LOI TUA

Nham tirng budc thuc hién 16 trinh hoi nhap trong linh vuc san xuat dugc
phém, ngay 9/9/1996, Bo truéng Bo Y té d3 ban hanh Quyét dinh sb
1516/BYT — Qb vé viéc chinh thirc 4p dung tiéu chuan “ Thuc hanh t6t
san xudt thudc” cua Hiép hoi cac nudc Dong Nam a (GMP — ASEAN) dbi
v6i cac co s san xudt thude tin duge ¢ Viét Nam. Dé tao tién dé cho viée
Viét Nam gia nhap T6 chic Thuong mai thé giéi (WTO), ngay
03/11/2004, Bo truong Bo Y té da ban hanh quyét dinh s6 3886/2004/QP
- BYT vé viéc trién khai 4p dung cac nguyén tac tiéu chuan “ Thuc hanh
t6t san xudt thudc” (GMP) theo khuyén céo ctua T6 chirc Y té thé gidi
(WHO). Ban hanh kém theo Quyét dinh ndy c6 ban huéng dan trién khai
thuc hién va dua ra 10 trinh trién khai dé cac doanh nghi¢p san xuét duoc
pham trong nudc thuc hién.

Trong qué trinh hdi nhap toan cau linh vuc dugc phém, bén canh “Thuc
hanh t6t san xuat thudc” (GMP) ctia T6 chire Y té thé gigi (WHO) con c6
huéng din “Thuc hanh tét san xuat thudc” ctia Chau au (EU), “Thyc hanh
tt san xuat thudc” ctia Hé thdng hop tac thanh tra duge pham (PIC/S). Dé
trién khai cac hoat dong hoi nhap linh vuc duge pham trong khu vuc
(ACCSQ/PPWG), cac nudc ASEAN du kién ap dung chung huong dan
“Thyc hanh tbt san Xuat thudc” (GMP) cuia Hé théng _hop tac thanh tra
dugc pham (PIC/S) dé tién t6i thira nhan va céng nhan 1an nhau.

Nham hd trg doanh nghiép san xuét duoc pham trong nudc di tit, don
dau, nang cao nang lyc canh tranh khi hoi nhap, B0 Y té 4n hanh tai liéu
“Huwéng din thwe hanh tot sin xudt thudc” cia Hé thong hop tac thanh
tra dugc pham (PIC/S) ban hanh ngay 01/6/2006 dudi hinh thirc song ngir
Vi¢t- Anh. Pay 1a mdt trong nhiing tai liéu co ban giup cac doanh nghiép
san xuat duoc pham Viét Nam nang cap hé thong dam bao chét luong, hé
thdng ho so tai liéu, tham dinh quy trinh san xut, thim dinh hé thong may
moc v.v....

BoY te hy vong rang tai liéu nay sé& hitu ich cho cho céc doanh nghi¢p
san xuat duge pham cia Viét Nam trong viéc xay dung va trién khai hoat
dong san xuat thuoc giup cac doanh nghiép san xuat duoc pham trién khai
ap dung nguyén tac tiéu chuan “ Thyc hanh t6t san xuat thudc” & Viét
Nam ngay cang t6t hon, ¢6 du niang luc va kinh nghiém, tao ra nhiéu co
hoi trong qua trinh Viét Nam gia nhdp to chtc thuong mai Qudc té
(WTO).

B truong BO Y té

PGS.TS. Trin Thi Trung Chién
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Dé tiép tuc thudn loi trong viéc x04 bo cac rao can thuwong mai déi voi cac
san pham dugc, ting cudng tinh thdng nhét cia cac quyét dinh cap phép
va dam bao duy tri cac tiéu chuan dam bao chit luong cao  trong viée phat
trién, san xuat va kiém soét cac san pham duoc cia cac qudc gia Chau Au,
nguoi ta da thoa thuan nham hai hoa cac nguyén tic cia GMP dugc ap
dung theo Cong udc vé thanh tra duoc pham ( PIC) va H¢ théng hop tac
v€ thanh tra Duoc pham ( PIC/ S) voi cac nguyén tac cua ban hudng dan
thuc hanh t6t san xuat thudc va cac Phu luc ctia cac qubc gia EU.

Tuy nhién, cac thay ddi t6i thiéu trong viéc bién tap di tré nén can thiét ap
dung van ban huéng dan EU cho cac muc dich va yéu cau cua Cong udc.
Céc thay d61 do nhu sau:

> Khai niém vé san pham dugc (dé cap 13 san pham thubc trong huéng dan
nay) co trong Picu 1 cua Cong udc ve thanh tra dugc pham dugc gitr lai.

> Céac tham khao ciia Huéng dan EU duoc xo4 bd;

> Thuat ngir “ Ngudi ¢o trinh d6 chuyén mon” khong ton tai trong PIC hay
PIC/S , va dugc thay bang “ Nguoi dugc uy quyén” (xem Bang chu giai
thuat ngir)

> Do tit ca cac nudc ky két Cong wdc PIC hay cic co quan tham gia trong
khuon khé hé thong PIC khong tham gia trong Hiép dinh vé Dugc thu cac
quéc gia Chau Au nén thuit ngit dé cap “ Duogc thu cic nude Chau au”
trong hudng dan di dugc sira doi va doc 1a “ Duge Thu cic nuée Chau 4u
hodc céc nudc co lién quan”
Céc tiéu chuan va nguyén tic c6 trong ban huéng dan nay dugc xem nhu
1a mot ban tham khao dé c6 nhing chuan bi thong tin vé viéc tién hanh san
xuat theo yéu cau ctia Cong udc vé thanh tra dugce pham ( PIC) va Hé
thong hop tac vé thanh tra Dugc pham ( PIC/ S).

Cac bién phap hanh chinh cua cac co quany té cap qudc gia nén dugc truc
tiép hudng t6i viéc ap dung céc tidu chuan dé trong thuc té, va bat ky céc
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quy dinh méi hodc sira doi cap quoc gia nao vé phuc vu thyc tién san xuat
chat lugng tot phai it nhat dap img murc do cua ho.

Céc tiéu chuan do ciing nham dé cho cac nha san xuat iy lam co so cho
viéc hoan thién cac nguyén tac cu thé thich tmg v6i cac nhu cau riéng cia
nha san xuét .

Bén canh nhiing van dé chung cua Thuc hanh t6t san xuat thudc dé cap
trong cac chuong ctia ban Huéng dan nay, cac huong dan bo sung da dugc
tich hop. Muc dich cua cac huong dan bd sung ndy trén cac phuong dién
khac 12 nham cung cap cac chi tiét vé linh vuc hoat dong cu thé 1a cac linh
vuc d6 & d6 co thé khong can thiét 4p dung cho tit ca cic nha san xuat.

Cé4c ti€u chuan dat ra ¢ day dugc ap dung vai thude va cac san pham tuong
tu phuc vu nhu cau st dung cia con nguoi. Tuy nhién, viéc chu y nhu vay
cling dugc khuyén cédo danh cho viéc san xuat cac san pham thudc tha y.

Can nhan ra rang c6 cic phuong phép c6 thé chip nhan, ngoai nhimng gi
phuong phap di dugc moé ta trong hudng dan nay, c6 kha ning dap tng
cac nguyén tic cua Hudng dan Huéng dan nay khong c6 ¥ ap dit bat ky
can tro nao d6i voi su phat trién cua cac khai niém hodc nhiing cong nghé
méi da duoc thim dinh va dua ra mirc d6 dam bao chit luong twong duong
it nhat v6i nhimg tiéu chuin dit ra trong Huéng dan nay.

Lich sir stra chira Ban huéng dian

Ngay S6 phién ban Li do stra lai

21 thang 12 nam 2000 | PH 1/97( Rev.) » Stra phu luc 14

> Panh s6 lai tat ca cac phu luc
> Thay d6i dia chi nha bién tap

va thém tuyén bd ban quyén
> Thém vao phan s lan sira.

10 thang 8 nam 2001 | PH 1/97 (Rev.2) > Stra d6i doan thir 42 ctia phu

luc 1

» Stra phu luc 6

» Phu luc mai 15

» Phu luc moi 17

> Sira d6i bang tra ciru thuat
ngu

15 thang 1 nam 2002 | PH 1/97 (Rev.3) » Phu luc moi 4

» Phu luc moi 5
» Tham khao c}lo Phu luc 18
cua Huong dan EC GMP

1 thang 9 naim 2003 | PE 009-1 > Stra d6i Phu luc 1( chu yéu &

phan 3)

1 thang 7 nam 2004 PE 009-2 » Stra Phu luc 13

> Thay d6i trong phan phdi hop
ctuia nha bién tap.
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CHUONG 1: QUAN LY CHAT LUQNG
Nguyén tic

1.1.

Nguoi ndm gitr cia mot gidy phép san xuit cac duoc pham nham dam bao
rang ching thich hgp cho muc dich st dung, tuan theo cac yéu cau cip
phep cua thi truong va khong dat bénh nhan vao nguy co do khong twong
xtng vé tinh an toan, chat luong hodc hiéu qua. Muc tiéu chét luong dat
duoc 1 trach nhiém cua quan 1y cdp cao va doi hoi su tham gia va cam
két ctia doi ngil nhan vién trong cac ban nganh khac nhau va & tit ca cac
cap thudc cong ty, cic nha cung cap cta cong ty va cac nha phan phoi. Pé
dat dugc muc tiéu chat luong dang tin cdy phai c6 mot hé thong thiét ké
sang tao va kha thi trong viéc hop nhat, dam bao chat lugng qua trinh thuc
hanh tot san xuat thudc ciing nhu kiém soat chat luong. N6 nén duoc dan
ching hoan toan bang tai liéu va giam sat mot cach co hidu qua. Tat ca
cac phan cua hé théng dam bao chat luong nén co nhing sang kién tuong
ing tr nhitng nhén vién vu tu, va cac gia thiét, trang thiét bi va tién nghi
day du, thich hop. Mot sb trach nhiém phap ly danh cho nguoi nam quyén
san xut va nguoi dugc uy quyén.

Céc khai niém co ban ctia dam bao chit luong, thuc hanh tét san Xudt
thuc va quan 1y chat lugng luén mang tinh tuong hd. Cac yeu t6 nay
dugc néu ra ¢ day nhim nhan manh mdi quan hé cta chiing va tim quan
trong chil yéu dbi v4i san xuét va kiém soat duoc pham

Pam bao chat lwong

1.2.

DPam bao chat luong 1a mot khai niém rong bao trum tat ca nhitng van dé
¢6 anh huong chung hoic riéng biét ti chat lugng mot san pham. D6 1a
toan bo cac ké hoach dugc xép dit véi muc dich dé dam bao cac duge
pham c6 chat luong dap ng dugc muc dich sir dung cua ching. Vi the
dam bao chat luong két hop ca GMP véi cac yéu td khac, ké ca cac yéu td
nam ngoai pham vi ctia hudng dan nay

Hé thdng dam bao chat luong phu hop cho san xuit dugc pham phai dam
bao la:
i.  San pham duoc thiét ké va phat trién theo céach thirc sao cho co thé
dam bao dap ung dugc cac yéu cau cia GMP va Thuc hanh t6t
phong kiém nghiém (GLP);

1. Cac thao tac san xuat va kiém tra chat luong duoc néu rd rang va
cac nguyén taic GMP duogc van dung;

iii.  Tréach nhiém quan ly dugc néu rd rang;

1v. Co cac bo tri cho san xuat, cung ung va cho viéc st dung diung

loai nguyén liéu ban dau va nguyén li¢u bao goi;

v.  Thuc hi¢n tat ca cac budc kiém tra can thiét doi voi san pham
trung gian, cac budc ki€ém tra trong qué trinh san xuat va tham
dinh;
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vi.  Thanh phim dugc ché bién va kiém tra ding theo cac quy trinh da
dinh;

vil.  San pham khong dugc ban hay cung cap trude khi nguoi dugc uy
quyén ching nhan mdi 16 san pham da dugc san xudt va kiém
nghiém theo ding cac quy dinh néu trong glay phép luu hanh va
cac quy ché c6 lién quan dén viéc san xuat, kiém tra chat luong va
xuét 16 duoc pham,

viil. Co cac bién phap dé dam bao téi muc t6i da 1a san pham duoc bao
quan, phan ph01 va sau do la bao quan sao cho duy tri dugc chat
lwong trong sudt tudi tho ctia san pham;

IX. C6 mot quy trinh tu thanh tra va/hoac kiém tra vé chat luong dé
thuong xuyén danh gid hi€u qua va tinh phu hop cua h¢ thong
dam bao chat lugng.

Thwe hanh tot san xuat dugc phém (GMP)

1.3. Thyc hanh tt san xuat 1a mot phan ctia dam bao chat lugng, gitip dam bao
rang san pham duoc san xuat mot cach dong nhat va duoc kiém soat theo
dung céac tiéu chuan chét luong phu hop voi muc dich s dung cua chung
cung nhu theo dung cac quy dinh cua gidy phép luu hanh hay chi rd san
pham Thuc hanh tot san xuat thube c6 lién quan dén hai qua trinh san
xudt va kiém tra chat luong. Thyc hi¢n theo GMP doi hoi:

i. Tt ca cac quy trinh san xuit déu duoc xac dinh rd rang, duoc ra
soat mot cach c6 hé théng theo kinh nghiém, va duoc ching minh
1a ¢t kha niang san xuét ra cac san pham dat yéu cau vé chat luong
theo céc tiéu chuan da dinh;

ii. Su danh gia cac budc cua quy trinh san xuit va thay d6i c6 y nghia
dén qua trinh tham dinh;

iii.  Co tat ca cac diéu ki¢n thuan loi can thiét déi voi GMP, bao gom:

a.

€.
f.

nhan vién cd trinh do chuyén moén phu hop va da qua dao
tao;

. du nha xudéng va khong gian;

. may moc thiét bi va dich vu phu hop;

dang nguyén vat li€u, bao bi va nhan mac;
cac quy trinh va huéng dan da duoc duyét;

bdo quan va van chuyén phu hop;

iv.  Cac hudng dan va quy trinh dugc viét & dang hudng bang ngon ngir
de hiéu, 1o nghia, 4p dung dugc cu thé cho tirng phuong tién, may

moc;

v.  Cong nhan van hanh duogc dao tao dé thuc hién quy trinh mgt cach
chinh xac;
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V1.

Vil.

Viil.

1X.

Co ghi chép lai bang tay hoac bang thiét bi ghi chép trong khi san
xuat dé cho thay trong thuc té moi cong doan néu trong quy trinh
va huong dan déu dugc thyc hién va s6 lugng cling nhu chat luong
san pham dat yéu cau. Bét ctr sai 1éch dang ké nao ciing phai dugc
ghi lai day du va phai dugc diéu tra;

Ho so ghi lai viéc san xudt va phan phoi gitp cho cé thé tra ctru lai
toan bd lich str cia mdt 16 san pham, phai dugc luu gitr theo mau
dam bao d¢€ hi€u va de¢ tiép can;

Phan phdi san pham (ban budén/quy mé lon) phu hop dé han ché toi
da bt cir nguy co nao d6i véi chat luong;

Can c6 mot hé ,thong dé thu hoi bat ky 16 san pham nao dang duogc
ban hay cung cap;

Nhing khiéu nai vé cac san pham dang luu hanh phai dugc kiém
tra, tim ra nguyén nhan thiéu sét vé chat luong, va c6 bién phap phu
hop ddi véi san phém c6 sai hong va ngan chan vi¢c 1ap lai céc sai
hong nay.

Kiém tra chat hrong

1.4. Kiém tra chét lugng 1a mot phan ciia GMP lién quan dén viéc 1dy mau, tiéu
chuan va kiém nghiém, ciing dé)ng thot lién quan dén van dé to chirc, hd
so tai liéu va quy trinh duyét xuat dé dam bao da tién hanh cac phep thu
phu hop va can thiét, va nguyen vat liéu khong dugc xuat cho st dung
hodc san pham khéng duoc xuit dem ban hay cung cp, néu nhu ching
chua dugc danh gia 1a dat chat lugng.

Céc yéu cau co ban doi véi kiém tra chat lugng nhu sau:

1.

1.

1il.

1v.

Phai c6 du co so trang thiét bi, nhan vién dugc dao tao va quy trinh
dugc phé duyét dé thuc hién viéc 1dy mau, kiém tra va kiém nghiém
nguyén liéu ban dau, nguyén vat liéu bao gdi, san pham trung gian,
ban thanh pham va thanh pham, va néu can dé theo doi diéu kién
moi trudng vi muc dich tuan thi nguyén tic GMP;

Viéc léiy mau nguyén liéu ban dau, nguyén vat li¢u bao gobi, san
pham trung gian, ban thanh pham va thanh pham phai duoc thuc
hién bang cac phuong phap va do nhitng nhan vién duoc bd phan
kiém tra chat luong phé duyét;

Phai thyc hién viéc thAm dinh cac phuong phéap kiém nghiém:;

Phai lap hd S0, bang tay va/hodc bang thiét bi ghi chep, dé ching
minh rang tat ca cac quy trinh lay mau, kiém tra va kiém nghiém
can thiét déu da thuc sy duoc tién hanh, va bt ky sai I¢ch nao so
v6i quy trinh déu da duoc ghi day d vao hd so va dugc diéu tra;

Thanh pham phai c6 chita cic hoat chat theo dung thanh phan dinh
tinh va dinh luong cua san pham nhu dugc mo ta trong gidy phép
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V1.

Vii.

Viil.

luu hanh; cac thanh phén phai dat muc do tinh khiét quy dinh, dugc
dong trong bao bi phu hop va dan nhan dang;

Phai ghi lai két qua kiém tra va kiém nghiém theo tiéu chuan d6i
v0i cac nguyén vat liéu va san pham trung gian, ban thanh pham va
thanh pham. Viéc danh gia san pham phai bao gdm ca viéc ra soat
va danh gia cac ho so tai liéu vé san xuat c6 lién quan va viéc danh
gid nhitng sai 1éch so véi quy trinh da dinh;

Khéng dugc xuat mot 16 san pham nao ra ban hay cung cap trude
khi nguoi duge uy quyen chimg nhan rang 16 san pham d6 theo
dung cac yéu cau trong gidy phép luu hanh.

Can luu giit du lwong mau ddi chiéu cua nguyén liéu ban dau va
thanh pham dé co thé kiém nghiém san pham sau nay néu can thiét;
mau luu phéi duoc gitt trong bao bi ngoai trir khi bao bi ngoai c6
kich c& dac biét 1on.

Xem xét chat lwong sian pham

1.5.

Cac dot xem xét chat lugng thudng ky hodc lién tuc d6i voi san pham vy té
dugc cip phép, bao gdm céac san pham chi danh cho xuit khau, phai duoc
tién hanh voi myc dich kiém dinh tinh 6n dinh cta quy trinh hién tai, tinh
hop 1y cac tiéu chuan hién hanh cta nguyén liéu ban dau va thanh pham
dé 1am 16 cac xu hudng va xac dinh cac cai tién doi voi san pham va quy
trinh san xuat. Nhitng dot xem xét nhu vay phai dugc thuc hién binh
thuong va phai ghi lai thanh tai liéu hang nam, va c6 xem xét cac dot
kiém tra truéc va can phai cé it nhat:

1.

11.

111.

1v.

V1.

vil.

Mot dot xem xét nguyén liéu ban dau va nguyén liéu dong goi sur
dung cho san pham dic biét 13 nguyén liéu tir cac ngudn mai;

Mbt dot xem xét viec kiém soat trong qua trinh san xuét va cac két
qua vé thanh pham;

Mot dot xem xét tat ca cac mé khong dat quy cach theo quy dinh va
di€u tra tat ca cac san pham nay;

Mot dot xem xét vé cac murc sai 1éch 16n hodc khong tuan tha va
cac diéu tra lién quan va tinh hiéu qua cua hoat dong stra chira va
ngan ngua da thuc hién;

Mot dot xem xét vé tat ca cac thay doi di dién ra d6i véi qua trinh
xtr Iy hoac phuong phéap phan tich;

Mot dot xem xét vé tat ca cac dang glay phép luu hanh san pham
duoc dé trinh/cAp/tir chdi, bao gdm cua hod so nude thr ba (chi xuét
khau);

Mot dot xem xét vé két qua cua chuong trinh theo doi tinh 6n dinh
va bat ky khuynh hudng c6 hai nao;
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viii. Mot dot xem xét vé cac vu tra lai hang, khiéu nai va thu hdi lién
quan dén chat lugng va cac cude diéu tra da thyuc hién vao thoi gian
do;

ix. Mot dot xem xét vé mirc do ddy du cta qua trinh san pham hodc
cac hoat dong stra chira thiét bi khac trude do;

X. Mot dot xem xét cac cam két hau mai dbi véi cac gidy phép luu
hanh mai va cac thay doéi vé gidy luu hanh;

xi.  Trang thai phém chit cta cac thiét bi va cac vat dung li€én quan, vi
du HVAC, nudc, khi nén...

xii. Mot dot xem xét cac hop dong k¥ thuat dé dam bao rang cac hop
dong nay cap nhat vdi thuc te;

Truong hop nha san xuat va nguoi duoc quyén luu hanh san pham 1a khac
nhau, phai danh gia két qua kiém tra ndy, va néu ra danh gia cO nén tién
hanh stra chira, phong ngtra hoac tham dinh lai khong. Ly do vé cac hoat
dong sira chita d6 can ghi chép lai. Cac hanh dong sta chira hodc ngin
ngura theo thoa thuin phai duge hoan thanh mdt cach c6 hi¢u qua va ding
gi0. Phai c6 nhing qui trinh quan ly cho quan ly hoat dong thuong xuyén
va tién hanh kiém tra cac hoat dong nay, kiém tra tinh hiéu qua cia nhimng
qui trinh d3 dugc tham dinh trong sudt thoi gian ty kiém tra. Xem xét chat
luong co thé duoc phan nhém theo san phém, vi du dang bao ché ran,
dang bao ché 10ng, san pham vé tring...vdi nhitng giai trinh khoa hoc.

Truong hop nguoi duge quyen lwu hanh san pham khong phai 12 nha san
xuat, phai c6 mot thoa thuan vé k¥ thuat gitra cac bén khac nhau, trong do
chi rd cac trach nhiém tuong tmg cua ting nguoi trong viéc thue hién xem
xet chat lugng. Ngudi duoc uy quyén co trach nhiém vé xic nhin meé
cudi, va cung véi ngudi duge luu hanh san pham dam bao viéc xem xét
chat lugng duoc thuc hién dung thoi gian va chinh xac.
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CHUONG 2: NHAN SU
Nguyén tic

Viéc thiét 1ap va duy tri mot hé théng dam bao chat luong dat yéu cau va
tinh chinh xac ctia viéc san xuat phu thudc vao yeu t6 con ngudi. Vi vay,
phai c6 du nhan vién co trinh do dé thuc hién tat ca céac cong viéc thudc
pham vi trach nhiém cta nha san xudt. Can xac dinh rd trach nhiém ca
nhan, trach nhiém nay phai dugc ca nhan c6 lién quan hiéu 16 va dugc ghi
lai. T4t ca cic nhan vién phai c6 hiéu biét vé cac nguyén tic cia GMP anh
hudng dén ho nhu thé ndo va can dugc dao tao méi va thuong xuyén phu
hop véi nhu cau cua ho; ké ca cac huéng dan vé vé sinh.

Quy dinh chung

2.1.

2.2.

Nha san xuét can c6 dt nhan vién cé trinh d6 chuyén mén ciing nhu kinh
nghiém thyc té can thiét. Trach nhiém giao cho mdi c4 nhan khong nén
qua nhiéu khién c6 thé dan dén nguy co d6i voi chit lugng san pham.

Nha san xuat phai c6 mot so d6 to chirc. TAt ca cac can bd co trach nhiém
déu phai c6 ban mo ta cong viée cu thé va phai dugc giao quyen thich hop
dé thyc hién cac trach nhiém do. Nhiém vu cua ho c6 thé duoc uy quyén
cho cac can bd cép pho co trinh d6 dat yéu cau. Khong nén cé nhiing
thiéu hut cling nhu sy chong chéo thiéu 1y giai trong trach nhiém cua cac
nhan vién lién quan dén viéc 4p dung GMP.

Nhan vién chua chot

2.3.

2.4.
2.5.

Nhan vién chu chdt bao gdbm trudng bd phén san Xuat, truong bo phan
kiém tra chat luong va ngudi dugc uy quyen, néu it nhat mot trong sd
nhirng ngudi nay khong chiu trach nhiém vé xut cac san pham. Nhiing vi
tri chii chét thuong do nhén vién chinh thirc dam nhiém. Cac vi tri truong
bd phan san xuét va truong bo phén klem tra cht luong can doc lap voi
nhau. Trong cac cong ty 1on, co thé can phai uy quyén mot sb chirc ning
dugc dé cap trong cac diém 2.5, 2.6, 2.7.

Trudng bd phan san xuat nhin chung c6 nhiing trach nhiém sau:

i)  dam bao san pham duoc san xuét va bao quan theo ding hd so tai
li¢u phu hop dé c6 dugc chat luong yéu cau;

ii) phé duyét cac huéng dan lién quan dén thao tic san xuat va dam
bao chung dugc thuc hi¢n mot cach nghiém ngat;

iii) dam bao hd so san xuit dugc danh gia va ky boi mét ngudi duoc
giao nhiém vu nay trudc khi ching dugc guri té1 by phan kiém tra
chat luong;

iv) kiém tra viéc bao tri nha xudng va may moéc thiét bi lién quan dén
san xuat;

v) dam bao rang viéc tham dinh phu hop duoc thuc hién;
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2.6.

2.7.

vi)

dam bao rang viéc dao tao ban dau va dao tao lién tuc cho nhan
vién duogc thuc hién va viéc dao tao dugc di€u chinh phu hop voi
nhu cau.

Truéng bo phan kiém tra chat luong nhin chung c6 nhimg trach nhiém

sau:

i)

Vi)

vii)

duyét hoic loai bo néu thay phu hop, nguyén liéu ban dau, nguyén
vat liéu bao gbi, san pham trung gian, ban thanh pham va thanh
pham;

danh gia ho so 16;
dam bao tit ca cac phép tht can thiét déu duoc thuc hién;

phé duyét céc tiéu chuan, hudng dan lay miu, phuong phép thir, va
cac quy trinh kiém tra chat lugng khéc;

phé duyét va theo doi viéc kiém nghiém theo hop dong;
kiém tra viéc bao dudng co so, nha xuéng va may moc thiét bi;

dam bao cac tham dinh phu hop duoc thyc hién;

viil) dam bao viéc dao tao ban dau va dao tao li€n tuc cho nhan vién bd

phan kiém tra chét luong dugce thuc hién va vi¢c dao tao dugce diéu
chinh cho phu hop vé1 nhu cau.

Trach nhiém khac cua by phan kiém tra chat luong dugc tom tat trong
chuong 6.

Noi chung, cac vi tri truong bo phan san xudt va truong bd phan klem tra
chét luong c6 mét sb trach nhiém chung, hodc cung thyc hién mot s6 cong
viéc lién quan dén chat lugng. Tuy thudc vao luat phap qudc gia, nhiing
trach nhiém nay co thé bao gom:

>

V V V YV V V VY

vV VY

phé duyét quy trinh thao tac bang vin ban va cac tai lidu khac, ké ca
cac sura doi;
theo ddi va kiém so4t moi truong san xuat;
bao dam van dé vé sinh trong nha may;
tham dinh quy trinh;
dao tao;
phé duyét va theo déi nha cung cip nguyén vat liéu;
phé duyét va theo ddi nha san xuat theo hop dong;
quy dinh va theo doi diéu kién bao quan cua nguyén vt liéu va san
pham;
thuc hién va danh gia cac kiém soat trong qua trinh;
luru gitr ho so;
theo ddi viéc tuan thi quy dinh vé GMP;
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» kiém tra, dicu tra va lay mau, nham theo ddi cac yeu to co the co
anh huong toi chat luong san pham.

Pao tao

2.8. Nha san xuit can td chirc dao tao cho tit ca nhan vién c6 nhiém vu trong
khu vuc san xuét va phong kiém tra chat luong (ké ca nhan vién k¥ thuat,
bao dudng va lam vé sinh), va nhitng nhan vién khic c6 anh hudéng dén
chat luong san pham.

2.9. Bén canh viéc dao tao co ban vé ly thuyét va thuc hanh GMP, nhan vién
moi tuyén can duge dao tao vé nhirng van dé phu hop véi nhiém vu dugc
giao. Viéc dao tao phai lién tyc, va hiéu qua dao tao phai dugc danh gia
dinh ky. Chuong trinh dao tao can phai phu hop, dugc phé duyét chinh
thirc boi truong bo phan san xuat hay trudong bd phan dam bao chat luong.
Hb so ddo tao can phai duoc luu giir.

2.10. Nhan vién lam viéc trong nhitng khu vuc c6 nguy co bi tap nhiém, vi du
khu vye sach hodc nhiing khu vyc xir ly cac nguyén vat liéu c6 hoat tinh
cao, doc, lay nhiém hodc d& gay di ung, can dugc dio tao chuyén sau.

2.11. Khach tham quan va nhan vién chua qua dao tao tot nhat 1a khong nén cho
vao khu vuc san xuét va kiém tra chat luong. Néu khong tranh dugc viée
nay ho phai duoc thong bdo trude nhiing thong tin c6 li€n quan, dic biét
1a vé vé sinh c4 nhan va dugc trang bi cac trang phuc bao ho can thiét.
Can gidm sat ho chét ché.

2.12. Khai niém dam bao chat luong va tat ca cac bién phap c6 kha ning nang
cao nhan thirc va viéc thuc hién ddm bao chat lugng can dugc ban luan
thau ddo trong céac khoda dao tao.

V¢ sinh ca nhan

2.13. Chuong trinh vé sinh cu thé can duoc thiét 1ap va phu hop véi cac yéu cau
khéc nhau trong pham vi nha méy. Chuong trinh can bao gom quy trinh
lién quan t&1 stc khoé, cac thuc hanh v¢ sinh, va trang phuc cta nhan
vién. Nhing quy trinh nay phai dugc tat ca nhan vién trong khu vyc san
xudt va khu kiém tra hiéu va lam theo mot cach nghiém ngat. Chuong

trinh vé sinh phai duoc nha quan 1y khuyén khich c6 vii va can dugc ban
luén thau déo trong cac khoa dao tao.

2.14. T4t ca nhan vién duoc tuyén déu phai kiém tra sttc khoe. Viéc tuyén md
theo vi tri san xudt, diéu kién suc khoé c6 lién quan dén chat lugng san
phém va trinh d0 san xuat. Sau lan kiém tra sac khoe 1an dau, cac lan
kham khac dugc thyc hién khi can thiét.

2.15. Thyc hién ting budc nham dam bao phu hop véi thuc té 1a nhitng nguoi
mac bénh truyén nhiém va ngudi cd vét thuong hd trén bé mat co thé
khong dugc phép tham gia san xuat dugc pham.

2.16. Moi nhan vién vao khu vuc san xuit cAn mic quan 4o bao ho phu hop véi
thao tac san xuat s€ thuc hién.
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2.17. Khong duoc phep an, uong, nhai, hiit thudc, hay trit thuc pham, d6 ubng
va thuoc hut ciing nhu thude chita bénh cta c4 nhan trong khu vyc san
Xudt va khu vyc bao quan. Nhin chung, cac hanh vi khong v¢ sinh 6 trong
khu san xuét hay cac khu vuc khac co thé gdy anh hudng bat loi t6i chat
lwong san pham déu bi ngan cAm.

2.18. Nhan vién van hanh cin tranh t1ep xuc truc tiép bang tay voi san pham ho
va bat ky phan thiét bi nao ¢ tiép xtic v6i san pham.

2.19. Nhén vién phai duoc huéng dan dé sir dung cic phuong tién vé sinh tay.

2.20. Tat ca y€u cau cuy thé doi voi san xuat nhirng nhém san pham dic biét dugc
de cap trong hudng dan bo sung, vi du nhu sdn pham vo trung.
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CHUONG 3: NHA XUONG VA THIET BI
Nguyén tic.

Nha xudng va thiét bi phai ¢6 vi tri, dugc thiét ké, xay dung, stra chita va
bao dudng phi hop véi cac thao tac san xuit s& dién ra. BS tri mat bang
va thiét ké ctia nha xudng phai nham muc dich giam ti da nguy co sai sot
va dam bao 1am vé sinh ciing nhu bao dudng co hiéu qua dé tranh nhiém
chéo, tich tu bui hodc rac, va noi chung la bat ky anh huong bat 1oi nao téi
chét luong san pham.

Nha xwéng

Quy dinh chung

3.1

3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

Nha xudng phai duge dit trong mot moi trudng cung voi cac bién phéap
bdo v¢ qua trinh san xuat dé giam t6i da nguy co tap nhiém doi voi
nguyén liu hodc san pham.

Nha xudng can dugce bao dudng can than, phai dam bao cac hoat dong bao
dudng va sua chita khong 1a nguy co cho chat lugng san pham. Nha
xuong phai dugc lam vé sinh va tiy trung néu can theo cac quy trinh chi
tiét bang van ban.

Anh sang, nhiét do, do am va viéc thong gi6 phai phu hop sao cho chiung
khong c6 anh huong bét loi truc tiép hodc gian tiép toi dugc pham trong
khi san xuét va bao quan, hodac anh hudéng dén viéc van hanh chinh xac
cua may moc thiét bi.

Nha xuong phai dugc thiét ké va trang bi sao cho ¢ thé bao vé tdi da khoi
su xam nhap cua con trung hoac cac dong vat khac.

Can thyc hién céc budc dé tranh su ra vao cua nhitng nguoi khong duoc
uy quyén. Khu vuc san xuat, bao quan va kiém tra chat lugng khong phai
la duong di cua nhitng ngudi khong lam viéc & do.

Khu vuc sdan xudat

3.6.

Pé han ché tdi da nguy co gdy nguy hiém nghiém trong cho sirc khoe do
san pham bi nhiém chéo, can c6 nha xudng chuyén biét va khép kin cho
viéc san xuat nhimg duoc pham dic biét, vi du nhitng nguyén vat lidu dé
gdy di tng (vi du penicillin), hodc sinh pham (vi du cac sinh vat song).
Viéc san xuét thém mot s6 san pham khac, vi dy mot sb khang sinh, hoc
mon, chat ddc té bao va nhitng san pham khong phai dugc pham khong
nén tién hanh trong cing mét nha Xuong. Déi véi cac san pham nay, trong
nhing truong hop ngoai 1€, co thé chap nhan nguyén tic san xuit theo
chién dich trong cung nha xuong voi diéu kién 1a phai déc biét than trong
va co tién hanh cac thadm dinh can thiét. Viéc san xuit cac thudc doc
chuyén nganh, vi du nhu thudc diét con trung hoac thudce diét co, khong
dugc phép tién hanh ¢ nha xuong danh cho san xuat dugc pham.
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3.7.

3.8

3.9.

3.10.

3.11.

3.12.

3.13.

3.14.

3.15.

3.16.

3.17.

Mit bang nha xuong phai duoc bb tri sao cho viéc san xuét duoc thyc hién
trong nhimg khu vuc tiép ndi nhau, theo mot trat ty hop 1y twong tng voi
trinh ty ctuia cac hoat dong san Xuat va tuong ung vo1 mac do sach can
thiét.

Phai c6 du dién tich 1am viéc va bao quan trong qua trinh san xuét dé cé
thé dat may moéc thiét bj va nguyén vat liéu mot cach co trat tu va hop 1y,
sao cho han ché tdi da nguy co 14n 16n gitta cac san pham hodc cac thanh
phan cta san pham, tranh nhidm chéo, va giam téi da nguy co bo sot hoic
ap dung sai bat ky mot bude san xuat hay kiém tra nao.

O nhirng noi nguyén liéu ban dau, nguyén vat liéu bao goi truc tlep va san
pham trung gian, ban thanh pham tiép xtic v6i moi truong, bé mit bén
trong (cua tuong, san va tran nha) phai nhan va khong co6 k& nut cling nhu
chd noi ho, khong duoc sinh ra cac hat tiéu phan, cho phép lam vé sinh,
va tay trung néu can, dé dang va ¢ hiéu qua.

Cac 6ng dan, mang dén, cac diém thong gid va cac dich vu khac phai
duoc thiét ké va lép dit sao cho tranh tao ra cac hdc kho lam vé sinh. Khi
bao dudng, can tiép can nhirng dich vu nay tir bén ngoai khu vuc san xuét,
néu duoc.

Cac duong thoat nudc phai du 10n, va cé rinh éng xi phong dé tranh trao
nguoc. Néu c6 thé, can tranh dudng thoat nudc hé. Nhung néu can thiét
phai c6 thi nén x4y nong dé d& 1am vé sinh va tay trung.

Khu vye san xuat phai dugc thong gi6 tot, co thiét bi kiém soat khong khi
(bao gdm nhiét do va, neu can do am va thiét bi loc) phu hop voi cac san
pham dang dugc san xuat, phu hop véi hoat dong san xuat va véi moi
truong bén ngoai.

Vi¢c can nguyén vat liéu ban dau can dugc thuc hién & khu can riéng biét
duoc thiét ké cho muc dich nay.

Trong truong hop bui phat sinh (vi dy khi ldy mau, can, tron va cac thao
tac ché bién dong goi san pham kho), phai thuc hién cac qui dinh dac biét
dé ngdn ngira tap nhiém va dé dang 1am vé sinh.

Khu vuc xudng dong goi duoc pham phai duoc thiét ké va bd tri dic biét
dé tranh lan 10n va nhiém chéo.

Khu vuc san xuét phai du sang, dac biét & nhiing noi thyc hién viéc kiém
tra bang mat thuong trong qua trinh san xuat.

Céac kiém tra trong qua trinh co thé duogc thuc hién trong khu vuc san XuAt
néu chung khong gay ra bat ky nguy co nao doéi voi san xuat.

Khu vwc bao quan

3.18.

Khu vyc bao quan phai du rong, cho phép bao quan co trat tu nhiéu loai
nguyén vat liéu va san pham: nguyén liéu ban dau va nguyén vt liéu bao
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3.19.

3.20.

3.21.

3.22.

3.23.

3.24.

3.25.

g01, san pham trung gian, ban thanh pham va thanh pham, san pham biét
trit, san pham da duoc phép xuat, bi loai, bi tra vé& hay san pham thu hoi.

Khu vuc bao quan phai duoc thiét ké hoidc diéu chinh dé dam bao diéu
kién bao quan tdt. Pac biét 1a phai sach s¢€, kho rao, du anh sang va duy tri
¢ nhiét do chép nhan dugc. Trong khu vuc can diéu kién bao quan dac
biét (vi du nhu vé nhiét do, do am) thi phai dam bao cac diéu kién nay, cd
kiém tra, theo d&i va ghi chép lai mét cach thich hop.

Khu vie nhan va xuat hang phai bd tri riéng biét va bao vé dugc nguyén
vat li€u va san phém trude thoi tiét. Khu vuc nhan phai duoc thiét ké va
trang bi cho phép cac thung nguyén liéu dugc 1am sach néu can trude khi
bao quan.

Khi biét trit duoc bao dam bang cach bao quan & nhitng khu vuc riéng
biét, nhitng khu vyc nay phai c6 bién hiéu 16 rang va chi nhitng ngudi co
tham quyén moéi dugc phép ra vao. Néu sir dung mot hé théng khac dé
thay thé biét trit co hoc hé thong d6 phai dam bao an toan ¢ muc tuong
duong.

Thuong can phai c¢6 khu vuc riéng dé lay mau nguyén liéu ban dau. Néu
ldy mau & ngay khu vyc bao quan, phai tién hanh sao cho c6 thé tranh
duoc tap nhiém hay nhiém chéo.

Can c6 khu vyc bdo quan tach riéng nguyén vat li¢u va san pham bi loai,
thu hoi1 hoac bi tra ve.

Nhitng nguyén vat liéu hodc san pham co6 hoat tinh cao phai dugc bao
quan ¢ khu vuc an toan va dugc bao vé.

Nguyén vat liéu bao goi in sin dugc coi 1a rat quan trong trong viéc dam
bao dugc pham ding véi ndi dung trén nhan, can dac biét chu y dén viéc
bdo quan an toan nhiing nguyén vat li¢u nay.

Khu vwe kiém tra chét lwong

3.26.

3.27.

3.28.

3.29.

Thong thuong, phong kiém nghiém phai duoc tach biét khoi khu vyuc san
xuat. Piéu nay dic biét quan trong d6i v6i phong kiém nghiém dé kiém
soat sinh hoc, vi sinh, hodc thr d6ng vi phong xa, ching ciing phai cach
biét nhau.

Phong kiém nghiém phai duogc thiét ké phu hop véi cac hoat dong sé& tién
hanh tai d6. Can c6 dua dién tich dé tranh lan 10n va nhiém chéo. Can co
da dién tich phu hop dé bao quan mau va ho so.

C6 thé can c6 phong riéng cho dung cu thi nghiém nhay cam dé bao vé
chang khoi bi rung dong, nhiéu dién tir, d§ am.

C6 yéu cau dic biét can thiét cho cac phong kiém nghiém xir Iy cac chat
dac biét nhu mau sinh hoc hay mau phong xa

Khu phu

3.30.

Céc phong vé sinh va nghi giai lao phai tach biét khoi cac khu khéc.
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3.31.

3.32.

3.33.

Phong thay va git quén 40, khu vuc tim ria va vé sinh phai dé dang tiép
can va phu hop voi s6 nguoi sir dung. Nha vé sinh khong duoc thong tryc
tiép v6i khu vuc san xuat va bao quan.

Néu diéu kién cho phép, xudng bao dudng nén tach khoi khu vuc san
xuat. Truong hop cd dé phu tung va dung cu trong khu vuc san xuat, phai
deé trong phong hoac tu c6 khoa danh riéng cho muc dich do.

Nha nudi dong vat phai cach ly tdt khoi cac khu vue khac, voi 16i ra vao
riéng (161 vao chi riéng cho dong vat) va thiét b1 xir Iy khong khi riéng.

May méc thiét bi

3.34.

3.35.

3.36.

3.37.

3.38.

3.39.

3.40.

3.41.

3.42.

3.43.

3.44.

May moéc thiét bi san xuat phai dugc thiét ké, b tri va bao dudng phu hop
vo1 muc dich st dung.

Thao tac bado dudng va stra chira khong dugc gay ra bat ky moi nguy hiém
nao doi véi chat lugng cua san pham

May moéc thiét bi san xut phai dugc thiét ké sao cho lam vé sinh dé dang
va can than. Chung can duoc lam sach theo quy trinh chi tiét va chi duoc
bao quan & dicu kién sach s€ va kho réo.

May méc thiét bi rira va lam vé sinh phai duoc lya chon va sir dung sao
cho khong tré thanh ngudn gay tap nhiém.

May moc thiét bi phai duoc lap dit sao cho han ché duoc nguy co sai sot
hoac tap nhiém.

May moc thiét bi san xuét khong duoc gay doc hai cho san pham Nhiing
bo phan cia may moc thiét bi san xuét cd tlep xtc véi san pham khong
duoc gdy phan tng, tao ra thém chét hay hép thu chit ¢ mirc do co thé
anh hudng t6i chat lugng san pham va khong gay bat ky nguy hiém nao.

Phéi ¢ can va thiét bi do luong c6 khoang va do chinh xac phu hop cho
hoat dong san xuat va ki€m tra chat lugng.

Do luong, can, ghi hd so va thiét bi kiém tra phai dugc hi¢u chuan va
kiém tra dinh ky déu din bang phuong phap thich hgp. Phai duy tri viéc
ghi chép day du cac thu nghiém.

Céc duong 6ng c¢d dinh can duge déan nhan 16 rang chi rd ndi dung bén
trong, huong dong chay, néu thich hop.

buong 6ng van chuyén nuée cat, khir ion hoa dwoc thuc hién, va néu
thich hop, cac duong ong nudc khac can lam vé€ sinh theo quy trinh néi
chi tiét cac gidi han hanh dong doi véi nhiém vi sinh va céc bién phap can
thuc hién.

