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A: TOUTESLESPARTIES INTERESSEES

Il me fait plaisir de vous annoncer que Santé Canada a révisé le document intitulé “Lignes
directrices des bonnes pratiques de fabrication” qui est maintenant disponible pour commentaires sur le
site Web de la Conformité et application de laloi de Santé Canada a |'adresse suivante:

http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/compli-conform/index_f.html

L'édition actuelle de ce document a été révisée et modifiée ain de fournir une meilleure
compréhension de |'application des exigences réglementaires favorisant |’ application de ces exigences
de fagon plus uniforme et permettant a1’ industrie réglementée de se conformer plus facilement a ces
exigences. Les changements principaux incluent des révisions aux sections suivantes. Personnel
(C.02.006), Analyse des matieres premieres (C.02.009), Service de contrdle de la qualité (C.02.015),
Analyse du produit fini (C.02.019), Echantillons (C.02.026), Produits stériles (C.02.029) et Glossaire. |
tient compte de laplupart des récentes modifications aux réglements proposées, de laterminologie
modifiée et/ou nouvelle, de l'incorporation de la plupart des questions et réponses sur les BPF, des
exigences supplémentaires et d'un tableau des exigences mis ajour.

Veuillez noter que le guide contient des caracteres rouges afin de vous permettre de voir toutes
les modifications comparativement ala Version 2002. Le guide est disponible en format de document
portable (PDF) seulement. Tous les commentaires doivent se rgoporter au numeéro de ligne précis fourni
dans le document PDF.
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Ce document est publié atitre d’ ébauche pour commentaires. Veuillez noter que tous les
commentaires regus dans les 75 jours suivant la publication de cette lettre seront évalués et pris en
compte pour rédiger la version finde de ce document. V euillez soumettre vos commentaires par écrit
au gestionnaire de I’ Unité d' inspection BPF des médicaments, Inspectorat de la DGPSA, édifice
Graham Spry, indice de I’ adresse 2002B, 250, avenue Lanark, Ottawa (Ontario), K1A 0OK9, par
télécopieur au (613) 957-6709, ou par courriel aa GMP_questions BPF@hc-sc.gc.ca

Original signé par

Directrice générale
Diana Dowthwaite


mailto:GMP_questions_BPF@hc-sc.gc.ca
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Santé Canada
* Direction générale des produits de santé et des aliments

NOTRE MANDAT:

Adopter une approche intégrée pour gérer les risques et les avantages pour la santé liés aux produits de santé et aux aliments en réduisant
lesfacteurs derisque pour la santé des Canadiens et des Canadiennes tout en maximisant la protection offerte par le systeme réglementaire
des produitsdelasanté et des aliments et en favorisant des conditions qui permettent aux Canadiens et aux Canadiennesdefairedeschoix sainsainsi
qu’en leur donnant des renseignements afin qu’ils ou qu’ elles puissent prendre des décisions éclairées en ce qui atrait aleur santé.

| nspectorat de la Direction genérale des
produitsde santé et des aliments

LIGNES DIRECTRICES DESBONNES

PRATIQUESDE FABRICATION
EDITION 2007

GUIDE-0001

Remplace:
2002 Edition, Version 2

Emisle:
Ebauche pour commentaires

Entrée en vigueur:

This document is also available in English.
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89 1.INTRODUCTION

90

91 Ceslignesdirectrices sur les Bonnes pratiques de fabrication (BPF) se rapportent au Titre 2, partie C, du

92 Réglement sur les aliments et drogues. Elles sappliquent aux produits pharmaceuti ques, radiopharmaceutiques,
93 hiologiques et vétérinaires et ont été élaborées par Santé Canada en consultation avec les intervenants. Ces

94 lignesdirectrices ont pour but d'appliquer les exigences réglementaires de fagcon plus uniforme et de permettre a
95 ['industrie réglementée de se conformer plus facilement a ces exigences.

96 LeTitre 1A, partie C, du Réglement sur les aliments et drogues définit les activités pour lesguelles laconformité
97 aux Bonnes pratiques de fabrication doit étre démontrée avant qu'une licence d'établissement pharmaceutique ne
98 soit délivrée. Outre ces lignes directrices, d'autres directives portant sur des sujets précis sont fournies dans

99 |’annexe C au présent document ou dans des documents distincts.

100 Le contenu de ce document ne devrait pas étre considéré comme la seule interprétation des réglements sur les
101 BPF et ne vise pas a englober tous les cas possibles. Tout autre moyen utilisé afin de se conformer a ces

102 dispositions réglementaires pourra aussi étre pris en considération avec les justifications scientifiques

103 appropriées. L'avénement de technol ogies nouvelles pourra nécessiter de nouvelles approches.

104 Lesdirectives du présent document sont harmonisées avec |es normes international es régissant les BPF, y
105 compiris celles de I'Organisation mondiale dela santé (OMS), de la Pharmaceutical Inspection
106 Cooperation/Scheme (PIC/S) et de la Conférence international e sur I'harmonisation (CIH).

107 Le présent document tient compte de la mise en ceuvre des accords de reconnaissance mutuelle (ARM). Les

108 ARM eétablissent la reconnaissance mutuelle des certificats de conformité aux BPF entre les autorités

109 réglementaires jugees équivalentes. Des dérogations aux exigences des Reglements C.02.012 (2) et C.02.019 (1)
110 et (2) sont consenties aux importateurs de produits pharmaceutiques lorsgque toutes les activités (fabrication,

111 emballage-étiquetage et analyse) sont menées dans des pays ayant paraphé un ARM. Toutes les autres exigences
112 réglementaires décrites dans le Réglement sur les aliments et drogues s’ appliquent.

113 Laprésente édition de ce document s’ inspire des modifications récentes apportées alaréglementation, de la
114 nouvelle terminologie ou des changements ala terminol ogie existante, de I’incorporation de la plupart des
115 questions et réponses sur les BPF, des exigences additionnelles comme I’ examen annuel de la qualité des
116 produits, des interprétations supplémentaires et du tableau des exigences actualisé.

117 2. BUT

118 Orienter I’industrie en ce qui concernel’ interprétation du Titre 2, partie C, du Reglement sur les aliments et
119 drogues. Ces lignes directrices ont pour but d'appliquer les exigences réglementaires de fagon plus uniforme et de
120 permettre al'industrie réglementée de se conformer plus facilement & ces exigences.

121 3. PORTEE

122 Ceslignesdirectrices sappliquent aux produits pharmaceutiques, radiopharmaceutiques, biologiques et
123 vétérinaires et ont été élaborées par Santé Canada en consultation avec ses partenaires.
124

Lignes directrices des bonnes pratiques de fabrication-Ebauche pour commentaires Page 4
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125 Réglements des BPF qui S appliquent aux activités demandant une licence

126 Section Réglement M E/E [ D G A
127 ' 1. Locaux C.02.004 v v v
128 | 2. Equipement C.02.005 v v v
129 | 3. Personnel C.02.006 v v v v v v
130 | 4. Hygiéne C.02.007 v v
C.02.008 v v
131 | 5. Analyse des matiérespremiéres C.02.009 v v
C.02.010 v v
132 | 6. Controledelafabrication C.02.011 v v v v
C.02.012 v v v v v
133 | 7. Servicedu controle dela qualité C.02.013 v v v v v
C.02.014 v v v v v
C.02.015 v v v v v v
134 | 8. Analysedu matériel d'emballage C.02.016 v v v
C.02.017 v v v
135 | 9. Analyse du produit fini C.02.018 v v v v v
C.02.019 v v v v
136 | 10. Dossers C.02.020 v v v v v
C.02.021 v v v v v v
C.02.022 v v v
C.02.023 v v v v v
C.02.024 v v v v v
137 | 11. Echantillons C.02.025 v v v
C.02.026 v v v
138  12. stabilité C.02.027 v v
C.02.028 v v
139 | 13. Produits stériles C.02.029 v v
140 M=Manufacturier ~ E/E=Emballeur/Etiqueteur  I=Importateur(ARM et non ARM)  D=Distributeur =~ G=Grossiste A=Analyste

141 4. GESTION DE LA QUALITE

Lignes directrices des bonnes pratiques de fabrication-Ebatiche pour commentaires Page 5
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4.1 PRINCIPE DIRECTEUR

Le détenteur d’ une licence d’ établissement ou un établissement visé par les exigences du Titre 2, Partie C
du Réglement sur les aliments et drogues doit veiller & ce que lafabrication, I’embdlage, I’ éiquetage, la
distribution, les analyses et |a vente en gros des drogues répondent a ces exigences et al’ autorisation de
mise en marché et n’ exposent |e consommateur a aucun risque associé a une sécurité ou a une qualité

déficientes.

L es cadres supérieurs sont responsables de I’ atteinte de cet objectif de qudité, qui exige la participation et
I”engagement du personne des différents services atous les échelons de I’ é&ablissement ainsi que de ses
fournisseurs. Afin d' assurer laconformité, un systéme de gestion de la qualité complet, faisant appel aux
BPF et au contréle de la qualité, doit étre congu et mis en cauvre. Ce systéme doit étre entiérement
documenté et on doit en contréler I’ efficacité. Toutes |les composantes des systemes de gestion de la
gualité doivent étre appuyées par du personnel qualifié ainsi que par des locaux, du matériel et des
installations adéquats.

4.2 INTERDEPENDANCE DESELEMENTSLIESA LA QUALITE

L’ assurance dela qualité, les bonnes pratiques de fabrication et le contrdle de la qualité sont
interdépendants. La description de ces concepts de base dans | e présent document vise a en souligner
I’importance fondamentale pour la production et le contrdle des drogues, ainsi que les liens avec ces

activités.

4.2.1 ASSURANCE DE LA QUALITE

L’ assurance de la qualité est un vaste concept qui couvre tous les aspects qui influent
individuellement ou collectivement sur la qualité d’ une drogue. C’ est la somme des mesures
organi sées prises pour que les drogues aient la qualité voulue selon les fins auxquelles elles sont
destinées. L’ assurance de la qualité englobe donc les bonnes pretiques de fabrication, ainsi que
d’ autres facteurs qui n’entrent pas dans la portée des présentes lignes directrices.

Si le systéme approprié d assurance de la qualité pour lafabrication, I’emballage, I’ étiquetage,
I"analyse, ladigtribution, I'importation et la vente en gros des drogues est en place :

1.

2.

les drogues sont congues et mises au point conformément aux BPF;

les responsabilités de gestion sont clairement définies;

les systémes, les installations et |es procédures sont adéquats;

les activités de production et de contréle sont précisées clairement et vaidées;

il existe des mesures afférentes alafourniture et al’ utilisation des matieres premiéres et
du matériel d’ emballage appropriés;

tout le contrdle nécessaire sur les produits intermédiaires, et toute la surveillance en cours

Lignes directrices des bonnes pratiques de fabrication-Ebatiche pour commentaires Page 6
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10.

11.

12.

de fabrication sont exercés,

les activités exécutées en sous-traitance sont soumises aux contréles requis et conformes
aux exigences des BPF;

lafabrication, I’ emballage-&iquetage, I’ andyse, la distribution, I'importation et la vente
en gros se font conformément aux procédures établies,

les drogues ne sont ni vendues ni fournies tant que le service du contréle de laqualité n’a

pas attesté que chague lot a été produit et contrdlé conformément a |’ autorisation de mise

en marché et de toute la réglementation concernant la production, le contréle et lamise en
circulation des drogues;

les dispositions voulues sont prises pour que les drogues soient entreposées, distribuées
puis manipul ées de fagon a en préserver la qualité pour toute la durée de conservation;

des auto-inspections et des examens de gestion périodiques garantissent |’ efficacité et
I” applicabilité du systeme de gestion de la qualité;

toutes les drogues font |’ objet d’ un examen annuel de la qualité des produits permettant de
vérifier si les procédés sont uniformes et si les spécification rdatives aux matieres
premiéres et au produit fini sont adéquates, et de découvrir ainsi les tendances et les
améliorations a apporter aux produits et aux procédés.

4.2.2 BONNES PRATIQUES DE FABRICATION (BPF) DESDROGUES

Les BPF sont cette partie de |’ assurance de la qualité qui garantit que les drogues sont toujours
fabrigquées et contrélées selon les normes de qualité applicables pour I’ utilisation prévue, comme
I’ exige I’ autorisation de mise en marché.

L es exigences de base des BPF sont |es suivantes :

1.

les procédés de fabrication sont clairement définis et controlés, de maniere a étre
uniformes et conformes aux spécifications approuveéss;

les étapes essentielles des procédés de fabrication et les modifications importantes de ces
procédés sont validées,

tous les @ éments essentiels au respect des BPF sont en place :

- personnel compétent et bien formé;

- locaux et espaces adéquats;

- installaions et fournitures appropriées,

- matiéres, contenants et &iquettes convenables;
- méthodes et instructions approuvees,

- entreposage et transport appropriés.

Lignes directrices des bonnes pratiques de fabrication-Ebatiche pour commentaires Page 7
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4.

5.

10.

les instructions et procédures écrites sont claires et ne prétent pas a confusion;
les exploitants ont la formation requise pour suivre et consigner les procédures,

pendant |a fabrication, des registres sont tenus, prouvant que toutes les étapes prévues dans
les procédures et les directives ont été suivies et que la quantité et la qualité de la drogue
sont celles prévues. Les écarts font |’ objet d’ une enquéte et sont documentés;

des registres compréhensibles et accessibles sont tenus sur la fabrication, I’ emballage,
I” étiquetage, I’ analyse, la distribution, I’importation et 1a vente en gros, permettant de
remonter toutes | es étapes de lafabrication d' un lot;

un contrdle de I’ entreposage, de la manipulation et du transport des drogues est exercé
pour réduire au minimum les risgues pour la qualité de ces produits,

il y aun systeme de retrait des drogues du marché;
les plaintes au sujet d' une drogue sont étudiées, les causes de I’ altération du produit sont

recherchées, et des mesures permettant de corriger le probléme et d’ en éviter larépétition
sont prises.

4.2.3 CONTROLE DE LA QUALITE

Le contrdle de la qualité est cette partie des BPF qui concerne les procédures relaives a

I” échantillonnage, aux spécifications, aux analyses, ala documentation et &lamise en circulation.
Il garantit que les analyses requises sont faites, et que les matieres premieres, le matérid
d’emballage et les produits ne sont utilisés, vendus ou fournis que s'ils sont de qualité
satisfaisante. Ce contréle ne doit pas se limiter aux activités de laboratoire, mais s'intégrer a
toutes les activités et atoutes les décisions en rapport avec la qualité du produit.

L es exigences de base du contrdle de la qualité sont les suivantes :

1.

il y adesinstallations appropriées, du personnel compétent et des méthodes approuvées
pour effectuer I’ échantillonnage, I’ inspection et |’ analyse des matiéres premiéres, du
matériel d’ emballage, des produits intermédiaires, en vrac ou finis, et, s'il y alieu, pour
contrdler |es conditions environnemental es afin d’ assurer le respect des BPF;

1.1 leprélévement d échantillons de matiéres premieres, de matériaux d’ emballage, de
produits intermédiaires en vrac et de produits finis se fait selon les procédures
approuvées par le service du contréle de la qualité;

1.2  lesméthodes d andyse sont validées;
1.3  desregistres permettent de prouver que toutes les procédures d’ échantillonnage,

d’inspection et d’ analyse exigées ont été suivies et que tout écart est consigné et
fait I’ objet d’ une enquéte;

Lignes directrices des bonnes pratiques de fabrication-Ebatiche pour commentaires Page 8



241
242

243
244
245

246
247

248
249

250
251

252

253

254

255
256

257

258
259

260
261
262

263
264

265
266

Santé Canada/ Inspectorat de laDirection générale des produits de santé et des aliments

14

15

1.6

1.7

5. REGLEMENT
C.02.002

Dans le présent Titre,

les résultats des auto-inspections et des examens de gestion sont versés dans des
dossiers

les procédures relatives alamise en circulation prévoient un examen et une
évaluation des documents de production et une évaluation des écarts par rapport
aux procédures dé&finies;

aucune drogue n’ est mise en circulation pour étre vendue ou fournie sans
I” approbation préalable du service de controle de la qualite;

un nombre suffisant d’ échantillons matiéres premiéres et de drogues sont conservées
pour permettre laréalisaion d examens futurs, s'il y alieu, et la drogue est
conserveée dans son emballage d’origine, sauf si les emballages produits sont
exceptionnellement gros.

- «gaz médical » désignetout gaz ou mélange de gaz fabriqué ou vendu pour servir de drogue ou présenté
comme pouvant servir de drogue; (medical gas)

- «matéried d'embalage » comprend une étiquette; (packaging material)

- « gpécifications » sSentend de la description détaillée d'une drogue, de la matiére premiere utilisée dans
cette drogue ou du matériel d'emballage de la drogue, y compris :

@ laliste des propriétés et des qualités de ladrogue, de la matiére premiére ou du matériel
d'embdlage qui ont trait alafabrication, al'emballage et al'emploi deladrogue, y compris
I'identité, I'activité et la pureté de la drogue, de la matiére premiére ou du matériel d'emballage,

(b) une description détaillée des méthodes d'analyse et d'examen de la drogue, de la matiére premiere
ou du matériel d'emballage,

(© une indication des tol érances relatives aux propriétés et aux qualités de ladrogue, de la matiere
premiere ou du matériel d'emballage. (specifications)

267 VENTE

268

C.02.003

269 Il est interdit au distributeur visé al'alinéa C.01A.003(b) et a un importateur de vendre une drogue qui n'a pas été
270 manufacturée, emballée-étiquetée, analysée et entreposée conformément aux exigences du présent Titre.

Lignes directrices des bonnes pratiques de fabrication-Ebatiche pour commentaires Page 9
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271 LOCAUX
272 REGLEMENT
273 C.02.004

274 Leslocaux danslesguels un lot ou un lot de fabrication d'une drogue est manufacturé emballé-étiqueté ou
275 entreposé doivent &re congus, construits et entretenus de maniere :

276 @ apermettre I'exécution des opérations d'une fagon propre, hygiénique et ordonnée;

277 (b) a permettre le nettoyage efficace de toutes les surfaces qui Sy trouvent; et

278 (© a empécher la contamination de la drogue ou l'introduction de toute matiére étrangére ala drogue.
279 PRINCIPE

280 L'usine de produits pharmaceutiques doit étre congue et construite de maniere afavoriser la propreté et I'ordre et
281 aprévenir lacontamination. Un entretien régulier est également requis afin de prévenir la détérioration des
282 locaux. L'objectif ultime est d'obtenir un produit de bonne qualité.

283 INTERPRETATION

284 1. Leslocaux dans lesquels les drogues sont manufacturées ou embal | ées sont situés dans un environnement
285 gui, compte tenu des mesures prises pour protéger |e procédé de fabrication, représente un risque minimal
286 de contamination pour |es matériaux ou les produits.

287 2. Leslocaux sont congus, construits et entretenus de maniere a empécher la pénétration d’ insectes et autres
288 animaux nuisibles ainsi que lamigration de substances étrangeres de I'extérieur al'intérieur de |’ édifice et
289 d'une piece al'autre.

290 21  Lesportes, fenétres, murs, plafonds et planchers sont tels qu'ils ne présentent ni cavités ni fissures
291 (autres que celles prévues lors de leur conception).

292 2.2  Lesportesdesaires defabrication et d'emballage qui donnent directement sur I'extérieur ne sont
293 utilisées qu'en cas d'urgence. Ces portes sont scellées de fagon appropriée. Les aires de réception
294 et d'expédition ne permettent pas un acces direct aux aires de production.

295 2.3  Lesaresde production sont séparées des aires de non-production. Lesares ou seffectuent la
296 fabrication, |'emballage et les analyses sont clairement définies et isolées si nécessaire. Les

297 analyses biologiques et microbiologiques et les analyses d'isotopes radioactifs ont lieu dans des
298 aires confinées.

299 24  Lesanimaleries sont isolées.

300 25  Lesactivitésdingénierie, les chaufferies, les génératrices, etc. sont isolées des aires de production.
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3. Dans les aires ou les matiéres premiéres, le matériel d’emballage primaire, les drogues semi-finies ou les
drogues sont exposées, |es points suivants sappliquent dans la mesure ou ils sont nécessaires pour
prévenir la contamination.

3.1  Lesplanchers, murs et plafonds permettent le nettoyage. Les brigques, blocs de béton et autres
matieres poreuses sont scellés. Les matériaux de surface susceptibles de libérer des particul es sont
aéviter.

3.2  Lesplanchers, murs, plafonds & autres surfaces sont durs, lisses et exempts d'angles aigus ou des
substances étrangéres peuvent saccumuler.

3.3  Lesjointsentreles murs, les plafonds et |es planchers sont scellés.

34  Lestuyaux, appareils d'éclairage, orifices d'aération et autres d éments des services ne présentent
pas de surfaces qui ne peuvent étre nettoyeées.

3.5 Leséoutsdesol sont grillagés et munis de siphons.

3.6 Onmaintient laqualité del'air en contrélant |a poussiére, en surveillant la différence de pression
entre les zones de production, en vérifiant et en remplagant périodiquement lesfiltresaair. Les
installations de traitement de I'air sont congues en tenant compte dela direction, de la vitesse et du
volume d'air. Ces installations sont vérifiées réguliérement afin de confirmer leur conformité aux
spécifications. Des dossiers sont tenus a cet effet.

3.7 Desairespropres sont utilisées pour la fabrication et I’ emballage de produits vulnérables.

4, Latempérature et I” humidité sont contrélées dans |la mesure nécessaire ala protection des produits.

5. Les zones de repos et de restauration, les vestiaires et les toilettes sont separés des zones de production;
ils sont suffisamment spacieux, bien aérés et hygiéniques.

6. Leslocaux sont congus de fagon aéviter les erreurs et & permettre une circulation rationnelle des produits
et du personnel.

6.1 Il yasuffisamment d'espace pour laréception des produits et toutes les activités de production.

6.2 Lesespacesdetravail permettent le rangement ordonné et logique de I'égquipement (y compris les
pieces déachées et les outils) et des matériaux.

6.3  Lorsque des zones de quarantaine sont utilisées, elles en portent clairement lamention et leur
acces est réservé au personnel désigné. Lorsgue la quarantaine est effectuée par I’ entremise d’ un
systeme électronique, I’ acces a ce systeme est réservé au personnel désigné.

6.4  Leprélévement des échantillons de matiéres premiéres seffectue dans une zone séparée. Si le
prélévement est effectué dans lazone d’ entreposage, il est réalise de fagon a éviter toute
contamination ou contamination croisée.
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7.

8.

0.

11.

6.5 Les ares detravail sont suffissmment éclairées.

Lesinstallations et systémes auxiliaires ala production (CVAC, collecteur de poussieres, systéme
d'aimentation en eau purifiée, vapeur, air comprime, azote etc.) destinés aux immeubles ou des drogues
sont manufacturées ou embal | ées-étiquetées sont qualifiés et soumis a des vérifications périodiques. Des
directives additionnelles sont fournies dans e document de Santé Canada intitulé Directives sur la
validation des formes posol ogiques phar maceutiques (GUI-0029).

L es sorties d'écoulement des liquides et des gaz utilisés pour la production des drogues sont clairement
identifiées quant aleur contenu.

Leslocaux sont maintenus en bon état. Les réparations et |es opérations d'entretien ne font courir aucun
risque ala qualité des drogues.

Si nécessaire, I’ équipement sensble et les systémes de contrdle connexes sont installés et maintenus dans
deslocaux apart, al'abri des interférences éectriques, des vibrations, d'une humidité excessive ou
d'autres facteurs externes.

Il incombe au manufacturier et al'embaleur de pouvoir démontrer que les locaux sont congus de maniéere
aréduire au minimum le risque de contamination croisee entre les produits.

11.1 Laproduction consécutive est acceptable dans le cas ou, sdon le produit, une telle méthode est
justifiée de maniére satisfaisante, peut étre validée de fagon rigoureuse et lorsque des mesures de
contréle et de surveillance validées sont en place afin de réduire au minimum les risques de
contamination croisée.

11.2 Desinstdlations confinées sont nécessaires pour certaines dasses de drogues hautement
sensibilisantes comme les pénicillines et les céphal osporines.

11.3 Desingtallations confinées sont également nécessaires pour d’ autres classes de drogues tres
puissantes, comme |es stéroides puissants, |es cytotoxiques ou les drogues potentiellement
pathogénes (p. ex., les vaccins vivants), pour lesquelles des procédés de nettoyage ou
d’inactivation validées ne peuvent étre établis (p. ex., le niveau acceptable de résidus est inférieur
alalimite de détection des meilleures méthodes anal ytiques disponibles).

11.4  Aucune ectivité de production de substances non pharmaceuti ques hautement toxiques, commeles
pesticides et herbicides, n'est menée dans les locaux utilisés pour la production de drogues.

11.5 Pour lestypes de produits énumérés aux interprétations 11.2 et 11.3, la contamination externe par
des résidus de produits pharmaceutiques provenant du contenant définitif et de |’ emballage
primaire n’ excede pas | es limites acceptables. L’ entreposage dans des zones communes est permis
une fois que les produits sont mis dans leurs contenants définitifs et que des controles sont en
place pour éliminer tout risgue de contamination croisée.
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369 EQUIPEMENT
370 REGLEMENT
371 C.02.005

372 L'équipement servant a manufacturer, emballer-&iqueter ou analyser un lot ou un lot de fabrication d'une drogue
373 doit étre congu, fabriqué, entretenu, utilisé et disposé de facon :

374 @ a permettre le nettoyage efficace de toutes les surfaces qui Sy trouvent;

375 (b) a empécher la contamination de la drogue et I'introduction de toute matiére étrangére ala drogue;
376 et

377 (© afonctionner selon son usage voulu.

378

379 PRINCIPE

380 Le but de ces exigences est de prévenir la contamination des drogues par d'autres drogues, par de la poussiére et
381 par des substances étrangeres comme larouille, des lubrifiants et des particules provenant de I'éguipement. Les
382 problémes de contamination peuvent découler d'un mauvais entretien, d'une utilisation inadéquate de

383 I'équipement, d'une sur utilisation et de I'utilisation d'appareils usés. La disposition ordonnée de |'équipement

384 permet le nettoyage des aires contigués et ne nuit pas aux autres opérations de traitement. Elleréduit le va-et-

385 vient du personnel e optimise le déplacement des matieres. La fabrication de médicaments d'un niveau de qualité
386 soutenu exige que I'égquipement fonctionne selon son usage prévu.

387 INTERPRETATION

388 1. L'équipement est congu, construit et installé de fagon a en permettre le nettoyage, la désinfection et
389 I'inspection.

390 1.1  Lespiecesen contact avec les matiéres premieres, les drogues semi-finies ou les drogues sont
391 accessibles ou amovibles pour les nettoyer.

392 1.2  Lesréservoirs utilisés pour le traitement des liquides et des pommades sont munis d'assemblages
393 gui peuvent étre démontés et nettoyés. L'équipement vaidé dont le nettoyage sefait en circuit
394 fermé peut étre démonté pour des vérifications périodiques.

395 1.3  L'assemblage desfiltres est congu pour étre facile a démonter.

396 1.4  L'équipement est placé a une distance suffisante des autres équipements et des murs pour

397 permettre le nettoyage de |'équipement et del'aire adjacente.

398 15 Lesappareilsfixes sont scellés adéquatement aux points de contact du plancher.

399 1.6  L’équipement entreposé demeure propre, sec et protégé de toute contamination.
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400 2.

401 21
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L'équipement ne contribue pas a l'incorporation de matiéres érangeres ala drogue.

Les surfaces qui entrent en contact avec les matieres premieres, les drogues semi-finies ou les
drogues en vrac sont lisses et faites de matériaux non toxiques, résistants ala corrosion, non
réactifs aux drogues en cours de fabrication ou d'emballage et cgpables de supporter des
opérations répétées de nettoyage et de désinfection.

La conception de I'équipement est telle que la possibilité qu'un lubrifiant ou que d'autres
substances d'entretien contaminent la drogue est réduite au minimum.

L'équipement fabriqué d'un matériau susceptible de perdre des particules ou de retenir des micro-
organismes ne vient pas en contact avec les matiéeres premiéres, les drogues semi-finies ou les
drogues et ne les contamine pas.

Les chaines et les engrenages de transmission sont placés dans un espace clos ou adéquatement
recouverts.

Les réservoirs, trémies et autres appareils de fabrication semblables sont munis de couvercles.

L'équipement est mis en service de maniere a prévenir la contamination.

Lesfours, autoclaves et autres appareils semblables ne contiennent qu'une matiére premieére,
gu'une drogue semi-finie ou qu'une drogue alafois, a moins que des précautions ne soient prises
pour prévenir lacontamination et les mélanges.

L’ emplacement de |’ équipement empéche la contamination par des produits érangers.

Ladisposition de I’ équipement facilite le déplacement des matiéres et réduit le va-et-vient du
personnel.

L'équipement est disposé de fagon a ce que les opérations de production ayant lieu dans une zone
commune soient compatibles et a prévenir la contamination croisée.

L e contenu de la tuyauterie est clairement étiqueté et, le cas échéant, le sens du courant est
clairement indiqué.

L’ équipement de production dédié est disponible lorsqu’ approprié.

L'équipement de purification, d'entreposage et de distribution de I'eau est mis en service de
maniere a assurer une source fiable d'eau d'une pureté chimique et microbienne appropriée.

L'équipement est maintenu en bon état de fonctionnement.

Lorsgu’il existe une possibilité de contamination pendant la fabrication ou I'emballage d’ une
drogue, les surfaces sont exemptes de fissures, de peinture écaillée et d'autres défauts.

Lesjoints d'é@anchéité sont fonctionnes.
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431 4.3  Lerecours ades mesures temporaires (p. ex., I’emploi de ruban adhésif) est a éviter.

432 44  Lespiécesd équipement qui entrent en contact avec les drogues sont entretenues de fagcon a
433 fabriquer ou emballer des drogues qui satisfont aux spécifications. L’ équipement servant aux
434 opérations de traitement ou d’ analyse importantes est entretenu conformément a un programme
435 écrit d’entretien préventif. De plus, des registres d’ entretien sont tenus.

436 5. L"équipement est congu, installé et entretenu en fonction de son utilisation prévue.

437 51 Lesappareils de mesure ont une cgpacité, une précision et une exactitude appropriées. Ils sont

438 étalonnés en fonction d'intervalles définis et font I'objet d'un compte-rendu.

439 52  L’équipement qui ne convient pas al’ usage auquel il est destiné est retiré des aires de fabrication,
440 d’ emball age-étiquetage et d’analyse. Lorsgue |’ équipement ne peut ére retiré, une &iquette

441 indiquant clairement qu’il ne convient pas al’ usage prévu doit y étre goposee.

442 5.3  L'éuipement servant a des opérations critiques de fabrication, d’ embalage-étiquetage et

443 d’ analyse, y compris les systemes informatiques, fait I'objet d'une qualification d'installation et
444 opérationnelle. La qualification de I'équipement est documentée. Des directives additionnelles
445 sont fournies dans le document de Santé Canada intitulé Directives sur |a validation des formes
446 posol ogiques pharmaceutiques (GUI-0029) et dans |’ Annexe 11 du PIC/S : Systemes

447 informati sés.

448 54  L’équipement servant aux opérations de traitement ou d’ anayse importantes est éa onné, inspecté
449 ou veérifié conformément aun programme écrit. De plus, des registres sont tenus.

450 55  Desregistres del’ utilisation de I’ équipement servant aux opérations de traitement ou d’ andyse
451 importantes sont tenus. Ces registres doivent comprendre |’ identification des produits, a date des
452 opérations et lestemps d arrét causés par des défallances ou des pannes fréguentes ou graves.
453 Ces renseignements doivent étre recueillis pour aider a déceler les tendances négatives relatives au
454 rendement.

455

456

457 PERSONNEL

458 REGLEMENT

459 C.02.006

460 Chaque lot ou lot de fabrication d'une drogue doit é&tre manufacturé, emballé-étiqueté, analysé et entreposé sous
461 lasurveillance d'un personnel qui, sur le plan des fonctions et responsabilités en cause, arecu une formation

462 technique, une formation théorique de méme qu'un autre type de formation que le Directeur juge satisfaisantes
463 dans|'intérét de la santé du consommateur ou de |'acheteur.
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464 PRINCIPE

465 L'ére human constitue I'éément le plus important de toute entreprise pharmaceutique. En effet, sans un
466 personnel adéquat ayant recu une formation convenable et faisant preuve d'un bon comportement, il est presque
467 impossible de fabriquer, d'emballer-étiqueter, d'analyser ou d'entreposer des drogues de bonne qualité.

468 |1 est essentiel que la surveillance de la fabrication des drogues soit effectuée par un personnel compétent. Les
469 opérations de fabrication des drogues sont de nature trés technique et nécessitent une vigilance constante, un

470 souci du dé&tail et un niveau élevé de compétence de la part du personnel. Une formation du personnel inadéguate
471 ou lefait de ne pas accorder d’'importance au controle de la fabrication sont souvent la cause pour laquelle un
472 produit ne se conforme pas a ses spécifications.

473 INTERPRETATION

474 1. La personne responsable du service du contrdle de la qualité d’ un manufacturier, d’ un emballeur-

475 étiqueteur, d’ un analyste, d’ un importateur ou d un distributeur et la personne responsable du service de
476 lafabrication d’ un manufacturier ou d’ un emballeur/étiqueteur :

477 1.1  sonttitulaires d’un dipléme universitaire canadien ou d un diplédme reconnu par une université
478 canadienne ou un organisme d’ accréditation canadien comme étant de niveau équivalent dans une
479 discipline connexe au travail effectué;

480 1.2 ont une expérience pratique dans leur domaine de responsabilité;

481 1.3  controlent directement et surveillent personnellement, sur place, chaque quart de travail pendant
482 lequel sont menées les activités dont elles sont responsabl es; et

483 1.4  peuvent déléguer leurstaches et responsabilité (pour couvrir tous les quarts de travail) aune

484 personne possédant un dipldéme, un certificat ou autre titre sanctionnant une formation

485 universitaire, collégiale ou technique, et ce, dans une discipline connexe au travail effectué, le tout
486 combiné & une expérience pratique pertinente d'au moins 2 ans, tout en conservant |'imputabilité et
487 ['autorité nécessaire pour surveiller les activités en cause.

488 2. L a personne responsable du service du contréle de la qualité d’ un grossiste :

489 2.1  sequdifie par une formation théorique et une expérience pertinentes; et

490 2.2  peut déléguer sesfonctions et ses responsabilités a une personne qui répond aux exigences

491 prévues en vertu de I’ interprétation 2.1.

492 3. Dans le cas des étiqueteurs secondaires, |es personnes responsabl es des opérations d’ étiquetage et les
493 personnes responsables du service du contréle de la qualité :

494 3.1 sequdifient par une formation théorique et une expérience pertinentes; et

495 3.2  peuvent déléguer leurs fonctions et leurs responsabilités a une personne qui répond aux exigences
496 prévues en vertu de I’ interprétation 3.1.
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L a personne chargée des opérations d'emballage, y compris du contréle du matériel d'emballage imprimé
et du retrait des drogues en vrac:

4.1  sequalifiepar saformation et son expérience; et

4.2  reléve directement de la personne responsable du service de la fabrication ou d’ une personne
ayant les mémes qualifications.

Un nombre suffisant d'employés possédant les qualifications et |'expérience nécessaires pour assumer
leurs responsabilités sont disponibles sur leslieux.

5.1  L'&endue des responsabilités conférées a une seule personne n'entrainent aucun risgue pour la
qualité.

5.2  Lestéches spécifiques de tous les membres du personnel responsable font I’ objet d’ une
description écrite. Ces personnes sont investies de I’ autorité nécessaire pour exercer leurs
responsabilités.

5.3  Despersonnes qualifiées sont chargées d'exécuter les fonctions des employés clés en |'absence de
ces derniers.

Tous les membres du personnel sont conscients des principes des BPF qui les concernent et regoivent une
formation initiale et continue en rapport avec leur champ d'activité.

