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AVANT-PROPOS

Leslignes directrices sont des documents destinés a guider |’ indudtrie et les professionnels de la santé
sur lafacon de se conformer aux politiques et aux lois et réglements qui régissent leurs activités. Elles
servent également de guide au personnd lors de I’ évauation et de la vérification de la conformité et
permettent aing d’ gppliquer les mandats d’ une fagon équitable, uniforme et efficace.

Les lignes directrices sont des outils adminigtratifs 0’ ayant pas force de loi, ce qui permet une certaine
souplesse d' approche. Les principes et |es pratiques énonceés 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'’ dles 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 ministere puisse ére en
mesure d’ évaluer adéquatement I’ innocuité, I’ efficacité ou la qualité d’ un produit thérapeutique donné.
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 appliquent.
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1 INTRODUCTION
1.1  Objet

Le présent document vise afournir des ingructions additionnelles aux membres de I'indudtrie sur la
préparation des données sur la qudité pour les fins des présentations de drogues, présentées sous le
format Common Technica Document (CTD) de la Conférence internationae sur I harmonisation
(ICH). Puisque ce document porte principaement sur |’ extenson de I’ gpplication du format CTD aux
produits actuellement exclus des directives Q6A et Q6B del’ICH, le format décrit dans cette ligne
directrice inclut certaines congdérations liées aux types de produits (p. ex. terminologie pertinente,
sousitres, exemples illustratifs) et des modifications qui, par conséguent, ne sont pas considérées
comme éant harmonisées. Toutefois, les principes sous-jacents et |’ gpplication du CTD restent
inchangeés pour toutes les demandes déposees au Canada dans ce format. Dans une certaine mesure,
ce document compléte I information pertinente figurant dans la directive tripartite harmonisée de I |CH
The Common Technical Document Module 2.3: Quality Overall Summary (QOS) et

Module 3: Quality, du document de!’l CH Common Technical Document- Quality Questions and
Answers/ Location Issues, ains que des lignes directrices de Santé Canada al’ intention de I’industrie
sur la préparation de différents types de présentations de drogues dans le format CTD. En outre, ce
document renvoie a d' autres lignes directrices canadiennes sur la quaité pouvant ére utiles dans la
préparation des données techniques ou scientifiques requises pour certaines sections de la présentation.

Pour plus de renseignements sur la préparation d’ une présentation de drogue, |es requérants doivent
consulter la Divison de la gestion des présentations (DGP), le Centre des politiques et des affaires
réglementaires (CPAR) ains que la division gppropriée du Centre d' évaluation des produits biologiques
et radiopharmaceutiques (CEPBR) de la Direction des produits biologiques et des thérapies génétiques
(DPBTG). Les requérants sont égaement invités a consulter les sites Web dela DPT/ DPBTG pour y
prendre connaissance des informations les plus récentes (par avis), notamment durant les phases de
trangtion de lamise en cauvre du format CTD au Canada, dans |e cadre des efforts internationaux en
cours pour |’harmonisation de lamise en cauvre du CTD.

1.2  Portéedu présent document

A I'heure actudlle, la présente ligne directrice porte sur les produits ou les protéines extraits du sang, du
plasma et du serum humain ou animd, y compris les immunoprotéines telles que les immunoglobulines et
les anticorps, les protéines de la coagulation et les congtituants cellulaires du sang, qui peuvent ére
purifiés par fractionnement et par d autres éapes d dimination ou d'inactivation virae et caractérisés

Date d' approbation: 2004/05/25; Date mise en vigueur: 2004/05/25 1
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par I éventail approprié de méthodes anaytiques, Par exemple, seraient incluses les drogues visées a
I’Annexe D (delaLoi sur lesaliments et drogues du Canada et de son Réglement) appartenant aLix
catégories suivantes: sang et dérivés du sang, plasmahumain prélevé par plasmaphérese et tout agent
immunisant pertinent. Tout au long de ce document, ce groupe de produits sera désigné par le terme
“Produits sanguins’.

2 LOCALISATION, FORMAT ET CONTENU DESDONNEES SUR LA QUALITE

Lerequérant doit suivre leslignes directrices de I |CH et du Canada auxqudlesil est fait référence pour
préparer et soumettre les données sur la qudité pour le Module 1.4.1 (a1’ excluson des Demandes

d clinique (DEC) et des Demandes d clinique-Modification (DEC-M)), leModule 2.3 et le
Module 3 pour une présentation de drogue dans le format CTD et pour présenter toutes les autres
données liées ala qudité requises durant le processus d’ examen.

2.1 Module 1.4.1: Document certifié d’information sur le produit (DCIP)

2.1.1 Objet du DCIP

Le DCIP est un résumé condensé de données sur laquaité ajour et spécifiques attestées par le
fabricant ou son promoteur, qui sert de récapitulatif des données critiques sur la qualité que conservent

dans leurs dossiers pour référence alaDGP, le CPAR et le CEPBR.

2.1.2 Choix dun modélede DCIP

Le modele DCIP (drogues visées a I’ Annexe D) (ou ses parties appropriées) doit étre utilisé dansle
cas d’ une présentation de drogue dans le format CTD pour tout produit biologique (décrit dans
I’Annexe D delaLoi sur les aliments et drogues du Canada et de son Réglement) ou pour toute
association de drogues pour usage humain possédant un condtituant biologique. Par exemple, le
modée DCIP (drogues visées a I’ Annexe D) doit étre utilisé pour un produit Biotech, une thérapie
génétique, un produit sanguin dérivé du plasma, un produit thérapeutique naturel, ou encore pour un
vaccin traditionnel ou associé.

Le modele DCIP (drogues visées a I’ Annexe C) (ou ses parties appropriées) doit étre utilisé dansle
cas d une présentation de drogue dans le format CTD pour tout produit radiopharmaceutique (décrit a
I’Annexe C delaLoi sur les aliments et drogues du Canada et de son Réglement) ou pour toute
autre drogue en association pour usage humain possédant un constituant radiopharmaceutique.

Le modele DCIP-EC (Entités chimiques) (ou ses parties appropriées) doit ére utilisé pour tout
produit d origine synthétique ou semi-synthéique (I’ excluson des drogues vistesal’ Annexe D et &
I’ Annexe C) ou pour toute drogue en association pour usage humain possédant un congtituant
synthétique ou semi-synthétique.
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Dans le cas d’ un anticorps monoclond radiomarqué, d’ une immunotoxine non biologique (p. ex. une
toxine d' origine chimique conjuguée a un anticorps monoclona) ou d' une immunotoxine biologique qui
N’ et pas utilisée comme vaccin (p. ex. une toxine de la diphtérie conjuguée a un anticorps monoclond),
on doit utiliser plus d'un modée de DCIP. Dans chaque cas, on utilisera selon les circonstances
I"intégraité ou les parties appropriées du DCIP (drogues visées a I’ Annexe D), du DCIP (drogues
visées a |’ Annexe C) ou du DCIP-EC.

Les modéles de DCIP (toutes les versions) e lesinstructions connexes sont disponibles sur les sites
Web de laDPT/ DPBTG.

2.1.3 Préparation du DCIP (drogues visées al’ Annexe D)

Pour faciliter lapréparation du DCIP (drogues visées a I’ Annexe D), le requérant est encouragé a
suivre notamment les Directives sur les données d’ appui sur la qualité (Produits sanguins)
(présentées ala section 2.3.5) relativement ala préparation des données résumées ou des tableaux
récapitulatifs, que I’ on repere facilement par la mention “[recopier I'information dansle DCIP (drogues
visées a I’ Annexe D) sous une section donnée.]”

De plus, on consaille au requérant de suivre par lasuite les Directives sur le DCIP (drogues visées a
I” Annexe D) (présentées alasection 2.1.5) ou il trouveralamarche a suivre pour la préparation du
document [voir texte entre crochets]. Ces directives dressent laliste des données du Module 3 qui, une
foisqu'il aétérempli, peuvent étre facilement “copiées et collées’ dans la section correspondante du
modée de DCIP (drogues visées a I’ Annexe D). Pour préparer ce document, on doit inscrire les
données les plus récentes, y compris toute information mise ajour ou révisée durant e processus

d examen. Le requérant doit égadement produire I information décrite dans la section
INTRODUCTION du DCIP (drogues visées a I’ Annexe D).

2.1.4 Présentation du DCIP

Pour une Présentation de drogue nouvelle (PDN), une demande de numéro d'identification numérigue
de drogue pour un produit biologique (DINB) ou une modification a une DINB, alademande de la
DGP, du CPAR ou du CEPBR verslafin du processus d’ examen, le requérant doit produire une copie
impriméed un DCIP ajour ddment rempli, e soumettre une copie éectronique dans le format
WordPerfect 6/7/8/9/10.

Pour des Suppléments a une présentation de drogue nouvelle (SPDN), des Préavis de modification
(PM), des relevés des modifications et des avis de modification, on doit produire un DCIP diment
rempli au moment du dépdt de la présentation, sous forme imprimée, sous le Module 1.4.1. et
soumettre une copie éectronique du DCIP misajour tant “annotée’ que “ sans annotation” dansle
format WordPerfect 6/7/8/9/10, sous le Module 1.6. Dans e cadre du cycle de vie de I’ examen des
présentations de drogues, le DCIP peut subséquemment nécessiter une mise ajour qui tienne compte
des changements gpportés al’information.

Date d' approbation: 2004/05/25; Date mise en vigueur: 2004/05/25 3
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d essa clinique (DEC-M), il n’est pas nécessaire de remplir un DCIP.

Références:

Lignesdirectrices de Santé Canada:

- Préparation des présentations de drogues nouvelles dans le format CTD

M odéles de Santé Canada:

- Document certifié d'information sur le produit (DCIP (drogues visées a |’ Annexe D))
- Document certifié d’ information sur le produit (DCIP (drogues visées a I’ Annexe C))

- Document certifié d' information sur le produit- Entités chimiques (DCIP-EC)

2.1.5 Guidede préparation du DCIP (droguesvisées a |’ Annexe D)

Début dela“Directive sur le Module 1.4.1 du DCIP (drogues visées a I’ Annexe D)”

INTRODUCTION

N° dossier de présentation:

Date d’homologation et n° de contr6le de la PDN:

Datederévision et n° de contrdle du DCIP:

Dénomination spéciale:

Dénomination commune ou nom usue de la substance médicamenteuse:
Nom dela société:

Nom du digtributeur canadien:

Classification thérapeutique ou phar macologique:

Forme(s) posologique(s):

4 Date d’ approbation: 2004/05/25; Date mise en vigueur: 2004/05/25
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Concentration(s):

Voie(s) d’administration:

Dose maximale journaliere:

Nouvelle substance active (NSA)?

S SUBSTANCE MEDICAMENTEUSE (NOM, FABRICANT)
Fabrication (nom, fabricant)

Fabricant(s) (nom, fabricant)

Renseignements sur le(s) fabricant(s): [Insérer le Module 3.2.S.2.1 diment rempli ]

Description du procédé de fabrication et des contréles en cours de fabrication (nom,
fabricant)

Schéma de principe du procédé de fabrication et des mécanismes de contréle: [Insérer l&(s) schema(s)
de principe du Module 3.2.52.2.]

Contréle des matériels (nom, fabricant)

Description des matériels sources et des matériels de départ ains que des matiéres premiéres d origine
biologique utilisés dans la fabrication de la substance médicamenteuse: [Insérer |e tableau récapitul atif
des matieres premiéres biologiques utilisées figurant au Module 3.2.5.2.3]

Sommaire des réectifs préparés: [Insérer |e tableau récapitulatif des réactifs préparés figurant au
Module 3.2.52.3]

Controles des étapes critiques et des intermédiaires (nom, fabricant)

Sommaire des étapes critiques de la fabrication, des contrdles en cours de fabrication et des critéres
d acceptation: [Insérer un sommaire des éapes critiques de |a fabrication, des contréles en cours de
fabrication et des critéres d’ acceptation figurant au Module 3.2.S.2.4 sous Etapes critiques)

Mentionner les intermédiaires critiques du procédé, leur quaité et leur contrdle: [Insérer un sommaire
de laqualité, du contréle et des conditions d’ entreposage des intermédiaires isolés durant le procédé
figurant au Module 3.2.S.2.4, sous Intermédiaires.]

Date d' approbation: 2004/05/25; Date mise en vigueur: 2004/05/25 5
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Caractérisation (nom, fabricant)

Détermination de la structure et des autres caractéristiques (nom, fabricant)

Description du produit désiré et des substances gpparentées et sommaire des propriétés généraes, des
caractéristiques et des données de caractérisation (p. ex., structures primaire et secondaire et activité
biologique): [Insérer une description résumée de I’ information figurant au Module 3.2.5.3.1.]

I mpuretés (nom, fabricant)

Tableau récapitulaif des données sur lesimpuretés. [Insérer le tableau récapitul atif des taux d’'impuretés
rédles mesurés figurant au Module 3.2.5.3.2.]

Contrdle de la substance médicamenteuse (nom, fabricant)
Spécification (nom, fabricant)

Spécifications de la substance médicamenteuse: [Insérer les spécifications de la substance
médicamenteuse figurant au Module 3.2.54.1.]

Etalon de référence de la substance médicamenteuse déclaré par |’ entreprise responsable des essais
systématiques: [Inserer | éaon de référence de la substance médicamenteuse déclaré figurant au
Module 3.2.54.1.]

Stabilité (nom, fabricant)

Sommaire et conclusions sur la stabilité (nom, fabricant)

Conditions d' entreposage, date de nouvel ou durée de conservation, Siil y alieu: [Insérer les
conditions d’ entreposage proposées, la date de nouve ou de péremption, Sil y alieu, figurant au
Module 3.2.57.1.]

P PRODUIT MEDICAMENTEUX (NOM, FORME POSOL OGIQUE)

Fabrication (nom, forme posologique)

Fabricant(s) (nom, forme posologique)

Renseignements sur le(s) fabricant(s): [Insérer le Module 3.2.P.3.1 diment rempli.]

6 Date d’ approbation: 2004/05/25; Date mise en vigueur: 2004/05/25
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Formule des lots (nom, forme posologique)

Renseignements sur laformule des lots: [Insérer |e tableau récapitulatif de laformule deslots figurant au
Module 3.2.P.3.2]

Description du procédeé de fabrication et des contrdles en cours de fabrication (nom, forme
posologique)

Schéma du procédé de fabrication et des contrdles en cours de fabrication: [Insérer e schémade
principe du procéde figurant au Module 3.2.P.3.3]

Controle des étapes critiques et des intermédiaires (nom, forme posologique)

Sommaire des étapes critiques de |a fabrication, des controles effectués en cours de fabrication et des
criteres d’ acceptation: [Insérer un sommaire des étapes critiques de la fabrication, des controles
effectués durant |a fabrication et des critéres d’ acceptation figurant au Module 3.2.P.3.4 sous Etapes
critiques]

Indiquer les intermédiaires critiques du procédé, leur quaité et leur contrble: [Insérer les données sur la
qualité et le contréle des intermédiaires isolés durant le procédé, figurant au Module 3.2.P.3.4 sous
Intermédiaires.]

Contr0le des excipients (nom, for me posologique)

Excipients d origine humaine ou animale (nom, forme posologique)

Sommaire des excipients d' origine humaine ou animae utilisés: [Insérer le tableau récapituldif des
excipients d origine humaine ou animae utilisés, figurant au Module 3.2.P.4.5.]

Contréle du produit médicamenteux (nom, for me posologique)
Spécifications (nom, forme posologique)

Spécification(s) du produit médicamenteux: [Insérer |a(les) spécification(s) du produit médicamenteux
figurant au Module 3.2.P.5.1.]

Etalon de référence du produit médicamenteux déclaré par I’ entreprise responsable des s
systématiques avant lamise en circulation et des essais de stabilité post-commercidisation: [Insérer
I &don de référence pour lamise en circulation du produit médicamenteux figurant au Module
3.2P51]

Date d' approbation: 2004/05/25; Date mise en vigueur: 2004/05/25 7
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Dispositif de fermetur e des contenants (nom, for me posologique)

Bréve description du dispositif de fermeture des contenants du produit médicamenteux: [Insérer une
bréve description du dispositif de fermeture des contenants du produit médicamenteux figurant au
Module 3.2.P.7.]

Stabilité (nom, forme posologique)
Sommaire et conclusion sur la stabilité (nom, forme posol ogique)

Conditions d’ entreposage suggérées sur I’ étiquette et date de nouvel ou de péremption, y compris
conditions d’ entreposage gpres recondtitution et durant | utilisation (S'il y alieu): [Insérer les conditions
d entreposage proposees sur |’ étiquette et 1a date de nouvel ou de péremption, y comprisles
conditions d' entreposage aprés reconditution et durant I’ utilisation (S'il y alieu) figurant au Module
3.2P.8.1]

Protocole de stabilité post-homologation et engagement a |’ égard de la stabilité (nom, forme
posologique)

Protocole de stahilité post-homol ogation et engagement al’ égard de la tabilité [Insérer e protocole
de gtahilité post-homol ogetion et I’ engagement al’ égard de la sabilité figurant au Module 3.2.P.8.2.]

A ANNEXES

Installations et équipement (nom, fabricant)

Renseignements sur tous les produits en dével oppement ou homol ogués fabriqués ou manipulés dans
les mémes zones que le produit du requérant: [Insérer les renseignements sur tous les produits
homologués ou en dével oppement fabriqués ou manipulés dans la méme zone que le produit du
requérant figurant au Module 3.2.A.1]

Evaluation de I’ absence d’ agents fortuits (nom, forme posologique, fabricant)

Tableau récapitulatif des facteurs de réduction de la clairance virde: [Insérer |e tableau récapitulatif des
facteurs de réduction de la clairance virale figurant au Module 3.2.A.2 sous Etudes de la clairance

virale]

Cacul du nombre estimé de particules/dosg, Siil y alieu: [Insérer le cacul du nombre estimé de
particules'dose Sl y alieu figurant au Module 3.2.A.2 sous Etudes de la clairance virale)]

Fin dela“Directive sur le Module 1.4.1 du DCIP (drogues visées a |’ Annexe D)”

8 Date d’ approbation: 2004/05/25; Date mise en vigueur: 2004/05/25
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2.2  Module 2.3: Sommaire global dela qualité (SGQ)
2.2.1 Objet du SGQ

Le Sommaire globd de laqudité (SGQ) vise afournir aux évauateurs une vue d ensemble des
données sur la qualité utilisées pour soutenir I’ homologation de la présentation de la drogue. Durant le
processus d’ examen, il et prévu que le SGQ devienne partie intégrante du rapport d’ examen de

I évauateur.

Les copies éectroniques du SGQ ont pour objet d' aider a accélérer les processus d' évauation
préliminaire et d’ examen des présentations de drogue et d’ assurer la constance de la quaité et du
format des rapports d’ examen des présentations. WordPerfect 10.0 &ant lelogicidl de travail actud a
Santé Canada, |es documents importants tels que le SGQ doivent ére soumis en format WordPerfect,
afin de faciliter latache des évauateurs.

2.2.2 Préparation du SGQ

Laligne directrice tripartite harmonisée de I'l CH “ The Common Technical Document Module 2:
Quality Overall Summary, the Common Technical Document-Quality Questions and Answers/
Location Issues’ et le document consolidé de Santé Canada Directives sur le SGQ (présentéala
section 2.2.4) doivent étre consultés pour la préparation du sommaire des données sur la qudité exigé
dansle Module 2.3. On noteraqu'’il existe plusieurs lignes directrices différentes de Santé Canada au
ujet du SGQ, selon le type de produit. Ces lignes directrices sont toutes disponibles sur les sites Web
delaDPT/ DPBTG. Compte tenu de la portée du présent document, les directives sur le SDQ
présentées sous 2.2.4 sont spécifiques aux produits sanguins et, par consequent, doivent étre
considérées comme digtinctes a cetitre (c.-&d. SDQ (Produits sanguins)). Pour les produits sanguins
recombinants, le requérant doit se reporter alaligne directrice de Santé Canada Préparation des
données sur la qualité pour la présentation de drogue dans le format CTD: Produits
biologiques/issus de la biotechnol ogie (Biotech).

Dans certains cas particuliers, telsles produits en association, il peut étre nécessaire de renvoyer aplus
d'un document d’ orientation propre a un produit pour la préparation du SGQ ou d'une partie de
cdui-ci (sdon le cas). Par exemple, dans le cas d’ un anticorps monoclona radiomarqué, les Modules
2.3.Set 2.3.A suivant les directives sur le SGQ (Biotech) et lesModules 2.3.S, 2.3.P et 2.3.A suivant
les directives sur le SGQ (produits radiophar maceutiques) doivent étre préparés et présentés dansle
Module 2.3.

