
(2) Pour I'application du paragraphe (1), les modifications visées sont les suivantes :

a) une modification du protocole qui a une incidence sur lasdection, le suivi ou le renvoi des sUjets
dessa clinique;

b) une modification du protocole qui a une incidence sur I'évauation de I'efficacité clinique de la
drogue;

¢) une modification du protocole qui modifie le risgue pour la santé des sujets d'essai dinique;
d) une modification du protocole qui a une incidence sur I'évauation de l'innocuité de la drogue;
€) une modification du protocole qui prolonge la durée de I'essai clinique;

f) une modification des rensagnements sur la chimie et |a fabrication de la drogue qui peut avoir une
incidence sur l'innocuité ou laqudité de celle-ci.

(3) Lademande de modification visée au paragraphe (1) doit contenir, en plus dun renvoi ala
demande présentée en vertu de l'article C.05.005, les documents et renseignements suivants :

a) sil sagit dune modification visée al'un des dinéas (2)a) a e), un exemplaire du protocole modifié
aur lequd les modifications sont indiquées, un exemplaire du protocol e présenté conformément a
I'alinéa C.05.005a) et les judtifications des modifications;

b) sil sagit d'une modification visée al'dinéa (2)e), un exemplaire de la brochure du chercheur
modifiée ou un supplément acele-ci indiquant les nouveaux renseignements, y compris les éudes
toxicologiques al'gppui et les données sur la slireté de l'essai clinique;

¢) sil sagit dune modification visée al'un des dinéas (2)a) af), et qu'en raison de cette
modification, il est nécessaire de modifier la déclaration visée al'dinéa C.05.005b), un exemplaire
de la déclaration modifiée sur lagquelle les modifications sont indiquées;



d) sil sagit dune modification visée al'dinéa (2)f), une copie des rensaignements modifiés sur la
chimie et lafabrication de la drogue indiquant les modifications aing que les judtifications de celles-
a.

(4) Si I'une des modifications visées au paragraphe (2) est requise sur-le-champ parce que
I'utilisation de la drogue destinée aun clinique ou l'essal clinique met en danger la santé des sUjets
dessa clinique ou dautres personnes, le promoteur peut immeédiatement apporter cette modification; il
doit dors fournir au ministre les rensaignements exigés au paragraphe (3) dans les quinze jours suivant
la date de lamodification.

(5) Le promoteur ne peut vendre ou importer la drogue destinée aun clinique:

a) durant la période de la suspension ordonnée en vertu des articles C.05.016 ou C.05.017,;

b) aprés I'annulation ordonnée en vertu des articles C.05.016 ou C.05.017.

Renseignements complémentaires et échantillons

C.05.009. Lorsgue les renseignements et documents contenus dans la demande visée al'article
C.05.005 ou dans la demande de modification visée al'article C.05.008 ne sont pas suffisants pour
permettre au ministre de déterminer S 'un des motifs visés aux ainéas C.05.006(1)b) ou
C.05.008(1)b) exigte, le minigtre peut exiger que le promoteur lui fournisse, dans les deux jours suivant
laréception de la demande, les renseignements complémentaires concernant la drogue ou 'essai
clinique ou les échantillons de la drogue qui lui sont nécessaires pour faire cette détermination.

Obligations du promoteur
Bonnes pratiques cliniques

C.05.010. Le promoteur doit velller a ce que tout clinique soit mené conformément auix
bonnes pratiques cliniques et, en particulier, veiller ace que :

a) lI'essal clinique soit fondé sur le plan scientifique et clairement décrit dans un protocole;

b) I'essai clinique soit mené et la drogue utilisée en conformité avec le protocole del'essai clinique et
le présent titre;

C) des systemes et des procédures visant a assurer la qudité de tous les aspects de I'essal clinique
soient mis en oeuvre;



d) pour chague lieu d'essai clinique, I'approbation d'un comité d'éhique de la recherche soit obtenue
avant le début del'essal dlinique aceliey;

€) achaguelieu dessa dinique, il y at au plus un chercheur qudifié

f) achague lieu d'essa clinique, les soins de santé et les décisions médicaes dans le cadre de |'essal
clinique rdévent du chercheur qudifié de celiey;

g) chaque individu collaborant ala conduite de I'essai clinique soit qudifié, par ses éudes, sa
formation et son expérience, pour accomplir les taches qui lui sont confiées;

h) le consentement éclairé — donné conformément aux regles de droit régissant les consentements
— S0it obtenu par écrit de chague personne avant quelle participe al'essai clinique mais seulement
gores qu'ele a é&é informée de ce qui suit :

(i) des risgues et bénéfices prévus pour sa santé résultant de sa participation al'essai clinique,

(ii) de tout autre aspect de I'essai clinique nécessaire ala prise de sa décison de participer a
l'essa dinique;

i) les exigences rdatives aux renseignements et registres prévues al'article C.05.012 soient
respectées,

j) ladrogue soit manufacturée, manutentionnée et entreposée conformément aux bonnes pratiques
de fabrication visées aux titres 2 a 4, al'exception des articles C.02.019, C.02.025 et C.02.026.

Etiquetage

C.05.011. Mdgré les autres dispositions du présent reglement relaives a l'éiquetage, le promoteur
doit velller a ce que ladrogue porte une éiquette sur laguelle figurent, dans les deux langues officielles,
les rensaignements suivants:

a) une mention indiquant que la drogue est de nature expérimentae et ne doit étre utilisée que par un
chercheur qudifié

b) le nom, le numéro ou la marque didentification de la drogue;
c¢) ladate limite d'utilisation de ladrogue;

d) les conditions d'entreposage recommandées de la drogue;



€) le numéro de lot de ladrogue;
f) lesnom et adresse du promoteur;
) le code ou I'identification du protocole;

h) s ladrogue est un produit pharmaceutique radioactif au sensde l'article C.03.201, les
renseignements exigés par le sous-dinéa C.03.202(1)b)(vi).

Regigtres

C.05.012. (1) Le promoteur doit consigner dans des regigires, traiter et conserver les
renseignements relatifs a un clinique de fagon & permettre la présentation de rapports complets et
exacts sur ceux-ci ang gue leur interprétation et leur vérification.

(2) Le promoteur doit tenir des registres complets et précis afin de demontrer que I'essai clinique est
mené conformément aux bonnes pratiques cliniques et au présent reglement.

(3) Le promoteur doit tenir des registres complets et précis sur |'utilisation d'une drogue dans un
clinique, y compris les rensaignements et documents suivants:

a) un exemplaire de toutes les versons de |la brochure du chercheur concernant la drogue;

b) un registre sur toutes les modifications agpportées a la brochure du chercheur et les motifs de
cdles-c, ang que les documents les judtifiant;

C) un regigtre sur tous les incidents thérapeutiques liés a la drogue, survenus au Canadaou a
I'éranger, aing que les indications de la drogue et sa forme posologique au moment ou I'incident
thérgpeutique est survenu;

d) un registre sur I'inscription des sujets dessa clinique dans lequel sont consignés les
renseignements permettant didentifier et de contacter ceux-ci g la vente de la drogue peut présenter
un risgue pour leur santé ou celle d'autres personnes,

€) un regigtre sur |'expédition, laréception, I'diénation, le retour et la destruction de la drogue;

f) pour chague lieu d'essal clinique, un engagement Signé et daté par e chercheur qudifié, avant son
entrée en fonction dans le cadre de I'essai clinique, portant :

(1) quil conduiral'essai clinique d'une maniere conforme aux bonnes pratiques cliniques,



(ii) qu'en cas de cessation de I'essai clinique par le promoteur en totdité ou aun lieu d'essal
clinique, il informeraimmeédiatement les sujets dessal dinique et le comité déhique de la
recherche de la cessation et des motifs de celle-ci et les avisera par écrit des risques possibles
pour la santé des sujets d'essai clinique ou celle d'autres personnes, le cas échéant;

g) pour chague lieu dessa clinique, un exemplaire de laformule de consentement éclairé et du
protocole, aing que les modifications qui y ont &té gpportées, que le comité d'éhique de la
recherche pour ce lieu a gpprouves,

h) pour chaque lieu dessal clinique, une attestation signée et datée par le comité déthique dela
recherche pour ce lieu portant quil aexaminé et gpprouvé le protocole et laformule de
consentement éclairé et quiil exerce ses activités d'une maniere conforme aux bonnes pratiques
diniques.

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

Présentation de renseignements et d'échantillons

C.05.013. (1) Le minigtre doit exiger que le promoteur lui fournisse, dans les deux jours suivant la
réception de la demande, des renselgnements concernant la drogue ou I'essai clinique ou des
échantillons de ladrogue, Sil ades matifs raisonnables de croire que I'une des Stuations suivantes
exide:

a) l'utilisation de la drogue destinée al'essai clinique met en danger la santé des sujets d'essa
clinique ou cdlle d'autres personnes,

b) I'essai clinique va al'encontre de l'intérét des sujets d'essai clinique;

¢) lesobjectifsde I'essal clinique ne seront pas ateints,

d) un chercheur quaifié ne respecte pas I'engagement visé al'dinéa C.05.012(3)f);

e) les rensaignements fournis concernant la drogue ou I'essai clinique sont faux ou trompeurs.

(2) Le minigtre peut exiger que le promoteur |ui fournisse tout registre ou renseignement vise a
I'article C.05.012 ou des échantillons de la drogue, dans les sept jours suivant laréception de la

demande, afin d'évauer I'innocuité de la drogue ou la santé des sujets d'essai clinique ou celle dautres
personnes.



Rapport sur les réactions indésirables graves et imprévues ala drogue

C.05.014. (1) Le promoteur doit, au cours dun clinique, informer le ministre de toute réaction
indésrable grave et imprévue ala drogue, survenue au Canada ou al'éranger, selon le cas:

a) dansles quinze jours suivant le moment oul il en a eu connaissance, lorsgue cette réaction
n'entraine pas lamort ni ne met en danger lavie;

b) dans les sept jours suivant le moment oul il en a eu connaissance, lorsgue cette réaction entraine la
mort ou met en danger lavie.

(2) Dans les huit jours suivant lacommunicetion de I'information au ministire conformément al'dinéa
(1)b), le promoteur lui remet un rapport exhaustif a ce sujet, y compris une andyse de I'importance et
des répercussions des congtatations.

(3) Lesarticles C.01.016 et C.01.017 ne sappliquent pas aux drogues destinées aun clinique.
Cessation d'un cinique

C.05.015. (1) En cas de cessation de l'essai clinique par le promoteur en totdité ou aun lieu d'essai
clinique, cdlui-ci doit :

a) en aviser le minigtre dans les quinze jours suivant la date de cesstion;

b) faire connaitre au ministre les motifs de la cessation et |es répercussons sur ses autres essas
cliniques qui sont prévus ou en cours au Canada relativement ala drogue;

¢) informer tous les chercheurs qudifiés, le plus tot possible, de la cessation et des motifs de cette
mesure et les aviser par écrit des risques possibles pour la santé des sujets d'essai clinique ou celle
d'autres personnes, le cas échéant;

d) atout lieu dessal clinique en cause, cesser la vente ou I'importation de la drogue a partir de la
date de cessation et prendre des mesures raisonnables pour assurer |a récupération de toute quantité
inutilisée de la drogue vendue.