6.1 Laformation est assurée par des personnes qualifiées, ayant un lien avec lafonction, et est
conforme & un programme établi par écrit visant tous les employés qui contribuent a la fabrication
d'une drogue, qu'ils fassent partie du personnel technique, ou du personnel chargé de I’ entretien ou
des opérations de nettoyage.

6.2  L'dficacité de laformation continue est évaluée périodiquement.

6.3  Uneformation est offerte avant I'gpplication d'une PON nouvelle ou modifiée.

6.4  Lesactivités de formation sont consignées dans des dossiers.

6.5  Lespersonnestravaillant dansles zones ou sont manipul és des produits trés actifs, toxiques,
infectieux ou sensibilisants recoivent une formation spécifique acet effet.

6.6  Lerendement du personnel est vérifié périodiquement.

Les consultants et |es entrepreneurs possedent les qualifications, la formation et I'expérience nécessaires
pour donner les conseils pour lesquds leurs services ont été retenus.
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525 HY GIENE
526 REGLEMENT
527 C.02.007

528 (1) La personne qui manufacture ou emballe-étiquette une drogue doit avoir un programme d'hygiene, par
529 écrit, qui est appliqué sousla surveillance dun personnel compétent.

530 (2) Le programme d'hygiéene visé au paragraphe (1) doit comprendre :

531 @ les méthodes de nettoyage des locaux ou la drogue est manufacturée ou emballée-étiquetée et de
532 I'équipement servant aces fins; et

533 (b) des instructions pour manufacturer et emballer-&iqueter les drogues dans des conditions

534 hygiéniques pour manutentionner le matériel utilisé a cesfins.

535 PRINCIPE

536 L'hygiene qui régne dans une usine de produits pharmaceutiques de méme que I’ attitude du personnd ont une
537 influence sur la qualité des drogues. Une drogue de qualité devrait étre fabriquée et emballée dans une aire non
538 contaminée par le milieu ambiant ou par une autre drogue.

539 Un programme d'hygiéne écrit donne une certaine assurance que le niveau de propreté de I'usine est maintenu et
540 quelesdispositionsdesarticles 8 et 11 de laLoi sur les aliments et drogues sont respectées.

541 INTERPRETATION

542 1. Toute personne qui fabrigue ou embadle-étiquette une drogue posséde dans ses locaux un programme
543 d'hygiene écrit.

544 2. L e programme d'hygiene contient des méthodes qui décrivent les points suivants :

545 2.1  lesprescriptions de nettoyage visant toutes les aires de production de l'usine, en particulier les
546 aires de fabrication qui exigent une attention spéciale;

547 2.2  lesprescriptions de nettoyage visant I’ équipement de fabrication;

548 2.3 lesintervales de nettoyage;

549 24  lesagents de nettoyage et de désinfection, leur dilution et les accessoires a utiliser;

550 25  lesresponsabilités de tout entrepreneur de |'extérieur;

551 2.6  lesprocédés d'élimination des déchets;

552 2.7  lesmesures de lutte anti-parasitaire;
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2.8  lesprécautions aprendre afin de prévenir la contamination d'une drogue lors del’ emploi de
rongicides, d'insecticides et d'agents de fumigation;

2.9  lesprocédés de contrble microbien et environnemental, comprenant des mesures d’ alerte et les
limites en vigueur, dans les aires ou I'on manufacture ou emballe des produits vulnérables; et

2.10 le personnel responsable de |'application des méhodes de nettoyage.

Le programme d'hygiéne est mis en application et parvient efficacement a prévenir les conditions non
salubres.

3.1 Lestechniques de nettoyage de I'équipement de fabrication sont validées en fonction du document
de Santé Canada intitul € Directive sur |a validation des procédés de nettoyage
(GUI-0028).

3.2  Lesrésidus des procédés de nettoyage déposés sur I'égquipement sont enlevés, par exemple les
détergents, les solvants, etc.

3.3 Il yadespreuves démontrant que le nettoyage et |'entreposage systématiques permettent
effectivement de prévenir la prolifération microbienne. L orsgue celaest nécessaire, des agents
d’ assainissement et des désinfectants, comme |’ isopropanol, sont filtrés pour éliminer les spores.

34  Lesméthodes danalyse utilisées pour déecter les résidus et |es contaminants sont vaidées. Des
directives sur la validation des méthodes d’ analyse peuvent étre obtenues dans des publications
telles que le document de la Conférence internationale sur I’ harmonisation (CIH) intitulé ICH
Q2(R1): Validation of Analytical Procedures: Text and Methodology ou dans n’importe quelle
norme figurant al’annexe B de laLoi sur les aliments et drogues.

3.5  Unetechnique de nettoyage qui requiert I'enlévement complet du produit peut ne pas avoir besoin
d'étre appliquée entre les lots d'une méme drogue.

L es personnes qui supervisent |'application du programme d'hygiéne :
4.1  sequdifient par leur formation ou leur expérience; et

4.2  relévent directement d'une personne ayant les qualifications décrites en vertu de I interprétation 1
del'article C.02.006.

L es opérations poussi éreuses sont effectuées dans des endroitsisolés. 1l faut éviter d'utiliser des
collecteurs de poussiéres portatifs dans les aires de production, surtout dans les salles de remplissage, a
moins que |'efficacité de leur systeme de filtration d’ échappement n'ait été démontrée et que |'entretien
des unités ne se fasse réguliérement conformément a des procédures écrites approuvées.
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583 REGLEMENT

584 C.02.008

585 (1) Le manufacturier et I'emballeur-étiqueteur d'une drogue doit avoir, par écrit, les exigences minimales
586 relatives ala santé ainsi qu'au comportement et al’ habillement du personnel afin que la drogue soit
587 manufacturée et emball ée-étiquetée dans des conditions hygiéniques.

588 (2) L 'accés a une zone ou est exposée une drogue al'étape ou elle est manufacturée ou emball ée-étiquetée est
589 interdite ala personne:

590 @ gui est atteinte ou porteuse d'une maladie transmissible, ou
591 (b) qui présente une plaie ouverte sur une surface exposée de son corps.
592 PRINCIPE

593 Lasanté des employés, leur comportement et leur habillement peuvent contribuer ala contamination du produit.
594 Une mauvaise hygiéne personnelle réduira anéant le meilleur programme d'hygiéne et augmentera
595 considérablement le risque de contamination du produit.

596 INTERPRETATION

597 1. L es exigences minimales relatives a la santé sont disponibles par écrit.

598 1.1  Tousles membres du personnd ayant accés a une zone ou une drogue est exposee au cours de sa
599 fabrication ou de son emballage-&tiquetage doivent subir des examens médicaux avant

600 I'embauche. Ils doivent ensuite se soumettre & des examens médicaux périodiques selon les

601 exigences de leur emploi.

602 Note : Une personne porteuse d’ une maladie transmissible ne doit pas avoir acces aux zones ou
603 une drogue est exposée. La probabilité de transmission de la maladie par un produit

604 pharmaceutique dépend dela nature de lamdadie et du genre de travail effectué par la
605 personne porteuse. Certaines maladies peuvent étre transmises par un produit

606 pharmaceutique si la personne infectée qui manipule le produit ne suit pas les directives
607 appropriées en matiere d' hygiéne. Cependant, une personne peut également étre porteuse
608 d’ une maladie transmissible sans le savoir. Par conséguent, en plus des directives strictes
609 en matiére d’ hygiene personnelle, des systemes doivent étre mis en place de maniere a
610 former une barriere efficace empéchant la contamination du produit. Ces consignes

611 doivent ére suivies en tout temps par I’ensemble du personnel.

612 1.2  Lesemployésregoivent laconsigne d’ informer leur superviseur de toute affection dont ils sont
613 atteints qui pourrat avoir un effet nuisible sur les produits pharmaceuti ques.

614 1.3  Unprogramme d'examen régulier permet d'empécher les personnes présentant des signes

615 apparents de maladie ou des|ésions ouvertes susceptibles de compromettre la qualité des produits
616 de manipuler des matiéres premiéres, du matérie d’ emballage primaire, des drogues semi-finies
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14

15

1.6

ou des drogues exposés, jusqu'a ce que leur état ne présente plus de risques.

Une appréciation de I'état de santé d’ un employé avant son retour au travail alasuite d'une
absence attribuable a une mal adie susceptible de compromettre la qualité des produits.

Une procédure mise en place qui decrit les mesures a prendre dans les cas ou une personne ayant
manipul é des matiéres premieres, du matériel d’ embdlage primaire, des drogues semi-finies ou
des drogues exposés se révél e atteinte d’ une maladie transmissible.

Le personnel chargé des inspections visuelles doit subir un examen de la vue périodique.

Le programme d'hygiene écrit définit clairement |les exigences en matiere d'habillement ainsi que les

regles d'hygiene que doivent suivre le personnd de I'entreprise et les visiteurs.

21

22

2.3

24

2.5

2.6

2.7

Dans les endroits on I'on peut contaminer une matiére premiere, un produit en cours de fabrication
ou une drogue, les personnes portent des vétements propres et les articles de protection
nécessares.

L es opérateurs doivent éviter de toucher les matieres premieres, le matériel d’ emballage primaire,
les drogues semi-finies ou les drogues.

Des pratiques non hygiéniques, telles que fumer, manger, boire, mécher ainsi que de conserver des
plantes, de la nourriture, des boissons, du tabac et des médicaments personnels sont interdites
dans les zones de production, de méme que dans toute autre zone ou ces pratiques pourraient
compromettre la qualité des produits.

Les regles concernant I'hygiéne personnelle, en particulier lelavage des mains, sont précisées et
observées par le personnd.

L es régles concernant les cosmétiques et e port de bijoux sont précisées et observées par le
personnel.

Les vétementsde travall sales mais réutilisables sont déposés apres usage dans des récipients
fermés réservés a cet effet en attendant d'étre lavés et, au besoin, désinfectés ou stérilisés. Une
procédure formdle de nettoyage des vétements de protection sous la supervision del’ entreprise
est en place. Le lavage des vétements a domicile est inacceptable.

L es consignes d'hygiéne personndle, y compris le port de vé&tements protecteurs, sappliquent a
toute personne appel ée a pénétrer dans les zones de production.

Lignes directrices des bonnes pratiques de fabrication-Ebatiche pour commentaires Page 21



Santé Canada/ Inspectorat de laDirection générale des produits de santé et des aliments

645 ANALYSE DESMATIERES PREMIERES
646 REGLEMENT
647 C.02.009

648 (1) Un lot ou un lot de fabrication d'une matiére premiére doit étre analysé en fonction des spécifications de
649 cette matiére premiere, avant d'étre utilisé pour manufacturer une drogue.

650 (2) Un lot ou un lot de fabrication d'une matiére premiere ne peut étre utilisé pour manufacturer une drogue
651 gue sil est conforme aux spécifications de cette matiére premiere.

652 (3) Nonobstant le paragraphe (1), |'eau peut, avant lafin de I'analyse visée a ce paragraphe, étre utilisée pour
653 manufacturer une drogue.

654 (4) Si une propriété d'une matiére premiere est susceptible de saltérer au cours de |'entreposage, aucun lot ni

655 lot de fabrication de cette matiere ne peut &re utilisé, aprés avoir été entrepose, pour manufacturer une
656 drogue, a moins que la propriété n'ait éé de nouveau analysée apres un intervalle approprié et trouvée
657 conforme aux spécifications établies a son égard.

658 (5) Si les spécifications visees aux paragraphes (1), (2) et (4) ne sont pas prescrites, elles doivent

659 @ étre écrites;

660 (b) étre jugées acceptables par le Directeur, qui tiendra compte des spécifications énoncées dans les
661 publications visees al'annexe B delaLoi; et

662 (c) étre approuveées par le responsable du service du contrdle de la qualité.

663 PRINCIPE

664 L'anayse des matiéres premiéres, avant leur utilisation, vise trois objectifs : confirmer leur identité, fournir
665 |'assurance que laqualité de la drogue sous forme posol ogigue ne sera pas modifiée a cause de matieres

666 premieres altérées et obtenir |'assurance que les matieres premiéres possedent les caractéristiques nécessaires
667 pour fournir laquantité ou le rendement escompté au cours d'une fabrication donnée.

668 INTERPRETATION

669 1. Chaque matiere premiére utilisée dans la fabrication d'une drogue est visée par des spécifications (article
670 C.02.002) approuveées et datées par la personne responsable du service du contréle de la qualité ou par un
671 remplacant désigné qui répond aux exigences décrites al'interprétation 1.4 de I'article C.02.006.

672 2. L es spécifications sont tirées d'une pharmacopée ou |'éguivalent et sont conformes al'autorisation de mise
673 en marché. Si nécessaire, les propriétés ou les qualités additionnelles non décrites dans la pharmacopée
674 sont ajoutées ala spécification, par exemple, la dimension particulaire.

675 3. L orsqu'une pharmacopée reconnue (annexe B dela Loi sur les aliments et drogues) contient une
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spécification relative a lateneur microbienne, cette exigence est incluse.

L'eau purifiée répondant & une des normes figurant al'annexe B dela Loi sur les aliments et drogues est
utilisée dans la préparation de drogues non stériles, sauf si une exigence spécifique est incluse dans|'une
de ces normes ou dans I'autorisation de mise en marche.

4.1  Lesspécifications doivent inclure les exigences visant la numération microbienne totale, qui ne
doit pas dépasser 100 cfu/mL.

4.2  L’eau purifiée utilisée pour les préparations orales doit étre analysée pour garantir |’ absence des
bactéries Escherichia coli et Salmonella.

4.3  L’eau purifiée utilisée pour les préparations topiques doit étre analysée pour garantir |’ absence des
bactéries Saphylococcus aureus et Pseudomonas aeruginosa.

Les méthodes d'andyse sont validées et |es résultats de cette validation sont documentés. La validation
compléte n'est pas requise pour les méthodes incluses dans les normes figurant al'annexe B dela Loi sur
les aliments et drogues, mais |'utilisateur doit établir que la méthode est applicable dans les conditions
courantes d' utilisation. Des études sur letransfert des méthodes sont menées e cas échéant.

Note: Desdirectives sur lavalidation de types particuliers de méthodes d'analyse peuvent étre obtenues
dans des publications telles que e document de la Conférence internationale sur I'narmonisation
(CIH) intitulé ICH Q2(R1): Validation of Analytical Procedures: Text and Methodology ou dans
n'importe quelle norme figurant al'annexe B de laLoi sur les aliments et drogues.

Un échantillon de chague |ot de matiéere premiére est analysé en fonction de tous les paramétres décrits
dans les spécifications. L’échantillon est obtenu suivant un plan d'échantillonnage valide statistiquement
reconnu.

6.1 Deplus, letest d'identité est effectué sur chague contenant d’ un lot d’ une matiere premiere en
utilisant une méthode spécifique.

Toutefois, au lieu d’ effectuer le test d'identité sur chaque contenant, il est acceptable de
I’ effectuer al’ aide d’ un échantillon composite prélevé sur chague contenant, pourvu gue les
conditions suivantes soient respectées :

6.1.1 le nombre de contenants pour chaque échantillon composite ne dépasse pas 10; et

6.1.2 une andyse de teneur est effectuée sur chaque échantillon composite dans le but d'établir
la somme des masses de |'échantillon composite.

6.2  Aulieud effectuer letest d'identité sur chague contenant, il est acceptable de I’ effectuer
seulement sur un pourcentage des contenants a condition qu’ une procédure validée ait &é établie
pour garantir gqu’ aucun contenant de matiére premiére n’ aura é&¢€ incorrectement étiqueté.

6.2.1 L’interprétation 6.2 s applique aux matieres premiéres qui proviennent d'un seul fabricant
ou d'une seule usine et qui viennent directement d’un fabricant et qui sont livrées dansle
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6.3

contenant scellé d'un fabricant dont la fiabilité est prouvée et dont le systéme d’ assurance
gualité prévoit des vérifications régulieres faites par I’ acheteur lui-méme (le fabricant de la
drogue) ou en son nom.

6.2.2 L’interprétation 6.2 ne s goplique pas lorsgue les matiéres premiéres sont fournies par des
intermédiaires tels que des courtiers puisque, dans de tels cas, la source du te fabricant est
inconnue ou ne fait pas |’ objet de vérifications.

6.2.3 Lavdidation doit tenir compte, au minimum, des aspects suivants:

6.2.3.1 de lanature et de la situation du fabricant et du fournisseur ainsi que de leur
compréhensi on des exigences de I’ industrie pharmaceutique en matiére de BPF;

6.2.3.2 du systeme d’ assurance qualité du fabricant de la matiére premiére;

6.2.3.3 des conditions de fabrication dans lesquelles la matiére premiére est produite et
controlée;

Lorsque, aprés avoir quitté le lieu de safabrication, un ot de fabrication d’ une matiére premiére
guel congue subit toute manipulation substantielle (p. ex. ré-embdlage par un tiers) avant sa
réception dans les locaux de la personne qui transforme la matiére premiére en formes

posol ogiques, chague contenant de ce lot est échantillonné et son contenu est positivement
identifié.

Z ot L L

contréle de laqualité et dont la date de ré-andyse ou |a date de péremption fixée est encore valide.

7.1

Toute matiere premiére est mise en quarantaine, évaluée et analysée avant d'étre utilisée si ellea
été entreposée aprés la date de ré-analyse fixée. Cette date ou |a date de péremption est déterminée
en fonction des données de gabilité acceptables obtenues dans des conditions d’ entreposage pré-
définies, ou de toute autre preuve acceptable. Un lot de fabrication de matiére premiére peut étre
analysé de nouveau et utilisé aprés cetteré-anadyse tant qu’il demeure conforme aux spécifications
et que sa date de péremption n’ est pas dépassée. Une matiére premiére entreposée apres la date de
péremption indiquée ne doit pas servir alafabrication.

REGLEMENT

C.02.010

Q) Lesanalyses visées al'article C.02.009 doivent étre effectuées sur un échantillon prélevé

(@

(b)

apres la réception de chaque lot ou chague lot de fabrication de matiéres premiéres dans les locaux
du manufacturier; ou

sous réserve du paragraphe (2), avant la réception de chaquelot ou lot de fabrication de matiéeres
premiéres dans les locaux du manufacturier,
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746 1) S ce manufacturier

747 (A) prouve, alasatisfaction du Directeur, queles matieres premieres qui lui ont été
748 vendues par le vendeur du lot ou du lot de fabrication sont fabriquées d'une fagon
749 congtante selon | es spécifications établies pour ces matieres et qu'dles sy

750 conforment de manieére constante, et

751

752 (B)  effectue des analyses de vérification compléetes a une fréquence satisfaisant le
753 Directeur, et

754 (i) s lesmatieres premieres n'ont pas été transportées ni entreposees dans des conditions
755 pouvant modifier leur conformité aux spécifications établies aleur égard.

756 (2) Chague lot ou chaque lot de fabrication de matieres premieresrecu dans les locaux du manufacturier doit
757 étre soumis a une analyse d'identité.

758 PRINCIPE

759 L'article C.02.010 trace les grandes lignes des options possibles quant au moment d'effectuer les analyses

760 prescrites en vertu de I'article C.02.009. L'achat des matieres premiéres est une opération importante qui requiert
761 une connaissance particuliere et approfondie des produits et des manufacturiers. Pour assurer une constance dans
762 lafabrication des drogues, il importe que les matieres premiéres proviennent d'un manufacturier fiable.

763 INTERPRETATION

764 1. Autres analyses que |'analyse d'identité :

765 L es analyses sont effectuées sur un échantillon prélevé apres sa réception dans les locaux de la personne
766 gui transforme la matiére premiere en forme posologique, a moins que le vendeur ne soit accrédité. Un
767 programme d'accréditation de vendeur de matiere premiére, Sil est employé, doit étre documenté selon
768 une procédure opératoire normalisée. Untel programme doit comprendre au minimum les  éments
769 suivants :

770 1.1  Uneentente écrite soulignant les responsabilités précises de chacune des parties. L’ entente

771 spécifie:

772 1.1.1 lecontenu et laprésentation du certificat d'analyse qui fait état des résultats numériques
773 réels et qui référe aux spécifications des matieres premiéeres et aux méthodes d'analyse
774 validées utilisées;

775 1.1.2 quelevendeur doit informer le manufacturier de drogues de tout changement apporté au
776 procédé de fabrication des matiéres premiéres ou a leurs spécifications; et

777 1.1.3 quelevendeur doit informer le manufacturier de drogues de tout écart critique durant la
778 fabrication d'un lot particulier de matiére premiére.

779 1.2 Unrapport de vérification est disponible :
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1.3

14

15

1.6

1.7

1.8

1.2.1 Dansle casdesingrédients médicinaux, le rapport de vérification est émis par une autorité
réglementaire qualifiée démontrant que le vendeur de I’ ingrédient pharmaceuti que actif
(IPA) se conforme au document de la CIH intitulé ICH Q7: Good Manufacturing
Practices Guide for Active Pharmaceutical Ingredients ou atout autre norme de qualité ou
systéme équivalent. Ce rapport doit dater de moins de 3 ans, maisil est valide pendant 4
ans a compter de ladate del'inspection. Si untel rapport n'est pas disponibleou g le
rapport date de plus de 4 ans, une veérification sur place du vendeur de I'lPA, basée sur l1a
méme norme ou son équivalent, effectuée par une personne satisfaisant aux exigences
décrites al'interprétation 1 de l'article C.02.006, est acceptable.

1.2.2 Dansle cas des autres matieres premieres, un rapport de vérification émis par une
personne qui répond aux exigences décrites al’interpréation 1 del’ article C.02.006 est
acceptable.

Une analyse de confirmation complete est effectuée sur |es trois premiers lots de chague matiere
premiére recue d'un nouveau vendeur. Pour les IPA, il faut aussi obtenir les résultats concernant le
profil desimpuretés et des solvants résiduels.

1.3.1 Lorsguele procédéde fabrication d'un IPA a été modifié, il faut obtenir du vendeur un
nouveau profil desimpuretés et des solvants résiduels.

Lafagon dont les questions liées aux résultats des anayses insatisfai santes et a toute re-
qualification ultérieure du vendeur doivent ére évauées.

Laliste des matieres premieres non visées par le programme réduit d'analyse (p. ex. lots retraités).

Une analyse de confirmation complete portant sur au moins un lot par année d’ une matiére
premiére recue de chacun des vendeurs, la matiere premiére é&ant choisie par alternance.

1.6.1 En outre, lorsque plusieurs matieres premieres sont regues du méme vendeur, une analyse
de confirmation est effectuée pour chague matiére premiére au moins une fois tousles cing
ans.

Un document émis pour chaque vendeur indiquant que les critéres d’ accréditation sont respectés.
Le document est approuvé par e service du controle de laqualité et est mis a jour selon une
fréguence appropriée.

En général, étant donné la nature de ses activités, un courtier ou un grossiste de matieres
premiéres ne peut pas étre directement accrédité. Toutefois, lorsque le courtier ou le grossise
fournit des matieres regues du vendeur initial sans que des changements aient été apportés aux
étiquettes, al'emballage, au certificat d'analyse et aux renseignements généraux, |'accréditation de
la source originale demeure acceptable.

Analyse d'identité :

Une analyse d'identité spécifique est effectuée sur tous les lots de matieres premieres regus dans les
locaux de la personne qui transforme la matiéere premiére en formes posologiques. Cette analyse est
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réalisée conformément al'article C.02.009, Interprétation 6.

Pourvu gue I'analyse d'identité mentionnée a l'interprétation 2 plus haut soit effectuée, le lot de matiere
premiére choisi pour |'analyse de confirmation peut étre utilisé pour lafabrication avant que tous lestests
soient terminés, sur approbation du service du contrdle de la qualité.

Les conditions de transport et d'entreposage sont telles qu'elles préviennent toute altération de la teneur,
de la pureté et des caractéristiques physiques des matiéres premieres. Afin de démontrer que ces
conditions sont observées, des procédures opératoires normalisées et des registres concernant les
expéditions et les réceptions sont disponibles et font état des points suivants:

4.1  letype demballage en contact direct et servant de protection ala matiere premiere;

4.2 lesprescriptions en matiére d'étiquetage, y compris les conditions d'entreposage et |es précautions
spéciales ou les mises en garde concernant la matiere premiére emballég

4.3  le(s) mode(s) de transport approuvé(s) pour I'expédition de la matiere premiére emballée;
4.4  ladescription de la méthode de scellage du contenant de matiéere premiére;

45  lavérification requise pour garantir qu'aucun emballage n'a été altéré et qu'il n'y a pas de
contenants endommageés, et

4.6  des preuves démontrant que les exigences particuliéres relatives aux expéditions sont observées
(p.ex. réfrigération).

Lorsgu'une livraison ou un chargement de matieres premieres est constitué de différents lots de
fabrication, ceux-ci sont considérés séparément pour |'échantillonnage, I'analyse et |'acceptation.

Lorsgu'un méme lot de fabrication d'une matiére premiére est regue subségquemment, ce lot est aussi
considéré séparément pour |'échantillonnage, I'analyse et |'acceptation.

Toutefois, |'analyse compléte en fonction des spécifications peut ne pas étre nécessaire si toutes les
conditions suivantes sont remplies :

6.1 uneanaysed identité spécifique a été réalisée;
6.2 lamatiére premiére n’apas été ré-emballée ni ré-étiquetée;
6.3 ladate deré-anayse delamatiére premiére, fixée par le vendeur, n’ est pas dépassée; et

6.4 il existe des preuvesindiquant que toutes les conditions pré-établies de transport et d’ entreposage
ont été respectées.
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844 CONTROLE DE LA FABRICATION

845

846 REGLEMENT

847 C.02.011

848 (1) Le manufacturier, I'emballeur-étiqueteur, e distributeur visé al'alinéa C.01A.003(b) et I’importateur
849 doivent avoir, par écrit, des méthodes établies par un personnel compétent qui garantissent que la drogue
850 est conforme a ses spécifications.

851 (2) Toute personne tenue d'avoir par écrit les méthodes visées au paragraphe (1) doit veiller a ce gue chaque
852 lot ou lot defabrication soit manufacturé, emballé-éiqueté et analysé selon ces méthodes.

853 PRINCIPE

854 Cet article exige que des mesures soient prises pour maintenir I'intégrité d'une drogue a partir du moment ou les
855 diverses matieres premieres arrivent dans I'usine jusqu'au moment ou la forme posologique finie est libérée pour
856 lavente et distribuée. Ces mesures garantissent que tous les procédés de fabrication sont clairement définis, sont
857 révisésalalumiére de I'expérience acquise et se révelent en mesure de fournir invariablement des médicaments
858 de qualité et conformes aux spécifications.

859 INTERPRETATION

860 1.
861
862
863

864 2.
865

866 3.
867

868 4.
869
870

871 5.
872
873
874

875 6.
876

877 7.

Toutes | es activités de manutention des matieres premieres, des produits et du matériel d emballage telles
que laréception, la mise en quarantaine, I'échantillonnage, I’ entreposage, la tragabilité, I'étiquetage, le
remplissage, le traitement, I'emballage et 1a distribution, sont exécutées conformément a des procédures
ou instructions écrites et pré-approuveées et sont consignées dans des dossiers.

Tous les procédés de fabrication critiques sont validés. Diverses directives de Santé Canada sur la
validation renferment des renseignements détaillés a ce sujet.

L es éudes de validation sont menées conformément a des protocol es prédéterminés. Un rapport ecrit
résumant les résultats obtenus et les conclusions est rédigé, évadué, approuvé et archivé.

Toute modification al’ éguipement, aux systémes, aux matériaux ou aux procédés de fabrication, pouvant
avoir desincidences sur la qualité du produit et/ou la reproductibilité du procédé, est validée avant d'étre
mise en application.

Tout écart par rapport aux instructions ou procédures est a éviter. En cas d'écart, une enguéte est menée
par une personne qualifiée qui rédige un rapport décrivant I'écart, I'enquéte, la raison des mesures prises
concernant le produit, ou toute activité de suivi requise. Ce rapport est approuve par le service du controle
de laqualité et consigné dans un dossier.

Des vérifications de rendement et des bilans comparatifs sont effectuées aux étapes appropriées du
procédé pour sassurer que les rendements sont dans |es limites acceptabl es.

L es écarts par rapport au rendement escompté font |’ objet d’ une enquéte et d’ un rapport écrit.
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878 8.

Seul le personnel désigné a acces aux zones de production.

879 9. Les locaux ou le matérid destinésa la fabrication ou al’ emballage-étiquetage de produits

880
881

882
883
884

885
886
887

888
889
890

891
892

893
894

895
896

897
898
899

900
901
902
903

904
905
906

907
908

909
910

911

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

pharmaceutiques ne peuvent servir alafabrication ou al'emballage des produits non meédicamenteux que
si les procédures de conversion validées d’ un type de produit & un autre ont été mises en application.

Avant de commencer toute opération de traitement, des mesures sont prisent et documentées afin de
sassurer de la propreté dela zone de travail et de I’ équipement utilisés et de |'absence de matieres
premieres, produits, résidus, étiquettes ou documents non requis pour I'opération en question.

10.1 Desopérations sur des produits différents ne doivent pas étre effectuées simultanément ou
consécutivement dans laméme piece amoins qu’il n'y ait aucun risque d’ erreur ou de
contamination croisée.

10.2 Des vérifications doivent étre effectuées pour s assurer que les lignes de transfert et les autres
pieces d' équipement servant atransférer les produits d’ une zone a une autre sont correctement
reliées.

A chaqgue étape du traitement, les produits et le matériel doivent ére protégés des contaminations
bactériennes et de tout autre type de contamination.

Les contréles en cours de fabrication effectués dans la zone de fabrication ne présentent aucun risque
pour la qualité du produit.

L'exactitude et la précision des instruments de mesure sont vérifiées régulierement, et I'on tient ajour les
dossiersa cet effet.

A tout moment durant |e traitement, tous |es matériaux, |les contenants de vrac, les principal es piéces
d’ équipement et leslocaux utilisés sont &iquetés ou autrement identifiés avec le nom du produit fabriqué,
a sa concentration, au numeéro de lot de fabrication et, le cas échéant, al’ étape de fabrication.

Les matiéres et produits rejetés sont clairement identifiés comme tels et sont entreposés séparément dans
une zone d'acces réservée ou sont contrdlés au moyen d'un systeme qui feraen sorte qu'ils soient
retournés aux vendeurs ou, le cas échéant, quiils soient traités de nouveau ou détruits. Toute mesure prise
est consignée dans un dossier.

Des leur réception, tous les produits (matiéres premiéres, matériel d’emballage, drogues semi-finies ou
produits intermédiaires en vrac) sont comptabilisés, documentés, étiquetés et gardés en quarantaine
jusgu'a ce que le service du contréle de laqualité les libere.

Des procédures ou des dispositions appropriées sont mises en oeuvre pour assurer |'identité du contenu de
chague récipient. Les récipients dans lesquel s les échantillons ont é&é prélevés sont identifiés

A chaquelivraison, I'intégrité des emballages ou des récipients est controlée ainsi que leur fermeture et la
correspondance de I'information entre le bon de commande, Ie bon de livraison et I'étiquette du vendeur.

L es récipients endommagés et tous les incidents qui pourraient avoir un effet défavorable sur la qualité
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20.

21.

d'un produit sont consignés et signalés au service du contrdle de la qualité. Chague incident fait |'objet
d'une enquéte.

L es récipients sont nettoyés sur réception si nécessaire et munis d'éiquettes portant les informations
prescrites.

L es étiquettes des drogues semi-finies ou en vrac, des matieres premieres et du matériel d'emballage
portent les informations suivantes :

21.1 nom utilisé dans |’ éablissement pour le produit et, |e cas échéant, son numéro de code ou de
référence;

21.2 numéro(s) de lot de fabrication atribué(s) par |e vendeur et numéro(s) de lot attribué(s) ala
réception par le manufacturier ou I'emballeur-étiqueteur;

21.3 statut du contenu (par exemple : en quarantaine, en cours d'analyse, accepté, refusé, aretourner,
rappel €) apparait sur I’ étiquette lorsqu'un systéme manuel est utilisé;

21.4 date de péremption ou date aprés laguelle une ré-analyse simpose.
21.5 étape de fabrication du produit semi-fini, le cas échéant.

Note: Lorsgue des systémes d'entreposage entierement informatisés sont utilisés, des systémes de
sauvegarde sont disponibles en cas de panne, de maniére a respecter les exigences de
I"interprétation 21.

L es matiéres premieéres sont distribuées et vérifiées par des personnes qualifiées, selon une procédure
écrite; ces mesures visent a garantir que les matiéres premieres prévues sont pesées ou mesurées avec
précision dans des récipients propres et correctement étiquetés. Les matiéres premiéres utilisées aux
différentes étapes de la fabrication sont contenues dans des récipients convenablement fermés et
entreposés conformément aux conditions compatibles avec |es conditions d’ entreposage acceptées pour
ce type de matiére.

FORMULE-TYPE DE FABRICATION

23.

24,

L es opérations de traitement sont décrites dans une formule-type préparée et soumise a des vérifications
indépendantes effectuées par des personnes ayant les compétences décrites al'article C.02.006,
Interprétation 1, y compris les employés du service du contréle de la qualité.

Les formules-types sont établies de maniere a fournir pas moins de 100 % de lateneur déclarée sur
I'étiquette. Le sur titrage peut étre permis pour compenser |es pertes survenant durant le traitement, a
condition d’ étre approuveé et appuyé par des documents justificatifs, le cas échéant. Dans des cas
exceptionnels, le sur titrage pour compenser les pertes attribuables a la dégradation se produisant pendant
lafabrication ou la durée de conservaion doit étre justifié scientifiquement et étre conforme a

I" autorisation de mise en marché. Laformule-type comporte égdement :

24.1 lenom du produit et le code de référence correspondant a ses spécifications,
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946 24.2 ladescription de laforme posologique, la concentration du produit et lataille du lot de

947 fabrication;

948 24.3 laliste de toutes les matiéres premiéres entrant dans la fabrication, y compris la quantité de

949 chacune, son nom reconnu et un numéro de référence distinctif (mention est faite de toute

950 substance utilisée dans la fabrication pouvant ne pas se retrouver dans le produit fini);

951 24.4  une évauation du rendement final escompté avec ses limites acceptables, ainsi que des

952 rendements intermédiaires |e cas échéant;

953 24.5 I'identification des principaux éguipements utilisés et des codes internes applicables, s'il y alieu;
954 24.6 les méthodes ou laréférence aux méthodes & utiliser pour la mise en service de I’ équipement
955 servant aux opérations critiques (par exemple |l e nettoyage, I'assemblage, |'étalonnage, |a

956 stérilisation, etc.);

957 24.7 lesinstructions détaillées pour chague étape de fabrication (par exemple la vérification des

958 matiéres premiéres, le pré-traitement, I'ordre d'addition des matiéres, le temps de mélange, les
959 températures, €c.);

960 24.8 lesinstructions pour tous les contrdles en cours de fabrication et leurs vaeurs limites;

961 249 le cas échéant, les exigences concernant I’ entreposage des produits et des matiéres utilisées en
962 cours de fabrication, y compris les informations sur |e systeme de fermeture du contenant, sur
963 I'&iquetage, sur les conditions d’ entreposage, sur e temps de retenue maximal validé et sur toute
964 précaution particuliere a observer.

965 FORMULE-TYPE D’'EMBALLAGE

966 25. Dans le cas d'un produit emballé, la formule-type comprend également, pour chague produit ainsi que

967 pour chague type et chaque format d'emballage, les renseignements suivants :

968 25.1 leforma del’ emballage exprimé en nombre d'unités, en poids ou en volume de produit dans le
969 contenant final;

970 25.2 laliste compléte du matériel nécessaire al’emballage d'un lot-type, y compris leurs quantités,
971 formats et types, ansi que le code ou le numéro de référence des spécifications de chague

972 matérid;

973 25.3 e cas échéant, un exemplaire ou une reproduction du matériel d'emballage imprimé et des

974 spécimens indiquant ou sont apposés e numéro de lot et la date de péremption;

975 25.4  les précautions particuliéres a observer, y compris |'inspection minuti euse de la zone demballage
976 et de I’ équipement avant le début des opérations pour sassurer de |'absence de tout élément

977 étranger. Ces vérifications sont consignées;

978 25.5 une description des opérations d'emballage, y compris toutes |es opérations connexes importantes,

Lignes directrices des bonnes pratiques de fabrication-Ebatiche pour commentaires Page 31



Santé Canada/ Inspectorat de laDirection générale des produits de santé et des aliments

979

980
981

25.6

et del’ équipement a utiliser; et

les détails des contrdles en cours d emballage avec lesinstructions d'échantillonnage et les limites
d'acceptation.

