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Santé Canada Qualité des produits pharmaceutiques administrés par
Lignedirectriceal’intention de I’industrie inhalation et par voie nasale

L’AVANT-PROPOS

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

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

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

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

La présente ligne directrice S applique aux produits médicaux a usage humain qui servent a acheminer la
substance médicamenteuse vers les poumons ou les muqueuses nasales afin de produire un effet local
ou systémique. Elle expose la qualité escomptée des produits médicamenteux a commercidiser, mais
les principes généraux qui y sont exposés peuvent également servir aux produits utilisés dans le cadre

d essais cliniques. On ne s attend pas a ce que tous les essais décrits soient réalisés sur tous les lots
utilisés dans les essai's cliniques. Rappelons cependant qu’ une caractérisation détaillée de la substance
médicamenteuse et des | ots de produits pharmaceutiques utilisés dans les essais cliniques de base est
nécessaire al’ obtention d’ une autorisation de mise en marché du produit.

Le document traite des nouvelles demandes d’ autorisation de mise en marché (S appliquant notamment
aux produits génériques) maisil ne traite pas des qualités attendues résultant des changements apportés
aux produits administrés par inhaation et par voie nasde d§a sur le marché. |l n'en reste pas moins que
I’on devrait également tenir compte des principes généraux décritsici lorsqu’ on gpporte des
changements aux produits existants.

Laligne directrice traite des produits qui contiennent des substances médicamenteuses d’ origine
synthétique ou semi-synthétique. Signaons toutefois que les principes généraux qui y sont énoncés sont
égdement vaables pour d' autres produits administrés par inhdation et par voie nasde.

Ce document traite des produits qui servent aacheminer la substance médicamenteuse jusqu’ aux
poumons, comme |es aérosol s-doseurs sous pression, les inhaateurs a poudre seche, les aérosols de
nébulisation et les aérosols-doseurs sans gaz propul seur, de méme que les vaporisateurs-doseurs
nasaliX Sous pression, les poudres nasales et les liquides nasaux. Les anesthésiques liquides par
inhdation de méme que les onguents, les cremes et les gel's nasaux en sont exclus.

Saulslesimpérdtifs qualitatifs propres aux produits administrés par inhalation ou par voie nasale sont
abordés dans ce document, méme s |'on'y traite également du besoin d’ essais d'innocuité (p. ex. pour
les excipients et les composés lessivables). D’ autres parametres quditatifs (comme lesimpuretés, la
vaidation des procédés, les essais de sahilité, les gpécifications) de méme que les déments d'innocuité
et d' efficacité sont décrits dans d' autres lignes directrices, notamment dans les lignes directrices de
I'ICH.

Le document ne fournit pas de directives détaillées sur la méthodologie des éudes de mise au point des
produits pharmaceutiques (comme les éudes d amorcage) ni sur les méthodes d' analyse utilisées
principalement pour les produits administrés par voie nasale ou par inhaation (andyse d impaction en
cascade). Certaines de ces données se trouvent dans d’ autres publications (p. ex. pharmacopée des
Etats-Unis [USP], pharmacopée européenne, normes | SO).

Date d’ approbation: 2006/02/01; Date mise en vigueur: 2006/10/01 1
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On admet par allleurs qu'il faut faire preuve d’ une certaine souplesse dans les méthodes d en
raison de la grande diversité des produits administrés par voie nasale et par inhaation sur lesplansdela
formulation et des mécanismes d’ adminigtration du medicament.

2. SPECIFICATION DE LA SUBSTANCE MEDICAMENTEUSE

Pour tous les produits administrés par inhaation et par voie nasa e contenant une substance
médicamenteuse qui ne se trouve en solution & aucun moment durant la fabrication du médicament, son
entreposage ou son utilisation, la spécification de la substance médicamenteuse devrait prévoir un
et deslimites applicables alataille des particules. 11 faut utiliser une méthode validée de cdibrage des
particules (p. ex. diffraction laser) assortie de criteres de réception éablis en des points multiples dans
la digtribution granulométrique.

Les critéres de réception devraient garantir une répartition granulométrique uniforme, s exprimant per le
pourcentage de particul es totales dans des plages de dimensions données. Les limites médiane,
supérieure et/ou inférieure de lataille des particules devraient ére clairement définies. Les critéres de
réception devraient étre définis en fonction de la variation observée et tenir compte de la répartition
granulométrique des lots qui ont donné des résultats acceptablesin vivo aing que de |’ usage prévu du
produit. On peut également tenir compte des données sur la capacité et la stabilité du procédé, sous
réserve que les critéres de réception prévus aient é¢é bien validés.

S I’on propose d' autres sources pour la substance médicamenteuse, les preuves d' équivalence
devraient englober une caractérisation physique appropriée et des éudes des résultats in vitro (voir
auss Déve oppement pharmaceutique du médicament).

3. DEVELOPPEMENT PHARMACEUTIQUE DU MEDICAMENT

Les essais de dével oppement pharmaceutique sont réalisés pour s assurer que laforme posologique, la
formulation, le procédé de fabrication, le systeme contenant-fermeture, les caractéristiques
microbiologiques et le mode d’ emploi sont appropriés et garantissent une efficacité acceptable du
produit.

En générd, ces essais devraient étre réalisés sur plusieurs lots pour tenir compte de la variabilité entre
lots. Pour une dose unique et un seul systéme contenant-fermeture, des essais sur deux lots devraient
auffire. Pour les produits conditionnés dans des systémes contenant-fermeture qui servent également de
dispositif d’ administration du produit, des essais portant sur la dispersion de laformulation devraient
égdement étre réalisés sur plusieurs lots des composantes du systéme contenant-fermeture. S le
produit est proposé a des concentrations et dans des présentations différentes, on peut aors recourir a
laméthode des extrémes et ala méthode de la matrice pour limiter le nombre d’ échantillons nécessaires
aux essas. |l importe dors de fournir les justifications voulues.

2 Date d’ appraobation: 2006/02/01; Date mise en vigueur: 2006/10/01
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Il faut fournir des données suffisantes al’ gopui des pécifications proposaes ou pour garantir que les
caractérigtiques d efficacité qui ne font pas |’ objet d’ essais systématiques (p. ex. amorcage et
jusgu’ a épuisement) ont éé suffisamment éudiées. || N’ ext pas nécessaire de réaliser des essais sur tous
leslots utilisés dans le cadre d essais cliniques, mais les lots utilisés dans les éudes cliniques de base
devraient étre suffisamment caractérisés pour éayer |es spécifications du produit médicamenteux.

S les essais décrits ne sont pas rédisés en raison de la nature particuliére du produit ou parce qu'on a
éabli la garantie du paramétre par un autre moyen, il faut dorsjudifier I’omisson.

3.1  Produitsadministrés par inhalation

Les essais mentionneés au tableau 3.1 sont généralement réalisés pour caractériser les produits
administrés par inhalation. Tous ces essai's ne sont pas nécessaires pour tous les produits

d inhaation, comme en témoigne le tableau 3.1. Signadons toutefois que I un quelconque des
essais de développement peut s gppliquer al’ un quelconque des produits, selon le mode

d emploi figurant sur I’ &iquette (p. ex. essais d agitation dans le cas de certains inhdaeurs a
poudre seche). De plus, selon les caractéristiques de fonctionnement de I'inhaateur, il peut
fdloir mener des éudes complémentaires sur I’ efficacité du produit médicamenteux.

Consulter I'annexe | pour d autres renseignements sur les essai's de dével oppement
pharmaceutique des produits génériques. Se reporter al’annexe Il pour d autres données sur la
facon dont les s de développement pharmaceutique sont liés aux renseignements destinés
aux consommateurs et aux professonnels de la santé,
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Tableau 3.1: Etudesde développement phar maceutique applicables aux produits
administrés par inhalation

Inhalateur & poudre Produits pour

Aérosol- seche nébulisation AGr0sol-

Etude de
, doseur R doseur
développement A doses R
sous A doses sans gaz

har maceutique _ mesur ées . . .
P a pression ar action- pre- Unidose | Multidose | propulseur
P mesur ées

nement

a) Caractérisation
physique

b) Justification de
remplissage minimal
¢) Composés
extractibles/ Oui Non Non Oui Oui Oui
lessivables

d) Uniformité de la
dose administrée et
masse des
particules fines
pendant la durée de
vie du contenant

€) Uniformité de la
dose administrée et
masse des
particules fines dans
la plage des débits
des patients

Oui* Oui Oui Oui* Oui* Oui*

Qui Oui Oui Oui Oui Oui

Oui Oui Oui Non Non Oui

Non Oui Oui Non Non Non

f) Masse des
particules fines avec
I"utilisation d’'un
espaceur

Qui Non Non Non Non Non

0) Masse des
particules fines Oui Oui Oui Non Non Oui
d’une dose unique

h) Distribution de la
taille des particules/ Oui Oui Oui Oui Oui Oui
gouttelettes

4 Date d’ approbation: 2006/02/01; Date mise en vigueur: 2006/10/01
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Tableau 3.1: Etudes de développement phar maceutique applicables aux produits
administrés par inhalation

Inhalateur & poudre Produits pour
AGrosol- séche nébulisation AGrosol-
Etude de
. doseur R doseur
développement A doses N
. sous . A doses sans gaz
phar maceutique , mesur ées } . .
pression . pré- Unidose | Multidose | propulseur
par action- .
mesur ées
nement

i) Dépbt sur le
dispositif . . . .
d actionnement/ Oui Oui Oui Non Non Oui
embout buccal
j) Vitesse de
libération du
médicament et . .
quantité totale de Non Non Non Oui Oui Non
médi cament
administrée
k,) Impgratlfs Oui* Non Non Oui* Oui* Oui*
d agitation
[, m) Impératifs
d’amorcage et de Oui Non Non Non Non Oui
réamorcage
) Imperatifs de Oui Oui Oui Non Non Oui
nettoyage
0) Eff|caC|t<? a Oui Non Non Non Non Non
basse température
p) Efficacite apres Oui Non Non Non Non Oui
un cycle thermique
C,D Eff.et. d,e . Oui Oui Oui Non Non Non
I"humidité ambiante
r) Robustesse Oui Oui Oui Non Non Oui
9 D,evelop_p ement Oui Oui Oui Oui Oui Oui
de |’ appareil
t) Efficacité de
I’ agent de Non Non Non Oui** Oui** Oui**
conservation
u) Compatibilité Non Non Non Oui Oui Non

* Pour les suspensions.
** S un agent de conservation est présent.
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3.1a) Caractérisation physique (CTD 3.2.P.2.1.1 et 3.2.P.2.1.2)

Des caractérigtiques physiques comme la solubilité, latalle, laforme, ladensté, larugosté, la
charge et la crigalinité de la substance médicamenteuse et/ou des excipients peuvent influer sur
I"’homogénété et la reproductibilité du produit fini. Les éudes de développement devraient
englober la caractérisation physique de la substance médicamenteuse et des excipients, en ce
qui atrait a son effet sur lafonctionndité du produit.

