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GIAO TRINH THUYC HANH TOT SAN XUAT THUGC (GMP)

LOINOI PAU

Nhdm thie hién muc tiéu dao tao Cao ddng duoc, ndng cao chdt luong day va hoc, gdn dao
10 vdi thitc t€'va nhu cdu ciia xd hoi, Truong Cao déing Dvgc Phii Tho t6 chitc bién soan gido
trinh Thitc hanh 16t san xudt thuoc (GMP). Tai liéu ndy duoc bién soan dua trén trén co sé 1di liéu
Huténg ddn Thee hanh 16t sdn xudt thudc theo khuyén cdo ciia TS chiic Y 16 Thé gidi va nhitng 1ai
liéu vé GMP khdc. Cdc tdc gid da bién tap lai, b6 sung nhiing thong tin cho phit hop véi trinh dé
cao ddng duoc.

Néi dung gido trinh gom c6 3 phdn:

Phan 1. Nhitng nguyén tdc co bdn ciia GMP.

Phdn 2. Thuc hanh t6t sdn xudt nguyén liéu ban ddu.

Phdn 3. Thuc hanh 16t sdn xudt cdc sdn phdm chuyén biét.

Gido trinh nay cung cdp nhitng kién thitc, quy dinh, nguyén tdc co bdn vé GMP hién bdt buéc
phdi dp dung tai cdc doanh nghiép sdn xudt thuéc 6 Viét Nam va cdc nudc trén thé gidi. Do vdy,
né la tai liéu tham khdo hitu ich cho cdc ban déng nghiép va la gido trinh hoc tdp chinh thirc ciia
sinh vién cao ddng duoc tai Truong Cao ddng Duoc Phi Tho.

Do trinh d¢ ciing nhu thoi gian va kinh nghiém con han ché, chdc chdn cuén gido trinh nay
khong tranh khoi nhitng thiéu sét. Chiing t6i rdt mong dugc su gép ¥ ciia ban doc va dong nghiép
dé nhiing ldn xudt bdn sau c6 chdt lugng va hodn chinh hon.

Xin chdn thanh cém on.

BO MON CONG NGHIEP DUGC
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_ GIAO TRINH THYC HANH TET SAN XUAT THUGC (GMP)

IPC:
1SO: .
GMP:

- GLP:
HEPA:

QA:
QC:
S.0.P:
Who:

MOT SO THUAT NGU VIET TAT

International Nonproprietaty Name (Tén chung quéc t€)

In- -process Control (Klem tra trong qua trinh)

Intemat1onal Orgamzatmn for Standardization (T8 chiic tiéu chudn héa quéc te)

' Good Manufacturing Practice (Thyc hanh t6t san xuét)

Good Laboratory Practice (Thuc hanh t6t ,phbng thi nghiém)

High Efficiency Particulate Air Filter (mang loc khong khi hi¢u qua cao)
Quality Assurance (Dam bao chit lugng)

Quality Control (Kiém tra chét luong) -

Standard Operating Procedure (Quy trinh thao tic chuin)

World Health Organization (T6 chiic y t&€ the gidi) -
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GIAO TRINH THYC HANH TOT SAN XUAT THUGC (GMP)

| Phdn 1 | o
NHUNG NGUYEN TAC CO BAN CUA GMP
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GIAO TRINH THUC HANH TOT SAN XUAT THUOC (GMP)

Chu?dng 1
GIAI THICH MOT SO THUAT NGU

MUC TIEU HOC TAP
Gidi thich dugc mot s6 thudt ngit lién quan dén GMP.
NOI DUNG

Céc dinh ngh1a néu ra dudi day 4p dung cho céc thuat ngit sir dung trong tai liéu hudéng dan
nay. Chung c6 thé ¢6 cdc nghia khac néu duge dung trong cdc hoan canh khéc.

" 1. THUOC (Drug)

La chat hoac hén hop cic chat diing cho ngudi nham muc dich phong bénh, chita bénh, chan
doén benh hodc diéu chinh chifc nang sinh 1y co thé bao gém thudc thanh phdm, nguyén liéu lam
thudc, vaccin, sinh pham y t&, trit thuc phdm chic nang.

2. HOAT CHAT DUQC DUNG (Active pharmaceutical ingredient)

Bit ky mot chat hoac hén hop céc chat du dinh dugc sk dung trong san xudt mot dang bao ch&
dugc phdm, va khi dugc sl dung, né tr& thanh thanh phéan hoat tinh ctia dang bao ché€ d6. Nhitng
chat nhu vay dugc ding véi muc dich dem lai tdc dung dugce 1y hoac céc tac dung truc ti€p khéc
trong chdn dodn, chita tri, lam gidm nhe, diéu tri hoac phong ngira bénh tat, hoac cé.tic dung Ién
c4u tric va chitc nang cla co thé.

Vi du:

Vién nén Decolmenol do FUSHICO san xudt gédm c6 cdc thanh phén sau: paracetamol,
clorpheniramin maleat, povidon, tinh bot, gelatin, lactose, talc. ..

‘Paracetamol v clorpheniramin 14 hoat chat dugc dung vi: paracetamol c6 téc dung ha nhiét,
gidm dau; clorpheniramin maleat ¢6 tic dung chong di tng. Cac thanh phan khic khong c6 tac.
dung dugc ly

3. CHOT GIO (Airlock)

Mot khu vuc kin c6 hai cira tré 1én, nim giiia hai hodc nhiéu phong, vi du nhu nam giifa cic
phong c6 cdp do sach khdc nhau, v6i muc dich dé kiém soat luéng khong khi giita nhitng phong nay
khi cdn ra vao. Mot chét gié duoc thiét ke dé st dung cho ngudi hoac hang hod va/hoac trang thiét bi.

4. NGUGI PUGC UY QUYEN (Authorized person)

- La mot ngudi duge co quan quan 1j qudc gia thira nhan 1a ¢6 trach nhiém dam bao ring mbi

16 thanh phdm déu di dugc san xuat, kiém nghiém va duyét xudt xudng theo ding luat 1& va quy
ché hién hanh cuia nuée dé.
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GIAO TRINH THYC HANH TOT SAN XUAT THUGC (GMP)

5. HAN DUNG (Expiry date)

La thoi gian sir dung duge an dmh cho mot 16 thuéc ma sau thdi han nay thudc khong dugc
phép st dung.

Vidu:

Han diing ctia lo thudc cefotaxim 1 g ¢6 han dung: 05/2010, cé nghia 1a den ngay 01/06/2010
thu6c khong dude phép luu hanh, sir dung.

6. NGAY SAN XUAT (Manufacturing date)

La ngay dugc an dinh cho mot 16 san ph4m, chi rd ngay hoan thanh san xuit san phim.

7. LO (Batch or Lot)

La mot lugng xéc dinh nguyén liéu ban du, nguyén liéu bao géi, hoac sén phdm duoc ché
bién trong mot quy trinh don 1& hodc mot loat cdc quy trinh va cé tinh déng nhat. Poi khi cé thé
cén phai chia 16 thanh mot s6 mé, sau d6 tap trung lai dé hinh thanh 16 déng nhat cudi cling.

Trong trudng hop tiét tring & cong doan cudi, cd 16 duge xdc dinh boi cong suat clia néi hap.
Trong san xudt lién tuc, 16 phai twong tng v6i mot phan x4c dinh trong san xudt véi dic trung
riéng 1a sy dong nhét du ki€n. CF 16 ¢4 thé dugc x4c dinh nhuw mot luong san pham c6 dinh hoic
mot lugng san phdm san xuét ra trong mot khoang thoi gian 6 dinh.

8. SO LO (Batch number or Lot number)

La su ket hop rd rang ciia cdc con s6 va/hoic chif cii dé nhan dang duy nhat mot 16, duge ghi
trén nhén, trong ho so 16, trén phiéu kiém nghiém tuong tGng, vv...

Vi du 1: Két hop céc con s6: ,

Trén vi thude vién nén paracetamol 500 mg do FUSHICO san xuit c6 ghi s& 16: 011209.

Vidu 2: Két hop cdc con s6 va chit:

Trén nhén lo thudc vitamin B1 10 mg do hing A san xuét c¢é.ghi s6 16: BA11.

Vi du 3: Két hop cic chit c4i: |

Trén nhén lo thuée tiém bot ceftriaxon 1g do hdang B san xuat c6 ghi s6 16: CEFABCD.

9. HO SO LO (Batch records)

Tat ca tai ligu c6 lién quan dén viée san xuat mot 10 ban thanh phdm hoac thanh pham. Ching
thé hién lich st cia méi 16 san phdm, va clial phiing tinh huéng lién quan dén chat lugng clia san
phdm cuéi clng.

10. BAN THANH PHAM (Bulk product)

San phdm da qua tat ca cdc cong doan san xuft, trit cong doan déng goi.

Vidu: vién nén bao dudng rutin C s6 16 011108 do FUSHICO séan xudt di qua cong doan bao
duong, cho ki€ém tra chat lugng dé ép vi, déng hop, déng thiing goi 14 ban thanh phdm.

TRUONG CAO PANG DUGC PHU THO 7



GIAO TRINH THUC HANH TOT SAN XUAT THUGC (GMP)

11. HIRU CHUAN (Calibration)

Mot loat cdc thao téc nhim thiét lap trong diéu kién nhat dinh, mot méi quan he giita céc gid
tri c6 duoc do mot thiét bi hay mot hé thong do dac (dac biét la can) ghi lai, va kiém sodt, hodc cc
gié tri thé hién bdi mot vat liéu do ludng, so vdi cac gid tri tuong tng da dugc biét dén ciia mot
chuin d6i chiéu. Cin xdc 1ap cdc gidi han chdp nhan cta cic két qua do ludng.

12. KHU VUC SACH (Clean area)

Mot khu vige ¢6 thuc hién céc bién phap kiém sodt moi trudng xdc dinh d6i véi cdc tiéu phan
va vi sinh vat, dugc xay dung va sir dung theo céch thic sao cho ¢6 thé gidm viéc dem vao, tao nén
va luu gift cac yéu t6 gay tap nhiém trong pham vi khu vue do.

13. CHUYEN HANG HAY POT GIAO HANG (Consinment or delivery)

Mot luong dugc pham dugc san xuét bdi mot nha san xudt va duge cung cap mot dot (tai mot
thdi diém) theo mot dé nghi hay don dathang cu thé. Mot chuyé'n hang c6 thé bao gédm mot hoac
nh1eu thing hang hoac container va cé thé bao gdm san phdm clia mot hoac nhiéu 16.

14. TAP NHIEM (Contamlnatlon)

L3 swnhiém khong mong muén céc tap chat c6 ban chét hod hoc hoéc vi sinh, hoac tiéu phan
]a vao mot nguyén liéu ban ddu hodc sin phdm trung gian trong qué trinh sén xuat, 1dy mau, déng
g6i hodc déng géi lai, bdo quan hodc van chuyén. :

Vi du: trong ldc md thing vitamin C 14y.miu, do khong khi phong 1y mau dugc ki€m sodt
khong t6t nén da nhiém bui, vi sinh vat vao thiing vitamin C. Sy nhiém bui, vi sinh vét nay dugc goi
12 tap nhiém.

15. NHIEM CHEO (Cross contamination)

Viéc nhiém mot nguyén liéu ban dau, sin pham trung gian, hodc thanh phadm vao mot nguyén
liéu ban dau hay san phdm khéc trong qua trinh san xuét.

Vi du: Trong mot day chuyén san xudt, cing mot thoi diém pha ché vién nén vitamin Cva dap ,
vién cloramphemcol Vi mot 1y do ndo dé (do cong nhan, kiém soat khong khi khong ding...),
c4c tiéu phan vitamin C 14n vao cloramphenicol va/hodc ngugc lai duge goi la nhiém chéo.

" 16. THAO TAC QUAN TRONG (Critical operation)
Mot thao téc trong qud trinh san xuat c6 thé gay ra nhiing bién déi vé chat luong dugc pham.
Vi du: Thao tac say hat, hap tiét khuén .
17. THANH PHAM (Finished product)
Mot dang bao ché hoan thién da trai qua tt ca cdc cong doan san xudt, ke ca déng gbi vao bao
bi cudi cung va dan nhéan.
18. KIEM TRA TRONG QUA TRINH SAN XUAT (In-process control)

Nhitng kiém tra dugc thyc hién trong qué trinh san xudt nham gidm sit, va néu can, diéu chinh
quy trinh dé ddm bao san phdm dat cdc tiéu chuén da dinh. Vlec kiém sodt moi trudng hoac trang
thiét bi ciing c6 thé coi 12 mot phan clia viéc kiém tra trong qud trinh san xuat.
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GIAO TRINH THUC HANH TOT SAN XUAT THUGC (GMP)

19. SAN PHAM TRUNG GIAN (Intermadiate product)

San phdm da ché bién mot phan va con phéi tiép tuc qua cdc cong doan san xuét khéc nita méi
trd thanh ban thanh pham.

Vi du: Hat, vién nén cho bao du’ong, chd bao film.. ‘

20. THUOC TIEM TRUYEN THE TIiCH LON (Large-volume parenterals)

Nhing dung dich vo tring dé ding dudng tiém truyén véi bao bi déng géi thanh phiam cé thé
tich tir 100 ml tr& l1én.

Vidu: Chai dich truyén 500 ml dung dich natri clorid 0,9%, glucose 5%...
21. SAN XUAT
21.1. San xuat (Manufacture)
Tat ca cdc hoat dong tir khi mua nguyén ligu va san phdm, san xuat, kiém tra chat luong, xuat
xuong, bdo quan, phan phsi hang thanh phdm va c4c bién phép kiém soét c¢6 lien quan khic.
'21.2. San xuat (Production) | _
Tat ca cdc thao tic c6 lién quan dén viéc bao ché mot duge phdm, tir khi nhan nguyén liéu, qua

cong doan ché bién, dong géi va déng gbi lai, ddn nhan va ddn nhén lai, cho t6i khi hoan thién
thanh phdm.

22. NHA SAN XUAT (Manufacturer)

Mot cong ty thuc hién cdc hoat dong vidu nhu san xudt, déng goi, déng gbi lai, ddn nhin va
d4n nhan lai dugc phdm.

23. GIAY PHEP LUU HANH/GIAY PHEP SAN PHAM/ GIAY CHUNG NHAN
DANGKY (Marketing authorization/product licence/registration certificate)

Tai liéu phdp 1y do co quan quén 1y dugc quéc gia c6 thdm quyén cip, trong d6 xac dinh thanh
phan chi ti€t va cong thifc ciia san phdm va cdc tieu chudn dugc dién hodc cac tiéu chudn dugc
cong nhan khdc déi véi cic thanh phan hoat chat clia sén phdm, va clia chinh ban than sén phdm,
ké ca chi tiét vé quy cach dong g6i, nhén va tuéi tho.

24. CONG THUC GOC (Master formula)

Mot tai liéu hoac b tai liéu chi rd cdc nguyén liéu ban ddu va khoi luong ctia chiing, nguyén liéu
bao géi, cung véi ban mo té cic quy trinh va nhitng diém c4n than trong dé sin xuét ra mot luong xéc
dinh thanh pham cung nhu cc chi dan vé ché bién, ké c4 kiém tra trong qud trinh san xu4t.

25.HO SO GOC (Master record)

Mot tai liéu hoac b tai liéu ding 1am ban géc cho hé so'16 (h6 5016 tring)

26. PONG GOI (Packaging)

Tat ca cac thao tac, ké ca dong chai va dan nhin, dé cho mot ban thanh phdm tré thanh mot
thanh phidm. Déng chai mot san phidm vo trung trong diéu kién vo trung, hoac mot séan pham s&
duogc tiét tring & cong doan cudi thudng khong duoc coi 1a mot phén ctia déng géi.

TRUONG CAO DANG DUGC PHU THO 9



GIAO TRINH THUC HANH TOT SAN XUAT THUOC (GMP)

Vidu:

+ Déng thude vién vao lo duge goi la déng goi.

+ Déng thudc tiem, thu6c nhd mét vao lo khong dugc goi 1a qua trinh déng goi.

27. NGUYEN LIEU BAO GOI (Packaging material)

Nguyen vat liéu, ké ca vat liéu c§'in 4n, st dung trong dong g6i mot dugc phdm, trir déng goi
bén ngoai dé van chuyén. Nguyén liéu bao géi dé cap dén & day dugc goi 1a bao bi so cp hoac
thit cap tuy thuoc vao viéc ching c6 tiép xic truc tiép véi san pham hay khong.

Vi du: - ' ' S

+ Lo dung thudc; foil nhém, mang PVC dé ép vi thudc. ..dugc goi 1a bao bi so cap (cdp 1).

+ Nhin d4n trén lo; hop dung lo, vi thudc duge goi la bao bi thit cip (cdp2). ‘

28. BIET TRU (Quarantine) o

Tinh trang nguyén liéu ban ddu hodc nguyén liéu bao géi, san pham trung gian, ban thanh
pham hodc thanh pham dugc tich riéng biét mét cich co hoc, hoac bing cac bién phap hiéu qua
khéc, trong khi chd doi quyét dinh cho phép xuét xudng, loai bo hodc tai ché.

Thong thudng ngudi ta ding mau sic dé phan biét cdc khu vuc, san phdm biét trit, dugc phép
xudt, loai bd. Vi du: mau vang 12 khu vuc, sn pham biét trit; mau xanh la khu vuc, san phiam dugc
phép xuat; mau do 1a khu vuc, san phdm phai loai bo.

29. NGUYEN LIEU BAN PAU (Starting material)

Mot chit cé chat lugng xéc dinh duoc sir dung trong san xudt mot dugc phdm, nhung khong
phai 12 nguyén liéu bao goi.

~ Vidul: Trong vien nén Decolmenol, céc nguyén heu nhu paracetamol clorphemramm maleat,
talc, p0v1don gelatin, lactose...1a nguyén liéu ban dau.

Vi du 2.:Trong qua trinh bao film vién nén ciprofloxacin 500 mg, st dung dich bao film dugc
pha bing cén, nuéc. Con va nude bay hoi di sau khi hoan thanh san pharn nhung né van duge goi
la nguyen liéu ban dau.

30. THAM DINH

30.1. Thim dinh (Qualification)

‘Mot hoat dong nhim chiing minh ring mét co s& nha xudng, hé thdng va trang thiét bi hoat
dong chinh xéc va thuc su dem lai két qua nhw mong muén. Nghia chia tir “yalidation” doi khi dugc
md rong dé bao gém ca khai niém “qualification”.

30.2. Tham dinh (Validation)

Mot hoat dong nham chitng minh ring mot quy trinh thao tac, quy trinh ché bi€n, mdy méc,

nguyén vat liéu, hoat dong hoac hé¢ thong nao dé thue su dem la1 cdc két qua nhu mong mudn,
theo diing cdc nguyén tic cia GMP. '
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‘GIAO TRINH THYC HANH TOT SAN XUAT THUGC (GMP)

31. OI CHIEU (Reconcillation)
Viéc so sdnh giita lugng 1y thuyét va lugng thuc t€.
32. PHUC HOI (Recovery)

Viéc dua mot phan hay toan bo 16 san xudt trude d6(hodc dung moi di duoc chung cat lai hoac
cdc sén pham tuong ty) c6 chét lugng dat quy dinh, vio mot 16 san xust khac & mot cong doan xdc
dinh trong qua trinh san xuét. Phuc héi bao gdm ca viéc loai bd tap chét ra khoi chat thai dé cé duoc
- mot chat tinh khiét hoac phuc ché€ cic nguyén vat liéu da qua sir dung d€ diing lai cho muc dich khéc.

33. CHE BIEN LAI (Reprocessing) |

Viéc dem toan bo hoac mét phan clia mot 16/mé thudce dang ché bi€n, san phdm trung gian
(sdn pham sinh hoc cu6i cling truée khi déng géi) hoac ban thanh phdm ctia mot 16/mé don 1& trd
lai budc san xuat truéc d6 trong quad trinh san xuét dd duoc tham dinh, vi khong dép ting duoc céc
tiéu chudn chat lugng da dinh truéc. Qud trinh ché bién lai doi khi 12 cdn thi€t d6i véi céc san phéim
sinh hoc, trong trudng hop dé, viéc ché bién lai phai dd duge tham dinh va phé duyét trudc trong
gidy phép luu hanh. '

34. TAI CHE (Reworking)

Viéc dem san phdm dang ché bién, san phdm trung gian (sin pham sinh hoc cusi cling trudc
khi déng géi) hodc ban thanh phdm clia mot 16/mé don 1é ché bién lai theo mot quy trinh san xuat
khac do khong dat cac tiéu chudn da dinh. Viéc tai ché nhu vay 13 trudng hgp khong mong mudn
va khéng dugc phé duyét trude trong gidy phép san phdm.

35. KHU VUC KHEP KiN (Self-contained area)

Nhitng co s& nha xudng ddm bao tdch biét hoan toan trén moi phuong dién, ké ca viéc di
chuyén clia nhan vien va trang thiét bi, theo cdc quy trinh dugc thiét 1ap t6t, duoc kiém soat va gidm
sat chat ché. Khu vuc khép kin bao gom cé cc rao chin co hoc cling nhu hé théng xir 1y khong khi
tach biét, nhung khong nhat thi€t phai dat ¢ hai toa nha riéng biét.

36. TIEU CHUAN (Specification)

Mot danh muc céc yéu cdu cu thé ma san phdm hoic nguyén vat liéu sit dung hoac thu duoc
trong qud trinh san xuat phéi dat dugc. Tiéu chudn duge ding 1am co s& dé danh gi4 chat luong.

37.QUY TRINH THAO TAC CHUAN (Standard operating procedure - S.0Q.P)

Mot quy trinh bang van ban va da dugc phé duyét, dua ra cdc chi din cho viéc thuc hién cic
thao tdc, khong nhat thiét phai cu thé cho timg san pham hodc nguyén liéu (vi du: van hanh, bao
dudng va lam vé sinh mdy; thdm dinh; lam vé sinh nha xuéng va kiém soat moi trudng; 1y miu va
thanh tra). Mot s6 SOP 6 thé duge sir dung dé bé sung cho hé so san phdm va hé so san xudt 16
gdc cho san pham cu thé.

38. PAM BAO CHAT LUONG, KIEM TRA CHAT LUONG

Xem céc bai tiép theo.
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GIAO TRINH THUC HANH TOT SAN XUAT THUOC (GMP)

Chuong 2 |
QUAN LY CHAT LUGNG TRONG CONG NGHIEP DUGC

MUC TIEU HOC TAP

1. Phan tich duoc cdc moi quan he ciia chdt lugng, khdi niém va nhu’ng yéu té co bdn trong
qudn 1y chdt luong. v
" 2.Trinh bay duoc nguyén tdc, nhitng yéu cdu ddc trung cita ddm bdo chdt lwdng, kiém tra chdt
lugng, thitc hanh 16t trong sdn xudt dugc phdm.

NOI DUNG ' : .
~ CAc MOI QUAN HE CUA CHAT LUONG

Quan Iy chat lugng

Pam bao chit luong
GMP

Kiém tra chit luong
va san xuat

Trong cong nghiép dugc néi chung, quan 1y chat lugng duoc x4ce dinh 13 mot phan trong chitc
narg quan 1y, déng vai trd thiét 1ap va thyuc hién chinh sdch chatluong, 12 dy dinh va dinh hudng

t8ng thé clia mot cong ty doi véi van dé chat lugng, da duoc gidi chic tanh dao cao nhét clia cong
ty chinh thic tuyén b6 va chdp nhan. Nhitng y&u t6 co ban trong quan 1y chat luong gém co:

- Mot co s ha ting hay mot hé thong chat luong phithop, bao gbém co cdu t6 chiic, cic quy
trinh thao tac, quy trinh ché€ bi€n va nguén luc;

- C4c hoat dong c6 tinh hé théng can thiét dé dam bao c6 i tin cay ring mot san phdm (hay
dich vu) s& ddp tng cdc yéu cdu nhat dinh v€ chat luong. :
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Téng thé clia toan bo cic hoat dong nay duoc goi bing thuat ngit ddm bao chat lugng (QA).

Trong ndi bo mot cong ty, ddm bao chat lugng dugce sit dung nhu mot phuong tién quan 1y. Trong -

trudng hop san xudt theo hgp déng, ddm bao chat lugng cling duge sir dung dé tao su tin ciy cia
nha cung cép. '

Khéi niém QA, GMP, va QC 1a cic khia canh tuong hé trong quan 1y chat lugng. Cic yéu to.

nay dugc mo ta & day nham nhdn manh méi quan hé va tdm quan trong cg ban cta ching déi véi
san xudt va kiém sodt dugc pham.

1. PAM BAO CHAT LUONG

1.1. Nguyén tic

Pam bao chat lugng 1a mot khéi niém rong bao trum tit c nhitng van dé c6 anh hudng chung
hodc riéng biét tGi chat lugng mot san pham. D6 1a toan bo cac k& hoach duoc xép dat véi muc
dich dé€ ddm béo cdc dugc pham c6 chat luong ddp ting dugc muc dich st dung ctia chiing. Vi theé
QA két hop ca GMP véi cdc yéu t6 khdc, ké ca cdc yéu t6 nim ngoai pham vi cia huéng din nay,
vidu: thi€t ké va phat trién san phdm.

1.2. Hé thong dam bao chait lwong phit hop cho san xuit dugec pham phai dam bao la:

a) San phdm dugc thiét k& va phat trién theo cdch thiic sao cho c6 thé dam bao ddp tdng duoc
cdc yéu cau ciia GMP va cdc nguyén tic c6 lién quan khdc, vi du nhu: GLP va Thyc hanh t6t thir
lam sang (GCP);

b) Céc thao tac san xuat va kiém tra chat lugng dugc néu 1 rang dudi dang van ban va céc
nguyén tic GMP dugc van dung;

¢) Trach nhiém quan 1y dugc néu rd rang trong ban mo ta cong viéc;

d) C6 cac b tri cho san xudt, cung iing va cho viéc st dung ding loai nguyén liéu ban dau va
nguyeén liéu bao goi;

e) Thuc hién tat ca cac budc kiém tra can thiét doi v6i nguyén liéu ban ddu, san phdm trung gian,
va ban thanh pham, cling nhu cdc budc kiém tra trong qué trinh san xuat, hiéu chuin va thim dinh;

f) Thanh phdm dugc ché bién va kiém tra diing theo cic quy trinh da dinh;

g) San phim khong dugc ban hay cung cép trude khi ngudi dugc uy quyén chitng nhan méi 16
san pham da dugc sén xuat va kiém nghiém theo diing cdc quy dinh néu trong gidy phép luu hanh
va cdc quy ché c6 lién quan dén viéc san xuat, QC va xuat 16 dugc phdm;

h) C6 céc bién phap dé dam bao t6i miic t6i da Ia san phdm dugc nha san xuat bao quan, duoc
phén phoéi va sau d6 1a bao quan sao cho duy iri duoc chat luong trong suét tudi tho clia san pham;

1) C6 mot quy trinh tu thanh tra va/hoac Ki€m tra vé chat lwong dé thudng xuyén danh gid hiéu
qud va tinh phit hgp ctia hé thong dam béo chit lugng.

J) Nhiing sai 1éch can dugc bdo cdo, diéu tra va ghi vao hé so;

k) C6 mot hé thong phe duyét nhitng thay déi c6 thé anh hudng dén chat luong san pham;
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l) Cin thuc hién viéc ddnh gid thuong xuyén doi véi chat luong dugc phdm nhim ching minh
tinh én dinh cha quy trinh va ddm bao quy trinh duge hoan thién lién tuc.

1.3. Trach nhiém ciia nha san xuat

" Nha san xuat phai chiu trdch nhiém vé chét lugng san phdm, dam bao chat luong san pham
phit hop v6i muc dich st dung, theo ding cic quy dinh trong gidy phép luu hanh, va khéng dat
bénh nhan truéc nhing nguy co phai st dung thudc thi€u an toan, kém chat lugng va kém hi¢u
qua. Thyc hién duge muc tiéu chat lugng nay hay khong thudc vé trach nhiém cla nhiing nha quan
1§ cao cip ctia doanh nghiép, va cin sy tham gia cling nhu cam két cta nhan vién & nhi€u phong
ban va & moi cip trong cong ty, ké ca nha cung cap va phan phoi cho cong ty. Pé dat dugc muc
tiéu vé chat luong mot cich déng tin cay, can ¢6 mot hé thong dam bao chat lugng duogce thiét k&
toan dién va dugc trién khai ding dén, trong d6 kéthgp ca GMP va kiém tra chat lugng. He théng
chat luong phéi dugc luu giit hé so ddy di va dugc theo ddi vé hiéu qua hoat dong. Tat ca cac phan
trong hé théng dam bao chat luong phai c6 diy du nhén vién cé ning luc, c6 di nha xudng, may
moc thiét bi va co s6 phu hop.

2. THUC HANH TOT SAN XUAT DUOC PHAM
2 1. Khai niém

GMP 12 mot phén clia QA, gitp ddm bio rang sin phdm duoc san xudt mot cich dong nhat va
dugc kiém soét theo diing céc tiéu chudn chat lugng, phit hop v6i muc dich sl dung ctia chung
ciing nhu theo diing céc quy dinh ctia gidy phép luu hanh.

Cac nguyén tic trong GMP trudc hét hudng 16i loai bd céc nguy co d€ xay ra trong san xuat
duoc pham. Nhiing nguy co nay vé co ban duoc chia lam hai dang:

+ Nhiém chéo (dac biét 1a nhiém céc yéu t6 tap nhiém khong du dodn trudc);
+'Lan 16n, vi du'do ddn nhan sai trén bao bi dong goi.
4 2-2.Yéu cau doi hoi khi thuc hién GMP

" a) T4t c cac quy trinh s&n xuét déu dugc xac dmh 16 rang, dugc ra soat mot cich c6 hé thong
theo kinh nghiém, va dugc ching minh 14 di kha nang san xuat ra cic san phdm dat yéu cdu vé
chat luong theo céc tiéu chudn da dinh;

b) Viéc tham dinh phai dugc thuc hién;
c) Co tat cé céc ngudn luc can thiét, bao gom:
_ 4+ Nhan vién ¢6 trinh do chuyén moén phi hop va da qua dao tao
+ D nha xuong va khong gian;
+ M4y mdc thiét bi va dich vu phit hop;
+ Nguyén vat liéu, bao bi va nhan mac phu hgp;
+ Cac quy trinh va huéng dan da duoc duyét;

+ Bao quan va van chuyén phi hop;
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+ Du nhan vién, phong kiém nghiém va may méc thiét bi cho viéc IPC.

d) Cac hudng dan va quy trinh duoc viét bing ngon ngit dé hiéu, 18 nghia, 4p dung dugc cu thé
cho timg phuong tién, may méc;

e) Cong nhan van hanh dugc dao tao d€ thuc hién quy trinh mot céch chinh xéc;

f) C6 ghi chép lai (bang tay hodc béng thiét bi ghi chép) trong khi san xuat dé cho thay trong
thuc t&€ moi cong doan néu trong quy trinh va huéng din déu duge thuc hién va s6 lugng cling nhu
chat luong san phdm dat yéu cau; bat cif sai lech ddng ké nao ciing phai dugc ghi lai ddy di va phai
dugce diéu tra;

g) H6 so ghi lai viéc sin xuat va phan phdi gitp cho c6 thé tra ciu lai toan bo lich st cia mot
16 sén phdm, phi duoc luu giit theo mau d4m béo dé hidu va dé tiép can;

h) Béo quéan va phan phi san phdm phdt hop dé han ché t6i da bt ci nguy conao déi véi chat lugng;

i) Can c6 mot he théng dé thu héi bat ky 16 san phdm nao dang dugc ban hay cung cap;

j) Nhiing khi€u nai vé cdc san pham dang luu hanh phai dugc kiém tra, tim ra nguyén nhan
thi€u s6t vé chat Iugng, va c6 bién phdp phit hop d6i véi san phdm c6 sai héng va ngan chan viéc
lap lai cdc sai hdng nay.

3. KIEM TRA CHAT LUONG

3.1. Khai niém »

QCla mot phan cuia GMP lién quan dén viéc 1dy miu, tiéu chudn va kiém nghiém, déng thoi
lién quan dén van dé t6 chic, hé so tai lieu va quy trinh duyét xust dé ddm bao di tién hanh cic
phép thir phtt hop va can thiét, va nguyén vat liéu khong dugc xuat cho sir dung hodc san phim
khong duoc xuat dem ban hay cung cap, néu nhu chiing chua dugc danh gid 13 dat chat lugng. QC
khong chi b6 hep trong céc hoat dong ctia phong thi nghiém, ma bao gébm moi quyét dinh lién
quan dén chat lugng san phim.

3.2. Cac yéu cau co ban déi v6i kiém tra chit luong

a) Phai c6 di co'sd trang thiét bi, nhan vién dugc dio tao vi quy trinh duoc phé duyét dé thuc
hién vi¢c 1dy mau, ki€m tra va kiém nghiém nguyén liéu ban dau, nguyén vat liéu bao géi, san
phdm trung gian, ban thanh phdm v thanh phdm, va néu can dé theo doi diéu kién moi trudng vi
muc dich tuan thl nguyén tic GMP;

b) Viécldy mau nguyén liéu ban dau, nguyén vat lieu bao g06i, san pham trung gian, ban
thanh phdm va thanh pham phai duoc thuc hién bang céc phuong phdp va do nhitng nhan vién
dugc bo phan QC phé duyeét;

(c) Phai thuc hién viéc thim dinh;

(d) Phai 14p ho so (bang tay va/hoac bang thi€t bi ghi chép) dé chitng minh ring tat ca céc quy
trinh 14y mau, kiém tra va kiém nghiém cén thiét déu da thuc su dugc tién hanh, va bat ky sai léch
1nao so v6i quy trinh déu da duge ghi ddy da vao hé so va duoc diéu tra;
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(e) Thanh pham phai c6 chia cdc chat theo dung thanh phdn dinh tinh va dinh lugng cla san
phdm nhu dugc mo ta trong gidy phép luu hanh; cdc thanh phan phai dat muic d¢ tinh khiét quy
dinh, dugc déng trong bao bi phi hop va dan nhin ddng;

(f) Phai ghi lai két qua kiém tra va kiém nghiém theo tiéu chufn d6i véi cdc nguyen vat liu va

~ san phim trung gian, béan thanh phdm va thanh pham; viéc ddnh gid san phdm phai bao gém ca
viéc ra so4t va danh gid cdc hé so tai liéu vé san xudt c6 lién quan, viéc danh gi4 nhiing sai léch so
véi quy trmh da dinh;

(g) Khong dugc xust mot 10 san phdm nao ra ban hay cung cap trudc khi ngudi duge uy
quyén chiing nhan rang 16 san phdm dé theo ding cdc yéu cu trong gid'y phép luu hanh. 3 mot
s6 nuéc, bing luat dinh, ngudi ta quy dinh viéc xuatlo phai 1a nhiém vu clia ngudi dugce uy quyén
ctia bo phan san xuat va ngudi duge uy quyén ctia bo phan QC;

(h) Can luu gi¥ du luong méu nguyén liéu ban dau va thanh phim dé c6 the kiém nghiém san
pham sau nay néu cin thiét; mu luu phai duge giit trong bao bi ngoai trir khi bao bingoai cé kich
cd dac biét 16n.
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Chuong 3
NHAN VIEN

MUC TIEU HOC TAP
1. Trink bay dugc cac nguyén tdc, quy dinh lién quan dén nhdn vién. _
2. Néu dugc khdi niém, tiéu chudn, chitc trdch nhiém vu ciia nhén vién chii chot.
3. Trinh bay duoc cdc yéu cdu chung vé dao.tao nhdn vién.
4. Trinh bay duoc cdc nguyén tdc vé sinh cd nhadn.
NOI DUNG
1. NGUYEN TAC

Viéc thi€t lap va duy tri mot hé théng ddm bao chat luong dat yeu céu va tinh chinh xdc clia
viéc san xudt cling nhu kiém tra chat lugng duoc pham va hoat chat duge dung phu thugc vao yéu
t6 con ngudi. Vivay, phai ¢4 dit nhan vién c6 trinh dé dé thuc hién tit ca cac cong viéc thudc pham
vi trach nhiém ciia nha san xuat. Cin xdc dinh rd trach nhiém c4 nhan, trach nhlem nay phai dugc
cd nhan ¢4 lién quan hiéu 15 va dugc ghi lai trong ban mo ta cong viéc.

2. QUY PINH CHUNG

2.1. Nha san xuét can cé dtl nhan vién cé trinh d6 chuyén mon ciing nhu kinh nghiém thuc t&
cin thiét. Trach nhiém giao cho méi cd nhan khong nén qud nhiéu khién c6 thé dan dén nguy co
doi v6i chdt luong san pham.

2.2. Tét ca cdc can bo ¢6 trach nhiém déu phai c6é badn mo td cong viéc cu thé va phai dugc
giao quyén thich hop dé thuc hién c4c tréch nhiém d6. Nhiém vu cia ho c6 thé dugc uy quyén cho
cédc can bd cdp pho cd trinh do dat yéu cdu. Khong nén ¢ nhitng khoang hé ciing nhu su chéng
chéo thi€u 1y giai trong trich nhiém ctia cic nhan vién lién quan dén viéc ap dung GMP. Nha san
xudt phai c6 mot so dé té chiic.

