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1 Avant-propos
2 Les lignes directrices aident l'industrie et les professionnels de la santé a se conformer aux lois et aux réglements en
3 vigueur. Elles fournissent également des conseils au personnel de Santé Canada sur la fagcon de réaliser les mandats
4 et les objectifs de fagon équitable, uniforme et efficace.
5 Les lignes directrices sont des instruments administratifs et non juridiques. Cela signifie qu'on peut faire preuve de
6  souplesse dans leur interprétation. Toutefois, pour étre acceptables, les approches de rechange aux principes et aux
7 pratiques décrits dans le présent document doivent étre appuyées par une justification adéquate. Il faut en discuter a
8 I'avance avec le secteur de programme concerné pour éviter de conclure que les exigences légales ou réglementaires
9  applicables n'ont pas été respectées.

10  Comme toujours, Santé Canada se réserve le droit de demander des renseignements ou du matériel, ou de définir des

11  conditions qui ne sont pas expressément décrites dans le présent document, afin de nous aider a évaluer

12 adéquatement l'innocuité, l'efficacité ou la qualité d'un produit thérapeutique. Nous sommes déterminés a nous

13 assurer que ces demandes sont justifiables et que les décisions sont clairement documentées.

14 Le présent document doit étre lu en méme temps que les sections pertinentes du Réglement et les autres lignes

15 directrices applicables.

16 Les promoteurs ou les DAMM devraient consulter les versions les plus a jour des lignes directrices. Les liens inclus

17  sont un point de départ pour aider les promoteurs et les DAMM, et ne constituent pas une liste exhaustive de lignes

18  directrices.

19
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us  Introduction
115 Objectifs de la politique

116  Santé Canada a adopté et intégré l'utilisation des plans de gestion des risques (PGR) et la ligne directrice E2E de
117 I'International Conference on Harmonisation (ICH) [conférence internationale sur I'harmonisation] a I'examen
118 réglementaire des drogues au Canada. Cette pratique de longue date est maintenant intégrée au Réglement sur les
119 aliments et drogues.Ceci va :

120 o favoriser pharmacovigilance basée sur une approche fondée sur le cycle de vie des drogues

121 e harmoniser les activités de pharmacovigilance avec les meilleures pratiques a I'échelle internationale
122 e rehausser la qualité des évaluations réglementaires de Santé Canada

123 o faciliter l'acces des Canadiens a des produits de santé sdrs, efficaces et de grande qualité en un temps
124 raisonnable

125 e encourager I'évaluation en continu de I'information susceptible d'avoir une incidence sur le profil
126 avantages-risques des médicaments

127 Objet d'un Plan de gestion des risques

128 Un Plan de gestion des risques (PGR) est un document qui :

129 o cerne et définit les risques et les incertitudes d'un médicament, notamment :

130 o lesrisques importants connus

131 o lesrisques importants potentiels

132 o les renseignements manguants

133 e décrit les mesures de pharmacovigilance congues pour surveiller et faire face aux risques et incertitudes
134 o  décrit les mesures de minimisation des risques, comme les interventions visant a prévenir ou a réduire les
135 risques

136 o évalue l'efficacité de ces mesures de minimisation des risques et interventions

137 Santé Canada peut exiger des PGR pour les médicament lorsque le ministre a des motifs raisonnables de croire :

138 e soit que le degré d'incertitude quant aux risques associés a la drogue est considérable

139 e soit que la drogue présente un risque grave de préjudice a la santé humaine qui justifie la prise de mesures,
140 autres que l'étiquetage, visant a diminuer la probabilité qu'un tel préjudice survienne ou a en amoindrir la
141 gravité

142 Le PGR peut étre utilisé pour :

143 e cerner, définir, prévenir ou réduire au minimum les risques associés a un médicament ou faire face aux
144 incertitudes a son sujet

145 o évaluer l'innocuité et l'efficacité du de la drogue, par exemple, pour décider s'il faut délivrer, suspendre ou
146 retirer une autorisation de mise en marché

147  Pour des exemples précis, consulter la section Présentation d'un Plan de gestion des risques a Santé Canada.

148 Portée et application

149 Le présent document donne au promoteur ou au détenteur d'une autorisation de mise en marché (DAMM) des
150 indications sur la marche a suivre pour présenter un PGR et des mises a jour de PGR, et quand le faire, pendant le
151  cycle de vie du médicament.

152
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Il fournit également des précisions sur :

e un format de PGR acceptable

o lesrésumés de PGR et le format acceptable de ces résumeés

o les exigences relatives a la prise en compte du contexte canadien, y compris le format d'un addenda
canadien

e les mises & jour du PGR auprés de Santé Canada

De plus, ce document fournit :

e des clarifications a I'intention du promoteur ou du DAMM concernant la gestion de la présentation des
PGR

e au promoteur ou au DAMM un apergu des calendriers d'examen, y compris les dates limites pour répondre
aux questions

e au promoteur ou au DAMM des renseignements sur la conformité a d'autres exigences liées aux PGR

Les exigences réglementaires, les principes et les pratiques décrits dans le présent document s'appliquent aux
« drogues » au sens de l'article 2 de la Loi sur les aliments et drogues, pour usage humain, et comprennent les
produits visés par la ligne directrice E2E de I'ICH :

e les médicaments pharmaceutiques, comme les médicaments sur ordonnance et en vente libre, y compris les
médicaments génériques
e |les médicaments biologiques mentionnés a l'annexe D de la Loi sur les aliments et drogues, notamment :
o lesvaccins
o les produits sanguins fractionnés
o les médicaments biothérapeutiques, y compris les médicaments biosimilaires
e les produits radiopharmaceutiques mentionnés a l'annexe C de la Loi sur les aliments et drogues

Le présent document ne s'applique pas a la présentation des PGR en ce qui concerne :

les produits vétérinaires

les produits de santé naturels

le sang total et les composants sanguins

les instruments médicaux, sauf s'ils font partie d'une présentation visant une combinaison de produits et
sont classés dans l'une des catégories de produits applicables

Le lecteur devrait connaitre les exigences de la Loi sur les aliments et drogues et du Reglement sur les aliments et
drogues relatives aux mesures de pharmacovigilance courantes, comme la déclaration des effets indésirables et les
rapports de synthese.

Veuillez noter que les éléments des PGR, comme les programmes de distribution contr6lée, ne visent pas a
restreindre l'accés aux produits de référence canadiens pour les fabricants de médicaments génériques a des fins des
essais comparatifs. Les éléments du PGR ne devraient pas retarder ou entraver les essais comparatifs avec les
produits génériques ni nuire a la mise marche.

Contexte

Santé Canada fonde sa décision d'autoriser la vente d'une drogue au Canada sur l'innocuité, I'efficacité et la qualité
de celle-ci. Les bienfaits de la drogue doivent I'emporter sur les risques dans les conditions d'utilisation précisées sur
I'étiquette du produit.

Cette decision est fondée sur les renseignements disponibles au moment de l'autorisation. Les connaissances
relatives au profil d'innocuité de la drogue peuvent changer au fil du temps, suite a l'utilisation accrue du produit, en
raison des caractéristiques des patients et du nombre de patients exposés. En particulier, au début de la période
suivant la mise en marché, la drogue pourrait étre utilisée :

e dans des contextes différents de ceux étudiés au cours des essais cliniques
e par une population beaucoup plus importante dans un délai relativement court
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198 En tant que pays observateur, le Canada a été signataire de la ligne directrice E2E (ICH Pharmacovigilance planning
199  EZ2E guideline), publiée en 2004. La ligne directrice E2E de I'lCH fournit des instructions dans les cas ou des risques
200 importants connus ou des risques importants potentiels sont présents, ou lorsque des renseignements importants sont
201 manquants, notamment lorsque le produit est susceptible d'étre utilisé dans des populations et des situations

202 potentiellement a risque et qu'il n'a pas fait I'objet d'une étude préalable a l'autorisation.

203 Depuis la publication de la ligne directrice E2E de I'lCH, I'Agence européenne des médicaments (EMA) et d'autres
204  organismes de réglementation ont publié leurs propres lignes directrices pour refléter I'intention de la ligne

205 directrice E2E de I''CH et les mettent a jour de temps a autre. De nombreux promoteurs ou DAMM préferent

206 I'approche indiquée au module V (EMA GVP Module V).

207 En février 2009, Santé Canada a publié I'Avis concernant la mise en ceuvre de la planification de gestion des risques.
208 L'avis indiquait :

209 o les éléments clés des PGR

210 e les formats acceptables

211 e lesraisons, les criteres et la portée des demandes de PGR
212 e le processus de présentation

213 En juin 2015, Santé Canada a publié la Ligne directrice — Présentation des plans de gestion des risques et des

214 engagements en matiére de suivi. Ce document a fourni aux promoteurs ou aux DAMM des conseils sur la fagon de
215 procéder lorsqu'ils soumettent un PGR. Les modifications réglementaires au Reglement sur les aliments et

216 drogues s'appuient sur une pratique de longue date décrite dans la ligne directrice de 2015. En ao(t 2020, Santé
217 Canada a publié un avis de clarification précisant que les PGR ne visent pas a restreindre l'acces aux produits de
218  référence canadiens. En novembre 2020, Santé Canada a publié un deuxiéme avis de clarification concernant

219 I'inclusion de considérations propres au contexte canadien dans les PGR.

220 En réponse a la crise de santé publique croissante causée par les opioides, le ministre de la Santé a annoncé les
221 Mesures fédérales sur les opioides le 17 juin 2016. En novembre 2016, Santé Canada a convoqué un Comité
222 consultatif scientifique externe sur les opioides (CCS-Opioides) afin de formuler des recommandations sur la
223 surveillance et la gestion des risques liés aux opioides. Les recommandations de ce comité ont été prises en
224 considération pour I'élaboration de la présente ligne directrice.

225  Définitions

226 Les définitions et la terminologie sont tirées de documents préparés par Santé Canada et d'autres organismes de
227  réglementation comme I'Agence européenne des médicaments (EMA).

228 Mesures supplémentaires :
229 Mesures de pharmacovigilance supplémentaires ou mesures de minimisation des risques supplémentaires.

230 Mesures de pharmacovigilance supplémentaires (aussi appelées activités de pharmacovigilance

231  supplémentaires) :

232 Mesures, activités ou méthodes congues pour analyser des produits présentant des préoccupations particuliéres en
233 matiere de sécurité, qui ne sont pas suffisamment prises en compte par des mesures de pharmacovigilance courantes;
234 comme le besoin de données supplémentaires pour caractériser plus a fond les risques ou pour évaluer I'efficacité de
235 mesures de minimisation des risques supplémentaires. Par exemple, des études de sécurité ou un registre.

236 Mesures de minimisation des risques supplémentaires (aussi appelées activités supplémentaires de

237  minimisation des risques) :

238 Intervention, en plus des mesures de minimisation des risques courantes, visant a prévenir ou a réduire la probabilité
239  d'unrésultat indésirable, ou a en réduire la gravité, le cas échéant. Par exemple, des programmes de distribution

240  contrdlée ou du matériel éducatif.

241 Plan de gestion des risques conforme :
242 Plan de gestion des risques qui répond aux exigences énoncées a l'article C.01.700 du Réglement sur les aliments et
243 drogues.

Ebauche ligne directrice : Présentation des plans de gestion des risques | 3



https://database.ich.org/sites/default/files/E2E_Guideline.pdf
https://database.ich.org/sites/default/files/E2E_Guideline.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-module-v-risk-management-systems-rev-2_en.pdf
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/vigilance-produit/avis-concernant-mise-oeuvre-planification-gestion-risques-compris-adoption-lignes-directrices-planification-pharmacovigilance-theme-avis.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/rapports-publications/medeffet-canada/ligne-directrice-presentation-plans-gestion-risques-engagements-matiere-suivi.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/rapports-publications/medeffet-canada/ligne-directrice-presentation-plans-gestion-risques-engagements-matiere-suivi.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medeffet-canada/avis-clarification-fabricants-promoteurs-medicaments-plans-gestion-risques.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/rapports-publications/medeffet-canada/profil-ligne-directrice-presentation-plans-gestion-risques-engagements-matiere-suivi/avis-clarification-fabricants-promoteurs-medicaments.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/groupes-consultatifs-experts-scientifiques/opioides.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/groupes-consultatifs-experts-scientifiques/opioides.html
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PGR de base :
Plan de gestion des risques, dans un format acceptable, et qui contient tous les éléments essentiels du format de I'UE.

Dossier de données :

Présentation ou demande officielle a une autorité réglementaire en vue d'obtenir une décision réglementaire ou de
maintenir le statut réglementaire d'un produit de santé. Au Canada, cela comprend les données requises en vertu

du Réglement sur les aliments et drogues ou toute autre information déposée aux fins d'étude par Santé Canada. Par
exemple, un Plan de gestion des risques déposé en dehors du cadre d'une présentation, des rapports périodiques de
pharmacovigilance.

Examens étrangers (également appelés rapports d'examens étrangers) :

Rapports scientifiques sur l'innocuité, I'efficacité et la qualité rédigés par des organismes de réglementation
étrangers, sur lesquels reposent les décisions relatives aux autorisations de mise sur le marché de produits de santé a
I'étranger. 1ls comprennent les premiéres évaluations scientifiques, la correspondance touchant la réglementation
avec le promoteur ou le DAMM, les évaluations de suivi ainsi que la décision définitive (p. ex. positive, négative ou
conditionnelle). Ils comprennent également, au besoin, des plans de gestion du risque et des rapports d'inspection sur
place (ou des rapports équivalents). lls ne comprennent pas le dossier de données déposé aupres de l'autorité
réglementaire étrangere.

Ligne directrice E2E de I'|CH :

Cette ligne directrice de I'lCH sur la planification de la pharmacovigilance vise a faciliter la planification des
activités de pharmacovigilance, particulierement au début de la période post-commercialisation d'une nouvelle
drogue. Elle porte principalement sur certains aspects de la spécification pour I'innocuité et du plan de
pharmacovigilance qui peuvent étre présentés au moment du dépdt de la demande d'autorisation de mise sur le
marché.

Risques importants connus :

Résultats cliniques indésirables pour lesquels il existe suffisamment de preuves scientifiques pour démontrer qu'ils
sont causés par le médicament et qui sont susceptibles d'avoir une incidence sur I'équilibre bienfaits-risques du
produit ou d'avoir des répercussions sur la santé publique. Les risques importants connus dans le PGR exigent
habituellement des mesures pour les prévenir, les réduire ou les caractériser davantage.

