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PHAN I
THUC HANH TOT SAN XUAT THUOC - NGUYEN TAC CHUNG

Nhirng luu y chung

Cac duoc pham da duoc cip gidy phép luu hanh phai dugc san xuat boi
chinh nha san xuat dugc cap gidy phép (co sd sé hitu gidy phép san xuat), nha
san xuat da duoc co quan c6 tham quyén cua qubc gia dinh ky thanh tra. Tai liéu
GMP 14 tiéu chuan dé danh gia tinh trang thuc hién GMP - mot trong nhiing
thanh phan trong Hé théng Ching nhan cia WHO d6i véi dugc pham luu hanh
trén thi truong quoc té, théng qua viéc danh gia hd so xin cap phép san xuét va
la can ctr dé thuc hién viéc thanh tra co s san xuat. Tai liéu nay ciing duoc st
dung dé 1am tai liéu dao tao cho c&c can bo thanh tra dugc cia co quan quan ly
duoc, ciing nhu cho can bd san xuat, kiém tra chat luong va dam bao chat luong
Clia co s& san Xuat dugc pham.

Tai liéu nay ap dung cho tat ca cac hoat dong san xuat thudc thanh pham,
ké ca viéc san xuat quy mo Ion & cac bénh vién, ciing nhu san xuat dé st dung
trong nghién cau thar [am sang.

Nguyén tic thuc hanh tét néu ra dudi day 1a cac huong dan chung va cé
thé duoc van dung dé dap tng nhiing yéu cau cu thé. Tuy nhién, khi 4p dung cac
bién phap thay thé khac dé dam bao chét lwong, phai danh gia tinh twong dwong
ctia ching. Vé tong thé, tai liéu nay khong bao ham nhiing khia canh an toan ddi
véi nhan vién tham gia san xuét hay viéc bao vé moi truong; nhitng yéu cau do
s& do luat phap qudc gia quy dinh. Khai niém méi vé phan tich méc d6 rai ro
lién quan dén cac nguy co trong san Xuat va an toan cho nhan vién di duoc quy
dinh tai Phu luc 7 cua tai lisu WHO TRS 961. Nha san xuit phai ¢am bao an
toan cua ngudi lao dong va cd bién phéap can thiét nham ngan ngira 6 nhiém ra
moi truong bén ngoai.

Nén st dung tén chung quéc té (INN) cua cac duoc chat do WHO quy
dinh néu co, cling vai cac tén khac caa san pham.

Giai thich thuat ngir

Cac dinh nghia néu ra dudi day ap dung cho cac thuat ngr dugc st dung
trong tai liéu huéng dan nay. Ching co thé cé cac nghia khac khi ding trong cac
hoan canh khéc.

Hoat chdt diroc dung (API)

Bat ky mot chat hodc hdn hop céc chat du dinh duoc st dung trong san
Xuat mot dang bao ché dugc pham, va khi duoc st dung, né 1 thanh phan c6 tac
dung caa san pham d6. Nhirng chat nhu vay dugc ding véi muc dich dem lai tac
dung duoc ly hodc cac tac dung truc tiép khéac trong chan doan, chia tri, 1am



4

giam nhe, diéu tri hodc phong ngira bénh tat, hoic cé tac dung 1én cau tric va
chtrc ning cta co thé.

Chat gi6 (Airlock)

Mot khu vuc Kin cé hai ctra tré 18n, nam gitta hai hodc nhiéu phong, vi du
nhu nim giira cac phong c6 cip sach khac nhau, véi muc dich dé kiém soét
ludng khéng khi giira nhitng phong nay khi can ra vao. Mat chét gié duoc thiét
ké dé str dung cho nguoi hodc hang hoa va/hoic trang thiét bj.

Nguroi dirocC Uy quyén

Nguoi duge co quan quan Iy quéc gia cdng nhan 1a nguoi ¢6 trach nhiém
dam bao rang mdi 16 thanh pham déu da duoc san xuat, kiém nghiém va duyét
Xuat xuong theo dung luat 18 va quy dinh hién hanh cia nudc do.