A I'intérieur des Directives sur le SGQ (Produits sanguins), ladirective de I’ |CH sur la préparation
du SGQ a éé reproduite, smplifiée (Iesingtructions sur les nouvelles entités chimiques ont éé exclues)
et intégrée au document de Santé Canada, en gjoutant certains éclaircissements aind que certains
renseignements d’ ordre régiona pour le Canada.
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NOTA: Le modele vierge de Santé Canada en format WordPerfect du SGQ (Produits
sanguins) n'est pas disponible. Le requérant doit plut6t utiliser lestitres exacts et le
format spécifié dans les Directives sur les données d appui sur la qualité (Produits
sanguins) de Santé Canada (présentées sous 2.3.5). S le promoteur n'utilise pasle
format WordPerfect (p. ex. sil utilise Microsoft Word), le SGQ (Produits sanguins),
une fois élaboré, peut étre converti et soumis par voie éectronique en format
WordPerfect ou sous forme de fichier pdf modifiable. Le requérant devra vérifier le
contenu €t le format de tout document soumis a une conversion de logicid.

Pour faciliter lapréparation du SGQ, il est conseillé au requérant de suivre notamment les Directives
sur les données d’ appui sur la qualité (Produits sanguins) de Santé Canada (présentées ala section
2.3.5) en ce qui concerne la préparation du sommaire des données ou des tableauix récapituldifs, que

I’ on repere facilement par lamention “[copier I'information dans SGQ (Produits sanguins) sous une
certaine section.]”

S laprésentation de drogue décrit, par exemple, plusieurs substances médicamenteuses, fabricants,
formes posologiques, préparations, types de conditionnement ou concentration, le requérant doit
résumer ces données dans le SGQ en utilisant un format smilaire a cdui du Module 3.2
PRESENTATION DES DONNEES. Pour plus de détails, se reporter &la section 2.3.2 du présent
document. De plus, on consaille au requérant de suivre par lasuite le texte entre [crochets] des
Directives sur le SGQ (Produits sanguins) (présentées sous 2.2.4), qui répertorie les rensaignements
du Module 3 qui peuvent étre facilement “copiés et collés’ dans la section correspondante du SGQ
(Produits sanguins) une foisremplie.

Pour les définitions d’ un document al’intérieur du SGQ, priere de se référer au document “Common
Technical Document-Quality Questions and Answers Location Issues’. Le Module 2.3.R
RENSEIGNEMENTS REGIONAUX du SGQ (Produits sanguins) n' éant pas requis pour le
Canada, aucune définition de document additionnel n'est fournie.

Au lieu de dupliguer I'information dans la présentation, S'il faut faire un renvoi dansle SGQ (Produits
sanguins) a des données d’ gppui ou connexes contenues dans un autre module ou une sous-section
autre que le Module 3, le renvoi doit ére suffisamment détaillé pour permettre de localiser facilement
I’information appropriée al’intérieur de la présentation. Le requérant doit se référer aux ébauches de
lignes directrices de Santé Canada al’intention de I’ industrie sur la préparation de différents types de
présentations de drogue dans le format CTD et alaligne directrice de I'| CH “Organisation of the
Common Technical Document for the Registration of Pharmaceuticals for Human Use - Annex”
pour obtenir des renssignements généraux sur les renvois.
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2.2.3 Présentation du SGQ

Pour les présentations de drogue nouvelle (PDN), le requérant est invité a présenter un SGQ diment
rempli (version appropriée) dans son intégrdité.

Pour |es suppléments a une présentation de drogue nouvelle (S'/PDN) comportant des modifications
aux données sur laquaité, le requérant est invité & présenter une verson mise ajour du SGQ (version
gppropriée), contenant uniquement la(les) section(s) ayant été révisée(s) ou mise(s) ajour en ce qui
concerne lg(s) modification(s) tout en conservant tant la numérotation de la sous-section CTD assignée
gue le format de la présentation de drogue.

Pour les Préavis de modification (PM) liés aux données sur laqudité, il est inutile de remplir un SGQ.

Pour une demande de numéro d'identification de drogue pour un produit biologique (DINB), le
requérant est invité a présenter un SGQ diment rempli (version appropriée) uniquement pour les
sous-sections ou les parties exigées pour une DINB sdlon le produit, et slon le cas.

Pour |e dépét initia d’ une demande d clinigue (DEC), le requérant doit présenter un SGQ diment
rempli (verson appropriée) contenant au minimum les sous-sections ou les parties pour lesquelles un
crochet (v') est placée devant une ingtruction ou un titre. On notera que ces ingructions n’ ont pas éé
élaborées spécifiquement pour les DEC et ne S appliquent pas nécessairement dans la méme mesure. 1
et logique que, selon le stade de mise au point du meédicament, |es renseignements disponibles pour
une DEC puissent étre limités, auquel cas le promoteur doit produire toutes les données disponibles a
ce moment-1a

Dans le cas de dépdts de DEC subséguentes pour la méme drogue (p. ex. éudes de Phase 2 ou 3), ou
une grande partie des données sur la quaité est peut-étre smilaire, le promoteur est invité a s appuyer
sur le SGQ rempli précédemment (p. ex. éudes de Phase 1 ou 2) en gpportant toute révison
nécessaire ou en gjoutant les renseignements pertinents pour mettre & jour la présentation et en
identifiant clairement les modifications par un texte en couleur ou d’ une police de caractere différente,
Durant toutes les phases d’ éude clinique menant ala PDN, il convient de tenir &jour une chronologie
récapitul ative des changements gpportés au procédé de fabrication durant la mise au point du
médicament. Les promoteurs peuvent remplir et produire d’ autres sous-sections du SGQ qui ne sont
pas marquées d’ un crochet, a mesure que I’ information devient disponible durant lamise au point du
meédicament (p. ex. DEC de Phase 2 et 3), ou atitre de prdiminaire ala PDN.

S une section particuliére contient une quantité significative de données, le requérant doit les intégrer au
Module 3 et y faire un renvoi.

Date d' approbation: 2004/05/25; Date mise en vigueur: 2004/05/25 11



Préparation des données sur la qualité pour les présentations Santé Canada
de drogues dans le format CTD: Produits sanguins Lignedirectriceal’intention de I’industrie

Dans le cas d' une modification a une demande d clinigue (DEC-M), concernant les changements
apportés aux données sur laqudité, le requérant est invité a produire une verson mise ajour du
sommaire des données sur la qudité contenant uniquement la(les) section(s) qui ont été révisées ou
mises ajour par suite des changements, en conservant la numérotation des sous-sections appropriées et
leformat CTD.

Pour tout renseignement additionne sur les données techniques requises pour sa présentation de drogue
en particulier, le requérant doit s adresser ala DGP, au CPAR ou au CEPBR.

Lacopie imprimée du SGQ diment rempli (version appropriée) dait étre jointe au Module 2.3, y
compris pour une DEC ou une DEC-M (ou le Module 2.2 n'est pas exigés &, par consequent, ne sont
pas remplis). Le requérant doit clairement identifier et Séparer le sommaire sur la quaité des autres
sommaires produits dans le Module 2, le cas échéant, al’ aide d’ onglets de sections &iquetés

(p. ex. “2.3 SGQ"). Pour tout renseignement additionnd sur la pagination et I’ organisation des sections
ang que leur numérotation dans les différents documents et le format de latable des matieres, le
requérant doit se référer aux ébauches de lignes directrices al’ intention de I’ industrie pour la
préparation des différents types de présentations de drogues dans le format CTD et aladirective de
I’'ICH “ Organisation of the Common Technical Document for the Registration of
Pharmaceuticals for Human Use- Annex.”

En vertu du Module 1.6 d' une PDN, d'un SPDN ou d’'un DINB ou du Module 1.3 d une DEC ou

d une DEC-M pour le Canada, |e requérant doit soumettre une copie éectronique du SGQ diment
rempli (version appropriée), dans le en format WordPerfect 6/7/8/9/10. Pour des renseignements
généraux sur les documents d’ examen éectronique, le requérant doit se référer aux ébauches de lignes
directricesal’intention de I’industrie pour la préparation de différents types de présentations de
drogues dans le format CTD de Santé Canada.

Références:

Lignesdirectricesdel’ICH:

- Organisation of the Common Technica Document for the Regigtration of Pharmaceuticals for
Human Use

- The Common Technica Document-Module 2.3: Qudity Overal Summary (QQOS)

- The Common Technica Document-Qudity Questions and Answers/ Location Issues

Lignesdirectrices de Santé Canada:

- Lignes directrices concernant les demandes d clinique
- Préparation des présentations de drogues nouveles dansle format CTD
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2.2.4 Directives sur le SGQ (Produits sanguins)

Le sommaire globa de laqualité (SGQ) est un résumé qui respecte la portée et la présentation des
données du Module 3. Le SGQ ne doit pas comprendre I’ information, les données ou les judtifications
qui n’ont pas dé§ja éé incluses dans le Module 3 ou dans d’ autres sections du CTD.

(v/) Le SGQ doit contenir une quantité suffisante de renseignements provenant de chague section pour
donner al’ évauateur de la quaité un gpercu du Module 3. Le SGQ doit également mettre en évidence
les parameétres clés critiques du produit et fournir, par exemple, une judtification dans les cas ol les
ingructions n’ ont pas été suivies. Le SGQ doit comprendre une anayse des questions clés intégrant
Iinformation des différentes sections du module des données sur laqudité (p. ex. qudification des
impuretés par le biais d’ éudes toxicologiques, abordées dans le module CTD-S), y compris le renvoi
aux numeros de volume et de page dans d' autres volumes, sil y alieu.

(v) Normaement, ce SGQ ne doit pas comporter plus de 40 pages de texte, al’ excluson des
tableaux et desfigures. Pour les produitsissus de la biotechnologie et les produits fabriqués par des
procédés plus complexes, le document peut étre plus long mais ne doit normalement pas excéder 80
pages de texte (a1’ exclusion des tableaux et desfigures).

Letexte en italique ci-dessous indique oul les tableatx, les figures et d’ autres déments peuvent étre
importés directement du Module 3. En suivant les Directives sur les données d’ appui sur la qualité
(Produits sanguins) (présentées ala section 2.3.5), s le Module 3 a éé correctement rempli, on peut
pratiquement importer directement toute I’information suggérée pour le SGQ, qu' ele soit en itdique ou
non, du Module 3, sauf pour I’information figurant dans la partie Introduction.

Début dela“Directive sur le Module 2.3 du
Sommaire global dela qualité (SGQ) Produits sanguins’

INTRODUCTION

L’introduction doit inclure les renseignements suivants. (v/) dénomination spéciae, (v/) nom usue dela
substance médicamenteuse, (v) nom de |’ entreprise, (v) forme(s) posologique(s),
(v/) concentration(s), (¢) voie d adminigtration et indication(s) proposée(s).
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2.3.S SUBSTANCE MEDICAMENTEUSE (NOM, FABRICANT)

23S1

Renseignements généraux (nom, fabricant)

(v) Inclure égdement I'information de 3.2.S.1. [Insrer I'information figurant au Module
3.2.5.1 diment rempli comme suit: nomenclature de la substance médicamenteuse sous
3.2.51.1; information sur la structure de la substance médicamenteuse sous 3.2.5.1.2; liste des
propriétés physico-chimiques et autres caractéristiques pertinentes de la substance
médicamenteuse sous 3.2.5.1.3]

23S2

Fabrication (nom, fabricant)

Les rensaignements suivants de 3.2.S.2 doivent &re inclus:

(v) Information sur le(s) fabricant(s); [Insérer le Module 3.2.S.2.1 diment rempli].

(v/) Bréeve description du procédé de fabrication (y compris, notamment, référence aux
matériels de départ, aux étapes critiques et au retraitement) et des mesures de contréle
prévues pour la production systématique et uniforme de matériels de qudité appropriée.
[Insérer I'information figurant au Module 3.2.S.2.2 diment rempli comme suit:
Explication du systéme de numérotation des lots, renseignements sur tout regroupage
des intermédiaires et renseignements sur lataille ou I échelle des lots, sous Définition
des lots et des échdlles; description du procédé de fabrication, des controles, des
procédures de retraitement et de tout transfert de matériel, sous Fractionnement et
purification et Remplissage, entr e et tr rt (expédition), dans cet ordre;
Information sur le digpositif de fermeture des contenants, |es conditions d’ entreposage
et d expédition de la substance médicamenteuse, sous Remplissage, entreposage et
transport (expédition).]

(v/) Schéma du procéde, tel que présenté sous 3.2.5.2.2; [Insérer le schémadu
procédé sous Fractionnement et purification du Module 3.2.5.2.2 ddment rempli.]

(v/) Description des matériels source et des matéridls de départ de méme que des
matiéres premieres d origine biologique utilisées dans la fabrication de la substance
médicamenteuse, td que décrit sous 3.2.S5.2.3; [Insérer I'information figurant au
Module 3.2.5.2.3 diment rempli comme suit: Sommaire (p. ex. tableau récapitul aif)
des matiéres premiéres biologiques utilisées, figurant sous Contrdle des matérids
sources et des matériels de départ d origine biologique; Informetion sur I’ origine et la
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collecte du plasma figurant sous Origine et collecte des matériels sources et des
matériels de départ; Information sur les activités de controle de la quaité et les mesures
de sécurité prises relaivement aux matériels sources et de départ figurant sous
Convenance du donneur, analyses et sélection des donneurs et mesures de sécurité
additionnelles I’ égard des matériels sources et de départ.]

Anayse de lasdection et de lajudification des éapes de fabrication critiques, des
contrdles en cours de fabrication et des criteres d’ acceptation. [Insérer I”information
figurant au Module 3.2.S.2.4 diment rempli comme suit: sommaire des éapes de
fabrication critiques, des contréles en cours de fabrication et des criteres d' acceptation;
andyse des contréles en cours de fabrication retenus pour chague étape critique de
fabrication et judtification des criteres d' acceptation proposés]

(v/) Souligner lesintermédiaires critiques du procedé, tel que décrit sous 3.2.5.2.4;
[Insérer un sommaire de laquaité, du contrble et des conditions d’ entreposage des
intermeédiaires isolés durant le procéde, figurant au Module 3.2.S.2.4 diment rempli.]

(v/) Description de la validation et de I’ évauation du procedé, tel que décrit sous
3.2.52.5; [Insérer un sommaire des éudes de vaidetion et d' évauation du procéde
indiquées dansle Module 3.2.S.2.5 diment rempli.]

(v/) Bref sommaire des principaux changements apportés a la fabrication tout au long
de lamise au point e conclusions de I’ évduation utilisée quant al’ uniformité du produiit,
tel que décrit sous 3.2.5.2.6. Le SGQ doit égaement renvoyer aux éudes non
cliniques et diniques dans lesquelles ont été utilisés les lots visés par ces modifications a
lafabrication, tel que prévu dansles modules CTD-S et CTD-E du dossier, Sil y alieu.
[Insérer I information figurant au Module 3.2.5.2.6 ddment rempli comme suit: bref
sommaire des principaux changements apportés alafabrication durant lamise au point
et conclusons de |’ évauation utilisée quant al’ uniformité du produit; renvoi aux éudes
non cliniques et cliniques mentionnées dans d' autres modules de |a présentetion, dans
lesquelles des | ots de la substance médicamenteuse visas par un important changement
du procédé de fabrication ont &té utilisés]
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2.3.S3 Caractérisation (nom, fabricant)

(v/) Description du produit désiré et des substances liées au produit et sommaire des propriétés
généraes, des caractéristiques et des données de caractérisation (p. ex. structure primaire et
supérieure et activité biologique), tel que décrit sous 3.2.S5.3.1. [Insérer une description
résumée de cette information figurant dans le Module 3.2.S.3.1 diment rempli ]

(V) Le SGQ doit résumer les données sur lesimpuretés éventud les et rédles produites par la
synthése, lafabrication et la dégradation, aing que les fondements de I é&ablissement des
criteres d' acceptation pour lesimpuretés individuelles et totaes.

Le SGQ doit égaement résumer les concentrations d’ impuretés dans les lots de la substance
médicamenteuse utilisés dans les éudes non cliniques, dansles essais dliniques, et dansleslots
caractéristiques fabriqueés par le procédé commercia proposé.

(V) Dansle cas d'une DEC/ DEC-M, le SGQ doit également résumer les taux d’ impuretés
dans les lots de la substance médicamenteuse produits a ce jour et utilisés dans les éudes non
ciniques et dans les essais cliniques, le cas échéant. Ces réaultats, aind que les limites
proposees, doivent faire |’ objet d’ une anayse.

() Inclure un tableau récapitulatif des données figurant sous 3.2.5.3.2, avec une
représentation graphique s'il y a lieu. [Insérer le tableau récapitulatif sur les taux d’ impuretés
rédles mesurés, figurant au Module 3.2.5.3.2]

Le SGQ doit préciser les moddités de qualification des limites d impuretés proposées. [Insérer
I"analyse sur les résultats approchant ou dépassant les limites, aing que lajudtification du choix
des essais, les limites proposées et leur qudification, figurant au Module 3.2.5.3.2.]

2354 Contrdle de la substance médicamenteuse (nom, fabricant)

(¢) Inclure un bref résumé de lajudtification des pécifications, des méhodes analytiques et de
leur validation. [Insérer I information figurant sous 3.2.S.4 comme sLit: Sommaire des méthodes
andytiques figurant sous 3.2.S.4.2; résumé de la vdidation des méhodes anaytiques figurant
sous 3.2.5.4.3 et résumé de lajudtification des spécifications, figurant sous 3.2.5.4.5.]

() Indiquer les spécifications inscrites sous 3.2.54.1. [Insérer la spécification dela
substance médicamenteuse figurant sous 3.2.54.1.]
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(v/) Préciser | @&alon de la substance médicamenteuse déclaré par |’ entreprise responsable des
essals systématiques de mise en circulation. [Insérer I éaon déclaré de la substance
médicamenteuse figurant ous 3.2.54.1.]

(/) Présenter un tableau récapitulatif des analyses des lots figurant sous 3.2.5.4.4, avec
une représentation graphique s'il y alieu. [Insérer le résumé narratif des andyses deslots,
le tableau récapitulatif (ou sareprésentation graphique sl y alieu) des résultats (autres que les
impuretés) des lots utilisés pour les éudesin vivo et des |ots récents de production figurant
sous 3.2.54.4.] Pour une DEC/ DEC-M, produire toute I’ information disponible sur tous les
lots produits a ce jour et pour lesquels une documentation compléte sur la fabrication a éé
fournie.

23.S5 Etalons ou matériels de référence (nom, fabricant)

(v) Incdure I'information figurant sous 3.2.S.5 (présentation en tableaux Sil y alieu). [Insérer
I’information sur les éaons ou les matériels de référence utilisés pour I'essal de la substance
médicamenteuse, figurant sous 3.2.55]

2.3.S6 Dispositif de fer meture des contenants (nom, fabricant)

Inclure une bréve description et une analyse de I’ information inscrite sous 3.2.S.6. [Insérer
I'information sur le dispositif de fermeture des contenants pour la substance médicamenteuse,
inscrite sous 3.2.5.6.]

2.3.5.7 Stabilité (nom, fabricant)

(v) Cette section doit inclure un résumé des études entreprises (conditions, lots, méthodes
anaytiques) et une breve analyse des résultats et des conclusions, des conditions d’ entreposage
proposeées, de la date de nouvel ou de péremption, sil y alieu, figurant sous 3.2.5.7.1.
[Insérer I"information résumée figurant sous 3.2.S.7.1.] Pour une DEC/ DEC-M, produire toute
I'information disponible qui a &é compilée a ce jour. Inclure le protocole de sabilité
post-homologation, figurant sous 3.2.S.7.2. [Insérer |e protocole de stabilité post-homol ogation
et I’engagement al’ égard de la gabilité figurant sous 3.2.5.7.2.]

(v) Présenter un tableau récapitulatif des résultats sur la stabilité, figurant sous
3.2.57.3, ains qu’une représentation graphique s'il y a lieu. [Insérer |e tableau récapitul atif
(ou sareprésentation graphique sil y alieu) des résultats des éudes sur la gtabilité indiqués
s0us 3.2.57.3]
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2.3.P  PRODUIT MEDICAMENTEUX (NOM, FORME POSOL OGIQUE)

23P.1 Description et composition du produit médicamenteux (nom, forme
posologique)

(v) Présenter I'information figurant sous 3.2.P.1. [Insérer I'information et une description du
produit médicamenteux figurant sous 3.2.P.1.]

() Indiquer la composition, figurant sous 3.2.P.1. [Insérer la composition du produit
médicamenteux figurant sous 3.2.P.1]

(v/) Pour une DEC/ DEC-M, pour une étude controlleé- placebo, soumettre laliste
d’ ingrédients utilisés dans e placebo.

23.P.2 Mise au point phar maceutique (nom, for me posologique)

(v/) Présenter une andyse de I’ information et des données figurant sous 3.2.P.2. [Insérer e
résumé combiné de I'information et des donnéesfigurant sous 3.2.P.2.1 a3.2.P.2.6, a

I exception du tableau récapitulatif de 3.2.P.2.2.1 sur la composition des préparations utilisées
dansles essaiscliniqueset leslotsvises] Pour une DEC/ DEC-M, produire toute I’ information
disponible qui a é&é compilée acejour.