Risques potentiels importants :

Risques qui, s'ils sont caractérisés davantage et confirmés, auraient une incidence sur I'équilibre des risques et des
bienfaits du produit ou auraient des répercussions sur la santé publique. Par exemple, lorsqu'il existe une
justification scientifique qu'un résultat clinique indésirable puisse étre associé a une utilisation non indiquée sur
I'étiquette, a une utilisation dans des populations non étudiées ou a l'utilisation a long terme du produit, la réaction
indésirable devrait étre considérée comme un risque potentiel et, si elle est jugée importante, devrait étre incluse
dans la liste des préoccupations en matiére d'innocuité comme risque potentiel important. Les risques potentiels
importants inclus dans le PGR exigeraient habituellement une évaluation plus poussée dans le cadre du plan de
pharmacovigilance.

International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use
(ICH) :

Initiative conjointe de l'industrie et des organismes de réglementation relative a I'harmonisation internationale des
exigences réglementaires pour les médicaments. Les membres de I''CH représentent les organismes de
réglementation et I'industrie de la recherche dans trois régions : 'Amérique du Nord, I'Europe et le Japon. La plupart
des nouvelles drogues sont développées dans ces régions.

Etiquette :
sont assimilés aux étiquettes les inscriptions, mots ou marques accompagnant les drogues, ou s'y rapportant.

Erreur de médication :

Tout événement évitable qui peut entrainer une mauvaise utilisation du médicament ou faire du tort au patient
lorsque le médicament est sous la responsabilité d'un professionnel de la santé, d'un patient ou d'un consommateur.
Ces erreurs peuvent étre liées a la pratique professionnelle, au médicament, aux procédures et aux systémes, y
compris la prescription, la communication des ordonnances, le nom/I'emballage/I'étiquette d'un produit, la
préparation, I'exécution d'ordonnance, la distribution, I'administration, I'éducation, la surveillance et l'utilisation.
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294 Renseignements manquants :

295 Renseignements sur I'innocuité du médicament, susceptible d'avoir une incidence sur son équilibre bienfaits-risques

296 ou d'entrainer des répercussions sur la santé publique, qui sont manquants et doivent étre recueillis. Ces

297 renseignements manquants peuvent comprendre des lacunes dans les connaissances sur I'innocuité d'un médicament

298 pour certains usages prévus (par exemple, usage a long terme) ou pour des populations de patients en particulier.

299 L'absence de données (par exemple, I'exclusion d'une population des études cliniques) ne constitue pas

300  automatiquement une préoccupation en matiére d'innocuité. Le Plan de gestion des risques devrait plutdt mettre

301 I'accent sur les situations qui pourraient différer du profil d'innocuité connu. Il faut une justification scientifique pour
302 inclure cette population comme renseignement manquant dans le PGR.

303  Nouvelle substance active (NSA) :

304 Une nouvelle substance active est une nouvelle drogue (produit pharmaceutique ou biologique) qui contient un

305 ingrédient médicinal qui n'a pas déja été approuvé au Canada et qui n'est pas une variation d'un ingrédient médicinal
306 déja approuvé. (« approuvé » pour usage humain ou vétérinaire, selon le cas)

307 Méfaits liés aux opioides :

308  Toute réaction indésirable a une drogue liée a un trouble lié a la consommation d'opioides ou a un trouble induit par
309 les opioides, tel que décrit dans la 5¢ édition du Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM-5),
310 résultant de I'utilisation thérapeutique ou non thérapeutique d'un médicament.

311 Rapport périodique d'évaluation des avantages et des risques (RPEAR) :

312 Document de pharmacovigilance visant & présenter une analyse exhaustive, concise et critique des éléments

313 d'information nouveaux ou émergents sur les risques d'un médicament et sur ses bienfaits selon ses indications

314  approuvées, afin de permettre une évaluation du profil risques-bienfaits global du produit. La mise a jour de la ligne
315 directrice E2C (R2) de I'lCH confére aux RPPV portant sur les drogues commercialisées un role de rapports

316  périodiques d'évaluation des avantages et des risques en couvrant les aspects suivants : évaluation de I'innocuité,
317  évaluation de tous les renseignements pertinents auxquels ont accés les promoteurs et les DAMM, et évaluation des
318 risques-bienfaits.

319 Rapport périodique de pharmacovigilance (RPPV) :

320 Mécanisme pour la synthése des données sur I'innocuité pendant la période visée et pour les évaluations globales de
321 I'innocuité. Il s'agit d'un outil qui permet aux promoteurs et aux DAMM de procéder a des analyses systématiques
322 des données sur I'innocuité de maniere réguliére. En plus de traiter des questions d'innocuité courantes, le RPPV
323  devrait également faire le point sur les questions d'innocuité émergentes ou urgentes, ainsi que sur la détection et
324 I'évaluation de signaux majeurs dont il est question dans d'autres documents.

325 Pharmacovigilance :

326 L'Organisation mondiale de la Santé (OMS) définit le terme « pharmacovigilance » comme la science et les activités
327 relatives a la détection, a I'évaluation, a la compréhension et a la prévention des effets indésirables ou de tout autre
328  probléme lié & une drogue.

329 Etude d'innocuité post-autorisation (EIPA) :

330  Etude relative & un médicament autorisé menée dans le but de déterminer, de caractériser ou de quantifier un danger,
331 de confirmer le profil d'innocuité du médicament ou d'évaluer I'efficacité des mesures de gestion des risques. Une
332 EIPA peut étre interventionnelle ou non interventionnelle.

333 Stratégies d'évaluation et d'atténuation des risques (REMS) [Risk Evaluation and Mitigation Strategies] :
334 Des stratégies d'évaluation et d'atténuation des risques (REMS) [Risk Evaluation and Mitigation Strategies] sont
335  exigées par la Food and Drug Administration des Etats-Unis de la part du promoteur ou du DAMM en ce qui

336 concerne la gestion des risques graves connus ou potentiels associés a un médicament afin d'établir si ses avantages
337 I'emportent sur ses risques. Pour les REMS, d'autres stratégies d'atténuation des risques, en plus de I'étiquetage, sont
338 utilisees.

339 Plan de gestion des risques (PGR) :

340 Document qui décrit un ensemble de mesures de pharmacovigilance et d'interventions ayant pour but de cerner, de
341  définir, de prévenir ou de réduire au minimum les risques, et faire face aux incertitudes liées a l'efficacité et a

342 Tinnocuité des médicaments, y compris I'évaluation de I'efficacité desdites interventions (adaptée de la définition
343 d'un systéme de gestion des risques de I'EMA).
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Sommaire du Plan de gestion des risques (Sommaire du PGR) :
Document intégré au Plan de gestion des risques qui reflete et résume le contenu du Plan de gestion des risques.

Mesures de minimisation des risques (aussi appelées activités de minimisation des risques) :

Interventions visant a prévenir ou a réduire l'apparition de réactions indésirables associées a I'exposition a un
médicament, ou a réduire leur gravité ou leurs effets sur le patient. Par exemple, des avertissements figurant sur
I'étiquette et d'activités d'atténuation des risques non courantes, comme la distribution de matériel éducatif a
I'intention des fournisseurs de soins de santé.

Mesures de pharmacovigilance courantes (aussi appelées activités de pharmacovigilance courantes) :
mesures, activités ou méthodes sont suffisantes a des fins de surveillance de I'innocuité aprés I'approbation du
produit et pour lesquels aucune préoccupation particuliere n'a été soulevée. Elles peuvent inclure la surveillance du
profil d'innocuité par la détection de signaux et/ou la préparation de rapports pour les organismes de réglementation
(p. ex. RPPV).

Mesures courantes de minimisation des risques (aussi appelées activités de minimisation des risques
courantes :

mesures ou activités normalisées qui s'appliquent a tous les produits médicinaux. Elles comprennent notamment
I'étiquetage des produits et les limites quant a la taille des emballages de drogues.

Profil d'innocuité :

description détaillée des risques importants connus, des risques importants potentiels et des renseignements
mangquants concernant un médicament. Il devrait indiquer les populations susceptibles d'étre a risque (celles ou la
drogue est susceptible d'étre utilisée) et les questions en suspens concernant I'innocuité qui justifient la tenue d'une
enquéte poussée, afin de mieux comprendre le profil risques-avantages du produit durant la période suivant son
autorisation.

Réaction indésirable grave a une drogue :

réaction nocive et non intentionnelle a une drogue qui est provoquée par toute dose de celle-ci et qui nécessite ou
prolonge I'hospitalisation, entraine une malformation congénitale ou une invalidité ou incapacité persistante ou
importante, met la vie en danger ou entraine la mort.

Liste des lignes directrices et avis pertinents

Processus de présentation

e Ligne directrice : Gestion des présentations et des demandes de drogues

Ligne directrice : Préparation des activités de réglementation en format Electronic Common
Technical Document

Ligne directrice : Création du fichier de base du module 1

Version 2.2 du schéma du module 1 canadien

Préparation des activités de réglementation en format eCTD

Ligne directrice : Monographie de produit

Modeéle principal pour la monographie de produit

Frais pour I'examen des présentations et des demandes de drogues

Ligne directrice a intention de I'industrie — Examen des marques nominatives de médicament
Ligne directrice : Changements survenus apres l'avis de conformité : Document sur l'innocuité et I'efficacité

Processus d'inscription réglementaire (PIR)
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https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/gestion-presentations-drogues/industrie.html
https://publications.gc.ca/collections/collection_2021/sc-hc/H164-293-2019-fra.pdf
https://publications.gc.ca/collections/collection_2021/sc-hc/H164-293-2019-fra.pdf
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/ectd/avis-creation-fichier-base-module-1-canadien-document-consultation-sante-canada-2012.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/ectd/version-2-2-schema-module-1-canadien-avis.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/common-technical-document/mise-jour-ligne-directrice-preparation-activites-reglementation-format-electronique-autre-format.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/monographies-produit/ligne-directrice-monographies-produit-2020.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/monographies-produit/modele-reference.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/frais/examen-presentations-demandes-drogue.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/rapports-publications/medeffet-canada/ligne-directrice-intention-industrie-examen-marques-nominatives-medicament.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/changements-survenus-apres-avis-conformite/innocuite-efficacite-2019/document.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/processus-inscription-reglementaire.html

385  Pratiques et normes de vigilance

386 e Avis : Avis concernant la mise en ceuvre de la planification de gestion des risques, y compris l'adoption des
387 lignes directrices « Planification de la pharmacovigilance » — théme E2E de I''CH

388 e Déclaration des effets indésirables des produits de santé commercialisés

389 e Aviser Santé Canada des mesures prises dans les pays étrangers — Document d'orientation a l'intention de
390 I'industrie

391 e Avis : Adoption de la directive de I'International Conference on Harmonisation (ICH) intitulée : rapport
392 périodique d'évaluation des avantages et des risques — ICH EC2 (R2)

393 e Ebauche de la ligne directrice : L'utilisation des examens étrangers par Santé Canada

394 e Ligne directrice — Exigences en matiére de présentation et de renseignements relatives aux drogues

395 nouvelles pour usage exceptionnel (DNUE)

396 e  Préparation et présentation de rapports de synthése pour les drogues et les produits de santé naturels

397 commercialisés — Document d'orientation a l'intention de I'industrie

398 e Lignes directrices sur les Bonnes pratiques de pharmacovigilance (BPV) (GUI-0102)

399 e  Guide des bonnes pratigues d'étiquetage et d'emballage pour les médicaments sur ordonnance

400 e  Guide des bonnes pratigues d'étiguetage et d'emballage pour les médicaments sans ordonnance et les

401 produits de santé naturels

402 e  Exigences d'étiquetage pour les médicaments vendus sans ordonnance

403 Lignes directrices de I'International Conference on Harmonization (ICH)

404 e |CH E2E: ICH harmonized tripartite guideline: Pharmacovigilance planning E2E
405 e |CH E2C-R2: Periodic benefit-risk evaluation reports (PBRERS)

406  Lignes directrices de I'Agence européenne des médicaments

407 e  Guideline on good pharmacovigilance practices: Module V — Risk management systems
408 e  Guidance on format of the Risk Management Plan (Plan) in the EU — in integrated format

409  United States Food and Drug Administration guidance

410 e Format and content of a risk evaluation and mitigation strateqy (REMS) document — Guidance for industry
411 (draft)

412 e Risk evaluation and mitigation strategies: Modifications and revisions; Guidance for industry

413 e Survey methodologies to assess REMS goals that relate to knowledge guidance for industry

Ebauche ligne directrice : Présentation des plans de gestion des risques | 7



https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/vigilance-produit/avis-concernant-mise-oeuvre-planification-gestion-risques-compris-adoption-lignes-directrices-planification-pharmacovigilance-theme-avis.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/vigilance-produit/avis-concernant-mise-oeuvre-planification-gestion-risques-compris-adoption-lignes-directrices-planification-pharmacovigilance-theme-avis.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/rapports-publications/medeffet-canada/declaration-effets-indesirables-produits-sante-commercialises-orientation-industrie.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/profil-mesures-prises-pays-etrangers/document-reference.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/profil-mesures-prises-pays-etrangers/document-reference.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/international-conference-harmonisation/efficacite/avis-adoption-directive-international-conference-harmonisation-intitulee-rapport-periodique-evaluation-avantages-risques-partir-1er-mars-2013.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/international-conference-harmonisation/efficacite/avis-adoption-directive-international-conference-harmonisation-intitulee-rapport-periodique-evaluation-avantages-risques-partir-1er-mars-2013.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/utilisation-examens-etrangers/ebauche-utilisation-examens-etrangers-sante-canada-projet-pilote-utilisation-examens-etrangers-consultation.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/produits-biologiques-radiopharmaceutiques-therapies-genetiques/information-demandes-presentations/lignes-directrices/exigences-presentation-renseignements-drogues-exceptionnel-dnue.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/produits-biologiques-radiopharmaceutiques-therapies-genetiques/information-demandes-presentations/lignes-directrices/exigences-presentation-renseignements-drogues-exceptionnel-dnue.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/rapports-publications/medeffet-canada/preparation-presentation-rapports-synthese-drogues-produits-sante-naturels-commercialises-orientation-industrie.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/rapports-publications/medeffet-canada/preparation-presentation-rapports-synthese-drogues-produits-sante-naturels-commercialises-orientation-industrie.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/conformite-application-loi/bonnes-pratiques-fabrication/documents-orientation/lignes-directrices-pharmacovigilance-0102.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/rapports-publications/medeffet-canada/profile-ligne-directrice-presentation-plans-gestion-risques-engagements-matiere-suivi-1/document-dorientation.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/rapports-publications/medeffet-canada/guide-bonnes-pratiques-etiquetage-emballage-medicaments-sans-ordonnance-produits-sante-naturels-lignes-directrices.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/rapports-publications/medeffet-canada/guide-bonnes-pratiques-etiquetage-emballage-medicaments-sans-ordonnance-produits-sante-naturels-lignes-directrices.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/naturels-sans-ordonnance/legislation-lignes-directrices/documents-reference/exigences-etiquetage-medicaments-vendus-sans-ordonnance.html
https://database.ich.org/sites/default/files/E2E_Guideline.pdf
https://database.ich.org/sites/default/files/E2C_R2_Guideline.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-module-v-risk-management-systems-rev-2_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/guidance-format-risk-management-plan-rmp-eu-integrated-format-rev-201_en.pdf
https://www.fda.gov/media/77846/download
https://www.fda.gov/media/77846/download
https://www.fda.gov/files/drugs/published/Risk-Evaluation-and-Mitigation-Strategies--Modifications-and-Revisions-Guidance-for-Industry.pdf
https://www.fda.gov/media/119789/download




a4 Procédures de présentation

415 Présentation d'un Plan de gestion des risques a Santé Canada

416 Comme l'exige le Réglement sur les aliments et drogues, les promoteurs ou les DAMM doivent soumettre un PGR a
417  Santé Canada dans l'un ou l'autre des cas suivants :

418 o le degré d'incertitude quant aux risques associés a la drogue est considérable;

419 o ladrogue présente un risque grave de préjudice a la santé humaine qui justifie la prise de mesures,
420 autres que l'étiquetage, visant a diminuer la probabilité qu'un tel préjudice survienne ou a en amoindrir la
421 gravité.