982 OPERATIONS DE FABRICATION

983 26.
984
985

986 27.
987

988

989

990
991

992
993
994
995
996

997
998

999
1000

1001
1002

1003
1004

1005

100628.
1007

1008
1009

Chaque lot de fabrication traité est régi par une fiche de fabrication portant son numéro propre préparée
par du personnel qualifié, a partir de la formule-type de maniére a prévenir les erreurs de transcription ou
de calcul et vérifiée auss par une personne qualifiée.

L es renseignements suivants sont inscrits sur la fiche de ot de fabrication, au fur e amesurequ’ils
deviennent disponibles durant le traitement :

27.1

27.2

27.3

274

27.5

27.6

27.7

27.8

27.9

27.10

le nom du produit;
le numéro du lot fabriqué;

la date et I'heure du début et de lafin de chague étape intermédiaire importante (p. ex., le mélange,
le chauffage, etc.) et delafin delafabrication;

le numéro de lot de fabrication et/ou le numéro de contréle analytique et la quantité de chague
matiére premiére réellement pesée et utilisée (dans le cas dune matiére premiére active, la
guantité doit étre modifiée si, au dosage, la valeur obtenue est inférieure a 98 %, calculée sur une
base « telle quelle » et en fonction de laquelle 1a formul e-type a été élaborée);

la confirmation par une personne qudifiée del’ ajout de chaque ingrédient a un lot de fabrication;

I'identité de la personne exécutant chaque &ape du processus et du responsable de la vérification
de ces éapes,

les résultats réels des contrdles de la qualité en cours de fabrication exécutés aux étapes
appropriées du processus et |'identité des personnes qui les ont effectués,

le rendement réel du lot de fabrication aux étapes appropriées du traitement et |e rendement final
réel accompagné d'explications en cas d'écart par rapport au rendement escompte;

des notes portant sur des problémes particuliers, notamment les explications détaill ées de tout
écart par rapport alaformule-type de fabrication avec une approbation écrite; et

al'issue du processus, lasignature de la personne responsable de ce processus.

Leslots de fabrication ne sont combinés qu'avec |'autorisation du service du contréle dela qualité et
conformément a des procédures écrites pré-établies.

28.1

L'introduction d'une partie d'un lot de fabrication antérieur, conforme ala qualité requise, dansle
lot suivant du méme produit a un stade donné de lafabrication est goprouvée au préalable. Cette
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1010

récupération seffectue suivant une procédure validée, et elle est consignée.

10110PERATIONS D' EMBALLAGE

101229.
1013
1014
1015
1016

101730.
1018

101931.
1020
1021
102232.
1023
1024

102533.
1026

102734.
1028

102935.
1030

1031
1032
1033
1034
1035
1036

1037
1038

1039

1040

Toutes |les opérations d'emballage sont exécutées conformément a des spécifications ou a des méthodes
écrites complétes et détaillées, qui comprennent I'identification de I'équipement et de laligne d'emballage
utilisée pour emballer la drogue, la séparation convenable et si nécessaire |'exclusivité des chaines
d'emballage ainsi que les modalités délimination du matériel d'emballage imprimé non utilisé. Lesfiches
d'embdlage sont numérotées individuellement.

Laméthode de préparation des fiches d’ emballage est congue de fagon a éviter les erreurs de
transcription.

Avant de commencer toute opération d'emballage, on vérifie que |’ équipement et la zone de travail sont
débarrassés de tout produit emballé précédemment, de documents ou d'él éments étrangers aux opérations
d'embdlage prévues et que le matériel est propre et prét aétre utilisé. Ces vérifications sont consignées.
Tous les produits et tout le matériel d'emballage devant étre utilisés sont contrdlés au moment de leur
livraison par le service d'emballage afin de vérifier leur quantité, leur identité et leur conformité aux
instructions d'emballage.

Des précautions sont prises afin de s assurer que les contenants a remplir sont exempts de matiéres
étrangéres.

Le nom et le numéro de lot de chaque produit a emballer sont indiqués sur chague chaine ou poste
d'emballage.

L es renseignements suivants sont g outés aux fiches d'emballage au fur et a mesure de I'avancement des
opérations :

35.1 date(s) et heure(s) des opérations d'emballage;

35.2 nom, numéro de lot de fabrication, chaine d’ emballage utilisée et quantité du produit en vrac a
emballer ainsi que numéro de lot du produit fini, quantité prévue et quantité rédlement obtenue
avec un bilan comparatif;

35.3 identité des personnes qui supervisent les opérations d'emballage et de retrait de drogues en vrac;

35.4 identité des opérateurs chargés des étapes importantes,

35.5 relevés des vérifications portant sur I'identité et la conformité aux instructions d'emballage y
compris les résultats des contréles en cours d'emballage;

35.6 apparence générale des emballages,

35.7 présence de tous les éléments d'emballage;
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1041
1042
1043
1044
1045
1046
1047

1048
1049

1050
1051

105236.

105337.

1054
1055

105638.

1057
1058

105939.

1060
1061

106240.

106341.

1064

106542.

1066
1067
1068
1069

107043.

1071
1072

35.8 utilisation des produits et du matériel d'emballage spécifiés;
35.9 exactitude des données imprimées au cours de I'emballage;
35.10 fonctionnement correct des controles de ligne;

35.11 précautions sappliquant a un produit partiellement emball€;

35.12 notes portant sur des problémes particuliers, notamment I’ explication détaill ée de tout écart par
rapport aux instructions d'emballage, avec |’ approbation écrite d'un membre du personnel
qualifié;

35.13 quantité, numéro du lot et/ou numéro de contréle analytique de chague matériel d'emballage et de
la drogue en vrac émise pour fins d’ utilisation; et

35.14 bilan comparatif de la quantité de maériel d'emballage imprimé et de drogue en vrac utilisés,
détruits ou retournés en inventaire.

Afin d’ éviter leserreurs, les échantillons prélevés sur une ligne demballage n'y sont pas remis.

Dans lamesure du possible, les échantillons d'articles d'emballage imprimés, y compris des spécimens
portant le numéro de lot, 1a date de péremption et toute inscription additionnelle, sont joints aux fiches
d'emballage.

L'étiquetage est effectué aussi rapidement que possible apres le remplissage et lafermeture du contenant.
Si I'étiquetage est remis a plus tard, des procédures sont mises en place afin d'éviter toute confusion ou
erreur d'étiquetage.

A lafin d'une opération d'emballage, tout article non utilisé portant le numéro de lot est détruit et cette
destruction est consignée. Une procédure est prévue dans le cas ou des articles imprimés, sans numéro de
lot, sont retournés en inventaire.

Le matériel d'emballage périmé ou hors d'usage est détruit et sa destruction consignée.

Les produits qui ont subi un traitement inhabituel lors de I'emballage font I’ objet d’ une inspection et
d’ une enquéte réalisées par une personne qualifiée. Cette opération fait I'objet d'un compte-rendu détaillé.

Toute différence significative ou inhabituelle observée lors de I'éablissement du bilan comparatif de la
guantité de produits en vrac, du nombre d'articles d'emballage imprimés et du nombre d'unités emballées
est enquétée et expligquée de fagon saisfaisante avant lalibération du lot. L’ utilisation d’ un systeme
validé de vérification électronique de tout le matérid d'emballage imprimé peut remplacer le bilan
comparatif.

Le maériel demballage impriméest :

43.1 entreposé dans une aire dont I’ acces est réservé a des employés désignés supervisés par des
personnes qui possedent les compétences mentionnées al’ article C.02.006;
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1073 43.2 retiré delazone aacces restrent sur présentation d'une fiche d'emballage;

1074 43.3 misen circulation et vérifié par des personnes ayant les compétences mentionnées al'article
1075 C.02.006, Interprétation 4; et

1076 43.4 identifié de maniére a étre facilement reconnai ssable pendant |'emballage.

107744.  Afindéviter lesmélanges, on utilise de préférence des étiquettes en rouleaux plutbt que des étiquettes
1078 pré-coupées. On évite d imprimer les étiquettes en série (C' est-a-dire d’imprimer plus d’ une étiquette par
1079 feuille).

108045. L es étiquettes pré-découpées, |es boites de carton et les autres articles demballage en vrac imprimés sont
1081 entreposés et transportés dans des contenants individues fermés.

108246.  L'emploi d'éiquettes pré-découpées et |les opérations d’ impression effectuées hors ligne ou au cours d'un
1083 emballage manuel nécessitent une attention particuliere. La vérification en ligne de toutes les étiquettes
1084 par des moyens électroniques peut également étre utile pour éviter les mélanges, mais dans ce cas, des
1085 vérifications ponctuelles sont faites pour sassurer que les lecteurs de codes él ectroniques, compteurs
1086 d'étiquettes et autres dispositifs semblables fonctionnent correctement.

108747. L e bon déroulement de toute opération d'impression (du numéro de code ou de la date de péremption par
1088 exemple), effectuée séparément ou au cours de I'emballage, doit étre vérifié et la vérification consignée.
108948. Les matiéres premieres, le matériel d'emballage, les produits intermédiaires, les drogues en vrac et les
1090 produits finis sont (&) entreposés dans des zones distinctes et al'écart des zones de fabrication immédiates
1091 et (b) sont transportés conformément aux conditions prescrites par le service du contréle de la qudité afin
1092 d'en préserver laqualité et I'innocuité.

109349.  Tousles produits finis ou semi-finis sont mis en quarantaine et identifiés commetels, conformément a
1094 I"Interprétation 21, jusqu’a ce que le service du contréle de la qualité les libere.

109550.  Chague emballage d'une drogue est identifié au moyen d'un numéro de lot.

1096EXAMEN ANNUEL DE LA QUALITE DES PRODUITS

109751.
1098
1099
1100
1101
1102

1103
1104

1105
1106

Un examen périodique ou continu de la qualité de toutes les drogues doit étre effectué afin de vérifier
I"uniformité des procédés existants, |e caractere goproprié des spécifications actuelles dans e cas des
matieres premiéeres et du produit fini afin de déceler toute tendance & de déterminer les améliorations a
apporter au produit et aux procédés utilisés. Généralement, cet examen doit étre effectué et documenté
annuellement en tenant compte des examens précédentset il doit comprendre au moins|les éléments
suivants :

51.1 I’examen des contrdles critiques effectués en cours de fabrication et des résultats des analyses
menées sur le produit fini;

51.2 I'examen detous leslots qui ne sont pas conformes aux spécifications établies et de I’ enquéte
dont ils ont fait I’ objet;
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1107 51.3 I’examen de toute non-conformité ou de tout écart important, de |’ enquéte qui S'y rapporte et de
1108 I” efficacité des mesures correctives et préventives prises en consequence;

1109 51.4 |'examen de toutes les modifications apportées aux procédes ou aux méthodes d’ analyse;

1110 51.5 [I'examen des résultats du programme permanent de stabilité et de toute tendance défavorable;
1111 51.6 I'examen detouslesretoursreliés alaqualité plaintes et rappelsliésalaqualité ainsi que des
1112 enquétes menées a ces occasions,

1113 51.7 I'’examen du bien-fondé de tout autre procédé antérieur lié au produit ou de toute autre mesure
1114 corrective touchant |’ équipement;

1115 51.8 laqudlification de |’ équipement et des installations nécessaires (p. ex. chauffage, ventilation et
1116 climatisation, eau, gaz comprimes, ec.); et

1117 51.9 [I’examen des ententes pour s assurer qu’ elles sont a jour.

111852. Lorsque le manufacturier et le titulare de I"autorisation de mise en marché sont deux entités distinctes, ils
1119 doivent évaluer les résultats de cet examen et déterminer si des mesures correctives et préventives doivent
1120 étre prises ou S'il convient de procéder a unere-validation. Les raisons de ces mesures correctives doivent
1121 étre documentées. Les mesures correctives et préventives convenues doivent étre mises en cauvre

1122 rapidement et efficacement. Des procédures facilitant la gestion et I’ examen de ces mesures doivent étre
1123 mises en place et leur efficacité doit étre vérifiée au cours d’ une auto-inspection.

112453. Les examens de la qualité peuvent étre regroupés par type de produits (p. ex. formes posol ogiques

1125 solides, formes posol ogiques liquides, produits stériles, etc. lorsque cela est scientifiquement justifié.)
112654. Lorsque letitulaire de |’ autorisation de mise en marché n’ est pas le manufacturier, les différentes parties
1127 doivent conclure une entente définissant les responsabilités de chacune dans |e processus d examen de la
1128 qualité du produit. Le service du contrdle de la qudité de |’ importateur ou du distributeur doit s assurer
1129 gue |’ examen est effectué rgpidement et préci sément.

1130REGLEMENT

1131C.02.012

1132(1) Le manufacturier, I'emballeur-étiqueteur, le distributeur visé al'artidle C.01A.003, I'importateur et le
1133 grossige doivent tenir

1134 @ un systéme de contrdle qui permet le retrait rapide et complet de tout ot ou tout lot de fabrication
1135 deladrogue qui setrouve sur le marché; et

1136 (b) un programme d'auto-inspection.

1137(2) Le manufacturier, I'emballeur-étiqueteur et, sous réserve des paragraphes (3) et (4), le distributeur visé a
1138 ['alinéa C.01A.003(b) et I'importateur doivent tenir un systeme visant a garantir que tout lot ou tout ot de
1139 fabrication de la drogue manufacture et emballé-étiqueté dans des locaux autres que les leurs, est fabriquée
1140 et emballé-étiqueté conformément aux exigences du présent titre.
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1141(3) Ledistributeur visé al'dinéa C.01A.003(b) d'une drogue manufacturée, emball ée-étiquetée et analysée au

1142 Canada par letitulaire d'une licence d'établissement autorisant ces activités al'égard de cette drogue n'est
1143 pas tenu de satisfaire al'exigence du paragraphe (2) pour cette drogue.

1144(4) Dans le cas d'une drogue qui, dans un pays participant, est manufacturée ou emballée-étiquetée dans un
1145 bétiment reconnu, le distributeur visé al'alinéa C.01A.003(b) ou lI'importateur de cette drogue n'est pas
1146 tenu de se conformer al'exigence du paragraphe (2) al'égard de cette activité pour cette drogue si les
1147 conditions suivantes sont réunies :

1148

1149 (a) I'adresse du bétiment est indiquée dans salicence d'établissement; et

1150 (b) pour chague lot ou lot de fabrication de la drogue qu'il arecu, il conserve une copie du

1151 certificat delot.

1152PRINCI PE
1153L eretrait a pour but deretirer du marché une drogue qui représente un risque substantiel pour la santé.

11541 es drogues qui ont quitté les locaux d'un manufacturier, d'un emballeur-é&tiqueteur, d'un distributeur, d'un
1155grossiste ou d'un importateur peuvent se retrouver dans une variété d'endroits. Selon la gravité du risque pour la
1156santé, il peut étre nécessaire de retirer un produit du marché a un niveau ou a un autre. Les manufacturiers, les
1157emballeurs-étiqueteurs, les distributeurs, les grossistes et |es importateurs doivent pouvoir le faire jusgu'au
1158niveau du consommateur, sil le faut. On peut trouver des renseignements supplémentaires au sujet des retraits
1159dans le document de Santé Canada intitul€ Marche a suivre pour lesretraits de produits du marché.

1160L e Reglement exige aussi que le manufacturier, I'emballeur-étiqueteur, le distributeur, le grossiste et
1161l'importateur aient un programme d'auto-inspection. Le programme d'auto-inspection a pour but d'éablir dans
1162quelle mesure le manufacturier, I'emballeur-étiqueteur, le distributeur, le grossiste ou I'importateur se conforme
1163aux BPF sous tous les aspects de la production et du contréle de laqualité. Le programme d'auto-inspection est
1164congu pour déceler toute faiblesse dans lamise en oeuvre des BPF et pour recommander |es mesures correctives
1165nécessares.

1166L es médicaments vendus au Canada, qu'ils soient fabriqués au pays ou importés, doivent satisfaire aux
1167dispositions énoncées dans|e Titre 2, Partie C, du Reglement sur les aliments et drogues. La production et
1168l'analyse sous contrat doivent étre clairement définies, un accord et un suivi qui permettront d'éviter gqu’ un
1169produit, un travail ou une analyse soit d’ une qualité insatisfaisante. Normal ement, une entente en bonne et due
1170forme établit clairement les responsabilités des parties en cause.

1171INTERPRETATION

11721. Un systéme écrit de retrait du marché visant a assurer la conformité al'article C.01.051 du Reglement sur
1173 les aliments et drogues est mis en oceuvre et il contient les exigences suivantes :

1174 1.1  Santé Canadaest prévenu du retrait du marché

1175 1.2  Lesmesuresvisant aretirer un produit présumé ou notoirement défectueux sont appliquées sans
1176 délai et selon un plan déterminé. La marche a suivre est mise par écrit et connue de tous|es partis
1177 concernés.
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1.3

14

1.5

1.6

1.7

1.8

1.9

1.10

111

L es personnes responsables damorcer et de coordonner le retrait sont identifiées.

Les opérations de retrait peuvent étre mises en branle en tout temps pendant ou en dehors des
heures normales de travail.

Lamarche asuivre fat état des moyens employés pour notifier lesintéresses, mettre en oeuvre le
retrait du marché et décider de saportée.

Les dossiers de distribution permettent de retracer chague produit individuellement en tenant
compte des produits en transit, des échantillons prélevés par le service du controle de la qualité et
des échantillons professionnel s distribués.

L es grossistes doivent se procurer les produits pharmaceuti ques aupres de sociétéstitulaires d une
licence d’ établissement comme I’ exige le Titre 1A, Partie C, du Réglement sur les aliments et
drogues afin de favoriser un systeme de contréle permettant un rappel complet et rapide.

Une entente écrite décrit clairement les responsabilités respectives du grossiste et du distributeur
ou de I’'importateur dans le cas du rappel d une drogue.

Les produits rappel és sont identifiés et entreposés a part dans un endroit d'acces restreint jusqu'a
ce que l'on ait déterminé le moyen d'en disposer.

Le déroulement et I'efficacité du rappel sont évalués et consignés aintervalles réguliers. Un
rapport final est établi comportant un bilan comparatif.

Tous les établissements canadiens et étrangers ayant pris part alafabrication, la distribution ou
I’importation du produit retiré sont avises.

Un programme d'auto-ingpection, adapté aux opérations de I'entreprise concernant les drogues, garantit le

respect du Titre 2, Partie C, du Reglement sur les aliments et drogues.

21

2.2

2.3

24

25

L 'entreprise dispose d'une procédure écrite complete qui expose les fonctions du programme
d'auto-inspection.

L e programme d'un manufacturier procédant ala transformation d'une drogue, des matiéres
premieres alaforme posologique, doit porter sur tous les aspects des opérations. En ce qui
concerne les embal leurs-étiqueteurs, les distributeurs, les importateurs et les grossistes qui se
limitent al'emballage ou a la distribution de drogues fabriquées par un autre manufacturier, le
programme écrit n’ aborde que les aspects des opérations sur lesquelsils exercent un contréle dans
leurs locaux.

L'équipe d'auto-inspection se compose de membres du personnel ayant recu une formation
appropriée et connaissant bien les BPF.

Des auto-inspections sont effectuées de fagon périodique.
Les membres appropriés de la direction de I'entreprise éva uent |les rapports sur les résultats des

inspections et sur les mesures correctives. Des mesures correctives son mises en oeuvre dans un
délai raisonnable.
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12163. Afin de confirmer que les sous-trai tants participant alafabrication et al’ embal lage-étiquetage se
1217 conforment aux BPF :

1218 3.1  Touslesaccords conclus en matiére de fabrication et d'emballage-étiquetage en sous-traitance
1219 sont conformes a |'autorisation de mise en marché de la drogue.

1220 3.2 Lafabrication ou |'emballage-étiquetage en sous-traitance sont régis par un accord écrit specifiant
1221 les dispositions prises par |es parties concernées. L’ accord précise leurs responsabilités

1222 respectives dans la fabrication ou I'embalage-étiquetage et |e contrdle du produit.

1223 3.2.1 Lesaspectstechniquesde |’ accord sont définis par des personnes qualifiées possédant des
1224 connai ssances appropriées en technol ogie pharmaceutique et en BPF.

1225 3.2.2 L'accord permet au distributeur ou al'importateur dinspecter les instdlations du sous-
1226 traitant.

1227 3.2.3 L’accord précise clairement, au minimum, qui est responsable des taches suivantes :

1228 3.2.3.1 achat, échantillonnage, analyse et mise en circulation des matiéres premieres & du
1229 matériel d'emballage;

1230 3.2.3.2 production, controle de la qualité et contrdles en cours de fabrication;

1231 3.2.3.3 validation du procédé.

1232 3.24 Le contractant ne doit sous-traiter aucune partie du travail qui lui a été confié en vertu du
1233 contrat sans avoir obtenu I’ autorisation écrite du donneur d’ ordre.

1234 3.2.5. L’accord précise de quelle facon le service du contrdle de la qualité du distributeur ou de
1235 I'importateur libérant les lots destinés alavente doit Sassurer que chaguelot a été

1236 manufacturé et emballé-étiqueté conformément aux exigences de I'autorisation de mise en
1237 marché.

1238 3.2.6 L’accord décrit lafagon dont les matieres premiéres, le matériel d'emballage, les drogues
1239 semi-finies et en vrac et les produits finis doivent étre traités sils sont refuses.

1240 3.3  Leprocessus de retrait du marché/plaintes du sous-traitant fait mention que tout dossier pertinent
1241 al’ évduation dela qualité d’' une drogue, dans I’ éventualité de plaintes ou de défectuosité

1242 présumee, est accessible au distributeur ou al’importateur.

1243 34  Lemanufacturier, I'emballeur-étiqueteur, le distributeur ou |'importateur communigque au sous-
1244 traitant toutes lesinformations nécessaires ala réalisation correcte des opérations sous contrat,
1245 conformément al'autori sation de mise en marché et atoute autre exigence légde. Le

1246 manufacturier, I'emballeur-étiqueteur, le distributeur ou I'importateur sassure que le sous-traitant
1247 est pleinement conscient de tous |les problemes liés au produit, au travail demandé ou aux

1248 analyses, problemes qui pourraient constituer un risque pour les locaux, I’ équipement, le

1249 personnd ou les autres produits ou matériaux.
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1250 3.5 Il appartient au manufacturier, al'emballeur-étiqueteur, au distributeur ou al'importateur d'évaluer
1251 la compétence constante du sous-traitant pour ce qui est de réaliser le travail ou les analyses
1252 demandeés selon les principes des BPF décrits dans ces lignes directrices.

1253 3.5.1 Lesdistributeurs de drogues fabriquées, emballées-étiquetées ou andysées dans des
1254 établissements canadiens sont seulement tenus d'avoir une copie de lalicence

1255 d'établissement canadienne valide pertinente détenue par e manufacturier ou I'emballeur-
1256 étiqueteur ou le laboratoire d’ analyses canadien.

1257 3.5.2 Lesimportateurs de drogues fabriquées, emball ées-étiquetées ou analysées dans un

1258 établissement étranger doivent répondre aux exigences prévues dans le document de
1259 politique de Santé Canadaintitulé Conditions d’ acceptation des rapports d’ inspection
1260 étrangers pour inclure des sites étrangers sur les licences d’ établissements canadiens.

1261SERVICE DU CONTROLE DE LA QUALITE
1262REGLEMENT
1263C.02.013

1264(1) Le manufacturier, I’ emballeur-étiqueteur, le grossiste, le distributeur visé al'alinéa C.01A.003(b) et
1265 I'importateur d'une drogue ont dans leurs locaux au Canada un service du contréle de laqualité qui est
1266 sous la surveillance du personnel visé al'article C.02.006.

1267(2) Sauf dans le cas d’un grossiste, le service du controle de la qualité visé au paragraphe (1) est un service
1268 organisationnel distinct, releve de la direction e fonctionne indépendamment des autres services
1269 fonctionnels, y compris les services de fabrication, de traitement, demballage ou des ventes.

1270PRINCI PE

1271L e contrdle de la qudité est |a partie des BPF qui concerne |'échantillonnage, |'établissement des spécifications et
1272le contréle, ainsi que les procédures d'organisation, de documentation et de libération qui garantissent que les
1273analyses nécessaires et appropriées ont réellement été effectuées et que les matieres premiéres et le matériel
1274d'embdlage ne sont paslibérés en vue de leur utilisation, ni les produits finis en vue de lavente ou de la
1275distribution, avant que leur qualité ait été jugée satisfaisante. Le contrdle de la qualité ne se limite pas aux
1276examens de laboratoire, mais doit intervenir dans toutes |les décisions concernant la qualité du produit.

1277Méme si le personnd chargé de lafabrication et cdui chargé du contrdle de la qualité poursuivent le méme
1278objectif, soit d assurer la fabrication de drogues de haute qualité, leurs intéréts peuvent parfois entrer
1279temporarement en conflit lorsque des décisions sont prises qui influeront sur le rendement d'un établissement.
1280Pour cette raison, si I'on veut assurer |'objectivité et I'imputabilité du processus de contréle de la qualité, il faut
1281un service indépendant du controle de la qualité. Il est essentiel quele contrdle de qudité soit indépendant de la
1282fabrication. Le principe voulant que le service du contrdle de la qualité soit sous la responsabilité d’ un personnel
1283qualifié est exposé al'article C.02.006.

1284INTERPRETATION
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12851. Il'y achez le manufacturier, I'emballeur-étiqueteur, |e distributeur, I'importateur et |e grossiste une

1286 personne responsable de prendre les décisions relatives aux exigences du contrdle de la qudité. Cette
1287 personne est sur place ou est completement accessible au service du contrdle de la qualité et possede une
1288 connai ssance adéquate des opérations prenant place sur les lieux pour sacquitter des responsabilités du
1289 poste.

12902. Le service du controle de la qualité a acces a des install ations adéquates, du personnel compétent et a de
1291 I'équipement afin de Sacquitter de ses fonctions et responsabilités.

12923. Des procédures écrites et approuvées sont disponibles pour échantillonner, inspecter et analyser les

1293 matieres premieres, le matériel d’emballage, |es drogues semi-finies et en vrac et les produitsfinis.
12944, Le personnel du contrdle dela qualité a accés aux zones de production pour prélever les échantillons et
1295 procéder aux examens appropriés.

1296REGLEMENT

1297C.02.014

1298(1) Sauf dans le cas d’un grossiste, d’ un lot ou d’ un lot de fabrication d'une drogue ne peut ére mis en vente
1299 sans |'approbation du responsable du service du contrdle de la qualité.

1300(2) Une drogue qui est retournée au manufacturier, al’ emballeur-étiqueteur, au grossiste, au distributeur visé
1301 al'alinéa C.01A.003(b) ou a I'importateur ne peut étre remise en vente sans |'approbation du responsable
1302 du service du contréle de la qualité.

1303(3) Un lot ou un lot de fabrication de matiéres premiéres ou de matériel d'emballage ne peut &re utilisé pour
1304 manufacturer ou emballer-étiqueter une drogue sans |'agpprobation du responsable du service du controle
1305 delaqualité.

1306(4) Un lot ou un lot de fabrication d'une drogue ne peut étre traité de nouveau ou repris sans |'approbation du
1307 responsabl e du service du contréle de la qualité.

1308PRINCI PE
1309L e service du controle de la qualité a la responsabilité d'approuver toutes les matieres premieres, tout le matériel
1310d'emballage et tous les produits finis. 1l est trés important que ce service effectue des contrdles adéquats de

1311maniéreagarantir laqudité du produit final.

1312Pour maintenir ce niveau de qualité, il est également important d'examiner toutes les drogues retournées et
1313d'accorder une attention particuliére aux drogues qui ont été traitées a nouveau.

1314INTERPRETATION

13151. Toutes les décisions prises par |e service du contrdle de laqualité en application de I'article C.02.014 sont
1316 confirmées par la signature du responsable du service du contrdle de la qualité, ou par un remplagant
1317 désigné qui répond aux exigences décrites al'article C.02.006.
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L'évaluation pour la mise en circulation des produits finis doit tenir compte de tous les facteurs pertinents,
notamment les conditions de production, le résultat des contréles en cours de fabrication, les documents
de fabrication et d'emballage, |a conformité aux spécifications du produit fini, I'examen de I’ emballage
final et, le cas échéant, larévision des conditions d’ entreposage et de trangport.

21 Lesécartsains que les produits qui sont alalimite de la conformité sont évalués selon une
procédure ecrite. La décision et la justification sont documentées. Si besoin est, les écarts que
présentent les lots font I'objet d'une andyse de tendances.

2.2  Tousles cas de non-conformité, de défectuosité ou d’ erreur, y compris ceux relatifs aux locaux, a
I” éguipement, al’hygiene et aux analyses, qui peuvent influer sur laqudité et I’ innocuité des lots
de fabrication mis en circulation ou en attente de |’ étre, devraient étre évalués et lajustification,
documentée.

23 Lesaviceducontréledelaqudité del’importateur ou du digtributeur doit garantir la conformité
avec les documents-types de production courants et |’ autorisation de mise en marché.

Le service du controle de la qualité sassure que les matieres premieres et le matériel d'emballage sont
effectivement mis en quarantaine, échantillonnés et analysés avant d'en autoriser I'utilisation dans la
fabrication ou I’ emballage-étiquetage.

Sauf s leur qualité ne fait aucun doute, les produits finis ayant fait I'objet d'un retour du marché sont
détruits; leur remise en vente ne peut étre envisagée gqu'apres un examen critique selon une procedure
ecrite. Lors de cet examen, laraison du retour, la nature du produit, les conditions spécifiques

d’ entreposage et de transport requises, son état et I'hisorique de la situation, y compris le temps écoulé
depuis salivraison, sont pris en considération. Toute mesure prise fait I'objet d'un compte rendu.

4.1 1l existe des documents justifiant la mise en inventaire de produits retournés afin que ceux-
Ci soient remis en vente. Les grossistes peuvent avoir besoin de directives écrites de la part
des importateurs ou des distributeurs pour prendre une décision éclairée concernant la
mise en inventaire des produits retournés.

Les matiéres premieres et produits finis refusés sont clairement étiquetés en tant que tels et mis en
guarantaine. Ils sont soit retournés au vendeur, retraités ou détruits. Toute mesure prise fait I'objet d'un
compte rendu.

Lareprise detout lot ou lot de fabrication d'une drogue est approuvée par le service du controle dela
qualité. L’ approbation par le service du controle de la qualité d un lot ou lot de fabrication faisant I’ objet
d une reprise est basée sur des données scientifi ques documentées qui peuvent inclure lavaidation. La
reprise de produits non conformes aleurs spécifications est effectuée dans des cas exceptionnds
seulement. Elle n'est permise que si les conditions suivantes sont satisfaites :

6.1  laqualité du produit fini n'est pas affectée;
6.2 lelot faisant I’ objet d’ une reprise est conforme aux spécifications,

6.3 il est repris conformément a une procédure définie et approuveée par le service du contrble dela
qualité;
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6.4  touslesrisgues ont &é évalués,

6.5  desdossiers complets concernant lareprise sont conserves,

6.6  unnouveau numeéro est attribué au lot de fabrication;

6.7 lelot faisant I’ objet d’ une reprise est inclus dans le programme permanent de stabilité.

L e retraitement de tout lot ou lot de fabrication d'une drogue est approuve par le service du contrdlede la
qualité. L’ gpprobation par le service du contrdle de la qualité d’un lot ou lot de fabrication retraité est
basée sur des données scientifiques documentées qui peuvent inclure lavalidation. Le retratement de
produits non conformes a leurs spécifications est effectué dans des cas exceptionnels seulement. |1 n’est
permis que si les conditions suivantes sont satisfaites :

7.1  laqualité du produit fini n'est pas affectée;

7.2 lelotretraité es conforme aux spécifications;

7.3 il est retraité conformément a une procédure définie et approuvée par le service du contréle dela
qualité;

7.4 touslesrisgues ont &é évalués,
7.5  desdossiers complets concernant le retraitement sont conserves,
7.6 unnouveau numero est attribué au lot de fabrication;

7.7 lesopérations de retraitement sont validées afin de démontrer que la qualité du produit fini
demeure intacte.

Larécupération n'est pas considérée comme une opération de retraitement ou de reprise. Les directives
concernant la récupération se trouvent al'article C.02.011, Interprétation 28.1.

Il revient au service du contrdle de la qualité de décider Sil y alieu de réaliser des analyses additionnelles
ou des controles supplémentaires sur tout produit fini qui a été retraité ou repris ou dans lequel un produit
récupéré a été incorpore. Cette décision fait I'objet d'un compte rendu.
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1378REGLEMENT

1379C.02.015

1380(1) Les méthodes et pratiques utilisées pour manufacturer, emballer-étiqueter, analyser, entreposer ou

1381 transporter une drogue qui peuvent avoir un effet sur sa qualité doivent étre examinées et approuvées par
1382 le responsable du service du contrdle de la qualité avant d'ére appliquées.

1383(2) L e responsable du service du contrdle de la qualité veille a ce que chague plainte ou tout autre

1384 renseignement regu au sujet de la qualité d’ une drogue ou des lacunes ou dangers qu’ elle comporte soit
1385 €tudiée et que les mesures correctives nécessaires soient prises.

1386(3) L e responsable du service du contrdle de la qualité doit Sassurer queles analyses et les examens exigés
1387 dans |e présent titre sont effectués par un laboratoire compétent.

1388PRINCI PE

1389L es procédés e |es produits pharmaceutiques sont congus et dével oppés en tenant compte des exigences des
1390BPF. Les procedures de fabrication et |es autres activités de controle sont examinées indépendamment par le
1391service du contrdle de la qualité. Les conditions d’ entreposage, de transport et de distribution des produits et
1392matériaux réduisent au maximum les risques de dégradation. Les plaintes peuvent indiquer un problemerelié ala
1393qualité des produits. En identifiant leurs causes, on peut définir les mesures correctives qui Simposent afin de
139%4prévenir larécurrence. Les analyses effectuées par un laboratoire compétent permettent d'obtenir I'assurance que
1395l es résultats sont authentiques et exacts.

1396Pour les consultants et les laboratoires d’ andyses externes, des ententes écrites décrivent |es études, la formation
1397et I'expérience de leur personnd et la nature de leurs services, et peuvent ére consultées a des fins d'examen ou
1398d'inspection. Les activités de ces entrepreneurs sont cons gnées dans des dossiers.

1399INTERPRETATION

1400L e service du controle de la quaité assume diverses responsabilités, entre autres :

14011. Il est responsable de toutes décisions prises en application de I'article C.02.015. Ces décisions sont

1402 authentifiées par la signature du responsable du service du contrdle de la qualité ou par un remplacant
1403 désigné qui répond aux exigences décrites al'article C.02.006, selon I'activité, et sont datées.

14042. Il doit Sassurer que des directives et des procédures sont mises en place et mises en oeuvre concernant les
1405 conditions d'entreposage et de transport, telles que latempérature, I'hnumidité, le controle del'éclarage, la
1406 rotation des stocks, I'hygiene et toute autre précaution nécessaire au maintien de la qualité de la drogue et
1407 de sadistribution securitaire. Des directives plus détaillées sur |” entreposage et | e transport sont

1408 contenues dans le document de Santé Canada intitul€ Lignes directrices concernant le controle de la
1409 température des medicaments pendant I’ entreposage et |e transport (GUI-0069). Des procedures

1410 opératoires normalisees et des dossiers en matiere d’expédition et de réception sont disponibles et

1411 comprennent :

1412 2.1  unedescription de la configuration d’ expédition et du type d’ emballage a utiliser pour

1413 |’ expédition du produit fini;
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1414
1415

1416
1417
1418
1419

1420
1421
1422
1423
1424
1425

14263.