(v) Produire une confirmation du fait qu’ aucun des ingrédients non médicinaux (excipients)
figurant dansle produit find n’est prohibé pour fins d utilisation dans une drogue par laLoi sur
les aliments et drogues du Canada et ses Reglements [Insérer la confirmation figurant sous
3.2.P.2.1.2, sous Excipients]

(V) Sil yalieu, présenter un tableau récapitulatif de la composition des préparations
utilisées dans les essais cliniques et une présentation des profils de dissolution. [Insérer un
tableau récapitulatif des données sur la composition des préparations utilisées dans les essais
cliniques et deslots visés figurant sous 3.2.P.2.2.1, Mise au point de la formulation.]

23P.3 Fabrication (nom, for me posologique)
L’information présentée sous 3.2.P.3 doit inclure les données suivantes:

. (V) Rensaignements sur le(s) fabricant(s). [Insérer le Module 3.2.P.3.1 diment
rempli.]
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. (v) Information inscrite sous 3.2.P.3.2 sur laformule deslots. [Insérer le tableau
récapitulatif sur laformule deslots figurant sous 3.2.P.3.2.]

. (v/) Breve description du procédeé de fabrication et des contrdles visant a permettre la
production systématique et uniforme d' un produit d’ une quaité gppropriée. [Insérer la
description du procédé de fabrication, des controles et des méthodes de retraitement
figurant sous 3.2.P.3.3.]

. (/) Le schéma du procédé de fabrication présenté sous 3.2.P.3.3. [Insérer le schéma
du procédé de fabrication présenté sous 3.2.P.3.3]

. (/) Une andyse de lasdection et de lajustification des étgpes critiques de fabrication,
des contrdles en cours de fabrication et des criteres d' acceptation. [Insérer
Iinformation présentée sous 3.2.P.3.4 comme suit: sommaire des étapes critiques de
fabrication, des contréles en cours de fabrication et des critéres d’ acceptation; andyse
des contréles en cours de fabrication sélectionnés pour chaque étape critique de
fabrication et judtification des critéres d’ acceptation proposés]

Mentionner les produits intermédiaires critiques du procédé, décrits sous 3.2.P.3.4.
[Insérer I'information sur la quadité et le contréle des intermédiaires isolés durant le
procedé, figurant sous 3.2.P.3.4.]

. (v/) Bréve description de la vdidation et de I’ évauation du procédé, figurant sous
3.2.P.3.5. [Insérer un résume des éudes de vaidation et d’ évauation du procéde
présentées sous 3.2.P.3.5.]

23P.4 Contr6le des excipients (nom, for me posologique)

(v/) Présenter un bref résumé des données sur la qualité des excipients figurant sous 3.2.P.4.
[Insérer I information présentée sous 3.2.P.4 comme suit: spécifications relatives aux excipients
figurant sous 3.2.P.4.1; judtification des spécifications proposées pour I excipient, Sil y aliey,
figurant sous 3.2.P.4.4; tableau récapituldif des excipients d’ origine humaine ou animae
utilisés, figurant sous 3.2.P.4.5; sommaire des nouvealx excipients utilisés, figurant sous
3.2.P.4.6]

23.P5 Controéle du produit médicamenteux (nom, forme posologique)
(/) Produire un bref résumé de la justification des spécifications, (v/) un sommaire des

méthodes anaytiques (v/) ains que les données sur lavaidation et |a caractérisation des
impuretés. [Insérer I'information présentée sous 3.2.P.5 comme suit: sommaire des méthodes
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andytiques figurant sous 3.2.P.5.2; sommaire de la vaidation des méhodes andytiques figurant
sous 3.2.P.5.3; sommaire de la caractérisation des impuretés figurant sous 3.2.P.5.5; sommaire
de lajudtification des spécifications figurant sous 3.2.P.5.6.]

() Indiquer les spécifications présentées sous 3.2.P.5.1. [Insérer les spécifications relatives
au produit médicamenteux figurant sous 3.2.P.5.1.]

(v) Indiquer I’ éaon du produit médicamenteux déclaré par I’ entreprise responsable des essais
systématiques de mise en circulation et des essais de stabilité post-homologation. [Insérer
I"information sur I’ &aon du produit médicamenteux déclaré, présentée sous 3.2.P.5.1.]

() Inclure un tableau récapitulatif des analyses des lots, figurant sous 3.2.P.5.4, avec
une représentation graphique s'il y a lieu. [Insérer le résumé narretif des andyses deslots, le
tableau récapitulatif (ou sareprésentation graphique sil y alieu) des résultats (autres que les
impuretés) des lots des éudesin vivo et deslots récents de production figurant sous
3.2.P.5.4.] Pour une DEC/ DEC-M, produire toute I’ information disponible sur tous les lots
fabriqués acejour et pour lesquels une documentation de fabrication compléte a éé fournie.

2.3.P.6 Matérielsou étalons de référence (nom, for me posologique)

(v/) Présenter I'information figurant sous 3.2.P.6 (présentation sous forme de tableaux Sil y a
lieu). [Insérer I'information sur les étdons de référence ou les matériels de référence utilisés
pour I’essal du produit médicamenteux, figurant sous 3.2.P.6.]

23.P.7 Dispositif de fermetur e des contenants (nom, for me posologique)

() Inclure une breve description et une analyse de I’ information présentée sous 3.2.P.7.
[Insérer I'information sur le dispositif de fermeture des contenants du produit médicamenteux
figurant sous 3.2.P.7.]

23.P.8 Stabilité (nom, forme posologique)

(¢) Inclure un résumé des éudes entreprises (conditions, lots, méthodes anaytiques) et une
breve discussion des résultats et des conclusions des études de stabilité et de |’ analyse des
données. On doait présenter des conclusions relatives aux conditions d’ entreposage et ala durée
devie, and qu aux conditions d entreposage et ala durée de conservation en cours

d utilistion Sil y alieu. [Insérer un résumé de I’ information figurant sous 3.2.P.8.1.] Pour une
DEC/ DEC-M, produire toute I’ information disponible qui a é&é compilée acejour.
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23.A

Produire le protocole de stahilité post-homologation, tel que décrit sous 3.2.P.8.2. [Insérer le
protocole de stabilité post-homologetion et I’ engagement al’ égard de la stabilité présentés sous
3.2.P.8.2]

(/) Présenter un tableau récapitul atif des résultats des éudes de stabilité présentés sous
3.2.P.8.3 ains qu’ une représentation graphique s'il y a lieu. [Insérer |e tableau récapitul atif
(ou sareprésentation graphique sil y alieu) des résultats des éudes de stabilité présentés sous
3.2.P.8.3]

ANNEXES
23A.1 Installations et équipement (nom, fabricant)

(¢) Inclure un sommaire des données sur lesingalations décrites sous 3.2.A.1. [Insérer un
sommaire de I'information sur lesingalations et I' équipement présentée sous 3.2.A.1.] Pour
une DEC/ DEC-M, ce sommaire peut exclure les schémas du procédé de fabrication en ce qui
concerne le mouvement des matieres premiéres, du personnel, des déchets biologiques et des
intermédiaires.

23A.2 Evaluation de |’ absence d’ agents fortuits (nom, for me posologique,
fabricant)

(v/) Présenter une analyse sur les mesures mises en oauvre pour |e contréle des agents
endogenes et fortuits en cours de production. [Insérer I"information présentée sous 3.2.A.2
comme suit: Sommaire des mesures utilisées pour éviter et controler |es agents fortuits non
viraux durant la production, présentées sous Agents fortuits non viraux; sommaire des
mesures utilisées pour mettre al’ , évauer et diminer les risgues possibles d’ agents fortuits
viraux durant la production, présentées sous Agents fortuits viraux; sommaire des mesures
utilisées pour sdlectionner, mettre al’ essai, évauer et diminer les risques possibles d’ agents
fortuits dans toute matiere d’ origine animale ou humaine utilisée, présentées sous Matieres

d origine biologique; bref sommaire des essais virologiques réalisés durant |a fabrication, pour
quelles éapes et sur quels intermédiaires, et de la concluson des résultats des essai's, présentés
sous Essais aux stades de production appropriés; bref sommaire des essais virologiques rédisés
sur le produit en vrac non traité et de la conclusion des résultats des essais, présentés sous
Essais virologigues du produit en vrac non traité judtifications et plan d action de I’ évauation
delaclarance virde, résultats et évaluation des éudes de la clairance virde, présentés sous
Etudes deladairance virae]
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(V) Produire un tableau récapitulatif des facteurs de réduction de la clairance virale
présentés sous 3.2.A.2. [Insérer le tableau récapitulatif des facteurs de réduction de la
clairance virale présentés au Module 3.2.A.2 sous Etudes de ladairance virae.]

(/) Produire un cacul du nombre estimé de particules/dose, Sil y alieu. [Insérer le caleul du
nombre estimé de particules/dose, S'il y alieu, présenté au Module 3.2.A.2, sous Etudes de la
carancevirde]

23A.3 Excipients (nom, for me posologique)
(/) Produire un sommaire des excipients décrits sous 3.2.A.3 et de leur usage et une
discussion des risques qui leur sont associés. [Insérer le sommaire des excipients figurant sous

3.2.A.3]

2.3.R RENSEIGNEMENTSREGIONAUX

(Non applicable pour le Canada.)

Fin dela“Directive sur le Module 2.3 du
Sommaire global de la qualité (SGQ) Produits sanguins’

2.3  Module3: Qualité
2.3.1 Contenu et portée des données d appui sur la qualité

Dansle Module 3, on doit présenter une copie imprimée de toutes les données d’ appui sur la qudité.
Cette information se retrouve dans les modules suivants 3.1 TABLE DES MATIERES,

3.2 PRESENTATION DES DONNEES et 3.3 REFERENCES DOCUMENTAIRES. Le Module
3.2 est subdivisé en 3.2.S SUBSTANCE MEDICAMENTEUSE, 3.2.P PRODUIT
MEDICAMENTEUX, 3.2.A ANNEXES et 3.2.R RENSEIGNEMENTS REGIONAUX.

Les données sur la qudité produites dans le Module 3 doivent étre a jour, compl étes, adégquatement
détaillées, pertinentes et suffisantes pour appuyer I”homologation d' une Présentation de drogue nouvelle
(PDN), d'un Supplément & une présentation de drogue nouvelle (SPDN), d’ un Préavis de modification
(PM), ou d'une Demande de numéro d'identification de drogue biologique (DINB), en vertu de
Iarticle C.08.004 du Reglement sur les aliments et drogues, et qui respectent les exigences
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réglementaires actudlles des articles C.08.002 et C.08.003 aind que destitres 1, 1A, 2et 4 (Sily a
lieu) delaPartie C du Réglement sur les aliments et drogues. De méme, pour une demande d
cinique (DEC) ou une Demande d cinique-modification (DEC-M), les données sur laqudité
doivent appuyer les exigences enoncées au titre 5 de la Partie C du Reglement sur les aliments et
drogues.

Le requérant et invité afournir I"information pertinente pour le produit visg, lorsqu’il prépare le Module
3.2 PRESENTATION DES DONNEES de la présentation de drogue en format CTD. Dans certaines
sous-sections du Module 3.2 PRESENTATION DES DONNEES, ol le texte renvoie & certaines
directives particuliéres sur laqudité de I’ |CH, il faut produire I’ information pertinente décrite dans ces
directives techniques dans les sous-sections appropriées du PRESENTATION DES DONNEES, &fin
de s assurer que la présentation satisfait aux exigences de la sélection.

Laproduction d'un Module 3 correctement rempli faciliterala préparation du Sommaire globd de la
quaité (SGQ (version gppropriée)) et du Document certifié d’information sur le produit (DCIP
(drogues visées a I’ Annexe D)), tout en accélérant e processus d’ examen de la présentation de
drogue.

2.3.2 Préparation des données d appui sur la qualité

Ladirective tripartite harmonisée de ' |CH, section The Common Technical Document Module 3:
Quiality, le document Common Technical Document-Quality Questions and Answers/ Location
Issues, et les Directives sur les données d’ appui sur la qualité (Produits sanguins) (présentées sous
2.3.5), doivent étre utilisées comme référence pour préparer les données sur la quaité requises dansle
Module 3 pour les produits sanguins. Toutefois, dans les Directives sur les données d’ appui sur la
qualité (Produits sanguins), ladirective de ' |CH sur la préparation des données sur laqualité pour le
Module 3 a éé reproduite, et smplifiée par I’ exclusion de ladirective del’ |CH pour lesNEC et les
produits Biotech qui ne S gpplique pas a un produit sanguin et intégrée aux ingructions de

Santé Canada afin de fournir au requérant une ligne directrice consolidée et pratique sur lamaniéere de
réunir les données sur la quaité pour une présentation de drogue canadienne. Ces directives couvrent
des sujets qui ne sont pas nécessairement abordés dans les directives techniques sur laqudité de I’

ICH et contiennent des renseignements qui doivent ére pris en considération durant lamise au point du
médicament aing que pour la préparation d’ une présentation de drogue.

On trouvera dans les Directives sur les données d’ appui sur la qualité (Produits sanguins) des
ingructions additionnelles de Santé Canada, des éclaircissements, sil y alieu, des exemples
dillugtrations et des références aux lignes directrices sur la qudité de Santé Canada &fin de faciliter
davantage |a tache du promoteur. Dans le Module 3.2.R RENSEIGNEMENTS REGIONAUX, on
recense éga ement des renseignements additionnels qui doivent étre produits pour une présentation de
drogue canadienne. Dans quelques rares sous-sections du Module 3.2, PRESENTATION DES
DONNEES, |es autres rensaignements exigés par la réglementation canadienne sont identifiés par un
chevron.
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Pour faciliter la préparation du SGQ (Produits sanguins) et du DCIP (drogues visées a

I’ Annexe D), le requérant et invité a suivre notamment les Directives sur les données d’ appui sur la
qualité (Produits sanguins) pour la préparation des données résumeées ou des tableaux récapitul atifs
facilement identifiables par lamention “[recopier I'information dans le SGQ (Produits sanguins) ou le
DCIP sous une certaine section.]”. En outre, le requérant est invité a suivre par lasuite les Directives
sur le SGQ (Produits sanguins) et les Directives sur le DCIP (drogues visées a I’ Annexe D) [texte
entre crochets], ou est identifié I’ endroit cible dans le document SGQ (Produits sanguins) ou DCIP
(drogues visées a I’ Annexe D), sdon le cas, ou I’information figurant au Module 3 peut étre facilement
“copiée et collée” gprés avoir éé inscrite.

NOTA: Uneréférence alaligne directrice de Santé Canada sur les Bonnes pratiques de
fabrication (pour les drogues visges al’ Annexe D) doit étre incluse dans pratiquement
toutes les sections du Module 3.2, PRESENTATION DES DONNEES. Toutefois,
afin de réduire au minimum le volume des Directives sur les données d appui sur la
qualité (Produits sanguins), laréférence aux BPF a é&é omise dans la plupart des
sections, méme s le requérant doit 'y référer lorsgu'’il prépare le Module 3.

Dans certains cas, il peut étre approprié de séparer ou de reproduire des sections al’ intérieur d’ une
méme Présentation de drogue dans le format CTD. Dans de tels cas, les codes d' identification
(indiqués entre crochets) aprés un titre de section ou de sous-section (p. ex. hom, fabricant, forme
posologique) doivent ére indiques afin de permettre de ditinguer plus facilement les sections
reproduites. Le requérant doit consulter le document “ Common Technical Document-Quality
Questions and Answers/ Location Issues’ pour plus de précison. Les exemples qui suivent visent a
mieux illustrer cette Stuation:

Pour_un produit médicamenteux contenant plus d’ une substance médicamenteuse:

(p. ex. substance Biotech “ X”, substance Biotech “Y”, hotamment dans le cas d’ une immunotoxine
biologique qui n"est pas utilisée comme vaccin). L’ intégrdité du Module 3.2.S, SUBSTANCE
MEDICAMENTEUSE, pour une substance médicamenteuse, doit étre suivie de I'intégralité du
Module 3.2.S, SUBSTANCE MEDICAMENTEUSE pour la substance médicamenteuse suivante,
laquelle doit étre suivie d’ un seul Module 3.2.P, PRODUIT MEDICAMENTEUX. Le nom dela
substance médicamenteuse doit &re inscrit dans le titre de toutes |es sections et sous-sections
gpplicables, afin de permettre de digtinguer nettement I’ information relative a chaque substance
médicamenteuse.

Ex. 3.2.SSUBSTANCE MEDICAMENTEUSE (“X”, FABRICANT ABC);
3.2.5 SUBSTANCE MEDICAMENTEUSE (“Y”, FABRICANT ABC);
3.2.P PRODUIT MEDICAMENTEUX (“ XY”, préparation liquide).
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Dans e cas d un anticorps monoclona radiomarqué, par exemple, on doit utiliser les formats de
produits Biotech et de produits radiopharmaceutiques applicables pour le Module 3.2.S SUBSTANCE
MEDICAMENTEUSE et le format de produits radiopharmaceutiques pour le Module 3.2.P,
PRODUIT MEDICAMENTEUX. (Voir auss laligne directrice de Santé Canada a |’ intention de
I'indudtrie intitulée Préparation des données sur la qualité pour les présentations de drogues dans
le format CTD: produits radiopharmaceutiques.)

Pour une substance médicamenteuse ou un produit médicamenteux fabriqués par plus d' un
fabricant et pour lesquelsil existe des différences de données sur la qualité entre les différents
fabricants:

(p. ex. g lefabricant “A” et lefabricant “B” fabriquent le produit médicamenteux al’ aide de différents
équipements et d'ingtdlations digtinctes). Le nom du fabricant doit figurer dans le titre de toutes les
sections et sous-sections visées, pour permettre de distinguer nettement I’ information sur la substance
médicamenteuse ou le produit médicamenteux de chague fabricant, Sil y alieu. Dansuntd cas, la
numeérotation des sections et des sous-sections doit demeurer squentielle.

p.ex. 3.2.P.3.3 Description du procédé de fabrication et des contrdles en cours de

fabrication (nom, forme posologique, fabricant “A”);

3.2.P.3.3 Description du procédeé de fabrication et des contréles en cours de
fabrication (nom, forme posologique, fabricant “B”);

3.2.P.3.4 Contrdle des étapes critiques et des intermeédiaires (nom, forme posologique,
fabricants“A et B”) ; (Danslasection 3.2.P.34, I'information est laméme quel que soit le
fabricant et ne doit donc ére indiquée qu’ unefois.)

3.2.A.1Ingallations et équipement (nom, fabricant “A”);

3.2.A.1Ingallations et équipement (nom, fabricant “B”);

NOTA: Sous 3.2.52.1 et 3.2.P.3.1 Fabricant(s), on doit indiquer tous les fabricants sansqu'il
Soit nécessaire de les diginguer.

Pour_un produit médicamenteux présentant plus d’ une for me posol ogique ou fourni accompagné
d'un diluant de reconstitution ne possédant pas d’ identification numérique de drogue (DIN):

(p. ex. Poudre lyophilisée, liquide.) L’intégralité du Module 3.2.P PRODUIT MEDICAMENTEUX
pour une forme posologique ou un diluant (sdon le cas) doit ére suivie de I'intégraité du Module
3.2.P PRODUIT MEDICAMENTEUX pour laforme posologique ou le diluant stivant (Sil y alieu).
Le nom de laforme posologique doit étre inclus dans le titre de toutes les sections et sous-sections
correspondantes, afin de permettre de distinguer clairement les données sur la qudité de chaque forme
posologique ou diluant, selon le cas.
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p.ex. 3.2.P PRODUIT MEDICAMENTEUX (NOM, “poudre lyophilisée’);
3.2P PRODUIT MEDICAMENTEUX (*diluant de reconstitution pour poudre
lyophilisée’);
3.2P PRODUIT MEDICAMENTEUX (NOM, “formeliquide’).

Pour un produit médicamenteux offert en plus d' une formulation:

(p. ex. formulation “d origineg’: 2 mg de subgtance “ X"+ 125 mg de subgtance “Y”; formulation “ultra’:
10 mg de substance “ X” + 500 mg de substance “Y”); laformulation doit &re identifiée dansletitre de
toute section et sous-section visée, afin de permettre de distinguer clairement les données sur chague
formulation et produit médicamenteux. Dans un tel cas, la numérotation des sections et sous-sections
doit demeurer Squentielle.

p.ex. 3.2.P.2.2.1 Mise au point de la formulation (nom, formulation “ d’origine” , forme
posologique);
3.2.P.2.2.1 Mise au point de la formulation (nom, formulation “ ultra” , forme
posologique);... 3.2.P.2.3,... 3.2.P.3.2 Formule du lot (nom, formulation “d origine”,
forme posologique);
3.2.P.3.2 Formule du lot (nom, formulation “ultra”, forme posologique;... 3.2.P.3.3,...