L6 (hogac me)

Mot luong xac dinh nguyén liéu ban dau, nguyén liéu bao goi, hoac san
pham dugc ché bién trong mot quy trinh don 1é hoiac mot loat cac quy trinh va
dong nhat. Poi khi co thé phai chia 16 thanh mot s6 mé, sau d6 tap trung lai dé
hinh thanh 16 dong nhat cudi cung. Trong truong hop tiét tring ¢ cong doan
cudi, c& 16 dugc xac dinh béi cdng suat cua nodi hap. Trong san xuat lién tuc, 16
phai twong tng véi mot cong doan xac dinh trong qué trinh san xuat véi dac
trung riéng 1a sy dong nhat du kién. C& 16 cd thé dugc xac dinh nhu mét luong
san pham ¢ dinh hodc mot luong san pham san xuat ra trong mot khoang thoi
gian nhan dinh.

S 16

La su két hop rd rang cua cac con sé va/hoac chit cai dé nhan dang duy
nhat mot 16, duoc ghi trén nhan, trong hd so 16, trén phiéu kiém nghiém twong
ung...

Hé so 16

Tat ca tai liéu c6 lién quan dén viéc san xuat mot 16 ban thanh pham hoic
thanh pham. Chung thé hién lich st cia mdi 16 san pham, va caa nhiing tinh
hudng lién quan dén chat lwong caa san pham cudi cung.

Ban thanh pham

San pham d3 qua tit ca cac cong doan san xuat, trir cong doan dong goi
cudi cling.

Hiéu chuan

Mot loat céc thao tac nham thiét lap, trong diéu kién nhat dinh, mbi quan
hé gitta cac gia tri doc dugc cua mot hay mot hé thdng thiét bi dé do (dac biét 1a
can), ghi lai, va kiém soat, hoic cé4c gia tri thé hién boi mot vat liéu do luong, so
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Véi cac gia tri tuong ung da duoc biét cua mot chuan ddi chiéu. Can xac dinh
gidi han chap nhan cua cac két qua do luong nay.

Khu vuc sach

M6t khu vuc c6 cac bién phap kiém soat méi trudng xac dinh d6i véi cac
tiéu phan va vi sinh vat, duoc xay dung va sir dung theo cach dé giam viéc dem
VAo, tao nén va luu giit cac tap nhiém trong khu vuc do.

Chuyén hang (hay dot giao hang)

Mot luong dugc pham hoic cac dugc pham duoc san xuat boi mot nha
san xuat va duoc cung cap cing mot lan theo dé nghi hay don dat hang cu thé.
Mot chuyén hang c6 thé bao gom mét hozc nhiéu thiing hang hoic céng-ten-no
va c6 thé bao gom nhiéu 16 san pham.

Tap nhiém

La sy nhiém khoéng mong mudn céc tap chat ¢ ban chat hoa hoc hoac vi
sinh, hozc tiéu phan la vao nguyén lidu ban dau hozc san pham trung gian trong
quéa trinh san xuat, lay mau, dong goi hodc dong géi lai, bao quan hoic van
chuyén.

Thao tac quan trong

Mot thao tac trong qué trinh san xuat c6 thé gay ra nhitng sai Iéch vé chat
lugng dugc pham.

Nhiém chéo

Viéc nhiém mot nguyén liéu ban dau, san pham trung gian, hoac thanh
pham vao mot nguyén liéu ban dau hay san pham khac trong qué trinh san xuat.

Thanh pham

Mot dang bao ché hoan thién da trai qua tat ca cac cong doan san xuat, ké
ca dong goi vao bao bi cudi cling va dan nhan.

Kiém tra trong qué trinh san xudt (in-process control)

Viéc kiém tra duoc thuc hién trong qua trinh san xuat nhiam giam sét, va
néu can, diéu chinh quy trinh dé dam bao san pham dat céc tiéu chuan caa no.
Viéc kiém soat moi truong hodc trang thiét bi cling c6 thé coi 1a mot phan cua
viéc kiém tra trong qué trinh san xuat.

San pham trung gian

San pham da ché bién mot phan va con phai qua cac cong doan san xuat
tiép theo nira mai trg thanh béan thanh pham.



Thudc tiém truyén thé tich lon
~ Dung dich vo tring dé dung dudng tiém truyén véi bao bi dong goi thanh
pham co thé tich tir 200ml tro 1€n.
San xudt
Tét ca c4c hoat dong tir khi mua nguyen liéu va san Qhém, san xuat, kiém
trq chat lugng, xuat xuong, bao quan, phan phoi thanh pham va cac bién phap
kiém soat co lién quan khac.

Nha sdn xuat

Co sé thuc hién cac hoat dong vi du nhu san xuat, dong géi, dong goi lai,
dan nhan va dan nhan lai duoc pham.