2.3. T4t ca nhan vien déu phai nam bat dugc cac nguyén tic GMP ¢6 anh hudng t6i ho va phai
duoc dao tao ban diu cling nhu dao tao lién tuc1ién quan dén nhu cdu cong viéc clia ho, ké ca vé
cdc hudng dan vé sinh. T4t ca nhan vién déu phai duoc khuyén khich Ging ho viéc xay dung va duy
tri céc tieu chusn chat lwong cao. »

2.4. Can tién hanh cic bude dé phong ngudi khong c6 nhiém vu ra vao khu vuc san xuat, bao
quén va kiém tra chat lugng. Nhitng nhan vién khong 1am viéc & nhitng khu vuc 1
st dung nhitng khu vuc nay thanh 16i qua lai. : ‘
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3. NHAN VIEN CHU CHOT

3.1. Nhan vién chl ch6t bao gobm trudng bod phan san xudt, trudng bo phan QC va ngudi dugc
uy quyén. Nhiing vi tri chii chét thudng do nhén vién chinh thitc dam nhiém. Céc vi tri truong bo
phan san xuit va trudng bo phan kiém tra chat luong can doc lap v6i nhau. Trong céc cong ty 16n,
c6 thé c4n phai uy quyén mot s chitc nang, tuy nhién trach nhiém thi khong thé uy théc.

3.2. Nhan vién chii chét chiu trdch nhiém gidm sét viéc san xudt va QC phai cé cdc trinh do
khoa hoc va kinh nghiém thuc tién theo quy dinh ctia luat phap qudc gia.

Chuyén nganh dao tao clia ho nén bao gébm nganh hoc phdi hop gitta: ,

- + Ho4 hoc (hod hifu co hodc hoé phan tich) hoic ho4 sinh, cong nghé hod;

+ Vi sinh hoc;

+ Dugc khoa va cong nghé duogc, duge 1y hodc doc chat hoc;

+ Sinh 1y hoc, hoac cac nganh khoa hoc ¢6 lién quan khéc.

Nhan vién chti chét cling cdn ¢6 da kinh nghiém thuc t€ trong séan xuat va dam bao chét luong
duoc phdm. D€ c6 duge nhitng kinh nghiém nhu vay, c¢6 thé cdn phai c6 giai doan chudn bi dé ho

thuc tap duéi su hudéng dan vé€ chuyén mon. Trinh do chuyén mon khoa hoc va kinh nghiém thuc
t€ clia cdc chuyén gia phai dat t6i mifc sao cho ho ¢6 thé thuc hién cdc ddnh gid chuyén mon mot
cdch doc 1ap, dua trén viéc d4p dung cdc nguyén tac va hiéu biét khoa hoc vé nhiing van dé thyc tién
gip phai trong san xu4t va QC dugc pham. ,

3.3. Cdc vi tri trudng bo phan san xuat va trudng bo phan QC c¢6 moét s6 trach nhiém chung,
hodc cling thuc hién mot s6 cong viéc lién quan dén chat lugng. Tuy thudc vao luat phap quoc gia,
nhiing trach nhiém nay cé thé bao gém: '

- a) Phé duyét quy trinh thao tic bing vin ban va cdc tai lieu khac, k€ ca cdc sira doi;

b) Theo dbi va ki€ém sodt moi trudng sin xuat;

¢) Bao dam van dé vé sinh trong nha may;

d) Thim dinh quy trinh va hiéu chudn thiét bi phan tich;

e) Do tao, ké cd viéc dp dung va cdc nguyeén tic dam bao chat lugng;

f) Phé duyét va theo d6i nha cung cap nguyén vat liéu;

g) Phé duyét va theo dai nha san xuit theo hop dong; ,

h) Quy dinh va theo ddi diéu kién bao quan clia nguyén vat liéu va sin phim;

i) Thuc hién va dénh gid céc ki€m sodt trong qua trinh;

j) Luru gift ho so;

k) Theo ddi viéc tuan thi quy dinh vé GMP; -

D Kiém tra, diéu tra va 14y méau, nhdm theo d&i cdc y&u t& c6 thé c6 dnh hudng t6i chat lugng
sdn pham. T

e
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3.4. Trach nhiém ctia trudng b6 phan san xuat

a) Bdm béo san phdm duoc sdn xudt va bao quan theo diing hé so tai lieu ph hop dé ¢6 dugc
chat luogng yéu cau; '

b) Phe duyét cdc hudng dan lién quan dén thao téc sin xust, ké ca cac IPC, va dam bio chiing
dugc thuc hién mot cidch nghiém ngit;

¢) Dam béo hé so san xuat dugc danh gis va ky bdi mot ngudi dugc giao nhiém vu nay;
d) Kiém tra viéc bao tri nha xudng va may moc thiét bi lién quan dén san xudt;

¢) Dam bao viéc tham dinh quy trinh san xuat va hiéu chudn céc thiét bj kiém soat da duoc
thuc hién va ghi chép lai trong hé so va béo céo;

f) Dam bao viéc thuc hién dao tao ban dau va dio tao lién tuc cho nhén vién san xuat va viéc
dao tao dugc dieu chinh phi hop véi nhu cu.

3.5. Trach nhiém ctia truéng bo phan kiém tra chat luong

a) Duyét hodc loai nguyén liéu ban ddu, nguyén vat liéu bao g6i, san pham trung gian, ban
thanh pham va thanh pham;

b) Déanh gi4 hé so 16; _
¢) Bam bao tdt ci cac phép thircan thiét déu duoc thyc hién;

d)Phe duyet cac hudng dan 14y miu, tiéu chudn, phuong phap thit, va cac quy trinh kiém tra
chat lugng khdc;

e) Phe duyét va theo d6i viec kiém nghiém theo hop déng;
f) Kiém tra viéc bao dudng co s&, nha xudng va may méc thiét bi;

g) Bdm béo cdc thim dinh phi hop, ké c4 thdm dinh phuong phép phan tich va hiéu chuin
thiét bi kiém nghiém di dugc thuc hién;

h) dam bao viéc dao tao ban ddu va dao tao lién tuc cho nhén vién b6 phan QC va viéc dao tao
dugc dicu chinh cho phti hop vé6i nhu céu.

Tréch nhiém khdc ctia bo phan kiém tra chat lugng dugc tém tat trong chwong 11, muc 1.
3.6. Trach nhiém ctia ngudi dugc uy quyén

Nguodi dugc uy quyén chiu trach nhiém tuan thé cic quy dinh chuyén mén va quan 1y lién quan
dn chat lugng thanh phdm va chiu trach nhiém phé duyét cho xuét thanh phdm ra thi truong.

Ngudi duoc uy quyén ciing tham gia vao cdc hoat dong khic, bao gom:
(a) Thyc hién (va xay dung, néu cdn) he thong chit luong;

(b) Tham gia vao viéc xay dung s tay chat luong ca cong ty;

(c) Gidm sdt viéc tur thanh tra dinh k¥;

(d) Gidm séat bo phan QC;

(e) Tham gia viéc kiém tra bén ngoai (kiém tra nha cung cép);

() Tham gia vao cdc chuong trinh thdm dinh
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3.7. Chttc niang phé duyét cho xuét mot 16 thanh phdm hoac mot san phdm c6 thé dugc giao
cho mot ngudi 6 trinh do va kinh nghiém ph hop, ngudi nay sé xudt san phdm theo-dling quy
trinh da duoc phé duyét. Diéu ndy thudng dugc thuc hién boi bo phan QA- thong qua viéc ra sodt
ho so 16.

3.8. Ngudi chiu trach nhiém phé duyét xudt mot 16 phai luén dam béo rang nhiing yéu ciu sau
day dugc dap tng: ’

(a) Céc yéu cdu trong gidy phép luu hanh va gidy phép san xudt sin pham déu dugc dédp ting
&10 san pham c6 lién quan;

(b) Cac nguyén tic va huéng dan GMP déu duoo thuo hién;

(c) Cac quy trinh san xuét va kiém nghiém chi yéu déu da dugc thdm dinh;

(d) T4t ca cc bien phap kiém tra va kiém sodt déu da dugc thyc hién, c6 tinh dén diéu kién san
xufit va ho so san xudt;

(e) Bat ky thay ddi di dinh trudc hodc sai léch nao trong san xudt va QC déu phai dugc bao

cdo theo mdt hé thong bdo cdo xdc dinh truéc khi cho xudt bat ky san phdm ndo. Nhiing thay déi
nhir vay c6 thé can phai thong bdo cho co quan quan 1y dugc va phai dugc phé duyét;

(f) Bat ky mot hoat dong 18y mau, thanh tra, kiém nghiém hay kiém tra bd sung nao da dugc
thuc hién hodc trién khai, néu cén, ddi v6i nhiing thay déi dinh truge hoac cac sai léch;

(g) Tit ca hd so san xuat va QC déu di dugc hoan tat va thong qua cdc can bo gidm sat dugc
dao tao phu hop;

(h) Céc bien phdp kiém tra, tw thanh tra va kiém tra tai ché phit hop déu dugc thyc hién bdi cdc
nhan vién c6 kinh nghiém va dugc dao tao thich hop;

(1) Trudng bo phan kiém tra chat lugng da chap thuén 16;

(j) Tatca céc yéu t6 ¢6 lién quan déu da dugc cén nhéc, ké ca cdc yéu t6 khong lién quan cu
thé dén 16 dang dugc xem xét (vi du viéc chia nhé cdc 16 tir mot lugng dau vao chung, nhitng yéu
t6 lién quan dén qud trinh san xuat lién tuc).

4. PAO TAO

4.1. Nha san xudt can 6 chic dio tao theo mot chuong trinh bang van ban cho tat cd nhan vien
¢6 nhiém vu trong khu vyc san xuat va phong QC (ké ca nhan vién k§ thuat, bao dudng va lam v¢
sinh), va nhifng nhan vién khic néu can.

4.2. Bén canh viéc dio tao co ban vé 1y thuyét va thuc hanh GMP, nhan vién méi tuyén c4n
duoc dao tao vé nhitng van dé phit hgp véi nhiém vu duoc giao. Viée dao tao phai lién tuc, va higu
qué do tao phai dugc danh gid dinh ky. Can ¢ chuong trinh dao tao dugc phé duyét chmh thic
va luu gitt hé so vé dao tao.

4.3. Nhan vién 1am viéc trong nhitng khu vuc ¢6 nguy co bi tap nhiém, vi du khu vuc sach hoac
nhiing khu vuc xir 1y cic nguyén vat liéu c6 hoat tinh cao, déc, truyén nhiém hoac dé gay di ing,
can dugc dao tao chuyén sau.
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4.4. Khdi niém QA va tit ca cdc bién phép c6 kha nang ning cao nhan thiic va viéc thuc hién
dam béo chat lugng can dugc ban luan thau ddo trong cac khod dao tao.

4.5. Khach tham quan va nhén vién chua qua dao tao t6t nhat 13 khong nén cho vao khu vuc
san xudt va QC. Néu khong tranh dugc viéc niy ho phai dugc thong bao trude nhiing thong tin c6
lién quan (dac biét 1a vé vé sinh cé nhan) va dugc trang bi cic trang phuc bao ho cén thiét. Can
gidm sit ho chat ché.

. 4.6. Nguoi tu vén va cdc nhan vién hop dong phai c¢6 chuyén mon vé dich vu ma ho cung cap.
Céc gidy to chitng minh trinh d6 chuyén mon cén phai dugc b8 sung vao hé so dao tao.

5. VE SINH CA NHAN

5.1. Chuong trinh v¢ sinh can dugc thi€t 1ap va phit hgp véi cdc yéu cdu khéc nhau trong pham
vi nha mdy. Chuong trinh can bao gom quy trinh lién quan t6i stic khée, c4c thuc hanh vé sinh, va
trang phuc clia nhan vién. Nhitng quy trinh ndy phai dugc tat ca nhan vién trong khu vuc san xuat
va kiém tra hiéu va lam theo mot cich nghiém ngat. Chuong trinh v¢ sinh phai duge nha quan 1y
khuyén khich c¢6 vii va can duge ban luan thau ddo trong cac khéa dao tao.

5.2. T4t cd nhan vién can dugc ki€m tra stc khoé trudc va khi dang duoc tuyén dung. Nhiing
nhan vién thuc hién viéc kiém tra bing mat can phai dinh ky kiém tra mét.

5.3. Nhan vién phai dugc dao tao vé thuc hanh vé sinh c4 nhan. T4t ca nhan vién tham gia san

-xudt déu phai tuan thi cdc quy dinh ve sinh c4 nhan & mitc d6 cao. Cu thé 13, nhan vien phai duoc

huéng dan rira tay truée khi vao khu vuc san xuat. Can c6 bién huéng dan va di€u nay phai duoc
thuc hién nghiém tic.

5.4. Bat ky ai vao bat ky lic no c6 biéu hién bi 6m dau 5 rét hodc c6 vét thuong ho c6 thé cé
anh huong bat loi t6i chat luong san phdm déu khong duge phép tham gia xir Iy nguyén liéu ban
dau, nguyén vat liéu bao géi, nguyén vat liéu trong qu4 trinh san xuat, hoic san phim, cho t6i khi
tinh trang stic khoé dugc dénh gid 1a khéng con nguy co nifa. ‘

5.5. T4t cd nhan vién phéi dugc huéng dén va khuyén khich béo c4o cho ngudi phu tréch truc
ti€p bat ky tinh trang nao (lién quan dén nha mdy, mady mdc thiét bi hodc nhan vién) ma ho cho 1a
c6 thé anh hudng bat 1oi dén san pham.

5.6. Nhan vién van hanh can tranh ti€p xic tryc ti€p bang tay v4i nguyén liéu ban dau, nguyén
vat liéu bao géi truc ti€p, san phdm trung gian va ban thanh pham.

5.7. D€ bao veé san phim khéi bi tap nhiém, nhan vién cdn mac trang phuc sach, phd hop véi
nhiém vy duge giao, ké ca mii triim téc phit hgp. Quan 4o da diing réi néu con dung lai phai duoc
ct trong cdc ngan kin riéng cho t6i khi duge giat sach, va tdy triing hoic vo triing néu can.

5.8. Khong duoc phép hit thudc, an, uéng, nhai, dé cay c6i, thuc phdm, d6 usng va thudc hit
cling nhu thude chita bénh clia ca nhén trong khu vuc sin xuét, phong QC va khu vuc bao quan,
hoéc trong cdc khu vuc khic ¢6 thé gay anh hudng bat 1gi téi chét lugng san pham.

5.9. Quy trinh vé sinh ¢4 nhén, ké ca viéc st dung quan 4o bao ho phai 4p dung cho tat ci nhan
vién di vao khu vyc san xuét, cho dit 1a nhan vién chinh thic hay thdi vu, hodc khong phai 13 nhan viéen,
vidu nhunhén vién ctia bén hop dong, khach tham quan, cdc cdn bo quan 1y cao c4p, va thanh tra vién.
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Chuong 4
NHA XUGNG VA THIET Bi

MUC TIEU HOC TAP |

1. Trinh bay dugc nguyén tdc, quy dinh chung viéc bo'tri, thiét ké, xdy dung, sia chila, bdo
dudng nha xuong.

2. Trinh bay dugc cdc yéu cdu ddc trung ciia cdc khu vyc trong nha xudng sdn xudt thudc.

3. Trinh bay duoc cdc yéu cdu vé viéc lua chon, thiét ké, ldp ddt, sit dung, bdo duong thiét bi
mady moc.

NOI DUNG

1. Nha xuong

1.1. Nguyén tac

Nha xudng phai cé vi trf, dugc thi€t k&, xay dung, sira chita va bao dudng phu hop véi céc thao
tdc sn xuat s€ dién ra.

1.2. Quy dinh chung

BG tri mat bing va thiét k€ ciia nha xudng phai nhim muc dich gidm t6i da nguy co sai s6t va
dam bao 1am v& sinh cling nhu bio dudng c6 hiéu qua dé tranh nhiém chéo, tich tu bui hodc ric, va
néi chung la bat ky anh hudng bat loi nao t6i chat lwong san pham.

_é nhitng noi sinh bui (vi du trong c4c thao tdc 18y méu, can, tron va ché bién, déng goi thude
bot), cén ¢6 bién phap dé tranh nhiém chéo va tao diéu kién 1am vé sinh dé dang.

Nha xuofng phai duogc dat trong mot moi trudng cling véi cdc bién phap bao vé qua trinh san
xudt dé giam t6i da nguy co gay tap nhiém d6i véi nguyén liéu hoac san pham.

Nha xudng st dung cho san xuat thanh phdm dugc phai dugc thiét k& va xay dung phu hop dé
dam bao diéu kién v¢ sinh tot.

Nha xudng cén dugc bio duong cén than, phdi dam bao cic hoat dong bao duong va sira chita
khong 12 nguy co cho chét lugng san phdm.

Nha xudng phai dugc 1am vé sinh va tdy trung néu can theo cic quy trinh chi tiét bang van ban.
Can luu ho so cong viéc vé sinh.

Dién, 4nh sdng, nhiét d¢, d6 4m va viéc thong glo phai phu hop sao.cho ching khong cb anh‘
hudng bat loi truc ti€p hoac gidn tiép t6i dugc phdm trong khi sin xuat va bao quéan, hodc anh
huéng dén viéc van hanh chinh x4c cia may moc thiét bi. .

_Nha xudng phai dugc thiét k& va trang bi sao cho cé thé bao vé t6i da khoi su xam nhép cla
con tring, chim chdc hodc cdc dong vat khéac. Cin c6 mot quy trinh kiém soat loai gdm nhdm va
dong vat gay hai.

Nha xudng pha1 duoc thiét ké dé ddm bao dong luan chuyén hgp 1y ctia nguyén vat heu va
nhan vién.
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GIAO TRINH THUC HANH TOT SAN XUAT THUGC (GMP)

Céc phong vé sinh va nghi gidi lao phai tdch biét khdi khu vire san xuat va kiém nghiém.
Phong thay va gitt quan do, khu vuc tdm rira va vé sinh phai dé dang ti€p can va phi hop véi
s6 ngudi st dung. Nha vé sinh khong dugc thong truc ti€p véi khu vue san xudt va bao quan.
Néu diéu kién cho phép, xudng bao dudng nén tach khéi khu vuc san xuit. Trudng hgp cé dé
phu tiing va dung cu trong khu vuc sén xuat, phai dé trong phong hodc ti c6 khod danh riéng cho
muc dich dé. ‘
Nha nuoi dong vat phai cach ly t&t khoi céc khu vie khdc, véi 161 ra vao rieng.

- neAwAY L ehone |oas | tNHA“VE
=
- CANTEEN L

Hinh 4.2. So do khu phu trong nha may san xuat
1.4. Khu vuc bao quan
Khu vuc bao quan phai da rong, cho phép bao quén cé trat tu nhiéu loai nguyén vat liéu va san
phdm, c6 su phan biét va cach ly phlt hop: nguyén liéu ban dau va nguyén vat liéu bao goéi, san
phdm trung g1an ban thanh phdm va thanh phdm, sin phdm biét trit, sén phdm da dugc phép Xuat
bi loai, bi trd vé hay san pham thu héi.

Khu vuc bao quan phai dugc thi€t k& hodc diéu chinh dé ddm bao diéu kién bao quan tot. Dac
biét 12 phai sach s&, kho rdo, 4l 4nh sdng va duy tri & nhiét d6 chdp nhan duge. Trong khu vuc can
diéu kién bao quéan dic biét (vi du nhu vé nhiét do, do 4m) thi phdi dam bao cdc diéu kién nay, c6
kiém tra, theo déi va ghi chép lai mot cdch thich hop.

Khu vyc nhan va xuit hang phai b6 tri riéng biét va bao vé duoc nguyén vat liéu va san phim
trudc thoi ti€t. Khu vuc nhan phai dugc thiét k€ va trang bi cho phépcac thing nguyén liéu duge
lam sach néu cén truée khi bao quan. v

Khi biét trit dugc bdo dam bang cach bao quan & nhitng khu virc riéng biét, nhitng khu vuc nay
phai c6 bién hiéu 10 ring va chi nhing ngudi ¢ thim quyén méi dugc phép ra vao. Néu sir dung mot
hé thong khdc dé thay thé biét trit co hoc hé théng dé phai ddm bao an toan & mic twong duong.

Can bdo quan tdch riéng nguyén vt liéu va sin phdm bj loai, thu hdi hodc bi trd vé.

o
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GIAO TRINH THUC HANH TOT SAN XUAT THUOC (GMP)

Nhiing nguyén vat liéu c6 hoat tinh cao va tinh phéng xa, chat gay nghién, hodc cic thudc
nguy hiém, va c4c chat dic biét c6 nguy co bi lam dung, bét Iira hodc gay nd phai duoc bao quan
¢ khu vyc an toan va duoc bao veé.

Nguyén vét liéu bao géi in san dugc coi 1a rat quan trong trong viéc dam bao duoc pham ding véi
noi dung trén nhan, can dac biét chi ¥ dén viéc 18y miu va bdo quan an toan nhiing nguyén vatliéu nay.

Thudng cdn phai c6 khu vuc riéng d€ 14y mau nguyén liéu ban dau. (Néu 14y méu & ngay khu
vuc bao quén, phai tién hanh sao cho c6 thé tranh duoc tap nhiém hay nhiém chéo).

1.5. Khu vuc can

Viéc can nguyén liéu ban ddu va ude tinh san lugng bang céch can thudng duoc thuc hién &
khu vuc can riéng biét dugc thiét k& cho muc dich nay, vi du & d6 c6 bién phdp ki€ém soét bui.

Khu vuc nay ¢6 thé ndm trong khu vuc bao quan hoic khu vuc san xudt.

Khi ra

|

B6 phan phan
phdi khi theo
mot hudng

Hinh 4.3. Nhan vién dang can nguyén liéu trong khu vuc can

1.6. Khu vuce san xuit

Pé han ché t6i da nguy co gay nguy hiém nghiém trong cho siic khée do sin phdm bi nhiém
chéo, can c6 nha xudng chuyén biét va khép kin cho viéc san xuat nhitng duoc pham dac biét, vi du:
nhitng nguyén vat liéu dé& gay di ing (vi du penicillin), hodc sinh pham (vi du cdc sinh vat séng). Viéc
san xudt mot s6 san pham ¢4 hoat tinh cao khéc, vi du mot s6 khang sinh, hormon mon; chit doc t&
bao va nhiing san pham khong phai dugc pham, khong nén tién hanh trong cling mot nha xudng.
Trong nhitng truong hop ngoai 1€, c6 thé chap nhan nguyén tic sn xuat theo chién dich trong cling
nha xuodng véi diu kién 1a phai dac biét than trong va ¢6 tién hanh c4c thdim dinh can thiét (ké ca
thdm dinh quy trinh vé sinh). Viéc sin xuit cic thudc doc chuyén nganh, vi du nhu thude diét con
trung hodc thudc diét c¢d, khong dugce phép tién hanh ¢ nha xudng danh cho san xu4t dugc phdm.

Mat bang nha xudng phai duge b6 trf sao cho viéc san xudt dugc thuc hién trong nhitng khu
vuc ti€p noi nhau, theo mot trat tu hop 1y tuong tng vdi trinh tu ciia céc hoat dong san xut va
tuong tng v6i miic do sach cén thiét.

TRUGNG CAO DANG DUGC PHU THO 25
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- Phai c6 dii dién tich 1am viéc va bao quan trong qué trinh sin xust dé c6 thé dat mdy méce thiét
bi vd nguyén vat liéu mot cach cé trat tu va hop 1y, sao cho han ché t6i da nguy colan 16n giita cic
san pham hodc cdc thanh phan clia san phim, tranh nhiém chéo, va gidm t6i da nguy co bo sét
hoic dp dung sai bat ki mét budc san xuat hay kiém tra nao.

0 nhitng noi nguyén liéu ban ddu, nguyén vat liéu bao gdi truc ti€p va san phdm trung gian,
bdn thanh pham ti€p xdc véi moi trudng, bé mat bén trong (chia tudng, san va tran nha) phai nhin
va khong cé k& niit ciing nhu chd néi hd, khong duge sinh ra céc hat tiéu phan, cho phép lam vé
sinh, va tdy tring néu cin, dé dang va c6 hiéu qua.

Céc 6ng din, méng deén, cic diém thong gié va céc dich vu khac phai dugc thiét k& valap dat
sao cho tranh tao ra cic hdc khé 1am vé sinh. Khi bao dudng, can ti€p can nhiing dich vu nay tu.
bén ngoai khu vuc san xuat, néu duoc. ’

Cic dudng thoat nudc phai dii 16n, dugc thiét k& va trang bi dé tranh trao ngugc. Néu c6 thé, can
trinh duong thoat nuéc hd. Nhimg néu cin thiét phai cé thi nén xay nong dé dé& [am vé sinh va tdy tring.

Khu vuc san xuat phai duge thong gi6 tot, c thiét bi kiém soat khong khi (bao gém thiét bj loc
gié dmic dii dé ngan nglra tap nhiém va nhiém chéo ciing nhu kiém soat dugc nhiét do va do m néu
can) phit hop véi cdc san phdm dang duoc san xuat, phit hgp vdi hoat dong san xudt va véi moi
trudng bén ngoai. Nhitng khu vuc nay cin duge theo ddi thudng xuyén trong khi san xudt va ca khi
khong san xuat dé€ dam bao vin dép iing dugc tiéu chuén thiét ké.

Khu vue xudng déng géi duoce pham phai duoc thiét ke va bé tri dac biét dé tranh 14n 16n va nhiém chéo.

Khu vuc san xust phai dii sdng, dac biét & nhitng noi thuc hién viéc kiém tra bing mat thudng
trong qua trinh san xuat.
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GIAO TRINH THUC HANH TOT SAN XUAT THUOC (GMP)

1.7. Khu vuc kiém tra chat luorng

Phong kiém nghiém phai dugc tach biét khoi khu vuc san xudt. Nhung khu vuc tién hanh phép
thit sinh hoc, vi sinh, hoéc thir d6ng vi phdng xa phai cach biét nhau.

Phong kiém nghiém phai dugc thiét k& phu hop v6i cdc hoat dong s& tién hanh tai d6. Can ¢
dt dién tich dé tranh 1an 16n va nhiém chéo. Cin c¢6 du dién tich phu hop dé bdo quan mau, chit
chuin (néu cin, c6 hé théng 1lam madt), dung moi, thuée thit va hé so.

Thiét k€ cac phong kiém ngh1em phai tinh dén tinh phit hop ctia vat liéu xay dung, tranh khoi

" va thong gié. Can c6 hé thong cap khong khi riéng biét cho khu vuc san xuat va cdc phong kiém

nghiém. Céc phong kiém nghiém sinh hoc, vi sinh va déng vi phéng xa phai c6 riéng thiét bi xtrly
khong khi va cac thi€t bi khéc.

C6 thé can ¢6 phong riéng cho dung cu thi nghlem dé bao vé chiing khoi bi nhiéu dién tir,
rung dong, tiép xvc véi do 4m qud mifc, va cdc yéu t6 ngoai canh khéc, hoac khi can phai tich
riéng cac dung cu nay.

2. May moc thiét bi

M4y moc thiét bi phai duge bo tri, thi€t ke, két céiu, diéu chinh va bao duo‘ng phu hgp véi cac
thao tdc s& thuc hién. Viéc b& tri va thiét k& cia may moc phal nham muc dich giam t6i da nguy co

sai s6t va cho phép 1am vé sinh va bdo dudng ¢6 hiéu qua, nham tranh nhiém chéo, tich tu bui va
bén, va néi chung 1a tranh nhiing tic dong bat 1gi d6i véi chat lugng sén pham.

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

Céc dudng 6ng cd dinh cén dugc dan nhan rd rang chi rd ndi dung bén trong, va hudng dong
chdy, néu thich hop.

Tét cacac duong ong va thiét bi phuc vu déu phai dugc dénh déu thich hgp. Can dac bigt luu y dén
nhiing diém néi hodc thiét bi n6i khong d6i ché dugc clia cac dudng dan khi hoac dung dich nguy hiém.

Phai c6 can va nhing thi€t bi do luong khic c6 khoang va do chinh xac phtt hgp cho céc hoat
- dong san xuat va kiém tra chat lu’orng Ciéc thiét bi nay phai dugc higu chudn theo lich.

M4y méc thiét bi san xuét phai dwoc 1am vé sinh toan dién theo mot ké& hoach cu thé.

Thiét bi va dung cu diing trong phong ki€ém nghlem phai pht hop véi quy trmh thirnghiém cén
thuc hién.

M4y méc thiét bi say, rlira va 1am vé sinh phai dugc lya chon va sir dung sao cho khong trg
thanh nguén gay tap nhiém.

M4y moc thiét bi san xuét khong dugc gay nguy hiém cho sdn pham Nhimg bo phan clia mdy
mac thiét bi san xudt co tlep xtic v6i san pham khong duoc gay phan (ing, tao ra thém chét hay hap
thu chat & mitc do c6 thé anh hudng t6i chat lugng san phdm: g

M4y méc bi hong can dugc dua ra khoi khu vue san xuat va, QC. Néu khong chuyen ra ngoai
dugc, it nhat thiét bi ciing pha1 duoc ddn nhin ghi rd 12 da hong, dé phong vo ¥ st dung.

Bat cii khi ndo c6 thé, nén st dung céc thi€t bi kin. Khi diing cdc mdy méc thi€t bi ho, hoac khi
md may méc thiét bi, can than trong han ch& t6i da tap nhiém.

Nhiing may méc thiét bi khong chuyen dung pha1 dugc lam v& sinh theo nhiing quy trinh vé
sinh di duoc thdm dinh sau khi san xuat cac duoc phdm khéc nhau dé tranh gy tap nhiém.

Can luu git ban v& clia-cdc may méce thiét bi va hé thong thiét bi phu trg.
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GIAO TRINH THUC HANH TOT SAN XUAT THUOC (GVIP)

Chuong 5 . ,
THAM DjNH, KHIEU NAI VA THU HOI SAN PHAM

MUC TIEU HOC TAP

1. Trinh bay dugc nhitng yéu cdu ddc trung cva tham dinh.

2. Trinh bay duoc nguyén tdc cia khiéu nai va thu hoi san phdm.

3. Trinh dugc nhiing yéu cdu ddc trung viéc thicc hién xit Iy khiéu nai va thu hoi sdn pham
NOI DUNG

1. Thim dinh

Theo cac nguyen tac GMP, méi cong ty duge pham phai xdc dinh nhitng cong viéc thim dinh

can thuc hién d€ ching minh ring nhiing khia canh quan trong trong céc thao tic cu thé déu duoc
kiém sodt.

Nhiing yéu t6 chli y&u trong chuong trinh thim dinh ctia mét cong ty cin duoc xac dinh rd
rang va trinh bay trong mot k& hoach tham dinh géc.

Viéc tham dinh phai thiét 1ap va cung cip bang chiing trén ho so tai liéu réng:

+ Nha xuofng, khu vuc phu trg, trang thi€t bi va quy trinh duoc thiét k& theo dung nhu yéu cau
clia GMP (thdm dinh thiét k& hay DQ);

+ Nha Xuorng, khu vuc phu tro va trang thiét bi da dugc xay dung va lap dat theo ddng tiéu
chudn thi€t k€ clia chiing (thim dinh lp dat hay IQ);

+ Nha xudng, khu vuc phu trg va trang thiét bi hoat dong theo ding tiéu chuin thiét ké clia
ching (thdm dinh van hanh hay OQ);

+ Mot quy trinh cu thé s& lién tuc san xuat ramot san pham dapu ng cdc tieu chudn va dic tinh chat
luong dinh trude ciia né (tham dinh quy trinh hay PV, con duge goi 1a thdm dinh hiéu nang hay PQ).

Bat ky khia canh nao cla thao téc, ké ca nhiing thay déi dang ké d&i vé6i nha xudng, co s,
trang thiét bi hay quy trinh, c6 thé dnh huéng dén chat luong san pham, di truc tiép hay gian tiép,
ciing déu phai dugc tham dinh. ’

Khong nén coi thim dinh 12 bai tap 1am mot 14n. Cin phéi cé chuong trinh lau dai theo sau lan
thuc hién dau tién va 1dy co s& 1a viéc ra sodt lai hang nam.

Can ¢6 tuyén bo cam két duy tri tinh trang tham dinh lién tuc trong c4c tai liéu lién quan clia
cong ty, vi du nhu s tay chat lugng hoac k& hoach tham dinh géc.

Cén xéc dmh 1& trach nhiém thuc hién viéc tham dinh.

Céc nghién citu thim dinh 12 mot phan thiét y&u ctia GMP va cin duge thuc hién theo diing dé
cuong da dugc xac dinh va dugce duyét trudc.

Can chudn bi va Iuu gift mot ban béo cdo tém tat cac két qua ghi lai duoc va két luan.

Can xay dung cdc quy trinh san xuitva quy trinh thao tic trén co s& cic két qua thdm dinh.

Can dac biét luu ¥ t6i viéc thim dinh phuong phap phan tich, cac hé thong tu dong va quy
trinh lam vé sinh.

2. Khiéu nai

Nguyén tic:

+ Tat ca cdc khi€u nai va cdc thong tin khic lién quan dén sén phdm c6 kha nang bi sai hdng
deéu phai dugc xem xét theo céc quy trinh bing van ban va phai ¢ bién phdp khic phuc.
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Quy trinh khiéu nai:

+ Can clr mot ngudi-chiu trach nhiém xtr ly cac khiéu nai va quyét dinh bién phdp xit 1y, bén
canh dé phai c6 di nhan vién hd trg ngudi nay. Néu ngudi nay khong phai 12 ngudi dugc uy
quyén, thi ngudi dugc uy quyén phai dugc thong bdo vé bat ky khi€u nai, diéu tra hay thu h6i no.

+ Can c¢6 mot SOP mé ta bién phap tién hanh, cé néu viéc cdn can nhéc dén bién phap thu hoi,
trong trudng hop khiéu nai lién quan dén mot sai hong c6 thé xdy dén véi san phdm.

+ Can dac biét luu ¥ x4c dinh xem khi€u nai nhén dugc 4
c6 phai vi 1§ do san pham bi gid mao khong.

+ Bat ky khi€u nai ndo lién quan dén sin phdm bi sai
hong phai dugc 14p thanh hé so véi ddy dii céc chi tiét va
giay 1o goc, va phai dugc diéu tra thau ddo. Nguoi chiu trach -
nhiém vé QC thudng s& phai tham gia vao viéc diéu tra.

+ Néu san phdm bi sai hong dugc phat hién va nghi
ngb &mot 1o, can tinh dén viéc kiém tra cac 16 khac nham
xéc dinh xem chung c6 bi sai hong tuorng tu khong. Dac
biét pha1 kiém tra cac 10 ¢6 sUr dung san pham tdi ch€ tir16
cd sai sot.

+ Néu can thiét phai ti€n hanh cac bién phap phu hop
ti€p theo, c6 thé 1a thu héi san phdm, sau khi da diéu tra va
ddnh gid vé khi€u nai.

+ T4t ca cac quyét dinh va bién phap thuc hién lién
quan dén khiéu nai déu phai dugc ghi vao ho so va tham
chiéu téi ho so 16 tuong ting.

+ Ho6 so vé khiéu nai can dugc ra sodt mot cich thudng
Xuyén dé tim ra dau hiéu ciia nhilng van dé€ dac biét hoac
viéc 1ap lai c4c sai s6t c6 thé din dén viéc thu héi nhiing san
pham da luu hanh.

Céc hanh dong khac

Can thong béo cho co quan c6 thdm quyen trong trucmg hop nha san xuit dang tinh dén bién

phép xtr ly céc truong hop ¢ thé do 18i clia san xudt, san pham mat pham chat, bj lam gia hoac bat
ky van dé chat luong nghiém trong ndo clia mot san pham.

Phan loai cac san pham sai hong

Hé thong phan loai sau dugc mot s6 nudc cong b6 nhung khong cé trong hudéng dan ciia WHO:

+ Sai hdng nghiém trong: Sai hdng nay cé thé de doa dén tinh mang va yéu cdu cong ty c6
hanh dong ngay 1ap ttc vdi tat c cdc giai phap hop 1y bat ky trong hay ngoai gio lam viéc. Vidu:

- San phdm dugc dén nhan sai tén hodc liéu dimg khéng chinh xdc;

- Thuéc gia hodc 1lam bay c6 chu y;

- Thuéc v6 khudn nhiém vi sinh vat;

+ Sai hdng I6n: Nhitng sai hdng nay c6 thé gay cho bénh nhan mot vai nguy co nhung khong
nguy hiém dén tinh mang va s& yéu cdu thu héi 16 hoac san pham trong vai ngay. Vidu:

- Batky thong tin sai trén nhan hodc toa (hoac thi€u thong tin) cho 1a nguy hiém cho bénh nhan;

- Nhiém vi sinh d6i véi san phdm khong vo khudn c6 mot vai nguy hai cho bénh nhan

Hinh 5.1. San phdm bi 16i
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- Khong ding tiéu chudn (Vi du: Ham luong hoat chat).

+ Sai hong khdc: Nhiing sai hdng nay chi gay nguy co nho6 cho bénh nhan. Thu héi 16 hoac
san phim s& duoc bt ddu theo thudng 1¢ trong vong mot vai ngay. Vi du:

- Bao bi bi bong/closure bi 15i;

- Tap nhiém c6 thé gay héng hoic ban, 13 noi gay nguy co nho bénh nhan

3. Thu héi san pham

Céac 1y do phai thu héi san pham:

+ Khi€u nai tir khach hang; _

+ Phat hién 161 GMP sau khi xuit xuong;

+ K&t qua tir phép thir do 6n dinh dinh ky khong dat yéu cau;

+ Yeéu cdu tir co quan quéan 1y nha nuéc;

+ K&t qua tir cudc thanh tra;

+ Gid mao hodc lira déo duoc pht hién;

+ Bédo cdolac6 ADR...

Nguyén tac thu hoi: can c6 mot he théng d€ thu héi mot cidch nhanh chéng va c6 hiéu qua
cdc san pham dugc biét hoac nghi ngo la c6 sai hong trén thi truong.

Quy trinh thu héi:

+ Ngudi dugc uy quyén phai chiu trdch nhiém diéu hanh v phoi hop viéc thu héi

+ Ngudi nay phai c6 dt nhan vién dé xir 1y tat ca cdc khia canh trong thu hoi & mitc do khan
cap thich hop.

