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Laprésente ligne directrice et une version révisée du document origind de I’ |CH portant le mémetitre.
Elle apour but de fournir des directives sur le caractérisation, qualification et contréle desimpuretés
présente dans les nouveaux produits médicamenteux fabriqués a partir de nouvelles substances

médi camenteuses de synthese chimique. De plus, dle darifit certaines ambiguiités présentes dansla
version originde et fournit des directives supplémentaires dans d’ autres sections. Enfin certaines

incong stances éditoriales ont €té revue. Laligne directrice révisée remplace la version précédente.

Cette ligne directrice et complémentaire au document Q3A(R) de I'lCH - Présence d'impurités dans
les nouvelles substances médicamenteuses, qui devrait ére consulté pour des principes de base.

Cette ligne directrice a é&¢é daborée par un groupe d experts de I’ |CH et afait I’ objet de consultations,
menées par |es organismes de réglementation, conformément au processus de I’ICH. Le Comité
directeur deI’lCH en a gpprouvé laverson finade et en arecommandé |’ adoption par les organismes
de réglementation de I’ Union européenne, du Japon et des Etats-Unis.

En adoptant cette ligne directrice de |’ |CH, Santé Canada fait Sensles principes et les pratiques qui y
sont énoncés. Ce document doit étre lu en paraléle avec cette d’ avis d accompagnement et les sections
pertinentes des autres lignes directrices applicables du Santé Canada.

Santé Canada est conscient que la portée et I’ objet de ses lignes directrices actuelles peuvent ne pas
toujours correspondre en totalité a ceux des lignes directrices de I’ |CH qui sont introduites dans le
cadre de I’engagement du Santé Canada envers I’ harmonisation al’ échdle internationde et le
Processus de I'|CH. Dans de tels cas, les lignes directrices de I’ | CH adoptées par du Santé Canada
auront préséance.

Santé Canada a pris |’ engagement d’ diminer ces incohérences par lamise en ceuvre d un plan de
travail gradud qui examineral’ impact lié al’ adoption des lignes directrices de I’ | CH. Ce processus
aboutiraalamodification ou, 9 lesrévisions a gpporter sont trop nombreuses, au retrait de certaines
lignes directrices du Santé Canada.
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Pharmaceuticals for Human Use
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Plusieurs lignes directrices, incluant celle-ci, sont disponibles sur le site Internet de la Dir ection des
produitsthérapeutiques/ Direction des produits biologiques et thérapies genéiques/
Direction des produits de santé commer cialisés (http:/Mmww.hc-sc.ge.calhpfb- dgpsa/tpd-dpt/).
Pour accéder alaliste des* copies papier” des lignes directrices disponibles, veuillez consulter laliste
qui gpparait sur les bons de commande des publications et des directives (publiés sur le Site Internet de
laDPT/DPBTG/DPSC), ou veuillez communiquer avec le coordonnateur / coordonnatrice des
pulblications?.

S vous avez des questions concernant cette ligne directrice, veuillez communiquer avec

Bureau des sciences pharmaceutiques
Direction des produits thérapeutiques
Santé Canada

Immeuble Finances (1A : 0202A2)
Ottawa (Ontario)

K1A 1B9

Internet : bps_enquiries@hc-sc.ge.ca
Té. : (613) 941-3184
Fax : (613) 957-3989

2 Tel: (613) 954-6466; courrier éectronique: publications_coordinator@hc-sc.gc.ca
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AVANT-PROPOS

La présente ligne directrice a éé éaborée par un groupe d’ expertsdel’ICH et afait I’ objet de
consultations, menées par les organismes de réglementation, conformément au processusdel’ICH. Le
Comité directeur deI'|CH en aapprouvé laverson finale et en arecommandé |’ adoption par les
organismes de réglementation de I’ Union européenne, du Japon et des Etats-Unis.

En adoptant cette ligne directrice de ' |CH, Santé Canadafait Sensles principes et les pratiques qui y
sont énoncés. Ce document devrait étre lu en paraléle avec | avis d accompagnement et les sections
pertinentes des autres lignes directrices qui S appliquent.