422 Un promoteur ou un DAMM doit soumettre un PGR :

423 e dans le cadre d'une présentation de drogue nouvelle (PDN), d'une présentation abrégée de drogue nouvelle
424 (PADN), d'une présentation de drogue nouvelle pour usage exceptionnel (DNUE) ou d'une présentation
425 abrégée de DNUE (PADNUE), au besoin ou a la demande de Santé Canada

426 e alademande de Santé Canada a la suite de la présentation d'une demande de numéro d'identification de
427 médicament (DIN)

428 e dans le cadre d'un supplément a une présentation de drogue nouvelle (SPDN) lorsqu'un nouveau PGR ou
429 une mise a jour du PGR est nécessaire pour évaluer I'innocuité et I'efficacité de la drogue par rapport aux
430 questions qui font l'objet du SPDN

431 e alademande de Santé Canada aprés l'autorisation

432 e lorsqu'une mise a jour est nécessaire en raison de différences importantes dans les risques ou les

433 incertitudes, ou des mesures que le promoteur ou le DAMM entend prendre, comme il est décrit dans le
434 plan existant

435  Voici d'autres explications et quelques exemples de situations ou il faut présenter un PGR a Santé Canada.

436 Dans le cadre d'une présentation ou d'une demande de drogue

437  Voici des exemples de situations ou il faut déposer un PGR aupres de Santé Canada :

438 e présentations de drogue nouvelle qui comprennent de nouvelles substances actives (NSA)

439 e médicaments génériques et biosimilaires dont le produit de référence est visé par un PGR assorti de
440 mesures supplémentaires

441 e médicaments pour lesquels I'un des éléments d'une trousse de drogues a un DIN distinct et un PGR qui
442 comprend des mesures supplémentaires

443 Les promoteurs ou les DAMM doivent également inclure un PGR dans une présentation de drogue demandant la
444 délivrance d'un avis de conformité (AC) pour les drogues désignées comme « a usage exceptionnel ».

445 Le PGR aide le ministre a évaluer I'innocuité et I'efficacité de la drogue dans le cadre des présentations de drogue.

446 Santé Canada peut également exiger par écrit un PGR aprés la présentation d'une demande de DIN dans I'un ou

447 l'autre des cas suivants :

448 o le degré d'incertitude quant aux risques associés a la drogue est considérable;

449 e ladrogue présente un risque grave de préjudice a la santé humaine qui justifie la prise de mesures, autres
450 que I'étiquetage, visant a diminuer la probabilité qu'un tel préjudice survienne ou a en amoindrir la gravité;
451
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Santé Canada peut considérer qu'il existe un degré d'incertitude considérable quant aux risques associés a la
drogue dans les cas suivants :

e il existe des incertitudes considérables concernant I'innocuité et I'efficacité de la drogue qui ne peuvent étre
dissipées a partir des données examinées pour accorder l'autorisation de mise en marché du produit

o Par exemple, il pourrait s'agir de renseignements manquants pour des populations particulieres ou
pour des usages prévus, comme l'utilisation a long terme ou des populations particuliéres, qui n'ont
pas fait I'objet d'études avant la présentation de la drogue. Il peut également manquer des
renseignements sur l'usage d'un médicament, par exemple dans les cas ou les essais cliniques a
I'appui de l'autorisation de mise en marché s'appuyaient sur un petit nombre de patients.

o Les renseignements manquants (comme l'exclusion d'une population des études cliniques) ne
constituent pas toujours une préoccupation en matiere d'innocuité. Une justification scientifique
est nécessaire pour déterminer si I'exclusion de cette population constitue un renseignement
manquant aux fins d'un PGR.

o l'utilisation prévue de la drogue comprend des contextes qui différent de ceux utilisés dans les essais
cliniques, comme dans le cas d'une population plus nombreuse lorsque son usage suscite des
préoccupations dans ces milieux plus vastes ou lorsqu'on prévoit que la drogue sera largement utilisé dans
une population présentant des facteurs de risque supplémentaires par rapport a la population étudiée.

e UnPGR peut étre requis pour cerner et caractériser davantage les incertitudes afin de prévenir ou d'atténuer
les risques associés a ces incertitudes.

o |'importance de l'incertitude peut varier d'une catégorie de drogues a l'autre

o Par exemple, les vaccins sont administrés a de grandes populations généralement en bonne santé,
ou le calcul des avantages et des risques peut différer de celui de certaines drogues thérapeutiques.
Pour cette raison, des PGR peuvent étre demandés pour certains vaccins qui ne contiennent pas de
nouvelles substances actives.

o lesrisques ont été cernés ou il y a des risques potentiels associés a la drogue, mais il faut plus d'information
pour caractériser ces risques et leur incidence sur l'innocuité et I'efficacité de la drogue

o Parmi les exemples de risques ou d'incertitudes qui peuvent ne pas étre entierement caractérisés,
mentionnons la possibilité d'une utilisation non indiquée sur I'étiquette, d'une utilisation a long
terme ou d'une utilisation chez des patients présentant des comorbidités. Un PGR peut étre requis
en raison de l'incertitude entourant ces risques pour étudier, caractériser et gérer davantage les
risques.

e un produit issu de technologies novatrices peut exiger un examen plus approfondi qu'un produit fabriqué a
partir de technologies établies et bien caractérisées

o Par exemple, certaines thérapies géniques ou cellulaires.

Santé Canada peut considérer que la drogue présente un risque grave de préjudice a la santé humaine qui justifie
la prise de mesures, autres que l'étiquetage, visant a diminuer la probabilité qu'un tel préjudice survienne ou a en
amoindrir la gravité lorsque :

e le risque serait non seulement grave, mais il pourrait avoir une incidence sur I'équilibre entre les bienfaits et
les risques du produit

o UnPGR peut étre requis lorsqu'un risque grave a déja été cerné et caractérisé et lorsqu'il faut
envisager ou exiger des mesures ou des interventions supplémentaires pour prévenir ou réduire le
risque.

o UnPGR peut également étre requis pour fournir une évaluation de l'efficacité de toute mesure ou
intervention supplémentaire proposées.

o Il pourrait s'agir, par exemple, des risques pertinents relevés a la suite de déclarations d'effets
indésirables dans le cadre d'essais cliniques, d'études épidémiologiques, etc., y compris les
problemes découlant de l'utilisation aprés la mise en marché (par exemple, utilisation non indiquée
sur I'étiquette, erreurs de médication).
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501 o ladrogue fait partie d'une catégorie de drogues dont des préoccupations en matiére d'innocuité et les

502 incertitudes sont connues et pour lesquels des mesures supplémentaires peuvent déja étre en place;

503 o Drautres mesures de minimisation des risques pourraient inclure du matériel éducatif a I'intention
504 des médecins ou des patients, un acces restreint, etc.

505 o Unexemple pourrait comprendre des produits qui présentent des méfaits liés aux opioides.

506 Pour une analyse du « risque grave », voir I'annexe A des Modifications a la Loi sur les aliments et drogues : Guide
507 pour l'application des nouveaux pouvoirs.

508  Si les promoteurs ou les DAMM ont des questions a savoir s'ils sont tenus de présenter un PGR a Santé Canada,
509 nous les encourageons a communiquer tdt dans le processus avec le Bureau de gestion des projets de réglementation
510  de la Direction des produits de santé commercialisés. Cette communication devrait avoir lieu longtemps avant la
511  préparation de leur demande ou le processus de présentation.

512 Médicaments génériques et biosimilaires

513 Un exemple de cas ou il faut déposer un PGR auprés de Santé Canada est un médicament générique ou biosimilaire
514  dont le produit de référence est visé par un PGR avec des mesures supplémentaires, comme :

515 e  certains types d'analyses en laboratoire désignées

516 e programmes de distribution restreinte

517 o distribution de matériel pédagogique, cartes d'alerte médicale
518 e  études sur l'innocuité apres la mise en marché

519 e registres

520 Les promoteurs d'un médicament générique ou biosimilaire devraient tenir compte du profil de risque par rapport au
521 produit de référence et envisager d'autres mesures, comme des mesures de minimisation des risques et des mesures
522 de pharmacovigilance, en conséquence. Santé Canada peut également exiger un PGR pour les médicaments

523  génériques ou biosimilaires lorsqu'ils présentent des problemes d'innocuité uniques.

524 Les promoteurs ou les DAMM de médicaments génériques et biosimilaires sont invités a examiner les sommaires de
525 PGR publiés du produit de référence, lorsqu'ils sont disponibles, afin de déterminer si le produit innovateur exige la
526 prise de mesures supplémentaires avant le processus de présentation. Si aucun sommaire du PGR n'est publié, les
527 promoteurs ou les DAMM de médicaments génériques et biosimilaires devraient consulter la Base de données sur
528 les produits pharmaceutiques ou la monographie canadienne du produit pour déterminer si des mesures

529 supplémentaires ont été mises en ceuvre pour le produit de référence.

530  Si les promoteurs ou les DAMM ont des questions au sujet du besoin de prendre de mesures supplémentaires, nous
531 les encourageons & communiquer avec le Bureau de gestion des projets de réglementation de la Direction des
532 produits de santé commercialisés (DPSC).

533 Le promoteur ou le DAMM, dans le cadre de son PGR, devrait tenir compte du besoin de mesures supplémentaires
534  semblables pour son produit et décrire ces mesures, le cas échéant. Si les mesures supplémentaires du PGR du

535  produit générique ou biosimilaire difféerent du PGR du produit de référence, le promoteur ou le DAMM doit fournir
536 une justification.

537  Ne fait pas partie d'une présentation ou d'une demande de drogue

538 Santé Canada peut également exiger un PGR qui n'est pas lié a une présentation ou a une demande de drogue
539 lorsqu'aucun PGR n'a été soumis a Santé Canada par le passé.

540 La décision d'appliquer cette exigence serait prise produit par produit, selon I'information disponible a ce moment-
541 la. Une telle demande peut faire partie d'un examen continu visant a appuyer la prise de décisions réglementaires
542  éclairées au sujet de la drogue, y compris I'évaluation de son innocuité et de son efficacité.

543
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Santé Canada peut demander un PGR pour des drogues qui ont déja recu un DIN, lorsque le ministre a des motifs
raisonnables de croire que le degré d'incertitude quant aux risques associés a la drogue est considérable.

e Une drogue associée a des mesures postérieures a l'autorisation, comme l'annulation d'un DIN, la cessation
de la vente, la suspension d'un AC ou l'arrét de la vente, peut également faire l'objet d'une demande de PGR
au moment de la réintégration au marché ou par la suite, particuliérement si la mesure était associée a un
probléme d'innocuité grave ou a une incertitude importante.

e Un PGR peut étre requis lorsqu'un probléme d'innocuité grave émergent présentant un risque potentiel
important est confirmé par un signal qui exige une caractérisation plus poussée pour déterminer l'incidence
du risque sur l'innocuité et I'efficacité de la drogue.

o Par exemple, une nouvelle préoccupation majeure relative a I'innocuité a été décelée dans un
produit de la méme classe.

Santé Canada peut également demander un PGR pour des drogues qui ont déja recu un DIN, lorsque le ministre a
des motifs raisonnables de croire que la drogue présente un risque grave de préjudice a la santé humaine qui
justifie la prise de mesures, autres que I'étiquetage, visant a diminuer la probabilité qu'un tel préjudice survienne ou a
en amoindrir la gravite.

e Un PGR peut étre requis lorsqu'un risque grave émergent a été cerné et lorsque des mesures ou des
interventions supplémentaires peuvent étre nécessaires pour prévenir ou minimiser le risque. Cela pourrait
se produire lorsque des questions graves au sujet de son innocuité sont soulevées ou lorsqu'il y a un
changement important, sur ce que I'on sait au sujet des risques de la drogue, indiqués dans un rapport de
synthése annuel, un rapport périodique de pharmacovigilance, un rapport périodique d'évaluation des
avantages et des risques (RPEAR) ou un rapport d'une mesure réglementaire étrangére.

Le délai pour les présentations de PGR qui ne font pas partie d'une présentation ou d'une demande de drogue serait
établi par Santé Canada apres discussion avec le promoteur ou le DAMM. En regle générale, un délai de 30 jours est
suffisant pour la plupart des demandes de PGR. Si le promoteur ou le DAMM ne fournit pas le PGR dans le délai
précisé et qu'une prolongation n'a pas été accordée ou que la demande n'a pas été retirée, le promoteur ou le DAMM
ne doit pas vendre la drogue avant d'avoir fourni un PGR conforme a l'article C.01.700 du Réglement sur les
aliments et drogues.

Mises a jour sur ce que signifie « differe sensiblement »

Les promoteurs ou les DAMM sont tenus de présenter une mise a jour du PGR pour une drogue pour lequel un DIN
a été attribué, si les risques actuellement connus associés a la drogue, ou les incertitudes relatives a ces
risques, different sensiblement de ceux qui sont décrits dans le plan existant.

Lorsque les risques et les incertitudes different sensiblement, le PGR existant peut ne plus étre suffisant pour
atteindre son objectif de cerner, de définir, de prévenir ou de réduire au minimum les risques associés a la drogue ou
de faire face aux incertitudes a son sujet.

