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SANTE CANADA
LOI SURLESALIMENTS ET DROGUES
Réglement sur les aliments et drogues - Modification

Le présent avis a pour but dinformer le public de l'intention de Santé Canada de procéder a
I'daboration d'un cadre de réglementation pour |es ingrédients pharmaceutiques actifs (IPA).

Santé Canada sest engagé a éablir un processus d'édaboration des reglements ouvert et
trangparent, c'est pourquoi nous amerions inviter, par laprésente, toutesles partiesintéressées a présenter
leurs observations au sujet de lapropositionde laDirectiongénérde des produits de santé et des diments
(DGPSA) de Santé Canada.

I PA d'usage humain

Au cours de la derniere décennie, on a reconnu, a I'échelle internationade, quil éait nécessaire
d'éendre |'application des bonnes pratiques de fabrication (BPF) aux ingrédients pharmaceutiques actifs
(IPA) din d'assurer la qudité et I'uniformité globaes des médicaments commercidisés. L'Internationd
Conference on Harmonization (ICH) a donc crée, en 1997, un groupe de travail chargé d'élaborer des
lignes directrices sur le BPF pour les IPA. Une ébauche de ces lignes directrices a été publiée pour
commentaires par Santé Canada en juillet 1999; suivi de discussions avec l'industrie pharmaceutiques et
les associations aucoursd'un adier sur les différents themes de I'lCH organisé en novembre de laméme
année. Le document de consensus find, intitulé « Good Manufacturing Practice Guide for Active
Pharmaceutical Ingredients» (Q7A) a éé adopté par le Comité directeur de I''CH le 10 novembre
2000, et il est encours de mise en oeuvre dans les trois régions de I''CH, asavoir les Etats-Unis, le Japon
et I'Union européenne.

Santé Canada adopte présentement les lignes directices ICH Q7A pour lesIPA. Un projet de
reglement visant a garantir 'application de ces lignes directrices aux ingrédients pharmaceutiques actifs
d'usage humain sera édaboré.

On peut prendre connaissance du document les lignes directrices sur les bonnes pratiques de
fabrication aux ingrédients phar maceutiques actifs al'adresse suivante:

http://mww.hc-sc.ge.calhpfb-dgpsalinspectorate/
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IPA d'usage vé&térinaire

Biengue I'applicationdu document ICH Q7A soit limitée, en vertu du mandat deI'lCH, aux |PA
qui entreront dans lacomposition des médicaments d'usage humain, il est reconnu, al'échdleinternationae,
gue les principes et les pratiques qui y sont énoncés conviennent égdement aux |PA dusage vétérinaire.

Par conséquent, notre intention est de concevoir le projet de réglement de maniere a ce qu'il
permette I'application future des regles de BPF aux IPA dusage vétérinaire.

Approche proposee

D'ici a ce que le cadre de reglement soit en place, Santé Canada encourage l'indudrie a se
familiariser avec les principes énoncés dans le guide ICH Q7A et a les mettre en goplication. Toutefois,
chague fois que la sécurité seraen cause, Santé Canada suivra la politique de conformité et d'gpplication
(POL-0001) dela DGPSA.

En outre, une approche graduelle sera utiliste din de fadliter la trangtion vers un climat de
confiance et lamise en oceuvre intégrae du cadre de réglement.

Conaultations

Lorsgue le reglement proposé aura été éaboré, il sera publié dans lapartie | de laGazette du
Canada pendant une période minimde de 75 jours aux fins d'observations. Cette publication devrait se
faire au printemps 2004.

Le présent avis dintention et affiché sur le Site web de I'Inspectorat delaDirection générae des
produits de santé et des diments al'adresse suivante :

http://www.hc-sc.ge.calhpfb-dgpsal/inspectorate/
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Lesobservations ausujet decet avis peuvent étre envoyéespar laposte alaDivisonde lapalitique
et de laréglementation, Centre national de coordination, Inspectorat, Direction générale des produits de
santé et des aliments, 11, avenue Holland, Tour A, Z éage, Locdisateur postd : 3002C, Ottawa
(Ontario), K1A 0K9 au plus tard le 24 janvier 2003 ou par courrier éectronique a l'adresse
Insp_pol @hc-sc.gc.ca ou encore par télécopieur au 613-952-9805.

Il faut auss préciser quelles parties des observations ou des commentaires ne devraient pas étre
divulguées en vertu delaLoi sur I'accesa l'information, (particuliérement ence qui concerne les articles
19 et 20 de cette Loi), les raisons pour lesguelles ces parties ne devraient pas étre divulguées et la durée
de la période au cours de lagudle dles devraient rester confidentidles. 1l faudrait auss préciser qudles
parties des obsarvations peuvent ére divulguées gréce aun consentement obtenu en vertu delaLoi sur
I'acces a I'information.
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Notre Mission est d'aider les Canadiens et les Le mandat de laDGPSA est d’ adopter une approche
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AVANT-PROPOS

La présente ligne directrice a été édaborée par un groupe d experts de I'lCH et a fait I’objet de
consultations, menées par les organiames de réglementation, conformément au processus de I'ICH. Le
Comité directeur de I'ICH en a approuvé la verson finde et en a recommandé I’ adoption par les
organismes de réglementation de I’ Union européenne, du Japon et des Etats-Unis.

Enadoptant cettelignedirectricedel’ ICH, Santé Canadafait senslesprincipeset les pratiques qui y sont
enonces. Cedocument devrait érelu enpardldeavec!’ avisd accompagnement et lessections pertinentes
des autres lignes directrices qui S appliquent.

Leslignesdirectrices sont des documents destinés a guider I industrie et les professionnels de la santé sur
lafacon de se conformer aux politiqueset aux lois et reglementsqui régissent leurs activités. Elles servent
égdement de guide au personnd lorsde I évauationet delavérificationde laconformité et permettent aing
d appliquer les mandats d’ une facon équitable, uniforme et efficace.

Leslignesdirectrices sont des outils adminitratifs n’ ayant pas de force deloi, ce qui permet une certaine
souplesse d’ gpproche. Les principes et |es pratiques énoncés dans le présent document pourraient ére
remplacés par d autres approches, a condition que celles-ci S gppuient sur une judtification scientifique
adéguate. Ces autres gpproches devraient ére examinées préaablement en consultation avec le
programme concerné pour Sassurer qu'elles respectent les exigences des lois et des réglements
gpplicables.

Corollarement ace qui précéde, il importe égdement de mentionner que Santé Canada se réserve le droit
de demander des renseignements ou du mateériel supplémentaire, ou de définir des conditions dont il n'est
pas explicitement question dans la ligne directrice, et ce, ain que le ministére puise &re en mesure
d évauer adéquatement I'innocuité, I’ efficacité ou la quaité d'un produit thérapeutique donné. Santé
Canada s engage ajudtifier de telles demandes et a documenter clairement ses décisions.
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1

INTRODUCTION
11  Objectif

Laprésente ligne directrice vise a servir de guide pour les bonnes pratiques de fabrication (BPF)
gpplicables a la fabrication des ingrédients pharmaceutiques actifs (IPA) dans le cadre d'un
syséme de gestionde laquditéapproprié. || vise ggdement afareen sorte que les | PA possedent
rédlement les caractéristiquesde qudité et de pureté qui leur sont attribuéesou qui sont aléguées
aleur sujet.

Dans cette ligne directrice, on entend par « fabrication » I ensemble des opérations de réception
des matiéres, de production, d emballage, de réembalage, d étiquetage, de rédtiquetage, de
contr6le de laqudité, delibération, d’ entreposage et dedigtributiondes | PA ains que lescontréles
connexes. Dans laprésente ligne directrice, le verbe « dait » dénote une recommandationdont on
Sattend a ce qu dle soit suivie, sauf Sil est démontré qu'elle est ingpplicable ou S ele est
remplacée par une autre option dont on a éabli qu' dle offrait un niveau au moins équivalent
d assurance de laqudité. Pour lesfins de cette ligne directrice, les termes « bonnes pratiques de
fabrication en vigueur » et « bonnes pratiques de fabrication » sont équivaents.

Laligne directrice n’ aborde pas les questions de la securité du personne affecté alafabrication
et de la protection de I’ environnement. Ces controles reevent essentielement dufabricant et sont
régis par leslois de chague pays.

La présente ligne directrice ne prétend nullement définir les exigences relatives aux demandes
d homologeation, ni modifier les normes relatives a la pharmacopée. 11 ne restreint nullement le
pouvoir de I’ organisme réglementaire compétent d' éablir des exigences précises d’ homologation
applicables aux |PA dans le contexte des autorisations de mise en marchéfabrication ou des
demandes d’ homologation de médicaments. Toutes les exigences énonceées dans les documents
de la demande d’ homol ogation doivent ére satisfaites.

1.2  Applicabilitéréglementaire

D’un pays al’autre de la communauté mondiae, la classfication |égde des matieres consdérées
comme des | PA peut varier. Lorsgu’ une matiere est classée dans la catégorie des |PA dans la
région ou dans le pays ou €le est fabriquée ou utilisée dans un produit pharmaceutique, €le doit
étre fabriquée conformément aux indructions de la présente ligne directrice,

Date d' approbation: 2002/10/03 -1-
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13 Portée

Laprésenteligne directrice s gpplique alafabrication des |PA servant ala fabricationde produits
pharmaceutiques (médicinaux) a usage humain. [ nes gpplique alafabricationdes | PA sérilesque
jusgu’ au stade précédant immédiatement |’ éape deleur Sérilisation. Lagérilisationet le traitement
aseptique des | PA stérilesne sont pas abordés dans la présente ligne directrice, mais doivent étre
effectués conformément aux BPF applicables aux produits pharmaceutiques (médicinaux) établies
par les autorités locales.

La présente ligne directrice couvre les | PA fabriqués par synthese chimique, extraction, culture
cdlularefermentation, récupérationapartir de sources naturellesou par toute combinaisonde ces
procédés. On trouvera a la section 18 des ingtructions s appliquant spécifiquement aux [PA
fabriqués par un procédé de culture cdlulare/fermentation.

Laprésente ligne directrice exclut tous les I PA liés aux vaccins, aux cdlulesentiéres, au sang total
et au plasma, aux dérivés du sang et du plasma(fractionnement du plasma) et alathérapie génique.
Toutefois, il S gpplique aux | PA ayant pour matiére premiere le sang oule plasma. Soulignons que
les substrats cellulaires (cdlulesde mammiferes, de végéaux, d'insectes ou de micro-organismes,
sourcestissularesouanimaes, y compris lesanimaux transgéniques) et les étapes préiminaresde
lafaborication peuvent étre assujettis aux BPF, mais ne sont pas couverts par cette ligne directrice.
En outre, la présente ligne directrice ne s agpplique pas aux gaz médicaux, aux produits
pharmaceutiques (médicinaux) envrac ou aux aspectsde lafabrication et du contrdle propres aux
produits radiopharmaceutiques.

On trouveraalasection19 desingtructions qui ne s gppliquent gu’ ala fabrication des IPA utilisés
dans les produits pharmaceutiques (médicinaux) destinés spécifiquement aux essais cliniques
(produits médicinaux de recherche).

Un « produit de départ d'un IPA » est une matiere premiére, un produit intermédiaire ou un IPA
quel’on utilise dans la productiond un I PA et qui congtitue un éément structura important de ce
dernier. Un produit de départ d'un IPA peut étre un produit commercia ou une matiere achetée
aunouapluseursfournisseursenvertud un contrat ou d une entente commerciale, ouencore étre
fabriqué par le fabricant lui-méme. Normalement, les produits de départ des |PA possedent une
gructure et des propriétés chimiques définies.

La compagnie doit préciser le point a partir duquel déoute la production del’ IPA et judifier ce
choix par écrit. Dansle cas des procédés synthétiques, ¢’ est ce quel’ on appelle le point a partir
duquel les produits de départ des IPA sont introduits dans le procédé. Pour |es autres procédés
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(p. ex. fermentation, extraction, purification, etc.), cette judtification doit ére faite au cas par cas.
Letableau 1 donne de plus amples explications sur le point a partir duquel le produit de départ
d un IPA est normaement introduit dans le procédé.

C'est a patir de ce point que les BPF appropriées, énoncées dans la présente ligne directrice,
doivent étre appliquées a ces produits intermédiaires et/ou aux éapes de fabrication del’ IPA, y
compris en principe la vaidation des éapes critiques du procéde dont on a déterminé qu'elles
influaient sur la qudité de I'lPA. Toutefois, soulignons que le fait qu’ une entreprise choisisse de
vaider une étape du procédé ne sous-entend pas nécessairement que celle-ci est critique.

Lesdirectivesprésentéesdans cedocument doivent normaement s appliquer aux éapesindiquées
dans les cases grisées du tableau 1. Cdane signifie nullement pas que toutes les éapesillustrées
doivent étre mises en oeuvre. Le degré de rigueur des BPF gpplicables alafabrication des |PA
doit augmenter progressivement des premiéres aux derniéres étapes, y compris la purification et
I'emballage. Le tratement physque des IPA, notamment la granulaion, I'enrobage ou la
manipulaion physique de lataille des particules (p. ex. broyage, micronisation), doit étre rédisé
en respectant au minimum les normes de la présente ligne directrice.

Les présentes BPF ne s appliquent pas aux éapes antérieures a celle, diment définie, de
I”introduction du « produit de départ de L’ ipa ».

Date d' approbation: 2002/10/03 -3-
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Tableau 1: Application dela présentelignedirectrice alafabrication des|PA

Typede Application de la présente ligne directrice aux étapes (indiquées dans les cases grisées)
fabrication utilisées dans ce type de fabrication
Fabrication Production du Introduction du Production des Isolement et Traitement
chimique produit de départ | produit de départ | produits purification physique et
del’lPA del’IPA dansle intermédiaires embdllage
procédé
IPA issusde Recueil des Coupe, mélange Introduction du Isolement et Traitement
sources animales organes, des et/ou traitement produit de départ | purification physique et
liquides ou des initial del’IPA dansle embalage
tissus procedé
IPA extraits de Recueil des Coupe et Introduction du Isolement et Traitement
sources végétales | végétaux extraction(s) produit de départ | purification physique et
initiale(s) del’lPA dansle embalage
procédé
Extraits de plante | Recueil des Coupe et Etape Traitement
utilisés comme végétaux extraction initiale additionnelle physique et
IPA d extraction emballage
IPA constituésde | Recueil des Coupe/broyage Traitement
plantes finement végétaux et/ou physique et
broyées ou culture et récolte emballage
pulvérisées
Biotechnologie: Constitution Maintenancedela | Culture celulaire Isolement et Traitement
fermentation/ d’une banque de banque de cellules | et/ou purification physique et
culture cellulaire cellules principale | detravall fermentation emballage
et d’'une banque
decdlulesde
travail
Fermentation Constitution Maintenance dela | Introduction des Isolement et Traitement
« classique » pour | d'une banque de banque de cellules | cellulesdansla purification physique et
produire un 1PA cellules fermentation embdlage

Degré d’ exigence croissant des BPF
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2. GESTION DE LA QUALITE

21

2.10

211

212

2.13

214

2.15

2.16

2.17

Principes
Laqualité doit étre la responsabilité de toutes les personnes participant ala fabrication.

Chague fabricant doit élaborer, documenter et mettre en cavre un syséme efficace de
gedtion de la qudité mettant activement a contributiontant ladirectionque le personnel de
fabrication visé.

Le syseme de gegtion de la qudité doit couvrir la structure organisgtionnelle, les
procédures, les procédés et les ressources, and que les opéraions nécessaires pour
garantir avec certitude la conformité de I |PA aux spécifications de qudité et de pureté
établies. Toutes les activités ayant trait ala qudité doivent étre définies et documentées.

Il doit exister une ou plusieurs unités de qudité indépendantes de la production qui
assument lesresponsabilités del’ assurance(A Q) et du contréle (CQ) delaqualité. A cette
fin, on peut créer des unités diginctes d' AQ et de CQ, ou encore affecter une seule
personne ou un groupe a ces fonctions, selon lataille et lastructure de I’ organisation.

On doit désigner les personnes autorisées alibérer les produits intermédiaireset les I PA.

Toutes les activités liées a la qualité doivent ére consignées au moment ou elles sont
effectuées.

Tout écart par rapport aux procédures établiesdoit é&redocumenté et expliqué. Les écarts
critiques doivent faire |’ objet d’ une enquéte qui doit ére documentée, de méme que ses
conclusions.

Aucune mdiere ne doit ére libérée ou utilisée avant d’ avoir subi avec succes |’ éape de
I’évaduation par I'unité de qualité compétente, sauf s des systémes gppropriés sont en
place pour autoriser une tdle utilisation (p. ex. libération sous quarantaine, décrite ala
section 10.20, ou utilisation de matiéres premiéres ou de produits intermédiaires en
attendant que I’ évauation soit terminée).
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2.18

2.2

2.20

221

2.22

Il doit exister des procédures permettant d'aviser en temps utile les gestionnaires
responsables des ingpections réglementaires, des manguements graves aux BPF, des
défauts du produit et des mesures connexes (p. ex. plaintes liées a la qualité, rappels,
mesures réglementaires, etc.).

Responsabilités des unités de qualité

Les unités de quaité doivent étre mises a contribution pour toutes les questions touchant
laqudité.

Les unités de qudité doivent examiner et approuver tous les documents appropriés ayant
trat alaquadité.

L es responsabilités principales des unités de quaité indgpendantes ne doivent pas ére
déléguées. Ces responsabilités doivent étre décrites par écrit et doivent inclure atout le
moins les suivantes:

1. Libérer ou rejeter tous les IPA. Libérer ou rejeter les produits intermédiaires
destinés & une utilisation hors du contréle du fabricant d origine.

2. Etablir un systéme pour libérer ou rejeter les matiéres premiéres, les produits
intermédiaires, le matériel d’ emballage et d' étiquetage.
3. Examiner lesdossiers de controle enlaboratoire et de productiondes|lotspour les

étapes critiques du procédé avant lalibération de I’ |PA pour fins de ditribution.

Veiller ace que lesécartscritiquesfassent I’ objet d’ une enquéte et soient éclaircis.