SOP thu héi:

+ Cén ¢6 cdc quy trinh bing vin ban dugc stra déi va cap nhat thudng xuyén gidp cho viéc té
chiic cac hoat dong thu héi.

-+ Céc hoat dong thu héi phai c6 kha nang trién khai nhanh chéng t6i céc tuyén can thist trong
hé théng phan phéi. ‘

+ C6 mot hudng dan bao quan céc sén phdm thu héi vé tai mot khu vuc biét 1ap an toan trong
khi cho quyét dinh xir 1y.

+ Can ngay lap tifc thong bdo cho tdt ci cdc co quan c6 tham quyén clia tat ca cdc nudc noi
sdn phdm da dugc phan phéi vé du dinh thu héi mot san phdm vi né bi sai héng hodc nghi ngd
la ¢6 sai hong.

Ho so thu héi:

+ H6 so phan phéi phai dam bao sin sang dé€ ngudi duoc uy quyén xem xét, ho so nay phai c6é
day di thong tin vé:

- Dai 1y ban buon; :

- Khdch hang dugc cung cap tryc ti€p (ké ca nhitng ngudi nhan mau thir lam sang va mau cho
bac s§) dé viéc thu héi c6 hieu qua.

Tién trinh thu hoi san pham:

+ Phai theo ddi va ghi lai vao hé so dién tién ciia qué trinh thu hoi.

+ H6 so phai bao gém bien phap xir 1y d6i véi san phdm bi thu héi. Cin c6 mét ban béo céo
cudi cung, trong d6 c6 s lieu dsi chidu giita lugng san pham da phan phsi va lugng san phdm thu
héi vé. ‘

+ Can thuong xuyeén kiém tra va danh gid hiéu qua ctia k& hoach thu héi.
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Chuong 6

SAN XUAT VA KIEM NGHIEM THEO HOP DONG

MUC TIEU HOC TAP

Trinh bay duoc cdc nguyén tdc, quy tdc chung cia viéc sdn xudt va kiém nghiém theo hop

déng va trach nhiém cia cdc bén tham gia.
NOI DUNG
1. NGUYEN TAC

I

Viéc san xuat vi kiém nghiém theo hop déng can dugc xéc dinh 16 rang, dugc thong nhat va
¢6 kiém so4t nhiim tranh nhitng hiéu 14m c6 thé dén t6i viéc sin phdm, cong viéc, hodc hoat dong
kiém nghiém khong dat chét lugng mong mudn.

2. QUY PINH CHUNG

Tt c4 k& hoach san xuét va kiém nghiém theo hop déng, ké cdc nhiing thay déi dukién vé k¥
thuat hoac cdc k& hoach khéc, déu phai theo diing gidly phép luu hanh clia san pham c6 lién quan.

Hop déng phai cho phép bén hop dong duge kiém tra co s& ctia bén nhan hop dong.

Trong trudng hop kiém nghiém theo hop dong, viéc duyét xudt hang cuéi cung phai do ngudi
duoc uy quyén thuc hién.

3. BEN HOP PONG

Beén hop déng phai chiu trdch nhiém dénh gid nang lyc ciia bén nhan hop déng vé kha nang thuc
hién thanh cong cic phép thirhoac cong viéc theo yéu cau, muc dich 12 dé duyét céc hoat dong theo
hop déng, va d€ dam bao thong qua hop dong rang céc nguyén thc GMP da duge tuan thi.

Bén hop déng phai cung cdp cho bén nhan hop déng tat ca cac thong tin can thiét dé tién hanh
cdc hoat dong theo hgp déng mot cich chinh xéac theo diing gidy phép luu hanh va cdc quy dinh
luat phép khac. Bén hop déng phai ddm béo ring bén nhan hop dong nhan thiic day dt v€ moi van
dé lien quan dén sin phdm, cong viéc hay phép thit ¢ the gay hai cho nha xudng, may méc thiét
bi, nhan vién, cdc nguyén vat liéu hoac cdc san pham khde. o

Ben hop déng phai dAm béo ring moi san phdm va nguyén vat liéu di ché bién do bén nhan hgp
déng giao lai déu dat tiéu chudn, hodc san phim di do ngudi duge uy quyén ra quyét dinh xuat xuéng.
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4. BEN NHAN HOP PONG

Bén nhan hop dong phai c6 du nha xudng, mdy méc thiét bi, kién thic va kinh nghiém ciing
nhu nhan vién dt nang luc dé thuc hién thoa dang cong viec do bén hop déng dat ra. Chi nhiing
co 56 c6 gidy phép san xudt méi dugc thuc hién sin xuit theo hop déng.

Bén nhan hop dong khong dugc chuyén cho bén thit ba cong viéc da dugc giao cho minh theo
hop dong da ky khi chua duge bén hgp déng dénh gid va chdp nhan k& hoach d6. Cac ké hoach dat
ra giffa bén nhan hop dénig va bén thit ba phai dam béo sao cho cdc thong tin vé san xuat va kiém
nghiém cung cap cho bén thit ba tuong tu nhu di thuc hién gitta bén hgp déng va bén nhén hop dong.

Bén nhan hop d6ng phai tranh nhitng viéc 1am c6 thé ¢ anh hudng x4au dén chat lugng cla
san phdm san xudt vi/hoic kiém nghiém cho bén hop déng.

5. BAN HOP PONG
Can xay dung ban hgp déng gitta bén hop dong va bén nhan hgp déng trong dé néu rd tréch

nhiém ctia moi bén.

Béan hop d6ng phai néu rd cdch ngudi dugc uy quyén thuc hién day du trach nhiém clta minh
trong viéc phé duyét xudt méi 16 san pham ra thi trudng hoic cdp phiéu kiém nghiém dé dam bao
sao cho méi 16 dugc san xuat va kiém tra dat theo céc yéu cdu clia giay phép luu hanh.

Nhing khia canh k¥ thuat ciia hgp dong phai do nhitng ngudi ¢6 thédm quyén véi dukién thiic
phit hop vé cong nghé duoc, kiém nghiém duoc phdm va vé GMP soan thao.

Tat ca céc k& hoach san xuat va kiém nghiém phai theo diing gi&y phép luu hanh san phdm va
thong nhat gitta hai bén.

~ Bdnhop dong phai chi 16 ai 1a ngudi chiu trdch nhiém mua, kiém nghiém va xudt nguyén vat
liéu, ti€n hanh viéc san xudt va kiém tra chat luong, ké ca kiém tra trong qud trinh san xuat, va ai
chiu trach nhiém 14y mau va kiém nghiém. Trong trudng hop kiém nghiém theo hop déng, ban hop
dong phai néu rd viéc bén nhan hgp déng c6 14y mau tai co s& chia nha san xuat hay khong.

Ho6 so san xudt, ki€m nghiém, phan phdi va mau d6i chiéu phai dugc luu trit bdi hodc phai cé
sdn doi v6i bén hop dong. Bt cit hé so nao c6 lién quan t6i viéc ddnh gid chat lugng clia mot san
phdm bi khi€u nai hodc nghi ngd c6 sai héng phai duoc truy cap va dé cap dén trong quy trinh xit
ly sai hong/thu hoi ciia bén hop dong.

Ban hop déng phdi mo ta viéc xir 1y nguyén liéu ban d4u, san phdm trung gian, bin thanh
phdm va thanh pham néu chiing bi loai. Trong dé ciing phai mé ta quy trinh cdn thuc hién néu viéc
ki€m nghiém theo hgp déng cho thay san phim dugc kiém nghiém phai bi loa.
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Chuong 7
TU THANH TRA VA THANH TRA CHKTVLUQNG'

- MUC TIEU HOC TAP
Trinh bay duoc cdc nguyén tdc, cdc budc thic hién ty thanh tra va thanh tra chdt luong.
NOI DUNG |
1. NGUYEN TAC

Muc dich ctia tu thanh tra 1a dé dénh gi viéc tuan thi clia nha san xudt theo nguyén tic GMP
trong moi linh vurc sdn xuat va kiém tra chat lugng. Cin lap chuong trinh tu thanh tra dé phét hién
nhiing khi€m khuyét trong viéc thyc hién GMP va khuyén nghi cdc bién phap khac phuc cén thiét.
Cén tién hanh tu thanh tra thudng xuyén, ngoai ra c6 thé tién hanh thanh tra trong cdc hoan canh
dac biét, vi du: trong trudng hop thu hdi sén phim hodc sn phdm lién ti€p bi loai, hoac khi nhan
duoc thong bao vé k& hoach thanh tra clia co quan quan 1y y t€. Nhém chiu trach nhiém vé tu thanh
tra cdn bao gdm nhiing nhan vién c6 thé danh gid khach quan viéc thuc hién GMP. Tat ca céc bién
phép khic phuc di khuyén nghi déu phai dugc thuc thi. Quy trinh ti thanh tra phai dugc ghi thanh
van ban, va cin ¢6 chuong trinh khac phuc tiép theo ¢6 hiéu qua.

2. NHOUNG MUC TU THANH TRA |

Cin x4y dung cdc huéng dan tu thanh tra nhadm dua ra céc yéli cdu chuén t6i thiéu va théng |
nhat. Huéng din c6 thé bao gdm cdc cau hdi lién quan dén cdc yéu cdu cia GMP it nhat vé cic
linh vyc sau:

+Nhan Vién; _

+ Nha xudng, ké ca khu vuc danh cho nhén vién;

+ Viéc bao :duéng nha xuéng va méy méc thiét b1

+ Viéc bdo quan nguyén heu ban d4u va thanh pham

+ May méc thiét bi;

+ San x}uat va IPC;

+Kiém tra chat luong;

+ Ho sotai liéu;
+ Nguyén tdc vé sinh va vé sinh;
+ Céc chuong trinh thim dinh va thdm dinh lai;

+ Hiéu chuan thiét bi va hé théng do ludng;
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+ Quy trinh thu héj;

+ X 1y khi€u nai;

+ Kiém so4t nhén;

+ K€t qua nhiing l4n tu thanh tra trudc va nhiing bién phép khic phuc da thuc hién.

3. NHOM TU THANH TRA

Lanh dao cong ty can chi dinh mot nhém tu thanh tra cé thanh vién 1a cic chuyén gia trong
nhiing linh vyc cy thé va hi€u 16 vé GMP. Thanh vién clia nhém c6 thé duoc chi dinh tirndi bo hoac
bén ngoai cong ty.

4. DPINH KY TU THANH TRA

Binh ky tu thanh tra c6 thé tuy thuoc vao nhu cdu clia cong ty, nhung it nhat phai thuc hién
hang nam. Tén s6 tu thanh tra can dugc néu ré trong quy trinh tu thanh tra.

5. BAO CAO TU THANH TRA

Can c¢6 mot ban béo cdo sau khi ket thiic dot tu thanh tra. Ban bo cdo cin bao gom

+ Két qua tu thanh tra;

»

+ Danh gia va két luan;
+ Khuyén nghi céc bién phap khéc phuc.
6. BIEN PHAP TIEP THEOQ

Can phai c6 mot chuong trinh ti€p theo ¢6 hiéu qua. Ban 1anh dao cong ty can ddnh gid ban
bdo cdo ty thanh tra cling nhu c4c bién phap khic phuc néu cén thiét.

7. THANH TRA VE CHAT LUGNG

Viéc thyc hién thanh tra vé chdt lugng nhim hé tro cho tu thanh tra. Thanh tra vé chat luong
bao gobm viéc ki€m tra va dénh gia toan bo hoac mot phan hé thong chat lugng véi muc dich cu thé
la d€ hoan thién hé thong. Thanh tra vé chat lugng thuong dugc tién hanh bdi cac chuyén gia bén
ngoai hoac doc lap, hoac mot nhém do ban lanh dao cong ty chi dinh. Thanh tra chat lugng c6 thé
md rong sang thanh tra c4 nha cung cdp va bén nhan hop déng (Xem chuong 6: San xudt va ki€ém
nghiém theo hop dong).

8. THANH TRA VA CHAP THUAN NHA CUNG CAP

Can bo chiu trich nhiém vé kiém tra chét lugng phai ciing phéi hop véi céc bo phén chiic nang
c6 lién quan khac trong viéc chap thuannhicung cap dé dam bao dé 1a nhiing nha cung cap dang
tin cay, c6 thé cung cap nguyén liéu ban dau va vat liéu bao goi dat cdc tiéu chudn quy dinh.

Trude khi nha cung cép duoc chon dé dua vio danh sich cdc nha cung cap dugc chap thuan
cén phai ti€n hanh dénh gi4 ho. Viéc danh gia nay phai xem xét dén lich st cha nha cung cip va
tinh chat ctia nguyén liéu cung cap. Néu tién hanh thanh tra co s& clia nha cung cap, phai xdc dinh
duoc kha nang clia nha cung c4p trong viéc tuan thii cac nguyeén tic GMP,
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Chuong 8
- NGUYEN VAT LIEU

MUC TIEU HOC TAP

1. Trinh bay dugc cdc nguyén tdc, yéu cdu chuns vé nguyén vat liéu cho sdn xudt duoc pham.
2. Trinh bay duoc cdc yéu cdu ddc trung ciia moi loai nguyén vdt liéu.

NOI DUNG '

1. NGUYEN TAC

Muc tiéu chinh clia mot nha may duge phdm la san xust ra thanh phdm ding cho bénh nhan
bang viéc ph6i hop cdc nguyén vat liéu (nguyén liéu ban d4du va bao bi)

Nguyén vat liéu gém c6 nguyén liéu ban dau, nguyen vat liéu bao géi, khi, dung moi, chat phu
gia, thudc thlr va cc vat liéu nhin mac.

2. QUY DINH CHUNG

Khong mot nguyén vat liéu ndo sir dung cho céc hoat dong nhw lam vé sinh, boi tron thiét bi va
kidm sodt con tring dugc cho tiép xic truc tiép vi sin phdm. Néu c6 thé, nhing nguyén vatliéu
nay phai dat mot tiéu chuén phi hop (vi du tiéu chudn thuc phdm) nhim han ché t6i da nguy co
cho stic khoé. '

T4t cA nguyén liéu ddu vao va thanh phdm phai dugc biét trif ngay sau khi nhan hodc ché& bién,
cho dén khi ching dugc xudt dem sit dung hodc phan phoi. '

T4t ca nguyén liéu va san phdm déu phai duoc bdo quan trong di€u kién phi hop do nha san
xudt quy dinh va theo trat tu gitip phan biét dugc cdc 16 va theo nguyén tac hét han trude - ra trudc
(FEFO - First In, First Our). '

Nude diing trong san xuét duge phdm phai phit hop véi myc dich st dung. | e

Nhap
— e

3 — __.[5
.-

Hinh 8.1. So dé nhap truée, xudt truée

7N
ﬂ

36 R TRUGNG CAO DANG DUGC PHU THO



GIAO TRINH THUC HANH TOT SAN XUAT THUOC (GMP)

3. NGUYEN LIEU BAN PAU

Viéc mua nguyén liéu ban ddu 12 mot hoat dong quan trong cin cé su tham gia clia nhiing
nhan vién c6 hiéu biét sau va toan dién vé san phidm va cdc nha cung cap.

Nguyén liéu ban dau chi nén mua ctia nhitng nha cung c4p da dugc duyét, va néu cé thé, mua
tryc ti€p clia hang sdn xuat. Cdc tieu chudn do nha sin xuét dat ra cho nguyén liéu ban ddu nén
dugc thao luan véi nha cung cép. S€ ¢6 1oi néu tat ca nhitng khia canh quan trong trong san xudt va
kiém tra chat lugng nguyeén liéu ban ddu, ké ca cac yéu cdu v€ quan 1y, d4an nhan, va déng géi,
cting nhu quy trinh khi€u nai va loai bo, déu dugc nhat tri bing hgp déng gifta nha san xuét va nha
cung cap.

V6i moi chuyén hang, thing hang it nhat phai dugc kiém tra xem bao bi va niém phong c6
nguyén ven khong, va sy tuong tng giita don dat hang, phi€u giao hang va nhin clia nha cung cap.

Tat ca nguyeén liéu trude khi nhap kho déu phai duge kiém tra dé ddm bao da giao ding véi
don dat hang. Céc thung hang phai dugc lam sach khi cdn, va ddn nhan néu can thiét véi nhitng
thong tin quy dinh. Khi ddn nhan phu trén thiing hang, khéng dugc che mait thong tin géc.

Thing hang bi hu hai hoac bi bt ky van dé gi c6 thé 4nh hudng bat loi t6i chat lugng cua
nguyén liéu ciing phai dugc ghi chep lai va bdo cdo cho bo phan ki€m tra chat luong, sau d6 phai
tién hanh diéu tra.

Né€u mot dot giao hang bao gom nhiéu 16 khdc nhau, méi 16 phdi dugc tach riéng dé 14y mau,
kiém nghiém va xuat cho st dung.

Nguyen liéu ban dau & khu vuc bao quan phai dugc dan nhan pht hgp. Nhin it nhét phai c6
nhiing thong tin sau:

+ Tén sdn pham va ma noi bo khi cin 4p dung;

+ 56 16 do nha cung cdp quy dinh, va s6 kiém sodt hoac s6 16 clia nha san xudt, néu c6, déu
- phai dugc ghi vao hé so dé ddm bdo truy lai nguén géc;

+ Tinh trahg clia nguyen liéu dung bén trong (vi du: dang biét trit, dang kiém nghiém, da xuat,
bi loai, bi tra lai, bi thu hoi);

+ Néu thich hop, ghi ngy hét han hoac ngay cn phai tién hanh kiém nghiém lai.

Ten nguyen licu PARACETAMOL
S5 1o T, 011009
Tinh trang BIET TRU'
Ngay hét han hoae thirlai 10/2014
Ngay , 20/11/2010 Chirky Ginng Mgin

Hinh 8.2. Nhan nguyén liéu paracetamol dang biét trit (nhan mau vang)
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Can ¢4 cdc quy trinh hoac bién phdp phu hc_ﬁ:) dé dam bao nhan dang dugc nguyén liéu dung bén |

trong méi thitng nguyén liéu ban dau. Can phén biét 1o cdc thiing nguyén liéu da dugc lay mau.

Chi nhiing nguyén liéu ban ddu da duge bo phan QC duyét cho xuat dé sir dung va vin con
trong han ding méi duge dem sur dung.

Chi ngudi duge giao nhiém vu méi dugc phép cap phat nguyén liéu ban dau theo mot quy
trinh bing van bén, ddm bao ding loai nguyén liéu dugc can hodc do ludng chinh xdc vao cac
thung dung sach c¢6 ddn nhéan ding.

MBbi nguyén liéu sau khi dugc cdp pht va trong lugng hay thé tich clia ching phai dugc kiém
tra lai mot cach doc lap. Viéc kiém tra nay phai duoc ghi chép lai.

Nguyén liéu c4p phat d€ san xuat mdi 16 thanh phidm pha1 dugc giit cing v4i nhau va ddn nhin
10 rang dé nhan biét diéu do. '

4. NGUYEN LIEU BAO GOI

Viéc mua, quéan 1y, kiém tra cdc nguyén liéu bao géi truc ti€p va bao bi in san déu phai thuc
hién nhu d6i véi nguyén liu ban dau.

Cin dac biét chi y dén bao bi in sén. Bao bi in sin phai dugc bao quan trong diéu kién an
toan dé loai trir kha nang bi tiép can trdi phép. Nén st dung nhén dinh dang cudn néu c6 thé. Cic
loai nhin cét r&i da in khéc phai dugc bao quan va van chuyén trong c4c thiing riéng déng kin dé

tranh 14n 16n. Chi c6 ngudi dugc giao nhiém vumdi dugc phép cap phdt nguyén liéu bao géi theo
mot quy trinh bang van ban da dugc duyét.
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Hinh 8.3. Nhan dugc lam thanh cuon
MB&i 14n giao hang hoac méi 16 bao bi truc ti€p hode bao b in sdn phai dugc cap mot ma s6 dac
biét hodc mot ky hiéu nhan dang riéng. :
Bao bi déng géi truc tiép hodc bao bi in sdn hét han hoac khong con ding dugce phai dem huy
va viéc huy bo nay phai dugc luu hé so.

38 TRUONG CAO DANG DUGC PHU THO



GIAO TRINH THUC HANH TOT SAN XUAT THUGC (GMP)

Tat c4 san phidm va nguyén liéu bao géi khi giao cho bo phan déng g6i st dung phai duoc
kiém tra vé s6 luong, nhan dang, va dat yéu cau theo huéng dan déng goéi.

5. SAN PHAM TRUNG GIAN VA BAN THANH PHAM |

Sén pham trung gian va ban thanh phim phai dugc bao quan trong di€u kién phil hop.

San phdm trung gian va ban thanh phim nhép kho phai dugc x{t 1y khi nhan nhu déi véi
nguyén liéu ban dau.

6. THANH PHAM

Thanh pham phai duge biét trit cho téi khi dugc phép xuat, sau dé chiing duoc bao quan vao
khu vuc hang st dung duoc trong nhiing diéu kién do nha sén xuat quy dinh.

Viéc danh gid thanh phdm va hé so tai liéu can thi€t cho viéc duyét xuat mot san pham ra thi
truong duge mo ta trong Chuong 11: Thyc hanh t6t kiém tra chat luong.

7. NGUYEN VAT LIEU BI LOAL PHUC HOL TAI CHE VA CHE BIEN LAI

Nguyén vat liéu va san pham bj loai cdn dugc dén nhén 15 rang chi 13 tinh trang va bao quan
riéng trong khu vuc han ché ra vao. Ching c6 thé duoc tré lai cho nha cung c4p hodc dugc tai ché
hodc huy kip thai, tuy trudng hop. Bién phép nao trudc khi 4p dung ciing phéi duoc phép cua
nguoi duge uy quyén va phai duge ghi trong hé so.

Vige tdi ché hodc phuc héi san phdm bi loai chi dugc phép trong trudng hop ngoai 1€ va chi
dugc thyc hién n€u chat lugng cia thanh phdm khong bi 4nh hudng, néu cac chi tiéu chat luong
van dat, va néu dugc thyc hién theo diing cdc quy trinh x4dc dinh da dugc phé duyét, sau khi da
danh gid nhiing nguy co c6 thé xay ra. Can 1ap ho so theo d5i viéc tai ché va phuc héi. Lo téi ché
$€ duoc cho mot s6 16 mdi.

Vigc dua mot phan hoac toan bo nhing 16 truéc d6 da dat chét luong yéu cdu, vao mot 16 sau clia
clng san phdm & mot cong doan san xudt nhat dinh déu phai dugc phé duyeét trude. Viéc phuc héi
nay phai dugc thyc hién theo diing quy trinh dé dinh sau khi di d4nh gid nhiing nguy co c6 thé xay
ra, k€ ca anh huding c6 thé cé d6i véi tudi tho san phdm. Viéc phuc héi phai dugc ghi vao hé so.

Bo phan kieém tra cht luong can can nhic su cin thiét phai tién hanh thém cac phép thir d6i véi
bt ky thanh phdm nao da dugc tai ché, ché bién lai hodc c6 st dung san pham phuc hdi tir 16 trudc.

8. SAN PHAM THU HOI

San phdm thu héi phéi dugc nhan dang va bio Quén riéng biét trong khu vuc ddm bao an ninh
cho t6i khi c6 quyét dinh xit 1y ching. Quyét dinh nay cdn cé cang sém cang tét.

9. HANG HOA BT TRA Vi

Nhiing sdn pham bi tra vé tir thi trudng phai dugc huy, trir khi chic chin duoc 1a chat lugng cia
chiing van dat yéu cdu; trong trudng hop d6, chiing c6 thé dugc can nhic cho ban lai, ddn nhan lai,
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hodc tién hanh mot bién phap nao khac chi sau khi duge bo phan kiém tra chat luong dénh gid mot
cach nghiém ngat theo mot quy trinh bang van ban. Cin danh gi4 tat c& céc yéu t6 nhu tinh chat
clia san phdm, diéu kién bdo quéan déc biét néu c yéu cau, diéu kién va lich st ciia san pharn va
khoéng thdi gian da troi qua ké tir khi sén phdm dugc bdn ra. Khi ¢ bat ky nghi ngd nao vé chat
luong san pham, khong dugc can nhéc cho xuét ban 1a1 hodc str dung lai. Bat ky bi¢n phdp da ap
dung nao ciing phai dugc ghi vao ho so.

"10. NGUYEN VAT LIEU PHE THAI

Can c6 khu vuc danh cho viéc bao quan thich hgp va an toan d&i véi cdc nguyen vét liéu phé
thai dang chd xir 1y. Céc chat doc hai va nguyen vat liéu d& chdy phai duge bao quan & trong cic
th kin, riéng biét va duoc thiét k& phd hgp, theo quy dinh ctia luat phdp qudc gia.

7

Nguyén vat liéu phé thai khong dugc dé luu citu. Ching phai duoc doén vao cac thing chua
phi hop dé chuyén ra ché tap hgp bén ngoai toa nha va phéi dugc huy an toan, hop vé sinh mot
cach thuong xuyén, nhanh chéng.

11. NHONG VAN PE KHAC

Thu6c diét con tring, thudce diét chuot, cdc chat sat tring va cdc nguyén vat liéu lam vé sinh
khong dugc gay 6 nhiém cho mdy méc thiét bi, nguyén liéu ban dau, nguyén vat liéu bao géi,
nguyén vat liéu trong qud trinh san xudt, hodc thanh pham.
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Chuong 9
HO SO TAI LIEU

MUC TIEU HOC TAP

1. Trinh bay duoc cdc nguyén tdc chung vé hé so tai liéu.

2. Trinh bay dugc cdc yéu cdu ddc trung ctia mdi loai hé so, tai liéu.
NOI DUNG

1. NGUYEN TAC

Ho6 so tai liéu t6t 1a mot phan thiét yéu cha hé théng dam bao chat lugng va vi thé, can phai c6
cho moi khia canh cia GMP. Muc dich ctia hé so tai liéu 12 dé xdc dinh c4c tiéu chudn va quy trinh
cho tdt ca cic nguyén vat liéu va x4c dinh phuong phap san xuét cling nhu QC; dé dam bao tat ca
nhan vién c6 lién quan dén san xudt déu hiéu can phai lam gi vao liic nao; dam bio nhitng ngudi
dugc uy quyén c6 tat ca nhitng thong tin can thiét khi quyét dinh cho xudt mot 16 thudc ra thi
trudng; va dam bao cé nhing bang ching trén hé so, ¢ thé tim lai dugc va cung cap cho thanh tra
nhiing ho so cling nhu ddu m6i dé tién hanh diéu tra. H6 so tai lieu ddm bao c6 s6 liéu can thiét
cho viéc thim dinh, ra so4t va phan tich théng ké. Viéc thiét ké va sir dung ho so tai liéu tuy thudc
vao nha san xuat. Trong mot s& trudng hgp mot vai hodc toan bo céc tai lieu mo ta dudi day duoc
gop chung v6i nhau, nhung thudng ching duge tach riéng. |

2. QUY DPINH CHUNG

Ho6 so tai liéu can dugc thiét k€, soan thao, ra sodt va phan phat mot cach than trong. H6 so tai
liéu phai tuan thi cdc phén c6 lién quan clia gidy phép san xuat va luu hanh.

HO6 so tai liéu phai duge ngudi ¢6 thdm quyén phi hop phé duyét, ky va ghi ngay thang.
Khong dugc thay déi hé so tai lieu khi chua duge phép.

HO6 so tai liéu phéi c6 n6i dung rd rang: néu 16 tiéu dé, ban chat va muc dich ciia hd so. Phai
trinh bay c6 trat tir va dé ki€m tra. Nhiing t3i liéu sao chup phai 16 rang va d& doc. Khi sao chup céc
tai liéu goc dé c6 tai lidu 1am viec khong dudc c6/sai s6t trong qud trinh sao chup.

-H6 so tai liéu phai thudng xuyén duge rasoat va cap nhat. Khi mot tai lieu di dugc stra déi, cdn
phdi c6 h¢ théng ngan ngira viéc vo ¥ sirdung nhitng phién ban cii. Nhitng tai liéu di duoc thay thé
phai dugc Iuu lai trong mot thoi gian phit hop.

Nhitng ho so tai liéu doi hoi phai nhap s6 liéu, thi sé liéu nhap phai rd rang, d& doc va khong
tdy xod dugc. Cin c6 dli khoang tréng cho viéc nhap s6 liéu dé.

TRUGNG CAO DANG DUGC PHU THO 41



GIAO TRINH THUC HANH TOT SAN XUAT THUGC (GMP) |

Batky thay déi nao doi véi mot tai liéu ciing phai duge ky va ghi ngay; Viéc thay déi phai bao
dam c6 thé doc duoc thong tin cii. Khi can phai ghi lai c 1y do thay d6i.

Can lap hé so hodc hoan tat hé so khi tién hanh bat ky hoat dong nao sao cho moi hoat dong
quan trong lién quan dén san xust dugc phdm déu cé thé truy nguoc lai dugc. HS so s6 sch phai
dugc luu gift cho dén it nhat mot ndm sau khi thanh phdm lién quan hét han.

S6 lieu (va hé so cnluu giii) 6 thé duoc ghi lai bing he théng xur 1y s6 liéu dién tirhodc cach ghi
hinh hoac céc phuong tién dang tin cay khéc. Can phai c6 cong thic goc va quy trinh thao tic chuén
chi tiét lién quan dén he thong str dung va phai kiém tra d chinh xdc cia s6 liéu ghi chép. Néu h6 SO
tai lieu duoc xir 1y bing phuong phap xir 1y s6 lieu dién tlr, chi 6 ngudi duge uy quyén méi duge
phép nhap hoac thay déi so liéu trong may tinh, va luon phai c6 mot ho so ghi lai cdc thay déi hay xod
bd d6. Phai han ché truy cap bang cach slt dung mat khdu hodc cac bién phap khéc va viéc nhép cac
s iéu quan trong cin dugc kiém tra mot cach doc 1ap. Ho so'16 duge luu trén may tinh phai duge bao
vé bing cach sao lai sang bang tir, vi phim, in ra gidy, hodc cac bién phip khac. Diéu dac biét quan
trong 12 trong thoi gian luu gitt, s6 liéu phai luon san sang khi can truy cap.

3. NHUNG HO SO TAI LIEU CAN THIET

3.1. Nhan

Nhan diing cho bao bi dung, mdy méc thiét bi hoac nha xudng phai rd rang, khong map mova
phéi theo m&u chung théng nhét ciia céng ty. Thudng bén canh cau chit trén nhan, viéc sir dung mau
séc dé chi tinh trang ciing rat hitu ich (vi du dang biét trit, d dugc chdp nhén, bi loai hodc sach). '

T4t c4 thudc thanh pham déu phai dugc nhén dang bang nhan theo quy dinh cta quéc gia, va
it nhat pha1 c6 nhiing thong tin sau:

a) Ten san phém;

b) Danh muc hoat chét (n€u duoc, ghi tén INN) chi rd lugng ctia moéi hoat chat, va cong bo
lucng tinh, (viduy: s6 don vi liéu lugng, can nang hoac thé tich);

¢) S0 16 do nha san xuat dat

d) Ngay hét han & dang khong ma hoa

e) Nhitng di€u kién bao quan dac biét hoac nhu’ng than trong can thlet trong xu 1y;
f) Huéng dan sir dung va nhiing canh béo va than trong can thiét;

g) Tén va dia chi cia nha san xudt hoac cong ty hay ngudi chiutraichnhiém dua san phdm ra
thi truong. . : :

D6i véi chét chudn, nhian va/hoac tai liéu di kém phaichi 16 hoat luc hay nong do, ngay san
xuét, ngy hét han, ngay mé bao bi 14n ddu, diéu kién bao quan va s6 kiém sodt néu.co.

3.2. Tiéu chudn va quy trinh kiém nghiém

Quy trinh kiém nghiém mo ta trong ho so tai heu phai dugc thdm dinh trong hoan canh nha
xudng va mdy méc hién c6 trude khi duge phe duyet dé st dung cho kiém nghiém thuong quy;
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Can c6 cic tiéu chuan duge phe duyét phit hop va ghi ngay thang, bao gom cdc phép thit dinh
tinh, dinh lugng, tap chat, va chét lugng, d6i véi nguyén liéu ban ddu, nguyén liéu bao géi va thanh
phdm; néu duoc cdn c6 tiéu chuédn cho c4 sin phdm trung gian va bén thanh phém. Can c6 céc tiéu
chudn d6i v6i nude, dung moi va thudc thir (vi du nhu céc acid va base) st dung trong san xuat.

Méi tiéu chuéin déu phai duoc phe duyét, k¥, ghi ngay théng va luu gilt & bo phan QC, bo phan
QA hodc trung tam h6 so tai liéu. Cac tiéu chuén d6i véi nguyén liéu ban ddu, san phim trung
gian, bdn thanh pham, thanh phdm va nguyén vat liéu bao g6i duge dé cap 6 muc 3.3.

C6 thé can phai dinh ky stta d6i lai cdc tieu chudn dé ching phir hop véi cac phién ban méi cua
duoc dién qudc gia hoac cic duoc dién chinh thic khic. :

Can phai ¢6 duoc dién, cic tieu chudn tham khao, ph6 tham khdo va cdc tai liéu tham khao
khéc trong phong kiém nghiém.

3.3. Tiéu chuin d6i vé6i nguyén liéu ban dau va nguyén liéu bao goi

Tiéu chudn déi véi nguyén lieu ban ddu, bao bi so cdp va bao bicé in an néu thich hdp cén co
mo ta do1 véi nguyén vat liéu, trong dé cé:

+ Tén duoc dit (néu c6 thé néu ca tén INN) va ma s6 noi bo;
~ +Tham chi€u dén chuyén luan cta duoc dién, néu cé; |
+ Céc yéu cau vé dinh tinh va dinh lugng, véi gidi han cho phép.
Tuy thudc vao yéu ciu clia cong ty, tiéu chuén c6 thé c¢6 thém céc thong tin khéc, vi du nhu:
+ Nha cung cap va nha san xudt g6c clia nguyén vat liéu;
+ Mot mau bao bi ¢6 in an; ; ‘
+ Hu’dng dan 18y mau va ki€ém nghiém, hoac tham chi€u dén quy trinh thuc hién;
+ Diéu kién bdo quan va c4c than trong;
+ Thoi han bdo quan t6i da trude khi kiém nghiém lai.

Nguyén vt liéu bao géi phai dat tiéu chudn, va phai tuo’ng thich v6i nguyén lieu va/hodc san
phdm chita trong d6. Nguyén vat lieu cdn dugc kiém tra vé tieu chudn chat luong, cac sai hong va
tinh chinh xéc clia cdc dau hiéu nhan dang. .

HO so tai liéu mo ta quy trinh kiém nghiém phai néu ré tan suét quy dinh d6i vé6i viéc dinh
luong lai méi nguyén liéu ban dau, tuy thudc vao tudi tho cia chung

3.4. Tiéu chudn doi véi san phdm trung gian va ban thanh pham

Can ¢6 tiéu chudn déi véi san pham trung gian va ban thanh phdm. C4c tiéu chudn phai twong
tu nhur tiéu chuén d6i véi nguyén liéu ban dau hoic thanh pham, néu phi hop.

3.5. Tiéu chuan thanh pham
Tiéu chuén thanh pham cin c6:

+ Tén san pham va ma tham khao néu cé;
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+ Tén méi hoat chat (va tén INN, néu cé);

+ Cong thiic hoac tham chi€u cong thiic;

+ M6 ta dang bao ché va chi tiét déng géi;

+ Hudng dan la'y mau vi kiém nghiém, hodc tham chi€u dén quy trinh thuc hién;
+ Yéu cdu vé dinh tinh va dinh lugng, véi gi6i han cho phép;

+ Diéu kién bao quan va cac than frc_mg néu co;

+Tuéi tho. |

3.6. Cong thitc goc

Cin c6 cong thitc géc dugc phe duyét chinh thitc cho méi san phdm va méi ¢3 16 san xuat;
Cong thiic goc can co:

+Teén san phdm, c6 mi tham khéo clia san phdm lién quan dén tiéu chudn clia né;
+ Mo ta dang bao ché, ham lugng, va ¢ 16; |

+ Danh muc c4c nguyén liéu ban dau dugce st dung (ién INN néu cé), lugng ctia mdi chat,
dugc mo ta bing tén va ky hiéu tham khao théng nhat cho loai nguyén liéu d6 (can néu rd chatnao
s& bi mat di trong qué trinh ché bién);

+ Cong bo san luong thanh pham du kién va g101 han cho phép, va san lugng san phdm trung
gian, néu co.

+ Neéu dia diém ché bién va thiét bi st dung chu yéu;

"+ C4c phuong phép, hodc tham chiéu phuong phép, dugc sit dung dé chudn bi va van hanh.céc
‘mdy moc thiét bi quan trong, vi du nhu 1am vé sinh (dac biét sau khi thay doi san pham) lap dat,
hiéu chuén, vo triing, st dung; :

+ Hu6ng din ché bién chi tiét 14n lugt titng budc (vi du: ki€m tra nguyeén vat liéu, xir 1§ so bo,
trinh tr thém cdc nguyén vat liéu, thoi gian tron, nhiét do);

- Huéng dén doi véi cdc IPC san xudt va cdc gi6i han tuong tng;

- Néu cén, quy dinh vé bio quan san phim, ké c4 bao bi, nhan va céc diéu kién bio quan dac biét;
- Nhiing di€u can dac biét than trong.

