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Avant-Propos

L'opinion de 1la Direction générale a souvent été
sollicitée au sujet de l'application et de l'interprétation des
dispositions de la Loi et des Reglements sur les aliments
et drogues qui ont trait 2 la fabrication des médicaments.

Ni la Loi, ni les Reglements ne précisent, dans tous
les détails, ce gue la Loi permet ou défend. Cependant, au
cours des années, la Direction générale a accumulé une
somme d'interprétations administratives fondées sur
l'esprit de la Loi et des Reglements et le but du présent
guide est d'en faire l'exposé. Il faut cependant noter que
ces interprétations ne font pas force de loi. S'il s'éleve,
dans l'interprétation de la Loi et des Reglements, des
différences qui ne peuvent étre tranchées, la décision
finale appartient aux tribunaux.

Le présent guide ne peut couvrir tous les cas imagi-
nables, et 14 n'est pas notre intention. Ii y a peu de chance
que ce guide subisse des changements nombreux, mais il
ne demeurera pas immuable. Il sera, au besoin, complété
ou modifié de temps 3 autres et reflétera les changements

de la Lioi,
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CHAPITRE 1

Introduction

"Est interdite a tout fabricant la vente d'une drogue dans
une forme posologique, & moins que la drogue n'ait été préparée,
fabriquée, conservée, empaquetée, conditionnée, entreposée, étiquetée,
et éprouvée dans des conditions convenables, selon les dispositions

prévues & 1'article C.01.052."

Cette déclaration, tirée directement des Réglements des
aliments et drogues sous le titre '"Installations et contrdles de
fabrication'", est une disposition qui indique, en termes généraux,
les conditions de fabrication des drogues. Le présent guide a pour
but l'interprétation des conditions requises aux termes des Régle-
ments relatifs aux installations et contrdles de fabrication

(Reglements ICF).

Il est nécessaire de définir les trois termes, '"drogue'",
"fabricant'" et '"vendre'" car ils sont a4 la base de ces réglements.
La Loi et les Réglements sur les aliments et drogues les définissent

de la fagon suivante:

DROGUE -- (Article 2 (f) de la Loi)
""Drogue" comprend toute substance ou mélange de substances
manufacturé, vendu ou représenté comme pouvant étre employé
i) au diagnostiec, au traitement, A l'atténuation ou 4 la
prévention d'une maladie, d'un désordre, d'un état physique
anormal, ou de leurs symptdomes, chez l'homme ou les animaux;
ou i1) en vue de restaurer, corriger ou modifier les fonctions
organiques chez Ll'homme ou les animaux; ou i1i) en vue de
désinfecter des locaux oud des aliments sont fabriqués, pré-
parés ou gardés, ou en vue d'exterminer la vermine dans ces

locaux. '



FABRICANT -~ (Article A.01.010, g) des Réglements)
""Fabricant", sauf dans le Titre 3 et le Titre 4 de la
Partie C, (Réglements des aliments et drogues) désigne
une personne qui, SOUS SON propre nom ou Sous une marque,
un dessin, des mote, ou un nom de commerce ou de fabrique
ou autre nom soumis & son contrédle, vend un aliment, une
drogue, un cosmétique ou un instrument; ce mot comprend
aussi une société, une association d'affaires ou une

compagnie. '

I1 est a noter que le Titre 3 et le Titre 4 des Réglements
donnent & "fabricant" les définitions suivantes:
C.03.001. c) "fabricant" désigne une personne & laquelle a été accordée

une licence selon les dispositions du présent TITRE.

C.04.00L. d) "fabricant" désigne une personne & laquelle a été accordée

une licence selon les dispositions du présent TITRE.

VENDRE -- (Article 2, n) de la Loi)
""Vendre" comprend vendre, offrir en vente, exposer en vente,

avoir en possession pour la vente et distribuer.’

Inspection de 1'usine

Toute personne qui vend une drogue de la maniére définie par
la Loi et dont le nom et 1l'adresse figurent sur 1'étiquette de cette
drogue est sujette aux conditions établies par les Réglements ICF,

et a une inspection de son usine.

|
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L'article 21 de la Loi permet & un inspecteur de pénétrer, a
tout moment raisonnable, en tout lieu de fabrication d'une drogue,
dans le but d'examiner les locaux et le produit fabriqué. Il lui
est permis de prendre un échantillon du produit pour examen subsé-
quent et d'examiner toute chose qu'il croit raisonnablement servir
ou de nature & servir a la fabrication, la préparation, la conser-
vation, l'emballage ou l'entreposage de produits pharmaceutiques.
Cet article permet aussi & 1'inspecteur d'ouvrir et d'examiner tout
récipient ou colis contenant un article auquel s'applique la Loi ou
les Reglements. Il peut examiner tout livre, document ou autre
dossier trouvés sur les lieux se rapportant a2 1l'application de la
Loi et des Réglements et en prendre des copies ou des extraits. Le
fabricant doit préter a l'inspecteur toute l'assistance raisonnable
et lui fournir les renseignements que ce dernier peut raisonnable-

ment exiger.

En général, l'inspecteur qui visite une fabrique de médica-
ments dans le but d'effectuer une inspection d'usine est a 1'emploi
de la Direction générale des aliments et drogues depuis plusieurs
années. C'est un diplomé d'université, soit en pharmacie, soit en
chimie, et il a étudié les techniques d'inspection des usines de

produits pharmaceutiques.

Dés son arrivée & 1l'usine, 1'inspecteur doit se présenter 2a
la Direction et indiquer le but de sa visite, Certaines compagnies
préférent qu'un membre du personnel accompagne 1'inspecteur durant
1l'inspection afin que ce dernier puisse obtenir tous les renseigne-
ments possibles, et toutes les réponses aux questions qu'il désire
poser. La présence auprés de l'inspecteur d'une personne bien au

fait du fonctionnement de 1l'usine est & 1l'avantage de tous.

En remplissant son rdle, 1l'inspecteur n'a pas a suivre de

régles établies, le but principal de sa mission étant de s'assurer



que les réglements ICF sont observés. Il n'est parfois pas possible
d'examiner chacun des produits fabriqués; cependant un certain nom-

bre seront choisis aux fins d'examen.

Les photographies prises au cours de 1'inspection sont confi-
dentielles. Leur seul but est d'enregistrer les conditions qui, de
l'avis de 1'inspecteur, pourraient passer pour insalubres. La prise
de ces photographies est autorisée par 1'article A.01.026 des Regle-
ments, rédigé comme suit: 'Un inspecteur peut prendre des photo-
graphies d'un local et des objets auxquels la Loi ou les Réglements
s'appliquent, tel qu'il est défini dans 1'article 21 de la Lod .,
selon que la chose peut 2tre pertinente pour l'application de la
Loi ou des Réglements en ce qu'ils ont trait aux conditions non

hygiéniques."

L'inspection terminée, toute lacune ainsi découverte fera
1l'objet d'une discussion entre l'inspecteur et la Direction. Cette
discussion sera aussi franche que possible afin de ne donner lieu

a aucun malentendu.

L'inspecteur évalue ensuite le fonctionnement de 1'usine,
prépare un rapport et attribue une cote. En fait, cette cote cor-
respond a 1'écart qui existe entre le fonctionnement de 1'usine et
les exigences minimum indiquées dans les réglements. Grace 23 ce
systéme de cotation, la Direction générale connait immédiatement
les usines qui ne satisfont point aux normes. L'inspecteur prépare
alors une lettre destinée & la société o1 sont indiquées les opéra-
tions considérées comme non conformes aux Réglements ou qui pourraient

éventuellement constituer une infraction 2 ces Reglements.



