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Lol sur les aliments et drogues et Reglement sur les aliments et drogues : Exigences liées a la redaction d'une monographie de médicament
En 2014, le Conseil des académies canadiennes a publié le rapport « Améliorer les médicaments _ _ L _ _ _ _ _ o
oour enfants au Canada » qui constate en autre que l'utilisation des médicaments dans Ia e Aucune mention relative aux termes ciblés en ce qui concerne la pK ou pD en e La section sur la pharmacodynamie doit contenir une description des facteurs pouvant
population pédiatrique augmente et ce malgré le peu de connaissance sur I'efficacité et I'innocuité general ou plus spécifiguement a la pédiatrie. Le cadre normatif est encadré par des  affecter la reponse pD
dans médicaments dans cette population. lignes directrices et autres documents. o Un tableau sommaire portant sur les caractéristiques pK (ADME) les plus importantes

Au Canada, la majorité des medicaments commercialisés ne comportent pas d'indication pour la Exigences de Santé Canada
population pédiatrique ni de posologie adaptee.

sur le plan clinique doit étre présente. La pharmacocinétique linéaire ou non-lineaire

e Figure 1: Organisation hiérarchique doit aussi etre expliquee.

normative des exigences en matiere

L'amélioration des connaissances de l'utilisation des medicaments dans la population pediatrique
Inclut notamment une caractérisation des profils pharmacocinétiques (pK) et pharmacodynamiques

(pD) des médicaments utilisés dans cette population. de pK pour la mise en marche de
médicaments au Canada

Recommandations liées aux pratigues exemplaires dans la recherche en santé avec des
enfants et des adolescents

e Ce document situe les normes ethiques internationales (OMS, ICH, EMEA, UNESCO,
etc.) et canadiennes en ce qui concerne la recherche en santé avec des enfants et des
adolescents. Ce document a pour but d’aider les cliniciens a appliquer FTEPTC2 a la
population pediatrique

Dans le cadre de nos travaux visant a établir un protocole structuré de pharmacocinetique clinique
applicable a de petites cohortes de patients traités avec un médicament ciblé, et ce, afin notam- e Quinze (15) documents regroupent
ment de mieux connaitre la pharmacocinétique de ce meédicament, de confirmer I'absorption d’'une 13 lignes directrices, 1 directive et
préparation magistrale, d’'expliquer la présence d'un effet indésirable ou d’'une non réponse
thérapeutique, nous nous sommes interesses aux aspects juridigues encadrant la

(LD) - Ligne direcirice de toxicocnéfique: Evaluabion de
rexposiﬁmsyslémiquedisni)les&:d&sdemdcité(ml —

1 document d’orientation

pharmacocinétique et la pharmacodynamie. e L'ICH-E8 et E11 sont les deux
. . - Etudes pharmacologiques d'innocuité des produits
documents les plus pertinents car ils FEe s Tableau | Recommandations des pratiques exemplaires dans la recherche en santé avec
Ob'ectifs discutent respectivement des des enfants et des adolescents
_I considerations générales relatives sy bttt Titres de chapitres Recommandations

aux etudes cliniques et la recherche
clinigue sur les produits médicinaux
dans la population pédiatrique

1. L’inclusion des mineurs L’'inclusion des mineurs dans la recherche favorise leur sécurité et leur bien-étre.
dans la recherche

Identifier et réesumer les exigences réglementaires et normatives en matiere de
pharmacocinétiqgue et de pharmacodynamie pour la mise en marché de médicament au Canada.
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2. Le consentement a la Les chercheurs devraient obtenir le consentement libre et éclairé de I'adolescent apte a consentir ou des parents, si le
recherche mineur est inapte a consentir.

3. L'assentiment du mineur Les chercheurs devraient demander I'assentiment du mineur en fonction de son niveau de développement et de ses

capacités. Cependant, quand un adolescent acquiert la capacité Iégale de fournir un consentement libre et éclairé ou

’ £ . . Uil parvient a 'age légal de la majorité pendant la recherche, les chercheurs devraient solliciter son consentement
L'identification compléete de la MU e P

e Eléments clés reliés a pK et pD 00 Pramaccntue e e e e e s

Methodologie

O

relatlon dose'eﬁet permet ¥ |apo;3%k§m5;ﬂ = 4. Le dissentiment du Le dissentiment du mineur capable de comprendre devrait étre respecté.
P : . e . d’identifier des sous-population mineur
Nous avons recense I'ensemble des documents reglementa|res et normatifs exiges en matiere de ] . p p 5. Les dérogations a Dans des situations exceptionnelles, les chercheurs peuvent demander & un CER de déroger & I'obligation d’obtenir le
pharmacocinétique pour la mise en marché de médicaments au Canada. pertlnentes ou la pk ou pD du I'obtention du consentement d’un adolescent apte a consentir ou des parents, si le mineur est inapte a consentir.
consentement

médicament varient.