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

Les lignes directrices sont des outils adminigtratifs 0’ ayant pas force de loi, ce qui permet une certaine
souplesse d' approche. Les principes et |es pratiques énonceés dans | e présent document pourraient
étre remplacés par d autres approches, a condition que celles-ci s appuient sur une justification
scientifique adéguate. Ces autres approches devraient étre examinées préalablement en consultation
avec le programme concerné pour S assurer qu'’ dles respectent les exigences des lois et des réglements
gpplicables.

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

Date d' approbation: 2003/09/25; Date mis en vigueur: 2004/01/01 i
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1

INTRODUCTION
1.1  Objectif du document d’orientation

Le présent document fournit des recommandations a |’ égard des demandes d’ homologetion,
aur le contenu et la qudification d’ impuretés dans les nouveaux produits fabriqués a partir de
nouvelles substances médi camenteuses synthétiques jamai's auparavant homologuées dans une
région ou un Etat membre,

1.2 Contexte

Le présent document d’ orientation complete le document d orientation Q3A(R) deI’ICH,
Présence d’impuretés dans |es nouvel les substances médi camenteuses, qui présente les
principes de base. 11 convient de consulter le document d' orientation Q3C de I’ |CH, Solvants
résiduels, sil y alieu.

13 Portée du document d’ orientation

Le présent document d’ orientation se limite aux impuretés dans les nouveaux produits classés
comme des produits de dégradation de la substance médicamenteuse ou résultant de laréaction
de la substance meédicamenteuse avec un excipient et/ou un systéme récipient-fermeture (ces
impuretés sont appel ées collectivement produits de dégradation dans le présent document

d orientation). En générd, il ne faut surveiller et spécifier lesimpuretés présentes dans une
nouvelle substance médicamenteuse que s eles congtituent des produits de dégradation (se
reporter au document d’ orientation Q6A del’|CH pour les détails).

Lesimpuretés provenant d’ excipients présents dans e nouveau produit ou extraites ou lixiviées
du systéme récipient-fermeture ne sont pas visées par le présent document d orientation. La
présente ligne directrice ne vise pas non plus les produits utilisés durant les essais cliniques. Elle
ne s applique pas aux produits biologiques ou aux produits de la biotechnologie, aux peptides,
aux oligonucléotides, aux produits radiopharmaceutiques, aux produits obtenus par
fermentation et aux produits synthétiques dérivés obtenus par de tels procédés, aux produits
contenant des plantes médicindes et aux produits bruts d’ origine animale ou végétde. Sont
égadement exclus du champ d' application du présent document : 1) les contaminants extérieurs
qui ne devraient pas se retrouver dans des médicaments et qui doivent plutét étre visés par des
directives en matiére de bonnes pratiques de fabrication (BPF); 2) les polymorphes; 3) les
impuretés énantiomériques.

Date d' approbation: 2003/09/25; Date mis en vigueur: 2004/01/01 1
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2. CRITERES DE DECLARATION ET DE CONTROLE DESPRODUITSDE
DEGRADATION

Le demandeur doit présenter un sommaire des produits de dégradation observés durant la fabrication
et/ou les &udes de tabilité du produit fini. Ce sommaire doit S appuyer sur une gppreciation
scientifique solide des voies possibles de dégradation dans |e produit fini et des produits de dégradation
provenant de |’ interaction avec des excipients et/ou le systeme récipient-fermeture. De plus, le
demandeur doit donner un apercu de toutes les éudes de |aboratoire menées pour détecter les produits
de dégradation dans le produit fini. Cet apercu doit comprendre les résultats de tests réalisés sur des
lots de dével oppement et sur des | ots fabriqués au moyen du procédé de fabrication al’ échelle
commerciade propose. |l faut préciser les critéres de I’ exclusion d’impuretés qui ne sont pas des
produits de dégradation (p. ex., lesimpuretés provenant de la substance médicamenteuse et

d excipients). Il faut comparer le profil desimpuretés des lots de produits finis fabriqués au moyen du
procédé proposé al’ échelle commerciale et celui des lots de produits de dével oppement et jutifier
toute différence observée.