(2) En cas de cessation de I'essal clinique par e promoteur en totalité ou aun lieu d'essai clinique,
celui-ci peut recommencer avendre ou aimporter la drogue destinée aun clinique en totdité ou &
un lieu dessa clinique, sil fournit au ministre les renseignements visés aux sous-alinéas C.05.005¢)(ix)
et (x) et aux dinéas C.05.005d) et h) al'égard de chaque lieu d'essai clinique ou la vente ou
I'importation recommencera.



Suspension et annulation
C.05.016. (1) Sous réserve du paragraphe (2), le ministre doit suspendre |'autorisation de vendre ou
dimporter une drogue destinée aun clinique, en totalité ou al'égard d'un lieu d'essai clinique, sil a
des motifs raisonnables de croire, que I'une des Situations suivantes exige

a) le promoteur a contrevenu au présent réglement ou a toute disposition delaLoi rdaive ala
drogue;

b) les rensaignements fournis al'égard de ladrogue ou de I'essai clinique sont faux ou trompeurs,
¢) le promoteur ne sest pas conformé aux bonnes pratiques cliniques;
d) le promoteur aomis:

(i) soit de fournir les renseignements ou les échantillons de la drogue tel qu'exigés en vertu des
articles C.05.009 et C.05.013,

(ii) soit dinformer le ministre ou de lui remettre un rapport conformément al'article C.05.014.

(2) Sousréserve del'article C.05.017, le ministre ne peut suspendre |'autorisation visée au
paragraphe (1) que s les conditions suivantes sont réunies :

a) il aenvoyé au promoteur un avis écrit de son intention de suspendre |'autorisation, indiquant S
I'autorisation et suspendue en totdité ou al'égard dun lieu d'essal dlinique, aing que lesmatifsdela
suspension projetée;
b) le promoteur n'a pas, dans les trente jours suivant laréception de l'avis vise al'dinéa a), fourni au
ministre les renseignements ou documents démontrant que I'autorisation ne devrait pas étre
sugpendue pour I'un des motifs suivants :

(i) lagtuation donnant lieu ala suspension projetée n'a pas existe,

(ii) la gituation donnant lieu ala sugpension projetée a éé corrigée;
¢) le ministre a donné au promoteur la possibilité de se faire entendre conformément al'ainéab).
(3) Le ministre suspend I'autorisation en envoyant au promoteur un avis ecrit de la suspension de

l'autorisation indiquant g I'autorisation est sugpendue en totaité ou al'égard dun lieu dessai clinique, la
date de prise deffet de la suspension ains que les motifs de cdlle-ci.



(4) S le ministre a suspendu une autorisation, il doit :

a) soit rétablir I'autorisation en totaité ou al'égard d'un lieu d'essai clinique, sdon le cas, S dansles
trente jours suivant la date de prise deffet de la suspension, le promoteur lui afourni les
renseignements ou documents démontrant que la Situation ayant donné lieu ala suspension aété
corrigée;

b) soit annuler I'autorisation en totdité ou al'égard dun lieu dessa clinique, selon le cas, S dansles
trente jours suivant la date de prise d'effet de la sugpension, le promoteur ne lui a pas fourni les
renseignements ou documents visés al'dinéa a).

C.05.017. (1) Le ministre doit sugpendre |'autorisation de vendre ou dimporter une drogue destinée
aun clinique, en totdité ou al'égard dun lieu d'essal dlinique, avant davoir donné au promoteur la
possibilité de se faire entendre, Sil ades motifs raisonnables de croire que cela est nécessaire pour
prévenir que ne soit cause un préjudice ala santé des sujets d'essai clinique ou celle d'autres personnes.

(2) Le ministre suspend I'autorisation en envoyant au promoteur un avis écrit de la suspenson de
l'autorisation indiquant S I'autorisation est suspendue en totdité ou al'égard dun lieu dessal clinique, la
date de prise deffet de la suspension ains que les motifs de cdlle-ci.

(3) S le minigtre a sugpendu une autorisation, il doit :

a) soit rétablir I'autorisation en totaité ou al'égard d'un lieu d'essai clinique, sdon le cas, S dansles
soixante jours suivant |a date de prise d'effet de la suspension, le promoteur lui afourni les
renseignements ou documents démontrant que la Situation ayant donné lieu ala suspenson n'a pas
existé ou a été corrigée;

b) soit annuler I'autorisation en totdité ou al'égard dun lieu dessa clinique, selon le cas, S dansles
soixante jours suivant ladate de prise deffet de la suspension, le promoteur ne lui a pas fourni les
renseignements ou documents visés al'dinéa a).

5. L'article C.08.003.1° du méme réglement est remplacé par ce qui suit :

C.08.003.1. Le minidtre peut examiner les renseignements ou le matériel que lui présente toute
personne, conformément au titre 5 ou aux articles C.08.002, C.08.002.1, C.08.003, C.08.005 ou
C.08.005.1, pour déterminer I'innocuité et |'efficacité de la drogue nouvelle visée par la présentation ou
le supplément.
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6. (1) L e passage du par agraphe C.08.005(1)* du mémeréglement précédant I'alinéa a) est
remplacé par ce qui suit :

C.08.005. (1) Sous réserve du paragraphe (1.1) et par dérogation aux articles C.08.002 et
C.08.003, le fabricant dune drogue nouvelle peut vendre celle-ci a un chercheur qudifié ala seulefin
deffectuer un clinique pour obtenir des preuves sur I'innocuité, laposologie et I'efficacité de la
drogue nouvelle, s les conditions suivantes sont réunies :

(2) L'article C.08.005 du mémereglement est modifié par adjonction, aprésle paragraphe
(1), decequi suit :

(1.1) Le présent article ne sgpplique qu'aux drogues nouvelles pour usage vétérinaire.

7. (1) Le passage du paragraphe C.08.005.1(1)% du méme réglement précédant I'alinéa a)
est remplacé par ce qui suit :

C.08.005.1. (1) Lefabricant qui dépose une présentation de drogue nouvelle, une présentation
abrégée de drogue nouvelle, un supplément al'une de ces présentations ou une présentation pour I'essal
clinique d'une drogue nouvelle pour usage véeérinaire doit, en plus des renseignements et du matériel
exigés aux articles C.08.002, C.08.003 et C.08.005, y inclure:

(2) Le paragraphe C.08.005.1(6)° du méme réglement est remplacé par ce qui suit :

(6) Lefabricant qui adépose une présentation de drogue nouvelle, une présentation abrégée de
drogue nouvelle, un supplément al'une de ces présentations ou une présentation pour I'essai clinique
d'une drogue nouvelle pour usage vétérinaire sansy inclure les fiches d'observations cliniques ou les
données brutes'y ayant trait doit conserver ces fiches ou ces données et les soumettre au ministre, sil en
fait lademande par écrit, dans les trente jours suivant laréception de celle-ci.

8. Le paragraphe C.08.006(1)® du mémereéglement est remplacé par ce qui suit :

C.08.006. (1) Pour I'gpplication du présent article, les déments de preuve ou les nouveaux
rense gnements obtenus par le ministre comprennent les renseignements et le matériel que lui présente
toute personne conformément au titre 5 ou aux articles C.08.002, C.08.002.1, C.08.003, C.08.005 ou
C.08.005.1.

9. L'alinéa C.08.009(1)a) du mémeréglement est remplacé par ce qui suit :
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a) de natifier le fabricant d'une drogue nouvelle pour usage vé&érinaire que la vente de cette drogue
aux chercheurs quaifiés est interdite, ou

10. L'alinéa C.08.017b)> du mémeréglement est remplacé par ce qui suit :

b) sgnder immédiatement au Directeur toute réaction indesirable grave liée al'utilisation de la
drogue nouvelle;

DISPOSITION TRANSITOIRE

11. Toute demande concer nant la vente d'une drogue pour usage humain destinée a un
clinique qui est recue conformément au titre 8 du Reglement sur les aliments et drogues
avant le 1% septembre 2001 est assujettie a cereglement, y comprisles procédures éablies
SOUS son régime, dans sa version en vigueur au moment de laréception de la demande.

ENTREE EN VIGUEUR

12. Le présent reglement entre en vigueur le 1% septembre 2001.
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RESUME DE L'ETUDE D’'IMPACT DE LA REGLEMENTATION
(Ce résumé ne fait pas partie du reglement.)

Description

Le reglement modificatif éablit les exigences pour la vente et I'importation des drogues destinées auix
essais cliniques sur des sujets humains. Ces nouvelles exigences sont incorporées au titre 5 du
Reglement sur les aliments et drogues et s gppliquent aux essais cliniques sur des sUjets humains
menés tant sur les drogues nouvel les que sur les drogues existantes.

Letitre 8 fait auss |’ objet de modifications corrdatives afin d’ assurer le maintien du statu quo dansle
cas des essais cliniques de drogues nouvelles pour usage vétérinaire réalisés sur des animaux. Bien que
le Programme des médicaments véérinaires de la Direction générae des produits de santé et des
diments (I unité de Santé Canada chargée de la réglementation des drogues d' usage vétérinaire) ait
laissé entendre qu'il est également opportun d’ dargir le cadre réglementaire de ces derniéres drogues,
cette mesure ne sera entreprise qu’ a une date ultérieure.

Le cadre proposé comporte les @éments suivants :

S lamiseen place d une période par défaut de 30 jours pour I’ examen des demandes d’ approbation
de la vente des drogues destinées aux essai's cliniques menés au Canada avec des sujets humains
(phases 1 alll);

S I'éablissement d’ exigences claires et trangparentes pour les demandes, la communication de
renseignements, les modifications, la notification, I’ éiquetage, la tenue de registres et les rgpports sur
les réactions indésirables aux drogues,

S lingauration d’ un systéme d'ingpection en fonction des principes des bonnes pratiques diniques et
des bonnes pratiques de fabrication reconnues a I’ échelle internationde; et,

S I'octroi du pouvoir explicite de refuser une demande d autorisation, de suspendre ou d annuler la
vente des drogues destinées aux essais cliniques au Canada qui ne sont pas conformes auix
nouvelles exigences réglementaires.

L’ utilisation d'un médicament qui est d§a en vente par un médecin ou un dentiste pour traiter un
patient N’ est pas considérée comme un clinique. Les exigences relatives aux demandes
d autorisation en vertu du réglement modificatif ne s appliquent pas aux essais diniques de drogues
mises sur le marché lorsque la recherche est menée al’ intérieur des parametres de I avis de conformité
ou de la demande d' identification numérique de ladrogue (DIN) approuveés. Ces essai's sont souvent
désignés comme des essai's cliniques de phase |V. Les promoteurs doivent mener tous les essais
cliniques, y compris les essais de phase 1V, en conformité avec |es principes généralement reconnus des
bonnes pratiques cliniques.



Situation actuelle canadienne

Au Canada, laresponsabilité de lamise au point de nouvelles drogues repose sur un partenariat
efficace entre de nombreux intervenants, notamment I’ industrie, les consals des subventions ala
recherche, la communauté médicale, les éhiciens et |e gouvernement fédéral. A I'intérieur de ce
partenariat, la Direction des produits thérapeutiques (DPT) et la Direction des produits biologiques et
des thérapies génétiques (DPBTG) de Santé Canada offrent un service d importance critique en veillant
ace que les essais cliniques soient planifiés et menés adégquatement et que les sujets utilisés dans les
essais cliniques ne soient pas exposes a des risques indus.

En outre, Santé Canada doit veiller a ce que ses décisions soient prises dans des délais opportuns afin
de ne pas défavoriser larecherche et lamise au point au Canada de drogues pour usage humain.

