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Notre référence: 03-118591-340

Laverson finae de cette ligne directrice de Santé Canada Ligne directrice al’intention de I’ indugtrie;
Monographies de produit est maintenant disponible. Les suggestions et commentaires regus lors de
consultations antérieures furent andysés et intégrés alaverson finde,

Ces documents sont destinés a remplacer les lignes directrices, Monographies de produit, de
juillet 1989, modifiées en mai 1990, et les Directives relatives aux monographies de produit et aux
prospectus de conditionnement des drogues de I'annexe C, d'octobre 1994.

Le présent document a pour objet d'aider les promoteurs a concevoir des monographies de produit
selon les paramétres acceptables en matiére de format et de contenu. La monographie de produit fait
partie intégrante des présentations de drogue nouvele, des suppléments aux présentations de drogue
nouvelle, des présentations abrégées de drogue nouvelle, des suppléments aux présentations abrégées
de drogue nouvelle et des préavis de changements. La monographie de produit a pour but d'offrir les
renseignements nécessaires pour assurer I'innocuité et I'efficacité du recours a une drogue nouvelle et
dagir également atitre de document de référence auquel seront comparés tous les documents
promotionnels ou publicitaires distribués ou commandités par le promoteur au sujet du médicament en
question. Ce document ne traitera pas les questions reliées ala disponibilité ou ala propagation et ala
distribution de la monographie de produit.

Une approche d' introduction progressive est proposee pour mettre en cauvre les lignes directrices
révisées et les moddes reliés aux monographies de produit.

Premiére étape: A titre facultatif, la monographie de produit peut étre présentée suivant les
nouvelles lignes directrices et les nouveaux moddes dans le cadre d' une
présentation de drogue nouvelle, d’ un supplément ala présentation de drogue
nouvelle ou d' une modification nécessitant un préavis a partir de la date
d approbation. Cette &ape comprend auss I’ é&ude individuele des
présentations qui sont en attente d examen.

Deuxieme étape: Un an plustard, les nouvelles lignes directrices et les nouveaux modeles
remplaceront officiellement les formats actuels pour toutes les présentations de
drogue dépostes alaDPT et alaDPBTG.

Santé Canada travaille actuellement & mettre au point un plan de mise en cauvre pour la publication des
monographies de produit. Les questions ayant trait au moment de la publication, alatraduction de la
monographie de produit et au nombre de monographies de produit a publier sont présentement a

I’ &ude au Groupe directeur sur la monographie de produit. Des consultations auprés des intervenants
auront lieu avant que toute décison définitive soit prise en ce qui concerne lamise en cavre dela
publication des monographies de produit.
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Plusieurs lignes directrices, incluant cdlle-ci, sont disponibles sur le site Internet dela Direction des
produits thérapeutiques/ Direction des produits biologiques et thérapies génétiques/
Direction des produits de santé commer cialisés (http:/Mmww.hc-sc.ge.calhpfb- dgpsa/tpd-dpt/).
Pour accéder aux “copies papier” des lignes directrices disponibles, veuillez consulter laliste qui
gpparait sur les bons de commande des publications et des directives (publiés sur le Ste Internet dela
DPT/DPBTG/DPSC), ou veuillez communiquer avec le coordonnateur / coordonnatrice des
pulblications®.

S vous avez des questions concernant cette ligne directrice, veuillez communiquer avec

Bureau des politiques

Programme des produits thérapeutiques
Santé Canada

3102C1

Holland Cross, Pré Tunney

OTTAWA, Ontario

K1A 1B9

courrier dectronique : policy _bureau_enquiries@hc-sc.gc.ca

Tééphone:  (613) 948-4623
Téécopieur:  (613) 941-1812

Tel: (613) 954-6466; courrier éectronique: publications_coordinator@hc-sc.gc.ca
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AVANT-PROPOS

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

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

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

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

Date d' approbation: 2003/09/22; Date mis en vigueur: 2004/10/01 i
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1 INTRODUCTION
1.1  Objet

Le présent document a pour objet d'aider les promoteurs & concevoir des monographies de produit
selon les paramétres acceptables en matiére de format et de contenu. La monographie de produit fait
partie intégrante des présentations de drogue nouvelle, des suppléments aux présentations de drogue
nouvelle, des présentations abrégées de drogue nouvelle et des suppléments aux présentations abrégées
de drogue nouvelle. La monographie de produit a pour but d'offrir les renseignements nécessaires pour
assurer I'innocuité et I'efficacité du recours a une drogue nouvele et dagir égdement atitre de
document de référence auquel seront comparés tous les documents promotionnels ou publicitaires
distribués ou commandités par le promoteur au sujet au médicament en question.

Les premieres lignes directrices en matiere de monographie de produit ont éé publiées en 1976 et
révisees en 1989. La présente révision a pour objectif d'accroitre, pour les professionnels de la santé et
les consommateurs, I'utilité et I'accessibilité des renseignements. Nous avons atteint cet objectif par la
création d'un nouveau modée et d'un nouveau format en ce qui concerne la monographie de produit,
aingd que par larédaction de lignes directrices plus détaillées sur les exigences en matiere de
renseignements pour chacune des sections. Les modifications ont pour but de souligner la pertinence
cinique, defaciliter larécupération des renseignements et dassurer une certaine uniformité parmi les
différents médicaments et |es différentes classes de médicaments. La présente révison comporte
égaement des lignes directrices propres a des groupes de médicaments particuliers (p. ex. un produit
pour lequel un avis de conformité avec conditions a éé ddivré, un produit de mise en marché
subsaquent (bioéquivaent), un produit visé al'annexe C ou un produit vise al'annexe D). De plus, des
lignes directrices sont offertes pour la rédaction des renseignements pour le patient, lesquels font 1'objet
d'une nouvele section au sein de la monographie de produit.

1.2  Qu'est-ce qu'une monographie de produit?

Le terme «monographie de produit» désigne un document scientifique factuel sur un médicament qui,
sans avoir recours a des documents promotionnels, décrit les propriétés, les dlégations, les indications
et lemode d’emploi propres au médicament en question, et qui contient tout autre renseignement
pouvant étre requis pour une utilisation slre, efficace et optimae de ce médicament. Une monographie
de produit doit comprendre les renseignements gppropriés en ce qui concerne le nom au meédicament,
sa classification thérapeutique ou pharmacol ogique, ses effets et/ou |les données de pharmacologie
clinique ason sujet, sesindications et ses utilisations cliniques. La monographie doit égaement
comprendre les contre-indications, les mises en garde, les précautions, les effetsindésirables,

Date d' approbation: 2003/09/22; Date mis en vigueur: 2004/10/01 1
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les interactions médicamenteuses et |es effets sur les tests de laboratoire, les symptdmes et le traitement
du surdosage, la posologie et le mode dadministration, les conditions d'entreposage et |es données sur
la stabilité, les renseignements pharmaceutiques, les formes posologiques, la pharmacologie, la
toxicologie, lamicrobiologie, les ingructions particuliéres de manutention, les renseignements sur les
essas diniques, les renseignements destinés aux patients, les références, aing que les dates dela
premiere impression et de larévison en vigueur.

1.3  Répercussions médicales et scientifiques

Du point de vue médicd et scientifique, le principa objectif d'une monographie de produit est de fournir
les rensaignements essentiels pouvant ére requis pour | utilisation Sire et efficace d un nouvesu
médicamen.

Pour les professonnds de la santé, les renseignements fournis doivent savérer auss sgnificatifs et utiles
que possible. Toutefois, on ne dait inclure dans la monographie de produit que les indications et les
utilisations cliniques qui sont fondées sur des preuves substantielles defficacité et dinnocuité, et qui font
I'objet d'une présentation de drogue nouvelle ou une présentation abrégée de drogue nouvelle, ou un
supplément & une ou l'autre de ces présentations et qui est sanctionnée par un avis de conformité en
vertu del'article C.08.004 du Reglement sur les aliments et drogues. La monographie de produit ne
condtitue pas un répertoire de tous les renseignements actuel lement disponibles au sujet d'un
médicament. Néanmoins, il convient de ne pas oublier que les professonnes de la santé ont, au
moment de prescrire un médicament, la responsabilité de tenir compte de tous les faits pertinents liés
aux effets recherchés du recours au médicament en question.

1.4  Répercussionsréglementaires
1.4.1 Monographie de produit

Lamonographie de produit est un document qui sera considéré par Santé Canada comme
faisant partie de I'avis de conformité en ce qui concerne une présentation de drogue nouvelle
ou, le cas échéant, un supplément a une présentation de drogue nouvelle et une présentation
abrégée de drogue nouvele ou un supplément a une présentation abrégée de drogue nouvele.

La monographie de produit sert de document de référence auquel seront comparés tous les
documents promotionnels ou publicitaires distribués ou commandités par le promoteur au sujet
au médicament en question. Sans vouloir limiter I’ utilisation qu’ on peut en faire en tant que
document de référence, il convient de préciser que la monographie de produit répond aux
objectifs suivants:

2 Date d' approbation: 2003/09/22; Date mis en vigueur: 2004/10/01
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. Elle comprend toutes les recommandations qui doivent étre faites en ce qui concernele
nouveau médicament comme I’ exigent les alinéas C.08.002(2)(k) et C.08.003(2)(h) du
Reéglement sur les aliments et drogues.

. Elle répond aux exigences liées au mode d emploi adéquat pour |es nouvealix
médicaments qui sont précisées dans un certain nombre d' articles traitant de
I’ éiquetage au sein des parties C, D et G du Reglement sur les aliments et drogues.

. Elle indique les rensaignements qui doivent ére fournis sur demande en |’ bsence d' un
prospectus d’ emballage pour un nouveau médicament et lorsgu’ un professonnd dela
santé nécessite des renseignements portant sur |’ utilisation clinique au médicament en

question.

. Elle indique les rensaignements qui doivent &tre fournis aLx patients en ce qui concerne
I’ utilisation du produit (p. ex. partie I1l, Renssignements pour le consommatewr).

. Elle déermine les limites et les paramétres pour tous les documents de publicité, de

recommandation, de promoation ou d' information distribués ou autrement commandités
par le promoteur. Le paragraphe C.08.002(2) du Reglement sur les aliments et
drogues interdit les publicités portant sur toute utilisation d’ un nouveau médicament ou
sur toute alégation N’ ayant pasfait I’ objet d’ une présentation autorisée. Puisque ces
renseignements gpparai ssent dans la monographie de produit, aucune publication ni
aucun document d’ ordre professonne ne doit &re cité, distribué ou autrement offert
par le promoteur S'il porte sur des alégations ou des indications n’ éant pas soutenues
par lamonographie de produit en vigueur. Toutefols, une bibliographie ou des
publications précises relatives a des travaux de recherche peuvent étre fournies a des
professionnds de la santé sur demande.

1.4.2 Documentation professionnelle
Les rensaignements apparaissant ala partie | (Renseignements pour le professonnd dela

santé) de lamonographie de produit congtituent la documentation professionnelle. Cette partie
de lamonographie de produit répond aux objectifs suivants:

. Elle indique les renseignements qui doivent étre fournis lorsqu’ un prospectus
d emballage accompagne un nouveau médicament.

. Elle indique les renssignements qui doivent étre fournis comme partie intégrante de tout
document d’ ordre professionnel, promationnd ou publicitaire, sauf il s agit d’ une note
de rappd.

Date d' approbation: 2003/09/22; Date mis en vigueur: 2004/10/01 3
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Pour un nouveau médicament, en plus de lapartie |, les renseignements décrits dans la partie 1
(Renseignements pour |e consommateur) de la monographie de produit peuvent égaement étre
fournis dans la notice d accompagnement du produit.

1.5 Moment ou une monographie de produit est requise

Une ébauche, en double exemplaire, de la monographie de produit proposée ou révisée doit étre
incorporée au volume principal lorsqu’ une présentation de drogue nouvele, un supplément aune
présentation de drogue nouvelle, une présentation aorégée de drogue nouvelle ou un supplément aune
présentation abrégée de drogue nouvelle est déposée que ce soit pour un médicament délivré sur
ordonnance ou en vente libre.

Lorsqu’ une présentation de drogue nouvelle ou un supplément a une présentation de drogue nouvelle
et jugéincomplet par rapport aux exigences de |’ article C.08.002 ou C.08.003 du Reglement sur les
aliments et drogues, le promoteur en seraavise par le directeur de la divison procédant al’ examen de
la présentation. Lorsque les déments techniques et médicauix de la présentation auront éé examings, le
personnel deladivision chargée d’ examiner |es divers aspects de la présentation sera en mesure de
rencontrer les représentants du promoteur pour discuter de lamise au point d une monographie de
produit acceptable. Si le promoteur consacre des ressources et des compétences scientifiques
convenables a la préparation d’ une monographie de produit acceptable et fondée sur des faits
scientifiques, I’ examen ' en sera que plus efficace et rapide.

1.6 Révisions

Pour réviser une monographie de produit, on dépose aupres du Ministére un préavis de modification ou
un supplément a une présentation de drogue nouvelle. Le promoteur doit procéder a des révisons
chague fois que des mises & jour importantes de la monographie de produit sont nécessaires pour y
inclure des gjouts ou d autres changements relatifs a la séeurité (spécidement en ce qui concerne les
mises en garde, les précautions, les effets indésirables et |le mode d’ administration) que des
renseignements nouvellement disponibles peuvent rendre nécessaires. La monographie de produit doit
égdement étre révisée chague fois que I on dispose de renseignements substantiels judtifiant de
nouvelles consignes importantes ou lorsgue d’ autres modifications ou suppressions S imposent a cause
des renseignements supplémentaires. Dans certains cas, il peut S avérer nécessaire d avertir le
professonnel de la santé ou le patient des dangers particuliers ou de publier des mises en garde
gpécides avant larévision de la monographie de produit.

4 Date d' approbation: 2003/09/22; Date mis en vigueur: 2004/10/01
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Conformément al’ dinéa C.08.006(f) du Réglement sur les aliments et drogues, Santé Canada peut
exiger que le promoteur procede a une révision de lamonographie de produit S, par suite de nouvealix
renseignements, celle-ci est considérée comme fausse, trompeuse ou incompléete de quelque point de
Vue que ce soit. Chaque fois que des rapports périodiques sur un nouveau médicament sont exigeés,
conformément al’ dinéa C.08.008(a) du Reglement sur les aliments et drogues, le promoteur doit
déterminer S des changements importants doivent étre apportés ala monographie de produit en raison
de ces renseignements supplémentaires.

1.7 Distribution

Le promoteur doit fournir un exemplaire de la plus récente monographie de produit aux professonnels
de la santé lorsgu’ils demandent de la documentation professionnelle ou tout autre renseignement sur
I" utilisation clinique du nouveau médicament. Pour les produits qui ont regu un avis de conformité et qui
sont commercialisés, lamonographie du produit doit étre disponible dans les deux langues officidles.

Lasection intitulée «Renseignements pour |e professonnd de la santé» de la monographie de produit
peut également étre offerte sous forme de prospectus d emballage. Par conséquent, elle doit étre
offerte dans le cadre de la promotion ou de la commercidisation d’ un nouveau meédicament ou incluse
dans les manuels de référence distribués ou commandités par le promoteur.

Un exemplaire de lamonographie de produit doit ére remis aux professonnds de la santé avant ou
pendant la premiére promotion ou commerciadisation directe d un nouveau médicament, ains qu’ a tout
professionnel de la santé a qui le promoteur vend un nouveau médicament qui n'a pas encore &é mis
sur lemarché.

1.8 Demandesderenseignements

LaDivision des présentations et des politiques d’ information peut répondre aux questions des
promoteurs relaives ala rédaction et ala soumission d’ une ébauche de monographie de produit. Le
promoteur doit consulter le directeur de la division du Bureau responsable de I’ examen de la
présentation il abesoin d' explications supplémentaires.

1.9 Principesdirecteurs
Les monographies de produit doivent étre rédigées en fonction des principes directeurs suivants::
. Le rédacteur doit éviter le chevauchement des renseignements. Dans lamesure du possible,

chague éément d’ information doit n" gpparaitre qu’ une seule fois au sein d' une méme
monographie.
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. Les renseignements clés doivent étre faciles arepérer.

. L es rensaignements contenus dans |es monographies doivent étre présentés de fagon uniforme
en vue d en faciliter larécupération, particuliérement au sein d' un environnement éectronique.
Cdanécessite I’ uniformisation de la terminologie pour la recherche.

1.10 Utilisation deslignesdirectrices

La partie principae du présent document est connue sous le nom de «document de base» et offre des
directives pour la rédaction d’ une monographie de produit standard. En ce qui concerne les
médicaments qui présentent des exigences particuliéres en matiére de renseignements, veuillez consulter
les annexes suivantes :

Avis de conformité avec conditions (AC-C) Annexe A
Produits de mise en marché subséquent (al'exception des produits visés

aux annexes C et D) Annexe B
Produits visésal’annexe C Annexe C
Produitsvisesal’annexe D Annexe D

S plus d une annexe s gpplique & une méme monographie de produit (p. ex. un produit biologique qui
présente également un AC-C), les exigences de chacune des annexes en cause doivent étre
incorporées ala monographie en question.

1.10.1 Modée

Une monographie de produit devrait ére élaborée dans le méme logicid que les autres
documents de présentation. Les présentes lignes directrices comportent un model e éectronique
(en format WordPerfect) pour chacun des types de monographie de produit susmentionnés.

Les consignes pouvant S avérer utiles dans le cadre de la rédaction d’ une monographie de
produit apparaissent entre crochets ([..]).

Les renseignements devant faire partie de la monographie de produit gpparaissent entre
crochetstriangulaires <...>.
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2 REDACTION D'UNE MONOGRAPHIE DE PRODUIT STANDARD

Chague monographie de produit comprend trois parties distinctes :

Partiel : Renseignements pour le professionnel de la santé
Renseignements requis pour prescrire, ddivrer et adminigtrer le médicament de
fagon slire et appropriée.

Partie Il :  Renseignements scientifiques

Renseignements de nature scientifique, plus détaillés et exhaudtifs, sur des sujets
précis comme la toxicologie et des données d’ éudes sur les animaux et

d essais dinique chez I’homme. Cette partie compléete et étoffeles
renseignements fournis ala partie .

Partie |11 :  Renseignements pour le consommateur
Rensaignements tirés des parties | et 1 qui aident le patient acomprendre la
nature au médicament en question et de ses effets secondaires possibles, ains
gu' a connaitre lafagon de I’ utiliser. Ces renseignements doivent égaement agir
atitre de guide pour aider les professonnels de la santé a repérer facilement les
données requises pour conseiller leurs patients. |Is sont présentés dans une
langue et selon un format qui S avérent appropriés pour le grand public. La
partie 11 est exigée pour tous les médicaments, sans égard au lieu d' utilisation
(p. ex. hopita) ou alaméthode d’ adminigtration. (p. ex. par un tiers).

2.1 Instructionsgénérales

Les lignes directrices présentent les sections de la monographie de produit dans |’ ordre slon lequel
elles doivent apparditre. Santé Canada reconnait qu'il est possible que les présentes lignes directrices
ne traitent pas des exigences en matiere de renseignements propres a chacun des médicaments utilisés
au Canada; le recours au jugement individuel conserve une place de choix dans|’ évauation delafagon
de présenter les renseignements en question. Lorsqu’ une section est omise, le promoteur doit en
expliquer lesraisons et inclure son explication dans I’ ébauche de monographie de produit.

. Le terme «professonnel de lasanté» est celui qui et privilégié et qui doit ére utilise dansla
monographie de produit lorsque I’ on désire faire référence al’ ensemble des professonnds. I
doit également étre utilise en remplacement de termes tels que «fournisseur de soins de santé»,
«preicien de la santé», etc.