1427
1428

14294.

1430
1431
1432
1433
1434

14355.

1436
1437
1438

14396.

1440

1441
1442
1443
1444
1445
1446
1447
1448
1449
1450
1451
1452
1453

2.2 lesexigencesrelativesal’ étiquetage, y compris les conditions d’ entreposage et |es précautions
particuliéres ou les mises en garde concernant les expéditions du produit fini;

2.3  leoulesmoyens de transport approuves pour |’ expédition du produit fini;

2.4  lesvérifications nécessaires pour garantir qu’ aucun des produits finis expédiés n’ a été altéré e
gu’ aucun contenant N’ est endommageé; et

25 lespreuves que les exigences en matiere d’ expédition (p. ex. le contréle de la température) ont été
respectées, le cas échéant.

2.6  Uneentente écrite décrit clairement les responsabilités respectives du manufacturier, de
I”emballeur-étiqueteur, du distributeur, de I’importateur, du grossiste et du transporteur en ce qui
concerne I’ entreposage et |e transport de la drogue.

Il doit veiller a ce queles échantillons de matieres premieéres, de matériel d’emballage, de drogues semi-
finies ou en vrac et de produits finis soient prélevés selon une procédure écrite détaillée. Les échantillons
sont représentatifs des lots a partir desquelsils sont prélevés.

Il doit faire en sorte que toute plainte ou autre information concernant un produit suppose défectueux soit
examinée selon des procédures écrites. La plainte est consignée avec tous les détals initiaux, puis étudiée
de fagon approfondie. Des mesures de suivi gopropriées sont prises apres enquéte et évauation dela
plainte. Toutes les décisions et les mesures prises ala suite d'une plainte sont consignées et le dossier du
lot de fabrication correspondant y fait référence. Les dossiers de plainte sont réguliérement réexaminés
pour rechercher tout indice de problémes ponctuels ou répétitifs qui méritent une attention.

Un systéme de contrdle des changements est mis en oeuvre pour quil existe des mécanismes permanents
de contréle et d'optimisation des procédés. Tous les changements sont documentés, éval ués, approuvés
par le service du controle de la qualité et indiquent la date d’ entrée en vigueur. Tout changement
important peut nécessiter une nouvelle validation.

Les analyses sont effectuées par un laboratoire qui se conforme atoutes les exigences relatives aux BPF.
6.1 Leslaboratoires sont congus, équipés et entretenus pour répondre aux besoins de I'andyse.

6.1.1 Danslelaboratoire de microbiologie, un suivi environnementd est effectué
périodiquement. Les cultures microbiologiques et les analyses d' échantillons sont
effectuées dans un environnement ou |es risques de contamination sont réduits au
minimum.

6.1.2 Leslocaux utilisés pour effectuer letest de stérilité ne devraient pas constituer un
environnement microbiologique de qualité inférieure aux limites prescrites pour la
fabrication de produits stériles par un procédé aseptique qui doit étre effectuée sous des
conditions locales de Classe A dans un environnement géenéral de Classe B ou dans un
isolateur de Classe A sous des condition locales de Classe D.

6.2  Lapersonne responsable du laboratoire est soit (a) expérimentée, détient un dipldme universitaire
dans une science reliée au travall effectué et possede une expérience pratique dans le domaine de
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1454
1455

1456
1457

1458
1459
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1465
1466
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1471
1472
1473
1474
1475

1476
1477

1478
1479
1480
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1482

1483
1484
1485

1486
1487
1488
1489
1490

1491

6.3

6.4

6.5

6.6

6.7

sa responsabilité ou soit (b) reléve d'une personne ayant ces qualifications (voir I'article C.02.006,
Interprétation 1).

Le personnel du laboratoire est en nombre suffisant et possede les compétences nécessaires pour
effectuer le travail qu'il entreprend.

Les gopareils et instruments de contréle du laboratoire sont adaptés aux méthodes d’ anayse
employées. Les appareils sont entretenus et des dossiers sont tenus a cet effet conformément aux
interprétations de I’ article C02.005.

L es systémes informatiques sont validés et les feuilles de calcul, qualifiées.

L’ eau servant aux tests microbiens et aux analyses répond aux exigences de ces tests ou de ces
eSSalS.

Tous lesréactifs et milieux de culture sont inscrits sur un registre lors de leur réception ou de leur
préparation. Les réactifs préparés au laboratoire le sont selon des procédures écrites et sont
convenablement é&iquetés.

6.7.1 Lesmilieux préparés sont stérilisés al’ aide de techniques validées et conservés a des
températures control ées.

6.7.2 Une étiquette portant le numéro de lot, la date de péremption et |es renseignements
d’identification du milieu est apposée sur chague milieu de culture préparé. La date de
péremption du milieu est appuyée par les résultats d’un de performance de la
croissance qui montrent que le comportement du milieu répond toujours aux critéres
d’ acceptation jusgu’ ala date de péremption inclusivement.

6.7.3 Destests de stérilité et des essais de performance de la croissance sont effectués pour
vérifier laqualité des milieux de culture.

6.7.4 Tousles milieux de culture achetés et préts a utiliser qui sont recus sont accompagnés d’ un
certificat d’ analyse portant une date de péremption et indiquant les conditions
d’ entreposage du milieu ainsi que les microorganismes de contréle de la qualité utilisés
dans les essais de la stimulation de la croissance et |es tests de sélectivite effectués sur ce
milieu.

6.7.4.1 Des procédures sont en place pour garantir que les milieux sont transportés dans
des conditions permettant de minimiser la perte d’ humidité et de contréler la
température.

6.7.4.2 Les milieux sont entreposes conformement aux directives du vendeur.

6.7.4.3 Des tests de stérilité et des essais de performance de la croissance sont effectués
sur leslots recus, a moins que le vendeur ne soit accrédité. Il faut procéder
périodiguement a des analyses de confirmation sur les milieux préts a utiliser regus
de chague vendeur accrédité.

6.7.4.4 Tous cestests et essais sont consignes.
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6.8  Lesétalons de référence se présentent sous la forme des é&alons courants figurant al'annexe B de
laLoi sur les aliments et drogues. Si ceux-ci n'‘ont pas été établis ou ne sont pas disponibles, des
étalons primaires peuvent étre utilisés. Les étalons secondaires sont vérifiés a partir d’un étaon de
référence figurant al'annexe B ou de I’ é&talon primaire e font |'objet d'une analyse de confirmation
compléte a des intervalles prédéterminés. Tous les étalons de référence sont entreposés et utilisés
de fagcon a préserver leur qualité. Des dossiers concernant leur analyse, leur entreposage et leur
utilisation sont tenus.

6.9  Touslesrésultats d’ analyse non conformes sont enquétés pour en déterminer la cause.

6.9.1

6.9.2

6.9.3

6.9.4

6.9.5

Des procédures en place indiquent les mesures a prendre dans |e cadre de cette enquéte.

Dansle cas d’ une erreur statistique ou de laboratoire clairement identifiée, les résultats
originaux peuvent étre invalidés et |’ analyse, répétée. L es résultats originaux doivent étre
conserves et une explication est consignée dans le registre.

Lorsqu’ aucune erreur statistique ou de laboratoire n’ est clairement identifiée et que
I"analyse est reprise, le nombre de nouvelles analyses a effectuer sur I’ échantillon original
ou sur un nouvel échantillon ainsi que le traitement statistique des données qui résultent de
ces analyses sont précisés d avance dans la procédure.

Tous les résultats d’ analyse valides, qu’ils soient conformes ou suspects, doivent étre
signalés et pris en considération dans la décision de libérer le lot de fabrication.

Si le résultat original jugé non conforme serévele valide, le lot de fabrication est considéré
comme présentant un écart par rapport alanorme et un examen complet est effectué.

Note : Des directives supplémentaires sont contenues dans les recommandations
internationales qui ont été publiées.

6.10. Afin de garantir que les sous-traitants qui effectuent des analyses se conforment aux exigences :

6.10.1

6.10.2

6.10.3

un laboratoire externe canadien doit étre titulaire d’ unelicence d’ établissement courante et
valide. Un site d' analyse étranger doit figurer sur lalicence d’ établissement de
I’importateur, comme I’ indique |e document de politique de Santé Canada intitulé
Conditions d’ acceptation des rapports d inspection étrangers pour inclure des sites
étrangers sur leslicences d’ établissements canadiens,;

toutes les dispositions relatives aux analyses effectuées par un laboratoire externe sont
conformes a |’ autorisation de mise en marché du produit pharmaceutique concerne, y
compris |’ analyse de drogues semi-finies, de produits intermédiaires, de matieres
premieres, de matériel d’ emballage et toute autre analyse nécessaire exigée en vertu du
Titre 2, Partie C, du Reglement sur les aliments et drogues;

une entente écrite traitant de toutes les activités d anayse est conclue entre |e laboratoire
externe et les parties concernées. L’ entente precise les responsabilités de chacun en ce qui
concerne tous les aspects de I’ analyse.
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1530 6.10.3.1 Le vadlet technique de I’ entente est rédige par des membres compétents du
1531 personnel ayant les connaissances nécessaires en maiere d’ analyse et de
1532 BPF.

1533 6.10.3.2 L’ entente permet la vérification desinstallations et des activités du

1534 laboratoire externe.

1535 6.10.3.3 L’ entente décrit clairement, au minimum, qui est responsable :

1536

1537 6.10.3.3.1 des conditions dans lesquelles doivent s effectuer la collecte,
1538 le transport et |’ entreposage des échantillons avant I analyse;
1539 6.10.3.3.2 de conserver les échantillons des études de stabilité a une
1540 température et a un taux d’ humidité prédéterminés, le cas
1541 échéant;

1542 6.10.3.3.3 des méthodes d'analyse a utiliser, de leurs limites et de leur
1543 validation;

1544 6.10.3.3.4 de conserver les résultats d’ analyse et |a documentation
1545 d’ appui (des directives supplémentaires sont contenues dans
1546 les énoncés d'interprétation de |’ article C.02.021).

1547 6.10.3.4 Aucune tache ne peut étre confiée en sous-traitance sans autorisation écrite.
1548

1540ANALY SE DU MATERIEL D’'EMBALLAGE

1550

1551REGLEMENT

1552C.02.016

1553(1) Un lot ou un lot de fabrication de matériel d'emballage doit, avant d'étre utilisé pour le conditionnement
1554 d'une drogue, fairel'objet d'examens ou d'analyses en fonction des spécifications établies pour ce

1555 matéried.

1556(2) Un lot ou un lot de fabrication de matériel d'emballage ne peut étre utilisé pour I'emballage d'une drogue
1557 gue sil est conforme aux spécifications établies pour ce matériel.

1558(3) L es spécifications visées aux paragraphes (1) et (2) doivent

1559 @ étre par écrit;

1560 (b) étre jugées acceptables par le Directeur, qui tiendra compte des spécifications prévues dans les
1561 publications visées al'annexe B delalLoi; et

1562 (© étre approuveées par le responsable du service du contrdle de la qualité.

1563PRINCI PE
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1564Si la drogue est présentée dans un emballage inadéquat, tous les efforts qui ont été déployés dans la recherche
1565initiale, lamise au point du produit et le controle de lafabrication auront été vains. La qualité de la drogue
1566dépend directement de laqualité de son embalage. Dans bien des cascomme, par exemple, les aérosols doseurs,
1567la qualité de I'emball age est essentielle pour le rendement et I'efficacité en général du produit. Les défauts
1568d'emballage et d'étiquetage des produits pharmaceutiques constituent encore une cause du retrait du marché de
1569ces produits. Le matériel demballage doit faire I'objet d'examens ou d'analyses avant d'étre utilise au cours d'une
15700pération d'emballage. Ces examens et analyses permettent de sassurer que du matérid de qualité acceptable est
1571utilisé pour |'emballage des drogues.

1572INTERPRETATION

15731. Chagque matériel servant al'emballage-étiquetage d'une drogue est assujetti a des specifications (telles que
1574 définies al'article C.02.002) qui sont approuvées et datées par |a personne responsable du service du
1575 contréle de laqualité ou par un remplacant désigné qui répond aux exigences décrites a l'interpreétation
1576 1.4 del'article C.02.006. L 'utilisation de matériel recyclé ou remis en condition pour |'emballage primaire
1577 n'est permise qu'apres une évaluation compl éte des risgues encourus, y compris tout effet néfaste sur
1578 I'intégrité du produit. Les spécifications doivent prévoir des dispositions spéciales a ce sujet.

15792. Sil y alieu, les spécifications sont tirées d'une pharmacopée ou I'équivalent et sont conformes a

1580 ['autorisation de mise en marché.

15813. L e caractere adéquat des analyses ou des méthodes d'examen autres que celles dune pharmacopée ou son
1582 équivalent est établi et documenté.

15834. Seul est utilisé le matériel d'emballage libéré par le service du contréle de la qualite.

15845, Le matériel d'emballage qui est périmé ou hors d'usage est mis al'écart commeil se doit jusqu'a son
1585 élimination.

15866. Le plan d’ échantillonnage du matérid d’ emballage doit tenir compte au moins des ééments suivants : la
1587 guantité recue, le niveau de qualité exigé, la nature du matériel (p. ex.. matériel d’emballage primaire ou
1588 matériel d’ emballage imprimé), les méthodes de fabrication et ce que I’ on sait du systéme d’ assurance
1589 qualité du manufacturier du matérid d’emballage, d’ apres les vérifications qui ont été effectuées. Le
1590 nombre d' échantillons prélevés doit étre déterminé statistiquement et precise dans le plan

1591 d échantillonnage.

1592 6.1 Enraisondurisquepluséeveliéal utilisation d étiquettes pré-découpées, ces étiquettes sont
1593 inspectées des réception au moyen de méthodes appropriées pour s assurer de |’ absence

1594 d’ étiquettes étrangeres.

1595 6.2  Lesplansd échantillonnage des flacons doivent également tenir compte du numeéro de fabrication
1596 du moule.

15977. L’ échantillonnage doit se faire dans un environnement approprié &, lorsque cela est nécessaire, les

1598 personnes chargees d’ effectuer cette téche doivent porter des vétements permettant d’ éviter toute

1599 contamination.

1600REGLEMENT
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1601C.02.017

1602(1) Les examens ou les analyses vises al'article C.02.016 doivent étre effectués sur un échantillon prélevé

1603 @ apres laréception de chague lot ou chague lot de fabrication de matériel d'embalage dansles
1604 locaux de la personne qui emballe-étiquette une drogue; ou

1605 (b) sous réserve du paragraphe (2), avant la réception de chaguelot ou lot de fabrication de matériel
1606 d'emballage dans les locaux de la personne qui emballe une drogue :

1607 ) Si cette personne

1608 (A)  prouve, alasatisfaction du Directeur, quele matériel d'emballage qui lui aété
1609 vendu par le vendeur du lot ou du lot de fabrication est fabriqué d'une fagon
1610 constante selon les spécifications établies pour ce matérid et qu'il sy conforme de
1611 maniere constante, et

1612 (B)  effectue des examens ou des analyses de vérification complets a une fréquence
1613 satisfaisant le Directeur; et

1614 (i) s lematériel demballage n'a pas été transporté ni entrepose dans des conditions pouvant
1615 modifier sa conformité aux spécifications établies a son égard.

1616(2) Sur réception d'un lot ou d'un lot de fabrication de matériel d'emballage dans les locaux de la personne
1617 qui emballe-étiquette la drogue,

1618 @ lelot ou lelot de fabrication du matériel d'emballage doit étre soumis a un examen ou aune

1619 analyse didentité; et

1620 (b) les étiquettes doivent étre examinées ou analysées pour assurer leur conformité aux spécifications
1621 établies aleur égard.

1622PRINCI PE

1623L'article C.02.017 énumeére les options pour ce qui est du moment ou |es analyses ou examens prévus al'article
1624C.02.016 doivent étre effectués. Tout comme pour les matiéres premieres, I'achat du matériel demballage est une
16250pération importante qui requiert un personnel possédant une connai ssance approfondie des produits et des
1626vendeurs.

16271 e matériel d'emballage provient de vendeurs cités dans | es spécifications correspondantes. Il est utile que le
1628manufacturier et le vendeur discutent ensemble de tous les aspects de |a production et du contréle du matériel
1629d'emballage. Une attention particuliére est accordée au matériel d'emballage imprimé; |es étiquettes sont vérifiees
1630apres leur réception dans les locaux de la personne qui emballe la drogue.

1631INTERPRETATION

16321. L'analyse ou I'examen est effectué sur un échantillon préleve aprés laréception du matériel d'emballage
1633 dansleslocaux de lapersonne qui emballe la drogue a moins que le vendeur ne soit accrédité. S'il est
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1634
1635

1636
1637

1638
1639
1640

1641
1642

1643
1644
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1649
1650

1651
1652

1653
1654
1655

1656
1657
1658
1659

16602.
1661
1662
16633.
1664
1665
1666
1667

1668

utilisé, un programme d'accréditation du vendeur est décrit dans une procédure opératoire normalisée. Un
tel programme doit comprendre au moins les @ éments suivants:

1.1  Uneentente écrite décrivant les responsabilités particulieres de chacune des parties. L’ entente
précise:

1.1.1 touteslesanalyses quele vendeur doit effectuer, ainsi que le contenu et la présentation du
certificat d'analyse faisant état des résultats numériquesréels, sil y alieu, et faisant
mention des spécifications du produit;

1.1.2 quelevendeur doit informer I'emballeur-étiqueteur de la drogue de tout changement
apporté au traitement ou aux spécifications du matériel d'emballage; et

1.1.3 quelevendeur doit informer |'emballeur-étiqueteur de la drogue en cas d'écarts importants
durant lafabrication d'un lot particulier de matériel d'emballage.

1.2 A laplacedune entente, une vérification sur place des installations et des controles du vendeur
par une personne qualifiée est acceptable. Laveérification couvre tous les critéres decrits a
I"interprétation 1.1. Ces vérifications sont effectuées selon une fréguence appropriée et les
résultats sont documentes.

1.3  Laprocédure d'accreditation décrit également lafacon dont on remédiera aux résultats des
analyses insatisfai santes et atoute re-qualification.

1.4 Undocument atteste que chague vendeur rencontre les critéres d'accréditation. Ce document est
approuvé par le service du contréle dela qualité et est mis a jour selon une fréguence appropriée.

1.5  Lorsgu'un programme d'accréditation est mis en place, I'examen ou une analyse de confirmation
complete d'au moins un lot par année par vendeur est effectué pour le matériel d'emballage non
imprime.

1.6  Engeénéra, de par lanature de ses opérations, un courtier ou un grossiste de matériel demballage
ne peut étre directement accrédité. Toutefois, lorsqu’ un courtier ou un grossiste fournit le matériel
recu du vendeur initial sans modifier les étiquettes originales, I’emballage, le certificat d’ analyse
ou les renseignements généraux, alors I’ accréditation de la source initiale demeure acceptable.

Dans lamesure ou le matériel est convenablement identifi€ e lot de matériel d'emballage destiné aune
analyse de confirmation peut étre utilisé a des fins d'emballage avant I'achevement de I'analyse en
guestion, avec I'approbation du service du controle de la qualité.

Les conditions de transport et d'entreposage sont telles qu'elles préviennent toute altération des
caractéristiques du matériel d'embalage. Afin de démontrer la conformité a ces conditions, des
procédures opératoires normalisées et des dossiers sont disponibles et indiquent :

3.1 letypedemballage autiliser;

3.2 lesexigencesrelatives al'éiquetage;

3.3  lesconditions de transport;
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1669 3.4 lafacon de sceller le contenant; et
1670 3.5 lavérification requise pour sassurer que les contenants n‘ont pas été ouverts et quil n'y apasde
1671 contenants endommageés.

16724, L'identification positive de tout le matérid d'emballage et I’ examen de toutes les étiquettes et autre
1673 matériel d'emballage imprimeé sont effectués apres leur réception dans les locaux de la personne qui
1674 emballe ladrogue.

16755. Si une livraison ou une expédition de matériel d’emballage comprend différents lots, chagquelot est
1676 considéré comme distinct aux fins de I’ échantillonnage, des andyses et de lamise en circulation.

1677ANALY SE DU PRODUIT FINI
1678REGLEMENT
1679C.02.018

1680(1) Un lot ou un lot de fabrication d'une drogue doit, avant sa mise en vente, étre analyse en fonction des
1681 spécifications établies pour cette drogue.

1682(2) Un lot ou un lot de fabrication d'une drogue ne peut étre mis en vente que sil est conforme aux
1683 spécifications établies pour cette drogue.

1684(3) L es spécifications visées aux paragraphes (1) et (2) doivent

1685 @ étre par écrit;

1686 (b) étre approuveées par le responsable du service du controle de la qualité; et
1687 (© étre conformes alaloi et au présent Reglement.

1688

1689PRINCI PE

1690L 'analyse du produit fini compléte les contréles employeés au cours du processus de fabrication. || incombe a
1691 chaque manufacturier, emballeur-étiqueteur, distributeur et importateur de disposer de spécifications et de
1692meéthodes adéquates d'analyse qui aideront a garantir que chaque drogue vendue est slrre et satisfait ala norme en
1693vertu de laquelle elle est présentée.

1694INTERPRETATION

16951. L es spécifications écrites sont approuvees par la personne responsable du service du contrdle de laqualité
1696 ou par un remplacant désigné qui répond aux exigences décrites al’ article C.02.006 relativement a cette
1697 activité.

1698 1.1.  Lesspécifications écrites contiennent une description de la drogue sous la forme posologique,
1699 incluant toutes les propriétés et qudités, y compris les caractéristiques physiques, l'identité, la
1700 pureté et lateneur. Les spécifications renferment aussi les limites d'acceptation ainsi qu'une
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1701 description de toutes les analyses utilisées pour évaluer la conformité aux limites d’ acceptation
1702 établies, d'une fagon suffisamment détaillée pour en permettre I'exécution par du personnel

1703 qualifié. Lorsqu'un identificateur unique est utilisé pour | analyse d’ identité, il est décrit dansles
1704 spécifications.

1705 1.2  Lesspécifications sont conformes al’ autorisation de mise en marché. Lorsqu’il existe une

1706 monographie dans | une des pharmacopées figurant al’ annexe B de laLoi sur les aliments et
1707 drogues, les spécifications sont conformes ala monographie.

1708 1.3 Lorsgu'une pharmacopée reconnue (annexe B dela Loi sur les aliments et drogues) contient une
1709 spécification relative alateneur microbienne, cette exigence est incluse.

17102. Les méthodes d'anayse sont validées et | es résultats de ces études de validation sont documentés. Des
1711 études sur le transfert des méthodes sont meneées |e cas échéant.

1712 Note: Desdirectives sur lavalidation de types particuliers de méthodes peuvent étre obtenues de

1713 publications telles que e document de la CIH intitulé ICH Q2(R1): Validation of Analytical
1714 procedures. Text and Methodology ou de toute norme figurant al'annexe B de laLoi sur les
1715 aliments et drogues.

17163. Toutes les analyses sont effectuées suivant les spécifications approuvees. Ces analyses peuvent étre
1717 réalisées par le distributeur ou son laboratoire sous-traitant lorsgu’ une entente écrite décharge

1718 explicitement le manufacturier de cette obligation.

17194, Tout lot ou lot de fabrication d’ une drogue non conforme aux spécifications est mis en quarantaine en
1720 attendant son éimination définitive et ne peut étre vendu.

1721REGLEMENT

1722C.02.019

1723(1) Dans le cas de I'emballeur-étiqueteur, du distributeur visé al'alinéa C.01A.003(b) et de l'importateur, les
1724 analyses visées al'article C.02.018 doivent, sous réserve des paragraphes (3) et (4), ére effectuées sur un
1725 échantillon prélevé

1726 @ apres laréception au Canada de chaque lot ou chaque lot de fabrication de la drogue dans les
1727 locaux de |’ emballeur-étiqueteur, du distributeur visé al’ alinéa C.01A.003(b) ou de I'importateur
1728 deladrogue; ou

1729 (b) sous réserve du paragraphe (2), avant laréception de chague lot ou chaque lot de fabrication de la
1730 drogue dans les locaux vises al'ainéa (a),

1731 ) s I’emballeur-étiqueteur, le distributeur visé al’ alinéa C.01A.003(b) ou I'importateur
1732 (A) prouve, alasatisfaction du Directeur, queladrogue qui lui aété vendue par le
1733 vendeur du lot ou du lot de fabrication a été fabriquée d'une fagon constante selon
1734 les spécifications établies pour cette drogue et qu'elle Sy conforme de maniere
1735 constante; et
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1736 (B)  effectue des analyses de vérification completes a une fréquence satisfaisant le
1737 Directeur; et

1738 (i) s ladrogue n‘apas été transportée ni entreposee dans des conditions pouvant modifier sa
1739 conformité aux spécifications établies a son égard.

1740(2) Chaqgue lot ou chaque lot de fabrication d'une drogue recu au Canada dans les locaux de I'emballeur-

1741 étiqueteur, du distributeur visé al'alinéa C.01A.003(b) ou de I'importateur doit, lorsque lapériode de vie
1742 utile de cette drogue est de plus de 30 jours, étre soumis a une analyse didentité, celle-ci devant étre
1743 confirmée par |I'emballeur-é&iqueteur aprés |I'emballage-étiquetage.

1744(3) Ledistributeur visé al'dinéa C.01A.003(b) d'une drogue manufacturée, emballée-étiquetée et analysée au
1745 Canada par le titulaire d'une licence d'établissement autorisant ces activités al'égard de cette drogue n'est
1746 pas tenu de satisfaire aux exigences prévues aux paragraphes (1) et (2) pour cette drogue.

1747(4) Dans le cas d'une drogue qui, dans un pays participant, est manufacturée, emballée-étiquetée et analysee
1748 dans un batiment reconnu, le distributeur visé al'alinéa C.01A.003(b) ou I'importateur de cette drogue
1749 n'est pas tenu de se conformer aux exigences des paragraphes (1) et (2) pour cette drogue si les conditions
1750 suivantes sont réunies :

1751 (a) I'adresse du béatiment est indiquée dans sa licence d'é&ablissement;

1752 (b) pour chague lot ou lot de fabrication de la drogue qu'il aregu, il conserve une copie du

1753 certificat delot.

1754PRINCI PE

17551 article C.02.019 présente les conditions et |es exemptions relatives au moment ou les andyses des produlits
1756finis doivent étre effectuees. L'alinéa C.02.019(1)(b) expose les exigences a satisfaire si les analyses sont
1757effectuées avant que les produits finis n'arrivent dans les locaux de I'emballeur-étiqueteur, du distributeur ou de
1758l'importateur de la drogue. Les alinéas C.02.019 (3) et (4) indiquent les exemptions relatives aux analyses des
1759produitsfinis.

1760INTERPRETATION

17611. L’ identité du produit est confirmée par I’ emballeur-étiqueteur aprés |I’embalage d’ un lot ou d'un lot de
1762 fabrication.

1763ETABLISSEMENTS TITULAIRES D’ UNE LICENCE D’ ETABLISSEMENT CANADIENNE

17642. Afin de démontrer la conformité aux specifications du produit fini, il suffit aux distributeurs de drogues
1765 fabriquées, emballées-étiquetées et analysées dans des établissements canadiens de détenir une copie du
1766 certificat d'analyse authentique du manufacturier canadien titulaire d'une licence. Ce certifica fait état des
1767 résultats numériques réds et fait référence aux spécifications du produit et aux méthodes d'andyse

1768 validées qui ont été utilisées. Uneré-analyse, y compris|’andyse d’ identité, n’ est pas requise.

1769BATIMENTS RECONNUS PAR UNE AUTORITE REGLEMENTAIRE DANS DES PAY S PARTICIPANTS
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17703.
1771
1772
1773
1774
1775

Afin de démontrer la conformité aux specifications du produit fini, il suffit aux importateurs de drogues
fabriquées, emballées-étiquetées et analysées dans des béatiments reconnus par une autorité réglementaire
enumeérée al’ article C.01A.019 et figurant sur leur licence d éablissement, de détenir un certificat de lot
sous la forme convenue par les pays participants pour chague lot ou chaque lot de fabrication de la drogue
recue. Une ré-analyse, y compris |’ analyse d'identité, n’ est pas requise lorsque la drogue est fabriquée,
emball ée-étiquetée et anal ysée dans un pays participant.

1776ETABLISSEMENTS SITUES DANS DES PAYSNON PARTICIPANTS

17774,
1778
1779

1780
1781
1782

1783
1784

1785
1786
1787

1788
1789

1790
1791
1792
1793
1794
1795
1796

1797
1798
1799
1800
1801

1802
1803
1804

18055.
1806
1807

Pour les analyses autres que |es analyses d'identité, les conditions suivantes doivent étre remplies si
I'emballeur-étiqueteur ou I’importateur décide de se fier aux résultats d'analyse fournis par un
établissement situé dans un pays non participant :

4.1  Fournir lapreuve du respect continu des BPF selon un systéme décrit dans I’ interprétation du
reglement C.02.012 en montrant que I’ établissement figure sur lalicence d’ établissement de
I’ emballeur-étiqueteur ou de |’ importateur.

4.2  Cinglots consécutifs provenant d un établissement situé dans un pays non-ARM sont analysés et
sont conformes aux specifications.

4.3  Chague lot est accompagné d’ un certificat d'anayse authentique ou d'une copie (une copie
€électronique avec signature dectronique est acceptable) montrant les résultats numériques réels et
mentionnant |es spécifications du produit et les méthodes d'anayse validées utilisées.

4.3.1 Pour les produits stérilisés en phase terminale, une preuve documentée est obtenue du
manufacturier, démontrant que chague charge de stérilisateur a &€ anal ysée séparément.

4.3.2 Pour les produits fabriqués par remplissage aseptique, une preuve démontre que les
échantillons soumis a des tests de sérilité comprenaient les premiers et les derniers
contenants remplis ainsi que ceux remplis apres toute interruption de travail significeive.

4.4 1l existe des preuves corroborant que chague lot ou lot de fabrication regu a été transporté et
entreposeé de maniere ane pas dtérer laqualité de ladrogue. D’ autres exigences sont exposées a
I”interprétation 2 de |’ article C.02.015.

4.5  Uneanalyse de confirmation périodique compléte est effectuée sur chague cinquieme lot recu ou
sur 2 lots par anneée, selon le plus éleve. 1l est acceptable que les analyses de confirmation soient
effectuées par le laboratoireinitial maisil est recommandé gu’ elles soient effectuées par un autre
laboratoire. Aucune analyse de confirmation de la stérilité, de la présence de pyrogenes
(endotoxines), d’ endotoxines bactériennes, de particules ou de |’ innocuité générale n’ est requise.

4.6 Danslamesure ou une analyse d identité specifique est effectuée, un lot ou un lot de fabrication
du produit fini destiné a une analyse de confirmation périodique peut étre mis en vente avant
I'achevement de toutes les analyses avec |'approbation du service du contréle de la qualite.

En cas de non conformité aux exigences relatives al’ analyse du produit fini, une enquéte sur I’ étendue de
la non-conformité du produit est effectuée. Cette vérification peut donner lieu a une nouvelle évaluation
et aune nouvelle analyse de toutes |les formes posol ogiques du manufacturier e peut inclure :
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1808 5.1  uneréévaluation delaconformité aux BPF; et
1809 5.2  desanalyses de confirmation complétes supplémentaires fondées sur le risque associé ala
1810 non-conformite.

18116. L'identification positive de chague ot ou lot de fabrication faisant partie d'un envoi d'une drogue est

1812 effectuée sur un échantillon préleve apres sa réception dans les locaux de I'emballeur-étiqueteur ou de
1813 I'importateur. Cette analyse d’identité s applique aux |ots recus de tout établissement d’ un pays non
1814 participant. Une analyse chimique / biologique en laboratoire doit étre réalise a moins que laforme
1815 posol ogique ne possede des caractéristiques physiques uniques. Parmi |es méthodes didentification

1816 acceptables figurent :

1817 6.1  I’analyse chimique;

1818 6.2  I’analyse biologique; et

1819 6.3 lavérification physque lorsgue le produit possede des identificateurs uniques.

1820 6.3.1 Leprincipedel’identificateur unique doit étre appliqué avant que le manufacturier ne
1821 réalisel’ analyse d'identité chimigue ou biologiquefinale. Lorsque seulement une partie
1822 d’un lot est emball ée-étiquetée pour le Canada, | analyse d’ identité doit étre réalisée une
1823 fois que I’ identificateur unique a été appose sur e produit canadien étiqueté.

1824 6.3.2 Aumoins une fois par année ou lorsqu’une modification survient, le manufacturier doit
1825 confirmer par écrit al’importateur le caractére unique de I’ identificateur pour chague
1826 produit et chaque teneur. Si une telle confirmation ne peut étre obtenue, I’ importateur
1827 devra procéder a une anayse d'identité chimique ou biologique.

1828 6.3.3 L’identificateur unique doit étre confirmeé sur le certificat d'analyse pour chaque lot recu
1829 du manufacturier.

1830 Note: L’examen del’ éiquette ou de laforme et de la dimension du contenant n’ est généralement
1831 pas considéré comme une analyse d’ identité adéquate.

1832 6.3.4 Lesidentificateurs uniques suivants sont considérés comme étant acceptables :

1833 6.3.4.1 Les comprimés et les capsules sur lesquels un logo unique est gravé, bosselé ou
1834 imprime;

1835 6.3.4.2 Une identification permanente sur le systeme de fermeture d’ une drogue indiquant
1836 le nom et la concentration du contenu. Cette marque doit étre gpposée dans le cadre
1837 d'un procédé de remplissage continu et lorsgue la fermeture ne peut étre enlevée
1838 sans étre détruite;

1839 6.3.4.3 Un systeme de fermeture de couleur dans le cadre d'un procéde de remplissage
1840 continu, lorsque le manufacturier utilise un bouchon ou un dispositif de fermeture
1841 d'une couleur unique pour un produit et une force;

Lignes directrices des bonnes pratiques de fabrication-Ebatiche pour commentaires Page 56



Santé Canada/ Inspectorat de laDirection générale des produits de santé et des aliments

1842
1843

1844

1845
1846
1847

1848
1849
1850
1851

6.3.4.4 Un flacon de couleur, parfois employé pour les drogues photosensibles, sil est
unique a un produit, une teneur et un manufacturier;

6.3.4.5 Un établissement réservé alafabrication d'un seul produit;
6.3.4.6 L'étiquetage, lorsgue les contenants pré-imprimés sont intégrés alachaine de
remplissage et que le numéro de lot est soit pré-imprimé, soit imprimé ou gaufré

sur I'emballage dans le cadre d'un procédé continu; et

6.3.4.7 Les produits du groupe 2 visés par |e programme d'autorisation de mise en
circulation des |ots de Santé Canada.

1852DOSSIERS

1853REGLEMENT

1854C.02.020

1855(1) Le manufacturier, I'emballeur-étiqueteur, le distributeur visé al'alinéa C.01A.003(b) et I'importateur
1856 doivent conserver dans leurs locaux au Canada, pour chaque drogue vendue

1857 @ les documents-types de production;

1858 (b) une preuve attestant que chaque ot ou chaque ot de fabrication de la drogue a é&é manufacture,
1859 emball é-étiqueté, analysé et entreposé conformément aux méthodes énoncées dans les documents-
1860 types de production;

1861 (© une preuve attestant que les conditions dans lesgquelles |a drogue a été manufacturée, emba|ée-
1862 étiquetée, analysee et entreposee sont conformes aux exigences du présent titre;

1863 (d) une preuve attestant la durée pendant laquelle la drogue, placée dans e contenant dans lequd elle
1864 est vendue, demeurera conforme aux spécifications établies a son égard; et

1865 (e une preuve satisfai sante des analyses visées al'article C.02.018.

1866(2) Ledistributeur visé al'dinéa C.01A.003(b) et I'importateur doivent fournir au Directeur, a sa demande,
1867 les résultats des analyses des matieres premiéeres et du matériel demballage-étiquetage eff ectuées pour
1868 chague lot ou chaque lot de fabrication d'une drogue vendue.

