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PHAN 1. THUC HANH TOT SAN XUAT THUOC
NHUNG NGUYEN TAC CO BAN TRONG SAN XUAT DUGC PHAM

Loi gidi thiéu

Ban du thdo dau tién cta T chic Y t€ The giéi (WHO) vé Thuc hanh t6t san
xuat thudc (GMP) duoc xay dung theo yéu cau ctia Hoi dong Y t€ Thé gidi lan
thit 20 (Nghi quyét WHA?20.34) nam 1967 do mot nhom chuyén gia thuc hién.
Sau d6 ban du thao nay dugc trinh 1én Hoi dong Y t€ Thé€ gidi lan thi 21 dudi
tieu dé “Du thdo Quy dinh thuc hanh t6t trong san xudt va ki€ém tra chat luong
thuoc va biét dugc” va da dugc chap nhan.

Vin ban stta d6i da dugc Ban Chuyén gia cia WHO vé Tiéu chuin Dugc phdm
thao luan nam 1968 va duoc ban hanh trong phan phu luc & bdo cdo thit 22 cua
Ban. Van ban nay duoc tdi ban (c6 stra chita) vao nam 1971 trong Phu chuong
cua Duoc dién quoc té xuit ban lan thi 2.

Nam 1969, khi Hoi dong Y t€ Thé gidi dua ra khuyén nghi ban hanh tai liéu Hé
thong Ching nhan cia WHO déi vé6i Chat lugng Dugc pham Luu thong trén Thi
truong Qudc té€ lan thi nhat trong Nghi quyét WHA?22.50, Hoi dong cling dong
thoi chap thuan vian ban GMP nhu 12 mot phan ctia Hé thong. Cac du thdo sira doi
cua Hé thong Ching nhan va van ban GMP déu duogc nhat tri thong qua trong
Nghi quyét WHA28.65 nam 1975. Tur d6 dén nay, Hé thong Ching nhan da
duoc ma rong va bao gom viéc ching nhan cho:

- thuoc thu y st dung cho dong vat nuoi 1ay thit;

- nguyén liéu ban dau sir dung trong san xudt dugc phdm, néu nhu luat phap
ctia Quoc gia Thanh vién xuat khau va Quoc gia Thanh vién nhap khau quy
dinh phai ki€ém sodt; va

- thong tin v€ an toan va hiéu qua (Nghi quyét WHA41.18, nam 1988).

Nam 1992, du thdo quy dinh stra d6i d6i véi GMP duoc trinh bay thanh ba phan,
nhung chi ¢6 Phan I va Phan II 1a duoc tai st dung trong tai liéu nay.

"Quan ly chat luong trong nganh cong nghiép dugc pham: 1y luan va céc yéu to
co ban" vach ra nhitng khéi niém chung vé dam bao chét luong ciing nhu nhiing
thanh t6 hay cau phan cht yé€u cia GMP - thudc trach nhiém chung cta gidi chiic
lanh dao cao nhat ciing nhu nhitng ngudi quan 1y san xuét va kiém tra chét luong
cua mdi hang. Nhitng thanh t6 ndy bao gom vé sinh, thim dinh, tu thanh tra, nhan
su, nha xudng, trang thiét bi, nguyén vat liéu va ho so tai liéu.



"Thuc hanh t6t trong san xuat va ki€ém tra chat lugng" dua ra huéng dan cho cac
hoat dong duoc ti€én hanh riéng biét bdi ciac nhan vién san xuat va kiém tra chat
luong nhiam thuc thi cidc nguyén tic chung trong ddm bao chét luong.

Hai phan nay sau d6 da dugc bo sung bing cdc huéng dan sau hon, 1a cdc bo
phan cau thanh khong tdch rdi trong thuc hanh t6t san xuat doi v6i duoc pham.
Tat ca cac van ban hudng dan nay déu co thé dugc truy cap tai website clia T6
chic Y t€ Thé gi6i (http.www.who.int/medicines/organization/qsm/activities/
qualityassurance/gmp/gmpcover/html)

Trong nhitng nam vira qua, da c6 nhitng budc phat trién dang ké vé GMP, va da
xuat hién céc tai lieu huéng din cap quoc gia va quoc t€, ké ca cdc ban sira doi
mdi. Vi thé cin thiét phai xem xét lai cac nguyén tic co ban va két hop vé6i khai
niém tham dinh.

Nhiing van dé luu y chung

Cac duoc pham da duoc cap gidy phép (gidy phép luu hanh) chi nén duoc san
xudt bdi chinh nha san xuat dugc cap gidy phép (nguoi s6 hitu gidy phép san
xuét), cac hoat dong cuia nha san xuat ndy dugc co quan c¢6 tham quyén quoc gia
dinh ky thanh tra. Van ban huéng dan thuc hién GMP nay dugc sit dung nhu mot
tieu chudn d€ danh gid tinh trang thuc hién GMP - mot trong nhitng thanh phén
trong Hé¢ thong Chitng nhan cia WHO do6i v6i Duoc phadm Luu thong trén Thi
truong Quoc té, thong qua viéc danh gia ho so xin cap phép san xudt, va la co s&
cho viéc thanh tra co s& san xudt. Huéng dan ndy ciing c6 thé dugc st dung dé
lam tai liéu dao tao cho cac can bo thanh tra dugc cua chinh phu, cling nhu cho
cén bo san xuat va kiém tra chat lugng va dam bao chat lugng ctia nganh cong
nghiép.

Huéng dan nay ap dung cho tét ca cdc thao tdc trong san xuét dugc pham & dang
thanh pham, ké ca cdc qua trinh san xuét & quy mo 16n trong cac bénh vién, ciing
nhu san xuat dé€ cung cap cho muc dich nghién citu thir 1am sang.

Nguyén tac thuc hanh t6t néu ra dudi day dugc coi 1a cac chi dan chung, va cé
thé duoc van dung dé€ dap ing nhitng nhu cau cu thé. Tuy nhién, khi 4p dung céc
bién phap thay th€ khac, can phai danh gia tinh twong duwong cta ching trong
dam bao chat lugng. Vé tong thé, hudng din nay khong bao ham nhiing khia
canh an toan doi véi nhan vién tham gia san xuét hay viéc bao vé moi truong;
nhiting yéu cau dé6 s€ do luat phdap quoc gia quy dinh. Khdi niém méi vé phan tich
mifc d0 nguy hiém lién quan dén nguy co trong san xuat va an toan cho nhan vién
cling méi dugc khuyén nghi (Phu luc 7: 4p dung phuong phap luan phan tich rui
ro va diém kiém tra t6i han doi v6i dugc phdm. Nha san xudt phai dam bao su an
toan cho ngudi lao dong ctia minh va ¢ bién phap can thiét nham ngéan ngira 0
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nhiém ra moi trudong bén ngoai. Nén sir dung tén chung khong s& hitu (INN) ctia
cac duoc chat do WHO quy dinh néu c6, ciing véi cac tén khdc cua san pham.

Giai thich thuat ngix

Cac dinh nghia néu ra dué6i day ap dung cho cdc thuat ngit st dung trong tai liéu
huéng din nay. Chiing c6 thé cé cdc nghia khdc néu duoc dung trong cdc hoan
canh khac.

Hoat chdt duoc dung

Bat ky mot chat hoac hon hop cédc chat du dinh dugc str dung trong san xudt mot
dang bao ché& duoc pham, va khi duoc st dung, né trd thanh thanh phéan hoat tinh
ctia dang bao ché& d6. Nhitng chat nhu vay dugc dung véi muc dich dem lai tac
dung dugc 1y hodc cdc tdc dung truc ti€p khdc trong chan doén, chita tri, 1am
giam nhe, di€u tri hoac phong ngira bénh tat, hodc cé tdc dung lén céu tric va
chtic nang cua co thé.

Chot gio (Airlock)

Mot khu vuc kin ¢6 hai clra trd 1én, nam gitta hai hodc nhiéu phong, vi du nhu
nam gifta cdc phong c6 muc sach khac nhau, v6i muc dich dé kiém soat ludng
khong khi gitta nhitng phong nay khi can ra vao. Mot chot gié duge thiét ke dé st
dung cho nguoi hoac hang hoa va/hoac trang thiét bi.

Nguoi duoc uy quyén

La mot nguoi duge co quan quan ly quoc gia thira nhan 1a ¢6 trach nhiém dam
bao rang mdi 16 thanh pham déu da dugc san xuit, kiém nghiém va duyét xuat
xuong theo ding luat 1€ va quy ché€ hién hanh cua nuée do.

Lo

La mot luong xdc dinh nguyeén liéu ban dau, nguyén liéu bao goi, hodc san pham
dugce ché bién trong mot quy trinh don 1é€ hoac mot loat cac quy trinh va c6 tinh
dong nhat. Doi khi c6 thé can phai chia 16 thanh mot s6 mé, sau do tap trung lai
dé hinh thanh 16 dong nhat cu6i cung. Trong trudng hop tiét tring & cong doan
cudi, ¢ 16 duoc xac dinh bdi cong suat cua ndi hap. Trong san xuat lién tuc, 10
phai tuong tng v6i mot phan xac dinh trong san xuét véi dac trung riéng la su
dong nhat du kién. C3 16 ¢6 thé duoc xac dinh nhu mot luong san pham c6 dinh
hodc mot luong san phdm san xuét ra trong mot khoang thoi gian ¢6 dinh.

S6'16
La su két hop 16 rang clia cdc con s6 va/hodc chit cdi dé€ nhan dang duy nhat mot
10, duoc ghi trén nhan, trong ho so 10, trén phi€u kiém nghiém tuong tng, vv...

Ho so 1o



Tat ca tai liéu ¢6 lién quan dén viéc san xudt mot 16 ban thanh pham hodc thanh
pham. Ching thé hién lich st ciia méi 16 san pham, va clia nhitng tinh huéng lién
quan dén chat lugng ctia san pham cudi cung.

Bdn thanh phdm

San pham da qua tit ca cac cong doan san xudt, trir cong doan dong goi.

Hiéu chudn

Mot loat céc thao tdc nham thiét 1ap trong diéu kién nhat dinh, mot méi quan hé
gilta cac gia tri ¢6 dugc do mot thi€t bi hay mot hé thong do dac (dac biét 1a can)
ghi lai, va kiém soéat, hodc cdc gid tri thé hién bsi mot vat liéu do ludng, so véi
céac gid tri tuong ing da dugc biét dén clia mot chudn d6i chi€u. Can x4c 1ap cac
gi6i han chap nhan cuta cac két qua do luong.

Khu vuc sach

Mot khu vuc c6 thuc hién cdc bién phdp kiém soit moi trudng xac dinh doi véi
céc tiéu phan va vi sinh vat, duoc xay dung va str dung theo cach thic sao cho c6
thé giam viéc dem vao, tao nén va luu giit cdc yéu t6 gay tap nhiém trong pham vi
khu vuc do.

Chuyén hang (hay dot giao hang)

Mot luong dugc pham duoc san xudt bdi mot nha san xudt va duoc cung cap mot
dot (tai mot thoi diém) theo mot dé nghi hay don dat hang cu thé. Mot chuyén
hang c6 thé bao gdbm mot hodc nhiéu thiing hang hoic cong-ten-no va cé thé bao
gdm san pham ctia mot hodc nhiéu 10.

Tap nhiém

La su nhiém khong mong muon céc tap chét c¢é ban chat hoa hoc hoac vi sinh,
hodc tiéu phan la vao mot nguyén liéu ban ddu hodac san pham trung gian trong
qua trinh san xuat, 1dy mau, déng géi hoac déng goi lai, bao quan hoac van
chuyén.

Thao tac quan trong

Mot thao tac trong qué trinh san xuat c6 thé gay ra nhitng bién d6i vé chat luong
dugc pham.

Nhiém chéo

Viéc nhiém mot nguyén liéu ban ddu, san pham trung gian, hodc thanh pham vao
mot nguyén liéu ban dau hay san pham khdc trong qud trinh san xuAt.

Thanh phdm

Mot dang bao ché hoan thién di trai qua tat ca cdc cong doan san xuét, ké ca
dong g6i vao bao bi cudi cung va dan nhan.



Kiém tra trong qud trinh sdn xudt

Nhitng ki€ém tra dugc thuc hién trong qué trinh san xudt nhim gidm sdt, va néu
can, diéu chinh quy trinh dé dam bao san pham dat cdc tiéu chuin da dinh. Viéc
kiém sodt moi trudng hodc trang thiét bi ciing c6 thé coi 12 mot phan cla viéc
kiém tra trong qud trinh san xuét.

Sdn phdm trung gian

San pham da ché bién mot phan va con phai tiép tuc qua cic cong doan san xuét
khac nita méi trd thanh béan thanh pham.

Thuoc tiém truyén thé tich lon

Nhitng dung dich vo tring d€ ding dudng tiém truyén vdi bao bi déng gbi thanh
pham c6 thé tich tir 100ml trG 1én.

Sdn xudt (Manufacture)

Tat ca cdc hoat dong tir khi mua nguyén liéu va san pham, san xuat, kiém tra chat
luong, xudt xudng, bao quan, phan phoi hang thanh pham va céc bién phap kiém
soat ¢ lién quan khac.

Nha sdan xudt

Mot cong ty thuc hién cac hoat dong vi du nhu san xuét, dong goéi, dong goi lai,
dan nhan va d4n nhan lai dugc pham.

Gidy phép luu hanh (gidy phép sdn phdm, gidy chitng nhdn ddng ky)

Tai lieu phdp 1y do co quan quan ly dugc quoc gia c6 thaim quyén cap, trong d6
xac dinh thanh phan chi tiét va cong thic ctia san phdm va cac tiéu chuin duoc
dién hoic céc tieu chudn duoc cong nhan khac d6i véi cac thanh phan hoat chat
cua san pham, va cta chinh ban than san pham, ké ca chi ti€t vé quy cach déng
g61, nhan va tudi tho.

Cong thitc goc

Mot tai liéu hoac bo tai liéu chi r6 cac nguyén liéu ban dau va khéi lugng cua
ching, nguyén liéu bao g6i, cing v6i ban mo ta cdc quy trinh va nhitng diém céan
than trong d€ san xuat ra mot luong x4c dinh thanh pham, cling nhu céc chi dan
vé ché& bién, ké ca ki€ém tra trong qu4 trinh san xuat.

Ho so goc

Mot tai liéu hodc bo tai liéu dung 1am ban goc cho ho so 16 (hd so 16 triang)

Pong goi

Tat ca cac thao tac, ké ca déng chai va ddn nhan, dé cho mot ban thanh pham tro
thanh mot thanh pham. Péng chai mot san phdm vo trung trong diéu kién vo



trung, hodc mot san pham sé dugc tiét trung & cong doan cudi thudng khong duoc
coi 1a mot phan cta déng goi.

Nguyén liéu bao goi

Nguyén vat liéu, ké ca vat liéu c6 in 4n, sit dung trong déng g6i mot dugc pham,
trir dong gbi bén ngoai dé van chuyén. Nguyén liéu bao gbi dé cap dén & day
dugc goi la bao bi so cap hoac thit cap tuy thudc vao viéc ching c6 ti€p xuc truc
ti€p vdi san pham hay khong.

Dugc phdm

Mot nguyén liéu hodc san pham du dinh sir dung cho ngudi hodc thi y, duoc
trinh bay ¢ dang bao ché thanh pham hoic & dang nguyén liéu ban dau dung cho
dang thanh phdm d6, phai chiu su diéu chinh cta luat 1¢ vé dugc & ca quoc gia
xuat khau va/hoic quoc gia nhap khau.

San xudt (Production)

Tat ca cdc thao tac co lien quan dén viéc bao ché mot duoc pham, tir khi nhan
nguyén liéu, qua cong doan ché bién, dong go6i va dong gai lai, dan nhan va dan
nhan lai, cho t6i khi hoan thién thanh pham.

Thdm dinh (Qualification)

Mot hoat dong nham ching minh rang mot co s& nha xudng, hé thong va trang
thié€t bi hoat dong chinh xac va thuc su dem lai két qua nhu mong muon. Nghia
cua tir "validation" do6i khi duoc m& rong dé bao gom ca khai niém
“qualification”.

Ddm bdo chdt luong

Xem Phan 1 (trang 7 - 35).

Kiém tra chdt luong

Xem Phan 1 (trang 7 - 35)

Biét trir

Tinh trang nguyén liéu ban dau hodc nguyén liéu bao goi, san phdm trung gian,
ban thanh phdm hodc thanh phdm duoc tach riéng biét mot cach co hoc, hoic

bang cdc bién phap hiéu qua khéc, trong khi chd doi quyét dinh cho phép xuat
xuong, loai bo hoac tai ché.

Doi chiéu
Viéc so sanh giita luong ly thuyét va lugng thuc té.
Phuc hoi



Viéc dua mot phan hay toan bd 16 san xuét truéc d6 (hoac dung moi da dugc
chung cét lai hodc cic san pham tuong tu) c6 chat luong dat quy dinh, vao mot 16
san xudt khac & mot cong doan xac dinh trong qua trinh san xuat. Phuc hoi bao
gdm ca viéc loai bo tap chét ra khoi chat thai dé c6 dugc mot chat tinh khiét hoic
phuc ch€ cdc nguyén vat liu da qua sir dung dé dung lai cho muc dich khéc.

Ché bién lai

Viéc dem toan bo hodc mot phan cia mot 16/mé thude dang ché bién, san phadm
trung gian (san pham sinh hoc cu6i cung truéc khi déng géi) hodc ban thanh
pham ctia mot 16/mé don 1€ trd lai budc san xuat trudc dé trong qué trinh san xuat
da duoc tham dinh, vi khong ddp tng duoc cic tiéu chudn chét lugng da dinh
trude.

Qua trinh ché bién lai doi khi 1a can thiét d6i v6i cdc san phdm sinh hoc, trong
trudng hop do, viéc ché bién lai phai da duoc tham dinh va phé duyét trudc trong
gidy phép luu hanh.

Tdi ché

Viéc dem san pham dang ché bi€n, san pham trung gian (san pham sinh hoc cudi
cung truéc khi dong géi) hodc ban thanh phdm ctia mot 16/mé don 1& ché bién lai
theo mot quy trinh san xudt khac do khong dat cac tiéu chuan da dinh.

Viéc tai ché nhu vay la truong hop khong mong muon va khong duogc phé duyét
trudc trong gidy phép san pham.

Khu vuc khép kin

Nhitng co sO nha xudng dam béao tidch biét hoan toan trén moi phuong dién, ké ca
viéc di chuyén ctia nhan vién va trang thié€t bi, theo cdc quy trinh duoc thiét lap
tot, dugc ki€ém sodt va gidm sat chat ché. Khu vuc khép kin bao gom ca cédc rao
chin co hoc cling nhu hé thong xtr Iy khong khi tach biét, nhung khong nhat thiét
phai dat & hai toa nha riéng biét.

Tiéu chudn

Mot danh muc céc yéu cdu cu thé ma san phdm hodc nguyén vat liéu st dung
hoic thu dugc trong qué trinh san xuat phai dat duoc. Tiéu chuan dugc diung lam
co sG dé ddnh gia chat luong.

Quy trinh thao tdc chudn (SOP)

Mot quy trinh bang van ban va da duoc phé duyét, dua ra cac chi dan cho viéc
thuc hién cdc thao tdc, khong nhat thiét phai cu thé cho timg san pham hoic
nguyén liéu (vi du: van hanh, bao dudng va lam vé sinh mdy; thadm dinh; 1am vé
sinh nha xudng va kiém soat moi trudng; 14y méu va thanh tra). Mot s6 SOP ¢6



thé duoc sir dung dé bo sung cho hd so san phdm va ho so san xuét 16 goc cho san
pham cu thé.

Nguyén liéu ban dau

Mot chat cé chat luong xéac dinh duge st dung trong san xuat mot duoc pham,
nhung khong phai 1a nguyén liéu bao goi.

Thdm dinh (validation)

Mot hoat dong nham chiing minh rang mot quy trinh thao tic, quy trinh ché bién,
may moc, nguyén vat liéu, hoat dong hoac hé thong nao d6 thuc su dem lai cac
két qua nhu mong muon, theo ding céc nguyén tac cia GMP.



QUAN LY CHAT LUONG TRONG CONG NGHIEP DUQC: LY LUAN VA
CAC YEU TO CO BAN

Trong cong nghiép dugc ndi chung, quan 1y chat lugng duoc xac dinh 1a mot phan
trong chiic nang quan ly, dong vai tro thiét 1ap va thuc hién chinh siach chat lugng,
12 du dinh va dinh hudng tong thé cia mot cong ty doi v6i van dé chat luong, da
dugc giGi chic 1anh dao cao nhat ctia cong ty chinh thic tuyén bo va chap nhan.

Nhitng yéu t6 co ban trong quan ly chat lugng gom co:

- mot co s& ha tAng hay mot hé thong chat lugng phu hop, bao gém co céu té
chiic, cac quy trinh thao tac, quy trinh ché bién va nguoén luc;

- céc hoat dong c6 tinh hé thong cin thiét dé dam bao c6 du tin cdy ring mot
san pham (hay dich vu) s& dap tng cdc yéu ciu nhat dinh vé chat luong.

Téng thé cha toan bo cdc hoat dong nay dugc goi bing thuat ngit dam bao chat
luong. Trong ndi bo mot cong ty, dam bao chat luong duoc sit dung nhu mot
phuong tién quan ly. Trong truong hgp san xuat theo hgp dong, dam bao chat luong
ciing duoc sir dung dé tao su tin cay clia nha cung cép.

Khai niém dam bao chat lugng, GMP, va kiém tra chat lugng 1a cdc khia canh tuong
ho trong quan 1y chat luong. Céac yéu té nay dugc mo ta & day nham nhan manh méi
quan hé va tAm quan trong co ban cta ching doi v6i san xuét va kiém sodt dugc
pham.

1. Pam bao chat luong

1.1. Nguyén tdc. Dam bao chat lugng 12 mot khai niém rong bao trum tat ca nhitng
van dé c6 anh hudng chung hoic riéng biét t6i chat luong mot san pham. D6 1a
toan bo cdc k& hoach duoc xé&p dit véi muc dich dé ddm bao cac duge pham cé
chat lugng dap tng duoc muc dich sir dung cua ching. Vi thé dam bao chat
luong két hop ca GMP vdi céc yéu t6 khéc, ké ca cic yéu t6 nam ngoai pham
vi cia huéng dan nay, vi du nhu thi€t k& va phat trién san pham.

1.2. Hé thoéng dam bdo chat luong phit hop cho san xuat dugc phdm phai dam béo
la:

a) San pham dugc thi€t k& va phat trién theo cédch thiic sao cho cé thé dam
bao dap tng duogc cdc yéu cau cia GMP va cidc nguyén tic ¢ lién quan
khéc, vi du nhu Thuc hanh t6t phong kiém nghiém (GLP) va Thuc hanh
tot thir 1am sang (GCP);

b) Céc thao tac san xuat va kiém tra chat lugng dugc néu rd rang dudi dang
van ban va cic nguyén tic GMP dugc van dung;

10



1.3.

¢) Trach nhiém quan ly dugc néu ro rang trong ban mo ta cong viéc;

d) C6 cac bo tri cho san xuat, cung Gng va cho viéc s dung ding loai
nguyén liéu ban dau va nguyén liéu bao goi;

e) Thuc hién tat ca cdc budc kiém tra cin thi€t doi vdi nguyén liéu ban dau,
san pham trung gian, va ban thanh phdm, ciing nhu cdc budc kiém tra
trong qud trinh san xuét, hiéu chuin va thdm dinh;

f)  Thanh pham duoc ché bién va kiém tra ding theo cdc quy trinh da dinh;

g) San pham khong duoc ban hay cung cép truc khi ngudi duoc uy quyén
(xem thém phan 9.11 va 9.12) ching nhan méi 16 san phdm da duoc san
xuat va kiém nghiém theo ding cdc quy dinh néu trong gidy phép luu
hanh va cdc quy ché€ ¢6 lién quan dén viéc san xuat, kiém tra chét lugng
va xuat 16 duoc pham;

h) C6 céc bién phdp dé dam bao t6i muc t6i da 1a san phdm dugc nha san
xuit bao quan, dugc phan phoi va sau dé l1a bao quan sao cho duy tri dugc
chat luong trong su6t tudi tho ctia san phiam;

i) C6 mot quy trinh tu thanh tra va/hodc kiém tra vé chat luong dé thuong
xuyén danh gid hiéu qua va tinh phu hop cua hé thong dam bao chat
luong.

j)  Nhiing sai léch cin dugc bdo cdo, di€u tra va ghi vao ho so;

k) C6 mot hé thong phé duyét nhitng thay déi cé thé anh hudng dén chat
luong san pham;

1) Can thuc hién viéc ddnh gid thudng xuyén d6i véi chat lugng duge pham
nhim ching minh tinh 6n dinh clia quy trinh va dam bdo quy trinh dugc
hoan thién lién tuc.

Nha san xuat phdi chiu trdch nhiém vé chat luong san pham, dam béao chat
lwong san pham phi hop véi muc dich st dung, theo diing cdc quy dinh trong
gidy phép luu hanh, va khong dat bénh nhan trudc nhitng nguy co phai st dung
thudc thi€u an toan, kém chat lugng va kém hiéu qua. Thuc hién dugc muc tiéu
chat luong nay hay khong thudc vé trach nhiém cua nhitng nha quan 1y cao cap
ctia doanh nghiép, va can su tham gia ciing nhu cam két ctia nhan vién & nhi€u
phong ban va & moi cap trong cong ty, ké ca nha cung cap va phan phoi cho
cong ty. D€ dat duoc muc tiéu vé chat lwong mot cach dang tin ciy, can c6 mot
hé théng dam bao chat luong dugc thiét k& toan dién va duoc trién khai ding
dan, trong do6 két hgp ca GMP va kiém tra chat lugng. Hé thong chat lugng
phai dugc luu gitt ho so day da va duoc theo doi vé hiéu qua hoat dong. Tat ca
cac phan trong hé thong dam bao chat lugng phai c6 day du nhan vién c6 nang
luc, ¢6 di nha xudng, may moc thi€t bi va co s& phu hop.
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Thuc hanh tot san xuat dugc pham (GMP)

. Thuc hanh t6t san xuat 1a mot phan ciia dam bao chét lugng, gitp dam bao

rang san pham dugc san xuat mot cach déng nhat va dugc kiém sodt theo ding
céc tieu chudn chat luong phit hop v6i muc dich sir dung cta ching ciing nhu
theo diing cdc quy dinh ctia gidy phép luu hanh. Cic nguyén tic trong GMP

trudc hét huéng t6i loai bd cdc nguy co dé xay ra trong san xuét dugc pham.
Nhiing nguy co nay vé co ban dugc chia lam hai dang: nhiém chéo (dac biét 1a
nhiém céc yéu to tap nhiém khong du doén trude) va 1an 10n, vi du do dan nhan
sai trén bao bi dong géi. Thuc hién theo GMP doi hoi:

a)

b)

d)

2)

h)

Tat ca cac quy trinh san xuét déu dugc xac dinh rd rang, duogc ra soiat mot

cach c6 hé thong theo kinh nghiém, va dugc ching minh 1a da kha nang

san xudt ra cac san pham dat yéu cau vé chat luong theo cdc tiéu chuin da

dinh;

Viéc tham dinh phai duoc thuc hién;

C6 tét ca cac nguodn luc cén thiét, bao gom:

(1) nhan vién c6 trinh d6 chuyén mon phu hop va da qua dao tao;

(i) da nha xudng va khong gian;

(iii) may moc thi€t bi va dich vu phu hop;

(iv) nguyén vat liéu, bao bi va nhan mac phu hop;

(v) cdc quy trinh va huéng dan da duoc duyét;

(vi) bao quan va van chuyén phi hop; va

(vii) c6 du nhan vién, phong kiém nghiém va may mdc thiét bi cho viéc
kiém tra trong qud trinh san xuAt.

Cac hudng dan va quy trinh duoc viét bang ngon ngit dé hi€u, 6 nghia, 4p

dung duoc cu thé cho ting phuong tién, mdy moc;

Cong nhan van hanh duoc dao tao dé thuc hién quy trinh mot cdch chinh

X4ac;

C6 ghi chép lai (bang tay hodc bang thiét bi ghi chép) trong khi san xuat

dé cho thay trong thuc t&€ moi cong doan néu trong quy trinh va huéng dan

déu dugc thyc hién va s6 lugng ciing nhu chét lugng san pham dat yéu

cau; bat cu sai léch dang ké ndo ciing phai duoc ghi lai day du va phai

duoc diéu tra;

Ho6 so ghi lai viéc san xuat va phan phoi gidp cho c6 thé tra cttu lai toan bo

lich sir cia mot 16 san pham, phai dugc luu gitt theo mau dam bao dé hi€u

va dé tiép can;

Bao quan va phan phdi san phdm phi hop dé han ché t6i da bat cit nguy co

nao doi véi chat luong;
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4.2.

4.3.

4.4.

i)  Can c6 mot hé thong dé thu héi bat ky 16 san pham nao dang dugc ban hay
cung cap;

j)  Nhing khi€u nai vé cdc san phdm dang luu hanh phéi duoc ki€m tra, tim
ra nguyén nhan thi€u sét vé chat luong, va c6 bién phap phit hop déi véi
san phdm c6 sai hong va ngan chan viéc lap lai cdc sai hong nay.

Vé sinh nha xuéng va vé sinh ca nhan

. Can thuc hién céc nguyén tic vé sinh nha xudng va vé sinh ¢4 nhan & miic cao

0 moi mat cua qua trinh san xudt thudc. Pham vi thuc hién cdc nguyén tic vé
sinh nha xudng va vé sinh cd nhan bao gom nhan vién, nha xudng, mdy madc
thiét bi va dung cu, nguyén vat liéu san xuét va bao goi, san pham dung dé 1am
vé sinh va tdy trung, va bat ky thit gi c6 thé trd thanh ngudn gay tap nhiém doi
v6i san pham. Nhitng ngudn giy tap nhiém tiém tang can duoc loai bo thong
qua mot chuong trinh téng thé vé vé sinh nha xudng va vé sinh ca nhan. (VEé vé
sinh cua nhdn vién xem phan 11, va vé sinh nha xuong xem phan 12, Nha
Xxuong)

Tham dinh

. Theo céc nguyén tic GMP, mdi cong ty dugc phdm phai xac dinh nhiing cong

viéc tham dinh can thuc hién dé chitng minh rang nhitng khia canh quan trong

trong cac thao tac cu thé déu dugc kiém soat.

Nhitng yéu t6 chil yéu trong chuong trinh thim dinh ctia mot cong ty cin dugc

xdc dinh rd rang va trinh bay trong mot k& hoach thim dinh goc.

Viéc thdm dinh phai thi€t 1ap va cung cdp bang chitng trén hé so tai liéu rang:

(a) Nha xudng, khu vuc phu trg, trang thi€t bi va quy trinh dugc thiét ké theo
ding nhu yéu cdu cia GMP (tham dinh thiét k& hay DQ);

(b) Nha xudng, khu vuc phu trg va trang thiét bi da dugc xay dung va lap dat
theo ding tiéu chudn thiét k& clia ching (thdm dinh 14p dat hay 1Q);

(¢) Nha xudng, khu vuc phu trg va trang thi€t bi hoat dong theo ding tiéu
chuan thiét k€ ctia chiing (thAm dinh van hanh hay OQ);

(d) Mot quy trinh cu thé s& lién tuc san xuat ra mot san pham dép ting cdc tiéu
chuin va dac tinh chat luong dinh truc ciia né (thdm dinh quy trinh hay
PV, con dugc goi 1a tham dinh hiéu niang hay PQ).

Bat ky khia canh nao cua thao tac, ké ca nhiing thay déi ddng ké doi v6i nha

xudng, co sG, trang thiét bi hay quy trinh, ¢ thé anh hudng dén chat luong san

pham, du truc tiép hay gién ti€p, cling déu phai duogc thim dinh.
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4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

Khong nén coi thim dinh 1a bai tap 1am mot 1an. Can phai c6 chuong trinh lau
dai theo sau lan thuc hién dau tién va l1ay co s& la viéc ra soat lai hang nam.
Can c6 tuyén b6 cam két duy tri tinh trang thdm dinh lién tuc trong cac tai liéu
lien quan ctia cong ty, vi du nhu so tay chat lugng hodc k& hoach thim dinh
goc.

Can xdc dinh 10 trach nhiém thuc hién viéc thdm dinh.

Céc nghién citu thadm dinh 12 mot phan thiét yéu cia GMP va can dugc thuc
hién theo ding dé cuong da dugc xdc dinh va dugc duyét trude.

Can chuén bi va luu gilt mot ban bdo cdo tém tit cac két qua ghi lai dugc va
két luan.

4.10. Can xay dung cac quy trinh san xuét va quy trinh thao tic trén co s& cac két

qua thadm dinh.

4.11. Can dac biét luu y t6i viéc thadm dinh phuong phdp phan tich, cdc hé thong tu

5.2.

5.3.

54.

5.5.

5.6.

dong va quy trinh lam vé sinh.

Khiéu nai

. Nguyén tdc. Tat ca cdc khi€u nai va céac thong tin khac lién quan dén san pham

c6 kha nang bi sai hong déu phai dugc xem xét theo céc quy trinh bing vin
ban va phai c6 bién phdp khac phuc.

Can clr mot ngudi chiu trach nhiém xur 1y cac khi€u nai va quyét dinh bién phap
xur 1y, bén canh d6 phai ¢6 du nhan vién hd trg nguoi nay. Néu ngudi nay
khong phai 1a nguoi dugc uy quyén, thi ngudi dugc uy quyén phai dugc thong
bédo vé bat ky khié€u nai, diéu tra hay thu hoéi nao.

Cén ¢6 mot quy trinh bang van ban mo ta bién phap tién hanh, c¢é néu viéc can
can nhac dén bién phdp thu hoi, trong trudong hop khiéu nai lién quan dén mot
sai hong c6 thé xay dén vé6i san pham.

Can dac biét Iuu y xéac dinh xem khi€u nai nhan duoc ¢ phai vi 1y do san pham
bi gia mao khong.

Bat ky khi€u nai nao lién quan dén san pham bi sai hong phai duoc 1ap thanh
h6 so vGi ddy du cac chi ti€t va gidy to goc, va phai dugc diéu tra thau dao.
Ngudi chiu trach nhiém vé kiém tra chat luong thudng s& phai tham gia vao
viéc diéu tra.

Néu san pham bi sai hong duoc phat hién va nghi ngd & mot 16, can tinh dén
viéc ki€ém tra céac 16 khac nham xé4c dinh xem chiing ¢ bi sai hong tuong tu
khong. Dac biét phai kiém tra cdc 10 c6 sut dung san pham tai ché tir 16 ¢6 sai
sOt.
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5.7.

5.8.

5.9.

Néu can thiét phai tién hanh cdc bién phéap phu hop tiép theo, co thé 1a thu hoi
san pham, sau khi da diéu tra va ddnh gid vé khiéu nai.

Tat ca cac quyét dinh va bién phép thuc hién lién quan dén khi€u nai déu phai
duoc ghi vao ho so va tham chiéu téi ho so 16 tuong tng.

Ho6 so vé khi€u nai can dugc ra soat mot cdch thudng xuyén dé tim ra dau hiéu
cua nhitng van dé dac biét hoac viéc lap lai cac sai s6t ¢6 thé dan dén viéc thu
héi nhitng san pham da luu hanh.

5.10. Can thong bdo cho co quan c6 thim quyén trong trudng hop nha san xuat

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

6.7.

6.8.

dang tinh dén bién phdp xir 1y cdc trudong hop c6 thé do 16i ciia san xuat, san
pham mat pham chit, bi 1am gia hodc bat ky vin dé chat luong nghiém trong
nao ctia mot san pham.

Thu héi san pham

. Nguyén tdac. Can c6 mot hé thong dé thu h6éi mot cdch nhanh chéng va c6 hiéu

qua cdc san pham duoc biét hodc nghi ngd 1 ¢6 sai hong trén thi trudng.

Nguodi duoc uy quyén phai chiu trach nhiém diéu hanh va phéi hop viéc thu
héi. Ngudi nay phai c6 dl nhan vién dé xur 1y tat ca cdc khia canh trong thu héi
0 muc do khan cép thich hop.

Can c6 cac quy trinh bing van ban duoc sira d6i va cap nhat thudng xuyén gitp
cho viéc t6 chiic cdc hoat dong thu héi. Cac hoat dong thu héi phai ¢6 kha niang
trién khai nhanh chéng t6i cdc tuyén can thiét trong hé thong phan phoi.

Trong cdc quy trinh thao tdc chuin cin ¢6 mot huéng din bao quin cdc sin
pham thu héi vé tai mot khu vuc biét 1ap an toan trong khi chd quyét dinh xir
ly.

Can ngay lap tiic thong bdo cho tit ca cac co quan c6 thaim quyén cua tat ca
cac nudc noi san phadm da duoc phan phoi vé du dinh thu hdi mot san pham vi
nd bi sai hong hoac nghi ngo 1a ¢6 sai hong.

H6 so phan ph6i phai dim bao sdn sang dé ngudi duoc uy quyén xem xét, ho
so nay phai ¢6 diy du thong tin vé nhiing dai 1y ban buon va nhitng khach hang
dugc cung cap truc ti€p (k€ ca nhitng ngudi nhan mau thir 1am sang va méu cho
bac s§) dé viéc thu hoi ¢6 hiéu qua.

Phai theo d6i va ghi lai vao ho so dién tién cua qua trinh thu hoi. H6 so phai
bao gém bién phdp xtr Iy d6i v6i san pham bi thu hdi. Can ¢6 mot ban bdo cdo
cudi cung, trong d6 c6 so liéu d6i chi€u gitta lugng san phadm da phan phoi va
luong san pham thu hoi vé.

Can thudng xuyén ki€ém tra va ddnh gid hiéu qua ctia k& hoach thu hoi.
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7. San xuat va kiém nghiém theo hop dong

7.1. Nguyén tdc. Viéc san xuét va kiém nghiém theo hop dong can dugc x4c dinh
10 rang, duoc thong nhét va ¢6 kiém soat nham tranh nhitng hi€u 1dm c¢6 thé
dan t6i viec san pham, cong viéc, hodc hoat dong ki€m nghiém khong dat chat
luong mong muon.

Quy dinh chung

7.2. Tét ca k€ hoach san xuét va kiém nghiém theo hgp dong, ké cdc nhiing thay
d6i du kién vé k¥ thuat hodc cdc k& hoach khac, déu phai theo ding gidy phép
luu hanh cua san pham c6 lién quan.

7.3. Hop déng phai cho phép bén hop dong dugc kiém tra co sd clia bén nhan hop
dong.

7.4. Trong trudng hop kiém nghiém theo hop dong, viéc duyét xuét hang cudi cling
phai do ngudi duoc uy quyén thuc hién.

Bén hop dong

7.5. Bén hop dong phai chiu trach nhiém danh gia nang luc cta bén nhan hop dong
vé kha nang thuc hién thanh cong cdc phép thir hoac cong viéc theo yéu ciu,
muc dich 1a d€ duyét cac hoat dong theo hop dong, va dé dam bao thong qua
hop dong rang cic nguyén tic GMP da duoc tuan thi.

7.6. Bén hop dong phai cung cdp cho bén nhan hop dong tit ca cac thong tin can
thiét dé ti€n hanh cdc hoat dong theo hop déng mot cach chinh x4c theo ding
gidy phép luu hanh va cac quy dinh luat phdap khac. Bén hop dong phai dam
bao rang bén nhan hop dong nhan thitc ddy di vé moi van dé lién quan dén san
pham, cong viéc hay phép thir ¢ thé gay hai cho nha xudng, may méc thiét bi,
nhan vién, cac nguyén vat liéu hodc cdc san pham khéc.

7.7. Bén hop dong phai dam bao ring moi san pham va nguyén vat liéu da ché bién
do bén nhan hop dong giao lai déu dat tiéu chuén, hodc san pham da do ngudi
duoc uy quyén ra quyét dinh xuat xudng.

Bén nhan hop dong

7.8. Bén nhan hop dong phai ¢6 du nha xudng, may moc thiét bi, kién thic va kinh
nghiém ciing nhu nhan vién du niang luc dé thuc hién thoa dang cong viéc do
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bén hgp dong dat ra. Chi nhitng co s& c6 gidy phép san xudt méi duoc thuc
hién san xuat theo hop dong.

7.9. Bén nhan hgp dong khong duoc chuyén cho bén thit ba cong viéc da duoc giao
cho minh theo hop dong da ky khi chua dugc bén hop dong danh gia va chap
nhan ké hoach d6. Cac ké hoach dit ra gitta bén nhan hop dong va bén thi ba
phai dam bao sao cho cdc thong tin vé san xuét va kiém nghiém cung cap cho
bén thtt ba twong tu nhu da thuc hién gitta bén hgp dong va bén nhan hgp dong.

7.10. Bén nhan hop dong phai tranh nhitng viéc 1am ¢6 thé ¢6 anh hudng x4au dén
chat lugng clia san pham san xuét va/hodc ki€m nghiém cho bén hgp dong.

Ban hop dong
7.11. Can xay dung ban hop dong giita bén hop déng va bén nhan hgp dong trong

d6 néu rd trach nhiém cua moi bén.

7.12. Ban hop dong phai néu rd cdach ngudi duoc uy quyén thuc hién day da trach
nhiém clia minh trong viéc phé duyét xuat méi 16 san pham ra thi trudng hodc
cép phi€u kiém nghiém dé dam bao sao cho mdi 16 dugc san xuat va kiém tra
dat theo cac yéu cau cua gidy phép luu hanh.

7.13. Nhitng khia canh k§ thuat cia hop déng phai do nhitng ngudi c6 thim quyén
vGi du kién thitc phit hop vé cong nghé duoc, kiém nghiém duoc pham va vé
GMP soan thao.

7.14. Tat ca cdc k€ hoach san xuat va kiém nghiém phai theo ding gidy phép luu
hanh san phdm va thong nhat giita hai bén.

7.15. Ban hgp dong phai chi rd ai 12 ngudi chiu trach nhiém mua, kiém nghiém va
xuat nguyén vat liéu, ti€n hanh viéc san xuat va ki€ém tra chat lugng, ké ca
kiém tra trong qua trinh sdn xuat, va ai chiu trdch nhiém 14y mau va kiém
nghiém. Trong trudng hop kiém nghiém theo hgp dong, ban hop déng phai néu
o viéc bén nhan hop dong ¢6 14y mau tai co s& cuia nha san xuat hay khong.

7.16. H6 so san xudt, kiém nghiém, phan ph6i va mau d6i chi€u phai duogc luu trit
bdi hodc phai ¢ san d6i véi bén hgp dong. Bat ¢t ho so nao ¢6 lién quan téi
viéc danh gid chat luong cia mot san pham bi khi€u nai hodc nghi ngd ¢6 sai
hong phai duoc truy cap va dé cap dén trong quy trinh xtr 1y sai hong/thu hoi
ctia bén hop dong.

7.17. Béan hgp doéng phai mo ta viéc xir 1y nguyén liéu ban d4u, san pham trung
gian, ban thanh pham va thanh phdm néu ching bi loai. Trong d6 ciing phai mo
td quy trinh can thuc hién néu viéc ki€ém nghiém theo hop déng cho thdy sin
pham duoc ki€ém nghiém phai bi loai.
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8. Tu thanh tra va thanh tra chat luong

8.1. Nguyén tdc. Muc dich cua tu thanh tra 1a dé ddnh gid viéc tuan thli cia nha san
xuat theo nguyén tic GMP trong moi linh vuc san xuét va ki€ém tra chat luong.
Can lap chuong trinh tu thanh tra d€ phét hién nhitng khi€m khuyét trong viéc
thuc hién GMP va khuyén nghi cdc bién phap khic phuc can thiét. Can tién
hanh tu thanh tra thudng xuyén, ngoai ra c6 thé ti€n hanh thanh tra trong cac
hoan canh dic biét, vi du trong trudng hop thu héi san phdm hodc san pham
lién ti€p bi loai, hoac khi nhan dugc thong bdo vé k€ hoach thanh tra ctua co
quan quan 1y y t€. Nhém chiu trdch nhiém vé tu thanh tra can bao gom nhiing
nhan vién c6 thé ddnh gid khach quan viéc thuc hién GMP. Tit ca cdc bién
phép khéac phuc da khuyén nghi déu phai duoc thuc thi. Quy trinh tu thanh tra
phai duoc ghi thanh van ban, va cin c¢6 chuong trinh khic phuc ti€p theo ¢6
hiéu qua.

Nhiing muc tu thanh tra
8.2. Can xay dung cdc huéng din tu thanh tra nhim dua ra cac yéu cdu chuén t6i
thiéu va thong nhat. Huéng dan c6 thé bao gébm céc cau hoi lién quan dén cdc
yéu cau cia GMP it nhat vé cac linh vuc sau:
a) Nhan vién;
b) Nha xuodng, ké ca khu vuc danh cho nhan vién;
¢) Viéc bao dudng nha xuéng va may moc thiét bi;
d) Viéc bao quan nguyén liéu ban d4u va thanh pham;
e) May moc thiét bi;
f) San xuat va ki€ém tra trong qu4 trinh san xuat;
g) Kiém tra chat lugng;
h) Ho so tai liéu;
i) Nguyén tic vé sinh va vé sinh;
j) Céc chuong trinh tham dinh va thim dinh lai;
k) Hiéu chuén thiét bi va hé thong do ludng;
1) Quy trinh thu hoi
m) Xt 1y khi€u nai;
n) Kiém sodt nhan;
0) Két qua nhiing 1an tu thanh tra truGc va nhitng bién phdp khac phuc da
thuc hién
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Nhom tu thanh tra

8.3. Lanh dao cong ty can chi dinh mot nhém tu thanh tra c6 thanh vién la céac
chuyén gia trong nhitng Iinh vuc cu thé va hiéu rd vé GMP. Thanh vién cia
nhém c6 thé duoc chi dinh tir ndi bo hodc bén ngoai cong ty.

Dinh ky tu thanh tra

8.4. Dinh ky tu thanh tra ¢4 thé tuy thudc vao nhu ciu clua cong ty, nhung it nhat
phai thuc hién hang nam. Tan s6 tu thanh tra cAn dugc néu 1o trong quy trinh tu
thanh tra.

Bao cdo tu thanh tra
8.5. Can c6 mot ban bao cdo sau khi két thic dot tu thanh tra. Ban bdo cdo can bao
gom:
a) két qua tu thanh tra;
b) danh gia va két luan;

¢) khuyén nghi céc bién phap khac phuc.

Bién phdp tiép theo

8.6. Can phai c6 mot chuong trinh ti€p theo c¢6 hiéu qua. Ban lanh dao cong ty can
danh gia ban bao cdo tu thanh tra cling nhu cac bién phap khiac phuc néu can
thiét.

Thanh tra vé chdt luong

8.7. Viéc thuc hién thanh tra vé chat luong nham ho trg cho tu thanh tra. Thanh tra
vé chat lugng bao gém viéc kiém tra va danh gia toan bo hodc mot phan hé
thong chét luong véi muc dich cu thé 1a dé hoan thién hé thong. Thanh tra vé
chat Iugng thuong duge tién hanh boi cac chuyén gia bén ngoai hoac doc lap,
hoic mot nhém do ban 1anh dao cong ty chi dinh. Thanh tra chat luong c6 thé
mo rong sang thanh tra ca nha cung cap va bén nhan hop dong (xem muc 7:
Sén xuat va kiém nghiém theo hop dong).

Thanh tra va chdp thudn nha cung cdp

8.8. Can bo chiu trach nhiém vé kiém tra chat lugng phai cliing ph6i hop véi céc bo
phan chiic ning ¢6 lién quan khdc trong viéc chap thuan nha cung cap dé dam
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8.9.

bao d6 1a nhitng nha cung cip dang tin cay, c6 thé cung cip nguyén liéu ban
dau va vat liéu bao géi dat céc tiéu chuin quy dinh.

Trudc khi nha cung cap dugc chon dé dua vao danh sdch cdc nha cung céap
dugc chép thuan can phai tién hanh danh gia ho. Viéc danh gia nay phai xem
xét dén lich slr ciia nha cung cap va tinh chat cia nguyén liéu cung cap. Néu
tién hanh thanh tra co s& cta nha cung cap, phai xac dinh dugc kha nang cla
nha cung c4p trong viéc tuan thu cdc nguyén tic GMP.

Nhan vién

. Nguyén tdc. Viéc thiét 1ap va duy tri mot hé thong dam bao chét lugng dat yéu

cau va tinh chinh x4c cta viéc san xuat cing nhu ki€ém tra chat luong duoc
pham va hoat chat dugc dung phu thuoc vao yéu t6 con ngudi. Vi vay, phai ¢6
di nhan vién ¢ trinh do dé€ thuc hién tat ca cdc cong viéc thudc pham vi trach
nhiém cua nha san xuat. Can xac dinh ro trach nhiém ca nhan, trach nhiém nay
phai dugc cd nhan ¢6 lién quan hi€u 16 va dugc ghi lai trong ban mo ta cong
viéc.

Quy dinh chung

9.2

9.3.

94.

9.5.

. Nha san xudt cdn c6 du nhan vién cé trinh do chuyén mon ciing nhu kinh
nghiém thuc t€ cin thiét. Trach nhiém giao cho moi cd nhan khong nén qué
nhiéu khién c6 thé dan dén nguy co doi véi chat lugng san pham.

Tat ca cdc can bo c6 trach nhiém déu phai c6 ban mo ta cong viéc cu thé va
phai duoc giao quyén thich hop dé thuc hién cdc trdch nhiém d6. Nhiém vu
ctia ho ¢6 thé dugc uy quyén cho céc can bo cap pho c6 trinh do dat yéu cau.
Khong nén ¢6 nhitng khoang hd ciing nhu su chong chéo thiéu 1y giai trong
trach nhiém cta cdc nhan vién lién quan dén viéc ap dung GMP. Nha san
xuat phai c6 mot so d6 t6 chiic.

Tat ca nhan vién déu phai nam bat duoc cdc nguyén tic GMP ¢6 anh hudng
tGi ho va phai duoc dao tao ban dau cling nhu dao tao lién tuc lién quan dén
nhu cdu cong viéc cua ho, ké ca vé cac huéng din vé sinh. Tat ca nhan vién
déu phai duoc khuyén khich ung ho viéc xay dung va duy tri cdc tiéu chuin
chat luong cao.

Can tién hanh cdc buéc dé phong ngudi khong ¢6 nhiém vu ra vao khu vuc
san xudt, bdo quan va kiém tra chat luong. Nhitng nhan vién khong 1am viéc
6 nhiing khu vuc nay khong duoc st dung nhitng khu vuc nay thanh 161 qua
lai.
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Nhan vién chu chét

9.6. Nhan vién chi chot bao gém trudng bd phan san xudt, trudng bo phan kiém tra

9.7.

9.8.

chat luong va nguoi duoc uy quyén. Nhitng vi tri chti chét thudng do nhan vién
chinh thitc dam nhiém. Céc vi tri truong bo phan san xuit va truéng bo phan
kiém tra chat lugng can doc 1ap v6i nhau. Trong cdc cong ty 16n, ¢6 thé can
phai uy quyén mot s6 chiic nang, tuy nhién trach nhiém thi khong thé uy théc.
Nhan vién chi chot chiu trach nhiém gidm sat viéc san xudt va kiém tra chat
luong dugc pham phai c6 cdc trinh do khoa hoc va kinh nghiém thuc tién theo
quy dinh cta luat phdap quoc gia. Chuyén nganh dao tao clia ho nén bao gom
nganh hoc phoi hop gitra:

(a) hod hoc (hod hitu co hodc hoa phan tich) hoac hoa sinh,

(b) cong nghé ho4,

(c) vi sinh hoc,

(d) dugc khoa va cong nghé dugc,

(e) dugc 1y hoac doc chat hoc,

(f) sinh ly hoc, hoac

(g) cac nganh khoa hoc c6 lién quan khéc.
Nhan vién chu chét ciing can ¢ da kinh nghiém thuc t€ trong san xuat va dam
bao chat luong duoc pham. Dé ¢6 dugc nhitng kinh nghiém nhu vay, ¢6 thé can
phai c6 giai doan chudn bi dé ho thuc tap dudi su huéng dan vé chuyén mon.
Trinh d6 chuyén mon khoa hoc va kinh nghiém thuc t€ cua cac chuyén gia phai
dat t6i mifc sao cho ho c6 thé thuc hién cdc ddnh gid chuyén mon mot cdch doc
lap, dua trén viéc ap dung cdc nguyén tac va hi€u biét khoa hoc vé nhiing van
dé thuc tién gap phai trong san xuét va kiém tra chat lugng duoc pham.
N6i chung, céc vi tri trudng bo phan san xuat va trudng bo phan ki€ém tra chat
luong ¢6 mot s6 trach nhiém chung, hoac cung thuc hién mot s6 cong viéc lién
quan dén chat lugng. Tuy thudc vao luat phap quoc gia, nhiing traich nhiém nay
c6 thé bao gém:
a) phé duyét quy trinh thao tic bing vin ban va cac tai liéu khdc, ké ca cic

stta doi;
b) theo doi va kiém sodt moi truong san xudt;
c) bao dam van dé vé sinh trong nha may;
d) tham dinh quy trinh va hiéu chuén thiét bi phan tich;
e) dao tao, ké ca viéc 4p dung va cdc nguyeén tic dam bao chat luong;
f)  phé duyét va theo doi nha cung cap nguyén vat liéu;
g) phé duyét va theo dbi nha san xuét theo hop dong;
h) quy dinh va theo ddi diéu kién bao quan cuia nguyén vat liéu va san pham;
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)
A
k)
D

thuc hién va dénh gid cdc ki€ém sodt trong qua trinh;

luu giir ho so;

theo d6i viéc tuan thu quy dinh vé GMP;

kiém tra, diéu tra va 14y maiu, nhim theo d&i céc yéu t6 c6 thé cé anh
hudng t6i chat lugng san pham.

9.9. Truong bo phan san xuat nhin chung cé nhiing traich nhiém sau:

a)

b)

f)

dam béo san pham duoc san xudt va bao quan theo ding ho so tai liéu phu
hop dé ¢6 dugc chat luong yéu céu;

phé duyét cac huéng dan lién quan dén thao tic san xuat, ké ca cdc kiém
tra trong qua trinh san xuit, va dam bao ching ducgc thuc hién mot cach
nghiém ngat;

dam bao ho so san xuat dugc danh gia va ky bdi mot nguoi duge giao
nhiém vu nay;

kiém tra viéc bao tri nha xudng vd mdy moc thiét bi lién quan dén san
XUuat;

dam béo viéc tham dinh quy trinh san xuét va hiéu chuén cdc thiét bi kiém
soat da duogc thuc hién va ghi chép lai trong ho so va bao cdo;

dam bao viéc thuc hién dao tao ban dau va dao tao lién tuc cho nhan vién
san xudt va viéc dao tao dugc di€u chinh phit hop véi nhu cau.

9.10. Trudng bo phan kiém tra chat lugng nhin chung c6 nhiing trach nhiém sau:

a)

b)

c)
d)

e)
f)
g)

h)

duyét hodc loai nguyén liéu ban dau, nguyén vat liéu bao goi, san pham
trung gian, ban thanh phdm va thanh pham;

danh gia ho so 10;

dam bao tat ca cdc phép thir can thi€t déu dugc thuc hién;

phé duyét cac huéng dan 14y mau, tieu chuin, phuong phap thir, va cdc
quy trinh kiém tra chat luogng khéc;

phé duyét va theo doi viéc ki€m nghiém theo hop dong;

kiém tra viéc bao dudng co s&, nha xudng va mdy moc thiét bi;

dam bao céc thadm dinh phu hop, k€ ca thdm dinh phuong phdp phan tich
va hiéu chuén thiét bi kiém nghiém da dugc thuc hién;

dam bao viéc dao tao ban dau va dao tao lién tuc cho nhan vién bo phan
kiém tra chat luong va viéc dao tao duoc diéu chinh cho phit hop véi nhu
cau.

Trach nhiém khac ctia bo phan kiém tra chat luong duoc t6m tét trong phan 17.3
va 17.4.
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9.11. Ngudi dugc uy quyén chiu trach nhiém tuan tht cdc quy dinh chuyén mon va
quan ly lién quan dén chat luong thanh pham va chiu trach nhiém phé duyét
cho xudt thanh pham ra thi trudng.

9.12. Nguoi duoc uy quyén ciing tham gia vao cdc hoat dong khéc, bao gom:

(a) viéc thuc hién (va xay dung, néu can) hé thong chat luong;

(b) tham gia vao viéc xay dung so6 tay chat luong ctia cong ty;

(c) gidm sat viéc tu thanh tra dinh ky;

(d) gidm sat bo phan ki€m tra chat luong;

(e) tham gia viéc kiém tra bén ngoai (kiém tra nha cung cap);

(f) tham gia vao cdc chuong trinh thim dinh

9.13. Chuc nang phé duyét cho xuat mot 16 thanh phdm hodc mot san pham c6 thé
duoc giao cho mot nguoi cé trinh do va kinh nghiém phu hop, nguoi nay sé
xuat san pham theo ding quy trinh da duoc phé duyét. Diéu nay thudng duoc
thuc hién bdi bo phan dam bao chit luong thong qua viéc ra soat ho so 16.

9.14. Nguoi chiu trach nhiém phé duyét xuit mot 16 phai luon dam bao rang nhitng
yéu cau sau day dugc dap tng:

(a) cdc yéu ciu trong gidy phép luu hanh va gidy phép san xuat san phadm déu
dugc dap ung & 16 san pham c¢6 lién quan;

(b) céc nguyén tac va huéng din GMP ciia WHO déu duoc thuc hién;

(c) cdc quy trinh san xuét va kiém nghiém chu yéu déu da dugc tham dinh;

(d) tat ca cdc bién phdp kiém tra va ki€ém sodt déu da dugc thuc hién, c6 tinh
dén diéu kién san xudt va ho so san xuat;

(e) bat ky thay déi da dinh trudce hoic sai léch nao trong san xuét va kiém tra
chat luong déu phai dugc bdo cdo theo mot hé thong bao cdo xac dinh
truc khi cho xuét bat ky san phdm nao. Nhitng thay déi nhu vay c6 thé
can phai thong bao cho co quan quan ly dugc va phai dugc phé duyét;

(f) bat ky mot hoat dong 14y mau, thanh tra, kiém nghiém hay ki€ém tra bo
sung nao da duoc thuc hién hodc trién khai, n€u can, doi véi nhitng thay
d6i dinh trudc hoac cdc sai léch;

(g) tat ca ho so san xuat va kiém tra chat luong déu da dugc hoan tat va thong
qua cic can bo giam sat dugc dao tao phu hop;

(h) cdc bién phdp ki€m tra, tu thanh tra va kiém tra tai chd phu hop déu duoc
thuc hién baéi cac nhan vién ¢6 kinh nghiém va dugc dao tao thich hop;

(i) trudng bo phan kiém tra chat lugng da chap thuan 106;

(j) tat ca cdc yé€u t6 c6 lien quan déu da duoc can nhic, ké ca cdc yéu t6
khong lién quan cu thé dén 16 dang dugc xem xét (vi du viéc chia nho cac
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10.
10.1.

10.2.

10.3.

10.4.

10.5.

10.6.

11.
11.1.

11.2.

16 tr moOt lugng dau vao chung, nhiing yéu t6 lién quan dén qua trinh san
xudt lién tuc)

Dao tao

Nha san xudt can t6 chiic ddo tao theo mot chuong trinh bing van ban cho tat
ca nhan vién ¢4 nhiém vu trong khu vuc san xuat va phong ki€ém tra chit
luong (ké ca nhan vién ky thuat, bao dudng va lam vé sinh), va nhitng nhan
vién khac néu can.

Bén canh viéc dao tao co ban vé 1y thuyét va thuc hanh GMP, nhan vién mdéi
tuyén can duoc dao tao vé nhitng van dé pht hop vdi nhiém vu dugc giao.
Viéc dao tao phai lién tuc, va hiéu qua dao tao phai dugc danh gia dinh ky.
Can ¢6 chuong trinh dao tao duoc phé duyét chinh thic va luu giit ho so vé
dao tao.

Nhan vién lam viéc trong nhitng khu vuc ¢6 nguy co bi tap nhiém, vi du khu
vuc sach hoac nhitng khu vuc xtr 1y cac nguyén vat liéu c¢6 hoat tinh cao, doc,
truyén nhiém hoic dé gay di tng, can duoc dao tao chuyén sau.

Khai niém dam bao chat Iugng va tat ca cac bién phap c¢6 kha nang nang cao
nhan thac va viéc thuc hién dam bao chat lugng can duoc ban luan thau ddo
trong cac khoa dao tao.

Khach tham quan va nhan vién chua qua dao tao tot nhat 1a khong nén cho
vao khu vuc san xuat va kiém tra chat luong. Néu khong trdnh dugc viéc nay
ho phai dugc thong bdo trude nhitng thong tin ¢6 lién quan (dac biét 1a vé vé
sinh ca nhan) va dugc trang bi cac trang phuc bao ho cén thiét. Can giam sat
ho chat ché.