Le cas échéant, il faut évduer I’ effet d' un préraitement de la substance (micronisation) sur ses
caractéristiques physiques.

3.1b) Justification de remplissage minimal (CTD 3.2.P.2.2.2)

Pour les aérosols-doseurs et les inhalateurs a poudre seche a doses mesurées par
actionnement, il faut mener une éude pour démontrer que le remplissage minima d'un
contenant, tel qu'il est défini par |e procédé de fabrication du médicament, suffit aassurer le
nombre d' actionnements indique sur |’ éiquette. Les dosesfindes (telles qu' &ablies dansle
libellé de |’ étiquette) devraient repecter les limites prévues dans la spécification du médicament
en ce qui concerne |’ uniformité de la dose administrée et la masse des particules fines.

Pour lesinhdateurs & poudre seche a doses prémesurées et |es produits a néouliser, il faut
judtifier les critéres d acceptation du volume de remplissage et/ou du poids par rapport a
I’'uniformité des doses administrées et de lamasse des particules fines.

3.1c) Composes extractibles/lessivables (CTD 3.2.P.2.4)

I faut mener une éude pour déerminer le profil des composés extractibles des composantes
du dispositif de fermeture des contenants en plastique et en caoutchouc non officinaux qui
entrent en contact avec laformulation durant I’ entreposage (p. ex. lesvaves). 1l faut fournir des
précisons sur le plan de I’ &ude et le judtifier (p. ex. solvants utilisés, température, durée

d entreposage), de méme que les réaultats. 11 faut déterminer S I’ un quelconque des composés
extractibles est également lessvable dans laformulation alafin de la durée de conservation du
produit ou lorsque le point d' équilibre est ateint, sdlon la premiére éventudité. 1l faut égaement
déterminer le profil des composés lessvables pour les composantes du dispositif de fermeture
des contenants en plagtique et en caoutchouc officinaux.

6 Date d’ approbation: 2006/02/01; Date mise en vigueur: 2006/10/01
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Pour les composés qui paraissent lessivables, il faut tenter de lesidentifier et d’ évauer leur
innocuité conformément aux seuils d’ innocuité fixés. 11 faut éablir un renvoi avec les données
présentées au module 4 (Innocuité).

D’ gprés les concentrations et |es types de composss détectés, il faut envisager d'inclure un

et des limites pour les composés lessivables dans la spécification du médicament. S'il est
possible d' éablir une corréation entre les profils des composés extractibles et lessivables, on
peut aors controler les composes lessivables en rédisant des essais et en fixant deslimites au
sujet des composés extractibles, soit des composés soit des matieres premiéres, pourvu qu’ on
ait pu éablir une corréation entre les concentrations dans les matieres premieres et dansles
composes. S les types et les concentrations de composes lessivabl es détectés ne posent pas de
probleme d’innocuité, il n’est pas nécessaire dors de procéder a un contréle systématique de
CES COMPOSES.

3.1d) Uniformité de la dose administrée et masse des particules fines pendant la durée de
vie du contenant (CTD 3.2.P.2.4)

Il faut rédiser une éude pour éablir I’ uniformité de la dose minimale adminigirée et de lamasse
des particules fines pendant la durée de conservation du contenant, depuis la premiére dose
(dose de postamorcage pour les produits qui contiennent des directives d’amorcage) jusqu’ ala
derniere dose indiquée sur I’ étiquette. Les contenants devraient étre utilisés et vérifiés selon les
renseignements fournis au patient en ce qui concerne la position du produit pendant

I’ entreposage et les impératifs de nettoyage, de méme que I’ espacement minimum des doses.
On s attend générdement ace qu'il faille procéder a des essais sur au moins dix doses
préevées au début, au milieu et lafin dela durée de conservation du contenant & analy<er.

L es doses obtenues devraient respecter les limites prévues dans la spécification du produit en
ce qui concerne |’ uniformité des doses et lamasse des particules fines. | convient d’ expliquer
les résultats non conformes.

Les dosss entre la derniére dose indiquée sur I’ éiquette et la dose d' épuisement du contenant
devraient égdement faire |’ objet o s pour déterminer I uniformité des doses et lamasse
des particules fines, sans compter qu'il faut fournir des renseignements sur le profil

d épuisement, le cas échéant. Il faut procéder a des controles sur au moins trois contenants
provenant de deux lots différents. Ces controles ne sont pas nécessaires S le contenant est
pourvu d’ un mécanisme de verrouillage qui empéche I’ administration d’ un nombre de doses
supérieur acdui qui est indiqué sur I’ éiquette.
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Qualité des produits pharmaceutiques administrés par Santé Canada
inhalation et par voie nasale Lignedirectrice aI’intention de I’industrie

3.1€) Uniformité de la dose administrée et masse des particules fines dans la plage des
débits des patients (CTD 3.2.P.2.4)

Il faut mener une &ude pour démontrer I’ uniformité de la dose minimale adminisirée et dela
masse des particules fines dans la plage des débits (au moyen du dispositif d’ administration)
atteignable par le groupe de patients visé, a volume constant. La plage des débits devrait étre
justifiée par rgpport aux éudes cliniques ou aux données publiées au sujet du méme dispostif. 11
faut andyser le débit minimum (p. ex. 10° centile), médian et maximum (p. ex. 90° centile)
ateignable.

Sdon lesréaultats de cette éude (p. ex. S le débit minimum ne donne pas une dose
acceptable), il faut songer afournir aux professionnels de la santé des données au sujet de
I’ effet du débit sur I efficacité du produit.

3.1f) Masse des particules fines avec I’ utilisation d’ un espaceur ou d’ un réservoir
(CTD 3.2.P.2.4)

Pour les produits d’inhdation qui peuvent ére administrés avec un epaceur ou un résenvair, il
faut rédiser une éude pour déterminer s I’ utilisation de I’ espaceur ou du réservoir modifiela
masse des particules fines. S le mode d’ emploi qui accompagne | espaceur ou le réservoir
prévoit un caendrier de nettoyage (p. ex. nettoyage hebdomadaire), il faut dors anadyser la
masse des particules avant et apres e nettoyage de |’ espaceur ou du réservoir selon le mode
d emploi. L’ essai portant sur la masse des particules fines rédisé pour I’ andyse systématique
du produit peut ére modifié pour mimer le comportement du patient face al’ espaceur ou au
réservoir (p. ex. déla de deux secondes, volume courant de respiration).

| faut évauer I'importance clinique de toute différence dans la masse des particules fines, en se
servant des données cliniques recueillies avec I espaceur ou le réservoir. Voir également
I’annexe I11 qui S gpplique a certaines régions : Appareils, espaceurs et réservoirs (Union
européenne seulement).

3.1g) Masse des particules fines d’ une dose unique (CTD 3.2.P.2.4)

Il faut systématiquement calculer la masse des particules fines en fonction de ladose minimae
recommandeée, s cela est techniquement possible. S I essai rdlatif alamasse des particules
fines prévu dans la spécification du médicament utilise une dose de taille supérieure ala dose
minimale recommandée, il faut dors mener une éude pour démontrer que lataille de

I échantillon utilisée donne systématiquement des résultats qui équivaent a ceux obtenus a partir
de la dose minimale recommandée. Lorsque cet N’ est pasrédise (p. ex. pour les produits
afable dose) ou que les réaultats ne sont pas équivaents, il faut en fournir laraison.
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La masse des particules fines d’ une dose unique devrait ére déterminée sdon laméthode de
détermination de la masse des particules fines prévue dans la spécification du médicament, enla
modifiant uniquement S cela et nécessaire pour tenir compte de lataille réduite de |’ échantillon.
Lamise en commun des degrés avant I’ anadyse est acceptable. 11 faut néanmoins judtifier le
choix des degrés mis en commun. S cette éude est impossible en raison de lasenghilité de la
méthode anaytique, il faut aors fournir des données qui éayent cette dlégation.

Les résultats obtenus devraient ére comparés auix résultats relatifs ala masse des particules
fines obtenus selon la méthode non modifiée de calcul de la masse des particules fines pour les
mémes lots. |l faut mesurer I"importance de toute différence congtatée.

3.1h) Répartition de la taille des particules et des gouttelettes (CTD 3.2.P.2.4)

Pour qu’ on puisse évauer le profil complet du produit utilise dans les éudesin vivo (études
cliniques et/ou comparées de base), il faut fournir les données sur la répartition de lataille des
particules a chague degré pour les lots utilises dans |e cadre de ces éudes, de méme que les
données relatives aux |ots représentatifs du procédé commercid.