6. L'évaluation des risques Quand un mineur participe a un projet de recherche, il devrait pouvoir espérer en tirer un bénéfice direct pour sa santé.
Afin de procéder svstématiguement a l'identification des exiaences. les étapes suivantes ont été Z et des bénéfices Si aucun bénéfique direct n’est probable, les résultats devraient profiter a d’autres mineurs du méme age ou ayant la
o P y 9 9 ’ P 0 TOUt au |Ong deS etUdeS CheZ méme maladie, le méme risque, la méme condition ou le méme handicap que lui, et il ne devrait étre exposé tout au
SuUlvies. I’homme, un Minimum de 1 OO plus qu’a un risque minimal.
1. Les principaux termes et définitions pertinents a notre démarche ont été recensés. AN A ' A 7. La protection de la vie Afin que la vie privée et la confidentialité soient protégees, les chercheurs devraient adopter des mesures de protection
R P P P perSOnnes ageeS d0|vent etre -;gaﬁéredéﬂﬂadeb;gmﬁﬂﬁ privée et la confidentialité appropriées et raisonnables, en tenant compte des lois applicables.
2. A partir du moteur de recherche du site de Santé Canada, les documents pertinents ont été inclus pour observer si |'effet varie L
recensés. La recherche électronique a été effectuée avec les termes suivants danS cette population 8. La communication des Les chercheurs devraient largement diffuser les résultats généraux de la recherchg. Généra!ement, les cherc.heurs d_e-
.. . Lo . . s - résultats de la recherche vraient respecter le souhait de I'adolescent apte a consentir ou des parents si le mineur est inapte a consentir au sujet
[Pharmacocmethue, Clnethue, Ped|at”e, Enfant]- De plus, IeS onglets suivants ont aussi ete , ., . N de la communication des résultats de la recherche. Cependant, les résultats individuels et les découvertes fortuites de-
consultés: Médicaments et produits de santé, Médicaments, Demandes et présentations lignes o Chez les enfants, les etudes de pharmacocinétique visant a comparer des waient tre communiques 1) sis son scentfiquement validés, 2) s ont des impliations sgnifcaiives pour a santé
_ _ L o, . _ _ _ o . . ) 3 . i e I'enfant ou de I'adolescent, e si un moyen de prévention ou un traitement est disponible pendant I'enfance ou
directrices, Biodisponibilité et bioéquivalence, Contraceptifs oraux, Essais cliniques et ICH formulations doivent s’effectuer chez I'adulte tandis que les etudes pour radolescence.
(Efficacité ou Innocuité ou Multidisciplinaire). déterminer l'intervalle thérapeutique doivent étre effectuées chez les enfants. L’adolescent apte a consentir ou les parents du mineur inapte & consentir devraient étre informés, le cas échéant, de
i ., i , i L, L, ] ] I'anonymisation des données ou des échantillons et de ses conséquences quant a I'impossibilité de communiquer des
3. Un organigramme hierarchique des documents reglementaires a ete cree. o Dans la population pédiatrique, le nombre de prélévements biologiques et la résultats individuels et des découvertes fortuites.
4. A partir de cet organigramme, chaque document a été consulté afin d’extraire les informations guantité prélevée doivent étre minimises.

9. Les paiements aux Il peut étre approprié de dédommager les mineurs et les parents qui participent a la recherche. Les parents ne de-
participants a la recherche vraient recevoir aucun paiement autre que le remboursement de leurs dépenses liées a la participation de leur enfant,
et un dédommagement pour leur temps. Il convient de discuter des paiements pendant le processus d’obtention du con-

pertinente. Tous les extraits pertinents de chaque document consulté ont été copiés avec

. . o Pour établir la bioéquivalence, un minimum de 12 volontaires et de
mention de la source dans un tableau de travaill.

. | | _ L o 12 prelevements par individu sont necessaires pour calculer les parametres pK. sanzmentt L CER devall erarmine os glamens gegests
5. A partir du tableau produit, une revue des exigences et modalités a eté effectuée afin de Les normes de biodauivalence sont aussi bien établies - _— . e
, - ~ . . . La composition aes €S comites a etnique de la recnercne qui examinent des protocoles ae recnerche ralsant intervenir des enrants et des
presenter un profll Synthese des exigences. q comités d’éthique de la adolescents devraient étre multidisciplinaires et indépendants. lls devraient compter des membres ayant des compeé-
- ) : ] - - I T= = a ' ’ herch t d I duite de | herche pédiatrique. Si d b 2de de tell ot , le CER
6. Chaque document present dans I'organigramme L'ensemble des donnéees syntheses Exigences liees a la presentation d une drogue nouvelle (PDN) S devrait obtenr les conseils c'un ioil,ceiﬁe‘?iézcﬁﬁ‘.’e R

L'analyse n'a été menée que sur le cadre Iégislatif et normatif canadien en vigueur. doses multiples et les études sur pour établir I'efficacité thérapeutique.
Recommandations issues du Rapport « Améliorer les medicaments pour enfants au

Canada »

e |La section sur la pK doit comprendre les etudes sur TADME (absorption, distribution, métabolisme,

COnCI USiOn simination), €S sites de fixation proteiques et toutes données pouvant affecter le profil du
meédicament. e Ce rapport propose un tableau des difféerents éléements physiologiques influencant la

pharmacocinéetique des medicaments au cours du developpement de I'enfant et les
conséquences de ces changement

Cette etude descriptive transversale présente les nombreuses exigences
normatives relatives en matiere de pharmacocinétique et de

pharmacodynamie pour la mise en marché de méedicaments au Canada. | o
Les détails complets sont disponibles dans les Annales de 'URPP :

https://urppchusj.wordpress.com/annales/
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