. La monographie de produit doit étre déposée auprés de Santé Canada dans |’ une ou | autre
des langues officieles.
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. Des énoncés standard sont offerts aux promoteurs pour la rédaction de la monographie de
produit. Au sein des lignes directrices, ces énoncés sont précédés de la consigne suivante :
«I’ énonceé suivant (ou un énoncé semblable)...». Lorsqu’ un énoncé standard et applicable, le
promoteur se voit dans|’ obligation de I’ utiliser. S un énoncé ne correspond pas a un produit
particulier, le promoteur peut le modifier.

2.2 Guidedestyle

. Papier : 21,6 x 27,9 (8¥2 po x 11 po), format vertical

. Marges: 2,5 cm (1 po) (supérieure, inférieure et latéraes)
. Interligne : Smple
. Police: Parties| et 1l : Times New Roman, 12 points

Partielll : Times New Roman, texte - 10 points, tableaux - 9 points
. Judtification : Gauche

. Numéros de page : en bas adroite

. Débuter chague partie sur une nouvelle page.

. Format d’ en-téte : Reportez-vous au modéde.

. En ce qui concerne les parties| et 11, la premiere utilisation de la marque nominative doit ére

suivie du nom propre (ou du nom usuel) entre parentheses. Lorsque I’ on décrit le mode

d action d’ un médicament, sa pharmacologie et satoxicologie, le nom propre doit ére utilisé.
Par souci de briéveté, le nom propre sera utilisé dans ces sections des lignes directrices. En ce
qui concerne lapartie 111, lamarque nominative doit étre utilisée pour décrire le médicament.

. Pour mettre en valeur les renseignements importants au sein de la monographie de produit, vous
devez avoir recours aux caracteres gras et non aux majuscules.

. Vous ne devez pas avoir recours ala numérotation des paragraphes.

. S vous avez recours ades abréviations au sein d'un tableau, vous devriez inclure une |égende
dans la partie inférieure de ce dernier.

. Les références doivent respecter le style Vancouver (reportez-vous ala section 4.6).

Des ingtructions supplémentaires au sujet du style sont fournies pour la partie 111 «Renseignements pour
le consommateur» (reportez-vous ala section 5.2).

2.3 Page-titre
Lapage-titre doit présenter les données suivantes dans I'ordre indiqué :
a) I'expression «Monographie de produit»;

b) le symbole de classfication (e.g. Pr, N, T/C) le cas échéant;
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C) lamargque nominative du produit pharmaceutiques,

d) le nom propre ou usud des substances pharmaceutiques,

e) laou les concentrations et formes posol ogiques,

) les normes pharmaceutiques (p. ex., prescrites, relatives a la pharmacopée ou reconnues), le
cas échéant;

0 la catégorie et |e code thérapeutiques, diagnostiques ou pharmacol ogiques conformément a
I Index anatomique thérapeutique chimique (ATC) de I’ Organisation mondiae de la Santé;

h) le nom, I’ adresse commercide et le Site web du promoteur, aing que le nom et I adresse
commercide du digributeur, Sil y alieu;

i) date : dans le cas d' une nouvelle monographie, utilisez la date de rédaction; pour lesrévisons
subséquentes, cette date doit étre remplacée par celle delarévison laplus récente;

i) le numéro de contréle de la présentation (facultetif).

Dansles cas ou la page-titre est habituellement omise (c.-a-d. dans les prospectus d’ emballage ou les
textes publicitaires), les articles a a g doivent gpparaitre a nouveau ala page 1 de lamonographie de
produit.

Présentation : Reportez-vous au modde

2.4  Tabledesmatieres

Lamonographie de produit doit comprendre une table des matieres indiquant les numéros de page.

Présentation : Reportez-vous au modde
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3 PARTIE | : RENSEIGNEMENTSPOUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE
3.1 Renseignements sommairessur le produit

Laforme posologique, la concentration, la voie dadminigtration et une liste quditative a phabétique des
ingrédients non médicinaux pertinents sur le plan clinique doivent apparditre dans un tableau sommaire
au début de lamonographie de produit et faire I’ objet d' un renvoi alaliste compléte dans la section sur
les formes posologiques, la composition et le conditionnement. Parmi les ingrédients non médicinaux en
question, on trouve |'éthanal, le gluten, le lactose, les sUlfites et latartrazing?.

Les différentes concentrations d'un produit contenant des ingrédients identiques doivent, dans la mesure
du possible, étre regroupées. Les différentes concentrations d'un produit contenant desingrédients
différents doivent apparaitre sur des lignes digtinctes.

Présentation : Tableau (reportez-vous au modée)
3.2 Indications et utilisation clinique

La présente section doivent comprendre une liste schématique des indications, suivie d'une bréve
discussion sur tous les renssignements pertinents sur le plan clinique.

Les indications fournies dans cette section devraient étre fondées sur des preuves substantielles de
I'efficacité et de lI'innocuité du produit tirées d'éudes cliniques congues de fagon adéquate et bien
contrélées. Seules les indications approuvées par Santé Canada peuvent étre incluses.

Le cas échéant, un énonceé doait étre inclus en vue dindiquer que le produit doit &re utilisé de facon
concomitante avec d'autres formes de traitement de |'éat pathologique en question (p. ex. la
modification du style de vie en cas d’ hypertension).

De plus, cette section doit préciser, sil y alieu, les conditions optimaes demploi du produit, les limites
deI'utilité de ce dernier et les rensaignements pertinents relatifs aux résultats thérgpeutiques attendus (p.
ex. les produits favorisant |'abandon du tabagisme doivent étre utilisés de fagon concomitante avec des
mesures visant lamodification du comportement).

Toutes les restrictions gpéciales concernant 'utilisation (p. ex. professonnds de la santé particuliers)
et/ou ladigtribution du produit (p. ex. en milieu hospitdier, dans une ambulance) et pouvant ére
nécessaires atitre temporaire ou permanent doivent étre indiquées dans cette section (p. ex. n'utiliser

Repchinsky C. Compendium des produits et spécialités pharmaceutiques. Association des
pharmaciens du Canada, 2002.
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gue dans un hopital, une ambulance, etc). Pour les produits devant ére administrés par un professionnel
de lasanté spécidisé ou au sein d' un environnement réglementé, une explication des restrictions doit
étre donnée. Un des énoncés suivants (ou un énonceé semblable) peut ére utilisé :

Le produit devrait étre administré sous la supervision d’ un professionnel de la santé
qualifié et expérimenté en ce qui atrait al’ utilisation de <préciser I’ utilisation en
question (p. ex. agents de chimiothérapie contre le cancer)> et a la gestion de <spécifier
I état pathol ogique en question (p. ex. patients atteints de pancytopénie grave)>. La
gestion appropriée du traitement et des complications n’ est possible que lorsgu’il est
facile d' avoir accés a des installations de diagnostic et de traitement adéquates.

Lorsqu'il existe des situations selon lesquelles I’ utilisation du produit ne s avére pas gppropriée sur le
plan thérapeutique, (p. ex. un traitement d’ entretien par opposition a un traitement aigu), une mention
en ce sens doit gpparditre alafin de ladiscusson.

Les renseignements sur les maladies ciblées par les indications dépassent |a portée de la présente
section de la monographie de produit.

3.2.1 Sous-ensembles de patients
3.2.1.1 Gériatrie

Un énonce au sujet de |'utilisation d'un produit donné au sein de la population
gériatrique doait étre gjouté aux indications approuvées pour les adultesen générd. Le
terme «gériatrique» S gpplique généralement aux personnes de plus de 65 ans maisil
est reconnu que cela peut ne pas s appliquer atous les produits, par conséquent, le
sousHitre «Gériatrie» devrait inclure |’ &ge sur leque la recommandation gériatrique et
fondée. Aing, «75 ans» serait utilisé S les données de I’ é&ude ne comportaient que les
personne &gées fréles. Un des énoncés suivants (ou un énoncé semblable) peut étre
utilise:

Gériatrie: Aucune donnée n'est disponible.
ou

Les données tirées des études cliniques et de I'expérience laissent entendre que
['utilisation du produit au sein de la population gériatrique entraine des
différences en matiere d'innocuité ou d’ efficacité; un bref exposé a ce sujet
apparait dans les sections appropriées (p. ex. Essais cliniques, Pharmacologie,
Mises en garde et Précautions).
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3.2.1.2 Pédiatrie

Un énoncé au sujet de I'utilisation d'un produit donné au sein de la population
pédiatrique doit étre gjouté aux indications gpprouvées pour les adultes en général. Le
terme «pédiatrique» S applique généralement aLx personnes gées de 16 ans et moins
maisil est reconnu que cela peut ne pas s appliquer atous les produits, par consaquent,
le sousitre «Pédiatrie» devrait inclure I’ &ge sur lequel larecommandation pédiatrique
et fondée. Par exemple, I &ge de 12 ans devrait étre utilisé S les essais cliniques ne
comprenaient que des enfants &gés de 12 ans et moins. Un des énoncés suivants (ou un
énonce semblable) peut étre utilise

Pédiatrie: Aucune donnée n'est disponible.
ou

Les données tirées des études cliniques et de |'expérience laissent entendre que
['utilisation du produit au sein de la population pédiatrique entraine des
différences en matiére d’innocuité ou d’ efficacité; un bref exposé a ce sujet
apparait dans les sections appropriées (p. ex. Essais cliniques, Pharmacologie,
Mises en garde et Précautions).

Tous les renseignements liés aux essais cliniques doivent gpparditre ala section «Essais diniques» dela
patiell : Renssignements scientifiques.

Présentation : Abrégé (pour lesindications) et expose defaits
3.3 Contre-indications

Cette section doit décrire les Situations dans |e cadre desguelles un médicament donné ne doit pas étre
utilisé puisque les risques encourus I’ emportent largement sur les avantages thérgpeutiques potentiels.

Dans le cas des interactions médicament-médicament contre-indiquées, un bref énonce doit apparaitre
ici et faire!’ objet d' un renvoi & des renseignements détaillés dans la section «Interactions
médi camenteuses».

En ce qui atrait aux réactions d hypersensibilité, I énoncé suivant (ou un énonce semblable) doit ére
utilise:
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Les patients qui présentent une hypersensibilité & ce médicament ou a I’ un des
ingrédients de la formulation de ce dernier ou des composants du récipient. Pour obtenir
une liste compléte, voir |es sections de la monographie de produit portant sur les formes
posol ogiques, la composition et e conditionnement.

Présentation : Abrégé, danslamesure du possible

34 Misesen gardeet précautions

Cette section présente des renseignements sur tous les effets graves pouvant mettre en péril la santé du
patient, aing que les précautions que le médecin ou le petient doit prendre &fin d’ assurer une
adminigration Sre et efficace au médicament en question.

3.4.1 Encadré «Misesen garde et précautions»

Les dangers importants sur le plan clinique ou mortels qu’ entrainent |’ administration au
médicament doivent ére mis en évidence au sein de |’ encadré «Mises en garde et précautions».
Les renseignements qui apparaissent dans I’ encadré «Mises en garde et précautions» peuvent
étre tirés de quelque section de lamonographie de produit que ce soit et seront déterminés
dans |e cadre d’ une consultation entre le promoteur et Santé Canada.

Un bref énoncé apparait dans |’ encadré «Mises en garde et précautions» et fait I’ objet d'un
renvoi alasection gpplicable de la monographie de produit qui comprend tous les détails sur le
Ujet. Le texte qui apparait dans I’ encadré ne doit généraement pas dépasser 20 lignes. S
aucun probléme grave ne cautionne le recours a une mise en garde, cet encadré peut ére omis.

Exemples d’ énoncés :

. L es interactions médicamenteuses avec la digoxine, la phénytoine (voir Interactions
médi camenteuses).

. Toxicité pour le foie (voir section hépatique ci-dessous).

. Ne devrait ére administré que par des médecins ayant une expérience dans le domaine
des médicaments de chimiothérapie contre le cancer (voir Indications et utilisation
dinique).

Les rensaeignements sur les produits qui doivent ére administrés par un professonnd de la santé
gpécidist ou au sein d'un environnement réglementé doivent égaement ére mis en évidence
dans |’ encadré «Mises en garde et précautions» (c.-a-d. un bref énoncé) et faire I’ objet
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d un renvoi aux renseignements plus détaillés qui apparaissent sous la section «Indications et
utilisation dinique».

Présentation : Abrége dans un encadré (reportez-vous au modele)
3.4.2 Sous-titresparticuliers

Le ou les soustitres suivants doivent étre utilises pour grouper les renseignements dans cette
section. Tous les sous-itres doivent étre présentés dans |’ ordre ci-dessous. Les renseignements
apparai ssant sous |es sous-itres doivent étre placés en ordre d’ importance.

Généralités: Cette section contient des renseignements qui ne correspondent a aucun
des sous-titres gpparai ssant ci-dessous.

Carcinogénése et mutagenese : Ce sous-itre ne doit comprendre que les données
tirées des essais chez I’homme lorsgue celles-ci démontrent que le médicament en
question est carcinogene ou mutagéne. Lorsgue I’ on ne dispose que de données tirées
d essais chez les animaux, un renvoi aux données sur les animaux de la section
«Toxicologie» doit &re fourni.

Cardiovasculaire

Dépendance/tolérance : Ce sousitre doit comprendre les effets engendrés tant par
la dépendance physque que psychologique. La quantité de médicament utilisée, la
durée d' utilisation et les caractéristiques de la dépendance et du sevrage doivent faire

I’ objet d' une description. Les moyens de traiter les effets de la dépendance doivent éire
indiqués.

Oreille/nez/gorge

Endocrinien et métabolisme: Ce soustitre doit indiquer e polymorphisme
genétique, le cas échéant.

Gastro-intestinal
Génito-urinaire

Hématologique

14

Date d' approbation: 2003/09/22; Date mis en vigueur: 2004/10/01



Santé Canada

Monographies de produit

Lignedirectriceal’intention de I’industrie

Hépatiquebiliaire/pancréatique : Danslamesure du possible, il faut faire mention,
au sein de la description, du caractere idiopathique ou métabolique de I'insuffisance

hépatique.

Immunitaire: Ce soustitre doit comprendre les effets engendrés par lamodification
de l'immunoréectivité, laquelle sexprime sur le plan dinique sous forme
dimmunoactivation ou dimmunosuppresson. L'immunogénicité ou I'alergénicité
doivent se voir accorder une attention particuliere, le cas échéant.

Neurologique

Ophtalmologique

Considérations périopératoires: Cette section doit comprendre des renseignements
sur lagestion du traitement avant, pendant et aprés une chirurgie. Des détails pratiques
aur la cessation de I'adminigtration au médicament ou la modification de la posologie
doivent &re fournis.

Psychiatrique: Lesmodifications du comportement (p. ex. pensées suicidaires)
devraient étre comprises dans cette section.

Rénal

Respiratoire

Sensibilité/résistance

Fonctions sexuelles/r eproductrices

Peau : Le cas échéant, les réactions atribuables ala photosensibilité (réactions
photod lergiques ou phototoxiques) doivent étre indiquées.

Populations particuliéres

Femmes enceintes: Letype de données doit étre brievement mentionné
(études menées chez I’ homme ou chez I" anima) et des recommandations (p. ex.
éviter le médicament au cours d'un trimestre particulier) portant sur lafagon de
prescrire le médicament en toute Sreté doivent étre fournies.
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L es effets non tératogenes doivent étre mentionnés (p. ex. symptémes de
sevrage, hypoglycémie). S le médicament en question S avere contre-indiqué
au cours de la grossesse, une mention a ce sujet doit faire partie de la présente
section et de la section «Contre-indications».

Le degré d' exposition lors de la grossesse au cours des essai's cliniques doit
étre mentionné :

Elevé: > 1 000 grossesses®
Limité: < 1000 grossesses
Treslimité:  Casparticuliers seulement
Aucune expérience

Une mention doit apparditre lorsque le médicament n’est pas aosorbé
systématiquement et lorsgu’il est impossible de déterminer S'il peut nuire
indirectement au fodus.

Femmes qui allaitent : Lorsgu’ un médicament est absorbé de fagcon
systémeatique, des renseignements sur son excrétion dans le lait maternd et ses
effets sur le nourrisson doivent ére fournis. Les effetsindésirables prévisibles
chez le nourrisson doivent étre mentionnées et |es mesures suggérées pour
éviter une exposition élevée chez le nourrisson doivent ére fournies. Le
potentid d effetsindésirables graves ou d’ oncogeénicité doit ére clairement
indiqué.

En |’ dbsence de données tirées d' études menées chez lafemme, des données
pertinentes tirées d' éudes menées chez les animaux (p. ex. effets indésirables,
concentration décel ée dans | e rapport lait/plasma) doivent étre offertes; de plus,
I’ énoncé suivant (ou un énoncé semblable) doit étre utilisé :

Nous ne savons pas si ce medicament est excrété dans le lait
maternel. Puisgue de nombreux autres médicaments le sont, la
prudence est de mise.

Pédiatrie : Cette section doit traiter des activités de survellance et des
dangers particuliers qui sont associés a I’ utilisation pédiatrique au médicament.
Le terme «pédiatrique» S applique généralement aux personnes entre &gées de

Etendue des catégories d’ exposition est fondée sur le CIOMS
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16 ans et moins maisil est reconnu que cela peut ne pas S gppliquer atousles
produits, par conséquent, le sous-titre «Pédiatrie» devrait inclure I age sur
lequel larecommandation pédiatrique est fondée. Par exemple, I’ &ge de 12 ans
devrait ére utilise S les essais cliniques he comprenaient que des enfants &ges
de 12 ans et moins.

Gériatrie : Cette section doit traiter des activités de surveillance et des
dangers particuliers qui sont associés al’ utilisation gériatrique au médicament.
Un renvoi aux soustitres «Rénd>» et «Hépatique» doit apparditre, le cas
échéant. Le terme «gériatrique» s applique généraement aux personnes de plus
de 65 ans maisil est reconnu que cela peut ne pas S appliquer atous les
produits, par conséquent, le sousitre «Gériatrie» devrait inclure I’ &ge sur
lequel larecommandation gériatrique et fondée. Aing, «75 ans» serait utilisé s
les données de I’ &ude ne comportaient que les personne agées fréles.

Surveillance et essais de laboratoire : Cette section doit indiquer les parametres de
surveillance importants (p. ex. tenson artéridlle) et les essais de laboratoire ou autres
qui sont nécessaires pour contréler laréaction au traitement et |es effetsindésirables
possibles. Des renseignements sur |a fréquence de la surveillance avant, pendant et
gores e traitement doivent étre fournis. Des renseignements sur la gamme de vaeurs
normales et anormales prévue dans une Stuation particuliere doivent étre fournis. Les
réactions appropriées a des vaeurs de laboratoire particulieres doivent étre indiquées.

35 Effetsindésirables

Cette section doit contenir des renseignements sur tous les types d’ effets indésirables liées aux
médicaments, y compris celles qui sont identifiées au cours des essais diniques et alasuite dela
surveillance gprés commercidisation. Les rensaignements liés aux EIM déterminés au cours des essais
ciniques et aux EIM déterminés ala suite de la surveillance aprés commercidisation doivent étre
présentés separément.