A I'aide d' un impacteur ou d’ un épurateur & plusieurs degrés, il faut déterminer lamasse

médi camenteuse a chague degré et |la masse cumulative de taille inférieure a un degré donné
plutét que le pourcentage de la dose administrée (ou tout autre parametre dérive), ceux-ci
pouvant occulter les variaions dansla dose administrée. 11 faut générdement fournir un tracé du
pourcentage cumulatif inférieur a un diamétre minimum indiqué par opposition au diamétre
minimum. On peut dors déterminer le diametre aérodynamigue moyen en masse (DAMM) &

I’ écart-type géométrique (ETG), Sl y alieu (dansle cas d une distribution logarithmique
normale unimodae). On peut également envisager un rgpprochement du bilan massique.

Lorsqu’ une plage de dosages différents est proposée, il faut envisager d établir la
proportionnaité de la masse des particules fines et d autres granulométries (p. ex. masse qui se
dépose dans le goulot de I’impacteur).

Pour |es solutions destinées a une nébulisation, on peut andyser la digtribution de lataille des
gouttel ettes au moyen d’ autres méthodes (p. ex. diffraction laser).

3.1i) Dépdt sur le dispositif d actionnement/embout buccal (CTD 3.2.P.2.4)

Il faut déterminer la quantité de médicament qui se dépose sur le dispositif d' actionnement ou
I’embout buccd «, Sil y alieu, montrer qu’ elle est conforme atout facteur de correction utilise
al’ gppui des dlégations de I’ &iquette quant ala quantité de médicament administrée ala sortie
de lavave (ou du mécanisme de libération).
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3.1j) Vitesse de libération du médicament et quantité totale de médicament administrée
(CTD 3.2.P.2.4)

Pour qu’ on puisse évauer le profil intégra de libération du produit utilisé dans les éudes

in vivo (études cliniques et/ou comparées de base), il faut fournir les résultatsrelatifsala
vitesse de libération du médicament et a la quantité totae de médicament administrée (c.-ad. la
dose totale administrée au patient) pour les lots utilisés dans ces études. || faut a ce propos
employer une méthode vaidée (Smulateur de souffle). L’ aérosol devrait étre fabriqué avec le
ou les systemes de nébulisation et les réglages utilises dansles éudesin vivo.

3.1k) Impératifs d agitation (CTD 3.2.P.2.4)

Pour les produits qu'il faut agiter avant usage (sdon le mode d emplai), il faut rédiser une éude
pour montrer que les directives d agitation fournies au consommateur sont suffisantes. Le risque
d une agitation excessive entrainant |a formation de mousse et un dosage inexact devrait éire
andysé en mesurant I uniformité de la dose administrée.

3.11) Amorcage initial du contenant (CTD 3.2.P.2.4)

I faut rédiser une éude pour appuyer le nombre d’ actionnements recommandés pour amorcer
I’ appareil avant que le consommeateur ne puisse utiliser le produit pour la premierefois. Les
contenants devraient étre entreposas dans diverses positions avant I’ &ude afin de dé&erminer
I’effet de I’ orientation. 11 faut indiquer et judtifier la durée d’ entreposage avant I’ éude.

| faut déterminer le nombre d actionnements nécessaires jusgu’ a ce que les doses ultérieures
soient conformes aux limites prévues dans les gpécifications du médicament pour assurer
I’'uniformité de la dose adminisirée.

Des directives d amorcage devraient étre fournies aux professonnels de la santé et aux
consommateurs.

3.1m) Réamor ¢cage du contenant (CTD 3.2.P.2.4)

| faut mener une éude pour déterminer la durée pendant laquelle le produit peut ére entrepose
sans étre utilisé (gpres I’amorcage initia) avant qu’il ne soit nécessaire de le réamorcer, aing
gue le nombre d’ actionnements nécessaires au réamorcage. Les contenants devraient ére
entreposes dans différentes positions avant et durant I’ éude afin de déterminer |’ effet de

I’ orientation. Le besoin de tester les produits a différents stades de la durée de vie du contenant
devrait égaement étre envisage. |l faut déterminer |le nombre de réamorcages nécessaires
jusqu’ a ce que les doses ultérieures respectent les limites prévues dans les spécifications du
meédicament afin d assurer I’ uniformité de la dose adminigtrée.
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Des directives de réamorcage, notamment les directives relatives ala position du produit
entreposé, devraient ére fournies aux professonnels de la santé et aux consommateurs.

3.1n) Impératifs de nettoyage (CTD 3.2.P.2.4)

I faut fournir des données sur I’ uniformité de la dose administrée et la masse des particules
fines ou larépartition de lataille des gouttelettes al’ gppui des indtructions de nettoyage fournies
aux professonnels de la santé et aux consommateurs (notamment le mode et |a fréquence).

L’ étude devrait étre réalisée dans des conditions d' utilisation normales par le patient,
conformément aux recommandations d’ amorcage, d’ espacement des doses et de schéma
posologique type.

3.10) Efficacité a basse température (CTD 3.2.P.2.4)

Il faut rédiser une éude pour déterminer I’ effet de I’ entreposage du produit a basse
température sur son efficacité. Les contenants devraient étre entreposés dans différentes
positions pendant au moins trois heures a une température inférieure au point de congéation
(0° C) ¢ éreimmédiatement Soumis a un essal.

|| faut déterminer le nombre d’ actionnements nécessaires avant que les doses ultérieures ne
soient conformes aux limites des spécifications du produit pour assurer " uniformité de ladose
administrée et lamasse des particules fines. S |e produit ne se comporte pas de maniére
satisfaisante (a savoir que le nombre d actionnements de réamorcage nécessaire depasse le
nombre prescrit sur le mode d’ emploi), il faut dorsrédiser une é&ude complémentaire afin de
déterminer laméthode et la durée de réchauffement des contenants nécessaires pour parvenir a
une efficacité satifaisante,

Il faut fournir aux professionnes de la santé et aux consommateurs des directives sur | utilisation
du produit a basse température. S ce genre d' éude N’ est pas rédisg, il faut alors fournir aux
professonnels de la santé et aux consommateurs des renseignements sur la fagon de réchauffer
le contenant et la durée de réchauffement. Les autres fagons de procéder pour les produits
adminigtrés par inhaation qui ne supportent pas les basses températures devraient ére
entierement judtifiées.

3.1p) Efficacité apres un cycle thermique (CTD 3.2.P.2.4)

Il faut rédiser une éude pour déterminer I effet d’ un cycle thermique sur I’ efficacité du produit.
Les contenants devraient étre entreposés dans diverses positions et soumis a des températures
qui se Situent entre les conditions d’ entreposage recommandées et une température inférieure
au point de congdation (0° C). Pour les suspensions, il faut envisager un cycle de températures
se situant entre les conditions d entreposage recommandées et une température devée (p. ex.
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40° C), queI’on peut combiner al’ éude sur le cycle a basse température. La durée
d entreposage devrait &re d au moins 24 heures dans chaque position, et les contenants
devraient étre entreposés dans chague position au moins cing fois.

I faut ingpecter visuellement les contenants pour y déceler la présence de défectuosités, et
réaliser des essais sur |e débit de fuite, labaisse de poids, I’ uniformité de la dose administrée, la
masse des particules fines, les substances connexes et la teneur en humidité. 1l faut évauer
I’importance de tout changement constaté par rapport aux résultats préliminaires.

3.1q) Effet de I’ humidité ambiante (CTD 3.2.P.2.4)

L’ effet de |’ humidité ambiante sur I efficacité du produit devrait &re éudié ala phase de
développement. Pour les produits a doses prémesurées faisant appd ades gdules, il faut faire
particulierement attention ala fragilité des gélules dans diverses conditions d’ humidité.

3.1r) Robustesse (CTD 3.2.P.2.4)

Il faut andyser |’ efficacité du produit dans des situations qui miment son utilisation par les
patients. Pour cefaire, on actionne le dispositif d’adminigtration ala fréquence indiquée dansle
mode d’ emploi. On peut égaement Smuler le trangport du contenant entre deux utilisations et le
laisser tomber par terre, etc., en plus d éudier 1a robustesse du mécanisme de verrouillage.

La stabilité aux vibrations des méanges a base de poudre devrait ére démontrée en smulant
les vibrations qui se produisent durant le transport et I” utilisation. Toutes fluctuations
importantes constatées dans la dose administrée et/ou la masse des particules fines devraient
faire I’ objet d' une andyse gpprofondie sur le plan de I'innocuité et de I’ efficacité du produit.

3.1s) Développement de |’ appareil (CTD 3.2.P.2.4 et 3.2.R)

Il faut décrire le développement de |’ appareil. Tout changement apporté a sa conception (p. ex.
changement des matieres utilisées dans les composantes) et/ou au procédé de fabrication

(p. ex. trangtion de moules a empreinte unique a des moules a empreintes multiples) durant son
développement devrait étre expliqué sous I’ angle de I'impact que cda peut avoir sur les
caractéristiques d efficacité du produit (p. ex. dose administrée, masse des particules fines,
etc.). S I'on autilisé des prototypes dans |e cadre des éudes cliniques, il faut fournir les
données voulues pour démontrer la concordance entre le ou les prototypes et le produit que
I’on entend mettre en marché.
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Pour lesinhdateurs a poudre séche a doses mesurées par actionnement, il faut démontrer la
présence de dispositifs de protection visant a prévenir I’ administration par inadvertance de
doses multiples (et leur inhdation par |e patient).