CHAPITRE 2

Locaux et équipement

La conception des plans et la construction des baAtiments
destinés a la fabrication de produits pharmaceutiques ainsi que

1'équipement utilisé doivent tendre a éliminer les facteurs qui

pourraient constituer un danger pour la qualité du produit fini.

I1 faut tenir compte de la nécessité du nettoyage approprié
de la structure fondamentale, c'est-a-dire des parquets, de 1'espace
nécessaire aux travaux en question, des murs et des plafonds. Les
surfaces doivent @&tre dures, lisses, sans fissures ni coins aigus,
afin d'empécher 1l'accumulation de substances étrangéres. Eviter
les murs de briques ou de blocs de ciment non traités avec un agent
de scellement, les carreaux acoustiques ainsi que les murs et les

parquets dont les coins sont difficiles a nettoyer.

Prendre les mesures nécessaires pour éviter la pénétration
de substances étrangeres venant de l'extérieur ou leur circulation
a l'intérieur du batiment. L'emploi de portes et fenetres herméti-
ques, de murs, de plafonds et de parquets proprement scellés empée-
chera les insectes, les animaux rongeurs et la saleté de pénétrer.
Les drains de plancher doivent avoir des grilles et des siphons
appropriés. Dans l'immeuble méme, s'assurer de la fermeture hermé-
tique des portes séparant les diverses piéces, et de la présence de
viroles pour sceller les trous des murs par lesquels passent les
services essentiels. Couvrir les poutres et les fermes du plafond,

ou les revétir d'un enduit protecteur.

Le danger de contamination d'un produit pharmaceutique par
un autre existe réellement. Il est souvent difficile de 1'éviter
en raison de la quantité minime des substances en question et de la

facilité avec laquelle les courants d'air les transportent.

- 5 o



Cependant, 1'usage d'installations d'échappement suffisantes, 1'iso-
lement des opérations qui sont des sources de poussiéres et le
nettoyage a fond du matériel permettent de réduire les dangers de

contamination au minimum.

L'éclairage doit atre suffisant. Nettoyer périodiquement les
surfaces exposées des appareils d'éclairage. Installer le systeme
de ventilation de fagon 3 empécher les substances étrangéres de se
déplacer d'une zone a 1'autre. La ventilation par les fenétres
ouvertes est a proscrire. Il est presque indispensable d'installer
un systéme & air propulsé dont les filtres peuvent &tre nettoyés ou
changés facilement. Il doit y avoir une distance suffisante entre

les orifices d'entrée et de sortie de 1'air.

Les surfaces de 1'équipement de 1'usine doivent Btre lisses,
afin de ne retenir aucun agent de contamination, et faites de maté-
riaux durables et résistants aux agents chimiques. Il ne doit aussi
exister aucune possibilité de contamination du produit par le lubri-

fiant employé.

Il est nécessaire que 1'équipement et les surfaces environ-
nantes puissent @tre facilement nettoyés. S'assurer de la bonne

marche des opérations par un programme régulier d'entretien.

En régle générale, nettoyer 1'équipement apres usage, selon
une méthode établie, pour éviter toute contamination des lots subsé-

quents. Couvrir de fagon appropriée tout équipement non utilisé.

La fabrication doit toujours commencer avec un équipement propre.



CHAPITRE 3

.

Hygiene
I1 est indispensable d'établir, par écrit, un programme
d'hygigéne qui indique les méthodes & employer, les personnes chargées
de son exécution, les surfaces & nettoyer, les produits & utiliser

au cours du nettoyage et le nombre de nettoyages nécessaire.

Les locaux doivent &tre propres, salubres et l'ordre doit y
régner. Il ne doit s'y trouver ni déchets ni débris accumulés, ni

équipement hors d'usage.

Les animaux, en dehors de ceux qui servent aux expériences,
sont & proscrire. Les animaux de laboratoire doivent &tre entiére-
ment séparés des zones de fabrication des produits. La présence
d'insectes ou de rongeurs indique que le programme d'hygiéne est

inapproprié ou n'a pas été fidélement suivi.

ﬁﬁiter, dans les zones de travail, la présence d'outils inu-
tiles, de lubrifiants, d'équipement inutilisé et de piéces de rechange.
Les matidres premi&res non nécessaires a la fabrication du lot de
médicament en cours ne doivent pas se trouver dans la zone de fabri-
cation. La drogue en vrac dans sa forme posologique et le matériel
d'étiquetage ne doivent pas @tre exposés dans la zone d'emballage a

moins qu'ils ne servent aux commandes a remplir.

S'assurer d'un nombre suffisant d'installations sanitaires et
hygiéniques. Ces derniéres doivent pouvoir &tre nettoyées facile-
ment et régulidrement, et comporter une ventilation et un éclairage

suffisants ainsi que les fournitures sanitaires nécessaires.

Lorsque la fabrication demande un lavage de mains fréquent,
placer des lavabos aux endroits les plus pratiques. Pour le lavage

des mains, utiliser de 1l'eau chaude, et du savon provenant de



préférence d'un appareil distributeur, et assécher 2 1l'air chaud ou

avec des serviettes individuelles.

Interdiction de fumer et de manger dans les endroits autres

que ceux qui sont réservés & ces fins: cantine et salle de repos.

Toute personne employée & la fabrication, l'emballage ou
l'essai du produit, doit porter un uniforme ou un sarrau propre,
ainsi qu'un couvrechef approprié, qu'elle doit toujours avoir 2 éa
disposition. Les chaussures utilisées sur la rue étant une source
fréquente de contamination, il est préférable d'en porter une autre
paire & 1'usine. Les cosmétiques doivent &tre utilisés avec précau-

tion a cause des dangers de contamination qu'ils présentent.



CHAPITRE 4

Personnel

L'élément humain est 1'élément le plus important de la fabri-
cation des drogues, car la qualité des produits fabriqués souffrirait
certainement de la formation insuffisante du personnel. Les faits
ont prouvé que si le produit ne remplit pas les normes désirées,
c'est souvent en raison d'un personnel mal formé ou du peu d'impor-

Fd

tance que l'on attache a la vérification de la qualité.

Seul un personnel compétent fournira un produit de qualité.
La vérification de la qualité ne se limite pas & 1'échantillonnage

et 4 1'essai du produit fini.

Santé
Dans l'intéret de la direction, tout nouvel employé doit
passer un examen médical. Afin d'emp@cher la contamination
du produit, s'assurer aussi qu'un employé qui devient malade
au cours de son travail ne présente pas un danger de conta-
mination. Cette précaution s'applique surtout dans le domaine

de la fabrication de médicaments a administration parentérale.

Personnel chargé de 1'entretien

Les travaux qui incombent au service d'entretien different
peut-&tre d'une usine a 1l'autre, mais quelle que soit la
nature de leur tache, les préposés a l'entretien devraient
avoir & coeur la propreté et l'hygiéne de 1l'usine. Le per-
sonnel d'entretien aura vraisemblablement re¢u une certaine
formation a4 1l'usine ou & 1'école, et devra se voir confier
assez d'autorité pour faire appliquer les normes, dont il est

responsable.



Personnel technique

Les postes supérieurs des sociétés pharmaceutiques doivent
@tre occupés en majorité, par des personnes dont les dipldmes
universitaires s'accompagnent d'expérience. Ces personnes
devraient posséder un dipldme dans une science connexe 3 leur
travail et de plus avoir une certaine expérience pratique
dans le domaine dont ils ont la charge. Il est nécessaire
que chaque compagnie ait & son emploi au moins deux personnes
ainsi qualifiées, l1l'une en charge de la production et 1l'autre

en charge de la vérification de la qualité.