3.7. Huéng dan dong g01

Cén c6 cac hudng din déng géi chinh thiic duge phé duyét cho moisan pham quy cich dong
g6i va dang déng gbi. Cac hudng din thuofng bao gom, hodc c6 tham chi€u, nhitng n01 dung sau:

+ Tén san pham;
-+ M6 ta dang bao ché, ham luong, va duo‘ng str dung néu co;

+ Quy céich dong g6i dugc néu bing s6 luong, trong lugng, hodc thé tich san pham trong bao
bi ngoai cung;
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+ Danh muc ddy di tat ca cac nguyén vat liéu bao géi cdn cho mot ¢d 16 chudn, bao gém s6
lugng, ¢3, va dang, ¢ ma hoac s6 tham khao lién quan dén tiéu chudn cho méi loai nguyén vat liéu
bao goi;

+ Néu phu hgp, c6 vi du hoidc ban sao clia nguyén vat liéu 6 in 4n c6 lién quan va miu ctia
ching, trén d6 chi 16 chd nao ghi s6 16 va ngay hét han;

+ Céc than trong dic biét cdn duogc 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 déng géi;

+ Mo ta thao tdc déng goéi, bao gébm ca nhiing thao tdc phu trg quan trong, va may moc thiét bi
str dung;

+ Chi tiét nhiing 1an IPC d6ng g6i, ¢6 hudng dan 18y méiu va gidi han cho phép.

3.8. Ho so ché bién 16

Can luu gitt h6 so ché bién 16 cho mdi mot 16 san xuat. H6 so can dua trén nhitng phén lién
quan trong tiéu chudn géc da duge duyeét hién sir dung. Phuong phdp chuan bi hd so can duge
thi€t k& sao cho trdnh duogc nhiing sai sét. (Nén sao chup lai hodc diing cac chuong trinh mdy tinh
da dugc tham dinh. Nén tranh viéc chép tay lai c4c tai liéu da dugc duyét).

Trudce khi bat ddu ché bién, cdn kiém tra d€ dam bao mdy méc thiét bi va noi san xuat khong
con nhitng san pham, hd so tai liéu hoac nguyén vat liéu tix 16 truéc khong cén thiét cho quy trinh
ché bién hién tai, va may mdc thiét bi da sach va phit hgp cho muc dich sit dung. Phai ghi chép lai
viéc kiém tra nay. .

Trong khi pha ché, can ghi lai nhiing thong tin sau vao thoi diém tién hanh méi thao tic, va sau

khi hoan thanh h6 so ghi chép phai dugc dé ngay thang va do ngudi chiu trach nhiém pha ch€ ky tén:

+ Tén san pham;

+ S6 16 dang san xuat;

+ Ngay va gio bat dau, ngay gid thyuc hién cdc cong doan trung gian chinh, va ngay gio hoan
thanh vigc san xuat;

+ Tén nguoi chiu trdch nhiém & médi cong doan san xuat;

+ Chit ky tat clia nhan vién van hanh & mdi budc san xuét chinh va, néu phit hop, clia ngudi
kiém tra méi thao tic (vi du khi can);

+ S0 16 va/hoic s6 kiém soat phan tich va khéi lugng thuc t€ clia méi nguyén liéu ban dau (ké
ca 6 16 va khéi lugng ctia nguyén liéu phuc héi hoac tai ché cho thém vao); ,

+ Bat ky thao tic ché bién lién c¢6 quan nao, va nhiing may mdc thiét bi chinh duoc sir dung;

+ Céc kiém tra trong qua trinh san xuat da thuc hién, chit ky tit chia ngudi thuc hién, va két qua;

+ Luogng séan phdm ¢6 duge & mbi cong doan san xudt trong tam (san luong), va nhitng nhan
xét hoac giai thich vé nhiing sai léch ¢6 ¥ nghia so véi san lugng du kién;

+ Ghi chi vé nhitng su c¢6 dic biét, néu 13 chi tiét, c6 chit ky duyét nhitng sai léch so v6i cong
thiic goc.
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3.9. H6 so dong g6i 16 -

Can luu giit hé so déng géi 16 cho méi 16 hoac mot phan ctia 16 da ché bién. H6 sonay can dya
' trén c4c phan lién quan cia huéng din déng g6i, va can c6 phuong phap chudn bi cic hd so nay
dé tranh nhimg sai s6t trong sao chép. (Néu st dung bién phap sao chup hodc dung cic chuong
trinh m4y tinh da duoc thim dinh. Tranh chép tay lai cac tai liéu di dugc duyét)

" Truéce khi bit ddu bat ky thao téc déng gbi nao, can kiém tra dé dam bao mdy moéc thiét bi va
noi dong g6i khong con san phdm déng géi trudc dé, tai lieu, hodc nguyeén vat lién khong can thiét
cho thaotdc déng géi hién tai, va may mée thi€t bi da sach va phu hop cho muc dich sir dung Can
ghi chép lai viéc kiém tra do. :

Cén ghi chép lai nhiing thong tin sau day vao thdi diém thuc hién méi thao tic, can ghi rd ngay
va tén ngudi chiu trach nhiém véi chit ky clia ngudi nay hodc mat khau may tinh:

+ Ten san phdm, s6 16, lugng ban thanh phdm chd déng goi, cling nhu s6 16 va lugng thanh
phém du kién, luorng thanh pham cé duge trong thuc t&, va d6i chiéu;.

+ Ngay va gi¢ thuc hién thao tidc déng goi; "

+ Tén nguou chiu trach nhiém ti€n hanh céc thao tdc déng goi;

-+ Chit ky tit cia nhan vién van hanh & cdc budc chinh;

+ Céc kiém tra nhan dang va kiém tra viéc tuan thi theo huéng din déng géi, ké ca céc ket qua

kiém tra trong qud trinh déng goi;

+ Chi tiét cdc thao tic déng géi di thuc hién, c6 néu ca mdy moc thiét bi va day chuyén déng

g6i da stt dung, va néu cdn, cac huéng dan vé viéc bao quan san phdm chua dong g6i, hoic ho so

gh1 lai viéc tra sin pham chua déng géi vé khu vuc bao quén;

+ Bat ct khi nao c6 thé, Iuu lai mu bao bi in sén, ké ca maiu dugc duyét dé dem in, viéc kiém
tra thudng xuyén (néu phu hgp) déi véi s6 16, ngay hét han va bat ky thong tin in thém nao;

+ Ghi chi vé bat ky su ¢4 dac biét nao, bao gom ch1 tiét nhitng sai lech so vOi hudng dan déng
g6i, c6 van ban phé duyét clia ngudi ¢6 thdm quyen; : :

"+ 56 lugng va s6 tham khéo hay nhan dang ciia tat c4 bao bi in s&n va ban thanh pham da xuat
ra déng géi, da dong g01 da huy hodc da tra vé kho, va s6 lugng san phdm c6 dugc dé c6 thé doi
chiéu day du. ‘

3.10. Quy trinh thao tac chuan va ho so ghi chép

‘Cén c6 céc S.0.P va hé so gh1 1ai mbi thao tac di tién hanh hoac, cac két luan (101 véi:
- V1ec lap datva thém dinh may moc thiét bi; : 180 -
| ‘+ Cic thiét bi phén tich va viéc hiéu chuén thiét b1 phéan t1ch

+ Viéc bao dudng, 1am v¢ sinh va khir tring; )

+ Nhing van dé cd nhan, bao gbm ca trinh d9, dao tao, trang phuc va v¢ sinh;
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+ Viéc theo d6i méi trudng;

+ Viéc ki€m sodt con tring;

+ Khiéu nai;

+ Thu hoi;

+ Nhimg truong hop bi tré lai.

Can ¢6 8.0.P va h6 so vé viéc tiép nhan nguyén liéu ban dau, nguyén vat liéu bao géi so cap
hodc bao bi ¢6 in an.

Ho so nhéan hang cén cé: -

+ Tén nguyeén vat liéu trén phi€u giao hang va trén thung hang;

+Ten noi bo va/hodc ma nguyén vat lieu néu khic so véi tén & muc (a);

+ Ngay nhan;

+ Tén nha cung cép, va néu c6 thé, tén nha san xuat;

+ S0 16 hodc s& tham khao clia nha san xuat;

+ Tong khéi lugng, vA s6 thing hang di nhan; -

+ 56 16 quy dinh sau khi nhan;

+ Bat ky nhan xét ¢6 lién quan nio khéc (vi du tinh trang thing hang, v.v.)

Cén c6 cdc S.0.P cho viéc dén nhan, biét trit, va bio quan nguyén liéu ban ddu, nguyén vat
liéu bao géi va céc nguyén vat liéu khéc, néu ph hop.

Can 6 S.0.P cho méi loai thiét bi va dung cu (vi du: vé viéc six dung, hiéu chuén, vé sinh, bao
dudng), cdc quy trinh nay phai dugc dé gan mdy méc thiét bi.

Can c6 S.0.P cho viéc 14y mau, trong d6 chi r6 ngudi dugc uy quyén 14y mau.

Huéng dan 1ay mau cén c6: ' '

+ Phuong phap 1y méu va k& hoach 14y miu;

+ Dung cu lay méu; |

+ Céc than trong can chu ¥ dé tranh tap nhiém cho nguyén vat lieu hoac 1am mat phdm chat
nguyén vat liéu; |

+ Luong mau cén lay;

+ Hudng dan viéc chia nhd mau khi can thiét;

+ Loai bao bi ding dung méu, bao bi nay ding cho lady mau v6 tring hay 1ay méu thOng'
thuong va viéc dan nhan; :

+ Bat ky than trong dic biét can luu ¥, dic biét d6i véi viéc 1dy mau nguyén vat liéu vo triing
hay doc hai. .
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Cén c¢6 S.0.P mo ta chi tiét he thong dénh s6 16.(mé), muc dich 1a dé dam bao mbi 16 san phdm
trung gian, bén thanh phdm hay thanh phdm déu duoc nhan dang bang mot s6 dac trung riéng.

S.0.P cho viéc danh s6 16 4p dung cho cong doan ché bi€n va cong doan déng gbi tuong ting
phai lién quan dén nhau.

S.0.P cho viéc ddnh s6 16 phii ddm bao khong sl dung trung 1ap cung mot 50 16; diéu nay 4p
dung cho ca viéc tdi ché;

Phéi ngay lap titc ghi lai viéc dénh s6 16, vi du vao ghi trong nhat ky san xudt. Khi ghi chép it
nhét phai néu rd ngay ra s6 10, nhan dang san phdm va cd 10. '

Can c6 S.0.P cho viéc kiém nghiém nguyén vat liéu va san pham & mdi cong doan khac nhau

trong qud trinh san xut, trong d6 mo ta phuong phap va thiét bj str dung. Phai ghi lai ca cac phép
thir da tién hanh.

H6 so phan tich it nhat phéi c6 céc s6 ligu sau:
“+ Tén nguyén vat ligu hay san phdm va dang bao ch€, néu thich hop;

+ S6 16 va nha san xudt va/hodc nha cung cap, néu thich hop;

+ Tham chiéu tiéu chudn va quy trinh kiém nghiém lién quan;

+ Két qua kiém nghiém, ké ca cdc nhan xét va tinh todn, va tham chiéu tiéu chudn (gidi han);

+ Ngay va s6 tham chi€u ctia thit nghiém;

+ Chit ky tt clia ngudi thuc hién phép thir;

+ Ngay thang vA chit ky tat cia ngudi xdc minh phép thir va tinh toan, néu thich hop;

+ Mot tuyén b6 rd rang cho dat hoac loai (hodc cac quyét dinh khdc vé tinh trang) va ngay
thang va chit ky clia ngudi dugc giao trach nhiém.

Cén ¢6 S.O.P duyét xuat hodc loai bang van ban d6i véi nguyén vat liéu va san phdm, dic biét
d6i vGi viec xudt thanh phdm ra thi trudng clia ngudi duge uy quyen.

Cin luu giit hd so's8 séch vé viec phan phi méi 16 san pham theo trat t, vidy dé tao diéu kién
cho viéc thu héi 16 san phdm khi can.

Cén luu giit hé so vé viéc thdm dinh, hiéu chuén, bao dudng, 1am vé sinh, hoac sita chia cac

mdy méc thi€t bi chinh va quan trong, néu phir hop, ¢6 néu rd ngay thing va tén nguoi thuc hién
nhiing cong viéc dé.

Viéc st dung cdc may méc thiét bi chinh va quan trong cling nhu khu vuc tién hanh ché bién
san phdm can dugc luu ho so thich hgp theo trat tu thoi gian.

Can ¢6 S.O.P bing van ban giao trdch nhiém lam vé sinh va khirtring c6 mo ta v6i di chi ti€t
vé lich, phuong phép, thiét bi va vat liéu lam vé sinh cling nhu nhiing co s&nha xudng va may moc
duoc 1am vé sinh. Nhiing quy trinh bing vin ban nay d6 phai dugc thyc hién.
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Chuong 10
THYC HANH TOT TRONG SAN XUAT

MUC TIEU HOC TAP

1. Trinh bay dugc cdc nguyén tdc va quy dinh chung trong thuc hanh t6t sdn xudt.

2. Phdn tich cdc nguyén nhdn gdy 6 nhiém chéo, nhiém khudn trong sdn xudt va cdc bién
phdp phong ngiia.

3. Trinh bay duoc cdc yéu cdu ddc trung ciia viéc thao tdc ché bién va déng gdi trong GMP.

NOI DUNG

1. NGUYEN TAC

Cac thao tac san xuit phai duoc thyc hién theo quy trinh d dinh ding véi gidy phép san xuat
va luu hanh, muc dich 12 dé ¢6 dugc nhiing sdn phdm cé chat luong yéu cau.

2. QUY DPINH CHUNG

Viéc xtr 1y nguyén vat liéu va san pham, vi du nhu ti€p nhan va biét trit, 1ay mau, bao quan, ddn
nhan, cap phdt, ché bi€n, déng gdi, va phan phdi déu phai thuc hién theo diing céc quy trinh hoac
huéng dan bang van ban va dugc ghi chép lai néu can thiét.

Can hét stc tranh nhiing sai léch so v6i quy trinh hodc huéng dén. Néu c6 x4y ra sai léch, thi
sai léch d6 can phai dugc thuc hién theo quy trinh da duyét. Sai 1éch phai c6 su phé duyét bang

van ban cta ngudi ¢6 trach nhiém, vdi su tham gia clia bo phan QC, néu thich hop.
Can ti€n hanh ki€m tra vé san luong va céan déi s6 lugng khi cdn dé dadm bao khong cé su khéc
~ biét so véi gidi han cho phép.
. Thao tdc trén cdc san pham khdc nhau khong nén tién hanh déng thdi hodc lién tiép trong
cung phong trir khi khong ¢6 nguy co 14n 16n hoac nhiém chéo.

Trong sudt thoi gian ché bi€n, tat ca nguyén vt liéu, bao bi dung ban thanh phdm, nhiing may
moce thiét bi chinh, va néu dugc ca cdc phong va day chuyén déng géi dang duoc st dung déu phai
duoc ddn nhan hoac néu khong phai ¢é ky hiéu nhan dang ghi tén san phdm hodc nguyén vat lieu
dang duoc ché bién, nong do (néu thich hop), va s6 16. Néu dugc nén néu ca cong doan san xuat.
Trong mot s6 trudng hop c6 thé ciing can phai ghi lai tén clia sdn pham dugc ché bién trude dé.

Viéc ra vao nha xudng san xuat nén han ché chi nhan vién c6 thim quyén méi duoc ra vio.

Thong thudng, nhitng sin pham khong phai 1a thusc khong duoc san xudt & ciing khu vuc
hoac trén cling may méc thiét bi dung dé sdn xuat dugc pham. '
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Cic bién phap IPC thuong duoc thuc hién trong khu vyc san xuat. Viéc thyc hién céc kiém tra
nay khong duge ¢6 dnh hudng xau dén chat lugng san phdm dang ché bi€n hodc san pham khac
(vidu: gay nhiém chéo hay 1an 16n)

3. pE PHONG NHIEM CHEO VA NHIEM KHUAN TRONG SAN XUAT

Khi nguyén vat liéu va sin phdm kho dugc sit dung trong san xuit, can dac biét than trong
tranh tao ra va phan tan bui. Can c6 thiét bi va bién phap kiém sodt khong khi thich hop (vi du: khi
cép va khi thai phai dat chat luong phi hop). ”

Cn trdnh dé mot nguyén liéu ban ddu hodc mot san pham nhiém vao mot nguyeén liéu hay san
phém khéc. Nguy co nhiém chéo v6 tinh niy c6 thé xay ra do thi€u ki€m sodt sy phan tén byi, khi,
tiéu phén, hoi, bui nudc, hodc vi sinh vat tit cdc nguyén vat liéu va san phdm trong qud trinh san
xudt, tir du chét bam lai trén may méc thiét bi, tlr con tring xam nhap, tit trang phuc va da cuia nhan
vién van hanh, v.v. Mitc d6 nghiém trong clia nguy co nay thay déi tuy thudc vao loai yéu to gay
nhiém va loai san phdm bi nhiém. Trong s& nhiing yéu t6 gay nhiém nguy hiém nhat c6 céc
nguyén liéu gay di tng, cic ch€ phdm sinh hoc vi du nhu cdc vi sinh vat s6ng, mot 6 loai hoc
mén, cdc chat doc t€ bao, va cac nguyén vat liéu c6 hoat tinh cao khéc. Nhitng san pham khi bi tap
nhiém dé& gay nguy hiém nhét 12 nhitng sin phdm dung dudng tiém truyén hoac dung trén céc vet
thuong hd, va nhitng san phdm dung véi liéu 16n va/hoac lau dai. ‘

Can tranh nhiém chéo bang céc bién phép k§j thuat va t6 chitc phit hop, vi du:

a) San xudt & cic khu vuc khép kin va riéng biét (cé thé can thiét cho nhiing san phdm nhu
penicillin, vaccin séng, cdc ché phdm vi khudn séng va mot s6 sinh phdm khéc);

b) Tién hanh san xudt theo chién dich-(tdch biét bing thdi gian) sau d6 dugc 1am vé sinh thich
déng theo quy trinh 1am vé sinh da dugc tham dinh;

¢) C6 céc airlock phit hgp, chénh léch dp suat, hé théng cép va thai khong khi;

d) Han ché t6i da nguy co tap nhiém gay ra do su tdi tudn hoan hoac tai luu ciia khong khi
khong qua xr 1y hodc xtr Iy chua dam bao; '

e) Mic trang phuc bdo ho & nhiing khu vuc ché bién cdc san pham; hoac nguyén liéu;

~f) Sir dung céc quy trinh lam vé sinh va khir tring d& dugc dénh gia vé hiéu qua;

g) Sit dung mot “hé théng khép kin” trong san xuat;

h) Kiém tra du chat; |

i) Str dung nhan ghi tinh trang sach trén may méc.

Cin kiém tra dinh k¥ c4c bién phdp ngan ngira nhiém chéo va hiéu qua clia ching theo céc
quy trinh thao téc chudn. '

MBoi trudng tai nhiing khu vuc ché bién cdc sén phdm nhay cam cin dugc gidm st dinh ky (vi
du: theo di vi sinh vat va ti€éu phan néu phit hop).
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4. THAO TAC CHE BIEN

Trudce khi bat dau bat ky thao tic ché bién ndo, can tién hanh cic budc dam béo 1a khu vuc lam
vigc va may méc thiét bi duge sach va khong c6 bat ky nguyén lieu ban ddu, san phdm, sin phim
du, nhan hoac tai liéu khong can thiét cho thao tdc sap dién ra.

Can tién hanh va ghi lai t4t ca cac IPC kiém sodt moi trudng.

Can c6, phuong tién chi ra nhing sai s6t clia may méc hoac dich vu c&p cho may mée (vi du:
n-6c, khi). Mdy méc bi hong phai ngimg sit dung cho t6i khi hu hdng dugc khic phuc. Sau khi sir
dung, mdy mdc thiét bi san xudt phai dugc 1am vé sinh ngay theo cic quy trinh chi ti€t bang van
ban va bio quan & diéu kién sach va kho trong khu vuc riéng biét sao cho tranh bi tap nhiém.

Gi6i han thoi gian bao quin mdy mdc thiét bi tix sau khi I1am vé sinh dén truéc khi st dung phai
dugc néu ré va dua trén s6 liéu rd rang.

Bao bi dé dong thudc phai duge 1am sach trudc khi déng thudc. Can chd ¥ tranh va loai sach
moi yéu t6 gay tap nhiém, vi du: manh v cha thily tinh, hodc cdc manh kim loai.

« Can ghi chép va diéu tra moi sai 1éch déng ké so véi san luong du kién.

Can kiém tra dé d&m bdo riing cdc 6ng din va cdc mdy méc thiét bi sit dung dé chuyen san
pham tir khu vyc nay sang khu vuc kia duoc ti€p n6i dung céch.

Ong dan nudc cdt hoac nude khir ion va cic dudng 6ng nudc khic, néu cé, phai duoc 1am vé
sinh va bdo quan theo diing quy trinh thao tdc bing van ban trong d6 néu chi tiét cac gidi han vé vi
sinh vat va bién phap can tién hanh khi gidi han nay khong dat.

M4y méc va dung cu do ludng, can, ghi chép, va kiém sodt phai dugc bao dudng va hiéu
chudn theo dinh ky nhat dinh va viéc bio dudng, hiéu chun phai dugc luu hé so. Dé ddm béo mdy
moce thi€t bi hoat dong dat yéu cdu, cdn kiém tra kha ning thyc hién thir nghiém ctia dung cu hang
ngay hodc trudc khi ding. Cn néu rd ngay hiéu chuin va bio dudng va ngay cin hiéu chuin lai,
t6t nhat la ghi ngay trén nhin dan trén thiét bi.

Céc thao tdc sira chita va bao dudng khong dugc gay nguy hiém cho chat lugng san pham.

5. THAO TAC PONG GOI

Khi dang lap chuong trinh cho cic thao téc dng géi, can dic biét chi ¥ gidm t5i da nguy co
gay nhiém chéo, 1an 16n hoic bj trdo ddi. C4c sin pham khac nhau khong nén duoc déng géi trong
nhiing khu vuc gin nhau, trir khi ¢6 vich ngin co hoc hodc moét hé théng ngan cich nao khic c6
mifc dam bao tuong duong. :

Trudc khi bat ddu thao tdc dong g6, can cé céc budc kiém tra &€ dam béo 1 khu vuc 1am viéc,
day chuyén déng géi, mdy in, va cdc may mdc thiét bi khic da sach va khong c6 san phdm, nguyén
vat liéu hay tai liéu dung truée d6 ma khong cén cho thao téc hién thoi. Viéc don quang day chuyén
can tién hanh theo diing quy trinh phit hgp va danh muc kiém tra, va phai dugc Iuu hé so.

Tén va s6 16 clia san phdm dang dugc x1 1y trén day chuyén phai dugc treo & méi diém hoac -
day chuyén déng géi.
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Thong thudng, viéc ddn nhan phai dilién véi viéc dong thudc va gan xi (seal) cang nhanh cang
t6t. Néu chua ddn nhin ngay dugc can thuc hién quy trinh phu hop dé dam bao khong x4y ra lan
16n hodc ddn nhin nham.

Cin kiém tra va ghi lai tinh chinh x4c khi in &n (vi du in mé s6 va ngay hét han) dugc thuc hién
riéng biét hoac trong khi déng géi. Can chd ¥ viéc in bang tay, phai kiém tra lai theo dinh ky pht hop.

Can dac biét than trong khi dung nhén da cat roi va khi thuc hién in d& & ngoai day chuyén
va trong cdc thao tdc déng géi tay. Thudng nén sit dung cudn nhan cét khi dan dé tranh 14n 1on.
Ding - phuong phéapkiém tra nhan bang thi€t bi dién tlr tu dong. ngay trén day chuyén s€ gidp ich
trong viéc ngan ngita 1an 16n, nhung can kiém tra dé dam béo ring mdy doc m, mdy dém nhéan
hodc cdc thiét bi dién tlt twong tu khac hoat dong chinh xédc. Khi nhan dugc dan bang tay, can thuc
hién céc IPC thudng xuyén hon.

Nhitng thong tin dugc in hoac dap trén bao bi déng goi pha1 13 rang, khé phai hodc khé tay xod.

Kiém tra thudng xuyén sin phdm trén day chuyén trong khi déng goi it nhat phai bao gom
viéc kiém tra doi véi:

+ Hinh thic chung ctia bao géi;

+ Xem viéc dong gbi ¢6 hoan thién khong;

+ Xem c6 ding ding san pham va bao géi khong;

+ Xem viéc in de¢ c6 dung khong;

+ M4y giam sét trén day chuyén cé hoat dong chinh xdc khong. Mau da 14y ra khoi day
chuyén déng g01 khong duogc dé trd lai.

Nhung san pham cb hen quan dén mot su ¢ bét thudng trong déng géi chi dugc dua trd lai
quy tnnh sau khi d4 qua kiém tra, diéu tra dac biét va dugc ngudicé thdm quyén cho phép. Can cé
hé so chi tiét vé thao téc nay.

Nhitng khéc biet c6 y. nghia hodc bat thuong trong viec doi chleu luong san pham cho déng
g6i va bao bi ¢6 in &n, vdi s6 luong don vi thanh phdm, cén duoc dleu tra can nhac thoa dang va
ghi ho so truoc khi cho xuit 16.

Kh1 hoan thanh thao tac déng goi, moi nguyén liéu bao gbi ddins616 ma chua dung den déu
pha1 huy, viéc huy bod phai dugc ghi ho so. Néu bao biin san chua c6 s6 16 duoc tra vé thi pha1 theo
mot quy trinh trong dé quy dinh 15 céc kiém tra can thyc hién truée khi tra Iai nguyeén vét liéu chua
dung vé kho.
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Chuong 11 |
THUC HANH T6T TRONG KIEM TRA CHKT LUONG

MUC TIEU HOC TAP |
1. Trinh bay duge cdc nguyén tdc va yéu cdu chung ciia thuc hanh t6t trong kiém tra chdt liong.
2. Néu cdc yéu cau vé kiém sodt nguyén liéu ban ddu, sdn phdm trung gian va ban thanh phdm.

3. Trinh bay dugc nhu’ng yéu cau thit nghiém. nguyén vdt liéu ban ddu, nguyén liéu bao gdi,
kiém tra trong qud trinh sdn xud?, thanh phdm.

4. Trinh bay duoc nhitng yéu cdu xem xét vé hé so 16 va nghién citu do 6n dinh.
NOI DUNG
1. QUY DINH CHUNG

Tinh doc 1ap clia bo phan QC so v6i bo phén sdn xuat duoc coi 12 yéu cdu co ban.

Méi nha san xuat (chh s& hitu gidy phép san xuat) déu pha1 ¢6 bo phan QC. B phan QCcén
phai doc 1ap véi cdc bo phan khéc va thuoc quyén quan 1y clia mot ngudi ¢6 trinh do va kinh
nghiém phu hop, nguou nay c6 thé diéu hanh mot hoac nhiéu phong thi nghiém. Can c¢6 du nguén
luc dé€ dam bao rang moi bién phap vé kiém tra chat lugng déu duogc thuc hién c6 hicu qua va dang
tin cay. Cdc yéu cau co ban do6i voi kiém tra chat luong dugc tém tit & Chuong 2, muc 3.2. Ngoal
ra, QC ciling con c6 nhitng nhiém vy khéc, vi du nhu xay dung, thdm dinh va thuc hién t4t ca cac
quy trinh ki€m tra chat lugng, danh gid, duy tri va bdo quan chat chudn, dam bdo viéc gh1 nhan
chinh xdc cho bao bi chita nguyén vat liéu va san phdm, dam bao viéc theo ddi do 6n dinh clia hoat
chat va sin phdm, tham gia diéu tra nhitng khiéu nai lién quan dén chat lugng san phdm, va tham
- gia gidm sdt moi trudng. T4t ca cdc hoat d6ng ndy déu cdn “phai dugc thuc hién theo cic quy trinh
bang vin ban va ghi vao hd so néu cn thiét.

Viéc ddnh gid thanh pham phai tinh dén moi yeu 16 c6 lién quan, ké ca diéu kién san xuat, két
qué kiém tra trong qua trinh, hé so san xudt (ké c4 hé so déng gbi), viéc tuan thi cdc tleu chudn
cua thanh phdm, va viéc kiém tra thanh phdm sau clung.

Nhén vién bo phan QC phai ti€p can duoc khu vuc san xuat dé lay mau va diéu tra, néu can.

2. KIEM S()AT NGUYEN LIEU BAN DAU VA SAN PHAM TRUNG GIAN, BAN
THANH PHAM VA THANH PHAM

Tat ca cac phép thir phai theo céc huorng dan trong céac quy trinh thir nghiém béng van ban c6
lién quan doi v6i moi nguyén vat liéu va san pham. K&t qua phai duoc gidm sat vién kiém tra lai
trude khi nguyén vat liéu hay san pham dugc xut hay bi loai.

Mau lay phai dai dién cho 16 nguyeén vat liéu dugc 1y mau theo diing quy trinh béng van ban
da duoc duyét.
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Viéc 1ay mau phai dugc thuc hién sao cho trdnh dugc tap nhiém hoac cdc tac dong bat 1oi khédc
, d6i véi chat luong. Nhitng thiing hang duoc 14y mau phai dugc danh d4u va niém phong lai cin
than sau khi 18y mau.

Can than trong khi 14y miu dé tranh gay tap nhiém hay 1an 16n cho nguyén vat liéu dugc lay
mAu hodc khién né gay tap nhiém hoac lan 10n cho nhiing nguyén vét liéu khac. T4t ca dung cu lay
méu c6 ti€p xtic véi nguyén vat liéu phai sach. Phai dac biét than trong v6i mot so ) loai nguyén vét
liéu dac biét nguy hiém hodc ¢6 hoat luc manh. ' ‘

Dung cu 18y méu phai dugc 1am vé sinh va néu can phdi dugc vo tring truéc va sau méi lan st
dung, dung cu 18y mau phai dugc bdo quanriéng khong cing ché vdi céc thiét bi kiém nghiém khac.

Maéi bao bi dung mau phéi ¢6 nhin mang nhu’ng thong tin sau: tén nguyen vat liéu dugc lay
mau; s6 16 hoac mé; s6 clia thung hang tir 46 mau duoc ldy; s6 mau chit ky clia ngudi lay mau va
ngay 1ay mau.

Nhiing két qua khong dat thu dugc khi kiém nghiém nguyen vat heu hoac san pham cin dugc
diéu tra theo mot quy trinh di duge duyét. Can luu ho so vé van dé nay.

3. YEU CAU THU NGHIEM
3.1. Nguyén liéu ban dau va nguyén liéu bao goi

Trudc khi cho xuit mét nguyén liéu ban dau hay nguyen vat liéu bao géi cho st dung, truong
phong QC phai dam bao rang nguyén vat liéu d6 da duge kiém nghiém dat tiéu chuén vé dinh tinh,
ndng do, do tinh khiét va céc chi tiéu chat luong khac.

MBbi thiing hang nguyén liéu ban ddu phai dugc 14y mau dé kiém tra dinh tinh.
"MB&i 16 (mé) nguyén vat liéu bao g6i c6 in 4n phai duge kiém tra sau khi nhan.

Thay vi nha san xuét tién hanh kiém nghiém, c6 thé chap nhan phleu kiém nghiém ctia nha
cung cdp, véi diéu kién 12 nha san xudt phai xdc dinh duge d¢ tin cay clia c4c kiém nghiém clia
nha cung c4p thong qua viéc thdm dinh két qua kiém nghiém ctia nha cung cép theo dinh ky phu
hop va thong qua viéc kiém tra co s& thuc t€ dé d4nh gid nang luc ciia nha cung cap Phiéu kiém

nghlem phai 12 ban gdc (khong phai ban chup) hoac néu khong thi phai dam bao vé tinh phap ly
ctia chiing. Phi€u kiém nghiém it nhét phéi c6 céc thong tin sau:

+Pac diém nhan dang (tén va dia chi) clia nha cung céap da cép phiéu;

+ Chit ky ciia cdn bo cé thdm quyén, va cong b vé trinh do clia ngudi do;
+ Teén cia nguyén vat liéu duoc kiém nghiém;

+ S6 16 chia nguyén vat liéu dugc ki€m nghiém;

+ Tiéu chuin va phuong phdp st dung;

+Két qua kiém nghiém; |

+ Ngay kiém nghiém.

3.2. Kiém tra trong qua trinh san xuét

H6 so vé IPC phai duoc luu giit va tré thanh mot phén trong hé so 16.
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3.3. Thanh phim

D6i v6i m6i 16 thanh phdm, can phai x4c dinh bing bién phap kiém nghiém phit hop ring san
phdm thod man céc tiéu chuén thanh phdm trudc khi duoc xuat.

Nhimng san pham khong dat tiéu chuén quy dinh hoac bat ky tiéu chi chét luong phit hop nio
déu phai bi loai.

4. XEM XET HO SO LO

H6 so sdn xuét va ki€ém nghiém phai duoc xem xét, viéc niy 14 mot hoat dong nim trong quy
trinh phe duyét dé xudt 16 san pham. Bat ky sai léch hodc khong dap tng tiéu chudn nio cia 16 d6
ciing phai dugc diéu tra thau ddo. Néu can viéc diéu tra phai mé rong sang céc 16 khac clia ciing
sén phAm va ca cdc san pham khéc c6 thé c6 lién quan dén s sai hong hoc thiu sét dé. Can lap
ho so di€u tra trong d6 ¢6 néu két luan va bién phép tiép theo.

Mau Iyu ctia méi 16 thanh phadm phai dugc Iuu gitt cho t6i sau khi hét han st dung it nhat mot
nam. Thanh pham thudng phai dugc luu trong bao bi ngodi va bao quan trong diéu kién khuyén
cdo. Néu bao bi ngoai dic biét 16n, c6 thé luu mau nhd hon trong céc bao bi phit hgp. Miu luu
cua hoat chat phai dugc luu gift cho t6i it nhat mot nam sau khi hét han st dung clia thanh phdm
twong ting. Cdc nguyén liéu ban dau khac (khong phai 1a dung méi, khi va nudc), phai duoc luu t6i
thi€u hai nam néu d¢ én dinh cla chiing cho phép. Mau luu clia nguyén liéu va sin phdm phai di
cho it nhat hai ldn kiém nghiém lai day di tat ca cdc chi tiu.

5. NGHIEN CUU PO ON PINH

B6 phan QC phéi danh gié chat lugng va do 6n dinh clia thanh phdm duogc va néu can thi clia
ca nguyén liéu ban ddu va san pham trung gian. ’

Bo phan QC phai thiét lap dugc ngay hét han va cic tiéu chudn vé tudi tho dua trén co s& cic
thir nghiém vé d6 6n dinh lién quan dén diéu kién bao quan.

Can xay dung va thuc hién mot chuong trinh bang van ban cho viéc x4c dinh do 8n dinh lau
~dai, chuong trinh can ¢6 cic yéu t6 nhu:

+ Mo ta day du vé thuéc duoc nghién ciu do 6n dinh;

+ B tiéu chi thir nghiém ddy du va phuong phép thit nghiém, c6 mé ta t4t ca phép thir vé hoat
lyc, d6 tinh khiét, cac dac tinh vat 1y va céc dan chiing c6 trong hé so tai liéu cho thay nhitng thir
nghiém nay chiing minh duoc do én dinh;

+ Quy dinh c6 du s6 lugng 16 nghién ciu;

+ Lich thir nghiém cho méi thudc;

+ Quy dinh diéu kién bdo quan dic bié;

+ Quy dinh viéc lvu di méu;

+T6m tat tét ca cdc s6 lieu thu duge, ké ca viec danh gi4 va két luan nghién citu.

Do 6n dinh cin duge xac dinh trude khi cho luu hanh san phdm va sau khi c6 nhitng thay déi
dang k& d6i v6i quy trinh san xuat, may mdc thiét bi, nguyeén vat liéu bao goi...
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| Phdn 2
THUC HANH TOT SAN XUAT NGUYEN LIEU BAN DAU

56

TRUGNG CAO DANG DUGC PHU THQ



GIAO TRINH THUC HANH TOT SAN XUAT THUGC (GMP)

Chuong 1
HOAT CHAT DUGC DUNG

MUC TIEU HOC TAP

1. Trinh bay ditgc nhitng van dé quan tdm chung ciia sdn xudt cdc hoat chdt dugc dung.
2. Trinh bay duoc cdc yéu t6 co bdn ciia sdn xudt cdc hoat chdt du’ac dung.

NOI DUNG

1. THUYET MINH

Do ¢6 sy khdc biét co ban giita san xuat hoat chat dugc dung va san xuét thanh phdm duoc,
nén viéc dp dung nghiém ngat cic nguyén tdc GMP dugc dat ra trong phan chinh clia huéng dan
nay khong phai ltic nao ciing la thuc t€ hodc cdn thiét. Huéng dan bd sung nay dua ra céc quy
trinh va cdch thuc hanh ma cdc nha san xudt nén thuc hién dé ddm bao cac phuong phap, co sé vat
chét va cdc bién phdp kiém tra chdt lugng dung trong sin xuat hoat chét duoc dung duge thuc thi
va qudn 1y sao cho c¢6 dugc nhing san phdm c6 chat lugng va do tinh khiét phit hop v6i muc dich
st dung clia ching trong thanh phiam thudc .

2. NHONG VAN PE QUAN TAM CHUNG

Trong san xuat c4c hoat chat dugc dung, bién phdp quan 1y téng thé 12 rat can thiét dé dim bao
chat lugng dat & miic cao. Cic thao téc tuy tién khong dugc phép xdy ra trong san xuét céc chat s&
dugc st dung dé citu ngudi, hay phuc héi va nang cao sic khoé. ‘

Cdc nguyén tac thuc hanh trong sin xuét hoat chat dugc dung dugc khuyén nghi & cc phan
sau day. Viéc tuan thi nghiém tic cdc nguyén tic thuc hanh nay, cing véi viéc tién hanh mot s6
budc ki€m tra ké tir khi bat ddu t6i cusi chu ky san xust s& déng gép rat 16n cho viéc sén xuat ra
céc 16 hoat chat dugc dung c6 chat lugng cao va dong déu.