Le MedDRA («Medicd Dictionary for Regulatory Activities») agira atitre de référence terminologique
privilégiée au moment de décrire les effets indésirables au médicament. Cela se fera habituelement au
niveau terminol ogique recommandé, bien que dans certains cas |’ utilisation du niveau terminologique le
plus bas ou le niveau terminologigue le plus haut puisse S avérer approprié.
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Lanorme pour la définition des termes de fréquence serafondée sur la convention du Consell des
organisations internationales des sciences médicaes (CIOMS), soit ce qui suit :

Trescourant : >1/10 (>10 %)

Courant (fréquent) : >1/100 et <1/10 (>1 % et <10 %)

Peu courant (non fréquent) : >1/1 000 et <1/100 (>0,1 % et <1 %)
Rare: >1/10 000 et <1/1 000 (>0,01 % et <0,1 %)

Tresrare : <1/10 000 (<0,01 %), y compris les signalements isolés

3.5.1 Apercu des effetsindésirables au médicament

Cette section a pour objectif de présenter un résume des renselgnements sur les effets
indésirables au médicament (EIM) qui peuvent affecter les décisons quant aux ordonnances ou
S avérer utiles pour I’ observation et la surveillance des patients ou pour offrir des conseils a ces
derniers. Les renseignements ainclure seront déerminés dans le cadre d une consultation entre
le promoteur et Santé Canada. Si les renseignements en question apparaissent dans d’ autres
sections de lamonographie de produit (p. ex. Mises en garde et précautions), ils doivent faire
ici I’objet d’'un renvoi.

Ces rensaignements doivent souligner ce qui suit :

. les effets indésirables graves au médicament?;
. les effets indésirables au médicament les plus fréguentes;
. les effets indésirables au médicament qui nécessitent |e plus souvent le recours aune

intervention clinique (p. ex. cessation, modification posologique, administration
concomitante d’ un autre médicament pour traiter les symptomes attribuables aux effets
indésirables ou surveillance sarrée) et les facteurs qui peuvent affecter les risques

d gpparition ou lagravité d’ une réaction (p. ex. &at de lamaadie, traitement
concomitant, sous-groupe démographique ou posologi€).

L es renseignements contenus dans la présente section sont fondés sur la pertinence clinique et
seront déterminés dans le cadre d’ une consultation avec Santé Canada.

Présentation : Expose defaits

Ladéermination d'un «effet indésirable grave au médicament» peut é&re trouvée dans Les lignes
directrices concernant la notification des effets indésirables des médicaments commercialisés
(réviséen juillet 2001).
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3.5.2 Effetsindésirables au médicament déterminés au cours des essais cliniques
Enoncé général

Afin de permettre une compréhension commune au moment d'interpréter les données sur les
effetsindésirables au médicament qui sont tirées d' essais cliniques, I’ énonce suivant (ou un
énonceé semblable) doit précéder la section :

Puisque les essais cliniques sont menés dans des conditions tres particuliéres, les
taux de effets indésirables au médicament qui y sont observes peuvent ne pas
refléter les taux observés en pratique et ne doivent pas étre compar€s aux taux
observés dans le cadre des essais cliniques portant sur un autre médicament. Les
renseignements sur les effets indésirables au meédicament qui sont tirés d’ essais
cliniques s averent utiles pour la détermination des événements indésirables liés
aux meédicaments et pour |’ approximation des taux.

Description des sources de données

La présentation des données sur |es effets indésirables au médicament doit étre précédée d une
bréve description de la source de données. Elle doit comprendre I’ exposition globale,

I’ organisation de I’ é&ude, la composition du groupe témoin, les raisons pour lesquelles les effets
indésirables ont éé incorporées a la source de données, toute exclusion importante et tout
composant inhabitud.

Fréquence relative des effets indésirables au médicament

. cette section a pour but de présenter les EIM courants et tres courants, d'inclure toutes
les EIM dont la fréquence est supérieure ou égale a1l %;
. ces données doivent préférablement étre présentées sous forme de tableau (il est

gpproprié d avoir recours a de multiples tableaux lorsgque le profil des effets
indésirables au médicament en question differe considérablement d' une population ou
d' un milieu al’ autre, que les divers effets sont clairement liées au médicament et que les
données S averent importantes sur le plan clinique en ce qui concerne I’ utilisation, la
non-utilisation ou la surveillance). D’ importantes différences peuvent étre attribuables
aux diversesindications de produit, formulations, sous-groupes de population, durées
d éude, schémas posologiques et types d' éudes (p. ex. une éude faisant I’ objet d'un
contréle intense par opposition a une é&ude a large portée);
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les données gpparaissant dans le tableau principa doivent éretirées d' essais
comparatifs contre placebo. Si de telles données ne sont pas disponibles ou ne
présentent que peu d'intérét, le tableau principa doit ére fondé sur des données tirées
d essais comparatifs contre traitement de référence.

explication des données gpparai ssant au tableau : Le tableau de données doit étre suivi
d un exposé de faits visant a expliquer ou a compléter les renseignements fournis par le
tableau. Dans la mesure du possible, cette explication doit comprendre ce qui suit :

. Renseignements sur la relation dose-réponse : Cette partie doit cerner les
effets indésirables au médicament qui présentent une relation dose-réponse et
décrire lamaniére selon laquelle cette relation a été examinée.

. Populations particuliéres : Rensaignements au sujet des différences
observées en ce qui atrait aux taux d effetsindésirables au médicament au sein
de divers groupes démographiques ou en relaion avec divers sous-ensembles
de maadies. Lorsgu aucun renseignement n'est disponible au sujet de
popul ations particulieres, une mention en ce sens doit gpparditre et étre
accompagnée d' une explication.

. Des rensaignements sur la posologie et la durée du traitement liés aux effets
indésirables.

Mise en commun des données : Les données tirées de diverses éudes doivent étre
mises en commun afin d obtenir au résultat un seul tableau sur lestaux de effets
indésirables au médicament, amoins d avoir affaire ad' importantes différences d une
étude al’ autre.

Organisation selon le systéme corporel : Les renseignements doivent étre classés en
ordre aphabétique par systeme ou gppareil, conformément aux catégories organiques
proposées par le MedDRA. Au sein de chacune des catégories organiques, les effets
indésirables au médicament seront présentées en ordre décroissant de fréquence. De
plus, les termes utilisés pour décrire les effets indésirables au médicament doivent ére
conformes a ceux qui sont proposés par le MedDRA.

Dénominateur : Le dénominateur (n= nombre de patients) doit ére fourni pour
chacune des colonnes du tableau.

Pourcentages : Lestaux d effets indésirables au médicament doivent habitud lement
étre arrondis au nombre entier le plus prés. La dérogation a cette régle et admissible
en présence d effets indésirables au médicament particuliérement graves (décelées ade
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faiblestaux dans e cadre d’ une importante éude) en fonction desquelles les fractions
de pourcentage peuvent s avérer significaives.

. On ne doit pas avoir recours a des graphiques pour présenter les renseignements sur les
EIM.

Présentation : Tableau et expose de faits (reportez-vous au modele)

3.5.3 Effetsindésirables au médicament, déterminés au cours des essais cliniques,
peu courants

Les effets indésirables déterminés au cours des essais cliniques dont le seuil de fréquence est
inférieur a1 % doivent ére présentées sous forme de liste et étre classées par systéme ou

apparell.
Présentation : Lige
3.5.4 Reésultats hématologiques et biologiques anormaux

Les modifications importantes sur le plan dlinique des congtantes biologiques qui ont é&é
décelées au cours des scliniques doivent étre résumées sous forme de tableau. Le cas
échéant, il doit y avoir un tableau pour les modifications hématol ogiques et un tableau pour les
modifications biologiques. Les constantes biologiques doivent gpparaitre en ordre dphabétique.
Le tableau doit définir I'ampleur de lamodification par rgpport aux vaeurs normaes qui éait
considérée importante sur le plan dinique et il doit également indiquer le nombre de patients qui
ont satisfait aux criteres. 1l serait également utile de fournir le niveau norma pour chacune des
constantes biologiques.

Présentation : Tableau

355 Effetsindésirables au médicament déterminés a la suite dela surveillance
apresla mise en marché

Tous les effets indésrables déterminés ala suite de la survelllance aprés sa commercidisation
(canadien et international) doivent étre incorporés a cette section. Elle devrait comprendre tous
les effets indésirables graves et inattendus qui sont signaés par I’ intermédiaire de la survelllance
gorés lacommercidisation et déterminés au cours de | éape |V des essais cliniques.

Présentation : Expose defats S le volumelejudtifie, les renssignements peuvent ére
présentés sous forme de tableau selon le format utilise pour les effets indésirables déterminés au
cours des essais cliniques.
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3.6

| nter actions médicamenteuses

Cette section doit contenir des directives pratiques pour la prévention ou la gestion des interactions
médi camenteuses. Le mécanisme de |’ interaction en question doit faire I’ objet d’ une bréve mention.

3.6.1 Encadreé «l nteractions médicamenteuses graves»

Lesinteractions graves condtituant un danger de mort devraient ére mises en évidenceici
(c-&d. un bref énonce) avec un renvoi ala sous-section «l nteractions médicamenteuses» (p.
ex. Interactions médicament-médicament) pour les renseignements détaillés. Lorsqu’ une
interaction médicamenteuse apparait sous «Contre-indications» ou dans |’ encadré «Mises en
garde», dle doit égdlement apparaitre dans |’ encadré dont il est ici question. Le texte ne doit
habituellement pas dépasser 20 lignes. En I” absence d' interactions médicamenteuses graves, cet
encadré peut étre omis.

Présentation : Abrégé dans un encadré (reportez-vous au modéle)
3.6.2 Apercu

Les interactions potentielles doivent étre présentées dans la sous-section «Apercu». Parmi
cdles-ci, on trouve les interactions soupgonnées en fonction du profil pharmacocinétique ou
pharmacol ogique au médicament en question (p. ex. interactions avec le cytochrome P450,
potentiel d’dlongement de I'intervale QT, polymorphisme génétique). Ces renseignements
doivent étre présentés sous forme de texte. Un bref énoncé au sujet du mécanisme potentiel de
I"interaction potentielle doit &re offert.

Des énoncés sur les catégories de médicament doivent apparditreici S I'interaction dont il est
guestion peut s avérer importante sur le plan clinique, bien qu' ele n’ ait pas encore éé étayée.
Lorsgu’ une interaction potentielle de catégorie de médicaments et considérée importante sur le
plan clinique, les médicaments représentatifs de la catégorie en question doivent étre gjoutés au
tableau des interactions médicamenteuses.

L es renseignements contenus dans la présente section sont fondés sur la pertinence clinique et
seront déterminés dans le cadre d’ une consultation avec Santé Canada.

L’ interaction potentielle avec |’ dcool doit faire I’ objet d’ une bréve mention.

Présentation : Expose defaits
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3.6.3 Interactions médicament-médicament

Toutes les interactions médicament-médicament importantes sur le plan dinique (y compris
celles qui ne sont soutenues que par des éudesin vitro ou menées chez les animaux) devraient
gpparaitre dans cette section.

L es éudes pharmacocinétiques qui comportent des renseignements au sujet de la cinétique de
combinai sons de médicaments particulieres doivent gpparditre ala partie |1 : Pharmacologie
détaillée. Toutefois, un résumé tiré de ces renseignements pharmacocinétiques doit gpparaitre a
la section «Interactions médicamenteuses».

L’ énoncé suivant (ou un énonce semblable) doit gpparaitre avant le tableau :

Le choix des médicaments apparaissant dans ce tableau est fondé sur des exposes
de cas ou des études sur les interactions médicamenteuses, ou encore sur les
interactions potentielles en raison de I’ampleur ou de la gravité anticipée de
I"interaction (soit les médicaments qui ont été identifiés comme contre-indiqués).

En I’ absence de données sur I'interaction, I énoncé suivant (ou un énoncé semblable) doit ére
indus:

Aucune interaction avec d’ autres médicaments n’ a été établi.

Présentation : Tableau. Toutefois, lorsgue les données sont limitées, il est parfois préférable de
les présenter sous forme de texte. Le tableau doit comprendre le nom propre au médicament, le
niveau de preuve rdatif al’interaction (p. ex. éude de cas, clinique ou exercice

théorique), les effets de I’ interaction, ains que des commentaires cliniques. Reportez-vous au
modele pour obtenir un exemple d'un tableau décrivant une interaction
médicament-médicament.

3.6.4 Interactions médicament-aliment

Cette sous-section doit brievement indiquer les interactions connues ou potentielles au
médicament avec des aliments ou des boissons (p. ex. jus de pamplemousse, caféne) et offrir
des directives pratiques destinées aux professonnes de lasanté. Un renvoi alasection
«Posologie et adminigtration» peut S avérer nécessaire lorsgue larépartition dans letemps de la
consommétion d' diments par rapport &I’ administration au médicament pourrait aggraver ou
permettre d éviter I’interaction en question. Les interactions attribuables a diverses formulations
au médicament doivent ére indiquées.
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En I’ absence de données sur I'interaction, I énoncé suivant (ou un énoncé semblable) doit ére
indus:

Aucune interaction avec les aliments n’ a été établie.

Présentation : Tableau. Reportez-vous ala section 3.7.3 pour des ingtructions
supplémentaires.

3.6.5 Interactions médicament-herbe médicinale

Cette sous-section doit brievement indiquer |es interactions connues au médicament avec des
produits a base d' herbes médicindes et offrir des directives pratiques destinées aux
professonnels delasanté. 1l est préférable de présenter ces renseignements sous forme de
tableau; toutefois, s le nombre de données et limité, le format «texte» est acceptable.

En I" absence de données sur I'interaction, I énonce suivant (ou un énoncé semblable) doit ére
indus:

Aucune interaction avec des produits a base de herbes médicinales n’ a été établie.

Présentation : Tableau. Reportez-vous ala section 3.7.3 pour des ingtructions
supplémentaires.

3.6.6 Effetsau médicament sur les essais de laboratoire

Cette sous-section doit brievement indiquer, sous forme de texte, les essais de [aboratoire qui
sont affectés par la présence au médicament; celui-ci peut en effet nuire, par exemple, ala
précision des résultats de I’ essai ou des méthodes utilisées (comme dans le cas des
antihistaminiques qui inhibent les réactions positives aux indicateurs de réactivité cutanée). Des
directives pratiques destinées aux professonnels de la santé doivent étre offertes.

En I" absence de données sur I'interaction, I’ énonce suivant (ou un énoncé semblable) doit ére
indus:

Aucune preuve selon laquelle le médicament nuirait aux essais de laboratoiren’a
€té établie.

Présentation : Tableau. Reportez-vous ala section 3.7.3 pour des instructions
supplémentaires.
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3.7

3.6.7. Interaction entre le médicament et le style de vie

Cette sous-section doit brievement indiquer, sous forme de texte, lesinteractions avec les choix
de style devie (p. ex. latabagie) et les orientations pratiques destinées aux professonnelsde la
santé.

En I’ absence de données sur I’interaction, cette section peut étre omise.
Posologie et administration
3.7.1 Considérations posologiques

Cette section doit briévement mentionner les questions de slireté quiil faut prendre en
congdération au moment d'éablir un schéma posologique pour un patient (p. ex. maadie
rénae, &ge, traitement concomitant, polymorphisme génétique, adaptation de la posologie). En
présence de différentes formes posologiques, lavaeur de conversion doit &re mentionnée
lorsque les posologies ne sont pas équivaentes (p. ex. passer dun traitement par voie
intraveineuse a un traitement par voie orae en présence d' un rapport autre que 1:1).

Présentation : Abrégé
3.7.2 Posologie recommandée et modification posologique

Cette section doit fournir des renseignements détaillés et pratiques sur la posologie
recommandee. Elle doit en outre comprendre ce qui suit : les posologies, ladose initide, la
méthode optimale d adaptation de la posologie, la gamme posologique, la dose quotidienne
maximale, la posologie d' entretien, la durée et la cessation du traitement. Le cas échéant, une
posologie doit étre fournie pour chacune des indications, des voies d adminigtration et des

formes posologiques.

Des directives doivent ére données en ce qui concerne les modifications de posologie
nécessaires lorsqu'il faut administrer [e médicament en question a des popul ations spéciaes

(p. ex. enfants, @inés) ou en présence de certaines pathologies (p. ex. maadie rénale, maadie
hépatique, polymorphisme génétique). Lorsgu’ un descripteur d' &ge et utilisé (p. ex. enfants), le
groupe d' &ges devrait étre établie. Lorsgu’ aucune modification posologique n' est nécessaire,
un énonce en ce sens doit gpparaitre (p. ex. la présence d une insuffisance hépatique ou rénde
ne nécessite aucune modification posologique).
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Le moment de lajournée au cours dugue |e médicament atteindra son efficacité optimae doit
étreindiqué (p. ex. soirée, matin, etc. ), le cas échéant. Le moment chois pour I’ administration
d une dose par rapport ala consommation de nourriture doit &re indiqué al’ aide des énoncés
suivants ou d’ énoncés semblables:

Ajeun, 1 heure avant ou 2 heures aprés les repas.
Avant les repas, habituellement de 15 a 30 minutes avant les repas.

Ajeun, de préférence; peut étre pris avec de la nourriture en présence de
mal ai ses gastriques.

Avec ou sans nourriture, peut étre administré sans égard aux repas.

Toujours avec ou sans nourriture, puisgue la présence ou |’ absence de nourriture
peut modifier la biodisponibilité.

Présentation : Expose defaits
3.7.3 Doseoubliée

Cette section doit fournir des directives sur les mesures a prendre lorsgu’ un patient oublie de
prendre une dose.

Présentation : Exposé defaits
3.7.4 Administration

Cette section doit comprendre des déails au sujet des modes d’ administration, particulierement
en ce qui concerne les produits parentéraux ou les autres formulations uniques, teles que les
dispositifs pour inhaations, les implants et les formulations transdermiques,

L’ utilisation concomitante avec d’ autres médicaments (p. ex. au sein d' une méme solution
adminigtrée par voie intraveineuse) doit égdement faire’ objet d' une description. Les
consdérations spécides liées al’ adminigtration au médicament en fonction de laformulation
doivent étre indiquées (p. ex. ne pas pulvériser; lorsgue le contenu de la capsule peut étre
saupoudré; etc). Dans le cas des produits parentéraux ou de ceux dont la formulation est
unique, des détails sur les techniques d’ adminigtration pour chacune des voies doivent étre
fournis, y compris|’ utilisation en perfuson ou en lavage, etc.
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Présentation : Exposé defaits

3.7.4.1 Reconstitution
Solutions orales

Cette sous-section, essentielle ala manipulation de tous les produits médicamenteux qui
nécessitent une recongtitution avant d’ ére administrés a des patients, doit comporter
une ligte de tous les diluants recommandés a cette fin. Les consignes de recongtitution
doivent comprendre le volume et le type de diluants a utiliser, ains que la concentration
et le volume approximatifs du produit final. Les conditions et |a période recommandée
d entreposage des solutions reconstituées doivent étre indiquées.

Présentation : Expose defaits
Produits par entéraux

Pour |es médicaments parentéraux qui nécessitent une recondtitution ou une dilution
avant d' ére utilists, il et recommandé de présenter les rensaignements pertinents dans
un tableau divisé en sousitres représentant chacune des voies d administration
recommandées. Le diluant recommandé pour chacune de ces dernieres doit figurer
sous |e sousitre gpproprié. Les tableaux de reconstitution doivent comprendre les
guatre colonnes suivantes :

. Volume du flacon.

. Volume de diluant nécessaire par flacon.
. Volume gpproximatif du méange obtenu.
. Concentration nominale par mL.

En cequi atrait al’ utilisstion par voie intraveineuse, il faut disinguer les
renseignements qui concernent les trois modes suivants

. I’injection intraveineuse directe;
. la parfuson intraveineuse intermittente;
. la perfuson intraveineuse continue.

Toutes | es précautions particulieres a prendre doivent agpparaitre sous le tableau. En ce
qui concerne les perfusions, il faut fournir laliste de tous les liquides courants de
perfusion intraveineuse dont la competibilité avec e médicament en question a&té
démontrée; de plus, les méthodes de préparation des dilutions doivent étre indiquées.
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Les conditions et 1a période d’ entreposage recommandées pour chacune des solutions
doivent é&re mentionnées (voir la section 3.10).