Nguoi tu van va cdc nhan vién hop dong phai ¢6 chuyén moén vé dich vu ma
ho cung cdp. Céc gidy to chiing minh trinh d6 chuyén mon can phai dugc bo
sung vao ho so dao tao.

Vé sinh ca nhan

TAt ca nhan vién cin dugc ki€m tra siic khoé truée va khi dang dugc tuyén
dung. Nhitng nhan vién thuc hién viéc kiém tra bing mat can phai dinh ky
kiém tra mat.

Nhan vién phai dugc dao tao vé thuc hanh vé sinh cd nhan. T4t ca nhan vién
tham gia san xuat déu phai tuan thu cic quy dinh vé sinh ¢4 nhan & mitc do
cao. Cu thé 13, nhan vién phai dugc hudng dan rira tay trudc khi vao khu vuc
san xuat. Can c6 bién hudng dan va diéu nay phai duoc thuc hién nghiém tic.
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11.3.

11.4.

11.5.

11.6.

11.7.

11.8.

Bat ky ai vao bat ky lic nao c6 biéu hién bi 6m dau rd rét hoic co vét thuong
hé& ¢6 thé ¢6 anh hudng bt 1oi t6i chét luong san pham déu khong duoc phép
tham gia xr Iy nguyén liéu ban dau, nguyén vat liéu bao goéi, nguyén vat liéu
trong qué trinh san xuat, hodc san pham, cho tdi khi tinh trang sic khoé duoc
danh gia la khong con nguy co nita.

Tat ca nhan vién phai duoc huéng dan va khuyén khich bao cdo cho nguoi
phu trach truc ti€p bat ky tinh trang nao (lién quan dén nha may, may moéc
thiét bi hodc nhan vién) ma ho cho 1a c6 thé anh hudng bat 1gi dén san pham.

Nhan vién van hanh can tranh ti€p xic truc ti€p bang tay v6i nguyén liéu ban
dau, nguyén vat liéu bao géi truc ti€p, san phdm trung gian va ban thanh
pham.

Dé bao vé san pham khoi bi tap nhiém, nhan vién cin mic trang phuc sach,
phut hop véi nhiém vu duge giao, ké ca mii trim t6c phit hgp. Quan do da
dung r6i néu con dung lai phai dugc cét trong cic ngan kin riéng cho t6i khi
dugc giat sach, va ty tring hodc vo tring néu can.

Khong duoc phép hit thudc, an, udng, nhai, dé cay coi, thuc phdm, d6 uong
va thudc hit ciing nhu thude chita bénh clia c4 nhan trong khu vuc san xuat,
phong kiém tra chat lugng va khu vuc bao quan, hoic trong céc khu vuc khac
c6 thé gay anh hudng bat loi t6i chat lugng san pham.

Quy trinh vé sinh c4 nhan, ké ca viéc sir dung quan 4o bao ho phai ap dung
cho tit ca nhan vién di vao khu vuc san xuét, cho du 1a nhan vién chinh thiic
hay thoi vu, hoac khong phai l1a nhan vién, vi du nhu nhan vién cua bén hop
dong, khach tham quan, cac can bo quan 1y cao cap, va thanh tra vién.

12. Nha xuong

12.1 Nguyén tac. Nha xudng phai cé vi tri, dugc thiét k&, xay dung, stra chita va
bao dudng phit hop véi cdc thao tic san xuét sé dién ra.

Quy dinh chung

12.2 B0 tri mat bang va thiét k€ ciia nha xudng phai nham muc dich giam t6i da
nguy co sai sot vd dam bao lam vé sinh ciing nhu bao dudng c6 hiéu qua dé
tranh nhi€ém chéo, tich tu bui hoac rac, va néi chung la bat ky anh hudng bat
10i nao tGi chat luong san pham.

12.3 & nhitng noi sinh bui (vi du trong cac thao tac 14y mau, cén, tron va ché bién,

déng gb6i thude bot), cin cé bién phdp dé tranh nhiém chéo va tao diéu kién
lam vé sinh dé dang.
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12.4 Nha xudng phai duoc dat trong mot moi truong cung vGi cac bién phap bao
vé qua trinh san xuat dé€ giam t6i da nguy co gay tap nhiém doi v6i nguyén
lieu hodc san pham.

12.5 Nha xudng sit dung cho san xuat thanh phdm duoc phai dugc thiét k& va xay
dung phit hop dé dam bao diéu kién vé sinh tot.

12.6 Nha xudng cin dugc bao dudng can than, phai dam bao cdc hoat dong bao
dudng va stra chita khong 13 nguy co cho chat lugng san pham.

12.7 Nha xudng phai dugc 1am vé sinh va tdy tring néu can theo cdc quy trinh chi
ti€t bang van ban. Can luu hé so cong viéc vé sinh.

12.8 Dién, dnh sing, nhiét do, do 4m va viéc thong gié phai phu hop sao cho
ching khong c6 anh hudng bat loi truc tiép hodc gidn ti€p t6i dugc pham
trong khi san xuat va bao quan, hoac anh huéng dén viéc van hanh chinh xac
ctia may moc thiét bi.

12.9 Nha xudng phai duoc thi€t k€ va trang bi sao cho c6 thé bao vé t6i da khoi su
xam nhap cta con trung, chim chéc hoac cac dong vat khac. Can c6 mot quy
trinh kiém sodt lodi gam nham va dong vat gay hai.

12.10 Nha xudng phai dugc thiét ké dé dam bao dong luan chuyén hop 1y cua
nguyén vat liéu va nhan vién.

Khu phu

12.11 Céc phong vé sinh va nghi giai lao phai tach biét khoi khu vuc san xuét va
kiém nghiém.

12.12 Phong thay va giit quan 4o, khu vuc tim rira va vé sinh phai dé dang tiép can
va phlt hgp véi s6 nguoi st dung. Nha vé sinh khong duoc thong truc ti€p véi
khu vuc san xuét va bao quan.

12.13 Néu diéu kién cho phép, xudng bao dudng nén tich khoi khu vuc san xuat.
Trudng hop c6 dé phu ting va dung cu trong khu vuc san xuét, phai dé trong
phong hoac tu ¢6 khoa danh riéng cho muc dich dé.

12.14 Nha nuoi dong vat phai cach ly t6t khoi cac khu vuc khac, véi 161 ra vao riéng
(161 vao chi riéng cho dong vat) va thié€t bi xtr Iy khong khi riéng.

Khu vuc bdo quadn

12.15 Khu vuc bao quan phai di rong, cho phép bao quan cé trat tu nhiéu loai
nguyén vat liéu va san pham, ¢ su phan biét va cach ly phit hop: nguyén liéu
ban dau va nguyén vat liéu bao géi, san pham trung gian, ban thanh pham va
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thanh pham, san pham biét trit, san pham da duoc phép xudt, bi loai, bi tra vé
hay san pham thu hoi.

12.16 Khu vuc bao quan phai duoc thiét k& hoac diéu chinh dé dam bao diéu kién
bao quan tot. Pac biét 1a phai sach s€, kho rdo, di anh sang va duy tri & nhiét
do chép nhan duoc. Trong khu vuc cin diéu kién bao quan dic biét (vi du nhu
vé nhiét do, do 4m) thi phai dam bao cdc diéu kién nay, c6 kiém tra, theo doi
va ghi chép lai moét cach thich hop.

12.17 Khu vuc nhan va xuat hang phai bo tri riéng biét va bao vé dugc nguyén vat
liu va san pham truGe thoi tiét. Khu vuc nhan phai dugc thiét k€ va trang bi
cho phép cac thung nguyén liéu dugc lam sach néu can trude khi bao quan.

12.18 Khi biét trit duoc bao dam bang cdch bao quan & nhitng khu vuc riéng biét,
nhiing khu vuc nay phai c¢6 bién hiéu ro rang va chi nhitng ngudi ¢6 thidm
quyén méi dugc phép ra vao. Néu sir dung mot hé thong khac dé thay thé biét
trit co hoc hé thong d6 phai dam bao an toan & muc tuong duong.

12.19 Can bao quan tach riéng nguyén vat liéu va san pham bi loai, thu héi hoac bi
tra ve.

12.20 Nhitng nguyén vat liéu c6 hoat tinh cao va tinh phéng xa, chat gay nghién,
hoic céc thudc nguy hi€ém, va cdc chat diac biét ¢ nguy co bi lam dung, bat
Itra hodc gay no phai dugc bao quan & khu vuc an toan va dugc bao vé.

12.21 Nguyén vat liéu bao goéi in san dugc coi la rat quan trong trong viéc dam bao
dugc pham ding véi nodi dung trén nhan, can dic biét chd y dén viéc 14y méu
va bao quan an toan nhiing nguyén vat liéu nay.

12.22 Thudng can phai c¢6 khu vuc riéng dé 14y miu nguyén liéu ban dau. (Néu lay
mau & ngay khu vuc bdo quan, phai tién hanh sao cho c¢6 thé trdnh duoc tap
nhiém hay nhiém chéo).

Khu vuc cdn

12.23 Viéc can nguyén liéu ban dau va udc tinh san lugng bang cach can thudng
dugc thuc hién & khu vuc can riéng biét duoc thiét k€ cho muc dich nay, vi du
& d6 ¢6 bién phdp ki€ém sodt bui. Khu vuc nay c6 thé nam trong khu vuc bao
quan hoac khu vuc san xuét.

Khu vuc sdn xudt

12.24 DE han ch€ t6i da nguy co gay nguy hiém nghiém trong cho stic khoe do san
pham bi nhiém chéo, cin c6 nha xudng chuyén biét va khép kin cho viéc san
xuat nhitng dugc phdm dic biét, vi du nhitng nguyén vat liéu dé gay di tng
(vi du penicillin), hodc sinh pham (vi du cdc sinh vat song). Viéc san xuat
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mot sO san pham c¢6 hoat tinh cao khac, vi du mot s6 khang sinh, hoc mon,
chit doc t€ bao va nhitng san pham khong phai duoc pham, khong nén tién
hanh trong cing mot nha xudng. Trong nhiing trudng hop ngoai 1€, cé thé
ch4p nhan nguyén tac san xuat theo chién dich trong cing nha xuéng véi diéu
kién 1a phai dac biét than trong va c6 tién hanh cdc tham dinh can thiét (ké ca
tham dinh quy trinh vé sinh). Viéc san xuat cdc thudc doc chuyén nganh, vi
du nhu thuéc diét con trung hoac thudc diét co, khong duge phép tién hanh &
nha xudng danh cho san xuat dugc pham.

12.25 Mait bang nha xudng phai duoc bd tri sao cho viéc san xudt duoc thuc hién
trong nhitng khu vuc tiép ndi nhau, theo mot trat tu hop ly tuong tng véi trinh
tu ctia cac hoat dong san xudt va tuong tng vGi mic do sach can thiét.

12.26 Phai c6 du dién tich 1am viéc va bao quan trong qua trinh san xuét dé c6 thé
dat may moc thi€t bi va nguyén vat liéu mot cach co trat tu va hop ly, sao
cho han ché t6i da nguy co 1an 16n giita cac san phdm hodc cdc thanh phan
clia san pham, trdnh nhiém chéo, va giam t6i da nguy co bo sét hodc 4p dung
sai bat k¥ mot budc san xudt hay ki€ém tra nao.

12.27 & nhitng noi nguyén liéu ban dau, nguyén vat liéu bao gbi truc ti€p va san
pham trung gian, ban thanh pham ti€p xdc v6i moi trudng, bé mit bén trong
(ctia tuong, san va tran nha) phai nhan va khong c6 k& nit cling nhu chd néi
hd, khong duoc sinh ra céc hat ti€u phan, cho phép lam vé sinh, va tdy tring
néu can, dé dang va c6 hiéu qua.

12.28 Cac 6ng dan, mang deén, cic diém thong gid va cac dich vu khdc phai dugc
thiét k€ va lap dat sao cho tranh tao ra cdc hoc khé lam vé sinh. Khi bao
dudng, can ti€p can nhiing dich vu nay tir bén ngoai khu vuc san xuat, néu
dugc.

12.29 Cac dudng thoat nuéc phai du 16n, dugc thiét k& va trang bi dé trdnh trao
ngugc. Néu c6 thé, can tranh dudng thoat nudc hd. Nhung néu can thiét phai
c6 thi nén xay nong dé dé lam vé sinh va tdy trung.

12.30 Khu vuc san xuat phai duoc thong gid tot, c6 thiét bi kiém soat khong khi
(bao gom thiét bi loc gié & mic du dé ngan ngira tap nhiém va nhiém chéo
ciing nhu ki€ém soat dugc nhiét do vd do 4am néu can) phi hop vdi cic san
pham dang duoc san xuat, phit hop v6i hoat dong san xudt va véi moi trudng
bén ngoai. Nhitng khu vuc nay can dugc theo doi thuong xuyén trong khi san
xuat va ca khi khong san xudt dé€ dam bao van dap ing dugc tiéu chudn thiét
ké.

12.31 Khu vuc xudng déng goéi duoc pham phai duoc thiét k& va bo tri dac biet dé
tranh 1an 16n va nhiém chéo.
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12.32 Khu vuc san xuat phai du sang, dic biét & nhiing noi thuc hién viéc kiém tra
bing mat thudng trong qud trinh san xuét.

Khu vuc kiém tra chdt luong

12.33 Phong kiém nghiém phai duoc tidch biét khoi khu vuc san xuét. Nhitng khu
vuc tién hanh phép thir sinh hoc, vi sinh, hoac thir dong vi phdng xa phai cach
biét nhau.

12.34 Phong kiém nghiém phai dugc thiét k&€ phu hop vé6i cdc hoat dong s€ tién
hanh tai d6. Can c6 du dién tich dé tranh 14n 16n va nhiém chéo. Can c6 du
dién tich phu hop dé bao quan mau, chit chudn (néu cin, c6 hé thong lam
mat), dung moi, thudc thir va ho so.

12.35 Thiét k&€ cac phong kiém nghiém phai tinh dén tinh phu hop cia vat liéu xay
dung, tranh khéi va thong gi6. Can c¢6 hé thong cap khong khi riéng biét cho
khu vuc san xuét va cdc phong kiém nghiém. Cac phong kiém nghiém sinh
hoc, vi sinh va déng vi phong xa phai c6 riéng thiét bi xir 1y khong khi va cac
thiét bi khac.

12.36 C6 thé can c6 phong riéng cho dung cu thi nghiém dé bao vé chiing khoi bi
nhiéu dién tir, rung dong, ti€p xic v6i dO Am qud miic, va cdc yéu t6 ngoai
canh khac, hoac khi can phai tach riéng cac dung cu nay.

13. May moc thiét bi

13.1. May méc thiét bi phai duoc bo tri, thiét k&, két cau, diéu chinh va bao dudng
pht hgp v6i céac thao tac sé thuc hién. Viéc bo tri va thi€t ké cia may moc
phai nham muc dich gidam t6i da nguy co sai s6t va cho phép lam vé sinh va
bao dudng cé hiéu qua, nhim tranh nhiém chéo, tich tu bui va ban, va néi
chung 1a tranh nhitng tdc dong bat loi doi v6i chat lugng san pham.

13.2. M4y méc thiét bi phai dugc 1ap dat sao cho han ché duoc t6i da nguy co sai
s6t hoac tap nhiém.

13.3. Cac duong ong c6 dinh can dugc dan nhan rd rang chi rd ndi dung bén trong,
va huéng dong chay, néu thich hop.

13.4. Tat ca cac dudng 6ng va thiét bi phuc vu déu phai duoc danh dau thich hop.
Can dic biét luu y dén nhitng di€ém noi hoac thiét bi noi khong doi chd dugc
cua cac dudong dan khi hodc dung dich nguy hiém.

13.5. Phai ¢6 can va nhiing thiét bi do luong khac c6 khoang va do chinh xac phu
hop cho cac hoat dong san xuat va kiém tra chat luong. C4c thiét bi nay phai
duogc hiéu chuén theo lich.
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13.6. Mdy moc thiét bi san xuét phai dugc lam vé sinh toan dién theo mot ké hoach
cu thé.

13.7. Thiét bi va dung cu dung trong phong kiém nghiém phai phl hop véi quy
trinh thir nghiém can thuc hién.

13.8. Mdy moc thiét bi sy, rira va lam vé sinh phai dugc lua chon va st dung sao
cho khong trd thanh ngudn gay tap nhiém.

13.9. Mdy mdc thiét bi san xuat khong dugc gy nguy hiém cho san pham. Nhitng
bo phan cua may mdc thiét bi san xuat c6 ti€p xic v6i san pham khong duoc
gay phan tng, tao ra thém chat hay hap thu chat & mic do c6 thé anh hudng
t6i chat luong san pham.

13.10.Mdy moéc bi hong cin duoc dua ra khoi khu vuc san xuét va kiém tra chat
luong. Néu khong chuyén ra ngoai dugc, it nhat thiét bi cling phai dugc dén
nhén ghi rd 1a da hong, dé phong vo ¥ st dung.

13.11.Bat ct khi nao ¢ thé, nén sitr dung cac thiét bi kin. Khi ding cdc mdy méc
thiét bi hd, hoac khi mé may moc thiét bi, can than trong han ché t6i da tap
nhiém.

13.12.Nhitng may moéc thiét bi khong chuyén dung phai dugc lam vé sinh theo
nhiing quy trinh vé sinh da duoc thadm dinh sau khi san xuét cdc duoc pham
khéc nhau d€ tranh gay tap nhiém.

13.13.Can luu giit ban vé cua cdc may mac thiét bi va hé thong thiét bi phu tro.

14. Nguyén vat liéu

14.1. Nguyén tdc. Muc tiéu chinh cia mot nha mdy duoc pham 1a san xuat ra thanh
pham diung cho bénh nhan bing viéc phoi hop cdc nguyén vat liu (nguyén
liéu ban dau va bao bi)

14.2. Nguyén vat liéu gom c6 nguyén liéu ban dau, nguyén vat liéu bao goi, khi,
dung moi, chat phu gia, thudc thir va cac vat liéu nhan mac.

Quy dinh chung

14.3. Khong mot nguyén vat liéu nao st dung cho cac hoat dong nhu lam vé sinh,
boi tron thi€t bi va kiém sodt con trung duoc cho ti€p xuc truc ti€p vdi san
pham. Néu c6 thé, nhitng nguyén vat liéu nay phai dat mot tieu chuin phu
hop (vi du tiéu chuédn thuc phdm) nham han ché t6i da nguy co cho stic khoé.
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14.4. Tat ca nguyén liéu dau vao va thanh pham phai dugc biét trit ngay sau khi
nhan hoac ché bién, cho dén khi ching dugc xuat dem st dung hoac phan
phoi.

14.5. Tat ca nguyén liéu va san pham déu phai dugc bao quan trong diéu kién phu
hop do nha san xuat quy dinh va theo trat tu gitp phan biét duoc cac 16 va
theo nguyén tac hét han trude - ra truGe (FEFO).

14.6. Nuéc dung trong san xuat dugc pham phai phut hop v6i muc dich sir dung.

Nguyén liéu ban ddu

14.7. Viéc mua nguyén liéu ban dau la mot hoat dong quan trong can cé su tham
gia clia nhitng nhan vién c6 hi€u biét sau va toan dién vé san phdm va cdc nha
cung cap.

14.8. Nguyén liéu ban diu chi nén mua cta nhitng nha cung cép da dugc duyét, va
néu c6 thé, mua truc ti€p clia hang san xut. C4c tiéu chuan do nha san xuit
dat ra cho nguyén liéu ban dau nén duoc thao luan véi nha cung cép. S€ c6 lgi
néu tat ca nhitng khia canh quan trong trong san xuét va kiém tra chit lugng
nguyén liéu ban dau, ké ca cdc yéu cdu vé quan ly, ddn nhan, va déng goi,
ciing nhu quy trinh khi€u nai va loai bo, déu duogc nhat tri bang hgp dong
gilta nha san xuat va nha cung cap.

14.9. V6i mbi chuyén hang, thing hang it nhat phai dugc kiém tra xem bao bi va
niém phong c6 nguyén ven khong, va su tuong tng gitta don dat hang, phiéu
giao hang va nhan ctia nha cung cap.

14.10. T4t ca nguyén liéu true khi nhap kho déu phai dugc kiém tra dé dam bao da
giao ding vé6i don dat hang. Cac thung hang phai duogc lam sach khi can, va
dan nhan néu can thiét v4i nhitng thong tin quy dinh. Khi dan nhan phu trén
thung hang, khong duoc che mat thong tin goc.

14.11.Thung hang bi hu hai hodc bi bat ky van dé gi ¢6 thé anh hudng bat loi t6i
chat lugng ctia nguyén liéu ciing phai dugc ghi chép lai va bdo cdo cho bd
phan kiém tra chét luong, sau d6 phai ti€n hanh diéu tra.

14.12.Néu mot dot giao hang bao gdbm nhiéu 16 khdc nhau, mdi 16 phai dugc tich
riéng dé€ 14y mau, kiém nghiém va xuét cho sir dung.

14.13.Nguyén liéu ban dau & khu vuc bao quan phai dugc dan nhan phit hop. Nhan
it nhat phai ¢6 nhiing thong tin sau:

a) tén san pham va ma noi bo khi can ap dung;

b) s6 16 do nha cung cip quy dinh, va s6 ki€ém soat hodc so 16 ctia nha san
xuat, néu c6, déu phai dugc ghi vao ho so dé dam bao truy lai nguén goc;
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¢) tinh trang cuia nguyén liéu dung bén trong (vi du: dang biét trit, dang ki€ém
nghiém, da xuat, bi loai, bi tra lai, bi thu hoi);

d) néu thich hop, ghi ngay hét han hoidc ngly cén phai tién hanh ki€ém
nghiém lai.

Khi str dung hé thong bao quan hoan toan bang mdy tinh da dugc tham dinh,
khong nhat thiét phai cé tat ca cac thong tin nay ghi ro rang trén nhan.

14.14. Can ¢6 céc quy trinh hodc bién phdp pht hop dé dam bdo nhan dang dugc
nguyén liéu dung bén trong mdi thung nguyén liéu ban dau. Can phan biét rd
cac thung nguyén liéu da dugc 1ay mau.

14.15.Chi nhitng nguyén liéu ban diu da dugc bo phan ki€ém tra chat luong duyét
cho xuat dé str dung va van con trong han ding mdéi duge dem sur dung.

14.16.Chi nguoi dugc giao nhiém vu méi duoc phép cdp phat nguyén liéu ban dau
theo mot quy trinh bang van ban, dam bao ding loai nguyén liéu dugc can
hoac do ludong chinh xac vao cic thung dung sach c6 ddn nhan duang.

14.17.Mbi nguyén liéu sau khi dugc cdp phat va trong luong hay thé tich ciia ching
phai dugc kiém tra lai mot cach doc lap. Viéc kiém tra ndy phai dugc ghi
chép lai.

14.18.Nguyén liéu cap phat dé san xuat méi 16 thanh pham phai dugc gitt cing véi
nhau va ddn nhan rd rang dé nhan biét diéu dé.

Nguyén liéu bao goi

14.19.Viéc mua, quan ly, kiém tra cdc nguyén liéu bao géi truc ti€p va bao bi in sdn
déu phai thuc hién nhu doi v6i nguyén liéu ban dau.

14.20.Can dac biét chi y dén bao bi in san. Bao bi in san phai dugc bao quan trong
diéu kién an toan d€ loai trir kha nang bi ti€p can trdi phép. Nén str dung nhan
dinh dang cuon néu c6 thé. Cic loai nhan cit roi da in khdc phai duoc bao
quan va van chuyén trong cdc thiung riéng déng kin dé trdnh 1an 16n. Chi ¢6
nguoi duoc giao nhiém vu méi dugc phép cap phat nguyén liéu bao goi theo
mot quy trinh bang van ban da dugc duyét.

14.21.M6i 14an giao hang hoac moéi 16 bao bi truc ti€p hoac bao bi in sdn phai duoc
cap moOt ma so dac biét hoac mot ky hiéu nhan dang riéng.

14.22.Bao bi déng g6i truc ti€p hoac bao bi in san hét han hoac khong con dung
duogc phai dem huy va viéc huy bo nay phai duge luu ho so.

14.23. T4t ca san pham va nguyén liéu bao géi khi giao cho bo phan déng goi sir
dung phai duoc kiém tra vé s6 luong, nhan dang, va dat yéu ciu theo huéng
dan dong goi.
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Sdn phdm trung gian va bdan thanh phdm

14.24.S4n pham trung gian va ban thanh pham phai dugc bao quan trong diéu kién
phu hop.

14.25.S4n pham trung gian va ban thanh phadm nhap kho phai duoc xir 1y khi nhan
nhu d6i v6i nguyén liéu ban dau.

Thanh phdm

14.26.Thanh phdm phai dugc biét trit cho t6i khi duoc phép xuat, sau d6 ching
duoc bao quan vao khu vuc hang stt dung dugc trong nhimng diéu kién do nha
san xuat quy dinh.

14.27.Viéc danh gid thanh pham va ho so tai liéu can thiét cho viéc duyét xuat mot
san pham ra thi trudng duoc mo ta trong phan 17: Thuc hanh tot ki€ém tra chat
luong.

Nguyén vdt liéu bi loai, phuc héi, tdi ché va ché bién lai

14.28.Nguyén vat liéu va san pham bi loai cAn dugc dan nhan rd rang chi rd tinh
trang va bao quan riéng trong khu vuc han ché ra vao. Chiing ¢6 thé dugc tra
lai cho nha cung cap hoac duoc tdi ché€ hoac huy kip thoi, tuy truong hop.
Bién phap nao truéc khi 4p dung ciling phai dugc phép cua nguoi dugc uy
quyén va phai dugc ghi trong ho so.

14.29.Viéc tdi ché€ hoac phuc hdi san pham bi loai chi dugc phép trong trudng hop
ngoai 1¢ va chi dugc thuc hién néu chat lugng ctia thanh phdm khong bi anh
hudng, néu céc chi tiéu chat lugng van dat, va néu dugc thuc hién theo ding
cic quy trinh xac dinh da dugc phé duyét, sau khi da ddnh gid nhiing nguy co
c6 thé xay ra. Can lap ho so theo ddi viéc tdi ch€ va phuc héi. Lo tdi ché s&
duoc cho mot s 16 moi.

14.30.Viéc dua mot phan hoac toan bo nhitng 16 trudc d6 da dat chat lugng yéu cau,
vao mot 16 sau cuia cling san phdm ¢ mot cong doan san xudt nhat dinh déu
phai dugc phé duyét trude. Viéc phuc hoi nay phai duogc thuc hién theo ding
quy trinh da dinh sau khi da ddnh gid nhiing nguy co c6 thé xay ra, ké ca anh
hudng c6 thé c¢6 doi vdi tudi tho san pham. Viec phuc hoi phai duge ghi vao
ho so.

14.31.B0 phan ki€m tra chat luong cin can nhic su can thi€t phai tién hanh thém
céc phép thir doi vé6i bat ky thanh pham nao da dugc tdi ché, ché bién lai hoac
c6 st dung san pham phuc hoi tir 16 trudc.
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Sdn phdm thu hoi

14.32. San pham thu héi phai dugc nhan dang va bao quan riéng biét trong khu vuc
dam bao an ninh cho t6i khi c¢6 quyét dinh x{r 1y ching. Quyét dinh nay can
c6 cang s6m cang tot.

Hang hod bi trd vé

14.33. Nhitng san pham bi tra vé tir thi trudng phai duoc huy, trir khi chic chin
duoc 1a chat luong ctia ching van dat yéu cau; trong trudong hop do, ching ¢6
thé duoc can nhic cho ban lai, ddn nhan lai, hodc ti€n hanh mot bién phéap
nao khac chi sau khi dugc bo phan kiém tra chat luong déanh gid mot cdch
nghiém ngit theo mot quy trinh bang van ban. Cin ddnh gia tat ca cac yéu to
nhu tinh chat cua san pham, diéu kién bao quan dic biét néu c6 yéu ciu, diéu
kién va lich st ciia san pham, va khoang thoi gian da troi qua ké tir khi san
pham duoc ban ra. Khi ¢6 bat ky nghi ngd ndo vé chat lugng san pham,
khong dugc can nhic cho xuét ban lai hodc sir dung lai. Bat ky bién phap da
ap dung nao ciing phai dugc ghi vao ho so.

Thudc thit va moi truong nuoi cdy
14.34. Tat ca cac thudc thlir va moi trudng nuodi cdy déu phai ghi vao ho so sau khi

nhan hoac pha ché.

14.35.Céac thudc thir duge chuén bi tai phong ki€m nghiém phai dugc pha ché theo
cdc quy trinh bang van ban va déan nhan phit hop. Nhan phai chi r6 nong do,
hé s6 hiéu chudn, tudi tho, ngdy can chuén lai, va diéu kién bao quan. Trén
nhan phai c6 chit ky ctia nguoi pha ché va ghi ngay pha ché.

14.36.Phai 4p dung ca cac phép thlr dwong tinh va am tinh dé x4ac minh tinh pht hop
clia moi trudng nuodi cdy moi khi pha ché va str dung. Kich ¢ cta chung st
dung trong phép thir duong tinh phai phu hop véi dé nhay can thiét.

Chdt chudn
14.37.Can str dung chat chudn chinh thic bat cit khi nao c6 thé.

14.38.Chat chuén chinh thic chi nén diing vao muc dich dugc mo ta trong chuyén
luan tuong ting ctia duoc dién.
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14.39.Chat chuin do nha san xuat tu pha ché phai dugc thir nghiém, cap phét va bao
quan nhu d6i v6i chat chuan chinh thic. Chat chuin phai do mot ngudi dugc
iy quyén chiu trach nhiém bao quan & khu vuc an toan.

14.40.Chat chuan thit c4p hodc chét chuan 1am viéc c¢6 thé duoc thi€t 1ap bang cach
4p dung cdc phép thir va kiém tra phit hop theo dinh ky dé dam bao su chuin
hoa.

14.41.Chat chuin phai duoc dan nhan phl hop, nhan it nhit phai cé cdc thong tin
sau:
(a) tén chat chudn;
(b) s6 16/mé hoic s6 kiém soat;
(c) ngay pha ché;
(d) tudi tho;
(e) hoat luc;
(f) diéu kién bao quan

14.42. Tat ca cdc chat chuin ctia nha san xuédt déu phai dugc chuin hoa theo chit
chuan chinh thitc, né€u c6, ngay sau khi pha ché va dinh ky sau do.

14.43. Tat ca chét chuan déu phai dugc bao quan va st dung sao cho khong anh
hudng bat 1gi téi chat lugng cua ching.

Nguyén vdt liéu phé thdi

14.44. Can c6 khu vuc danh cho viéc bado quan thich hop va an toan doéi véi cac
nguyén vat liéu phé thai dang cho xur 1y. Cac chat doc hai va nguyén vat liéu
dé chay phai dugc bao quan & trong céc tu kin, riéng biét va dugc thiét k& phu
hop, theo quy dinh cta luat phap quoc gia.

14.45.Nguyén vat liéu ph€ thai khong dugc dé luu citu. Chiing phai dugc don vao
céc thung chita phut hop dé€ chuyén ra chd tap hop bén ngoai toa nha va phai
duogc huy an toan, hop vé sinh mot cach thuong xuyén, nhanh chéng.

Nhiing vin dé khdc

14.46.Thuoc diét con trung, thudc diét chuot, cac chat sat truing va cac nguyén vat
liéu lam vé sinh khong duoc gay 6 nhiém cho mdy mdc thiét bi, nguyén liéu
ban dau, nguyén vat liéu bao goéi, nguyén vat liéu trong qua trinh san xuat,
hoéc thanh pham.

15. Ho so tai lieu
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15.1.

Nguyén tac. Ho so tai liéu tot 1a mot phan thiét yéu cuia hé thong dam bao
chit lugng va vi thé, can phai ¢6 cho moi khia canh cia GMP. Muc dich cta
hé so tai liéu 1a dé xdc dinh cdc tiéu chudn va quy trinh cho tit ca cdc nguyén
vat liéu va xac dinh phuong phédp san xuat cling nhu ki€ém tra chét lugng; dé
dam bdo tat ca nhan vién c6 lién quan dén san xuat déu hiéu cin phai lam gi
vao ldc nao; dam bao nhitng ngudi duoc uy quyén cd tit ca nhitng thong tin
can thiét khi quyét dinh cho xuat mot 16 thudc ra thi truong; va dam bao ¢6
nhiing bang chiing trén ho so, ¢6 thé tim lai dugc va cung cip cho thanh tra
nhiing ho so cling nhu ddu mai dé tién hanh diéu tra. HO so tai liéu dam bao
c6 s6 lieu can thiét cho viéc thadm dinh, rd soat va phan tich thong ké. Viéc
thiét k& va sit dung ho so tai liéu tuy thudc vao nha san xuat. Trong mot s6
truong hop mot vai hoac toan bo cac tai liéu mo ta dudi day dugc gdop chung
v6i nhau, nhung thuong chung duoc tach riéng.

Quy dinh chung

15.2.

15.3.

15.4.

15.5.

15.6.

15.7.

15.8.

Ho so tai liéu can duogc thiét k€, soan thao, ra soat va phan phat mot cach than
trong. HO so tai liéu phai tuan thu cic phan ¢6 lién quan cua gidy phép san
xuat va luu hanh.

Ho6 so tai liéu phai dugc ngudi ¢6 thaim quyén phi hop phé duyét, ky va ghi
ngdy thang. Khong dugc thay d6i ho so tai liéu khi chua dugc phép.

Ho so tai liéu phai ¢6 noi dung rd rang: néu ro tiéu dé, ban chat va muc dich
ctia ho so. Phai trinh bay c6 trat tu va dé kiém tra. Nhiing tai liéu sao chup
phai 6 rang va dé doc. Khi sao chup cic tai liéu goc dé c6 tai lieu lam viéc
khong dugc c6 sai s6t trong qué trinh sao chup.

Ho so tai liéu phai thuong xuyén dugc ra soat va cap nhat. Khi mot tai liéu da
dugc stra d6i, can phai c6 hé thong ngin ngira viéc vo ¥ st dung nhitng phién
ban cii. Nhiing tai liéu da duogc thay thé phai duoc Iuu lai trong mot thoi gian
phu hop.

Nhitng ho so tai liéu doi hoi phai nhap s6 liéu, thi s6 liéu nhap phai ro rang,
dé doc va khong tdy xoa dugc. Can c6 du khoang trong cho viéc nhap so liéu
do.

Bat ky thay doi ndo d6i véi mot tai lieu ciing phai dugce ky va ghi ngay; viéc
thay doi phai bao dam c6 thé doc duoc thong tin cii. Khi can phai ghi lai ca ly
do thay doi.

Can lap hé so hodc hoan tat hé so khi tién hanh bat ky hoat dong nio sao cho
moi hoat dong quan trong lién quan dén san xudt duoc pham déu c6 thé truy
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15.9.

nguoc lai dugc. HO so s6 sach phai duoc luu gitt cho dén it nhat mot nam sau
khi thanh pham lién quan hét han.

So liéu (va ho so can luu giit) c6 thé duoc ghi lai bang hé thong xtr 1y s6 liéu
dién tir hoac cach ghi hinh hoac cdac phuong tién dang tin cay khac. Can phai
c6 cong thiic goc va quy trinh thao tdc chudn chi tiét lién quan dén hé thong
stt dung va phai kiém tra do chinh xéc cua s6 liéu ghi chép. Néu hé so tai liéu
duogc xur 1y bang phuong phdp xur 1y so liéu dién tir, chi ¢6 ngudi duoc uy
quyén méi duoc phép nhap hoic thay d6i s6 liéu trong mdy tinh, va luon phai
c6 mot ho so ghi lai cdc thay doi hay xod bo d6. Phai han ch€ truy cap bing
cach s dung mat khau hodc céc bién phap khac va viéc nhap cdc s6 liéu
quan trong can duoc kiém tra mot cach doc lap. H6 so 16 dugc luu trén may
tinh phai dugc bao vé bing cédch sao lai sang bang tlr, vi phim, in ra gidy,
hoic cdc bién phéap khic. Diéu dic biét quan trong 1a trong thdi gian luu git,
s0 liéu phai luon san sang khi can truy cap.

Nhitng ho so tai liéu can thiét

Nhan

15.10.Nhéan dung cho bao bi dung, may moc thiét bi hoac nha xudng phai rd rang,

khong map mo va phai theo mau chung thong nhat cua cong ty. Thuong bén
canh cau chit trén nhan, viéc st dung mau sic dé chi tinh trang ciing rat hitu
ich (vi du dang biét trit, da dugc chap nhan, bi loai hoac sach).

15.11.T4t ca thuoc thanh phdm déu phai duogc nhan dang biang nhan theo quy dinh

clia quoc gia, va it nhit phai c6 nhitng thong tin sau:

a) Tén san pham;

b) Danh muc hoat chat (néu duoc, ghi tén chung quoc t€ khong s& hitu -
INN), chi r6 lugng ctia moi hoat chét, va cong bd luong tinh, (vi du: s6
don vi liéu luong, can niang hoic thé tich);

c) So 16 do nha san xuét dat;

d) Ngay hét han & dang khong ma hoa;

e) Nhing diéu kién bao quan dac biét hoac nhiing than trong can thiét trong
xu 1y;

f) Hudng dan str dung va nhiing canh bdo va than trong can thiét;

g) Tén va dia chi cta nha san xuét hodc cong ty hay ngudi chiu trach nhiém
dua san pham ra thi trudng.

15.12.D6i v6i chat chudn, nhan va/hodc ti lieu di kém phai chi rd hoat luc hay

nong do, ngay san xudt, ngay hét han, ngay md bao bi 1an dau, di¢u kién bao
quan va s6 kiém soat néu co.
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Tiéu chudn va quy trinh kiém nghiém

15.13.Quy trinh kiém nghiém mo ta trong ho so tai liéu phai duoc thim dinh trong
hoan canh nha xudng va mdy moéc hién ¢ trude khi duoc phé duyét dé sir
dung cho kiém nghiém thudng quy;

15.14.Can c6 cdc tiéu chudn duoc phé duyét phit hop va ghi ngay thang, bao gbm
cac phép thtr dinh tinh, dinh lugng, tap chat, va chat lugng, doi véi nguyén
liéu ban dau, nguyén liéu bao goi va thanh pham; néu dugc cin ¢6 tiéu chuin
cho ca san pham trung gian va ban thanh pham. Cin ¢4 céc tiéu chuan doi véi
nude, dung moi va thudc thir (vi du nhu cac acid va bazo) st dung trong san
xuat.

15.15.Méi tiéu chudn déu phai duoc phé duyét, ky, ghi ngdy thang va luu giit & bo
phan kiém tra chat luong, bo phan dam béao chat luong hodc trung tam ho so
tai lieu. Cac tiéu chuan doi v6i nguyén liéu ban diu, san phdm trung gian,
ban thanh pham, thanh phdm va nguyén vat liéu bao goi duoc dé cap & cac
khoan 15.18 - 15.21.

15.16.C6 thé can phai dinh ky stra doi lai cdc tiéu chuan dé chiing phu hop vdi cdc
phién ban méi clia duoc dién quoc gia hoic cdc duge dién chinh thitc khac.

15.17.Can phai c¢6 dugc dién, céac tieu chuan tham khao, phd tham khao va cic tai
lieu tham khao khdc trong phong kiém nghiém.

Tiéu chudn doi véi nguyén liéu ban ddu va nguyén liéu bao goi
15.18.Tiéu chuin doi véi nguyén liéu ban dau, bao bi so cip va bao bi ¢ in 4n néu
thich hop can ¢c6 mo ta doi véi nguyén vat liéu, trong dé co:
a) tén duoc dit (néu c6 thé néu ca tén INN) va ma so ndi bo;
b) tham chi€u dén chuyén lun cta duoc dién, néu c6
C) céc yéu cau ve dinh tinh va dinh lugng, v&i giGi han cho phép.
Tuy thudc vao yéu ciu clia cong ty, tiéu chuin c6 thé c6 thém cdc thong tin
khéc, vi du nhu:
a) nha cung cap va nha san xut géc ciia nguyén vat liéu;
b) moOt mau bao bi ¢6 in an;
¢) huéng dan l1ay mau va kiém nghiém, hodc tham chi€u dén quy trinh thuc
hién;
d) di€u kién bao quan va cac than trong;

e) thoi han bao quan t6i da trude khi kiém nghiém lai.
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Nguyén vat liéu bao g6i phai dat tiéu chudn, va phai tuong thich v6i nguyén
lieu va/hodc san pham chita trong d6. Nguyén vat liéu can duoc kiém tra vé
tieu chudn chat luong, cdc sai hong va tinh chinh xac cta cdc dau hiéu nhan
dang.

15.19. Ho so tai liéu mo ta quy trinh kiém nghiém phai néu rd tin suit quy dinh doi
v6i viéc dinh luong lai méi nguyén liéu ban dau, tuy thuoc vao tudi tho cua
chung.

Tiéu chudn doi voi san phdm trung gian va bdn thanh phdm

15.20.Can ¢0 tiéu chuin doi v6i san phdm trung gian va bdn thanh pham. Cic tiéu
chuin phai tuong tu nhu tiéu chuin d6i véi nguyén liéu ban diu hodc thanh
pham, né€u phu hop.

Tiéu chudn thanh phdm

15.21.Tiéu chuan thanh pham cén co:
a) tén san pham va ma tham khao néu cé;
b) tén moi hoat chat (va tén chung qudc té€ khong bi s& hitu - INN, néu ¢6);
¢) cong thiic hoac tham chiéu cong thic;
d) mo ta dang bao ché€ va chi ti€t dong goi;
e) hudng din 1ay mau va kiém nghiém, hodc tham chi€u dén quy trinh thuc
hién;
f) yéu cau vé dinh tinh va dinh luong, v6i giGi han cho phép;
g) diéu kién bao quan va cac than trong néu co;
h) tudi tho.

Cong thitc goc
15.22.Can ¢6 cong thic goc duoc phé duyét chinh thitc cho mdi san pham va méi
¢G 10 san xuat;
15.23. Cong thiic gdoc can co:
a) tén san pham, c6 ma tham khao clia san pham lién quan dén tiéu chuin
cua no;
b) mo ta dang bao ché&, ham luong, va c& 10;
¢) danh muc cac nguyén liéu ban dau duoc st dung (tén INN néu c6), lugng
ctia mdi chét, dugc mo ta bang tén va ky hiéu tham khao thong nhit cho
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loai nguyén liéu d6 (can néu ro chat nao s€ bi mat di trong qua trinh ché
bién);

d) cong bo san lugng thanh pham du kién va gidi han cho phép, va san lugng
san phdm trung gian, néu co.

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

f) cdc phuong phép, hoic tham chi€u phuong phéap, duoc sir dung dé chuéin
bi va van hanh cdc mdy moéc thiét bi quan trong, vi du nhu lam vé sinh
(dac biét sau khi thay doi san phadm), lap dat, hiéu chudn, vo trung, su
dung;

g) huéng dan ché bién chi tiét 1an luot timg budc (vi du: ki€m tra nguyén vat
liéu, xr Iy so bo, trinh tu thém cac nguyén vat liéu, thoi gian tron, nhiét
do);

h) huéng din doi véi cdc kiém tra trong qud trinh san xuét va céc giéi han
tuong ung;

i) néu can, quy dinh vé bao quan san pham, ké ca bao bi, nhan va céc diéu
kién bao quan dac biét;

j) nhiing di€u can dac biét than trong.

Huong dan dong goi

15.24. Can ¢6 cic huéng dan déng géi chinh thitc duoc phé duyét cho moéi san
pham, quy cdch déng gbi va dang déng goi. Cac hudng dan thudng bao gém,
hodc c6 tham chiéu, nhitng ndi dung sau:

a) tén san pham;

b) mo ta dang bao ché, ham luong, va duong st dung néu co;

¢) quy céch déng go6i dugc néu bing s6 lugng, trong luong, hodc thé tich san
pham trong bao bi ngoai cing;

d) danh muc day du tat ca cidc nguyén vat liéu bao géi can cho mot ¢ 16
chuin, bao gém s6 lugng, ¢, va dang, c6 ma hodc s6 tham khao lién quan
dén tiéu chuan cho méi loai nguyén vat liéu bao goi;

e) néu phu hop, ¢6 vi du hoac ban sao ctia nguyén vat liéu cé in an c6 lién
quan va méu cua chdng, trén d6 chi 6 chd nao ghi s6 16 va ngay hét han;

f) cdc than trong dic biét can duoc thuc hién, ké ca phai kiém tra k§ khu vuc
va thiét bi déng g6i nham dam bao di don quang day chuyén trudc va sau
khi thuc hién hoat dong dong géi;

g) mo ta thao tic dong gobi, bao gdm ca nhiing thao tac phu tro quan trong, va
may moc thiét bi su dung;
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h) chi tiét nhitng 14n ki€ém tra trong qua trinh dong goi, c¢6 huéng dan 14y
mau va gidi han cho phép.

Ho so ché bién 16

15.25. Can luu git ho so ché bién 16 cho mo6i mot 16 san xudt. HO so cin dua trén
nhitng phén lién quan trong tiéu chuin goc da duoc duyét hién st dung.
Phuong phap chudn bi hd so can duoc thiét k& sao cho tranh dugc nhitng sai
s6t. (Nén sao chup lai hodc ding cic chuong trinh mdy tinh da duoc thdm
dinh. Nén tranh viéc chép tay lai céc tai liéu da dugc duyét)

15.26.Trudc khi bat ddu ché bi€n, can kiém tra dé dam bao mdy mdc thiét bi va noi
san xudt khong con nhitng san pham, ho so tai liéu hodc nguyén vat liéu tir 10
trudc khong can thiét cho quy trinh ché bién hién tai, va may moc thiét bi da
sach va phut hgp cho muc dich sir dung. Phai ghi chép lai viéc ki€ém tra nay.

15.27.Trong khi pha ché, can ghi lai nhitng thong tin sau vao thoi diém tién hanh
moi thao tic, va sau khi hoan thanh ho so ghi chép phai dugc dé ngay thang
va do nguoi chiu trach nhiém pha ché ky tén:

a) tén san pham;

b) s0 16 dang san xuat;

¢) ngay va gio bat diu, ngady gio thuc hién cdc cong doan trung gian chinh,
va ngay gio hoan thanh viéc san xuét;

d) tén nguoi chiu trach nhiém & modi cong doan san xuat;

e) chit ky tit ctia nhan vién van hanh & moi budc san xudt chinh va, néu phu
hop, ctia ngudi kiém tra méi thao tdc (vi du khi can);

f) s6 16 va/hoic so kiém soét phan tich va khoi lugng thuc t&€ cia mdi nguyén
lieu ban dau (ké ca so 16 va khoi lugng clia nguyén liéu phuc hoi hoac tai
ché cho thém vao);

g) bat ky thao tac ché bién lién c6 quan nao, va nhitng may moc thiét bi
chinh duoc su dung;

h) cdc kiém tra trong qud trinh san xuét di thuc hién, chit ky tit clia nguoi
thuc hién, va két qua;

i) luong san phdm c6 dugc & moi cong doan san xudt trong tam (san luong),
va nhitng nhan xét hodc giai thich vé nhiing sai léch ¢6 y nghia so véi san
luong du kién;

j) ghi chii vé nhiing su cd dic biét, néu ro chi tiét, c6 chit ky duyét nhiing sai
léch so v6i cong thiic goc.

Ho so dong goi 16
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15.28. Can luu gitt h6 so dong géi 16 cho moi 16 hoac mot phan cua 16 da ché bién.
Ho so nay can dua trén cac phan lién quan ctia huéng dan dong géi, va can ¢6
phuong phdp chuén bi cdc hé so nay dé trdnh nhitng sai s6t trong sao chép.
(Néu str dung bién phap sao chup hoac dung cac chuong trinh may tinh da
dugc tham dinh. Tranh chép tay lai céc tai liéu da dugc duyét)

15.29. TruGc khi bat ddu bat ky thao tic dong gbi nao, can kiém tra dé dam bao
mdy moc thiét bi va noi déng gbi khong con san phadm déng géi trude do, tai
liéu, hoac nguyén vat liéu khong can thiét cho thao tdc déng goéi hién tai, va
may moc thiét bi da sach va phu hop cho muc dich str dung. Can ghi chép lai
viec ki€ém tra do.

15.30.Can ghi chép lai nhitng thong tin sau day vao thoi diém thuc hién mdi thao
tac, can ghi ro ngay va tén nguoi chiu trach nhiém véi chit ky ctia ngudi nay
hoédc mat khau mdy tinh:

a) tén san pham, so 10, luong ban thanh phdm cho déng géi, cling nhu s6 16
va lugng thanh pham du kién, luong thanh phdm c6 duoc trong thuc t€, va
doi chiéu;

b) ngay va gio thuc hién thao tdc dong goi;

c¢) tén nguoi chiu trach nhiém ti€n hanh cac thao tic déng goi;

d) chit ky tit ctia nhan vién van hanh & céc buée chinh;

e) cdc kiém tra nhan dang va kiém tra viéc tuan thu theo huéng dén déng
g0, ké ca cac két qua kiém tra trong quéa trinh déng goi;

f) chi ti€t cac thao tac déng goéi da thuc hién, cé néu ca may moc thiét bi va
day chuyén déng g6i da st dung, va néu can, cac hudng dan vé viéc bao
quan san pham chua déng g6i, hodc ho so ghi lai viéc tra san pham chua
déng goi vé khu vuc bao quan;

g) bat ctt khi nao ¢6 thé, luu lai miu bao bi in sidn, ké ca miu dugc duyét dé
dem in, viéc kiém tra thudng xuyén (néu phit hop) d6i véi so 10, ngay hét
han va bat ky thong tin in thém nao;

h) ghi chi vé bat ky su ¢ diac biét nao, bao gom chi tiét nhitng sai 1éch so
v6i huéng dan déng géi, cé vin ban phé duyét cia ngudi ¢6 thim quyén;

i) so luong va s6 tham khao hay nhan dang cua tit ca bao bi in san va ban
thanh phdm da xuat ra déng goéi, da dong goi, da huy hodc da tra vé kho,
va s6 luong san pham c6 dugc dé co thé d6i chiéu day du.

Quy trinh thao tdc chudn va ho so ghi chép

15.31.C4n c6 cic quy trinh thao tic chudn va ho so ghi lai méi thao tdc da ti€n hanh
hoac, cac két luan doi véi:
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(a) Viéc lap dat va tham dinh m4y méc thiét bi;

(b) Céc thiét bi phan tich va viéc hiéu chuén thiét bi phan tich;

(c) Viéc bao dudng, lam vé sinh va khu trung;

(d) Nhitng vén dé ca nhan, bao gdm ca trinh do, dao tao, trang phuc va vé
sinh;

(e) Viéc theo ddi moi truong;

(f) Viéc kiém sodt con tring;

(g) Khiéu nai;

(h) Thu hoi;

(i) Nhiing truong hop bi tra lai.

15.32. Can c6 quy trinh thao tidc chudn va ho so vé viéc ti€p nhan nguyén liéu ban
dau, nguyén vat liéu bao géi so cap hoac bao bi c¢6 in an.

15.33. Ho so nhan hang can co:

a) tén nguyén vat liéu trén phi€u giao hang va trén thung hang;

b) tén ndi bo va/hoac ma nguyén vat liéu néu khac so véi tén 6 muc (a);

¢) ngay nhan;

d) tén nha cung cip, va néu c6 thé, tén nha san xudt;

e) s6 10 hoac s6 tham khao cuia nha san xuat;

f) tong khoi luong, va s6 thung hang da nhan;

g) s0 16 quy dinh sau khi nhan;

h) bat ky nhan xét c6 lién quan nao khac (vi du tinh trang thung hang, v.v.)
15.34.Can c6 cdc quy trinh thao tdc chudn cho viéc dan nhan, biét trit, va bdo quan

nguyén liéu ban dau, nguyén vat liéu bao géi va cic nguyén vat liéu khac,

néu phu hop.

15.35. Can c6 quy trinh thao tdc chuin cho méi loai thi€t bi va dung cu (vi du: vé
viéc str dung, hiéu chuén, vé sinh, bdo dudng), cdc quy trinh nay phai duoc dé
gan may moc thiét bi.

15.36. Can c6 quy trinh thao tdc chudn cho viéc 14y mau, trong d6 chi rd nguoi
duoc uy quyén 1ay mau.

15.37.Hubng dan 1ay mau can c6:

a) phuong phap lay mau va k&€ hoach 1ay mau;

b) dung cu lay mau;

c) cdc than trong cin chi y dé€ tranh tap nhiém cho nguyén vat liéu hoidc lam
mat pham chat nguyén vat liéu;

d) luong mau can lay;
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e) hudng dan viéc chia nho mau khi can thiét;

f) loai bao bi dung dung mau, bao bi nay dung cho 14y mau vo trung hay 14y
mau thong thuong va viéc dan nhan;

g) bat ky than trong dac biét can luu y, dac biét doi véi viéc 1y mau nguyén
vat liéu vo trung hay doc hai.

15.38.Can ¢6 quy trinh thao tdc chuin mo ta chi ti€t hé thong ddnh s6 16 (mé), muc
dich 1a d€ dam bao moi 16 san phdm trung gian, ban thanh phdm hay thanh
pham déu duoc nhan dang bing mot s6 dic trung riéng.

15.39. Quy trinh thao tac chuin cho viéc dénh s6 160 d4p dung cho cong doan ché
bién va cong doan dong goi tuong tng phai lién quan dén nhau.

15.40. Quy trinh thao tac chuén cho viéc ddnh s6 16 phai dam bao khong st dung
tring 1ap ciing mot so6 10; di€u nay dp dung cho ca viéc téi ché;

15.41. Phai ngay lap tic ghi lai viéc danh so 10, vi du vao ghi trong nhat ky san
xuat. Khi ghi chép it nhat phai néu rd ngay ra s6 10, nhan dang san pham va
co lo.

15.42. Can ¢6 quy trinh bang van ban cho viéc kiém nghiém nguyén vat liéu va san
pham & mdi cong doan khdc nhau trong qud trinh san xuat, trong d6 mo ta
phuong phap va thiét bi st dung. Phai ghi lai ca cac phép thu da ti€n hanh.

15.43. Ho6 so phan tich it nhat phai c¢6 cac s6 liéu sau:

a) tén nguyén vat liéu hay san phdm va dang bao ché, néu thich hop;

b) s6 10 va nha san xuat va/hoac nha cung cép, néu thich hop;

c) tham chié€u tiéu chuén va quy trinh kiém nghiém lién quan;

d) két qua ki€ém nghiém, ké ca cdc nhan xét va tinh todn, va tham chiéu tiéu
chuan (gidi han);

e) ngay va soO tham chiéu cta thu nghiém;

f) chit ky tit ctia nguoi thuc hién phép thir;

g) ngay thang va chir ky tat cia ngudi xdc minh phép thir va tinh todn, néu
thich hop;

h) mot tuyén b6 16 rang cho dat hoac loai (hoidc cdc quyét dinh khac vé tinh
trang) va ngay thang va chit ky ctia nguoi dugc giao trach nhiém.
15.44.CAan ¢6 quy trinh duyét xuat hoac loai bang van ban déi v6i nguyén vat liéu
va san pham, dic biét doi v6i viéc xuat thanh phadm ra thi trudng clia nguoi

duoc uy quyén.

15.45. Can luu giit ho so s6 sach vé viéc phan phoi mdi 160 san pham theo trat tu, vi
du dé tao diéu kién cho viéc thu héi 16 san pham khi can.
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15.46. Can luu gitt hd so vé viéc tham dinh, hiéu chuin, bao dudng, lam vé sinh,

hodc sura chita cac may moc thi€t bi chinh va quan trong, néu phu hgp, c¢6 néu
r0 ngay thang va tén nguoi thuc hién nhitng cong viéc do.

15.47.Viéc st dung cac may moc thiét bi chinh va quan trong cling nhu khu vuc

ti€n hanh ché bién san pham can duoc luu ho so thich hop theo trat tu thoi
gian.

15.48.Can c¢6 quy trinh bang van ban giao trach nhiém lam vé sinh va khir triing ¢6

16.

16.1.

mo ta v6i du chi ti€t vé lich, phuong phép, thiét bi va vat liéu lam vé sinh
cling nhu nhiing co s6 nha xudng va may moc dugc lam vé sinh. Nhitng quy
trinh bang van ban nay dé phai duoc thuc hién.

Thuc hanh tot trong san xuat

Nguyén tdc. Cac thao tac san xudt phai duoc thuc hién theo quy trinh da dinh
ding vdi gidy phép san xuat va luu hanh, muc dich 14 d€ ¢6 dugc nhitng san
pham c¢6 chat lugng yéu ciu.

Quy dinh chung

16.2.

16.3.

16.4.

16.5.

16.6.

Viéc xur Iy nguyén vat liéu va san pham, vi du nhu ti€p nhan va biét trix, 14y
mau, bdo quan, ddn nhan, cap phat, ché bién, déng gbi, va phan phoi déu phai
thuc hién theo ding cdc quy trinh hodc huéng dan bing van ban va duoc ghi
chép lai néu can thiét.

Can hét stc tranh nhitng sai 1éch so v6i quy trinh hoac huéng dan. Néu ¢6
xay ra sai léch, thi sai léch dé can phai dugc thuc hién theo quy trinh da
duyét. Sai léch phai c6 su phé duyét bang vin ban clia ngudi c6 trach nhiém,
v6i su tham gia cia bo phan kiém tra chat lugng, néu thich hop.

Can tién hanh kiém tra vé san luong va can doi s6 luong khi can dé dam bao
khong c6 su khac biét so véi gidi han cho phép.

Thao tac trén cdc san pham khac nhau khong nén tién hanh dong thoi hoic
lién ti€p trong ciing phong trir khi khong cé nguy co 1an 1on hoac nhiém chéo.

Trong su6t thoi gian ché bién, tat ca nguyén vat liéu, bao bi dung ban thanh
pham, nhiing mdy moéc thiét bi chinh, va néu dugc ca cdc phong va day
chuyén déng géi dang duoc sir dung déu phai dugc dan nhan hoic néu khong
phai c6 ky hiéu nhan dang ghi tén san phdm hodc nguyén vat liéu dang duoc
ché bién, nong do (néu thich hogp), va s6 16. Néu duoc nén néu ca cong doan
san xuat. Trong mot s trudng hop co thé ciling can phai ghi lai tén clia san
pham dugc ché bién trude do.
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16.7.

16.8.

16.9.

Viéc ra vao nhd xudng san xudt nén han ché chi nhan vién c¢6 tham quyén
md&i duoc ra vao.

Thong thudng, nhitng san phdm khong phai 1a thudc khong dugc san xudt &
cung khu vuc hodc trén cing may mdc thiét bi ding dé san xuét dugc pham.

Céac bién phép kiém tra trong qud trinh san xuat thudng duoc thuc hién trong
khu vuc san xuat. Viéc thuc hién cdc kiém tra ndy khong dugc ¢6 anh hudng
xau dén chét luong san pham dang ché bién hodc san phadm khac (vi du gay
nhiém chéo hay 1an 16n)

A N o« X pe \ o« X ~ A7,
Dé phong nhiém chéo va nhiém khudn trong san xudt

16.10.Khi nguyén vat liéu va san phadm kho dugc sir dung trong san xuat, can dic

biét than trong tranh tao ra va phan tn bui. Can c6 thié€t bi va bién phdp ki€ém
sodt khong khi thich hop (vi du khi cap va khi thai phai dat chat luong phu
hop)

16.11. Can trdnh d€ mot nguyén liéu ban ddu hodc mot san phadm nhiém vao mot

nguyén liéu hay san phadm khac. Nguy co nhiém chéo vo tinh nay c6 thé xay
ra do thi€u kiém soat su phan tdn bui, khi, ti€u phan, hoi, bui nudc, hoic vi
sinh vat tir cdc nguyén vat liéu va san pham trong qud trinh san xuat, tr du
chét bam lai trén may moc thiét bi, tir con trung xam nhap, tur trang phuc va
da cta nhan vién van hanh, v.v. Mtc do nghiém trong ctia nguy co nay thay
d6i tuy thudc vao loai yéu t6 gay nhiém va loai san pham bi nhiém. Trong s6
nhitng yéu t6 gy nhiém nguy hiém nhat c6 cdc nguyén liéu gay di tng, cac
ché& pham sinh hoc vi du nhu céc vi sinh vat séng, mot s6 loai hoc mon, cic
chat doc té bao, va cac nguyén vat liéu c6 hoat tinh cao khac. Nhitng san
pham khi bi tap nhiém dé gay nguy hiém nhat 12 nhiing san phdm dung
duong tiém truyén hodc dung trén cic vét thuong hd, va nhitng san phim
dung véi liéu 16n va/hoac lau dai.