Tout produit de dégradation observe dans les éudes de stabilité effectuées aux conditions

d entreposage recommandeées doit étre caractérisé lorsgue les seuils de caractérisation sont supérieurs
aceux présentés dans |’ annexe 1. Lorsqu'il n'est pas possible de caractériser un produit de
dégradation, il faut joindre ala présentation un résume des s de laboratoire infructueux.

Il n"est généralement pas nécessaire de caractériser les produits de dégradation présents a des
concentrations inférieures ou égaes (£) aux seuils de caractérisation. Toutefais, il faut daborer des
méthodes d’ analyse pour ceux qui sont soupgonnés d' étre exceptionnd lement actifs ou susceptibles de
produire des effets toxiques ou pharmacol ogiques importants a des concentrations inférieures ou égaes
(E) aux seuils de caractérisation. Dans certains cas exceptionnels, des facteurs techniques (p. ex., la
capacité de fabrication, le faible ratio substance médicamenteuse-excipient ou I’ utilisation d' excipients
qui sont des produits d origine animae ou végétde bruts) peuvent judtifier en partie |’ utilisation de seuils
différents en fonction de I’ expérience de fabrication au moyen du procédé de fabrication al’ échdlle
commerciae propose.

3. METHODESD'ANALYSE

L es présentations doivent inclure des données prouvant que les méthodes d’ andyse ont été vaidées et
conviennent ala détection et au dosage quantitatif des produits de dégradation (se reporter aux
documents d’ orientation Q2A et Q2B de |’ ICH sur la vaidation des méhodes d’ anadlyse). Les
méthodes d' anayse doivent, plus précisement, ére vaidées par des données prouvant la specificité des
produits de dégradation spécifiés et non pécifiés. Siil y alieu, lavadidation doit inclure des échantillons
conserveés dans les conditions de stress pertinentes : lumiére, chaeur, humidité, hydrolyse acide ou

2 Date d' approbation: 2003/09/25; Date mis en vigueur: 2004/01/01
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basique et oxydation. Lorsgue les méthodes d’ andyse révélent la présence de pics autres que ceux des
produits de dégradation (p. ex., de substance médicamenteuse, d impuretés provenant de la synthese
de la substance médicamenteuse, d’ excipients et d’ impuretés provenant d’ excipients), ces pics doivent
étre indiqués aux chromatogrammes, et leur origine doit faire I’ objet d une explication dans les
documents de vaidation.

Lalimite de dosage quantitatif utilisée pour les méthodes d' analyse ne doit pas excéder (<) le seuil de
déclaration.

On peut anayser les produits de dégradation a I’ aide de différentes techniques, dont celles qui
permettent de comparer les résultats d' analyse d' un produit de dégradation a un étdon de référence
approprié ou aux résultats obtenus pour la nouvelle substance médicamenteuse ele-méme. Les édons
de référence utilisés dans les anayses destinées au contrdle des produits de dégradation doivent étre
évaués e caractérisés en fonction de leurs utilisations projetées. On peut utiliser la substance
médicamenteuse pour estimer la concentration des produits de dégradation. Méme dans les cas oul les
facteurs de réponse ne sont pas semblables, cette méhode est quand méme acceptable a condition
gu’ un facteur de correction soit appliqué ou que les concentrations de produits de dégradation soient
surestimées. Les critéres d’ acceptation et les méthodes d’ analyse utilisés pour déterminer lateneur en
produits de dégradation connus ou non sont souvent fondés sur des postulats d’ analyse (p. ex., une
réponse semblable du détecteur) qui doivent étre exposes dans | es présentations.

Il faut auss judtifier les différences entre les méthodes d’ andlyse utilisées durant le dével oppement du
produit et celles proposées pour le produit commercialisé.