Leur tache consiste a préparer et vérifier chaque formule-
type, surveiller la formulation, la fabrication et 1l'essai

des produits ou surveiller directement le personnel chargé

de ces opérations. Dans un grand nombre d'autres domaines
importants la présence d'un personnel de compétence technique
est exigée. Ce personnel devrait avoir une certaine expérience
peréonnelle dans le domaine dont il est chargé, expérience

que la Direction doit faire suivre d'une formation particu-

liére au travail qui lui est demandé.

Compétence

Une personne peut posséder les dipldmes nécessaires sans avoir
1'expérience qui lui permettra de mettre ses connaissances en
pratique. La Direction doit s'assurer que les employés ont
les qualités nécessaires pour effectuer les travaux qui leur

sont demandés.



CHAPITRE 5

Vérification de la qualité

La vérification de la qualité comprend 1'ensemble des opéra-
tions qui permettent de s'assurer de la qualité du produit désirée
par la société. Jusqu'd présent, il n'existe aucun systéme universel
de vérification de la qualité en raison dﬁ grand nombre de substances
utilisées dans 1'industrie, des différents genres d'organismes et de
la complexité et de la diversité des produits, raisons qui permettent
seulement la généralisation de certains éléments de cette vérifica-
tion. Il existe cependant un minimum d'opérations qui doivent &tre

effectuées.

La valeur du Service de vérification de la qualité et son
efficacité en ce qui concerne le produit dépendent des exigences de
la Direction. Ce systéme, dans son ensemble, sera probablement
insuffisant, si la Direction ne comprend pas l'importance de la
vérification de la qualité et ne fait pas connaitre son objectif,

et la charge qui revient a chacun.

On considére trop souvent le Service de vérification de la
. P I3 - -~ ' -
qualité comme un laboratoire analytique olt s'effectuent des essais
chimiques, au lieu de voir en lui le groupe de personnes chargées
d'assurer la qualité du produit fini, en ce qui concerne 1l'identité,
la pureté, l'activité, la sécurité, l'uniformité, 1l'efficacité et
la stabilité, en comparaison avec les normes fixées par la Société,

et les normes juridiques et professionnelles.

Vérification des matiéres premieéres

Le terme 'matiéres premiéres'" signifie toute matiere admise
3 1'usine en vue d'entrer dans la fabrication de la drogue
dans sa forme posologique définitive. Cette définition com-

prend les ingrédients actifs, les excipients et les solvants.
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Vérification des articles d'emballage

Le terme "articles d'emballage" signifie tout article employé
pour emballer la drogue dans sa forme posologique définitive;
articles tels que les récipients, les capsules, les étiquettes

et les déssicants.

Commande d'achat

Numéro

La commande de toute matidre premidre, y cbmpris les articles
d'emballage, doit tenir compte de certaines spécifications,
qu'il s'agisse de normes officielles, ou de normes fixées par
la Société. On doit tenir compte particuliérement des normes
relatives aux ingrédients actifs et aux excipients afin de
s'assurer de leur qualité, mais tout produit entrant dans la
fabrication d'une drogue a son importance. Ces normes de-
vraient etre comprises dans un dossier permanent et vérifiées,

de temps en temps, par le Service de vérification.

de réception

Il est nécessaire d'enregistrer la réception de toute matiére
premiére et de tout article d'emballage, de leur assigner un
numéro de lot et un numéro de réception ou de vérification de
laboratoire. L'identité du produit doit &tre clairement indi-
quée et les numéros assignés inscrits dans les dossiers que
garde le Service de vérification du laboratoire. Inscrire ce
numéro sur le contenant des matiéres premiéres, et le nom et
le numéro sur les étiquettes de sortie et les commandes de

fabrication.

Zone de quarantaine

Sur réception mettre en quarantaine, dans un endroit réservé
a cet effet, chaque matidre premidre et article d'emballage.
Le Service de vérification en fera alors 1'inspection et

effectuera les essais nécessaires des échantillons afin de
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s'assurer que le produit est conforme aux spécifications de
l'achat. Faire une distinction entre les produits approuvés
et ceux qui attendent 1'inspection. De préférence, la zone

de quarantaine doit @tre gardée sous clef et son accés réservé
au personnel spécialisé. Si 1l'espace est limité, peindre le
parquet de la zone de quarantaine d'une couleur spéciale, et
utiliser des affiches indiquant qu'il s'agit d'une zone de
quarantaine, réservée par conséquent au personnel autorisé.

Les produits approuvés doivent @tre entreposés dans leurs

zones respectives, aprés un sérieux contrdle d'inventaire.

Zone d'entreposage des matiéres premieéres et des articles d'emballage

Eviter d’'entreposer les produits approuvés dans le voisinage
des zones de fabrication et d'emballage. Cette précaution est
indispensable pour réduire les risques d'erreurs dans 1'emploi
d'une substance lors de la fabrication et de 1'emballage du
produit pharmaceutique et pour permettre la vérification
exacte de 1'inventaire. Entreposer les produits approuvés de
facon ordomnée, les identifier & 1'aide d'étiquettes portant
tous les renseignements nécessaires et exercer un contrdle
sévere de l'inventaire, limitant 1'accés des produits au
personnel désigné. Ces produite ne doivent sortir que sur
recu dfune commande écrite. On recommande de garder dans des
boites séparées et clairement marquées les étiquettes relatives

aux préparations de différentes concentrations d'un méme

e

produit. Garder sous clef toutes les étiquettes et ne les
rendre accessibles qu'au personnel désigné.

-

Conditions d'entreposaze des matiéres premiéres

Surveliiler la température et 1'humidité des zones d'entre-
-

posage de fagon gque les matiéres premiéres qui s'y trouvent

ne subissent aucune altération. Le Service de vérification



doit établir des conditions d'entreposage propres & la con-

servation de toutes les matiéres premiéres.

Formule-type

Chaque produit fabriqué doit posséder une formule-type. Ces
formules-type doivent 2tre classées de fagon ordonnée, et
e@tre d'un format qui en facilite la photocopie ou la repro-
duction. La préparation des formules-type est confiée A un
personnel qualifié et chacune de ces formules doit &tre
vérifiée par une autre personne de méme compétence et porter
les deux signatures ou les deux initiales. S'il est néces-
saire d'apporter un changement 2 cette formule, une formule-
type entierement nouvelle sera préparée par une personne
qualifiée, et sera vérifiée & nouveau. L'ancienne formule
sera alors gardée dans un classeur séparé, avec la mention
"périmée", afin d'éviter toute possibilité de confusion avec
les nouvelles formules-type. Ces formules sont préparées
pour la fabrication de lots normaux et il est donc nécessaire
que chacune d'elles contiennent tous les renseignements qui
ont trait & la fabrication de la drogue. Ces renseignements
doivent porter sur:
(1) Les spécifications relatives aux ingrédients et la liste
gquantitative de ces derniers.
(2) La description détaillée des méthodes de fabrication.

(3) Toutes les précautions spéciales 2 prendre.

Commande de fabrication

La commande de fabrication, qui normalement est une copie de
la formule-type, doit @tre passée par une personne compétente.
S*il ne s'agit pas d'une photocopie de la formule-type il faut
la transcrire avec un soin particulier. De toute facon, la
commande de fabrication doit 2tre vérifiée séparément par

une personne qualifiée.
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En plus de la liste compléte des ingrédients, d'aprés le nom
ou le code, et de la description des méthodes de fabrication,
la commande de fabrication doit comprendre des espaces ol
seront indiqués le numéro de lot, la quantité du lot, le
numéro de réception de chacune des matiéres premieéres, et

les initiales de la personne qui effectue la pesée et de
celle qui vérifie, ainsi que les initiales de toutes les
personnesqui ont la charge d'une étape quelconque de la
fabrication. La commande doit aussi mentionner la date d'émis-
sion, le nom de la personne qui 1'a donnée, et le rendement
théorique et réel. Le fait de mettre ses initiales produit
un excellent effet psychologique, sur la personne intéressée,
en lui faisant prendre plus conscience de la responsabilité
de ses actes. Cela permet aussi d'obtenir des renseignements
précis en ce qui concerne le personnel qui participe a la
fabrication d'un lot déterminé. La commande de fabrication
donnera la description précise des matiéres premiéres utili-
sées et de leur qualité. Elle doit expliquer chaque étape
de la fabrication, afin d'éviter tout malentendu. Elle doit
aussi décrire chaque précaution spéciale a prendre ainsi que
le matériel a utiliser et la vérification de la qualité a

faire.