May méc bi hong can duoc dua ra khoi khu vuc san xuat va kiém tra chat
lugng. Hoac it nhat thiét bi cling phai dugc dan nhan ghi 1o 1a da hdéng.
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CHUONG 4: HO SO TAI LIEU
Nguyén tic.

H6 so tai liéu tot 1a mot phan thiét yéu cua hé thong dam bao chat lugng.
Ho so tai liéu viét rd rang ngin ngira sai sét do truyén dat bang 101 néi va
cho phép truy soat lich sir ciia 16. Tiéu chuén, cong thirc nha san xut va
cac huéng dan, quy trinh va tai liéu khong bi sai sot, va phai c6 thanh vin
ban. Tinh rd rang ctia hd so 13 hét stic quan trong.

Quy dinh chung

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

Tiéu chudn md ta chi ti€t cac yéu cau ma san pham hodc nguyén vat li¢u
dugc str dung hodc thu dugc trong qué trinh san xuat phai dat duoc. Tiéu
chuan dugc dung lam co sé dé danh gid chat luong.

Céng thire nha san xudt, quy trinh va hwéng dan dong géi dé cap dén tat
cd nguyén vat li¢u ban dau su dung va trinh bay tat cd quy trinh ché bién
va céc thao tac dong goi

Cdc quy trinh dua ra cac chi dan cho vi¢c thuc hién cac thao tac vi du nhu
lam v¢ sinh, quan 4o, ki€ém soat méi truong, lay mau, cac thir nghi€ém, van
hanh thiét bi.

Tai liéu ho so d& cap lich sir cia mdi 16 san pham, bao gém ca phan pho1
va nhitng bdi canh khac ¢o lién quan dén chat luong cua san pham cubi.

Ho so tai liéu can duoc thiét ké, soan thao, ra soat va phan phat mot cach
than trong. Ho so tai liéu phai tuan thi cic phan c6 lién quan cua gidy
phép san xuat va ho so luu hanh.

Hb so tai liéu phai dugce ngudi co thim quyén phu hop phé duyét, ky va
ghi ngay thang.

Ho so tai lidu phai c6 ndi dung rd rang: néu rd tiéu dé, ban chat va muc
dich cta ho so. Phai trinh bay co trat tu va dé kiém tra. Nhiing tai liéu sao
chup phai 5 rang va dé doc. Khi sao chup céc tai liéu géc dé c6 tai lidu
lam viéc khong duoc cé sai sét trong qua trinh sao chup.

Hb so tai lidu phai thuong xuyén duoc ra soat va cap nhat. Khi mot tai
liéu da dugc stra ddi, can phai co hé théng ngin ngira viée vo y st dung
nhitng phién ban cii.

Ho so tai liéu khong duoc Viét bang tay; nhung nhing hé so tai liéu doi
hoi phai nhap s6 liéu, thi sO liéu nhép phai rd rang, dé doc va khong tay
x04 dugc. Can c6 du khoang tréng cho viéc nhap sb licu do.

Bit ky thay d6i nao dbi voi mot tai lidu ciing phai duogc ky va ghi ngay;
viéc thay doi phai bao dam c6 thé doc duoc thong tin cii. Khi can phai ghi
lai ca 1y do thay doi.

Can 1ap ho so hodc hoan tat ho so khi tién hanh bat ky hoat dong nao sao
cho moi hoat dong quan trong li€én quan dén san xuat dugc pham déu co
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4.9.

thé truy nguoc lai duogc. HO so s6 sach phai duoc luu gitr cho dén it nhat
mdt nam sau khi thanh pham lién quan hét han.

S lidu co thé dugc ghi lai bang hé thong xir Iy s6 liéu dién tir hodc cach
ghi hinh hodc cic phuong tién dang tin ciy khac. Can phai c6 quy trinh
chi tiét lién quan dén hé thong st dung va phai kiém tra do chinh xéac cia
s6 liéu ghi chép. Néu hd so tai liéu dugc xu ly bang phuong phap xir 1y s6
liéu dién tu, chi c6 nguoi duge uy quyén méi duoc phép nhap hoic thay
d6i s6 lidu trong may tinh, va ludn phai c6 mot ho so ghi lai cac thay doi
hay xo04 bo d6. Phai han ché truy cap bang cach sir dung mat khau hoic
cac bién phap khac va viéc nhép céc s6 lidu quan trong can duoc kiém tra
mot cach doc 1ap. Ho so 16 dugc luu trén may tinh phai dugc bao vé bang
cach sao lai sang bang tur, vi phim, in ra gidy, hodc cac bién phap khac.
Piéu dic bi¢t quan trong la trong thoi gian luu git, sO liu phai ludn san
sang khi can truy cap.

Nhirng ho so tai liéu cin thiét

Tiéu chuan

4.10. Can c6 cac tiéu chuan duoc phé duyét phu hop va ghi ngay thang 601 voi

nguyén liéu ban dau, nguyen li¢u bao goi va thanh pham néu dugc can co
tiéu chudn cho ca san pham trung gian va ban thanh pham.

Tiéu chudn déi véi nguyén liéu ban diu va nguyén liéu bao géi

4.11. Ti€u chuan do6i véi nguyén liéu ban dau, bao bi so cap va bao bi c6 in an

bao gdm, néu thich hop:
a. mo ta d6i voi nguyén vat lidu, trong d6 co:
> tén duoc dit va ma sb ndi bo;
» tham chiéu dén chuyén luan cia dugc dién, néu co
> nha cung cép dugc phé chuan va néu c6 thé nha san xuat gbc cia
san pham;
» mot mau bao bi co in 4n;

b. huéng din 14y mau va kiém nghiém, hodc tham chiéu dén quy trinh
thuc hién;

c. cac yéu cau ve dinh tinh va dinh luong, vai gidgi han cho phép.
d. di€u kién bao quan va cac than trong;

e. thoi han bao quan téi da trude khi kiém nghiém lai.

Tiéu chuan doi voi san pham trung gian va ban thanh pham

4.12.

Can c6 tiéu chuan ddi voi san pham trung gian va ban thanh pham. Néu
san pham doé dugc mua hay gui di, hodc néu s6 li€u thu dugc tir san pham
trung gian dugc dung dé danh gid thanh pham. Céc ti€éu chuan phai tuong
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tu nhu ti€u chuan doi véi nguyén liéu ban dau hodc thanh pham, néu phu

hop.

Tiéu chudn thanh phim

4.13. Tiéu chuan thanh pham can c6:

>
>
>
>
>

>
>

tén san pham va ma tham khao néu co;

cong thirc hodc tham chiéu cong thuc;

mo ta dang bao ché va chi tiét dong goi;

hudng dan 1y mau va kiém nghiém, hodc tham chiéu dén quy trinh
thuc hién;

yéu cau vé dinh tinh va dinh luong, véi gidi han cho phép;

diéu kién bao quan va cac than trong dic biét trong xtr Iy néu co;

tudi tho.

Cong thire san xuat va hwéng din ché bién

4.14. Can c6 cong thic nha san xuat va hudng din qué trinh dugc phé duyét
chinh thirc cho moi sdn pham va moi ¢ 16 san xuat; Chung duogc két hop
trong mot ho so.

Cong thirc nha san xuat can co:

a.

d.

tén san pham, c6 ma tham khdo cia sdn pham lién quan dén tiéu
chuan cua no;

mo ta dang bao ché, ham luong, va cd 106;

danh muyc cac nguyén li¢u ban dau dugc st dung, luong ctia moi
chat, dugc mo ta bang tén va ky hiéu tham khao thong nhat cho loai
nguyén li€u do; can néu rd chat nao s€ bi mat di trong qua trinh ché
bién;

cong bo san luong thanh pham dy kién va gidi han cho phép, va san
luong san pham trung gian, néu co.

4.15. Huéng dan qua trinh can co:

a)
b)

d)

néu dia diém ché bién va thiét bi sir dung chu yéu;

cac phuong phap, hoic tham chiéu phuong phéap, dugc sir dung dé
chuan bi va van hanh cidc may moc thiét bi quan trong (vi du nhu
lam v¢ sinh, 1dp dat, hi€u chuan, vo trung);

huéng din ché bién chi tiét lan luot timg budc (vi du: kiém tra
nguyén vat liéu, xu 1y so bo, trinh tu thém céc nguyén vat liéu, thoi
gian tron, nhiét dJ);

huéng dan dbi v6i cac kiém tra trong qua trinh san xudt va cac gidi
han tuong Ung;
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e) neéu can, quy dinh vé bao quan san pham, ké ca bao bi, nhan va céc
dic€u kién bao quan dac biét;
f) nhiing di€u can dac biét than trong.
Hudng dan dong goéi

4.16. C@ip c6 cac huéng dan dong goi chinh thiuc duoc phé duyét cho moi san
pham, quy cach dong géi va dang dong goi. Cac huong dan thuong bao
gom, hodc c6 tham chiéu, nhiing ndi1 dung sau:

a) tén san pham;
b) mo td dang bao ché, ham lugng, va dudng sir dung néu co;

¢) quy cach dong goi duge néu bang sb luong, trong lugng, hodc thé
tich san pham trong bao bi ngoai cung;

d) danh muc day du tat ca cac nguyén vat liéu bao goi can cho mét co
16 chuan, bao gdm s6 lugng, ¢d, va dang, c6 mé hodc s6 tham khao
lién quan dén tiéu chuan cho mdi loai nguyén vat liéu bao goi;

e) neéu phu hop, c6 vi du hodc ban sao ctia nguyén vat li¢u co6 in an cé
lién quan va mau cda chiang, trén d6 chi rdo cho nao ghi s6 16 va
ngay hét han;

f) cac than trong dac biét can duoc thuc hién, ké ca phai kiém tra ky
khu vuc va thiét bi dong g6é1i nham ddm bdo da don quang day
chuyén trudc va sau khi thuc hién hoat dong dong goi;

g) md ta thao tic dong goi, bao gdm ca nhimg thao tac phy tro quan
trong, va may moc thiét bi st dung;

h) chi tiét nhitng 1an kiém tra trong qua trinh dong goi, c6 hudng dan
lay mau va gidi han cho phép.

HO so ché bién 1o

4.17. Can luu gitr hd so ché bién 16 cho mdi mét 16 san xuat. Hd so can dua trén
nhimng phan lién quan trong coéng thirc nha san xuét va quy trinh huong
dan da duoc duyét hién st dung. Phuong phép chuan bi hd so can dugc
thiét ké sao cho tranh dugc nhimg sai sot trong sao chep. Hb so can c6 sd
cta 16 dang duoc san xuat.

Trude khi bit dau ché bién, can kiém tra dé dam bao may moc thiét bi va
noi san xuat khong con nhitng san pham, ho so tai liéu hodc nguyén vat
liéu tir 16 trude khong can thiét cho quy trinh ché bién hién tai, va may
méc thiét bi di sach va phu hop cho muc dich sir dung.

Trong khi pha ché, can ghi lai nhitng théng tin sau vao thoi diém tién
hanh mdi thao tac, va sau khi hoan thanh hd so ghi chép phai dugc dé
ngay thang va do nguoi chiu trach nhiém pha ché ky tén:

a. tén san pham;
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b. ngay va gio bat ddu, ngay gio thyc hién cac cong doan trung gian
chinh, va ngay gio hoan thanh viéc san xuat;

c. tén ngudi chiu trach nhiém & mdi cong doan san XUAL;

d. chit ky t4t ciia nhan vién van hanh & mdi budc san xuét chinh va,
néu phu hgp, cua nguoi kiém tra moi thao tac (vi du khi can);

e. s 16 va/hodc sb kiém soat phan tich va khoi luong thuc té cuia moi
nguyén li€u ban dau (ké ca so 16 va khoi luong ctia nguyén li€u
phuc hoi hodc tai ché cho thém vao);

f.  bat ky thao tac ché bién lién quan ndo, va nhitng may moc thiét bi
chinh duoc str dung;

g. ban ghi cac kiém tra trong qua trinh san xuat da thyc hién, chir ky
tat ciaa nguoi thuc hién, va két qua;

h. lwong san pham c6 dugc & mdi cong doan san xuat trong tim

i.  ghi cha vé nhiing sy cd dic biét, néu ro chi tiét, co chir ky duyé¢t
nhiing sai I¢ch so v&i cong thure san xuat va qua trinh hudéng dan.

Ho so déng géi 16

4.18. Can luu giit hd so dong goi 16 cho mdi 16 hoic mot phan cua 16 dd ché
bién. Ho so nay can dua trén cc phan lién quan ciia hudng dan dong goi,
va can c6 phuong phap chuan bi cic ho so nay dé tranh nhiing sai sot
trong sao chép. Cac ban ghi nén kém theo s6 10, lugng ban thanh pham
cho dong goi cling nhu s6 16 va luong thanh pham du kién s€ thu duogc.
Trudce khi bat dau bat ky thao tac dong géi ndo, can kiém tra dé dam bao
may moc thiét bi va noi dong goi khong con san pham dong goi trude do,
tai li€u, hoac nguyén vat liéu khong can thiét cho thao tac dong goi hién
tai, va may moc thiét bi da sach va phu hop cho muc dich sur dung.
Can ghi chép lai nhitng thong tin sau day vao thoi diém thuc hién mdi
thao tac, can ghi rd ngay va chit ky ctia nguoi chiu trach nhiém véi thao
tac dong goi:
a. tén san pham
b. ngay va gio thuc hi¢én thao tac dong goi;
c. tén ngudi chiu trach nhiém tién hanh cac thao tac dong goi;
d. chir ky tt ctia nhan vién van hanh & cac bude chinh;
e. cac ban ghi kiém tra nhan dang va kiém tra viéc tuan thl theo hudng
dan dong go1, ké ca cac két qua ki€ém tra trong qua trinh dong goi;
f. chi tiét cac thao tac dong gobi da thuc hién, cd néu cd may moc thiét bi
va day chuyén dong goi da sir dung;
g. bat ctr khi nao c6 thé, luu lai mau bao bi in sin, ké ca mau duoc duyét
deé dem in doi voi s6 10, ngay hét han va bat ky thong tin in thém nao;
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h. ghi chii vé bat ky su cd dic biét nao, bao gém chi tiét nhiing sai léch so
vo1 hudng dan dong goi, co6 van ban phé duyét cia ngudi cé tham quyén;
i. 86 luong va sé tham khao hay nhan dang cia tit ca bao bi in sin va ban
thanh pham da xuat ra dong goi, da dong gobi, da huy hodc da tra vé kho,
va sO lugng san pham c6 dugc dé c6 thé doi chiéu day du.

Quy trinh va ho so ghi chép
Tiép nhin
4.19. Can c6 quy trinh thao tac chuan va ho so vé viéc tiép nhan ting chuyén
hang nguyén li€éu ban dau, nguyén vat liéu bao goi so cap hodc bao bi co
in an.
4.20. H6 so nhan hang can co:
a. tén nguyén vat liéu trén phiéu giao hang va trén thung hang;

b. tén ndi bo va/hodc ma nguyén vat liéu (néu khac so vdi tén & muc

a);
c. ngay nhan;
d. tén nha cung cép, va néu co thé, tén nha san xut;
e. s0 106 hodc sd tham khao ciia nha san xuit;
f.  téng khéi luong, va sd thung hang da nhan;
g.  s616 quy dinh sau khi nhan;
h. bat ky nhan xét co lién quan nao khac (vi du tinh trang thung hang,

V.V.)

421. Can cb cac quy trinh béng van ban cho viéc dan nhan, biét trir, va bao
quan nguyén li€u ban dau, nguyén vat li¢u bao goi va cac nguyén vat liéu
khac, néu phu hop.

Ld'y méu

4.22. Can c6 quy trinh bﬁng van ban cho vi¢c léy mau, trong d6 chi rd nguoi
dugc uy quyén lay mau, phuong phap va thiét bi lay mau, s6 luong mau

liy va cac than trong can tuan thu dé tranh tap nhiém cho nguyén vat liéu
hozc lam mat pham chat nguyén vat liéu (xem chuong 6, muc 13)

Thir nghiém
4.23. Can c6 quy trinh bang vin ban cho viéc kiém nghiém nguyen vt li¢u va
san pham & mdi cong doan khac nhau trong qua trinh san xut, trong d6

mo ta phuong phap va thiét bi sir dung. Phai ghi lai ca cac thir nghiém da
tién hanh (xem chuong 6, muc 17)

Khac
4.24. Céc qui trinh bang bang van ban vé viéc cho xuat xudng hoac loai bo can
c6 doi vbi cac nguyén li€u va san pham, dac biét truong hop xuat xudng
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thanh pham dé ban thi phai ¢6 chir ky ctia nguoi dugc uy quyén duoc chi
dinh lam vi¢c nay.

4.25. I\{éu can thiét hd so phan phdi 16 san pham duogc luu giit d¢é dé dang thu
hoi 16 (xem chuong 8)

4.26. Can c6 quy trinh ]aéng van ban va hd so ghi chép lai mdi hoat dong d tién
hanh hoac, cac két luan da c6 doi voi:
> Tham dinh;
Viéc lép dat va hiéu chuan may moc thiét bi;
Viéc bao dudng, lam v¢€ sinh va khur trung;
Nhiing van dé nhén sy bao gém dao tao, trang phuc va v¢ sinh;
Viéc theo doi méi trudng;
Viéc kiém soat con trung;
Khiéu nai;
Thu hoi;
Nhirng truong hop bi tra lai.

VvV V V V V V VYV V

4.27. Qui trinh thao tac rd rang can c6 cho cac phan/cong doan san xuat chinh
va thiét b1 thir nghiém.

428. Can luu gift s6 sach co ghi chép vé viéc thdm dinh, hiéu chuén, bao
dudng, lam v¢ sinh, hodc stra chira cac mady moéc thiét bi chinh va quan
trong, néu phu hop c6 ghi ngay thang va tén nguoi thuc hién nhiing cong
viéc do.

4.29. Can luu giir s6 sach ghi chép theo thir ty thoi gian viéc sir dung cac may
moc thi€t bi chinh va quan trong cling nhu khu vuc da tién hanh ché bién
san pham.
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CHUONG 5: SAN XUAT
Nguyén Tic

Céc thao tac san xuat phai duoc thuc hién theo quy trinh di dinh rd rang;
Chung phai dap tmg voi cac nguyén tic “Thyc hanh tét san xuét thude”
nham thu dugc nhimng san pham c6 chat luong yéu cau va phu hop voi
gidy phép san xuat va luu hanh

Quy dinh chung

5.1.
5.2.

5.3.

54.

5.5.

5.6.

5.7.

5.8.

5.9.

San xuat phai dugc thuc hién va gidm sat boi nguoi c6 tham quyén.

Tat ca cac thao tac xir Iy nguyén vat liéu va san pham, nhu tiép nhan va
biét trit, léy mau, bao quan, dan nhan, cép phat, ché bién, dong goi, va
phan phdi déu phai thuc hién theo ding cac quy trinh hodc huéng dan
bang van ban va duoc ghi chép lai néu can thiét.

Tat ca nguyén li¢u dau vao phai dugc kiém tra d€ dam bao chuyén hang
phu hop véi don dat hang. Bao bi phai dugc lam sach, néu can, va duoc
dan nhan véi céac dir liéu da dugc qui dinh.

Bao bi hong va bat ky van dé nao c6 anh hudng dén chat luong nguyén
li¢u phai dugc di€u tra, ghi chép va bao cdo vo1 phong kiém tra chat
luong.

Ngay sau khi tiép nhén hodc ché bién, nguyén liéu dau vao va thanh pham
phai dugc biét trir bang cac bién phap vat Iy hodc bién phap hanh chinh,
cho dén khi chung duoc xuat dé str dung hodc phan phoi.

San pham trung gian va ban thanh pham dugc mua phai duoc xu 1y tai
noi tiép nhan nhu xu Iy nguyén liéu ban dau .

Tat ca nguyén liéu va san pham phai duoc bao quan theo diéu kién thich
hop do nha san xuat qui dinh va theo trat tu dé co6 thé phan tach 16 va quay
vong hang bdo quan trong kho.

Phai tién hanh kiém tra vé san luong va can ddi sb luong, khi can, dé dam
bao khong co su khac biét nam ngoai gidgi han cho phép.

Khong duoc tién hanh déng tho1 hoac lién tuc cac thao tac trén cac san
pham khac nhau trong cung phong, trir khi khong c6 nguy co lan 1on hoac
nhiém chéo.

5.10. o tat ca céac giai doan san xuat, phai bao v€ san pham va nguyén liéu khoi

5.11.

5.12.

nguy co nhiém khuén va cac 6 nhiém khac.

Khi lam viéc v61 nguyén li¢u va san phém khan, phai dac bi¢t than trong
dé tranh phat sinh va phan tan bui. Nhitng bi¢n phap nay phai dic biét
duogc 4p dung khi xur 1y cdc nguyén li€u c6 hoat tinh cao va dé gay di
ung.

Trong sudt thoi gian ché bién, tat ca nguyén vat liéu, bao bi dung ban
thanh pham, nhiing may moc thiét bi chinh, va néu dugc ca cac phong
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5.13.

5.14.

5.15.

5.16.

5.17.

dugc sir dung, déu phai dugc dan nhin hodc néu khong phai co ky hi¢u
nhén dang ghi tén san pham hodc nguyén vt liéu dang dugc ché bién,
nong d6 (néu thich hop), va s 16. Néu dugc nén néu ca cong doan san
Xuét.

Nhin dugc dan trén bao bi, thiét bi hodc nha xudng phai rd rang, khong
kho hiéu, va theo mau qui dinh ctia céng ty. S& rat hitu ich khi trén nhén,
co s dung cac tr c6 mau sic dé thé hién tinh trang cua bao bi, thiét bi
hodc nha xudng (vi du: tinh trang biét trit, chdp nhan, bi loai, sach, ...)

Phai tién hanh kiém tra dé dam béo rang cac duong ong va cac bd phan
khac ctia may moc thiét bi sur dung dé chuyén san pham tir khu vuc nay
sang khu vuc khac duogc tiép ndi ding cach.

Phai tranh bat ky sai khac nao so véi huéng dan hodc qui trinh. Néu c6 su
sai léch, n6 phai dugc chap thuan bang van ban ciia ngudi cé tham quyén,
v6i su tham gia y kién ctia phong kiém tra chat lugng, khi thich hop.

Vi¢c ra vao nha xuong san xuat can han ché, chi cho nguoi c6 trach
nhiém mo1 dugc ra vao.

Thong thuong, nhitng san pham khong phai 1a thuéc khong duge san xuat
¢ cung khu vuc hodc trén cung may moc thiét bi dung dé san xuat dugc
pham.

Dé phong nhiém chéo va nhiém khuan trong san xuat

5.18.

5.19.

Can tranh dé mot nguyén li¢u ban dau hodc mét san phém bi nhiém do
mot nguyén liéu hay san pham khac. Nguy co nhiém chéo v6 tinh nay co
thé xay ra do thiéu kiém soét su phan tan bui, khi, hoi, bui nuéc, hoic vi
sinh vat tir cac nguyén vat liéu va san pham trong qua trinh san xuat, tir du
chat bam lai trén may moc thiét bi, tir trang phuc va da cta nhan vién van
hanh, v.v. Mirc d6 nghiém trong cua nguy co nay thay déi tuy thudc vao
loai yeu t6 gy nhiém va loai san pham bi nhiém. Trong s nhimg yeu t6
gay nhiém nguy hiém nhét c¢é cac nguyén liGu gay di ing, cac ché pham
sinh hoc co chira cac vi sinh vat song, mot s6 loai hoc mén, cac chat doc
té bao, va cac nguyén vat liéu c6 hoat tinh cao khac. Nhitng san pham khi
bi tap nhiém d& gay nguy hiém nhit 1a nhitg san pham dung dudng tiém
truyén va nhitng san pham dung voi lidu 16n va/hoic lau dai.

Can tranh nhiém chéo bang cac bién phap k¥ thuat va td chic phu hop, vi
du:

a) San xuat ¢ cac khu vyc riéng biét (yéu cau cho nhing san pham nhu
penicillin, vaccine song, cac ché pham vi khuan séng va mot sb sinh
pham khac), hodc tién hanh san xuat theo dot (tach biét bang thoi gian)
sau do dugc lam v¢ sinh thich dang;

b) Cung cip cac chdt gid, hé théng thai khong khi phu hop;

¢) Han ché tdi da nguy co tap nhiém gy ra do sy tai tudn hoan hodc tai
luu cua khong khi khong qua xur 1y hoac xur Iy chua dam bao;
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5.20.

d) Gitr trang phuc bao ho ¢ trong khu vuc ché bién céc san pham cé nguy
co nhiém chéo dac biét cao;

e) Sir dung cac quy trinh vé sinh va khtr nhiém d3 duoc danh gia vé hiéu
qua, vi lam v¢€ sinh may moc khong sach s€ 1a nguon gay nghiém chéo
pho bién;

f) St dung “hé théng khép kin” trong san xuat;

g) Kiém tra du chat va sir dung nhan ghi tinh trang vé sinh trén may moc.

Can kiém tra dinh ky cac bién phdp ngin ngira nhiém chéo va hiéu qua
cua chung theo cac quy trinh thao tac da thiét 1ap.

Tham dinh

5.21.

5.22.

5.23.

5.24.

Céc nghién ctru thAm dinh s& bd sung cho thyc hanh tot san xuat thudc va
phai dugc tién hanh theo qui trinh x4c dinh. Két qua va két luan phai dugc
ghi lai.

Khi bat ky mot cong thirc san xuat hoic phuong phap ché bién méi duogc
chap nhan, phai tién hanh cac budc dé ching minh tinh phu hop cia
chung trong (cho) san xuét thuong quy. Mot qui trinh xac dinh, c6 su
dung nguyén liéu va thlet bi cu thé, s& san xudt ra nhiing san pham co chat
lugng 6n dinh theo yéu cau.

Bat ky sy thay doi c0 y nghia dbi voi qua trinh san xuit, bao gérp ca bat
ky thay do6i veé thiet bi hodc nguyén li¢u c6 anh huong dén chat luong
va/hoac dg lap lai cua quy trinh déu phai dugc tham dinh.

Céc quy trinh va thu tuc can dinh ky danh gia lai dé dam bao chung van
¢ kha nang dat dugc két qua mong mudn.

Nguyén liéu ban dau

5.25.

5.26.

5.27.

Viéc mua nguyén li¢u ban dau la mot hoat dong quan trong can cd su
tham gia ctiia nhitng nhan vién c6 hiéu biét sau va toan dién vé san pham
cua cac nha cung cap.

Chi nén mua nguyén liéu ban dau cua nhimg nha cung cap da dugc duyét,
cO tén trong tiéu chuén tuong tmg, va néu co thé, mua truc tlep cua hang
san xuat. Khuyén nghi rang cac ti€u chuan do nha san Xuat thiét lap cho
nguyén liéu ban dau nén duoc thao luan véi nha cung cap S& c6 loi néu
tat ca nhitng khia canh quan trong trong san xudt va kiém tra chat luong
nguyén liéu ban dau, ké ca cac yéu cau vé xir Iy, dan nhan, va dong goi,
cung nhu quy trinh khiéu nai va loai bo, déu duoc thao ludn véi nha san
xuat va nha cung cap.

Véi mdi chuyén hang, cac thung hang it nhat phai duoc kiém tra vé tinh
toan ven cua bao bi va niém phong, va su tuong ung gitta phiéu giao hang
va nhan cua nha cung cap.
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5.28.

5.29.

A\

5.30.

5.31.

5.32.

5.33.

5.34.

Néu mdt dot giao hang nguyén li¢u bao gom nhiéu 16 khac nhau, moi 16
phai dugc xem xét mét cach rieng ré dé lay mau, kiém nghiém va xuat
cho str dung.

Nguyén liéu ban dau o khu vuc bao quan phai dugc dan nhén phu hop
(xem phan 5, muc 13). Nhan it nhat phai c6 nhitng thong tin sau:

tén san pham va ma ndi bo khi can, néu 4p dung;
s0 16 dugc dat lac ti€ép nhan;

néu thich hop, tinh trang cua hang hoa (vi du: dang biét trit, dang kiém
nghiém, da xuat, bi loai);

néu thich hop, ngay hét han hodc ngay can phai tién hanh kiém nghiém
lai.

Khi sir dung hé théng bao quan hoan toan bang may tinh, khong nhat thiét
phai c6 tat ca cac thong tin nay ghi rd rang trén nhan.
Phai ¢6 cac quy trinh hodc bién phap phu hop dé dam bao nhan dang dugc

nguyén liéu dung bén trong mdi thung nguyén liéu ban dau. Can phan biét
rd cac thung nguyén liéu di duoc 14y mau.(xem phan 6, muc 13)

Chi dugc st dung nhimg nguyén liéu ban dau di duoc bo phan kiém tra
chat lugng duyét cho xuat dé sir dung va van con trong han dung.

Chi nguoi duoc giao nhiém vy méi dugc phép cip phat nguyén liéu ban
dau theo mdt quy trinh bang van ban, ¢ dam bao dung loai nguyén li¢u
dugc can hoac do luong chinh xac vao cac thung dung sach c¢6 dan nhan
dang.

Moi nguyén liéu di duoc cdp phat, trong luong hay thé tich cua chung
phai duoc kiém tra lai mgt cach doc 1ap. Viéc kiém tra nay phai dugc ghi
chép lai.

Nguyén liéu cap phat dé san xuat mdi 16 thanh pham phai dugc giir cing
v6i nhau va dan nhan rd rang dé nhan biét dicu do.

Thao tic ché bién - Sian pham trung gian va ban thanh phim

5.35.

5.36.

5.37.

5.38.

Trude khi bat dau bat ky thao tac ché bién ndo, phai tién hanh cac budc dé
dam bao 1a khu vuc 1am viéc va may moc thiét bi 1a sach va khong c6 bat
ky nguyén liéu ban dau, san pham, du pham hoic céac tai liéu khong can
thiét cho thao tac sap dién ra.

San pham trung gian va ban thanh phdm phai dugc bao quan trong diéu
kién phu hop.

Qui trinh san xuat phai duoc thim dinh (xem phan “thim dinh” trong
chuong nay).

Phai tién hanh va ghi lai tat ca cac kiém tra trong qua trinh va kiém tra
moi trudng.
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5.39.

Phai ghi chép lai va diéu tra bat ky sai 1éch dang ké nao ddi v6i san luong
du kién.

Nguyén liéu bao goi

5.40.

5.41.

5.42.

5.43.

Viéc mua, quan ly, kiém tra cac nguyén li¢u bao goi truc ti€p va bao bi in
san déu phai thuc hién nhu do61 véi nguyén licu ban dau.

Phai dic biét chu ¥ dén bao bi in sin. Bao bi in sin phai duoc bao quan
trong diéu kién an toan dé loai trir kha ning bi tiép can trai phép. Cac loai
nhan cit rdi va bao bi da in sin khac phai dugc bao quan va van chuyén
trong cac thung riéng dong kin dé tranh 13n 16n. Chi c6 ngudi duge giao
nhiém vu méi duge phép cip phat nguyén liéu bao goi theo mot quy trinh
bang van ban da duoc duyét.

Mai 1an giao hang hodc mdi 16 bao bi in san hoic bao bi truc tiép phai
duoc cap mdt ma so dac biét hodc mdt ky hi¢u nhan dang riéng.

Bao bi dong goi truc tiép hodc bao bi in sin hét han hodc khong con dung
duoc phai dem huy va viéc huy bo nay phai dugc luu ho so.

Huéng din déng goi

5.44.

5.45.

5.46.

5.47.

5.48.

5.49.

Khi xay dung mot chuong trinh dong goi, phai c6 cac chu y déc biét nhim
giam dén muc tdi thiéu nguy co nhidm chéo, 1an 16n hoic bi trao dm
Khéng dugc dong goi cac san pham khac nhau trong cac khu vuc gan
nhau, trtr khi c6 sy phan céch vat 1y.

Trudc khi bat ddu thao tac dong goi, phai thuc hién cac budc kiém tra dé
dam bao khu vuc 1am viée, day chuyén dong géi, may in va may moc
thiét bi khac da sach va khong con bat ky san pham, nguyén vat liéu hoic
tai liéu st dung trudc do, néu nhirng san phém, nguyén vat li€u hodc tai
lidu d6 khong can cho thao tac dong goi hién tai. Viéc don quang day
chuyén phai duoc thyc hién theo dung danh muc kiém tra thich hop.

Tén va s 16 cua san pham dang duoc dong goi phai duoc treo trong moi
diém dong goi hoac mdi day chuyén dong goi.

Khi cép phat cho bd phan déng goi, tat ca san pham va bao bi dong géi st
dung phai duoc kiém tra vé sb luong, nhan dang va su phu hop véi
Hudng dan dong goi.

Bao bi dé dong thudc phai sach trude khi dong thube. Can phai chi ¥ dé
tranh va loai bo bat ky cac tc nhan 6 nhiém nao, nhu manh v thuy tinh
hoac manh kim loai.

Thong thuong, viéc dan nhan phai dugc thuc hién cang nhanh cang tot
tiép ngay sau viéc dong goéi va niém phong. Néu chua dan nhin ngay
dugc, phai thuc hién qui trinh phu hgp dé dam bao khong xay ra 1an 16n
hodc dan nham nhan.
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5.50.

5.51.

5.52.

5.53.

5.54.

5.55.

5.56.

5.57.

Phai kiém tra va ghi lai tinh chinh x4c cta bat ky hoat dong in 4n nao (vd:
ma s, han dung) dugc thuc hién riéng ré hodc trong qua trinh dong goi.
Phai chu y viéc in bang tay, va phai dinh ky kiém tra lai.

Phai quan tdm dic biét khi sir dung nhan da cat roi va khi thuc hién in dé
¢ ngoai day chuyén. Thong thuong, nén st dung nhan cudn dé cat thanh
nhan ro1 nham tranh lan 10n.

Phai tién hanh kiém tra dé dam bao rang bat ky mdy doc ma, may dém
nhan dién t hoac céac thiét bi twong tu khac hoat dong mdt cach chinh
Xac.

Nhitng thong tin da dugc in va dap trén bao bi dong goi phai rd rang va
kho phai hodc kho tay xoa.

Kiém tra san pham trong qué trinh déng goi can phai bao gdm it nhat
nhiing ndi dung sau:

a) Hinh thuc chung cta bao goi;

b) Viéc dong gbi ¢6 hoan thién khong ;

¢) Viéc c6 dung diing san pham va bao bi dong goi khong;

d) Viéc in de co chinh x4c khong ;

e) May giam sat trén day chuyén co6 hoat dong dung chirc nang khong;
Mau lay ra khoi bang tai dong goéi khong duoc dé tré lai;

Nhitng san pham c6 lién quan dén mot sy cb bat thuong trong dong goi
chi dugc dua tro lai qué trinh dong goéi sau khi da qua thanh tra, di€u tra
dac biét va dugc nguoi co6 tham quyén cho phép. Phai luu ho so chi tiét
v€ hoat dong nay.

Bt ky khéc biét c6 ¥y nghia hodc bat thuong trong viée ddi chiéu sb luong
san pham cho dong goi va bao bi dong goi da in san, voi s6 luong don vi
thanh pham can phai dugc diéu tra, can nhac thoa dang trudc khi xuat
xuong.

Khi hoan thanh thao tac déng goi, bat ky bao bi dong goi da in s6 16 ma
khong su dung, phai dugc huy va viéc huy bo phai dugc ghi trong hd so.

Néu bao bi in sin chua c6 sb 16 duge tra vé kho, thi phai tuan tha theo quy
trinh bang van ban.

Thanh phim

5.58.

5.59.

Thanh pham phai duoc biét trir cho t6i khi duge phép xuit xudng trong
nhirng diéu kién do nha san xuat thiét l1ap.

Viéc danh gia thanh pham va ho so tai lidu trudc khi xuat xudng san
pham ra thi truong 1a can thiét va dugc mo ta trong chuong 6: Kiém tra
chat luong.
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5.60.

Sau khi xuit xudng, thanh pham phai duoc bao quan nhu hang hoa sur
dung duogc, trong nhitng di€u kién do nha san xuat quy dinh.

Nguyén vit liéu bi loai, phuc hdi va nguyén liéu bi tra vé

5.61.

5.62.

5.63.

5.64.

5.65.

Nguyén vat liéu va san pham bi loai phai duoc dan nhan rd rang chi rd
tinh trang va dugc bao quan riéng trong khu vire han ché ra vao. Chung co
thé duoc tra lai cho nha cung cdp hoic dugc tai ché hodc huy bo, tuy
truong hop. Bat cr bién phap nao dugc tién hanh, cling phai dugc chap
nhén cua nguoi dugce uy quyén va phai dugc ghi trong ho so.

Viéc tai ché san pham bi loai chi duoc phép trong trudng hop ngoai 8.
Viéc nay chi dugc chdp nhan néu chat luong cua thanh pham khong bi
anh huong, néu cac chi tiéu chat luong van dat, va néu dugc thuc hién
theo ding céac quy trinh x4c dinh da dugc phé duyét, sau khi da danh gia
nhiing nguy co ¢ thé xay ra. Can lap ho so theo ddi viéc tai ché.

Vi¢ce phuc hoi mot phan hodc toan bg nhiing 16 trudc do da dat chat lugng
yéu cau bang cach dua vao mot 16 ciia cung san phdm ¢ mot cong doan
san xuat nhat dinh déu phai duoc phé duyét trude. Viée phuc hdi nay phai
dugc thyc hién theo ding quy trinh da dinh sau khi da danh gia nhiing
nguy co ¢ thé xay ra, ké ca anh huong co thé c6 ddi véi tudi tho san
pham. Viéc phuc hoi phai dugc ghi vao hd so.

B6 phéan kiém tra chat lugng can can nhic sy can thiét phai tién hanh cac
phép thur bo sung doéi véi bat ky thanh pham nao da duoc tai ché hodc co
st dung san pham phuc hoi tir 16 trudce.

Nhitng san pham bj tra vé tir thi trudng va khong nam trong sy kiém soat
ciia nha san xuat phai duoc huy, trir khi chic chin duoc 1a chét luong cua
ching van dat yéu cau; ching c6 thé dugc can nhic cho ban lai, dan nhin
lai, hodc phuc hoi trong 16 sau chi sau khi dugc bd phan kiém tra chét
luong danh gia mot cach nghiém ngit theo mot quy trinh bang van ban.
Can danh gié tat ca cac yéu té nhu tinh chét cta san pham, diéu kién bao
quan dac biét néu cé yéu cau, diéu kién va lich st ctia san phém, va
khoang thoi gian da troi qua ké tir khi san pham duoc ban ra. Khi c¢6 bat
ky nghi ngd nio vé chét luong san pham, khong duoc can nhic cho xuat
ban lai hoac sur dung lai mac du co thé tai ché hoa chit co ban dé phuc hoi
hoat chat. Bat ky bién phap d3 ap dung nao ciing phai dugc ghi vao ho so.
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CHUONG 6: KIEM TRA CHAT LUQNG
Nguyén tic

Kiém tra chat luong lién quan dén viéc 1dy mau, tiéu chuin va tho
nghiém, ciing déng thoi lién quan dén van dé to chirc, hd so tai lidu va
quy trinh duyét xuat dé dam bao da tién hanh cac phép thir phu hop va can
thiét, va nguyén vat li¢u khong duoc xuit cho st dung hoac san phém
khéng dugc xuat dem ban hay cung cap, néu nhu ching chua dugc déanh
gia 1a dat chat luong. Kiém tra chat luong khong chi bé hep trong cac hoat
dong cua phong thi nghiém, ma bao gébm moi quyet dinh lién quan dén
chat lwong san pham tinh doc 1ap cta bo phan kiém tra chat luong so véi
bd phan san xuét duoc coi la yéu cdu co ban d6i véi hoat dong hiéu qua
cua b0 phan kiém tra chat luong. Tinh doc l1ap cua bo phan kiém tra chat
lugng so voi by phan san xuit duoc coi la yéu ciu co ban dbi véi hoat
dong hiéu qua cta bd phan kiém tra chit luong (xem chuong 1).

Quy dinh chung

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

Mdi cha so hitu gidy phép san xuat déu phai c6 phong kiém tra chét
luong. Phong kiém tra chat luong can phai doc 1ap véi cac phong khac va
thudc quyén quan ly cua mot nguoi co trinh d6 va kinh nghiém phu hop,
nguoi nay co thé diéu hanh mot hodc nhiéu phong thi nghiém. Can co6 du
nguodn luc dé dam bao rang moi bién phap vé kiém tra chat luong déu
dugc thuc hién c6 hiéu qua va dang tin cdy.

Nhiém vu chinh cta truong phong kiém tra chat luong dugc tom tat &
chuong 2. Phong kiém tra chét lwong néi chung ciing con ¢6 nhimng nhiém
vu khéc, vi du nhu x4y dung, tham dinh va thuc hién tat ca cac quy trinh
kiém tra chat luong, gitt mau dbi chimg cua nguyén lidu va san pham,
dam bao viéc ghi nhan chinh x&c cho bao bi chira nguyén vat li€u va san
phém, dam béo viéc theo dbi d6 On dinh cta hoat chét va san phém, tham
gia diéu tra nhitng khiéu nai lién quan dén chit luong san pham vv.. Tat
ca cac hoat dong nay déu can phai dugc thyc hién theo cac quy trinh béng
van ban va ghi vao hd so néu can thiét.

Viéc danh gia thanh pham phai tinh dén moi yéu td ¢ lién quan, ké ca
diéu kién san xuat, két qua kiém tra trong qua trinh, xem xét ho so san
xuat (ké ca ho so dong géi), viéc tun thu cac tiéu chuan cua thanh pham,
va viéc kiém tra thanh pham sau cung.

Nhéan vién bd phan kiém tra chat lugng phai ti€p can dugc khu vuc san
xuat dé lay mau va diéu tra, néu can.

Thuc hanh t6t phong kiém tra chat lwong

6.5.

Nha xudng va thlet bi ctia phong kiém tra chat lugng phai dat nhiing yéu
cau chung va yéu cau riéng cho khu vuc kiém tra chat luong dugc dé cap
trong chuong 3.
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6.6.

Nhan sy, nha xuéng, va thiét bi trong phong thi nghiém can phai phu hop
v6i nhiém vu duoc giao tuy theo ban chit va qui mo hoat dong san xuat.
Vi cac 1y do diac biét, c6 thé chap nhdn st dung phong thi nghiém bén
ngoai, theo dung chi tiét nguyén tic dé cap trong chuong 7. Phan tich theo
hop d6ng, nhung diéu ndy phai dugc thé hién trong hd so kiém tra chat
luong.

Hb so tai liéu

6.7.

6.8.

6.9.

6.10.

Ho so tai liéu phong thi nghiém can phai tuan thu theo nguyén tic néu
trong chuong 4. Mot phan quan trong cta ho so tai liéu nay lién quan dén
kiém tra chat luong va cac chi tiét sau ddy phai c6 sin sang cho phong
kiém tra chat luong :

- Tiéu chuan chét luong;
- Qui trinh liy mau;
- Qua trinh thr nghiém va ghi chép (bao gém hd so phan tich va/hoic
s0 ghi chép ctia kiém nghiém vién)
- Béo cao phan tich va/hodc phiéu phan tich;
-S4 lidu giam sat moi trudng, néu yéu cau;
- Ghi chép tham dinh phuong phéap phan tich, néu phu hop;
- Quy trinh va ho so ghi chép hiéu chuan cua thiét bi do va bao tri thiét
bi may mdc.
Bit ky ho so tai liéu kiém tra chat lugng lién quan dén ho so 16 san xuét
phai dugc luu gitr 01 ndm sau ngay hét han cua 10.

Pbi véi mot vai loai dir liéu (két qua thi nghiém phan tich, san luong,
kiém tra moi truong ...) can luu gitt cac ho so tai lidu dé c6 thé danh gia
duogc xu hudng.

