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Lettre aux associ ations
Monsi eur, Madane,
bj et : Réduction de |'utilisation du dichloronéthane

dans | es procédés d' enrobage des conpri més

Suite a |"adoption de |la Loi canadi enne sur |la
protection de |'environnenent (LCPE) en 1993, Environnenent
Canada, Santé Canada, avec des représentants de |'industrie
et des intéressés ont travaillé en étroite collaboration
dans |l e cadre du Processus des options stratégi ques en vue
d' él aborer un programme visant a réduire au Canada,
| " émi ssion de dichl orométhane (DCM dans |'environnenent.

Sel on des statistiques récentes, |'utilisation habituelle du
DCM dans | es procédés d' enrobage des conpri més deneure une
source inportante d' ém ssions de DCM

La Direction des produits thérapeutiques appuie |es
initiatives ayant pour but de réduire en mlieu de travail
| " exposition au DCM et |es émi ssions dans |'environnenent.
Initiatives qui, dans |l e secteur pharmaceuti que, ont surtout
ét é axées sur |a conversion du procédé d'enrobage au DCM a
des procédés d' enrobage utilisant des di spersions agueuses.
Afin d aider |les entreprises pharnmaceutiques a effectuer
cette conversion, vous trouverez ci-joint un résuné des
exi gences courantes de |la Direction quant aux rensei gnenments
a fournir et a leur présentation |orsqu un changenent est
apporté au procédé d' enrobage des conpri ngs.

2



-2 -

Si vous avez des questions au sujet du guide ci-joint,
n' hésitez pas a communi quer avec la Division de la qualitée
des produits pharmaceuti ques, Bureau de |'éval uation des
produits pharnmaceuti ques, Direction des produits
t hérapeuti ques, en appelant au (613) 941-3184 (Fax : (613)
941-0571). Pour |es questions se rattachant au Processus
d' options stratégiques, je vous prie de vous adresser a
St ephen MacDonal d, Section des substances toxiques,
Direction de | "' hygi éne du mlieu, au 957-0382 (Fax : (613)
941- 4546) .

Veui |l | ez agréer, Monsieur (ou Madane), |'expression de
mes sentinents les neilleurs.

Di rect eur général

Original signé par

Bar b Benni ng
(pour)Dann M M chol s

Pi éce jointe



Changement dans le procédé d'enrobage des comprimés : exigences concer nant les
renseignements a fournir et leur présentation en vertu dela Loi sur les aliments et
drogues et de ses Reglements

Ce guide décrit les données et les conditions de présentation requises pour les
changements a |'enrobage (formule, procédé, équipement) causés par la conversion
d'enrobage avec solvants organiques a des enrobages avec solvants aqueux. Suiteala
conversion, pour les changements connexes qui affectent le noyau des comprimés, veuillez
consulter les politiques suivantes. Bioéquivalence des formulations proportionnelles-
Formes pharmaceutiques orales solides et Données de stabilité requises a I'appui de
changements touchant les drogues nouvelles commer cialisées (disponible sous la rubrique
Politiques sur le site Web du Programme des produits thérapeutiques a http://www.hc-
sc.gc.ca/hpb-dgps/ther apeut).

1. Drogues nouvelles
1.1 Formes posologiques orales solides a libération classique

Produits a libération immeédiate pour lesquels I'enrobage ne joue aucun role
dans |lalibération de la substance active du médicament.

1.1.1 Documentation relative aux tests

- Une justification scientifique d'une dispense pour les essais de
bioégquivalence. Des profils comparatifs de dissolution doivent
aussi étre intégrés atoute justification. 1l faut fournir des données
faisant éat des résultats individuels et des moyennes des profils de
dissolution pour au moins un lot produit conformément ala
formulation courante et ala formulation proposée.

- Laformule-type se rattachant a un lot de fabrication standard pour
laformulation courante et la formulation proposée. Toutes les
différences doivent étre soulignées.