16.12.Can tranh nhiém chéo bang cac bién phap k§ thuat va t6 chiic phi hop, vi du:

a) san xudt & cac khu vuc khép kin va riéng biét (cé thé can thiét cho nhitng
san phdm nhu penicillin, vaccine song, cdc ché pham vi khuidn séng va
mot sO sinh pham kh4c);

b) ti€n hanh san xudt theo chién dich (tdch biét bang thoi gian) sau dé duoc
lam vé sinh thich ddng theo quy trinh 1am vé sinh da dugc tham dinh;

¢) c¢6 cac chot gié phu hgp, chénh 1éch ap suat, hé thong cip va thai khong
khf;

d) han ché€ t6i da nguy co tap nhiém gay ra do su tai tuan hoan hoac tai luu
cua khong khi khong qua xtr 1y hoac xtr 1y chua dam bao;
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e) mic trang phuc bao ho ¢ nhitng khu vuc ché bién cdc san pham; hoic
nguyén liéu;

f) sur dung cdc quy trinh lam vé sinh va khir tring da duoc danh gia vé hiéu
qué;

g) st dung mot “hé thong khép kin” trong san xuat;

h) kiém tra du chat;

i) st dung nhan ghi tinh trang sach trén may moc.

16.13.Can ki€m tra dinh ky cdc bién phap ngan ngira nhiém chéo va hiéu qua cua
chiing theo cac quy trinh thao tic chuan.

16.14.Moi trudng tai nhitng khu vuc ch€ bién cic san phdm nhay cam can dugc
gidm sat dinh ky (vi du theo ddi vi sinh vat va ti€éu phan néu phit hop).

Thao tdc ché bién

16.15. TruGe khi bat dau bat ky thao tdc ché bién nao, can ti€n hanh cdc budc dam
bao la khu vuc lam viéc va may moéc thié€t bi duge sach va khong cé bat ky
nguyén liéu ban ddu, san pham, san pham du, nhan hoac tai liéu khong cén
thiét cho thao tac sap dién ra.

16.16. Can ti€n hanh va ghi lai tat ca cac kiém tra trong qud trinh san xuét va kiém
soat mo1 truong.

16.17.Can c6, phuong tién chi ra nhiing sai s6t cia mdy moc hoac dich vu cép cho
may moc (vi du nude, khi). May méce bi hong phai nglmg st dung cho t6i khi
hu hong duge khiac phuc. Sau khi sit dung, mdy moéc thiét bi san xuat phai
duoc lam vé sinh ngay theo céc quy trinh chi tiét bang van ban va bao quan &
diéu kién sach va kho trong khu vuc riéng biét sao cho tranh bi tap nhiém.

16.18. Gid6i han thoi gian bao quan may moc thiét bi tir sau khi lam vé sinh dén
trude khi sit dung phai dugc néu rd va dua trén so6 liéu 1o rang.

16.19.Bao bi dé dong thudc phai dugc lam sach truée khi déng thudc. Can chi ¥
tranh va loai sach moi yéu t6 gay tap nhiém, vi du nhu manh v& cta thiy
tinh, hoac cac manh kim loai.

16.20.Can ghi chép va diéu tra moi sai léch dang ké so v6i san luong du kién.

16.21.Can kiém tra d€ dam bao ring cic ong din va cdc mdy moc thiét bi sir dung
dé chuyén san pham tir khu vuc nay sang khu vuc kia dugc ti€p n6i ding
cach.

16.22.0Ong din nudc cat hoac nudc khir i-on va cdc dudng 6ng nudc khic, néu c6,
phai duoc lam vé sinh va bao quan theo ding quy trinh thao tdc bing vin ban
trong dé néu chi tiét cac gidi han vé vi sinh vat va bién phédp can tién hanh khi
gi61 han nay khong dat.
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16.23. May méc va dung cu do ludng, can, ghi chép, va kiém soat phai dugc bao
dudng va hiéu chuin theo dinh ky nhat dinh va viéc bao dudng, hiéu chuin
phai duoc luu ho so. D€ dim bao may moc thiét bi hoat dong dat yéu ciu, can
kiém tra kha nang thuc hién thir nghiém ctia dung cu hang ngay hoic trudc
khi ding. Cin néu 16 ngay hiéu chuin va bao dudng va ngay can hiéu chuin
lai, tot nhat la ghi ngay trén nhan dan trén thiét bi.

16.24.Cac thao tdc sua chita va bao dudng khong dugc gay nguy hi€ém cho chit
luong san pham.

Thao tdac dong goi

16.25.Khi dang 14p chuong trinh cho cac thao tic dong gobi, can dac biét chd y giam
t0i da nguy co gay nhiém chéo, 1an 16n hoic bi trdo d6i. Cdc san pham khac
nhau khong nén dugc dong goéi trong nhitng khu vuc gan nhau, trir khi c6
vach ngan co hoc hoac mot hé thong ngan cach nao khac c6 mic dam bao
tuong duong.

16.26.Trudc khi bat ddu thao tac dong goi, can cé céc bude kiém tra dé dam bao 1a
khu vuc lam viéc, day chuyén déng go6i, mdy in, va cdc mdy méc thiét bi
khéc da sach va khong c6 san pham, nguyén vat liéu hay tai liéu dung trudc
d6 ma khong can cho thao tac hién thoi. Viéc don quang day chuyén can tién
hanh theo ding quy trinh phit hgp va danh muc ki€m tra, va phai duoc Iuu ho
SO.

16.27.Tén va s6 16 ciia san pham dang dugc xir ly trén day chuyén phai duoc treo &
moi di€ém hoac day chuyén dong géi.

16.28. Thong thudng, viéc ddn nhan phai di lién vdi viéc déng thudc va gan xi cang
nhanh cang t6t. Néu chua dan nhan ngay dugc can thuc hién quy trinh phu
hop dé dam bao khong xdy ra 1an 16n hodc ddn nhan nham.

16.29.Can ki€m tra va ghi lai tinh chinh x4c khi in &n (vi du in ma s6 va ngay hét
han) dugc thuc hién riéng biét hoac trong khi dong go6i. Can chd y viéc in
bang tay, phai kiém tra lai theo dinh ky phi hop.

16.30.Can dac biét than trong khi ding nhan da cét roi va khi thuc hién in d& &
ngoai day chuyén va trong cic thao tic déng géi tay. Thudong nén st dung
cudn nhan cat khi ddn dé trdnh 14n 16n. Dung phuong phép kiém tra nhan
biang thiét bi dién tlr tu dong ngay trén day chuyén s& giip ich trong viéc
ngin ngira 14n 16n, nhung can kiém tra dé dam bao ring mdy doc ma, may
dém nhan hoac cac thiét bi dién tur tuong tu khac hoat dong chinh xac. Khi
nhan dugc ddn bang tay, cin thuc hién céc kiém tra trong qué trinh thudng
xuyén hon.
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16.31. Nhiing thong tin dugc in hoac dap trén bao bi dong gdéi phai r6 rang, kho
phai hodc kho tay xo4.

16.32.Kiém tra thudng xuyén san pham trén day chuyén trong khi déng g6i it nhat
phai bao gém viéc ki€m tra d6i véi:
a) hinh thic chung cua bao goi;
b) xem viéc dong gbi c6 hoan thién khong;
c) xem c6 dung diing san phdm va bao géi khong;
d) xem viéc in de c¢6 dung khong;
e) mdy giam sat trén day chuyén c¢6 hoat dong chinh xac khong.
MAu da 14y ra khoi day chuyén dong géi khong dugc dé trd lai.

16.33.Nhitng san phdm c6 lién quan dén mot su c6 bat thudng trong dong goi chi
dugc dua trd lai quy trinh sau khi da qua kiém tra, diéu tra dic biét va duogc
ngudi c6 thaim quyén cho phép. Cin c6 ho so chi ti€t vé thao tdc nay.

16.34.Nhiing khac biét c6 y nghia hoac bat thuong trong viéc doi chiéu lugng san
pham chd doéng g6i va bao bi ¢6 in 4n, v6i s6 lugng don vi thanh pham, can
dugc diéu tra, can nhic thoa ddng va ghi ho so trude khi cho xuét 106.

16.35.Khi hoan thanh thao tic déng g6i, moi nguyén liéu bao go6i da in s6 16 ma
chua dung dén déu phai huy, viéc huy bd phai dugc ghi h6 so. Néu bao bi in
sdn chua c6 s6 16 duoc tra vé thi phai theo mot quy trinh trong dé quy dinh rd
céc kiém tra can thuc hién truée khi tra lai nguyén vat liéu chua ding vé kho.

17. Thuc hanh t6t trong kiém tra chat luong

17.1. Kiém tra chat lugng 1a mot phan cia GMP lién quan dén viéc 14y mdu, tiéu
chuin va kiém nghiém, cling dong thoi lién quan dén van dé t6 chiic, ho so
tai liéu va quy trinh duyét xuit dé dam bao da tién hanh cac phép thir phii hop
va can thiét, va nguyén vat lieu khong duoc xuat cho sir dung hodc san phim
khong dugc xuit dem ban hay cung cdp, néu nhu ching chua dugc danh gia
12 dat chat luong. Kiém tra chat luong khong chi bo hep trong cdc hoat dong
ctia phong thi nghiém, ma bao gom moi quyét dinh lién quan dén chit luong
san pham.

17.2. Tinh doc lap cta bo phan kiém tra chit luong so v6i bo phan san xuat dugc
coi la yéu cau co ban.

17.3. MJi nha san xuéat (chi s& hitu gidy phép san xuat) déu phai c6 bo phan kiém
tra chat lugng. Bo phan kiém tra chat lugng cin phai doc 1ap vdi cac bo phan
khdc va thudc quyén quan 1y clia mot nguoi ¢6 trinh do va kinh nghiém phu
hop, ngudi nay c6 thé diéu hanh mot hodc nhiéu phong thi nghiém. Can c6 du
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17.4.

nguodn luc d€ dam bdo ring moi bién phap vé ki€ém tra chat luong déu duogc

thuc hién c6 hiéu qua va dang tin cady. C4c yéu ciu co ban doi vé6i kiém tra

chat luogng nhu sau:

(a) Phai c6 du co so trang thiét bi, nhan vién duoc dao tao va quy trinh duoc
phé duyét dé thuc hién viéc 14y mau, ki€ém tra va kiém nghiém nguyén liéu
ban diu, nguyén vat liéu bao géi, san pham trung gian, ban thanh pham va
thanh pham, va néu cin dé theo ddi diéu kién moi trudng vi muc dich tuan
thi nguyén tic GMP;

(b) Viéc 1dy miu nguyén liéu ban dau, nguyén vat liéu bao goi, san pham
trung gian, ban thanh phdm va thanh phdm phai dugc thuc hién bing cac
phuong phédp va do nhitng nhan vién dugc bo phan kiém ra chat lugng phé
duyét;

(c) Phai thuc hién viéc tham dinh;

(d) Phai 1ap ho so (bang tay va/hodc bang thiét bi ghi chép) dé ching minh
riang tat ca cdc quy trinh 18y mau, ki€ém tra va kiém nghiém can thiét déu
da thuc su dugc ti€n hanh, va bat k¥ sai 1éch nao so véi quy trinh déu da
duoc ghi diy da vao ho so va duoc diéu tra;

(e) Thanh pham phai c6 chia cdc chit theo ding thanh phan dinh tinh va dinh
luong clia san pham nhu dugc mo ta trong gidy phép luu hanh; cic thanh
phan phai dat mic do tinh khiét quy dinh, dugc déng trong bao bi phut hop
va dan nhan ding;

(f) Phai ghi lai két qua kiém tra va kiém nghiém theo tiéu chuan d6i véi cac
nguyén vat liéu va san pham trung gian, ban thanh phdm va thanh pham;
viéc ddnh gid san pham phai bao goém ca viéc ra soat va ddnh gid cdc ho so
tai liéu vé san xuat c6 lién quan, viéc danh gid nhiing sai léch so véi quy
trinh da dinh;

(g)Khong duoc xudt mot 16 san phdm nao ra ban hay cung cip truéc khi
ngudi dugc uy quyén ching nhan rang 16 san pham dé theo diing céc yéu
cu trong gidy phép luu hanh. & mot s6 nude, bang luat dinh, nguoi ta quy
dinh viéc xuat 16 phai 1a nhiém vu ctia nguoi duoc uy quyén cua bod phan
san xuat va ngudi dugc uy quyén clia bo phan kiém tra chat lugng;

(h) Can luu giit du luong mau nguyén liéu ban ddu va thanh phdm dé c6 thé
kiém nghiém san phdm sau nay néu can thiét; mau luu phai duoc giit trong
bao bi ngoai trir khi bao bi ngoai c6 kich c¢& dac biét 16n.

Kiém tra chat luong néi chung ciing con ¢6 nhitng nhiém vu khac, vi du nhu

xay dung, thdm dinh va thuc hién tit ca cdc quy trinh ki€ém tra chit luong,

danh gid, duy tri va bao quan chat chuin, dam bdo viéc ghi nhan chinh xac
cho bao bi chita nguyén vat liéu va san phdm, dam bdao viéc theo doi do 6n
dinh ctia hoat chat va san pham, tham gia diéu tra nhitng khi€u nai lién quan
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17.5.

17.6.

dén chat lugng san pham, va tham gia gidm sat moi trudng. Tat ca cac hoat
dong nay déu can phai dugc thuc hién theo cdc quy trinh bing vin ban va ghi
vao ho so néu cén thiét.

Viéc ddnh gid thanh pham phai tinh dé€n moi yé€u t6 ¢6 lién quan, ké ca diéu
kién san xuat, két qua ki€ém tra trong qua trinh, ho so san xuét (ké ca ho so
déng g6i), viec tuan thu céc tieu chudn ctua thanh pham, va viéc kiém tra
thanh phdm sau cing.

Nhan vién bo phan kiém tra chat lugng phai ti€p can duoc khu vuc san xuét
dé 1ay mAu va diéu tra, néu can.

Kiém sodt nguyén liéu ban ddu va sdn phdm trung gian, ban thanh phdm va
thanh phdm

17.7.

17.8.

17.9.

Tat ca cac phép thir phai theo cac hudng dan trong cac quy trinh thir nghiém
béng vin ban ¢ lién quan d6i v6i mdi nguyén vat liu va san pham. Két qua
phai dugc gidm sdt vién kiém tra lai truéc khi nguyén vat liéu hay san pham
duoc xuat hay bi loai.

MAu 1ay phai dai dién cho 16 nguyén vat liéu duogc 1dy mau theo ding quy
trinh bang van ban da duoc duyét.

Viéc 1dy mau phai dugc thuc hién sao cho tranh duoc tap nhiém hoac cac tac
dong bat loi khac do6i véi chat lugng. Nhitng thung hang duoc 14y mau phai
dugc danh dau va niém phong lai can than sau khi 14y mau.

17.10.Can than trong khi 14y miu dé tranh gay tap nhiém hay 1an 1on cho nguyén

vat liéu duoc 14y mau hoac khién né gay tap nhiém hoac 1an 16n cho nhiing
nguyén vat liéu khac. Tat ca dung cu 14y mau c6 ti€p xtc véi nguyén vat liéu
phai sach. Phai dac biét than trong véi mot s loai nguyén vat liéu dac biét
nguy hiém hoic c6 hoat luc manh.

17.11.Dung cu lay mau phai dugc lam vé sinh va néu can phai duoc vo tring trudc

va sau moi l1an st dung, dung cu 14y mau phai dugc bao quan riéng khong
cung chd véi cdc thiét bi kiém nghiém khac.

17.12.M6i bao bi dung mau phai c¢é nhan mang nhiing thong tin sau:

a) tén nguyeén vat liéu duoc 14y mau;
b) s6 16 hodac mé;
¢) sO cta thung hang tir 46 mau dugc 1ay;
d) s6 mau lay;
e) chit ky ctia nguoi 14y mau; va
f) ngay lay mau.
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17.13. Nhitng két qua khong dat thu duoc khi kiém nghiém nguyén vat liéu hoac
san pham can dugc diéu tra theo mot quy trinh da duoc duyét. Can luu ho so
v€ van dé nay.

Yéu cdau thi nghiém

Nguyén liéu ban ddau va nguyén liéu bao goi

17.14. Trudce khi cho xuat mot nguyén liéu ban dau hay nguyén véat liéu bao géi cho
st dung, trudng phong kiém tra chat lugng phai dam bao ring nguyén vat liéu
d6 da dugc ki€ém nghiém dat tiéu chudn vé dinh tinh, ndong do, do tinh khiét
va cac chi tiéu chat luong khac.

17.15.M6i thuing hang nguyén liéu ban dau phai duoc 14y mau dé kiém tra dinh tinh
(xem thém khoan 14.14).

17.16.Mbi 16 (mé) nguyén vat liéu bao gbi ¢6 in an phai dugc ki€ém tra sau khi
nhan.

17.17.Thay vi nha san xuat tién hanh kiém nghiém, c6 thé chap nhan phiéu kiém
nghiém cta nha cung cap, v6i di€u kién 1a nha san xuat phai xac dinh dugc
do tin cay cua cdc kiém nghiém ctia nha cung cap thong qua viéc thim dinh
két qua kiém nghiém ctia nha cung cap theo dinh ky phi hop (xem khoan 8.8
va 8.9) va thong qua viéc kiém tra co so thuc t€ dé ddnh gid nang luc ctia nha
cung cap. (Diéu nay khong anh hudng t6i khoan 17.15). Phi€u kiém nghiém
phai 1a ban gdéc (khong phai ban chup) hoac néu khong thi phai dam bao vé
tinh phép 1y ctia ching. Phi€u kiém nghiém it nhat phai c6 cic thong tin sau:
a) dic diém nhan dang (tén va dia chi) ctia nha cung cip da cap phiéu;
b) chit ky clia cdn b ¢6 thaim quyén, va cong bo vé trinh do ctia ngudi do;
c) tén cua nguyén vat liéu duoc kiém nghiém;
d) s6 16 ctia nguyén vat liéu dugc kiém nghiém;
e) tiéu chuin va phuong phap st dung;
f) két qua ki€ém nghiém

g) ngay kiém nghiém.

Kiém tra trong qud trinh sdn xudt

17.18.Ho so vé kiém tra trong qud trinh san xuat phai duoc luu giit va trd thanh mot
phan trong ho so 16 (xem khoan 15.25).

Thanh phdm
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17.19.D6i v6i méi 16 thanh phdm, c4n phai xdc dinh bang bién phap kiém nghiém
phii hop ring san phdm thod man cdc tiéu chudn thanh pham trudc khi duoc
Xuat.

17.20.Nhitng san pham khong dat tiéu chudn quy dinh hodc bat ky tiéu chi chat
lugng phit hop nao déu phai bi loai.

Xem xét ho so 1o

17.21.H6 so san xuat va kiém nghiém phai duoc xem xét, viéc ndy 1a mot hoat dong
nam trong quy trinh phé duyét dé xuét 16 san pham. Bét ky sai léch hoac
khong dép tng tiéu chuin nao cua 16 d6 cling phai dugc diéu tra thdu dao.
Néu can viéc diéu tra phai md rong sang céc 16 khdc cua cung san pham va ca
céc san pham khac c6 thé ¢6 lién quan dén su sai hong hodc thi€u s6t d6. Can
lap ho so diéu tra trong d6 ¢6 néu két luan va bién phdp ti€p theo.

17.22.Mau luu cia méi 16 thanh pham phai duoc luu giit cho t6i sau khi hét han sir
dung it nhat mot nam. Thanh pham thudng phai duoc luu trong bao bi ngoai
va bao quan trong di€u kién khuyén cdo. Néu bao bi ngoai dac biét 16n, co
thé lvu mau nho hon trong cdc bao bi phu hop. Mau luu clia hoat chat phai
dugc luu giit cho t6i it nhat mot nam sau khi hét han sir dung ctia thanh pham
tuong tng. Cic nguyén liéu ban dau khac (khong phai 1a dung moi, khi va
nuée), phai duge luu t6i thiéu hai nim néu do 6n dinh cta chiing cho phép.
Mau luu cta nguyén liéu va san phdm phai du cho it nhat hai 1an ki€ém
nghiém lai day du tit ca cac chi tiéu.

Nghién ciru do on dinh

17.23.B0 phan kiém tra chat luong phai danh gid chét luong va do 6n dinh cua
thanh phdm duoc va néu cin thi clia ca nguyén liéu ban ddu va san phim
trung gian.

17.24.B0 phan kiém tra chat luong phai thiét 1ap duoc ngay hét han va cic tiéu
chuan vé tudi tho dua trén co s& cac thir nghiém vé do 6n dinh lién quan dén
diéu kién bao quan.

17.25.Can xay dung va thuc hién mot chuong trinh bang van ban cho viéc xac dinh
do 6n dinh lau dai, chuong trinh can ¢6 céc yéu t6 nhu:

a) mo ta day du vé thuoc dugc nghién citu do 6n dinh;

b) bo tiéu chi thir nghiém day du va phuong phéap thir nghiém, ¢ mo ta tit ca
phép thir vé hoat luc, do tinh khiét, cac dac tinh vat 1y va cdc dan ching c6
trong ho so tai liéu cho thay nhiing thir nghiém nay chiing minh dugc do
on dinh;
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¢) quy dinh c6 du so luong 16 nghién ctu;
d) lich thlr nghiém cho méi thudc;
e) quy dinh diéu kién bao quan dac biét;
f) quy dinh viéc luu di mau; va
g) tom tat tit ca cac so lieu thu dugc, ké ca viéc danh gid va két luan nghién
cuu.
17.26. Do 6n dinh cin duoc x4c dinh trude khi cho luu hanh san phdm va sau khi ¢6
nhitng thay d6i dang ké doi vdi quy trinh san xuét, mdy moc thiét bi, nguyén
vat liéu bao goi, vv...
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PHAN 2: THUC HANH TOT SAN XUAT THUOC
NGUYEN LIEU BAN PAU

18. HOAT CHAT DUGC DUNG

Thuyét minh

Do c¢6 su khac biét co ban gitta san xuét hoat chit dugc dung va san xuat thanh
pham duoc, nén viéc 4p dung nghiém ngit cdc nguyén tic GMP dugc dat ra trong
phan chinh ctia huéng dan nay khong phai ldc nao ciing 1a thuc t€ hoac cén thiét.
Huéng dan bo sung nay dua ra cdc quy trinh va céch thuc hanh ma cdc nha san xuét
nén thuc hién dé dam bao cac phuong phap, co sd vat chit va cac bién phap ki€ém tra
chit Iugng dung trong san xuét hoat chat duoc dung dugc thuc thi va quan ly sao
cho ¢6 dugc nhitng san pham c6 chat lugng va do tinh khiét phu hop v6i muc dich
st dung cuia chiing trong thanh pham thudc .

Nhiing van dé quan tam chung

18.1. Trong san xudt cdc hoat chat duoc dung, bién phap quan 1y tong thé 1a rat can
thi€t d€ dam bao chat luong dat & miic cao. Cic thao tac tuy tién khong dugc phép
xdy ra trong san xuét cdc chat s& dugc st dung dé citu ngudi, hay phuc hoi va nang
cao stic khoé.

18.2. Céac nguyén tic thuc hanh trong san xuét hoat chat dugc dung dugc khuyén
nghi & cdc phan sau day. Viéc tuan thi nghiém tdc cdc nguyén tac thuc hanh nay,
cing v6i viéc ti€n hanh mot s6 bude kiém tra ké tir khi bat dau t6i cudi chu ky san
xudt s& dong gop rét 16n cho viéc san xuat ra cac 16 hoat chat dugc dung cé chat
lugng cao va dong déu.

18.3. Nha san xuit phai chiu trach nhiém d6i vé6i chét luong cac hoat chit dugc
dung duoc san xudt ra. Chi riéng nha san xuat 1a c6 thé tranh dugc nhiing sai 1dm va
phong ngira dugc nhitng ric roi bang cich can trong ding miic trong ca san xuat 1an
kiém tra chat lugng. Viéc tuan tht GMP phai dugc chitng minh ddy du ngay tir budc
dau tién khi viéc ch€ bién nguyén liéu ban diu c6 anh hudng ding ké dén chit
luong cua hoat chat duoc dung. Budc nay can phai dugc xac dinh doi véi tung
trudong hop bang su thong nhat gifta nha san xuat va co quan c6 thaim quyén.

18.4. Cac nguyén tac thuc hanh t6t dé ra sau day nén dugc coi la cdc chi dan chung;
bat cit khi nao thdy can thiét, cdc nguyén tac nay ¢ thé dugc van dung linh hoat dé
dap tng tiing nhu cau riéng biét vdi diéu kién 1a vin dam bao céc tiéu chuin da dinh
v€ chat luong cta hoat chat duoc dung. Cdc nguyén tic thuc hanh t6t du kién ap
dung cho cdc quy trinh san xuét (ké ca déng goéi va ddn nhan) dung trong san xuét
hoat chat dugc dung.
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18.5. Doi khi mot s6 hang hop tac véi nhau trong san xuat mot hoat chat duge dung
(ké ca déng g6i va dan nhan). Ciing ¢ thé xay ra trudng hgp mot hoat chat dugc
dung da dugc san xuit, dong goi va dan nhan, nhung lai dugc déng gbi va/hoac dan
nhan lai va mang mot tén maéi. Nhitng quy trinh nhu vay 1a mot phan trong thao tac
san xuat, cho nén ching van phai dugc thuc hién theo cac huéng dan tuong ting néu
sau day.

18.6. Cic nguyén tac thuc hanh néu ra dudi day nham muc dich dé 4p dung cho
hoat chat duoc dung dung trong céc ché phadm ca cho ngudi va cho thi y.

Nhan su

18.7. Méi cong ty phai tuyén dung nhitng nhan vién c6 trinh do va niang luc cin
thiét cho san xuat va kiém tra chat luong hoat chit duoc dung. Can c6 du s6 lugng
nhan vién v6i chuyén mon, trinh do k¥ thuat va kinh nghiém thuc t€ phu hop véi
cong viéc cua ho.

18.8. Cong ty phai c¢6 mot co cau t6 chifc trinh bay dué6i dang so d6. Trach nhiém
cua timg nguoi dugc ghi 16 trong cdc huéng dan bing vin ban dé€ dam bao khong ¢
su chong chéo cling nhu ké hd. Mbi nhan vién khong nén duogc giao qua nhiéu trach
nhiém khién c6 thé gay ra nguy co doi vé6i chat luong.

18.9. Nhan vién & moi cdp déu phai dugc dao tao ddy du vé nhiém vu va trach
nhiém ma ho dugc giao.

18.10. Can c6 bién phdp dé dam bdo ring khong mot ai dang mac bénh truyén
nhiém hay c6 vét thuong hd & nhitng bo phan dé tran cua co thé dugc tham gia vao
bat ky cong doan nao cd ti€p xuc truc ti€p véi hoat chat duge dung.

Nha xuong

18.11. Nha xudng phai duoc xay dung phi hop, ké ca khu vuc ¢6 chita cdc bon dé
hé. Nha xudng phai tao ra mot moi truong phu hop cho cac thao tac san xuét va
phai thich hop vé kich ¢& v6i muc dich st dung. Nha xudng khong duoc gép phan
tao ra su 14n 10n hay tap nhiém cho hoat chat dugc dung, bat ké trong thuc t€ hay
chi 1a nguy co. Cach bé tri phai phtt hop véi trinh tu hop 1y cta cong viéc.

18.12. D6i v6i cadc muc dich dac biét, vi du nhu san xuat san phadm vo tring va mot
s0 loai khang sinh, h6c mon va cac chat kim t€ bao, can c6 nhiing khu vuc kin riéng
biét, véi hé thong xtr Iy khong khi hoan toan tach biét.

18.13. D€ duy tri diéu kién 1am viéc dat tiéu chuin vé sinh, nha xudng phai c6 khu
vuc thay quén 4o, rira tay va vé sinh, cing nhu khu vuc an uéng va hit thudc.
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May moc thiét bi
18.14. Mdy mdc, thiét bi san xuét phai dugc thiét k€, lap dat, dinh vi va bao dudng
sao cho:

(a) phu hop véi muc dich sur dung;
(b) dé 1am vé sinh;
(c) han ché t6i da tap nhiém cho san pham va bao bi trong khi san xuat; va

(d) tao diéu kién cho viéc tién hanh céc thao tic cé hiéu qua, va néu can, da duoc
tham dinh va ddng tin cay.

18.15. Thiét bi san xudt va kiém nghiém phai dugc 1am vé sinh, vo trung khi cin
thiét, st dung va bao dudng theo diing cdc vin ban huéng din cu thé. D6i vdi cdc
thiét bi dung cho nhiéu san pham khac nhau, trude khi san xuat mot san pham khdac
can phai 1am vé sinh ky ludng va kiém tra do sach. Can luu giit cic ho so phi hop
v€ cdc quy trinh nay.

18.16. Néu can, thiét bi dung trong san xudt va kiém nghiém phai dugc chitng minh
la du kha nang thuc hién cac quy trinh du kién.

18.17. Can c6 cac hé thong giam sat quy trinh khi can. Thiét bi can do, ghi chép va
kiém tra phai dugc hiéu chuan va kiém tra dinh ky bang cdc phuong phdp phi hop.
Can luu gift cac ho so phu hop vé cdc kiém tra néi trén.

18.18. Nhitng thi€t bi hong can dugc dan nhan ngay lap tic, ghi rd 1a bi hong va
phai dugc stra chita hodc chuyén di ngay khi c6 thé. Viéc bao dudng k§ thuat va sta
chita phai duoc ghi trong ho so.

Vé sinh

18.19. Cén ¢6 chuong trinh 1am vé sinh bang van ban. Trong d6 c4n bao gém cac
quy trinh 1am vé sinh da dugc thim dinh doi v6i nha xudng va trang thiét bi, tiéu
chuan chat luong doi véi nude, huéng dan vé sinh trong san xuét va xir ly hang hod,
va cac chi dan lién quan dén stc khoé, thuc hanh vé sinh, trang phuc ctia nhan vién
va quy trinh xtr 1y doi véi chat thai va cac chit du khong con su dung duoc.

18.20. Chuong trinh lam vé sinh phai duoc thuc hién; va dugc nhac nhd thudng
xuyén cho nhiing nhan vién c6 lién quan cling nhu dugc nhan manh trong céac
chuong trinh dao tao lién tuc cho nhan vién.

18.21. Can thuc hién mac quan 4o bao ho va cac trang bi bao ho lao dong khac phu
hop véi cac quy trinh san xuit dang ti€n hanh.

18.22. An, hiit thudc va cac hoat dong thiéu vé sinh khdc khong dugc phép dién ra
trong khu vuc san xuét.
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Ho so tai liéu
Cong thiic goc

18.23. Can ¢6 cdc huéng dan bang van ban cho moi cong doan san xuit, bdo quan
va kiém tra chat luong, cdc huéng dan phai duoc cap nhat khi cén thiét.

18.24. Cin ¢6 mot cong thitc goc bang van ban, trong d6 ghi 16 cic nguyén liéu ban
dau va nguyén liéu bao goi (ghi o chit lugng va s6 luong), cling nhu chi ti€t cac
quy trinh san xuat va ki€ém tra chét lugng cho mdi hoat chat dugc dung. Néu duoc,
can soan thao mot cong thitc goc cho méi ¢ 16 chudn.

18.25. Nhitng nguoi c6 thaim quyén va ¢ kinh nghiém trong san xudt va kiém tra
chat Iuong can phai chiu trach nhiém vé noi dung ciing nhu viéc phan phat céc
hudng dan va cong thic géc. Cac tai liéu nay can duoc ky day du va ghi ngay thang.
18.26. Cong thitc goc da hét hiéu luc can dugc thu héi va luu giit dé€ tham khao. Khi
chuan bi cdc ban chup cong thitc goc phai tranh khong dé xay ra cac 16i sao chup.
18.27. Trong mot s6 truong hop nhat dinh, vi du nhu dot san xuat dau tién ngay sau
khi san xuét thir nghiém, ¢ thé can phai sira chita lai cong thiic goc. Bat ky mot stra
d6i ndo cling can phai dugc phé duyét chinh thitc va c6 chit ky ctia (nhitng) ngudi c6
tham quyén. Tai liéu da stra chita cAn dugc nhanh chéng thay thé bing cong thitc
gbc méi duoc soan thao lai.

Ho so'lo

18.28. Bo ho so 10 phai dugc hoan tat trong khi san xuat méi 16 san phdm trung gian
va hoat chat dugc dung. Trong d6 can bao gom mot s6 phan lién quan dén cong
thic géc va cac thong tin sau day

a) tén san pham (tén chung quoc t€ khong bi s& hitu, néu ¢6) hodc cong doan va
0 ciing nhu s6 10;

b) ngay cta ting cong doan san xuat;

c) chi ti€t san xudt, ké ca thong tin vé thiét bi sir dung chinh va san luong;

d) s6 16 hodc s6 tham khao (hodc s6 kiém nghiém), néu c6, ciia nguyén liéu ban
dau st dung trong san xuét;

e) ghi chép vé nhing kiém tra trong quéa trinh san xuat va két qua thu duoc;

f) chi tiét vé bat ky sai 1éch nao so véi cong thitc goc va chit ky duyét clia nguoi
c6 tham quyén (bat ky mot sai léch khong biét truGe nao ciing déu phai dugc
diéu tra vé€ nhitng khia canh lién quan dén chat luong san pham);

g) cac nguyén vat liéu thu hoi va quy trinh ap dung;
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h) chit ky tat cia nhan vién van hanh va chit ky ctia ngudi chiu trach nhiém vé
cac thao tac san xuat, ngay ky.

i) tat ca cac ho so phan tich lién quan dén 16, hoac s6 tham chiéu gitp truy cap
lai sau nay;

j) quyét dinh cho xuat hoac loai mot 16, c6 ngay thang va chit ky cia nguoi chiu
trach nhiém vé quyét dinh do;

k) viéc ra soat ho so san xudt (xem phan 16.15)

18.29. Trong trudng hop cin phai san xuét va kiém tra chat luong theo hop dong,
diéu nay can duoc néu rd trong ho so 106.

18.30. C6 thé ghi lai s6 liéu bing cdc hé thong dién toan xir 1y so liéu hodc bing
phuong phéap chup hinh hay cic phuong tién dang tin cdy khac. Can c6 cong thiic
goc va quy trinh thao tiac chuan chi tiét lien quan dén nhitng hé thong nay va can
phai kiém tra do chinh xdc cta cdc s6 lieu ghi chép. Néu ho so duoc quan 1y bing
phuong phap xtr 1y so liéu dién toan, chi nhitng ngudi ¢6 thim quyén méi duoc nhap
hodc thay doi s6 liéu, va can phai ghi lai nhitng phin thay déi hay xod bo; nén han
ch€ viéc truy cap bing cach ding mat khiu hodc bién phap khéc, va viéc nhap cdc
s0 liéu quan trong can phai dugc ki€ém tra mot cach doc lap. H6 so 16 duoc luu gii
trén may tinh cin phai dugc bao vé bing cach chuyén sang cdc dia tir, vi phim, ban
in, hoac céc cach khac. Diéu dic biét quan trong 1a trong thoi gian luu gitt, so liéu
phai ludn san sang khi can.

Luu giit ho so va mau doi chiéu

18.31. Can luu giit h6 so sao cho c6 thé truy nguoc lai cdc hoat dong lién quan dén
viéc san xuat va kiém nghiém cdc hoat chat duoc dung.

18.32. H6 so va méu doi chi€u cta hoat chit dugc dung va san pham trung gian néu
6, can phai dugc luu giit it nhat sau ngay hét han cia thanh phdm mot nam, hoac
t6i mot ngay da dinh néu khong quy dinh cu thé ngay hét han.

San xuat
Quy trinh ché bién
18.33. Can tié€n hanh ch€ bién theo ding cong thiic goc.

18.34. Can xac dinh nhiing cong doan quan trong doi véi chét lugng hoat chat dugc
dung va thadm dinh quy trinh 4p dung cho cdc cong doan do.

18.35. Viéc ché bién phai dugc su giam sat va thuc hién boi nhitng nguoi c6 nang
luc.
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18.36. Trong khi ché€ bién, cac thiing, bon chia va cac thiét bi chinh can phai dugc
dan nhan hoac nhan dang rd rang bing tén san pham va so 10.

18.37. Phai c6 nhiing thong tin vé hoat dong hang ngay & mdi bo phan ché bién
cung véi ho so 16.

Nguyén liéu ban diu

18.38. Nguyén liéu ban dau phai dugc nhan, biét trit, 1dy miu, dinh tinh, kiém
nghiém theo tiéu chudn, xudt hodc loai, bdo quan, ddn nhan va cip phat theo cic
huéng dan bang van ban.

18.39. Mot s6 nguyén liéu ban ddu c6 thé khong phai kiém nghiém do tinh chat
nguy hiém (vi du nhu pentachloride phot pho, hodc dimethyl sulfate). Trudng hop
nay c6 thé chap nhan dugc néu da c6 phiéu kiém nghiém 16 clia cong ty cung cAp,
c6 1y do vé an toan va nhiing 1y do thich ddng khéc.

Sdn phdm trung gian

18.40. Khi can thiét, san phdm trung gian phai dugc kiém nghiém theo tiéu chuin
va dan nhan/ dinh dang rd rang va bao quan ding cach.

Hoat chdt duoc dung

18.41. Méi 16 hoat chat duoc dung thanh pham phai dat cdc tiéu chuan da xéc lap vé
chét luong, do tinh khiét, dinh tinh va hoat luc, ké ca cdc tiéu chuin doi vé6i cac
phép thlr va gidi han chat du ctia dung moi va cac chat phan tng khac néu can thiét.
18.42. Trong san xuét hoat chat duoc dung vo trung, cé thé ap dung phan 20 ("Dugc
pham vo trung") cho cic cong doan ma trong d6 quy trinh ché bién c¢6 anh hudng
quan trong dén cdc thuoc tinh vé chat lugng cta thanh pham duoc.
Dong goi
18.43. Can than trong khi lua chon nguyén liéu bao gé6i cho hoat chit dugc dung.
Nguyén liéu bao g6i khong dugc ¢6 tac dung cé hai cho chit dugc dong goi, va phai
bao vé duoc hoat chat, tranh nhitng anh hudng tir bén ngoai va tranh tap nhiém. Can
c6 cdc tieu chuan bao bi phit hgp dugc ban hanh bang vin ban.
18.44. Cin chu y & tit ca cac cong doan dé tranh sai s6t vé dong goi. Can 4p dung
quy trinh phit hop dé bao vé chat lugng san pham khi duoc déng goi va dé dam bao
la da dan dung nhan trén thung chua.
18.45. Thing chita cAn duoc ddnh dau ro rang bang nhitng thong tin sau:
a) tén san pham;
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b) chéit luong, néu co yéu ciu;

c) sO10;

d) ngay hét han va ngay kiém tra lai, néu dugc yéu ciu rd;
e) cdc canh béo, néu can;

f) di€u kién bao quan, néu cé yéu ciu; va

g) tén nha san xuit va nha phan phoi.

Kiém tra chat luong
18.46. Mbi nha san xuat phai c6 mot bo phan ki€m tra chét luong doc lap, trudng bo
phan nay chiu trach nhiém truc ti€p véi 1anh dao cua cong ty. Trach nhiém chinh
ctia bo phan kiém tra chét luong duoc liét ké dudi day:
a) Duyét
tieu chudn chat luong va phuong phéap kiém nghiém do6i v6i nguyén liéu
ban dau, san phdm trung gian, va néu can, doi vdi nguyén liéu bao goi va
hoat chat dugc dung
quy trinh 1dy mau
cdc hudng dan vé vé sinh va lam vé sinh
quy trinh tai ch€ d6i véi nhitng 16 hang bi loai hoac nguyén vat liéu thu
hoi.
céc hudng dan khac lién quan dén chat lugng san pham
b) Chiu trach nhiém xuét hoac loai cac nguyén liéu ban dau, hoat chat duoc dung,
nguyén liéu bao gbi, va ca san pham trung gian khi cén thiét.
¢) Dam bao viéc theo ddi do on dinh cta hoat chat duoc dung.
d) Chiu trach nhiém di€u tra nhitng khi€u nai lién quan dén chét luong cta hoat
chat dugc dung.
18.47. Moi nha san xuat déu phai c6 diéu kién ti€p can v6i mot phong kiém nghiém.
Phong kiém nghiém nay phai c6 nhan vién va trang thiét bi ddy du dé thuc hién tat
ca cdc phép thir can thi€t trong kiém tra chat lugng. Cac phép thir phai duoc thuc
hién theo ding céc quy trinh bang van ban va da duoc thidm dinh. C4c thiét bi phai
dugc hiéu chuén theo dinh ky va thudc thir phai cé chat lugng phu hop.
18.48. Trong trudng hop cin phai st dung phong kiém nghiém bén ngoai thi can
néu ro trong ho so kiém nghiém.

Nghién citu do 6n dinh
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18.49. Can phai lap thanh van ban mot chuong trinh thir do 6n dinh d6i vé6i hoat
chét dugc dung. Can sir dung cdc phuong phdp chitng minh do 6n dinh.

18.50. Cén luu gift mau thir trong cdc bao bi thich hgp va dé€ nguyén trong bao bi
thuong pham & nhiét do phong hoac nhiét do khuyén nghi va trong céc diéu kién
khac nghiét hon.

18.51. Thuong khong can phai quy dinh ngay hét han d6i v6i hoat chat duoc dung.
Néu céc thir nghiém khong cho thdy mot tudi tho hop 1y trong cdc diéu kién bao
quan du kién, vi du 2 nam hodac hon, thi san phdm can duoc din nhan ghi ngay hét
han udc dodn, va phai duoc ki€ém nghiém lai vao ngay d6 hoac sém hon.

Tu thanh tra va ki€m tra chat luong

18.52. Bé bao dam viéc ap dung GMP va céc quy trinh san xuét cling nhu cdc bién
phap kiém sodt theo quy dinh, nha san xuat nén chi dinh mot chuyén gia hoac nhém
chuyén gia ti€n hanh thanh tra doc 1ap thuong xuyén doi véi toan bo cac quy trinh
san xuat va kiém tra chat luong. Nhitng chuyén gia nay phai cang doc lap cang tot
trong viéc thanh tra cic quy trinh san xuét va kiém tra chat luong.

18.53. Viéc tu thanh tra va kiém tra (xem phdn 8: Tu thanh tra va kiém tra chat
luong) phai duoc luu lai trong ho so.

Bao quan
18.54. Hoat chat dugc dung can dugc bao quan trong cac diéu kién do nha san xuat
quy dinh dua trén co s& cdc nghién cttu do 6n dinh.

18.55. Can luu gilt hd so vé phan phoi d6i v6i moéi 16 hoat chit duge dung dé tao
thuan 1oi cho viéc thu hoi 16 san pham khi cén thiét theo ding cdc quy trinh bang
van ban.

Khiéu nai va sai sot
18.56. Nha san xuat cin ¢6 cdc huéng din bang van ban cho viéc giai quyét cac
khiéu nai va sai sot lién quan dén chat lugng ctia hoat chat dugc dung.

18.57. Can ngay 1ap tdc c6 cédc bién phap can thiét, di€u tra thdu ddo vé khi€u nai va
ghi lai toan bo su viéc.

18.58. Nha san xuét can c6 mot hé thong cho phép viéc ra sodt tat ca cdc san pham
c6 thé da chiu anh hudng ctia mot 16i 1ap lai hodc mot thi€u sét trong quy trinh.

Nguyén vat liéu bi loai
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18.59. Nha san xuat can c6 cic hudng dan bang vin ban lién quan dén viéc xir 1y
céc nguyén vat liéu bi loai, du 1a nguyén liéu ban dau, san phdm trung gian, nguyén
liéu bao goi, hay hoat chat duoc dung. Nguyén vat liéu bi loai can phai dugc nhan
dang 16 rang va bao quan mot cach c6 kiém sodt dé chd huy, tdi ché hodc tra lai cho

nha cung cap.
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19. TA DUGC

19.1. Nhirng van dé chung

Hudng dan nay tap trung vao cac khia canh trong thuc hanh t6t san xuit (GMP) ap
dung cu thé cho ta dugc, hd trg thém cho cdc huéng din GMP chung d6i véi dugc
phidm dugc WHO phat hanh. Huéng din nay ciing két hop mot s6 khdi niém vé he
thong quan 1y chét luong do Té chitc Tiéu chuin Quéc t&€ (ISO) quy dinh.

T4 duoc c6 anh hudng 16n dén chat lugng thanh pham, trong mot so trudng hop con
tao nén gan nhu toan bo san pham. Nhiéu t4 dugc con dugc sir dung trong cdc nganh
cong nghiép khéc véi s6 luong 16n hon rat nhiéu, vi du nhu cong nghiép thuc pham,
m§ phidm hodc hod chat cong nghiép. Su dong nhat va miic nghiém ngat vé tiéu
chuin san phidm & cdc nganh cong nghiép nay cé thé khong quan trong nhu trong
nganh dugc phdm, va nhiéu t4 dugc sir dung trong nganh dugc c6 tinh bién déi cao.
Vi thé€ can phai ¢6 mot chuong trinh theo ddi cdc td dugc ndy va dam bao riang
ching dat céc thong s6 vé chat luong dé dung trong cic quy trinh san xuét dugc
pham. Muc tiéu cua tai liéu nay 1a dat ra mot s6 tiéu chi duge 4p dung dé dat dugc
muc do bao dam nay.

Nha san xudt thanh phdm duoc phu thudc rat nhiéu vao nha san xuat td dugc trong
viéc cung cap cac td dugc dong nhat vé cac dac tinh hoa ly. Diéu nay dac biét quan
trong trong qud trinh xét duyét san pham, khi c6 so sdnh tuong duong sinh hoc giita
san pham cua 16 tuong duong sinh hoc trén 1am sang ("16 sinh hoc") v6i san pham
cua 16 thuong mai. Dé c6 dugc bing ching dam bao diy du vé hoat luc ctua thude
trén nguoi, td dugc st dung trong san xuit cac 16 thuong mai khong dugc khac dang
ké so v6i ta duoc sir dung cho 16 sinh hoc. Trudng hop du kién c6 khéc biét dang ké,
nha san xuat thanh pham c6 thé can phai thuc hién thém cac thir nghiém dé xac lap
twong duong sinh hoc cho thanh phdm. Véan dé khong kém quan trong 1a phai dam
bao tuong duong sinh hoc cua cac 16 thuong mai sau khi da dugc phép Iuvu hanh
khong bi anh hudng bat 1gi theo thoi gian.

Nhin chung, td dugc dugc st dung nhu khi mua, khong dugc tinh ché hay tinh loc
them. Két qua 1 tap chat ¢6 mat trong td dugc dugc dem sang dang thanh pham.
Trong khi nha san xuét dang thanh pham chi kiém soat duoc & miic han ché d6i véi
chat luong ta dugc (bang cach 14y phiéu kiém nghiém va kiém tra mau dai dién), thi
nha san xuat t4 dugc lai c6 kha niang kiém sodt 16n hon d6i vé6i cac dac tinh vat 1y,
chat luong va tap chat hién dién & muc tim thay dugc trong ta dugc. Nha san xut ta
duoc can thuc hién cic phép phan tich xu huéng vé hiéu nang clia quy trinh, va bén
mua nguyén vat liéu ciling can thuc hién céc phan tich xu huéng cua cic kiém
nghiém t4 dugc khi nhan hang.
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Trong san xudt td dugc, cic diéu kién moi truong, may moc thiét bi va thao tic dp
dung mang tinh chit cua nganh cong nghiép hoa chit chi khong nhu nganh cong
nghiép san xuat thanh pham duogc. Trong mot s6 quy trinh, céc co ché hod hoc va
hoa sinh khong dugc mo ta dac diém ddy du; vi thé phuong phap va céc quy trinh
san xuat ra mot so td duoc thudng khdc v6i quy trinh san xudt thanh phadm. Nhiéu
quy trinh san xuat hoa chét dugc thuc hién trong hé thong kin ¢ thé tranh duoc tap
nhiém, ngay ca khi cdc bon phan ung khong duoc dat trong nha. Tuy nhién, diéu
nay khong loai bo dugc nguy co xam nhép cta yéu td tap nhiém c6 tir may moc
thiét bi, nguyén vat liéu ding dé bao vé may moc thiét bi, chat an mon, chat 1am ve
sinh va tit nhan vién.

Mot s6 quy trinh san xuat td dugc doi hoi phai thuc hién cdc quy dinh vé GMP dp
dung cho san xudt thanh phdm hodc hoat chit do muc dich sir dung ctia cic ta dugc
d6. Tuy nhién, d6i v6i nhiéu quy trinh, dac biét trong cac quy trinh ché bién & giai
doan dau, viéc thuc hién nhu vay khong kha thi hoac khong can thi€t.Yéu cau nay
tang 1én cung véi tién trinh ché bién. Trong mot s6 budc ché€ bién theo trinh tu,
thudng ngay trudc cong doan hoan thién cudi ciing, cin phai 4p dung nguyén tic
GMP va duy tri cho dén hét qua trinh. Dé xé4c dinh céc cong doan ché bién can ap
dung GMP, can phai c6 kha nang ddnh gid tot cling nhu kién thidc toan dién vé quy
trinh. So d6 qua trinh ché bién phai chi 16 cac thao tic don 1é, may moc thiét bi
duge st dung, cac cong doan can thém cac chit, cac bude chu yéu trong qua trinh,
céc thong s6 quan trong (thdi gian, nhiét do, dp suat, vv...) va cdc di€ém kiém sodt.

Nha san xuat t4 duoc phai c¢6 kha nang xac dinh nhitng diém quan trong va chi yéu
trong qué trinh ché€ bién khi can phai 1dy mau chon loc va kiém nghiém bédn thanh
pham vé6i muc dich dé theo di viéc thuc hién quy trinh. O giai doan cudi cta quy
trinh, ho so lai cang doi hoi cin than chi tiét hon.

Nha san xudt phai x4dc dinh r6 nhiing budc ché bién quan trong, can thiét dé dam
bao san xuit dugc td dugc dat cac chi tiéu hod hoc va vat 1y da dinh. Nhiing buéc
nay c6 thé bao gdbm mot s6 cac thao tdc hodc quy trinh don 1¢. Céc thao tac nay bao
gdm cic budc ché bién vat 1y can dén su chuyén giao nang lugng khi khong ¢ su
thay d6i vé mat hod hoc d6i véi cdc phan tir. Quy trinh 12 nhitng budc ché bién tai
d6 phan tir trai qua mot thay d6i vé mat hod hoc.

Céc budc ché bién quan trong gom c¢6 nhung khong chi nhiing budc sau:

Thay d6i pha vé6i su tham gia ctia phan tir mong muén, mot dung moi hoic
chat van chuyén tro (vi du hoa tan, két tinh, bay hoi, sdy kho, thing hoa,
chung cat hoac hap thu).

Tach pha (vi du: loc hoac ly tam).

Thay dé6i vé hoa hoc véi su tham gia ctia phan tr mong mudn (vi du loai
hoac thém nudce trong thuy hgp, acetyl hod, tao thanh mudi).
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Diéu chinh dung dich ¢6 chia phan tir (vi du di€u chinh do pH).

Do Iuong chinh xac cac thanh phan td dugc duoc thém vao, cic dung dich
dang ché bién, cdc nguyén vat liéu tdi sir dung (vi du can, do thé tich).

Tron 14n nhi€u thanh phan.

Thay d6i xay ra trén bé mat, kich thuGc tiéu phan hodc do déng nhit cta 16
(vi du nghién, két tu hoac tron).

Céac bién phdp kiém tra quy trinh va thiét bi ché bién tuv dong thuong duoc st dung
trong c4dc nhd mdy san xuat td4 duoc hon 12 trong nha mdy san xuat thanh pham.
Viéc st dung cdc may moc thiét bi tu dong s€ phu hop khi da thuc hién du cac quy
trinh ki€ém tra, hiéu chuan va bao dudng. Cdc may moc thiét bi va thao tdc san xuit
c6 thé khac nhau tuy thudc vao loai td dugc dugc san xuat, quy mo san xudt, loai
thao tac (vi du: san xuat theo ting 16 so véi san xuét lién tuc).

Céc nha san xuét thanh phdm & cdc nuéc Hoa Ky, Chau Au va Nhat Ban ngiy cing
doi hoéi cac nha san xuét ta dugc phai ¢6 "chiing chi" ISO. Viéc thuc hién cac Tiéu
chuan Quoc t€ ISO 9000, cu thé 1a ISO 9002, c6 thé dam bao kha ning cdc nha
cung cap ta duoc duoc chap nhan hon trén thi truong thé gidi. Ngoai ra viéc ap dung
cdc nguyén tac ISO 9000 trong san xuét td dugc con ¢ mot so 1gi ich khac nita, boi
1€ cdc bién phédp cta hé thong chat lugng gitp ting cuong GMP. Nhitng van dé can
nhéc néi trén vé ISO khi dap tng céc quy dinh cu thé cta khach hang, trong mua
nguyén liéu va cac ky thuat thong keé, sé c6 1gi cho ca khach hang mua ta duoc 1an
nha san xut, va tang cuong mai quan hé cua ca hai bén.

Vi th€ cdc nha san xuat td duoc nén thiét 1ap va thuc hién mot chinh sich vé chat
luong c6 quy mo toan cong ty. GiGi lanh dao cong ty can phai cé cam két doi véi
chinh sach nay va chi dinh nhitng nhan vién phut hop trong cong ty chiu trach nhiém
viéc diéu phoi va thuc hién hé thong chat lugng. Gidi 1anh dao can tham gia vao
viéc phat trién chinh sach chat lugng clia cong ty va cung cap nhitng nguoén luc cin
thiét cho viéc phét trién, duy tri va ra soét theo dinh ky chinh sdach d6 va hé thong
chit luong. Bat ky thay doi dang ké nao trong cdc quy trinh ciing phai duoc thaim
dinh vé mat tdc dung cua td dugc. Nguoi ta cling khuyén nghi 1a tit ca cdc nha san
xuat dugc pham va ké ca cdc dai ly noi dia cling phai dugc thong béo vé nhiing thay
d6i nay. Cac nha san xudt t4 dugc tot nhat khong nén gia cong bat ky mot cong
doan nao trong quy trinh ché€ bién mot loai ta duoc khi khong hi€u rd viéc cac nha
san xuét dugc pham sir dung loai t4 dugc nay nhu thé nao.

Nha san xuét td dugc can cd cdc huéng dan vé an toan nham dam bao cdc khich
hang duoc trang bi diy du khi ti€p xic vaéi loai nguyén liéu d6. Huéng dan nay bao
gbém nhitng thong tin vé doc tinh ctia nguyén liéu va cac bién phap xur 1y khi tinh co
ti€p xdc. Cin néu rd cdc quy dinh vé trang thiét bi d€ quan ly thich hop d6i véi
nguyén liéu co lién quan.
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19.2. Giai thich thuat ngir

Cac dinh nghia dudi day ap dung cho cac thuat ngit dung trong huéng dan nay.
Trong nhing vian ban khdc ching c6 thé mang y nghia khéc.

Trén lan
Viéc tron 1an nguyén vat liéu dugc mang sang tir mot cdp do td duoc vao véi mot
cap do ta duoc khac, thuong l1a do quy trinh lién tuc.

Ho so thuoc goc (Khdi niém nay dp dung riéng cho cdc quy ché cuia Hoa Ky)
Thong tin chi tiét vé mot co s, quy trinh hay san pham cu thé duoc nop cho co
quan quan 1y dugc, 1a mot phan ctia ho so xin phép luu hanh.

Sdn phdm mdu
Mot san pham dung 1am mau dién hinh cho mot nhém san pham tuong tu.

Dung dich me
Mot dung dich néng do cao tir d6 sé thu dugc san pham sau khi cho bay hoi, dong
lanh hay két tinh.

Ta duoc
Nhiing chat khong phai 1a hoat chat dd dugc danh gid thich dang vé do an toan va
dugc dua vao hé thong phan bo thudc dé:
- ho tro viéc tao thanh hé théng phan bo thudc;
- bao v&, hd trg hoidc ting cudng do on dinh, sinh kha dung hodc kha niang
dung nap thuoc cua bénh nhan;
- hd tro viéc dinh tinh san pham; hodc
- tang cuong cac thudc tinh an toan va hiéu luc toan dién ctha thudc
trong qua trinh bao quan hoac str dung.

19.3. Tu thanh tra va kiém tra vé chat luong

Nhoém thanh tra bao gom nhitng nhan vién phu hgp (vi du nhu thanh tra vién, ky su,
chuyén vién phan tich, nhan vién mua hang, chuyén gia may tinh, v.v.) thuc hién
céc dot thanh tra. Can d4nh gid nhitng han ché trong thao tdc san xuat va viéc thaim
dinh cdc budc ché bién quan trong trong ca qud trinh san xuit nham dam bao nha
san xuat ¢ nhitng budc thich hop dé kiém tra xem quy trinh ¢6 hoat dong dong
nhat hay khong.

Muc dich sir dung cudi ciing cua ta dugc cin phai duoc xdc dinh va can nhic trong
khi thanh tra nha san xuéat td duoc. Van dé dic biét quan trong 1a phai xdc dinh ta
dugc 1a thanh phan truc ti€p hay gidn ti€p trong thanh pham; td dugc c¢6 dugc su
dung trong ch€ bién mdt dang bao ché vo trung khong; va ta dugc ¢6 dugc dong goi
khong chia pyrogen/ndi doc t6 khong. Nha san xuét td dugc phai ¢é trach nhiém
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dam bao la td dugc khong chita pyrogen néu nhu da tuyén bd nhu vay trong tiéu
chudn, trén nhan hoic trén ho so goc cua thudc.

Mot 1an thanh tra nha may san xudt t4 duoc nén bat dau vé6i xudt phat di€ém 1a viéc
xem x€t nhitng linh vuc sau:

San pham khong dat, vi du nhu mot 16 bi loai vi khong dat tiéu chuin, mot
san pham bi khach hang tra vé, hay mot san phdm bi thu hdi. Nha sdn xuat
can x4c dinh 1y do khong dat, chudn bi mot bao cdo két qua diéu tra, néu cac
bién phép khic phuc da trién khai sau d6 va luu ho so. H6 so va tai liéu can
dugc xem xét dé dam bdo ring hién tuong khong dat d6 khong phai 1a do quy
trinh khong dong nhat hoac dugc xay dung kém.
H6 so vé khiéu nai. Khdch hang ¢ thé bdo cdo 1a mot s6 mat trong thudc
tinh sdn pham khong hoan toan phit hop véi muc dich sit dung cuia ching.
Nhitng van dé nay c6 thé 1a do tap chit hoic tinh khong déng nhat trong qua
trinh san xuat ta duoc.
Ho6 so tai liéu theo ddi vé thay doi.
Cong thic goc va hd so san xuat 10. Viéc stra déi céc tai lieu nay thudng
xuyén c6 thé goi y rdng qua trinh sdn xuat ¢ van dé.
Tiéu chudn vé su hién dién cla céc san pham trung gian khong phan ting va
cac dung moi con du trong ta duoc thanh pham.
Khu vuc bao quan d6i v6i san pham bi loai.
Khi dénh gia su thich hop ctia cdc bién phdp dé phong tap nhiém déi v6i nguyén
vat liéu trong qua trinh san xuét, cAn can nhic nhitng yéu t6 sau:
Loai hé thong san xudt (vi du kin hay ho). Nhitng hé thong “kin” trong cac
nha mdy hoa chit thuong khong dong kin khi thém céac thanh phan vao hoac
khi 1ay thanh pham ra. Ciing vay, cdc bon phan ting doi khi dugc sir dung cho
cac loai phan tng khac nhau.
Dang nguyén li¢u (vi du u6t hay kho)
Cong doan ché bién va viéc st dung may moc thiét bi va/hoac khu vuc (vi du
da nang hay chuyén dung)
Céc yéu t6 khdc cling can dugc can nhac khi ddnh gid mot nha mdy san xuat ta
duoc la:
Mic d¢ phoi nhiém ctia nguyén liéu & di€u kién moi truong khong thuan 1oi.
Mitc do dé dang tuong d6i va tinh toan dién trong lam vé sinh

Céac thao tac vo trung va céic thao tdc khong vo trung

19.4. May moc thiét bi

19.4.1.Viéc sit dung mdy moc thiét bi
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Nhiéu td4 duoc dugc san xuat trén nhitng thi€t bi da nang. Cdc bé 1én men, thing
phan Gng, mdy say, mdy nghién, mdy ly tam, va cac loai thiét bi khac thuong duoc
stt dung hodc van dung cho nhiéu san phdm khéac nhau. Trir mot s6 trudng hop
ngoai 1¢, viéc st dung cho nhiéu muc dich nhu thé€ ¢6 thé chap nhan duoc, vé6i diéu
kién 1a mday mdc thiét bi dugc lam vé sinh thoa ddng theo diing cdc quy trinh bang
van ban. May moc thiét bi c6 chita cac chat du tich tu hoac chat két dinh kho rua
sach, chi nén ding chuyén dung cho nhiing san pham nay thoi.