Gidy phép luu hanh (gidy phép san pham, gidy ching nhén ding ky)

Tai liéu phap 1y do co quan quan 1y duoc c6 tham quyeén cap, trong d6 xéac
dinh thanh phan chi tiét va cong thic caa san pham, céc tiéu chuan dugc dién
hoic cac tidu chuan duoc cdng nhan khac déi véi cac thanh phan hoat chat cua
san pham, va cta chinh ban than san pham, ké ca chi tiét vé quy cach dong goi,
nhan va tudi tho.

Cong thizc gac

Mot tai liéu hodc bo tai liéu chi rd cac nguyén liéu ban dau va khéi lugng
cua chung, nguyén liéu bao goi, cling vaoi ban mé ta cac quy trinh va nhiing diém
can than trong dé san xuat ra mét luong xac dinh thanh pham, ciing nhu cac
hudng dan vé san xuat, ké ca kiém tra trong qué trinh san xuat.

Hé so goc

Mot tai liéu hoac bo tai liéu dung 1am ban gdc cho hé so 16 (hd so 16
trang).

Dong goi

Tat ca cAc thao tac, ké ca dong chai va dan nhan, ma mot ban thanh pham
phai trai qua dé trd thanh thanh pham. Pong chai mot san pham vé tring trong
diéu kién vo tring, hoic mot san pham s& duoc tiét tring ¢ cong doan cudi
thuong khong duoc coi 1a mot phan caa dong goi.

Nguyén liéu bao goi

Bat ky nguyén vat liéu nao, ké ca vat liéu c6 in an, sir dung trong dong goi
dugc pham, khong ké dén bao bi dong goi bén ngoai dé van chuyén. Nguyén
liéu bao goi duoc goi 13 bao bi so cap hoic thtr cp tuy thudc vao viéc ching co
tiép xuc truc tiép vai san pham hay khong.



Duroc pham

Mot nguyén liéu hoic san pham dy dinh sir dung cho ngudi hoic thi y,
duogc thé hién dudi dang thanh pham hoic & dang nguyén liéu ban dau dung cho
dang thanh pham do, phai chiu sy diéu chinh cua luat I& vé duoc cua québc gia
xuat khau va/hoac quéc gia nhap khau.

San xudt

Tat ca cac thao tac c6 lién quan dén viéc bao ché mot dugc pham, tur khi
nhan nguyén liéu, qua cong doan ché bién, dong goi va dong goi lai, dan nhan
va dan nhén lai, cho téi khi hoan thién thanh pham.

Thédm dinh (Qualification)

Hoat dong nham chiing minh rang nha xuong, hé théng va trang thiét bi
hoat dong chinh xac va thuc su dem lai két qua nhu mong mudn. Nghia cua tir
“validation” d6i khi duoc mo rong dé bao gom ca khai niém “qualification”.

Bdam bao chdt hirong

Xem phan 1 (6)

Kiém tra chdt luwong

Xem phan 1 (6)

Bé phdan chat luwong (Quality unit(s)):

Bo phan dugc to chire doc 1ap véi san xuat cd trach nhiém thuc hién ca
viéc dam bao chat lugng va kiém tra chat luong. Bo phan nay c6 thé & duéi dang
tach riéng tung bo phan QA va QC, hoac riéng 1¢ hoac thanh nhém, tuy thuoc
Va0 quy md va cau trdc cua to chuc.

Biét trir

Tinh trang nguyén liéu ban dau hoac nguyén liéu bao goi, san pham trung
gian, ban thanh pham hoic thanh pham duoc tach riéng biét bing bién phap co
hoc, hoac bang cac bién phap hiéu qua khéc, trong thoi gian cho doi quyét dinh
cho phép xuat xuong, loai bé hoic tai ché.

Poi chiéu (reconciliation)

Viéc so sanh gitta lwong Iy thuyét va luong thuc té.

Phuc hoi

Viéc dua mot phan hay toan bo 16 san xuat trude d6 (hodc dung moi da
dugc chung cat lai hodc cac san pham tuong tu) ¢6 chét luong dat quy dinh, vao
mot 16 san xuat khac & mot cong doan xac dinh trong qué trinh san xuat. Phuc
hoi bao gom ca viéc loai bo tap chat ra khoi chat thai d¢ c6 dugc mot chat tinh
khiét hoac xu 1y cac nguyén vat liéu di qua sir dung dé dung lai cho muc dich
khac.