Approuver toutes les spécifications et les ingtructions-types de production.

6. Approuver toutes les procédures ayant une incidence sur la quaité des produits
intermédiaires ou des |1PA.

o &

7. S assurer que les vérifications internes (auto-ingpections) sont effectuées.
8. Approuver lesfabricants ensous-traitancedes produitsintermédiaires et des 1PA.
0. Approuver les changements susceptibles d avoir une incidence sur la qudité du

produit intermédiaire ou de I’ [PA.

10. Examiner et gpprouver les rapports et les protocoles de vaidation.

11.  Veller acequeles plaintes portant sur laqualité fassent I objet d une enquéte et
soient réglées.

12.  Vadller acequel’on utilisedes systemes efficaces pour | entretien et |’ é&aonnage
de I’ équipement critique.
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13.  Vadlller a ce que les matieres soient Soumises alx essals appropriés et que les
résultats de ces derniers sont communiqueés.

14. Sassurer de I’ existence de données sur la stabilité pour appuyer les dates de
réandyse ou de péremption et les conditions d’ entreposage applicables aux 1PA
et/ou aux produitsintermédiaires sdon le cas.

15. Procéder & des examens de la quaité du produit (définis ala section 2.5).

2.3  Responsabilité des activités de production

La responsabilité des activités de production doit étre décrite par écrit et doit inclure notamment

lesvolets suivants:

1 Préparer, examiner, approuver et distribuer lesingructions pour laproductiondes
produits intermédiaires ou des IPA conformément a des procédures écrites.

2. Produire les IPA €, au besoin, les produits intermédiaires, conformément aux
ingtructions préal ablement approuveées.

3. Examiner tous les dossiers des |ots de production et véifier gu'ils ont éé diment
remplis et Sgnés.

4, Faireensorte que tous les écarts aux procédures de productionsoient sgnaéset

évaués et que les écarts critiques fassent I'objet d'une enquéte dont les
conclusions sont consignées par écrit.
5. Velller a la propreté des ingdlations de production et, au besoin, a leur

désinfection.

6. Velller a ce que les éaonnages nécessaires soient effectués et que des dossiers
soient tenus a cet égard.

7. S assurer que leslocaux et I” équipement sont bienentretenus et que des dossiers
sont tenus a cet égard.

8. Veiller a ce que les rapports et les protocoles de vaidation soient examinés et
approuves.

0. Evaluer les changements proposés touchant les produits, les procédés ou
I’ équipement.

10. Velller ala qudification des locaux et de I’équipement neufs ou, Sil y a liey,
modifiés.
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24  Auditsinternes (auto-inspections)

240 Afin de véifier la conformité aux principes de BPF gpplicables aux IPA, des audits
internes périodiques doivent étre effectués selon un calendrier approuve.

241 Lescondudons des audits et les mesures correctives doivent étre notées et portées a
I'dtention des gestionnaires compétents de I'entreprise. Les mesures correctives
convenues doivent ére mises en oauvre de fagon rapide et efficace.

25  Examen delaqualité des produits

250 Desexamens périodiques de la qudité des | PA doivent ére effectués en vue de véifier
laconstance du procédé. Ces examens doivent normaement étre effectués et documentés
chague année et doivent porter notamment sur les aspects suivants:

. Examendes résultats des contréles critiques en cours de fabricationans que des
andyses critiquesde I'lPA.

. Examen de tous les lots non conformes aux specifications établies.

. Examen de tous les écarts critiques ou de tous les cas de non-conformité et des
enquétes connexes.

. Examen de tout changement apporté aux procédés ou aux méthodes d’ anayse.

. Examen des résultats du programme de surveillance de la gtabilité.

. Examen de tous les retours, plaintes et rappelsliés ala qudité.

. Examen du caractere adéquat des mesures correctives.

251 On doit évauer les résultats de cet examen et le bien-fondé d’ apporter des mesures
correctives ou de revdidation. Les raisons de telles mesures correctives doivent ére
documentées. Les mesures correctives convenues doivent étre mises en cauvre de facon
rapide et efficace.

3. PERSONNEL
3.1 Qualifications du personnel
3.10 Lafdbrication des produits intermédiaires et des IPA et la survelllance des opérations

doivent étre confiées & un personne qudifié possedant les connaissances, la formation
et/ou I’ expérience requises pour mener a bien ces téches.
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311

3.12

3.2

3.20

321

3.22

3.23

3.24

33

3.30

Les responsabilités de tous les membres du personnd participant a la fabrication des
produits intermédiaires et des |PA doivent étre précisées par écrit.

Une formation doit étre dispensée régulierement par des personnes qudifiées, a tout le
moins au sujet des opérations particulieres effectuées par I'employé et des BPF
gpplicables aux fonctions del’ employé. Des dossiers de formation doivent étre tenus. La
formation doit faire |’ objet d’ évauations périodiques.

Hygiéne du personnel
Les employés doivent avoir de bonnes habitudes d' hygiene et de santé.

Les employés doivent porter des v&tements propres adaptés al’ activité de fabrication a
laguelleils sont affectés et changer de vétementsa une fréquence appropriée. Au besoin,
ils doivent porter des vétements protecteurs additionnels destinés a recouvrir la téte, le
visage, lesmans et lesbras, dinde protéger les produitsintermédiaireset les| PA detoute
contamination.

Lesemployésdoivent éviter tout contact direct avec les produitsintermédiairesoules| PA.

Les employés ne doivent avoir le droit de fumer, de manger, de boire, de mécher dela
gomme et d’ entreposer des diments que dans certaines zones désignées, distinctes des
zones de fabrication.

Les employeés souffrant d’ une maadie infectieuse ou présentant des [ésions ouvertes sur
la surface exposée du corps ne doivent pas S adonner a des activités susceptibles de
compromettre la qualité des IPA. Un employé dont il est démontré a un moment donné
(soit par un examen médica, soit par I’ observation d’ un superviseur) qu'il souffre d'une
mdadie apparente ou présente des|ésonsouvertesdoit étreécarté de toute activité ou son
élat de santé pourrait nuire a la qudité des IPA, jusqu’ a ce que le probleme soit corrigé
ou gue le personnel médica qudifiéat déterminé que la participationde I’ employé est sans
danger pour I'innocuité ou la quaité des 1PA.

Conaultants
Les conaultants prodiguant des conseils sur la fabrication et le contréle des produits

intermédiaires ou des IPA doivent avoir un niveau de scolarité, de formation et
d expérience suffisant pour formuler des avis sur la question pour laquelle leurs services
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331

ont retenus.

On dait tenir des dossiers indiquant le nom, I’ adresse, les qualifications et le type de
services offerts par ces consultants.

4. BATIMENTSET INSTALLATIONS

4.1

4.10

411

4.12

4.13

4.14

Conception et construction

Lasituationgéographique, laconception et laconstruction des bétimentset desinddlations
servant a la fabrication des produits intermédiaires et des IPA doivent étre de nature &
fadliter le nettoyage, lamaintenance et I’ exécution des opérations de maniere adaptée au
type et au stade du procédé de fabrication. Les ingtalations doivent également étre
concues de maniére aréduire au minimum |es risgues de contamination. Dans les cas ou
des spécifications microbiologiques ont été éabliespour le produit intermédiaireoul’ IPA,
les inddlaions doivent égdement étre congues de maniere a limiter I’ exposition aux
contaminants microbiologiquesindésirables, sil y alieu.

Les locaux et les inddlations doivent avoir un espace adéquat permettant la disposition
ordonnée de I'équipement et des matiéres din de prévenir les médanges et la
contamination.

Lorsque I’ équipement lui-méme (p. ex. systémes fermeés ou confinés) assurelaprotection
adéguate du matériel, cet équipement peut étre placé al’ extérieur.

Lacirculation des produitset du personnel dans les béiments ou les ingdlations doit ére
organisée de maniere a prévenir les mélanges et la contamination.

On doait prévoir des zones réservées ou d autres systémes de contréle pour les activités
Uivantes.

. Réception, identification, échantillonnage et mise en quarantaine des matiéres
entrantes, avant leur libération ou leur rejet.

. Mise en quarantaine avant libération ou rejet des produitsintermeédiaires et des
IPA.

. Echantillonnage des produits intermédiaires et des |PA.

. Mise en attente des matiéres regjetées avant de déterminer comment en disposer

(p. ex. retour, retraitement ou destruction).

-10-
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. Entreposage des matieres libérées.

. Opérations de production.

. Opérations d emballage et d' &iquetage.
. Opérations en laboratoire.

4.15 Desinddlations sanitaires, adéquates et propres doivent étre prévues pour lesemployés.
Cesinddlations sanitaires doivent étre équipéesd’ eau chaude et d’ eaufroideselonlecas,
de savon ou de détergent, de sechoirs a ar ou de serviettes jetables apres usage. Les
ingdlations sanitaires doivent étre séparées des zones de fabrication tout en éant
facilement accessibles apartir de ces dernieres. Des cabines de douche et des vestiaires
doivent égdement ére prévus, au besoin.

416 Lesopérations rédisées en |aboratoire doivent normalement sedérouler al’ extérieur des
zonesde production. Certaineszonesde laboratoire, notamment celles servant au controle
en cours de fabrication, peuvent étre situéesdans leszonesde production, dans lamesure
ou les opérations du procédé de production ne nuisent pasalaprécison des mesures de
laboratoire et oul e |aboratoire et ses opérations ne nuisent pas au procédé de production,
au produit intermeédiaire ou au IPA.

4.2  Servicespublics

4.20 Touslessarvices publicssusceptiblesd influer sur laquditédu produit (p. ex. vapeur, gez,
ar comprime et chauffage, ventilation et dimatisation) doivent étre qudifiéset surveillésde
maniére appropriée; en cas de dépassement des limites il convient de prendre lesmesures
appropriées. Des dessins des réseauix des services publics doivent étre disponibles.

421 Silyaliey, il faut prévoir des systémes devertilaion, defiltrationet d évacuationde’air
adéquats. Ces systemes doivent étre congus et congtruits de maniérearéduire auminimum
les risques de contamination et de contamination croisée et doivent inclure les appareils
appropriés de contréle de la presson d air, des micro-organismes (au besoin), de la
poussiere, de I’humidité et de latempérature selon le stade de fabrication. Une atention
particuliere doit étre accordée aux zones ou les IPA sont exposes al’ environnement.

4.22 Silar est remis en circulaion dans les zones de production, des mesures appropriées
doivent étre prises pour limiter les risques de contamination et de contamination croisée.

4.23 Les conduites indalées de maniére permanente doivent ére identifiées de maniére
appropriée, notamment par |’ identificationde chagque tuyau, des documents, des systemes
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4.24

4.3

4.30

4.31

4.32

4.33

4.34

4.4

4.40

de contréle informatisés ou d’ autres moyens. Les conduites doivent étre situées a des
endroits permettant d’ éviter lesrisques de contamination du produit intermédiaire ou de
I'PA.

Lesdrans doivent ére d’ une tallle adéquate et é&re munis d’ une coupure anti-refoulement
ou, au besoin, d'un dispostif de prévention du siphonage.

Eau

On doit démontrer que I’ eau utilisée dans la fabrication des IPA est adaptée a son
utilisation prévue.

Sauf judtification contraire, I'eau de procédé doit, au minimum, étre conforme aux
recommandations de I’ Organisation mondide de la santé (OMS) aur la qudité de I’ eau
potable.

S la qudité de I'eau potable ne suffit pas a garantir la qudité de I'lPA et 9 des
specifications plus rigoureuses en matiere de qudité chimique et/ou microbiologique de
I’eau Simposent, on doit &ablir des spécifications appropriées en ce qui concerne les
propriétés physiques et chimiques, les numérations microbiennes totales, les organismes
indésirables et/ou les endotoxines.

Lorsque I’ eauutilisée dans le procédé est traitée par le fabricant pour atteindre un niveau
de qudité défini, le procédédetraitement doit étre vaidéet survelléal’intérieur deslimites
d intervention appropriées.

Lorsque le fabricant d'un 1PA non gérile le destine & un autre procédé conduisant a la
fabrication d'un produit pharmaceutique (médicind) sérile ou dlégue qu'il peut servir a
cette fin, I’ eau utiliste dans les derniéres éapes d'isolement et de purification doit fare
I’objet d'une survelllance et d'un contrle de la numération microbienne totale, de la
présence d’ organismes indésirables et des endotoxines.

Confinement
On dait prévoir des zones de production réservées, pouvant inclure les ingdlations,

I’ équipement de traitement del’ ar et/oul’ équipement detransformation, pour lafabrication
de produits hautement sengibilisants tels que les pénicillines ou les cépha osporines.

-12-
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441

4.42

4.43

4.5

4.50

4.6

4.60

4.7

4.70

4.71

Des zones de production réservées doivent égaement étre envisagées enprésence d' une
substance de nature infectieuse ou présentant une toxicité ou une activité pharmacol ogique
élevée (p. ex. catans géroides ou agents anticancéreux cytotoxiques), sauf si des
procédures validées d'inactivation et de nettoyage ont éte instaurées et respectées.

On doit élaborer et mettre en oavre des mesures appropriées pour prévenir la
contamination croisée imputable a la circulation des employés et des produitsd une zone
réservée a une autre.

Aucune activité de production (y compris pesage, broyage ou emballage) desmeatieresnon
pharmaceutiques hautement toxiques comme les herbicides et les pesticides ne doit avoir
lieu dans les locaux et/ou avec I’ équipement servant a la production des IPA. La
manutention et |’ entreposage de ces matieres non pharmaceutiques hautement toxiques
doivent s effectuer séparément des activités visant les IPA.

Eclairage

Ondoit prévoir un éclairage adéquat dans toutes les zones afin de faciliter le nettoyage, la
maintenance et |e bon déroulement des opérations.

Eaux usées et rgets

Les ealx Usées, les rgets et les autres déchets (p. ex. sous-produits solides, liquides ou
gazeux de fabrication) produitsal’intérieur et auvoisnage immediat des bétiments doivent
étre mis au rebut de fagon sécuritaire, rapide et hygiénique. Les contenants et/ou les
conduites a déchets doivent étre clairement identifiés.

Hygiene et entretien

Les locaux servant a la fabrication des produits intermédiaires et des IPA doivent étre
adéguatement entretenus et réparés et leur propreté doit étre assurée.

Ondoit élaborer desprocéduresécrites attribuant les différentes responsabilitésenmatiére
d hygiene et décrivant les cendriers de nettoyage aind que les méthodes, I’ équipement
et les matiéres devant étre utilisés pour nettoyer leslocaux et lesingdlations.
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4.72

Au besoin, des procédures écrites doivent également étre daborées pour le recours aux
rodenticides, aux insecticides, aux fongicides, aux fumigants aind que pour I’emploi des
agents de nettoyage et d'assainissement, en vue de prévenir la contamination de
I’ équipement, des metiéres premieres, du matérid d embalage et d éiquetage, des
produits intermédiaires et des |PA.

S. EQUIPEMENT DE FABRICATION

5.1

5.10

5.11

5.12

5.13

5.14

5.15

5.16

Conception et construction

Laconception, latalle e laStuation de I’ équipement servant alafabricationdes produits
intermédiaires et des IPA doivent étre adaptées a son utilisation prévue and qu’ aux
opérations de nettoyage, de décontamination (au besoin) et d’ entretien.

Lacongtructionde |’ équipement doit ére telle que lessurfaces entrant en contact avec les
matiéres premieres, les produits intermédiares ou les IPA n'en aterent pas la qualité
au-dela des gpécifications officidles ou éablies.

L’équipement de production ne doit ére utilisé qu'a I'intérieur de sa plage de
fonctionnement caractérisee.

Les principaes piéces d équipement (p. ex. réacteurs, contenants d entreposage) et les
chaines de traitement indalées de fagon permanente qui servent a la fabrication d’' un
produit intermédiaire ou d'un IPA doivent étre identifiées de maniére appropriée.

Aucune substance associée au fonctionnement de I’ équipement, notamment lubrifiants,
fluides de chauffage ou réfrigérants, ne doit entrer en contact avec les produits
intermédiaires ou les IPA din de ne pas dtérer leur quaité au-dela des spécifications
offideles ou d autres spécificaions éablies. Toute dérogation a cette regle doit fare
I’objet d’'une évauaion visant a s assurer qu' éle n'a aucun effet négatif sur I’ adaptation
du produit & son utilisation prévue. Dans la mesure du possible, on doit utiliser des huiles
et des lubrifiants de catégorie dimentaire.

Si ¢’ est approprié, ondoit utiliser des pieces d’ équipement fermeées ouconfinées. Lorsde
I" utilisation d' équipement ouvert ou de I’ ouverture de I’ équipement, on doit prendre les
précautions appropriées pour réduire au minimum |e risque de contamination.

Ondoit conserver une &rie dedessins ajour de |’ équipement et desingalations critiques
(p. ex. ingtruments et systeémes de services publics).

-14-
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5.2

5.20

5.21

5.22

5.23

Entretien et nettoyage de I’ équipement

On doit &ablir des cdendriers et des procédures (y compris pour |'atribution des
responsabilités) pour | entretien préventif de I’ équipement.

On doit établir des procédures écrites pour |e nettoyage de I’ équipement et salibération
subséquente pour fins d utilisation dans la fabrication des produits intermédiaires et des
IPA. Les procédures de nettoyage doivent contenir des

rensaignements assez détaillés pour permettre aux opérateurs de nettoyer chaque type
d équipement de maniére reproductible et efficace. Ces procédures doivent porter
notamment sur les aspects suivants:

. Attribution des responsabilités pour e nettoyage de I’ équipement.

. Cdendriers de nettoyage, y compris, au besoin, calendriers de décontamination.

. Description compléete des méthodes et des matiéres, y compris la dilution des
agents de nettoyage utilisés pour | éguipement.

. Au besoin, des ingructions pour le démontage et le remontage de chague piece
d équipement de maniere a effectuer un nettoyage minutieux.

. Indructions pour la suppresson ou I'oblitération de I'identification du lot
précédent.

. Ingtructions pour prévenir la contamination de I équipement propre avant son
utilisation.