Voici des exemples de risques et d'incertitudes qui difféerent sensiblement :

e unrisque ou une incertitude nouveau ou accru;
e une population cible nouvelle ou élargie, par exemple a la suite d'une nouvelle indication
e unrisque accru d'erreur de médication ou d'exposition accidentelle

Voici des exemples de la fagcon de les signaler :

e un rapport de synthese annuel en vertu de l'article C.01.018 du Reglement sur les aliments et drogues

e une évaluation ordonnée en vertu de l'article 21.31 de la Loi sur les aliments et drogues

e un rapport de synthése relatif a un sujet de préoccupation en vertu de l'article C.01.019 du Reglement sur
les aliments et drogues

e une mesure réglementaire étrangére (par exemple, déclarée en vertu de l'article C.01.050 du Réglement sur
les aliments et drogues)
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589 Une mise a jour du PGR est également requise lorsque les mesures que le promoteur ou le DAMM entend prendre
590 pour faire face aux incertitudes dons les risques associés a la drogue font I'objet et pour surveiller celles-ci ou pour
591 prévenir ou réduire ces risques difféerent sensiblement de celles qui sont décrites dans le plan existant, notamment :

592 o des nouvelles mesures supplémentaires

593 e I'élimination de mesures supplémentaires

594 e la modification importante de mesures supplémentaires

595 e des changements apportés a I'évaluation de I'efficacité des mesures supplémentaires au Canada

596  Vous trouverez de plus amples renseignements sur les mises a jour du Plan de gestion des risques plus loin sur cette
597 page, y compris des exemples de ce qui constitue une différence considérable.

598 Les changements suivants ne sont pas considérés comme considérable :

599 o les changements apportés a un PGR dans un pays étranger se rapportant a une indication non autorisée au
600 Canada

601 e les changements qui ne sont pas liés aux conditions d'utilisation décrites dans la monographie canadienne
602 du produit, ou les risques, les incertitudes ou les mesures supplémentaires décrits dans le PGR existant
603 soumis a Santé Canada

604  Toutefois, si les changements apportés a un PGR dans un pays étranger ont trait au profil d'innocuité ou aux mesures
605  supplémentaires qui s'appliquent au Canada ou qui ont déja été incluses dans le PGR soumis a Santé Canada, le
606 promoteur ou le DAMM doit évaluer :

607 o siladescription détaillée des risques dans le PGR est toujours suffisante;

608 e sile plan de pharmacovigilance est toujours suffisant pour faire face aux incertitudes liées aux risques
609 associés a la drogue et pour surveiller celles-ci

610 e sile Plan de gestion des risques est toujours suffisant pour prévenir ou réduire les risques associés a la
611 drogue

612 Un PGR mis a jour doit étre fourni si les résultats de I'évaluation montrent une différence considérable par rapport
613  au profil d'innocuité ou aux mesures supplémentaires.

614  Si les promoteurs ou les DAMM ont des questions a savoir s'il y a une différence considérable dans I'information ou
615  s'ils sont tenus de présenter un PGR a jour a Santé Canada, nous les encourageons a communiquer avec le Bureau de
616 gestion des projets de réglementation de la DPSC.

617 Santé Canada peut exiger une mise a jour du PGR du promoteur ou du DAMM lorsque le ministre a des motifs
618 raisonnables de croire que :

619 e lesrisques associés a la drogue, ou les incertitudes dont ces risques font l'objet, different sensiblement de
620 ceux qui sont décrits dans le plan existant

621 e ladrogue présente un risque grave de préjudice a la santé humaine justifiant la prise de mesures qui visent a
622 diminuer probabilité qu'un tel préjudice survienne ou a en amoindrir la gravité et qui différent sensiblement
623 de celles qui sont décrites dans le plan existant

624  Voici des exemples de mesures visant a réduire la probabilité ou la gravité d'un préjudice grave :

625 e programmes de distribution contrdlée

626 e outils ou matériels pédagogiques

627 e communication des risques

628 o listes de vérification pour les prescripteurs
629 e cartes de portefeuille pour les patients
630 e programmes de prévention de la grossesse
631 e examen et surveillance des patients

632 En regle générale, de telles mises & jour d'un PGR seraient exigées par le ministre lorsque le PGR existant n'est plus
633  suffisant pour cerner, définir, prévenir ou réduire au minimum les risques associés a la drogue ou de faire face aux
634 incertitudes a son sujet, ou pour évaluer I'innocuité et I'efficacité de celle-ci.
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Supplément a une présentation de drogue nouvelle

Lors de la présentation d'un supplément a une présentation de drogue nouvelle (SPDN) ou un supplément a une
présentation abrégée de drogue nouvelle (SPADN), un PGR ou une mise a jour du PGR peut étre nécessaire pour
évaluer l'innocuité ou I'efficacité de la drogue lorsque les risques ou les incertitudes difféerent sensiblement de ceux
contenus dans la présentation de drogue nouvelle ou la présentation abrégée de drogue nouvelle.

Par exemple, un PGR ou une mise a jour du PGR peut étre demandé par écrit lorsqu'un SPDN (ou un SPADN) est
présenté par rapport a I'un des éléments suivants :

o les étiquettes utilisées pour la drogue nouvelle
e les emballages de la drogue nouvelle
o les représentations faites a I'égard de la drogue nouvelle concernant :
o lavoie d'administration recommandée de la drogue nouvelle
o laposologie de la drogue nouvelle
o lesallégations formulées pour la drogue nouvelle, y compris les changements d'indication
o les contre-indications et effets secondaires de la drogue nouvelle
o la période de sevrage de la drogue nouvelle
o la forme posologique sous laquelle il est proposé de vendre la drogue nouvelle

Voici quelques exemples de SPDN (ou SPADN) ou un PGR ou une mise a jour du PGR pourrait &tre nécessaire :

e il yaunchangement d'indication ou I'extension d'une indication existante a une population vulnérable
o il yade nouvelles conditions d'utilisation (par exemple, de I'administration par un professionnel de la santé
a l'auto-administration a domicile, ou inversement)

Dans le cas de demandes présentées a la suite d'un SPDN (ou SPADN) pour évaluer I'innocuité et I'efficacité de la
drogue par rapport aux questions qui font I'objet du SPDN (ou SPADN), les délais standards s'appliquent.

Format acceptable des Plans de gestion des risques

Tous les PGR présentés a Santé Canada doivent satisfaire aux exigences établies a l'article C.01.700 du Reglement
sur les aliments et drogues. Santé Canada déterminera si le PGR présenté est conforme au Reglement.

Pour satisfaire aux exigences du Réglement sur les aliments et drogues, un PGR conforme doit tenir compte du
contexte canadien et comprendre ce qui suit :

e un apercu du produit
o une description de la drogue et l'utilisation a laquelle elle est destinée
e un profil d'innocuité
o une description détaillée des risques et des incertitudes liés a la drogue (risques importants connus,
risques importants potentiels et renseignements manquants)
e un plan de pharmacovigilance
o une description détaillée des mesures que le promoteur ou le DAMM entend prendre pour faire
face aux incertitudes et pour surveiller celles-ci (mesures de pharmacovigilance courantes et
mesures de pharmacovigilance supplémentaires)
e les mesures de minimisation des risques
o une description détaillée des mesures que le promoteur ou le DAMM entend prendre pour prévenir
ou réduire les risques (mesures de minimisation des risques courantes et mesures de minimisation
des risques supplémentaires)
e évaluation de l'efficacité des mesures de minimisation des risques
o une description détaillée de la fagon dont le promoteur ou le DAMM entend évaluer l'efficacité
des mesures qu'il entend prendre pour prévenir ou réduire les risques
e unsommaire du PGR
o unrésumé du contenu du plan, en francais et en anglais

Santé Canada acceptera les PGR dans les formats acceptables suivants pour répondre aux exigences d'un PGR
conforme :
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682 e |e format de 'UE
683 o d'autres formats s'ils comprennent tous les éléments requis décrits ci-dessus

684 Un PGR conforme doit tenir compte du contexte canadien . Lorsque cela est justifié, les promoteurs ou les DAMM
685 doivent inclure un addenda contenant des renseignements propres au contexte canadien, a moins que le promoteur
686 ou le DAMM ait préparé le PGR spécifiquement pour le Canada et qu'il ait tenu compte du contexte canadien dans
687 I'ensemble du PGR canadien.

688 Considérations générales

689 Un PGR refléte des données cliniques et non cliniques sur l'innocuité. Il devrait &tre mis a jour tout au long du cycle
690  de vie de la drogue, comme il en a été question et convenu avec Santé Canada et les promoteurs et les DAMM. Au
691 moment de soumettre les PGR, Santé Canada encourage les promoteurs et les DAMM a :

692 e soumettre un PGR par produit de marque (pas par indication)

693 e soumettre la version la plus récente du PGR disponible

694 e aviser Santé Canada si un PGR révisé devient disponible plus tard au cours du processus d'examen

695 réglementaire

696 o fournir un examen du PGR réalisé a I'étranger et une formule d‘attestation (s'il y a lieu)

697 o inclure les données postérieures a la mise en marché disponibles si le produit est commercialisé au Canada
698 ou ailleurs

699 e Par exemple, s'il y a une présentation au Canada pour une drogue qui est déja commercialisé ailleurs (par
700 exemple, en Europe), il sera utile d'inclure I'expérience du marché de cette drogue dans le PGR.

701 e examiner la possibilité de préoccupations nouvelles ou accrues relatives a l'innocuité des combinaisons

702 médicamenteuses par rapport aux produits individuels

703 o fournir une justification, étayée par des preuves scientifiques, pour le changement, I'ajout ou le retrait de
704 toute préoccupation en matiere d'innocuité, d'une mesure de pharmacovigilance supplémentaire ou de

705 mesures de minimisation des risques supplémentaires par rapport a la version précédente du PGR soumise a
706 Santé Canada

707 o  Sivous faites référence a des changements qui ont été mis en ceuvre ou planifiés dans un autre

708 territoire ou pays, fournir les preuves a I'appui d'un tel changement et une évaluation de toute

709 donnée canadienne pertinente qui appuie un changement semblable au Canada.

710 e présenter des versions épurées et des versions en suivi des modifications du PGR et de I'addenda au PGR
711 (si elles ont été révisées) et décrire clairement les principaux changements apportés depuis que la derniere
712 version a été soumise & Santé Canada

713 o fournir une justification dans les situations ou des mesures de pharmacovigilance supplémentaires (par

714 exemple, une étude de l'utilisation de la drogue, un registre) ou des mesures de minimisation des risques
715 (par exemple, contre-indication, distribution restreinte, matériel éducatif) sont proposées ou mises en ceuvre
716 dans des administrations importantes (par exemple, en Europe ou aux Etats-Unis), mais pas au Canada

717 o  Cesrenseignements peuvent étre inclus dans une annexe au PGR ou dans I'addenda canadien.

718 e consulter la version la plus récente de la monographie canadienne du produit

719 e sereporter a la ligne directrice de 'EMA Guidance on the format of the risk management plan (RMP) in the
720 EU - in integrated format

721 Pour en savoir plus sur les exigences de présentation, consulter :

722 e Document d'orientation : Gestion des présentations et des demandes de médicaments (présentation de
723 drogue nouvelle, y compris les demandes de PDN, de SPDN, de PADN et de SPADN, et de DIN)
724 e  Exigences en matiére de renseignements et de présentation relatives aux médicaments biologiques
725 biosimilaires (biosimilaires)

726
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Les promoteurs ou les DAMM devraient avoir un systeme adéquat en place pour gérer les PGR. Un systéme adéquat
devrait :

s'adapter aux progres scientifiques et techniques tout au long de la durée de vie de la drogue

comprendre une documentation appropriée de toutes les mesures prises

o veiller a ce que toutes les personnes impliquées dans les procédures et les processus des systemes qualité
soient dment qualifiées et formées

e inclure dans tout contrat de sous-traitance une description du processus en place pour s'assurer que les tiers

respectent les mesures de pharmacovigilance sous-traitées

Pour de plus amples renseignements sur la pertinence d'un systéme de pharmacovigilance, veuillez consulter les
lignes directrices :

e Bonnes pratiques de pharmacovigilance (BPV) (GUI-0102)

Présentation
Il existe actuellement deux formats de dép6t acceptables pour les PGR ou les documents connexes :

e Format Electronic Common Technical Document (eCTD)
e Format « Electronique autre que le format eCTD »

Pour les présentations en format eCTD, consulter :

e Ligne directrice : Préparation des activités de réglementation en format Electronic Common Technical
Document (eCTD)

Pour les présentations en format « Electronique autre que le format eCTD », consulter le modéle de structure
recommandé :

e Ligne directrice : Préparation des activités de réglementation en format non eCTD

Pour connattre les procédures générales sur la fagcon de déposer des présentations, consulter :

e Ligne directrice : Gestion des présentations et des demandes de drogues

Utilisation des examens de pays étrangers

Les promoteurs ou les DAMM devraient fournir des examens des organismes de réglementation des Etats-Unis
(FDA) et de la procédure centralisée de 'UE (EMA) si elles sont disponibles au moment de la présentation initiale
des données. Dans le cas des PGR joints a une présentation, si I'examen du PGR étranger n'est pas disponible au
moment de la présentation initiale, mais qu'il le devient plus tard au cours de la période d'examen réglementaire, les
promoteurs ou les DAMM peuvent le soumettre en tant que « renseignements non sollicités ».

Santé Canada peut également accepter les examens d'autres organismes de réglementation étrangers.
Dans les cas ou plus d'un examen étranger est disponible, soumettre tous les renseignements disponibles.
Pour de plus amples renseignements sur l'utilisation des examens a I'étranger, veuillez consulter :

e | 'ébauche de la ligne directrice : L'utilisation des examens étrangers par Santé Canada

Lettre d'avis et Note a |'évaluateur

Une lettre d'avis et une note a I'évaluateur devraient accompagner tous les PGR, les mises a jour et les autres
documents connexes destinés aux évaluateurs. Si le PGR est joint a une présentation, la lettre d'avis devraient faire
référence au PGR.
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765 La lettre d'avis devrait indiquer :

766 e |e type de demande, par exemple, la mise a jour du PGR
767 e les renseignements demandés par Santé Canada, le cas échéant
768 e silacommunication est liée a un PGR existant

769  Lanote a I'évaluateur peut :

770 o indiquer s'il s'agit d'une mise a jour du PGR, un apercu clair des changements qui ont été apportés a la suite
771 de la présentation précédente

772 e contenir des renseignements scientifiques liés a la raison de la présentation

773 o des renseignements non sollicités, notamment :

774 o les nouvelles préoccupations en matiére d'innocuité cernées par le promoteur ou le DAMM
775 o les changements proposés aux mesures existantes de minimisation des risques ou de

776 pharmacovigilance

777 e autre (veuillez préciser)

778 Pour en savoir plus sur la lettre d'avis et la note a I'évaluateur, consulter :

779 o Ligne directrice : Préparation des activités de réglementation en format Electronic Common Technical
780 Document (eCTD)

781 Comment préparer un addenda propre au contexte canadien

782 Un addenda propre au contexte canadien n'est pas requis si le PGR a été préparé spécifiquement pour le Canada,
783  selon un format de PGR acceptable, et a tenu compte du contexte canadien dans lI'ensemble du PGR canadien.