Mot s6 bé 1én men, thiing phan ting, va cdc may moc thiét bi khac khong dugc dat
trong nha va mot s6 cong doan ché bién ding ké xay ra ngoai troi. Viéc ché bién
nhu vay ¢ thé chap nhan duoc véi diéu kién duoc xay ra trong mot hé thong kin.

Trong trudng hop viéc kiém sodt nhiét do 1a quan trong, can st dung thiét bi ghi
nhiét do va bi€u d6 phai duoc luu lai trong hé so 106.

19.4.2. Chuong trinh lam vé sinh

Néu sir dung may moc thiét bi da nang, van dé quan trong 1a khi diéu tra vé nhiém
chéo hay nguy co nhiém chéo, phai xdc dinh duoc viéc sit dung mdy méce trude do.
Nhat ky st dung va lam vé sinh thiét bi khong phai 1a bién phdp duy nhat dé xdc
dinh muc dich st dung truéc d6, mac du nén cé. Bat ky ho so tai liéu nao nhan dang
duoc 16 rang 16 san xuét truéc d6 va chi ra rang may méc thiét bi da dugc lam vé
sinh déu chap nhan duoc. D6i v6i nhitng thao tic trong d6 mot chat dugc ché bién &
nhi€u cép do khéc nhau, cin phai c¢6 ho so chi 16 1a cip do truéec d6 da duoc 14y di.
Can phai ¢6 s6 liéu thdm dinh chitng minh quy trinh 1am vé sinh 1a chap nhan dugc.

Phai khang dinh viéc 1am vé sinh nhitng mdy mdc thiét bi da ning. Nha san xuat
phai x4c dinh dugc hiéu qua ctia quy trinh 1am vé sinh cho moi loai td duoc hay hoa
chit trung gian st dung qua thiét bi cu thé d6. Quy dinh vé s6 liéu thadm dinh tuy
thuoc vao loai nguyén liéu dang dugc san xudt trén thiét bi da nang va anh hudng
clia cac yéu t6 gay tap nhiém phat hién dugc d6i véi tinh an toan cting nhu hiéu qua
cua thuoe. Cac s6 liéu thadm dinh can ching minh dugc quy trinh 1am vé sinh da loai
bd duoc cac chat du chi con 6 mitc chiap nhan dugc.

Dé 1am vi du, chuong trinh 1am vé sinh mdy moc thiét bi c6 thé bao gébm nhung
khong gidi han & nhiing noi dung sau:

19.4.2.1. Quy trinh lam vé sinh chi tiét

Can ¢6 moOt quy trinh 1am vé sinh mdy mdc bang van ban trong dé néu chi tiét
nhitng viéc can 1am va nhiing chit tdy rira nén ding. Mot s6 nha san xuét con liét ke
danh muc cdc dung moi dung cho méi loai t4 dugc va san pham trung gian.

19.4.2.2. Ké hoach ldy mdu

Nén c¢6 kiém tra dinh ky sau khi 1am vé sinh nhim muc dich dam bao bé mat thiét
bi da duoc 1am sach t6i mic quy dinh. Mot phuong phdp pho bién 1a phan tich nuéc
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x4 cudi hoac dung moi rlra cudi cing dé tim ra chat tru6c d6 duoc sir dung trén
mdy. Trong mot s6 trudng hop, ¢ thé kiém tra bang mat thudng. Thudng khong ¢
san moOt phuong phéap phan tich dac hiéu cho viéc xac dinh du chit, nhung néu cé
phuong phdp nay phai dugc uu tién sit dung. Viéc can ¢6 mot phuong phap phan
tich nén dua trén co s& cac anh hudng bat 1oi c6 thé ¢6 doi véi chat luong, hiéu qua
hodc do an toan ctia san pham. Néu do an toan cta san phadm 12 moi quan tam chinh
nén c6 mot phuong phdp phan tich dac biét dé tim ra chat du.

19.4.2.3. Phuong phdp phdan tich/gioi han vé sinh

Doc tinh clia nguyén vat liéu du can dugc can nhiac khi quyét dinh phuong phép
phan tich phu hop va giéi han vé sinh doi v6i chat du. Giéi han chat du duoc thiét
lap doi véi méi loai mdy méc dung cu phai mang tinh thuc tién, c6 thé dat duoc va
xdc minh duoc. Nha san xudt phai ¢ thé chitng minh duoc bang s6 liéu, 1a mifc chat
du cho phép dugc xay dung dua trén can cit khoa hoc. Mot yéu td cin can nhic nita
la viéc phan b6 khong dong déu cua chat du. Mic chat du phat hién qua 14y mau
ngau nhién, vi du nhu 1y gac lau mot khu vuc nhé trén may, khong nhat thiét dai
dién cho muc tap nhiém cao nhat.

19.5. Nguyén vat liéu
19.5.1. Quy dinh chung

Do6i v6i nhitng san pham khong bén c6 thé nhay cam véi céc yéu t6 moi trudng nhu
khong khi, d4nh siang, nudc, néng hay lanh, can phai 4p dung diéu kién san xuat va
bao quan phit hop dé dam bao chat lugng san pham trong sudt qud trinh.

19.5.2. Nguyén liéu ban ddu

Nha san xuat td duoc phai xdc minh dugc la cong ty cung cdp nguyén liéu ban dau
va cac thanh phan khac dap ung cdac quy dinh da thong nhat. Viéc nay, néu can, doi
hoi phai c6 kiém tra dinh ky nha mdy cta bén ban. Nhitng thoa thuan mua ban phai
c6 cdc sO lieu mo ta rd san pham diat mua, néu phi hop s& bao gém céc chi tiét sau:

Tén, loai, pham chat, quy céch, cdp do, ma s6 mat hang hodc cdc d4u hiéu
nhan dang chinh xac khéac, néu phu hop.

Hinh v&, quy dinh vé€ quy trinh, huéng din kiém tra va cdc so liéu k§ thuat c6
lien quan khéc, ké ca quy dinh vé duyét hodc x4ac minh san pham, quy trinh,
may moc va nhan su.
Nguyén liéu ban diu, ké ca dung moi va ciac dung moi thu hoéi, doi khi duoc bao
quan ¢ trong cdc xilo hodc cdc thing chita 16n, khi d6 khé ¢6 thé tach biét chinh x4c
cac 16. Viéc st dung nhitng nguyén vat liéu nhu vay can phai dugc chiing minh véi
su chinh xac hop 1y thong qua thé kho hoac céc ho so khac.
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Khi cidc dung moi mua hoac thu hoi duoc hoa 1an, can phai chiing minh tinh phu
hop cua dung moi thu héi thong qua viéc tham dinh hodc ki€m nghiém thuc té.
Nguyén vat liéu da mua phai dat cdc tiéu chuan hién hanh.

Bao quan nguyén liéu ban ddu ngoai troi (vi du acid, cac chat an mon, chit gay no)
6 thé chap nhan dugc néu thung chita c6 thé bao vé thich hop chét dung bén trong,
nhan phan biét phai ro rang va thung chita dugc 1am vé sinh thich dang truée khi ma
va st dung.

19.5.3. Nguyén vdt liéu bi loai va thu hoi

Nguyén liéu ban ddu, san pham trung gian hodc t4 duoc thanh pham khong dat tiéu
chuin phai dugc phan biét rd va tich riéng dé phong bi duing nham hay xuat nhim
di ban. Can luu gitt ho so vé nhitng 16 khong dat. Tat ca cac truong hop khong dat
déu phai dugc diéu tra dé tim ra nguyén nhan chinh.

Nhiing nguyén vat liéu nay co thé:
Tai ché/ ché bién lai cho dat tiéu chuin da dinh;
Xac dinh lai pham chat dé dung cho muc dich khac; hoic
Loai hoac huy.

Viéc doi khi tdi ché mot ta duoc c6 thé chap nhan dugce. Tuy nhién, khong thé chi
dua vao két qua ki€ém nghiém cudi cung dé cho ring ta dugc tai ché dat tiéu chuan.
Chat lugng cua nguyén vat liéu tai ch€ phai dugc danh gia va lap ho so viéc danh
gid cho thdy da c¢6 diéu tra va minh ching day du 1a td duoc tdi ché it nhat cling
tuong duong vdéi cac td duoc dugc chap nhan khic. Néu viéc tdi ché€ dién ra thudng
xuyén, d6 c6 thé 1a dau hiéu cho thdy quy trinh ché bién, hudéng din lam viéc hoac
dao tao 1a khong phit hop, cin phai diéu chinh hay ctung c¢0 lai.

19.54.Tad duoc bi trd lai

Ta duoc bi tra lai can phai dugc phan biét 16 va dugc bao quan riéng. Néu diéu kién
bao quan va van chuyén san pham, hodc diéu kién cta ban than thung hang gay ra
nhitng nghi ngd vé an toan, chat luong hodac do tinh khiét ctia td duoc, thi san pham
can phai duoc huy, trir khi ¢6 kiém tra, kiém nghiém hodc cac bién phdp diéu tra
toan dién khac cho thdy san pham van dat tiéu chuin phi hgp da dinh. Néu thing
chita ta duoc bi tra vé duoc sir dung lai, tat ca nhan cii trén d6 phai dugc gd bd hoidc
x0d di. Néu thuing hang dugc dung lai nhiéu 1an chi dung mot loai td dugc thi s6 16
hodc toan bo nhan cii phai duge bo di hoac xoa di.

19.5.5. Thuc hanh bdo qudn

T4 duoc phai duoc bao quan trong diéu kién nhu nha san xuat quy dinh dua trén céc
so liéu nghién citu do 6n dinh. Can luu giit h6 so vé viéc phan phoi ciia moi 16 ta
dugc dé tao thuan 1gi cho viéc thu héi 16 khi can theo cdc quy trinh bang vin ban.
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19.6. Ho so tai liéu
19.6.1. Quy dinh chung
Nha san xuat ta dugc phai c6 mot hé thong bao quat tit ca cac ho so tai liéu va so
liéu c6 lién quan dén yéu cau ctua hé thong quan 1y chat lugng. Ho so tai liéu va
nhiing thay doi sau nay d6i v6i ho so phéi do nhan vién dugc giao nhiém vu ra soat
lai va phé duyét trude khi phat cho cac Iinh vuc lién quan nhu da néu trong ho so.
Can luu giit ho so vé viéc nhitng tai liéu nao dé & dau.
Nhitng yéu cau t6i thi€u d6i véi ho so tai lieu gom co:
dé quy dinh mot s6 16 duy nhat cho méi 16 td dugc duoc xuét va/hodc dugc
chiing nhan.

dé chudn bi mot ho so 1.

dé chitng minh 16 da dugc san xuat trong cadc diéu kién dat GMP ké tir cong
doan ché bién bat dau dp dung GMP cho ta dugc.

dé chiing minh 16 1a déng nhat theo tiéu chuin cia nha san xuat. Diéu nay
khong doi hoi phai ¢é cong doan tron cudi cung cho cac nguyén liéu da duoc
ch€ bién lién tuc, néu nhu cac kiém tra trong qud trinh san xuat ching minh
dugc 1a san pham dat tiéu chuén cho ca 10.

dé ching minh 16 d6 khong bi tron 1an véi nhitng nguyén liéu cta 16 khéac vi
muc dich giau gi€m hoac pha loAng mot chat khong dat tiéu chudn.

dé chitng minh 16 da duoc 14y miu theo ding k& hoach 14y méau va dam bdo
lay ding mau dai dién.

dé ching minh 16 da duoc phan tich biang cdc phép thlr va phuong phdp ¢
can cit khoa hoc, duoc thiét k€ dé dam bao san pham dat tiéu chudn chédp
nhan dugc vé chat luong, dinh tinh va do tinh khiét.

dé ching minh 16 c6 du so lieu nghién cttu do 6n dinh cho thoi gian st dung
du kién; nhitng so liéu ndy c6 thé it ra tir cdc nghién ciu thuc t€ trén ta dugc
cu thé hoic tir cic nghién citu do on dinh clia "san phdm mau" nhung c6 du
céan ctt dé 4p dung tuong tu cho ta dugc do.
19.6.2. Tiéu chudn
Can xay dung tiéu chuin cua nguyén liéu ban dau dé tach biét giita nhitng phép thix
thuong quy va nhiing phép thir ti€én hanh khong thuong xuyén hoac chi ap dung cho
nha cung cdp mdi. Cac chuyén luan cta duoc dién, néu cd, ¢ thé dung 1am co s&
cho viéc xay dung cdc tiéu chuan noi bo cuia nha san xuat.
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Can xay dung phép thlr dinh tinh duong tinh dp dung duy nhét cho cac td dugc
thong qua cong nghé phan tich, vi du phuong phdp ph6 hong ngoai va phuong phép
sac ky.

Vén dé quan trong 1a nha san xudt phai xdac dinh cac tap chat va dat ra cic giGi han
pht hop cho cac tap chat nay. Cac gidi han nay phai dua trén cac s6 liéu doc tinh
phut hop hodc cdc gidi han mo ta trong cac duoc dién quoc gia. Quy trinh san xuat
phai duoc ki€ém soat ddy du dé dam bao luong tap chat khong vuot qua miic gii han
trong tiéu chuan.

Nhiéu td dugc duoc chiét xuat tir hoac duoc tinh loc bang cach st dung cic dung
moi hitu co. Nhitng dung moi nay thuong dugc loai bo bing cdch say kho td duoc
uét. Do doc tinh khac nhau va doi khi con chua duge bi€t dén cua cac dung moi,
vin dé quan trong 1a tiéu chudn t4 dugc phai bao gom cac phép thir va gi6i han du
chit dung moi va cac chat phan tng khac.

Phai x4c dinh tiéu chuan thung chita t4 dugc dé dam bao tinh déng nhat trong viéc
bao vé san pham trong qud trinh van chuyén tir nha san xudt t4 duoc dén co s& san
xuat dugc pham. Céc tiéu chuin nay khong chi dam bao cho céc thung chia c6 du
kha nang duy tri do 6n dinh cliia san phdm, ma con phai dat yéu cau bao vé trong
khi van chuyén bang tau bién, chong su xam nhap ctia con tring, trong qud trinh xir
ly, v.v.

19.6.3. Ho so 16 san xudt

Cac hé thong may tinh ngay cang duoc su dung dé trién khai, theo doi, di€u chinh
va kiém sodt cdc quy trinh san xudt. Nhitng hoat dong ctua hé thong mdy tinh
thuong di kém vdi cdc bi€u d6 theo ddi trén d6 chi ra cac thong s6 chu yéu (vi du
nhiét do) & cac khoang thoi gian phu hop, hoac tham chi lién tuc, trong suot qua
trinh san xuét. Trong cac truong hop khac, cac phép do ludong chi yéu (vi du nhu do
pH) c6 thé dugc hién thi tam thoi trén man hinh nhung khong xuét hién & bi€u d6 in
ra.

Ho6 so ghi nhan viéc cho thém cédc thanh phan trong qua trinh ché bién, thao tac
trong thuc t€ dugc thuc hién bdi mot nguoi xac nhan duge, va cac thong tin khac
thuong duoc thay trén cac ho so truyén thong, cé thé bi that lac. Khi st dung may
tinh va cdc thiét bi tinh vi khac can chi trong nhitng van dé sau:

- hé théng va quy trinh cho thay thiét bi va phan mém doé trong thuc t€ hoat dong
nhu du kién;

- kiém tra va hiéu chudn may moc thiét bi theo dinh ky phui hop;

- luu giit cac hé thong luu trit thich hgp, vi du ban sao ctia chuong trinh va cac file
dit liéu, ban sao cua bang hoac vi phim;
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- dam bao nhiing thay déi trong chuong trinh chi do ngudi c6 thaim quyén thuc hién,
nhitng thay d6i nay dugc ghi hé so rd rang va duoc tham dinh.

19.6.4. Nhiing tai liéu khac

Can c6 céac quy dinh vé viéc bao quan va van chuyén dé dam bao san pham khi dén
nha san xuat con gitt duoc cdc thudc tinh phit hop vé chat lugng. Van dé nay thudng
dugc cung thong nhat gitta bén ban va bén mua va dugc xac dinh tir truée khi san
pham dugc chuyén di.

Can thiét lap va thuc hién cdc quy trinh bang van ban cho viéc bao dudng may moc
thiét bi. TAt ca cac hoat dong bao dudng ti€n hanh déu phai duoc ghi ho so; ¢ thé
dué6i dang mot s6 nhat ky, mot co s& dit liéu mdy tinh hodc céc hd so tai liéu phu
hop khéc, véi di€u kién phai xdc dinh duoc ai 1a nguoi chiu trach nhiém thuc hién
moi cong viéc.

19.7. Thuce hanh tot trong san xuat va kiém tra chat luong
19.7.1. Kiém sodt thay doi va thdm dinh quy trinh

Nhitng thay doi trong quy trinh san xuat c¢6 thé dan t6i nhiing thay doi trong dac
tinh von ¢4 cta san phadm. Nha san xuat phai c6 mot hé thong ki€ém soat thay déi
chinh thic, v6i cdc quy trinh thao tdc chuin bang vin ban cho nhiing thay doi dé.
Trach nhiém quan 1y hé thong kiém soat thay d6i can dugc giao cho mot bo phan
chat Iuong doc 1ap chiu trach nhiém va cé quyén han phé duyét cudi cing doi véi
nhitng thay d6i trong quy trinh san xuat.

Nha san xudt t4 duoc thudng san xuét cdc 16 thi nghiém hoac 16 thi di€ém. Viec m&
rong quy mo dé san xuét thuong phdm c6 thé phai qua nhiéu budc va cin ra soat lai
s0 liéu dé chiing minh tinh phit hop clia quy trinh & quy mo6 md rong. Viéc mo rong
quy mo c¢6 thé dan dén nhitng van dé 16n vé su dong nhit gitra cac 16. Cac 16 thi
diém nén duoc coi 1a co s dé xdc 1ap nén tiéu chuin vé do tinh khiét ctia ban thanh
phdm trong qua trinh san xuat va ctia thanh pham.

Nha san xuét sé 1ap cdc bdo cdo ban luan vé viéc xay dung quy trinh va han ché cta
quy trinh nay. Cin phai rd sodt ban tém tit clia ciac bao cdo nhu vay dé xac dinh
xem nha may cé di nang luc san xut loai td dugc dé khong. Cac bao cdo nay la co
s& cho viéc tham dinh cdc quy trinh san xuat va kiém tra chat lugng, ciing nhu 12 ho
so tai liéu co ban chiing minh quy trinh cho hiéu qua dong nhat.

Can thiét 1ap mot ho so chita cic so liéu vé md rong quy mo va mo ta ciac phan tng
trong qua trinh san xuit, cac thong s6 thao tac, cac budc tinh khiét hoa, tap chat va
céc phép thir chil yéu khdc cén thi€t dé kiém soat quy trinh. Viéc phan tich héi quy
cdc s liéu lich sur (thong qua so liéu thong ké va phép phan tich so liéu vé nang luc
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clia quy trinh) ciing nhu céc ho so tai liéu trude d6 s€ 1am co so t6t cho viec tham
dinh.

19.7.2. Thuc hanh tot trong sdn xudt
19.7.2.1. Dé phong nhiém chéo

Can can nhic nguy co nhiém chéo khi thiét k€ quy trinh va co s& san xudt. Midc do
nhiém chéo c6 dugc han ch€ t6i miic t6i thiéu hay khong tuy thudc vao do an toan
cling nhu muc dich st dung cua ta duoc.

Nhitng bién phdp than trong nham han ché t6i mifc t6i thiéu nguy co nhiém chéo
phai phti hop véi diéu kién ctia co sd san xuat va phai tinh dén pham vi ctia nguyén
liu s& duoc san xuat. Khi td duoc bat dau duge thu hoéi lic ban dau, viéc nay phai
ti€én hanh & moi truong sach va ta dugc khong duoc tiép xic véi cac yéu to gay tap
nhiém trong khong khi, vi du bui tir cdc td dugc khac hoac hod chét cong nghiép. Vi
du san pham udt dugc chuyén vao cic thing sach c6 nap day va van chuyén di say
kho va tién hanh cong doan ti€p theo. Nhiing hoat dong & cong doan sau phai duoc
thuc hién trong nhitng khu vuc riéng hodc trong diéu kién dugc kiém sodt, boi 1&
mot khi dugc sy kho, td duoc ¢6 nhi€u kha nang gay 6 nhiém ra moi trudng hon,
ké ca gay nhiém cho céc san phdm xung quanh. Diéu can luu y trudc hét 1a nha
xudng va may méc thiét bi khong dugc gép phan vao viéc gay tap nhiém trén thuc
t€ hay sau nay cho ta duoc.

Heé thong xur Iy khong khi tai dia di€ém san xudt phai dugc thiét k€ sao cho c6 thé
ngan nglra dugc nhiém chéo. Trong nhitng khu vuc chuyén biét ché€ bién ciing mot
loai t4 duoc, ¢6 thé cho luu thong trd lai mot phan khi thai trong cing khu vuc d6.
Viéc hé thong xu 1y khong khi cé phlt hgp cho nhitng khu vuc da nang hay khong,
dac biét 1a khi nhiéu san pham dugc ché bién dong thoi, can dugc phan tich thau
ddo. Trong nhitng khu vuc da nang khi nhiéu san phdm dugc giit hoan toan trong
céc thing kin hodc hé thong ong dan, c6 thé chap nhan dugc viéc loc khong khi dau
vao (hon hop khong khi sach va khong khi luu thong lai) néu nhu céc diéu kién dé6
thong nhat v6i cac quy ché hién hanh (vi du quy dinh an toan, moi truong).

O nhitng khu vuc noi t4 duoc con & dang u6t hodc am, vi du thung loc hodc binh ly
tam, va c6 thé ti€p xdc v6i khong khi trong phong, hiéu suat loc trong hé thong
cung c4p khi & miic khoidng 85% Ia c6 thé du. Trong nhitng khu vuc ¢6 mot hodc
nhiéu san pham dang dugc ché bién & dang kho, thi hiéu suat loc d6 c6 thé khong
du dé trdnh nhiém chéo. Trong moi trudng hop, nha san xuat phai cé thé ching
minh duoc tinh pht hop cta hé thong xir 1y khong khi ctia minh.

Nha san xuat td dugc cin phai c6 mot chuong trinh trén van ban xac dinh ro tat ca
céc chit diét con trung, chat diét chudt va chat diét co sir dung tai dia diém san
xuat. Cin c¢6 bién phép thich ddng d€ ngin ngira cac chat nay nhiém vao t4 duoc.
19.7.2.2. Gom tron trong qud trinh sdn xudt
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Mot s6 quy trinh san xuat doi hoi phai ¢6 bude gom tron. C6 thé chap nhan dugc
diéu d6 véi diéu kién phai dugc ghi day du trong ho so 16. Mot s6 vi du:
Buéc tap hop nhiéu 16 hodc cdc 16 tich Iily lién tuc & mot thoi di€ém cudi xac
dinh vao trong mot thung chira (c6 s6 16 méi).

Thu héi lai nguyén vat liéu cia mot 16 dé€ dung trong 16 ti€p theo.
Lap lai cdc budc két tinh cho cing dung dich me dé€ dat hiéu suat t6t hon.
D6n nhiéu dot diéu ché bang ly tam vao trong cing mot may say/tron.

Mang sang ngau nhién la mot dang khac cua gom tron trong qua trinh san xudt
thuong hay xay ra. Vi du:

Chat du bam vao thanh may tdn sau khi nghién min t4 dugc thanh pham.

LGp tinh thé 4m du lai trong 10ng binh ly tam sau khi xa tinh thé ban thanh
pham ctia mot 16 trudce do.

Dich, tinh thé hoic tiéu phan khong dugc xa hét hoan toan khoi bén pha ché
khi chuyén sang cong doan ti€p theo ctia quy trinh san xuAt.

Nhiing chat du bam lai nay thuong cé thé chap nhan dugc vi trong khi san xuét
khong can phai lam vé sinh toan bo gitra cac 16 lién ti€p clia cting mot ta duoc. Tuy
nhién, trong truong hop cac don vi san xuét khong chuyén biét, can ap dung cac quy
trinh 1am vé sinh toan dién khi déi tir san xuat mot loai t4 duoc sang san xuat mot
loai khac dé ngan ngira cdc tap nhiém c6 thé lam thay d6i chat lugng ta duoc. Khi
kiém tra hiéu qua cta cdc quy trinh 1am vé sinh nay c6 thé phai sir dung cdc phép
phan tich doi véi cac chit ¢6 lién quan.
Ngugc lai v6i viéc gom tron va mang sang trong san xuat nhu néi & trén, cac thao
tdc tron khac duge dung dé dat dugc do dong nhat trong 16 t4 duoc thanh pham. Ba
khu vuc ché€ bién céc 16 thanh pham ctia mot td duge can dugc ki€ém tra k§ va chat
ché la:

- thao tdc tron 1an cudi dé ra 16 thanh pham;

- tai thoi diém trong qua trinh khi dat s6 106;

- quy trinh 14y miu dung dé 1am mau dai dién cho 16

Tron cac 16 t4 dugc dé tan dung cdc nguyén vat liéu khong dat tiéu chuén 12 viéc
lam khong chip nhan dugc.

Céc dung dich me ¢6 chita luong ta duoc thu hoi duge thuong dugc tai st dung. Quy
trinh thu héi thit cap cho nhitng td dugc d6 c6 thé chidp nhan dugc néu nhu ta dugc
thu héi dat tiéu chuan va quy trinh thu hoi dugc néu rd trong hé so san xuat 10. Quy
trinh thu héi thi cap d6i v6i cdc chat phan ting va san pham trung gian ciing ¢ thé
chdp nhan dugc vdi diéu kién 12 nguyén vat liéu thu hoi dat cdc tiéu chuan phi hop.
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19.7.2.3. Kiém sodt nhiém vi sinh

Viéc san xudt cdc td dugc vo trung dé st dung trong ché bién vo trung 1a mot thach
thitc k§ thuat. Van dé€ co ban 1a cin st dung nhitng nhan vién c6 trinh do va duoc
dao tao thich hop dé gidm sdt va thuc hién céc quy trinh lién quan dén san xuét ta
dugc vo trung. Moi truong thuc hién cac quy trinh va chinh ban than nhan vién van
hanh ciing 14 nguén gay tap nhiém tiém tang quan trong trong céc thao tic vo tring.
Can thiét k€ cdc quy trinh sao cho c6 thé han ché t6i da su tiép xtic gitta ta dugc voi
moi truong va v4i nhan vién van hanh. Poi véi nhitng thao tac ché bién vo trung doi
hoi nhiéu can thiép clia nhan vién van hanh can phai c¢6 bién phdp kiém soét thich
déng. Nhitng van dé chu yéu c6 nguy co cao gom cd thao tac vo tring dd ta duoc ra
khoi binh ly tam, chuyén bang tay vao khay siy va nghién, va thi€u kha nang vo
trung cho may say. Khong phai tat ca cdc mdy moc thiét bi dang st dung déu c6 thé
vo trung duoc.

Nha san xuét td duoc phai luu ho so viéc lam vé sinh cac mdy méc ché bién quan
trong, nhu mdy ly tam va mdy sdy. Bét ctf thao tdc xir Iy bing tay nao doi véi ta
duoc sau khi vo tring déu phai dugc thuc hién nhu mot quy trinh vo trung da duoc
tham dinh. Diéu nay dic biét quan trong doi v6i nhitng td4 duoc khong qua mot budec
vO trung nao nita trudc khi dong go6i vao bao bi ngoai. Trong mot s6 truong hop, cac
chuyén luan cua dugc dién c6 thé quy dinh cu thé 1a t4 duoc khong dat tiéu chuin &
cap thudc tiém thi phai dan nhan ghi r6 1a khong phu hgp ding cho san xuét thuoc
tiém.

Mot s6 nha san xuat td duogc khong vo trung su dung nhiét, tia gamma va cac
phuong phdp khdc dé€ lam giam lugng vi sinh vat. Nhitng phuong phap nay c6 thé
chdp nhan duoc v6i diéu kién nha san xuat chiing minh dugc san pham dat quy dinh
vé vi sinh vat va quy trinh dugc kiém soét dat tiéu chuin nha san xuat. Bat ky quy
trinh nao ciing phai duoc tham dinh theo cac tiéu chuin duoc quoc t€ thira nhan dé
ching minh 1a quy trinh s€ cho két qua nhu mong muén. Khong duoc st dung
phuong phap xur 1y td duoc sau khi san xuét dé thay cho viéc kiém sodt vi sinh vat
trong qua trinh san xuat.

C6 thé cén thiét phai ¢6 mot moi trudng dugc bao vé dé tranh nhiém vi sinh vat vao
san phdm hodc 1am gidam pham chat cta san pham do ti€p xtdc v6i nhiét, khong khi
hodc 4nh sang. Mitc do bao vé can thiét c6 thé khac nhau tuy thudc vao cong doan
san xuét. Thuong viéc tiép xuc truc tiép clia nhan vién van hanh dién ra khi d6 tii ly
tam, nén can thiét k& voi dan (dac biét loai vdi dung dé chuyén bot), mdy sdy, bom,
va cdc mdy moc thiét bi sao cho c6 thé han ch€ t6i da kha nang bi tap nhiém. Can
tham dinh thiét k& vé sinh ctia céc thiét bi truyén dan va ché bién. Nhitng thiét bi ¢6
céc phan chuyén dong can phai duoc danh gid xem cdc tem niém phong va bao bi
déng géi co toan ven khong dé tranh tap nhiém cho san pham.
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Diéu kién moi truong dic biét quy dinh cho mot s6 quy trinh san xuat phai luon
luon duoc theo doi dé dam bao chat lugng san pham (vi du bau khi tro, bao vé tranh
dnh sdng). Néu moi truong dic biét bi gidn doan, cin c¢6 du bang ching cho thay
diéu d6 khong anh hudng téi chat luong td duoc. Nhitng mdéi quan tam nhu vay vé
moi truong cang trd nén quan trong sau khi ta dugc da duoc tinh khiét hoa.

Moi truong ma ta dugc ti€p xic phai twong tu nhu moi truong st dung trong san
xuat dang thudc thanh phdm. Diéu nay dic biét ding trong trudng hop td duoc du
kién dung trong san xudt ch€ pham tiém truyén. Vi du, c4n phai c6 khu vuc dugc
kiém soat cling vdi cdc cap do chit luong khong khi phit hop. Nhitng khu vuc nhu
vay phai dugc 1ap dat hé thong x{r Iy khong khi phit hop va can phai ¢6 chuong trinh
gidm sdt moi truong thich hop. Bat ky thao tac bang tay nao d6i véi ta dugc vo tring
sau khi di vo tring déu phai duoc ti€én hanh nhu moét quy trinh san xuat vo tring, su
dung khong khi C4p 100 khi 5 va cdc bién phép kiém sodt vo trung khéc.

19.7.2.4. Hé thong nudc/chdt luong nuoc

Trong khi nudc uong dung trong ché€ bién nhiéu td dugc, thi nudc tinh khiét ciing
duge su dung rong rai. Vi nguoi ta da biét rd6 dé€n kha nang sinh so6i cua vi sinh vat
trong cac hé thong khir ion va siéu loc hodc hé théng thidm thau nguoc diung san
xuat nudc tinh khiét, nhitng hé thong nay phai dugc thim dinh va ki€ém tra thich
dang. C4c bién phédp ki€ém sodt thich hop bao gom viéc xdc 1ap céc tiéu chudn chat
luong nude va cdc mic hoat dong tuong ting, bién phap khac phuc khi mic vi sinh
vat vugt qua gidi han, va cac quy trinh bao dudng thich dang vi du nhu tai sinh, va
lam vé sinh/vo trung.

Can xdc 1ap cdc tiéu chuan phi hgp vé hoa hoc va vi sinh d6i vé6i chat luong nudc va
thuc hién kiém tra theo dinh ky. C4c tiéu chudn nay s€ thay déi tuy thudc vao quy
trinh va tai diém cua quy trinh khi ding dén nuéc. Vi du trong mot s6 trudng hop,
néu nudc dugc dung trong cac budc ché bién & giai doan cudi, vi du nhu rua lan
cudi binh loc, hoac néu ta dugc duoc két tinh tir mot hé thong st dung nudce, thi tiéu
chuan chat luong c6 thé phai cao hon so véi tiéu chuin thong thudng d6i véi nude
tinh khiét. Diéu nay dac biét quan trong khi muc dich st dung du kién cua td duoc
la ding cho dang bao ch€ tiém truyén. Tan sudt clia cdc thir nghiém vi sinh vat va
ho4 hoc cua nudc tinh khiét tuy thudc nhiéu yéu t6 khac nhau, ké ca két qua kiém
nghiém va thdi diém trong quy trinh khi ding nuGc (vi du rita 1an cu6i trong may ly
tam).

Hau hét cdc hé thong nudc tinh khi€t va nuée pha thudc tiém, ké ca hé thong tham
thau nguoc va siéu loc, déu c6 kha niang bi nhiém noi doc t6. Néu td dugc thanh
pham khong dugc chita chi nhiét t6 hodc vo tring, hodac sé dugc ding dé san xuat
san pham tiém truyén, thi can ti€n hanh thadm dinh hé thong kiém sodt noi doc t6 va
can thuc hién kiém tra thudng xuyén noi doc t6 & nudc dung dé ché bién td dugc
(t6t nhat 12 bang phuong phap LAL (limulus amoebocyte lysate).
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19.7.2.5. Cac thao tac dong goi

Khi xay dung mot chuong trinh cho thao tac dong goi, can dac biét luu y giam toi
da nguy co nhiém chéo, 1an 16n hodc bi danh trdo. Cdc san pham khac nhau khong
dugc dong go6i gan nhau, trir khi ¢6 vach ngan co hoc hoac su dung hé théng giam
sat dién tur.

19.7.2.6. Giao hang

Nha san xuét can bo tri bao vé san pham sau khi kiém tra va kiém nghiém 14an cudi.
Néu c6 thoa thuan theo hop dong, thi viéc bao vé nay phai dugc thuc hién cho téi
khi giao hang & diém cudi. Can luu giit h6 so phan phoi.

19.7.3. Thuc hanh tét trong kiém tra chat luong
19.7.3.1. Quy dinh chung

Bo phan kiém tra chét luong, ngoai trach nhiém va quyén han phé duyét hoic loai
tat ca cac thanh phan, nguyén vat liéu trong qua trinh san xuat, nguyén vt liéu bao
g06i, t4 duoc thanh pham, va rd soat lai hd so san xudt, v.v., con phai chiu trach
nhiém phé duyét hoac loai cac ta duoc dugc mot cong ty khac san xuat, ch€ bién,
dong g6i hoac bao quan theo hop dong, cling nhu phé duyét hoac loai tit ca cac quy
trinh, tiéu chudn va cdc thay doi trong quy trinh san xudt c6 anh hudng t6i chat
luong ta duoc.

19.7.3.2. Kiém tra chdt luong nguyén liéu ban ddu:

Tat ca cdc nguyén liéu ban ddu phai dugc thir nghiém hoac ki€ém tra truc khi sir
dung. Viéc kiém tra phai bao gébm ca viéc kiém tra phiéu kiém nghiém cla nha
cung cép, va, néu c6 thé, ca thir nghiém dinh tinh. Can phéi c6 cdc huéng dan rd
rang hodc quy trinh thao tdc chuin duoc xay dung dé phé duyét mbi loai nguyén
liéu ban dau.

Nguyén liéu ban dau thudong chi duoc thir nghiém dinh tinh va céc thir nghiém bo
sung dé dam bdo rang ching dap tng cdc tiéu chuédn thich hop. Mot s6 nguyén liéu
ban dau khong duogc nha san xuét kiém nghiém lai do nhitng nguy co hoidc mot s6
can nhic hop 1y khéc. Trong nhitng truong hop nhu vay, trong hd so cin ¢6 gidy
chiing nhan chat Iuong cho moi 16 clia bén ban. Thudong nha san xudt td dugc phai
cung cap biang ching vé viéc da thuc hién phép dinh tinh, ngay cé khi chi 12 kiém
tra bang mat thudng doi vé6i bao bi, kiém tra nhan hodc ghi lai s6 16 ¢ trén nhan.

19.7.3.3. Kiém nghiém trong qud trinh sdn xudt

Kiém tra, kiém nghiém trong qua trinh san xuét phai duoc thuc hién bang cach theo
ddi quy trinh san xuét hodc bang cich phan tich miu thuc t€ & nhitng dia di€ém va
thoi diém xac dinh. Két qua phai dat cdc thong s6 quy trinh da duoc thiét 1ap, hoac
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nam trong khoang dung sai chap nhan dugc. Ban huéng dan cong viéc phai mo ta
chi tiét quy trinh cin thuc hién va céch str dung cdc so liéu kiém tra va kiém nghiém
dé kiém sodt quy trinh san xuAt.

19.7.3.4. H6 so chdt luong va mdu luu

Nha san xuat can lap ra va duy tri cac quy trinh nhan biét, thu thap, 1ap danh muc,
lap hé so, bao quan, duy tri hd so chat luong dé sdn sang c6 khi can. Ho6 so chit
luong cin dugc duy tri d€ minh ching 1a san pham dat chat luong quy dinh va hée
thong chét lugng hoat dong c¢6 hiéu qua. Nhiing s6 liéu nay bao gom ca cac ho so
chat lugng cua cac bén hop dong cé lién quan.

Tat ca ho so chat luong phai o rang va gitip nhan biét dugc san pham c6 lién quan.
H6 so chat luong phai dugc bao quan va duy tri sao cho ¢6 thé truy cap duoc dé
dang tai cic co s& dam bao ¢6 moi truong phit hgp nham han ché t6i da cdc hu hong
va dé phong mat mat. Can quy dinh va 1ap ho so vé thoi gian luu giit hd so chat
luong. Khi da thdng nhat theo hgp dong, ho so chat luong phai luon san sang trong
mot thoi han thoa thuan dé bén mua hoic dai dién cua bén mua tham dinh.

Phéi c6 tat ca cac h6 so phit hop vé viéc kiém tra va kiém nghiém dé ra sodt. Khi
quy trinh san xuat duoc theo ddi lién tuc, cin phai cé chiing nhan vé viéc d6 va phai
c6 két qua theo doi.

MAu luu cua ta duge da dugc phép xuat phai dugc luu gitt dé€n 1 nam sau khi hét han
hodc sau ngay kiém nghiém lai, hodc mot nam sau khi phan phoi hét 16 ta duge dé.
C& méu phai gap doi lugng cén thi€t dé ti€n hanh kiém nghiém cac chi tiéu khi cho
phép xuat.

19.7.3.5. Nghién citu do on dinh

Nhiéu san phdm td duoc rat on dinh, va c¢6 thé khong cin thir nghiém rong rai dé
kiém tra do 6n dinh. Do 6n dinh clia mot s6 ta dugc co thé bi anh hudng boi nhiing
thay doi khong phat hién duoc trong tiéu chuin cta nguyén liéu ban ddu, hoac
nhitng thay doi kho thay trong quy trinh san xuat. Cic td duoc cling c6 thé duoc van
chuyén trong nhiéu dang bao bi khdc nhau, c6 thé anh hudng t6i do 6n dinh cua
ching (vi du thung, tdi kim loai hoac nhua, chai nhua hoac thuy tinh, cdc bon chia

Z,

I6n).

Mot s6 ta duoc ¢ thé tuong tu vé cau tric hoa hoc véi cdc td duge khéc, va mot s6
lai 12 hén hop hodc duoc tron vé6i cac ta duoc khdc. Nhitng td duoc nady cé thé rat
giong véi td dugc khdc trong cing nhém san pham. Su khac biét ddng ké duy nhat
c6 thé chi 1a rat nho vé dinh luong mot s6 thanh phan giita cac san pham. Daoi v6i
nhitng td dugc ndy, viéc 4p dung "san phdm mau" trong ddnh gid do 6n dinh 12 phu
hop. Nghién citu do 6n dinh cua loai san phdm nay bao goém viéc lua chon mot s6
"san phdm mau" v6i do on dinh duoc cho 1a c6 thé tiéu bi€u cho ca nhém san pham
dem danh gia. Viéc lua chon nay phai dua trén co s& khoa hoc. Cac s6 liéu tir cac
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nghién cttu do 6n dinh cua cdc "san pham méu" ¢ thé dugc sir dung dé xac dinh do
on dinh trén ly thuyét clia cdc san pham tuong tu.

Chuong trinh thir nghiém do 6n dinh ddy du, khi can, thudng c6 cdc dic diém va
phai tinh dén cac so6 liéu ¢6 tinh lich st sau:
Chuong trinh phai dugc xay dung bang van ban va cdc nghién ciu dang tién
hanh phai duogc ra soat lai it nhat 1a hang nam.

Chuong trinh phai dinh ky dua mot miu tr it nhiat mot 16 thuong phim vao
nghién ctu.

Cac méu nghién cttu do 6n dinh phai dugc luu trong bao bi twong duong véi bao
bi thuong pham truc ti€p. Khong can phai mo phong tit ca cidc dang bao goi, trix
khi trén 1y thuyét ¢ 1y do chi ra rdng do 6n dinh c6 thé chiu anh hudng cuta loai
bao bi.

Mau phai dugc luu trong di€u kién tuong tu nhu diéu kién khuyén nghi cho ta
dugc thuong pham.

C6 thé luu thém mau dudi diéu kién khic nghiét (vi du ting nhiét do, 4nh sdng,
do 4m hodc 1am lanh) néu c6 1y do dé cho ring s& gap phai nhitng diéu kién do
trong thuc t€ phan phoi va bao quan.

Can str dung phuong phap thir nghiém ching minh d6 6n dinh.

Khi do 6n dinh cua ta dugc 12 van dé quan trong néu duoc sir dung cho san xuat
dugc phiam, c6 thé phai thuc hién kiém nghiém bo sung theo dinh ky d6i véi ta
dugc cu thé, hodc v6i "san pham méau" dé dam béao ring do 6n dinh du dodn s&
khong c6 thay doi 16n trong cac 10 sau d6. Tan suat thir nghiém dugc x4c dinh
béng viéc do on dinh cua td duoc bi anh hudng thé nao khi sir dung.

19.7.3.6. Ngay hét han/ngay kiém nghiém lai

Thuc hién mot chuong trinh nghién citu do 6n dinh khong nhét thiét dong nghia véi
viéc phai d4p dung ngay hét han. Khi nghién ctu do 6n dinh cho thady mot tudi tho
han ché, thi trén nhan phai néu ngay hét han hoac néu ngay can thir nghiém lai v6i
khoang thoi gian phit hgp dé dam bao chat lugng cla td dugc vao thoi diém st
dung.

Néu can diéu kién bao quan dac biét (bao quan trdnh dnh sdng, nhiét), thi néu yéu
cu do6 trén nhan.

19.7.3.7. Hiéu chudn thiét bi thit nghiém va do luong

Tat ca cac thiét bi do luong va thir nghiém dugc xdc dinh 1a mot phan trong hé
thong chat luong, phai dugc hiéu chuin va bao dudng thich hop. Cic thiét bi nay
bao gom tat ca cac dung cu sur dung trong qua trinh san xuét duoc xac dinh 1a cac
thiét bi chat luong quan trong, ciing nhu thiét bi kiém nghiém dung trong phong thi
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nghiém. Chuong trinh kiém sodt phai bao gém viéc chuin hod hodc hiéu chuin
thuoc thu, dung cu, thi€t bi, may do, va cac thi€t bi ghi so liéu theo dinh ky phu
hop, theo ding chuong trinh duoc xdc 1ap bang van ban trong d6 ¢6 cdc chi dan,
lich trinh, giGi han d¢ chinh xdc va do ding, va cdc bién phap khiac phuc trong
truong hop khong dat giGi han vé do chinh xdc/do ding. Thudc thir, dung cu, thiét
bi, mdy do va cac thiét bi ghi so liéu khong dat cdc tieu chuin da dinh sé€ khong
dugc stir dung. He thong mdy tinh dung dé x4c minh 1a san phdm dat tiéu chudn phai
dugc kiém tra dé dam béo ching hoat dong dat yéu cau trong phong thi nghiém.

82



PHAN 3: THUC HANH TOT SAN XUAT:
CAC DUGC PHAM CHUYEN BIET

20. CAC DUGC PHAM VO TRUNG

Loi noi dau:

Tai liéu nay 1a ban sira doi clia phan 17, chuwong 3 cua tai liéu Thuc hanh t6t san
xuat thudc, trong d6 nhan manh dén nhiing dic diém cén luu y trong viéc san xuét
céc san phdm vo tring nhim 1am gidm dén muc t6i thiéu nguy co bi nhiém khuén,
nhiém c4c tiéu phan va chi nhiét t6. Tai liéu nay khong toan dién trong moi khia
canh, va mot s6 yéu cau k§ thuat c6 thé dugc thay déi cling v6i su phét trién trong
Iinh vuc GMP hoac su tién bo trong thiét k€ cong nghé.

20.1. Nhitng nhan xét chung:

20.1.1 Qua4 trinh san xu4t c4c san phdm vo tring cin duoc tién hanh trong khu vuc
sach, ma nguoi va /hoac thi€t bi may moc, va nguyén liéu ra vao khu vuc dé phai di
qua céc chot gié (airlock). Khu vuc sach phai dugc duy tri & mot tiéu chuén thich
hop vé do sach, va dugc cung cép khong khi da dugc loc qua mang loc ¢6 hiéu nang
loc dat yéu cau.

20.1.2 Céc thao tac khic nhau trong chuédn bi nguyén vat liéu (nhu chuén bi bao bi,
niit), pha ché&, déng lo va tiét tring phai duoc ti€n hanh & cdac phong riéng biét nam
trong khu sach. Nhitng khu vuc sach nay dugc phéan loai thanh 4 cdp do (xem phéan
20. 4.1).

20.1.3 Trong tai liéu nay, cac hoat dong san xuit duoc chia thanh 2 loai: cac san
pham dugc tiét tring & cong doan cudi cung, va cdc san phidm duoc san xudt trong
diéu kién vo tring & mot vai hoac tit ca cic cong doan san xuat.

20.2 Kiém tra chat luong:

20.2.1 C4c méu dugc 14y dé thir do vo trung phai c6 tinh dai dién cho toan bo 16 san

xudt, nhung cling phai bao gom cac mau dugc 14y tai nhiing phan c6 nguy co bi

nhiém cao nhit cua 10 san xut, vi du:

a- D6i véi cdc san pham dugc déng gbi vo triing, méu thir phai bao gém nhitng mau
dugc dong gobi & giai doan diu, va giai doan cudi cua 16 san xuat ciing nhu sau
khi c6 su gidn doan ddng ké clia viéc san xuat.
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b- D6i v6i cdc san pham da dugce tiét tring bang nhiét trong bao bi cudi cung, phai
xem xét viéc 1dy mau & nhitng vi tri ¢6 kha nang cé nhiét do thap nhat cua buong
hap.

20.2.2 Do vo trung cua thanh phdm duoc ddm bao bing viéc thadm dinh cdc chu ky
tiet tring do6i v6i san pham tiét trung & cong doan cudi cuing, va biang “media-fills”
(phuong phdp thdm dinh mot quy trinh san xuat vo tring bing cdch sit dung moi
trudng nuodi cAy vi sinh vo trung thay cho san phdm) doi véi cac san pham dugc san
xudt vo trung. HO so 10 san xut - va ho so vé chat luong moi truong (d6i véi trudong
hop pha ché vo tring) - can phai dugc xem xét danh gia cling véi viéc xem xét két
qua cua phép thlr do vo tring. Quy trinh thir nghiém do vo trung phai duoc thaim
dinh doi véi timg san pham cu thé. Viéc thadm dinh va thuc hién thir nghiém vo
trung phai tuan theo cdc phuong phdp ctia Duoc dién.

20.2.3 Doi v6i cac san pham thudc tiém, nuéc dung dé tiém, cdc san phadm trung
gian va thanh pham phai dugc theo ddi vé€ ndi doc t6 bing cach sir dung céc phuong
phép c6 trong Duoc dién, cdc phuong phap nay da duoc thdm dinh d6i v6i mdi loai
san pham. D6i véi dung dich tiém truyén dung tich 16n, bén canh cdc phép thir dugc
yéu cdu trong tiéu chudn chat luong ctia thanh pham phai luon theo doéi chét lugng
nuéc va cdc san pham trung gian nhu trén. Khi méu thir khong dat, phai ti€n hanh
diéu tra, xac dinh nguyén nhan khong dat va néu cén thiét phai dua ra cic bién phap
khéc phuc.

20.3 Vé sinh

20.3.1 Viéc lam v¢ sinh trong khu vuc sach la dac biét quan trong. Khu vuc sach
phai dugc vé sinh thudng xuyén va ky ludng theo mot chuong trinh bang van ban da
duoc duyét. Viéc theo ddi phai duoc ti€n hanh déu dan nham phét hién su xuét hién
céc ching vi sinh vat dé khang. Khong nén dung dén tir ngoai dé thay thé cho viéc
khtr tring bang hoa chat, vi phuong phdp nay c6 hiéu qua tiét truing kém.

20.3.2 Chat khtr tring va chat tdy rira phai dugc ki€ém tra vé do nhiém khuén; cdc
dung dich pha loang phai dugc bao quan trong bao bi sach va chi dugc luu trit trong
mot khoang thoi gian xac dinh trir khi da duoc tiét trung. Cac chat khir tring va chat
tay rira dung trong céc khu vuc sach cap do A va B (xem phan 20.4.1) phai dugc tiét
trung trude khi su dung.

20.3.4 Trong qud trinh thao téc, phai ti€n hanh theo doi dé kiém sodt mic do sach
v€ mit vi sinh clia cdc cap do sach khéac nhau trong khu vuc sach. Tai cdc khu vuc
dang ti€n hanh thao tdc vo tring, phai ti€n hanh gidm sit thudong xuyén biang cdch
str dung cdc phuong phap nhu dat dia thach, 1dy mau khong khi, va 18y mau bé mat
(vi du phuong phap dung gon va dia thach tiép xic). Phuong phap 14y mau trong
qué trinh thao tac khong dugc gay 6 nhiém cho céac khu vuc. Cac két qua kiém tra
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phai dugc xem xét khi d4anh gid hé so 16 dé cho phép xuat xudng thanh pham. Cic
bé mit va nhan vién déu phai duoc theo ddi sau cac thao tic quan trong.

20.3.5 Phai xay dung cac giGi han canh bdo va giéi han hanh dong cho viéc phat
hién mitc do 6 nhiém vi sinh va theo d6i xu hudng chat luong ctia khong khi trong
khu vuc san xuat. C4c gidi han (dugc biéu thi bang s6 khuan lac) sir dung trong viéc
theo doi mic do nhiém khuén tai khu vuc sach trong qud trinh thao tic duoc néu
trong bang 1. Phuong phap 14y miu va cédc gia tri biang s6 trinh bay trong bang chi

c6 gi4 tri thong tin, khong duoc coi 1a tiéu chuan bét buoc.

Bdng 1: Gi6i han mitc do 6 nhiém vi sinh vat®

Cap sach® Lay mau bat dia thach | Diathach ti€p | In gang tay
khong khi (duong kinh xuc (duong (5 ngon tay)
(CFU/m’®) 90mm) kinh 55mm) (CFU/gang)
(CFU/4h)“ (CFU/dia)
A <3 <3 <3 <3
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

* Gi4 tri trung binh. Cap sach dugc dinh nghia trong muc 20.4.1
® Phan loai 4 cap do theo s6 luong tiéu phan dugc néu trong bang 2
¢ Dat riéng biét timg dia thach c6 thé trong thoi gian ngan hon 4h

20. 4. San xuat cac ché pham vo trung.

20.4.1 Khu vuc sach d€ san xuét san phdm vo trung dugc phan loai theo cic yéu cdu
dac trung vé moi trudong. Moi thao tac san xuat doi hoi mot mitc do sach thich hop
nhim han ch€ t6i da nguy co nhiém tiéu phan hodc nhiém vi sinh vat vao san pham
hoac nguyén liéu dang dugc ché bién.

Pé ddp ung céc diéu kién trong “trang thai hoat dong”, nhitng khu vuc sach nay phai
dugc thiét k€ sao cho khong khi dat duge mitc d6 sach nhat dinh & “trang thai nghi”.
“Trang thdi nghi” 1a diéu kién khi nha xudng da hoan thanh viéc xay dung, lap dat,
cdc thiét bi san xuat da duoc lap dat va dang hoat dong, nhung khong c6 mit nhan
vién van hanh. “Trang thdi hoat dong” 1a di€u kién khi may méc dang dugc van
hanh theo phuong thiic hoat dong xac dinh va véi su ¢c6 mat cia mot sO6 luong nhan
vién x4c dinh.

D6i véi viee san xuat cdc ché pham vo trung, c6 4 cap do duoc phan biét nhu sau:
Cap do A: Khu vuc cuc bo cho cac thao tic ¢6 nguy co cao, nhu dong lo va lam kin
vo tring. Thong thuong, nhiing diéu kién nay dugc tao ra bdi cac laminar. Céc
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laminar phai cung cép khong khi dong nhét véi toc do khoang 0,45m/s + 20% (gia
tri huéng dan) tai vi tri lam viéc.

Cap do B: Trong pha ché€ va dong lo vo trung, cap do nay la moi truong phu can cho
khu vuc c6 cap do A.

Cap do C va D: Khu vuc sach dé thuc hién cdc cong doan it quan trong hon trong
qué trinh san xudt san pham vo trung.

Phan loai mic do nhiém ti€u phan trong khong khi thanh 4 cap do sach dugc trinh
bay trong Bang 2.

Bdng 2: Phan loai mitc do s6 lugng ti€u phan trong khong khi khu vuc san xuat
thuoc vo trung.

Cap sach Trang thai nghi Trang thai hoat dong
So lugng t6i da céc tiéu phan SO luong t6i da cac ti€u phan
cho phép/m’ cho phép/m’
0,5-5,0 m >5,0 m 0,5-5,0 m >5,0 m
A 3500 0 3500 0
B 3500 0 350 000 2000
C 350 000 2000 3 500 000 20 000
D 3 500 000 20 000 Khong qui  Khong qui
dinh dinh

Dé c¢6 dugc khong khi ¢6 chat lugng dép ing yéu cdu, phai sit dung cic phuong
phap duoc qui dinh bdi cac co quan quan 1y quoc gia. Can ghi nhé la:
Dé dat duoc khong khi sach cap do B, C va D, s6 lan trao d6i khong khi can phu
hop véi kich thuée phong, véi thi€t bi va s6 nhan vién c6 mat tai d6. Thong
thuong, doi vé6i cac phong c6 dong khong khi én dinh va c¢6 loc HEPA (High
Efficiency Particulate Air Filter) thich hgp, s6 lan trao d6i khong khi it nhat
phai 1a 20 lan/gio.
O day khong néu lén nhing thong tin chi tiét v& phuong phdp xdc dinh do sach
v€ mat vi sinh vat va tiéu phan cua khong khi, bé mat, v.v. Can tham khéo cac
tai lieu hudng dan khic da duogc cong bo trong cdc duge dién Chau Au, Nhat
ban va Hoa ky, hodc cdc tai lieu duoc Uy ban tiéu chudn hod cia Cong dong
Chau Au, hoic bdi T4 chiic tiéu chudn hod qudc t&€ (ISO) ban hanh.

Céac hé thong phan loai mic do nhiém tiéu phan khdc nhau trong khong khi d6i véi
khu vuc sach duoc trinh bay trong Bang 3.
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Bdng 3 : So sanh cac hé théng phan loai mitc do tiéu phan trong khong khi doi véi
khu vuc sach.

WHO Hoa Ky Hoa Ky ISO/TC EEC
(GMP) (209E) (Thong 1) (209) (GMP)
A M 3.5 100 ISO 5 A
B M 3.5 100 ISO 5 B
C M5.5 10 000 ISO 7 C
D M 6.5 100 000 ISO 8 D

20.4.2 C4c yéu ciu vé ti€u phan néu trong bang 2 doi véi “trang thai nghi” phai dat
duoc khi khong c¢6 mat nhan vién van hanh sau mot thoi gian 1am sach ngin khoang
15-20 phit sau khi két thiic thao tac san xudt (gia tri nay mang tinh huéng dan). Cac
yéu cdu vé ti€éu phan néu trong bang 2 d6i véi khu vuc sach cip do A trong “trang
thai hoat dong” can duoc duy tri tai khu vuc chita san pham bat cit khi ndo san pham
hodc bao bi chia san phdm dé m& ti€p xiic truc ti€p voi moi trudng. Co6 thé chap
nhan duoc 12 khong phai lic ndo ciing cé thé chitng 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 céc
tiéu phan hoéc hat nho tlr ban than san pham.

20.4.3 Trong qu4 trinh thao tdc, cdc khu vuc sach khac nhau phéi dugc theo doi dé
kiém sodt mitc do sach vé tiéu phan .

20.4.4 Phai dat ra cac gi6i han canh bao va giGi han hanh dong thich hgp doi véi cac
két qua theo doi tiéu phan va vi sinh vat. Néu vuot qua cdc gi6i han nay, can c6 cic
bién phdp khac phuc nhu da mo ta trong qui trinh thao tac.

20.4.5 Nha san xuat can lua chon cac cdp do sach quy dinh trong muc 20.4.6-
20.4.14 can ct vao ban chat ctia cac qui trinh san xuat duoc thuc hién va dua trén
co s& tham dinh (vi du: sterile media fills).

Viéc xdc dinh diéu kién moi truong thich hop cho khu vuc san xuat va gidi han thoi
gian phai dua trén cic két qua thu duoc vé mic do nhiém vi sinh vat.

Cac san pham tiét trung ¢ cong doan cudi:

20.4.6 Cac thanh phan va phan 16n cic san phdm phai dugc pha ché trong diéu kién
it nhat 1a cap do sach D nhim giam thiéu s luong vi sinh vat va tiéu phan, dé thich
hop cho viéc loc va tiét tring. Khi san phdm c6 nguy co bat thudng vé nhiém vi sinh
vat, (vi du: do san pham c6 dic tinh tao thuan lgi cho su phét trién ca vi sinh vat,
hodc san pham dugc giit trong mot thoi gian dai trude khi tiét tring, hoac khong
dugc ché bién trong céc binh kin), san pham thudng phai duoc pha ché trong moi
truong sach cap do C.

87



20.4.7 Qua trinh déng lo nhitng san pham dugc tiét tring & cong doan cudi thudng
phai dugc thuc hién 6 moi truong sach cip do C tra 1én.

20.4.8 Khi san phdm c6 nguy co bat thudong vé 6 nhiém tir moi trudng (vi qud trinh
déng lo cham hodc bao bi ¢ miéng rong, hodc can thi€t phai dé€ ho trong vai giay
truée khi dong nit), qua trinh dong lo phai dugc thuc hién trong moi truong sach
cap do A v6i moi truong xung quanh phai la cip do C tro 1én.

20.4.9 Qua trinh pha ché va déng lo thuc md, kem, hon dich va nhii dich thudng
phai dugc tién hanh & moi trudng sach cap do C trudc khi san pham duoc tiét tring
& cong doan cuoi cung.

Pha ch€ vo trung

20.4.10 Cac thanh phan bao bi sau khi rira phai duoc xtr 1y & moi truong sach cap do
D trd 1én. Qua trinh xr Iy nguyén liéu ban dau vo trung va cac thanh phan
khac phai dugc tién hanh trong moi truong sach cap do A véi moi truong
xung quanh Ia cap do B, trit khi sau d6 cac thanh phan nay s€ duoc tiét trung
hoac duoc loc qua mang loc c6 kha nang gitt lai vi sinh vat.

20.4.11Viéc pha ché cac dung dich can loc tiét truing trong qua trinh san xuat, phai
dugc tién hanh trong moi truong sach cdp do C. Néu khong duoc loc tiét
tring, qué trinh pha ch€ nguyén liéu va san pham phai dugc ti€n hanh trong
moi truong sach cip do A, v6i moi truong xung quanh la cap do B.

20.4.12 Qua trinh xir Iy va déng lo céc san pham duoc pha ché vo trung, ciing nhu
viec xir 1y cdc thiét bi vo trung dé hd phai duoc tién hanh trong moi trudng
sach cip do A v6i moi truong xung quanh la cap do B.

20.4.13 Trudc khi qud trinh déng nit hoan thanh, viéc di chuyén cdc san phdm con
dé hd, nhu trong ché bién bot dong kho, phai dugc ti€én hanh trong moi
truong sach cap do A véi moi truong xung quanh la cap do B hoac trong cac
khay han kin trong moi truong sach cap do B.

20.4.14 Qua trinh pha ché va déng lo cdc thuoc md, kem, hon dich va nhii dich vo
trung phai dugc ti€n hanh trong moi truong sach cap do A v6i moi truong
xung quanh 1a cap do B khi san pham con d€ hd va dugc loc sau do.