Nha san xuit phéi chiu trach nhiém d6i véi chét lugng cac hoat chat duge dung duoc san xudt
ra. Chi rleng nha san xut 1a ¢6 thé tranh dugc nhitng sai 1dm va phong ngira duogc nhitng rac roi
bang céch cdn trong ding miic trong c4 san xuét 1an QC. Viéc tuan tht GMP phai dugc chiing
minh day da ngay tir bude déau tién khi viée ché bién nguyén lieu ban dau c¢6 anh hudng dang ké
dén chat lugng cia hoat chat dugc dung. Budc nay can phai duoc x4c dinh doi véi ting truong hop
bang su thong nhat gitta nha san xuat va co-quan c6 thdm quyén.

Céc nguyen tac thyc hanh t6t dé ra sau day nén duoc coi 1a cac chi dén chung; bat ctt khi nao
thay can thiét, cac nguyeén tac nay c6 thé dugc van dung linh hoat dé ddp ting timg nhu ciu riéng
biét véi diéu kién 1a van dam bao cdc tiéu chudn da dinh vé chat luorng ctia hoat chdt duge dung.
Céc nguyén tic thyc hanh t6t du kién 4p dung cho céc quy trinh san xuat (ké ca déng géi va din
nhén) dung trong san xuat hoat chat dugc dung.

TRUGNG CAO PANG DUQC PHU THO 57



GIAO TRINH THUC HANH TOT SAN XUAT THUOC (GMP)

Doi khi mot s6 hang hop téc v6i nhau trong san xudt mot hoat chédt dugc dung (ké ca déng goi
va dén nhan). Ciing c6 thé x4y ra trudng hop mot hoat chat dugc dung da dugc san xuét, dong goi
‘va din nhin, nhung lai duge déng géi va/hodc dén nhén lai va mang mot tén méi. Nhiing quy trinh
nh- vay 13 mot phén trong thao tic san xuat, cho nén ching van phai dugc thuc hién theo cic
huéng dan twong ting néu sau day.

Céc nguyen tac thyc hanh néu ra duéi day nham muc dich dé 4p dung cho hoat chét duoc
dung dung trong cc ché phdm ca cho ngudi va cho thi y.

3. NHAN SU

Mai cong ty phai tuyén dung nhiing nhan vién c6 trinh d6 va nang lue cén thiét cho san xuit
va kiém tra chat lugng hoat chat dugce dung. Can c6 dl s6 luo‘ng nhan vién véi chuyén mon, trinh
do k§ thuat va kinh nghiém thuc t€ phit hop véi cong viéc cua ho.

“Cong ty phdi c6 mot ¢o cau t6 chiic trinh bay dudi dang so d6. Trach nhiém cha timg ngudi
duoc ghi 15 trong cdc huéng din bing van ban dé dam bao khong c6 su chong chéo cling nhu k&
h&. Mbi nhan vien khong nén duoc giao qué nhiéu trach nhiém khién c6 the gay ra nguy co d6i véi
chat luong.

Nhan vién & moi cip déu phai dugc dio tao ddy di vé nhiém vu va trach nhiém ma ho dugc giao.

Can c6 bién phap dé ddm bao ring khong mot ai dang méc bénh truyén nhiém hay c6 vét
thuong hd & nhiing bo phan dé tran ctia co thé duge tham gia vao bat ky cong doan nao c6 ti€p xiic
truc tiép véi hoat chat duge dung.

4. NHA XUONG

Nha xudng phai duoc xay dung phii hop, ké ca khu vuc ¢4 chita cdc bon dé ho. Nha xudng phai -
tao ra mot moi trudng phit hop cho cdc thao tic san xuat va phai thich hop vé kich ¢& véi muc dich
sir dung. Nha xuéng khong dugc gép phén tao ra sy 1an 16n hay tap nhiém cho hoat chat dugc dung,
bat ké trong thuc t€ hay chi 14 nguy co. Céch b6 tri phai phi hop véi trinh ty hop 1y ctia cong viéc.

D6i véi cac muc dich dac biét, vi du nhu sin xuat san pham vé tring v mot s6 loai khang sinh,
hormon va cdc chét kim t€ bao, cdn c6 nhitng khu vuc kin riéng biét, véi hé théng xir 1y khong khi
hoan toan tich biét.

Dé duy tri diéu kién 1am v1ec dat tiéu chudn vé sinh, nha xudng pha1 c6 khu vuc thay quén 4o,
rira tay va vé sinh, cling nhu khu vuc an uéng va hit thuéc.

5. MAY MOC THIET BI

M4y méc, thiét bi san xuat phai duoc thiét k&, lap dat, dinh vi va bao dudng sao cho:
(a) Phit hop véi muc dich sit dung; | |

(b) D& 1am veé sinh; |

(c) Han ché t6i da tap nhiém cho san phdm va bao bi trong khi san Xudt;

(d) Tao diéu kién cho viéc tién hanh cic thao téc c6 hiéu qua, va néu can, da dugc thdm dinh
va déng tin cay. ”
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Thi€t bi sdn xuat va ki€m nghiém phai dugc 1am vé sinh, vo tring khi can thiét, st dung va bdo
duBng theo ding cdc van ban hudng dan cu thé. DGi véi céc thiét bi ding cho nhiéu san phdm
khéc nhau, trudc khi san xudt mot san phdm khac can phai lam vé sinh k§ ludng va kiém tra do
sach. Can luu giit cdc ho so phu hop vé cic quy trinh nay.

Néu can, thiét bi ding trong san xuat va kiém nghiém phai dugc chiing minh 13 da kh ning
thuc hién cdc quy trinh du kién.

Cén c6 cdc hé thong giam sat quy trinh khi can. Thiét bi can do, ghi chép va kiém tra phai dugc
hiéu chudn va kiém tra dinh ky bing céc phuong phap phit hgp. Can luu giit cdc hé so phit hop vé
céc kiém tra néi trén.

Nhiing thi€t bi hong can dugc ddn nhan ngay lap tic, ghi rd 1a bi hong va phai dugc sta chita
hoac chuyén di ngay khi c6 thé. Viéc bao dudng k§ thuat va sita chita phai dugc ghi trong ho so.

6. VE SINH

Can c6 chuong trinh 1am vé sinh bang van ban. Trong d6 cn bao gém cic quy trinh 1am vé
sinh da dugc thim dinh d6i v6i nha xudng va trang thiét bi, tiéu chudn chat luong d6i véi nudc,
hudng dan v sinh trong san xuét va x{t 1y hang hod, va cdc chi dan lién quan dén stc khoé, thuc
hanh vé¢ sinh, trang phuc clia nhan vién va quy trinh x{ 1y d6i véi chat thai va céc chat du khong
con str dung dugc. '

Chuong trinh lam ve sinh phéi duoc thuc hién; va duge nhic nhé thudng xuyeén cho nhiing nhan
vién ¢6 lién quan cling nhw dugc nhan manh trong céc chuong trinh do tao lién tuc cho nhan vién.

Can thyc hién mac quén 4o bdo ho va cdc trang bi bao ho lao dong khac phi hgp véi céc quy
trinh san xudt dang ti€n hanh.

An, hit thudc va c4c hoat dong thiéu vé sinh khdc khong duge phép dién ra trong khu vuc san xuat.

7.HO SO TAI LIEU

7.1. Cong thitc goc

Can c6 c4c hudng din bang van ban cho méi cong doan san xuat bao quan va QC, cdc hudng
dan phai dugc cap nhat khi can thiét.

Can c6 mot cong thitc goc bing van ban, trong d6 ghi rd cac nguyén liéu ban dau vi nguyén liéu
bao goi (ghi 15 chat lugng va s6 luong), ciing nhrchi tiét céc quy trinh sén xuat va kiém tra chét luong
cho méi hoat chat dugc dung. Néu duge, cdn soan thio mot cong thiic g6c cho méi ¢&16 chudn.

Nhing ngudi c¢6 thim quyén va c6 kinh nghiém trong san xudt va QC cin phai chiju trich
nhiém ve ndi dung cling nhur viée phan phét cdc huéng dan va cong thitc goc. Céc tai lidu ny can
duoc ky day da va ghi ngiy thang.

Cong thiic goc da hét hiéu luc can duge thu héi va luu gitt dé tham khao. Khi chuan bi cdc ban
chup cong thitc géc phai tranh khong dé xay ra céc 16i sao chup.
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Trong mot s6 trudng hop nhat dinh, vi du nhu dot sén xuat dau tién ngay sau khi san xudt thir
nghiém, c6 thé cdn phai sira chita lai cong thic goc. Bt ky mot sira ddi ndo cling can phai duoc
phé duyét chinh thic va c6 chit ky cia (nhitng) ngudi ¢6 thdm quyén. Tai liéu d4 stra chifa can
duoc nhanh chéng thay thé bing cong thifc géc méi duge soan thao lai.

7.2. Ho so 16

Bo hé so16 phai dugc hoan t4t trong khi san xust méi 16 san phdm trung gian va hoat chat dugc
dung. Trong d6 cdn bao gém mot s& phan lién quan dén cong thiic géc va cc thong tin sau day:

a) Tén san phdm (tén INN, néu c6) hoac cong doan va ¢& ciing nhu s6 16; '

b) Ngay clia timg cong doan san xuat; |

¢) Chi tiét san xudt, ké ca thC)ng tin vé thiét bi st dung chinh va san luong;

d) S5 16 hoac s6 tham khao (hodc s6 kiém nghiém), néu c6, clia nguyén liéu ban dau sir dung
trong san xuat;

¢) Ghi chép vé nhiing IPC va két qua thu dugc;

f) Chi tiét vé& bat ky sai léch nao so véi cong thitc géc va chirky duyét clia ngudi cé thdm quyén
(bt ky mot sai lech khong biét trude nao cling déu phai dugc diéu tra vé nhing khia canh lién
quan dén chat lugng sdn phdm);

g) Céc nguyén vat liéu thu héi va quy trinh 4p dung;

h) Chit ky tit ctia nhan vién van hanh va chitky clia nguoi ch1u trach nhiém vé céc thao tic san
xudt, ngay ky.

i) T4t ca c4c hé-so phan tich lién quan dén 16, hodc s6 tham chi€u gitip truy cap lai sau nay;
| j) Quyét dinh cho xudt hodc loai mot 16, c6 ngay thang va chit ky ctia ngudi chin trach nhiém
vé quyét dinh do; ‘

Trong truong horp cén phai san xuat va QCtheo hop dong, d1eu nay cin duorc néurd trong hé
sglo. ,

C6 thé ghi lai s6 liéu bang cdc he thong dién ton xit 1y s6 liéu hoac bang phuong phép chup
hinh hay cc phuong tién ddng tin c4y khéc. Cén ¢4 cong thitc g6c va quy trinh thao tdc chuén chi
tiét lién quan dén nhiing hé théng nay v cin phai kiém tra do chinh x4c cia cic s6 liéu ghi chep
Néu ho so duge quan 1y bang phuong phdp xtt 1y s6 liéu dién todn, chi nhitng ngudi c6 thdm quyén
m&i duge nhap hodc thay ddi s6 liéu, va cAn phai ghi lai nhitg phan thay déi1 hay xod bd; nén han
ché viéc truy cap bing cich diing mat khdu hodc bién phap khic, va viéc nhap céc s0 lieu quan
trong cin phai dugc kiém tra mot cach doc 1ap. H6 s016 duge luu gitr trén may tinh cin phai dugc
béo vé bang céch chuyén sang cdc dia tix, vi phim, ban in, hodc cdc cicii khéc. Diéu dac biét quan
trong 12 trong thoi gian luu giit, s6 liéu phéi luén sin sang khi can. ‘

60 TRUGNG CAO BANG DUGC PHU THO



GIAO TRINH THYC HANH TOT SAN XUAT THUOC (GMP)

7.3. Luu giwt ho so va mau doi chiéu
Can luu giit h6 so sao cho ¢6 thé truy ngugc lai cdc hoat dong lién quan dén viéc san xuét va
kiém nghiém c4c hoat chat duoc dung.

Ho so va méu déi chiéu clia hoat chat dugc dung va san phdm trung gian néu c6, cdn phai
dugc luu giff it nhat sau ngay hét han cda thanh phdm mot nam, hodc t6i mot ngay di dinh néu
khong quy dinh cu thé ngay hét han.

8. SAN XUAT

8.1. Quy trinh ché bién

Can ti€n hanh ché bién theo diing cong thitc géc.

Can xdc dinh nhiing cong doan quan trong déi véi chat lugng hoat chat duge dung va thim
dinh quy trinh 4p dung cho cédc cong doan dé.

Viéc ché bién phai dugc su gidm sat va ’Ehl_IC hién béi nhitng ngudi ¢6 nang luc.

Trong khi ché bién, céc thing, bon chia va céc thiét bi chinh cén phai dugc ddn nhan hodc
nhan dang 16 rang bang tén san pham va sé 16.

Phai c6 nhitng thong tin vé hoat dong hang ngdy & méi bo phan ché bién ciing véi hé so 16.

8.2. Nguyén liéu ban dau ‘

Nguyén liéu ban dau phdi dugc nhan, biét tril, 1dy méu, dinh tinh, kiém nghiém theo tiéu
chudn, xuét hoac loai, bio quan, dan nhin va cdp phat theo cic huéng din bang vin ban.

Mot s6 nguyén liéu ban ddu c6 thé khong phai kiém nghiém do tinh chat nguy hiém (vi du nhu
pentachlorid phospho, hoac dimethyl sulfat). Trudng hgp nay c6 thé chap nhan duoc néu di cé
phi€u ki€m nghiém 16 ctia cong ty cung cdp, c6 1y do vé an toan vi nhing 1y do thich dang khéc.

8.3. Sdn pham trung gian

Khi cén thiét, san pham trung gian phdi dugc kiém nghiém theo tieu chuén va ddn nhan/ dinh
dang rd rang va bao quan ding céch.

8.4. Hoat chat dugc dung

Maéi 16 hoat chat dugc dung thanh phidm phai dat c4c tiéu chudn da x4c lap vé chat luong, do
tinh khiét, dinh tinh va hoat luc, ké ca cdc tiu chudn déi v6i cdc phép thir va gidi han chat ducha
dung moi va cac chdt phan tng khdc néu can thiét.

‘Trong san xuat hoat chat dugc dung vo tring, ¢6 thé 4p dung Phan ITT, Chuong 1 cho cac cong
doan ma trong d6 quy trinh ché bién c6 dnh hudng quan trong dén cic thuoc tinh vé chat luong
cua thanh pham dugc.

8.5. Dong goi

Can than trong khi lua chon nguyén liéu bao géi cho hoat chat duoc dung. Nguyeén liéu bao
g01 khong dugc c6 tac dung ¢6-hai cho chat duge dong géi, va phai bio vé duoc hoat chat, tranh
nhiing anh huéng tir bén ngoai va tranh tap nhi€m. Can c6 céc tiéu chuin bao bi phtt hop duoc ban
hanh bang van ban.
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~Cén chd.y & tit ca cac ééng doan dé tranh sai sét v€ dong géi. Can dp dung quy trinh phti hop
de bao vé chat luong san pham khl dugc déng géi va dé dam bao 1a d ddn dung nhan trén thing
chifa. '

Thiuing chida can dli(grc danh diu rd rang bang nhfmg thong tin sau:

a) Tén san phdm;

b) Chat lugng, néu cé yéu cau;

. ¢) S616; - |

d) Ngay hét han va ngay kiém tra lai, néu dugc yéu cdu rd;

e) Cic canh bdo, néu can;

f) Diéu kién béo quan, néu c6 yéu ciu;

g) Tén nha san xuit va nha phan phoi.

9. KIEM TRA CHAT LUONG

MB&i nha san xuat phai c6 mot bo phan QC doc 1ap, trudng bo phan nay chiu trach nhiém truc
tiép v6i 1anh dao clia cong ty. Trach nhiém chinh ctia bo phan QC dugc liét ké dudi day:

a) Duyét tiéu chudn chat luong va phuong phap kiém nghiém d6i v6i nguyén li¢u ban dau, san
phdm trung gian, va néu c4n, d6i véi nguyén lieu bao géi va hoat chat duge dung quy trinh ldy méu
céc huéng din vé vé sinh va 1am vé sinh quy trinh tdi ch€ d6i v6i nhitng 16 hang bi loai hoac
nguyén vat liéu thu hoi, cic huéng din khéc lién quan dén chat luong sin phdm

_ b) Chiu trach nhiém xuat hoac loai cdc nguyén liéu ban ddu, hoat chat dugc dung, nguyén licu
bao géi, va ca san pham trung gian khi can thiét

¢) Pam bao viéc theo ddi do 6n dinh clia hoat chat dugc dung.

d) Chiu trach nhiém diéu tra nhiing khiéu nai lién quan dén chat luong clia hoat chat du‘dc dung.

Moi nha san xudt déu phai c6 diéu kién ti€p can véi mot phong ki€ém nghiém. Phong kiém
nghiém nay phai cé nhan vién va trang thiét bi day do dé thyc hién tat ca cac phép thir can thiét
trong kiém tra chat luong. Cac phép thir phai dugc thuc hién theo diing céc quy trinh bang van ban
va di duoc thdm dinh. C4c thiét bi phai duoc hiéu chudn theo dinh ky va thudc thir phai c6 chat
luong phu hop.

Trong trudng hop cdn phai sit dung phong kiém nghiém bén ngoai thi ¢cin néu rd trong ho so
kiém nghiém. :

10. NGHIEN CUU PO ON PINH |

Can phéi lap thanh van ban mot chuong trinh thir d6 6n dinh d6i v6i hoat chat dugc dung. Can
sir dung cdc phuong phap chiing minh do 6n dinh.

Can luu gitt mau thir trong cédc bao bi thich hop va dé nguyén trong bao bi thuong phadm & nhiét
do phong hoac nhiét d6 khuyén nghi va trong céc diéu kién khic nghiét hon.
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Thudng khong cin phai quy dinh ngay hét han d6i véi hoat chat duoc dung. Néu céc thix
nghiém khong cho thay mot tudi tho hop 1y trong cic dicu kién bao quan du kién, vi du 2 nam
hoac hon, thi san phdm can duoc dan nhan ghi ngay hét han uéc doén, va phai dugc kiém nghiém
lai vao ngay d6 hoic sém hon.

11. TU THANH TRA VA KIEM TRA CHAT LUONG

D€ bio dam viec 4p dung GMP va cdc quy trinh san xust ciing nhu cdc bién phép kiém sodt
theo quy dinh, nha sdn xudt nén chi dinh moét chuyén gia hoac nhém chuyén gia ti€én hanh thanh
tra doc 1ap thudng xuyén déi véi toan bo cac quy trinh san xu4t va ki€m tra chét luong. Nhiing
chuyén gia nay phai cang doc lap cang t6t trong viéc thanh tra céc quy trinh san xuat va kiém tra
chat luong.

Viéc twthanh tra va kiém tra (xem Phan I, Chuong 7: Tu thanh tra va kiém tra chat luong) phai
dugc luu lai trong hé so.

12. BAO QUAN

Hoat chat dugc dung can duge bao quan trong cic di€u kién do nha san xu4t quy dinh dua trén
co 86 cdc nghién ciu do én dinh. ,

Can luu giit h6 so vé phan phéi d6i véi méi 16 hoat chat duogc dung dé tao thuan loi cho viéc thu
hoi 16 san phdm khi c4n thiét theo ding cdc quy trinh bing van ban.

13. KHIEU NAI VA SAI SOT

Nha san xuat can ¢6 céc huéng din bang van ban cho viéc giai quyét cdc khigu nai va sai st
lién quan dén chat lugng clia hoat chat dugc dung.

Can ngay 1ap ttic c6 cdc bién phap c4n thiét, diéu tra thau ddo vé khiéu nai va ghi lai toan bo su viéc.

Nha san xuat can c6 mot hé théng cho phép viéc ra sodt tit ca cic san pham c6 thé da chiu anh
- hudng clia mot 16i 1ap lai hoac mot thi€u sét trong quy trinh.

14. NGUYEN VAT LIEU BI LOAI

- Nha san xuat cn c6 c4c hudng dan bing van ban lién quan dén viéc xr 1§ cdc nguyén vt liéu

bi loai. dit ]a nguyen liéu ban dau, san phim trung gian, nguyén liéu bao goéi, hay hoat chat duoc
dung. Nguyén vat liéu bj loai cdn phai dugc nhan dang rd rang va bao quan mot cach c6 kiém soit
dé cho huy, tdi ché hoic tra lai cho nha cung cép.
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Chuong 2
TA DUGC

~ MUC TIEU HOC TAP

2. Trinh bay ditoc cdc yéu 16 co bdn ciia sdn xudt cdc hoat chdt duoc dung.
NOI DUNG

L. NHONG VAN PE CHUNG

Huéng dan nay tap trung vao cic khia canh trong GMP 4p dung cu thé cho ta dugc, hé tro
thém cho c4c hudng din GMP chung déi véi dugc pham duge WHO phat hanh. Huéng dan nay
ciing két hop mot s6 khdi niém vé hé thong quan 1y chat lugng do ISO quy dinh.

T4 duoc c6 anh hudng 16n dén chét luong thanh phdm, trong mot s6 trudng hop con tao nén
gén nhu toan bo san phdm. Nhiéu td dugc con dugc sir dung trong cac nganh cong nghiép khac véi
s6 luong 16n hon rat nhiéu, vi du nhu cong nghi¢p thuc phdm, m§ phdm hodc hoa chat cong
nghiép. Su déng nhat va muic nghiém ngat vé tieu chudn san phdm & cdc nganh cong nghiép nay -
c6 thé khong quan trong nhu trong nganh dugc pham, va nhiéu t4 dugc sit dung trong nganh dugc
c6 tinh bién ddi cao. Vi thé can phai c6 mot chuong trinh theo di céc td dugc nay va dam bdo rang
chiing dat c4c thong so vé chét lugng dé ding trong cdc quy trinh san xudt dugc pham. Muc tiéu
ctia tai liéu nay 12 dat ra mot s6 tiéu chi dugc dp dung dé dat dugc mic do bao dam nay. '

Nha san xut thinh phdm dugc phu thugc rat nhiéu vao nha sin xuat té dugc trong viéc cung
cap cdc 4 dugc déng nhat vé cc déc tinh hod 1. Diéu nay dic biét quan trong trong qud trinh xét
duyét san pham, khi c6 so sanh twong duong sinh hoc gita san phdm clia 16 tuong duong sinh hoc
trén 1am sang (“16 sinh hoc”) véi san phém ctia 16 thuong mai. D€ c6 dugc bang chitng dam bao
ddy dii vé hoat lyc ctia thudc trén nguoi, td duoc st dung trong san xudt cdc 16 thuong mai khong
duoc khéc dang ké so véi td dugc sit dung cho16 sinh hoc. Truong hop du kién c6 khac biét dang
k&, nha san xuat thanh phdm c6 thé can phai thuc hién thém cdc thir nghiem dé x4c lap tuong
duong sinh hoc cho thinh phim. Van dé khong kém quan trong 1a phai-dam bao tuong duong sinh
hoc clia céc 16 thuong mai sau khi da dugc phép luu hanh khong bianh hudng bat 1oi theo thoi
gian. Nhin chung, td dugc dugc st dung nhu khi mua, khong duoc tinh ché hay tinh loc them. Két
qué 12 tap chat c6 mat trong t4 dugc dugc dem sang dang thanh phém. Trong khi nha san xuit dang
thanh phdm chi kiém soét dugc & mitc han ché déi voi chét luong ta duoc (bang céch 1dy phi€u
kiém nghiém v kiém tra mu dai dién), thi nha san xuat td dugc lai co kha ning kiém soét 16n hon
d6i véi cdc dic tinh vat 1y, chat lugng va tap chat hién dién 6 muc tim thay dugc trong ta dugc. Nha
san xudt td dugc can thuc hién cdc phép phan tich xu hudng vé hiéu niang ctia quy trinh, va bén
mua nguyeén vat liéu cling cin thuc hién céc phan tich xu hudng clia cac kiém nghiém t dugc khi
nhén hang. : :
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Trong san xuat td dugc, cdc diéu kién moéi trudng, may méc thiét bi va thao tac 4p dung mang
tinh chét cia nganh cong nghiép hod chat chit khong nhu nganh céng nghiép sén xuét thanh pham
dugc. Trong mot s6 quy trinh, cc co'¢hé hod hoc va ho4 sinh khong duoc mé ta dic diém déiy du;
vi thé phuomg phép va cdc quy trinh san xuat ra mot sd ta duge thuong khéac v6i quy trinh san xuat
thanh pham. Nhiéu quy trinh san xuat hoé chat duoc thuc hién trong hé thong kin cé thé tranh
duogc tap nhiém, ngay cé khi cac bén phan tng khong duoc dat trong nha. Tuy nhién, diéu nay
khong loai bo duogc nguy co xam nhép clia yéu t6 tap nhi€ém c¢6 tir mdy moc thiét bi, nguyén vat
lieu dung d€ bdo vé mdy méc thiét bi, chat an mon, chat 1am vé sinh va tir nhan vién.

Mot s6 quy trinh san xudt t4 duge doi hodi phai thuc hién céc quy dinh vé GMP &p dung cho
san xuét thanh pham hoac hoat chit do muc dich sir dung cha cdc ta dugc dé. Tuy nhién, doi véi
nhiu quy trinh, dic biét trong cac quy trinh ché& bién & g1a1 doan dau, viéc thuc hién nhu vay
khong kha thi hoac khong cdn thiét. Yéu cdu nay tang lén cing véi tién trinh ché bién. Trong mot
s6 budc ché bién theo trinh tu, thudng ngay trudc cong doan hoan thién cudi cling, can phai ap
dung nguyeén tac GMP va duy tri cho dén hét qua trinh. D€ x4c dinh c4c cong doan ché bién cin
dp dung GMP, can phai c6 kha nang dénh gia t6t cling nhu kién thic toan dién vé quy trinh. So d6
qua trinh ché bién phai chi rd cic thao tdc don 1&, may mdc thiét bi dugc sir dung, cdc cong doan
can thém céc cht, cdc budc chl y&u trong qud trinh, cac thong s6 quan trong (thdi gian, nhiét do,
ap sudt, vv...) va cac diém kiém sodt.

Nha san xui t4 duge phai c6 kha nang xdc dinh nhitng di€m quan trong va chii y&u trong qua
trinh ch€ bién khi cdn phai 18y miu chon loc va kiém nghiém ban thanh phdm véi muc dich dé
theo doi viéc thyc hién quy trinh. & giai doan cudi clia quy trinh, h6 solai cang doi hoi can than chi
ti€t hon.

Nha san xuat phai xdc dinh rd nhiing budc ché bién quan trong, can thiét d€ dam bao san xudt
dugc té dugc dat cac chi tiéu hod hoc va vat 1y da dinh. Nhitng buéc nay c6 thé bao gébm mot s6 céc
thao tdc hoac quy trinh don 1&. Cédc thao tdc nay bao gém cédc budc ché bién vat 1y cdn dén su
chuyén giao nang lugng khi khong c6 su thay ddi vé mat hoa hoc d6i véi cdc phan tir. Quy trinh 1a
nhiing budc ché bién tai d6 phan tir trai qua mot thay déi vé mat hod hoc.

Céc budc ché bien quan trong gom cé nhung khong chi nhiing budc sau:

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

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

+ Thay d6i vé hod hoc véi sy tham gia ctia phan tit mong mudn (vi du loai hoac thém nudc
trong thuy hop, acetyl hod, tao thanh muo6i).

+ Diéu chinh dung dich ¢6 chita phan tir (vi du diéu chinh do pH).

+ Do luong chinh xdc céc thanh phan td duge duge thém vao, cac dung dich dang ché bién,
cac nguyén vat liéu tai strdung (vi du: ¢an, do thé tich). Tron 14n nhiéu thanh phén.

+ Thay déi xdy ra trén bé mat, kich thudc tiéu phan hoac do déng nhat ctia 16 (vi du: nghién,
két tu hoac tron).

Céc bién phdp kiém tra quy trinh va thiét bi ché bién tu dong thudng dugc sir dung trong cdc
nha mdy san xuat td duge hon la trong nha mdy san xuat thanh pham. Viéc st dung cic may méc
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thiét bi tu dong s€ phu h0p khi da thuc hién &0 cdc quy trinh kiém tra, hiéu chudn va bao- duong
Cic may moc thiét bi va thao tac san xudt c6 thé khac nhau tuy thudc vao loai ta dugc dugc san
Xuat, quy mo san xuat, loai thao tdc (vi du: san xuét theo ting 16 so véi san xudt lién tuc).

Cé4c nha sn xuat thanh phdm & cdc nudc Hoa Ky, Chau Au va Nhat Ban ngay cang doi hoi
céc nha san xuét td duoc phai c6 “chiing chi” ISO. Viéc thyc hién cdc Tiéu chuén Qudc t&€ ISO
9000, cu thé 12 ISO 9002, c6 thé dam bao kha nang cdc nha cung cap td dugc dugc chap nhén hon
trén thi trudng th€ giGi. Ngoai ra viéc 4p dung céc nguyén tac ISO 9000 trong san xuat t dugc con
c6 mot s6 1gi ich khédc nita, bdi 1€ cdc bién phdp clia hé thong chit luong g1up tang cuong GMP.

Nhiing vén dé can nhic néi trén vé ISO khi dap Ung céc quy dinh cu thé ctia khédch hang, trong
_mua nguyen liéu va cac k¥ thuat thong ke, s& cé.1gi cho ca khach hang mua t4 dugc 1an nha san
xuat va tang cudng moi quan hé cia ca hai bén.

Vi thé cdc nha san xuat td dugc nén thiét [4p va thuc hién mot ch1nh sdch vé chit luong c6 quy
mo toan cong ty. Gié6i lanh dao cong ty cdn phéi c6 cam két d6i v6i chinh sdch nay va chi dinh
nhiing nhan vién pht hop trong cong ty chiu trach nhiém viéc diéu phdi va thuc hién hé thong chat
luo‘ng Gié6i lanh dao can tham gia vao viéc phat trién chinh sdch chat lugng clia cong ty va cung
cép nhitng nguén luc cén thiét cho viéc phat trién, duy tri va ra sodt theo dinh ky chinh sach d6 va
hé théng chat luong Bat ky thay ddi dang ké no trong cac quy trinh cung phai dugc thdm dinh vé
mat tdc dung ctia ta duoc. Ngudi ta cling khuyen nghi 12 tat ca cdc nha san xuat dugc pham va ké
ca céc dai 1y noi dia cling phai dugc thong bao ve nhung thay déi nay. C4c nha san xuat t dugc tot
nhat khong nén g1a cong bat ky mot cong doan ndo trong quy trinh ché€ bién mot loai ta dugc khi
khong hiéu rd viéc cdc nha san xuat duge phdm st dung loai t4 dugc nay nhu thé nao.

Nha san xuét ta duoc cdn c6 cac hudng din vé an toan nhim dam bao cdc khéch hang duoc
trang bi day du khi ti€p xuc véi loai nguyén ligu dé. Huong dan nay bao gobm nhung thong tin Ve
doc tinh clia nguyen liéu va c4c bién phap xtt 1y khi tinh c& ti€p xtc. Can néu 13 cdc quy dinh vé
trang thiét bi d€ quan 1y thich hgp déi véi nguyén liéu c6 lién quan.

2. GIAI THICH THUAT NGU

Céc dinh nghia dudi day ap dung cho céc thuat ngit ding trong hudéng dan nay. Trong nhiing
van bén khéc chiing c6 thé mang ¥ nghia khéc.

2.1. Tron lan

Viéc tron 1an nguyén vat liéu dugc mang sang tir mot cap do t4 duoc vio v6i mot cdp do ta
dugce khéc, thuong [a do quy trinh lién tuc.

2.2. San pham mau |

Mot san phdm diing 1am méu dién hinh cho mot nhém san phdm tuong tu.

2.3. Dung dich me

Mot dung dich néng d6 cao tird6 s& thu duge san phdm sau khi cho bay hoi, dong lanh hay két tinh.
. 2.4. Ta duoc

Nhiing chat khong phai 1a hoat chat did duge danh gia tthh dang vé do antoan va dugc dua
vao hé théng phan bé thudc dé:

+ Hb trg viéc tao thanh hé thoéng phan bé thudc;
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+ Bao v¢, hd trg hodc tang cudng do én dinh, sinh kha dung hoic kha ning dung nap thudc
clia bénh nhan; ' '

+ H6 trg viéc dinh tinh san phdm;

+Tang cudng cdc thudc tinh an toan va hiéu lyc toan dién clia thudc trong qud trinh bio quan
hodc st dung.

3. TU THANH TRA VA KIEM TRA VE CHAT LUGNG

Nh6m thanh tra bao gom nhiing nhan vién phit hop (vi du nhu thanh tra vién, k§ su, chuyén
vién phan tich, nhan vién mua hang, chuyén gia mdy tinh, v.v.) thuc hién cidc dot thanh tra. Cin
déanh gid nhitng han ché trong thao téc sin xu4t va viéc thdm dinh cdc budc ché bién quan trong
trong ca qud trinh sdn xuat nhim d4m bao nha san xuat cé nhitng budc thich hop dé kiém tra xem
quy trinh ¢6 hoat dong déng nhat hay khong.

“Muyc dich st dung cuéi ciing ctia t4 duoc cdn phai duge xac dinh va can nhic trong khi thanh
tra nha san xuat td dugc. Van dé dac biét quan trong 1 phai xc dinh t4 duoc Ia thanh phan truc
ti€p hay gidn ti€p trong thanh phim,; t duoc c6 dugc sir dung trong ché bién mot dang bao ché vo
trung khong; va td dugc ¢6 duge déng géi khong chita pyrogen/noi doc t6 khong. Nha san xut td
duge phai c6 trach nhiém dam bao la t4 duoc khong chita pyrogen néu nhu da tuyén bd nhu vay
trong tiéu chuén, trén nhan hoac trén hé so géc clia thudc.

Mot Ian thanh tra nha méy san xuat td dugc nén bit ddu v6i xuat phat diém 12 viec xem xét
nhiing linh vuc sau:

San phdm khong dat, vi dunhumot 16 bi loai vi khong dat tiéu chuan, mot sn phim bi khach
hang tra vé, hay mot san phdm bi thu héi. Nha san xudt can xdc dinh 1y do khong dat, chudn bi mot
bao cdo ket qua di€u tra, néu cac bien phdp khic phuc da trién khai sau d6 va luu hé so. H6 so va
tai lieu can dugc xem xét d€ ddm bao ring hién tuong khong dat dé khong phai 1a do quy trinh
khong dong nhat hodc dugc xay dung kém.

H6 sové khigu nai. Khach hang c6 thé bdo céo la mot s6 mit trong thudc tinh sin phdm khong
hoan toan phit hop v6i muc dich sit dung clia chiing. Nhiing van dé nay c6 thé 1a do tap chat hoac
tinh khong déng nhat trong qu4 trinh san xu4t ta dugc.

Ho so tai liéu theo ddi vé thay doi.

Cong thiic g6c va ho so san xuat 16. Viéc sita ddi cac tai lieu nay thudng xuyén c6 thé goi ¥
rang qua trinh san xuat c6van dé.

Tiéu chuén vé sy hién dién clia cic sin phdm trung gian khong phan tng va cac dung méi con
du trong té dugc thanh pham. Khu-vuc bao quan d6i véi san phim bi loai. ‘

Khi danh gid su thich hop clia céc bién phéap dé phong tap nhiém d6i véi nguyén vat liéu trong
qua trinh san xudt, can can nhic nhing yéu t6 sau: :

Loai heé thong sdn xudt (vidu: kin hay hd). Nhitng hé théng “kin” trong cdc nha may hoa chat
thuong khong déng kin khi thém céc thanh phan vao hoic khi 1dy thanh pham ra. Ciing vay, cic
bon phan tmg doi khi dugc st dung cho cac loai phan tng khic nhau.

Dang nguyén liéu (vi du uét hay kho).
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Cong doan ché bién va viéc sir dung mdy mée thiét bi vd/hodc khu vuc (vi du da nang hay -
chuyén dung) :

Cic yéu t6 khéc cling can dugc can nhic khi ddnh gid mot nha mdy san xudt ta dugc la:

Miic d6 phoi nhiém clia nguyén liéu & diéu kién moi truong khong thuan loi. Midc do dé dang
tuong d6i va tinh toan dién trong 1am vé sinh.

Céc thao tac vo tring va céc thao téc khong vo trung.

‘4. MAY MOC THIET BI

4.1. Viéc str dung may moc thiét bi

Nhiéu t4 duge dugc san xuat trén nhitng thi€t bi da nang. Cac bé lén men, thung phan tng,
may siy, mdy nghién, mdy ly tam, va cdc loai thiét bi khac thuong dugc st dung hodc van dung
cho nhiéu san phdm khac nhau. Trit mét s6 trudng hop ngoai 1¢, viéc stt dung cho nhiéu muyc dich
nhu the ¢6 thé chdp nhan dugc, véi diéu kién 1a may méc thiét bi duoc Jam vé sinh thoa dang theo
ding céc quy trinh bing van ban. Mdy méc thi€t bi cd chita cac chat du tich tu hoac chat két dinh
kho rira sach, chi nén ding chuyén dung cho nhiing san phdm nay thoi.

Mot s6 bé 1én men, thiing phan tng, va cdc mdy mée thiét bikhdc khong dugc dat trong nha
vi mot s6 cong doan ché bién ddng ké xay ra ngoai troi. Viéc ché bién nhu vay c6 theé chap nhan
dugc véi diéu kien dugc xay ra trong mét hé thong kin.

Trong trudng hop viéc kiém soét nhiét do 1a quan trong, can st dung thiét bi ghi nhiét o va
biéu d6 phai dugc luu lai trong ho so 16.