4, DECLARATION DU CONTENU DE PRODUITS DE DEGRADATION DESLOTS

L es présentations doivent faire éat des résultats d’ andyse pour tous les lots appropriés de nouveaux
produits utilisés dans les essais cliniques et les essais d' innocuité et de stabilité aing que pour deslots
représentatifs du procéde de fabrication al’ échelle commerciae proposé. |l convient de présenter les
données quantitatives sous forme numeérique plutét que dans des termes généraux comme « et
conformea » et « n’excéde pas le seuil ». Tout produit de dégradation présent en quantité supérieure
(>) au seuil de déclaration (se reporter al’ annexe 1) et la quantité totale de produits de dégradation
observés dans les lots gppropriés des nouveaux produits doivent étre déclarés, et les méthodes

d andyse utilisées qui ont permis leur détection doivent étre indiquées. Les résultatsinférieursa 1l %
doivent ére présentés avec le méme nombre de décimaes que cdui du seuil de déclaration applicable
(p. ex., 0,06 %); les résultats supérieurs a 1 % doivent étre présentés avec une décimde (p. ex.,

1,3 %). Les résultats doivent ére arrondis selon les conventions d' usage (se reporter al’annexe 2).
est recommandé de présenter les résultats sous forme de tableau (créé al’aide d un chiffrier
éectronique, par exemple). Les produits de dégradation doivent ére désignés par un code ou une

Date d' approbation: 2003/09/25; Date mis en vigueur: 2004/01/01 3
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description appropriée comme « temps de rétention ». Les présentations qui proposent un seuil de
déclaration plus éleve doivent offrir une judtification compléete d’ une telle proposition. Tous les produits
de dégradation qui excedent (>) le sevil de déclaration doivent étre additionnés et présentés sous forme
detotd.

Il faut fournir les chromatogrammes sur lesquels des pics sont indiqués (ou les données équivaentes S
d autres méthodes d’ andyse sont utilisées) effectués sur deslots représentatifs, y compris les
chromatogrammes réalisés dans le cadre d’ é&udes de vaidation des méthodes d’ analyse et d’ éudes de
dabilité accdérée et along terme. Le demandeur doit S assurer d' étre en mesure de fournir les profils
complets de produits de dégradation (p. ex., les chromatogrammes) sur demande.

L es renseignements suivants doivent ére fournis pour chague lot de nouveau produit décrit dans la
présentation :

. le numéro, lateneur e lataille du lot;

. la date de fabrication;

. lelieu de fabrication;

. le procédé de fabrication;

. le systeme récipient-fermeture;

. lateneur individuelle de chacun et la teneur totae des produits de dégradation;
. I’ utilisation du lot (p. ex., essais diniques, éudes de stahilité);

. laréférence aux méthodes d’ anayse utilisées;

. le numéro delot de la substance médicamenteuse utilisée dans le produit fini;

. les conditions d’ entreposage en vigueur pour |es éudes de stabilité.

4 Date d' approbation: 2003/09/25; Date mis en vigueur: 2004/01/01



Santé Canada Présence d'impuretés dans les nouveaux produits
Lignedirectriceal’intention de I’industrie ICH theme Q3B(R)

5. ENUMERATION DES PRODUITS DE DEGRADATION DANSLES
SPECIFICATIONS

Les specifications d’ un nouveau produit doivent comprendre laliste des produits de dégradation
susceptibles d' ére générés durant |la fabrication du produit fini aing quelorsgu’il et entrepose dans les
conditions recommandées. Le profil de dégradation doit étre établi a partir des éudes de stabilité, des
voies de dégradation, des éudes de dével oppement du produit et des éudes de laboratoire. L’incluson
d'un produit de dégradation dans les spécifications d’ un nouveau produit doit ére déterminée a partir
des produits de dégradation retrouveés dans les lots fabriqués au moyen du procédé proposé al’ échelle
commerciae. Les produits de dégradation individuels qui répondent a des critéres d’ acceptation
spécifiques sont appel és « produits de dégradation specifiés » dans le présent document d’ orientation.
Les produits de dégradation spécifiés peuvent étre ou ne pas étre caractérises. L’ inclusion ou
I’exclusion des produits de dégradation dans les spécifications doit &re judtifiée. La judtification doit
présenter les profils de dégradation observés dans les lots utilisés pour les éudes d’ innocuité, les essais
cliniques, le développement et les éudes de stabilité aing que les profils de dégradation des lots
fabriqués au moyen du procédé proposé al’ échelle commerciae. Les présentations doivent inclure les
produits de dégradation spécifiés, caractérisés ou non, dont la présence est jugée supérieure (>) aux
seuils de caractérisation indiqués al’ annexe 1. Les limites du dosage quantitatif et de la détection
doivent correspondre aux vaeurs limites auxquelles les produits reconnus pour étre exceptionne lement
actifs ou susceptibles de produire des effets toxiques ou pharmacol ogiques importants doivent étre
contrélés. Laméthode utilisée et les postulats adoptés pour déterminer la concentration de produits de
dégradation non caractérisés doivent étre clairement indiqués. Il faut utiliser desindications descriptives
appropriées (p. ex., « Non caractérisé A », « non caractérise - rétention relative de 0,9 ») pour
présenter |es produits de dégradation spécifiés non caractérises. 11 faut inclure un critere d’ acceptation
générdeinférieur ou égd (£) aux seuils de caractérisation indiqués al’ annexe 1 pour chaque produit de
dégradation non spécifié aing qu’ un critére d’ acceptation pour le total des produits de dégradation.