Présentation : Tableau et exposé de faits (reportez-vous au model€)
3.8 Surdosage

Cette section doit comprendre ce qui suit :

. une description des signes et des symptodmes de surdosage;

. le traitement actuellement recommandé en cas de surdosage (p. ex. antidotes et/ou autres
interventions cliniques requisess);

. ladose |é&de pour I'homme (s disponible) et la dose maximae connue suivie d' une guérison,
avec ou sans sequdles,;

. les procédures qui, en raison de I’ expérience avec ce médicament particulier ou un autre

smilaire, sont connues comme étant superflues ou inappropriées ou pourraient
vraisemblablement I’ &re (p. ex. ceux qui peuvent ére dangereux pour le patient).

Présentation : Exposé de faits

3.9 Moded'action et pharmacologie clinique

Cette section doit comprendre un synopsis concis des caractéristiques saillantes du mode d'action, de
la pharmacodynamique et de la pharmacocinétique au médicament. La pertinence des rensaignements
fournis doit étre éprouvée en ce qui concerne la pharmacol ogie ou la pharmacodynamique au
meédicament chez I'homme.

3.9.1 Moded action

En ce qui atrait aux antiinfectieux, une bréve description du mode d'action au meédicament
contre les microorganismes ou les systémes enzymatiques en cause dans laréplication doit étre
fournie

3.9.2. Pharmacodynamique

Cette section doit comprendre une bréve description des facteurs qui pourraient affecter la
réponse pharmacodynamique (efficacité clinique, innocuité et réponse ala posologie).
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3.9.3 Pharmacocinétique

Un tableau sommaire portant sur les caractéristiques pharmacocinétiques les plus importantes
aur le plan clinique doit étre fourni (reportez-vous au model€e). Cette section doit également
comprendre une bréve explication de I'importance sur le plan clinique des données
pharmacocinétiques de base pour la population générae, sdon lestitres suivants:

Absorption : Renssignements caractérisant les propriétés au medicament, teles que la
surface sous la courbe (SSC), le moment oul I'on observe la concentration maximae
(tmad), laconcentration maximale observée (C,,..), e moment ou le médicament
commence a agir & I’ effet de la consommation de nourriture sur I’ absorption (méme S
ce dernier s avere négligesble) et temps pour arriver al’ éat stable;

Distribution : Degré de fixation aux proténes, volume de digtribution (Vd), Stesde
digtribution, en velllant a préciser S le médicament traverse la barriére
hémato-encéphdique;

Métabolisme : Lesdtes et lesvoies du métabolisme (y compris les effets sur la
p-glycoprotéine, le cytrochrome P450) et la portée du métabolisme de premier
passage, |’ activité biologique et pharmacol ogique des métabalites, les modifications du
métabolisme rdiées aladose;

Elimination : Laou lesvoies et le pourcentage atribuable & chacune d’ entre dles, la
demi-vie d' dimination (t,/,), clairance.

Cette section doit fournir un bref expose indiquant s le médicament affiche une
pharmacokinétique linéaire ou non linéaire. S dle est non linéaire, la nature de cette
non-linéarité, y compris la marge posologique sur laquelle la non-linéarité est observée aing que
le mécanisme sous-jacent de la non-linéerité, devrait étre décrite.

3.9.3.1. Populations particuliéres et états pathol ogiques

Cette section doit comprendre des renseignements pharmacocinétiques qui présentent
un intérét en ce qui concerne les populations particuliéres (p. ex. lapédiatrie, la
géridrie, le sexe, larace, le polymorphisme génétique) et certains états pathologiques
(p. ex. les personnes atteintes d'insuffisance hépatique, les personnes atteintes
dinsuffisance rénde).
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Des renseignements sur les interactions médicament-médicament pharmacocinétiques et
des renseignementstirés déudes in vitro ou menées chez les animaux doivent étre
incorporés alapartie Il : Renseignements scientifiques dans la section «Pharmacologie
détaillée». Lorsque des preuves subgtantielles indiquent que les renseignements en
question présentent un certain intérét en ce qui concerne I’ utilisation théragpeutique au
médicament, ces renseignements doivent étre incorporés ala section «Interactions

médi camenteuses».

Présentation : Tableau (pour les vaeurs pharmacocinétiques) et exposé de faits
(reportez-vous au modéle)

3.10 Entreposage et stabilité

Cette sous-section doit indiquer les conditions d entreposage recommandées pour chacune des formes
posologiques. 1l faudrait mentionner S'il et nécessaire de ddlivrer le médicament dans un type
particulier de contenant (p. ex. un contenant résistant alalumiére). Lorsgu'il est éabli que les
caractéristiques physiques d’ un médicament (y comprisla couleur et lalimpidité) changent au cours de
I entreposage, cette sous-section doit également comprendre une mise en garde appropriée et indiquer
les consaquences de la modification en question.

Toutes les recommandations d'entreposage étiquetées devraient étre appuyeées par des études de
stabilité appropriées.

En ce qui concerne les produits recongtitués, y compris les produits administrés par voie parentérde, il
faudrait indiquer la période d'entreposage recommandée et les conditions requises pour chaque
solution. Compte tenu des risques potentiels de contamination microbienne durant la préparetion, il est
recommandé que la période d'entreposage des produits administrés par voie parentérale n'excede
habituellement par 24 heures alatempérature ambiante (de 15 a 30 °C) et 72 heures au réfrigérateur
(de2a8°C).

| faudrait mentionner toute incompetibilité connue, y compris les incompatibilités entre les médicaments,
les diluants ou les perfusions de liquides, les contenants en plastique, ou les dispositifs de transfusion, ou
avec tout autre matériel avec leque le médicament peut venir en contact.
Les énoncés suivants (ou des énoncés semblables) doivent apparaitre, le cas échéant :

Température :

Entreposer au réfrigérateur (de 2 a 8 °C).

Entreposer a la température ambiante (de 15 a 30 °C).
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Lumiere:
Protéger del’ exposition alalumiéere.
Humidité:

Protéger de I'humidité.
Protéger du haut degré d'humidité.

Autres:

Conserver en lieu sir et hors de la portée des enfants.
Présentation : Expose defaits
3.11 Ingtructions particuliéres de manipulation

Toute ingruction particuliére de manipulation destinées aux personnes qui sont susceptibles d’ entrer en
contact avec des produits potentiellement dangereux au cours de la préparation ou de I’ administration
d' un médicament a des patients doit étre clairement indiquée. Cela est particuliérement important en ce
qui concerne les médicaments cytotoxiques qui peuvent s avérer mutagénes. Au besoin, des ingructions
particulieres visant la décontamination et I’ dimination en toute slreté des médicaments et des matieres
connexes doivent ére incluses.

Présentation : Exposé de faits
3.12 Formes posologiques, composition et conditionnement

Cette section doit décrire toutes les formes posol ogiques mises en marché (une description compléte de
chacune de ces formes doit étre fournie, y compris les marques identifiables) et indiquer la
concentration de chacune de ces formes en matiere de teneur en ingrédient médicing, aing que les
voies d' administration recommandées. D’ autres articles (tels que ceux qui Sont nécessaires pour le
controle de I’adminigtration ou de la qudité, la recongtitution, I’ @ution etc.) doivent également étre
inclus. Laterminologie propre aux voies d adminigtration et aux formes posologiques doit étre
conforme a celle qui est publiée par Santé Canada.

Pour chacune des concentrations des formes posol ogiques du produit, le promoteur doit fournir une
liste a phabétique de tous les ingrédients non médicinaux en utilisant le nom propre ou usud de ces
derniers (et non la marque nominétive).
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Le cas échéant, les composants de la capsule, de I’ enrobage, du timbre, etc. devraient également
gpparditre au sein d une liste pour chacune des concentrations des formes posologiques du produit. Les
autres renseignements propres a une formulation particuliére doivent gpparaitre dans cette section (p.
ex. les composants inertes demeurent intacts a la suite de I’ dimination).

Une description du type et de la dimension de tous les formats disponibles de conditionnement pour la
commercidisation devrait éreinclue (p. ex., «disponible en flacons de 100, de 500 et de 1 000, et en
emballage-coque de 100»). Les rensaignements au sujet du conditionnement qui peuvent avoir un effets
sur la séeurité des patients (p. ex. latex) doivent étre decrits.

Présentation : Exposé de faits ou abrégé

4 PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

4.1 Rensagnements pharmaceutiques

4.1.1 Substance pharmaceutique

Cette sous-section doit fournir des renselgnements sur la substance pharmaceutique en fonction
des rubriques suivantes:

a) Le nom propre ou le nomusud;

b) Le nom chimique;

C) Laformule moléculare ou lamasse moléculaire;

d) Laformule développée (y compris la stéréochimie relative et absolue);

€) Les propriétés physiochimiques pertinentes, p. ex., éat physique, solubilité par rapport
al'intervdle de pH (pH 1 a8), forme de polymorfie.

42  Essaiscliniques

Lasection «Essais diniques» de lamonographie de produit doit contenir les éudes clés qui gppuient
I’ efficacité et Iinnocuité au médicament en question. Les renseignements détaillés doivent traiter des
principal es composantes suivantes : I’ aspect démographique des éudes, y compris le nombre de sujets
d éude (tentatives de traitement de la population), ains que |’ &ge (médian et tranches d' &ge), le sexe et
la.composition ethnique, I’ organisation des essai's, y compris laposologie, les voies d adminigiration
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et [adurée du traitement, les résultats des éudes, y comprisles criteres d évaduation et les vaeurs
connexes pour le médicament et le placebo ou le traitement de référence) et la Sgnification Satistique.

L es études doivent comporter des renvois qui permettront aux utilisateurs de la monographie de produit
d avoir acces a des renseignements détaillés, au besoin. Les renseignements portant sur les essais
cliniques doivent ére présentés sous forme de tableau en vue d’ en faciliter la consultation. Les données
démographiques doivent gpparaitre dans un tableau (reportez-vous au modée) et les résultats

d ensemble doivent faire I’ objet d' un tableau digtinct.

Cette section doit également couvrir les éudes comparatives sur la biodisponibilité, au besoin, en ce qui
concerne les formulations et les nouvelles formes posol ogiques révisaes.

4.2.1 Etudessur I’ efficacité et I’innocuité
Aspect démographique de |’ étude et organisation de I’ essai

. La description des caractéristiques démographiques de la population (p. ex. &ge, sexe,
race, poids) et des autres sous-groupes (p. ex. fonction rénale ou hépatique) visés par
I éude devrait étre indiquée de fagon a ce que les différences possibles en matiere
d efficacité ou d' innocuité puissent étre identifiées. Tous les sujets soumis aux
traitements doivent étre pris en considération. Lataille de I’ échantillon devrait ére
fondée sur I' andlyse de |’ efficacité satistique.

. L’ organisation de |’ &ude doit faire I’ objet d' une description (p. ex. pardlde, croisée,
factoridle et multicentrique).
. Les éudes qui doivent éreincluses sont cdles qui sont d’ une qudité satifaisante et

bien contrélée, qui soutiennent |’ efficacité, I’ innocuité et les schémas posologiques au
médicament en question, et qui offrent des rensaignements sur leslimites de I’ efficacité
de ce dernier.

. Parmi les &udes qui ne doivent pas ére incluses, on trouve cdles qui suivent : les
études qui laissent entendre ou créent I'impression d’ une certaine efficacité pour une
indication non approuvée; les éudes qui traitent d' efficacité comparée ou de parité a
moins qu’ elles ne soient réputées cruciades par Santé Canada lors de la déivrance d'un
avis de conformité pour une PDN ou une SPDN; qui présentent I incidence, la
fréquence ou la gravité des effets indésirables et qui ne font pas |’ objet d’ une PDN ou
d une SPDN ou d’ une soumission de non conformité ou & la demande de Santé
Canada.

. Habitudlement, les groupes témoins reconnus (comparateurs) sont des groupes
placebos et/ou des groupes témoins concomitants ayant recours a un produit de
comparaison actif, des groupes témoins concomitants ' ayant recours a aucun
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4.3

traitement, des groupes témoins concomitants ayant recours a un traitement actif, des
groupes témoins concomitants ayant pour objet une comparaison de posologie et des
groupes témoins historiques. L’ inclusion d’ essais comparatifs contre placebo est
fortement recommandée.

. Les posologies ou les gammes posol ogiques utilisées au cours de | éude et la durée du
traitement doivent ére fournies pour tous les traitements utilisés au cours de I’ &ude en
question.

Résultats d’ étude

Lesmesures et |es critéres d’ évaluation primaires et secondaires visant a déterminer |’ efficacité
et/ou I"innocuité doivent étre clairement indiqués. Les groupes de traitement doivent faire I’ objet
de comparai sons en fonction de toutes les mesures clés d' efficacité et d'innocuité fournies. Les
résultats doivent indiquer les différences entre les groupes de traitement et leur vaeur prédictive
et/ou indice de confiance connexe. Les résultats qui revétent une certaine importance sur les
plans cliniques et Satistiques doivent &reinclus; les résultats qui présentent une certaine
importance sur le plan Satistique mais non sur le plan dinique doivent ére exclus amoins que
cela ne soit réputé approprié dans certaines circonstances.

Il peut S avérer nécessaire d avoir recours a plus d' un tableau pour présenter les résultats
(p. ex. pour les différentesindications, les différents groupes d’ &ge, etc.).

4.2.2 Etudes clés comparatives sur la biodisponibilité

. Pour toutes les formulations révisees et les nouvelles formes posol ogiques dont
I’innocuité et |’ efficacité sont seulement fondées sur des éudes comparatives sur la
biodisponibilité, un résumé des éudes en question doit ére fourni sous forme de
tableau.

. Ce tableau doit étre préceéde d’ un expose de faits décrivant I’ organisation de I’ éude
comparative sur la biodisponibilité (c.-&-d. dose smple ou multiple, &jeun ou non,
croisée ou paralele, dose ou nombre d' unités de prise, nombre de patients-sujets
volontaires en santé de sexe masculin ou féminin). L’ exposé de faits doit indiquer
I”identité des produits comparés.

Présentation : Tableau et exposé de faits (reportez-vous au modée)

Phar macologie détaillée

Cette section doit comprendre deux groupes de données, un sur les animaux et un sur I'homme, et
chacun de ces groupes doit comprendre une sous-section in vitro et une sous-section in vivo.
Chacune des éudes ainclure doit faire I'objet d'une description qui lui est propre et doit fournir des
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détails suffisants pour permettre une interprétation exacte. Des données sur les animauix ne doivent étre
incluses qu’ en I’ absence d’ éudes menées chez I'nomme, S cdles-ci sont insuffisantesou S les
renseignements peuvent ére utiles al’ interprétation de la toxicité ou du mode d' action au médicamen.

Dansles sections sur I’homme et sur les animawx, les éudes doivent étre présentées sous deux aspects:
pharmacodynamique et pharmacocinétique. Les expériences rdatives ala pharmacocinétique sont
cdlles qui ont eu recours a diverses doses et a divers schémas posol ogiques en vue de déterminer des
facteurstels que |’ absorption, la biodisponibilité et 1a bioéquivaence, les concentrations sanguines et
tissulaires, les parametres de digtribution et la fixation aux tissus biologiques. Les renssignements
disponibles sur les métabalites, la concentration des métabolites, la vitesse du métabolisme et les
preuves d'induction ou de saturation enzymatiques doivent étre décrits. |l faut également préciser les
modes et les conditions d' dimination, y compris les concentrations que |’ on trouve dans la bile, les
matiéres fécaes, I urine, etc. 1l est préférable de présenter de telles données dans des tableaux et des
figures

Lesfacteurs qui influencent les profils pharmacodynamique, métabolique et pharmacocinétique doivent
étre décrits, y comprisles effets de |’ &ge, du sexe, de la grossesse, des facteurs génétiques, des
maladies, de la présence d diments, du pH du contenu de I’ estomac et des interactions
médicamenteuses. La fagon dont les facteurs pharmacocinétiques s appliquent ala posologie, a

I’ activité thérgpeutique, alatoxicité et a des états pathol ogiques ou physiologiques particuliers doit étre
expliquée et faire I’ objet de renvois a des énoncés compris dans d autres sections de la monographie
de produit.

Les conclusions d' ordre spéculatif découlant des données pharmacol ogiques relaives al’ utilisation
clinique ne doivent étre sgnaées que lorsgu’ elles portent sur un danger potentiel.

Les éudes diniques clés sur I’ fficacité doivent étre incorporées ala section «Essais cliniques».
Présentation : Tableau, danslamesure du possible, et expose de faits (reportez-vous au model€)

4.4  Microbiologie

Cette section est requise pour tous les antimicrobiens. Elle doit comprendre des études en laboratoire
et étre divisée, le cas échéant, en sous-sectionsin vitro et in vivo. Elle doit égaement comprendre une

description détaill ée des données microbiol ogiques résumeées sous «Mode d' action et pharmacologie
dinique».
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Des déails reatifs aux épreuves de sensihilité, aux pathogenes de référence étudiés et au «Nationd
Committee for Clinical Laboratory Standards» (NCCLS) doivent étre inclus. Des renseignements sur la
pharmacorés stance et la résistance croisée doivent égaement éreinclus.

45  Toxicologie

Cette section comprend, dans des sous-sections appropriées, les résultats des éudes spéciaes qui ont
été menées sur latolérance chez I’homme et sur latoxicité chez les animaux. Les éudes menées chez
les animaux doivent fournir des renseignements sur I’ espéce animade, la voie d adminigtration, laforme
et le schéma posologiques utilisés, aing qu’ une description concise de chacune des éudes et des
résultats anormaux. Habituellement, les éudes sur une dose unique, les é&udes multidoses a court et a
long terme, les éudes de reproduction et les diverses études spéciaes doivent apparaitre sous des
sous-titres appropriés.

Cette section doit confirmer I’ existence d’ éudes along terme chez les animaux visant a évauer le
potentiel carcinogene ou cocarcinogene. Dans |’ affirmative, les especes animaes &udiées et les
résultats obtenus doivent étre décrits.

Cette section doit confirmer | existence d’ éudes de reproduction chez les animaux visant aévduer le
potentid mutagéne. Dans |’ affirmative, les especes animaes éudiées et |es résultats obtenus doivent
étre décrits. En présence de preuves de mutagénicité, I’ interprétation de résultats doit gpparaitre dans
la section «Mises en garde et précautions.

Présentation : Tableau, danslamesure du possible.
4.6  Références

Cette section doit comprendre une sélection des éudes cliniques clés qui ont servi al’ évauation au
médicament, ains que les éudes soulignées ala section «Essais diniques». Cette section doit égdement
comprendre des renvois aux meilleurs travaux publiés contenant des données précliniques sur le
médicament, aing qu' a certains travaux faisant autorité sur I’ utilisation de ce dernier. Les citations
doivent respecter le style Vancouver®. Ces renvois doivent ére numérotés en fonction des énoncés
identifiés dans | e texte de la monographie de produit.

Les éudes qui soutiennent la section «Essais cliniques» devraient ére incluses (Qu' dles aient é&é
publiées ou non).

Présentation : Liste numérotée.

Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. International Committee
of Medical Journal Editors. Can Med Assoc J 1994;150(2):147-57. Offert au

www.cmaj.ca/misc/ifora.shtml.
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5 PARTIE Il : RENSEIGNEMENTSPOUR LE CONSOMMATEUR
51 Introduction

Les rensaeignements pour |e consommateur sont une traduction en langue courante des renseignements
que contiennent les parties | et 11 de lamonographie de produit.