Ngoai nhitng théng tin dugc dua vao hd so 16, cac dit liéu gbe nhu sb tay
ghi chép cta kiém nghiém vién va/hodc hd so luu ciia phong thi nghiém
can dugc luu gitr va ludn sin sang dé sir dung.

Lay mau

6.11.

Lay mau phai dugc tién hanh theo qui trinh bang vin ban da duyét voi cac
chi tiét sau:

- Phuong phép 1y mAu;

- Dung cu dung dé lay mAu;

- Luwong mau duoc lay;

- Hudng dan cho viéc chia mau duoc yéu cau;

- Loai va diéu kién cua bao bi dung miu lay s& st dung;

- Panh du bao bi d3 1dy miu;
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- Nhiing chu y dac biét khi lay mau, dac bi¢t doi voi viéc lay mau
nguyén liéu v6 trung hodc nguyén li¢u c6 doc tinh;

- Diéu kién bdo quan;

- Huodng dan v¢ sinh va bao quan dung cu lay mau.

6.12. Miu d6i chung phai dai dién cho 16 ctua nguyén liéu hodc san phadm ma no
duoc 1dy ra tir d6. Nhitng mau khéc ciing c6 thé duoc 1dy dé giam sat
nhitng thoi diém quan trong nhit ctia qua trinh san xuat (nhu: lic bat dau
va két thac ctia qua trinh)

6.13. Mdi bao bi dung mau phai co6 dan nhan véi cac thong tin vé: SO luong, so
16 san xuat, ngay lay mau va nhirng thung ma mau duogc 1ay ra.

6.14. Miu d6i chtng tir 16 ctia thanh pham can luu gitr mot nam nira sau khi hét
han dung. Thanh pham nén gitr trong bao goi cubi cing va bao quan &
diéu kién duoc khuyen cd0. Mau nguyén liéu ban dau (khong phai la dung
moi, khi, nudce) can luu gitr it nhat 02 nam sau khi xuat Xuong san pham
néu do 6n dinh cho phép. Thoi gian nay c6 thé rit ngan hon néu d6 6n
dinh cua nguyén liéu ngin duoc dé cap trong tiéu chuan lién quan. Mau
d6i ching cua nguyén li¢u va san pham dugc 1dy vira du, tbi thiéu 1a cho
phép tién hanh tai kiém tra voi ddy du cac bude.

Thir nghiém

6.15. Phai thim dinh céc phuong phap phan tich. Tat ca cac thao tac thu nghiém
duoc mo ta trong gidy phép luu hanh phai duogc tién hanh theo ding cac
phuong phap da duoc phé duyét.

6.16. Két qua thu dugc phai dugc ghi chép va kiém tra dé dam bao rang ching
phu hop véi cac két qua khac. Cac tinh todn phai dugc ki€m tra theo tiéu
chuan chat ché.

6.17. Cac phép thir da thyc hién phai dugc ghi chép lai va nhimg hd so d6 bao
gOom it nhat nhitng dir li€u sau:
a) Tén ctia nguyén lidu hodc san pham, va néu phu hop, dang bao
che;
b) S6 16 san xuat va néu phu hop, tén cta nha san xuat va/hoic nha
cung cap;
¢) Tham chiéu dén tiéu chuan va qui trinh thir nghiém lién quan;

d) Két qua thir nghiém bao gém ca nhitng quan sat dugc va tinh
todn, va tham chiéu dén céac phiéu phan tich.

e) Ngay thu nghiém;

f) Chit ky nhiing ngudi thuc hién thtr nghiém ;

g) Chir ky cua nhitng nguoi xac nhan thir nghiém va tinh toan, néu
phu hop.
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6.18.

6.19.

6.20.

6.21.

6.22.

h) Két luan ro rang cho xuét hay tir chdi (hodc nhiing quyét dinh
khéac) va chir ky kém theo ngay thang ctia ngudi c6 trach nhiém
duoc chi dinh.

Tat ca kiém tra trong qua trinh, bao gdm ca nhitng kiém tra ctia ngudi san
xuat trong khu vuc sdn xuat, phai thuc hién theo phuong phap da phé
chuan cua phong kiém tra chat lugng va két qua phai dugc ghi vao ho so.

Phai luu ¥ dic biét doi véi chat luong thude thir, binh do thé tich va céc
dung dich, cac chat chuan va moéi truong nudi cdy. Chung phai duogc
chuan bi theo qui trinh bang van ban

Thudc thir phong thi nghiém du kién st dung kéo dai phai duoc ghi trén
nhan ngay pha ché, va c6 chit ky ctia nguoi pha ché. Ngay hét han cua
nhimg thudc thir khong bén viing va mdi trudng nudi cdy phai chi 1 trén
nhan cung véi diéu kién bao quan riéng. Ngoai ra, ddi véi dung dich
chuan do thé tich, ngay chuan do cudi cung va chi sd F hién tai ciing phai
chi ro.

Néu can thiét, ngay tiép nhan hoa chit cho qua trinh thir nghiém (vi du:
thudc thir, chat chudn) phai duoc chi rd trén bao bi dung. Cac huéng dan
st dung va bao quan phai dugc tuan thi. Trong mot sb trudng hop, co thé
1a can thiét tién hanh thir dinh tinh va/hoic phép thir khac ctiia nguyén liéu
thudc thir trude khi tiép nhan hoac st dung.

bong vat st dung cho thtr nghiém céac thanh phﬁn, nguyén li¢u hodc san
pham néu thich hop nén biét trir trudc khi dung. Ching phai duoc gitr va
kiém tra dé dam bao tinh phu tinh pht hop véi muc dich st dung, Ching
can dugc danh déu, c6 day du ho so luu giit dé cho biét lich st sir dung
cua ching.

Chuwong trinh nghién ciru @ on dinh

6.23.

6.24.

6.25.

Sau khi dua ra thi truong, do 6n dinh cta san phém thude phai dugc theo
ddi theo mot chuong trinh lién tuc thich hop c6 thé cho phép phat hién bat
ky su thay doi vé d6 6n dinh (murc thay d6i vé tap chit, hodc kha ning hoa
tan hoat chat) lién quan dén cong thirc ciia san pham trong dang déng goi
dem ban.

Muc dich ctia chuong trinh theo ddi do 6n dinh thudng xuyén 1a dé theo
ddi san pham cho t6i khi hét han dung va dé xac dinh rang san pham dang
duy tri, va c6 thé duoc dy kién van duy tri trong tiéu chuan cho phép &
diéu kién bao quan ghi trén nhan.

Chuong trinh theo doi d6 0 6n dinh nay ap dung chi yeu dbi véi san pham
thudc dung trong d6 bao goi ma né dugc ban, nhung can xem xét viéc dua
ban thanh phiam vao chwong trinh theo ddi. Vi du, khi ban thanh pham
duoc gilr trong thoi gian dai trudc khi duge dong goi va’hodc duogc van
chuyén tir nha may san xuat dén nha may dong géi, su tac dong dén do on
dinh cta san pham da dong goi phai dugc nghién ctru danh gia dudi didu
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6.26.

6.27.

kién méi truong xung quanh. Ngoai ra can xem xét dén san pham trung
gian dugc bao quan va str dung trong thoi gian dai. Nghién ctiru d6 6n dinh
clia cac san pham tai t6 hop dugc thuc hién trong qua trinh nghién ctru
phat trién san pham va khong can phai theo ddi thuong xuyén. Tuy nhién
khi can thiét d6 6n dinh san pham tai t6 hop cling can phai theo dai.

Chuong trinh nghién ctru d6 6n dinh thudng xuyén phai duoc mé ta trong
van ban dé cuong theo cac qui dinh chung trong chuong 4 va cé bao céo
két qua. Thiét bi sir dung cho chuong trinh nghién ctru do 6n dinh thuong
xuyén (budng theo ddi do on dinh) phai duoc tham dinh va bao tri theo qui
dinh chung trong chuong 3 va phu luc 15.

D¢ cuong cho chuong trinh nghién ctru do on dinh thudng xuyén phai
duoc kéo dai dén hét han dung va phai bao géom, nhung khong gidi han
trong nhiing thong so sau:

- Séluong 16 cho mdi ham lwong va ¢ 16 khac nhau, néu thich hop

- Cac phuong phép thur vat ly, hoa hoc, vi sinh hoc va sinh hoc lién
quan

- Céc chi tidu chap nhan

- Tham chiéu dén phuong phap thir

- MBb ta hé théng nap lo chira

- Khoang cach thoi gian thir nghiém (céc diém mdc thoi gian)

- Mo ta di€u kién bao quan (st dung cac di€u kién bao quan chuan hoa
cua ICH do61 véi tht nghiém dai han, nhat quén véi diéu kién ghi trén
nhan)

- Céc thong s6 khac danh riéng cho san pham thudc.

6.28. Bé cuong cho chuong trinh nghién ctru d6 6n dinh thudng xuyén co thé

6.29.

khéc so vai dé cuong cho nghién ctru do 6n dinh dai han ban dau duoc dé
trinh trong h so tai liéu dang ky thudc véi diéu kién su khac biét d6 duogc
giai trinh va ghi chép trong quy trinh (vi du tan so thir hodc khi cap nhat
theo hudng dan ctia ICH)

Sb lugng 16 va tan s6 thir nghiém phai dam bao cung cap du sé luong dir
liéu dé cho phép phén tich xu huong. Tru khi co 1y do chinh dang nao
khac, it nhat mot 16/mot nam cua moi san pham dugc san xuat & moi cac
ham luong va mdi loai bao bi dong gbi so cap, néu phu hop, phai duogc
dua vao chuong trinh nghién ctru d6 6n dinh (trir khi khong c¢6 16 san
pham nao dugc san xuit trong nim d6). Bi voi nhitng san pham can theo
ddi d6 6n dinh thuong xuyén cd yéu cau thir nghiém dung dong vat va
khong ¢6 k¥ thudt thay thé phi hop da duoc thim dinh nao khéc thi tan
suat thir c6 thé tinh dén phuong phap tlen can danh gid nguy co - hi¢u qua.
Trong de cuong, nguyén tic thiét ké vé dat diu va ma tran c6 thé dugc ap
dung néu duge danh gia la dam bao tinh khoa hoc.
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6.30.

6.31.

6.32.

6.33.

Trong vai truong hop, can bo sung thém cac 16 vao chuong trinh nghién
ctru @6 6n dinh thuong xuyén. Vi du, mot nghién ciru do 6n dinh thudng
xuyén can duoc tién hanh sau bat ky mot thay d6i dang ké nao hoic sai
léch dang ke nao ddi v6i quy trinh san xuat hodc dong goi. Bat ky hoat
dong san xuét lai, tai ché hoidc phuc hoi ciing phai dugc xem xét dé dua
vao danh gia dg 6 6n dinh.

Két qua cua chuong trinh nghién ctru do 6n dinh thudong xuyén can duoc
cung cip cho nguoi co trach nhiém va dic biét 1a ngudi dugc uy quyén.
Khi nghién ctru d6 on dinh thudng xuyén duoc tién hanh & noi khac voi
noi san xuat ban thanh pham hoic thanh phém thi cAn c6 mot thoa thuan
bang vin ban giita cac bén co lién quan. Két qua cua cac nghién ctru do 6 on
dinh thuong xuyén can phai c¢6 sin ¢ noi san xuit dé co quan c6 thim
quyen xem xét.

Céc trudng hop khong dat tiéu chuan hodc c6 xu hudng bat thuong dang
ké phai dugc diéu tra. Bat ky két qua khong dat nao dugc khéng dinh hoac
c6 khuynh hudng khéng dat phai duoc bao cdo cho co quan co thim
quyén lién quan. Nhimg anh huong co thé c6 ddi voi cac 16 luu hanh trén
thi truong can dugc xem xét phu hop voi cac quy dinh tai chuong 8 cua
huéng din GMP va tham khao véi co quan c6 thAm quyén lién quan.

Mot tom tit dir lidu chung, bao gom ca bat ¢t két luan tam thoi nao vé
chuong trinh phai dugc ghi lai va luu gilr. Ban tém tat can dugc xem xét
dinh ky.
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CHUONG 7: SAN XUAT VA KIEM NGHIEM THEO HQOP PONG
Nguyén tic

Viéc san xuét va kiém nghiém theo hop ddng phai duoc xac dinh rd rang,
dugc thong nhat va co kiém soat nham tranh nhitng hiéu 1am co6 thé dan
to1 viéc san phém hoac cong viéc khong dat chat lugng mong mudn. Phai
c6 hop dong bang vin ban giita bén hop déng va bén nhin hop dong,
trong d6 quy dinh rd rang nhiém vu cua mdi bén. Hop doéng phai chi rd
cach thic ma nguoi c6 thAm quyén xudt xuong timg 16 san pham ra thi
truong thyc hién trach nhiém day du caa ho

Ghi cha: Chuong nay dé cap trach nhiém cua nha san xuat dm Vo1 cac co
quan co tham quyén cua cac nudc thanh vién vé viéc cap gidy phép luu
hanh va gidy phép san xuat. Du thé ndo, khong gy anh huong t61 trach
nhiém riéng ctia bén nhan hgp dong va bén hop dong ddi véi khach hang.

Quy dinh chung

7.1.

7.2.

Phai c6 hop dong bang van ban quy dinh cic van dé vé san xuét va/hodc
kiém nghiém da duogc thod thuan va bat ky thoa thuan k¥ thudt nao khac
c6 lién quan.

TAt ca cac thoa thuin vé san xuét va kiém nghiém theo hop déng, bao
gdém ca nhitng thay d6i duoc du kién trong cac thoa thuan k¥ thuat hoic
thoa thuan khac phai phu hop véi gidy phép luu hanh ctia san phim cé
lién quan.

Bén hop dong

7.3.

7.4.

7.5.

Bén hop d6ng phai chiu trach nhiém dénh gia ning luc cta bén nhén hop
ddng vé kha ning thuc hién thanh cong cac cong viéc theo yéu cau va dé
dam bao thong qua hop dong rang cac nguyén tic va huéng dan GMP nhu
duoc giai thich trong hudng dan nay, da dugc tuan thu.

Bén hop dong phai cung cap cho bén nhan hop dong tat ca cac thong tin
can thiét dé tién hanh cac hoat dong theo hop dong mot cach chinh xac
theo diing gidy phép luu hanh va cac quy dinh luat phap khac. Bén hop
d6ng phai dam bao rang bén nhan hop dong nhan thic day di vé moi van
dé lién quan dén san pham hay cong viéc co thé giy hai cho nha xudng,
may moc thiét bi, nhan vién, cac nguyén vat liéu hodc cac san phém khac
cua ho.

Bén hop dong phai dam bao rang moi san pham va nguyen vat liu da ché

bién do bén nhan ‘hop dong giao lai déu dat tiéu chuan, hodc san pham da
duge ngudi o tham quyén ra quyét dinh xuat xudng.

Bén nhan hop dong

7.6.

Bén nhan hop dong phai c6 di nha xuwdng, may moc thiét bi, kién thirc va
kinh nghiém cling nhu nhan vién da ning luc dé thyc hién thod dang cong
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7.7.

7.8.

7.9.

viéc do bén hop ddng dit ra. Chi nhiing co so co gidy phép san xuat mai
duoc thyc hién san xuat theo hgp dong.

Bén nhan hop dong phai dam bao tat ca san phém, hodc nguyén liéu dugce
giao cho ho phai thich hgp cho muc dich da dy kién cta chung.

Bén nhan hop dong khong dugc chuyén cho bén thir ba cong viée di dugc
giao cho minh theo hop dong di ky khi chua duoc bén hop dong danh gia
va chdp nhan thoa thuan d6. Cac thoa thuén dit ra gita bén nhén hop
dong va bén thtr ba phai dam bao sao cho cac thong tin vé san xuét va
kiém nghiém cung cap cho bén thir ba twong ty nhu di thuc hién gitta bén
hop ddng va bén nhan hop dong.

Bén nhan hop dong phai tranh nhimg hoat dong c6 thé c6 anh huong xau
dén chat luong cua san pham duoc san xuit va/hoic kiém nghiém cho bén
hop ddng.

Ban hop dong

7.10.

7.11.

7.12.

7.14.

7.15.

Can xay dyng ban hop dong gitra bén hop dong va bén nhén hop dong
trong d6 néu rd trach nhiém cua mdi bén vé san xuét va kiém tra san
pham Nhing khia canh ky thuat cua hop ddng phai do nhimg nguoi co
thAm quyén voi du kién thirc phu hop vé cong nghé¢ duoc, klem nghiém
duoc pham va vé GMP soan thao. Tat ca cac thoa thuan vé san xuit va
kiém nghiém phai theo dting giay phép luu hanh san phdm va dugc thong
nhat gitra hai bén.

Ban hop dong phai néu rd cach nguoi duoc uy quyén xuat xudng 16 thanh
pham ra thi truong dam bao rang mdi 16 duoc san xuat va kiém tra dat
theo cac yéu cau cia gidy phép luu hanh.

Ban hop d6ng phai chi o al la nguoi chiu trach nhiém mua, kiém nghiém
va xuat nguyén vat liéu, tién hanh Vviée san xuat va kiém tra chat luong, ké
ca kiém tra trong qud trinh san Xuat, va ai ¢ trach nhiém lay mau va phéan
tich. Trong truong hop kiém nghiém theo hop dong, ban hop dong phai
néu rd viéc bén nhan hop dong c6 1dy miu tai co sé ciia nha san xuat hay
khong.

. HO6 so san xuat, kiém nghiém, phan phdi va mau doi chiéu phai dugc luu

trit boi hodc phai c¢6 sin dbi voi bén hop dong. Bat cir hd so nao co lién
quan td1 vige danh gia chit lugng cia mdt san phém bi khiéu nai hoac
nghi ngd c6 sai hong phai duogc truy cap va dé cap dén trong quy trinh xu
Iy sai hong/thu hdi ctia bén hop dong.

Hop dong phai cho phép bén hop dong dugc kiém tra co s¢ ciia bén nhan
hop dong.

Trong truong hop kiém nghiém theo hop dong, bén nhan hop. dong phai
hiéu rang ho chiu sy thanh tra ctia cac cac co quan c6 thim quyén.
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CHUONG 8: KHIEU NAI VA THU HOI SAN PHAM
Nguyén tic

Tat ca cac khiéu nai va cac thong tin khac lién quan dén san pham c6 kha
ning bi sai hong déu phai dugc xem xét can than theo cac quy trinh bang
van ban. Phai xay dung mot he thong dé thu hodi, néu can thiét, cac san
pham duoc biét hodc nghi ngd 1a c6 hu hong tir thi trudng mot cach nhanh
choéng va hi¢u qua.

Khiéu nai

8.1.

8.2.

8.3.

8.4.

8.5.

8.6.

8.7.

Can ctir mot nguoi chiu trach nhi¢m xur Iy céac khiéu nai va quyét dinh bién
phap xtr Iy, bén canh d6 phai c6 du nhan vién hd tro ngudi nay. Néu nguoi
nay khong phai 1a ngudi duge uy quyén, thi ngudi duoc uy quyén phai
duoc thong bao vé bat ky khiéu nai, diéu tra hay thu hdi nao.

Can c6 mot quy trinh bang van ban mo ta bién phép tién hanh, ké ca viéc
can can nhic dén bién phap thu hoi, trong truong hop khiéu nai lién quan
dén mot san pham sai hong .

Bat ky khiéu nai nao lién quan dén san pham bi sai hong phai duoc 1ap
thanh ho so véi day du cac chi tiét va gidy to gdc, va phai dugc diéu tra
thau d4o. Nguoi chiu trach nhiém vé kiém tra chét lugng thuong s& phai
tham gia vao viéc diéu tra cac van dé nay.

Néu san phém bi sai hdng dugc phat hién hodc nghi ngd & mot 16, can tinh
dén viéc kiém tra cac 16 khac nhim xac dinh xem ching co6 bi sai hong
tuong tu khong. Diac biét phai kiém tra cac 16 ¢6 st dung san pham tai ché
tir 16 ¢ sai sot.

Tat ca cac quyét dinh va bién phap thuc hién lién quan dén khiéu nai déu
phai duoc ghi vao ho so va tham chiéu téi ho so 16 tuong Ung.

Ho so vé khi€u nai can dugc ra soat mot cach thuong xuyén dé tim ra dau
hi€u ctia nhiing van dé€ dac bi¢t hoac viéc 1ap lai cac sai sot c6 thé dan dén
viéc thu hoi nhitng san pham da luu hanh.

Can thong bao cho co quan c6 thim quyén trong trudng hop nha san xuat
dang tinh dén bién phap xir 1y cac truong hop c6 thé do 18i cta san xuat,
san phAm mat pham chat, hodc bat ky van dé chat luong nghiém trong nao
ctia mot san pham.

Thu hdi sin pham

8.8.

Phai chi dinh m{t nguo1 chiu trach nhi¢m thuc hi¢n va phéi hop viéc thu
hodi va can phai c6 du nhan vién hd trg dé xir 1y tat ca cac khia canh trong
thu hdi & mic d6 khan cap thich hop. Nguoi chiu trach nhiém thu hoi
thuong doc 1ap khoi bo phan tiép thi va ban hang. Néu nguoi nay khong
phai 13 ngudi duoc uy quyén, thi ngudi duge uy quyén phai dugc thong
bao vé bat ky viéc thu hoi nao.
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8.9.

8.9.

8.10.

8.11.

8.12.

8.13.

8.14.

Can ¢ cac quy trinh bang van ban dugc kiém tra va cdp nhat thuong
xuyén, khi can thiét, nham giap cho viéc t6 chirc cac hoat dong thu hoi.

Céc hoat dong thu hdi phai c6 kha nang trién khai nhanh chéng tai bat ky
thot gian nao.

T4t ca cac co quan co thim quyén cia tit ca cac nudce noi san pham cé thé
da dugc phan phoi, phai dugc thong bao ngay lap tic v€ san pham du
kién duoc thu hoi vi nd bi sai hong hoac nghi ngd 1a c6 sai hong.

Ho so phan ph01 phai dam bao san sang cho ngudi c6 trach nhiém thu hoi,
va phai co day du thong tin vé nhitng dai 1y ban budn va nhiing khach
hang dugc cung cap truc tiép (dia chi, dién thoai va/hoic fax trong va
ngoai gid 1am viéc, 16 va s6 luong da phan phdi) ké ca nhitng mau cho
xuat khau va mau cho y té.

Céc san pham thu hoi vé can dugc xéac dinh va bao quan riéng ré tai mot
khu vyc an toan trong khi cho quyét dinh xtr 1y.

Phai ghi lai vao ho so dién tién cua qué trinh thu hoi va phai c6 mot ban
bao céo cudi cung, bao gom c6 so li¢u doi chi€u gifra lvgng san pham da
phan phoi va lugng san pham thu hoi ve.

Can thuong xuyén kiém tra va danh gid hiéu qua cta ké hoach thu hoi.
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CHUONG 9: TU THANH TRA
Nguyén tic

9.1.

9.2.

9.3.

Tu thanh tra dugc tién hanh nham theo ddi viéc ap dung va tuan thi cac
nguyén tic thyc hanh tot san xuat va dé xuat cac bién phap khic phuc can
thiét.

Van dé nhan sy, nha xuong, thiét bi, tai liéu, san xuat, kiém tra chat
lugng, phan phdi cac san pham thudc, thu xép giai quyét vé khiéu nai va
thu hdi, tu thanh tra, phai dugc dinh ky kiém tra theo mot chuong trinh
duoc chuan bj trude nham kiém tra sy phtl hop cta ching véi cac nguyén
tdc dam bao chit lugng.

Tu thanh tra phai duoc tién hanh mot cach doc 1ap va chi tiét boi nguoi
c6 tham quyén dugc cong ty chi dinh. Thanh tra doc 1ap ciia chuyén gia
bén ngoai ciing co thé rat hiru ich.

T4t ca cac hoat dong tu thanh tra phai dugc ghi chép lai. Bdo cao thanh
tra can bao gdm tit ca nhitng quan sat duoc thuc hién trong qua trinh
thanh tra, va néu thich hop, c6 nhitng dé xuat vé bién phap khic phuc.
Nhitng tuyén bd vé cac hanh dong dugc thuc hién tiép theo cling phai
dugc ghi chép lai.
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PHU LUC 1 SAN XUAT CAC DUQC PHAM VO TRUNG
Nguyén tic:

San xuét cac duge pham vo tring tudn theo nhing yéu cau dic biét nham
lam giam dén muc t6i thiéu nguy co bi nhiém vi sinh vat , nhidm cac tiéu
phan va chi nhiét t5. Cac diéu d6 phu thudc dang ké vao ky nang, sy dao
tao va quan diém cua nhiing nguoi lién quan. Bam bao chat luong 6 tam
quan trong dic biét va viéc san xuit san pham ndy phai tuan tha nghiém
ngit theo nhitng phuong phap pha ché va quy trinh da duoc thiét 1ap va
thAm dinh can than. Khong duogc dat su tin cady don thuan ddi véi su vo
tring va cac khia canh khac ctia chat luong vao bat ctr qué trinh xtr Iy cubi
cung nao hodc thir nghiém trén thanh pham.

Chu y: Hudéng dan nay khong dua ra nhiing phuong phap chi tiét xac

dinh d6 sach vé mat vi sinh vat va tiéu phan cua khong khi, bé mat, v.
v...Can tham khao & cac tai liéu khac nhu: Cac bo tiéu chuan EN / ISO

Nhirng quy dinh chung:

1.

Qua trinh san xuit cac san pham vo trung phai duoc tién hanh trong khu
vuc sach, ma nguoi va /hodc thiét bi may moéc, va nguyén liéu ra vao khu
vuc d6 phai di qua cac chét giod (airlock). Khu vuc sach phai duoc duy tri
& mét tiéu chuan thich hop vé do sach, va duoc cung cép khong khi da
duoc loc qua mang loc ¢6 hi€u nang loc thich hop.

Cac thao tac khac nhau trong chuan bi nguyén vat liéu, pha ché, dong lo
phai duoc tlen hanh & cac phong riéng biét nam trong khu sach. Cac hoat
dong san xuat dugc chia thanh 2 loai; loai 1, cac san pham dugc tiét trung
& cong doan cudi cling, va loai 2 cac san pham dugc san xuét trong diéu
kién v trung & mot vai hodc tat ca cac cong doan san Xuat.

Khu vuc sach dé san xuat san pham vo tring duoc phan loai theo cac yéu
cau dic trung vé moi trudng. ¢ trang thai hoat dong, mdi thao tac san xuét
doi hoi mét moi truong cd muc do sach thich hop nham han ché toi da
nguy co nhiém tiéu phan hodc nhiém vi sinh vat vao san pham hoic
nguyén liéu dang dugc ché bién.

bé dap Ung cac diéu kién trong “trang thai hoat dong”, nhiing khu vuc
sach nay phai dugc thiét ké sao cho khong khi dat dugc mure dg sach nhat
dinh ¢ “trang thai nghi”. “Trang thai nghi” 1a diéu kién khi nha xudéng da
hoan thanh viéc xay dung, lép dat, cac thiét bi san xuat da duoc lép dat va
dang hoat dong, nhung khong c6 mat nhan vién van hanh. “Trang thai
hoat dong” 1a diéu kién khi may moéc dang dugc van hanh theo phuong
thirc hoat dong xac dinh va vdi su c6 mat cua mot sb luong nhan vién xac
dinh.

“Trang thai hoat dong” va “Trang théi nghi” phai dugc xac dinh cho tung
phong sach hodc day cac phong sach.
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Doi voi viée san xuat cac ché pham vo trung, ¢6 4 cap do duoc phan biét
nhu sau:

Cép do A: Khu vuc cuc bd cho céac thao tac ¢6 nguy co cao, nhu dong
thudc, day nut, 6ng thudc va cac lo ho, va lam kin vo trung. Thong
thuong, nhitng diéu kién nay duoc tao ra boi cac laminar. Cac laminar
phai cung cap khong khi dong nhét véi tée d6 khoang 0,36 — 0,54m/s (gia
tri hudéng dan) tai vi tri lam viéc ctia cac laminar sit dung trong phong
sach mé .

Viéc duy tri dac tinh ctia laminar phai dugc chimg minh va dugc tham
dinh.

Dong khong khi mot chiéu va tdc do nho hon cé thé duoc str dung trong
nhirng thlet bi ¢o lap kin va nhitng hop chuyén dung c6 sin ging tay dé
giam tiép xtic voi cac chat duoc xir 1y (glove box)

Ciap do B: Dbi véi viée pha ché va déng lo vo trung, cap d6 nay 1a moi
truong phu can cho khu vuc c6 cap dj A.

Cap d6 C va D: Khu vuc sach dé thuc hién cac cong doan it
quan trong hon trong qua trinh san xuat sdn pham vo trung.

Phén loai muc do sb luong tiéu phan trong khong khi ddi véi cac cap do
sach trén duogc trinh bay trong bang sau day.

Trang thai nghi® Trang thai hoat dong®
Ciap S6 lugng t6i da cac tiéu phan cho phép/m’
sach tuong duong hoic 1én hon @
0,5 um(d) 5,0 um 0,5 um(d) 5,0 um
A 3500 1¢© 3500 1
B© 3500 1¢© 350 000 2000
c© 350 000 2000 3500 000 20 000
D 3500 000 20 000 Khong qui Khéng qui
dinh @ dinh @
Chu y:

@ Po dém tiéu phan dua trén viéc dung mot thiét bi dém tiéu phan khong
khi riéng biét dé do duoc sb luong cac tiéu phan c6 céc kich thude da dinh
tuong duong véi hodc trén ngudng da dugc tuyén bd. Can sir dung mot hé
théng do lién tuc dé theo ddi s6 lugng céc tiéu phan & ving sach cip A va
duoc khuyén cdo cho ving phu cidn co cdp sach B. DPé kiém tra theo
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thuong quy, tong thé tich mau khong duoc nho hon 1 m’ cho khu vue
sach cap d6 A va B va tdt nhét cling duoc ap dung cho khu vuc sach cép
do C.

®) Cé4c yéu cau vé tiéu phan néu trong bang dbi v6i “trang thai nghi” phai
dat duoc sau mot thoi gian “lam sach” ngan khoang 15-20 phut (gia tri
nay mang tinh huong dan) 0 tinh trang khong van hanh sau khi ket thic
thao tac san xuat. Cac yéu cau vé tiéu phan d6i véi khu vuc sach cap o A
trong “trang thai hoat dong” duoc néu trong bang can dugc duy tri tai khu
vuc chtra san pham bét ¢ khi ndo san pham hoidc bao bi chia san pham
dé mo tiép xuc truc tiép véi moi truong. C6 thé chap nhan duoc 1a khong
phai ltic ndo ciing c6 thé ching minh viéc dat yéu cau vé tiéu phan tai vi
tri dong lo khi qua trinh dong lo dang dugc thuc hién, do su tao ra cac tiéu
phan hodc hat nho tir ban than san phém.

©Pé dat duoc khong khi sach cip d6 B, C va D, s6 lan trao doi khong khi
can phu hop voi kich thude phong, véi thiét bi va s6 nhan vién c6 mit tai
d6. Hé théng khong khi phai duge lap dat loc cubi thich hop chang han
nhu loc HEPA cho cép sach A,B va C.

@ Gia tri hudng dan dwa ra dbi véi sb lwong ti da céc tiéu phan cho phep
o0 “trang thai nghi” va “trang thai hoat dong” twong ung vdi cap sach
trong EN/ISO14644 -1 véi kich thudc tiéu phan 0,5 um

©) Nhitng khu vyc ndy dugc dy kién 1a hoan toan khong c6 cac tiéu phan
co kich thude 16n hon 5 um. Bai vi khong thé chimg minh dugce sy khong
co cac ti€u phan cung vdi bat ky v nghia thong ké ndo, nén gidi han dugce
dit ra 1a 1 tiéu phan/m’. Trong qua trinh danh gia-thAm dinh phong sach,
phai chirng minh rang khu vuc d6 van duy tri trong cac gioi han da dugc
xac dinh

® Nhitng yéu cau va gidi han s& phu thudc nhiu vao tinh chit cua cac
hoat dong dugc thuc hién.

Nhiing vi du cua cac hoat dong dugc thuc hién trong céc cép sach khac

nhau duoc dua ra trong bang duéi day (can tham khao cac muc 11 va
12):

Capsach Vi du cac hoat dong cho nhirng san pham tiét tring cudi cing
(xem muc 11)

A Pong san pham, khi ¢ nhitng rai ro bat thuong

C Pha ché dung dich, khi c6 nhimg rui ro bat thuong. Pong san
pham

D Pha ché dung dich va cac thanh phan cho viéc dong san pham

tiép theo sau

Cép sach Vi du céac hoat dong cho san xuat thube trong diéu kién vo trung
(xem muc 12)
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A Pha ché va dong san pham trong diéu kién vé tring

C Pha ché dung dich dugc loc vo trung khi dong 6ng.

D Xt 1y cac thanh phan bao bi sau khi rira

Céc khu vuc phai dugc theo doi trong qua trinh thao tac dé€ kiém soat mirc
dd sach veé ti€u phan cta céac cap sach khac nhau.

Tai cac khu vuc dang tién hanh thao tac vo trung phai tién hanh giam sat
thuong xuyén bang cach s dung cac phuong phap nhu dat dia thach, lay
mau khong khi va lay mau bé mit (vi du phuong phap lau bang bong -
swabs va dia thach tiép xuc). Phuong phap ldy mau trong qué trinh thao
tac khong duoc giy anh hudng cho viéc bao vé khu vuc. Cac két qua
kiém tra phai dugc xem xét khi danh gia ho so 16 dé cho phép xuat xuong
thanh phélm. Cac bé mat va nhan vién déu phai dugc theo doi sau cac
thao tdc quan trong.

Viéc theo ddi thém d6 nhidm vi sinh vat ciing dugc yéu cau ngoai hoat
dong san xuit, vi du sau khi thAm dinh hé théng, tham dinh vé sinh va lam
v¢ sinh.

Céc gidi han khuyén cdo trong viéc theo ddi mirc d6 nhiém vi sinh vat
tai khu vuc sach trong qua trinh thao tac:

Céc giéi han khuyén cdo mirc d6 6 nhiém vi sinh vat ©
Cép sach Lay mau Dit dfa thach | Pia thach tiép | In ging tay
khong khi (duong kinh xuc (duong (5 ngdn tay)
(CFU/m’) 90mm) kinh 55mm) | (CFU/ging)
(CFU/4h)® (CFU/dia)

A <1 <1 <1 <1

B 10 5 5 5

C 100 50 25 -

D 200 100 50 -

Chuy @ Gia tri trung binh.

® Pit riéng biét timg dia thach c6 thé trong thoi gian ngin hon 4h
Phai dit ra cac gii han canh bao va giéi han hanh dong thich hop ddi voi
cac két qua theo doi ti€u phan va vi sinh vat. Néu vugt qua céc gidi han
nay, cac qui trinh thao tac can phai mo ta cac hanh dong khac phuc

Cong ngh¢ co lap (Isolater Technology)

7.

St dung cong ngh¢ ¢ lap nhiam glam t6i da nhitng su can thiép cua con
nguoi trong khu vyc ché bién c6 thé dan dén sy giam dang ké vé nguy co
nhiém vi sinh vat tr moi truong d6i voi nhitng san pham duogc san xuit vo
tring. C6 nhiéu kiéu thiét ké cho thiét bi c6 lap va thiét bi chuyén. Thiét
bi ¢o 1ap va mdi trudng xung quanh can phai dugc thiét ké sao cho nhiing
ving tuong ung c6 chit luong khong khi dat yéu cau. Cac thiét bi co lap
duoc ché tao béng céc vat liéu khac nhau, it nhiéu c6 thé xay ra 16 thung
va khe, k& ho. Cac thiét bi chuyén co thé thay d6i tir thiét ké mot cira
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sang thiét ké hai ctra dé dam bao hé thong kin hoan toan, két hop véi co
ché tiét trung.

Viéc chuyén vat liéu di vao va ra khoi hé théng 1a mot trong nhitng ngudn
tiém ning 6 nhiém lén nhét. Nhin chung, khu vuc bén trong thiét bi co lap
1a khu vuc cuc bd cho nhiing thao tac rai ro cao, dui phai céng nhan rang
dong khong khi laminar c6 thé khong ton tai trong khu vuc lam viéc cua
nhitng thiét bi d6. Phan loai khong khi duoc yéu cau cho méi trudng
xung quanh phu thudc vao thiét ké cua thiét bi co 1ap va su ing dung cua
thiét bi. Thiét bi phai dugc kiém tra, va d6i voi qua trinh ché bién vé tring
it nhat phai dat o cap sach D.

Nhiing thiét bi cach ly chi duoc sir dung sau khi di tién hanh tham dinh
thich hop. Viéc tham dinh phai tinh dén céc yéu té quan trong cia cong
nghé c6 1ap, vi du nhu chét luong cua khong khi bén trong va bén ngoai
(moi trudng xung quanh) cua thiét bi co lap, vé sinh méi truong cua thiét
bi ¢6 1ap, qua trinh chuyén va tinh toan ven ciia thiét bi.

Viéc kiém tra phai dugc thuc hién dinh ky va bao gom thuong xuyén thu
d6 kin ciia thiét bi c6 1ap va hé théng ging tay/ 6ng ndi

Cong nghé thoi/déng thudc/han kin

Cac bd phan thoi/dong thude/han kin duoc thiét ké d6i véi ciac may moc
chuyén dung ma & dé véi mdt thao tac lién tuc, cac bao bi dugc tao thanh
tor hat nhya déo nong, dong thudc va han kin, tit ca duoc thuc hién boi
mot may tu dong. Thiét bi théi/d(’)ng thudc/han kin st dung trong pha ché
v6 tring ma dugc gan véi mot budng thoi khi (air shower) co cap sach A,
phai duoc lap dit & moi trudng it nhét 1a cip sach C, Vi viée su dung
quan 4o & cap sach A/B. M6i truong phai dap img yeu cau vé gi6i han ddi
v0i vi sinh vat song lai dugc va gidi han tiéu phan khi & “diéu kién nghi”
va chi cn gi6i han dbi v&i vi sinh vat song lai duoc khi ¢ “diéu kién hoat
dong”. Thiét bi thoi/dong thudc/han kin st dung trong san xuét cic san
pham tiét trung 1an cudi phai duoc lip dit & moi trudng it nhat 1a cip
sach D.

Do day la mot cong ngh¢ dac biét nén can phai dac biét chu y it nhat toi
cac yéu to sau:thiét ké va danh gia thiét bi, tham dinh va kha nang lap lai
cia quy trinh vé sinh tai chd (Cleaning-in-place) va tiét trung tai chd
(Sterilisation-in-place), mdi trudng phong sach bao quanh ma & d6 thiét bi
duoc lép dat, viéc dao tao va trang phuc cho ngudi van hanh va su can
thiép vao khu vyuc quan trong cta thiét bi bao gdm bat ky su lip rap vo
trung trude khi bat dau dong thude.

Cac san pham tiét trung ¢ cong doan cuoi:

11.

Viéc pha ché cac thanh phan va phan 16n cac san pham phai dugc pha ché
trong diéu kién it nhat 1a méi truong cap do sach D nham giam thiéu rai
ro nhi®m vi sinh vat va tiéu phan, dé thich hop cho vi¢c loc va ti¢t trung.
Khi san phdm c6 nguy co bat thuong vé nhiém vi sinh vat, vi du: do san
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pham co dic tinh tao thuan loi cho su phét trién ctia vi sinh vat, hodc san
pham duogc gilt trong mot thoi gian dai trudc khi tiét trung, hodc khong
dugc ché bién trong cac binh kin, pha ché phai dugc trong méi trudong
sach cép do C.

Qua trinh dong lo nhitng san pham duoc tiét trung ¢ cong doan cudi
thuong phai dugc thuc hién & moi truong sach cap do C trd 1€n

Khi san pham c¢6 nguy co bat thudng vé 6 nhiém tir méi trudng, vi du: vi
qua trinh dong thudc cham hodc bao bi ¢ miéng rong, hodc can thiét phai
dé ho trong vai gidy trudc khi dong nit, qué trinh dong thudce phai duoc
thuyc hién trong moi truong sach cip do A véi moi trudng xung quanh
phai 1a cap do C tré 1én. Viéc pha ché va dong thudc md, kem, hon dich
va nhil dich phai dugc tién hanh ¢ m01 truong cap do sach C trude khi san
pham dugc tiét tring & cong doan cudi cung.

Pha ché vé trung:

12.

Céc thanh phan bao bi sau khi rira phai duoc xtr 1y ¢ moi trudng sach cap
d6 D tro 1én. Qua trinh xtr Iy nguyén liéu ban dau vo tring va cac thanh
phan khac phai dugc tién hanh trong méi trudng sach cip do A v6i moi
truong xung quanh 1a cip d6 B, trir khi sau d6 cac thanh phan nay s& duoc
tiét trung hodc duoc loc qua mang loc c6 kha nang giir lai vi sinh vat.

Viéc pha ché cac dung dich can loc tiét tring trong qua trinh san xuat,
phai duogc tién hanh trong moéi trudng sach cip do C. Néu khong duoc loc
tiét trung, qua trinh pha ché nguyén liéu va san pham phai dugc tién hanh
trong moi trudng sach cip do A, véi moi trudng xung quanh 1a cip do B.

Qua trinh xir 1y va déng lo cac san pham duoc pha ché vo trung phai duoc
tién hanh trong moi truong sach cap do A voi moi trudng xung quanh 1a
cap do B.

Trudce khi qua trinh dong nat hoan thanh, viéc di chuyén cac san pham
con dé ho, nhu trong ché bién bot dong kho, phai duge tién hanh trong
moi truong sach cap d6 A v6i moi truong xung quanh 1a cip do B hoic
trong cac khay kin trong méi trudng sach cp do B.

Qua trinh pha ché va dong 1o cac thudc m&, kem, hdn dich va nhii dich véo
trung phai duogc tién hanh trong moi trudng sach cap do A voi moi trudong
xung quanh 1a cap d0 B khi san pham con dé ho va khong duoc loc sau
do.

Nhan sy

13.

14.

Chi mét sd luong tdi thiéu nhan vién dugc co6 mat trong khu vuc sach;
diéu nay dic biét quan trong khi dang tién hanh cac thao tac vo trung. Néu
duoc, viéc thanh tra, va kiém soat phai dugc tién hanh tir bén ngoai cac
khu vuc nay.

Tat ca nhan vién (ké ca nhitng ngudi lam vé sinh va bao dudng may mac)
lam viéc trong khu vuc sach phai duoc dao tao thuong xuyén vé cac qui
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15.

16.

17.

18.

19.

dinh lién quan dén viéc san xuat ding din cic san pham vo tring, bao
gém ca tiéu chuan vé sinh va cac kién thirc co ban vé vi sinh vat. Céc
nhan vién bén ngoai chua dugc dao tao nhu vay (vd: nhitng nhan vién hop
dong vé xdy dung, bao dudng) néu can phai vao cac khu vuc sach, phai
dugc hudng dan va giam sat mot cach dic biét.

Cac nhan vién vira tham gia vao qud trinh san xuét cac nguyén liéu c6
nguodn gbc dong vat hodc nudi ciy cac vi sinh vat khac véi cac nguyén
li¢u, vi sinh vat dugc st dung trong qué trinh san xudt hién hanh khong
duoc phép di vao khu vuc san xuét san pham vo trung, trir khi da trai qua
qua trinh ra vao rat nghiém ngit va duoc xac dinh rd rang.

Cac tiéu chuan cao vé vé sinh c4 nhin va cip do sach 1a thiét yéu. Cac
nhan vién tham gia qua trinh san xuat san pham vo tring phai dugc huéng
dan dé bao cdo vé bat ctr diéu kién sirc khoé nao, co thé dan dén viéc thai
ra mot 5O lugng hodc chung loai bat thuong cac chat giy nhiém; phai dinh
ky tién hanh kiém tra sitc khoé dé phat hién cac bénh nay. Cac bién phap
d6i v6i nhiing nguoi co the dua cac vi sinh vat nguy hiém vao san pham
phai do ngudi c6 tham quyén quyét dinh.