Tai xu ly

Viéc dem toan bo hoic mot phan caa mot 16/mé thube dang ché bién, san
pham trung gian (san pham sinh hoc cudi cung truéc khi déng goi) hodc ban
thanh pham cua mot 16/mé don 1é tré lai budc san xuat trude d6 trong qua trinh
san xuat da dugc tham dinh, vi khéng dap ung duoc cac tidu chuan chat luong
d3 dinh trude. Qua trinh ché bién lai doi khi 1a can thiét ddi vai cac san pham
sinh hoc, trong trudng hop dé, viéc ché bién lai phai da dugc tham dinh va phé
duyét truéc trong gidy phép luu hanh.

Téai ché

Viéc dem san pham dang ché bién, san pham trung gian (san pham sinh
hoc cubi cung trude khi dong goi) hodc ban thanh pham cua mot 16/mé don 1é
ché bién lai theo mot quy trinh san xuat khac do khong dat cac tiéu chuan da
dinh. Viéc tai ché 1a truong hop khdng mong muén va khong dugc phé duyét
trudc trong gidy phép luu hanh san pham.

Khu vic khép kin

Nhitng co s& nha xuong dam bao tach biét hoan toan trén moi phuong
dién, ké ca viéc di chuyén cua nhan vién va trang thiét bi, theo cac quy trinh
duoc thiét 1ap tot, duoc kiém soat va giam séat chat ché. Khu vuc khép kin bao
gom ca céac rao chan co hoc cling nhu hé théng xtr ly khdng khi riéng biét,
nhung khong nhét thiét phai dat ¢ hai toa nha tach biét.

Tiéu chudn

Mot danh muc cac y&u cau cu thé ma san pham hoac nguyén vat liéu su
dung hoic thu duoc trong qua trinh san xuat phai dat dugc. Tiéu chuin dugc
dung lam co so dé danh gia chat lugng.

Quy trinh thao tac chudn (SOP)

Mot quy trinh bang vin ban da dwoc phé duyét, dua ra cac chi dan cho
viéc thuc hién cac thao tac, khong nhat thiét phai cu thé cho ting san pham hoic
nguyén liéu (vi du: van hanh, bao dudng va Iam vé sinh may; tham dinh; vé sinh
nha xuéng va kiém soat méi truong; ldy mau va thanh tra). Mot sé SOP c6 thé
duogc sir dung dé bd sung cho hd so san xuat gbc va hd so 16 san pham cu thé.

Nguyén liéu ban dau

Hop chat c6 chét luong xac dinh duoc sir dung trong san xuét duoc pham,
nhung khong phai la nguyén liéu bao goi.

Tham dinh (validation)

Mot hoat dong nham chang minh rang mét quy trinh thao tac, quy trinh
ché bién, may moéc, nguyén vat liéu, hoat dong hoac hé théng nao d6 thuc su
dem lai cac két qua nhu mong mudn, theo diing cac nguyén tac cua GMP.
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Quin 1y chat lwong trong cong nghiép: Ly ludn va cac yéu to co ban

Trong c6ng nghiép duoc ndi chung, quan ly chat lugng duge xac dinh l1a
mét phan trong chtrc ning quan ly nham thiét 1ap va thuc hién “chinh sach chat
luong”, 1a du dinh va dinh hudéng tong thé cua co s¢ d6i véi van dé chat luong,
da duogc gigi chirc 1anh dao cao nhat cia co so chinh thire chap nhan va céng bé.
Nhitng yéu té co ban trong quan 1y chét luong gom co:

- Mét co sé ha tang hay mot hé thdng chat lwgng phl hop, bao gdém co
cau to chic, cac quy trinh thao tac, quy trinh ché bién va ngudn luc;

- Céc hoat dong c6 tinh hé thdng can thiét d¢é dam bao mét cach tin cay
rang mot san pham (hay dich vu) s& dap ung cac yéu cau nhat dinh vé chat
lugng.