Le critére d acceptation de tout produit de dégradation doit étre éabli en tenant compte de son critére
d’ acceptation dans la substance médicamenteuse (Sil y alieu), de sa concentration quaifiée, de

I’ augmentation de cdlle-ci au cours des éudes de stabilité et de la durée et des conditions de
conservation proposaes pour le nouvesau produit. De plus, aucun critere d’ acceptation ne doit excéder
la concentration quaifiée de chague produit de dégradation.

Lorsque I’innocuité n’ entre pas en jeu, le critere d' acceptation d’ un produit de dégradation doit étre
déterminé au moyen des données sur les lots de nouveaux produits fabriqués au moyen du procédé
propose al’ échelle commerciae, avec une latitude suffisante pour tenir compte d' une variation normae
des conditions de fabrication et d’ analyse et des caractéristiques de stabilité du nouveau produit. Bien
gu’' une certaine variation soit prévisible dans la fabrication, une variation importante des concentrations
de produits de dégradation d’ un lot a1’ autre peut indiquer que le procédé de fabrication d’' un nouveau

Date d' approbation: 2003/09/25; Date mis en vigueur: 2004/01/01 5
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produit ' est pas adéquatement validé et contrdlé (se reporter au document d orientation Q6A de
I"ICH sur les spécifications et al” organigramme décisonnd 1P 2 pour établir le critére d’ acceptation
d un produit de dégradation spécifié dans un nouveau produit).

L’ utilisation de deux décimales pour les seuils indiqués dans le présent document d’ orientation (se
reporter al’ annexe 1) n’indique pas nécessairement la précision des critéres d' acceptation des produits
de dégradation spécifiés ni du total des produits de dégradation.

En résumé, les spécifications de nouveaux produits doivent inclure, sil y alieu, les produits de
dégradation suivants :

. chague produit de dégradation specifié caractérise;
. chague produit de dégradation spécifié non caractérise;

. tout produit de dégradation non specifié pour lequel on a déterminé un critere d’ acceptation
inférieur ou égd (£) au seuil de caractérisation;

. letotal des produits de dégradation.
6. QUALIFICATION DESPRODUITS DE DEGRADATION

On appelle qudification le processus de collecte et d' évauation des données éablissant I’ innocuité
biologique d'un produit de dégradation donné ou du profil de dégradation donné au(x) concentration(s)
spécifiée(s). Le demandeur doit judtifier | éablissement du critére d’ acceptation du produit de
dégradation en se fondant sur des données d’ innocuité. La concentration de tout produit de
dégradation présent dans un nouveau produit qui a éé correctement mis al’ épreuve au cours d' éudes
aur I’innocuité ou d' essais cliniques et considérée comme qudifiée. Par consaquent, il est utile d'inclure
toutes les données disponibles sur la concentration réelle des produits de dégradation dans les lots
appropriés utilisés dans les éudes sur I'innocuité et/ou les essais cliniques. En générd, les produits de
dégradation qui sont auss des métabolites importants que I’ on retrouve dans des essais sur I’ animdl
et/ou chez les humains ne requierent aucune autre qudification. Des concentrations de produits de
dégradation supérieures a celles administrées dans le cadre d' éudes sur I’ innocuité peuvent étre