Pour les produits médicamenteux présentés sous plus d’ une présentation:

(p. ex. flacon, seringue.) L’ identification de la présentetion doit &tre incluse dans e titre de toute section
et sous-section visée, afin de permettre de distinguer clairement les données sur chaque produit
médicamenteux. Dans un tel cas, la numérotation des sections et des sous-sections doit demeurer
squentidle.

p.ex. 3.2.P PRODUIT MEDICAMENTEUX (NOM, “formeliquide’) 3.2.P.1 Description et
composition du produit médicamenteux (nom, “formeliquide’, flacon deverrede5
mL); 3.2.P.1 Description et composition du produit médicamenteux (nom, “forme
liquide’, seringue de plastiquede 2 mL)

Pour un produit médicamenteux offert en plus d’ une concentration:

(p. ex. 100 Ul/fiole, 500 Ul/fiole, 2000 Ul/fiole)) La concentration doit ére indiquée dansle titre de
toute section, sous-section ou présentation de I’ information visée, &fin de permettre de distinguer
clairement les données sur chague concentration. Dans ce cas, la numérotation des sections et des
sous-sections doit demeurer séquentielle.
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p. ex. différentes concentrations sont indiquées dans le tableau ci-dessous sous 3.2.P.5.1
Spécifications (nom, forme posologique):

Essai M éthode d’ essai Spécification(s)
100 [ U/fiole 500 IUffiole 1000 I Uffiole
Essai Essai deliaison 90-110 IU/fiole 450-550 IUffiole 800-1200 |U/fiole
d’activité spécifique
Protéines Micro-Kjeldahl <1.0mg/ml <1.0mg/ml <1.0mg/ml
totales
pH Potentiométrique 6.6-7.4 6.6-7.4 6.6-7.4

Sil abesoin d ingructions additionnelles pour remplir ce module, le requérant doit consulter laDGP, le
CPAR ou le CEPBR.

2.3.3 Présentation matérielle des données d appui sur la qualité

Pour feciliter I'acces al’ information et e repérage dans la présentation de drogue, le requérant doit
consulter les ébauches de lignes directrices al’ intention de I’ industrie sur la préparation de différents
types de présentations de drogues de Santé Canada dans le format CTD ains queladirective de!’|CH
“ Organisation of the Common Technical Document for the Registration of Pharmaceuticals for
Human Use - Annex”, pour obtenir plus de détails sur la définition d’ un document dans le Module 3,
la pagination et |’ organisation en sections du document, la numérotation des sections dans les
documents et le format de la table des matiéres.

Pour les définitions d' un document pour lesfinsdu Module 3.2.R RENSEIGNEMENTS
REGIONAUX (pour le Canada), un document distinct doit &re produit pour la section 3.2.R.2

I nstruments médicaux, aors qu’ on peut produire un ou plusieurs documents (p. ex. un pour chague
lot) pour les modules 3.2.R.1 Documentation de production et 3.2.R.3 Documentation de mise
en circulation deslots.

Lorsgu’ une information identique ou pertinente a é¢é produite dans une autre section du Module 3, ou
lorsgu'il existe des données d' appui ou connexes dans les autres modules de |a présentation, le
requérant et invité afaire clairement référence al’ endroit ou se trouve cette information. Le renvoi doit
étre suffisamment détaillé pour permettre de localiser facilement I’ information appropriée dansla
présentation de drogue et doit faire mention du numéro de page et du titre ou du pied de page
identifiant la page en question.
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Lorsgu'il faut fournir des données d’ ordre régiona dans les sections Substance médicamenteuse
(3.2.S) ou Produit médicamenteux (3.2.P), I'information peut étre intégrée ala section ou au document
(p. ex. lorsgu’ une information minimale seulement est requise) OU présentée dans un document, une
annexe ou un volume séparé pour cette section (p. ex. dans le cas d’ un rapport d' éude long ou d’'un
dossier de référence de Site). L’ approche choisie doit également respecter les ingtructions sur la
définition d’ un document sur laqudité - seréférer aladirectivedel’ ICH “ Organisation of the
Common Technical Document for the Registration of Phar maceuticals for Human Use sous
Annex: Granularity Document.” Cette flexibilité d’ approche vise aréduire au minimum les
problemes liés ala pagination et au renvoi dans les présentations globaes.

2.3.4 Production desdonnéesd appui sur la qualité

Pour une PDN, toutes les données du Module 3 doivent étre produites.

Pour un SPDN ou un PM, qui inclut des modifications aux données sur laqudité, seulesles
Sous-sections visées par les modifications doivent étre présentées; cependant, on doit conserver le
format CTD et lanumérotation de ces sous-sections et faire un renvoi al’informeation pertinente
présentée dans toute présentation connexe produite antérieurement.

Pour une DINB, les données du Module 3 ne doivent étre produites que pour les sous-sections ou les
parties requises pour une DINB, sdlon le produit et au cas par cas. Le requérant doit consulter la
DGP, le CPAR ou le CEPBR pour obtenir d’ autres ingtructions sur les exigences de données
techniques applicables aleur présentation de drogue en particulier, Sil y alieu.

Pour une Demande d clinique (DEC), s le volume des données d’ gppui correspondant aux
Sous-sections ou aux parties présentant un crochet (v') en regard de I’ ingtruction ou du titre dansle
Module 2.3 est important, ces données doivent étre produites séparément dans la section appropriée
du Module 3.

Il est compréhensible que, selon |e stade de mise au point d' une drogue, la quantité de données
disponibles pour un DEC puisse ére limitée; dans un tdl cas, le promoteur doit fournir toutes les
données dont il dispose & ce moment-1a. A mesure que seront présentées les DEC subséquentes pour
laméme drogue (p. ex. éudes de Phase 2 ou 3), ou une grande partie des données sur la qualité peut
étre amilaire, le promoteur est invité as appuyer sur I’ information antérieure (p. ex. éude de Phase 1),
en gpportant toute révison nécessaire ou en goutant I’ information pertinente pour mettre ajour la
présentation et identifier clairement les modifications par I usage de couleurs ou d' une police de
caractere différente pour le texte. Une chronologie résumeée des modifications apportés au procédé de
fabrication doit étre tenue a jour tout au long de chague phase d’ éude clinique de la mise au point de la
drogue jusgu’ au stade de la PDN. Les promoteurs peuvent remplir et produire des sous-sections
additionnelles du Module 3 lorsgue cette information devient digponible a un stade de lamise au point
donné (p. ex. DEC de Phases 2 et 3) ou pour anticiper la préparation d’ une PDN.
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De méme, pour une Demande d’ clinigue-modification (DEC-M), comportant des changements
des données sur laqudité, s le volume des données d' appui correspondant aux sous-sections ou aux
parties présentant un crochet (v') devant une ingruction ou un titre dans le Module 2.3 est important,
cette information doit ére présentée séparément dans la section du Module 3 visée et on doit conserver
la numérotation de la sous-section appropriée et le format CTD.

Références:

Lignesdirectricesdel’ICH:

- “Organisation of the Common Technica Document for the Registration of Pharmaceuticals for
Human Usg’

- “The Common Technica Document- Module 3: Qudity”

- “The Common Technica Document-Quality Questions and Answers/ Location Issues’

Lignesdirectrices de Santé Canada:

Bonnes pratiques de fabrication

Lignes directrices concernant les demandes d clinique

Politique de la Direction des médicaments sur les modifications ax drogues nouvelles sur le
marché

Préparation des présentations de drogues nouveles dansle format CTD

2.3.5 Instructions sur lesdonnées d appui sur la qualité (Produits sanguins)

Le texte suivant lestitres de sections n'a qu’ une fonction d’ explication et d'illusiration. Ces sections
doivent inclure I'information pertinente décrite dans les lignes directrices de I’ |CH exigtantes, maisiil
N’ existe pas de contenu harmonisé pour toutes les sections. Dans ce document, |e “ présentation des
données’ indique smplement ou I’ information doit étre Située. Ni le type, ni la portée des données
d appui spécifiques n’ a été abordé dans ce document, et ces deux éléments peuvent dépendre des
indructions al’ échelle régionde.

Début dela“Directive sur le Module 3: Qualité (Produits sanguins)”

31 TABLEDESMATIERESDU MODULE 3

Fournir une table des matieres de la demande déposée.
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32 PRESENTATION DESDONNEES

3.2.S SUBSTANCE MEDICAMENTEUSE!' (NOM, FABRICANT)
3.2S.1 Renseignements généraux (nom, fabricant)
32511 Nomenclature (nom, fabricant)

Fournir I'information sur la nomendature de la substance médicamenteuse. Par exemple:
[copier cette information dans le SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.S.1.]

. Dénomination commune internationae (DCI) recommandée;
. Nom officind au besoin;
. Nom(s) chimique(s);

. Code de lacompagnie ou de laboratoire;

. Autre(s) dénomination(s) commune(s), p. ex. dénomination nationale, “ United States
Adopted Name (USAN)”, “ Japanese Accepted Name (JAN)”, “British Approved
Name (BAN)”, et

. Numeéro de registre “ Chemical Abstracts Service (CAS)”.
32512 Structure (nom, fabricant)

Présenter la séquence d' acides aminés schématique indiquant les sites de glycosylation ou

d autres modifications pogt-traductionnelles et la masse molécularerdative, Sil y alieu.

Donner une bréve description de la formule structurale des autres drogues de structure Smilaire
S cdaed utile. [Copier cette information dans le SGQ (Produits sanguins)

sous 2.3.5.1.]

32513 Propriétés générales (nom, fabricant)
Produire une liste des caractéristiques physico-chimiques et des autres propriétés pertinentes

de la substance médicamenteuse, y compris son activité biologique. [Copier cette information
dansle SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.5.1.]

Pour un produit médicamenteux contenant plus d’ une substance médicamenteuse, I’ information demandée pour la
partie“ S’ doit ére produite dans son intégralité pour chague substance médicamenteuse.
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References:

Lignedirectricedel’l CH:

- Q6B

3.2.5.2 Fabrication (nom, fabricant)
32521 Fabricant(s) (nom, fabricant)

Indiquer le nom, I’ adresse et |a responsabilité de chague fabricant, y compris les sous-traitants,
angd que chague établissement de production ou ingtallation propose intervenant dans la
fabrication et les essais. [Copier cette information dans le SGQ (Produits sanguins) sous
2.3.5.2: Rensaignements sur le fabricant; copier cette information dans le DCIP (drogues
visées & I’ Annexe D) sous S SUBSTANCE MEDICAMENTEUSE: Fabricant(s)]

32822 Description du procédé de fabrication et des contréles en cours de
fabrication (nom, fabricant)

La description du procédé de fabrication de la substance médicamenteuse représente
I’engagement du requérant al’ égard de lafabrication de celle-ci. L’ information fournie doit
adéquatement décrire le procédé de fabrication et ses controles. Par exemple:

Fournir des renseignements sur le procedé de fabrication, y compris les conditions de
regroupement du plasma, de fractionnement, de remplissage, d’ entreposage et d’ expédition.

Définition des lots et des échelles

Fournir une explication du systéme de numérotation des lots, y compris du regroupement des
produits recueillis ou des intermédiaires et lataille ou | échelle deslots. Le regroupement
pouvant survenir aplus d’ une éape, il peut &re plusjudicieux de décrire latalle et I’ échelle du
lot a chaque étape visée, tant dans |le schéma du procédé que dans la description détaillée.
[Copier cette information dans le SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.S.2: Description du
proceédé de fabrication et des contréles.]
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Fractionnement et purification

Produire un schéma du procédé illugtrant la voie de fabrication dlant de lamise en pool du sang
ou du plasmajusqu’ al’ égpe précédant la répartition de la substance médicamenteuse, en
passant par le fractionnement et/ ou la purification. Identifier clairement toutes les éapes de
fabrication ou les processus intentionndlement inclus a des fins d dimination ou d'inactivation
virde. Le schémadoit inclure toutes les éapes (c.-ad. chague opération et les contréles
effectués) et lesintermédiaires. Les données pertinentes pour chague étape, telles que
volumes, pH, temps de traitement critique, temps de rétention, températures, profils d’ @ution et
de sdlection des fractions, calculs du rendement aux étapes de fabrication critiques et
entreposage de tout intermédiaire, Sil y alieu, doivent ére produites. On doit mentionner les
étapes critiques e lesintermédiaires critiques pour lesquels des spécifications ont été établies
(voir 3.2.5.2.4). [Copier cette information dans le SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.S.2:
Schéma de procédé; copier cette information dansle DCIP (drogues visees a I’ Annexe D)
sous S SUBSTANCE MEDICAMENTEUSE: Description du procédé de fabrication et des
contrdles en cours de fabrication: schémadu procédé]

Produire une description de chague étape du procédé figurant dans le schéma. On doit
notamment fournir des données sur les aspects suivants. échelle; solutions tampons et autres
additifs (détails fournis sous 3.2.5.2.3); équipement principd (détails fournis sous 3.2.A.1) et
contrdles en cours de fabrication, y compris sen cours de fabrication et parametres
opérationnels, étapes du procédé, équipement et intermédiaires, ains que critéres d' acceptation
(détallsfournis sous 3.2.5.2.4). Pour les matériaux tels que les membranes et les résines de
chromatographie, on doit soumettre | information relative aux conditions d' utilisation et de
réutilisation (détails fournis sous 3.2.A.1); éudes de vaidation pour laréutilisation et la
regénération des colonnes et membranes sous 3.2.5.2.5.) On doit décrire les procédures de
retraitement et les critéres de retraitement de tout intermédiaire ou de la substance
médicamenteuse. On doit fournir des renssignements sur les procédures utilisées pour
transférer les matérids entre les égpes, I’ égquipement, les zones et les béatiments, sdon le cas, et
sur les conditions de transport et d’ entreposage. (Détails sur le transport et I” entreposage
indiqués sous 3.2.5.2.4.) [Copier cette information dans le SGQ (Produits sanguins) sous
2.3.S.2: Description du procédé de fabrication et des contréles]

Rempli e, entr e et transport (expédition

Fournir une description de la méthode de remplissage de la substance médicamenteuse, des
contréles du procédé (y compris les essais en cours de fabrication et les parametres
opérationnels) et des critéres d’ acceptation. (Détails sous 3.2.5.2.4.) [Copier cette information
dansle SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.S.2: Description du procédé de fabrication et des
controles.]
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On doit décrire le dispositif de fermeture des contenants utilisé pour I’ entreposage de la
substance médicamenteuse (détails sous 3.2.S.6) et les conditions d’ entreposage et

d expédition de la substance médicamenteuse (détails et données d’ appui sur la stabilité sous
3.2.57.3). [Copier I'information sur |e dispositif de fermeture des contenants de la substance
médicamenteuse dans le SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.S.2: Description du procédé de
fabrication et des contréles]

Références:
Lignesdirectricesdel’ICH:

- Q5A, et Q6B

Lignesdirectrices de Santé Canada:

- Annexe aux Lignes directrices sur les BPF, Bonnes pratiques de fabrication des
drogues (BPF) visées al’ annexe D- Partie 1 Drogues biologiques

- Directives sur la validation des formes posol ogiques pharmaceutiques

- Directive sur la vaidation des procédés de nettoyage

- Guide de fabrication des dérivés du plasma humain, Evauation de I innocuité virde

32523 Controle des matériels (nom, fabricant)

Les matériels utilises pour lafabrication de la substance médicamenteuse (p. ex. matieres
premieres, matériels de départ, solvants, réectifs, catalyseurs) doivent étre indiqués, en
précisant a quel stade du procédé chaque matériau et utilise. On doit fournir de I’ information
sur laqudité et le contrdle de ces matérids. Fournir, Sil y alieu, I'information démontrant que
les matériels (y compris ceux d origine biologique, p. ex. condtituants des milieux, anticorps
monoclonaux, enzymes) répondent aux normes gppropriées pour leur usage prévu (y compris
laclairance ou le controle des agents fortuits). Pour les matériels d’ origine biologique, cela peut
inclure les données sur la source, lafabrication et la caractérisation. (Détails sous 3.2.A.2.)

Pour fins de clarification, il S agit d un paragraphe d’introduction, qui S gpplique générdement a
chacun des types subdivisés de matériel répertoriés ci-aprés.

Références:
Lignedirectricedel’l CH:

- Q6B
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Lignedirectrice de Santé Canada:
- Méthodes acceptables

Pour les matieres premieres d' origine non biologique (p. ex. ingrédients non médicinaux,
réactifs préparés), on doit également fournir de I’information sur le fabricant, le grade ou
I’é&aon officind et I entreposage (3 |e matériau est conserveé dans des conditions non
ambiantes). S le maérid n'est pas d’ un grade officind, on doit inclure la spécification.

Fournir également des renseignements détaillés sur les réectifs préparés, y compris sur leur
compoasition, les spécifications des matieres premiéres utilisées dans leur préparation, une
description de leurs conditions de préparation, de stérilisation et d' entreposage ains que leur
date de péremption. Produire également un tableau récapitulatif, par exemple: [copier le tableau
récapitulaif rempli dansle DCIP (drogues visées a I’ Annexe D) sous S SUBSTANCE
MEDICAMENTEUSE: Contréle des matériels; Sommaire des réactifs préparés]

Nom du réactif préparé Spécifications des Conditions Datede
matiéres premiéres d’entreposage péremption

Contrdle des matériels sources et de départ d origine biologique

Fournir un résumé de I’ information sur la s&curité virologique pour les matérids d' origine
biologique. (Dé&ails sous 3.2.A.2.)

Références:
Lignesdirectrices de Santé Canada:

- Annexe aux Lignes directrices sur les BPF, Bonnes pratiques de fabrication des
drogues (BPF) visées al’ annexe D- Partie 1 Drogues biologiques
- Rensaignements sur les ingtdlations spécifiques aux produits fabriqués

Fournir des renseignements détaillés sur I usage adéquat des matiéres premieres biologiques qui
sont utilisées comme aides au traitement (p. ex. matiéres auxiliaires), y compris leur source,
pays d origine, fabricant, méhode de fabrication, contréles microbiologiques effectués et
spécifications.
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En outre, on doit produire un résumé des matieres brutes biologiques utilisées comme aides au
traitement, y compris la source, le pays d origine, le fabricant et I’ &ape de fabrication ou ele
et utilisée, aind qu’ une breve description de I’ usage fondée des méthodes de contrdles
évaluées (p. ex. higtorique, essais, sdlection). On peut par exemple utiliser un tableau
récapitultif: [copier le tableau récapitulatif rempli dansle SGQ (Produits sanguins) sous
2.3.S.2: Destription des matérids source et de départ et des matiéres premiéres d origine
biologique utilisées dans la fabrication de la substance médicamenteuse; copier le tableau
récapitulif dansle DCIP (drogues visées a I’ Annexe D) sous S SUBSTANCE
MEDICAMENTEUSE: Contréle des matériels; Description des matériels source et de départ
et des matieres premiéres d' origine biologique utilisées dans |a fabrication de la substance

meédicamenteuse]
Matiére brute Source Pays ) i
biologique biologique d’origine Fabricant Etape Usage

Oriqgine et collecte des matériels sources et de départ

Décrire I’ origine des unités de sang, de sérum ou de plasma (c.-&d. origine humaine ou
animale, plasma récupéré ou préevé par aphérese). Fournir des renseignements détaillés sur
tous les éablissements et les sous-traitants intervenant dans la collecte du sang ou du plasma, y
compris leur nom et adresse, l&(s) pays d' ou proviennent les dons de sang ou de plasma, la
prévaence des marqueurs de maadies infectieuses pertinents dans la population dont ils
proviennent, comparativement a celle dans les sources nord-américaines, et la documentation
récente (datée) rdative al’ homologetion réglementaire, |’ autorisation, I’ octroi de licence et
I"ingpection des éablissements assurant la collecte du sang ou du plasma. Les autorités
réglementaires en cause doivent ére identifiées.

Fournir des renseignements sur les controles, les bonnes pratiques de fabrication et les
procédés utilisés pour la collecte du sang ou du plasma (p. ex. méthodes opératoires
normalisées, procédures d exclusion associées aux résultats des analyses réactives, dgorithmes
de réintroduction des donneurs, périodes d' atente, mise en quarantaine et dimination du
matériel inadéquat, systéme de tenue ajour de |’ information sur les donneurs et de retracage
des donneurs et des dons antérieurs, procédures liées al’ examen constant des données
épidémiologiques, post-don et de seroconversion, contrdle de I’ &iquetage, de |’ expédition et
de la conservation des unités individuelles, mécanismes de vérification et d examen interne dela
qudlité et fréquence de tels exercices, syseme d entretien des ingalations de collecte du sang
ou du plasma appropri€). [Copier cette information dans le SDQ (Produits sanguins)

sous 2.3.S.2: Description des matérids sources et de départ et des matieres premiéres

d origine biologique utilisées dans la fabrication de la substance médicamenteuse]
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Au besoin, faire un renvoi aune FMD ou & un DRE dans cette section aing qu’ & une lettre

d autorisation permettant a Santé Canada d’ examiner cette information au nom du fournisseur
sousle Module 1.2.6. Pour plus de détails, les requérants doivent se reporter aux directives
régionales gppropriées ou aux autorités réglementaires compétentes.