Viéc thay trang phuc va tam rira phai theo mot qui trinh bang van ban
dugc thiét ké nham han ché t61 da sy nhiém cua quan 4o mac trong khu
vuc sach, hodc viéc mang cac chat gay nhiém vao khu vuc sach.

Khéng duoc mang dong ho deo tay, d6 trang diém, d6 trang strc trong khu
vuc sach.

Trang phuc va chat luong trang phuc phai pht hop v&i qua trinh san xuét
va cap do sach cua khu vuc lam viéc. Trang phuc phai dugc mac theo
cach thuc nham bdo v¢ san pham khéi sy 6 nhiém.

Vi¢c mo ta yéu cau vé quan 4o doi véi moi cap do sach nhu sau:

> Cép do D: Toéc va, péu thich hqp,‘ rau phai duogc che kin. Phai mac
quan 4o bao ho va gidy hodc bao gidy thich hop. Phai ¢ cac bién phap
thich hgp dé tranh bat ky sy gy nhiém nao tir bén ngoai vao khu vuc
sach.

> Cép do C: Toc va, néu thich hop, rau, ria phai duoc che kin. Nhan vién
phai mang trang phuc lién hay quan 4o roi, khit & co tay va ¢ 4o cao,
va gidy hodc bao gidy thich hop. Quan 4o phai thuc sy khong thai ra
cac soi hodc tiéu phan.

» Cap do A/B: Mil trim dau phai che kin toan bd toc va néu ¢6 thé ca
rdu va ria; mi tram dau phai dugc 16ng vao trong ¢b 4o; phai mang
khau trang dé tranh thai, nha ra cac hat. Phai mang ging tay bang cao
su hodc nhya thich hop, khong c6 bot, dugc tiét trung va ung da tiét
trung hodc sat trung. 6ng quén phai dugc 10ng vao trong Ging va cb tay
40 10ng vao trong ging tay. Quan 4o bao ho phai thuc sy khong duoc
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20.

21.

thai, nha ra soi hodc tiéu phan va phai gilr lai cac tiéu phan nha ra tur co
the.

Quan 40 mic ngoai troi khong duge dua vao phong thay dd dan téi khu
vuc sach cép d6 B va C. Dbi véi tat ca cac cong nhan lam viée trong khu
vuc sach cap do A/B, trang phuc bao ho sach (da ti¢t trung hoac duogc vé
sinh ddy du) phai c6 san trong mdi budi lam viéc. Gang tay phai dugc khu
tring thudng xuyén trong qua trinh thao tic. Gang tay va khau trang phai
duoc thay dbi it nhat 13 mdi budi lam viéc.

Quﬁn 4o mac trong khu vuc sach phai dugc lam sach va dugc xur 1y sao
cho qué trinh nay khong dua thém vao quan 4o cac chat gdy nhiém c6 thé
s& duoc nha ra sau d6. Cac thao tic ndy can phai tuan theo nhiing quy
trinh d4 duoc soan thao. Can co cic phuong tién gidt ui riéng cho cac
quan 4o loai nay. Trang phuc duoc xir 1y khong ding dan s& lam hong
cac soi vai va co thé 1am ting nguy co thai, nha ra cac tiéu phan.

Nha xwéng:

22.

23.

24.

25.

26.

217.

Trong khu vyc sach, céac bé mat tiép xtic déu phai tron, nhan, khong tham
va khong bi ran nirt nham gidm t61 da sy nha hay tich tu bui bam hoac vi
sinh vat, va cho phép st dung ldp di 1dp lai cac chat tay rira va sat trung.

bé giam sy tich tu bui bam va dé dé vé sinh, khong dugc cod cac hdc
khong lam v¢ sinh dugc va gidm tdi da cac g0, gia, tu, trang thiét bi. Ctra
phai duoc thiét ké can than dé tranh c6 cac khe ké khong vé sinh duoc, vi
1y do nay, khong nén sir dung cura truot.

Tran gia phai duoc han kin dé tranh sy nhiém ban tir khoang khong phia
trén.

Cac duong dng va céc trang bi khac phai duoc lap dit sao cho khong tao
ra cac hoc, khe, k€ hé va cac bé mat kho lam vé sinh.

Khoéng dugc dit bon rira va cng thoat nude trong khu vuc sach cap do
A/B st dung trong san xuét/pha ché vO trung. ¢ cac khu vyc khac, cac nut
chéng gio trao  ngugc phai dugce gan giita may moc hodc chau rira va cong
thoat nudc. Cong thoat nudc san & phong c6 cap sach thap hon phai gin
6ng si phong hodc lam kin bang nudc dé ngan trio nguoc.

Phong thay trang phyc phai dugc thiét ké nhu mot chdt gio, va duoc si
dung dé tach riéng vé mat vat Iy cac giai doan khac nhau cua qua trinh
thay d6 nham giam t6i da sy nhiém tiéu phan va vi sinh vat vao quan 4o
bao hg. Phong thay d6 phai dugc cung cap khong khi dé qua loc. Phong
st dung dé thay trang phuc cubi cung, ¢ “tinh trang nghi”, phai c6 cung
cap sach v&i khu vue ma no dan dén. Viéce st dung céc phong thay trang
phuc riéng biét khi di vao va di ra khoi khu vuc sach d6i khi 1a can thiét.
Nhin chung cic phuong tién rira tay chi duoc trang bi & giai doan dau tién
cua phong thay trang phuc.
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28.

29.

30.

31.

Cac clra cua chdt gio phai khong dugc mo déng thoi. Phai lap dat hé
thong kho4 lién hoan va hé thong canh bao bang am thanh va/hoac anh
sang dé tranh viéc cung lic mé nhiéu cira ctia chdt gio.

Phai cung cip khong khi d3 duoc loc dé duy tri 4p suat duong va bao dam
ludng khong khi luon huong ra khu vue phu can co cap d6 sach thap hon
trong tat ca cac diéu kién thao tac; khu vuc phai dugc théi gié hiru hi¢u.
Cac phong lién ké co cip d6 sach khac nhau phai c6 sy chénh 1éch ap suit
khoang 10-15 pascal (gia tri huéng dan). Phai dic biét chu ¥ bao vé cac
khu vire ¢6 nguy co cao nhat tirc 1d moi truong tiép xtc truc tiép voi cac
san pham ho va cac thanh phan sach. Nhitng khuyén nghi khac nhau lién
quan dén khi cap, va chénh 1éch ap suat co thé duoc thay doi khi can thiét
dé ngan sy phat tan cua cac nguyén li¢u nhu tac nhan gdy bénh, co doc
tinh cao, chat phong xa hodc vi rit séng hodc vi sinh vat. Viéc khu nhiém
cac trang thlet bi va xur 1y khong khi thai ra tir khu vuc sach 1a can thiét
d6i véi mot s6 thao tac.

Phai ching minh rang cach thirc khong khi luan chuyen khong co nguy co
gay nhiém cho san pham; vi dy, ‘phai than trong dé dam bao rang ludng
khong khi khong phét tin céc tiéu phan nha ra tir ngudi, tir thao tac hodc
tir may moc vao khu vuc c6 nguy co cao d6i voi san pham.

Phai c6 hé thong bao dong dé chi ra tinh trang hu hong ctia hé thong cung
cép khi. Can gén mét chi thi thé hién chénh 1éch ap suét gitta cac khu vuc
sach khac nhau tai d6 viéc duy tri chénh 1éch ap suét 1a quan trong. Su
chénh 1éch 4p suit ndy phai dugc thuong xuyén ghi lai hodc bang cach
ching minh khéc.

Thiét bi may méc:

32.

33.

34.

35.

Bing chuyén khong duoc di qua tuong ngan cach khu vuce sach cap do A
hoic B va mot khu vuc ché bién khic ¢ cap do sach thap hon trir phi ban
than bang chuyén ciing dugc tiét tring lién tuc (vi du trong duong dng tiét
trung).

Néu c6 thé thuc hién duoc, thiét bi, cac bd phan phu hodc phu tung cua
thiét bi, phai duogc thiét ké, va lép dat sao cho céac thao tac str dung, bao
dudng va stra chita dugc thuc hi¢n bén ngoai khu vuc sach. Néu viéc tiét
tring dugc yéu cau thi phai tién hanh tiét tring lai sau khi dd hoan chinh
viéc tai lap dat.

Khi viéc bao dudng thiét bi da va dang duoc tién hanh trong khu vuc
sach, khu vuc sach phai dugc lam vé€ sinh, téy trung lai, néu thich hop,
truéc khi qua trinh san xuat bat dau, néu nhimng tiéu chuan doi hoi vé do
sach va/hodc sy vo trung khong duoc duy tri trong thoi gian tién hanh
cong viéc.

Thiét bi xu ly vahe thong phén phéi nuéc phai duoc thiét ké, xdy dung va
bao dudng dé dam bao ngudn nudc dang tin ciy va co chat lugng phu
hop. Hé thong khong dugc hoat dong vuot qua cong suat thiét ké. Nude
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36.

dung pha tiém phai duoc san xudt, bao quan va phan phdi sao cho tranh
duogc sy phat trién cta vi sinh vat, thi du bang cach cho luu thong lién tuc
0 nhiét do trén 70 do C.

TAt ca cac thiét bi, bao gém ca céc thiét bi tiét trung, hé théng xu ly va
loc khong khi, 16 thong gid va cac bo phan loc khi, hé théng xur ly nudc,
su phat dién, kho va hé théng phan phdi déu phai duoc tham dinh, bao
dudng theo ké hoach; viéc dua ching vao sir dung phai duoc thong qua.

V¢ sinh

37.

38.

39.

Viéc lam vé€ sinh trong khu vuc sach 1a dac biét quan trong. Khu vuc sach
phai dugc vé sinh thuong xuyén va k¥ ludng theo mot chuwong trinh bang
van ban da dugc duyét. Khi str dung cac chat khir trung, thi phai str dung
nhiéu loai. Viéc theo ddi phai duoc tién hanh déu din nham phat hién sy
xudt hién cac ching vi sinh vat dé khang.

Chét khtr trang va chét tay rira phai duoc kiém tra vé d6 nhiém vi sinh vat
; cac dung dich pha loang phai dugc bao quan trong bao bi sach va chi
dugc luu trir trong mot khoang thoi gian xac dinh tror khi da duoc tiét
triung. Cac chat khir tring va chit tay rira dung trong cac khu vuc sach cip
do A va B phai dugc tiét trung trudce khi sir dung.

Viéc xong khoi khu vuce sach 1a c6 191 cho viéc gidm nhiém vi sinh vat &
nhirng cho6 khong ti€p can duoc.

Ché bién

40.

41.

42.

Can thén trong dé giam dén muc t01 thiéu viéc gdy nhiém cho san pham
trong tat ca cic cong doan san xuat, ké ca cac cong doan trudc khi tiét
trung.

Khoéng dugc san xuat hodc dong lo cac ché pham c6 ngudn goc vi sinh vat
trong cung khu vuc dung dé ché bién cac duge pham khac; tuy nhién, vic
xin ¢6 chita vi vi sinh vat chét hodc dich chiét vi vi sinh vat c6 thé dugce
dong lo trong cung nha xudng véi cac san pham vo trung khac, sau khi
da thuc hién cac quy trinh bat hoat.

Viéc tham dinh quy trinh san xuét vo tring phai bao gdm ca thir nghiém
mo phong quy trinh san xuét bang cach st dung méi trudong dinh dudng
(media fill). Viéc lya chon moi truong dinh dudng phai dua trén dang bao
ché cua san phém va do chon loc, do trong, ham luong va su thich hop doi
vOi sy tiét trung cua moi truong dinh dudng . Cac thuc nghiém m6 phong
quy trinh phai cang glong cang t6t so voi quy trinh san xuat vO trung
thuong quy va phai bao gém tat ca cac cong doan san xuit quan trong.
Can phai tinh dén su xen vao khac nhau da biét 1a xay ra trong khi san
xuat binh thuong ciing nhu ¢ nhiing tinh hudéng x4u nhat. Cac thir nghiém
mo phong quy trinh phai dugc thuc hién khi tham dinh ban dau cing voi
3 thyc nghiém md phong thanh cong lién tiép trong mot ca va phai dugc
lap lai ¢ nhitng khoang thoi gian xac dinh va sau bat ky mot thay doi dang
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43.

44.

45.

46.

47.

48.

ké nao doi voi hé théng HVAC, thict bi may moc, quy trinh va s lugng
ca san xuat. Céac thir nghiém mo phong quy trinh thong thuong phai dugce
nhic lai hai lan trong mot ndm cho mdi ca va cho mdi quy trinh. Phai str
dung du sd lugng cac bao bi cho déng méi trudng dé dam bao cac danh
gia 1a co gia tri. Pbi voi cac 16 nho, sb luong bao bi dé dong méi trudng
phai t6i thiéu bang kich ¢& cua 16 san pham Muc tiéu phai 1a khéng co su
phat trién nhung ty 18 nhiém vi sinh vat nho hon 0,1% cung véi gidi han
tin cdy 95% la chap nhan dugc. Nha san xuat phai thiét 1ap nhing gidi
han canh bdo va gidi han hanh dong. Su diéu tra phai dugc thuc hién khi
c6 bat ky su nhiém vi sinh vat nao @)

Phai chi y dam bao rang bat ct hoat dong tham dinh nao ciing khong
duogc anh hudng bat g1 dén qua trinh san xuat.

Ngudn nudc, thlet bi xtr Iy nudc va nude da xu ly phai duge theo doi
thuong xuyén vé mat 6 nhiém chat hoa hoc, vi sinh va, néu thich hop ca
ndi doc t6. Phai luu ho so cac két qua theo ddi va cac bién phap khic phuc
da duoc thuc hién.

Can han ché dén murc t61 da cac hoat dong trong khu vuc sach, dac biét
khi dang thuc hién céc thao tac vo trung, va viéc di chuyén cua nhan vién
van hanh phai dugc ki€m tra va theo mot nguyén tac nhat dinh dé tranh
viéc thai ra qua murc cac tiéu phan va cac sinh vat do thao tdc qua manh.
Nhiét d§ va d§ am tai khu vuc sach khong nén qué cao s€ gay kho chiu
cho nhan vién do tinh chat cua trang phuc bao ho.

Phai giam dén mirc t6i thiéu su nhiém vi sinh vat cia cic nguyén liéu ban
dau. Ti€u chuan chat luong ctia nguyén li¢u phai c6 cac yéu cau vé chat
lugng vi sinh vat , néu qua trinh theo doi cho thay di€u nay la can thiét.
Phai gidm dén muc t6i thiéu cac bao bi va nguyén li¢u co6 thé tao ra soi
trong khu vuyc sach.

Néu phu hop, phai thyc hién cac bién phap dé han ché t6i thi€u nhiém tiéu
phan vao san pham cuoi cung.

? Chi tiét hon vé viéc tham dinh pha ché vo trung, dé nghi tham khao khuyén céo cua PIC/S
ve tham dinh pha ché vo6 trung (PI 007).

49.

50.

51.

Sau khi da duoc lam vé sinh, cac thanh phén, bao bi chira ban thanh
phém, va thiét bi phai duoc xir Iy sao cho tranh duoc sy tai nhiém.
Khoang thoi gian giita giai doan rira, sdy kho va tiét tring cac thanh phan,
bao bi chira ban thanh pham va thiét bi, ciing nhu thot gian gitra viée tiét
trung va sir dung chung phai cang ngan cang tt va theo mot gidi han thoi
gian thich hop voéi cac diéu kién bao quan di dugc tham dinh.

Khoang thoi gian giita thoi diém bat dau pha ché dung dich va thoi dlem
tiét trung hodc loc qua mang loc giit vi sinh vat phai cang ngan cang tot.
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52.

53.

54.

Phai qui dinh khoang thoi gian t6i da cho phép ddi véi timg san pham, co
tinh dén thanh phan cua thudc va phuong phap bao quan duoc qui dinh.

Phai theo ddi mtrc d6 nhiém vi sinh vat ctia san pham trudc khi tiét tring.
Phéi c6 giéi han vé muc do tap nhiém cua san pham ngay trude khi tiét
triung, vi gidi han nay co lién quan dén hiéu qua ctia phuong phéap tiét
tring. & nhitng noi thich hop sy khéng c6 mit cta chi nhiét to phai dugc
kiém tra. TAt ca cac dung dich, dac bi¢t 1a dung dich tiém truyén c6 dung
tich 16m, phai duoc loc qua mang loc gitr lai vi sinh vét, néu c6 thé thi
ngay trude khi dong lo.

Céc thanh phan, bao bi chira ban thanh pham, thiét bi va bat ky cac vat
dung can thiét nao khac trong khu vuc sach, noi cac thao tic vo trung
dang dugc thyc hién, déu phai dugc tiét tring va néu c6 thé, phai dugc
dua vao khu vuc sach qua thiét bi tiét tring hai ctra gan trong tudng hoic
tuan theo mdt quy trinh ma quy trinh do da dat dugc cung muc tiéu la
khong dua vao su tap nhiém. Khi khong bat lira déu phai qua loc c6 kha
nang gitr lai vi sinh vat.

Can phai thAm dinh hiéu qua cta bt ky mot qui trinh méi nao va viée
tham dinh dugc danh gia theo lich cu thé dua trén lich st thuc hién hodc
khi c6 bat ky su thay d6i dang ké ndo vé qui trinh hodc may mac thiét bi.

Tiét trung

55.

56.

57.

58.

59.

TAt cé céc quy trinh tit trung déu phai duogc tham dinh. Can dic biét chu
y khi phuong phap tiét trung dugc s dung khong theo dugc dién Chau
Au hién hanh hoic khi duoc str dung dé tiét trung ché pham khong phai 1a
dung dich nu6c hodc dung dich dau don gian. Néu c6 thé duge nén chon
phuong phép tiét trung bang nhiét. Trong bat ky truong hop nao, qua trinh
tiét tring phai tuan theo gidy phép luu hanh va gidy phép san xuét

Trude khi dua vao st dung bat cir quy trinh tiét tring nao, can ching
minh sy phu hop cua quy trinh d6i véi san pham, va tinh hiéu qua cta quy
trinh dé dat duoc cac diéu kién tiét tring mong mudn tai tit ca cac vi tri
trong budng hép, st dung cac phép do vat 1y hodc chi thi sinh hoc, néu
thich hop. Hi€u lyc cua phuong phap phai dugc danh gia lai theo mot lich
cy thé, it nhat 1a hang nam, va bat ctr khi nao c6 nhing thay doi dang ké
vé may moc thiét bi. Két qua cta viéc danh gia phai duoc luu ho so.

bé qua trinh ti€t trung c6 hi€u qua, toan bd cac nguyén vat liéu phai dugc
xur 1y theo yéu cau; va dé dam bao dugc di€u nay, phuong phap xir 1y phai
duoc xay dung thich hop.

Cac kiéu xép thudc dé tham dinh phai dugc xay dung cho tit ca cac quy
trinh ti€t trung

Céc chi thi sinh hoc chi nén dugc xem 1 phuong phap bo sung dé theo
ddi qua trinh ti¢t trung. Chi thi sinh hoc phai dugc bdo quan va st dung
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60.

61.

theo huéng dan ciia nha san xuat, chat luong cta chung phai duoc kiém
tra bang cac kiém soat duong tinh.

Néu st dung chi thi sinh hoc, phai hét stre than trong dé tranh sy nhiém
vi sinh vat 13y lan tir cac chi thi nay vao san pham.

Can c6 cac bién phap rd rang dé phan biét cac san pham chua duogc tiét
tring véi cac san pham da duoc tiét tring. Mdi thung, khay, hodc d6 dung
san pham, hoic thanh phan cta san pham, phai duoc dan nhan rd rang véi
tén, sb 16, va cac dau hiéu chi ra da tiét trung hay chua tiét trung. Cac chi
thi nhu bang noi hép (autoclave tape) c6 thé duoc st dung khi thich hop
dé chi ra 16 san pham (hodc mé) da trai qua giai doan ti€t trung hay chua,
tuy nhién cac chi thi nay khong dua ra duoc bang chimg dang tin cy rang
16 san pham, thyuc té di vo trung.

Phai c6 hd so ghi chép cho mdi lan tiét tring. HO so nay phai dugc thong
qua khi thyc hién quy trinh xem xét cho xuat xuong 16 sdn pham.

Tiét trung bang nhiét

62.

63.

64.

65.

MJi chu ky tiét tring bing nhiét phai duoc ghi chép trén biéu do thoi
gian/nhiét d6 v6i thang chia c6 d6 rong thich hop hoic bang cac phuong
tién khac c6 do dung va do chinh xac thich hop. Vi tri cua dau do nhiét do
dugc sur dung dé kiém tra hoac ghi lai nhiét d9, phai dugc xac dinh trong
qué trinh thim dinh quy trinh tiét tring, va néu c6 thé, phai dugc so sanh
v&i mot dau do nhiét tha hai duoc dat tai cung mot vi tri.

Céc chi thi hoa hoc hoac sinh hoc cling c6 thé duoc sir dung, nhung khong
thay thé duoc cach kiém tra vat 1y.

Phai c6 mot khoang thoi gian du dai dé toan bo khéi san pham trong thiét
bi tiét trang dat t&i nhiét do yéu cau trude khi thoi gian tiét tring bat dau
duoc tinh. Khoang thdi gian nay phai duoc xac dinh cho mdi loai san
pham can tiét tring.

Sau mdi pha c6 nhiét d6 cao ctia chu ky tiét trung bﬁng nhiét, can than
trong tranh viéc san pham di duoc tiét tring bi tai nhiém trong qua trinh
lam nguoi. Bét ky dung dich hodc khi lam ngudi nao co tiép xuc Vi san
pham déu phai duoc tiét trung, trir khi c6 thé ching minh dwoc rang bt
ky bao bi dung nao bi xi ngdm ciing khong duoc chap nhan dua vao st
dung.

Tiét trung bang nhiét am

66.

Ca nhiét d6 va ap suat déu duoc sir dung dé theo ddi qué trinh tiét tring.
Dung cu kiém tra thuong phai doc lap voi thiét bi theo ddi va ghi biéu do
trong sudt thoi gian tiét trung. Khi cac hé théng theo ddi va kiém tra tu
dong dugc dung dé thyc hién nhimg viéc trén, ching phai dugc tham dinh
dé bao dam rang nhing 'yéu cau cua qua trinh quan trong déu dap tng.
Nhing sai sot cua h¢ thong va chu trinh phai duoc ghi nhan lai bang hé
thong va cO su ching kién cua nguoi van hanh. Nhiét do doc tu chi thi
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67.

68.

nhiét do dgc lap phai dugc thuong xuyén d6i chiéu véi thiét bi ghi b1eu d6
trong sudt thoi gian ti¢t trung Déi véi cac thlet bi ti€t trung c6 mot ong
thoat nudc ¢ day ctia budng tiét trung, ciing can thiét phai ghi lai nhiét do
& vi tri nay trong sudt thoi gian tiét trung. Phai tién hanh phép thir d kin
ctia budng tiét tring mot cach thudng xuyén, néu pha chan khong 13 mot
phan cua chu ky tiét trung.

Ngoai trir cac san phém dugc dong vao chai, 1o han kin, cac vat phém can
ti¢t trung phai duogc bao gobi trong mdt loai vat liéu cho phép khong khi
thoat ra va hoi nuéc thAm vao nhung ngin ngira duoc su tai nhiém sau khi
tiét tring. TAt ca cac phan cua khoi san pham phai tiép xtic voi tac nhan
tiét tring O nhiét do yéu cau trong mot khoang thoi gian quy dinh.

Can can than dé dam bao rang hoi nudc duoc sir dung dé tiét trung co chat
lugng thich hop va khong chira cac chat phu gia & muc co thé giy 6
nhiém cho san pham hodc thiét bi.

Tiét trung bang nhiét kho

69.

Quy trinh tiét trung dugc st dung phai dam bao sy luu chuyen cua khong
khi trong budng tiét tring va ap suat duong dugc duy tri dé ngan khong
khi khong vo trung di vao. Bat ky khong khi néu duoc cung cip, can duoc
loc qua mang loc mang loc HEPA. Néu dyu dinh sir dung quy trinh tiét
tring bang nhiét kho dé loai ca chi nhiét t6 thi khi tham dinh qui trinh
phai thuc hién thém céac thtr nghiém thach thue ¢6 st dung noi doc td.

Tiét trung bang birc xa

70.

71.

72.
73.

Tiét trung bang birc xa duoc sir dung chu yéu dé tiét trung cac san pham,
nguyén liéu nhay cam véi nhiét. Nhiéu dugc pham va mot sd vat liéu bao
bi nhay cam véi birc xa, do do, phuong phap nay chi dugc phép stir dung
khi thuc nghiém da khang dinh 13 buc xa khong co tac dong pha huy san
pham. Birc xa tia cuc tim khong duoc chap nhan 13 phuong phap dé tiét
trung .

Trong qué trinh tiét trung, phai do liéu buc xa. Pé lam duoc didu nay,
nhirng chi thi do liéu birc xa phai doc 1ap ddi véi ty 1é liéu blrc xa va phai
dua ra mot phép do dinh lugng liéu burc xa duge tiép nhan badi chinh san
phém d6. Thiét bi do buc xa phai dugc dua vao trong budng tiét trung voi
s6 luong du, va dat gan nhau dé dam bao rang ludn ludn c6 mot thiét bi do
btic xa trong budng tiét trung. Néu sir dung thiét bi do burc xa bang nhua
chi dugc sir dung trong mot thoi gian gidi han trude khi can hiéu chuan
lai. D6 hap thu bang thiét bi do buc xa phai duoc doc ngay sau khi duoc
chiéu xa.

Cac chi thi sinh hoc chi nén dugc st dung nhu mot kiém tra bo sung.

Qua trinh tham dinh phai dam bao rang da xem xét dén anh hudng cia su
thay doi ve ty trong cua bao bi.
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74.  Qua trinh xir ly vat li¢u phai tranh viéc xac dinh nham gitra vat liéu da
duogc chiéu xa va chua chiéu xa. Cac dia mau nhay cam voi buc xa duoc
st dung trén mdi bao goi dé phan biét giita cac bao bi da duoc chiéu xa va
bao bi chua dugc chiéu xa

75.  Phai x4c dinh rd tong lidu blic xa can st dung trong mot khoang thoi gian
xac dinh trudc.

Tiét trung bing Ethylene Oxide

76.  Phuong phap ti¢t trung nay chi duoc su dung khi ma khong co6 phuong
phap nao khac kha thi hon. Trong khi tham dinh qui trinh, can phai chimg
minh rang, khong cé anh hudng nao 1am hong san pham, nhing diéu kién
va thoi gian cho phép dé loai bo khi c6 thé 1am giam céc khi cin va san
pham phan tmg dén gidi han chap nhan duoc d6i vai loai san pham va vat
liéu duoc tiét trung.

77.  Su tiép xuc truc tiép gitra khi va vi sinh vat 1a dic biét can thiét; vi thé can
than trong tranh sy hi¢n di¢n cua sinh vat bi bao kin trong céc san phém
nhu cac tinh thé hodc protein kho. Tinh chat va sé lugng ciia bao bi dong
g6i ¢6 thé anh huong dang ké dén qua trinh tiét trung.

78.  Trude khi tiép xtic voi khi, vat liéu phai dugc dé can bang vé do am va
nhiét d§ yéu cau cua quy trinh. Thoi gian yéu cau nay phai dugc can doi
v61 nhu cau doi 1ap thu ngan thoi gian cho trude khi tigt trung.

79.  Mbi chu ky tiét trung phai dugc theo doi bang chi thi sinh hoc thich hop,
bang cach sir dung mot s6 luong thich hop cac dia thu phan bb khap
budng tiét trang. Nhitng thong tin thu duge phai dugce dua vao hd so 10.

80. Ddi voi mdi chu ky tiét trung, phai co hé so ghi lai thoi gian can thiét dé
hoan thanh chu ky, ap sudt, nhiét do, va do am trong budng tiét trung
trong sudt qua trinh tiét trung va nong do cua khi va tong lugng khi da su
dung . ap suat va nhiét 4o phai dugc ghi thanh biéu d6 trong sudt chu ky
tiét tring. Cac biéu d6 nay phai kém véi ho so 16.

81.  Sau khi tiét trung, khéi san pham da tiét trung phai dugc bao quan trong
diéu kién thong thoang mot cach co kiém soat dé cho phép khi cin va cac
san pham phan tmg giam dén mic da duoc xac dinh. Qua trinh nay phai
dugc tham dinh.

Loc nhirng sin pham ma khéng tiét trung dwoc trong bao géi cudi ciing

82. Khi c6 thé tién hanh tiét tring trong bao goi cudi cung thi viée chi tién
hanh loc khong théi duoc coi la chua day du. Trong cac phuong phap tiét
trung c6 thé dung duoc hién nay, phuong phap tiét trung bang hoi dugc
coi 1a t6t nhat. Néu nhu san pham khong thé tiét tring dugc trong bao goi
cudi cting, mot s6 dung dich va chét 1ong c6 thé dugc loc qua loc vo trung
v6i kich thude 18 loc 1a 0,22 micromet (hodc nho hon), hodc bang loc t6i
thiéu c6 kha nang gitr lai vi sinh vt tuong duong vao bao bi di duoc tiét
trung tu trude. Cac loai loc nay co thé loai bé duge vi sinh vat va nim,
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83.

84.
85.

86.

87.

nhung khong loai bo duogc tat ca cac vi rat va mycoplasma. Can xem xét
viéc phéi hop qui trinh loc véi xir Iy bang nhiét & mirc d6 thich hop.

Do nguy co tlem an cua phuong phap loc khi so sanh voi cac qui trinh tiét
trung khac, t6t nhat nén sir dung loc 1an hai qua loc c6 kha ning gitr lai vi
sinh vat ngay trudc khi dong lg. Loc ti¢t trung & cong doan cudi cung
phai duoc tién hanh cang gan thoi diém dong lo cang tt.

Can lam gidm dén murc t61 thi€u tinh chat nha soi cia mang loc.

Tinh toan ven ctia mang loc phai dugc kiém tra trudce khi sir dung va phai
duoc  khang dinh ngay sau khi sir dung loc bang phuong phap thich hop
nhu diém sui bot, dong khuéch tan hodc do chénh 1éch ap suit (ciing co
thé 1a ¢6 ich khi kiém tra loc theo cach nay trudc khi str dung). Thoi gian
can thiét dé loc mot thé tich da biét ciia dung dich ban thanh pham va
chénh 1éch 4p sudt trudc va sau mang loc phai dugc xac dinh trong qua
trinh tham dinh qui trinh, bat ctr sy sai léch dang ké ndo trong qua trinh
san xuat thong thuong so véi gia tri d6 déu phai dugc ghi lai va diéu tra
nguyén nhan. Cac két qua kiém tra phai duoc ghi lai vao hd so 16. Sy
nguyén ven ctia mang loc khi va loc khong khi can duoc khang dinh sau
khi str dung. Sy toan ven ctia cac mang loc khac phai duoc khéng dinh sau
cac khoang thoi gian sir dung thich hop.

Khoéng st dung cung mot loc trong thoi gian kéo dai hon 1 ngay lam viéc
trtr phi viéc st dung nhu vay da duoc tham dinh.

Mang loc khong duge lam hong san pham do 13y di hoat chat hoic do thai
cac chat la vao san pham.

Hoan thanh san pham vé trung

88.

89.

90.

Céc bao bi phai dugc han kin theo cac phuong phap di dugc tham dinh
pht hop. Cac bao bi duoc han kin bang cach ndu chay ra vi du cac ng
thudc tiém bang thuy tinh hodc bang chat déo phai kiém tra 100% tinh
nguyén ven. Cac méu thir cta cac loai bao bi khac phai duoc kiém tra vé
tinh nguyén ven theo cac qui trinh thich hop.

Cac bao bi dugc han kin trong chan khong phai duoc thir nghiém dé dam
bao van duy tri dugc chan khong sau mot khoang thoi gian thich hgp
duoc xac dinh trudc

Cac bao bi dd dugc dong cac san pham thudc tiém truyén phai duoc kiém
tra tung don vi mot dé kiém tra sy 6 nhiém tir bén ngoai hodc céc thiéu sot
khac . Khi viéc kiém tra dugc thuc hién bﬁng mét, can duge tién hanh
trong diéu kién thich hop, c6 kiém soat vé 4nh sang, va nén. Ngudi thuc
hién viéc kiém tra phai trai qua cac ky kiém tra thuong xuyén vé thi lyc,
v6i ca kinh, néu c6 deo, va dugc phép nghi giai lao thuong xuyén trong
qua trinh 1am viéc. Néu cac phuong phéap kiém tra khac duoc st dung, qui
trinh kiém tra phai dugc thadm dinh va hiéu nang cua cac thiét bi phai duoc
kiém tra dinh ky. Cac két qua kiém tra phai duoc ghi lai.
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Kiém tra chat lwong

91.

92.

93.

Phép thir 46 v tring ma ap dung cho thanh pham ciing chi dugc xem nhu
1a phép thtr cudi cung trong mot diy cac bién phap kiém tra ma nho
ching, d6 vo trung dugc bado ddm. Phép thir phai dugc tham dinh d4i véi
céc san pham lién quan

Trong cac truong hop khi ma viéc xuat xudng theo thong sb san xuat da
dugc cho phép, thi phai dac biét cht ¥ té1 viéc tham dinh va gidm sat
toan bd qua trinh san xuat.

Cac mau dugc lay dé thir 46 vo trung phai cé tinh dai dién cho toan bo 16
san xuat, nhung ciing phai bao gom cac mau dugc lay tai nhitng phan c6
nguy co bi nhiém cao nhat cta 16 san xuat, vi du:

a- D01 voi cac san pham duge dong goi vo trung, mau thir phai bao
gom nhimg mau duoc dong goi ¢ giai doan dau, va giai doan cudi cua 16
san xudt cling nhu sau khi c¢6 sy gian doan dang ké cta viéc san xuat.

b- Pdi voi cac san pham da dugc tiét trung bang nhiét trong bao bi cudi
cung, phai xem x¢&t viéc lay mau & nhiing vi tri ¢6 kha nang c6 nhiét do
thap nhat cia budng hap.
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PHULUC2 SAN XUAT CAC CHE PHAM SINH HQC SU DUNG
CHO CON NGUOI

Pham vi

Phuong phap sir dung trong san xuit cac san pham sinh hoc 1a yéu to
quan trong trong hinh thanh viéc kiém soat thich hop ctia co quan quan 1y.
Do vay, cac san pham sinh hoc c6 thé dugc dinh r6 phan 16n bang viéc so
sanh dbi chiéu voi phuong phap san xuat. Phu luc ndy 4p dung cho cac
san pham sinh hoc duoc san xuat bang mot trong cac phuong phap sau
day:

a) Nudi cay vi sinh vat, trir cac phuong phép str dung k¥ thuat r-DNA

b) Nudi cay té bao va vi sinh vat, bao gdm ca cac phuong phap st dung
ky thuat lai tao hoac tai t6 hop DNA

¢) Chiét xuit cac chit tir mé sinh hoc
d) Nhan gidng cac nhan té séng trong phoi hoic dong vat.

(Khong nhét thiét phai 4p dung tat ca cac nguyén tic trong hudng dan nay
cho c4c san pham & muc a).
Ghi chu:
> Trong qua trinh bién soan ban hudng din nay nhitng yéu ciu chung vé

nha xudng san xuit va phong kiém nghiém d3 dugc xem xét thau dao dua
theo dé xuat cua WHO.

» Huodng dan nay khong dé€ ra cac yéu cau chi tiét doi voi cac loai san pham
sinh hoc cu thé.

Nguyén tic

Viéc san xuét cac san phém sinh hoc doi hoi mot sd xem xét chuyén biét,
dua vao ban chat ctia san pham va ciia quy trinh ché bién. Do cach thirc
san xuat, kiém tra chat luong, va su dyng cac san pham sinh hoc mang
tinh déc thi, nén can thiét phai c6 mot s6 than trong dic biét.

Khong giéng cac duoc pham truyén théng thuong duge san xuat bang cac
k¥ thuat hod hoc, vat ly c6 do on dinh cao, viéc san xuét cac san phém
sinh hoc lién quan dén cac qua trinh va nguyén li€u sinh hoc, nhu nuoi
cdy té bao, hodc chiét xuat cac chét tir co thé séng. Nhiing qua trinh sinh
hoc nay biéu hién tinh bién thién von co, do vay, ching loai va tinh chat
cliia cac san pham phu ciling thay d6i. Hon nita, cac nguyén liéu str dung
trong qua trinh nudi cdy nay lai 1 cac co chat tot cho su phét trién cac vi
sinh vat 6 nhiém.

Viéc kiém tra chét luong cac san pham sinh hoc luén gan véi cac ki thuat
phan tich sinh hoc ¢6 sai s 16n hon nhiéu s0 voi cac phuong phap hoa ly.

Do do6 viée klem soat trong qua trinh san xuat dong vai tro rat quan trong
trong san xudt cac san pham sinh hoc.
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Do céc san pham sinh hoc c6 cac dac tinh ri€ng bi¢t nén can xem xét can
than cac quy dinh cua GMP va viéc xay dung nén phu luc nay cling bao
ham céac quy dinh do.

Nhan sy

1.

Tat ca nhan vién (bao gdm ca nhan vién vé sinh, bao dudng va kiém tra
chét lugng ) 1am viéc trong khu vyc san xuét cac san phém sinh hoc phai
qua cac dot dao tao bd sung, chuyén biét vé cac san pham duoc san xuat
va vé cong viéc cua ho. Cac nhén vién can dugc cung cip cac thong tin co
lién quan va dugc dao tao vé vé sinh va vi sinh hoc.

Nhén vién chiu trach nhiém san xuét va kiém tra chat luong phai c6 du
trinh d6 vé cidc mon khoa hoc co lién quan nhu: vi khuan hoc, sinh tric
hoc, hoa sinh, hoa hoc, y hoc, dugc hoc, dugc 1y, vi rat hoc, mién dich
hoc va thudc thu y, va c6 di kinh nghiém thuc té cho phép ho thyc hién
chtrc nang quan 1y d6i voi cac qué trinh ma ho phu trach.

Vi an toan cua san phém, phai tinh dén tinh trang mién dich cta cac nhan
vién. T4t ca nhan vién tham gia vao san xuét, bao dudng, kiém nghiém va
chdm soc suc vat (va ca thanh tra vién) phai duoc tiém phong, khi can
thiét, voi cac vic xin dic hiéu thich hop, va phai thuong xuyén dugc kiém
tra sttc khoé. Ngoai trir cac van dé hién nhién vé viéc tiép xuc cta nhan
vién v6i cac tac nhan nhiém trung, cac doc t6 manh, hodc céac di nguyén,
can phai tranh nguy co 6 nhiém cua 16 san pham boi cac tac nhan nhidm
trung. Khach tham quan nén & ngoai khu vuc san xuat.

Nhan vién c6 bat ky su thay d6i vé tinh trang mién dich c6 thé anh hudng
xau tdi chat lugng san pham phai dugc dua ra khoi khu vuc san xuat.

Viéc san xuat vic xin BCG va cac ché pham tuberculin phai dugc gidi
han cho nhitng nhan vién dugc theo ddi can than vé tinh trang stc khoé
bang cach kiém tra déu dan vé tinh trang mién dich hodc chup X-quang
phoi.

Trong sudt ca 1am viéc, nhan vién khong duogc di tir khu vuc c6 thé phoi
nhiém bédi cac vi sinh vat séng hoac dong vat, vao khu vuc dang xur ly céac
san phém khac hoac cac loai sinh vat khac.

Néu viéc qua lai nhu vay 1a khong thé tranh dugc, thi nhan vién tham gia
vao bat ky qua trinh san xuét ndy cling phai tudn thu cac bién phap loai
nhlem da duoc xac dinh 10 rang, bao gom ca viéc thay quan 4o, va gidy,
va néu can thiét, phai tam rua.

Nha xwéng va thiét bi may méc

6.

Mire d6 kiém soat moi trudng ctia nha xudng san xuat vé mat tiéu phan va
murc d6 nhiém khuan phai pht hop ddi v6i san pham va cac bude cia qué
trinh san xuat, tinh dén c4 mirc d6 nhiém cua nguyén liéu ban dau va nguy
co ddi v6i thanh pham.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Nhitng nguy co nhiém chéo gilra cac san pham sinh hoc, dac biét la trong
cac cong doan san xuat co st dung cac sinh vat song, doi héi cac bi¢n
phap du phong bd sung ddi voi nha xudng va thiét bi may moc, nhu st
dung nha xuong va thiét bi may moc danh riéng, san xuit theo dot
(campaign) va str dung hé thdng kin. Muc do cach ly can thiét dé tranh
nhiém chéo phu thudc vao ban chit ciia san pham cling nhu cac thiét bi
duoc dung.

V¢ nguyén tac, nén st dung cac thiét bi danh riéng cho viéc sdn xuat vac
xin BCG va cho viéc xur 1y cac sinh vat song dugc st dung trong san xuat
cac san pham phong chong lao.

Nén st dung cac thiét bi danh riéng cho viéc xir Iy Bacillus anthracis,
Clostridium botulinum va Clostrinium tetani cho dén khi qua trinh khu
hoat tinh dugc hoan thanh.

Co thé chap nhan viéc san xuat theo chién dich doi voi céac sinh vat tao
bao tir khac, mién 1a cac thi€t bi dugc danh riéng cho nhém san pham nay
va chi mdt san pham duoc ché bién tai mot thoi diém.

Khi str dung cac hé théng san xuat khép kin cia thiét bi 1én men sinh hoc,
6 thé chép nhén viéc san xudt déng thoi tai cung mot khu vuc ddi vai cace
san pham nhu khang thé don dong va céc san pham dugc san xuét theo k¥
thuat r-DNA.

Céac budc ché bién sau khi thu hoach c6 thé duoc tién hanh dong thoi tai
cung mot khu vyc san xuat, mién 1a phai thuc hién cac bién phap du
phong day du dé tranh viéc nhidém chéo. Ddi véi cac vac xin vi sinh vat da
chét va cac doc td, cac qua trinh ché bién song song nhu vay chi dugc
dugc thuc hién sau khi bat hoat méi trudng nudi cay hodc sau khi da khu
ddc tinh.

Qua trinh san xuét san phém vo trung phai dugc thuc hién trong khu vuc
c6 ap suat duong, tuy nhién, c6 thé chdp nhan 4p suat am tai mot s6 khu
vuc nhit dinh ¢6 céac tac nhan gay bénh hé ra vé1 muc dich khu tra sy phat
tan cua tac nhan giy bénh.

Khi ché bién vo tring cac tac nhan gy bénh tai khu vuc co ap sudt am
hodc tu an toan, cac khu vuc nay phai dugc bao quanh béi khu vuc cé ap
suat duong.

Phai c6 bo xtr 1y khong khi danh riéng cho khu vuc ché bién va khong
duogc tai tuan hoan khong khi tir cac khu vuc xir 1y cac sinh vat song gay
bénh.

B tri mit bang va thiét ké cac khu vuc san xuat va thiét bi may moc phai
cho phép v¢ sinh va khir nhiem hiru hi¢u (nhu x6ng khéi). Sy phu hop cua
cac quy trinh v¢ sinh va loai nhiém phai dugc tham dinh
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16.

17.

18.

19.

20.

Thiét bi sir dung trong xur ly cac sinh vét song phai dugc thiét ké nham
duy tri viéc nudi ciy ¢ trang thai thuan khiét va khong bi 6 nhiém boi tac
nhan bén ngoai trong qua trinh ché bién.