. Inspection de la propreté de | équipement immédiatement avant son utilisation, S
possible.

. Etablissement du temps maximum pouvant s écouler entre la fin du traitement et
le nettoyage de I” équipement, Sil y alieu.

L'équipement et les udensles doivent éire nettoyés, entreposes et, au besoin,
décontaminés ou sérilisés pour prévenir la contaminationou larecirculaiond une matiére
qui dtérerait la qudité du produit intermédiaire ou de I'l PA au-dela des spécifications
officielles ou d autres spécifications éablies.

Lorsque I" équipement est affecté a une production continue ou a une production de lots
successifs du méme produit intermédiaire ou IPA, il doit étre nettoyé a une fréguence
appropriée pour prévenir I’ accumulation et larecircul ation des contaminants (p. ex. agents
de décompoasition ou niveaux indésirables de micro-organismes).
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5.24

5.25

5.26

5.3

5.30

5.31

5.32

5.33

5.34

5.35

5.4

5.40

541

Ondoait nettoyer I’ équipement non réservé entre la production de deux produits différents
afin de prévenir la contamination croisée.

Les critéres d’ acceptation relatifs aux résidus et le choix des procédures de nettoyage et
des agents nettoyants doivent étre définis et judtifiés.

Le contenu et ledernier nettoyage de chaque piece d’ équipement doivent étre préciséspar
des moyens approprieés.

Etalonnage
L’ équipement de contréle, de pesée, de mesure, de survelllance et o essentiel pour
assurer laquditédes produitsintermédiaires ou des |PA doit étre édonné conformément

ades procédures écrites et aun calendrier établi.

Les édonnages de I'éuipement doivent étre effectués a I'aide de produits éaons
rattachables a des produits étalons certifiés, Sils existent.

Des dossiers de ces éa onnages doivent étre tenus.

Ladate du dernier é&alonnage de I’ équipement critique doit étre connue et vérifiable.
Les instruments ne répondant pas aux critéres d’ éaonnage ne doivent pas étre utilisess.
Tout écart par rapport aux normes d’ éalonnage approuvées pour un ingtrument critique
doit fare I’objet d’'une enquéte visant a déterminer S celui-ci pourrait avoir eu une
incidence sur laqudité des produits intermédiaires ou des | PA fabriqués a I’ aide de cet
gppareil depuis le dernier étdonnage réuss.

Systemes informatisés

Les systemes informatisés liés aux BPF doivent étre validés. L’ ampleur et la portéedela
vaidation sont fonction de la diversité, de la complexité et du degré d’importance de
I" application informatisée.

La qudificaion opérationnelle et la caractérisation de I'indallation appropriées doivent
démontrer la capacité du matériel et du logicid de réadiser les opérations voulues.
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5.42

5.43

5.44

5.45

5.46

5.47

5.48

5.49

Un logicid disponible dans le commerce qui a é¢é quaifié n’exige pas le méme niveau
d essal. Siunsysteme exigant N’ apas été vaidéau moment del’ingdlation, il est possible
d effectuer une validation rétrospective s I’ on dispose de la documentation appropriee.

Les systemesinformatisés doivent étre dotés de controles suffisants pour prévenir |’ acces
ou lamodificationdes données sans autorisation. 11 doit exister des contrdles pour prévenir
I’omission de données (p. ex. systémes mis hors tenson et données non saisies). Il doit
exigter undossier indiquant toute modificationapportée aux donneées, I’ entrée précédente,
I"auteur de lamodification et le moment ol cdle-ci a &éé fate.

Des procédures écrites doivent régir I'exploitation et la mantenance des systéemes
informatisés.

Lors delasase manudle de données critiques, il doit y avoir une vérification additionnele
de I'exactitude de la saisie, effectuée soit par un second opérateur, soit par le systeme
[ui-méme.

Lesincidents liés aux systémes informatises susceptibles d dtérer la qudité des produits
intermédiaires ou des IPA, ou encore lafiabilité des dossiers ou des résultats des essais,
doivent étre consgnés et faire’ objet d’ enquétes.

L eschangementsapportésaux systemesinformatisés doivent étre effectués conformément
aune procédure éablie et doivent étre formelement autorisés, documentéset misal’ :
On doit tenir des dossiers de tous les changements, y compris les modifications et les
amdioraions apportées au matérid, aulogicid et atout autre dément critique du systeme.
Ces dossers doivent démontrer que le systeéme est maintenu dans un éat valide.

Si une interruption ou une panne du systeme risque d entrainer la perte définitive de
dossiers, un systéme de secours doit étre prévu. Un moyen d’ assurer la protection des
données doit étre mis en cauvre pour tous les systemes informatises.

L es données peuvent étre enregistrées aumoyend' un second dispositif, outre le systéme
informatique.
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6. DOCUMENTATION ET DOSS ERS

6.1

6.10

6.11

6.12

6.13

6.14

6.15

6.16

Systéme de documentation et spécifications

Tous les documents ayant trait a la fabrication des produits intermédiaires ou des IPA
doivent étre prépareés, examinés, approuves et distribués conformément a desprocédures
écrites. Ces documents peuvent se présenter sous forme imprimeée ou éectronique.

La mise en circulaion, la révison, le remplacement et le retrait de tous les documents
doivent faire |’ objet d un contrdle par latenue ajour d’ un historique des révisions.

Une procédure doit étre instituée pour conserver tous les documents appropriés

(p. ex. rapports d’ historique de dével oppement, rapports de mise al’ échdle, rapportsde
transfert technique, rapports de vaidationde procédé, dossiers de formation, dossiers de
production, dossiersde controle et dossiers de distribution). Les périodes de conservation
de ces documents doivent étre précisées.

Tous les dossiers de production, de contréle et de distribution doivent étre conservés
pendant au moins un an apres la date de péremption du lot de fabrication. Pour les |PA
assUjettis a des dates de réandyse, les dossiers doivent étre conserves pendant au moins
trois ans gprés la digtribution compléte du lot de fabrication.

Les entrées aux dossiers doivent étre effectuées de maniere inddébile dans les espaces
prévus a cette fin, directement aprés avoir effectué les activités en question, et | auteur de
I’entrée doit étre identifié. Les corrections apportées aux entrées doivent étre datées et
sgnées et ne doivent pas masguer | entrée originde, qui doit rester lisible.

Durant la période de conservation, les originaux ou les copies des dossers doivent étre
faciles a consulter al’ éablissement ou les activités qui y sont consignées ont eu lieu. Les
dossiers rapidement accessibles a partir d un autre lieu par moyen éectronique ou autre
sont acceptables.

Les spécifications, les ingtructions, les procédures et les dossiers peuvent étre consarves
sous forme d'originaux ou de copies rédles telles que photocopies, microfilms,
microfiches, ou par d autres moyens de reproduction exacte du dossier d origine.
Lorsgu' on utilise des techniques de réduction comme le miarofilm ou les dossiers
électroniques, ondoit pouvoir disposer d’ unéquipement d’ extraction et des moyens voulus
pour produire une copie imprimee.
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6.17

6.18

6.2

6.20

6.21

6.3

6.30

Ondoit éablir et documenter des spécifications pour les matieres premiéres, lesproduits
intermédiairesaubesoin, les| PA et le matérid d’ éiquetage et d emballage. En outre, des
spécifications pourraient étre appropriées pour certains autres produits, notamment les
adjuvants de procédé, les joints d’ étanchété ou les autres matieres utilistes durant la
production des produits intermédiaires ou des IPA susceptibles d’ avoir une incidence
importante sur laqudité. Descritéres d’ acceptation des contrdles en cours de fabrication
doivent ére établis et documenteés.

S I'on utilise des signatures éectroniques dans les documents, celles-ci doivent ére
authentifiées et sécurisées.

Dossier de nettoyage et d’ utilisation de I’ équipement

Les dossiers concernant |’ utilisation, le nettoyage, la décontamination et/ou la stérilisation
et I"entretien des pieces d’ équipement magjeures doivent indiquer ladate, I'heure (Sil y a
lieu), le produit et le numéro de lot de fabricationde chague | ot traité dans cet équipement,
ans gue le nom de la personne ayant effectué le nettoyage et I’ entretien.

S I'ééquipement et réservé alafabricationd un produit intermédiaireoud un IPA, il n' et
pas nécessaire de tenir des dossiers pour chague équipement individuel si les lots de
fabrication duproduit intermédiaireoude I’ | PA se suivent selon une séguence retracable.
Lorsgu'un utilise un équipement réservé, les dossers de nettoyage, d entretien et
d utilistion peuvent faire partie dudossier dulot de fabricationou éredigtinctsdecdui-ci.

Dossiers des matiéres premiéres, des produits intermédiaires, du matériel
d’ é&iquetage et d’emballage pour des|PA

Des dossiers doivent étre tenus et indiquer notamment:

. Le nom du fabricant, I'identité et la quantité de chague envoi de chague lot de
matieres premiéres, de produits intermédiaires ou de matériel d éiquetage et
d emballage pour lesIPA; le nomdufournisseur; le oulesnumérosde contréle du
fournisseur, Sils sont connus, ou tout autre numéro d identification; le numéro
aloué alaréception; ladate de réception.

. Les réaultats de tout ou examen effectué et les conclusons qui en découlent.
. Les dossers retracant I’ utilisation des matieres.
. La documentation de |’ examen du matérid d' &iquetage et d’ emballage des IPA

attestant leur conformité aux spécifications éablies.
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. Ladécison finde concernant les matieres premieres, les produits intermédiaires
ou le matérid d' emballage et d’ éiquetage des IPA regjetés.

6.31 Deséiquettes-types (approuvées) doivent étreconservéespour finsde comparaisonavec
les étiquettes émises.

6.4  Ingructionstypesde production (dossier stypesde production et de contr 6le)

6.40  Pour assurer ' uniformitédes lotsdefabrication, desinstructions-types de production pour
chague produit intermédiaire et |PA doivent étre élaborées, datées et signées par une
personne et étre vérifiées, datées et Sgnées de maniére indépendante par une autre
personne gppartenant al’ unité de qudité.

6.41 Lesingructionstypes de production doivent comprendre :

. Le nom du produit intermédiaire ou de I’ 1PA fabriqué et un code de référence
d un document d'identification, Sil y alieu.
. Une liste compléte des matieres premieres et des intermédiairesdésignéspar des

noms ou des codes suffisamment spécifiques pour identifier toute caractéristique
de qudité particuliere.

. Une description précise de laquantité ou du rapport de chaque métiére premiére
ou de chague intermédiaire devant étre utilisg, y compris I'unité de mesure.
Lorsque laquantitén’ est pasfixe, le caeul de latallle oudutaux de productionde
chague lot de fabricationdoit étre précise. Les variations de quantité doivent étre
incluses lorsgu’ dles sont jutifiées.

. Lelieu de production et I équipement principa utilise.
. Lesingructions de production détaillées, y compris:
. les stquences a suivre,
. les plages des paramétres de procédé a utiliser,
. lesingructions d’ échantillonnage et les contréles en cours de fabrication
ang que leurs critéres d' acceptation, Sil y alieu,
. leslimites de temps pour chaque éape de traitement ou pour le procédé
totd, sil y aliey,
. les plages de rendement attendues pour chague phase du procédéouaun
moment donné.
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. Sedlonlecas, lesannotations spéciaeset les précautions a prendre, ou lesrenvois

acdlesci.
. Les indructions d entreposage des produits intermédiaires ou des 1PA pour

6.5

6.50

6.51

6.52

assurer leur adaptation al’ utilisationprévue, y compris le matérid d’ éiquetage et
d emballage et les conditions d entreposage particulieres et leur durée limite, Sl
y alieu.

Dossiers de production des lots de fabrication (dossiers de production et de
contr6le deslots de fabrication)

Des dossiers de production des lots de fabrication doivent étre préparés pour chaque
produit intermédiaire et chaque IPA, et on doit y retrouver tous les renseignements
concernant la production et le contrdle de chague lot. Le dosser de production d'un lot
de fabrication doit étre veérifié avant d' ére émis, afin de S assurer qu'il s agit de labonne
verson et dune reproduction fidde et lisble de I'ingructiontype de production
appropriée. Si le dossier de production de lot de fabrication et produit a partir d une
patie digincte du document-type, ce document doit inclure une référence a
I"ingtruction-type de production actuelement utilisée.

Cesdossiersdoivent érenumerotésal’ aded un numero d' identificationou de lot unique,
et datés et sgnés aumoment de leur émission. En production continue, le code de produiit,
ladate et I heure peuvent servir d identificateur unique jusgu’ al’ attributiondunumérofing.

Lesrensaignementssur chaque étgpe importante menée abienqui sont consgnésdans les
dossiers de production des |ots de fabrication (dossiers de contrdle et de production des
lots de fabrication) doivent inclure les suivants.

. Dated, sil y alieu, heure.
. Nature de’ &quipement principd utilisé(p. ex. réacteurs, séchoirs, broyeurs, etc.).
. | dentification spécifique de chague lot de fabrication, y compris poids, mesureset

numéros de lots des matiéres premieres, des intermédiaires ou de toute matiere
retraitée utilisée durant lafabrication.

. Résultats réels consignés pour les paramétres de procédé critiques.

. Tout échantillonnage effectué.

. Signatures des personnes ayant effectué et directement supervisé ou véifié chague
étape critique du procédé.
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. Résultats des tests en cours de fabrication et en [aboratoire.

. Rendement réd alafin de certaines phases ou a certains moments.

. Description de I'embdlage et de I’ éiquette des produits intermédiaires ou des
IPA.

. Etiquette représentative de I'IPA ou du produit intermédiaire sil est
commercidise

. Tout écart noté, son évauation, I’ enquéte effectuée (Sl y alieu), ou laréférence
a cette enquéte S dossier digtinct.

. Résultats des essais de libération.

6.53 Des procédures écrites doivent étre établies et suivies pour la conduite des enquétes sur
les écarts critiques ou la non-conformité aux spécifications d'un lot de fabrication de
produit intermédiaire ou d'IPA. L’ enquéte doit également porter sur les autres lots de
fabrication qui pourraient avoir éé touchés par la non-conformité ou I’ écart en question.

6.6 Dossersdescontroélesen laboratoire

6.60 Lesdossersdescontrdlesenlaboratoire doivent contenir touteslesdonnées produites au

moyen de tous les essais rédises pour assurer la conformité aux spécifications et aux
normes éablies, y compris les examens et |es épreuves, a savoir:

. Une description des échantillons recus pour fins d essail, y comprisle nom ou la
source du matériel, le numéro de lot de fabricationou tout autre code didtinctif, la
date d échantillonnage €, Sil y a lieu, la quantité d' échantillon et sa date de
réception pour fins d' essal.

. La mention de chaque méthode d utilisée ou une référence acdle-ci.
. Lamention du poids ou de la mesure de | échantillonutilisé pour chague tel

gue décrit par la méthode; lesdonnéesaur lapréparationet I’ des édonsde
référence, des réectifs et des solutions éalons ou un renvoi a ces données.

. La conggnation de toutes |les données brutes produites durant chaque essai, en
plus des graphiques, des courbes et des spectres obtenus par les insruments de
laboratoire, correctement identifiés pour indiquer lamétiereet lelot de fabrication
vigspar I'essal.

. La conggnation de tous les cdculs effectués en relaion avec I'essai, ou sont
notamment indiquéslesunitésde mesure, lesfacteursde conversionet lesfacteurs
d équivalence.

. Une description des résultats de I’ essai et de leur comparaison avec les critéres
d acceptation éablis.
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. La dgnature de la personne ayant effectué chague et la date a lagudle
chague essai a été effectué.
. La date et la sgnaure d'une seconde personne atestant avoir examiné
I'exactitude, I'exhaudtivité et la conformité aux normes éablies des dossers
originaux.
6.61 Desdosserscomplet doivent égaement étre tenus pour:

6.7

6.70

6.71

6.72

6.73

. L es modifications apportées & une méthode andytique établie.

. L’ et onnage périodique des ingrumentsde |aboratoire, des gppareils, desjauges
et des digpositifs d’ enregistremen.

. Tous les essais de abilité effectués sur les IPA.

. Les enquétes sur |es cas de non-conformité.

Examen des dossiersde production deslots de fabrication

Desprocédures écrites doivent ére éablieset suiviespour |’ examenet I’ approbationdes
dossiers de production et de controle en laboratoire des lots de fabrication, y compris
I’'embdlage et I &iquetage, dind’ éablir laconformitédu produit intermédiaireoudel’ |PA
aux specifications éablies avant lalibération ou ladigtribution du lot de fabrication visé.

Les dossiers de production et de contrdle en [aboratoire des lots de fabrication pour les
étapes critiques du procédé doivent étre examinés et gpprouves par les unités de quaité
avant lalibération ou ladistributionde chague lot d' I PA. Lesdossiersde productionet de
controle en laboratoire des étapes non critiques du procédé peuvent étre examinés par le
personnel de production qudifié ou par d'autres unités en suivant les procédures
approuveées par les unités de qudité.

Tous lesécarts, lesenquétes et |esrapports de non-conformité doivent étre examinésdans
le cadre de I’ examen des dossiers du lot de fabrication avant la libération de chague lot.

Lesunitésde qudité peuvent déléguer al’ unité de productionlaresponsabilitéet lepouvoir
delibérer les produitsintermédiaires, sauf ceux expédiés al’ extérieur, horsdu controle de
I entreprise de fabrication.
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7. GESTION DESMATIERES

71

7.10

711

7.12

7.13

7.14

7.2

7.20

7.21

Contrdles généraux

Il doit exister des procédures écrites décrivant la réception, I'identification, la mise en
quarantaine, I’ entreposage, la manutention, I’ échantillonnage, I’ essai et I’ approbation ou
leregjet des matieres.

Les fabricants de produits intermédiaires et d'I|PA doivent disposer d’'un systéme pour
évauer les fournisseurs de matieres critiques.

L’ achat des matieres doit respecter des specifications convenues et se faire aupres d un
fournisseur ou de fournisseurs gpprouvés par les unités de quaité.