Méthodes générales de fabrication

La fabrication d'un lot de produit pharmaceutique exige la
préparation, telle qu'indiquée auparavant, d'une commande de
fabrication et 1'envoi d'une copie aux services et aux membres
du personnel intéressés. Sur réception de la commande le
surveillant des réserves de matiéres premiéres chimiques dis-
tribuera et pésera chacun des inérédients selon les indi-

cations de la commande de fabrication. Vérifier indépendamment



1'aspect et l'identité des matiéres premiéres devant &tre
distribuées. Chaque ingrédient, une fois pesé, sera placé
dans un contenant qui devra porter une étiquette indiquant
clairement 1'identité et le poids, ainsi que le numéro du
lot. Une fois tous les ingrédients obtenus, ils seront
réunis et transportés dans la zone de fabrication appropriée.
Les initiales de la personne qui a effectué la distribution
et de celle qui a fait la vérification devront figurer sur
la commande. Au fur et & mesure que chaque ingrédient indiqué
sur la formule de fabrication est utilisé, 1'identité et le
poids en doivent &étre vérifiés par deux personnes compétentes.
Les initiales de ces personnes doivent paraitre, dans 1'espace
réservé a cette fin, vis-3-vis du nom de 1'ingrédient. Le
nom ou le numéro d'identification de chaque ingrédient ainsi
que son numéro de réception inscrits sur la commande de fabri-
cation doivent @tre identiques & ceux qui paraissent sur le
contenant original de cet ingrédient. Durant toute la durée
de la fabrication, la commande devra accompagner la drogue et
sera soit attachée a la machinerie employée, ou placée aussi
prés que possible. Il est indispensable que 1'étiquette de
1'équipement et des récipients dans lesquels la drogue sera
placée durant et aprés la fabrication, indiquent correctement
1'identité et le numéro de lot. A chaque étape de la fabrica-
tion, la personne chargée du travail en cours devra apposer
ses initiales sur la commande de fabrication, & 1'endroit
indiqué.

Quarantaine et entreposage de la drogue,

en vrac dans sa forme posologique.

Une fois la fabrication terminée, garder en quarantaine la
drogue en vrac dans sa forme posologique jusqu'd examen et

approbation par le Service de vérification. A ce stade, les
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essais seront plus ou moins poussés, selon la politique de

la Société. Si la drogue en vrac doit &tre entreposée pendant
un certain temps avant 1'emballage, les conditions d'entre-
posage seront précisées par le Service de vérification et,

par la suite, des zones d'entreposage répondant & ces exigences
seront désignées. Durant ces périodes d'attente, les conte-
nants servant a 1l'entreposage de la drogue en vrac dans sa
forme posologique devront pouvoir conserver l'activité et la
qualité, et 1l'identité devra @étre clairement indiquée sur

1'étiquette.

Vérification de 1l'emballage

En ce qui concerne l'emballage, des spécifications-type doivent
8tre établies pour chacun des formats d'un produit; elles
seront préparées et vérifiées indépendamment par des personnes
compétentes et dignes de confiance. Ces spécifications-type
porteront sur:

(1) Le nom de la drogue 4 laquelle le matériel d'emballage
est destiné.

(2) Le format, le genre et la description du contenant, de
la capsule et de tout autre matériel d'emballage.

(3) Les renseignements relatifs a 1'étiquette, aux boites de
carton, aux prospectus d'emballage et & tout autre matériel
d'emballage imprimé.

(4) Toute précaution ou condition spéciales, par exemple en
ce qui concerne le dessicant.

(5) Le genre d'appareillage et de méthodes requis pour
1l'opération. La commande faite selon les spécifications-
type d'emballage doit comprendre un exemplaire de tout

le matériel imprimé qui accompagne généralement le produit.
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Commande~type d'emballage

La commande d'emballage consiste en une photocopie ou une
transcription manuelle des spécifications-type d'emballage.
Dans ce dernier cas, la commande doit @tre préparée, puis
vérifiée indépendamment par des personnes qualifiées et dignes
de confiance. En plus des renseignements contenus dans les
spécifications-type d'emballage, la commande d'emballage doit
préciser le numéro de lot qui doit figurer sur 1'étiquette

du produit une fois emballé dans sa forme posologique, la
quantité de chacun des articles d'emballage tels que étiquet-
tes, contenants et capsules, ainsi que 1l'identité et 1la
quantité du produit en vrac qui doit @tre emballé dans sa
forme posologique. Il est important que la commande d'embal-
lage contienne suffisamment de renseignements pour qu'on
puisse identifier le lot du produit en vrac dans sa forme
posologique qui doit @tre emballé. Afin de faciliter la
sortie du matériel d'emballage imprimé, un échantillon de

tous les articles dudit matériel doit accompagner la commande.
Il doit y avoir sur la commande d'emballage un espace réservé
aux initiales du surveillant. Les renseignements que contient
la commande d'emballage doivent &tre suffisamment détaillés

pour éviter toute erreur au cours de 1'emballage.

Méthodes générales d'emballage

Ne remettre le matériel d'emballage que conire une commande
d'emballage écrite. Au fur et 3 mesure que ce matériel est
distribué, 1'idéal, ce serait que le vérificateur vérifie
1'identité de chaque étiquette et appose ses initiales sur
la commande d'emballage. La drogue en vrac approuvée dans
sa forme posologique ne doit @tre remise que contre une com-
mande d'emballage écrite. Vérifier cette opération avec

soin afin que la quantité et 1'identité de la drogue en vrac
g q g
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dans sa forme posologique correspondent aux détails indiqués
sur la commande d'emballage. L'ensemble des opérations
d'emballage et d'étiquetage seront surveillées par une per-

.

sonne qualifiée; disponible en tout temps. Chaque opération,
une fois terminée, sera vérifiée par le surveillant, qui
ensuite apposera sa signature. S'assurer tout spécialement
que chaque contenant regoive l'étiquette qui lui est propre.
Etablir, par écrit, les directives relatives aux étiquettes
non utilisées. Ces derniéres devraient 2tre renvoyées au
surveillant qui les remettra en stock si le numéro de lot n'y
figure pas. Autrement, il est préférable de détruire ces
étiquettes.

Quarantaine et entreposage du produit
définitif sous sa forme posologique

Une fois les opérations d'emballage terminées, garder en
quarantaine les drogues emballées jusqu'a ce que le Service
de vérification ait approuvé leur sortie. Il est essentiel
que le Service de vérification examine le produit a cette
étape, puisqu'il s'agira de la derniére vérification avant
que le produit ne soit vendu. Une fois approuvé, le produit
emballé sera entreposé dans des conditions établies par le

Service de vérification.



CHAPITRE 6

Service de vérification

Toute société pharmaceutique doit avoir un Service de vérifi-
cation entiérement séparé des services de fabrication, d'emballage
et de vente. Sa gestion doit &tre autonome, ses décisions n'étant
soumises qu'a 1'examen de 1'échelon le plus élevé de 1'administration.
Si ce Service comprend un laboratoire, ce dernier possédera le maté-
riel nécessaire aux essais chimiques, physiques, biologiques et
bactériologiques appropriés, compte tenu de la nature des produits
fabriqués. Il n'est cependant pas nécessaire que le Service de
vérification posséde son propre laboratoire car il est parfois
préférable d'avoir recours aux services d'un laboratoire extérieur.
Cependant, le Service de vérification a la charge entiére des tests
effectués, comme de 1'évaluation des possibilités du laboratoire

extérieur.

