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Sommaire

Le Programme des produits biologiques (PPB) est géré par la Direction générale des produits de
santé et des aliments (DGPSA) de Santé Canada. Le PPB a pour but de réglementer les
médicaments et produits issus de sources vivantes, ainsi que les produits radiopharmaceutiques.
Les produits issus de sources vivantes comprennent le sang, les composants du sang et les
produits sanguins, les vaccins, les hormones, les enzymes, les cytokines, les anticorps
monoclonaux, les produits associés a la thérapie génétique, les cellules, les tissus et les organes,
les xénogreffes et le sperme destiné a la reproduction assistée.

Les principaux partenaires du PPB sont la Direction des produits biologiques et des thérapies
génétiques (DPBTG), la Direction des produits thérapeutiques (DPT), la Direction des produits
de santé commercialisés (DPSC), I’Inspectorat de la DGPSA (I’Inspectorat), le Bureau des
régions et des programmes (BRP), la Direction des politiques, de la planification et des affaires
internationales (DPPAI) et la Direction de la gestion des ressources et des opérations (DGRO).
Les activités du programme comprennent la création et le maintien d’un cadre de réglementation,
la collaboration et la communication avec les partenaires et les intervenants, la réalisation
d’évaluations risques-avantages, le controle et la surveillance aprés la mise en marché ainsi que
la vérification de la conformité et de I’application.

L’évaluation du PPB fait partie du plan quinquennal d’évaluation de Santé Canada.
Conformément a la Politique sur I’évaluation du Conseil du Trésor (SCT, 2009), elle vise a
examiner la pertinence et le rendement (efficacité, efficience et économie) des activités de
Santé Canada relatives au programme. L’évaluation couvre la période de 1999 a la fin de 2012,
mais une plus grande importance a été accordée aux cing derniéres années. En outre, le rapport
tient compte des activités de programme jusqu’a la fin de décembre 2013. Les résultats de
I’évaluation permettront de guider la mise en ceuvre d’activités de programme actuelles et
futures.

Une société d’experts-conseils indépendante en matiere d’évaluation a réalisé I’évaluation pour
le compte de Santé Canada. L’évaluation repose sur de nombreuses sources de données, entre
autres de la littérature scientifique, des documents, des données administratives, des études de
cas, des enquétes aupres de fabricants ou d’autres parties intéressées, des entrevues aupres
d’intervenants internes et externes clés, de méme que les constatations d’un groupe de discussion
composeé de représentants des établissements de cellules, tissus et organes (CTO). Le présent
rapport contient les constatations de I’évaluation, des conclusions et des recommandations.
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Résultats

Pertinence

Il est nécessaire que Santé Canada continue d’assurer une surveillance pour contribuer a
protéger la santé et la sécurité de la population canadienne. L’utilisation de produits
biologiques est a la hausse; la population canadienne est donc plus exposée aux risques
ainsi qu’aux avantages de ces produits. Le réle de Santé Canada va dans le méme sens que
les roles et les responsabilités du gouvernement fédéral et de Santé Canada.

L’évaluation a permis de confirmer un besoin continu relativement  la surveillance de I’Etat en
matiere de produits biologiques afin d’aider a protéger la santé et la sécurité des Canadiens. Les
produits biologiques contribuent grandement a la santé des Canadiens et représentent un volet
important du systéme de santé canadien. Par ailleurs, alors que les produits biologiques sont
fréqguemment utilisés dans le traitement de maladies rares, leur utilisation dans le traitement de
problémes chroniques plus courants (comme le diabéte, les maladies cardiovasculaires, les
troubles digestifs et I’asthme) est a la hausse. A I’heure actuelle, quatre des cing médicaments
qui se vendent le plus au Canada, et cing des dix principaux, sont des produits biologiques.
Puisque I’utilisation de ces produits s’accroit en raison de facteurs démographiques et de la
commercialisation par I’industrie, de plus en plus de Canadiens seront exposés aux risques, de
méme qu’aux effets bénéfiques, de ces produits. En outre, I’importance grandissante des
thérapies et des produits innovateurs, des produits mixtes ainsi que de la mondialisation de la
chaine d’approvisionnement crée des incertitudes qui confirment la nécessité, pour I’Etat,
d’intervenir afin d’aider a protéger la santé et la sécurité des Canadiens. Par ailleurs, ce role de
protection est en accord avec les réles et responsabilités du gouvernement canadien et de

Santé Canada, décrits dans les lois et réeglements fédéraux, et est en ligne directe avec un des
résultats stratégiques de Santé Canada, c’est-a-dire celui qui consiste a informer les Canadiens et
a les protéger en ce qui concerne les risques pour la santé associés aux aliments, aux produits,
aux substances et aux environnements.

Le PPB est conforme aux priorités fédérales qui visent a améliorer la sécurité des produits
de santé par la modernisation de la réglementation.

Les activités du PPB sont en harmonie avec les priorités fédérales relatives au renforcement de la
sécurité des consommateurs. Dans la derniére décennie, le gouvernement fédéral a affecté des
ressources considérables afin d’élargir la portée d’initiatives visant a améliorer la sécurité des
produits de santé, y compris les produits biologiques, en modernisant le cadre de réglementation
pour ces produits. Les principes clés de la modernisation de la réglementation sont notamment
I’adoption d’une approche axee sur le cycle de vie, grace a laquelle les risques et les bienfaits des
produits thérapeutiques sont évalués tout au long de leur cycle de vie, la mise en place de
mesures réglementaires proportionnelles aux risques et I’amélioration de I’ouverture et de la
transparence du systeme de réglementation.
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Rendement : mise en ceuvre du programme

Durant la période d’évaluation, la mise en ceuvre des activités prévues de Santé Canada a
progresse; certaines mesures ont donc été prises relativement a plusieurs questions et défis
apparus en cours de route. Néanmoins, un nombre de défis et de questions demeure.

Elaboration de la législation et de la réglementation

Santé Canada a élaboré des cadres de réglementation exhaustifs pour s’attaquer aux
risques associés aux cellules, tissus et organes ainsi qu’au sang et composants du sang; des
travaux sont en cours pour établir des reglements sur les médicaments orphelins et pour
moderniser la réglementation actuelle sur les vaccins.

Durant la période d’évaluation, Santé Canada a élaboré un cadre de réglementation complet
visant a réduire les risques associés aux cellules, tissus et organes (CTO), de méme qu’au sang et
composants du sang. Des normes canadiennes en matiére de CTO ont été adoptées en 2003, et la
phase | du Reglement sur la sécurité des cellules, tissus et organes humains destinés a la
transplantation (Réglement sur les CTO) est entrée en vigueur en décembre 2007. Le réglement
comprend notamment des dispositions relatives a I’enregistrement des établissements de CTO, a
la quarantaine, aux erreurs, accidents et effets indésirables, aux déclarations a Santé Canada ainsi
qu’aux systémes d’assurance de la qualité. Santé Canada travaille présentement a I’élaboration
de la phase Il du cadre de réglementation en matiere de CTO, qui comprendra des dispositions
complétes en ce qui concerne la surveillance de la conformité et de la mise en application, de
méme que des stratégies de surveillance et de déclaration en matiére d’effets indésirables. La
phase Il couvrira également les valvules cardiaques et la dure-mere; ces produits releveront donc
du Réeglement sur les CTO plutét que de celui relatif aux matériels médicaux.

Santé Canada travaille actuellement a la finalisation d’un nouveau cadre de réglementation relatif
au sang et aux composants du sang, en réponse aux recommandations de 1997 de la Commission
d’enquéte sur I’approvisionnement en sang au Canada (Commission Krever). Par le biais du
Reglement sur les CTO, Santé Canada a adopté une approche progressive dans I’élaboration du
cadre de réglementation en matiere de sang, qui comprend la mise en ceuvre d’un nouveau
processus d’obtention d’une licence pour les établissements de sang, la mise a jour du réglement
en matiére de plasmaphérese et I’adoption de normes en matiere de sang. Le Reglement sur le
sang a été publié dans la Gazette du Canada, Partie Il en octobre 2013 et devrait entrer en
vigueur en octobre 2014.

Sante Canada travaille présentement a I’élaboration d’un cadre de réglementation qui porte sur le
développement, I’évaluation et I’approbation de médicaments orphelins, qui sont des
médicaments (souvent des produits biologiques) congus précisément pour le traitement de
maladies rares. De plus, des mises a jour du cadre de réglementation des vaccins pour usage
humain et du sperme de donneur sont prévues dans les phases a venir du processus de
modernisation de la réglementation. En ce qui a trait au sperme de donneur, la DPBTG étudie
des options qui lui permettront de suivre le rythme des nouvelles techniques de préléevement, de
congélation et d’entreposage qui ont été élaborées au cours des dernieres années. Méme si un
certain nombre de difficultés se sont posées avec I’adoption de réglements découlant de la Loi
sur la procréation assistée (LPA), notamment une contestation constitutionnelle de la part du
Québec, des débats de politique et une analyse des options sont présentement en cours.
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D’autres nouvelles thérapies biologiques telles que la thérapie cellulaire et la thérapie génétique
sont présentement considérées comme des médicaments en vertu de la réglementation actuelle.
Cette approche est similaire & celle en vigueur aux Etats-Unis (E.-U.), mais différe de celle
adoptée par I’Union européenne (UE), ou un cadre de réglementation specifique aux
médicaments de thérapies innovantes est en place depuis 2007. Les E.-U. et I’'UE, contrairement
a Santé Canada, ont créé des comités consultatifs multidisciplinaires afin d’évaluer et d’analyser
les données relatives a I’innocuité et a I’efficacité des thérapies innovantes, ainsi qu’a la fagcon
adéquate de les utiliser; toutefois, il est important de noter que I’approche de comité est utilisée
pour tous les produits, et non seulement pour les thérapies innovantes.

A I’heure actuelle, Santé Canada traite les présentations de produits biologiques ultérieurs (PBU)
comme des présentations de drogue nouvelle (PDN) en vertu du cadre de réglementation en
vigueur. L’industrie des produits biologiques considére qu’il serait nécessaire de clarifier les
directives en matiére de nouvelles thérapies biologiques et d’inclure les PBU dans les initiatives
de modernisation de la réglementation de Santé Canada. Des représentants de la Direction des
produits biologiques et des thérapies génétiques ont quant a eux conclu que I’évolution de la
situation permettra de déterminer si des modifications réglementaires sont nécessaires.

Essais cliniques

Santé Canada a pris plusieurs mesures pour renforcer le cadre de réglementation des essais
cliniques, mais n’oblige pas pour I’instant les promoteurs a divulguer les résultats des
essais cliniques.

Santé Canada a renforce le cadre de réglementation en matiere d’essais cliniques en mettant en
ceuvre des approches fondées sur le risque afin de surveiller la déclaration des effets indesirables
lors d’essais cliniques, en mettant en place un programme d’inspection des centres d’essais
cliniques et en demandant I’élaboration de nouvelles normes relatives aux volontaires pour les
comités d’éthique de la recherche. En réponse aux préoccupations quant au fait que I’exigence de
présenter une demande d’essai clinique (DEC) représente une charge de travail excessive pour
les chercheurs utilisant des produits radiopharmaceutiques émetteurs de positons (PREP),

Santé Canada a adopté un reglement définissant quels types de recherches cliniques
fondamentales pour lesquelles des PREP sont utilisés sont exclues de la réglementation relative
aux essais cliniques, et lesquels doivent faire I’objet d’une demande d’essai clinique.

En outre, en mai 2013, Santé Canada a rendu accessible une nouvelle base de données publique
sur les essais cliniques de médicaments ayant été autorisés. Méme si elle est obligatoire pour les
promoteurs, la base de données contient tout de méme moins de renseignements que les registres
des Etats-Unis et de I’Union européenne, respectivement obligatoires depuis 1997 et 2004. Une
des différences principales entre les systémes réside dans le fait que, a I’opposé des E.-U. (et
bientdt de I’UE), Santé Canada n’oblige pas les promoteurs a publier les résultats des essais
cliniques. Pourtant, I’augmentation de la quantité d’information relative aux essais cliniques que
Santé Canada rend publique, y compris les résultats de ces essais, serait cohérente avec son
engagement en ce qui concerne I’amélioration de sa transparence par le biais de la modernisation
de la réglementation, et harmoniserait son approche avec celle de ses homologues internationaux.
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Recommandation n® 1 :

Afin de suivre la tendance internationale et de respecter son engagement relatif a
I’augmentation de la transparence conformément a la modernisation de la réeglementation,
Santé Canada devrait accroitre la quantité de renseignements liés aux essais cliniques qu’il
rend accessible, y compris les résultats de ces essais.

Evaluation des présentations et autorisation de mise en marché

La DPBTG a atteint ses cibles de rendement pour le premier examen des présentations de
produits biologiques depuis 2006. On ignore la fréquence a laquelle les ESL et les
évaluations du PMCL font ressortir des enjeux qui pourraient nuire a la qualité ou a la
sécurité d’un produit; on ne sait pas non plus si le PPB recueille ce genre de
renseignements de facon systématique.

En avril 2011, Santé Canada a franchi un pas important avec I’entrée en vigueur du Reglement
sur les prix a payer a I’égard des drogues et instruments médicaux. Le Réglement a permis
d’ajuster les frais d’utilisation relatifs a divers services de réglementation, dont I’évaluation des
présentations et I’obtention d’une licence d’établissement, avec comme objectif de ramener le
taux de partage des colts a 50 %, c’est-a-dire au méme taux qu’en 1995, année ou les frais
d’utilisation sont entrés en vigueur. L’augmentation de revenus résultant de cet ajustement
devrait constituer un moyen de financement stable qui améliorera la capacité de Santé Canada a
fournir des services de réglementation.

Ceci étant dit, il faut noter que la DPBTG atteint ses objectifs de rendement en ce qui concerne
les premiers examens depuis 2006 bien avant I’adoption de la mise a jour des frais d’utilisation.
De plus, méme si I’efficacité de I’examen des présentations n’a pas été constante durant la
période d’évaluation, en 2011 et en 2012, 100 % des cycles d’examen de PDN et de SPDN pour
des produits biologiques ont été complétés a I’intérieur du délai prévu par les normes de service.

Des représentants du PPB ont fait part de leurs préoccupations par rapport au fait que la hausse
des frais d’utilisation n’avait pas tenu compte du co(t plus élevé des présentations de produits
biologiques par rapport aux présentations de produits pharmaceutiques. Ces co(ts plus élevés
s’expliquent par la plus grande complexité des présentations de produits biologiques et par les
codts supplémentaires associés aux ESL et au PMCL. En général, des ESL sont réalisées pour de
nouveaux types de produits et pour des changements aux processus et aux installations de
fabrication de produits biologiques dans le cadre du processus d’examen; elles ont pour but de
valider I’information contenue dans la présentation et de s’assurer qu’il n’y pas de facteurs
auparavant imprévus qui pourraient entrainer la production d’un produit de mauvaise qualité ou
accroitre la probabilité que survienne dans I’avenir une erreur ou un accident qui pourrait mener
a la contamination d’un produit. Entre 2000 et 2005, huit avis d’insuffisance ont été délivrés en
fonction du résultat des ESL.
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Le PMCL est un programme fondé sur les risques qui couvre a la fois les étapes avant et apres la
commercialisation. Etant donné que les produits biologiques supposent I’ utilisation d’organismes
vivants qui sont essentiellement plus variables, plus difficiles & produire et a caractériser de
facon uniforme et plus sensibles aux changements dans les produits de départ et les procedés de
fabrication que les médicaments mis au point par synthese chimique, I’objectif du PMCL est
d’assurer une surveillance additionnelle de ces produits en vue de garantir leur innocuité et leur
efficacité. Les produits assujettis au PMCL sont assignés a I’un des quatre groupes d’évaluation;
chacun de ces groupes correspond a un niveau different de surveillance réglementaire selon les
niveaux de risque des produits.

L’évaluation n’a pu déterminer la fréquence a laquelle les ESL et les évaluations du PMCL font
ressortir des enjeux qui pourraient nuire a la qualité ou a la sécurité d’un produit; on ne sait pas
non plus si le PPB recueille ce genre de renseignements de fagon systématique.

Recommandation n°® 2 :

Santé Canada devrait garder des donnees sur la fréquence a laquelle les ESL et les
évaluations du PMCL font ressortir des enjeux qui pourraient nuire a la qualité et a la
sécurite des produits. Cette information pourrait contribuer a démontrer I’importance et la
nécessité de ces composantes uniques du PPB.

Comme les ESL et le PMCL, la recherche en réglementation est un autre élément unique du PPB
qui n’est pas présent dans le Programme des produits pharmaceutiques. Les recherches menées
sont une combinaison de 1) recherches prospectives pour anticiper les nouveaux enjeux touchant
la réglementation des produits biologiques et 2) d’un processus d’élaboration de méthodes et de
résolution de problémes. Dans le premier cas, la recherche sert souvent a étoffer le processus
d’élaboration de politiques dans de nouveaux secteurs de la réglementation tandis que, dans le
deuxiéme cas, elle sert a soutenir I’examen préalable a la commercialisation ainsi que les
fonctions postérieures a la commercialisation du PPB par exemple en établissant de nouvelles
méthodes pour faciliter I’évaluation de produits biologiques ou en effectuant des analyses de
laboratoire qui contribuent aux activités de I’Inspectorat. Des travaux sont en cours pour produire
un cadre de gouvernance qui permettra a la fonction de recherche de devenir une ressource
facilement accessible pour toutes les Directions partenaires du PPB tout en continuant d’exécuter
le type de recherche prospective qui permet d’alimenter le processus d’élaboration de politiques.
Au cours des dernieres années, la fonction de recherche aurait connu de grandes difficultés du
point de vue des ressources.

Surveillance aprés la commercialisation

Santé Canada a pris un certain nombre de mesures pour améliorer la surveillance post-
commercialisation des produits biologiques, mais certaines difficultés subsistent avec la
déclaration de réactions indésirables a des produits biologiques et I’utilisation de données
de rapports sur des réactions indésirables. Santé Canada n’a pas d’approche normalisée ni
de mécanisme centralisé pour assurer un suivi systématique de ses activités de signaux et de
sa réponse aux mesures de suivi recommandées qui découlent d’évaluations des signaux
menées a bien.
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Pendant la période d’évaluation, Santé Canada a pris un certain nombre de mesures pour
améliorer la surveillance post-commercialisation, notamment la mise en ceuvre d’un processus de
déclaration électronique des réactions indésirables pour les professionnels de la santé et, plus
récemment, pour I’industrie. Tout recemment, le 6 décembre 2013, le Projet de loi C-17, Loi
visant a protéger les Canadiens contre les drogues dangereuses (Loi de Vanessa), a été annoncé;
il est présentement en deuxieme lecture. Cette loi propose des modifications a la Loi sur les
aliments et drogues qui devraient améliorer la capacité de Santé Canada de recueillir de
I’information sur la sécurité apres la commercialisation, dont une modification proposée pour
obliger la déclaration des réactions indésirables de la part des établissements de santé. Le
Reglement sur les CTO et le nouveau Réglement sur le sang proposé comprennent deja des
dispositions relatives a la déclaration obligatoire par les établissements de santé de certains types
de réactions indésirables.

Malgreé les progres réalisés dans ces secteurs, il reste encore des problémes a régler avec la
déclaration des réactions indésirables a des produits biologiques et I’utilisation des données des
rapports sur les réactions indésirables de la part de Santé Canada. Certains de ces problemes
s’expliquent par le fait que, en plus de Santé Canada, I’ Agence de la santé publique du Canada
(ASPC) ainsi que les provinces et les territoires doivent aussi assumer des responsabilités
relativement a la surveillance post-commercialisation du sang, des CTO et des vaccins. Cela
entraine un risque de confusion chez les intervenants par rapport aux obligations de déclaration
des réactions indésirables ainsi qu’un risque de sous-déclaration au Programme Canada
Vigilance, le systéme de déclaration des réactions indésirables de Santé Canada. Méme si

Santé Canada et I’ASPC collaborent réguliérement pour rapprocher des donnees provenant de
rapports sur des réactions indésirables a de tels produits dans leurs bases de données respectives,
des dispositions relatives a la confidentialité empéchent Santé Canada d’accéder directement aux
bases de données de I’ASPC et a celles des provinces et des territoires. Par conséquent,

Santé Canada n’a pas acces a des données exhaustives de rapports de réactions indésirables a de
tels produits, ce qui limite I’utilité de ces données du point de vue de la surveillance post-
commercialisation. Il faut noter que le document de 2010 Lecons a retenir : Réponse de I’Agence
de la santé publique du Canada et de Santé Canada a la pandémie de grippe HIN1 de 2009 avait
recommandé que les parties en cause (ASPC, Santé Canada ainsi que les provinces et les
territoires) finalisent les ententes d’échange d’information sur la surveillance des vaccins entre
les administrations et mettent en ceuvre un systeme de surveillance intégrée pour I’immunisation,
y compris la surveillance des événements indésirables.

Méme si Santé Canada a commenceé a élaborer et a mettre en ceuvre des stratégies, comme une
surveillance ciblée et I’exploration de données, pour suivre systématiquement les rapports de
réactions indésirables dans le Programme Canada Vigilance en vue de repérer d’éventuels
signaux de sécurité, celui-ci risque d’étre plus ou moins utile pour la surveillance post-
commercialisation des produits biologiques a court terme. Cela s’explique par le fait que bon
nombre de produits biologiques sont utilisés dans de petites populations et sont donc peu
susceptibles de donner un nombre suffisant de rapports de réactions indésirables dans la base de
données de Canada Vigilance pour pouvoir soutenir I’exploration de données. Bien que

Sante Canada effectue une surveillance ciblée a I’aide des données de Canada Vigilance
concernant des réactions indésirables ciblées a des médicaments ciblés précis, il compte
davantage sur d’autres sources de données sur la sécurité post-commercialisation, notamment des
données internationales, de I’information fournie par des titulaires d’autorisations de mise en
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marché (p. ex. rapports périodiques de pharmacovigilance ou RPPV) et des rapports d’études de
cas individuels. Ceci étant dit, si I’utilisation de produits biologiques pour traiter des problémes
plus communs devient plus populaire, I’exploration de données pourrait occuper une place plus
importante dans I’avenir pour ce qui est de repérer d’éventuels signaux de sécurité.

A I’heure actuelle, Santé Canada n’utilise pas une approche normalisée et centralisée en ce qui
concerne la détection systématique des signaux et la réponse aux actions recommandées une fois
I’évaluation des signaux terminée. En ce moment, I’information est trés dispersée au sein de la
DGPSA et n’est pas gérée de maniére uniforme. Un outil de suivi des recommandations relatives
a la sécurité des produits pharmaceutiques a été adopté récemment; selon des représentants du
PPB, on envisage de mettre bientbt en place un systéme de surveillance des résultats des signaux
de produits biologiques. Etant donné les conséquences possibles sur la santé et la sécurité des
Canadiens, une approche globale, normalisée et centralisée semble nécessaire pour ce qui touche
a la gestion, par Santé Canada, de I’information relative a la surveillance aprés la mise en
marché.

Recommandation n°® 3 :

Santé Canada devrait améliorer ses systemes d’information en ce qui concerne la
surveillance et le contr6le des produits sur le marché. Plus précisément, Santé Canada
devrait créer et mettre en ceuvre une approche globale et centralisée pour la gestion de
I’information relative aux activités de surveillance apres la mise en marché. Cette approche
devrait comprendre un mecanisme centralisé pour suivre les activités de détection des
signaux relatifs aux produits biologiques, y compris la réponse de Santé Canada aux
actions recommandées a la suite de I’évaluation complete des signaux de produits
biologiques.

Méme si, conformément au Plan d’action pour assurer la sécurité des produits alimentaires et de
consommation (PASPAC), Santé Canada a annoncé I’instauration de ces mesures, certains
éléments du renforcement de I’approche en matiére de surveillance apres la mise en marché, déja
en vigueur ailleurs dans le monde, n’ont pas été mis en place. Par exemple, Santé Canada n’a pas
le pouvoir d’obliger les fabricants a fournir des plans de gestion du risque (PGR) et des RPPV.
Toutefois, le Projet de loi C-17 annoncé récemment propose une modification a la Loi sur les
aliments et drogues qui permettrait a Santé Canada d’obliger les individus a fournir I’information
qu’ils ont en leur possession aux fins de I’évaluation des risques graves pour la santé et d’obliger
les fabricants a compiler I’information, a réaliser de nouveaux tests ou de nouvelles études ou a
faire le suivi de I’expérience dans le but d’obtenir des renseignements supplémentaires. Le Projet
de loi C-17 propose aussi de permettre a Santé Canada d’imposer des modalités pour les
autorisations de mise en marché et de modifier ces mémes modalités au besoin.

Méme si, dans ce dernier cas, le pouvoir est relativement large, on ignore si Santé Canada a des
plans précis pour obliger la production de PGR dans I’avenir. Il est également & noter que le
contréle du respect des conditions imposées aux fabricants par les avis de conformité avec
conditions (AC-C) constitue une autre zone grise de I’approche de Santé Canada.
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Recommandation n° 4 :

Santé Canada devrait évaluer s’il est toujours pertinent de continuer a obliger les
fabricants a fournir des plans de gestion des risques conformément a I’engagement qu’il a
pris dans le PASPAC.

Conformité et mise en application

Santé Canada a pris un certain nombre de mesures pour renforcer la conformité et
I’application de la loi. Il est encore difficile de produire des rapports sur les BPF par
gamme de produits.

Dans les domaines de la conformite et de la mise en application, Santé Canada a amélioré les
inspections relatives aux essais cliniques en définissant des caractéristiques de risque associées
au choix d’un emplacement, a renforcé le contrdle en ce qui concerne les produits importés par le
biais du programme national de I’intégrité des frontieres, a mis en place un programme
d’inspection en matiére de bonnes pratiques de pharmacovigilance (BPV) et a adopté une
approche fondée sur le risque relativement aux inspections en matiére de bonnes pratiques de
fabrication (BPF) pour les établissements de produits pharmaceutiques.

Conformément aux recommandations du Conseil de coopération en matiére de réglementation
(CCR), Sante Canada et la Food and Drug Administration (FDA) ont recemment mis en ceuvre
une initiative qui vise a permettre d’avoir de plus en plus recours aux rapports d’inspection de
BPF préparés par son homologue. En ce moment, cette initiative s’applique seulement aux
installations situées au Canada et aux E.-U., mais elle pourrait aussi s’étendre & d’autres pays
dans le futur. Par ailleurs, méme si la normalisation et le partage des rapports d’inspection de
BPF constituent une des priorités du Conseil de coopération en matiére de réglementation, il faut
savoir que Santé Canada et la FDA utilisent des méthodes de production de rapports différentes.
En effet, les rapports de la FDA sont classés par catégories de produits alors que ceux de

Santé Canada sont regroupés avec les autres rapports de BPF pour les produits pharmaceutiques,
les produits biologiques et les médicaments vétérinaires. Afin d’atteindre son objectif, le Conseil
devra peut-étre demander I’élaboration d’une approche commune en ce qui a trait aux rapports
de conformiteé.

Le Projet de loi C-17, qui a été annoncé le 6 décembre 2013, a proposé des modifications qui
accorderaient a Santé Canada le pouvoir de retirer des produits thérapeutiques du marché s’ils
présentent un risque imminent ou grave pour la santé. Les modifications prévoient aussi une
hausse des amendes et des sanctions jusqu’a un maximum de 5 000 000 $ et/ou deux ans en
prison. Ces modifications, si elles sont mises en ceuvre, répondraient aux préoccupations
exprimées par certains informateurs clés par rapport a ce qu’ils percoivent comme étant des
options d’application de la loi relativement limitées mises a la disposition de Santé Canada.
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Communications et engagement des parties intéressees

Santé Canada a entrepris un certain nombre d’initiatives pour améliorer les
communications et I’engagement des parties intéressees.

Santé Canada a entrepris un certain nombre d’initiatives afin d’améliorer la communication avec
les parties intéressées ainsi que I’engagement de ces derniéres. Par exemple, depuis 2005,

Santé Canada fournit au public de I’information relative aux décisions prises a la suite
d’examens par le biais du Sommaire des motifs de décisions (SMD). En 2012, Santé Canada a
rendu accessible le Tableau des activités postautorisation (TAPA), qui fournit des
renseignements a jour sur des produits approuvés. Cette initiative a été mise en ceuvre entre
autres en réponse aux préoccupations exprimeées par le Bureau du veérificateur genéral (BVG)
quant au fait que Santé Canada ne divulguait pas d’information liée aux avis de conformité avec
conditions, aux rejets et au retrait du marché de nouveaux médicaments. Le tableau comprend un
résumé des activités ayant une incidence sur I’utilisation sécuritaire et efficace d’un produit,
notamment de I’information concernant des demandes relatives a une nouvelle utilisation du
produit (que la décision de Santé Canada ait été positive ou non), des demandes présentées dans
le but de se conformer a des conditions (pour les produits faisant I’objet d’un avis de conformité
avec condition) ainsi que des décisions réglementaires comme I’annulation d’un numéro
d’identification du médicament (DIN). Il est toutefois a noter que les renseignements relatifs aux
demandes refusées ne sont pas publiés dans le Sommaire des motifs de décisions et donc que,
contrairement a la FDA et a I’ Agence européenne des méedicaments (EMEA), Santé Canada ne
fournit pas d’information au public quant aux raisons du refus d’une demande. Toutefois, a
compter de 2014-2015, Santé Canada commencera a publier des résumés d’examens de
I’innocuité des médicaments aprés la mise sur le marché.

Dans le but d’améliorer la qualité de I’étiquetage des medicaments et I’acces a des renseignements
faciles a comprendre, Santé Canada a apporté des changements en ce qui concerne la qualité des
monographies de produits et a adopté des modifications a la reglementation en vertu de I’Initiative
sur I’étiquetage en langage clair. Actuellement, Santé Canada a un pouvoir limité en ce qui
concerne I’exigence pour les fabricants de modifier I’étiquette d’un produit une fois que celui-ci a
fait I’objet d’un avis de conformité (AC). Cette lacune est corrigée par le Projet de loi C-17, qui
accorderait a Santé Canada le pouvoir d’exiger des fabricants qu’ils modifient une étiquette de
produit ou qu’ils remplacent son emballage pour éviter des préjudices pour la santé.

Durant la période d’évaluation, Santé Canada a communiqué de I’information relative aux
risques et a I’innocuité par I’intermédiaire de la page « Avis, mises en garde et retraits » sur le
site MedEffet ainsi que par divers autres moyens de diffusion. Au début 2013, Santeé Canada a
rendu accessible la Base de données sur les rappels et les avis de sécurité, qui comprend une
fonction de recherche avancée de méme qu’une nouvelle présentation de la communication des
risques. Santé Canada a indiqué qu’il était en train de réévaluer ses objectifs de rendement
relativement a I’¢élaboration du contenu des communications des risques ainsi que de la diffusion
de ces communications, et qu’il tentait de déterminer quels secteurs pourraient faire I’objet
d’améliorations ciblées relativement a la communication des risques. Santé Canada a aussi
récemment commencé I’évaluation de ses communications des risques en matiére de produits de
santé, dont les produits biologiques, poursuivant ainsi son objectif de longue date quant a
I’évaluation de I’efficacité de ses communications des risques associés a divers produits.
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Santé Canada offre une variété d’occasions d’engagement pour les parties intéressées, par
exemple, la possibilité de participer a des consultations publiques en lien avec des propositions
relatives aux orientations, aux politiques et & des modifications de la réglementation, ainsi qu’a
des comités consultatifs afin de participer a I’élaboration de réglements et de politiques. De plus,
Santé Canada consulte I’industrie par le biais de réunions préalables aux présentations et du
Programme de réunions bilatérales (PRB). Mé&me si ces reunions ne sont pas accessibles aux
professionnels de la santé et aux consommateurs, ou patients, Santé Canada a préciseé qu’il
organisait aussi des rencontres avec les associations industrielles, les associations d’hopitaux et
les associations médicales représentant les professionnels de la santé. Certains informateurs clés
(a I’externe) sont toutefois préoccupés par le fait que I’engagement et le processus de
consultation semblent favoriser I’industrie plutdt que les autres parties intéressées.

Rendement — atteinte des résultats

Durant la période d’évaluation, Santé Canada a mené de nombreuses activités qui devraient
contribuer a I’atteinte des résultats du PPB. Cependant, pour diverses raisons, les donnees
permettant de tirer des conclusions définitives en ce qui concerne I’atteinte des résultats sont
relativement limitees.

Résultats immédiats

Il est possible d’améliorer la connaissance et la compréhension des consommateurs et des
professionnels de la santé a I’égard de I’information sur I’innocuité des medicaments.

Dans I'immédiat ou a court terme, les activités de Santé Canada devraient améliorer la
connaissance et la compréhension des parties intéressées sans lien avec I’industrie quant aux
risques et bienfaits associés aux produits biologiques. Des enquétes meneées entre 2003 et 2007
ont permis de déterminer qu’il serait possible de mieux communiquer aux consommateurs et aux
professionnels de la santé I’information liée a la sécurité des médicaments publiée par

Santé Canada. Néanmoins, les renseignements spécifiques aux produits biologiques n’étaient pas
accessibles. Santé Canada procede actuellement a I’évaluation de I’efficacité de sa
communication des risques.

Il est possible d’améliorer la connaissance et la compréhension de I’industrie a I’égard des
activités preéalables a la commercialisation.

Dans I’'immédiat, les activités de Santé Canada devraient améliorer la connaissance et la
compréhension de I’industrie en ce qui concerne les activités réglementaires de Santé Canada en
matiére de produits biologiques. Bien que limitées, les données disponibles permettent de faire
ressortir certains domaines pour lesquels des clarifications pourraient étre apportées. Ces
domaines comprennent notamment la classification des cellules souches, des thérapies
génétiques et d’autres nouveaux produits de santé, la dénomination des produits biologiques
ultérieurs, la classification des CTO et de certains produits mixtes ainsi que I’ utilisation par
Santé Canada de directives et d’examens étrangers lors du processus d’examen.
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Des processus prealables et postérieurs a la commercialisation sont en place pour aider a
garantir que les produits biologiques sont sirs et efficaces.

A court terme, les activités de Santé Canada devraient permettre d’améliorer I’innocuité et
I’efficacité des produits biologiques. En effet, certains processus ayant lieu avant et aprés la mise en
marché ont été mis en place afin d’aider a garantir la sécurité et I’innocuité des produits biologiques,
mais concrétement, rien ne permet de démontrer qu’il y ait eu des améliorations dans ce domaine.

Les données disponibles donnent a penser que les cas de non-conformité grave de I’industrie
sont relativement rares. 1l est possible d’améliorer les rapports de conformité en mettant
davantage I’accent sur les résultats et en ventilant les rapports de conformité par gamme de
produits.

Finalement, & court terme, les activités de Santé Canada devraient mener a une amélioration du
respect des exigences réglementaires de la part de I’industrie. Les données disponibles portent a
croire que les non-conformités graves sont plut6t rares. Néanmoins, durant la période d’évaluation,
Santé Canada n’a pas produit de rapports reguliers en ce qui concerne la nature, le sérieux, la
fréquence et I’importance des non-conformités liées aux produits biologiques, et s’est plut6t
concentreé sur la quantification des activites et des résultats. En outre, une bonne partie des données
de Santé Canada en matiere de conformité, notamment les données relatives aux bonnes pratiques
de fabrication (BPF), aux bonnes pratiques cliniques (BPC) et aux bonnes pratiques de
pharmacovigilance (BPV) sont classées parmi de nombreuses catégories de produits, lesquelles
regroupent les médicaments pour usage humain et les produits biologiques.

Cela dit, I’Inspectorat a récemment créé un rapport sommaire des inspections qui sera publié sur
le site Internet de Santé Canada. Le rapport de 2012-2013 comprend une description des activités
et des résultats de I’ Inspectorat, présente le taux de conformité général de I’industrie et fournit
une liste des observations les plus fréquentes pour les établissements non conformes. En
revanche, le rapport ne contient aucune information quant aux mesures prises par I’Inspectorat en
cas de non-conformité, pas plus qu’il ne regroupe I’information relative aux BPF, aux BPC et
aux BPV par catégories de produits. Toutefois, les renseignements relatifs aux activités
d’inspection et de conformité pour le sperme, le sang et les CTO sont déclarés par catégorie de
produits.

Un certain nombre de problémes se posent lorsque 1’on veut ventiler les rapports de conformite,
notamment des difficultés techniques a extraire les données nécessaires. De plus, alors que la
fonction préalable a la commercialisation du PPB s’articule autour du produit, ce n’est pas
nécessairement le cas pour la fonction de conformité, qui est plut6t axée sur les processus. Par
conséquent, une inspection des BPF d’une installation de fabrication qui produit & la fois des
produits pharmaceutiques et des produits biologiques se concentre sur I’ensemble du processus de
fabrication et non sur les produits qui sont fabriqués a cet endroit; le résultat de I’inspection
s’applique a I’installation dans son ensemble. Ceci étant dit, on ne retrouve pas de contraintes
semblables pour les inspections de BPC. Les essais cliniques concernent un seul produit, soit un
produit pharmaceutique ou un produit biologique; par conséquent, il serait plus facile de consigner
les données d’inspection des essais cliniques par type de produit. Dans le contexte de I’actuelle
Architecture des activités de programmes de Santé Canada, dans laquelle le Programme des
produits pharmaceutiques et le Programme des produits biologiques constituent des secteurs de
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programme distincts, on se doit de rapporter des données d’inspection et de conformité propres aux
programmes.

Recommandation n° 5 :

Santé Canada devrait consolider son approche actuelle en ce qui concerne la production de
rapports de conformité en mettant davantage I’accent sur les résultats associés a la
conformité et a I’application de la loi et en améliorant sa capacité de produire des rapports
sur les données d’inspection et de conformité des BPF, des BPV et des BPC propres aux
produits biologiques.

Reésultats & moyen terme

On ignore la mesure dans laquelle les activités de Santé Canada ont mené a I’adoption par
les intervenants de comportements sdrs. L’évaluation que fait continuellement

Santé Canada de I’efficacité de ses communications sur les risques pourrait faire la lumiére
sur cette question.

A moyen terme, les activités de Santé Canada devraient mener & I’adoption par les parties
intéressées, plus precisément les professionnels de la santé et les consommateurs, de
comportements sécuritaires en ce qui concerne I’utilisation des produits biologiques. Néanmoins,
nous ne savons pas dans quelle mesure les activités de Santé Canada peuvent avoir une incidence
sur ces comportements. L’évaluation actuelle par Santé Canada de I’efficacité de sa
communication des risques pourrait permettre d’avoir une idée du degré d’influence des activités
du Ministére sur le comportement des parties intéressees.

Le recours a des preuves scientifiques et a une analyse risques-avantages (ou a une analyse
fondée sur les risques) fait officiellement partie des processus de Santé Canada précédant
et suivant la commercialisation.

Les activités de Santé Canada devraient également mener a une augmentation de I’utilisation des
données scientifiques et des analyses risques-avantages lors de prises de décision liées aux
produits biologiques. L’utilisation des données scientifiques et des analyses risques-avantages est
intégrée de facon formelle au Cadre décisionnel de Santé Canada pour la détermination,
I’évaluation et la gestion des risques pour la santé, ainsi qu’a d’autres processus ayant lieu avant
et apres la mise en marché. Santé Canada a créé des comités consultatifs d’experts (CCE) ayant
pour mission de superviser I’élaboration de politiques et de réglements et a adopté certaines des
recommandations de ces comités. Par exemple, I’élaboration du Réglement sur les CTO et du
Reglement sur le sang sont en lien avec des recommandations des comités consultatifs d’experts.

Le processus d’élaboration de politiques et de réeglements étant souvent long, dans certains
cas, la mise en ceuvre de la réponse de Santé Canada a demandé plus de temps que ce qui
était prévu. La rapidité globale du processus relatif aux signaux des produits biologiques
(c’est-a-dire du moment de la détection du signal jusqu’a ce que des mesures concreétes
soient posées par Santé Canada) n’a pu étre établie.
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A moyen terme, Santé Canada espére étre en mesure de réagir efficacement en ce qui concerne
les risques cernés associés aux produits biologiques. Bien que I’élaboration de politiques et de
reglements constitue souvent un processus de longue haleine, I’évaluation a tout de méme permis
de conclure que, dans certains cas, la réaction de Santé Canada n’a pas eté suffisamment rapide.
Par exemple, I’élaboration du Reglement sur les CTO et sur le sang a nécessité plus de temps et
de ressources que ce qui avait été prévu.

L’analyse de données de Santé Canada relatives aux signaux de sécurité a révélé que I’attribution
de I’évaluation des signaux liés aux produits biologiques se fait suffisamment rapidement et
gu’une grande majorité des évaluations des signaux relatifs aux produits biologiques sont
complétées dans les limites des normes de service, qui sont de 130 jours. Puisque le nombre de
cas était restreint, I’évaluation n’a toutefois pas permis de tirer de conclusions sur la rapidité
globale du processus d’analyse des signaux relatifs aux produits biologiques (c’est-a-dire le
temps total qui s’écoule entre le moment de la détection du signal jusqu’a ce que des actions
concretes soient posées par Santé Canada).

Santé Canada participe activement a un éventail de tribunes internationales. Santé Canada
est percu par les principaux informateurs internationaux comme un participant constructif
aux activiteés bilatérales et multilatérales.

A moyen terme, Santé Canada s’attend & étre en mesure de continuer d’harmoniser ses exigences
réglementaires pour les produits biologiques avec celles de ses homologues étrangers. Parmi de
nombreux autres engagements internationaux, Santé Canada est a la fois observateur officiel et
participant de la Conférence internationale sur I’harmonisation des exigences techniques pour
I’homologation des produits pharmaceutiques destinés a la consommation humaine (CIH), a des
accords de reconnaissance mutuelle (ARM) avec un certain nombre de pays, a des ententes
formelles d’échange de renseignements avec la FDA, la Therapeutic Goods Administration
(Australie) et la Communauté européenne, et participe avec la FDA au Conseil de coopération en
matiere de réglementation, dont I’objectif principal consiste a aligner les approches du Canada et
des E.-U. en matiére de réglementation.

La Direction des produits biologiques et des thérapies génétiques, quant a elle, fait partie des
organismes de réglementation responsables de I’examen des vaccins dans le cadre du programme de
préqualification des vaccins de I’Organisation mondiale de la santé (OMS), et elle est un des
membres fondateurs du Réseau des organismes de réglementation du sang de I’OMS. En outre, la
Direction a également contribué a I’élaboration des bonnes pratiques de fabrication de I’OMS pour
les établissements de sang ainsi qu’a celle du document d’orientation sur les produits biosimilaires.
Par ailleurs, la Direction est recemment devenue un des centres de collaboration, et laboratoire de
référence, de I’OMS sur les produits biologiques, dont le mandat consiste a controler la conformité
aux normes internationales des vaccins contre la grippe. D’importants informateurs internationaux
percoivent Santé Canada comme un participant constructif dans les engagements bilatéraux et
multilatéraux.
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Reésultats a long terme

Les activités de Santé Canada semblent avoir contribué a une diminution des risques pour
la santé et des réactions indésirables.

A long terme, les activités de Santé Canada vont vraisemblablement contribuer a réduire les
risques pour la santé et les effets indésirables associés a I’ utilisation des produits biologiques.
D’apreés les données d’enquéte disponibles, le taux de confiance des consommateurs en ce qui
concerne le systeme de réglementation en place et I’innocuité des médicaments est élevé; les
données spécifiques aux produits biologiques ne sont toutefois pas disponibles.

En définitive, Santé Canada espere offrir un systéeme de réglementation des produits biologiques
vendus au Canada qui soit durable, rentable, efficace et fondé sur la science. L’évaluation a
permis de démontrer que Santé Canada utilise les données scientifiques et consulte les parties
intéressées lors de I’élaboration de politiques et de réglements. Alors que les rajustements récents
aux frais d’utilisation pour les produits biologiques permettront de renforcer la viabilité du
systeme de reglementation des produits biologiques, des représentants du PPB ont souligné que
les frais ne tiennent pas compte de la plus grande complexité des présentations de produits
biologiques ni des colts supplémentaires associés aux ESL et au PMCL. Par ailleurs, les colts
d’autres gammes de produits, comme les CTO et les produits du sang, ne peuvent étre recouvrés.

Rendement — efficience et rentabilité

Les renseignements sur le rendement et les finances du Programme n’étaient pas suffisants
pour bien faire ressortir I’efficience et la rentabilité. La DGPSA a récemment mis en ceuvre
un certain nombre d’améliorations a son approche de communication de I’information
financiére, ce qui devrait faciliter les analyses a venir.

Durant la période d’évaluation, la Direction générale des produits de santé et des aliments a
procédé a de nombreux changements quant a ses méthodes de production de rapports financiers. Il
est donc difficile d’obtenir un portrait réel des dépenses et des budgets du PPB, de méme que de
comparer et d’analyser I’information dans le temps. La Direction a modifié ses méthodes afin de se
conformer aux exigences du gouvernement fédéral, ce qui devrait améliorer I’exactitude des
renseignements et faciliter les analyses futures.

Depuis 2008-2009, aucun rapport financier par activité n’a été produit. Or, la production de ce
type de rapport est nécessaire a la détermination des codts par activité, laquelle est a son tour
importante pour I’analyse de I’efficience des activités de programme. En 2007, la Direction
générale des produits de santé et des aliments a produit un rapport des colts par activité afin
d’appuyer sa proposition relative a I’ajustement des frais d’utilisation et a utilisé les résultats de
I’analyse pour calculer le colt unitaire de diverses activités de réglementation, dont I’examen des
présentations.
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Les données disponibles indiquent que la rapidité de I’évaluation des présentations s’est
améliorée pour les demandes relatives a des produits biologiques depuis la mise en ceuvre du
nouveau cadre de recouvrement des colts. Toutefois, sans une analyse du colt unitaire de
I’évaluation des présentations et d’autres activités découlant du recouvrement des codts, il est
difficile de déterminer si I’amélioration de I’efficacité correspond également a des économies.
Par ailleurs, en plus de permettre une évaluation de I’étendue des économies réalisées depuis la
mise en ceuvre du nouveau cadre de recouvrement des codts, I’analyse pourrait aussi permettre
de déterminer quels aspects du cadre risquent de devoir étre ajustés en ce qui concerne le PPB.
Ainsi, cette analyse constituerait une mise a jour de celle produite en 2007. Par exemple,
I’analyse de 2007 a permis de demontrer que les cots liés a I’examen des présentations de
produits biologiques étaient considérablement plus élevés que ceux pour les médicaments.
L’ajustement du cadre de recouvrement des codts et des frais d’utilisation en 2011 n’a cependant
pas tenu compte de ces différences.

La Direction procéde actuellement a un examen des codts, des frais et du rendement du PPB,
conformément a son engagement pris dans le cadre de la proposition de frais d’utilisation ainsi
que du Résumé de I’etude d’impact de la réglementation, en lien avec le Reglement sur les prix a
payer a I’égard des drogues et instruments médicaux.
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Réponse et plan d’action de la direction
Evaluation du Programme des produits biologiques de 1999-2000 & 2012-2013

Date d’achévement

Plan d’action L
prévue

Responsabilité

‘ Produits livrables

Recommandations ‘ Réponse

Conformément aux Le Ministere a pris de nombreuses initiatives en vue de respecter son engagement visant a

tendances internationales accroitre I’accessibilité des renseignements administratifs sur les essais cliniques afin que les

et a son engagement patients prennent des décisions éclairées concernant leur santé.

visant accroitre la

transparence et En 2007, Santé Canada a publié un avis aux promoteurs pour les inciter & inscrire

I’ouverture dans le cadre volontairement des essais cliniques dans des registres publics reconnus par I’Organisation

de la modernisation de la mondiale de la Santé (OMS). Cet avis a été mis a jour en 2012 pour laisser savoir que

réglementation, Santé Canada continue d’appuyer la transparence dans les essais cliniques par I’enregistrement

Santé Canada devrait des protocoles des essais. En novembre 2011, Santé Canada a également ajouté dans son

publier davantage de attestation de non-objection (autorisation délivrée aux promoteurs d’essais cliniques) un rappel

renseignements sur les sur I’enregistrement de toutes les phases des essais cliniques dans les registres publics. En

essais cliniques, y mai 2013, Santé Canada a publié la version révisée du document d’orientation Considérations

compris les résultats de relatives a I’inclusion des femmes dans les essais cliniques et a I’analyse de données selon le

ces essais. sexe et I’a mise a la disposition des intervenants participant au développement de médicaments DG - DPT
et & la recherche sur les médicaments. 1.1. La DPT élabore un Juin 2014 DG -DPBTG

plan présentant les
En accord | Depuis la fin de cette évaluation, soit en mai 2013, le Ministere a lancé une base de données améliorations pouvant
regroupant les essais cliniques de médicaments autorisés. Cette base de données est une source étre apportées a la base
centrale de renseignements de haut niveau (numéro de protocole, titre du protocole, nom du de données.
médicament, condition médicale, population a I’étude, date d’autorisation, nom du promoteur,
numero de contrble de Santé Canada, dates de début et de fin de I’essai clinique, le cas échéant)
sur les essais cliniques de phase I, 11 et 111 sur des patients. Entre le 1" avril et le
22 octobre 2013, le Ministere a publié 328 essais cliniques. Cette base de données contribue a
combler une lacune en matiére d’information relevée dans une enquéte sur les registres
internationaux, qui a révélé que seulement 24 % des essais cliniques autorisés par Santé Canada
étaient inscrits dans un registre public et que seulement environ 50 % des essais cliniques sur
des patients étaient enregistrés. De plus, Santé Canada a publié une Ligne directrice a
I’intention des promoteurs d’essais cliniques : Demandes d’essais cliniques.
Santé Canada a également travaillé avec I’Office des normes générales du Canada (ONGC)
pour créer une nouvelle norme volontaire pour les comités d’éthique de la recherche afin de les
inciter a publier leurs procédures opérationnelles normalisées. Cette norme est accessible dans
le site Web de Travaux publics et Services gouvernementaux Canada, a I’adresse
http://www.tpsgc-pwgsc.gc.ca/onge-cgsb/publications/nouvelles-news/nncveb-nesreo-fra.htm.
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Recommandations

Réponse

Plan d’action

Produits livrables

Date d’achévement

Responsabilité

Au sujet des résultats des essais cliniques, le Réglement sur les aliments et drogues n’oblige
pas, a I’heure actuelle, les promoteurs a fournir les résultats de toutes les études cliniques
réalisées tout au long du processus de développement d’une drogue, @ moins qu’il n’y ait des
problemes qui doivent étre signalés. De plus, les promoteurs qui demandent une autorisation de
mise en marché peuvent étre tenus de présenter des résultats plus poussés relativement a leurs
essais cliniques si SC juge que I’information figurant sur la présentation de la drogue est
insatisfaisante ou si les évaluateurs sont au fait d’autres études qui pourraient influencer leur
prise de décision. Dans certaines circonstances, des données supplémentaires seront demandées
pour confirmer I’innocuité, I’efficacité et la qualité de la drogue. Actuellement, il n’existe
aucune norme internationale régissant la publication des résultats (c.-a-d. le contenu et la
présentation). Nous suivrons de pres I’évolution des discussions sur la divulgation des résultats
liés aux études sur la scéne internationale et orienterons nos travaux politiques et réglementaires
futurs en conséquence.

prévue

2. Santé Canada devrait
tenir & jour des données
sur la fréquence a
laquelle les ESL et les
évaluations réalisées dans
le cadre du PMCL
relevent des problémes
pouvant avoir des
conséquences pour la
qualité et I’innocuité du
produit. Cette
information pourrait
aider & démontrer
I’importance et la
nécessité de ces
composants uniques du
PPB.

En accord

Le PMCL et la fonction d’ESL relévent exclusivement de la DPBTG. Pour les ESL : La
DPBTG a élaboré un modéle, pour usage interne, qui permet d’effectuer un suivi des ESL ayant
mené a une évaluation négative de la présentation ou a une décision importante en matiere de
gestion du risque. La DPBTG entend continuer a utiliser ce modeéle et a le modifier aprés avoir
évalué la fréquence a laquelle les probléemes relatifs a la qualité relevés au cours de I’examen
d’une présentation sont corrigés pendant une ESL et, a I’inverse, la fréquence a laquelle le
processus d’ESL permet de relever des problemes relatifs a la qualité qui ne ressortent pas
d’emblée du processus d’examen des documents imprimés. Le lien entre I’ESL et des résultats
d’évaluation positifs ou négatifs ou le rejet des présentations sera également cerné. Un résumé
des renseignements figurera dans le rapport annuel décrit ci-apres.

Pour le PMCL : La DPBTG examine fréguemment son PMCL pour s’assurer qu’il recense les
risques avec efficacité et est aussi efficient que possible. La DPBTG s’engage a produire un
rapport sommaire annuel qui regroupe les résultats relatifs a la mise en circulation des lots a
compter de la collecte des données qui aura lieu pendant I’exercice 2014-2015. Le rapport
comprendra les renseignements suivants :

o les répercussions d’essais préalables a I’approbation sur I’issue de I’examen de la
présentation;

e le nombre et le type de lots mis en circulation, rejetés ou retirés;

o le niveau estimé de protection offerte au public par le rejet ou le retrait d’un lot;

¢ le nombre de lots qui changent de catégorie de risque;

o lafréquence et le constat de I’utilisation du PMCL en tant qu’outil de gestion des risques
précis pour prévenir ou atténuer les pénuries ou les ruptures de stock anticipées ou réelles de
médicaments biologiques afin que les Canadiens puissent continuer d’avoir acces a ces
produits.
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Plan d’action Date d’achévement

Produits livrables prévue

Recommandations

Réponse

Responsabilité

Un sommaire des renseignements relatifs aux ESL sera inclus dans le rapport.

Ce rapport témoignera de I’importance du programme pour la gestion des risques tout au long
du cycle de vie des produits biologiques. La DPBTG est réputée dans le milieu pour son
approche collaborative a I’examen des présentations et a la mise en circulation des lots, dans le
cadre de laquelle nous tentons de détecter et de résoudre les risques le plus tot possible afin
qu’ils ne deviennent pas des problémes a gérer (environnement sans surprise; paperasserie
minimale). Cela signifie que I’industrie comprend nos attentes et évitera de présenter des lots en
sachant que leur mise en circulation ne sera pas approuvée. Nous ne pouvons estimer avec
précision la fréquence a laquelle ce genre de choses se produit. Ce que nous savons, en
revanche, est la petite proportion de lots qui est jugée non acceptable et qui est retirée ou
rejetée.

Santé Canada devrait
améliorer ses systémes
d’information pour la
surveillance et le suivi
apres la mise en marché.
Plus particuliérement,
Santé Canada devrait
élaborer et mettre en
CeUVre Une vaste
approche centralisée a la
gestion de I’information
pour les activités de
surveillance apres la mise
en marché. Cette

En 2008, le gouvernement a présenté le Projet de loi C-51, qui comprenait le pouvoir d’établir
des modalités relatives a une licence de vente d’un médicament. Ces dispositions auraient
appuyé les dispositions obligatoires des plans de gestion des risques (PGR) et des Rapports
périodiques de pharmacovigilance (RPPV), mais le Projet de loi est mort au feuilleton en raison
du déclenchement des élections en 2008.

En 2009, Santé Canada a adopté le theme E2E de I’International Conference on Harmonisation
(ICH), Planification de la pharmacovigilance, et a instauré des processus visant a faciliter la
présentation volontaire de PGR. A ce moment-13, le Ministére était aussi déterminé a élaborer et
a appliquer un cadre de pharmacovigilance par la modernisation de la réglementation qui aurait
appuyé la mise en ceuvre compléte de la planification en matiére de gestion des risques.

En 2011, Santé Canada a modifié le Reglement sur les aliments et drogues (RAD) afin d’obliger
les fabricants a préparer un rapport de synthése annuel regroupant tous les renseignements

Afin d’assurer la solidité
des systémes de
surveillance apres la mise
en marché et de
surveillance de
I’information, la DGPSA
élaborera une proposition
sur les besoins liés aux
éléments suivants :

e amélioration des outils

actuels;

e création de nouveaux

outils;

e création de partenariats

approche devrait relatifs aux réactions indésirables aux drogues et aux réactions indésirables graves aux drogues pour mettre & profit les DG -DPSC
comprendre un En accord |et a informer le ministre de tout changement important sur le plan de I’innocuité relevé dans ce données d’intervenants DG -DGRO
mécanisme centralisé rapport. Le ministre peut demander une copie du rapport de synthése annuel et demander a ce externes, y compris des
pour assurer le suivi des qu’il soit présenté conformément aux normes de I’ICH relatives aux RPPV. Exception faite de organismes de
activités des signaux liés ces exigences, Santé Canada recoit uniquement les RPPV qui sont présentés sur une base réglementation étrangers,
aux produits biologiques, volontaire. Il faut de nouveaux pouvoirs pour obliger les fabricants a présenter des RPPV plus I’industrie et des
notamment la réponse de régulierement s’ils veulent obtenir une autorisation de mise sur le marché. partenaires provinciaux,
Santé Canada aux comme les établissements
mesures recommandées a de santé.
N suite des evaluatlong. Le 6 décembre 2013, la ministre de la Santé a déposé un projet de loi au Parlement, qui 3.1. Les améliorations qui
dgs stgnaux dfes _prloduns proposait de modifier la Loi sur les aliments et drogues afin d’obliger les établissements de doivent étre apportées
biologiques réalisées. santé a déclarer les réactions indésirables graves aux médicaments. Santé Canada travaillera aux outils actuels seront A
. L A N . - - . . A Feévrier 2014
avec les provinces et les territoires pour créer un nouveau systéme de déclaration efficace présentées au Ministére,
mettant a profit les systémes déja en place et les pratiques exemplaires. qui les examinera.
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Recommandations

Réponse

Plan d’action

Produits livrables

Date d’achévement
prévue

Responsabilité

Cette législation propose également de nouveaux pouvoirs de réglementation visant a imposer
des modalités relatives aux produits autorisés, a titre d’exigence apres la mise en marché,
comme les plans de gestion des risques. Si ces modalités ne sont pas respectées, de nouvelles
amendes et pénalités seront imposées pour les produits thérapeutiques. On présente au
Parlement un projet de loi sur la sécurité des patients permettant entre autres aux responsables
de la réglementation d’ordonner la déclaration de données sur I’innocuité aprés la mise en
marché, comme des PGR et des RPPV.

A I’heure actuelle, Santé Canada instaure la déclaration électronique des réactions indésirables
pour I’industrie et les promoteurs d’essais cliniques. Les déclarations, qui comprendront des
renseignements sur les réactions indésirables aprés la mise en marché et dans le cadre d’essais
cliniques conformément aux normes internationales et aux normes de Santé Canada,
permettront d’améliorer la capacité du Ministére d’évaluer activement les tendances relatives
aux réactions indésirables aux produits pharmaceutiques et aux médicaments a usage humain
tant a I’échelle nationale qu’internationale. Il s’agira de I’un des outils qui contribueront a la
surveillance plus proactive des questions relatives a I’innocuité aprés la mise en marché. Le
Ministére continue d’améliorer ses stratégies de surveillance des déclarations de réactions
indésirables grace a une surveillance ciblée et a des techniques améliorées d’exploration de
données (analyse statistique). Dans ce contexte, la surveillance ciblée vise a orienter les efforts
sur les secteurs considérés comme a risque élevé d’apres les problémes éventuels d’innocuité
relevés grace a I’évaluation des signaux et aux déclarations de réactions indésirables recues.

Le Cadre de vigilance de Santé Canada (qui se trouve sur le site Web du Ministere) recense un
certain nombre de stratégies de surveillance ciblées pour les éléments énumérés ci-dessous :

e événements médicaux ciblés en fonction de produits de santé (EMC-PS) : surveillance d’un
produit de santé et d’un effet défavorable précis dans les cas ou I’on a observé un probléme
de sécurité potentiel dont I’existence doit étre confirmée au moyen d’un complément
d’observations;

e événements médicaux désignés (EMD) : surveillance de cas faisant intervenir des effets
défavorables précis qui sont souvent liés a des produits de santé et qui peuvent causer une
invalidité ou menacer le pronostic vital, par exemple des effets graves au niveau de la peau
ou une insuffisance hépatique;

e nouvelles substances actives (NSA) : surveillance de produits de santé renfermant une
molécule active qui n’a pas encore été commercialisée au Canada.

La surveillance ciblée et les initiatives d’exploration de données sont relativement récentes et
encore en évolution. Le Ministére élabore un plan d’amélioration continue de ces stratégies. Il
s’agit d’un élément important dans la transition d’une approche de surveillance passive a une
approche de surveillance proactive.

3.2 Les besoins pour de
nouveaux outils seront
présentés au Ministere,
qui les examinera.

Décembre 2014
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Recommandations ‘ Réponse

Plan d’action

Produits livrables

Date d’achévement

Responsabilité

Santé Canada devrait se
demander s’il est encore
justifié d’obtenir le
pouvoir de contraindre
les fabricants a présenter
des plans de gestion des
risques conformément a
son engagement dans le
PASPAC.

En accord

En 2008, le gouvernement a présenté le Projet de loi C-51, qui comprenait le pouvoir d’établir
des modalités relatives & une licence de vente d’un médicament. Ces dispositions auraient
appuyé les dispositions obligatoires des plans de gestion des risques (PGR) et des Rapports
périodiques de pharmacovigilance (RPPV), mais le Projet de loi est mort au feuilleton en raison
du déclenchement des élections en 2008.

En 2009, Santé Canada a adopté le theme E2E de I’International Conference on Harmonisation
(ICH), Planification de la pharmacovigilance, et a instauré des processus visant a faciliter la
présentation volontaire de PGR. A ce moment-13, le Ministére était aussi déterminé a élaborer et
a appliquer un cadre de pharmacovigilance par la modernisation de la réglementation qui aurait
appuyé la mise en ceuvre compléte de la planification en matiére de gestion des risques.

En 2011, Santé Canada a modifié le Réglement sur les aliments et drogues (RAD) afin d’obliger
les fabricants a préparer un rapport de synthese annuel regroupant tous les renseignements
relatifs aux réactions indésirables aux drogues et aux réactions indésirables graves aux drogues
et a informer le ministre de tout changement important sur le plan de I’innocuité relevé dans ce
rapport. Le ministre peut demander une copie du rapport de synthese annuel et demander a ce
qu’il soit présenté conformément aux normes de I’ICH relatives aux RPPV. Exception faite de
ces exigences, Santé Canada recoit uniquement les RPPV qui sont présentés sur une base
volontaire. Il faut de nouveaux pouvoirs pour obliger les fabricants a présenter des RPPV plus
régulierement s’ils veulent obtenir une autorisation de mise sur le marché.

Dans le discours du Tréne d’octobre 2013, le gouvernement s’est engagé a déposer un nouveau
projet de loi sur la sécurité des patients afin de contribuer & identifier les médicaments
potentiellement dangereux. Le 6 décembre 2013, la ministre de la Santé a déposé un projet de
loi au Parlement prévoyant de nouveaux pouvoirs de réglementation visant a imposer des
modalités relatives aux produits autorisés, a titre d’exigence apres la mise en marché, comme
les PGR. Si ces modalités ne sont pas respectées, de nouvelles amendes et pénalités seront
imposées pour les produits thérapeutiques.

La modernisation de la réglementation définira les cadres dans lesquels ces produits seront
régis. Cela comprend la mise en ceuvre de I’approche axée sur le cycle de vie et les nouveaux
pouvoirs proposés dans le Projet de loi C-17. Les modifications proposées a la Loi sur les
aliments et drogues comprennent le pouvoir d’imposer des modalités ou des conditions aux
licences et aux autorisations.

4.1. Présentation au

Parlement d’un projet
de loi sur la sécurité des
patients permettant
entre autres aux
responsables de la
réglementation
d’ordonner la
déclaration de données
sur I’innocuité apres la
mise en marché, comme
des PGR et des RPPV.

prévue
Décembre 2013
(terminé)

DG
DG

- DPSC
- DPPAI
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Recommandations ‘ Réponse

Plan d’action

Produits livrables

Date d’achévement

Responsabilité

Santé Canada devrait
miser sur son approche
actuelle en matiére de
rapports sur la conformité
en se concentrant
davantage sur les
résultats des activités de
conformité et
d’application et en
améliorant sa capacité de
produire des rapports sur
les données d’inspection
et de conformité relatives
aux BPF, aux BPV et aux
BPC s’appliquant aux
produits biologiques.

En accord

Santé Canada utilise actuellement la cote de conformité globale (c.-a-d. pourcentage de
conformité) de I’industrie comme indicateur de rendement fondé sur les résultats pour mesurer
et évaluer les résultats des extrants de I’Inspectorat (c.-a-d. objectifs en matiére d’inspection,
nombre d’incidents ouverts ou fermés, etc.) dans I’atteinte des objectifs du Programme. Cette
mesure du rendement est déclarée chaque mois et intégrée a la planification de Santé Canada.
Elle est aussi utilisée dans le Rapport ministériel sur le rendement (RMR), le Rapport sur les
plans et les priorités (RPP) et le Cadre de mesure du rendement (CMR).

Depuis la période visée par cette évaluation, Santé Canada a également élaboré un rapport de
synthése annuel sur les inspections publié a I’externe. Ce rapport décrit en détail la cote de
conformité globale de I’industrie par programme et énumeére les observations fréquentes
relevées dans les établissements non conformes. 1l donne également des exemples précis
d’observations se rapportant a la Loi sur les aliments et drogues et au Réglement sur les
aliments et drogues, et il établit des liens entre les inspections réalisées par activité (c.-a-d.
fabricant, importateur, distributeur, etc.), les observations notées et leur catégorie de risque. Ce
rapport est publié pour obtenir de nombreux résultats prévus dans le CMR, y compris
I’amélioration de la connaissance et de la compréhension du cadre de réglementation de

Santé Canada au sein de I’industrie ainsi que la conformité accrue de I’industrie aux exigences
réglementaires de Santé Canada.

5.1. Le rapport sommaire

annuel sur les

inspections a été publié

le 31 mars 2014.

o Voici I’hyperlien vers
la « version francaise
finale du Rapport
sommaire annuel sur
les inspections », qui
a éte affiché sur le
site Web de
Santé Canada, dans la
section « Conformité
et application de la
loi»:

e Programme de
I’Inspectorat :
Rapport sommaire
annuel sur les
inspections 2012-
2013 [2014-03-31]

¢ L’intention est de
publier ce rapport
tous les ans.

prévue

Mars 2014

DG -
Inspectorat de
la DGPSA

Evaluation du Programme des produits biologiques de 1999-2000 & 2012-2013

mai 2014

XXiii




Rapport d’évaluatic

1.0 Introduction

Le Programme des produits biologiques (PPB) est géré par la Direction générale des produits de
santé et des aliments (DGPSA) de Santé Canada. Les principaux partenaires du PPB sont la
Direction des produits biologiques et des thérapies génétiques (DPBTG), la Direction des
produits thérapeutiques (DPT), la Direction des produits de santé commercialisés (DPSC),
I’Inspectorat de la DGPSA (I’Inspectorat), le Bureau des régions et des programmes (BRP), la
Direction des politiques, de la planification et des affaires internationales (DPPAI) et la Direction
de la gestion des ressources et des opérations (DGRO). Les activités du programme comprennent
la création et le maintien d’un cadre de réglementation, la collaboration et la communication
avec les partenaires et les intervenants, la réalisation d’évaluations risques-avantages, le contréle
et la surveillance apres la mise en marché, ainsi que la vérification de la conformité et de
I’application.

L’évaluation du PPB fait partie du plan quinquennal d’évaluation de Santé Canada.
Conformément a la Politique sur I’évaluation du Conseil du Trésor (SCT, 2009), elle vise a
examiner la pertinence et le rendement (efficacité, efficience et économie) des activités de
Santé Canada relatives au programme. L’évaluation couvre la période de 1999 a la fin 2012,
mais une plus grande importance a été accordée aux cing dernieres années. En outre, le rapport
tient compte des activités de programme jusqu’a la fin de décembre 2013. Les résultats de
I’évaluation permettront de guider la mise en ceuvre d’activités de programme actuelles et
futures.

Une société d’experts-conseils indépendante en matiere d’évaluation a réalisé I’évaluation pour
le compte de Santé Canada. L’évaluation repose sur de nombreuses sources de données, entre
autres de la littérature scientifique, des documents, des données administratives, des études de
cas, des enquétes aupres de fabricants ou d’autres parties intéressées, des entrevues aupres
d’intervenants internes et externes clés, de méme que les constatations d’un groupe de discussion
composé de représentants des établissements de cellules, tissus et organes (CTO). De plus,
quelques entrevues ont été menées aupres de représentants du PPB a la suite de I’examen de la
version provisoire du rapport final. Enfin, durant le processus, les personnes responsables de
I’évaluation ont consulté des représentants du programme, par courriel ou au moyen de
conférences téléphoniques, afin d’obtenir des renseignements supplémentaires ou de clarifier
certains points. Le présent rapport contient les constatations de I’évaluation, des conclusions et
des recommandations.
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1.1  Organisation du rapport

Le rapport est divisé en plusieurs parties. La section 2 est consacrée au profil du PPB et la section 3
décrit la méthode d’évaluation. Les sections 4 a 7 traitent des constatations en ce qui concerne la
pertinence, la gouvernance et la mise en ceuvre, I’atteinte des résultats, ainsi que I’efficacite et
I’économie. La section 8 comprend la conclusion de méme que des recommandations. Quatre
annexes accompagnent le rapport principal. L’Annexe A porte sur la matrice d’évaluation,
I’Annexe B présente la liste de références et I’Annexe C contient des tableaux de données
supplémentaires.