Tong thé cac hoat dong nay duoc goi bang thuat ngir “dam bao chat
luong” (QA). Trong noi bdo mot co sé, dam bao chat luong duoc st dung 1a mot
cong cu quan ly. Trong trudng hop san xuat theo hop dong, dam bao chat lugng
duoc sir dung dé tao su tin cay ddi vai nha cung cap. Khéi niém dam bao chat
lugng, thuc hanh tét san xuat, kiém tra chat luong va quan ly rai ro (QRM) la
cac khia canh twong hd trong quan ly chat luong. Cac yéu toé nay duoc md ta
trong tai liéu nham nhan manh méi quan hé va tam quan trong co ban cuaa chiing
d6i vai san xuat va kiém soat dugc pham.

1. Hé thong chat lwong dugc pham

1.1. Nguyén tac: Nha san xuat phai chiu trach nhiém vé chét luong san
pham dugc pham; phai dam bao rang san pham c6 chat luong dap tng muc dich
sir dung, theo dung quy dinh cta gidy phép luu hanh va khong dat bénh nhan
dtng trude nguy co st dung san pham khong an toan, kém chat luong va kém
hiéu qua. Viéc dat duge muc tiéu chat lugng nay 13 trach nhiém cta ngudi quan
Iy cao cap cta co s& va doi hoi sy tham gia va cam két ctia nhan vién & nhiéu
phong ban khac nhau va & tat ca cac cap trong co s, ké ca cac nha cung cap va
nha phan phéi san phﬁm ctia co s6. Pé dat dugc muc tiéu chit lugng mot cach
tin cdy, co s& phai c6 mot hé théng quan 1y chat lugng duoc pham (PQS) dugc
thiét ké toan dién va duoc thyc hién chinh xéac két hop voi thuc hanh tot san xuat
va quan ly rui ro.

1.2. Ngudi quan 1y cao cép co trach nhiém cao nhat trong viéc dam bao co
san mot hé thdng chat luong duge pham hiéu qua, ¢6 ngudn nhan luc phu hop,
Ma vai tro, trach nhiém va thdm quyén cta timg ca nhan dugc xac dinh, théng
bao va thuc hién trong toan bo t6 chtrc. Ban lanh dao phai tham gia tich cuc vao
hé théng PQS; phai dam bao su hd tro va cam két tham gia hé théng chat luong
dugc pham (PQS) cua tit ca nhan vién & tit ca cic cap va cac bd phan trong co
sO.
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1.3. Quan ly chét lugng 1a mot khai niém rong, bao trum tat ca nhiing van
dé c6 anh hudng chung hodc riéng biét téi chat lwong mot san pham. Do 13 toan
bo cac ké hoach duoc sép xép thuc hién nham muc dich dam bao cac san phém
dugc pham c6 chat luong dap tmg véi muc dich sir dung. Vi thé, quan 1y chat
luong két hop ca GMP véi cac yéu t6 khac, ké ca cac yéu té nam ngoai pham vi
ctia hudng dan nay, vi du nhu thiét ké va phat trién san pham.

1.4. Thyc hanh tt san xuat ap dung d6i voi tit ca cac giai doan tir san
xudt cac san pham nghién ctru, chuyén giao céng nghé, san xuat thuong mai cho
dén khi san pham khong tiép tuc dugc san xuét nita. Hé théng chét luong duoc
pham c6 thé md rong dén giai doan phat trién san pham va phai tao thuan loi
cho viéc do6i méi, cai tién lién tuc va ting cuong su lién két giita viéc phat trién
san pham voi cac hoat dong san xuét. Tat ca cic bo phan cua hé thong chat
luong duge pham can phai dam bao c6 day du va duoc duy tri cac nguodn luc can
thiét, nhu c6 di nhan vién cé ning luc, nha xudng, trang thiét bi va co so vit
chat phu hop.

1.5. Hé théng chét luong dugc pham phu hop cho san xuét dugc pham
phai dam bao:

a) Qua trinh san xuat mot san pham, 1a két qua cua qua trinh thiét ké, tham
dinh, 1ap ké hoach, thuc hién, duy tri va cai tién lién tuc hé théng, cho phép cung
cap mot cach 6n dinh san pham dat chat luong theo quy dinh;

b) Kién thuc vé san pham, vé qua trinh san xuat, kiém tra chat lugng phai
duoc quan Iy xuy@n sudt cac giai doan cia vong doi san pham;