Le Réglement sur les aliments et drogues contient plusieurs dipositions qui prévoient les exigences
gpplicables ala vente de drogues destinées aux essais cliniques sur des sujets humains. Ces recherches
comportent générdement quatre phases selon le stade auquel est rendue lamise au point de ladrogue :

Phase |: Il s agit des premieres éudes sur I’ innocuité d’ une drogue nouvelle, y comprisla premiére
adminigtration de la drogue a des étres humains qui sont des sujets volontaires en bonne santé. Ces
€tudes peuvent étre menées sur des patients lorsgu’il n’est pas gpproprié au plan de I’ é&hique de les
mener sur des sujets volontaires en bonne santé.

Les essais cliniques de phase | sont congus principaement pour déterminer | action

pharmacol ogique d' une drogue aing que les effets secondaires associés a des doses croi ssantes.

L es éudes pharmacocinétiques et les éudes sur |es interactions médi camenteuses sont genéraement
consdérées comme des essais de phase |, indépendamment du moment oul elles ont lieu au cours du
développement de la drogue, éant donné gqu’ dles sont habituellement menées sur des sujets
volontaires en bonne santé. Font égaement 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 I’ évolution d' une maadie.

Phase |I: 1l Sagit d essais diniques menés en vue de I’ évauation de |’ efficacité de la drogue chez
des patients ayant un état de santé atraiter, a diagnostiquer ou a prévenir, et en vue dela
détermination des effets secondaires et des risgues associés ala drogue. Les recherches portant sur
toute nouvele indication prévue pour une drogue déja mise en vente sont généraement considérées
comme des essais de phase |1.



Phaselll: |l s agit d essais contrdlés ou non contrdlés menés gpres | éablissement des preuves
préliminaires sur I’ efficacité de la drogue. Ces essais ont pour objet la collecte des données
additionndles sur I’ efficacité et I'innocuité qui sont nécessaires pour une évaluation plus poussée des
risques et avantages de ladrogue. Pendant cette phase, des scliniques sont auss menés avec
des groupes particuliers de patients (par exemple, des patients souffrant d’ insuffisance rénae) ou
dans des conditions spéciales dictées par |a nature de la drogue et de lamaladie.

Phase IV: Il s agit d éudes menées aprés I’ gpprobation de la vente de la drogue par I’ organisme de
réglementation et portant sur I’ indication approuvée. Ces éudes sont souvent importantes pour
optimiser I utilisation de ladrogue. Elles peuvent étre de n'importe quel type, mais doivent avoir des
objectifs scientifiques vaables. Parmi les &udes les plus courantes, il y a cdlles qui portent sur
I"innocuité, et celles qui visent a confirmer | usage dans I’ indication approuvée, tdlles les é&udes de
mortdité/morbidité et les &udes éidémiol ogiques.

Les exigences réglementaires actuelles gpplicables aux drogues destinées aix essais cliniques ont éé
établies au début des années soixante et sont demeurées essentiellement inchangées depuislors. Le
respect des exigences propres aux présentations de drogue nouvelle de recherche (DNR) &ait
obligatoire avant qu’ une drogue nouvelle puisse étre distribuée pour servir ades essaiscliniques. Le
Reglement sur les aliments et drogues a éé modifié en 1987 pour prévoir une période par défaut de
60 jours. Depuislors, laDPT, laDPBTG et le Programme des médicaments vétérinaires, dans le cas
d une drogue pour usage vétérinaire, avisent le promoteur dansles 60 jours S sa présentation et jugée
non conforme; sinon le promoteur peut aler de |’ avant. L’ objet de cette période par défaut introduite
en 1987 éait de remédier al’incertitude qu’ éprouvait I industrie dans le processus de planification et de
promouvoir larecherche au Canada. La décision de raccourcir la période d’ examen s est également
révél ée bénéfique pour toute la population canadienne, puisqu’ éle a permis |’ accés plus rapide a des
traitements thérgpeutiques innovateurs par le biais des essais cliniques.

A I'heure actudle, les directions S occupent d' examiner les données sur I'innocuité, |’ efficecité et la
qualité présentées par le promoteur et d gpprouver la distribution de la drogue au chercheur. Les
directions peuvent autoriser la vente de ladrogue s |e protocole est scientifiquement fondé et 5 la
drogue ne présente pas de risgues inacceptables pour les sujetsde I’ dans les conditions
d utilisation projetées. Le promoteur al’ obligation de tenir des registres exacts, de déclarer les
réactions indésirables ala drogue et de veiller & ce que le chercheur se conforme au protocole
approuve. Les essais qui utilisent des sujets humains doivent érre menés conformeément aux principes
généralement reconnus des bonnes pratiques cliniques. Ces normes visent a garantir que les données et
les résultats déclarés sont crédibles et exacts et que les droits, I intégrité et la confidentidité des sujets
utilisés dans les essai's cliniques sont protégés.



Les directions encouragent actuellement les promoteurs & obtenir I’ goprobation d’ un comité d' é&hique
de larecherche (CER) avant latenue d' essais cliniques au Canada. Le comité d’ éthique de la
recherche est un organisme indépendant, compose d’ hommes et de femmes, qui est chargé
d approuver des projets de recherche biomédicale sur des sujets humains et d’ en faire I’ examen
périodique. Son principa mandat est d’ assurer la protection des droits, de la Sireté et du bien-étre des
jets utilisés dans les essais cliniques. Ce comité aide a éviter les conflits d'intéréts et a garantir que la
santé et la Sreté des sujets d s cliniques demeurent la préoccupation premiere. [l aauss comme
fonction de formuler des recommandations sur I’ acceptabilité des essais cliniques du point de vue de
I’ éhique et sur la conduite des essais. |l N’ existe pas encore au Canada de régime d’ accréditation des
CER. Santé Canada examine présentement lamise en oeuvre d’ un tel régime en collaboration avec les
indituts de recherche en santé du Canada, le Consell nationd d’ éhique en recherche chez I’ humain et
d autres intervenants de la communauté canadienne de la recherche clinique. Certains CER canadiens
ne disposent que de ressources et d' une expérience limitées dans le domaine de I’ examen des essais
cliniques pharmaceutiques.

Le minigtre de la Santé peut faire cesser la vente d’ une drogue a un chercheur S'il le juge nécessaire
dans|’intérét public. Ce pouvoir, qui est prévu au paragraphe C.08.005(3) du Réglement sur les
aliments et drogues, n’a pas éé utilisé souvent et aucun systeme d' ingpection périodique n'a &é mis
en oeuvre.

Nouveau cadre réglementaire

Le présent réglement a été congu pour reconnaitre les principes généralement reconnus des bonnes
pratiques cliniques de méme que les délais concurrentiels al’ échelle internationale pour | examen des
demandes. Il fait suite & de nombreuses consultations menées aupres des parties intéressées. Un bref
sommaire des déments du reglement est présenteé ci-apres.

Bonnes pratiques cliniques (BPC)

Les promoteurs d’ essais cliniques menés au Canada sont tenus de démontrer que les essais sont
menés conformément aux principes généralement reconnus des bonnes pratiques cliniques. Ces
principes sont, notamment :

S Lesessasdiniques doivent &re menés en conformité avec les bonnes pratiques cliniques et aux
exigences réglementaires gpplicables.

S Avant latenue d'un clinique, les risques et lesinconvénients prévisibles doivent ére évaués par
rapport aux avantages escomptés pour les participants al’ essai et la société. L’ essai ne peut étre
entrepris et poursuivi que s les avantages escomptés I’ emportent sur les risques.

S Lesdroits, lasireté et le bien-&tre des participants al’ essai clinique sont les consdérations les plus
importantes et doivent avoir préséance sur les intéréts de la science et de la société.



Les renseignements disponibles d' ordre préclinique et clinique sur une drogue de recherche doivent
étre suffisants pour judtifier latenue del’ clinique projeté.

Tout clinique doit &tre scientifiquement fondé et clairement décrit dans un protocole.

L’ clinique doit ére meneé en conformité avec le protocole gpprouvé par un comité d éthique de
la recherche avant |le commencement de I’ :

Les snins de santé et les décisions médicaes doivent toujours relever d' un médecin ou d’ un dentiste
autorisé, seon le cas.

Chaque individu chargé de la conduite d'un clinique doit étre qudifié, par ses études, sa
formation et son expérience, pour accomplir les téches qui lui sont confiées.

Le consentement libre et éclairé doit étre obtenu de chague sujet avant le début de sa participation a
I dinique

Lesrenseignementsrelatifsaun clinique doivent étre consgnes dans des regidires, traités et
conserveés de fagon a permettre la présentation de rapports exacts aleur sujet ains que leur
interprétation et leur vérification.

Laconfidentidité des registres qui pourraient identifier les participants aun clinique doit ére
assurée en conformité avec les régles sur la protection de la vie privee et la confidentidité, commele
prévoient les dispositions réglementaires applicables.

L es drogues de recherche doivent é&re manufacturées, manutentionnées et entreposées
conformément aux bonnes pratiques de fabrication (BPF) et utilisées en conformité avec le
protocole.

Des systémes doivent étre prévus pour controler de fagon méthodique la qudité de tous les aspects
des essais dliniques.

Etiquetage

Les drogues utilisées dans les scliniques au Canada doivent étre étiquetées en conformité avec

les exigences d' étiquetage particulieres. Les éiquettes portent notamment les renseignements suivants :

S
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une mention indiquant que la drogue est de nature expérimentae et ne doit étre utilisée que par un
chercheur qudifié;

le nom, le numéro ou lamarque d' identification de la drogue;

ladate limite d' utilisation de la drogue;

les conditions d’ entreposage recommandées,

le numéro de lot de la drogue;

les nom et adresse du promoteur;

le code ou I’ identification du protocole.

En plus des exigences susmentionnées, les produits pharmaceuti ques radioactifs doivent ére marqués

du symbole de radioactivité exigé par le Réglement sur le contrdle de I’ énergie atomique et dela
mention « Caution - Radioactive Materid » « Attention - produit radioactif ».



Rapportssur lesréactions aux drogues

Le promoteur al’ obligation de faire rgpport alaDPT et ala DPBTG de toute réaction indésirable
grave et imprévue a une drogue de recherche dans les délais prévus dans | e reglement. Cette exigence
est conforme aux normes internationaes. D’ autre part, le reglement confére auss au ministre le pouvoir
d exiger des rensaignements complémentaires du promoteur s'il ades doutes sur I’innocuité de la
drogue de recherche, ains que le pouvoir de prendre des mesures appropriées.

Registres

Le promoteur est tenu de conserver tous les registres relatifs ala conduite d un clinique dansun
format qui en facilite la vérification aux fins d’ ingpection. La période de conservation obligatoire est de
25 ans. |1 doit produire des dossiers sur demande dansles 48 heures S des doutes éaient soulevés au
Ujet de I’innocuité d' une drogue de recherche. De plus, le ministre peut lui demander de fournir des
renseignements dans les sept jours pour faciliter I'ingpection d’ un lieu. Santé Canada pourraaing faire
enquéte sur les questions de santé et de slreté et réagir aux Situations dans un délai convenable.

Systeme par défaut de 30 jours

Le promoteur qui souhaite mener un clinique de phase | alll doit en faire lademande dansle
cadre du systéme par défaut de 30 jours. Les directions établiront des délais adminigtratifs plus courts,
d une durée de sept jours, pour |’ examen des essai's de bioéquivaence et de phase | menés chez les
volontaires adultes sains, sous I’ égide du systeme par défaut de 30 jours. Les demandes visant &
conduire des essais cliniques de phase | al’ aide de thérapies des cellules somatiques, de xénogreffes,
de thérapies géniques, de vaccins prophylactiques ou de techniques de reproduction ou de génétique ne
seront pas comprises dans le systeme des délais de sept jours.