S lefournisseur d' une matiére critique N’ en et pas le fabricant, lenomet |’ adresse de ce
fabricant doivent étre connus par |e fabricant du produit intermédiaire et/ou de I’ lPA.

Le changement de source d approvisonnement en maieres premieres critiques doit
respecter les moddlités de la section 13, Contréle des changements.

Réception et mise en quarantaine

Sur réceptionet avant I’ acceptation, chague contenant ou regroupement de contenantsde
matiéres doit faire I’ objet d’un examen visud visant avéifier I @iquetage (y compris la
corrdation entre le nom utilisé par le fournisseur et celui donné par le fabricant, S'ils sont
différents), le bon éat des contenants, I’intégrité du scellement et I” absence de signes de
tentative d'atération ou de contamingion. Les matieres doivent étre conservées en
Quarantaine jusgu’ ace qu’ elesaent été échantillonnées, examinéesoutestées selonle cas
et libérées pour fins d' utilisation.

Avant que les matiéres réceptionnées ne soient méangées aux réserves exigantes (p. ex.
solvants ou substances entreposées dans des slos), on doit veérifier qu'elles sont
appropriees et les tester au besoin avant de les libérer. Des procédures doivent étre
établies pour empécher le rget par erreur des matiéres réceptionnées dans les réserves
existantes.
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7.22

7.23

1.24

7.3

7.30

7.31

7.32

Si deslivraisons en vrac sont effectuées dans des réservoirs nonréserves, ondoit pouvoir
garantir avec certitude I’ absence de contamination croisée imputable aux réservoirs. Les
moyens de fournir cette garantie pourraient inclure au moins|’ un des suivants.

. certificat de nettoyage
. analyse desimpuretés al’ éat de traces
. vérification du fournisseur.

Les gros contenants d’ entreposage, ains que leurs collecteurs et leurs conduites de
remplissage et d' évacuation doivent étre identifiés de maniere appropriée.

Chaqgue contenant ou regroupement de contenants (Iots) ou sont entreposées|esmatieres
doit ére identifié par un code digtinctif ou un numéro de lot ou de réception. Ce numéro
doit étre utilise pour consigner ladispositionde chague lot de fabrication. Un systéme doit
étre en place pour permettre de connaitre le statut de chague lot.

Echantillonnage et essai des matiéres de fabrication réceptionnées

On doit effectuer au mains un pour vérifier I'identité de chagque lot de matiéres, a
I’ exception des matieres décrites ci-aprés a la section 7.32. Un certificat d’ andlyse du
fournisseur peut remplacer la rédisation d’ autres essais, dans la mesure ou le fabricant
dispose d' un systeme pour évaluer les fournisseurs.

L’ approbationdufournisseur doit inclureune éva uationfournissant des preuves adéquates
(p. ex. antécédents de qudité) établissant que lefabricant peut, de fagon constante, fournir
des matieres conformes aux spécifications. Avant de réduire les essais internes, des
andyses complétes doivent étre effectuées sur aumainstrois lots. Toutefois, au moins une
andyse complete doit étre effectuée a des intervalles appropriés et étre comparée aux
certificats d' andyse. La fiabilité des certificats d' analyse doit étre vérifiée a intervalles
réguliers.

Les adjuvants de fabrication, lesmatiéres premieres dangereuses ou hautement toxiques,
lesautres matieres spécialesoucdles qui sont transférées a une autre unité sous le controle
de I’entreprise ne doivent pas subir d' essais 9 un certificat d analyse du fabricant a été
obtenu, éablissant que ces matieres premiéres sont conformes aux pécifications établies.
L’ examen visud des contenants, des éiquettes et la consignation des numeéros de lots
doivent aider a éablir I'identité de ces matieres. L’ absence d'essais internes de ces
matieres doit étre judtifiée et documentée.
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7.33

7.34

7.35

74

7.40

741

7.42

7.43

7.44

Les échantillons doivent étre représentatifs du lot de matieres duqud ils ont é&é prédevés.
Les méthodes de prdévement doivent préciser le nombre de contenants et lapartie du
contenant visée par I’ échantillonnage aind que laquantité de matiéres devant étre préevée
dans chaque contenant. Le nombre de contenants a échantillonner et la taille de
I" échantillon doivent s appuyer sur un plan d'échantillonnage prenant en considération
I’importance du matériau, sa variabilité, les antécédents de qualité du fournisseur et la
quantité requise pour " anayse.

L’ échantillonnage doit étre effectué a des endroits définis et conformément a des
procéduresvisant a prévenir la contaminationtant du matériau échantillonné que desautres
metieres.

Les contenants a partir desquels les échantillons sont prédevés doivent étre ouverts avec
précaution et étre bienrefermes par la suite. 1ls doivent ére marqués pour indiquer gu’'un
échantillon a &é prdeve.

Entreposage

Les matiéresdoivent étre manipulées et entreposées de maniére aprévenir ladégradation,
la contamination & la contamination croisée.

Lesfats, sacs ouboites enfibres servant al’ entreposage des matiéres ne doivent pas éire
posés aur le sol et, au besoin, doivent étre adéquatement espacés pour permettre leur
nettoyage et leur ingpection.

L esmatiéresdoivent étre entreposées dans des conditions et pendant une période n' ayant
pasd effetsdéfavorablessur leur quaité et doivent normaement fairel’ objet d’ un contréle
permettant d’ utiliser en premier les stocks les plus anciens.

Certainesmatieres, dans descontenantsappropriés, peuvent étreentreposeesal’ extérieur,
dans la mesure ou les éiquettes d identification demeurent lisbles et que les contenants
sont bien nettoyés avant leur ouverture et leur utilisation.

Les matieres rejetées doivent étre identifiées et assujetties a un syséme de quarantaine
visant & prévenir leur utilisation non autorisée a des fins de fabrication.
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7.5 Réévaluation
7.50 Au besoin, lesmatiéresdoivent farel’ objet d’ une réévauation visant a déterminer s dles

sont propres a I’ utilisation (p. ex. aprés un entreposage prolonge ou une exposition a la
chdeur ou al’ humidité).

8. CONTROLESDE PRODUCTION ET EN COURS DE FABRICATION

8.1

8.10

8.11

8.12

8.13

8.14

Opérations de production

Les matieres premieres servant a la fabrication des produits intermédiaires et des IPA
doivent étre pesées ou mesurées dans des conditions appropriées qui ' dterent pas leur
adaptation aleur utilisation prévue. Lesinstruments de pesée et de mesure doivent avoir
une précision adéquate pour |’ utilisation prévue.

Si une matiére et fractionnée pour fins d' utilisation ultérieure dans les opérations de
production, le contenant la recevant doit ére adéquat et indiquer les renseignements
uivants.

. nom de la matiére premiére et/ou code d' article;

. numeéro de réception ou de controle;

. poids ou mesure de la substance dans le nouveau contenant;
. date de réévauation ou de réandyse sil y alieu.

Les opérations critiques de pesée, de mesure ou de fractionnement doivent étre faites
devant témoin ou asaujetties aun contrle équivadent. Avant I utilisation, le personnel de
production doit vérifier que les matieres sont cdlles spécifiées dans le dossier du lot de
fabrication correspondant au produit intermédiaire ou al’IPA visé,

Les autres activités critiques doivent se dérouler devant témoin ou étre assujetties a un
contréle équivalent.

Les rendements réds doivent étre comparés aux rendements escomptés aux étapes
désignées du procédé de production. Les rendements escomptés, avec les marges
appropriées, doivent étre éablis d’ apreslesdonnées antérieures obtenues enlaboratoire,
durant la phase pilote ou lors de la fabrication. Les écarts de rendement associes aux
étapes critiques du procédé doivent fare I’ objet d enquétes visant a déterminer leur
incidence ou leur incidence possible sur la qualité finale des lots de fabrication visés.
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8.15

8.16

8.17

8.2

8.20

8.21

8.3

8.30

8.31

Tout écart doit ére documenté et expliqué. Tout écart critique doit faire I’objet d’une
enquéte.

Ledatut des principaespieces d’ équipement sur le plandutraitement doit étreindiqué soit
sur chacune des pieces, soit par une documentation appropriée, par des systémes de
controle informatisés ou par d’ autres moyens.

Lesmatiéresdevant étre reprisesouretraitéesdoivent farel’ objet d’ un contréle approprié
pour prévenir toute utilisation non autorisée,

Limitesdetemps

Si les ingtructions-types de production précisent des limites de temps (se reporter a la
section 6.41), cellesci doivent étre respectées pour assurer la qualité des produits
intermédiaires et des |PA. Les écarts doivent ére documentés et évalués. Leslimites de
temps peuvent étre inagppropriées en cas de traitement visant I’ atteinte d' une vaeur cible
(p. ex. gustement du pH, hydrogénation, séchage conformément a une spécification
prédéterminée), car lafin de laréaction ou de I’ éape de fabrication est aors déterminée
par un échantillonnage et des essais en cours de fabrication.

Les produits intermédiaires conservés pour fins de traitement ultérieur doivent étre
entreposes dans des conditions appropriées pour assurer leur adaptation a I’ utilisation
prévue.

Echantillonnages et contrdles en cours de fabrication

Des procédures écrites doivent étre éablies pour surveiller I’ avancement et controler le
rendement des étapes de fabrication a I’ origine de la variabilité des caractérigtiques de
qudité des produits intermédiaires et des IPA. Les contréles en cours de fabrication et
leurs criteresd’ acceptation doivent étre définis a partir de I’ information obtenue durant le
stade de dével oppement ou des données historiques.

Lescriteres d’ acceptation, le type et I' @endue des essais peuvent varier sonlanauredu
produit intermédiaire ou de I'IPA fabriqué, de la réaction ou de I’ é&ape du procédé
effectué et du degré de variahilité dans la qualité du produit introduit par le procédé. Des
contréles en cours de fabrication mains rigoureux pourraient étre appropriés dans les
premiéres éapes du procedé, dors que des contréles plus serrés seraient plus judicieux
dans les derniéres étapes (p. ex. éapes d'isolement et de purification).
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8.32

8.33

8.34

8.35

8.36

8.4

8.40

8.41

Les controles critiques en cours de fabrication (et 1a surveillance critique du procédé), y
compris les points et les méhodes de contréle, doivent étre énoncés par écrit et étre
approuves par les unités de quaité.

Les contréles en cours de fabrication peuvent étre effectués par le personnd quaifié du
département deproductionet le procédé peut étre gjusté sans |’ approbation préalable des
unités de qudité, s les gustements sont effectués a I'intérieur des limites prédtablies
approuveées par ces derniéres. Tous les essais et réaultats doivent étre pafatement
documentés et faire partie du dossier du lot de fabrication.

Des procédures écrites doivent décrire les méthodes d échantillonnage en cours de
fabrication des matiéres, des produits intermédiaires et des IPA. Les plans et les
procédures d échantillonnege doivent s appuyer sur des méthodes d' échantillonnage
scientifiquement éprouveées.

L’ échantillonnage en cours defabrication doit étre réalise conformément aux procedures
congues pour prévenir la contamination du matériel prélevé et des autres produits
intermédiaires ou |PA. Des procédures doivent étre établies pour assurer | intégrité des
échantillons gpres leur recueil.

Les enquétes en cas de non-conformité ne sont normaement pas nécessaires pour les
essals en cours de fabrication qui sont rédises afin de surveiller et/ou de modifier le
procédé.

Méange deslots de produitsintermédiaires ou d' I PA

Pour lesfinsde laligne directrice, le mdange et défini comme éant le procédé cons stant
a combiner des matiéres ayant les mémes spécifications pour produire un produit
intermédiaire ou un IPA homogéne. Le mé8ange en cours de fabrication de fractions
provenant d un mémelot (p. ex. recuel de pluseurschargesde centrifugationa partir d’ un
seul lot de crigtdlisation) ou la combinaison defractions provenant de lots différents pour
traitement ultérieur sont considérés comme faisant partie du procédé de production et
n’ entrent pas dans la méme catégorie que le méange.

Onnedoit pas méanger deslots non conformesad’ autres|ots pour lesrendre conformes
aux gpécifications. Chague lot incorporé au méange doit avoir éé fabriqué selon un
procédé éabli, avor fat I’objet d'essais individuds et avoir été jugé conforme aux
specifications avant le mélange.
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8.42

8.43

8.44

8.45

8.46

8.47

8.5

8.50

Les opérations de mé ange acceptables incluent notamment les suivantes:

. Méange de lots de faible volume pour accroitre lataille deslots.
. Médange desrésdus (c.-a-d. quantitéreativement fable de matiereisolée) a partir
de lots du méme produit intermédiaire ou du méme IPA pour former un seul lot.

L es procédés de mdange doivent étreadéquatement controlés et documentéset lelot aing
formé doit subir des essais visant a assurer sa conformité aux spécifications établies, Sl
y alieu.

Le dossier de lot du procédé de méange doit assurer la tracabilité jusgu’aux lots
individudls condtituant le méange.

Lorsguelescaractéristiques physiquesde |’ IPA sont critiques (p. ex. | PA destinésaentrer
dansla composition de suspensons ou de formes posologiques oraes solides), on doit
vaider les opérations de mdange din de démontrer I’homogénédté du lot obtenu. La
vdidationdoit indurel’ essai des caractéristiques critiques (p. ex. répartitionde lataille des
parti cules, massevolumique envrac, massevolumique apres tassement) susceptiblesd’ étre
atérées par le procédé de mélange.

Si le mdange risque de nuire a la stabilité, un de stahilité des lots finaux apres
méange doit étre effectué.

Ladate de péremption ou de réanalyse du lot gpres mélange doit étre fonctionde ladate
de fabrication du lot ou du résidu le plus ancien présent dans le méange.

Controéle dela contamination

Des matiéres résidudles peuvent étre transférées aux lots successfs du méme produit
intermédiaire ou IPA g le contrdle est inadéqueat, par exemple dans lescas ol des résidus
adhérent alaparoi d un microniseur, ou subsisteune couche résdudle de cristaux humides
au fond de la centrifugeuse apres évacuation du contenu, ou lorsque | évacuation de
liquides ou de crigtaux d'un récipient de fabrication et incompléte lors du transfert de la
matiere al’ é&ape suivantedu procédé. Cette recirculation ne doit pas provoquer celle de
produits dégradants ou d une contamination microbienne susceptibles de nuire au profil
d impuretés établi pour I'lPA vise,
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8.51

8.52

L es opérations de productiondoivent étre menées de maniére aprévenir lacontaminaion
des produits intermédiaires ou des | PA par d’ autres matiéres.

Des précautions doivent étre prises pour éviter lacontaminationlorsde lamanutentiondes
IPA apresleur purification.

0. EMBALLAGE ET ETIQUETAGE A DES FINS D’'IDENTIFICATION DES IPA ET
DESPRODUITSINTERMEDIAIRES

9.1

9.10

911

9.12

9.2

9.20

9.21

9.22

Geéneralités

On doait éablir des procédures écrites décrivant la réception, I'identification, la miseen
quarantaine, I’ échantillonnage, I’ examen et/ou | essal et la libération et la manutention du
matérid d emballage et d' &iquetage.

Lesmatériaux d embalage et d’ &éiquetage doivent respecter les spécifications éablies.
Lorsqu'ils ne sont pas conformes, on doit les regjeter afin de prévenir leur utilisation dans
des opérations pour lesqudlesils sont inadéquats.

On doit tenir des dossiers pour chague envoi d’ étiquettes et de matérid d emballage ou
sont consigneés leur réception, leur examen ou leur et leur acceptation ou leur rejet.

Matériaux d’emballage

L es contenants doivent assurer une protection adéquate contre la détérioration ou la
contamination du produit intermédiaire ou de I’ | PA susceptible de se produire durant le
transport et |’ entreposage recommandé.

L es contenants doivent ére propres et, lorsque cela est indiqué en raison de la nature du
produit intermédiaireoudel’ IPA, éredécontaminés pour garantir qu'ils conviennent aleur
utilisation prévue. Ces contenants ne doivent pas étre réactifs, additifs ou aosorptifs &in
de ne pas dtérer la qudité du produit intermédiaire ou de I'lPA au-dda des limites

Spécifiées.

Si les contenants sont réutilisés, ils doivent étre nettoyés conformément aux procédures
documentées, et toutes | es étiquettes antérieures doivent étre enlevées ou oblitérées.
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9.3

9.30

9.31

9.32

9.33

9.34

9.35

9.36

94

9.40

941

Contréle et émission des &iquettes
L’ acces aux aires d entreposage des éliquettes doit étre restreint au personnd autorisé.

Des procédures doivent étre suivies pour rapprocher les quantités d' &iquettes émises,
utilisées et retournées et pour évauer les écarts observés entre le nombre de contenants
étiquetés et le nombre d’ étiquettes émises. Ces écarts doivernt faire I’ objet d’ enquétes,
lesquelles doivent étre gpprouvées par les unités de quaité.

Toutesles étiquettes surnuméraires portant des numéros de lot defabricationoud’ autres
indications liées a un lot doivent étre détruites. Les éiquettes retournées doivent étre
conservées et entreposees de maniere a prévenir les interversons et a permettre une
identification appropriée.

L es étiquettes obsol étes et périmées doivent étre détruites.

Les digpostifs d' impresson utilisés pour imprimer |es étiquettes destinées aux opérations
d embadlage doivent fare I’objet de contréles visant a faire en sorte que I’ensemble du
processus soit conforme al’ impression spécifiée dans le dossier de production du lot de
fabrication.

Ondoit examiner attentivement les éiquettes imprimeées émises pour unlot defabrication
donné din de vérifier leur identité et leur conformité aux spécifications dans le dossier-type
de production. Les résultats de cet examen doivent ére documentés.

Une étiquette imprimée représentative des étiquettes utilisées doit étre conservée dansle
dossier de production du lot de fabrication.

Opérations d’emballage et d’ étiquetage

Il doit exister des procédures documentées visant a garantir I’ utilisation des éiquettes et
du matériel d emballage appropriés.

Lesopérations d’ étiquetage doivent étre congues de maniere a prévenir lesinterversons.
On doit prévoir une sfparation physique ou spatide des opérations portant sur d autres
produits intermédiaires ou |PA.
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10.