4.2. Chuong trinh lam vé sinh

Néu st dung may méc thiét bi da nang, van dé quan trong la khi diéu tra vé nhiém chéo hay
nguy co nhiém chéo, phai x4c dinh dugc viéc sit dung may mdc trude d6. Nhat ky st dung valam
'vé sinh thiét bi khong phai 12 bién phap duy nhat dé x4c dinh muc dich sit dung trudc d6, mac du
nén c6. Bat ky hé so tai litu nao nhan dang dugc 15 rang 16 san xuét trude d6 va chi ra ring may
méc thiét bi da duoc 1am vé sinh déu chdp nhan dugc. D61 v6i nhiing thao tac trong d6 mot chat
duoc ché bién & nhiéu cap do khdc nhau, cdn phai c6 ho so chi 13 12 cap do trude d6 di duoc lay
di. Cdn phai ¢ s6 liéu thim dinh chiing minh quy trinh 1am v¢ sinh 12 chdp nhén dugc.

Phai khang dinh viéc Iam vé sinh nhiing may méc thiét bi da nang. Nha san xuat phai xac dinh
dugc hiéu qué clia quy trinh lam vé sinh cho mbi loai td dugc hay hod chit trung gian sir dung qua
thiét bi cu thé d6. Quy dinh vé s6 liéu thim dinh tuy thugc vao loai nguyén liéu dang duge san xudt
trén thiét bi da nang vA 4nh hudng clia cic yéu t& gay tap nhiém phét hién duoc d6i véi tinh an toan
ciing nhu hiéu qua cua thudc. Céc s6 liéu thdm dinh can ching minh duge quy trinh 1am vé sinh
d4 loai bd duoc cdc chat du chi con & muc chap nhan duoc. ' '

D& 1am vi du, chuong trinh 1am vé sinh may méc thiét bi c6 thé bao gom nhung khong: gidi han
0 nhiing noi dung sau: :

4.2.1. Quy trinh lam vé sinh chi tiét

Cin c6 mot S.0.P 1am vé sinh mdy méc bing van béan trong d6 néu chi tiét nhiing viéc canlam
va nhiing chét tdy rira nén diing. Mot s6 nha san xuat con liét ke danh muc c4c dung moi dung cho
mdi loai t4 dugc va san pham trung gian.
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4.2.2. Ké hoach ldy mdu

Nén ¢6 ki€m tra dinh ky sau khi 1am vé sinh nhim muc dich dam bio bé mat thiét bi di dugc
lam sach t6i mitc quy dinh. Mot phuong phap phd bién 14 phan tich nuéc x4 cudi hoac dung moi
rira cudi cling dé tim ra chat trudc d6 dugc st dung trén méy. Trong mot s6 trudng hop, c6 thé kiém
tra bang mat thuong. Thu’orng khong c6 san mot phuong phap phan tich dic hiéu cho viéc xdc dinh
du chat, nhung néu c6 phuong phap nay phéi dugc uu tién su dung Viéc can c6 mét phu’o‘ng phép
phan tich nén dua trén co sd cac anh hlIo'ng bat loi c6 thé c6 doi véi chat lugng, hiéu qua hoac do
an toan cla san pham. Néu do an toin clia san pham la m&i quan tdm chinh nén c6 mot phlIcmg
phap phan tich dac biét dé tim ra chat du.

4.2.3. Phuong phdp phdn tich/gidi han vé sinh

Doc tinh clia nguyén vat liéu du can duge can nhic khi quyét dinh phuo‘ng phép phan tich phu
hop va gidi han vé sinh d6i v6i chat du. Gi6i han chat du duoc thiét lap d6i véi mébi loai may méc
dung cu phai mang tinh thuc tién, c6 thé dat duoc va xdc minh duge. Nha san xuat phal c6 thé
chung mmh dugc bang s6 liéu, 12 miic chét du cho phép duge xay dung dua trén can cu khoa hoc.
Mot y&u t6 can can nhac nita 1a viéc phan b6 khong dong déu clia chat du. Mic chat du phat hién
qua 1ay mau ngéu nhién, vi du: nhu 18y gac lau mot khu vuc nho trén may, khong nhat thlet dai
dién cho mifc tap nhiém cao nhat.

5. NGUYEN VAT LIEU
5.1. Quy dinh chung

boi véi nhung san pham khong bén cé thé nhay cdm véi cic y&u t6 méi truo‘ng nhu khong
khi, dnh sdng, nudc, nong hay lanh, can pha1 4p dung diéu kién san xuét va bao quan phit hop dé
dam bao chét lugng san pham trong sudt qud trinh. :

5.2. Nguyén liéu ban dau

Nha san xuét td duoc phal xdc minh dugc 1a cong ty cung cdp nguyén liéu ban dau va cac
thanh phéan khéc dap ting cdc quy dinh da théng nhat. Viéc nay, néu can, doi hdi pha1 c6 kiém tra
dinh ky nha may ctia bén ban. Nhu‘ng thoa thuan mua ban phai ¢6 cdc s6 liéu mo ta 1d san pham
dat mua, néu phit hop s€ bao gém céc chi tiét sau:

+ Tén, loai, pham chat, quy cdch, cap d6, mi s6 mat hang hodc céc ddu h1eu nhén dang chinh
xdc khic, n€u phu hop. -

+ Hinh v€, quy dinh vé quy trinh, hucng dén kiém tra va céc s6 lieu k§ thuat c6 lién quan khic,
ké ca quy dinh vé duyet hodac xac mmh san phdm, quy trinh, mdy méc va nhan su.

Nguyén liéu ban dau, ké ca dung méi va cdc dung moi thu hoi, doi khi duge bao quan G trong
cdc xilo hoac céc thung chua 16n, khi d6 khé cé thé tach biét chinh xdc c4c 106. VICC str dung nhiing
nguyeén vat lieu nhu vay cén pha1 duoe chiing minh véi sut chinh xéc hgp 1y théng qua thé kho hoac
céc ho so khac.

Khi cdc dung méi mua hoac thu hoi duge hoa 14n, cin phai ching minh tinh phu hop ctia dung
moi thu hoi théng qua viée tham dinh hodc kiém nghiém thuc t€. Nguyén vat liéu da mua phai dat
céc tiéu chudn hién hanh.

Béo quan nguyén liéu ban diu ngoai troi (vi du: acid, cac chét an mon, chat gay nd) c6 thé
cidp nhan duge néu thing chia ¢6 thé bao vé thich hgp chat dung bén trong, nhén phan biét phai
16 rang va thung chita duge lam vé sinh thich déng truéc khi mé& va st dung.
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5.3. Nguyén vat liéu bi loai va thu héi -

Nguyén liéu ban ddu, san phdm trung gian hodc t4 dugc thanh phdm khong dat tieu chudn
phai dugc phan biét rd va tich rieng dé phong bi dung nhim hay xuét nhdm di bén. Can luu gilt ho
so vé nhitng 16 khong dat. T4t ca cac trudng hop khong dat déu phai duoc di€u tra de tim ra nguyén
nhan chinh. Nhitng nguyén vt liéu nay c6 thé: '

+ T4i ché&/ ché bién lai cho dat tiéu chudn da dinh;

+ Xdc dinh lai phdm chat dé dang cho muc dich khéc; hodc

+ Loai hoac hay. o

Viéc doi khi tdi ché mot ta duoc ¢6 thé chap nhan duge. Tuy nhién, khong thé chi dya vao ket
qua kiém nghiém cuéi cing dé cho rang ta duoc tdi ché dat tiéu chuan. Chat lugng clia nguyén vat
liéu tai ché phai dugc danh gia va lap hé so viec ddnh gid cho thdy da c6 diéu tra va minh ching
ddy du 12 t4 duoc tdi ché it nhat ciing tuong duong véi céc td duge duge chap nhan khac. Neéu viéc
tai ché dién ra thudng xuyén, d6 c6 thé 14 dau hiéu cho thay quy trinh ch€ bién, huéng dan lam viéc
hoac dao tao 12 khong phi hgp, cdn phai diéu chinh hay cling c6 lai.

5.4. Ta dugc bi tra lai

T4 dugc bi tra lai cAn phai dugc phan biét 16 va dugc bao quan riéng. Néu diéu kién bao quan
va van chuyén san phdm, hoac diéu kién clia ban than thiing hang gy ra nhiing nghi ngd ve an
toan, chat lugng hoac do tinh khiét clia t4 dugc, thi san phdm cén phai dugc huy, trir khi c6 kiém
tra, kiém nghiém hoac cic bién phép diéu tra toan dién khac cho thdy san phdm van dat tiéu chuan
phit hop da dinh. Néu thiing chifa t4 dugc bi trd vé dugc sir dung lai, tat ca nhén cii trén do phai
duoc g& bd hoac xoa di. Néu thiing hang duge ding lai nhiéu 14n chi dung mot loai td dugc thi s0
16 hodc toan bo nhan cii phai duge bd di hodc xod di.

5.5. Thuc hanh bao quan

‘T4 duoc phai dugc bdo quén trong diéu kién nhu nha san xudt quy dinh dya trén cac s0 lieu
nghién céu do én dinh. Cin luu gitt hd so vé viéc phan phoi clia méi 16 td dugc d€ tao thuan lgi cho
viéc thu héi 16 khi cin theo cdc quy trinh bang van ban.

6. HO SO TAI LIEU

6.1. Quy dinh chung

Nha sén xudt td duoc phai c6 mot hé théng bao quat tit ca céc ho so tai liéu va sé liéu c6 lién
quan dén yéu cdu cha hé théng quan 1y chat luong. H6 so tai liéu va nhiing thay déi sau nay doi véi

hé so phai do nhan vién dugc giao nhiém vu ra soét lai va phé duyét trude khiphét cho céc linh vuc
lién quan nhu da néu trong ho so. Can luu giit hé so vé viée nhimg tai liéu nao dé & dau.

Nhiing yéu cdu t6i thiéu déi véi hé so tai lieu gom c6:
+ D& quy dinh mot s6 16 duy nhét cho méi 16 ta dugc duge xuat va/hoac duge ching nhan;

+ Dé chudn bi mot hé sa 16;

+ Dé chting minh 16 d4 dugc san xudt trong céc diéu kién dat GMP ké tir cong doan ché bien

bt dau 4p dung GMP cho td dugc. v -
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+ DE chiing minh 16 12 dong nht theo tiéu chudn ctia nha san xuat. Diéu nay khong doi hdi
phai c6 cong doan tron cudi ciing cho cdc nguyén liéu da dugc ché bién lién tuc, néu nhu cic kiém
tra trong qua trinh san xudt ching minh dugc 1a san pham dat tiéu chudn cho ca 16.

+ Dé chitng minh 16 d6 khong bi tron 1an véi nhiing nguyén lidu ctia 16 khac Vir muc dich giau
gi€m hoac pha loang mot chat khong dat tiéu chuén.

+ Dé ching minh 16 di duoc 14y méu theo ding ké& hoach 14y mau va ddm bao 14y ding mau
dai dién.

+Dé ching minh 16 da dugc phan tich bing c4c phép thit va phuong phép c6 cin cit khoa hoc,
dugc thi€t k& d& dam bao san pham dat tiéu chudn chap nhan duoc vé chat lugng, dinh tinh va do
tinh khiét.

+ D€ chiing minh 16 c6 di s6 lieu nghién citu do én dinh cho thdi gian sir dung du kién; nhitng
s6 liéu nay c6 thé riit ra tir cdc nghién citu thuc t€ trén t4 dugc cu thé hodc tir cac nghién cttu do 6n
dinh ctia “san phdm mau” nhung c6 dii can cit dé 4p dung tuong tu cho ta dugc dé.

6.2. Tiéu chuin

Can xay dung tiéu chudn clia nguyén liu ban ddu dé tach biét giita nhiing phép thir thuong
quy va nhiing phép thir ti€n hanh khong thudng xuyén hoac chi dp dung cho nha cung cip méi.
Céc chuyén luan clia dugc dién, néu c6, c6 thé ding 1am co s& cho viéc xay dung céc tiéu chudn
ndi bo clia nha san xuat.

» »
Can xay dung phép thir dinh tinh duong tinh 4p dung duy nhét cho cac t4 duge thong qua cong
nghé phan tich, vi du phuong phép phé héng ngoai va phuong phép sic ky.

Vian dé quan trong la nha san xudt phai x4c dinh cic tap chat va dat ra cic gii han phu hop
cho cdc tap chat nay. Céc gi6i han nay phai dua trén cdc s6 lieu doc tinh pht hop hodc cdc gidi
han mo6 ta trong cdc dugc dién qudc gia. Quy trinh san xuat phai dugc kiém sodt ddy di dé dam
bao lugng tap chat khong vugt qud mic gisi han trong tiéu chuin.

Nhiéu td duge duoc chiét xut tir hodc duge tinh loc bing cach sit dung cidc dung moi hitu co.
Nhiing dung méi nay thuong dugc loai bo bang cdch sdy kho ta dugc udt. Do doc tinh khac nhau
va doi khi con chua dugc biét dén clia céc dung moi, vén dé quan trong 12 tiéu chudn t4 duoc phai
bao gom cdc phép thir va gi6i han du chat dung méi va cac chét phan Ung khéc.

Phai xdc dinh tieu chuan thiing chifa t4 dugc dé ddm bao tinh déng nhaét trong viéc bdo vé san
' pndm trong qud trinh van chuyén tir nha san xuat ta duoc dén co s& san xuét duge phim. Cic tiéu
chuén nay khong chi ddm bdo cho cdc thiing chita ¢6 dii kh4 nang duy tri do n dinh ctia sn
phdm, ma con phai dat yéu ¢au bio ve trong khi van chuyén bing tau bién, chéng su xam nhap
clia con tring, trong qua trinh xix 17, v-v.

6.3. Ho so 10 san xuat

Céc hé thong mdy tinh ngdy cang dugc sirdung dé trién khai, theo dbi, diéu chinh va kiém sodt
cac quy trinh san xuat. Nhiing hoat dong ctia he théng mdy tinh thuong di keém véi cdc biu do
theo d&i trén d6 chi ra cdc thong s6 chii yéu (vidu: nhiét do) ¢ cac khoang thdi gian phi hop, hoac
tham chi lién tuc, trong sudt qué trinh san xuét. Trong c4c trudng hop khic, cic phép do ludng chu
y€u (vi du: pH) c6 thé dugc hién thi tam thdi trén man hinh nhung khong xuat hién & biéu dé in ra.
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Hé so ghi nhan viéc cho thém céc thanh phan trong qud trinh ché bién, thao tdc trong thuc t&
dugc thuc hién bdi mot ngudi xdc nhan dugc, va cdc thong tin khac thudng duge thdy trén céc hd
5o truyén thong, ¢6 the bi that lac. Khi sir dung méy tinh va céc thiét bi tinh vi khdc can chd trong
nhiing van dé sau:

+ He thong va quy trinh cho thdy thi€t bi va phin mém do trong thuc t& hoat dong nhu du ki€n;
+ Kiém tra va hiéu chuan mdy mac thiét bi theo dinh ky pht hop;

+ Luu giit cdc hé théng luu trit thich hop, vi du ban sao clia chuong trinh va céc file di liéu,
ban sao clia bang hoac vi phim; )

+ D4m bao nhiing thay déi trong chuong trinh chi do ngudi c6 thdm quyén thyc hién, nhiing
thay déi nay dugc ghi hd so 18 rang va dugc thim dinh.

6.4. Nhiing tai liéu khac

Cin c6 cic quy dinh vé viéc bio quan va van chuyén dé ddm bdo san pham khi dén nha sin
xut con gift dugc cdc thuoc tinh phit hop vé chat lugng. Van dé nay thudng duge ciing thong nhit
giffa bén ban va bén mua va dugc xédc dinh tir trude khi san phdm dugc chuyén di.

~ Can thiét 1ap va thyc hién céc quy trinh bang van ban cho viéc bao dudng mdy moc thiét bi. Tat
¢4 cac hoat dong bao dudng tién hanh déu phai dugc ghi hé so; ¢ thé dusi dang mot s6 nhat ky,
mot co s& dit lieu may tinh hodc céc hé so tai liéu phit hop khdc, v6i diéu kién phai xédc dinh duogc
ai 1a ngudi chiu trach nhiém thuc hién méi cong viéc. '

7. THUC HANH TOT TRONG SAN XUAT VA KIEM TRA CHAT LUGNG

7.1. Kiém soat thay déi va tham dinh quy trinh

Nhitng thay déi trong quy trinh san xust cé thé dan ti nhiing thay ddi trong dac tinh von c6
ctia san pham. Nha san xudt phai c6 mot he théng kiém soét thay déi chinh thic, véi cdc quy trinh
thao tic chudn bing van ban cho nhiing thay déi d6. Trach nhiém quin 1y hé thong kiém sodt thay
déi can duoc giao cho mot bo phan chat lugng doc 1ap chiu trach nhiém va c6 quyén han phé duyét
cudi cing d6i vé6i nhitng thay doi trong quy trinh sdn xuat. '

Nha san xudt ta dugc thudng san xuét cac 16 thi nghiém hodc 16 thi diém. Viéc ma&rong quy
mo dé sin xudt thuong phdm c6 thé phi qua nhiéu budc va can ra sodt lai s6 liéu dé ching minh
tinh phit hop clia quy trinh & quy mo m&rong. Viéc md rong quy mo c6 thé din dén nhiing van dé

160 vé sy dong nhat gitta céc 16. Cac 16 thi diém nén dugc coi 1a co'so dé x4c lap nén tiéu chuan vé
do tinh khiét clia ban thanh phdm trong qua trinh sdn xuat va ctia thanh phdm. '

~ Nha san xuat s& lap céc bdo cdo ban luan vé viec xay dung quy trinh va han ché clia quy trinh
nay. CAn phai ra soét ban tém tét clia cdc bdo cdo nhu vay dé xdc-dinh xem nha may c6 dli nang
luc san xudt loai ta duoc dé khong. Cac bdo cdo nay 1a co s cho viée thdm dinh cdc quy trinh san
xut va QC, ciing nhu 12 hé so tii liéu co ban chiing minh quy trinh cho hi¢u qua dong nhat.

Cin thiét 1ap mot hé so chita céc s6 liéu vé mé rong quy mo va mo ta cde phan tng trong qud
trinh san xudt, cdc thong s6 thao tic, ca¢ bude tinh khi€t héa, tap chat va céc phép thir chi yéu
khéc can thiét dé kiém sodt quy trinh. Viec phan tich héi quy cac s6 liéu lich sir (thong qua s6 liéu
thong ké va phép phan tich sd liéu vé nang lyc clia quy trinh) ciing nhu cac hé so tai liéu trudc d6
s& 1am co s& t6t cho viéc tham dinh. ' :
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7.2. Thuc hanh t6t trong san xuat
7.2.1. Dé phong nhiém chéo

Can cannhicn guy co nhiém chéo khi thiét k&€ quy trinh va co s& san xuat. Mitc d6 nhiém chéo
6 duoc han ché t6i muc t6i thi€u hay khong tuy thuoc vao do an toan ciing nhu muc dich six dung
clia té duoc.

Nhiing bién phdp than trong nhdm han ché t6i muc 16i thiéu nguy co nhiém cheo phai phi horp
vGi diéu kién clia co'sd san xudt va phai tinh dén pham vi cta nguyén lieu s€ dugc san xudt. Khi td
dugc bét dau dugc thu hoi lic ban dau, viéc nay phai ti€n hanh & moi truong sach va td dugc khong
duogc tiép xtc vdi cdc yéu té gay tap nhiém trong khong khi, vi du bui tir cdc td duoc khic hoic hoa
chat cong nghlep Viduy: san pham u6t duoc chuyén vao cac thung sach c6 nip day va van chuyén
di sdy kho va tién hanh cong doan tiép theo. Nhiing hoat dong ¢ cong doan sau phai dugc thuc
hién tr ong nhiing khu vuc riéng hoic trong diéu kién dugc kiém sodt, bdi 18 mot khi duoc say kho,
ta dugc ¢6 nhiéu kha nang gay 6 nhiém ra moéi truong hon, ké ca gay nhiém cho cac san pham
xung quanh. Diéu cén luu ¥ trude hét 1a nha xudng va may méce thiét bi khong dugc gép phin vio
viéc gay tap nhiém trén thuc t€ hay sau nay cho t4 duoc.

He thong xir Iy khong khi tai dia diém san xuét phdi dugc thi€t k& sao cho c6 thé ngan ngira
duoc nhiém chéo. Trong nhiing khu vuc chuyen biét ché bién cing mot loai t4 dugc, ¢6 thé cho
luu thong tré'lai mot phan khi thai trong ciing khu vuc dé. Viéc hé thong xir Iy khong khi c6 phu
hop cho nhiing khu vuc da nang hay khong, dac biét 1a khi nhiéu san pham duoc ché bién dong
thoi, can dugc phan tich thau déo. Trong nhung khu vuc da nang khi nhiéu san phdm dugc gitt
hoan toan trong céc thiing kin hoac hé théng 6ng dén, ¢6 thé chap nhan duoc viéc loc khong khi
dau vao (hén hop khong khi sach va khong khi luu thong lai) néu nhu cac diéu kién d6 thong nhat
v6i cic quy ché hién hanh (vidu quy dinh an toan, moi trudng).

0 nhung khu vuc noi ta duge con & dang uét hodc 4m, vi du: thiing loc hodc binh ly tam, va cé
thé tiép xtic véi khong khi trong phong, hiéu suat loc trong he thong cung cip khi & muc khoang
85% la c6 thé du. Trong nhu’ng khu vic ¢6 mot hodc nhiéu san pham dang dugc ché&bién & dang
kho, thi hiéu suat loc d6 c6 thé khong dit d€ tranh nhiém chéo. Trong moi tru’ong hop, nha san xuat
phai c6 thé chitng minh dugc tinh phit hop clia hé théng xir 1y khong khi ctia minh.

Nha s&n xuét t4 duoc cin phai c6 mot chuong trinh trén van ban x4c dinh ro tat ca cic chat diét
con trung, chat diét chuot va chat diét o sir dung tai dia diém san xuat. Cin c6 bién phap thich
déng dé ngan ngira cac chit nay nhiém vao ta duoc.

7.2.2. Gom trén trong qud trinh sdn xudt

Mot s6 quy trinh san xudt doi hoi phai c6 bude gom tron. 'C6 thé chap nhan duoc dleu doé véi
diéu kién phai dugc ghi day du trong ho so 16. Mot s6 vi du:

+ Budc tap hop nhiéu 16 hoac cac 16 tich luy lién tuc & mot thoi diém cuéi xdc dinh vao trong
mot thung chida (¢6 s6 1o méi).

+ Thu hoi lai nguyeén vat liéu cia mot 16.dée dung trong 16 tiép theo.

+ Lap lai cac budc ket tinh cho cung dung dich me de dat hiéu suat t6t hon. D6n nhiéu dot diéu
ché bing ly tam vao trong cung mot may say/tron.

+ Mang sang ngau nhién la mot dang khac clia gom tron trong qu4 trinh san xuat thudng hay
xay ra. Vi du:

- Chat du bam vao thanh may ¢n sau khi nghién min t4 dugc thanh phim.
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-L6p tinh thé 4m du lai trong 1ong binh ly tam sau khi xa tinh thé ban thanh phim clia mot 16
truée do.

- Dich, tinh thé hodc tiéu phan khong dugc xa hét hoan toan kh01 bon pha che khi chuyén sang
cong doan ti€p theo clia quy trinh san xudt.

Nhitng chat du bdm lai ndy thuorng c6 thé chdp nhan dugc vi trong khi san xudt khong can phai
]lam vé sinh toan b giita cac 16 lién tlep cla cung mot ta duoc. Tuy nhién, trong truorng hop cdc don
vi san xuft khong chuyen biét, c4n 4p dung céc quy trinh 1am v& sinh toan dién khi doi tir san xuat

- mot loai t4 dugc sang san xudt mot loai khdc dé ngan ngira cdc tap nhiém c6 thé lam thay doi chat

luong ta dugc. Khi kiém tra hiéu qua clia cdc quy trinh 1am vé sinh nay c6 thé phai sir dung cic
phép phan tich d6i véi cac chét cé lién quan.

Nguoc lai véi viéc gom tron va mang sang trong san xuat nhu néi & trén, cdc thao téc tron khac
duoo dung dé dat dugc do dong nhat trong 16 t4 duoc thanh pham. Ba khu vuc ché bién cic 16
- thanh phidm clia mot t4 dugc cdn dugc kiém tra k§ va chat ché 1a:

+ Thao tac tron 14n cudi dé ra 16 thanh phdm;
+ Tai thoi diém trong qua trinh khi dat s6 16;
+ Quy trinh 1ay mau dung d€ 1am méu dai dién cho 16.

Tron céc 16 t4 duoc dé tan dung cdc nguyén vat lieu khong dat tiéu chuén 1a viéc 1am khong
chap nhan dugce.

Cac dung dich me c6 chita luong td duoc thu hoi duge thuofng dugc ti st dung. Quy trinh thu
héi tht c4p cho nhitng t4 dugc d6 c6 thé chap nhan dugc néu nhu t4 duoc thu héi dat tiéu chudn va
quy trinh thu héi dugc néu rd trong hé so san xuét 16. Quy trinh thu héi thit cdp déi véi cdc chat
phan Ung va san pham trung gian cling c6 thé chdp nhan dugc véi diéu kién 1a nguyén vat liéu thu
héi dat céc tiéu chuén phit hgp. - -

7.2.3. Kiém sodt nhiém vi sinh

Viéc san xudt cdc td duge vo trung dé st dung trong ché& bién vo trung 1a mot thach thic ky
thuat. Van dé co ban 1 cin sit dung nhiing nhan vién cé trinh d6 va dugc dao tao thich hop dé
glam sat va thuc hién c4c quy trinh lién quan dén san xuét ta dugc vo trung. Moi truofng thuc hién
cac quy trinh va chinh ban than nhan vién van hanh ciing 14 nguén gay tap nhiém tiém tang quan
trong trong c4c thao tic vo tring. Can thiét ké cdc quy trinh sao cho ¢4 thé han ché t6i da su ti€p

xuc gifta ta dugc v6i moi trucmg va v6i nhan vién van hanh. D6i véi nhitng thao tdc ché bién vo

tring doi hoi nhi€u can thlep ctia nhan vién van hanh can phai cé bién phap kiém soét thich ding.
Nhung van dé chu yéu cé nguy co cao gom c6 thao tic vo tring dd t4 duoc ra khoi binh ly tam,
chuyen bang tay vao khay sdy va nghién, va thi€u kha nang vo tring cho mdy siy. Khong pha1 tat
cA cdc may méc thiét bi dang st dung déu c6 thé vo trang dugc.

Nha san xuét td duge phai luu ho so viée lam vé sinh cac may mée ché bién quan trong, nhu mdy
ly tam va mdy sdy. Bat cit thao tac xir Iy béng tay nao d6i véi ta dugc sau khi vo tring déu phai duge
- thyc hién nhu mot quy trinh vé tring da dugc thdm dinh. Diéu nay dac biét quan trong doi véi nhfrng
td dugc khong qua moét budce vo tring nao nita trudc khi déng g01 vao bao bi ngoai. Trong mot s6
truorng hop, céc chuyén luan clia dugc dién c6 thé quy dinh cy thé 1 t dugc khong dat tieu chudn &
cdp thudc tiém thi phai ddn nhén ghi r6 14 khong phit hop dung cho san xuét thudc tiém.
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Mot s6 nha san xuat td dugc khong vo tring sit dung nhiét, tia gamma va céc phuong phap khac
d€ lam gidm luong vi sinh vat. Nhiing phuong phap nay c6 thé chap nhan duge véi diéu kién nha san
xudt ching minh dugc san pham dat quy dinh vé vi sinh vat va quy trinh duoc kiém soét dat tiéu chusn
nha san xudt. Bat ky quy trinh nio cfing phéi duge thim dinh theo cic tiéu chuan dugc qudc t€ thira
nhan dé chiing minh 12 quy trinh s& cho két qua nhu mong mudn. Khong duge str dung phuong phap
X1y té duge sau khi san xuat dé thay cho viéc kiém sodt vi sinh vat trong qu4 trinh san xuat.

C6 thé can thi€t phai c6 mot moi trudng duge bao vé dé tranh nhiém vi sinh vat vao san phiam
hoac lam gidm phdm chat cta san phdm do tiép xiic v6i nhiét, khong khi hoac anh sang. Miic do
bao v¢ can thiét c¢6 thé khdc nhau tuy thudc vao cong doan san xuat. Thudng viéc ti€p xuc truc tiép
cla nhan vién van hanh dién ra khi d6 tdi ly tam, nén c4n thiét k& voi dén (dic biét loai voi dung
deé chuyén bot), mdy sdy, bom, va cdc may mée thiét bi sao cho c6 thé han ché t6i da kha nang bi
tap nhiém. Cén thim dinh thi€t k& vé sinh ctlia c4c thiét bi truyén dén va ché bién. Nhiing thiét bi cé
cdc phan chuyén dong c4n phai dugc ddnh gid xem cc tem niém phong va bao bi déng gdi cod
toan ven khong dé tranh tap nhiém cho san phim.

Diéu kién moi trudng dic biét quy dinh cho mot s§ quy trinh san xudt phai luén luén duge
theo ddi dé dam béo chat lugng san pham (vi du: bdu khi tro, bdo vé tranh 4nh séng). Néu moi
truong dac biét bi gidn doan, cdn cé du bang ching cho they diéu dé khong anh hudng t6i chat
lugng td duge. Nhitng m6i quan tam nhu vdy vé moi trudng cang trd nén quan trong sau khi ta
dugc da duoc tinh khiét hoa.

Moi trudng ma td duoc ti€p xiic phai tuong ty nhu méi trudng sir dung trong san xuat dang
thudc thanh pham. Diéu nay dac biét diing trong trudng hop ta duoc du ki€n dung trong san xuat
ch&phdm tiém truyén. Vidu, can phai cé khu vuc dugc ki€m soat ciing véi cc cap do chit lugng
khong khi phtt hop. Nhitng khu vuc nhu vay phai duge 1ap dat he théng xit 1y khong khi phi hop
va cdn phai c6 chuong trinh gidm sét moi trudng thich hop. Bat ky thao tic bang tay ndo déi véi ta
dugc vo trung sau khi da vo tring déu phai dugc tién hanh nhu mot quy trinh san xudt vo triing, sur
dung khong khi Cap 100 khi 5 va céc bién phdp kiém sodt v6 tring khéc.

7.2.4. Hé thong nudc/chdt luong nudc

Trong khi nudc uéng ding trong ch€ bién nhiéu ta dugc, thi nudc tinh khiét cingduge st dung
rong ral. Vingudi ta da biét 15 dén kha nang sinh s6i clia vi sinh vat trong céc hé théng khir ion va
siéu loc hodc hé théng tham thau ngugc dung sdn xust nudce tinh khiét, nhiing he thong nay phai
dugc tham dinh va kiém tra thich ddng. Cac bién phép ki€m sodt thich hop bao gom viéc xdc lap cac
tiéu chudn chat lugng nudc v cac muc hoat dong tuong tng, bién phap khic phuc khi mifc vi sinh vat
vugt qud gidi han, va cdc quy trinh bio dudng thich dang vi du nhu téi sinh, va lam vé sinh/vo triing.

Can xdc lap cdc tiéu chuan phithop vé& hod hoc va vi sinh d6i véi chat luong nuée va thuc hién
* kiém tra theo dinh ky. Cac tiéu chudn nay s& thay déi tuy thuoc vao quy trinh va tai diém ctia quy
trinh khi ding dén nude. Vidu: trong mot s6 trudng hop, néu nuéc duge ding trong cdc budc ché
bién ¢ giai doan cudi, vi du: nhurira lan cudi-binh loc, hoac néu t4 duoc dugc két tinh tir mot hé
thong sir dung nudc, thi tiéw chudn chat luong 6 thé phai cao hon so véi tieu chuin thong thuong
d6i v6i nude tinh khiét. Diéu nay dac biét quan trong khi muc dich sir dung du kién cha ta dugc 1a
dung cho dang bao ché tiém truyén. Tan suét ctia cde thit nghiém vi sinh vat va hod hoc clia nuéc
tinh khi€t tuy thudc nhicu y€u 6 khéc nhau, ké ca két qua kiém nghiém va thoi diém trong quy
trinh khi dung nudc (vi du: rira lan cudi trong mdy ly tam).
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Hau hét céc hé thong nudc tinh khiét va nudc pha thudc tiem, ké ca hé thong thdm th&u nguoc
va sieu loc, déu c6 kha nang bi nhiém noi doc t8. Néu td dugc thanh phiam khong dugc chia chi
nhiét t6 hodc vo tring, hoac s& dugc dung dé san xudt san phdm tiém truyén, thi can tién hanh
tham dinh hé théng kiém sodt noi doc t6 va can thuc hién kiém tra thudng xuyén noi doc t6 & nude
ding dé ché bién t4 dugc, t6t nhat Ja bing phuong phap LAL (Limulus amoebocyte lysate).

7.2.5. Cdc thao tdac dong goi

Khi xay dung mot chuong trinh cho thao tac déng géi, can dac biét luu ¥ gidm t6i da nguy co
nhim chéo, 1an 16n hoac bi dnh trdo. Cdc san phdm khac nhau khong duoc dong goi gan nhau,
trir khi c6 vach ngan co hoc hoic sit dung hé théng gidm sét dién tu. :

7.2.6. Giao hang

Nha san xuét cin b tri bao vé san phdm sau khi kiém tra va kiém nghiém lan cu6i. Néu c¢6
thoa thuan theo hop déng, thi viéc bdo vé nay phai dugc thuc hién cho 161 khi giao hang & diém
cudi. Can luu giit hé so phan phoi.

7.3. Thuc hanh tot trong kiém tra chat luong
7.3.1. Quy dinh chung

Bo phan QC, ngoai trdch nhiém va quyén han phé duyét hoac loai tat ca c4c thanh phan,

" nguyén vat liéu trong qué trinh san xudt, nguyen vat lieu bao goi, td duge thanh pham, va ra sodt lai

hé so sin xudt, v.v., con phai chiu trach nhiém phé duyét hoac loai cac t4 duoc dugc mot cong ty

khac san xuat, ché bién, déng géi hoac bdo quén theo hop dong, cling nhu phe duyét hoac loai tat

¢4 cdc quy trinh, tiéu chugn va céc thay d6i trong quy trinh san xuat c6 anh hudng t6i chat lugng
ta dugc. :

7.3.2. Kiém tra chdt luong nguyén liéu ban ddu

T4t c& cdc nguyén liéu ban dau phai dugc thir nghiém hoac kiém tra truéc khi st dung. Viéc
kiém tra phai bao gém ca viéc kiém tra phi€u kiém nghiém clia nha cung cap, va, néu c6 thé, ca thir
nghiém dinh tinh. Cdn phai c6 c4c huéng dan r rang hodc 8.0.P duge xay dung dé phé duyét moéi
loai nguyén liéu ban dau. ' :

Nguyén liéu ban ddu thuong chi dugc thit nghiém dinh tinh va cdc thirnghiém bd sung dé dam
bao rang ching dap tng céc tiéu chuén thich hgp. Mot s6 nguyén liéu ban dau khong dugc nha
sin xuét kiém nghiém lai do nhiing nguy cc hoac mot s6 can nhéc hop 1y khac. Trong nhitng
trudng hop nhu vay, trong hé so can cé gidy ching nhan chat luong cho méi 16 clia bén ban.
Thuong nh san xuat td dugc phai cung cép bang ching vé viéc da thuc hién phép dinh tinh, ngay
c4 khi chi 1 ki&m tra bing mat thudng ddi véi bao bi, ki€m tra nhén hoae ghi lai s6 10 ¢ trén nhan.

7.3.3. Kiém nghiém trong qud trinh sdn xudt

Kiém tra, kiém nghiém trong qué trinh san xuét phai dugc thuc hién bang cach theo ddi quy
trinh s4n xudt hodc bing cdch phan tich mau thyc (€ ¢ nhing dia diém va thoi diém xdc dinh. Két
qua phai dat cdc thong s6 quy trinh da dugc thi€t 1ap, hoac nam trong khoang dung sai chdp nhan
dugc. Ban huéng dén cong viéc phai mo ta chi tiét quy trinh can thuc hién va cach str dung cic s6
liéu kiém tra va kiém nghiém dé kiém sodt quy trinh san xuat.
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7.3.4. Ho so chdt luong va mdu luu

Nha san xudt can 1ap ra va duy tri cdc quy trinh nhan biét, thu thap, 1ap danh muc, 1ap hé so,
bao quan, duy tri h6 so chat lugng dé sdn sang c6 khi cin. H6 so chat luong cén dugc duy tri dé
minh chiing 1 san phdm dat chat lugng quy dinh va hé thong chat luong hoat dong c6 hiéu qua.
Nhing s6 liéu nay bao gom ca cdc ho so chat lugng clia cdc bén hgp déng c6 lién quan.

Tatca ho so chat lugng phai rd rang va gitip nhan biét duoc san pham c6 lién quan. H6 so chat
luong phdi duge bao quan va duy tri sao cho ¢4 thé truy cap duoc dé dang tai cic co s& ddm béao ¢
moi trudng phit hop nham han ch€ t6i da cdc hu héng va dé phong mat mat. Can quy dinh va lap hé
so vé thoi gian luu gitt hé so chét lugng. Khi da thong nhat theo hgp déng, hé so chat lugng phai luon
san sang trong mot thoi han thoa thuan dé bén mua hoic dai dién ctia bén mua tham dinh.

Phai c6 tat ca cac hé so phit hgp vé viéc kiém tra va kiém nghiém dé ra soat. Khi quy trinh sin
xuat dugc theo ddi lién tuc, cin phai ¢ chitng nhan vé viec d6 va phai ¢ két qua theo doi.