Des rapports trimestriels et annuels sur le rendement serviront de mécanismes pour rendre public le
rendement des directions dans |e cadre du systéme de sept jours. Ces données statistiques sur le
rendement serviront de base a une évauation initide de I’ initiative, un an aprés son début. Celle-ci sera
suivie par un examen complet du réglement en troisacing ans.

L es demandes doivent fournir les renseignements énoncés dans le Réglement, notamment :
- Une atedtation relative al’ essa clinique,
- un exemplaire du protocole,
- un exemplaire de la déclaration qui figurera dans chague formule de consentement éclairé,
exposant lesrisques aingd que les bénéfices anticipés pour la santé des sujets d clinique
résultant de leur participation al’essal clinique, - la notice du chercheur,
- les rensaignements pertinents sur les excipients de source humaine



- dans le cas des essais cliniques de drogues n" ayant pas de DIN ou d' avis de conformité, il faut
égdement fournir un document qui énonce les rensaignements sur lachimie et lafabrication dela
drogue.

Les demandes seront acceptées pour examen sans qu’ un comité d’ éhique de larecherche ait
gpprouvé laformule de consentement éclairé et le protocole. Le promoteur doit également garder une
copie des engagements Signés par les chercheurs qudifiés qui garantissent la conduite de I’ cinique
selon les principes généraement reconnus des bonnes pratiques cliniques. Le promoteur doit conserver
une copie des atestations, signées par le CER, indiquant que le Conseil S acquitte de sestéches d' une
maniere conforme a ces mémes pratiques. || faut cependant fournir, avant le déout de I’ clinique,
pour chague emplacement, laliste de tous les chercheurs et des comités d' éthique de larecherche.

Le promoteur peut procéder al’essai clinique s les directions n’ ont pas manifesté leur oppostion ala
vente ou al’importation de la drogue dans les 30 jours suivant |a réception de la demande
d gpprobation de I’essai clinique et I’ gpprobation par le CER de la conduite de |’ essai clinique au lieu
dessa.

Le promoteur est tenu de fournir des renseignements ou des échantillons complémentaire s les
renseignements et documents ne sont pas suffisants pour évauer laqudité et lasireté de I’
cinique. Il dispose d'un déa de deux jours civils pour obtempérer ala demande de renseignements
complémentaires. Sademande serargetée sil ne fournit pas les renseignements demandés dansle
déla de deux jours. LaPolitique sur la gestion des présentations de drogues de la Direction des
produits thérapeutiques sera modifiée pour tenir compte de ce concept.

M odifications

Le promoteur doit présenter une demande de modification avant d’ gpporter les changements suivants;
les demandes de modification sont aors assujetties a un systeme par défaut de 30 jours :
S les modifications gpportées au protocole qui ont une incidence sur la séection et la surveillance des
patients, les exigences d' efficacité et de slreté clinique, et le désistement des patients;
S les modifications apportées au protocole qui entrainent une prolongetion de |’ essai clinique; €,
S les modifications des renseignements sur la chimie et la fabrication de la drogue susceptibles
d avoir un effet sur laqudité ou lasireté de |’ essal dinique.
(Par exemple :
S lamodification des spécifications de la drogue, lorsgue les limitesde I’ sont
assouplies ou supprimeées,
S I"identification d’ une nouvelle impureté ou d' un nouveau produit de
dégradation;



S I adjonction de nouvelles matieres premieres, de solvants, de
réectifs, de catayseurs et d' autres matiéres utilistes dansla
fabrication de la substance médicamenteuse.)

Toutefois, le promoteur peut apporter les modifications décrites plus haut, sans gpprobation prédable,
afin de limiter des risques inacceptables qui ont &é identifiés. En parell cas, il doit fournir les
renseignements exigés al’ égard de ces modifications dans les quinze jours civils suivants.

Notification

Le promoteur doit aviser Santé Canada des changements mentionnés ci-gpres dans les quinze jours
civils suivant la date des changements :
S les changements des renseignements sur la chimie et la fabrication de la drogue qui n’ ont aucune
incidence sur laqualité ou la Sreté de la drogue;
(Par exemple : notamment la modification des spécifications de cdle-ci lorsgue les limites de
I deviennent plus savéres ou que des essais supplémentaires sont g outés)
S les changements apportés au protocole qui N’ ont aucune incidence sur la séeurité des sujets de
I :

Systeme d’inspection

Santé Canada inspectera au hasard les lieux des essais cliniques et le promoteur de I’ essai pour
S assurer du respect des principes généralement reconnus des bonnes pratiques cliniques. Cette
ingpection sera rédlisée pour vérifier que les participants ne sont pas soumis a des risques
inacceptables, vaider la qualité des données produites ou faire le suivi des plaintes recues.

Le ministre utilisera les renseignements recueillis lors des ingpections pour vérifier le respect du cadre
réglementaire proposé et prendra les mesures d exécution qui S impaosent, le cas échéant.

Entrée en vigueur

Ladate d entrée en vigueur du réglement serale 1% septembre 2001. Santé Canada s affaire a
recruter le personnel et a mettre en oeuvre les mesures et |es procédés administratifs nécessaires pour
pouvoir répondre ala demande accrue de services.

Les demandes d’ examen recues avant la date d’ entrée en vigueur du nouveau cadre réglementaire
seront assujetties ala période par défaut de 60 jours et aux exigences réglementaires qui éaient en
vigueur avant cette date.



Attentes

Ce cadre vise les objectifs suivants :

S raccourcir le dda d’ examen des demandes d’ essais cliniques sans mettre en danger lasanté et la
sreté des Canadiens,

S amédiorer les mécanismes visant a assurer la sireté des sujets d' essais cliniques, tels le respect des
principes générdement reconnus des bonnes pratiques cliniques,

S faresuite alarecommandation du verificateur général du Canada que I’ organisme de
réglementation devrait accroitre la survelllance et le suivi des essais cliniques;

S prévoir pour les essais cliniques un cadre canadien qui soit doté de la flexibilité et des garanties
nécessaires pour assurer | exécution de |’ examen des demandes d' essai's cliniques dans un délai
convenable, conformément aux recommandations formulées par le Comité permanent de la santé
dans son rapport du 22 avril 1999, intitulé « Le don et la transplantation d’ organes et de tissus :
Une approche canadienne »;

S apporter d’ autres amédiorations pour accroitre I’ efficacité opérationnelle;

S enrayer les obstacles nuisant ala croissance des activités de recherche et de dével oppement au
Canada qui ne mettent pas en danger la santé et la sireté des Canadiens,

S évauer les modifications proposées et leur incidence sur larecherche et |le dével oppement au
Canadaans que sur lasanté et la SOreté des sujets utilisés dans les essais cliniques;

S garantir aux Canadiens |’ accés a des traitements innovateurs et al’ expertise des médecins
canadiens versés dans la recherche sur ces traitements.

Les directions survellleront I’ incidence de ces modifications sur la conduite des essais cliniques et sur
lamise au point de nouvelles drogues au Canada. Santé Canada procédera a une revue stratégique afin
d évauer I'incidence du présent réglement a partir du 1% septembre 2002.

Recouvrement des colits

L’initiative de recouvrement des colits ne S gpplique pas al’ éval uation des demandes d’ gpprobation
d essais cliniques, éant donné que ce service est considéré comme un « bien public ». On aobtenu le
financement nécessaire ala mise en oeuvre de ces changements réglementaires a partir des fonds
provenant des affectations de crédits. Cet examen est donc financé entierement par |es contribuables
canadiens.

Per spective internationale
Aux Etats-Unis d Amérique, toutes les demandes d' gpprobation d’ essais cliniques sont assujetties &

une période par défaut de 30 jours. S laFood and Drug Administration (FDA) éprouve des doutes
au sujet delasireté de |’ essal, le peut blogquer la demande. Le promoteur doit dors retarder | essai



clinique proposé ou suspendre les recherches en cours jusqu’ a que les problémes al’ origine du blocage
soient résolus.

Au Royaume-Uni, al’ heure actuelle, les essais cliniques de phase | menés sur des volontaires en
bonne santé sont exonérés de I’ examen réglementaire. Une directive de I’ Union européenne (EU)
prévoit une période par défaut de 60 jours pour I’ examen des demandes d’ gpprobation d’ essais
dliniques dans tous les Etats membres. La mise en oeuvre de cette directive harmonisera les pratiques
d examen dans tous | es territoires membres. Par exemple, au Royaume-Uni, les essais cliniques de
phase | menés sur des volontaires en bonne santé seraient assUjettis a une évaluation dans e cadre de
ce nouveau systeme.

Les Etats-Unis o Amérique, le Japon, I Union européenne et le Canada coordonnent leurs efforts en
vue d utiliser un ensemble uniforme de bonnes pratiques cliniques, lesquelles ont éé éaborées par la
Conférence internationale sur I” harmonisation (CIH). De plus, le Parlement européen est en train de
rédiger des lignes directrices sur lafonction d’ ingpection en Sinspirant de laverson actudle de la
Déclaration d’ Helsinki et de la Convention du Conseil de |’ Europe pour la protection des droits
de I’Homme et de la dignité humaine a I’ égard des applications de la biologie et de la médecine.
Chaque pays de I’ Union européenne est censé adopter ces lignes directrices.

Une éude des tendances actudlles dans | examen des essais diniques révéle ce qui suit :

S lenombre d essais cliniques menés dans tous les pays augmente d’ environ 20 pour cent par année;

S sdon des sources américaines, plus de 60 pour cent de tous les essais cliniques sont menés a
I &ranger (dont la mgjorité au Royaume-Uni);

S le Canada se classe troisiéme aprés I’ Europe et les Etats-Unis d’ Amérique pour le nombre d essais
cliniques habitudlement menés;

S des pressions planétaires sont exercées en vue de I’ harmonisation des exigences et de I’ accél ération
du processus d’ examen des essais cliniques,

S [I'utilisation de données électroniques est de plus en plus acceptée;

S lesagpects éhiques reatifs ala sireté des sujets humains participant aux essais cliniques suscitent
de plus en plus de préoccupations;

S il y aunbesoin de rédiser des essais cliniques sur des groupes spécialix de patients; et

S lesroleset lesresponsabilités des diversintervenants dans le processus d' examen des essais
cliniques doivent étre darifiés e mieux définis.



Solutions envisagées

L es options décrites ci-aprés ont €té prises en considération lors de I’ éaboration de la présente
proposition :

Option 1: Maintenir le statu quo

Pour : Le maintien du statu quo n’ aurait pas pour effet d’ augmenter les colits des directions. Le
systéme par défaut de 60 jours et réalisable avec les ressources actudles. |l fournirait le temps
nécessaire pour résoudre les problemes cernés pendant |’ examen des demandes. Le taux de
rejet des demandes n’ augmenterait pas. Les déais associés ala présentation ultérieure d une
demande seraient évités.

Contre : Cette option n’aborde pas | es préoccupations soulevées par | industrie pharmaceutique
canadienne qui demande un processus accd éré pour I’ examen des essais cliniques avec des
sujets humains afin de demeurer concurrentielle al’ échdlle internationde. Le dda d’ examen
actuel n’encourage pas la conduite d’ essais cliniques au Canada et, en conséguence, ne favorise
pas I’ accés des Canadiens aux médicaments pendant les essais cliniques. Cette redtriction a
pour effet de limiter |’ expérience des essais cliniques et la connaissance de traitements
thérapeutiques novateurs au Canada.