2.0 Profil du Programme de produits biologiques

Le PPB a pour but de réglementer les médicaments et produits issus de sources vivantes, ainsi
que les produits radiopharmaceutiques. Les produits issus de sources vivantes comprennent le
sang et les produits sanguins, les vaccins, les hormones, les enzymes, les cytokines, les anticorps
monoclonaux, les produits associés a la thérapie génétique, les cellules, les tissus et les organes,
les xénogreffes et le sperme destiné a la reproduction assistée.

En tant que partenaire du Programme des matériels médicaux, la Direction des produits
biologiques et des thérapies génétiques participe également, par le biais d’examens conjoints
avec le Bureau des matériels médicaux de la Direction des produits thérapeutiques, a I’examen
des produits mixtes (c’est-a-dire les produits thérapeutiques réunissant une composante
médicament et une composante matériel médical). Voici quelques exemples de produits mixtes :
un produit issu du génie tissulaire contenant des cellules vivantes ou des produits sanguins, un
produit fait a base de cellules qui est fabriqué et vendu avec un mécanisme, ou encore un produit
de thérapie cellulaire autologue contenant un appareil servant a traiter les maladies
cardiovasculaires. La Direction a également pour mandat d’évaluer les appareils destinés a
désactiver les agents pathogenes dans les composants sanguins.

Le PPB exerce ses activités sous I’autorité de la Loi sur les aliments et drogues, de la Loi sur les
frais d’utilisation, du Reglement sur la sécurité des cellules, tissus et organes humains destinés a
la transplantation, du Reglement sur le traitement et la distribution du sperme destiné a la
reproduction assistée, du Réglement sur les prix a payer a I’égard des drogues et instruments
meédicaux et du Reglement sur les instruments médicaux (pour les produits mixtes). De plus, la
responsabilité de I’administration de la Loi sur la procréation assistée (LPA) a été transférée a la
DPBTG en 2012.

L’objectif ultime du PPB est de « veiller a ce que les Canadiens aient facilement acces a des
produits biologiques sécuritaires, efficaces et de grande qualité, ainsi qu’a une information
adéquate en ce qui concerne les risques et bienfaits de ces produits » (Santé Canada, 2012d, p.3).
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2.1 Roéles et responsabilités des partenaires

Les principaux partenaires du PPB sont la DPBTG, la DPT, la DPSC, I’Inspectorat et le BRP.
Les autres partenaires participant a la mise en ceuvre du Programme ou a sa gestion sont
notamment la DPPAI et la DGRO. Ces organisations n’existaient pas au début de la période
d’évaluation (1999). A I’exception de la DGRO, qui a été créée plus récemment, ces
organisations ont été annoncées dans le cadre du remaniement de I’ancienne Direction générale
de la protection de la santé en 2000. Les roles et responsabilités de ces divers partenaires sont
brievement décrits ci-dessous.

211 DPBTG

La DPBTG a éte créee en 2001 par suite de la réorganisation de I’ancienne Direction genérale de
la protection de la santé. Elle est responsable de la réglementation des produits biologiques sous
I’autorité de la Loi sur les aliments et drogues et du Reglement afférent, de la Loi sur la
procréation assistée (LPA), du Reglement sur la sécurité des cellules, tissus et organes humains
destinés a la transplantation et du Réglement sur le traitement et la distribution du sperme destiné
a la reproduction assistée. Elle assume également des responsabilités relativement aux produits
mixtes en vertu du Réglement sur les instruments médicaux. Plus spécifiquement, la DPBTG a
les mandats suivants :

 I’élaboration de reglements, de politiques, de lignes directrices et de procédures
opérationnelles normalisées (PON), ainsi que la conservation et la mise a jour des documents
existants;

» I’examen des présentations de produits, avant la mise en marché, afin d’évaluer I’innocuité,
I’efficacité et la qualité de ces produits, de contréler la conformité en matiére d’étiquetage et
d’autoriser leur vente au Canada;

» I’examen des demandes d’essai clinique, qui consiste a vérifier si I’essai est congu de fagon
adéquate et qu’il ne risque pas de causer de risque excessif pour les participants, ainsi que la
surveillance des effets indésirables relatifs aux essais cliniques;

» I’évaluation, apres la mise en marche, des événements indésirables, des plaintes et des
rapports de problemes (ainsi que I’évaluation du risque pour la santé) afin de soutenir les
activités postcommercialisation de la Direction des produits de santé commercialisés et de
I’Inspectorat;

» I’examen des renseignements que les fabricants fournissent aux professionnels de la santé et
aux consommateurs a propos des produits (p. ex. la monographie d’un produit et les feuillets
ajoutés);

 la communication au public canadien de renseignements fondés sur la science a propos de ces
produits;

La question de la réglementation des produits mixtes dépasse la portée de la présente évaluation, mais est
abordée en détail dans I’évaluation du Programme des matériels médicaux, qui se trouve sur le site Web de
Santé Canada.
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* laréalisation de recherche relative aux méthodes, aux outils et aux données scientifiques par
le biais de la participation a des recherches évaluées par les pairs, de collaborations avec le
milieu universitaire et de travail avec des chercheurs et des organismes de réglementation,
tant au Canada qu’ailleurs dans le monde;

 I’évaluation sur les lieux des installations de fabricants de produits biologiques;
 laréalisation d’analyses de laboratoire en soutien aux enquétes de I’Inspectorat;

 la supervision des établissements de sang (c’est-a-dire les établissements qui produisent,
collectent ou distribuent du sang ou des composants sanguins destinés a la transfusion, et du
plasma destiné a un traitement ultérieur);

 la gestion du Programme de mise en circulation des lots, qui permet d’évaluer les produits
biologiques avant et aprés la mise en marché; chaque lot de « de I’Annexe D, Réglement sur
les aliments et drogues » (produits biologiques) est assujetti a ce programme avant sa mise en
marché au Canada en vertu des dispositions du Reglement sur les aliments et drogues.

Au 31 décembre 2013, la date de fin du présent processus d’évaluation et de collecte de données,
la DPBTG se composait de trois centres, quatre bureaux et une unité (Santé Canada, 2012d)>.
Les trois centres sont décrits ci-apres (Santé Canada, 2011a).

» Le Centre d’évaluation des tissus et du sang (CETS) est responsable des produits suivants :
sang et composants du sang, facteurs de coagulation, immunoglobulines et autres dérivés du
plasma et leurs analogues recombinants, cellules et médicaments a base de cellules, tissus et
organes, xénogreffes et sperme destiné a la procréation assistée. Il évalue en outre les donnees
cliniques et d'innocuité de ces produits.

» Le Centre d’évaluation des produits radiopharmaceutiques et biothérapeutiques (CEPRB) est
responsable des produits suivants : produits radiopharmaceutiques, hormones, cytokines,
enzymes, thérapies géniques, anticorps monoclonaux et extraits allergéniques. Il évalue en
outre les données cliniques et d'innocuité de ces produits et de ceux qui relévent du CEV.

» Le Centre d’évaluation des vaccins (CEV) est responsable des produits suivants : vaccins
viraux, bactériens et combinés. De plus, le CEV meéne de la recherche scientifique a des fins
de réglementation dans des domaines tels que les vaccins, les produits biologiques ultérieurs
(PBU), la durée de conservation et la stabilité des produits biologiques ainsi que les nouveaux
enjeux (p. ex. cellules souches; systémes de libération de médicaments nanométriques).

Les responsabilités des centres comprennent I’examen et I’évaluation des présentations de
produits biologiques dans le but de vérifier I’innocuité, I’efficacité et la qualité avant la mise en
marché, la réalisation d’essais en laboratoire afin d’analyser et de mener des recherches sur les
produits et les ESL dans le but de surveiller les installations de fabrication. Les centres ont
également pour mission de surveiller la mise en marché des produits biologiques au Canada par
I’intermédiaire du PMCL. Enfin, les centres collaborent avec d’autres organisations en ce qui
concerne les questions de sécurité associées a leurs produits, et ce, par I’intermédiaire de
partenariats et de réseaux internationaux.

2 Le 15 janvier 2014, le CETS et le CEV ont été combinés pour former le Centre d’évaluation des produits

biologiques.
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La Direction gére également un des laboratoires officiels de contr6le des médicaments (OMCL)
de Santé Canada®, lequel a notamment pour réle de fournir du soutien aux organismes de
réglementation du Ministére et aux organismes d’inspection des produits de santé
commercialisés au Canada (Santé Canada, 2002)*. Chaque centre est composé de divisions, qui
sont responsables des activités en laboratoire spécifiques a leur type de produit, notamment des
tests de produits avant la mise en marché et des tests apres la mise en marché par le biais du
PMCL,; de plus, conformément a ce qui a été noté précédemment, le laboratoire du CEV méne
des travaux de recherche scientifique sur une base réguliere. Le Tableau 1 ci-dessous fournit une
liste des divisions et du type d’activités dont se chargent les laboratoires.

Tableau 1 : Activités en laboratoire de la DPBTG

Divisions ayant des activités en laboratoire

CETS ® Produits sanguins ®  Réalisation de tests de produits
CEPRB avant la mise en marché afin de
* Hormones et enzymes garantir une production
® Anticorps monoclonaux uniforme
® Cytokines *  Réalisation de tests de produits
CEV . S - biologiques apres la mise en
Vacc!ns V|rafo. . L marché par le biais du PMCL
® Vaccins bactériens et vaccins combinés* T
) ; ) ®  Réalisation de recherche
* Laboratoires d’analyses biologiques scientifique sur une base
® Laboratoires de génomique réguliére (seulement le CEV)

® |aboratoires d’analyse des protéines et de leur structure

Source : (DPBTG, 2010a, 2011c)
* En 2011, le CEPRB était responsable de I’évaluation de la sécurité et des données cliniques des vaccins antiviraux,
bactériens et combinés (DPBTG, 2011c).

Les autres entités de la Direction sont décrites ci-dessous.

» Le Bureau de la politique et de la collaboration internationale est responsable des partenariats
avec les trois centres pour I’élaboration et la mise a jour de politiques, de normes, de lignes
directrices, de directives et d’autres documents législatifs ou réglementaires concernant les
produits biologiques et radiopharmaceutiques. Il s’occupe aussi des consultations avec les
parties intéressées, coordonne les activités en matiere de collaboration internationale et
procéde a des analyses codt-avantage et a I’évaluation des projets.

» Le Bureau des affaires réglementaires a pour mission de geérer les présentations de produits
biologiques et radiopharmaceutiques. 1l gére I’examen préliminaire et la validation des
présentations, coordonne et organise les réunions avec I’industrie au sujet des présentations,
s’occupe de la correspondance en lien avec la réglementation et produit des rapports
statistiques sur le rendement de I’examen des présentations. Enfin, il est également
responsable de I’entrée de toutes les données sur les effets indésirables des produits
biologiques utilisés dans les essais cliniques.

» Le Bureau de la gestion de la qualité et de I’information est chargé de coordonner
I’élaboration du systeme de gestion de la qualité (SGQ) a I’échelle de la DPBTG. Pour ce

3
4

Les autres laboratoires officiels de contrble des médicaments sont dirigés par I’Inspectorat (DPBTG, 2010a).
Ces laboratoires ont vu le jour en Europe au milieu des années 1990 et sont coordonnées par la Direction
européenne de la qualité des médicaments et des soins de santé (DEQM) (Santé Canada, 2002).
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faire, il gére les vérifications internes du systéme, les examens de la gestion, I’analyse des
données sur le rendement du systeme, la gestion des bases de données du systeme,
I’encadrement de I’amélioration des processus et le programme de formation lié au systeme. Il
est également responsable de I’élaboration et de la mise en ceuvre de la méthode de gestion de
I’information appliquée par la DPBTG.

» Le Bureau d’intégration des affaires et gestion du risque est responsable de la coordination
des activités de gestion du risque pour la DPBTG, notamment de la coordination des activités
relatives a la préparation aux urgences et a la continuité des opérations de la DPBTG, des
séances d’information et de la correspondance de la DPBTG, des activités des comités
d’examen et des demandes de réexamen des présentations. Ce groupe s’occupe egalement de
la mise en ceuvre d’initiatives stratégiques et de vastes projets, de la planification
opérationnelle et de la mesure du rendement.

» L’Unité des services administratifs fournit un soutien administratif et des conseils a tous les
gestionnaires et employés de la DPBTG.

212 DPT

La Direction des produits thérapeutiques (DPT) a pour mandat de réglementer les produits
pharmaceutiques pour usage humain en vertu de la Loi sur les aliments et drogues ainsi que de
son reglement d’application. En tant que partenaire du PPB, la DPT regoit, par I’intermédiaire du
Bureau des présentations et de la propriété intellectuelle (BPPI), des présentations de produits
biologiques. La DPT veille également au bon fonctionnement du systeme de suivi des
présentations de drogues et elle produit des rapports trimestriels et annuels relatifs aux
présentations de produits biologiques pour le compte de la DPBTG. La DPT prépare aussi,
toujours pour la DPBTG, des sommaires des motifs de décisions (SMD) et autorise également
I’accés a des produits biologiques et a des médicaments non commercialisés par le biais du
Programme d’acces special lorsque les thérapies habituelles se sont révélées inefficaces, ne
conviennent pas ou ne sont pas disponibles.

213 DPSC

La Direction des produits de santé commercialisés « veille a ce que les programmes de la
Direction générale des produits de santé et des aliments (DGPSA) procedent de facon uniforme
pour la surveillance postautorisation, I’évaluation des signaux et des tendances concernant
I’innocuité et la communication des risques a I’égard de tous les types de produits de santé
réglementés qui sont commercialisés » (Santé Canada, 2012h). Les responsabilités de la
Direction en ce qui concerne les produits biologiques sont notamment les suivantes :

 lasurveillance de diverses sources de signaux de sécurité, dont les RPPV, les RPEAR et
d’autres renseignements fournis par des TAMM, ainsi que de données internationales;

 la gestion du Programme Canada Vigilance, le programme de surveillance apres la mise en
marché de Santé Canada qui recueille et évalue les déclarations d’effets indésirables
présumes associés aux produits de santé commercialisés au Canada, et le contréle des
données liees aux effets indésirables et aux incidents associés a des médicaments par le
biais du Programme Canada Vigilance;
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 |’évaluation de la sécurité, notamment I’examen des signaux, les évaluations risques-
avantages ainsi que I’analyse des plans de gestion du risque (PGR) pour les produits de
santé commercialisés et pour certains produits de santé ayant fait I’objet d’une
présentation;

 lasurveillance des activités de réglementation relatives a la publicite;

» la communication, aux professionnels de la santé et au public, des risques pour la santé
associés a un produit;

 I’élaboration de politiques et de stratégies en matiére de surveillance aprés la mise en
marché.

2.1.4 Inspectorat et BRP

Le mandat principal de I’Inspectorat consiste a « exécuter un programme national de conformité
et d’application de la loi pour tous les produits visés par le mandat de la Direction générale, a
I’exception des produits alimentaires qui relevent de I’Agence canadienne d’inspection des
aliments » (Inspectorat, 2011). En ce qui concerne les produits biologiques, I’ Inspectorat est
responsable des activités suivantes :

 |’élaboration de politiques en lien avec la conformité et la mise en application de la
réglementation;

» I’octroi de licences aux établissements de produits pharmaceutiques respectant les
exigences réglementaires ainsi que la modification ou la suspension de licence, ou encore
le refus d’en accorder une, en cas de non-conformité;

* laréalisation d’inspections de suivi des établissements de produits pharmaceutiques pour
verifier la conformité aux exigences réglementaires des BPF;

« laréalisation d’inspections de sites d’essais cliniques au Canada du point de vue des BPC;

* laréalisation d’inspections de contrdle de la conformité des établissements aux BPV au
niveau de la déclaration des réactions indésirables a des médicaments apres la
commercialisation®;

* laréalisation d’inspections de contrdle de la conformité aux exigences réglementaires des
établissements de sang, de composants du sang, de sperme destiné a la reproduction
assistée et de CTO;

» I’agrément des établissements de CTO;

 la vérification de la conformité en réponse a des plaintes ou a des risques cernés liés a des
produits biologiques et a des essais cliniques concernant des produits biologiques;

 I’offre de services d’analyse chimique, physique et microbiologique par I’intermédiaire du
programme de laboratoire afin de soutenir les activités en lien avec les inspections et les
enquétes;

 latenue d’activités de promotion de la conformité aupres des parties intéressées de
I’industrie.

Le Bureau des régions et des programmes constitue I’unité opérationnelle de Santé Canada en
région. Ses responsabilités comprennent les activités de promotion de la conformité, ainsi que le
contréle de la mise en application de la loi et de la réglementation au moyen d’inspections,

> Il est important de noter que les programmes d’inspection en matiére de BPC, de BPF et de BPV englobent

a la fois les produits pharmaceutiques et biologiques.
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d’enquétes, d’actions en justice et d’évaluations de la conformité aux normes en matiere de
fabrication, d’emballage et d’étiquetage, ainsi que d’analyse, d’importation, de distribution et de
vente en gros de produits de santeé.

2.1.5 Autres partenaires

Deux autres partenaires de Santé Canada ont également des responsabilités dans le cadre du
PPB.

» La Direction des politiques, de la planification et des affaires internationales (DPPAI) assure
le leadership et le soutien a la planification stratégique, ainsi qu’a I’élaboration et a la
planification de politiques sur des questions horizontales d’importance stratégique. Elle joue
également un rdle de leadership en matiére d’affaires internationales.

» La Direction de la gestion des ressources et des opérations (DGRO) est responsable de
I’attribution des ressources, ce qui comprend la gestion et la mise en ceuvre du cadre de
recouvrement des colts, de méme que de rassembler les renseignements relatifs a la mesure
du rendement afin de produire des rapports sur le rendement pour le Ministere et les directions
générales. Ces responsabilités ont été transférées de la DPPAI a la DGRO en juillet 2011.

2.2  Activités et logique du programme

Le PPB est divisé en cing activités principales mises en ceuvre par les partenaires du
programme :

» L’élaboration et la mise en place d’une cadre de réglementation;
» Lacommunication avec les parties intéressees et la mobilisation de celles-ci;

 Laréalisation d’évaluations risques-avantages en ce qui concerne les autorisations de mise en
marché et celles pour les essais cliniques;

» Lasurveillance et le contréle postautorisation;
» Le contréle de la conformité au cadre de réglementation.

Chacune de ces activités est associée a des résultats immédiats, a moyen terme et a long terme.
Dans I'immédiat, les activités du programme devraient mener a une meilleure connaissance et
compréhension des risques et des avantages associés aux produits biologiques pour les parties
intéressées (a I’externe). Elles devraient également permettre d’améliorer la connaissance et la
compréhension du cadre de réglementation de Santé Canada pour ces produits de la part de
I’industrie, d’augmenter la sécurité et I’efficacité des produits et d’améliorer le respect du cadre
de réglementation par I’industrie.
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Ces résultats immediats devraient entrainer des résultats intermédiaires, dont I’adoption de
comportements sécuritaires de la part des intervenants externes a I’endroit des produits
biologiques, I’utilisation accrue de données scientifiques et d’analyses du risque de la part de
Santé Canada pour contribuer a la prise de décision, I’intervention réglementaire rapide
concernant les risques cernés, la diminution de I’exposition aux risques pour la santé associés a
I’utilisation de ces produits, I’harmonisation du cadre réglementaire du Canada concernant les
produits de consommation et des approches utilisées a I’échelle internationale.

A long terme, Santé Canada souhaite réduire les risques pour la santé et les événements
indésirables associés a I’utilisation de produits biologiques, améliorer la confiance du public
envers les produits biologiques et le systeme de réglementation connexe, établir un systeme
canadien de réglementation des produits de consommation durable, économique, réactif et fondé
sur des données scientifiques.

Un modeéle logique qui illustre les liens entre les activités, les extrants et les résultats attendus de
la BP est décrit ci-dessous dans section 2.2.1.

2.2.1 Description du modéle logique®

Le PPB utilise les ressources (intrants) suivantes pour mener a bien ses activités, produire des
extrants et atteindre ses résultats : financement, ressources humaines, installations, infrastructure;
lois, réglements, politiques et priorités; science et technologie; données de recherche.

Le PPB regroupe cinq activités principales exercées par les partenaires du Programme, a savoir :

« élaboration, mise en ceuvre et tenue a jour du cadre de réglementation des produits
biologiques;

* communication avec des partenaires et des intervenants;

 évaluations des risques et des avantages des produits biologiques et radiopharmaceutiques;

« surveillance et suivi des produits biologiques sous I'angle de leur sécurité et de leur
efficacité apres la mise sur le marché;

» observation et application de la loi.

Ces activités ciblent différents groupes, a savoir :
« Elaboration, mise en ceuvre et tenue a jour du cadre de réglementation des produits
biologiques

» Population canadienne; associations de consommateurs; gouvernements FPT et autres
ministeres; professionnels de la santé; industrie; associations industrielles/professionnelles;
gouvernements étrangers et organismes internationaux; medias; chercheurs.

« Communications avec des partenaires et des intervenants

®  Pour obtenir une copie de I'image du modeéle logique, veuillez utiliser le courrier électronique suivant

« Evaluation Reports HC - Rapports Evaluation@hc-sc.gc.ca ».
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» Population canadienne; associations de consommateurs; gouvernements FPT et autres
ministeres; professionnels de la santé; industrie; associations industrielles/professionnelles;
gouvernements étrangers et organismes internationaux; médias; chercheurs.

« Evaluations des risques et des avantages des produits biologiques et radiopharmaceutiques

» Gouvernements FPT; professionnels de la santé; industrie; gouvernements étrangers et
organismes internationaux; chercheurs.

 Surveillance et suivi des produits biologiques sous I'angle de leur sécurité et de leur efficacité
apres la mise sur le marché

» Population canadienne; agents de réglementation de Santé Canada; milieu clinique;
TAMM; gouvernements étrangers et organismes internationaux.

» Observation et application de la loi

» Population canadienne; gouvernements FPT et autres ministeres; agents de réglementation
de Santé Canada; industrie; gouvernements étrangers et organismes internationaux.

Chacune de ces activités permet au Programme de générer un certain nombre de produits et/ou
de services, a savoir :

« Elaboration, mise en ceuvre et tenue a jour du cadre de réglementation des produits
biologiques

» Lois et reglements; politiques; lignes directrices; accords de reconnaissance mutuelle;
protocoles d'entente; présentations au Conseil du Trésor et mémoires au Cabinet;
conclusions et documents de recherche.

e Communications avec des partenaires et des intervenants

» Sources et systemes de données et sites Web; matériel de formation, activités et réunions a
I'intention des intervenants; publications, notifications et avis; correspondance et demandes
de renseignements du public; sommaires des motifs de la décision.

« Evaluations des risques et des avantages des produits biologiques et radiopharmaceutiques

» Autorisations d’essais cliniques; présentations de produits; licences d’établissement;
évaluations risques-avantages (initiales et continues, y compris des évaluations des risques
pour la santé); Programme d’acces spécial; décisions en vertu du Programme d’acces
spécial (séminaires); RPPV, changements devant étre obligatoirement déclarés et
modifications de licence.

» Surveillance et suivi des produits biologiques sous I'angle de leur sécurité et de leur efficacité
apres la mise sur le marché

» Programme Canada Vigilance; données, analyses et preuves; rapports et recommandations
réglementaires; identification et caractérisation des signaux; examens scientifiques et
contribution au Réseau sur I’innocuité et I’efficacité des médicaments; plans de gestion et
d’atténuation des risques.

» Observation et application de la loi
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» Rapports sur I'observation et I'application de la loi; mesures d'observation et d'application
de la loi, y compris poursuite, avertissement au public, suspension de la licence, saisies,
arréts des ventes et fouilles, etc.; plans de gestion et d’atténuation des risques; rapports
d’enquéte.

La mise en ceuvre des activités susmentionnées correspond a des résultats immédiats,
intermédiaires et a long terme précis. Dans I'immédiat, I'élaboration, la mise en ceuvre et la tenue
a jour du cadre de réglementation des produits biologiques et les communications avec des
partenaires et des intervenants devraient permettre aux intervenants externes d'acquerir une
connaissance et une compréhension accrues des risques et des avantages liés aux produits
biologiques, et a I'industrie d'acquérir une connaissance et une compréhension accrues du cadre
de réglementation des produits biologiques de Santé Canada. Ce dernier résultat, jumelé aux
activités d'observation et d'application de la loi, devrait améliorer la conformité de I'industrie aux
exigences réglementaires de Santé Canada relatives aux produits biologiques. De la méme
maniere, les évaluations des risques et des avantages, jumelées aux activités de surveillance et de
suivi aprées la commercialisation, devraient rehausser la sécurité et I'efficacité des produits
biologiques.

L'atteinte de ces résultats immédiats devrait mener aux résultats intermédiaires. Ainsi, la
connaissance et la compréhension accrues des risques et des avantages liés aux produits
biologiques par les intervenants externes, jumelées a la connaissance et a la compréhension
accrues du cadre de réglementation de Santé Canada par I'industrie, devraient se traduire par une
harmonisation du cadre canadien de réglementation des produits biologiques avec les approches
internationales. La connaissance et la comprehension accrues des risques et des avantages liés
aux produits biologiques par les intervenants externes devraient également mener a I'adoption de
comportements sécuritaires a I'égard des produits biologiques par ces intervenants.

L'accroissement de la securité et de I'efficacité des produits biologiques devrait également mener
a un recours accru par Santé Canada aux données scientifiques et aux analyses risques-avantages
pour éclairer le processus décisionnel et a une réponse réglementaire opportune a I'égard des
risques définis. La plus grande utilisation des donnees scientifiques et des analyses risques-
avantages contribue a une réponse réglementaire opportune; cet élément, jumelé a I’adoption de
comportements sécuritaires par les intervenants externes, a l'accroissement de la sécurité et de
I'efficacité des produits biologiques et a une plus grande conformité de I’industrie, devrait
contribuer a réduire I'exposition aux risques sanitaires liés aux produits biologiques.

A long terme, les résultats intermédiaires découlant de l'adoption de comportements sécuritaires
vis-a-vis des produits biologiques par les intervenants externes, du recours accru aux données
scientifiques et aux analyses risques-avantages par Santé Canada pour éclairer le processus
décisionnel, de la réponse réglementaire opportune a I'égard des risques définis et de la réduction
de I'exposition aux risques sanitaires liés a l'usage des produits biologiques devraient contribuer a
réduire les événements indésirables liés a I'usage des produits biologiques, a accroitre la
confiance du public dans les produits biologiques (ainsi que le régime et les programmes de
réglementation connexes) et a l'instauration d'un régime de réglementation des produits
biologiques durable, économique, réactif et reposant sur des données scientifiques au Canada. Ce
dernier résultat devrait également étre influence par I'harmonisation du cadre canadien de
réglementation des produits biologiques avec les approches internationales.
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Le résultat ultime du Programme est I'accés a des produits biologiques sdrs et efficaces et a des
renseignements permettant de poser des choix sains.

2.3 Ressources

Le PPB est financé par des crédits, du financement ciblé et des revenus au moyen d’un processus
de recouvrement des colts. En 2011-2012, les dépenses totales du PPB se chiffraient a

54,4 millions de dollars. Les revenus provenant du recouvrement des codts étaient de

6,0 millions de dollars.

2.4 Contexte du programme

Comme tous les autres programmes de réglementation fédéraux, la mise en ceuvre et la gestion
du PPB sont influencées par un nombre de politiques, de directives et de lois de vaste portée qui
fournissent un contexte a ces programmes. Par ailleurs, les reglements constituent un des
nombreux instruments de I’Etat permettant d’atteindre les résultats escomptés en matiére de
politiques. La Directive du Cabinet sur la gestion de la réglementation de 2012 oblige les
programmes de réglementation a démontrer leur efficience et leur efficacité, notamment en
veillant a ce que les résultats positifs associés a la réglementation justifient les colts du
programme et en offrant des résultats concrets pour les Canadiens (GC, 2012b). La Directive
prévoit notamment I’obligation de consulter les organismes concernés a toutes les étapes du
processus de réglementation, de choisir la combinaison appropriée d’instruments
gouvernementaux, qu’ils soient de nature réglementaire ou non, de limiter les colts imposés aux
entreprises et aux Canadiens a ceux absolument nécessaires a I’atteinte des objectifs, de saisir les
occasions possibles de collaboration et d’harmonisation avec les provinces et les territoires, de
méme qu’avec les autres pays, dont la limite du nombre d’exigences réglementaires spécifiques
au Canada et de différences avec les exigences des importants partenaires commerciaux du
Canada (p. ex. les E.-U.), ainsi que de mesurer le rendement des programmes de réglementation
et d’en informer les Canadiens de maniére efficace.

En mai 2012, la Direction générale des produits de santé et des aliments a présenté la feuille de
route de la réglementation des aliments et des produits de santé (Santé Canada, 2012k). La
feuille de route propose un systeme de réglementation efficace et transparent qui protége et
améliore la sécurité des consommateurs, réduit le fardeau réglementaire pour les petites
entreprises, soutien I’innovation scientifique et augmente le choix des Canadiens en matiere de
santé ainsi que de produits et thérapies ayant des bienfaits sur la santé de ceux-ci. Ces objectifs
sont cohérents avec la Directive du Cabinet sur la gestion de la réglementation qui oblige
notamment les ministéres canadiens a prendre en compte les effets de I’adoption ou de la
modification de reglements sur les petites entreprises, tout en protégeant et en faisant progresser
les intéréts du public en matiére de santé et de securité. Ces objectifs s’appuient également sur le
Plan d’action pour la réduction du fardeau administratif qui vise a diminuer le fardeau
administratif imposé aux entrepreneurs.
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Les programmes de réglementation qui imposent des frais d’utilisation, comme le PPB, sont
assujettis a la Loi sur les frais d’utilisation (GC, 2004). La Loi oblige les organismes de
réglementation a consulter les clients et les utilisateurs du service visé ainsi qu’a établir des
normes de service comparables a celles en vigueur dans les autres pays avant de modifier les
frais ou d’en instaurer de nouveaux.

La Politiqgue de communication du gouvernement du Canada oblige notamment les institutions
fédérales a fournir au public des renseignements sur ses politiques, programmes, services et
initiatives qui sont « opportuns, exacts, clairs, objectifs et complets », et ce, partout au pays et
par le biais de divers supports. Elle prévoit aussi que ces institutions doivent consulter le public
lors de I’établissement de priorités et de la planification de programmes et de services (GC,
2012c).

3.0 Méthode d’évaluation

Cette section du rapport décrit la méthode d’évaluation utilisée.

3.1 Structure de I'’évaluation et méthodes utilisées

La conception de I’évaluation se fonde sur les constatations d’une évaluation de I’évaluabilité,
qui constituait la premiére étape de la présente évaluation. L évaluation de I’évaluabilité
consistait en un examen préliminaire et en une évaluation des documents disponibles et des
données administratives.

La conception de I’évaluation et la matrice d’évaluation (Annexe A) ont été élaborées a partir de
I’évaluation de I’évaluabilité. La matrice d’évaluation aborde 10 questions clés de méme qu’un
certain nombre de sous-questions en lien avec la pertinence et le rendement du programme
(efficacité, efficience et économie), le tout conformément a la Politique sur I’évaluation de 2009
du Conseil du Trésor.

L’évaluation a nécessité I’utilisation de plusieurs méthodes de collecte de données. Certaines de
ces méthodes, en particulier I’enquéte aupres des parties intéressées, les entrevues aupres
d’intervenants clés (a I’externe), les études de cas et I’examen des données administratives ont
été concues afin de recueillir également des renseignements pour une des deux ou les deux autres
évaluations en cours relativement a d’autres programmes de réglementation de la Direction
générale des produits de santé et des aliments, soit le Programme de médicaments pour usage
humain et le Programme des matériels médicaux.

Examen de la littérature. L examen de la littérature concernait les questions de I’évaluation
liées a la pertinence du programme, aux résultats a long terme et aux autres approches possibles.
Dans le cadre de I’examen, de la littérature évaluée par les pairs (c’est-a-dire par des
scientifiques et des universitaires) ainsi que de la littérature grise ont été utilisées. La littérature a
été trouvée au moyen de recherches en ligne.
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Etude des documents. L’étude des documents s’étendait a toutes les questions de
I’évaluation pour lesquelles des documents étaient disponibles. Les documents étudiés étaient
des documents de I’Etat, principalement des documents produits par Santé Canada et liés a la
planification, a la gestion et aux activités continues du PPB. Plusieurs milliers de documents ont
été étudiés dans le cadre des évaluations.

Examen de données administratives. L’examen des données administratives était lié aux
questions de I’évaluation relatives aux résultats du programme. L’examen a pris en compte des
données produites par la Direction des produits biologiques et des thérapies génétiques, la
Direction des produits thérapeutiques, la Direction des produits de santé commercialisés et
I’Inspectorat. Méme si, en théorie, I’étude des documents et celle des données administratives
constituaient deux méthodes de collecte de données distinctes, dans les faits, ces examens
représentaient deux aspects d’une méme tache, puisque la majorité des données administratives
se trouvaient dans les documents de programme.

Afin de faciliter I’examen de la littérature, des documents et des données administratives, une
bibliothéque comprenant environ 3 500 documents individuels, sources de données
administratives ou articles scientifiques a été créée. Les éléments examinés durant I’évaluation
étaient divisés comme suit : environ 1 650 étaient des documents, 980, des pages Web et 570,
des articles de journaux. Le reste des éléments provenaient de diverses autres sources’.

Etudes de cas. Trois études de cas ont été menées afin de soutenir I’évaluation du PPB.
Celles-ci portaient principalement sur les thérapies génétiques, les produits biologiques ultérieurs
et la contamination des produits biologiques. En outre, une autre étude de cas a permis
d’examiner la détection et I’évaluation des signaux par Santé Canada, ainsi que les activités de
gestion des risques du Ministére en ce qui concerne les produits biologiques et pharmaceutiques.
Cette étude a été utilisée pour I’évaluation des deux programmes. Enfin, dans le cadre de
I’évaluation du Programme de médicaments pour usage humain, une étude de cas liée a
I’approche de Santé Canada pour ce qui touche aux essais cliniques a été effectuée. Méme si elle
a été menee dans le contexte de I’évaluation de ce programme, elle a aussi servi pour
I’évaluation du PPB, car le méme cadre de réglementation s’applique pour les deux programmes.

Enquéte aupres de I'industrie. L’enquéte bilingue aupres de I’industrie a été faite en ligne
et concernait surtout les questions de I’évaluation en lien avec les résultats. En raison des
directives de Travaux publics et Services gouvernementaux Canada concernant les recherches et
les enquétes sur I’opinion publique, il n’a été permis de communiquer qu’avec les personnes
ayant déja été en lien avec Santé Canada pour des raisons associées au PPB. Au départ, I’enquéte
devait s’adresser a tous les fabricants actuellement autorisés a produire des produits biologiques
au Canada (ce qui représentait I’approche utilisée pour I’évaluation du Programme des matériels
meédicaux). Cependant, I’échantillon a été constitué par Santé Canada a partir de la base de
données du Systéme de gestion de I’information sur les intervenants (SGII) et de la Base de
données sur les produits pharmaceutiques (BDPP) du Ministére.

! Etant donné que de nombreuses sources étaient communes au PPB et au Programme des médicaments pour

usage humain, une seule bibliotheque a été créée au moyen d’un logiciel de gestion des références
bibliographiques.
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Apreés nettoyage, I’échantillon final pour I’enquéte relative aux produits biologiques était composé
de 227 fabricants produisant tous les types de produits biologiques et possiblement d’autres
produits, par exemple des médicaments pour usage humain.

L’enquéte menée aupres de I’industrie des produits biologiques a permis d’obtenir 19 réponses,
ce qui représente un pourcentage de réponses de 10,3 %°2. Méme si un taux de 10 % n’est pas
rare dans le cas d’enquétes en ligne auprés de I’industrie, le taux de réponses est tout de méme en
deca des résultats escomptés, ce qui pourrait étre attribuable au fait qu’aucune communication
initiale n’avait été envoyee par Santé Canada aux répondants potentiels. L invitation relative a la
participation a I’enquéte a plutdt été envoyée par une société d’experts-conseils.

Enquéte aupres d’autres parties intéressées. Une enquéte bilingue en ligne a également
été utilisée afin de joindre des utilisateurs de produits biologiques, dont des professionnels de la
santé et des organisations de patients ou de consommateurs. L’enquéte s’adressait aussi aux
utilisateurs de médicaments pharmaceutiques et biologiques pour usage humain et de matériels
médicaux afin d’appuyer les autres évaluations en cours en ce qui concerne les activités de
réglementation de Santé Canada dans ces domaines. Plus spécifiquement, en ce qui concerne la
présente évaluation, I’enquéte avait pour but d’obtenir de I’information relative a I’incidence de
la communication et des activités de consultation de Santé Canada sur la connaissance et la
compréhension des parties intéressées relativement aux risques associés aux produits
thérapeutiques, de méme que de recueillir des renseignements a propos de I’influence de ces
activités sur I’utilisation des produits en question par les parties intéressées.

Comme pour I’enquéte aupres de I’industrie, I’échantillon de cette enquéte devait se limiter aux
personnes ayant déja été en lien avec Santé Canada. Les responsables de I’évaluation ont donc
demandé d’avoir acces a la liste des personnes inscrites a MedEffet, plus précisément aux plus de
20 000 abonnés a I’avis electronique MedEffet. Toutefois, pour diverses raisons, notamment le
respect des renseignements personnels, le risque que la communication de la liste a des fins
d’enquéte mene au desabonnement de certaines personnes et le fait que de nombreux abonnés ne
font pas partie du groupe cible de I’enquéte (p. ex. des employés de Santé Canada ou des
professionnels de la santé et des consommateurs résidant a I’extérieur du Canada), il n’a pas été
possible d’avoir acces a la liste.

Néanmoins, aux fins de I’enquéte, Santé Canada a fourni une liste de parties intéressées ciblées
au moyen de la base de données du systéme de gestion des informations et des intervenants.
Apres nettoyage, I’échantillon final comprenait 651 participants potentiels.

Le questionnaire présenté était divisé en sections traitant de divers sujets, soit les matériels
médicaux, les médicaments pharmaceutiques et les produits biologiques. Un total de 16 parties
intéressées ont répondu & I’enquéte, ce qui correspond & un pourcentage de réponses de 2,6 %°.
De celles-ci, 11personnes (soit 1,7 % des répondants potentiels) ont compléte la section
concernant les produits biologiques. 1l est difficile de savoir pourquoi le taux de réponses a éte si
faible, mais cela pourrait notamment étre attribuable au fait que Santé Canada n’a pas
communiqué au préalable avec les participants potentiels.

8 Calculé a partir de 185 adresses de courriel valides.

Calculé a partir de 622 adresses de courriel valides.
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Groupe de discussion composé de représentants des établissements de CTO.
Dans le cadre de I’évaluation du PPB, un groupe de discussion composé de représentants des
établissements de CTO a été formé pour discuter de I’évolution de la situation des établissements
de CTO depuis I’entrée en vigueur du Reglement sur la sécurité des cellules, tissus et organes
humains destinés a la transplantation en 2007. On a recruté les participants a partir d’une liste
fournie par Santé Canada comprenant tous les établissements de CTO agréés au Canada. Des
efforts ont été déployés pour obtenir la participation d’établissements de toutes les régions du
Canada; des activités de recrutement se sont déroulées dans chaque région jusqu’a ce que le
nombre total maximal de participants (n=10) ait été atteint. Au total, neuf représentants de ces
établissements ont participé au groupe de discussion. Tous les participants ont recu une
rétribution, ce qui a contribué a limiter le colit de renonciation associe a leur participation durant
les heures normales de bureau. Par ailleurs, les discussions se faisaient par téléphone.

Entrevues aupres d’intervenants clés (a I’externe). Les entrevues aupres d’intervenants
clés (a I’externe) portaient principalement sur les questions de I’évaluation liées a la mise en ceuvre
du programme et a son efficacité. Les questions d’entrevue concernaient surtout les matériels
médicaux, les médicaments pharmaceutiques et les produits biologiques, et ce, dans le but
d’appuyer les trois évaluations en cours et d’éviter de surcharger les intervenants clés en leur
demandant de participer a de multiples entrevues. Les intervenants interrogés étaient notamment
des représentants de I’industrie, des chercheurs et des universitaires, des patients et des organismes
de consommateurs, des fournisseurs de soins de santé, des associations professionnelles et des
informateurs clés provenant de I’étranger.

Au total, 93 intervenants clés potentiels ont été ciblés et 53 d’entre eux ont participé a une
entrevue ou ont répondu par écrit aux questions d’entrevue. De ces 53 intervenants, 18 ont fait
des observations concernant les produits biologiques. Les entrevues ont été faites par téléphone
dans la langue officielle préférée de chacun des intervenants. Par souci d’exactitude, elles ont été
enregistrées, et les notes ont été envoyées aux intervenants afin d’étre réviseées et approuvees.
Les intervenants clés ont été assurés de I’anonymat de leurs réponses.

Entrevues aupreés d’intervenants clés (a I'interne). Les entrevues aupres d’intervenants
clés a I’interne ont été realisees apreés la présentation d’une ébauche de rapport d’évaluation;
I’objectif de ces entrevues était de permettre a des représentants du PPB de clarifier certains
éléments et, dans la mesure du possible, de combler les lacunes au niveau de I’information. Au
total, 19 personnes représentant la DPBTG, la DPSC et I’Inspectorat ont été interviewées en
combinant des entrevues individuelles et de groupe. Comme pour les entrevues a I’externe, les
entrevues a I’interne ont été enregistrées par souci d’exactitude; les notes ont été envoyées aux
intervenants clés a des fins de révision et d’approbation. Le rapport provisoire a été révisé en
fonction des commentaires écrits recus du PPB et de I’information tirée des entrevues et des
discussions.

3.2 Production de rapports

Pour la préparation du rapport final, des données provenant de toutes les sources ont été intégrées
ou triangulées afin d’obtenir les constatations d’ensemble de I’évaluation. La triangulation
désigne un processus comparant les réponses aux questions de recherche obtenues par différentes
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méthodes de collecte de données. Lorsque des méthodes différentes donnent des résultats
semblables, la validité de ces constatations est considérée comme superieure, ce qui justifie une
confiance accrue envers les résultats.

3.3 Limites de la méthodologie et stratégies d’atténuation

En ce qui concerne la méthodologie, de nombreuses limites sont a noter. Premiérement, étant
donné la vaste portée et la complexité de la question, les examens des documents et de la
littérature étaient tous deux limités par le temps et les ressources disponibles pour les effectuer.
De surcroit, I’examen des documents s’est limité a ceux fournis par Santé Canada ainsi qu’a ceux
qui sont accessibles au public. On a pu atténuer ces limites en utilisant de multiples sources de
données, lorsque cela était possible, pour tirer des conclusions de I’évaluation.

En outre, la fagon de constituer I’échantillon de I’enquéte auprés des parties intéressées représente
une autre des limites de la méthodologie. L’échantillon était petit, surtout en comparaison du
bassin total de fournisseurs de soins de santé et de patients, ou consommateurs. Plus encore, pour
des raisons qui demeurent légerement nébuleuses, le pourcentage de réponses a I’enquéte a éte tres
faible (2,6 %) et seulement 11 parties intéressées ont complété la section correspondant aux
produits biologiques. Méme si I’utilisation de la liste de MedEffet n’avait peut-étre pas permis
d’obtenir un taux de réponse plus élevé, elle aurait, au moins, pu augmenter le nombre de réponses
a un niveau jugé suffisant. Ainsi, cela aurait permis d’obtenir des donnees relatives aux questions
portant sur les résultats en lien avec I’incidence de la communication des risques par Santé Canada
sur la connaissance, la compréhension et le comportement des parties intéressées™. En I’absence
de données d’enquéte, tres peu de renseignements permettent de soutenir les conclusions relatives
a ces questions. En fin de compte, aucune stratégie satisfaisante n’a été mise en ceuvre pour
atténuer cette limite; I’évaluation a d compter sur des recherches sur I’opinion publique plut6t
dépassées. Il est important de noter que Santé Canada ne recueille pas sur une base réguliere ce
genre d’information et que I’enquéte aupres des parties intéressées avait d’abord pour but
d’atténuer et de combler cette lacune.

Tout comme pour I’enquéte aupres des parties intéressées, celle aupres de I’industrie était limitée
par la petitesse de son échantillon composé a partir de la population de fabricants au Canada de
méme que par son caractére peu représentatif, en plus d’étre limitée par un faible taux de
réponses. Pour atténuer cette limite, les résultats de I’enquéte sont utilisés de fagon prudente tout
au long du rapport et sont surtout traités comme des renseignements qualitatifs.

10 Cela dit, méme si la liste de MedEffet avait été utilisée, les renseignements recueillis n’auraient quand méme

pas été représentatifs de I’avis des parties intéressées en général au Canada. En effet, les opinions et
renseignements recueillis auraient reflété ceux d’un groupe de parties intéressées recevant fréquemment des
communications de Santé Canada.
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En ce qui a trait aux entrevues aupres d’intervenants clés a I’externe, bon nombre des personnes
qui avaient choisi de ne pas participer (un peu plus de 40 %) ont expliqué qu’elles ne connaissaient
pas suffisamment le Programme pour pouvoir donner des réponses significatives. Il n’est pas
possible de savoir si les résultats des entrevues auraient été tres différents avec la participation de
ces personnes. Comme pour toutes les autres données provenant des enquétes, les résultats des
entrevues ne sont pas représentatifs de I’opinion des intervenants en général; ils sont limites par le
biais d’auto-sélection. La méme limite s’applique aux conclusions tirées du groupe de discussion
composeé de représentants d’établissements de CTO. Pour atténuer cette limite, dans la mesure du
possible, I’information tirée des entrevues aupres d’intervenants clés a été validée a I’aide d’autres
sources de données.

Finalement, des entrevues aupres de représentants du Programme ont été réalisées une fois
I’ébauche du rapport final préparé. Pour I’évaluation, il aurait été avantageux de pouvoir compter
sur un plus grand nombre d’entrevues aupreés de représentants du Programme menées plus tot
dans le processus.

4.0 Reésultats — pertinence

Cette section du rapport présente les résultats de I’évaluation sur la pertinence.

4.1 Besoin continu

Il est nécessaire que Santé Canada continue d’assurer une surveillance pour contribuer a
protéger la santé et la sécurité de la population canadienne. L’utilisation de produits
biologiques est a la hausse; la population canadienne est donc plus exposée aux risques
ainsi qu’aux avantages de ces produits. Le réle de Santé Canada va dans le méme sens que
les réles et les responsabilités du gouvernement fédéral et de Santé Canada.

L’évaluation a permis de confirmer un besoin continu relativement a la surveillance de I’Etat en
matiére de produits biologiques afin d’aider a protéger la santé et la sécurité des Canadiens.
Puisque I’utilisation de ces produits s’accroit en raison de I’augmentation et du vieillissement de
la population et de I’augmentation de leur commercialisation, de plus en plus de Canadiens
seront exposés aux risques et aux avantages de ces produits, d’ou la nécessité d’une surveillance
continue par Santé Canada pour gérer ces risques. En outre, certaines tendances, comme
I’émergence des produits mixtes et de la mondialisation de la chaine d’approvisionnement,
créent des incertitudes qui confirment la nécessité, pour I’Etat, d’intervenir afin d’aider &
protéger la santé et la sécurité des Canadiens.

4.1.1 Tendances relatives a l'utilisation de produits biologiques

Les produits biologigques contribuent grandement a la santé des Canadiens et représentent un
volet important du systeme de santé canadien. Dans les faits, I’utilisation de produits biologiques
augmente depuis quelques années en raison d’un certain nombre de facteurs. Alors qu’elle a
connu un « gouffre en matiére de brevets », qui réfere a la perte de la protection conférée par un
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brevet pour plusieurs de ses produits de marque les plus vendus, I’industrie pharmaceutique a
réagi de deux facons. Tout d’avoir, elle a cherché a élargir la protection par brevet pour les
produits existants et & développer de nouveaux médicaments pharmaceutiques semblables a des
produits déja sur le marché (Ferguson et Lybecker, 2012).

Deuxiéemement, I’industrie s’est tournée vers le développement de produits colteux, surtout des
produits biologiques, pour traiter des problemes de santé plus rares. En effet, on utilise souvent
des produits biologiques dans le traitement de maladies rares. Selon la définition utilisée par
Santé Canada, une maladie rare est une affection qui met la vie en danger, est trés invalidante ou
est grave ou chronique et touche seulement un trés petit nombre de patients. Les médicaments
utilisés pour traiter des maladies de cette nature sont appelés médicaments orphelins™. Les
activités de développement de médicaments orphelins se déroulent surtout dans I’industrie des
produits biologiques; une source évalue que les produits biologiques représentaient environ 60 %
du marché mondial des médicaments orphelins en 2006 et que plus de 50 % des principaux
médicaments orphelins étaient des produits biologiques (Ariyanchira, 2008).

Parallélement, alors que bon nombre de produits biologiques sont utilisés pour traiter des
maladies rares et des problémes de santé moins courants, il est important de noter que I’un des
principaux éléments contribuant a la croissance rapide des produits biologiques a été la hausse
des approbations de médicaments issus de la biotechnologie pour traiter des problemes
chroniques plus courants, comme le diabéte, les maladies cardiovasculaires, les troubles digestifs
et I’asthme (Cohen, Morrow et Penna, 2006). Parmi les autres moteurs de croissance du secteur
des produits biologiques, on trouve la plus grande disponibilité des cibles pour les agents
biologiques, une hausse accrue des médicaments approuveés et des directives plus larges pour les
médicaments approuvés (Cohen et coll., 2006). A I’heure actuelle, les produits biologiques sont
utilisés dans le traitement d’un large éventail d’affections courantes, surtout le cancer, le sida et
le VIH, I’arthrite rhumatoide, la sclérose en plaques, I’anémie, I’hépatite C, les transplantations
et les complications causees par des hormones de croissance humaines (Cohen et coll., 2006).

Au Canada, bien que certains produits biologiques soient utilisés depuis de nombreuses années,
les produits biologiques créés grace a la biotechnologie ont rapidement acquis une
reconnaissance sur le marché. Comme le montre le Tableau 2, certains de ces produits
biologiques sont actuellement parmi les médicaments les plus vendus au pays. En 2012, quatre
des cing médicaments les plus vendus au Canada, et cing des dix principaux, étaient des produits
biologiques (Remicade, Enbrel, Humira, Lucentis et Rituxan). Il est important de noter que les
produits biologiques sont colteux par comparaison avec les produits pharmaceutiques — en 2012,
neuf des onze médicaments les plus coliteux aux Etats-Unis étaient des produits biologiques
(Skerrett, 2012) — en raison des investissements majeurs dans les programmes d’infrastructure et
d’essais cliniques nécessaires a leur production (Scott, 2012). A la lumiére du codt élevé des
produits biologiques et des conséquences possibles pour les consommateurs et les organismes
payeurs, la question du rapport codt-efficacité des produits biologiques fait toujours I’objet de
discussions et d’analyses (Sheridan et Katsnelson, 2005; van der Velde et coll., 2011).

1 santé canada précise qu’en raison de la taille restreinte de la population de patients, il est scientifiquement

difficile et souvent commercialement peu réalisable pour les entreprises pharmaceutiques de mettre au point et
de commercialiser des médicaments orphelins, d’ou la nécessité d’établir des regles relatives a la mise au
point, & I’évaluation et a I’lhomologation de ces médicaments. (Santé Canada, 2013m).

Evaluation du Programme des produits biologiques de 1999-2000 & 2012-2013
mai 2014 19



Rapport d’évalua;

Tableau 2 : Médicaments les plus vendus au Canada, 2012 (produits biologiques en gras)

Ventes totales | Croissance par rapport

Nom du produit Sous-classe thérapeutique (en M$) 22012 (%) Société
1 Remicade Antiarthritique 564,84 2,6 |Schering
2 Crestor Hypocholestérolémiant 411,6 1,9 |AstraZeneca
3 Humira Antiarthritique 3735 1,7 |[Nycomed
4 Enbrel Antiarthritique 315,8 1,4 |Amgen
5 Lucentis Perte de vision 286,4 1,4 |Novartis
6 Lyrica Troubles convulsifs 235,8 1,1 | Pfizer
7 Cipralex Antidépresseur 215,2 1,0 |Purdue
8 Nexium Agent antiacide 210,1 1,0 |Astrazeneca
9 Advair Traitement contre I’asthme 203,9 0,9 |Abbott
10 [Rituxan T raitement de maladies 200,0 0,9 |Roche

Source : (Industrie Canada, 2012)

Plusieurs autres tendances dans I’industrie sont également dignes de mention. En outre, de
nouvelles classes de médicaments biologiques commencent a émerger. 1l s’agit notamment des
produits biologiques de deuxiéme génération, ou produits bio-supérieurs, qui ont été
structurellement ou fonctionnellement modifiés pour atteindre une performance clinique
améliorée ou différente; des produits biologiques d’imitation ou non innovateurs, qui ont été
développés de fagon indépendante et peuvent ne pas avoir été compares directement aux produits
autorises; des produits biologiques ultérieurs (PBU), également connus sous le nom de produits
biosimilaires, qui différent des produits biologiques non innovateurs en ce qu’ils sont
officiellement comparés a des produits déja autorisés (Weise et coll., 2011, p. 691). Comme la
protection par brevet de nombreux médicaments biologiques touche a sa fin, un nouvel enjeu clé
pour les organismes de réglementation consiste a gérer I’approbation et le remboursement de ces
classes de médicaments biologiques.

De méme, I’émergence des produits mixtes crée des défis pour les organismes de réglementation
du monde entier. Les nouvelles technologies médicales, notamment dans la médecine
régenérative, peuvent combiner les produits biologiques et les dispositifs de plusieurs fagons
complexes (Lee, 2010; von Tigerstrom, 2012). D’un point de vue réglementaire, cela complique
le choix des réglements régissant le produit en question ou des organismes de réglementation
ayant autorité sur les essais, I’approbation et I’utilisation de ce produit. Enfin, la mondialisation
de la chaine d’approvisionnement des produits thérapeutiques crée des défis pour les organismes
de réglementation nationaux en matiére de gestion des risques dans différents aspects du
processus de fabrication et du cycle de vie du produit et met une pression supplémentaire pour
une plus grande harmonisation des approches réglementaires.
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4.1.2 Risques associés aux produits biologiques

Une variéte de risques pour la santé et la sécurité humaines sont associés a I’ utilisation des
produits biologiques, ce qui implique qu’un certain degré de surveillance réglementaire est
nécessaire afin de gérer ces risques.

Risques associés ala compréhension incompléte de I'effet d’'un produit sur
la santé humaine

Malgré les processus d’approbation préalable a la mise en marché institués au Canada et dans
d’autres pays depuis les années 1960, les préoccupations en matiére de sécurité entrainent
périodiquement le retrait du marché de produits approuveés. Depuis 2004, au Canada,

28 médicaments pharmaceutiques et biologiques a usage humain de marque déposée et générique
(comprenant 22 ingrédients actifs) ont été inactivés par le fabricant pour des raisons de sécurité
(Santé Canada, 2013e). Parmi ceux-ci, on comptait deux produits biologiques (Raptiva et
Xigris).

Les médicaments et thérapies biologiques ont été rattachés a une variété d’effets indésirables sur
la santé humaine. Par exemple, les médicaments biologiques incorporant des anticorps
monoclonaux ont été liés a la maladie sérique, au syndrome de lyse tumorale, au syndrome de
relargage de cytokines, a un risque accru d’infection, a des désordres plaquettaires, a des troubles
thrombotiques, aux maladies auto-immunes, au cancer, a la dermatite et a la dysfonction
cardiaque (Hansel, Kropshofer, Singer, Mitchell et George, 2010).

Parallélement, la conception de thérapies biologiques, comme la thérapie cellulaire et génique,
comporte aussi certains risques. Il peut s’agir de réactions auto-immunes, de la transmission de
maladies infectieuses, de I’introduction d’agents adventices et de I’altération des caractéristiques
biologiques des cellules, causant des transformations malignes des cellules qui donnent lieu a la
formation de tumeurs. Le Canada a récemment accordé un avis de conformité avec conditions
(AC-C) pour I'utilisation du Prochymal chez les patients pédiatriques atteints de la maladie du
greffon contre I’hdte qui ne répondent pas aux stéroides (Clarke, 2012), ce qui en fait le premier
pays a approuver une thérapie par les cellules souches, tandis que I’UE est récemment devenue la
premiére administration a approuver une thérapie génique par I’octroi d’une autorisation de
commercialisation du Glybera pour le traitement de la carence en lipoprotéine lipase (LPL)
(Grogan, 2012)*.

Dans le cas des médicaments orphelins comme le Prochymal et le Glybera — dont bon nombre
sont des produits biologiques conformément a ce qui a déja été noté — il y a plus de chances que
des produits soient approuvés en invoquant le motif de la compréhension incomplete de leur
profil d’innocuité. Cela s’explique par le fait que, en raison de la petite taille de la population de
patients, les essais cliniques risquent davantage d’étre réalisés aupres de groupes de patients
relativement petits. Par conséquent, les essais cliniques ne pourront pas toujours donner une
comprehension compléte des effets de ces produits sur la santé humaine, surtout a long terme.
Cela témoigne de la nécessité d’assurer une surveillance continue des individus traités a I’aide de

2 Lacarence en LPL est une carence autosomique récessive rare d’un seul géne causant I’accumulation de

lipoprotéines dans la paroi intestinale, ce qui entraine de nombreuses complications, comme la pancréatite, qui
peuvent étre mortelles (Flemming, 2012).
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produits biologiques et de réaliser une analyse des données sur I’innocuité a long terme. Dans le
cas des produits biologiques qui sont sur le marché depuis un certain nombre d’années, des
données sur I’innocuité a long terme commencent a apparaitre et sont analysées pour déterminer
les effets d”une exposition prolongée a ces produits (Horton, Nam et Buch, 2012; Panchal,
Coope, McKenna et Alexandroff, 2014).

Risques associés a la fabrication et a la distribution

Des possibilités de contamination peuvent survenir lors de la fabrication et de la distribution des
produits si des mesures appropriées de contréle de la qualité, comme la conformité aux bonnes
pratiques de fabrication, ne sont pas prises. La contamination peut se produire en raison de
I’exposition involontaire a des composants physiques, chimiques ou microbiens ou a d’autres
contaminants lors de la fabrication ou de la distribution des produits. En outre, la sensibilité
environnementale de certains médicaments biologiques les rend particulierement vulnérables a la
dégradation physique et chimique a la suite de mauvaises pratiques de fabrication et de
distribution ou du détournement délibéré de la chaine d’approvisionnement. Les produits touchés
par la dégradation peuvent présenter une efficacité réduite ainsi que des risques importants pour
la sécurité de I’utilisateur final.

La contrefacon de produits biologigues — soit la substitution délibérée de produits intermédiaires
en vrac (PIV) ou d’excipients avec d’autres substances susceptibles de causer des dommages
graves a I’utilisateur final — ne semble pas étre un probléme significatif pour le moment®.
Cependant, en 2008, dans un exemple de grande envergure, des centaines d’effets indésirables et
de déces potentiels résultant de réactions de type allergique et d’hypotension chez des patients
américains sous dialyse ont finalement été attribués a la falsification en Chine d’un
anticoagulant, I’héparine (un produit biologique, bien que réglementé comme un produit
pharmaceutique a I’époque), avec du sulfate de chondroitine persulfaté, un matériau synthétique
ayant des propriétés chimiques similaires a I’héparine, mais qui colte cent fois moins cher
(Groupe Pew Health, 2011, p. 16 a 20).

Pendant I’incident de I’héparine, les laboratoires de la DPBTG ont joué un réle clé au niveau de la
détermination de la nature de la contamination de I’héparine. Entre le 19 mars et le 15 mai 2008,
les laboratoires de la DPBTG ont testé 168 lots de produits d’héparine sodique et d’héparine de
faible masse moléculaire provenant de plusieurs fabricants, ce qui a nécessité environ 60 jours (a
un ETP) pour les étapes de la préparation des échantillons et de la collecte de données ainsi que de
I’analyse et de la préparation des données. De plus, des analyses d’héparine et de chondroitine A et
C achetées de Sigma-Aldrich ont été réalisées (Santé Canada, 2013b, 2013c). Le 19 mars 2008,
Santé Canada a été informé par la FDA que le contaminant de I’héparine était du sulfate de
chondroitine persulfaté; le lendemain, les laboratoires de la DPBTG ont identifié la présence de
cette méme substance dans le produit fabriqué par B. Braun Medical Inc. Le méme jour,

Santé Canada a publié un avis a cet effet et a fait part de son intention de travailler avec le
fabricant pour retirer le produit concerné du marché canadien (Santé Canada, 2008a). Le rappel
volontaire a commence le 21 mars 2008.

3 En2010-2011 et en 2011-2012, le Programme national de I'intégrité frontaliére n’a trouvé aucun cas de

produits contrefaits parmi les envois inspectés de médicaments biologiques. Voir la section 6.4 pour plus de
renseignements.
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Santé Canada note que, en plus de causer des préjudices directs en raison d’ingrédients
contaminés ou de qualité inférieure, les produits de mauvaise qualité ou contrefaits peuvent ne
pas avoir I’effet thérapeutique souhaité, entrainant un préjudice ou de I’inconfort au patient. En
outre, les ingrédients ou produits de santé de mauvaise qualité pourraient entrainer une resistance
aux médicaments ou créer des pénuries s’ils font I’objet d’un rappel (Santé Canada, 2012c¢).

Risques associés a la transmission de maladies infectieuses

Certains produits biologigues, dont le sang et les composants du sang ainsi que les tissus et les
organes destinés a la transplantation, présente un risque de transmission de maladies infectieuses.
Le sang et les composants du sang sont utilisés a différentes fins au Canada, notamment pour
traiter des blessures et des maladies (p. ex. cancer et maladies du sang) et pour faciliter des
interventions medicales (p. ex. chirurgies de remplacement de la hanche et transplantation).
Selon une recherche sur I’opinion publique, un peu plus de la moitié (52 %) des Canadiens
mentionnent qu’ils ont déja eu besoin de sang ou de composants du sang ou qu’un membre de
leur famille en a déja eu besoin pour une chirurgie ou un traitement médical (CBS, 2012b).

Le sang et les composants du sang présentent un risque potentiel de transmission de maladies
infectieuses, comme le VIH, I’hépatite C, la variante de la maladie de Creutzfeldt-Jakob (vMCJ)
et le virus du Nil occidental, entre autres. Par exemple, la tragédie du sang contaminé au Canada
a fait en sorte qu’environ 1 000 receveurs de sang ont contracté le VIH, auxquels s’ajoutent

30 000 receveurs infectés par I’hépatite C. Par la suite, la Commission Krever a examiné la
sécurité de I’approvisionnement en sang au Canada et a formulé de nombreuses
recommandations pour améliorer le systéme sanguin (Krever, 1997). Pour faire suite a la
Commission Krever, Santé Canada a apporté des modifications majeures au systeme de
réglementation du sang; ces changements sont décrits en détail plus loin dans le présent rapport.
Des représentants de Santé Canada ont indiqué que la surveillance réglementaire actuelle a fait
en sorte qu’il n’y a eu pratiqguement aucune transmission de maladie par des produits
plasmatiques dans les 25 derniéres années.

Des événements récents ont relancé le débat sur le systeme du sang au Canada. En particulier, la
demande faite a Santé Canada par une société a but lucratif, Canadian Plasma Ressources, pour
obtenir un permis permettant de recueillir du plasma de donneurs rémunérés a souleveé des
inquiétudes parmi les intervenants a I’effet que la rémunération des dons de sang pourrait
introduire un risque dans le systeme en encourageant les groupes a faible revenu et présentant
des risques élevés a « vendre » leur plasma. Des préoccupations ont également été soulevées a
I’effet que I’introduction d’entreprises a but lucratif dans le systéme de collecte de sang risque de
favoriser les aspects commerciaux par rapport a la sQreté et au bien-étre des Canadiens. Au cours
des consultations avec les intervenants en avril 2013, Santé Canada a répondu a ces inquiétudes
en indiquant que les produits plasmatiques offerts aux patients canadiens ont été fabriqués
pendant des décennies a I’aide de plasma de donneurs rémunérés; que depuis I’introduction de
pratiques de fabrication modernes il y a plus de 25 ans, aucun cas de transmission de

I"’hépatite B, de I’hépatite C ou du VIH associée a un produit plasmatique n’a été recensé; qu’il
existe des reglements séveres pour I’évaluation initiale et I’examen des donneurs, quelle que soit
la provenance du plasma et que les donneurs aient été rémunérés ou non; que des réglements trés
séveres existent pour la délivrance de licences aux centres de collecte du plasma (DGPSA,
2013).
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Par ailleurs, la transplantation d’organes et de tissus comporte un risque potentiel de transmission
de maladies infectieuses. De nombreuses maladies, dont la vMCJ et le virus du Nil occidental,
peuvent étre transmises par les tissus et organes implantés (Greenwald, Kuehnert et Fishman,
2012; OMS, 2010).

Risques associés a la pénurie de produits biologiques

La pénurie de medicaments au Canada est un probleme émergent apparu dans les derniéres
années (Duffin, 2012; HESA, 2012; Labrie, 2012) qui a une incidence a la fois sur les produits
pharmaceutiques et les produits biologiques a usage humain. De hombreuses causes peuvent
expliquer les pénuries de médicaments, dont des problémes de qualité a I’étape de la fabrication,
une hausse de la demande mondiale, le regroupement des procédes de production dans un moins
grand nombre de sites et des motifs économiques (Gray et Manasse, 2012). Des problémes de
qualité a I’etape de la fabrication, par exemple, ont expliqué des pénuries de produits fabriqués
par un nombre limité de fournisseurs, notamment le vaccin contre la grippe (Gray et Manasse,
2012). Par ailleurs, en 2009-2010, une pénurie mondiale d’isotopes radioactifs avait été causée
par I"arrét du réacteur national de recherche universel des laboratoires de Chalk River d’Energie
atomique du Canada limitée.

Il faut également composer avec une pénurie de tissus et d’organes destinés a la transplantation a
I’échelle nationale, qui s’explique principalement par le manque de dons. Il est bien connu que
I’on manque continuellement de tissus et d’organes en demande au Canada (CBS, 2011; Peters,
2011; Shemie, Hornby, Chandler, Nickerson et Burkell, 2011, p. 2085).

Chez les patients et les consommateurs, les conséquences possibles des pénuries nationales de
produits biologiques peuvent inclure un plus grand recours a des solutions de rechange
inadéquates et un retard dans les procédures médicales. Des centaines de Canadiens meurent
chaque année alors qu’ils attendent une transplantation d’organe; ce fut le cas de 285 patients en
2011 seulement (ICIS, 2012). La pénurie de tissus et d’organes en demande oblige a se tourner
vers des solutions de rechange sous-optimales ou a importer des organes (CBS, 2011, p. 22). Ces
pénuries incitent également les patients désespérés a tenter le tourisme médical (CBS, 2011,

p. 160) qui, en plus d’avoir des répercussions sur le plan de I’éthique, comporte ses propres
risques™®. Bien sdr, pour ce qui est des pénuries de vaccins, les individus en santé deviennent
plus a risque de contracter une maladie pouvant étre prévenue par la vaccination.

Si I’on se fie a la discussion qui précede sur les risques associés a I’utilisation de produits
biologiques ainsi que sur les tendances et les développements actuels dans I’industrie, il est
nécessaire que le gouvernement continue d’assurer une surveillance de ces produits pour pouvoir
aider a proteger la santé et la sécurité des Canadiens.

Y Ppar exemple, Prasad, Shukla, Huang, D’A Honey et Zaltzman (2006) ont constaté que, sur 20 patients

canadiens ayant recu une transplantation de rein a I’étranger, 52 % ont développé de graves infections
postérieures a la transplantation, y compris la tuberculose active chez 14 % de ceux-ci; de plus, on a établi que
le taux de survie du greffon et du patient était considérablement plus bas que chez les patients ayant subi une
transplantation au Canada.
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4.2 Concordance avec les priorités fédérales

Le PPB est conforme aux priorités fédérales qui visent a améliorer la sécurité des produits de
santé par la modernisation de la réglementation.

L’évaluation a révélé que le PPB était en harmonie avec les priorités fédérales. Dans la derniére
décennie, le gouvernement fédéral a affecté des ressources considérables afin d’élargir la portée
d’initiatives visant a améliorer la sécurité des produits de santé, y compris les produits biologiques,
grace a la modernisation du cadre de réglementation de ces produits. L’objectif de cette
modernisation est d’aider a assurer a la population canadienne un acces rapide et continu a des
produits de santé sécuritaires et efficaces, et ce, malgré les nombreux problémes de taille du systéme
de reglementation actuel. Parmi ces problémes, Santé Canada dénote : des outils de réglementation
désuets; I’incapacité actuelle du systeme a envisager un produit durant tout son cycle de vie — de sa
découverte jusqu’a I’examen de ses avantages et de ses risques tangibles —; les effets engendrés par
les changements scientifiques et technologiques; la mondialisation du marché; un public plus
informé et engagé; et des ressources insuffisantes pour I’efficacité et la viabilité a long terme
(DGPSA, 2007a).

Les plans de la Direction générale pour I’amélioration du systéme de réglementation ont d’abord
été formulés dans le Plan de renouveau 2007 (DGPSA, 2007a). Ce plan décrit les objectifs
géneraux de ce renouveau, qui comprennent les actions suivantes :

 adopter une approche axée sur le cycle de vie ou I’homologation progressive des produits
de sante, c’est-a-dire une approche de réglementation qui tient compte de tous les stages de
I’élaboration des produits qui permet d’évaluer la qualité, les avantages, I’innocuité et la
sOreté des produits de santé avant et apres leur introduction sur le marchg;

« implanter des mesures réglementaires proportionnelles aux risques;

 renforcer la surveillance, la conformité et I’application de la réglementation apres la mise
en marché;

« collaborer avec les homologues étrangers et s’en inspirer;

 accroitre la transparence et I’ouverture;

 appuyer la réglementation sur des preuves scientifiques;

* assurer la viabilité du cadre de réglementation.