9.42

9.43

9.44

9.45

9.46

Les éiquettes utilisées sur les contenants de produits intermédiaires ou d’'IPA doivent
indiquer le nom ou le code d'identification, le numéro de ot de fabrication du produit et
les conditions d' entreposage, lorsque ces renseignements sont critiques pour assurer la
qualité du produit intermédiaire ou de I’ lPA.

Sile produit intermédiaireou’ | PA et deting a étre transféré hors du controle du systeme
de gestion du matérid du fabricant, I’ &iquette doit égdement indiquer lenomet I adresse
dufabricant, laquantité contenue, lesconditions detrangport particuliereset toute exigence
légae spécide, le cas échéant. Dans le cas des produits intermédiaires oudes | PA ayant
une date de péremption, celle-ci doit étre

indiquéeaur I’ étiquette et sur lecertificat d andyse. Dans le cas des produitsintermédiaires
ou des IPA ayant une date deréanayse, cdlle-ci doit &re indiquée sur I’ éiquette et/ou le
certificat d' analyse.

On doit ingpecter les inddlations d embdlage et d éiquetage immédiatement avant leur
utilisation pour S assurer que toutes les matieres qui ne sont pas nécessaires pour
I’ opérationd’ emballage suivante ont &té enlevées. Cet examendoit étre consgné dans les
dossiersde production du lot, dans leregistre de I'ingdlationou dans un autre syseme de
documentation.

Les produits intermédiaires ou les IPA emballés et &iquetés doivent étre examinés pour
S assurer que les contenants et les emballages du lot portent la bonne éiquette. Cet
examendoit faire partie de |’ opérationd’ embadllage. L esrésultats de ces examens doivent
étre consignés dans le dossier de contrdle ou de production du lot.

Les contenants de produits intermédiaires ou d'IPA transportés hors du contrdle du
fabricant doivent étre scellés de maniere ace que, S le sceau est brisé ou manquant, le
degtinataire soit derté de la possihilité que le contenu puisse avoir éé dtéré,

ENTREPOSAGE ET DISTRIBUTION

10.1

Procédur es de mise en entrepot

10.10 Des inddlations doivent étre disponibles pour I’ entreposage de toutes les matiéres dans

des conditions appropriées (p. ex. humidité et température contrélées au besoin). Des
dossiersde ces conditions doivent &retenus s celles-ci sont critiques pour le maintiendes
caractérigtiques de lamatiére.
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11.

10.11

10.2

10.20

10.21

10.22

10.23

10.24

Sauf sil exisgte un autre systeme pour prévenir I’ utilisation non intentionndlle ou non
autoriste de matieres en quarantaine, rejetées, retournées ou rappelées, des aires
d entreposage digtinctes doivent avoir été prévues pour leur entreposage temporaire,
jusgu’ a ce qu' une décision sur leur disposition ait éé prise.

Procédures dedistribution

Les|PA e les produits intermédiaires ne doivent étre libérés pour digtribution adestiers
peuvent étre transférés sous quarantaine a une autre unité sous le contréle du fabricant, sur
autorisationdes unitésde quditéet s les mesures de contrdle et les documents appropriés
sont en place.

Letrangport des IPA et des produits intermédiaires doit sedérouler de maniere a ne pas
avoir de répercussions négatives sur leur qudité.

Les conditions d entreposage ou de transport spécides applicables a un produit
intermédiaire ou aun IPA doivent étre spécifiées sur I’ étiquette.

Le fabricant doit S assurer que |’ accepteur sous-traitant (entrepreneur) du transport de
I’IPA ou du produit intermédiaire connait et respecte les conditions de transport et
d entreposage approprieées.

Un systéme doit étre en place pour faire en sorte que la distribution de chaque lot de
fabricationde produit intermédiaireet/oud’ | PA puisse étre facilement localisée de maniere
a permettre son rappel.

CONTROLESEN LABORATOIRE

111

11.10

11.11

Contrdles géenéraux

Les unités de qudité indépendantes doivent avoir a leur disposition des inddlaions de
laboratoire adéquates.

Il doit exister des procédures documentées décrivant | échantillonnage, I'essai,
I’ approbation ou le rget des matieres ains que la consignation et la conservation des
données delaboratoire. Les dossiers de laboratoire doivent ére tenus conformément ala
section 6.6
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11.12 Touteslesspécifications, lesprocédures d’ essai et tous les plansd’ échantillonnage doivent
étre sdentifiquement valides et appropriés pour assurer la conformité des matieres
premiéres, des produitsintermédiaires, des 1 PA et dumatériel d' éiquetage et d embdlage
aux normesde qualité et/oude pureté établies. Les spécifications et lesprocédures o
doivent ére conformes a celles définies a1’ &ape de I’homologation. On peut éablir des
gpécifications additionndles en plus de ces dernieres. Les spécifications, les plans
d' échantillonnage et les procédures d essai, y compris leurs modifications, doivent étre
rédigés par I’ unité organisationnelle appropriéeavant d’ étre examinés et gpprouvés par les
unités de qudité.

11.13 Des spécifications appropriées doivent étre éablies pour les IPA conformément aux
normes acceptées et compte tenu du procédé de fabrication. Les spécifications doivent
inclure le contréle des impuretés (p. ex. impuretés organiques, impuretés inorganiques et
solvants résiduels). Siune pécification de pureté microbiologique s applique al’IPA, on
doit éablir et respecter des limites d'intervention appropriées pour les numérations
microbiennes totales e les organismes indésirables. S une spécification pour les
endotoxines s goplique a I'lPA, on doit édblir et respecter des limites d'intervention
appropriées.

11.14 Les controles en |laboratoire doivent étre effectués et documentés au moment de leur
exéecution. Tout écart par rgpport aux procédures susmentionnées doit étre documenté et
expliqué.

11.15 Tout résultat non conforme doit fare I'objet d'une enquéte et étre documenté
conformément a uneprocédureétablie. Cetteprocéduredoit exiger I’ andyse des données,
I évauationdu degré d importance du probleme, I’ affectation des téches pour lesmesures
correctives et les conclusors. Tout rééchantillonnege et/ou toute réanayse aprés des
résultats non conformes doit se dérouler conformément a une procédure documentée.

11.16 Lesréactifset les solutions éaons doivent étre préparés et étiquetés conformément ades
procédures écrites. Lesdates « utiliser avant » doivent érerespectéessil y alieupour les
réactifs anaytiques ou les solutions éaons.

11.17 Ondoit se procurer les étdons de référence primaires requis pour lafabricationdes | PA.
La source de chaque étalon de référence primaire doit é&re documentée. Des dossiers
doivent étre tenus pour I’ entreposage de chague étalon de référence primaire et son
utilisation conformément aux recommandations du fournisseur. Les éaons de référence
primaires fournis par une source officdlement reconnue sont normaement utilisés sans
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Sils sont entreposés dans des conditions conformes aux recommandations du
fournisseur.

Lorsgu’ on ne peut se procurer un étaon de référence primaire aupres d une source
officddlement reconnue, ondoit &ablir un « &donprimaireinterne». Des essai's appropries
doivent étre effectués pour éablir avec certitude I'identité et la pureté de I'éaon de
référence primaire. Les résultats de ces essais doivent étre condgnés de la maniere
appropriée.

Les édons de référence secondaires doivent étre préparés, identifiés, mis a I’essal,
apProuves et entreposés de lamaniere appropriée. Le caractére adéquat de chague lot
d éalons de référence secondaires doit étre déterminé avant sa premiere utilisation en le
comparant a un édon de référence primaire. Chague lot d' édons de référence
secondairesdoit fairel’ objet d une requdiificationpériodique conformément aunprotocole
écrit.

Essai des produitsintermédiaires et des|PA

Pour chague lot de produits intermédiaires et d' I PA, les essais de laboratoire appropriés
doivent étre effectués afin de déterminer leur conformité aux spécifications.

Normaement, pour chague IPA, on doit éablir un profil d'impuretés décrivant les
impuretésidentifiées et nonidentifiéesprésentesdans unlot typique produit par unprocédé
de production contrélé donné. Le profil d'impuretés doit inclure I’identité ou une
désignation andytique quditative quelconque (p. ex. temps de ré&ention), I'intervale de
concentration de chague impureté observée et la dassficaion de chaque impureté
identifiée (p. ex. inorganique, organique, solvant). Le profil d’ impuretés est généraement
tributaire du procédé de

production et de I’ origine de I'lPA.. Les profils d' impuretés ne sont normaement pas
nécessaires pour les |PA extraits d'un tissu végéta ou animd. Les produits issus de la
biotechnologie sont couverts par laligne directrice Q6B de I’ICH.

A une fréquence appropriée, on doit comparer le profil d' impuretés a celui figurant dans
la présentationréglementaire ou aux données historiques, afin de déceler tout changement
deI'lPA découlant des modifications apportées aux matieres premieres, aux parametres
de fonctionnement de |’ équipement ou au procédé de production.

Des essais microbiologiques appropriés doivent étre effectués sur chaque lot de produits
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11.3

114

11.40

11.41

11.42

11.43

11.44

115

11.50

intermédiaires et d'1PA lorsque laquaité microbienne est précisée.
Validation des procédures analytiques- se reporter ala section 12.
Certificatsd’analyse

Sur demande, des certificats d’ analyse authentiques doivent ére émis pour chagque lot de
fabrication de produitsintermédiaires ou d' IPA.

Le certificat d'analyse doit indiquer le nom du produit intermédiaire ou de I'1PA et, au
besoin, son grade, le numéro de lot de fabrication et la date de sa libération. Pour les
produits intermédiairesou les| PA présentant une date de péremption, cette derniere doit
figurer sur I’ éiquette et sur le certificat d andlyse. Pour les produits intermédiaires ou les
IPA présentant une date de réanalyse, cette derniere doit figurer sur |’ éiquette et/ou sur
le certificat d andyse.

Sur le certificat doivent étre énumérés tous les essais effectués conformément aux
exigences officindes ou a cdles du dlient, notamment les limites d acceptation et les
résultats numeriques obtenus (3 les résultats des essai's sont numeriques).

Les certificats doivent étre datés et Sgnés par le personne autorisé des unités de qudité
et doivent indiquer le nom, I’ adresse et le numéro de tééphone du fabricant d’ origine.
Lorsque I’ andyse a éé effectuée par unréemballeur ou une entreprise de retraitement, le
catificat d'andyse doit indiquer le nom, I'adresse et le nhuméro de tééphone du
réembdleur ou de I'entreprise de retraitement et une référence au nom du fabricant
d origine.

Advenant I'émisson de nouveaux cetificats par les réembaleursentreprises de
retraitement, leursagentsouleurs courtiers, ouen leur nom, ces certificats doivent indiquer
le nom, I’ adresse et le numéro de téléphone du laboratoire ayant effectué I'andyse. lls
doivent également contenir une référence au nom et a I’ adresse du fabricant d' origine et
au certificat du lot d' origine, dont une copie doit ére jointe.

Surveillance de la stabilité des | PA

Un programme d'essais continus et documentés doit ére concu pour survelller les
caractéristiques de stabilité des IPA, dont les résultats doivent servir a confirmer les
conditions d’ entreposage appropriées et les dates de réanalyse ou de péremption.
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Lesprocédures utilisées pour | essai de lastabilité doivent étre vaidéeset étre indicatrices
de la gtabilité du produit.

Leséchantillons destinésal’ de stabilité doivent étre entreposes dans des contenants
dmulant les caractéristiques du contenant commercid. Par exemple, s I'IPA et
commercidisé dans des sacs contenus dans desfltsenfibres, les échantillons doivent ére
embalésdans des sacsfaits du méme matériau et dans des flts plus petits de composition
matérielle smilaire ou identique a cdlle des fts commerciaises.

Normaement, on doit soumettre les trois premiers lots de production commerciae au
programme de surveillance de la gabilité &in de confirmer la date de réanalyse ou de
péremption. Toutefois, lorsque les données d’ éudes antérieures montrent que I’ IPA est
en principe stable pendant au moins deux ans, on peut utiliser moins de trois lots.

Par la suite, on doit soumettre au moins un lot de fabrication d' IPA par an (sauf 9 aucun
IPA n’'est produit cette année-la) au programme de survelllance de la gtabilité et lui faire
subir des essais au moins annuellement pour confirmer sa stabilité.

Les|PA dont la durée de consarvation et plus courte doivent faire I’ objet d’ essais plus
fréquents. Aing, pour les IPA d origine biotechnol ogique/biologique et autres pouvant se
CONServer un an ou moins, on doit prélever des échantillons et les tester tous les mois
pendant lestrois premiersmoais, puistous lestrois mois par lasuite. Lorsqu’ ondisposede
données confirmant que la stabilité de I'lPA n'est pas compromise, I'diminaion des
intervalles d' essais précis (p. ex. aux neuf mois) peut étre envisagee.

Sil y a lieu, les conditions d entreposage des échantillons doivent respecter les
recommeandations de |’ |CH sur lagtabilité.

Date de péremption et de réanalyse

Lorsqu’un produit intermédiaire est destiné & étre transféré hors du contréle du systeme
de gestiondes matieres du fabricant et qu’ une date de péremption ou de réandyse lui est
attribuée, des données d'appui sur la stabilité doivent étre disponibles (p. ex. données
publiées, résultats des essais).

Ladéerminaiond une date de péremption ou deréandyse d un | PA doit érefondée sur
une éva uationdes données dérivées des études de stabilité. La pratique courante consiste
autiliser une date de réanalyse, et non pas une date de péremption.
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11.62 Lesdatesprdiminaresde péremption ou de réanalyse des | PA peuvent étre déterminées
d aprés leslots de fabrication obtenus al’ échdle pilotes (1) leslotsal’ échdle pilote ont
€été produits par une méthode de fabrication Smulant le procédé find qui sera utilisé a
Iéchelle de fabrication commercide et (2) laquadité del’1PA est représentative de celle
du produit qui sera fabriqué a une échelle commercide.

11.63 On doit préever un échantillon représentatif pour effectuer une réanadyse.
11.7 Echantillons de r éserve/conser vés

11.70 Des échattillons de réserve sont embalés et conservés pour faire éventudlement I’ objet
d une évauation ultérieure de laqualité des lots d' IPA, et non pas a des fins d’ essais de
dabilité futurs.

11.71 Deséchantillonsderéservede chague lot d' I PA, identifiésde maniére appropriée, doivent
étre conserves pendant unan apres la date de péremptiondulot de fabrication é&ablie par
le fabricant, oupendant trois ans apresladigributiondulot, S cette période est plus longue
gue la précédente. Pour les IPA présentant une date de réanayse, des échantillons de
réserve amilares doivent étre conservés pendant trois ans gpres la date de digtribution
compléte du lot par e fabricant.

11.72 L’ échantillonde réserve doit étre entrepose dans le méme systeme d embalage que celui
servant al’ entreposage de I’ IPA ou dans un systéme équivaent ou plus protecteur gue le
syseme d'embalage commercial. On doit conserver des quantités suffisantes pour
effectuer au moins deux andyses officindes completes ou, lorsgu’il Ny a pas de
monographie officinde, deux anayses complétes des specifications.

12. VALIDATION
12.1 Politigue de validation

12.10 Lapadlitique générde, lesintentions et I’ approche de I’ entreprise al’ égard de lavdidation,
y compris la vaidation des procédés de production, des procédures de nettoyage, des
méthodes analytiques, des procédures d’ essai en cours de fabrication, des systemes
informatisds et des personnes responsables de la conception, de I'examen, de
I’ approbation et de la documentation de chaque phase de validation, doivent ére
documentées.
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12.12

12.2

12.20

12.21

12.22

12.23

12.3

12.30

Lesparametres et lescaractéristiquescritiquesdoivent normaement érerépertoriésdurant
lestadede dével oppement oua partir des données historiques et lesintervalesnécessaires
pour obtenir un fonctionnement reproductible doivent étre définis. Les aspects abordés
sont notamment les suivants:

. Définition de I'lPA en ce qui concerne ses caractéristiques critiques.

. Définition des paramétres de procédé susceptibles de nuire aux caractéristiques
critiquesdel’ IPA.

. DéeminationdeI'intervdle de chagque paramétre de procédé critique devant étre

utilisé durant le controle systématique du procédé et de la fabrication.

La vaidation doit égdement couvrir les opérations jugées critiques pour la qudite et la
pureté del’IPA.

Documentation de validation

Un protocole de vaidation écrit doit étre éabli et préciser lesmodditésde vdidationd un
procédé donné. Le protocole doit étre examing et approuve par lesunitésde quditéet les
auitres unités désignees.

Le protocole de vdidation doit spécifier les éapes critiques du procédé et les critéres
d acceptation and que le type de vaidation devant étre effectué (p. ex. rétrospective,
prospective, concomitante) et le nombre de cycles du procédé.

Un rapport de vaidationrenvoyant au protocole de vdidationdoit étre préparé et contenir
un résumeé des résultats obtenus, des commentaires sur tout écart observé et les
conclusons appropriées, y compris les changements recommandés pour corriger les
lacunes.

Tout écart par rapport au protocole de validation doit ére documenté et justifié defacon
appropriée.

Qualification
Avant d’ entamer les activités de vaidationdu procédé, ondoit procéder ala qudification

appropriée de |’ équipement critique et des systemes auxiliaires. La qudifications effectue
générdement par le bias des activités suivantes, individudlement ou combinées.
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. Qudification de la conception: vérification documentée de |'adéquation a
I" utilisationprévue de la conception proposee des indd |l ations, del’ équipement ou
des systemes.
. Qudification de l'instdlation: vérificaion documentée de la conformité a la

124

12.40

12.41

12.42

12.43

12.44

conception approuvée, aux recommandations du fabricant ou aux exigences des
utilisateurs de I’ équipement ou des systémes tels qu'ils sont ingtalés ou modifiés.

. Qudificationopérationndle: vérificationdocumentéedu fonctionnement conforme
aux exigences a toutes les vdeurs des gammes d exploitation prévues de
I" équipement ou des systemes, tels qu'ingtalés ou modifiés.