784 Les promoteurs ou les DAMM doivent inclure toute considération propre au contexte canadien, ainsi qu'une
785 description détaillée de la facon dont les renseignements et les mesures s'appliquent au contexte canadien, dans le
786 PGR ou dans un addenda propre au contexte canadien.

787  Voici des exemples de considérations spéciales pour le contexte canadien et liées a la pratique médicale ou aux
788  populations au Canada au moment de soumettre un PGR ou des documents connexes :

789 o des renseighements sur I'exposition de patients canadiens

790 e des facteurs génétiques ou extrinséques propres a la population canadienne

791 o I'épidémiologie des problémes de santé ou des facteurs de risque qui reflétent les indications autorisées au
792 Canada

793 o par exemple, des données épidémiologiques canadiennes comme le taux d'incidence et la

794 prévalence au Canada pour la population proposée indiquée

795 o I'expérience postérieure a l'autorisation au Canada et dans le monde

796 o par exemple, si la drogue a été commercialisé a I'extérieur du Canada pendant une certaine
797 période, il y aurait des connaissances sur les risques émergents qui ne sont pas cernés dans les
798 essais cliniques (les promoteurs ou les DAMM devraient présenter un résumé de ces

799 renseignements a Santé Canada)

800 e les enjeux de santé publique importants propres au contexte canadien et les mesures particulieres

801 nécessaires pour les aborder, les surveiller, les réduire ou les prévenir

802 o par exemple, les méfaits liés aux opioides

803 L'addenda propre au contexte canadien devrait également comprendre :

804 e un historique des présentations de PGR au Canada

805 e les questions d'innocuité propres au contexte canadien

806 e les mesures de pharmacovigilance dans le contexte canadien

807 o cela pourrait comprendre la surveillance des événements indésirables au Canada a partir de la base
808 de données du promoteur ou du DAMM et le rapprochement de ces événements avec les effets
809 indésirables dans la base de données Canada Vigilance de Santé Canada.

810 e les mesures de minimisation des risques et I'évaluation de leur efficacité dans le contexte canadien

811 o des jalons et des échéanciers appropriés pour la production de rapports sur d'autres mesures de

812 pharmacovigilance et de minimisation des risques qui s'appliquent au Canada

813 Pour en savoir plus sur la préparation d'un addenda propre au contexte canadien.
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Sommaires du PGR

Les promoteurs ou les DAMM doivent soumettre un sommaire du PGR avec leur présentation, y compris les mises a
jour du PGR, conformément a l'article C.01.700. Le sommaire devrait étre rédigé en langage simple et doit étre
présenté en francais et en anglais. Le langage simple devrait étre clair et concis et étre accessible a un vaste public,
notamment :

l'industrie

le milieu universitaire

les professionnels de la santé

les membres du public intéressés

les organismes d'évaluation des technologies de la santé

les associations pour la sécurité des patients et d'autres associations d'intervenants
les organismes gouvernementaux ou les ministéres et organismes de réglementation

Le format du sommaire du PGR devrait refléter le format de I'UE pour les sommaires de PGR et comprendre tous
les éléments essentiels suivants :

un apercu de la drogue et de son utilisation
un résumé des risques et de la fagon dont ils sont gérés
un résumé des renseignements manquants sur l'innocuité a recueillir
toute mesure supplémentaire, y compris :
o les mesures de minimisation des risques supplémentaires
o les mesures supplémentaires de pharmacovigilance
o une liste des études prévues pour fournir de plus amples renseignements sur l'innocuité de la drogue

Le sommaire du PGR doit comprendre des considérations propres au contexte canadien et refléter et résumer le
contenu du PGR de base. Les considérations propres au contexte canadien peuvent étre incluses :

e tout au long du sommaire
e dans une section propre au contexte canadien incluse dans le sommaire du PGR

Santé Canada tiendra compte du sommaire du PGR dans le cadre de I'examen global du PGR. Le promoteur ou le
DAMM devrait intégrer les changements proposés au PGR dans le sommaire du PGR au cours de I'examen.

Pour favoriser la transparence et accroitre I'accés a I'information sur les drogues, Santé Canada a l'intention de
publier les sommaires de PGR, dans les deux langues officielles, dans un site Web et dans un format accessibles au
public. Par conséquent, il incombe au promoteur ou au DAMM de Vérifier que le sommaire du PGR ne contient
aucun renseignement commercial confidentiel qu'il ne veut pas rendre public.

Pour en savoir plus sur la préparation d'un sommaire du PGR.

Mises a jour du Plan de gestion des risques
Une mise & jour du PGR est requise dans les cas suivants :

o elle est demandée par Santé Canada lorsque, sur la base de nouveaux renseignements obtenus apres que le
plan existant a été fourni au ministre, le ministre a des motifs raisonnables de croire soit que :
o lesrisques associés a la drogue, ou les incertitudes dont ces risques font I'objet, différent
sensiblement de ceux qui sont décrits dans le plan existant
o ladrogue présente un risque grave de préjudice a la santé humaine justifiant la prise de mesures
qui visent a diminuer la probabilité qu'un tel préjudice survienne ou a en amoindrir la gravité et
qui different sensiblement de celles qui sont décrites dans le plan existant
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856 o le DAMM conclut que ce que l'on sait au sujet des risques ou des incertitudes associés a la drogue differe

857 sensiblement de ce que I'on savait au moment ou la drogue a été autorisé ou au moment ou le plan existant
858 a été présenté :

859 o les mesures de gestion des risques sont modifiées aprés que le promoteur ou le DAMM a pris

860 connaissance de nouveaux renseignements qui peuvent entrainer une différence considérable dans
861 les risques ou les incertitudes liés a une drogue dans le contexte canadien, par exemple :

862 = la détermination des préoccupations graves en matiére d'innocuité qui exigent des

863 mesures de pharmacovigilance supplémentaires ou des changements aux mesures de

864 minimisation des risques

865 = des changements importants apportés a la section du profil d'innocuité en raison de l'ajout
866 de nouvelles données probantes (quantitatives ou qualitatives) liées aux risques ou aux
867 incertitudes concernant les méfaits liés aux opioides ou d'autres risques et incertitudes
868 mis au jour par les activités de surveillance et de caractérisation menées au Canada ou a
869 I'étranger pour enquéter sur la drogue

870 o les résultats finaux de I'étude confirment un risque pour l'innocuité qui exige des changements a
871 diverses parties du PGR

872 o le résumé des changements apportés aux préoccupations en matiere d'innocuité, y compris

873 lorsqu'un autre organisme de réglementation, comme I'EMA, a approuvé I'ajout, le retrait ou la
874 reclassification de préoccupations en matiére d'innocuité

875 e les mesures que le DAMM a l'intention de prendre différent sensiblement de ce qui est indiqué dans le PGR
876 existant, qui a déja été présenté a Santé Canada, notamment :

877 o une mesure de pharmacovigilance ou de minimisation des risques supplémentaire est suspendue,
878 ajoutée ou modifiée de fagon importante

879 o tout changement apporté aux objectifs, a la population ou a la date d'échéance des résultats finaux
880 pour l'une ou l'autre des études énumérées dans le PGR

881 Le promoteur ou le DAMM doit fournir la mise a jour du PGR des que possible, ou si la mise a jour a été demandée
882 par Santé Canada, dans le délai précisé dans la demande.

883  Si le promoteur ou le DAMM ne fournit pas un PGR mis a jour a la demande de Santé Canada, dans le délai précisé,
884 et qu'une prolongation n'a pas été fournie ou que la demande n'a pas été retirée, il ne doit pas vendre la drogue tant
885 qu'un PGR mis a jour conforme n'a pas été fourni.

886 Les promoteurs ou les DAMM de médicaments génériques et biosimilaires sont invités a examiner les sommaires de
887 PGR affichés du produit de référence, lorsqu'ils sont disponibles, afin de déterminer si le PGR du produit de

888  référence a fait l'objet de mises a jour importantes. Un PGR de produit générique ou biosimilaire mis a jour peut étre
889 requis, le cas échéant.

890  Chaque mise a jour du PGR devrait avoir un numéro de version et une date distincts. Lorsque les promoteurs ou les
891  DAMM révisent une partie du PGR :

892 e  Un nouveau numéro de version du PGR devrait étre attribué chaque fois.
893 o ladate de révision devrait étre indiquée comme étant la date de la derniére révision, date a laquelle le PGR
894 est considéré comme définitif

895 Examen des plans de gestion des risques

896 Les bureaux d'examen de la DPSC procédent a I'examen des PGR, des mises a jour et d'autres documents connexes.
897 Les bureaux d'examen comprennent le :

898 e  Bureau des produits biologiques, radiopharmaceutiques et de soins autoadministrés
899 e  Bureau des produits pharmaceutiques commercialises
900 e Bureau des politiques, des conseils sur les risques et de la publicité

901 Le temps d'examen du PGR peut varier d'un produit a l'autre. Si le PGR fait partie d'une présentation, les délais
902  applicables a I'examen de celle-ci s'appliquent.
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Réunions préalables au dépodt de la présentation des PGR qui doivent faire partie
d'une présentation de drogue

Les promoteurs qui désirent présenter une demande a Santé Canada sont invités a déterminer si un PGR est requis.
Au besoin, les promoteurs peuvent également demander une réunion préalable au dépét de la présentation pour
discuter de tous les aspects de leur présentation, y compris les PGR.

Lorsqu'un PGR est requis, ou a la demande de Santé Canada avant le dépét de la présentation, le PGR doit étre joint
a la présentation conformément aux exigences pertinentes.

Les promoteurs sont invités a :

e sereporter a la Ligne directrice : Gestion des présentations et des demandes de drogue pour obtenir des
instructions sur la fagon de demander des réunions préalables au dép6t de la présentation

e demander leur réunion préalable au dépdt de la présentation , au besoin, et indiquer dans la demande que le
promoteur prévoit des points de discussion liés au PGR, le cas échéant

Au cours d'une réunion préalable au dépot de la présentation, les représentants de la DPSC tenteront de fournir des
directives appropriées sur le contenu et le format du PGR, en fonction des renseignements fournis dans les
documents de la réunion. Les promoteurs peuvent inclure une ébauche du PGR dans le dossier de données pour une
réunion préalable au dép6t de la présentation. Par ailleurs, les promoteurs peuvent fournir un apercu du PGR ou de
toute question potentielle liée au PGR.

Correspondance, examen préliminaire et examen des PGR qui font partie d'une
présentation de drogue

La correspondance réglementaire pour les PGR jointe a une présentation devrait inclure une référence au numéro de
contrdle.

Santé Canada fera un examen préliminaire de la présentation. Si le promoteur ou le DAMM ne fournit pas de PGR
pour un produit pour lequel un PGR est requis, Santé Canada demandera ce PGR.

Une fois que Santé Canada conclut que la présentation est acceptable a des fins d'examen, le PGR est transmis a la
DPSC. La DPSC effectue I'examen du PGR en paralléle avec I'examen des autres composantes de la présentation par
les bureaux d'évaluation préalable a la mise en marché.

Santé Canada peut communiquer avec le promoteur pour clarifier les questions liées au PGR pendant I'examen.
Santé Canada peut également communiquer au promoteur :

e les commentaires découlant de I'examen du PGR
e lerapport d'examen du PGR, sur demande

Examen des PGR non inclus dans une présentation
Ce processus décrit la facon dont Santé Canada gére les PGR qui ne sont pas inclus dans une présentation.

Santé Canada peut envoyer une lettre au promoteur ou au DAMM en tout temps, exigeant un PGR ou une mise a
jour d'un PGR existant.
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938  Voici des exemples de PGR présentés a Santé Canada en dehors d'une présentation de drogue :

939 e une mise a jour du PGR pour une drogue commercialisée au Canada pour laquelle un nouveau probléme ou
940 un probleme grave d'innocuité est détecté apres la mise en marché

941 e un PGR pour une drogue commercialisée au Canada pour laquelle il existe des incertitudes importantes
942 quant aux risques associés au produit

943 e une mise a jour du PGR pour une drogue commercialisée au Canada pour laquelle un nouveau risque grave
944 en matiere d'innocuité est repéré pour un produit similaire de la méme classe

945 e une mise & jour du PGR lorsque les mesures incluses dans le PGR existant ne sont plus suffisantes pour
946 cerner, définir, prévenir ou réduire au minimum les risques associés a la drogue ou de faire face aux

947 incertitudes & son sujet

948 La DPSC peut communiquer avec le promoteur ou le DAMM pour clarifier les questions liées au PGR pendant
949 I'examen. Les promoteurs/DAMM doivent envoyer les réponses a ces demandes de clarification a I'attention de la
950 DPSC. La DPSC communiquera avec le promoteur ou le DAMM au sujet de la conformité du document ou des
951 lacunes relevées par la DPSC.

952  Sila DPSC arelevé des lacunes dans le PGR, elle envoie une lettre de rétroaction au promoteur ou au DAMM en
953 précisant les délais de réponse. Le délai de réponse devrait étre de 15 a 30 jours civils. Il s'agit de lignes directrices
954 qui peuvent étre modifiées selon la nature de la demande.

955 Santé Canada transmettra le rapport d'examen du PGR au promoteur ou au DAMM a sa demande.

056 Conformité et mise en ceuvre

957 Santé Canada communiquera avec le promoteur ou le DAMM pour confirmer la conformité du PGR apreés I'examen.
958 Pour qu'un PGR soit conforme, il doit satisfaire aux exigences de l'article C.01.700 du Reglement sur les aliments et
959 drogues.

960  Dans le cadre de I'examen, Santé Canada évaluera le PGR en fonction des exigences du Reglement sur les aliments
961 et drogues et déterminera la conformité en fonction des éléments suivants :

962 o le PGR refléte suffisamment le contexte canadien

963 o I'exactitude de la description de la drogue par rapport aux renseignements déja connus du ministre

964 o lesrisques et les incertitudes sont décrits de facon suffisamment détaillée

965 e les mesures que le fabricant a l'intention de prendre sont suffisantes pour faire face aux incertitudes liées
966 aux risques associés a la drogue et pour surveiller celles-ci, et pour prévenir ou réduire ces risques

967 o le plan de pharmacovigilance et les mesures de minimisation des risques sont décrits de fagon suffisamment
968 détaillée.

969 o le plan d'évaluation de I'efficacité des mesures visant a prévenir ou a réduire les risques est suffisamment
970 détaillé et permet d'évaluer ces mesures

971 e |'exactitude du sommaire pour ce qui est de refléter et de résumer le contenu du PGR, en francais et en
972 anglais

973 La conformité du PGR tiendra également compte du fait que le plan, y compris les mesures proposees, est réalisable
974 et raisonnable.

975 Lorsqu'un PGR est requis dans le cadre d'une présentation, Santé Canada tiendra compte du PGR dans sa décision
976 concernant la délivrance de l'autorisation de mise en marché. Par conséquent, si le PGR n'est pas conforme aux
977 reglements ou s'il comporte des lacunes, cela a une incidence sur la décision d'autorisation.