L’administration fédérale a pris plusieurs mesures importantes qui correspondent clairement aux
objectifs de modernisation du systéeme de réglementation. Une portion du financement de ces
initiatives a été affectée au Programme des produits biologiques pour que celui-ci mene des
activités pertinentes. En 2003-2004, dans le cadre de la Stratégie d’accés aux produits
thérapeutiques (SAPT), le gouvernement fédéral s’est engagé a verser 190 millions de dollars sur
cing ans pour « accelérer les méthodes de réglementation de Santé Canada en ce qui touche les
médicaments pour usage humain » (ministere des Finances, 2003). Une des grandes
préoccupations de la SAPT était de rendre le processus décisionnel du systeme de réglementation
plus efficace, rapide et transparent.
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En 2006, I’administration fédérale a alloué 172,5 millions de dollars sur une période de cing ans

a I’Initiative sur I’innocuité des produits therapeutiques. Cette initiative visait principalement les
processus de sécurité des produits thérapeutiques apres la mise en marché. De plus,

Santé Canada a recu le mandat d’établir des cadres de réglementation innovateurs pour le sang et
pour la sécurité des CTO.

Plus récemment, le budget de 2008 consacrait 489,4 millions de dollars au Plan d’action pour
assurer la sécurité des produits alimentaires et de consommation (PASPAC) pour aider a
s’assurer que les produits alimentaires et de consommation utilisés par les Canadiens sont
sécuritaires et bons pour la santé (Santé Canada, 2008b). Le PASPAC est une initiative
horizontale avec la participation de Santé Canada, de I’ Agence de la santé publique du Canada
(ASPC), de I’Agence canadienne d’inspection des aliments (ACIA) et des Instituts de recherche
en santé du Canada (IRSC). Son principal objectif est de moderniser le systeme de
réglementation et de gestion de la sécurité des produits alimentaires, de santé et de
consommation au Canada. A long terme, le PASPAC vise une sécurité accrue des produits de
sante sur le marché.

En 2008, le gouvernement du Canada a adopté une mesure législative compléte (projet de loi
C-51) permettant de définir plusieurs éléments de modernisation de la réglementation, dont les
suivants :

* instaurer un cadre d’homologation progressive qui « reconnait que I’évaluation des
avantages et des risques doit se fonder sur une preuve scientifique et objective » et qui
assure « I’évaluation continue de I’information sur un produit thérapeutique pendant son
cycle de vie »;

 exiger que les établissements de soins de santé appartenant a une catégorie réglementaire
communiquent tout renseignement concernant les réactions indesirables;

 ajouter de nouvelles mesures d’administration et de controle d’application de la
réglementation, notamment le rappel obligatoire de produits thérapeutiques et le pouvoir
fédéral de retirer les stocks de médicaments restants sur les rayons des pharmacies
suivant le retrait de ces produits du marché en raison de problémes d’innocuite;

* introduire un cadre amélioré pour les pénalités pécuniaires et les amendes en les
augmentant considérablement en cas de non-conformite;

» augmenter les pouvoirs du Ministre pour ordonner a un titulaire d’autorisation d’essai
clinique, d’autorisation de mise en marché ou de licence d’établissement de compiler des
renseignements, d’effectuer des essais et des études ou de surveiller I’expérimentation pour
obtenir des renseignements supplémentaires sur les effets d’un produit thérapeutique sur la
santé ou la sécurite, et de communiquer ces renseignements au Ministre (GC, 2008a).

En raison de la dissolution du Parlement le 7 septembre 2008, le projet de loi C-51 n’a jamais eu
force de loi. Depuis cette date, le gouvernement fédéral a adopté une approche plus progressive
en matiere de modernisation de la réglementation. Sa vision la plus récente a cet effet s’exprime
dans la Feuille de route de la réglementation des aliments et des produits, parue en mai 2012
(Santé Canada, 2012Kk). Cette Feuille de route prévoit une approche graduelle de modernisation
et la mise en ceuvre intégrale et compléte de toutes les phases dans un délai d’au moins cing ans.
La phase 1 englobe des initiatives portant une attention particuliére aux produits biologiques, y
compris I’établissement d’un reglement distinct qui régit spécifiqguement le sang et ses
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composants (voir la section 5.4.1) et la création d’un cadre de réglementation pour la mise au
point, I’évaluation et I’homologation des médicaments orphelins, qui sont congus spécifiqguement
pour soigner des maladies rares, conformément a ce qui a déja été défini. Des représentants de la
DPBTG ont indiqué que la modernisation du cadre de réglementation pour les vaccins d’usage
humain est prévue dans la Phase Il et que des mises a jour de la réglementation sur le sperme
sont également prevues au processus de modernisation de la réglementation.

Le gouvernement fédéral a manifesté son engagement dans la modernisation de la
réglementation en procédant a la révision de son cadre actuel de recouvrement des codts.
L’Initiative en matiére de recouvrement des codts de 2007 répondait en partie aux inquiétudes
soulevees par le Bureau du vérificateur général (BVG) en 2004 et en 2006 au sujet de la capacité
de Santé Canada a respecter ses exigences réglementaires compte tenu de I’insuffisance de ses
ressources™. Cette initiative a été concue dans le but de contribuer & une plateforme financiére
stable pour offrir des services de réglementation en augmentant les recettes annuelles de

Santé Canada, qui passeraient de 47 millions de dollars a 112,4 millions de dollars, et en
rétablissant le taux original de partage des co(its & 50 %'®, c’est-a-dire au méme taux qu’en 1995,
annee ou les frais d’utilisation sont entrés en vigueur (Santé Canada, 2010b). Un des jalons
importants de I’ Initiative en matiere de recouvrement des codts de 2007 est I’entrée en vigueur
du Réglement sur les prix a payer a I’égard des drogues et instruments médicaux le 1* avril 2011
(GC, 2011a).

Les importantes mesures prises par I’administration fedérale décrites plus haut montrent une
réelle concordance entre le PPB, la DGPSA et les priorités du gouvernement féderal,
particulierement en ce qui a trait a la modernisation de la réglementation pour les produits de
santé. De plus, les activités du PPB sont conformes a I’ Architecture des activités de programmes
(AAP) déja en place a Santé Canada, et plus particulierement au résultat stratégique voulant
s’assurer que les Canadiens sont informés et protégés des risques pour la santé que présentent
les aliments, les produits, les substances et les environnements et que les produits qu’ils
consomment sont le plus sécuritaire possible, et que les menaces pour la santé sont traitées
efficacement (Santé Canada, 2012b).

4.3 Concordance avec les roles et les responsabilités du
gouvernement fedéral

Le PPB est conforme aux roles et aux responsabilités du gouvernement fédéral.

Le PPB est conforme aux roles et aux responsabilités du gouvernement fédéral, tels qu’ils sont
définis dans la législation. Le mandat de Santé Canada est énoncé dans la Loi sur le ministére de
la Santé. Ses attributions en matiere de santé sont notamment : le maintien de la santé et du
bien-étre de la population; la protection de la population contre la propagation de la maladie et
les risques pour la santé; les enquétes et les recherches sur la santé publique; I’établissement et le

5 Plus précisément, le Bureau du vérificateur général a recommandé en 2006 de définir les renseignements de

base servant a la mesure du rendement, d’établir les frais d’utilisation basés sur des normes de service claires et
mesurables, et d’examiner le financement de base pour déterminer s’il est suffisant (BVG, 2006).

Un ratio de partage des colts de 50 % signifie que 50 % des codits d’un programme sont assumés par les frais
d’utilisation.
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contr6le des normes de sécurité des produits de consommation, ainsi que la collecte, I’analyse,
I’interprétation, la publication et la diffusion de I’information sur la santé publique (GC, 2006,
art. 4(2)). De facon plus générale, le champ de compétence du Ministere englobe toutes les
questions liées a la santé de la population qui n’ont pas été assignées a un autre ministere.

La Loi sur les aliments et drogues et le Réglement sur les aliments et drogues définissent les
parameétres des médicaments et offrent un soutien législatif a Santé Canada dans la reglementation
sur I’utilisation de produits biologiques et dans la prise de mesures pour faire respecter cette
réglementation. La Loi établit les fins pour lesquelles un aliment ou un produit de santé en général
peut faire I’objet d’une publicité ou d’une vente (GC, 2008b, art. 3). Les articles 8 a 11 de la Loi
traitent directement des médicaments, de I’interdiction de vendre des médicaments non hygiéniques
ou frelatés, de I’utilisation d’un étiquetage non réglementaire, de la mauvaise représentation de
substances pour qu’elles soient confondues avec d’autres médicaments, et de la fabrication des
médicaments dans des conditions non hygiéniques. Le Réglement décrit quant a lui les exigences
relatives a la sécurité et a I’efficacité des médicaments mis au point, fabriqués et distribués au
Canada, les normes d’étiquetage et de publicité, les exigences liées aux licences d’établissements,
les bonnes pratiques de fabrication, les essais cliniques et le signalement des réactions et effets
indésirables. Le Réglement énonce également les mesures correctives a prendre lorsque les
médicaments ne semblent pas respecter ces exigences (GC, 2012d).

En ce qui concerne les produits biologiques, Santé Canada est responsable de la réglementation
sur le sperme destiné a la reproduction assistée, en vertu de la Loi sur la procréation assistee
(LPA) et du Reglement sur le traitement et la distribution du sperme destiné a la reproduction
assistee (qui ont été mis a jour en 2000), et de la réglementation des CTO destinés a la
transplantation en vertu du Reglement sur la sécurité des cellules, tissus et organes humains
destinés a la transplantation en vigueur depuis décembre 2007 (GC, 2007). Le Réglement sur les
CTO comprend les dispositions relatives a I’enregistrement des établissements de CTO, le
traitement, I’emballage et I’étiquetage, le matériel utilisé pour la conservation et le traitement, la
quarantaine, les erreurs et les accidents, les réactions indésirables, les enquétes et les rapports
faits a Santé Canada, la tenue de dossiers, le personnel, les installations et I’équipement, ainsi
que les systéemes d’assurance de la qualité.

5.0 Reésultats : gouvernance et mise en ceuvre

La présente section du rapport regroupe les résultats de I’évaluation sur la gouvernance et la mise en
ceuvre du programme.

5.1 Gouvernance du programme

Santé Canada a fait des efforts récemment pour mettre en ceuvre une structure de
gouvernance pour le Programme. Alors que des progres ont été réalisés dans ce secteur, il
faudra encore s’attaquer a certains défis a mesure que les nouvelles structures hiérarchiques
de la DGPSA évolueront.
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Le PPB englobe toutes les activités entreprises par la DPBTG relativement aux produits biologiques,
ainsi que toutes les activités pertinentes menées par la DPT, la DPSC, I’Inspectorat/le BRP, la
DPPAL et la DGRO.

En 2009, un comité de coordination de la Direction genérale du programme des produits
biologiques a été créé pour « adopter une approche horizontale plus intégrée du Programme de
produits biologiques » et pour « servir de projet pilote pour les rapports de programme de la
DGPSA » (Santé Canada, 2010c, p. 2)*".

En 2012-2013, la DGPSA a mis en place une nouvelle structure de gouvernance. Dans cette
nouvelle structure, les programmes Médicaments, Produits biologiques, Instruments médicaux,
Produits de santé naturels, Nutrition et alimentation saine et Politiques et promotion en matiére
de nutrition sont considérés comme distincts et sont gérés individuellement par un sous-comité
du Comité executif de gestion. De plus, le Comité exécutif du programme est I’organe
décisionnel le plus élevé de la DGPSA pour ce qui est de la gestion et de la coordination
transversales au niveau des programmes. Il se compose des directeurs généraux de chacun des
six sous-comités de programme. A I’intérieur de la DGPSA, différents comités et groupes de
travail s’occupent également de la gestion des divers aspects de I’activité du PPB.

Selon les renseignements fournis par la Direction générale, dans I’ancienne structure de
gouvernance, la Direction s’occupait de la planification, puis présentait les décisions reposant sur
les lignes du programme aux hauts fonctionnaires. Dans le nouveau modeéle, il est prévu que les
programmes s’occupent de la planification et des rapports, et que les directions proposent des
activités fonctionnelles pour concrétiser les résultats des programmes. Cette nouvelle approche
devrait permettre une meilleure concordance entre le travail effectué par les differentes directions
et les stratégies, les résultats et les priorités des programmes.

Un rapport sur les lecons tirées du CEP daté d’octobre 2013 a révélé que la nouvelle approche de
gouvernance présentait un certain nombre de forces, notamment la possibilité de donner un
apercu du programme (et non de la Direction), de soulever des défis et des enjeux rattachés au
programme et d’améliorer la coordination tout au long du cycle de vie du programme (DGRO,
2013). Toutefois, certaines faiblesses et difficultés ont également été ciblées, dont le manque de
discussions ciblées/stratégiques, des changements fréquents d’orientation, I’absence de suivi
quand des enjeux sont souleveés et que des mesures sont décidées, le manque d’engagement de la
part de partenaires du programme a I’interne et a I’externe, etc. Le rapport a conclu que, méme si
certains progres ont été réalisés, les avantages de I’approche « se concrétiseront fort
probablement dans les années a venir quand les roles et les fonctions auront évolué » (DGRO,
2013, p. 18).

Par le passé, les activités de Santé Canada concernant les produits biologiques n’étaient pas considérées

comme un « programme ». Cette désignation est relativement récente et semble étre apparue a la suite de la
demande d’évaluation et de restructuration de I’AAP de Santé Canada en 2007-2008.

Evaluation du Programme des produits biologiques de 1999-2000 & 2012-2013
mai 2014 29



Rapport d’évaluati

5.2 Collaboration avec les partenaires externes

Les partenaires du PPB collaborent avec divers ministeres et agences du gouvernement
fédéral, ainsi qu’avec d’autres partenaires externes, pour mener les activités liées a la
réglementation sur les produits biologiques.

Dans le cadre du PPB, I’Inspectorat collabore avec I’ Agence des services frontaliers du Canada
(ASFC) pour assurer I’uniformité de I’administration du Réglement sur les aliments et drogues
grace au Programme de I’integrité des frontiéres, dont I’objectif est de renforcer la capacité de
Santé Canada de prendre ou d’appuyer les décisions sur I’admissibilité a la frontiere lorsqu’elles
ont trait aux produits de santé.

Dans le cadre du PPB, Santé Canada collabore avec la Société canadienne du sang (SCS) et
Héma-Quebec, ainsi qu’avec les provinces et les territoires pour gérer le systeme
d’approvisionnement en sang au Canada. En vertu de la Loi sur les aliments et drogues, du
Reglement sur les aliments et drogues et de la surveillance continue du systeme
d’approvisionnement en sang, la DPBTG assure la supervision et approuve tout changement
apporté aux politiques, aux pratiques et aux procédures relatives aux organismes dans le
domaine du sang (SCS, 2012a). La SCS et Hema-Québec suivent la réglementation de
Santé Canada, mais ils sont par ailleurs responsables du choix des emplacements opérationnels,
des criteres de sélection des donneurs, des procédures liées a la collecte du sang, de son
transport, de son traitement, du contrdle de la qualité, et de son transfert aux hopitaux et aux
cliniques (SCS, 2012a; Héma-Québec, 2012).

La DPBTG collabore également avec I’ASPC dans diverses activités de surveillance de la
transfusion du sang et des produits sanguins et de la transplantation des CTO, qui sont financés
par le Programme de contributions pour la sOreté du sang et I’ Initiative sur I’innocuité des
produits therapeutiques (I1PT) (ASPC, 2009). Ces programmes de surveillance comprennent :

 le Systeme de surveillance des incidents transfusionnels (SSIT) — systeme de surveillance a
participation volontaire qui s’appuie sur la collaboration entre les hépitaux, les provinces,
les territoires, les producteurs de sang et I’ASPC pour observer les effets indésirables
associes aux transfusions;

* le Systeme de surveillance des erreurs transfusionnelles (SSET) — systeme assurant la
surveillance des erreurs associées aux procédures et aux étapes en laboratoire lors de
I’administration de produits sanguins;

» le Systeme de surveillance des cellules, des tissus et des organes (SSCTO) — systeme
assurant la surveillance des effets indésirables associés aux CTO pendant la
transplantation.

La DPBTG travaille aussi en collaboration avec I’ Agence canadienne d’inspection des aliments

au Programme de I’encéphalopathie spongiforme bovine (ESB), qui est en place depuis 2003, en
réalisant des activités de recherche et d’évaluation des risques sur I’exposition humaine a I’EBS

et a d’autres encéphalopathies spongiformes transmissibles.
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La DPBTG et la DPSC collaborent en outre avec I’ASPC et des partenaires externes relativement
aux vaccins. La DPBTG est responsable d’approuver la réglementation des nouveaux vaccins,
tandis que le Comité consultatif national de I’immunisation (CCNI) effectue des
recommandations sur leur utilisation, en accord avec le Comité canadien d’immunisation (CClI),
qui effectue ensuite des analyses plus poussées (Halperin et Pianosi, 2010, p. 89)*2. A partir de
ces recommandations et analyses, les provinces et territoires ont le choix de financer
publiquement ou non des vaccins dans leurs programmes d’immunisation. L’ASPC et la DPSC
travaillent en collaboration a la surveillance des vaccins apres leur mise en marché avec I’aide du
Systeme canadien de surveillance des effets secondaires suivant I’immunisation (SCSESSI), du
Programme canadien de surveillance active de I’immunisation et du Programme Canada
Vigilance.

La DPBTG a fait appel a I’ Association canadienne de normalisation (CSA) pour établir les
normes régissant les CTO et le sang (voir la section 5.4.1).

Enfin, la DPBTG collabore avec I’industrie et d’autres partenaires par I’intermédiaire du
Programme des réunions bilatérales (PRB). Grace a ce programme, la Direction tient des
réunions bilatérales avec différentes organisations partenaires du pays d’une a quatre fois par
année. Ces réunions permettent de discuter des enjeux liés a la réglementation, d’échanger des
renseignements, de mettre en commun I’expertise de chacun et de partager les responsabilites.
En outre, différents comités consultatifs d’experts (CCE) et groupes consultatifs d’experts (GCE)
ont contribué a guider les activités du PPB pendant toute la durée de I’évaluation.

5.3 Mesure du rendement

Un certain nombre d’approches de mesure du rendement ont été élaborées pour évaluer
différentes initiatives. Néanmoins, il reste certains points a régler au niveau de la mesure
du rendement pour les activités de surveillance et de suivi et pour les activités de
conformité et d’application de la loi.

De nombreuses stratégies de mesure du rendement se rapportent directement au PPB. Elles
comprennent notamment les cadres de I’lIPT, du PASPAC et de I’Initiative en matiere de
recouvrement des codts (IRC), ainsi que le modéle logique de la DGPSA et la stratégie de
mesure du rendement qui s’y rapporte. Les données sur le rendement de I’évaluation des
présentations, qui comprennent la mesure reelle du nombre de présentations regues, la durée de
I’évaluation, la charge de travail et les statistiques sur I’arriéré, sont depuis toujours au centre de
la mesure du rendement du PPB. Les rapports detaillés sur le rendement de I’évaluation des
présentations servent a renseigner les gestionnaires supérieurs et les autres décideurs, et sont
également partagés avec I’industrie. De plus, I’IRC a entrepris la présentation de rapports
mensuels sur le tableau de bord pour informer le sous-ministre adjoint (SMA) et le sous-ministre
(SM). Sante Canada fait également un rapport annuel sur les normes de rendement établies pour
le PPB, soit le Rapport ministériel sur le rendement (RMR), qui est déposé au Parlement.

8 |l est & noter que, selon BIOTECanada : « Le chevauchement possible des mandats de la DPBTG, du CCNI et

du CCl, et une mauvaise affectation possible des ressources limitées suscitent également des préoccupations »
(Cutcliffe, 2010, p. 4).
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Néanmoins, il reste certains points a régler au niveau de la mesure du rendement pour ce qui est
de la surveillance et du suivi ainsi que de la conformité et de I’application de la loi. Ces
difficultés sont abordées plus en détail dans les sections suivantes du présent rapport.

5.4  Mise en ceuvre du programme

Durant la période d’évaluation, la mise en ceuvre des activités prévues dans le PPB a progressé;
certaines mesures ont donc été prises relativement a plusieurs questions et difficultés apparues en
cours de route. L’analyse présentée plus bas décrit les principaux développements relatifs a la
réglementation des produits biologiques, puis offre un apercu du processus de réglementation des
médicaments. Elle décrit ensuite les activités avant la mise en marché, le contrdle et la
surveillance apres la mise en marché, la conformité et I’application, les communications et les
activités d’implication de ses partenaires pendant la période d’évaluation®®.

5.4.1 Elaboration des réglements

Santé Canada a élaboré des cadres de réglementation exhaustifs pour s’attaquer aux
risques associés aux cellules, tissus et organes ainsi qu’au sang et composants du sang; des
travaux sont en cours pour établir des reglements sur les médicaments orphelins et pour
moderniser la réglementation actuelle sur les vaccins.

Outre le Projet de loi C-51, qui contenait des dispositions d’une grande portée applicables aux
produits biologiques et aux médicaments a usage humain, deux des principales mesures
législatives et reglementaires de la DGPSA portaient sur les produits biologiques, et plus
précisément sur la mise en ceuvre d’un cadre de réglementation complet visant a réduire les
risques associés aux CTO, de méme qu’au sang et aux composants du sang. Comme il a déja été
mentionné, des plans sont en place pour moderniser le cadre réglementaire des vaccins.

Cellules, tissus et organes (CTO)

Au milieu des années 1990, des recommandations pour une approche réglementaire de la gestion
des risques associés aux CTO ont été formulées dans un rapport externe portant sur la securité
des organes et tissus humains destinés a la transplantation au Canada. Ce rapport recommandait
notamment I’établissement de normes nationales relatives a la transplantation d’organes et de
tissus, la mise en place d’un processus de certification et d’accréditation obligatoires de tous les
programmes de transplantation d’organes et de tissus, et I’utilisation des normes établies par un
organisme national pour I’accréditation et I’inspection de ces programmes (GC, 2007). En
réponse au rapport, Santé Canada a procédé comme suit :

» ademandé a la CSA d’élaborer des normes en matiere de CTO, qui ont été publiées en
2003 (GC, 2007);

 aproduit une Directive et un Document d’orientation en 2003 pour décrire les exigences de
sécurité de base s’appliquant aux programmes concernés par le traitement des CTO
humains a des fins de transplantation;

% Pour simplifier la présentation de I’information, le plan organisationnel présenté ici ne correspond pas

exactement au modéle logique du programme. Toutefois, toutes les activités du programme sont exposées.
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* aentrepris un examen national des établissements qui manipulent des CTO humains
destinés a la transplantation dans le but d’évaluer la conformité des établissements
canadiens aux exigences de sécurité de base énoncées dans la Directive et dans le
Document d’orientation en plus de prendre des mesures adéquates pour interdire la
distribution de produits dangereux. Environ 56 inspections ont été menées a bien pendant
la période de I’examen national (2003-2007);

 aproduit la Phase | du cadre de réglementation des CTO — le Réglement sur la sécurité des
cellules, tissus et organes humains destinés a la transplantation (Réglement sur les CTO)
(GC, 2007).

Le Reéglement sur les CTO est entré en vigueur en décembre 2007 sauf une section du Réglement
qui est entrée en vigueur en juin 2008. Le réglement comprend les dispositions sur
I’enregistrement des établissements de CTO, le traitement, I’emballage et I’étiquetage, le
mateériel utilisé pour la conservation et le traitement, la quarantaine, les erreurs et les accidents,
les effets indésirables, les enquétes et les déclarations a Santé Canada, la tenue de dossiers, le
personnel, les installations et I’équipement, ainsi que les systémes d’assurance de la qualité.
Santé Canada poursuit I’élaboration de la phase Il du cadre de réglementation en matiére de
CTO, qui comprendra des dispositions complétes en ce qui concerne la surveillance de la
conformité et la mise en application, de méme que des stratégies de surveillance et de déclaration
d’effets indésirables. La phase Il couvrira également les valvules cardiaques et la dure-mére
(GC, 2007)%.

Des représentants de la DPBTG ont souligné que, en raison de progres scientifiques dans le
domaine, des questions sont fréequemment soulevées concernant la classification des produits
pour ce qui est des CTO. Seuls les cellules et les tissus n’ayant fait I’objet que d’une
manipulation minimale qui sont destinés a un usage non homologue sont vises par le Réglement
sur les CTO, tandis que les produits qui font I’objet d’une manipulation plus que minimale et/ou
qui sont destinés a un usage non homologue doivent subir un processus d’autorisation préalable a
la mise en marché en vertu du Réglement sur les aliments et drogues (c’est-a-dire que, dans le
dernier cas, ils sont réglementés comme des medicaments et non comme des CTO). La
classification des produits est assurée par le Comité de classification des CTO, qui est présidé par
la DPBTG. Au cours des sept derniéres années, depuis I’entrée en vigueur du Réglement sur les
CTO, le Comité a classifié environ 100 produits.

Sang et composants du sang

En octobre 2013, le nouveau Reglement sur le sang a été publié dans la Gazette du Canada I1; il
doit entrer en vigueur en octobre 2014. Auparavant, tous les produits sanguins —y compris le
sang total, les composants, le plasma et ses dérivés, les concentrés de facteur de coagulation et
toutes les autres produits sanguins obtenus par fractionnement — entraient dans la vaste définition
d’une drogue en vertu de la Loi sur les aliments et drogues (GC, 2008b, art. 12; Krever, 1997,

p. 118). En 1997, la Commission d’enquéte sur I’approvisionnement en sang au Canada
(Commission Krever) a formulé des recommandations relativement a la collecte et au traitement
de sang et de produits du sang (Krever, 1997, p. 1067 et 1068). En réponse aux recommandations

2 | adure-mére est la plus externe des trois membranes protégeant le cerveau et la moelle épiniére. Elle adhére &

la surface interne du crane.
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de la Commission Krever, Santé Canada a immédiatement mis en ceuvre un nouveau processus
d’obtention de licence d’établissement selon lequel tous les etablissements de sang doivent subir
des inspections de routine pour évaluer leur conformité aux bonnes pratiques de fabrication, en
vertu du Reglement sur les aliments et drogues (DPBTG, 2012b), et a mis a jour, en 2006, son
réglement en matiére de plasmaphérése, qui n’avait pas été revu depuis une vingtaine d’années®.
Santé Canada a également fait appel a la CSA pour établir les normes régissant le sang, qui ont
été achevées en 2004 et mises a jour en 2010, en plus de concevoir, entre 2005 et 2012, un cadre
réglementaire pour le sang et les composants du sang, qui a fait I’objet d’une prépublication dans
la Gazette du Canada | au début de 2012 (GC, 2012a). Le Reglement sur le sang comprend des
dispositions sur I’hnomologation, la licence d’établissement, I’enregistrement, le traitement,
I’étiquetage, la conservation, la distribution et la distribution exceptionnelle, la transformation,
I’importation dans des circonstances urgentes, les systemes de gestion de la qualité, les erreurs et
les accidents, les effets indésirables chez le donneur ou le receveur et la tenue de dossiers.

Vaccins

On reconnait a grande échelle que la vaccination fait partie des innovations en santé publique
ayant eu le plus d’influence dans les pays développés; au Canada, I’immunisation a sauveé plus de
vies au cours du dernier siecle que n’importe quelle autre intervention de santé (IRSC, 2008, p.
7). Par ailleurs, de nombreux programmes de vaccination sont trés rentables par comparaison
avec d’autres types d’interventions de santé publique et permettent de sauver des vies dans bien
des cas. Au Canada, le marché des vaccins, d’une valeur annuelle d’environ 450 M$ (Cutcliffe,
2010, p. 6), a évolué rapidement au cours de la derniére décennie. Le regain d’intérét pour les
vaccins s’explique par plusieurs facteurs, dont les suivants : inquiétudes au niveau de la
résistance aux antimicrobiens; non-disponibilité de vaccins pour plusieurs maladies infectieuses
existantes et émergentes; menace percue de bioterrorisme; découverte de nouveaux usages pour
les vaccins existants; intérét renouvelé a I’égard de la santé mondiale; reconnaissance de la
nécessité de maintenir la capacité de développer, de fabriquer et de tester des vaccins au Canada
(IRSC, 2008, p. 9).

Il existe deux classes generales de vaccins, soit les vaccins préventifs et les vaccins
thérapeutiques. Les vaccins préventifs visent a prévenir I’infection en stimulant une réponse
immunitaire chez des individus en santé?, tandis que les vaccins thérapeutiques renforcent la
réponse immunitaire apres qu’un individu a été infecté par un pathogéne ou a méme développé
une maladie (Moingeon, Almond et de Wilde, 2003, p. 462). Alors que les vaccins préventifs
constituent une approche bien établie, les vaccins thérapeutiques relévent plutot d’une
technologie émergente.

2L La plasmaphérése est un procédé qui permet de prélever du sang d’un donneur et de le séparer en plasma

(portion liquide du sang) et en cellules (globules blancs et globules rouges) (GC, 2002). Le nouveau réglement
met a jour les dispositions réglementaires afin de tenir compte des nouvelles méthodes de prélévement du
plasma destiné au fractionnement par plasmaphérése automatisée (plut6t que manuelle); clarifie le role des
professionnels de la santé dans le processus de plasmaphérese; met a jour les exigences en ce qui concerne le
dépistage des maladies transmissibles et criteres de sélection des donneurs; et clarifie les exigences en ce qui
concerne le signalement des effets indésirables graves, les retraits et la gestion des documents (GC, 2005).
Puisque les vaccins préventifs sont habituellement administrés a des individus en santé, les co(ts liés aux effets
indésirables sur la santé prennent une importance plus grande.

22
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En 2006, la DPBTG a annoncé qu’elle entreprenait un projet de modernisation du cadre de
réglementation des vaccins a usage humain au Canada. Un des objectifs de ce projet était de
revoir certains réglements désuets et tres spécifiques de la Partie C, article 4 du Réglement sur
les aliments et drogues (DPBTG, 2006). Méme si Santé Canada n’est pas d’avis que les
reglements désuets et la nature prescriptive de la réglementation propre a la vaccination peuvent
nuire directement a la sécurité, leur utilisation « réduit la capacité de faire face aux progrés
scientifiques et/ou techniques et aux situations d’urgence » (Santé Canada, 2007, p. 1).

Un examen de I’orientation des reglements actuels de I’article 4 de la Loi sur les aliments et
drogues a été mené en 2008-2009. Un des objectifs de cet examen était d’éclairer les
recommandations sur de nombreuses modifications réglementaires qui révoqueraient de grandes
sections des reglements désuets sur les vaccins dans les articles 3 et 4 du Réglement sur les
aliments et drogues (Santé Canada, 2010c, p. 16). Jusqu’a maintenant, ces plans n’ont pas fait
I’objet de modifications réglementaires, mais des représentants de la DPBTG ont indiqué
qu’elles feraient partie de la phase Il de I’initiative de modernisation de la réglementation de la
DGPSA.

Thérapies biologiques émergentes ou innovantes

Actuellement au Canada, les thérapies biologiques émergentes ou innovantes, comme la thérapie
fondée sur les cellules souches et la thérapie génique, sont considérées comme des médicaments
en vertu de la réglementation actuelle. Santé Canada a récemment délivré un Avis de conformité
avec conditions (AC-C) pour I’utilisation du Prochymal chez des patients pédiatriques (Clarke,
2012), ce qui fait du Canada le premier pays a approuver une thérapie fondée sur les cellules
souches. Santé Canada est donc susceptible de se concentrer dans le futur sur I’élaboration d’une
politique et sur son approche en matiére de réglementation des thérapies émergentes et
innovantes.

A I’étranger, I’Union européenne a mis en place un cadre dédié a la thérapie génique, a la
thérapie cellulaire et a I’ingénierie tissulaire grace au Réglement (CE) N° 1394/2007, mieux
connu sous le nom de Reglement concernant les médicaments de thérapie innovante (MTI) (CE,
2007, Takefman et Bryan, 2012, p. 878). Les éléments notables de ce reglement sont le Comité
des thérapies innovantes (CTI), un comité multidisciplinaire responsable de fournir I’expertise
nécessaire pour examiner les MTI dans les secteurs scientifiques concernant les thérapies
innovantes comme « les dispositifs médicaux, I’ingénierie tissulaire, la thérapie génique, la
thérapie cellulaire, la biotechnologie, la chirurgie, la pharmacovigilance, la gestion des risques et
I’éthique » (CE, 2007, ch. 7), ainsi qu’un systéme permettant un suivi a long terme de la sécurité
et de I’efficacité des médicaments de traitement innovant pour les patients et les participants a
des essais cliniques. Aux Etats-Unis, la Food and Drug Administration (FDA) semble pour sa
part adopter une approche similaire a celle de Santé Canada, c’est-a-dire qu’elle considére les
thérapies émergentes comme des médicaments en vertu des reglements actuels. Toutefois, a
I’instar du CTI1 de I’UE, le Centre for Biologics Evaluation and Research (CBER) de la FDA
comprend un groupe consultatif multidisciplinaire sur les thérapies utilisant les cellules, les tissus
ou les génes. Ce groupe examine et évalue les données relatives a la sécurité, a I’efficacité et a
I’usage approprié des thérapies innovantes. Il faut savoir que I’approche de comite est utilisée
par la FDA et I’UE pour tous les produits et non seulement pour les thérapies innovantes.
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Sperme de donneur et procréation assistée

Conformément a ce qui a déja été souligné, la DPBTG est responsable de la réglementation du
sperme de donneur destiné a la procréation assistée en vertu du Réglement sur le traitement et la
distribution du sperme destiné a la reproduction assistée. Le Reglement est congu pour s’attaquer
au risque de transmission de maladies par le sperme utilisé dans la procréation assistée en
obligeant les parties qui traitent ou importent du sperme a aviser Santé Canada et a respecter des
exigences de sécurité relativement a la sélection, a I’étiquetage, a la tenue de dossiers et au
tracage.

La derniére mise a jour du Réglement sur le sperme remonte a 2000; des représentants de la
DPBTG ont souligné que certains aspects du Reglement sont dépassés. Des plans de
modernisation du Reéglement sur le sperme font partie de I’initiative de modernisation de la
réglementation de la DGPSA. Selon la DPBTG, il reste encore quelques années avant
I’application de ces mises a jour.

Des représentants de la DPBTG ont fait savoir que, depuis que la LPA reléve de la DPBTG, on a
dd composer avec quelques difficultés relativement a la mise en ceuvre du Reglement,
notamment une contestation constitutionnelle de la part du Québec et une enquéte criminelle de
la GRC?. Des débats de politique et une analyse des options sont présentement en cours.

La DGPSA a adopté de nombreuses autres mesures pour les reglements et politiques se
rapportant a des étapes précises du cycle de vie des produits, comme les essais cliniques,
I’autorisation de mise en marché, la surveillance aprés la mise en marché, la surveillance et
I’application. Ces initiatives sont décrites dans les sections qui suivent.

5.4.2 Processus de réglementation des médicaments

Le systeme actuel de réglementation des médicaments au Canada se concentre surtout sur les
activités avant la mise en marché (DPT, 2010a). Il s’agit d’un systéeme « ponctuel », caractérisé
par des interventions réglementaires discretes qui se font a certains moments précis et définis
pour évaluer les risques et avantages des médicaments avant leur mise en marché. La Figure 1
illustre ce processus et montre I’ordre des composants et les secteurs pour lesquels Santé Canada
est responsable de la réglementation.

2 Dans une décision partagée prise en 2010, la Cour supréme du Canada a déclaré que certaines des dispositions

de la Loi étaient inconstitutionnelles. L’enquéte de la GRC a entrainé le dépbt d’accusations en vertu du Code
criminel et de la LPA. Apres plus d’un an devant les tribunaux, en décembre 2013, un plaidoyer a été
enregistré; I’accusé a plaidé coupable aux accusations en vertu de la Loi. Des représentants de la DPBTG ont
rapporté que cette procédure avait été trés colteuse en temps.
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Figure 1 : Apercu du processus de réglementation des médicaments (DPT, 2007)

Autorisation Evaluation Activités daprées-
d’essai clinique de la presentation commercialisation

Etudes Les essais | LUévaluation | Accds  Lasurveillance,

précliniques cliniques [ delinnocuité, de | public linspection et

| léficacité etdela |\ les enquetes
'.'qualrte du medicam ent :.‘ Les modifications

) i apres-
La prészntation dl'_aautdo?'?gt?gn com mercialisation
reglementaire de mise sur
du produit le marché

O = P ouvoirs de réglementation de Santé Canada dans le régime actuel

Le processus de réglementation décrit plus haut s’applique a tous les médicaments en vertu de la
Loi sur les aliments et drogues, y compris aux produits radiopharmaceutiques et biologiques, au
sens respectivement de I’ Annexe B et de I’Annexe C, mais ne s’applique pas aux CTO ni au
sperme de donneur destiné a la reproduction assistée, qui ne font pas I’objet d’essais cliniques ou
d’examen avant leur mise en marché. Néanmoins, d’autres aspects du processus —y compris la
surveillance et la conformité aprés la mise en marché et I’application des cadres de
réglementation en vigueur — s’appliquent a ces produits.

Les sections 5.4.3 a 5.4.7 décrivent les activités du PPB pendant la période d’évaluation
relativement aux quatre principales étapes du processus de réglementation, soit : les essais
cliniques, I’examen des présentations et I’autorisation de mise en marché, la surveillance et le
contr6le apreés la mise en marché, ainsi que la conformité et I’application. Une description des
activités du PPB en ce qui a trait a la communication et a I’engagement des partenaires sera
présentée plus bas.

5.4.3 Essais cliniques

Santé Canada a pris plusieurs mesures pour renforcer le cadre de réglementation des essais
clinigues, mais n’oblige pas pour I’instant les promoteurs a divulguer les résultats des
essais cliniques.

L’obtention d’une autorisation pour mener un essai clinique est la premiere étape du processus
d’homologation et le premier stade ou Santé Canada peut exercer son autorité réglementaire.
Pour amorcer le processus, les promoteurs d’essais cliniques doivent soumettre a Santé Canada
une demande d’essai clinique (DEC) visant a obtenir I’autorisation de mener des essais cliniques
sur de nouveaux médicaments au Canada ou sur des médicaments commercialisés dont I’usage

Evaluation du Programme des produits biologiques de 1999-2000 a 2012-2013
mai 2014 37



Rapport d’évaluat

envisagé differe de I’'usage approuvé. Une modification de demande d’essai clinique (MDEC) est
une demande dans laquelle le promoteur fournit des renseignements a I’appui de changements a
une demande préalablement autorisée par Santé Canada.

Lorsqu’un promoteur soumet une DEC ou une MDEC, Sante Canada entreprend I’examen de la
sécurité, de I’efficacité et de la qualité des produits. Ce processus, qui doit se faire dans un délai de
30 jours civils, sert a verifier si la demande est complete et si elle est acceptable d’un point de vue
scientifique et réglementaire. Si le Ministere décéle une lacune, il envoie, avant la date butoir, un
avis ou une lettre, selon I’ampleur de la lacune.

Si la DEC ou la MDEC est considérée acceptable, une lettre de non-objection (LNO) est émise, et le
promoteur aura droit de mener son essai clinique. Par ailleurs, si Santé Canada ne parvient pas a
effectuer I’examen dans le délai de 30 jours, le promoteur a également droit de mener son essai
clinique. Santé Canada a I’autorité de suspendre ou d’annuler I’autorisation de mener un essai
clinique si les renseignements recus portent a croire que le rapport entre les avantages et les risques
n’est pas acceptable.

En 2012, la DGPTG a regu 320 DEC relativement aux produits biologiques et en a approuve 298, ce
qui représente une hausse de 24 % pour les DEC portant sur les produits biologiques, et une hausse
de 30 % des approbations depuis 2004. En comparaison, pour les médicaments pharmaceutiques, il y
a eu une baisse de 30 % du nombre de DEC recues et une baisse de 31 % des approbations pour la
méme période. Ces tendances reflétent le virage de I’industrie a I’égard des produits biologiques, qui
est décrit dans la section 4.1. Voir I’Annexe C pour de plus amples renseignements.

Renforcer le cadre de réglementation des essais cliniques

Le cadre de réglementation actuel pour les essais cliniques portant sur les médicaments a usage
humain est en vigueur depuis le 1°" septembre 2001. Ce cadre a introduit une exigence pour que
le protocole d’essai clinique soit approuvé par le Comité d’éthique de la recherche (CER) dans
chaque lieu d’essai clinique, et pour que I’essai clinique soit mené en conformité avec les bonnes
pratiques cliniques (BPC), ainsi qu’un réglement concernant la tenue de dossiers et la déclaration
d’effets indésirables. Un programme d’inspection a été instauré pour assurer la conformité des
essais cliniques avec cette nouvelle réglementation®*.

Depuis I’introduction de cette réglementation, Santé Canada a renforcé encore davantage son
cadre de réglementation des essais cliniques en prenant les mesures suivantes :

* ¢élaborer et mettre a jour les documents d’orientation pour les promoteurs, et, plus
récemment, les documents d’orientation généraux et ceux relatifs a I’inclusion des femmes
dans les essais cliniques;

 adopter une approche basée sur les risques pour la surveillance et I’évaluation des rapports
sur les effets indésirables dans les essais cliniques et pour la sélection d’inspections sur les
sites d’essai clinique en réponse aux recommandations du BVG en 2011 qui, méme si elles
ont été formulées spécifiquement pour le programme de médicaments pharmaceutiques,
peuvent également s’appliquer aux produits biologiques;

2 Le programme d’inspection des essais cliniques est décrit en détail dans la section 5.4.7.
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» demander a I’Office des normes générales du Canada de gérer le processus de création
d’une nouvelle norme volontaire que devront respecter les Comités d’éthique de la
recherche, norme qui a été officiellement approuvée par le Conseil canadien des normes en
mai 2013 et que le public peut acheter sur le site de Travaux publics et Services
gouvernementaux Canada.

De plus, en reconnaissance du fait que I’exigence de remplir une DEC imposait un trop grand
fardeau réglementaire aux chercheurs utilisant des produits radiopharmaceutiques émetteurs de
positrons (PREP) dans la recherche clinique fondamentale, Santé Canada a établi en juillet 2012
une réglementation définissant quels types de recherches cliniques fondamentales avec PREP
sont exclues de la réglementation sur les essais cliniques, et lesquels doivent faire I’objet d’une
DEC (GC, 2012e).

Les PREP sont des médicaments radioactifs regis par la DPBTG et administrés aux patients
pendant une tomographie par émission de positions (TEP). Les radiations du médicament sont
détectées par le scanner, qui peut alors produire une image des organes internes du patient. Les
images résultant de ce procédé peuvent étre utilisées pour détecter une maladie ou en évaluer la
progression, ou encore pour des fins non diagnostiques, comme la recherche clinique
fondamentale. La recherche clinique fondamentale comprend les études visant a faire progresser
les connaissances scientifiques, mais non celles visant a atteindre un objectif diagnostique ou
thérapeutique immeédiat, ce qui la différencie des essais cliniques (GC, 2012e). Comme I’article 5
de la partie C du Reglement sur les aliments et drogues ne faisait pas la distinction entre les
essais cliniques et la recherche clinique fondamentale (GC, 2001), les chercheurs utilisant des
PREP dans la recherche clinique fondamentale devaient remplir une DEC. Santé Canada a
déterminé que cette exigence imposait un trop grand fardeau réglementaire aux chercheurs (GC,
2009).

Plus récemment, le 29 mai 2013, Santé Canada a présenté une nouvelle base de données
publique sur les essais cliniques de médicaments autorisés. La base de données est obligatoire
pour I’industrie, et elle contient des renseignements précis sur les phases I, Il et 111 des essais
cliniques réalisés aupreés de patients, notamment le numéro et le titre du protocole; le nom du
médicament; la condition médicale; la population a I’étude; la date de la lettre de non-objection;
le nom du promoteur; la date du début et de la fin de I’étude; et le statut de I’essai. Cette base de
données comprend les essais autorisés par Santé Canada depuis le 1*" avril 2013 (Santé Canada,
2013h).

Grace a cette nouvelle base de données sur les essais cliniques de médicaments, Santé Canada
honore son engagement d’accroitre la transparence des essais cliniques®. Toutefois, comme le
fait remarquer Santé Canada, cette base de données n’est pas un registre des essais cliniques et
ne contient pas de renseignements exhaustifs sur chacun des essais cliniques (Santé Canada,

% Dans son Plan de renouveau 2007, Santé Canada promettait d’accroitre I’accés public aux renseignements sur les

essais cliniques. Depuis lors, le Ministére encourage les promoteurs a enregistrer leurs essais cliniques de
produits thérapeutiques dans les 21 jours suivant le début de I’essai dans I’un des trois registres publics reconnus
par I’Organisation mondiale de la Santé (OMS). Au cours des dernieres années, le BVG et le Comité sénatorial
des affaires sociales, des sciences et de la technologie (SSCSAST) ont critiqué le Ministére de ne pas accroitre la
quantité de renseignements accessibles a la population canadienne relativement aux essais cliniques, malgré son
engagement a cet effet (BVG, 2011; SSCSAST, 2012).

Evaluation du Programme des produits biologiques de 1999-2000 & 2012-2013
mai 2014 39



Rapport d’évaluat

2013h). En revanche, les Etats-Unis et I’Union européenne ont instauré I’enregistrement
obligatoire des essais cliniques et ont pris des mesures pour exiger la divulgation des résultats
des essais cliniques.

Aux Etats-Unis, I’enregistrement des essais cliniques est obligatoire depuis le lancement de
ClinicalTrials.gov résultant de la Food and Drug Administration Modernization Act de 1997. De
plus, I’obligation de présenter les résultats des essais cliniques dans les 12 mois suivant la fin de
I’essai clinique est en vigueur depuis 2007, en vertu de la Food and Drug Administration
Amendments Act (NIH, 2012; gouvernement des Etats-Unis, 2007). De méme, depuis 2004, les
essais cliniques de I’Union européenne doivent étre enregistrés dans la base de données
EudraCT. Depuis 2011, grace au Registre des essais cliniques de I’UE, le public peut accéder a
des renseignements descriptifs sur les essais cliniques de phases Il a IV pour les populations
pédiatrique et adulte si les sites des chercheurs sont dans I’Union européenne ou dans I’Espace
économique européen (EMEA, 2012). La publication des résultats fera partie d’une directive
révisée sur les essais cliniques, qui devrait paraitre en 2016.

L’acceés du public aux renseignements sur les résultats des essais cliniques est important, puisque
des recherches ont démontre qu’il est frequent que les résultats soient sélectifs ou biaisés —
c’est-a-dire que seuls les résultats positifs sont rapportés et que les résultats négatifs sont
escamotes —, ce qui peut avoir des conséquences graves sur la sécurité des patients. Le fait
d’augmenter la quantité de renseignements accessibles au public sur les essais cliniques, y
compris les renseignements sur les résultats s’en dégageant, est conforme a I’engagement de
Santé Canada d’accroitre la transparence et I’ouverture des essais cliniques dans le cadre de la
modernisation de sa réglementation, et d’aligner son approche davantage sur celle de ses
principaux homologues internationaux.

Une autre source de divergence en matiére de réglementation concerne les essais cliniques
pédiatriques. Contrairement a Santé Canada, les gouvernements des Etats-Unis et de I’Union
européenne ont I’autorité d’exiger que les fabricants ménent des essais cliniques pédiatriques.
Des représentants de Santé Canada ont indiqué que le Ministere n’exige pas d’essai clinique
pédiatrique avant I’approbation de mise en marché si le fabricant a I’intention d’obtenir une
indication pédiatrique, mais que, dans le cas contraire, il ne recoit pas d’autorisation. Le
Ministere a également pris différentes mesures pour encourager les promoteurs a mener des
essais cliniques pédiatriques®®. Aux Etats-Unis, la Pediatric Research Equity Act de 2003 a
octroyé a la FDA I’autorité d’obliger les fabricants & mener des essais cliniques pédiatriques pour
les nouveaux médicaments susceptibles d’étre utilisés par un grand nombre d’enfants ou
d’apporter plus de bienfaits significatifs aux enfants que les traitements actuels (IOM, 2008).
Une loi similaire a été promulguée dans I’UE en 2007 pour exiger que toutes les demandes

26 . . 5 . .
Santé Canada a adopté des mesures pour encourager les promoteurs a effectuer des études sur la population

pédiatrique. En 2006, des incitatifs au titre de la réglementation pour les études pédiatriques ont pris effet,
accordant une prolongation de six mois de la période de protection des données aux promoteurs qui soumettent
des renseignements sur un essai clinique pédiatrique dans le cadre d’une présentation de drogue nouvelle
(DGPSA, 20073, p. 27). De plus, Santé Canada a récemment publié un document de travail sur I’utilisation des
renseignements pédiatriques internationaux, qui présentait trois approches possibles a Santé Canada pour
remédier a son manque de mécanisme ou de politique réglementaire pour encourager ou inciter les promoteurs
de médicaments a soumettre des données internationales sur les nouveaux essais cliniques pédiatriques

(Santé Canada, 2012l).
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d’autorisation de mise en marché pour les nouveaux médicaments comprennent les résultats de
toutes les études menées dans le cadre du Plan d’investigation pédiatrique obligatoire, qui vise a
assurer que les données nécessaires sont collectées « pour déterminer les conditions
d’autorisation d’un médicament destiné a la population pédiatrique » (MHRA, 2009).

L’absence de reglements semblables au Canada a incité le Comité sénatorial permanent a
recommander dans son rapport de 2012 que Santé Canada introduise des réglements pour exiger
que les essais cliniques soient congus de fagon a faire appel a la méme population que celle « qui
risque vraisemblablement de faire usage d’un médicament », une fois que sa mise en marché au
Canada a été approuvée, et que Santé Canada modifie sa procédure d’approbation des
médicaments pour préciser que la mise en marcheé ne soit approuvée que si les preuves cliniques
démontrant I’innocuité et I’efficacité du produit comprennent des données sur tous les groupes
de population qui risquent vraisemblablement de faire usage de ce médicament (CSASST, 2012,
p. 35).

Dans sa réponse, Santé Canada a indiqué étre d’accord avec la recommandation du Comite selon
laguelle « le développement des médicaments devrait comporter des essais cliniques dans toutes les
populations de patients raisonnablement susceptibles de prendre le médicament » et a aussi fait part
de plusieurs initiatives connexes qu’il a déja lancées (GC, 2013c, p. 6). VVoici un résumé de ces
initiatives.

Initiatives entreprises par Santé Canada relativement a I'inclusion de
certaines populations au moment de concevoir les essais cliniques

* Publier des lignes directrices sur I’inclusion de femmes dans les essais cliniques qui
reconnaissent que les essais cliniques devraient étre composés de sujets qui sont
représentatifs, selon les promoteurs, de I’éventail complet des personnes susceptibles de
recevoir le produit (Santé Canada, 2012h).

* Travailler avec ses homologues internationaux a I’échange d’information sur le
développement de médicaments pour enfants.

» Charger en 2011 le Conseil des académies canadiennes de mettre sur pied un comité
indépendant pour examiner « les principales questions de nature scientifique ayant une
importance sur le plan de la politique publique se rapportant au développement de
produits thérapeutiques pour les nourrissons, les enfants et les jeunes » et faire rapport a
ce sujet.

* Adopter les lignes directrices de I’'ICH sur les exigences cliniques et non cliniques du
processus de développement de médicaments auprés des femmes en age de procréer,
des enfants et des personnes agées.

* Appliquer une prolongation de six mois a la période d’exclusivité des données pour les
médicaments novateurs au moyen de données pédiatriques.

Santé Canada était d’avis que des modifications au Réglement sur les aliments et drogues pour

« ajouter des exigences relatives a la conception des essais cliniques et a I’autorisation de mise
en marché pourraient limiter involontairement I’acces a des médicaments nouveaux, novateurs et
sdrs » (GC, 2013c, p. 7). Malgré le fait que I’UE tout comme les E.-U. ont le droit d’obliger des
essais cliniques chez les enfants, Santé Canada a mentionné dans sa réponse qu’une telle
démarche « n’est pas non plus conforme aux directives internationales en matiére de
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développement de médicaments ni a la maniere dont des administrations comparables
réglementent le développement de médicaments » et a avancé que des changements dans ce
domaine « pourraient faire perdre au Canada de son attrait en tant qu’administration ou mener
des essais cliniques » (GC, 2013c, p. 7).

5.4.4 Evaluation des présentations et autorisation de mise en
marché

La DPBTG a atteint ses cibles de rendement pour le premier examen des présentations de
produits biologiques depuis 2006. On ignore la fréquence a laquelle les ESL et les
évaluations du PMCL font ressortir des enjeux qui pourraient nuire a la qualité ou a la
sécurité d’un produit; on ne sait pas non plus si le PPB recueille ce genre de
renseignements de fagon systématique.

Principaux types de présentation de médicaments se rapportant aux
produits biologiques

o Demande de numéro d’identification du médicament (DIN) (titre 1)
o Présentation de drogue nouvelle (PDN) (titre 8)

« Présentation prioritaire de drogue nouvelle

« Demande d’Avis de conformité avec conditions (AC-C)

o Supplément a une présentation de drogue nouvelle (SPDN)

La deuxiéme étape dans le processus d’homologation est la présentation réeglementaire. Une fois
les essais cliniques terminés, le promoteur peut choisir d’obtenir une autorisation de mise en
marché en présentant une demande a Santé Canada. A ce stade préalable a la mise en marché, le
role de Santé Canada est d’évaluer la sécurité, la qualité et I’efficacité des médicaments
biologiques, et d’assurer que ces produits montrent de réels avantages par rapport aux risques
potentiels.

Selon la Loi sur les aliments et drogues, le processus d’approbation avant la mise en marché
s’applique a tous les médicaments, y compris aux produits radiopharmaceutiques et biologiques,
au sens respectivement de I’Annexe B et de I’Annexe C. Il n’y a actuellement aucun processus
d’approbation avant la mise en marché pour les produits biologiques destinés a la transplantation,
y compris pour les CTO. Les établissements fournisseurs de CTO, les établissements qui
distribuent des CTO a d’autres établissements au Canada ou les établissements qui importent des
CTO ades fins de distribution doivent plutdt s’enregistrer aupres de Santé Canada et se
conformer a diverses normes de sécurité. De méme, il n’y a pas de processus d’approbation
avant la mise en marché du sperme de donneur destine a la reproduction assistée, bien que les
établissements possédant un inventaire de sperme de donneur doivent se conformer a des
reglements spécifiques (voir la Section 5.4.7 pour obtenir plus de renseignements).
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Types et processus de présentation

Il existe plusieurs types de présentation des médicaments. Le processus de demande de DIN
s"applique aux médicaments du titre 12”. Les médicaments du titre 1 sont ordinairement des
médicaments commercialisés depuis des années dont la sécurité et I’efficacité sont bien établies.
Souvent, ces médicaments sont offerts en vente libre (EVL) — c’est-a-dire qu’ils sont accessibles
sans ordonnance. Toutefois, il est important de noter qu’aucun médicament biologique n’est
offert EVL. Les présentations qui sont acceptées recoivent un DIN.

Le processus de présentation de drogue nouvelle (PDN) s’applique aux médicaments régis par le
titre 8, qui sont des médicaments nouveaux ou accessibles depuis peu. Il s’applique également
aux médicaments du titre 3 (produits radiopharmaceutiques) et du titre 4 (produits biologiques).
La PDN est semblable a la DIN, mais présente des différences notables, dont des exigences
réglementaires beaucoup plus rigoureuses. La PDN mene a I’obtention d’un Avis de conformité
(AC) autorisant la mise en marché du médicament, et a la délivrance d’un DIN.

Pour commencer le processus de PDN, les promoteurs doivent soumettre une PND réguliere
(comme déecrit plus haut), puis faire une demande de statut d’évaluation prioritaire, ou faire une
demande d’Avis de conformité avec conditions (AC-C). Il est possible de faire une demande de
statut d’évaluation prioritaire lorsqu’il existe des preuves cliniques substantielles indiquant que
le médicament soumis serait efficace pour le traitement de maladies ou d’affections sévérement
débilitantes ou mettant la vie en danger, ou pour lesquelles il n’existe aucune autre thérapie mise
en marché au Canada, ou encore si le profil complet risques-avantages est amélioré par rapport a
celui des thérapies actuelles. Les délais de révision et d’examen sont plus courts pour les PND
prioritaires que pour les PND régulieres.

Tout comme le statut d’évaluation prioritaire, un AC-C peut fournir un acces anticipé a la mise
en marché d’un « médicament pouvant sauver des vies ». Un AC-C differe toutefois d’une
évaluation prioritaire puisqu’il impose des conditions au promoteur, qui doit alors effectuer
d’autres essais cliniques afin de vérifier I’avantage clinique du médicament. Cette surveillance
aprés mise en marché vise a assurer la sécurité et I’efficacité du produit %.

2 Le DIN est un code numérique & huit chiffres qui sert & identifier le nom du médicament, le fabricant, les

ingrédients, la concentration des ingrédients, la forme posologique et la voie d’administration. A I’exception
des produits radiopharmaceutiques, tous les médicaments mis en marché au Canada ont un DIN (en vertu de la
Loi sur les aliments et drogues et du Reglement sur les aliments et drogues.

Pour les médicaments pharmaceutiques, le promoteur peut également soumettre une présentation abrégée de
drogue nouvelle (PADN) lorsque le médicament présenté semble avoir une équivalence pharmaceutique a un
autre médicament sur le marché. Dans ce cas, la présentation doit démontrer que le médicament « générique »
a I’efficacité du médicament de marque. Le promoteur peut aussi soumettre un supplément a une présentation
de drogue nouvelle (SPDN) ou un supplément a une présentation abrégée de drogue nouvelle (SPADN)
lorsque d’importants changements — comme des changements liés au dosage, au processus de fabrication ou a
I’étiquetage — sont apportés a des médicaments qui ont déja recu un AC. Le SPDN et le SPADN ne
s’appliquent toutefois pas aux produits biologiques.
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Santé Canada considére actuellement les présentations de produits biologiques ultérieurs (PBU)
comme des PDN. Le Ministére a exploreé la possibilité de modifier les réglements pour intégrer
les PBU et a créé une ligne directrice décrivant leur processus de présentation (DGPSA, 2010).
BIOTECanada, la principale association professionnelle représentant I’ensemble des fabricants
de produits biologiques au Canada, a fréqquemment manifesté son soutien a I’intégration des PBU
aux initiatives de modernisation de la réglementation de Santé Canada (DPBTG, 2011a, 2011b,
2012a). Des représentants de Santé Canada ont indiqué que le Ministére a jugé que des
modifications a la réglementation n’étaient pas nécessaires a cette étape-ci. lls ont conclu que
I’évolution de la situation permettra de déterminer si des modifications réglementaires s’averent
nécessaires, et qu’une approche similaire avait été adoptée pour les produits pharmaceutiques
génériques®.

Enfin, depuis 2011, les promoteurs peuvent déposer une présentation de drogue nouvelle pour
usage exceptionnel (DNUE), qui permet I’autorisation de nouveaux médicaments dans le cadre
de circonstances exceptionnelles en laissant les promoteurs se servir des résultats d’études chez
les animaux conjointement a ceux de quelques études sur I’innocuité pour les humains a I’appui
de leur présentation de drogue (Santé Canada, 2013d). Les DNUE doivent servir en cas
d’urgence ou il faut prendre des mesures pour assurer le traitement, I’atténuation ou la
prévention d’une affection, maladie ou désordre grave ou pouvant causer la mort résultant d’une
exposition a une substance chimique, biologique, radiologique ou nucléaire. La réglementation
relative a une DNUE pourrait s’appliquer dans des situations comparables a celle de la grippe
pandémique H1N1 en 2009, ou Santé Canada a di avoir recours a des arrétes d’urgence pour
I’approbation des vaccins contre la grippe™.

2 Des modifications réglementaires ont finalement été adoptées quant a I’ajout de la présentation abrégée de

drogue nouvelle et du supplément a une présentation abrégée de drogue nouvelle pour les produits
pharmaceutiques génériques. Dans le cas des PBU, une comparaison entre les processus d’autorisation du
Canada, de I’UE et des E.-U. pour Omnitrope — jusqu’a maintenant le seul PBU approuvé au Canada —a
montré que, malgré certaines différences dans la Iégislation et dans les exigences relatives aux présentations,
les trois organismes de réglementation exigeaient plus ou moins les méme preuves pour démontrer la
compatibilité entre le produit présenté (Omnitrope) et le produit de référence (Genotropin, dans les trois cas),
et se basaient sur les mémes études de base et méthodes de raisonnement clinique (Courage & Parsons, 2011,
p. 218 a 220).

En vertu de la Loi sur les aliments et drogues, « le ministre peut prendre un arrété d’urgence pouvant
comporter les mémes dispositions qu’un reglement pris en vertu de la présente loi, s’il estime qu’une
intervention immédiate est nécessaire afin de parer a un risque appréciable — direct ou indirect — pour la santé,
la sécurité ou I’environnement » (GC, 2008b, art. 30.1(1)). En 2010, un examen des legons a retenir a permis
d’étudier la réponse de Santé Canada et de I’ Agence de la santé publique du Canada a la pandémie de grippe
H1N1 montrait que, méme si I’expérience vécue avec le SRAS représente I’assise des améliorations apportées
a la capacité de réponse du Canada a une situation de pandémie (ASPC et Santé Canada, 2010, p. 93), la
pandémie de 2009 illustre le besoin constant d’un régime de réglementation permanent pour I’autorisation de
mise en circulation et de mise en marché des vaccins contre la grippe pandémique (ASPC et Santé Canada,
2010, p. 75). Au moment d’écrire le rapport, la réglementation relative aux DNUE était toujours en cours
d’élaboration et n’est pas devenue officielle avant 2011 (GC, 2011b).
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Examen et autorisation de mise en marché

Une fois les médicaments soumis, les processus de tri et d’examen de la sécurité, de I’efficacité
et de la qualité sont enclenchés. Contrairement aux médicaments du titre 1, dont la sécurité et
I’efficacité sont bien connues, le processus d’examen des PDN requiert une évaluation clinique
plus en profondeur des études portant sur les animaux et les humains, en plus d’une évaluation
sur les lieux (ESL) des installations de fabrication du produit. Cet aspect du processus d’examen
des PDN relatives aux produits biologigues est inexistant dans les PDN relatives aux produits
pharmaceutiques. Comme la fabrication des produits biologiques fait intervenir plus d’un
fabricant, les ESL préalables a I’autorisation sont effectuées dans toutes les installations de
fabrication.

Les ESL se font systématiquement pour les nouveaux types de produit et les modifications aux
processus et aux installations de fabrication de produits biologiques, mais elles peuvent ne pas
étre exigées si elles ont été effectuées récemment pour un produit similaire par la DPBTG ou par
un pays partenaire de la Pharmaceutical Inspection Cooperation Scheme, un regroupement de
44 autorités internationales qui ont uni leurs efforts pour harmoniser les exigences et approches
relatives a I’inspection des bonnes pratiques de fabrication a I’échelle internationale. Les ESL
sont également effectuées lorsqu’un SPDN comprend une modification de la chimie ou de la
fabrication.

Des représentants de la DPBTG ont indiqué que le but de I’ESL est de valider I’information
contenue dans la présentation et de s’assurer qu’il n’y pas de facteurs auparavant imprévus qui
pourraient entrainer la production d’un produit de mauvaise qualité ou accroitre la probabilité
que survienne dans I’avenir une erreur ou un accident qui pourrait mener a la contamination d’un
produit. L’ESL est également utilisée pour vérifier que des processus adéquats de tenue de
dossiers sont en place, ce qui est essentiel pour les produits biologiques, surtout ceux issus de
sources humaines.

Des représentants de la DPBTG ont signalé que les ESL sont I’un des principaux facteurs
contribuant au codt plus élevé de I’examen des présentations de produits biologiques, par
comparaison avec les produits pharmaceutiques. Les données fournies par la DPBTG démontrent
que les ESL nécessitent, en moyenne, 220 heures de travail du personnel (18 600 $ en salaires)
ainsi que 8 502 $ en frais de déplacement®. Entre 2000 et 2005, huit avis d’insuffisance ont été
délivrés en fonction du résultat des ESL (Santé Canada, sans date). Cependant, puisque le
nombre d’ESL réalisées au cours de cette période est inconnu, on ignore si les ESL permettent
souvent de cibler des enjeux qui pourraient nuire & la qualité ou & I’innocuité d’un produit®.

Lorsque le processus de tri et le processus d’examen de la sécurité, de I’efficacité et de la qualité
ont été accomplis avec succes, le médicament recoit un DIN ainsi qu’un Avis de conformité
(AC). L’AC certifie que le médicament est conforme a la Loi sur les aliments et drogues et au
Reglement sur les aliments et drogues, et autorise sa vente sur le marché. Il est également

81 Le calcul a été effectué par la DPBTG en fonction des PDN et des SPDN recus depuis le 19 septembre 2012, la
décision finale devant étre prise d’ici au 20 mars 2014 (n=9).

% Comme le montre le Tableau 3, entre 2004 et 2012, on a compté 129 PDN et 703 SPDN. Une ESL a
vraisemblablement été réalisée pour toutes ou presque toutes les PDN ainsi que pour certains SPDN (soit ceux
nécessitant un changement aux procédés chimiques ou de fabrication).
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possible que le médicament regoive un Avis de conformité avec conditions (AC-C), qui autorise
la mise en marché d’un produit de grande qualité et acceptable sur le plan de la sécurité, en
autant que le fabricant continue de se conformer aux conditions associées (DGPSA, 2011b).
L’objectif des AC-C est de permettre I’acces a des medicaments nouveaux ou grandement
améliorés pour le traitement, la prévention et le diagnostic de maladies ou d’affections graves ou
pour lesquelles aucun médicament n’est actuellement mis en marché (ou pour lesquelles il n’y a
que des médicaments de qualité inférieure), et de continuer a surveiller les risques liés au
médicament et I’évaluation compleéte des risques et des avantages.

Modifications aprés la mise en marché

Lorsqu’un produit a regu I’autorisation de mise en marche, les promoteurs sont responsables
d’avertir Santé Canada de toute modification apportée au produit. Le processus différe selon la
nature de la modification et son effet potentiel sur la sécurité, la qualité et I’efficacité. Méme si
aucune modification n’est apportée au médicament, le promoteur doit tout de méme envoyer un
avis annuel a cet effet & Santé Canada (Santé Canada, 2011b).

Programme de mise en circulation des lots

En plus de suivre le processus de présentation préalable a la mise en marché, les produits
biologiques (Annexe C) sont soumis aux exigences du Programme de mise en circulation des lots
(PMCL), un programme fondé sur le risque qui couvre les étapes tant antérieures que
postérieures a la mise en marché (GC, 2012d, art. C.04.015). Comme les ESL, le PMCL est un
élément unique du PPB; il n’existe pas de programme semblable pour les produits
pharmaceutiques a usage humain. Le PMCL est abordé séparément et en détail a la Section 5.4.5,
tout comme la fonction de recherche réglementaire du PPB qui, comme le PMCL, a des
répercussions tant avant qu’apres la mise en marche.

Programme d’acces spécial

Enfin, grace au Programme d’accés spécial (PAS), les professionnels de la santé disposent d’un
acces spécial aux médicaments non commercialisés au Canada. Le PAS est congu « pour les
maladies graves ou mortelles, lorsque les traitements classiques se sont révélés inefficaces, ne
conviennent pas ou ne sont pas disponibles, sous la forme de produits commercialisés ou dans le
cadre d’essais cliniques » (DGPSA, 2008). Dans le cadre du renouvellement de sa
réglementation, Santé Canada a prévu revoir et moderniser le cadre de réglementation du PAS,
mis en place en 1966. L’examen devait servir a régler certaines questions, comme déterminer les
circonstances permettant d’accorder ou non une autorisation, examiner plus en détail les
autorisations dans les cas ou il semble y avoir contournement du processus de PDN et d’essais
cliniques, mettre en circulation des lots de produits en cas d’urgence en santé publique et établir
un cadre éthique pour permettre I’acces — a des fins humanitaires — a de nouveaux traitements en
dehors de la recherche clinique (DGPSA, 2007a). L’état de cette initiative est inconnu.

En plus de gérer le PAS, la DPBTG administre le Programme d’accés spécial au sperme de
donneur, qui « permet d’obtenir, dans des circonstances exceptionnelles, du sperme de donneur
qu’il serait autrement interdit de distribuer, en vertu du Reglement sur le sperme, parce qu’il n’a
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pas été traité conformément a toutes les exigences réglementaires » (DPBTG, 2011d)*. Des
représentants de la DPBTG ont indiqué que le Programme n’est plus autant utilisé que par le
passe.

Améliorer le processus d’examen des présentations et d’autorisation de mise en
marché

Pendant toute la période d’évaluation, une des priorités de la DGPSA était d’améliorer la qualité
et I’efficacité du processus d’examen des présentations et d’autorisation de mise en marché. En
réaction a I’augmentation des colts et aux énormes arriérés du processus d’examen, la DGPSA a
adopté de nombreuses mesures pour réduire les colts et améliorer I’efficacité et la qualité de ce
processus. Ces mesures sont décrites plus bas.