Mau luu clia td dugc dd dugc phép xuat phai dugc luu giit dén 1 nam sau khi hét han hoac sau
ngay kiém nghié¢m lai, hodc mot nim sau khi phan phai hét 16 ta dugc d6. C& méiu phai gap doi
luong cén thiét dé tién hanh kiém nghiém céc chi tiéu khi cho phép xuit.

7.3.5. Nghién citu do én dinh

Nhiéu san pham t4 dugc rat 6n dinh, va cé thé khong can thir nghiém rong rai dé kiém tra do
on dinh. Do én dinh clia mot s6 t4 dugc c6 thé bi anh huéng bdi nhiing thay déi khong phét hién
duoc trong tiéu chudn clia nguyén liéu ban dau, hoac nhitng thay déi kho thay trong quy trinh san
xuat. Céc ta duoc cling c6 thé duge van chuyén trong nhiéu dang bao bi khéc nhau, c¢6 thé anh
hudng t6i d6 6n dinh clia ching (vi du: thing, tii kim loai hoac nhua, chai nhua hoac thuy tinh,
céc bon chia 16n).

Mot s6 ta duge ¢6 thé tuong tu vé cdu tric hod hoc véi céc ta duge khic, va mot s6 lai 13 hén
hop hoac dugc tron véi céc td duge khéac. Nhitng ta duge nay c6 thé rat giong véi td duoc khac
trong cling nhém san pham. Sy khéc biét ddng ké duy nhat cé thé chi 12 rat nho vé dinh luong mot
s6 thanh phan giita cac san pham. Dai véi nhiing té& dugc nay, viéc 4p dung “san phdm mau” trong
d4nh gid do 6n dinh 12 phi hgp. Nghién cttu do 6n dinh ctia loai san phdm nay bao gém viéc lua
chon mot s6 “san phdm méu” vé6i do 6n dinh dugc cho 1a ¢é thé tiéu biéu cho ca nhém san phdm
dem danh gia. Viéc lua chon nay phai dua trén co s& khoa hoc. Cac s6 liéu tir cac nghién citu do
6n dinh clia cdc “sdn pham mau” ¢ thé duoc st dung dé x4c dinh do 6n dinh trén 1y thuyét ctia cic
san pham tuong tu.

Chuong trinh thit nghiém d¢ én dinh ddy di, khi c4n, thudng c6 céc dic diém va phai tinh dén
céc s0 lidu 6 tinh lich sir sau:

+ Chuong trinh phai duge x4y dung bang-vin ban va cdc nghién citu dang tién hanh phai
dugc ra soét lai it nhét 12 hang nam.

+ Chuong trinh phéi dinh ky dua mot mau tir it nhat mot 16 tuong phdm vao nghién citu.

~+ Céc mau nghién cttu do 6n dinh phéi duge luu trong bao bi tvong duong véi bao bi thuong

pham tryc ti€p. Khong can phai mo phong tat ca cac dang bao gdi, trir khi trén 1y thuyét c6 1y do
chi ra ring do 6n dinh c6 thé chiu 4nh hudng clia loai bao bi.
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+Mau phai dugc Iuu trong diéu kién tuong tw nhu diéu kién khuyén nghi cho td dugc thuong phdm.

+C6 thé luu thém mau duéi diéu kién khéc nghiét (vi du: ting nhiét 4o, 4nh sang, 46 4m hodc 1am
lanh) néu c6 1y do dé cho ring s& gap phai nhiing diéu kién d6 trong thuc t€ phan phdi va bao quan.

+ Cén str dung phuong phép thit nghiém chiing minh d6 6n dinh.

+Khi do én dinh ctia ta duoc 1a vin dé quan trong néu dugc sit dung cho san xuét duoc pham
c6 thé pha1 thuc hién kiém nghlem b6 sung theo dinh ky dé6i véi ta duoc cu thé, hodc véi “san pham
méau” d€ dam bdo rang do 6n dinh dy doan s& khong c6 thay déi 16n trong cac 10 sau d6. Tan suat
thir nghiém dugc xéc dinh bang vié¢ do 6n dinh cia td duoo bi anh huong the nao khi str dung

7.3.6. Ngay hét han/ngay kiém nghiém lat

Thuc hién mot chuong trinh nghién cuu do 8n dinh khong nhat thiét dong nghia véi viéc phai
ap dung ngay hét han. Khi nghlen citu do n dinh cho thdy mot tudi tho han ché, thi trén nhan phai
néu ngay hét han hoac néu ngay can thirnghiém lai v6i khoang thoi g1an phit hgp dé dam bao chat
luo‘ng clia ta dugc vao thoi diém sir dung.

Néu cdn diéu kién bao quén dic biét (bdo quan tranh dnh sang, nhiét), thi néu yéu cau d6 trén nhan.
7.3.7. Hiéu chuan thiét bi thir nghiém va do luong

Tt ca céc thiét bi do 1u0ng va thir nghiém dugc xac dinh 1a mot phan trong he thong chat
luong phai dugc hiéu chuén va bao dudng thich hop. Cic thiét bi nay bao gbém tat ca cic dung
cu st dung trong qua trinh san xudt dugc xdc dinh 1 céc thié€t bi chat luorng quan trong, cling
nhu thiét bi kiém nghiém dung trong phong thi nghiém. Chuong trinh ki€ém sodt phai bao gomv
viéc chuén hod hoac hiéu chudn thudc thir, dung cu, thiét bi, may do, va cdc thiét bi gh1 s6 liéu
theo dinh ky phu hop, theo ding chuong trinh duoc xdc lap bing van ban trong dé c6 cic chi
dén, lich trinh, giéi han do chinh xdc va do ding, va cdc bién phéap khac phuc trong truorng hop
khong dat gi6i han vé do chinh xédc/do ding. Thudc thir, dung cu, thiét bi, may do va céc thiét bi
gh1 sO liéu khong dat cdc tiéu chudn da dinh s& khong duoc st dung. Hé théng mdy tinh dung dé
xdc minh 1a san pham dat tiéu chuén phai dugc ki€m tra dé ddm bao chiing hoat dong dat yéu
ciu trong phong thi nghiém.
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- Phén 3
THUC HANH TOT SAN XUAT CAC DUQC PHAM CHUYEN BIET |
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Chuong 1
CAC DUGC PHAM VO TRUNG

MUC TIEU HOC TAP

1. Trink bay ditoc nhitng yéu cdu chung ciia kiém tra chdt luong clia sdn xudt cdc sdn phdm
vo trung. N

2. Trinh bay disoc nhitng nguyén tdc vé sinh clia dn xudt cdc sdn phdm vo tring

3. Phdn loai duoc cdc cdp do sach.

4. Néu dugc cdc yéu cdu ciia sdn xudt cdc sdn phdm vo tring.

5. Trinh bay duoc cdc phirong phdp tiét khudn.

6. Trinh bay duoc cdc yéu cdu vé nhdn sit, nha xudng, thiét bi mdy méc ciia sdn xudt cdc san
phdm v tring.

NOI DUNG

1. NHONG NHAN XET CHUNG

Qué trinh san xuét cdc san phdm vo tring can duoc tién hanh trong khu vuc sach, ma ngudi va /
hoac thiét bi may méc, va nguyén licu ra vao khu vuc d6 phai di qua céc chot gié (airlock). Khu vuc
sach phéi dugc duy trl 6 mot tieu chudn thich hop vé do sach, va dugc cung cép khong khi da duge
loc qua mang loc c6 hiéu nang loc dat yéu cau.

Csc thao tic khdc nhau trong chudn bi nguyén vat liéu (nhu chudn bi bao bi, nit), pha ché,
déng lo va tiét tring phai dugc tién hanh 6 cac phong riéng biét nim trong khu sach. Nhiing khu
vuc sach nay dugc phan loai thanh 4 cép do.

Trong tai liéu ndy, cac hoat dong san xuat duoc chia thanh 2 loai: c4c san phdm duoc tiét tring
& cong doan cudi cling, va céc san phim dugc san xudt trong diéu kién vo tring & mot vai hoac tat
¢4 cac cong doan san xuat.

2. KIEM TRA CHAT LUONG

Cic méu duoc 1dy dé thir do vo tring phai ¢6 tinh dai dién cho toan bo 16 san xuat, nhung cling
phai bao gém céc mau dugc 18y tai nhiing phan c6 nguy co bi nhiém caonhatclia 16 san xuat, vi du:
+D6i véi cac san phdm dugc déng géi vo trang, mau thir phai bao gom nhiing mau dugc dong
g6i & giai doan dau, va giai doan cudi clia 16 san xuat cfing nhu sau khi ¢6 su gidn doan déng ke
clia viéc san xuat.
+ D6 véi céc san phdm da dugc tiét tring bing nhiét trong bao bi cudi cung, phai xem xét viéc
1y miu & nhitng vi tri ¢6 kha nang c6 nhiét do thap nhat ctia buong hép.
Do vo tring clia thanh phém dugc d4m bao bing viéc thdm dinh cdc chu ky tiét trung d6i véi san
pham tiét tring & cong doan cuéi cling, va bing “media-fills” (phuong phip tham dinh mot quy trinh
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san xudt vo triing béang cach sir dung méi trudng nuoi cdy vi sinh vo triing thay cho sén phim) d6i véi
céc san pham dugc san xuat vo trung. H6 so16 sin xuét - va hé so vé chit lugng moéi trudng (d6i v6i
trudng hop pha ché vo tring) - can phai dugc xem xét danh gid cling véi viéc xem xét két qua cia phép
thir do vo tring. Quy trinh thirnghiém do vo tring phai duoc thdm dinh déi véi tiing sin pham cu thé.
Viéc thdm dinh va thyc hién thirnghiém v6 tring phéi tuan theo cdc phuong phap clia Dugc dién.
Dai véi cdc san phdm thudc tiém, nuée diing dé tiém, cdc san phdm trung gian va thanh phdm
phai dugc theo ddi vé noi doc 16 bing céch st dung cdc phuong phap cé trong Dugc dién, cdc
phuong phdp nay da dugc tham dinh d6i v6i méi loai san pham. D6i véi dung dich tiém truyén dung
tich 16n, bén canh céc phép thir dugc yéu cdu trong tiéu chuan chat lugng ctia thanh pham phai luon
theo doi chat lugng nudc va cdc san pham trung gian nhu trén. Khi méu thir khong dat, phai ti€én hanh
diéu tra, xdc dinh nguyén nhén khong dat va néu can thiét phéi dua ra cac bién phdp khic phuc.

3. VE SINH

Viéc lam vé sinh trong khu vuc sach 1a dac biét quan trong. Khu vuc sach phai dugc vé sinh
thudng xuyén va ky ludng theo mot chuong trinh bang van ban da duge duyét. Viéc theo dbi phai
duoc tién hanh déu din nham phat hién su xuat hién cac chiing vi sinh vat dé€ khdng. Khong nén
diing den ti ngoai dé thay thé cho viéc khit triing bing ho4 chat, vi phuong phap nay c6 hiéu qua
tiét trung kém.

Chat khur tring va chat tdy rira phéi duoc kiém tra vé d6 nhiém khudn; cdc dung dich pha lodng
phai duoc bao quan trong bao bi sach va chi dugc luu trif trong mot khoang thoi gian xdc dinh tru khi
da dugc tiét tring. Cac chat khir tring va chét tdy rita diing trong cdc khu vuc sach cap do A va B phai
dugc tiét trung trudce khi st dung.

Trong qua trinh thao tdc, phai tién hanh theo ddi dé kiém sodt mic d6 sach vé mat vi sinh clia
céac cdp do sach khac nhau trong khu vyc sach. Tai cac khu vuc dang ti€n hanh thao tic vo triing,
phai ti€n hanh gidm sat thudng xuyén bang cach st dung céc phuong phap nhu dat dia thach, 14y
mau khong khi, va 1dy mau bé mat (vi du: phuong phdp diing gdon va dia thach ti€p xiic). Phuong
phép 14y mau trong qua trinh thao téc khéng dugc gay 6 nhiém cho cdc khu vuc. Céc két qua kiém
tra phai dugc xem xét khi ddnh gid hé so 16 dé€ cho phép xuat xudng thanh phdm. Cic bé mat va
nhén vién déu phai dugc theo ddi sau cdc thao tic quan trong.

Phai x4y dung cdc giGi han canh bdo va gi6i han hanh dong cho viéc phat hién mic do 6
nhiém vi sinh va theo d&i xu hudng chat luong clia khong khi trong khu vuc san xuat. C4c giéi han
(dugc biéu thi bang s6 khudn lac) st dung trong viéc theo d&i mitc d6 nhiém khudn tai khu vuc
sach trong qua trinh thao tdc dugc néu trong bang 1.1. Phuong phdp 14y mau va céc gid tri bang s6
trinh bay trong bang chi ¢é gid tri thong tin, khéng duoc coi 1a tiéu chuan bét buoc.

Bang 1.1. Gi¢i han mirc do 6 nhiém vi sinh vat

Cap sach® | Lay mau khong | Dat dia thach duong | Dia thach tiép In ging tay
khi (CFU/m?) kinh 90mm) xiic (duong kinh (5 ngon tay)
(CFU/4nh)¢ 55mm) (CFU)
A <3 <3 _ <3 <3
B 10 5 5 ' 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -
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2 Gi4 tri trung binh. Cép sach duoc dinh nghia trong muc 4.
. b,.Phén.loz_ti 4 cdp do theo sd lugng tiéu phan duge néu trohg bang.1.2. .
e Dat rieng biét tiing cﬁa tifl@.éh:Cé thé troﬁgthbi giar_f ﬁgénlhon 4h. >_ |
4. SAN XUAT CAC CHE PHAM VO TRUNG
Khu vuc sach dé san xuét san pha‘{m’vc‘) tring dugc ~phe‘m loai theo céc yéu cdu dic trung vé moi

trudng. M6i thao tic san xudt ddi hdi mot mitc do sach thich hop nham han ché t6i da nguy co
nhiém tiéu phan hoac nhiém vi sinh vat vao sin phdm hoic nguyén liéu dang duoc ch&bién.

D& d4p tng cac diéu kién trong “trang thdi hoat dong”, nhiing khu vuc sach nay phai dugc
thiét k€& sao cho khong khi dat dugc mitc do sach nhét dinh & “trang thai nghi”. “Trang thai nghi”
12 didu 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 thai hoat dong” 1a diéu
kién khi may méc dang dugce van hanh theo phuong thitc hoat dong xdc dinh va vdi sy c6 mat cla
. mot s luong nhan vién xac dinh. : o

air air

e e e A S

~— F—>
-] - >
—>

e

Hinh 1.1. Trang thﬁi nghi | ~ Hinh 1.2. Trang thai hoat dong
D6i v6i viec san xudt cic ché€ phdm vo tring, c6 4 cdp.do dugc phan biét nhur sau:
+Cap do A: '

Khu vue cuc bd cho céc thao tic cé nguy co cao, nhu déng lo va lam kin vo trung. Thong
‘huong, nhitng diéu kién nay dugc tao ra bdi cic laminar. Céclaminar phai cung cap khong khi
déng nhat véi toc do khoang 0,45m/s + 20% (gié tri hudng dén) tai vi tri lam viéc.

e. " o d

Hinh 1.3. LAF (Laminar Air Flow)
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Cap do B:

Trong pha ché va déng lo vo triing, cap do nay 1a méi trudng phu can cho khu vuc c6 cap do A.

Cap do C va D:

Khu vyc sach d€ thuc hién cdc cong doan it quan trong hon trong qu4 trinh sin xuat san phdm

vO trung.

Phan loai mtc do nhiém tiéu phan trong khong khi thanh 4 cap d6 sach duoc trinh bay trong Bing 1.2.
Bang 1.2. Phan loai mitc d¢ so lugng tiéu phan trong khong khi

khu vuc san xuat thudce vo tring

_ “Trang thai nghi Trang thai hoat dong
Lo S6 lugng tdi da céc tiéu phan S6 luong tdi da cac tiéu phan
Cap do sach cho phép/m? cho phép/m?
0,5-5um > 5 um 0,5-5pum >5um-

A 3.500 0 3.500 0

B 3.500 0 - 3.500 2.000

C 350.000 2.000 350.000 v 20.000

D 3.500.000 20.000 Khéng quy dinh | Khong quy dinh’

Dé ¢6 dugc khong khi cé chat luong dép ting yéu cau, phai st dung cdc phuong phap duoc

qui dinh bdi cdc co quan quan Iy quéc gia. Cin ghi nhé la:

- D€ dat duoc khong khi sach cdp do B, C va D, s6 lan trao d8i khong khi cAn phut hop véi
kich thudc phong, vé6i thi€t bi va s6nhan vién c6 mat tai d6. Thong thudng, d6i véi cac phong

c6 dong khong khi 6n dinh va c¢6 loc HEPA (Hig
12n trao doi khong khi it nhat phai 1a 20 I4n/gio.

Hinh 1.4. Mang loc HEPA

h Efficiency Particulate Air Filter) thich hop, s6
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() day khong néu lén nhitng thong tin chi tiét vé phuong phap xac dinh d¢ sach v€ mat vi sinh
vat va tiéu phan ctia khong khi, bé mat, v.v. Can tham khao céc tai liéu hudng dan khac da dugc
cong bd trong cdc duge dién Chau au, Nhat Ban va Hoa K3, hoac céc tai liéu duge Uy ban tieu
chuén hoa clia Cong déng Chau Au, hogc bai T6 chifc tiéu chudn hod quc t& (ISO) ban hanh.

Céc hé thong phan loai mitc d6 nhiém tiéu phan khéc nhau trong khong khi d6i v6i khu vuc
sach dugc trinh bay trong Bang 1.3. : '
Bang 1.3. So sanh cac hé thong phan loai mic do tiéu phan trong khong Khi
: , déi vé6i khu vuc sach.

WHO Hoa Ky (209E) (T}{l";:fg{lyé) Isi%gT)C EEC (GMP)
A M3.5 100 1SO 5 A
B - M35 100 ISO 5 B
C M55 10.000 1SO 5 C
D M 6.5 100.000 ISO 5 D

C4c yéu cdu vé tiéu phan néu trong bang 1.2 d6i v6i “trang thai nghi” phai dat dugc khi khong c6
mat nhan vién van hanh sau mot thoi gian lam sach ngin khodng 15 - 20 phiit sau khi két thiic thao
t4c san xuat (gid tri nay mang tinh huéng dan). Cic yéu cau vé tiéa phan néu trong bang 2 doi véi khu
vuc sach cap do A trong “trang thai hoat dong” cin dugc duy tri tai khu vuc chifa san pham bat cit khi
ndo sin pham hodc bao bi chita sin phdm dé m ti€p xdic tryc tiép véi moi trudng. Co thé chap nhan
duoc 12 khong phai lic nao cling ¢6 thé chiirig minh viéc dat yéu ciu vé tiéu phan tai vi trf déng lo khi -
qué trinh déng lo dang duoc thyc hién, do su tao ra céc tiéu phan hodc hat nh tir ban than san phim.

Trong qué trinh thao tic, cdc khu vuc sach khic nhau phai dugc theo doi dé kiém soét muc do
sach vé tiéu phan. ‘ :

_ Phéidatracécgii han canh bdo va gi6i han hanh dong thich hop déi véi cdc két qua theo ddi
“tiéu phan va vi sinh vat. Néu vugt qud céc gisi han ndy, cdn c6 céc bién phdp khac phuc nhu dd mo
ta trong qui trinh thao tdc.

 Nha san xu4t can lua chon cdc cap do sach can ci vao ban chat ciia cdc qui trinh san xuat dugc
thuc hién va dya trén co s tham dinh (vi du: sterile media fills). -

‘Viéc xdc dinh diéu kién moi trudng thich hop cho khu vuc san xu4t va gidi han thoi gian phai
dua trén cc két qua thu dugc vé€ mifc do nhi€m vi sinh vat. ' '

Céc san pham tiét trung & cong doan cudi

Cic thanh phén va phin 16n cdc san phdm phai dugc pha che trong diéu kién it nhat 1a cap do
sach D nhim giam thiéu s6 lugng vi sinh vat va ti€u phan, dé thich hopcho viéc loc va tiét tring.
Khi san phdm c6 nguy co bat thudng vé nhiém vi sinh vat; (vi du: do san phdm c6 dac tinh tao
thuan loi cho sy phat trién clia visinh vét, hodc san phdm duoe giit trong mot thoi gian dai trude khi
tiét trang, hodc khong dugc ché bién trong cc binh kin), san phdm thuong phai dugc pha ché
trong moi truong sach cap do C. .

~ Quad trinh déng lo nhitng san phdm dugc tiét tring & cong doan cudi thuong phai dugc thuc
hién & moi trudng sach cdp do C trd 1én.
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Khi san pham c6 nguy co bét thudng vé 6 nhiém tirmoi trudng (vi qué trinh déng lo cham hoic bao
bi c6 miéng rong, hoac can thiét phai dé hd trong vai giay trude khi déng nit), qua trinh déng lo phai
dugc thyc hién trong moéi truong sach cip do A véi moi trudng xung quanh phai la cap do C tr& lén.

. Quaé trinh pha ché va déng lo thu6c m&, kem, hén dich va nhii dich thudng phai dugc ti€n hanh
& moi trudng sach cdp do C trude khi san pham dugc tiét tring & cong doan cudi ciing.

‘a. Pha ché vé tring

Cdc thanh phén bao bi sau khi rira phai dugc xit Iy & moi trudng sach cap do D trd 1én. Qua
trinh xr 1y nguyén liéu ban dau vo tring va cdc thanh phan khéc phai dugc tién hanh trong moi
trudng sach cdp do A v6i moi trudng xung quanh 1a cap do B, trr khi sau dé c4c thanh phin nay
s€ dugc tiet trung hoac duge loc qua mang loc ¢6 kha nang giit lai vi sinh vat.

Viéc pha ché cdc dung dich cin loc tiét tring trong qud trinh sén xuét, phai dugc tién hanh trong
moi truong sach cap do C. Néu khong dugc loc tiét trung, qua trinh pha ché nguyén liéu va san phim
phai dugc tién hanh trong moi trudng sach cdp do A, véi moéi trudng xung quanh li cdp do B.

Qua trinh x 1y va déng lo cdc sén pham duoc pha ché vo tring, cling nhu viée x{r 1y céc thiét
bi vo triing dé hd phai dugc ti€n hanh trong moi trudng sach cdp do A véi mai trudng xung quanh
1 cap do B. '

Trudc khi qud trinh déng nit hoan thanh, viéc di chuyén cdc sdn phdm con dé hé, nhu trong
ché& bien bot dong kho, phai duge ti€n hanh trong méi truong sach cdp do A v6i moi trudng xung
quanh la cap do B hoac trong cic khay han kin trong méi trudng sach cap do B.

Qué trinh pha ché va déng lo cac thusc md, kem, hén dich va nhii dich vé tring phai dugc ti¢n
hanh trong moi trudng sach cap do A v6i moi trudng xung quanh 1a cdp do B khi san phdm con dé
ha va duge loc sau do.

b. Ché bién

Cén than trong dé gidm dén miic t6i thiéu viéc gay nhiém cho san phdm trong tit ca céc cong
doan san xuat, ké ca cac cong doan trudc khi tiét trung.

Khong duge sin xuat hoac déng lo cic ché pham c6 chita vi sinh vat séng trong cing khu vuc
dung dé ché bién c4c duge phadm khac; tuy nhién, vaccin ¢6 chita vi khudn chét hodc dich chiét vi
khuan c6 the dugc déng lo trong cling nha xudng véi cac san phdm vo tring khdc, sau khi da thuc
hién cdc quy trinh bat hoat va qui trinh vé sinh da duoc thdm dinh.

_ Viéc thim dinh quy trinh s&n xuat v6 triing phi bao gém c4 viéc mo phdng quy trinh san xuat
bang céch st dung moi trudng dinh dudng. Dang ctia mot trudng dinh dudng thudng phai tuong tu
vOi dang bao ché clia sdn pham. Cic thuc nghiém moé phong quy trinh phai cang gidng cang tot so
vOi quy trinh san xuat vo tring thudng quy va phai bao gom tat ca cac cong doan san xuat quan
trong. Can phai can nhic viéc mo phong c4c diéu kién xau nhat c6 thé xay ra. Cac thuc nghiém mo
phong quy trinh phai dugc lap lai & nhitng Khoang thdi gian xéc dinh, va sau bat ky mot thay déi
dang ke nao vé thi€t bi may méc va qui trinh. Phdi sir dung du s6 lugng cac bao bi cho déng géi
moi trudng d€ dam bao cdc dénh gid 12 ¢6 gia tri. Doi véi cac 16 nhd, s6 luong bao bi dé déng moi
truong phai t6i thiéu bang kich ¢ clialo san phim.

Phai chi y ddm bao rang bat cit hoat dong thim dinh nao ciing khong dugc anh hudng bat loi
dén qua trinh san xuat.

Nguoén nudc, thi€t bi xir Iy nude va nuée da xirly phai dugc theo déi thuong xuyén vé mat 6 nhiém
chat hod hoc, vi sinh va noi doc t6 dé dam béo nudc dap tng tiéu chudn chat Iuong phit hop véi muc
dich str dung. Phai luu hé so cdc két qua theo ddi va cdc bién phdp khic phuc da duoc thuc hién.
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« Can han ché dén miic t6i da cac hoat dong trong khu vuc sach, dac biét khi dang thuc hién cic thao
tc v tring, va viéc di chuyén clia nhan vién van hanh phai dugc kiém tra va theo mot nguyén tac nhat
dinh dé tranh viéc thai ra qué mifc c4c tiéu phan va c4c sinh vat do thao tic qud manh. Nhiét do va do am
tai khu vuc sach khong nén qua cao sé& gay khé chiu cho nhan vién do tinh chat cua trang phuc bao hd.

Phai gidm dén mc t6i thiéu sy hién dién clia céc bao bi va nguyeén liéu c6 thé tao ra soi trong khu
vuc sach va phai hoan toan tranh cédc thanh phan nay khi céc thao tac vo trung dang duoc thuc hién.

. Sau khi d3 dugc 1am vé sinh, cdc thanh phan, bao bi chita ban thanh phdm, va thiét bi phai
duoc xit 1§ sao cho tranh duogc su tdi nhiém. Can xdc dinh r6 cong doan xur 1y cac thanh phan, bao
bi chita ban thanh phdm va thiét bi d6.

Khoang thdi gian giita giai doan rita, sy kho va tiét tring céc thanh phén, bao bi chita ban
thanh phdm vA thiét bi, cling nhu thoi gian gitfa viéc tiét tring va st dung chiing phéi cang ngan
cang tot va theo mot giSi han thoi gian thich hop véi céc diéu kién bao quan da dugc thim dinh.

, Khoang thoi gian gitia thoi diém bét ddu pha ché dung dich va thoi diém tiét trung hodc loc qua
mang loc gitt vi khudn phai cang ngén cang t6t. Phai qui dinh khoang thoi gian t6i da cho phép doi
v6i tiing san phdm, c6 tinh dén thanh phan cia thudc va phuong phép bao quan dugc qui dinh.

© Bat ky mot chat khi ndo duoc st dung dé suc vao dung dich hodc d€ béo quén sin pham déu
phai dugc loc qua loc tiét trung. :

Phai theo d6i midc do nhiém vi sinh vat ctia san phdm trudc khi tiét tring.

Phai c6 gi6i han vé miic do tap nhiém clia sin phdm ngay trudc khi tiét tring, vi gici hannay
c6 lien quan dén hiéu qua ctia phuong phép tiét tring va nguy co nhi€m chi nhiét t6. T4t ca cdc
dung dich, dac biét 12 dung dich tiém truyén c6 dung tich 16n, phai dugc loc qua mang loc giir lai
vi sinh vat, néu ¢6 thé thi ngay trude khi déng lo. Khi cdc dung dich c6 dung moi 1a nuée dugc bao
quén trong c4c binh kin, van can bing 4p suét phai dugc bio vé, thi du bang mang loc vi sinh vat.
khong than nudc.

Cic thanh phan, bao bi chita bén thanh phdm, thi€t bi va bat k¥ cac vat dung can thié€t nao khéc
" trong khu vuc sach, noi cac thao téc vo tring dang dugc thyc hién, déu phai dugc tiét tring va néu
¢6 thé, phai dugc dua vao khu vyc sach qua thiét bi tiét tring hai cira gan trong tuong. Trong mot
s6 trudng hop, c6 thé chap nhan céc cach thitc khdc dé ngan ngira viéc dua cdc tap nhiém vao khu
vuc nay (vi du : boc 3 16p). '

Can phai thdm dinh hiéu qua ctia bat ky mot qui trinh sin xuat méi nao va viéc thdm dinh phai
duge 1ap lai theo dinh k¥ hoac khi c6 bat ky sy thay déi dang ké nao vé qui trinh sdn xuét hodc may
moc thiét bi.

5. TIET TRUNG

D6i v6i sin phdm vé tring, t6t nhat nén tiét tring san phdm bing nhiét & cong doan cudi khi
san phdm da duoc déng gbi vao bao bi cudi cing. Khi khong thé tién hanh tiét tring & cong doan
cudi bang nhiét do su khong bén vilng ciia cong thiic, can quyét dinh st dung mot phuong phap
thay thé dé tiét triing & cong doan cu6i cung sau khi da loc va/hodc ché bién vo trung.

* C6 thé thuc hién qud trinh tiét tring bing cdch st dung nhiét 4m hoac nhiét kho, bang cach
chiéu phéng xa véi biic xa ion hoé (khong diing tia cyc tim, tri khi phuong phéap nay da dugc thdm
dinh k¥ ludng), bing khi ethylen oxid, (hodc céc khi c6 tdc dung tiét khuan thich hgp khac) hoac
bang phuong phép loc, tiép theo 1 qué trinh déng lo v trung vao bao bi cudi di dugc tiét tring.
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M&i phuong phép c6 céc uu diém va nhugc diém rieng. Néu thuc t€ ¢6 thé 4p dung duge nén chon
phuong phap tiét tring bang nhiét.

Phai gidm dén mujc t6i thiéu sy nhiém khudn clia nguyén liéu ban ddu, va mic dé nhiém vi
sinh vat cua nguyén liéu phai dugc kiém tra trudc khi tiét tring. Tiéu chudn chat lugng clia nguyén
liéu phai c6 cdc yéu cau vé vi sinh vat, néu qu4 trinh theo ddi cho thay diéu nay la can thiét.

Tat ca cdc quy trinh tiét tring déu phai dugc thim dinh. Can dac biét chi ¥ khi phuong phap
tiét trang duge s dung khong theo duge dién hoac céc tiéu chudn quéc gia hodc khi duoc st dung
de tiét trung ch€ pham khong phdi 1a dung dich nuéc hodc dung dich dau don gian.

Trudc khi dua vao st dung bét cit quy trinh tiét tring ndo, cn chiing minh su phit hop cia quy trinh
d6i véi san phdm, va tinh hiéu qué chia quy trinh dé dat duoc cac diéu kién tiét tring mong muodn tai tat
cd cdc i trf trong budng hép, st dung cdc phép do vat 1y hodc chi thi sinth hoc, néu thich hop. Hiéu luc
cua phutong phdp phai dugc danh gid lai theo mot lich cu thé, it nhat [a hang nam, va bat ¢\t khi nao ¢
nhiing thay déi dang ké vé mdy moc thiét bi. K&t qua chia viéc ddnh gid phai dugc luu hé so.

}?é qud trinh ti¢t trung c6 hiéu qua, toan bo cdc nguyén vat lieu phai duoc xir 1y theo yéu cdu;
va de dam bdo dugc diéu nay, phuong phdp xir 1y phai dugc x4y dung thich hop.

Cac chi thi sinh hoc chi nén dugc xem 1a phuong phap bd sung dé theo d&i qu4 trinh tiét tring.
Chi thi sinh hoc phéi dugc bdo quan va sit dung theo hudng din clia nha sn xuat, chat luong clia
ching phai duoc ki€m tra bang cdc kiém soat duong tinh. Néu chi thi sinh hoc dugc st dung, phai
hét suc than trong dé tranh sy nhiém khuén lay lan tir céc chi thi nay vio sin phim. '

Can c6 cdc bién phdp r6 rang dé phan biét cdc san phdm chua dugc tiét tring v6i cac sén phdm
da dugc tiét trung. Méi thiing, khay, hoac d6 dung san phim, hoac thanh phan ctia sin phdm, phai
duoc dén nhén rd rang véi tén, s§ 16, va cac ddu hiéu chi ra di tiét tring hay chua tiét trung. Cac
chi thi nhu bang néi hép (autoclave tape) c6 thé dugc st dung khi thich hop dé chi ra 16 san phim
(hodc me) da trai qua giai doan tiét trung hay chua, tuy nhién c4c chi thi nay khong dua ra dugc
bang chiing dang tin cay ring 16 san pham, thuc t& da vo tring.

Phii c6 ho so ghi chép cho méi ldn tiét trang. H6 so nay phéi dugc thong qua khi thuc hién
quy trinh xem xét cho xuat xudng 16 san phdm.

6. TIET TRUNG G CONG POAN CUOI CUNG
6.1. Tiét tring bang nhiét

+M6i chu ky tiét tring bang nhiét phai dugc ghi chép bing céc phuong tién c6 do ding va do
chinh xdc thich hop, thi du trén biéu dé thoi gian/nhiét d6 vé6i thang chia c6 do rong thich hop.
Nhiét do phai dugc ghi lai bang dau do nhiét & vi tri ¢ nhiét do thip nhat ctia khéi san phdm hoac
cla thiét bi tiét trung, diém nay phai dugc xdc dinh trong khi thdm dinh quy trinh tiét tring. Nhiét
do phai dugc so sénh véi-mot dau do nhiét thit hai duoc dat tai ciing mot vi tri. Biéu dé, hoac ban
pho t6 clia bicu d6 phai 1a mot phan ctia hd so 16 san phdm. Céc chi thi hod hoc hoac sinh hoc
cling c6 thé duge st dung, nhung khong thay the duge cach kiém tra vatly.

+Phai c6 mot khoang thoi gian dii dai d€ toan bo kh6i san phdm trong thiét bi tiét tring dat t6i
nhiét do yéu cau trude khi thot gian tiét tring bat ddu duge tinh. Khoang thoi gian nay phai duoc
xdc dinh cho méi loai san phim can tiét trimg. :
_+ Sau méi pha c6 nhiét do cao ctia chu ky tiét triing bing nhiét, can than trong tranh viéc san
phdm dd duoc tiét tring bi tai nhiém trong qua trinh 1am ngu¢i. Bat ky dung dich hoic khi 1am
nguoi nao cd ti€p xic voi san pham déu phai dugc tiét tring.
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'6.2. Tiét tring bang nhiét Am

+Tiét tring bang nhiét &m (hap trong noi hap) chi thich hop cho céc vat liéu chiu dugc am va
céc dung dich st dung dung moi 12 nuéc. Ca nhiét do va ap suit déu dugc stt dung dé theo doi qué
trinh tiét tring. Thiét bi ghi nhiét do thuong phai doc lap voi dung cu kiém tra cin c6 chi thi nhiét
do doc lap, va nhiét do doc tir chi thi nay phai dugc thuong xuyén déi chigu véi thiét bi ghi biéu d6
trong su6t thoi gian tiét tring. D61 v6i cdc thi€t bi tiét trung ¢6 mot 6ng thoat nudc & ddy cua
budng tiét triing, cling can thiét phai ghi lai nhiét do & vi trindy trong su6t thoi gian tiét trung. Phai
tién hanh phép thir do kin clia budng tiét tring mot cach thudng xuyén, néu pha chan khong la
mot phin ctia chu ky tiét trung.

+ Ngoai trit cdc san phdm dugc déng vao chai, 1o han kin, cic vat pham can tiét tring phai
dugc bao géi trong mot loai vat liéu cho phép khong khi thodt ra va hoi nuéc tham vao nhung ngan
" nglia duge sy tdi nhiém sau khi tiét trung. T4t c4 c4c phén clia khéi san phdm phai tiép xiic vdi
nuéc hodc hoi nuée bao hoa & nhiét do yéu cau trong mot khoéng thoi gian quy dinh.

+ Can c4n than d& dam bao ring hoi nudc duge sir dung dé tiét tring c6 chat lugng thich hop
va khong chua cdc chat phy gia & mic c6 thé gay 6 nhiém cho san pham hoac thiét bi.

6.3. Tiét trung béng nhiét kho
Tiét trung bing nhiét kho thich hop d6i véi cc san phdm 16ng khong phai la nudc, hodc san

pham bot kho. Quy trinh tiét tring duoc st dung phai dam bao su luu chuyén ctia khong khi trong
budng tiét tring va dp suat duong dugc duy tri d€ ngan khong khi khong vo tring di vao. Khong
'khi néu dugc cung cap, cdn dugc loc qua mang loc giir lai vi khudn (vi du: mang loc HEPA). Néu

du dinh sit dung phuong phép tiét triing bang nhiét kho dé loai ca chi nhiét t6 thi khi thdm dinh qui
trinh phai thuc hién thém céc thir nghiém thach thic c6 st dung noi doc t6.