. Qudification du rendement: véificatiion documentée du rendement efficace et
reproductible, d' apreslaméthode et les spécifications de procédéapprouveées, de
I” équipement et des systémes auxiliaires quand ils sont raccordés ensemble.

Approches delavalidation du procédé

Lavalidation du procédé est la preuve documentée attestant que le procédé, exploité a
I'intérieur des vaeurs éablies, peut permettre de fagcon efficace et reproductible de
produire unintermédiaire ou un | PA conforme aux spécifications et aux attributs de qudité
prédéterminés.

Il exigte trois approches de la vadidation. La vdidation prospective et |’ gpproche
privilégiée, maisil existe certaines exceptions ou I’ on peut envisager d autres gpproches.
Les différentes approches et les circonstances deleur utilisationsont présentées ci-apres.

Lavalidation prospective s impose normaement pour touslesprocédés de fabricationdes
IPA définis au paragraphe 12.12. La vaidation prospective effectuée sur un procédé de
fabrication d' un IPA doit avoir éé terminée avant la distribution commerciae du produit
pharmaceutique find fabriqué a partir de cet IPA.

On peut procéder a une validation concomitante lorsque I’ onne dispose pas de données
de cycles de production en double, car un nombre limité seulement de lots d' IPA a été
produit, les lots d’ IPA sont produits peu frégquemment, ou encore les lots d’'IPA sont
produits & I'aide d’'un procédé vdideé qui a été modifieé. Avant la fin de la vaidation
concomitante, les lots peuvent ére libérés et utilisés dans le produit pharmaceutique fina
pour fins de digtributioncommercide aprés une survelllance et desessaisminutieux deslots
dIPA.

On peut faire une exception pour lavaidationrétrospective dans le cas des procédes bien
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12.50
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éablis qui ont éé utilisés sans changement sgnificatif de la qualité des IPA gprés des
modifications apportés aux matieres premieres, a |'éguipement, aux systémes, aux
ingtallations ou au procédé de fabrication. Cette gpproche de validation peut étre utilisée
lorsque:

1) Lescaractéristiquesde qudité critiques et les paramétres de procédé critiques ont

éé définis.

2) Descritéresd acceptation et des contrdles en cours de fabrication appropriés ont
éeéablis.

3) On e recenseaucune déficiencesgnificative du produit ou du procédé etribuable

adescausesautres qu une erreur del’ opérateur ouaune panne matéridle nonliée
al’ adéquation de I’ équipement.
4) Des profils d'impuretés ont été établis pour I'|PA exigtant.

Les lotss8ectionnéspour lavaidationrétrospective doivent étre représentatifs de tous les
lots de fabrication produits durant la périoded examen, y compris ceux qui ne répondaient
pas aux spécifications, et doivent étre en nombre suffisant pour permettre de démontrer
I'uniformité du procédé. Les échantillons conservés peuvent faire | objet d’ essais pour
obtenir des données &fin de vdider rétrospectivement le procédé.

Programme de validation du procédé

Le nombre de cycles du procédé pour fins de vaidation doit dépendre de sa complexité
ou del’importance du changement de procédé envisagé. Pour la validation prospective et
concomitante, trois lots de production postifs conséeutifs doivent ére utilisés a titre de
guide; toutefois, dans certaines Situations, un nombre supérieur de cycles de procedé est
nécessaire pour édblir I'uniformité de celui-ci (p. ex. procédés de IPA complexes ou
procédés de IPA présentant un temps d exécution prolongé). Pour la vdidation
rétrospective, on doit généralement examiner les données provenant de dix a trente lots
conséeutifs pour évauer I'uniformité du procédé, mais le nombre de lots examinés peut
éremoindre s cdlaest judtifié.

Les paramétresde procédé critiques doivent étre controlés et surveillés durant les éudes
de validation du procédé. Les parametres de procédé sans lien avec laqudité, telesles
variables controlées dans le but deréduire laconsommeationd’ énergie oul’ utilisationd un
équipement, N’ ont pas besoin d’ étre inclus dans la vaidation du procéde.

La validation du procédé doit confirmer que le profil d’impuretés pour chaque IPA ne

-42-

Date d’ approbation: 2002/10/03



Santé Canada

Ligne directrice sur les bonnes pratiques de fabrication
applicables aux ingrédients pharmaceutiques actifs

Lignedirectriceal’intention de I’industrie ICH theme Q7A

12.6
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12.7
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dépasse pasleslimitesspécifiées. Le profil d’ impuretés doit &re comparable ou supérieur
aux donnéeshistoriqueset, sil y alieu, au profil éabli durant I’ @aboration du procédé ou
pour les lots utilisés dans les éudes pivots cliniques et toxicol ogiques.

Examen périodique des systemes validés

Les systémes et les procédés doivent fare I'objet d' une évduation périodique visat a
vérifier gu'ilsfonctionnent toujours de maniérevalide. L orsqu’ aucun changement sgnificatif
N’ a été apporté au systeme ou au procedé et qu’ un examen

de laqudité a confirmé que le systéme ou le procédé produisait de fagon constante une
matiére conforme a ces spécifications, larevalidation n’est normalement pas nécessaire.

Validation du nettoyage

L es procédures de nettoyage doivent normaement étre validées. En générd, lavaidation
du nettoyage doit porter principaement sur les Situations ou sur les étgpes du procédé ou
la contamination ou la recirculation des matieres pose le plus grand risgue pour laqudité
de I'lPA. Par exemple, au début de la production, il peut ére inutile de vaider les
procédures de nettoyage de I'équipement S les résidus sont diminés par les étapes
subséquentes de purification.

Lavdidation des procedures de nettoyage doit refléter les schémas d' utilisation réels de
I é&quipement. Si différents IPA ou produits intermédiaires sont fabriqués dans le méme
équipement et que cet éguipement est nettoyé par le méme procédé, un produit
intermédiaire ou IPA représentatif peut &re chois pour la vdidation du nettoyage. Cette
sdection doit se fonder sur la solubilité et sur la difficulté du nettoyage aing que sur le
cdcul deslimites derésidus a partir de I’ activité, de latoxicité et de la gahilité.

Le protocole de vaidation du nettoyage doit décrirel’ équipement devant étre nettoyé, les
procédures, lesmatieres, lesniveaux de nettoyage acceptables, les parameétresasurvelller
et contrler et les méthodes andytiques. Le protocole doit également préciser les types
d échantillons devant étre obtenus et les modalités de collecte et d’ étiquetage de ces
derniers.

L’ échantillonnage doit se faire notamment par frottis, par ringage ou par d’ autres méthodes
(p. ex. extraction directe) selonle cas, &inde permettre de déceler laprésence de résidus
tant insolublesque solubles. Les méthodes d’ échantillonnage utilisées doivent permettrede
mesurer quantitativement le niveau des résidus demeurant sur la surface de I’ équipement

Date d' approbation: 2002/10/03 -43-



Ligne directrice sur les bonnes pratiques de fabrication Santé Canada
applicables aux ingrédients phar maceutiques actifs

ICH théme Q7A

Lignedirectriceal’intention de ’industrie

12.74

12.75

12.76

12.8

12.80

12.81

apres le nettoyage. L’ échantillonnage par frottis peut ére impossible lorsgue les surfaces
de contact du produit ne sont pas facilement accessibles en raison de la congtruction de
I" équipement ou des

limites du procédé (p. ex. surface intérieure des boyaux, ou des conduites de transfert,
réacteurs fermés munis de petits orifices ou accueillant des matiéres toxiques, et petits
gppareils complexes tels que microniseurs et microfluidiseurs).

Ondoit utiliser des méthodes andytiquesvaidées assez sensbles pour déceler lesrésidus
ou les contaminants. Lalimite de détection de chague méthode andytique doit étre assez
sensible pour décder le niveau acceptable établi du résidu ou du contaminant. Le niveau
de récupérationrédisable de laméthode doit étre &abli. L eslimitesde résidus doivent étre
pratiques, rédisables, vérifiables et doivent ére

fondées aur les résidus les plus nocifs. Pour éablir ces limites, on peut s’ appuyer sur
I" activité pharmacol ogique, toxicologique ou physiologique minimae connue de ' |PA ou
de son dément le plus nocif.

L es éudes de nettoyage/décontamination de |’ équipement doivent viser la contaminaion
par les micro-organismes et les endotoxines dans | e cas des procédés ouil est nécessaire
de réduire la numération microbiologique totae ou la teneur en endotoxines dans I'[PA,
ou pour d autres procédés ou une tele contamination pourrait étre préoccupante (p. ex.
IPA non stériles utilisés pour fabriquer des produits Sériles).

Les procédures de nettoyage doivert faire I’objet d'une surveillance a une fréquence
appropriée gores lavaidation, afin de s assurer qu' dles sont efficaces lorsgu’ dles sont
utilisdesdans|esconditions normaes de production. La propreté del’ équipement peut étre
aurvelllée par des essais andytiques et par un examen visud, lorsque cda est possible.
L’ingpection visudle peut permettre de déceler la contamination apparente concentrée
dans des surfaces réduites, qui passerait inapercue lors d'un échantillonnage et/ou d’ une
andyse.

Validation des méthodes analytiques

Les méhodes andytiques doivent étre validées, sauf s laméthode employéefait partie de
la pharmacopée pertinente ou d' une autre référence standard reconnue. L’ adéquationde
touteslesméthodesd’ utilisdes doit néenmoins étre vérifiée dans les conditions rédles

d' utilisation et ére documentée.

Lesméhodes doivent étre validées entenant compte des caractéristiquesinclusesdans les
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12.82

12.83

lignes directrices de I'ICH aur la vdidation des méthodes andytiques. Le degré de
vdidation andytique effectuée doit étre fonction de I’ objet de I’analyse et du stade du
procédé de production de |’ |PA.

On doit envisager la qudification appropriée de |’ équipement analytique avant de
commencer la vaidation des méthodes anaytiques.

Des dossiers complets doivent étre tenus de toute modificationd une méthode andytique
vdidée. Ces dossiers doivent indiquer la raison de la modification et les données
appropriées pour vérifier que lamodification produit des résultats auss précis et fiables
que laméthode établie.

CONTROLE DESCHANGEMENTS

13.10

1311

13.12

13.13

13.14

Un systéme structuré de contréle des changements doit étre éabli pour évauer tous les
changements susceptiblesd’ dtérer laproduction et le contrdle du produit intermédiaireou
del'lPA.

Des procédures écrites doivent prévoir I'identification, la documentation, I’examen
approprié et |'approbation des changements apportés aux matieres premieres, aux
spécifications, aux méthodes andytiques, aux inddlations, aux systemes de soutien, a
I é&quipement (y compris le matérid informatique), aux étgpes de fabrication, au matériel
d éiquetage et d embdlage et aux logicids.

Toute proposition de changement liée aux BPF doit étre rédigée, examinée et approuvée
par lesunités organisationnelles appropriées, avant d' étre examinée et approuvee par les
unités de qudité.

L’ incidence possible du changement propose sur laquditédu produit intermédiaireoude
I’IPA doait étre évauée. Une procédure de classfication pourrait faciliter la détermination
duniveaud essal, de validation et de documentation requis pour justifier |eschangements
proposés a un procédé vdidé. Les changements peuvent étre classifiés (p. ex.
changements mineurs ou mgeurs) selon leur nature et leur é&endue, ains que salon les
effets qu'ils pourraient avoir sur le procédé. Une évauation scientifique doit déterminer
quels essais et queles études de vdidaion additionnds simposent pour judtifier un
changement apporté a un procédé vaide.

Lors de lamise en oauvre de changements approuvés, on doit prendre des mesures pour
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faire en sorte que tous les documents visés par les changements soient révises.

Une fais le changement apporté, on doit procéder a une évduaion des premiers lots
produits ou misal’essa dans les conditions modifiées.

On doit évduer la posshilité que les changements critiques influent sur les dates de
péremption ou de réandyse éablies. Au besoin, les échantillons de produit intermédiaire
oud’ I PA produitspar le procédé modifié peuvent étre assujettis a un programme accél éré
de stabilité et/ou ére incorporés au programme de surveillance de la gtabilité existant.

Les fabricants de la forme posologique actudle doivent étre avertis des changements
apportés aux processus de contréle du procédé et de production établis susceptibles de
modifier laqudité del’IPA.

REJET ET REUTILISATION DESMATERIAUX

141

14.10

14.2

14.20

14.21

14.22

Rejet

Les produits intermédiaires et les IPA non conformes aux Spécifications éablies doivent
étre identifiés comme tes et mis en quarantaine. Ces produits intermédiaires ou |PA
peuvent étre retraités ou repris conformément aux procédures ci-apres. Le devenir find
des matieres rejetées doit étre consigné.

Retraitement

La réintroduction d'un produit intermédiaire ou d'un IPA, y compris Sil n'est pas
conforme alx normes ou aux spécifications, et son retraitement par la répétition d' une
étape de crigdlisation ou d autres étapes appropriées de manipulaion chimique ou
physique (p. ex. didtillation, filtration, chromatographie, broyage) fasant partie duprocédé
de fabrication éabli est géenérdement jugée acceptable. Toutefois, S ce retraitement est
aopliqué aune mgorité de lotsde fabrication, il doit &reintégréau procédé de fabrication
standard.

Lapoursuited une étape du procédé apresqu’un decontrdle en coursde fabrication
amontré que I’ étape a éé incompletement rédisée est considérée comme faisant partie
du procédé normdl, et non pas du retraitement.

La réintroduction d’ une matiere n" ayant pas réagi dans un procedeé et la répetition d’ une
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14.3

14.30

14.31

14.32

14.4

14.40

14.41

14.42

réaction chimique sont cons dérées comme du retraitement, sauf S ces étgpes font partie
intégrante du procédé éabli. Un tel retratement doit étre précédé d une évauation
atentive visant a s assurer quelaquditédu produit intermédiaireoude I’ |PA n’ ensouffrira
pas a cause de la formation possible de sous-produits et d autres matiéres ayant réagi
excessvement.

Reprise

Avant de décider de reprendre des lots non conformes aux normes ou aux oécificetions
établies, on doit effectuer une enquéte sur les raisons de la non-conformité.

Leslots qui ont éé repris doivent faire I’ objet d’ une évaluation, d essais, d’ essais de
stabilité au besoin et de notes au dossier appropriés attestant que le produit repris est de
qualitééquivdenteacdle du produit du procéde d origine. La validationconcomitante est
souvent |’ gpproche appropriée pour les procédures de reprise. On dispose ainsi d’un
protocole pour définir la procédure de reprise, lamaniére dont dle seramenée abien et
lesrésultats escomptés. Si un lot seulement doit étre repris, on peut rédiger un rapport et
libérer lelot une foisqu'il serajugé acceptable.

Lesprocédures doivent prévoir la comparaisondu profil d' impuretés de chaque lot repris
et cdui des lots fabriqués par le procédé éabli. Lorsque les méhodes anaytiques
normales sont inadéquates pour caractériser lelot de fabricationrepris, d’ autres méthodes
doivent étre utilisées.

Récupération des matiéres et des solvants

Larécupération (p. ex. apartir de laliqueur-mére ou desfiltrats) des réactifs, des produits
intermédiairesoudel’ | PA est jugée acceptable dans lamesure ou existent desproceédures
approuvees pour cette étape et ou les matieres récupérées sdtifont a des spécifications
adaptées aleur utilisation prévue.

Les solvants peuvent étre récuperés et réutilises dans les mémes procédés ou dans des
procédés différents, dans lamesure oul les procédures de récupération sont controlées et
aurvellléespour S assurer que les solvants respectent lesnormes appropriéesavant d’ étre
réutilisés ou méangés a d' autres matieres gpprouvees.

Lessolvantset lesréactifs frais ou récupérés peuvent étre combinéss des essais adéquats
ont démontré leur adéquation atous|esprocédésdefabricationdans lesquels ils pourraient
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14.43

145

14.50

14.51

14.52

étre utilisss.
L’ utilisationde solvants récupérés, de liqueurs-meéres et d’ autres matiéresrécupérées doit
étre adéquatement documentée.

Retours

Lesproduits intermédiaires ou les IPA retournés doivent étre identifiés comme tds et mis
en quarantaine.

S les conditions dans lesquelles les produits intermédiaires ou les | PA retournés ont éé
entreposés ou expédiés avant ou pendant leur retour ou S I’ éat de leur contenant jettent
un doute sur leur quaité, les produits intermédiaires ou les IPA retournés doivent étre
retraités, repris ou détruits sdlon le cas.

Des dossiers des produits intermeédiaires ou des | PA retournés doivent étre tenus. Pour
chague retour, la documentation doit indiquer:

. Lenom et I’ adresse du consignataire.
. Le numéro de ot et la quantité retournée du produit intermédiaire ou del’ IPA.
. Le motif du retour.
. L’ utilisation ou ladispostion du produit intermédiaire ou de I’ |PA retourné.
15. PLAINTESET RAPPELS
15.10 Toutesles plaintes liéesalaqudité, recues ordement ou par écrit, doivent étre consgnées
et faire !’ objet d une enquéte conformément a une procédure écrite.
15.11 Lesdossersdelaplante doivent mentionner:
. Le nom et I" adresse du plaignant.
. Le nom (&, Sil y a liey, le titre) et le numéro de téléphone de la personne
déposant la plainte.
. Lanature de la plainte (y compris nom et numeéro de lot de fabrication del’ IPA).
. Ladate de réception de laplainte.
. La premiere mesure prise (y compris date et identité de la personne ayant prisla
mesure).
. Toute mesure de suivi prise.
-48 - Date d’ approbation: 2002/10/03
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. Laréponse fournie au plaignant (y compris ladate d’ envoi de laréponse).
. Ladeécison finae concernant le lot du produit intermédiaire ou del’ [PA.

15.12 Les dossers des plaintes doivent étre conserves afin de permettre I'évaluation des
tendances, desfréquences pour chaque produit et delagravitéde laplaintedans le but de
prendre des mesures correctives additionnelles e, au besoin, immédiates.

15.13 |l doit exister une procédure écrite définissant les circonstances dans lesquelles le rappel
d’ un produit intermédiaire ou d' un IPA doit ére envisagé.