Références:

Lignesdirectrices de Santé Canada:

Annexe aux lignes directrices sur les BPF, Bonnes pratiques de fabrication des drogues
visgesal’ Annexe D, Partie 2: sang et composants du sang humain

Collecte du sang et préparation des produits sanguins

Guide de fabrication des dérivés du plasma humain, Evauation de I'innocuité virde
Normes nationaes sur la séeurité du sang

Convenance du donneur, analyse, et sdection

Fournir des renseignements détaillés sur la sdlection ou I’ exclusion des donneurs

(p. ex. évauation des antécédents du donneur, questionnaires écrit et verbal, examen physique
et formulaire de consentement éclairé) aing que sur la sdection des dons individuels de sang ou
de plasma en fonction des marqueurs appropriés de maadies transmissibles par le sang (p. ex.,
pour le plasma ou le sang d' origine humaine: AgHBS, anticorps contre le VIH-1, le VIH-2 et le
VHC, Ag p24VIH-1, AgHBc, la syphiliset TAN pour I'ARN du VHC, I’ARN du VIH-1,
I’ARN du VHA, I’ADN du VHB et I’ADN du Parvovirus B19) al’aide de méhodes d’ essais
vaidées et gppropriées sur le plan de lasenghilité, pour différents génotypes et specificités, afin
de supporter | acceptabilité des matériels sources ou de départ utilisés et pour qudifier le
donneur. Fournir également des renseignements sur les méthodes d’ essai, y compris nom,
fabricant, génération et limite d' acceptation d’ une trousse d et date alagudle dleaéée
approuvée et par quelles autorités réglementaires. Par exemple, on peut utiliser un tableau
récapitulatif:

Marqueur de Essai Fabricant Génération Limite Homologation
MT d’acceptation réglementaire

[Copier cette information dans le SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.S.2: Description des
matériels source et de départ et des matieres premieres d' origine biologique utilisées dans la
fabrication de la substance médicamenteuse]
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Sil y alieu, un renvoi aune FMD ou &aun DRE doit &re fait et une |ettre d’ autorisation
permettant a Santé Canada d’ examiner cette information au nom du fournisseur doit étre
produite dans le Module 1.2.6. Les requérants doivent consulter les ingtructions régionales
appropriees et les autorités réglementaires pour plus de détails.

Références:
Lignesdirectrices de Santé Canada:

- Annexe aux lignes directrices sur les BPF, Bonnes pratiques de fabrication des drogues
visgesal’ Annexe D, Partie 2: sang et composants du sang humain

- Caollecte du sang et préparation des produits sanguins

- Directive en vue de I’ exclusion des donneurs en raison du risque théorique de
transmisson de la variante de lavMCJ par | gpprovisonnement en sang
(Royaume-Uni, France et Europe occidentale)

- Guide de fabrication des dérivés du plasma humain, Evauation de I innocuité virde

- Normes nationaes sur la sécurité du sang

Mesures de sécurité additionnelles al’ égard des matériels sources et de départ

Fournir des renseignements sur les précautions additionnel les prises par |e fabricant du produit
sanguin, en collaboration et en vertu du contrat avec I’ éablissement de collecte de sang ou de
plasma, pour assurer I”innocuité et la qualité du sang ou du plasma utilisé dans les éapes
subséquentes de fabrication (p. ex. systémes de retragcage des donneurs et des dons permettant
de retracer le don d'un donneur al’ éablissement de collecte de sang aun lot de produit
pharmaceutique et vice versa; suivi pos-commercialisation et clinique des receveurs pour
dépiger latransmisson virde et d’ autres événementsindésirables). [Copier cette information
dansle SDQ (Produits sanguins) sous 2.3.S.2: Description des matériels sources et de départ
et des matieres premiéres d' origine biologique utilisées dans |a fabrication de la substance
médicamenteuse]

Sil y alieu, un renvoi aune FMD ou aun DRE doit &re fait et une lettre d’ autorisation
permettant & Santé Canada d’ examiner cette information au nom du fournisseur doit ére
produite dans le Module 1.2.6. Les requérants doivent consulter les instructions régionaes
appropriées et les autorités réglementaires pour plus de détails.

Lignesdirectrices de Santé Canada:

Annexe aux lignes directrices sur les BPF, Bonnes pratiques de fabrication des drogues
visgesal’ Annexe D, Partie 2: sang et composants du sang humain

Collecte du sang et préparation des produits sanguins

Guide de fabrication des dérivés du plasma humain, Evaluation de I’ innocuité virde
Normes nationaes sur la séeurité du sang
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32524 Controles des étapes critiques et des intermédiaires (nom, fabricant)
Etapes critiques

Indiquer les essais et les critéres d’ acoeptation (avec judtification, y compris données
expérimentales) aux étapes critiques recensées sous 3.2.5.2.2 du procédeé de fabrication pour
S assurer que le procédé est contrélé. Cette information doit étre détaillée.

S des méthodes analytiques identiques sont utilisées pour le contréle des éapes critiques, des
intermédiaires et de la substance médicamenteuse, un renvoi doit érefat a3.2.54.2 Méthodes
analytiques et a 3.2.54.3 Validation des méthodes anal ytiques.

Présenter également un résumé des étapes de fabrication critiques, des controles effectués en
cours de fabrication et des criteres d’ acceptation. [Copier ce résumé dans le SGQ (Produits
sanguins) sous 2.3.S.2: Sélection des éapes de fabrication, des contréles de procedé et des
critéres d’ acceptation; copier ce résume dans le DCIP (drogues visées a I’ Annexe D) sous
S SUBSTANCE MEDICAMENTEUSE: Controles des éapes critiques et des
intermédiaires. Sommaire des étapes de fabrication critiques]

On doit égaement présenter une anayse des contréles en cours de fabrication retenus pour
chague étape de fabrication critique et une justification des criteres d' acceptation proposes.
[Copier cette information dans le SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.5.2: Analyse de la
Section et de lajudtification des égpes de fabrication, des contréles en cours de fabrication et
des critéres d acceptation.]

Intermédiaires

Présenter des données détaillées sur laqualité et |e contrdle des intermédiaires isolés durant le
procédé. Ceainclut I'information sur le regroupement des unités de plasma individuelles

(p. ex. lataille totale du pool de sang ou de plasma, en prenant en considération toute mise en
pool initide, combinée atout méange de lots différents et &’ utilisation de tout matérid dérivé
du sang ou du plasma et utilisé comme auxiliaire durant la fabrication) et I’ andyse des pools de
sang ou de plasma &fin de déceler les marqueurs connus gppropriés transmissibles par le sang
(p. ex. pour les pools de plasma humain: AgHBSs, anticorps contrele VIH-1, le VIH-2 et le
VHC et TAN pour I'ARN du VHC, I’ARN du VIH-1, I’ ARN du VHA, I’ADN du VHB et
I”’ADN du Parvovirus B19) al’ aide de méhodes d validées et appropriées. (Sommaire
des renseignements sur les essais virologiques sous 3.2.A.2.) Fournir les renseignements sur les
méthodes d’ essai, y compris nom, fabricant, génération et limite d’ acceptation d’ une trousse

d essa et date alaguelle elle a été gpprouvée et par quelles autorités réglementaires. Par
exemple, on peut utiliser un tableau récapitul aif:
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Marqueur de Essai Fabricant Génération Limite Homologation
MT d’acceptation réglementaire
Références:

Lignedirectricedel’l CH:
- Q6B
Lignedirectrice de Santé Canada:

- Guide de fabrication des dérivés du plasma humain, Evauation de I innocuité virde
- Méthodes acceptables

Présenter des données détaillées sur la stabilité al’ appui des conditions d’ entreposage des
intermédiaires.

Présenter également un résumeé de la qudité, du contréle et des conditions d’ entreposage des
intermédiairesisolés durant le procédé. [Copier ce résumé dans le SGQ (Produits sanguins)
sous 2.3.S.2; Intermédiaires critiques, copier ce résumeé dansle DCIP (drogues visées a

I’ Annexe D) sous S SUBSTANCE MEDICAMENTEUSE: Controles des étapes critiques
et desintermédiaires : Intermédiaires critiques)

Références:

Lignedirectricedel’l CH:

- Q5C

32525 Validation et évaluation du procédé (nom, fabricant)

Inclure les éudes de vadidation et d’ évauation du procéde pour le traitement aseptique et la
Sérilisation.
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On doit produire suffissmment de données sur les é&udes de vdidation et d' évauation pour
démontrer que le procédé de fabrication (y compris les éapes de retraitement) convient a

I’ usage prévu et pour corroborer la sélection des contrdles critiques du procédé (paramétres
opérationnels et sen cours de fabrication) aing que leurs limites pour les éapes critiques
de lafabrication (p. ex. culture des cdlules, récolte, purification et modification). L’ information
présentée dans le rapport de |’ é&ude doit appuyer e processus de fabrication actuel propose
pour usage commercid, y compris les données démontrant I’ uniformité de rendement et de
production et le degré de pureté. Le rapport de I’ é&ude de vaidation pour |’ &endue de la
réutilisation et de la régénération des colonnes et des membranes doit &tre présenté, y compris
les résultats des essais en cours de fabrication et les données des lots de fabrication pertinents,
afin de démontrer I’ uniformité de la qudité et de I’ innocuité de la substance médicamenteuse
durant la production. La pertinence de toute méthode de retraitement proposée décrite sous
3.2.52.2 et les criteres de retraitement de tout intermédiaire ou de la substance
médicamenteuse doivent faire I’ objet d’ une discussion. S des adjuvants sont goutés ala
substance médicamenteuse, on doit présenter de I’ information et des données provenant de

I’ éude d' adsorption et de désorption.

Fournir égaement un résumeé des études de vaidation et d’ évaluation du procédé. [Copier ce
résumeé dans le SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.S.2: Description de la vaidation du
procéde.]

Le plan derédisation de I’ &ude doit ére décrit et les réaultats, I andyse et les conclusions des
études réalisées doivent étre présentés. Les meéthodes analytiques et la vaidation
correspondante doivent faire I’ objet de renvois (p. ex. 3.2.5.2.4, 3.2.54.3) ou étre présentées
dans le cadre de lajustification du choix des controles critiques du procédé et des criteres

d acceptation.

Pour les étgpes de fabrication destinées a diminer ou ainactiver les contaminants viraux et les
agents fortuits non viraux, produire les renseignements issus des éudes d' évauation
sous 3.2.A.2.

Références:
Lignesdirectrices de Santé Canada:

- Annexe aux Lignes directrices sur les BPF, Bonnes pratiques de fabrication des
drogues (BPF) visées al’ annexe D- Partie 1 Drogues biologiques

- Directives sur lavalidation des formes posol ogiques pharmaceutiques

- Directive sur la vaidation des procédés de nettoyage

- Guide de fabrication des dérivés du plasma humain, Evauation de I innocuité virde
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3.2.5.2.6 Mise au point du procédé de fabrication (nom, fabricant)

Indiquer I historique de lamise au point du procédé de fabrication, tel que décrit sous
3.2.5.2.2. Ladescription des changements agpportés a la fabrication des lots de substance
médicamenteuse utilisés al’ gopui de la demande de commercidisation (p. ex. éudes non
cliniques ou cliniques) doit inclure notamment |es changements gpportés au procédé ou a

I" équipement critique. Tout changement doit é&re motive. On doit indiquer les renseignements
pertinents sur les lots de substance médicamenteuse fabriqués durant lamise au point,
notamment le numéro de lot (et les numéros de lots de produit médicamenteux subséguents), la
date de fabrication, I’ échelle et | utilisation (p. ex. sabilité, &ude non clinique, matérie de
référence) en rgpport avec le changement.

L’importance de lamodification doit &re évauée en fonction de son impact éventud sur la
qudlité (p. ex. activité biologique, profil d’ impuretés) de la substance médicamenteuse (ou de
I"intermédiaire, au besoin). Pour les modifications de procédé qui sont jugées sgnificatives, on
doit produire les données d essais and ytiques comparatifs sur les lots de substance
médicamenteuse pertinents afin de déterminer I'impact sur la quaité de la substance (voir Q6B
pour plus de déails). On doit inclure une andyse sur les données, aing qu’ une judtification du
choix des essais et del’ évaluation des résultats.

Les essais utilisés pour évauer I'impact des modifications gpportées alafabrication sur la
substance médicamenteuse et |e produit médicamenteux correspondant peuvent également
comprendre les éudes non dliniques et diniques. On doit inclure un renvoi al’endroit ou sont
présentées ces études dans d' autres sections du Module 3 (p. ex. stabilité, controle dela
substance médicamenteuse ou du produit médicamenteux) ou dans d’ autres modules de la
présentation. [Copier cette information dans le SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.S.2:
Sommaire des principaux changements gpportés ala fabrication.]

Un renvois doit ére fait aux données de I’ anadyse des lots de substance médicamenteuse
produites sous 3.2.5.4.4, aux données de I’ analyse des lots des s des contréles en cours
de fabrication produites sous 3.2.5.2.5 et aux données de I’ andyse des lots sur les impuretés
produites sous 3.2.5.3.2.

Il faut auss fournir un bref sommaire des principalix changements gpportés a la fabrication tout
au long delamise au point et les conclusons de I évaugtion utilisée quant &I’ uniformité du
produit. [Copier ce sommaire dans le SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.S.2: Sommaire des
principaux changements apportés ala fabrication.]
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Références:

Lignedirectricedel’l CH:

- Q6B
3.2S83 Caractérisation (nom, fabricant)
32531 Détermination de la structure et des autres caractéristiques (nom,

fabricant)

Pour le produit désiré et les substances liées au produit, fournir des détails sur la structure
primaire, secondaire et supérieure, les formes post-traductionnelles (p. ex. glycoformes),
I" activité biologique, la pureté et les propriétés immunochimiques, Sil y alieu.

Présenter une description résumée du produit desiré et des substances liées au produit aing

gu’ un résume des propri€étés générales, des caractéristiques et des données de caractérisation,
notamment structure primaire et supérieure et activité biologique. [Copier ce résumé dansle
GQ (Produits sanguins) sous 2.3.S.3: Description du produit désiré; copier ce résumé dans
le DCIP (drogues visées a I’ Annexe D) sous Caractérisation: Détermination de la structure
et des autres caractéristiques.]

Références:

Lignedirectricedel’l CH:

- Q6B

Lignedirectrice de Santé Canada:

- Méthodes acceptables

3.2.53.2 I mpuretés (nom, fabricant)

Produire les données sur lesimpuretés. On doit décrire toutes les impuretés éventuelles, y
compris les formes agrégées, les formes chimiquement modifiées, les autres condtituants actifs

et les produits de dégradation issus de la fabrication, de I’ entreposage ou observés dans les lots
utilisés pour I’ &ude de la gtabilité, qu dles aient éé décelées ou non dans un lot. Lestaux

d impuretés rédlles observés (y compris les quantités trouvées dans les lots des éudes
cliniques, toxicologiques et de biodisponibilité et les lots commerciaux proposés) doivent étre
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indiqués, p. ex. al’ade d' un tableau récapitulatif: [Copier le tableau récapitulatif dans SGQ
(Produits sanguins) sous 2.3.S.3: Tableau récapitulatif des données; copier le tableau
récgpitulatif dansle DCIP (drogues visees a I’ Annexe D) sous Caractérisation: Impuretés.)

Impureté Limite Utilisation deslots et n® delot
proposée L .
Lotsutilisésdansles L ots utilisés dans les études
études toxicologigues clinigues

Impuretés liées au produit

TOTAL

Impuretésliées au procédé

Solvantsrésiduels

L’information doit également comprendre une analyse des résultats qui approchent ou
dépassent les limites. On doit judtifier le choix des essais utilisés, les limites proposées et leur
qudification. On doit égdement judtifier I excluson de tout d impuretés des essais
systémeatiques de mise en circulation en raison de leur présence al’ éat detraces, Sil y alieu.
[Copier cette information dans le SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.S.3: Méthode de
qudification des taux d' impuretés]

Références:
Lignesdirectricesdel’ICH:

- Q3C, Q5C, et Q6B
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Lignesdirectrices de Santé Canada:

- Méthodes acceptables

3254 Contrdle de la substance médicamenteuse (nom, fabricant)
3.254.1 Spécification (nom, fabricant)

On doit indiquer les spécifications de la substance médicamenteuse. Par exemple, les
spécifications peuvent étre présentées au moyen d'un tableau indiguant le numéro de référence
de la gpécification, sa date d’ homol ogation, les paramétres d’ essal, le type et le code de la
méthode, la source et les limites d' acceptation alamise en circulation, la date de péremption ou
les deux. [Copier cette information dans le SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.S.4 Contréle de
la substance médicamenteuse: Spécification de 3.2.5.4.1; copier cette information dans le
DCIP (drogues visées a I’ Annexe D) sous Controle de la substance médicamenteuse:
Soécification: Spécification.]

L’ édon de la substance médicamenteuse (p. ex. Annexe B, é&alon du fabricant ou &aon
reconnu) déclaré par |’ entreprise responsable des S systématiques de mise en circulation
doit &tre précisé. [Copier cette information dans le SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.5.4
Contréle de la substance médicamenteuse: Etalon déclaré de la substance médicamenteuse;
copier cette information dansle DCIP (drogues visées a I’ Annexe D) sous Controle dela
substance médicamenteuse: Spécification: Etalon dédaré de la substance médicamenteuse)]
Références:

Lignedirectricedel’l CH:

- Q6B

Lignesdirectrices de Santé Canada:

- Méthodes acceptables

3.2.54.2 M éthodes analytiques (nom, fabricant)

Indiquer les méthodes andytiques utilisées pour I essai de la substance médicamenteuse.
Produire égadement un sommaire des méthodes anaytiques. (Celui-ci peut ére combiné au
résumé de la validation des méthodes anaytiques (3.2.5.4.3) et au résumé de lajudtification des

specifications (3.2.5.4.5).) [Copier cette information dans le SGQ (Produits sanguins) sous
2.3.5.4 Contréle de la substance médicamenteuse: Sommaire des méthodes anaytiques]
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Références:

Lignedirectricedel’l CH:

- Q6B

Lignedirectrice de Santé Canada:

- Méthodes acceptables

3.2.54.3 Validation des méthodes analytiques (nom, fabricant)

Présenter I information sur la validation andytique, y compris les données expérimentales sur les
méthodes anaytiques utilisées pour I’ de la substance médicamenteuse.

Produire égdement un résumeé de la vaidation des méthodes analytiques. (Celui-ci peut étre
combiné au sommaire des méthodes andytiques (3.2.5.4.2) e aun résumé de lajudtification
des spécifications (3.2.54.5).) [Copier ce résumé dans le SGQ (Produits sanguins) sous
2.3.54 Contrdle de la substance médicamenteuse: Sommaire de la vaidation]

Références:

Lignesdirectricesde!’ICH:

- Q2A, Q2B, et Q6B

Lignedirectrice de Santé Canada:

- Méthodes acceptables

32544 Analyses des |ots (nom, fabricant)

Présenter une description des lots et des données des analyses des lots. Cette description doit
inclure le numéro delat, I échelle de production, la date de fabrication, I’ éablissement de
production, le procédé de fabrication et I’ usage prévu. On doit fournir une confirmation du fait
gue les données des analyses de lots produites dans la présentation ont été géenérées par la
société responsable des S systématiques de la substance médicamenteuse. Si I'un des

essais décrits sous 3.2.54.2 n'apas éérédise (et s les Certificats d analyse n’ ont pas été
produits), I information doit inclure une description des andyses incomplétes. Les résultats qui
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approchent ou dépassent |es limites actuelles doivent é&re commentés. On doit mentionner tout
changement apporté aux spécifications, aux méthodes d’ essal, aux limites et alavaidation, aing
gu une judtification de ces modifications tout au long de |’ historique de production. On doit
décrire le systeme de numérotation deslots (Sil n’est pas intégralement décrit sous 3.2.5.2.2
Définition deslots et de |’ échell€). [Copier e sommaire de cette information dans le SGQ
(Produits sanguins) sous 2.3.S.4 Contrdle de la substance médicamenteuse: Tableau
récapitulaif des andyses deslots]

On doit également produire un tableau récapitulatif (ou une représentation graphique sil y a
lieu) des réaultats (autres que les impuretés) des lots destinés aux éudesin vivo
(bioéguivaence, éude clinique pivot) et des lots de production récents. Par exemple: [Copier
le tableau récapitulatif dansle SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.S.4 Contréle de la substance
médicamenteuse: Tableau récapitulatif des analyses deslots]

Paramétres Intervalle desrésultats pour les Intervalle desrésultats pour les
d’ essai lots des étudesin vivo (nombre lots de production récents
total delots) (nombretotal delots)
Références:

Lignesdirectricesdel’ICH:

- Q3C, et Q6B

3.2.545 Justification des spécifications (nom, fabricant)

Présenter la justification des spécifications de |a substance médicamenteuse.