Hé théng dudng dng, van va cac loc gio phai duoc thiét ké phu hop tao
diéu kién thuan loi cho viéc vé sinh va tiét trung. Nén khuyén khich st
dung “hé théng lam sach tai chd” va “hé théng tiét trung tai chd”. Cac
van ctia bon 1én men phai dugc tiét tring hoan toan bang bang hoi nudc.
Van loc khong khi phai 13 loai ky nuéc va phai dugc tham dinh vé thoi
gian thay thé dinh ky.

Cac thiét bi kin so cdp phai duoc thiét ké va tha nghiém dé chimg minh
khong c6 nguy co 10 ri.

Céac chat thai c¢6 chaa cac vi sinh vat gdy bénh phai dugc khtr nhiém co
hi¢u qua.

Do tinh bién dong cila cac san pham sinh hoc hay qué trinh ché bién, mot
s6 chat phu gia hodc cac thanh phan phai dugc can hoic dong trong qua
trinh san xuét (nhu chat dém). Trong truong hop nay, mot so luong nho
cac chét nay c6 thé dugc luu giit trong khu vuc san xudt.

Khu vue nubi suc vat va viéc nudi suc vat

21.

22.

Stc vat duoc st dung dé san xuat nhiéu san phém sinh hoc nhur Vac xin
chong bai liét (khi), huyet thanh khang noc ran (ngua va dé), vic xin bai
liét (tho, chudt nhat, chudt kleng) huyét thanh gonadotropin (ngya).
Thém vao d6, dong vat cling c6 thé dugce dung trong kiém tra chét luong
ctia hau hét cac loai vac xin va huyét thanh nhu: ho ga (chu6t nhat), chét
gay sbt (tho), vac xin BCG (chudt lang).

Khu vuc nudi stic vat dung trong san xuat va kiém tra cac san pham sinh
hoc phai duoc tach riéng khoi khu vuc san xuat va kiém tra chét luong.
Phai theo d&i va ghi lai tinh trang sttc khoé ciia cac stc vat dung dé diéu
ché cac nguyén liéu ban dau, hodc ding dé kiém nghiém va thir nghiém
do an toan. Cac nhan vién lam vi€c tai khu nudi suc vat phai dugc trang bi
trang phuc dac biét va khu vuc thay d6. Néu sir dung khi trong san Xuat,
hodc kiém tra chat lugng céc san pham sinh hoc, can phai dac biét xem
xét dén nhiing yéu cau duoc néu trong tai liu hién hanh cua T6 chic Y
té Thé gi6i (Yéu cau doi voi cac chat sinh hoc s 7).

Ho so tai li¢u

23.

24.

Tiéu chuan chat lugng cua nguyén liéu sinh hoc ban dau phai bao gom
nhitng tai liéu bd sung vé ngudn cung cap, nguon gbc nguyén liéu,
phuong phap san xuat va phuong phap kiém tra chat lugng duoc ap dung,
dic biét 1a viéc kiém tra vé vi sinh vat.

Phai c6 tiéu chudn chat luong thuong quy cho cac san pham trung gian va
san pham cho dong goi.

San xuat

68



Nguyén liéu ban dau

25.

26.

Phai xac dinh r& ngudn cung cap, ngudn gdc va tinh phi hop cta nguyén
liéu ban dau. Khi cac phép thir phai thyc hién trong thoi gian dai thi c6 thé
cho phép tién hanh ché bién nguyén liéu ban dau trudce khi co két qua cua
phép thir. Trong cac trudong hop nay, viéc xuit xudng thanh phim phu
thudc vao cac két qua dat ctia cac phép thir nay.

Khi can phai tiét trung nguyén li¢u ban dau, thi néu co thé, phai tiét tring

bang nhiét. Khi can thiét, ciing c6 thé sir dung cac phuong phap thich hop
khac dé khir hoat tinh ctia nguyén liéu sinh hoc (vd: str dung buic xa)

H¢ thong mé chiing va ngdn hang té bao

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Pé tranh nhiing dic tinh sai léch khong mong muén c6 thé phat sinh tir
nudi ciy cép hai ldp di Iap lai hodc da thé he, viéc san xuét cac san pham
sinh hoc bang phuong phap nudi cay vi khuan, nudi ciy té bao trong phoi
va trén dong vat can phai dya trén mot he thong cac mé chung goc va mé
chung 1am viéc va/hodc cac ngan hang té bao gdc.

S6 luong cac thé hé (su nhan d6i, chuyén tiép) giita mé gidng hodc ngan
hang té bao va thanh phim thudc phai nhat quan nhu trong hd so cho phép
lru hanh trén thi truong. Viéc mé rong quy mé cua qud trinh san xuét
khéng duoc thay d6i méi twong quan co ban nay.

Cac mé gidng va ngan hang té bao phai duoc mé ta day du va duoc thir vé
cac chat gay nhiém. Hon nita, sy thich hop ctia ching véi viéc st dung
can dugc chtirng minh boi su on dinh cua cac dic tinh va chét luong cua
cac 16 san pham lién tiép. Cac mé giéng va ngan hang té bao phai dugc
thanh 14p, bao quan va st dung theo cich giam thiéu téi da nhitng nguy co
bi 6 nhiém hofc bi bién doi.
Viéc thiét 1ap mé gidng va ngan hang té bao can dugc tién hanh trong moi
truong dugc kiém soat hop 1y dé bao vé mé giéng va ngan hang té bao,
va néu co the, ca nhan vién xu ly chung. Trong qua trinh thiét 1ap mé
gidng va ngan hang té bao, khong dugc dong thoi xu 1y bat ky mot
nguyén lidu séng hodc nhiém khuan nao khac (nhu vi rut, day té bao) tai
cung mot khu vuc hodc boi cung mot $6 nguoi .

Nhitng bang chimg vé do 6n dinh va kha ning hoéi phuc ctia cac mé giéng
va cac ngan hang phai dugc ghi lai. Cac thung bao quan phai dugc han
kin, ghi nhan 10 rang va dugc bao quan & nhiét do thich hop. Viéc kiém
ké phai dugc tién hanh ti mi, k¥ cang. Nhiét 6 bao quan phai duoc ghi lai
lién tuc ddi véi cac tu dong lanh va phai duoc theo doi chat ché khi su
dung nitro hoa long. Bat ky thay doi ndo nam ngoai gii han cho phép va
bat ky mot hoat dong sira chita ndo ciing phai dugc ghi lai.

Chi nhitng ngudi c6 thim quyén méi duge phép xtr 1y cac nguyén lidu va
vi€e xur ly nay phai dugc thyc hién dudi sy giam sat cia mot nguoi co
trach nhiém. Viéc tiép can nguyén liéu bao quan phai duoc kiém soat. Cac
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33.

mé glong va cac ngan hang té bao khac nhau phai dugc bao quan sao cho
c6 thé tranh 13n 16n hodc nhiém chéo. Cac mé giong va ngan hang té bao
nén duoc chia ra nhiéu phan va bao quan cac phan nay tai nhiéu vi tri
khac nhau dé giam thiéu nguy co bi mat hoan toan.

Tat ca cac bao bi chita ngan hang té bao va cac mé gidng gbc hodc ngan
hang va mé gidng lam viéc nén duoc xir Iy nhu nhau trong sudt qua trinh
bao quan. Mot khi dugc di chuyén ra khoi khu vuc bao quan, thi cac bao
bi nay khong dugc dua quay tro lai kho.

Cdc nguyén tic hoat dong

34.
35.

36.

37.

38.

39.

40.

Phai chimg minh cac dic tinh hd trg sinh trudéng ctia moi trudng nuodi cay.

Viéc bo sung cac nguyén liéu hay méi trudng vao cac binh 1én men va cac
binh khac va viéc 1dy mau phai dugc tién hanh trong diéu kién c6 kiém
soat chit ché dé dam bao rang tinh trang khong bi 6 nhiém ludn dugc duy
tri. Phai than trong dé dam bao rang cac bon duoc tiép ndi mot cach dung
dan khi b6 sung hodc khi 14y mau.

Viéc ly tam hay pha tron san pham c6 thé dan t&i hinh thanh dang bot khi,
va can thiét phai sur dung cac thiét bi kin cho cac hoat dong nhu trén dé
phong ngira sy di chuyén cia cac vi sinh vét song.

Neu c6 thé, moi trudng nudi cay phai dugc tiét trung tai chd. Néu co thé,
can str dung céc loc tiét tring gan san trén duong o6ng dé bd sung thuong
ngay cac khi, moi truong, cac chit acid hodc kiém, cac tc nhan loai bot
vao binh lén men.

Phai chu trong trong viéc tham dinh bat ky viéc loai bo hodc bt hoat vi
rut nao duogc thuc hién.

Trong céc truong hop, khi ma qua trinh khir hoat tinh hay loai bé vi rit
duoc thuc hi¢n trong qué trinh san xut, thi phai thuc hién céc bién phap
phong tranh nguy co tai nhiém ciia cdc san pham da dugc xir Iy boi cac
san pham chua xtr 1y.

C6 nhiéu loai thiét bi dugc str dung cho qua trinh tach cac chat bang
phuong phap sac ky, va noi chung nhimng thiét bi nay can phai dugc danh
riéng dé tinh ché mot san pham va phai duoc tiét tring hoic 1am vé sinh
gitra cac 16 san xuat. Khong khuyén khich viéc str dung cting mot thiét bi
cho cac giai doan khac nhau cta quy trinh san xuat. Phai x4c dinh rd cac
chi tiéu cho phép, tudi tho va phuong phap vé sinh hay tiét tring cac cot
sac ky.

Kiém tra chat lwong

41.

Viéc kiém tra chat luong trong qué trinh san xuit déng mot vai tro dic
biét quan trong dé dam bao su 6n dinh vé chat luong cia san phém sinh
hoc. Viéc kiém tra ndy thi rat quan trong d6i voi chat lugng san pham
(nhu viéc loai bo vi rat) nhung ching khong thé dugc tién hanh trén thanh
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42.

43.

44,

phém, ma phai duoc thuc hién & mot giai doan thich hop cua qua trinh san
xuat.

Phai luu mAu cac san pham trung gian voi da sb luong va trong diéu kién
bao quan thich hop dé cho phép 1ap lai hoac xac nhan viéc kiém tra chat
lugng cua mot 16.

Viée theo doi lién tuc mét sd qua trinh san xudt, vi du nhu qua trinh 1én
men la di€u can thiét. Nhitng dir liéu nay 1a mot phan cua ho so 16.

Khi viéc nuo1 céy 1a lién tuc, thi phai dac biét chu trong dén cac yéu cau
kiém tra chat lugng nay sinh ttr phuong phap san xuat nay.
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PHU LUC 3. SAN XUAT THUOC PHONG XA
Nguyén tic

San xuat va xu 1y thuéc phong xa ludn tiém an nhitng mdi nguy. Cac loai
tia xa phat ra va thoi gian ban huy cua cac loai dong vi phong xa 1a cac
thong s6 danh gia mac d6 nguy hiém. Can tién hanh cht y dic biét trong
viéc phong tranh nhiém chéo, trong viéc chin nhiém phong xa va trong
viéc loai bo rac thai. Can co nhirng kiém soat dic biét véi nhirng 16 nhé
ctia nhiéu loai thudc phong xa duoc san xuat thuong xuyén. Do thoi gian
ban huy ngan, mot sé loai thubc phong xa duge xuat xuong trude khi
hoan thanh cac thir nghiém kiém tra chat luong. Trong trudng hop nay,
danh gia lién tuc hiéu qua cua hé théng dam bao chat luong tré nén vo
cung quan trong.

Ghi cha: San xuat thudc phong xa phai duge bao dam tuan theo nhiing
quy dinh vé GMP trong hudng dfm nay ciing nhu trong nhitng huéng dan
b6 sung phu hop khac nhu san Xuat cac san pham vO trung. Tuy nhién c6
mot sO dlem cu thé danh cho xtr 1y cac san pham phong xa duoc stra d6i
hoc chi tiét hoa trong nhitg huéng din bd xung nay. Viéc san xuit ndy
phai tuan thu cac quy dinh ctia huéng din EURATOM dua trén céc tiéu
chuan co ban vé bao vé stic khoé cong déng va céng nhan trudc nhiing
nguy hiém ctia cic ion phéng xa ciing nhu cac quy dinh cua quéc gia cé
lién quan.

Nhan vién

l.

Tat ca nhan vién (bao gdm ca nhan vién vé sinh va bao dudng) lam viéc
trong nhitng khu vuc san xuat cac san pham phéng xa phai duoc dio tao
thém vé cac loai san phém nay. Pac biét, cdc nhan vién phai dugc cung
cép cac thong tin chi tiét va cac dao tao phu hop vé phong chong phong
Xa.

Nha xwéng va thiét bi

2.

Cac san pham phong xa phai dugc bao quan, ché bién, bao goi va kiém
soat trong cac phuong tién ty bao goi va chuyén dung. Cac thiét bj dung
cho qua trinh san xuat phai dugc danh riéng cho cac thudc phong xa.

Dé ngin chan tinh phong xa, can ha thap 4p suat khong khi hon so voi
khu vie xung quanh khi san pham dé hé. Tuy nhién van can phai bao vé
san pham dé tranh 6 nhiém tir moi trudng.

Pbi voi cac san phém v trung, khu vyc lam viéc noi c6 san pham hay
bao bi chira san pham phoi bay phai tuan thu cac quy dinh vé moi truong
duoc quy dinh trong bd sung v€ cac san pham vé trung. Viéc nay co thé
thue hién bang cach cung cap dong laminar khi loc HEPA va lap cac chét
gi6 & cac cua vao cho khu vuc lam viéc. Toan bo noi lam viéc kin can dap
g cc yéu cau nay dé c6 mot méi truong phu hop it nhét voi cap do D
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Khong khi da duoc thai tu cac khu vye xu ly cac san phélm phong xa
khong dugc tai hoi; nhitng noi thoat khi phai dugce thiét ke dé tranh nhiing
kha ndng giy 6 nhiém moi truong cua khi hay hat phong xa.

Can co hé,théng phong ngura khong khi tham nhép vao khu vuc sach
thong qua ong khi thai khi quat day khi thai khong hoat dong.

San xuat

6.

Can tranh san xuat cac sdn pham phong xa khac nhau trong cing mot moi
truong lam viéc tai cung mdt thoi diém dé giam thi€u to61 da nguy co
nhiém chéo hay lan 1on.

Tham dinh quy trinh, kiém soat trong qua trinh, giam sat cac thong sd quy
trinh va moi truong mang ¥ nghia dac biét quan trong trong nhitng trudng
hop phai quyét dinh xuat xudng hay loai bo mot 16 san pham trudc khi
hoan thanh toan bd cac thir nghiém.

Kiém tra chat lwong

8.

9.

Khi san pham phai xuat xuong trudc khi hoan thanh toan bo cac phép th,
diéu nay khong lam giam di sy can thiét phai ghi lai quyét dinh chinh thuc
ctia c4 nhan c6 thim quyén vé sy phi hop cta 16 hang. Trong truong hop
nay phai c6 mot quy trinh bang van ban ghi lai chi tiét tit ca cac dir liéu
vé qua trinh san xuat va kiém tra chat lwong ma phai dugc xem xét trude
khi xuét xuéng 16 hang. Quy trinh phai mé ta dugc nhitng bién phap sé
duoc tién hanh bdi ca nhan c6 thim quyén néu cac két qua thir nghiém
thu dugc khong thoa mén sau khi da xuat xuong 16 hang.

Trir khi ¢6 nhitng quy dinh khac néu cuy thé trong gidy phép luu hanh, phai
luu mau doi chi€u cua tat ca céc 16.

Phan phoi va thu hoi

10.

Phai luu giit cac bao cao chi tiét cua qua trinh phéan phdi va phai cé cac
quy trinh mo ta cac bién phap s& duoc thyc hién dé c6 thé ding viée sur
dung cac thudc phong xa co nguy co kém chat lugng . Cac hoat dong thu
hdi phai dugc dua ra dé co thé thi hanh duoc trong thoi gian ngan nhat.
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PHU LUC 6 SAN XUAT CAC CHAT KHi SINH HQC
1. Nguyén tic

Phu luc nay dé cip t6i san xuét nghiép cac khi y hoc, mot qua trinh cong
ngh¢ dac bi¢t thuong khong duoc thuc hién béi cac cong ty dugce. Phu
luc nay khong bao trim céac hoat dong san xuat va xu 1y khi y hoc trong
cac bénh vién phai tuan thu cac quy dinh cua phap luat timg quéc gia.
Tuy nhién, cac phan c6 lién quan cta phu luc ndy cé thé dugc sir dung
lam co s& cho cac hoat dong nhu vay.

San xudt khi y hoc thuong dugc tién hanh trong thiét bi khép kin, do do,
viéc 6 nhiém tir moi trudng vao san pham 1a t6i thiéu. Tuy nhién lai co
nguy co nhiém chéo véi cac chat khi khac.

San xuét khi y hoc phai tuan thu cac yéu cau co ban cia GMP, véi cac
phu luc twong tng, cac tiéu chuan duoc dién va cac huéng din chi tiét
dudi day.

2. Nhan sy

2.1.

2.2.

Nguoi ¢6 tham quyen chiu trach nhiém Ve viéc xudt xudng cac chat khiy
hoc phai ¢ kién thirc sau vé viéc san xuat va kiém tra chat luong khi y
hoc.

Tat ca nhan vién c6 lién quan t6i san xuat khi y hoc phai hiéu cac quy
dinh cia GMP c6 lién quan t6i chat khi y hoc va phai ndm rd vé nhiing
khia canh dic biét quan trong va nhitng méi nguy tiém tang cho nguoi
bénh tir cac san pham ¢ dang khi y hoc.

3. Nha xwéng va thiét bi

3.1. Nha xwong

3.1.1.

3.1.2.

3.1.3.

Cac chat khi y hoc phai dugc nap & khu vuc riéng tach biét khoi cac khi
khong dung trong y té va khong dugc co su trao d6i binh chira giira cac
khu vyc nay. Trong nhiing trudong hop ngoai 1¢, co thé chap nhan nguyén
tac nap binh khi theo chién dich tai cling mot khu vuc, véi diéu kién la cac
bién phap du phong ddc bi¢t dugc thuc hién va qua trinh tham dinh can
thiét duoc hoan thanh.

Nha xuong phai co du khong gian cho cac thao tac san xuét, thir nghiém
va bao quan nham tranh nguy co lan 1on. Nha xuong phai sach s€, gon
gang nham khuyén khich lam vi¢c c6 trat ty va bao quan thich hop.

Khu vyc nap binh phai c6 du kich thudc va co b6 tri mat bang mot cach
ngin nap nham cung cap:

a) Céac khu vuc phan tach ro rang danh cho cac loai khi khac nhau.

b) Xac dinh va cach ly rd rang cac xy-lanh rdng va cac xy-lanh & nhiing
cong doan khac nhau cua qua trinh nap khi (nhu: cho nap khi, da nap,
biét trlr, chap thudn hay loai bo).
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Phuong phap duoc dung dé dat cac murc cach ly khac nhau nay phu thudc
vao ban chat, quy mé va do phirc tap cta toan bo hoat dong, nhung nhiing
khu vuc dugce danh ddu gidi han trén san nha, vach ngan, rao chan va bién
hiéu hoic cac bién phép thich hop khac déu c6 thé duoc sir dung.

3.2. Thiét bi

3.2.1.

3.2.2.

3.2.3.

3.2.4.

3.2.5.

Tat ca thiét bi dung trong san xuét va phan tich phai duoc danh gia va
hiéu chuan mot cach déu dan, thich hop.

Can phai dam bao chat khi dugc nap vao ding binh. Trir cac quy trinh nap
khi tu dong da duoc tham dinh, khong dugce co su két nbi giira cac dudong
ong dan cac khi khac nhau. Cac dng phan phdi phai duoc trang bi véi cac
dau nap khi chi phut hop chi véi loai van cia riéng chat khi hodc hon hop
cac khi d6 sao cho chi dung cac binh d6 méi ¢6 thé duoc gin vao cac 6ng
phan phdi .(Viéc dung 6ng phén ph01 va van ndi v6i binh chtra ¢6 thé tuan
thu theo tiéu chuan qudc gia hoic qubc té).

Céc hoat dong stra chita va bao dudng khong dugc anh huong toi chat
luong cua cac khi y hoc.

Phai tranh khong nap khi cac loai khi khong phai khi y hoc trong khu vuc
va v6i thiét bi duoc danh cho san xuat khi y hoc. C6 thé cho phép trudng
hop ngoai 1é néu chat luong cua khi duge dung cho muc dich khac (khong
phai y té) it nhat 1a twong dwong véi chat luong cua khi y hoc va céc tiéu
chuan GMP duoc duy tri. Phai c6 phuong phap da dugc tham dinh dé
ngan ngura hién tuong trao ngugc trong duong 6ng cung cap khi nap cho
san pham khong phai khi y hoc dé tranh 6 nhiém sang khi y hoc.

Bé chira va bé phan phdi luu dong phai duoc danh riéng cho mot loai khi
va chét lugng bé phai duoc xac nhan phu hop véi loai khi d6. Tuy nhién
cac khi y hoc hod 1ong c6 thé duoc bao quan hay van chuyen trong cung
loai bé chira v6i khi khong phai khi y hoc, véi diéu kién chat luong cua
khi khong phai khi y hoc nay it nhat phai twong duong voi chat luong ciia
khi y hoc.

4. HO so tai liéu

4.1.

YV V V VYV V

Dt li¢u trong cac ban ghi chép cua tung 16 xy-lanh da nap khi phai dam
bao rang c6 thé truy soat lai tirng xy-lanh da nap khi vé cac dir li€u quan
trong cua céc thao tac nap khi li€én quan. Néu phu hgp, nén dua vao cac dir
liéu sau:

Tén san pham

Ngay va thoi gian cua qua trinh nap khi

Bang tham chiéu dén tram nap khi da sir dung

Thiét bi d3 sir dung

Tén va tham chiéu tiéu chuan chat lugng cua loai khi hodc tung loai khi

trong hon hop
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Y

Y

>

Céc hoat dong di tién hanh trude khi nap khi (xem diém 5.3.5)
S6 lugng va kich ¢& cac xy-lanh trudc va sau khi nap khi
Tén nhan vién tién hanh thao tac nap khi

Chtr ky ctua nguoi van hanh d6i Vol tung budce quan trong (don sach day
chuyén, tiép nhan xy-lanh, 1am rdng xy-lanh,...)

Cac thong s chinh can thiét nham dam bao nap khi ding & diéu kién tiéu
chuan

Két qua cac phép thir kiém tra chat luong va khi thiét bi thr nghiém dugc
hiéu chuan trudce tung phép thir, so sanh cac tiéu chuan chat lugng cua
khi va két qua kiém tra hi¢u chuan.

Két qua cac kiém tra thich hgp nham dam bao céc binh di dugc nap khi
Mau nhén cua 16

Chi tiét cac van dé hay su kién bat thuong, va chit ky chap nhan cua
nguoi co6 tham quyén doi voi nhiing sai Iéch so vdi cac hudng dan nap
khi.

Dé chtng to sy dong ¥, ngay va chit ky cua nguoi gidm sat chiu trach
nhiém vé qua trinh nap khi

5. San xuat

5.1.

5.2.

5.2.1

522

523

524

Tat ca cac budc quan trong trong cac quy trinh san xuat khic nhau déu
phai dugc tham dinh.

Bdn thanh phim

Khi ban thanh phiam dung cho y té c6 thé dugc diéu ché bang phuong
phap tong hop hoa hoc hodc thu dugc tir cac ngudn tu nhién duoc trai qua
cac budc tinh ché néu can (vi dy nhu trong co sé phan tach khi). Nhiing
khi nay c6 thé dugc coi 1a dugc chat (API) hay thudc ban thanh pham tuy
thudc vao quy dinh ctia co quan nha nudc c6 thim quyeén.

Phai ¢ sin céac tai lidu chi rd do tinh khiét, cac thanh phan khéac va tap
chat c6 thé co6 mit trong khi ngudn va & cac bude tinh ché. Phai ludn cé
san so dd (flow chart) cta timg quy trinh khac nhau.

Tat ca cic budc phan tach va tinh ché phai dugc thiét ké nhim van hanh
dat hi€u qua t61 uu. Vi du céc tap chat co thé anh huéng xau giai doan tinh
ché phai dugc loai bo trudce khi bude nay dugc thuc hién.

Cac budc phan tach va tinh ché phai duoc tham dinh vé hiéu qua va duogc
theo ddi phu hop véi ké qua tham dinh. Khi can thiét, viéc kiém tra trong
qua trinh san xuat phai bao gdm ca cac phan tich lién tuc dé theo ddi quy
trinh. Bao dudng va thay thé cac thanh phan thiét bi tiéu hao nhu loc tinh
ché, phai dua trén cac két qua theo doi va tham dinh.
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5.2.5

5.2.6

5.2.7

5.2.8

5.2.9

Néu co thé, phai ghi lai cac gi6i han nhiét d6 cia quy trinh va giam sat
trong quy trinh phai bao gom ca do nhiét do.

Cac hé thong may tinh st dung trong kiém tra va theo ddi quy trinh phai
duoc tham dinh.

Dbi v6i cac quy trinh san xudt lién tuc, viéc dinh nghia 16 san pham phai
dugc ghi vao ho so va gan lién véi phan tich khi ban thanh pham.

Qua trinh san xudt khi phai duogc theo doi lién tuc vé chat luong va tap
chat.

Nudc ding dé 1am lanh trong qué trinh nén khong khi phai duoc theo ddi
vé chat lugng vi sinh vat khi c6 tiép xuc vdi khi y hoc.

5.2.10 TAt ca céac hoat dong van chuyén, bao g(‘A)m ca kiém tra trudc khi van

chuyén, cta khi hoa 1ong tir noi bao quan dau tién can phai tuan theo cac
quy trinh di duogc thiét ké nham tranh 6 nhiém. Puong dng van chuyén
phai dugc trang bi van 1 chiéu hay cac thiét bi thay thé phu hop khac.
Phai c6 su chu y dac biét dé lam sach cac dau ndi linh hoat va dé két nbi
cac dng v6i dau nbi.

5.2.11 Khi tao ra c6 thé dugc thém vao bé ban thanh pham chtra khi cung loai tir

>
>

lan tao ra trudc. Cac két qua kiém tra miu phai cho thdy chat luong cua
khi tao ra chap nhan dugc. Mau nay phai dugc lay tur:

Khi cti trude khi thém khi méi; hoac

Bé ban thanh pham sau khi d3 thém vao va tron 1an.

5.2.12 Khi ban thanh pham dung cho y té phai dugc xac dinh theo 16, dugc kiém

5.3
5.3.1
532

5.33

534

tra theo cac chuyén luan dugc dién c6 lién quan va duge xuat xudng dua
vao qua trinh nap binh.

Dong lg va ghi nhan
Phai dinh 10 16 khi nap khi y hoc vao binh

Binh chira khi y hoc phai dat cac tiéu chuan chét lugng thich hop. Céc van
xit phai duoc gan niém phong sau khi nap khi. Tét nhat 1a cac xy-lanh
phai c6 van duy tri ap suét toi thiéu nham thu duoc sy bao vé dﬁy du
chéng 6 nhiém.

Cac 6ng phan phdi nap khi y hoc ciing nhu cic xy-lanh phai dugc danh
riéng cho timg loai khi y hoc don 1¢ hodc cho mdt hén hop khi y hoc (xem
thém 3.2.2). Phai c6 mot hé thong tai chd nhim dam bao kha ning truy
soat lai cac xy-lanh va van.

Lam vé sinh va 1am sach céc thiét bi va duong dng nap khi phai dugc tién
hanh theo soét theo cic vin ban quy trinh. Diéu nay dic biét quan trong
sau khi bao dudng hodc c6 vi pham su toan ven cua hé théng. Phai tién
hanh kiém tra su khong c6 mit cia tap nhiém trudc khi duong 6ng duoc
dua vao sir dung. Phai luu gitt cac ban ghi chép.
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5.3.5

5.3.6

5.3.7.

Xy-lanh phai dugc kiém tra bén trong bang mat khi:
Ching méi tinh
Khi ndi véi bat ky phép thir ap luc thuy tinh hay phép thtr twong tu nio.

Sau khi lap rap van, van phai duoc giit ¢ vi tri dong dé tranh su 6 nhiém
tur 101 vao xy-lanh.

Cac budc kiém tra dugc tién hanh trudce khi nap khi bao gom:

Kiém tra xac dinh ap suat du (tir 3 dén 5 baro) nham dam bao 14 xy-lanh
khong rong.

Xy-lanh khong c6 ap suat du phai duoc loai ra ngoai dé tién hanh thém
cac bién phap khac nham dam bao ching khong bi nhiém nudc hay cac
chat 6 nhiém khac. Cac bién phap nay co thé bao gdm 1am vé sinh véi cac
phuong phap di dugc tham dinh hodc kiém tra bang mat néu duoc danh
gia la hop ly.

Pam bao tat ca nhin 16 hay nhan khac néu bi hu hong déu phai loai bo.

Kiém tra bang mat bén ngoai timg van va binh chra xem c6 16i, 16m,
manh v@, cac hu hai hay 6 nhiém dau hodc md nao khac; cac xy-lanh phai
dugc lam sach, thir nghiém va bao dudng theo céach thirc phu hop.

Kiém tra timg xy-lanh hodc viéc nbi van thung dong lanh dé xac dinh xem
ching c6 phu hop vdi loai khi y hoc s€ dugc dung khong.

Kiém tra ngdy ma thir nghiém cua xy-lanh dé xac dinh rang phep thir ap
lyc thuy tinh hay phép thir twong duong khac da duoc tién hanh va van
con hiéu lyc theo yéu ciu cta cac huéng din quéc gia hay quéc té.

Kiém tra xéc dinh xem tung vo chira c6 dugc ma hoa mau theo céc tiéu
chuan lién quan.

Cac xy-lanh dugc dua vao nap khi lai phai dugc chuan bi rat can than
nham han ché t6i da nguy co 6 nhiém. Vi cac khi nén, phai gitt mirc tap
chat toi da 1y thuyét 12 500 ppm (v/v) & ap suat nap khi 200 bar (va twong
tu cho céc ap suat nap khi khac).

Céc xy-lanh phai dugc chudn bi nhu sau:

MQi khi ch trong xy—lanh phai duoc loai bo b?mg viéc loai khi vo chira (it
nhat ap suat tuy¢t déi con lai phai dat 150 milibar). Hodc

Bing cach ha ap tung vo chira, sau do thanh loc bang cac phuong phap da
dugc tham dinh (4p suat riéng phan it nhat 1a 7 bar va sau do6 ha ap).

Véi cac xy-lanh duoc thiét ké véi cac van ap suat du (duong), tién hanh
loai khi trong chan khong ¢ 150 milibaro la can thiét néu ap sut 1a

duong. Mot cach khac 1a tién hanh phan tich toan phan khi con lai trong
tung vo chura riéng biét.
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5.3.8. Phai c6 nhirng kiém tra phu hop nhim dam bao cac vo chira dd duoc nap

khi. M6t chi thi cho thdy viéc nap khi da dugc thuc hién dung cach co the
1a dam bao rang so vdo mit ngoai cua xy-lanh thay luén 4m trong sudt
qué trinh nap khi.

5.3.9. Mdi xy-lanh phai dugc dan nhin va mi hoa mau. S6 16 va/hodc ngay nap

khi va han dung c6 thé & mot nhan riéng.

6. Kiém tra chit luwong

6.1.

6.2.

6.3.
6.4.

6.5.

6.6.

6.7.

6.8.

6.9.

Nudce duge dung cho phép thur ap suat thuy tinh it nhat phai dat chat
luong nudc udng va phai duoc giam sat 6 nhiém vi sinh vat thuong
xuyeén.

Mdi khi y hoc phai dugc kiém tra va dua vao st dung dua trén céc tiéu
chuan chat lugng ctia né. Thém vao d6, mdi khi y hoc phai dugc kiém tra
dinh ky toan dién theo cac quy dinh cua duoc dién c6 lién quan nham ludn
dam bao ding quy dinh.

Khi y hoc ban thanh pham phai dugc cho phép dua vao nap khi.

Trong truong hop mot khi y hoc don duoc nap khi bang éng phan phdi
nhiéu xy-lanh thi it nhat mot xy-lanh san pham tir mdi éng ‘phan ph01 nap
khi phai dugc thu dinh tinh, dinh lugng va lugng nude néu can moi lan
xy-lanh duoc thay doi tir 6ng phan phoi.

Trong truong hop mdt khi y hoc don dugc nap khi vao xy-lanh ting cai
mot boi qua trinh nap khi riéng, it nhat mot xy-lanh ctia mdi chu trinh nap
khi khong gidn doan phai duoc thur dinh tinh va dinh luong. M6t vi du vé
chu trinh nap khi khong gian doan 13 san phdm ctia mot ca san xuat boi
cung nhan vién, thiét bi va 16 khi ban thanh pham.

Trong truong hop khi y hoc duoc san xuit tir hdn hop hai hay nhiéu khi
don dong vao mét xy-lanh tir cung mot 6ng phan phdi, it nhat mot xy-lanh
tr moi chu trinh nap khi ong phan phéi phai dugc thir dinh tinh, dinh
luong va lugng nudce néu can cua tat ca cac khi thanh phan va dinh tinh
khi can bang (balancegas) trong hdn hop. Khi cac xy-lanh dugc nap khi
riéng 1€, moi xy-lanh phai dugc thur dinh tinh va dinh lugng tat ca cac khi
thanh phan va it nhat mot xy-lanh trong mdi chu trinh nap khi khong gian
doan phai dugc thtr dinh tinh khi c4n bang (balancegas) trong hdn hop.

Khi cac khi dugc trén trong duong 6ng trude khi nap khi (nhu hon hop
thudc gdy mé/oxy) yéu cau phai tién hanh phan tich lién tuc hon hgp dang
nap khi.

Khi mt xy-lanh dugc nap khi voi nhiéu hon mot khi, qua trinh nap khi
phai dam bao rang cac khi dugc tron chinh xac trong moi xy-lanh va hoan
toan dong nhat.

MOi xy-lanh di nap khi phai dugc thir do ro bémg phuong phap thich hop,

trude khi niém phong. Khi tién hanh ldy mau va kiém tra, viéc thir d ro
phai duoc tién hanh sau khi kiém tra.
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6.10. Trong truong hop khi dong lanh da dugc dong vao binh dong lanh dé

6.11.

cung cap cho ngudi sir dung, mdi lo nay phai dugc thir dinh tinh va dinh
lugng.

Binh dong lanh dugc khach hang bao quan va khi khi y hoc dugce dong lai
tai chd tir cac bé phan phdi luu dong chuyén dung thi khong can phai lay
mau sau khi déng, trong truong hop cong ty dua ra duoc phiéu kiém
nghiém mau 1ay tir bé phan phdi luu dong chuyén dung. Binh chia dong
lanh dugc khach hang gitr phai dugc thir nghiém dinh ky dé chac chan van
dam bao cac tiéu chuan cia dugc dién.

6.12. Khong can luu mau, trir cac trudng hop cu thé dic biét

7. Bao quan va phén phdi

7.1.

7.2.

7.3.

7.4.

Cac xy-lanh da nap khi phai dugc biét trir cho dén khi duoc xuit kho bai
ca nhan c6 tham quyén.

Xy-lanh chtra khi y hoc phéi dugc bao quan ¢ noi kin, tranh nhiét do cao.
Khu vyc bao quan phai sach, kho, thong thoang t6t va khong duoc co cac
vat ligu dé chay dé dam bdo cac xy-lanh dugc gilt v€ sinh cho t&i khi su
dung.

Phai se‘}p xép kho dé phan cach cac khi y hoc khéc nhau va phan cach xy-
lanh day v&i rong va cho phép dao kho tuan theo quy tac vao trudc thi ra
trude.

Cac xy-lanh phai dugc bao vé tranh tac dong xau cta thoi tiét bén ngoai
trong qué trinh van chuyén. Phai 4p dung cac diéu kién bao quan va van
chuyén chuyén biét véi cac hdn hop khi ma co thé xuat hién sy phan tach
pha trong qua trinh dong lanh.

Giai thich thuat ngir

Viéc dinh nghia cac thuat ngit lién quan td1 san xueilt khi y hoc, khong c6
trong danh muc tu chuyén dung trong ban huéng dan PIC/S hién hanh vé
GMP, dugc dinh nghia trong phu luc nay nhu sau:

Thiét bi tach khi

Thiét b tach khi ldy khong khi va thong qua quy trinh tinh ché, vé sinh,
nén, lam lanh, hod 16ng, chung cat ma phan tach khong khi thanh céc khi
oXy, nitro va agon.

Khu vuc

Ha ap

Mot phﬁn cua nha xuong cu thé danh cho hoat dong san xuat khi y hoc

Ha ap suat xudng ap suét khi quyén

Khi bén thanh phim
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Moi khi dy dinh dung cho y té, da trai qua tat ca cac quy trinh ché bién,
nhung chua dugc bao goi thanh pham

Khi nén
Mot khi khi dugc dong goi dudi ap luc van hoan toan 1a khi & -50°C (ISO
10286)
Vo chira
V6 chira 1a mot binh dong lanh, bé chira, Xxe chura, xy-lar}h, mot hé théng
xy-lanh hay mdt loai bao go1i nao khac ma tiép xuac tryc ti€p voi khiy hoc
Khi dong lanh
Khi hoa long ¢ ap suat 1,013 bar, nhiét do dudi -150 c
Binh dong lanh

Mot loai vo chira di dong cach nhiét duoc thiét ké dé chura khi hoa long
hay khi dong lanh. Khi giai phong c6 thé dudi dang khi hoac 16ng.

Xy-lanh

Mot vé chtra ap luc, co thé van chuyén dugc véi kha nang chira nudce
khong qua 150 lit. Trong tai liéu nay, khi st dung thuat ngr xy-lanh c6
thé bao gom h¢ thong xy-lanh (hay goéi xy-lanh) néu phu hop

H¢ thong xy-lanh

Mot hop phan xy-lanh duoc gan voi nhau trong mot khung va dugc ndi
thong bang dng phan phdi, duge van chuyén va st dung nhu mot don vi

Loai khi
Loai bo khi ton du trong vo chira bang cach hut chan khong.
Khi

Mot chat hay mot hdn hop chat ma hoan toan ¢ dang khi ¢ ap suét 1,013
bar (101,325 kPa) va +15 e hay c6 4p suét bay hoi trén 3 bar (300 kPa) ¢
+50 ° C (ISO 10286)

Thik dp sudt thuy tinh

Phép thtr duoc tién hanhvi 1y do an toan theo quy dinh ctia quc gia hay
quéc té nham dam bao cic xy-lanh hay bé chira c6 thé chiu dugc 4p suat
cao

Khi hod long
Khi ma khi dugc nap duéi ap suat chuyén mot phan sang dang 1ong (khi &
~ Ao 12 ) 0
trén chat long) ¢ -50°C
ong phén phéi
Thiét bi hay dung cu dugc thiét ké dé cho phép mot hay nhicu loai khi
chtra trong d6 trut hét va nap khi cung mot lac.
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Tap chit téi da Iy tuéng

Tap chét khi xuat hién do sy 6 nhiém nguoc lai (retropollution) va van
con sau khi tién xir 1y xy-lanh trude khi nap khi. Vi€c tinh tap chat t6i da
1y tudng chi ap dung v6i khi nén va cho rang cac khi ndy c6 hoat tinh
hoan hao.

Khiy hoc

Khi hay hon hop khi dung dé diéu tri, chan doan hay phong ngira cho
nguoi bénh dua trén hoat tinh dugc 1y va dugc phan loai vao nhém thudc.

Van duy tri dp sudt toi thiéu

Van dugc thiét ké v6i hé thong mot chibu va gitt & mot ap sudt xac dinh
(khoang 3 dén 5 bar trén ap sudt khi quyén) nham ngan ngura 6 nhiém
trong qud trinh st dung.

Van mét chiéu
Van chi cho phép chay theo mot chiéu
Thanh loc
Lam rong va sach xy-lanh
> Bing cach ha ap va loai khi
> Bing cach ha ap, diéu ap timg phan khi sau d6 ha ap
Bé chira
Loai v6 chira tinh dé bao quan khi héa 1ong hoac khi déng lanh.
Xe chira

V6 chira khi dong lanh hay hoa 16ng dugc gin cb dinh trén thiét bi chuyén
ché

Van

Thiét bi dung dé m¢ va dong céac vo chira.
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PHU LUC 7. SAN XUAT THUOC THAO DUQC
Nguyén tic

Do thanh phﬁn phtc tap va tinh chit da dang, $6 luong va luong nho
thanh phén hoat chat dugc xac dinh, kiém tra nguyén li¢u ban dau, bao
quan va quy trinh san xuat cho thidy mirc d6 quan trong dic biét trong san
xuét thudc thao dugc

Nha xwéng

Khu vwc bao quan

l.

Thao duoc thd (chua dugce ché bién) phai dugc bao quan trong khu vuc
riéng. Khu vuc bao quan phai thong khi tot, va phai dugc thiét ké theo
cach c6 kha ning chong con tring hay cac loai dong vat khac xam nhap,
dic biét 1a loai gam nham. Phai tién hanh ngin ngira hiéu qua kha ning
lan truyén ctia bat ky loai dong vat va vi sinh vat nao theo vao cung thao
duoc thd va ngin ngira nhiém chéo. Cac vo chira phai dit & noi cho phép
tu do luu thong khong khi.

Phai dic biét cht y vé vé sinh va bao dudng t6t khu vuc bao quan dic biét
khi c6 phat sinh bui.

Bdo quéan duoc liéu, dich chiét, cOn thudc hay céac loai ché phém khac
phai tuan theo nhirng diéu kién dic biét vé do am, nhiét d6 va anh sang;
nhitng diéu kién nay phai duoc duy tri va duoc giam sat.

Khu vuc sdan xudat

4. Nhitng dy liéu cu thé phai duoc tién hanh trong subt qua trinh ldy mau,
can, tron va thuc hién ché bién thao dugc khé khi c6 phat sinh bui, dé
thuan ti€n cho viéc lam v¢ sinh va tranh nhi€ém chéo, vi du nhu chiét tach
bui, nha xudéng chuyén dung...

Tai liéu

Tiéu chuén chit lwong nguyén ligu ban diu

5.

Y

Ngoai cac dir liéu duoc mo ta trong phén huéng dan chung vé GMP
(chuong 4, muc 4.11), nhiing tiéu chuan chat luong cua thao dugc tho it
nhat phai bao gdm:

Tén thuc vat hoc (néu c6 thé, tén ngudn gdc theo phan loai vi du nhu:
Linnaeus)

Chi tiét ngudn goc cua thyc vat (nudc hay vung xudt x&r va néu c6 thé
phuong phap nuodi trong, tho1 gian thu hoach, quy trinh thu nhéan, nhirng
thudc trir sdu co6 thé da dung...)

Toan b hay mot phan thuc vat duge dung
Khi mua duoc li€u kho, hé théng lam kho phai dugc ghi 1o

Mo ta duoc lidu, kiém tra bang mat thudng va/hodc kinh hién vi.
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Thir nghiém dinh tinh gdm thir nghiém dinh tinh cac hoat chat da biét va
cac ddu hiéu khac néu phu hop. Ludn c6 sin mot mau chimg dang tin cay
cho qua trinh dinh tinh.

binh luong cu thanh cta duogc chat di biét hay cua céc dau hiéu khac
néu phu hop.

Phuong phap thich hop dé xac dinh thudc trir sau ¢6 thé nhiém va gisi han
cho phép

Thir nghiém xac dinh nhiém ndm va vi sinh vat, bao gém ca aflatoxin, sau
bo gay hai va gidi han cho phép

Thir nghiém cac kim loai doc, va cac 6 nhiém co thé xay ra ciing nhu hang
gia.

Thtr nghiém céc tap tr bén ngoai.

Bit ¢t phuong phap nao duoc dung dé giam thiéu nhiém nam/vi sinh vat
hay cac sinh vat gay hai khac déu phai ghi lai. Céc ti€u chuan chat lugng
cua cac quy trinh nay phai ludn c6 san va phai gom chi ti€t quy trinh, thu
nghiém va gié1 han ton du.