Ché bién
20.4.15 Can than trong dé giam dén mic t6i thi€u viéc gay nhiém cho san phim
trong tat ca cdc cong doan san xuét, ké ca cac cong doan trudc khi tiét trung.
20.4.16 Khong dugc san xuat hodc dong lo cac ché phdm c6 chia vi sinh vat s6ng
trong cung khu vuc dung dé ché€ bién cdc dugc pham khéc; tuy nhién, vic
xin ¢6 chita vi khuan chét hoac dich chiét vi khuin c6 thé duoc déng lo
trong cung nha xudng vdi cdc san pham vo trung khéc, sau khi da thuc hién
céc quy trinh bat hoat va qui trinh vé sinh da dugc tham dinh.
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20.4.17 Viéc thdm dinh quy trinh san xuat vo trung phai bao gébm ca viéc mo phong
quy trinh san xudt bang cdch sir dung moi truong dinh dudng. Dang clia moi
trudong dinh dudng thudng phai twong tu véi dang bao ché cua san pham.
Cac thuc nghiém mo phong quy trinh phai cang giong cang tot so véi quy
trinh san xudt vo trung thudng quy va phai bao gom tét ca cac cong doan san
xuét quan trong. Can phai can nhic viéc mo phong cdc di€u kién xau nhit
c6 thé xay ra. Cic thuc nghiém mo phong quy trinh phai duoc lap lai O
nhitng khoang thoi gian xac dinh, va sau bat ky mot thay doi ddng ké nao vé
thi€t bi may moc va qui trinh. Phai sit dung du s6 lugng cac bao bi cho dong
g6i moi trudng dé dam bao céc danh gid 1a c6 gid tri. Doi véi cac 16 nho, s
luong bao bi dé déng moi trudng phai t6i thiéu bang kich ¢d ctua 16 san
pham.

20.4.18 Phai chd y dam bdo rang bat cit hoat dong tham dinh nao ciing khong duoc
anh hudng bat 1oi dén qua trinh san xuat.

20.4.19 Nguon nudc, thiét bi xir Iy nude va nude da xi 1y phai duoc theo doi thuong
xuyén vé mit 6 nhiém chét hoa hoc, vi sinh va noi doc t6 dé dam bao nuéc
ddp ung tieu chuan chat luong phit hop v6i muc dich str dung. Phai luu ho so
cac két qua theo doi va cac bién phéap khic phuc da dugc thuc hién.

20.4.20 Can han ch&€ dén muc t6i da cac hoat dong trong khu vuc sach, dac biét khi
dang thuc hién cdc thao tac vo trung, va viéc di chuyén cliia nhan vién van
hanh phai dugc kiém tra v theo mot nguyén tic nhat dinh dé trdnh viéc thai
ra qua muc cdc tiéu phan va cdc sinh vat do thao tic qud manh. Nhiét do va
do am tai khu vuc sach khong nén qué cao s€ gay kho chiu cho nhan vién do
tinh chit cua trang phuc bao ho.

20.4.21 Phai giam dén miic t6i thiéu su hién dién cta cdc bao bi va nguyén liéu c6
thé tao ra soi trong khu vuc sach va phai hoan toan tranh céc thanh phan nay
khi cac thao tic vo trung dang dugc thuc hién.

20.4.22 Sau khi da dugc 1am vé sinh, cdc thanh phan, bao bi chita ban thanh pham,
va thiét bi phai duoc xtr 1y sao cho tranh dugc su tdi nhiém. Can xac dinh rd
cong doan xtr 1y cdc thanh phan, bao bi chita ban thanh pham va thiét bi do.

20.4.23 Khoang thoi gian giira giai doan rilra, sdy kho va tiét trung cac thanh phan,
bao bi chita ban thanh phdm va thiét bi, cling nhu thdi gian gifta viéc tiét
tring va sir dung ching phai cang ngan cang tot va theo mot giGi han thoi
gian thich hop véi cdc diéu kién bao quan da duoc tham dinh.

20.4.24 Khoang thoi gian gifta thoi diém bét ddu pha ché dung dich va thoi diém
tiét trung hodc loc qua mang loc gift vi khudn phai cang ngén cang t6t. Phai
qui dinh khodng thoi gian t6i da cho phép d6i véi tiing san pham, c¢6 tinh
dén thanh phan cua thudc va phuong phap bao quan dugc qui dinh.

20.4.25 Bat ky mot chat khi nao duoc st dung dé suc vao dung dich hodc dé bao
quan san pham déu phai dugc loc qua loc tiét trung.
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20.4.26 Phai theo doi mitc do nhiém vi sinh vat clia san pham trudc khi tiét tring.
Phdi ¢6 giéi han vé mitc do tap nhiém ctia san phdm ngay truéc khi tiét
trung, vi gidi han nay c6 lién quan dén hiéu qua cua phuong phap tiét trung
va nguy co nhiém chi nhiét t6. Tat ca cdc dung dich, dac biét 1a dung dich
tiém truyén c6 dung tich 16n, phai duoc loc qua mang loc giit lai vi sinh vat,
néu c6 thé thi ngay truéc khi déng lo. Khi cdc dung dich ¢ dung moi 1a
nuéc duge bao quan trong cdc binh kin, van can bang 4p suét phai duoc bao
vé, thi du biang mang loc vi sinh vat khong than nudc.

20.4.27 C4c thanh phan, bao bi chita ban thanh pham, thiét bi va bat ky cdc vat
dung can thi€t nao khac trong khu vuc sach, noi cac thao tac vo trung dang
dugc thuc hién, déu phai dugc tiét tring va néu c6 thé, phai dugc dua vao
khu vuc sach qua thiét bi tiét tring hai cira gan trong tudng. Trong mot s
truong hop, c¢6 thé chap nhan cac cdch thitc khdc dé ngan ngira viéc dua céc
tap nhiém vao khu vuc nay (thi du : boc 3 16p).

20.4.28 Can phai thdm dinh hiéu qua cua bat ky mot qui trinh san xuat méi nao va
viéc thadm dinh phai dugc lap lai theo dinh ky hoac khi ¢ bat ky su thay do6i
ddng ké nao vé qui trinh san xudt hodc may mdc thiét bi.

20.5. Tiét trung

20.5.1 Doi v6i san phadm vo triing, tOt nhat nén tiét tring san phdm bang nhiét &
cong doan cudi khi san pham da duoc déng gbi vao bao bi cudi cing. Khi
khong thé tién hanh tiét tring & cong doan cudi biang nhiét do su khong bén
vitng ctia cong thic, cAn quyét dinh sir dung mot phuong phdp thay thé dé tiét
trung & cong doan cudi cung sau khi da loc va/hoac ché bién vo trung.

20.5.2 C6 thé thuc hién qud trinh tiét trung bing cach sir dung nhiét 4m hodc nhiét
kho, bing cdch chiéu phéng xa vdi bitc xa ion hoa (khong dung tia cuc tim,
trir khi phuong phép nay da duoc tham dinh k§ Iudng), bang khi ethylen oxid,
(hoic cac khi c6 tac dung tiét khudn thich hop khac) hodc bang phuong phap
loc, tié€p theo la qua trinh déng lo vo trung vao bao bi cuoi da dugc tiét trung.
Méi phuong phép c6 cac wu diém va nhugc di€ém riéng. Néu thuc t€ c6 thé dp
dung dugc nén chon phuong phdp tiét tring bang nhiét.

20.5.3 Phai giam dén miic t6i thi€u su nhiém khudn cua nguyén liéu ban dau, va
mitc do nhiém vi sinh vat ciia nguyén liéu phai duoc kiém tra trudc khi tiét
trung. Tiéu chuan chat luong cua nguyén liéu phai ¢ cdc yéu cau vé vi sinh
vat, néu qua trinh theo ddi cho thay di€u nay 1a can thiét.

20.5.4 Tat ca cac quy trinh tiét tring déu phai dugc thadm dinh. Cin dac biét chd y
khi phuong phdp tiét tring duoc sit dung khong theo duoc dién hodc cdc tiéu
chuin quoc gia hodc khi duoc str dung dé tiét trang ché€ phadm khong phai 1a
dung dich nuéc hoac dung dich dau don gian.
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20.5.5 Trudc khi dua vao str dung bat cit quy trinh tiét tring nao, can chiing minh su
phii hgp ctia quy trinh d6i véi san phdm, va tinh hiéu qua cua quy trinh dé dat
duoc cédc diéu kién tiét tring mong muon tai tat ca céc vi tri trong budng hap,
stt dung cac phép do vat 1y hoac chi thi sinh hoc, néu thich hgp. Hiéu luc cua
phuong phap phai duoc ddnh gid lai theo mot lich cu thé, it nhat 1a hang nam,
va bat cit khi ndo ¢6 nhiing thay doi ddng ké vé mdy moc thiét bi. Két qua
clia viéc danh gia phai duoc luu ho so.

20.5.6 D€ qua trinh tiét trung ¢4 hiéu qua, toan bo cdc nguyén vat liéu phai duoc xir
1y theo yéu cdu; va dé dam bao duoc diéu ndy, phuong phap xir 1y phai dugc
xay dung thich hop.

20.5.7 Cac chi thi sinh hoc chi nén dugc xem 1a phuong phéap bo sung dé theo doi
qua trinh tiét trung. Chi thi sinh hoc phai dugc bao quan va st dung theo
huéng din clia nha san xuat, chit luong cta ching phai dugc ki€ém tra bang
cac ki€ém soat duong tinh. Néu chi thi sinh hoc dugc sir dung, phai hét stic
than trong dé tranh sy nhiém khuén lay lan tir cac chi thi nay vao san pham.

20.5.8 Can ¢6 céc bién phdp ro rang dé phan biét cdc san phdm chua dugc tiét trung
v6i cdc san pham da duoc tiét trung. M6i thung, khay, hoic d6 dung san
pham, hodc thanh phan cta san pham, phai dugc ddn nhan rd rang vdi tén, s6
10, va cac ddu hiéu chi ra da tiét trung hay chua tiét tring. Cac chi thi nhu
biang ndi hap (autoclave tape) co thé dugc st dung khi thich hop dé chi ra 16
san pham (hoac mé) da trai qua giai doan tiét tring hay chua, tuy nhién céc
chi thi nay khong dua ra duoc biang ching dang tin cay rang 16 san pham,
thuc té& da vo trung.

20.5.9 Phai c6 ho so ghi chép cho moi 1an tiét tring. HO so nay phai dugc thong qua
khi thuc hién quy trinh xem xét cho xuat xudng 16 san pham.

20.6 Tiét trung 6 cong doan cudi cung

Tiét trung bang nhiét

20.6.1 Mbi chu k¥ tiét tring bang nhiét phai duoc ghi chép bang cic phuong tién ¢
do ding va do chinh xdc thich hop, thi du trén biéu d6 thoi gian/nhiét do véi
thang chia c6 do rong thich hop. Nhiét do phai duoc ghi lai bang diu do nhiét
O vi tri c¢6 nhiét do thap nhit cua khoi san pham hoic cua thiét bi tiét tring,
diém nay phai duoc xac dinh trong khi thim dinh quy trinh tiét tring. Nhiét
do phai duoc so sanh v6i mot dau do nhiét thi hai duge dat tai cing mot vi
tri. Biéu do, hodc ban pho to6 ctia biéu do phai 1a mot phan ciia ho so 10 san
pham. Cdc chi thi hoa hoc hodc sinh hoc ciing ¢6 thé duoc sit dung, nhung
khong thay thé dugc cdch kiém tra vat 1y.

20.6.2 Phai c6 mot khoang thoi gian du dai dé toan bo khoi san pham trong thiét bi
tiét trung dat t6i nhiét do yéu cAu trude khi thoi gian tiét tring bat dau duoc
tinh. Khodng thoi gian nay phai dugc xdc dinh cho méi loai san pham can tiét
trung.
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20.6.3 Sau moéi pha c6 nhiét do cao ciia chu ky tiét tring bang nhiét, c4n than trong
tranh viéc san pham da duoc tiét triing bi tdi nhiém trong qud trinh 1am nguoi.
Bat ky dung dich hodc khi 1am nguoi nao c¢6 tiép xidc v6i san pham déu phai
duoc tiét trung.

Tiét tring bdang nhiét dm

20.6.4 Tiét tring bang nhiét 4m (hap trong noéi hap) chi thich hop cho cdc vat liéu
chiu dugc 4m va cac dung dich st dung dung moi 1a nuGe. Ca nhiét do va 4p
sudt déu dugc sir dung dé theo doi qua trinh tiét trung. Thiét bi ghi nhiét do
thuong phai doc lap v6i dung cu kiém tra cin c6 chi thi nhiét do doc lap, va
nhiét do doc tir chi thi nay phai dugc thuong xuyén doi chi€u véi thiét bi ghi
biéu do trong sudt thoi gian tiét trang. Doi véi cdc thiét bi tiét trung ¢ mot
ong thoat nudc & dday cta budng tiét trung, cling can thiét phai ghi lai nhiét do
6 vi tri nay trong su6t thoi gian tiét trung. Phai tién hanh phép thir do kin cua
budng tiét truing mot cach thuong xuyén, néu pha chan khong la mot phan
cua chu ky tiét trung.

20.6.5 Ngoai trir cidc san pham duoc déng vao chai, lo han kin, cdc vat phdm can
tiét trung phai dugc bao géi trong mot loai vat liéu cho phép khong khi thoat
ra va hoi nude thdm vao nhung ngan ngira duoc su tdi nhiém sau khi tiét
trung. TAt ca cdc phan cta khoi san phdm phai ti€p xdc v6i nudc hodc hoi
nuGe bao hoa ¢ nhiét do yéu cau trong mot khoang thoi gian quy dinh.

20.6.6 Can céin than dé dam bao rang hoi nudc dugc st dung dé tiét tring ¢ chat
luong thich hop va khong chia cdc chat phu gia & muc c6 thé gay 6 nhiém
cho san phdm hoac thiét bi.

Tiét trung bang nhiét kho

20.6.7 Tiét trung bang nhiét kho thich hgp d6i véi cac san pham 1ong khong phai 1a
nuéc, hodc san pham bot kho. Quy trinh tiét trung dugc sit dung phai dam
bao su luu chuyén clia khong khi trong budng tiét trung va 4p sudt duong
dugc duy tri dé ngan khong khi khong vo tring di vao. Khong khi néu dugc
cung cap, can duoc loc qua mang loc giit lai vi khu4n (vd mang loc HEPA).
Néu du dinh st dung phuong phdp tiét tring bing nhiét kho dé loai ca chi
nhiét t6 thi khi thim dinh qui trinh phai thuc hién thém cac thir nghiém thdch
thic c6 st dung ndi doc to.

Tiét trung bang birc xa

20.6.8 Tiét trung bang biic xa dugc sir dung cht yéu dé tiét trung céc san pham,
nguyén liéu nhay cam véi nhiét. Nhiéu dugc phdm va mot s6 vat liéu bao bi
nhay cam vdéi biic xa, do d6, phuong phap nay chi dugc phép st dung khi thuc
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nghiém da khang dinh 12 bic xa khong c6 tdc dong ph4 hiy san phdm. Biic
xa tia cuc tim khong dugc chip nhan dé tiét tring & cong doan cudi cling.

20.6.9 Néu qué trinh tiét tring bang biic xa duoc ti€n hanh bdi nha hop dong bén
ngoai, nha san xudt phai bao dam cac yéu cau & phan 6.8 dugc dap tng va qui
trinh tiét tring da dugc tham dinh. Phai qui dinh 1o trach nhiém clia nguoi
diéu khién phan xudng biic xa (vd: sit dung ding liéu lugng).

20.6.10 Trong qud trinh tiét trung, phai do liéu bic xa. Dé 1am dugc diéu nay,
thiét bi do bitc xa phai doc 1ap d6i véi ty 1€ liéu bic xa va phai cung cap
nhitng phép do dinh lugng liéu biic xa dugc ti€p nhan bdi san pham. Thiét bi
do biic xa phai dugc dua vao trong budng tiét trung véi s6 luong du, va dat
gan nhau dé dam bao ring luon luodn c¢6 mot thi€t bi do biic xa trong budng
tiét trung. Néu st dung thiét bi do biic xa biang nhua chi duoc sir dung trong
mot thoi gian gidi han trudc khi can hiéu chuan lai. Do hap thu bing thiét bi
do buc xa phai duoc doc ngay sau khi dugc chi€u xa. Cac chi thi sinh hoc chi
nén dugc st dung nhu mot kiém tra bo sung. Cdc dia mau nhay cam véi biic
xa duoc st dung dé phan biét gita cic bao bi da duoc chi€u xa va bao bi chua
chiéu xa; ching khong phai la cac chi thi cho thdy qua trinh tiét tring da
thanh cong. C4c thong tin thu duoc phai dugc dua vao ho so 10.

20.6.11 Qu4 trinh thdm dinh phai dam bao ring da xem xét dén anh hudng cua su
thay doi vé ty trong ctia bao bi.

20.6.12 Qua trinh x1r 1y phai tranh viéc xac dinh nham gitta vat liéu da duoc chi€u
xa va chua chi€u xa. Mdi bao géi phai mang mot chi thi nhay cam véi biic xa
dé cho thay chung da dugc chiéu hay chua.

20.6.13  Phai xdc dinh rd tong li€u bitc xa cin st dung trong mot khoang thoi gian
xac dinh trudce.

Tiét tring bang khi gas va xong hoi.

20.6.14 Phuong phap tiét trung nay chi duoc st dung d6i vé6i cdc san phdm ma
khong c6 phuong phap thay thé€ nao thich hop.

20.6.15 Cic khi va chét xong khac nhau dugc st dung dé tiét trung (vd: ethylen
oxid, hoi oxy gia). Ethylen oxid chi dugc st dung khi khong ¢6 phuong phap
nao khéac kha thi hon. Trong khi thdm dinh qui trinh, c4n phai chiing minh
rang, chat khi khong 1am hong san pham, nhiing di€u kién va thoi gian cho
phép dé loai bo khi c6 thé 1am giam cac khi can va san phadm phan tng dén
gidi han chdp nhan dugc d6i vdi loai san pham va vat liéu duoc tiét trung.
Nhiing gi6i han nay phai duoc dua vao tiéu chuin chat lugng.

20.6.16  Su tiép xtc truc ti€p gitta khi va vi sinh vat 1a dac biét can thiét; vi thé€ can
than trong tranh su hién dién cta sinh vat bi bao kin trong céc san pham nhu
céc tinh thé hoic protein kho. Tinh chét va s6 luong ctia bao bi dong goi ¢
thé anh hudng ddng ké dén qua trinh tiét trung.
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20.6.17 Trué6c khi ti€p xic véi khi, vat lieu phai duge dé can bing vé do 4am va
nhiét d0 yéu cau ctia quy trinh. Yéu ciu nay phai dugc can d6i véi nhu cau
thu ngén thoi gian cho trude khi tiét trang.

20.6.18 Maodi chu ky tiét trung phai duoc theo dbi bang chi thi sinh hoc thich hop,
biang cach sir dung mot s6 luong thich hop cédc dia thir phan b6 khip budng
tiét trung. Nhitng thong tin thu dugc phai duoc dua vao ho so 16.

20.6.19 Céc chi thi sinh hoc phai duoc bao quan va st dung theo huéng dan cua
nha san xuat, va hiéu nang cta ching phai duoc kiém tra lai bang cdc ki€ém
tra duong tinh.

20.6.20 D6i v6i mbi chu ky tiét trung, phai ¢6 ho so ghi lai thoi gian can thiét dé
hoan thanh chu ky, 4p sudt, nhiét do, vd do 4m trong budng tiét tring trong
sudt qud trinh tiét tring va néng do ctia khi. Ap suét va nhiét do phai duoc
ghi thanh biéu d6 trong sudt chu ky tiét tring. Céc biéu d6 nay phai kém véi
ho so 0.

20.6.21 Sau khi tiét trang, khoi san pham da tiét tring phai dugc bao quéan trong
diéu kién thong thodng mot cdch c6 kiém sodt dé néng do cta khi cin va cac
san pham phan ing giam dén miic cho phép. Qu4 trinh nay phai dugc thim
dinh.

20.7 Ché bién vo trung va tiét trung bang phuong phap loc

20.7.1 Muc dich ctia viéc pha ché€ vo trung 1a dé duy tri su vo tring cia mot san
pham dugc pha tron tir cdc thanh phan, méi thanh phin nay da dugc tiét trung
bdi mot trong cac phuong phap tiét trung & trén (xem phan 20.5 va 20.6).

20.7.2 Diéu kién tién hanh thao tic phai ddm bao tranh duoc su nhiém vi sinh vat.

20.7.3 Nham duy tri sy vo tring cua cdc thanh phan va cua san pham trong qua
trinh pha ch€ vo trung, can dac biét chd y: (a) moi truong; (b) nhan vién; (c)
céc bé mat quan trong; (d) su vo tring cua bao bi/nit va qua trinh di chuyén;
(e) thoi gian luu gilt t6i da clia san pham truéc khi déng lo; va (f) loc vo
trung.

20.7.4 Mot s6 dung dich va chat 16ng khong thé tiét tring duoc trong bao goi cudi
cung, c6 thé dugc loc qua loc vo trung vdi kich thudce 16 loc 12 0,22 micromet
(hodc nho hon), hoic bing loc t6i thiéu c6 kha nang giit lai vi sinh vat tuong
duong vao bao bi da dugc tiét tring tir trude. Cdc loai loc nay c6 thé loai bo
dugc vi khudn va nidm, nhung khong loai bd dugc tat ca cac vi rit va
mycoplasma. CAn xem xét viéc phoi hop qui trinh loc vé6i xUr Iy bang nhiét &
muc do thich hop.

20.7.5 Do nguy co tiém an cua phuong phdp loc khi so sdnh vé6i cdc qui trinh tiét
tring khéc, t6t nhit nén st dung loc hai 16p hoac loc 1an hai qua loc ¢6 kha
nang giit lai vi khuan ngay truéc khi déng lo. Loc tiét trung & cong doan cudi
cung phai duoc tién hanh cang gan thoi diém dong lo cang tot.
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20.7.6 Can lam giam dén muc t6i thi€u (thuc t€ 1a bang khong) tinh chét nha soi ciia
mang loc. Trong bat ctt truong hop nao cling khong duge su dung mang loc
chita amiang.

20.7.7 Ngay sau khi sir dung, phai kiém tra tinh toan ven ctia mang loc bang phuong
phdp thich hop nhu diém sui bot, dong khuéch tan hodc do chénh léch 4p suit
(cling c6 thé 1a ¢6 ich khi kiém tra loc theo cach nay truGe khi sir dung). Thoi
gian can thiét d€ loc mot thé tich da biét ctia dung dich ban thanh phadm va
chénh 1éch ap suét trudc va sau mang loc phai duoc xac dinh trong qua trinh
tham dinh qui trinh, bat ¢t su sai léch diang ké nao so véi céc gia tri d6 déu
phai duoc ghi lai va diéu tra nguyén nhan. Céc két qua kiém tra phai duoc ghi
lai vao ho so 10. Su nguyén ven cua mang loc khi va loc khong khi can duoc
khang dinh sau khi st dung. Su toan ven clia cdc mang loc khac phdi duoc
khang dinh sau cdc khodng thoi gian sir dung thich hop. Cin xem xét tang
cuong theo doi tinh nguyén ven cua mang loc trong cac qua trinh san xuét cé
lien quan dén cac diéu kién khic nghiét nhu ¢6 su luu chuyén cua dong
khong khi ¢4 nhiét do cao.

20.7.8 Khong sur dung cing mot loc trong thoi gian kéo dai hon 1 ngay 1am viéc trir
phi viéc str dung nhu vay da dugc tham dinh.

20.7.9 Mang loc khong dugc 1am hong san pham do 14y di hoat chat hodc do thai
céc chat la vao san pham.

20.8 Nhan su

20.8.1 Chi mot s luong t6i thiéu nhan vién dugc c6 mat trong khu vuc sach; diéu
nay dac biét quan trong khi dang ti€n hanh cac thao tac vo trung. Néu dugc,
viéc thanh tra, va kiém sodt phai duoc tién hanh tir bén ngoai cdc khu vuc
nay.

20.8.2 Tat ca nhan vién (ké ca nhitng ngudi 1am vé sinh va bao dudng mdy moc)
lam viéc trong khu vuc sach phai duoc dao tao ban dau va thuong xuyén vé
cac qui dinh lién quan dén viéc san xudt ding dan cic san pham vo tring,
bao gbém ca tiéu chudn vé sinh va cdc kién thic co ban vé vi sinh vat. Cac
nhan vién bén ngoai chua dugc dao tao nhu vay (vd: nhitng nhan vién hgp
dong vé xay dung, bao dudng) néu can phai vao ciac khu vuc sach, phai dugc
hudng dan va giam sat mot cach dac biét.

20.8.3 Céc nhan vién vira tham gia vao qua trinh san xudt cac nguyén liéu c6 ngudn
goc dong vat hoac nuoi cdy cdc vi sinh vat khac véi cac nguyén liéu, vi sinh
vat duoc str dung trong qua trinh san xuat hién hanh khong duoc phép di vao
khu vuc san xuét san pham vo tring trir khi da trai qua qué trinh loai nhiém
rit can than.

20.8.4 Cac tiéu chudn cao vé vé sinh cd nhan va cidp do sach la thiét yéu, va cic
nhan vién tham gia qud trinh san xuat san pham vo trung phai dugc huéng
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dan dé€ bdo cdo vé bat cit diéu kién siic khoé nao, c¢6 thé dan dén viéc thai ra
mot sO lugng hodc chung loai bat thudong cac chat gay nhiém; phai dinh ky
ti€n hanh kiém tra stic khoé d€ phat hién cac bénh ndy. Céc bién phap d6i véi
nhitng ngudi c¢6 thé dua cdc vi sinh vat nguy hiém vao san pham phai do
ngudi ¢6 thim quyén quyét dinh.

20.8.5 Quan 4o bén ngoai khong duoc dua vao khu vuc sach, cidc nhan vién di vao
khu vuc thay trang phuc phai mac san quan 4o bao ho lao dong theo quy
dinh. Viéc thay trang phuc va tim rira phai theo mot qui trinh bang van ban
nham han ché t6i da su nhiém clia quin 40 mac trong khu vuc sach, hoac viéc
mang cdc chat gay nhiém vao khu vuc sach.

20.8.6 Khong duoc mang dong ho deo tay, do trang stc trong khu vuc sach, va cac
my pham c6 thé tao ra tiéu phan ciing khong dugc sir dung.

20.8.7 Trang phuc va chit luong trang phuc phai phu hgp véi qua trinh san xuit va
cap do sach ctia khu vuc 1am viéc. Trang phuc phai dugc mac theo cach thic
nhim bao vé san phdm khoi su 6 nhiém. Doi v6i mdi cap do sach, trang phuc
dugc yéu cau nhu sau:

Cdp do D: Téc va, né€u thich hop, rau, ria phai dugc che kin. Phai mac
quan 4o bao ho va giay hoac bao giay thich hgp. Phai cé cac bién phap
thich hop dé€ tranh bat ky su giy nhiém nao tir bén ngoai vao khu vuc
sach.

Cap do C: Téc va, néu thich hop, rau, ria phai duoc che kin. Nhan vién
phai mang trang phuc lién hay quén 4o roi, khit & c6 tay va c6 do cao, va
gidy hoac bao giay thich hop. Quan o phai thuc su khong thai ra cac sgi
hoic tiéu phan.

Cap do A/B: Mi trum ddu phai che kin toan bo téc va néu c6 thé ca rau
va ria. Nhan vién phai mang trang phuc lién hay quén 4o roi, khit & c6
tay va ¢O 4o cao. Mii trim ddu phai dugc 16ng vao trong c6 4o. Phai mang
khau trang dé tranh thai, nha ra cdc hat. Phai mang ging tay bing cao su
hoac nhua thich hgp, khong ¢6 bot, duoc tiét truing va ung da tiét trung
hoic sat khudn. 6ng quan phai dugc 16ng vao trong ting va c6 tay 4o 16ng
vao trong gang tay. Quan do bao ho phai thuc su khong dugc thai, nha ra
soi hodc tiéu phan va phai giit lai c4c tiéu phan nha ra tir co thé.

20.8.8 Quan 4o mac bén ngoai khong duoc dua vao phong thay d6 dan t6i khu vuc
sach cap do B va C. Doi véi tat ca cac cong nhan lam viéc trong khu vuc sach
cap do A/B, trang phuc bao ho sach, da tiét trung hoac dugc vé sinh day du
phai ¢ sin trong mdi budi 1am viéc, hodc it nhat 1a mot 14n mdi ngay néu
két qua theo ddi cho phép diéu d6. Gang tay phai dugc khir tring thudng
xuyén trong qua trinh thao tidc. Gang tay va khau trang phai duoc thay déi it
nhat 12 méi budi 1am viéc. C6 thé can thiét phai st dung quan 40 mic mot 1an
roi bo.
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20.8.9 Quan 4o st dung trong khu vuc sach phai dugc gidt hoac lam sach sao cho
qué trinh nay khong dua thém vao quan 4o cdc chit gay nhiém c6 thé s& dugc
nha ra sau d6. Can c6 cac phuong tién giat ai riéng cho cac quan 4o loai nay.
Né&u soi quan 4o bi lam hong bdi qua trinh giat hoac tiét trung khong thich
hop, ¢6 thé 1am tang nguy co thai ra cdc ti€u phan. Cic thao tac giat, tiét
trung phai theo ding qui trinh thao tdc chuan.

20.9 Nha xuong

20.9.1 Néu dugc nha xuong phai duoc thiét ké tranh su ra vao khong can thiét cua
ngudi giam sit hodc nhan vién kiém tra chat luong. Khu vuc sach cdp do B
phai dugc thiét k& sao cho tat ca céc thao tic c6 thé dugc quan sét tir bén
ngoai.

20.9.2 Trong khu vuc sach, cdc bé mat ti€p xic déu phai tron, nhin, khong tham va
khong bi ran nit nham giam t6i da su nha hay tich tu bui bam hoac vi sinh
vat, va cho phép str dung lap di lap lai cdc chét tdy rira va st trung.

20.9.3 D€ giam su tich tu bui bam va dé dé vé sinh, khong dugc c6 cdc hoc khong
lam vé sinh dugc va giam toi da cac go, gia, tu, trang thiét bi. Clra phai duoc
thi€t k€ can than dé€ tranh c6 cdc khe k& khong vé sinh dugc, vi 1y do nay,
khong nén st dung cura truot.

20.9.4 C4c khe hd cua tran nha phai dugc han kin d€ trdnh su nhiém ban tir khoang
khong phia trén.

20.9.5 Cac dudng ong va cdc trang bi khidc phai duoc lap dit sao cho khong tao ra
cac hdc, khe, k& hd va cdc bé mat khé 1am vé sinh.

20.9.6 Phai tranh viéc dat bon rira va cong thodt nudc néu co thé, phai tranh hoan
toan trong khu vuc sach cip do A/B, noi cac thao tac vo trung duoc tién hanh.
Néu duoc lap dat, ching phai dugc thiét k€&, 1ap dat va bao dudng sao cho
giam dugc t6i da nguy co nhiém vi sinh vat. Chiing phai dugc gan 6ng si
phong dé lam vé sinh va c6 nit gié dé ngan trao nguoc. Moi dudng méang &
san phai hd, dé lam vé sinh va dugc noi véi cong thodt nuéc bén ngoai khu
vuc sach sao cho ngan ngira dugc su xAm nhap cta vi sinh vat.

20.9.7 Phong thay trang phuc phai dugc thiét k€ nhu mot chét gid, va duoc st dung
dé tach riéng céc giai doan khac nhau ctia qud trinh thay d6 nham giam t6i da
su nhiém ti€u phan va vi sinh vat vao quan 4o bao ho. Phong thay doé phai
dugc cung cap khong khi da qua loc. Viéc str dung cac phong thay trang phuc
riéng biét khi di vao va di ra khoi khu vuc sach doi khi 1a can thiét. Cac
phuong tién rira tay chi duoc trang bi & phong thay trang phuc, khong duoc c6
trong khu vuc ché bién vo trung.

20.9.8 Cic cira cuia choét gié phai khong duoc ma dong thoi. Phai 1ap dat hé thong
kho4 lién hoan va hé thong canh bdo bing am thanh hodc dnh siang dé tranh
viéc cling ldc md nhiéu cira ctia chot gio.
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20.9.9 Phai cung cap khong khi da dugc loc dé duy tri 4p suat duong va bao dam
ludng khong khi Iuon huéng ra khu vuc phu can cé cap do sach thap hon
trong tat ca cac diéu kién thao tac; khu vuc phai dugc thoéi gié hitu hiéu. Cic
phong lién ké ¢6 cap do sach khac nhau phai c6 su chénh léch dp suét khoang
10-15 pascal (gia tri huéng dan). Phai dac biét chd y bao vé cac khu vuc ¢6
nguy co cao nhat tifc 12 moi trudng ti€p xvc truc ti€p v6i cdc san pham hd va
cac thanh phan sach. Nhitng khuyén nghi khac nhau lién quan dén khi cap, va
chénh léch 4p suat ¢6 thé dugc thay doi khi can thiét dé ngan su phat tdn cua
cac nguyén liéu nhu tic nhan gay bénh, cé doc tinh cao, chat phong xa hoac
virut s6ng hodc vi khudn. Viéc khir nhiém céc trang thi€t bi va xir 1y khong
khi thai ra tir khu vuc sach 1a can thiét doi véi mot so thao tac.

20.9.10 Phai ching minh ring céach thic khong khi luan chuyén khong c6 nguy
co gay nhiém cho san pham; vi du, phai than trong dé dam bdo rang céc tiéu
phan nha ra tir ngudi, tir thao tac hoac tr may méc khong di vao khu vuc cé
nguy co cao d6i v6i san pham.

20.9.11 Phai c6 hé thong bao dong dé chi ra tinh trang hu hong cua hé thong cung
cép khi. Can gin mot chi thi thé hién chénh léch 4p suat gifta cdc khu vuc
sach khac nhau tai d6 viéc duy tri chénh léch ap suat la quan trong, ap suat
chénh léch phai dugc thuong xuyén ghi lai.

20.9.12 Phai xem xét viéc st dung cac rdo can co hoc dé han ché viéc ra vao
khong can thiét tai nhitng khu vuc dong lo c¢6 nguy co cao, vi du khu vuc
dong lo cap do sach A.

20.10 Thiét bi may moc

20.10.1 Bang chuyén khong duoc di qua tudong ngan cach khu vuc sach cap do A
hoac B va mot khu vuc ch€ bién khac cé cap do sach thap hon trir phi ban
than bang chuyén ciing dugc tiét trung lién tuc (vi du trong dudng ong tiét
trung).

20.10.2 Khi ¢6 thé, thiét bi sir dung trong ché bién san phdm vo trung phai duoc lua
chon sao cho ching c6 thé dugc tiét trung hitu hiéu bing hoi nuéc, bing
nhiét kho hodc cac phuong phép khac.

20.10.3 Néu c¢6 thé, cdc bo phan phu hodc phu ting cta thiét bi, phai dugc thiét k€,
va lap dat sao cho cdc thao tdc sir dung, bao dudng va sira chita dugc thuc
hién bén ngoai khu vuc sach. Céc thiét bi dugc thao roi dé bao dudng phai
dugc tiét tring lai sau khi da hoan chinh viéc tai lap dat.

20.10.4 Khi viéc bao dudng thi€t bi dugc tién hanh trong khu vuc sach, phai st
dung cdc dung cu sach, va khu vuc sach phai dugc lam vé sinh, tay trung lai,
néu thich hop, truéc khi quéd trinh san xudt bat dau, néu nhitng tiéu chuin
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doi héi vé do sach va/hoac su vo tring khong dugce duy tri trong thdi gian
tién hanh bao dudng.

20.10.5 Tat ca cac thiét bi, bao gom ca cac thiét bi tiét trung, hé thong loc khong
khi va hé thong xr Iy nuéc, ké cad mdy cat nudc, déu phai duge biao dudng,
tham dinh, va theo ddi theo k& hoach dinh sin; viéc chap nhan cho sir dung
cac hé thong nay sau khi bao dudng phai dugc ghi ho so.

20.10.6 Thiét bi xtr 1y va hé thong phan phoi nuéc phai duoc thiét ké, xay dung va
bao dudng dé dam bao nguén nudc dang tin cay va cé chat luong phu hop.
Hé thong khong dugc hoat dong vuot qua cong suit thiét k&, Can xem xét
dua mot chuong trinh thir nghiém vao hoat dong bao dudng hé théng nudc.
Nudc dung pha tiém phai dugc san xuat, bao quan va phan phoi sao cho
tranh duoc su phat trién clia vi sinh vat, thi du biang cich cho luu thong lién
tuc & nhiét do trén 70 do C hoac thap hon 4 d6 C.

20.11 Hoan thanh san pham vé trung

20.11.1 C4c bao bi phai dugc han kin theo céc phuong phap da dugc thim dinh phi
hop. Phai kiém tra cdc méu thir vé tinh nguyén ven theo cédc qui trinh thich
hop.

20.11.2 Cac bao bi dugc han kin trong chan khong phai duoc 14y mau va thr
nghiém sau mot khoang thoi gian thich hop dugc xdc dinh truc dé dam
bao van duy tri dugc chan khong.

20.11.3 C4c bao bi da duoc déng cdc san pham thudc tiém truyén phai duoc kiém
tra ting don vi mot. Khi viéc ki€ém tra duoc thuc hién biang mat, cdn duoc
ti€n hanh trong diéu kién thich hop, ¢6 kiém sodt vé dnh sang, va nén. Ngudi
thuc hién viéc ki€ém tra phai trai qua cdc ky kiém tra thudng xuyén vé thi
luc, v6i ca kinh, néu c6 deo, va duoc phép nghi giai lao thudng xuyén trong
qua trinh 1am viéc. Néu cac phuong phdp kiém tra khac duoc sur dung, qui
trinh kiém tra phai dugc tham dinh va hiéu nang cta cac thiét bi phai duoc
kiém tra dinh ky. Céc két qua kiém tra phai dugc ghi lai.
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21. CAC CHE PHAM SINH HOC

21.1 Pham vi diéu chinh ctia huéng dan

Huéng din nay nhim b sung cho nhiing huéng din duoc néu trong tai lieu Thuc

hanh t6t san xuat thudéc (GMP).

Cac qui trinh quan 1y cén thi€t d€ ki€ém sodt céc san phdm sinh hoc phan 16n duogc

xdc dinh bang ngudn goc san pham va phuong phdp san xuat. Trong pham vi clua

huéng dan nay, cac quy trinh san xuat bao gom:

- Nuoi cdy cac chung vi sinh vat va t€ bao eukaryotic.

- Chiét xuat cdc chat tir mo sinh hoc, bao gom ca nguoi, dong vat, va mo nudi cay
(tdc nhan khang nguyén - allergens)

- K§ thuat (rADN) tdi t6 hop ADN

- KV thuat lai tao (hybridoma)

- Su nhan giong vi sinh vat trong phoi hoac dong vat.

Céac san pham sinh hoc san xudt theo cdc phuong phdp nay bao gom khdng nguyén,

khang thé , vac xin, héc mon, cytokines, men, mau nguoi toan phan, va cac dan sut

ctia huyét tuong, huyét thanh mién dich, globulin mién dich (bao gém ca khang thé

don nhan), cdc san pham cua qud trinh 1én men (bao gom cdc san pham tir rDNA)

va céc chat chan dodn trong xét nghiém st dung trong in vitro.

21.2 Nguyén tac:

Viéc san xuét cdc san pham sinh hoc phai dugc tién hanh phu hop véi cdc nguyén
tdc co ban ctia GMP. Nhitng di€ém néu trong huéng din nay phai duoc xem nhu 1a
nhitng yéu cau bo sung cho céc qui dinh chung dugc néu trong GMP, chiing c6 lién
quan dic biét dén viéc san xudt, kiém tra chat luong cdc san pham sinh hoc. Trong
khi bién soan huéng dan nay, da c6 xem xét thau ddo dén nodi dung du thao “Hudng
dan vé dam bao chit luong cdc san pham sinh hoc cho cdc co quan quan 1y quoc
gia”, ban cudi cung cua huéng dan nay la phu luc 2 cua bdo cédo thit 42 cua Ban
chuyén gia WHO vé tiéu chudn héa sinh hoc.

Do céch thifc san xuat, kiém tra chat luong, va st dung cdc san pham sinh hoc mang
tinh dac thu, nén can thi€t phai c6 mot s6 than trong dac biét. Khong giong céac
dugc phdm truyén thong thudng duoc san xuat, kiém tra chat lugng bing cdc
phuong phap hod hoc, vat 1y ¢6 tinh lap lai; ciac san pham sinh hoc dugc san xuét
béang cdc phuong phap c¢6 lién quan dén cic tién trinh va nguyén liéu sinh hoc, nhu
nuoi cay t€ bao, hodc chiét xuit cdc chat tir co thé song. Nhitng qud trinh nay biéu
hién tinh bién thién von c6, do vay, cdc ching loai va ban chat ctia san phdm phu
ciing bién déi. Vi nguyén nhan ndy, trong qué trinh san xuat cdc san pham sinh hoc,
viéc tuan tha diy du cdc nguyén tic GMP la can thiét cho tat ca cac giai doan san
xudt, bat dau tir lic hoat chat dugc san xuat.
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Viéc kiém tra chat luong céc san pham sinh hoc gin nhu luon ludn gan véi cac ky
thuat sinh hoc c¢6 su sai s6 16n hon nhiéu so vdi cac phuong phap hod ly. Kiém soat
trong qud trinh san xuét déng vai tro rat quan trong vi mot s6 khi€m khuyét ¢ thé
khong phat hién dugc thong qua céc thir nghiém trén thanh pham.

Huéng dan nay khong dua ra cdc yéu cau chi tiét d6i véi céac loai san pham sinh hoc
cu thé; can chi y tham khao cdc huéng dan khac duoc WHO cong bo, va dic biét 1a
tai liéu “Yéu cdu doi véi san pham sinh hoc”, ¢6 néu cac yéu cau doi véi vic xin.

21.3 Nhan su

21.3.1 Co s6 san xuat va nhan su phai chiu su quan 1y cia mot nguoi da dugc huan
luyén vé cdc ky thuat sir dung trong san xudt cac san pham sinh hoc. Nguoi
nay c6 nhitng kién thiic khoa hoc 1am co s& cho qua trinh san xudt cic san
pham sinh hoc. Nhan su phai bao gébm cic chuyén gia da dugc hudn luyén
thich hgp vé cdc san pham duoc san xuat tai co so.

21.3.2Nhan vién lam viéc trong khu vuc sach va vo trung phai duoc lua chon can
than, dé dam bao ho chdp hanh t6t cac qui dinh trong thuc hanh san xuat va
khong méc bat ky mot ching bénh nado hoic diéu kién nao c¢6 thé anh huong
xau dén tinh toan ven cta san pham vé mat vi sinh vat hodac nguoc lai. Tiéu
chudn cao vé vé sinh c4 nhan va do sach 1a thiét yéu. Céc nhan vién phai dugc
hudng dan bdo cdo bat ky di€u kién siic khoe nao (nhu tiéu chay, ho, cam
lanh, nhiém trung da hodc tdc, vét thuong, sot khong rd nguyén nhan) ¢ thé
thai ra mot so lugng hoac ching loai bat thuong cta sinh vat vao moi truong
lam viéc. Phai qui dinh viéc kiém tra sitc khoé cd nhan d6i v6i cdc bénh trén
truéc khi tuyén dung va dinh ky sau d6. Nhan vién c6 bat ky mot thay déi
nao vé tinh trang stic khoé ¢ thé anh hudng xau tGi chat lugng san pham phai
duoc dua ra khoi khu vuc san xuaét.

21.3.3 Chi mot s luong t6i thiéu nhan vién can thi€t dugc c6 mat trong khu vuc
sach va vo tring khi cong viéc dang duoc tién hanh. Cin c6 ging t6i da dé
ti€n hanh thanh tra, kiém tra tir bén ngoai nhitng khu vuc nay.

21.3.4 Trong ngay lam viéc, nhan vién khong dugc di tir khu vuc ¢6 vi sinh vat song
hodc dong vat dugc xur Iy vao khu vuc dang xir Iy cdc san pham khdc hoic
sinh vat khéc, trlr trudng hop da thuc hién cac bién phdp tdy tring, bao gém
ca viéc thay d6i quin 4o, gidy dép. Nhitng nhan vién khong lién quan dén qud
trinh san xuat khong dugc di vao khu vuc san xuét, trir khi that can thiét, va
trong truong hop nay, ho phai duoc cung cap quan 4o bao ho vo trung.

21.3.5 Nhitng nhan vién tham gia vao qua trinh san xuét phai duoc tach riéng khoi
c4c nhan vién chiu trich nhiém cham soc suc vat.

21.3.6 Phai dang ky véi co quan quan 1y quoc gia tén va trinh do ctia nhitng nguoi
chiu trach nhiém thong qua ho so ché bién 10.
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21.3.7 D€ dam bdo san xuat cac san pham vdi chat luong cao, nhan vién phai duogc
huan luyén vé Thuc hanh t6t san xudt va Thuc hanh t6t phong ki€m nghiém,
trong cac linh vuc thich hop nhu vi khuan hoc, vi tring hoc, ho4 hoc, sinh
hoc, y hoc, mién dich hoc va thudc thi vy.

21.3.8 HO so huan luyén phai duoc luu giit va phai thuc hién viéc danh gia dinh ky
v€ hiéu qua cta chuong trinh dao tao.

21.3.9 Tét ca nhan vién tham gia vao san xuat, bao dudng, kiém nghiém va cham
s6c suc vat (va ca thanh tra vién) phai dugc tiém phong céc véc xin thich hop,
va néu can, phai thudng xuyén dugc xét nghiém xem c6 bi méc lao tién trién
hay khong. Ngoai viéc tranh cho nhan vién ti€p xtc v6i cdc tic nhan nhiém
trung, cac chat doc va khang nguyén tiém an cin thiét phai tranh cho 16 san
xudt khoi nguy co bi nhiém bdi cac chét trén.

21.3.10 Chi nhan vién da duoc kiém tra stic khoé thudng xuyén méi duoc ra vao
khu san xuat vic xin BCG. Trong trudng hop san xuat cac sinh phdm dén
xuét tr mdu ngudi hodc huyét tuong, cong nhan cin phai dugc tiém vac xin
phong bénh viém gan B.

21.4. Nha xudng va thiét bi may méc

21.4.1 Nguyén tic chung 12 nha xudng phai c6 vi tri thich hop, duoc thiét k&, xay
dung, stra d6i va bao dudng phu hop véi cdc thao tac duoc tién hanh. Phong
thi nghiém, phong san xuat, va tat ca cac phong va nha xudng khac (bao gom
céc khu chin nuoi suc vat) duoc sir dung trong san xuét cac san pham sinh
hoc phai duoc thiét k€, xay dung béang cac vat liéu c6 tiéu chudn cao nhat, dé
dam bao duy tri do sach, dac biét 1a khong c6 bui, con trung, va cé thé bao
dudng dé dang.

21.4.2 BE€ mit bén trong (tuong, nén nha va tran nha) phai tron, khong cé cic khe
hd, vét nitt. Bé mit khong duoc nha ra ti€u phan va cho phép 1am vé sinh va
tdy tring dé dang. Néu c6 thé, phai tranh sir dung cong thoat, ngoai trir trudng
hop dac biét can thié€t va khong duoc c6 cong thoat trong khu vuc ché bién vo
tring. Néu dugc lap dat cong thodt, phai duoc gin xi phong dé 1am vé sinh,
va ¢6 bo phan ngan trao nguoc. Xi phong c6 thé duoc gan thiét bi dot néng
bing dién hoic cdc phuong tién khdc dé khir trung. BAt ¢t rinh thoat nao trén
nén déu phai hd, nong, dé 1am vé sinh va duoc néi v6i cong thodt bén ngoai
khu vuc sao cho tranh dugc su xAm nhap cua vi sinh vat.

21.4.3 Khong duoc ¢6 bon rira trong khu vuc vo tring. Bat cit bon rira ndo duoc 1ap
dat trong khu vuc sach phai duoc 1am bang vat liéu thich hop, nhu thép khong
gi, khong chay tran, va phai dugc cung cip nuéc cé chit luong nudc udng
dugc. Phai than trong dé tranh cho hé thong thodt nuéc khoi bi 6 nhiém boi
cac chat thai nguy hiém. Trong qud trinh ch€ bién, phai tranh su phdt tdn
trong khong khi cdc vi sinh vat va virus gay bénh duoc st dung trong san
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xuét, va phai tranh kha nang bi nhiém bdi cac loai virus khdc hoac cac chat
khdc, bao gém ca cédc tdc nhan gay nhiém tir nhan vién.

21.4.4 Anh sang, nhiét, quat thong gié, va néu can thiét, cic hé thong diéu hoa
khong khi phai duoc thiét k€ dé duy tri nhiét do va do am thich hop, nham
giam thi€u su 6 nhiém va dam bao nhan vién duoc thodi mai khi 1am viéc véi
quan 4o bao ho. Nha xudng phai & tinh trang dugc bao dudng t6t. Tinh trang
nha xudng phai dugc xem xét thuong xuyén, va viéc stra chita phai dugc tién
hanh & vi tri, thoi diém céan thiét. Phai chd y dac biét d€ dam bao cdc hoat
dong stra chita, bao dudng nha xudng khong anh hudng xau t6i san pham.
Phai c¢6 du khong gian, phlt hop véi cic thao tac dién ra, cho phép cong viéc
duge tién hanh thuén lgi, va thong tin va giam sat ¢6 hiéu qua. T4t ca nha
xudng va céc phong phai sach, va dam bao vé sinh ¢ moi thoi diém. Néu cdc
phong dung san xuét cac chit sinh hoc dugc st dung cho muc dich khac
ching phai dugc vé sinh mot cdch ky ludng, va néu can thiét, phai duoc tay
trung trudc khi lai bat ddu san xuat cac san pham sinh hoc. Khu vuc dugc st
dung dé ché bién cdc nguyén liéu tir mo dong vat, va vi sinh vat khong can
thi€t cho qua trinh san xuét hién hanh va cho viéc ti€n hanh cac thir nghiém
v€ suc vat va vi sinh vat, phai dugc tach riéng khoi nha xudng dugc st dung
cho san xuét sdn phadm sinh hoc vo trung va phai c6 hé thong cung cip khi
hoan toan riéng biét, v6i do1 ngli nhan vién riéng biét.

21.4.5 Néu san pham duoc san xuat theo chién dich, thi mit bang va thiét k€ nha
xudng, ciing nhu thi€t bi phai cho phép tdy trung hitu hiéu bang cich xong
hoi, né€u cin thiét, cling nhu cho phép lam vé sinh va tdy trung sau mdi dot
san xuat.

21.4.6 Mé ching va ngan hang t€ bao (Seed lot and cell bank) sit dung dé€ san xuat
céc san pham sinh hoc phai duoc bdo quan tdch riéng khoi cdc nguyén liéu
khéc. Chi nhitng ngudi c6 thdim quyén mdéi duoc phép ra vao khu vuc nay.

21.4.7 Cac sinh vat song phai duoc xtur 1y trong cac thi€t bi dam bao sao cho viéc
nuoi cdy dugc duy tri & trang thai thuan khiét va khong bi 6 nhiém trong qua
trinh ché bién.

21.4.8 C4c san pham nhu vacxin vi khudn chét, ké ca véc xin san xudt bing k¥ thuat
ADN tai t6 hop (rADN), céc doc t6 va dich chiét vi khudn, sau khi bat hoat,
c6 thé duoc déng go6i vao bao bi tai cling nha xudng v6i céc san pham sinh
hoc vo tring khéc, véi diéu kién phai thuc hién cac bién phdp khur tdy triing
day du sau khi déng goi, ké ca qud trinh tiét trung va rira, néu thich hop.

21.4.9 Cac sinh vat tao bao tir phai dugc xtr ly trong cdc phuong tién dugc danh
riéng cho nhém ché€ pham nay cho ti khi qua trinh bat hoat hoan thanh. D6i
v6i Bacilus anthracis, Clostridium botulinum va Clostridium tetani, phai su
dung nha xudng, thiét bi tuyét doi danh riéng cho mdi san pham. Néu viéc
san xudt cac sinh vat tao bao tir dugc tién hanh theo chién dich & mot hay
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nhiéu phuong tién thi chi duoc phép ché€ bién mot san pham tai mot thoi
diém.

21.4.10 Phai st dung cac phuong tién va thiét bi danh riéng cho viéc san xuat cac
sinh phdm dan xuat tir mau hodc huyét tuong ciia ngudoi.

21.4.11 Tat ca bao bi chita cac chét sinh hoc, bat ké & giai doan san xudt nao, phai
¢6 nhan phan biét duoc gan mot cach chic chan. Phai ngin ngira nhiém chéo
bing cach thuc hién mot s6 hodc tit ca cdc bién phap sau:

- San xudt va dong lo & nhitng khu vuc riéng;

- Tranh viéc san xuat cdc san pham khac nhau tai cing mot thoi di€m, trir
khi ching dugc tach biét mot cach hiéu qua;

- Kiém ché€ su phat tdn clia nguyén liéu bang cac phuong tién nhu chot gio,
loc khi, thay ddi trang phuc, rira va khir nhiém thiét bi mot cach can than;

- Chéng nguy co 0 nhiém do tdi tuAn hoan khong khi khong dugc xur ly
hoac do su tai xam nhap ngau nhién cua khi thai;

- St dung “hé théng san xuit khép kin”;

- Thuc hién cac bién phap chong su tao thanh khi dung (dac biét 1a khi ly
tam va tron);

- Loai bo cdc miu vi khudn gay bénh ra khoi nhitng khu vuc ding dé san
xudt cac chat sinh hoc)

- St dung cac bao bi da tiét trung hoac da duoc chiing minh c¢6 muic do
nhiém vi sinh that thap.

21.4.12 Qua trinh san xuat san pham vo tring phai dugc thuc hién trong khu vuc c6
4p suat duong, nhung c6 thé chap nhan 4p suat am tai khu vuc danh riéng dé
san xuat cac tac nhan gay bénh. N6i chung, bat ky sinh vat nao duoc coi la
gdy bénh phai duoc xtr ly trong cac khu vuc dugc thiét k€ dac biét, cé ap
sudt am, phut hop v6i yéu cau khu tri san pham lién quan.

21.4.13 Phai c6 cac bo xtr 1y khong khi danh riéng cho khu vuc ché bién. Khong khi
tir cac hoat dong lién quan dén cac tac nhan gay bénh khong duoc tai tuan
hoan, va trong trudng hgp cac sinh vat thuoc Nhém nguy co so 2, khong khi
phai duoc théi qua loc tiét trung, loc nay phai duoc kiém tra thudng xuyén
v€ hiéu nang loc.

21.4.14 Phai trang bi cdc hé thong khir nhiém dac hiéu d6i v6i chat thai khi ¢6 su
dung cdc nguyén liéu nhiém khudn hodc c6 kha niang nhiém khuan dé san
Xuat.

21.4.15 PBuong 6ng, van, va cac loc gio phai duoc thiét ké pht hgp tao thuén loi cho
viéc vé sinh va tiét tring. C4c van cuia bon 1én men phai tiét tring dugc hoan
toan bang hoi nudc. Loc khi phai 1a loai ky nudc va phai dugc thaim dinh d6i
v6i muc dich st dung.

21.4.16 S6 lugng nho cac chat duge do Iuwong hoac can trong qua trinh san xuat (vd:
cac chat dém...) c6 thé dugc luu giit trong khu vuc san xuat, mién 1a ching
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khong dugc nhap trd lai ton kho. Mit khdc cdc nguyén liéu kho dung dé
pha ch€ dém, moi truong nudi cdy, v.v. phai duoc can va pha thanh dung
dich trong cac khu vuc kin, bén ngoai cac khu vuc tinh ch€ va khu vuc vo
trung nham giam thi€u su nhiém ti€u phan vao san pham.

21.5 Khu vuc nudi siic vat va viéc nuoi sic vat
Stc vat duoc stir dung dé san xuat va kiém tra chat lugng nhiéu san pham sinh hoc.
Stc vat phai dugc nuoi trong khu nha riéng v6i hé thong thong gié riéng. Khu nha
phai duoc thiét k€ va xay dung bang vat liéu cho phép duy tri cdc diéu kién sach s&
va vé sinh, khong ¢6 con trung, sau bo. Cac phuong tién cham soc stc vat phai bao
gdém nhitng khu vuc biét 1ap dé céch ly cdc sic vat méi mang vé, va bao quan thiic
an tranh sau bo .Cac khu vuc dé tiém phong phai tach rieng khoi phong dé x4c sic
vat. Phai ¢6 cdc phuong tién dé tiét tring cic chudng nuodi, néu c6 thé bang hoi
nude, va 10 dot dé thieu huy rdc, va sic vat chét.

21.5.1 C4c suc vat dung dé diéu ché cdc nguyén liéu ban ddu, kiém nghiém va thir
nghiém do an toan phai dugc theo doi va ghi lai tinh trang stc khoé. Cac
nhan vién lam viéc tai khu nuoi sic vat phai duoc trang bi trang phuc dac
biét, chd thay d6, va budng tam. Néu str dung khi trong san xuat, hoic ki€ém
tra chat luong cdc san pham sinh hoc, can c6 nhiing yéu cau dic biét nhu da
dugc néu trong ban stra d6i 14n thit 7 cua tai lieu Yéu cau doi véi chat sinh
hoc (Céc yéu cau doi vdi vac xin phong bénh bai liét dang uéng).

21.6 San xuat

21.6.1 Phai ¢6 sdn cdc qui trinh thao tdc chudn va cdc quy trinh nay phai luon duogc
cap nhat cho tét ca cac hoat dong san xuat.

21.6.2 Nham dam bao tinh phdt hop clia nguyén liéu v6i muc dich st dung, tiéu
chuin chat luong cua nguyén liéu ban dau phai bao gom nhiing chi tiét vé
nguon cung cap, nguon goc nguyén liéu, phuong phdp san xuét, va phuong
phép kiém tra chat lugng dugc 4p dung, dic biét 1a cdc kiém tra vé vi sinh
vat. Viéc xuat xudng cac thanh pham phu thudc vao cdc két qua dat yéu cau
thu dugc tir cac thir nghiém trén nguyén liéu ban dau.

21.6.3 Moi truong nuodi cdy phai duoc thém vao binh 1én men, va cdc bon pha ché
khéc trong diéu kién dugc kiém sodt dé€ trdnh 6 nhiém. Phai than trong dé
dam bao céc bon dugc ti€p néi nhau mot cach ding dan khi thém moi truong
nudi cay vao.

21.6.4 Néu c6 thé, moi trudng phai dugc tiét tring ngay tai chd. Néu dugc, phai str
dung cdc loc tiét tring gan sdn trén duong 6ng ding cho viéc thém khi, moi
truong, acid, kiém, tdc nhan loai bot .... vao binh 1én men.

21.6.5 Phai chii trong viéc thim dinh phuong phép tiét trung.

105



21.6.6 Khi qua trinh bat hoat dugc ti€n hanh trong khi san xuét, phai c6 cac bién

phdp d€ tranh nguy co nhiém chéo gilta san pham da xir Iy va san pham chua

Xt ly.
21.6.7 C6 nhiéu loai thiét bi dugc sir dung cho qud trinh tach céc chit bang phuong
phép sic ky; néi chung, cac thiét bi nay phai dugc danh riéng cho viéc tinh

ch€ mot san pham, va phai duoc tiét truing hodc 1am vé sinh giita cic 10 san

xuat. Co6 thé nay sinh cdc vin dé trong qua trinh tdy tring va tinh ché do viéc

str dung lap di lap lai cing thiét bi & cing mot giai doan hay nhié€u giai doan

clia qud trinh ché bién. Tudi tho clia cot va phuong phdp tiét trung phai dugc

xac dinh. Phai dac biét quan tam theo d6i luong vi sinh vat va noi doc to.

21.7 Nhan
21.7.1 Tét ca cdc san phdm phai duge xdc dinh rd rang bang nhan. Nhan st dung

phéi luon dugc gan vé6i bao bi truc ti€p trong moi diéu kién bao quan, mot

phan ctlia bao bi phai duoc dé hd, khong bi nhan che phu dé cho phép kiém

tra san pham bén trong. Néu bao bi truc tiép khong thich hgp cho viéc dén

nhan (vi du: 6ng mao quan...), thi phai dan nhan trén bao bi ngoai.

21.7.2 C4c thong tin ghi trén nhan cta bao bi truc ti€p va trén nhan cua bao bi ngoai
phai dugc co quan quan ly duyét.
21.7.3 Nhan trén bao bi truc ti€p phai cho thay:

tén san pham

danh muc cdc hoat chat va khoi luong clia moi thanh phan, véi khéi lugng
tinh: vi du: s6 don vi liéu, khoi luong hoac thé tich.

s0 16 duoc an dinh bdi nha san xuat;

han str dung;

céc diéu kién bao quan dugc khuyén nghi, hoidc nhiing than trong can luu
y;

huéng dan st dung, va nhiing canh bdo, than trong can thiét;

tinh chat va khoi luong ctua bat ky chat nao duoc su dung trong pha ché
ch€ pham sinh hoc, ¢6 kha niang lam tang tic dung phu clia cdc chat cé
trong cong thiic pha ché;

tén va dia chi nha san xuat hoac cong ty va /hoac nguoi chiu trach nhiém
cho phép xuat xudng san pham.