978  Les promoteurs ou les DAMM devraient mettre en ceuvre et exécuter les mesures de pharmacovigilance et de

979  minimisation des risques conformément aux descriptions et aux échéanciers détaillés dans le PGR conforme. On
980  s'attend également a ce qu'ils mettent en ceuvre et exécutent toutes les mesures convenues détaillées dans les mises a
981  jour subséquentes du PGR conforme.

982 Santé Canada peut demander des mesures de suivi au promoteur ou au DAMM, au besoin.
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Santé Canada peut assortir le DIN d'un produit de conditions relatives a un élément ou a une mesure liée au PGR ou
décrite dans celui-ci. Notamment, des conditions peuvent étre imposées lorsqu'elles sont nécessaires pour assurer la
gestion des risques et I'élimination des incertitudes. \Voici des exemples :

e la mise en ceuvre requise d'une mesure de pharmacovigilance ou d'une mesure de minimisation des risques
particuliére

o |'obligation de présenter des jalons importants décrits comme résultats déclarables concernant une mesure
de pharmacovigilance ou de minimisation des risques

Pour en savoir plus sur les conditions, consulter la :

e  Ebauche des lignes directrices sur les conditions concernant les drogues pour usage humain et vétérinaire

Coordonnées pour soumettre un PGR ou d'autres documents connexes

Les promoteurs ou les DAMM devraient soumettre les PGR ou d'autres documents connexes au Bureau des
présentations et de la propriété intellectuelle par I'entremise du Portail commun des demandes électroniques en
utilisant le processus d'inscription réglementaire (PIR).

Pour les transactions en format eCTD, veuillez consulter les lignes directrices suivantes :

e  Préparation des activités de réglementation des drogues en format eCTD
e  Processus d'inscription réglementaire (PIR) : Médicaments a usage humain, a usage vétérinaire et
désinfectants

Pour les transactions en format autre que le format eCTD, consulter les lignes directrices suivantes :

e Préparation des activités de réglementation en format « électronique autre que le format eCTD »
e Processus d'inscription réglementaire (PIR) : Médicaments & usage humain, a usage vétérinaire et
désinfectants

Renseignements sur I'état des demandes
Afin de simplifier les processus administratifs et d'expédier I'examen des présentations de drogues :

e des agents principaux des affaires réglementaires sont affectés a chaque présentation au BAR
e des gestionnaires de projets de réglementation sont affectés a chaque bureau d'examen de la DMP, de la
DPSNSO et de la DPSC

Les gestionnaires et les agents de projets réglementaires sont les points de contact principaux entre les bureaux
d'examen et le promoteur ou le DAMM.

Les promoteurs et les DAMM ayant des questions au sujet de leurs présentations sont invités & communiquer avec le
gestionnaire des projets de réglementation a la DPSC.

Exigences en matiere de tenue de dossiers

Les promoteurs ou les DAMM devraient conserver une copie du PGR conforme, tenir un registre des décisions
qu'ils ont prises lors de la création du plan, ainsi que des renseignements sur lesquels ils se sont fondés pour prendre
ces décisions.

Toutes les décisions relatives a la création ou a la mise a jour du PGR devraient étre documentées, y compris les
décisions prises concernant :

e laprésentation d'un PGR mis a jour
o lafaisabilité des mesures décrites dans le PGR
e toute modification apportée au PGR (pour les mises a jour du PGR)
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1023  Voici des exemples de renseignements sur lesquels le promoteur ou le DAMM peut se fonder pour prendre des
1024  décisions :

1025 e la documentation des mesures décrites dans le PGR, notamment :

1026 o les approbations de procedes

1027 o les procédures opérationnelles

1028 e les renseignements a I'appui d'un changement aux mesures décrites dans le PGR

1029 e les données appuyant I'efficacité des mesures décrites dans le PGR

1030 o les renseignements étayant une différence importante par rapport aux risques et aux incertitudes
1031 e les données probantes utilisées pour appuyer la création des versions initiales et subséquentes des PGR
1032 Le PGR décrit les mesures que le promoteur ou le DAMM a l'intention de prendre, ainsi que la fagcon dont il a
1033 I'intention d'évaluer l'efficacité de ces mesures. Par conséquent, le promoteur ou le DAMM devrait également tenir a
1034 jour les renseignements suivants :

1035 e la documentation a l'appui de la mise en ceuvre et du fonctionnement du PGR

1036 o l'efficacité des mesures décrites dans le PGR

1037 e les documents qui appuient des mesures de pharmacovigilance ou de minimisation des risques

1038 supplémentaires, y compris la mise en ceuvre de telles mesures, notamment :

1039 o des protocoles

1040 o des brochures

1041 o du matériel éducatif

1042 o des questionnaires de suivi

1043 o des accords contractuels

1044 o des rapports provisoires et finaux

1045 o des preuves de l'achevement de l'activité

1046 Lorsque d'autres exigences réglementaires relatives a la conservation des documents ne s'appliquent pas, Santé
1047 Canada recommande au promoteur ou au DAMM de conserver le PGR et les dossiers durant au moins :

1048 e cing ans apreés la présentation d'un PGR mis a jour ou
1049 e cing ans aprés cessation de la vente de la drogue au Canada, si un PGR mis a jour n'a pas été présenté

1050 Le promoteur ou le DAMM est également responsable de préserver l'intégrité des données. Selon le mode de
1051 conservation des documents, le promoteur ou le DAMM devrait envisager d'avoir des processus pour :

1052 e restreindre l'accés aux dossiers au personnel concerné

1053 o valider les systémes informatisés et les pistes de veérification

1054 o effectuer des sauvegardes périodiques des documents électroniques
1055 o veiller a ce que les documents soient conservés en cas de catastrophe

1056 Pour de plus amples renseignements sur les pratiques exemplaires en matiére de tenue de dossiers, les promoteurs et
1057 les DAMM sont invités & examiner les ressources suivantes :

1058 ¢ EMA GVP Module V (section V.B.12)
1059 e Lignes directrices sur les Bonnes pratigues de pharmacovigilance (BPV) (GUI-0102)
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1060 Modele de sommaire du PGR

1061 Sommaire des renseignements

1062 Le sommaire du PGR devrait comprendre des sections précises, qui reflétent les sections du format sommaire du
1063  PGR de I'UE. Ces sections sont les suivantes :

1064 e un paragraphe d'introduction

1065 o ladrogue et son utilisation

1066 o lesrisques et incertitudes associés a la drogue et mesures visant a :
1067 o prévenir ou a réduire les risques

1068 o faire face aux incertitudes et a surveiller celles-ci

1069 Si une ou plusieurs sections ne s'appliquent pas, elles devraient tout de méme étre incluses dans le sommaire du
1070 PGR, avec une note indiquant que la section ne s'applique pas.

1071 Il ne suffit pas de présenter un sommaire du PGR de I'UE comme il a été présenté dans une autre administration. Le
1072  sommaire doit contenir des considérations propres au contexte canadien et doit étre présenté en anglais et en
1073  frangais.

1074 Pour obtenir un Modeéle de sommaire du PGR de I'UE, consulter la ressource suivante :

1075 e  Guidance on the format of the risk management plan (RMP) in the EU — in integrated format

1076  Paragraphe d'introduction

1077 Le paragraphe d'introduction devrait indiquer I'objet du document et le nom du produit.

1078 Il est suggéré d'utiliser le modele de texte suivant, qui est le modele de texte utilisé dans le modele de PGR de I'UE,
1079 modifié pour le Canada :

1080  « Voici un résumé du Plan de gestion des risques (PGR) du [nom du produit]. Le PGR décrit en détail les risques
1081 importants de [nom du produit], [la fagon dont ces risques peuvent étre réduits ou evités] et la facon dont d'autres
1082 renseignements seront obtenus au sujet des risques et des incertitudes liés au [nom du produit] (renseignements
1083 manquants).

1084 La monographie de produit du [nom du produit] et les renseignements pour le patient sur la drogue qui
1085 I'accompagnent fournissent des renseignements essentiels aux professionnels de la santé et aux patients sur la fagon
1086 dont le [nom du produit] devrait étre utilisé. »

1087 La drogue et son utilisation

1088 Dans cette section, indiquer sous forme de paragraphe :

1089 e le nom des substances actives
1090 e les indication(s) approuvée(s) de la drogue au Canada
1091 o la voie d'administration du produit, comme indiquée dans l'autorisation de mise en marché au Canada

1092 Risques associés et mesures de minimisation

1093  Détailler les mesures de minimisation des risques courantes et indiquer :

1094 e sile produit fait I'objet de mesures de pharmacovigilance courantes ou supplémentaires
1095 e i le produit fait I'objet de mesures de minimisation des risques supplémentaires

1096 e sides renseignements sur le produit sont manquants

1097
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1098  Liste des risques importants et des renseignements manquants

1099 Dans cette section, fournir une liste des éléments suivants :

1100 e lesrisques importants connus
1101 e lesrisques importants potentiels
1102 e les renseignements manquants

1103 La liste devrait contenir tous les risques importants et les renseignements manquants dans le PGR, y compris les
1104  considérations propres au contexte canadien.

1105  La liste devrait étre présentée sous forme de tableau pour faciliter la consultation.

1106  Modele de tableau pour la Liste des risques importants et des renseignements manquants

Liste des risques importants et des renseignements manquants

Risques importants connus -

Risques potentiels importants -

Renseignements manquants -

1107  Sommaire des risques importants

1108 Fournir un tableau distinct pour chaque risque important connu et risque important potentiel. Dans chaque tableau,
1109  fournir un résumé des éléments suivants :

1110 e la preuve du lien entre le risque et la drogue

1111 e les facteurs de risque et groupes a risque

1112 e les mesures de minimisation des risques

1113 o les mesures de pharmacovigilance supplémentaires, le cas échéant

1114 Fournir un tableau distinct pour chaque renseignement manguant. Dans chaque tableau, fournir un résumé des
1115  éléments suivants :

1116 e les mesures de minimisation des risques
1117 e les mesures de pharmacovigilance supplémentaires, le cas échéant

1118 Le résumé de chaque risque important devrait contenir des renseignements tirés du PGR, y compris des
1119 considérations propres au contexte canadien.

1120
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1121  Modele de tableau pour les risques importants connus et les risques importants potentiels

Risque important connu ou risque important potentiel

Insérer le risque indiqué dans la Liste des risques importants et des renseignements manquants

Données probantes établissant un lien entre le risque et
la drogue

Facteurs de risque et groupes a risque
Mesures de minimisation des risques Mesures courantes et supplémentaires

Mesures de pharmacovigilance supplémentaires

1122  Exemple de tableau pour les renseignements manquants

Renseignements manquants
Insérer les renseignements manquants comme indiqué dans la Liste des risques importants et des

renseignements manquants

Mesures de minimisation des risques

Mesures de pharmacovigilance supplémentaires

1123
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1124 Modele d’addenda propre au contexte canadien

1125  Eléments a inclure dans un addenda propre au contexte canadien
1126 Un addenda propre au contexte canadien devrait traiter de ce qui suit :

1127 e lesrisques ou les incertitudes propres au contexte canadien
1128 e les mesures que le fabricant a l'intention de prendre et qui sont propres au contexte canadien

1129 Les renseignements peuvent varier, mais un addenda propre au contexte canadien devrait contenir les sections
1130  suivantes:

1131 e lettre d'accompagnement

1132 e un historique des présentations de PGR au Canada

1133 o  profil d'innocuité

1134 e mesures de pharmacovigilance au Canada

1135 e mesures de minimisation des risques et évaluation de leur efficacité au Canada
1136 e  résumé ou conclusion du PGR au Canada

1137 o références

1138 e annexes

1139 Si une ou plusieurs sections ne s‘appliquent pas, ces sections devraient tout de méme étre incluses dans l'addenda
1140 propre au contexte canadien, avec une note indiquant que la section ne s'applique pas.

1141 Lettre d'accompagnement

1142 La lettre d'accompagnement de I'addenda propre au contexte canadien devrait comprendre les renseignements
1143  suivants:

1144 e la mention « Addenda propre au contexte canadien au Plan de gestion des risques pour [nom du produit ou
1145 de la marque proposée] »

1146 e le nom propre ou la dénomination commune sous forme posologique finale

1147 e la date de présentation

1148 e la version, la date de I'approbation finale et I'échéance de déclaration des données pour I'addenda propre au
1149 contexte canadien actuel

1150 e la version, la date de I'approbation finale et I'échéance de déclaration des données pour le PGR de base

1151 Historigque des présentations de PGR au Canada

1152 Dans cette section, fournir les versions, en ordre chronologique, des PGR soumises a Santé Canada aux fins

1153 d'évaluation, y compris un résumeé des changements apportés a chaque version. Inclure les versions soumises par les
1154  détenteurs de DIN précédents, le cas échéant. Cette information peut étre présentée sous forme de tableau pour
1155  faciliter la consultation et devrait comprendre l'information suivante :

1156 e la version du PGR de base

1157 e la version de I'addenda propre au contexte canadien

1158 e ladate a laquelle le PGR a été soumis a Santé Canada

1159 e |e numéro de la demande (numéro de contréle du SSPD)

1160 e unrésumé des changements par rapport a la version précédente de I'addenda propre au contexte canadien,
1161 ou du PGR de base par rapport a la version précédente soumise a Santé Canada

1162 e |a justification du changement

1163 e une justification scientifique devrait accompagner les changements importants apportés au PGR ou a
1164 I'addenda propre au contexte canadien
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1165
1166

1167
1168
1169

1170

1171
1172

1173

1174
1175

1176
1177
1178
1179
1180

1181

1182
1183

1184
1185
1186
1187
1188
1189
1190
1191
1192
1193
1194
1195
1196
1197

Numéro de la

demande
Version Version de (numéro de Résume des changements par
du PGR I'addenda controle du rapport aux versions Justification
de base propre au Date de | SSPD) précédentes du changement

(par contexte présenta | (par exemple, (par exemple, changement au | (par exemple,
exemple, | canadien tion dépot de la mise | risque d'ECIM, de risque les résultats
EU-PGR | (par exemple, (CEEED a jour du PGR important potentiel a un d'une nouvelle
v1.0) ACC v1.1) mm-jj) no 123456) risque important connu) étude)

Profil d'innocuité
Dans cette section, fournir I'information suivante :

e |'épidémiologie au Canada
e unrésumé des préoccupations en matiére d'innocuité propres au contexte canadien
e unrésumé des changements proposés

Epidémiologie des indications et des populations cibles pertinentes pour le Canada

Indication

Fournir l'indication actuelle ou proposée selon la monographie canadienne du produit.
Epidémiologie au Canada

Fournir un bref résumé de I'épidémiologie au Canada de l'indication du produit (incidence et prévalence au Canada).
Préciser toute différence notable par rapport au PGR de base, notamment :

e |'épidémiologie du probléme de santé
o les facteurs de risque liés a l'indication autorisée au Canada
o par exemple, dans les cas ou ils différent de ceux liés a l'indication autorisée dans d'autres grandes
administrations, comme I'Europe et les Etats-Unis
o lorsque la drogue est destiné a un petit groupe de patients au Canada

Renseignements détaillés sur la population cible

Fournir toute information pertinente, comme les données démographiques de la population cible et le contexte
d'utilisation du produit au Canada, y compris :

o la population ciblée pour l'utilisation du produit, y compris des groupes précis comme :
o les catégories d'age, par exemple les patients pédiatriques ou gériatriques
o lesexe ou le genre
o les minorités raciales ou ethniques (lorsque cela est pertinent pour I'évaluation de I'innocuité et de
la gestion des risques)
o les populations sous-représentées ou mal desservies, comme :
= |es personnes enceintes ou allaitantes
= |es patients atteints de troubles psychiatriques
= les patients atteints de comorbidités pertinentes
= les populations ayant des contraintes particuliéres pour des raisons religieuses
e le prescripteur prévu pour le produit et toute considération liée au processus d'utilisation de la drogue, de la
prescription & la distribution en passant par I'administration et la surveillance du produit
e le milieu dans lequel le produit devrait étre utilisé, par exemple :
o les hopitaux
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1198 o les cliniques de consultation externe

1199 o ala maison

1200 e les défis potentiels pour la gestion des risques

1201 o par exemple, les régions éloignées et les collectivités rurales peuvent présenter des défis en
1202 matiére de surveillance ou de suivi.