* Normes de service pour les activités de recouvrement des co(ts. Pour se
conformer aux exigences de la Loi sur les frais d’utilisation, Santé Canada a établi des
normes de service pour les activités de recouvrement des co(ts, y compris I’examen des
présentations (GC, 2004, art. 4(1)). Les normes de service relatives a I’examen des
présentations varient selon le type et la classe de présentation; pour la plupart des PDN, la
norme est de 300 jours (DGPSA, 2011c).

* Nouveau cadre de recouvrement des codts. En réponse aux inquiétudes du BVG a
I’égard de la capacité de Santé Canada a respecter ses exigences réglementaires compte tenu
de I’insuffisance de ses ressources, un nouveau cadre de recouvrement des codts pour les
médicaments et les instruments médicaux a été instauré en avril 2001 avec I’entrée en vigueur
du Réeglement sur les prix a payer a I’égard des drogues et instruments médicaux (GC, 2011a;
DGPSA, 2011a). Parallélement a cette nouveauté, la DGPSA a modifié la facon dont elle
détermine si elle a respecté ses normes de rendement pour I’examen des présentations. Avant
I’établissement du nouveau cadre, la DGPSA visait a achever 90 % des premieres décisions
pour chaque classe de présentation avant la date cible. Si la DGPSA utilise toujours ce
parameétre a I’interne, un parametre a été ajouté en vertu du nouveau cadre de recouvrement
des codts : exiger que, dans I’ensemble, le premier examen des présentations soit effectué
dans le délai cible pour leur classe de présentation®*. En théorie, le traitement des
présentations dans la cible de rendement établie devrait faciliter I’acces rapide a des produits
thérapeutiques efficaces et ainsi augmenter le nombre de traitements offerts sans exposer les
utilisateurs finaux a un plus grand danger.

» Adopter la gestion de projet pour I'examen des présentations. Dans le cadre de la
Stratégie d’acces aux produits thérapeutiques (SAPT), Santé Canada a adopté une nouvelle
approche de gestion de projet pour I’examen des présentations, ce qui comprenait la création

% Voici quelques exemples de circonstances exceptionnelles : une femme ou un couple qui (i) a déja eu un enfant

par la procréation assistée et souhaite en avoir un autre en utilisant le sperme du méme donneur afin de
s'assurer que ses enfants sont génétiquement apparentés; (ii) veut utiliser le sperme d'un donneur présentant des
caractéristiques physiques bien précises, ou iii) souhaite utiliser le sperme d'un donneur connu.

La Loi sur les frais d’utilisation stipule que « si, pour un exercice donné, le rendement d’un organisme de
réglementation a I’égard de frais d’utilisation est inférieur aux normes de rendement qu’il a établies pour cet
exercice dans une proportion dépassant dix pour cent, ces frais d’utilisation sont réduits d’un pourcentage —
d’au plus cinquante pour cent — équivalent a I’insuffisance du rendement » (GC, 2004, art. 5.1). La pénalité
(réduction des frais d’utilisation) s’applique aux présentations de I’année suivante lorsque le rendement moyen
dépasse 110 % du temps cible pour les lignes de frais respectives.

34
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de nouveaux postes d’« agent de projets réglementaires » au sein de la DPBTG pour
coordonner et guider chaque présentation pendant le processus, ainsi que I’établissement d’un
sous-comité pour la gestion des présentations et des bonnes pratiques d’examen constitué de
cadres supérieurs de la DPBTG. Ce sous-comite, d’abord formé en 2006, est un forum ou les
cadres supérieurs peuvent donner leur avis, discuter et surveiller les présentations de produits
biologiques et radiopharmaceutiques et les fonctions qui s’y rattachent.

Bonnes pratiques de lignes directrices (BPLD) et bonnes pratiques d’examen
(BPE). La DPBTG a élaboré les BPLD et les BPE pour assurer une plus grande cohérence
dans I’élaboration des documents d’orientation et dans I’examen des présentations,
respectivement.

Demande en ligne. Santé Canada a adopté le Document technique commun électronique
(eCTD) mis en place par la Conférence internationale sur I’harmonisation (CIH) des
exigences techniques pour I’hnomologation des produits pharmaceutiques destinés a la
consommation humaine pour I’examen électronique. Malgré des progres plus lents que prévu
a mettre en ceuvre les présentations électroniques, Santé Canada a augmenté en 2011 le
nombre de types de présentations acceptées en format uniquement électronique eCTD, et le
nombre de présentations électroniques a connu une hausse. Plus récemment, conformément
aux exigences du Conseil de coopération en matiere de réglementation (CCR), Santé Canada
collabore avec la Food and Drug Administration (FDA), aux E.-U., afin de créer le Portail
commun de demandes électroniques, qui permettra aux « clients de I’industrie de soumettre
facilement de gros documents électroniques a Santé Canada et & la FDA des E.-U » (GC, sans
date). Grace au Portail, les présentations seront acheminées a Santé Canada par
I’infrastructure de technologie de I’information de la FDA. Un pilote de trois mois du projet
de portail est en cours®.

Capacité d’examen améliorée. En 2007, un Répertoire des experts scientifiques a été mis
sur pied pour faciliter I’acces aux conseils d’experts externes dans I’examen des présentations
de médicaments et de matériels médicaux et la participation a des groupes consultatifs et a des
comités de scientifiques. Santé Canada a indiqué que le répertoire comprend au total 564
experts scientifiques qui peuvent étre chargés de diriger certains aspects du processus
d’examen des présentations. Selon Santé Canada, les codts relatifs aux contractants externes
ont augmenté, passant de 350 000 $ en 2006-2007 & une prévision de 1 million de dollars en
2013-2014; selon la DPBTG, elle a elle-méme dépensé 4 % du total.

Rencontres avant le dép6t de la présentation. Bien que les rencontres avec les
promoteurs avant le dépdt de la présentation soient bien établies depuis le début des années
1990, le Plan de renouveau et le PASPAC visent tous deux a améliorer ce processus. Le
principal objectif (et non le seul) des rencontres avant le dépdt de la présentation — qui sont
optionnelles et a la discrétion des promoteurs — est « d’offrir des conseils scientifiques et
réglementaires aux promoteurs aux étapes préliminaires de la mise au point d’un produit »
(DGPSA, 2007a, p. 22 et 23). En 2010-2011, un document d’orientation sur les rencontres
avant le dépdt des présentations a été rendu public. Les données fournies par Santé Canada
montrent qu’entre 2002 et le 23 novembre 2012, la DPBTG a tenu 721 rencontres, dont 45 %

35

Les implications de cette initiative pour I’infrastructure de présentation électronique actuelle de Santé Canada,
qui ne cesse d’étre perfectionnée depuis plusieurs années, sont inconnues.
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étaient préalables & une DEC et 33 % préalables & une PDN (DGPSA, 2012a)%. Les
informateurs clés de I’industrie ont repéré des possibilités d’amélioration du processus lié aux
rencontres préalables a la présentation en s’attaquant aux longues attentes menant a ces
rencontres et en veillant a ce que I’examinateur principal soit présent.

Utilisation des examens de pays étrangers. En octobre 2011, dans le cadre de projets
plus vastes pour I’amélioration de I’efficacité du processus d’examen grace a une utilisation
accrue des examens étrangers, Santé Canada a publié le Projet pilote sur I’utilisation des
examens étrangers, qui s’est déroulé jusqu’en mars 2013. Les produits couverts par le projet
pilote comprennent la PDN, la PADN, la SPDN, le SPADN, les NC et les plans de gestion du
risque (PGR). Selon une évaluation du projet pilote effectuée en novembre 2013, au total,
106 demandes concernant des produits biologiques qui cadraient avec la portée du projet ont
été soumises; 18 présentations contenaient un examen étranger non expurgé fourni par le
promoteur ou obtenu par Santé Canada (Réseau Circum Inc., 2013). L’évaluation a souligné
que le nombre d’examens étrangers était restreint; peu d’examens étrangers complets non
expurges ont été soumis avec des demandes et peu d’examens ont été recus d’autorités
étrangéres par suite de demandes de Santé Canada. Par ailleurs, la DPBTG a fait savoir que,
méme si les promoteurs sont parfois disposés a fournir a Santé Canada des examens étrangers,
il n’est pas toujours possible pour eux de le faire dans le délai prévu par I’examen. Des
examinateurs de la DPBTG ont fait savoir que les examens étrangers avaient une légére
incidence positive sur le processus d’examen, surtout pour ce qui est d’améliorer la définition
et I’évaluation des risques. Dans I’ensemble, I’évaluation a fait ressortir que, alors que la
structure du projet était fondamentalement bonne, certains examinateurs hésitaient a utiliser
des analyses réalisées par d’autres personnes pour tirer leurs propres conclusions. Des
informateurs clés externes ont encouragé Santé Canada a accepter et a utiliser davantage de
renseignements et d’approbations provenant de sources étrangéres comme moyen d’améliorer
I"efficacité du processus d’examen®’.

La pandémie de grippe H1IN1 de 2009

* En 2006, la DPBTG, I’Organisation mondiale de la Santé (OMS) et le Center for
Biologics Evaluation and Research (E.-U., FDA) ont mis en place une initiative
internationale sur la capacité d’intervention en cas de pandémie. Cette initiative, qui
réunit des pays comprenant des fabricants de vaccins a I’intérieur de leurs frontieres,
a permis d’élaborer une ligne directrice internationale sur I’homologation de vaccins
contre la grippe pandémique. Cette ligne directrice est fondée sur un certain nombre
d’hypothéses, notamment I’hypothese selon laguelle une pandémie pourrait éclore en
Asie du Sud-Est et impliquerait une souche de la grippe aviaire.

36
37

Les autres rencontres étaient préalables au DIN, a I’AC et au SPDN.

Le projet d’utilisation des examens étrangers est I’une des composantes d’un plus vaste projet sur I’ utilisation de
renseignements d’organismes de réglementation étrangers (URORE), qui comprend également un Comité
scientifique sur la réglementation étrangeére, des conseils scientifiques, des examens paralléles, des examens
conjoints et des groupes de discussion inter-réglementaires (DGPSA, 2012b). Un Comité scientifique sur la
réglementation étrangére est en phase pilote, et Santé Canada se livre également a des conseils et a des discussions
scientifiques en temps réel avec d’autres organismes de réglementation (FDA des E.-U., EMEA) grace a des
groupes d’oncologie, de pédiatrie et d’hématologie.
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* Simultanément, la DPBTG a créé une unité de pandémie de grippe pour gérer
I’examen de présentations éventuelles de vaccins contre la grippe, et la société sous
contrat avec I’ASPC pour I’élaboration de vaccins a commencé la fabrication basée
sur le prototype — une souche de la grippe aviaire.

e L’éclosion de la pandémie de grippe de 2009 a eu lieu au Mexique, et non en Asie du
Sud-Est, et impliquait une souche de la grippe porcine plutét qu’une souche de la
grippe aviaire, démentant par le fait méme I’hypothese a la base de la ligne directrice
internationale.

Ces initiatives devraient permettre d’améliorer I’efficacité et la qualité du processus d’examen
des présentations de produits biologiques. Les données disponibles sur le rendement de I’examen
des présentations, qui couvre la période allant du début de I’année civile 2004 a la fin de 2012,
sont présentées au Tableau 3.

Selon le pourcentage d’achévement du cycle d’examen dans la cible, la rapidité de I’examen
fluctuait au fil des ans pour chaque type de présentation, et la cible de 90 % n’a pas souvent été
atteinte. Cela dit, en 2011 et en 2012, 100 % des cycles d’examen des PDN et des SPDN
relativement a des produits biologiques ont été achevés dans la norme de service. Les données de
Santé Canada montrent également que, depuis 2006, la DPBTG a atteint sa cible de rendement
pour le premier examen®. Des informateurs clés externes ont émis des commentaires positifs sur
la rapidité du processus d’examen des produits biologiques avant leur mise en marché et sur le
rendement de la DPBTG dans la gestion des présentations de médicaments.

Les données montrent également qu’en 2006, la DPBTG a réussi a éliminer un arriéré important
dans les PDN et les SPND et n’a pas accumulé de retard depuis, sauf en 2009. Des representants
de la DPBTG ont expliqué que le retard subi en 2009 s’expliquait par la nécessité de consacrer
des ressources a I’examen des présentations de vaccins contre la grippe pandémique, en réponse
a la pandémie de grippe vécue cette année-la (voir I’encadré pour plus de renseignements). Ils
ont estimé qu’entre avril 2009 et décembre 2009, de 20 % a 30 % des ressources du Centre
d’évaluation des vaccins (CEV) ont travaillé sur la présentation du vaccin contre la grippe
pandémique, et qu’encore plus de ressources d’autres sections de la direction sont venues en
renfort. Selon des représentants de la DPBTG, cette urgence de santé publique représente la
période la plus achalandée jamais connue de la direction. Comme le montre le Tableau 3, ce
retard a été rattrapé en 2010.

Une analyse plus détaillée des données relatives a I’examen des présentations, qui prendrait en

considération des facteurs tels que les changements dans les niveaux de ressources et le nombre
de présentations au fil du temps, pourrait donner un meilleur apercu du rendement de I’examen
de Santé Canada. Par exemple, il serait intéressant de considérer le rendement annuel de

Aux fins de cette évaluation, la rapidité de I’examen des présentations a été évaluee en fonction du pourcentage

de cycles d’examen achevés dans le temps cible. Cet indicateur a été choisi en consultation avec Santé Canada,
et comprend toutes les classes de présentations, a I’exception de I’étiquetage seulement dans ces types de
présentation, et tous les cycles d’examen. Toutefois, ce n’est pas la seule voie possible pour analyser le
rendement d’examen. En effet, pour rendre des comptes sur le rendement de I’examen des présentations dans ses
rapports ministériels sur le rendement (RMR) et dans le cadre de I’ Initiative en matiére de recouvrement des
codts, Santé Canada ne considére que I’examen 1.
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I’examen a la lumiére du rapport entre le nombre d’équivalents temps plein (ETP) et le nombre
annuel de présentations pour chaque classe. De méme, il serait intéressant d’examiner les codts
unitaires d’examen pour chaque classe de présentation (voir la section 7.0 pour plus de détails).

Enfin, en ce qui concerne I’examen des présentations, il est important de noter que certains
informateurs clés externes ont exprimé leur inquiétude a propos de I’efficacité de I’approche de
Santé Canada pour la réglementation des produits mixtes. A titre d’exemple relativement aux
produits biologiques, les informateurs ont remarqué que la technologie d’inactivation des
pathogenes est réglementée par le Bureau des instruments médicaux de la DPT, alors que son
application est régie par la DPBTG. En conséquence, le fabricant doit soumettre deux
présentations plutdt qu’une seule qui pourrait &tre examinée par les deux directions. Comme
autre exemple, la réglementation des trousses contenant plusieurs classes de produits est percue
comme tres onéreuse, en particulier lorsque le contenu n’est pas produit par le méme fabricant.
Les produits mixtes ont été décrits en détail dans I’évaluation du Programme des instruments
médicaux et cette description n’est pas reproduite ici.
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Tableau 3 : Rendement de I’examen des présentations — produits biologiques

Présentations

Présentations de drogue nouvelle (PDN)

Nombre de présentations recues 14 12 13 17 14 13 13 18 15
Nombre dans la charge de travail (en fin d’année) 30 18 12 11 17 14 9 20 10
Pourcentage d’arriéré 70 % 55 % 0% 0% 0% 21 % 0% 0% 0%
Nombre de cycles d’examen achevés 19 27 28 24 17 22 23 12 30
;?;ngecnitbalge de cycles d’examen achevés dans le 6% 8% 44.% 100 % 88 % 82 % 57 % 100 % 100 %
Nombre d’approbations 14 18 16 12 8 13 15 5 14
Temps d’approbation moyen (jours civils) 959 1013 510 346 355 406 515 357 386
Supplément a une présentation de drogue nouvelle (SPDN)

Nombre de présentations recues 56 68 85 84 75 74 89 75 97
Nombre dans la charge de travail (en fin d’année) 73 43 38 38 40 54 52 41 55
Pourcentage d’arriéré 44 % 49 % 0% 0% 0% 2% 0% 0% 0%
Nombre de cycles d’examen achevés 63 78 108 89 92 71 88 101 89
;?;Jrr)zegiagee de cycles d’examen achevés dans le 15 % 29 04 66 % 98 % 98 % 94 % 80 % 100 % 100 %
Nombre d’approbations 56 67 101 78 73 55 67 79 71
Temps d’approbation moyen (jours civils) 493 431 267 225 236 231 251 297 233

Sources : (DPBTG, 2005, 2010b) et données fournies par la DPBTG.

Définitions :

Présentations regues : nombre de présentations regues annuellement selon la date de dép6t (date a laquelle la présentation est considérée compléte du point de vue administratif par Santé Canada.
Charge de travail : nombre de présentations en cours d’examen calculées en fin d’année. Cela comprend les présentations en cours de premier examen ainsi que les présentations qui ont ddi subir un
cycle d’examen ultérieur pour vérifier la réponse des promoteurs aux problémes soulevés par Santé Canada.

Arriéré : charge de travail qui a dépassé la date cible.

Approbations : Avis de conformité (AC) émis ou pouvant étre émis. Un AC peut étre émis lorsque I’ AC d’une présentation est placé « en attente » d’autorisation de mise en marché en raison de la
réglementation en matiére de brevets ou en raison de dé-planification (de I’ordonnance aux produits EVL).

Temps d’approbation : nombre de jours civils entre la date de dép6t et la date d’approbation, y compris le temps pris par le promoteur.

Achévement du cycle d’examen : calculé a partir de la conclusion d’un examen scientifique en profondeur qui aboutit & une décision d’approbation ou de non-approbation. Un cycle est considéré
comme achevé dans le temps cible lorsque les jours nécessaires pour compléter I’examen respectent la norme de rendement.
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5.4.5 Programme de mise en circulation des lots et recherche en matiere
de réglementation

Le PPB compte deux volets importants qui se distinguent dans les deux cas du programme des
médicaments pharmaceutiques, soit le Programme de mise en circulation des lots et les activités
de recherche en matiere de réglementation des produits biologiques. Ces activités et le role
qu’elles jouent dans la réglementation des produits biologiques sont décrits ci-dessous.

Programme de mise en circulation des lots

Conformément a ce qui a déja été noté, en plus de devoir passer par le processus préalable a la
commercialisation décrit précédemment, les médicaments biologiques (Annexe C) sont assujettis
aux exigences du PMCL, un programme fondé sur les risques qui couvre a la fois les étapes
avant et aprés la commercialisation. Etant donné que les produits biologiques supposent
I’utilisation d’organismes vivants qui sont essentiellement plus variables, plus difficiles a
produire et a caractériser de facon uniforme et plus sensibles aux changements dans les produits
de départ et les procédés de fabrication que les médicaments mis au point par synthese chimique,
I’objectif du PMCL est d’assurer une surveillance additionnelle de ces produits en vue d’aider a
garantir leur innocuité et leur efficacité (Santé Canada, 2005a). Les produits assujettis au PMCL
sont assignés a I’un des quatre groupes d’évaluation; chacun de ces groupes correspond a un
niveau différent de surveillance réglementaire selon les niveaux de risque des produits. Les
critéres qui servent a déterminer le groupe d’évaluation approprié « comprennent, entre autres, la
nature du produit, la population visée, I’historique de mise a I’épreuve des lots par la DPBTG et
I’historique de production et d’essais du fabricant » (Santé Canada, 2005b). Tous les produits
visés par une DEC, une PDN et, dans certains cas, un SPDN sont classés dans le groupe 1 durant
la période d’évaluation antérieure a la mise en marché; il faut donc que des échantillons de lots
consécutifs de production soient soumis a des essais dans le cadre du processus d’examen
préalable a la mise en marché.

Le PMCL comprend également une composante de post-commercialisation. Apres la mise en
marché, les produits biologiques qui ont recu un AC sont classés dans les groupes 2 a 4 avant
d’étre vendus au Canada. Les fabricants de produits biologiques des groupes 2, 3 et 4 sont
également tenus de soumettre un Rapport annuel sur un produit biologique (RAPB). Le RAPB
comprend de I’information sur la production des lots de substances médicamenteuses et des lots
de produits pharmaceutiques, y compris sur les méthodes d’essai et les résultats, les motifs de
tout rappel et les correctifs apportés, ainsi que d’autres renseignements pertinents sur la
post-commercialisation. Cette information sert a évaluer le maintien de I’innocuité et de la
qualité des produits, a vérifier I’uniformité des processus de fabrication et a mettre en lumiére
toute tendance éventuelle. L’ information peut aussi servir & étayer le reclassement d’un produit
dans un autre groupe d’évaluation ou a justifier la poursuite du niveau courant de surveillance
(Santé Canada, 2008d). Voir le Tableau 4 pour obtenir un apercu des groupes d’évaluation du
PMCL.
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Tableau 4 : Groupes d’évaluation du PMCL

Etape

Etape pré-
autorisation

Groupe

la — Matériel d’essais

Description

Ce groupe d'évaluation réunit le matériel d'essais cliniques lié aux DEC autorisées.
Les promoteurs sont tenus de remplir et de déposer une formule & retourner par
télécopieur puis d'attendre une réponse signée de la DPBTG avant de pouvoir

cliniques utiliser le matériel d'essais cliniques. Dans le cas des vaccins prophylactiques, des
échantillons doivent étre fournis & la DPBTG & des fins d’essais.
Ce groupe d'évaluation réunit les échantillons attestant I'uniformité d'un produit visé
1b - Analyse par une PDN ou un SPDN. Des échantillons de 3 a 5 lots fabriqués consécutivement
d’uniformité sont mis a I'épreuve par la DPBTG afin d'assurer I'uniformité du procédé de

fabrication.

Etape apreés
autorisation

2 — Analyse des
échantillons et examen
des protocoles

3 — Examen des
protocoles et analyses
périodiques

Les produits qui exigent une évaluation des plus approfondies apres délivrance d'un
AC sont classés dans ce groupe d'évaluation. Les produits en question font I'objet
d'analyses ciblées. Une lettre d'autorisation officielle doit étre obtenue de la DPBTG
avant la mise en marché de chaque lot.

Les produits qui exigent une évaluation moyennement approfondie aprés délivrance
d'un AC sont classés dans ce groupe d'évaluation. Une lettre d'autorisation officielle
doit étre obtenue de la DPBTG avant la mise en marché de chaque lot. La DPBTG
examine les protocoles d'essai, mais ne requiert pas systématiquement des
échantillons du fabricant aux fins d'analyses ciblées. A la discrétion de la DPBTG,
des échantillons peuvent cependant étre demandés a des fins d'analyse périodique.

4 — Avis de mise en
marché et analyses
périodiques

Les produits de ce groupe d'évaluation ne nécessitent, de la part de la DPBTG, ni
analyse d'échantillons ni examen des protocoles. Le fabricant est tenu d'aviser la
DPBTG de la date de mise en vente de chaque lot au Canada. Une lettre
d'autorisation n'a pas a étre obtenue avant la mise en vente du produit. A la
discrétion de la DPBTG, les produits de ce groupe peuvent également étre soumis a
des analyses périodiques.

Source : (Santé Canada, 2005b)

Le Tableau 5 affiche le nombre de lots mis en circulation chaque année dans le cadre du PMCL
entre 2009 et 2013. 1l est important de noter que, en vertu de I’approche fondée sur les risques
décrite précédemment, ce ne sont pas tous les lots qui ont fait I’objet d’analyses de laboratoire;
ces lots ont plutdt été mis en circulation sur la base de résultats satisfaisants a I’évaluation menée
suivant la méthode s’appliquant a leur groupe d’évaluation.

Tableau 5 : Nombre de lots mis en circulation, PMCL, 2009-2013

Lots mis en circulation du programme de mise en circulation des lots

Groupe 1a : Essais cliniques 35 60 50 44 58
Groupe 1b : Uniformité 92 92 111 88 72
Groupe 2 : Analyse des échantillons et examen des protocoles 607 649 752 840 657
Groupe 3 : Examen des protocoles et analyses périodiques 575 625 758 703 | 1063
Groupe 4 : Avis de mise en marché et analyses périodiques 1262 1388 1263 1882 | 1444
Mise en circulation a I’échelle internationale 0 205 5 7 11
Mise en circulation a I’échelle internationale de lots non présélectionnés 24 4 7 8 2
Aucun (intermédiaires) 900 1275 774 876 891
Total 3518 4343 3720 4465 | 4198

Source : Données fournies par la DPBTG.
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Méme si I’on ignore la fréquence a laquelle le PMCL fait ressortir des enjeux qui pourraient
nuire a la qualité ou a la sécurité d’un produit, dans une présentation récente, la DPBTG a
expliqué comment le PMCL permet a la Direction de cibler et de régler les préoccupations a
différentes étapes du processus de réglementation (Santé Canada, 2013k).

» Les tests effectués avant de délivrer une homologation peuvent mener a I’élaboration de
méthodes améliorées et a une plus grande harmonisation des tests de contréle de la qualité des
nouveaux produits dans I’ensemble.

» Le fait de réussir a cibler, avant la mise en circulation, des lots précis non conformes aux
autorisations de mise en marché qui attendent des engagements ou qui sont mal étiquetés peut
prévenir I’échec sur le marché d’un produit ou son rappel.

» Les problemes de rendement du produit (comme les tendances négatives en matiere de
contréle de la qualité observées par la DPBTG au cours de la mise en circulation du lot)
peuvent entrainer des discussions avec les fabricants en vue de régler le probleme (p. ex.
transformation de la fabrication ou des essais) avant une defaillance du produit.

Des représentants de la DPBTG ont constaté que le PMCL est I’un des principaux facteurs, avec
les ESL, qui expliquent le codt plus élevé des examens de produits biologiques par comparaison
avec les examens de produits pharmaceutiques. Les données fournies par la DPBTG indiquent
que 29,9 ETP étaient associés au PMCL en 2012-2013, ce qui représentait un codt salarial
d’environ 3,5 M$. Un test par échantillonnage de qualité nécessite, en moyenne, 165 heures de
travail du personnel (9 382 $ en salaires)™.

Des représentants de la DPBTG ont observé que la charge de travail associée au PMCL
augmente sur une base réguliére puisque de nouveaux produits sont constamment développés. Ils
ont remarqué que I’approche fondée sur le risque du PMCL contribue a s’assurer que les
ressources du PMCL sont utilisées de facon efficiente en accordant une surveillance plus intense
aux produits davantage a risque.

Un exemple du réle du PMCL dans le processus de réglementation des produits biologiques se
trouve dans la liste ci-dessous. La surveillance des vaccins est donnée a titre d’exemple.

Exemple de I'importance du PMCL : surveillance des vaccins

» Des représentants de la DPBTG ont indiqué que la surveillance des vaccins
par I’intermédiaire du PMCL est importante pour deux raisons principales.
Premierement, puisque les vaccins sont administrés a des individus en santé
(souvent des bébés), cette pratique demande un niveau élevé de surveillance.
Ils ont observé que méme les produits qui sont homologués depuis des
décennies présentent encore des probléemes a I’étape des tests. De plus, étant
donné gu’un méme vaccin couvre souvent plusieurs maladies, les probléemes
éprouvés avec un composant peuvent avoir des répercussions sur tout le
processus de production, ce qui peut entrainer des pénuries de vaccins et un
risque d’éclosion de maladies pouvant étre prévenues par la vaccination.

¥ Le calcul a été effectué par la DPBTG en fonction des PDN et des SPDN regus depuis le 19 septembre 2012, la
décision finale devant étre prise d’ici au 20 mars 2014 (n=15).
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» Deuxiémement, des représentants de la DPBTG ont fait savoir que I’on
compte deux tres importants fabricants de vaccins au Canada qui exportent
leurs produits a I’échelle internationale. Par conséquent, des organes de
réglementation de partout dans le monde comptent sur la solide capacité de
surveillance de la DPBTG a I’égard de ces sociétés et de leurs produits.

» Des représentants de la DPBTG ont noté que, au cours des deux derniéres
années, le PMCL avait permis a la Direction de gérer en fonction des risques
des enjeux découlant de problemes dans la fabrication du vaccin bacille
Calmette-Guérin (BCG) et du vaccin contre la coqueluche qui sont combinés
a de nombreux produits.

Recherche en matiere de réglementation

La recherche en matiére de réglementation est une autre activité unique du PPB. En raison de
changements organisationnels au sein de la DPBTG, trois divisions de recherche en matiére de
réglementation ont récemment été combinées en une seule division, que I’on retrouve dans le
nouveau Centre d’évaluation des produits biologiques (CEPB) (depuis le 15 janvier 2014). La
Division de la recherche réglementaire est responsable de I’exécution de travaux de recherche en
laboratoire et de recherche expérimentale congus pour soutenir le mandat de la DPBTG en
matiére de réglementation des produits biologiques. Des travaux de recherche sont menés dans
les secteurs suivants : vaccins, cellules souches, spectroscopie & résonance magnetique nucléaire
des protéines, science de la séparation, glycobiologie, nanotechnologie et spectrométrie
protéomique de masse.

Des représentants de la Division de la recherche réglementaire ont expliqué que la recherche
menée est en fait une combinaison de 1) la recherche prospective pour anticiper les nouveaux
enjeux touchant la réglementation des produits biologiques et de 2) I’établissement de méthodes
tactiques et la résolution de problemes. Le premier élément sert souvent a étoffer I’élaboration de
politiques dans de nouveaux domaines de réglementation, tandis que le deuxieme élément
facilite I’examen préalable a la mise en marché ainsi que les fonctions postérieures a la mise en
marché du PPB notamment en établissant de nouvelles méthodes pour soutenir I’évaluation de
produits biologiques ou en réalisant des analyses de laboratoire pour appuyer les activités de
I’Inspectorat. Des représentants de la Division de la recherche réglementaire ont mentionné que
des travaux sont en cours pour créer un cadre de gouvernance qui permettra a la fonction de
recherche de devenir une ressource facilement accessible a toutes les Directions partenaires du
PPB tout en continuant d’effectuer le type de recherche prospective qui peut alimenter
I’élaboration de politiques. Cet effort fait partie de la réponse de la DGPSA aux
recommandations tirées d’une vérification de 2013 de la gestion de la recherche scientifique au
sein de Santé Canada (Santé Canada, 2013a). Les recommandations englobaient notamment la
mise en ceuvre d’une structure de gouvernance accrue au niveau des Directions générales pour
les travaux de recherche scientifique soutenus par la gouvernance du programme, I’optimisation
des pratiques existantes pour définir le spectre de la recherche scientifique, la présentation en
détail des plans de recherche scientifique, le suivi et la déclaration des dépenses et du personnel
se consacrant a la recherche scientifique ainsi que la production de rapports sur le rendement de
la recherche scientifigue.
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Des représentants de la Division de la recherche réglementaire ont aussi souligné que la fonction
de recherche avait connu des difficultés sur le plan des ressources. En 2012, le nombre de
chercheurs scientifiques est passé de 11 a 8 par suite d’un exercice de réduction des effectifs a
I’échelle du gouvernement. En plus de signaler une baisse proportionnelle du nombre de projets
de recherche, des représentants de la DPBTG ont mentionné qu’une réduction des effectifs
signifiait que I’on devait laisser partir un savoir-faire scientifique spécialisé dans certains
domaines. La fonction de recherche a également dii composer avec de plus petits budgets de
fonctionnement ainsi qu’avec des budgets limites pour la participation a des conférences
internationales, soit le principal moyen de formation des chercheurs scientifiques.

5.4.6  Surveillance et contrble aprées la mise en marché

Santé Canada a pris un certain nombre de mesures pour améliorer la surveillance post-
commercialisation des produits biologiques, mais certaines difficultés subsistent avec la
déclaration de réactions indésirables a des produits biologiques et I’utilisation de données
de rapports sur des réactions indésirables. Santé Canada n’a pas d’approche normalisée ni
de mécanisme centralisé pour assurer un suivi systématique de ses activités de signaux et de
sa réponse aux mesures de suivi recommandées qui découlent d’évaluations des signaux
menées a bien.

Apres avoir émis une autorisation de mise en marché, Santé Canada est responsable de la
surveillance apres la mise en marché — également connue sous le nom de pharmacovigilance —
pour conserver un équilibre entre les avantages et les risques associés aux produits. Santé Canada
décrit la pharmacovigilance comme « le savoir scientifique et les activités liés a la détection, a
I’évaluation, a la compréhension et a la prévention des effets indésirables d’un médicament ou de
tout autre probleme lié a un médicament » (DPSC, 2009).

Alors que la déclaration des effets indésirables a toujours été I’un des piliers de I’approche de
Santé Canada (et d’autres organes de réglementation) en matiere de pharmacovigilance, surtout
pour les produits pharmaceutiques, des représentants de la DPSC ont indiqué que cet élément est
moins important d’une certaine facon lorsqu’il est question de la surveillance des produits
biologiques aprés la commercialisation. Etant donné que bon nombre de produits biologiques
sont utilisés pour traiter des maladies rares qui apparaissent dans de petites populations, ces
produits presentent un nombre limité d’expositions dans la population en général; par
conséquent, ils ménent a un nombre plus limité de déclarations d’effets indésirables. Par
conséquent, les organes de réglementation doivent se fier davantage a d’autres sources de
données sur I’innocuité apres la mise en marché, notamment des données internationales,
I’information fournie par les TAMM et des rapports d’études de cas individuels. De plus, étant
donné le faible nombre d’expositions et le fait que la plupart des réactions indésirables a des
produits biologiques surviennent a long terme, des études épidémiologiques a plus long terme
sont nécessaires si 1’on veut obtenir une vision plus compléte du profil d’innocuité d’un produit.
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Au cours de la derniére décennie, les organismes de réglementation ont de plus en plus reconnu
la nécessite de renforcer la surveillance aprés la mise en marché pour mieux protéger la sante et
la sécurité des patients. Dans le cadre de son initiative de modernisation de la réglementation
plus vaste et de son déplacement prévu vers une approche de réglementation axée sur le cycle de
vie des produits, Santé Canada a pris un certain nombre de mesures pour renforcer son approche
de surveillance et de contréle apres la mise en marché. Ces initiatives ainsi que les defis et
enjeux a résoudre sont abordés ci-apres en portant une attention particuliére a ceux qui sont les
plus pertinents du point de vue des produits biologiques.

Ameéliorer la déclaration et I'analyse des effets indésirables

En vertu du Reglement sur les aliments et drogues, les « rapports sur les réactions indésirables
graves aux drogues » sont obligatoires pour les fabricants. En outre, les professionnels de la
sante, les établissements et les membres du public peuvent soumettre des rapports sur les effets
indésirables sur une base volontaire. Le Réglement sur les CTO contient également des
exigences en matiere de declaration obligatoire des effets indésirables pour les établissements
centraux. Le texte ci-dessous fournit des renseignements plus détaillés sur les exigences en
matiére de declaration d’effets indésirables.

Déclaration d’effets indésirables au Canada pour les produits biologiques

» Fabricants : En vertu du Reglement sur les aliments et drogues, les « rapports sur
les réactions indésirables graves aux drogues » sont obligatoires pour les
fabricants. Les fabricants doivent rapporter tous les renseignements concernant
une réaction indésirable grave dans les 15 jours aprés les avoir regus ou apres en
avoir pris connaissance, que la réaction soit survenue a I’intérieur ou a I’extérieur
du Canada. Les rapports complétés peuvent étre envoyés par la poste ou par
télécopieur a Santé Canada. Depuis 2001, les fabricants sont également tenus de
preparer des rapports récapitulatifs annuels sur tous les effets indésirables
survenus dans I’année précédente et leurs analyses sur ces incidents, puis ils
doivent soumettre ces rapports a Santé Canada sur demande.

» Professionnels de la santé, établissements et membres du public : La
déclaration des réactions indésirables se fait sur une base volontaire pour ces
intervenants. Des rapports normalisés sont disponibles pour les consommateurs et
les professionnels de la santé, et ils peuvent étre envoyés par la poste, par
télécopieur ou par Internet. Les réactions indésirables peuvent également étre
rapportées par téléphone.

» Déclaration des reactions indesirables pour les CTO : D’aprés le Réglement
sur les CTO, les établissements centraux menant une enquéte sur «un effet
indésirable grave qui pourrait impliquer la transmission d’une maladie infectieuse
ou de son agent » doivent rapporter les renseignements sur cet effet indésirable a
Santé Canada. Les établissements centraux doivent déposer un rapport
préliminaire dans les 24 heures apres le début de I’enquéte, et des mises a jour
dans les 15 jours apreés le début de I’enquéte, puis tous les 15 jours, jusqu’a ce que
le rapport final soit déposé.
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e Par ailleurs, le Réglement sur les CTO oblige les établissements qui ne sont pas
des etablissements fournisseurs (comme les établissements de transplantation) a
aviser les établissements fournisseurs et les importateurs s’ils ont des motifs
raisonnables de croire qu’une erreur, qu’un accident ou qu’une réaction
indésirable inattendue est survenu.

Tous les rapports sur les effets indésirables sont présentés au Programme Canada Vigilance, qui
a été créé en 2007 en remplacement du Programme canadien de surveillance des effets
indésirables des médicaments. Depuis lors, la déclaration d’effets indésirables a augmenté de
facon spectaculaire.

La Figure 2 montre la croissance du nombre de declarations d’effets indésirables nationales
relatives aux produits biologiques recues par Santé Canada entre 1999 et 2012; les produits
pharmaceutiques sont compris 4 titre de comparaison®. Au total, 70 112 rapports d’effets
indésirables ont été recus pour les produits biologiques. Le nombre annuel de rapports relatifs
aux produits biologiques a augmente de 4 258 % au cours de cette période, passant de

500 rapports en 1999 a 21 792 rapports en 2012. La plus grande partie de cette augmentation
s’est produite depuis 2007. Les données sur la declaration d’effets indésirables relatifs aux
produits biologiques englobent plusieurs types de produits différents, y compris les produits de la
biotechnologie, les composants du sang, les CTO, les produits radiopharmaceutiques, les vaccins
et les diagnostics. La grande majorité des rapports de produits biologiques (82 %) concernent des
produits de la biotechnologie.

Les déclarations d’effets indésirables survenus au Canada ne représentent qu’une fraction du
nombre total de déclarations d’effets indésirables recues par Santé Canada, puisque les
déclarations d’effets indésirables survenus a I’étranger, qui représentent plus de 90 % de toutes
les déclarations regues, ne sont pas entrées dans la base de données de Canada Vigilance. Pour
améliorer la déclaration et I’analyse des effets indésirables, y compris I’analyse des déclarations
des effets indésirables survenus a I’étranger, Santé Canada a mis en ceuvre la transmission
électronique des déclarations des effets indésirables pour I’industrie en avril 2013 et espére
recevoir plus de 80 % de toutes les déclarations d’effets indésirables de TAMM par voie
électronique d’ici décembre 2014. Santé Canada avait déja mis en ceuvre un systeme de
déclaration électronique a I’intention des professionnels de la santé en 2013 qui permet a ces
derniers de soumettre directement des rapports d’effets indésirables en passant par le site Web
MedEffet.

%0 Ces données ont été tirées de la base de données de Canada Vigilance par Santé Canada.
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Figure 2 : Déclarations d’effets indésirables survenus au Canada regues relativement aux
produits biologiques et pharmaceutiques
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En plus de mettre en place un processus de déclaration électronique, Santé Canada s’est attaqué
au probléme de longue date de la sous-déclaration des effets indésirables par les professionnels
de la santé de plusieurs fagons (voir le Tableau 6 pour connaitre les points de vue des
intervenants clés a I’externe sur les obstacles a la déclaration des effets indésirables ainsi que
leurs suggestions d’amélioration). VVoici quelques initiatives mises en place dans ce domaine :
produire un document d’orientation pour aider les professionnels de la santé a déclarer les effets
indésirables (DPSC, 2011a); offrir des activités de sensibilisation aux professionnels de la santé
en passant par les employés travaillant dans les régions; faire appel & Agrément Canada,
I’organisme responsable de I’accréditation des hopitaux et autres établissements de soins de santé
canadiens, pour mettre en place les normes relatives a la déclaration d’effets indésirables dans le
systeme actuel d’accréditation, qui ont été publiées en janvier 2013.

Tableau 6 : Points de vue des intervenants clés a I’externe sur la déclaration des réactions
indésirables

Obstacles pergus | Solutions proposées

* Manque de clarté relativement aux exigences de déclaration. * Elargir les initiatives de marketing.
Exemples : ) ) . . . ® Mobiliser les associations professionnelles et industrielles
- qui est responsable de produire la declaration, surtout si le patient est pour qu’elles encouragent leurs membres 2 faire des
vu par plusieurs cliniciens; déclarations.
- nécessité de déclarer une réaction si celle-ci était attendue ou si elle |, simolifier le processus de déclaration
est attribuable en tout ou en partie a un mauvais usage du produit; P p ; o )
- niveau de gravité que I’événement doit avoir pour qu’il soit justifi¢ |® Donner une rétroaction aux personnes qui produisent des

de faire une déclaration; declarations.
- nécessité de signaler les effets indésirables associés a des produitsa |®  Examiner les approches utilisées ailleurs.
faible risque et comment le faire. .

Rembourser les praticiens qui produisent des déclarations
¢ Contraintes de temps. et mettre en place un processus de déclaration obligatoire.

® Processus de déclaration percu comme étant difficile a suivre.
® Inquiétude face aux conséquences négatives possibles.

® Manque de rétroaction de la part de Santé Canada pour savoir si
Iinformation fournie sera utilisée et de quelle fagon.
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Plus récemment, le 6 décembre 2013, le Projet de loi C-17, la Loi visant a protéger les
Canadiens contre les drogues dangereuses (Loi de Vanessa) a eté annonce; il est présentement a
I’étape de la deuxieme lecture (GC, 2013a). Cette loi propose des modifications a la Loi sur les
aliments et drogues qui devraient améliorer la capacité de Santé Canada de recueillir de
I’information sur I’innocuité aprés la commercialisation, y compris une proposition de
modification prévoyant la déclaration obligatoire des réactions indésirables de la part des
établissements de santé*’.

Malgré les progres realises dans ces secteurs, il reste encore des problemes a régler avec la
déclaration des réactions indésirables, surtout pour les CTO, le sang et les composants du sang
ainsi que les vaccins. Pour ce qui est des CTO, les participants aux groupes de discussion
représentant les établissements de CTO ont exprimé des inquiétudes au sujet du manque de clarté
qui entoure les exigences relatives aux déclarations des effets indésirables, des erreurs et des
accidents, et aux mesures d’atténuation des risques pour les établissements centraux de CTO. Par
exemple, quand une réaction indésirable est observee mais que les etablissements ne sont pas
sdrs de la cause, il est difficile de savoir s’il est nécessaire de la déclarer et d’en informer les
autres intervenants dans les 24 heures. De méme, lorsqu’une quarantaine est nécessaire, il est
difficile de savoir si elle s’applique ou non a tous les tissus provenant du méme donneur. Les
participants aux groupes de discussion ont également exprimé des préoccupations au sujet du
processus de déclaration d’effets indésirables. En particulier, I’obligation d’aviser Santé Canada
d’une réaction indésirable, d’une erreur soupconnée ou d’un accident dans les 24 heures est
considérée comme excessive dans certaines circonstances. Les participants étaient d’avis que ces
exigences réglementaires ne tenaient pas entierement compte des conséquences d’informer les
intervenants d’un probleme qui peut finalement s’avérer inexistant. Il existe également un besoin
percu pour une définition plus claire des termes « réaction indésirable », « erreur » et

« accident », et pour des directives de déclaration plus limpides, selon le type de CTO utilisé.
Santé Canada a publié un document d’orientation a I’intention des établissements de CTO qui
décrit les exigences réglementaires, notamment celles concernant les réactions indésirables et la
déclaration des erreurs et des accidents, ainsi qu’une brochure sur la déclaration des erreurs et
des accidents.

Les participants aux groupes de discussion ont généralement convenu que Santé Canada n’assurait
pas suffisamment le suivi avec les organisations aprés la déclaration d’une erreur, d’un accident ou
d’une réaction indésirable. Plut6t que de recevoir une lettre type pour les remercier de leur
déclaration, les participants ont dit qu’ils seraient heureux de recevoir des suggestions de

Santé Canada en ce qui concerne les moyens de prévenir des incidents semblables a I’avenir.
D’autres suggestions adressees a Santé Canada comprenaient la distribution de rapports de
synthése sur les effets indésirables sur une base annuelle pour donner aux établissements de CTO
une idée de ce que les autres établissements déclarent et de ce qu’ils peuvent faire pour prévenir
des problemes similaires dans leur propre organisation, et I’intégration d’études de cas en annexe
aux documents d’orientation pour illustrer les étapes appropriées d’atténuation des risques apres
une réaction indésirable. Les participants ont souligné que, en tant qu’entité chargée de

#1 Santé Canada avait d’abord annoncé son intention de rendre obligatoire la déclaration des réactions

indésirables graves de la part des établissements de santé dans le cadre du PASPAC; une disposition relative a
la déclaration obligatoire par les établissements de santé a été incluse dans le Projet de loi C-51 en 2008, qui
n’a pas été adopté.
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I’amélioration de la sécurité des CTO au Canada, un aspect important du role de Santé Canada
devrait étre d’encourager la collaboration et le partage d’information avec et entre les
établissements de CTO au sujet des meilleures pratiques, afin d’améliorer la conformité aux
exigences réglementaires.

En ce qui concerne le sang, les informateurs clés externes ont noté qu’il pourrait étre nécessaire
de clarifier les exigences relatives a la déclaration d’effets indésirables au SSIT et a

Santé Canada, respectivement. Comme indiqué précédemment dans le présent rapport, le SSIT
est un systeme de surveillance volontaire impliquant une collaboration entre les hopitaux, les
provinces et territoires, les fabricants de produits sanguins et I’ASPC pour surveiller les effets
indésirables associés aux transfusions.

Dans le méme ordre d’idées, des représentants de la DPSC ont laissé entendre qu’il y a peut-étre
un grave probléeme de sous-déclaration au Programme Canada Vigilance des réactions
indésirables au sang, aux CTO et aux vaccins. Cela pourrait s’expliquer en partie par le fait que
I’ASPC et/ou les provinces et les territoires ont également des responsabilités dans le domaine de
la surveillance post-commercialisation de ces produits par I’intermédiaire du SSIT, du SSCTO et
du SCSESSI. Méme si la DPSC et I’ASPC collaborent régulierement pour rapprocher des
données provenant de rapports sur des réactions indésirables a de tels produits dans leurs bases
de données respectives, des dispositions relatives a la confidentialité empéchent la DPSC
d’accéder directement aux bases de données de I’ASPC et a celles des provinces et des
territoires. Par conséquent, la DPSC n’a pas acces a des données exhaustives de rapports de
réactions indésirables a de tels produits, ce qui limite I’utilité de ces données du point de vue de
la surveillance post-commercialisation. En 2010, le document Legons a retenir : Réponse de
I’ASPC et de Santé Canada a la pandémie de grippe HIN1 de 2009 avait recommandé que les
parties en cause (ASPC, Santé Canada ainsi que les provinces et les territoires) finalisent les
ententes d’échange d’information sur la surveillance des vaccins entre les administrations et
mettent en ceuvre un systéme de surveillance intégrée pour I’ immunisation, y compris la
surveillance des événements indésirables (ASPC et Santé Canada, 2010).
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Des représentants de la DPSC ont fait savoir que la Direction prévoyait créer un réseau de
surveillance des CTO en regroupant certains des principaux centres de greffe au Canada. Par
cette initiative, on veut s’attaquer au fait que certaines réactions indésirables observées dans les
centres de greffe d’organes n’étaient pas déclarées aux établissements fournisseurs, qui sont
responsables de signaler de telles réactions a Santé Canada. En établissant un lien entre les
principaux centres de greffe d’organes, les établissements fournisseurs et Santé Canada, le réseau
devrait faciliter la déclaration des réactions indésirables a Santé Canada en plus de favoriser une
communication ouverte entre les centres de greffe et Santé Canada relativement a I’utilité de ces
rapports.

Ameélioration de la détection et de I’évaluation des signaux

En plus d’améliorer la déclaration et I’analyse des effets indésirables, Santé Canada a également
cherché ces dernieres années a améliorer la détection et I’évaluation des signaux liés a
I’innocuité en utilisant un plus grand nombre de sources d’information qu’avant afin de
surveiller adéquatement les signaux et en élaborant des procédures opérationnelles normalisées
(PON) pour guider le processus. Santé Canada définit un signal comme une « nouvelle
association potentiellement causale ou un nouvel aspect d’une association connue entre une
intervention et un événement ou un ensemble d’évenements reliés, indésirables ou bénéfiques,
dont la probabilité est estimée assez élevée pour justifier des mesures de vérification
supplémentaires » (DPSC, 2012d).

Les sources surveillées pour détecter des signaux potentiels comprennent la littérature scientifique,
les communications avec les médias, les communications publiques d’autres organismes de
réglementation, les renseignements de sécurité des TAMM (tels que les déclarations sur les effets
indésirables et les rapports périodiques de pharmacovigilance), I’information provenant des
bureaux chargés des activités préalables a la commercialisation de Santé Canada et les
renseignements sur les effets indésirables soumis volontairement au Programme Canada Vigilance
ou a d’autres bases de données sur les effets indésirables (DPSC, 2013).

Santé Canada a commencé a élaborer et a mettre en ceuvre des stratégies, comme une surveillance
ciblée et I’exploration de données, pour suivre systématiquement les rapports de réactions
indésirables en vue de repérer d’éventuels signaux de sécurité. Des représentants de la DPSC ont
indiqué que I’exploration de données risque d’étre peu utile dans la surveillance post-
commercialisation des produits biologiques puisque bon nombre des produits biologiques sont
utilisés dans de petites populations, ce qui, par conséquent, ne donne pas un nombre suffisant de
rapports de réactions indésirables dans la base de données de Canada Vigilance pour soutenir
I’exploration de données. Toutefois, la DPSC assure une surveillance ciblée a I’aide des donnees
de Canada Vigilance pour ce qui est d’événements indésirables ciblés touchant certains
médicaments ciblés.

Des représentants de la DPSC ont souligné que, alors que la surveillance post-commercialisation
des produits pharmaceutiques se fie grandement a I’analyse des rapports de réactions indésirables
pour repérer des signaux de sécurité, la surveillance post-commercialisation des produits
biologiques compte davantage sur les RPPV et les données internationales tirées de I’analyse de
la littérature ainsi que sur les interactions avec d’autres organes de réglementation. Par exemple,
la DPSC participe a des téléconférences trimestrielles avec la FDA, la TGA et I’lEMA pour
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comparer les signaux de sécurité et compte un médecin hygiéniste détaché aupres de I’/EMA qui
participe a son comité sur les risques en matiere de pharmacovigilance. Des représentants de la
DPSC ont ajouté que les histoires cliniques individuelles constituent une source importante de
signaux de sécurité pour les produits biologiques puisque peu d’études de suivi de ces produits
sont réalisées par les fabricants en raison du faible nombre de patients exposés. La DPSC a
constaté que la plupart des signaux detectés pour les CTO et le sang proviennent de rapports
d’études de cas individuelles.

La DPSC compte egalement des registres de données longitudinales qui permettent de faire un
suivi aupres des patients au sujet de maladies ou de médicaments en particulier.

Dans la DPSC, deux bureaux sont chargés de surveiller les sources pour détecter des signaux
potentiels se rapportant aux produits biologiques, comme le résume le Tableau 7. Le Bureau de
I’information sur I’innocuité et I’efficacité des produits de santé commercialisés (BIIEPSC)
surveille les déclarations d’effets indésirables pour détecter des signaux potentiels liés a
I’innocuité, tandis que le Groupe de travail en matiere de détection et de coordination des signaux
du Bureau des produits biologiques, biotechnologiques et de santé naturels commercialisés (GT
DCS BPBBSNC) est chargé de surveiller toutes les autres sources d’information pour les signaux
potentiels liés aux produits biologiques.

Tableau 7 : Bureaux de la DPSC chargés de la détection des signaux des produits
biologiques

Bureau Responsabilité \

Assure le controle des déclarations spontanées d’effets indésirables
présentées au Programme Canada Vigilance en utilisant I’examen des cas
et I’analyse de séries de cas, la surveillance ciblée et I’exploration de
données.

Bureau de I’information sur la sécurité et
I’efficacité des produits de santé commercialisés
(BIIEPSC)

Dans ce bureau, le Groupe de travail en matiere de détection et de
coordination des signaux du Bureau des produits biologiques,
biotechnologiques et de santé naturels commercialisés (GT DCS
BPBBSNC) est chargé de détecter des signaux potentiels concernant les
produits biologiques en contrdlant toutes les autres sources d’information.

Bureau des produits biologiques, biotechnologiques
et de santé naturelle commercialisés (BPBBSNC)

La DPSC a élabore un processus normalisé pour détecter et évaluer les signaux de sécurité, sans
égard au type de produit en cause. Lorsgqu’un signal potentiel est détecté et a fait I’objet d’une
évaluation préliminaire, il est présenté au comite de priorisation des signaux, qui I’examine. Le
comité est chargé de classer les signaux potentiels de I’une des trois fagons suivantes :

 un signal détecté, si I’information suggere I’existence d’un lien entre le produit et
I’événement et que la gestion des risques est possible;

» un probléme de produit potentiel en attente d’information complémentaire, si I’information
pour confirmer le lien est insuffisante pour le moment, mais qu’elle pourrait devenir
disponible dans les 18 mois pour permettre la gestion des risques;

 un signal rejeté, si I’information pour confirmer le lien entre le produit et I’événement est
absente pour le moment et qu’il est peu probable qu’elle devienne disponible
prochainement, ou si la gestion des risques est impossible quelles que soient les
conclusions de I’enquéte (DPSC, 2012d).
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Les signaux identifiés sont affectés a I’évaluation des signaux, au cours de laquelle les
évaluateurs procedent a un examen critique complet de la preuve disponible, analysent les
options possibles de gestion des risques et formulent recommandations quant aux mesures a
prendre (DPSC, 2012¢). Les recommandations potentielles peuvent étre : exiger une surveillance
standard ou améliorée; demander des renseignements complémentaires du TAMM; exiger que le
TAMM procéde a une évaluation des avantages et des risques; élaborer un plan de
pharmacovigilance ou un plan de gestion des risques; recommander des changements a
I’étiquetage du produit; recommander la délivrance d’une communication des risques; exiger un
examen par le Réseau sur I’innocuité et I’efficacité des médicaments (RIEM); et recommander
une analyse compléte du probléme pour déterminer si le produit doit étre retiré du marché
canadien.

Un grand nombre de procedures opérationnelles normalisées ont été élaborées au cours des
derniéres années pour soutenir la détection, la priorisation et I’évaluation des signaux, tandis que
d’autres sont encore en cours d’élaboration.

Selon I’analyse des données administratives fournies par Santé Canada, les observations
suivantes peuvent étre faites relativement aux activités de détection et d’évaluation des signaux
de la DPSC :

» Des 6 505 signaux détectes relativement aux produits biologiques entre 2008 et 2012, environ
97 % ont été rejetés avant la tenue d’un examen préliminaire, tandis que moins de 1 % ont été
classés prioritaires au niveau de I’évaluation des signaux. Voici les principaux motifs
consignés de rejet des signaux de produits biologiques a la premiére évaluation : confusion au
niveau des indications (46 %); aucun probléeme de sécurité constaté (22 %); produit non
commercialisé au Canada (10 %).

» Au total, 113 évaluations de signaux pour les produits biologiques ont été realisees entre 2005
et 2012. Les sources les plus couramment enregistrées relativement aux signaux liés a
I’innocuité étaient le TAMM (38 %) et le GT DCS BPBBSNC (18 %). Il est toutefois
important de noter que le GT DCS BPBBSNC est chargé de détecter les signaux potentiels
liés a I’innocuité de toutes les sources possibles et qu’il n’est pas en lui-méme une « source »
de signaux. Cela témoigne de la nécessité d’une plus grande clarté dans I’enregistrement de
I’information.

» Les recommandations les plus courantes ressortant de I’évaluation des signaux pour les
produits biologiques étaient la surveillance standard (28 %), la demande de renseignements
supplémentaires sur la sécurité (26 %) et les changements a I’étiquetage du produit (21 %).

Des représentants de la DPSC ont expliqué que, par comparaison avec les produits
pharmaceutiques, la DPSC utilise un seuil plus bas pour cibler les éléments qui pourraient
constituer des signaux dans le cas des produits biologiques. Ils ont aussi noté que la plupart des
réactions indésirables liées aux produits biologiques sont de nature grave; toutefois, étant donné
que les données sur I’exposition sont insuffisantes, les signaux relatifs aux produits biologiques
font plus souvent I’objet d’une surveillance continue. Voir I’Annexe C pour obtenir plus de
détails.
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L’analyse ci-dessus a été compliquée par plusieurs limites dans les données. Par exemple, les
activités de détection et d’évaluation des signaux sont suivies dans une série de feuilles de calcul
Excel tenues par différents groupes au sein de la DPSC, plutét que dans une base de données
intégrée ou centralisée accessible a toutes les parties concernées. Il n’est pas possible de relier ou
d’apparier facilement les données contenues dans ces feuilles de calcul; des identificateurs
uniques sont affectés a I’évaluation des signaux, mais pas a leur détection. Par consequent,
I’appariement entre les données sur la détection et sur I’évaluation des signaux doit étre effectué
manuellement. En outre, il existe de nombreuses incohérences dans la fagon dont les données
sont enregistrées, ainsi que des données manquantes, ce qui compromet la fiabilité et la validité
des données. Il existe aussi une utilisation généralisée des champs de texte ouverts pour la saisie
des données, ce qui nécessite un codage fastidieux pour permettre la quantification ou I’analyse.

En outre, il n’y a jamais eu de mécanisme ou d’outil centralisé en place pour le suivi
systématique de la réponse de Santé Canada aux actions recommandées découlant de
I’évaluation des signaux. En 2011, dans le cadre de sa vérification du programme des produits
pharmaceutiques, le BVG a recommandé qu’un tel systéme soit mis en place. Alors qu’un outil
de suivi des recommandations de securité pour les produits pharmaceutiques a été mis en place
récemment (Santé Canada, 20130), cet outil est propre a la DPT et se limite a des actions qui
relévent de son domaine de responsabilité (c.-a-d. les changements a I’étiquetage des produits).
Un systeme similaire n’a pas encore été mis en place pour suivre la réponse de Santé Canada aux
actions recommandées qui relévent de la compétence d’autres directions, ou sa réponse aux
recommandations sur les signaux pour les produits biologiques. Selon les représentants du
Programme, on envisagera de mettre éventuellement en ceuvre un systeme de suivi des résultats
des signaux liés aux produits biologiques.

Mise en ceuvre de la planification de la gestion des risques et de la
pharmacovigilance

La planification de la gestion des risques consiste a détailler les risques potentiels posés par un
produit de santé et les mesures a prendre pour réduire les méfaits (Santé Canada, 2009b), tandis
que la planification de la pharmacovigilance réfere a la phase d’élaboration pré-autorisation d’un
processus de suivi pour recueillir des renseignements de sécurité sur une base continue apres
qu’un médicament ait été mis en marché. Dans le cadre du PASPAC, Santé Canada visait la mise
en ceuvre d’une approche plus structurée, globale et systématique pour la planification de la
pharmacovigilance, et, en complément aux plans de pharmacovigilance (PPV), la création d’un
nouveau programme demandant a I’industrie de soumettre des plans de gestion du risque (PGR)
sur une base volontaire. Santé Canada souhaitait finalement proposer des modifications
législatives et réglementaires pour obliger les fabricants a présenter des PGR et des PPV
réguliérement dans le cadre du processus antérieur a la mise en marché.

Exigences relatives aux PGR au Canada
Composantes obligatoires :

* des spécifications de securité résumant tous les renseignements importants sur
la sécurité du produit, y compris les lacunes dans les connaissances;
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* un plan de pharmacovigilance comprenant les probléemes de sécurité connus ou
potentiels et les méthodes qu’utilisera le fabricant pour suivre les nouveaux
renseignements sur la securité;

* un plan de minimisation des risques ayant pour but de proposer des outils de
minimisation de tout risque connu ou potentiel.

Présentation d’un PGR :

* en tant que composante d’une demande d’homologation de produit;

* a la demande de Santé Canada dans tous les cas ou le Ministére le juge
pertinent pour les décisions portant sur les risques et les avantages, comme une
nouvelle substance active, un changement dans I’indication, ou I’introduction
d’un produit dans une classe avec un risque de sécurité déja present.

Depuis I’annonce de ces plans, la planification de la pharmacovigilance a été intégrée au concept
plus large de planification de la gestion des risques. En 2009, Santé Canada a adopté les lignes
directrices E2E de I’ICH sur la planification de la pharmacovigilance et a établi des exigences

provisoires pour les PGR sur la base des lignes directrices de I’ Agence européenne des
médicaments (EMEA).

Des représentants du Programme ont indiqué que la DPBTG demande présentement que 1’on

soumette des PGR pour toutes les PDN de produits biologiques et pour les SPDN qui

contiennent des données cliniques. La DPSC examine tous les PGR soumis avec une demande

préalable a la commercialisation et tous les PGR soumis dans les présentations subséquentes

postérieures a la mise en marché. Entre 2009 et 2013, la DPSC a recu un total de 187 PGR et a

exécuté (c.-a-d. examiné) 193 PGR. Voir I’Annexe C pour obtenir d’autres détails.

A I’heure actuelle, Santé Canada n’a pas le pouvoir d’obliger la présentation de PGR. Alors que
certains articles proposés dans le Projet de loi C-17 pourraient accorder un pouvoir plus large a
Santé Canada en lui permettant d’imposer des conditions aux autorisations de mise en marché,
on ignore si Santé Canada a des plans précis pour aller de I’avant avec le pouvoir d’obliger les
PGR dans I’avenir. En revanche, ’EMEA et la FDA ont toutes deux I’autorité Iégale d’obliger la
soumission de PGR et d’imposer des amendes pour non-conformité (DPSC, 2009). Depuis 2007,

la FDA a I’autorité d’obliger les promoteurs a soumettre une Stratégie d’évaluation et
d’atténuation des risques (SEAR) pour veiller a ce que les avantages d’un médicament

I’emportent sur les risques (gouvernement des E.-U., 2007), et peut le faire pour les nouveaux
médicaments et pour les médicaments déja sur le marché, selon les criteres spécifiques. Dans
I’UE, depuis la mise en place de la nouvelle législation de pharmacovigilance en juillet 2012, les

PGR sont obligatoires pour toutes les présentations de nouvelle autorisation de
commercialisation, et ils sont aussi généralement exigés lorsque survient un changement

significatif dans I’autorisation, comme un nouveau dosage, une nouvelle voie d’administration
ou une nouvelle indication. Les PGR peuvent également étre exigés chaque fois qu’il y a une

préoccupation au sujet d’une menace touchant le rapport des avantages et des risques d’un
médicament, ou étre soumis a I’initiative du fabricant pour les questions de securité

nouvellement relevées. La législation de I’UE exige également qu’un résumé du PGR soit rendu

public (EMEA, 2013a; DPSC, 2009).
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Ameéliorer les rapports de pharmacovigilance des fabricants
apres la mise en marché

Le Rapport périodique de pharmacovigilance (RPPV) est un rapport international normalisé
soumis par un fabricant aux autorités de réglementation sur I’innocuité d’un produit médical
commercialisé a I’échelle mondiale (DPSC, 2012c). Au Canada, les RPPV doivent couvrir les
renseignements des six derniers mois. Ils peuvent étre soumis volontairement par les fabricants,
ou Santé Canada peut exiger qu’un fabricant soumette un RPPV si un probleme de sécurité est
décelé (DPSC, 2012c). La soumission de rapports périodiques de pharmacovigilance peut
également étre nécessaire a la suite d’un AC-C ou d’un autre engagement postérieur a
I’autorisation de marché, ou étre négociée au cours du processus d’autorisation. Autrement, les
RPPV ne sont pas obligatoires en vertu de la réglementation en vigueur.

Entre les années civiles 2009 et 2013, la DPSC a regu 729 RPPV (tant demandés que non
demandés) et a exécuté (c.-a-d. examing) 726 RPPV (tant demandés que non demandés). De
plus, entre les exercices 2009-2010 et 2013-2014, la DPBTG a accepté un total de 44 RPPV-C
(confirmatifs). Voir I’Annexe C pour obtenir plus de détails.

Dans son PASPAC, Santé Canada prévoyait consolider son programme existant de collecte et
d’examen des RPPV et proposait des modifications a la Loi sur les aliments et drogues pour lui
donner I’autorité 1égislative d’obliger les fabricants a soumettre des RPPV. Santé Canada a mis
en place deux niveaux d’examen des RPPV et a établi des normes de rendement a cet effet. Plus
récemment, il a annoncé qu’il se dirigeait vers I’adoption de la directive de I’ICH EC2 (R2) et
I’acceptation de rapports périodiques d’évaluation des avantages et des risques (RPEAR) « afin
de s’aligner sur les meilleures pratiques internationales et de réduire le fardeau de I’industrie en
leur permettant de présenter soit [un RPPV ou un RPEAR] pour satisfaire aux exigences
réglementaires applicables au Canada » (Santé Canada, 2013l).

Les « exigences réglementaires applicables » en question font partie de I’article C.01.018 du
Reglement sur les aliments et drogues, qui, depuis 2011, oblige les TAMM a analyser les
données sur les effets indésirables des médicaments et a préparer un rapport de synthese annuel,
qui doit étre présenté a la demande de Santé Canada. Ainsi, le RPEAR peut maintenant étre
soumis pour satisfaire a I’exigence relative a la présentation d’un rapport de synthese annuel.

Ailleurs, la soumission de RPPV est obligatoire dans I’UE depuis 2001 pour tous les produits
autorises (Directive du Conseil, 2001, p. 96), bien que la nouvelle 1égislation sur la
pharmacovigilance renonce a I’obligation de soumettre des RPPV systématiquement pour les
médicaments géneriques et les médicaments bien établis (EMEA, 2013d, p. 7). De méme, depuis
au moins 1996, la FDA a le pouvoir d’obliger les demandeurs a soumettre des rapports
périodiques de pharmacovigilance aprés la mise en marché pour chaque demande approuvée, sur
une base trimestrielle dans les trois premiéres années suivant la date d’approbation des E.-U. et
annuellement par la suite (gouvernement des E.-U., 1996, art. 314,80(2))*.

% LaFDA des E.-U. a annoncé récemment qu’elle accepterait les rapports périodiques de pharmacovigilance

sous la forme d’un RPEAR (FDA, 2013b).
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L’EMEA et la FDA ont toutes deux I’autorité législative d’obliger le TAMM a préparer et a
soumettre des études de sécurité post-autorisation (EMEA, 2013b; FDA, 2011). Le Projet de

loi C-17 annoncé récemment propose une modification a la Loi sur les aliments et drogues qui
permettrait a Santé Canada d’obliger les individus a fournir I’information qu’ils ont en leur
possession aux fins de I’évaluation des risques graves pour la santé et d’obliger les fabricants a
compiler I’information, a réaliser de nouveaux tests ou de nouvelles études ou a faire le suivi de
I’expérience dans le but d’obtenir des renseignements supplémentaires. Le Projet de loi C-17
propose aussi de permettre a Santé Canada d’imposer des modalités pour les autorisations de
mise en marché et de modifier ces mémes modalités au besoin.

Mise en ceuvre de normes de service pour les activités postérieures
ala mise en marché

Dans le cadre des efforts visant a mettre en ceuvre une approche normalisée de surveillance aprés
la mise en marché, la DPSC a fixé des cibles de rendement pour certaines de ses activités de
surveillance. Pour les cibles liées aux déclarations d’effets indésirables, la DPSC a fixé comme
objectif de respecter la norme dans 95 % des cas, et pour les cibles liées a d’autres activités apres
la mise en marche, la DPSC a fixé comme objectif de respecter la norme dans 90 % des cas. Des
cibles sont actuellement en cours d’élaboration pour les évaluations de causalité, le contenu des
communications des risques et la diffusion des communications des risques (DPSC, 2012b). Voir
I’Annexe C pour plus de renseignements.

En avril 2007, la DPSC a adopté des normes de rendement non officielles pour I’évaluation des
signaux en fonction du nombre de jours ouvrables entre I’affection de I’évaluation du signal et
son approbation. Les normes varient selon le niveau de priorité attribué au signal : 200 jours
ouvrables pour les évaluations de priorité faible, 130 jours ouvrables pour les évaluations de
priorité moyenne, et 80 jours ouvrables pour les évaluations de priorité eélevée. Ces normes de
rendement sont devenues officielles en novembre 2011, mais ont ensuite été ajustées en avril
2012 a une seule cible de 130 jours. Les représentants de la DPSC ont indiqué que ces
modifications ont été apportées en raison d’une décision prise en janvier 2012 d’arréter
I’attribution des niveaux de priorité aux signaux. lls ont rapporté que, en vertu du nouveau
systeme, on a tendance a intervenir plus rapidement devant des signaux prioritaires verts; par
exemple, ces signaux sont marqués pour qu’ils fassent I’objet d’une surveillance continue. Une
discussion sur la rapidité des activités de Santé Canada apres la mise en marché se trouve a la
Section 6.7.

Etendre les partenariats et I'utilisation des bases de données
existantes

Enfin, Santé Canada met I’accent sur une surveillance aprés la mise en marché plus active grace
a la formation de partenariats avec des organisations externes et a I’utilisation des bases de
données existantes. Par exemple, dans le PASPAC, Santé Canada a entrepris I’élaboration du
Réseau sur I’innocuité et I’efficacité des médicaments (RIEM). Le RIEM est mis au point en tant
que réseau virtuel reliant les centres d’excellence de tout le pays, et est dirigé par quelques
centres primaires possédant un leadership distinctif dans un domaine thématique des
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méthodologies de recherche et des compétences (Risk Sciences International, 2012). Le RIEM
devrait améliorer la capacité du Canada a résoudre les problemes de recherche urgents
immédiatement apres leur apparition et & assurer la coordination nationale de la surveillance
apres la mise en marché, pour finalement éclairer la prise de décision en matiere de
réglementation.