21.7.4 Trén nhan ctia bao bi ngoai, ngoai cac thong tin da ghi trén nhan cta bao bi

truc ti€p, it nhat phai ghi tinh chat va so lugng ctia bat ky chat bao quan hoac

chét phu gia nao c6 trong san pham.

21.7.5 To hudng dan st dung trong bao bi ngoai phai cung cap cic thong tin vé st

dung san phdm va néu cac chong chi dinh, hodc cdc phan tng phu c6 thé gap.

21.8 Ho so san xuat va ho so phan phoi 16:
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21.8.1 Ho6 so ché bién ctia cac 16 san xudt thuong quy phai cé cdc dit liéu day da vé

lich sir san xuét ctia mdi 16 ché pham sinh hoc, cho thay 16 san phadm da dugc

san xuat, kiém nghiém, dong géi va phan phoi phtt hop v6i cac qui trinh da
duoc cap phép.
21.8.2 M&i 16 san pham sinh hoc phai c6 1 bo ho so ché bién riéng, trong d6 co céac

thong tin sau day:

Tén va liéu lugng san pham

Ngay san xuat

S6 16

Cong thiic ddy du ctia 160 san pham, ké cé viéc nhan dang t€ bao mam hoic
nguyén liéu ban dau.

S6 16 ctia moéi thanh phan duoc st dung trong cong thic.

Hiéu suat & moi cong doan khac nhau clia qua trinh san xuét

Ban ghi chép ctia moéi cong doan ¢6 diy du chit ky, cdc than trong da duoc
thuc hién, va nhitng nhan xét dac biét trong qua trinh san xuat

Ban ghi chép céc kiém tra trong qué trinh san xuat va két qua thu duoc
MAu nhan

Nhan dang nguyén liéu déng géi, bao bi,va nit/nap day

Ngay thang, chit ky ctia nguoi chiu trach nhiém phé duyét cac thao tic san
xuat.

Bdo cdo phan tich, c6 ghi ngay, va ky xdc nhan bdi nguoi chiu trach
nhiém, cho thdy 16 san phdm da ddp tng cc yeéu cau chat lugng duoc mo
ta trong qui trinh thao tac chuin da dang ky vé6i co quan quan 1y quoc gia.
Ban ghi chép quyét dinh ctia phong kiém tra chét luong lién quan dén viéc
cho xudt xudng hoic loai bo 16 san pham, va néu 16 bi loai bo, ghi chép
clia viéc st dung lai hodc xir Iy huy 16 san pham;

21.8.3 HO so 16 phai ding v6i mau da duoc chap nhan bdi co quan quan 1y quoc

gia. HO so nay phai dugc luu dén it nhat 2 nam sau ngay hét han cua 16 san

pham sinh hoc va phai luoén luon c6 sin cho viéc thanh tra clia co quan quéan

1y.

21.8.4 Ho so 16 phai cho phép truy lai dugc tat ca cac budc trong qua trinh san xuét

va ki€ém nghiém 16 san pham, va phai bao gom cdc ghi chép vé qua trinh tiét

trung tit ca cac thi€t bi va nguyén liéu dugc sir dung trong san xuét 16 san

pham d6. H6 so phan phoi phai duoc Iuu giit sao cho, khi cén thiét, cho phép

thu héi nhanh bat ky 16 san pham nao.

21.9 DPam bao chat luong va kiém tra chat luong
21.9.1 Phong dam bao chat lugng va /hodc phong kiém tra chat luong phai cé
nhiing nhiém vu chu yéu sau day:

soan thao nhiing huéng dan chi tiét cho moi thir nghiém va phan tich;
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dam bao xdc dinh va tich riéng cdc miu thir nghiém mot cach ding dian
dé tranh nham 14n va nhiém chéo;

dam bao viéc theo doi moi trudong va tham dinh thi€t bi dugc tién hanh
mot cich thich hop cho viéc danh gid su phit hop cua cdc diéu kién san
Xuat;

cho phép xuat xudng hoic loai bd nguyén liéu ban ddu va san phdm trung
gian, néu can thiét;

cho phép xuit xudng hoac loai bd bao bi dong gbi, nhan va bao bi truc
ti€p chita san pham;

cho phép xuat xudng hoac loai bd méi 16 thanh pham;

danh gid mic do phu hop cua cac diéu kién bao quan déi v6i nguyén liéu
ban ddu, san phdm trung gian, va thanh pham sinh hoc;

danh gia chat lugng va do on dinh ctia thanh pham, va khi can thiét, chat
luong va do 6n dinh cua nguyén liéu, va san phdm trung gian;

xac dinh han str dung ctia san pham trén co s& x4c dinh thoi gian con hiéu
luc c6 lién quan dén diéu kién bao quan

xay dung, va khi can thiét, stra d6i cdc qui trinh kiém tra va tiéu chuin
chat luong; va

chiu trach nhiém vé ki€ém tra ddnh gia cdc san pham bi trd vé dé xdc dinh
nhiing san pham nay c6 thé dugc xuét xuong, tai ch€ hay huy bo. Ho so
phan phdi cdc ch€ pham ndy phai dugc luu day du.

21.9.2 Phong kiém tra chat luong ctia nha san xuat phai tach riéng khoi khu vuc san

xuat, v tot nhat 1a ndm trong mot tda nha riéng biét. Phong ki€ém tra chat
luong phai duoc thi€t k&€ va trang bi va phai c6 kich thude phu hop sao cho 1a
mot don vi khép kin, v6i day du cédc diéu kién cho viéc luu trit tai liéu va mau

thir, cho viéc chuén bi hé so va thuc hién cdc phép thir can thiét.
21.9.3 Kiém tra trong qud trinh san xuat dong vai trd dic biét quan trong trong viéc
dam bao chat luong 6n dinh clia san phdm sinh hoc. C4c thir nghiém quan

trong trong viéc kiém tra chat lugng san pham nhung lai khong thé ti€én hanh

trén thanh pham phai duoc thuc hién & mot cong doan san xudt thich hop.

21.9.4 Viéc thuc hién tit ca cac phép thir dinh tinh va dinh lugng néu trong tiéu
chuin chat luong nguyén liéu c6 thé thay thé bang hé thong cic ching nhan
ctia nha san xuét nguyén liéu, mién la:

nha san xuit co lich su san xuat dang tin cay,

nha san xudt dugc thanh tra thuong xuyén,

it nhat mot phép thir dinh tinh dac hiéu dugc tién hanh bdi nha san xuét
thanh pham.

21.9.5 Mau san phdm trung gian va thanh pham phai duogc luu giit du vé s6 luong,
va trong diéu kién bao quan thich hgp cho phép lap lai hoac xdc nhan céc
kiém tra chat luong cua mot 16. Tuy nhién, mau doi chi€u ciia mot s6 nguyén
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liéu ban dau, vi du nhu cac thanh phan ctia moi trudng nudi cdy, khong can
phai luu.
21.9.6 Mot so thao tac doi hoi su theo doi lién tuc cac dit liéu trong qua trinh san
xudt, vi du theo doi va ghi lai cac thong so vat 1y trong qua trinh 1én men.
21.9.7 Phai dac biét chud trong dén cdc yéu cdu kiém tra chét luong nay sinh trong
qué trinh san xudt cdc ché pham sinh hoc bing viéc nuoi cay lién tuc.
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22. THUOC DUNG CHO THU LAM SANG TREN NGUOI

22.1 Loi noi dau

Céc qui dinh vé thudc dung cho thir Iam sang trén ngudi thay déi theo méi nudc; &
mot s6 nudc (vi du, Dic, M§ va cdc nudc khdc) cdc san pham nay dugc san xuat va
thanh tra nhu mot dugc pham thong thudng da duoc cip phép. Tuy nhién, tai phan
16n cdc nuéc khac, ching khong duoc di€u chinh bdi cdc qui dinh luat phap, quan
1y nha nudc trong Iinh vuc thanh tra Thuc hanh t6t san xuat thuéc (GMP), v.v.

Tuy nhién, trong huéng dan Thuc hanh t6t san xuat thuéc (GMP) ctia EC ¢6 khuyén
c4o rang nhitng nguyén tic GMP nén dugc dp dung d6i vdi viec pha ché cdc san
phdm nay; va nhu néu trong phan xem xét chung, GMP cua WHO ciing duoc ap
dung cho viéc pha ch€ cac san pham dé thir 1am sang.

22.2 Nhirng xem xét chung

Tai lieu huéng din nay bé sung cho ca tai liéu huéng din GMP cia WHO va huéng
dan vé Thuc hanh t6t thir 1am sang (GCP) doi v6i viec thir 1am sang cdc dugc pham.
Viéc 4p dung cdc nguyén tac GMP trong pha ché céc thudc dung cho nghién citu 1a
can thiét vi mot so 1y do sau:

- P€ dam bao su déng nhat giita cdc 16 thudc nghién citu va qua dé6 dam bao do
tin ciy ctia phép thir Jam sang.

- Dé dam bao su dong nhat gitta thuéc dang nghién cttu va san phdm thuong mai
trong tuong lai va nhu th€ bao dam su tuong quan gitta viéc thir lam sang véi hiéu
qua, va do an toan ctia san pham luu hanh trén thi trudng.

- Dé bdo vé cac doi tuong tham gia thir 1am sang khong phai st dung cdc san
pham kém chat luong do nhitng sai sét trong san xuat (bo mat cidc budc quan trong
nhu tiét tring, bi nhiém va nhiém chéo, 1an 16n, din nhAm nhan, vv..) hoac do cac
nguyén liéu va thanh phan khong da chat luong.

- D€ luu ho so tat ca cac thay déi trong quy trinh san xuét.

Trong bo6i canh nay, viéc Iya chon mot dang thuoc thich hop dé thir 1am sang 1a rat
quan trong. Trong giai doan ddu cua thir nghiém c6 thé chap nhéan viéc, dang bao
ché dem thir ¢6 thé rat khac vé6i dang thuoc du dinh sau nay (vi du: vién nang thay
cho vién nén), nhung trong giai doan 3, dang thuoc st dung trong thur nghiém phai
tuong tu nhu dang thudc thuong mai du kién; néu khong, cac thi nghiém nay sé
khong ching minh duogc ring san pham luu hanh trén thi trudng sé hiéu qua va an
toan.
Néu c6 su khdc nhau ddng ké giita dang thudc thir 1am sang va dang thudc thuong
mai, cac dit liéu phai duoc trinh cho co quan dang ky dé ching minh ring dang
thudc cudi cung st dung trong thuong mai la twong duong vé mat sinh kha dung va
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do 6n dinh vé6i dang thudc duge su dung trong thir 1am sang. Phai tdi thim dinh
phuong phép san xuét sau cliing sau khi c6 nhiing thay déi trong qué trinh san xuat,
kich cd 10, thay d6i noi san xudt.v.v..

Phu luc nay dic biét dé cap dén nhiing thuc hanh c6 thé duoc 4p dung khac biét d6i
v6i san pham nghién ctu do nhitng san pham nay thudng khong duoc san xuét theo
céc quy trinh san xudt thudng quy, va co thé chua hoan toan biét 16 dic tinh trong
cac giai doan dau ctuia nghién cttu 1am sang.

22.3 Cac thuat ngix

Cac dinh nghia dudi day ap dung cho cac thuat ngit st dung trong hudng dan nay.
Ching c6 thé c6 nghia khac trong céc boi canh khdc.

Thir lam sang

Bat ky nghién cttu ¢6 tinh hé thong nao vé duoc phdm trén doi tuong 1a con ngudi,
du 1a nguoi tinh nguyén hodc 1a bénh nhan, nham phat hién hodc xdc minh cdc anh
hudng ctia, va/hoic xéac dinh bat ky phan tng phu nao ctia san pham nghién citu, va
/hodc dé nghién cttu su hap thu, phan b, chuyén hod va dao thai cua san pham véi
muc dich dé ddnh gi4 hiéu qua va do an toan ctia san pham.

Thir 1am sang thudng dugc phan chia thanh céc pha tir I-IV. Khong thé dua ra su
phan biét rd rang gitta cdc pha, va con ton tai nhi€u y ki€n khac nhau vé chi tiét va
phuong phap luan. Tuy nhién, ting pha riéng biét, dua trén muc dich lién quan dén
viéc nghién citu 1am sang ctia duoc pham, c6 thé duogc dinh nghia ngén gon nhu sau:

Pha 1: Day 1a nhitng thlr nghiém dau tién cua cac hoat chat méi hoac cong thitc méi
trén nguoi, thuong dugc ti€n hanh trén nguoi tinh nguyén khoé manh. Muc dich cua
pha nay la dua ra nhiing dianh gid so bo vé do an toan, va nhiing so lugc vé duoc
dong hoc, duoc luc hoc ctia hoat chat.

Pha 2: Muc dich ctia nhitng nghién ctu thir tic dung diéu tri ban ddu nay 1a dé x4c
dinh hoat tinh, va ddnh gid do an toan ngan han cta hoat chat & nhitng bénh nhan
mic céc bénh hoic cdc tinh trang bénh ma thudc c6 thé chita dugc. Cac thir nghiém
nay dugc tién hanh trén mot s6 lugng giéi han bénh nhan va thuong, & giai doan
sau, 1a mot thi€t k€ so sdnh (vi du: thudc vo, ki€ém ching). Pha nay ciing lién quan
dén viéc x4c dinh khoang liéu lugng phéac dé thich hop, va (néu c6 thé) lam 16 su
lién hé liéu - ddp tng nham cung cdp nhiing thong tin co s& tdi wu cho viéc thiét k€
cdc thir nghiém di€u tri mo rong.

Pha 3: Pha nay lién quan dén viéc thr nghiém trén nhitng nhém bénh nhan déng (va
c6 thé mang nhiing dic diém khac nhau) nhim x4c dinh cdn can hiéu qua- do an
toan ngan han va dai han ctia mot (hodc nhiéu) cong thitc bao ché clia cing mot
hoat chat va danh gid hiéu qua diéu tri téng thé va twong d6i ctia hoat chat d6. Hinh
théi va thong tin v€ bat ky phan tng phu thuong gip nao phai duoc di€u tra, xem
xét, va nhing tinh chat dic biét clia san phdm ciing phai duoc phat hién (vi du tuong
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tdc thuoc, cdc yéu t0 dan dén su khdc nhau vé hiéu qua, nhu tudi tic). Céac thir
nghiém thuong la thlr nghiém mu doi ngau nhién nhung nhiing thiét k& khac cling
c6 thé duoc chap nhan, vi du nghién citu do an toan dai han. N6i chung, céc diéu
kién tién hanh thlr nghiém lam sang cang gin tuong tu nhu di€u kién stt dung binh
thuong cang tot

Pha 4: Trong pha nay, cac nghién ctu dugc ti€én hanh sau khi thuéc da duoc Iuu
hanh trén thi trudng. Cdc nghién citu nay dua trén nhitng dic tinh san pham da duogc
cong bo trong gidy phép luu hanh, va thuong duogc tién hanh & dang giam sat hau
mai, cuing v6i viéc danh gid hiéu qua diéu tri hodc chién lugc diéu tri. Mac du cac
phuong phap c6 thé khic nhau, nhung cling mot tiéu chuin khoa hoc va dao dic
phai dugc dp dung trong cac nghién cttu pha 4 ciing nhu duoc ap dung trong cac
nghién cttu trude khi Iuu hanh. Sau khi mot san pham dugc dua ra Iuu hanh trén thi
trudng, cac thir nghiém 1am sang duoc thi€t k& dé phat hién cdc chi dinh méi, dudng
dung méi hoac cac phoi hgp méi .v.v.., thuong dugc coi la thir nghiém 1am sang cua
céc duoc phadm mdi.

Sdn phdm nghién ciiu

Bt ky dugc phdm nao (san pham mdi hodc san phdm d6i chi€u) hodc thude vo,
dugc thir nghiém hoac st dung nhu la thuoc doi chi€u trong thir [am sang.

Nguoi nghién ciiu

Nguoi chiu trach nhiém vé thir nghiém va bao vé quyén, siic khoé, va lgi ich cua
nguoi tham gia thir nghiém. Nguoi nghién ctu phai la nguoi ¢6 trinh do chuyén
mon thich hop duoc phédp luat cho phép thuc hanh nganh y/nha khoa.

Nguoi theo doi

Ngudi dugc chi dinh bdi va chiu trach nhiém trudc nguoi tai tro dé theo ddi va bao
c4o tién do cta viéc thir nghiém va kiém tra dit liéu.

Lénh

Mot 1énh dé ché bién, déng gbi, va /hodc gli di mot so luong don vi cuia san pham
nghién ctu.

Dugc phdm

Trong phu luc nay, thuat ngit dugc pham dugc dinh nghia nhu cich dinh nghia néu
trong huéng dan vé GCP cua WHO, tic 1a bat ky chat hoac hoén hop cac chat, c6 tac
dung diéu tri, chdn dodn, du phong , hodc du dinh lam thay déi chifc nang sinh 1y,
va dugc trinh bay du6i dang phan liéu thich hop dé sir dung cho ngudi.

Tai liéu tiéu chudn chdt luong sdan phdm

Tai liéu so sanh chifa tat ca c4c thong tin can thiét dé du thao nén nhitng huéng dan
cu thé bing vin ban cho viéc ché bién, dong goi, dan nhin, kiém tra chat lugng, cho
phép xuit xudng 16 thudc, diéu kién bao quan va van chuyén.

Pé cuong
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Tai liéu dua ra nhiing co s, tinh hgp 1y va muc dich cua viéc thir Iam sang, va mo ta
thiét k&, phuong phdp luén, t6 chiic, ké ca nhiing xem xét thong ke, va nhitng diéu
kién dé tién hanh va quan Iy thir nghiém. Dé cuong phai dugc ghi ngay va duoc ky
bdi ngudi nghién ciu/ hoac co s¢ nghién ciu lién quan va nguoi tai trg va ngoai ra
c6 thé déng vai trd cia mot ban hop dong.

Van chuyén

Viéc lap rdp, dong g6i dé van chuyén, va gui di cdc thudc thir 1am sang duoc yéu
cu.

Nguoi tai tro

C4 nhan, cong ty, vién hodc t6 chitc chiu trach nhiém khdi xuéng, quan 1y va/hoic
cung cép tai chinh cho thir nghiém lam sang. Khi mot nguoi nghién ciu doc lap
khoi xuéng va nhan trach nhiém diy du vé thr nghiém, ngudi nghién ciu cling
dong vai tro ctia nguoi tai trg.

22.4 Pam bao chat luong

Dam bao chat luong cdc dugc pham da dugc dinh nghia va ban luan cu thé trong
huéng dan GMP.

Chat luong cua dang bao ch€ dung trong pha 3 cua thir lam sang phai dugc xac dinh
va ddm bao & cling mic do nhu véi cdc san phdm duoc san xudt thudng quy. He
thong dam bao chat luong, duoc thiét k&, xay dung, va kiém tra boi nha san xuat,
phai duoc mo ta bang van ban, c6é tinh dén cac nguyén taic GMP & mot miic do kha
thi. Hé thong nay phai bao gom ca cac tuong tic gilta noi san xuét va noi thir 1am
sang (vi du glii hang, bdo quéan, d4n nhan bo sung).

22. 5 Tham dinh

Mot s6 quy trinh san xuét san phdm nghién cttu chua dugc phép luu hanh, cé thé
khong can phai thim dinh k§j nhu d6i véi cdc quy trinh san xuét thudng quy. Tiéu
chudn sdn phdm va cdc huéng din sian xudt c6 thé thay doi trong qua trinh nghién
ctiu san pham. Su phic tap ting l1én trong céc hoat dong san xuat doi hoi hé thong
dam bao chat luong phai cé hiéu qua hon.

D6i v6i san pham vo tring, s& khong cé su giam b6t mic do thim dinh cua thiét bi
tiet tring. Tham dinh cdc quy trinh vo tring thudng gip phai nhitng vin dé dic biét
khi kich ¢& 16 nho, vi s6 luong don vi dudgc déng thude c6 thé khong du cho viéc
thuc hién tham dinh. Viéc déng lo va day nap thudong duoc tién hanh bing tay c6
thé anh hudng xau dén viéc duy tri do vo trung ciia san pham. Can phai quan tam
dén viéc giam sat moi truong.

22.6. Khiéu nai
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Két luan cta bat ky cuoc diéu tra ndo duoc tién hanh dé tra 10i cdc khi€u nai can
dugc thao luan gitta nha san xuat va ngudi tai tro (n€u hai nguoi nay khac nhau)
hoac gitta nguoi chiu trach nhiém vé san xuét va nguoi chiu trach nhiém vé thir Iam
sang nham ddnh gid bt ctt anh hudng ding ké nao dén viéc thir nghiém va dén viec
nghién cttu san pham, d€ x4c dinh nguyén nhan va dua ra cdc bién phap khic phuc
can thiét.

22.7. Thu hoi:
Qui trinh thu hoéi phai duoc ngudi tai trg, ngudi nghién ciu, nguoi giam sat va nguoi
chiu trdch nhiém vé thu héi hiéu rd, nhu dugec mo ta trong huéng dan vé GMP.

22.8. Nhan su:

Mac du s6 lugng nhan vién ¢6 lién quan la tuong doi it, nguoi duoc chi dinh chiu
trach nhiém vé san xuat va ki€ém tra chat lugng phai riéng biét. TAt ca cdc hoat dong
san xuat déu phai dugc thuc hién duéi su kiém soat clia mot ngudi duoc giao trach
nhiém 16 rang. Nhitng ngudi ¢6 lién quan dén nghién ctu san pham, tham gia vao
hoat dong san xudt va kiém tra chat luong, can dugc huéng dan vé nhiing nguyén
tic GMP.

22.9. Nha xuong va thiét bi

Trong qud trinh san xuat cdc san phdm nghién citu, cdc san pham khéc nhau c6 thé
duoc xtr 1y tai cing nha xudng va & ciing mot thoi gian, di€éu nay lam tang nhu ciu
phai loai bo tat ca cac nguy co 6 nhiém, ké ca nhiém chéo. Can chu y dic biét d6i
véi viéc don quang day chuyén nham tranh nhdm 1an. Phai tuan thu cdc qui trinh vé
sinh da dugc tham dinh nhim tranh nhiém chéo.

D6i voi viéc san xudt cdc san pham dic biét néu trong phan 11.20 ctia huéng dan
GMP, viéc san xudt theo chién dich c6 thé duoc chdp nhan thay vi phai c6 céc
phuong tién khép kin, danh riéng cho san xuat mot loai san pham. Vi doc tinh cta
nguyén liéu c6 thé con chua dugc biét diy du, viéc 1am sach 1a yéu t6 dic biét quan
trong; ciing cin phai tinh dén do hoa tan clia san phdm va cua t4 dugc trong cdc
chit tdy rira khac nhau.

22.10. Nguyén liéu

Nguyén liéu ban dau

Tinh 6n dinh clia qu4 trinh san xuét c6 thé bi anh hudng bdi chat lugng clia nguyén
liéu ban dau. C4c dac tinh 1y, hod va vi sinh ctia nguyén liéu, néu ¢, phai dugc xac
dinh, x4y dung thanh tiéu chuin chat luong, va dugc kiém tra. Néu c6 thé, cdn xem
xét cdc tieu chudn duoc dién hién hanh. Tiéu chuin hoat chét cin phai cang dé hiéu
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cang tot, phit hop véi cac hiéu biét hién c6. Tiéu chuan clia ca hoat chat va ta dugc
phai dugc dinh ky danh gid lai.

Nhiing thong tin cu thé vé chat luong ctia hoat chat va td duoc, ciing nhu ctia bao bi
déng goi cin phai ¢ sdn sao cho cé thé nhan biét va khi can thiét, cho phép bat ky
thay doi nao trong qud trinh san xuét

Chudn doi chiéu hod hoc va sinh hoc cho muc dich phan tich

Néu c6 sdn, phai st dung céc chuin doi chiéu tir nguén c6 uy tin (WHO hoic chuin
quoc gia); néu khong cé san thi cac chit doi chiéu ctia hoat chat phai dugc pha ché,
thir nghiém, va xuat xudng boi nha san xuat san phdm nghién cttu hodc boéi nha san
xuét ra hoat chat dugc str dung dé san xuat san pham nghién ciu.

Nhiing nguyén tdc dp dung cho sdan phdm so sdnh trong thit laim sang

Trong cdc nghién ctiu c6 su so sanh giita san phdm nghién ctu v6i san pham da
dugc luu hanh, phai thuc hién céc budc dé dam bao tinh toan ven, va chat lugng cua
céc san pham so sdnh (dang bao ché sau ciing, vat liéu bao bi, diéu kién bao quan..).
Néu ¢6 nhitng thay déi déang ké vé san pham, can phai c¢6 céc dit lieu (vé do 6n dinh,
do hoa tan so sanh) dé chitng minh ring nhiing thay d6i d6 khong anh hudng dén
nhing dic tinh chat lugng ban du clia san pham.

22.11. Ho so tai liéu

Tiéu chuén chat luong (cho nguyén liéu ban dau, bao bi déng géi so cip, san pham
trung gian, ban thanh phdm va thanh pham), cong thitc goc, cac huéng din ché bién
va dong g6i c6 thé dugc thay déi thuong xuyén do c¢6 nhitng kinh nghiém méi tir
viéc phat trién san phdm nghién cttu. M&i mot ban méi cin bao gém céc dit lieu méi
nhat va c¢6 tham chi€u dén cic ban truc day, dé dam bao viéc truy lai dugc. Tinh
hop 1y clia c4c thay déi phai dugc tuyén bo va ghi lai.

Ho so ch€ bién va dong goi 16 phai duoc luu trit it nhat 1a 2 nam sau khi két thic
hodc ngung thir 1am sang, hodc sau khi san phadm nghién cttu dugc chip nhan.

Don dat hang

Don dit hang c6 thé yéu cdu ché bién va/hodc dong géi va gdi di mot s6 don vi san
pham nhét dinh. Pon dit hang chi ¢6 thé do nha ti trg g&i cho nha sdn xuat san
pham nghién citu. Pon dit hang phai bang vin ban (mic du ¢ thé duoc chuyén di
bing phuong tién dién tir), dii chinh xdc dé tranh bat cit su hiéu 1Am nao, phai dugc
duyét chinh thitc, va diing v6i hd so tiéu chudn chat luong san phadm da duge chap
nhan.

Ho so tiéu chudn chdt luong sdn phdm

Ho so tiéu chudn chat lugng phai c6 di céc thong tin can thiét cho viéc du thao cdc
huéng dén chi tiét vé ché bién, dong goi , ki€ém tra chat luong, cho phép xuit xudng,
diéu kién bao quan va /hoic gui hang. Ho so ciing phai chi ra nguoi da duogc chi
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dinh hodc duoc dao tao dé chiu trdch nhiém cho xuét xudng 16 san phaim. H6 so
phai duoc cap nhat lién tuc nhung van phai dam bao viéc truy lai dugc cac phién
ban truéc do.
Tiéu chudn chdt luong
Trong qud trinh xay dung tiéu chuin chat luong, can dic biét chd y nhitng dic tinh
c6 thé anh hudng t6i hiéu qua, va do an toan cta duge pham, nhu:

- Tinh chinh x4c cua li€u di€u tri hoac don vi liéu déng géi: d6 dong nhat, do
d6éng déu ham luong

- Su phéng thich hoat chat tir dang bao ché: thoi gian hoa tan, v.v.

- Do 6n dinh du tinh, néu can thiét, dudi cic diéu kién 140 hoa cap toc, diéu kién
bao quan ban diu, va han dung cta thudc.
Ngoai ra, quy cadch déng géi ciing phai phit hop véi yéu cau thir nghiém.
Tieu chudn chat lugng c6é thé thay déi theo qud trinh phdt trién san pham. Tuy
nhién, nhitng thay déi phai dugc thuc hién theo mot qui trinh bang vin ban dugc
ngudi c6 trach nhiém phé duyét va dugc ghi lai 1o rang. Tiéu chuédn chét luong phai
dua trén cac dit liéu khoa hoc san cé, cac ky thuat hién tai, cac qui dinh phap luat va
yéu cu cta dugc dién.
Cong thiic goc va huong dan ché bién goc.
Cong thiic goc va huéng din ché bién c6 thé thay doi theo kinh nghiém, nhung phai
can nhic cdc hau qua c6 thé c6 d6i véi do 6n dinh va trén hét, d6i véi tinh tuong
duong sinh hoc gitta c4c 16 thudc thanh pham.
Ciac thay déi phai duoc thuc hién theo mot qui trinh bing van ban, duge ngudi ¢
thdm quyén phé duyét va duoc ghi lai mot cdch rd rang.
Doi khi, khong can thiét phai xay dung cong thic goc va cac huéng dan ché bién,
nhung phai ¢6 cdc hudng dan va hé so ghi chép bang vin ban diy da va rd rang cho
tat ca cac hoat dong san xuét hoac cung cép thudc. Cac ho so ghi chép la dac biét
quan trong do6i véi viéc soan thao cac ban cudi cung cua cac tai liéu s€ duoc sir dung
trong san xuat thuong quy.
Huong dan dong goi:
S6 luong don vi san phdm can duge déng goi phai dugc xdc dinh truée khi bat dau
céc thao tdc dong g6i. Phai tinh dén so lugng don vi san phdm can thiét dé tién
hanh kiém tra chat lugng va s6 luong mau tir mdi 16 san pham dugc st dung trong
thir lam sang duoc luu gitt 1Am mAiu doi chi€u cho cdc cudc kiém tra lai va cdc kiém
soat tiép theo. Phai tién hanh viéc doi chiéu so sanh & cuoi giai doan dong gbi va
dan nhan.
Hudng dan vé ddan nhan.
Nhitng thong tin can thé hién trén nhan gém co:

- Tén cua nguoi tai trg

116



- Tuyén bd: “Chi stt dung cho nghién ctru l1am sang”

- S6 tham chiéu t6i thir nghiém

- S6 16 san pham

- Ma s6 nhan dang bénh nhan

(Ghi chid: ma s6 nhan dang bénh nhan khong nhat thiét phai duoc ghi trén nhan tai
co s& san xuat, nhung c6 thé ghi thém vao & giai doan sau).

- Diéu kién bao quan

- Han str dung (thdng/nam) hodc ngay kiém nghiém lai.

Nhitng thong tin b6 sung phai dugc trinh bay phii hop vé6i don dat hang (vi du huéng
dan vé liéu dung, thoi gian diéu tri, cdc canh bao chudn) . Khi cin thiét cho muc
dich thir mu doi, s6 16 c6 thé duoc cung cap riéng. Phai luu giit mot copy clia moi
loai nhan trong ho so déng goi 10.

Ho so ché bién va dong goi lo

H6 so ché bién va déng g6i 10 phai dugc luu gilt v6i ddy da chi tiét dé thit tv cdc
hoat dong duoc truy tim mot cach chinh xac. H6 so phai ¢6 cdc nhan xét lién quan,
lam tang nhitng hi€u biét hién c6 vé san pham, cho phép cai tién cac hoat dong san
xudt, va danh gia ding vé qui trinh st dung.

Hé thong ddanh md so (hodc hé thong ngdu nhién)

Phai xay dung cac qui trinh cho viéc dat ra, phan phoi, xu 1y va luu gitt bat ky ma s6
ngiu nhién nao duoc st dung trong déng géi san phdm nghién ctu. Phai sit dung hé
thong ma s6 dé nhan dién ding san phidm “mu”. M43 s6, cung véi danh sich ngau
nhién, phai cho phép x4c dinh ding san pham, ké ca bat ci su truy tim cén thiét nao
doi v6i ma so6 va so 10 san pham, truc khi tién hanh san xuét san phdm mu. He
thong ma so, trong tinh trang khin cip, phai cho phép x4c dinh mot ciach khong
cham tré ding san phdm dang duoc méi doi tugng tham gia nghién cttu st dung.

22.12. San xuat
Néu dugc, san pham du kién sir dung cho thir 1am sang (nghién cttu pha 2 muon va
pha 3) phai duoc san xuét trong cac co s& san xuat da dugce cap phép, vi du:

- Nha mdy san xuét san pham thir nghiém, duoc thiét k& va st dung cho nghién
ctiu phét trién qui trinh.

- Cac co s6 ¢6 quy mo nho (doi khi duge goi 1a “pharmacy”) tach riéng khoi nha
mdy san xuét san pham thir nghiém va san xudt binh thudng.
(Ghi chi: mot s6 nha san xuat st dung thuat nglt “pharmacy” cho cac loai nha
xuong khac nhu: khu vuc cap phat cac nguyén liéu ban dau, va viéc két hop céc 10).

- Day chuyén san xuat quy mo 16n duoc 1ap rap dé san xudt nguyén liéu c6 cd 16
16n hon, vi du dé sir dung cho thir nghiém pha 3 muon va céc 16 thuong phdm dau
tién.

117



- Day chuyén san xudt binh thudng st dung d€ san xuat céc 10 thuong pham da
dugc luu hanh va doi khi dugc ding dé san xuat cac san pham nghién citu, néu nhu
sO luwong, vd 6ng tiém, vién nén, hodac cac dang bao ché khac, da 16n.

M6i lién quan gitta c& 16 clia san phdm nghién cttu duoc san xuét tai nha mdy san
xudt thir nghiém hoac tai cac co s& nho, vé6i cac 16 ¢6 kich ¢ 16n cho san xuét
thudng quy, cé thé thay déi nhiéu, phu thuoc vao kich c¢& 16 yéu ciu cta nha may
san xudt thir nghiém hoac “nha thudc” va nang luc san xuat khi san xuat thuong quy.
Nhitng huéng dan nay ap dung cho cac co s& da dugc cip phép cua loai thit nhat
(nha mdy san xudt pilot va pharmacy) va loai thit hai (day chuyén san xuét thuong
mai). Cic tiéu chudn GMP duoc dap ung dé dang hon tai cdc co s& thuoc loai thit
hai, do céc quy trinh di dugc giit 6n dinh trong qu4 trinh san xudt va thudng khong
bi thay ddi do viéc nghién cttu phét trién qui trinh. Cac co s& con lai (thuoc loai thi
nhat), cdn dugc kiém tra theo cdc nguyén tic GMP doi véi duoc pham.

V& mat hanh chinh, nha san xuit ¢6 mot lua chon khac d6 1a gia cong san xudt cdc
san pham nghién cttu. Tuy nhién vé mit k§ thuat, cic co s& da dugc cip phép sé 1a
mot trong cac loai co s& dugc néu trén. Hop dong phai néu mot cach ro rang viéc su
dung cac duoc pham trong thir lam sang. Su hop tac chit ché giita cac bén hop dong
la dac biét can thiét.

Cdc hoat dong sdn xudt.

Trong giai doan nghién ctu, khong phai ldc nao ciling cé san cac qui trinh da duge
thdm dinh, diéu ndy din dén viéc kho biét truéc nhitng thong s6 nao la quan trong,
va nhitng kiém sodt trong qu4 trinh nao s& gitp kiém tra céc thong s6 dé. Céc thong
s6 san xudt va cdc kiém tra trong qud trinh duoc sir dung tam thoi thudng sé giam di
nho kinh nghiém san xuét céc san pham tuong tu. Nhitng ngudi c6 trach nhiém céan
xem xét ddnh gi4 cdn than dé dua ra nhitng huéng din cin thiét, va dé van dung
ching mot cach lién tuc dua trén nhitng kinh nghiém c6 duoc trong qua trinh san
Xuat.

D6i v6i cdc san phdm vo trung, do vo trung cua san phidm nghién ctu phai khong
thdp hon so véi cdc san phdm da dugc luu hanh. Céc qui trinh vé sinh phai dugc
thdm dinh va dugc thiét k& thich hop trong diéu kién nhitng hiéu biét vé doc tinh
cua san phdm nghién citu con chua ddy du. Khi nhitng quy trinh, nhu giai doan tron,
chua dugc tham dinh, cén thiét phai c6 thém cdc phép thir ki€ém tra chit lugng bo
sung.

Dong goi va dan nhdan

Viéc dong géi va dan nhan céc san pham nghién cttu ¢6 1€ phic tap va dé bi sai s6t
(cdc sai sot nay ciing rat khé phdt hién) hon so véi cdc san pham duoc luu hanh do
st dung nhan “mu”. Cac qui trinh gidm sat nhu doi chiéu nhan, don quang day
chuyén,...va su kiém tra doc 1ap clia nhan vién kiém tra chat lugng can duoc ting
cuong.
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Viéc dong goi phai dam béao rang cdc san phdm nghién cttu duoc giit nguyén trong
tinh trang ban dau trong sudt qué trinh van chuyén va khi bao quan & cdc dia diém
trung gian. Trong qud trinh van chuyén, bat ky viéc md hodc thay doi bao bi ngoai
phai dugc phat hién dé dang.

Cdc hoat dong sdn xudt sdn phdm mi

Khi san xudt cdc san phdm “mu”, kiém tra trong qua trinh phai bao gdm ca viéc
kiém tra su giong nhau vé hinh thitc bén ngodi clia céc san pham va bat ky cdc dic
tinh nao khdc cuia cic san pham kh4c nhau dugc dem ra so sanh.

22.13 Kiém tra chat luong

Khi qui trinh chua duoc tiéu chudn hoa hoic thim dinh ddy du, céc thlr nghiém trén
san phdm cudi cung 13 quan trong nhim dam bao méi 16 san phim dat tiéu chuin
chat luong.

Viéc xuét xudng san pham thudong duoc tién hanh qua hai giai doan, trudc va sau
khi déng géi cudi cuing:

1. Pdnh gi4 ban thanh pham: viéc ddnh gi4d nay cin bao gdém tat ca céc yéu to
c6 lien quan, ké ca diéu kién san xudt, két qua kiém tra trong qud trinh, viéc
xem xét cac tii liéu san xuat va viéc dat hay khong dat céc tiéu chudn chat
luong clia san pham va don dat hang.

2. Danh gid thanh pham: ngoai viéc ddnh gi4 ban thanh phdm, danh gid thanh
pham phai bao gém tat ca cdc yéu td c6 lién quan, ké ca diéu kién déng goi,
két qua kiém tra trong qud trinh, viéc xem xét cdc tai liéu dong goi va viéc
dat hay khong dat céc tiéu chudn chat luong ctia san phdm va don dit hang.

(Ghi chii: Tai mot s6 hang dugc phdm 16n, qua trinh ddnh gid nay ciing duoc thuc
hién d6i vdi cdc san pham da duoc luu hanh)

Khi cin thiét, viéc kiém tra chat luong ciing cin duoc thuc hién dé x4c minh kiém
tra su tuong tu vé€ hinh thic bén ngoai va cac dac tinh vat 1y khac, mui, va vi ctia san
pham “mu” dung trong nghién ctu.

Mau luu ctia méi 16 san pham phai duoc luu giit trong bao bi truc ti€p dugc sur dung
trong nghién cttu hoac trong mot bao bi thich hop trong thoi gian it nhat 2 nam sau
khi két thic hoac hoan thanh nghién ctu thir 1am sang. Néu méu luu khong duoc
bao quan trong bao bi da duoc st dung trong nghién cttu, thi phai ¢6 san cac so liéu
nghién ctiu do 6n dinh dé chitng minh tudi tho ctia thudc trong bao bi sir dung.

22.14. Gui thuoc, tra lai va huy thuoc
Viéc gui, tra lai va huy bo cdc san pham khong sir dung phai duoc tién hanh theo
cdc qui trinh bang van ban dugc dé cap trong dé cuong. Néu duoc, tat ca cic san
pham khong sir dung dugc giri ra bén ngoai nha may phai duoc tra lai cho nha san
xuat hoac huy bo theo mot huéng dan ro rang.
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Gui thuéc

Céc san pham nghién cttu phai duoc gui di theo ding don dat hang cuia nha tai tro.
Goi hang dugc gui dén cho nguoi nghién ctu chi sau khi thuc hién qui trinh xuét
xudng hai budc sau: (i) xuat xudng san phdm sau khi da kiém tra chat luong (dugc
phép vé mit k§ thuat) va (ii) viéc cho phép sit dung san phdm clia ngudi i tro
(dugc phép vé mat phdp 1y). Ca hai budc cho phép déu phai dugc ghi lai.

Ngudi tai trg phai dam bao ring géi hang s& duoc nhan va khang dinh 13 da nhan
bdi diing nguoi nhan duoc ghi trong dé cuong.

Nha san xudt phai lam mot thé kho chi tiét vé nhiing lan gtri hang, thé kho nay phai
dugc luu gift, va phai c6 thong tin cu thé vé ngudi nhan.

Trd hang

Cac san pham nghién cttu phai dugc tra lai theo nhitng diéu kién thoa thuan do nha
tai tro quy dinh, cdc diéu kién ndy dugc mo ta trong qui trinh bang vin ban, va
dugc thong qua bdi cdc nhan vién ¢6 thim quyén.

San phdm tra vé phai dugc nhan dang rd rang va duoc bao quan tai mot khu vuc
riéng. Phai Iuu gift thé kho clia san pham tra vé. Trach nhiém ctia ngudi nghién cttu
va ngudi tai tro dugc chi 6 hon trong huéng dan cia WHO vé GCP.

Huy thuoc

Nha tai trg phai chiu trach nhiém huy cdc san phdm nghién ctu khong duoc sir
dung, do d6 nha san xuat khong duoc hily nhitng san phdm nay néu khong dugc
phép ctia nguoi tai trg. Cac hoat dong huy thuéc phai dugc ti€én hanh theo ding cac
qui dinh v€ an toan moi trudong.

Cac hoat dong huy thu6c phai duoc ghi lai theo ding thi tu , va tat ca cac hoat dong
dugc ghi vao van ban. Cac ban ghi chép phai dugc luu giit bai nguoi tai tro.

Néu dugc yéu cau huy thudc, nha san xuat phai cung cidp cho ngudi tai trg mot
ching nhan vé viéc huy thudc hoidc hod don ti€p nhan dé huy thudc. Nhing tai liéu
nay phai cho phép xac dinh 16 rang cac 16 thudc lién quan.
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23. THUOC THAO DUGQC

23.1 Thuat ngir.
Nhitng dinh nghia duéi day dugc ap dung cho cac thuat ngit trong huéng dan nay.
Chuing c6 thé c6 nhitng nghia khdc trong céc béi canh khac.

Thanh phdn cé hoat tinh diéu tri da biét

Céc chat hoac nhém cdc chat da xac dinh vé mat hod hoc va duogc biét 1a ¢ déng
g6p vao hoat tinh diéu tri ctia dugc liéu hodc ciia ché pham.

Thdo duoc

Céc san pham thudc chi chita duoc liu va/hodc ché pham thio dugc, nhu 1a thanh
phan hoat tinh. Thuat ngit nay thudng dugc dp dung d6i v6i thanh pham. Néu thuat
ngit dugc dung dé chi ban thanh pham, thi phai néi 6 diéu do.

Chdt ddnh ddu

Thanh phan c6 trong mot duoc liéu, da dugc xac dinh vé mat hod hoc va c6 thé
kiém nghiém duoc. Chat danh dau néi chung duoc sir dung khi thanh phan c6 hoat
tinh diéu tri da biét khong tim thay dugc hoiac khong chic chan, va ¢ thé duoc s
dung dé tinh todn luong dugc liéu hodc ché pham thao duogc trong thanh pham. Khi
kiém nghiém nguyén liéu ban diu, chit danh dau trong duoc liéu hoidc ché phim
thao duoc phai dugc xac dinh mot cach dinh lugng.

Cdy thuoc
Cay, moc hoang dai hoic duoc trong, dugc st dung cho muc dich 1lam thudc.

Duoc liéu
Toan bd hoac cac phan cua cay thudc dugc thu hai cho muc dich lam thudc.

Ché phdm tir duoc liéu

Duogc liéu dugc tan nho hoac nghién thanh bot, dich chiét, con thudc, dau béo hoac
tinh d4u, nhua, keo, dich ép,...dugc diéu ché tir duoc liéu, va céc ché phim c6
ngudn goc dugc liéu bing cic phuong phdp chiét, tinh ché€ hoac co dic, nhung
khong bao gdém céc thanh phan duoc phan lap tir duoc liéu da duoc xac dinh vé mit
héa hoc. Ché pham tir duoc liéu c6 thé dugc coi 12 hoat chat cho du tdc dung diéu tri
ctia cac thanh phan da dugc biét rd hay chua.

23.2 Tong quan

Khong nhu cic duge phdm quy uée khdc, thudng duoc pha ché tir cdc nguyén liéu
tong hop bang céc k§ thuat va quy trinh san xuat c6 tinh lap lai, cic thao dugc dugc
pha ché tir cic nguyén liéu c6 nguédn goc thuc vat ¢6 thé bi 6 nhiém va phan huy, va
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c6 thé thay doi vé mat thanh phan va dic tinh. Thém vao do, trong viéc san xuat va
kiém tra chat lugng cac thao dugc, cdc quy trinh va ky thuat dugc st dung thudng
khéc biét nhiéu so véi cdc quy trinh, k§ thuat duge dung trong san xuét dugc pham
quy udc.

Viéc ki€ém tra nguyén liéu ban ddu, viéc bao quan va viéc ché€ bién déng vai trd dic
biét quan trong do ban chat dé bién d6i va phiic tap ctia nhiéu thao duoc va do s6
luong, va khoi Iugng rat it cia cac hoat chat hién dién trong thao duoc.

23.3 Nha xuong

Khu vuc bdo qudn

Cac duoc liéu phai duoc bao quan trong khu vuc riéng. Khu vuc bao quan phai duoc
thong gid tot, duoc trang bi chéng su xam nhép cua con trung, hoac cac dong vat
khéc, dic biét 1a lodi gam nham. Phai thuc hién céc bién phdp hitu hiéu dé gi6i han
su phdt tdn ctia dong vat va vi sinh vat dugc dua vao ciing véi duge lieu va dé phong
chong nhiém chéo. Céc bao bi phai dugc sap xép sao cho dam bao su luu thong tu
do cua luong khong khi.

Phai dac biét chd y dén tinh trang vé sinh va viéc bao dudng tot doi v6i khu vuc bao
quan, dac biét tai khu vuc ¢6 bui duoc thai ra.

Viéc bao quan duoc liéu, dich chiét, con thudc va céc ché pham khac c6 thé doi hoi
nhitng diéu kién dic biét vé do am, va nhiét do hodc tranh dnh sang; phai thuc hién
céc budc dé dam bao céc diéu kién nay duoc duy tri va theo doi.

Khu vuc sdn xudt

Dé tao diéu kién thuan 1gi cho viéc 1am vé sinh va dé tranh nhiém chéo & cic noi
sinh ra bui, phai thuc hién nhitng bién phap than trong dac biét trong qua trinh 1y
mau, can, tron va ch€ bién cic dugc liéu, bang cach st dung cdc thiét bi loc bui
hoac khu nha xudng danh riéng cho san xuat thuoc tir duge liéu.

23.4 Ho so tai liéu

Tiéu chudn chat luong ciia nguyén liéu ban dau

Ngoai cac dit lieu dugc yéu cau trong cac phan 14 va 18 cta huéng dan GMP cho

dugc pham, tiéu chudn chat luong ctia dugc liéu it nhat phai bao gébm céc yéu cau

sau:

- Tén thuc vat, véi tham chiéu tén tac gia

- Chi tiét vé€ ngudn gbc cua cay (tén nudc hoac ving xudt xi ciia cay, va néu duoc,
phuong phap trong, thoi gian thu hoach, qui trinh thu hdi, cac thudc bao vé thuc
vat dugc str dung,....)

- Ghi 0 toan bo cay hay chi mot phan cua cay dugc st dung

- Heé thong say kho, néu mua dugc liéu kho,

- Mo ta vé duogc liéu, trén co s kiém tra bang mat thudng va/hodc kiém tra bing
kinh hién vi
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- Céc phép thlr dinh tinh phu hgp, néu dugc, bao gom cdc phép thir dinh tinh cac
hoat chat da biét hoac cac chat danh dau.

- Dinh lugng, cdc thanh phan c¢6 hoat tinh diéu tri da biét hodc chat danh dau, néu
duoc.

- Céc phuong phdp thich hop dé xdc dinh cdc chat bao vé thuc vat c6 thé da nhiém
vao duoc liéu, va giéi han chap nhan duoc doéi vé6i cac chit nay.

- Céc két qua thir nghiém cdc kim loai doc va céc chat gay nhiém cé thé co, cac
tap chit la va cac chat gia mao

- Céc két qua thir do nhiém khudn va aflatoxin

Bat ctt bién phdp xtr 1y ndo duoc sir dung dé giam do nhiém nam, vi khuin, hodic

céc sau bo khéc phai dugc ghi lai. Hu6ng dan dé thuc hién cdc quy trinh nay phai c6

sdn va phai bao géom cdc chi tiét vé qua trinh, cdc thir nghiém va gidi han cta cic

chat con soét lai.

Cac yéu cau veé dinh tinh va dinh luong

Cac yéu cau nay phai dugc thé hién nhu sau:

1. Dugc liéu:

a- Phai ghi ro khoi luong cua duoc liéu; hoac

b- Khoang khoi luong duoc liéu tuong tng véi mot lugng xac dinh ctia thanh phan
¢d hoat tinh diéu tri da biét.

Vidu
Tén cua hoat chat Khoi lugng
Hoa senna a- 900mg hoac b- 830-1000mg, tuong Ung véi

25mg hydroxyanthracen glucozid, tinh theo

sennosid B

2. Ché pham tir thao dugc

(a) - Phai ghi r6 khoi lugng tuong duong hodc ty 1é cua cac duoc liéu trong ché
pham tir thao dugc (diéu ndy khong 4p dung doi véi céc chat béo, hodc tinh dau);
hoac

(b) - Khoang khéi luong ctia ché pham tuwong ing v6i mot luong xdc dinh cla céc
thanh phan c6 hoat tinh diéu tri da biét (xem vi du).

Phai néu rd thanh phan cta cidc dung moi hoic héon hop dung moi dugc sir dung va

trang thai vat 1y cua dich chiét.

Néu bat cit chat nao khdc duge dua thém vao trong qua trinh san xuét cdc ché€ pham

thao dugc dé diéu chinh ty 1é ciia c4c thanh phan c6 hoat tinh diéu tri da biét, hodc

vi bat ky muc dich nao khac, cac chat thém vao nay phai duoc mo ta nhu “cac thanh

phan khac” va dich chiét chinh duoc mo ta 1a “thanh phan hoat chat”.
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Vidu

Tén cua hoat chat Khéi luong

Hoa Senna (a) 125 mg dich chiét ethanol (8:1) hoac 125mg dich
chiét ethanol, twong tng v6i 1000 mg hoa Senna, hoac
(b) 100-130mg dich chiét ethanol (8:1) tuong tng véi
25mg hydroxyanthracen glycozid, tinh theo sennosid B

Cac thanh phan
khéc
Dextrin 20 - 50mg

Tiéu chuén chat luong thanh pham

Cac phép thir kiém tra chat luong thanh phdm phai cho phép x4c dinh dinh tinh va
dinh luong cédc hoat chat. Néu hoat tinh diéu tri ctia cdc thanh phan da dugc biét 10,
thi cdc thanh phin nay phai dugc néu cu thé va dugc dinh lugng. Néu diéu nay la
khong kha thi, tiéu chudn chat luogng phai dua trén viéc x4c dinh chit danh dau.

Néu thanh phdm hodc ché phdm c6 chita mot s6 duoc liéu, va viéc dinh luong ting
hoat chét 1a khong kha thi thi phéai xdc dinh ham luong tong cuia nhiéu hoat chat.
Can chiing minh su can thiét phai ¢6 mot qui trinh nhu vay.

Huéng dan ché bién

Cac hudng dan ché bién phai liét ké cac thao tac khac nhau dugc tién hanh trén
duoc liéu, nhu say kho, thdi va nghién nho, cling can néu nhiét do can thiét cho qua
trinh sdy kho, va phuong phap dugc sir dung dé kiém tra cdc manh hoic kich thuéc
tiéu phan. Can dua ra ciac huéng din vé sang loc hodc phuong phap khac dung dé
loai bd céc tap chat la. Phai néu chi ti€t cua bat ky quy trinh nao, vi du xong khoi,
dugc sir dung dé 1am giam nhiém vi sinh vat, cing v6i phuong phdp xdc dinh miic
do cua cdc 6 nhiém nay.

D6i v6i viec san xuat ciac ché pham thao duoc, cdc huéng dan phai chi rd chat dan,
hoac dung moi dugc st dung, thoi gian va nhiét do phai bao dam trong sudt qua
trinh chiét, va bat ctt phuong phap c6 dac nao.

23.5 Kiém tra chat luong

Nhan vién cua bo phan kiém tra chit lugng phai c6 chuyén mon sau vé cic thao
dugc dé c6 thé tién hanh céc phép thir dinh tinh, va kiém tra su gid mao, su hién
dién cia nAm moc, hoac con trung, su khong dong nhat trong 16 hang duoc liéu, v.v.
Phéi ¢6 sdn cdc miu d6i chiéu cua duoc liéu dé sir dung trong cdc thir nghiém so
sanh, vd: c4c kiém tra bing mat thudng, va bang kinh hién vi, cdc phép thir bang sic
ky.
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Ldy mau.

MAu phai dugc 18y mot cach dac biét than trong bdi nguoi ¢é kinh nghiém cén thiét,
vi duoc liéu c6 thé 1a toan bo ciy hodc cdc phan cla cay, va vi thé & mot mic do
nao d6 la khong dong nhat.

Nhitng hudéng din vé viéc 14y mau, kiém tra bing mat thuong, cac phuong phap
phan tich, duoc néu trong tai liéu “C4c phuong phdp kiém tra chat lugng duoc liéu”.

23.6 Thu do 6n dinh.

Néu chi xdc dinh do 6n dinh cta céc thanh phan c6 hoat tinh diéu tri da biét thi
chua du, do toan bo dugc lieu hodc cdc ché pham tir duoc liéu duoc xem 1a thanh
phan c¢6 hoat tinh. Néu c6 thé, phai ching minh dugc, vi du bang cdch so sdnh cdc
séc ky do, rang cdc chat khdc cling on dinh va rdng ham luong cua chiing tinh theo
ty 1¢ trong toan bo ch€ pham la khong doi.

Néu mot thao duge chira nhiéu loai dugc liéu hodc chita cdc ch€ pham cua nhiéu
dugc liéu, va viéc xdc dinh do on dinh cua timg hoat chat 1a khong kha thi, do on
dinh cta san phdm phai duoc x4dc dinh bang cic phuong phdp nhu sic ky, cdc
phuong phap dinh luong duoc sir dung pho bién, cdc thir nghiém vat 1y, cam quan va
cac thlr nghiém thich hop khac.
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24. THUOC PHONG XA

24.1. Pham vi cia huéng dan

Muc dich cuia huéng dan nay 1a dé bé sung cho nhitng huéng din da ban hanh déi
v6i dugc pham ciing nhu d6i véi dugc phdm vo tring.

Cic quy trinh quan 1y cén thiét dé kiém soét duoc pham phéng xa phan 16n dugc
xdc dinh boi ngudn goc cua cdc san phdm nay va phuong phdp san xuét. Quy trinh
san xudt trong pham vi cia huéng dan nay bao gom:

Viéc pha ché cic duoc phdm phéng xa trong cic khoa dugc phéng xa cla
bénh vién
Viéc pha ch€ cic dugc phadm phéng xa tai cdc khoa dugc phong xa tap trung.

Viéc san xuét dugec phdm phéng xa tai céc trung tAm va cdc vién nghién citu
nguyén tlr va cac co sO san xuat.

Viéc pha ch€ va san xuat duoc phdm phéng xa tai cdc trung tam chup biic xa
positron (PET)

Duoc pham phéng xa c6 thé dugc phan thanh 4 nhém nhu sau:
1. San phdm phéng xa dung duoc ngay
2. Céc chat tao nuclide phéng xa

3. Cac thanh phin khong c6 tinh phong xa (céc kit) dung dé pha ché véi mot
thanh phan c6 tinh phong xa (thuong dugc tach ra tir mot chit tao nuclide
phéng xa) dé dugc nhitng hop chat duoc danh dau phéng xa

4. C4c tién chat dung dé danh d4u phéng xa nhing chat khic truée khi sir dung
(vi du mau Iy tir bénh nhan).

Dugc phdm phéng xa bao gém céc hop chét vo co, hop chit hitu co, cic peptide, cdc
protein, ciac khang thé va doan khéng thé don vo tinh (monoclonal) va cdc
oligonucleotide dugc ddnh dau bang cdc nuclide phong xa vdéi thoi gian ban huy ¢
thé tir vai giay dén vai ngay.

24.2. Cac nguyén tac

Duoc pham phéng xa phai dugc san xuét theo ding céc nguyén tic co ban cta thuc
hanh t6t san xuat thuéc (GMP). Vi vay, nhitng van d€ néu trong huéng dan nay phai
duoc coi 1a b trg cho cdc yéu cdu chung vé GMP da ban hanh trudc day va ching
c6 lién quan dic biét dén viéc san xuat va kiém sodt dugc phdm phong xa. Khi xay
dung hudng dan nay, da c6 su can nhic thau ddo dén cdc huéng dan an toan phéng
xa cua qudc t€ cling nhu cua cac quoc gia.
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Do c6 thoi gian ban huy ngén, cho nén nhiéu dugc pham phéng xa dugc xuit xudng
va str dung cho bénh nhan ngay sau khi duoc san xuét, vi vay doi khi viéc ki€ém sodt
chat lugng céc san pham nay phai thuc hién bing phuong phap héi citu. Chinh vi
vay viéc thuc hién nghiém ngit cac nguyén tic GMP la diéu bat budc.

24.3. Nhan su

24.3.1. Co s6 san xuat, du la khoa dugc phong xa, khoa dugc phéng xa tap trung,
cac vién va trung tam nguyén tu, cac co s& san xuat hay cac trung tam PET, va nhan
vién lam viéc & d6 phai chiu su kiém sodt cia mot ngudi dugc c6 bing cap khoa hoc
chinh thtic v6i k§ nang chuyén sau va kinh nghiém thuc hanh nhat dinh trong linh
vuc dugc phong xa va vé sinh phong xa. Cic nha khoa hoc, cic ky thuat vién gidp
viéc phai duoc dao tao sau dai hoc hoac dao tao ky thuat va cé kinh nghiém phu
hop véi chiic nang, nhiém vu cta ho.

24.3.2. Nhitng nhan vién can phai lam viéc trong cac khu vuc phéng xa, khu vuc
sach hodc vo trung phai dugc lua chon can than nhim dam bdo 13 ho s& tuan thi céac
nguyén tic thuc hanh phit hop va khong bi méc bat ky bénh tat gi c6 thé gay anh
hudng x4u tdi tinh toan ven clia san pham.

TAt ca nhan vién phai dugc ki€m tra tinh trang sic khoé khi tuyén dung va dinh ky
sau d6. Nhan vién c6 bat ky su thay déi nao vé tinh trang stic khoé c4 nhan (vd:
bénh vé€ mau) déu phai tam thoi dua ra khéi khu vuc ¢6 phoi nhiém phéng xa.

24.3.3. Chi mot s6 lugng t6i thiéu nhan vién can thiét duoc phép c¢6 mat trong khu
vuc sach va vo trung khi dang ti€n hanh cong viéc. Viéc ra vao nhitng khu vuc nay
phai han ché€ khi dang pha ché€ cac dugc chat phong xa, cac kit hoac cac bd dung cu
vo trung. Néu c6 thé, cdc qua trinh kiém tra, kiém sodt nén dugc thuc hién tir bén
ngoai nhitng khu vuc nay.

24.3.4. Trong ngay 1am viéc, nhan vién chi c6 thé qua lai giita khu vuc phéng xa va
khong phéng xa néu tuan thu theo cic quy dinh an toan trong kiém sodt phong xa
(kiém sodt y té).

24.3.5. Viéc xudt xudng mot 16 chi ¢6 thé do mot duge s§ hodc ngudi ¢6 trinh do
khoa hoc dugc dang ky chinh thic phé duyét. Nhitng nguoi nay phai ¢6 trinh do, va
kinh nghiém phu hop trong san xuit dugc phdm phong xa.

24.3.6. Dé dam bdo san xuat duoc phdm phéng xa mot cach an toan, nhan vién cin
phai duoc dao tao vé GMP, vé viéc xtr Iy an toan doi vGi cdc nguyén vat liéu phéng
xa va v€ cac quy trinh an toan phéng xa. Ho cling phai tham gia cdc khod dao tao
dinh ky dé€ dam bao ti€p can kip thoi nhitng ti€n bo méi nhat trong linh vuc clia ho.
243.7. Can luu gitt ho so vé viéc dao tao cho nhan vién va tién hanh danh gia dinh
ky hiéu qua cta cac chuong trinh dao tao.
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24.3.8. TAt ca nhan vién tham gia vao viéc san xuat, bao dudng va kiém nghiém déu
phai thuc hién cdc huéng dan phi hgp vé viéc xir Iy cdc san pham phéng xa va phai
duogc theo d6i xem c6 kha nang bi nhiém va/hoac phoi nhiém phéng xa khong.