15.14 Laprocédure doit préciser lespersonnes devant participer al’ évauation de I’ information,
lamaniéredont lerappel doit &tre amorceé, les personnes devant étre informées du rappel
et les moddités de traitement de la matiére rappelée.

15.15 Advenant une Stuation grave ou pouvant mettre la vie en danger, on doit informer les
autorités locaes, nationaes et/ou internationades et leur demander consall.

16. FABRICANTS (Y COMPRISLABORATOIRES) EN SOUS-TRAITANCE

16.10 Touslesfabricants(y compris leslaboratoires) ensous-traitancedoivent respecter lesBPF
définies dansle présent ligne directrice. Une attention particuliere doit étre accordée ala
prévention de la contamination croisée et au maintien de la tracabilité.

16.11 Les fabricants (y compris les [aboratoires) en sous-traitance doivent fare I’ objet d' une
évduation par le donneur d ordre visant a vérifier la conformité aux BPF des opérations
particulieres effectuées chez ces derniers.

16.12 |l doit exister un contrat écrit et gpprouve ou une entente formelle entrele donneur d ordre
et le contractant, qui définit en détail les responsabilités en matiere de BPF, y comprisles
mesures de la qualité, de chague partie.

16.13 Le contrat doit permettre au donneur d’ ordre de vérifier la conformité aux BPF des
ingtallations du contractant.

16.14 Lorsgue la sous-traitance est autorisee, le sous-traitant ne doit confier & un tiers aucun
traval qui lu est confié en vertu du contrat sans que le donneur d’ ordre at au prédable
évalué et approuve les arrangements proposes.
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17.

16.15 Les dossers de fabrication et de |aboratoire doivent étre conservés aur les lieux ou les
activités se déroulent et doivent ére facilement bles.

16.16 Aucunchangement nedoit étre apporté au procede, al’ éguipement, aux methodesd’ ,
aux pécifications ou aux autres exigencescontractuel lessans enavoir au préalable informe
le donneur d ordre et lui avoir fait approuver ces changements.

AGENTS, COURTIERS, NEGOCIANTS, DISTRIBUTEURS, REEMBALLEURSET
REETIQUETEURS

17.1 Applicabilité

17.10 La présente section s gpplique atoute partie autre que le fabricant d origine susceptible
de négociation et/ou de prise de possession, de réembdlage, de réétiquetage, de
manipulation, de digtribution ou d’ entreposage d’ un produit intermédiaire ou d' un 1PA.

17.11 Touslesagents, courtiers, négociants, distributeurs, réemballeurs et rédtiqueteurs doivent
respecter les BPF définies dans le présent ligne directrice.

17.2 Tracabilité des produitsintermédiaires et des | PA distribués
17.20 Les agents, courtiers, négociants, distributeurs, réemballeurs ou réétiqueteurs doivent

assurer latracabilité compléte des | PA et desproduitsintermédiaires qu'ils distribuent. Les
documents qui doivent étre conserveés et rester blesincluent les suivants.

. | dentité du fabricant d origine

. Adresse du fabricant d origine

. Bons de commande

. Connai ssements (documents de transport)

. Documents de réception

. Nom ou désignation de |’ |PA ou du produit intermédiaire

. Numéro de lot du fabricant

. Dossiers de transport et de distribution

. Tous les certificats d anayse authentiques, y compris ceux du fabricant d’ origine
. Date de réanayse ou de péremption.

17.3 Gegtion delaqualité
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17.30

174

17.40

17.41

175

17.50

17.6

17.60

17.61

17.62

Les agents, courtiers, négociants, distributeurs, réemballeurs ou réétiqueteurs doivent
établir, documenter et mettre en cauvre un syseme efficace de gestion de la qualité
conforme aux exigences de la section 2.

Réemballage, réctiquetage et détention des | PA et des produitsintermédiaires

Le réembadlage, le ré&tiquetage et la détention des IPA et des produits intermédiaires
doivent ére assujettis aux contréles de BPF gppropriés, conformément au présent ligne
directrice, pour éviter lesinterversions de produits et |a perte d’ identité ou de pureté de
I’lPA ou du produit intermédiaire.

Leréembdlage doit étreeffectué dans des conditions environnementa es appropri ées pour
éviter la contamination et la contamination croisee,

Stabilité

Les éudes de stabilité requises pour judtifier | attribution des dates de péremption ou de
réanalyse doivent étre effectuéess I'I|PA ou le produit intermédiaire est réembalé dans un
type de contenant différent de celui utilise par le fabricant d origine.

Transfert del’information

Les agents, courtiers, distributeurs, réembaleurs ou réétiqueteurs doivent transférer aleur
dient toute I'information sur la qualité ou les aspects réglementaires transmise par le
fabricant de I"|PA ou du produit intermédiaire et communiquer & ce dernier I'information
transmise par le client.

L’ agent, le courtier, le négociant, le distributeur, leréemballeur ouleréétiqueteur qui fournit
I”1PA oule produit intermédiaire au dient doit lui indiquer le nom du fabricant d' origine de
I’IPA ou du produit intermédiaire ains que les numéros de lots de fabrication vises.

Sur demande, I agent doit égdement communiquer I'identité du fabricant d’ origine de
I’1PA oudu produit intermédiaire aux autorités réglementaires. Le fabricant d origine peut
répondre aux autorités réglementaires soit directement, soit par ses agentsautorisés, selon
le lienjuridique unissant lesagents autorisés et le fabricant d' origine de’ | PA ou du produit
intermédiaire. (Dans ce contexte,

« autorise » sgnifie autorisé par le fabricant.)
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18.

17.63

17.7

17.70

17.71

17.72

17.8

17.80

Lesingtructions gpplicables spécifiquement aux certificatsd’ andyse énoncées alasection
11.4 doivent étre respectées.

Traitement des plaintes et desrappels

Lesagents, courtiers, négociants, distributeurs, réemballeurs ou régtiqueteurs doivent tenir
des dossiers des plaintes et des rappels, conformément aux instructions de la section 15,
pour toutes les plaintes et les rappels portés aleur attention.

Si la Stuation I'exige, les agents, courtiers, négociants, distributeurs, réembaleurs ou
réétiqueteurs doivent examiner la plainte de concert avec le fabricant d' origine de I’ 1PA
ou du produit intermédiaire afin de déerminer Sil y a lieu de prendre toute mesure
additionnelle, soit aupres des autres clients ayant regu cet |PA ou produit intermédiaire,
Soit aupres des autorités réglementaires, soit lesdeux. La partie appropriée doit procéder
aune enquéte sur la cause de laplainte ou du rappe et documenter cdlle-ci.

Lorsgu’ une plainte est référée au fabricant d' origine del’ |PA oudu produit intermédiaire,
le dossier tenu par les agents, courtiers, négociants, distributeurs, réembaleurs ou
réétiqueteurs doit contenir toute réponse recue du fabricant d origine de I'lPA ou du
produit intermédiaire (y compris la date et I'information fournie).

Traitement desretours

Lesretours doivent étre traités conformément a la section 14.52. Les agents, courtiers,
négociants, distributeurs, réemballeurs ou réétiqueteurs doivent tenir des dossiersdes | PA
et des produits intermédiaires retournés.

INSTRUCTIONSPARTICULIERESAPPLICABLESAUX |PAFABRIQUES PAR UN
PROCEDE DE CULTURE CELLULAIRE/FERMENTATION

18.1

18.10

Généralités

La section 18 vise les contrdles paticuliers gpplicables aux IPA ou aux intermédiaires
fabriqués par culture cdlulaire ou par fermentation a partir d organismes naturels ou
recombinants qui n'ont pas été adéquatement abordés dans les sections précédentes.
Cette sectionn’ est pasdestinée a étre cond dérée indépendamment des autres. Engénérd,
lesprincipesde BPF énoncés dans les autres sections du présent document s appliquent.
Soulignons que les principes de fermentation applicables aux procédés « classques » de
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18.11

18.12

18.13

18.14

production des petites molécules et aux procédés utilisant des organismes recombinants
et non recombinants pour la production de proténes et/ou de polypeptides sont les
mémes, la différence se Stuant au niveau du degré de contrdle. Dans la mesure du
possible, ces différences seront abordées dans laprésente section. Engénérd, ledegré de
contrle des procédés biotechnologques utilisés pour produire des protéines et des
polypeptides est supérieur a celui des procédés de fermentation classque.

Le terme « procedé biotechnologique » fait référence a I’ utilisation de cellules ou
d organismes qui ont &é produits ou modifiés par latechnologie de I’ ADN recombinant,
par latechnique des hybridomes, ou par une autre technologie, dans le but de produire des
IPA. Les IPA issus de procédés biotechnologiques sont généralement congtitués de
substances de poids moléculaire devé, comme les proténes et les polypeptides, pour
lesquellesdesingtructions particulieres sont donnéesdanslaprésentesection. Certains| PA
de faible poids moléculaire, p. ex. antibiotiques, acides aminés, vitamines et hydrates de
carbone, peuvent égdement étre produits par latechnologie del’ ADN recombinant. Le
degré de controle gpplicable a ces types d'IPA et smilaire a cdlui utilise pour la
fermentation classque.

Le teme « femertation classique » fait référence aux procédés utilisant les
micro-organismesexigantsal’ état naturel et/oumodifiéspar des méthodestraditionnelles
(p. ex. irradiation ou mutagenese chimique) pour produire des IPA. LesIPA issusde la
« fermentation classique » sont généralement des produits de faible poids moléculaire, p.
ex. antibiotiques, acides aminés, vitamines et hydrates de carbone.

Laproduction d'IPA ou de produits intermédiaires par culture cellulaire ou fermentation
fat intervenir des procédés biologiquestds que la culture des cdllules ou I’ extraction et la
purification de substances d’ organismes vivants. Soulignons qu'il peut exister des étapes
de procédé additionnelles, p. ex. modification physicochimique, qui font partie intégrante
du procédé de fabrication. Les matieres premieres utilisées (déments condtitutifs des
milieux de culture et des tampons) présentent un risque de croissance de contaminants
microbiologiques. Selon la source, la méthode de préparation et I utilisation prévue de
I’lPA ou du produit intermédiare, le contréle de la charge microbienne, de la
contamination virde et/ou des endotoxines durant la fabrication et la surveillance du
procédé aux étapes appropriées pourraient étre nécessaires.

Des contréles appropriés doivent étre établis a tous les stades de la fabrication pour
assurer laquditédu produit intermédiaireet/ou de I’ lPA. Si le présent ligne directricevise
les étapes a partir de la culture cdlulaire/fermentation, des étapes antérieures (p. ex.
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18.15

18.16

18.17

18.2

18.20

18.21

congtitution de banques de cellules) doivent étre encadrées par |es contréles de procéde
appropriés. La présente ligne directrice couvre laculture cdlularefermentationa partir du
moment ou I’ on sort un flacon de la banque de cdlules pour I’ utiliser dans la fabrication.

L’ équipement et les contrdles environnementaux appropriés doivent ére utilisés pour
réduire auminimum le risque de contamination. Lescritéresd’ acceptation de la qualité de
I'environnement et la fréquence de la survelllance doivent étre fonction de I’ éape de
production et de ses conditions (systemes ouverts, fermés ou confines.

En générd, les contrdles du procédé doivent prendre en considération:

. Lamaintenance de la banque de cdllules de travail (Sil y alieu).

. L’inoculetion et I expansion appropriées de la culture.

. Le contrble des paraméres de fonctionnement critiques durant la
fermentation/culture cdlulare.

. La survelllance de la croissance cdlulaire, de la viabilité (pour la plupart des
procédés de culture cellulaire) et dela productivité, Sil y alieu.

. Les procédures de recolte et de purification qui diminent les cdlules, les déoris
celulaires et les déments condtitutifs des milieux de culture tout en protégeant le
produit intermédiaire ou I'lPA de la contaminatiion (notamment de nature
microbiologique) et de la dégradation de sa qudité.

. La surveillance de la charge microbienne et, S nécessaire, des concentrations
d endotoxines aux stades de production appropriés.

. Les risquespour lasécurité d origine virae, décrits dans ligne directrice de ' |CH
Q5A Qualité des produits issus de la biotechnologie : Evaluation de la
securité virologique des produits issus de la biotechnologie et dérivés de
lignées cellulaires d’ origine humaine ou animale.

Silyalieu, ondoit démontrer I'dimination des é éments condtitutifs des milieux de culture,
desprotéinesdes cdluleshétes, des autresimpuretés|iées au procéde et des contaminants
et desimpuretés liés au produit.

M aintenance des banques de cellules et tenue des dossiers

L’ acceés aux banques de cellules doit étre restreint au personnel autorisé.

Lesbanquesde celulesdoivent étreconservéesdans desconditions propres aassurer leur
viahilité et a prévenir leur contamination.
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18.23

18.24

18.3

18.30

18.31

18.32

18.33

18.34

18.35

On doit tenir des dossiers sur I’ utilisation des flacons des banques de cdlules et sur les
conditions d’ entreposage.

Sil y alieu, les banques de cellules doivent fare I’ objet d’ une surveillance périodique
visant a déterminer leur caractére adéquat.

Pour de plus amplesrenseignements, priere de sereporter alaligne directrice de laQ5D
de I''CH Qualité des produits issus de la biotechnologie: Préparation et
caractérisation des substrats cellulaires utilisés pour la production de produits
biologiques ou issus de la biotechnol ogie.

Culture cdlulair effermentation

Lorsgue I” addition aseptique de subgtrats cellulaires, d un milieu de culture, de tampons
et de gaz est nécessaire, on doit utiliser dans lamesure du possible des systemes fermés
ou confinés. Si I’ inoculationdu récipient initid oulestransferts oules additions subségquents
(milieux de culture, tampons) sont effectués dans des récipients ouverts, des controles et
des procédures doivent étre en place pour réduire auminimum le risque de contamination.

Lorsgue la contamination microbienne peut nuire a la qudité del’1PA, les manipulaions
des récipients ouverts doivent étre effectuées sous une hotte bioconfinée ou dans un
environnement contrélé par des moyens smilaires.

Les employés doivent porter des vétements appropriés et prendre des précautions
spéciaes pour manipuler les cultures.

Les parametres de fonctionnement critiques (p. ex. température, pH, taux d’ agitation,
addition de gaz, pression) doivent étre surveillés pour le respect du procédeé éabli. La
croissance cdlulare, laviabilité (pour la plupart des procédés de culture cdlulaire) e, S'il
y alieu, laproductivité doivent égdement étre surveillées. Les parametres critiques varient
d un procédé al’ autre et, dans le cas de lafermentationclassique, certains parametres (p.
ex. viahilité cdlulaire) n"ont pas besoin d étre survelllés.

L’ équipement servant alaculture cdlulairedoit étre nettoyé et stérilise aprés usage. Selon
le cas, I &quipement servant ala fermentation doit étre nettoyé et décontaminé ou érilisé.

Les milieux de culture doivent étre stérilisés avant utilisation Sil y alieu pour protéger la
qudité del’'lIPA.
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18.36

18.37

18.38

184

18.40

18.41

18.42

18.43

18.44

Des procédures appropriées doivert étre établies pour permettre de déceler toute
contamination et de déerminer les mesures a prendre le cas échéant. Les procédures
doivent notamment porter sur ladétermination des conséquences de la contamination sur
le produit et sur lesmodalités de décontamination de I’ équipement &finde le remettre dans
un éat permettant de I'utiliser dans les lots subséquents. Les organismes étrangers
observés durant les procédés de fermentation doivent ére identifiés sdon le cas et I effet
de leur présence sur laqudité du produit doit étre évdué s nécessaire. Les réaultats de
telles évauations doivent étre pris en consdération dans la digposition de la matiere
produite.

Des dossiers aur les incidents de contamination doivent ére tenus.

L’ équipement partagé (servant & plusieurs produits) pourrait devoir faire I’ objet d' essais
additionnels apres e nettoyage entre plusieurs productions consécutives de produit, selon
le cas, &fin de réduire au minimum les risques de contamination croisée.

Récolte, isolement et purification

Les éapes de récolte, visat soit a diminer les cdlules ou les déments cdlulaires, soit a
recudllir leséémentscdlulairesapresla désintégration des cdllules, doivent étre réalisées
a I'ade d'un égquipement et dans des zones congues pour réduire les risques de
contamination.

Les procédures de récolte et de purification permettant d diminer ou d'inactiver
I'organisme producteur, les débris cdlulares et les condituants des milieux (tout en
réduisant au minimum la dégradation, la contamination et la perte de qudité) doivent étre
suffisantes pour garantir la récupération du produit intermédiaire ou de I'lPA avec une
qudité congtante.

Toutes les piéces d' équipement doivent étre adégquatement nettoyées et, au besoin,
décontaminées apres usage. Le tratement de plusieurslots successifs sans nettoyage peut
étre acceptable s laquaitédu produit intermédiaireoude |’ IPA n’ enest pas compromise.

S I'on utilise des systemes ouverts, la purification doit étre effectuée dans des conditions
environnemental es gppropriées pour la préservation de la quaité des produits.

Des controles additionnels, p. ex. I’ utilisstionde résines chromatographi ques réservées ou
d autresessai's, pourraient étre appropriés s I’ équipement doit étre employé pour plusieurs
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19.

18.5

18.50

1851

18.52

18.53

produits différents.
Etapes d’ dimination/inactivation virale

Pour de plus amples renseignements, priére de se reporter a la ligne directrice Q5A de
I"lCH Qualité des produits issus de la biotechnologie: Evaluation de la sécurité
virologique des produitsissus de la biotechnologie et dérivés de lignées cellulaires
d origine humaine ou animale.

Lesétapesd diminationet d'inactivationvirde sont des étapes detraitement critiquespour
certains procédés et doivent étre effectuées dans le respect des paramétres validés.

L es précautions appropriées doivent étre prises pour prévenir lacontaminationvirdelors
des étapes précedant immédiatement et suivat I'dimination et I'inactivation. Per
conséguent, lafabricationen milieuouvert doit étre effectuée dans des zones séparéesde
celles des autres activités de traitement et muniesd’ unitésde traitement de |’ air digtinctes.