Aux fins de la monographie de produit, le terme «consommateurs est défini comme le grand public. 1
peut inclure une personne qui utilise le médicament, un fournisseur de soins ou quelqu’ un qui veut tout
smplement obtenir des renseignements a propos d’ un médicament.

Lapartielll devrait étre intégrés ala monographie de produit pour tous les médicaments qui doivent se
conformer aux lignes directrices de base. Cela s gpplique a tous les médicaments sans égard au lieu
dansleque ils sont administrés ( p. ex. en milieu hospitaier seulement, en cas d’ urgence) car ces
renseignements sont destinés au grand public.

Le contenu de la présente section sera déterminé en consultation avec le promoteur et Santé Canada et
et limité aux renseignements se trouvant dans les Parties | et 1.

Sl exigte d' autres lignes directrices propres au médicament en question (p. ex. «Renseignements
minimaux de base destinés aux consommateurs qui prennent des anti-inflammatoires non
stéroidiens», Bureau de |’ évaluation des produits pharmaceutiques, Division de I’ endocrinologie,
du métabolisme et de |’ allergie, octobre 1996), la partie 111 de lamonographie de produit doit
égdement en faire mention.

Lorsgue les renseignements sont sensiblement différents en ce qui concerne lesindications (p. ex. un
diagnogtic par oppodtion un traitement ou aune thérapie) lesvoies d adminigtration ou les formulations
du produit en question, chacune de celles-ci doit faire I’ objet de sa propre section «Renseignements
pour le consommateurs. Par exemple, un produit qui est indiqué pour lamigraine et I’ hypertension
disposerait de deux sections «Renseignements pour |e consommateurs».

52 Langage

Reconnaissant qu'il existe divers publics pour ces renseignements, pour les besoins d uniformité, cette
section devrait étre rédigée dans une langue qui S avere appropriée pour une personne qui utilisera ou
qui recevrale médicament. Pour les médicaments pour lesqudls le consommeateur ' est pas un
participant actif, (p. ex. anesthésiants inhaés, autres médicaments administrés dans des conditions
particuliéres, c.-a-d. produits radiopharmaceutiques), le langage devrait étre gusté.

Il revient au promoteur de s assurer que toutes les traductions de |a section «Rensaignements pour le
consommateurs reflétent avec précison lasgnification de |’ origina approuve.
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Au cours de I’ @aboration de la section «Renseignements pour |e consommateurs, les promoteurs
peuvent demander |’ aide de I’ Association canadienne de santé publique et consulter leur publication
«Good Medicinefor Seniors: Guiddines for Plain Language and Good Design in Prescription
Medication»® de cette derniére.

53 Guidedestyle
. La section «Renseignements pour |e consommateur» ne doit pas étre rédigée alamaniere d un

texte promotionnd (ton ou contenu). Le texte doit ére conforme aux faits et éviter les
genérdisations vagues.

. Lamargue nominative doit étre utilisée dans lestitres et le texte.

. Mise en page : Deux colonnes

. Titres : Encadré noir et texte en majuscules en caractéres blancs et gras. Les sous-itres doivent
étre en caracteres gras et/ou étre soulignés.

. Les renseignements doivent étre auss succincts que le permettent les exigences des lignes
directrices (au plus 2 pages, de préférence).

. Marges: 0,75 cm (supérieur, inférieur et latéraes)

5.3.1 [lllustrations

Dans le cas des produits auto-administrés (p. ex. inhaateur, produit injectable), le recours a
desillustrations qui aident a en démontrer la bonne utilisation est recommandé.

Le recours aux pictogrammes est proscrit.
5.4  Ligbhilitéet facilité d’ utilisation

Les mesures suivantes doivent étre prises pour assurer la comprénension de la section «Renseignements
pour le consommateurs :

. Les promoteurs doivent s assurer que cette section et rédigée de fagon ane pas excéder la
capacité de lecture des éeves de 8° année. Des tests et des ressources sont offerts pour assurer
lalisihbilité du texte (p. ex. Niveau de qudité Flesch-Kincaid).

. Cette section doit ére smple, claire et facile a comprendre. Le promoteur peut envisager le
recours a des méthodol ogies standard pour S assurer que les patients sont en mesure de trouver
et de comprendre les renseignements, et de prendre les mesures appropriées par la suite.

Association canadienne de santé publique, 2002.

38 Date d' approbation: 2003/09/22; Date mis en vigueur: 2004/10/01



Santé Canada Monographies de produit
Lignedirectricea I’intention de I"industrie

5.5

Utilisation du modéde
551 Généralités

Un modé e de la section «Renseignements pour |e consommateurs est offert aux annexeskE - |
(au sein des modé es de monographie de produit).

Letitre « MPORTANT : VEUILLEZ LIRE CE QUI SUIT» devrait ére place sur lapremiere
page de lamonographie.

Lamarque nominative au médicament doit apparaitre en majuscules au début du document et le
nom propre au medicament doit apparaitre en minuscules et entre crochets juste au-dessous.

5.5.2 Avertissement préliminaire
L’ énoncé suivant (ou un énoncé semblable) devrait apparditre pour tous les médicaments.

Le présent dépliant constitue |a troisiéme partie d’ une «monographie de produit»
en trois parties publiée a la suite de I’ approbation de la vente au Canada de
<margue nominative> et s adresse tout particulierement aux patients. Le présent
dépliant n’ est gqu’ un résumé et ne donne donc pas tous les renseignements
pertinents au sujet de la <margue nominative>. Pour toute question au sujet de
ce médicament, communigquez avec votre médecin ou votre pharmacien.

5.5.3 Au sujet de ce médicament
Cette section doit comprendre les sous-sections suivantes :
Lesraisonsd'utiliser ce médicament

A partir de lasection «Indications» de la partie |, fournissez un abrégé. Si la section Indications
comporte des recommandations quant au style de vie dans le cadre de lathérapie (p. ex.
régime comme thérapie complémentaire pour les médicaments contre le diabete) il faut les
indureid.

L es effets de ce médicament

A partir de lasection «Mode d’ action et pharmacologie dlinique» de lapartie |, fournissez une
bréve explication en termes courants du mode d action au médicament. A partir de la section
«Action & pharmacologie dinique» de lapatie | et de la section «Essais dliniques» de la partie
I, indiquez |le déla requis pour que le médicament agisse et |a fagon dont on peut en
reconnditre I’ action (p. ex. symptomatologie amdiorée).
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L es circonstances déconseillées pour |’ utilisation de ce médicament

A partir de la section «Contre-indications» de la partie |, fournissez un abrégé.
L’ingrédient médicinal et

Nom propre

L esingrédients non médicinaux importants sont

Incorporez |aliste des ingrédients non médicinaux en ordre aphabétique, tdle qu’ ele apparait a
la section «Rensaignements sommaires sur le produit» de la partie .

L es for mes posologiques sont

A partir de la section «Formes posologigues, composition et conditionnement» de la partie |,
indiquez les formes posologiques et les concentrations mises en marché. Indiquez le nom de la
forme posologique suivi des concentrations en ordre croissant (p. ex. comprimeé 10 mg, 20 mg,
100 mg)

5.5.4 Misesen garde et précautions

Cette section doit comprendre les questions et |es précautions importantes associées a
I’ utilisation au médicamen.

Encadré «Mises en garde et précautions»

L es renseignements contenus dans I’ encadré devraient indiquer de fagon détaillée les
préoccupations en matiere de santé publique graves ou importantes liées al’ utilisation
de ce médicament. L’ encadré devrait contenir une verson en termes smples des
mémes renseignements que ceux fournis dans |’ encadré «Mises en garde et
précautions» de la partie |. L’ gjustement de ces renseignements, le cas échéant, sera
déterminé en consultation avec le promoteur et Santé Canada.

Précautions

Les renseignements doivent étre de nature générale. Laliste suivante couvre les types
de questions qui doivent ére inclus et indique les sections des parties | et |1 desquelles
les renseignements peuvent éretirés:
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Activités (Mises en garde et précautions, p. ex. sous «/Amoindrissement des facultés»)

. Etats actuels (Mises en garde et précautions)

. Maladies précédentes (Mises en garde et précautions)

. Questions de reproduction (Mises en garde et précautions)

. Procédures médicaes prévues (Mises en garde et précautions)

5.5.5 Interactions avec le médicament

Cette section vise aassurer que les patients sont conscients des médicaments, des aliments ou
des boissons (p. ex. dcool) qui peuvent interagir avec ce médicament. Les interactions graves
ou importantes devraint é&re mentionnées (p. ex. les interactions médicamenteuses qui
apparaissent dans I’ encadré «Interactions médicamenteuses graves» dansla partie I).

5.5.6 Bonne utilisation de ce médicament

Cette section a pour but d offrir des renseignements sur lafagon de préparer ou d’ administrer
le médicament ou d' utiliser un digpositif (p. ex. Diskhder).

Posologie habituelle

A partir de lasection «Posologie et administration» de la partie |, indiquez la dose typique, aing
que le moment et lafagon de la prendre.

Surdosage

A partir de la section «Surdosage» de la partie |, fournissez des renseignements sur les mesures
a prendre lorsgu’ une personne ingere une quantité excessve au médicament en question. Cela
pourrait inclure le surdosage par une seule dose ou des doses cumulatives et les mesures que
devrait prendre le patient.

Dose oubliée

A partir de la section «Posologie et administration» de la partie |, fournissez des renssignements
sur les mesures a prendre & la suite de I’ oubli d’ une dose. Les énoncés suivants (ou des
énonces semblables) condtituent un exemple de ce qui peut étre utilisé
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S vous constatez avoir oublié de prendre une dose de ce médicament au moment
indiqué, vous devez |la prendre des que possible. Cependant, s'il est presque temps
de prendre la dose suivante, ne prenez pas la dose oubliée et continuez de prendre
le médicament selon le schéma posologique d’ origine. Ne prenez pas deux doses a
lafois.

ou

S vous avez oublié de prendre une dose de ce médicament, vous N’ avez pas a
compenser la dose oubliée. Vous n’avez qu’ a poursuivre le traitement en prenant
la dose suivante au moment indiqué. Ne prenez pas deux doses a la fois.

5.5.7 Effetsindésirables et mesuresa prendre

Cette section doit comprendre un bref résumé des effets indésirables spontanément résolutifs et
de ceux qui sont graves aingd que des mesures que doivent prendre les patients qui les
présentent. Les renseignements a fournir seront déterminés dans le cadre d’ une consultation
entre le promoteur et Santé Canada.

Texte

L es effets indésirables spontanément résol utifs courants doivent ére décrits sous forme

d expose de faits. Les effets indésirables spontanément résolutifs sont consdérés comme ceux
qui ne nécessitent généralement pas de soins médicaux et qui disparaitront au fur et a mesure
gue le corps s habitue au médicament. Les effets doivent étre groupés selon lafréquence a
I’ade de laterminologie offerte par le Consail des organisations internationaes des sciences
médicales (CIOMS) (p. ex. courant, rare, etc.). Un énoncé sur les risques de dépendance doit
gpparditreici, le cas échéant. En ce qui concerne les effets indésirables graves, des consignes
visant la cessation du recours au produit (S'il est possible de le faire sans danger) doivent étre
fournies.

Tableau

Les effets indésirables graves doivent faire partie du tableau. Le fait que le patient puisse
prendre ou hon des mesures pour contrer un effet indésirable doit servir de critére &fin de
déterminer les effets indésirables que doit comprendre le tableau. Les effets doivent étre
groupés selon lafréquence al’ aide de la terminologie du CIOMS. Au sein de chacun des
groupes, les effets doivent gpparditre en ordre aphabétique.

L e tableau doit toujours gpparditre ala suite du texte.
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L’ énoncé suivant (ou un énoncé semblable) doit gpparditre alafin de la section sur les effets
indésirables:

Il ne s agit pas de la liste compléte des effets indésirables. En présence de tout
effet inattendu a la suite de la prise de <marqgue nominative>, communiquez avec
votre médecin ou votre pharmacien.

5.5.8 Conditions d’ entreposage

Cette section doit comprendre une bréve description des consignes d’ entreposage, telles
qu’ elles gpparaissent ala section «Entreposage et stabilité» de lapartiel.

L’ énoncé suivant (ou un énoncé semblable) doit étre inclus pour tous les produits :
Garder hors de la portée des enfants
5.5.9 Signalement des effetsindésirables soupgonnés

Un encadré sur le sgnaement des effets indésirables au médicament soupgonnées devrait ére
inclus. Reportez-vous au modde pour le libdlé et le format.

5.5.10 Renseignements supplémentaires

En ce qui concerne les consignes générales sur les renseignements que contient la partie 111,
I’endroit ol trouver la monographie de produit intégrale et lafagon de communiquer avec le
promoteur, I’ énonce suivant (ou un énoncé semblable) doit &reinclus:

Le présent document et la monographie de produit intégrale rédigée pour les
professionnels de la santé peuvent étre consultés a |’ adresse suivante :

http: //www.siteweb.document

ou en communiquant avec le promoteur, <Nom du promoteur>, au

1 800 XXX-XXXX

5.5.11 Date

Indiquez la derniére date de révision de la partie 111 de lamonographie de produit.
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6 GLOSSAIRE

Avisde conformité: Un avisddivréen vertu del’ article C.08.004 delaLoi sur les aliments et
drogues et Reglement.

Drogue nouvelle : @) une drogue qui est congtituée d'une substance ou renferme une substance, sous
forme d'ingrédient actif ou inerte, de véhicule, denrobage, d'excipient, de solvant ou de tout autre
congtituant, laquelle substance n'a pas é&é vendue comme drogue au Canada pendant assez longtemps
et en quantité suffisante pour éablir, au Canada, I'innocuité et I'efficacité de ladite substance employée
comme drogue;

b) une drogue qui entre dans une association de deux drogues ou plus, avec ou sans autre ingrédient,
qui n'a pas été vendue dans cette association particuliére, ou dans les proportions de ladite association
pour ces drogues particulieres, pendant assez longtemps et en quantité suffisante pour éablir, au
Canada, I'innocuité et I'efficacité de cette association ou de ces proportions employées comme drogue;
C) ou une drogue pour laguelle le fabricant prescrit, recommande, propose ou déclare un usage comme
drogue ou un mode demploi comme drogue, y compris la posologie, lavoie dadministration et la durée
daction, et qui n'a pas éé vendue pour cet usage ou selon ce mode d'emploi au Canada pendant assez
longtemps et en quantité suffisante pour éablir, au Canada, I'innocuité et I'efficacité de cet usage ou de
ce mode demploi pour ladite drogue. (Réf. C.08-001 Loi sur les drogues et les aliments et
Reéglement.)

Effet indésirable au médicament :  Une réaction nocive et non intentionnelle a une drogue qui
survient lorsgue la drogue et utilisée slon les doses normales ou selon les doses expérimental es, aux
fins du diagnostic, du traitement ou de la prévention d' une maadie ou de lamodification d’ une fonction
organique. Afin de se conformer alaterminologie delaLoi sur les aliments et les drogues et
Reglement, cette définition est Iégerement différente de cdlle utilisée par I’ OMS. Par exemple, I'OMS
emploie dans sa définition d' une drogue le terme «physiologique» plutét que «organique». (RE.
Utilisation des renseignements sur les effets indésirables des produits de santé, avril 2002.)

Effet indésirable courant au médicament : Un effet indésirable au médicament ayant une fréguence
supérieure ou égale a 1/100 et inférieure a 1/10 (> 1% et <10%). (Réf. Convention du Consall des
organisations internationales des sciences médicaes (CIOMS).)

Effet indésirable peu courant au médicament : Un effet indésirable au médicament ayant une
fréquence supérieure ou égale a 1/1 000 et inférieure 2 1/100 (> 0,1% et <1%). (Réf. Convention du
Consall des organisations internationa es des sciences médicdes (CIOMS).)

Effet indésirable rare au médicament : Un effet indésirable au médicament ayant une frégquence
supérieure ou égae a 1/10 000 et inférieure a 1/1 000 (> 0,01% et <0,1%). (Réf. Convention du
Consall des organisations internationa es des sciences médicdes (CIOMS).)
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Effet indésirable tres courant au médicament : Un effet indésirable au médicament ayant une
fréquence supérieure ou égae a 1/10 (> 10%) (Ré&f. Convention du Conseil des organisations
internationales des sciences médicades (CIOMS).)

Effet indésirabletrésrare au médicament : Un effet indésirable au médicament ayant une
fréquence inférieure a 1/10 000 (<0,01%) (Réf. Convention du Consell des organisations
international es des sciences médicades (CIOMS).)

Etude croisée: Diverstraitements font I’ objet d’ essai's chez le méme sujet; aing, les sujets sont leurs
propres témoins.

Etudeen paralléle: Etude dans|e cadre de laguelle on administre smultanément un placebo ou un
traitement de référence standard & des témoins et un traitement expérimental ad’ autres sUjets.

Etude multicentrique : Etude menée au sein de divers éablissements dont |es données sont par la
suite combinées.

Evénement indésirable : Toute manifestation médicale importune qui peut étre observée ala site de
I"adminigtration d’ un produit pharmaceutique, sansqu'il y ait nécessairement de lien causdl entre la
manifestation et I’ adminigtration du produit. C est |a définition employée par I'OMS. Elle suppose que,
du fait que le professonnd qui fait la natification soupconne un lien avec la prise au médicament,

I’ événement et plus susceptible d' étre un effet indésirable d’ un médicament. (Ref. Utilisation des
renseignements sur les effets indésirables des produits de santé, avril 2002.)

Forme posologique : Combinaison de laforme sous laguelle un produit pharmaceutique est présenté
par le fabricant (forme de présentation) et de laforme sous laguelle ce produit est adminigtré, y
compris laforme physique (forme d'administration), p. ex. poudre pour solution. (Réf :
Pharmeuropa, Standard Terms, janvier 2000.)

Marque nominative: En cequi concerne un médicament, le nom (qu'il comprenne ou non le nom de
quelque fabricant, société, partenariat ou personne que ce soit), en anglais ou en francais,

(@ qui lui a éé attribué par le fabricant;

(b) sousleque il et vendu ou fait I objet de publicité

(©) qui st al’identifier (réf. : Réglement sur les aliments et drogues, partie C).

Moyenne géométrique : Une mesure de tendance centrae caculée en multipliant une série de
nombres et en prenant lan®™ racine du produit lorsque n est le nombre d articles dans la série. La
moyenne géométrique est utile pour déterminer les «facteurs moyens». Elle est souvent utilisée pour
trouver une moyenne de nombres présentés sous forme de pourcentages.
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Nom exclusif : Reportez-vous a «Marque nominative».
Nom générique: Reportez-vous a «Nom propre».

Nom propre: Lenom dela substance pharmaceutique en anglais ou en francais, qui :

(i) lui et attribué al’ article C.01.002;

(i) figure en caractéres gras dans le Reglement sur les aliments et drogues lorsgu’il et question dudit
médicament e, lorsque le médicament et distribué sous une autre forme que cdlle qui est décrite ala
partie C, le nom de laforme sous lagquelle ledit médicament est distribué;

(iii) est gpécifié dans lalicence canadienne, dans le cas des médicaments comprisal’annexe C ou a
I'annexe D delalLoi;

(iv) lui est attribué, dans |’ une des publications mentionnées al’ annexe B dela L oi, dansle cas des
médicaments non compris aux sous-adinéss (i), (i) ou (iii) du présent dinéa. (Réf. : Loi sur les aliments
et drogues et Reglement, partie C.)

Nom usud : Lenom, en anglais ou en francais, selon lequel le médicament est (a) généraement connu
et (b) désigné dans des revues scientifiques ou techniques autres que les publications citées al’ annexe
B delaLoi (p. ex., USA.N., B.AN., [.N.N,, etc.). (Réf. : Réglement sur les aliments et drogues,

partie C.)