Cette option ne répond pas a la préoccupation soulevée par le vérificateur genérd sdlon laquelle
le systéme canadien est dépourvu de mécanismes de surveillance des essais cliniques.

Comme le systéme en place ne S gpplique qu’ aux drogues « nouveles », | option du statu quo
ne fournit pas les mémes mécanismes de surveillance de la santé et de la slreté al’ égard des
drogues « classques », telles le sang.

Le systéme actud ne reconnait pas, par voie |égidative, le rle des comités d’ éhique de la
recherche dans la conduite des scliniques.

Option 2: Ingtituer un systéme d’agrément de 48 heures, un systéme par défaut de 30
jourset un systéme d’inspection

Pour : L’industrie aurait acces aun ddai de traitement cible de 48 heures pour I’ examen des
études de recherche de la dose maxima e tolérée utilisant pour la premiere fois des sujets
adultes humains. L’ industrie pharmaceutique est d' avis que, de concert avec le systeme par
défaut de 30 jours, ce processus ferait du Canada un lieu plus compétitif pour la conduite

d essais cliniques, ce qui stimulerait les activités de recherche et de développement en vue dela
mise au point de traitements thérapeutiques novateurs au Canada.



Santé Canada pourrait prendre des mesures S les essais cliniques tenus au Canada

n’ éaent pas conformes aux principes généralement reconnus des bonnes pratiques
cliniques. Le nouveau systéme confirmerait le réle important que jouent les comités

d éhique dans I’ encadrement de la conduite des scliniques. L’introduction d'un
systeme d'ingpection amdiorerait ' assurance de la qudité et offrirait un filet de slreté
aux individus participant aux essais cliniques au Canada. |l s agirait égdement d' une
fagon de répondre aux préoccupeations soulevées par le vérificateur générdl.

Contre : Il n'exigte pas al’ heure actuelle de régime d' accréditation des comités d’ é&hique de la
recherche. Certains de ces comités canadiens ne disposent que de ressources et d une
expérience limitées dans le domaine des essais cliniques. Les intervenants ne provenant pas de
Iindugtrie craignent qu’ un systeme d' examen accéléré assorti d'un déla de traitement cible de
48 heures ne permette pas d’ évauer adéquatement I’ innocuité d’ un produit destiné aux humains
pour lapremiére fois. Un examen de 48 heures serait insuffisant pour assurer que le ministre
remplisse son engagement de gardien de la santé et de la sireté de la population.

L’ instauration d’ un systéme par défaut de 30 jours exigerait des ressources
supplémentaires. Une éude indépendante a été faite ala demande des directions pour
déterminer les mécanismes pour en accroitre I’ efficacité, aing que le colt de fournir le
niveau de service requis. L’ éude arévélé que 1 691 000 $ additionnels seraient requis
pour |” exercice 2000-2001. Compte tenu de I’ augmentation prévue dans le nombre

d essais cliniques avec des sujets humains, ce montant s deverait a2 565 000 $ pour
I’ exercice 2001-2002 et a 3 290 000 $ pour I’ exercice débutant le 1% avril 2002. Les
co(its associés ala mise en oeuvre d’ un systéme d’ agrément sont évalués a 600 000 $.

Le personnd chargé des examens aura moins de temps pour aider les promoteurs a
revoir et améiorer leur demande d' examen, ce qui entrainera probablement un
accroissement du taux de rejet des demandes.

Une dratégie pour la mise en oeuvre d' un systeme d' ingpection canadien doit ére
élaborée. En 1998, le Canada a regu plus de 800 demandes d scliniques. Certains
essals cliniques sont menés dans divers lieux dont le nombre peut varier de 20 230. On
aentrepris des travaux pour déterminer le nombre d’ emplacements o actifsau
Canada al’ heure actudle. L’ ingtauration d’ un systeme d’ ingpection nécessiterait la
formation des ingpecteurs aqui il incomberait d' ingpecter les lieux des essais dliniques et
les promoteurs des essais. Des ingpections seraient menés pour vérifier que les
participants aux essais cliniques ne sont pas soumis a des risgues inacceptables et pour
vaider les données des essais. Les ingpections auraient pour objet de vérifier la
conformité aux principes généraement reconnus des bonnes pratiques cliniques et

d assurer | exactitude et la fiabilité des données fournies aux directions.



Option 3: Instaurer un systeme par défaut de 30 jourssans systémed’inspection

Pour : L’industrie aurait accés aun processus d examen de 30 jours, [ui permettant aing de
commencer un clinique 30 jours plus tot. Le réglement pourrait ére formulé de fagon a
habiliter Santé Canada a prendre des mesures s |es essais cliniques menés au Canada ne sont
pas conformes aux principes généralement reconnus des bonnes pratiques cliniques. Le
nouveau libellé pourrait prévoir dans les exigences relatives aux demandes la reconnai ssance du
r6le important que jouent les comités d' éhique de la recherche dans la conduite des essais
cliniques. Cette option dlouerait aux directions |e temps nécessaire pour s assurer que tous les
essal's meneés au Canada ont fait I’ objet au préaable d’ une évauation de sécurité adéquate.

Contre : Cette option en soi ne tenterait pas de produire une augmentation du nombre d’ essais
cliniques de phase | menés au Canada. L’ accroissement éventuel du nombre d’ essais cliniques
des phases|| et I11 pourrait conségquemment étre limité.

L’ absence d’ un systéme d'ingpection priverait lesindividus participant aux essais
cliniques au Canada d'un filet de Sireté amélioré et ne répondrait pas auix
préoccupations soulevées par e vérificateur générd.

Le promoteur serait tenu d’ obtenir I’ gpprobation des comités canadiens d’ éhique de la
recherche pour démontrer que I’ essai est acceptable du point de vue de |’ éhique. 1
devrait égdement veiller a ce que I’ essal soit mené conformément aux principes
généralement reconnus des bonnes pratiques cliniques. Il n'existe pas al’ heure actuelle
de régime d’ accréditation des comités d' éhique de la recherche. Certains de ces
comités canadiens ne disposent que de ressources et d’ une expérience limitées dansle
domaine des essais cliniques.

L’instauration d' un systeme par défaut de 30 jours exigerait que les directions
obtiennent des ressources supplémentaires pour le financement de cette activité,
ressources qui sont décrites en détail al’ option 2.

Option 4: Ingtaurer un systeme par défaut de30jours assorti d’un systeme
d’inspection

Pour : Les promoteurs d’ essais cliniques auraient acces a un processus d’ examen de 30
jours, ce qui leur permettrait de commencer un clinique 30 jours plus tét. On
pourrait prévoir un dda administratif plus court pour I’ examen de certains types

d essais, comme les essais de bioéquivalence et ceux de phasel, al’intérieur du
systéme par défaut de 30 jours. Cette option alouerait le temps nécessaire pour

S assurer que tous les essais menés au Canada ont fait | objet au préalable d' une



évduation de sécurité adéquate. Le reglement pourrait conférer le pouvoir de prendre
des mesures g les essais cliniques menés au Canada ne sont pas conformes aux
principes généralement reconnus des bonnes pratiques cliniques. Le nouveau libellé
pourrait prévoir dans les exigences relaives aux demandes |a reconnaissance du réle
important que jouent les comités d’ éhique de la recherche dans la conduite des S
cliniques.

L’ingtauration d' un systéme d' ingpection améliorerait ' assurance de qualité et
procurerait un filet de séeurité aux individus participants aux essais cliniques au Canada.
Cdlarépondrait auss aux préoccupations exprimees par e vérificateur général.

Contre : Cette option n’ accroitrait pas nécessairement le nombre d essais cliniques de
phase | menés au Canada, ce qui pourrait limiter I’ accroissement du nombre d’ essais
cliniques de phase Il et de phase 1.

L’instauration d’ un systéme par défaut de 30 jours et le systéme d'ingpection
exigeraient que les directions obtiennent des ressources supplémentaires pour financer
cette activité, telles qu’ elles sont décrites en détail al’ option 2.

Chaque option a &é évaluée sglon les critéres suivants:
Critéres obligatoires

L’ option retenue doit :
S accroitre la sireté du peatient;
S diminer les obstacles réglementaires pour accroitre I’ accés a des traitements novateurs,
S avoir pour objet d accroitre lafiabilité des données et de promouvoir |e respect des principes
généradement reconnus des bonnes pratiques cliniques, et
S permettre aux directions de mettre fin aun clinique lorsgue la Sreté des participants est
compromise.

Critéres de présdlection

L’ option retenue :
S nedoit pas nuire au commerce ni entraver les activités de recherche au Canada;
S nedoit pas condtituer une charge indue pour le gouvernement, les CER, les cliniciens, les chercheurs
et I'industrie;
S doit pouvoir s adapter aux besoins futurs;
S nedoit pas miner laconfiance du public; et
S doit favoriser I'harmonisation et offrir un incitatif pour larecherche et le dével oppemen.



C'est I’option 4 qui a été retenue selon le processus décrit ci-dessus et |es commentaires requs par
suite de la publication de la proposition dans la Gazette du Canada, partiel.

Avantages et colts
L’ option choisie entrainera les avantages et les colts suivants. 11s ont été classés par secteur.
S Indudtrie pharmaceutique
Avantages:

L’ option retenue offrirait al’indudtrie un dda d’ examen compétitif al’ échelle internationae pour
lesdemandes d s cliniques de drogues avec des sujets humains. Toutes les demandes
visant les essai's cliniques seront assujetties a un systeme par défaut de 30 jours.

L e respect obligatoire des principes généraement reconnus des bonnes pratiques
cliniques apportera des améiorations dans la conduite des essais cliniques au Canada.

Colts:

L’industrie pharmaceutique doit amdiorer la qualité de ses présentations et S assurer que tous
les rensaignements requis sont bles et scientifiquement fondés. Les demandes qui ne
répondent pas aux exigences énoncees dans le projet de réglement seront rejetées.

Il se peut qu’ avec le systéme d'ingpection la validation de certaines données soit
impossible afaire ou que des mesures d’ exécution soient nécessaires. De telles mesures
pourraient avoir un impact négatif sur le promoteur, méme s eles sont bénéfiques pour
les sujets.

S L’organisme deréglementation
Avantages:

L e respect des principes générdement reconnus des bonnes pratiques cliniques aura pour effet
d accroitre la slreté des sujets utilises dans les essais cliniques. Cela cadre bien avec lamission
de Santé Canada. Celui-ci S engage aassurer aux Canadiens un acces raisonnable a des
produits thérapeutiques Sirs, efficace et de qualité supérieure. Les directions ont auss comme
objectif de velller ace que les sUjets ne soient jamais exposes a des risques indus lorsqu’ils
consomment des produits thérapeutiques de recherche, et qu'ils regoivent des renseignements
appropriés au sujet des risques et des avantages. Le reglement modificatif appuie cet objectif.



Ces modifications visent afaire en sorte que le systéme canadien de réglementation des produits
thérapeutiques protege les Canadiens mais en méme temps qu'il soit innovateur, efficace et
adapté a son environnement. Le reglement favorise la conduite des essais cliniques dans un déai
favorable et a éé congu de concert avec toutes les parties intéressées. Ces modifications
reconnai ssent également I’ importance du réle des comités d’ éhique de larecherche dansla
surveillance de la conduite des essais cliniques. Cette reconnaissance pourra aider ajudtifier la
mise sur pied d’ un régime d’ accréditation pour garantir que tous les CER utilisent des pratiques
acceptables.