cons dérées comme qudifiées selon les résultats de la comparai son des doses rédllement administrées
durant les éudes sur I innocuité et les doses visées pour |e nouveau produit. Lajustification de ces
concentrations supérieures doit tenir compte des facteurs suivants : 1) la quantité de produit de
dégradation administrée dans des éudes sur I'innocuité ou des essais cliniques antérieurs qui S est
révélée sans danger, 2) I’ augmentation de la quantité de produit de dégradation, 3) selon le cas,

d autres facteurs lies &’ innocuité.
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S les sauils de qudification indiqués al’ annexe 1 sont dépassés et s I on ne dispose pas des données
nécessaires ala quaification du critére d’ acceptation propose pour le produit de dégradation, il peut
étreindique de réadiser des éudes additionnelles afin d’ obtenir ces données (se reporter al’ annexe 3).

Des sauils plus @evés ou plus bas pour la qudification de produits de dégradation peuvent étre justifiés
pour de nouveaux produits finis, selon les données scientifiques et les risques potentiels que présentent
les produits, y compris les effets de cette classe de médicaments et I’ expérience clinique. Par exemple,
laqudification peut &tre particulierement importante lorsgu’ on possede des renseignements selon
lesquels de tels produits de dégradation dans certains nouveaux produits ou classes thérapeutiques ont
€té associés a des réactions indésirables chez des patients. Dans detels cas, il peut étre bon d' adopter
un seuil plusbas. A I'inverse, selon les mémes critéres (p. ex., le type de patients, les effetsliésala
classe thérgpeutique et les agpects cliniques), un seuil de qudification plus éevé peut étre approprié
pour certains nouvealix produits lorsque les craintes quant al’ innocuité sont moindres que d’ habitude.
Les suggestions en ce sens sont éudiées au cas par cas.

L’ organigramme décisonnd pour la caractérisation et la qudification d’ un produit de dégradation
(annexe 3) fait &at des @éments a prendre en considération pour la qudification des produits de
dégradation lorsque les seuils sont dépassés. Dans certains cas, il peut étre plus Smple de ramener la
concentration de produit de dégradation (p. ex., en utilisant un systeme récipient-fermeture plus efficace
ou en modifiant les conditions d entreposage) sous (£) le seuil que de produire des données sur
I’innocuité. Le cas échéant, on peut auss présenter des données pertinentes provenant de revues
scientifiques pour éayer laqudification d un produit de dégradation. S aucune de ces deux possibilités
N’ existe, on devra procéder a des études supplémentaires sur I’innocuité. Les éudes adéquates pour la
qudification d’un produit de dégradation varient selon un certain nombre de facteurs, dont le type de
petients, la dose quotidienne du nouveau produit, la voie d administration et la durée du traitement. Ces
études peuvent étre réalisées avec le nouveau produit ou la substance médicamenteuse contenant les
produits de dégradation sous examen. Toutefois des études sur des produits de dégradation isolés

peuvent parfois étre jugées acceptables.

Bien que la présente ligne directrice ne vise pas I’ éape des essais cliniques, les seuils qu’ ele renferme
peuvent s avérer utiles pour évaluer de nouveaux produits de dégradation observés dans de nouveauix
lots du produit fabriqués au moyen du procédé proposeé al’ échelle commercide, plus avant dansle
processus de dével oppement. Tout nouveau produit de dégradation observé a ce moment dont la
concentration est supérieure (>) aux seuils de caractérisation indiqués al’ annexe 1 doit étre caractérisé
(sereporter &I’ organigramme décisonnd pour la caractérisation et la qudification d’ un produit de
dégradation al’ annexe 3). De méme, on doit envisager laquaification d un produit de dégradation dont
la concentration est supérieure (>) aux seuils de qudification indiqués al’ annexe 1.
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Les éudes sur I'innocuité doivent comparer les résultats des épreuves d'innocuité du nouveau produit
ou de la substance médicamenteuse contenant une concentration représentative du produit de
dégradation a ceux de produits ou de substances dga qualifiés, bien que des éudes sur des produits de
dégradation isolés puissent parfois étre jugées acceptables.