On doit égdement fournir un résumé de la judtification des spécifications de la substance
médicamenteuse. (Celui-ci peut étre combiné au sommaire des méthodes anaytiques
(3.2.54.2) et au résumé de lavdidation des méthodes anaytiques (3.2.5.4.3).) [Copier ce

résumé dans le SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.S.4 Controle de la substance
médicamenteuse: Sommaire de lajudtification des spécifications]
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Références:

Lignesdirectricesdel’ICH:

- Q3C, et Q6B

3.2.S5 Etalons ou matériels de référence (nom, fabricant)

Fournir des renseignements sur les éaons ou les matériels de référence utilisés pour I essal de
la substance médicamenteuse. [Copier cette information dansle SGQ (Produits sanguins)
sous 2.3.5.5.]

Références:

Lignedirectricedel’| CH:

- Q6B

Lignedirectrice de Santé Canada:

- Méthodes acceptables

3.2.5.6 Dispositif de fermeture des contenants (nom, fabricant)

Fournir une description des dispositifs de fermeture des contenants, en indiquant notamment le
fournisseur, I’ identité des matériaux de congtruction de chaque élément d’ embalage primaire et
les gpécifications pertinentes. Les spécifications doivent inclure ladescription et I identification
(a@ns queles dimensions critiques, accompagnées de dessins il y alieu). Cette description
doit inclure I'information figurant sur les étiquettes. [Copier cette information dansle SGQ
(Produits sanguins) sous 2.3.S.6.]

On doit préciser les méthodes non officindes (avec vaidetion) Sl y alieu.

Pour les déments non fonctionnels de I emballage secondaire (p. ex. ceux qui ne procurent pas
de protection additionnelle), fournir smplement un bref descriptif. Pour les composants de
I’emballage secondaire fonctionndls, on doit fournir des renseignements supplémentaires.

Le caractére adéquat doit faire I’ objet d’ une discussion concernant, par exemple, le choix des
matériaux, la protection contre I” humidité et lalumiére, la compatibilité des matériaux de

congtruction avec la substance médicamenteuse, y comprislal’ adsorption vers le contenant et
I’ absorption aing que I’ aspect scuritaire des matériaux de congtruction.
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Références:
Lignedirectrice de Santé Canada:

- Annexe aux Lignes directrices sur les BPF, Bonnes pratiques de fabrication des
drogues (BPF) visées al’ annexe D- Partie 1 Drogues biologiques

3.2.57 Stabilité (hom, fabricant)
32571 Sommaire et conclusions sur la stabilité (nom, fabricant)

On doit résumer lestypes d' é&udes effectuées, les protocoles utilises et les résultats de ces
études. Le résumé doit contenir les résultats, p. ex. ceux des éudes de dégradation forcée et
des conditions de contrainte, aing que les conclusions concernant |es conditions d’ entreposage
et la date de nouvel ou de péremption selon le cas. Pour plus de clarté, les “réaultats’ font
référence aux conclusions des différentes éudes portant sur les conditions d’ entreposage
testées, le dispositif de fermeture des contenants, le numéro de lot, les postes d’ essais effectués
et proposes, les parametres d de !’ éude et lafréguence des essais, les conditions
recommandées de trangport et de surveillance et les conditions d’ entreposage recommandées
and que ladate de nouve ou de péremption sdlon le cas. [Copier cette information
résumée dans le SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.S.7: Sommaire des éudes, copier cette
information résumée dans le DCIP (drogues visées a I’ Annexe D) sous S SUBSTANCE
MEDICAMENTEUSE: Stabilité Sommaire et conclusions sur |a stabilité]

Références:
Lignesdirectricesdel’ICH:
- Q1A(R2), Q1B, Q5C, et Q6B

3.2S57.2 Protocol e de stabilité post-homol ogation et engagement al’ égard de la
stabilité (nom, fabricant)

Présenter |e protocole de stabilité post-homol ogation et I’ engagement al’ égard de la sabilité.
[Copier cette information dans le SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.S.7: Protocole de
gtabilité post-homol ogation.]
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Références:
Lignesdirectricesdel’ICH:
- Q1A(R2), et Q5C
3.25.7.3 Données sur la stabilité (nom, fabricant)
Présenter les résultats des éudes de stahilité (p. ex. éudes de dégradation forcée et conditions
de contrainte) dans un format appropri€, p. ex. tableau, graphique ou texte. L’ information sur
les méthodes andytiques utilisées pour produire les données et |a validetion de ces méthodes
doivent faire I’ objet d'un renvoi aux autres sections du Module 3 qui contiennent cette
information ou étre incluses dans cette section, s I'information différe de celle décrite sous
3.2.54.1, 3.2.54.2 et 3.2.54.3. Toute anadyse incomplete doit ére expliquée.
Présenter également un tableau récapitul atif (avec représentation graphique, Sil y alieu) des
résultats des éudes de sabilité. [Copier le tableau récapitulatif dans le SGQ (Produits
sanguins) sous 2.3.S.7: Tableau récapitul atif ]
Références:
Lignesdirectricesdel’ICH:
- QIA(R2), Q1B, Q1E, Q1F, Q2A, Q2B, Q5C, et Q6B

3.2.P PRODUIT MEDICAMENTEUX (NOM, FORME POSOL OGIQUE)

32P1 Description et composition du produit médicamenteux (nom, forme
posologique)

Donner une description du produit médicamenteux et de sa composition. L’ information doit
inclure par exemple [copier cette information dans le SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.P.1]:

. Description de laforme posologique;

. Compodtion, c.-ad. liste de tous les ingrédients de |a forme posologique et de leur
quantité par unité (y compris le volume supplémentaire, Sil y alieu), lafonction des
ingrédients et une référence aleurs normes de qudité (p. ex. monographie officinde ou
spécifications du fabricant);
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. Descriptior? des diluants de recondtitution connexes,

. Type de contenant et de dispositif de fermeture utilisé pour laforme posologique et le
diluant de recondtitution connexe, Sil y alieu.

Références:

Lignedirectricedel’l CH:

- Q6B

3.2P.2 Mise au point phar maceutique (hnom, for me posologique)

La section Mise au point pharmaceutique doit contenir I’information sur les é&udes de mise au
point réalisées pour éablir que laforme posologique, laformulation, le procédé de fabrication,
le digpogitif de fermeture des contenants, les attributs microbiol ogiques et les ingtructions

d utilisation sont gppropriés pour I’ usage pécifié dans la demande. Les études décritesici sont
digtinctes des essais de controle systémeatique effectués conformement aux spécifications. De
plus, on doit préciser et décrire dans cette section laformulation et les attributs du procedé
(paramétres critiques) susceptibles d’ influencer la reproductibilité des lots, le rendement du
produit et la qualité du produit médicamenteux.

Les données d’ appui et les résultats d' éudes particulieres ou les références documentaires
peuvent étre inclus dans la section Mise au point pharmaceutique ou y étre annexés. Toute
référence documentaire  appui doit étre présentée 3.3 REFERENCES DOCUMENTAIRES
et lestitres doivent faire I’ objet d’ un renvoi sous cette section. Les données d’ appui
additionnelles peuvent étre renvoyées aux sections non cliniques ou dliniques pertinentes de la
demande.

Outre ces renseignements détaillés, le requérant doit également envisager de présenter un
résumeé combiné de I’ information et des données produites sous 3.2.P.2.1 a3.2.P.2.6, saf le
tableau récapitulatif produit sous 3.2.P.2.2.1 sur la compaosition des formulations utilisées dans
les essais cliniques et les lots visés. [Copier ce résumé dans le SGQ (Produits sanguins) sous
2.3.P.2: Andyse del’information.]

Lorsqu’un produit médicamenteux est fourni avec un diluant de reconstitution sans DIN,
I"information sur le diluant doit étre présentée dans une partie “P” distincte, selon le cas.
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Références:

Lignedirectricedel’l CH:

- Q6B

3.2P.21 Constituants du produit médicamenteux (nom, forme posol ogique)
3.2P.211  Substance médicamenteuse (nom, forme posologique)

Lacompatibilité de la substance médicamenteuse avec les excipients énumérés sous 3.2.P.1
doit faire I’ objet d'une andyse. || en va de méme pour les caractéristiques physco-chimiques
clés (p. ex. teneur en eau, olubilité, répartition granulométrique, forme polymorphique ou a

I’ éat solide) de la substance médicamenteuse susceptibles d'influencer le rendement du
produit.

Pour les produits en association, la compatibilité mutudle des substances médicamenteuses doit
farel’ objet d' une andyse.

3.2P.21.2  Excipients (nom, forme posologique)

Le choix des excipients (incluant les adjuvants) énumérés sous 3.2.P.1, leur concentration, leurs
caractérigtiques susceptibles d'influencer le rendement du produit doivent ére motives par
rapport aleur fonction respective.

> On doait produire une confirmation du fait qu’ aucun des ingrédients non medicinauix
(excipients) figurant dans le produit find n'est vise par une interdiction d' utilisation dans
une drogue par laLoi sur les aliments et drogues et ses Reglements [Copier cette
information dans le SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.P.2: confirmation.]

3.2P.22 Produit médicamenteux (nom, forme posologique)
3.2P.221 Miseau point delaformulation (nom, forme posologique)

Produire un bref résumé décrivant lamise au point du produit médicamenteux, prenant en
congdération lavoie d adminigration et |’ usage proposé. Les différences entre les formulations
cliniques et laformulation (c.-a-d. composition) décrites sous 3.2.P.1 doivent &re motivées.
Les réaultats des études comparativesin vitro (p. ex. dissolution) ou des éudes comparatives
in vivo (bioéguivaence) doivent faire |’ objet d une discusson sil y alieu, tant dans cette
section que dans le Module 4.
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On doit présenter un tableau récapitulaif de lacomposition des formulations utilisées dans les
essaisdiniques et leslots vises. Par exemple: [copier |e tableau récapitulatif dansle SGQ
(Produits sanguins) sous 2.3.P.2: Tableau récapitulatif de la composition.]

Composition dela N°delot Concentration Typed’étude utilisée
formulation ou n° de code

3.2P.22.2  Volume Supplémentaire (nom, forme posologique)
Tout volume supplémentaire dans la formulation décrit sous 3.2.P.1 doit étre judtifié.
3.2.P.2.2.3  Propriétés physico-chimiques et biologiques (nom, forme posol ogique)

Tous les paramétres pertinents pour le rendement du produit médicamenteux, tels que pH,
forceionique, dissolution, redigpersion, recondtitution, répartition granulométrique, agrégation,
polymorphisme, propriétés rhéologiques, activités biologiques ou activités et activités
immunol ogiques doivent étre mentionnés.

Références:

Lignedirectrice de Santé Canada:

- Méthodes acceptables

3.2P.23 Mise au point du procédé de fabrication (nom, forme posologique)

Expliquer le choix et I’ optimisation du procédé de fabrication décrit sous 3.2.P.3.3, et
notamment ses agpects critiques. S'il y alieu, on doit expliquer et judtifier laméthode de
dérilisation.

Commenter toute différence entre le procédé de fabrication utilisé pour obtenir les lots destinés
aux études cliniques pivots et le procédé decrit sous 3.2.P.3.3 susceptible d' influencer le
rendement du produit.

Renvoyer alix autres sections et modules ou I on peut trouver des données provenant d éudes
connexes, p. ex. les données de I’ analyse des lots de produit médicamenteux produites sous
3.2.P.5.4, aux données de |’ anadyse des |ots des essais des contrdles en cours de fabrication
produites sous 3.2.P.3.5 et aux données de I’ analyse des lots sur lesimpuretés produites sous
3.2.P.5.5.
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3.2P.24 Dispositif de fermeture des contenants (nom, forme posologique)

Le caractére adéguat du dispositif de fermeture des contenants (décrit sous 3.2.P.7) utilisé pour
I’ entreposage, |e transport (expédition) et I’ utilisation du produit médicamenteux doit faire

I’ objet d' une discussion, mentionnant notamment le choix des matériels, la protection contre
I’humidité et lalumiere, la competibilité des matéries de congtruction avec la forme posologique
(y compris |’ adsorption sur le contenant et | absorption, aing que latransmission d’ humidité ou
de vapeur), la Séeurité des matériaux (études de bouchage pour les flacons multidoses) et le
rendement (notamment la reproductibilité de la dose ddivrée par le dispositif lorsqu'il fait partie
intégrante du produit médicamenteux). On doit inclure dans I’ analyse du choix des matériaux et
de leur compatibilité un résumé des tests officinaux des condtituants € astomeres et des
plastiques et de la stabilité du pH. Les résultats des études de compatibilité et ceux démontrant
que le choix des matériaux est adéquat doivent étre présentés.

Références:
Lignedirectrice de Santé Canada:

- Annexe aux Lignes directrices sur les BPF, Bonnes pratiques de fabrication des drogues
(BPF) visges al’ annexe D- Partie 1 Drogues biologiques

3.2P.25 Caractéristiques microbiologiques (nom, forme posologique)

Sil y alieu, les caractéristiques microbiologiques de la forme posologique doivent faire I’ objet
d une andyse comprenant, par exemple, lajudtification de la non-rédisation d’ essal des limites
microbiennes pour les produits non sériles et la sdection et I efficacité des systemes de
conservation dans les produits contenant des agents conservateurs antimicrobiens

(p. ex. flacons multidoses). Dans le cas des produits stériles, on doit aborder laquestion de
I"intégrité du dispositif de fermeture des contenants pour prévenir la contamination microbienne.
On doait indiquer |e protocole expérimenta et les résultats de tout aur I’ efficacité
antimicrobienne et des agents de conservation et de I’ intégrité du systéme de fermeture des
contenants.

3.2P.2.6 Compatibilité (nom, forme posol ogique)

Préciser |la compatibilité du produit médicamenteux avec les diluants de recongtitution ou les
dispogtifs d’ adminigtration (p. ex. précipitation de la substance médicamenteuse en solution,
adsorption sur les dispositifs d'injection, stabilité) afin de fournir des renseignements gppropriés
pour I’ &iquetage.
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3.2P3 Fabrication (nom, forme posologique)
3.2P31 Fabricant(s) (nom, forme posologique)

Indiquer les noms, I’ adresse et |a responsabilité de chaque fabricant, y comprisles
sous-traitants, et répertorier chaque éablissement ou ingtallation de production proposé pour la
fabrication et les essais. [Copier cette information dans le SGQ (Produits sanguins) sous
2.3.P.3: Rensaignements sur le fabricant; copier cette information dans le DCIP (drogues
visées a |’ Annexe D) sous P PRODUIT MEDICAMENTEUX: Fabricant(s).]

3.2P.32 Formule des lots (nom, forme posol ogique)

Produire une formule de lots comprenant une liste de tous les ingrédients de laforme
posologique devant ére utilisés dans e procédé de fabrication, leur quantité par lot, y compris
les volumes supplémentaires et une référence aleurs normes éaons de qudité. L’intervale
prévu de lataille des lots commerciaux (production) doit étre décrit dans laformule deslots.
Produire un tableau récapitulatif de cette information. Par exemple: [Copier e tableau
récgpitulatif dansle SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.P.3: Information sur les formules des
lots; copier le tableau récapitulatif dansle DCIP (drogues visées a I’ Annexe D) sous P
PRODUIT MEDICAMENTEUX: Formule des |ots]

N° de formule principale ou code

Date d’homologation de la formule principale

Concentration (indiquée sur I’ étiquette)

Tailledu lot (nombre d’unités posologiques)

Ingrédient, étalon d’ essai Quantité par lot Quantité par lot

TOTAL (sl y alieu)

3.2P.33 Description du procédé de fabrication et des controles en cours de
fabrication (nom, forme posologique)

Produire un schéma indiquant les étapes du procédé et e point d’ entrée des matériels. Les
étgpes critiques et les points ou S effectuent les contrdles en cours de fabrication, les essais
intermédiaires ou les contréles du produit fina doivent ére mentionnés. [Copier cette
information dans le SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.P.3: Schéma du procédé; copier cette
information dansle DCIP (drogues visées a I’ Annexe D) sous P PRODUIT
MEDICAMENTEUX: Description du procédé de fabrication et des controles en cours de
fabrication.]
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Produire également une description narrative du procédé de fabrication, y compris de
I’emballage, représentant la sequence des étgpes en cause et I’ échelle de production. Les
technologies ou les procédés nouveaux et les opérations d embalage qui influent directement
sur la qudité des produits doivent étre décrits de maniere plus détaillée. L’ équipement doit étre
identifié au moins par type (méangeur par culbutage, homogénéisateur en ligne) et par capecité
detravall, au besoin. [Copier cette information dans le SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.P.3:
Description du procédé de fabrication et des controles]

Pour chaque éape du procédé, on doit mentionner |es paramétres gppropriés, notamment
temps, température ou pH. Les vaeurs numériques associ ées peuvent étre présentées sous
forme d'intervales théoriques. Lesintervales numériques pour |es éagpes critiques doivent étre
judtifiés danslasection 3.2.P.3.4. Dans certains cas, on doit mentionner les conditions
ambiantes (p. ex. faible humidité pour un produit effervescent). [Copier cette information dans
le SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.P.3: Description du procédé de fabrication et des
controles.]

Les propositions de retraitement des matériels doivent ére justifiées. [Copier cette information
dansle SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.P.3: Description du procédé de fabrication et des
contréles] Les données présentées al’ appui de cette judtification doivent faire |’ objet d'un
renvoi a3.2.P.3.5 ou étre présentées dans cette section (3.2.P.3.3).

Deplus, voir 3.2.A.1 pour lesindalations, sil y alieu.

Références:

Lignedirectricedel’l CH:

- Q6B

Lignedirectrice de Santé Canada:

- Annexe aux Lignes directrices sur les BPF, Bonnes pratiques de fabrication des drogues

(BPF) visées al’ annexe D- Partie 1 Drogues biologiques
- Guide de fabrication des dérives du plasma humain, Evauation de I’ innocuité virde
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3.2P.34 Controdle des étapes critiques et des intermédiaires (nom, forme
posologique)
Etapes critiques

Indiquer les essais et les critéres d’ acceptation (avec judtification, y compris les données
expérimentales) utilisés dans | es étapes critiques répertoriées sous 3.2.P.3.3 du procéde de
fabrication, pour assurer le contréle du procédé. Cette information doit ére détaillée.

S des méthodes anal ytiques identiques sont utilisées pour e contréle d’ éapes critiques,

d intermédiaires, d’ excipients et du produit médicamenteux, on doit faire un renvoi a3.2.P.4.2
Méthodes analytiques et a 3.2.P.4.3 Validation des méthodes analytiques pour le controle
des excipients et a 3.2.P.5.2 Méthodes analytiques et 43.2.P.5.3 Validation des méthodes
analytiques pour le contr6le du produit médicamenteux.

Présenter également un résumé des étapes de fabrication critiques, des contréles en cours de
fabrication effectués et des critéres d’ acceptation. [Copier ce résumé dans le SGQ (Produits
sanguins) sous 2.3.P.3: Sdection des étapes de fabrication critiques, des contrdles en cours de
fabrication et des critéres d’ acceptation; copier ce résumé dans le DCIP (drogues visées a

I’ Annexe D) sous P PRODUIT MEDICAMENTEUX: Contrdle des étapes criticques et des
intermédiaires. Sommaire des étapes de fabrication critiques, des contréles en cours de
fabrication et des critéres d acceptation.]

Joindre également une analyse des contrdles du procédé retenus pour chaque étape de
fabrication critique et une justification des critéres d’ acceptation proposés. [Copier cette
information dans le SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.P.3: Discusson du choix et dela
justification des éapes de fabrication critiques, des contréles en cours de fabrication et des
critéres d’ acceptation.]

Intermédiaires

Fournir des renseignements sur laqudlité et le controle des intermédiaires isolés aux différentes
étapes du procédé. [Copier cette information dans le SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.P.3:
Répertorier les intermédiaires critiques du procédé; copier cette information dansle DCIP
(drogues visées a |’ Annexe D) sous P PRODUIT MEDICAMENTEUX: Contréle des
étapes critiques et desintermédiaires. répertorier les intermédiaires critiques du procédé.]
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Références:

Lignesdirectricesdel’ICH:

- Q2A, Q2B, et Q6B

Lignedirectrice de Santé Canada:

- Méthodes acceptables

3.2P.35 Validation et évaluation du procédé (nom, forme posologique)

Indiquer la description, la documentation et les résultats des éudes de vaidation et d’ évauation
pour les essais critiques utilisés dans le procédé de fabrication (p. ex. vaidation du procédé de
Stérilisation ou du traitement ou du remplissage aseptique). L’ évauation de la sécurité

virologique doit étre fournie sous 3.2.A.2 au besoin.