L es ingpections permettront aux directions de valider les données et de déceler les cas de
manguement au réglement et aux principes genéraement reconnus des bonnes pratiques
cliniques. Avec |’ adoption d’ exigences réglementaires plus précises, les directions pourront
accroitre e niveau de sireté propre aux essais cliniques et disposera d une série de critéres
pour ordonner la cessation d'un clinique. Ces mesures garantiront aux Canadiens que

I ne compromet pas la sireté des sujets et lui fourniront la vaidation des données qui est
nécessaire pour vérifier laqualité des renseignements présentés al’ appui de la demande de
commercidisation d une drogue.

Colitts:

La mise en oeuvre des modifications proposées exigera des ressources additionndlles. On a
obtenu le financement additionnel a partir des fonds provenant des affectations de crédits du
Parlement.

S Public
Avantages:

Il serainterdit de vendre ou d’ importer une drogue destinée aun cliniqueamoinsquele
promoteur N’ ait présenté une demande et que celle-ci N’ ait éé acceptée. De cette maniere, les
Canadiens seront protégés contre des risques injustifiés d’ exposition.

Il est possible que lamodification entraine la création d’ emplois additionnels en recherche
clinique au Canada. Il peut en résulter un avantage indirect pour les hdpitaux ou les
professonnds qui participent ala conduite d' essais cliniques utilisant des sujets humains. S un
plus grand nombre d’ essais élait mené au Canada, les sommes supplémentaires générées pour
larecherche inciteraient les médecins a demeurer au Canada et andioreraient ains laqudité
générade de | expertise médicale canadienne. Par conséquent, il est prévu que le projet
gpportera des bienfaits manifestes au systeme canadien de santé publique. Les Canadiens



peuvent aing avoir plus de chances d’ accés a des traitements novateurs et les individus
intéressés a prendre part aux essais cliniques peuvent aing bénéficier de nouvelles possibilités.

Colits:

La participation accrue aux essais cliniques peut avoir une incidence sur les dépenses en soins
de santé. Cette incidence n’est pas encore connue pour le moment. Dans certains cas, cette
participation aura peut-étre des effets favorables sur la santé des patients qui ont acces a des
drogues pendant les essais cliniques. Dans d’ autres cas, il peut en résulter des effets
défavorables.

S Comitésd’éthique delarecherche (CER)
Avantages:

Le reglement modificatif permettrala reconnaissance, au niveau féderad, du role important que
jouent les comités d’ éhique de larecherche. Il uniformiserales roles et les responsabilités des
comités canadiens d’ éthique de larecherche en éablissant lanorme relaive aux principes
généralement reconnus des bonnes pratiques cliniques. L’ évauation stratégique effectuée a
clarrement mis en évidence la nécessité d avoir un régime formed d' accréditation des comités
d éthique de larecherche. Un régime d’ accréditation formel favoriserait le respect des bonnes
pratiques cliniques. En exigeant que le promoteur obtienne I’ approbation du comité d’ éhique
de larecherche avant le début de | essai clinique, le réglement facilitera peut-étre lamise en
place de nouveaux mécanismes de financement pour ces comités.

Colits:

Les comités d’ éhique de larecherche (CER) qui examinent et gpprouvent la conduite au
Canada d essais dliniques utilisant des sujets humains ne sont pas actuellement assujettis aux
reglements fédéraux ou a des exigences d’ accréditation. 11s ne font que suivre une ou pluseurs
lignes directrices fédéraes ou provinciaes. Certains d' entre eux se conforment a des directives
érangeres. Les seuls essais cliniques canadiens de drogues qui doivent ére soumis al’ examen
des CER sont ceux menés au Québec qui utilisent des mineurs ou des mgeursingptes. L' article
21 du Code civil du Québec exige, pour tous les types de projets de recherche utilisant ces
groupes de personnes, une évauation de I’ éhique du projet effectuée par un comité d éhique
de larecherche désigné a cette fin.

Des préoccupations ont été soulevées par les CER qui ne possedent pas |’ expertise et les
ressources financiéres nécessaires pour garantir que les essais cliniques peuvent étre menés
conformément aux principes généraement reconnus des bonnes pratiques cliniques. Les CER



qui ne sont pas en mesure d' assumer une telle responsabilité al’ égard des essais cliniques
doivent diriger leurs efforts vers d autres domaines. La présente proposition réglementaire
pourrait entrainer une augmentation des dépenses d’ exploitation des CER.

S Chercheursou établissements
Avantages:

Lamodificetion officidiseraau niveau fédérd les normes a respecter par tous les organiames
chargés de la protection des droits, de la Sireté et du bien-étre des sujets humains participant
aux essais diniques. Le reglement modificatif uniformiserala définition des roles et des
responsabilités des chercheurs et des éablissements indépendants en établissant la norme
réglementaire correspondant aux principes généralement reconnus des bonnes pratiques
cliniques.

Colits:

Il se peut que certains chercheurs ou éablissements indépendants ne disposent pas de

I expertise ou des fonds nécessaires pour veiller a ce les essais soient menés conformément aux
bonnes pratiques cliniques. Certains chercheurs et établissements ne seront pas en mesure

d assumer une telle responsabilité al’ égard des essais cliniques et devront diriger leurs efforts
vers d autres domaines. La présente proposition pourrait entrainer une augmentation des
dépenses d’ exploitation des chercheurs et des établissements qui souhaitent mener des essais
cliniques en se conformant a ces normes plus severes.

Consultation

Les renseignements au sujet de la consultation préalable ala publication dansla Partie | de la Gazette
du Canada sont contenus dans le Résumé de I’ &ude d' impact de la réglementation, qui a é&é publié
avec lamodification proposée. S ces renseignements sont nécessaires, veuillez consulter le REIR pour
I’ Annexe 1024 publiée le 22 janvier 2000.

Plus de 80 commentaires ont été recus aprés la publication de la proposition dansla Partie | dela
Gazette du Canada le 22 janvier 2000. Leur analyse confirme un large appui pour les deux premiers
éléments de la propogtion :

A. réduction de la période d’ examen par défaut des demandes d’ essais cliniques, qui passe de 60
a30jours; €,

B. introduction d’un programme d'inspection de tous les essais cliniques éabli sur des principes
générdement reconnus de bonnes pratiques cliniques.



Presque tous les répondants se sont déclarés insatisfaits du troisiéme éément de la proposition :

l. systeme d' agrément en 48 heures des essais cliniques de phase 1 de recherche de ladose
maximale tolérée chez des volontaires adultes sains.

Ces commentaires et la judtification des décisions prises relativement aux questions souleveées par les
intéressés sont résumeés ci-apres :

Question n° 1 : Auss bien I'indugtrie du médicament que les promoteurs indépendants d' essais
cliniques se disent inquiets de la définition o cinique figurant dansla Partie | dela Gazette du
Canada. On se demande s les essai's pharmacoéconomiques et les s de conformité entreraient
dans cette définition. L’ expression « découvrir ou veérifier » dans la définition est considérée comme
trop vague, ce qui rend difficile de juger quand une éude N’ entrerait pas dans la définition.

Réponse : Les essai's pharmacoéconomiques et les s de conformité ne sont pas considérés
entrer dansladéfinition d' essal clinique. L’ expression « découvrir ou vérifier » dans
I ébauche reprend les termes de la définition d clinique acceptée par la
Conférence internationde sur I’ harmonisation (CIH).

Question n° 2 : La proposition énoncée dans la Partie | exige que le chercheur qudifié soit un dentiste
ou un médecin autorisé. Certains promoteurs d’ essais ont demandé que des personnes possédant

d autres titres, comme un Ph.D. ou un doctorat en pharmacie (Pharm.D.), soient autorisés afaire
fonction de chercheur qudifié tant et auss longtemps qu’ un médecin ou un dentiste joue le réle de
chercheur secondaire responsable de toutes les décisions et de tous les soins médicaux et dentaires.

Réponse: Aucun changement ne sera apporté au Réglement. Pour que le ministére puisse
S acquitter de sa responsabilité de protéger la santé et la séeurité des sujets qui
participent aux essais en vertu du Reglement, le chercheur qudifié doit &re un médecin
Ou un dentiste autorise.

Question n° 3 : Certainsintéressés de I'industrie du médicament se demandaient S la définition de
promoteur dans le Réglement proposeé permet de distinguer la société pharmaceutique qui peut
parrainer un d un organisme de recherche a contrat qui procéde al’ entant quetd. llsse
demandaient S organisme de recherche a contrat doit ére défini.

Réponse : Aucun changement ' a éé apporté ala définition telle qu' éle est rédigée. La
compétence directe des directions se limite au promoteur. C' et le promoteur qui
présente la demande et qui regoit | autorisation de vendre une drogue en vue d’ un
clinique. Le promoteur doit S assurer que toute personne ou tout organisme retenu par
lui se conforme au Réglement.



Question n° 4 : Une vaste gamme d' intéressés ont commenté la définition de comité d’ éhique de la
recherche tdle qu’ elle et formulée dans la proposition publiée dans la Partie | de la Gazette du
Canada. Les exigences que tous les membres soient citoyens canadiens ou résidents permanents et
gu’ au moins un connaisse toues les lois canadiennes se rapportant ala recherche biomeédicale ont été
jugéestrop lourdes. Les intéressés ont égdement sgnaé I’ omission de I’ exigence qu’ un membre du
comité provienne de la collectivité. Les intéressés se sont égaement demandés pourquoi la définition
' est pas plus proche de celle qui est donnée dans |’ Enoncé de politique des trois Conseils sur

I é&thique de |la recherche avec des étres humains et dans les Lignes directrices sur les bonnes
pratiques cliniques de la CIH.

Réponse : Un certain nombre de modifications ont &¢é gpportées a cette définition. Seulement une
maorité des membres doivent ére citoyens canadiens ou résidents permanents. Un
membre doit connditre leslois canadiennes qui S appliquent alarecherche al’ é&ude, et
I’ obligation gu’ un membre provienne de la collectivité a éé goutée. Des différences
par rgpport ala définition des trois Conseils subsisteront. Ces différences sont
nécessaires pour que la définition ait la précision voulue, et pour spécifier queles
membres doivent provenir de disciplines médicaes, stientifiques et non scientifiques.

Question n°5: Tdlequ' dle ext rédigée dans la Partie |, la proposition exigerait la présentation de
demandes pour des scliniques de phase IV. L’ industrie pharmaceutique et des chercheurs
indépendants ont indiqueé que ce N’ est pas necessaire pour assurer la santé et la séeurité des Canadiens.

Réponse : L’ utilisation d' une drogue par un médecin ou un dentiste pour le traitement d’ un patient
individudl n’est pas consdérée comme un clinique. Les promoteurs n’ auront pas
besoin de déposer de demandes d' essais cliniques dans le cas d essai's portant sur des
conditions d' utilisation déa autorisées. Toutefois, les promoteurs de ces essais de
phase IV devront procéder & ceux-ci conformément aux bonnes pratiques cliniques et
detenir les dossiers nécessaires.

Lorsgu'un clinique porte sur une drogue commercidisee et vise aen verifier
I'innocuité ou I’ efficacité dans de nouvelles conditions d' utilisation (en dehors des
paramétres du DIN ou de I’ avis de conformité), le promoteur doit présenter une
demande. Un semblable est généradement considéré comme un de phese 11
ou de phaselll. S le promoteur ' et pas le fabricant, mais un chercheur ou un
établissement indépendant, lafagon de satisfaire al’ obligation de présenter une
brochure du chercheur sera de produire la plus récente monographie approuvée du
produit, ou toute autre information convenable. 1l ne sera pas nécessaire de présenter
des renseignements sur la chimie et |a fabrication avec ces demandes d cinique.