6.4. Tiét trung bing bitc xa

+ Tiét tring bing biic xa duoc st dung chil yéu dé tiét tring cdc san pham, nguyén liéu nhay
cam véi nhiét. Nhiéu duoc phidm va mot s6 vat liéu bao bi nhay cam véi biic xa, do d6, phuong
phép ndy chi dugc phép st dung khi thuc nghiém da khéng dinh 12 bic xa khong c6 tac dong pha
hity san phdm. Biic xa tia cuc tfm khong dugc chdp nhan dé tiet tring & cong doan cudi cung,

+ Néu qud trinh tiét tring bang buc xa dugc tién hanh boi nha hop déng bén ngoai, nha san
xuat phai bdo dam cdc yéu cau & Phan I, Chuong 6 dugc dép ting va qui trinh tiét trung da duoc
thdm dinh. Phéi qui dinh 18 trich nhi¢m ciia nguoi dicu khién phan xudng bic xa, vi du: st dung
ding liéu luong. ’ '

+ Trong qud trinh tiét tring, phai do liéu biic xa. DE 1am dugc di€u nay, thiét bi do bic xa phai

“doc lap d6i véi ty 1é 1iéu bidc xa va phai cung cdp nhitng phép do dinh luong liéu bitc xa dugc ti€p
nhan bdi san pham. Thiét bi do biic xa phai duge dua vao trong budng tiét trung v4i s6 luong du,
va dit gdn nhau dé ddm bao rang luon luén cé mot thiét bi dobuic xa trong buéng tiét tring. Néu
str dung thiét bi do biic xa bang nhua chi dugc sit dung trong mot thoi gian gidi han trude khi cin
hiéu chuén lai. Do hap thy béang thiét bi do biic xa phai duoc doc ngay sau khi dugc chiéu xa. Cac
chi thi sinh hoc chi nén duoc sit dung nhu mot kiém tra bé sung. Céc dia mau nhay cam véi biic xa
dugc st dung dé phan biét giita cac bao bi dd duoc chiéu xa va bao bichua chiéu xa; chiing khong
phai 12 cc chi thi cho thdy qué trinh tiét tring da thanh cong. Cdc thong tin thu dugc phai dugc
dua vao ho so 16. '

+ Qué trinh thdm dinh phai ddm bio ring di xem xét dén dnh hudng cha su thay doéi vé ty
trong cta bao bi.
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+ Qud trinh xtt 1y phai trdnh viéc xdc dinh nham gitta vat liéu da duoc chiéu xa va chua chiéu xa.
Moi bao géi phai mang mot chi thi nhay cam véi biic xa dé cho thay chung da duoc chiéu hay chua.

+ Phai xdc dinh rd tong liéu biic xa can st dung trong mot khoang thoi gian xéc dinh trudc.

6.5. Tiét tring bang khi gas va xong hoi.

+ Phuong phap tiét tring nay chi dugc st dung déi véi cdc san pham ma khong cé phuong
phép thay thé nao thich hop

+ Céac khi va chat xong khac nhau duge st dung dé tiét trung, vidu: ethylen oxid, hoi 6xy gia.
Ethylen oxid chi duoc str dung khi khong ¢6 phuong phap nao khac kha thi hon. Trong khi thdm
dinh qui trinh, can phai chiing minh rang, chat khi khong lam hong san pham nhung di€ukién va
thoi gian cho phép dé loai bd khi ¢4 thé 1am gidm céc khi can v san phdm phan u‘ng dén gidi han
chap nhan duogc doi véi loa1 san pham va vat liéu dugc tiét trung. Nhitng gi6i han nay phai duoc
dua vao tiéu chudn chét luong

+ Su uep xtc truc ti€p gifta khi va vi sinh vat 1a dac biét can thiét; vi thé cdn than trong tranh su
hién dién cla sinh vat bi bao kin trong, Cac san pham nhu céc tinh thé hoic protein kho. Tinh chat
va sO lu’orng ctia bao bi dong g6i c6 thé anh hudng ddng ké dén qud trinh tiét trung.

. + Trudc khi tlep xuc v6i khi, vatliéu pha1 duoc dé can bang védo 4m va nhiét do yéu cdu clia
quy trinh. Yéu c4u nay phai duoc can d6i véi nhu cdu thu ngan thoi gian cho trude khi tiét trung.

+ M&i chu ky tiét trung phai dugc theo di bang chi thi sinh-hoc thich hop, bang cdch sit dung
mot s6 hrdng thich hop céc dia thir phan b6 khap budng tiét tring. Nhiing thong tin thu dugc phai
dugc dua vao ho so 16.

+ Céc chi thi sinh hoc phai duogc bao quin va su dung theo hudng dan cua nha san xuit, va
hiéu nang cta chung pha1 dugc kiém tra lai bang cdc ki€m tra duong tinh.

+ Da6i v6i moi chu ky tiet triing, phai c¢6 ho so ghi lai thoi glan cén thiét dé hoan thanh chu ky,
ap sudt, nhiét do, va do 4m trong budng tiét trang trong sudt qua trinh tiét tring va nong do ctia khi.
&p sudt va nhiét do pha1 duoc ghi thanh biéu dé trong su6t chu ky tiét tring. Céc biéu dé nay phai
kém v6i ho so 1o.

+ Sau khi tiét trung, khoi san pham da tiét trung phal dugc bao quan trong dicu kién thong
thoang mot cich ¢ kiém soét dé nén do ctia khi can va cdc san pham phdn ting glarn dén mitc
cho phép. Qua trinh nay pha1 dugc thdm dinh.

6.6. Ché bién vo tring va tiét triung biang phuong phap loc

+ Muc dich ctia viéc pha ché vo tring 12 dé duy tri su vo triing clia mot san pham dugc pha tron tr
céc thanh phdn, méi thanh phan nay da duoc tiét triing bdi mot tron g cdc phuong phdp tiét tring & trén.

+ Dicu kién ti€n hanh thao tic phai ddm bao tranh duoc su nhiém vi sinh vat.

+ Nham duy tri su v6 triing clia cdc thanh phan va clia san phdm trong qua trinh pha ché vo
tring, can dic biét chi \&

- Moi trudng;
- Nhan vién;
- Cac b€ mat quan trong;

- Suvo trung ctia bao bi/nit v qua trinh di chuyén;
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- Thoi gian luu gt t6i da chia san phdm trudc khi déng lo;
- Loc vo trung.

4+ Mot s6 dung dich va chat 16ng khong thé tiét tring dugc trong bao gbi cudi cling, 6 thé

dugc loc qua loc vo trung véi kich thude 16 loc 1a 0,22 micromet (hoac nho hon), hodc bang loc t6i
thiéu c6 kha nang giitlai vi sinh vat tuong duong vao bao bi d3 dugc tiét triing tir trude. Céc loai loc nay

¢6 thé loai bd duoc vi khudn va nam, nhung khong loai bo dugc tét ca cac virus va mycoplasma. Can
xem xét viéc phoi hop qui trinh loc véi xit 1y bang nhiét & mic do thich hop.

+ Do nguy co'tiém 4n cia phuong phép loc khi so sanh véi cdc qui trinh tiét trting khdc, tot nhat
nén st dung loc hai 16p hoac loc 1dn hai qua loc c6 kha néng gir lai vi khuén ngay truéc khi déng lo.
Loc tiet tring & cong doan cudi ciing phai dugc tién hanh cang gan thoi-diém déng lo cang tot.

+ Can lam gidm dén.miic t5i thiéu (thuc t€ 1a bang khong) tinh chit nha sgi clia mang loc.
Trong bat ¢t trudng hop nao ciing khong duge sit dung mang lIoc chita amiang.

+ Ngay sau khi sir dung, phai kiém tra tinh toan ven cia mang loc bing phuong phap thich
hop nhu diém sti bot, dong khuéch tdn hodc do chénh léch ap sudt (cling c6 thé 1a c6 ich khi ki€ém
tra loc theo cdch nay trudc khi sir dung). Thoi gian can thi€t d€ loc mot thé tich da biét cha dung
dich ban thanh phdm va chénh léch dp suat trudc va sau mang loc phai dugc xdc dinh trong qua
trinh thdm dinh qui trinh, bt ct su sai léch dang ké nao so véi céc gia tri d6 déu phai duoc ghi lai
va diéu tra nguyén nhan. Céc két qua kiém tra phéi dugc ghi lai vao hé so 16. Swnguyén ven cua
mang loc khi va loc khong khi can dugc khing dinh sau khi st dung. Su toan ven clia cic mang
loc khac phai dugc khing dinh sau cac khoang thoi gian st dung thich hop. Can xem xét tang
cudng theo dbi tinh nguyén ven clia mang loc trong cdc qué trinh san xudt c6 lién quan dén cac

diéu kién khic nghiét nhu cé sy luu chuyén clia dong khong khi ¢6 nhiét do cao.

~ + Khong str dung cing mot loc trong thoi gian kéo dai hon 1 ngﬁy lam viéc frix phi viéc st
dung nhu vay da dugc tham dinh.

+ Mang loc khong duoc 1am héng sin phdm do 14y di hoat chét hojic do thai cdc chat la vao san pham.

7. NHAN SU

+ Chi mot s6 lugng t6i thiéu nhan vien dugc cé mat trong khu vuc sach; diéu nay dac bi¢t quan
trong khi dang tién hanh cdc thao tdc vo tring. Néu dugc, viéc thanh tra, va kiém sodt phai dugc
tién hanh tir bén ngoai cac khu vuc nay.

+ T4t c& nhan vién (k€ ca nhitng ngudi lam vé sinh va bio dudng mdy méc) lam viéc trong khu
vue sach phdi dugc dao tao ban ddu va thudng xuyén vé cac qui dinh lién quan dén viéc san xuat
dring dén cac san phdm vo triing, bao gém cé tiéu chudn vé sinh va cc kién thic co ban vé vi sinh vat.
Céc nhan vién bén ngoai chua dugc dao tao nhu vay (vi du: nhiing nhan vién hop dong vé xay dung,
bao dudng) néu can phai vao cac khu vuc sach, phai dugc hudng dan va giam sat mot cach dac biét.

- + Céc nhan vién vira tham gia vao qué trinh san xudt cac nguyén liéu c6.nguon goc dong vat

hodc nuodi ¢4y cac vi sinh vat khac véi cdc nguyeén liéu, vi sinh vat dugc str dung trong qué trinh san

“xuat hién hanh khong dugc phép di vao khu vuc san xudt san pham vo trung trir khi da trai qua
qua trinh loai nhiém réat can than. :

+ Céc tieu chudn cao vé vé sinh c4 nhan va ¢ap d6 sach 12 thiét yéu, va cdc nhan vién tham gia
qua trinh san xudt san phém vo tring phai duge huéng dan dé bao cao vé bat cit dicu kién stic
khoé nao, c6 thé din dén viéc thai ra mot s6 luong hodc chiing loai bat thudng cac chét gay nhiém;
phai dinh k¥ tién hanh kiém tra sic khoé d€ phét hién cdc bénh nay. Cac bién phap d6i véi nhiing
ngudi c6 thé dua céc vi sinh vat nguy hiém vao san phdm phéi do ngudi c6 thim quyen quyét dinh.
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+ Quan 4o bén ngoai khong duogc dua vao khu vuc sach, cdc nhan vién di vio khu vuc thay
trang phuc phéai mac san qudn 4o bao ho lao dong theo quy dinh. Viéc thay trang phuc va tam rira
phai theo mot qui trinh bang vin ban nhiam han ch€ t6i da sy nhiém clia quan 4o mac trong khu vuc
sach, hodc viéc mang cic chét gay nhiém vao khu vuc sach.

+ Khong dugc mang dong hé deo tay, d6 trang sic trong khu vuc sach, va cac m§ phadm c6 thé
tao ra ti€u phan ciing khong duge sit dung.

+ Trang phuc va chat luong trang phuc phai phit hop véi qué trinh san xuit va cap do sach clia
khu vuc 1am viéc. Trang phuc phai dugc mic theo cdch thic nhim bao vé san pham khoi su 6
nhiém. D6i v6i méi cdp do sach, trang phuc dugc yéu cdu nhu sau:

- Cap do D: Téc va, néu thich hop, rau, ria phai dugc che kin. Phai mac quéan 40 bao ho va
gidly hodc bao gidy thich hop. Phdi c6 cdc bién phdp thich hop dé tranh bat ky su gay nhiém nao tix
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 lien hay quén 4o roi, khit & c6 tay va ¢6 4o cao, va gidy hoac bao gidy thich hop. Quan 4o
phai thuc sy khong thai ra cdc sgi hodc tiéu phan.

- Cap do A/B: Mii trium dau phai che kin toan bo téc va néu cé thé ca rau va ria. Nhan vién
phai mang trang phuc lién hay quéan 4o rdi, khit & ¢6 tay va c6 4o cao. Mii triim d4u phai duoc long
vao trong co do. Phai mang khau trang d¢ tranh thai, nha ra cac hat. Phdi mang gang tay bing cao
su hodc nhua thich hop, khong c¢6 bot, duge tiét tring va Ung da tiét tring hoac sat Khuén. ong
quén phai dugc 16ng vao trong ting va c6 tay 4o 16ng vao trong ging tay. Quén 4o bao ho phai thuc
su khong dugc thai, nha ra soi hodc tiéu phan va phai gift lai cac tiéu phan nha ra tir co thé.

.

oy

Hinh 1.5. Nhan vién mang trang phuc trong khu san xuat

+ Quan do mac bén ngoai khong dwrge 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 cdp do A/B, trang phuc béo ho
sach, da tiét tring hode duoc vé sinh ddy du phai c6 sin trong méi budi 1am viéc, hodc it nhat 1a
mot lan moi ngay n€u két qua theo doi cho phép diéu d6. Gang tay phai duoc khir tring thudng
xuyén trong qua trinh thao tac. Gang tay va khau trang phéi duoc thay déi it nhat 1a méi budi 1am
viéc. C6 thé can thiét phdi st dung quan 4o mic mot [an réi bo.
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+ Quan 4o st dung trong khu vuc sach phéi dugc giat hodc lam sach sao cho qua trinh nay
khong dua thém vao quén do cdc chdt gay nhiém cé thé s& dugc nha ra sau d6. Can c6 cac phuong
tién giat Gi riéng cho cdc quan do loai nay. Néu sgi quén 4o bi 1am hong bdi qud trinh giat hodc tiét
tring khong thich hgp, c6 thé 1am tang nguy co thai ra céc tiéu phan. Céc thao téc gid, ti¢t trung
phéi theo diing qui trinh thao tdc chudn. -

8. NHA XUONG

+ Né&u duoc nha xudng phai duge thiét ké trdnh sy ra vao khong cin thiét ciia ngudi gidm sat
hoac nhan vién kiém tra chat lugng. Khu vyc sach c4p do B phai dugc thi€t k& sao cho tat ca céc
thao tdc c6 thé dugc quan sét tir bén ngoai.

+ Trong khu vuc sach, cdc bé mat ti€p xiic déu phai tron, nhén, khong thdm va khong bi ran
nit nhim giam t6i da sunha hay tich ty bui bam hodc vi sinh vét, va cho phép st dung lap di lap lai
céc chat tay rira va sdt trung.

+Dé giam su tich tu bui bam va dé dé vé sinh, khong dugc co céc hoc khong 1am vé sinh dugc
va gidm 161 da céc gd, gid, th, trang thiét bi. Cira phai dugc thiét ké can than dé tranh c6 cac khe ké
khong vé sinh dugc, vi Iy do nay, khong nén sir dung ctra trugt. :

+ Céc khe hd chia trén nha phai dugc han kin dé tranh sy nhiém bdn tir khodng khong phia trén.

+ Céc dudng 6ng va cic trang bi khdc phai dugc 1ap dat sao cho khong tao ra cdc hdc, khe, ké
hd va céc bé mat khoé lam vé sinh. _

+ Phai tranh viéc dat bén rira va cong thodt nuéc néu ¢ thé, phai tranh hoan toan trong khu
vuc sach cdp 46 A/B, noi cdc thao téc vo tring dugc ti€n hanh. Néu duoc lap dit, chiing phai duogc
thiét k&, 1ap dat va bao dudng sao cho giam dugc t6i da nguy co nhiém vi sinh vat. Ching phai -
duoc gin 6ng siphon dé lam vé sinh va c6 nit gi6 dé ngan trao nguoc. Moi dudng mang & san phai
ho, dé 1am vé sinh va dugc noi véi cong thoat nudc bén ngoai khu vyc sach sao cho ngan nglra
duoc su xam nhap cua vi sinh vat.

+ Phong thay trang phuc phai dugc thiét k& nhu mot chét gi6, va dugce st dung dé tach riéng
céc giai doan khac nhau clia qud trinh thay d6 nhim gidm t6i da sy nhiém tiéu phan va vi sinh vat
vao quin 40 bao ho. Phong thay dé phai dugc cung cap khong khi da qua loc. Viéc str dung cic

_phong thay trang phuc riéng biét khi di vao va di ra khoi khu vuc sach doi khi 1a can thiét. Cic
phuong tién rira tay chi dugc trang bi & phong thay trang phuc, khong dugc c6 trong khu vuc ché
bién vo trung.

+ Céc cira cha chét gi6 phai khong duge m& déng thoi. Phai lap dathé thong khod lién hoan va
hé thong cdnh bdo bing 4m thanh hoac 4nh sdng dé€ tranh viéc cung lic ma nhiéu cira clia chot gid.

+ Phai cung cp khong khi da duogc loc dé duy tri 4p suét duong va bao dam lu6éng khong khi

* 1uon hudng ra khu vuc phu cén c6 cap d¢ sach thap hon trong tét ca cac diéu kién thao tac; khu vuc
phai duoc thdi gi6 hitu hiéu. Cic phong lién ké c6 cdp d6 sach khic nhau phai c6 s chénh lech ap
sudt khoang 10-15 pascal (gid tri huéng dén). Phai dac biét chii y bao vé céc khu vuce cd nguy co
cao nhdt titc 13 méi trudng tiép xuc truc ti€p véi cdc san phdm hé va cdc thanh phan sach. Nhiing
khuyén nghi khac nhau lién quan dén khi cép, va chénh léch ap sudt ¢6 th¢ dugc thay déi khi can

' thiét dé ngan su phat tan clia cdc nguyeén liéu nhu tic nhan gy bénh, c6 doc tinh cao, chét phéng
xa hoac virus song hodc vi khudn. Viéc khir nhiém cdc trang thiét bi va xUr 1y khong khi thai ra tir
khu vuc sach 1a can thiét doi v6i mot so6 thao tac. '
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+ Phai chu’ng minh ring cdch thic khong khi luan chuyen khong cé nguy co gay nhiém cho
san pham vidu, pha1 than trong d€ ddm bao ring cic tiéu phan nha ra tir nguoi, tir thao tac hoac tux
may maoc khong di vao khu vuc c6 nguy co cao doi véi san pham. /

+ Phai c¢6 hé théng bdo dong dé chi ra tinh trang hu héng clia hé théng cung cap khi. Cin gén
mot chi thi thé hién chénh lech ap suat gifta cdc khu vuc sach khéc nhau tai d6 viéc duy tri chénh
léch dp suat la quan trong, p suat chénh léch phai duge thudng xuyén gh1 lai.

+ Phai xem xét viéc st dung céc rdo can co hoc dé han ché viéc ra vao khong cin thiét tai
nhitng khu vuc déng lo ¢6 nguy ca cao, vi du khu vuc déng lo cap do sach A.

9. THIET BI MAY MOC

+ Bang chuyén khong dugc di qua tuong ngan cach khu vuc sach cap do A hodc B va mot khu |
vuc ché€ bién khéc c6 cap d6 sach thap hon trir phi ban than bang chuyen cling duoc tiét trung lién
tuc (vi du trong dudng Ong tiét tring).

+ Khi ¢6 thé, thiét bi sir dung trong ch€ bién san pham vo trung phai dugc lua chon sao cho
chiing c6 thé dugc tiét trung hitu hiéu bing hui nude, bing nhiét kho hodc céc phuong phap khic.

+ Néu ¢6 thé, cdc bo phan phu hoac phu tiing cla thiét bi, phai dugc thiét k&, va lap dat sao
cho cic thao tac st dung, bao dudng va stra chita duoc thuc hlen bén ngoai khu vuc sach. Céc thiét
bi dugc thdo rdi dé bdo dudng phai dugc tiét tring lai sau khi d& hoan chinh viéc tdi lap dat.

+ Khi viéc bao dudng thiét bi du’oc ti€n hanh trong khu vuc sach, phai st dung cdc dung cu
sach, va khu vyc sach phai dugc lam vé sinh, tay tring lai, néu thich hop, trude khi qua trinh san
xudt bt ddu, néu nhing tiéu chuin doi hoi vé do sach va/hodc su vo trung khong dugc duy tri
trong thoi gian ti€n hanh bao dudng.

+ Tat ca cdc thiét bi, bao gom ca cac thiét bitiét tring, he thong loc khong khi va hé théng xr
1y nudc, ké ca may cat nuéc, déu pha1 dugc bao duong, tham dinh, va theo di theo ké hoach dinh
san; viéc chip nhan cho sit dung cac hé thong nay sau khi bao dudng phai dugc ghi ho so.

+ Thiét bi xtr 1y va hé thong phan phdi nudce phai duge thiét k&, xay dung va bao dudng dé dam
bao nguon nudc dang tin cay va c6 chat luong phit hop. He thong khong dugc hoat dong vuot qua
cong sudt thi€t k&. Can xem xét dua mot chuo’ng trinh thur nghLem vao hoat dong bao dudng hé thong
nudc. Nudc dung pha tiém phai dugc san xuat, bio quan va phan phéi sao cho tranh dugc su phat
trién clia vi sinh vat, thi du bang cach cho luu thong lién tuc & nhiét do6 trén 70°C hoac thap hon 4°C.

10. HOAN THANH SAN PHAM VO TRUNG

+ Cac bao bl phai dugc han kin theo cdc phuong phép da dugc thdm dinh phit hgp. Phéi kiém
tra cdc mau thir vé tinh nguyén ven theo céc qui trinh thich hop.

+ Céc bao bi duge han kin trong chan khong phai duge 14y mau va thit nghiém sau mot
khoang thdi gian thich hop duge xdc dinh trude dé dam bao van duy tri duge chan khong.

+ Céc bao bi dd duoc dong cac san pham thudc tiém truyen phdi duoc kiém tra timg don vi
mot. Khi viec kiém tra duoc thuc hién bang mat, can dugc tién hanh trong diéu kién thich hgp, c6
kiém sodt v€ dnh sang, vanén N guou thuc hien viec kiém tra pha1 trai qua cac ky kiém tra thuong
Xuyeén vé thi luc, v6i ca kinh, néu ¢6 deo, va duge phep nghi g1a1 lao thuong xuyén trong qué trinh
lam viéc. Néu céc phuo‘ng phép ki€m tra khéc dugc stt dung, qui trinh kiém tra phai dugc thdm dinh
va hiéu nang cua céc thiét bi phai duoc ki€ém tra dinh ky. Cdc két qua kiém tra phai duoc ghi lai.
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Chuong 2
THUOC THAO DUGC

- MUC TIEU HOC TAP
1. Trinh bay duoc cdc thudt ﬁgﬁ"lién quan dén thudc thdo dugc.
2. Trinh bay dugc cdc yéu cdu chung vé nha xudng sdn xudt thuéc thdo dugc.
3. Trinh bay duoc cdc loai hé so, tai liéu sdn xudt thudc thdo dugc.

4. Néu duoc cdc nguyén tdc chung kiém tra chdt luigng, thit do on dinh thuéc thdo dugc.
NOI DUNG

1. THUAT NGU

Nhitng dinh nghia duéi day dugc dp dung cho céc thuét ngit trong hudng dan nay. Chuing c6
thé c6 nhitng nghia khdc trong cdc béi canh khéc.

1.1. Thanh phén c6 hoat tinh diéu tri da biét

Céc chat hoac nhém céc chat di xdc dinh vé mat hod hoc va dugc biét 1a c6 déng gép vao hoat
tfnh diéu tri ctia dugc liéu hodc ctia ché pham.

1.2. Thao duoc

Céc san pham thudc chi chita duoc liéu va/hodc ché phdm thao dugc, nhu 1a thanh phan hoat

tinh. Thuat ngi nay thudng dugc dp dung ddi véi thanh pham. Néu thuat ngit duge dung dé chi
ban thanh phdm, thi phai néi r6 dicu dé.

1.3. Chat danh dau

Thanh phan c6 trong mot dugc liéu, da dugc x4c dinh vé mat hod hoc va c6 thé kiém nghiém
duoc. Chat danh dau néi chung dugc st dung khi thanh phan ¢6 hoat tinh diéu tri dé bi€t khong tim
thay dugc hoac khéng chéc chén, va cé thé duoc st dung dé€ tinh todn luong dugc liéu hodc ché

phdm thdo dugc trong thanh pham Khi kiém nghiém nguyeén li€u ban dau, chat ddnh ddu trong
duoc lieu hodc ché pham thdo duge phai dugc xac dinh mét cach dinh luong.

1.3. Cay thuoc
Cay, moc hoang dai hodc dugc tréng, dugc sit dung cho muyc dich lam thudc.
1.4. Duoc liéu ' ®

Toan bd hodc cic phin clia cay thudc dugc thu hdi cho muc dich lain thudc.
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1.5./Ché pham tir duoc liéu

Duogc liéu dugc tin nho hodc nghién thanh bot, dich chiét, con thudce, ddu béo hodc tinh dau,
nhua, keo, dich €p,...dugc diéu ché tir dugc liu, va cdc ché phdm cé ngudn géc duoc liéu bing
cdc phuong phap chiét, tinh ch€ hodc c¢o dic, nhung khéng bao gdm cac thanh phan duoc phan lap
tr duge liéu da dugc xdc dinh vé mat héa hoc. Ché pham tir duoc liéu c6 thé dugc coi 12 hoat chat
cho du téc dung diéu trj clia cdc thanh phan di duoc biét 15 hay chua.

2. TONG QUAN

Khong nhu cdc duge pham quy udc khdc, thudng duge pha ché tir cac nguyen liéu tdng hop
bing cdc ky thuat va quy trinh san xuat c6 tinh lap lai, cic thdo dugc dugc pha ché tir cac nguyén liéu
c6 nguodn goc thyc vat 6 the bj 6 nhiém va phan huy, va c6 thé thay ddi vé mat thanh phan va dac
tinh. Thém vao dé, trong viéc san xuat va QC cdc théo dugc, cdc quy trinh va k§ thuat dugc sir dung
thuong khac biét nhicu so véi céc quy trinh, k¥ thuat duge ding trong san xust duoc phdm quy udc.

Viéc ki€m tra nguyén liéu ban ddu, viéc bao quan va viéc ché bién déng vai tro dac biét quan
trong do ban chat dé bién déi va phiic tap clia nhiéu thio dugc va do s6 luong, va khéi lugng rat it
clia cdc hoat chat hién dién trong thao duoc.

3 NHA XUONG

3.1. Khu vuc bao quan

Cac duoc liu phai duge bao quan trong khu vuc riéng. Khu vuc bao quan phai duoc thong gié
tét, dugc trang bi chong su xam nhap ctia con triing, hoac céc dong vat khac, dac biét 1a loai gam
nham. Phdi thuc hién cdc bién phap hitu hiéu d€ gi6i han su phét tan clia dong vat va vi sinh vat
duoc dua vao cuing véi dugc liéu va dé phong chong nhiém chéo. Céc bao bi phéi dugc sip x&p sao
cho dam béo sy luu thong tu do clia luéng khong khi. v -

Phai déc biét chu y dén tinh trang vé sinh va viéc bao dudng t6t d6i véi khu vuc bio quan, dac
biét tai khu vuc ¢6 bui duoc thai ra.

Viéc bdo quan duoc liéu, dich chiét, con thudc va cdc ché phadm khac c6 thé ddi hoi nhing
dieu kién dac biét vé do 4m, va nhiét do hodc trdnh 4nh sdng; phai thuc hién c4c budc dé dam bao
céc diéu kién nay dugc duy tri va theo doi.

3.2. Khu vuc san xuat

Dé tao diéu kién thuan loi cho viéc 1am vé sinh v dé tranh nhiém chéo & cdc noi sinh ra bui,
phai thyc hi¢n nhitng bién phép than trong dac biét trong qua trinh 14y miu, can, troén va ché bién
cac dugc ligu, bang cdch sir dung céc thiét bi loc bui hoac khu nha xudng danh riéng cho san xuat
thudc tir duge liéu.

4. HO SO TAI LIEU

4.1. Tiéu chudn chét luong ciia nguyén liéu ban dau :

Ngoi céc dif liéu duge yéu cau trong cac Phan I, Chuong 8; Phan 2, Chuong 1, tiéu chuén
chét lugng cta duoc liéu it nhét phai bao gdm cic yéu cdu sau:

+ Tén thuc vat, véi tham chiéu tén tdc gia;

+ Chi ti€t vé ngudn gdc clia cay (tén nudc hodc viing xuat xit clia cay, va néu dugc, phuong
phdp trong, thoi gian thu hoach, qui trinh thu hai, cac thudc bao vé thuc vat duoc st dung,...)

k4
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+ Ghi r& toan bo cay hay chi mot phdn ciia cay duoc sir dung;
+He thong s&y kho, néu mua dugc liu kho;

+ Mo ta vé duoc liéu, trén co sd kiém tra bang mat thUO'ng va/hoic kiém tra bing kinh hién vi;

"+ Céc phép thir dinh tinh phit hop, néu dugc, bao gém cdc phép thit dinh tinh cac hoat chat da
biét hodc cdc chdt danh dau;

~+ Dinh lugng, céc thanh phan c6 hoat tinh diéu tri da bi€t hoac chit ddnh dau, néu dugc;

+ Céc phuong phap thich hop dé xac dinh cdc chat bao vé thuc vat c6 thé da nhiém vao dugc
liéu, va gidi han chdp nhan dugc d6i véi cdc chat nay;

-+ Céc két qua thir nghiém céc kim loai doc va céc chat gay nh1ern cb the c6, cac tap chitla va
céc chat gia mao;

+ Céc két qué thir do nhiém khudn va aflatoxin.

Bt ci bién phép xU 1y nao dugc st dung dé glam do6 nhiém ndm, vi khudn, hodc cic sau bo
khéc pha1 duoc ghi lai. Huéng dén dé thuc hién cic quy trinh nay phai c6 sdn va phai bao gom céc
‘chi tiét vé qud trinh, cdc thir nghiém va gidi han cta cdc chat con sét lai.

4.2. Cac yéu cau vé dinh tinh va dinh lugng
Cac yéu cdu nay phai dugc thé hién nhu sau:
4.2.1. Duoc liéu:

+ Phai ghi rd khoi lugng ctia duge ligu; hodc

+ Khoéang khai lugng dugc liéu tuong tng véi mot luong xac dinh ctia thanh phan cé hoat tinh
diéu tri da biét.

Vidu
Tén cua hoat chat Khoi luwong
Hoa Senna (2) 900mg hoic
(b) 830 - 1000 mg, tuong tng vdi 25mg hydroxyanthracen
glucosid, ténh theo sennosid B .

4.2.2. Ché pham tir thdo duoc

(a) Phai ghi 15 khéi lugng tuong duong hoac ty 1& cua céc duge liéu trong ché& pham tir thao
duge (diéu nay khong 4p dung déi véi cac chat béo, hodc tinh dau); hoic

(b) Khoang khdi luong ctia ché phdm tuong iing v6i mot lugng xac dinh ctia cdc thanh phan
c6 hoat tinh diéu tri dd biét (xem vi du dudi day).

Phai néu 15 thanh phan ctia cdc dung moi hoac hon hop dung moi duge sir dung va trang thai
vat 1y ctia dich chiét.

Néu bt cii chat nao khac dugc dua thém vao trong qué trinh san xudt cic ché pham thao dugc
dé diéu chinh ty 1& chia cic thanh phan cé hoat tinh diéu tri di biét. hoac vi bat ky muc dich nao
khéc, cdc chat thém vao ndy phéi dugc mo té nhu “céc thanh phan khéc” vadich chiét chinh duogc
mo ta 12 “thanh phén hoat chat”.
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Vidu

Tén ctia hoat chat Khoi luong

(a) 125 mg dich chiét ethanol (8:1) hoac 125mg dich
chi€t ethanol, tuong tng véi 1000 mg hoa Senna, hoac

b) 100 -130mg dich chiét ethanol (8:1) tuong ting véi
25mg hydroxyanthracen glycozid, tinh theo sennosid B

Hoa Senna

Céac thanh phan khac
Dextrin , 20 - 50mg

4.3. Tiéu chuan chat lugng thanh pham

Céc phép thir kiém tra chat luong thanh pham phai cho phép x4c dinh dinh tinh va dinh lugng
céc hoat chat. Néu hoat tinh di€u tri chia cdc thanh phan di dugc biét 18, thi cdc thanh phan nay
phai dugc néu cu thé va dugc dinh lugng. Néu diéu nay 1a khong kha thi, tiéu chudn chat lugng
phai dua trén viéc xac dinh chat ddnh dau.

Néu thanh phdm hodc ché phdm cé chita mét s6 duoc lidu, va viéc dinh luong tig hoat chat
12 khong kha thi thi phai xdc dinh ham luong téng clia nhiéu hoat chat. Can chitng minh su can
tLii€t phai ¢ mot qui trinh nhu vay.

4.4. Hu6ng dan ché bién

Cac hudng din ché bién phai liét ké céc thao tdc khac nhau duge ti€n hanh trén dugc liéu, nhu
sdy kho, thdi va nghién nhd, cling can néu nhiét do can thiét cho qud trinh say kho, va phuong
phdp duge stt dung dé ki€ém tra cdc méanh hoic kich thuéc tiéu phan. Can dua ra cic huéng dan vé
sang loc hodc phuong phdp khac ding d€ loai bo cdc tap chat la. Phai néu chi tiét clia bat ky quy
trinh nao, vi du: xong khéi, dugc sir dung dé 1am gidm nhiém vi sinh vat, ciing v6i phuong phap
xdc dinh muc do clia cac 6 nhiém nay.

Déi véi viec san xuat cdc ch€ pham thdo duge, cdc huéng dan phai chi rd chat din, hoic dung
moi duge stir dung, thoi gian va nhiét do pha1 bao dam trong sudt qud trinh chiét, va bat cit phuong
phédp c6 dic ndo.

5. KIEM TRA CHAT LUONG

Nhan vién cua bo phan QC phai ¢ chuyén mén sau vé cac thao dugc dé c6 thé tién hanh cac
phép thir dinh tinh, va kiém tra su gid mao, su hién dién clia ndm méc, hodc con tring, su khong
dong nhat trong 16 hang dugc liéu, v.v. Phai ¢6 sdn cdc mau d6i chiéu cla dugc liéu dé sir dung
trong cic thirnghiém so sanh, vi du: cdc ki€ém tra bang mét thudng, va bang kinh hién vi, cic phép
thir bang sic ky.

Ldy mdu

Mau phai dugc 18y mot cach dac biét than trong bai ngudi ¢6 kinh nghiém cén thiét, vi duoc liéu
¢6 the 12 toan b cay hoic cdc phin clia cay, va vi thé & mot mitc do nao dé 1a khong déng nhat.

Nhiing huéng dan vé viéc 14y mau, kiém tra bang mét thudng, cidc phuong phap phan tich,
dugc néu trong tai lieu “Cdc phuong phép kiém tra chat luong duoc lidu”.
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6. THU PO ON PINH

Néu chi x4c dinh do 8n dinh ctia cdc thanh phén cé hoat tinh diéu tri da bié€t thi chwa di, do
toan bo duoc liéu hoac cac ché pham tir dugc ligu dugc xem la thanh phan c6 hoat tinh. Néu co
thé, pha1 chiing minh duge, vi du bang céch so sdnh cac sic ky dé, rang cdc chét khéc cling 6n
dinh va ring ham luong clia ching tinh theo ty 1¢ trong toan bo ché pham 1a khong ddi.

Néu mot thao dugc chita nhiéu loai duge liéu hodc chita cac che phdm ctia nhi€u dugc liéu, va
~ viéc x4c dinh do 6n dinh clia timg hoat chat 1a khong kha thi, d6 6n dinh ctia san pham pha1 duoc
xdc dinh bang céc phuo’ng phdp nhu séc k¥, cdc phuong phap dinh lugng dugc st dung pho bién,
céc thir nghiém vat Iy, cdm quan va céc thir nghiém thich hop khic.
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MUC LUC

Trang

Loi néi diu 3

Mot s6 thuat ngit viét tat 4

Phan 1. Nhitng nguyén tic co ban cia GMP 5

Chuong 1. Gidi thich mot s6 thuat ngit 6
Chuong 2. Quan 1y chat luong trong cong nghiép duoc 12
Chuong 3. Nhan vien 17
Chuong 4. Nha xudng va thiét bi 22
Chuong 5. Tham dinh, khi€u nai v thu héi sin phdm 28
Chuong 6. San xu4t va kiém nghiém theo hop dong 32
Chuong 7. Ty thanh tra vi thanh tra ch4t luong 34
Chuong 8. Nguyeén vat liéu 36
Chuong 9. Ho so tai lidu 41
Chuong 10. Thyc hanh t6t trong san xuat 49
Chuo‘ng 11. Thyc hanh t6t trong kiém tra chat luong 53
Phan 2. Thuc hanh t6t san xuit nguyén liéu ban dau 56
Chuong 1. Hoat chat dugc dung 57
Chuong 2. T4 duoc 64
Phén 3. Thyc hanh t6t san xuit cac duoge phim chuyén biét 79
Chuong 1. Cac dugc phdm vo tring ’ 80
Chuong 2. Thuéc thao duge 94
Tai liéu tham khao 98
TRUGNG CAO DANG DUGC PHU THO " 99



BO GIAO DUC VA DAO TAO

TRUOGNG CAO DANG DUQC PHU THO
Dién thoai: 0210. 3843.252 - 0210. 3846.440 - 0210. 3844.165
Fax: 0210. 3846.440
Email: fushico@duocphutho.edu.vn
Website: http://www.duocphutho.edu.vn

GIAO TRINH THUC HANH TOT SAN XUAT THUOC (GMP)

Chi bién
TS. CAO DUY NINH

Bién soan
ThS. PHAM QUOC TUAN
DS. NGUYEN DUC HUNG

In 1.000 cudn, khé 19 x 27cm tai Cong ty CP In Phd Tho. Gidy phép xudt ban s6:
72/GP-STTTT do S& Thong tin va Truyén thong Phi Tho cdp ngay 14 thdng 7 ndm 2014.
In xong vi nop luu chiéu quy III nam 2014.