1869(3) Lemanufacturier doit conserver dans ses locaux :

1870 @ les spécifications écrites de ces matiéres premieres; et

1871 (b) une preuve satisfai sante des analyses des matiéres premiéres visées al'article C.02.0009.

1872(4) Lapersonne qui emballe une drogue doit conserver dans ses locaux :
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1873 @ les spécifications écrites du matériel dembdlage; et

1874 (b) une preuve satisfai sante des examens ou analyses vises al'article C.02.016.

1875(5) Le manufacturier doit conserver dans ses locaux au Canada :

1876 @ les plans et devis détaillés de chacun des batiments ou la drogue est manufacturée, emballée-
1877 étiquetée ou analysee; et
1878 (b) la description de laconception et de la construction de ces batiments.

1879(6) Le manufacturier, I'emballeur-étiqueteur et I'analyste doivent conserver dans leurs locaux au Canada des

1880 renseignements sur les employés qui supervisent les opérations visant a manufacturer, emba ler-étiqueter
1881 ou analyser la drogue, notamment letitre, les responsabilités, les qudifications, I'expérienceet la

1882 formation de ces personnes.

1883C.02.021

1884(1) Sous réserve du paragraphe (2), les dossiers atenir et les preuves a conserver au terme du présent titre qui
1885 portent sur les opérations visant a manufacturer, emballer-étiqueter, analyser et entreposer une drogue,
1886 doivent étre conservés pendant au moins un an apres la date limite d'utilisation indiquée sur I'étiquette de
1887 la drogue, sauf disposition contraire de lalicence d'établissement de I'intéresse.

1888(2) Lesdossiers et les preuves exigées par le présent titre au sujet de I'analyse des matiéres premieres et du

1889 matériel d'emballage-étiquetage doivent étre conservés pendant au moins cing ans apres la derniere
1890 utilisation de ceux-ci au cours des opérations visant a manufacturer ou aemballer-étiqueter la drogue,
1891 sauf disposition contraire de la licence d'éablissement de I'intéresse.

1892C.02.022

1893L e distributeur visé al'article C.01A.003, le grossiste et I'importateur d'une drogue doivent conserver les dossiers
1894sur la vente de chaque lot ou lot de fabrication de la drogue qui leur permettent de retirer du marché un lot ou un
1895l ot de fabrication, pendant au moins un an aprés la date limite d'utilisation du lot ou du lot de fabrication, sauf
1896disposition contraire de la licence d'établissement de l'intéresse.

1897C.02.023

1898Sur réception d'une plainte ou autres renseignements au sujet de la qualité d'une drogue ou des lacunes ou
1899dangers, |le manufacturier, I’ emballeur-étiqueteur, le grossiste, le distributeur visé al'alinéa C.01A.003(b) ou
1900I'importateur de la drogue, selon |e cas, ouvre un dossier contenant la plainte ou tout autre renseignement ainsi
1901que le enquétes menees aleur égard. 1l le conserve pendant au moins un an apres la date limite d'utilisation du
1902lot ou du lot de fabrication de la drogue, sauf disposition contraire dela licence d'établissement de I'intéresse.

1903C.02.024

1904(1) Le manufacturier, I'emballeur-étiqueteur, le distributeur visé al'artidle C.01A.003, I'importateur et le
1905 grossige doiven :
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1906 @ tenir des dossiers sur les résultats du programme d'auto-inspection exigé al'article C.02.012 et les
1907 mesures prises relativement a ce programme; et
1908 (b) conserver ces dossiers pendant au moins trois ans.

1909(2) La personne qui manufacture ou emballe-étiquette une drogue doit :

1910 @ tenir des dossiers sur I'application du programme d'hygiene exigé al'article C.02.007, et
1911 (b) conserver ces dossiers pendant au moins trois ans.

1912PRINCI PE

1913Une bonne documentation est un élément essentiel du systéme d'assurance de la qualité; elle doit par conséquent
1914couvrir tous les aspects des BPF. Les raisons d'étre de la documentation sont les suivantes : définir les
1915specifications de tous les matériaux et des méthodes de fabrication, d'emballage-étiquetage et de controle;
1916garantir que le service du contréle de la qualité ait a sa disposition toutes |es informations nécessaires pour
1917décider si un lot de médicaments peut étre mis en vente; et permettre de retracer I'historique detout lot de
1918fabrication soupgonneé d'étre défectueux et de faire enquéte.

1919L a preuve gue les drogues ont été manufacturées et emball ées-étiquetées en conformité avec les exigences
1920requises ne peut se faire que si des systemes de dossiers adéquats ont été prepares a cet effet. 1ls devraient fournir
1921I'assurance que les drogues importées sont manufacturées et emballées-é&iquetées de facon semblable a celles qui
1922sont fabriquées au Canada.
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1923INTERPRETATION

19241 es proceédures opératoires normalisees (PON) pour toutes les sections des Bonnes pratiques de fabrication sont
1925conservees par écrit ades fins de référence et d'inspection. Ces PON sont révisees régulierement et mises a jour
1926par des personnes qualifiées. Les raisons des modifications apportées sont documentées. Un systeme est en place
1927afin de sassurer que seulesles versions courantes sont utilisées. Les dossiers des PON pour tous les systemes
1928informatisés et automatisés sont conserves au besoin.

1929T ous les documents pertinents des BPF (tels que les dossiers portant sur |es mesures ayant été prisesou les
1930conclusionstirées) et les PON sont approuves, signés et datés par le service du contrdle de la qualité. Les
1931documents ne peuvent étre modifiés sans I’ approbation du service du contréle de la qualité. Toute modification
1932apportée a un document doit ére signée et datée; les corrections apportées permettent lalecture de ce qui était
1933inscrit al'origine. Le cas échéant, laraison pour laguelle lacorrection a été apportée est inscrite.

1934L es dossiers peuvent étre tenus électroniquement a condition que I'on dispose de copies de sauvegarde. Les
1935données électroniques doivent étre facilement accessibles sur un support papier. Ces dossiers doivent étre gardes
1936dans un endroit sécuritaire, et le manufacturier, |'emballeur-étiqueteur, le distributeur ou I'importateur y ont acces
1937dans un délai de 48 heures pendant |a durée dela conservation.

1938L a signature éectronique est acceptable comme solution de rechange a la signature manuscrite. Lorsgu'on a
1939recours a un systeme de signature éectronique, il faut en vérifier la sécurité, lavalidité et lafiabilité, et conserver
1940des dossiers a cet effet. La validation des systemes de signature é ectronique est documenteée.

1941Toute documentation exigée par Santé Canada pour fins d’ évaluation est fournie dans I’ une des langues
19420fficidles.

19431. L es documents suivants sont conservés par le manufacturier, I'emballeur-éiqueteur, le distributeur vise a
1944 I'alinéa C.01A.003(b) et I'importateur d'une drogue.

1945 1.1  Lesdocuments-types de production, selon la définition contenue dans le Glossaire.

1946 1.1.1 Lorsgue le manufacturier est situé au Canada, celui-ci, plutét que le distributeur, est

1947 autorisé atenir secretes des parties spécifiques d'un document-type de production si elles
1948 sont considérées comme étant confidentielles ou comme des secrets de fabrication.

1949 Lorsque le manufacturier n'est pas situé au Canada, un tiers indépendant est autorisé a
1950 conserver au Canada au nom du distributeur ou de I'importateur canadien des parties
1951 spécifiques d'un document-type de production si elles sont considérées comme étant

1952 confidentielles ou des secrets de fabrication. Dans I'un ou |'autre des cas, |e distributeur ou
1953 I'importateur sassure que Santé Canada a acces aux données dans un délai raisonnable.
1954 1.1.2 Lesdocuments-types de production conservés par le distributeur ou I'importateur

1955 contiennent une description des données supprimées atitre confidentiel ou comme secrets
1956 de fabrication, quel que soit le pays d'origine de la drogue.

1957 1.2  Lapreuve attestant que chagque lot ou lot de fabrication de la drogue a été fabriqué, emballé-

1958 étiqueté, analysé et entreposé conformément aux méthodes decrites dans |es documents-types de
1959 production.
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1960
1961
1962
1963
1964
1965

1966
1967
1968

1969
1970
1971

1972
1973
1974

1975
1976
1977

1978
1979
1980
1981
1982
1983
1984
1985
1986

1987
1988

1989
1990
1991
1992
1993

1994
1995

19962.
1997

1.3

14

1.5

121

1.2.2

1.2.3.

1.2.4.

Cette preuve comprend les fiches de fabrication, les fiches d'embalage et |es résultats
d'andyses des matieres premieres, du matériel d'emballage et de ladrogue sous forme
posol ogique. Cependant, lorsgue la drogue est fabriquée ou emballée dans des locaux
autres que ceux du distributeur ou de I'importateur, il suffit que les résultats d'analyses des
matieres premieres et du matériel d'emballage soient fournis sur demande dans un délai
raisonnable.

Un certificat de fabrication est considéré comme un document acceptable atitre de
documentation sur le lot de fabrication. Ladocumentation compléte du lot de fabrication
est disponible sur demande dans un délai raisonnable.

Lorsqu'un importateur de drogues de pays non participants utilise un systéme de
« certificats de fabrication », la documentation complete sur un lot de fabrication est
obtenue au moins une fois par année par drogue.

Un certificat de fabrication ne peut ére utilisé seul lors d’ un retraitement. En cas de
changement aux documents de fabrication, la documentation compl éte est remise a
I’importateur ou au distributeur, lui indiquant |es changements effectueés.

La preuve attestant que les conditions dans lesquelles la drogue a été fabriquée, emballée-
étiquetée, analysee et entreposée satisfont aux exigencesdu Titre 2, Partie C, du Reglement sur les
aliments et drogues.

131

132

Cette preuve inclut les dossiers produits en vertu du paragraphe C.02.012(2) et les preuves
de validation. Pour d'autres directives, consulter |e document de Santé Canada intitulé
Exigences en matiére de documentation relative a la validation et responsabilités des
fabricants, des emballeurs-étiqueteurs, des laboratoires d’ analyse, des distributeurs et des
importateurs de médicaments (GUI-0042).

Des dossiers exposant en détail les compétences et I’ expérience de tout consultant
embauché dans |e but d’ appliquer les BPF et |e type de services fournis par ce dernier sont
CONServes.

La preuve établissant |a période durant laguelle ladrogue placée dans | e contenant dans lequel elle
est vendue sera conforme a ses specifications.

141

L es documents a conserver comprennent le programme écrit de stabilite, les données
produites conformément au programme &t |es conclusions permettant d'établir la période
durant laquelle chague drogue placée dans son emballage commercial demeure conforme a
ses spécifications. Ces documents englobent aussi les données produites dans le cadre du
programme permanent de stabilité.

Pour chague lot de drogues sous forme posologique, il existe une preuve adéquate que la drogue
est conforme aux spécifications établies pour le produit fini.

L es documents suivants sont conserves par le manufacturier, I’ embaleur-&iqueteur, le distributeur, le

grossiste et I'importateur d'une drogue en regard des opérations effectuées au Canada:
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1998
1999

2000
2001
2002
2003

2004
2005

2006
2007

20083.
2009

2010
2011
2012
20134.
2014
2015
2016

2017
2018

2019
2020

20215.

2022

2023

2024

2025
2026

20276.

21

2.2

Les dossiers de distribution de toutes les drogues vendues, y compris les échantillons fournis aux
professionnels de la santé.

2.1.1 Lesdossiersde toutes les drogues vendues sont conserveés ou sont facilement accessibles
de maniére a permettre un rappel complet et rapide de tout lot ou lot de fabrication d'une
drogue. Cela n’implique cependant pas nécessairement de retracer le produit par son
numeéro de lot.

2.1.2 Lesdossiersdoivent indiquer quetous les clients qui ont recu une drogue rapped ée ont &é
avises.

Les dossiers des résultats découlant du programme d'auto-inspection, de I'évaluation et des
conclusions, et les mesures de redressement qui ont été prises.

L es documents suivants sont conserveés par chaque manufacturier, emballeur-étiqueteur, grossiste,
distributeur et importateur d'une drogue :

31

les dossiers des plantes ou des autres renseignements recus a l'égard de laqualité, des défauts ou
des dangers d’ une drogue et des enquétes subseguentes, y compris les mesures correctives qui ont
éte prises,

L es documents suivants sont conserveés par le manufacturier :

4.1

4.2

4.3

4.4

4.5

les spécifications écrites des matiéres premieres;
les résultats d'analyses des matieres premiéres,
la provenance des matieres premieéres,

les dossiers sur |” application du programme d'hygiene exigé en vertu de l'article C.02.007 du
présent Titre; et

les plans et spécifications détaillés de chaque batiment affecté a la fabrication, y compris une
description de la conception et de la construction.

L es documents suivants sont conserves par la personne qui emballe ou étiquette une drogue :

5.1

5.2

5.3

5.4

les spécifications écrites du matériel d'embdlage;
les résultats des examens ou analyses du matériel d'emballage;
la provenance du matériel d'emballage; et

les dossiers sur |” application du programme d'hygiene exigé en vertu de l'article C.02.007 du
présent Titre.

L es rensei gnements suivants sont conservés par chague manufacturier, emballeur-étiqueteur et analyste :
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2028 6.1 Lesdétailssur le personnel employeé pour superviser lafabrication, I'emballage-étiquetage et
2029 ['analyse, y compris les organigrammes; le titre du poste, la description de téche, les

2030 responsabilités, les compétences, |'expérience et laformation ainsi que le(s) nom(s) de chaque
2031 personne désignée comme pouvant étre un subgtitut.

20327. Les dossiers exigés en vertu des articles C.02.021(1), C.02.022 et C.02.023 sont conserveés pendant au
2033 moins un an apres ladate de péremption de la drogue alaguelleils se rapportent.

2034ECHANTILLONS

2035REGLEMENT

2036C.02.025

2037(2) Ledistributeur visé al'dinéa C.01A.003(b) et I'importateur d'une drogue doivent conserver au Canadaun
2038 échantillon de chagque lot ou lot de fabrication de la drogue emballée-étiquetée pendant au moins un an
2039 apres ladate limite d'utilisation indiquée sur I'étiquette de la drogue, sauf disposition contraire dela

2040 licence d'établissement de I'intéresse.

2041(2) L e manufacturier conserve un échantillon de chaque lot ou chague lot de fabrication de matiéres

2042 premiéres utilisées pour manufacturer une drogue pendant au moins deux ans apres la derniere date
2043 d'utilisation des derniéres, sauf disposition contraire de sa licence d'établissement.
2044C.02.026

2045L es échantillons visés al'articdle C.02.025 doivent ére en quantité suffisante pour permettre de déterminer si la
2046drogue ou les matiéres premieres sont conformes a leurs spécifications respectives.

2047PRINCI PE

2048Ces exigences contribuent agarantir que les autorités responsables de |'établissement et Santé Canada auront, en
2049cas de problémes concernant la qualité des produits, facilement accés aux échantillons nécessaires au ré-examen
2050de ceux-ci.

2051INTERPRETATION

20521. Un échantillon de chague lot ou de chaque lot de fabrication d'un produit fini est conservé au Canada par

2053 le distributeur visé al'alinéa C.01A.003(b) et par I'importateur d'une drogue.

2054 1.1  L'échantillon est conservé dans son embdlage commercid ou dans un contenant equivalent du
2055 point de vue de sa stabilité. Un échantillon représentatif plus petit que I’ emballage commercial
2056 peut étre conserve dans le cas des grand formats de produits finis, s'il est appuyé par des donnees
2057 sur sa stebilité. Cette derniere exception ne s applique pas aux produits stériles.

2058 1.2  L'échantillon est entreposé dans les conditions indiquées sur I'étiquette.
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2059 1.3  Leséchantillons sont conserves selon une procédure ecrite.

20602. Le manufacturier de la drogue conserve un échantillon de chague lot ou lot de fabrication de matieres
2061 premiéres, quil sagisse d'ingrédients actifs ou inactifs.

2062 2.1  L'é&hantillon est conserve dans le méme systéme d'emballage dans lequel 1a matiere premiére est
2063 conserveée ou dans un systeme d'emballage équivalent au systéme d'emballage du vendeur de la
2064 matiere premiére ou conférant une meilleure protection.

2065 2.2  L'é&hantillon est entrepose dans les conditions recommandées par le vendeur.

2066 2.3  Leséchantillons sont conservés selon une procédure écrite.

20673. En déterminant le format del'échantillon a conserver, il importe de se rappeler que Santé Canada abesoin
2068 d'une quantité de produit suffisante pour effectuer les analyses servant a preciser si ladrogue ou la

2069 matiere premiére satisfait a ses spécifications. Commeil se pourrait que le manufacturier, le distributeur
2070 ou l'importateur souhaite analyser son produit en cas de plainte, I'échantillon devrait représenter au moins
2071 le double de la quantité nécessaire ala rédisation de toutes les anal yses exigées.

20724. Cette exigence n'est pas applicable au nombre d' unités normalement requis pour I'analyse de stérilité et
2073 I'essal des pyrogenes (endotoxines), ni aux gaz médicaux.

2074STABILITE
2075REGLEMENT
2076C.02.027

2077Le distributeur visé al'dinéa C.01A.003(b) et I'importateur d'une drogue doivent déterminer |a période durant
2078laquellela drogue, placée dans I'emballage dans lequel €elle est vendue, demeurera conforme a ses spécifications.

2079PRINCIPE

2080L e programme écrit de stabilité a pour but de sassurer dela durée de conservation normale des produits, c'est-a-
2081dire de déterminer durant combien de temps les produits peuvent continuer a étre conformes aux spécifications
2082dans les conditions d'entreposage recommandées. Les exigences relatives aux études de stabilité (lots de
2083fabrication visés pour essais préliminaires et systematiques) sont décrites dans les divers guides de Santé Canada
2084et dela CIH ainsi que dansleslignes directrices delaVICH (Veterinary International Conference on
2085Harmonisation). Pour chagque forme posologique emballée, il faut disposer de données suffisantes sur la durée de
2086conservation déclarée pour le produit dans son emballage commercid.

2087INTERPRETATION

2088L1. La stabilité de la drogue est déterminée avant sa mise en marcheé et avant que des modifications
2089 importantes susceptibles d'altérer la durée de conservation de la drogue ne soient apportées ala
2090 formulation, aux procédés de fabrication ou au matériel d'emballage. Cette détermination est faite
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2091 conformément aux lignes directrices de la CIH qui comprennent les conditions d’ entreposage des

2092 échantillons des études de stabilité.

2093 1.1  Lesdonnées obtenues lors des &udes de stabilité accél érée ne sont considérées que comme des
2094 données préliminaires. Elles doivent étre appuyées par des analyses along terme. Lorsgue la durée
2095 de conservation est fixée selon des données recueillies sous des conditions accél érées et des

2096 données extrapolées a long terme, elle doit étre vérifiée al’ aide de données supplémentaires sur la
2097 stabilité along terme des que ces données sont disponibles.

2098 1.2  Leséudes de gabilité sont effectuées sur la drogue pour chaque type d'emballage dans lequel elle
2099 est vendue au Canada.

2100 1.3  Dansle cas des substances chimiques nouvelles, au moinstrois|ots de fabrication visés pour des
2101 essais préliminaires de chaque teneur sont échantillonnés pour produire des données sur ladurée
2102 de conservation, sauf si ces données sont fournies dans | e cadre de la demande d'autorisation de
2103 mise en marché. Dans | e cas des substances chimiques déja commercialisées (p. ex. produits

2104 génériques), deux lots de chacune des teneurs sont échantillonnés. La méthode de la matrice et
2105 des extrémes peut étre appliquée si cela est justifié.

2106 1.4  Dansle cas des produits importés, les études de stabilité venant d’ établissements étrangers sont
2107 acceptables a condition qu'elles satisfassent aux exigences des diverses directives de Santé Canada
2108 et dela CIH a propos de la stabilité et que I’ établissement puisse prouver qu’il se conforme aux
2109 BPF.

2110 1.5  Ladurée de conservation est établie en fonction de la date de fabrication.

2111 1.6  Desdonnées de stabilité sont disponibles pour les drogues avant et aprés leur constitution, leur
2112 reconstitution ou leur dilution, le cas échéant.

2113 1.7  Lesmeéthodes danalyse utilisées pour évaluer la stabilité sont validées conformément au

2114 document intitulé ICH Q2(R1): Validation of Analytical procedures: Text and Methodology. Les
2115 sdoivent indiquer la stabilité (p. ex., ils doivent étre suffisamment spécifiques pour permettre
2116 la détection et |a quantification des produits de dégradation et la distinction entre substances

2117 dégradées et substances non dégradées). Des limites sont incluses pour chagque produit de

2118 dégradation spéecifié et non specifié et pour I'ensemble des produits de dégradation.
2119REGLEMENT

2120C.02.028

21211 e distributeur visé al'dinéa C.01A.003 (b) et I'importateur d'une drogue doivent surveiller, dans e cadre dun
2122programme permanent, la stabilité de la drogue dans I'emballage dans lequel elle est vendue.

2123PRINCIPE

21241 e programme permanent de stabilité, disponible par écrit, a pour but de surveiller de facon continue lavalidité
2125de |a durée de conservation du produit et de déterminer la période durant laquelle le produit demeure conforme a
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2126ses spécifications sous | es conditions d'entreposage recommandées. Des données suffisantes pour chaque forme
2127posol ogique emball ée doivent étre disponibles pour supporter la date de péremption figurant sur |’ étiquette.

2128INTERPRETATION

21291.
2130
2131
2132

2133
2134
2135
2136
2137
2138
2139

2140
2141

2142
2143
2144
2145

2146
2147

2148
2149
2150

2151
2152
2153
2154
2155

2156
2157

2158
2159

2160
2161
2162

Un programme permanent de stabilité est mis en oeuvre pour sassurer de la conformité aux spécifications
relatives ala durée de conservation. Un protocole est disponible et est mis en oeuvre pour chaque drogue
vendue au Canada. Un résumé de toutes | es données produites, notamment I’ évaluation et les conclusions
de I’ étude, est préparé. Ce programme comprend, mais 0’ est pas limité aux paramétres suivants :

- nombre de lots de fabrication de chague teneur, de chague emballage et grosseur deslots,
- méthodes d’ analyse physique, chimique, microbiologique et biologique appropriées,

- criteres d’ acceptation,

- systeme(s) de fermeture du contenant,

- fréquence des analyses,

- conditions d'entreposage (&t écarts admissibles) des échantillons, et

- autres parametres applicables spécifiques a la drogue.

1.1  Toute différence dans le protocole du programme permanent de stabilité et dans le protocole des
études de stabilité officieles est justifiée scientifiguement.

1.2  Aumoinsunlot de fabrication de chague teneur de la drogue fait I’ objet du programme
permanent de stabilité chague année ou la drogue est produite. La méthode de lamatrice et des
extrémes peut étre appliquée si elle est justifiée conformément au document de la CIH ICH
Q1A(R): Stahility Testing of New Drug Substances and Products.

1.3 Lespirescasdoivent faire|’ objet du programme permanent de stabilité (p. ex. I'indusion de lots
repris ou retraités).

1.4  Tout résultat confirmé comme étant non conforme aux specifications ou toute tendance négative
importante pouvant avoir un effet sur laqualité du produit doit faire I'objet d'une évaluation et
peut nécessiter d'autres études de stabilite.

135 Dansle casdes produits importés, les études de stabilité venant d’ établissements étrangers sont
acceptables a condition qu'elles satisfassent aux exigences des diverses directives de Santé Canada
et delaCIH apropos de lastabilité et que I’ établissement puisse prouver qu’il se conforme aux
BPF. Il incombe al’importateur d’ obtenir et d' actualiser les dossiers relatifs au programme de
stabilité en cours.

Note: Letableau dela page suivante peut servir de guide pour le choix des parametres a veérifier dansle
cadre du programme de stabilité. Chaque produit doit &re examiné séparément.

a) Une anayse de stérilité peut ne pas étre nécessaire dans I'éude de stabilité d'une drogue stérile si
I'herméticité du systéme de fermeture du contenant a été prouvée.

b) En plus de |’ analyse de la teneur des préservatifs, il suffit d analyser un seul ot régulier de
fabrication pour déterminer I'efficacité de |'agent antimicrobien alafin de ladurée de
conservation proposee.
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2163
2164

STABILITE

(Tableau a utiliser uniquement comme guide)

2d6Eur

COMPRIMES CAPSULES LIQUIDES ET ONGUENTSET POUDRES PREPARATIONS | SUPPOSITOIRES AEROSOLS
GELS CREMES INJECTABLES
Soumettre a des essais tous les ingrédients actifs et |es autres « éléments » indiqués ci-dessous
Plus : agents de Plus : agents de Plus: les Plus : les agents de Quantité
conservation, anti- conservation, anti- données conservation, les administrée par

oxydants et agents

bactériostatiques,
si leur efficacité

n’a pas été vérifiée
dans la section sur

la pureté

oxydants et agents compleétes des

bactériostatiques,
si leur efficacité
n'apas été
vérifiée dans la
section sur la
pureté

essais sur les
formes

posologiques
reconstituées

anti-oxydants et les
agents
bactériostatiques, si
leur efficacité n'a

pas été vérifiée dans

lasection sur la
pureté

pression pour les
aérosols-doseurs

Contenants : (1) apparence des parois internes et couleur de I’intérieur du bouchon (2) intégrité du sceau d’ étanchéité (3) apparence et adhérence de I’ étiquette

ophtalmiques

ophtalmiques

-dissolution -dissolution -odeur -odeur -odeur -clarté -point de fusion -poids net
-désagrégation -désagrégation  -viscosité -texture -texture -matieres -homogeénéité -poids
-odeur -condition des -densité -pH -clarté de la particulaires d’application
-dureté capsules -pH -homogeénéité solution -pH -pression
-couleur -couleur -clarté dela -précipitation des -homogénéité -précipitation des d’application
-apparence -apparence solution ingrédients - pH (apres ingrédients -pH
Zd:-ﬁﬁéristiques -précipitation des reconstitution)  -rotation optique -efficacité
2;:1:&7ques ingrédients -grosseur des -flacons multi- d’ application
-non-homogénéité particules doses : intégrité du (Par exemple,
des suspensions -écoulement produit apres son typede
- homogénéité (poudres a usage initial vaporisation et
(gels) inhaler) taille des
gouttelettes)
-nombre de doses
ou de pressions
par emballage
Contenants : (1) migration de la drogue dans le plastique (2) migration des plastifiants dans la drogue (3) corrosion
-humidité -humidité -stérilité des -stérilité des -humidité -stérilité
produits produits
) ophtalmiques ophtalmiques
4681 -matiéres -matiéres
particulaires dans  particulaires dans
les produits les produits

Essais microbiens

Produits de dégradation
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2160PRODUITS STERILES
2170REGLEMENT
2171C.02.029

2172Une drogue devant étre stérile doit, outre les exigences énoncées dans le présent titre, étre manufacturée et
2173emballée-étiquetée :

2174 @ dans des locaux distincts et clos;
2175 (b) sous la surveillance d'un personnel ayant recu une formation en microbiologie; et
2176 (© selon une méthode scientifiquement reconnue pour en assurer la stérilite.

2177PRINCIPE

2178L es drogues stériles présentent un risque de contamination particulaire, pyrogénique et microbiologique. Etant
2179donné lesrisgues pour la santé associés a l'utilisation de produits stériles contamineés, la fabrication de tels
2180produlits nécessite des précautions particulieres. Les habilités, laformation et les compétences du personnel
2181chargé de la fabrication revéent une importance critique. L'assurance de laqualité est un facteur important, et la
2182production doit reposer sur des méthodes de préparation et de stérilisation soigneusement établies et validées.

2183INTERPRETATION

2184GENERALITES

21851. L es opérations distinctes d'emballage et d'étiquetage de contenants hermétiquement scellés ne sont pas
2186 assujetties al'article C.02.029, mais sont visées par |'article C.02.011.

21872. L es méthodes visant a obtenir la stérilité doivent étre congues en tenant compte de pluseurs facteurs,
2188 notamment des microorganismes en suspension dans I'air, des matieres particulaires, de lataille de

2189 I'ouverture du contenant, de la période pendant laquelle le contenu est expose al'air et de lagarantie que
2190 toutes |es matieres sont soumises aux conditions ou au procéde de stérilisation.

21913. Afin d'assurer leur stérilité, les produits stériles a base agueuse doivent étre soumis a la stérilisation par
2192 lavapeur en phase terminae a |'exception des cas suivants:

2193 3.1 Lescasoulastérilisation par lavapeur en phase terminale n'est pas possible, en raison par

2194 exemple, de la dégradation du produit ou de I’ emballage. Le non-respect de cette norme doit étre
2195 justifié par une évaluation écrite complete.

2196 3.2  Lesprocédeés aseptiques qui excluent I'intervention humaine, comme les systémes de robotique,
2197 de formage-remplissage-scellage e les technol ogies d’ isolement, peuvent remplacer la

2198 stérilisation en phase terminale, a condition que des données demontrent que ces procedés

2199 présentent un niveau de stérilité acceptable. Toutes les méthodes de ce type qui sont mises en
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2200
2201
2202
22034.

2204

2205
2206
2207
2208
2209
2210
2211

2212
2213
2214

2215
2216
2217
2218
2219
2220

2221
2222

2223

2224
2225

2226
2227
2228

2229
2230
2231

2232
2233
2234
2235
2236

place sont entierement vaidées en tenant compte de tous les facteurs critiques de latechnologie
employée ansi gque de lasurveillance réguliere aexercer.

Exigences et surveillance relatives ala classe environnementale :

Drogues soumises a une stérilisation en phaseterminale:

4.1

4.2

4.3

4.4

Latransformation peut se faire dans un environnement de classe C, au minimum, dans la mesure
ou la drogue semi-finie peut subir immédiatement les étapes de traitement subséquentes comme
lafiltration et la stérilisation, afin de minimiser la charge microbienne et particulaire.

Latransformation peut se faire dans un environnement de classe D si des mesures additionnelles
sont prises pour minimiser la contamination, notamment |e recours a des systemes fermés de
fabrication.

L e remplissage de drogues d’ administration parentérale est effectué dans une aire aseptique de
classe B au minimum ou dans une zone de classe A situé dans un environnement général de
classe C au minimum, avant la stérilisation en phase terminale.

4.3.1 Lesdroguesd administration parentérale qui doivent ére stérilisées en phase terminale
peuvent étre remplies dans un environnement de classe C si |e procédé ou le produit ne
comportent pas un risgque éeve de contamination microbienne. Parmi |es situations a haut
risque figurent les opérations de remplissage qui sont lentes, I’ usage de contenants alarge
ouverture ou une exposition al’ environnement de contenants remplis mais non-scellés
hermétiquement pour plus de quelques secondes.

L es drogues d'administration non parentérale peuvent étre remplies dans un environnement de
classe C avant la stérilisation en phase terminale.

Drogues non soumises a la stérilisation en phaseterminale:

4.5

4.6

4.7

4.8

L es drogues d’administration parentéral es stérilisées par filtration sont transformeées, au
minimum, dans un environnement de classe C.

L es drogues d’administration non parentérale peuvent étre transformeées dans un
environnement de classe D si des mesures supplémentaires sont prises pour minimiser la
contamination, notamment |e recours a des systémes fermes.

Lafiltration stérile requiert un filtre d'au moins 0,22 um. L'intégrité du filtre est vérifiée
avant et apres son emploi au moyen d'une méthode appropriée commele point debulle, le
test de diffusion ou le test du maintien de la pression.

L es opérations de remplissage sont effectuées sous des conditions locales de classe A
dans un environnement genéral de classe B. Toutefois, un environnement de classe
inférieure peut étre acceptable dans la mesure ou |'on utilise des techniques automatisées
ou des techniques d'isolement spéciales validées pour démontrer qu'il n'y a aucun effet
négatif sur la qualité de la drogue.
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2237

2238
2239
2240
2241
2242
2243

22445.
2245
2246
2247
2248
2249
2250
2251
2252
2253
2254
2255

22566.
2257
2258
2259
2260
2261

22621.
2263
2264

22658.
2266
2267
2268
22699.

2270

Drogues non soumises a lafiltration ou a la stérilisation en phase terminale:

4.9  Lesproduits stériles, qui ne sont pas soumis alafiltration ni ala stérilisation en phase terminale,
sont produits a partir de matiéres premieéres stériles et de matériel d'emballage stérile dans une
aire aseptique conformément aux conditions locales de classe A dans un environnement géneral
de classe B. Des renseignements supplémentaires sur le formage-remplissage-scellage et sur la
technol ogie desisolateurs figurent dans les Interpréations 82 et 83 de lasection « Produits
Sériles ».

L es normes environnemental es décrites dans | e tableau qui suit sSappliquent dans toute I'aire lorsqu'elle
est occupeée et utilisée. Pour la zone de classe A dans |les conditions opérationnelles, les normes
environnemental es sappliquent dans la zone immédiatement adjacente a la drogue, lorsque cette derniere
est exposée al'ar, et dans un environnement général de classe B au minimum. Il n'est pas toujours
possible de démontrer la conformité ala norme pour | es particules non-viables au point de remplissage
lorsgue celui-ci est en cours, en raison de laformation de particules ou de gouttel ettes provenant du
produit lui-méme.

5.1 Lestatut « non opérationnel » signifie que l'installation est compléte c'est-a-dire que I'éguipement
est ingalé et en état de fonctionner mais qu'il n'est pas utilisé et que le personnel est absent. Le
gaut « opéraionnel » ne devrait pas étre mis en gpplication avant que |’ équipement e le
personnd en service ne répondent a tous les critéres susmentionnés.

Laclassification des aires aseptiques et propres repose sur les résultats des tests environnementaux
obtenus en utilisant des méthodes d'échantillonnage acceptables et normalisées de l'air. Detelles
méthodes tiennent compte du volume d'air échantillonné du nombre d'échantillons dair prélevés a
chague emplacement précisé, ainsi que du nombretotal d'emplacements d'échantillonnage. Ce dernier
élément est basé sur le volume de la piece et la nature des opérations y prenant place. Les méthodes
d'échantillonnage employées durant |a phase opérationnelle ne nuisent pas ala protection de la zone.

Lastérilisation par rayonnements sert principalement a stériliser les matieres thermosensibles. Puisque
les drogues et |le matériel d'emballage sont radiosensibles, cette méthode n'est acceptable que lorsque
I'absence d'effets nuisibles sur le matériel a été confirmeée au préalable.

Lastérilisation a l'oxyde d'éthylene n’est utilisée que lorsque les autres méthodes sont impraticables.
Des preuves sont disponibles pour démontrer que cette méthode n'a aucun effet nocif sur la drogue. Les
conditions et |e temps nécessaires pour dégazer le produit sont tels que le gaz résiduel et les produits de
réaction sont réduits a deslimites acceptables clairement définies.