1203 e les considérations particuliéres en matiere de gestion des risques pour des groupes ou des populations
1204 particuliers, comme les populations autochtones

1205 e lesrisques d'erreurs de médication

1206 e e mauvais usage ou l'usage illégal

1207 o les défis potentiels liés a la disponibilité des technologies, des appareils ou des fournitures au Canada
1208 nécessaires a la gestion des risques ou a l'utilisation du produit

1209  Expérience suivant I'autorisation

1210 Inclure I'exposition annuelle et cumulative des patients au Canada depuis le lancement du produit.

1211 Préoccupations en matiere d'innocuité propres au contexte canadien

1212 Indiquer si les préoccupations en matiéere d'innocuité énumérées dans le PGR de base s'appliquent au Canada. Si ce
1213 n'est pas le cas, en expliquer les raisons.

1214 S'il y a des préoccupations en matiére d'innocuité propres au contexte canadien qui ne sont pas énumérées dans le
1215 PGR de base, fournir une description détaillée de la préoccupation en matiére d'innocuité.

1216 Fournir une justification claire, y compris des preuves scientifiques, si des préoccupations en matiére d'innocuité :

1217 e ont changé ou évolué

1218 e étaient mentionnées dans la version précédente et ont maintenant été retirées

1219 e étaient incluses dans le PGR de base, mais ne sont pas considérées comme pertinentes dans le contexte
1220 canadien

1221 L'acceptation d'un tel changement par un autre organisme de réglementation, sans fournir une justification, ne
1222 constitue pas une preuve scientifique suffisante.

1223 Si d'autres préoccupations en matiére d'innocuité doivent étre prises en compte ou si un risque est reclassifié ou
1224 éliminég, fournir une description et la justification scientifique des changements. Pour le contexte canadien, les
1225 exemples comprennent :

1226 o les facteurs génétiques, externes ou autres qui sont propres a la population, comme :
1227 o lesexe

1228 o legenre

1229 o larace

1230 o lethnicité

1231 e les indications proposées ou approuvées

1232 o |utilisation prévue du produit, y compris :

1233 o la possibilité d'utilisations non indiquées sur I'étiquette

1234 o lerisque d'erreurs de médication

1235 o le préjudice potentiel causé par une surdose

1236 o le potentiel de transmission d'agents infectieux

1237 o lesrisques pour les personnes enceintes et allaitantes ou pour les enfants
1238 o les risques associés & d'autres membres de la classe pharmacologique
1239
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1240  S'il y a lieu, inclure des renseignements sur :

1241 e |'exposition aux essais cliniques au Canada

1242 o I'expérience suivant l'autorisation au Canada et ailleurs dans le monde, y compris les mesures
1243 réglementaires prises depuis I'approbation du produit (au Canada et ailleurs dans le monde)
1244 o inclure unrenvoi a la section pertinente dans le PGR de base

1245 Exemple de tableau sommaire des préoccupations en matiere d'innocuité au
1246  Canada

1247  Résumé des préoccupations du promoteur en matiere d'innocuité

Préoccupation en matiére d'innocuité | Dans le PGR de base | Dans I'addenda propre au contexte canadien

Risques importants connus

Risques potentiels importants

Renseignements manquants

1248 Mesures de pharmacovigilance au Canada

1249 Dans cette section, fournir I'information suivante :

1250 e les mesures de pharmacovigilance courantes au Canada
1251 o les mesures de pharmacovigilance supplémentaires au Canada
1252 e un tableau sommaire des mesures de pharmacovigilance au Canada

1253 De plus, dans cette section, confirmer que toutes les mesures de pharmacovigilance, y compris les mesures courantes
1254 et les mesures supplémentaires, énumérées dans le PGR de base s'appliquent au Canada. Si les mesures de
1255  pharmacovigilance ne sont pas pertinentes dans le contexte canadien, fournir une explication.

1256
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1257  Mesures de pharmacovigilance courantes au Canada

1258 Fournir des renseignements sur les mesures de pharmacovigilance courantes dans le contexte canadien, notamment :

1259 o des détails sur les pratiques de pharmacovigilance et I'historique en cette matiere depuis le lancement du
1260 produit

1261 e lasurveillance propre au contexte canadien des évenements indésirables, y compris la stratégie de

1262 recherche et le rapprochement avec la base de données de Canada Vigilance

1263 Si ces mesures de pharmacovigilance courantes au Canada différent de celles indiquées dans le PGR de base, fournir
1264  une explication.

1265  Si des préoccupations en matiére d'innocuité propres au contexte canadien ont été cernées dans la section
1266 précédente, décrire les mesures de pharmacovigilance courantes qui ont été ou seront mises en ceuvre pour répondre
1267 & ces préoccupations.

1268 Faire des renvois aux sections pertinentes du PGR de base, au besoin.

1269  Mesures de pharmacovigilance supplémentaires au Canada

1270 Fournir de l'information sur les mesures de pharmacovigilance supplémentaires dans le contexte canadien, comme
1271 des copies des protocoles ou du synopsis de I'étude.

1272 Pour chaque mesure de pharmacovigilance supplémentaire énumérée dans le PGR de base, indiquer en quoi elle est
1273 pertinente dans le contexte canadien au moment de la présentation. Expliquer comment :

1274 o lesrésultats de I'activité éclaireront la caractérisation des risques et les mises a jour du PGR au Canada
1275 e les jalons et les échéanciers pour la production de rapports, y compris les produits livrables, seront
1276 communiqués a Santé Canada

1277 e la mesure de pharmacovigilance est mise en ceuvre au Canada, par exemple :

1278 o l'étude est effectuée dans des sites au Canada

1279 o le registre prend en charge l'inscription de patients canadiens

1280 Lorsque des mesures de pharmacovigilance supplémentaires ne s'appliquent qu'au Canada ou si les mesures de
1281 pharmacovigilance internationales différent de celles proposées pour le Canada, fournir une description et une raison
1282  détaillée de ces différences.

1283 Faire des renvois aux sections pertinentes du PGR de base, au besoin.

1284  Sides mesures de pharmacovigilance supplémentaires propres au contexte canadien ne sont pas énumérées dans le
1285 PGR de base, fournir une description détaillée des mesures de pharmacovigilance supplémentaires en utilisant le
1286  méme format que celui utilisé dans le PGR de base.

1287
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1288  Exemple de tableau sommaire des mesures de pharmacovigilance au Canada

Jalons
Etude et | Sommaire des Préoccupations en matiére (contexte Dates d'échéance et

état objectifs d'innocuité éliminées canadien) produits livrables

Risques importants connus

Risques potentiels importants

Renseignements manquants

1289 Mesures de minimisation des risques au Canada et évaluation de leur
1290 efficacité

1291 Dans cette section, fournir des détails sur :

1292 e les mesures de minimisation des risques courantes au Canada

1293 e les mesures de minimisation des risques supplémentaires au Canada, y compris les plans visant a évaluer
1294 I'efficacité des mesures de minimisation des risques au Canada

1295 e un tableau sommaire des mesures de minimisation des risques au Canada

1296 De plus, dans cette section, confirmer que toutes les mesures de minimisation des risques, y compris les mesures
1297 courantes et les mesures supplémentaires énumérées dans le PGR de base, s'appliquent au Canada. Si les mesures de
1298 minimisation des risques ne s'appliquent pas au Canada, fournir une explication.

1299  Mesures de minimisation des risques courantes au Canada

1300 Fournir des renseignements détaillés sur les mesures de minimisation des risques courantes au Canada pour les
1301 préoccupations en matiere d'innocuité qui s'appliquent au Canada au moment de la présentation. Si ces mesures de
1302  minimisation des risques courantes au Canada différent de celles indiquées dans le PGR de base, fournir une

1303  explication.

1304  Lorsque vous traitez des mesures de minimisation des risques courantes au Canada, reportez-vous a la version la
1305  plus récente de la monographie, de I'emballage et des étiquettes des produits canadiens.

1306 Mesures de minimisation des risques supplémentaires au Canada

1307 Fournir de l'information sur les mesures de minimisation des risques supplémentaires dans le contexte canadien, y
1308 compris un historique des mesures de minimisation des risques supplémentaires qui pourraient avoir été
1309  abandonnées.

1310 Dans le cas de ces mesures :

1311 e inclure l'objectif et la justification
1312 e inclure une description de leur mise en ceuvre, y compris le public cible, la fagon dont les outils ou le
1313 matériel seront diffusés et le moment ou ils le seront
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1314
1315
1316
1317
1318
1319

1320

1321
1322

1323
1324

1325
1326
1327

1328

o ¢s'il yalieu, comparer les mesures de minimisation des risques supplémentaires proposées au
Canada avec celles d'autres administrations et justifier l'utilisation d'une approche différente
e décrire des plans pour évaluer leur efficacité et inclure des échéanciers pour la production de rapports
o s'il yalieu, comparer la méthode utilisée pour évaluer I'efficacité des mesures de minimisation des
risques au Canada a celle utilisée dans d'autres administrations et, si elles sont différentes,
expliquer la raison de ces différences

Inclure dans l'annexe des copies de tout outil ou matériel utilisé pour les mesures de minimisation des risques.

Exemple de tableau sommaire des mesures de minimisation des risques supplémentaires au

Canada

Mesures de
minimisation des
risques courantes

Mesures de minimisation Evaluation de I'efficacité des

(par exemple, des risques supplémentaires | mesures de minimisation des

Préoccupation I'étiquetage et
en matiére I'emballage du d'acces restreint, matériel (par exemple, plan d'évaluation et

d'innocuité produit)

Risques importants connus

Risques potentiels importants

Renseignements manquants

Sommaire du PGR au Canada

Dans cette section, fournir un résumé des élémen

(par exemple, programme risques supplémentaires

pédagogique) criteres de réussite)

ts suivants :

e les questions d'innocuité propres au contexte canadien
e les mesures de pharmacovigilance courantes et supplémentaires

e les mesures de minimisation des risques

Exemple de tableau sommaire de l'information sur la gestion des risques

Préoccupation en matiére d'innocuité

Peut renvoyer au PGR de base si les
préoccupations sont les mémes.

Risques importants connus

Mesures de Mesures de minimisation
pharmacovigilance des risques

(courantes et (courantes et
supplémentaires) supplémentaires)
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1329

1330
1331

1332

Préoccupation en matiére d'innocuité

Peut renvoyer au PGR de base si les
préoccupations sont les mémes.

Risques potentiels importants

Renseignements manquants

Références et annexes

Références

Mesures de
pharmacovigilance
(courantes et
supplémentaires)

Mesures de minimisation
des risques

(courantes et
supplémentaires)

Dans cette section, fournir toute référence utilisée dans I'addenda propre au contexte canadien.
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1333
1334

1335
1336
1337
1338
1339
1340
1341
1342
1343

Annexes

Joindre en annexe tout document mentionné dans l'addenda propre au contexte canadien. Exemples :

les protocoles pour les études de pharmacovigilance canadiennes prévues

le matériel de pharmacovigilance, comme les questionnaires de suivi des événements indésirables et des
erreurs de médication, mis en ceuvre au Canada

le matériel relatif aux mesures de minimisation des risques supplémentaires utilisé au Canada, notamment :

o

O O O O

des formulaires de consentement

un guide du patient/fournisseur de soin

des cartes de patient, cartes de portefeuille/d‘alerte

des listes de controle des professionnels de la santé

le programme/matériel d'éducation des professionnels de la santé
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1344 Produits opioides

1345 Objectif pour les produits opioides
1346 Le PGR des produits opioides doivent contenir des renseignements précis traitant de ce qui suit :

1347 e lesrisques et les incertitudes liés aux méfaits des opioides au Canada
1348 e les autres risques et incertitudes liés au produit, le cas échéant

1349 La communication de renseignements propre au contexte canadien dans les PGR des produits opioides a pour but de
1350

1351 o normaliser la surveillance post-commercialisation des opioides d'ordonnance et en renforcer la rigueur
1352 e mieux quantifier et caractériser les risques associés aux méfaits liés aux opioides chez les patients

1353 canadiens

1354 e mettre en place des mesures ciblées de minimisation des risques pour prévenir ou réduire les méfaits liés
1355 aux opioides d'ordonnance au Canada

1356 Les promoteurs ou les DAMM sont encouragés a travailler ensemble, dans la mesure du possible, pour élaborer une
1357  approche commune pour les études de pharmacovigilance et les mesures de minimisation des risques pour les

1358  opioides qui utilisent le méme ingrédient actif ou ont la méme utilisation ou indication thérapeutique. Cela

1359  favoriserait l'uniformité entre les diverses mesures et réduirait au minimum le double emploi.

1360 Lors de I'tlaboration d'un PGR pour un produit opioide, le promoteur ou le DAMM devrait entreprendre un dialogue
1361 précoce avec la Direction des produits de santé commercialisés de Santé Canada au sujet de I'applicabilité, de la
1362  faisabilité et de la conception des mesures proposées.

1363 Information sur les opioides propre au contexte canadien pour les PGR
1364 conformes

1365 L'information précise sur les méfaits et les incertitudes liés aux opioides a déja été incluse dans le Plan canadien
1366 ciblant la gestion des risques spécifiques aux opioides pour les opioides de classe B, car il s'agissait d'une condition.
1367 Les exigences relatives au PGR des opioides sont maintenant incluses dans les régles applicables aux PGR.