Normereconnue : Produits pour lesquels aucune norme precrite ou officinde n'existe. Ce terme
renvoie aux alégations de qualité et d' activité thérgpeutique qui apparaissent sur I’ éiquette.

Périopératoire: Qui atrat atoute lapériode qui entoure une intervention chirurgicae (avant, pendant
et apres).

Photoallergie: Type de photosensbilité immunologique a retardement attribuable a une substance
chimique alaguelle la personne atteinte a préd ablement é&é sensibilisée et a une source d énergie
rayonnante. (Réf. : Dorlands.)

Photosensibilité: Réaction cutanée anormae attribuable a une interaction entre des substances
photosensibilisantes et une source lumineuse (lumiére du solel ou lumiéerefiltrée ou artificidle) dont la
longueur d’ ondes se situe entre 280 et 400 nm. Les deux principaux types de photosensbilité sont la
photodllergie et |a phototoxicité.

Phototoxicité: Type de photosensibilité non immunitaire, provogquée par une substance chimique.

Pictogramme: Dessin symbolique utilisé pour communiquer un message particulier (p. ex. le symbole
qui indique I'interdiction de fumer).
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Polymor phisme génétique: Lavariabilité d'un sujet al’ autre en matiére de concentration sanguine
gue |’ on observe, alasuite de I’ adminigtration d’ un médicament, entre des personnes de races ou de
groupes ethniques différents ou au sein d’ une méme population homogene. Par exemple, |es personnes
qui, pour des raisons génétiques, présentent un métabolisme «rapide» ou «lent».

Produit pharmaceutiques: Laforme posologique dans I'embalage immédiat find destinéala
commercidisation (Ré. : ICH QIA)

Produit de mise en marché subséquent : Nouveau médicament qui, S on le compare aun autre
médicament, renferme les mémes quantités des mémes ingrédients médicinaux, selon des formes
posologiques comparables, mais qui ne contient pas nécessairement les mémes ingrédients non
médicinalx.

Réactionsimportantes sur le plan clinique: Lesréactions qui influencent la décision de precrire
un médicament : @) en raison de leur gravité et de I’ effet qu’ eles ont par la suite sur ladécision d' avoir
recours au médicament en question; b) puisgue I’ utilisation en toute Sreté au médicament nécessite que
ces réactions fassent I’ objet d' une surveillance chez les patients; €) parce que des mesures peuvent ére
prises pour prévenir ou aténuer lestorts. (Réf. : FDA.)

Substance pharmaceutique : La substance pharmaceutique non formulée qui peut étre formulée par
la suite au moyen d'excipient afin de produire la forme posologique (Réf. ICH QIA).

Voied adminigration : Partie du corps sur laquelle, au travers de laquelle ou dans laguelle e produit
doit éreintroduit. (Réf. : Pharmeuropa, Standard Terms, janvier 2000.)
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Annexe A Rédaction d’une monographie de produit pour un produit approuveé en vertu de
la politique sur lesAVIS DE CONFORMITE AVEC CONDITIONS

1 Introduction

Cette section apour but d’ aider le promoteur a élaborer une monographie de produit pour un produit
approuve en vertu de la politique sur les avis de conformité avec conditions (AC-C) et doit étre utilisée
conjointement avec les lignes directrices de base. Les produits gpprouvés en vertu de la politique sur
les AC-C présentent certaines exigences particuliéres en matiére de renseignements qui ne font pas
partie des lignes directrices visant |es monographies de produit standard. Sauf en ce qui concerne les
sections de la monographie de produit qui sont identifiées au sein de la présente section, les lignes
directrices de base doivent étre respectées au cours de la rédaction de lamonographie d’ un produit
AC-C. Latable des matieres d’ une telle monographie indiquerales endroits ou des renseignements
supplémentaires sont requis, sous forme d’ une nouve le sous-section de la monographie ou dans une
section existante, et les endroits ou aucun renseignement N’ est requis.

Un modél e éectronique (en format WordPerfect) de monographie d'un produit AC-C, fait partie des
présentes lignes directrices et doit étre utilisé au moment de rédiger une monographie pour un tel
produit. Reportez-vous al’ annexe F.

2 Tabledesmatiéeres

Pour vous aider arédiger vos monographies de produit, un exemple de table des matiéeres vous est
offert ci-dessous. Cette table des matieres met en évidence les sections qui sont particulierement
requises pour les produits approuvés en vertu de la politique sur les AC-C, aing que les sections pour
lesquelles les exigences en matiére de renseignements peuvent différer de cdles qui font partie d’ une
monographie de produit standard.

Exemple de table des matieres
pour la monographie d’ un produit AC-C

T - nouvelle section propre aux monographies d un produit AC-C
* - section faisant partie de lamonographie standard, mais présentant des exigences différentes dansle casdela
monographie d'un produit AC-C

Page-couverture *
Renseignements généraux
Table des matiéres

PARTIE|: RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE *
Rensel gnements sommaires sur |e produit
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Indications et utilisation clinique *
Contre-indications

Mises en garde et précautions
Effetsindésirables

Interactions médicamenteuses

Posologie et administration

Surdosage

Mode d' action et pharmacologie clinique
Entreposage et stabilité

Instructions particuliéres de manipulation
Formes posol ogiques, composition et conditionnement

PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES*

Renseignements pharmaceutiques
Essais cliniques *

Pharmacologie déaillée
Microbiologie

Toxicologie

Références

PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS POUR LE CONSOMMATEUR*

Avertissement préliminaire

Au sujet de ce médicament

Mises en garde et précautions

Interactions avec ce médicament

Bonne utilisation de ce médicament

Effets indésirables et mesures a prendre
Conditions d’ entreposage

Signalement des effets indésirables soupgonnés
Renseignements supplémentaires

Date

3

Page-couverture (renseignements supplémentaires requis)

Les renseignements suivants devraient faire |’ objet d’ un encadré sur la page-couverture, ala suite des
renseignements sur e produit, pour tous les produits approuvés en vertu de la politique sur lesAC-C :

<Marque nominative>, indiqué pour <...>, bénéficie d’ une autorisation de
commer cialisation avec conditions, en attendant les résultats d’ études per mettant
d’ attester son bénéfice clinique. Les patients doivent étre avisés de la nature de

I” autorisation accordée.
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4 Renseignements généraux (nouvelle section)

Les renseignements généralix liés al'avis de conformité avec conditions (AC-C) devraient ére
incorporés ala monographie de produit. Le texte ajoindre ala MP immédiatement gpresla
page-couverture est fourni al'annexe F. La premiére section (Qu'est-ce qu'un avis de conformité avec
conditions (AC-C)?), devrait étre répétée dans la Partie 111 : Renseignements pour |e consommateur.

Rensaignements sous forme d' encadré :

<Margue nominative>, indiqué pour <...>, bénéficie d’ une autorisation de
commer cialisation avec conditions, en attendant les résultats d’ études per mettant
d’ attester son bénéfice clinique. Les patients doivent étre avisés de la nature de

I’ autorisation accordée.

Rensaignements sous forme de texte :
Qu’ est-ce qu’ un avis de conformité avec conditions (AC-C)?

Un AC-C est une autorisation de commercialisation décernée a un produit sur la base de
données cliniques prometteuses, apres |’ évaluation de la présentation par Santé Canada.

Les produits approuvés conformément a la politique sur les AC-C de Santé Canada sont
indiqués pour le traitement, la prévention ou le diagnostic d’ une maladie grave, fatale ou
severement débilitante. 11s ont démontré un bénéfice prometteur, sont de grande qualité
et affichent un profil d’ innocuité acceptable, sur la base de I’ évaluation des risques et des
bénéfices correspondants. En outre, ils répondent & un besoin médical important non
satisfait au Canada ou ils ont donné la preuve qu’ils affichaient un profil de risques et de
bénéfices sensiblement amélioré par rapport a celui des médicaments existants. Santé
Canada a donc décidé de mettre ce produit a la disposition des patients, a la condition
gue les fabricants entreprennent des essais cliniques supplémentaires pour veérifier les
bénéfices escomptés, dans les délais convenus.

En quoi cette monographie de produit différe-t-elle des autres?

La monographie du produit suivant contient des encadrés au début de chacune de ses
principales sections qui précisent en termes clairs le caractere de |’ autorisation de
commercialisation dont il bénéficie. Les sections pour lesquelles|’ AC-C revét une
importante particuliere sont identifiées par le symbole AC-C dans la marge gauche. La
liste non exhaustive de ces sections est |a suivante :
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- indications et usage clinique;

- mode d’ action;

- mises en garde et précautions a prendre;
- effetsindésirables;

- posologie et mode d’ emploi;

- et scliniques.

Signalisation des effets indésirables des médicaments et re-formulation de la
monographie de produit

Les professionnels de la santé sont invités a signaler tous les effets indésirables associés a
I’ utilisation normale de tous les produits a la Division d'information de la sécurité des
produits de santé au 1-866-234-2345. La monographie du produit sera reformulée si de
nouvelles préoccupations graves liées a |’ innocuité du produit venaient a survenir ou
lorsgue le fabricant fournira les données nécessaires a |’ appui du bénéfice escompté du
produit. Ce n’est gu’ a partir de ce moment-la et conformément a la politique sur lesavis
de conformité avec conditions, les conditions associées avec | approbation du produit
seront retirées de I’ AC par Santé Canada.

Partiel : Renseignements pour le professionnel de la santé (renseignements
supplémentaires requis)

Le libellé encadré comme suit devrait apparditre au début de la section :

6

<Marque nominative>, indiqué pour <...>, bénéficie d’ une autorisation de
commer cialisation avec conditions, en attendant les résultats d’ études per mettant
d’ attester son bénéfice clinique. Les patients doivent étre avisés de la nature de

I” autorisation accordeée.

Indications et utilisation clinique (renseignements supplémentaires requis)

Lelibellé de cette section doit préciser que I’ indication pour laquelle un AC-C s applique prend appui
sur des données prometteuses, voulant que le produit soit utile au traitement de <x>.

7

Partiell : Renseignements scientifiques (renseignements supplémentaires requis)

Le libellé encadré comme suit devrait apparditre au début de la section :

<Marque nominative>, indiqué pour <...>, bénéficie d’ une autorisation de
commer cialisation avec conditions, en attendant les résultats d’ études per mettant
d’ attester son bénéfice clinique. Les patients doivent étre avisés de la nature de

I” autorisation accordeée.

A4
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8 Essais cliniques (exigences différentes en matiere de rensei gnements)

Les promoteurs rempliront le tableau qui résume les renseignements digponibles sur les essais cliniques,
aur lafoi desquels |’ autorisation de commercidisation a été ddivrée. Les renseignements sur les éudes
de confirmation ne doivent pas figurer dans cette section.

9 Partielll : Renseignementspour le consommateur (renseignements supplémentaires
requis)

Le libellé encadré comme suit devrait gpparaitre au débout de la section :

<Margue nominative>, indiqué pour <...>, bénéficie d’ une autorisation de
commer cialisation avec conditions, en attendant les résultats d’ études per mettant
d’ attester son bénéfice clinique. Pour plus de renseignements, |es patients doivent
communiquer avec leur fournisseur de soins de santé.

Le texte suivant doit auss éreinclus:
Qu’ est-ce qu’ un avis de conformité avec conditions (AC-C)?

Un AC-C est une autorisation de commerciaisation décernée a un produit sur labase de
données cliniques prometteuses, apres |’ évaluation de la présentation par Santé Canada.

Les produits gpprouves conformément ala politique sur les AC-C de Santé Canada sont
indiqués pour le traitement, la prévention ou le diagnogtic d une maadie grave, fatde ou
sevérement débilitante. I1s ont démontré un bénéfice prometteur, sont de grande qudité et
affichent un profil d’innocuité acceptable, sur labase de I’ évaduation des risques et des
bénéfices correspondants. En outre, il's répondent & un besoin médical important non satisfait au
Canadaou ils ont donné la preuve qu'ils affichaient un profil de risques et de bénéfices
sensblement amédioré par rapport a celui des médicaments existants. Santé Canada a donc
décidé de mettre ce produit ala disposition des patients, & la condition que les fabricants
entreprennent des s cliniques supplémentaires pour véifier les bénéfices escomptés, dans
lesddais convenus.

10 Présentation (renseignements supplémentaires requis)
Chacune des sections de la monographie de produit pour lesquelles la présence d’ un AC-C nécessite

une attention particuliére devrait &re identifiée al’ aide du symbole AC-C dans la marge gauche, prés
du numéro de la sous-section affectée.
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Annexe B Rédaction d’une monographie de produit pour un produit DE MISE EN
MARCHE SUBSEQUENT (&’ exception des produits visés aux annexes C et D)

1 Introduction

Cette section apour but d’ aider le promoteur a élaborer une monographie de produit pour un produit
de mise en marché subséquent et doit étre utilisée conjointement avec les lignes directrices de base. Les
produits de mise en marché subséquent présentent certaines exigences particulieres en matiere de
rensaignements qui ne font pas partie des lignes directrices visant |es monographies de produit standard.
Sauf en ce qui concerne les sections de la monographie de produit qui sont identifiées dans la présente
section, les lignes directrices de base doivent étre respectées lors de la rédaction de la monographie
d'un produit de mise en marché subséquent. La table des matiéres d’ une telle monographie indiquera
les endroits ol des renseignements supplémentaires sont requis, sous forme d' une nouvelle sous-section
de la monographie ou dans une section existante, et les endroits ou aucun renseignement N’ est requiis.

Un mode e dectronique (en format WordPerfect) de monographie pour un produit de mise en marché
subséquent fait partie des présentes lignes directrices et doit étre utilise au moment de rédiger une
monographie pour un tel produit. Reportez-vous al’ annexe G.

2 Tabledesmatiéres

Pour vous aider arédiger vos monographies de produit, un exemple de table des matieres vous et
offert ci-dessous. Cette table des matieres met en évidence les sections qui sont particuliérement
requises pour |es produits de mise en marché subsequent, ains que les sections pour lesquelles les
exigences en matiere de renseignements peuvent différer de celles qui font partie d’ une monographie de
produit standard.

Exemple de table des matiéeres
pour lamonographie d’ un produit de mise en marché subséquent
(al’ exception des produits visés aux annexes C et D)

T- nouvelle section propre aux monographies d’ un produit de mise en marché subséguent (al’ exception des produits
visés aux annexes C et D)
* - section faisant partie de la monographie standard, mais présentant des exigences différentes dansle casdela
monographie d’ un produit de mise en marché subséquent (a1’ exception des produits visés aux annexes C et D)

Page-titre
Table des matiéres

PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE
Renseignements sommaires sur |e produit
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Indications et utilisation clinique

Contre-indications *

Mises en garde et précautions *

Effetsindésirables*

Interactions médicamenteuses

Surdosage

Mode d' action et pharmacologie clinique

Entreposage et stabilité

Instructions particuliéres de manipulation

Formes posol ogiques, composition et conditionnement

PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES
Renseignements pharmaceutiques
Essais cliniques *
Pharmacologie détaillée
Microbiologie
Toxicologie
Références

PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS POUR LE CONSOMMATEUR
Avertissement préliminaire
Au sujet de ce médicament
Mises en garde et précautions
Interactions avec ce médicament
Bonne utilisation de ce médicament
Effets indésirables et mesures a prendre
Conditions d’ entreposage
Signalement des effets indésirables soupgonnés
Renseignements supplémentaires
Date

PARTIE | RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE
3 Contre-indications (renseignements suppl émentaires requis)

Bien qu'il soit possible que lamonographie d’ un produit de mise en marché subséquent (al’ exception
des produits visés aux annexes C et D) ne decrive pas toutes |les formes posol ogiques disponibles au
médicament en question, cette section doit étre exhaudtive afin de refléter tous les renseignements
connus au sUjet de |’ ingrédient actif en vue d’ en assurer I’ innocuité.

4 Mises en garde et précautions (renseignements supplémentaires requis)

Bien gqu'il soit possible que lamonographie d' un produit de mise en marché subséguent (a1’ exception
des produits visés aux annexes C et D) ne décrive pas toutes |l es formes posol ogiques disponibles au
médicament en question, cette section doit étre exhaugtive afin de refléter tous les renseignements
connus au sujet de I’'ingrédient actif en vue d’ en assurer I’ innocuité.
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5 Effets indésir ables (renseignements supplémentaires requis)

Bien gqu'il soit possible que lamonographie d' un produit de mise en marché subséguent (a1’ exception
des produits visés aux annexes C et D) ne décrive pas toutes |l es formes posol ogiques disponibles au
médicament en question, cette section doit étre exhaugtive afin de refléter tous les renseignements
connus au sujet de I’'ingrédient actif en vue d’ en assurer I’ innocuité.

PARTIEII RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

6 Essais cliniques (renseignements différents)

L e tableau sur la biodisponibilité comparative devrait étre précedé d'un exposé de faits soulignant
I'organisation de I'é&ude (¢’ est-a-dire dose smple ou multiples, ajeun ou amangé, transversale ou
paralée, dose ou nombre d'unités de dosage, nombre dhommes ou de femmes en santé volontaires ou

petients). L'exposé de faits doit indiquer les médicaments canadiens misal’ et de référence.

Présentation : Tableau et expose de faits (reportez-vous au modele)
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Annexe C Rédaction d'une monographie de produit pour un produit vista
I'ANNEXE C

1 I ntroduction

Cette section a pour but d' aider le promoteur & éaborer une monographie de produit pour un produit
visg al'annexe C et doit étre utilisée conjointement avec les lignes directrices de base. Les produits
visés al'annexe C présentent certaines exigences particulieres en matiére de renseignements qui ne font
pas partie des lignes directrices visant les monographies de produit stlandard. Sauf en ce qui concerne
les sections de la monographie de produit qui sont identifiées au sein de la présente section, leslignes
directrices de base doivent étre respectées lors de la rédaction de la monographie d’ un produit vise a
I'annexe C. Latable des matiéres d’ une telle monographie indiquerales endroits ou des renseignements
supplémentaires sont requis, sous forme d’ une nouve le sous-section de la monographie ou dans une
section exigante, et les endroits ou aucun renseignement N’ est requis.

Un modé e éectronique (en format WordPerfect) de monographie pour un produit visé al'annexe C
fait partie des présentes lignes directrices et dait étre utilise au moment de rédiger une monographie
pour un tel produit. Reportez-vous al’ annexe H.

2 Présentation

Dans toutes les sections et les sous-sections, le cas échéant, les unités de radioactivité doivent étre
exprimées sglon le Systéme internationd (SI) dunités (soit en becquerels) et sdon I'ancien systéme
dunités de rayonnement (soit en curies) de fagon a en faciliter la consultation pour les membres dela
communauté de médecine nucléaire du Canada.

3 Tabledesmatiéres

Pour vous aider arédiger vos monographies de produit, un exemple de table des matieres vous et
offert ci-dessous. Cette table des matieres met en évidence les sections qui sont particulierement
requises pour les produits vises al'annexe C, aing que les sections pour lesquelles les exigences en
matiere de renseignements peuvent différer de celles qui font partie d’ une monographie de produit
standard.