Huwéng din quy trinh sin xudt

6.

Ban hudng dan quy trinh san xuat phai mé ta cac hoat dong khac nhau
duoc tién hanh tir nguyén liéu thé nhu lam kho, nghlen va ray, bao gom
ca thoi gian va nhiét d6 1am kho, phuong phap kiém tra manh hodc kich
thude tiéu phan. Cling phai mo ta rdy loai tap hay phuong phap khac dung
dé loai bo tap tir bén ngoai.

Véi cac ché pham thudc thuc vt hudng dan st “dung phai ghi 16 chét dan

hay dung moi, thoi gian va nhiét do chiét, chi tiét timg giai doan co dic va
phuong phap sur dung.

Lay mau

7.

Do thyc té 14 cac thuoc dang tho la tong hop mot phan cua mot loai thuc
vat va mang mot yéu t6 hdn tap, phai ldy mau phai duoc tién hanh dic
biét can than boi cac nhan vién c6 chuyén mon chuyén biét. Mdi 16 phai
dugc ghi lai trong tai li€u riéng cua 106.

Kiém tra chit hrong

8.

Nhén vién kiém tra chat lugng phai c¢6 chuyén mon chuyén biét vé thudc
thao duogc dé c6 thé tién hanh thu nghi¢m dinh tinh va nhan ra hang gia,
c6 ndm phat trién, sinh vat gy hai, khéng dong déu trong cing mot dot
giao thdo dugc tho,...

Su nhan dang va chit luong cua ché phim thudc thuc vat va cta thanh
pham phai dugc thir nghiém theo nhu mé ta dudi day:

Thir nghiém kiém nghiém thanh pham phai cho phép xac dinh dinh tinh
va dinh lugng thanh phan cac hoat chat va mot ti€éu chuan chat lugng phai
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duoc dua ra va co thé thuc hién duoc béng cach dung cac d4u hiéu néu
céc thanh phan hoat tinh diéu tri d biét ma chua rd. Trong trudng hop
thudc thuc vat hay ché pham thude thuc vat véi cac thanh phan duoc chat
da biét, cac thanh phén nay phai dugc chi o va dinh luong duoc.

Néu thude y hoc cd truyén c6 chira mot s6 loai thube thuc vat hay ché
phém ctia mot sb loai thudce thuc vat va khong thé tién hanh dinh luong
dugc tung thanh phﬁn, viéc xac dinh c6 thé duoc tién hanh chung cho
nhiéu hoat chat. Tuy nhién quy trinh ndy phai duoc danh gia.
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PHU LUC 8: LAY MAU NGUYEN LIEU BAN PAU VA NGUYEN LIEU

PONH GOI

Nguyén tic:

Lay mau 1a mot hoat ddng quan trong, chi tién hanh ldy trén mot phan nho
ctia 10. Nhitng két luan c6 gi tri trén ca 16 khong thé dya trén nhiing thir
nghiém duoc tién hanh trén nhitng miu khong mang tinh dai dién. Vi vay
lay mau dng 1a mot phan quan trong trong hé théng dam bao chat luong.
Ghi chu: Lay mau dugc dé cap trong chuong 6 ctua hudng dan vé GMP
muc 6.11 dén 6.14. Nhitng hudng dan b6 sung nay dua thém huéng dan
vé ldy mau nguyén liéu ban dau va ngyén liéu bao goi.

Nhan su:

l.

YV V.V V V

A\

Nhén vién 14y mau phai dugc dao tao ban dau va thuong xuyén vé nhiing
van dé lién quan dén viéc 1ay mau dung. Viéc dio tao nay bao gdm:

Ké hoach 14y mau

Céc quy trinh ldy mau

Céc k¥ thuat va thiét bi cho viéc 14y mau.

Céac nguy co nhiém chéo

Nhirng than trong phai tién hanh ¢ lién quan dén nhiing chét vo tring va
/hoac nhitng chat khong bén virng.

Tam quan trong khi xem xét bang mat thuong nguyén liéu, thung chira va
nhan.

Tam quan trong cua viéc ghi chép bat ky tinh hudng bat thuong hay
khong mong muon nao.

Nguyén liéu ban dau:

2.

Y

Viéc dinh tinh hoan toan mdt 16 nguyén li¢u ban dau thuong chi co thé
dugc dam bdo néu cac mau riéng biét duge lay ¢ tur tat ca cac thung chia
va phép thur dinh tinh dugc tién hanh cho tung mau. C6 thé cho phép lay
mau & mot phan cua cac thung chira noi da tién hanh mot quy trinh tham
dinh dé dam bao rang khong c6 mot thung ngyén lidu ban dau nao s& bi
dinh tinh khong ding so v61 nhan cua no.

Viéc tham dinh nay it nhat can phai tinh dén cac muc sau:

Ban chat va tinh trang cta nha san xuat va nha cung tng va hiéu biét cua
ho vé céac yéu cau cia GMP trong cong nghié¢p duoc.

Hé thong dam bao chét luong ctia nha san xuat nguyén liéu ban dau.

Diéu kién san xuit noi ma nguyén liéu ban dau duoc san xuit va kiém tra.
Dic tinh cua nguyén liéu ban dau va cta san pham thudce sir dung nguyén
lidu ay.
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Quy trinh tham dinh loai bo phép thir dinh tinh cia mdi thing nguyén liéu
ban dau dén co6 thé dugc chap nhan doéi voi:

Nguyén liéu ban dau tir mot nha san xudt duy nhét hodc tr duoc liéu.

Nguyén liéu ban dau dén truc tiép tir mot nha san xuat hodc trong thung
da duoc niém phong tir nha san xuét noi d cung cap lau dai dang tin cay
va thuong xuyén duoc bén mua (nhd may san xuat thuéc hoic mét to
chtrc dugc thira nhan chinh thtrc) kiém tra s6 sich vé hé théng dam bao
chét luong ctia nha may.

Khéng thé ¢6 quy trinh duge tham dinh phu hop d6i voi:

Nguyén liéu ban dau dugc cung cép boi trung gian nhu ngudi moi gisi
khi khong ré ngudn gdc nha san xuat hoac khong dugc kiém ching.

Nguyén liéu ban dau dung cho san pham ding ngoai.

C6 thé danh gia chat lugng 16 nguyén liéu ban dau bang viéc 1dy va thi
nghi¢m mot mau dai dién. Mau duoc léy cho phép thur dinh tinh co thé
dugc dung cho muc dich trén. S6 lugng miu dugc 1ay cho mot mau dai
dién c6 thé dugc xac dinh bang phuong phap thong ké va dugc quy dinh
cu thé trong ke hoach ldy miu. S6 lugng cac mau riéng biét dugc gop lai
thanh mot mau gdp cling phai dugc xac dinh, tinh dén ca dic tinh cua
nguyén liéu, kién thirc ctia nha cung cip va sy déng nhat ctia mau gop.

Nguyén liéu bao goi

5.

K& hoach 1dy mAu nguyén liéu bao goi it nhat can tinh dén nhitng mat sau:
sé luong nhan, chat lugng yéu cau, dic tinh cia nguyén liéu (bao bi truc
tiép va/hodc bao bi in san), cac phuong phap san Xuat va kién thire cua
nha san xuat bao bi dya trén kiém tra s6 sach. Sb luong mau duoc lay cho
mot mau dai dién c6 thé duoc x4c dinh bang phuong phap thong ké va
dugc quy dinh cy thé trong ké hoach 1dy mau.
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PHU LUC 9: SAN XUAT CHE PHAM LONG, KEM VA THUOC MO
Nguyén tic

Ché phém long, kem va thudc m& dic biét d& nhiém vi sinh vat va tap
nhiém khéc trong qua trinh san xuat. Vi vay phai dua ra cac bi¢n phap dac
bi¢t dé tranh bat ky tap nhiém nao.

Luu ¥: San xuat ché pham 1ong, kem va thuéc md phai duoc tién hanh
theo ding GMP cua Hudng dan PIC va cic hudng dan bd sung khac (néu
thich hop). Nhitng hudéng dan sau chi tap trung vao cac dic trung trong
san xudt cac ché pham trén.

Nha xwéng va thiét bi

l.

Khuyen c4o sur dung cac hé thdng ché b1en va di chuyén khép kin dé tranh
tap nhiém cho san pham. Khu vuc san xut, noi ma san pham hoic bao bi
sach dé ho, thuong phai duoc thong gié hiéu qua bang khi di loc.

Bé chua, bao bi, 6ng dan va may bom can duoc thiét ké va lép dat dé co
thé d& dang lam vé sinh va tay trung khi can. Dic biét, viéc thiét ké thiét
bi phai han ché ti thiéu cac hde chét hodc cac diém c6 thé tich tu cdn va
lam vi khuan sinh s6i.

Tranh st dung dung cu thuy tinh néu c6 thé. Thép khong gi chit luong
cao thuong la nguyén liéu lya chon dé str dung cho cac bo phan tiép xuc
san pham.

San xuat

4.

Chét lugng vé mit hoa hoc va vi sinh ctia nude dung trong san xuat phai
dugc xac dinh va dugc theo doi. Can cha ¥ trong viéc bao dudng hé théng
nuéc dé tranh nguy co vi khuan sinh s6i. Sau khi tay tring hé théng nudc
bang ho4 chét, can tuan tha quy trinh x4 da thim dinh dé dam bao da loai
b6 hidu qua duoc chat tay tring.

Chét lugng cia nguyén liéu trong bé chtra chd dong géi phai duoc kiém
tra trude khi chuyén vao bé chira bao quan cho dong goi.

Can luu ¥ viée van chuyen nguyén liéu qua duong dng dé dam bao rang
nguyén lidu duoc van chuyén dén dang dia diém.

Nguyén liéu c6 kha niing nha soi hodc cac tap 6 nhiém khac nhu bia cting
hodc gia ké gb khong dugce dua vao khu vuc noi co san pham hodc cac
bao bi sach khac dé hé.

Trong qua trinh dong lo, can luu ¥ duy tri tinh dong nhat ctia hdn hop,
hdn dich.v.v. Quy trinh tron va dong lo phai duoc tham dinh. Can dic biét
lwu ¥ lac bat dau, sau khi dimg va cudi qua trinh déng lo dé dam bao duy
tri tinh dong nhat.
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9.

Khi thanh pham chua dugc déng goi ngay, thoi gian bao quan tbi da va
diéu kién bao quan phai duoc xac dinh cu thé va phai dugc tudn th.

PHU LUC 10: SAN XUAT CHE PHAM KHi DUNG AP XUAT PHAN

LIEU PE XONG

Nguyén tic

San Xuat san pham khi dung ap suét dung dé xong co cac van diéu ap yéu
cau mot s6 quy dinh dac biét do tinh chét dic biét ctia san pham. Viée san
xudt phai duoc tién hanh trong nhitng diéu kién giam thiéu vi sinh vat va
tap nhiém tiéu phan. Viéc dam bao chit luong cua b phan cAu tao van va
d6 dong déu cua hon dich ciing dic biét quan trong.

Luu y: San xuit khi dung phan liéu phai duoc tién hanh theo ding GMP
trong Hudng dan cia PIC va cac huéng dan bo sung khac (néu thich hop).
Nhirng hudng dan nay chi tap trung vao cac dic trung trong san xuit cac
ché pham trén.

Nhén xét chung

1.

Hién nay c6 hai phwong phap san xuit va dong lo phd bién nhu sau:

a) Hé thong hai budc (dong lo ap suat) Hoat chat dugc phan tan dudi
dang hoén dich trong mot chat ddy c6 diém sdi cao, liéu thudc duoc
rot vao bao bi, van dugc ép 18n trén va chat day co diém soi thap
hon dugc bom qua hé théng van dé tao thanh thanh phém. Hon dich
ctia hoat chat trong chat day duoc giit mat dé giam sy bay hoi.

b) Quy trinh mot budc (déng lo lanh). Hoat chat dugc phan tan dudi
dang hon dich trong hon hop chat day va duge gitt hodc ¢ ap suat
cao va/hodc & nhiét do thip. Sau d6 hdn dich duoc dong truc tiép
mot 1an vao bao bi.

Nha xwéng va thiét bi

2.
3.

San xuét va dong lo phai cd ging duoc tién hanh trong hé thong khép kin

Khu vuc ¢6 cic san pham hodc cac thanh phan sach dé ho phai duoc duy
tri trong khong khi loc, phai tudn thu cac yéu cau ciia moi truong sach cap
d6 D tré 1én va phai di qua chdt gio.

San xuit va kiém nghiém chat lwong

4.

Van diéu ap khi dung 1a mot thanh phan k¥ thuat phtic tap nhat trong cac
thanh phan ctia nganh duoc. Tiéu chuan chat luong, ldy miu va tha
nghiém phai phu hop voi trang thai nay. Viéc thanh tra hé théng Pam bao
Chéat luong ctia nha san xuat van dic biét quan trong.

Tgt ca cac dung dich (vi du chat day dang nudc hodc khi) phai dugc loc
dé loai bo cac phan tir 16n hon 0.2 micron. C6 thé tién hanh loc thém
truoc khi dong lo.
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Bao bi va van can dugc lam sach ¢6 s dung quy trinh da dugc tham dinh
phu hop voi cong dung cia san pham dé dam bao khong co bat ky tap
chét nao nhu 13 cac phuong tién tro giup san Xuat (vi du dau nhon) hoic
qua nhiéu vi sinh vat. Sau khi 1am sach, van can dugc giir trong bao bi
sach va kin, co cac bién phap phong ngira khong dugc gay tap nhiém
trong cac thao tac tiép theo, vi du khi ldy mau. Bao bi cung cip cho day
chuyen dong lo phai trong diéu kién sach hodc duoc lam sach trén day
chuyén ngay truée khi dong lo.

Phai dua ra cac bién phap phong ngura dé dam bao do dong déu cia hon
dich tai luc dong trong suot ca quy trinh dong lo.

Khi s dung quy trinh dong lo hai lan/bude, viéc dam bao hai lan c6 dung
kho1 luong 1a can thiét dé dat dugce dung thanh phan. Véi muc dich nay,
thuong phai can kiém tra 100% khoi lugng tai moi giai doan nhu mong
muon.

Kiém tra sau khi dong lo phai dam bao khong ro ri qua mirc. Phai tién
hanh thir d0 ro ri theo cach thirc tranh nhi€ém vi sinh vat hoac d6 am con
luu lai.
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PHU LUC 11: HE THONG VI TiNH HOA
Nguyén tic

Pua hé thdng vi tinh hoa vao trong hé thdng san xuét, ké ca bao quan,
phan phdi va kiém nghiém chéat luong khong thay thé duoc su can thiét
phai tudn thu cac nguyén tic lién quan néu trong Huéng dan nay. Noi co
hé thong vi tinh thay thé thao tac thu cong thi chit luong san pham hay
viéc dam bao chat luong theo d6 s& khong bi giam di. Can can nhic nguy
co mat cac thong tin cua hé théng trudc bang cach giam su tham gia cia
nhan vién van hanh.

Nhan sw

1.

Can thiét c6 su hop tac chat ché giita nhan vién chi chdt va nhimg nguoi
tham gia vao hé thong may tinh. Nhan vién giit trong trach phai duoc dao
tao phu hop vé quan ly va st dung cac h¢ thong trong linh vuc co sir dung
may tinh. Piéu nay can dam bao nhan vién do phai co6 chuyén mén phu
hop va co thé tu van vé cic khia canh lién quan dén thiét ké, tham dinh,
lap dat va van hanh hé thong v1 tinh.

Théam dinh

2.

Pham vi thdm dinh can thiét s& phu thudc vao cac yéu t6 bao gédm hé
thong s& dua vao st dung ¢ dau, liéu nd co tién b hay thut lui va liéu cac
yéu t0 méi co hoa hop hay khong. Tham dinh can dugc xem xét nhu 13
mot phan cta chu trinh hoat ddng hoan chinh ctia hé théng may tinh. Chu
trinh nay bao gém céac giai doan lap ké hoach, tiéu chuan chat luong, lap
trinh, thir nghiém, giao nhiém vu, luu ho so, van hanh, giam sat va thay
doi.

H¢ thong

3.

o

Can luu ¥ chon vi tri dat thiét bi ¢ diéu kién phu hop, noi cac yéu t6 bén
ngoai khong thé lam anh hudng dén.

Can c6 ban mo ta chi tiét ciia hé thong (ké ca so dd, néu phu hop) va ban
mo ta phai dugc cdp nhat. N6 phai mo td cac nguyén tac, muc ti€u, bi¢n
phap an toan, pham vi cta hé thong va cac dic diém chinh vé cach thirc
may tinh dugc sir dung va n6 lién két voi cac h¢ thong va quy trinh khac
nhu thé nao.

Phan mém 12 mot thanh phan then chét ctia hé théng vi tinh. Nguoi st
dung phan mém d6 phai thuc hién tat ca cac budc hop 1y dé dam bao rang
n6 dugc 1ap trinh phu hgp voi hé thong Bam bao chat luong.

Néu phu hop, hé théng phai c6 phan kiém tra dugc cai dit san cho nhip
va xu ly dung so li¢u.

Trudce khi dua vao st dung mot hé thdng co st dung may tinh, nd can
phai dugc thur ky cang va dugc xdc nhan c6 kha nang dat duoc két qua
mong mudn. Néu dang thay thé mot hé thong thu cong, hai hé thong phai
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

duogc tién hanh song song trong mot khoang thoi gian va dugce coi nhu 1a
mot phan cta thir nghiém va tham dinh.

S liéu chi dugc nhap hodc sira doi boi nguoi da dugc uy quyén lam cong
viéc nay. Cac phuong phap phu hop dé ngan chin sd li¢u nhap vao khong
dugc phép bao gom viée su dung ma khoa, the, ma sO c4 nhan va han ché
tiép can khu vuc, dé may tinh. Can cO quy trinh xdc dinh sy ban hanh,
hodn va thay quyén nhap va stra s liéu ké ca thay d6i khau 1énh ¢4 nhan.
Can can nhac dé c6 cac hé thong cho phép ghi chép lai cd gang tiép can
ctia ngudi khong dugc uy quyén.

Khi s6 liéu quan trong duoc nhap thu cong (vi du khéi luong va s 16 cia
mot hoat chét trong qua trinh cap phat, can phai kiém tra thém do chinh
x4c cta ghi chép. Kiém tra nay c6 thé duogc tién hanh béi nhan vién van
hanh thir hai hodc boi phuong tién dién tir di dugc tham dinh.

Hé théng phai ghi cheép su nhan dang d6i v6i nhan vién véan hanh khi ho
nh@p hodc xac nhan s6 liéu quan trong. Quyén stra s lidu da nhap chi han
che cho nhan vién da dugc chi dinh. Bat ky thay d6i nao dbi véi viée nhap
s6 lidu quan trong phai dugc uy quyén va phai ghi lai Iy do thay d6i. Can
xem xét dé co hé thong ghi chép hoan chinh tat ca cac 1an nhap va sira d6i
(mot “Iénh kiém tra”).

Thay d6i d6i v6i mot hé théng hodc chuong trinh may tinh chi tién hanh
theo mét quy trinh da duoc xac dinh. Quy trinh ndy bao gdm cac quy dinh
vé tham dinh, kiém tra, thong qua va thuc hién thay d6i. Su thay doi nhu
vay can dugc thuc hién voi su déng ¥ cua ngudi chiu trach nhiém vé phén
c6 lién quan nam trong hé thong va su thay doi nay can dugc ghi chép lai.
Moi stra d6i quan trong phai duoc tham dinh.

Can co6 thé in ra cac ban sao so liéu luu trir dién tir voi muc dich dé thanh
tra chat luong.

S6 liéu phai duoc dam bao bang phuong tién dién tr hodc thu cong dé
tranh thi¢t hai vo tinh hay co y theo muc 4.9 cua Huong dan nay. S liéu
Iuru trit phai duoc kiém tra vé kha ning tiép can, tinh 1au bén va chinh x4c.
Néu dinh thay dbi thiét bi hodc chuong trinh mdy tinh thi tin sut kiém tra
thich hop néi trén phai duoc tién hanh phu hop véi phuong tién luu trix
dang st dung.

S6 lidu can duogc bao vé béng ban sao du trit trong khoang thoi gian dinh
ky. S6 liéu sao chép du phong can duoc luu trir trong khoang thoi gian
can thiét tai dia diém biét 1ap va an toan.

Can c6 dy du nhitng bién phép thay thé cho hé théng can van hanh trong
truong hop hu hong. Thoi gian can co dé dua bién phap thay thé vao su
dung phai lién quan dén sy cap thiét can str dung. Vi du, phai c6 san thong
tin yéu cau thu hdi san pham bang thong bao ngan.
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16.

17.

18.

19.

Quy trinh phai tuan thi néu hé thong hu hong phai duge xac dinh rd va
duoc tham dinh. Phai ghi chép lai bat ky hu hong va bién phap khac phuc
nao.

Can thiét 1ap mot quy trinh ghi chép va phan tich 16i va cho phép dua ra
bién phép khac phuc.

Khi cac don vi bén ngoai cung cap dich vu may tinh, phai c6 su thoa
thuan chinh thtc bang tuyén bé trach nhiém rd rang caa don vi bén ngoai
dé (xem Chuong 7).

Khi tién hanh xuét 16 hang dé ban hodc cung cip co6 sit dung hé théng vi
tinh, hé thong nay phai xac nhan duoc rang chi nhitng Nguoi dugc Uy
quyén méi co6 thé xut 16 san pham va hé thong phai xac dinh dugc 16 va
ghi lai nguoi cho xuét 16 san pham.

93



PHU LUC 12: SU DUNG BUC XA ION HOA TRONG SAN XUAT
Gié6i thiéu

Birc xa ion hod c6 thé dugc st dung trong qua trinh san xuat thubc véi
cac muc dich khac nhau bao gém gidm muc do nhiém khuan, va tiét
tring nguyén liéu ban dau, cic thanh phan bao bi, hodc san pham thudc
va xtr Iy cac ché pham tir mau.

C6 02 loai quy trinh chiéu xa: chiéu xa gama tir cac ngudn phong xa va
buc xa dién tu (electron) nang lugng cao (buc xa beta) tur thiét bi ting
toc.

Chiéu xa gamma: c6 hai cach xur Iy khac nhau c6 thé dugc stir dung:

1- Phuong thuc chiéu xa theo 16: san phém duoc sép xép & vi tri ¢6 dinh
xung quanh nguon birc xa, va khong thé chat thém vao hodc do ra trong
khi chiéu burc xa.

ii- Phuong thuc chi€u xa lién tuc: HE thong tu dong s€ chuyén san pham
vao budng chiéu xa, vugt qua nguon chiéu xa doc theo mdt dudng xac
dinh vo1 toc do thich hop, va di chuyén ra khéi budng chicu xa.

Birc xa dién tir (electron) san pham duoc bing chuyén vuot qua chum tia
lién tuc hoac ngut quang cua electron nang luong cao (blic xa beta) dugce
quét di va quét lai tir bén nay sang bén kia theo duong di chuyén cua san
pham.

Trach nhiém

l.

Xt Iy bang chiéu xa c6 thé duoc thuc hién boi nha san xuat duge pham
hodc boi nguoi van hanh co sé chiéu xa theo hop dong (san xuat theo
hop dong), ca hai déu phai co6 giay phép san xuat thich hop.

Nha san xuat duoc pham phai chiu trach nhiém vé chat lugng san phém
bao gom ca viéc dat dugc muc dich cua viéc chleu xa. Nguoi hop dong
van hanh co so chiéu xa chiu trach nhiém Ve viéc dam bao rang lidu
luong bic xa dugc yéu cau bdi nha san xuat dugc phan phdi toi cac
thung chiéu xa (nghia 13 cac thung bén ngoai ma trong d6 san pham dugc
chiéu xa)

Liéu lugng blic xa yéu cau, bao gém ca giéi han da duoc danh gia s&
duogc chi rd trong gidy phép luu hanh san pham.

Do dac lieu birc xa:

4.

Po dac lidu buc xa duogc xac dinh 13 viée do lidu buc xa duoc hép thu
bang buc xa ké. Ca hai viéc hi€u va st dung ding dan k¥ thuat 1a di€u
thiét yéu doi voi viée tham dinh, danh gid va kiém soat quy trinh.

Vi¢c hi€éu chuan cua moi 16 cua buc xa ké thuong quy phai dugc theo doi
theo chuan quoc gia hoac quoc té. Thoi han hi¢u luc cua viéc hiéu chuan
phai dugc néu 1o, c6 danh gid va dugc tuan thu.
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6. Thong thuong, phai sir dung cung thiét bi dé thiét 1ap duong cong hiu
chuan cua birc xa ké thuong quy va dé do sy thay doi vé do hap thy cua
ching sau khi chiéu xa. Néu thiét bi khac nhau, d6 hap thu tuyét ddi cua
mdi thiét bi phai duoc thiét lap.

7. Tuy thudc vao loai birc xa ké duogc st dung, can phai chi ¥ mot cach
thich dang dén cac nguyén nhin c6 thé gy ra sy khong chinh xac cua
phép do, bao gdm ca su thay doi vé ham luong am, su thay doi vé nhiét
do, khoang thoi gian gitra chiéu xa va viéc do va ty 1¢ liéu chiéu xa.

8. Budc soéng cua thiét bi duoc sir dung dé do su thay doi vé do hép thu cua
burc xa ké va thiét bi sir dung do d6 day cua chiing can phai chiu sy kiém
tra déu dan vé sy hiéu chuan ¢ cac khoang thoi gian da dugc thiét lap
trén co s& dd 6n dinh, muc tiéu va ca viéc sir dung.

Tham dinh quy trinh

9. Tham dinh 1 hoat dong dé chimg minh rang quy trinh, tc la sy phan
phdi mot luong birc xa hap thu dy kién dén san pham, s& dat dugc két
qua du kién. Nhitng yéu cau dbi véi thim dinh duoc néu day du hon
trong hudng dan “Str dung birc xa ion hoa trong san xuat thudc”.

10. Tham dinh phai bao gdm ca viéc vé& ban dd (mapping) liéu luong chiéu
xa dé thiét 1ap sy phan phdi cta lidu lugng buc xa duge hép thy trong
thung chiéu xa khi dugc dong véi san pham theo mét khéi xac dinh.

11.  Tiéu chuan quy trinh chiéu xa can phai bao gdm it nhat cac yéu to sau:
a- Chi tiét vé viéc dong goi san pham.
b- Céch sap xép san pham trong thung chiéu xa. Khi ma hdn hop céc san
pham dugc phép sap x€p trong thung chiéu xa, can phai thuyc hién nhirng
cha y dac biét sao cho khong xay ra sy khong du liéu doéi voi san pham
co ty trong 16n hodc cac san pham khéc bi che chan boi san pham co ty
trong 16n. Moi cach sap xEp cac san pham hon hop phai dugc chi ro va
phai dugc tham dinh.
c- Cach thire sap xép cac thung chiéu xa xung quanh ngudn xa (d6i véi
phuong thirc chi€u xa theo 16) hodc cach thic di chuyén qua budng chiéu
xa (do61 vai phuong thire chiéu xa lién tuc),
d- Gi6i han t6i da va toi thiéu cua liéu bire xa hép thu ddi voi san phém
(va viéc do liéu lugng buc xa thuong quy lién hop),
e- Gi6i han toi da va tbi thiéu cua lidu hép thu doi véi thung chiéu xa va
viéc do liéu buc xa thuong quy lién hop dé theo doi licu hap thu nay,
f- Cac thong so quy trinh khac, bao gom ty 1¢ liéu chiéu xa, thoi gian tbi
da chiéu xa, s6 lan chiéu xa..

Khi ma viéc chiéu xa dugc thu’c hién theo hop dong, it nhat cac muc d va
e cua tiéu chuan qua trinh chiu xa phai la cac phan ciua hgp dong.

Panh gia co sé chiéu xa
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Nguyén tic chung

12.

13.

Panh gia co s chiéu xa 1a cong viéc thu thap va ghi vao tai liéu cac
bang chimg rang co s& chiéu xa s& van hanh mot cach 6n dinh trong gidi
han da dugc dinh trude khi co s¢ duge van hanh phu hgp véi tieu chuén
quy trinh. Trong pham vi cua phy luc nay, gioi han dinh trudc 1a lidu t6i
da va liéu toi thiéu duy kién 1a duoc hap thu bai thung chiéu xa. Khong
thé xay ra truong hop co bién doi xuat hién trong hoat dong cua co so
dan t6i liéu chiéu xa nadm ngoai cic gidi han ndy ma khong c6 su nhan
biét ctia nguoi van hanh.

Danh giad can bao gom céc yéu to sau:

a- Thiét ké
b- V& ban d6 phan b liéu buc xa (ddnh gid phan bé liéu phéng xa)
c- Ho so tai liéu

d- Cac yéu cau doi voi viée tai danh gia

Thiét bi chiéu xa tia Gamma
Thiét ké

14.

15.

16.

Liéu hap thu tiép nhan bdi mot phan riéng biét cua thung chiéu xa & bat
ky mot diém cu thé nao trong thiét bi chiéu xa phu thudc vao céac yéu to
sau:

a- hoat dong va cau trac hinh hoc cuia nguon
b- Khoang cach tir nguon burc xa téi thung chiéu xa

c- Thoi gian chiéu xa dugce kiém soat bdi viéc dat dong hd do thoi gian
hoac toc do ctia bang chuyén

d- Thanh phan va ty trong cua nguyén vat liu, ké ca cac san pham khéc,
giita nguon chiéu xa va cac phan riéng biét cta thung chiéu xa

B6 sung vao do, lidu hap thu toan bd s& phu thudc vao dudng di chuyén
ctia thung chiéu xa di qua thiét bi chiéu xa theo phuong thire chleu Xa
lién tuc hodc cach sap xép trong phuong thirc chiéu xa theo 16, va s 1an
thuc hién chu ky chiéu xa

Doi voi thiét bi chiéu xa theo phuwong thire chiéu xa lién tuc voi dudng di
chuyén 1a ¢d dinh, hodc d01 voi thlet bi chiéu xa theo phuong thirc chiéu
xa theo 16 v&i cach sap xép 1 ¢b dinh, va vOi ngudn bic xa co cuong do
da cho, va loai san pham da biét, thi thong sb6 co ban cua co s& chiéu xa
dugc ngudi van hanh kiém soat 1a toc d6 cua bang chuyén hoac cach dat
dong ho do thoi gian chiéu xa.

Vé bdn do viéc phdn bo liéu chiéu xa (Kiem soadt do dong déu vé liéu chiéu xa)

17.

D61 véi quy trinh vé ban d6 vé li€u chi€u xa, thiét bi chiéu xa phai duoc
lam day véi cac thung chi€u xa dugc sap xE€p voi san pham gia, hodc san
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18.

19.

20.

21.

22.

pham dai dién co ty trong d6ng déu. Buc xa ké phai dugc dat rai khap tai
it nhat 03 thung chiéu xa, ma cac thung nay s& di qua nguon chiéu, duogc
bao quanh boi cac thung chira twong ty hodc san pham gia. Néu san
pham khong dugc dong goi d6ng nhat, thi lugng birc xa ké phai dugc dat
tai nhiéu thung chiéu xa hon.

Vi tri dit cac buc xa ké sé phu thudc vao kich thudc cua thung chiéu xa.
Vi du: d6i véi cac thung chiéu xa kich thude 1x1x0.5 m, mot he théng
lu6i 3 chiéu 20cm, trai sudt thung chiéu, bao gbm cé dién tich bé mat, co
thé 1a thich hop. Néu céc vi tri mong mudn cua liéu toi thiéu va 11eu t6i
da da duogc biét tir cac dic tinh hiéu ning chiéu xa tir trudc, mot sd bic
xa ké c6 thé duoc loai bo khoi cac ving ¢ liéu trung binh va duoc thay
d6i dé chuyen thanh dang hé thong luéi 10cm & cac vang cé lidu cuc cao
hoic cuc thap.

Két qua cua ‘qua trinh nay s€ dua ra liéu hap thu t6i da hodc tdi thiéu
trong san pham va trén dién tich bé mit cua thung chiéu xa, dbi véi mot
tap hop cac thong sé van hanh cua co s, mat do san pham va cach sap
xép di duoc dua ra.

Mot cach 1y tudng 1a buc xa ké chuan phai duoc st dung dé thuc hién
viéc kiém soat do dé)ng déu vé lidu btrc xa, vi do chinh x4c cao cia
ching. Cac burc xa ké thuong quy ciing duoc phép str dung, nhung nén
dit buc xa ké chuan bén canh buc xa ke thuong quy tai cac vi tri duoc
duoc cho 13 ¢ lidu bic xa toi da hodc tdi thiéu, va & cac vi tri theo ddi
thudng quy trong mdi thing chiéu xa lap lai. Cac gia tri quan sat duoc vé
lidu s& c6 do khong dam bao ngiu nhién lién hop, c6 thé duoc udc dinh
tir sy thay doi trong cac phép do lap lai.

Khi do bang buc xa ké thuong quy, lidu quan sat dugc t01 thiéu can phai
dam bao rang, tit ca cac budng chiéu xa tiép nhan 11eu t6i thiéu can thiét
s& duoc dat bic xa ké vai nhitng kién thuc hiéu biét vé kha nang thay ddi
ngau nhién cta cac birc xa ké thudng quy duoc st dung.

Cac thong sb cua thiét bi chiéu xa phai dugc gitt hang dinh, duogc theo
doi va ghi lai trong sudt qué trinh kiém tra. Ban ghi chép, cing voi két
qua do birc xa va tat ca cac ban ghi khéc, phai duoc luu giit.

Thiét bi chiéu xa chium tia electron
Thiét ké

23.

Liéu hép thy tiép nhén boi mot phan riéng biét ctia san pham duoc chiéu
xa phu thudc chu yéu vao cac yéu té sau

a- Dic tinh ctia chum chiéu xa: ning luong electron, cuong do chum
chiéu xa trung binh, d6 rong chum tia quét va d6 dong déu ctia chum tia
quét.

b- Téc do ciia bang chuyén
c- Thanh phan va ty trong ciia san pham
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24.

d- Thanh phan, ty trong va d6 diy ctia nguyén vat liéu giira ctra so ra va
cac phan riéng biét ctia san pham

e- Khoang cach giira cira s6 ra va budng chiéu xa

Céc thong s6 chu yéu dugc kiém sodt béi nguoi van hanh 1a dac tinh cua
chum chiéu va toéc d bang chuyén.

Vé ban do phan bé liéu chiéu xa (ddnh gid do dong déu liéu chiéu xa)

25.

26.

béi véi qua trinh vé ban do phan bd lidu chiéu xa, bic xa ké phai duogc
dit giita cac 16p cua cac tAm hap thy déng nhat 1am thanh san pham gia
hodc gifra cac 16p ctia san pham dai dién co ty trong dong nhat, trong
truong hop nay, it nhat 10 phép do phai dugc thuc hién trong khoang t6i
da cua electron. Ciing can ddi chiéu véi cac phan tir 18 dén 21.

Céc thong s6 thiét bi chiéu xa phai dugc gitr hang dinh, duoc theo doi va
ghi lai trong sudt qua trinh kiém tra. Ban ghi chép, cung véi két qua do
btrc xa va tat ca cac ban ghi khac phai dugc luu gitr.

Tai danh gia (Re-commissioning)

217.

Panh gia phai duoc lip lai néu co sy thay doi vé quy trinh hodc thiét bi
chiéu xa, do nhiing thay doi ndy c6 thé anh hudéng toi su phan phdi lidu
buc xa d6i v6i budng chiéu xa (vd thay d6i but ngudn phéng xa). Pham
vi ctia tai danh gia phu thudc vao pham vi thay ddi ngudn birc xa hoic
cach sap xép duoc thuc hién. Néu c6 nghi ngd, phai tai danh gia.

Nha xwéng

28.

Nha xuong phai dugc thiét ké va van hanh dé tach riéng cac thung da
chiéu xa va thung chua chiéu xa, tranh viéc nhiém chéo gitra chung. Néu
nguyén vat lidu dugc xu 1y trong thung chiéu xa kin, thi khong can thiét
phai tach riéng cac dugc pham di chiéu xa va cac duoc phém chua dugc
chiéu xa, mién 1a khong co nguy co gay nhiém cua thudc chwa dugc
chiéu xa ddi v6i thude da duoc chiéu xa.

Bét ky mot kha nang nhiém ban nao ciia san pham bdi cac nuclide phong
xa tr nguon chiéu xa déu phai dugc loai tru.

Ché bién

29.

30.

31.

Cac thung ghiéu xa phai dugc bao goi phu hop voi cach sap xép cu thé
da duogc thiét 1ap trong qué trinh tham dinh

Trong qua trinh ché bién, liéu chiéu xa ddi véi cac thung chiéu xa phai
duoc theo doi, béng cach stir dung cac quy trinh do buc xa da tham dinh.
Méi lién hé giita lidu chiéu xa nay va liéu hap thu boi san pham bén
trong thung chiéu xa phai dugc thiét 1ap trong qua trinh tham dinh va
danh gia nha may.

Cac chi thi bic xa phai dugc st dung nhu mot cach dé phan biét cac
thung da chiéu xa va thung chua chiéu xa. Chung khong duogc s dung
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32.

33.

34.

nhu mot cach thuc duy nhat dé phan bi¢t hoac nhu mot biéu hién vé su
che bién thanh cong (xu 1y thanh cong)

Viée xtr 1y cac budng chiéu xa duoc sip xép hdn hop trong khu vuc
chiéu xa chi dugc thuc hién khi da biét 5 tir ket qua cua viéc danh gia
hodc cac bang ching khac rang liéu chiéu xa tiép nhan boi cac budng
riéng biét gilr nguyén trong gidi han da xac dinh.

Khi theo thiét ké, lieu chiéu xa can thiét dugc chiéu nhiéu lan hoic di
qua nhiéu bd phan chleu xa trong nha may, thi diéu nay phai dugc su
déng ¥ cua ngudi ndm gidy phép luu hanh san pham va chi thuc hién
trong mot khoang thoi gian xac dinh trude. Trong qué trinh chiéu xa, su
ngimg chiéu khong nam trong ké hoach phai dugc thong bao cho ngudi
nam gidy phép luu hanh néu viéc nay dan t6i sy mé rong qua trinh chiéu
xa ra ngoai khoang thoi gian da dugc thoa thuan trude.

Cac san pham chua chiéu xa phai luon duoc tach riéng biét khoi cac san
pham da dugc chiéu xa. Phuong phap hodc cach thirc tach biét bao gom
viéc sur dung chat chi thi phong xa, (31) va thiét ké nha xudng thich hop
(28)

Thiét bi chiéu xa tia Gamma

35.

36.

37.

38.

39.

DPéi vai phuong thirc chiéu xa lién tuc, buc xa ké phai dugc dat tai vi tri
sao cho it nhat 2 bic xa ké phai luén dugc chiéu xa tai tat ca cac thoi
diém.

Déi v6i phuong thire chiéu xa theo 16, it nhat 02 birc xa ké phai duogc dit
tai cac vi tri lién quan dén vi tri ¢6 liéu chiéu xa to1 thiéu.

Déi véi phuong thirc chiéu xa lién tuc, can phai co chi thi duong tinh tai
cac vi tri chinh xac ctia ngudn chiéu xa va khoang ndi gitta vi tri nguon

chiéu xa va su chuyén dong cua bang chuyén. Téc d6 cua bang chuyén
phai dugc theo doi lién tuc va ghi lai

béi voi phuong thuc chiéu xa theo 10, su di chuyén cua nguén chiéu xa
va thoi gian chiéu xa di véi mbi 16 phai duoc theo ddi va ghi lai.

Déi véi lidu chiéu xa du kién da dua ra, viéc dat dong hd do thoi gian
hodc tbc d6 cta bing chuyén doi hoi su diéu chinh theo sy phan rd cua
nguodn va bo sung ngudn chiéu xa. Thoi gian con gia tri ctia ddng ho theo
doi thoi gian hodc tdc do phai duoc ghi lai va dugc tuan thu.

Thiét bi chiéu xa chium tia electron

40.
41.

Btrc xa ké phai duoc dat trén tat ca cac thung chiéu xa

Phai lién tuc ghi lai dong chiéu xa trung binh, nang luong cua electron,
dd rong cua chum chiéu xa, va téc do cua bang chuyén. Nhiing bién sb
nay, tru tbc do bang chuyén, phai duoc kiém soat trong gidi han da duoc
xéac dinh trong sudt qua trinh danh gia, do ching duoc tin tudng 1a thay
d6i mot cach tic thoi .
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Ho so tai liéu

42.

43.

44,

45.

SO lugng thung duogc tiép nhan, chiéu xa va roi di phai dugc doi chiéu
v6o1 nhau va voi cac tai liéu lién quan. Bat ky su sai 1éch nao cling phai
dugc bao cdo va giai quyét.

Nguodi van hanh co sé chiéu xa phai xac nhan bang van ban khoang cac
liéu chi€u xa dugc ti€p nhan bdi moi thung duge chiéu xa trong tung 16
hodc 1an cap phat.

Céac ban ghi vé xtr Iy va kiém soat cho mdi 16 chiéu xa phai dugc kiém
tra, va ky bé1 nguoi co trach nhiém da duogc chi dinh, va phai dugc luu
lai. Phuong phap va noi dat hodc luu trit phai duoc sy dong y giita nguoi
van hanh co so chiéu xa va ngudi ndm gidy phép luu hanh.

Céac hd so tai liéu lién quan voi qué trinh tham dinh va dénh gia co so
chiéu xa phai dugc luu lai 01 ndm sau khi hét han hodc it nhat 5 nam sau
khi xuét xuong 16 san phém cudi cung duoc xur ly tai co s& chiéu xa,
tham chi la 1au hon thoi gian nay.

Theo d6i d9 nhiém khuan

46.

Theo ddi do nhiém khun 14 trach nhiém cta nha san xuét duoc phém.
Cong viéc nay co thé bao gdm ca viéc theo ddi moi truong noi ma san
phém dugc san xuét va ca viée theo doi san phém truée khi chiéu xa khi
duoc ghi rd trong gidy phép luu hanh.
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PHU LUC 13: SAN XUAT THUOC NGHIEN CUU
Nguyén tic

Viéc san xudt dugc phidm nghién ctru phai tudn tha cac nguyén tic va cac
huéng dan chi tiét vé Thuc hanh tot san xuit thubc (GMP)*. Cac hudng
dan khac’ phai duoc xem xét cho phu hop voi giai doan nghién ctru san
pham. Cac quy trinh phai linh hoat, mém déo dé c6 thé thay doi khi kién
thirc vé quy trinh thay doi va phu hop véi giai doan nghién ctru san pham.

Trong cac thir nghiém 1am sang, so voi cac bénh nhan duoc diéu tri bang
san pham d3 duoc luu hanh, thi cac dbi tuong tham gia thir nghiém co6 the
phai dbi mat véi nhiéu nguy co hon. Viéc ap dung GMP trong san Xuat
cac duoc pham nghién ciru nham dam bao cac ddi twong duoc thir nghiém
khong gap nguy co va cac két qua thir 1am sang khong bi anh huong do
th1eu d6 an toan, chat lugng ‘hay hiéu lyc vi khau san xuat khong dat yéu
cau. Pong thoi, nd cling nham dam béo tinh théng nhat giira cac 16 cua
cung loai san pham dung cho cac thir nghiém 1am sang giéng nhau hoic
cho cac thr nghiém 1am sang khac nhau, va nhitng thay d6i trong qua
trinh nghién ctru mot duoc pham dung cho thir 1am sang phai duoc ghi
day du vao ho so va dugc giai thich rd rang.