24.4. Nha xuong va may moc thiét bi

24.4.1. Nguyén tac chung 1a nha xudng phai cé vi tri, dugc thiét k&, xay dung, st
dung va bao dudng sao cho phit hgp véi céc thao tac dién ra tai d6. Nhitng phong thi
nghiém dé xir Iy nguyén vat liéu phong xa phai dugc thiét k€& dic biét ¢6 tinh dén
nhiing khia canh bao vé tranh anh huéng ctia phéng xa ngoai nhiing yéu ciu vé do
sach va vo tring. Nhitng bé mat bén trong (tudng, san va tran) phai nhan, khong
thadm va khong c6 cac k& niit; chiing khong dugc tao ra cdc tiéu phan va cho phép
lam vé sinh va khir nhiém dé dang. Néu c6 thé, khong nén c6 céc dudng ong thoat
nudc, va, khong dugc c6 duong ong thoat nude trong khu vuc vo trung, trir trudng
hop dac biét can thiét.

24.4.2. Phai c6 cac hé thong xtr Iy dac biét doi véi chat thai phong xa. Nhitng hé
thong nay phai dugc bao dudng cin than va c6 hiéu qua dé bao vé cho nhan vién &
bén trong 1an bén ngoai co s& san xuat khdi nguy co nhiém va phoi nhiém cac chat
thai phéng xa.

24.4.3. Khong duoc c6 cac bon ria trong khu vuc vo trung. Bat ky loai bon rira nao
lap dat trong cdc khu vuc sach khac phai bang loai vat liéu phtt hop va phai dugc vé
sinh thuong xuyén. Can than trong tranh cho hé théng thoat nuGc bi nhiém cac chat
thai phéng xa.

24.4.4. Hé thong anh sdng, sudi, thong gié va diéu hoa khong khi (néu can) phai
dugc thiét k& dé duy tri nhiét do va do 4m thich hgp dam bao cho nhan vién lam
viéc mang quan 4o bao ho lao dong cam thay thoai mai. Nha xudng phai luon &
trang thai duoc sura chita bao dudng tot. Phai danh gid di€u kién ctia nha xudng
thuong xuyén va tién hanh bao dudng & nhitng noi va vao lic can thiét. Can dac biét
than trong dé dam bdo viéc slra chita, bao dudng nha xudng khong anh hudng tGi
san pham. Nha xudng phai c6 du dién tich cho cdc hoat dong dién ra trong dé, cho
phép cong viéc dugc thuc hién v6i hiéu sudt cao va viéc gidm sat, trao déi c6 hiéu
qua. T4t ca nha xudng va cac phong trong dé déu phai sach, vé sinh va khong bi
nhiém phong xa.

24.4.5. Viéc thong gié clia cdc co sO san xuét duoc pham phéng xa phai dap ung
céc yéu cau trong viéc phong ngira tap nhiém cho san phdm va phoi nhiém ctia nhan
vién véi chét phong xa. Can duy tri 4p suat va ludng khi phit hop bang cic phuong
phap co 1ap va/hoac khép kin thich hop. Tat ca cac hé thong xur Iy khong khi & khu
vuc phéng xa va khu vuc khong phéng xa déu phai dugc 1ap dat thiét bi bdo dong dé
nhan vién c6 thé biét duoc ngay khi nhitng hé théng nay c6 vin dé.
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24.4.6. Phai sit dung cdc co sO, nha xuong, thi€t bi riéng biét cho viéc san xuit bat
ky dugc pham phéng xa ndo c6 ngudn goc tir mau hoic huyét twong ngudi. Cac nodi
hap sir dung trong khu vuc san xuit dugc phdm phéng xa cé thé duge dat sau mot
td&m chan bang chi dé tranh phoi nhiém phéng xa cho nhan vién van hanh. Nhiing
noi hap nay phai dugc kiém tra mitic do nhiém phéng xa ngay sau khi stt dung dé
gidm t6i da kha nang nhiém chéo phéng xa véi cic san pham duoc hap tiét trung
sau do.

24.4.7. Tat ca cac bao bi dung ciac dugc chit phong xa cho du & cong doan san xuit
nao ciing phai dugc dan nhan nhan dang mdt cach an toan. Van dung mot s6 hoac
ddy du c4c bién phdp sau c6 thé ngan ngira dugc nhiém chéo:
- Ché€ bién va dong lo & cac khu vuc riéng biét;
- Tranh san xudt cdc san phdm khac nhau cing mot ldc, trir khi chiing dugc
tach riéng mot cach co hiéu qua;
- Han ch€ su phat tdn cidc nguyén vat liéu bang cach st dung chét gio, loc
khi, thay quin 40 va rira va khir nhiém cén than cho may méc, thiét bi;
- Tranh nguy co nhiém phéng xa do su hoi Iuu ctia khong khi chua qua xt 1y,
hoic do vo tinh dé lot khi thai vao;
- St dung “hé thong khép kin” trong san xuat;
- Than trong tranh tao ra khi dung (aerosol);
- Sir dung bao bi vo trung.
24.4.8. Viéc ché bién céc san phdm vo tring phai dugc tién hanh trong khu vuc ¢
ap suat duong. Nhin chung, bat ky chat phong xa nao ciing phai dugc xu ly trong
khu vuc dugc thiét k&€ dac biét va duy tri dudi ap suat am. Vi thé, viéc san xuit san
phidm phéng xa vo tring phai duogc tién hanh dudi ap suat am véi ving khong khi
xung quanh & dp sudt duong, dam bao déap ting dugc yéu ciu vé chat lugng khong
khi.
24.4.9. Can su dung cac bo xur 1y khong khi riéng cho khu vuc phong xa va khong
phong xa. Khong khi tir cac thao tac c6 lién quan dén chit phéng xa phai duoc thai
ra qua cac mang loc thich hop dugc kiém tra hiéu qua loc thudng xuyén.
24.4.10. C4c ong dan, van va loc khi phai duoc thiét k&€ thich hop nham tao diéu
kién cho viéc lam vé sinh va khir nhiém c6 hiéu qua nhu thim dinh.

24.5. San xuat

24.5.1. Cin c6 cac quy trinh thao tdc chudn (SOP) cho tit ca céc thao tic, cdc quy
trinh nay can duoc ra soat thuong xuyén va dugc cap nhat. Moi viéc dién so liéu vao
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ho so 16 phai do nhan vién van hanh thuc hién va dugc mot nhan vién van hanh
khac hoic gidm sat vién kiém tra mot cdch doc lap.

24.5.2. Tiéu chuin nguyén liéu ban dau can phai néu chi tiét vé ngudn cung cap,
ngudn goc cta nguyén licu (néu co thé), phuong phdp san xudt va cdc bién phap
kiém soat nham dam béo ching thich hgp cho st dung. Viéc xuét thanh phdm phai
c6 diéu kién nhat dinh dua trén két qua thoa dang ctia cac phép thlr d6i véi nguyén
liéu ban dau.

24.5.3. Can can nhéc than trong t6i viéc thim dinh phuong phép tiét tring.

24.5.4. Nhiéu may moc thi€t bi dugc str dung dé ché bién dugc pham phong xa. Noi
chung, thiét bi sac ky phai dugc dung riéng cho viéc ché bién va tinh ch€ mot hoac
nhiéu san phdm c6 ciing nuclide phong xa nhiam trdnh nhiém phéng xa chéo. Can
phai x4c dinh tudi tho clia cdc cot. CAn dic biét than trong khi 1am vé sinh, tiét
trung va van hanh cac thiét bi lam dong kho st dung trong viéc pha ché cac kit.

24.5.5. Can lap mot danh sach céc thiét bi chu yéu, trong d6 gdm c¢6 cac thiét bi nhu
can, 10 khtr chi nhiét t6, thiét bi chuan liéu, may loc vo triing, v.v.. khi mot sai sot
trong doc két qua, hodc trong van hanh thiét bi c6 thé gay hai cho bénh nhan sir
dung thanh phdm. Nhiing thiét bi nay phai dugc hiéu chuin hoic thir nghiém thuong
xuyén va phai dugc kiém tra hang ngdy hoic trudc khi bat dau san xuat. Két qua
cuia cdc thir nghiém, ki€ém tra nhu vay phai duogc ghi vao hd so san xudt hang ngay.

24.5.6. C6 thé cin phai c6 cac thiét bi do luong phéng xa dic hiéu ciing nhu cdc
chét chudn phéng xa. Dé do ludng thoi gian ban huy rat ngén cin phai lién hé véi
cac phong thi nghiém quoc gia dé thuc hién hiéu chuin dung cu. Néu khong lam
nhu thé€ duoc, phai stt dung cac bién phap khac, vi du nhu cdc quy trinh bang van
ban.

24.5.7. Trong truong hop céac kit danh dau, qua trinh dong kho phai dugc ti€n hanh
trong diéu kién vo trung. Néu c6é dung khi tro, vi du nhu nitrogen, dé déng lo, khi
tro nay phai duoc loc dé loai bd kha niang nhiém vi sinh.

24.5.8. Viéc cép phat, déng goi va van chuyén cic dugec pham phéng xa phai tuan
thu cac quy ché qudc gia va cac huéng dan qudc t€ c6 lién quan.

24.6. Dan nhan

24.6.1. TAt ca céc san pham phai dugc nhan biét rd rang bang nhan, va nhan phai
luon dugce gan trén bao bi trong moi diéu kién bao quan. Can c6 mot phin bao bi
khong phi nhan dé c¢6 thé kiém tra san pham chita bén trong. Néu bao bi dong gbi
truc ti€p khong thich hgp cho viéc dan nhan, nhan phai dugc dan trén bao bi ngoai.
Can cung cép thong tin vé cdch ddnh mi s6 160 san phdm cho cdc co quan qudc gia
va/hodc khu vuc.
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24.6.2. Nhan dugc phdm phéng xa phai theo diing cdc quy ché quoc gia va cc thoa
udc quoc t€ c6 lien quan. D6i véi cac duoc phdm phéng xa cé dang ky, thi co quan
quan ly quoc gia phai 1a nguoi duyét nhan.

24.6.3. Nhan trén bao bi can chi ro:

(a) tén san pham va/hodc ma nhan dang san pham;

(b) tén nuclide phéng xa;

(c)tén nha san xuit hoac cong ty va/hoac nguoi chiu trach nhiém dua san
pham ra thi trudng;

(d) hoat tinh phéng xa trén don vi liéu luong:

d6i v6i ché pham dang 1ong: téng hoat tinh phéng xa c6 trong ca don
vi déng g6i, hodc néng do phong xa trén mililit, tai thoi diém 1a ngay
va gio (néu can) cong b, va dung tich chat 16ng chita trong bao goi;
doi v6i ch€ pham dang rdn, nhu ché pham dong kho: tong hoat tinh
phéng xa tai thoi diém 1a ngay va gio (néu cin) cong bo;

d6i v6i vién nang: hoat tinh phéng xa tinh trén mdi vién tai thoi diém
la ngay va gio (n€u can) cong bo, va so luong vién trong mot bao goi;

néu c6, ghi ky hiéu qudc té€ vé hoat tinh phéng xa.

24.6.4. Nhan trén bao bi ngoai can néu:

(a) thanh phan dinh tinh va dinh luong;

(b)cac chat dong vi phéng xa va luong hoat tinh phéng xa tai thoi diém goi
hang;

(c) duong dung;

(d)ngay hét han

(e) diéu kién bao quan dac biét;

(f) nhitng thong tin bit budc lién quan dén cdc quy dinh van chuyén chat
phong xa;

24.6.5. To hudng dan s dung trong bao bi ngoai phai c¢6 nhitng thong tin va chi
dinh sir dung cu thé clia san phdm. Nhiing thong tin nay dic biét quan trong d6i véi
cac kit pha ché san (cac kit lanh), va phai co6:

(a) tén san pham va mo ta cong dung cuia san pham;

(b) dung luong cua kit;

(c) cdc yéu cau vé dinh tinh va chat luong lién quan dén chat danh dau phong
xa c6 thé duoc sir dung dé pha ché dugc phdm phéng xa, d6 la:
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- céac hudng dan pha ché dugc pham phéng xa, bao gém khoang hoat
tinh va thé tich, v6i mot tuyén bs vé yéu cdu trong bdo quan doi véi
dugc pham phéng xa duge pha ché;

- mot tuyén bo vé tudi tho ctia dugc pham phéng xa dugc pha ché;

- cdc chi dinh va chong chi dinh (truong hop thai nghén, tré em, phan
ting vé6i thudce, vv...) ctia duoc phdm phéng xa dugc pha ché;

- nhiing canh bdo va than trong d6i véi cac thanh phan va d6i véi duge
pham duogc pha ché, ké ca cdc khia canh vé an toan phéng xa;

- néu cob, néu céc dac tinh duoc 1y va doc tinh clia dugc pham phéng xa
dugc pha ché, bao gom duong thai va thoi gian ban huy ¢6 hiéu luc;

- liéu phéng xa ma mot bénh nhan s& nhan dugc tir duoc pham phéng xa
dugc pha ché;

- nhiing than trong ma nguoi st dung va bénh nhan can luu y khi pha
ch€ va str dung san pham, va nhitng than trong dic biét trong viéc huy
bo bao bi va nhing phan ctia san phdm khong dung dén;

- khuyén nghi vé cong dung ctia dugc phdm phéng xa va liéu lugng;

- tuyén b6 vé dudng dung cuia dugc phdm phéng xa duoc pha ché;

- néu c6 thé, thi doi vai cac kit dac biét, (nghia 12 nhitng kit ¢6 kha nang
bién déi ngoai giGi han khuyén nghi), cin c6 tiéu chuidn va phuong
phdp cén thiét dé kiém tra mitc do tinh khiét ctia hod chat phong xa.

24.7. Ho so san xuat va phan phoi

24.7.1. H6 so ch€ bién cac 16 san xuit thuong xuyén phai trinh bay day du lich su
qua trinh san xuat ctia mdi 16 dugc phdm phéng xa, ching to ring né da dugc san
xudt, kiém nghiém, déng géi va phan phdi theo ding céc quy trinh bing véan ban.
24.7.2. Cac ho so riéng ré€ vé viéc ti€p nhan, bao quan, s dung va xur Iy nguyén vat
liéu phéng xa phai duogc luu gitt theo diing cac qui ché vé bao vé chéng nhiém xa
24.7.3. Can luu giit hé so phan phoi. Vi viéc tra lai san pham phéng xa la khong
thuc t&€, nén muc dich cta quy trinh thu héi nhitng san pham nay 1a dé ngin ngira
viéc str dung ching chit khong phai dé ching dugc tra lai. Néu cén, phai thuc hién
viéc tra lai duoc pham phéng xa theo ding cdc quy dinh vé van chuyén ctia quéc gia
va quoc té.

24.8. Pam bao chat luong va kiém tra chat luong

24.8.1. Dugc pham phéng xa hau nhu luon duoc stir dung trudc khi hoan thanh tat ca
cac phép thir kiém tra chat luong (vi du cdc phép thir vé vo tring, noi doc to, tap
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chat nuclide phong xa, v.v..). Do vay viéc thuc hién va tuan thu chuong trinh dam
bao chat luong 1a dac biét can thiét.

24.8.2. Dam bdo chat lugng va/hoic kiém tra chit luong phai bao gém cic trach
nhiém chinh sau day:

(a) xay dung cac hudng dan chi tié€t cho tiing phép thir va phan tich;

(b)dam bao nhan dang va tdch biét thich hop cidc mau thir dé trdnh 14n 1on va
nhiém chéo;

(c) dam béo viéc theo dbi moi trudng va viéc thaim dinh may moc thiét bi va
quy trinh dugc thuc hién mot cach thich hop dé danh gid su phit hop cta
cac diéu kién san xuat.

(d) cho phép st dung hoidc loai bd cdc nguyén liéu ban ddu va san phim
trung gian;

(e) cho phép st dung hodac loai bo cac nguyén vat liéu bao g6i va nhan;

(f) cho phép xuit xudng hoic loai bé mot 16 thanh pham;

(g) danh gia su phi hop cua cic di€u kién cho viéc bao quan nguyén liéu ban
ddu, san phdm trung gian va thanh phim duoc phéng xa;

(h)ddnh gia chat luong va do 6n dinh ctia thanh phdm va khi cin, clia nguyén
liéu ban dau va san phdm trung gian;

(i) xdc lap ngay hét han dua trén thoi han con gid tri st dung cua san pham
trong di€u kién bao quan quy dinh;

(j) thi€t 1ap va stra d6i cdc quy trinh ki€m tra va tiéu chudn chat luong

(k) chiu trdch nhiém luu miu dugc phdm phéng xa;

(1) chiu trach nhiém luu gitt ddy di ho so vé viéc phan phéi duge pham phéng
Xa.

24.8.3. Néu quy mo cuia co s& cho phép, dam bdo chat luong va kiém tra chat lugng
nén duoc t6 chic thanh hai bo phan riéng biét.

Bo phan dam bao chit luong ciing phai chiu trach nhiém theo ddi va thim dinh quy
trinh san xuAt.

24.8.4. Phong kiém nghiém ctia mot nha san xudt phai dugc tadch biét khoi khu vuc
san xuat. Phong kiém nghiém phai dugc thiét k&, trang bi va c6 quy mo khép kin, c6
du trang bi cho viéc bao quan tai liéu va mau, cho viéc chuin bi hd so va viéc thuc
hién cac phép thir can thiét.

24.8.5. Viéc thuc hién tit ca cac phép thu dinh tinh va dinh lugng néu trong tiéu
chuin nguyén liéu ban dau c6 thé dugc thay thé bing cdc gidy ching nhan ctia nha
cung cap nhitng nguyén vat liéu nay, véi di€u kién la:
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(a) nha san xuit da c6 lich str san xuét dang tin cay;

(b)nha san xuat hay nha cung cip nguyén vat liéu d6 dugc thanh tra thuong
xXuyeén;

(c)nha san xuat thanh phdm phéng xa phai thuc hién it nhat mot phép thir
dinh tinh dac hiéu d6i v6i nguyén liéu ban dau.

24.8.6. Phai luu giit mau clia san phdm trung gian va thanh pham vdéi so lugng du va
trong di€u kién bao quan phu hop, cho phép thir nghiém lai hoac xac minh viéc
kiém nghiém 16. Nhitng miu nay phai dugc Iuu gilt trong mot khoang thoi gian
bing v6i tudi tho clia céc thanh phan phéng xa c6 lién quan. Tuy nhién, diéu nay
doi khi khong thuc hién dugc, vi du déi vé6i cac duoc phdm phéng xa c6 thoi gian
béan huy ngan.

24.8.7. C4c qui trinh 14y miu c6 thé dugc diéu chinh thich hop tuy theo muc dich
cuia viéc 1ay mau, loai kiém tra dugc dp dung, ban chat ctia nguyén vat liéu duoc 14y
mau (vd: tuy theo c¢& 16 nhd, va/hoac dung lugng phong xa). Quy trinh nay can dugc
mo ta trong mot dé€ cuong bang van ban.
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PHAN 4: THANH TRA

25. HUGNG DAN THANH TRA
TRUGC KHI DUYET CHO PHEP LUU HANH

25.1 Quy dinh chung

Nhitng huéng dan néu & day l1a phan mé rong cho nhitng huéng dan trong "Hudng
dan tam thoi vé viéc thanh tra céc co s& san xudt dugc pham"

Muc dich ctia mot cudc thanh tra, nhu dugc néu trong phan gidi thiéu cta hudng
dan, dé 1a:
- kiém tra va ting cudng su tuan thi cdc nguyén tic thuc hanh san xudt thudc
tot n6i chung (GMP), va
- cho phép viéc san xuat cac duoc pham cu thé, thudng thi theo mot don xin
cap gidy phép luu hanh

Nhitng huéng dan nay ap dung cht yéu cho nhitng thanh tra dang th& nhat, du la
diéu kién dé duoc cap gidy phép san xudt, hodc thanh tra dinh ky. V& co ban ching
lién quan dén cdc thanh tra doi vé6i céc co s& san xuat va kiém nghiém dugc tién
hanh truéc khi cap phép luu hanh mot duoc phdm (gidy phép hodc dang ky san
pham).

25.2 Giai thich thuat ngir:

Céc dinh nghia dué6i day dp dung cho cac thuat ngit st dung trong huéng dan nay.
Trong nhitng ngit canh khac, chiing ¢4 thé c6 nghia khdc.

Don xin phép
Pon xin cap phép luu hanh cho mot thuéc méi

Nha san xudt
Mot cong ty thuc hién it nhat mot budc trong san xuat

Sdn xudt

TAt ca cdc thao tac lién quan dén viéc mua nguyén vat liéu va san phdm, san xuét
(ké ca dong gébi), ki€ém tra chat lugng, xudt xudng, bao quan, phan phéi dugec phdm
va céc bién phap kiém so4t c6 lién quan.

Thdam dinh/xdc minh phuong phdp

Viéc tham dinh phuong phdp duoc thuc hién khi trong hd so xin cip phép luu hanh
c6 cdc phuong phap phan tich khong c6 trong duoc dién, nhim khang dinh phuong
phéap phan tich ma hang dang ky dé xuét 1a phi hgp cho muc dich quan 1y. Nén c6
so sanh song song v6i phuong phap dugce dién, néu dugc. Viéc xdc minh phuong
phdp dugc thuc hién d6i véi cdc phuong phdp c6 trong duoc dién, nham khing dinh
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xem thanh pham c¢6 thé dugc phan tich thoa dang bing phuong phdp chinh thic hay
khong.

Nhiing 16 san xudt trucc khi duoc phép luu hanh

Nhiing 16 san xuat thir (pilot) hodc san xuat & quy mo thi nghiém dé 1am co s cho
ho so xin dang ky luu hanh, vi du nhiing 16 dung cho cédc thir nghiém 1am sang cha
yéu va/hoic dung cho cdc nghién ctiu sinh kha dung, tuong duong sinh hoc va do 6n
dinh, va céc 16 thuong pham.

25.3 Muc tiéu

Trudc khi phé duyét bat ky don xin cap phép luu hanh nao ciing can phai xac dinh
xem tat ca céc co sO tham gia trong san xudt dang bao ché thanh pham c6 tuan thu
theo cédc nguyén tic GMP va cdc cam két trong don xin phép hay khong. Thanh tra
trudc khi cap phép luu hanh c6 nhitng muc dich cu thé sau:
Diénh gia viéc tuan thu GMP ctia co s6, cu thé 1a doi vé6i cdc khia canh vé moi
truong, quan 1y chat lugng, nhan su, co s& va trang thiét bi.
Dianh gia cdc quy trinh va cac bién phdp kiém sodt thuc hién trong san xuat
san pham (cdc 10 san xuat truéc khi dugc phép luu hanh), dé x4dc dinh xem
chiing c6 tuan thu theo cac cam két trong ho so xin dang ky hay khong.
Kiém tra su diy du va chinh xac cta cac thong tin san xuét va kiém nghiém
nop trong ho so xin dang ky, va su dong nhat cua cac 16 san xuat trude khi
dugc phép luu hanh véi cic 16 thuong pham du kién (dé cuong tham dinh quy
trinh).
Thu thap mau dé tham dinh va xdc minh phuong phdp phan tich néu trong ho
so xin dang ky luu hanh.

25.4 Cac uu tién

Thanh tra truéc khi cap dang ky luu hanh duge xem la mot phan quan trong trong
viéc ddanh gia ho so va quy trinh xét duyét. Tuy nhién, vi cong viéc nay khd nang né,
nén thanh tra thuong khong duogc tién hanh nhu mot viéc lam thuong xuyén, ma chi
doi v6i mot s6 truong hop dac biét khi ¢6 kha nang co s& khong tuan thu. Vi vay,
viéc thanh tra trudc khi cap phép luu hanh c¢6 thé can thiét doi véi:
- duoc chat méi;
- nhitng thudc cé pham vi di€u tri hep, va nhitng thuoc diéu tri cic bénh niang
ma su dap ung diéu tri can dugc dam bao;
- nhiing san pham truc d6 c6 lien quan t6i cdc tic dung khong mong muén
nghiém trong, c6 khi€u nai, thu hoi, vv...
- nhitng san pham kho san xuat hodc kiém nghiém, hodc c¢6 do 6n dinh
khong bao dam (va vi thé lién quan dén nguy co sai hong);
- nhiing hang xin dang ky lan dau hoac nha san xuat mdi;
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- nhiing ho so xin dang ky luu hanh cua cdc nha san xuat trudc dé da khong
dat GMP hoic khong dat tiéu chudn chat lugng chinh thic.

Dai véi cac ho so xin dang ky khac, co quan quan 1y dugc sé dua vao két qua thanh
tra gan nhat doi véi co s cua hang xin dang ky hoac clia nha san xuét cho viéc san
xuat cidc dang bao ché tuong tu nhu san pham xin dang ky.

25.5 Buéc chuan bi thanh tra

Néu ¢6 thé, nhoém thanh tra cin bao gébm céc cdn bo kiém nghiém va cac chuyén gia
khdc, vi du chuyén gia vé cong nghiép dugc, hoiac néu cd, nhiing ngudi chuyén sau
vé Iinh vuc nay, néu can. Thanh vién clia nhém c6 thé duoc giao thanh tra nhiing
hoat dong san xudt m&i hay co sO san xuét c¢6 lién quan dén cac san pham khong
dat. Néu c6 thé, chuyén vién phan tich tham gia vao viéc kiém nghiém san pham
dang xem xét nén cé mat trong nhém thanh tra. Thanh tra truéc khi cap phép luu
hanh thuong dugc thuc hién boi mot thanh tra vién.

Can phai xdc minh xem hang xin dang ky c6 s& hitu mot gidy phép san xuét phu
hop khong, va viéc san xuit cé dugc thuc hién theo ding gidy phép san xuét d6 hay
khong.

Bué6c co ban trong thadm dinh hé so xin dang ky 1a viéc xdc dinh xem thuc t€ nha
san xudt c6 thuc hién ding cam két hay khong. Néu thanh tra vién chua hi€u rd vé
nha san xuit hay quy trinh ctia ho, thi phai xem xét nhiing thong tin trong ho so xin
dang ky trudce khi tién hanh thanh tra. Co quan quan ly thudc nén cung cap cho can
bd thanh tra nhitng thong tin ¢6 lién quan trong ho so xin dang ky. (Mot s6 nudc
yéu cdu hang xin dang ky nop thém mot bo hd so dé chuyén cho nhém thanh tra).
Nhiing thong tin cung cip cho nhém thanh tra can bao gom ban chup phan san xuét
va kiém tra chat luong trong hé so, cling véi cac thong tin lién quan dén céc 16 san
xuat trudc khi duoc phép luu hanh.

Can c6 gang tién hanh viéc thanh tra truc khi cap phép luu hanh cang s6m cang
tot, boi 1€ su cham tré khong cén thiét sé 1am cho viéc tham dinh hé so bi cham lai.
Tuy nhién, & mot s6 co s& viec xay dung quy trinh san xuat ¢ thé van chua dugc
hoan tit. Bén canh do, c6 thé ¢6 nhitng thay déi doi véi tinh trang hé so, vi du ¢
nhitng sai s6t 16n trong hé so, hodc viec dong cira mot co sG phu trg ¢6 thé gay anh
hudng dén viéc thanh tra. Trong bat ky truong hop nao cling can c¢6 su phdi hop
gitta bo phan thanh tra va hang xin dang ky vé thoi gian thich hop cho viéc thanh
tra.

Dai véi viéc thanh tra nhiing co sé méi ¢6 quy mo 16n lién quan dén nhiéu hé so xin
dang ky, rat cin phai ¢ su diéu phoi dac biét. Khi can, viéc thanh tra truéc khi cap
phép luu hanh phai dugc diéu phoi v6i phong kiém nghiém dugc giao thaim dinh
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phuong phap kiém nghiém dé cén bo phong ki€ém nghiém nay c6 thé tham gia vao
dot thanh tra va 1y mau.

25.6 Tién hanh thanh tra

Can nhan manh viéc danh gia céc quy trinh san xudt, ké ca viéc x4ac minh s6 liéu va
danh gia su tuan thit GMP. Can so sianh cdc quy trinh san xudt va kiém tra chit
luong mo ta trong ho so xin dang ky luu hanh véi nhitng quy trinh dugc st dung
trong san xut cac 16 trudc khi dugc cap phép luu hanh. Néu da co tién st trong hod
so vé viéc 1an 1on nhan, thi cAn thim dinh lai cdc quy trinh déng goi va kiém tra
viéc ddn nhan. Can luu y dén mot chuong trinh nghién ctiu do on dinh lau dai.

Nhém thanh tra s€ phai xdc dinh xem ho so xin dang ky c6 cung cap cac so liéu
khoa hoc 1y gidi céc quy trinh va bién phap kiém soét san xudt & quy mo day du
khong. Viéc thaim dinh cdc quy trinh san xuat thi€t yéu, ké ca viéc tham dinh may
moc thiét bi, ciing can duge danh gia. Tuy nhién, thanh tra vién khong nén khuyén
nghi viéc tam dimng xét duyét cap so dang ky néu chi dua vao viéc co s& chua thaim
dinh xong quy trinh pha ché vo tring hoidc khong vo tring trén nhiéu 16 & quy mo
day dq, trir khi s6 liéu nop trong ho so dang ky duoc phat hién c6 van dé vé tinh xéc
thuc va khong ddy da. Can phai hiéu 1a viéc tham dinh & quy mo day du c6 thé dugc
hoan tat sau khi ho so dang ky da duoc duyét, nhung phai xong trudc trude khi xuat
16 hang thuong pham ddu tién cho khach hang. Tuy nhién, cling can phai ¢ nhiing
s0 liéu nhat dinh trong hé so dé chitng minh rang quy trinh déng chai vo triing hodc
quy trinh vo trung da dugc thaim dinh. Nhiém vu clia nhém thanh tra 13 ki€ém tra dé
xac dinh tinh hgp phép, tinh xac thuc va hoan thién cta cac so6 liéu nay.

Nhitng san phdm nghién citu thuong duoc san xuét & cdc co sG khac véi nhitng co sO
san xudt quy mo day du. Nhitng co s ndy va céc quy trinh san xudt va kiém tra chat
luong c6 lién quan khong dugc thanh tra thudng xuyeén, trir phi viéc tham dinh d6i
véi viec chuyén giao phuong phdp tir co s& san xuat cho nghién citu sang co sO san
xuat thuong mai bi thi€u hodc c¢6 van dé. Céc co sO nay ¢ thé duoc thanh tra dinh
ky néu d6 1a quy dinh ctia quy ché/luat 1& quoc gia. Cin néu rd chi tiét vé tit ca cic
nha san xuat va nha cung cap cac nguyén liéu ban diu sir dung trong san xuat cac 10
truéc khi dugc phép luu hanh. Can ddnh gid cdc dac tinh vat Iy va tiéu chuén cua
duoc chit st dung. Viéc 1am nay dic biét quan trong doi vdi cdc dang bao ché ran
vi doi vGi cac dang bao ch€ nay dac tinh vat 1y cta dugc chit thuong cé anh hudng
t6i tinh déng nhat, do hoa tan va su hap thu cua thudc. Khi nha san xuat thay doi
nha cung cap hay nha san xuat dugc chit dung trong viéc san xuat cac 16 trude khi
dugc phép luu hanh, ho so diang ky can ¢6 so liéu ching minh 14 céc thanh pham
duoc hinh thanh tir duoc chat do hai nguén cung cap khac nhau nay déu dat céc tiéu
chuin da xay dung, bao gém céc tiéu chuin néu trong hé so diang ky. Tiéu chuidn
chat lugng can néu cac dac tinh vat 1y ctia duoc chat.
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Viéc dua thém bat ky duoc chat méGi va/hoac dang bao ch€ mdéi nao vao moi truong
san xudt phai dugc danh gia k§ cang vé anh hudng cua né d6i v6i cdc san pham
khic dang dugc san xudt. Bat ky thay d6i can thi€t ndo doi v6i nha xudng va
phuong tién ciing phai dugc danh gid vé tic dong clia ching d6i véi viéc tuan thu
céc nguyén tic chung vé GMP. Vi du, san xuit mot san phdm mdéi c¢6 doc tinh, ¢
hoat luc manh hodc dé gay di ting c6 thé can phai ¢6 thém nhiing bién phap bo trg
chong nhiém chéo, hodc co s hién da van hanh hét cong suat co thé can phai ¢6
thém dién tich d€ san xuét san pham méi. Viéc ddnh gia ciing nén bao gém ca viéc
x4c dinh xem c6 can thay d6i gidy phép san xuat hay khong.

Céc trang thi€t bi va quy trinh trong phong kiém nghiém phai duoc tham dinh. Tat
ca cac thanh tra trude khi cap phép luu hanh déu phai bao gom viéc danh gid céc
quy trinh va phép thlr trong phong thi nghiém, va viéc ra soat cac so liéu tho dung
dé bdo cdo két qua kiém nghiém. Can ddnh gid tinh hgp phdp va chinh xdc cta cdc
s0 liéu dung trong viéc xay dung phuong phap thir. Nhém thanh tra can dac biét luu
y dén cdc co sO mdi thanh 1ap, mdy méc thiét bi méi lap dat va/hodc cdc nha cung
cap nguyén liéu méi. Néu cac co s¢ chua duoc chip thuan ma da duge st dung, can
phai bdo cdo ngay lap tic. Thuong thi khong can phai thanh tra nhitng co s& nhu
vay.

25.7 LAy mau va kiém nghiém

Viéc thanh tra trudc khi cap phép luu hanh c6 thé bao gébm ca viéc 1dy mau dé tham
dinh phuong phdp phan tich. Thong thudng cd mau phai du cho ba 1an kiém tra day
du cdc chi tiéu. Trir khi phong kiém nghiém c6 yéu cau khdc, miu s€ duoc 14y nhu
sau tuy thuoc vao dang bao ché:

- vién nén va vién nang: 300 don vi;

- thuoc tiém (don chat): 100 don vi;

- thuoc tiém (phoi hop): 100 don vi cong v6i 10 mau cho méi thanh phan;

- thudc bot uong: 10 don vi;

- thudc nudc uodng: 1 lit.

Cung vGi mau, can phai thu thap cac ho so phan tich cia nha san xuét, nghia la ban
chup céc phuong phdp phan tich dugc sir dung & phong kiém nghiém dugc thanh tra
va cdc bdo cdo phan tich do hang xin dang ky tién hanh trén 16 duoc 14y mau. Bao
céo thaim dinh phuong phdp ciing ¢6 thé gidp hi€u 6 hon va lap lai phuong phap
phan tich. Nhitng kho khan gap phai trong khi thuc hién cdc phép phan tich c6 thé
dugc giai quyét bang viéc trao doi thong tin gitta hing dang ky va co quan kiém
nghiém nha nuéc. Mau dugc kiém nghiém theo phuong phdp ghi trong hé so dang
ky. Néu c6 van dé v6i phuong phdap d6 doi héi phai ¢6 thém thong tin cua hing
dang ky, thi gidm d6c co quan kiém nghiém phai ddnh gid tinh huong va quyét dinh
xem ¢6 can lién hé véi hiang dang ky hay khong. Van ban dé nghi viéc nay phai
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dugc kém v6i hd so nop cho can bo tham dinh vé phan tich. Mi ban bdo céo tham
dinh/x4c minh phuong phap phan tich can c6 céc thong tin sau:
Nhan dang miu thit, mo ta san phadm dugc thir nghiém va 16i khang dinh
vé su giong nhau gitta mau v6i san phdm mo ta trong ho so dang ky;
Ho so phan tich goc ¢6 cac phép tinh toan, két qua cua tat ca cac phép thur
da tién hanh, nhan xét cua chuyén vién phan tich, cac phé, sac ky do cé
lién quan, vv... va mot so sanh cac két qua thu dugc véi so liéu cua hang
dang ky va vdi cic tieu chuan duge 4p dung.
Dénh gid mdi phép thir do hang diang ky va do co quan kiém nghiém tién
hanh.
Mot khuyén nghi xem phuong phap d6 cé chip nhan dugc khong, hay chi
dugc chap nhan sau khi cé nhitng thay d6i nhu yéu cau, hoac khong chap
nhan duoc.
Néu khong thu thap duoc méu trong khi thanh tra, két qua kiém nghiém cac mau do
hang dang ky nop ciing c6 thé dugc st dung nhu cc thong tin bo trg.

Mau luu, céc ho so tai liéu ¢o lien quan va ban chup cdc bao cdo ki€ém nghiém phai
dugc luu giit theo trat tu thoi gian va cho phép tim lai dugc trong mot khoang thoi
gian nhu quy ché€ quoc gia quy dinh. Tat ca cac nguyén vat liéu phai duoc luu gitt
trong thoi gian it nhét 1a 3 nam hodc 1 nam sau khi thanh phdm hét han sir dung.

25.8 Cac quyét dinh hanh chinh/quan ly tiép theo

B0 phan thanh tra (nhém thanh tra clia co quan quan 1y dugc) can khuyén cdo ngling
duyét cap dang ky Iuu hanh néu thay cé nhitng sai 1éch nghiém trong so véi cac quy
dinh cia GMP va nhiing cam két trong hé so diang ky c6 thé c6 anh hudng bat loi
cho san pham xin diang ky. Vi du clia nhitng van dé nghiém trong Ia:
Trinh bay sai vé nhiing s6 liéu hodc di€u kién lién quan dén céc 16 san xuét
truGe khi duoc phép luu hanh.
Nhitng 16 san xuat truéc khi dugc phép lvu hanh khong duoc san xuat theo
ding GMP.
Nhitng diém khong nhat quan va/hodc sai léch gay nghi ngd ding chi y vé
tinh xac thuc ctia ho so ghi chép.

Néu hé so dang ky bi tir chéi cap do khong tuan thit GMP, can ¢6 bién phdp dé dam
bao nhitng khic phuc cén thiét da duoc thuc hién.

Co quan quan 1y dugc can cho hang dang ky biét vé viéc bo phan thanh tra yéu ciu
nging xét duyét cap dang ky luu hanh va néu r6 1y do cua yéu ciu nay.
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26. THANH TRA CO SO SAN XUAT THUOC

Hudng dan nay nham tang cuong su hoa hop vé hoat dong thanh tra dugc trong cac
nuéc thanh vién cia WHO. Do6i tugng nham dén cua tai liéu nay 1a cdc thanh tra
nha nudc, dac biét 1a cac thanh tra lam viéc tai cdc co quan quan ly quoc gia nho,
nham tro gitp ho trong viéc ddnh gia su tuan thu clia nha san xuat doi véi GMP. Tai
liéu nay ciing c6 gia tri doi v4i cac nha san xuit trong viéc tién hanh tu thanh tra.
Cac huéng dan nay bao gém thanh tra viéc san xudt va kiém tra chat lugng cic dang
bao ché diung cho ngudi va thid y va viéc san xudt, kiém tra chat luong cdc duoc chat
(hoat chit dugc dung hoac nguyén liéu duoc) duge stir dung trong san xuat cac thuodc
thanh phdm. Trong boi canh mot quéc gia, pham vi clia hudéng dan ndy c6 thé dugc
md rong do nhitng quy ch€, quy dinh twong tu thudng dugc 4p dung cho viéc kiém
tra dugc pham, va san pham sinh hoc, cdc dung cu y t&, cic san phdm dé chan do4n,
thuc phdm va cdc chit phu gia thuc pham. Trong tit ca cdc trudng hop, clng ap
dung cédc nguyén tac co ban nhu nhau.
Van dé thanh tra va cap gidy phép cho cic co s& san xuét duoc phdm dua trén co s&
su ddp ung cic yéu cdu cuia GMP la van dé song con cua viéc kiém sodt thudc.
Chiing ciling la co s& then chot d6i véi cac hoat dong cua Hé thong cac chiing nhan
vé chat luong thudc luu hanh trong thuong mai quoc t€ cia WHO, hé thong ching
chi nay doi hoi su x4c nhan cta co quan quan ly ¢6 thim quyén tai nuéc xuét khau
ring san pham di néu duoc san xudt trong nha xudng va theo céc quy trinh dép ting
vGi yéu ciu cua GMP.
Céc huéng dan nay ciing thich hop trong nhiing truong hop khac, bao gom:

Tu thanh tra hay thanh tra ndi bo ctia nha mdy san xuét, hoac mot phan cua

hoat dong nay dugc tién hanh bdi nhan su clia cong ty.

Thanh tra bdi mot c4 nhan doc 1ap hodc nhém cédc cd nhan nham ddnh gia hé

thong chat lugng ctia don vi theo cdc tiéu chuin ban hanh bsi ISO hodc BS

hoic véi tiéu chudn quoc gia twong duong;

Thanh tra nha san xuat hodc nha cung cip bdi ngudi c6 thim quyén clia bén

khach hang.
Cic t6 chic thanh tra chinh phu 1a cdnh tay thi hanh dic luc cia céc co quan quan
1y quoc gia. Chiic nang cua thanh tra 1a dam bao su tuan tha ctia nha san xuat doi
vGi cdc diéu khoan ctia gidy phép va dac biét 1a d6i véi cac yéu cdu GMP. Muc dich
12 dé kiém tra va ctng c6 viéc 4p dung céc tiéu chuén chung vé san xuat va cip gidy
phép cho viéc san xudt cac san pham duoc pham cu thé. Muc dich dau lién quan dén
viéc kiém tra cdc hoat dong san xuat va kiém tra chat luong trén co s& céac huéng
dan vé GMP ctia WHO hoic cdc yéu ciu xac dinh cta tiing quoc gia. Muc dich tha
hai ddi hoi su xdc minh ring cic quy trinh san xuat va kiém tra chat lugng dugc sir
dung trong san xuat cdc duoc phdm cu thé dugc thuc hién mot cdch ding dan va
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ching phu hop véi cac dit kién dugc cung cép trong ho so xin cap gidy phép co6 lién
quan.

T4t nhién, viéc thanh tra s& phu thuoc vao luat phap quoc gia va cac quy ché va cac
nguon luc ¢ san.

26.1 Vai tro cua thanh tra vién

Thanh tra vién phai duoc dao tao trude va c¢6 kinh nghiém thuc tién trong san xuat
va/hodc kiém tra chat luong duge pham. Duoc si, k§ su hoa, hodc cdc nha khoa hoc
dugc dao tao vé san xudt cong nghiép dugc 1a c6 du tiéu chuin dé xem xét.

Viéc dao tao tai ché phai bao gom céc kién thic thu thap dugc khi di kém cdc thanh
tra vién c¢6 kinh nghiém xuong noi thanh tra ciing nhu tham gia vao cac khoa hoc,
céc budi thao luan vé céac chu dé lién quan, bao gém céc cong nghé duoc hién dai,
vi sinh vat va cdc khia canh thong ké trong kiém tra chat luong.

Trach nhiém chu yé€u cua mot thanh tra vién 1a dua ra mot bao cdo chan thuc, chi
ti€t vé tiéu chudn cta viéc san xuat va kiém tra chat luong 4p dung doi véi cdc san
pham cu thé. Tuy nhién, viéc thanh tra khong nén chi giéi han & viéc thu thap cdc
ching ctt vé cdc sai sot, nhitng diéu bat thudng va cédc sai léch. C6 thé dua nhiing
khuyén nghi vé cai tién qui trinh sdn xudt va ki€ém tra chat lugng, mién 1a diéu nay
nam trong khuon kho chinh sach quoc gia va khong vi pham nhiing thoé thuan lién
quan dén viéc bao mat cac thong tin ¢6 gia tri thuong mai. Mot thanh tra vién phai
luon dua ra dugc nhitng 10i khuyén 1am thé nao dé cai tién vi du quy trinh thir
nghiém trong qua trinh san xuat, hoac dua ra nhitng y kién tu van khac, ma nhiing
tu van nay, theo y kién ctia thanh tra vién, phuc vu cho loi ich cong ching. Mot qua
trinh thanh tra phai duoc coi 1a co hoi dé trg gitip, dong vién nha san xuét ddp tng
v6i GMP va stra chita nhitng sai s6t cu thé.

26.2 Qua trinh thanh tra

K¢& hoach, t6 chiic, phuong phdp thanh tra, va miu béao céo két qua phai dugc xdc
dinh dua trén muc dich chinh x4c cua viéc thanh tra. Ban chét ctia viéc thanh tra
thay déi tily theo muc dich thanh tra:

26.2.1 Thanh tra thuong ky:

Day 1a viéc thanh tra ddy du tat ca cic mat cia GMP va cdc qui dinh vé cap phép.
Thanh tra loai nay duoc ti€n hanh khi nha san xuat:

- 1a co s& méi thanh lap;

- yéu ciu cap mdi gidy phép hoat dong;

- dua vao hoat dong day chuyén méi hodc san phdm mdi, hodc da cé nhiing thay
d6i dang ké vé phuong phdp hodc qui trinh san xuat, hodc ¢ nhitng thay doi vé
cac nhan su chu chot, nha xuong, thiét bi...;

- da tirmg khong dap ung cac yéu cau cua GMP;

- da khong duogc thanh tra trong 3-5 nam vira qua.
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26.2.2 Thanh tra rut gon:

Nha san xuat c6 mot lich st luon luon dat GMP qua cac dot thanh tra thuong ky
trudc d6 c6 thé dugc thanh tra rit gon. Thanh tra chi tap trung vao mot so luong giGi
han cdc yéu cdu ciia GMP duoc lua chon nhu nhiing yé€u t6 tiéu biéu cho viéc thuc
hién GMP, thém vao d6 1a viéc x4c dinh bat ky thay d6i dang ké nao da xay ra ké tir
lan thanh tra trude. Khi duoc tap hop lai nhiing thong tin nay s€ chi ra thai do chung
ctia hiang doi véi GMP. Céc bang chiing vé viéc khong thoa man yéu ciu GMP quan
sat dugc trong qua trinh thanh tra rit gon s€ dan dén mot cudc thanh tra day du hon.

26.2.3 Thanh tra tiép theo (tai danh gia hoac tdi thanh tra)

Thanh tra ti€p theo dugc thuc hién dé theo ddi, danh gid két qua clia céc bién phap
khac phuc. Thanh tra loai nay thudng dugc tién hanh tir 6 tudn dén 6 thdng sau dot
thanh tra ban dau, tuy thudc vao ban chat cua nhiing thi€u sét va vao cong viéc phai
thuc hién. Thanh tra tiép theo chi giéi han ¢ nhitng yéu cdu GMP cu thé khong dugc
tuan tha hoac da dugc thuc thi chua day du.

26.3.4 Thanh tra ddc biét.

Céc dot thanh tra dic biét 12 can thiét d€ dam bao viéc kiém tra tai chd, theo sau
nhitng khi€u nai hodc thu héi lién quan dén nhitng nghi ngd san pham c6 sai sét vé
chét luong. Béo cdo vé phan tng phu c6 hai ciing c6 thé chi ra rang san pham c6 thé
da c6 van dé. Nhing cuoc thanh tra nhu vay c6 thé chi tap trung vao mot san pham,
mot nhém cac san pham lién quan, hodc cic thao tdc cu thé nhu tron, tiét tring
hoac dan nhan.

Céac dot thanh tra dic biét cling ¢6 thé duoc thuc hién dé x4c dinh céch thiic mot san
pham cu thé dugc san xuat 1am diéu kién tién quyét cho viéc cdp gidy phép luu hanh
hoic cap chitng nhan xudt khau.

Mot 1y do khéc cua thanh tra dic biét 1a dé thu thap nhitng thong tin cu thé vé hodc
dé diéu tra nhiing hoat dong cu thé va dé khuyén nghi nha san xuét vé cdc yéu cau
cta phap luat.

26.2.5 Xem xét hé thong chdt luong:

Xem xét hé thong chat luong 1a mot khai niém tuong doi méi. Muc dich cua viéc
nay la d€ mo ta hé théng dam bao chit luong da dugc chitng minh 12 hoat dong dat
yéu cdu. Can mo ta hé thong chat lugng va nhing tiéu chuin phai duoc tuan thu,
thudng 1a trong mot s tay c6 chita cac tuyén bo vé chinh sach dam bao chat lugng
ctia nha san xudt. Cling phai xéc dinh co cau quéan 1y can thiét dé thuc thi chinh sdch
ndy, cling véi céc qui trinh trong mai linh vuc quan 1y can thiét d€ dam bdo ring cdc
tieu chudn chat lugng ddy du da duoc dat ra doi v6i san pham, quy trinh san xuit
dugc xé4c dinh ding dén, cdc ghi chép dugc luu gitt, va cdc hoat dong kiém tra chat
luong va bao dam chat lugng khac da dugc ti€n hanh.

26.2.6 Tan so va thoi gian thanh tra.
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Tan s6 va thoi gian cta dot thanh tra phai dugc xac dinh tuy theo loai thanh tra ciing
nhu dua vao khoi luong cong viéc va so luong thanh tra vién. Cac co s& san xudt
m&i phai dugce thanh tra truée khi duoc cap phép, va cac trang bi, co s méi phai
duogc thanh tra trude khi hoat dong san xudt duoc bat dau.

Doi véi tat ca cac hang san xuat, viéc thanh tra phai dugc tién hanh theo lich thuong
xuyén, ly tuong nhat 1a thanh tra hang nam.

Do6i véi cdc hang 16n ¢6 nhiéu san pham duoc lvu hanh, viéc thanh tra co s& san
xuat c6 thé duoc chia ra thanh nhiéu dot trong mot thoi gian kéo dai, vi du 5 nam,
néu day la thoi gian c6 hiéu luc cta gidy phép san xuat hoac gidy ching nhan GMP.
Thoi gian thanh tra dugc xac dinh tuy theo quy mo cua hang va tlly vao muc dich
ctia viéc thanh tra. Dot thanh tra c6 thé kéo dai tir vai ngay dén hai tuin hoic kéo
dai hon nita. Thoi gian thanh tra cling phu thudc vao so luong thanh tra vién dugc cu
dén thanh tra. & nhiéu nuéc, viéc thanh tra dugc tién hanh boi mot (hoac nhiéu)
thanh tra vién, doi khi kém vGi mot chuyén gia, néu ti€n hanh thanh tra viéc san
xuat san pham sinh hoc, khu vuc san xudt thu6c vo trung, hodc cdc co sO dic biét
khac.

26.2.7 Chudn bi cho viéc thanh tra

Viéc thanh tra thudc bat ddu ¢ ban 1am viéc cla thanh tra vién. Phai xem xét cdc ho
so tai liéu lién quan cé dé€n hang duoc thanh tra, nhitng tai liéu nay do co quan quan
ly thudc cung cap. Céc tai liéu nay c6 thé bao gébm gidy phép san xuat, hd so cho
phép luu hanh cia cdc san pham chinh, bdo cdo vé phan tng phu, hé so khiéu nai va
thu hoi, két qua thir nghiém clia co quan quan ly va bdo cdo thanh tra 1an trudc.

Céc tai lieu cta cong ty, bao géom cdc bdo céo hang nam cho cdc ¢6 dong, ho so
khiéu nai, va céc bdo cdo tu thanh tra/thanh tra noi bo 1a nhitng nguén thong tin c6
gid tri. Cdc bdo cdo tu thanh tra, tuy theo luat 1¢ tiing qudc gia, c6 thé bi tir choi
cung cap cho thanh tra vién. & mdt s6 nudc, c6 su nhugng bo nhu sau: hang dua bao
c4o tu thanh tra cho thanh tra vién dé nim nhiing thong tin chung sau khi bdo céo
thanh tra da dugc thanh tra vién hoan thanh. Trong bat ct truong hgp nao, ciing can
phai x4ac minh tan s6 tu thanh tra, va khu vuc nao cua nha may da duoc tu thanh tra.

26.2.8 Tién hanh thanh tra

Thanh tra c6 thong béo trudc bao gom thanh tra thudng xuyén dé ddnh gid nha may
mdi va day chuyén san xuat méi, va dé quyét dinh viéc gia han (d6i méi) gidy phép.
Thanh tra khong thong bao trude 1a can thi€t d6i véi cac dot thanh tra rit gon, ti€p
theo va thanh tra dac biét.

O mot s6 nudc, tuy theo chinh sach, thanh tra thuong ky la khong thong bao trudce.
Céc dot thanh tra thuong bat dau bang cudc gap gd gilra thanh tra vién, dai dién cua
ban lanh dao cong ty hodc nha mdy, va ngudi chiu trach nhiém vé san pham hodc
khu vuc bi thanh tra. Gidy uy quyén va quyét dinh thanh tra phai duoc xuat trinh, 1y
do ti€n hanh thanh tra ciing can dugc giai thich.
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Cong ty nén ctr it nhat mot ngudi di theo doan thanh tra, ngudi nay nén cd lién quan
truc ti€p dén viéc san xudt ra san pham 12 d6i tugng cua cudc thanh tra. Ngudi nay
cling phai ndm rd hé thong chit luong clia cong ty va tham gia vao chuong trinh tu
thanh tra.

Theo sau cudc hop c¢6 thé 1a viéc xem xét cdc tai liu cta cong ty hoac di ddo qua
timg khu vuc hoic 1a ca hai. Diéu nay cho phép thanh tra vién hoan thanh k& hoach
thanh tra. Thanh tra vién nén tu xay dung va tuan theo ké hoach thanh tra cia minh
mot cach doc 1ap, hon 1a chip nhan su huéng dan ctia ban lanh dao cong ty. Mot s6
nguyén tac co ban dé tién hanh thanh tra nhu sau:

- Viéc thanh tra phai duoc ti€n hanh cang sat v6i k€ hoach ban dau cang tot; cac
muc chuyén biét d6i v6i mot s6 khu vuc cua co s&, nhu cdc tai liéu vé thi
nghiém trong qua trinh va tai liéu 1am viéc, c6 thé cin phai dugc kiém tra ngay
tai noi thao tac. Can chud y thanh tra ca cac hoat dong nhu xur 1y nuée, bao quan
mau, va tham dinh.

- Nén di theo chi€u ctia san xuat tir khi ti€p nhan nguyén liéu ban dau cho dén
khi g&i hang thanh phdm. T4n s6 cua viéc thu hoi, va tra lai hang hoéd can dugc
ghi nhan cén than.

- C4c tai liéu nhu cong thic goc, tiéu chuan thir nghiém, qui trinh thao tic chuén,
va ho so 16 (bao gdm cédc dé cuong phan tich, va céc tai liéu lién quan dén viéc
kiém tra nguyén liéu da in an, va cdc thao tdc ddn nhan) doi hoi phai dugc kiém
tra chit ché. Ngoai yéu cau kiém tra céc tai liéu, diéu can thiét 12 viéc thanh tra
phai dua phan 16n trén nhitng quan sat va ti€n hanh trong toan bd thoi gian lam
viéc ctia nha san xuét. Thanh tra vién nén bat diu di quan sit nha mdy cang sém
cang tot sau khi dén nha may.

Thanh tra vién c6 thé st dung mot danh muc cau hoi (Checklist) ngan gon dé dam
bao tét ca cac linh vuc hoat dong da duogc thanh tra. Mot checklist rat chi tiét, duoc
xay dung tir huéng dan GMP s€ c6 ich cho viéc dao tao thanh tra vién. Kinh nghiém
cho thay néu bam ciing nhic vao mot checklist qua chi tiét c¢6 thé dan dén viéc ¢
thé bo sot nhitng Iinh vuc dé bi sai sot ciia hé thong dam bao chat luong clia cong
ty/nha may dang bi thanh tra. Doi v6i thanh tra vién ¢6 kinh nghiém, nhiing hiéu
biét vé cdc di€ém yéu cua nha san xudt két hop véi truc gide ¢ thé con t6t hon sir
dung mot checklist.

Chuong trinh thit nghiém do¢ én dinh: Cac thanh tra vién phai dugc thoa man rang
nha san xuét c6 mot chuong trinh bang van ban qui dinh viéc thuong xuyén 14y mau
tdt ca cdc san pham tir day chuyén san xuat dé thir do on dinh. Chuong trinh thir
nghiém d6i véi cac mau thir do 6n dinh can sir dung cac diéu kién thich hop vé nhiét
do va 4nh sdng, va cdc phuong phdp phan tich thich hgp cho nghién ctu do 6n dinh
dé c6 két luan phi hop véi han dung da tuyén bo. He thong phai cho phép tdi danh
gid do 6n dinh clia san pham sau khi c¢6 bat ky thay déi nao trong quy trinh hodc
trong cong thiic san xuAt.
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Nhitng thay d6i quan trong vé co s&, mdy mdc thiét bi, san pham, hodc nhan su cht
chot ké tir 1an thanh tra sau cung phai dugc ghi nhan. Nguyén tic & day 1a nhiing
thay d6i thuong di kém véi nhitng y€u kém hodc nguyén nhan cua viéc khong dap
ting v6i yéu cdu cia GMP. Vi du, mot thiét bi méi doi hoi phai ¢6 su thay doi trong
qui trinh san xuat; mot san phAm mdi ¢6 thé doi hoi nhitng hd so san pham goc mdi,
va su ra di ctia nhan vién chu ch6t nhu phu trach ki€ém tra chat luong ¢6 thé dan t6i
céc thay d6i vé hanh vi hodc qui trinh.

Doi khi, mot thanh tra vién c6 thé yéu cau dugc tiép can vdi cac nha xudng, tai liéu
hoidc thong tin khéc cua cong ty. Tot nhat, thim quyén cua thanh tra vién phai dugc
xéc dinh boi phdp luat, nhung trong khi con thiéu nhiing di€u khoan phap luat, phap
qui 16 rang, qui dinh vé GMP c6 thé dugc sir dung nhu mot huéng dan va thanh tra
vién can phai ¢6 quyén xdc minh su ddp ing v6i moi yéu ciu duoc liét ké trong qui
dinh.

Thanh tra vién khong duoc quan tam dén cac thong tin khong c6 trong GMP, vi du
v€ tai chinh va nhan su- néu cac thong tin nay khong lién quan dén trach nhiém cua
cong ty hodc viéc gido duc, dao tao nhan su.

Anh va bang video thuc hién trong qud trinh thanh tra ¢ thé 1a nhitng tai liéu minh
hoa rat t6t cho bdo cdo. Luat 1&€ quoc gia can qui dinh ring thanh tra vién c6 quyén
ghi hinh trong qua trinh thanh tra d€ din chiing béng tu liéu cho nha xudng san xuat
hodc phong kiém nghiém.

Trong nhiéu trudng hop, cdc bic anh khong gian vé vi tri nhd mdy san xuét, ¢6 thé
cung vé6i cdc khu xung quanh, ¢ thé do cong ty cung cap cling vdi nhitng loai tai
lieu c6 lién quan khac dé dua vao bdo cdo.

Thu thdp mdu. Viéc thanh tra vién tién hanh 14y mau cho viéc ki€ém tra chat luong
bdi phong ki€ém tra chét lugng clia quoc gia 1a diéu binh thudng. Mau thudng dugc
14y tir thanh phdm xuat xudng (tdc 1a tir nha kho thanh phdm), nhung ciing c6 thé
dugc 14y tir kho nguyén liéu hodac kho san pham trung gian (nguyén liéu dang ché
bién). Nham bao vé tinh toan ven cua mau Iy, bt ci dé cuong nao dugc st dung
cho muc dich 1ay mau ciing can ¢6 qui trinh cho viéc 18y mau, phan tich méau va luu
ho so tai liéu. Nhitng thong tin sau day phai duoc chi ro:
- Tén cua san pham duoc 1dy mau, s6 10, ngay 14y, nguén goc, s6 lugng méiu
1ay, va nhitng nhan xét vé loai bao bi dong géi va diéu kién bao quan;
- Tinh hu6ng 1ay mau, vi du nghi ngo chit lugng khong dat, gidm sat thuong
qui, ki€ém tra su phit hop v6i GMP;
- Hudng dan viéc niém phong mau;
- Su khéang dinh bing van ban vé viéc nhan mau bdi thanh tra vién (c6 thé cling
v6i phi€u kiém nghiém ctia nha san xuat va céc tai liéu hd tro khac.
Nha san xuét, ma dai dién 1a nguoi di theo doan thanh tra, can dugc khuyén khich
14y mot twong tu tir cung mot 16 da dugc 1ay mau, dé€ tién hanh thir nghiém tai cong
ty, néu sau nay van dé duoc xac dinh.
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Trude khi thanh tra vién roi co s& duge thanh tra, nén ¢6 cudc thao luan cudi cling
v6i ban 1anh dao cong ty. Néu c6 thé, thanh tra vién liét ké nhitng di€ém chua dat va
trinh bay nhitng di€u bat thudng hoac nhitng quan sit khdc ma lanh dao cong ty cé
thé mong muon phan hoi.

26.2.9 Bao cao

Bédo cdo nén duoc chia lam 4 phan: thong tin chung vé cong ty hodc co sd, mo ta
viéc thanh tra, nhitng quan sat va két luan. C6 thé c6 phan phu luc véi cdc thong tin
b6 sung (danh muc cdc san phdm san xuat, so d6 t6 chic, bdo cdo hang nim cua
cong ty, cdc hinh anh...) Phan 3 va 4 c6 thé duoc gop lai.

