	[bookmark: _GoBack]3.05.08.00-Aperçu:Sécurité du matériel biologique d’origine humaine et animale

	

	DIRECTIVES GÉNÉRALES DE L'IMDRF

	Les évaluations effectuées pour démontrer la sécurité des matières d'origine biologique (p. ex. matières d'origine animale ou humaine) doivent être incluses dans cette section. Ces évaluations devraient inclure :
a) Une description du matériel biologique ou de son dérivé.
b) Des indications sur la récolte, la transformation, la préservation, les essais et la manipulation des tissus, des cellules et des substances.
c) S'il y a lieu, des discussions sur les agents infectieux ou transmissibles reconnus pour infecter l'animal source.
d) Des précisions sur l'origine (y compris les renseignements détaillés sur la sélection des donneurs et du pays source) et une description des tests de validation des méthodes d'élimination ou d'inactivation des virus et autres pathogènes dans le processus de fabrication.
e) Un résumé de la validation du procédé devrait être inclus pour étayer la mise en place de procédures de fabrication et de dépistage en vue de minimiser les risques biologiques, en particulier en ce qui concerne les virus et autres agents transmissibles.
f) Une description détaillée du système de tenue de dossiers pour permettre la traçabilité des sources jusqu'au dispositif fini.
g) Une discussion visant à faire valoir que les données présentées sont suffisantes pour appuyer la demande.

OU

h) Un énoncé des raisons pour lesquelles cette catégorie d'études non cliniques ne s'applique pas à ce cas.

REMARQUE : Le promoteur ou le demandeur doit explicitement tenir compte de toute directive réglementaire régionale en lien avec les résultats d'études non cliniques sur le dispositif fournis dans cette section.

	

	DIRECTIVES ADDITIONELLES POUR SANTÉ CANADA

	La présente section s’applique à tous les instruments médicaux fabriqués avec des biomatériaux d’origine humaine, animale ou microbienne ou qui en contiennent. Si les seuls biomatériaux sont dérivés de l’héparine ou du suif (p. ex. du glycérol), il n’est pas nécessaire de modifier la classification de l’instrument pour la classe IV.
On peut obtenir d’autres directives sur la classification auprès du Bureau des matériels médicaux.

Les renseignements détaillés attendus pour chaque matériau dépendent du type de biomatériau et des risques particuliers inhérents à ce matériau. Des directives sont présentées ci-dessous.

Les renseignements suivants devraient être fournis, s’il y a lieu, relativement aux tissus animaux intégrés dans l’instrument :
• type de tissu;
• espèce animale;
• attestation du pays d’origine/de résidence de l’animal;
• nom et adresse du fournisseur de chaque matériau animal;
• certificat d’inspection vétérinaire;
• certificat d’inspection de l’abattoir;
• certificat attestant que l’animal était propre à l’alimentation humaine;
• détails sur la collecte, la manutention, la conservation et le transport du tissu;
• description des agents infectieux ou transmissibles connus pour leur capacité d’infecter l’animal source.

Il faudrait fournir des preuves attestant la mise en place i) d’un système de traçabilité des animaux et des tissus et ii) de processus et de procédures de contrôle de la qualité pour prévenir la contamination par des agents infectieux/transmissibles potentiels, notamment les encéphalopathies spongiformes transmissibles (EST).
Les procédures de désinfection/décontamination en cas de contamination devraient également être mentionnées, ainsi qu’une validation appropriée.

Les résultats des études de validation des procédés devraient être inclus pour confirmer que des procédures de fabrication sont en place pour réduire au minimum les risques biologiques, particulièrement en ce qui concerne les virus et autres agents transmissibles. Si l’on allègue l’élimination/inactivation de ces agents, il faut fournir des précisions sur ces études. On peut consulter la directive Q5A de l’ICH, adoptée par la Direction des produits thérapeutiques, pour obtenir des renseignements sur la validation de l’inactivation virale.

Une évaluation de tout autre danger pertinent, par exemple ceux associés à la réponse locale de l’hôte au matériau animal (biocompatibilité), y compris les réponses pyrogènes, immunologiques ou toxicologiques, devrait être présentée.