Ce Service doit se composer d'un personnel qualifié sous la
surveillance directe d'un directeur de la vérification compétent et
ayant recu une formation universitaire. Les dossiers de vérifica-
tion doivent &tre conservés durant une période déterminée. Lorsqu'il
s'agit de faire 1'échantillonnage, il est important que le Service
de vérification se procure lui-meme les échantillons au lieu d'en
confier la tache a d'autres personnes. Le Service de vérification
peut affirmer que 1'échantillon provient vraiment du lot en question,
seulement s'il en a fait lui-méme le prélévement. Le volume des
échantillons doit étre suffisant pour permettre au Service de véri-
fication d'@tre assuré que les résultats des essais reflétent en

tous points les caractéristiques du lot.

C'est le Service de vérification qui décide en dernier lieu

de la qualité des matiéres premieéres et des produits finis et qui
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donne son approbation aux essais qui ont été jugés nécessaires en
cours de fabrication. Il doit aussi établir une ligne de conduite
bien définie en ce qui regarde les plaintes au sujet de la qualité
de la drogue, et il doit avoir la charge des drogues retournées et

des mesures a prendre a leur sujet.

Matiéres premiéres et articles d'emballage

Le Service de vérification doit s'assurer de la qualité des
matiéres premiéres et des articles d'emballage qui entrent
dans la fabrication et 1l'emballage des produits pharmaceuti-
ques. Il établit les spécifications pour chaque article puis
en fait 1'échantillonnage et l'essai pour s'assurer qu'il
satisfait aux normes de la Société. En général, le Service
de vérification établit les spécifications en collaboration
avec les services d'achat, de production, de recherche et de
développement, afin que chacun de ces services soit au courant
des exigences précises pour chaque article. Lorsqu'une matiére
premiére est analysée, avant la réception, par un laboratoire
extérieur, on doit faire un essai d'identité dans les locaux
de la Société afin de s'assurer que l'article recu est con-
forme a l'article analysé antérieurement. Le certificat
d'analyse doit contenir des détails précis concernant les
points suivants:

(a) Les caractéres physiques comprenant la forme, la couleur,
le point de fusion, la solubilité, etc.

(b) Les propriétés chimiques, y compris 1l'identité et la
pureté,

(c) Les résultats des essais et les chiffres obtenus pour
chacun des facteurs mentionnés plus haut doivent &tre
inscrits. Les mentions '"admis" ou "satisfaisant' ne
peuvent @tre acceptées lorsqu'il existe des données

précises.



L'autorisation permettant de retirer de la zone de quaran-
taine, les articles approuvés est donnée par le Service de
vérification, qui placera une étiquette marquée "approuvé"
sur le contenant de chaque article. Ce service est aussi
chargé de la destruction des articles non approuvés, des-

truction qui doit se faire selon une méthode établie.

Vérification en cours de fabrication

Le personnel du Service de vérification effectue en personne
les vérifications qui peuvent &tre nécessaires au cours de la
fabrication ou de 1l'emballage. Ce service est aussi chargé
de faire avant la distribution du lot, 1'examen complet de
toutes les commandes de fabrication et d'embéllage qui ont
été remplies, afin de s'assurer que: .

(a) dans les limites établies, le rendement réel et le
rendement théorique sont semblables, c'est-a-dire que
rien n'a été ajouté ni supprimé.

(b) le personnel chargé de la fabrication et de 1'emballage
a effectué chacune des tAches et des vérifications exigées.

(¢) Les commandes de fabrication et d'emballage qui ont été
remplies correspondent aux spécifications-type, et

qu'ainsi aucun changement non autorisé n'a eu lieu.

Produits finis

De méme que les matiéres premiéres, des spécifications détail-
lées doivent &tre établies pour tout produit fini, indiquant
les caractéres physiques du produit, les essais d'identité

et d'activité qui doivent @tre effectués et les variations
permises. Le certificat d'analyse doit indiquer les résultats
en détail. Les mentions "admis" ou '"satisfaisant' ne peuvent
étre employées lorsqu'il existe des données précises. Le

produit fini sera gardé en quarantaine, séparé de la zone



d'entreposage, en attendant que le Service de vérification
en approuve la vente. Le Service de vérification doit avoir
a sa disposition des directives écrites concernant la des-
truction des produits qui ne remplissent pas les normes fixées
par la Société. Ces produits ne doivent, en aucun cas, &tre
mis sur le marché. Lorsque le fabricant a effectué, avant
1'emballage, toutes les vérifications du produit fini dans
sa forme posologique, il doit faire au moins un test d'iden-
tité du produit fini et emballé en plus des inspections
usuelles de l'emballage et de 1'étiquetage. Si le produit
est entreposé depuis longtemps, le Service de vérification
devra faire un nouvel essai afin de s'assurer que ledit pro-
duit reste conforme aux spécifications, en particulier
lorsqu'il existe un probléme de stabilité. C'est au Service
de vérification qu'il incombe d'établir des spécifications
concernant les conditions d'entreposage des produits finis;
et les produits qui nécessitent des conditions spéciales
porteront, sur l'étiquette, les instructions d'entreposage
appropriées. Le Service de vérification gardera une quantité
suffisante d'échantillons de chacun des produits finis, de
préférence conditionnés, afin de n'avoir aucune difficulté i
faire d'autres essais. Lorsque 1'examen est fait par un
laboratoire extérieur, le Service de vérification est chargé
de vérifier les résultats et de les comparer avec les

spécifications.

Stabilité
Le Service de vérification doit avoir, pour chaque produit
mis sur le marché, les renseignements concernant leur stabi-
lité et leur durée d'utilisation ainsi que leur détérioration

possible.
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Zone d'entreposage
Le Service de vérification, ayant la charge des spécifications

relatives aux conditions d'entreposage des matiéres premiéres,
du produit en cours de fabrication et du produit fini, doit
vérifier de temps en temps les zones d'entreposage afin d'atre

sQr que ces conditions sont conformes aux spécifications.

Plaintes et drogues retournées

Le Service de vérification doit &tre mis au courant de toutes
les plaintes, & l'exception de celles qui concernent le prix,
la livraison et tout autre détail administratif. 1I1 doit y
avoir, pour chaque plainte, une fiche séparée indiquant la
nature de la plainte, les mesures qui ont été prises et la
décision 2 laquelle on est arrivé. Etablir un systéme d'apreés
lequel le Service de vérification est automatiquement mis au
courant de toute plainte répétée au sujet d'un produit parti-
culier. Les mesures a prendre au sujet des drogues retournées
seront clairement établies par le Service de vérification.

La Société doit avoir une politique trés stricte de quaran-
taine en ce qui concerne ces drogues lors de leur retour a
1'usine, quarantaine qui devra &tre suivie d'un examen

approfondi avant 1la destruction définitive du produit.



CHAPITRE 7

Registres et échantillons

Dossiers
Plusieurs articles des Réglements ICF exigent que des essais
soient effectués. Seule la tenue de dossiers apporte la
preuve de ces essais. Ces dossiers indiqueront les épreuves
effectuées sur les matiéres premidres et les produits finis,
la vérification des articles d'emballage, le contréle de la
qualité, les renseignements relatifs aux plaintes, les données
des tests de stabilité, les mesures prises pour retirer une
drogue du marché, et enfin les mesures sanitaires. Selon
les Réglements ICF, ces dossiers doivent @tre conservés
pendant cing ans ou jusqu'a la date limite d'utilisation
indiquée sur 1'étiquette du produit. On ne doit, sous aucun
prétexte, détruire un dossier avant la fin de cette période.
Les copies certifiées de ces dossiers seront envoyées, sur
demande, au Directeur général des aliments et drogues. Il
est inutile de tenir des dossiers si 1l'examen en est impos-
sible; aussi doit-on les établir avec soin, afin qu'ils

soient facilement identifiables et immédiatement accessibles.