Question n° 6 : Tdle qu ele est publiée dansla Partiel, la proposition interdit la vente ou I’ importation
de drogues pour des scliniqgues amoins que le promoteur N’ ait regu une autorisation. Les
intéressés dans I'industrie pharmaceutique s inquiétent de cette interdiction de I’ « importation ». A

I’ heure actuelle, les fabricants ne peuvent importer une drogue sous forme posologique pour des essais
cliniques avant qu’ une aLtorisation de vente de cette drogue aux fins d’ un diniquen’at &é
délivrée aux douanes.

Réponse: Le Reglement doit interdire I"importation pour |a vente de drogues devant servir ades
scliniques qui ne sont pas autorises. Des dispositions ont éé prises pour permettre
I”importation du produit pour des épreuves au Canada. Cela ne devrait pas réduire les
chances que des essais cliniques aient lieu au Canada.

Question n° 7 : Le systeme d agrément tel qu'il est proposé dansla Partie | s gpplique aux éudes de
latolérance aux doses chez des volontaires adultes en santé. L’ industrie du médicament et certains
chercheurs indépendants ont demandé que le systéme d’ agrément soit éendu atous les essais cliniques
de phase | chez des volontaires adultes en santé, d’ apres la définition des lignes directrices
internationales. Certains ont égdement demandé que le systéme d’ agrément s applique aux essais de
biodisponibilité comparative. Selon les réponses recues de particuliers, de CER, de groupes de
protection des consommeateurs et des patients, ains que du personne scientifique de Santé Canada, |l
ne faudrait pas essayer de terminer une évauation adéquate de I’ innocuité dans un déla de 48 heures.

Réponse: Lapropostion visant I &ablissement d’ un systéme d’ agrément a éé retirée. Toutes les
demandes d clinique seront évauées al’intérieur du systéme par défaut
de 30 jours. Les directions mettront en place un déla cible de sept jours pour I’ examen
des demandes dans |e cas des essais de bioéquivalence et des essais de phase | chez
des volontaires adultes en santé. Les demandes visant a obtenir |” autorisation
d effectuer des essais cliniques al’ aide de thérapies des cellules somatiques, de
xénogreffes, de thérapies géniques, de vaccins prophylactiques ou de techniques de
reproduction ou de génétique ne seront pas comprises dans de ce systeéme de sept
jours. Des rapports trimestriels et annuels sur e rendement serviront de mécanismes
pour rendre public le rendement des directions dans le cadre du systéme de sept jours.
Ces données statistiques sur le rendement serviront de base a une évauation de
I'initiative, un an gpres son débt.

Question n° 8 : L’idée de rendre obligatoire I’ goprobation du CER avant qu’ une demande ne puisse
étre présentée en vertu du systeme d' agrément a donné lieu a de nombreux commentaires. C'est la
Seule exigence relaive aux demandes qui différe des exigences a cet égard pour tous les autres essais
cliniques en vertu du systeme par défaut de 30 jours. Les CER se sont opposés a cette prescription, y
voyant un déplacement de la responsabilité réglementaire. Les intéressés de |’ indudtrie élaient égaement



contre. l1s s opposaient a ce que I’ gpprobation du CER soit obligatoire avant le dépét de n’importe
quelle demande d cinique.

Réponse : Avec I'dimination du systéme d agrément, ce probleme ne se pose plus.

Question n° 9 : La proposition publiée dans la Partie | de la Gazette du Canada exige des
promoteurs qu'ils indiquent les raisons de tous les refus d' essais cliniques par les CER. Les promoteurs
d essais ont mentionné qu’ un CER peut refuser un pour de nombreuses raisons, dont certaines

N auraient rien avoir avec laseurité et laqudité de I’ clinique proposé. lls ont gouté que seulsles
refus ayant avoir avec la sécurité de |’ éude devraient faire I’ objet d’ un rgpport obligatoire.

Réponse: Le Reglement reste inchangé a cet égard. LaDPT et laDPBTG évaueront tous les
refus de CER pour en déterminer |les conséguences, le cas échéant, sur laréalisation de
I'essal diniquealleurs.

Question n° 10 : 1l &ait proposé dans la Partie | de la Gazette du Canada que le promoteur informe
Santé Canada du nom et de I’ adresse des établissements ou lieux ou seraient gardés les dossiers des
essais diniques. Lesintéresses de I’indugtrie ont indiqué que le lieu ot sont gardés ces dossiers change
souvent avec le temps. IIs ont demandé que le Reglement soit modifié pour permettre aux promoteurs
de s engager arendre les dossiers facilement accessibles.

Réponse: Cette exigence a éé supprimee du Réglement. Les promoteurs doivent produire les
dossers sur demande. Les directions conviennent que I’ obligation de fournir des
informations sur les lieux ou sont conserves les dossers crée un fardeau intile.

Question n° 11 : De nombreux intéressés ont demandé des précisons sur les criteres judtifiant le refus
d une demande d clinique. La proposition telle qu’ elle est rédigée permettrait au ministre de
refuser une demande d cinique:
a) g I utilisation de la drogue pour un clinique pose un risque grave pour lavie, lasanté ou la
slreté des participants al’ essai clinique ou d’ autres personnes,
b) I'essai clinique ou I’ utilisation de la drogue aux fins de cdlui-ci vaal’ encontre de |’ intérét des
participants, ou
C) S lesobjectifsde I’ essai clinique ne seront pas atteints.

Nombreux sont ceux qui ont indiqué que I’ expression « vaal’ encontre de I’ intérét des sujets » éait
trop vague. D’ autres ont affirmé qu'il ne serait pas raisonnable que les directions refusent une demande
parce qu'il n"a pas é&é démontré que les objectifsde I’ seront atteints. L’ industrie du médicament
edime qu'il est impossible de savoir S les objectifs seront ateints avant que |’ essai ne soit terminé.



Réponse : Le Reglement a é&é modifié pour supprimer le terme « grave » de a) ci-dessus et
modifier b) afin de permettre lerefus S « I’essal clinique vaal’ encontre de |’ intérét des
participants ». Le critére ¢) reste inchangé. Les protocoles expérimentaux doivent étre
concus de telle maniére a permettre I atteinte des objectifs des S. Avec ces
modifications, ces criteres garantiront que les participants aux essais cliniques
N’ encourent pas des risques inacceptables.

Question n° 12 : Lesintéressas de |’ industrie du médicament ont indiqué que I’ exigence proposée de
notifier aux directions les changementsal’ qui n"ont pas de consaquences sur la séeurité des
participants ou sur la scurité ou la qualité de la drogue ferait augmenter pour la peine la paperasserie
auss bien pour le gouvernement que pour les promoteurs. L’ utilité de fournir ce type d’information a
été mise en doute.

Réponse: Les exigences en ce qui concerne la notification demeurent inchangées. Unefaisle
Reglement en vigueur, I’ obligation actuelle de présenter un rapport annuel sera
éliminée. Les directions seront désormais avisees par ce mécanisme des changements
qui éaient précédemment signaés dans le rapport annuel. Cette information sera versée
dans une base de données et utilisée pour faciliter les ingpections.

Question n° 13 : Laproposition telle qu’ elle ext publiée dansla Partie | oblige les promoteurs afournir
desinformations qui se rapportent directement al’ réaisé. Cesinformations sont la date du début
del’essa, le nom du CER qui aapprouve l’ achague centre, et le nom du chercheur qudifié a
chague centre. Les intéressés de |’ industrie du médicament ont indiqué qu'ils préféreraient que ces
renseignements soient conserves dans des dossiers plutét que présentés aux directions.

Réponse: Aucun changement ' a é&é gpporté au Reglement en ce qui concerne la présentation
de cesrenseignements al’ gppui de la demande initide. Santé Canada exige des
renseignements au sujet de I’essai clinique pour faciliter le programme d'ingpection. Les
exigences relatives aux demandes modifiées ont les-mémes éé modifiées &fin de
permettre que les renseignements relatifs ala nouve le date proposée pour le début de
I et les changements au nom du chercheur qualifié soient conservés dans des
dossers. L’ obligation de présenter tous les dossiers sur demande demeure inchangée.
Les changements réduiront quelque peu les renseignements a fournir, tout en donnant la
garantie que I’ information nécessaire sera disponible au besoin.

Question n° 14 : Les parties intéressées de |’ indudtrie s inquiétent de I’ interprétation du type de
modifications aux renseignements sur la chimie et la fabrication qui exigerait le dépbt d’ une présentation
(par exemple, les reports de plus de deux ans de la date limite d' utilisation méme quand ils S appuient
sur des données de stabilité).



Réponse : L’ interprétation du Reglement en ce qui concerne les types de changements a
I'information relative alachimie et alafaborication qui exigeraient le dépdt d une
modification a &é revue et révisée par souci de conformité avec les pratiques actuelles.
Des renseignements plus détaillés pour aider les intéressés a produire des demandes de
modification seront fournis dans des lignes directrices des directions.

Question n° 15 : Lesintéressés de I’ industrie du médicament ont exprimé des réserves au sujet dela
teneur des demandes de modification. Selon les commentaires regus, les promoteurs jugent ces
exigences trop lourdes (par exemple, celle de présenter un protocole et un formulaire de consentement
éclairé entiérement révisés, ou cedlle de présenter une notice du chercheur mise ajour pour tous les
types de modification). Les intéressés ont recommandé que les modifications continuent d’ ére
déposées conformément au Réglement et ala politique en vigueur.

Réponse: Afin de réduire le fardeau du promoteur sans compromettre la sécurité des sujets de
Iessal, la propogition réglementaire a &€ modifiée de maniére a exiger une notice du
chercheur mise ajour seulement lorsgue les modifications entrainent la prolongetion de
I clinique. L’ obligation de présenter des protocoles et des formulaires de
consentement éclaireé entierement révisés reste inchangée. La présentation de
renseignements complets est nécessaire pour faciliter le processus d’ examen.

Question n° 16 : Ladisposition titrée « Effet de la demande du ministre » dans le Reglement proposé
a suscité beaucoup d opposition. Elle devait permettre d’ interrompre le décompte des jours pendant
que les directions attendent que le promoteur présente des renseignements supplémentaires. Cette
mesure ne serait gppliquée que lorsgue les rensaignements sont insuffisants dans la demande pour
permettre aix directions d' évauer I innocuité de la drogue utilisée dans | essai. Lesintéressés

S opposaient al’ incertitude que cette dispodition introduisait dans la durée de la période d’ examen.

Réponse: Cette disposition a &e supprimée du Réglement. Cette suppression devrait entrainer
une augmentation de la proportion de demandes refusées jusqu’ a ce que laqudité
générade des demandes S améiore. Les promoteurs devraient fournir tous les
renseignements nécessaires al’ évauaion de la demande sans que |’ on ait a demander
beauicoup de rensel gnements complémentaires.

Question n° 17 : Les promoteurs d' essais cliniques sont d' avis que I’ on ne peut raisonnablement
exiger qu'ils se conforment a toutes les obligations prévues dans la proposition. Par exemple, les
promoteurs craignent ne pas pouvoir verifier les titres de compétence de toutes les personnes
participant ala conduite d'un clinique et esiment que I’ on ne peut S atendreace qu'ils
supervisent la procédure du consentement éclaire.