Dans le cas des gppareils ou le médicament et libéré par aspiration, il faut fournir des données
pour montrer que tous les groupes cibles de patients sont en mesure de déclencher le
mécanisme de libération. Ce facteur peut étre évalué dans le cadre du programme clinique au
cours des études sur I’ utilisation de I’ gppareil par des patients. Le mécanisme de
déclenchement devrait étre parfaitement caractérise dans le cadre du programme de
développement du mécanisme de libération.

En ce qui concerne les inha ateurs & poudre seche a doses mesurées par actionnement, chagque
gopareil devrait ére muni d un compteur ou d un autre indicateur de remplissage pour indiquer
au patient quand le nombre d' actionnements indiqué sur I &liquette est ateint. L’ intégration de
compteurs de doses est égd ement recommandée pour d autres produits multidoses.

3.1t) Efficacité de I’ agent de conservation (CTD 3.2.P.2.5)

Pour les produits contenant un agent de conservation, il faut rédiser une éude pour démontrer
I’ efficacité de | agent de conservation.

3.1u) Compatibilité (CTD 3.2.P.2.6)

S le produit devrait &re dilué avant d' ére administré, il faut démontrer sa competibilité avec
tous les diluants dans la plage des dilutions proposée sur |’ étiquette. || est préférable de réaliser
ces études sur des échantillons viellis afin de couvrir la durée d’ entreposage du produit dilué
indiquée sur I’ éiquette. Lorsque I’ éiquette prévoit I’ adminigtration du produit en méme temps
que d autres médicaments, il faut démontrer la compatibilité avec le principa médicament de
méme qu’ avec tous | es autres médicaments administrés.

Il faut mesurer I'importance de parametres comme la précipitation, le pH, la distribution de la
taille des gouttelettes, le débit et la quantité totae du médicament et évauer tout écart par
rgpport au produit origind.

3.2  Produitsadministrés par voie nasale

Les essais décrits au tableau 3.2 sont généralement réalises pour caractériser les produits
administrés par voie nasde. || n'est pas nécessaire de réaliser tous les essais pour tous les types
de produits administrés par voie nasale, comme en témoigne le tableau 3.2.
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L es études de dével oppement pharmaceutique devraient ére menées de lafagon décrite ala
section 3.1, sauf pour ce qui est des essai's portant sur la masse des particules fines.

Pour ce qui est de ladigtribution de lataille des particules et des gouttelettes, il faut procéder a
la caractérisation compléte du produit. |1 faut également montrer que le dépdt du produit est
localisé dans la cavité nasde (p. ex. en montrant que la grande mgjorité des
particules/gouttelettes est d’ une taille supérieure & 10 um).

Tableau 3.2: Etudes de développement phar maceutique applicables aux produits
administrés par voie nasale

Liquides administrés par voie nasale
Etude de Vapori-
. ap Poudre :
développement sateur- nasale - Vaporisa-
pharma- doseur nasal Gouttes | Gouttes ap teur-doseur
. . (doseur) . sateur :
ceutique SOusS pression mono- | multi- MONo- multi-usage
usage | usage gaz
usage
propulseur
g) Caracter- Oui* Oui Oui* Oui* Oui* Oui*
sation physique
b) Justification de
remplissage Oui Oui Oui Oui Oui Oui
minimal
¢) Composés
extractibles/ Oui Non Oui Oui Oui Oui
lessivables
d) Uniformité de la
dose administrée et
mas_se des . Oui Oui Non Non Non Oui
particules fines
pendant la durée
de vie du contenant
h) Distribution de
Iata_lle des Oui Oui Non Non Oui Oui
particules/
gouttelettes
i) Dépbt sur le
dESpO.S“f Oui Oui Non Non Oui Oui
d’ actionnement/
embout buccal
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Liquidesadministrés par voie nasale
Etudede Vapori-
L ap Poudre -
développement sateur- nasale Vapori- Vaporisa-
pharma- doseur nasal Gouttes | Gouttes teur-doseur
. . (doseur) . sateur :
ceutique Sous pression mono- | multi- mono- multi-usage
usage usage gaz
usage
propulseur
k,) In.1p§rat|fs Oui* Non Oui* Oui* Oui* Oui*
d agitation
[, m) Impératifs
d amorcage et de Oui Non Non Non Oui Oui
réamorcgage
) Imperatifs de Oui Oui Non Oui Non Oui
nettoyage
o) Eff|caC|t<? a Oui Non Non Non Non Non
basse température
p) Efficacite apres Oui Non Non Non Oui Oui
un cycle thermique
a Eff.Et. d,e . Oui Oui Non Non Non Non
I”humidité ambiante
r) Robustesse Oui Oui Oui Oui Oui Oui
s) Dévelop-
pement de Oui Oui Oui Oui Oui Oui
I’ appareil
t) Efficacité de
I’ agent de Non Non Oui** Oui** Oui** Oui**
conservation

* Pour les suspensions.
** S un agent de conservation est présent.

4. FABRICATION DU PRODUIT MEDICAMENTEUX

Par souci de clarté, laformulation du produit devrait faire état de la concentration de la substance
médicamenteuse dans |e produit, du volume de remplissage et de la quantité cible aadminigtrer.

Le procédeé de fabrication du médicament, qui comprend toutes les opérations de remplissage et
d emballage, devrait étre décrit pour chaque dosage et chague systeme contenant-fermeture (p. ex.
nombre d’ actionnements).
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Le procéde de fabrication de tous les produits devrait &re vaidé pour assurer I'homogénéité dela
formulation tout au long du procédé de remplissage durant la production courante. On devrait prévoir
des contrdles pour garantir que tous les contenants se situent dans la plage voulue de volume et de
poids de remplissage et que le systeme de fermeture est ingalé commeil faut (p. ex. dimensons de
sertissage et essais d' éanchété dans le cas des produits sous pression, scellement des emba lages-
coques pour les inhalateurs a poudre seche, pression de serrage pour les pompes a fermeture filetée).
Tous les produits devraient ére soumis aun contréle pour vérifier le fonctionnement du mécanisme

d actionnement (p. ex. poids du jet) de chaque appareil, |e cas échéant.

Ledda d éaonnage prévu pour les produits sous pression avant I’ essai de libération devrait étre
précisé et justifié, paraléement a d' autres parameétres du procéde de fabrication.

S. EXCIPIENTS

En dehors des impératifs officinaux habituels, d' autres essais dont e but est de caractériser les matiéres
utilisées devraient figurer dans les spécifications, le cas échéant.

Pour les inhdateurs a poudre seche, par exemple, il faut prévoir un multipoint portant sur lataille
des particules pour les excipients (p. ex. lactose) €, le cas échéant, pour les granules d’ excipients et/ou
de médicaments. Les limites de cet devraient dépendre des résultats des lots utilises dans la
fabrication du médicament en vue d’ é&udes in vivo (études cliniques et/ou comparées de base), bien
gue lesdonnéesin vitro (provenant de I’impacteur a plusieurs degrés) puissent suffire a démontrer

I" acceptabilité des extrémes des limites.

Pour controler d’ autres parametres physiques, on peut préciser la qudité de chague matiere utilisée.
Dans le cas des excipients dont |es propriétés physiques sont difficiles a controler (mais sont utiles pour
déterminer I’ efficacité du médicament), il peut &tre nécessaire de limiter la source a un seul fournisseur
ayant fait ses preuves. A défaut de quoi, on peut démontrer |a convenance de différents fournisseurs au
moyen des donnéesin vitro pour les produits finis fabriqués avec différents lots provenant de chagque
source. S ces conditions sont réunies, il N’ est pas nécessaire de préciser |es caractéristiques physiques,
en dehors de la digribution granulomérique (Sl y alieu).

En outre, il faut songer a contrfler la quaité microbiologique e, e cas échéant, judtifier lefait quonn'a
pas procédé a des essais courants de contrdle de la qualité microbiologique.
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5.1  Excipientsofficinaux

Dans le cas d excipients qui ont de longs antécédents d utilisation dans les produits administrés
par inhaation et par voie nasde et qui ont fait I’ objet d’ essais conformément aune
monographie d’ une pharmacopée reconnue, il N’ est pas nécessaire de fournir de données sur
Iinnocuité de I’ excipient proprement dit, Sous réserve que les quantités utilisées soient
courantes pour lavoie d adminigtration choise. Par contre, il faut démontrer I innocuité d’ un
excipient qui n'a pas de longs antécédents d' utilisation dans les produits administrés par
inhdation et par voie nasde lorsgu'il devrait é&re adminigtré par la nouvelle voie

d adminigtration. Le type de données a fournir peut faire I’ objet de discussions avec I’ autorité
compétente avant le dépbt d’ une demande d’ autorisation.

5.2  Excipientsnon officinaux

I faut démontrer I innocuité des excipients qui N’ ont pasfait I’ objet d’ essais conformément a
une monographie officinae reconnue lorsgu’ils sont administrés par inhaation ou par voie
nasale, selon le cas. Les essais et les limites de spécification de I’ excipient, en particulier en ce
qui concerne la pureté, devraient ére fondés sur les résultats obtenus pour leslots utilisés dans
les éudes d'innocuité. Le type de données requises peut faire | objet de discussions avec

I" autorité compétente avant le dépét de la demande d’ autorisation.

Outre les spécifications, il peut auss étre nécessaire de fournir des renseignements sur la
fabrication de |’ excipient. L’ é&endue des renseignements exigés peut faire I’ objet de discussons
avec |’ autorité compétente avant |le dépdt de la demande d’ autorisation.

6. SPECIFICATION(S) DU MEDICAMENT

Cette section décrit les essai's de spécification propres aux produits adminisirés par inhaation et par
voie nasde. Les essais normalisés de spécification du médicament (p. ex. identification, produits de
dégradation, pH) ne sont pas comprisici, mais|’on s attend a ce qu'ils soient compris dansles
specifications. |1 convient de consulter d’ autres lignes directrices (p. ex. ceux de I’ |CH) a ce sujet.