Normaement, le méme équipement N’ est pas utilisé pour différentesétapesde purification.
Toutefois, s leméme équipement doit étre utilisg celui-ci doit étre nettoyé et décontaminé
de maniére appropriée avant d’ étre réeutilist. Les précautions appropriées doivent étre
prises pour prévenir tout risquederecirculationduvirus (p. ex. par le biais de I’ équipement
ou de |’ environnement) a partir des étapes antérieures.

| PA DESTINES A DESESSAISCLINIQUES

191

19.10

1911

Généralités

Touteslesmesures de contréle mentionnéesdans | essections précédentes du présent ligne
directrice ne conviennent pas alafabrication d un nouved IPA utilisé en recherche durant
son développement. On trouvera ala section 19 des indructions précises propres a ces
circonstances.

Lescontréles utilistsdans lafabricationdes IPA destinés aux essais diniquesdoivent étre
adaptés au stade de développement du produit pharmaceutique auquel il doit ére
incorporé. Les procédures de fabrication et d' essai doivent étre assez souples pour
permettred’ apporter des modifications, a mesure que I’ on comprend mieux le processus
et que les essai's cliniques duproduit pharmaceutique progressent du stade préclinique au
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19.20

19.21

19.22

19.23

19.24

19.25

19.3

19.30

19.31

194

stade dinique. Lorsgue le développement du médicament atteint le stade oul I [PA est
produit pour fins d utilisation dans les produits pharmaceutiques destinés aux essais
cliniques, les fabricants doivent s assurer que les IPA sont fabriqués dans des locaux
adéquats a |’ aide de procédures de production et de contrdle appropriées pour assurer
laquditédel’ IPA.

Qualité
L es concepts de BPF appropriésdoivent étre appliquésalaproductiondes|PA destinés
aux essais diniques, enprévoyant un mécanisme adéquat d' approbation de chagque lot de

fabrication.

Ure unité de qudité indépendante de la production doit ére mise sur pied pour
I’ gpprobation ou le rget de chague lot de fabrication d' 1PA destiné aux essais cliniques.

Certaines des fonctions d genérdement effectuées par les unités de qudité peuvent
avoir lieu al'intérieur d' autres unités organisationndlles.

Au chapitre des mesures de laqudité, on doit prévoir unsystéme pour I’ desmdieres
premiéres, des matériaux d embalage, des produits intermédiaires et des IPA.

Les problémes de fabrication et de qualité doivent étre évalués.

L’ étiquetage des IPA degtinés aux essais cliniques doit faire I'objet de controles
appropriés et doit indiquer que le produit est destiné alarecherche.

Equipement et installations

Durant toutes |es phases du dével oppement dinique, y compris|’ utilisation d ingtalations
ou de laboratoires a petite échelle pour fabriquer les lots d'IPA destinés aux essais
cliniques, des procédures doivent étre en place pour assurer |’ é&aonnage, la propreté et
I adéquation pour son utilisation prévue de |’ équipement.

Les procédures applicables a I utilisation des ingtalations doivent faire en sorte que la
manutention des matiéres réduise au minmum le risque de contamination et de
contamination croisée.

Contro6le des matiéres premieres
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1941

195

19.50

1951

19.6

19.60

19.61

19.7

19.70

doivent étre évaluées au moyen d’ essai's, ou étre accompagnées a leur réception par une
andyse du fournissaur et faire I’ objet d’'un d identité. Lorsgu’ une matiere est jugée
dangereuse, I’ andlyse du fournisseur devrait suffice.

Dans certains cas, |’ adéquation d’ une matiére premiere a son utilisation prévue peut ére
déterminée avant usage sur lafoi de son acceptabilité dans des réactions a petite échdle
(p. ex. essais d utilisation) plutdt que sur celle d essai's anal ytiques seulement.

Production

Laproductiondes | PA destinésaux essais diniquesdoit étre documentée dans descahiers
de laboratoire, des dossiers de lots ou par tout autre moyen gpproprié. Ces documents
doivent comprendre des renseignements sur |’ utilisation des matieres de production, de
I équipement, du traitement et des observations scientifiques.

L es rendements escomptés peuvent étre plus variables et moins bien définis que ceux
utilisés dans les procédés commerciaux. Des enquétes sur les variations du rendement ne
sont pas prévues.

Validation

| est générdement inapproprié de vdider le procédé de production des | PA destinés auix
essais cliniques, lorsqu’un seul ot d'[PA est produit ou que leschangements apportés au
procédé durant le développement de I’ 1PA rendent la reproduction des lots difficile ou
inexacte. La combinaisondes contréles, del’ &donnage &, sil y alieu, delaqudification
de I’ équipement, assure laquaité de I’ IPA durant cette phase de développement.

Lavalidation du procéde doit étre effectuée conformément alasection12 lorsque leslots
sont produits a des fins commerciales, méme lorsque ces lots sont produits a une échelle
pilote ou réduite.

Changements

Les changements font partie du processus de dével oppement, amesureque I’ on acquiert
des connaissances et que le niveaude I échdlle de production augmente. Tout changement
apporté a la production, aux Specifications ou aux procédures d doit ére
adéguatement consigné.
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19.80

19.81

19.82

199

19.90

19.91

19.92

Controbles de laboratoire

Méme lorsque les méhodes andytiques utilisées pour évauer un lot d'IPA destinés aux
essals diniques ne sont pas encore validées, eles doivent reposer sur des bases
scientifiques solides.

Un systeme de conservation d’ échantillons de réserve de tous les lots doit étre en place.
Ce systéme doit garantir qu’ une quantité suffisante de chague échantillon de réserve sera
conservée pendant une période d’ une durée appropriée apres I’ gpprobation, la cessation
ou I'interruption d une gpplication.

L’ attributionde dates de péremption et de réanalyse définies ala section 11.6 s gpplique
aux | PA exigtants utilisés dans les essais cliniques. Dans le cas des nouveaux IPA, la
section 11.6 ne S gpplique normaement pasdans lespremiers stades des essais diniques.

Documentation

Un systéme doit étre en place pour faire en sorte que I’information acquise durant le
développement et la fabrication de I'l|PA destiné aux essais cliniques soit consignée et
disponible.

Lamiseau point et la mise en cauvre des méthodes analytiques utilisées pour gppuyer la
libération d'un lot d'IPA degtiné aux essais diniques doivent étre documentées de la
maniére appropriée.

On doit utiliser un systeme permettant de conserver les dossiers et les documents de
productionet de controle. Ce systéme doit faireen sorte que lesdossiers et lesdocuments
soient conservés pendant une période d' une durée appropriée apres |’ approbation, la
cessation ou I'interruption d’ une application.
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20. GLOSSAIRE

Adjuvant de procédé

Matiére, al’ excluson des solvants, utilisée comme adjuvant dans lafabricationd’ un produit intermédiaire
oud unlPA, masqui ne participe pas directement a une réaction chimique oubiologique (p. ex. adjuvants
defiltration, carbone activé, etc.).

Assurance de la qualité (AQ)
L’ ensemble detouteslesdispositions organi séesprises dans le but de s assurer que tous les| PA présentent
laqualité requise pour leur utilisation prévue et que des systémes qudité sont en place.

Charge microbienne

Niveau et type (p. ex. indésirables ou non) de micro-organismes pouvant étre présents dans les matieres
premieres, les produits de départ des IPA, les produitsintermédiairesoules|PA. La charge microbienne
ne doit pas étre considérée comme de la contamination, sauf S les niveaux éablis sont dépassésous des
organismes jugés indésirables ont été détectés.

Contamination

Introductioninvolontaire d’ impuretés de nature chimique ou microbiologique, ou de corps érangers, dans
des matieres premiéres, des produits intermédiaires ou des 1PA durant la production, I’ échantillonnage,
I’emballage ou le réemballage, I entreposage ou le transport.

Contamination croisée
Contamination d’ une matiére ou d’ un produit par une autre matiere ou un autre produit.

Contréledela qualité (CQ)
Vérification ou visant as assurer de la conformité aux spécifications.

Controle de procédé
Voir Contr6le en cours de fabrication.

Contrdle en coursdefabrication (ou contrdle de procédé)
V érifications effectuées durant la production afin de surveiller et, au besoin, de modifier le procédé et/ou
de s assurer que le produit intermédiaire ou I' | PA est conforme a ses spécifications.

Critéresd’ acceptation
Intervales, limites numériques ou autres mesures servant a I’ acceptation des résultats des essais.
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Critique

Décrit une étgpe ou une conditiondu procédé, une exigenced un outout autre paramétre ou dément
pertinent qui doit ére contrélé al’ intérieur de criteres prédéterminés pour garantir la conformitédel’ |PA
a ses gécifications.

Date de péremption

Date indiquée sur le contenant ou les éiquettes d'un |PA indiquant la période durant laquelle I'IPA doit
en principe conserver ses caractéristiques d' utilisation S'il est entreposé dans des conditions définies, et
goréslaqueleil ne doit pas ére employé.

Datederéanalyse
Date alagudle une matiere doit étre réexaminée pour s assurer qu' ele est toujours adaptéeasonutilisation
prévue.

Ecart
Déviation par rgpport a une ingtruction gpprouvée ou une norme éablie.

Etalon deréférence primaire

Substance dont on adémontré, par une Srie exhaudtive d essais andytiques, gu'il S agissait d une maiere
authentique devant présenter une pureté dlevée. Cet édon peut ére (1) fourni par une source
officddlement reconnue, (2) préparé par synthése indépendante, (3) obtenu a partir d’ une matiere de
production existante de pureté élevée ou 4) préparé par purification additionnelle d une matiere de
production existante.

Etalon de r éférence secondaire
Substance de qualité et de pureté établies, par comparai sonavec un éalonde référence primaire, utilisée
comme éaon de référence pour I’ analyse en laboratoire.

Etalonnage

Opération démontrant qu’un indrument ou un dispositif particulier produit des résultats se Situant a
I'intérieur des limites gpécifiées par comparaison avec ceux produits par un produit de référence ou un
étdon rattachable al’intérieur d une gamme de mesures appropriees.

Fabricant en sous-traitance
Fabricant effectuant certaines éapes de la fabrication pour le compte du fabricant d origine.
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Fabrication

Toutesles opérations de réception desmatieres, deproduction, d emballage, deréemballage, d’ étiquetage,
de rédtiquetage, de controle de laqualité, de libération, d entreposage et de digtribution des | PA et les
controles connexes.

Impureté
Tout dément présent dans le produit intermédiaire ou I’ |PA qui n'est pas |’ entité désirée.

Ingrédient phar maceutique actif (IPA) (ou substance médicamenteuse)

Toute substance ou tout méange de substances devant entrer dans la fabrication d'un produit
pharmaceutique (médicind) et qui, lorsqu'il sert alafabricationd’ un médicament, devient uningrédient actif
du produit pharmaceutique. Ces substances doivent en principe procurer une activité pharmacol ogique ou
un autre effet directement recherché dans le diagnogtic, la guérison, I’ aténuation, le traitement ou la
prévention d’ une affection, ou encore, modifier lastructure et lafonction de |’ organisme.

Ligueur-mere

Liquide résidud qui subsiste alafin des étgpes de crigdlisation ou d'isolement. Une liqueur-mére peut
contenir desmatiéresn’ ayant pasréagi, des produitsintermédiaires, del’ | PA et/ou desimpuretés. Hlepeut
ére utilisée pour fins de traitement ultérieur.

Lot defabrication (ou lot)

Quantité définie de matiere produite par un procédé ou une série de procédés de sorte que I’ ons attende
acequ dle soit homogéne al’intérieur de limitesétablies. Dansle cas de la production continue, unlot peut
correspondre a une fraction définie de la production. Lataille du ot peut étre définie soit par une quantité
fixe, soit par la quantité produite &I’ intérieur d un intervale de tempsfixe.

Matériel d’emballage
Tout matériel destiné a protéger un produit intermédiaire ou un IPA durant |’ entreposage et le transport.

Matiere
Terme généra utilisé pour désigner les matiéres premiéres (matieres de départ, réactifs, solvants), les
adjuvants de procedé, les produitsintermeédiaires, les IPA et le matérie d embalage et d' &iquetage.

Matiere premiere
Terme générd utilise pour désigner les matiéres de départ, les réactifs et les solvants destinés a servir ala
production des produits intermédiaires ou des |PA.
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Numéro delot defabrication (ou numéro delot)
Combinaison unique de chiffres, de lettres et/ou de symboles qui idertifie un lot et a partir de laquelle
I historique de la production et de la distribution peut étre établi.

Procédure
Description documentée des opérations a effectuer, des précautions a prendre et des mesures a appliquer,
directement ou indirectement liées alafabrication d’' un produit intermédiaire ou d un IPA.

Production
Toutes les opérations liées a la préparation d’un 1PA, de la réception des matieres au traitement et a
I’emballage de ' IPA.

Produit de départ del’ | PA

Matiere premiere, produit intermédiaire ou | PA utilistdans laproductiond un 1 PA et incorporé atitre de
fragment structural important ala structure de celui-ci. Un produit de départ d' 1PA peut ére un article du
commerce, une matiére achetée a un ou a plusieurs fournisseurs en vertu d un contrat ou d une entente
commercide, ou étre produit par le fabricant lui-méme. Les produits de départ des IPA possedent
générdement une Structure et des propriétés chimiques définies.

Produit intermédiaire

Matiére produitedurant lesétapesdutraitement d’un 1 PA qui doit subir d’ autres changements moléculaires
ou étgpes de purification avant dedevenir unlPA. Les produitsintermédiaires ne sont pas toujours isolés.
(Nota: Laprésenteligne directrice ne vise que les produitsintermédiaires produits apres le point défini par
le fabricant comme éant celui a partir duguel commence la production de I’ 1PA.)

Produit phar maceutique (médicinal)
Forme posologique contenue dans I'embdlage find immédistement destiné a la commercidisation
(référence Q1A).

Profil d’impuretés
Description des impuretés identifiées et non identifiées présentes dans un 1PA.

Protocole de validation

Plan écrit précisant comment la validation sera effectuée et définissant les criteres d’ acceptation. Par
exemple, le protocole d'un procédé de fabrication définit |’ équipement de fabrication, les plages de
fonctionnement et des parametres de procédécritiques, lescaractéristiquesdes produits, I’ échantillonnage,
les données d' essais arecueillir, le nombre de cycles de vaidation et les résultats o’ essais acceptables.
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Quialification

Opération visant a prouver e a documenter que I'équipement ou les systemes secondaires sont
correctement ingtalés, fonctionnent bien et produisent rédlement les résultats escomptés. La qualification
fait partie de la validation, mais les &apes de qudification individudles ne condituent pas en dlessmémes
une validation du procédé.

Quarantaine
Statut des matieres isolées physiquement ou par d autres moyens efficaces dans I’ attente d’ une décision
quant aleur gpprobation ou aleur rejet.

Rendement escompté

Quantité de matiéres ou pourcentage du rendement théorique prévu a tout stade approprié de la
production, d apres les données antérieures obtenues en laboratoire, a I’ échelle pilote ou en cours de
fabrication.

Rendement théorique
Quantité qui serait produite a tout stade approprié de la production, d apres la quantité de matieres a
utiliser, en I’ bsence de toute perte ou erreur dans la production rédlle.

Reprise

Fait de soumettre un produit intermédiaire ouun 1 PA non conforme aux normes ou aux spécifications aune
ou aplusieurs étapes de traitement différentes du procédé de fabrication éabli pour obtenir un produit
intermédiaire ou un IPA de qudité acceptable (p. ex. recrigdlisation al’ aide d' un solvant différent).

Retraitement

Réintroduction d’un produit intermédiaire ou d' un IPA, y comprisSil n'est pas conforme aux normes ou
aux spécifications, dans le procédé et répétition d'une éape de crigtalisation ou d autres étapes
appropriées de manipulationchimique ou physique (p. ex. didillation, filtration, chromatographie, broyage)
faisant partie du procédé de fabricationétabli. La poursuite d’ une éape du procédé aprés qu’ un de
contréle en cours de fabrication a montré que cette étape éait incompléte et considérée comme faisant
partie du procédé normd, et non pas comme un retraitement.

Signature (signer)
Vair ladéfinition de « Sgner ».

Date d' approbation: 2002/10/03 -65-



Ligne directrice sur les bonnes pratiques de fabrication Santé Canada
applicables aux ingrédients phar maceutiques actifs
ICH théme Q7A Lignedirectriceal’intention de ’industrie

Signer (signature)

Attestation qu'un individu a effectué une action ou un examen en particulier, pouvant prendre la forme
dinitides, de dgnature compléete a la main, d'un sceau personnel ou d une signature éectronique
authentifiée et sécuriste.

Solvant
Liquideinorganique ouorganigue utilisecomme véhicule pour la préparation de solutions ou de sugpensions
dans lafabrication d' un produit intermédiaire ou d un 1PA.

Spécification

Liste d’essais, de références a des procédures andytiques et des critéres d’ acceptation appropriés qui
condituent leslimitesnumériques, les intervales ou d autres critéres pour I’ décrit. Etablit I’ensemble
des critéres auxquels une matiere doit se conformer pour étre jugée acceptable pour son utilisationprévue.
« Conformité aux spécifications » dgnifie que la matiere, lorsgu’elle est testée conformément aux
procédures ana ytiques énumerées, satisfait aux criteres d' acceptation spécifiés.

Substance médicamenteuse
Voir Ingrédient pharmaceutique actif.

Systeme informatique
Grouped déments matériels et logides connexes, congus et assemblés en vue de remplir une fonctionou
un groupe de fonctions specifiques.

Systeme informatisé
Procédé ou opération intégré au moyen d' un systéme informatique.

Unitéde qualité

Unité organisationnelle indépendante de la production qui assume les responsabilités d’ assurance et de
controle de laqudité. Il peut Sagir d unités distinctes d AQ et de CQ, ou encore d'un seul individu ou
groupe, selon lataille et lastructure de |’ organisation.

Validation
Programme documenté fournissant undegrédeve d’ assurancequ’ un procédé, une méthode ou un systeme
produira de fagon constante un résultat répondant aux criteres d’ acceptation prédéterminés.
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