Réponse : Les obligations du promoteur en vertu du Reglement demeurent inchangées. Ces
obligations sont nécessaires pour assurer la protection des sujets des essais cliniques.
La compétence directe des directions est limitée au promoteur. En vertu de la
proposition, le promoteur doit obtenir des garanties du CER et du chercheur compétent
que de bonnes pratiques cliniques seront suivies. Ces garanties éendent les obligations
pertinentes du promoteur a ces parties.

Question n° 18 : Le Reglement proposé exige que |es produits pharmaceuti ques utilisés dans des
essais cliniques soient conformes aux Bonnes pratiques de fabrication (BPF) applicables. De nombreux
intéressés ont demandeé des précisions sur I’ interprétation des exigences proposées relativement aux
BPF. Certains ont égdement demandeé de plus amples consultations a ce sujet.

Réponse : L’ interprétation des exigences relatives aux BPF pour les médicaments utilisés a des
finsd clinique sera clarifiée davantage dans un projet de directive. Cette directive
feral’ objet de consultations auprés des intéressés avant lamise en oeuvre du reglement.

Question n° 19 : De nombreuses parties intéressées sont opposées al’ obligation de mentionner sur

I’ &iquette du produit, en anglais et en francais, qu'il s agit d’ une substance expérimentale ne devant étre
utilisée que par des chercheurs qudifiés. On a égdement demandé d’ gouter une disposition pour

I’ étiquetage des petits contenants, puisque salon la proposition, la drogue doit « étre accompagnée

d une éiquette ». Certains intéressés ont également demandé que le numéro de lot soit exige sur

I’ étiquette pour faciliter le repérage du produit en cas de rappel.

Réponse: Des mentions en anglais et en frangais sont nécessaires pour respecter laLoi sur les
langues officidles. Le Reglement n’'a pas éé modifié pour supprimer I’ exigence que la
drogue « soit accompagnée d' une étiquette ». Les exigences prévues dans cette
disposition peuvent s appliquer al’ &iquetage des petits contenants. La mention
obligatoire du numéro de lot sur I’ étiquette a égaement été gjoutée, ala demande des
intéressas, pour faciliter le pistage des produits.

Question n° 20 : L’ obligation, pour les promoteurs, proposée dans le Réglement, de conserver les
dossiers pendant une période de 50 ans a été considérée dans I’ ensemble comme trop contraignante
par lesintéressés.

Réponse : Cette disposition a é&é modifiée : I obligation, pour les promoteurs, sera de conserver
les dossiers pendant une période de 25 ans. Cette période de temps permettra un suivi
aupres des patients durant les prochaines étgpes du dével oppement du médicament,
I’évauation et la mise au marché.



Question n° 21 : Certains intéresses sont préoccupés par les exigences proposées relativement ala
déclaration des réactions indésirables dans les essais cliniques. Les exigences proposees different de
celes qui S appliquent aux médicaments mis sur le marché en vertu du Titre 1 du Reglement. Les
intéressés ont demandé des éclaircissements sur les exigences devant S gppliquer aux essais cliniques
rédisés al’ aide de médicaments d§ja sur le marché.

Réponse : La proposition a &é modifiée et précise maintenant que la déclaration obligatoire des
réactions indésirables en vertu de ce nouveau Titre ne s applique pas aux promoteurs
qui procedent a des essais cliniques avec des drogues d§a sur le marché dansles
limites des paramétres de I’ autorisation de mise sur le marché (avis de conformité ou
DIN). Dansun tdl cas, les exigences du Titre 1 pour les drogues sur le marché
S gppliquent.

Question n° 22 : Les promoteurs d’ essais sont opposes al’ obligation proposée de fournir des
renseignements sur I abandon complet d’ un essal, ou son abandon a un centre donné, et ce, qudl que
soit le moatif. 11s sont préoccupés par la proposition visant a obliger le chercheur qudifié ainformer par
écrit, de ces abandons, tous les sUjets et le CER. Les promoteurs ont indiqué qu’un peut ére
abandonné a un centre pour une foule de raisons qui N’ ont rien avoir avec laquaité del’ ni avec la
santé et la séeurité des sujets (par exemple, recrutement faible et irrégulier de sujets). Dans des cas du
genre, les obligations proposées sont jugées trop restrictives.

Réponse: Aucun changement ' a éé gpporté al’ obligation pour le promoteur de sgnaer tousles
abandons aux directions. Celles-ci doivent étre en mesure d’ évauer les conséquences
de chaque abandon pour les essais cliniques qui se poursuivent. Cette information est
égdement nécessaire pour faciliter le programme d' ingpection et donner suite aux
préoccupations soulevées par le Bureau du vérificateur générd rdativement au manque
de suivi des essais cliniques par I’ organisme de réglementation. Le Réglement a été
modifié, toutefois, pour exiger que le chercheur quaifié informe par écrit le CER et les
participants al’ seulement S I’ abandon résulte de préoccupations rlatives ala
santé et ala sécurité. L’ abandon de |’ a certains centres pour des raisons autres
que la sécurité est de peu de conséquences pour ce qui est desrisques, et il n'est donc
pas nécessaire d exiger que ces groupes soient informeés par écrit.

Question n° 23 : Laproposition dansla Partie | de la Gazette du Canada permettait au Programme
de suspendre un clinique en tout ou en partie. Un intéressé aexprimé I’ opinion que la suspension
proposée ne prévoyait pas le cas ou la poursuite du traitement avec la drogue al’ éude serait bénéfique
pour certaines personnes.

Réponse : Aucun changement au Réglement N’ est nécessaire. Les personnes en question
pourraient continuer d' avoir acces ala drogue dans le cadre du Programme d’ acces



gpécid. Ce programme facilite I accés légd aux drogues qui autrement ne peuvent étre
vendues au Canada.

Le Reglement sera affiché sur le site Web de Santé Canada, Direction des produits thérapeutiques, a
I adresse suivante : http://www.hc-sc.ge.calhpb-dgps/therapeut. Des renseignements connexestelsles
formulaires et les documents de référence supplémentaires seront également affichés.

Lesformulaires suivants devront étre utilisés pour la présentation des demandes d’ examen d S
cliniques selon le nouvesau cadre réglementaire :
Déclaration de laliste des chercheurs qualifiés et des comités canadiens d’ éhique de larecherche
Demande d' essa clinique
Attestation d clinique
Effets indésirables des médicaments (EIM) - Formulaire abrégé de déclaration rapide
Sommaire des données sur la quaité des produits biologiques (SDQ-B)
Sommaire des données sur la qualité des produits pharmaceutiques (de recherche)(SDQ-P)
Modele de rapport d' évauation préeclinique et clinique (MREPC)
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Cesformulaires pourraient ére mis ajour a une date ultérieure pour tenir compte delamiseen
oeuvre du Common Technical Document del’ICH au Canada.

Il est rgppelé ax promoteurs que d' autres lignes directrices portant sur les essais cliniques et les
populations cibles doivent étre suivies, notamment les suivantes :
S Donnéesrelatives a la relation dose-effet a |’ appui de |’ enregistrement des médicaments
(1994)
Etudes a I’ appui des groupes spéciaux : gériatrie (1994)
Gestion des données cliniques sur I’innocuité des médicaments : définitions et normes
relatives a la déclaration rapide (1995)
Inclusion des patients pédiatriques dans les s cliniques (ébauche - 1997)
Sructure et contenu des rapports d’ études cliniques (1997)
Evaluation préclinique de I’ innocuité des produits phar maceutiques issus de |a biotechnologie
Inclusion des femmes dans les essais cliniques (1997)
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Leslignes directrices et |es publications de la Direction des produits thérapeutiques sont accessibles
aur le site Web de celle-ci ou par I’ entremise du groupe Les éditions du gouvernement du Canada.

En plus de ces lignes directrices, il existe d’ autres lignes directrices et énoncés de palitique pertinents
qu'il faudrait consulter. En voici laliste atitre de référence,



Lignesdirectricesdela DPT et dela DPBTG provenant de la Conférenceinternationale sur

I”har monisation

S E1- Degréd exposition de la population et évaluation de I’innocuité des médicaments
destinés au traitement a long terme d’ états ne menacant paslavie

S E2A - Gestion des données cliniques sur I’innocuité des médicaments : définitions et normes
relatives a la déclaration rapide

S EZ2B - Gestion des données cliniques sur I’ innocuité des médicaments : ééments de données
pour la transmission des rapports d’'innocuité sur les cas individuels

S E2C - Gestion des données cliniques sur I'innocuité des médicaments : Rapports périodiques

de mise ajour sur I’'innocuité des médicaments commercialises

E3 - Sructure et contenu des rapports d' études cliniques

E4 - Donnéesrelatives a la relation dose-effet a I’ appui de I’ enregistrement des médicaments

E5 - Facteurs d ordre ethnique dans |’ acceptabilité des données cliniques étrangeres

E6 - Bonnes pratiques cliniques : directive consolidée

E7 - Etudes a I’ appui des groupes spéciaux : gériatrie

E8 - Considérations générales relatives aux études cliniques

E9 - Considérations statistiques dans la conception des études cliniques

M3 - Etudes d’innocuité non cliniques requises pour |es éudes cliniques de médicaments chez

I"humain

S 6 - Etudes d’innocuité pour les produits issus de la biotechnologie
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Lignesdirectrices du Conseil de recherches médicales
S Enoncé de politique des trois Conseils : Ethique de la recherche avec des étres humains
(1995)

Lignesdirectrices (ébauches) de la Conférence internationale sur I’ har monisation
S E10 - Choix du groupe témoin dans les éudes cliniques
S E11 - Inclusion des patients pédiatriques dans les essais cliniques

Respect et exécution

Ce projet n"apas pour effet de modifier les mécanismes d’ exécution prévus par les dispositionsdela
Loi sur les aliments et drogues dont I’ gpplication reléve de I’ Ingpectorat de la Direction générde des
produits de santé et des diments. Toutefois, des ressources supplémentaires sont nécessaires et une
nouvelle politique d’ exécution sera éaborée pour assurer le maintien et I’ gpplication uniforme des
mécanismes d' ingpection.

Santé Canada a pris I’ engagement de mettre en oeuvre un programme d’ ingpection des S
cliniques pour garantir que les essais cliniques menés au Canada sont conformes aux principes de
bonnes pratiques cliniques. Cela servira de cadre al’industrie pour améliorer la conformité aux



meilleures pratiques. Par ailleurs, les directions auront & leur disposition des données exactes sur le
nombre d’ essais menés au Canada. Le Reglement reléverales normes pour assurer |a protection des
Canadiens qui participent a des essais cliniques.

Tout manquement au Réglement pourra entrainer la sugpension ou I’ annulation de I’ essai dinique et la
sase deladrogue qui en fait I'objet. S les données cliniques sont jugées inacceptables, eles pourront
entrainer le refus de la demande de commerciadisation de la drogue. Les personnes qui menent des
essals cliniques avec des sujets humains sansy étre diment autorisées pourront étre poursuivies en
justice et seront passibles des peines prévues dans laLoi sur les alimentset drogues.

Le projet de reglement définit clairement les conditions dans lesquelles les essais diniques doivent se
dérouler. Ces nouvelles dispositions faciliteront la mise en application des mesures d exécution et
fourniront aux sujets dans les essais cliniques des garanties additionnelles quant aleur séeurité.

Personne-ressource
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Direction des produits thérapeutiques
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Santé Canada
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