Viée san xudt cac loai dugc phim nghién ctru phtic tap hon so vdi san
xuat cac thudc dé dua ra luu hanh trén thi truong do thleu cac cong thuc
cd dinh, do co nhleu thiét ké thur 1am sang, yéu céu cac mau ma dong goi
nhat quan, nhu cau, thudng 1a dbi véi hé thong ngiu nhién, san xuat mu,
va nguy co 6 nhiém chéo va 14n san pham. Ngoai ra, c6 thé kién thic vé
hiéu luc va doc tinh cia san pham khong ddy du va thiéu tham dinh quy
trinh toan dién, hodc san pham luu thong trén thi trudng co thé 1a san
pham duoc dong goi lai hodc diéu chinh it nhidu.

Nhiing thach thirc ndy doi héi phai c6 doi ngii can bd nam chac va dugc
dao tao vé ap dung GMP d6i véi cac duge pham nghién ciru. Can c6 su
hop tac véi cac nha tai trg chiu trach nhiém cudi cung ddi véi tat ca cac
khau cia mot thir nghiém lam sang, ké ca chat lugng cua duogc phém
nghién ctru.

Su phtic tap hon trong khau diéu hanh san xuét doi hoi phai c6 hé thong
chat luong dat hi¢u qua cao.

Phan phu luc bao gém ca hudng dan ddi véi khau dat, guri va tra lai cac
san pham nghién ctru c6 lién quan va bd sung cho cac hudng dan vé Thuc
hanh 1am sang 6t (GCP).

Ghi chu

C6 thé cung cap cac san pham, trir san pham dung trong thtr nghiém, gia
duoc, hodc thude so sanh, cho cac dbi tuong tham gia thir nghiém. Céc
san pham d6 co thé dugce dung hd trg dung hay khong diung thude trong

* Theo EU/EEA: Cac quy tac ap dung ddi véi thuée trong Cong dong chau Au, Chong IV
® Theo EU?EEA: Cac héng dan khac do Gy ban chau Au &n hanh.
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phong bénh, chan doan hodc diéu tri va/hodc can dé dam bao rﬁng ddi
tuong dugc diéu trj dﬁy da. Chung co thé dugc dung theo phéc dd diéu tri
dé tao ra dap ung sinh Iy hoc. Cac san phém nay khong nam trong pham
vi dinh nghia vé thuoc nghién ctru va c6 thé do ngudi tai trg hodc nguoi
nghién ctru cung cap Nguoi tai trg phai dam bao cac thudc nay tuan thi
thong bao/yéu cau cap phép dé tién hanh thir nghiém va phai dam bao
chét luong ph hop phuc vu cac muc dich thir nghiém c6 tinh dén ngudn
nguyén liéu, liéu chiing c6 phai 1a ddi twong xin cap phép luu hanh khong
va liéu ching da bi dong goi lai chua. Nhiém vu nay doi hoi phai co tu
van va sy tham gia ciia mot ngudi dugc iy quyén.

Giai thich thuat ngir

Mu

Mot quy trinh trong d6 mot hay nhiéu bén tham gia thar nghiém khong
duoc biét rﬁng bénh nhan dang dugc diéu tri. Mu don thuong dé cap dén
(cac) doi trong khong biét, va mi doi thuong dung dé chi (cac) doi tuong,
(nhimg) nguoi nghién ctru, ngudi theo doi, va trong mot so trirong hop, ké
ca nguoi phan tich khong biét diéu tri dang duoc tlen hanh. D6i véi mot
thudc dang nghién ctru thi mu nghia 1a chu dinh gidu danh tinh cta san
pham theo hudng dan cia nha tai tro. Giai md nghia 1a tiét 16 danh tinh
ctia san pham trudc d6 da duoc gidu danh tinh.

Thir lam sang

Bat ky nghién ctru nao trén cac dbi tuong 1a con ngudi nham phat hién
hodc xdc minh cac anh hudng vé lam sang, duoc 1y va/hodc cac anh
huong duoc luc hoc khac ciia mét san phém nghién ctru va’/hodc xac dinh
bat ky phan tmg c6 hai nao ctia san pham nghién ctru, va /hodc dé nghién
ctru sy hip thy, phan bd, chuyén hoa va dao thai ciia mot hay nhiéu san
phém nghién ctru voi muc tiéu xac dinh hiéu qua va/hoac do an toan cua
san pham.

Sdn phdm so sanh

Mot san phém nghién ctru hoac san phém luu hanh trén thi truong, hoac
gid dugc dugc st dung nhu mdt thuoc chuan trong thir nghiém 1am sang.

Duwogc phdm nghién cuu

Mot dang hoat chat duéi dang thudc hodc thude vo duoc thir nghiém hodc
hodc str dung nhu 13 thude chuan trong thir nghiém 1am sang, ké ca san
pham di duoc cap phép luu hanh khi dugc s dung hodc tong hop
(assembled) (thanh cong thirc hodc dong goi) khac voi san pham da duoc
cap phép, hodc khi duge sir dung cho mét chi dinh khong c6 phep hodc su
dung dé thu thap thém thong tin vé san pham duoc cap phép.

Bao bi tiép xiic trwc tiép véi san phim

Hop, goi hodc cac dang khac cua bao goi truc tiép tiép xuc voi san pham
thudc hodc san pham thudc nghién ciru.
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Ngwoi nghién ciru

Ngudi chiu trach nhiém tién hanh thir nghiém lam sang tai noi thir
nghiém. Néu mot thir nghiém do mdt nhom hodc mdt c4 nhan tién hanh
tai no1 thor nghiém thi nguoi nghién ctru 1a nguoi co6 trach nhiém lanh dao
nhém nghién ctru va c6 thé duoc goi 1a nghién ctru vién chinh.

Nha sin xudt/nha nhdp khdu san phdam thuéc nghién civu
Bit ky ngudi ndo c6 gidy phép san xuat/nhap khau®.
Don dat hang
Hudng dan quy trinh, dong go6i va/hodc giri mot s6 lwong nhat dinh duoc
pham nghién ctru.
Bao bi ngoai
Bao bi ¢6 chira cac hop, goi tiép xtic truc tiép véi san pham.
Ho so tiéu chuin chit lwong déi véi san phiam

Mot bo hd so chuén bao gom, hodc dé cap dén, cac hd so bao gém tat ca
nhimg thong tin can thiét cho viéc xay dung céc huong dan chi tiét bang
van ban vé quy trinh, déng goi, kiém tra san pham, xuat xuéng va giri san
pham nghién ctu.

Chon ngdu nhién

Quy trinh chon doi tuong thu nghiém diéu tri hoic nhom ddi ching su
dung y€u t6 co hdi dé xac dinh nham giam thién vi.

Mad chon ngdu nhién

Bang liét ké trong do viéc diéu tri duoc thue hién véi tung doi tuong theo
qué trinh chon ngau nhién da duogc xéc dinh.

Gui hang
Viéc dong goi dé van chuyén va giri cac thude dung cho thir 1am sang da
duoc dat hang.

Nha tai tro
Mot ca nhan, mot cong ty hay mot don vi hoac mdt td chirc chiu trach
nhiém khéi xudng, quan 1y va/hodac cap kinh phi cho tht nghiém lam
sang.

Quan ly chat lugng

1. Hé thong chat luong, do nha san xuat hodc nha nhap khau thiét ké, xay
dung va kiém tra, phai dugc mo ta trong cac quy trinh bang vin ban sin
sang phuc vu ngudi tai tro, ¢ tinh dén cac nguyén tic va huéng din GMP
ap dung d6i voi cac dugc pham nghién ciru

103



2. Céc tiéu chuan chat lugng dbi v6i san pham va cac huéng dan san xuit cé
thé thay doi trong qué trinh nghién ctru, song quan ly/kiém soat toan dién
va kha nang truy sodt do1 vdi nhirng thay d61 dé phai dugc duy tri.

Nhinsuu/EEA: Puoc dé cap tai Biéu 13.1 cia Nghj dinh 2001/20/EC
3. Moi can bd lién quan t6i cac duoc pham nghién ciru phai dugc dao tao
phu hop v€ nhitng yéu cau cu thé do1 vdi loai san pham nay.

4. Nguoi duge uy quyén phai chiu trach nhiém cy thé trong viéc dam bao
cac hé théng phai dat cac yéu cau dua ra trong Phuy luc va do d6 phai co
kién thirc rong rai vé nghién ctru duoc pham va cac quy trinh thtr nghiém
lam sang. Hudng dan danh cho Nguoi duge iy quyén vé viéc xac nhan
cac duoc pham nghién ctru duogc dé cap trong cac doan tir 38 dén 41.

Nha xwéng va thiét bi

5. Kha ning giy doc, hiéu luc va kha ning gidy man cam cua cac thudc
nghién ciru c¢6 thé khong duoc hiéu hét, va diéu d6 lam tiang nhu cau giam
thiéu tat ca cac nguy co 6 nhiém chéo. M6 hinh thiét ké lap dat trang thiét
bi va nha xudng, cac phuong phap kiém tra/thanh tra va cac gidi han chap
nhan dugc s dung sau cong doan don quang phai phan anh dugc tinh
chét ctia cac nguy co ndy. Can cin nhic dua ra chién dich lam viéc khi
phu hop. Trong cic quyét dinh lua chon cac dung dich tay ria can phai
tinh dén d6 hoa tan ctia san pham.

Ho so, tai li¢u
Cdc tiéu chudn chit lwong va huwdéng din

6. Tiéu chuan chat lugng (cho nguyén li¢u, vat liéu bao bi dong goi ban dau
bao bi trung gian, ban thanh pham va thanh pham), cong thirc san Xuat,
cac hudng dan ché bién va dong goi cang toan dién cang t6t theo kién
thirc hién c6. Cac tiéu chuan va hudng dan nay phai dugc dinh ky danh
gia lai trong qua trinh phat trién san pham va phai duoc cap nhat khi can.
Md&i mot phién ban méi can bao gom cac dir liéu moi nhit, cong nghé
hién dang dugc ap dung, cac yéu cau vé quan ly va dugc dién va phai cho
phép truy soat téi cac ho so, tai liéu cii. Bat ky thay d6i nao ciing déu phai
tuan thu quy trinh bang van ban trong do giai quyét cac van dé lién quan
t6i chat lugng san pham nhu d6 6n dinh va tuong dwong sinh hoc.

7. Ly do thay d6i can phai dugc ghi chep lai va hé qua cua thay d6i doi vOi
chat luong san pham va ddi véi bat ky thr nghiém 1am sang dang tién
hanh nao déu phai dugc nghién ctru va ghi chép lai.

Don dat hang
Trong don dit hang phai yéu cau ché bién va/hodc dong goi va/hoic giao
mot s6 don vi san pham nhét dinh va don dit hang phai duoc nguoi tai tro
hozc ngudi thay mit nha tai tro giao cho nha san xuat. Pon dit hang phai
bang van ban (mic du ¢ thé duoc chuyén di bang phuong tién dién tir) va
phai du chinh xac dé tranh bat ¢ sy hiéu 1am nao; phai dugc duyét chinh
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thirc, va dung v6i HO so tidu chuan chat lwong san pham va phac db thir
lam sang phu hop.

Ho so tiéu chudn chit lwong sin phim

Hb so tiéu chuan chét lugng (xem phan Giai thich thuat ngir) phai c6 du
cac thong tin cap nhat lién tyc trong sudt qué trinh phat trién san pham
dam bao co6 thé truy soat duoc tdi cac ban cil. Ho so ndy phai bao gom,
hoidc dé cap dén, cac tai liéu sau:

Céc tiéu chuan chét lugng va cac phuong phap phan tich d6i v6i nguyén
liéu, vat li¢u bao goi, vat li€u trung gian, ban thanh pham va thanh pham.
Céc phuong phap san xudt

Kiém tra va phuong phap kiém tra trong qu4 trinh san xuat.

Ban sao nhin san pham da duoc duyét.

Céc phac do thtr 1am sang va ma chon ngiu nhién phu hop.

Nhitng hop dong k¥ thuat phi hop véi bén hop dong.

S6 lidu vé do on dinh.

Céc diéu kién bao quan va giao hang.

Danh muc trén khong phai 12 duy nhat va chua toan dién. Cac ndi dung
trén s€ khac nhau tuy thudc vao san pham va giai doan phat trién san
pham. Thong tin phai lam co s6' cho danh gia sy phu hop cua Nguoi dugc
iy quyén phuc vu viéc xac nhan va Xuat mot 16 hang cu thé va do d6 phai
dé tiép can d6i voi Nguoi duoc ty quyen Khi cac cong doan san xuét
khéc nhau duoc thuc hién tai cac dia diém khéac nhau theo trach nhiém cua
nhitng Nguo1 duge iy quyén khac nhau thi c6 thé chap nhan luu nhiéu ho
so riéng ré gid1 han & nhitng thong tin phu hop véi cac hoat dong & tung
dia diém.

Céng thirc goc va hwong dén ché bién géc

10.

11.

Do6i v6i moi hoat dong san xuét hay cung cip déu can c6 cac huéng dan
rd rang va day du va hod S0 bang van ban. Néu hoat dong san xuét khong
1ap lai thi c6 thé khong can lap Cong thure gbc va Hudng dan ché bién
gbc. Ho so dic biét quan trong ddi véi viéc soan thao ban cubdi cung cua
tai liu/hd so dung cho hoat dong san xuét thudng quy khi duoc cap gidy
phép luu hanh san pham.

Thong tin trong Hd so tiéu chuan chat lugng san pham phai duoc dung dé
xay dung cac hudng dan cu thé bang vin ban dbi v6i viéc ché bién, dong
61, kiém tra quan 1y chat lugng, cac diéu kién bao quan va giao hang.

Huwéng din dong géi

Céc duoc pham nghién ctru thuong duoc déng goi theo cach riéng ddi véi
moi1 doi tugng tham gia thur 1am sang. S6 luwgng don vi san pham can dugc
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dong goi phai dugc xac dinh trude khi bat dau cac thao tac dong goi. Phai
tinh dén s0 luong don vi san pham can thiét dé tién hanh kiém tra chét
lwong va sé lwong mau tir mdi 16 san pham dugc sur dung trong thir 1am
sang duoc luu gitr. Can phai d01 chiéu day du dé dam bao s lugng dung
ctia mdi san pham theo yéu cdu duogc tinh toan cho ting giai doan ché
bién.

Ho so ché bién, kiém tra va dong goi 1o

13.

14.

Ho so vé ché bién, kiém tra va dong goi 16 phai dugc luu giit voi day da
chi tiét dé thir tu cac hoat dong duoc truy soat mot cach chinh xéc. HO so
phai c6 cac nhan xét 1ién quan xac minh cdc quy trinh dugc st dung va
bat ky thay ddi nao di dugc thuc hién, 1am ting nhimg hiéu biét hién co
vé san pham, cho phép cai tién cac hoat dong san xuat.

Hb so san xuat 16 phai duoc luu gitr it nhat 13 trong thoi gian theo cac quy
dinh cu thé’

San xuat

Vit liéu bao goi

15.

Céc tiéu chuan chat luong va kiém tra khau quan 1y chat luong phai bao
gom cdc bién phap bdo v€ tranh viéc gidi mu khong chu dinh do nhiing
thay do6i1 veé hinh thirc bén ngoai cta vat li¢u bao goi gitra cac 10.

Cdc hoat djng sin xudt

16.

17.

Trong giai doan nghién ctru, cac thong s chinh can dugc xac dinh va cac
bién phéap kiém soat trong qua trinh nao s& dugc dung dé trudc hét giup
kiém soat ca qua trinh. Céac thong sd san xuat tam thoi va cac bién phap
kiém soét trong qua trinh duoc st dung tam thoi thuong s& giam di nho
kinh nghiém san xuat cac san pham tuwong tu, ké ca nhiing kinh nghiém
thu dugc tor nhiing nghién ctru trude day. Nhitng ngudi c¢6 trach nhi¢m
can xem xét danh gia can than dé dua ra nhitng hudng dan can thiét, va dé
van dung chiung mdt cach lién tuc dua trén nhiing kinh nghiém cé duoc
trong qua trinh san xuat. Cac thong sd thu duoc va duoc kiém soat phai
duoc xac minh dua trén kién thirc c6 san tai thoi diém do.

Cac quy trinh san xuat cac dugc phém nghién ctru khong can tham dinh
vé khia canh can thiét cho san xuét thuong quy nhung nha xuong va trang
thiét bi lai cAn duoc thdm dinh. Di voi cac san pham vo tring, dd vo
tring ctia san pham nghién ctru phai khong thap hon so v6i cac san pham
déd dugc luu hanh. Tuong ty, khi can, quy trinh v6 hiéu hod/loai bo virut
va cac tap chét khac c6 nguon gbe sinh vt can dugc minh ching dé dam
bao an toan cho cac san pham san xut theo cong nghé sinh hoc bang cach
tudn thl cac nguyén tic va ky thuat nhat dinh theo huéng dan.

7 Dbi v&i EU/EEA: Nghij dinh 91/356 da duwoc stra dbi phan dwoc phdm nghién ctru
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18.

Viéc tham dinh cac quy trinh vo tring s& gip nhiing van dé dic biét khi
cd 16 qua nho; trong cac truong hop nhu vay thi s6 lugng don vi san pham
trong 16 ¢6 thé 1a s6 luong t01 da trong san xuat. Néu thuc hién duogc va
thong nhét véi quy trinh thi cin dong lugng don vi san pham 16n hon dé
nhirng két qua thu dugc dang tin cdy hon. Pong lo va niém phong thudng
1a thao tac thu cong hoac ban ty dong tao ra nhirng thach thic 16n ddi véi
khau vo tring, do d6 can cha ¥ hon t6i khau tdp huin san xuat va tham
dinh k¥ thuat vo trung cho nhitng ca nhan tham gia khau san xuat.

Cac nguyén tac ap dung doi voi san pham so sanh

19.

20.

Néu mot san pham dugce diu chinh thi can ¢6 sin s6 lidu (v.d. vé& d6 6n
dinh, do hoa tan, sinh kha dung) d€ minh ching rang nhiing thay doi nay
khong lam thay do6i dang ké cac dac tinh chat luong ban dau cua san
pham.

Ngay hét han str dung ctia san pham so sanh ghi trén bao bi ban dau co thé
khong dung dugc cho san pham khi da dugc dong goi lai trong bao bi
khac co thé khong di diéu kién bao vé twong tng hoic khong phu hop voi
san pham. Nguoi tai trg hodc nguoi thay mat nha tai trg can xac dinh thoi
han str dung c6 tinh dén tinh chat cua san pham, dac tinh cua bao bi va cac
diéu kién bao quan san pham. Thoi han st dung d6 phai dugc kiém tra va
khéng duoc mudn hon so véi ngay hét han ghi trén bao bi ban dau. Ngay
hét han sir dung va thoi gian thir 1am sang phai phu hop.

Cadc hoat dong sdan xudt san pham mu

21.

Trong trudng hop san pham duoc gidu danh tinh thi cac hé théng véan
hanh phai ddm bao duy tri phuong tién lam “mu” va phuong tién dé phai
cho phép x4c dinh duogc san pham “mu” khi can, ké ca s6 16 trude khi san
xudt san pham mu. Phai dam bao trong trudng hop cép thiét co thé nhanh
chéng xéac dinh dugc san pham.

Ddnh ma ngdu nhién

22.

Céc qui trinh phai mo ta vi¢c dat ra, an ninh, phan phoi, xtr 1y va luu gitt
bat ky ma so6 ngau nhién nao dugc st dung trong dong goi sdn pham
nghién ctru va cac co ché gidi ma. Ho so, tai liu thich hop phai dugc luu
gitr.

Dong goi

23.

24.

Trong qué trinh déng géi cac duoc pham nghién ctru, cing mot lic co thé
can phai dong goi cac san pham khac nhau trén cing day chuyén dong
g6i. Nguy co 1dn san pham phai dugc giam thiéu bang cach dung cac quy
trinh phut hop va/hoic thiét bi chuyén dung va can bo phu trach phai dugc
dao tao.

Viéc dong goi va dan nhan cac duge pham nghién ctru chic chan 1a phirc
tap hon va dé sai sot hon (va nhitng sai s6t nay khé phat hi¢n) so voi dong
g6i va dan nhan c4c sdn pham dugc luu hanh trén thi truong, dac biét khi
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25.

cac san pham “mu” co bé ngoai twong ty. Nhimng cin trong chong dan
nham nhan nhu d6i chiéu nhin, don quang day chuyén va su kiém tra,
giam sat trong quy trinh ctia can bo duoc dio tao phi hop can duoc ting
cuong.

Viéc déng goi phai dam bao rang cac san pham nghién ctru duoc gitt
nguyén trong tinh trang ban dau trong suét qua trinh van chuyén va khi
bao quan & cac dja diém trung gian. Trong qua trinh van chuyén, bat ky
viéc mé hoidc thay d6i bao bi ngoai nao ciing phai duoc phat hién dé dang.

Dan nhan

26.

217.

Bang 1 tom tat noi dung cua cac diéu 26 — 30°. Nhiing thong tin sau phai
dugc ghi trén nhan, trong truong hop khong co trén nhan thi phai c6 giai
thich 1o rang, v.d. dung h¢ thong chon ngau nhién dién tir tap trung:

a) tén, dia chi va s6 dién thoai cua nguoi tai trg, td chirc hop déng nghién
cuu hay nguoi nghién ctru (dia chi lién hé chinh cho thong tin vé san
pham, thir nghiém lam sang va giai mu trong truong hop cap thiét);

b) dang bao ché, duong dung, s6 luong don vi lidu dung, va trong truong
hop thir nghi€ém mé thi yéu cau ca tén/ma xac dinh va nong dd/hi¢u luc;

¢) s6 16 va/hodc ma s6 dé xac dinh hang va thao tic dong goi;

d) ma tham chiéu thr nghiém cho phép xac dinh thir nghiém, dia diém,
nguoi nghién ctru va nguoi tai trg néu nhu nhitng thong tin nay chua duoc
cung cap.

e) s6 xac nhan danh tinh cta d6i twong tham gia thir nghiém/sé diéu tri va
néu thich hop thi yéu cau ca so ti€p can;

f) tén ngudi nghién ctiru (néu chua cé trong muc (a) hoic (d));

g) hudng dan st dung (c6 thé hudng tham chiéu t6i to thong tin dinh kém
hodc tai li¢u 1y giai khac phuc vu muc dich thir nghiém hodc ngudi dung
san pham);

h) ghi: Chi dung cho thir nghiém lam sang’ hodc cac cum tur twong tu;

i) diéu kién bao quan;

j) thoi han dung (han dung, ngay hét han hodc ngay kiém tra lai) theo
thang/nam va theo céach cé thé trach nham lan;

k) ghi “Dé xa tam tay tré em”, trir khi san pham dugc dung trong cac thir
nghiém ma doi tugng tham gia thu nghiém khong dugc mang sdn pham
vé nha.

Dia chi va sb dién thoai ctia ddu mdi lién lac chinh dé cung cép thong tin
ve san pham, thir nghiém lam sang va giai mu trong truong hgp cap thiét

® Theo EU/EEA: Viéc dan nhan phai theo yéu cau trong Nghi dinh 91/356, phan San
pham nghién clru stra doi.

108



28.

29.

30.

khong can ghi trén nhin néu ddi twong da duoc cung cap to roi hodc thé
trong d6 da c6 nhiing thong tin nay roi va doi tugng da dugc hudng dan
ludn luu gitr thong tin nay.

Cac chi tiét ghi bang ngbn ngl chinh thirc cua nudc su dung san pham
nghién ctu. Cac chi tiét liét ké trong Diéu 26 phai dugc ghi trén bao bi
tiép xtc truc tiép voi san pham va bao bi ngodi (trir bao bi trung gian
trong cac truong hop da mod ta & cac Dleu 29 va 30). Cac yéu cau vé ndi
dung nhan dan trén bao bi tiép xtc tryc tiép voi san pham va bao bi ngoai
duoc tom tit trong Bang 1. Co thé ghi bang ca cac ngdn ngit khac.

Khi san pham dugc cung cap cho d6i tuong thur nghiém hodc nguoi dung
san pham dung trong bao bi tlep xuc truc tiép cung voi bao bi ngoai va
bao bi ngoai c6 ghi nhimg chi tlet nhu da liét ké trong Piéu 26 thi trén
nhan cta bao bi tiép xuc truc tiép (hodc bat ky phuong tién phan liéu da
niém phong c6 chira dung bao bi truc tiép) phai ghi nhing thong tin sau
day phai duoc:

a) tén nguoi tai trg, to chire hop dong nghién ctru hodc ngudi nghién ciru;

b) dang bao ché, duong dung (co thé khong can ddi véi dang liéu cimg
dung dudng udng), sb lugng don vi lidu dung, va trong truong hop thu
nghiém c¢é nhan mo thi yéu cau ca tén/ma xac dinh va nong dé/hi¢u luc;

¢) s0 16 va/hodc ma so dé€ xac dinh hang va thao tac dong goi;

d) ma tham chiéu thir nghiém cho phép xac dinh thtr nghi¢m, dia diém,
nguoi nghién ctru va nguoi tai trg néu nhu nhitng thong tin nay chua duoc
cung cap.

e) s6 xac nhan danh tinh cta d6i twong tham gia thir nghiém/sd diéu tri va
néu thich hop thi yéu cau ca so tiép can;

Néu bao bi tiép xuc truc tiép ¢ dang vi hodc cac don vi nho nhu dng ma
khong thé thé hién dugc céc chi tiét nhu yéu cau trong Diéu 26 thi céc chi
tiét ay phai thé hién trén nhan ¢ bao bi ngoai. Tuy nhién, bao bi tiép xuc
truc ti€p phai bao gobm nhiing thong tin sau:

a) tén ngudi tai tro, t6 chirc hop ddng nghién ciru hodc ngudi nghién ciru;
b) duong dung, sé luong don vi liéu dung, va trong truong hop thir
nghiém nhan mé thi yéu cau ca tén/ma xac dinh va nong do/hicu luc;

¢) s6 16 va/hoic ma s6 dé xac dinh hang va thao tac dong goi;

d) ma tham chiéu thir nghiém cho phép xac dinh thtr nghi¢m, dia diém,
nguoi nghién ctru va nguoi tai trg néu nhu nhitng thong tin nay chua duoc
cung cap.

e) s6 xac nhan danh tinh cta d6i twong tham gia thir nghiém/sd diéu tri va
néu thich hop thi yéu cau ca so visit;
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31.

32.

33.

C6 thé thé hién cac biéu tuong hodc hinh v& nham 1am rd nhiing thong tin
nhat dinh da duoc dé cap ¢ trén. Co thé dua cac thong tin bo sung, khuyén
cdo va/hodc cac hudng dan xur 1y.

D61 véi cac thtr nghiém 1am sang c6 cac dac tinh® nhat dinh thi can bd
sung cac chi tiét sau vao bao bi ban dau nhung khong dugc che mat nhan
ban dau.:

1) t€n nguoi tai tro, to6 chirc hop dong nghién ctru hodc ngudi nghién ctru;

ii) ma tham chiéu thr nghiém cho phép xac dinh dia diém thir nghiém,
nguoi nghién ctru va doi tugng tham gia thtr nghiém.

Néu can thay d6i han dung thi phai dan thém nhan phu. Trén nhan phu
nay phai ghi rd han dung mai va ghi lai s6 16. Han ding méi c6 thé dugc
ghi d¢ 1én han dung cii, nhung dé dam bao chat lwong, thi han dung moi
nay khong duoc ghi dé 1én sd 16 ban dau. Thao tic nay phai dugc thuc
hién tai noi san xuét duoc cap phép. Tuy nhién, khi diéu chinh thi c6 thé
thuc hién tai noi nghién ctru dudi huéng dan cua duoc si phuy trach dia
diém thir nghiém 1am sang hoic can bd chuyén mén y theo quy dinh quc
gia. Néu khong c6 duge si hodcc an bd chuyén mén y thi ¢ thé 1a
(nhirng) nguoi giam sat thir nghiém dugce dao tao phu hop. Thao tac nay
phai duogc thuc hién theo cac nguyén tic GMP, cac quy trinh thuc hién cu
thé va chuan muc va theo hop déng, néu co, va phai dugc mot nguoi thi
hai kiém tra. Nhin phu nay phai dugc ghi chép lai day du trong ca hd so
thir nghiém va ho so 10.

Kiém tra chat lwong

34.

35.

36.

37.

Khi qui trinh chua dugc tiéu chuan hoa hodc thAm dinh dﬁy du, cac thu
nghiém trén sdn pham cudi cung quan trong hon nhdm dam bao moi 16
san pham dat ti€éu chuan chat lugng.

Viée kiém tra chét lugng phai dugc thuc hién theo HO so tiéu chuan chét
lwong san pham va nhing thong tin dugc yéu cau'’. Viéc xac minh hiéu
qua cua cua san xuat mu phai dugc thuc hién va ghi chép lai.

Cac mau cta mdi 16 san phiam nghién ctru, ké ca san pham mu, phai duoc
Iuu gitr trong mot khoang thoi gian nhat dinh theo yéu cau'.

Can luu y dén viéc lvu gitr mAu san pham lay tr mdi dot dong goi/giai
doan thir nghiém cho dén khi bao cdo 1am sang dugc chuan bi dé khang

’ Theo EU?EEA: Xac dinh trong Piéu 13 cla Nghi dinh 2001/EC

" D6i véi EU/EEA: Nghi dinh 91/356 da dwoc stra d6i phan dwoc phdm nghién ciru
® Theo EU/EEA: Viéc dan nhan phai theo yéu cau trong Nghi dinh 91/356, phan San
pham nghién clru stra dobi.

¥ Theo EU?EEA: Xac dinh trong Diéu 14 cta Nghj dinh 2001/20/EC

'° Theo EU/EEA: Théng bao theo Didu 9(2) trong Nghi dinh 2001/20/EC

" THeo EU/EEA: Buoc cu thé hoa trong Nghi dinh 91/356 diéu chinh cho phan san
pham nghién ctru
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dinh danh tinh ctia san pham trong truong hop va nhu mot phan cua diéu

tra

Xuit 16

38.

39.
40.

cac két qua thir nghiém khong théng nhat.

Khong dugce xuét 16 san phém nghién ctru (xem doan 43) trude khi Nguoi
dugc uy quyén chimg nhan rang cac quy dinh'* déu da dugc dap tng
(xem doan 39). Nguoi dugc uy quén cin xem xét cac yéu td néu trong
doan 40 néu phu hop.

13

Pénh gia dé chimg nhan mdi 16 trude khi xuat cd thé bao gom, néu phu
hop

hd so 10, ké ca bao cao kiém tra, bao céo thu nghiém trong quy
trinh va bao cdo xuat 16 ching t0 sy phu hop voi ho so tiéu chuan
chat luong san pham, trat tu, d& cuong va ma sé ngiu nhién. Nhiing

12 p6i voi EU/EEA: Diéu 13.3 clia Chi thj 2001/20/EC

13

Chi

Nhi

ap dung trong cac nwéc EU/EEA: .
ém vu clia Ngu&i cé Trinh d6 vé dwgc pham nghién ctru bi tac dong bdi

cac hoan canh khac nhau c6 thé phat sinh va duwoc dé cap dudi day. Bang 2
tom tat cac yéeu to can dwgc xem xét trong nhirng hoan canh pho bién nhat:

a)i)

San pham dwoc san xuét trong EU nhung khong cé gidy phép lwu
hanh cda EU: nhiém vu dwgc quy dinh trong diéu 13.3(a) cda Chi thj
2001/20/EC.

a)ii)  San pham c6 nguén gbc tr thi truerng mé trong EU theo Diéu 80(b) ctia

b)

Chi thj 2001/83/EC va cé gidy phép lwu hanh cia EU, khéng ké ngudn
gbc san xuat: nhiém vu nhw dwoc md ta bén trén, tuy nhién, cé thé han
ché pham vi chirng nhan d& dam bao rang san pham sé tuan tha dang
nhw thédng bao/dé nghi cho phép tién hanh thlr nghiém va bat ky quy
trinh nao sau dé cho muc dich th&r nghiém mu, déng goi va ghi nhan
chuyén biét cho thir nghiém. H6 so Tiéu chuan Chét lwong san pham
twong tw sé& bi han ché trong pham vi (xem 9).
Sa&n phadm nhap khau truc tiép tlr nwéc thée 3: nhiém vu duwoc quy dinh
trong diéu 13.3(b) cla Chi thi 2001/20/EC. Néu dwoc phdm nghién ctu
dwoc nhap khau tr nwéc thir 3 va ching phai tuan tha cac thoa thuan
githa Cong doéng va nwédc dé, nhw Hiép dinh Céng nhan Lan nhau (MRA),
céac tiéu chuan twong dwong cla Thuc hanh tét san xuat duwoc ap dung
voi diéu kién 1a bat ky thoa thuan nao nhu vay phu hop véi san phadm
dang ban dén. Trong trwong hop khong cd MRA, Ngudi co Trinh d6 phai
xac dinh rang céc tiéu chuan twong dwong ctia Thyc hanh tét san xuét ap
dung thdng qua kién thirc vé& hé thdng chat lwong da dwoc nha san xuat
st dung. Kién thirc nay thwdng cé dwoc qua sy tham gia vao kiém tra cac
hé thdng chét lvong clia nha san xuét. Trong cac trudng hop nay, Nguoi
c6 Trinh d6 sau doé c6 thé xac nhan trén co s& hd so tai liéu da cung cap
b&i nha san xuat ctia nwdc thir 3 (xem 40).
San phdm so sanh nhap khau khéng dwoc dam bao day di dé chirng
nhan rang mbi 16 d& san xuat phu hop véi cac tiéu chudn Thwc hanh tbt
san xuét, khi d6 nhiém vu ctia Nguwdi cé Trinh d6 dwoc quy dinh trong diéu
13.3(c) cua Chi thi 2001/20/EC.
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41.

42.

ghi chép nay phai bao gdm tat ca do 1éch hodc nhitng thay d6i nim
trong ké hoach va bat ky cac 1an kiém tra hodc thir nghiém bo sung
nao sau do, va nhiing ghi chép trén phai dugc nhan vién dugc uy
quyén hoan thanh va xac nhan theo hé théng chét luong;

diéu kién san xut;
tham dinh tinh trang cta co s, quy trinh va phuong phap;
kiém tra goi thanh pham;

két qua cua bat ky phan tich hodc kiém tra ndo di tién hanh sau khi
nhap khau, néu phu hop;

bao cao vé do 6n dinh;
nguodn gdc va xac nhan di€u ki¢n bdo quan va van chuyén;

bao cdo thanh tra lién quan dén hé théng chat luong cua nha san
xuat;

Tai liéu ching nhan rang nha san xudt c6 quyén san xuat dugc
pham nghién ctru hodc sdn phdm so sanh dé xuat khau boi cac co
quan phu hgp tai nudc xuat khau;

cac quy dinh mat quan ly d6i voi gidy phép luu hanh , céac ticu
chuan GMP co thé ap dung va bat ky ching nhan chinh thirc nao vé
viéc tuan thu GMP, néu phu hop;

tat ca cac yéu to6 khac ma Nguodi c6 Trinh dd nhan thay cé li€n quan
dén chat luong cua 106.

Su phu hop cua cac yéu td trén bi tic dong boi nudc xuit xr clia san
pham, nha san xuat va tinh trang luu hanh cua san pham (c6 hodc khong
cd gidy phép luu hanh, tai EU hodc tai mot nudc thir ba) va giai doan
nghién ctru.

Nha tai tro phai dam bao rang cac yéu t6 do Ngudi c6 Trinh d6 di xem
xét khi chtimg nhan 16 12 nhat quan véi thong tin dugc yéu cau'’. Xem
phan 44.

Dugc pham nghién ctru dugc san xuét va dong goi tai cac dia diém khac
nhau dudi sy giam sat cua nhiing Ngucn dugc uy quyén khac nhau can
phai tuan thu theo cac khuyén cao'” néu co.

Viéc dong goi va ghi nhan duoc tién hanh tai dia diém cta ngudi nghién
ctru, phu hop vai quy ché qudc gia, dudi su gidm sat cia duoc si phu
trach thir 1am sang hodc chuyén gia cham soc stc khoé khéac, nhu da cho
phép trong nhitng quy ché nay, thi Nguoi duoc uy quyén khong yéu cau
phai chimg nhan hoat dong dang n6i dén. Tuy nhién, nha tai tro chiu trach

14
15

E)c“}i v&i EU/EEA: Théng bao theo Diéu 9(2) ctia Chi thi 2001/20/EC
Do6i véi EU/EEA: néu trong Phu luc 16 cia Huwéng dan GMP
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nhiém dam bao réng hoat dong doé duoc luu ho so dﬁy du va duoc tién
hanh phu hop véi cac nguyén tac GMP va phai hoi y kién ciia Nguoi dugc
uy quyén trong linh vyc nay.

Chuyén hang

43.

44.

45.

46.

47.

Cac duoc pham nghién ctru phai duoc chuyén di theo cac hudng dan cua
nha tai trg hodc nguoi thay mat nha tai trg trong 1énh chuyén hang.

Céac dugc pham nghién ctru phai chiu sy quan 1y ctia nha tai trg cho dén
khi hoan thanh quy trinh xuét hang 2 budc: xac nhan ctia Nguoi duoc iy
quyén; va xuit hang theo yéu cau”. Ngudi tai trg phai dam bao rang cac
cong doan nay phai nhat quan v0i cac chi tiét da dugc Nguoi dugc ty
quyén xem xét. Ca hai budc xuat hang déu phai dugc ghi chép lai va luu
giit trong cac ho so thir nghiém phi hop do nha tai trg hodc ngudi thay
mat nha tai trg luu gitr.

Phai co san céc thao tac giai mi cung cap nguoi chiu trach nhi¢m trude
khi dugc pham nghién ctru duoc chuyén téi dia diém ciia ngudi nghién
ctru.

Bén ké chi tiét v& 16 hang do nha sén xuat hogc nha nhap khau lap phai
dugc luu gitlt. Trong bang k€ nay phai dé cap cu thé danh tinh cu thé cua
nguoi nhan hang.

Viéc chuyén duoc pham nghién ctru tir dia diém thir nghiém nay toi dia
diém nghién ctru khac 1a mot ngoai 18. Viéc chuyén hang nhu vay phai c6
quy trinh thuc hién chuan. Lich st ctia san pham trong khi nam ngoai tim
quan 1y ctia nha san xuat thong qua cac bao céo theo doi thir nghiém va
cac hd so, tai liéu vé cac diéu kién bao quan ¢ noi thir nghiém ban dau
phai duoc ra soat nhu mot phan trong danh gia su phi hop ctia san pham
cho viéc chuyén va can c6 101 khuyén caa Nguoi duoc ty nhiém. San
pham phai dugc gui lai cho nha san xuat hodc mot nha san xut khac dugc
iy quyén dé dan nhén lai, néu can, va dugc mot Ngudi dugc ¢ uy quyén xac
nhan. Céc hd so, tai liéu phai dugc luu giit va dam bao co thé truy soat
duoc.

Khiéu nai

48.

Céc két luan cta bat ky nghién ctru nao dugc thuc hién ma lién quan dén
khiéu nai vé chat lugng san phim phai duoc ban bac giita nha san xuét
hodc nha nhap khau va nguoi tai tro (néu 13 hai ngudi khac nhau) va phai
c6 su tham gia cia Nguoi duoc uy quyén va nhitng nguoi chiu trach
nhiém vé thir nghiém dé danh gia bat ky tac dong tiém tang nao dbi voi
thir nghiém, vai viéc nghién ctru san pham va véi dbi tuong thir nghiém.

Thu héi va tra lai
Thu hoi

'® Theo EU/EEA: Dlé&u 9 (Bat dau thtr nghiém 1am sang) trong Nghi dinh
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49.

50.

Cac quy trinh truy soat cac duoc pham nghién ciru va ghi vao hd so phai
dugc su nhat tri ctia nguoi tai trg cung voi nha san xuat hodc nguoi nhap
khau néu 1a hai nguoi khac nhau. Nguoi nghién ctru va ngoiu theo doi
nghién ctru can nim dugc cac nghia vu ctia minh trong quy trinh truy soat.

Nguoi tai tro phai dam bao rang nha cung cap bat ky san pham so sanh
nao hoic cac thudc khac dugce dung trong thtr nghiém lam sang phai c6
mot hé théng thong tin cho Nguoi tai tro vé nhu cau thu hoi bt ky san
pham nao da duoc cung cap.

Trd lgi sdn phdam

51.

52.

Cac dugc pham nghién ctru phai duoc tra lai theo cac diéu kién da thoa
thuan do nguoi tai trg xac dinh va dugc cu thé hoa trong cac thu tuc béng
van ban da dugc duyét.

Cac duoc phém nghién cutru bi tra lai phai dugc xéc dinh o rang va duoc
bao quan trong moét khu vuc phi hop duoc quan 1Iy. Céc ho so kiém ké
hang tra lai phai dugc luu gitr.

Hily san phim

53.

54.

55.

Nguoi tai trg chiu trach nhiém huy cic dugc phadm nghién ctru khong
dung dén va/hoac bi trd lai. Do do, khong dugc hiy cac dugc pham
nghién ctru néu nhu chua duge Nguoi tai tro iy quyén bang van ban.

Cac luong san phém da duoc giao, dugc sur dung va duoc tai ché phai
duoc nguoi tai trg hodic ngudi thay mit nha tai trg & mdi dia diém tién
hanh thir nghiém ghi chép lai, d6i chiéu va xac nhén theo timg giai doan
thir nghiém. Viéc huy cic duge pham nghién ciru khong ding dén chi
duoc thuc hién ddi véi mot khu vuc thir nghiém hodc trong mot giai doan
thur nghiém sau khi bat ky su khac biét nao duogc phat hién va dugc giai
thich thoa dang va sy dung hoa dugc chip nhan. Tét ca cac cong doan hay
san pham phai ghi chép lai va hd so nay phai do Nguoi tai tro luu gitr.

Khi thyc hién hily dugc phiam nghién ciru thi Nguoi tai trg phai duoc cap
xac nhan c6 ghi rd ngdy, thang, nam, hodc bién ban hiy san pham. Cac
ching tir nay phai xac dinh rd, hodac cho phép truy soat, cac 16 va/hoac sO
bénh nhan da tham gia va sd luong huy thuc té.
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PUULUC15: PDANH GIA VA THAM PINH
Nguyén tic

1.

Phu lyc ndy mé ta cac nguyén tic danh gia va thim dinh ap dung trong
san xuat thudc. Mot yéu cau cia GMP 13 nha san xuét phai xac dinh nhiing
cong viéc tham dinh nao 1a can thiét dé ching minh sy kiém soat cac khia
canh quan trong trong cac hoat dong cu thé cua ho. Nhing thay d6i dang ké
vé nha xuong, thiét bi may moc va quy trinh co thé anh huong to1 chét
luong ctia san pham thude déu phai duge tham dinh. Cach tiép can danh gia
nguy co ciling can duoc st dung dé xac dinh pham vi va sy mo rong cia
viéc tham dinh.

K¢ hoach thim dinh

2.

Tat ca cac hoat dong thdm dinh déu phai duoc 1ap thanh ké hoach. Cac
y€u to co ban cua chwong trinh thdm dinh phai duoc xac dinh r6 rang va
duoc ghi trong ké hoach tham dinh gbc (VMP) hodc tai li¢u tuong tu.

VMP 1a mét tai lidu tom tat ngan gon, suc tich va rd rang.

4, VMP phai chira it nhit cac thong tin sau:

a) Chinh sach tham dinh

b) Céu truc to chire cua cac hoat dong tham dinh.

c) Tém tat vé diéu kién nha xuong, cac h¢ théng, cac thiét bi may moéc va
cac quy trinh can dugc tham dinh.

d) Cac dinh dang (biéu mau) ho so tai liéu: cac biéu mau vé dé cuong va
bao cao tham dinh;

e) Ké hoach va lich trinh thuc hién;

f) Kiém soat thay doi;

g) Tham chiéu d6i véi céc tai lidu hién co;

5. Trong céc trudng hop 1a du an 16n, can thiét phai thiét 1ap cac ké hoach
tham dinh goc riéng biét.

Tai li¢u:

6.  Phai thiét 1ap dé cuong thadm dinh bang van ban dé chi rd cach thire danh
gia va thdm dinh dugc thyc hién nhu thé nao. Bé cuong tham dinh phai
dugc xem xét va chap nhan. D€ cuong phai chi rd cac giai doan quan trong
va cac chi tiéu chap nhan.