Les critéres d’ acceptation devraient étre établis en fonction des plages de fluctuation observées dans
leslots qui ont fait preuve d’ une efficacité acceptable dans les éudesin vivo, de méme que dans

I’ utilisation prévue du produit. On peut également tenir compte des données sur la capacité et la sabilité
du procédé. En outre, des limites et des essais différents peuvent s appliquer alalibération par
opposition ala durée de conservation; les différences devraient étre clairement décrites et justifiées. 11
faut consulter d' autres lignes directrices qui S gppliquent atous les types de formes pharmaceutiques en
ce qui concerne I’ établissement des spécifications, les essais de libération par opposition aladurée de
conservation, les essais périodiques, €etc.

Date d' approbation: 2006/02/01; Date mise en vigueur: 2006/10/01 17



Qualité des produits pharmaceutiques administrés par Santé Canada
inhalation et par voie nasale Lignedirectricea I’intention de |'industrie

6.1  Produitsadministréspar inhalation

Laliste qui suit fait éat des essais qui figurent normaement dans les spécifications du
meédicament pour les produits administrés par inhdation. 11 N’ est pas nécessaire de pratiquer
tous les essai's pour tous les types de produits administrés par inhdation, commel’illugtre le
tableau 6.1.

Tableau 6.1 : Essais de spécification des médicaments applicables aux produits
adminigtrés par inhalation

Inhalateur a poudre Produits pour
, Aérosol- seche nébulisation Aérosol-
Essai de
. doseur = doseur
Spécification du A doses N
o sous . A doses sans gaz
médicament . mesur ées . . .
pression . pré- Unidose | Multidose | propulseur
par action- .
mesur ees
nement
a) Description Oui Oui Oui Oui Oui Oui
b) Dosage Oui Oui Oui Oui Oui Oui
c) Tgn.el,Jr en Oui Oui Oui Non Non Non
humidité
9 nge rr,10yenne Oui Oui Oui Non Non Oui
administrée
) Unlforr'nl.te d,e la Oui Oui Oui Non Non Oui
dose administrée
f) Uniformité de la
teneur/des unités Non Non Non Oui Non Non
posologiques
9 Masse d.es Oui Oui Oui Oui* Oui* Oui
particules fines
h) Débit de fuite Oui Non Non Non Non Non
i) Limites
microbiennes/ Oui Oui Oui Oui*** Oui Oui
microbiologiques
j) Stérilité Non Non Non Oui** Non Non
k) (_Zomposes Oui Non Non Oui Oui Oui
lessivables
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Tableau 6.1 : Essais de spécification des médicaments applicables aux produits
administrés par inhalation

Inhalateur & poudre Produits pour
_ Aérosol- seche nébulisation Aérosol-
Essai de
e doseur N doseur
spécification du A doses N
o Sous . A doses sans gaz
médicament . mesur ées , . .
pression . pré- Unidose | Multidose | propulseur
par action- ,
mesur ées
nement
[) Concentration de
I’ agent de Non Non Non Qui*** Oui*** Oui***
conservation
m) Nombre
d’ actionnements Oui Oui Non Non Non Oui
par contenant

* Pour les suspensions.
** S le produit et stérile.
*** § un agent de conservation est présent.

6.1a) Description

Il faut donner une description alafois de laformulation et du mécanisme de libération au
complet (notamment du dispositif d actionnement), le cas échéant. En ce qui concerne les
produits pour nébulisation, il faut décrire I’ emballage immédiat (p. ex. néoule transparente de
PEbd).

6.1b) Dosage

Pour les produits multidoses, la quantité de substance médicamenteuse devrait &re dé&erminée
par unité de poids ou par unité de volume, selon le cas. Pour les produits unidose, e dosage
devrait étre exprimé sous forme de masse par unité posologique. Il faut respecter les limites
habituelles de dosage des produits médicaux.

6.1c) Teneur en humidité
Lateneur maximum en humidité devrait &re éablie en fonction des résultats des études de

gabilité. S lesréaultats s averent stables pendant toute la durée de conservation du produit ou
gue des changements survenant dans la teneur en humidité n’ entrainent pas de modifications
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pour les autres paramétres, on peut aors exclure cet des spécifications; il convient dors
de donner des explications complétes dans la section Judtification des pécifications.

6.1d) Dose moyenne administrée

La quantité de substance médicamenteuse libérée a chague actionnement devrait également étre
déterminée en cdculant lamoyenne des résultats de I’ d uniformité de la dose administrée,
moyennant les correctifs nécessaires pour convertir les quantités « par dose » en quantités « par
actionnement ». |l faut respecter leslimites de + 15 % figurant sur | &iquette,

6.1€) Uniformité de la dose délivrée

L’ d' uniformité de ladose ddlivrée devrait é&re mené sdon une méhode officinde
reconnue, ou une autre méhode convenablement vaidée. Les limites utilisées devraient ére
conformes a la pharmacopée et adaptées au besoin pour mesurer la variabilité d’ un méme
gppareil et entre plusieurs appareils.

Pour les formulations en solution, il peut étre acceptable de se fonder sur I’ uniformité du poids
par actionnement plutét que sur I uniformité du contenu de la dose ddlivrée maisil faut dors
fournir une judtification.

6.1f) Uniformité du contenu/des unités posol ogiques

Il faut andyser I’ uniformité du contenu sur des échantillons préeves dans les contenants seon
les directives fournies aux consommeateurs et aux professonnds de la santé. Il faut judtifier les
limites d’ acceptation, en tenant compte des impératifs officinaux.

Pour les formulations en solution, il peut étre acceptable de se fonder sur I’ uniformité du poids
par actionnement plut6t que sur I uniformité du contenu maisil faut fournir une judtification.

6.1g) Masse des particules fines

L’ de masse des particules fines devrait &re rédisé al’ aide d’' un impacteur de pluseurs
degrés ou d' une autre méthode ayant fait ses preuves. On estime acceptable de fixer des limites
supérieures et inférieures aux résultats des degrés mis en commun correspondant a une
digtribution de lataille des particulesinférieure a5 um, méme s d autres limites peuvent ére
jugées acceptables moyennant les judtifications voulues. |l faut indiquer la masse
médicamenteuse plutdt que le pourcentage de dose libérée (ou un autre parametre dérive).

D’ autres critéres peuvent convenir, comme les degrés regroupés ou les limites du diamétre

20
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aérodynamique moyen en masse (DAMM) et/ou de I’ écart-type géométrique (ETG) s la
mase des particules fines a dle seule ne suffit pas a caractériser ladigtribution de lataille des
particules de la dose théragpeutique. |l se peut qu'il faille contrdler la digtribution de lataille des
particules dépassant 5 um selon I'importance de cette fraction pour I’index thérapeutique du
produit.

Danstous les cas, leslimites devraient ére définies par les résultats de la masse des particules
fines obtenus pour les lots utilisés dans les éudes in vivo (études cliniques et/ou comparées de
base) et eles devraient étre indiquées pour chaque actionnement ou chagque dose.

6.1h) Débit de fuite

Il faut inclure dans les spécifications un aur le débit defuite et leslimites qui S gppliquent.
6.1i) Limites microbiennes/microbiologiques

L’ andyse de la qualité microbiologique devrait étre réaisée au moyen d un officind
reconnu, faute de quoi il faut expliquer laraison pour laquelle on n'a pas pratiqué ce test dansla
section Judtification des spécifications.

6.1j) Sérilité

L’ andyse de sérilité devrait étre rédisée sdon un officina reconnu.

6.1k) Composeés lessivables

D’ aprés les résultats de I’ &ude de dével oppement pharmaceutique sur les composés
extractibles et lessvables, et en particulier les résultats des évauaions d' innocuité (voir

section 3.1c) — Développement pharmaceutique du produit médicamenteux : produits
adminigrés par inhdation), il faut inclure dans les spécifications un et des limites qudifiées
pour les composés lessivables.

6.11) Concentration de |’ agent de conservation

I faut procéder au dosage de |’ agent de conservation.

6.1m) Nombre d’ actionnements par contenant

Le nombre d' actionnements par contenant devrait ére démontré pour étre aucun moins que le
nombre figurant sur I’ éiquette.
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6.2  Produitsadministréspar voie nasale

Laliste qui suit fait état des essais figurant normalement dans les spécifications

médi camenteuses des produits administrés par voie nasde. |l n’est pas obligatoire de rédliser
tous les essai's sur tous les types de produits administrés par voie nasde, commel’illustre le
tableau 6.2.

Les essais devraient étre rédisés sdlon les sipulations de la section 6.1 et complétés par un
de ladigtribution de lataille des particules et des gouttelettes, le cas échéant. Voir ci-

apres.
6.2n) Distribution de la taille des particules et des gouttel ettes

L’ devrait étre rédise au moyen d’' une méthode validée (p. ex. impaction en cascade ou,
pour les solutions, diffraction laser). Les limites devraient prévoir une plage autorisée pour le
diametre moyen et une limite pour les particules/gouttel ettes d’ un diametre inférieur 210 um.
Leslimites relatives au diametre moyen et aux particules et aux goutteettes d un diamétre
inférieur 210 pm devraient étre éayées par les résultats obtenus pour leslots utilisés dans les
études in vivo (études cliniques et/ou comparées de base).