1368 Pour documenter les méfaits liés aux opioides au Canada dans le PGR d'un produit opioide, les éléments propres au
1369 contexte canadien devraient étre inclus dans :

1370 e unPGR de base ou
1371 o |'addenda propre au contexte canadien

1372 Cette information sur les méfaits propres au contexte canadien doit figurer dans le PGR. L'utilisation de données et
1373 de mesures colligées a I'échelle internationale n'est pas suffisante pour satisfaire aux exigences relatives a
1374 I'information sur les méfaits liés aux opioides au Canada.

1375 En plus des éléments standards décrits dans la présente ligne directrice et dans d'autres formats acceptables
1376 mentionnés précédemment (comme celui I'UE), le PGR d'un produit opioide doit aussi contenir de I'information
1377 propre au produit opioide,. Santé Canada s'attend a ce que le contenu du PGR sur les opioides traite de ce qui suit :

1378 e les méfaits liés aux opioides dans la description détaillée des risques associés a la drogue et les incertitudes
1379 liées a ces risques
1380 o les autres risques importants et les renseignements manquants associés a la drogue opioide au Canada

1381 Les exigences de mise a jour d'un PGR visant des drogues opioides sont précisées ailleurs dans la présente ligne
1382 directrice.
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1383

1384
1385

1386
1387
1388
1389
1390
1391
1392
1393
1394

1395

1396
1397

1398
1399
1400

1401
1402

1403
1404
1405
1406
1407
1408

1409

1410
1411
1412

1413
1414
1415
1416

1417

1418
1419

1420
1421
1422
1423
1424

Profil d'innocuité

Inclure le contenu canadien propre aux opioides suivant dans la section du profil d'innocuité du PGR préparée pour
le produit opioide :

o |'épidémiologie canadienne de l'indication et des tendances concernant les méfaits liés aux opioides au
Canada

e une description, quantitative et qualitative, de l'occurrence des risques liés aux opioides associés a
I'utilisation de la drogue opioide au Canada

o des renseignements détaillés sur les lacunes dans les données probantes et les incertitudes liées aux risques
que présente la drogue opioide dans le contexte d'une utilisation au Canada

e une analyse et une caractérisation des méfaits liés aux opioides et d'autres préoccupations importantes en
matiére d'innocuité

e un tableau sommaire des préoccupations en matiere d'innocuité et des changements proposés

Epidémiologie des indications et des populations cibles au Canada

Fournir une ventilation des méfaits liés aux opioides constatés dans le cadre d'une activité surveillance active
(comme une étude d'innocuité effectuée apres l'autorisation), selon la préparation :

e dans la section traitant de I'épidémiologie des indications et des populations cibles
o lorsque plusieurs préparations sont couvertes dans le méme PGR de la drogue opioide (par exemple,
libération immédiate et libération prolongée)

Inclure les tendances des méfaits liés aux opioides pertinents pour le produit dans le contexte canadien, par
exemple :

la région

I'indication

le temps

I'age, le sexe ou le genre

l'utilisation concomitante d'autres substances ayant des interactions connues avec les opioides
les populations sous-représentées ou marginalisées

Expérience suivant 'autorisation

Dans la section traitant de I'expérience postérieure a l'autorisation, fournir une analyse des méfaits liés aux opioides
fondée a la fois sur les données brutes et les taux de déclaration et d'incidence des événements dans le contexte de
I'exposition mondiale et canadienne apres la mise en marché (le cas échéant).

Mettre a jour cette information a mesure que de nouvelles données quantitatives ou qualitatives sur les méfaits ou les
incertitudes liés aux opioides sont mises au jour par les mesures de surveillance et de caractérisation des risques
menées au Canada ou a I'échelle internationale. Ces mesures peuvent comprendre des études
pharmacoépidémiologiques ou des essais cliniques entrepris pour étudier la drogue.

Mesures de pharmacovigilance

Inclure I'information sur la drogue opioide dans le contexte canadien suivante dans les mesures de
pharmacovigilance du PGR préparé pour le produit opioide :

e |les mesures courantes (surveillance passive) et les mesures supplémentaires (surveillance active) en place
ou a mettre en place pour surveiller et caractériser les risques et les incertitudes associés a I'utilisation de la
drogue au Canada

o les échéanciers pour la réalisation des activités et la production de rapports

e un tableau sommaire des mesures de pharmacovigilance et des jalons
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1425  Mesures de pharmacovigilance courantes

1426 Dans la section traitant de la surveillance propre au contexte canadien des événements indésirables pour les mesures
1427 de pharmacovigilance courantes des produits opioides, documenter clairement :

1428 e une stratégie de recherche (y compris lI'échéance de déclaration des données)
1429 o lestermes les plus récents concernant les effets indésirables (termes privilégiés par MedDRA) utilisés pour
1430 I'extraction spontanée des données

1431 Mesures de pharmacovigilance supplémentaires

1432 En raison des limites bien connues liées a la déclaration des effets indésirables, la surveillance passive des

1433  événements indésirables est insuffisante a elle seule pour surveiller les méfaits liés aux opioides au Canada. Le PGR
1434 d'un produit opioide devrait décrire des mesures de pharmacovigilance supplémentaires pour surveiller les méfaits
1435 liés aux opioides et combler les lacunes actuelles en matiére de connaissances au Canada. Voici des exemples de ces
1436 mesures :

1437 e une étude d'innocuité post-autorisation non interventionnelle de I'innocuité aprés autorisation (EIPA) chez
1438 les populations & risque élevé

1439 e une EIPA prospective non interventionnelle bien congue qui estime l'incidence des méfaits liés aux

1440 opioides dans la population de patients indiquée

1441 e un systeme de surveillance (longitudinale ou transversale) qui permet de surveiller les méfaits liés aux
1442 opioides dont il est question dans la section sur les résultats connexes, parmi diverses populations au

1443 Canada

1444 Les protocoles des études devraient étre élaborés avant le début des études, avec la participation de méthodologistes
1445 et de statisticiens qualifiés. Le choix des facteurs de risque devrait étre fait a priori, et la direction de I'effet devrait
1446  é&tre prévue pour réduire le risque de conclusions erronées. Les facteurs déja mentionnés dans les publications

1447 devraient étre inclus. Les liens significatifs avec les facteurs de risque devraient, dans la mesure du possible, étre
1448  présentés en tant qu'effets relatifs et effets absolus.

1449 Le role du promoteur ou du DAMM devrait se limiter a ce qui suit :

1450 e promotion
1451 e examen du protocole
1452 e prestation de commentaires non contraignants

1453 Le plan et la réalisation de I'étude ainsi que I'interprétation des résultats de I'étude ne devraient pas étre inddment
1454  influencés par les parties prétes a profiter financierement des résultats. Les études post-commercialisation devraient
1455  &tre menées par des organismes sans but lucratif

1456 Soumettre des rapports d'étape sur les mesures de pharmacovigilance dans un rapport de suivi ou dans un PGR mis a
1457  jour.

1458  Mesures de minimisation des risques au Canada et évaluation de leur efficacité

1459 Inclure le contenu canadien propre aux opioides suivant dans les mesures de minimisation des risques du PGR
1460  préparé pour le produit opioide :

1461 e une description des mesures de minimisation des risques courantes et supplémentaires (au-dela de

1462 I'étiquette du produit approuvé) qui sont congues pour réduire ou prévenir :

1463 o l'occurrence des risques liés aux opioides

1464 o les autres risques propres au produit chez les personnes qui utilisent la drogue au Canada

1465 o les échéanciers pour la réalisation des activités et la production de rapports

1466 e tout le matériel traitant de la drogue qui est ou sera communiqué par le DAMM aux professionnels de la
1467 santé

1468 e un tableau sommaire des mesures de minimisation des risques et de leur évaluation

Ebauche ligne directrice : Présentation des plans de gestion des risques | 41




1469

1470
1471

1472
1473
1474
1475

1476
1477

1478
1479

1480
1481
1482

1483

1484

1485
1486

1487
1488
1489

1490

1491
1492
1493
1494
1495
1496

1497
1498

1499

1500
1501
1502
1503

1504

1505
1506
1507

Mesures de minimisation des risques supplémentaires

Le PGR d'un produit opioide devrait décrire des mesures de minimisation des risques supplémentaires congues pour
réduire ou prévenir les méfaits liés aux opioides chez les personnes qui utilisent la drogue au Canada.

Pour ce qui est des mesures de minimisation des risques supplémentaires, il est reconnu que l'approche de
minimisation des risques peut évoluer tout au long du cycle de vie du produit thérapeutique et que divers outils
pourraient étre mis en ceuvre a l'avenir. De plus, cette approche peut étre nécessaire pour certains produits, selon leur
profil bienfaits-risques unique. Ces mesures supplémentaires pourraient comprendre, par exemple les suivantes :

e la mise en ceuvre d'un acceés restreint
o I'établissement de registres ou de programmes d'acces liés au rendement, tels que définis par le CIOMS IX

Au moment d'évaluer si les mesures proposées préviennent ou réduisent les risques liés aux opioides, Santé Canada
tiendra compte des éléments suivants :

o les effets positifs supplémentaires de I'équilibre entre les bienfaits et les risques du produit
e des conséquences imprévues sur le flux des travaux existant et les normes de soins dans divers cadres de
soins de santé

Inclure dans l'annexe des copies de tout outil ou matériel utilisé pour les mesures de minimisation des risques.

Evaluation de I'efficacité des mesures de minimisation des risques

Le promoteur ou le DAMM devrait inclure une section détaillée sur I'évaluation de I'efficacité des mesures de
minimisation des risques qui fournit de I'information sur le produit opioide propre au contexte canadien qui :

e décrit les mesures que le fabricant prendra pour évaluer I'efficacité des mesures de minimisation des risques
sur les résultats pour la santé des Canadiens qui utilisent le produit opioide
o fournit les échéanciers pour la réalisation des activités

Dans I'ensemble, les stratégies d'évaluation de I'efficacité de la minimisation des risques visent a déterminer si :

e les mesures de minimisation des risques atteignent le niveau souhaité de gestion des risques
o les mesures objectives (quantifiables) qui visent a déterminer ce succés sont considérées comme
des indicateurs de résultats
e ces mesures ont été mises en ceuvre avec succes
o les mesures objectives (quantifiables) qui visent a évaluer le succes de la mise en ceuvre de ces
mesures sont considérées comme des indicateurs de processus

Etant donné que l'objectif ultime d'une mesure de minimisation des risques est de réduire ou de prévenir les risques,
le promoteur ou le DAMM doit fournir des indicateurs de résultats.

Voici des exemples d'indicateurs de résultats acceptables :

e la fréquence ou le taux des méfaits liés aux opioides (avant et aprés la mise en ceuvre de la mesure de
minimisation des risques)

e toute mesure liée aux changements dans les hospitalisations ou les décés attribuables aux méfaits liés aux
opioides (avant et aprés la mise en ceuvre de la mesure de minimisation des risques)

L'évaluation de l'efficacité de la mesure de minimisation des risques utilise généralement :

e des études sur l'utilisation de la drogue
e des enquétes aupres des prescripteurs et des patients
e des études de surveillance des principaux résultats en matiére d'innocuité
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1508
1509

1510
1511
1512

Exemples de produits opioides qui exigent l'inclusion d'information
propre au contexte canadien dans le PGR

La liste suivante de produits présente des exemples de produits opioides pour lesquels le ministre a exigé des PGR
ayant un contenu précis. Le Reglement sur les aliments et drogues confére au ministre le pouvoir d'exiger des PGR
pour toute drogue qui atteint les seuils prescrits dans le reglement.

Drogue destinés a un usage humain
contenant I'un des ingrédients actifs

suivants :

Buprénorphine

Butorphanol

Codéine

Diamorphine

Fentanyl

Hydrocodone

Hydromorphone

Mépéridine

Méthadone

Morphine

Norméthadone

Y compris (sans s'y
limiter) Qualificatif

Chlorhydrate de S.0.
buprénorphine

Tartrate de Butorphanol  s.o.

Phosphate de codéine Sauf pour les produits visés au
paragraphe 36(1) du Réglement sur les
stupéfiants

Chlorhydrate de S.0.
diamorphine

Chlorhydrate de
diacétylmorphine

Citrate de fentanyl S.0.
Bitartrate S.0.
d'hydrocodone

Chlorhydrate S.0.
d'hydromorphone
Chlorhydrate de S.0.
meépéridine

Chlorhydrate de S.0.
méthadone

Chlorhydrate de S.0.
morphine; sulfate de

morphine

Chlorhydrate de S.0.
norméthadone
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Drogue destinés a un usage humain
contenant I'un des ingrédients actifs

suivants :

Opium

Oxycodone

Oxymorphone

Pentazocine

Tapentadol

Tramadol

1513

Y compris (sans s'y
limiter)

Opium et belladone

Chlorhydrate
d'oxycodone

Chlorhydrate
d'oxymorphone

Pentazocine
hydrochloride;
pentazocine lactate

Chlorhydrate de
Tapentadol

Chlorhydrate de
tramadol
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S.0.

S.0.
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1514  Communiquer avec nous

1515  Direction des médicaments biologiques et radiopharmaceutiques

1516 Bureau des affaires réglementaires

1517 Rez-de-chaussée, immeuble du LLCM, A.L.0601C
1518 100, promenade Eglantine

1519 Ottawa (Ontario) K1A 0K9

1520 Courriel : brdd.ora@hc-sc.gc.ca
1521  Télécopieur : 613-941-1708

1522 Direction des produits de santé commercialisés

1523 Bureau de gestion de projets réglementaires

1524 Bureau de la mobilisation stratégique et des services de gestion intégrée
1525  Santé Canada

1526 Localisateur d'adresse XXXXX

1527 200, promenade Tunney's Pasture

1528 Ottawa (Ontario) K1A 0K9

1529 Courriel (produits biologiques) : mbbnhpb.rpm-gpr.bpbbsnc@hc-sc.gc.ca
1530  Courriel (produits pharmaceutiques) : mpb.rpm-gpr.bppc@hc-sc.gc.ca

1531 Direction des produits de santé naturels et sans ordonnance

1532 Gestionnaire des projets réglementaires

1533 Division de I'évaluation des médicaments vendus sans ordonnance
1534 250, avenue Lanark

1535 Santé Canada

1536 Localisateur d'adresse 2002B

1537 Ottawa (Ontario)

1538 K1A 0K9 (livraison par Postes Canada, y compris par Xpresspost)
1539 K1Z 1G4 (service de messagerie a I'exception de Xpress Post)

1540 Courriel : hc.nded-demvso.sc@hc-sc.gc.ca

1541 Direction des médicaments pharmaceutiques

1542 Division de la gestion des projets réglementaires, services a la DMP,
1543 Santé Canada

1544 Courriel : rpmd-dgpr@hc-sc.gc.ca
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