7. Phai chuan bi béo cdo so sanh chéo cac dé cuong danh gia va/hodc tham

dinh, trong d6 tom tat cac két qua thu dugc, binh luan vé bt ctr céc sai 1éch
quan sat dugc, va dua ra cac két luan can thiét, bao gém ca viéc khuyén
nghi nhimg thay d6i can thiét dé khac phuc cac khiém khuyét. Bat ky thay
d6i nao so voi ké hoach d3 dugc xac dinh trong dé cuong déu phai duoc
ghi lai cung v&i cac ly giai thich hop.
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8. Sau khi hoan thanh mt danh gia cho két qua thoa man, can phai co van
ban chinh thtc dé tiép tuc chuyén sang giai doan ké tiép ctia qua trinh danh
gia va tham dinh.

Danh gia

Ddnh gid thiét ké

0. Péanh gia thiét ké (DQ) 1a yéu t6 dau tién cua viéc thAm dinh mot nha
xuong, hé thong, hodc thiét bj mai.

10.  Phai ching minh va ghi vao hd so sy phu hop cua thiét ké véi yéu cau caa
GMP.

Ddnh gid lip dat

11.  Dénh gia lap dat (IQ) duoc thyc hién dbi véi nha xudng, hé thong va thiét
bi mo1 hodc cé su thay doi.

12.  IQ bao gdm, nhung khong gidi han dbi véi nhimng yéu t sau:

a. lap dat thiét bi, duong ong, cac dich vu va cac dung cu do dugc kiém
tra so voi ban v€ va tiéu chuan k¥ thuat hién co;

b. thu thap va tap hop cac hudng dan van hanh va hudng dan lam viéc
ctia nha cung cip va cac yéu cau vé bao tri, bao dudng;

c. cac yéu cau vé hiéu chuan;

d. kiém tra nguyén vat liéu s dung xay dung, ché tao.

Danh gia vian hanh

13.  Panh gia van hanh (OQ) dugc thuc hién tiép theo danh gia lap dit.

14.  OQ bao gém, nhung khong bi gidi han d6i véi nhiing yéu tb sau:

a- cac thir nghiém duoc phat trién tir nhitng kién thicc vé quy trinh, hé
thong va thiét bi may moc;

b- céac thtr nghiém bao gém diéu kién hodc tap hop cac diéu kién van
hanh ¢ gidi han trén va gidi han dudi, déi khi duoc xem nhu nhiing
dieu kién xau nhat.

15.  Viéc hoan thanh danh gia van hanh cho phép két thiic cac qua trinh hiéu
chuan, van hanh va v¢ sinh, dao tao nguoi van hanh,va cac y€u cau bao
dudng dy phong. N6 cho phép nha xuong, h¢ thong va thi€t bi mady moc
dugc dua vao hoat dong, van hanh.

Dadnh gia hiéu nang

16.  Panh gia hiéu ning (PQ) duogc thuc hién tiép theo sau khi két thuc danh
gia lap dat va danh gia van hanh.

17.  PQ bao goém, nhung khong gidi han, cac yéu tb sau:
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a. cac thu nghiém, co su dung nguyén li¢u san Xuat, cic san pham thay
thé da duoc danh gia hodc san pham tuong tu duoc phat trién tir cac
cac kién thirc vé céc quy trinh, hé thong hodc thiét bi may moc;

b. céc thir nghiém bao gém cac diéu kién hodc mot loat cac diéu kién &
gi61 han trén va gidi han dudi gidi han van hanh.
18. Mic dau PQ dugc mo ta nhu mot hoat dong riéng ré, nhung trong mat sb
truong hop, s€ 1a thich hop khi tién hanh PQ dong thoi véi OQ.

Ddnh gid cdc nha xwéng, hé thong, va thiét bi mdy méc dang dwoc siv dung.

19.  Phai co cic bang ching de tro gitp va kiém tra cac thong sé van hanh va
gidi han ddi voi cac bién sb quan trong cta cac thiét bji may méc dang van
hanh. Thém vao d6, cic quy trinh hi¢u chuan, vé sinh, bao dudng du
phong, quy trinh van hanh va quy trinh dao tao ngudi van hanh va cac ban
ghi chép phai dugc ghi vao van ban.

Tham dinh quy trinh

Quy dinh chung

20. Cac yéu cau va nguyén tic dugc néu ra trong chuong nay dugc ap dung
trong san xuét cac dang thudc thanh pham Chuiing bao gém viéc tham dinh
ban dau ddi v0i cac quy trinh moi, viée tham dinh b6 sung dbi véi cac quy
trinh c6 thay doi va viéc tai tham dinh.

21.  Tham dinh quy trinh thuong dugc hoan thanh trude khi phan phdi va ban
san pham thudc (tham dinh tién luong). Trong nhimng truong hop ddc biét,
khi ma viéc tham dinh tién lugng la khong kha thi thi can phai tham dinh
quy trinh trong qua trinh san xuét thuong quy (thAm dinh dong thot). D61
khi, cac quy trinh dang duoc sir dung ciing can dugc tham dinh (thdm dinh
hdi ctru).

22.  Nha xudng, hé théng, va thiét bi may moc su dung phai dugc danh gid va
cac phuong phap phan tich cling phai dugc thdm dinh. Cac nhén vién tham
gia vao cong vi¢c tham dinh cling phai dugc dao tao thich hop.

23.  Nha xuong, h¢ Ehéng va thiét bji may moc va cac quy trinh phai duoc danh
gia dinh ky dé kiém tra ching c6 con van hanh theo céach thirc c6 gia tr1 hay
khong.

Théam dinh tién lwong

24.  Tham dinh tién lugng bao gom, nhung khong bi gii han céc yéu to sau:

a. M6 ta ngan gon vé quy trinh;
b. Tém tit cac budc ché bién quan trong can duoc diéu tra;
c. Danh muc céc thiét bi may moc/nha xudng s& duoc sir dung (bao gém

ca cac thiét bj do/ theo ddi/va ghi) cung véi tinh trang hiéu chuan cua
chang;

d. Tiéu chuan xuat xudng cia thanh pham;

117



e. Danh myc cac phuong phép phan tich, néu thich hop;

f. Viéc kiém soat trong qua trinh duoc dé nghi cung véi cac tiéu chi chap
nhan;

g. Cac thir nghiém bo sung s& duoc tién hanh, voi tiéu chi chdp nhan va
viéc thadm dinh phan tich, néu thich hop;

h. Ké hoach léy mau;

i. Phuong phéap ghi va danh gia két qua;
j. Churc nang va trach nhiém;

k. Thoi gian du kién

25. Trong khi sur dung quy trinh xac dinh nay (bao gom ca cac thanh phan cu
thé), mot loat cac 16 thanh pham c6 thé duogc san xuat trong diéu kién
thuong quy. Vé ly thuyet s6 lan chay quy trinh va vi€c quan sat thyc hién
phai du dé cho phép thiét 1ap pham vi bién dbi cta cac bién sd va xu hudng
bién d6i cua ching, va dé cung cap du dir li¢u cho viéc danh gia. Noi chung
c6 thé chap nhan dugc d6i voi 3 16/1an van hanh quy trinh lién tiép voi
nhirng thong sd cudi cung duoc coi 1a thiét 14p nén mot sy tham dinh quy
trinh.

26.  Cac 16 dung trong tham dinh quy trinh phai cing kich c& 16 véi 16 san
xuat cong nghiép du kién.

27.  Néu ¢6 y dinh 16 dung trong tham dinh duoc ban hoic cung cap, thi céc
diéu kién san xuat cac 16 d6 phai dap tng day du cac yéu cau cuia GMP,
bao gom ca viéc thoa man muc tiéu cua viéc tham dinh va (neu thich hop)
thoa man ca yéu cau cua gidy phép luu hanh.

Théim dinh dong thoi

28.  Trong nhimg truong hop dac biét, co thé chip nhan khong hoan thanh
chuong trinh tham dinh trudc khi bat dau qué trinh san xuat thuong quy.

29.  Quyét dinh tién hanh tham dinh dong thoi phai dugc danh gia, ghi lai vao
van ban va duoc chap nhan boi ngudi c6 tham quyén.

30. Cac yéu cau vé ho so tai liéu dbi véi thim dinh ddng thoi ciing tuong tu
nhu yéu cau vé ho so tai liéu doi hoi véi tham dinh tién lugng.

Théam dinh héi ciru

31.  Tham dinh hdi ctru chi dugc chép nhan d6i voi cac quy trinh da duoc thiét
1ap tot va s€ 1a khong thich hop néu cé sy thay d61 gan day vé thanh phan
san pham, quy trinh van hanh hoac thiét bi may moc.

32. Tham dinh nhiing quy trinh nhu vy dua trén cac dit liéu lich str. Cac
budc li€n quan doi hoi su chuan bi cac dé cuong cu thé va viéc bao cdo két
qua cua viéc xem xét cac dir li€u, dan té1 mot két luan hoac mot khuyén
nghi.

118



33.

34.

35.

Nguén géc cia cac dit liéu cho viéc tham dinh hoi ctiu bao gém, nhung
khong han ché dbi v0i cac ho so ché bién va dong goi 10, cac luoc dd kiém
soat quy trinh, cac s6 theo ddi bao dudng, ban ghi cac thay d6i nhén su, cac
nghién ciru vé kha ning cua quy trinh, cac dit liéu cua thanh pham, bao
gdm cé cac thé theo ddi xu hudéng va két qua nghién ctru d6 6n dinh trong
bao quan.

Céc 16 duoc lua chon cho thdm dinh hoi ctru phai c6 tinh dai dién cho tat
ca cac 16 dugc san xuat trong thoi gian xem xét, bao gom ca bat ky 16 thude
khong dat tiéu chuan chat luong, va phai du vé s luong dé c6 thé ching
minh su 6n dinh ciia quy trinh. Cac thir nghiém bo sung trén cac mau luu
c6 thé 1a can thiét dé c6 duoc s luong hodc loai dit liéu can thiét cho tham
dinh hoi ctru quy trinh.

D01 v6i tham dinh hoi ctru, noi chung cac dir liéu tir 10 dén 30 16 lién tlep

can dugc xem xét dé danh gia sy 6n dinh cia quy trinh, nhung mét sé
luong it hon ciing c6 thé dugc chap nhan.

Tham dinh vé sinh

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Tham dinh vé sinh phai dugc tién hanh dé khang dinh hiéu qua cta quy
trinh v€ sinh. Ly do cua viéc lya chon gidi han cua can san phém, chét téy
rira, va do nhiém khuéan phai dua mdt cach hop 1y trén vat liéu li€én quan.
Céc gi6i han nay phai co6 thé dat dugc va co thé kiém tra duoc.

Can st dung phuong phap phén tich da duoc tham dinh c6 d6 nhay c6 the
phat hién dugc cac can hodc chat gay nhiém. Gidi han phat hién cua moi
phuong phap phan tich phai du nhay dé phat hién dugc can hodc chat gay
nhiém ¢ cac mirc d6 chap nhan di dugc thiét 1ap.

Binh thudng, chi cac quy trinh v¢ sinh cac bé mat thiét bi tlep Xuc voi san
pham moi can tham dinh. Ciing can xem xét danh gia d6i voi cac phan
khong tiép xuc v4i san pham. Can tham dinh khoang thoi gian giira thoi
diém sir dung va thoi diém vé sinh ciing nhu khoang thoi gian giita thoi
diém vé sinh va thoi diém téi str dung. Khoang thoi gian vé sinh va phuong
phap vé sinh ciing can duogc xac dinh.

Dbi voi cac quy trinh vé sinh dbi voi cac san pham va quy trinh duoc xem
1a trong tu nhau, thi c6 thé chap nhan viéc lura chon mot khoang dai dién
clia cac san pham va quy trinh tu’O’ng tu . Co the tién hanh viéc tham dinh
duy nhat st dung cach tiép can “trudng hop xdu nhat”, co tinh dén nhiing
két luan quan trong.

Mot cach dién hinh, thyc hién qua trinh vé sinh doi v6i 03 16 lién tiép va
cho két qua thanh cong dé ching minh rang phuong phép dugc tham dinh.

“Thur ngh{équén sach” thi khong dugc xem nhu phuong phép thay thé
thich hop dé tham dinh v¢€ sinh.
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42.  Truong hop dic biét, co thé sir dung san pham thay thé c6 cac dic tinh
hod ly tuong tu nhu cac chat can dugc loai bo thay vi stir dung cac chat nay,
khi ma cac chat nay doc hoac nguy hiém.

Kiém soat thay doi

43.  Phai co tai chd cac quy trinh bang vin ban mo ta cac hoat dong duoc tién
hanh néu c6 su thay d6i d6i v6i nguyén liéu ban dau, thanh phan san pham,
quy trinh, thiét bi may moc, mdi truong thyc hién quy trinh (hodc vi tri),
phuong phap san xuat hodc thir nghiém hodc bat ky thay doi nao khac co
thé anh huong dén chat luong san pham hodc su lap lai cua quy trinh. Quy
trinh kiém soat thay d6i phai dam bao rang co du cac dir lidu tro giap dé
chtirng minh rang quy trinh stra doi s& dam bao san pham cé duoc chat
lwgng mong mudn, phu hop véi tiéu chuin chat luong dd dugc chip nhan.

44. Tt ca cac thay d6i anh huong dén chat luong san pham hodc su lip lai
ctia quy trinh can phai dugc nhan biét, ghi vao tai liéu va dugc chp nhan.
Nhiing anh huong twong tu ciia viéc thay doi vé nha xuéng, hé thong va
thiét bi may moc ddi v6i san pham phai duoc danh gid, bao gdbm ca danh
gia nguy co. Nhu cdu va quy md cua viée tai danh gia va tai tham dinh can
phai duogc xac dinh.

Tai thim dinh

45.  Nha xudng, hé théng, thiét bi may moc va quy trinh, bao gém ca quy trinh
v¢ sinh phai dugc dinh ky danh gia dé khang dinh chung van gilt nguyén
gia tri. Khi ma khong co sy thay doi dang ké nao xay ra d6i véi tinh trang
da duoc tham dinh, viéc xem xét véi cac bang chimg rang nha xuong, hé

thong, thiét bi may moc va quy trinh van dap g cac yéu cau chi ra , 1a dap
g du yéu ciu ddi véi tai tham dinh.

Giai thich thuat ngir

Céc dinh nghia lién quan dén danh gia va thAm dinh dudi day ap dung cho
cac thuat nglr s dung trong phu luc nay. Chung khong c6 trong phan giai
thich thuat ngtt cia Hudng dan PIC/S hién ¢6 cho GMP.

Kiém sodt thay doi

Mot hé théng chinh thirc ma nguoi dai dién c6 trinh d6 va kién thurc thich
hop xem xét nhiing thay ddi dugc dé nghi hodc thay doi trén thuc té cé
thé anh huodng té1 tinh trang da dugc tham dinh cta nha xuong, h¢ théng,
thiét bi may moc hodc quy trinh. Muyc dich cta kiém soat thay doi 1a xac
dinh su can thiét cua cac hanh dong dé dam bao va chimg minh bang tai
licu réng hé théng dugc duy tri ¢ tinh trang da duoc tham dinh.

Théam dinh vé sinh

Tham dinh vé sinh 1a nhitng bang chtng bang tai liéu ring qua trinh vé
sinh da dugc chap nhan s€ 1am cho thiét bi may moc thich hop voi viée
che bién thuoc.
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Tham dinh dong thoi
Tham dinh dugc tién hanh trong qua trinh thudng quy san xuat thubc dé
ban.

Pdnh gid thiét ké (DQ)
Viéc kiém tra xac minh c6 ghi vao hd so rang thiét ké dé& xuat vé nha
xui(”mg, hé thong va thi€t bi may moc thich hop v61 muc dich st dung du
kién

Panh gid ldp dat (10)
Viéc kiém tra, x4c minh c6 ghi vao ho so rang nha xudng, hé théng va
thiét bi may moc, khi lap dat hodc thay d6i, dap ung véi ban thiét ké da
dugc chap nhan va voi nhitng khuyén nghi ctia nha san xuét.

Danh gia van hanh (0OQ)

Viéc xac minh c6 ghi vao hd so ring nha xudng, hé thdng, va thiét bi may
moc, khi 1ap dat hodc stra chira, thay do6i, van hanh nhu mong muon &
trong khodng cac thong s6 van hanh dy kién.

Danh gia hiéu nang (PQ)
Viéc xac minh c6 ghi vao hd so ring nha xudng, hé thdng, va thiét bi may
moc, khi lién két voi nhau, c6 thé van hanh mot cach hiéu qua va lap lai,
trén co s& phuong phap ché bién va tiéu chuan san pham da dugc chap
nhan.

Thim dinh quy trinh
Nhitng bang chimg bang hd so rang quy trinh, duoc van hanh véi cac
thong s6 da duoc thiét 1ap, cé thé hoat dong mot cach hi€u qua va lap lai
dé san xuat san pham thudc dat cac ti€u chuan va cac thudc tinh chat
lugng da xac dinh tu trudc.

Théam dinh tién luwong
Viéc tham dinh duogc tién hanh truéc khi san xuat thudng quy san pham
de ban.

Tham dinh hoi ciu
Viéc tham dinh quy trinh ché bién mot san pham da dugc luu hanh trén
thi truong dua trén co s& cac dit 1iéu 16 san xuat, thir nghiém va ki€m soat
duogc thu thap.

Tdi tham dinh
Viée lap lai thAm dinh quy trinh dé dua ra sy dam bao ring nhing thay
d6i vé quy trmh/thlet bi phi hop v&i quy trinh kiém soat thay d6i thi

khong anh huong xau dén cac dic tinh ctia quy trinh va chét luong san
pham.

Phan tich nguy co
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Phuong phap danh gia va mo ta dac diém nhiing thong sé quan trong vé
chure ndng cua thiét bi mdy moc hodc quy trinh.

Sdn phdm mé phong
Mot nguyén li¢u c6 cac dac tinh vat 1y va néu co thé, cac dic tinh hoa hoc
(vd: do nhét, kich thudce ti€u phan, pH..) gan tuong tu voi san pham can
dugc tham dinh. Trong nhi€u truong hop, cac dic tinh nay c6 thé dugc
dap ung bang céc 16 san pham gia duoc (placebo).

Hé thong
Mot nhom céc thiét bi may méc vo1 mot muc dich chung.

Kiém tra thir thach/truong hop xdu nhat
Mot diéu kién hodc mot loat cac diéu kién bao trum cac gi61 han trén va
dudi cua qua trinh ché bién va cac tinh hudng, trong pham vi cac quy
trinh thao tac chuan, c6 thé dat ra nhirng thach thurc 16n nhat cua viéc sai
sot cia san pham hodc quy trinh khi so sanh véi di€u kién 1y tudng.
Nhirng di€u kién d6 khong nhat thiét da giy ra su sai s6t cia quy trinh
hodac san pham.
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PHU LUC 17: XUAT XUONG THEO THONG SO SAN XUAT
1. Nguyén tic

1.1

1.2

Khai niém vé xuat xuong theo théng sb san xuat duoc sir dung trong phu
luc nay dua trén dé nghi ctia T chirc chét luong Chau Au: “Mot hé théng
xuat xuong dua ra su dam bao rang san pham c6 chit luong du kién dua
trén cac thong tin thu thap trong sudt qua trinh san Xuat va trén sy phu
hop voi cac yéu cau riéng caa GMP lién quan toi xuat xudng theo thong
s6 san xuat”.

Xuét xuong theo thong sb san xuat phai dap tng cac yéu cau co ban cua
GMP, cung voi cac phu luc ¢6 thé ap dung va theo hudng dan nay.

2. Xuit xwéng theo thong so san xuat

2.1

2.2

Phai thira nhan rang viéc ap dung mot tap hop toan dién cac thir nghiém

va kiém tra trong qua trinh san xut c¢6 thé dua lai sy ddm bao thanh pham
dap ung tiéu chuan chét luong cao hon so véi thir nghiém trén thanh
pham.

Xuét xuong theo thong sd san xuét co thé duge phép ddi véi mot sd thong
sO dic trung nhu mot sy thay thé cho cac thu nghiém thuong quy trén
thanh pham. Gidy phep cho phép xuit xuong theo thong sb san xuit co
thé duoc dua ra, tir chdi hodc bi rat phép bo1 ngudi cé trach nhiém danh
gia san pham cung v&i thanh tra vién GMP.

3. Xuat xwdéng theo thong so san xuat doi véi san pham vo trung

3.1

3.2

3.3

34

3.5

3.6

Phén nay chi lién quan véi phan cua xuat xuong theo thong sé san xuat dé
cap (giai quyét) t6i xuat xuong cua thanh pham ma khong tién hanh tha
dd vo trung. Vi¢e loai bo phép thu do vo trung chi co gia tri trén co s&
ching minh thanh coéng rang dat duoc cac diéu kién tiét tring dugc xac
dinh truéc, duge tham dinh.

Phép thir 46 vo trung chi cung cap kha niang phat hién nhimng sai sot
nghiém trong trong h¢ thong dam bao do vo trung do su han ché vé mat
thong ké cuia phuong phép tiét trung.

Xuat xudng theo thong sd san xuat chi dugc phép néu nhitng dit liéu cia
16 cung cdp du sy dam bao chirmg minh qua trinh ché bién 1a ding din va
quy trinh ché bién da duogc thiét ké va thim dinh dam bao dua lai su vo
tring cho san pham.

Hién tai, xuat xudng theo thong so san xuat chi c6 thé dugc chap nhan doéi
v61 sdn pham dugc tiét trung trong bao goi cudi cung.

Phuong phap tiét trung tuan thu cac yéu cau cua Duoc dién Chau Au, ma
st dung hoi nudc, nhi¢t kho hodc birc xa ion c6 thé dugc xem xét trong
xuat xuong theo thong so san xuat.

Khong thé chac chan rang mdt san pham hoan toan méi dugc coi 1a thich
hop do6i véi vi¢e xuat xudng theo thong s6 san xuat, boi vi khoang thoi
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3.7

3.8

3.9

3.10

3.11

3.12

3.13

3.14

3.15

3.16

gian cac két qua thir o vo tring dap ung dugc yéu cau sé& tao thanh mot
phan clia tiéu chi chap nhan. C6 thé chap nhan truong hop khi ma san
pham méi chi 1a mot thay d6i nho (tir san pham di duoc chdp nhan-ND),
tor quan diém dam bao do vo trung, va cac dir li¢u thir 0 vo trung tur cac
san pham khéc hién c6 duoc coi 1a phu hop.

Can thyc hién mot phan tich danh gia nguy co ctia hé thong dam bao do
vO tring véi trong tam 13 dénh gia viéc xuat xudong cac san pham khong
vO trung.

Nha san xuét phai c6 lich st dap tng tot cac yéu cau GMP

Khi danh gia su pht hop GMP, can phai xem xét lich st ctia cac san pham
khong vo trung va cua két qua thur d0 vo trung dugc ti€n hanh trén san
pham c6 van dé cung véi san pham dugc ché bién qua cung mdt hé thong
dam bao dd vo trung hodc qua mét hé thong dam bao do vo trung tuong
tu.
Thong thuong, mot k¥ su ddm bao do vo trung cé trinh d6 va kinh nghiém
cung v&1 mot nha vi sinh hoc c6 trinh d¢ phai c6 mat tai noi san xuat va
tiét tring.
Viéc thiét ké va tham dinh gdc (ban dau) cua san pham phai dam bao su
toan ven cta san pham duoc duy tri trong tit ca cic diéu kién phu hop.
Hé thong kiém soat thay dbi can yéu cau ngudi dam bao do vo tring xem
x€t lai sy thay doi.
Phai c6 hé thong dé kiém soat sy nhiém khuan vao san pham trudc khi tiét
trung.
Phai khong c6 su 13n 16n gitta san pham da tiét trung va san pham chua
tiét trung. Hang rao vat Iy hoac hé thong dién tir da dugc tham dinh cé thé
cho sy dam bao nhu vay.
HO so tiét trung phai duoc kiém tra vé sy phii hop dbi vai tiéu chuan boi it
nhat 02 hé¢ thong doc 1ap véi nhau. Nhitng hé thong nay c6 thé gom 2
nguoi hoac h¢ thong may tinh va mdt nguoi.
Nhitng yéu t6 bd sung sau day phai duoc khang dinh trudc khi xuit xudng
moi 16 sdn pham:
> Noi hap tiét trung phai duoc bao dudng theo ké hoach va duoc
kiém tra thuong xuyén.
> Tat ca céc stra chita va thay doi phai dugc sy chdp nhan cua ky su
dam bdo ti¢t trung va nha vi sinh hoc.
> Tat ca cac thiét bj do phai dugc hiéu chuan.
> Thiét bi tiét trung phai dang trong thoi han hiéu chuan c6 hiéu luc
doi voi 16 san pham da ché bién.
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3.17 Mot khi cach thic xuat xuong theo thong sd san xudt duoc ban hanh,
quyét dinh dé xuat xuong hay loai bé mot 16 san pham can phai dua trén
tiéu chuan chat lugng da dugc chap nhan. Su khong dap tng voi tiéu
chuan chit lugng dé xuit xudng theo thong s san xuat khong thé bi vuot
qua bo1 viée dap tng vai thir nghiém do vo trung.

Giai thich thuat ngir

Xudt xwong theo thong sé san xudt:

Mot hé thong xuat xudng dua ra sy dam bao rang san pham cé chét lugng
du kién trén co sé cac thong tin thu thap trong qua trinh san Xuat va trén
su dap mg voi cac yéu cau riéng biét cia GMP lién quan vai viée Xudt
xuong theo thong sb san xuét.

H¢ thong dam bdo dé vo triing

Tong cac hoat dong, thu Xep dugc thyc hién dé d¢am bao sy vo tring cua
san pham. Ddi v6i san pham tiét trung cudi cung, hé théng nay bao gém
nhiing giai doan sau:

>
>

Y

Thiét ké san pham

Kién thirc vé va, néu cé thé, su kiém soat di€u kién vi sinh vat ctua
nguyén li¢u ban dau va cac h¢ thong phu trg cho qua trinh ché bién
(vi du: cac chat khi va chat boi tron)

Kiém soat mic d6 6 nhiém cua qua trinh san xut dé tranh sy dua
vao ctia vi sinh vt va sy nhan 1én (phat trién) cta ching trong san
pham. Piéu nay thuong dat dugc boi qua trinh vé sinh va lam sach
bé mat tiép xuc voi san pham, phong chong sy nhiém ... bang cach
xtr Iy trong phong sach, sir dung cac gii han thoi gian kiém soét
qua trinh, va , néu c6 thé ap dung, cac giai doan loc.

Phong tranh sy 1an 16n giita san pham v tring va san pham khong
vO trung

Duy tri tinh toan ven ciia san pham

Qua4 trinh ti€t trung

Tong thé cuia hé thdng chit lugng trong d6 c6 hé thong dam bao do
vo trung, vi du: kiém soat thay doi, cac quy trinh bang vin ban,
kiém tra xuat xudng, bao dudng dy phong theo ké hoach, phan tich
cac glang khong dat, phong tranh 16i ctia nhan vién, thAm dinh, hiéu
chuan...
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Giai thich thuat ngir
Céc dinh nghia néu ra dudi day ap dung cho cac thuat nglr st dung trong
tai liéu hudng dan nay. Ching co thé co6 cac nghia khac néu dugce dung
trong cac hoan canh khac.

Gidéi han hanh dong

Tiéu chi duoc thiét 1ap, doi hoi phai c6 hanh dong tiép theo va khic phuc
ngay lap tirc néu tiéu chi nay bi vugt qua.

Chét gi6 (Airlock)

Mot khu vuc kin ¢6 hai cira trd 1én, nam gitta hai hoac nhiéu phong, vi du
nhu nam gitta cac phong c¢6 mirc sach khac nhau, véi muc dich dé kiém
soat ludng khong khi gitta nhitng phong nay khi can ra vao. Mot chdt gio
dugc thiét ké dé sir dung cho ngudi hodc hang hoa va/hodc trang thiét bi.

Gidi han bao dong

Tiéu chi duoc thiét 1ap dua ra nhimg canh bao vé xu hudng tiém tang (kha
nang) vuot ra khoi diéu kién thong thuong, tuy nhién khong phai la ly do
can thiét dé c6 hanh dong stra chira xac dinh, nhung can phai viéc diéu tra
tiép theo.

Ngudi duge uy quyén

La mot nguoi duoc co quan quan 1y qudc gia thira nhan 14 co kién thirc
khoa hoc va cong nghé co ban va kinh nghi€ém can thiét.

La mot luong xac dinh nguyén li€u ban dau, nguyén liéu bao goi, hoac
san pham duogc ché bién trong mdt quy trinh don 1¢é hoac mdt loat cac quy
trinh va dugc xem la dong nhat.

Ghi chu: Dé hoan thanh mot sd giai doan nhat dinh cia qua
trinh san xuat, c6 thé can phai chia 16 thanh mot s6 mé, sau do tap trung
lai d¢ hinh thanh 16 dong nhat cudi cung. Trong trudng hop san xuat lién
tuc, 16 phai tuong ing v4i mot phan xac dinh trong san xuat véi dic trung
riéng 1a su dong nhét dy kién.

Nham muc dich kiém soat thanh pham, mét 16 thudc bao gom tat ca cac
don vi ctia dang bao ché duoc ché tao tir cung mot khdi ban dau nguyén
li¢u va trai qua mdt loat hoat dong san xut hoic mot hoat dong tiét trung
don 1€, hodc trong truong hop san xudt lién tuc, tit ca cic don vi thanh
pham trong mot khoang thoi gian c¢d dinh

La su két hgp r0 rang cia cac con s0 va/hoac chir cai dé nhan dang duy
nhat mot 10.

Thiét bi nudi cay sinh hoc
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La mot hé théng chira, nhu thiét bi 1én men, ma cic tac nhan sinh hoc
cung cac nguyén vt liéu khac dugc dua vao trong do nham thuc hién viéc
nhan gidng hodc san xuét cac chat khac cua chung qua phan ung voi cac
nguyén vat liéu khac. Thiét bi nuoi cay sinh hoc thuong dugc gan voi cac
thiét bj khac dé diéu chinh, kiém tra, tlep ndi, bd sung nguyén vat liu va
thdo nguyén vat li€u ra.

Tac nhan sinh hoc

Cac vi sinh vat, bao gom ca céc vi sinh vat di xu 1y bang cong nghé di
truyén, nudi cay té bao, va cac ky sinh trung, du chung giy bénh hay
khong.

Ban thanh pham
Bat ky san pham da qua tat ca cac cong doan san xuat, trir cong doan dong
g01 cudi cung.

Hi€u chuan

Mot loat cac thao tac nham thiét 1ap trong diéu kién nhit dinh, mot mbi
quan h¢ gitra cac gia tri dugc chi ra do mot thiét bi hay mot h¢ théng do
dac, hoac céc gia tri thé hién boi mot vat lidu do luong, so voi cac gia tri
tuong tng da duoc biét dén ctia mot chuan ddi chiéu.

Ngén hang té bao

Hé théng ngan hang té bao: 13 hé thong qua do, cac 16 ké tiép ctia mot san
pham duoc san Xuat ra bang viéc nudi cdy trong té bao sinh ra tir cung
mot ngan hang té bao gbc (ma da dugc xac dinh day du vé dinh tinh va
khong bi 6 nhiém). Mot s0 binh chira tir ngan hang té bao gdc duge dung
dé chuan bi cho mdt ngan hang té bao thao tac. He¢ théng ngan hang té bao
dugc tham dinh theo mirc chuyen giao hay hé s6 nhan d6i s giong vuot
qua mirc dat dugc trong san xuat thuong ky.

Ngan hang té bao gbc: 1a mot sinh khdi té bao co dic diém duoc mo ta
day du duoc nap mot 1an duy nhat vao cac binh chira sao cho dam bao
dugc tinh dong nhét, va bao quan sao cho dam bao tinh 6n dinh. Binh
thuong mot ngan hang té bao géc dugc bao quan & nhi¢t do -70°C hoic
thap hon.

Ngan hang té bao lam viéc: 13 sinh khdi té bao c6 nguén gbc tir ngan hang
té bao goc va du kién dung dé chuan bi san xuat sinh khoi t€ bao. Ngan
hang té bao thao tac thudng dugc bao quan ¢ nhiét do -70°C hoic thap
hon.

Nuéi cay te bao
La két qua sinh trudng in vitro cia cac té bao phan lap tir cac td6 chuc da
bao.

Khu vuc sach
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Mot khu vuc c6 thyc hién cac bién phap kiém soat méi truong xac dinh
d6i v6i cac tiéu phan va vi sinh vat, duoc xay dung va str dung theo cach
thirc sao cho c6 thé giam viéc dem vao, tao nén va luu giit cac yéu td gay
tap nhiém trong pham vi khu vuc dé.

Ghi chu: Mrc d§ khéac nhau vé viéc ki€m soat moi truong dugc xac dinh
trong Hudng dan bo sung do1 vai san xuat san pham thudc vo trung.

Khu vue sach/kin

Mot khu vuc dugc xdy dung va hoat dong theo cach thuc sao cho dat
dugc cadc muc dich cho cad khu vuc sach va khu vuc kin trong cung mot
thoi diem.

H¢é thong kin

Hoat dong dé khu tra tac nhan sinh hoc hay nhitng nhén t6 khac theo mot
khong gian x4c dinh.

Hé théng kin so cdp 1a mot hé thong kin phong ngira duoc su that thoat
clia cac tac nhan sinh hoc vao moéi truong lam viéc lién ké. N6 gém co
viéc dung céc binh kin hay khoang an toan vé sinh hoc véi cac qui trinh
thao tac an toan.

Hé thong kin thir cdp 1a mot hé thdng kin phong ngira su that thoat cia tac
nhan sinh hoc ra méi truong bén ngoai hay cac khu vuc lam viéc khac. N6
gdm cd vi¢e dung cac budng co xu 1y gidé dac bi¢t, co sy hién dién cua
chot gié va/hodc trang bi ti¢t trung cho ctra ra cua vat li€u va cac qui trinh
thao tac an toan. Trong nhi€u trudong hop, nd lam tang hiéu qua cua hé
thong kin so cap.

Khu vue kin
La mot khu vuc duoc xay dung va hoat dong theo céach kin co trang bi loc
va xu ly khong khi, nham dé phong 6 nhiém moi truong xung quanh boi
cac tac nhan sinh hoc trong pham vi do.

Khu vye dwge kiém soat

La mot khu vyc duge xay dung va hoat dong theo cach nd luc dé kiém
soat kha ning 6 nhiém (mot hé thong thong gié gan gidng loai cap D co
thé thich hop) va hau qua cta viéc vo tinh thai cac vi sinh vat song ra.
Mirc do kiém soéat duoc thyc hién phai phan anh ban chét cua vi sinh vat
d3 dung trong qua trinh, it nhat thi khu vuc phai duoc gitt & ap suit 4m so
v6i moi truong lién ké xung quanh va cho phép viéc loai trir ¢6 hiéu qua
nhimng lugng nho cac chat gay nhiém sdng trong khong khi.

H¢é thong vi tinh hoa

Mot hé thong bao gdm viéc nhap dir liéu, st 1y dién tir va viéc dua ra cac
thong tin dugc str dung cho viéc bao cdo hodc ki€ém soat tuy dong

Dugc liéu thé (Thudce thao moc):
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Cay thubc hodc mot phan ciy thube tuoi hodc da duoc 1am kho
Binh chira chit lam lanh

La mot binh chira duoc thiét ké dé bao quan khi ho4 ldng & nhi¢t do cuc
thap.

Xy lanh (Cylinder)
Mot bao bi duoc thiét ké dé chira khi hoa long & ap suét cao.
Sinh vat ngoai lai

Téac nhan sinh hoc noi ¢ cac bénh twong Gmg vdi cac vi sinh vat song
hoac noi lam chuong trinh thuéc dy phong hoac noi lam chuong trinh diét
trir tan goc cac vi sinh vat @ mot dat nudc hay mot khu vuc dia 1y xac dinh

Thanh pham
Mot san pham thudc da trai qua tat ca cac cong doan san xuat, ké ca dong
g041 vao bao bi cudi cung.

Thuoc thao dwge

Cac san phém thudc chi chira duge liéu va/hodc ché phém thao duoc, nhu
la thanh phan hoat tinh.

Bi nhieém
Bi nhiém bdi cac tac nhan sinh hoc bén ngoai va vi vay c¢6 kha nang lan
truyén.

Kiém tra trong qua trinh san xuat

Nhirng klem tra dugc thyc hién trong qua trinh san xuat nham giam sat,
va néu can, diéu chinh quy trinh dé dam bao san pham dat céc tiéu chuan
da dinh. Viéc kiém soat moi truong hodc trang thiét bi ciing c6 thé coi 1a
mot phan cua vi¢c kiém tra trong qué trinh san xuat.

San pham trung gian
San pham da ché bién mot phan va con phai tiép tuc qua cac cong doan
san xuat khac nita maéi tré thanh ban thanh pham.

Khi hoa l6ng
Khi ¢ diéu kién nhiét d6 va ap xuét dong lo binh thudng gitt nguyén tinh
trang 1ong trong bao bi dung la xy lanh.

Manifold
Thiét bi duogc thiét ké c6 kha ning dong déng thoi mot hoic nhiéu binh
khi ga tir cing mot ngudn khi ga.

San xuit (Manufacture)
TAt ca cac hoat dong tir khi mua nguyén liéu va san ph:flm, san xuat, kiém
tra chat lugng, xuat xuong, bao quan, phan phoi hang thanh pham va cac
bién phap ki€ém soat c6 lién quan khac.
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Nha san xuat
Nguoi ndm giir gidy phép san xuat thude.
Phwong phap sir dung moéi truwong dinh dwdng -Media fill

Phuong phap danh gia quy trinh san xuat trong diéu kién vo trung bang
cach str dung moi truong nudi cdy vi sinh vat (Media fill 1 ddng nghia
v6éi dong san pham mo phong, thr nghiém méi trudng, dong lo moi
truong..)

Duwgec li¢u
Toép bd hoac cac phﬁn cua cay thudc duoge thu hai cho muc dich lam
thudc.

Duwgc phflm
Bt ky mot thubc hodc san phém tuong tu c6 muc dich st dung cho

nguodi, ma la ddi tuong dugc kiém soat theo phap luat vé strc khoé con
nguoi tai nude san xuat hodc nhap khau.

Dong goi
Tat ca cac thao tac, ké ca dong chai va dan nhan, dé cho mot ban thanh
pham tr¢ thanh mgt thanh pham.

Ghi chu: Dong chai mdt san phﬁm vO trung khong duge xem 1a mot
phan ctia viéc dong goi, ban thanh pham dang dugc dong lo trong bao bi
so cap, nhung khong phai dugc dong gbi cudi cung.

Bao bi dong goi (Nguyén li¢u bao goi)

Nguyén vét liéu str dung trong dong goi mot duoc pham trr dong go1 bén
ngoai dé van chuyén. Nguyén li¢u bao goi dé cap dén o day dugc goi la
bao bi so cap hodc thir cap tuy thudce vao viéc chiing co tiép xic tryc tiép
v6i san pham hay khong.

Quy trinh

M0 ta cac thao tac phai thuc hi€n, nhiing can trong phai dugc thyc hién va
cac bién phap phai dugc ap dung tryc tiép hodc gian tiép lién quan dén
viéc san xuat mot san pham thude.

San xuit (Production)

Tét ca cac thao tac c6 lién quan dén viéc bao ché mot duoc phém, tr khi
nhan nguyén li¢u, qua cong doan ché bién va dong goi cho téi khi hoan
thién chiing thanh thanh pham.

Panh gia (Qualification)

Mot hoat dong nham ching minh rang mot thiét bi may moc hoat dong
chinh xac va thuc sy dem lai két qua nhu mong muon. Nghia cua tur

"validation" (thAm dinh) déi khi dugc mé rong dé bao gom ca khai niém
“qualification”.
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Kiém tra chat lwong
Xem chuong 1

Biét trir
Tinh trang nguyén li¢u ban dau hoic nguyén li¢u bao goi, san pham trung
gian, ban th‘a‘mh pham hoac thanh pham duogc tach riéng biét mot cgich co
hoc, hoac bépg cac bi¢n phap hi€u qua khac, trong khi chd doi quyét dinh
cho phép xuat xudéng hodc loai bo.

Thudc phong xa

Thudc phong xa nghia 12 bat ¢t san pham thudc nao khi d c6 sin dé sur
dung c6 chtra mot hoac nhiéu nuclid phong xa (dong vi phdng xa) duoc
dua vao nham muc dich duoc hoc.

Doi chiéu
Viéc so sanh, dugc thuc hién do sy cho phép cua nhing thay ddi binh
thuong gitra lugng 1y thuyét ciia san pham hodc nguyén li¢u va lugng thuc
té san xuat ra hodc st dung.

Phuc hoi

Viéc dua mot phan hay toan bo 16 san xuét trude d6 c6 chat luong dat quy
dinh, vao mdt 16 san xuat khac & mot cong doan xéac dinh trong qua trinh
san xuét.

Ché bién lai

Viéce tai ché toan bd hodc mot phﬁn ctia mot 16 thude co chat luong khong
dam bao yéu cau tir mot giai doan san xuit xac dinh sao cho chat luong
ctia n6 ¢ thé tré nén chép nhan duoc béi mot hodc nhiéu thao tic bod
sung.

Tra ve

Viéc tra lai cho nha san xuat hodc nha phan phdi mot thude co thé co hay
khong c6 khiém khuyét vé chat luong
Mé gidng

Hé thong me giong 12 mot hé thong theo do cac 16 san pham ké tiép nhau
o ngudn gbc tir cing mot mé co chung gbc tai mot cong doan da cho. De
san xuat thuong ky, mot mé gidng thao tac dugce chuan bj tir mé gidng
chinh. San phdm hoan chinh ¢6 nguén goc tir mé giong thao tac va khong
di thém qua cong doan nao tu mé giong chinh so voi vaccin da duge

ching minh lam sang dat yéu cdu vé an toan va hiéu lyc. Ngudn gbc va
lai lich chuyén giao ciia mé giéng chinh va 16 thao tac dugc ghi luu lai.

M¢ chang gbc (mé giéng gbc) 1a mot sinh khoi cac ching co dic diém
dugc xac dinh day du, duoc nap mot 1an vao cac binh chtra sao cho dam
bao su dong nhat, ngin chin su 6 nhiém va dam bao tinh 6 6n dinh. Mot mé
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chung gdc thudng duoc bao quan ¢ nhiét d6 dudi -70°C. Mot mé chung
goc dong kho dugc bao quan ¢ nhiét d§ duoc biét d€ dam bao sy 6n dinh.

M¢ giéng thao tac la sinh khéi vi sinh vat co ngudn gbc tir mé giéng gbe
va du kién dung trong san xut. Cac me glong thao tac duoc phan bd vao
cac binh chira va bao quan nhu mé giéng gdc.

Nguyén liéu ban diu
Bat ky chat nao duogc sir dung trong san xuat thudc, ngoai trir nguyén liéu
dong gbi

D0 vo trung
Vo trung 1 sy khong c6 mit cta vi sinh vét sbng. Cac diéu kién cua thu
nghiém dg vo trung dugc néu trong Dugc dién Chau Au hodc cac duogc
dién khac.

Tham dinh

Céc hoat dong ching minh, phit hop voi cac nguyén tic GMP, rang bét cir
qua trinh, quy trinh, thiét bi, nguyén vat li¢u, hoat dong hodc hé thong
hién tai déu dua dén két qua du kién (xem phan danh gid - qualification)
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