La DPSC examine également la possibilité d’utiliser des bases de données et des dossiers de
santé électroniques existants (p. ex. les bases de données provinciales, I’Institut canadien
d’information sur la santé, Statistique Canada) comme des sources potentielles d’études pour
appuyer la surveillance et la détection des signaux (DPSC, 2011b). Depuis 1996, la DPSC a
conclu un partenariat avec la Société canadienne de pédiatrie dans le Programme canadien de
surveillance pédiatrique (PCSP), qui recueille mensuellement les données de plus de

2 500 pediatres et sous-spécialistes en pédiatrie pour surveiller les maladies rares chez les enfants
canadiens (Société canadienne de pédiatrie, s.d.). Le PCSP est passé de trois conditions a I’étude
dans I’année pilote a 50 conditions actuellement a I’étude (Société canadienne de pédiatrie, s.d.).

Le Sentinel System de la FDA des E.-U. est un modéle de surveillance active aprés la mise en
marché grace a I’utilisation des bases de données et des dossiers de santé électroniques existants.
Lancé en 2008, le Sentinel System est devenu une exigence en vertu des modifications
législatives apportées a la Food and Drug Administration Amendments Act (article 905), qui
réclamait une approche active de la surveillance et de I’analyse apres la mise en marché (FDA,
2008). Le systeme fonctionne actuellement sous le projet pilote « Mini-Sentinel » comprenant
plus de 20 partenaires. Les éléments clés du systéeme sont notamment : la surveillance active des
activités apres la mise en marché grace a I’évaluation des données électroniques sur les soins de
santé recueillies systématiquement en réponse aux préoccupations de la FDA; I’évaluation des
changements dans I’utilisation des produits medicaux en réponse aux mesures reglementaires de
la FDA,; I’utilisation d’un réseau de données distribuées dans lequel les partenaires gardent le
contréle sur les données, mais utilisent des programmes informatiques normalisés au sein de
leurs institutions et partagent les résultats regoupés; le contréle de la qualité (p. ex. les essais et
I’amelioration des méthodes statistiques) (Mini-Sentinel, s.d.).

Plusieurs informateurs clés externes ont encouragé Santé Canada a coordonner la collecte des
données de pharmacovigilance d’autres ministéres fédéraux, ainsi que des gouvernements
provinciaux et d’autres organismes, tels que les centres antipoison. Ils ont également encouragé
le partage des données apres la mise en marché avec les autorités d’autres administrations, car les
questions de sécurité seront mises en lumiere plus rapidement si une plus grande population est
surveillée; en retour, cela permettra aux autorités de réglementation de réagir plus rapidement
aux risques liés a la santé et a la sécurité.

5.4.7 Conformité et mise en application de la loi

Santé Canada a pris un certain nombre de mesures pour renforcer la conformité et
I’application de la loi. Il est encore difficile de produire des rapports sur les BPF par
gamme de produits.
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Méme si la conformité et la mise en application de la loi sont souvent pergues comme I’étape
finale du processus de réglementation des médicaments, Santé Canada doit superviser la
conformité et assurer I’application du cadre réglementaire pour les produits biologiques, avant et
apres leur commercialisation. Pour respecter cette obligation, I’ Inspectorat méne des inspections
des établissements pour s’assurer qu’ils se plient aux exigences réglementaires relatives aux BPF
ainsi que des inspections pour Vérifier la conformité aux exigences des BPC et des BPV ainsi
qu’aux exigences relatives au sang, aux CTO et au sperme de donneur destiné a la procréation
assistée. Santé Canada réalise également des verifications de conformité lorsqu’il recoit des
plaintes ou identifie des risques. S’il y a un cas de non-conformité, I’Inspectorat explique au
fabricant les mesures qu’il doit prendre pour respecter les exigences. L’ Inspectorat peut aussi
prendre des mesures d’application de la loi si la partie visée ne prend pas volontairement des
mesures de conformité (consultez la liste des mesures volontaires et d’application de la loi ci-
dessous).

Mesures de conformité et d’application de la loi
Mesures volontaires

» Consentement a la confiscation
Retenue du produit
Elimination du produit

Arrét de la vente

Retrait

Mesures réglementaires ou d’application de la loi

» Activités douaniéres

* Injonction

» Poursuite

» Confiscation

» Avis ou mise en garde publics

o Lettres au secteur et aux parties réeglementées

» Arrét réglementaire de la vente

* Fouille et saisie

» Saisie et retenue

» Suspension ou annulation de I’autorisation de commercialisation ou de
I’homologation du produit

» Refus, suspension ou modification de la licence d’établissement

» Refus ou annulation d’un enregistrement

» Lettre d’avertissement

L’un des objectifs clés de Santé Canada pendant la période visée était de renforcer les outils et
approches de conformité pour que I’industrie se conforme davantage au cadre réglementaire pour
les médicaments (produits biologiques et pharmaceutiques). Le Ministére a entre autres mis en
place de nouveaux pouvoirs et outils de conformité et d’application de la loi, resserré la
vérification des essais cliniques et créé une approche fondée sur le risque pour les inspections
des BPF. Plus récemment, le Projet de loi C-17 a proposé des modifications a la Loi sur les
aliments et drogues qui renforceraient les pouvoirs de Santé Canada en matiere de conformité et
d’application de la loi.
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Mettre en place de nouveaux pouvoirs et outils de conformité et
d’application de laloi

Le Plan de renouveau et le PASPAC énoncent tous deux I’engagement qu’a pris Santé Canada
d’établir de nouvelles autorites législatives et réglementaires pour la conformité et I’application
de la loi, comme le pouvoir d’exiger I’adoption de mesures correctives et la modernisation du
cadre actuel relatif aux amendes et aux pénalités (DGPSA, 2007a). De nouvelles mesures
d’administration et d’application de la loi, dont les retraits obligatoires de produits
thérapeutiques et I’autorité fédérale de rappeler les stocks restants d’un médicament ayant été
retiré du marché pour des problemes d’innocuité, ainsi que la création d’un cadre modernisé pour
les amendes et pénalités monétaires faisaient partie du Projet de loi C-51, qui n’est pas entré en
vigueur.

Le Projet de loi C-17, annonce le 6 décembre 2013, présentait a nouveau des modifications
semblables a la Loi sur les aliments et drogues qui se retrouvaient initialement dans le Projet de
loi C-51. Plus précisement, les modifications proposées accorderaient a Santé Canada le pouvoir
de retirer des produits thérapeutiques du marche s’ils présentent un risque imminent ou grave
pour la santé. Les modifications prévoient aussi une hausse des amendes et des sanctions jusqu’a
un maximum de 5 000 000 $ et/ou deux ans en prison. Ces modifications, si elles sont mises en
ceuvre, répondraient aux préoccupations exprimees par certains informateurs clés par rapport a ce
qu’ils percoivent comme étant des options d’application de la loi relativement limitées mises a la
disposition de Santé Canada.

Améliorer les inspections d’essais cliniques

En 2002, Santé Canada a lancé un programme d’inspection d’essais cliniques qui a deux
objectifs : veiller a la sécurité des participants et veérifier la qualité des données tirées de ces
essais cliniques. Dans le cadre de ce programme, le Ministére peut inspecter jusqu’a 2 % de tous
les essais cliniques effectués annuellement au Canada, ce qui comprend aussi les essais cliniques
pour les médicaments a usage humain et les produits biologiques. Santé Canada estime
qu’environ 4 000 essais cliniques ont lieu chagque année au pays. Ainsi, selon la cible de 2 %, le
Ministére méne 80 inspections par année.*® Le choix des établissements dépend des critéres de
risque, soit le nombre d’essais cliniques réalisés a un seul endroit, le nombre de participants, le
nombre d’effets indésirables graves et imprévus qui se sont produits a une méme clinique et les
observations formulées lors d’inspections précédentes. Deux cotes peuvent étre attribuées :
conforme et non conforme.

Ces dernieres années, le BVG et le Comité sénatorial permanent ont ciblé des lacunes dans
I’approche adoptée par Santé Canada pour les inspections des essais cliniques. Par exemple, le
Ministére ne recueille pas toujours tous les renseignements nécessaires a I’évaluation des critéres
de risque pour le choix des cliniques, ne respecte parfois pas le seuil établi (2 %) pour les
inspections et n’a pas prévu d’échéancier pour aviser les établissements non conformes (BVG,
2011; CSPASST, 2012). En réaction a ces commentaires, Santé Canada s’est engagé a publier
des rapports annuels sur ses inspections d’essais cliniques, a revu ses procédures d’inspections

% L’échantillon n’est pas pondéré par gamme de produits.
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afin d’y intégrer un calendrier pour les étapes clés, comme la notification de la non-conformité et
I’examen des mesures correctives suggérées, et a mis au point un processus fondé sur le risque
pour choisir les endroits a inspecter. Voici quelques-uns des critéres de risque qui servent aux
choix des établissements : I’étape a laquelle se trouve un médicament dans son processus de
développement, la complexité de la conception des essais cliniques (y compris leur population
témoin), le niveau de risques pour les Canadiens, les nouvelles formes de dosage ou de thérapie,
des notifications fréquentes ou importantes d’effets indésirables, les avis des partenaires qu’il y a
eu déviation des protocoles et les tendances ou themes émergents (Inspectorat, 2013). Selon
Santé Canada, d’autres criteres, comme les pratiques exemplaires internationales, pourraient étre
utilisés.

Santé Canada a mentionné qu’une formation sur le nouveau processus de sélection des
établissements avait été offerte au personnel de I’Unité des BPC de I’Inspectorat en mai 2013 et
aux évaluateurs de la DPT/DPBTG en octobre 2013. Ce processus fondé sur le risque est entré
en vigueur le 1% juin 2013 au moyen d’une méthode progressive qui conjuguait des éléments du
nouveau systeme de sélection a ceux de I’ancien. Lorsqu’il sera pleinement mis en ceuvre et qu’il
reposera sur des recherches sérieuses, il aidera le Ministére a tenir compte des préoccupations
soulevées lors des entrevues concernant le manque de transparence pour le choix des essais
cliniques a inspecter.

Certains intervenants clés ont I’impression que le programme est axé sur des facteurs qui, selon
eux, ne sont pas pertinents a la securité des participants ou a la qualité de la recherche, ou qui
sont déja ciblés par d’autres sources.

Ameéliorer les inspections des BPF et I'octroi des licences
d’établissements pour les médicaments

Pour mener leurs activités en toute légalité au Canada, les établissements qui fabriquent,
emballent/étiquéetent, analysent, importent, distribuent et assurent la vente en gros des
médicaments doivent obtenir une Licence d’établissement pour produits pharmaceutiques (LEPP).
Avant d’accorder une LEPP, I’Inspectorat vérifiera aupres de I’établissement s’il respecte les

titres 2 a 4 de la Partie C du Réglement sur les aliments et drogues relatifs aux Bonnes pratiques de
fabrication (BPF). Ces BPF se rapportent aux locaux, a I’équipement, au personnel, a I’hygiéne, a
I’analyse des matieres premieres, au controle de la fabrication, au service du contrdle de la qualité,
a I’analyse du matériel d’emballage, a I’analyse du produit fini, aux dossiers, aux échantillons, a la
stabilité et aux produits stériles (GC, 2012d). L’examen des BPF des établissements nationaux se
déroule sur un cycle de 24 mois pour les fabricants, les emballeurs/étiqueteurs et les laboratoires
d’analyse et sur un cycle de 36 mois pour les importateurs, les distributeurs et les grossistes. Les
nouveaux établissements qui demandent une LEPP doivent étre préts a subir une inspection des le
moment ou ils soumettent une demande puisque I’Inspectorat méne toutes les inspections initiales
dans les trois mois suivant la réception d’une demande. Une inspection réguliére est effectuée dans
les 12 mois suivant I’inspection initiale.
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Les etablissements nationaux recoivent, en fonction du risque attribué a chaque observation
formulée lors de I’inspection, I’une des deux cotes suivantes : conforme (C) ou non conforme
(NC) (Inspectorat, 2012d). 1l existe trois niveaux de risque; le risque 1 est le niveau le plus élevé
et le risque 3 est le niveau le plus bas. Si une ou plusieurs observations se voient attribuer un
risque 1, le rapport global de I'inspection pourra indiquer que I'établissement est non conforme
(NC).

Les établissements de sang doivent eux aussi obtenir une LEPP et se conformer aux BPF. Pour
obtenir la licence, ils doivent soumettre un dossier a I’Inspectorat ainsi qu’a la DPBTG (DGPSA,
2006). Pendant le traitement du dossier, la DPBTG peut décider de mener une ESL pour
examiner les documents administratifs, observer les processus utilisés par I’établissement,
demander une démonstration des appareils et analyser les dossiers de I’établissement (DGPSA,
2006). L’intervalle auquel le respect des BPF sera évalué dépendra du type d’établissement et de
la complexité des activités réalisées (Inspectorat, 2010Db).

Il est important de noter que, méme si les exigences réglementaires des BPF s’appliquent depuis
peu aux ingrédients pharmaceutiques actifs (Santé Canada, 2013e), les drogues sous forme de
produits intermédiaires en vrac doivent se plier au Titre 2, de la Partie C du Réglement sur les
aliments et drogues qui se rapportent aux exigences de BPF. Santé Canada a énoncé des
directives particuliéres quant aux BPF pour les médicaments biologiques, le sang et les
composants du sang.

Conformément au Réglement sur le sang suggeré, les établissements qui traitent le sang
allogénique et les composants de sang pour les transfusions ainsi que le plasma-aphérese destiné
aux médicaments a usage humain et ceux qui importent du sang destiné a la transfusion devront
obtenir une autorisation ainsi qu’une licence d’établissement. Un enregistrement d’établissement
sera exigé pour les établissements qui recueillent du sang ou des composants de sang pour usage
autologue ou qui exécutent des opérations de transformation sur le sang ou sur les composants du
sang destinés a la distribution ou a la transfusion.

Inspections des BPF

Au cours de la période visée par I’évaluation, Santé Canada a passé en revue son programme
national d’inspection des BPF afin en partie d’améliorer I’efficacité et de réaliser des économies
qui lui permettraient d’atteindre une certaine stabilité dans son programme et d’éviter les retards,
ce qui est un probleme depuis plusieurs années (Inspectorat, 2007). L’examen visait aussi a
harmoniser le programme d’inspection des BPF avec le plan stratégique de I’Inspectorat, les
changements dans la réglementation de la qualité des médicaments observés a I’échelle
internationale et I’harmonisation internationale des programmes d’inspection.

Les recommandations formulées a la lumiere de cet examen visaient la réalisation d’inspections
fondées sur le risque et d’inspections aupres d’établissements qui gérent plusieurs sites et I’ajout
de « compléments ciblés aux inspections » (Inspectorat, 2012b, p. 6). Depuis I’examen,

Santé Canada a apporté un certain nombre de modifications au programme d’inspection des BPF.
Santé Canada a mis a I’essai un modele d’établissement du calendrier des inspections fondé sur
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le risque du PIC/S au cours de I’exercice 2011-2012; par suite des exercices pilotes, il a révisé
les procédures et politiques d’inspection pour faciliter la mise en ceuvre du modele. Voici
quelques-unes des modifications apportées a la procédure et/ou a la politique d’inspection :

» modification des fréquences d’inspection pour pouvoir mieux composer avec les situations
moins a risque, comme les activités d’étiquetage moins risquées;

« amélioration des fréquences d’inspection pour composer avec les situations plus risquées**;

* mise en place de processus pour accroitre la cohérence dans la présentation de notifications
écrites et électroniques relatives a des inspections annoncees;

 établissement de critéres de risque pour les intervalles d’inspection entre une premiere
inspection de BPF et les inspections de BPF réguliéres subséquentes (jusqu’a un maximum
de 12 mois);

 établissement de criteres de risque pour la sélection de produits et de processus qui
serviront a I’examen de la documentation;

 établissement de criteres de risque pour I’échantillonnage ciblé;

 élaboration d’outils d’évaluation des risques de base pour définir des mesures de contrdle
des risques pendant une inspection de BPF, y compris I’assignation de cotes et la nécessite
d’accroitre la fréquence des inspections.

Santé Canada a aussi revu sa politique stipulant que, a la date d’expiration, aucune nouvelle
licence n’est délivrée sauf si I’inspection précédente a été effectuée dans les délais définis dans la
politique. En supprimant la date d’expiration des licences, Santé Canada est allé dans le méme
sens que les approches internationales et a obtenu un avantage de plus : les licences restent
valides, et il n’y a pas de craintes a avoir par rapport a I’expiration méme si la derniére

inspection n’a pas été effectuée a I’intérieur du délai stipulé dans la politique.

Au cours des dernieres années, Santé Canada a également réussi a éliminer I’arriéré de travail
dans les inspections de BPF et a s’approcher du nombre cible d’inspections par année. En 2008-
2009, I’Inspectorat avait un arriéré de 210 inspections et avait atteint 64 % de son nombre cible
d’inspections. Depuis, I’arriéré a diminué, et la proportion d’inspections ciblées menées a bien a
augmenté, mais pas régulierement. En 2011-2012, 98 % des inspections ciblées ont été menées a
bien, alors que, I’année suivante, cette proportion était de 90 %*. En 2012-2013, I’arriéré était de
34 inspections. Ces améliorations pourraient s’expliquer, en partie, par une hausse du nombre
d’inspecteurs des BPF relevant de I’IRC. Voir I’Annexe C pour obtenir plus de détails.

44 ) . . .
Au sens du cadre révisé, I’amélioration de la fréquence des inspections signifie une diminution du délai avant

la prochaine inspection, qui peut étre bref ou s’étirer jusqu’a deux ans selon le risque. Les fréquences
d’inspection améliorées s’appliquent si des manguements majeurs aux obligations réglementaires ont été ciblés
ou si I’Inspectorat a besoin d’une meilleure surveillance par inspection pour des stratégies d’atténuation des
risques comme on pourrait retrouver pour les établissements exécutant des activités trés complexes ou
fabriquant des produits hautement essentiels.

Le calcul de la proportion du nombre cible d’inspections englobe les inspections qui ont été supprimées du
plan en raison de I’inactivité de I’établissement ou d’un autre motif de retrait par rapport au nombre total
d’inspections menées a bien, méme si aucune inspection n’a été menée dans les présents cas.

45
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La décision de réaliser des inspections fondées sur le risque est cohérente avec I’approche prise a
I’échelle internationale. Certains intervenants clés a I’externe ont indiqué que, si le Ministére
adopte une approche de conformité et d’application de la loi fondée sur le risque, il pourrait
choisir de ne pas intervenir lors d’une situation percue comme étant a faible risque pour les
consommateurs. Par ailleurs, bien que les approches axées sur le risque dans le domaine de la
conformité et de I’application de la loi soient idéales pour les cas ou les ressources sont limitées,
elles ne permettent pas nécessairement de brosser un tableau d’ensemble de la conformité au sein
de I’industrie réglementée et n’offrent pas toujours des outils pour identifier de nouveaux risques
ou des risques émergents (Sparrow, 2000, p. 290).

Une initiative lancée en décembre 2011 par le Canada et les Etats-Unis, qui reléve du Conseil de
coopération en matiere de réglementation (CCR), s’intéresse aux défis liés aux inspections des BPF;
elle veut notamment renforcer la confiance que chaque pays a envers les rapports d’inspection

des BPF menée auprés d’installations fabriquant des médicaments par I’autre pays, afin qu’il n’y ait
pas de repétition inutile des activités (Groupe de travail sur les produits de soins personnels et
pharmaceutiques du CCR, 2012). Les principales activités figurant sur le plan de travail sont :
échanger et evaluer souvent les rapports d’inspection de chaque pays et encourager la participation
des intervenants grace a des publications sur le Web et a des réunions trimestrielles. Le Canada et
les Etats-Unis veulent, au final, créer un cadre qui leur permettra de se fier aux rapports
d’inspection de I’autre pays. Ce cadre pourrait se composer des éléments suivants : une base de
données conjointe sur les BPF afin de normaliser le partage des rapports d’inspection, la
communication réguliére de rapports d’inspection et de mesures ou changements réglementaires
importants, I’inspection conjointe de certains établissements et un forum sur lequel discuter des
changements réglementaires apportés par 1I’un ou I’autre des pays et pour s’adapter a ces
changements.

Méme si les deux organisations ont le méme objectif de mettre en place un plan de travail sur
les BPF pour normaliser et partager les rapports d’inspection, Santé Canada et la FDA ont tous
deux des approches différentes pour la rédaction de rapports. Alors que la FDA rédige ses
rapports en fonction du centre qui régit diverses catégories de produits (p. ex. elle présente es
données d’inspection séparément pour le Center for Veterinary Medicine [médicaments
vétérinaires], le Center for Drug Evaluation and Research [médicaments a usage humain] et le
Center for Biologics Evaluation and Research [produits biologiques] [FDA, 2013c]),

Santé Canada regroupe I’information sur les BPF pour les médicaments pharmaceutiques,
biologiques et vétérinaires. Santé Canada a indiqué qu’il a adopté cette méthode parce que son
approche pour les inspections des BPF est axée sur les établissements et qu’il ne peut
actuellement pas assurer un suivi des inspections en se basant seulement sur une gamme de
produits. Cependant, pour que les deux pays atteignent les objectifs du plan de travail sur

les BPF, ils devront adopter une approche commune pour les rapports de conformite.

Les établissements étrangers qui fabriquent des médicaments que des fabricants d’ici importent
ensuite au pays doivent, comme les établissements nationaux, respecter les exigences en matiére
de BPF. Alors que, dans le cas des produits biologiques, les inspections font partie des ESL,
I’Inspectorat effectue rarement des inspections des sites étrangers. L’Inspectorat évalue plut6t la
demande initiale pour une LEPP d’un site étranger, et sa conformité aux BPF, en se basant sur
les renseignements fournis par le partenaire. Les renseignements a fournir ne seront pas les
mémes si I’établissement étranger se situe dans un pays qui a conclu, avec Santé Canada, un
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Accord de reconnaissance mutuelle (ARM) qui est un accord entre le Ministére et un autre pays
sur I’équivalence de leur programme respectif de conformité aux BPF (Santé Canada, 2009a).
Jusqu’a maintenant, le Canada a signé un ARM avec les membres de I’Union européenne, la
Suisse, I’Islande, le Liechtenstein, la Norvege et I’ Australie (Inspectorat, 2012f). Santé Canada
estime que 76 % des produits pharmaceutiques importés au Canada proviennent de pays n’ayant
pas d’ARM. Ces cing dernieres années, le Ministére a mené 35 inspections aupres de sites
étrangers (Cassels, 2012). Des représentants de I’Inspectorat ont confirmé que ce nombre
comprend les inspections visant a la fois les médicaments pharmaceutiques et les médicaments
biologiques.

Certains intervenants clés ne faisant pas partie de I’industrie s’inquiétaient de I’absence
d’inspections sur les BPF dans les pays avec lesquels le Canada n’a pas signé d’ARM,
notamment la Chine et I’Inde, puisqu’ils craignent que les Canadiens soient exposés a des
produits de santé de mauvaise qualité ou contrefaits. Selon la DPBTG, aucun fabricant qui
possede actuellement une licence pour vendre des produits biologiques au Canada n’est situé en
Chine ou en Inde. Ils se trouvent tous au Canada, en Europe, aux Etats-Unis et en Israél*®.

Mettre en vigueur I’enregistrement des établissements de CTO et
réaliser leur inspection

Les établissements de CTO n’ont pas a obtenir de licence d’établissement ni a respecter les BPF.
Cependant, le Réglement sur la securité des cellules, tissus et organes humains destinés a la
transplantation exige que ces établissements s’enregistrent auprés de Santé Canada s’ils sont des
établissements centraux de CTO, distribuent des CTO a d’autres organismes au Canada ou
importent des CTO afin de les distribuer au pays (DGPSA, 2009).

Selon le groupe de discussion créé pour les établissements de CTO, le processus
d’enregistrement est assez direct, mais, selon certains membres du groupe, le fait que des
établissements, comme les agents de mise en marché et les petits établissements de santé, ne sont
pas enregistrés pourrait poser des risques pour la sécurité.

Comme c’est le cas pour d’autres produits, il existe un cycle d’inspection predéterminé fondé sur
les risques pour les établissements de CTO qui vise & déterminer la conformité de ces
établissements avec la réglementation. Santé Canada a commencé a inspecter les établissements
de CTO pour vérifier leur conformité avec la réglementation en aolt 2009. Santé Canada a pris
un certain nombre de mesures pour promouvoir la sensibilisation et la conformité au Reglement
sur les CTO, notamment en procédant comme suit :

 publication d’un document d’orientation venant appuyer le Réglement sur les CTO;
 préparation d’une trousse préalable a I’inspection pour donner des renseignements et des
précisions complémentaires sur les inspections menées par Santé Canada;

% L’héparine, un produit fabriqué en Chine et qui, jusqu’en 2008, était réglementé comme un produit

pharmaceutique, est la seule exception.
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» production et distribution de plusieurs fiches FAQ pour faire connaitre davantage les
exigences réglementaires aux intervenants;

 organisation de séances d’information partout au pays pour promouvoir la conformité dans
le but de faire connaitre davantage les exigences réglementaires et de créer une tribune qui
permettrait aux intervenants d’établir des relations.

Selon les participants au groupe de discussion composé des établissements de CTO, la qualité
des inspections est variable. Les participants étaient d’avis que, alors que certains inspecteurs
sont hautement qualifiés et connaissent bien I’industrie des CTO, ce n’est pas le cas de tous. Par
conséquent, certains inspecteurs porteront parfois attention a des aspects qui ne sont pas
pertinents a la sécurité des produits. Dans le méme ordre d’idées, les participants ont aussi
constaté que les inspections ont tendance a se limiter aux « documents ». A I’inverse, les
inspecteurs de la FDA passent plus de temps sur le terrain pour observer les processus et
procédures. Les membres ont recommandé a Santé Canada de resserrer le processus d’inspection
en améliorant sa cohérence et sa normalisation ainsi que la formation et les connaissances des
inspecteurs relativement a I’industrie. L’une des suggestions du groupe était de choisir des
inspecteurs qui ont de I’expérience dans I’industrie des CTO.

Les intervenants clés qui représentent I’Inspectorat ont souligné ce qui suit :

* tous les inspecteurs de I’unité STOX possedent un dipléme universitaire en sciences (un
baccalauréat au minimum);

* bon nombre d’inspecteurs de I’unité STOX comptent plus de dix ans d’expérience a ce
poste;

* I’Inspectorat a donné une formation compléte aux inspecteurs avant I’entrée en vigueur du
Reglement sur les CTO;

e au moins un ou deux inspecteurs assistent a des conférences internationales chaque année.

Des représentants de I’ Inspectorat ont aussi noté que, pour favoriser la cohérence au niveau de la
prestation d’un programme national de conformité et d’application de la loi, depuis le début des
inspections de CTO en 20009, les lacunes ciblées pendant les inspections sont passees en revue au
cours d’une réunion conjointe du PPB (a laquelle participent I’ Inspectorat, la DPSC et la
DPBTG) avant la publication des rapports d’inspection. Le but de ces réunions d’échange
d’information est de garantir une uniformité dans I’interprétation et I’application du Réglement
sur les CTO et une vision commune de la loi.

Autres initiatives pour renforcer la conformité et I'application de
la loi

Enfin, Santé Canada a lancé plusieurs autres initiatives pour consolider la conformité au cadre
réglementaire pour les médicaments a usage humain, y compris les produits biologiques et
pharmaceutiques, et améliorer son application.

* Mener des inspections sur la déclaration apres commercialisation. En 2004,
Santé Canada a lancé le programme d’inspection de la conformité aux exigences de
déclaration postcommercialisation afin de « [vérifier si les fabricants] sont conformes aux
exigences réglementaires relatives a la réception, a I’analyse et a la présentation d’information
sur I’innocuité des médicaments & Santé Canada » (Inspectorat, 20123, p. 2). En 2013, il est
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devenu le programme d’inspection des Bonnes pratiques de pharmacovigilance (BPV). Les
représentants de Santé Canada ont indiqué que ce changement avait eu lieu pour que le
programme s’harmonise davantage aux organismes de réglementation internationaux. En
février 2013, le Ministéere a adopté une approche fondée sur le risque pour fixer le calendrier
des inspections et a défini de nouveaux principes a I’intention de I’industrie.

Resserrer la surveillance des produits importés. Santé Canada a resserré la
surveillance réglementaire autour des produits importés en créant, de concert avec I’ACIA,
I’ASFC et la FDA, le Programme national de I’intégrité frontaliere. Ce programme a pour but
de renforcer la capacité de prendre et d’appuyer les décisions d’admissibilité a la frontiére
pour les produits de santé. Le programme repose sur les piliers suivants : pouvoir inspecter et
prélever des échantillons de produits de santé destinés a I’importation, demander a I’ASFC de
cibler et de retenir certains envois ou produits pour en déterminer I’accessibilité et prendre des
mesures de conformité et d’application de la loi; utiliser les partenariats et des pratiques
exemplaires; réaliser des activités de sensibilisation et d’éducation et utiliser efficacement les
technologies de I’information en participant a I’ Initiative du guichet unique dirigée par
I’ASFC. Cette initiative veut créer une approche automatique et fondée sur le risque qui
permet de détecter les marchandises a risque élevé et d’accélérer I’entrée des marchandises a
faible risque (Inspectorat, 2010a).

Elaborer une politique sur les produits de santé contrefaits. En 2010, dans le cadre
d’une initiative connexe, Santé Canada a adopté une politique sur les produits de santé
contrefaits. Le principal objectif de cette politique était « de gérer le risque pour les
Canadiennes et les Canadiens et de faire enlever les produits contrefaits du marché en
appliquant le niveau d’intervention le plus approprié et en avisant les parties a risque »
(Inspectorat, 2010c). Selon les documents de I’Inspectorat, une stratégie anticontrefagcon et un
plan de mise en ceuvre progressive ont été élaborés, un groupe de travail anticontrefacon a été
mis sur pied, et I’Inspectorat a créé, en collaboration avec la GRC, un Protocole d’entente
(PE) (Inspectorat, 2009, p. 24)*".

5.4.8 Communications et engagement des intervenants

Santé Canada a entrepris un certain nombre d’initiatives pour améliorer les
communications et I’engagement des parties intéressées.

Les sections précédentes portaient sur les activités que réalise Santé Canada en lien avec les
quatre étapes principales du processus de réglementation : les essais cliniques, I’examen de la
demande et I’autorisation de commercialisation, la surveillance et le contréle

47

L’Inspectorat et la GRC ont conclu une entente de principe relativement a un échange d’information en
collaboration entre les parties qui donnerait le ton a I’élaboration de la Politique sur I’échange d’information
(POL-0103) et du Tableau des avis juridiques concernant I’échange d’information (GUI-0106) de
I’Inspectorat; pris ensemble, ces deux documents fournissent une structure administrative au processus
d’échange d’information de I’ Inspectorat de maniére a respecter les contraintes juridiques, comme le droit
législatif et les lois sur le respect de la vie privée relevant de la Charte. Il pourrait s’agir par exemple d’un
échange d’information relativement a certaines personnes visées par la réglementation quand elles sont
associées a de I’information sur les activités ou produits réglementés, comme des importations de médicaments
présumés contrefaits. Ces documents doivent étre évolutifs et étre mis a jour a I’occasion pour intégrer la
nouvelle jurisprudence, les nouvelles préoccupations et les changements dans les activités de I’Inspectorat.
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postcommercialisation ainsi que la conformité et I’application de la loi. Tout au long de ce
processus, Santé Canada communique et interagit avec les intervenants comme les organisations
de consommateurs/patients, les fournisseurs de soins de santé et I’industrie. Pendant la période
visée par I’évaluation, Santé Canada visait deux objectifs principaux relativement aux
communications avec les intervenants et a I’engagement de ces derniers : fournir a la population
canadienne plus de renseignements opportuns et accessibles sur les produits de santé et permettre
aux consommateurs et autres intervenants de contribuer et de participer au systéeme de
réglementation. Les activités du Ministére dans ces secteurs sont décrites ci-dessous.

Améliorer la transparence du processus d’examen des
meédicaments

Dans la logique de son objectif qui consiste a fournir a la population canadienne plus de
renseignements sur les produits de santé, le Ministére a lancé, en 2005, I’initiative Sommaire des
motifs de décision (SMD) en vue d’améliorer la transparence du processus d’examen des
médicaments. Les documents de SMD donnent aux professionnels de la santé, aux
consommateurs et aux patients un apercu des motifs d’ordre scientifiques et des avantages et des
risques dont le Ministére a tenu compte pour autoriser la commercialisation d’un produit.

Entre 2005 et septembre 2012, 47 SMD ont été publiés pour les produits biologiques.

L’évaluation de la premiére phase de I’initiative et le rapport publié par le BVG en 2011 sur la
réglementation des produits pharmaceutiques ont donné lieu a plusieurs modifications de la
phase II. Entre autres, les délais visés pour la publication des SMD ont été réduits, la capacité des
titulaires d’AMM d’exiger des changements ou d’appeler des SMD a été restreinte, une section
consacrée aux questions et de I’information supplémentaire sur I’analyse des risques et des
avantages de Santé Canada ont été ajoutées et un tableau des activités de postautorisation
(TAPA) pour les produits admissibles a été publié (DPT, 2012). La phase Il du projet de SMD
s’applique aux nouveaux médicaments qui contiennent de nouvelles substances actives ainsi
qu’aux PBU ayant obtenu une autorisation apreés le 1% septembre 2012.

Santé Canada a créé les TAPA en partie pour régler le probleme soulevé par le BVG et selon
lequel le Ministere ne communiquait pas I’information relative aux AC-C, aux rejets ou aux
retraits de nouveaux médicaments (BVG, 2011, p. 18). Les TAPA fournissent des
renseignements a jour sur des produits approuvés. Ils présentent un résumé des activités qui
nuisent a I’utilisation efficace et securitaire d’un produit. Ils fournissent, par exemple, de
I’information sur la déclaration d’une nouvelle utilisation d’un produit (précisant si la décision
de Santé Canada était positive ou négative), les communications rédigées pour respecter les
exigences (pour les produits approuvés conformément a la ligne directrice sur les AC-C) et les
décisions en matiere de réglementation comme I’annulation d’un DIN.
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Jusqu’a maintenant, Santé Canada n’a pas utilisé les SMD pour présenter des décisions
négatives, mais il a mentionné qu’il pourrait envisager de le faire (DPT, 2012, p. 1). Selon
certains intervenants clés, Santé Canada diffuse relativement peu d’information sur le processus
d’examen avant la commercialisation a la population. Ils ont fait remarquer que le Ministére
n’indique pas quels sont les médicaments qui sont en train d’étre examinés, fournit peu
d’information sur la fagon dont I’examen s’est déroulé et sur les conclusions formulées par les
examinateurs au sujet du produit et n’offre aucun renseignement sur les réunions préalables* qui
sont organisées avec les intervenants de I’industrie.

A titre comparatif, le site Web de la FDA, Drugs@FDA, propose une base de données
consultable qui contient le dossier intégral de demande d’homologation (comprenant les rapports
complets d’examen de la FDA et les lettres d’approbation, mais pas la demande elle-méme) pour
les médicaments d’origine ou génériques sur ordonnance approuves et les médicaments a usage
humain et produits thérapeutiques biologiques en vente libre, ainsi que toutes les versions des
étiquettes de produit pour les produits approuves depuis 1998. Le site ne semble pas avoir de
document sommaire comme les SMD (FDA, 2013a). Dans I’UE, I’lEMA publie un rapport
européen public d’évaluation (EPAR) pour chaque medicament qui se voit attribuer, par la
Commission européenne, une autorisation de commercialisation centralisée. L’information est
présentée dans un resume sous forme de questions et de réponses et sur le dépliant de
I’emballage. L’EMA fournit aussi des renseignements sur les médicaments qui n’ont pas obtenu
d’autorisation de commercialisation ou qui ont été suspendus ou retirés apres leur mise en
marché (EMEA, 2013e).

En octobre 2013, la ministre de la Santé a fait savoir au Toronto Star qu’elle avait demandé a
Santé Canada de « prendre les mesures nécessaires pour commencer a publier les examens de
médicaments suivant un processus transparent pour s’assurer que les Canadiens et les
professionnels de la santé disposent de I’information dont ils ont besoin et qu’ils souhaitent
obtenir » (Toronto Star, 2013). Des consultations ont eu lieu avec des intervenants; la DPSC
prévoit publier le premier examen sur I’innocuité des médicaments dans un proche avenir. Pour
I’instant, on prévoit publier un bref résumé de I’examen sur I’innocuité (de trois a cing pages)
méme si le rapport complet sera disponible sur demande. Une approche progressive sera adoptée
pour la mise en ceuvre : la Phase 1 se concentrera sur les médicaments trés en vue ou présentant
un grand intérét (criteres exacts a définir); la Phase 2 portera sur tous les examens sur I’innocuité
qui engendrent le besoin de prendre des mesures d’atténuation des risques; pour la Phase 3, « de
I’information sur tous les examens pourrait étre publiée » (Santé Canada, 2014). Il est important
de noter que cette initiative se rapporte aux examens sur I’innocuité menés a bien apres la mise
sur le marché et non aux examens sur I’innocuité effectués dans le cadre du processus d’examen
préalable a la commercialisation.

%8 Réunions tenues entre des représentants de I’industrie et Santé Canada pour échanger de I’information sur de

nouveaux enjeux, les présentations a venir, etc. L information ainsi obtenue est utilisée par Santé Canada dans
les activités de planification (p. ex. pour prévoir la charge de travail).
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Finalement, il faut noter que Santé Canada, contrairement a la FDA, ne communique pas au
public des mises a jour sur les progres réalisés par les promoteurs quant au respect des conditions
établies apres la commercialisation. Des intervenants clés de I’externe ont souligné que, si un
probleme en lien avec un medicament était assez grave pour que I’approbation du produit
s’accompagne de conditions, Santé Canada devrait rendre obligatoire le respect de ces conditions
et aviser le public lorsque les promoteurs s’y conforment. L’évaluation n’a pu déterminer dans
quelle mesure Santé Canada supervise actuellement la conformité des promoteurs aux conditions
imposées par les AC-C.

Ameéliorer I'étiquetage des meédicaments

Santé Canada a lancé plusieurs initiatives dans le but d’améliorer la qualité et I’ utilisation des
étiquettes de médicaments faciles a lire. Une étiquette s’entend de la monographie du produit,
des matériaux utilisés pour I’emballage et les documents remis au consommateur au moment de
I’achat et comprend I’étiquette du produit, le dépliant, le feuillet d’information et tout autre
élément sur lequel figurent des renseignements relatifs au médicament (DPT, 2011). Il est
primordial que les consommateurs et les professionnels de la santé aient acces a des
renseignements clairs et justes sur les médicaments afin de prendre des décisions éclairées sur les
traitements médicamenteux (DPT, 2011). Les initiatives se rapportant aux produits biologiques
sont les suivantes :

* Améliorer la monographie de produit. La monographie d’un produit est un document
scientifique factuel qui présente les propriétés d’un médicament, ses conditions d’utilisation et
tout autre renseignement nécessaire pour que le médicament soit utilisé de facon optimale,
sécuritaire et efficace. Le processus d’examen des présentations de médicaments prévoit
I’analyse de la monographie, et aucun AC ne peut étre octroyé sans monographie. La
monographie se divise en trois sections et chacune a son propre public cible : les
professionnels de la santé, les scientifiques et, depuis 2004, les consommateurs (DPT, 2008).
En 2008, dans le cadre du PALCF, Santé Canada a commencé a publier les monographies de
produit, y compris la partie pour les consommateurs, dans la Base de données sur les produits
pharmaceutiques de son site Web (Santé Canada, 2009c, p. 16; DPT et DPBTG, 2009)%.
Depuis, Santé Canada a aussi passé en revue son modéle de monographie pour y ajouter un
message encadré dans lequel sera inscrite I’information pour les cas de surdose (DPT, 2010b).

* Présenter des modifications réglementaires concernant I’étiquetage,
I'emballage et la marque nominative des médicaments a usage humain. En
juin 2013, la Gazette du Canada a publié les modifications que le Ministere proposait apporter
aux exigences en matiere d’etiquetage du Reglement sur les aliments et drogues dans le cadre
de I’initiative d’étiquetage en langage clair, un volet de la phase | du plan de modernisation de
la réglementation. La réglementation proposée prévoirait une exigence générale pour que les
étiquettes de médicaments utilisent un langage clair et utilisent un format ou une présentation
qui n’empéche pas de comprendre I’information. Elle mettrait aussi en place de nouvelles

% Selon Santé Canada, les monographies de produits sont généralement publiées dans la BDPP 24 heures aprés

I’émission d’un AC. Le public aura accés a ces monographiques seulement aprés que I’entreprise ait avisé

Santé Canada qu’elle prévoit vendre son produit au Canada. Une entreprise a 30 jours, a partir du moment ou son
produit est mis en marché, pour informer Santé Canada. Lorsque Santé Canada recoit I’avis, il donne acces,
généralement entre 24 et 48 heures apres la réception, a la monographie du produit a la population.
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exigences avant commercialisation, comme I’ajout d’information pour que les consommateurs
ayant un probléme avec le produit puissent contacter I’entreprise, la présentation de maquettes
d’étiquettes et d’emballages lors du processus de présentation avant commercialisation et la
codification de la politique actuelle sur les noms a présentation et a consonance semblable
(PSPCS)* (GC, 2013b).

D’autres pays ont aussi imposé des exigences pour I’étiquetage en langage clair. L’UE a mis en
place, il y a plus de dix ans, des exigences pour un étiquetage normalisé et facile a lire. La
Directive 2001/83/EC stipule que I’étiquette de tous les produits médicinaux doit étre

« facilement lisible, compréhensible et indélébile », respecter le modele obligatoire de ’EMEA
pour assurer I’uniformité et fournir une maquette complete en couleur aux fins d’analyse
(EMEA, 2009). Aux Etats-Unis, la FDA a adopté la Physician Labelling Rule (PLR) pour
I’information posologique (c.-a-d. la notice) en 2006. Ce reglement avait pour but d’améliorer
I’utilisation sécuritaire et efficace des médicaments sur ordonnance en fournissant aux
professionnels de la santé des renseignements clairs et concis dont I’acces, la consultation et
I’utilisation étaient simples (FDA, 2013d). Conformément aux exigences de la PLR, certains
éléments de I’information posologique doivent &tre « mis en évidence » **.

Grace a la réglementation proposée, Santé Canada s’alignerait sur ses homologues internationaux
en exigeant des étiquettes de produit faciles a lire. Néanmoins, Santé Canada n’a pas vraiment la
capacité d’ordonner aux fabricants qu’ils modifient une monographie ou une étiquette apres
qu’un produit ait recu un AC (DPT, 2011). Cette lacune est corrigée par le Projet de loi C-17, qui
accorderait a Santé Canada le pouvoir d’exiger des fabricants qu’ils modifient une étiquette de
produit ou qu’ils modifient ou remplacent son emballage pour éviter des préjudices pour la santé.

En comparaison, la FDA peut demander a un fabricant de modifier une étiquette si de nouveaux
renseignements de sécurité sont disponibles sur le médicament (gouvernement des Etats-Unis,
2012b). Par exemple, la FDA peut ordonner qu’un encadré de mise en garde apparaisse dans le
sommaire de I’information posologique (points essentiels) et dans le dépliant présentant toute
I’information posologique. Cette mise en garde doit indiquer, en caractéres gras, si le
médicament peut causer des blessures graves ou entrainer la mort, expliquer brievement les
risques que peut présenter le produit et diriger les lecteurs vers les sections du dépliant
d’information posologique ol ils obtiendront plus d’information (gouvernement des Etats-Unis,
2012a). L’encadré de mise en garde figurant sur les étiquettes sert donc d’outil a la FDA pour
qu’elle transmette aux médecins des renseignements sur la sécurité et les risques des produits
(FDA, 2010).

% Les noms de produits de santé a présentation et & consonance semblables (PSPCS) désignent les « noms de

différents produits de santé qui ont une orthographe ou une prononciation similaire (c.-a-d. que la fagon de les
écrire ou de les prononcer est semblable) » (DGPSA, 2005a, p. 1). Les PSPCS peuvent représenter un risque
pour la santé puisqu’ils peuvent porter a confusion ou créer des erreurs lors de la prescription, de la délivrance ou
de I’administration d’un produit. Les fabricants devraient, conformément a la modification proposée a la
réglementation, soumettre une évaluation de la marque nominative du produit, prouvant que celui-ci ne risque
pas d’étre confondu avec un autre (GC, 2013b).

Parmi ces éléments il doit y avoir le nom du produit, une mise en garde dans un encadré, les principales
modifications récentes, les directives et I’utilisation, la posologie et I’administration, les contrindications, les
mises en gardes et les précautions a prendre, les effets indésirables, les interactions médicamenteuses et
I’utilisation chez certaines populations.
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Du c6té de I’UE, la nouvelle loi sur la pharmacovigilance stipule que, sur le dépliant des
médicaments soumis a une surveillance postcommercialisation, doit figurer un triangle inversé
noir accompagne d’un avis informant les consommateurs que le produit est soumis a une
supervision additionnelle et invitant les patients a déclarer tout effet indésirable (EMEA, 2013c).
Conformément a un plan de gestion des risques, le symbole, et I’avis qui I’accompagne, doivent
étre présents sur les produits biologiques, biosimilaires et pharmaceutiques qui contiennent de
nouvelles substances actives autorisées aprés le 1°" janvier 2011 ainsi que sur les produits soumis
a des études d’innocuité apres autorisation, ou sur ceux devant respecter des conditions ou des
restrictions relatives a la sécurité et a I’efficacité (Parlement européen, 2010a, 2010b).

Faciliter la diffusion postcommercialisation d’'information sur
I’'innocuité et les risques

Depuis 2005, le site Web MedEffet Canada est le principal outil qu’utilise Santé Canada pour
transmettre, aprés la commercialisation d’un produit, I’information en matiere d’innocuité et de
risque aux professionnels de la santé et au public et pour améliorer la communication avec les
professionnels de la santé en offrant un dépdt central de renseignements. Ce site a été créé en vue
d’améliorer I’acces aux renseignements sur I’innocuité et les effets indésirables des produits de
santé commercialisés, et sert de guichet unique pour les activités de surveillance
postcommercialisation. Grace a cette approche a guichet unique, le public et les professionnels
de la santé ont acces, sur le Web, a de I’information centralisée et facile a trouver. Elle
sensibilise les consommateurs a I’importance de déclarer les effets indésirables causés par un
produit de santé et, par le fait méme, simplifie cette déclaration pour les professionnels de la
santé et la population.

Jusqu’a tout récemment, Santé Canada publiait I’information sur I’innocuité et les risques des
produits de santé dans I’onglet Avis, mises en garde et retraits du site MedEffet. D’autres
moyens de distributions sont encore utilisés comme les envois postaux et publications papiers, la
distribution aux associations professionnelles en les invitant a publier I’information sur leur site
Web, dans leurs périodiques ou dans leurs bulletins et la distribution aux organismes de
réglementation, aux ministéres provinciaux et aux organismes étrangers de réglementation.
L’Auvis électronique de MedEffet est un service gratuit qui envoie des avis, des mises en garde et
des notifications de retrait. Le Bulletin canadien des effets indésirables, publié chaque trimestre,
et le contenu du site de MedEffet informent directement environ 20 000 abonnés. Santé Canada
se sert, pour diffuser les risques en lien avec la securité des produits, de divers documents de
communication des risques s’adressant soit au public soit aux professionnels de la santé et visant
des situations a risques élevés, moyens ou faibles.

Selon des données fournies par la DPSC, entre 2005-2006 et le 28 février 2013,

148 communications sur les risques concernant des produits biologiques ont été affichées sur les
sites Web MedEffet et Canadiens en santé. Une analyse des communications sur les risques
affichées sur MedEffet a aussi permis de deceler certaines faiblesses. Par exemple, les
communications concernant les retraits de produit ne précisaient pas toujours clairement si un
retrait était bel et bien demandeé. De plus, jusqu’a tout récemment, I’information sur les retraits
était publiée a deux endroits sur le site Web de Santé Canada : sous I’onglet Avis, mises en garde
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et retraits et sur la Liste de retrait de marché des médicaments. Cette situation risquait de créer
une certaine confusion et des contradictions entre I’information publiée a un endroit et celle a
I”autre™.

En février 2013, Santé Canada a lance la Base de données sur les rappels et les avis de sécurité,
un systeme revu qui diffuse les communications des risques aux professionnels de la santé et au
public (Santé Canada, 2013c)**. Cette nouvelle base de données est, sur plusieurs plans, une
amélioration par rapport a la liste d’avis, de mises en garde et de retraits de MedEffet. Elle offre
notamment une fonction de recherche avancee et utilise un nouveau modele pour présenter les
communications des risques. Toutes les communications des risques sont maintenant réparties en
deux categories principales : les avis et les retraits. De cette facon, il ne devrait plus y avoir de
doute si un produit fait I’objet d’un retrait>*. A la mi-mars 2013, Santé Canada a supprimé la
Liste de retrait de marché des médicaments et a intégré I’information sur les retraits de produit
qui s’y trouvait a la Base de données sur les rappels et les avis de sécurité. Ce changement a
éliminé les risques qu’il y ait des contradictions, mais a fait en sorte que le site Web de

Santé Canada ne dispose plus de liste pour les retraits concernant tous les types de dangers pour
la santé.

Afin d’améliorer davantage son processus de communication des risques, la DPSC passe en
revue les objectifs de rendement qu’elle s’était fixés pour la rédaction des communications des
risques et pour leur diffusion. Ces objectifs sont énoncés dans le document d’orientation a
I’intention de I’industrie et portant sur la diffusion des communications des risques. Selon le
document, les communications aux professionnels de la santé « doivent étre rédigées et diffusées
dans les douze jours ouvrables suivant la date a laquelle la lettre de demande a été recue » et la
communication au public « doit étre diffusée trois jours ouvrables aprés la diffusion » de la
communication aux professionnels de la santé (Santé Canada, 2010a, p. 7). Une lettre de
demande est un document que Santé Canada envoie au DAMM et dans lequel il présente la
nature du probléme d’innocuité et lui demande de rédiger une communication des risques a
I’intention des professionnels de la santé et du public. La DPSC a indiqué que la nature du risque
décide du moment ou une lettre de demande est envoyée puisqu’aucun délai n’est actuellement

52 Jusqu’a tout récemment, tous les retraits de médicaments, peu importe le type, étaient publiés sur la Liste de

retrait de marché des médicaments, et certains d’entre eux se retrouvaient également sur MedEffet, sous forme
de communication des risques. Les lignes directrices de Santé Canada affirment que « les avis des entreprises
peuvent étre affichés sur MedEffet Canada quand Santé Canada juge qu’il est important de mettre les
renseignements détaillés sur I’innocuité a la disposition de quiconque pourrait avoir besoin de les connaitre »
(Santé Canada, 2008c, p. 29). L’évaluation a bien tenté de déterminer combien de retraits de type 1 figurant sur
la Liste de retrait de marché des médicaments avaient été publiés sur MedEffet, mais ces efforts ont été
abandonnés en raison de difficultés méthodologiques.

Cette initiative a été entreprise suite a une décision de la Cour fédérale exigeant que tous les sites du
gouvernement fédéral doivent respecter les normes internationales d’accessibilité et a une directive du Conseil
du Trésor en vue de diminuer de moitié le nombre de pages que contient le site Web avant le 31 juillet 2013
(Santé Canada, 2013f).

Dans certains cas, il est possible de procéder a la fois a un rappel et a la délivrance d’un avis. La DPSC a
indiqué que, pour une minorité de rappels, il peut s’avérer nécessaire de fournir des renseignements
supplémentaires sur le risque et sur ce qu’il faut faire a son égard. Dans de tels cas, en plus d’afficher le rappel,
un avis est délivré. 1l se peut également que, dans d’autres situations, on juge qu’il est inapproprié d’afficher
un rappel pour joindre le public cible; alors, un avis connexe peut étre délivré comme moyen de diffusion
supplémentaire pour réussir a joindre des groupes précis (p. ex. des hdpitaux si le rappel concerne un produit
utilisé uniquement dans les hopitaux).
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imposé. La DPSC a aussi signalé que I’échéance de 12 jours se fonde sur deux ébauches de
communications relatives a la santé alors que les exigences actuelles demandent trois ébauches.
Depuis 2011, la norme de rendement s’appliquant & la délivrance de communications a
I’intention des professionnels de la santé est de 26 jours.

La DPSC a aussi mentionné que Santé Canada est en train d’examiner les points sur lesquels il
pourrait apporter des ameéliorations ciblées quant aux communications des risques. La DPSC
travaille sur un document d’orientation interne concernant le processus de communication des
risques pour les produits de santé a usage humain dans lequel il décrit le ou les processus a suivre
et les responsabilités des parties concernées : les directions des sciences (DPT ou DPBTG),
I’Inspectorat, la DPSC, la Direction générale des communications et des affaires publiques
(DGCAP), le DAMM et le sous-ministre adjoint (SMA) (Santé Canada, 2013i).

Permettre aux intervenants de contribuer et de participer au
systeme de réglementation

Conformément au processus établi d’élaboration des réglements pour I’administration fédérale,
Santé Canada organise des consultations publiques sur les modifications qu’il propose au
Reglement sur les aliments et drogues et a d’autres reglements connexes. Santé Canada a aussi
lancé plusieurs initiatives pour que le systéeme de réglementation se préte mieux a la contribution
et a la participation des intervenants. En voici des exemples :

La création, en 2005, du Cadre de participation du public apres la tenue de consultations
aupres des intervenants de I’industrie, des groupes de patients et de consommateurs, des
milieux universitaires et des professionnels de la santé. Le cadre vise a orienter les activités
relatives a la participation du public qui concernent I’ensemble de la Direction (DGPSA,
2005b, p. 1).

L’¢élaboration, en 2007, d’une politique sur la contribution du public au processus d’examen
des produits réglementés. Elle a pour but de combler les lacunes de I’ancien cadre
réglementaire qui imputait la responsabilité aux fabricants de fournir tous les renseignements
sur les produits soumis a I’approbation et qui ne permettait pas aux renseignements fournis,
entre autres, par les consommateurs, les groupes de patients et les médecins a étre pris en
considération dans le processus décisionnel. La politique décrit les processus a utiliser lorsque
la Direction générale « cible une situation dans laquelle la prise de décision sur un produit
réglementé bénéficierait de I’apport du public » (DGPSA, 2007b, p. 1). La politique stipule
aussi que la Direction générale publierait, sur le site Web de Santé Canada, des rapports
publics relativement aux commentaires formulés par la population. Ces rapports énonceraient
les objectifs des commentaires du public et les méthodes utilisées pour les recueillir et
résumeraient les commentaires recus (DGPSA, 2007b, p. 16). Elle définit aussi ce que sont les
renseignements commerciaux confidentiels et décrit comment la DGPSA les traite (DGPSA,
2007b).

La mise sur pied de comités consultatifs d’experts (CCE) et de groupes consultatifs d’experts
ayant pour tache, respectivement, de fixer une orientation stratégique et d’offrir des conseils
sur des questions scientifiques particulieres. Voici quelques exemples de groupes et de
comités : le Comité consultatif d’experts sur la vigilance des produits de santée (CCE-VPS) qui
offre des services externes d’experts a la DGPSA sur la surveillance postcommercialisation, la
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communication des risques et la surveillance de la réglementation en matiere de publicité
(DPSC, 2008); le Comité consultatif d’experts sur les initiatives pédiatriques qui fournit des
avis d’experts et assure la participation du public en ce qui a trait a la mise au point, a
I’homologation et a la surveillance constante des produits de santé commercialisés destinés
aux enfants et aux femmes enceintes ou qui allaitent (Santé Canada, 2012i); les CCE qui ont
été consultés pour des questions précises touchant les reglements sur le sang et les CTO.

La tenue de consultations auprés du public, des intervenants et de I’industrie sur les ébauches
de lignes directrices pour les politiques suggérées (en plus des consultations sur les
modifications réglementaires proposées).

L’organisation, par I’intermédiaire du programme de réeunions bilatérales (PRB), de
rencontres réguliéres avec I’industrie et les intervenants. Grace a ces rencontres, la DPBTG
peut se reunir fréquemment avec les associations de I’industrie et d’intervenants. D’autres
directions de la DGPSA participent souvent a ces réunions qui donnent I’occasion aux divers
intervenants de se consulter entre eux, de discuter de questions de réglementation qui les
concernent tous, d’échanger de I’information et de partager leur expertise. Parmi les
associations qui participent au PRB de la DPBTG il y a BIOTECanada, le comité des vaccins
de BIOTECanada et I’ Alliance de médecine nucléaire. Les sujets abordés dans ces réunions
sont nombreux : le rendement des examens des présentations, les activités de conformité, le
recouvrement des codts, les changements réglementaires suggéreés et I’élaboration de
nouveaux documents d’orientation.

La publication d’information a I’intention de I’industrie sur le processus de demande et
d’examen pour les produits biologiques et sur les politiques et documents d’orientation
pertinents.

La tenue de réunions préalables a la présentation avec les auteurs de la demande avant qu’ils
ne remplissent une PDN ou une DEC.

L’organisation d’activités d’enseignement et de promotion de la conformité comme une
tournée de présentations pour informer I’industrie de ses obligations.

Le Bureau de I’ombudsman public, créé dans le cadre de I’initiative d’innocuité des produits
thérapeutiques pour intervenir lorsque le public ou les intervenants formulent des plaintes
relativement a la réglementation (Santé Canada, 2006, p. 9), n’existe plus. Toutefois, on retrouve
désormais le Bureau de liaison pour la Loi sur les aliments et drogues (BLLAD) dont le réle
consiste a « améliorer les relations entre les intervenants externes et les représentants de

Santé Canada et a faciliter I'ouverture et la transparence dans le contexte des activités de
réglementation » (Santé Canada, 2012¢). Le BLLAD est une ressource confidentielle et
impartiale qui recoit les plaintes, les préoccupations ou les demandes de renseignements
d’individus, d’entreprises et d’organisations. Selon le rapport d’activités du BLLAD pour 2011-
2012, le Bureau a ouvert 163 dossiers au cours de cet exercice. Dans 55 % des cas, il s’agissait
de demandes de renseignements; pour les autres dossiers, on parle de gestion de différentes
questions (Santé Canada, 2012f). Méme si aucun dossier ne concernait la DPBTG, on ignore si
des dossiers traitaient de produits biologiques.

Certains intervenants clés a I’externe croient que le processus de consultation et de participation
des intervenants pourrait favoriser I’industrie par rapport aux consommateurs, aux patients et aux
praticiens du domaine de la santé. Ils ont notamment fait remarquer que I’industrie pourrait
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mieux connaitre les possibilités de consultation puisqu’elle porte un intérét particulier & la fagon
dont les changements en matiére de politique et de réglementation agissent sur ses produits et
qu’elle pourrait avoir plus de ressources que les autres intervenants pour participer a ces
consultations, surtout lorsqu’elles exigent des déplacements™. L’évaluation n’a pu déterminer si
I’industrie participait plus aux consultations publiques que les autres groupes d’intervenants. 1l
est vrai que I’industrie peut s’entretenir avec Santé Canada grace au PRB ainsi qu’aux réunions
de préparation et préalables a la présentation, des possibilités qui ne sont offertes ni aux
consommateurs, ni aux patients, ni aux professionnels de la sante.

6.0 Constatations —résultats obtenus

La présente section présente les constatations tirées des réponses obtenues aux questions de
I’évaluation liées aux résultats. Bien que Santé Canada ait participé a de nombreuses activités qui
devraient, en théorie, permettre d’obtenir les résultats escomptés, il existe assez peu de données
grace auxquelles il est possible de conclure definitivement dans quelle mesure les résultats
attendus ont éte atteints. En conséquence, les conclusions de cette évaluation relatives aux
résultats du programme doivent étre considérées comme un point de référence seulement.

6.1 Connaissance et compréhension des intervenants

Il est possible d’améliorer la connaissance et la compréhension des consommateurs et des
professionnels de la santé a I’égard de I’information sur I’innocuité des médicaments.

A court terme, les activités de Santé Canada, notamment ses activités favorisant la
communication et la participation des intervenants, devraient améliorer la vigilance et les
connaissances des intervenants n’appartenant pas a I’industrie (les consommateurs et les
professionnels de la santé) sur les risques et les bienfaits des produits biologiques. Une série
d’études, qu’a subventionnées Santé Canada depuis 2003, fournissent des renseignements
pertinents sur le sujet™. En général, ces études examinaient les activités offertes pour améliorer
la vigilance des consommateurs et des professionnels de la santé envers I’information sur
I’innocuité des médicaments que communique Santé Canada, mais ne répartissaient pas les
résultats selon le type de produit (produits pharmaceutiques biologiques). Par exemple, les études
ont tiré les conclusions suivantes :

» En 2003 et 2006, environ le tiers des consommateurs savait qu’il pouvait avoir acces, sur le
site Web de Santé Canada, a de I’information sur I’innocuité des nouveaux médicaments.
Cependant, dans les six mois précédents I’étude, seulement 10 % des consommateurs avaient

% Santé Canada ne paie pas les frais de déplacement des participants, sauf dans le cas des membres du CCE et du

GCE.

Ces études ont analysé comment le public et les professionnels du domaine médical percoivent I’innocuité des
médicaments en général et I’information sur I’innocuité des médicaments que fournit Santé Canada en
particulier. Elles ont évalué les méthodes qu’utilisent les personnes interrogées pour obtenir de I’information,
leurs connaissances des sources d’information et leur satisfaction par rapport a ces sources.
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consulté ces renseignements. A I’inverse, environ deux consommateurs sur trois avaient pris
connaissance des avis et mises en garde communiqués par les médias (Decima Research,
2003, 2006). Treés peu de personnes interrogées (1 %) se sont abonnées a I’ Avis électronique
MedEffet (Decima Research, 2006).

* En 2003, a peine plus de la moitié des professionnels de la santé connaissaient les Lettres aux
professionnels de la santé envoyées par les fabricants ainsi que le Bulletin canadien des effets
indésirables. Ils étaient encore moins nombreux a connaitre les Lettres aux professionnels de
la santé envoyées par Santé Canada, les avis électroniques sur I’innocuité des médicaments de
Santé Canada et la liste d’envoi électronique de Santé Canada (Decima Research, 2003).

En 2007, 12 % des professionnels de la santé ont indiqué que le site MedEffet était leur
source d’information sur I’innocuité des nouveaux médicaments (Environics Research Group,
2007). Une étude qualitative menée la méme année a révélé que tres peu de professionnels de
la santé connaissaient I’existence du site Web MedEffet et qu’un seul professionnel s’était
abonne a I’ Avis électronique (Groupe Antima et TNS Canada, 2007).

e En 2003 et 2007, environ la moitié des professionnels de la santé disaient savoir comment
déclarer des effets indésirables. Les pharmaciens et, dans une moindre mesure, les médecins
connaissaient assez bien le processus alors que les infirmiéres, les naturopathes et les dentistes
étaient peu familiers avec celui-ci (Decima Research, 2003; Environics Research Group,
2007). L’étude qualitative a aussi déterminé que les professionnels de la santé ne savaient pas
bien comment faire une déclaration d’effets indésirables, pourquoi ces déclarations doivent
étre faites et qui a la responsabilité de présenter les déclarations a Santé Canada (Groupe
Antima et TNS Canada, 2007).

Vous trouverez, a I’Annexe C, un résumé plus détaillé des conclusions tirées par ces enquétes.

Depuis la réalisation de ces études, Santé Canada n’a pas mené de recherches supplémentaires
sur I’efficacité de la communication des risques ou de I’information transmise a ses intervenants.
L’enquéte aupres des intervenants voulait combler cet écart, mais les faiblesses méthodologiques
et le faible taux de réponse ont fait en sorte que les résultats sont peu fiables; ils ne figurent donc
pas dans ce rapport. Les renseignements sur le sujet se limitent a ceux obtenus aupres des
intervenants clés (a I’externe) qui, dans I’ensemble, n’avaient pas une opinion bien arrétée sur les
communications des risques ou les autres renseignements diffusés par le Ministére aux
intervenants. Ils ont tout de méme soulevé certains problemes ou suggérés des améliorations, qui
sont résumés ci-dessous.

Opinions des intervenants clés (a I’externe) sur les communications et
I’information diffusées par Santé Canada

» Les communications des risques sont parfois trop techniques pour que certains
membres du public puissent les comprendre.

e Les communications des risques pourraient donner des renseignements plus
précis a I’intention des professionnels de la santé et des patients.

o L’information sur les risques et I’innocuité devrait étre transmise au public
encore plus rapidement.
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« |l est difficile de naviguer sur le site Web de Santé Canada ou d’y effectuer une
recherche; sa configuration pourrait étre améliorée en créant des pages
destinées aux consommateurs et des pages destinées aux professionnels de la
santé, ou en améliorant les liens intégrés au site.

e Bien qu’elles soient nécessaires, les publications électroniques ne sont pas
suffisantes pour communiquer avec les intervenants. Santé Canada devrait
varier ses méthodes de communication et utiliser les médias sociaux et les
médias conventionnels.

» Santé Canada devrait fournir plus d’information au public concernant les
examens prealables a la commercialisation et les analyses des déclarations
d’effets indésirables.

Dernierement, Santé Canada a entrepris de concrétiser I’engagement qu’il a pris méme

avant 2007 d’évaluer I’efficacité de ses communications des risques pour les produits de santé.
Afin d’évaluer I’efficacité de la communication des risques, le Ministere analysera avec quelle
efficacité il a émis ou approuvé, du 1% septembre 2011 au 1* septembre 2012, les Lettres aux
professionnels de la sante, les Avis aux hopitaux et les messages a I’intention du public

(Santé Canada, 2013g). Le projet couvre les communications relatives aux risques des produits
pharmaceutiques, des produits biologiques et des matériels médicaux et comporte une évaluation
de 14 méthodologies qui seront utilisées dans I’avenir pour analyser ces communications du
point de vue de leur portée, de leur clarté et de leur incidence. L’évaluation devrait étre terminée
en mars 2014°".

6.2 Connaissance et compréhension de I'industrie

Il est possible d’améliorer la connaissance et la compréhension de I’industrie a I’égard des
activités préalables a la commercialisation.

A court terme, les initiatives de Santé Canada devraient améliorer la vigilance et les
connaissances des intervenants de I’industrie par rapport au cadre réglementaire pour les produits
biologiques. Comme ce rapport I’a mentionné dans les sections précédentes, les intervenants de
I’industrie ont la possibilité de s’exprimer quant aux réeglements et aux politiques proposes grace
au processus de consultation en ligne de Santé Canada et au processus de publication dans la
Gazette du gouvernement du Canada pour les nouveaux réglements. Ils peuvent aussi discuter
avec le Ministére dans le cadre du PRB et lors de réunions de préparation et préalables a la
présentation.

> Selon le PMRE, les méthodes d’évaluation seront les suivantes : I’analyse de la rapidité de publication et de la

lisibilité des communications des risques de Santé Canada, I’utilisation des données d’analyse de sites Web, la
comparaison de la mesure a laquelle I’approche de Santé Canada (rapidité et contenu) se conforme a celle des
autres organismes de réglementation, la présentation d’un sondage dans une fenétre contextuelle aux
utilisateurs du site MedEffet, I’analyse des tendances posologiques et des tendances de déclaration d’effets
indésirables, I’organisation de groupes de discussion avec les utilisateurs pour connaitre leur mentalité, leurs
opinions et leur degré de satisfaction et la réalisation d’un sondage auprés des Canadiens sur les mémes points
(mentalité, opinions et satisfaction) (Santé Canada, 2012j).
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Puisqu’aucune donnée de référence n’est disponible, les éléments de preuve obtenus ne peuvent
corroborer les conclusions qui déterminent jusqu’a quel point la vigilance et les connaissances de
I’industrie se sont améliorées. lls ont toutefois cerné des points a améliorer et des lacunes
éventuelles quant aux connaissances.

» Exigences de présentation. La plupart des personnes interrogées dans le secteur des
produits biologiques ont affirmé que leur entreprise comprend trés bien quelles exigences
leurs présentations doivent respecter pour obtenir une autorisation de mise en marché de
Santé Canada. L’information qualitative recueillie lors d’entretiens réalisés aupres
d’intervenants clés de I’industrie suggére que des instructions ou des informations plus claires
pourraient étre données sur certaines questions, notamment sur les produits mixtes, la
classification des nouveaux produits de santé et I’application par Santé Canada des directives
ou examens étrangers lors du processus d’examen des médicaments. L’industrie croit
également qu’une plus grande clarté pourrait étre apportée a la désignation des PBU, a la
classification des produits de CTO, a la classification de certains produits mixtes et a la
réglementation des cellules souches et des nouvelles thérapies biologiques.

» Exigences en matiere de déclaration d’effets indésirables. La majorité des
personnes interrogées lors de I’enquéte portant sur I’industrie des produits biologiques
pensent que Santé Canada a clairement énoncé les instructions et exigences pour la
déclaration d’effets indésirables et déterminé quels effets doivent étre déclarés. Elles sont
aussi d’accord pour dire que les formulaires obligatoires de déclaration sont compréhensibles.
La plupart d’entre elles ont affirmé que leur entreprise pourrait fournir I’information exigée et
faire la déclaration en respectant le délai alloué. Cependant, les participants au groupe de
discussion organisé pour les établissements de CTO ont dit qu’il manquait de précisions
concernant les exigences de déclaration d’effets indésirables, d’erreurs et d’accidents et les
étapes a suivre pour atténuer les risques relatifs aux CTO. Ils ont aussi déterminé que des
définitions et lignes directrices plus claires devaient étre élaborées pour la déclaration.