¢) Qué trinh thiét ké, phat trién san pham phai dam bao tuan thu cac yéu
cau cua GMP va cac yéu cau cd lién quan khéc, vi du nhu yéu cau cua Thuc
hanh tét phong kiém nghiém (GLP) va Thuc hanh tét thir 1am sang (GCP);

d) Céc thao tac san xuét va kiém tra chat luong duoc quy dinh mot cach
rd rang bang van ban va cac yéu cau cua GMP phai duoc ap dung;

e) Trach nhiém quan ly duoc xac dinh rd rang trong cac ban mé ta cong
VIéC;

f) Céc sap xép, bién phap duoc trién khai thuc hién dé san xuat, cung tng
va str dung dng loai nguyén liéu ban dau va nguyén liéu bao gdi, dé lya chon
va danh gia nha cung cip va dé khang dinh ring mdi 1an cung cap déu dung loai
nguyén liéu tir chudi cung tng da dugc phé duyét;

g) T4t ca cac hoat dong kiém tra can thiét dbi véi nguyén liéu ban dau, san
pham trung gian, va ban thanh pham, ciing nhu kiém tra trong qua trinh san
xuat, hiéu chuan va tham dinh phai duoc thuc hién;

h) Thanh pham dugc san xuat va kiém tra dung theo cic quy trinh da quy
dinh;
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i) San pham khong duoc ban hay cap phét trude khi nguoi duoc uy quyén
(xem thém phan 9.11 va 9.12) chang nhan mdi 16 san pham da duoc san xuat va
kiém nghiém theo dung cac yéu cau néu trong gidy phép luu hanh va cac quy
dinh khac c6 lién quan dén viéc san xuat, kiém tra chat lugng va xuét xusng 16
dugc pham;

j) C6 sin céac quy trinh dé dam bao viéc quan Iy cac hoat dong thué bén
ngoai;

k) C6 cac bién phap thoa dang dé dam bao toi muc téi da 1a san pham
duoc bao quan, phan phéi va sau dé duoc cit git, xt Iy sao cho chat lugng san
pham duoc duy tri trong sudt tudi tho ctia san pham;

) C6 mot quy trinh tu thanh tra va/hoic dénh gia vé chat lugng dé thuong
xuyén danh gia/xac minh hiéu qua va tinh phi hop cua hé thong PQS;

m) San pham va qua trinh san xuat, kiém tra chat lugng phai dugc theo
doi, va két qua theo ddi phai dugc xem xét trong xuat xudng 16, trong viéc diéu
tra cac sai léch va nham dwa ra cac hanh dong phong ngira dé tranh cac sai léch
c6 thé xay ra trong tuong lai;

n) Phai c6 san cac quy dinh, bién phap cho viéc danh gia va phé duyét cac
thay dbi da dinh truéc va viéc phé duyét cac thay dbi nay trudc khi thuc hién,
trong khi c6 xem xét dén viéc thdng bao cho co quan quan ly va viéc phé duyét
cua co quan Nay, néu can thiét theo quy dinh. Sau khi thuc hién bat ky su thay
d6i ndo, can thuc hién danh gia dé dam bao rang muc tiéu chat lugng van dugc
dap (g va khdng c6 anh hudng bat lgi nao dén chat lugng san pham.

0) Phai thuong xuyén tién hanh ra soat vé chit lugng san pham véi muc
dich khang dinh tinh 6n dinh cua quy trinh va xac dinh nhu cau can duogc cai
tién;

p) Can thiét 1ap va duy tri trang thai kiém soat dbi véi quy trinh, san pham
biang cach phat trién va st dung mot hé thdng kiém soét va theo ddi hiéu qua doi
véi hiéu suat cua quy trinh va chat luong san pham;

q) Phai tao diéu kién thuan lgi cho viéc cai tién lién tuc thdng qua viéc
thue hién nang cao chét luong mot cach phu hop véi mirc do kién thirc/hiéu biét
vé quy trinh va san pham tai thoi diém do;

r) Phai c6 hé théng quan ly rai ro vé chat luong (QRM);

s) Céc sai léch, cac san pham nghi ngo bi 15i va cac van dé khéac phai
dugc bao cao, diéu tra va ghi vao ho so. Trong qua trinh diéu tra phai ap dung
viéc phan tich nguyén nhan gbc ré& (root cause) véi mot mac do phu hop.
Nguyén nhan cé kha ning cao nhat phai duoc xac dinh va cac hanh dong khic
phuc va/hoic hanh dong phong ngira (CAPAS) phai dugc xac dinh va thuc hién.
Hiéu qua cta cac hanh dong khac phuc phong ngtra phai dugc theo dai.
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1.6. Su van hanh ciia hé thong chét lugng phai dugc danh gia, ra soat dinh
ky boi ban 1anh dao, véi sy tham gia cia nguodi lanh dao cép cao, dé xac dinh co
héi cai tién lién tuc cua san pham, quy trinh va cta ngay chinh hé thong chat
luong. Ngoai trir cac truong hop quy dinh riéng, viéc danh gia can duoc thuc
hién it nhat hang nam.