L’ information présentée dans le rapport d’ étude doit appuyer |e procedé de fabrication actuel
propose pour I’ usage commercia, notamment les résultats des essais en cours de fabrication et
les données issues des lots de fabrication pertinents, afin d éablir I’ uniformité du rendement et
de la production et le degré de pureté. Le rgpport de I’ &ude de vaidation relatif au degré de
réutilisation et al’ intégrité des membranes doit étre présenté, y compris les données visant a
démontrer I’ uniformité de la qudité et de I'innocuité du produit médicamenteux.

Le caractére adéguat de toute méthode de retraitement proposée décrite sous 3.2.P.3.3 et les
critéres de retraitement de tout intermédiaire de la substance médicamenteuse doivent ére
motivés.

S des adjuvants sont goutés au produit médicamenteux, on doit présenter de I’ information et
des données issues de I’ étude d’ adsorption et de désorption.

Fournir également un résumé des éudes de vaidation et d’ évauation du procédé. [Copier
cette information dans le SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.P.3: Description de lavalidation
du procédé]

Références:

Lignedirectricedel’l CH:

- Q6B
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Lignesdirectrices de Santé Canada:

- Annexe aux Lignes directrices sur les BPF, Bonnes pratiques de fabrication des drogues
(BPF) visges al’ annexe D- Partie 1 Drogues biologiques

Directives sur la validation des formes posol ogiques pharmaceutiques

Directive sur la vaidation des procédés de nettoyage

Guide de fabrication des dérivés du plasma humain, Evauation de I'innocuité virde
Validation de procédés. procédés aseptiques pour les produits pharmaceutiques

32P4 Contrdle des excipients (nom, for me posologique)
3.2P.41 Spécifications (nom, forme posologique)

Indiquer les specifications des excipients. [Copier les spécifications des excipients dans le
GQ (Produits sanguins) sous 2.3.P.4: Controle des excipients|

> Pour tout excipient (non nouveau) non officinal (ou adjuvant) pour lequel des
renseignements détaill és sont nécessaires pour corroborer sa qualité, son innocuité, son
usage adéquat et son “ gpprouvabilité’, cette information doit étre produite sous 3.2.A.3
conformément au format CTD pour la substance médicamenteuse ou le produit
médicamenteux, avec un renvoi a3.2.A.3 ou aux données d' gppui sur I’innocuité
(détails des études non cliniques et cliniques dans les Modules 4 et 5) dans cette
section. Deplus, Sil y alieu, un renvoi doit ére fait aun FMD ou aun DRE dans cette
section et une lettre d autorisation permettant a Santé Canada de prendre connaissance
de cette information au nom du fournisseur doit &re produite au Module 1.2.6. Les
requérants doivent consulter les instructions régional es gppropriées et les autorités
réglementaires pour plus de détails.

Références:

Lignedirectricedel’l CH:

- Q6B

3.2P.4.2 Méthodes analytiques (nom, forme posologique)

Indiquer, sil y alieu, les méhodes andytiques utilisées pour I’ essai des excipients, notamment
cdles servant al’ essal des excipients d’ origine humaine ou animale et |es excipients nouveaux.
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> Joindre égaement une judtification des méhodes ana ytiques utilisées pour I’ des
excipients non visés par I’ Annexe B (c.-ad. non officinaux) et des excipients nouvesux.

Références:

Lignesdirectricesdel’ICH:

- Q2A, et Q6B

Lignedirectrice de Santé Canada:

- Méthodes acceptables

3.2P.43 Validation des méthodes analytiques (nom, forme posol ogique)

Joindre Sl y alieu I'information sur la vdidation andytique, notamment les données
expérimentaes, des méthodes andytiques utilisées pour I’ des excipients.

> p. ex. pour les excipients non visés al’ Annexe B (c.-a-d. non officinaux) et les
ingrédients de I’ Annexe B aing que les essai's supplémentaires non requis par la
monographie.

Références:

Lignesdirectricesde!’ICH:

- Q2A, Q2B, et Q6B

Lignedirectrice de Santé Canada:

- Méthodes acceptables

3.2P.4.4 Justification des spécifications (nom, forme posologique)

Fournir il y alieu une judtification des spécifications des excipients proposss.

> p. ex. pour les excipients non visés al’ Annexe B (c.-a-d. non officinaux) et les

excipients nouveaux. [Copier cette information dansle SGQ (Produits sanguins) sous
2.3.P.4: ContrOle des excipients.]
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Références:

Lignesdirectricesdel’ICH:

- Q3C, et Q6B

3.2P.45 Excipients d origine humaine ou animale (nom, forme posologique)

Pour les excipients d origine humaine ou animae, fournir de I’ information sur les agents externes
(p. ex. sources, spécifications; description des essais effectués; données sur I’ innocuité virae).
(Détails sous 3.2.A.2). Cette information doit également inclure le pays d' origine, le fabricant,
laméthode de fabrication, les contrdles microbiologiques effectuées de méme que démontrer |a
pertinence de |’ utilisation du ou des excipients.

Produire également un tableau récapitulatif des excipients d origine humaine ou animale utilisés,
mentionnant notamment la source, le pays d origine, le fabricant et une bréve description de la
pertinence de leur utilisation d’ aprésles controles évalués (p. ex. higtorique, essais, section).
Par exemple: [copier |e tableau récapitulatif dansle SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.P.4:
Contréle des excipients; copier le tableau récapitulatif dansle DCIP (drogues visées a

I” Annexe D) sous Contrdle des excipients. Excipients d’ origine humaine ou animale.]

Usage

Excipient Sour ce biologique Pays d’origine Fabricant adéquat

> Pour tout excipient d’ origine humaine ou animae qui est un produit médicamenteux en
tant que td et qui est couramment homologué pour fins de commercidisation au
Canada, présenter dans cette section une bréve description de ses qualités, son
innocuité et son usage aing qu’ une confirmation du fait que ¢’ et un excipient
homologué.

Pour tout excipient d origine humaine ou animale qui N’ est pas actuelement homologué
pour fins de commercidisation au Canada, produire les données détaillées sur laqudité
nécessaires pour corroborer sa qudité, son innocuité, son usage adégquat et son
‘gpprouvabilité sous 3.2.A.3 conformément au format CTD de la substance
médicamenteuse et du produit médicamenteux, avec un renvoi a3.2.A.3 dans cette
section. De plus, Sil y alieu, un renvoi aune FMD ou & un DRE doit étre fait et une
lettre d autorisation permettant a Santé Canada d’ examiner cette information au nom
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du fournisseur doit étre produite dansle Module 1.2.6. Les requérants doivent
consulter les ingtructions régionaes appropriées et les autorités réglementaires pour plus
de d&tails.

Références:
Lignesdirectricesdel’ICH:

- QBA, et Q6B

Lignesdirectrices de Santé Canada:

- Annexe aux Lignes directrices sur les BPF, Bonnes pratiques de fabrication des drogues
(BPF) visges al’ annexe D- Partie 1 Drogues biologiques

- Fiches maitresses de produit

- Guide de fabrication des dérivés du plasma humain, Evauation de I innocuité virde

- Lignedirectrice sur le dossier de référence de I éablissement

3.2P.4.6 Excipients nouveaux (nom, forme posologique)

Pour les excipients (y compris les adjuvants) utilisés pour la premiére fois dans un produit
médicamenteux ou par une nouvelle voie d adminigtration, produire les détails complets sur la
fabrication (comprenant le fabricant), la caractérisation et les contrdles, avec renvois aux
données d gppui sur I’ innocuité (détails des éudes non cliniques et cliniques dans les Modules
4 et 5), conformément au format CTD de la substance médicamenteuse et du produit
médicamenteux. (Détails sous 3.2.A.3))

> Pour tout excipient actudlement homologué pour fins de commercidisation au Canada
et qui est utilis pour la premiére fois dans un produit médicamenteux ou par une
nouvele voie d administration, présenter dans cette section une breve description de sa
qudité and que des renseignements détaillés sur son innocuité et son utilisation aing
gu’ une confirmation du fait que ¢’ est un excipient homologué.

Pour tout nouvel excipient qui n'est actuellement pas homologué pour fins de
commercidisation au Canada, produire les données détaillées sur la quaité nécessaires
pour corroborer sa qualité, son innocuité, son usage adéquat et son ‘ approuvabilité
sous 3.2.A.3 conformément au format CTD de |la substance médicamenteuse et du
produit médicamenteux , avec un renvoi a 3.2.A.3 dans cette section. De plus, Sil y a
lieu, un renvoi aune FMD ou aun DRE doit ére fait et une lettre d autorisation
permettant a Santé Canada d’ examiner cette information au nom du fournisseur doit
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étre produite dans le Module 1.2.6. Les requérants doivent consulter lesingtructions
régionales gppropriées et les autorités réglementaires pour plus de détails.

> Produire égdement un résumé des nouveaux excipients utilisés, indiquant notamment la
source, le fabricant et une bréve discussion de leur utilisation approprié d apres les
controles évaués (p. ex. historique, essais). [Copier cette information dansle SGQ
(Produits sanguins) sous 2.3.P.4: Controle des excipients,

Références:
Lignesdirectrices de Santé Canada:

- Fiches maitresses de produit
- Lignedirectrice sur le dossier de référence de I’ établissement

3.2P5 Contréle du produit médicamenteux (nom, forme posologique)
3.2P.51 Spécifications (nom, forme posologique)

Présenter les spécifications du produit médicamenteux, c.-a-d. celles utilisées par I’ entreprise
responsable des essai's systématiques de mise en circulation et des essais de sabilité
post-commerciaisation. Les spécifications peuvent étre présentées, par exemple, al’ade d'un
tableau indiquant numéro de référence, date d’ homologeation, paramétres d , type de
méthode, code de méthode, source et limites d’ acceptation ala mise en circulation, date de
péremption ou les deux. Pour un produit sanguin qui N’ a éé soumis a aucune éagpe vaidée ou
efficace d' dlimination ou d'inactivation virae durant la fabrication, il peut étre approprié pour
les spécifications de mise en circulation du produit médicamenteux d'inclure un test acceptable
et validé de dépistage de tout marqueur pertinent de maladies transmissibles par le sang.
[Copier cette information dans le SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.P.5: Spécifications de
3.2.P.5.1; Copier cette information dans le DCIP (drogues visées a I’ Annexe D) sous
Controle du produit médicamenteux: Spécifications: Spécifications pour le produit

médi camenteux.|

L’ étadon du produit médicamenteux (p. ex. Annexe B, fabricant, reconnu) déclaré par la société
responsable des essai's systématiques de mise en circulation et des essais de sabilité
post-homologation doit étre précisé. [Copier cette information dans le SGQ (Produits
sanguins) sous 2.3.P.5: Etalon du produit médicamenteux déclaré; copier cette information
dansle DCIP (drogues visées a I’ Annexe D) sous Controle du produit médicamenteux:
Spécifications: Etalon du produit médicamenteux dédaré)]
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Références:

Lignedirectricedel’l CH:

- Q6B

3.2P.5.2 Méthodes analytiques (nom, forme posologique)

Décrire en détail les méthodes andytiques utilisées pour I’ essai du produit médicamenteux.
Présenter égdlement un résumé des méthodes analytiques. (Celui-ci peut étre combiné au
résumeé de la validation des méthodes anaytiques (3.2.P.5.3), a un résumeé de la caractérisation
desimpuretés (3.2.P.5.5) et aun résumé de lajustification des spécifications du produit
médicamenteux (3.2.P.5.6).) [Copier ce résumé dans le SGQ (Produits sanguins) sous
2.3.P.5: Sommaire des méthodes anaytiques.]

Références:

Lignesdirectricesdel’ICH:

- Q2A, et Q6B

Lignedirectrice de Santé Canada:

- Méthodes acceptables

3.2P53 Validation des méthodes analytiques (nom, forme posol ogique)

Fournir des renseignements sur lavaidation andytique, y compris les données expé&imentaes,
des méthodes andytiques utilisées pour I’ du produit médicamenteux.

Fournir également un résumé de la validation des méthodes anaytiques. (Cdlui-ci peut étre
combiné au Sommaire des méthodes andytiques (3.2.P.5.2), a un résumé de la caractérisation
desimpuretés (3.2.P.5.5) et aun résumé de la judtification des spécifications du produit
médicamenteux (3.2.P.5.6).) [Copier ce résumé dans le SGQ (Produits sanguins) sous
2.3.P.5: Sommaire de lavaidation.]
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Références:

Lignesdirectricesdel’ICH:

- Q2A, Q2B, et Q6B

Lignedirectrice de Santé Canada:

- Méthodes acceptables

3.2P54 Analyses des |ots (nom, forme posologique)

Fournir une description des lots et les résultats des analyses des lots. Cette information doit
inclure: une description de tout écart par rgpport alaformule principae ou de toute anomdie
observée durant la production d’ un lot; une description des analyses incomplétes, le cas
échéant, 5 les essais décrits sous 3.2.P.5.2 n’ont pas été effectués (et 9 les certificats d andlyse
n’ont pas éé produits); un sommaire de tout changement gpporté aux specifications (méthodes
andytiques et vaidation, au besoin) et une judtification de ces changements tout au long de

I historique de production. Tous les résultats, y compris ceux qui approchent ou dépassent les
limites actudles, doivent é&re commentés. Fournir une description du systéme de numerotation
des lots pour le produit médicamenteux (Sl n'est pas intégralement décrit sous 3.2.5.2.2
Définition deslots et de |’ échelle). [Copier le résumé de cette information dans le SGQ
(Produits sanguins) sous 2.3.P.5: Tableau récapitulatif des andyses deslots]

Produire un tableau récapitulatif (ou une représentation graphique selon le cas) des résultats
(autres que lesimpuretés) des lots destinés aux éudesin vivo (bioéquivaence, éude clinique
pivot) et aux lots de production récents. Par exemple: [Copier le tableau récapitulatif dansle
SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.P.5: Tableau récapitulatif des anadyses deslots]

Parameétres Intervalle desrésultats pour les Intervalle desrésultats pour leslots
d’ essai lots des étudesin vivo (hombre de production récents (hombre total
total delots) delots)
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Références:

Lignesdirectricesdel’ICH:

- Q3C, et Q6B

3.2P55 Caractérisation desimpuretés (nom, forme posologique)

Fournir des renseignements déaillés sur la caractérisation des impuretés (y compris les produits
de dégradation issus de lafabrication, de I’ entreposage ou décelés dans les |ots des éudes de
stabilité) et mentionner lestaux d' impuretés réds décelés (y compris les quantités observées
dans leslots des études cliniques, toxicologiques et de biodisponibilité et les lots commerciaux
proposss), p. ex. al’aide d’ un tableau récapitulaif, sils ne figurent pas sous 3.2.5.3.2

| mpur etés.

L’ information doit égaement comprendre une anayse des résultats qui approchent ou
dépassent leslimites. Judtifier le choix des tests utilisés, les limites proposaes et leur
qudification. Justifier également I’ exclusion de tout d impuretés des essais sysématiques
de mise en circulation en raison de leur présence al’ éat de traces, Siil y alieu.

Produire également un résumé de la caractérisation des impuretés (présentée sous 3.2.P.5.5 ou
3.2.53.2). (Cdui-ci peut ére combiné au Sommaire des méthodes anaytiques (3.2.P.5.2), a
lavdidation des méthodes anaytiques (3.2.P.5.3) & aun résumé de la spécification du produit
médicamenteux (3.2.P.5.6).) [Copier ce résumé dans le SGQ (Produits sanguins) sous
2.3.P.5: Caractérisation des impuretés.)

Références:

Lignesdirectricesdel’ICH:

- Q5C, et Q6B

Lignedirectrice de Santé Canada:

- Méthodes acceptables
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3.2P.5.6 Justification des spécifications (nom, forme posologique)

Fournir une judtification des spécifications du produit médicamenteux propose.

Fournir égdement un sommaire de lajudtification des spécifications du produit médicamenteux.
(Cdui-ci peut étre combiné au Sommaire des méthodes analytiques (3.2.P.5.2), alavdidation
des méthodes andytiques (3.2.P.5.3) et aun résumé de la caractérisation des impuretés
(3.2.P.5.5).) [Copier ce résumé dans le SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.P.5: Sommaire de
lajudtification des spécifications)

Références:

Lignedirectricedel’l CH:

- Q6B

3.2.P.6 Matérielsou étalons de référence (nom, for me posologique)

Fournir des renssignements sur les matériels ou les éaons de référence utilises pour I’ du
produit médicamenteux, S'ils ne figurent pas sous 3.2.5.5 Matériels ou éaons de référence.
[Copier cette information dans le SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.P.6.]

Références:

Lignedirectricedel’l CH:

- Q6B

Lignedirectrice de Santé Canada:

- Méthodes acceptables

3.2.P.7 Dispositif de fermetur e des contenants (nom, for me posologique)
Présenter une description des dispositif de fermeture des contenants, comprenant le nom des
fournisseurs, I’ identité des matérie's de congtruction de chague congtituant de I’ emballage
primaire et ses spécifications. Les gpécifications doivent inclure ladescription et I’ identification
(et lesdimengions critiques, avec des dessins Sl y alieu). [Copier cette information dansle
GQ (Produits sanguins) sous 2.3.P.7; copier cette information dans le DCIP (drogues

visées & I’ Annexe D) sous P PRODUIT MEDICAMENTEUX: Dispositif de fermeture des
contenants.]
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Sily alieu, inclure les méthodes non officindes (avec vdidation).

Pour les condtituants de I’ emballage secondaire non fonctionnels (p. ex. ceux qui ne servent ni a
une protection additionnelle ni &I’ adminigtration du produit). Pour les condtituants de
I'emballage secondaire fonctionnels des informations additionelles doivent &reinclus.

Des renseignements sur leur pertinence doivent étre présentés sous 3.2.P.2.
Références:
Lignedirectrice de Santé Canada:

- Annexe aux Lignes directrices sur les BPF, Bonnes pratiques de fabrication des drogues
(BPF) visges al’ annexe D- Partie 1 Drogues biologiques

3.2P8 Stabilité (nom, forme posologique)
3.2P.81 Sommaire et conclusion sur la stabilité (nom, forme posol ogique)

Résumer les types d' éudes effectuées, |es protocoles employés et les résultats obtenus. Le
résume doit inclure, par exemple, les conclusions quant aux conditions d’ entreposage et ala
durée de vie &t, au besoin, aux conditions d' entreposage et a la durée de vie durant I utilisation.
Pour plus de clarté, les « résultats » se rapportent aux conclusions des différentes études sur les
conditions d’ entreposage mises al’ , le digpositif de fermeture des contenants s'il est
différent de celui décrit sous 3.2.P.7 et I’ orientation, le numéro de lot, la concentration des lots,
les postes d' essais réalises et proposes, les parametres d' essais de |’ étude et |a fréquence des
essai's, les conditions recommandées de transport et de survelllance et les conditions

d entreposage proposées aing que la date de nouve ou de péremption, selon le cas.
[Copier cette information résumée dans le SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.P.8: Sommaire
des études rédlisées; copier cette information résumeée dans le DCIP (drogues visées a

I’ Annexe D) sous P PRODUIT MEDICAMENTEUX: Stabilité: Sommaire et conclusion sur
la stabilité]

Références:
Lignesdirectricesdel’ICH:

- Q1A(R2), Q1B, Q5C, et Q6B
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3.2P.8.2 Protocol e de stabilité post-homol ogation et engagement al’ égard de la
stabilité (nom, forme posologique)

Produire le protocole de stabilité post-homol ogation et I’ engagement al’ égard de la gahilité.
[Copier cette information dans le SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.P.8: Protocole de
gtabilité post-homol ogation; Copier cette information dans le DCIP (drogues visées a

I’ Annexe D) sous P PRODUIT MEDICAMENTEUX: Stabilité Protocole de stabilité
post-homologation et engagement a I’ égard de |a stabilité]

Références:

Lignesdirectricesdel’ICH:

- Q1A(R2), et Q5C

Lignedirectrice de Santé Canada:

- Annexe aux Lignes directrices sur les BPF, Bonnes pratiques de fabrication des drogues
(BPF) visges al’ annexe D- Partie 1 Drogues biologiques

3.2.P.83 Données sur la stabilité (nom, forme posologique)

Présenter les réaultats des études de stabilité dans un format approprié (p. ex. tableau,
graphique, texte). Inclure I’information sur les méthodes anaytiques utilisées pour produire les
données et sur la vadidation de ces méthodes. Toute analyse incompléte doit étre expliquee.
Produire égdement un tableau récapitulatif (avec représentation graphique, sil y alieu) des
résultats des études de gtabilité. [Copier le tableau récapitulatif dansle SGQ (Produits
sanguins) sous 2.3.P.8: Tableau récapitulatif.]