Tableau 6.2 : Essais de spécification des médicaments applicables aux produits
administrés par voie nasale

Poudre Liguides administrés par voie nasale
Vapori- R
i ap nasale (a
Essai de sateur-
Acificati doseur doses Vaporisa-
speuﬂ_catlon du mesurées | Compte- | Compte- | Vapori-
médicament nasal sous . teur-doseur
. par action- | gouttes | gouttes | sateur .
pression : multi-usage
nement) mono- multi- mono-
usage usage Sans gaz
usage propulseur
a) Description Oui Oui Oui Oui Oui Oui
b) Dosage Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Et;afsr en Oui Oui Non Non Non Non
:;rlrjli(;:i;;rrg;)yenne Oui Oui Non Oui Non Oui
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Poudre Liquidesadministrés par voie nasale
Vapori- R
) ap nasale (&
Essai de sateur -
Acificati doseur doses Vaporisa-
specification du mesurées | Compte- | Compte- | Vapori-
médicament nasal sous . teur-doseur
: par action- | gouttes | gouttes | sateur :
pression . multi-usage
nement) mono- multi- mono-
usage usage Sans gaz
usage propulseur
€) Uniformité de
la dose Oui Oui Non Oui Non Oui
administrée
f) Uniformité de
Iajrepeur/d% Non Non Oui Non Oui Non
unités
posologiques
h) Débit de fuite Oui Non Non Non Non Non
i) Limites
microbiennes/ Oui Oui Oui** Oui Oui** Oui
microbiologiques
j) Stérilité Non Non Oui* Oui* Oui* Oui*
[) Concentration
de I’agent de Non Non Oui** Oui** Oui** Oui**
conservation
m) Nombre
d’ actionnements Oui Oui Non Non Non Oui
par contenant
n) Distribution de
Iatqlle des Oui Oui Non Non Oui Oui
particules et des
gouttelettes

* S le produit est sérile.
** S un agent de conservation est présent.
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7. SYSTEME CONTENANT-FERMETURE DU MEDICAMENT

Outre les essais normalisés du systéme contenant-fermeture (p. ex. identification, dimensions), les
spécifications devraient prévoir d autres essai's pour confirmer lareproductibilité de I’ administration du
médicament par le dispositif de libération, le cas échéant. Par exemple, dans le cas des appareils-
doseurs sous pression servant al” adminigtration des médicaments par inhaation ou par voie nasale, les
specifications devraient prévoir des essais comme le poids du jet d’ une pulvérisation unique e la
longueur et le diametre de I’ orifice du mécanisme d’ actionnement.

Il faut indiquer la composition de toutes les composantes du systéme contenant-fermeture et S assurer
gu' dle est conforme a toutes les normes applicables (p. ex. officinales) par rgpport aleur utilisation
prévue.

Pour les cartouches et/ou les valves munies d' un revétement, il faut indiquer lacomposition compléete du
revétement et la méthode utilisée (y compris les contréles de procédé) dans le procéde de revétement.

Dans le cas des composantes non officinales, outre larésine utilisée, il faut décrire tous les additifs
qu' dles contiennent.

8. STABILITE DU MEDICAMENT

Il faut vérifier lagtabilité de tous les produits administrés par inhdation et par voie nasde en regard des
essals de sabilité qui figurent dans les spécifications du médicament, sdon les lignes directrices qui
S appliquent. Il faut également mesurer la perte de poids sil y alieu.

S I’on esime que la position pendant |’ entreposage influe sur I’ efficacité du produit (notamment dansle
cas des agrosols-doseurs sous pression), les contenants devraient étre entreposes dans diverses
positions au cours de I’ éude afin de déterminer I’ effet de la position. Les données devraient ére
présentées separément pour chaque position.

S le produit comporte un emballage secondaire pour le protéger contre lalumiére et/ou I’ humidité

(p. ex. un inhdateur & poudre sche al’intérieur d' un suremballage en duminium), le dda d utilisation
du produit aprés son retrait de I’ emballage protecteur devrait étre étayé par les résultats des essais de
dabilité. Les éudes devraient consister notamment aretirer le produit de son emballage protecteur vers
lafin de sa durée de conservation et atester le produit expose par rapport aux spécifications du
médicament. Par exemple, S un produit devrait étre utilise dans les trois mois qui suivent son retrait de
I’emballage protecteur (d' aprés le mode d’ emploi), le produit devrait ére retiré de I’ emballage
protecteur trois mois avant lafin de sa durée de conservation et &re andyse alafin de ce ddai.

Il faut fournir aux consommateurs des renseignements sur | utilisation du produit une fois que
I’emballage protecteur a&é retire.
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9. GLOSSAIRE

ala sortie du dispositif
d’actionnement :

actionnement :

aér osol-doseur sansgaz

propulseur :

aér osol-doseur sous

pression :

composés extractibles :

composés lessivables:

diamétre aérodynamique
médian en masse (MMAD) :

dose:

dose cible administrée:

al’excluson de la quantité de médicament déposée
aur le dispogtif d actionnement.

acte qui condste a mettre en mouvement le mécanisme
d’ adminigtration du médicament.

dispositif portable pour inhaation contenant une
solution, une suspension ou une émulsion agueuse qui
administre une dose au cours d' un ou de pluseurs
actionnements.

produit pour adminigtration par inhaation qui
contient un ou plusieurs gaz propulseurs dans un dispostif sous
pression.

COMPOSES qui peuvent étre extraits du systeme contenant-
fermeture au moyen de solvants forts et a des températures
élevées.

composEs chimiques qui peuvent migrer du systeme
contenant-fermeture jusgu’ ala formulation dans des conditions
normaes d’ entreposage et d' utilisation.

diamétre d' une sphere de densité unité ayant laméme

vitesse de dépdt que la particule en question; vaeur éablie a
partir de la représentation graphique du pourcentage cumul atif
de lamasse qui se trouve sous e diamétre de coupure en
guestion, exprimé en fonction du diamétre de coupure obtenu
en déerminant le diametre & 50,00 %.

quantité de substance médicamenteuse qui devrait étre
adminigrée alafois, sdon les ingructions fournies aux
consommeateurs et aux professonnes de la santé; égdement
nombre d’ actionnements qui libérent cette quantité de
substance médicamenteuse. Une dose peut correspondre a
plusieurs actionnements.

quantité d' une substance médicamenteuse qui devrait étre
libérée par le digpositif dans le nombre d’ actionnements qui
équivaent a une dose.
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dose administrée:

dose mesurée:

dose minimum
administrée:

écart-type géométrique
(ETG):

index thérapeutique :

inhalateur a poudr e seche,
a doses mesur ées par
actionnement :

inhalateur a poudre seche,
a doses prémesurées :

intervalle entre deux doses
successives :

jet:

libellé del’ éiquette:

libération :

quantité d’ une substance médicamenteuse administrée a
I’ utilisateur, ala sortie de I’ appareil, a chague dose.

quantité d' une substance meédi camenteuse contenue dans la
chambre de dosage du mécanisme de libération.

la plus petite quantité recommandée d’ une substance
médi camenteuse selon |es rensaignements destinés auix
consommeateurs et aux professonnes de la santé.

vaeur obtenue par la représentation graphique du
pourcentage cumulatif de lamasse qui se trouve sousle
diametre de coupure en question, exprimée en fonction du
diamétre de coupure obtenu par I’ équation :

(D84,13 % / D15,87 %)*

rapport entre la dose provoquant une toxicité et la dose
requise pour obtenir I’ effet thérapeutique souhaité.

produit servant al’ adminigtration d’ un médicament

par inhaation, compose d' un réservoir de poudre dans

lequel une quantité donnée du produit et mesurée et libérée a
chague actionnement du dispogitif.

produit servant al’ adminigtration d’ un médicament
par inhdation, contenant des quantités fixes prémesurées du
produit, généraement dans des gélules ou des ampoules.

laps de temps recommandé entre deux doses, sdon
lesingructions fournies aLx consommeteurs et aux
professonnds de la santé.

voir libération.

quantité du médicament (générdement libérée en un
seul actionnement) indiquée sur I’ éiquette du produit.
action de libérer |le médicament par un actionnement

unique d’ administration (mécanique ou par aspiration) du
mécanisme.
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masse des particulesfines:

mécanisme
d’adminigtration :

nébuliseur :

produit administré par
inhalation :

produit administré par voie
nasale:

produit pour nébulisation :

guantité cible administrée:

systéme contenant-
fermeture:

vaporisateur nasal-doseur
sous pression :

vaporisateur-doseur nasal
sans gaz propulseur :

quantité de substance médicamenteuse dans un produit
adminigtré par inhadation dont on consdére qu' dle aunetaille
permettant I’ acheminement jusgu’ aux poumons pendant
I'inhdation (d'un diamétre égd ou inférieur a5 um) par
actionnement ou par dose.

ensemble des composantes du systéme contenant-

fermeture responsable de la libération du produit dans les voies
respiratoires (produit pour inhaation) ou danslarégion dela
cavité nasale et/ou le pharynx (produit nasdl).

dispogtif utilisé pour la pulvérisation continue de liquides
ainhder.

médicament (comprenant le mécanisme de libération,
le cas échéant) detiné & se loger dans les voies respiratoires.
Le dte d' activité peut ére localise ou systémique.

médicament (y comprisle mécanisme de libération
Sil y alieu) destiné a se loger dansles voies nasdes et/ou le
pharynx. Le ste d' activité peut étre locaisé ou systémique.

produit liquide d’ inhdation administré par un nébuliseur
vendu dans le commerce.

quantité d’ une substance médicamenteuse qui devrait étre
libérée par le dispostif (p. ex. alasortie du dispositif
d actionnement ou du contenant) en un actionnement.

ensemble des composantes du conditionnement qui

contiennent et protegent le médicament dans saforme
pharmaceutique. Le systéme contenant-fermeture peut servir de
mécanisme d adminigration.

produit pour administration par voie nasale contenant
un ou plusieurs gaz propul seurs dans un dispostif sous
pression.

dispogtif portable pour adminisiration par voie nasde
contenant une solution, une suspension ou une émulsion
aqueuse qui administre une dose au cours d' un ou de pluseurs
actionnements.
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RENSEIGNEMENTS REGIONAUX
Annexel : Médicaments génériques (produits de commer cialisation ultérieure)

Cette annexe ne traite que des questions de qudité qui S appliquent expressément aux produits
adminigtrés par inhaation et par voie nasde qui sont commercialisés ultérieurement. On trouvera un
complément d’ information dans d’ autres lignes directrices.