1.7. Hé thong chat lwong phai dugc xac dinh va ghi thanh van ban. Can
thiét 1ap so tay chat luong hodc tai liéu twong duong mé ta vé hé thong quan 1y
chat luong, trong d6 c6 quy dinh vé trach nhiém quan 1y.

Quan ly rii ro vé chdt lweng

1.8. Quan 1y rui ro vé chat luong 1a qua trinh danh gia, kiém soat, cung
cap thong tin va ra soat mot cach ¢ hé thdng cac nguy co ddi v6i chét luong cta
cac san pham thubc. Quan 1y rai ro ¢ thé duoc thuc hién ca hai phuong thirc
tién lwong chi dong va hoi ciru.

1.9. Quan 1y rui ro vé chat luong can dam bao:

- Viéc danh gia cac nguy co d6i voi chat luong san pham dua trén céac
kién thirc khoa hoc, kinh nghiém dbi véi cac qua trinh nghién cau, san xuat,
kiém tra chat lugng va cudi cling lién két dén viéc bao vé nguoi bénh;

- Mtc do trién khai, hinh thac va ho so tai liéu caa qué trinh QRM phai
tuwong ng véi mace do rui ro.

Ra soat chdt Iweng sdn pham

1.10. Phai thuc hién viéc ra soat chat luong san phém mot cach thuong
xuyén, dinh ky hodc cudn chiéu di véi tat ca cac duge pham, bao gém ca céac
san pham chi xuat khau, nham muc dich khang dinh tinh 6n dinh cta cic quy
trinh hién c6 va sy phu hop cua céc tiéu chuan hién hanh dbi v4i ca nguyén liéu
va thanh pham, dé xac dinh bat ky xu hudng dién ra nao va dua ra cac cai tién
d6i v6i san pham va quy trinh. Viéc ra soat nay phai dugc tién hanh hang nim
va ho so duoc luu lai, bao gdm xem xét voi cac bao cdo ra soat trude do va phai
bao gém it nhat cac hoat dong sau:

a) Ra soat cac nguyén liéu ban dau va nguyén vat liéu bao bi duoc su
dung cho san pham, dac biét 1a nguyén liéu tir nhitng nha cung cdp méi va dac
biét 1a danh gia kha nang truy xuat nguon goc cua hé thong cung tng hoat chat;

b) Ra soat viéc kiém tra chat lugng trong qué trinh san xuat & cac cong
doan quan trong va cac két qua kiém tra chat luong cta thanh pham;

c) Ra soat tat ca cac 16 san xuat khong dat chat luong theo tiéu chuan quy
dinh va viéc diéu tra d6i voi céc 16 san pham nay;
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d) Ra soat tat ca cac sai léch 16n hoac su khong phl hop, viéc diéu tra
lién quan dén cac sai léch nay, va hiéu qua dat dugc cta hanh dong khic phuc va
phong ngua (CAPA) da thuc hién;

e) Ra soét tat ca nhimg thay ddi trong qua trinh san xuit hoic phuong
phap kiém nghiém:;

f) Ra soat cac thay d6i vé hd so san pham da ndp, duoc phé duyét hoic
khong duoc phé duyét;

g) Ra soét két qua cua chuong trinh theo ddi d6 6n dinh cua thude va bat
ky xu hudng bat loi ndo vé do 6n dinh caa san pham;

h) Ra soat viéc tra lai hang, khiéu nai va thu héi lién quan dén chat luong
san pham va viéc diéu tra nguyén nhan di duoc thuc hién tai thoi gian do;

i) Ra soat vé su phil hop cia cac hanh dong khac phuc trude d6 déi véi
qua trinh san xuat hay thiét bi;

j) Céac cam két sau ban hang d6i voi cac san pham mai hoac san pham c6
thay doi;

k) Tinh trang tham dinh cua cac thiét bi va hé théng phu tro lién quan, vi
du hé thong HVAC (gia nhiét, thong gio, diéu hoa khong khi), hé thong nuéc,
khi nén va ra soat bao cao két qua theo ddi hoat dong cua céc thiét bi va hé
thong nay;

) Ra soat c4c thoa thuan ki thuat dé dam bao rang ching dugc cap nhat.