7. GLOSSAIRE

Produit de dégradation : Impureté résultant d’ une modification chimique de la substance
médicamenteuse qui e produit au cours de la fabrication ou durant I’ entreposage d’ un nouveau produit
par suite de |’ action, par exemple, de lalumiére, de latempérature, du pH, de I’humidité ou d'une
réaction avec un excipient et/ou le systeme récipient-fermeture.

Profil de dégradation : Description des produits de dégradation observés dans la substance
médicamenteuse ou le produiit fini.

Etudes de développement : Etudes en vue d’ éablir I’ échelle commerciale et d’ optimiser et de valider
le procédeé de fabrication du produit fini.

Seuil de caractérisation : Vaeur maximae au-dessus de laguelle (>) un produit de dégradation doit
étre caractérise.

Produit de dégradation caractérisé : Produit de dégradation dont on connait les caractéristiques
sructurales.

Impureté: Tout condtituant du produit qui N’ est pas la substance médicamenteuse ou un excipient dans
le produit fini.

Profil desimpuretés: Description des impuretés caractérisées et non caractérisees qui sont présentes
dans un produit fini.

Nouvelle substance médicamenteuse : Substance médicamenteuse désignée qui N'ajamais éé
approuvée dans une région ou un Etat membre (on I’ appelle auss nouvelle entité moléculaire ou
nouvelle entité chimique); cela peut étre un complexe, un ester smple ou un sd d’ une substance
pharmaceuti que approuvée antérieurement.

Qualification : Collecte et évauation de données établissant I’ innocuité biologique d' un produit de
dégradation ou d’ un certain profil de dégradation ala (aux) concentration(s) specifié(s).

Seuil de qualification : Vaeur maximale au-dessus de laquelle (>) un produit de dégradation doit étre
qudifié
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Seuil de déclaration : Vaeur maximale au-dessus de laguelle (>) un produit de dégradation doit &re
déclaré.

Produit de dégradation spécifié : Produit de dégradation apparai ssant dans les specifications du
nouveau produit accompagneé d’ un critere d’ acceptation précis; un produit de dégradation spécifié peut
étre caractérisé ou non caractérise.

Produit de dégradation non caractérise : Produit de dégradation dont on ne connéit pas les
caractéristiques structurales et qui est défini uniquement par les propriétés mises en évidence par
I'analyse quditative (p. ex., temps de rétention chromatographique).

Produit de dégradation non spécifié : Produit de dégradation limité par un critére d’ acceptation
générd et qui n"appardit pas dans |es gpécifications du nouveau produit accompagné d’ un critere
d’ acceptation précis.
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Annexe 1 : Seuilsapplicables aux produits de dégradation d’un nouveau produit

Seuils de déclaration

Dose quatidienne maximale* Sauil #3
£1lg 0,1%
>1g9 0,05 %

Seuils de car actérisation

Dose quatidienne maximale* Savil 23
<1lmg DQT de 1,0 % ou de 5 ug (vdeur laplus
fable)
1 mg-10mg DQT de 0,5 % ou de 20 ug (vdeur la
plusfable)
>10mg-2g DQT de 0,2 % ou de 2 mg (vaeur laplus
fable)
> 29 0,10 %

Seuils de qualification

Dose quatidienne maximae* Sauil 23
<10mg DQT de 1,0 % ou de 50 pg (vaeur laplus
fable)
10 mg - 100 mg DQT de 0,5 % ou de 200 pg (vaeur laplus
fable)
>100mg-2g DQT de 0,2 % ou de 3 mg (vaeur laplus
fable)
>29 0,15%

Notesdel’annexe 1

1
2

Quantité de la substance médicamenteuse administrée par jour.

Les sauils des produits de dégradation sont exprimés soit par un pourcentage de substance
médicamenteuse, soit sous forme de dose quotidienne totale (DQT) du produit de dégradation.
Des sauils inférieurs peuvent s appliquer S les produits de dégradation présentent des effets
toxiques exceptionndls.

Des sauils supérieurs doivent ére judtifiés par des données scientifiques.