Lesrayonnements ultraviolets ne constituent pas une méthode de stérilisation acceptable.
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227INORMES ENVIRONNEMENTALES DE BASE POUR LA FABRICATION DES PRODUITS STERILES

22721 e tableau suivant présente la classification des particules en suspension dans|’air :

zone non opérationnelle (5) zone opérationnelle

2273 Classe Nombre maximal de particules par m® égal ou supérieur a (3)

0,5 um 5um 0,5 um 5um
2274 A1) 3,500 1(6) 3,500 1(6)
2275 B (2) 3,500 1(6) 350,000 2,000
2276 C(2) 350,000 2,000 3,500,000 20,000
2277 D (2) 3,500,000 20,000 non défini (4) non défini (4)
2278Notes::
22791. Systemes aflux d’air unidirectionnel dans lesquels|’air se déplace a une vitesse uniforme de 0,45 meétre/seconde +/- 20 %
2280 (valeur guide) alasurface de travail dans une aire propre ouverte. La maintien de la laminarité doit étre prouvé et validé. 11
2281 est possible d’ adopter un flux d’air unidirectionnel et une vitesse plus lente dans un isolateur fermé ou une bofte a gants.
22822. Pour atteindre les classes d'air B, C, et D, le nombre de renouvellements d'air dépend de la grandeur de la zone concernée, de
2283 I'équipement et du personnel présent dans la zone.
22843. Les faibles valeurs obtenues pour les niveaux de contamination ne seront jugées fiables que si un grand nombre d'échantillons d'air
2285 ont été prélevés. Des données pertinentes visant adémontrer que les conditions requises ont été remplies durant toute la durée
2286 des opérations sont accessibles.
22874. Les exigences et limites s' appliquant & cette zone dépendront de la nature des activités qui y prennent place.
22885. Les numérations particulaires précisées ala colonne « zone non opérationnelle » doivent s'observer aprés une bréve période de
2289 nettoyage (de 15 & 20 minutes), aprés la fin des opérations et sans I intervention d’un membre du personnel.
22906. Ces aires devraient &tre maintenues complétement libre de particul es de grosseur égale ou supérieure 5,0 um. Comme il est
2291 impossible de démontrer I’ absence de particules d’ une maniére stati stiquement significative, les limites sont fixées a 1 particule /
2292 m?. Durant la qualification des aires classées, il devrait étre démontré que ces aires sont maintenues a I’ intérieur des limites définies.
2293 Limites de contamination microbienne recommandées (a) (e)
2294 CLASSE échantillon d'air plagues de sédimentation plaques de contact empreinte de gant

ufc/m?® (diamétre 90 mm), (diamétre 55 mm), 5 doigts
ufc/4 heures (b) ufc/plaque (c) ufc/gant (d)

2295 A <1 <1 <1 <1
22906 B 10 5 5 5
2297 C 100 50 25 -
2298 D 200 100 50 -
2299Notes :
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2300¢a) Il sagit de valeurs moyennes. Toutefois, la moyenne des résultats peut dissimuler, a certains endroits, des conditions inacceptables. Par
2301 consequent, les excursions individuelles doivent étre traitées avec prudence. Dans le cas d’ un environnement de classe A, la valeur ne doit
2302 jamaisdeépasser 3 ufc sans qu’il n'y ait enquéte, compte tenu du fait que normalement, les échantillons issus d’ environnements critiques de
2303 classe A ne devraient pas générer de contamination microbienne.

2304(b) Les plaques de sédimentation individuelles peuvent étre exposées pendant moins de 4 heures.

2305(c) La surface échantillonnée al’ aide d’ une plague de contact doait &re nettoyée immédiatement aprés utilisation.

2306(d) Le contréle est effectué seulement aprés la fin des opérations critiques.

2307(e) Toutes ces méthodes d' échantillonnage doivent étre appliquées, sauf S'il est prouvé que I’ utilisation de méthodes alternatives génére des
2308 résultats équivalents.

2309

2310LOCAUX

2311

231210.  Danslamesure du possible, leslocaux sont congus de fagon a éviter I'entrée inutile du personnel de
2313 surveillance ou de contréle. Les zones de classe B sont congues de telle fagon que toutes les opérations
2314 critiques puissent étre observées de |'extérieur.

231511.  Pour prévenir le dégagement ou |'accumulation de poussiére et d'autres matieres particulaires, les
2316 plafonds, murs et planchers des aires aseptiques et les murs & planchers des aires propres présentent des
2317 surfaces lisses imperméables qui permettent |'utilisation répétée d'agents de nettoyage et de désinfection.

231812.  Pour réduire I'accumulation de poussiere et faciliter le nettoyage, les locaux contiennent un minimum de

2319 rebords ou de tablettes en saillie et de piéces électriques et mécaniques. Des moulures sont exigées aux
2320 jonctions mur-plancher ou mur-plafond. Les murs, les planchers et les plafonds sont scellés
2321 hermétiquement aux endroits ou des conduites et des tuyaux les traversent.

232213. Lesfaux plafonds sont scellés pour éviter toute contamination provenant de I'espace supérieur.

232314.  Lesdispositifs qui sont impossibles & nettoyer, comme certains rails de portes coulissantes, sont a éviter.
232415.  Lorsgue leur présence est necessaire, les éviers et |les égouts sont congus, placés et entretenus de fagon a
2325 réduire le plus possible les risques de contamination microbienne. Les éviers et les égouts sont exclus des
2326 zones utilisées pour la fabrication aseptique.

232716. Seuls les vestiaires sont munis dinstallations pour le lavage des mains.

232817. Les vestiaires sont congus et utilisés comme des sas, defacon a séparer les différentes phases de

2329 I'habillage et diminuer ainsi |a contamination microbienne et particulaire des vétements protecteurs. Ces
2330 locaux sont ventilés efficacement avec del'air filtré et sont al’ étape finale, en mode non opérationnel, de
2331 laméme dasse quelazone alaquelleils menent.

233218. L'acces aux aires aseptiques et propres se fait par un sas. Les portes des sas sont utilisées (de par leur
2333 conception ou en suivant une procédure) de maniére qu'une seule porte ou un seul coté nesouvre alafois
2334 (sauf dansles cas d'urgence).

233519. L es conduites dalimentation en air desaires propres et aseptiques sont munies de filtres d'une efficacité
2336 appropriée. On utilise des systemes de circulation d'air a flux unidirectionnel de conception appropriée.
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233720.
2338
2339
2340
2341

2342
2343
2344
2345

2346
2347
2348
2349
2350
2351
2352
2353
2354

2355
2356
2357
2358
2359

2360
2361
2362
2363
2364

2365
2366
2367

236821.
2369
2370
2371
2372
2373
2374
2375
2376
2377

L'alimentation en air filtré dans |es aires propres et aseptiques est congue pour fournir un environnement
de fabrication qui soit conforme aux classes voulues. Durant toute |a phase opérationnelle, une circulation
dair filtrée a pression positive est maintenue par rapport aux zones voisines de classe inférieure. Une
attention particuliére est apportée ala protection des zones critiques, c'est-a-dire |'environnement
immeédiat augquel sont exposés |es drogues stérilisées, les contenants et |es bouchons.

20.1

20.2

20.3

20.4

20.5

Le systeme de circulation de |’ air doit étre équipé de filtres terminaux adaptés, comme un filtre a
haute efficacité pour les particulesde I’ ar (HEPA) pour les environnements de dasse A, B ou C.
Un filtre HEPA intact doit pouvair retenir au moins 99,97 % des particules dont lataille es
supérieure a 0,3 um de diametre.

Dans les environnements de classe A, lavitesse de I’ air devrait étre suffisante pour protéger les
éléments exposeés - le produit, les composants en contact avec le produit et les surfaces de contact
du produit - de la contamination environnementale, en expulsant les particules de la zone fermée
de remplissage et en maintenant un écoulement d’ air unidirectionnel au cours des opérations. Les
mesures de la vitesse de |’ air devraient étre prises a des endroits susceptibles de produire des
résultats significatifs et reproductibles. De tels endroits devraient normalement étre situés a moins
de 30 cm du lieu de travail, dans|’ écoulement d’ air. La sonde pour la numération des particules
devrait étre placée et orientée dans une direction permettant d’ obtenir un échantillon significatif.
Un suivi régulier de lanumeération des particules doit étre effectué achaque quart detravail.

Dans les « zones critiques », on doit vérifier/tester au moins deux fois par an si les filtres HEPA
ont des fuites. Ces épreuves d étanchéité réguliéres visent a déceler d’ éventuelles fuites provenant
du matériau filtrant ou encore de lastructure ou du joint d’ étanchéité du filtre. L’ aérosol utilisé
pour I’ éoreuve d’ étanchéité ne doit pas favoriser la prolifération microbienne et doit comporter un
nombre suffisant de particules d’ environ 0,3 pum.

Dans les zones critiques, I'air filtré au moyen d’ un filtre HEPA doit se déplacer a une vitesse
suffisamment rapide pour expulser les particules de la zone fermée de remplissage et pour
maintenir un flux unidirectionnel. Des analysesin situ du déplacement de I’ air devraient étre
meneées dans la zone critique pour vérifier le caractére unidirectionnel du déplacement d'air,

I effet de balayage exercé sur le produit et I’ absence de turbulences ou de courants de Foucault.

En ce qui concerne les produits remplis de fagcon aseptique, le transport et le chargement de
contenants partiellement scellés, entre I’ éape du remplissage et de lalyophilisation, doivent étre
effectués dans des conditions environnementales de classe A.

Des systémes avertisseurs préviennent le personnel si lapression ou le flux d'air diminuent en deca des
limites prédéterminées. Les zones entre lesquellesil est important de maintenir une différence de pression
sont équipées d'un indicateur de gradient de pression et ce gradient est régulierement relevé et enregistré.

21.1

21.2

Des différences de pression de 10 a15 Pa (0,10 a 0,15 cm ou 0,04" a0,06" d’ eau) sont
considérées efficaces entre des aires s inscrivant dans des classifications environnemental es
distinctes.

Des différences de pression entre des aires aseptiques et adjacentes doivent faire I’ objet d’ une
surveillance constante et doivent toujours étre étayées par des piéces justificatives. Toutes les
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2378
2379
2380
2381

238222.
2383
2384

238523.
2386
2387
2388

alertes doivent étre consignées par écrit et les déviations hors des limites fixées doivent faire

I’ objet d’ une enquéte. Lorsque les portes sont ouvertes, le flux d air vers |’ extérieur doit étre
suffisamment puissant pour minimiser lapénétration des contaminants. La période durant laquelle
la porte reste entrouverte doit étre rigoureusement contrél ée.

L es schémas aérauliques ne présentent pas de risque de contamination. Il convient par exemple d'éviter
gue lacirculation d'air n'entraine |es particul es provenant d'une personne, d'un procédé ou d'une machine
vers une zone de plus haut risque pour le produit.

Les travaux faisant intervenir des microorganismes et d'autres agents infectieux qui doivent étre
manipul és de fagon particuliere doivent seffectuer dans une zone isol ée et avec les mesures de sécurité
appropriées.

2389EQUIPEMENT

239024.
2391
2392

239325.
2394

239526.
2396
2397
2398

239927.
2400
2401

240228.
2403
2404

240529.
2406
2407
2408

240930.
2410
2411

241231.
2413
2414

L’ équipement est congcu de maniere afaciliter le nettoyage, la désinfection et la stérilisation. Les
accessoires électroniques et les piéces d'éguipement volumineux qui ne peuvent étre soumis a ces
traitements sont scellés de maniére appropriée et adéquate ou sont convenablement isolés.

Les appareils et |es installations techniques sont, autant que possible, congus et installés de fagon a ce que
I'entretien et les réparations puissent ére effectués de I'extérieur des aires propres ou aseptiques.

Lorsque I'entretien de I’ équipement doit seffectuer dans les aires aseptiques dans e cadre des opérations,
les instruments et les outils utilisés a cette fin sont stérilisés et |'aire est nettoyée et désinfectée avant la
reprise des opérations de fabrication si les normes de propreté et/ou d'asepsie n'ont pu ére respectées
pendant |es opérations d'entretien.

L'ensemble del’ équipement, y compris les stérilisateurs, les systémes de filtration d'air et de traitement de
I'eau, est entretenu, validé et contrdlé defacon planifiée; son approbation apres I'entretien / lavalidation
est justifiée par des documents.

Pour les produits fabriqués par remplissage aseptique, les convoyeurs ne peuvent passer d' une zone de
classe A ou B a une zone de classe inférieure sauf dans le cas ou les tapis roulants sont continuellement
stérilisés (comme par exemple dans un tunnel de stérilisation).

Lesfiltres d’ évent utilisés sur de |’ équipement directement employé pour |e remplissage dans une aire
aseptique - les réservoirs de captage, les lignes de transfert et les cheminées d’ équilibre, notamment -
doivent faire I’ objet d’un d'intégrité avant d’ étre install és; cette directive est applicable au besoin,
avant I’installation ou aprés le traitement d’ un ot de production.

Lesfiltres d’ évent utilisés sur de |’ équipement fixe - réservoirs et stérilisateurs du systéme d’ eau pour
injection (EP), filtres a membrane servant afiltrer des gaz comprimés - doivent fare |’ objet d’ un essai
d'intégrité avant d’ étre installés et, par lasuite, de fagon périodique.

Un échec aun d’intégrité doit fairel’ objet d’ une enquéte. Les filtres ciblés doivent étre remplacés
conformément aux critéres applicables et ades intervalles déerminés d’ avance, et leur remplacement doit
étre étayé par des piécesjustificatives.
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241532.

Toutes |es surfaces critiques entrant directement en contact avec des matiéres stériles doivent &re stériles.

2416SY STEMES DE TRAITEMENT DE L'EAU

241733.
2418
2419
2420

242134,
2422
2423

242435.
2425
2426

242736.
2428

242937.
2430
2431
2432

243338.
2434
2435

243639.
2437
2438

243940.
2440

244141,
2442
2443

244442,
2445

244643,
2447

Lesinstallations de traitement de I'eau sont congues, construites et entretenues de fagon a assurer une
production fiable d'eau de qualité appropriée. Elles ne sont pas utilisées au-dela de leur rendement
nominal. L'eau est produite, entreposée et distribuée de fagon a réduire au minimum la croissance de
microorganismes et a prévenir dautres types de contamination.

Laqualité de I'eau d'alimentation brute est établie selon les spécifications et elle fait I'objet d'une
vérification réguliére de conformité. Le plan d'échantillonnage tient compte des variations saisonnieres.
L es résultats sont conservés dans des dossiers.

L 'eau purifiée est employée comme eau d'alimentation dans les systemes d’eau pour injection (EPI) et les
générateurs de vapeur propre. L'eau pour injection est produite soit par distillation soit par osmose
inversée.

L'EPI est utilisée dans la transformation des produits d'administration parentérde et intra-oculaire et des
produits d'irrigation. L’ eau purifiée peut étre employée dans la préparation de produits ophtal miques.

L' EPI doit étre utilisée dans le refroidissement (ou le réchauffement) direct de récipients contenant une
drogue (pour le cycle de refroidissement de lots de stérilisation, par exemple). L’ eau purifiée peut
également étre utilisée comme eau de refroidissement, a condition gu’ elle réponde invariablement aux
critéres établis pour I’ EPI sur les plans de la microbiologie et des endotoxines.

Les systémes d’ eau purifiée et d’ EPI font I'objet d'une validation, c.-a-d. qu’il faut démontrer, avec
documentation al’appui, que les systémes et |es procédures qui y sont associ és peuvent maintenir le
niveau approprié de contréle chimique et microbien en tenant compte des variations sai sonniéres.

Des cotes d’ derte et d’ intervention doivent étre fixées pour les endotoxines bactériennes et pour lalimite
d action microbienne. Elles doivent satisfaire & une des normes prescrites al'’Annexe B delaLoi sur les
aliments et drogues.

Lesréservoirs d entreposage de I'EPI sont munis de filtres d’ évent hydrophobes pour la rétention des
bactéries.

L a décontamination ou la régénération des systemes de production d'eau est effectuée aintervalles
réguliers prédéterminés et lorsque |es dénombrements microbiens excédent la limite établie dans une
partie quelconque du systéme. || faut contréler soigneusement laformation d un film biologique.

Le systéme d'EPI est maintenu a une température élevée et en circulation constante. La vitesse de I'eau a
I'intérieur des tuyaux est suffisamment éevée pour empécher I'adhésion microbienne.

Latuyauterie est inclinée de maniére a assurer |'égouttement complet du systeme. Le systeme est exempt
de points morts.
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244844,
2449
2450

245145,
2452

245346.
2454
2455
2456
245747,

2458
2459

Les surfaces méalliques qui entrent en contact avec I'EPI sont en acier inoxydable detype 316 au
minimum. Elles doivent étre passivées au moment de I’ installation ou avant celle-ci, et gorés que des
changements auront été apportés.

Pendant son utilisation lors de latransformation, I'EPI est échantillonnée quotidiennement au minimum
en deux points d'utilisation différents d'un jour al'autre de fagon & ce que tousles points soient vérifiés.

Une re-validation des systémes de production d'eau est exigée dans les situations suivantes :

46.1 Lesystémefait I'objet d'un entretien approfondi ou imprévu.

46.2 De nouvdles sections ou de nouvelles parties sont gjoutées au systéme ou en sont soustraites.
46.3 On observe une perte de contrdle des parametres chimiques ou microbiol ogiques.

L'é&endue delare-validation est déterminée conjointement par le personnd responsable du contrdle de la

qualité, de I'ingénierie et de la production et par le personnel de tout autre service gpproprié. Un protocole
pré-approuveé est signé et daté par les parties intéressées.

2460Remarque: LesInterpréations 75 et 76 dela section « Produits stériles » contiennent d’ autres exigences

2461 relatives a1’ eau devant étre utilisée lors de la fabrication.

2462PERSONNEL

246348.  En plus de répondre aux exigences décrites al'article C.02.006, le personnel responsable de lafabrication
2464 et de I'analyse des produits stériles a recu une formation en microbiologie.

246549.  Une propreté et une hygiene personnelle de haut niveau sont maintenues, et il est demandé aux membres
2466 du personnel participant alafabrication de produits stériles de signaler toute affection qui pourrait

2467 entrainer la diffusion de contaminants anormaux par leur quantité ou par leur type. Des vérifications de
2468 santé périodiques sont requises en vue de rechercher ces cas et les décisions concernant les dispositionsa
2469 prendre (comme de permettre a un opérateur de participer a une opération particuliere) sont prises lorsque
2470 nécessaire par un membre désigné du personnel qualifié.

247150.  Toutesles personnes (y compris le personnel de nettoyage et d'entretien) employées dans ces zones

2472 regoivent réguliérement une formation dans des disciplines concernant |a fabrication des médicaments
2473 stériles; cette formation comporte des éléments d'hygiéne et de microbiologie. Il faut surveiller

2474 attentivement le personnel extérieur non formé qui est amené a pénétrer dans ces locaux (par exemple le
2475 personnel de sociétés d'entretien ou de construction).

247651. Les membres du personnel qui ont participé a des opérations de fabrication faisant intervenir des

2477 substances provenant de tissus animaux ou de cultures de microorganismes différents de la fabrication en
2478 cours ne pénetrent dans les zones consacrées a la production de produits sériles qu'apres sétre soumis a
2479 des procédures de décontamination rigoureuses et bien définies.

248052. Le nombre de personnes présentes dans les zones d'atmosphére contrdlée est aussi réduit gue possible;
2481 cela est particuliérement important lors des fabrications aseptiques. Les inspections et les controles, dans
24382 lamesure du possible, seffectuent de I'extérieur des zones.
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L es vétements provenant de I’ extérieur, ne sont pas introduits dans les zones d'atmosphere controlée et le
personnel entrant dans les vestiaires porte déja le vétement protecteur standard de I'usine. Le personnel
change de vétements et se lave selon une procédure écrite.

Les vétements et leur qualité sont adaptés au traitement et ala zone detravail concernés, et portés par le
personnel de fagon a protéger le produit de toute contamination.

L es vétements sont adaptés aux différentes classes d'environnement dans lesquelles le personnel travaille.
Des normes vestimentaires écrites doivent étre mises en oeuvre pour chague classe d' environnement, et le
personnel doit recevoir une formation sur ces normes avant d entrer en service. Cette formation doit étre
documentée. Les vétements requis pour chague classe sont décrits ci-apres.

ClassesA et B : Une cagoul e enferme totaement les cheveux, la barbe et la moustache; cette
cagoule est prise dans le col de la veste; un masque couvre le visage pour éviter
I'émission de gouttel ettes; des gants de caoutchouc ou de plastique, stérilisés et non
poudrés sont portés, ainsi que des bottes stérilisées ou désinfectées; le bas du
pantalon est enserré dans les bottes, de méme que |es manchettes dans les gants. Ce
vétement protecteur ne libére pratiquement pas de fibres ni de particules et retient
les particul es émises par le corps.

ClasseC: Les cheveux, la barbe e la moustache sont couverts. Le vétement est constitué
d'une veste et d'un pantalon ou d'une combinaison, serré aux poignets et muni d'un
col montant, aing que de chaussures ou de couvre-chaussures convenables. Le
tissu ne doit pratiquement pas émettre de fibres ou de particules.

Classe D : L es cheveux, la barbe e la moustache sont couverts. Un vétement protecteur et des
chaussures ou des couvre-chaussures convenables sont portes.

Un vétement protecteur propre et stérilisé est fourni a chaque travailleur oeuvrant dans une zone
aseptique, chaque fois qu'il y entre ou au moins une fois par jour S les résultats du contrdle le permettent.
L es gants sont réguliérement désinfectés pendant |es opérations; |e masgue et |es gants sont changés au
moins a chague séance de travail.

L es vétements utilisés dans les zones propres et aseptiques sont lavés ou nettoyés de fagon a ce qu'ils ne
se chargent pas de particules qui pourraient étre libérées ultérieurement. 1l est souhaitable de disposer
d'une installation de nettoyage réservée acet usage. Certaines méthodes de nettoyage ou de stérilisation
peuvent endommager les fibres et accroitre de la sorte |e risque de libération de particules. Le lavage et la
stérilisation seffectuent selon une procédure opératoire normalisée. Le reprisage des vétements fait appel
a des matériaux appropriés (fil qui ne génére pas de fibres).

Les employés travaillant dans une zone aseptique doivent agir de maniére a maintenir la stérilité de leur
environnement. Ils doivent notamment :

58.1 bouger lentement, sans fare de gestes inutiles,
58.2 maintenir tout leur corps horsde latrgectoiredu jet d’ar unidirectionnel;

58.3 procéder aux manipulations de maniére a ne pas compromettre la stérilité du produit;
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58.4  respecter les normes vestimentaires applicables.

2522HY GIENE
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Les murs, les planchers, les plafonds et |’ équipement de |'aire propre sont nettoyés et, au besoin,
désinfectés conformément a une méthode écrite. La méthode doit faire une distinction entre le nettoyage
journalier et le nettoyage effectué avant d'entreprendre la fabrication d'une drogue différente.

Les murs, les planchers, les plafonds et |’ équipement de I'aire aseptique sont nettoyés et désinfectés
conformément a une méthode écrite. La méthode doit faire une distinction entre les procédures de
désinfection et de nettoyage journaliers et les procédures de désinfection et de nettoyage effectués avant
d'entreprendre la fabrication d'une drogue différente.

Les désinfectants et les produits nettoyant employés dans les zones aseptiques doivent étre stériles.

61.1 Un agent sporicide doit également étre intégré au programme de désinfection en vigueur, étant
donné que parmi |es désinfectants couramment utilisés, nombreux sont ceux qui se révélent
inefficaces contre les spores.

L es désinfectants et les produits nettoyant sont contrélés sur |e plan de la contamination microbienne et
sont stériles lorsqu’ utilisés dans des zones de classe A ou B. Les solutions diluées sont conservées dans
des récipients nettoyés et stérilises au prédable et ne peuvent étre entreposees de fagon prolongée que si
elles ont été stérilisées. Les récipients entamés ne sont pas remplis a nouvead.

Lafumigation des aires propres ou aseptiques peut savérer utile pour diminuer la contamination
microbienne dans les endroits inaccessibles.

L es méthodes de nettoyage sont validées et |es procédures de désnfection sont surveillées.
64.1 Laportée, |’ efficacité et les limites des agents désinfectants e des procédures de désinfection

doivent ére évauées; leur capacité a diminer les contaminants potentiels des surfaces doit
également étre considérée,

2544CONTROLE DE LA FABRICATION

2545
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Des précautions sont prises atous les stades de traitement pour réduire au minimum la contamination.

L es produits contenant des microorganismes vivants ne sont pas préparés ou conditionnés dans les zones
ou alieu lafabrication d'autres médicaments; cependant, les préparations a base de d’ organismes non
viables ou constitués d'extraits bactériens peuvent ére conditionnées dans deslocaux utilisés pour le
conditionnement d'autres médicaments stériles a condition que leur inactivation ait été validée et que des
procédures de nettoyage vaidées soient observées.

L es activités dans ces zones sont limitées au strict minimum, particulierement lors de fabrications
aseptiques. Les mouvements des opérateurs sont control és et exécutés de fagon méthodique, pour éviter la
dispersion de particules et de microorganismes. La température ambiante et I'humidité sont contrdl ées et
surveillées de fagcon & assurer le confort du personnel.
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Avant la stérilisation, les possibilités de contamination microbienne des matiéres premieres et du matériel
d'embdlage doivent ére minimaes. Les spécifications comportent des normes de qualité
microbiologique lorsque les contrdles en ont démontré la nécessité.

Le maériel est stérilist et introduit dans les aires aseptiques par I'entremise de stérilisateurs a double
accés munis de portes a acces contrdlé ou par une autre méthode validée.

Il existe des normes écrites sur laqualité de I'air qui traitent notamment des numérations de
microorganismes viables et de particules non viables dans les aires propres et aseptiques. L es numérations
de microorganismes viables et de particules non viables sont effectuées au moins une fois par quart de
travail dans les aires aseptiques lorsgue des opérations aseptiques de remplissage et de transformation y
sont effectuées; elles sont effectuées a des intervalles appropriés dans les aires ou ont lieu d'autres
opérations de transformation.

70.1 Encequi concerne le contréle de laqudité de I’ air dans les « zones critiques », les
environnements de classe A ne devraient normaement générer aucune contamination
microbiologique. La contamination d’ une zone critique doit faire I’ objet d’ une enquéte, et des
mesures correctives doivent étre mises en oeuvre.

70.2 Dansles environnements de classes A et B, un contrdlerégulier des particules et des
microorganismes viables doit étre réalisé a chaque quart de travail. Dans les zones de classe C, un
contréle des particul es et des microorganismes viables doit étre effectué au moins deux fois par
semaine. Le volume total de I’ échantillon doit étre supérieur a 1 métre cube. La fréquence des
contréles dépend de I'importance des opérations et des dernieres données relevées dans la zone
concernée.

70.3 Lepersonnel travallant dans des zones aseptiques doit faire I’ objet d’ un contrdle microbiologique
achaque quart de travail. Habituellement, les gants de |’ opérateur ainsi qu’ une partie de ses
vétements sont inclus dans ce contréle. Les processus de fabrication aseptique manuels
nécessitent une vigilance plus rigoureuse de la part du personnel que les processus automati sés.

La présence de récipients et de produits susceptibles de libérer des fibres est réduite au minimum dans les
aires propres et aseptiques.

Apreés le nettoyage et la stérilisation, le matériel, les récipients de produit vrac et |'équipement sont
manipul és de fagon & ne pas étre contaminés a nouveau. |1 convient dindiquer clairement a quel stade de
traitement ils se trouvent.

L'intervalle detemps entre le nettoyage et la stérilisation du matériel, des récipients de produit en vrac et
de I'équipement, ainsi qu'entre leur stérilisation et leur utilisation, est le plus court possible. Une durée
limite est fixée en fonction des conditions d’ entreposage validées.

L'intervalle detemps entre le début de |a préparation d'une solution et sa stérilisation ou safiltration sur
un filtre anti-microbien est le plus bref possible. Une durée limite est vaidée pour chague produit,
compte tenu de sa composition et des conditions de conservation prescrites.

L'eau utilisée dans la préparation des drogues dadministration parentérale est soumise a des analyses
d’ endotoxines et est conforme aux spécifications approuvées.
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L'eau utilisée pour leringage final des diverses composantes des contenants utilisés pour les drogues
d'administration parentérale est soumise a des andyses visant a déterminer la présence d’ endotoxines, a
moins que les composantes en question ne soient débarrassées subségquemment des pyrogéenes qui
pourraient Sy trouver.

L’air et les gaz comprimés qui entrent directement en contact avec les surfaces primaires du produit ou
du contenant doivent présenter une pureté chimique, particulare et microbiol ogique adaptée. Deplus, ils
doivent étre dépourvus d' huile et doivent avoir étéfiltrés au moyen d’ un filtre stérilisant au moment de
leur utilisation.

L a contamination microbiol ogique des produits (charge microbienne) est minimale avant la stérilisation.
L e degré de contamination microbienne maximal acceptable est déterminé au cas par cas, selon le
produit, et doit étre fondé sur I’ éaboration et le contrdle du procédé et du produit. Le degré de
contamination microbienne acceptable peut également étre déterminé par la tenue d' éudes de validation.
Cette limite est fonction de I'efficacité de laméthode utilisée et du risque de pyrogenes (endotoxines), qui
ne sont pas éiminés par la stérilisation. Le degré de contamination microbienne doit étre évalué avant de
procéder ala stérilisation. Toutes les solutions, notamment |es préparations injectables de grand volume,
sont filtrées sur un filtre anti-microbien, si possible immédiatement avant le remplissage. Lorsgue des
solutions agueuses sont conservées dans des réci pients étanches, toutes les ouvertures destinées aréduire
la pression sont protégées, par exemple par des filtres d’ évent hydrophobes pour |a rétention des
bactéries.

Des preuves documentées établissent lavalidation et lavalidité de chague procédé de stérilisation. La
validation et lavalidité des procédés de stérilisation sont vérifiées aintervales réguliers mais au moins
une fois par année et lorsque des modifications ou des changements importants sont goportés a

I’ équipement. Les schémas de chargement des stérilisateurs doivent étre établis et validés pour tous les
procédés de stérilisation.

79.1 Stérilisation par la chaleur

Des indicateurs chimiques ou biologiques peuvent égdement étre utilisés mais ne devraient pas
remplacer les mesures physiques.

79.1.1 Une période de temps suffisante est allouée pour que l'ensemble de lacharge atteigne la
température requise avant de commencer a mesurer ladurée du cycle de stérilisation.
Cette durée est déterminée pour chaque type de charge a stériliser.

79.1.2 Apréslaphase a haute température du cycle de stérilisation par la chaleur, des précautions
sont prises afin d'éviter lacontamination du chargement stérilisé pendant le
refroidissement.

79.2 Stérilisation par la chaleur humide

79.2.1 Lasurveillance du procédé se fait en controlant alafoislatempérature et lapression. Les
appareils de contréle sont indépendants des instruments de mesure et des graphiques
d’ enregistrement. Lorsgue des systémes automati sés de contrdle et de surveillance sont
utilisés a cette fin, ils doivent étre validés afin que les paramétres des procédés critiques
soient respectés. Les déviations par rgpport au systeme et au cycle sont enregigtrés par le
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79.3

79.4

79.5

systéme et observés par |'opérateur. Lalecture des indicateurs de température
indépendants est réguliérement surveillée . Pour les stérilisateurs munis d'un drain au bas
de lachambre, il peut étre nécessaire d’ enregistrer latempérature a ce niveau pendant
toute la durée du cycle de stérilisation. Des essais d’ étanchéité de la chambre sont
fréquemment pratiqués si une phase d’ évacuaion fait partie du cyde.

79.2.2 Lesaticles astériliser, autres que les produits contenus dans des contenants scellés,
doivent &re embdlés si nécessaire, dans un matériel qui autorisel'éimination de l'air et la
pénétration de la vapeur, tout en prévenant la re-contamination apres la stérilisation.
Toutes les parties de la charge sont en contact avec I'agent stérilisant alatempérature et
dans des conditions de pression requises pendant la durée nécessaire.

79.2.3 Delavapeur propre est utilisée pour la stérilisation et ne contient pas d'additifs en
quantités susceptibles de contaminer le produit ou I’ équipement.

Stérilisation par la chaleur séche

79.3.1 Leprocéde utilisé prévoit une circulation d'air dans la chambre & le maintien d'une
pression positive pour prévenir I'entrée d'air non stérile. L'ar qui entre dans la chambre
doit passer au préalable atravers un filtre HEPA.

Stérilisation par irradiation

79.4.1 Ladose de rayonnements est mesurée pendant la procédure de stérilisation. Pour ce faire,
des indicateurs de dosimétrie indépendants du déebit de dose sont utilisés, permettant ainsi
de mesurer la dose que regoit e produit lui-méme. Les dosimétres sont introduits dans le
chargement en nombre suffisant et suffisamment rapprochés les uns des autres pour
garantir la présence d'un dosimétre dans I'irradiateur en tout temps. Si les dosimeétres
utilisés sont en plastique, il convient de respecter la date limite de validité de leur
calibrage. Lalecture de lavaleur de |’ absorbance des dosimétres est effectuée dans un laps
de temps prédéterminé apres |'exposition aux rayonnements.

79.4.2 Desindicateurs biologiques peuvent étre utilisés comme mesure de contréle
supplémentaire.

79.4.3 Les procédures de manipulation des matériaux sont congues de maniére a prévenir les
mélanges entre les matériaux irradiés et non irradiés. Des disques radiosensibles de
couleur sont apposés sur chagque emballage pour différencier ceux qui ont été exposés aux
rayonnements de ceux qui ne l'ont pas été.

79.4.4 Ladose de rayonnements totale est administrée pendant une durée prédéerminée.

Stérilisation al’oxyde d’ éthyléne (OEt)

79.5.1 Lecontact direct entre le gaz et les cellules microbiennes est essentiel; des précautions
sont prises pour éviter la présence d'organismes susceptibles d'étre enfermés dans des

matériaux comme des cristaux ou des protéines séchées. La nature et la qualité du matériel
d emballage peuvent affecter le procédé de fagon significative.

Lignes directrices des bonnes pratiques de fabrication-Ebatiche pour commentaires Page 81



2671
2672
2673
2674

2675
2676
2677

2678
2679
2680
2681
2682

2683
2684
2685

2686
2687
2688
2689

2690
2691

2692
2693
2694
2695
2696
2697
2698

2699
2700

Santé Canada/ Inspectorat de la Direction générale des produits de santé et des aliments

79.6

79.7

79.8

79.5.2 Avant I'exposition au gaz, les articles a stériliser sont pré-conditionnés a latempérature et
au degré d’ humidité requis par le procédé. L e temps nécessaire a cette opération est
contre-balancé par le fait qu’il faut réduire au minimum le laps de temps avant la
stérilisation.

79.5.3 Chague cyde de stérilisation est contrdlé au moyen d'indicateurs biol ogiques adaptés en
utilisant le nombre convenable d'éléments et en |es répartissant dans tout |e chargement.
Lesrenseignements ainsi recueillis sont annexés au dossier du lot de fabrication concerné.

79.5.4 Pour chague cycle de stérilisation, il convient de consigner ladurée du cycle, lapression,
latempérature et I'humidité dans |a chambre pendant |e procédé ainsi que la concentraion
de gaz et la quantité totale de gaz utilisée. La pression et latempérature sont enregistrées
pendant toute la durée du cycle sur un graphique. Les relevés sont annexés au dossier du
lot de fabrication.

79.5.5 Apréslastérilisation, le chargement est entreposé dans une atmospheére control ée et
ventilée pour permettre la réduction des résidus de gaz et de produits de réaction aun
niveau prédéterminé. Ce procédé est validé.

Les indicateurs biologiques ne sont considérés que comme un moyen supplémentaire de contréler
la stérilisation, sauf dans le cas de la stérilisation al'oxyde d'éthyléne ou ils font partie des critéres
de surveillance. Sil sont utilisés, il convient de prendre toutes les précautions exigées pour éviter
gu'ils ne soient al'origine d'une contamination microbienne.

Il existe des dossiers démontrant que les exigences rel atives a chaque cycle de stérilisation ont été
observées. Ces dossiers comprennent tous les graphiques (ex., temps/ température).

Ladistinction entre les produits déja stérilisés et ceux non stérilisés, doit étre évidente. Chagque
panier, chariot ou autre dispositif de transport de produits ou articles quelconques est étiqueté de
facon claire et porte le nom du produit, son numéro de lot et une indication précisant sil est ou
non stérilisé. Des indicateurs comme le ruban pour autoclaves ou des disgques de couleur
radiosensibles peuvent étre utilisés, le cas échéant, pour indiquer si un lot de fabrication (ou un
sous-lot) a éé ou non soumis a un processus de stérilisation. Toutefois, ces indicateurs ne
garantissent pas que le lot en question est stérile.

Note: Pour plus de renseignements, veuillez consulter les directives de Santé Canada sur
la validation des procédés.
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Opérations de remplissage aseptique

On doit disposer d'une norme écrite congue pour vérifier |'efficacité des opérations globales de
remplissage aseptique. Cette norme exige, entre autres, |'exécution des opérations normales de
remplissage aseptique al'aide d'un milieu stérile.