En plus d' effectuer les essais de développement décrits ala section 3 de la présente ligne directrice, il
faut montrer que les produits administrés par inhaation et par voie nasale commerciaisés ultérieurement
équivaent aux produits de référence canadiens sous un certain nombre de rapports. On s attend
générdement a ce que ces essais soient rédisas sur plusieurs lots afin de tenir compte de lavariabilité
entrelots. Dans le cas d' un dosage unique et d'un seul systeme contenant-fermeture, |’ analyse de deux
lots de chaque produit devrait suffire. Pour ce qui est des produits dont le systéme contenant-fermeture
sert égdement de mécanisme de libération du médicament, les essais portant sur lalibération dela
formulation devraient égadement étre effectués sur pluseurslots du systéme contenant-fermeture. Dans
le cas de dosages multiples et de présentations multiples, on peut dors avoir recours ala méthode des
extrémes ou a cdlle de lamatrice pour limiter le nombre d' échantillons nécessaires aux essais. |l faut
dorsfournir les judtifications nécessaires.

|.1 Produits administrés par inhalation de commer cialisation ultérieure
Les éudes comparées portant sur les produits administrés par inhdation de commercialisation ultérieure
sont illustrées au tableau 1.1. || n’est pas nécessaire de procéder atous les essais pour tous les types de

produits administrés par inhdation, comme I'indique le tableau 1.1.

Tableau 1.1: Etudes compar ées des produits administrés par inhalation de
commercialisation ultérieure

Inhalateur apoudre | Produitspour
seche nébulisation )
. Aérosol-
Aerosol- A doseur sans
Etude comparée | doseur sous | A doses N
. . A doses . . gaz
pression mesur ees . Uni- | Multi-
: pre- propulseur
par action- . dose | dose
mesur ées
nement
a) Formulation Oui Qui Qui Qui Oui Oui
b) Propriétés
physicochimiques Oui* ou ou | ou* | ou* Oui*
de la substance
médicamenteuse
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Tableau |.1: Etudescompar ées des produits administrés par inhalation de
commer cialisation ultérieure

Inhalateur a poudre | Produits pour
seche néebulisation ]
. Aérosol-
Aerosol- doseur sans

Etude comparée | doseur sous | A doses | ;

. . A doses , , gaz

pression mesur ées oré Uni- | Multi- ronulseur
par action- . dose | dose | PP
mesur ees
nement

¢) Propriétés
physicochimiques Oui Oui Oui Oui Oui Oui
du médicament
d) Mécanisme de . . . .
libération Oui Oui Oui Non Non Oui
® Unlforr'nl.te d,e a Oui Oui** Oui** Non Non Oui
dose administrée
f) Uniformité du
contenu/des unités Non Non Non Oui Non Non
posologiques
g) Distribution de
la tq lle des Oui Oui** Oui** Oui Oui Oui
particules/
gouttelettes
h) Vitesse
d’ administration du
médicament et . .
quantité totale de Non Non Non Oui Oui Non
médicament
administrée

* Pour les suspensions.
** Dans la plage des débits atteignable par 1a population de patients visée (au moyen du mécanisme de
libération), a volume congtant.

|.1a) Formulation
Lesingrédients que contient le produit de commercidisation ultérieure devraient ére identiques aur le

plan quditaif et essentiellement identiques sur le plan quantitatif au produit de référence canadien.
Pour les besoins de ce document, essentiellement identique signifie que la quantité (ou concentration)
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de chaque excipient dans le produit de commercidisation ultérieure devrait &ére identique, a+ 10 %, a
la quantité (ou la concentration) de chague excipient qui se trouve dans e produit de référence
canadien. 11 faut fournir une comparaison juxtaposee des formulations quditatives et quantitatives du
produit de commerciaisation ultérieure et du produit de référence canadien.

Tout écart qui dépasse ce critere devrait étre judtifié de fagon scientifique et il convient d en analyser les
conséquences possibles sur Iinnocuité et I’ efficacité du médicament (p. ex. caractéristiques de dépdt et
d absorption).

|.1b) Propriétés physicochimiques de la substance meédi camenteuse

Danslamesure du possible, lataille des particules de la substance médicamenteuse et la structure
crigtaline du produit de référence canadien et du produit de commercidisation ultérieure devraient faire
I’ objet d’ une éude comparée, dont les résultats devraient ére fournis. On peut recuellir certaines
données sur la substance médicamenteuse au moyen d’ essais réalisés sur le médicament. Les écarts
devraient ére scientifiquement judtifiés et il faut en analyser les conséquences possibles sur I”innocuité et
I’ efficacité du médicament (p. ex. caractéristiques de dépbt et d’ absorption).

I.1c) Propriétés physicochimiques du médicament

I faut fournir les résultats de |’ analyse comparée du produit de référence canadien et du produit de
commercidisation ultérieure.

Parmi les essais qui peuvent étre pratiqués sur les produits aqueux, mentionnons la description,
I’osmoldité (ou osmolaité), latenson superficiele, laviscosité, le pH, le pouvoir tampon et lagravité
specifique.

Parmi les Squi peuvent étre pratiqués sur les aérosols-doseurs sous pression, mentionnons la
tensgon superficidle, laviscosité, la gravité spécifique, la pression de vapeur, le point de congéation et
I"indice de réfraction.

Parmi les Squi peuvent ére pratiqués sur les inhal ateurs a poudre seche, mentionnons la
digtribution de lataille des particules du vecteur (le cas échéant), la masse volumigue et la masse
specifique, la morphologie des particules (forme, texture et propriétés superficielles), le point de fusion,
la charge éectrogtatique, la porosité, la surface active spécifique, | hygroscopicité et lateneur en
humidité.

Selon le produit, d’ autres essais peuvent étre judtifiés.
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Lesrésultats relatifs au produit de commercidisation ultérieure et au produit de référence canadien
devraient étre essentiellement identiques. Pour les besoins de ce document, essentiellement
identique signifie que les résultats relatifs au produit de commercidisation ultérieure et au produit de
référence canadien affichent un écart maximum de + 10 %. Tout écart supérieur devrait ére judtifie
scientifiquement et il faut en analyser les conséquences possibles sur I'innocuité et I’ efficacité du
médicament ( p. ex. caractéristiques de dépdt et d absorption). 1l faut fournir une comparaison
juxtaposée des réaultats rdatifs au produit de commercialisation ultérieure et au produit de référence.

|.1d) Caractéristiques du dispositif d’administration

I faut fournir les résultats d’ une andyse qualitative et quantitative des propriétés physiques et des
caractéristiques de fonctionnement des mécanismes de libération (en regard de la fonctionnalité des
systémes) au sujet du produit de référence canadien et du produit de commercialisation ultérieure

(p. ex. dimengons, matieres utilisées). Tout écart devrait ére scientifiquement judtifié et il faut en
andyser les conséguences possibles sur I'innocuité et |’ efficacité du médicament (p. ex. caractéristiques
de dépdt et d' absorption, effet sur I’ observance par e patient). Cela entrera en ligne de compte au
moment de déerminer s les produits devraient ére considérés comme des formes pharmaceutiques
comparables.

|.1e) Uniformité de la dose administrée

I faut fournir les résultats d’ une andyse comparée de I’ uniformité de la dose administrée entre le
produit de référence canadien et |e produit de commercidisation ultérieure,

Une comparaison statistique est vivement conseillée. Les écarts devraient étre scientifiquement judtifiés
et il faut en analyser les conséquences possibles sur I'innocuité et I efficacité du médicament (p. ex.
sous-dosage ou surdosage du produit de commercialisation ultérieure par rgpport au produit de
référence canadien).

|.1f) Uniformité du contenu/des unités posol ogiques

Il faut fournir les résultats d’ une andyse comparée de I’ uniformité du contenu du produit de référence
canadien et du produit de commercidisation ultérieure. Le mode de prélévement des échantillons dans
les contenants devrait ére conforme aux directives d administration fournies aux consommateurs et aux
professionnels de la santé. Une comparaison gatistique est vivement consaillée. Les écarts devraient
étre stientifiquement judtifiés et il faut en anayser les conséquences possibles sur I”innocuité et

I’ efficacité du médicament (dose insuffisante ou surdosage du produit de commercidisation ultérieure
par rapport au produit de référence canadien).
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|.1g) Distribution de la taille des particul es/gouttel ettes

Il faut fournir les résultats d’ une andyse comparée de la digtribution de lataille des particules a chague
degre (ou, dans le cas des solutions pour nébulisation, de la distribution de lataille des gouttel ettes) du
produit de référence canadien et du produit de commercidisation ultérieure. Une comparaison
datistique est vivement conselllée. Les écarts devraient étre scientifiquement judtifiés et il faut en
andyser les conséguences possibles sur I'innocuité et |’ efficacité du médicament (p. ex. caractérigtiques
de dépdt et d' absorption).

|.1h) Vitesse d administration du médicament et quantité totale de médicament administrée

Il faut fournir les résultats d une analyse comparée de la vitesse d adminigtration du médicament et dela
quantité totale de médicament administrée en ce qui concerne le produit de référence canadien et le
produit de commercidisation ultérieure. Une comparaison atistique est vivement consalllée. Les écarts
devraient ére scientifiqguement judtifiés et il faut en analyser les conséquences possibles sur I’ innocuité et
I’ efficacité du produit (p. ex. sous-dosage ou surdosage du produit de commercidisation ultérieure par
rapport au produit de référence canadien).

|.2 Produitsadministrés par voie nasale de commercialisation ultérieure

Les éudes comparées portant sur les produits administrés par voie nasde commercidises
ultérieurement sont indiquées au tableau 1.2. Les essais compardtifs sont identiques a ceux décrits au
Ujet des produits administrés par inhdation de commercidisation ultérieure alasection I.1. 1l n'est pas
nécessaire de procéder atous les essais sur tous les types de produits administrés par voie nasae,
comme 'indique le tableau |.2.