Les instruments médicaux comportant des tissus d’origine humaine présentent un risque particulier, tant pour les patients que pour les fournisseurs de soins de santé. Les incidents signalés de transmission d’agents pathogènes par ces types d’instruments médicaux ont fait prendre conscience de la nécessité de réglementer la sélection, la collecte, le traitement et l’utilisation des matériaux d’origine humaine.

Les instruments médicaux qui contiennent des tissus humains viables ou non viables ayant fait l’objet d’une manipulation plus que minimale continueront d’être régis par le Règlement sur les instruments médicaux en tant qu’instruments médicaux de classe IV. Il a été déterminé que tout produit faisant l’objet d’une manipulation minimale ne peut être un instrument médical. Vous trouverez une définition de « manipulation minimale » dans le Règlement sur la sécurité des cellules, tissus et organes humains destinés à la transplantation (ci-après le Règlement sur les CTO) à l’adresse suivante : http://laws-lois.justice.gc.ca/fra/reglements/DORS-2007-118/TexteComplet.html.

Actuellement, les valves cardiaques cryoconservées et les dures-mères prélevées chez un humain sont des instruments médicaux comportant des tissus humains viables et non viables ayant fait l’objet d’une manipulation minimale. Ces produits sont réglementés à titre d’instruments médicaux en raison des risques exceptionnels qu’ils peuvent présenter. On prévoit de les inclure dans les produits visés par le Règlement sur les CTO.

Les données de fabrication doivent comprendre les épreuves de dépistage et tests réalisés chez le donneur (les épreuves de dépistage utilisées doivent être homologuées au Canada), les processus d’approvisionnement et de traitement, les contrôles sur le transport des tissus et de leurs dérivés et la méthode de suivi utilisée. Les procédures de prévention des infections doivent également être décrites en détail et tenir compte de l’infectiosité potentielle des matériaux concernés.

Les produits recombinants et les produits de fermentation peuvent faire partie d’un instrument médical. En général, ces produits utilisés seuls sont considérés comme des produits biologiques et sont réglementés par la DPBTG. Les lignées cellulaires servant à la production de matériaux pour les instruments médicaux doivent être complètement caractérisées et testées pour garantir l’absence de virus indésirables susceptibles d’être infectieux ou pathogènes pour les humains.

On sait que certaines lignées cellulaires utilisées pour la fabrication de produits, notamment les lignées de rongeurs, contiennent des rétrovirus endogènes, des particules rétrovirales ou des particules analogues à des rétrovirus. Quand c’est le cas, on doit démontrer que le processus de fabrication est en mesure d’éliminer et/ou d’inactiver ces rétrovirus. On doit consulter la ligne directrice de l’ICH sur les produits issus de la biotechnologie adoptée par Santé Canada pour en savoir plus sur la méthode de validation virale qu’il faut utiliser.

On doit fournir une caractérisation complète des matériaux exprimés et du porteur, en fournissant notamment les renseignements suivants : 1) la caractérisation physique/chimique/biochimique complète des peptides/protéines par une analyse comprenant la cartographie des peptides/protéines exprimés et du porteur le cas échéant par SDS-PAGE, l’échange cationique, la chromatographie, l’électrophorèse bidimensionnelle sur gel et la chromatographie liquide haute performance; 2) les résultats des bioessais in vivo et in vitro évaluant l’activité de l’instrument; 3) les résultats des études sur la pharmacocinétique, la biodistribution et les effets systémiques de l’agent exprimé; 4) les données complètes sur la stérilisation et la stabilité.

	

	CLASSIFICATION SC

	Nouvelles demandes et demandes de modification d'homologation de classe 3: Requis à titre conditionnel - Non requis lorsqu’il est évident que ce type de données probantes/d’essais ne s’applique pas à l’instrument ou à la demande. Si des avis scientifiques sont nécessaires pour expliquer pourquoi aucun renseignement n’est requis, le titre est considéré comme requis et une justification doit être fournie.