80.1

80.2

L'utilisation de milieux nutritifs favorisant la croissance microbiennelors d'essais simulant les
opéraions aseptiques (remplissage al’aide de milieux sériles ou de « bouillonsde culture »)
constitue un moyen précieux pour vérifier globalement I'efficacité d'un procédé aseptique. Ces
essal's présentent |es caractéristiques suivantes :

80.1.1 llssimulent aussi fidelement que possible les opérations rédles, et tiennent compte des
pires scénarios possibles.

80.1.2 Leoulesmilieux choisis permettent la croissance d'un large évental de microorganismes,
y compris ceux que I'on peut sattendre a trouver dans |'environnement des salles de
remplissage. Chaque laot des milieux utilisés pour la simulation du procédé doit étre testé
pour leur capacité de prolifération.

80.1.3 Lesessais portent sur un nombre suffisant d'unités de production pour que la probabilité
de détection d'une faible contamination soit élevée.

Un nombre statistiquement valable de contenants est utilisé pour chaque essai simulant les
opérations aseptiques. L’ objectif est I’ absence totde de résultats postifs. Un résultat positif
témoigne d’'un probléme potentiel, peu importe lataille du lot. Tous les résultats positifs doivent
étre signalés et faire I’ objet d’ une enquéte approfondie et étayée par des documents. En outre, des
mesures correctives doivent étre mises en oeuvre.

Lefait de considérer le taux de contamination comme une valeur absolue (0,1 %, par exemple)
constitue une méthode acceptable. Il est également possible d’ employer une méthode statistique
fondée sur la distribution de Poisson pour les unités remplies contaminées.

Un taux de contamination inférieur 20,1 % avec un intervalle de confiance a 95 % est acceptable.
Toute contamination fait I'objet d'une enquéte et d'un compte rendu.

L es remplissages avec des bouillons de culture sont répétés aintervalles réguliers, ainsi qu’a
chagquefois qu’ un changement important touchant le produit, les locaux, I’ éguipement ou le
procédé nécessite de procéder a une nouvelle validation. Normalement, chaque procédé de
simulation doit étre effectué deux fois par an et par quart de travail. Tous les membres du
personnd susceptibles de pénétrer dans lazone aseptique au cours du remplissage du produit
devraient prendre part au moins unefois par année aun essai Smulant |es opérations aseptiques.
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2734  Nombre d'échecs observés 0 |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
2735 Limite supérieure de 3 | 474 | 63 | 775 | 915 | 1051 | 11.84 | 1315 | 1443 | 1571 | 16.96
2736 confiance 95 %

2737

2738 Taux de contamination en % = Limite supérieure de confiance 95 % X 100

2739 Nombre d’ unités remplies

2740 Taux de contamination en % = Limite supérieure de confiance 95 % / Nombre d’ unités remplies x 100
2741 1* exemple : Si 3 000 unités sont remplies et que deux unités contaminées sont observées, la
2742 limite supérieure de confiance de 95 % associée au taux de contamination est égale ou inférieure a
2743 (6,3/3 000) x 100 = 0,21 %. Comme ce taux est plus élevé que lavaleur cible (inférieurea 0,1 %),
2744 il est inacceptable.

2745 2° exemple : Si 3000 unités sont remplies et qu’aucune unité contaminée ' est observée, lalimite
2746 supérieure de confiance de 95 % associée au taux de contamination est égale ou inférieure a

2747 (3/3000) x 100 = 0,1 %.

2748 Pour les |ots de fabrication renfermant moins de 3 000 unités remplies, le nombre minimal de
2749 contenants utilisés pour I’ essai simulant les opérations aseptiques al’ aided’ un milieu nutritif
2750 stérile devrait étre égal alagrosseur maximale du lot commercial et aucune unité contaminée ne
2751 doit étre trouvée aprés la période d’incubation.

2752

2753 80.3 Une matrice de procédé peut étre mise au point pour chaque chaine de remplissage. Cette matrice
2754 devrait notamment comprendre les é éments suivants : type de produit faisant I’ objet d’un

2755 remplissage, taille des lots et du récipient, configuration du bouchon, volume de remplissage,
2756 vitesse de remplissage, configuration et composants de la chaine de remplissage et les temps
2757 d attente.

2758 80.4 Lasimulation du procéde devrait étre suffisamment longue pour refléter toutes les manipulations
2759 et les opérations de routine. Elle devrait égdement reproduire les diverses interventions pratiquées
2760 au cours d’ une période de production normale, ansi que les scénarios les plus défavorables. Une
2761 liste de toutes les interventions permises devrait étre intégrée a la simulation du procédé et étayee
2762 par des pieces justificatives, et ce, de fagon périodique.

2763 80.5 L’épreuve desimulation du procédé devrait reproduire précisément toutes les étapes de

2764 fabrication, comme le transfert du produit, lafiltration stérile, le remplissage, le transfert de fioles
2765 semi-bouchées vers le lyophilisateur, le cycle de lyophilisation ainsi que la pose du bouchon et le
2766 capsulage desfioles.

2767 80.6 Leprogramme de simulation du procédé doit comprendre une approximation du nombre et du
2768 type d’interventions habitue lement pratiquées dans e cadre de chaque ot de production. Il doit
2769 €galement comporter une évauation de la complexité de ces interventions ainsi qu’ une

2770 description des interventions et des événements inhabituels (entretien, incidents, équipement ou
2771 gjustements, par exemple).

2772 80.7 Levolume de remplissage doit étre suffisamment important pour évaluer I’ampleur d’ une

2773 éventud | e contamination microbienne et pour assurer un contact avec toutes les surfaces stériles a
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2774
2775
2776
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80.8

80.9

80.10

I"intérieur du récipient lorsgue celui-ci est renversé et agité. Lorsque I’ on procéde al’ incubation
de fiolesremplies, il faut également tenir compte du contact du milieu avec le dispositif de
fermeture de lafiole (entreposage al’ envers, par exemple).

L es conditions d’ incubation doivent permettre la récupération des isolats environnementaux et
I"identification du degré de contamination microbienne. A la suite du traitement aseptique du
milieu, les contenants remplis sont incubésa22,5°C+25°Coua325°C+25°C. Tousles
contenants remplis devraient étre incubés pendant au moins 14 jours consécutifs. Si deux
températures sont utilisées pour I’ incubation des échantillons, ces contenants devraient étre
incubés pendant au moins sept jours consécutifs a chacune des températures, en commencant par
lamoins élevée.

Laqudification initiale est conditionnelle alaréussite de trois procédés de simulation. Si aucun
élément problématique n’ a été observé en ce qui concerne le contréle de |’ environnement ou

I’ évaluation de la stérilité, il est nécessaire de procéder a une requalification de fagon réguliere ou
deux fois par an au minimum. En outre, au moins un procédé de simulation doit étre mené dansle
cadre de cette requalification.

Toutes les personnes norma ement autorisées a pénétrer dans les lieux ou se déroule le
remplissage doivent participer au procédé de simulation. Pendant |e déroulement du procédé, elles
doivent effectuer leurs taches habituelles. Seuls les employés formés et qualifiés ayant participé
activement au procédé de simulation devraient étre autorisés a prendre part au procédé aseptique.
Ces procédés doivent étre consigneés par écrit.

Stérilisation par filtration

81.1

81.2

81.3

La capacité du filtre stérilisant de retenir les microorganismes viables du flux de procédé et, par le
fait méme, de produire un effluent stérile doit étre vaidée. Dans le cadre d’ éudes de vdidation,
on doit prendre en considération les facteurs influant sur le rendement du filtre, ¢’ est-a-dire,
généralement, la viscosté et latension superficidle de la solution afiltrer, le pH, la compatibilité
des matériaux ou des composants de la préparetion avec lefiltre, la pression, le débit, le volume
du lot, ladurée maximale d’ utilisation, latempérature, I’osmolaité et les effets du choc
hydraulique.

Lorsgu’il est récolté, cultivé et employé correctement, |e microorganisme Brevundimonas
diminuta (ATCC 19146) est susceptible de mettreal’ épreuve lesfiltres sérilisants en raison de sa
taille (diamétre moyen de 0,3 um). Un test de concentration d’ au moins 10" organismes par cm?
d’aire defiltration efficace est généralement de rigueur, et cette concentration ne doit pas
permettre le passage du microorganisme nuisible. L’ inoculation directe dans lacomposition de la
drogue constitue une méthode de prédilection, car elle permet d’ évaluer |’ effet dela drogue sur la
matrice du filtre et sur |’ organisme nuisible (sauf pour les produits ayant un effet bactéricide
intrinséque contre ce microbe et pour les préparations a base d huile).

L’ utilisation de multiples filtres stérilisants doit étre envisagée. Ainsi, une deuxiéme filtration a
I"aide d’ un filtre stérilisé retenant les microorganismes doit étre réaliséeimmédiatement avant le
site de remplissage et le plus pres possible du lieu ou celui-ci est effectué.
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2816 81.4 Apreslavalidation del’ utilisation d'un filtre stérilisant pour assurer lastérilisation d’ un produit
2817 donné, lefiltre en question doit subir avec succes une épreuve d’ intégrité avant et aprés son
2818 utilisation.

2819 Lorsgu’ au moins deux filtres stérilisants sont utilisés simultanément, tous les filtres doivent étre
2820 misal’ épreuve avant d’ ére utilisés. Il n'est pas nécessaire de faire subir une épreuve d’intégrité
2821 au deuxieme filtre stérilisant apres utilisation, a moins que le premier filtre ne présente une
2822 défectuosité. En pareil cas, lefiltre stérilisant secondare doit subir avec succes une épreuve
2823 d’intégrité avant et apres son utilisation. Si, pour des raisons tangibles, il n’est pas possible de
2824 réaliser une épreuve d'intégrité de préfiltration sur I’ un des filtres d’ une série gpres le procéde de
2825 stérilisation (lorsque la stérilité en aval du premier filtre peut ére compromise, par exemple), les
2826 filtres doivent étre misal’épreuve avant d’étre utilisés et aprés avoir été stérilisés.

2827 81.5 Leremplissage et lapose du bouchon des fioles remplies dans un milieu aseptique doivent étre
2828 réalisés dans un environnement de classe A, et dans un environnement général de classe B.

2829 Lorsque le remplissage et |a pose du bouchon des fioles sont terminés, le produit est

2830 habituellement expédié dans un environnement de classe inférieure au moyen d’ un convoyeur;
2831 ' est acet endroit que le capsulage est effectué. Il N’ est pas possible de créer un environnement
2832 d’une intégrité absolue a cette étgpe; celadit, il convient de considérer qu’ un environnement de
2833 classe C en activité est le critere minimal a observer pour réaliser I’ opération de capsulage. Les
2834 éléments suivants doivent également étre pris en considération :

2835

2836 81.5.1 le capsulage doit étre réalisé dans les plus brefs délais gprés la pose du bouchon;

2837 81.5.2 ladistance séparant la sortie de la piece définie comme étant un environnement de classe
2838 A/ B et lelieu ou se déroule le capsulage dans |’ environnement de classe inférieure doit
2839 étre la plus courte possible;

2840 81.5.3 des procédures sont mises en oeuvre pour garantir que les bouchons sont correctement
2841 disposés sur les fioles avant de procéder au capsulage;

2842 81.5.4 il convient dejustifier par écrit les arréts et les retards de la chaine de production;

2843 81.5.5 lorsgqu’ une fiole équipée d’ un bouchon N’ est pas scellée dansles délas établis, elle doit
2844 étre mise de c6té, puis mise au rebut conformément aux PON.

284582. Formage-remplissage-scellage

2846 82.1 L’équipement de formage-remplissage-scedlage utilisé dans un environnement de production
2847 aseptique comprend une douche d’ air efficace de classe A. En outre, il doit étre utilisé dans un
2848 environnement général de classe C, au minimum. L’ environnement général doit respecter les
2849 limites fixées pour les particules viables et non viables quand I’ équipement est non opérationnel,
2850 et les limites établies pour les particules viables lorsgu'il est en état de fonctionnement.

2851 82.2 L’é&quipement de formage-remplissage-scellage utilisé pour la fabrication de produits qui sont
2852 stérilisés en phase terminale doit étre installé dans un environnement de classe D, au minimum.
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Technologie desisolateurs

83.1 Il convient de maintenir un niveau de classe A al’intérieur d' un isolateur, et de |’installer dans un
environnement général de classe D, au minimum.

83.2 Dansle cadre d une procédure de décontamination, il faut s assurer d’ exposer compl étement
toutes les surfaces intérieures de I’ isolateur au agent chimique. 1l est recommandé de dével opper
et de valider des méthodes de décontamination qui éiminent les microorganismes viables des
surfaces internes des dispositifs d’isolement et de I’ isolateur. Lesrésidus du procédé de
décontamination ne devraient pas avoir de répercussions néfastes sur le produit ou sur les
principdes surfaces de contact.

83.3 Encequi concerne la stérilisation d’ une chaine de remplissage - dans le cas ou des méthodes de
décontamination sont utilisées pour éliminer les organismes viables de certaines surfaces de
contact du produit - il convient de démontrer, au moyen d’ un indicateur biologique approprié,
qu’ une réduction minimale de 6-log a été effectuee.

83.4 |l es nécessaire d’examiner quotidiennement I intégrité et I’ état des coutures des gants et des
vétements protégeant le haut du corps utilisés dans le cadre de la mise en application d’ un procédé
aseptique dans un isolateur. Ces articles doivent également faire I’ objet d’ un programme
d entretien préventif. Les fréquences de remplacement doivent étre établies dans des procédures
opératoires normalisées écrites pour garantir que les articles seront remplacés avant d’ étre abimés
ou endommageés. Les dispositifsde trangfert, les joints d’ étanchéité et les sceaux doivent faire
I’ objet d’ un programme d’ entretien écrit.

83.5 Laprotection del’isolateur contre la pénétration de particules en suspension dans |’ air
environnant doit faire partie intégrante dela conception du dispositif de protection. Une breche
dans|’intégrité de I’isolaeur doit normalement entrainer un cyde de décontamination. L’ intégrité
peut étre compromise, entre autres, par uneinterruption de I’ alimentation éectrique, d’ une
défectuosité d’ une soupape, d’ une surpression inadaptée, un trou dans un gant ou d’ une couture
ou d autres fuites.

83.6 A chaque quart detravail, il est nécessaire de vérifier la qualité microbiologique et particulaire de
I"air dans|’isolateur.

Les produits a usage parentéral subissent un contréle individuel apres remplissage dans le but de déceler
la présence de particules et d'autres défauts. Lorsque ce contrdle est effectué visudlement, il doit étre fait
dans des conditions convenables et déterminées en ce qui atrait al’ éclarage al’ arriere-plan et ala
vitesse de la chaine de production. Les opérateurs effectuant ce contrdle subissent des examens oculaires
réguliers, avec leurs verres correcteurs sils en portent, et ont droit a des pauses fréquentes. En outre, ils
doivent ére soumis a des examens réguliers afin d’ évauer leur capacité a déceler des unités déf ectueuses.
Si I'on utilise d'autres méthodes de controle, le procédé est validé et |e bon fonctionnement de
I'appareillage est contrdlé réguliérement.

L es ampoules remplies sont soumises a une épreuve d'étanchéité (p. ex., immersion dans une solution
colorée). Pour les autres types de récipients fermés au moyen de méthodes correctement validées, des
échantillons sont inspectés pour vérifier I'intégrité du joint et/ou du vide si applicable, aprés une période
prédéterminée.

2895CONTROLE DE LA QUALITE
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Les échantillons prélevés pour I'essai de stérilité sont représentatifs de I'ensemble du lot de fabrication,
mais ils comportent en particulier des échantillons provenant de certaines parties du lot gue I'on considére
comme davantage sujets a une contamination, par exemple:

86.1 En cas de remplissage aseptique, les échantillons comprennent les premiers et les derniers
contenants remplis ainsi que ceux remplis apres chague interruption de travail significative.

86.2  Pour les produits qui ont été stérilisés par lachaleur dans leur récipient final, il faut penser a
prendre des échantillons provenant de |a partie potentiellement la plus froide de la charge. Chagque
chargement de stérilisateur est considéré comme étant un lot de fabrication pour le besoin des
tests de stérilite.

86.3 Letest valide de stérilité appliqué au produit fini n’est qu’ une des mesures visant a garantir la
stérilité. Il ne doit étre interprété qu'alalumiére des dossiers de contréle de I'environnement et de
traitement du lot de fabrication.

86.4 Leslotsdefabrication qui n‘ont pas satisfait & un premier essai de stérilité sont rejetés a moins
gu’ une enquéte approfondie démontre, hors de tout doute, que le premier essal n’ était pas valide.
La considération a apporter aux essais de stérilité insatisfai sants est basée sur les lignes directrices
énonceées dans les pharmacopées officielles (Annexe B delaLoi sur les aliments et drogues).

Lorsgu'une autorisation de libération en fonction des paramétres a été émise, aprés examen de la
soumission accompagnée des données de validation et dela surveillance des données de fabrication,
conformément au sous-alinéa C.01.065 b) (ii), il n'est pas nécessaire de procéder aun de stérilité du
produit fini.

Lorsque des indicateurs biologiques sont utilisés pour le contréle régulier d’ un procédé de stérilisation ou
pour une étude de validation ou de revalidation, il est nécessaire de vérifier, au moyen d’ une épreuve,
I’ exactitude des données du compte de population énoncées par le fournisseur.

Il est nécessaire d’évaluer la capacité de prolifération microbienne des milieux utilisés a des fins de
contréle environnemental, conformément a un programme écrit officiel.

La quantification microbienne doit étre fondée sur des méthodes scientifiques probantes. Etant donné que
les dispositifs prévus a cette fin différent, I’ utilisateur doit évaluer la pertinence des dispositifs de
contréle choisis avant de les mettre ala portée du personnel. Ces dispositifs doivent étre calibrés et
utilisés conformément aux procédures adéquates en vigueur.

L es données générées sur | e contrdle environnemental des zones de dasse A doivent étre examinées dans
le cadre de lalibération d’un lot de production. Il est nécessaire de mettre ala portée du personnel un plan
écrit décrivant les mesures aprendre en cas d’excursion al’ extérieur deslimites environnementales.
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2030GAZ MEDICAUX

2931REGLEMENT
2932C.02.030

2933L es dispositions de C.02.025, C.02.027 et C.02.028 ne s'gppliquent pas aux gaz médicaux.
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2934 ANNEXE A
2935 EXIGENCESINTERNATIONALESHARMONISEES POUR LA CERTIFICATION D'UN LOT

2936Contenu du certificat de fabrication d’ un lot pour les médicaments exportés dans le cadre d’ un Accord de
293Feconna ssance mutuelle (ARM)

2938\ ote explicative

293Dans | e cadre des Accords de reconnai ssance mutuelle, Annexe sectorielle sur les Bonnes pratiques de

294 abrication (BPF), un programme de certification des lots est requis pour |es médicaments couverts par I’ Annexe
2941pharmaceutique. Les exigences international es harmonisées pour le contenu du certificat de lot sont jointes.
2942’ importateur du lot doit recevoir et conserver le certificat de lot émis par le manufacturier. Sur demande de
2943’ Autorité réglementaire du pays importateur, le certificat doit étre immediatement disponible. La certification de
2944 a conformité de chacun des lots par le manufacturier est essentielle pour assurer I’ exemption de nouveaux
294%contréles al’importation (ré-anayse).

2948Chacun des | ots expédiés entre pays ayant un ARM en place, doit étre accompagné par un certificat de lot délivré
294 ar le manufacturier du pays exportateur. Ce certificat sera délivré apres une analyse qualitative et quantitative
2948 0mpl éte de tous | es principes actifs et autres composants appropriés afin de garantir que la qualité des produits
294%st conforme aux exigences de |’ autorisation de mise en marché du pays importateur. Le certificat delot
2950ettestera que le lot satisfait aux spécifications du produit et qu’il a été fabriqué en conformité avec I’ autorisation
2951de mise en marché du pays importateur, détaillant les spécifications du produit, les méthodes anal ytiques visées
2952t |es résultats analytiques obtenus, et doit comporter une déclaration selon laquelle les documents reatifs au
2953raitement et al’emballage du ot ont été examinés et jugés conformes aux BPF. Le certificat de lot doit étre
2954igné par la personne ayant la qualité pour libérer le lot en vue de la vente ou de la distribution/exportation au
295%étiment reconnu de fabrication.

2950 a liste des autorités réglementaires désignées figure al’ article C.01A.019 du Reglement sur les aliments et
2957drogues. La derniere mise ajour de laliste est disponible sur le site Web de Santé Canada a |’ adresse suivante :

295ehttp://mvww.hc-sc.gc.cal/dhp-mps/compli-conform/int/mra-arm/update-misegjour_tc-tm_f.html
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2959 ANNEXE Al
2960 CONTENU DU CERTIFICAT DE FABRICATION D’UN LOT

2961Contenu du certificat defabrication d’un lot pour les médicaments exportés dansle cadred’un Accord de
2962 econnaissance mutuelle (ARM)

2963ENTETE DE LA COMPAGNIE / MANUFACTURIER EXPORTATEUR]

29641. Nom du produit.
2965Marque déposee, nom ou marque de commerce dans e pays importateur.

29662. Paysimportateur.

29673. Numéro d’autorisation de mise en marché.
2968L e numéro d’ autorisation du produit dans le pays importateur doit &re fourni.

29691. Teneur.
2970l dentité (nom) et quantité par unité posologique pour tous les ingrédients actifs/’composants.

29715.  Forme posologique (forme pharmaceutique).
297%. Contenu net (contenu indiqué sur I’ emballage) et type (par ex. ampoules, bouteilles, carton).

29737. Numérodelot defabrication.
2974En relation avec le produit.

2978. Datedefabrication.
2976 Selon les exigences nationales (locales).

297P. Datelimited utilisation (expiration).

297810. Nom et adresse du (des) manufacturier (s) - batiment(s) reconnu(s) de fabrication.
2979S'il y aplus d’ un bétiment reconnu de fabrication, tous les béiments reconnus impliqués dans la
2980fabrication, incluant I’emballage et |e contréle de la qualité du lot, doivent étre indiqués avec leur
2981nom et adresse. Le nom et |’ adresse doivent correspondre aux renseignements figurant sur

2982I’ Autorisation de fabriquer/Licence d’ établissement.

2983l1. Numéro d’autorisation de fabriquer / Licence ou Certificat de conformité aux BPF du
2984manufacturier.
2985L e numéro de chacun des bétiments reconnus mentionnés sous I’ item 10 doit étre indiqué.

2986l2. Résultatsd’analyse

2987Devrait inclure les références aux spécifications approuveées, les résultats obtenus et les
2988méthodes utilisées (peut renvoyer a un certificat d’ andyse séparé qui doit ére daté, signé et
2989joint).

299013. Commentaires/remarques.
2991 Tout autre information pouvant étre utile al’importateur et/ou I’ inspecteur vérifiant la conformité du
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2992certificat de lot (par ex. conditions d’ entreposage ou de transport particuliéres).

299314. Enoncé d’ attestation (de certification).

2994L ' énoncé d’ atestation devrait couvrir toutes les activités de fabrication, incluant I’emballage et le
2995contrélede laqudité. Le texte suivant devrait étre utilise : « Par la présente, j’ atteste que les
2996rensei gnements ci-dessus sont exacts et authentiques. Celot de produits a étéfabriqué, incluant
2997son emballage et son contréle de la qualité, au(x) batiment(s) reconnu(s) mentionné(s) ci-dessus,
2998en toute conformité avec les exigences BPF de |’ autorité réglementaire locale, ainsi qu’ aux
2999exigences/specifications de I’ autorisation de mise en marché du pays importateur. Les données
3000visant le traitement du lot, I’ emballage et les analyses ont été revues et trouvées conformes aux
3001BPF ».

300215. Nom et titre/poste de la personne approuvant la libération du lot.
3003Incluant I’ identification du nom et de I’ adresse du batiment reconnu de fabrication (compagnie), si
3004 plus d’'un batiment reconnu a été identifié sous I’item 10.

3005L6. Signature dela personne approuvant lalibération du lot.

3006L7. Datedesignature.
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3007 ANNEXE B
3008ACRONYMES

3009

301AC: Avis de conformité

3011ARM :  Accord de reconnaissance mutuelle

3012BPF: Bonnes pratiques de fabrication

3013CdeC: Certificat de conformité

3014CIH : Conférence internationale sur I” harmonisation

3015DGPSA : Direction générale des produits de santé et des aliments

3016DIN : Drogue : identification numérique

3017DTP: Documents-types de production

3018EPI : Eau pour injection

3019IPA : I ngrédients pharmaceutiques actifs

3020NCS : Non-conformité a une spécification

30210MS:  Organisation mondiale dela santé

3022PIC/S: Pharmaceutical Inspection Cooperation/Scheme

3023VICH : Veterinary International Conference on Harmonisation

3024GL OSSAIRE

3025

3026_es définitions données ci-apres s appliquent aux termes utilisés dans les présentes lignes directrices et dans les
3027annexes, sauf indications contraires dans ces annexes. Les définitions tirées d autres documents sont aing
30281ésignées par des parenthéses prévues alafin de la définition.

3029

3030
3031

3032

3033
3034

ACCORD DE RECONNAISSANCE MUTUELLE (ARM) (mutual recognition agreement, MRA) -
« Accord international portant sur lareconna ssance mutuelle en matiere de certification de la conformité

aux bonnes pratiques de fabrication des drogues. » (C.01A.001)

AIRE ASEPTIQUE (aseptic area) - Zone ou zones situées al’ intérieur d’ une aire propreou |’ on
maintient les conditions décrites pour les classes A ou B (voir le tableau al’ article C.02.029).
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3035 AIRE CRITIQUE (critical area) - Aire dans laguelle la drogue, les contenants et les fermetures stérilisés
3036 sont exposés aux conditions environnemental es établies pour contréler la stérilité du produit. Cette « aire
3037 critique » est désignée comme un environnement de classe A. Les activités menées dans |e cadre de cette
3038 aire incluent les manipulations, comme les raccordements aseptiques, |’ gjout d ingrédients stériles, les
3039 opérations de remplissage et de fermeture.

3040
3041 AIRE PROPRE (clean area) - Local ou suite de locaux ou I’ on doit maintenir les conditions décrites pour
3042 les classes C ou D (voir le tableau al’ article C.02.029 de ces lignes directrices). Les locaux font I’ objet

3043 d un contrdle environnemental défini en regard de la contamination par |es microorganismes et les
3044 matieres particulaires; ils sont construits, maintenus et utilisés de maniere aréduire le plus possible
3045 I"introduction, |’ goparition et la rétention de contaminants.

3046 ANALY SE EN COURS DE FABRICATION (in-process testing) - Examen ou de toute substance
3047 ou combinaison de substances au cours de la fabrication.

3048

3049 ANALY SER (test) - Exécuter les analyses, y compris tout examen, évaluations et analyses, tel que décrit
3050 au Titre 2 du Reglement sur les aliments et drogues.

3051  ANALYSESA LONG TERME (long term testing) - « Etudes de stabilité effectuées dans les conditions
3052 recommandeées d’ entreposage pendant la période de ré-anayse ou la durée d’ entreposage proposee (ou
3053 homologuée) sur I’ étiquette. » (CIH, Q1A(R))

3054 AUTORISATION DE MISE EN MARCHE marketing authorization) - Document juridique déivré par
3055 Santé Canada, autorisant la vente d’ une drogue ou d’ un instrument meédical, et fondé sur les exigences de

3056 laLAD et des reglements connexes en matiere de santé et de securité. L’ autorisation de commercialisation
3057 peut prendre laforme d’ une identification numérique de la drogue (DIN), d’ une homologation dans le cas
3058 des instruments médicaux de classes 11, 111 et IV, ou d'une licence dans |e cas des produits de santé naturels
3059 (NPN ou DIN-HM).

3060

3061  AUTORITE QUALIFIEE (qualified authority) - Un membre du Pharmaceutical Inspection
3062 Cooperation/Scheme (PIC/S) ou de laFood and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis.

3063 AUTORITE REGLEMENTAIRE (regulatory authority) - Organisme public ou autre entité, dans un
3064 pays participant, qui est habilité a contrdler I’ utilisation ou la vente de drogues dans ce pays et qui peut
3065 prendre des mesures d' exécution pour veiller a ce que les drogues commercialisées sur le territoire relevant
3066 de sa compétence satisfassent aux exigences légales.

3067 BATIMENT RECONNU (recognized building) - « A I’ égard de la manufacture, de I’ emballage-

3068 étiquetage ou de I’ analyse d’ une drogue, béatiment qu’ une autorité réglementaire, désignée aux termes du
3069 paragraphe C.01A.019(1) al’égard de cette activité pour cette drogue, a reconnu comme satisfaisant a ses
3070 normes de bonnes pratiques de fabrication al’ égard de cette activité pour cette drogue. » (C.01A.001)

3071 BILAN COMPARATIF (reconciliation) - Comparaison des quantités de produits réellement fabriquees
3072 ou utilisées et des quantités théoriques, compte tenu des variations normales.

3073 CERTIFICAT D’ANALY SE (CA) (certificate of analysis) - Document comportant lenom et I’ adresse
3074 du laboratoire ayant effectué la ou les analyses, le nom et les spécifications du ou des ingrédients, laou les
3075 analyses effectuées, la ou les méthodes utilisees, les résultats numeériques réds, laou les dates
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3076 d approbation, la signature de |a personne ayant donné son gpprobation et toute autre information
3077 technigue jugée nécessaire pour son utilisation correcte.

3078 CERTIFICAT D’EXPORTATION (export certificate) (en vertu de I’ article 37 delaLoi sur les aliments
3079 et drogues) (export certificate [under section 37 of the Food and Drugs Act]) - Certificat signé par le

3080 manufacturier e un commissaire al’ assermentation attestant que la drogue pour laquelle le certificat est
3081 établi n’est pas fabriquée ou vendue pour consommation au Canada et que |’ emballage et son contenu
3082 n’ enfreignent aucune regle de droit connue au pays auquel il est expédié ou destiné.

3083 CERTIFICAT DE CONFORMITE (CC) (certificate of compliance (CoC)) - Certificat émis par une
3084 autorité réglementaire attestant de la conformité aux BPF d’ un site situé dans un bétiment reconnu dans ce
3085 pays. Au Canada, le CC est émis par |’ Inspectorat de laDGPSA.

3086 CERTIFICAT DE FABRICATION (certificate of manufacture) - Document émis par un vendeur a un
3087 distributeur ou a un importateur, qui certifie qu’un lot ou un lot de fabrication spécifique d’ une drogue a
3088 été produit conformément a ses documents-types de production. Ce certificat inclut un sommaire détaillé
3089 de la documentation courante du lot de fabrication, ainsi que les références aux dates de modification, de
3090 fabrication et d’ emballage, et est signé et daté par le service du contrdle de la qualité du vendeur. Pour les
3091 meédi caments fabriqués, emball és-étiquetés et anal ysés dans des pays signataires d’ un accord de

3092 reconnai ssance mutuelle (ARM), le certificat de lot est considéré comme équival ent.

3093

3094 CERTIFICAT DE LOT (batch certificate) — « Certificat délivré par le manufacturier d un lot ou lot de
3095 fabrication d’ une drogue exporté dans le cadre d’un accord de reconnai ssance mutuelle et dans lequd le
3096 manufacturier :

3097 (@ identifie le document-type de production pour la drogue et atteste que lelot ou le lot de fabrication a
3098 été manufacturé, emball é-étiqueté et analysé conformément aux meéthodes énoncées dans le
3099 document-type;

3100 (b) fournit une description détalllée de la drogue, y compris:

3101 (i) laliste des propriétés et des qualitésde la drogue, y compris|’identité, I’ activité et la pureté dela
3102 drogue,
3103 (ii) uneindication des tolérances relatives aux propriétés et aux qualités de la drogue;

3104 () indiqueles méthodes d’ analyse du lot ou lot de fabrication ainsi que les résultats anal ytiques détaillés
3105 obtenus;

3106 (d) indique les adresses des bétiments ou le lot ou le lot de fabrication a éé manufacturé, emballé-
3107 étiqueté et analyse,

3108 (e) atteste quelelot ou lot de fabrication a été manufacturé, emballé-étiqueté et analysé conformément
3109 aux bonnes pratiques de fabrication de |’ autorité réglementaire qui a reconnu les batiments comme
3110 satisfaisant a ses normes de bonnes pratiques de fabrication. » (C.01A.001)

3111 (Le contenu du certificat est également décrit al’annexe A).
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3112 CERTIFICAT DE PRODUIT PHARMACEUTIQUE (CPP) (certificate of pharmaceuticad product) -
3113 Certificat émis par I’ Inspectorat décrivant le statut du produit pharmaceutique, biologique,

3114 radiopharmaceutique ou a usage vétérinaire indique et dela conformité du demandeur aux BPF. Ce
3115 certificat respecte le format recommandeé par | Organisation mondiale de la santé (OMYS).

3116 CONFINEMENT (containment) - Isolation compléete d’une ou de plusieurs étapes du reste du procédé de
3117 fabrication afin d’ empécher la contamination croisée du produit, ou du personnel, a partir des autres éapes
3118 du procédeé de fabrication.

3119

3120 CONTROL E DESCHANGEMENTS (change control) - Procédure écrite décrivant la mesure & prendre
3121 dansle cas ou I’ on propose un changement (&) aux installations, aux matériaux, al’ équipement et /ou aux
3122 procedeés utilisés dans lafabrication, I’ emballage et I” analyse des drogues, ou (b) tout changement pouvant
3123 avoir un effet sur laqualité ou le fonctionnement des systémes auxiliaires.

3124

3125 CONTROLE EN COURS DE FABRICATION (in-process control) - Vérifications effectuées en cours
3126 de production, en vue de surveiller et, au besoin, de modifier le processus pour s assurer que le produit fini
3127 est conforme a ses spécifications. Le contréle de | environnement de production ou de I’ équipement peut
3128 également étre considéré comme faisant partie du contrdle en cours de fabrication.

3129 DATE DE FABRICATION (date of fabrication) - Date ou I’ ingrédient actif, | excipient, I’ antioxydant,
3130 I” agent de conservation ou le capteur d oxygéneou d air ont été gjoutés pour la premiére fois au lot traité.
3131 Cette définition s applique, sauf si définie différemment dans le Reglement sur les aliments et drogues.

3132 DATE DE REANAL Y SE (retest date) - « Date alaguelle une substance doit subir une nouvelle analyse
3133 pour garantir qu’elle est toujours adaptée a |’ utilisation prévue. » (ICH Q7)

3134 DATE LIMITE D'UTILISATION (expiration date) - « La plus rapprochée des dates suivantes : (a) la
3135 date, indiquée par au moins|’ année et le mois, jusgu’ a laguelle une drogue conserve I’ activité, la pureté et
3136 les propriétés physiques précisees sur |’ étiquette; (b) la date, indiquée au moins par |’ année et le mois,
3137 aprés laquelle le fabricant recommande de ne plus utiliser ladrogue. » (C.01.001)

3138 DIRECTEUR (director) - « Désigne le sous-ministre adjoint, Direction générale des produits de santé et
3139 des aliments, ministére de la Santé. » (A.01.010)

3140 DISTRIBUTEUR (distributor) ou FABRICANT (manufacturer) - « Toute personne, y compris une
3141 association ou une société de personnes, qui, SOUS Son pPropre NOM Ou SoUS une margue de commerce, un
3142 dessin-marque, un logo, un nom commercial ou un autre nom, dessin ou marque soumis a son controle,
3143 vend un aliment ou une drogue. » (A.01.010)

3144 LesTitres 1A et 2 a4 s appliquent aux distributeurs suivants (C.01A.003) :
3145 (@ ledistributeur d’ une drogue visée aux annexes C ou D delaLoi ou al’ annexe F de ses Reglements,
3146 d’ une drogue contrdl ée au sens du paragraphe G.01.001 (1) de celui-ci ou d’ un stupéfiant au sens du

3147 Reglement sur les stupéfiantsdont il n’a pas obtenu I’ identification numeérique; et

3148 (b) ledistributeur d’ une drogue pour laquelleil détient I’identification numérique.
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3149 DOCUMENTS-TYPES DE PRODUCTION (DTP) (master production documents, MPD) - Documents
3150 comprenant |es spécifications des matieres premieres, du matériel d’ emballage et de la forme posol ogique
3151 emballée; la formule-type (incluant la composition et les instructions decrites sous « Formule-type »), les
3152 procedures d’ échantillonnage et les PON traitant des procédeés critiques, que |’ on fasse référence ou non a
3153 ces PON dans laformule-type.