- Des certificats d'anayse concernant au moins un lot produit

conformément alaformulation courante et alaformulation
proposée.
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- Données de stabilité' :

i) avant lavente: la quantité de données de stabilité avant la
vente nécessaire a l'appui de la conversion
d'un procédé organique a un procédé aqueux
dépendra d'un certain nombre de facteurs,
dont lasengihilité al'humidité et alalumiéere
de la substance pharmaceutique et du produit
fini. Lorsgu'on sait qu'un médicament est
stable, il n'est pas nécessaire de produire des
données sur la stabilité avant la vente.
Cependant, sil sagit d'un médicament moins
stable, il faut fournir des données d'analyses
accélérées (p. ex. analyses effectuées pour un
minimum de 3 mois a 40 °C/75 % HR sur
deux lots de médicaments) avant de
soumettre la présentation. Des données
d'analyses a long terme dans les conditions
d'entreposage recommandées (p. ex. 25
°C/60 % HR lorsgu'il est recommandé
d'entreposer les produits entre 15 ° et 30 °C)
devraient également étre produites, si elles
sont disponibles.

ii) apreslavente: Les deux premiers |ots doivent étre analysés
conformément a un protocole approuvé en
matiére de test de stabilité.

- Conformément aux principes des BPF, la validation ou la

revaidation du procédé de fabrication. Des éudes peuvent étre
menées apres la vente sur les |ots commerciaux initiaux.
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NB : Bien qu'une approbation préalable de la DPT soit requise en cas de
changement dans le matériau d'enrobage ou le procédé d'enrobage
d'une drogue nouvelle comme on le décrit ci-dessous, on
encourage les entreprises qui envisagent une conversion aun
procédé d'enrobage aqueux pour plusieurs de leurs produits a
consulter la Direction afin de discuter de la possibilité d'éaborer un
modéle d'analyse. Un tel modée pourrait permettre de diminuer le
nombre d'analyses et de garantir en méme temps I'équivalence de
tous les produits ainsi analysés.

1.1.2 Niveau de laprésentation

1.2

Modification a déclaration obligatoire, a condition que I'information ci-
dessus établisse I'équival ence des caractéristiques d'un médicament.

NB : Conformément ala Politique de la Direction des médicaments
intitulée Drogue nouvelle-assez longtemps (également disponible sur le site
Web du Programme des produits thérapeutiques), les entreprises ne sont
pas tenues de soumettre a la Direction des modifications a déclaration
obligatoire une fois qu'un médicament particuliers, sous forme posoliques a
suffisamment fait ses preuves. Selon la palitique, une * période assez
longue + représente un minimum de sept ans a partir de ladate initidle de la
mise en vente au Canada (avis de mise en vente d'un médicament).
Cependant, s, apres la période de sept ans, |'entreprise envisage d'apporter
des * modifications importantes + qui influent ou pourraient influer sur
I'innocuité ou I'efficacité d'un médicament (p. ex. modifications nécessitant
al'appui, des données cliniques ou des données sur la bioéquivalence), dle
doit soumettre un supplément, et le produit reprend le statut de drogue
nouvelle pour encore trois ans.

Il importe également de souligner que, peu importe si une approbation
préalable de la Direction des produits thérapeutiques est requise pour une
modification qu'on propose d'apporter a un médicament, on Sattend a ce
gue tous les fabricants, distributeurs ou importateurs disposent de données
suffisantes al'appui (comme on le décrit plus haut) avant d'intoduire un
changement.

Formes posologiques a libération modifiée

L es exigences énoncées a la section 1.1 ci-dessus sappliguent également
aux produits alibération modifiée, sauf pour les produits pour lesquels
I'enrobage influe sur la libération du médicament.
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Dans le cas des produits a libération retardée ou a libération modifiée dont
I'enrobage influe sur lalibération du médicament, les conditions suivantes

Sappliquent :

1.2.1 Documentation relative aux tests
Documentation décrite ala section 1.1.1, mis a part le fait que des études
de bioéquivalence doivent de plus étre réalisées en vue de démontrer
I'équivalence du produit.

1.2.2 Niveau de la présentation
Un supplément est requis.

2. M édicaments n'ayant pas le statut de drogue nouvelle
M édicaments faisant |'objet des exigences concernant les présentations de
la Directive de la Direction des médicaments intitulée Directive de
présentation des demandes de DIN (disponible sur le site Web du
Programme des médicaments sous la rubrique Directives).

2.1 Documentation relative aux tests
Documentation décrite plus haut pour les nouveaux médicaments, sous
réserve des dispenses pour les s de bioéquivalence, d'apres les sections
VIl et VIII dela Directive mentionnée ci-dessus.

2.2 Niveau de la présentation
Les fabricants devraient avoir en main des données suffisantes avant
d'introduire un changement propose, et devraient mettre ajour

I'information fournie antérieurement ala Direction, comme l'indique I'article
C.01.014.4 du Reglement de la Loi sur les aliments et drogues.
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