» Autres exigences. La plupart des personnes interrogées lors du sondage sur I’industrie des
produits biologiques ont affirmé que leur entreprise connaissait trés bien les exigences de
Santé Canada relativement aux BPF, aux licences d’établissement ainsi qu’aux activités de
conformité aux reglements et aux mesures d’application qui s’y rapportent. De plus, la
majorité des personnes interrogées lors du sondage sur I’industrie des produits biologiques ont
indiqué que leur entreprise comprenait trés bien les exigences du Programme d’autorisation
de mise en circulation d’un lot et ont dit avoir une bonne compréhension des BPC.

Les intervenants clés de I’industrie et les personnes interrogées lors du sondage étaient, dans
I’ensemble, satisfaits des renseignements fournis par Santé Canada. Quelques intervenants clés a
I’externe ont recommandé a Santé Canada de se fier un peu moins aux associations de I’industrie
pour communiquer I’information en matiére de politique et de reglement aux fabricants puisque
les entreprises qui ne font pas partie de ces associations ne recevront pas ces communications.
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6.3 Sdreté et efficacité

Des processus préalables et postérieurs a la commercialisation sont en place pour aider a
garantir que les produits biologiques sont sdrs et efficaces.

A court terme, les activités de Santé Canada devraient améliorer la sécurité et I’efficacité
(puissance) des produits biologiques vendus au Canada. Bien que Santé Canada ait mis en place
des processus et des pouvoirs qui ont pour but de contribuer a la sécurité et a I’efficacité des
produits biologiques sur le marché, il pourrait faire encore plus de progres en ce sens s’il
comblait les quelgues lacunes restantes.

Avant la commercialisation

A cette étape, les exigences en matiére d’information pour les examens préalables a la
commercialisation sont complexes et détaillées. Dans I’ensemble, les intervenants clés (a
I’externe) s’accordent pour dire que Santé Canada tient compte, pendant les examens avant la
commercialisation, des bons renseignements et de leur qualité. Certaines personnes aimeraient
toutefois que le Ministere intégre des données étrangeres, comme des autorisations octroyées par
d’autres pays, dans son processus d’examen. Presque toutes les personnes ayant répondu au
sondage sur I’industrie des produits biologiques sont de I’avis que les examens avant
commercialisation menés par Santé Canada sont rigoureux et que le Ministére a mis en place les
bons processus pour aider a assurer la qualité et I’efficacité des produits et pour que leur niveau
d’innocuité soit élevé.

Par contre, puisque bon nombre de produits ne sont pas testés sur la population a laquelle ils sont
destinés, les données figurant dans les présentations de médicaments ne reflétent pas toujours le
véritable profil d’innocuité et d’efficacité d’un produit (un bon exemple serait les populations
d’enfants). Des études menées aux Etats-Unis et au Canada ont découvert qu’il y avait un lien,
méme s’il ne s’agit pas d’un lien de cause a effet, entre la vitesse a laquelle se déroule le
processus d’approbation et les problémes de sécurité qui surgissent aprés la mise en marché™.
Les organismes de réglementation pourraient donc répondre a I’importante question empirique
suivante : les produits qui obtiennent rapidement une autorisation sont-ils moins sécuritaires que
ceux dont le processus d’approbation est plus lent?

% Aux Etats-Unis, Olson (2002) a découvert qu’une diminution d’un mois du temps accordé au processus

d’approbation d’un médicament pharmaceutique par la FDA avait donné lieu a une augmentation de 1 % du
nombre de déclarations prévues des hospitalisations en lien avec des effets indésirables et a une hausse de 2 %
du nombre de déclarations prévues des déces en lien avec des effets indésirables (p. 27). Au Canada, Lexchin
(2012) a déterminé que 23,7 % (84 sur 434) des nouvelles substances actives (NSA) qui ont été approuvées par
Santé Canada entre le 1* janvier 1995 et le 31 décembre 2010 présentaient des problémes de sécurité, ont été
retirées du marché ou ont recu une mise en garde de sécurité sérieuse. De ce nombre, 68 produits ont obtenu
une mise en garde de sécurité sérieuse, 9 ont recu une mise en garde de sécurité sérieuse et ont ensuite été
retirés du marché et 7 ont été retirés du marché sans obtenir d’abord de mise en garde. L étude a estimé
gu’une NSA qui subissait un examen standard avait 19,8 % de chances d’avoir des problémes de sécurité alors
gu’une NSA qui passait un examen prioritaire avait 34,2 % de chances d’avoir de tels problémes. Si les NSA
n’étaient pas des percées thérapeutiques importantes (n=81), le risque de présenter des problémes de sécurité
se situait a 36 % (Lexchin, 2012, p. E1). L étude portait a la fois sur des présentations de médicaments
pharmaceutiques et de médicaments biologiques, mais les résultats n’ont pas été ventilés par gamme de
produits.
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Dans une perspective globale, la mise en place d’un processus d’examen plus rigoureux n’a pas
nécessairement pour résultat que les médicaments en vente au Canada sont, avec le temps, plus
sécuritaires et efficaces ni que la sécurité et I’efficacité globales des médicaments mis en marché
se sont améliorées.

Apreés la commercialisation

Les données disponibles démontrent que, entre 2005 et ao(t 2012, 19 % des avis de rappel
concernant des produits biologiques étaient de Type | — situation dans laquelle il existe une
probabilité raisonnable que I’utilisation d’un produit, ou I’exposition a celui-ci, entrainera des
conséquences indesirables graves pour la sante, voire la mort. Priére de consulter I’Annexe C
pour obtenir plus de renseignements.

A cette étape, Santé Canada et d’autres organismes de réglementation ont convenu qu’il leur
fallait améliorer la surveillance des produits apres leur mise en marché afin de mieux protéger la
santé et la sécurité des patients. La Section 5.4.5 a indiqué que des progres ont été réalisés dans
certains secteurs. Plus récemment, le Projet de loi C-17 a proposé des modifications a la Loi sur
les aliments et drogues qui accorderaient a Santé Canada le droit d’exiger que des individus lui
fournissent I’information qu’ils ont en leur possession a des fins d’évaluation des risques graves
pour la santé et qui donneraient a Santé Canada le pouvoir d’exiger des fabricants qu’ils
recueillent de I’information, qu’ils ménent de nouvelles analyses ou études ou qu’ils fassent un
suivi de I’expérience acquise en vue d’obtenir des renseignements supplémentaires. Le Projet de
loi C-17 proposait aussi des modifications qui obligeraient les établissements de soins de santé a
déclarer les réactions indésirables a des médicaments.

En ce qui concerne la conformité et I’application de la loi, le Projet de loi C-17 comporte une
disposition qui accorderait a Santé Canada le pouvoir de rappeler les produits thérapeutiques
dangereux ainsi que des dispositions prévoyant des sanctions plus sévéres en cas de non-
conformité. Si elles sont appliquées, ces dispositions pourraient répondre aux préoccupations
exprimées par certains intervenants clés a I’externe par rapport a la perception qu’ils ont du
nombre relativement limité d’options d’application de la loi mises a la disposition de

Santé Canada pour s’attaquer aux cas de non-conformité. Certains de ces intervenants se sont
également inquiétés de I’ampleur qu’accordait Santé Canada a la supervision de la conformité
des produits ayant obtenu un AC-C. L’évaluation n’a pas permis de déterminer la mesure dans
laguelle une telle supervision est assurée.

La majorité des personnes interrogées lors du sondage sur I’industrie des produits biologiques
croient que les activités de surveillance et de contrdle postcommercialisation ainsi que les initiatives
en matiere de conformité et d’application de la loi de Santé Canada favorisent la sécurité et la
qualité des produits biologiques au Canada.
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6.4 Conformité de I'industrie

Les données disponibles donnent a penser que les cas de non-conformité grave de
I’industrie sont relativement rares. Il est possible d’améliorer les rapports de conformité en
mettant davantage I’accent sur les résultats et en ventilant les rapports de conformité par
gamme de produits.

A court terme, il est prévu que les activités de Santé Canada entrainent une conformité accrue de
I'industrie aux exigences réglementaires portant sur les produits biologiques. Dans I’ensemble,
méme si les données recueillies laissent entendre que I’industrie se conforme aux exigences,
plusieurs limites associées aux données, comme le manque de cohérence de la déclaration avec
le temps, I’incapacité de genéraliser les taux de conformité a toute I’industrie réglementée, les
données qui sont recueillies sans tenir compte de la catégorie de produits et le manque
d’information sur la nature, la gravite, la fréquence ou la prévalence des cas de non-conformite,
empéchent d’avoir une meilleure compréhension de la situation.

Les renseignements suivants sont disponibles concernant la conformité de I’industrie :

» Conformité des essais cliniques. Les établissements menant des essais cliniques qui ont
été inspectés démontraient un taux de conformité élevé. Selon le rapport sommaire des
inspections réalisées entre avril 2004 et mars 2011, 92 % des établissements inspectés ont
obtenu une cote de conformité (Inspectorat, 2012e). La majorité des observations formulées
pendant ces inspections se rapportaient a des faiblesses dans les systémes et procédures
d’assurance de la qualité (notamment les BPC et la tenue de dossiers). En tout, 54 % des
observations étaient mineures, 39 % étaient majeures et 1 % étaient critiques. Seulement 2 %
des établissements sont choisis pour subir une inspection. 1l est donc impossible de
généraliser le taux de conformité & I’ensemble de I’industrie des essais cliniques. Puisque les
données d’inspections des BPC et de conformité ne sont pas collectées selon la catégorie de
produits (produit biologique ou pharmaceutique), il n’est pas possible d’analyser la
conformité aux BPC en comparant ces deux gammes de produits.

» Conformité aux BPF. Les établissements nationaux de I’industrie pharmaceutique ont un
taux élevé de conformité aux BPF. Sur les huit années de la période 2005-2006 & 2012-2013,
la conformité des établissements inspectés aux BPF se situait entre 95 % et 98 %. Tout
comme les données pour les inspections des essais cliniques, celles pour les inspections
relatives aux BPF ne peuvent étre recueillies selon la catégorie de produits. Elles englobent
les inspections de produits biologiques, de médicaments pharmaceutiques et de médicaments
véterinaires. 1l est donc impossible d’analyser la conformité aux BPF de I’industrie des
produits biologiques séparément de celle de I’industrie des produits pharmaceutiques. Comme
ce rapport I’a fait remarquer dans les sections précédentes, la FDA collecte les données de
conformité aux BPF en tenant compte des catégories de produits®.

% Des événements récents ont fait en sorte que I’attention s’est portée sur le programme d’inspection des BPF de

Santé Canada. Plusieurs cas concernaient des produits pharmaceutiques, mais les produits biologiques ont
également présenté des problémes quant a la qualité. Par exemple, Sanofi Pasteur a retiré du marché environ

4 700 fioles (47 000 doses) d’un vaccin contre la tuberculose, aussi utilisé pour traiter le cancer de la vessie et
vendu sous le nom commercial ImmuCyst, aprés que des inspections de routine menées en mai et en juin 2012
dans les installations de I’entreprise a Toronto aient révélé des risques de contamination par moisissure
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* Inspections des établissements de transfusion, de CTO et de sperme. Dans la
plupart des années pour lesquelles des données sont disponibles, les inspections ont déterminé
que tous les établissements de transfusion, de CTO et de dons de sperme examinés étaient
conformes.

» Entre 2005-2006 et 2012-2013, tous les établissements de transfusion inspectés étaient
conformes.

» En 2009-2010 et en 2012-2013, tous les établissements de CTO inspectés étaient
conformes alors que le taux de conformité était de 88 % pour la période entre ces deux
exercices®.

» Entre 2005-2006 et 2012-2013, le taux de conformité des établissements de sperme de
donneur inspectés se situait entre 100 % et 89 %.

» Conformité aux exigences de déclaration aprés la mise en marché. Entre 2004-
2005 et 2012-2013, le programme d’inspection de la CEDPC (maintenant les BPV) a
déterminé que le taux de conformité des etablissements de produits biologiques et de
médicaments pharmaceutiques aux exigences de déclaration aprés commercialisation se
situait a 100 %. Tout comme les données pour les BPF et les BPC, ces données ne sont pas
réparties selon le type de produit.

e Conformité des produits importés. Les données tirées du Programme national de
I’intégrité frontaliere ont révélé que relativement peu d’expeditions de produits biologiques et
radiopharmaceutiques (Annexes C et D) ont été inspectées en 2010-2011 et en 2012-2013
(n=159) et que la plupart (88 %) ont pu entrer au pays. Le reste des envois (12 %) n’a pu
passer la frontiere puisqu’ils ne se conformaient pas aux reglements canadiens. Aucune des
expeditions refusées ne contenait de produits contrefaits.

Consultez I’Annexe C pour obtenir plus de renseignements sur la conformité de I’industrie.

Les données disponibles laissent croire que les cas graves de non-conformité sont assez peu
communs. Toutefois, pendant la période visée, Santé Canada n’a pas fait rapport régulierement ou
uniformément sur la nature, la gravité, la fréquence ou la prévalence des cas de non-conformite
pour les produits biologiques. Ses rapports portaient plutdt sur la quantification des activités et des
résultats. De plus, certaines des données de conformité (y compris les données sur les BPF, les BPC
et les BPV) sont regroupées sans tenir compte des catégories de produits, notamment les
médicaments pharmaceutiques, biologiques et vétérinaires.

L’Inspectorat vient de rédiger un rapport sommaire des inspections annuelles qui sera publié sur le
site Web de Santé Canada. Le rapport 2012-2013 décrit les activités de I’Inspectorat et les résultats
qu’il a obtenus, présente le taux de conformité global pour I’industrie, indique la cote relative au
risque attribuée a chaque observation faite pendant les inspections et donne des exemples
d’observations qui sont souvent consignées lors de I’inspection d’un établissement non conforme
(Santé Canada, 2013j). Selon ce rapport, Santé Canada a mené, en 2012-2013, 1 387 inspections

(Branswell, 2012; La Presse canadienne, 2013). Cependant, comme le rapport I’indique, il est impossible, si
les données ne sont pas regroupées selon les catégories de produits, d’évaluer le niveau de conformité de
I’industrie des produits biologiques seulement.

Le Reglement sur les CTO est entré en vigueur en décembre 2007 sauf une section du Réglement qui est entrée
en vigueur en juin 2008. Aucune inspection n’a eu lieu en 2007-2008 et 2008-2009.
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dans le cadre de tous ses programmes d’inspection (qui touchent les médicaments a usage humain,
les instruments médicaux, les produits de santé naturels, le sang, le sperme de donneur ainsi que les
CTO), a formulé des centaines d’observations exigeant que des mesures correctives soient prises et
a attribué 33 cotes de non-conformité. Le rapport ne rend compte d’aucun renseignement sur les
mesures prises par I’Inspectorat en cas de non-conformité et ne présente pas non plus de
renseignements sur la conformité aux BPF, aux BPC et aux BPV séparément pour les médicaments
pharmaceutiques et les médicaments biologiques. Cependant, I’information sur les inspections et la
conformité pour le sperme, le sang et les CTO est présentée par catégorie de produits.

Des représentants de I’Inspectorat ont ciblé un certain nombre de problémes qui se posent
lorsque I’on veut ventiler les rapports de conformite, surtout pour les programmes d’inspection
des BPF et des BPV. lls ont signalé que, alors que la fonction préalable a la commercialisation
du PPB s’articule autour du produit, ce n’est pas nécessairement le cas pour la fonction de
conformité, qui est plutdt axée sur les processus. Par conséquent, une inspection des BPF d’une
installation de fabrication qui produit a la fois des produits pharmaceutiques et des produits
biologiques se concentre sur I’ensemble du processus de fabrication et non sur les produits qui
sont fabriqueés a cet endroit; le résultat de I’inspection s’applique a I’installation dans son
ensemble. L’Inspectorat estime que, des 1 763 inspections de BPF menées entre 2009-2010 et
2012-2013, 3 % ont été réalisées dans des installations fabriquant uniquement des produits
biologiques; on rapporte la méme proportion d’inspections dans des installations ou I’on retrouve
uniquement des produits radiopharmaceutiques. La majorité des inspections (81 %) ont eu lieu
dans des installations ou I’on retrouve seulement des produits pharmaceutiques. Les autres
inspections ont été menées dans des installations ou I’on retrouve diverses combinaisons de
produits biologiques, radiopharmaceutiques et pharmaceutiques.

Des représentants de I’Inspectorat ont cependant fait savoir que 1’on ne retrouve pas de
contraintes semblables pour les inspections de BPC. Les essais cliniques concernent un seul
produit, soit un produit pharmaceutique ou un produit biologique; par conséquent, il serait plus
facile de consigner les données d’inspection des essais cliniques par type de produit.

L’ Inspectorat estime que, entre 2009-2010 et 2012-2013, environ 15 % des inspections de BPC
menées a bien concernaient des produits biologiques, alors que le reste se rapportait a des
médicaments pharmaceutiques.

De plus, des représentants de I’Inspectorat ont fait part de difficultés techniques a extraire les
données nécessaires de la base de données sur les inspections de I’ Inspectorat (le Systéme de
rapports d’inspection) en raison de la structure des champs de données pertinents. Etant donné
ces difficultés, ils ont remis en question I’utilité de la déclaration des données d’inspection et de
conformité par gamme de produits. Ceci étant dit, ils ont reconnu que, dans le contexte de
I’actuelle AAP de Santé Canada, dans laquelle le Programme des produits pharmaceutiques et le
Programme des produits biologiques constituent des secteurs de programme distincts, il est
nécessaire de déclarer les données d’inspection et de conformité en fonction des programmes®.

61 Méme si la présente discussion porte sur les données d’inspection et de conformité, cet aspect s’applique

aussi aux rapports financiers sur les activités de I’Inspectorat.
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6.5 Adoption de comportements sdrs

On ignore la mesure dans laquelle les activités de Santé Canada ont mené a I’adoption par
les intervenants de comportements sdrs. L’évaluation que fait continuellement

Santé Canada de I’efficacité de ses communications sur les risques pourrait faire la lumiére
sur cette question.

A moyen terme, les activités de la DGPSA sont censées encourager les intervenants ne faisant
pas partie de I’industrie a adopter des comportements sirs quant aux produits biologiques.
L’évaluation n’a pu établir dans quelle mesure cet objectif a été atteint.

Santé Canada n’a pas encore évalué quels résultats ont eu ses activités sur le comportement des
intervenants, mais, conformément a ce qui a déja été mentionné, il terminera une évaluation de
I’efficacité des communications sur les risques en mars 2014. Le sondage aupreés des intervenants
avait pour but de générer des données qui corroboreraient les conclusions tirées relativement a ce
résultat, mais le faible taux de participation ne lui a pas permis d’y arriver.

Une analyse bibliographique a permis de recueillir des données prouvant que les intervenants
adoptent des comportements ou pratiques potentiellement risqués en lien avec I’utilisation de
médicaments. Une étude récente a estimé que 11 % des médicaments prescrits dans la pratique
de soins primaires recoivent une ordonnance d’utilisation qui différe de celle sur I’étiquette. Pour
79 % de ces ordonnances, aucune preuve scientifique solide ne démontrait I’efficacité du produit
s’il est utilise comme I’exige la prescription (Eguale et coll., 2012). Cependant, il est important
de noter qu’une utilisation non indiquée sur I’etiquette n’est pas forcement dangereuse; en effet,
les médecins ont le droit de prescrire une telle utilisation dans I’exercice de leurs fonctions.

Santé Canada n’a pas I’autorité nécessaire pour régir I’utilisation des médicaments, mais il peut
influencer indirectement cette utilisation par d’autres moyens comme I’étiquetage des produits
ainsi que la préparation et la diffusion de produits de connaissances et de communications des
risques. La Direction générale a aussi comme réle d’examiner les produits et peut refuser
d’octroyer une autorisation de commercialisation aux produits dangereux.

6.6 Utilisation de données scientifiques et d'analyses
risques-avantages

Le recours a des preuves scientifiques et a une analyse risques-avantages (ou a une analyse
fondée sur les risques) fait officiellement partie des processus de Santé Canada précédant
et suivant la commercialisation.

L’objectif du PPB a moyen terme est que Santé Canada fonde de plus en plus ses décisions sur
des données scientifiques et des analyses risques-avantages. Santé Canada a intégré I’utilisation
de données scientifiques et d’analyses risques-avantages a ses processus et activités décisionnels,
mais I’évaluation n’a pu établir si cette utilisation avait augmenté pour la période visée.
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Les initiatives de Santé Canada devraient faire en sorte que le Ministere fonde de plus en plus ses
décisions relatives aux produits biologiques sur des donneées scientifiques et des analyses risques-
avantages. Le cadre décisionnel de Santé Canada pour la détermination, I’évaluation et la gestion
des risques pour la santé présente une approche décisionnelle qui accorde une place primordiale
aux activités d’analyse et de gestion du risque (Santé Canada, 2000). Le cadre oriente aussi le
processus décisionnel du PPB, mais I’évaluation n’a pu mesurer avec quelle régularité le cadre
assumait cette fonction.

L utilisation de données scientifiques et d’analyses risques-avantages®® (ou d’analyses fondées
sur le risque) fait aussi officiellement des processus avant et apres la commercialisation de
Santé Canada. Voici quelques exemples (cette liste n’est pas exhaustive) :

» Les exigences pour les renseignements a fournir dans la présentation d’un produit biologique
sont complexes et détaillées. Des preuves scientifiques sont nécessaires pour démontrer
I’innocuité, I’efficacité et la qualité d’un produit tandis que la décision de Santé Canada
d’accorder une autorisation de mise en marché se fonde sur une évaluation des avantages et
des risques.

» Puisqu’il est tres difficile de fabriquer les médicaments biologiques (Annexe C) toujours de la
méme fagon, ces produits doivent se conformer aux exigences du PMCL. Aprés la
commercialisation d’un produit, les fabricants de médicaments biologiques doivent soumettre
un RAPB a Santé Canada.

» La DPSC arécemment creé et mis en ceuvre une approche normalisée touchant les activités de
postcommercialisation pour toutes les gammes de produits régies par la DGPSA. Des
processus normalisés, qui tiennent compte de données scientifiques et d’analyses risques-
avantages, ont été mis en place pour la détection des signaux, I’évaluation et la gestion du
risque.

» L’Inspectorat vient de créer le Guide d’évaluation du risque par rapport a la conformité et a
I’application de la loi dans lequel il propose une approche structurée pour évaluer et gérer,
dans le cadre de ses activités de conformité et d’application de la loi, les risques pour la santé
(Inspectorat, 2012c).

» Les programmes d’inspection de I’Inspectorat pour les CTO, le sang et le sperme ainsi que ses
programmes sur les BPF et les BPC sont fondés sur le risque et ont pour but de permettre a
I’Inspectorat d’affecter ses ressources aux secteurs présentant des risques élevés.

En plus d’avoir intégré les données scientifiques et les analyses risques-avantages ou fondées sur
le risque a ses processus, Santé Canada a créé un certain nombre de comités et de groupes
d’experts ayant pour fonction d’offrir des conseils sur I’élaboration de réglements et de politiques
dans divers secteurs. Le Ministere s’est inspiré de quelques-unes de leurs recommandations pour
I’élaboration de politiques et de réglements. VVous trouverez un résumé de certaines de ces
recommandations ci-dessous. Pour obtenir la liste complete, consultez I’ Annexe C.

82 Bien que le cadre d’évaluation mis en place par Santé Canada utilise le terme « analyse risques-avantages », de

nombreux document du Ministére parlent plutdt d’analyse du risque, d’analyse fondée sur le risque et
d’approches fondées sur le risque. Toutes ces notions sont distinctes, mais, dans ce rapport, elles sont plut6t
utilisées de facon interchangeable.
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» Le Comité consultatif d’experts sur la vigilance des produits de santé (CCE-VPS) a vu le jour
en 2006 et a pour fonction d’offrir en tout temps des conseils d’experts stratégiques a la
DGPSA sur I’innocuité et I’efficacité des produits de santé a usage humain commercialisés.
Depuis sa création, le Comité a offert des conseils a la DGPSA concernant les
communications des risques, les déclarations des consommateurs au Programme Canada
Vigilance, la détection et I’évaluation de signaux, I’évaluation des risques et des avantages, le
suivi des effets indésirables résultant d’une utilisation non conforme a celle prévue sur
I’étiquette et I’amélioration de la surveillance postcommercialisation en collaborant, au
moyen du réseau sur I’innocuité et I’efficacité des médicaments, avec les systémes et
chercheurs provinciaux. La DPSC s’est servi des conseils du Comité pour rédiger le document
Recommandations pour I’usage approprié des produits contre la toux et le rhume chez les
enfants.

» Le Comité consultatif d’experts sur les initiatives pédiatriques (CCEIP) a été créé en 2009
afin de fournir des conseils d’experts et d’assurer la participation du public relativement a la
mise au point, a I’homologation et a la surveillance constante des produits de santé
commercialisés destinés aux enfants et aux femmes enceintes ou qui allaitent. A la suite de
I’analyse de I’emploi non conforme a I’étiquetage des médicaments réalisée par le CCEIP, le
Bureau des initiatives pédiatriques a mené I’étude « Prendre garde aux lacunes » portant sur
les questions en lien a I’emploi non conforme a I’étiquetage des médicaments chez les
enfants.

e Le CCE sur les cellules, les tissus et les organes (CTO) conseille la DPBTG sur les questions
liees a la securité, a la qualité et a I’efficacité des CTO destinés aux greffes. Le CCE a
recommandé, en 2009, certaines modifications a la réglementation sur les CTO, a donné des
commentaires concernant le document d’orientation pour les établissements de CTO et a
donné des conseils sur la création du cadre de surveillance des CTO.

* Le CCE sur la reglementation du sang conseille la DPBTG sur les questions en matiére de
gestion des risques pour le systeme national d’approvisionnement en sang. Le CCE a, entre
autres, donné son avis et des conseils a la DPBTG en s’appuyant sur les rapports de
surveillance de I’ASPC sur le VIH et le sida au Canada, fourni des conseils sur la mise en
place d’une surveillance des CTO et enquété sur les procédures de sécurité pour certains
produits de sang.

* Plusieurs comités ont formulé des conseils a Santé Canada a I’égard de produits donnés et ces
conseils ont éclairé la prise de décisions du Ministére quant a ces produits. Par exemple :

* en s’appuyant sur les recommandations du GCE sur I’utilisation d’ Avastin, Santé Canada a
suspendu I’AC-C octroyé a Avastin en association avec le paclitaxel pour le traitement des
patients atteints de cancer du sein métastatique;

 les recommandations du GCE sur I’utilisation du Prochymal ont été ajoutées comme
conditions que le fabricant devait respecter dans le cadre de I’AC-C regu pour ce produit.
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D’autres comités ont été mis sur pied — certains assez recemment — afin de s’intéresser aux
traitements métaboliques et endocriniens, aux oncothérapies, aux sciences pharmaceutiques et a
la pharmacologie clinique ainsi qu’a la bioéquivalence pour les médicaments spécifiques au
sexe, et ils sont tous actifs a des degrés divers. Les comités portant sur les techniques de
reproduction humaine, les formes pharmaceutiques a libération modifiée et le PAS ont terminé
leur mandat, et deux comités (sur les thérapies musculo-squelettiques et les thérapies
neurologiques) ont été annulés.

Du point de vue de I’évaluation, il est difficile de savoir comment il sera possible d’utiliser
adéquatement les données scientifiques et les analyses risques-avantages/fondées sur le risque et
de mesurer de fagon significative cette utilisation. Il serait plus raisonnable de s’attendre a ce que
Santé Canada utilise systématiquement les données scientifiques et les analyses risques-
avantages/fondées sur le risque pour appuyer sa prise de décisions.

6.7 Réponse réglementaire opportune a I’égard des
risques

Le processus d’élaboration de politiques et de réeglements étant souvent long, dans certains
cas, la mise en ceuvre de la réponse de Santé Canada a demandé plus de temps que ce qui
était prévu. La rapidité globale du processus relatif aux signaux des produits biologiques
(c’est-a-dire du moment de la détection du signal jusqu’a ce que des mesures concrétes
soient posées par Santé Canada) n’a pu étre établie.

A moyen terme, les activités du PPB devraient donner lieu & une réponse réglementaire
opportune a I’égard des risques définis. Il est complexe de parvenir a une conclusion générale sur
le sujet puisqu’il existe plusieurs fagcons de mesurer ce résultat et qu’il est difficile de déterminer
a quel moment on peut considérer qu’un risque a été identifié par Santé Canada.

Rapidité a laquelle Santé Canada met au point une réponse réglementaire
ou stratégique

Ce résultat peut, entre autres, étre mesuré en examinant la rapidité a laquelle Santé Canada met
au point des réponses réglementaires et stratégiques a I’égard des risques définis. Il est souvent
difficile de savoir a quel moment Santé Canada a identifié un risque donné. Bien qu’il soit
reconnu que I’élaboration de réglements (sinon de politiques) est habituellement un processus de
longue durée, aucune norme objective n’a été fixée afin de mesurer la rapidité de Santé Canada a
mettre au point une réponse®,

Au Canada, I’élaboration de reglements se déroule en trois étapes : a) recherche préliminaire et décision de

mettre en place un réglement; b) publication préalable du réeglement proposé; ¢) approbation finale, publication
et enregistrement du réglement proposé. Combinées, les étapes deux et trois sont habituellement réalisées entre
6 et 24 mois, mais aucun délai n’est alloué pour la recherche préliminaire. 1l faut aussi noter que le délai avant
I’étape de la publication du réglement dans la GC Il ne dépend pas du Programme; il s’agit notamment du
temps d’attente pour I’approbation ministérielle ou I’examen juridique et du temps consacré a I’actuel
processus de rédaction du réglement.
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Le Tableau 8 ci-dessous indique les projets de réglement menés par le PPB entre 1999 et 2013, y
compris la date de lancement du projet et la date de publication du reglement dans la Gazette du
Canada Il (GC I1)*.

Tableau 8 : Projets de réglement menés par le Programme des produits biologiques, 1999-2013

Projet de réglement Date de lancement Date de publication dans la GC 11

Plasma humain prélevé par plasmaphérese 2001 2006
mﬂ?:;if:sgpiz;:: Partie C, Titre 4 pour le vaccin 2005 2006
PREP dans la recherche fondamentale 2006 2012
Drogues nouvelles pour usage extraordinaire 2006 2011
Reglement sur les CTO Milieu des années 1990 2007 (Phase I)
Reglement sur le sang 1997 Prévue en 2014

Remarque : La date de lancement fait référence au début des travaux d’élaboration des politiques, et non des travaux de
rédaction des réglements. Pour le Réglement sur les CTO et le Réglement sur le sang, la date de lancement est
approximative. Dans les deux cas, les travaux ont été accomplis par étapes, conformément a ce qui est décrit a la
Section 5.4.1.

On reléve deux cas ou Santé Canada a pris plus de temps que prévu a mettre en ceuvre une
réponse relativement a des risques decelés. 1l s’agit de I’élaboration et de la mise en ceuvre du
Reglement sur le sang et du Réglement sur les CTO.

En 1993, Santé Canada a lancé, en réaction aux risques qu’il avait identifiés quant a
I’approvisionnement en sang, la Commission d’enquéte Krever. Il a ensuite utilisé une approche
fondée sur des normes pour créer un cadre réglementaire pour le sang apres le dep6t du rapport
de la Commission en 1997. Le projet a été retardé a plusieurs reprises et, en 2012, les reglements
suggerés ont étée publiés de nouveau. Les réglements devraient entrer en vigueur a

I’automne 2014.

En ce qui concerne le Reglement sur les CTO, les risques associés aux CTO ont d’abord éeté
identifiés au milieu des années 1990, époque a laquelle un rapport externe sur la sécurité des
greffes d’organes et de tissus humains au Canada a recommandé que des normes nationales
soient adoptées pour la transplantation d’organes et de tissus, qu’un processus soit mis en place
pour la certification et I’accréditation obligatoires de tous les programmes de transplantation et
que ces programmes recoivent leur accréditation d’un organisme national et soient inspectés par
celui-ci (GC, 2007). La premiére étape du cadre reglementaire sur les CTO a éte réalisée en
juin 2007 (GC, 2007) et la deuxiéme étape est en cours de mise en ceuvre.

Dans ces deux cas, la DPBTG a adopté une approche fondée sur des normes pour élaborer ces
reglements. En d’autres mots, elle a créé ces reglements en s’appuyant sur des normes fixées par
des organismes de normalisation plut6t que par I’autorité de réglementation (DPBTG) elle-méme.
Un audit mené en 2009 sur la facon dont la DPBTG a géré et appliqué cette approche fondée sur
des normes a indiqué que « beaucoup plus de temps et de ressources que ce qui était prévu au
départ ont di étre consacrés pour mener ces deux projets a bien ». Cet audit a tout de méme

8 Pendant cette période, les employés du PPB ont également travaillé & d’autres réglements au niveau des

Directions générales.
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reconnu que « par le passé, le Ministére avait pris beaucoup de temps a élaborer d’autres
réglements » (BVR, 2009, p. 6)%. L’audit a indiqué que, s’il devient évident que les prochains
projets d’élaboration de reglements s’étaleront sur plusieurs années, Santé Canada devrait

« veiller a ce que des mesures adéquates soient en place pour atténuer, entre temps, les risques a la
santé et & la sécurité » (BVR, 2009, p. 6)%°.

Les temps d’attente relativement a la réponse de Santé Canada sont peut-étre attribuables a la
complexité des reglements et au fait que les priorités changent avec le temps, mais, comme I’indique
la discussion qui précede, d’autres facteurs peuvent également avoir contribué a ces retards. En ce
qui concerne ce dernier point, il est important de noter que, dans certains cas, méme si le Ministére a
identifié les risques et a prévu une réponse reglementaire a I’égard de ces risques, il s’est vu
incapable de mettre en ceuvre pleinement quelques-unes de ses initiatives puisqu’il n’était pas arrivé
a faire adopter des dispositions législatives. Le fait que le projet de loi C-51 n’ait pas été adopté a nui
a plusieurs initiatives, comme la mise en place d’un cadre d’homologation progressive, la
déclaration obligatoire des effets indésirables par les établissements de soins de sante et I’adoption
de nouvelles mesures de gestion et d’application de la loi, y compris I’autorité d’exiger des retraits
obligatoires. Avec le Projet de loi C-17, des dispositions semblables ont récemment été réintégrées.

Rapidité d’intervention aux problémes de sécurité postcommercialisation

La rapidité a laquelle Santé Canada met en place une intervention a I’égard des risques identifiés
peut aussi étre évaluée en examinant la rapidité de réponse du Ministere aux problémes de
sécurité postcommercialisation. Les rapports ministériels sur le rendement de Santé Canada pour
2011-2012 ont révelé que 93 % des évaluations de signaux postcommercialisation pour les
produits pharmaceutiques, les instruments médicaux, les produits biologiques et les produits de
santé ont respecté les délais habituels pour cet exercice financier (Santé Canada, 2012a). Une
répartition détaillée des produits selon leur catégorie n’était pas disponible.

Le BVG a examing, dans son rapport de 2011, la rapidité de réponse de Santé Canada
relativement aux signaux de sécurité pour les produits pharmaceutiques. Alors que la portée de la
verification du BVG se limitait aux médicaments pharmaceutiques, les observations plus
générales du BVG s’appliquent aux produits biologiques puisque, conformément a ce qui a été
noté précédemment, la DPSC a établi un processus normalisé de détection et d’évaluation des
signaux. Plus précisément, le BVG a noté que, méme si 34 des 54 évaluations de sécurité qu’il a
analysées dans le cadre de I’audit ont été complétées dans les délais alloués, I’approche qu’utilise
le Ministére pour mesurer son rendement ne tient pas compte du temps qui peut s’écouler avant
qu’un probléme de sécurité soit évalué, du temps durant lequel une évaluation pourrait étre
suspendue, du temps que cela peut prendre pour obtenir de I’information supplémentaire des
parties externes et du nombre total de jours civils, et non de jours ouvrables, que cela prend pour
terminer une évaluation (BVG, 2011, p. 24). Le BVG a indiqué que, lorsque ces facteurs étaient
intégrés au calcul, Santé Canada avait pris au moins un an pour terminer 34 de ses 54

% Des représentants du PPB ont mentionné qu’environ 50 % du temps requis pour le processus relatif au

Reglement sur les CTO de 2004 concernait le délai d’attente pour I’examen juridique des directives ou le
temps consacré par le service de la rédaction a I’actuel processus de rédaction, le PPB n’ayant aucun controle
sur ces délais.

Des représentants du PPB ont souligné qu’une politique provisoire sur I’innocuité des CTO a été rédigée et
mise en ceuvre en 2003.
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évaluations. Il a méme pris de deux a trois ans pour mener a bien certaines de ces évaluations
(BVG, 2011, p. 24). Le BVG a conclu que « Santé Canada n’effectue pas I’évaluation des
problémes d’innocuité potentiels, ni n’y donne suite, en temps opportun » (BVG, 2011, p. 22).

Puisque I’analyse du BVG porte spécifiquement sur les médicaments pharmaceutiques,
I’évaluation a examiné en détail, a I’aide des données administratives fournies par la DPSC, les
interventions réalisées par Santé Canada a I’égard des signaux d’innocuité des produits
biologiques. Vous trouverez, a I’Annexe C, des renseignements détaillés sur le sujet. L’analyse a
tiré les conclusions suivantes :

* Il pouvait se passer en moyenne 14 jours avant que les signaux des produits biologiques soient
soumis a une évaluation.

e Enavril 2007, la DPSC a fixé de normes non officielles de rendement pour les évaluations de
signaux. En ce qui concerne les produits biologiques, 92 % des évaluations de signaux
exigées entre novembre 2008 et octobre 2012 ont été menées a bien en moins de 130 jours
ouvrables®’. Le temps de traitement médian pour les évaluations de signaux des produits
biologiques qui ont été réalisées durant cette période se situait a 46 jours.

Il est primordial que Santé Canada termine ses évaluations de signaux le plus rapidement
possible, mais il est tout aussi important, d’un point de vue sécuritaire, qu’il applique les mesures
recommandées découlant de ces évaluations le plus rapidement possible. En raison du nombre
restreint de cas pour lesquels des données compleétes étaient disponibles, I’évaluation n’a pu
examiner la rapidité globale du processus pour les signaux de produits biologiques. En d’autres
mots, elle n’a pu analyser le laps de temps total qui s’écoulait entre le moment ou un signal est
détecté et celui ou Santé Canada prend les mesures appropriées.®® L analyse pourrait devenir
encore plus objective si elle comparait les interventions de Santé Canada a celles de ses
homologues internationaux.

87 L’évaluation n’a pu comparer les délais avant avril 2007 & ceux aprés avril 2007 pour les produits biologiques

puisque toutes les évaluations de signaux des produits biologiques pour lesquelles une date était précisée
étaient ultérieures a avril 2007, et, plus précisément, elles avaient eu lieu entre novembre 2008 et octobre 2012.
Cependant, une analyse portant spécifiquement sur les recommandations relatives aux communications des
risques a été réalisée dans le cadre d’une évaluation du DSDH. Cette évaluation a examiné un sous-ensemble
d’évaluations terminées de signaux de médicaments pharmaceutiques desquelles découlaient des
recommandations pour la rédaction de communications des risques. L’évaluation s’est intéressée a toutes les
évaluations de signaux de médicaments pharmaceutiques qui ont été menées en 2010, 2011 et 2012 et qui ont
eu pour résultat une recommandation pour la rédaction de communications des risques (n=38). L’évaluation
avait d’abord pour but d’analyser si Santé Canada appliquait les recommandations découlant des évaluations
de signaux de médicaments pharmaceutiques et de produits biologiques et avec quelle rapidité il le faisait.
Cependant, les données nécessaires a cette analyse n’étaient pas disponibles puisque les ressources internes de
Santé Canada auraient eu a les compiler a partir de diverses sources. L’évaluation a donc limité son analyse
aux évaluations de signaux réalisées en 2010, 2001 et 2012 qui ont recommandé la publication de
communications des risques puisque I’information appuyant cette analyse pouvait étre recueillie auprés de
sources publiques (comme le site MedEffet). Les résultats de I’analyse sont présentés dans I’évaluation

du DSDH. Une analyse semblable n’a pu étre menée pour les produits biologiques en raison du nombre
restreint d’évaluations de signaux ayant été terminées durant cette période (n=6) et qui ont produit une
recommandation pour la diffusion de communications des risques. Par ailleurs, toutes les données simples
nécessaires pour mener a bien I’analyse étaient disponibles dans seulement trois des six cas.
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A I’heure actuelle, les données nécessaires a la réalisation d’une analyse approfondie des activités
postcommercialisation de Santé Canada sont trés dispersées et ne sont pas gérées uniformément.
Puisque Santé Canada a I’intention d’améliorer sa surveillance postcommercialisation, il semble
immanquable qu’il adopte une approche globale, méthodique et centralisée a la collecte de
données et a la gestion de I’information pour ses activités de surveillance postcommercialisation.
Méme si la solution idéale serait la création d’une base de données, le Ministére pourrait aussi
améliorer sa surveillance en apportant des modifications simples et peu codteuses a son systéme
Excel, comme normaliser la saisie de données a I’aide de codes prédéfinis, attribuer, a I’étape de
détection des signaux, un identifiant unique a chaque dossier et utiliser ces identifiants tout au long
du processus de traitement des signaux pour établir des liens entre les divers dossiers du tableur.

6.8 Harmonisation internationale

Santé Canada participe activement a un éventail de tribunes internationales. Santé Canada
est percu par les principaux informateurs internationaux comme un participant constructif
aux activités bilatérales et multilatérales.

A moyen terme, les activités du PPB devraient accroitre I’harmonisation internationale des
exigences réglementaires pour les produits biologiques. L’harmonisation fait référence a

« I’élaboration, I’adoption et la mise en application de normes techniques internationales visant
la mise au point, I’homologation et le controle des produits pharmaceutiques et des instruments
médicaux » et a « la convergence des pratiques et processus réglementaires » (DPT, 2004, p. 9).

Dans ce secteur, Santé Canada a surtout cherché a batir et a consolider la coopération
réglementaire et a partager le travail avec ses homologues internationaux, a s’ impliquer
activement dans I’harmonisation des normes internationales et des exigences techniques et a
établir des liens stratégiques avec les pays qui sont en train de mettre en place leurs systémes de
réglementation afin de renforcer les capacités. La présente évaluation a recueilli des données
prouvant que le PPB a déployé des efforts pour accroitre I'harmonisation internationale et qu'il a
fait des progreés dans certains secteurs a cet égard.

» Santé Canada est un observateur officiel et participant actif de I’lCH, une conférence qui a été
créée par les autorites réglementaires et les industries pharmaceutiques de I’Europe, du Japon
et des Etats-Unis en vue d’harmoniser les exigences techniques et d’assurer I’innocuité, la
qualité et I’efficacité des produits pharmaceutiques a usage humain (DGPSA, 2012b, p. 9). A
ce titre, Santé Canada participe a la création et a la révision des lignes directrices et des
normes de I’ICH, siege sur divers comités et groupes de travail et préside un groupe de travail
special qui a pour but d’examiner I’élaboration d’un plan stratégique pour la formation de
I’ICH. Santé Canada participe aussi a la création d’une norme pour les demandes
électroniques (eCTD) (DGPSA, 2012b, p. 9). Santé Canada a adopté 40 lignes directrices de
I’ICH sur les produits biologiques.

e La DGPSA a conclu un ARM sur la conformité aux BPF avec les pays de I’UE, la Suisse,
I’Islande, le Liechtenstein, la Norvege et I’ Australie.
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Santé Canada est membre du Pharmaceutical Inspection Cooperation Scheme (PIC/S), une
organisation composeée de 44 organismes de réglementation. En tant que membre du PIC/S,
Santé Canada partage des rapports d’inspection avec d’autres membres et participe a diverses
activités d’inspection.

La DGPSA a signe des ententes officielles d’échange d’information avec la FDA, la
Therapeutic Goods Administration (TGA) d’Australie et les pays de I’UE.

Santé Canada et la FDA participent au CCR dont I’objectif général est de rendre conforme
I’approche reglementaire d’un des deux pays a celle de I’autre. Des initiatives ont été lancées
afin de créer un portail commun pour les demandes électroniques et les BPF.

La DPBTG et le Center for Biologics Evaluation and Research (CBER) de la FDA viennent
de lancer une initiative collaborative ayant les objectifs suivants : favoriser la multiplication
des engagements bilatéraux entre les deux organisations sur des questions communes de
réglementation et de politique, partager le travail dans les secteurs d’intérét mutuel et mettre
en commun les ressources en lien aux rencontres internationales (DGPSA, 2012b, p. 37).

La DGPSA prend part, avec I’AEM, a une initiative d’intégration des experts dans le cadre de
laguelle un membre du personnel de la DGPSA se joignait a I’AEM pour travailler sur des
projets communs. Les activités auxquelles pourrait participer cette personne sont
I’observation des réunions mensuelles tenues par le comité pour I’évaluation des risques en
matiére de pharmacovigilance, la mise en ceuvre de stratégies pour le développement des
lignes directrices de I’ICH sur la pharmacovigilance, I’harmonisation des approches aux
normes et méthodes d’évaluation des risques et des avantages et la création de stratégies
efficaces d’atténuation et de communication des risques. La DGPSA se joint aussi a des
réunions organisées par divers groupes de travail de I’AEM en lien avec la
pharmacovigilance, la qualité et les inspections des BPC (DGPSA, 2012b, p. 33 a 35).

Santé Canada participe a un certain nombre d’initiatives de I’Organisation mondiale de la
santé (OMS). Le Ministere contribue au Programme de préqualification des médicaments et
au Programme international de pharmacovigilance de I’OMS et participe au Conseil des
organisations internationales des sciences médicales. La DPBTG agit a titre de spécialiste de
préqualification pour le Programme de préqualification des vaccins de I’OMS et a aussi été
invitée a étre membre fondateur du réseau d’organismes de réglementation du sang de I’OMS.
La DPBTG a aidé a I’élaboration des BPF de I’OMS pour les établissements de sang,
contribué au document d’orientation de I’OMS sur le suivi des produits biologiques ultérieurs,
participé a I’élaboration d’étalons de référence internationaux et rédiger des lignes directrices
pour les centres de collaboration de I’OMS. La Direction est récemment devenue un
laboratoire de collaboration de I’OMS pour les produits biologiques.

Santé Canada participe a d’autres forums internationaux comme la Coopération économique
de la zone Asie-Pacifique, le consortium des dirigeants d’organismes, le forum international
des laboratoires sur les médicaments contrefaits, le groupe international des organismes de
réglementation des méedicaments génériques, le réseau Official Medicines Control
Laboratories, I’Organisation panaméricaine de la santé, le réseau panaméricain de coopération
pour I’harmonisation de la réglementation sur les médicaments, et plusieurs autres.
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Tous les intervenants internationaux clés jugent que Santé Canada est un partenaire utile pour les
engagements bilatéraux et multilatéraux, déecrivant Santé Canada comme un organisme
méthodique, fiable, stratégique, créatif, bien informé, qui voit les choses de la méme facon,
coopératif et constructif. Plusieurs ont fait remarquer que Santé Canada est percu comme un
participant plus neutre et réfléchi que certains des principaux acteurs des forums internationaux.
Néanmoins, les intervenants internationaux clés ont indiqué que, tout comme les autres
organismes de réglementation, le Ministére aura a surmonter divers obstacles afin d’améliorer
I’harmonisation et d’accroitre la collaboration internationale, comme les ressources limitées pour
contribuer aux activités internationales, les considérations politiques et économiques qui
prennent le dessus sur toute autre considération, les restrictions législations a I’harmonisation
(comme I’absence d’une base législative pour la mise en place de processus harmonisés), des lois
nationales de plus en plus normatives et completes et les différences philosophiques (qui existent
plus particulierement entre I’approche des Etats-Unis et celles des autres pays).

6.9 Reésultats along terme

Les activités de Santé Canada ont probablement contribué a réduire I’exposition aux risques pour
la santé et a diminuer le nombre de réactions indésirables.

A long terme, les activités du PPB devraient contribuer a réduire les risques et les effets
indésirables pour la santé associés a I’utilisation des produits biologiques en plus de renforcer la
confiance qu’accorde le public a ces produits et aux systemes de réglementation connexes. Les
initiatives dans le cadre du PPB influencent certainement ces résultats, mais d’autres facteurs
entrent également en ligne de compte.

Les activités du Programme, comme I’approbation de produits biologiques securitaires qui ont
plus de bienfaits que de risques, la surveillance et la supervision postcommercialisation ainsi que
le respect et I’application des cadres réglementaires, devraient contribuer a réduire les risques et
les effets indésirables pour la santé associés a I’utilisation des produits biologiques. Par exemple,
retirer les produits dangereux du marché grace a des retraits et empécher les produits non
conformes d’entrer au Canada sont deux mesures qui ont sirement empéché des effets
indésirables qui se seraient produits chez les humains si elles n’avaient pas été prises.

Méme si ces initiatives et les activités d’autres programmes ont certainement permis de réduire
les risques et les effets indésirables pour la santé associés a I’utilisation des produits biologiques,
il est difficile de trouver des preuves concrétes sur le sujet. Les indicateurs disponibles peuvent
étre interprétés de diverses facons. Par exemple, le nombre de rapports d’effets indésirables
soumis au Programme Canada Vigilance ne cesse d’augmenter. Cette situation ne découle pas
nécessairement de la hausse du nombre de produits dangereux en tant que telle, mais plutdt de
I’augmentation du nombre et de la variété de produits offerts sur le marché et d’une meilleure
sensibilisation au besoin ou a I’obligation de déclarer les effets indésirables. La proportion de
rapports d’effets indésirables avec la mention « grave » (c.-a-d. ayant entrainés des anomalies
congénitales, le déces, un handicap, une hospitalisation, toute autre affection importante ou qui
mettent la vie des gens en danger [Santé Canada, 2012g]) est restée stable depuis 2001 et
représente a peine plus des deux tiers des rapports soumis chaque année (DPSC, 2012a).
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En ce qui concerne la confiance du public, les données de I’enquéte ont demontré qu’il y a un
niveau éleve de confiance chez les consommateurs envers la sécurité des médicaments et le
systeme de réglementation. En 2003 et 2006, respectivement 84 % et 86 % des consommateurs
avaient confiance en I’innocuité des médicaments sur ordonnance (Decima Research, 2003,
2006). Cependant, ce pourcentage a connu une diminution en 2010, alors que 65 % de la
population estimait que les médicaments approuveés par Santé Canada étaient sdrs (Nanos
Research, 2010). Ces sondages n’ont pas fait de distinction entre les produits pharmaceutiques et
les produits biologiques. Selon les quelgues renseignements tirés d’un sondage mené en 2007, la
plupart des Canadiens se sont montrés quelque peu préoccupés (29 %) ou trés préoccupés (48 %)
par la sécurité des médicaments (produits pharmaceutiques et biologiques) et un peu moins de
personnes se sont dites quelque peu préoccupées (25 %) ou tres préoccupées (43 %) par la
sécurité des vaccins (Nanos Research, 2007).

La plupart des consommateurs ont également dit qu’ils avaient confiance dans le systeme de
réglementation. En 2003, 85 % des consommateurs ont dit faire confiance aux systemes et
mesures de protection en place pour assurer I’innocuité des médicaments sur ordonnance en
vente au Canada (Decima Research, 2003). En 2006, environ 78 % des personnes interrogées ont
dit qu’elles faisaient confiance a la fagon dont I’administration fédérale surveille et réglemente
I’innocuité et I’efficacité des médicaments (Decima Research, 2006). Cette fois encore, les
conclusions se rapportent a I’ensemble des médicaments et non aux produits biologiques
seulement.

En définitive, Santé Canada espere offrir un systéeme durable, rentable, opportun et fondé sur la
science pour la réglementation des produits de consommation au Canada. L’évaluation a conclu
que Santé Canada utilise des données scientifiques et consulte les intervenants pour élaborer des
politiques et des reglements. Alors que les mises a jour récentes concernant les frais d’utilisation
pour les produits biologiques aident a maintenir la viabilité du systeme de réglementation de ces
produits, des représentants du PPB ont noté que les frais ne tenaient pas compte de la plus grande
complexité des présentations de produits biologiques ni des colts supplémentaires associés aux
ESL et au PMCL. De plus, d’autres gammes de produits, comme les CTO et les produits du
sang, ne peuvent étre recouvres.

6.10 Conséguences imprévues

Des intervenants clés (a I’externe) ont ciblé un certain nombre de conséquences imprévues
découlant de I’approche adoptée par Santé Canada pour réglementer les produits biologiques®.
Dans la plupart des cas, ces conséquences se rapportaient au fardeau et aux codts liés au respect
des exigences réglementaires. 1l a également été suggéré que, dans certains cas, ces deux
éléments pourraient avoir des répercussions négatives sur la recherche, la création de produits ou
certains domaines de la médecine et sur I’accés aux produits de santé. Voici quelques exemples
qui ont été donnés :

8 Les enquétes ont également été reconnues rapidement dans le processus de planification de I’évaluation

comme étant des sources de données possibles sur les conséquences imprévues. Finalement, les enquétes ne
comportaient pas de questions sur les conséquences imprévues pour une raison de longueur.
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» Les reglements qui régissent actuellement les essais cliniques pourraient donner lieu a une
diminution de la recherche relative a I’industrie dans les milieux universitaires puisque seules
les grandes entreprises pharmaceutiques et de biotechnologie risquent d’avoir les ressources
nécessaires pour se conformer aux réglements.

» Dans le méme ordre d’idées, la réglementation dans le secteur radiopharmaceutique pourrait
nuire a la médecine nucléaire au Canada en faisant augmenter les colts nécessaires pour se
conformer a la réglementation. Cela pourrait ralentir la recherche dans les domaines
connexes, faire en sorte que la recherche portant sur les isotopes soit réalisée exclusivement
par les grandes entreprises pharmaceutiques (qui ont les ressources nécessaires pour financer
ce type de recherche) et restreindre I’accés aux nouveaux produits.

» Puisque les meédicaments qui sont créés pour une nouvelle indication sont parfois
inadmissibles a la protection des données au Canada, certains de ces produits ne sont pas
commercialisés au pays.

» Exiger que les fabricants de poches de sang comportant de nouveaux anticoagulants ou de
nouvelles solutions additives soient homologués et obtiennent un DIN a eu pour consequence
que certaines entreprises ont quitté le marché sous prétexte que la production était devenue
trop dispendieuse.

L’évaluation n’a pu déterminer la mesure dans laquelle ces consequences se sont bel et bien
concrétisées.

7.0 Constatations — efficacité et économie

Les renseignements sur le rendement et les finances du Programme n’étaient pas suffisants
pour bien faire ressortir I’efficience et la rentabilité. La DGPSA a récemment mis en ceuvre
un certain nombre d’améliorations a son approche de communication de I’information
financiére, ce qui devrait faciliter les analyses a venir.

La Politique sur I’évaluation (2009) et le document d’orientation Examiner I'utilisation des
ressources des programmes dans le cadre de I'évaluation des programmes fédéraux (2013) du
Conseil du Trésor définissent la démonstration d’économie et d’efficience comme étant une
évaluation de I’utilisation des ressources par rapport a la production d’extrants et des progres a
I’égard des résultats attendus. Cette évaluation reposait sur I’hypothése que les ministéres
disposent de systéemes de mesure du rendement normalises et que les systemes financiers
rattachent I’information sur les codts du Programme aux intrants précis, aux extrants et aux
résultats attendus.

La structure de données et le niveau de renseignements financiers et de renseignements sur les
ressources humaines prévus pour le Programme n’ont pas facilité I’évaluation visant a
déterminer si les extrants de programme ont été produits efficacement ou si les résultats attendus
ont été produits de fagon économique. Plus précisément, le manque de données sur
I’établissement des codts propres aux extrants/résultats a limité la capacité d’utiliser des
approches de comparaison des co(ts. Pour ce qui est d’évaluer I’économie, les difficultés liées au
suivi du financement dans I’enveloppe globale du Programme ont restreint la portée de
I’évaluation.
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Pour I’exercice financier 2007-2008 et les exercices précédents, les rapports financiers étaient
fondés sur I’ancienne AAP de Santé Canada. Dans la nouvelle AAP, les activités liées aux
produits biologiques font partie de I’activité de programme des produits alimentaires et de santeé.
Les sous-activités de programme étaient les suivantes :

 évaluation réglementaire avant la mise sur le marché et amélioration du processus;

 information, éducation et sensibilisation concernant les produits de sante, les aliments et la
nutrition;

« surveillance de I'innocuité et de I'efficacité thérapeutique et gestion des risques;

* transparence, reddition de comptes au public et relations avec les intervenants.

Les rapports financiers étaient liés a ces quatre sous-activités de programme et aux Sous-sous-
activités constituant, de maniere plus détaillée, les activités fonctionnelles réalisées par le
personnel de Santé Canada dans le cadre des sous-activités. Toutefois, il est impossible de relier
cette information a ce qui est considéré, depuis 2008-2009, comme le BP.

En 2007-2008, I’AAP de Santé Canada a été restructurée. Dans cette version de I’AAP, I’activité
de programme pertinente est Produits de santé et les sous-activités de programme sont les
suivantes :

» médicaments a usage humain;

 produits biologiques et radiopharmaceutiques;
* instruments médicaux;

« médicaments vétérinaires’®.

De 2008-2009 a 2011-2012, les rapports financiers étaient liés aux quatre sous-activités de
programme susmentionnées. Le Tableau 9 présente les données disponibles concernant les
dépenses du BP pour 2009-2010 a 2011-2012, avec et sans les revenus. 1l est important de
souligner que les donnees sur les depenses disponibles ne comprennent pas les codts indirects,
qui ne sont pas assignés aux sous-programmes, seulement au programme (c.-a-d. Produits de
santé). Par conséquent, les renseignements financiers disponibles ne dressent pas un portrait
précis des dépenses totales du Programme.

" Une restructuration approfondie de I’AAP en 2012 a entrainé la création d’un plus vaste programme de produits

pharmaceutiques a usage humain en combinant le Programme des produits pharmaceutiques a usage humain et
le Programme des médicaments vétérinaires.
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Tableau 9 : Dépenses totales ($), PPB, 2009-2010 a 2011-2012

B 2009-2010 2010-2011 2011-2012

t?]gf;;:g;‘ Sfﬁeﬁ’fﬁ:fs biologiques et des 34 482 021 30976803  -3505218| 34801468 31118872|  -3682596| 37418924 31978 382 -5 440 542
Direction des produits thérapeutiques 493 501 493 501 0 516 565 516 565 0 387 016 387 016

Inspectorat 639 717 558 324 0 616 856 616 856 0 1587 920 1587 920
gﬁﬁ;ﬁgigﬁzg‘)d“m de sante 3458 166 3 458 166 0 3829 491 3829 491 0 7985 790 7985 790 0
Autres colts de la DGPSA 115 819 115 819 0 33 686 33686 0 5 398 367 4857 799 540 568
DGPSA — Régions 108 622 108 622 0 0 0 0 0 0 0
Total PMUH — DGPSA 39 297 846 35711235  -3505218| 39798 066 36115470  -3682596| 52778017 46 796 907 59081 110
DGRP 1005 115 1005 115 0 1180 659 1180 659 0 1640 512 1640512 0
Total PMH — DGPSA et DGRP 40 302 961 36716350 -3505218] 40978725 37296129|  -3682596| 54418529 48 437 419 -5981 110

Notes :

1. Les chiffres comprennent le régime d'avantages sociaux des employés (RASE).

2. Ausein de la DGPSA, les colits indirects n’étaient pas assignés aux sous-programmes avant 2011-2012. Par conséquent, les dépenses des sous-programmes ne comprennent pas les cots
indirects en 2009-2010 et 2010-2011. En 2011-2012, les codts indirects ministériels (comme les frais juridiques, de location et d’aménagement des locaux, etc.) n’étaient pas encore assignés
a I’échelle des sous-programmes.

Parmi les régions de la DGPSA se trouvent la Colombie-Britannique, I’ Alberta, le Nunavut, les Territoires du Nord-Ouest, I’Ontario, le Québec, la région de I’ Atlantique et le Manitoba.
Parmi les autres co(its de la DGPSA se trouvent les colits associés au SMA, aux litiges, au Bureau de la participation des consommateurs et du public et a la DPPAL.

Les chiffres de la DGRP ne comprennent pas les codts non controlables, les dépenses en capital, les subventions et les contributions.

Les revenus de recouvrement des co(ts sont imputés a la DGRP a partir de 2011-2012.

o kw

Sources : DGPSA et DGRP.
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De méme, des renseignements limités sont accessibles concernant les budgets du BP. Par
exemple, en 2010-2011 et 2011-2012, les rapports financiers a I’échelle des sous-activités de
programme ne comprenaient pas les montants budgétés. Les montants budgétés étaient
simplement reportés a I’échelle du programme (c.-a-d. Produits de santé). Cette fagcon de faire,
combinée aux difficultés a comprendre les dépenses totales du BP, rend impossible toute
comparaison entre les montants budgétés et les dépenses réelles au fil du temps.

Des représentants de Santé Canada ont indiqué que la DGPSA avait récemment apporté un
certain nombre d’améliorations a son approche en matiére de rapports financiers.

* Méme si les dépenses encourues par le SMA ou des organismes comme la DPPALI n’étaient
pas assignées invariablement au BP par le passé, depuis 2011-2012, des procédures ont été
mises en place pour s’assurer que toutes les dépenses sont assignées a la sous-activité
appropriée (produits biologiques, médicaments pharmaceutiques, instruments médicaux, etc.)
et non au programme (c.-a-d. Produits de santé).

» Depuis 2013-2014, les budgets fictifs sont revisés pour assurer une allocation appropriée a
I’échelle des sous-activités.

« A partir de 2014-2015, le gouvernement fédéral exigera que tous les rapports sur la gestion
des dépenses soient produits a I’échelle des sous-activités, ou a une échelle inférieure, selon
I’AAP approuvée. Les representants de Santé Canada ont indiqué que la DGPSA est en bonne
voie de pouvoir planifier, budgéter et produire des rapports a cette nouvelle échelle choisie.

En plus des limites, décrites précédemment, de I’approche historique de la DGPSA en matiére de
rapports sur les budgets et les dépenses du BP, un certain nombre d’autres lacunes concernant les
données limitent aussi leur utilité pour I’analyse de I’efficacité et de I’économie. Par exemple,
bien qu’il y ait de I’information sur le nombre d’ETP alloué aux différentes directions de la
DGPSA et a d’autres entités participant au BP, le nombre d’ETP alloué aux diverses activités de
programme est inconnu™.

Un des obstacles rencontrés, sur le plan de I’évaluation de I’efficacité et de I’économie, réside
dans le fait que la production de rapports par activités fonctionnelles, qui était réalisée dans le
cadre de I’ancienne AAP, n’est plus effectuée depuis 2008-2009. Parmi les exemples d’activités
fonctionnelles (aussi appelées domaines fonctionnels) se trouvent le dépistage, I’évaluation de
produits, les nouvelles présentations, le controle et la surveillance ainsi que I’éducation et la
sensibilisation. Ces rapports fondés sur des taches ou des activités sont essentiels pour analyser
I’efficacité et I’économie, puisqu’ils reflétent le temps alloué par le personnel du programme a la
réalisation de différentes taches ou activités et a la production des divers extrants. En soi, cette
information est importante pour évaluer ce qui suit :

 I’allocation optimale des ressources qui est axée sur la relation entre les ressources et les
résultats;

 l'efficience opérationnelle qui est axée sur la relation entre les ressources et les extrants;

 I'économie qui est axée sur l'optimisation (y compris la minimisation) de I'utilisation des
ressources.

™ Selon les données fournies par la DGPSA, le nombre d’ETP alloué au BP au sein de la DGPSA a augmenté

pour passer de 352,16 en 2009-2010 a 449,46 en 2011-2012.
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Dans un récent rapport d’étape sur la gestion financiére et le rendement des programmes de
médicaments pour usage humain (y compris les produits biologiques) et d’instruments médicaux
en vertu du nouveau régime de recouvrement des codts, Santé Canada a indiqué qu’il avait
adopté des mécanismes de contréle de la gestion financiére, y compris un systéme amélioré de
suivi de I'emploi du temps, pour faciliter la validation des donneées sur les colts (Santé Canada,
2013n). 1l est donc possible que les rapports par activité fonctionnelle aient été relancés. De plus,
Santé Canada a déclare qu’il avait adopté un éventail d’autres mesures pour faciliter la prestation
efficiente des services de réglementation, y compris les mesures suivantes :

 uniformiser les processus d’examen;

» mettre des systemes en place — comme des PON, des directives et de la formation — afin
de favoriser des examens plus efficaces et de les réaliser de fagcon uniforme pour permettre
une meilleure planification des présentations;

* utiliser des rapports d’examen étrangers et collaborer avec d’autres organismes de
réglementation;

 renforcer la capacité scientifique en embauchant et en maintenant en poste du personnel
qualifié;

» améliorer les systemes de technologie de I’information pour faciliter le processus
d’examen des présentations.

Dans le méme rapport, Santé Canada indiquait que les revenus accrus decoulant de la mise a jour
des frais d’utilisation avaient permis de mieux doter en ressources les activités et que les
objectifs en matiere de recouvrement des codts pour les premieres décisions respectaient la
totalité des normes de service dans tous les domaines du programme. Cette méme information a
aussi été rapportée dans le RMR 2011-2012. Selon des représentants de la DPBTG, 100 % des
premiéres décisions concernant des produits biologiques répondaient aux normes de service en
2012-2013; cette tendance devrait se maintenir en 2013-2014 d’aprés les données préliminaires.

Selon I’analyse realisée dans le cadre de cette évaluation et dont il est question dans la

section 6.7, la rapidité de I’examen des présentations de produits biologiques a augmenté grace
au nouveau cadre de recouvrement des colts. En 2011 et 2012, 100 % des cycles d’examen des
PDN et des SPDN pour les produits biologiques ont été réalisés en respectant les normes de
service. Il s’agit d’une amélioration considérable par rapport a 2010, ou 57 % et 80 % des cycles
d’examen des PDN et des SPDN, respectivement, ont été réalisés dans les délais prévus.

Cette amélioration de la rapidité ne signifie pas nécessairement que I’examen des présentations
est plus efficient, c’est-a-dire que les extrants du programme — dans ce cas, les examens realisées
— sont produits a un plus faible coGt. Une analyse des codts plus détaillée, comme I’analyse
effectuée en 2007 pour soutenir la proposition de mettre a jour les frais d’utilisation qui a calculé
un coQt unitaire pour diverses activités de programme assujetties au recouvrement des codts
(Santé Canada et Spearhead Management Canada Limited, 2007), ferait la lumiére sur la mesure
dans laquelle le nouveau régime de recouvrement des colts favorise I’efficience.

Une telle analyse pourrait aussi aider a determiner les futures mises a jour du cadre de
recouvrement des colts qui pourraient étre justifiées. L’analyse de 2007 a démontré que le codt
moyen des présentations de nouvelles substances biologiques actives s’élevait a 557 000 $, alors
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que le colt médian était de 497 000 $, comparativement a un codt moyen de 420 000 $ et un codt
médian de 385 000 $ pour les présentations de nouvelles substances pharmaceutiques actives
(Santé Canada et Spearhead Management Canada Limited, 2007).

Les représentants de la DPBTG ont affirmé que le colt plus élevé des présentations de produits
biologiques refléte la plus grande complexité de ces dossiers par rapport aux présentations de
produits pharmaceutiques. La mise a jour de 2011 relative au cadre de recouvrement des codts et
aux frais d’utilisation ne prenait toutefois pas en compte les différences ciblées par la DPBTG
pour différentes raisons. Lors des consultations, I’industrie des produits biologiques s’était
objectée a I’idée d’une hausse des frais sous prétexte qu’elle serait désavantagée par une telle
hausse et qu’il y aurait un impact négatif sur les investissements au Canada. On a également noté
que le concept de baréme tarifaire distinct ne cadrait pas avec les pratiques internationales.
D’autres droits, bases sur les colits combinés de la prestation des services pour les deux gammes
de produits, ont été envisagés mais rejetés sous prétexte que ce serait désavantageux pour
I’industrie pharmaceutique si I’on créait une situation d’interfinancement des produits
biologiques. En fin de compte, le Comité directeur du recouvrement des co(ts a décidé d’adopter
des droits moins élevés pour les produits pharmaceutiques (y compris les produits biologiques),
mais a accepté d’étudier le dossier dans le cadre de la prochaine série de consultations sur le
recouvrement des co(ts.

Santé Canada examine les codts, les frais et le rendement associés au BP conformément a son
engagement dans le cadre de la Proposition sur les frais d’utilisation et du Résumé de I'étude
d'impact de la réglementation associés au Reglement sur les prix a payer a I’égard des drogues et
instruments médicaux. Des résultats préliminaires devraient é&tre communiqués en 2014.

8.0 Constatations et recommandations

Pertinence

Il est nécessaire que Santé Canada continue d’assurer une surveillance pour contribuer a
protéger la santé et la sécurité de la population canadienne. L’utilisation de produits
biologiques est a la hausse; la population canadienne est donc plus exposée aux risques
ainsi qu’aux avantages de ces produits. Le réle de Santé Canada va dans le méme sens que
les réles et les responsabilités du gouvernement fédéral et de Santé Canada.