10
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[lustration des seuils de déclaration, de caractérisation et de qualification des produits de
dégradation des nouveaux produits en fonction de la dose quotidienne maximalet
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! Nota: Les valeurs de seuil adéquates doivent étre tirées du tableau précédent de la présente annexe.
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Annexe?2: Illustration desrésultats de la déclar ation des produits de dégradation
en vuedeleur caractérisation et de leur qualification dans une demande

Dose quotidienne maximale de 50 mg

Résultat « brut » Résultat déclaré Dose Action
quotidienne
0, 0,
) (%) totale (DQT)
(Seuil de du produit de
déclaration = dégradation
0.1%) (résultat Seuiil de caractérisation de 0,2 % Seuil de
arrondi qualificetion dela
exprimé en pg) DQT de 200 pg
(équivalent a
0,4 %)
0.04 gz 20
non déclaré aucun aucun
0.2143 0.2 100
aucun aucun
0.349 0.31 150 . ,
oui aucun
055 061 300 oui oui
Dose quotidiennemaximalede 1,9 g
Résultat « brut » Résultat déclaré Dose quotidienne Action
totale (DQT) du
0 0,
(%) (%) produit de
(Seuil de dégradation
defci)' fg ation = (résultat arrond Seuil de Seuil de
05 %) exprimé en mg) caractérisation de la qudification de la
DQT de2mg DQT de3mg
(équivalent 20,11 %) (équivalent 20,16 %)
0.049 S
non déclaré 1 aucun aucun
0.079 0.08
2 aucun aucun
0.183 0.181 3 _ "
oui aucun®
0.192 0.191 4 ) "
oui oui

Notadel’annexe 2

1 Si lefacteur de réponse gprés la caractérisation du produit de dégradation différe de fagon
significative des pogtulats initiaux, il peut s avérer utile de mesurer de nouveau la quantité rédle
de produit de dégradation du produit et de réévaluer le résultat par rapport au seuil de
quadification (se reporter al’ annexe 1).

2 Bien que le résultat déclaré (0,18 %), excede la vaeur de seuil caculée (0,16 %), I’ action est
tout de méme acceptable dans ce cas puisque laDQT (arrondie) N’ excéde pas 3 mg.
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Annexe 3: Organigramme décisionnel pour la caractérisation et la qualification d’un
produit de dégradation

Est cequela
guantité du produi
de dégradation

Qui Non
»- | Aucune
mesure
requise
ou at-il des Oi Réduireaun
Strqur? > risques connus niveau
Qractensce acceptable
Non
Non
Redgl re Qui Aucune autre
demaniéreane mesur
pasexcéderle ————p-| MEU€
seLil de requise
aractérisati g
R Aucune
demaniereane mesure
excéder le )
pes requise

Non

Tenir compte du type de patients et de la durée
d'utilisation. Envisager de mener des :

. études de génotoxicité (mutation

ponctuelle, aberration chromosomique);?

des études toxicologiques générales (une

espéce, généralement pour une période de

14 290 jours);®

d’autres tests de toxicité, s'il y alieu.

Réduire aun <
niveau )
sécuritaire Oui

indésirables
significatifs du

point de vue
clinique?

Quaifié

Non
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Nota del’annexe 3

a) Sily aliey, il faut procéder a une éude de base (p. ex., sur le potentiel génotoxique).
Deux éudesin vitro, I'une visant a décder les mutations ponctuelles et |I” autre visant a déceler
les aberrations chromaosomiques, sont considérées comme un minimum acceptable.

b) S des éudes générades de toxicité sont souhaitables, dles devraient &re congues de fagon a
permettre la comparaison entre la substance qudifiée et la substance non qudifiée. La durée de
I &ude devrait étre choisie en fonction des données pertinentes, et I’ &ude devrait étre rédisée
sur | espece la plus susceptible de permettre la mise en évidence de latoxicité du produit de
dégradation. Dans certains cas, des éudes a dose unique peuvent étre acceptables, notamment
dans | e cas des médicaments administrés en une seule dose. En générd, une durée d' étude
minimum de 14 jours et maximum de 90 jours est acceptable.

C) Des seuils moindres peuvent convenir lorsgue le produit de dégradation prrésente des effets
toxiques exceptionndls.

d) Par exemple, les données connues sur I’ innocuité du produit de dégradation ou sa classe
gructurae interdisent-elles I” exposition humaine au produit ala concentration présente?
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