Dé tiet kiém thoi gian cta thanh tra vién, phan dau clia bdo cdo c6 cdc thong tin co
ban c6 thé do cong ty cung cap tir truée, véi diéu kién 1a diéu ndy dugc néu 16 rang
trong bao cdo va thong tin do cong ty cung cip s€ dugc thanh tra vién xac minh lai
trong qua trinh thanh tra.

Phan thit hai can mo ta tién trinh day da cua viéc thanh tra tiing budc mot, ghi rd
nhitng phan nao ctia nha may, kho, phong kiém nghiém, hé so, tai liéu, vv... da dugc
thanh tra.

Phan thit ba danh dé ghi cac nhan xét. Thanh tra vién can ghi chép lai nhiing thay
déi, cai tién, va vi du vé su xudng cip so v6i lan thanh tra truéde.

Nhitng nhan xét kha quan can néu dudi dang mo ta cac quy trinh ma hang dang tién
hanh diac biét t6t va c6 thé coi 1a vi du vé thuc hanh san xuat dic biét tot.

Nhitng nhan xét khong tot (khong dat yéu cau cia GMP) can phan biét 16 gitta viéc
16i 12 nam trong chinh hé thong, hay chi 1a do khong thuc hién ding theo hé thong.
Vi du, khi phat hién vé sinh khong dat yéu cau, van dé quan trong 1a phai biét duogc
d6 1a do quy trinh thao tdc chuin khong ddy du hay chua c6, hodc ¢6 quy trinh bang
van ban nhung nhan vién khong thuc hién theo.

Trong phan cu6i clia b4o cdo, thanh tra vién cin tém tat nhiing thi€u sét, nhiing thuc
hanh chua thoa dang, vv... (xé€p thi tu tir quan trong nhat trd xuong), dé nghi bién
phdp khac phuc, va dua ra cdc goi y. Phian nay cung vé6i phan thit ba cAn duoc thao
luan véi ban 1anh dao cong ty va nhiing nguoi dugc uy quyén vao cudi dot thanh tra.
Can gui mot ban bao cdo day du cho cong ty sau khi da duoc cdp trén thong qua
cung véi mot thu chuyén. Cling cin phai néu cho ban lanh dao cong ty nhitng bién
phap khéc phuc can tién hanh, cing véi thdi han thuc hién.

Cac béo cdo thanh tra c6 thé dugc coi 1a tai lieu mat tuy thudc vao luat 1& quéc gia.
Trong khuon khé mot s6 thoa thuan quéc t€ nhat dinh, cdc co quan quan ly duoc ¢
thé trao doi cho nhau céc béo céo thanh tra.

Bién phap quan ly

Tuy thuoc vao luat 1& quéc gia, co quan quan 1y cé thé c6 bién phap doi vé6i viéc
thuc hanh khong thoa ddng va ngan ngilra viéc phan phoi nhitng san pham c6 sai sot
vé chit luong hoidc nhitng san pham duoc san xuat trong diéu kién khong dat yéu
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cau vé GMP. Trong nhiing trudng hop nghiém trong c6 thé cin phai déng clra nha
may. Trong thuc t€, nhitng bién phap nay chi dugc dp dung trong nhiing truong hop
ngoai 1& c6 thé gay nguy hi€ém cho stic khoé.

O nhiéu nudc, co quan quan ly dugc c6 quyén hop phéap dé ngiing hoac thu héi gidy
phép luu hanh mot san pham khi nha san xuat khong tuan tht GMP. Ngoai ra viéc
cho phép san xuat hodc luu hanh, viéc tdi cap s6 dang ky, va cap gidy phép stra d6i
hoic gidy chitng nhan GMP c6 thé bi dinh lai cho t6i khi cong ty c¢6 bién phap khic
phuc phit hop, va ¢ thé phai dugc thanh tra lai dé khang dinh cdc bién phdp da
duoc thuc thi. Theo quy dinh, nha san xuat ¢6 quyén khiéu nai.

BAO CAO THANH TRA

Khi mot co s& san xuat thudc dugc thanh tra, thanh tra vién chiu trach nhiém soan
mot bdo cdo c6 cic thong tin dudi day. Cac phan cua huéng dan WHO-GMP céan
duogc chi 1o, néu c6 thé.
A. Co's0 sdn xudt
a) Tén cua nha san xuat
b) Dia chi cua nha san xuét (bao gom ca s6 dién thoai, fax, email, va s6
dién thoai truc 24/24h)
c) Dia chi ctia co s& san xuat néu dia chi nay khac véi dia chi nha san
Xxudt néu & trén.
d) S6 ho so gidi thiéu tong thé vé nha mdy
e) SO gidly phép san xudt, néu co.
f) Cac hoat dong
g) C4c duoc pham duoc san xuat
h) Can bo chu chot
i) Can bo chi chét da tiép xtc

B. Cdc thong tin vé cuoc thanh tra

a) Thoi gian thanh tra

b) Ngay thanh tra lan truée

¢) Loai thanh tra

d) Pham vi thanh tra

e) Tén co quan quan ly

f) Tailieu GMP str dung dé ddnh gia.

g) Doi véi thanh tra co s& nudc ngoai, néu rd co quan quan 1y quoc gia
ctia nudc noi co s6 dugc thanh tra da duoc thong bao hay chua va ho ¢6
tham gia vao thanh tra hay khong.

h) Bdo céo tom tat vé cac hoat dong thanh tra da thuc hién

i) MaAu thudc duoc 14y va két qua thu duoc
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j) Dénh gid vé ho so goc ctia nha mdy
k) Nhitng lan thu hoi thuoc cé lién quan dén viéc thuc hién GMP cta bat
k¥ san pham nao trong vong 2 nam qua.

C. Thanh tra vién
a) Tén cua thanh tra vién va cac chuyén gia di cing

D. Gidi thiéu

a) Tém tit vé€ cdc hoat dong san xuat

b) Cac hoat dong san xuat khac duogc tién hanh tai co s& (vd: san xuit my
pham, nghién cttu phat trién...)

c¢) Viéc st dung cdc ho trg tir bén ngoai vé mat khoa hoc, phan tich, hoac
céc k¥ thuat khéc trong san xudt va kiém tra chat lugng

d) Mo ta tom tat hé thong quan 1y chat luong clia nha san xuat.

C6 thé tham khao hé so goc ciia nha may, néu c6 san.

E. Cac quan sat

Phai liét ké cac quan sat trong qua trinh thanh tra dugc coi 1a khong dap tng yéu
cau ctia GMP. Khi céc diém tot dugc dua vao bdo cdo, can phan biét rd rang gitta
nhitng diém t6t va diém khong dat GMP. Cac diém khong ddp ting GMP c6 thé
dugc phan loai vd: “Nghiém trong”, “Quan trong”, va “Khong quan trong”, néu da
¢6 dinh nghia chinh thic ciia cédc tir ndy. Can néu rd thoi gian cdc bién phap khac
phuc phai dugc hoan thanh theo yéu cau clia co quan quan 1y qudc gia.

E.1 Ddm bdo chdt luong (xem WHO GMP, phan 1)
a) Hé thong chat Iuwong va chinh sach chét luong clia nha san xuét, vd: nhu mo
ta trong so tay chat luong.

E.2 T6 chitc va nhédn su (xem WHO GMP, phdn 9)

a) So d6 t6 chiic chi ra viéc bo tri bd phan dam bao chat lugng, ké ca san xudt va
kiém tra chat lugng

b) Trinh d6 hoc vén, kinh nghiém va trach nhiém ctia cac can bo chu chot

¢) So luge vé viéc bo tri dao tao co ban va dao tao trong cong viéc va céch thiic
luu trit ho so

d) Yéu cau stic khoé¢ doi véi nhan vién tham gia san xuat

e) Yéu cau vé sinh cd nhan, bao gdom ca trang phuc bao ho

E.3 Nha xuong( xem WHO-GMP, phan 12)
a) Khu vuc san xut (thi€t k&, vi tri...) st dung cho bao quan, san xuat (can, ché
bién, déng g6i) va hudng di chuyén ctia nhan vién va nguyén vat liéu
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b) Cac khu vuc dic biét danh cho xtr 1y céc chét doc tinh cao, nguy hiém, va dé
gay di ing

¢) Tinh chit cta vat liéu xay dung va cdc bé mit

d) Céc hé thong nhu thodt nude, thong gid, diéu hoa khong khi va hé théng cung
cép hoi nudc, gas. Mo ta chi tiét cac khu vuc ¢6 nguy co cao vé tap nhiém va
nhiém chéo

e) Phan loai cap sach cic phong san xuét, bao gom ca phong sach.

f) Hé thong nudc

g) Chuong trinh bao dudng du phong

h) Tham dinh nha xudng va hé thong, né€u c6

E.4 Thiét bi (xem WHO GMP, phan 13)

a) Thiét k&, vi tri 1ap dat va viéc sir dung thiét bi trong san xuét va ki€ém tra chat
luong

b) Chuong trinh bao dudng du phong doéi véi thiét bi va ho so ghi chép viéc bao
dudng

¢) Tham dinh va hiéu chuan, bao gém ca ho so ghi chép

E.5 Nguyén vit liéu (xem WHO GMP, phan 14)
a) Nguon cung cap nguyén vat liéu
b) Kiém tra chét luong, bdo quan va xtr ly nguyén vat liéu, bao gém:
- Nguyén liéu ban dau
- Nguyén liéu dong goi
- San ph4am trung gian va bdn thanh pham
- Thanh pham
- Nguyén liéu tra vé€ va loai bo
- Thudc thir va moi truong nuodi cay
- Chét doi chiéu
- Phéliéu

E.6 Thuc hanh tét trong sdn xudt (xem WHO GMP, phan 16)

a) Van chuyén, xir Iy va st dung nguyén liéu ban d4u, nguyén liéu déng goi,
ban thanh pham va thanh pham

b) Cic thao tac san xuat va cac thong s6 quan trong (vd: 14y mau, biét trit, can,
céc thao tic ché€ bién va di€u kién ché bién, giGi han chip nhan)

¢) Tham dinh qui trinh

d) Kiém soat thay d6i va bao céo sai léch

E.7 Kiém tra chdt luong
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a) C4c hoat dong ki€ém tra chét lugng (bao gébm kiém soat biét trir, 1dy mau,
phan tich hod 1y va vi sinh)

b) T6 chiic va nhan su

¢) Nha xudng

d) Thi€t bi may méc

e) Nguyén vat liéu

f) Tai liéu ( vd: tiéu chudn chat lugng, quy trinh , b4o céo, ho so ghi chép)

E.8 Vé sinh (xem WHO GMP, phdn 3)

a) Quy trinh vé sinh va/hoac lam sach (vd: doi véi nha xuéng va thiét bi may
moc) va ho so ghi chép

b) Vé sinh c4 nhan

E.9 Thdam dinh(xem WHO GMP, phdn 4)

a) K& hoach tham dinh g6c

b) Dé cuong va bao céo tham dinh (vd: doi v6i nha xudng, cac hé thong phu trg,
thi€t bi may moc, quy trinh ch€ bién, hé thong may tinh, vé sinh, phuong
phép phan tich)

c¢) Céc giai doan thaim dinh

d) Céc loai thaim dinh

E.10 Ho so tai liéu (xem WHO GMP, phan 15)

a) Ho so tai liéu (vd: tieu chudn chat luong, cdc quy trinh, h6 so ghi chép, dé
cuong, bao cdo)

b) Bién soan, sira d6i va phan phai tai liéu

¢) Béo cdo vé san xuat, kiém tra chét lugng (bao gém ca kiém sodt moi trudng),
bao tri va céac linh vuc lién quan khac

E.11 Khiéu nai (xem WHO GMP, phdn 5)
a) Quy trinh, ho so ghi chép va diéu tra

E.12 Thu hoi sdan phdam (xem WHO GMP, phdn 6)
a) Quy trinh, ho so ghi chép va diéu tra

E.13 Sdn xudt va kiém nghiém theo hop dong (xem WHO GMP, phdn 7)

a) Trach nhiém cta bén giao hgp dong

b) Trach nhiém ctia bén nhan hgp dong

¢) Hop dong (trach nhiém dugc xac dinh rd rang)

d) Ching nhan GMP cua bén nhan hop dong (danh gia ban dau va danh gia ti€p
tuc sau cac khoang thoi gian nhat dinh)
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E.14 Tu thanh tra va thanh tra chdt luong (xem WHO GMP, phan 8)
a) Quy trinh, chuong trinh va su tuan thu

b) Cac muc tu thanh tra

¢) Doi tu thanh tra

d) Tan so tu thanh tra

e) Bdo cao tu thanh tra

f) Cac bién phap theo doi

g) Thanh tra chat lugng

h) Thanh tra nha cung cap

F. Tém tat

To6m tat vé nhitng phat hién, va cac khuyén nghi (néu thich hop)
G. Két luan

Mot tuyén bd vé tinh trang dat hay khong dat GMP.
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THAM PINH QUY TRINH SAN XUAT

Loi gidi thiéu

Giai thich thuat ngir

Quy dinh chung

Loai hinh thim dinh quy trinh san xuét
Tién dé cho viéc tham dinh quy trinh
Phuong phap ti€p can

T6 chiic

Pham vi ciia chuong trinh tham dinh quy trinh san xuét

A S e

Dé cuong tham dinh va bdo cdo tham dinh

Loi gidi thiéu

Huéng dan nay khong phai 1a cdc yéu cau bo trg trong linh vuc thuc hanh tot san
xuat thuoc (GMP). Muc tiéu ciia Phu luc nay 13 dé giai thich va tuyén truyén khéi
niém vé thadm dinh, va d€ hé trg cho viéc x4c 1ap céc uu tién va lua chon cic phuong
phép ti€p can khi xay dung mot chuong trinh thdm dinh. Vi huéng dan cia WHO vé
GMP chu yéu 4p dung cho viéc san xuat cdc dang bao ché duoc pham, tai liéu nay
ciing lién quan dén viéc san xuat ciac dang thanh phdm nhu vay. Tuy nhién, cdc
nguyén tiac chung trong thdm dinh quy trinh néu ra & day lién quan chu yéu dén
viéc san xuat hoat chat duoc dung. Trong khi van dé dugc nhan manh & day 1a quy
trinh san xudt, thi nhiéu khuyén céo ciing cé gi4 tri cho cdc hoat dong ho tro, vi du
nhu 1am vé sinh. Tham dinh phan tich khong dugc ban t6i & day. Nhitng y kién tu
vén khac duoc néu trong tai liéu “Tham dinh quy trinh thao tdc phan tich st dung
trong kiém nghiém nguyén liéu dugc pham”.

Huéng ddn GMP cho dugc phdm ddi hoi phai thdm dinh cdc quy trinh san xuét
quan trong ciing nhu nhiing thay d6i trong quy trinh san xuét c¢6 thé c6 anh hudng
tdi chat lugng san pham. Kinh nghiém cho thay rat it quy trinh san xuat khong c6
céc budc duoc coi 1a “quan trong” ¢6 thé gay bién do6i ¢ chét luong thanh pham cudi.
Vi th€, mot nha san xuét than trong thudng sé tham dinh tit ca cdc quy trinh san
xuat va cdc hoat dong hd tro, ké ca cac hoat dong 1am vé sinh. Thuat ngit “quy trinh
quan trong” trong ngit canh nay chi dén mot quy trinh, thao tac hay budc san xuat
doi hoi phai duoc chi y dic biét can than, vi du nhu giai doan tiét trung, khi tdc
dong cuia n6 d6i véi chét lugng san phdm mang tinh quyét dinh. Can luu y 12 mot s6
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huéng dan vé GMP, vi du nhu cia Cong dong Chau Au khong c6 su phan biét giita
quy trinh quan trong va khong quan trong trén quan di€ém tham dinh quy trinh.

Giai thich thuat ngix

Céc dinh nghia duéi day dp dung cho cac thuat ngit st dung trong huéng dan nay.
Ching c6 thé c6 § nghia khac khi dung trong ngit canh khac.

Hiéu chudn

Viéc thuc hién kiém tra va kiém tra lai dé dam bdo rang cac thiét bi do ludng (vi du
do nhiét do, trong luong, do pH) dung trong mot quy trinh san xuat hoac quy trinh
phan tich (trong san xuét hoic kiém tra chat luong) cho két qua do luong chinh xdc
trong giGi han xdc dinh.

Chitng nhdn

Buéc ra sodt cudi cung va phé duyét chinh thitc mot két qua tham dinh hay tham
dinh lai, sau d6 1a phé duyét mot quy trinh dé€ str dung thudng xuyén.

Kiém tra thi thach/truong hop xdu nhdt

Mot diéu kién hodc mot loat di€u kién bao triim cdc tinh huong va cdc gidi han trén
va dudi trong qud trinh ché€ bién, c6 thé din dén co hoi that bai 16n nhat cia quy
trinh hodc ctia san pham, so véi khi & diéu kién ly tudng.

Thdam dinh ldp dct

Viéc thuc hién céc kiém tra dé dam bao rang viéc lap dat cdc trang thiét bi (vi du
nhu may moc, thi€t bi do luong, hé thong phu trg, khu vuc san xuét) dung trong mot
quy trinh san xuét dugc Iua chon phit hop va duoc lap dat ding, va hoat dong theo
ding tiéu chuén dit ra.

Quy trinh sdn xudt

(Trong hudéng dan nay, “manufacturing process” duoc dung dong nghia véi
“production process”)

Viéc chuyén doi nguyén liéu ban dau thanh thanh pham (duoc chat hodc dang bao
ch€ dugc pham) thong qua mot thao tac don 1€ hodc mot trinh tu cac thao tdc, bao
gom cdc yéu t6 1ap dat, nhan vién, ho so tai liéu va moi trudng.

Thdm dinh van hanh

Viéc xdc minh c6 ghi vao hé so ring mot hé thong hodac hé thong con hoat dong
nhu mong mudn & tat ca cac thong s6 van hanh du kién.

Thdm dinh thiét bi
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Hoat dong lap k& hoach, thuc hién va ghi lai két qua céc kiém tra d6i v6i may méc
thiét bi dé chitng minh ring né hoat dong nhu du kién. Dung cu va hé théng do
ludng phai dugc hiéu chuan.

Thdm dinh lai

Viéc tham dinh 1ap lai d6i v6i mot quy trinh da duyét (hodc mot phan cta nd) dé
dam bdo riang quy trinh ti€p tuc dat tieu chuan dat ra.

Thdam dinh

Viéc thu thap va danh gia cac soO liéu, bat ddu tir giai doan xay dung quy trinh, va
ti€p tuc qua hét cong doan san xuit, d€ dam bao ring céc quy trinh san xuét, bao
gdbm mdy méc thiét bi, nha xudng, nhan vién va nguyén vat liéu - déu cé du kha
nang dat dugc két qua du ki€én mot cach lién tuc va khong d6i. Tham dinh 12 viéc
lap ra bang ching trén h6 so ring mot hé théng hoat dong nhu mong muon. Ciing
c6 cac dinh nghia khéc, vi du nhu dinh nghia néu trong huéng dan GMP cho dugc
pham.

Dé cuong thdm dinh (hay ké hoach tham dinh)

Mot tai liéu mo ta cac hoat dong sé& duoc tién hanh trong qué trinh thadm dinh, ké ca
céc tiéu chudn chip nhan dugc, dé duyét mot quy trinh san xuét, hodc mot phan cua
nod, cho st dung thuong quy.

Bdo cdo thdm dinh

Mot tai liéu tap hop nhiing ghi chép, két qua va cac danh giad cia mot chuong trinh
tham dinh da hoan thanh. Bdo cdo thim dinh ciing c6 thé c6 cic dé xuit cai thién
quy trinh va/hoac may moc thiét bi.

Quy dinh chung

Tham dinh 12 mot phan khong tach r6i ciia dam bao chat lugng, nhung viéc sir dung
thuat ngit nay lién quan dén san xuat thuong gay kho khan. Nhu da giai thich & trén,
thdm dinh lién quan dén viéc xem xét mot cdch c6 hé thong cac thiét bi, quy trinh
va hé thong, nham xac dinh chiing ¢6 thuc hién cdc chitc niang yéu cAu mot cdch
day du va nhit quan nhu da duoc chi ra hay khong. Mot thao tic da dugc tham dinh
la thao tac da dugc chiing minh sé€ dem lai mic do dam bao cao trong viéc san xuét
ra cac 10 dong nhat, dat céc tiéu chuan quy dinh, va vi th€ duoc phé duyét chinh
thic.

Khong giong nhiéu quy dinh khéc trong GMP, ban than tham dinh khong céi thién
quy trinh. Tham dinh chi c6 thé khiang dinh hodc phli dinh, nhu trudng hop c6 thé
xdy ra rdng quy trinh da dugc x4y dung phlt hop va dugc kiém soat. Tot nhat 1a bat
ky hoat dong xay dung quy trinh nao & giai doan sau déu phai duoc két thic biang
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giai doan tham dinh. Giai doan ndy bao gom viéc san xuét cac san pham nghién ctu
va m& rong quy trinh tr san xudt thi diém thanh san xuét chinh thitc. Trong trudng
hop nay, GMP trong thuc hanh san xuat ¢6 thé chi dugc quan tam khi thidm dinh lai,
vi du khi quy trinh da duoc chuyén giao tir nghién cttu sang stt dung cho san xuat,
sau khi da c6 diéu chinh (d6i v6i nguyén liéu ban dau, mdy mdc thiét bi, v.v.) hoac
khi thdm dinh lai theo dinh ky. Can luu y 1a & mot s6 nuGc, phai ¢6 s6 liéu vé tham
dinh quy trinh khi ndp ho so dang ky (trong ho so xin cip phép luu hanh).

Tuy nhién, khong thé cho 1a tat ca cdc quy trinh san xudt trong nganh cong nghiép
dugc pham khip th€ giGi déu dugc tham dinh thich ddng & giai doan nghién citu.
Nhu vay, thdm dinh dugc thao luan & day trong boi canh rong hon, nhu mot hoat
dong duoc trién khai trong khi nghién cttu phat trién, va duoc ti€p tuc cho t6i khi
dat tGi giai doan san xuat toan bd quy mo. Trong thuc t&€, chinh trong giai doan
nghién cttu phét trién cdc quy trinh, cdc budc san xuat hodc cdc thao tdc quan trong
duoc nhan dang.

Thuc hanh thdm dinh t6t yéu cdu su phoi hop chit ché giita cac bo phan, vi du nhu
nhitng bo phan lién quan dén viéc nghién citu phat trién, san xuat, bao tri, ddm bao
chét luong va kiém tra chat lugng. Diéu nay dic biét quan trong khi céc quy trinh
dugc dua vao san xudt toan bo quy mo sau cac giai doan phat trién san pham va san
xuét thi diém. D€ thiic ddy viéc tham dinh sau nay, va dé danh gid viéc tham dinh
khi thanh tra chat lugng hoac duoc co quan quan 1y thanh tra, tit ca cac ho so phan
dnh viéc chuyén giao trén nén dugc luu gilt cing nhau trong céc tap ho so riéng
(“Tai liéu vé chuyén giao cong ngh¢”).

Tham dinh ddy du s& mang lai loi ich cho nha san xudt theo nhiéu cach:
Nang cao hiéu biét vé quy trinh, gidm nguy co xdy ra su c6 trong quy trinh,
va vi th€ dam bao quy trinh hoat dong hiéu qua.
Lam giam nguy co phai chi phi cho nhitng sai hong
Giam nguy co cua viéc vi pham cac quy dinh cua co quan quan 1y
Mot quy trinh dugc thim dinh day du sé khong cin phai ¢ nhiéu cdc ki€ém
tra trong qu4 trinh san xuat va kiém nghiém san pham cudi cling.
1. Loai hinh tham dinh quy trinh
Tuy thudc vao thoi di€ém thuc hién tham dinh trong méi lién hé vdi san xudt, thaim
dinh ¢6 thé ¢ dang tién luong, déng thoi hodc héi ciu hay thim dinh lai (thAm dinh
nhéc lai).
Thdm dinh tién lugng dugc thuc hién & giai doan nghién cttu biang cach phan tich
nguy co cuia quy trinh san xuit da dugc chia nhé thanh nhiéu bude riéng 1¢; nhiing
budc nay sau d6 dugc danh gia dua trén nhitng kinh nghiém da c6 dé xac dinh xem
ching c6 dan téi cac tinh hudng quan trong hay khong. Khi nhan dién duoc nhiing
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tinh huéng mang tinh quyét dinh, nguy co dugc ddnh gid, nguyén nhan tiém tang
duoc di€u tra va danh giad vé xdc suat va mic do, ciac k€ hoach thir nghiém duoc
vach ra, va cac uu tién duoc xac dinh. Sau doé 1a budc thuc hién va danh gia cac thu
nghiém, va tién hanh ddnh gid tong thé. Néu nhu két qua thu dugc 1a c6 thé chap
nhan thi quy trinh dat yéu cau. C4c quy trinh khong dat yéu cdu phai duoc stra d6i
va hoan thién cho t6i khi duoc chitng minh thong qua viéc thim dinh 1a dat yéu cau.
Tham dinh loai nay rat cdn thi€t nhdm gi6i han nguy co xay ra sai s6t trong san
xudt, vi du nhu trong khi pha ché thuoc tiém.

Thdm dinh doéng thoi dugc thuc hién trong khi san xuét binh thudng. Phuong phép
nay chi c6 hiéu qua khi giai doan phét trién da dan dén mot hiéu biét ddy du vé
nhitng yéu t6 can ban cta quy trinh. Ba 16 san xuat chinh thic dau tién phai dugc
theo ddi cang toan dién cang tot. (Viéc theo doi ky cang ba 10 san xuat dau tién nay
doi khi dugc coi 1a thadm dinh tién luong). Tinh chat va tiéu chudn cua cdc kiém tra
trong qua trinh san xuat va kiém nghiém san phdm cu6i ciing duoc cén cif trén viéc
danh gia cac két qua theo doi do.

Tham dinh dong thdi cung vdi phan tich xu hudng, bao gébm ca do 6n dinh, cin
dugc ti€n hanh ¢ mitc do thich hop trong sudt tudi tho san pham.

Thdm dinh hoi ciru lién quan dén viéc xem xét cdc kinh nghiém da c6 trong san
xuat dua véi gia dinh 1a thanh phan, quy trinh va mdy moéc thiét bi khong thay doi;
kinh nghiém nay va két qua cua cdc ki€ém tra trong qud trinh san xudt va ki€ém
nghiém thanh phdm s& dugc danh gid. Nhitng kh6 khan va thit bai dugc ghi nhan
trong san xuat s€ duoc phan tich dé xac dinh cdc gi6i han clia cic thong s6 quy
trinh. C6 thé tién hanh phan tich xu hudéng dé xdc dinh mitc do tai d6 cac thong s6
clia quy trinh con nam trong khoang cho phép.

Tham dinh héi cttu rd rang khong phai 14 mot bién phap dam bdo chat luong, va
khong bao gid nén ap dung cho céc quy trinh hay san phdm m&i. Thadm dinh héi cttu
chi nén dugc tinh dén trong mot s6 hoan canh dac biét ma thoi, vi du nhu khi yéu
cau vé thadm dinh 14n d4u tién dugc dua ra dp dung trong mot cong ty. Khi d6, tham
dinh héi ctiu ¢6 thé hitu ich trong viéc xac lap cdc wu tién cho chuong trinh tham
dinh. Néu két qua tham dinh hoi citu 1a kha quan, diéu nay cho thdy khong can phai
luu y tifc thoi t6i quy trinh, va quy trinh ¢6 thé duoc thim dinh theo lich binh
thudng. D6i véi thude vién nén di dugc nén bang cac khuon nhay cam véi dp luc,
va bang cac may moc thiét bi dat yéu cau, thi thim dinh héi ctu 12 cdch kiém tra
toan dién nhat doi v6i quy trinh san xuat tong thé dang bao ché nay. Tréi lai, khong
nén 4p dung thadm dinh héi cttu trong san xuét san pham vo tring.

Thdm dinh lai 12 can thiét d€ dam béao nhitng thay d6i trong quy trinh va/hoac moi
truong ché bién, du 1a ¢6 ¥ hoac vo tinh, déu khong c¢6 anh hudng bat 1oi dén céc
dac tinh cta quy trinh va chat luong san pham.
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Tham dinh lai c6 thé chia 1am hai nhém chinh:
Tham dinh lai sau khi c6 bat ky thay doi nao ¢6 anh hudng t6i chat luong san
pham;
Tham dinh lai dinh ky dugc ti€én hanh theo lich trinh da dinh.

Thdm dinh lai sau khi cé thay doi. Tham dinh lai phai dugc thuc hién khi c¢6 nhiing
thay d6i c6 anh hudng t6i mot quy trinh san xuat va/hodc quy trinh chuin, c6 anh
hudng t6i nhitng dic tinh da duoc xéc 1ap tao nén hiéu qua ctuia san pham. Nhiing
thay d6i nhu vay c6 thé bao gém thay d6i doi v6i nguyén liéu ban dau, nguyén vat
lieu bao goi, quy trinh san xudt, may moc thiét bi, cac kiém tra trong qué trinh san
xudt, khu vuc san xuat, hodc cic hé thong ho tro (nude, hoi nude, v.v.). Moi thay
d6i nhu vay khi c6 yéu cdu déu phai duoc xem xét lai boi mot nhém tham dinh ¢
trinh do, nhém s& quyét dinh xem anh hudng cta thay déi d6 c6 16n t6i mitc can
ti€n hanh thAm dinh lai hay khong, va néu c6 thi t6i mic do nao.

Tham dinh lai sau thay d6i c6 thé dua trén viéc thuc hién ciing cdc phép thir va hoat
dong nhu da dung trong 1an tham dinh cfi, bao gom céc thir nghiém doi véi quy
trinh nho va d6i v6i mdy moc thiét bi ¢6 lién quan. Nhitng thay doi dién hinh can
phai thdm dinh lai bao gém:

Nhiing thay d6i doi v6i nguyén liéu ban dau. Nhiing thay déi trong dac tinh
vat ly, vi du nhu ty trong, do nhét, phan bo ¢d tiéu phan, loai tinh thé va su
thay doi, cta hoat chat hodc td dugc, anh hudng dén dac tinh vat 1y cua
nguyén liéu va hau qua 1a ¢6 thé anh hudng bat 1gi d6i v6i quy trinh hodc san
pham.

Thay d6i doi véi nguyén liéu bao g6i, vi du thay nhua bang thuy tinh, ¢6 thé
ddi hoi phai thay déi quy trinh déng géi va do d6 ¢6 anh hudng t6i do 6n dinh
cuia san pham.

Thay doi d6i véi quy trinh, vi du thay do6i vé thoi gian tron, nhiét do sdy va
ch€ do 1am nguoi, c6 thé anh hudng t6i cdc budc ché bién ti€p theo va chit
luong san pham.

Thay déi vé mdy moc thiét bi, ké ca thiét bi do ludng, c6 thé anh hudng t6i ca
quy trinh va san pham; cdc cong viéc bao tri va stra chita, vi du thay thé cic
bo phan chinh cua thiét bi, ¢6 thé anh hudng t6i quy trinh.

Thay d6i trong khu vuc san xudt va hé thong hé trg, vi du sap xép lai khu vuc
san xudt va/hoac hé thong hd tro, c6 thé dan dén thay doi quy trinh. Viéc bao
dudng va stra chita hé thong hé trg, vi du nhu hé thong thong gid, ¢6 thé 1am
thay déi diéu kién moi trudng va tir d6 co thé can phai thadm dinh lai, chu yéu
12 trong san xuét cac san pham vo tring.
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Nhiing thay d6i va sai léch khong dinh trudc c6 thé duoc phat hién trong khi
tu thanh tra hodc ki€m tra, hodc trong khi phan tich xu huéng lién tuc trén s6
liéu cua quy trinh.

Thdm dinh lai theo dinh ky. Nhitng thay doi trong quy trinh c6 thé xdy ra tir tir
ngay ca khi nhan vién van hanh cé kinh nghiém thuc hién chinh xac cac thao tac
theo ding phuong phdp da dinh. Tuong tu nhu vay, mdy méc hao mon cé thé
gay ra nhiing thay doi dan din. Do vay can phai tham dinh lai dinh ky ngay ca
khi khong ¢6 thay déi ¢6 chi ¥ ndo.

Quyét dinh dp dung bién phap thdm dinh lai theo dinh ky vé cin ban phai dua
trén viéc xem xét cac so liéu lich str, nghia 1a cac s6 liu ¢6 duge tir viéc kiém tra
trong qua trinh san xuat va kiém nghiém thanh phdm sau 14n thim dinh gan nhAt,
v6i muc dich dé€ xdc minh ring quy trinh duoc kiém soat. Trong khi ra sodt céc
so liéu lich sir d6, bat ky xu hudng nao thé hién trong s6 liéu cling can phai duoc
danh gia.

Mot s6 quy trinh, vi du nhu quy trinh tiét tring, doi hoi phai kiém tra quy trinh
thém dé€ bo sung vao s6 liéu lich str. Mic do kiém tra can thiét s& thiy duoc 1o tir
lan thdm dinh ban ddu. Ngoai ra, nhitng di€ém sau can dugc kiém tra khi thim
dinh lai theo dinh ky:

C6 nhitng thay d6i nao trong cong thic goc va phuong phép, ¢ 10, vv..
khong ? Néu c6, anh hudng cia chiing doi véi san pham da duge danh gia
chua ?

Da thuc hién hiéu chuén theo chuong trinh va thoi gian da dinh chua?

ba thuc hién viéc bao dudng du phong theo ding chuong trinh va thoi
gian da dinh chua?

D3 cap nhat cdc quy trinh thao tdc chuén (SOP) thich dang chua?
Da thuc hién cic SOP chua ?
D3 thuc hién c4c chuong trinh vé sinh va lam vé sinh chua?

C6 thay déi nao d6i v6i phuong phap kiém nghiém khong?

2. Tién dé cho viéc tham dinh quy trinh

Trudc khi ¢ thé bat ddu tham dinh quy trinh, mdy mdc thiét bi san xuat va dung cu
kiém nghiém ciing nhu cong thifc sdn xuét phai dugc thaim dinh. Cong thiic bao ché
ctia mot duoc phdm phai dugc nghién citu that chi ti€t va duge thaim dinh & giai
doan phat trién san pham, nghia 12 truéc khi nop ho so xin phép luu hanh. Diéu nay
lién quan dén cdc nghién ctu tién bao ché, cac nghién ciu ve tuwong thich cta hoat
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chit v6i ta dugc, ctia thanh phdm vdi nguyén liéu bao goi, va nghién ctu do on
dinh, v.v.

Nhiing khia canh khdc trong san xudt phai duoc thim dinh, ké ca cdc dich vu quan
trong (nudc, khi, nitrogen, nang luong, v.v.) va cédc thao tac ho tro, nhu 1am vé sinh
may moc thiét bi va lam vé sinh nha xudng. Viéc dao tao phu hgp va dong vién
nhan vién ciing 1a tién dé dé tham dinh thanh cong.

3. Phuong phap tiép can

Hai céch ti€p can co ban doi v6i thadm dinh quy trinh (ngoai viéc tham dinh may
moc thi€t bi dung trong san xuét, hiéu chuin dung cu ki€ém nghiém va do ludng,
danh gia cac yéu té moi truong, v.v.), d6 Ia tiép can thuc nghiém va ti€p can dua
trén phan tich so liéu lich sur.

Tiép can thuc nghiém ap dung cho ca tham dinh tién luong 14n thim dinh dong thoi,
c6 lién quan dén:

Kiém nghiém san phdm véi quy mo rong.

Céc thlr nghiém quy trinh moé phong

Thir nghiém thach thic/truong hop xau nhat.

Kiém sodt cdc thong s6 ctia quy trinh (chu yéu 1a cac thong so vat 1y).

Mot trong cac dang thuc tién nhat cua tham dinh quy trinh, cht yé€u sir dung cho san
pham khong vo trung, 12 kiém nghiém thanh phdm & mic do rong hon khi kiém
nghiém chat luong thong thuong. Diéu nay lién quan dén viéc 14y mau rong rii,
vuot xa muc 1ay mau cho kiém tra chat luong thong thudong dé thir nghiém cac tiéu
chuin chat luong binh thudng, nhung chi doi v6i mot vai thong s6 nhat dinh ma
thoi. Vi du, ¢6 thé can t6i vai tram vién mdi 16 dé xac dinh do déng déu khoi luong.
Sau do két qua duoc xir Iy bang phuong phap thong ké dé xac dinh xem két qua cé
theo mot phan bo hay khong, va xdc dinh do léch chuin so vé6i khoi luong trung
binh. Gidi han tin cay cua ting két qua riéng 1é va gidi han cho su dong nhat cua 16
ciing duoc tinh todn. Néu nhu gidi han tin cAdy hoan toan nam trong tiéu chuin cua
dugc dién, c6 thé dam bao chic chin raing mau duoc 14y ngiu nhién s& dat yéu ciu
quy dinh.

Tuong tu nhu thé, can tién hanh 14y mau va thir nghiém md rong doi véi bat ky yéu
cau vé chat lugng nao. Ngoai ra, cdc cong doan trung gian ciing ¢ thé duoc tham
dinh theo cing mot phuong phdp, vi du nhu hang t4 miu c6 thé dugc dinh lugng
riéng ré trong thir nghiém do déng déu ham luong dé€ tham dinh cdc cong doan tron
hoic tao hat clia quy trinh san xudt cac vién nén c6 ham luong nho. San pham (san
pham trung gian hodc thanh pham) doi khi duoc thir nghiém vé cdc dic tinh khong
thuodng quy. Boi vay, c6 thé sir dung cdc thiét bi dién tir d€ xdc dinh cac ti€u phan
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khong thé nhin thay bing mat thudng trong cdc ché phdm thudc tiém, hodc thude
vién nén/vién nang dugc thir nghiém vé do hoa tan, néu nhitng thir nghiém nay
khong dugce tién hanh trén tat ca moi 16 san xuét.

Thir nghiém quy trinh mo6 phong duoc st dung chii yéu dé thim dinh quy trinh déng
ong vo trung céc thudc tiém khong thé tiét tring & cong doan cudi. Thir nghiém nay
lién quan dén viéc déng vao 6ng moi truong nuodi cdy & di€u kién thong thudng, ti€p
theo 12 G va ki€m soat su phdt trién cta vi khuan. Truéc day, mic tap nhiém dudi
0,3% dugc coi la dat; tuy nhién, mic tap nhiém theo yéu cau hién nay la khong qua
0,1%.

Thuc nghiém thach thitc dugc thuc hién dé xdc dinh su chic chin cta quy trinh,
nghia la xac dinh nang luc van hanh thuén lgi khi cac thong so ti€n gan téi cac gidi
han cho phép. Viéc st dung mot loat thong s6 cho chét luong nguyén liéu ban dau &
céc 16 thir nghiém gitdp c6 thé udc tinh duoc mot mic do tai d6 quy trinh van ¢6 kha
nang san xudt ra thanh pham dat tiéu chuan.

Cac thong s6 vat 1y cua quy trinh dugc theo doi trong qua trinh san xuét thong
thudng nhim thu duoc cac thong tin bo sung vé quy trinh va do tin cay cta né. Cic
thiét bi nhay nhiét 1ap thém vao mot n6i hap hoac mdy tiét trung nhiét-kho (ngoai
cdc dau do thong thuong) sé€ cho phép nghién citu sau vé phan bo nhiét cho nhiéu
lan tiét trung. Viéc do ludng mitc do tham thau nhiét nén duoc ap dung cho thudc
tiem c6 do nhét cao hodc c6 thé tich 16n hon 5ml. May dap vién cé lap dat cac
khoang nhay vé6i dp suat sé c¢6 ich cho viéc thu thap so liéu théng ké vé do dong
nhat trong khi dap vién va ca do dong déu khoi luong vién.

Trong cach ti€p can dua trén phan tich so liéu lich su, khong ¢6 thlr nghiém nao
dugc tién hanh trong tham dinh héi quy, thay vao d6 tat ca cac s6 liéu lich sir sdn ¢
vé mot sO 10 s& duoc két hop va cuing dugc phan tich. Néu viéc san xuat dugc thuc
hién thuan loi trong giai doan ngay truéc khi tham dinh, thi s6 liéu c6 duoc tir ki€m
tra trong qué trinh san xudt va kiém nghiém cu6i cing trén san pham s& duogc két
hop va xtr Iy bang phuong phdp thong ké. Két qua, ké ca két qua ctia cdc nghién cttu
nang luc quy trinh, phan tich xu huéng, v.v. s& cho thay quy trinh ¢6 dugc kiém soét
hay khong.

Cac biéu d6 kiém tra chat luong c6 thé duge dung cho tham dinh héi quy. Téng so
khoang 10 - 25 16 hoac hon duoc st dung cho muc dich nay, tot nhit 1a cac 16 duoc
ché bién trong khoang thoi gian khong qua 12 thang, va dem xem xét cung vdéi
nhau. (Nhitng 16 bi loai khi kiém nghiém thong thudng s& khong duoc xem xét vi
chiing thuoéc mot “dan s6” khdc, nhung viéc di€u tra vé€ tht bai s& dugc tién hanh
riéng.) Chon mot thong s6 chat luong quan trong cta thanh pham, vi du ham lugng
hay hoat luc, d0 dong déu khdi lugng, thoi gian tan rd, hodc do hoa tan. Két qua
phan tich thong s6 nay ctia cdc 16 dem thdm dinh dugc trich tir h6 so 10 trude day va
tap hop lai v6i nhau, con két qua cua ting 16 thi dugc xtr Iy nhu cac nhém nho. Gia
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tri trung binh tong (“trung binh quy trinh”) va céc gidi han kiém soat duogc tinh toan
va v& trén biéu d6 hodc do thi theo huéng dan ¢ nhiéu 4n phdm vé biéu d6 kiém
soat.

Viéc xem xét k§ cang bi€u do sé gidp uGe tinh dugc do tin ciy cua quy trinh. Mot
quy trinh c6 thé dugc coi 1a ddng tin cAy néu cac so6 liéu trén bi€éu d6 nam trong giGi
han kiém sodt va su bién thién cta cdc két qua riéng 1€ 1a 6n dinh hoic ¢6 xu huéng
giam. Néu khong, can phai diéu tra hodc c6 thé can phai cai tién quy trinh. (Can luu
y ring mot khi bi€u do kiém sodt clia cac 160 da san xuét dugc xay dung xong, né sé
tré thanh mot dung cu hitu hiéu cho viéc quan 1y chat luong sau nay. So liéu cua cac
16 méi s& duoc thé hién trén cling bi€u d6, va d6i véi moi két qua ndm ngoai gidi
han kiém soét s& c6 mot yéu t0 méi anh hudng dén quy trinh, yéu t6 nay can dugc
phét hién, va loai bo. Bang cdch nhat quan dp dung phuong phédp nay trong mot
khoéang thoi gian, ¢ thé coi nhu quy trinh duoc cai thién ding ké).

Bén canh d6, cac thong tin vé nhitng van dé lién quan dén san pham ciing dugc phan
tich. Do tin cay cua quy trinh s€ dugc chiing minh néu nhu trong mot khoang thoi
gian ddng ké, khong c6 16 nao bi loai, bi khi€u nai, bi tra vé, c6 nhiéu phan ting phu
khong ludng hét, v.v. Quy trinh ¢6 thé dugc xac nhan 1a da dugc tham dinh hoi quy
néu két qua phan tich thong ké dat va trong hd so khong ghi nhan van dé nghiém
trong nao. Tuy nhién, can nhan manh 1a phuong phap nay khong ap dung dugc cho
san xuat san pham vo trung.

4. To6 chirc

C6 nhiéu phuong phdp kha thi trong t6 chiic thdm dinh, mot trong s6 do 1a thanh lap
nhém thdm dinh. D€ 1am duoc diéu do, ban 1anh dao chi dinh mot ngudi chiu trach
nhiém thadm dinh (goi 12 c4n bo thim dinh), ngudi nay sau d6 s& thanh lap 1én nhém
tham dinh (c6 thé goi 1a doi hay ban). Nhém ndy do mot ngudi 1am nhém trudng,
vGi dai dién cua tit ca cdc bo phan chinh: nghién citu phat trién, san xuat, bao tri,
dam bdao chat lugng va kiém tra chat luong. Thanh phan nhém cén duoc thay déi
theo thoi gian dé tao co hoi cho nhitng ngudi khac dong gép y ki€n méi va hoc hoi
thém kinh nghiém. Nhém tham dinh sau d6 s& xay dung mot chuong trinh xac dinh
pham vi cong viéc, cac uu tién, lich lam viéc, va nguon luc can thiét, v.v. Chuong
trinh duoc glii cho cdc phong va bo phan dé xem xét va phé duyét. Can bo tham
dinh 1a nguoi chiu trach nhiém xem xét va phé duyét cuodi cung.

Bang 1: Vi du vé cac uu tién trong mot chuong trinh thdm dinh quy trinh.
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Loai quy trinh

Yéu cau thim dinh

Méi

Moi quy trinh méi déu phai thdm dinh truéc khi phé
duyét d€ dem 4p dung cho san xudt thudng quy

ba c6: Quy trinh duoc
thié€t k& cho san xuat san
phiam vo triing

Tat ca cac quy trinh ¢6 anh hudng téi do vo trung va
moi trudng san xuat déu phai dugc thdm dinh; cong
doan quan trong nhat Ia cong doan vo trung.

San xuét khong vo tring

Vién nén va vién nang li€u thap chita chat c6 hoat
tinh cao: thdm dinh vé quy trinh tron va lam com c6
lién quan t6i do dong déu ham luong.

Cic loai vién nén va vién nang khdc: tham dinh quy
trinh nén vién va déng nang lién quan dén do dong
déu khai luong.

5. Pham vi cua chuong trinh tham dinh quy trinh.

Cac uu tién goi y cho mot chuwong trinh thaim dinh duoc néu & Bang 1. D6i véi cdc
quy trinh m&i, mot s6 16 san xudt di quy mo dau tién (vi du 3 10) s€ khong dugc
chuyén ra khoi khu vuc biét trit mic di phong ki€m tra chét luong da chap thuan 1o,
cho t6i khi viéc thdm dinh dugc hoan thanh, két qua dugc trinh bay va xem xét, va
quy trinh san xuat da dugc duyét (ching nhan dat).

6. Dé cuong va bao cao tham dinh

Mot goi y vé hé thong dé cuong va sau dé 12 bio cdo thadm dinh lién quan t6i quy
trinh cu thé dugc dua ra dudi day:

Phan 1: Muc dich (ctia thim dinh) va tién dé

Phan 2: Trinh bay toan bo quy trinh va quy trinh con, so d6 dién tién, cic budc quan

trong/nguy co.

Phan 3: Dé cuong thdm dinh, phé duyét
Phan 4: Tham dinh 14p dat, ban vé

Phan 5: Dé cuong/bdo cdo thim dinh

5.1. Tiéu quy trinh 1
5.1.1 Muc dich

5.1.2 Phuong phap/quy trinh, danh muc cac phuong phap san xuat, cac

va quy trinh bang van ban, néu cé.

SOP,
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5.1.3. Quy trinh 14y mau va kiém nghiém, cdc tiéu chuin chap nhan (mo6 ta chi
ti€t, hodac tham chiéu cdc quy trinh di xay dung, nhu mo ta trong cac duoc dién)

5.1.4 Béo cao

5.1.4.1 Hiéu chuan thiét bi kiém tra ding trong qud trinh san xuAt

5.1.4.2 S6 liéu kiém nghiém (s6 liéu tho)

5.1.4.3 Két qua (tom tat)

5.1.5 Phé duyét va quy trinh tham dinh lai

5.2. Ti€u quy trinh 2 (twong tu tiéu quy trinh 1)

5.n Tiéu quy trinh thit n
Phén 6: Dic tinh san pham, s6 liéu kiém nghiém cua cac 16 thim dinh
Phan 7: Danh gid, ké ca viéc so sdnh cdc tieu chuidn chap nhan va cdc khuyén
nghi(k€ ca tan suit tai thadm dinh).
Phan 8: Ching nhan (duyét)

Phan 9: Néu phi hop, chuin bi mot ban tém tit bdo cdo thadm dinh dung cho bén
ngoai, vi du theo yéu cau clia co quan quan ly.

Dé cuong va bdo cdo thadm dinh ¢ thé bao gom ban chup bdo cdo nghién citu do on
dinh cuia san phdm hodc mot bdo c4o tém tit, hé so tai lieu thadm dinh quy trinh vé
sinh, va thim dinh phuong phap phan tich.
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Nguoi dugc uy quyén, vai tro, chitc nang va dao tao

1. Vai tro va vi tri ciia nguoi duogc uy quyén trong cong ty
2. Thi hanh hé thong chat luong
3. Nhiém vu thuong quy cta ngudi dugc uy quyen

4. Trinh do va dao tao

Vin ban nay khong dua ra céc quy dinh bd sung trong linh vuc thuc hanh t6t san
xuat thuéc (GMP) ma dugc dung dé hd trg nha san xuat khi ho muén ting cudng hé
thong dam bao chat luong. Viéc tham khao bo tiéu chuin ISO 9000 phi hop 1a can
thiét néu nha san xuat chua thuc hién ngay dugc cac yéu cau day du cia GMP. Ly
do c6 thé 1a thi€u nguodn luc hodc tham gia han ché vao viéc san xuit /kiém nghiém
thudc theo hop déng. D6i vdi nhitng nha san xuét/labo kiém nghiém nay, thi viéc
thuc hién hé théng chat lugng theo tiéu chudn ISO s& 12 mot buée di ding hudng.
Nhitng nha san xuit da thuc hién diy du yéu cau vé GMP ¢6 thé mu6n van dung tu
nguyén mot s6 yéu té nhat dinh c6 trong bo tieu chuan ISO 9000, vi du nhu s6 tay
chat Iuong. Van ban nay khong cé y dinh goi ¥ rang nha san xuat d6 cAn mot ching
nhan ISO do bén ngoai cap.

Hu6ng dan GMP do WHO xuit ban dinh nghia nguoi duoc uy quyén la ngudi
(trong s6 nhitng can bd chu chét cia mot ¢o s& san xuat) chiu trach nhiém xuat cac
16 thanh pham ra thi trudng. Trong mot s6 huéng din GMP va vin ban phép 1y khac
ngudi ta st dung thuat ngit “ngudi da trinh do” dé mo ta cac chic niang tuong duong.

1. Vai tro va vi tri cia nguoi dugc uy quyén

Ngudi duge uy quyén 1am ngudi kiém sodt chat luong tong thé s& 1a thanh vién cua
mot nhom hoat dong trong nhitng linh vuc sau:

- Thuc hién (va khi can thiét l1a thanh 1ap) hé thong chat luong;
- Tham gia trong viéc xay dung so tay chat luong clia cong ty;
- Giam s4t viéc kiém tra noi bo va tu thanh tra thuong ky;
- Theo ddi phong kiém tra chat lugng;
- Tham gia vao thanh tra bén ngoai (thanh tra nha cung cap);
- Tham gia cac chuong trinh thim dinh.
Mic di ngudi duoc uy quyén cé thé khong c6 trach nhiém vé quan ly déi véi nhiéu

hoat dong nam trong chic ning ndy (mic dit ho nén tham gia vao nhitng hoat dong
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ndy cang nhiéu cang t6t), nhung ho phai biét dugc bat ky thay doi nao c6 thé gay
anh huodng tGi su tuan thi vé k¥ thuat hodac phap ché€ lién quan dén chat luong thanh
pham. Khi bat ky mot khia canh nao trong cdc hoat dong cuia cong ty khong theo
ding huéng dan vé GMP hoic cdc van ban phdp quy c6 hiéu luc lién quan, thi
nguoi dugc uy quyén phai luu y van dé nay ngay cho giGi chiic 1anh dao cao cap.
Nhiém vu nay can phai dugc phan anh trong ban mo ta cong viéc ctia nguoi dugc uy
quyén.

Ngudi duoc uy quyén phai 1a diéu kién tién quyét dé dugc cap gidy phép san xuat.
Ngudi duoc uy quyén (cling nhu ngudi chiu tradch nhiém san xuét va kiém tra chit
luong) phai dugc co quan quan ly duoc phé duyét. Nguoi chu s hitu gidy phép c6
nghia vu thong bao cho co quan quan ly dugc, hoac co quan cé trach nhiém khac
tuy theo quy dinh ctia quoc gia, bi€t ngay lap tiic néu nhu phai thay nguoi duoc uy
quyén ngoai du kién. Diéu kién nay s& dam bao muc do doc lap ddng ké cta nguoi
dugc uy quyén véi giGi quan 1y cong ty khi anh ta thuc hién nhiém vu, ké ca khi
chiu stic ép phai bo qua cic tiéu chuan chuyén mon ky thuat.

Nhu dugc chi ra trong huéng dan vé GMP do WHO ban hanh, 6 mot s6 nudc, tuy
thuoc vao luat phap va quy ché quoc gia, nguoi ta chi dinh hai nguoi dugc uy
quyén: mot ngudi vé san xuat va mot ngudi vé kiém tra chét lugng. Mot cong ty ¢
thé c6 co cau phic tap, hodc hoat dong & nhiéu co s, hodc c¢6 ca hai tinh chat, va
doi khi ho s€ chi dinh mot ngudi dugc uy quyén riéng chiu trach nhiém vé viéc san
xuat dé thir 1am sang. Két qua 1a ho can c¢6 nhiéu ngudi duoc uy quyén, mot ngudi
chiu trach nhiém ki€ém soat chat lugng chung va nhitng nguoi khac chiu trach nhiém
& mdi chi nhdnh hay dia diém hoat dong. Nguoi cho phép xuat 16 phai doc lap so
vGi hoat dong san xuat.

Co quan quan 1y dugc cin phé duyét ngudi dugc uy quyén dua trén so yéu ly lich
ctia nguoi nay. Nguoi dugc uy quyén khong chi ¢6 nhiém vu do chii cua anh ta giao,
ma con clia ca ¢o quan chiic nang giao, vi du nhu ctia co quan quan 1y duoc. Ho can
thiét 1ap moi quan hé cong viéc tot vdi cdc thanh tra vién, va c6 gang t6i da cung
cap thong tin theo yéu cau trong khi duoc thanh tra.

Ngudi duge uy quyén phu thuoc vao nhiéu déng su cliing lam viéc dé dat dugc muc
tieu vé chat luong, va c6 thé uy quyén mot s6 nhiém vu ctia minh cho céc nhan vién
dugc dao tao phit hop trong khi van giit vai trd kiém sodt chat luong chung. Vi thé
van dé dac biét quan trong 1a ngudi dugc uy quyén phai thiét 1ap va duy tri mot méi
quan hé lam viéc tot v6i nhitng nguoi cé trach nhiém khac, dac biét 1a nhitng nguoi
chiu trdch nhiém vé san xuét va kiém tra chét luong.

2. Thuc hién hé thong chat luong

Nguoi dugc uy quyén c6 trach nhiém cd nhan va chuyén mon trong viéc dam bao

rang moi 16 thanh pham déu duoc san xuat theo ding gidy phép luu hanh, theo cic
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quy dinh GMP va tat ca cic diéu khoan phdp 1y va hanh chinh c6 lién quan khéc.
Diéu nay khong nhat thiét ¢6 nghia 1a ho phai gidm sat truc tiép tat ca cac hoat dong
san xudt va kiém tra chat luong. Ho phai bing 1ong, mot cach truc ti€p hodc thudng
12 qua viéc van hanh ding din cdc hé thong chit luong, 1a viéc san xudt va kiém
nghiém thuc hién theo ding cac quy dinh lién quan. Vi th€ nha san xuat nén thiét
lap va duy tri mot hé thong chat lugng toan dién bao trum tit ca cac khia canh cua
GMP.

Bén canh cic quy dinh cia GMP, mét tai liéu tham khao htru ich khac d6 1a bo tiéu
chuan quoc t€ ISO 9000 (9000-9004). Nhiing tiéu chuan nay mo ta nhitng yéu ciu
vé mot hé thong chat lugng ¢6 thé dung cho muc dich dam bao chat lugng tir bén
ngoai. Yéu t6 quan trong cta nhitng tai liéu nay 12 sé tay chdt lugng trong d6 mo ta
chinh sdch chdt luong va muc tiéu (cam két doi véi chat lugng) cua cong ty, co cau
t0 chic, trach nhiém va quyén han, ciing v6i mot mo ta hodc tham chi€u vé cac quy
trinh ctia hé thong chat lugng ghi thanh van ban.

Cac hoat dong nghién citu va ph4t trién va viéc chuyén giao céc két qua tir phét trién
sang san xudt thuong quy, ké ca viéc thiét k€ san pham goc, cong thic, xay dung va
tham dinh quy trinh, déu phai 14y cdc nguyén tic cuia GMP lam chi dan. Nhitng 16
san xudt dé thir nghiém 1am sang phai theo cdc quy dinh tuong ting vé GMP. Van dé
tO0i quan trong la chat lugng cua cac 16 san xuét thuong quy phai dap ung céc tiéu
chuin dugc xay dung tir cdc 16 nghién cttu phat trién. Chat lugng va do an toan cua
san pham phu thudc vao viéc dp dung céc quy trinh phi hop dua tréen GMP, cho ra
mot san pham dat cdc tiéu chuin dugc cong nhan. Quy trinh chuén va tiéu chuin
dugc cong nhan khong thé tdch roi nhau.

3. Trach nhiém thuong xuyén cua nguoi duoc uy quyén

Trudc khi phé duyét mot 16 dé xuét, ngudi duoc uy quyén phai luon dam bdo ring
nhiing yéu cau sau da duoc dap uing:

Lo da dat cac yéu cau cua gidy phép luu hanh va gidy phép san xuét cho san
pham do.

Céc nguyeén tac va huéng din GMP ctia WHO da duogc tuan thu.

Cac quy trinh san xuat va kiém nghiém chinh, néu khdc nhau, da dugc tham
dinh.

D3 thuc hién tat ca cdc kiém tra va kiém nghiém can thiét, va da xem xét dén
nhiing di€u kién san xuat va ho so san xudt.

Bat ky thay doi theo k€ hoach hay sai léch trong san xuét va ki€ém tra chat
lugng déu da dugc thong bdo theo diing hé thong bdo cdo da xédc lap trude khi
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cho xuat bt k¥ san pham nao. Nhitng thay d6i nhu vay c6 thé can phai thong
bdo va xin phép co quan quan 1y duoc.

Bat ky hoat dong 14y mau, kiém tra, kiém nghiém hay thanh tra b6 sung nao
d6i v6i nhitng thay d6i theo k& hoach hodc cac sai léch da duoc thuc hién
hodc da trién khai.

Tat ca ho so san xuat hodc kiém tra chat luong can thié€t déu da duoc hoan tat
va duoc cdc cdn bo gidm séat dugc dao tao phu hop thong qua.

Nhiing kiém tra, tu thanh tra va kiém tra tai ché dugc thuc hién bdi nhiing cén
bo dugc dao tao va c6 kinh nghiém.

Trudng bo phan kiém tra chat luong da duyét cho dat.

Tat ca céc yéu t0 c6 lien quan déu da dugc can nhic, ké ca nhiing yéu t6
khong ¢6 lién quan cu thé dén 16 san pham dang xem xét (vi du viéc chia 16
nho dau ra tr mot dau vao chung, cac yéu td lién quan dén nhiing dot san
xudt lién tuc).

Trong mot s6 trudng hop cu thé, ngudi duge uy quyén cé thé phai chiu trach nhiém
vé€ viéc xuat san pham trung gian dugc san xuét theo hop dong.

4. Trinh do va dao tao

Céc k§ nang doi hoi & céc ung vién cho vi tri ngudi duoc uy quyén & moi nude thi
khac nhau. Trinh d6 co ban vé gido duc khoa hoc va kinh nghiém thuc t€ d6i véi cic
cén bo chu chot, ké ca ngudi duge uy quyén, da duoc néu trong huéng dan GMP
ciia WHO phat hanh (phan 10: nhan su).

Nhiing yéu c4u b6 sung bao gém céac chi dé nhu cdc nguyén tic vé dam bdo chit
luong va GMP, nguyén tic thuc hanh phong kiém nghiém t6t 4p dung cho nghién
ctiu va phat trién ciing nhu kiém nghiém chét luong, hiéu biét chi tiét vé nhiém vu
va trach nhiém ctia ngudi duoc uy quyén/ngudi cé trinh do, vé tiéu chuin quoc t&€
ISO9000-9004 va moi quan hé véi cdac nha cung cap, cidc nguyén tic va van dé nay
sinh khi pha ché& pham, kién thitc vé vi sinh, va nguyén tic cling nhu thuc hanh lay
mau va kiém nghiém nguyén liéu ban dau, nguyén liéu bao g6i va thanh pham. Dé
tim hi€u chi tiét nhitng van dé c6 lién quan xin tham khdo céc tai liéu tham khao
chon loc.
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