L’évaluation a permis de confirmer un besoin continu relativement a la surveillance de I’Etat en
matiére de produits biologiques afin d’aider a protéger la santé et la sécurité des Canadiens. Les
produits biologiques contribuent grandement a la santé des Canadiens et représentent un volet
important du systéme de santé canadien. Par ailleurs, alors que les produits biologiques sont
fréquemment utilisés dans le traitement de maladies rares, leur utilisation dans le traitement de
problemes chroniques plus courants (comme le diabéte, les maladies cardiovasculaires, les
troubles digestifs et I’asthme) est a la hausse. A I’heure actuelle, quatre des cing médicaments
qui se vendent le plus au Canada, et cing des dix principaux, sont des produits biologiques.
Puisque I’utilisation de ces produits s’accroit en raison de facteurs démographiques et de la
commercialisation par I’industrie, de plus en plus de Canadiens seront exposés aux risques, de

Evaluation du Programme des produits biologiques de 1999-2000 & 2012-2013
mai 2014 113



Rapport d’évaluat

méme qu’aux effets bénéfiques, de ces produits. En outre, I’importance grandissante des
thérapies et des produits innovateurs, des produits mixtes ainsi que de la mondialisation de la
chaine d’approvisionnement crée des incertitudes qui confirment la nécessité, pour I’Etat,
d’intervenir afin d’aider a protéger la santé et la sécurité des Canadiens. Par ailleurs, ce réle de
protection est en accord avec les réles et responsabilités du gouvernement canadien et de

Santé Canada, décrits dans les lois et réeglements fédéraux, et est en ligne directe avec un des
résultats stratégiques de Santé Canada, c’est-a-dire celui qui consiste & informer les Canadiens et
a les protéger en ce qui concerne les risques pour la santé associés aux aliments, aux produits,
aux substances et aux environnements.

Le PPB est conforme aux priorités fédérales qui visent a améliorer la sécurité des produits
de santé par la modernisation de la réglementation.

Les activités du PPB sont en harmonie avec les priorités fédérales relatives au renforcement de la
sécurité des consommateurs. Dans la derniére décennie, le gouvernement fédéral a affecté des
ressources considérables afin d’élargir la portée d’initiatives visant a améliorer la sécurité des
produits de santé, y compris les produits biologiques, en modernisant le cadre de réglementation
pour ces produits. Les principes clés de la modernisation de la réglementation sont notamment
I’adoption d’une approche axee sur le cycle de vie, grace a laquelle les risques et les bienfaits des
produits thérapeutiques sont évalués tout au long de leur cycle de vie, la mise en place de
mesures réglementaires proportionnelles aux risques et I’amélioration de I’ouverture et de la
transparence du systeme de réglementation.

Rendement : mise en ceuvre du programme

Santé Canada a élaboré des cadres de réglementation exhaustifs pour s’attaquer aux
risques associés aux cellules, tissus et organes ainsi qu’au sang et composants du sang; des
travaux sont en cours pour établir des reglements sur les médicaments orphelins et pour
moderniser la réglementation actuelle sur les vaccins.

Durant la période d’évaluation, la mise en ceuvre des activités prévues de Santé Canada a
progresse; certaines mesures ont donc été prises relativement a plusieurs questions et défis
apparus en cours de route. Néanmoins, un nombre de défis et de questions demeure.

Elaboration de la législation et de la réglementation

Durant la période d’évaluation, Santé Canada a élabore un cadre de réglementation complet
visant a réduire les risques associés aux CTO, de méme qu’au sang et composants du sang. Des
normes canadiennes en matiére de CTO ont été adoptées en 2003, et la phase | du Réglement sur
la sécurité des cellules, tissus et organes humains destinés a la transplantation (Reglement sur les
CTO) est entrée en vigueur en décembre 2007. Le reglement comprend notamment des
dispositions relatives a I’enregistrement des établissements de CTO, a la quarantaine, aux
erreurs, accidents et effets indésirables, aux déclarations a Santé Canada ainsi qu’aux systémes
d’assurance de la qualité. Santé Canada travaille présentement a I’élaboration de la phase Il du
cadre de réglementation en matiere de CTO, qui comprendra des dispositions complétes en ce
qui concerne la surveillance de la conformité et de la mise en application, de méme que des
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stratégies de surveillance et de déclaration en matiere d’effets indésirables. La phase Il couvrira
également les valvules cardiaques et la dure-mere; ces produits reléveront donc du Reglement
sur les CTO plutét que de celui relatif aux matériels médicaux.

Santé Canada travaille actuellement a la finalisation d’un nouveau cadre de réglementation relatif
au sang et aux composants du sang, en réponse aux recommandations de 1997 de la Commission
d’enquéte sur I’approvisionnement en sang au Canada (Commission Krever). Par le biais du
Reglement sur les CTO, Santé Canada a adopté une approche progressive dans I’élaboration du
cadre de réglementation en matiere de sang, qui comprend la mise en ceuvre d’un nouveau
processus d’obtention d’une licence pour les établissements de sang, la mise a jour du réglement
en matiére de plasmaphérese et I’adoption de normes en matiere de sang. Le Reglement sur le
sang a été publié dans la Gazette du Canada, Partie Il en octobre 2013 et devrait entrer en
vigueur en octobre 2014.

Santé Canada travaille présentement a I’élaboration d’un cadre de réglementation qui porte sur le
développement, I’évaluation et I’approbation de médicaments orphelins, qui sont des
médicaments (souvent des produits biologiques) congus précisément pour le traitement de
maladies rares. De plus, des mises a jour du cadre de réglementation des vaccins pour usage
humain et du sperme de donneur sont prévues dans les phases a venir du processus de
modernisation de la réglementation. En ce qui a trait au sperme de donneur, la DPBTG étudie
des options qui lui permettront de suivre le rythme des nouvelles techniques de préléevement, de
congélation et d’entreposage qui ont été élaborées au cours des dernieres années. Méme si un
certain nombre de difficultés se sont posées avec I’adoption de réglements découlant de la Loi
sur la procréation assistée (LPA), notamment une contestation constitutionnelle de la part du
Québec, des débats de politique et une analyse des options sont présentement en cours.

D’autres nouvelles thérapies biologiques telles que la thérapie cellulaire et la thérapie génétique
sont présentement considérées comme des medicaments en vertu de la réglementation actuelle.
Cette approche est similaire a celle en vigueur aux E.-U., mais différe de celle adoptée par I’UE,
ou un cadre de réglementation spécifique aux médicaments de thérapies innovantes est en place
depuis 2007. Les E.-U. et I’'UE, contrairement & Santé Canada, ont créé des comités consultatifs
multidisciplinaires afin d’évaluer et d’analyser les données relatives a I’innocuité et a I’efficacité
des thérapies innovantes, ainsi qu’a la facon adéquate de les utiliser; toutefois, il est important de
noter que I’approche de comiteé est utilisée pour tous les produits, et non seulement pour les
thérapies innovantes.

A I’heure actuelle, Santé Canada traite les PBU comme des PDN en vertu du cadre de
réglementation en vigueur. L’industrie des produits biologiques considére qu’il serait nécessaire
de clarifier les directives en matiere de nouvelles thérapies biologiques et d’inclure les PBU dans
les initiatives de modernisation de la réglementation de Santé Canada. Des représentants de la
Direction des produits biologiques et des thérapies génétiques ont quant a eux conclu que
I’évolution de la situation permettra de déterminer si des modifications réglementaires sont
nécessaires.
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Essais cliniques

Santé Canada a pris plusieurs mesures pour renforcer le cadre de réglementation des essais
cliniques, mais n’oblige pas pour I’instant les promoteurs a divulguer les résultats des
essais cliniques.

Santé Canada a renforcé le cadre de réglementation en matiere d’essais cliniques en mettant en
ceuvre des approches fondées sur le risque afin de surveiller la déclaration des effets indésirables
lors d’essais cliniques, en mettant en place un programme d’inspection des centres d’essais
cliniques et en demandant I’élaboration de nouvelles normes relatives aux volontaires pour les
comités d’éthique de la recherche. En réponse aux préoccupations quant au fait que I’exigence de
présenter une DEC représente une charge de travail excessive pour les chercheurs utilisant des
PREP, Santé Canada a adopté un reglement définissant quels types de recherches cliniques
fondamentales pour lesquelles des PREP sont utilisés sont exclues de la réglementation relative
aux essais cliniques, et lesquels doivent faire I’objet d’une demande d’essai clinigue.

En outre, en mai 2013, Santé Canada a rendu accessible une nouvelle base de données publique
sur les essais cliniques de médicaments ayant été autorisés. Méme si elle est obligatoire pour les
promoteurs, la base de données contient tout de méme moins de renseignements que les registres
des Etats-Unis et de I’Union européenne, respectivement obligatoires depuis 1997 et 2004. Une
des différences principales entre les systémes réside dans le fait que, a I’opposé des E.-U. (et
bient6t de I’UE), Santé Canada n’oblige pas les promoteurs a publier les résultats des essais
cliniques. Pourtant, I’augmentation de la quantité d’information relative aux essais cliniques que
Santé Canada rend publique, y compris les résultats de ces essais, serait cohérente avec son
engagement en ce qui concerne I’amélioration de sa transparence par le biais de la modernisation
de la réglementation, et harmoniserait son approche avec celle de ses homologues internationaux.

Recommandation n® 1 :

Afin de suivre la tendance internationale et de respecter son engagement relatif a
I’augmentation de la transparence conformément a la modernisation de la réglementation,
Santé Canada devrait accroitre la quantité de renseignements liés aux essais cliniques qu’il
rend accessible, y compris les résultats de ces essais.

Evaluation des présentations et autorisation de mise en marché

La DPBTG a atteint ses cibles de rendement pour le premier examen des présentations de
produits biologiques depuis 2006. On ignore la fréquence a laquelle les ESL et les
évaluations du PMCL font ressortir des enjeux qui pourraient nuire a la qualité ou a la
sécurité d’un produit; on ne sait pas non plus si le PPB recueille ce genre de
renseignements de facon systématique.
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En avril 2011, Santé Canada a franchi un pas important avec I’entrée en vigueur du Reglement
sur les prix a payer a I’égard des drogues et instruments médicaux. Le Réglement a permis
d’ajuster les frais d’utilisation relatifs a divers services de réglementation, dont I’évaluation des
présentations et I’obtention d’une licence d’établissement, avec comme objectif de ramener le
taux de partage des colts a 50 %, c’est-a-dire au méme taux qu’en 1995, année ou les frais
d’utilisation sont entrés en vigueur. L’augmentation de revenus résultant de cet ajustement
devrait constituer un moyen de financement stable qui améliorera la capacité de Santé Canada a
fournir des services de réglementation.

Ceci étant dit, il faut noter que la DPBTG atteint ses objectifs de rendement en ce qui concerne
les premiers examens depuis 2006 bien avant I’adoption de la mise a jour des frais d’utilisation.
De plus, méme si I’efficacité de I’examen des présentations n’a pas été constante durant la
période d’évaluation, en 2011 et en 2012, 100 % des cycles d’examen de PDN et de SPDN pour
des produits biologiques ont été complétés a I’intérieur du délai prévu par les normes de service.

Des représentants du PPB ont fait part de leurs préoccupations par rapport au fait que la hausse
des frais d’utilisation n’avait pas tenu compte du co(t plus élevé des présentations de produits
biologiques par rapport aux présentations de produits pharmaceutiques. Ces codts plus élevés
s’expliquent par la plus grande complexité des présentations de produits biologiques et par les
colts supplémentaires associés aux ESL et au PMCL. En général, des ESL sont réalisées pour de
nouveaux types de produits et pour des changements aux processus et aux installations de
fabrication de produits biologiques dans le cadre du processus d’examen; elles ont pour but de
valider I’information contenue dans la présentation et de s’assurer qu’il n’y pas de facteurs
auparavant imprévus qui pourraient entrainer la production d’un produit de mauvaise qualité ou
accroitre la probabilité que survienne dans I’avenir une erreur ou un accident qui pourrait mener
a la contamination d’un produit. Les données fournies par le DPBTG font ressortir que, en
moyenne, les ESL, nécessitent 220 heures de travail du personnel (soit 18 600 $ en salaires) ainsi
que 8 502 $ en frais de déplacement. Entre 2000 et 2005, huit avis d’insuffisance ont été délivrés
en fonction du résultat des ESL.

Le PMCL est un programme fondé sur les risques qui couvre a la fois les étapes avant et apres la
commercialisation. Etant donné que les produits biologiques supposent I’ utilisation d’organismes
vivants qui sont essentiellement plus variables, plus difficiles a produire et a caractériser de
facon uniforme et plus sensibles aux changements dans les produits de départ et les procedés de
fabrication que les médicaments mis au point par synthése chimique, I’objectif du PMCL est
d’assurer une surveillance additionnelle de ces produits en vue de garantir leur innocuité et leur
efficacité. Les produits assujettis au PMCL sont assignés a I’un des quatre groupes d’évaluation;
chacun de ces groupes correspond a un niveau différent de surveillance réglementaire selon les
niveaux de risque des produits. Les données fournies par la DPBTG indiquent que 29,9 ETP
étaient associés au PMCL en 2012-2013, ce qui représentait un colt salarial d’environ 3,5 M$.

L’évaluation n’a pu déterminer la fréquence a laquelle les ESL et les évaluations du PMCL font
ressortir des enjeux qui pourraient nuire a la qualité ou a la sécurité d’un produit; on ne sait pas
non plus si le PPB recueille ce genre de renseignements de fagon systématique.
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Recommandation n°® 2 :

Santé Canada devrait garder des données sur la fréquence a laquelle les ESL et les
évaluations du PMCL font ressortir des enjeux qui pourraient nuire a la qualité et a la
sécurité des produits. Cette information pourrait contribuer a démontrer I’importance et la
nécessité de ces composantes uniques du PPB.

Comme les ESL et le PMCL, la recherche en réglementation est un autre élément unique du PPB
qui n’est pas présent dans le Programme des produits pharmaceutiques. Les recherches menées
sont une combinaison de 1) recherches prospectives pour anticiper les nouveaux enjeux touchant
la réglementation des produits biologiques et 2) d’un processus d’élaboration de méthodes et de
résolution de problémes. Dans le premier cas, la recherche sert souvent a étoffer le processus
d’élaboration de politiques dans de nouveaux secteurs de la réglementation tandis que, dans le
deuxiéme cas, elle sert a soutenir I’examen préalable a la commercialisation ainsi que les
fonctions postérieures a la commercialisation du PPB par exemple en établissant de nouvelles
méthodes pour faciliter I’évaluation de produits biologiques ou en effectuant des analyses de
laboratoire qui contribuent aux activités de I’Inspectorat. Des travaux sont en cours pour produire
un cadre de gouvernance qui permettra a la fonction de recherche de devenir une ressource
facilement accessible pour toutes les Directions partenaires du PPB tout en continuant d’exécuter
le type de recherche prospective qui permet d’alimenter le processus d’élaboration de politiques.
Au cours des dernieres années, la fonction de recherche aurait connu de grandes difficultés du
point de vue des ressources.

Surveillance apres la commercialisation

Santé Canada a pris un certain nombre de mesures pour améliorer la surveillance post-
commercialisation des produits biologiques, mais certaines difficultés subsistent avec la
déclaration de réactions indésirables a des produits biologiques et I’utilisation de données
de rapports sur des réactions indésirables. Santé Canada n’a pas d’approche normalisée ni
de mécanisme centralisé pour assurer un suivi systématique de ses activités de signaux et de
sa réponse aux mesures de suivi recommandées qui découlent d’évaluations des signaux
menées a bien.

Pendant la période d’évaluation, Santé Canada a pris un certain nombre de mesures pour
ameliorer la surveillance post-commercialisation, notamment la mise en ceuvre d’un processus de
déclaration électronique des réactions indésirables pour les professionnels de la santé et, plus
récemment, pour I’industrie. Tout récemment, le 6 décembre 2013, le Projet de loi C-17, Loi
visant a protéger les Canadiens contre les drogues dangereuses (Loi de Vanessa), a été annoncé;
il est présentement en deuxieme lecture. Cette loi propose des modifications a la Loi sur les
aliments et drogues qui devraient améliorer la capacité de Santé Canada de recueillir de
I’information sur la sécurité apres la commercialisation, dont une modification proposée pour
obliger la déclaration des réactions indésirables de la part des établissements de santé. Le
Reglement sur les CTO et le nouveau Réglement sur le sang proposé comprennent déja des
dispositions relatives a la déclaration obligatoire par les établissements de santé de certains types
de réactions indésirables.
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Malgré les progres realises dans ces secteurs, il reste encore des problemes a régler avec la
déclaration des réactions indésirables a des produits biologiques et I’utilisation des données des
rapports sur les réactions indésirables de la part de Santé Canada. Certains de ces problémes
s’expliquent par le fait que, en plus de Santé Canada, I’ASPC ainsi que les provinces et les
territoires doivent aussi assumer des responsabilités relativement a la surveillance post-
commercialisation du sang, des CTO et des vaccins. Cela entraine un risque de confusion chez
les intervenants par rapport aux obligations de déclaration des réactions indésirables ainsi qu’un
risque de sous-déclaration au Programme Canada Vigilance, le systéme de déclaration des
réactions indésirables de Santé Canada. Méme si Santé Canada et I’ASPC collaborent
régulierement pour rapprocher des données provenant de rapports sur des réactions indésirables a
de tels produits dans leurs bases de données respectives, des dispositions relatives a la
confidentialité empéchent Santé Canada d’accéder directement aux bases de données de I’ASPC
et a celles des provinces et des territoires. Par conséquent, Santé Canada n’a pas acces a des
données exhaustives de rapports de réactions indésirables a de tels produits, ce qui limite I’utilité
de ces données du point de vue de la surveillance post-commercialisation. Il faut noter que le
document de 2010 Lecons a retenir : Réponse de I’ Agence de la santé publique du Canada et de
Santé Canada a la pandémie de grippe HLN1 de 2009 avait recommande que les parties en cause
(ASPC, Santé Canada ainsi que les provinces et les territoires) finalisent les ententes d’échange
d’information sur la surveillance des vaccins entre les administrations et mettent en ceuvre un
systeme de surveillance intégrée pour I’immunisation, y compris la surveillance des événements
indésirables.

Méme si Santé Canada a commence a élaborer et a mettre en ceuvre des stratégies, comme une
surveillance ciblée et I’exploration de données, pour suivre systématiquement les rapports de
réactions indésirables dans le Programme Canada Vigilance en vue de repérer d’éventuels
signaux de sécurité, celui-ci risque d’étre plus ou moins utile pour la surveillance post-
commercialisation des produits biologiques a court terme. Cela s’explique par le fait que bon
nombre de produits biologiques sont utilisés dans de petites populations et sont donc peu
susceptibles de donner un nombre suffisant de rapports de réactions indésirables dans la base de
données de Canada Vigilance pour pouvoir soutenir I’exploration de données. Bien que

Santé Canada effectue une surveillance ciblée a I’aide des données de Canada Vigilance
concernant des réactions indésirables ciblées a des médicaments ciblés précis, il compte
davantage sur d’autres sources de données sur la sécurité post-commercialisation, notamment des
données internationales, de I’information fournie par des titulaires d’autorisations de mise en
marché (p. ex. RPPV) et des rapports d’études de cas individuels. Ceci étant dit, si I’utilisation de
produits biologiques pour traiter des problémes plus communs devient plus populaire,
I’exploration de données pourrait occuper une place plus importante dans I’avenir pour ce qui est
de repérer d’éventuels signaux de sécurité.

A I’heure actuelle, Santé Canada n’utilise pas une approche normalisée et centralisée en ce qui
concerne la détection systématique des signaux et la réponse aux actions recommandées une fois
I’évaluation des signaux terminée. En ce moment, I’information est tres dispersée au sein de la
DGPSA et n’est pas gérée de maniére uniforme. Un outil de suivi des recommandations relatives
a la sécurité des produits pharmaceutiques a été adopté recemment; selon des représentants du
PPB, on envisage de mettre bientdt en place un systéeme de surveillance des résultats des signaux
de produits biologiques. Etant donné les conséquences possibles sur la santé et la sécurité des
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Canadiens, une approche globale, normalisée et centralisée semble nécessaire pour ce qui touche
a la gestion, par Santé Canada, de I’information relative a la surveillance aprés la mise en
marché.

Recommandation n°® 3 :

Santé Canada devrait améliorer ses systéemes d’information en ce qui concerne la
surveillance et le contr6le des produits sur le marché. Plus précisément, Santé Canada
devrait créer et mettre en ceuvre une approche globale et centralisée pour la gestion de
I’information relative aux activités de surveillance apres la mise en marché. Cette approche
devrait comprendre un mécanisme centralisé pour suivre les activités de détection des
signaux relatifs aux produits biologiques, y compris la réponse de Santé Canada aux
actions recommandées a la suite de I’évaluation complete des signaux de produits
biologiques.

Méme si, conformément au PASPAC, Santé Canada a annoncé I’instauration de ces mesures,
certains éléments du renforcement de I’approche en matiére de surveillance aprés la mise en
marché, déja en vigueur ailleurs dans le monde, n’ont pas été mis en place. Par exemple,

Santé Canada n’a pas le pouvoir d’obliger les fabricants a fournir des PGR et des RPPV.
Toutefois, le Projet de loi C-17 annoncé récemment propose une modification a la Loi sur les
aliments et drogues qui permettrait a Santé Canada d’obliger les individus a fournir I’information
qu’ils ont en leur possession aux fins de I’évaluation des risques graves pour la santé et d’obliger
les fabricants & compiler I’information, a réaliser de nouveaux tests ou de nouvelles études ou a
faire le suivi de I’expérience dans le but d’obtenir des renseignements supplémentaires. Le Projet
de loi C-17 propose aussi de permettre a Santé Canada d’imposer des modalités pour les
autorisations de mise en marché et de modifier ces mémes modalités au besoin.

Méme si, dans ce dernier cas, le pouvoir est relativement large, on ignore si Santé Canada a des
plans précis pour obliger la production de PGR dans I’avenir. Il est également a noter que le
contr6le du respect des conditions imposées aux fabricants par les AC-C constitue une autre zone
grise de I’approche de Santé Canada.

Recommandation n® 4 :

Santé Canada devrait évaluer s’il est toujours pertinent de continuer a obliger les
fabricants a fournir des plans de gestion des risques conformément a I’engagement qu’il a
pris dans le PASPAC.

Conformité et mise en application

Santé Canada a pris un certain nombre de mesures pour renforcer la conformité et
I’application de la loi. Il est encore difficile de produire des rapports sur les BPF par
gamme de produits.
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Dans les domaines de la conformité et de la mise en application, Santé Canada a amélioré les
inspections relatives aux essais cliniques en définissant des caractéristiques de risque associees
au choix d’un emplacement, a renforcé le contréle en ce qui concerne les produits importés par le
biais du programme national de I’intégrité des frontiéres, a mis en place un programme
d’inspection en matiére de BPV et a adopté une approche fondée sur le risque relativement aux
inspections en matiere de BPF pour les établissements de produits pharmaceutiques.

Conformément aux recommandations du CCR, Santé Canada et la FDA ont récemment mis en
ceuvre une initiative qui vise a permettre d’avoir de plus en plus recours aux rapports
d’inspection de BPF préparés par son homologue. En ce moment, cette initiative s’applique
seulement aux installations situées au Canada et aux E.-U., mais elle pourrait aussi s’étendre a
d’autres pays dans le futur. Par ailleurs, méme si la normalisation et le partage des rapports
d’inspection de BPF constituent une des priorités du Conseil de coopération en matiere de
réglementation, il faut savoir que Santé Canada et la FDA utilisent des méthodes de production
de rapports différentes. En effet, les rapports de la FDA sont classés par catégories de produits
alors que ceux de Santé Canada sont regroupés avec les autres rapports de BPF pour les produits
pharmaceutiques, les produits biologiques et les médicaments vétérinaires. Afin d’atteindre son
objectif, le Conseil devra peut-&tre demander I’élaboration d’une approche commune en ce qui a
trait aux rapports de conformite.

Le Projet de loi C-17, qui a été annoncé le 6 décembre 2013, a proposé des modifications qui
accorderaient a Santé Canada le pouvoir de retirer des produits thérapeutiques du marché s’ils
présentent un risque imminent ou grave pour la santé. Les modifications prévoient aussi une
hausse des amendes et des sanctions jusqu’a un maximum de 5 000 000 $ et/ou deux ans en
prison. Ces modifications, si elles sont mises en ceuvre, répondraient aux préoccupations
exprimeées par certains informateurs clés par rapport a ce qu’ils percoivent comme étant des
options d’application de la loi relativement limitées mises a la disposition de Santé Canada.

Communications et engagement des parties intéressées

Santé Canada a entrepris un certain nombre d’initiatives pour améliorer les
communications et I’engagement des parties intéressées.

Santé Canada a entrepris un certain nombre d’initiatives afin d’améliorer la communication avec
les parties intéressées ainsi que I’engagement de ces dernieres. Par exemple, depuis 2005,

Santé Canada fournit au public de I’information relative aux décisions prises a la suite
d’examens par le biais du SMD. En 2012, Santé Canada a rendu accessible le Tableau des
activités postautorisation (TAPA), qui fournit des renseignements a jour sur des produits
approuvés. Cette initiative a été mise en ceuvre entre autres en réponse aux préoccupations
exprimées par le BVG quant au fait que Santé Canada ne divulguait pas d’information liée aux
avis de conformité avec conditions, aux rejets et au retrait du marché de nouveaux médicaments.
Le tableau comprend un réesume des activités ayant une incidence sur I’utilisation sécuritaire et
efficace d’un produit, notamment de I’information concernant des demandes relatives a une
nouvelle utilisation du produit (que la décision de Santé Canada ait été positive ou non), des
demandes présentées dans le but de se conformer & des conditions (pour les produits faisant
I’objet d’un avis de conformité avec condition) ainsi que des décisions réglementaires comme
I’annulation d’un DIN. Il est toutefois a noter que les renseignements relatifs aux demandes
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refusées ne sont pas publiés dans le Sommaire des motifs de décisions et donc que, contrairement
a la FDA et a ’EMEA, Santé Canada ne fournit pas d’information au public quant aux raisons du
refus d’une demande. Toutefois, & compter de 2014-2015, Santé Canada commencera a publier
des résumés d’examens de I’innocuité des médicaments apreés la mise sur le marché.

Dans le but d’améliorer la qualité de I’étiquetage des médicaments et I’acces a des renseignements
faciles a comprendre, Santé Canada a apporté des changements en ce qui concerne la qualité des
monographies de produits et a adopté des modifications a la réglementation en vertu de I’Initiative
sur I’étiquetage en langage clair. Actuellement, Santé Canada a un pouvoir limité en ce qui
concerne I’exigence pour les fabricants de modifier I’étiquette d’un produit une fois que celui-ci a
fait I’objet d’un avis de conformité (AC). Cette lacune est corrigée par le Projet de loi C-17, qui
accorderait a Santé Canada le pouvoir d’exiger des fabricants qu’ils modifient une étiquette de
produit ou qu’ils remplacent son emballage pour éviter des préjudices pour la santé.

Durant la période d’évaluation, Santé Canada a communiqué de I’information relative aux
risques et a I’innocuité par I’intermédiaire de la page « Avis, mises en garde et retraits » sur le
site MedEffet ainsi que par divers autres moyens de diffusion. Au début 2013, Santé Canada a
rendu accessible la Base de donnees sur les rappels et les avis de sécurité, qui comprend une
fonction de recherche avancée de méme qu’une nouvelle présentation de la communication des
risques. Santé Canada a indiqué qu’il était en train de réévaluer ses objectifs de rendement
relativement a I’élaboration du contenu des communications des risques ainsi que de la diffusion
de ces communications, et qu’il tentait de déterminer quels secteurs pourraient faire I’objet
d’améliorations ciblées relativement a la communication des risques. Santé Canada a aussi
récemment commencé I’évaluation de ses communications des risques en matiére de produits de
santé, dont les produits biologiques, poursuivant ainsi son objectif de longue date quant a
I’évaluation de I’efficacité de ses communications des risques associés a divers produits.

Santé Canada offre une variété d’occasions d’engagement pour les parties intéressées, par
exemple, la possibilité de participer a des consultations publiques en lien avec des propositions
relatives aux orientations, aux politiques et a des modifications de la réglementation, ainsi qu’a
des comités consultatifs afin de participer a I’élaboration de reglements et de politiques. De plus,
Santé Canada consulte I’industrie par le biais de réunions préalables aux présentations et du
Programme de réunions bilatérales (PRB). Mé&me si ces reunions ne sont pas accessibles aux
professionnels de la santé et aux consommateurs, ou patients, Santé Canada a précisé qu’il
organisait aussi des rencontres avec les associations industrielles, les associations d’hopitaux et
les associations médicales représentant les professionnels de la santé. Certains informateurs clés
(a I’externe) sont toutefois préoccupés par le fait que I’engagement et le processus de
consultation semblent favoriser I’industrie plutdt que les autres parties intéressées.

Rendement — atteinte des résultats

Durant la période d’évaluation, Santé Canada a mené de nombreuses activités qui devraient
contribuer a I’atteinte des résultats du PPB. Cependant, pour diverses raisons, les données
permettant de tirer des conclusions définitives en ce qui concerne I’atteinte des résultats sont
relativement limitées.
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Résultats immédiats

Il est possible d’améliorer la connaissance et la compréhension des consommateurs et des
professionnels de la santé a I’égard de I’information sur I’innocuité des médicaments.

Dans I'immédiat, les activités de Santé Canada devraient ameliorer la connaissance et la
compréhension des parties intéressées sans lien avec I’industrie quant aux risques et bienfaits
associés aux produits biologiques. Des enquétes menées entre 2003 et 2007 ont permis de
déterminer qu’il serait possible de mieux communiquer aux consommateurs et aux
professionnels de la santé I’information liée a la sécurité des médicaments publiée par

Santé Canada. Néanmoins, les renseignements spécifiques aux produits biologiques n’étaient pas
accessibles. Santé Canada procéde actuellement a I’évaluation de I’efficacité de sa
communication des risques.

Il est possible d’améliorer la connaissance et la compréhension de I’industrie a I’égard des
activités préalables a la commercialisation.

Dans I'immédiat, les activités de Santé Canada devraient ameliorer la connaissance et la
compréhension de I’industrie en ce qui concerne les activités réglementaires de Santé Canada en
matiére de produits biologiques. Bien que limitées, les données disponibles permettent de faire
ressortir certains domaines pour lesquels des clarifications pourraient étre apportées. Ces
domaines comprennent notamment la classification des cellules souches, des thérapies
génétiques et d’autres nouveaux produits de santé, la dénomination des produits biologiques
ultérieurs, la classification des CTO et de certains produits mixtes ainsi que I’utilisation par
Santé Canada de directives et d’examens étrangers lors du processus d’examen.

Des processus prealables et postérieurs a la commercialisation sont en place pour aider a
garantir que les produits biologiques sont sars et efficaces.

A court terme, les activités de Santé Canada devraient permettre d’améliorer I’innocuité et
I’efficacité des produits biologiques. En effet, certains processus ayant lieu avant et aprés la mise en
marché ont été mis en place afin d’aider a garantir la sécurité et I’innocuité des produits biologiques,
mais concrétement, rien ne permet de démontrer qu’il y ait eu des améliorations dans ce domaine.

Les données disponibles donnent a penser que les cas de non-conformité grave de I’industrie
sont relativement rares. 1l est possible d’améliorer les rapports de conformité en mettant
davantage I’accent sur les résultats et en ventilant les rapports de conformité par gamme de
produits.

Finalement, a court terme, les activités de Santé Canada devraient mener a une amélioration du
respect des exigences réglementaires de la part de I’industrie. Les données disponibles portent a
croire que les non-conformités graves sont plutot rares. Néanmoins, durant la periode d’évaluation,
Santé Canada n’a pas produit de rapports réguliers en ce qui concerne la nature, le sérieux, la
fréquence et I’importance des non-conformités liées aux produits biologiques, et s’est plut6t
concentreé sur la quantification des activites et des résultats. En outre, une bonne partie des données
de Santé Canada en matiére de conformité, notamment les données relatives aux BPF, aux BPC et
aux BPV sont classées parmi de nombreuses catégories de produits, lesquelles regroupent les
médicaments pour usage humain et les produits biologiques.
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Cela dit, I’Inspectorat a récemment créé un rapport sommaire des inspections qui sera publié sur
le site Internet de Santé Canada. Le rapport de 2012-2013 comprend une description des activités
et des résultats de I’ Inspectorat, présente le taux de conformité général de I’industrie et fournit
une liste des observations les plus fréquentes pour les établissements non conformes. En
revanche, le rapport ne contient aucune information quant aux mesures prises par I’Inspectorat en
cas de non-conformité, pas plus qu’il ne regroupe I’information relative aux BPF, aux BPC et
aux BPV par catégories de produits. Toutefois, les renseignements relatifs aux activités
d’inspection et de conformité pour le sperme, le sang et les CTO sont déclarés par catégorie de
produits.

Un certain nombre de problémes se posent lorsque 1’on veut ventiler les rapports de conformité,
notamment des difficultés techniques a extraire les données nécessaires. De plus, alors que la
fonction préalable a la commercialisation du PPB s’articule autour du produit, ce n’est pas
nécessairement le cas pour la fonction de conformité, qui est plut6t axée sur les processus. Par
conséquent, une inspection des BPF d’une installation de fabrication qui produit a la fois des
produits pharmaceutiques et des produits biologiques se concentre sur I’ensemble du processus
de fabrication et non sur les produits qui sont fabriqués a cet endroit; le résultat de I’inspection
s’applique a I’installation dans son ensemble. Ceci étant dit, on ne retrouve pas de contraintes
semblables pour les inspections de BPC. Les essais cliniques concernent un seul produit, soit un
produit pharmaceutique ou un produit biologique; par conséquent, il serait plus facile de
consigner les données d’inspection des essais cliniques par type de produit. Dans le contexte de
I’actuelle Architecture des activités de programmes de Santé Canada, dans laquelle le
Programme des produits pharmaceutiques et le Programme des produits biologiques constituent
des secteurs de programme distincts, on se doit de rapporter des données d’inspection et de
conformité propres aux programmes.

Recommandation n° 5 :

Santé Canada devrait consolider son approche actuelle en ce qui concerne la production de
rapports de conformité en mettant davantage I’accent sur les résultats associés a la
conformité et a I’application de la loi et en améliorant sa capacité de produire des rapports
sur les données d’inspection et de conformité des BPF, des BPV et des BPC propres aux
produits biologiques.

Résultats a moyen terme

On ignore la mesure dans laquelle les activités de Santé Canada ont mené a I’adoption par
les intervenants de comportements sdrs. L’évaluation que fait continuellement

Santé Canada de I’efficacité de ses communications sur les risques pourrait faire la lumiére
sur cette question.

A moyen terme, les activités de Santé Canada devraient mener & I’adoption par les parties
intéressees, plus précisement les professionnels de la santé et les consommateurs, de
comportements sécuritaires en ce qui concerne I’utilisation des produits biologiques. Néanmoins,
nous ne savons pas dans quelle mesure les activités de Santé Canada peuvent avoir une incidence
sur ces comportements. L’évaluation actuelle par Santé Canada de I’efficacité de sa
communication des risques pourrait permettre d’avoir une idée du degré d’influence des activités
du Ministére sur le comportement des parties intéressées.
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Le recours a des preuves scientifiques et a une analyse risques-avantages (ou a une analyse
fondée sur les risques) fait officiellement partie des processus de Santé Canada précédant
et suivant la commercialisation.

Les activités de Santé Canada devraient également mener a une augmentation de I’utilisation des
données scientifiques et des analyses risques-avantages lors de prises de décision liées aux
produits biologiques. L’utilisation des données scientifiques et des analyses risques-avantages est
intégrée de facon formelle au Cadre décisionnel de Santé Canada pour la détermination,
I’évaluation et la gestion des risques pour la santé, ainsi qu’a d’autres processus ayant lieu avant
et apres la mise en marché. Santé Canada a créé des comités consultatifs d’experts (CCE) ayant
pour mission de superviser I’élaboration de politiques et de réglements et a adopté certaines des
recommandations de ces comités. Par exemple, I’élaboration du Réglement sur les CTO et du
Reglement sur le sang sont en lien avec des recommandations des comités consultatifs d’experts.

Le processus d’élaboration de politiques et de réglements étant souvent long, dans certains
cas, la mise en ceuvre de la réponse de Santé Canada a demande plus de temps que ce qui
était prévu. La rapidité globale du processus relatif aux signaux des produits biologiques
(c’est-a-dire du moment de la détection du signal jusqu’a ce que des mesures concretes
soient posées par Santé Canada) n’a pu étre établie.

A moyen terme, Santé Canada espére &tre en mesure de réagir efficacement en ce qui concerne
les risques cernés associés aux produits biologiques. Bien que I’élaboration de politiques et de
reglements constitue souvent un processus de longue haleine, I’évaluation a tout de méme permis
de conclure que, dans certains cas, la réaction de Santé Canada n’a pas été suffisamment rapide.
Par exemple, I’élaboration du Reglement sur les CTO et sur le sang a nécessité plus de temps et
de ressources que ce qui avait été prévu.

L’analyse de données de Santé Canada relatives aux signaux de sécurité a révélé que I’attribution
de I’évaluation des signaux liés aux produits biologiques se fait suffisamment rapidement et
qu’une grande majorité des évaluations des signaux relatifs aux produits biologiques sont
complétées dans les limites des normes de service, qui sont de 130 jours. Puisque le nombre de
cas était restreint, I’évaluation n’a toutefois pas permis de tirer de conclusions sur la rapidité
globale du processus d’analyse des signaux relatifs aux produits biologiques (c’est-a-dire le
temps total qui s’écoule entre le moment de la détection du signal jusqu’a ce que des actions
concretes soient posées par Santé Canada).

Santé Canada participe activement a un éventail de tribunes internationales. Santé Canada
est percu par les principaux informateurs internationaux comme un participant constructif
aux activités bilatérales et multilatérales.

A moyen terme, Santé Canada s’attend & étre en mesure de continuer d’harmoniser ses exigences
réglementaires pour les produits biologiques avec celles de ses homologues étrangers. Parmi de
nombreux autres engagements internationaux, Santé Canada est a la fois observateur officiel et
participant de la CIH, a des accords de reconnaissance mutuelle (ARM) avec un certain nombre
de pays, a des ententes formelles d’échange de renseignements avec la FDA, la TGA de

I’ Australie et la Communauté européenne, et participe avec la FDA au Conseil de coopération en
matiére de réglementation, dont I’objectif principal consiste a aligner les approches du Canada et
des E.-U. en matiére de réglementation.
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La DPBTG, quant a elle, fait partie des organismes de réglementation responsables de I’examen des
vaccins dans le cadre du programme de préqualification des vaccins de I’OMS, et elle est un des
membres fondateurs du Réseau des organismes de réglementation du sang de I’OMS. En outre, la
Direction a également contribué a I’élaboration des bonnes pratiques de fabrication de I’OMS pour
les établissements de sang ainsi qu’a celle du document d’orientation sur les produits biosimilaires.
Par ailleurs, la Direction est recemment devenue un des centres de collaboration, et laboratoire de
référence, de I’OMS sur les produits biologiques, dont le mandat consiste a contrdler la conformité
aux normes internationales des vaccins contre la grippe. D’importants informateurs internationaux
percoivent Santé Canada comme un participant constructif dans les engagements bilatéraux et
multilatéraux.

Résultats a long terme

Les activités de Santé Canada semblent avoir contribué a une diminution des risques pour
la santé et des réactions indésirables.

A long terme, les activités de Santé Canada vont vraisemblablement contribuer a réduire les
risques pour la santé et les effets indésirables associés a I’ utilisation des produits biologiques.
D’apres les données d’enquéte disponibles, le taux de confiance des consommateurs en ce qui
concerne le systeme de réglementation en place et I’innocuité des médicaments est élevé; les
données spécifiques aux produits biologiques ne sont toutefois pas disponibles.

En définitive, Santé Canada espere offrir un systéeme de réglementation des produits biologiques
vendus au Canada qui soit durable, rentable, efficace et fondé sur la science. L’évaluation a
permis de démontrer que Santé Canada utilise les données scientifiques et consulte les parties
intéressées lors de I’élaboration de politiques et de réglements. Alors que les rajustements récents
aux frais d’utilisation pour les produits biologiques permettront de renforcer la viabilité du
systeme de réglementation des produits biologiques, des représentants du PPB ont souligné que
les frais ne tiennent pas compte de la plus grande complexité des présentations de produits
biologiques ni des codts supplémentaires associés aux ESL et au PMCL. Par ailleurs, les co(ts
d’autres gammes de produits, comme les CTO et les produits du sang, ne peuvent étre recouvrés.

Rendement — efficience et rentabilité

Les renseignements sur le rendement et les finances du Programme n’étaient pas suffisants
pour bien faire ressortir I’efficience et la rentabilité. La DGPSA a récemment mis en ceuvre
un certain nombre d’améliorations a son approche de communication de I’information
financiére, ce qui devrait faciliter les analyses a venir.

Durant la période d’évaluation, la Direction générale des produits de santé et des aliments a
procédé a de nombreux changements quant a ses méthodes de production de rapports financiers. Il
est donc difficile d’obtenir un portrait réel des dépenses et des budgets du PPB, de méme que de
comparer et d’analyser I’information dans le temps. La Direction a modifié ses méthodes afin de se
conformer aux exigences du gouvernement fédéral, ce qui devrait améliorer I’exactitude des
renseignements et faciliter les analyses futures.
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Depuis 2008-2009, aucun rapport financier par activité n’a été produit. Or, la production de ce
type de rapport est nécessaire a la détermination des colts par activité, laquelle est a son tour
importante pour I’analyse de I’efficience des activités de programme. En 2007, la Direction
génerale des produits de santé et des aliments a produit un rapport des co(ts par activité afin
d’appuyer sa proposition relative a I’ajustement des frais d’utilisation et a utilisé les résultats de
I’analyse pour calculer le codt unitaire de diverses activités de réglementation, dont I’examen des
présentations.

Les données disponibles indiquent que la rapidité de I’évaluation des présentations s’est
améliorée pour les demandes relatives a des produits biologiques depuis la mise en ceuvre du
nouveau cadre de recouvrement des codts. Toutefois, sans une analyse du codt unitaire de
I’évaluation des présentations et d’autres activités découlant du recouvrement des codts, il est
difficile de déterminer si I’amélioration de I’efficacité correspond également a des économies.
Par ailleurs, en plus de permettre une évaluation de I’étendue des économies réalisées depuis la
mise en ceuvre du nouveau cadre de recouvrement des codts, I’analyse pourrait aussi permettre
de déterminer quels aspects du cadre risquent de devoir étre ajustés en ce qui concerne le PPB.
Ainsi, cette analyse constituerait une mise a jour de celle produite en 2007. Par exemple,
I’analyse de 2007 a permis de démontrer que les co(ts liés & I’examen des présentations de
produits biologiques étaient considérablement plus élevés que ceux pour les médicaments.

L ajustement du cadre de recouvrement des codts et des frais d’utilisation en 2011 n’a cependant
pas tenu compte de ces differences.

La Direction procéde actuellement a un examen des codts, des frais et du rendement du PPB,
conformément a son engagement pris dans le cadre de la proposition de frais d’utilisation ainsi
que du Résumé de I’étude d’impact de la réglementation, en lien avec le Réglement sur les prix a
payer a I’égard des drogues et instruments médicaux.
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Annexe A — Matrice

d’évaluation

EVALUATION SOMMATIVE DU PROGRAMME DES PRODUITS BIOLOGIQUES (BP) - MATRICE D’EVALUATION

Eléments et questions d’évaluation

Indicateurs

Sources de données possibles

PARTIE 1 : PERTINENCE

Elément no 1 : La nécessité de maintenir le programme

Le BP est-il toujours nécessaire?

» Etablissement et consignation de la nécessité de maintenir le
programme.

Examen des documents :
- Documents officiels du gouvernement

» Données sur les probléemes, nouveaux et actuels, associés aux
produits biologiques en ce qui a trait a la santé et a la sécurité
humaines.

Examen des documents :
- Plan de renouveau de la DGPSA, Carnet de route pour la réglementation des
produits de santé et des aliments;
- Documents de planification stratégique de la DPBTG (il est a noter que ceux-ci
semblent relativement limités a I’heure actuelle);
- Analyse de la conjoncture de Santé Canada.
Examen de la littérature
Etude de cas (essais cliniques, aprés-commercialisation, thérapies génétiques,
contamination)

» Evaluation de la continuité du besoin par des experts et des
intervenants.

Entrevues auprés d’informateurs clés (a I’interne et a I’externe)

» Capacité du BP a répondre aux besoins des Canadiens.

Examen des documents

Examen de la littérature

Entrevues auprés d’informateurs clés (a I’externe)

Enquétes menées aupreés de I’industrie, des patients, des consommateurs et des médecins

PARTIE1: PERTINENCE
Elément no 2 : Harmonisation avecO les prior

ités du gouvernement

Le BP est-il harmonisé avec les priorités du
gouvernement du Canada?

gouvernement fédéral.

» Mesure dans laquelle les objectifs du BP sont liés aux priorités du

Examen des documents :
- Récents discours du Trone et des Budgets;
- Stratégie d'acces aux produits thérapeutiques (SAPT), Initiative d’innocuité des
produits thérapeutiques (IIPT), Régime canadien d'acces aux médicaments (RCAM),
Plan d’action pour assurer la sécurité des produits alimentaires et de consommation
(PASPAC), Initiative de recouvrement des colts (IRC).

» Mesure dans laquelle les objectifs du BP sont liés aux résultats
stratégiques et aux priorités de Santé Canada et de la DGPSA.

Examen des documents :
- Récents rapports sur les plans et les priorités de Santé Canada;
- Plan de renouveau de la DGPSA, Carnet de route pour la réglementation des
produits de santé et des aliments et autres documents connexes;
- Documents de planification stratégique de la DGPSA, la DPBTG, la DPSC et de
I’Inspectorat.

F”ARTIE 1: PERTINENCE
Elément no 3 : Harmonisation avec les réles e

t les responsabilités du gouvernement fédéral

Le programme est-il conforme aux roles et aux
responsabilités du gouvernement fédéral?

législatif du gouvernement fédéral.
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» Mesure dans laquelle les objectifs du BP sont conformes au cadre

Examen des documents :
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Eléments et questions d’évaluation Indicateurs Sources de données possibles
» Mesure dans laquelle les objectifs du BP sont conformes au cadre Examen des documents :
législatif de Santé Canada. - Lois et réglements fédéraux (Loi sur le ministére de la Santé, Loi sur les aliments et
drogues, etc., et les réglements pertinents);
- Récents rapports sur les plans et les priorités de Santé Canada.

PARTIE 2 : RENDEMENT
Elément no 4 : Atteinte des résultats escomptés
La structure de gouvernance du BP est-elle susceptible de favoriser I'atteinte des résultats escomptés?
Y a-t-il une structure de gouvernance établie » Mesure dans laquelle les rdles, les responsabilités, les obligations de |Examen des documents :
permettant de coordonner la réalisation du BP? rendre compte et les pouvoirs décisionnels des partenaires internes et - Description des structures, des activités et des mandats organisationnels des
interministériels sont consignés et compris. partenaires du programme obtenue auprés des sources suivantes :
0 Site Web de Santé Canada;
o0 Documents du cadre de réglementation des produits de santé et roles et
responsabilités (2005; 2008);
0 Autres documents internes accessibles.
Entrevues auprés d’informateurs clés (& I’interne et a I’externe, c.-a-d. d’autres ministéres

fédéraux).
» Portée de la collaboration parmi les partenaires internes et Examen des documents :
interministériels, comme en témoignent les éléments suivants : - Plans opérationnels, stratégiques et d’activités, et rapports sur le rendement de la
- I’existence de comités, de groupes de travail et d’équipes; DPBTG, la DPSC, I’Inspectorat et la DGPSA,;
- la fréquence des réunions des comités, des groupes de travail et - Mandats des comités et des groupes de travail (si ces documents sont disponibles);
des équipes. - Ordres du jour et proces-verbaux des réunions (si ces documents sont disponibles).
Entrevues aupreés d’informateurs clés (a I’interne et a I’externe, c.-a-d. d’autres ministéres
fédéraux).
» Nature de I'implication des intervenants de I’industrie dans la Examen des documents :
gouvernance du BP. - Proces-verbaux des réunions et rapports sur les consultations auprés des

intervenants de l'industrie.
Entrevues auprés d’informateurs clés (a I’interne et a I’externe).

Un cadre de mesure du rendement a-t-il été » Existence d’un ou de plusieurs cadres de mesure du rendement. Examen des documents :
congu et mis en place? - CGRR du PASPAC et de I'lIPT, et PMRE de I'IRC;
- Cadre d’évaluation sommative des activités du BP.

» Mesure dans laquelle des données sur le rendement sont recueillies. |Examen des documents :

- Rapport sur le rendement de la DGPSA, la DPBTG, la DPSC et de I’Inspectorat
(ex. : rapports trimestriels, rapports annuels et rapports de transformation
opérationnelle);

- Rapports du PASPAC;

- RMR de Santé Canada;

- Evaluations effectuées, ex. : évaluations formatives de la SAPT et du RCAM.

Entrevues aupreés d’informateurs clés (a I’interne)

Le cadre de mesure du rendement est-il utilisé | » Mesure dans laquelle des données sur le rendement sont utilisées Examen des documents, par exemple :

pour appuyer les processus décisionnels? pour appuyer les processus décisionnels. - Plans opérationnels, stratégiques et d’activités de la DGPSA, la DPBTG, la DPSC
et de I’Inspectorat.

- RPAD pour les évaluations pertinentes (ex. : SAPT)

- Entrevues aupres d’informateurs clés (a I'interne)
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Eléments et questions d’évaluation

Indicateurs

Sources de données possibles

PARTIE 2 : RENDEMENT

Elément no 4 : Atteinte des résultats escomptés
Dans quelle mesure le BP a-t-il été mis en ceuvre comme prévu?

Le BP a-t-il donné suite aux défis, aux
problémes émergents et a I'évolution des
priorités de fagon efficace?

» Mesure dans laquelle les responsables ont donné suite aux défis, aux
problémes émergents et a I'évolution des priorités de fagon efficace,
par exemple :

- classification des produits thérapeutiques;
- produits mixtes;
- capacité a suivre les avancées scientifiques et technologiques
(ex. : nanotechnologie);
- pharmacovigilance;
- produits biologiques ultérieurs;
- médecine personnalisée;
- etc.

Examen des documents (tous les documents)
Examen de la littérature
Entrevues aupres d’informateurs clés (a I’interne et a I’externe)

Etude de cas (essais cliniques, aprés-commercialisation, thérapies génétiques,
contamination)

Les activités ont-elles été mises en ceuvre
comme prévu?

Les activités ont-elles produit les résultats
escomptés?

» Mesure dans laquelle les activités du BP ont été mises en ceuvre
comme prévu, y compris les activités prévues pour le RCAM, la
SAPT, ’'llPT, I’IRC et le PASPAC.

» Enumération des résultats (politiques, lignes directrices, réglements,
recherche, PE, etc.) produits, y compris les résultats déterminés pour
le RCAM, la SAPT, I’'lIPT, I'IRC et le PASPAC.

Examen des documents — Prévus :

Documents officiels du
gouvernement;

Plans opérationnels et
stratégiques de la DGPSA, la
DPBTG, la DPSC et de
I”Inspectorat;

CGRR/PMRE du PASPAC et
de I’lIPT, PMRE de I'IRC,
rapport d’évaluation de la
SAPT, documents de
planification du RCAM et
autres documents de
planification, au besoin;
Données sur les dépenses
prévues.

Examen des documents — Réels :

Rapport sur le rendement de la DGPSA, la
DPBTG, la DPSC et de I’Inspectorat

(ex. : rapports trimestriels, rapports annuels,
rapports de transformation opérationnelle);
Rapports du PASPAC;

RMR de Santé Canada;

Rapport d’évaluation de la SAPT;

Données sur les dépenses réelles;
Politiques, lignes directrices, reglements,
recherche, PE, etc.

Les exigences et engagements a I’égard des
organismes centraux (ex. : Bureau du
vérificateur général, Directive du Cabinet sur la
rationalisation de la réglementation, Politique
sur la consultation du public, Politique en
matiere d’analyse comparative entre les sexes)
ont-ils été respectés?

» Mesure dans laquelle les exigences et les engagements a I’égard des
organismes centraux ont été respectés.

Examen des documents (tous les documents)
Entrevues aupreés d’informateurs clés (a I’interne et a I’externe)
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EVALUATION SOMMATIVE DU PROGRAMME DES PRODUITS BIOLOGIQUES (BP) - MATRICE D’EVALUATION
Eléments et questions d’évaluation Indicateurs Sources de données possibles

PARTIE 2 : RENDEMENT

Elément no 4 : Atteinte des résultats escomptés

Dans quelle mesure les résultats escomptés ont-ils été atteints
Résultats immédiats

Dans quelle mesure les intervenants externes » Nombre et nature des communications de Santé Canada avec les Examen des documents et des données administratives, incluant I’information accessible au
sont-ils davantage sensibilisés a I'égard des intervenants externes, par type et groupe cible, incluant : public, disponibles sur le site Web de Santé Canada.

risques et des avantages des produits - Sommaire des motifs de décision;

biologiques, et dans quelle mesure - Monographies de produit;

comprennent-ils davantage ces risques et - Auvis, avertissements et retraits du marché (au public et aux

avantages? professionnels de la santé);

- Bulletin canadien des effets indésirables;
- Listes de retrait de marché;
- Base de données canadienne des effets indésirables;
- Produits destinés aux populations particulieres ou a risque;
- Service de souscription a MedEffet;
- Autres renseignements et communications.
» Existence d’une liste des intervenants et utilisation de la technologie |Examen des documents
pour fournir des renseignements aux intervenants.

» Utilisation des partenariats pour élaborer et fournir de I’information |Examen des documents
aux intervenants.

» Etendue et nature des consultations de Santé Canada avec les Examen des documents
intervenants externes concernant les risques et les avantages des Entrevues aupres d’informateurs clés (a I’interne et a I’externe)
produits biologiques.
» Pourcentage de problémes d’aprés-commercialisation a la suite de la |Examen des documents et des données administratives
publication d'un document d'information.
» Mesure dans laquelle les intervenants sont sensibilisés a I'égard de  |Enquéte aupres des fournisseurs de soins de santé
Iinformation diffusée par Santé Canada et dans laquelle ils Enquéte aupres des patients et des consommateurs
I’utilisent, par type de produit. Entrevues auprés d’informateurs clés (a I’externe)
Groupe de discussion avec les établissements de CTO

» Evaluation de la qualité des renseignements et des communications |Enquéte auprés des fournisseurs de soins de santé

de Santé Canada par I’industrie en termes de : Enquéte aupres des patients et des consommateurs
- rapidité; Entrevues auprés d’informateurs clés (a I’externe)
- accessibilité; Groupe de discussion avec les établissements de CTO
- compréhensibilité;
- utilité.
» Mesure dans laquelle les intervenants externes se fient a Enquéte aupreés des fournisseurs de soins de santé
Iinformation diffusée par Santé Canada en matiere de risques et de |Enquéte aupres des patients et des consommateurs
sécurité par rapport a d’autres sources. Entrevues aupreés d’informateurs clés (a I’externe)

» Perception de I'industrie a I'égard de son niveau de sensibilisation et |Enquéte aupres des fournisseurs de soins de santé
de compréhension quant au cadre de réglementation de Santé Canada|Enquéte aupres des patients et des consommateurs
pour les produits biologiques. Entrevues aupreés d’informateurs clés (a I’externe)
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Eléments et questions d’évaluation

ON SO A DU PROGRA DES PROD BIO
Indicateurs

OGIQ BP) - MATRICE D’EVALUATIO

Sources de données possibles

Dans quelle mesure I'industrie est-elle
davantage sensibilisée a I'égard du cadre de
réglementation de Santé Canada pour les
produits biologiques et dans quelle mesure
comprend-elle davantage ce cadre?

» Nombre et nature des communications, rencontres et consultations de

Santé Canada avec les intervenants de I’industrie concernant le cadre
de réglementation pour les produits biologiques, incluant :

- Réunions préalables aux présentations;

- Lignes directrices;

- Programme de réunions bilatérales;

- Consultations sur les changements de réglementation et de
politique suggérés et les lignes directrices a I’intention de
I’industrie;

- Autres communications et consultations.

Analyse des documents et des données administratives

Utilisation de la technologie pour fournir des renseignements a
I’industrie.

Examen des documents

Utilisation des partenariats et des collaborations pour élaborer et
fournir de I’information a I’industrie.

Examen des documents

Mesure dans laquelle les intervenants sont sensibilisés a I'égard de
I’information diffusée par Santé Canada et dans laquelle ils
I’utilisent, par type de produit.

Enquéte aupres de I’industrie
Entrevues aupres d’informateurs clés (a I’externe)

Evaluation de la qualité des renseignements et des communications
de Santé Canada par I’industrie en termes de :

- rapidité;

- accessibilité;

- compréhensibilité;

- utilité.

Enquéte aupres de I’industrie
Entrevues auprés d’informateurs clés (a I’externe)

Mesure dans laquelle I’industrie se fie a I’information diffusée par
Santé Canada en matiére de réglementation par rapport a d’autres
sources.

Enquéte aupres de I’industrie
Entrevues auprés d’informateurs clés (a I’externe)

Perception de l'industrie & I'égard de son niveau de sensibilisation et
de compréhension quant au cadre de réglementation de Santé Canada
pour les produits biologiques.

Enquéte auprés de I’industrie
Entrevues auprés d’informateurs clés (a I’externe)
Groupe de discussion avec les établissements de CTO

Dans quelle mesure I’innocuité et I’efficacité
des produits biologiques ont-elles été accrues?

Description de I’approche actuelle pour I’homologation des produits
biologiques, incluant la mesure dans laquelle le processus est axé sur
les risques.

Examen des documents
Etude de cas (essais cliniques)

Description du projet d'homologation progressive, en mettant
I’accent sur la fagon dont I’homologation progressive devrait
accroitre I’innocuité et I’efficacité.

Examen des documents
Entrevues aupres d’informateurs clés (a I’interne)

Etendue et nature des activités, des approches, des outils et des
initiatives de précommercialisation visant a accroitre I’innocuité et
I’efficacité, par exemple :

- Objectifs et normes de rendement;

- Rencontres avant le dép6t de la présentation;

- Changements aux exigences des essais cliniques;

- L'utilisation d'examens faits a I'étranger et de données d’apres-

Analyse des documents et des données administratives
Etude de cas (essais cliniques)
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EVALUATION SOMMATIVE DU PROGRAMME DES PRODUITS BIOLOGIQUES (BP) - MATRICE D’EVALUATION

Eléments et questions d’évaluation Indicateurs Sources de données possibles
commercialisation.

» Etendue et nature des activités, des approches, des outils et des Analyse des documents et des données administratives
initiatives d’aprés-commercialisation visant a accroitre I’innocuité et [Etude de cas (essais cliniques)
I’efficacité, par exemple :
- Objectifs et normes de rendement;
- Plans de pharmacovigilance et plans de gestion et d’atténuation
des risques;
- Evaluation et surveillance des signaux;
- Rapports et analyses concernant les effets indésirables.

» (Précommercialisation) Pourcentage d’examens de Analyse des documents et des données administratives
précommercialisation pour les produits biologiques effectués - Rapport d’évaluation de la SAPT;
conformément aux normes de service. - Rapports annuels sur le rendement des présentations de drogues de la DPBTG.
» (Précommercialisation) Tendances dans les premiéres décisions Analyse des documents et des données administratives
concernant les applications des produits biologiques, par résultat. - Rapports annuels sur le rendement des présentations de drogues de la DPBTG
(Avis de conformité, avis d’insuffisance, avis de non-conformité,
etc.)
» (Aprés-commercialisation) Pourcentage d’activités de contréle et de |Analyse des documents et des données administratives
surveillance entreprises conformément aux normes et cibles de Etudes de cas (aprés-commercialisation)
service.
» (Aprés-commercialisation) Tendances dans le nombre d’activités de |Analyse des documents et des données administratives
contréle et de surveillance aprés la commercialisation. Etudes de cas (aprés-commercialisation)
» (Aprés-commercialisation) Tendances dans le nombre et le type Analyse des documents et des données administratives

d’actions de suivi & la suite de chaque type d’activité de controle et |Etudes de cas (aprés-commercialisation)
de surveillance.

» Etendue dans laquelle les délais sont liés & I’innocuité (ex. : lien Examen des données administratives
entre les délais d’approbation et les problemes d’apreés- Examen de la littérature
commercialisation en matiére d’innocuité, tels que des déclarations
d’effets indésirables et le retrait d’une autorisation de mise en

marché).
» Satisfaction des intervenants quant a la rapidité du processus Enquéte aupres de I’industrie, des fournisseurs de soins de santé, des patients et des
d’approbation et la rapidité d’accés aux produits biologiques consommateurs.
approuves. Entrevues aupres d’informateurs clés (a I’externe)
» Perception des intervenants quant a I’innocuité et I’efficacité des Examen de la littérature
produits biologiques, y compris leur perception quant au caractere  |Examen des documents
adéquat des processus de précommercialisation et d’aprés- Entrevues aupres d’informateurs clés (a I’externe)
commercialisation mis en place pour assurer I’innocuité et Enquéte aupreés de I’industrie, des fournisseurs de soins de santé, des patients et des
I’efficacité. consommateurs.

Groupe de discussion avec les établissements de CTO
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Eléments et questions d’évaluation

Indicateurs

Sources de données possibles

Dans quelle mesure I'industrie respecte-t-elle
davantage les exigences réglementaires de
Santé Canada concernant les produits
biologiques?

» Description des nouveaux outils, approches et initiatives de

conformité et d’application de la loi.

Examen des documents

Capacité des outils de technologie de I’information a favoriser le
suivi de la conformité.

Examen des documents
Entrevues aupreés d’informateurs clés (a I’interne)

Pertinence de la formation liée aux produits biologiques dispensée au
personnel de I’Inspectorat et de la DGRP.

Examen des documents
Entrevues aupreés d’informateurs clés (a I’interne)

(Conformité d’aprés-commercialisation) Nombre et pourcentage de
parties réglementées inspectées ou contrdlées (fabricants, essais
cliniques).

Analyse des documents et données administratives
- Rapports de I’ Inspectorat

(Conformité d’apres-commercialisation) Tendances dans le nombre
d’inspections, de vérifications de conformité et d’autres activités de
conformité et d’application de la loi liées a :

- Bonnes pratiques de fabrication;

- Agrément des établissements;

- Bonnes pratiques d’essais cliniques et pratiques cliniques;

- Bonnes pratiques de pharmacovigilance;

- Déclarations d’effets indésirables;

- Intégrité des frontieres;

- Drogues et substances controlées;

- Conformité aux exigences de déclaration d’apres-

commercialisation;
- Etc.

Analyse des documents et des données administratives
- Rapports de I’ Inspectorat

(Conformité d’apreés-commercialisation) Tendances dans le nombre
et le type de cas de non-conformité décelés a la suite de chaque type
d’inspection et de vérification de conformité.

Analyse des documents et des données administratives
- Rapports de I’Inspectorat

(Conformité d’apreés-commercialisation) Tendances dans le nombre
et les résultats des actions de conformité et d’application de la loi,
incluant :

- Education et information;

- Actions volontaires de I’industrie;

- Rappels de produits entrepris et prescrits par Santé Canada;

- Retraits de produits du marché et saisies de produits;

- Imposition de sanctions pécuniaires;

- Alertes a I’importation et interventions aux frontiéres;

- Etc.

Analyse des documents et des données administratives
- Rapports de I’Inspectorat

Pourcentage de mesures réglementaires ou de mesures d'application
de la loi prises selon les normes et les cibles de service.

Analyse des documents et des données administratives
- Rapports de I’ Inspectorat
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EVALUATION SOMMATIVE DU PROGRAMME DES PRODUITS BIOLOGIQUES (BP) - MATRICE D’EVALUATION
Eléments et questions d’évaluation Indicateurs Sources de données possibles

PARTIE 2: RENDEMENT
Elément no 4 : Atteinte des résultats escomptés
Résultats a moyen terme

Dans quelle mesure les intervenants externes » Mesure dans laquelle les intervenants externes utilisent la Entrevues aupreés d’informateurs clés (a I’externe, particulierement aupreés des
adoptent-ils des comportements sécuritaires communication des risques de Santé Canada dans les processus professionnels de la santé, des établissements de santé et des groupes de patients et de
associés aux produits biologiques? décisionnels. consommateurs.
Enquéte aupres des fournisseurs de soins de santé, des patients et des consommateurs.
» Nombre d’intervenants qui rapportent des changements dans les Enquéte aupreés des fournisseurs de soins de santé
comportements grace a la communication des risques de Santé Entrevues aupres d’informateurs clés (a I’externe)
Canada, par exemple : Examen de la littérature

- médecins et fournisseurs de soins de santé qui rapportent des
changements dans leur comportement d’ordonnance.

» Tendances sur I’utilisation inadéquate ou non sécuritaire des produits |Examen de la littérature
biologiques, incluant le nombre et les caractéristiques (type, sévérité, |Examen des documents (si ces documents sont disponibles).

age, sexe, etc.) des incidents signalés. Entrevues aupreés d’informateurs clés (a I’externe, particulierement aupreés des
professionnels de la santé, des établissements de santé et des groupes de patients et de
consommateurs.
Enquéte auprés des médecins, des patients et des consommateurs.
Dans quelle mesure y a-t-il une utilisation » Description de I’approche de Santé Canada en matiére de prise de Examen des documents

accrue des données scientifiques et des analyses décisions, y compris la mesure dans laquelle cette approche est axée |Entrevues auprés d’informateurs clés (a I’interne)
des risques et des avantages de Santé Canada sur les risques.

dans les processus décisionnels? Mesure et nature des activités d’aprés-commercialisation de Santé Analyse des documents et des données administratives
Canada pour accroitre I’utilisation de preuves scientifiques et d’analyses |Etude de cas (aprés-commercialisation)
axées sur les risques pour éclairer la prise de décisions, par exemple :
- Plans de pharmacovigilance;
- Plans de gestion et d’atténuation des risques;
- Rapport périodique sur I’innocuité des médicaments;
- Programme Canada Vigilance;
- Activités de laboratoire;
- Déclaration obligatoire des effets indésirables par les
institutions;
- Activités de recherche du Réseau sur I'innocuité et I'efficacité
des médicaments.

» Nombre de signaux sur I’innocuité produits a la suite d’activités de |Analyse des documents et des données administratives
détection des signaux d’aprés-commercialisation, incluant : Etude de cas (aprés-commercialisation)
- Analyse de la conjoncture; Entrevues aupreés d’informateurs clés (a I’interne)
- Evaluation des données étrangéres d’aprés-commercialisation;
- Examens du RPPV;
- Evaluation des déclarations d'effets indésirables;
- Activités de recherche du RIEM.
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Eléments et questions d’évaluation

O O A DU PROGRA D PROD BIO

Indicateurs

OGIQ BP) - MATRICE D’EVALUATIO

Sources de données possibles

Mesure dans laquelle I’information amassée au cours des activités de
détection des signaux d’aprés-commercialisation est utilisée pour
éclairer la prise de décisions :
- nombre et nature des mesures utilisées pour gérer les risques
cernés au cours des activités de détection des signaux.

Analyse des documents et des données administratives
Etude de cas (apres-commercialisation)

Mesure dans laquelle les recommandations des groupes consultatifs
scientifiques et d’experts sont utilisées pour éclairer et élaborer les
réponses en matiere de politiques ou de réglementation.

Examen des documents
- Recommandations des groupes consultatifs scientifiques et d’experts quant aux
politiques, lignes directrices et reglements élaborés.

Mesure dans laquelle la recherche scientifique est utilisée dans
I’élaboration du cadre de réglementation (réglements, lignes
directrices, procédures opérationnelles normalisées).

Examen des documents
Entrevues aupres d'informateurs clés (a I'externe)

Perception des intervenants a I’égard de la mesure dans laquelle
I’utilisation des données scientifiques et des analyses des risques et
des avantages dans les processus décisionnels a augmentsé.

Entrevues auprés d'informateurs clés (a I'interne et a I'externe)
Enquétes aupres de I’industrie, des fournisseurs de soins de santé, des patients et des
consommateurs.

Dans quelle mesure le systeme réglementaire
intervient-il en temps opportun en réponse aux
risques relevés?

(Réponse d’ensemble quant & la réglementation et a la politique)
Description du processus de réglementation.

Examen des documents

(Réponse d’ensemble quant a la réglementation et a la politique)
Temps écoulé entre la détermination initiale des risques associés aux
produits biologiques et la réponse quant a la réglementation et la
politique de Santé Canada.

Examen des documents (si I'information est disponible)
Etude de cas (apres-commercialisation)

(Mesures pour gérer les risques cernés au cours des activités d’apres-
commercialisation) Pourcentage de mesures d’apreés-
commercialisation entreprises conformément aux normes de service.

Analyse des documents et des données administratives
- Rapports de I’Inspectorat et de la DPSC.

Perception des intervenants internes et externes quant a la vitesse
avec laquelle Santé Canada prend des mesures pour gérer les risques
relevés associés aux produits biologiques

Entrevues auprés d'informateurs clés (a I'interne et a I'externe)
Enquétes aupres de I’industrie, des fournisseurs de soins de santé, des patients et des
consommateurs.

Dans quelle mesure le cadre de réglementation
du Canada pour les produits biologiques est-il
harmonisé avec les approches internationales?

Mesure dans laquelle les principales fonctions du cadre de
réglementation du Canada pour les produits biologiques sont
harmonisées avec celles des cadres des autres administrations.