Exemple de table des matiéres
pour lamonographie d'un produit visé al'annexe C

T - nouvelle section propre aux monographies d' un produit visé al'annexe C
* - section faisant partie de la monographie standard, mais présentant des exigences différentes dansle casdela
monographie d’ un produit visé al'annexe C

Page-titre
Table des matiéres
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PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

Rensel gnements sommaires sur |e produit
Description T
Caractéristiques physiques T
Irradiation externe t
Indications et utilisation clinique
Contre-indications
Mises en garde et précautions
Encadré «Mises en garde et précautions» *
Généralités*
Carcinogénese et mutagénese
Cardiovasculaire
Considérations périopératoires
Contamination t
Dépendance/Tolérance
Endocrinien et métabolisme
Fonction sexuelle/reproduction
Gastro-intestinal
Génito-urinaire
Hématologique
Hépatique/biliaire/pancréatique
Immunitaire
Neurologique
Ophthalmologique
Oreille/nez/gorge
Peau
Populations particuliéres
Femmes enceintes*
Femmes qui allaitent*
Pédiatrie
Gériatrie
Psychiatrique
Rénal
Respiratoire
Sensibilité/résistance
Surveillance et essais de |aboratoire
Amoindrissement des facultés
Effetsindésirables
Interactions médicamenteuses
Posologie et administration
Considérations posol ogiques
Posologie T
Administration T
Acquisition et interprétation d'image T
Consignes pour lapréparation et I’ utilisation T
Directives pour e contréle delaqualité T
Surdosage
Mode d' action et pharmacologie clinique
Dosimétrie des rayonnements
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Entreposage et stabilité *
Instructions particuliéres de manipulation
Formes posol ogiques, composition et conditionnement

PARTIE 1l : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

Renseignements pharmaceutiques
Substance pharmaceutique
Caractéristiques du produit T

Essais cliniques *

Pharmacologie détaillée

Microbiologie

Toxicologie *

Références

PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS POUR LE CONSOMMATEUR *

PARTIE | RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE
4 Description (nouvelle section)

Cette section doit comprendre une bréve description des caractéristiques physiques et de I’irradiation
externe du radio-isotope dé§ja présent dans le produit final ou devant ére utilisé dans le processus de
recongtitution. Dans le cas des générateurs, |’ éément mere radioactif et I' dément defiliation doivent
tous deux faire|’ objet d’ une description. D’ autres renseignements plus détaillés (p. ex. pH, dimension
particulaire) doivent étre inclus dans la section «Renseignements pharmaceutiques».

4.1  Caractéristiques physiques

Cette sous-section doit comprendre la période physique, les principales données sur I’ émission de
radiation et les données sur la désintégration physique (sous forme de tableau). Dans le cas des
générateurs, les caractéristiques physiques doivent ére fournies tant pour I”éément mére radioactif que
pour I’ dément defiliation.

4.2  Irradiation externe
Cette sous-section doit comprendre la constante spécifique du rayon gammaen ce qui concerne le
radio-isotope, aing que I’ atténuation de la radiation par un écran de plomb (sous forme de tableaw).

Dans le cas des générateurs, les données sur la désintégration physique doivent étre fournies tant pour
I dément mere radioactif que pour I'dément defiliation.
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5 Mises en garde et précautions (renseignements supplémentaires requis)
5.1 Encadré«Misesen garde et précautions»

Pour tous les produits radiopharmaceutiques, I encadré «Mises en garde et précautions» doit
comprendre I’ énoncé suivant (ou un énonce semblable) :

Les produits radiopharmaceutiques ne doivent étre utilisés que par des professionnels de
la santé adégquatement qualifiés en ce qui a trait au recours a des substances
réglementées radioactives chez I’ homme.

52  Geénéralités

Pour tous les produits radiopharmaceutiques, un énonce sur les restrictions particuliéres en ce qui
concerne |’ utilisation doit étre fourni pour compléter les renseignements que contient I’ encadré «Mises
en garde». Les énonces suivants (ou des énoncés semblables) doivent étre inclus pour tous les produits
radiopharmaceutiques :

Le produit doit étre administré sous la supervision d' un professionnel de la santé
expérimenté en ce qui concerne I’ utilisation de substances radiopharmaceutiques. La
gestion appropriée du traitement et des complications n’est possible que lorsque I’ acces a
des installations adéquates de diagnostic et de traitement est assuré.

Ce produit radiopharmaceutique ne peut étre regu, utilisé et administré que par des

per sonnes autorisees dans un environnement clinique autorise. Sa réception, son
entreposage, son utilisation, son transport et son élimination sont soumis aux reglements
et/ou aux autorisations appropriées des organismes officiels locaux compétents.

Comme pour I’ utilisation de tout autre produit radioactif, la prudence s impose afin que
le patient ne soit exposé qu’a I’ irradiation nécessaire pour évaluer son état, ce qui permet
également de protéger le personnel oauvrant dans ce domaine.

Lesredtrictions quant al’ utilisation des trousses radiopharmaceutiques doivent étre indiquées. Les
énonces suivants (ou des énoncés semblables) doivent éreinclus:

Les substances contenues dans cette trousse servent a la préparation de (produit) et ne
devraint pas étre directement administrées au patient.

Les substances contenues dans la trousse ne sont pas radioactives avant la préparation.
Cependant, dés I’ adjonction du radionucléide (p. ex. ®™Tc, In, Y, etc.), il faut isoler
convenablement la préparation finale afin de réduire au minimum la radioexposition a
laquelle sont soumis le personnel cauvrant dans le domaine et |es patients.
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Dans le cas des trousses utilisées pour la préparation du *™Tc, I énoncé suivant (ou un énoncé
semblable) doit éreindus:

Les réactions déclenchées par |e marquage du *™Tc dépendent de la fagon dont on
conserve |’ étain (ion stanneux) a I’ état réduit. Il ne faut donc pas utiliser du
pertechnétate de sodium *™Tc qui renferme des oxydants.

5.3  Contamination (nouvelle section)

Cette section doit comprendre des renseignements pratiques destinés au patient et visant aréduire au
minimum la contamination potentielle ala suite de I administration du produit. Ces renseignements
doivent égdement apparaitre ala partie l11 - Renseignements pour le patient. Les renseignements
suivants doivent étre offerts au consommateur, le cas échéant :

Les mesures suivantes doivent étre appliquées jusqu’a 12 heures apres I’ administration
du produit radiopharmaceutique : Le patient doit utiliser lestoilettes plutét que les
urinoirs. Le patient doit tirer la chasse d' eau plusieurs fois apres avoir utilisé les toilettes.
Lorsque du sang ou de I’ urine se répand accidentellement sur des vétements, ceux-ci
doivent étre lavés séparément ou étre entreposés de 1 a 2 semaines afin de tenir compte
de la désintégration radioactive.

Des précautions particulieres, telles que le cathétérisme vésical, doivent étre prisesa la
suite de|’administration du produit a des patients incontinents afin de réduire les risques
de contamination radioactive des vétements, de la literie et de I’ environnement de ces
derniers.

54  Femmes enceintes (renseignements supplémentaires requis)

L’ énoncé suivant (ou un énoncé semblable) doit étre inclus pour tous les produits radiopharmaceutiques
Chez la femme en age de procréer, il est préférable de faire passer la scintigraphie dans
les 10 jours apreés le début des menstruations, surtout quand cet examen peut étre différé.

En I’ dbsence d’ é&udes sur lareproduction chez I’ animd et d’ éudes bien contrélées sur les risques pour

le fodus chez I’ homme, des précauitions appropriées doivent étre incluses dans cette section, pourvu

que les expériences de recherche et aprés commercidisation n'aient pu prouver la présence de risques
pour le fodus. Par exemple, I’ énonceé suivant (ou un énonceé semblable) peut étre utilise
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Comme |’ on n’a pas encore effectué d’ études adéquates sur |a reproduction chez
I’animal afin de déterminer si le médicament affectait 1a fertilité tant du méle que dela
femelle, ou S'il provoquait des effets tératogenes ou d’ autres effets défavorables au
niveau du fodus, on ne doit pas|’administrer aux femmes enceintes a moins que les
avantages escomptés ne I’ emportent sur |les risques que pourrait comporter cette
technique pour le fodus.

55  Femmesqui allaitent (renseignements supplémentaires requis)

A moins que des éudes n’ aient démontré que le produit N est pas excrété dans le lait maternd,
I énonce suivant (ou un énoncé semblable) doit &reinclus:

Lorsque I’ évaluation des avantages et des risques justifie I’administration de ce produit a
des femmes qui allaitent, |’ allaitement au sein doit étre remplacé par un allaitement
artificiel.

6 Posologie et administration (nouvelles sous-sections et exigences différentes en matiére
de renseignements)

L es sous-sections suivantes de la monographie de produit standard ne sont pas requises pour les
produits radiopharmaceutiques :

Posol ogie recommandée
Dose oubliée

6.1 Posologie (nouvelle sous-section)

Cette section remplace |e premier paragraphe sous «Posol ogie recommandée» dans le document de
base. Tous les autres paragraphes sont applicables aux produits radiopharmaceutiques. Cette section
doit fournir des renseignements détaillés au sujet de la posol ogie recommandée (quantité de
radioactivité a administrer) y compris la gamme posologique, la posologie optimae ou habitudlle, la
dose maximale et tout autre renseignement pertinent pouvant offrir des lignes directrices gppropriées en
ce qui concerne I’ utilisation des produits radiopharmaceutiques. Le cas échéant, des posologies doivent
étre fournies pour chacune des indications. Une attention particuliere doit toujours étre accordée a

I adaptation de la posologie en ce qui concerne les enfants, |es patients atteints de certains éats
pathologiques et d’ autres groupes spéciaux. Des consignes particulieres doivent étre incluses au sujet
de!’ utilisation clinique (p. ex. la préparation du patient, le dda de baayage ou de scintigraphie ala
suite de I’injection), particulierement lorsque des produits pharmaceutiques ou des techniques auxiliaires
sont requises, afin d' obtenir les meilleurs résultats diagnostiques ou thérapeutiques.
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Une attention particuliere doit toujours étre accordée a |’ adaptation appropriée de la posologie et a
d’ autres recommandations sur la gestion du traitement chez des populations spéciaes (p. ex. les
enfants, les anés, les patients atteints de maadies concomitantes et d’ autres groupes spéciaux).
Lorsgu’ un descripteur d ége est utilise (p. ex. enfants), le groupe d’ &ges devrait ére indiqué.

6.2  Adminigration (renseignements supplémentaires requis)

Des renseignements au sUjet des dilutions, des modes d’ administration, des mesures de radioactivité,
des voies d adminigtration de la forme posologique et des techniques particulieres doivent égaement
éreinclus. Laradioactivité de tous les produits radiopharmaceutiques et de toutes |es doses destinées
aux paients devrait ére mesurée; aingd, I’ énonceé suivant (ou un énoncé semblable) doit éreinclus:

On doit mesurer la dose destinée au patient a I’ aide d’ un systeme de calibrage approprié
avant dela lui administrer.

Il est bien entendu que des Situations pourraient se présenter, telles que le recours a des radio-isotopes
émettant des rayons béta mous, ou il est impossible de mesurer la dose destinée au patient; dans de
telles Stuations, I’ énoncé apparai ssant ci-dessus N’ est évidemment pas requis,

6.3  Acquistion et interprétation d’image (nouvelle section)

Cette section doit indiquer les exigences propres al’ acquisition et al’interprétation d'image, telles que
cdles qui S gppliquent au type de matérid, au cdibrage, au délai de baayage ou de scintigraphie ala
suite de I'injection, a1’ emplacement des vues et ala fréquence desimages.

6.4  Consignespour lapréparation et I'utilisation (nouvelle section)

Cette section doit contenir des consignes détaillées sur la préparation des produits
radiopharmaceutiques a partir des trousses, aind que des consignes au sujet du processus d dution a
partir des générateurs. Les énoncés suivants (ou des énoncés semblables) doivent éreinclus :

Les composants du flacon de réactif sont stériles et apyrogenes. Il est primordial de
suivre les directives a la lettre et de se conformer a des mesures d’ asepsie rigour euses.

Faites appel a une technique aseptique et portez des gants imperméables tout au long de
la procédure de préparation.

Effectuez tous les transferts de solutions radioactives a I’ aide d’ une seringue
adéquatement blindée et assurez un blindage adéquat autour du flacon au cours de la
durée de vie utile du produit radioactif.
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6.5  Directives pour le controéle dela qualité (nouvelle section)

Cette section doit contenir les renseignements requis pour |e controle de la qudité du produit
radiopharmaceutique. L’ énonce suivant (ou un énoncé semblable) devrait éreinclus:

La pureté radiochimique du produit radiopharmaceutique doit étre déter minée avant que
ce dernier ne soit administrer au patient.

Les gpécifications du fabricant en ce qui concerne la pureté radiochimique, I'impureté
chimique/radiochimique, la radioactivité totae, | activité massique, la concentration radioactive,
I’osmoldité et la dimension particulaire doivent, le cas échéant, étre indiquées dans cette section. Les
méthodol ogies suggeérées doivent étre mentionnées en vue d assurer lafiabilité des résultats du controle
delaqudlité.

7 Dosimétrie desrayonnements (nouvelle section)

Cette section doit contenir les estimations établies en ce qui concerne les doses de rayonnement
absorbées par les organes et les tissus d un humain adulte moyen ala suite de I’ adminigtration de la
quantité (activité) recommandée d’ un produit radiopharmaceutique. Lavoie d administration devrait
étre déterminée et les données doivent étre présentées sous forme de tableau. Tous les organes cibles
et arisque doivent ére mentionnés. Les estimations quant a la dose de rayonnement absorbée doivent
étre exprimées en mGy/MBq (rad/mCi) par activité unitaire injectée et/ou par dose maximae
recommandée. Le mode de calcul (y compris les parametres et

les modéles) doit étre déterminé. Les estimations de dose en ce qui concerne tout radiocontaminant
doivent étre fournies sous la forme d' une dose distincte ou exprimeées sous forme de pourcentage des
estimations de la dose totale. L’ équivaent de dose efficace et/ou |a dose efficace exprimés en
mSv/MBq (remVmCi) doivent é&tre inclus dans | e tableau des estimations de dose.

Dosefinde estimée (le modde et laméthode de calcul doivent ére indiqués).

Présentation : Tableau (reportez-vous au modele)

8 Entreposage et stabilité (renseignements supplémentaires requis)

S goutant & ce que contient le document de base, |es renseignements suivants sont propres aux
produits radiopharmaceutiques. Dans le cas des trousses, les conditions d’ entreposage et les dates de
péremption de latrousse et de la préparation reconstituée doivent étre incluses. Les exigencesliéesa

I écran de plomb doivent également étre incluses (p. ex. un produit devrait ére entrepose en position
verticale dans un contenant a blindage en plomb, a température ambiante contrélée).
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L’ énoncé suivant (ou un énonce semblable) doit éreinclus:
Ne pas utiliser la trousse au-dela de la date de péremption apparaissant sur la boite. A la
suite de la préparation, le (produit) doit étre entrepose a température ambiante jusqu’ a
I’administration, dans un délai de (x) heures avant |e radiomarquage.

9 I nstructions particuliéres de manipulation (renseignements supplémentaires requis)

S goutant & ce que contient le document de base, |es renseignements suivants sont propres aux
produits radiopharmaceutiques. L’ énoncé suivant (ou un énonce semblable) doit éreinclus:

Comme pour I’ utilisation de tout autre produit radioactif, la prudence s impose afin que
le patient ne soit expose qu’a I’ irradiation nécessaire pour évaluer son état, ce qui permet
également de protéger le personnel cauvrant dans ce domaine.

Des renseignements au sUjet de la gestion des déversements ou de la contamination doivent étre inclus
id.

PARTIEII RENSEIGNEMENTSSCIENTIFIQUES

10 Caractérigiques du produit (nouvelle section)

Cette section doit fournir des renseignements détaillés au sujet des caractéristiques du produit qui
complétent ceux mentionnés sous «Description» ou qui offrent une description plus approfondie des
caractéristiques qui ont déja éé brievement mentionnées sous «Descriptions.

11 Essais cliniques (renseignements supplémentaires requis)

S goutant & ce que contient le document de base, |es renseignements suivants sont propres aux
produits radiopharmaceutiques. Les différences sont indiquées ci-dessous

. IIs peuvent étre répartis en essais diagnostiques ou thérapeutiques.

. Lestableaux doivent comprendre, entre autres, I emplacement de |’imagerie, la position du
patient, le nombre d'images, I intervale entre les images, le nombre d’images par vue, les
caractéristiques du baayage.

. Les détails propres au matérie utilisé au coursdel’ doivent ére indiqués.

. Les caractéristiques du rendement positif et négetif.

. Les autres caractéristiques propres au patient et al’ essal.
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12 T oxicologie (renseignements supplémentaires requis)

S gjoutant a ce que contient le document de base, les énoncés suivants (ou des énoncés semblables)
doivent ére inclus, le cas échéant :

Aucune étude a long terme n’ a été menée chez les animaux en vue d’ évaluer e potentiel
carcinogéne ou mutagene ou de déterminer si (ce produit) affecte la fertilité chez les
males ou les femelles.

Comme pour les autres produits radiopharmaceutiques qui sont soumis a une distribution
intracellulaire, il peut y avoir une augmentation des risques d accident chromosomique
attribuables aux éectrons Auger si ces derniers sont captés par le noyau.

13 PARTIE 11l RENSEIGNEMENTSPOUR LE CONSOMMATEUR

Cette section remplace la section 5 du document principa. Tous les renseignements concernant
I’@aboration d’ une section sur les renseignements pour le consommateur pour un médicament
radiopharmaceutique sont fournis ci-dessous.

13.1 Introduction

Les rensaeignements pour le consommateur sont une traduction en langue courante des renseignements
que contiennent les parties | et 11 de lamonographie de produit.

Pour les besoins de la monographie de produit, le terme «consommeateurs est défini comme le grand
public. 1l peut inclure une personne qui utilise le médicament, un fournisseur de soins ou quelqu’ un qui
veut tout smplement obtenir des renselgnements a propos d’ un médicament.

LaPartielll devrait ére intégrée ala monographie de produit pour tous les médicaments qui doivent se
conformer aux présentes lignes directrices. Cela s gpplique a tous les médicaments sans égard au lieu
dans lequd ils sont administrés (p. ex. en milieu hospitaier seulement, en cas d’ urgence) car ces
renseignements sont destinés au grand public.

Le contenu de |a présente section sera déterminé dans le cadre d’ une consultation entre le promoteur et
Santé Canada et est limité aux renseignements se trouvant dans les Parties| et 1.

Sl exigte d' autres lignes directrices propres au medicament en question (p. ex. «Renseignements
minimaux de base destinés aux consommateurs qui prennent des anti-inflammatoires non
stéroidiens», Bureau de |’ évaluation des produits pharmaceutiques, Division de I’ endocrinologie,
du métabolisme et de I’ allergie, octobre 1996), la partie [11 de la monographie de produit doit
égdement en faire mention.

C-10 Date d' approbation: 2003/09/22; Date mis en vigueur: 2004/10/01



Santé Canada Monographies de produit
Lignedirectriceal’intention de I’industrie

Lorsque les renseignements sont trés différents en ce qui concerne lesindications (p. ex. un diagnogtic
par opposition a un traitement ou une thérapie), les voies d adminigtration ou les formulations du produit
en question, chacune de celles-ci doit faire I’ objet de sa propre section «Renseignements pour le
consommateurs.

13.2 Langage

Reconnaissant qu'il existe divers publics pour ces renseignements, pour les besoins d uniformité, cette
section devrait ére rédigée dans une langue qui S avere appropriée pour une personne qui utilisera ou
qui recevrale médicament. Pour les médicaments pour lesquels le consommeateur n'est pas un
participant actif, (p. ex. anesthésants inhaés, autres médicaments administrés dans des conditions
particuliéres, c.-a-d. produits radiopharmaceutiques), le langage devrait étre guste.

Il revient au promoteur de s assurer que toutes les traductions de |a section «Renseignements pour le
consommateur refletent avec précison la signification de |’ origind approuve.

Au cours de I’ @aboration de la section «Renseignements pour |e consommateurs, les promoteurs
peuvent demander |’ aide de I’ Association canadienne de santé publique et consulter leur publication
«Good Medicine for Seniors: Guiddines for Plain Language and Good Design in Prescription
Medication»’ de cette derniére.