échantillons

Le fabricant doit conserver, dans des conditions convenables
d'entreposage, un volume d'échantillon suffisant de chaque

lot de drogue finie dans sa forme posologique pour une période
de cing ans, a partir de la date des épreuves ou jusqu'a la
date limite d'utilisation inscrite sur l'étiquette. Ces
échantillons doivent &tre envoyés en quantité suffisante au
Directeur général, lorsqu'il en fait la demande. Pour

déterminer la quantité nécessaire, ne pas oublier que la



Direction générale a besoin d'un volume suffisant d'échan-
tillons pour effectuer les épreuves appropriées et que la
Société désirera aussi vérifier le produit de son coté; le
volume de 1'échantillon doit donc &tre au moins le double du

volume nécessaire pour effectuer toutes les épreuves exigées.

Les bonnes pratiques de fabrication demandent de conserver,
pour une certaine période de temps, une quantité suffisante
d'échantillons de matidres premidéres, une fois que le lot de

”

matiére premiére auquel appartient 1'échantillon est épuisé.



CHAPITRE 8

Dossiers de renseignements sur les produits

Chaque produit doit posséder un dossier contenant les rensei-
gnements relatifs & sa qualité et aux dangers dont il peut 2tre la
cause ainsi que la déclaration de tout effet nocif connu ou soup-
gonné. Ce dossier comprendra aussi les piaintes et les déclarations
relatives aux changements survenus dans l'efficacité du produit et
un résumé des mesures qui ont fait suite. Inclure aussi le traite-
ment proposé en cas d'intoxication due & un surdosage, et les
renseignements parus dans les revues médicales et scientifiques au
sujet de nouvelles indications thérapeutiques, ou d'effets secon-

daires jusqu'alors inconnus.

I1 est toujours utile de noter dans le dossier les erreurs
d'étiquetage et les pannes survenues aux appareils ainsi que les
réparations et les changements effectués. Les informations relati-
ves aux lots produits avant et aprés la panne peuvent aussi présenter

un certain intérat.

Les Réglements ICF ne stipulent pas que seuls les effets
nocifs, acceptés ou prouvés, d'une drogue doivent faire 1l'objet
d'une déclaration. Toute réaction inattendue doit &tre cataloguée

et déclarée a la Direction générale.
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CHAPITRE 9

Méthode de retrait des médicaments

L'objectif de toute méthode de retrait est d'informer, le
plus rapidement possible, les personnes en possession de la drogue
que l'on désire retirer du marché. Il est parfois nécessaire de
retirer du marché toute la quantité du médicament, mais le cas le
plus fréquent est le retrait d'un lot en particulier. Ceci demande

une connaissance parfaite de la distribution par numéro de lot.

Une fois la nécessité du retrait admise, on doit mettre en
oeuvre un plan d'action déterminé a 1'avance. Ce plan varie d'une
usine a l'autre, et selon la gravité de la situation. Si les
circonstances le justifient, il sera peut-2&tre nécessaire de demander
l'aide de la radio et de la télévision; cependant, il est en général
suffisant d'informer les acheteurs du numéro de lot de cette drogue
et de leur demander de collaborer en arrétant la vente de ce

produit.

L'expérience nous enseigne que le premier avertissement de
retrait doit étre bref et aller droit au but. I1 doit attirer
l'attention du destinataire sur l'urgence de la question. En plus
de l'envoi de cette lettre de retrait, il est recommandé de demander
l'aide des représentants de produits pharmaceutiques et de faire

usage des journeaux, du téléphone et du télégraphe.

Nous suggérons les étapes suivantes:

(1) Informer tous les organismes gouvernementaux intéressés.

(2) Distribuer une lettre circulaire & tous les clients,
médecins, hdpitaux et pharmaciens.

(3) Informer les membres du personnel de la Société qui pren-

nent part au retrait, du réle que chacun doit jouer.
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(4)

(5)

(6)

Etablir un systeme de vérification du stock retourné,
les méthodes de desﬁruction a employer et un état du
stock retourné comparé au stock vendu.

Etablir des méthodes d'investigation pour déterminer la
raison pour laquelle le produit n'est pas conforme aux
normes,

Indiquer les mesures & prendre pour empé&cher ce probliéme

de se présenter de nouveau.
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CHAPITRE 10

Drogues & usage parentéral

Les conditions visant 1l'espace réservé a la fabrication des
drogues 3 usage parentéral se classent en trois catégories:
a) conditions générales, b) asepsie du remplissage, c) stérilisation

finale.

Conditions générales

Tout produit & usage parentéral, & 1'exception des vaccins
vivants, doit &tre stérile lorsqu'il quitte les locaux de
fabrication. La meilleure fagon de s'assurer de sa stérilité
est de faire subir au produit fini la stérilisation par la
vapeur sous pression. Cette méthode est la meilleure et les
autres méthodes, chaleur séche, gaz ou filtrage, ne doivent
&tre employées que lorsque la stérilisation par la vapeur
endommage le produit. Lorsque la stérilisation doit se faire
séparément pour chacun des composants du produit pharmaceu-
tique, la préparation et le remplissage doivent se faire dans

des conditions aseptiques.

En général, toute épreuve de stérilité est effectuée dans
une piéce, entidrement séparée de la zone réservée 2 la
fabrication afin d'éviter la contamination de la zone de

production au cas ol un accident se produirait.

Etablir une méthode pour s'assurer que 1l'eau employée dans

la production des produits & usage parentéral est exempt de
pyrogénes. Les récipients employés pour recueillir 1'eau
exempte de pyrogénes doivent eux-méme &tre exempts de pyrogenes,
et avoir une fermeture qui empéche une nouvelle contamination.
Seule une personne ayant des connaissances étendues et une grande

compétence peut comprendre la complexité de la fabrication
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des drogues & usage parentéral. La production et 1'épreuve
de ces produits doivent se faire sous la surveillance étroite
d'une personne compétente et ayant recu une bonne formation

universitaire.

Le rdle de 1l'eau distillée stérile est trés important pour
le fonctionnement d'une usine de produits 2 usage parentéral,
et il est nécessaire d'établir des méthodes appropriées pour
le nettoyage et le fonctionnement des appareils de distilla-
tion. Ne pas surcharger ces appareils car leur opération ne
serait plus aussi efficace et pourrait entrainer la produc -

tion d'une eau contaminée.

L'eau distillée stérile est en général employée immédiatement.
Dans le cas contraire, utiliser des méthodes d'entreposage

et de traitement appropriées pour éviter toute contamination.

Prendre note de chacune des étapes de la préparation, du
remplissage et de la stérilisation, pour pouvoir en faire
1'examen, le cas échéant. Des renseignements précis sur les
méthodes de stérilisation doivent @tre inclus dans ce dossier
de méme que, s'il y a lieu, le temps de stérilisation, la

température et la pression.