32 Date d’ appraobation: 2006/02/01; Date mise en vigueur: 2006/10/01



Santé Canada
Lignedirectricea I’intention de I'industrie

Qualité des produits pharmaceutiques administrés par
inhalation et par voie nasale

Tableau |.2: Etudes compar ées des produits administrés par voie nasale de

commercialisation ultérieure

. Poudre Liquides administrés par voie nasale
Vapori- R
nasale (a
Etude sateur- doses
.| Vaporisa-
compar ée doseur nasal mesur ées | Compte- | Compte- | Vapori- teu?r-)doseur
SOuS par action- | gouttes | gouttes | sateur )
presson t mono- | multi- | mono- | Multi-usage
hement) sans gaz
usage usage usage
propulseur
a) Formulation Oui Oui Oui Oui Oui Oui
b) Propriétés
physico-
chimiques de la Oui* Oui Oui* Oui* Oui* Oui*
substance
médi camenteuse
¢) Propriétés
physico- Oui Oui Oui Oui Oui Oui
chimiques du
médi cament
d) Mécanisme de . . . .
libération Oui Oui Non Non Oui Oui
€) Uniformité de
la dose Oui Oui Non Oui Non Oui
administrée
f) Uniformité du
com,enu/das Non Non Oui Non Oui Non
unités
posologiques
) Distribution de
Iatq lle des Oui Oui Non Non Oui Oui
particules/
gouttelettes

* Pour les suspensions.

Date d’ approbation: 2006/02/01; Date mise en vigueur: 2006/10/01

33



Qualité des produits pharmaceutiques administrés par Santé Canada
inhalation et par voie nasale Lignedirectricea I’intention de |'industrie

Annexell : Renseignements destinés aux consommateur s et aux professionnels de la santé
(monographie de produit et étiquettes)

Cette annexe ne traite que des questions qualitatives propres ala monographie de produit et aux
étiquettes des produits administrés par inhdation et par voie nasde. On trouvera un complément
d information dans d' autres lignes directrices.

I1.1 Indication du dosage
[1.1.1 Produits administrés par inhalation

Pour |es aérosols-doseurs sous pression et |es aérosols-doseurs sans gaz propul seur, on peut
mentionner sur I’ éiquette la quantité de substance médicamenteuse cible ala sortie du dispostif, &
chague actionnement (p. ex. 40 pg/jet, ala sortie du dispositif d actionnement). Toutefois, S le produit
et une modification d’ un produit autorisé (comme une nouvelle combinaison) et que I’ on mentionne sur
I’ éiquette la quantité de substance ala sortie de la valve, les étiquettes des deux produits devraient étre
cohérentes pour éviter toute confusion (p. ex. 50 ug/j&, alasortie delavalve).

Pour les inhaateurs a poudre séche a doses mesurées par actionnement et a doses pré-mesurées, on
peut mentionner sur I’ &iquette la quantité cible de substance médicamenteuse par actionnement (p. ex.
40 ug/actionnement). Toutefois, S le produit est une modification d’ un produit autorisé (comme une
nouvelle combinaison) et que I’ on mentionne sur |’ éiquette la cible de remplissage par actionnement ou
la quantité contenue dans la chambre de dosage, |es &iquettes des deux produits devraient étre
cohérentes pour éviter toute confusion (p. ex. 50 pg/géule ou actionnement mesuré).

Dans le cas des produits pour nebulisation, on devrait mentionner sur |’ étiquette la quantité cible de
substance médicamenteuse libérée par le contenant (p. ex. 2,5 mg/nébule). L’ &iquette peut également
comporter d autres renseignements (p. ex. solution 20,1 %).

Danstous les cas, lacible devrait ére conforme aux résultats des lots utilisés dans les éudesin vivo
(études cliniques et/ou comparées de base) e, s possible, des lots de production récente. En outre, il
faut éviter |’ expression « par dose » éant donné qu’ une dose peut consigter, par exemple, en deux
pulvérisations.

La déclaration du dosage d’ un produit de commercidisation ultérieure devrait dans tous les cas ére
conforme a celle du produit de référence canadien pour éviter toute confusion.
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I1.1.2 Produits administrés par voie nasale

Pour les vaporisateurs-doseurs nasaux sous pression, on devrait fournir les mémes renseignements sur
I’ &iquette que les aérosols-doseurs sous pression dont il est question alasection 11.1.1.

Dans le cas des poudres administrées par voie nasde, on devrait fournir |es mémes renseignements sur
I’ éiquette que les inha ateurs a poudre seche dont il est question alasection 11.1.1.

Pour les gouttes et es pulvérisateurs nasaux, on devrait mentionner sur I’ &iquette la quantité cible de
substance médicamenteuse libérée par le contenant (p. ex. 40 pg/goutte ou 40 pg/jet). L’ éiquette peut
égaement comporter d’ autres renseignements (p. ex. solution a0,1 %).

Danstousles cas, lacible devrait é&re conforme aux résultats des lots utilisés dans les é&udesin vivo
(&tudes cliniques et/ou comparées de base) et, S possible, des lots de production récente. En outre, il
faut éviter |’ expression « par dose » éant donné qu’ une dose peut consigter, par exemple, en deux
pulvérisaions

Ladéclaration du dosage d' un produit de commerciaisation ultérieure devrait dans tous les cas étre
conforme a celle du produit de référence canadien pour éviter toute confusion.

I1.2 Renseignementsfigurant sur I’ é&iquette

Dans le cas des produits sous pression, |’ éiquette devrait comporter une mention conseillant d éviter
de chauffer et de perforer le contenant.

Dans e cas des produits liquides, I’ &iquette devrait comporter une mention conseillant d' éviter de
congeler le produit. Pour les solutions moussantes, |’ étiquette devrait comporter une mention consaillant
d éviter d agiter le contenant avant de I’ utiliser.

Pour tous les produits, le nombre d' actionnements prévu pour |e contenant devrait figurer sur
I’ éiquette.

I1.3 Renseignements figurant dans la monographie du produit

I1.3.1 Posologie et administration (Monographie du produit, partiel, section 3.7)

Sily aliey, il faut fournir des renseignements sur I’ effet que peut avoir le débit sur I’ efficacité du produit
(voir section 3.1€) — Développement pharmaceutique du produit médicamenteux : produits administrés

par inhdation). |l faut demander consall a ce sUjet aladivison d' évauation non dinique/dinique
compétente.
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Sily aliey, il faut égaement fournir des données sur I’ effet que peut avoir un espaceur ou un réservoir
aur |" efficacité du produit (voir section 3.1f) — Dével oppement pharmaceutique du produit
médicamenteux : produits administrés par inhaation). Voici des exemples de déclaration acceptable sur
I espaceur/réservoir :

(i) « Lesréaultats d essaisin vitro indiquent que I utilisation d’ un espaceur ou d’ un réservoir peut
influer sur la quantité de substance médicamenteuse qui parvient jusgqu’ aux poumons. Aing, pour les
patients dont I’ asthme a été stabilisé sans recourir a un espaceur ou a un réservoir, la poursuite du
traitement al’aide d un td dispositif peut nécessiter un rgjustement de la posologie. »

(i) « L’ effet d'un epaceur ou d'un réservoir sur la quantité de substance médicamenteuse qui parvient
jusqu’ aux poumons N’ a pas été vérifié dans des éudes in vitro ou in vivo. Aind, pour les patients dont
I’asthme a été stabilisé sans recourir & un espaceur ou a un réservoir, la poursuite du traitement al’ aide
d'un tel dispositif peut nécessiter un rgjustement de la posologie. »

Sily alieu, il faut fournir des renseignements sur les systemes de nébulisation et les réglages qui se sont
avérés efficaces et sans danger dans le cadre d’ éudes in vivo, notamment des données aur la
digtribution de lataille des particules et des gouttel ettes, la vitesse d’ adminigtration du médicament et la
quantité totae de médicament administrée.

I1.3.2 Renseignements destinés aux consommateur s (M onographie du produit, partielll)

Pour les produits sous pression, les renseignements destinés aux consommeateurs devraient comporter
une mention recommandant d’ éviter de chauffer et de perforer le contenant.

Lesdirectives sur I agjitation, I’amorcage initia et le réamorcage du contenant, le nettoyage, I’ utilisation
abasse température, I utilisation d' un espaceur/réservoir, le besoin de compter le nombre de doses
utilisées et la fagon générae de manipuler le produit devraient également figurer sur I’ @iquette Sil y a
lieu (voir sections 3.1 et 3.2 — Développement pharmaceutique du produit médicamenteux : produits
adminigtrés par inhdation et par voie nasale).

Pour permettre I’ évaluation approfondie des renseignements destinés aux consommateurs, deux
échantillons du médicament (produit actif ou placebo), y compris les dispostifs utilisés pour
I’adminigtration (p. ex. le digpogtif d’ actionnement), devraient étre disponibles sur demande.
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