Les renseignements sur la caractérisation des impuretés se trouvent sous 3.2.P.5.5.
Références:

Lignesdirectricesde!’ICH:

- Q1A(R2), Q1B, Q1E, Q1F, Q2A, Q2B, Q5C, et Q6B
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3.2A

Lignedirectrice de Santé Canada:

- Annexe aux Lignes directrices sur les BPF, Bonnes pratiques de fabrication des drogues
(BPF) visges al’ annexe D- Partie 1 Drogues biologiques

ANNEXES
32A.1 Installations et équipement (nom, fabricant)

Présenter un schéma du procédé de fabrication comprenant les mouvements des matiéres
premiéres, du personnel, des déchets et des intermédiaires entre les différentes zones de
fabrication. Fournir des renseignements sur les zones ou les locauix adjacents susceptibles de
condtituer une préoccupation pour le maintien de I’ intégrité du produit (p. ex. suite de locaux
Spécidisée ou multi-usage).

Inclure I"information sur tous les produits en dével oppement ou gpprouves, fabriqués ou
manipul és dans les mémes aires que le produit du requérant. [Copier cette information dansle
DCIP (drogues visées a I’ Annexe D) sous A ANNEXES: Ingdlations et équipement.]

Présenter une description résumée de I’ équipement en contact avec le produit et son utilisation
(spécidise ou multi-usage, éapes de fabrication ou il ext utilisd). Inclure Sil y alieu I'information
sur lapréparation, le nettoyage, la sérilisation et I’ entreposage de I’ équipement et des matériels
spécifiés.

Présenter des renseignements sur les méthodes (p. ex. calendrier de nettoyage et de
production) et les caractéristiques de conception de I’ ingtdlation (p. ex. classfication des aires)
pour prévenir la contamination ou la contamination croisée des zones et de I’ équipement ol s2
déroulent les opérations de préparation des banques de cdllules et de fabrication du produit.

S le produit est soit fabriqué chez I’ animal, soit extrait de I’anima ou s des animaux sont
utilises dans I’ essai du produit et sont logés dans I’ ingalation, produire égdement des
renseignements sur les méthodes de quarantaine des animalix, la s&paration des aires ou les
procédures sur les animaux se déroulent et la confirmation d’ un programme de surveillance.

Produire égaement un sommaire de toute I’ information sur les ingtalations et I’ équipement dans
cette section. [Copier ce sommaire dansle SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.A.1.]
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Références:
Lignesdirectrices de Santé Canada:

- Annexe aux Lignes directrices sur les BPF, Bonnes pratiques de fabrication des
drogues (BPF) visées al’ annexe D- Partie 1 Drogues biologiques

Directive sur la vadidation des procédés de nettoyage

Ligne directrice sur le dossier de référence de I’ établissement

- Rensaignements sur les ingtdlations spécifiques aux produits fabriqués
Validation de procédés. procédés aseptiques pour les produits pharmaceutiques

32A.2 Evaluation de |’ absence d’ agents fortuits (nom, for me posologique,
fabricant)

Présenter dans cette section |’ information évauant le risque al’ égard d' une contamination
éventuelle par des agents fortuits.

Pour les agentsfortuitsnon viraux:

Fournir des renseignements détaillés concernant |e contrdle régulier des agents fortuits tels que
les bactéries, les mycoplasmes et les champignons par I’ utilisation de procédures andytiques
bien établies (ex: pharmacopée) dans les sections appropriées desModules3.2.Set 3.2.P. S
des procédures anaytiques autres que celles bien éablies (ex: pharmacopée) sont utilisées, des
renseigments plus détaillés concernant ces procedures anaytiques devraient ére inclus dansles
Modules 3.2.S et 3.2.P.

Concernant les agents fortuits non viraux tels que les agents responsable de I’ encépha opathie
spongiforme transmissible et les prions, des renseignements détaillés devraient étre présentés
sous 3.2.A.2.

Fournir des renseignements détaillés sur I” évitement et le contrdle des agents fortuis non viraux
(p. ex. agents de I’ encépha opathie spongiforme transmissible et les prions). Cette information
peut inclure, par exemple, la certification et I essai des matiéres premiéeres et des excipients et le
contrdle du procédé de production, selon les matériels, le procéde et | agent.

Présenter également un sommaire des mesures utilisées pour éviter et controler les agents
fortuits non viraux durant la production. [Copier ce sommaire dansle SGQ (Produits
sanguins) sous 2.3.A.2: Discussion sur les mesures)]
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Références:

Lignesdirectricesdel’ICH:

- Q5A, et Q6B

Pour les agentsfortuits viraux:

Fournir dans cette section des renseignements détaillés sur les é&udes d’ évduation de I’ innocuité
virde. Les é&udes d évduation virade doivent demontrer que les matérids utilisés dansla
production sont jugés sirs et que les gpproches utilisées pour mettre al’ épreuve, évauer et
éiminer les risques éventuels durant la fabrication sont adéquates. Pour plus de d&talls, le
requérant doit se référer a Q5A, et Q6B.

Présenter égdement un sommaire des mesures utilisées pour mettre al’ épreuve, évauer et
éliminer les risques éventud s d' agents fortuits viraux durant la production. [Copier ce résumé
dansle SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.A.2: Discussion sur les mesures)]

Références:

Lignedirectrice de Santé Canada:

- Guide de fabrication des dérivés du plasma humain, Evauation de I'innocuité virde

Matéries d origine biologique

Fournir les renseignements essentiels pour évauer la Sieurité virologique des matérids d' origine
animae ou humaine (p. ex. liquides organiques, tissus, organes, lignées cdlulaires). (Voir les
données connexes sous 3.2.5.2.3 et 3.2.P.4.5). Produire égdement les données sur la
convenance du donneur, les essais réalisés sur les unités de sang ou de plasma, le dépistage des
marqueurs pertinents de maadies transmissibles par le sang aing que sur I’ évauation de
I'innocuité al’ égard d’ une éventud le contamination virae ou non virae des matériels sources.
(Vair lesrensaignements connexes sous 3.2.52.3).

Présenter égdement un résumé des mesures utilisées pour sdectionner, mettre al’ épreuve,
évauer et diminer les risgues possibles associés a des agents fortuits viraux dans tout matériel
d origine animae ou humaine utilisé. On peut égadlement inclure un tableau récapitulatif de

I’ utilisation des matieres premieres biologiques décrites sous 3.2.5.2.3 et des excipients

d origine humaine ou animae décrits sous 3.2.P.4.5. Par exemple: [Copier ce sommaire dans
le SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.A.2: Analyse sur les mesures]
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Matiere premiere . ) Pays . .
biologique Sour ce biologique o origine Fabricant Etape Usage
Références:

Lignesdirectricesdel’ICH:
- Q5A
Lignesdirectrices de Santé Canada:

- Annexe aux Lignes directrices sur les BPF, Bonnes pratiques de fabrication des drogues
(BPF) visges al’ annexe D- Partie 1 Drogues biologiques

Annexe aux lignes directrices sur les BPF, Bonnes pratiques de fabrication des drogues
visgesal’ Annexe D, Partie 2: sang et composants du sang humain

Collecte du sang et préparation des produits sanguins

Guide de fabrication des dérivés du plasma humain, Evauation de I'innocuité virde
Normes nationaes sur la séeurité du sang

Essais aux stades de production appropriés

Judtifier la sdection des essais virologiques réalisés durant la fabrication (p. ex. essaisrédisés
sur le produit en vrac ou final, essais de la clairance pogt-virale). Préciser letyped essa, sa
senghilité et sa spécificité, Sl y alieu, et safréquence. Donner les résultats des essais visant a
confirmer, a un stade de la fabrication appropri€, que le produit est exempt de contamination
virde. L’information du rgpport d’ é&ude doit ére fournie de maniére détaillée. (Voir les
renseignements connexes sous 3.2.52.4 et 3.2.P.3.4).

Présenter égdement un bref résume des svirologiques rédisés durant lafabrication

(p. ex. sur le produit en vrac ou fina pour I’ essai de la clairance pogt-virde), a qudles éapes
critiques et sur quels intermédiaires et les conclusions des résultats des essais. [Copier ce
résumé dans le SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.A.2: Discussion sur les mesures)
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Références:
Lignedirectrice de Santé Canada:
- Guide de fabrication des dérivés du plasma humain, Evauation de I'innocuité virde

Essa virologigue du produit en vrac non traité

Inclure les résultats des essais virologiques sur lesintermédiaires (p. ex. pools de plasma).
(Détails sous 3.2.5.2.4.) L’information du rapport d’ éude doit ére fournie de maniere
détaillée.

Produire égadement un bref résumé des essais virologiques effectués sur le produit en vrac non
traité et de la conclusion des résultats des essais. [Copier ce résumé dans le SGQ (Produits
sanguins) sous 2.3.A.2: Discussion sur les mesures)]

Références:

Lignesdirectricesdel’ICH:

- Q5A, et Q6B

Etudes de la dairance virde

On doit présenter lajudtification et le plan d’ action de |’ évduation de laclairance virde et les
résultats et I’ évauation des éudes de clairance virde. [Copier cette information dans le SGQ
(Produits sanguins) sous 2.3.A.2: Analyse sur les mesures.] Les données présentées peuvent
notamment démontrer la validité du modée a échelle réduite comparativement au procédé a

I échdlle de la commercidisation; la pertinence des méthodes d' inactivation ou d dimination
virde sur I’ équipement et les matériels de fabrication; et |les étgpes de fabrication qui permettent
d diminer ou d'inactiver lesvirus. L’information du rapport d' é&ude dait étre fournie de maniére
détaillée et comprendre une description de I’ intervalle opérationnd des parametres critiques
utilisés dans les éudes a échelle réduite comparativement a ceux utilisés dans la production a
échelle commercide. (Voir les renssignements connexes sous 3.2.5.2.5 et 3.2.P.3.5).

Présenter égdement un tableau récapitulatif des facteurs de réduction de laclairance virale. Par
exemple: [Copier ce tableau récapitulatif dans le SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.A.2:
Tableau récapitulatif des facteurs de réduction; copier le tableau récapitulatif dansle DCIP
(drogues visées a I’ Annexe D) sous A ANNEXES: Evauation de I’ innocuité des agents
fortuits: Tableau récapitulatif des facteurs de réduction.]
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Intermédiaire Facteur deréduction - logyg
(étape)
Viruscible Viruscible Viruscible Viruscible Viruscible
ou modele ou modéle ou modéle ou modéle ou modele
“A” testé “B” testé “C” testé “D” testé “E” testé
Facteur de
réduction total
logso

Présenter égaement le calcul du nombre de particules par dose estimeé sil y alieu. [Copier
cette information dans le SGQ (Produits sanguins) sous 2.3.A.2: Cacul du nombre estimé de
particules/dose; Copier cette information dans le DCIP (drogues visées a I’ Annexe D) sous
A ANNEXES: Evauation de I innocuité des agents externes: Calcul du nombre estimé de
particules/dose]

Références:

Lignesdirectricesdel’ICH:

- Q5A

Lignedirectrice de Santé Canada:

- Guide de fabrication des dérivés du plasma humain, Evauation de I innocuité virde

32A3 Excipients (hom, forme posologique)

Toute information non résumee sur la substance médicamenteuse ou le produit médicamenteux
nécessaire pour corroborer la qualité, I”'innocuité, son usage adéquet et I’ « approuvabilité » de
tout nouve excipient, de tout excipient non officina (non nouveau) et de tout excipient d’ origine
humaine ou animae doit ére présentée sous 3.2.A.3. (Vair les renseignements connexes sous
3.2P.45¢t/ou 3.2P.4.6.)

Présenter un résumeé des excipients décrits sous 3.2.A.3, incluant leur usage aind qu’ une
andyse de leurs risques éventuedls. [Copier ce résumé des excipients décrits sous 3.2.A.3, de

leur usage et | analyse sur leurs risques éventuels dans le SGQ (Produits sanguins) sous
2.3.A.3: Excipients]

74

Date d' approbation: 2004/05/25; Date mise en vigueur: 2004/05/25



Santé Canada Préparation des données sur la qualité pour les présentations
Lignedirectriceal’intention de I’industrie de drogues dans le format CTD: Produits sanguins

3.2.R RENSEIGNEMENTSREGIONAUX

Toute information additionnedlle sur la substance médicamenteuse ou le produit médicamenteux propre a
chague région doit étre présentée sous 3.2.R. Pour plus de détails, les requérants doivent consulter les
ingtructions régiona es appropriées et les autorités compétentes.

32R.1 Documentation de production (pour le Canada)
32R.11 Registre de lots de fabrication (nom, forme posologique, fabricant)

Produire les registres de lots de fabrication pour 3 a5 lots conséeutifs de produit
médicamenteux fabriqués dans chague centre ou indalation de production. (Durant le
processus d' éval uation, les registres de lots de fabrication peuvent &re demandés s jugé
nécessaire).

Les registres vierges ne doivent étre soumis que lorsqu'’ils sont différents des registres de lots de
fabrication. Dans ces circonstances, fournir un résume des divergences et les raisons judtifiant
les différences.

3.2R.2 Matériels médicaux (pour le Canada) (hom, forme posologique)

S un produit médicamenteux est fourni avec un matérie medica, on doit donner une
description du matériel, y compris son gpplication, son fabricant et la confirmation du fait qu'il a
été déclaré conforme ou que son utilisation a éé homologuée par |e Bureau des insruments
médicaux du Canada.

3.2R.3 Documentation de mise en circulation deslots (pour le Canada) (nom,
forme posologique, fabricant)

Présenter le format du protocole d propose pour lamise en circulaion, y comprisle
certificat d' andyse de la substance médicamenteuse ou du produit médicamenteux et le
certificat d’innocuité pour tout excipient biologique utilisg, au besoin (p. ex. certificat du
plasma). La documentation doit inclure les nom et titre du responsable investi de |’ autorité de
signature pour lamise en circulation du lot.

33 REFERENCESDOCUMENTAIRES

Les principaes publications doivent étre citées, au besoin.

Fin dela“Directive sur le Module 3: Qualité (Produits sanguins)”

Date d' approbation: 2004/05/25; Date mise en vigueur: 2004/05/25 75



Préparation des données sur la qualité pour les présentations Santé Canada
de drogues dans le format CTD: Produits sanguins Lignedirectricea I’intention de I'industrie

24  Autresrenseignements

Pour soutenir encore davantage I’ homol ogation des présentations de drogues, en vertu del’ article
C.08.004 et du paragraphe C.08.002(3) du Reglement sur les aliments et drogues, le requérant doit
produire les protocoles d ang que les matérids et les échantillons atestant I’ uniformité du produit
médicamenteux au CEPBR pour et évauation durant le processus d' examen des PDN et des
DINB ains gue pour les SPDN et les PM, au besoin, sdlon les changements.

Pour les DEC et les DEC-M (selon le cas) spécifiquement pour les vaccins, produire également les
échantillons utilisés lors des essais dliniques pour I’ essai et I évduation durant |e processus d examen.
Pour les autres DEC et DEC-M, il peut étre nécessaire de reproduire les échantillons des essais
cliniques sur demande de la DGP, du CPAR ou du CEPBR; cependant, en générd, le requérant doit
produire séparément une formule FAX-BACK dlment remplie pour lelot utilisé pour I’ essai clinique a
lafin du processus d’ examen ou aprés réception d’ une |ettre de non-objection et avant qu’un lot
clinique puisse ére utilis2,

Lorsgue des renseignements additionnel s sont nécessaires, p. ex. le nombre de fioles d’ échantillon
requis pour I’ , le requérant doit consulter laDGP, le CPAR ou le CEPBR.

Durant le processus d' examen des PDN et des DINB, ains que des SPDN (et des PM), au besoin
selon les changements, d' autres renseignements pour |’ évaluation sur place pré-homologation (p. ex.
cdendrier de production) doivent étre produits ala demande de la DGP, du CPAR ou du CEPBR.

Références:
Lignesdirectrices de Santé Canada:

- Examen, mise al’ épreuve et homologation des lots de produits biologiques

- Exigences en matiére de documentation relative ala vaidation et responsabilités des
manufacturiers, des emballeurs éiqueteurs, des distributeurs et des importateurs de
médicaments

- Ingpection des fabricants de produits biologiques

3 DOCUMENTSDE REFERENCE

Leslistes de documents de référence présentées ci-aprés visent a aider arepérer lesdirectives et les
modeles devant étre pris en consdération pour préparer le volet des données sur la qudité d’ une
présentation de drogue. Ces listes ne sont pas nécessairement exhaugtives ou ajour. Les promoteurs
doivent consulter le site Web dela DPT/ DPBTG pour obtenir les versions les plus récentes des
documents recenses ci-apres.
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3.1 Lignesdirectricesdel’l CH sur la qualité ou multidisciplinaires

Q1A(R2) Essai's de stabilité des nouveaux produits et substances médicamenteux

Q1B Essai's de photostabilité des nouveaux produits et substances médicamenteux

Q1C Essais de gahilité exigences relatives aux nouvelles formes posologiques

Q1E Evauation des données de sabilité

Q1F Ensemble des données de stabilité pour 1" homol ogation dans les zones climatiques 111 et
\Y;

Q2A Texte concernant |a vaidation des méthodes d’ anayse

Q2B Vdidation des méhodes d' andyse: méthodologie

Q3C Impuretés: solvants résdues

Q5A Evaluation de |a séourité virologique des produits issus de |a biotechnologie et dérivés
de lignées cdlulares d origine humaine ou animde

Q5C Qudlité des produits issus de la biotechnologie: évauation de la stabilité des produits
biologiques ou issus de la biotechnologie

Q6B Méthodes analytiques et criteres d’ homol ogation pour les produits biologiques et issus
de labiotechnologie

M40 “Organisation of the Common Technical Document for the Regidration of

Pharmaceuticals for Human Use” (Etape 5, mise & jour en september 2002; Annexe
révisée en novembre 2003 et mise ajour en janvier 2004)

M4Q “The Common Technicd Document- Module 2.3: Quality Overdl Summary (QOS);
Module 3: Quality” (Etape 5, mise ajour september 2002)

M4Q Q&A  “The Common Technical Document-Quality Questions and Answers' Location |ssues’
(Etape 5, juillet 2003)

3.2 Lignesdirectrices et modéles de Santé Canada

3.2.1 Lignesdirectrices générales

- Lignes directrices concernant les demandes d clinique (2003)

- Politique de la Direction des médicaments sur les modifications aux drogues nouvelles sur le
marché (04/94)

- Préparation des présentations de drogues nouvelles dans le format CTD (EBAUCHE, 2003)

3.2.2 Lignesdirectrices générales sur la qualité

- Bonnes pratiques de fabrication (1998)

- Directives sur la validation des formes posol ogiques pharmaceuti ques (05/00)
- Directive sur lavaidation des procédés de nettoyage (05/00)
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- Exigences en matiére de documentation relative alavaidation et responsabilités des
manufacturiers, des emballeurg/étiqueteurs, des distributeurs et des importateurs de
médicaments (EBAUCHE, 11/00)

- Fiches maitresses de produit (04/94)

- Lignedirectrice sur le dossier de référence de I’ établissement (07/00)

- Méthodes acceptables (07/94)

- Validation de procédés. procédés aseptiques pour |es produits pharmaceutiques (09/96)

3.2.3 Lignesdirectrices sur la qualité spécifiques aux produits biologiques

- Annexe aux Lignes directrices sur les BPF, Bonnes pratiques de fabrication des drogues (BPF)
visées al’ annexe D- Partie 1 Drogues biologiques (06/99)

- Annexe aux lignes directrices sur les BPF, Bonnes pratiques de fabrication des drogues visées
al’ Annexe D, Partie 2: sang et composants du sang humain (12/99)

- Collecte du sang et préparation des produits sanguins (1992)

- Directive en vue de I’ exclusion des donneurs en raison du risque théorique de transmission de
lavariante de lavMCJ par I” gpprovisionnement en sang (Royaume-Uni, France et Europe
occidentale) (08/01)

- Examen, mise al’ épreuve et homologation des | ots de produits biologiques (10/96)

- Guide de fabrication des dérivés du plasma humain, Evauation de I’ innocuité virale (04/01)

- Ingpection des fabricants de produits biologiques (04/92)

- Modifications aux renseignements sur lesingta lations spécifiques aux produits fabriqués
(03/99)

- Normes nationales sur la séeurité du sang (07/00)

- Renseignements sur les ingtalations spécifiques aux produits fabriqués (03/99)

3.24 Modéles spécifiques a la qualité des produits biologiques

- Document certifié d' information sur le produit (DCIP (drogues visées a I’ Annexe D))
(05/04)

78 Date d' approbation: 2004/05/25; Date mise en vigueur: 2004/05/25