Asepsie du remplissage

Afin d'obtenir 1'asepsie des opérations de remplissage, une
section de 1'usine, entidrement close, doit &tre réservée 3
cet effet. Son accés doit @tre limité, toute saillie éliminée
et les plafonds, murs et planchers scellés afin de faciliter
le lavage, 1l'essuyage ou la vaporisation & 1'aide d'un
germicide. Cet endroit ne doit contenir que le matériel
indispensable, et ce dernier doit &tre démontable et d'un

nettoyage facile.
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Vérifier le rayonnement des lampes & rayons ultraviolets et
les nettoyer réguliérement. Pour éviter 1l'accumulation du
produit de nettoyége, rincer & 1l'eau distillée ou a 1'alcool.
Les lampes dont le rayonnement devient inférieur & 70 p. 100

de leur rayonnement maximum doivent 8tre remplacées.

L'air qui pénétre la région aseptique représente la plus
grande source de contamination. Installer 1l'un quelconque
des nombreux systémes de ventilation a air stérile. La
pression de 1'air dans la piéce doit &tre suffisante pour
repousser les agents de contamination qui pourraient pénétrer
par la porte ou quelque autre ouverture. L'entrée de 1'air
doit etre réglée de facon que l'air stérile arrive d'abord

a4 la zone la plus importante. L'air circulera ensuite dans

les zones moins importantes avant de sortir.

La propreté de la piéce dépend de la fagon dont le systéme de
conditionnement d'air élimine les agents de contamination,
c'est-a-dire qu'elle dépend non seulement de 1'efficacité
des filtres et de la fréquence du renouvellement de 1'air
par heure, mais aussi de la distribution de 1'air dans la

pi&ce afin que toute la piéce soit imprégnée d'air stérile.

La zone aseptique doit faire l'objet de vaporisations et
d'essuyages réguliers & 1'aide d'un désinfectant afin
d'éliminer la présence de micro-organismes. La vaporisation
intense de la piéce avec un désinfectant et 1l'usage d'un
ventilateur constituent 1'un des moyens les plus efficaces.

On emploie le plus souvent, comme bactéricide, un des composés

quaternaires d'ammonium.
L'entrée de la pieéce doit etre limitée au personnel autorisé.
P P

Malgré toutes les précautions prises pour éliminer toutes les

bactéries, certaines peuvent demeurer. On recommande donc
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aux Sociétés d'effectuer un contrdle continuel de 1'air pour
éviter cette possibilité. On peut effectuer ce contréle en
faisant 1'échantillonnage de 1l'air ou en placant des boftes
de culture aux endroits importants. Normalement, la numé-
ration bactérienne, ou 1'échantillonnage devraient se faire

au cours de chaque opération.

La main-d'oceuvre employée dans ce domaine doit atre trés
compétente et connaitre a fond les méthodes 2 employer et
la raison de cette surveillance constante. Tout employé
présentant des symptdmes de maladie doit &tre exclu de la

zone aseptique jusqu'a son rétablissement.

Avant d'entrer dans cette zone, les employés doivent se
brosser les mains avec un savon germicide et revédtir un
uniforme propre et stérile. Leurs cheveux doivent @&tre entia-
rement recouverts, ils doivent porter un masque et des couvre-
chaussures ou des souliers stériles. Le port de gants de

cacutchouc est en général exigé

est recommandé de vérifier, a intervailes réguliers,
efficacité des méthodes empnloyées, en effectuant une opé-
ration de remplissage au moyen d'un milieu liquide stérile

au thioglycolate ou d'un bouillon de soya-trypticase. Possé-
der un nombre suffisant de récipients pour permettre d'évaluer
correctement le procédé de stérilisation & 1'aide de ces
milieux. Chaque récipient doit &@tre soumis & 1'incubation,

apres quci on procéde 2 la recherche des micro-organismes.

Produ stérilisés au stade final
Les installations que nécessite la production d'une grande

.

quantité de solution sont entiérement différentes de celles
que demande la opréparation d'ampoules ou de fioles. Il se

peut gqu'une Société qui £fabrique seulement dez ampoules ou

*

H
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des fioles désire utiliser la zone aseptique pour la fabri-
cation de produits stérilisés au stade final, pour lesquels
des méthodes identiques sont employées. Les solutions sont
en général préparées dans une zone qui bien que non aseptique
est cependant tenue le plus propre possible. Toutefois,

dans la conception des plans, on devrait s'inspirer de plu-
sieurs critéres que l'on applique & 1'architecture des piéces

aseptiques.

Le personnel employé a la production doit &tre d'une grande

compétence.

Les méthodes employées, bien que moins strictes que celles
qui sont nécessaires dans une zone aseptique, ont cependant
une grande importance. Les vétements stériles et les couvre-
chaussures ne sont pas nécessaires, mais les employés doivent

éviter tout danger de contamination.

Les méthodes de fabrication et de remplissage doivent @tre
vérifiées de fagon réguliére afin de déterminer le degré de

contamination transmise au produit fini.

L'efficacité de la méthode de stérilisation doit également
2tre contrdlée régulieérement & 1l'aide de tubes témoins dont
la charge est la méme que celle des tubes employés ordinai-
rement et dont on sait qu'ils sont contaminés. S'il peut
étre démontré que les tubes sont encore contaminés aprés la
stérilisation, les mesures qui s'imposent devront @tre prises

pour améliorer celle-ci.

I1 est également bon de vérifier les fioles et les ampoules

avant de les stériliser afin de se rendre compte des niveaux
de contamination bactériologique. Si ces niveaux sont trop

élevés, des mesures propres a améliorer les techniques de

fabrication et de remplissage pourraient s'imposer.
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CHAPITRE 11

Divers
Installations et contrdlee de fabrication

C.01.051l. Est interdite 4 tout fabricant, la vente d'une drogue dans une forme po-
sologique, @ moins que la drogue n'ait été préparée, fabriquée, conservée,
empaquetée, conditionnée, entreposée, étiquetée et éprouvée dans des con-

ditions convenables, selon les dispositions prévue A l'article C.01.052.

C.01.052. Aux fins de l'article C.01.051, les conditions convenables relativement

a une drogue exigent:

a) que les locaux, les aménagements et les installations dans cette
partie de l'immeuble o@l la drogue est conditionnde et empaquetée,
sotent en tels matériaux et finie de telle fagon
(2) que toutes les surfaces puissent se nettoyer facilement et

complétement;
(i) qu'ils empéchent Ll'introduction de matiéres étrangéres dans les
drogues, en cours de fabrication et en cours d'épreuve; et
(iii) qu'ils empéchent le déplacement de poussiére,
eonformément aux bonnes pratiques pharmaceutiques;

b) que les locaux qui servent au conditiomnement, aux épreuves, 4 la
finition, @ l'expédition et la distribution, et & l'entreposage des
drogues, ainsi que toutes leurs dépendances, soient tenus en ordre,
propres, dans de bonnes conditions sanitaires, et exempts de
vermine, d'infestation, de matiéres de rebut et de déchets accumulés;

e) que, ld od l'on conditionne des drogues pour usage parentéral, toutes
les étapes de remplissage, d'embouteillage ou autres travaur aseptiques,
sotent effectués dans une pidce isolée et fermée, congue pour le
econditionnement et la mise en ampoules ou en flacons des drogues
de cette nature, et que cette pidce soit tenmue dans des conditions
propres 4 empécher la contamination des drogues qui y sont formulées,

mélangées ou embouteillées;



d)

e)

g}

(

que les surveillants de la préparation des formules, du condition-

nement, des épreuves, de i'empaquetage et de l'étiquetage de la

drogue, soient compétents et aient la formation jugée nécessaire

par le Directeur, en tenant compte, dans une mesure raisonnable,

des fonections et responsabilités en cause;

que le persommel préposé a la surveillance et 3 l'entretien des

machines et des appareils, ainsi que le personnel d'entretien général,

sotent dument compétents en la matiére; '

que chaque lot de matiére premidre ou de matiére en vrac qui entre

dans la fabrication de la drogue conditionnée dans une forme

posologique, soit Bprouwwé afin d'assurer l'identité et la pureté

desdites matiéres premiéres ou matiéres en vroc;

que chaque lot de drogue dans la forme posologique soit éprouvé afin

d'en assurer 1'identité, la pureté et la concentration requises

pour 1'usage recommandé;

que des contriles de qualité, suffisants et appropriés @ la nature

de la drogue, soient appliqués;

qu'il y ait un systdme de contrile permettant de retirer du marché,

rapidement et av complet, n'importe guel Lot de drogue; et

que L'on tiemne, dans ume forme, d'une monilre et d'une teneur

Jugées satisfaisantes par le Directeur, des registres qui indiquent:

(1) les épreuves effectudes sur chaque lot de matilre premiére ou de
matidre en vrac qui entre dans le conditiomnement des drogues;

(ii) les épreuves effectudes sur chague lot de drogue dans la forme
posologique;

11i1) les contrdles de la qualité;

(iv) tous les remseignements recus relativement @ la qualité de
niimporte quelle drogue ou aux risques qu'une drogue présente;

(v) les rdsultats des épreuves effectuées pour contrdler la stabilité
des drogues; et

(vi) les mesures prises pour assurer le retour au complet d'un ou de

plusieurs lots de drocues déjd sur le marché.
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C.0L.083.

C.0L.064.

C.0L.0565.

C.01.0586.

Les registres dont la tenue est exigée @ l'alinéa j) de l'article

C.01.052 au sujet d'une drogue, doivent étre conservés:

a) pendant une période de cing ans aprés la date des épreuves
effectuées sur la drogue; ou

b) jusqu'd@ la date limite d'utilisation de la drogue, c'est-d-dire
Jusqu'd la plus rapprochée de ces deux dates, et des copies
certifées de n'importe lequel de ces registreg doivent étre

envoyées au Directeur @ sa demande.

Le fabricant doit conserver, dans des conditions convenables

d'entreposage, un échantillon suffisant de chaque lot de la drogue

finie dans sa forme posologique:

a) gJusqu'd l'expiration de cing ans, d compter de la date des épreuves
de la drogue; ou

b) jusqu'aprés la date limite d'utilisation de la drogue, c'est-a-
dire jusqu'd la plus rapprochée de ces deux dates, et une prise
d'essai convenable de cet échantillon doit étre sownise au

Directeur, a sa demande, pour fins d'examen et d'analyse.

Aucune personne n'importera au Canada, aux fins de mise en vente, une
drogue sous sa forme posologique, d@ moins de posséder au Canada des
précisions et des preuves démontrant que, en ce qui regarde ladite
drogue, les conditions de fabrication, décrites @ l'article C.01.052 -
ont été observées et que, A la demande du Directeur, elle lui fournisse

ces précisions et ces preuves.

Aucune personne qui importe au Canada une drogue sous sa forme

posologique ne vendra aucun lot de cette drogue, d moins que

a) chaque lot de cette drogue sous sa forme posologique ait subi des
épreuves. au Canada, d'aprés une méthode acceptable, assurant son
identité, son activité et sa pureté selon l'usage recommandé; ou

b) soit disponible au Canada, @ la satisfaction du Directeur, la preuve
que chaque lot de la drogue sous sa forme posologique a subi les

épreuves reconnues dans son pays d'origine.
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Lettre de renseignements commerciaux

Dans le but de tenir les fabricants au courant des changements
qui surviennent dans la Loi et les Réglements, et de leur
faire part d'autres renseignements utiles, la Direction géné-
rale publie périodiquement des Lettres de renseignements '
commerciaux. Tout fabricant gui désire faire inscrire son
nom sur la liste de distribution doit s'adresser au Secréta-
riat technique, Direction générale des aliments et drogues,

Part Tunney, Ottawa 3, Canada.

Codification administrative de la Loi et des
Réglements sur les aliments et drogues

Les textes ci-dessous de la Loi et des Réglements se publient

sous forme de feuilles mobiles. Toute personne intéressée

peut en faire la demande & 1'Imprimeur de 1la Reine. Ce der-
nier publie également, de temps en temps, des feuilles revisées
destinées & remplacer les feuilles de codification devenues
désudtes & la suite de changements survenus dans la Loi ou

les Réglements. Gr&ce & un service d'abonnement offert a

un prix minime, les feuilles revisées sont envoyées au fur

et & mesure qu'elles sont pubiiées. Nous incitons tous les
fabricants de se prévalcir de ce service, qui leur permet de
se tenir au fait de toute modification qui peut &tre apportée

de temps en temps a la Loi.



BUREAUX RéGIONAUX ET DE DISTRICT
DE 1A
DIRECTION DES ALIMENTS ET DROGUES

REGION DE L'OUEST

Bureau régional

701 Edifice des Douanes,
1001, rue Pender ouest,
VANCOUVER 1, C.-B.

Bureaux de district

Bureau 408,

Edifice Belmont,

805, rue Gouvernement,
VICTORIA, C.~B.

Bureau 235,
317, rue Seymour,
KAMLOOPS, C.-B.

Bureau 541,
Edifice Fédéral,
EDMONTON, Alberta.

ﬁdifice des Douanes,
CALGARY, Alberta.

REGION CENTRALE DE L'OUEST

Bureau régional
Edifice Fédéral,
Main et Water,
WINNIPEG, Manitoba.

Bureaux de district

402 Edifice Derrick,
2431, 11° avenue,
REGINA, Saskatchewan.

Bureau 307,

Edifice London,

256 sud, 3€ avenue,
SASKATOON, Saskatchewan.

Case Postale 416,
Edifice Fédéral,
BRANDON, Manitoba.
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REGION CENTRALE

Bureau régional

55 est, avenue St. Clair,
TORONTO 7, Ontario.

Bureaux de district

Bureau 641,
Dominion Public Building,
WINDSOR, Ontario.

Case Postale 504,
Dominion Public Building,
457, rue Richmond,
LONDON, Ontario.

Dominion Public Building,
15 est, rue Duke,
KITCHENER, Ontario.

Edifice Revenu National,
150 ouest, rue Main a Caroline,
HAMILTON, Ontario.

Case Postale 564,

Chambre 311, Ed1f1ce Fédéral,
19 sud, rue Lisgar,

SUDBURY Ontario.

Bureau 313,

Edifice Public,

33 sud, rue Court,
PORT ARTHUR, Ontario.

Case Postale 93,

Nouvel Edifice Féderal
rue Pinnacle,
BELLEVILLE, Ontario.

Chambre 251, Edifice Fédéral,
45, 2€ avenue est,
CORNWALL, Ontario.

Chambre 401,
100, rue Gloucester,
OTTAWA 4, Ontario.
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REGION CENTRALE DE L'EST
Bureau régional

Bureau 200,
400 Carré Youville,
MONTREAL, Québec.

Bureaux de district

Edifice Achbar,
50, rue Principale,
HULL, Québec.

Case Postzle 1146,
Edifice des Postes,
TROIS-RIVIFRES, Québec.

Bureau 232,
315 ouest, rue King, Case Postale 1120,
SHERBROOKE, Québec.

Gare Maritime Champlain,
118, rue Dalhousie,
QUFBEC Québec.

REGION DE L'EST
Bureau régional

Case Postale 605,
Edifice Ralston,
1557, rue Ho@l*s
HALIFAX, N.-E

Bureaux de district

Case Postale 324,
Edifice Federal
SYDNEY, N. -E

Case Postale 396,
517, Nouvel Edifice des Douanes,
SAINT~-JEAN, N.-B.

Case Postale 1311,
Edifice Dominion, .
CHARLOTTETOWN, I. P.-E.

Case Postale 5115,
Edifice Sir Humnhve] Gilbert,
SAINT-JEAN, Terre-Neuve.
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