13.3 Guidedestyle
. La section «Renseignements pour |e consommateur» ne doit pas ére rédigée alamaniere d un

texte promotionnd (ton ou contenu). Le texte doit ére conforme aux faits et éviter les
genérdisations vagues.

. Lamarque nominative doit étre utilisée dans lestitres et le texte.

. Mise en page : Deux colonnes

. Titres : Encadré noir et texte en majuscules en caractéres blancs et gras. Les sous-itres doivent
étre en caracteres gras et/ou étre soulignés.

. Les renseignements doivent étre auss succincts que le permettent les exigences des lignes
directrices (au plus 2 pages, de préférence).

. Marges: 0,75 cm (supérieur, inférieur et latéraes)

Association canadienne de santé publique, 2002
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134

Lisibilité et facilité d’ utilisation

Les mesures suivantes doivent étre prises pour assurer la compréhension de la section «Renseignements
pour le consommateurs :

13.5

les promoteurs doivent S assurer que cette section est rédigée de facon a ne pas excéder la
capacité de lecture des éléves de 8° année. Des tests et des ressources sont offerts pour assurer
lalighbilité du texte (p. ex. Niveau de quaité Hesch-Kincaid);

cette section doit étre smple, claire et facile a comprendre. Le promoteur peut envisager le
recours a des méthodol ogies standard pour S assurer que les patients sont en mesure de trouver
et de comprendre les renseignements, et de prendre les mesures appropriées par la suite.

Utilisation du modéde
13.5.1 Généralités

Un modé e de la section «Renssignements pour le consommateur» est offert al’ annexe H (au
sein des model es de monographie de produit).

Letitre « MPORTANT : VEUILLEZ LIRE CE QUI SUIT» devrait ére placé sur lapremiere
page de lamonographie.

Ladéclaration «I| est recommandé de lire et de se familiariser avec la présente brochure avant
d administrer le médicament.» devrait ére insérée au début du premier paragraphe de la
colonne de gauche du modde.

La margue nominative au médicament doit gpparaitre en mguscules au déout du document et le
nom propre au medicament doit apparaitre en minuscules et entre crochets juste au-dessous.

13.5.2 Avertissement préliminaire
L’ énoncé suivant (ou un énoncé semblable) devrait apparaitre pour tous les médicaments:.

Le présent dépliant constitue |a troisiéme partie d’ une «monographie de produit»
en trois parties publiée a la suite de |’ approbation de la vente au Canada de
<margue nominative> et s adresse tout particulierement aux patients. Le présent
dépliant n’est gqu’ un résumé et ne donne donc pas tous les renseignements
pertinents au sujet de la <margue nominative>. Pour toute question au sujet de
ce médicament, communigquez avec votre médecin ou votre pharmacien.
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13.5.3 Au sujet de ce médicament
Cette section doit comprendre les sous-sections suivantes :
Lesraisonsd'utiliser ce médicament

A partir de lasection «Indications» de la Partie |, fournissez un abrégé. Si le produit doit &re

utilisé en plus d’ autres mesures (p. ex. diagnogtic, traitement ou thérapie) celadevrait &re
indus

L es effets de ce médicament

A partir de la section «Mode d’ action et pharmacologie dlinique» de lapartie |, et de la section
«Essais cliniques» dela partie |1, fournissez une bréve explication en termes courants du mode
d action au médicament et de lafagon dont il et prévu qu'il fonctionne pour aider dans ce cas
particulier (p. ex. pour un diagnogtic radiopharmaceutique, cda pourrait inclure |’ indication des
ddais de scintigraphie approximatifs, les raisons pour lesqueles plusieurs séances de
scintigraphie pourraient étre nécessaires, etc. Pour un produit radiopharmaceutique
thérapeutique, il peut étre utile d' indiquer le comportement biologique au médicament, peut-étre
une affinité avec les tissus squeettiques, avec les résultats souhaités [p. ex. ladiminution dela
douleur]. Dans certains cas, il pourrait ére utile de tenter de décrire le type de radiation et les
caractéristiques liées au radio-isotope particulier au médicament.) S I’ utilisation conjointe

d autres médicaments est nécessaire (p. ex. une solution saturée d'iodure de potassium), il
faudrait I'indiquer idi.

Pour un médicament radiopharmaceutique, il est égdement important de Sgnader que le patient
recevra une dose de rayonnement.

Lescirconstancesou il est déconseillé d’ utiliser ce médicament

A partir de la section «Contre-indications» de la partie |, fournissez un abrégé.
L’ingrédient médicinal est

Nom propre; indiquer clairement le radio-isotope qui est une composante au médicament.
L esingrédients non médicinaux importants seront

Incorporez |aliste des ingrédients non médicinaux en ordre aphabétique, telle qu’ ele apparait a
la section «Renseignements sommaires sur le produit» de la partie |.
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13.5.4 Misesen garde et précautions

Cette section doit comprendre les questions et |es précautions importantes associées a
I utilisation au médicament.

Encadré «Mise en garde et précautions»

L es renseignements contenus dans I’ encadré devraient indiquer de fagon détaillée les
préoccupations pertinentes et graves ou importantes en matiére de santé publique liées a

I’ utilisation de ce médicament conformément ala section «Mise en garde et précautions» dela
partie |. Les renseignements ainclure dans I’ encadré seront déterminés dans le cadre d' une
consultation entre le promoteur et Santé Canada.

Une déclaration générale concernant la nature spécialisée des produits radiopharmaceutiques
(p. ex. personnes autorisées, personnel désigné, réglementation et autorisation par des
organisations officidles) devrait égdement éreincluse.

Précautions

Une liste d' autres mises en gardes et précautions devrait apparaitre ala suite des
renseignements contenus dans I’ encadré. Les renseignements doivent étre de nature générae.
Laliste suivante couvre les types de questions qui doivent étre inclus et indique les sections des
parties| et | desqudlesles renseignements peuvent étre tirés

. éats actud's (Mises en garde et précautions);

. mal adies précédentes (Mises en garde et précautions);

. guestions de reproduction (Mises en garde et précautions);

. procédures médicales prévues (Mises en garde et précautions);
. contamination (Mises en garde et précautions).

13.5.5 Interactions avec |le médicament

Cette section vise aassurer que |es patients sont conscients des médicaments, des aliments ou
des boissons (p. ex. dcoal) qui peuvent interagir avec ce médicament. Les interactions graves
ou importantes devraient étre mentionnées (p. ex. les interactions médicamenteuses qui
apparaissent dans I’ encadré «Interactions médicamenteuses graves» dansla partie I).

Pour les médicaments radiopharmaceutiques, lorsgu’ aucune interaction n' a éé documentée
comme étant possible, cela peut ére indigué par «Aucune interaction avec ce médicament n'a
€été documentée» ou un énoncé semblable.
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13.5.6 Bonne utilisation de ce médicament

Pour les produits radiopharmaceutiques, la déclaration suivante ou une déclaration smilaire
devrait étre utilisee :

Ce <marque nominative> n’est pas administré a une personne par elle-méme. Ce
produit devrait étre administré sous la supervision d un professionnel de la santé
expérimenté en ce qui concerne |’ utilisation de substances radiophar maceuti ques.

13.5.7 Effetsindésirables et mesures a prendre

Cette section doit comprendre un bref résumé des effets indésirables spontanément résolutifs et
de ceux qui sont graves aingd que des mesures que doivent prendre les patients qui les
présentent. Les renseignements a fournir seront déterminés dans le cadre d’ une consultation
entre le promoteur et Santé Canada.

Texte

L es effets indésirables spontanément résol utifs courants doivent étre décrits sous forme

d expost de faits. Les effets indésirables spontanément résolutifs sont consdérés comme ceux
qui ne nécessitent généralement pas de soins médicaux et qui disparaitront au fur et a mesure
gue le corps s habitue au médicament. Les effets doivent étre groupés selon lafréquence a
I’ade de laterminologie offerte par le Conseil des organisations internationaes des sciences
médicales (CIOMS) (p. ex. courant, rare, €tc.).

Tableau

Les effets indésirables graves doivent faire partie du tableau. Lefait que le patient puisse
prendre ou hon des mesures pour contrer un effet indésirable doit servir de critére &in de
déterminer les effetsindésirables que doit comprendre le tableau. Les effets doivent étre
groupés selon lafréguence al’ aide de la terminologie du CIOMS. Au sein de chacun des
groupes, les effets doivent apparaitre en ordre aphabétique.

Le tableau doit toujours apparaitre a la suite du texte.

L’ énoncé suivant (ou un énoncé semblable) doit gpparditre alafin de la section sur les effets
indésirables:

Il ne s agit pas de la liste compléte des effets indésirables. En présence de tout
effet inattendu a la suite de la prise de <marque nominative>, communiquez avec
votre médecin ou votre pharmacien.
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Si le produit ne comporte aucun effets indésirable grave ou important, une raison pour
I’omission du tableau devrait ére fournie a Santé Canada.

13.5.8 Signalement des effets indésirables soupgonnés

Un encadré sur le signalement des effets indésirables au médicament soupconnées doit étre
inclus. Reportez-vous au modde pour lelibelé et le format.

13.5.9 Renseignements supplémentaires

En ce qui concerne les consignes générales sur les renseignements que contient la partie 111,
I’endroit ou trouver lamonographie de produit intégrale et lafagon de communiquer avec le
promoteur, I’ énoncé suivant (ou un énoncé semblable) doit éreinclus:

Le présent document et la monographie de produit intégrale rédigée pour les
professionnels de la santé peuvent étre consultés a |’ adresse suivante :

http: //Amww.siteweb.document

ou en communiquant avec le promoteur, <Nom du promoteur>, au

1 800 XXX-XXXX

13.5.10 Date

Indiquez la derniére date de révison dela partie |11 de lamonographie de produit. Elle doit
correspondre a la date apparaissant sur la page titre de la monographie de produit.
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Annexe D Rédaction d'une monographie de produit pour un produit vistal'ANNEXE D
1 I ntroduction

Cette section a pour but d' aider le promoteur & éaborer une monographie de produit pour un produit
visg al'annexe D et doit ére utilisée conjointement avec les lignes directrices de base. Les produits
visés al'annexe D présentent certaines exigences particulieres en matiére de renseignements qui ne font
pas partie des lignes directrices visant les monographies de produit stlandard. Sauf en ce qui concerne
les sections de lamonographie de produit qui sont identifiées dans la présente section, les lignes
directrices de base doivent étre respectées lors de la rédaction de la monographie d’ un produit vise a
I'annexe D. Latable des matiéres d’ une telle monographie indiquera les endroits ou des renseignements
supplémentaires sont requis, sous forme d’ une nouve le sous-section de la monographie ou dans une
section existante, et les endroits ou aucun renseignement N’ est requis.

Un modée éectronique (en format WordPerfect) de monographie pour un produit visé al'annexe D
fait partie des présentes lignes directrices et doit étre utilise au moment de rédiger une monographie
pour un tel produit. Reportez-vous al’ annexe .

2 Tabledesmatiéeres

Pour vous aider arédiger vos monographies de produit, un exemple de table des matiéeres vous est
présenté ci-dessous. Cette table des matieres met en évidence les sections qui sont requises pour les
produits vises al'annexe D, aing que les sections pour lesquelles les exigences en matiere de
renseignements peuvent différer de celles qui font partie d une monographie de produit standard.

Exemple de table des matiéeres
pour lamonographie d' un produit visé al'annexe D

T - nouvelle section propre aux monographies d’ un produit visé al'annexe D
* - section faisant partie de la monographie standard, mais présentant des exigences différentes dansle casdela
monographie d’un produit visé al'annexe D

Page-titre
Table des matiéres

PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE
Encadré mise en garde et de précautions*
Renseignements sommaires sur |e produit
Description T
Indications et utilisation clinique*
Contre-indications
Mises en garde et précautions
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PARTIE

Encadré «Mises en garde et précautions» *
Généralités*
Carcinogénése et mutagénése
Cardiovasculaire
Considérations périopératoires
Dépendance/Tolérance
Endocrinien et métabolisme
Fonction sexuelle/reproduction
Gastro-intestinal
Génito-urinaire
Hématologique
Hépatique/biliaire/pancréatique
Immunitaire
Neurologique
Peau
Populations particulieres
Psychiatrique
Réactions cutanées locales aux points de vaccination T
Rénal
Respiratoire
Sensibilité/résistance
Surveillance et essais de laboratoire
Amoindrissement des facultés
Pharmacocinétique
Populations et états pathologiques particuliers
Durée del’effet T
Effetsindésirables *
Interactions médicamenteuses
Posologie et administration
Considérations posol ogiques
Posol ogie recommandée *
Dose oubliée
Administration
Surdosage
Mode d' action et pharmacologie clinique
Entreposage et stabilité
Instruction particuliéres de manipulation
Formes posol ogiques, composition et conditionnement

Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

Renseignements pharmaceutiques
Substance pharmaceutique *
Caractéristiques du produit T
Inactivation des virus t

Essais cliniques *

Pharmacologie détaillée *

Microbiologie

Toxicologie*
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Références

PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS POUR LE CONSOMMATEUR
Avertissement préliminaire
Au sujet de ce médicament
Mises en garde et précautions
Interactions avec ce médicament
Bonne utilisation de ce médicament
Effetsindésirables et mesures a prendre
Conditions d’ entreposage
Signalement des effets indésirables soupgonnés *
Renseignements supplémentaires
Date

PARTIE | RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

3 Description (nouvelle section)

Cette section doit contenir une description générae de certaines des composantes de la méthode de
fabrication et des renseignements détaillés sur |a source biologique qui apparait sous «Caractéristiques

du produit».

Pour les produits sanguins, le cas échéant, la description doit comprendre I’ énoncé suivant (ou un
énoncé semblable) :

Ce produit est préparé a partir de grandes quantités de plasma humain qui peuvent
contenir les agents étiologiques de I’ hépatite et d’ autres maladies virales.

Un renvoi ala section «Mises en garde» doit étre fourni.

4 Indications et utilisation clinique (renseignements supplémentaires requis)

Les renseignements sur les maadies ciblées par les indications dépassent |a portée de cette section de
la monographie de produit. Toutefois, il est reconnu que dans le cas des vaccins, un bréve description

de lamdadie peut S avérer utile. Le cas échéant, cette description doit ére conforme au Guide
canadien d’'immunisation (reportez-vous a www.hc-sc.ge.calhphb/l cde/publicat/immguidelindex.htm).
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5 Mises en garde et précautions
5.1 Encadré«Misesen garde et précautions» (renseignements supplémentaires requis)

S goutant & ce que contient le document de base dans le cas des produits biologiques dont I'ingrédient
actif est tiré du plasma, une indication au sujet des risques inhérents doit étre mise en vaeur dans
I’encadré «Mises en garde et précautions» et faire |’ objet d'un renvoi & des renseignements plus
détaillés sous |e soustitre «Généraités». L’ énoncé suivant (ou un énonce semblable) doit éreinclus:

Le médecin doit discuter des risques et des avantages de ce produit avec le patient avant
delelui prescrire ou dele lui administrer (reportez-vous a «Mises en garde
-Généralités»).

5.2  Soustitres particuliers (renseignements supplémentaires requis)

Généralités: S goutant ace que contient le document de base dans le cas des produits tirés du
plasma, les risques inhérents du produit doivent étre expliqués. L’ énoncé suivant (ou un énonce
semblable) doit éreindus:

Les produits fabriqués a partir de plasma humain peuvent contenir des agents infectieux
(comme des virus) qui peuvent engendrer la maladie. Les risgues que ces produits
transmettent un agent infectieux ont été atténués par la sélection des donneurs de plasma
en fonction de leur exposition antérieure a certains virus, par I’ exécution de tests visant a
dépister la présence de certaines infections virales en cours et par I’ inactivation et/ou le
retrait de certainsvirus. [ Ajouter les mesures de réduction du titre viral qui s appliquent
au produit.] Malgré ces mesures, les produits en question détiennent toujours le potentiel
de transmettre la maladie. 1l est de plus possible que certains agents i nfectieux inconnus
soient présents dans ces produits. Les personnes qui regoivent des injections de produits
sanguins ou plasmatiques peuvent présenter, a terme, les signes et/ou les symptémes de
certainesinfections virales.

Réactions cutanées locales aux points de vaccination : Des renseignements sur les réactions
cutanées locaes aux points de vaccination doivent étre fournisici.

6 Durée de’ effet (nouvelle section)

Cette section s gpplique particulierement aux vaccins et doit décrire ladurée de I’ effet de ladose
recommandée (p. ex. durée des niveaux décelables d' anticorps et/ou du statut immunitaire confére).
Elle dait fournir des renseignements de soutien quant aux renseignements posol ogiques
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(comme les doses requises et la fréquence des injections de rappel) qui apparai ssent sous «Posologie».
Des renseignements plus détaillés sur la durée du statut immunitaire doivent ére fournis sous
«Pharmacologie détaillée».

7 Effetsindésirables au médicament (renseignements supplémentaires requis)

S goutant a ce que contient le document de base, les renseignements sur les effets indésirables dans le
cas des vaccins doivent étre ventilés en fonction de I’ ége du patient et doivent mentionner les
expériences cliniques canadiennes pertinentes.

8 Posologie et administration

8.1  Posologie recommandée (renseignements supplémentaires requis)

Dans e cas des vaccins, cette section doit comprendre des renseignements sur les doses des injections
derappd. Lafréquence de ces dernieres et I'intervale entre chacune d' dles doit faire I’ objet d’ une
description.

PARTIEII RENSEIGNEMENTSSCIENTIFIQUES

9 Rensaignements phar maceutiques

0.1  Substance pharmaceutique (renseignements supplémentaires requis)

S goutant a ce que contient le document de base, cette section doit comprendre des renseignements
sur lanorme pharmaceutique. Dans le cas des produits exprimés en unités internationaes, la norme de
référence doit étre indiquée dans la mesure du possible (p. ex. normeinternationde de I’OMS).

9.2 Caractéristiquesdu produit (nouvelle section)

Cette section doit fournir des renseignements sur laméthode de fabrication qui décrivent en détall la
fagon dont |e produit est préparé. Les promoteurs ne sont pas tenus de fournir de renseignements
exdudfs maisils doivent fournir suffisamment d information aux fonctionnaires de la santé pour leur

permettre de comprendre lafagon dont e produit est préparé.

9.3 Inactivation des virus(nouvelle section)

Dans le cas des produits tirés du plasma, |es traitements de réduction du titre viral doivent étre détaillés.
Des renseignements sur les critéres de sélection des donneurs doivent étre fournis.
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10 Essais cliniques (renseignements supplémentaires requis)

S goutant & ce que contient le document de base, les renseignements de cette section doivent
comprendre (particulierement dans le cas des vaccins) des renseignements sur |’ efficacité par catégorie
de personnes, en vue de tenir compte des différences d'immunogeénicité (p. ex. selon les divers groupes

d &ge).
11 Phar macologie détaillée (renseignements supplémentaires requis)

S goutant a ce que contient le document de base dans le cas des vaccins, les renseignements de cette
section doivent comprendre des données sur la durée du statut immunitaire.

12 Toxicologie (renseignements suppl émentaires requis)

S goutant & ce que contient le document de base, les renseignements de cette section doivent
confirmer I’ existence d' &udes along terme visant a évauer I'immunogénicité.

PARTIE Il RENSEIGNEMENTSPOUR LE CONSOMMATEUR

13 Signalement des effets indésir ables soupgonnés (renseignements supplémentaires
requis)

S goutant & ce que contient le document de base, |es renseignements de cette section doivent
comprendre, e cas échéant, un encadré sur le signalement des événements associ€s all vaccin.
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