Examen de la littérature et analyse des principaux problémes :
- Comparaison entre les principales fonctions du cadre de réglementation du Canada
et celles des cadres d’autres administrations sélectionnées (Union européenne, Etats-
Unis, Australie, Royaume-Uni).
Entrevues aupres d’informateurs clés (a I’interne et a I’externe).
Etude de cas (aprés-commercialisation, essais cliniques, thérapies génétiques,
contamination).

Description du processus décisionnel du programme quant a
I'narmonisation (particuliérement les facteurs pris en compte pour
déterminer s’il faut procéder a une harmonisation).

Entrevues aupres d’informateurs clés (a I’interne)

Mesure dans laquelle Santé Canada coopeére avec les organismes
internationaux, les initiatives, les conseils, etc.

Examen des documents
Entrevues aupreés d’informateurs clés (a I’interne)

Nombre de normes, politiques et lignes directrices internationales
adoptées par Santé Canada.

Examen des documents
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A ON SO A DU PROGRA DES PROD BIOLOGIQ BP ATR D’EVALUATIO
Eléments et questions d’évaluation Indicateurs Sources de données possibles
» Etendue de la contribution de Santé Canada a I’élaboration de Examen des documents
normes, de politiques et de lignes directrices internationales. Entrevues aupres d’informateurs clés (a I’interne)
» Mesure dans laquelle Santé Canada est reconnu comme un Examen des documents
organisme de réglementation des produits biologiques et un expert  |Examen de la littérature
scientifique responsable (a I’échelle nationale et internationale), Entrevues aupres d’informateurs clés
comme en font foi :
- Les demandes de partage d’information par les provinces et les
territoires, et les autres pays et organisations internationales;
- Le degré d’acceptation par les laboratoires d’expertise canadiens;
- La mesure dans laquelle les experts de Santé Canada collaborent
avec les organismes internationaux et multilatéraux spécialisés.
Dans quelle mesure I'exposition aux risques » Tendances dans les mesures d’application de la loi d’apres- Analyse des documents et des données administratives
cernés en lien avec I'utilisation de produits commercialisation entrainées par les risques relevés pour les produits| - Données de I’Inspectorat
biologiques est-elle réduite? biologiques autorisés et non autorisés.
» Tendances dans le nombre de déclarations d’effets indésirables Analyse des documents et des données administratives
graves par rapport au nombre total de déclarations d’effets - Données de la DPSC
indésirables.
» Nombre de produits biologiques approuvés retirés du marché en Analyse des documents et des données administratives
raison de préoccupations liées & I’innocuite. - Données de I’Inspectorat
» Nombre de produits biologiques non homologués et contrefaits Analyse des documents et des données administratives
retirés du marché. - Note de I’Inspectorat
» Evaluation d'experts sur les changements dans I'exposition aux Entrevues aupreés d’informateurs clés (a I’interne et a I’externe)
risques pour la santé associés aux produits biologiques. Examen de la littérature

PARTIE 2: RENDEMENT
Elément no 4 : Atteinte des résultats escomptés
Résultats a long terme

Dans quelle mesure le nombre d'événements »

indésirables associés a I'utilisation de produits
biologiques a-t-il diminué?

Tendances dans le nombre et la gravité des déclarations d’effets
indésirables au fil du temps.

Analyse des documents et des données administratives
Entrevues aupreés d’informateurs clés (a I’interne)

Taux de morbidité et de mortalité associés aux produits biologiques.

Examen des documents et des données administratives (selon la disponibilité)

Dans quelle mesure la confiance du public a »

I'égard des produits biologiques et du systeme
de réglementation connexe a-t-elle augmenté?

Niveau de confiance du public quant au caractére sécuritaire des
produits biologiques et au systéme de réglementation connexe.

Examen des documents :
- Recherche en opinion publique de Santé Canada (selon la disponibilité);
- Rapports ministériels sur le rendement de Santé Canada.

Entrevues auprés d’informateurs clés (a I’externe).

Nombre de demandes pour la mise en place d’un systéme de sécurité
similaire & I’échelle internationale.

Examen des documents
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EVALUATION SOMMATIVE DU PROGRAMME DES PRODUITS BIOLOGIQUES (BP) - MATRICE D’EVALUATION

Eléments et questions d’évaluation

Indicateurs

Sources de données possibles

Dans quelle mesure le systeme de
réglementation des produits biologiques du
Canada est-il durable, rentable, opportun et
fondé sur la science?

» Données cumulatives relatives a tous les indicateurs de résultats.

Toutes les sources de données

PARTIE 2 : RENDEMENT
Question 4 : Atteinte des résultats escomptés

Le BP a-t-il eu des conséquences non voulues
(positives ou négatives)?

» Conséquences inattendues relevées par les intervenants internes et
externes.

Entrevues et consultations aupres des informateurs clés (a I’interne et a I’externe)
Enquéte apres de I’industrie
Enquéte aupreés des intervenants

PARTIE 2: RENDEMENT
Question no 5 : Efficience et économie

Les ressources du BP ont-elles été utilisées tel
que prévu? Qu’est-ce qui explique les
dépassements ou les dépenses plus faibles que
prévu?

» Comparaison entre les dépenses prévues et les dépenses réelles pour
les différents volets des activités relatives aux produits biologiques,
et les explications concernant les écarts.

Analyse des données administratives, par exemple :

- dépenses prévues par rapport aux dépenses réelles, données du SAP, rapports sur
les produits dérivés, rapports sur les écarts financiers (si ces documents sont
disponibles).

Entrevues aupreés d’informateurs clés (a I’interne)

Y-a-t-il d’autres approches pour obtenir des
résultats du BP a un co(it moindre?

» Mesure dans laquelle les ressources existantes pourraient étre
utilisées pour obtenir les résultats voulus a un colt moindre.

» Disponibilité et accessibilité d’autres ressources plus rentables
permettant d’obtenir les résultats voulus.

Entrevues aupreés d’informateurs clés (a I’interne)
Examen des documents

Y a-t-il d’autres fagons d’obtenir des résultats
semblables a un colt moindre?

» Meéthodes utilisées au sein d’autres administrations et les co(its
connexes.

» Evaluations d’autres possibilités effectuées par les intervenants
internes et externes.

Examen de la littérature
Etude de cas (tous)
Entrevues et consultations aupres des informateurs clés (a l'interne et a I'externe).
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Annexe C — Tableaux de données supplémentaires

Tableau 1 : Nombre de DEC regues et approuvées, médicaments a usage humain et produits biologiques (2004-2012)

Année Médicaments a usage humain Produits biologiques
Nombre regues Nombre approuvées (LNO) Nombre regues Nombre approuvées (LNO)

2004 1730 1677 258 229

2005 1732 1658 239 210

2006 1685 1621 272 245

2007 1724 1633 278 253

2008 1613 1579 267 232

2009 1400 1341 266 247

2010 1191 1162 272 263

2011 1181 1133 325 297

2012 1210 1160 320 298

Pourcentage de changement,

2004-2012 -30 % -31% 24 % 30 %

Sources : (DPBTG, 2010a; DPT, 2008a, 2008b, 2010a) et données fournies par Santé Canada

Tableau 2 : Résultats de la détection des signaux, produits biologiques — GT ISC PBB (2008-2012)
Résultats de la détection des signaux Nombre Pourcentage Pou rcer}ta}ges

combinés

Rejetés

Rejetés avant I’examen préliminaire 6288 96,7 %

Rejetés avant la priorisation des signaux 1 0,0 % 96,9 %

Rejetés par le comité de priorisation des signaux 15 0,2 %

Total — Rejetés 6 304

Autres mesures

Surveillance continue / surveillance au prochain RPPV / aucune autre évaluation 133 2,0%

Demande ad hoc (DAH) / analyse des écarts 10 0,2% 26%

RPPV 4 0,1 % '

Autre (S.0., vide, envoyé au BIIEPSC, a la DPBTG, autre) 19 0,3 %

Total — Autres 166

Priorisés pour I’évaluation des signaux

Faible 18 0,3%

Moy?nne 10 0,2 % 0.5 %

Elevée - -

Priorisés 7 0,1 %

Total — Priorisés 35

Total 6 505

Source : PBB_CSI_GT_ suivi_2012-07-09.xlIs — feuilles de travail « Evaluation prélim. effectuée » et « Aucune mesure »

Tableau 3 : Sources pour I’évaluation des signaux, produits biologiques (2005-2012)
Sources Nombre d’évaluations des signaux | Pourcentage du total Pourceqtqges

combinés

Organismes de réglementation internationaux

US (FDA) 10 8,8 %

EMEA 1 0,9 % 9.7%

Santé Canada (mécanismes)

RPPV 18 15,9 %

CADRIS : : . : 4 3,5% 20,4 %

Demande préalable a la mise en marché 1 0,9 %

Examen antérieur 1 0,9 %
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Tableau 3 : Sources pour I’évaluation des signaux, produits biologiques (2005-2012)
' . . Pourcentages
Sources Nombre d’évaluations des signaux | Pourcentage du total combinég
Santé Canada (organisation)
GT ISC PBB 20 17,7 %
Groupe de travail sur la vaccinovigilance 1 0,9 % 195 %
DPSC 1 0,9 %
Autres sources
TAMM 43 38,1 % -
Littérature 5 4,4 % -
Agence de la santé publique du Canada (ASPC) / -
Systeme de surveillance des incidents transfusionnels 4 3,5%
Autre 5 4.4 % -
Source non précisée 9 8,0 % -
Total — Nombre d’évaluations des signaux 113 - -

Source : BPBBSNC Activité de suivi des signaux (2005-2012) (Feuille de calcul Excel). Nom du fichier: BPBBSNC_Suivi des signaux_aaaa-

mm-jj a aaaa-mm-jj

Note : La somme des colonnes ne sera pas égale au total, car les évaluations des signaux peuvent avoir plusieurs sources. Le pourcentage du
total peut ne pas étre égal au pourcentage combiné, car ce dernier compte seulement si I’évaluation des signaux provient d’un organisme de
réglementation international, un mécanisme de Santé Canada ou une organisation de Santé Canada. Les écarts entre les pourcentages refletent
le fait que certaines évaluations des signaux proviennent de multiples organismes internationaux de réglementation ou mécanismes et

organisations de Santé Canada.

Tableau 4 : Recommandations issues des évaluations des signaux effectuées, produits biologiques (2005-2012)

Recommandation Nombre Pourcentage
Surveillance des normes 32 28,3 %
Demande de renseignements additionnels sur I’innocuité 29 25,7 %
Recommandation de changements a I'étiquetage du produit 24 212 %
Surveillance renforcée 18 15,9 %
Communication des risques 6 53%
Autre 3 2,7%
Résumé analytique de la question 1 0,9 %
Suggestion du RIEM 1 0,9 %
Aucune recommandation enregistrée 26 23,0%
Total 113 -

Source : BPBBSNC Activité de suivi des signaux (2005-2012) (Feuille de calcul Excel). Nom du fichier: BPBBSNC_Suivi des sighaux_aaaa-

mm-jj & aaaa-mm-jj

Note : Les évaluations des signaux peuvent entrainer plus d’une recommandation; la somme des colonnes ne correspondra pas.

Tableau 5 : Normes de service pour les activités d’aprés-commercialisation

Activité d’aprés-commercialisation

Jours visés pour I’achévement

Déclarations d’effets indésirables

Rapport initial de priorité (mort ou résultat potentiellement mortel) 15
Rapport initial 42
Tous les rapports initiaux et de suivis, réguliers et prioritaires 84
Autres activités d’aprés-commercialisation

Evaluation des signaux 130
Examen du PGR 90
Examen préliminaire du RPPV (Niveau I) 30
Examen du RPPV (Niveau II) 90
Examens ponctuels 60
Evaluation des questions relatives a la publicité 15

Source : (Santé Canada, 2011c; DPSC, 2012b)

Note : Les cibles de rendement pour les déclarations d’événements et de réactions indésirables refletent le temps écoulé entre la réception de
la déclaration et le moment ou le processus est terminé, en jours civils. Les cibles de rendement pour les autres activités reflétent le temps
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écoulé entre I’assignation et le moment ou le processus est terming, en jours ouvrables.

Tableau 6 : PGR recus et remplis par la DPSC (2009-2013)

PGR regus 2009 2010 2011 2012 2013
Nombre de PGR sans présentation avant commercialisation 12 23 19 28 20
Nombre de PGR avec présentation avant commercialisation 11 4 21 18 31
Total — PGR regus 23 27 40 46 51
PGR remplis
Nombre de PGR sans présentation avant commercialisation 11 20 21 26 25
Nombre de PGR avec présentation avant commercialisation 11 8 16 27 28
Total - PGR remplis 22 28 37 53 53
Source : Données fournies par Santé Canada.
Tableau 7 : RPPV recus et remplis par la DPSC (2009-2013)

RPPV regus (demandés et non demandés) 2009 2010 2011 2012 2013
Nombre de RPPV N1 59 72 99 142 146
Nombre de RPPV N2 37 37 54 36 46
Total - RPPV regus 96 109 153 178 192
RPPV remplis (demandés et non demandés)
Nombre de RPPV N1 54 71 97 127 160
Nombre de RPPV N2 44 40 53 31 49
Total - RPPV remplis 98 111 150 158 209
Source : Données fournies par Santé Canada.
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Tableau 8 : Sommaire des résultats de recherche concernant la sensibilisation et la compréhension des intervenants a I’égard des risques associés

aux médicaments a usage humain et aux produits biologiques

Enquéte Cible Constatations pertinentes
Enquéte sur I’opinion publique Perceptions a I’égard de I’innocuité des médicaments
concernant les questions ¢ La plupart de consommateurs (84 %) ont confiance en I’innocuité des médicaments d’ordonnance, 61 % d’entre eux croyant que de tels médicaments
importantes liées & la surveillance sont généralement sécuritaires et 23 % croyant qu’ils sont trés sécuritaires. Un pourcentage similaire de consommateurs (85 %) ont affirmé faire
d’aprés-commercialisation des confiance aux systémes et aux mesures de protection établis pour assurer I’innocuité des médicaments d’ordonnance commercialisés au Canada.
produits de santé commercialiseés e Les consommateurs ont généralement confiance en I’innocuité des médicaments vendus sans ordonnance (75 %), 62 % d’entre eux croyant que de
au Canada. tels médicaments sont généralement sécuritaires et 14 % croyant qu’ils sont trés sécuritaires.
L Sources de nouvelles informations concernant I’innocuité des médicaments72
(Centre de recherche Décima, Public e Parmi les consommateurs qui cherchent de nouvelles informations sur I’innocuité de produits d té qu’ils utilisent déja (n=1 171), tré 3%
2003) _ q ¢ uvelles int ' produits de santé qu |su1|_ isen e_Ja(n ), trés peu (3 %)
(n=1500) de consommateurs ont (par eux-mémes) mentionné le site Web de Santé Canada comme source pour ce type d’informations.

o Lorsque mentionné, 69 % des consommateurs ont indiqué connaitre I’existence des avis de sécurité et les mises en garde pour le public de Santé
Canada. La plupart de ces consommateurs (62 %) ont indiqué connaitre cette information grace a sa publication dans les médias, tandis qu’environ
31 % des consommateurs ont indiqué connaitre I’existence des nouvelles informations concernant I’innocuité des médicaments publiées sur le site
Web de Santé Canada (2003, pp. 29 et 31).

e Parmi les consommateurs qui ont utilisé le site Web de Santé Canada pour trouver de nouvelles informations sur I’innocuité des médicaments dans les
6 derniers mois (n=125 ou 8 % du total), la grande majorité (91 % ou 114) ont affirmé étre satisfaits du site Web de Santé Canada comme source pour
ce type d’informations (2003, pp. 30 et 31).

Professionnels
de la santé
(n=551)

Niveau de connaissance des sources de nouvelles informations concernant I'innocuité des médicaments :

Auvis aux professionnels de la santé (APS) issus par les fabricants

e Un peu plus de la moitié (54 %) des professionnels de la santé ont indiqué trés bien connaitre ou plutdt bien connaitre I’existence des Avis aux
professionnels de la santé (LPS) issus par les fabricants (2003, p. 47).

e Parmi les professionnels de la santé qui ont utilisé cette source au cours des 12 derniers mois (=126 ou 23 %), la plupart I’ont utilisée
occasionnellement (57 %) ou rarement (25 %), et lors de I’utilisation, 49 % d’entre eux effectuaient une lecture sélective et 33 % effectuaient une
lecture en profondeur (2003, p. 51).

e Parmi les professionnels de la santé qui ont utilisé cette source au cours des 12 derniers mois, la plupart (86 %) ont affirmé étre satisfaits de la source
car elle était une bonne source d’information (51 %), car elle contenait de I’information récente et actualisée (35 %), et car elle leur fournissait
I’information et les réponses dont ils avaient besoin (27 %) (2003, pp. 53 et 54).

APS issus par Santé Canada

o 42 % des professionnels de la santé ont indiqué trés bien ou plutdt bien connaitre I’existence des APS issus par Santé Canada (2003, p. 47).

e Parmi les professionnels de la santé qui ont utilisé cette source au cours des 12 derniers mois (=88 ou 16 %), la plupart I’ont utilisée
occasionnellement (52 %) ou rarement (31 %), et lors de I’utilisation, 45 % d’entre eux effectuaient une lecture sélective, 29 % effectuaient une
lecture en profondeur et 26 % y jetaient un coup d’ceil (2003, p. 51).

o Parmi les professionnels de la santé qui ont utilisé cette source au cours des 12 derniers mois, la plupart (84 %) ont affirmé étre satisfaits de la source
car elle était une bonne source d’information (55 %), car elle contenait de I’information récente et actualisée (35 %), et car elle leur fournissait
I’information et les réponses dont ils avaient besoin (24 %) (2003, pp. 53 et 54).

2 Comprend les produits de santé naturels (PSN). Les données proviennent du rapport d’enquéte et non des données d’enquéte. Il est ainsi impossible de séparer les
médicaments d’ordonnance et ceux vendus sans ordonnance des PSN.
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Tableau 8 : Sommaire des résultats de recherche concernant la sensibilisation et la compréhension des intervenants a I’égard des risques associés

aux médicaments a usage humain et aux produits biologiques

Enquéte

Cible

Constatations pertinentes

Bulletin canadien des effets indésirables

e Un peu plus de la moitié (53 %) des professionnels de la santé ont affirmé trés bien ou plutdt bien connaitre I’existence du Bulletin canadien des
effets indésirables (2003, p. 47).

e Parmi les professionnels de la santé qui ont utilisé cette source au cours des 12 derniers mois (=97 ou 18 %), la plupart I’ont utilisée
occasionnellement (52 %) ou rarement (31 %), et lors de I’utilisation, 59 % d’entre eux effectuaient une lecture sélective, 24 % y jetaient un coup
d’ceil et 18 % effectuaient une lecture en profondeur (2003, p. 51).

e Parmi les professionnels de la santé qui ont utilisé cette source au cours des 12 derniers mois, la grande majorité (90 %) ont affirmé étre satisfaits de
la source car elle était une bonne source d’information (49 %), car elle contenait de I’information récente et actualisée (40 %), et car elle leur
fournissait I’information et les réponses dont ils avaient besoin (30 %) (2003, pp. 53 et 54).

Avis publics sur I'innocuité des médicaments publiés en ligne par Santé Canada

e Environ 4 professionnels de la santé sur 10 (38 %) ont affirmé connaitre I’existence des avis publics sur I'innocuité des medicaments publiés en ligne
par Santé Canada (2003, p. 47).

o Parmi les professionnels de la santé qui ont utilisé cette source au cours des 12 derniers mois (n=65 ou 12 %), la plupart I’ont utilisée
occasionnellement (52 %) ou rarement (39 %), et lors de I’utilisation, 52 % d’entre eux effectuaient une lecture sélective, 23 % effectuaient une
lecture en profondeur et 23 % y jetaient un coup d’ceil (2003, p. 51).

o Parmi les professionnels de la santé qui ont utilisé cette source au cours des 12 derniers mois, la plupart (82 %) ont affirmé étre satisfaits de la source
car elle était une bonne source d’information (49 %), car elle contenait de I’information récente et actualisée (26 %), et car elle leur fournissait
I’information et les réponses dont ils avaient besoin (28 %) (2003, pp. 53 et 54).

Liste de diffusion électronique de Santé Canada
e Tres peu (11 %) de professionnels de la santé ont affirmé connaitre I’existence de la liste de diffusion électronique de Santé Canada et encore moins
(n=9 ou 2 %) ont utilisé cette source au cours des 12 derniers mois (2003, pp. 47 et 51).

EIM

o 39 % des professionnels de la santé considérent Santé Canada comme étant la meilleure source d’information a I’égard des EIM (2003, p. 61).

o 88 % des professionnels de la santé percoivent les EIM comme étant un probléme trés sérieux ou plutdt sérieux.

o 36 % des professionnels de la santé déclareraient les EIM dans toutes les situations, tandis que 24 % ne reporteraient pas un EIM s’il était prévu ou
bien connu, ou s’il était trop mineur ou anodin (23 %).

e Dans I’ensemble, un peu plus de la moitié (55 %) des professionnels de la santé ont affirmé savoir comment déclarer un EIM. Un meilleur niveau de
connaissance a été observé parmi certaines professions de la santé telles que les pharmaciens (92 %) et, dans une moindre mesure, les médecins
(63 %) (2003, pp. 83 et 84).

e Parmi les professionnels de la santé qui ont signalé un EIM au cours de la derniére année (n=108), la plupart (56 %) ont posté ou faxé le formulaire a
Santé Canada ou ont contacté le fabricant de médicaments (48 %).

o La plupart des professionnels de la santé appuient la nécessité de rendre obligatoire la déclaration des EIM au Canada, bien que les opinions soient
partagées chez les médecins (Centre de recherche Décima, 2003, p. 90).
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Tableau 8 : Sommaire des résultats de recherche concernant la sensibilisation et la compréhension des intervenants a I’égard des risques associés

aux médicaments a usage humain et aux produits biologiques

Enquéte Cible Constatations pertinentes
Rapport final : Enquéte de 2006 Perceptions a I’égard de I’innocuité des médicaments
sur I’opinion publique générale ¢ La plupart des répondants estiment que les médicaments d’ordonnance sont sécuritaires (86 %), incluant 20 % qui croient que ces médicaments sont
sur les questions importantes liées trés sécuritaires.
a la surveillance d’apres- e La plupart des répondants estiment aussi que les médicaments vendus sans ordonnance sont sécuritaires (75 %), incluant 12 % qui croient que ces
commercialisation des produits de médicaments sont trés sécuritaires (2006, p. 15).
santé commercialisés au Canada e Environ 78 % des répondants ont affirmé avoir confiance en la fagon dont le gouvernement fédéral contrdle et réglemente I’innocuité et I’efficacité
2006 des médicaments (2006, p. 16).

Public

(Suivi de I’enquéte de 2003) (n=1513)  |Sources de nouvelles informations concernant I’innocuité des médicaments

(Centre de recherche Décima,
2006)

e 36 % des répondants ont affirmé connaitre I’existence du site Web de Santé Canada en tant que source de nouvelles informations concernant
I’innocuité des médicaments. Parmi ceux ayant utilisé le site Web de Santé Canada au cours des six derniers mois (n=147), la plupart cherchaient des
renseignements sur les médicaments (57 %) ou sur les EIM (34 %) (2006, pp. 29 et 30).

e En général (62 %), les répondants ont affirmé connaitre I’existence des avis de sécurité et des mises en garde publiés dans les médias (2006, p. 29).

e Tres peu de répondants (1 % ou n=82) s’étaient inscrits a I’avis électronique MedEffet. Parmi ceux qui ne s’y étaient pas inscrits, la plupart ont
affirmé qu’il était peu probable (29 %) ou pas du tout probable (38 %) qu’ils s’y inscrivent (2006, p. 31).

e Prés d’un quart des répondants ont affirmé savoir que Santé Canada recueille les déclarations d’effets indésirables des consommateurs (2006, p. 36).

Déclaration des effets indésirables
— Enquéte aupres des
professionnels de la santé

(Suivi de I’enquéte de 2003)

(Le résumé a l'intention de la
direction est disponible en ligne.)

(Environics Research Group,
2007)

Professionnels
de la santé
(n=1108)

Sources de nouvelles informations concernant I’innocuité des médicaments

o 89 % des professionnels de la santé croient qu’il est trés important de demeurer au fait des nouvelles informations concernant I’innocuité des
médicaments, bien qu’un nombre moins important d'entre eux (56 %) cherchent ce type d’information sur une base réguliere.

o 12 9% des professionnels de la santé ont, par eux-mémes, mentionné Santé Canada ou MedEffet comme source pour trouver ce type d’information
(2007, p. 2).

e 83 % des professionnels de la santé affirment qu’il est trés probable qu’ils lisent I’information regue par Santé Canada (2007, p. 3)

EIM

e Environ la moitié des professionnels de la santé affirment savoir comment déclarer un effet indésirable; les pharmaciens étant plus susceptibles de
déclarer un EIM comme ils connaissent bien ce processus (87 %), suivi des médecins (51 %). En général, 37 % des professionnels de la santé ont
affirmé savoir ou obtenir un formulaire de notification des EIM (2007, p. 3).

Sous-utilisation du systeme de
déclaration des effets indésirables

(Le résumé & I'intention de la

Professionnels

Sources de nouvelles informations concernant I’innocuité des médicaments

e En général, les professionnels de la santé cherchent de I’information d’apres-commercialisation sur les médicaments par le biais du Collége des
médecins et chirurgiens, des revues médicales et d’interactions avec leurs collégues.

o Tres peu de professionnels de la santé ont affirmé connaitre I’existence du site Web de MedEffet et parmi ceux qui ont affirmé le connaitre, un seul

direction est disponible en ligne.) de Ielsante professionnel de la santé était inscrit a I’avis électronique.
(n=48) . - . - o . . S

) o Seulement trois professionnels de la santé (deux pharmaciens et un médecin en titre) ont affirmé avoir déclaré un EIM.
(Groupe Antima et TNS Canada, e 1l y a un manque de sensibilisation quant aux fagons et aux raisons de déclarer les EIM, et quant a qui devrait effectuer ces déclarations a Santé
2007) Canada.
Résultats de I’enquéte auprés des ¢ Une enquéte menée en 2007 aupres d’un nombre indéterminé de Canadiens a révélé que la plupart des Canadiens étaient plutdt préoccupés (29 %) ou
Canadiens sur I’innocuité des préoccupés (48 %) de I’innocuité des médicaments.
médicaments Public o La méme enquéte a révélé qu’une proportion relativement moins élevée de Canadiens étaient plutdt préoccupeés (25 %) ou préoccupeés (43 %) de

(Nanos Research, 2007, 2010)

I’innocuité des vaccins.
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Tableau 8 : Sommaire des résultats de recherche concernant la sensibilisation et la compréhension des intervenants a I’égard des risques associés
aux médicaments a usage humain et aux produits biologiques

Enquéte Cible Constatations pertinentes
e Une enquéte menée en 2010 aupres de 1 008 Canadiens a révélé qu’environ 65 % d’entre eux croient que les médicaments approuvés par Santé
Canada sont sécuritaires.
Connaissances des Canadiens sur Public o Des recherches ont été effectuées relativement aux connaissances sur les questions de santé et d’innocuité liées a un grand éventail de produits de
les questions de santé et consommation, y compris les « médicaments ». Toutefois, le rapport d’enquéte ne décrit pas les résultats par type de produit et, par conséquent, les
d’innocuité liées aux produits de Enquéte données de cette enquéte n’ont pas pu étre utilisées.
consommation (n=1 357)
) ) ) e L ’enquéte se penchait sur des sujets tels que les sources d’information sur I’innocuité, la sensibilisation a I’égard de I’information sur I’innocuité telle
(Phoenix Strategic Perspectives Groupes de que les avis, les avertissements et les retraits de produits ainsi que son utilisation, et I’abonnement aux fils RSS de Santé Canada.

inc., 2011)

discussion (x8)

(n=64)
Tableau 9 : Inspections nationales des BPF concernant les médicaments a usage humain (incluant les produits biologiques) et les médicaments a usage vétérinaire (2005-2006 a 2012-2013)
Exercice Arriéré initial C(jﬁ'é;gggg::e Inspections* Tallf;pdp’(i)rll’ip;e::;igirt\)sleriilri]sfglslg)ar Non conforme Taux de conformité Arriéré reporté
2005-2006 S.0. 567 420 74 % 21 95 % 165
2006-2007 165 543 356 66 % 6 98 % 187
2007-2008 190 484 446 92 % 98 % 170
2008-2009 210 689 440 64 % 98 % 57
2009-2010 117 475 406 86 % 15 96 % 78
2010-2011 66 414 342 83 % 14 96 % S.0.
2011-2012 35 472| 423 (+39 retraits) 97,9 %** 13 97 % S.0.
2012-2013 34 401| 328 (+21 retraits) 90 %** 21 96 % S.0.

Source : (Inspectorat, 2007, 2010b) et données fournies par Santé Canada
*Ce champ est censé faire référence aux inspections entreprises.
**Y compris les inspections retirées du plan en raison de I’inactivité d’un établissement ou d’autres motifs.

Tableau 10 : Inspections des établissements de sang (2003-2004 a 2012-2013))
Exercice Arriéré initial Cible Inspections réalisées Taux d'|nspect|9ns re’;allsées par Non conforme Taux de conformité Nombre qwr_]spectlons a Evaluation sur les lieux
rapport a la cible réaliser
2003-2004 - - 21 - - - - R
2005-2006 0 19 19 100 % 0 100 % 0 0
2006-2007 S.0. 21 21 100 % 0 100 % 0 0
2007-2008 0 25 25 100 % 0 100 % 0 2
2008-2009 0 34 34 100 % 0 100 % 0 0
2009-2010 0 33 34 103 % 0 100 % 0 1
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Tableau 10 : Inspections des établissements de sang (2003-2004 a 2012-2013))

Taux d’inspections réalisé

es par

Nombre d’inspections a

Exercice Arriéré initial Cible Inspections réalisées rapport 2 la cible Non conforme Taux de conformité réaliser Evaluation sur les lieux
2010-2011 0 27 29 107 % 0 100 % 0 2
2011-2012 0 37 41 111 % 0 100 % 0 1
2012-2013 0 32 30 (+2 retraits) 100 % 0 100 % 0 2 (premiéres

inspections)

Source : (Inspectorat, 2004b, 2007, 2010b) et données fournies par Santé Canada

Tableau 11 : Inspections des établissements de cellules, tissus et organes (2005-2006 a 2012-2013))

Exercice Arriéré initial Cible Inspections Taux d:g;‘;ii?gﬂg'g?lfées par Non conforme Taux de conformité d'inspei\'lcioomn?geréaliser
2005-2006 56 - 43 - 22 (mesure de quarantaine nécessaire) - 13
2006-2007 13 - 8 - 6 (mesure de quarantaine nécessaire) - 5
2007-2008 0 0 0 S.0. 0 S.0. 0
2008-2009 0 0 0 S.0. 0 S.0. 0
2009-2010 0 34 24 71 % 0 100 % 10
2010-2011 10 55 42 (+3 retraits) 76 % 5 88 % 13
2011-2012 13 56 65 (+5 retraits) 125 % 8 88 % 0
2012-2013 0 47 45 (+2 retraits) 100 % 0 100 % 0
Source : (Inspectorat, 2007, 2008, 2010b) et données fournies par Santé Canada

Tableau 12 : Inspections des banques de sperme (2003-2004 a 2012-2013)

Exercice Arriéré initial Cible Inspections Taux d:g;f)iitt'gr}zrgzllfées Par | Non conforme Taux de conformité Arriéré final Nombre ciir’]itcatﬁlslssements
2003-2004 - - 20 - - - - -
2005-2006 S.0. 2 100 % 0 100 % S.0. -
20062007 S.0. 7 100 % 0 100 % S.0. S.0.
2007-2008 S.0. 49 35 71 % 0 100 % S.0. S.0.
2008-2009 0 53 45 85 % 4 91 % 2 24
2009-2010 2 32 23 72 % 0 100 % 0 13
2010-2011 0 34 35 103 % 4 89 % 0 19
2011-2012 0 25 15 (+10 retraits) 100 % 1 93 % 0 10
2012-2013 0 37 33 (+8 retraits) 111 % 1 97 % 0 8
Source : (Inspectorat, 2004b, 2007, 2009, 2010b) et données fournies par Santé Canada
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Tableau 13 : Inspections liées & la CEDAC des médicaments a usage humain et des produits biologiques (2004-2005 & 2012-2013)

Exercice Cible Inslpe_ct,lons Taux d’lnsp‘ectlo.ns réalisees par Non conforme | Taux de conformité
réalisées rapport a la cible annuelle
2004-2005 - 25 - 0 100 %
2005-2006 243 75 31% 0 100 %
2006-2007 256 120 47 % 0 100 %
2007-2008 242 153 63 % 0 100 %
2008-2009 94 76 81 % 0 100 %
2009-2010 64 72 113 % 0 100 %
2010-2011 97 86 89 % 0 100 %
2011-2012 107 100 94 % 0 100 %
2012-2013 81 82 101 % 0 100 %

Source : (Inspectorat, 2004a, 2006, 2007, 2010b) et données fournies par Santé Canada
Transition vers les BPV en 2012-2013

2011 a 2012-2013)

Tableau 14 : Envois de produits biologiques destinés a I'usage humain inspectés par le Groupe de I'intégrité des frontiéres (2010-

Envois personnels Envois commerciaux
Exercice RETUS Mainlevées 4 R'E'tUS Mainlevées Total
i) contrefats| AUETS S ntretits | AUTeS

Produits biologiques (Annexe C), Réglement sur les aliments et drogues
2010-2011 2 2
2011-2012 17 8 25
2012-2013 1 2
Produits biologiques (Annexe D), Réglement sur les aliments et drogues
2010-2011 1 9 1 4 15
2011-2012 17 14 15 46
2012-2013 54 3 12 69
Source : (Inspectorat, 2010a, 2011, 2012a) et données fournies par Santé Canada
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Tableau 15 : Comités consultatifs associés au Programme des produits biologiques

Nom

Description/mandat

Activités documentées

Comité consultatif
d’experts de la vigilance
des produits de santé
(CCE-VPS)

Le CCE-VPS a pour mandat de « fournir, sur une base permanente, a la
DGPSA des avis généraux d'experts de I'extérieur au sujet des politiques et
des stratégies concernant l'innocuité et I'efficacité thérapeutique des produits
de santé commercialisés a I'usage des humains. Il est aussi chargé d'établir un
mécanisme favorisant la participation du public et permettant aux citoyens de
faire connaitre leurs points de vue aux experts, qui pourront par la suite les
examiner et les intégrer dans les avis qu'ils seront appelés a fournir. » (DPSC,
2006)

Certains documents révelent que neuf réunions ont eu lieu entre 2007 et 2009.

Le comité a entrepris des discussions et a formulé des avis sur 47 sujets présentés. Les avis du
comité ont été utilisés dans I’élaboration des Recommandations pour I'usage approprié des
produits contre la toux et le rhume chez les enfants. (DPSC, 2008)

Le comité a élaboré un plan de participation du public. Parmi les 520 intervenants qui ont été
invités a fournir des commentaires sur trois questions, 58 ont contribué avant la rencontre et 16
pendant la rencontre.

Comité consultatif
d'experts des initiatives
pédiatriques

Le Comité, « formé en 2009, permet & Santé Canada d'obtenir I'avis d'experts
et I'apport du public en ce qui a trait & la mise au point et a I'nomologation
des produits de santé commercialisés — produits pharmaceutiques, matériels
médicaux et produits biologiques, y compris les vaccins et les produits de
santé naturels — destinés aux enfants et aux femmes enceintes ou qui
allaitent. » (Santé Canada, 2012b) Le Comité présente aussi a Santé Canada
son point de vue sur les normes de nutrition et de salubrité des aliments. Le
Comité est composé de 15 experts, dont des spécialistes en pédiatrie, des
professeurs d'université, des pharmaciens, des chercheurs, des représentants
de l'industrie, des groupes de patients, des organismes sans but lucratif et des
parents. (Santé Canada, 2012b)

En mai 2010, le comité a discuté de I'utilisation « non indiquée sur I'étiquette » des médicaments
dans la population pédiatrique. Des documents laissent entendre que cette activité a mené a
I’étude « Prendre garde aux lacunes » entreprise par le Bureau des initiatives pédiatriques dans le
but de résoudre les questions liées a I’utilisation non indiquée sur I’étiquette des médicaments
dans la population pédiatrique. (DPSC, 2011)

Le comité a parrainé une initiative étant de fournir « une évaluation fondée sur des preuves et
faisant autorité sur la situation au Canada et a I’étranger concernant les produits thérapeutiques
destinés aux enfants. » (GC, 2012, p. 16:10)

Conseil consultatif
scientifique sur les
thérapies oncologiques
(CCS-TO)

Le comité « fournit a Santé Canada, en temps opportun, des conseils
scientifiques, techniques et médicaux relatifs a la réglementation des
thérapies oncologiques. La participation des scientifiques, des médecins et
des communautés d'intéréts au processus d'examen réglementaire devrait
accroitre la transparence et permettre d'obtenir de fagon proactive des
conseils externes facilitant ainsi le processus d'examen des médicaments pour
le cancer. Le comité émet des conseils et des recommandations a Santé
Canada, mais la prise de décisions incombe au ministere. » (DPT, 2010b)

Certains documents révélent que quatre réunions ont eu lieu le 13 septembre 2007, le 26 février
20009, le 15 avril 2010 et le 6 décembre 2011. Lors de ces réunions, les réponses et les
recommandations liées aux six sujets présentés au comité ont été fournies. (DPT, 2011b)

Comité consultatif
scientifique sur les
thérapies respiratoires et
le traitement des
allergies (CCS-TRTA)

Le comité « donne & Santé Canada, de fagon continue et en temps opportun,
des conseils scientifiques, techniques, médicaux et cliniques pour I'évaluation
de l'innocuité et de I'efficacité des utilisés dans le traitement des maladies
respiratoires et les allergies. » (DPT, 2010c).

Certains documents révelent que huit réunions ont eu lieu depuis 2006. (DPT, 2012b)

Le comité a élaboré deux ébauches qui sont en cours de finalisation : Exigences relatives a la
présentation de corticostéroides en inhalation de commercialisation subséquente utilisés dans le
traitement de I'asthme et Exigences relatives a la présentation de stéroides nasaux de
commercialisation subséquente utilisés dans le traitement de la rhinite allergique. (DPT, 2012b)

Groupe consultatif
d'experts sur le
Programme d’accés
spécial (GCE-PAS)

Le groupe « a pour mandat de conseiller et d'informer les membres de la
direction et les scientifiques de [la DGPSA]. Les membres du groupe... se
rencontrent pour discuter des moyens d'améliorer le cadre de réglementation
en vertu duquel fonctionnera le Programme d'acces spécial. » (Santé
Canada, 2007)

Aucune information concernant les activités du groupe n’était disponible dans les documents
fournis au consultant.
Selon le site Web de Santé Canada, le mandat de ce comité a été rempli. (Santé Canada, 2012d).
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Tableau 15 : Comités consultatifs associés au Programme des produits biologiques

Nom

Description/mandat

Activités documentées

Comité consultatif
scientifique sur les
traitements liés a la
procréation (CCS-TP)

Le comité « fournit [a Santé Canada] en temps opportun, des avis
scientifiques, techniques et médicaux concernant I'évaluation des données sur
I'innocuité et I'efficacité des traitements liés a la procréation, qui sont
soumises dans le cadre du processus d'examen des présentations de drogues
ou de matériels médicaux ou des activités de surveillance post-
commercialisation. » Le comité « devrait accroitre la transparence du
processus et permettre une contribution externe proactive. » (DPT, 2003)

Aucune information concernant les activités du comité n’était disponible dans les documents
fournis au consultant.
Selon le site Web de Santé Canada, le mandat de ce comité a été rempli. (Santé Canada, 2012a).

Comité consultatif
scientifique sur les
traitements
métaboliques et
endocriniens
(CCS-TME)

Le comité fournit a Santé Canada « des avis concernant I'évaluation des
données sur I'innocuité et I'efficacité des traitements métaboliques et
endocriniens, qui sont soumis dans le cadre du processus d'examen des
présentations de drogues ou de matériels médicaux ou des activités de
surveillance post-commercialisation. La participation [du comité] au
processus d'examen réglementaire devrait accroitre la transparence et
permettre d'obtenir de fagon proactive des conseils externes facilitant ainsi le
processus d'examen des médicaments. » (Santé Canada, 2006)

Certains documents révélent qu’une rencontre a eu lieu le 15 novembre 2007. (Santé Canada,
2006)

Comité consultatif
scientifique sur les
thérapies musculo-
squelettiques
(CCS-TMS)

Aucune information disponible.

Le Comité a été annulé. (Santé Canada, 2011a)

Comité consultatif
scientifique sur les
thérapies neurologiques
(CCS-TN)

Aucune information disponible.

Le Comité a été annulé. (Santé Canada, 2011a)

Groupe consultatif
d’experts sur
I’Avastin™©

Le GCE sur I’AvastinV'® a été organisé en 2011 par la DPBTG pour
conseiller cette derniére relativement a I'analyse des risques et des avantages
associés a l'utilisation d'Avastin™® (un anticorps humanisé) dans le traitement
des patientes atteintes de cancer du sein métastatique HER2-négatif et
relativement & I’association d’Avastin™'® au paclitaxel (un médicament & base
de plantes). (DPBTG, 211b) Le groupe devait commenter et examiner les
informations sur le produit et fournir un rapport de ses conclusions a la
DPBTG a la suite d’une seule réunion.

Le 15 mars 2011, le groupe a convenu par téléconférence de discuter de la documentation sur
Avastin® fournie par la DPBTG et le fabricant, examiner les données et présenter des
conclusions et des recommandations sur les questions soulevées par la DPBTG. (DPBTG, 2011b)
Le 29 avril, le groupe a soumis ses conclusions dans un rapport indiquant qu’ Avastin“'® présentait
des problémes fondamentaux d’efficacité qui le rendaient inapproprié comme traitement en
premiére intention ou en seconde intention en dépit de toute monographie potentielle du produit.
(DPBTG, 2011b)

Dans un avis pour les professionnels de la santé publié le 29 novembre 2011, Santé Canada
informe les professionnels de la santé au sujet d’une décision de suspendre I'avis de conformité
avec conditions (AC-C) pour Avastin™® utilisé en association avec le paclitaxel dans le traitement
des patientes atteintes d'un cancer du sein métastatique. Cette mesure n’a pas d’effet sur les autres
utilisations approuvées d’Avastin¥' pour le traitement d’autres types de cancers. Avastin™ fait
encore partie de la liste des produits actifs de la Base de données sur les produits
pharmaceutiques.
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Tableau 15 : Comités consultatifs associés au Programme des produits biologiques

Nom

Description/mandat

Activités documentées

Groupe consultatif
d’experts sur I’insuline

Le GCE sur I’insuline a été organisé en 2008 a la demande de la DPBTG
pour discuter des questions relatives a la préparation de I’insuline telles que
les connaissances, la disponibilité et I’étiquetage. (DPBTG, 2010e) La
DPBTG a soulevé plusieurs questions au groupe sur une grande variété de
sujets incluant I"utilisation de I’insuline animale, les pratiques cliniques, les
besoins et les lacunes en recherche, les effets secondaires, les effets
indésirables et le développement de I'immunogénicité.

Le groupe s’est réuni le 30 octobre 2008 et a assisté a des présentations de la DPBTG, la DPSC,
de I’Insulin Dependent Diabetes Trust International et de I’ Association canadienne du diabéte. Le
groupe a ensuite discuté des questions soulevées par la DPBTG concernant I’insuline. (DPBTG,
2008)

Le groupe a produit un rapport incluant des commentaires et 20 recommandations concernant
chacune des questions de la DPBTG, lequel a été publié avec les réponses de Santé Canada sur le
site Web de Santé Canada. (DPBTG, 2010e) Certaines réponses de Santé Canada proposent des
mesures spécifiques pour mettre en ceuvre les recommandations.

Certains éléments attestent que Santé Canada a donné suite aux mesures suggérées en ce qui a
trait aux communications. Par exemple, Santé Canada a publié le rapport du groupe sur son site
Web, a élaboré un document « Votre santé et vous » sur le diabéte de type 2 et la prise de poids
liée a I’insuline (Santé Canada, 2011b) et a publié un autre document « Votre santé et vous » sur
les produits d’insuline, qui contient une déclaration recommandée par le groupe sur le manque de
connaissances concernant I’hypoglycémie. (Santé Canada, 2010)

Groupe consultatif
d'experts sur Prochymal

Le GCE sur Prochymal a été organisé en 2012 par la DPBTG pour conseiller
cette derniére relativement aux risques et aux avantages d'une nouvelle
thérapie de cellules souches mésenchymateuses appelée Prochymal.
(DPBTG, 2012b) La présentation de drogue nouvelle pour Prochymal a recu
un avis de conformité avec conditions a la suite de I’évaluation de priorité
(incluant une évaluation par le groupe).

Le groupe a examiné le matériel avant de convoquer une réunion d’une journée compléte a
Ottawa, le 16 janvier 2012, lors de laquelle ils ont discuté des évaluations de Santé Canada et des
présentations de I’industrie sur I’information concernant les essais cliniques. (DPBTG, 2012b) Le
groupe a ensuite formulé des avis et des recommandations & la DPBTG sur un groupe de
questions prédéfinies concernant la pertinence des données, I’innocuité et les risques, et les
considérations pour un étiquetage adéquat et I’ utilisation appropriée des traitements. Les
recommandations portaient sur la pertinence des données dans I’évaluation de I’efficacité de
Prochymal, la période de traitement appropriée, les groupes d’age adéquats dans la population
pédiatrique, le dosage et I’administration, les effets a long terme, I’étiquetage et d’autres
considérations concernant I’innocuité. (DPBTG, 2012b) La décision réglementaire finale a été
laissée a la discrétion de la DPBTG.

Les recommandations du groupe ont été incluses dans les conditions a remplir par le fabricant
dans le cadre de I’avis de conformité avec conditions. (Santé Canada, 2012c)
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Tableau 15 : Comités consultatifs associés au Programme des produits biologiques

Nom

Description/mandat

Activités documentées

Comité consultatif
d’experts sur la
réglementation du sang

Le CCE sur la réglementation du sang conseille la DPBTG quant aux
questions concernant la gestion des risques au sein du systéme national
d'approvisionnement en sang pour ce qui est du sang, des produits dérivés du
sang et des produits sanguins. Les membres du comité fournissent une
expertise en tant que professionnels de la santé et autres experts.

(DPBTG, 2012a)

Des documents faisant état de six réunions étaient disponibles et portaient sur les activités du
comité pour la période s’étendant du mois d’avril 2008 au mois de septembre 2012.

Le comité émettait, de facon annuelle, des opinions et des avis sur les rapports de surveillance de
I'APSC sur le VIH et le sida au Canada. (DPBTG, 2009c, 2010d)

Le comité a aussi conseillé Santé Canada quant au développement de la surveillance des CTO.
(DPBTG, 2009d)

Aprés avoir longuement discuté des questions relatives aux ressources de plasma, un représentant
du comité a contacté la Société canadienne du sang et Héma-Québec pour établir des procédures
de sécurité en matiére de produits dérivés du sang spécifiques. (DPBTG, 2009d)

Le comité a discuté et appuyé I’ utilisation d’un nouveau modele de dotation au sein de la SCS.
(DPBTG, 2010c)

En 2010, une réunion conjointe des CCE sur les CTO et la réglementation du sang a été tenue.
(DPBTG, 2010c) Les deux comités ont convenu de continuer & ne pas recommander de
changements concernant les critéres de sélection des donneurs de CTO, mais ont recommandé de
recueillir certains types de données afin d’étudier la question de maniére significative dans le
futur.

Le comité a fourni des réponses et des conseils a Santé Canada quant aux stratégies de gestion
des risques pour la nouvelle infection apparentée a la leucémie XMRYV et a demandé des mises a
jour continues de la situation. (DPBTG, 2010d, 2011a)

Comité consultatif
d’experts sur les
cellules, les tissus et les
organes

Le CCE sur les cellules, les tissus et les organes conseille la DPBTG quant
aux questions concernant I'innocuité, la qualité et I'efficacité des cellules, des
tissus et des organes destinés a la transplantation. (Santé Canada, 2012d) Le
comité bénéficie, entre autres, de I’expertise de professionnels de la santé,
laquelle peut s’avérer pertinente aux activités d’évaluation des risques et des
avantages et de gestion des risques.

La premiére réunion du CCE-CTO a eu lieu le 15 septembre 2005. Des documents faisant état de
trois réunions et quatre téléconférences étaient disponibles et portaient sur les activités du comité
pour la période s’étendant du mois de mai 2008 au mois de février 2012.

A la suite de plusieurs réunions pour examiner les questions et les commentaires concernant la
réglementation des CTO, le comité devait fournir un rapport a Santé Canada faisant état des
recommandations relatives aux modifications a apporter a la réglementation des CTO en 2009.
(DPBTG, 2009a)

En juin 2009, le comité a finalisé un document d’orientation pour les établissements de CTO
incluant une série de recommandations relatives aux modifications et clarifications a apporter, et
a prodigué des conseils quant & la mise en ceuvre d’un cadre de surveillance des CTO. (DPBTG,
2009b)

En 2010, une réunion conjointe des CCE sur les CTO et la réglementation du sang a été tenue.
(DPBTG, 2010c) Les deux comités ont convenu de continuer & ne pas recommander de
changements concernant les critéres de sélection des donneurs de CTO, mais ont recommandé de
recueillir certains types de données afin d’étudier la question de maniere significative dans le
futur.
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Tableau 16 : Temps d’exécution des activités d’évaluation des signaux des produits biologiques (2005-2012)
Activités d’évaluation des signaux Temps d’exécution

Nombre d’évaluations des signaux réalisées 113
Délai médian entre la réception et I’attribution des signaux, en jours ouvrables 14 jours
Délai moyen entre la réception et I’attribution des signaux, en jours ouvrables 70 jours
Réalisées a I’intérieur de 130 jours ouvrables, avant avril 2007 S.0.
Réalisées a I’intérieur de 130 jours ouvrables, aprés avril 2007 92 %
Evaluations de priorité faible réalisées dans les 200 jours ouvrables, aprés avril 2007 97 %
Evaluations de priorité moyenne réalisées dans les 130 jours ouvrables, aprés avril 2007 99 %
Evaluations de priorité élevée réalisées dans les 80 jours ouvrables, aprés avril 2007 100 %
Délai médian de traitement en jours ouvrables, avant avril 2007 S.0.
Délai médian de traitement en jours ouvrables, aprés avril 2007 46 jours
Délai moyen de traitement en jours ouvrables, avant avril 2007 S.0.
Délai moyen de traitement en jours ouvrables, apres avril 2007 70 jours
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Tableau 17 : Participation de la DGPSA aux activités et forums internationaux

Activité/forum

Description

American Association of Tissue
Banks

Ce groupe publie des normes, accrédite des banques de tissus a I’échelle internationale, interagit avec les organismes de réglementations et organise des réunions
éducatives ainsi que des formations. La DPBTG est un membre du Comité des normes responsable de I’élaboration des normes, incluant la 13° édition des normes de
I’ American Association of Tissue Banks (AATB), publiée en mars 2012.

Coopération économique de la zone
Asie-Pacifique (APEC) par le biais du
Comité directeur sur I’harmonisation
de la réglementation (CDHR)

La DPT préside le CDHR qui a comme mandat de promouvoir I’harmonisation et de cerner les projets de plus grande valeur en partenariat avec le centre
d’harmonisation de I’APEC, d’autres initiatives d’harmonisation, des organisations de formation et des intervenants internationaux tels que I’OMS. En 2011, les
ministres de I’APEC ont approuvé la mise en ceuvre d’un cadre stratégique de convergence réglementaire des produits médicaux d’ici 2020. Santé Canada préside
actuellement le groupe de travail sur les sciences de la vie de I’APEC.

Groupe de travail de I’inspecteur des
BPC de I’APEC

L’Inspectorat prend part a ce groupe qui a pour mandat de promouvoir I’harmonisation des BPC et de favoriser le réseautage ainsi que le partage des meilleures
pratiques avec des collegues internationaux. Le groupe appuie aussi la mise en ceuvre de cadres de réglementation dans les pays dont les systémes de réglementation
sont moins développés.

African Medicines Registration
Harmonization (AMRH)

L’AMRH appuie les pays africains dans I’harmonisation de I’enregistrement des médicaments et I’abregement du temps d’enregistrement des médicaments
essentiels prioritaires. Les partenaires de I’organisation aident les Communautés économiques régionales africaines dans I’élaboration de soumissions de projets pour
I’harmonisation de I’enregistrement des médicaments. La premiére réunion des intervenants s’est déroulée le 28 mars 2012, en Tanzanie.

Initiative canadienne pour un vaccin
contre le VIH (ICVV)

Il s’agit d’une initiative de cing ans qui vise la collaboration entre le gouvernement du Canada et la Bill & Melinda Gates Foundation. Par le biais de cette initiative,
la DPBTG offre des formations aux nouvelles autorités réglementaires nationales (ARN) des pays a faible revenu ou a revenu intermédiaire pour renforcer les cadres
de réglementation liés aux essais cliniques et aux autorisations de mise en marché des vaccins. Les initiatives ci-dessous sont soutenues par I’'ICVV.

a. Forum africain de réglementation
des vaccins

La DPBTG prend part a ce forum qui fournit des conseils spécialisés aux organismes de réglementation quant a I’évaluation des vaccins. Ce forum appuie la prise de
décision concernant les autorisations d’essais cliniques, I’évaluation des dossiers d’enregistrement et d’autres questions relatives a I’évaluation des vaccins.

b. Programme de mentorat sur le
renforcement des capacités
réglementaires de I''CVV

Ce programme de mentorat a pour objectif d’offrir aux ARN des occasions d’apprentissage individuelles pour renforcer leurs capacités réglementaires quant aux
produits biologiques et aux vaccins. En 2012, la DPBTG a créé un programme de mentorat avec le Malawi dans le cadre du Programme.

c. Réseau des autorités de
réglementation des vaccins des
pays en développement

La DPBTG prend part a ce réseau qui a pour objectif de promouvoir le renforcement des capacités réglementaires des ARN par le biais de connaissances spécialisées
et d’échanges d’informations sur I’évaluation des soumissions et des données d’essais cliniques.

. Deuxiéme congrés international sur
la pharmacologie des vaccins

La DPBTG a participé a ce congres en collaboration avec les pays de I'OPS (VacciPharma 2012) pour discuter de I’utilisation des vaccins prophylactiques en lien
avec le VIH.

Consortium des chefs d'organismes de
réglementation

Le Consortium des chefs d'organismes de réglementation, qui regroupe la TGA, Swissmedic et la Health Sciences Authority de Singapour, a pour objectif de
maximiser I’expertise et les connaissances ainsi que de cerner les possibilités de partage du travail. Le groupe a élaboré un plan d’action pour les médicaments
génériques et a créé un modéle et un processus normalisés pour partager les demandes en attente et déterminer les demandes communes. Des efforts sont
actuellement déployés afin que les organismes partenaires travaillent de concert dans I’évaluation des RPPV.

Forum international de
réglementation sur les médicaments
contrefaits (FIRMC)

Santé Canada prend part au FIRMC qui un est forum informel de partage d’information ou les experts peuvent partager leurs expériences a propos de questions
opérationnelles importantes telles que I’interception et I’analyse des produits thérapeutiques contrefaits. Le forum se tient deux fois par année.

Groupe international des organismes
de réglementation des médicaments
génériques (GIORMG)

Santé Canada prend part au GIORMG qui est un forum ou les organismes de réglementation peuvent explorer les possibilités de collaboration dans le domaine des
médicaments génériques telles que le partage du travail et une meilleure harmonisation de la réglementation. Au moins deux réunions ont eu lieu et ont mené a un
consensus sur les buts, les objectifs et les domaines prioritaires de la collaboration.
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Tableau 17 : Participation de la DGPSA aux activités et forums internationaux

Activité/forum

Description

Forum international de
réglementation

Il s’agit d’un forum annuel dont I’objectif est de contribuer au développement et a la collaboration de I’ Afrique et I’ Asie dans les Amériques. Le quatriéme Forum
international de réglementation devait se dérouler a Ottawa, du 24 au 28 septembre 2012, et accueillir une centaine de participants de plus de 40 pays.

Réseau de ’'OMCL

Les laboratoires de I’Inspectorat prennent part a ce réseau. Des réunions annuelles permettent aux gestionnaires de laboratoires de contréle des médicaments
d’Europe, d’Australie et du Canada d’échanger sur les meilleures pratiques et sur les sujets d’intérét.

Organisation panaméricaine de la
santé (OPS)

L’OPS a demandé a ce que la DGPSA fasse I’objet d’une évaluation réglementaire par I’OMS/OPS dans le cadre de la résolution du Conseil directeur de I’OPS pour
le renforcement des autorités nationales de réglementation. Cette évaluation permettrait a Santé Canada de servir de modele pour les autres organismes dans
I’hémisphere et d’améliorer ses propres programmes de réglementation (le programme de vaccins de la DPBTG a déja été qualifié).

Coopération du Réseau panaméricain
d'’harmonisation de la réglementation
pharmaceutique (RPHRP)

Ce réseau appuie les processus d’harmonisation de la réglementation pharmaceutique dans les Amériques. La DPT prend part au comité directeur et la DPBTG prend
part a deux groupes du RPHRP (produits biotechnologiques et vaccins), lesquels ont établi des lignes directrices internationales sur ces sujets.

Pharmaceutical Inspection
Cooperation Scheme (PIC/S) et la
collaboration spéciale PIC/S-ARM

Le PIC/S a plusieurs objectifs, incluant :

— faciliter le réseautage et la collaboration entre les autorités de réglementation participantes;

— maintenir la confiance mutuelle;

— promouvoir I'assurance de la qualité des inspections;

— fournir un cadre pour tous les échanges nécessaires de renseignements et d'expériences dans le domaine des BPF et des autres domaines connexes;

— coordonner la formation mutuelle des inspecteurs des BPF;

— améliorer I'narmonisation des normes et des procédures techniques relatives aux BFP dans un objectif d'harmonisation mondiale.
La DGPSA prend part a plusieurs groupes de travail du PIC/S. De plus, Santé Canada prend actuellement part a une collaboration spéciale dans le but d’évaluer la
faisabilité d’une collaboration plus étroite avec le Pharmaceutical Inspection Convention/Scheme (PIC/S) dans un programme conjoint d’évaluation pour les pays
désirant se joindre au programme de I’ARM et au PIC/S. Au cours de I’exercice actuel, certains représentants du PIC/S travailleront de concert avec un agent de
I’ARM avec le DMV en tant qu’évaluation pilote de cette éventuelle collaboration. L’équipe d’évaluateurs est composée de la République tchéque en tant que
responsable, de la Suisse et de Santé Canada.

Organisation internationale de
normalisation

La DGPSA a participé a I’élaboration du comité ISO-TC215 dont I’objectif est de permettre un partage ouvert et gratuit des données internationales concernant la
sécurité, promouvoir I’interopérabilité entre les systemes indépendants et assurer la compatibilité et la cohérence des renseignements et des données liés a la santé.
La DPSC prend part au TC215 par le biais du groupe de travail numéro 6 sur les affaires pharmaceutiques et médicales, en lien avec I’informatique de la santé.

Téléconférence a quatre voies sur la
pharmacovigilance

La DGPSA prend part a une téléconférence a quatre voies sur la pharmacovigilance qui a débuté en 1998 et est composée de la DPSC et la DGPSA, du Centre for
Drug Evaluation and Research de la FDA, de I’Unité nationale des effets indésirables des médicaments de la TGA, de Medsafe de la Nouvelle-Zélande et de la
Health Sciences Authority de Singapour. La téléconférence sert de forum d’échange et de discussion sur la surveillance des produits de santé et promeut la
coordination des efforts de pharmacovigilance entre les organismes de réglementation en les sensibilisant aux nouvelles questions liées a la sécurité. La réunion se
déroule tous les deux mois et les organismes assument la présidence a tour de réle.

Coopération avec ’'OMS & la
normalisation et I’évaluation des
produits biologiques

La DPBTG a coopéré avec I’OMS a la normalisation et I’évaluation des produits biologiques, y compris dans les secteurs clés des vaccins et les vaccins contre le
VIH et le sida. Les activités incluent d’offrir des avis et de I’assistance technique pour élaborer des normes de réglementation concernant les produits biologiques,
d’appuyer le programme de préqualification de I’OMS et de mettre en ceuvre les lignes directrices de I’OMS en pratique réglementaire.

Programe international de
pharmacovigilance de 'OMS

L objectif du programme est de renforcer la collaboration entre les organismes de réglementation par le biais de discussions et du partage de I’information. Les
forums permettent a Santé Canada de partager son expertise liée a la pharmacovigilance afin d’aider les autres pays a développer des programmes de
pharmacovigilance. Dans le cadre de sa participation au forum, Santé Canada verse les déclarations d’effets indésirables dans la base de données Vigibase de I’OMS.

CIOMS de I’'OMS

Le CIOMS a pour objectif d’améliorer la méthodologie et la normalisation dans le domaine de la science biomédicale (ex. : I’atténuation des risques).
Les rapports produits par le CIOS sont a la base de plusieurs documents d’orientation internationaux sur I’évaluation et la surveillance des produits de santé.
La DPSC prend part a plusieurs groupes de travail.
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Tableau 17 : Participation de la DGPSA aux activités et forums internationaux

Activité/forum Description

Programme de préqualification des  |Ce programme évalue les soumissions pharmaceutiques présentées aux expressions d’intéréts de I’OMS. Ces évaluations assurent la qualité des médicaments achetés
produits pharmaceutiques de I’OMS  |par les organismes de financement de I’ONU qui seront envoyés aux pays admissibles, et contribuent a I’objectif de I’ONU de traiter les maladies les plus répandues
dans les pays ou I’acces a des médicaments de qualité est limité. Jusqu’a six sessions d’évaluation se déroulent chaque année.

Groupe de travail international de Le Groupe de travail international de lutte contre la contrefagon des produits médicaux a pour objectif de déterminer les mesures appropriées a prendre concernant la

lutte contre la contrefagon des disponibilité de produits médicaux contrefaits.
produits médicaux
Conférence sur la conformité Cette conférence de trois jours ayant eu lieu a Arlington, en Virginie, a fourni une occasion de former les intervenants internationaux sur les exigences

proactive aux BPC de ExL Pharma  |réglementaires du Canada en matiére d’essais cliniques et de faire du réseautage avec les organismes de réglementation internationaux.

Données sur les retraits

Afin d’extrapoler les données sur les retraits de produits du marché, le consultant a compilé des renseignements sur les retraits a partir de la liste de retrait de marché des
médicaments en ligne. L analyse comprend des données allant jusqu’au 23 ao(t 2012 inclusivement. Un tableau énumérant tous les retraits ainsi relevés a été distribué a la
DPT et la DPBTG en leur demandant d’identifier ceux liés respectivement aux médicaments pharmaceutiques a usage humain et aux produits biologiques. L’analyse
exclut 181 retraits parmi ceux initialement relevés pour les raisons suivantes : 106 retraits concernaient des produits que la DPT ne pouvait pas identifier, souvent car ils
n’avaient pas de numéro d’autorisation de mise en marché, 40 retraits concernaient des produits de santé qui contenaient des ingrédients pharmaceutiques et 35 retraits
concernaient des produits qui ne pouvaient pas étre identifiés avec certitude par la DPT comme étant un produit pharmaceutique ou un produit de santé naturel. Au total,
666 avis de retrait pour des médicaments pharmaceutiques et des produits biologiques (31 avis) ont été inclus dans I’analyse. Compte tenu des étapes requises pour réaliser
cette analyse, celle-ci n’a pas été mise a jour pour inclure I’année 2012 en entier.

Tableau 18 : Listes de retrait de marché des médicaments, par année et classification des risques (2005-2012)
Année* Type | Type Il Type I Autre/non spécifié** Total
Total Bio. Pharm. Total Bio. Pharm. Total Bio. Pharm. Total Bio. Pharm. Total Bio. Pharm.
2005 11 0 11 12 0 12 33 2 31 7 0 7 63 2 61
2006 11 1 10 53 0 53 17 0 17 4 0 4 85 1 84
2007 4 0 4 10 3 7 15 0 15 3 0 3 32 3 29
2008 13 5 8 37 1 36 20 0 20 1 0 1 71 6 65
2009 5 0 5 57 1 56 29 1 28 0 0 0 91 2 89
2010 7 0 7 63 6 57 34 2 32 6 0 6 110 8 102
2011 17 0 17 71 4 67 52 2 50 0 0 0 140 6 134
2012 3 0 3 51 3 48 19 0 19 0 0 0 73 3 70
Non spécifié 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 1
Total 71 6 65 355 18 337 219 7 212 21 0 21 666 31 635

Source : (Inspectorat, 2012b). Les données pour 2012 datent du 23 ao(t 2012.

Notes : Le tableau exclut les cas suivants : 106 retraits du marché concernant des produits que la DPT ne pouvait pas identifier, souvent car ils n’avaient pas de numéro d’autorisation de mise en
marché, 40 retraits concernant des PSN qui contenaient des ingrédients pharmaceutiques et 35 retraits concernant des produits qui ne pouvaient pas étre identifiés avec certitude par la DPT comme
étant un produit pharmaceutique ou un PSN.

*Un retrait du marché est inclus dans une année donnée si la date de début du retrait se situe dans cette année.

**Ce champ inclut des cas catégorisés par I’Inspectorat comme : S.O., un risque inacceptable pour la santé, une ordonnance de retrait du marché émise par Santé Canada ou laissés blancs.
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Tableau 19 : Taux de déclarations d’effets indésirables graves par rapport a toutes les déclarations (données publigues, 1999-2012)

Année Anodins Graves Total
Nombre Pourcentage Nombre Pourcentage

1999 2628 47,0 % 2 960 53,0 % 5588
2000 3251 45,7 % 3862 54,3 % 7113
2001 1976 2712% 5292 72,8 % 7268
2002 2561 30,5 % 5828 69,5 % 8389
2003 2 605 29,0 % 6 392 71,0 % 8997
2004 3184 31,6 % 6 904 68,4 % 10 088
2005 3134 30,5 % 7147 69,5 % 10 281
2006 3454 33,0% 7007 67,0 % 10 461
2007 4169 33,6 % 8 227 66,4 % 12 396
2008 4918 31,6 % 10 646 68,4 % 15 564
2009 5210 28,0 % 13414 72,0 % 18 624
2010 6 604 29,7 % 15 631 70,3 % 22 235
2011 8 064 28,1 % 20 595 71,9 % 28 659
2012 2 286 26,6 % 6 313 734 % 8599
Total 54 044 31,0% 120 218 69,0 % 174 262
Source : (DPSC, 2012a)
Les données pour 2012 datent du 30 juin 2012.
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Tableau 20 : Médicaments inactivés par le fabricant par mesure de sécurité

Nom de marque Principe actif Annexe
Anzemet/Anzemet Injection Mésylate de dolasétron F
Apo-Phenylbutazone Phénylbutazone F
Apo-Thioridazine/Dom Thioridazine/Novo- Chlorhydrate de thioridazine E
Rizadine/PMS-Thioridazine/Thioridazine
Apo-Sibutramine/Meridia Chlorhydrate de sibutramine F
BCI Pravastatin/Riva-Pravastatin Pravastatine sodique F
Bextra Valdécoxib F

Climacteron Injection

Benzoate d'estradiol, diénanthate d'oestradiol, énanthate
de testostérone

G (LRCDAS IV)

Darvon-N Dextropropoxyphéne Stupéfiant (LRCDAS I)
Depakene Acide valproique F

Fluotic Fluorure de sodium F

Fucidin Fusidate de sodium F

Levo-T Lévothyroxine sodique F

Palladone XL Chlorhydrate d'hydromorphone Stupéfiant (LRCDAS I)
Permax/Shire-Pergolide Mésylate de pergolide F

Prexige Lumiracoxib F

Raptiva Efalizumab D,F

Thelin Sitaxsentan de sodium F

Vioxx Rofécoxib F

Xigris Drotrécogine alfa D,F

Zelnorm Maléate de tégasérod F

(Source : Santé Canada, 2013)

Liste de références pour I’Annexe C — Tableaux de données supplémentaires

Antima Group, & TNS Canada. (2007). Underutilization of the Adverse Reaction Reporting System : Final report.
Consulté le 11 octobre 2012. Sur Internet http://epe.lac-bac.gc.ca/100/200/301/pwgsc-tpsgc/por-
ef/health/2007/385-06/sommaire.pdf (résumé en francais)
Rapport complet : http://epe.lac-bac.gc.ca/100/200/301/pwgsc-tpsgc/por-ef/health/2007/385-06/report.pdf (en

anglais seulement)

Centre de recherche Décima. (2004). Sondage sur l'opinion du public quant aux enjeux principaux liés a la
surveillance des produits de santé commercialisés au Canada, 2004. Sur Internet :
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/pubs/medeff/index-fra.php

Centre de recherche Décima. (2006). Sondage d'opinion publique sur les principaux enjeux relatifs a la surveillance
des produits de santé commercialisés au Canada (2006), rapport final.

A : http://epe.lac-bac.gc.ca/100/200/301/pwgsc-tpsgc/por-ef/health/2008/417-05-¢e/report.pdf

F : http://epe.lac-bac.gc.ca/100/200/301/pwgsc-tpsgc/por-ef/health/2008/417-05-f/rapport.pdf

CSPASST. (2012). Délibérations du Comité sénatorial permanent des Affaires sociales, des sciences et de la
technologie. Fascicule n° 16 - Huitieme et neuviéme réunions concernant : L’étude sur les produits
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