3154 DROGUE (drug) - «“Drogue’ comprend toute substance ou mélange de substances manufacturé, vendu
3155 ou représenté comme pouvant étre employé : (a) au diagnostic, au traitement, al’ aténuation ou ala

3156 prévention d’ une maladie, d’ un désordre, d’un éat physique anormal, ou de leurs symptomes, chez

3157 I”homme ou les animaux; ou (b) en vue de restaurer, corriger ou modifier les fonctions organiques chez
3158 I”homme ou les animaux; ou (c) en vue de désinfecter des locaux ou des aliments sont fabriqués, préparés
3159 ou conserveés. » (article 2 delaLoi sur les aliments et drogues)

3160 Aux Titres 1A et 2 du Reglement sur les aliments et drogues, e terme « drogue » désigne une drogue sous
3161 une forme posol ogique (C.01A.001(2)), ou un produit intermédiaire en vrac qui peut servir alafabrication
3162 d une drogue énumérée al’ Annexe C dela Loi ou d' une drogue d’ origine biol ogique énumérée al’ annexe
3163 D delaLoi. Il necomprend pas un prémélange dilué de drogues, ni un aliment médicamenté au sensou le
3164 définit I’ article 2 du Reglement de 1983 sur les aliments du bé&ail, ni une drogue utilisée uniquement aux
3165 fins d’ une étude expérimentale visée par un certificat délivré aux termes de |’ article C.08.015, ni une
3166 drogue énumérée al’annexe H delaLoi. (C.01A.001(2))

3167 DROGUE : IDENTIFICATION NUM ERIQUE (drug identification number) - Code numérique attribué
3168 atous les médicaments sous forme posol ogique réglementés par e Reglement sur les aliments et drogues,
3169 al’ exception du sang, des constituants du sang et des produits radiopharmaceutiques.

3170 DROGUE BIOLOGIQUE (biological drug) - Les drogues biologiques sont énumérées al’annexe D dela
3171 Loi sur lesaliments et drogues.

3172 DROGUE EN VRAC (bulk drug) - Forme posol ogique non emballée, habituellement en quantité plus
3173 grande que celle du plus gros format d’ emballage disponible sur le marché.

3174 DROGUE SEMI-FINIE (in-process drug) - Toute substance ou combinaison de substances devant subir
3175 d autres traitements pour devenir une drogue sous forme posol ogique.

3176 DROGUESVETERINAIRES (veterinary drugs) - Médicaments vétérinaires administrés aux animaux
3177 producteurs de denrées dimentaires, ainsi qu’ aux animaux de compagnie.

3178 DUREE DE CONSERVATION (shelf-life) - Période pendant laquelle une drogue est censée satisfaire
3179 aux specifications approuveées, pourvu qu’ elle soit entreposee dans les conditions définies sur |’ étiquette et
3180 avec le sysgéme de fermeture et e contenant proposés.

3181 EAU PURIFIEE (purified water) - Telle que définie dans n’importe quelle norme énumérée al’ annexe B
3182 delaLoi sur les aliments et drogues.

3183 EMBALLER (package) - « Tel que décrit sous “emballer-étiqueter”, |’action d’ emballer consiste a
3184 emballer une drogue dans son récipient immeédiat. » (C.01A.001)
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3185 EMBALLER-ETIQUETER (package/label) - « Emballer une drogue dans son récipient immédiat ou
3186 apposer |’ étiquette intérieure ou extérieure sur la drogue. » (C.01A.001)

3187

3188 ENTREPRENEUR (contractor) - Entité |égale effectuant des activités au nom d’ une entreprise

3189 conformément a une entente écrite, y compris sur d’ autres sites dans la méme structure organisationnelle.

3190 ETIQUETTE (label) - « Sont assimilés aux étiquettes | es inscriptions, mots ou marques accompagnant
3191 les aliments, drogues, cosmétiques, instruments ou emballages (article 2 de laLoi). Tel que défini sous
3192 “emballer-étiqueter”, I’action d’ étiqueter renvoie a appaoser |’ étiquette intérieure ou extérieure sur la
3193 drogue. » (C.01A.001)

3194 FABRICANT (manufacturer) ou DISTRIBUTEUR (distributor) - Voir la définition sous
3195 « Digributeur ».

3196 FILTRE DE STERILISATION (sterilizing filter) - Filtre utilisé pour stériliser un matériau. Lesfiltres de
3197 stérilisation sont classés avec un diametre de pore &gal ou inférieur 20,2 pum.

3198 FORME POSOL OGIQUE (dosage form) - Drogue qui a été traitée au point d' étre maintenant sous une
3199 forme pouvant étre administrée en doses individuelles.

3200 FORMUL E-TYPE (master formula) - Document ou ensemble de documents specifiant la nature et la
3201 quantité des matieres premieres et du matériel d’ emballage, et comportant une description détaill ée des
3202 procédures a appliquer et des précautions a prendre pour produire une quantité donnée de produit fini,
3203 ainsi que lesinstructions de fabrication comprenant les contréles a effectuer au cours de celle-ci.

3204

3205 GAZ MEDICAL (medical gas) - « Tout gaz ou mélange de gaz fabriqué, -vendu ou représenté comme
3206 pouvant servir de drogue. » (C.02.002)

3207 IMPORTER (import) - « Importer une drogue au Canada en vue de la vendre. » (C.01A.001)

3208

3209 INGREDIENT PHARMACEUTIQUE ACTIF (active pharmaceutical ingredient) - « Toute substance
3210 ou tout mélange de substances devant entrer dans la fabrication d’ un produit pharmaceutique (médical) et
3211 qui, lorsqu’ils servent alafabrication d’ une drogue, deviennent un ingrédient actif du médicament. Ces
3212 substances sont censées produire I’ effet pharmacol ogique ou tout autre effet directement recherché dansle
3213 diagnostic, la guérison, |” atténuation, le traitement ou la prévention d’ une affection, ou encore, modifier la
3214 structure et les fonctions de |’ organisme. » (CIH, Q7A)

3215 INSTALLATION CONFINEE (self-contained facility) - Local permettant de séparer complétement et
3216 entierement tous | es aspects de I’ opération, y compris le déplacement du personnel et de I’ équipement, et
3217 dans lesquels les procédures, les mesures de contréle et la surveillance sont bien établies. Ces installations
3218 comprennent des barriéres physiques ainsi que des équipements distincts, comme les systemes de

3219 traitement de I’ air. Une installation confinée ne se trouve pas nécessairement dans un batiment distinct ou
3220 separe.

3221 LICENCE D’ETABLISSEMENT POUR LES PRODUITSPHARMACEUTIQUES (drug

3222 establishment licence) - Licence délivrée a un établissement pharmaceutique canadien dont |’ inspection et
3223 I” évaluation sont conformes aux exigences applicables figurant dans les Titres 2 a 4 du Reglement sur les
3224 aliments et drogues.
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3225 LOT (lot) - Quantité de toute drogue sous forme posologique, d’ une matiére premiéere ou d un matériel
3226 d’ emballage, homogéne al’ intérieur de limites déterminées, formant en tout ou en partie un seul ot de
3227 fabrication et identifiée par un numéro de lot distinctif figurant sur I’ é&iquette du produit fini.

3228 LOT DE FABRICATION (batch) - Quantité de toute drogue sous forme posol ogique ou d’ une matiére
3229 premiere ou d un matériel d’emballage, homogene al’ intérieur de limites déterminées, fabriquée
3230 conformément a une commande unique de production sous |’ attestation des signataires responsables de

3231 ladite commande. En cas de fabrication continue, le lot de fabrication correspond a une fraction définie de
3232 la production, caractérisée par son homogénéité escomptée. Parfois, il est nécessaire de diviser un lot de

3233 fabrication en un certain nombre de sous-lots de fabrication qui sont ultérieurement rassemblés en vue de
3234 former un lot final de fabrication homogene.

3235 LOTSDE FABRICATION VISES POUR DES ESSAIS SYSTEMATIQUES (commitment batches) -
3236 « Lots de production d’' une substance médicamenteuse ou d’ un produit médicamenteux pour lesquels des
3237 études de stabilité sont entreprises ou terminées apres qu’ un avis de conformité a été émis, dans le cadre
3238 d un engagement pris au moment de laprésentation. » (ICH Q1A (R2))

3239 LOTS PRIMAIRES (primary batches) - « Lot de substance médicamenteuse ou de produit

3240 meédicamenteux utilisé pour une étude systématique de stabilité et apartir duquel les données de stabilité
3241 sont présentées dans une demande d’ homol ogation en vue d’ établir respectivement une période de

3242 réanalyse pour les contre-essais ou une durée de conservation. » (ICH Q1A (R2))

3243 MANUFACTURER (fabricate) - « Préparer et préserver une drogue en vue de lavendre. » (C.01A.001)

3244 MATERIEL D’'EMBALLAGE (packaging materia) - Etiquettes, matériel d’ emballage imprimé et autres
3245 éléments en contact direct avec la forme posologique (voir C.02.002).

3246 MATIERE PREMIERE (raw material) - Toute substance, autre qu’ une drogue semi-finie ou du matériel
3247 d emballage, destinée a étre utilisée dans la fabrication de drogues, y compris les substances qui

3248 apparaissent dans la formule-type mais qui sont absentes dans le produit fini, tel que les solvants et les
3249 agents accessoires de production.

3250 METHODE DE LA MATRICE (matrixing) - « Conception d' une éude de stabilité, ol seul un sous-
3251 ensembl e sél ectionné du nombre total d’ échantillons possibles pour toutes les combinai sons de facteurs est
3252 sSoumis aux essais a un point précis du cadendrier d’ anayses. Ultérieurement, un autre sous-ensemble

3253 d échantillons parmi toutes |es combinai sons de facteurs est soumis aux essas. Laméthode suppose que la
3254 stabilité des sous-ensembles d’ échantillons soumis aux essais représente la stabilité de tous les

3255 échantillons a un point donné du calendrier d’analyses. Les différences dans les échantillons pour le méme
3256 produit médicamenteux doivent indiquer, par exemple, s'il S agit de différents lots, de différentes forces,
3257 de différents formats avec un méme systéme de fermeture du contenant et, peut-étre dans certains cas, de
3258 différents systemes de conditionnement. » (CIH, Q1A(R)) La méthode de la matrice peut égdement

3259 s appliquer a d’ autres domaines, comme la validation.

3260 METHODE DES EXTREMES (bracketing) - « Conception d' une étude de stabilité ot ne sont analysés
3261 que les échantillons aux extrémes de certaines variables (p. ex., forces, format du contenant), selon le
3262 méme calendrier d’ analyses que dans les études réguliéres. L’ étude présume que la stabilité des

3263 échantillons correspondant a des conditions intermeédiares serait représentée par celle des extrémes.
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3264 L orsque des produits ayant plusieurs forces doivent étre étudiés, I’ utilisation des extrémes s’ applique
3265 seulement s'il existe une relaion tres éroite, par la composition, entre les diversesforces du produit

3266 (p. ex., une série de comprimeés produits par différentes forces de compression d’ un méme granulé de base,
3267 ou une série de capsules obtenues par différentes charges de remplissage de la méme composition de base
3268 introduites dans des capsules vides de différentes tailles). La méthode des extrémes peut S appliquer a
3269 différents formats de contenant ou a des quantités différentes placées dans des systemes de

3270 conditionnement identiques et de méme capacité. » (ICH, Q1A(R))

3271 NUMERO DE LOT (lot number) - « Toute combinaison de lettres, de chiffres ou de lettres et de chiffres
3272 au moyen de laguelle tout aliment ou toute drogue peut étre retracé au cours de lafabrication et identifié au
3273 cours de ladistribution. » (A.01.010)

3274 NUMERO DE LOT DE FABRICATION (batch number) - Combinaison caractéristique de chiffres et
3275 (ou) de lettres qui identifie spécifiquement un lot de fabrication et qui figure sur les dossiers de lot de
3276 fabrication, les certificats d' analyse, etc.

3277

3278 PAYSPARTICIPANT A UN ARM (MRA country) - Pays participant &un accord de reconnaissance
3279 mutuelle avec le Canada. (C.01A.001)

3280 PERIODE DE RE-ANALY SE (retest period) - « Période pendant |aguelle on peut considérer que la
3281 substance médicamenteuse demeure conforme aux specifications et peut, par conséquent, continuer a ére
3282 utilisée dans lafabrication d’ un produit médicamenteux donné, a condition que I’ entreposage soit

3283 conforme aux conditions spécifiées. Apreés cette période, lelot de substance médicamenteuse doit étre
3284 soumis a une ré-andyse pour verifier s'il est toujours conforme a ses specifications, puis utilisé

3285 immédiatement. » (ICH, Q1A(R))

3286 PREMELANGE MEDICAMENTEUX (drug premix) - « Drogue & usage véérinaire qui afait I’ objet
3287 d une identification numeérique et dont |’ étiquette porte qu’ elle doit étre combinée a un aliment au sens de
3288 I"article 2 delaLoi relative aux aliments du bétail. » (C.01A.001)

3289 PREMELANGE MEDICAMENTEUX DILUE (dilute drug premix) - « Drogue & usage véérinaire
3290 résultant de la combinaison d’ un prémélange médicamenteux a un aliment au sensde I’ article 2 du
3291 Reglement de 1983 sur les aliments du bétail, au taux le plus bas des posol ogies approuvées pour cette
3292 drogue. » (C.01.A.001)

3293 PROCEDE ASEPTIQUE (aseptic process) - Méthode de production d’un produit stérile consistant &
3294 combiner et a assembler une drogue en vrac stérile ou des matiéres premieéres stériles avec du matériel
3295 d emballage stérile dans un environnement de classe A ou B (voir le tableau al’ article C.02.029 de ces
3296 lignes directrices).

3297 PROCEDE CRITIQUE (critical process) - Procédé pouvant, s'il n' est pas maitrisé correctement,
3298 entrainer d’importantes différences dans la qualité d’ un produit fini.

3299 PROCEDURE DE CONVERSION (changeover procedure) - Série logique d’ étapes vaidées assurant un
3300 nettoyage adéquat des locaux et de I’ équipement avant le traitement d’ un produit différent.

3301 PROCEDURE OPERATOIRE NORMALISEE (PON) (standard operating procedure [SOP)]) -
3302 Procédure écrite indiquant comment exécuter des opérations qui ne s appliquent pas nécessairement de
3303 facon spécifique aun produit ou un matériel donné, mais qui peuvent ére de nature plus générale (par
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3304 exemple : utilisation, entretien et nettoyage de I’ équi pement; validation; nettoyage deslocaux et controle
3305 de I’ environnement; échantillonnage et inspection). Certaines de ces procédures peuvent compléter le
3306 document-type et le document de production de |ot de fabrication d’ un produit déterminé.

3307 PRODUCTION (production) - Ensemble des opérations concernant la préparation d’un produit fini,
3308 depuis la réception des matiéres premiéeres et du matériel d’ emballage, en passant par leur transformation
3309 et leur emballage, jusgu’ al’ obtention du produit fini, y compris |’ entreposage.

3310 PRODUCTION CONSECUTIVE (campaign production) - Traitement séquentiel de matériel, qu’il
3311 S agisse de pluseurs produits dans un établissement multi-produits ou de plusieurs lots du méme produit
3312 dans un établissement dédié a ce dernier, pendant une période définie. Des productions consécutives
3313 peuvent avoir lieu a n’importe quelle étape d' un procedé ou des piéces ou suites et (ou) piece

3314 d’ équipement sont réutilisées pour pluseurs produits ou lats.

3315 PRODUIT FINI (finished product) - Produit ayant subi toutes les &apes de la production, y compris
3316 I”emball age dans son contenant final et I’ é&iquetage.

3317 PRODUIT INTERMEDIAIRE EN VRAC (bulk processintermediate) - Forme intermédiaire d’ une
3318 drogue deI’annexe C ou D (p. ex., produit intermédiaire en vrac final, matériel en vrac, concentré en vrac,
3319 substance médicamenteuse) qui doit subir d’ autres traitements avant de devenir le produit final. Celui-ci
3320 est généralement caractérisé par une période d’ attente, des conditions d’ entreposage et |’ exécution

3321 d analyses en cours de fabrication.

3322 PRODUIT PHARMACEUTIQUE (pharmaceutical) - « Toute drogue non visée aux annexes C ou D de
3323 laLoi. » (C.01A.001)

3324 PRODUIT RADIOPHARMACEUTIQUE (radiopharmaceutical) - « Drogue dont le noyau instable subit
3325 une désintégration spontanée avec émission de particules nucléaires ou de photons. » (C.03.201)

3326 PRODUITS DU GROUPE 2 (group 2 products) - Drogues énumeérées al’annexe D delaLoi et faisant
3327 I’ objet du programme d’ autorisation de mise en circulation deslots par Santé Canada, qui exigent le plus
3328 haut niveau d’ évaluation apres la délivrance de I’ avis de conformité (AC). Cette évaluation comprend des
3329 analyses ciblées, I’ examen de protocole et |” autorisation écrite de vente pour chagque lot au Canada sous
3330 forme de lettre d’ autorisation de mise en circulation.

3331 PURETE (purity) - Critére qui indique dans quelle mesure une matiére premiére ou une drogue sous
3332 forme posologique est exempte de substances chimiques, biologiques ou physiques non souhaitables ou
3333 adultérantestd qu’il est défini dans les spécifications.

3334 QUALIFICATION D'INSTALLATION (installation qualification) - Démonstration, documentsa
3335 I” appui, que I’ équipement utilisé pour le traitement et les systémes auxiliaires ont été bien choisis et bien
3336 installés.

3337 QUALIFICATION OPERATIONNELLE (operaional qudification) - Démonstration, documents &
3338 I”appui, que |’ équipement utilisé pour le traitement et les systemes auxiliaires fonctionnent bien et
3339 conformément aux spécifications établies.
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3340 QUARANTAINE (quarantine) - Restriction réelle de la disponibilité du matériel ou du produit a utiliser
3341 (par des moyens physiques ou par I’ entremise d un systeme), jusqu’ a ce que le service du contrdle de la
3342 qualité en autorise lamise en circulation.

3343 RECUPERATION (recovery) - Introduction de la totalité ou d’ une partie d’ un lot de fabrication de
3344 qualité requise dans un autre lot de fabrication, a un stade précis de la fabrication.

3345 RE-EMBALLER-RE-ETIQUETER (re-packaging / re-labelling) - Remplacement de I’ emballage ou de
3346 I étiquetage de produits ayant déja éé emballés et étiquetés.

3347 REGISTRE DEMBALLAGE DE LOT DE FABRICATION (packaging batch record) - Registre
3348 démontrant que le lot du produit a été emballé conformément aux documents-types de production
3349 approuves.

3350 REGISTRE DE LOT DE FABRICATION (manufacturing batch record) - Registre montrant que le lot
3351 du produit a été fabriqué conformément aux documents-types de production approuveés.

3352 REMPLISSAGE (filling) - Opération qui consiste aintroduire la drogue en vrac dans son contenant final
3353 et afermer |le contenant.

3354 REPRI SE (reworking) - « Soumettre une drogue semi-finie, un produit intermédiaire en vrac (produit
3355 biologique intermédiaire final en vrac) ou un produit final appartenant a un lot ou aun lot de fabrication
3356 unique a un procédeé de fabrication différent en raison de la non-conformité du produit aux spécifications
3357 prédéterminées. Lareprise est une activité imprévue et n’ est pas pré-autorisée dans le cadre de

3358 I” autorisation de mise en marché. » (BPF del’OMYS)

3359 RETRAITEMENT (reprocessing) - Soumettre, en tout ou en partie, un ot ou lot de fabrication d’ une
3360 drogue semi-finie, d’ un produit intermeédiaire en vrac (produit biologique intermediaire final en vrac) ou
3361 d’ une drogue en vrac gppartenant a un lot ou a un lot de fabrication unique a une étgpe antérieure du

3362 procedé de fabrication validé, en raison de la non-conformité du produit aux spécifications prédétermineées.
3363 L es procédures de retraitement sont parfois nécessaires et sont validées ou pré-autorisées par le service du
3364 contréle de laqualité ou dans e cadre de I’ autorisation de mise en marché.

3365 SAS (airlock) - Espace clos, muni de deux ou de plusieurs portes, placé entre deux ou plusieurs pieces,
3366 d habitude de différentes classes d’ environnement, afin de contréler le flux d air entre ces pieceslors des
3367 entrées et sorties. Un sas est congu et utilise soit pour le personnd, soit pour les produits.

3368 SERVICE DU CONTROLE DE LA QUALITE (quality control department) - Fonction maintenue par
3369 un manufacturier, emballeur-étiqueteur, distributeur ou importateur, qui reléve uniquement de la direction
3370 et qui surveille laqualité des opérations de production et qui exerce un controle sur les matériaux requis
3371 résultant de ces opérations.

3372

3373 SITE ALTERNATIF POUR LA CONSERVATION DESECHANTILL ONS (alternate sample

3374 retention site) - Site alternatif destiné ala conservation des échantillons indiqué dans la Licence

3375 d’ établissement pour les produits pharmaceutiques, conformément al’article C.02.025 (1) du Reglement
3376 sur les aliments et drogues.

3377 SOMME DES MASSES (mass baance) - « Opération consistant a additionner le résultat obtenu pour la
3378 teneur lors de I’analyse et les niveaux des produits de dégradation afin de déterminer dans quelle mesure le
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3379 total se rapproche du 100 % de la valeur initiale, en tenant compte de lamarge d’ erreur analytique. » (CIH,
3380 Q1A(R))

3381 SPECIFICATIONS (specifications) - « Description détaillée d’ une drogue, des matiéres premiéres
3382 utilisées dans la fabrication d’ une drogue, ansi que du matériel d’ emballage de la drogue, y compris.

3383 (@ Laligedespropriétés et des qualités de ladrogue, des matieres premiéres ou du matériel
3384 d emballage qui ont trait alafabrication, al’emballage et al’emploi de ladrogue, y compris
3385 I"identité, |’ activité et la pureté de la drogue, dela matiere premiére ou du matériel d’ emballage,

3386 (b) une description détaillée des méthodes d’ analyse et d’ examen de ladrogue, de la matiere premiéere
3387 ou du matériel d’ emballage;

3388 (c) uneindication des tolérances relatives aux propriétés et aux qualités des la dogue, de lamatiere
3389 premiére ou du matériel d’emballage. » (C.02.002.)

3390 STERILE (sterile) - Exempt de microorganismes viables.

3391 STERILISATION EN PHASE TERMINALE (terminal sterilization) - Stérilisation d' une drogue dans
3392 son contenant final fermé.

3393 STIMULATION DE LA CROISSANCE (growth promotion) - Essai dans le cadre duque un milieu
3394 préparé subit une épreuve au moyen de microorganismes présélectionnés afin d' assurer que ce milieu peut
3395 supporter une croissance.

3396 SYSTEME (system) - Ensemble d activités et de techniques interagissant les unes avec les autres selon
3397 certaines regles et formant un tout organise.

3398

3399 SYSTEMESINFORMATISES (computerized systems) - Comprend tous | es composants nécessares,
3400 dont le matériel, leslogiciels, e personnel et la documentation nécessaire, pour saisir, traiter, transférer,
3401 stocker, afficher et gérer I’information.

3402 TENEUR (potency) - Activité ou quantité de la fraction active ou toute autre forme de cette fraction
3403 déclarée sur I’ étiquette.

3404 TRANSFORMATION (formulating) - Opération consistant a préparer des composantes et a combiner
3405 des matiéres premieres pour former une drogue en vrac.

3406

3407 USAGE PARENTERAL (parenteral use) - « Signifie I’ administration d’ une drogue au moyen d’ une
3408 seringue hypodermique, d’ une aiguille ou de quelque autre instrument, a travers ou dans la peau ou une
3409 muqueuse. » (C.01.001)

3410 VALIDATION (validation) - Opération destinée a demontrer, documents a |’ appui, qu’ une procédure, un
3411 procédé ou une activité conduit effectivement aux résultats escomptés. Elle comprend la qualification des
3412 systéemes et des équipements.

3413  VALIDATION DU PROCEDE (process validation) - Etablir, avec un niveau d assurance éevé, une

3414 preuve documentée qu’ un procédé particulier donnera constamment un produit conforme a ses

3415 spécifications et a des caractéristiques de qualité prédéterminées. La validation d’ un procédé peut prendre
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3416 laforme d’ une validation prospective, concomitante ou rérospective, ou d une certification ou d’ une
3417 revalidation du procédé.

3418 VENDEUR (vendor) - Personne qui se définit comme étant e manufacturier d’un produit (matiere
3419 premiere, matériel d’ emballage, substances médicinales, réactifs).

3420

3421 VENDRE (séll) - «“Vendre” comprend mettre en vente, exposer pour lavente, avoir en sa possession
3422 pour lavente et distribuer, que la distribution soit faite ou non pour une contrepartie. » (article 2 de laLoi
3423 sur les aliments et drogues)

3424 VENDRE EN GROS (wholesale) - « Vendre, autrement qu’ au détail, une ou plusieurs des drogues
3425 suivantes sans que le nom du vendeur ne figure sur I’ étiquette :

3426 (@ toute drogue visée aux annexes C ou D delaLoi, toute drogue visée al’ annexe F du présent
3427 reglement ou toute drogue contrélée au sens du paragragphe G.01.001 (1) de celui-cdi;

3428

3429 (b) un stupéfiant au sens du Réglement sur les stupéfiants. » (C.01A.001)
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3462

346313.

3464

ANNEXE C

REFERENCES

Loi sur lesaliments et drogues
http://laws.justice.gc.cal/fr/F-27/index.html

Reglement sur lesaliments et drogues
http://laws.justice.gc.calfr/F27/C.R.C.-c.870/index.html

Loi réglementant certainesdrogues et autr es substances
http://loisjustice.gc.calfr/C-38/texte.html

Conditions d'acceptation desrapportsd'inspection étranger spour inclure des sites étrangers sur
les licences d' établissements canadiens
http://hc-sc.gc.ca/dhp-mps/compli-conform/licences/directives/pol_13 tc-tm_f.html

Questions et réponses relatives aux BPF
http://hc-sc.gc.ca/dhp-mps/compli-conform/gmp-bpf/question/index_f.html

Bonnes pratiques de fabrication des drogues visées a I'annexe C (GUI-0026)
http://www.hc-sc.gc.caldhp-mps/compli-conform/gmp-bpf/docs/sched_c-annexe_c_tc-tm_f.html

Bonnes pratiques de fabrication des drogues visées a I'annexe D, Partie 1 Drogues Biologiques
(GUI-0027)

http://www.hc-sc.gc.caldhp-mps/compli-conform/gmp-bpf/docs/sched d_partl-annexe d partl tc-tm f
html

Bonnes pratiques de fabrication desdrogues visées a I'annexe D, Partie 2, Sang et composants de
sang humain

http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/compli-conform/info-prod/don/sched _d part2-annexe d part2_tc-tm f
html

Classification des observations BPF en fonction du risque (GUI-0023)
http://hc-sc.gc.cal/dhp-mps/compli-conform/gmp-bpf/docs/gui_23 tc-tm_f.html

Lignesdirectrices concernant le controle dela température des médicaments pendant
I’entreposage et le transport (GUI-0069)
http://www.hc-sc.gc.cal dhp-mps/compli-conform/gmp-bpf/docs/gui-0069_tc-tm_f.html

Bonnes pratiques de fabrication des gaz médicaux (GUI-0031)
http://www.hc-sc.gc.cal dhp-mps/compli-conform/gmp-bpf/docs/gui_0031 tc-tm_f.html

Recueil desdécisionsrelativesal’inter prétation des BPF pour les gaz médicaux (GUI-0062)
http://www.hc-sc.gc.cal dhp-mps/compli-conform/gmp-bpf/docs/gui_62_tc-tm_f.html

Marchea suivre pour lesretraits deproduits du marché
http://hc-sc.gc.ca/dhp-mps/compli-conform/recall-retrait/proces f.html
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346514.
3466

346715.
3468

346916.
3470
3471
3472

347317.

3474
3475

3476
3477

3478
3479

3480
3481

3482
3483

348418.
3485
3486

348719.
3488

348920.
3490

349121.
3492

349322.
3494

349523.
3496

349724.
3498

Directives sur la validation des procédés de nettoyage
http://www.hc-sc.gc.caldhp-mps/compli-conform/gmp-bpf/validatiorn/cleaning-nettoyage tc-tm_f.html

Directives sur la validation des for mes posologiques phar maceutiques (GUI-0029)
http://www.hc-sc.gc.caldhp-mps/compli-conform/gmp-bpf/validation/gui_29 tc-tm_f.html

Exigences en matiere de documentation relative a la validation et responsabilités des
manufacturiers, des emballeur s-étiqueteurs, desdistributeurs et desimportateur s de médicaments
(GUI-0042)
http://www.hc-sc.gc.caldhp-mps/compli-conform/gmp-bpf/validation/req_resp-exig_resp_f.html

Lignesdirectrices sur la validation de procédés.

Stérilisation par la chaleur humide des produits phar maceutiques (GUI-0010)_
http://hc-sc.gc.cal/dhp-mps/compli-conform/gmp-bpf/validation/mhsp-schpp_tc-tm_f.html

Stérilisation par irradiation des produits pharmaceutiques (GUI-0009)
http://hc-sc.gc.ca/dhp-mps/compli-conform/gmp-bpf/validation/isp-spp_tc-tm f.html

Stérilisation au gaz des produits phar maceutiques (GUI-0007)
http://hc-sc.gc.ca/dhp-mps/compli-conform/gmp-bpf/validation/gsp-sgpp_tc-tm_f.html

For mage-Remplissage-Scellage des médicaments (GUI-0008)
http://hc-sc.gc.cal/dhp-mps/compli-conform/gmp-bpf/validation/ffsd-frsm_tc-tm_f.html

Procédés aseptiques pour les produits phar maceutiques (GUI-0006)
http://hc-sc.gc.ca/dhp-mps/compli-conform/gmp-bpf/validation/app-papp_tc-tm_f.html

Pharmaceutical Inspection Convention (PIC) and Pharmaceutical | ngpection Cooperation Scheme
(PIC/9)
http://www.picscheme.org/index.htm

Conférenceinternationale sur I’harmonisation (CIH) - Topics and Guidelines, Quality Topics
http://www.ich.org/cache/compo/276-254-1.html

ICH Q1A(R2): Stability Testing of New Drug Substances and Products
http://www.ich.org/L OB/media/ MEDIA419.pdf

ICH Q1C: Stability Testing for New Dosage Forms
http://www.ich.org/L OB/media/ MEDIA413.pdf

ICH Q2(R1): Validation of Analytical Procedures: Text and Methodology
http://www.ich.org/L OB/media/ MEDIA 417 .pdf

ICH Q7A: Good Manufacturing Practice Guide for Active Pharmaceutical I ngredients
http://www.ich.org/L OB/media/ MEDIA433.pdf

ICH Q1B: Stability Testing: Photostability Testing of New Drug Substances and Products
http://www.ich.org/L OB/media/ MEDIA 412.pdf
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349925. Donnéesde stabilité requises a l'appui de changements touchant les drogues nouvelles
3500 commer cialistes
3501 http://www.hc-sc.gc.cal dhp-mps/prodpharma/appli c-demande/pol/marnd_dncom_pol _f.html

350226. Essaisde stabilité de substances et produits médicamenteux existants
3503 http://hc-sc.gc.cal/dhp-mps/prodpharmal/gpplic-demande/guide-1d/chem/stabt_stabe f.html
3504
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3505 Liste des collaborateurs
3506 Nom Lieu
3507 Tonino A ntonetti Ottawa, ON
3508 unité d’inspection BPF des médicaments, Division de la coordination de la conformité et de |’application de
3509 Ia loi, Inspectorat dela DGPSA
3510 Richard Ferland Longuetil, QC
3511 Division de lagestion de la qualité et de I'information, Inspectorat de la DGPSA
3512 Francisco Fernandes Toronto, ON
3513 Centre opérationnel de|’Ontario, Inspectorat de la DGPSA
3514 Taras Gedz Ottawa, ON
3515 Bureau des essais cliniques, Direction des produits thérapeutiques
3516 Raymond Giroux .

. , Longueuil, QC
3517] Centre opérationnel du Québec, Inspectorat dela DGPSA
3518 Paul Gustafson Winnipeg, MB
3519 Centre opérationnel du Manitobaet de |a Saskatchewan, I nspectorat de la DGPSA
3520 Tho Huynh Longueuil, QC
3521 Centre opérationnel du Québec, Inspectorat de la DGPSA
3522 Louise Jodoin Ottawa, ON
3523 unité d’inspection BPF des médicaments, Division de la coordination de la conformité et de I’application de
3524 1aloi, Inspectorat de la DGPSA
3525 Simon Jones Ottawa, ON
3526 Division de I’ évaluation chimique de lafabication, Direction des médicaments vétérinaires
3527] Stephen M cCaul Scarborough, ON
3528 Division de lagestion dela qualité et de I'information, Inspectorat de la DGPSA
3529 will Stevens Ottawa, ON
3530 Centre d’évaluation des produits biologiques, Direction des produits biologiques et des thérapies génétiques
3531 Johanne Veenstra Ottawa, ON
3532 unité d’inspection BPF des médicaments, Division de la coordination de la conformité et de I’application de
3533 laloi, Inspectorat de la DGPSA
3534 sheila Welock Burnaby, BC
3535 Centre opérationnel de I'Ouest, I nspectorat de laDGPSA
3536
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3537l nspector at de la Direction générale des produits de santé et des aliments -

3538 Centres opérationnels

3539CENTRE OPERATIONNEL DE L’ATLANTIQUE
3540inspectorat de la Direction générale des produits de santé et des aliments
354116° étage, suite 1625

35421505, rue Barrington

3543Halifax, Nova Scotia

3544B3313Y6

3545Tel: (902) 426-2160

3546Fax: (902) 426-6676

3547cCourriel: insp_aoc-coa@hc-sc.ge.ca

3548CENTRE OPERATIONNEL DU QUEBEC

3549 nspectorat de la Direction générale des produits de santé et des aliments
35501001, boul. St-Laurent ouest

35511 ongueuil, Québec

355214k 1C7

3553Tel: (450) 646-1353

3554Fax: (450) 928-4455

3555Courriel: QOC-COQ@hc-sc.ge.ca

3556CENTRE OPERATIONNEL DE L'ONTARIO

3557Inspectorat de la Direction générale des produits de santé et des aliments
35582301, avenue Midland

3559scarborough, Ontario

3560M 1P 4R7

3561Tel: (416) 973-1600

3562Fax: (416) 973-1954

3563cCourriel: insp_onoc-coon@hc-sc.ge.ca

3564CENTRE OPERATIONNEL DU MANITOBA ET DE LA SASKATCHEWAN
3565l nspectorat de la Direction générale des produits de santé et des aliments

356651, boul. Lagimodiére

3567Winnipeg, Manitoba

3568Rr2J3Y 1

3569Tel: (204) 984-1341

3570Fax: (204) 984-2155

3571cCourriel: Insp_MSOC_COM S@hc-sc.gc.ca
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3572CENTRE OPERATIONNEL DE L’OUEST

3573Inspectorat de la Direction générale des produits de santé et des aliments
35744e étage

35754595, Canada Way

3576Burnaby, British-Colombia

3577v5G 19

3578Tel: (604) 666-3704

3579Fax: (604) 666-3149

3580courriel: insp_woc-coo@hc-sc.gc.ca

3581INSPECTORAT OTTAWA

3582inspectorat de la Direction générale des produits de santé et des aliments
3583Edifice Graham Spry, 2° étage

3584250, avenue Lanark

3585L ocalisateur d’ adresse: #2002B

35860ttawa, Ontario

3587k 1A 0K9

3588Tel: (613) 957-1492

3589Fax: (613) 957-6709

3590courriel: GMP_questions BPF@hc-sc.gc.ca

3591
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