Nha san xuat, va cha s¢ hitu gidy phép luu hanh, néu khac nhau, phai
danh gia két qua cua cac béo cao ra soat, va danh gia xem cac hanh dong khac
phuc phong ngira hay tham dinh lai nao can thyc hién, theo yéu cau caa hé thong
chat luong. Cac hanh dong khac phuc phong ngira phai duoc hoan thanh kip thoi
va c6 hiéu qua, phu hop vaéi quy trinh quy dinh. Phai c6 cac quy trinh cho viéc
quan ly va ra soat lién tuc cac hoat dong nay, va tinh hiéu qua cuaa cac quy trinh
nay phai duoc xac nhan trong qué trinh tu thanh tra. Ra soat chat lugng c6 thé
dugc nhom lai theo loai san pham, vi du dang bao ché ran, dang long, cac san
pham vo trung theo co s¢ bién minh mot cach khoa hoc. Trudng hop chu sé hitu
gidy phép luu hanh khong phai 1a nha san xuat, can c6 vin ban thoa thuan vé ky
thuat giira cac bén, trong d6 xac dinh rd trach nhiém cua mdi bén d6i vai viéc ra
soat chat lwong. Nguoi c6 tham quyén chang nhan xuat xudng 16 cung vai cha
s& hitu gidy phép luu hanh phai dam bao ring viéc xem xét danh gia chat luong
duoc thuc hién kip thoi va chinh xac.

2. Thuc hanh t6t sin xuit dwge phim

2.1. Thuc hanh tot san xudt 1a mot phan cia quan 1y chat luong nhim
dam bao san phém duge san xuat mot cach 6n dinh va duoc kiém soat theo ding
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cac tiéu chuan chat lugng phu hop véi muc dich sir dung cling nhu theo dung
cac quy dinh cua gidy phép luu hanh, gidy phép thir 1am sang hay tiéu chuan cta
san pham. Thuc hanh tot san xuat (GMP) lién quan dén ca san xuit va kiém tra
chat luong. Thuc hanh tét san xuit (GMP) trude hét hudng toi viée quan 1y va
giam thiéu cac nguy co ndi tai vén cé trong san xuit dugc pham dé dam bao
thudc dat chét luong, an toan va hiéu qua. Thuc hién theo GMP doi hoi:

a) Tat ca cac quy trinh san xuét déu dugc xac dinh rd rang, duoc ra soét
mot cach co hé théng vé cac nguy co tiém tang dua trén kién thac khoa hoc va
kinh nghiém, va cho thay kha ning san xuat mot cach 6n dinh ra cac san pham
dat yéu cau chat luong theo cac tiéu chuan quy dinh;

b) Viéc danh gia, tham dinh phai duoc thuc hién;

c) CO tat ca cac nguon luc can thiét, bao gom:

(i) d nhan vién c¢6 trinh d6 chuyén mdn phu hop va da qua dao tao;

(if) nha xuong va khong gian phu hop;

(iii) may mac thiét bi va dich vu phi hop;

(iv) nguyén vat liéu, bao bi va nhdn méac phu hop;

(V) cac quy trinh va huéng dan da duoc phé duyét;

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

(vii) c6 du nhan vién, phong kiém nghiém va may moc thiét bi cho viéc
kiém tra trong qué trinh san xuat.

d) Cac hudéng dan va quy trinh duoc viét bang ngon ngit dé hiéu, rd nghia,
ap dung dugc cu thé cho timg phuong tién, may moc;

e) Cac quy trinh dugc thuc hién mot cadch chinh xac va cong nhan van
hanh duoc dao tao dé thyc hién dung yéu cau nay;

f) Trong qua trinh san xuat, c6 thuc hién viéc ghi chép thanh ho so (ghi
bang tay va/hoic bang thiét bi ghi chép) cho thay moi cong doan néu trong quy
trinh va huéng dan déu duogc thuc hién trong thuc té va sb luong cling nhu chét
luong san pham dat yéu cau. Bat ctr sai léch dang ké nao ciing phai duoc ghi lai
day du va phai duoc diéu tra nham xac dinh nguyén nhan goc ré va hanh dong
khac phuc va phong ngira thich hop phai duoc thuc thi:

g) Ho so ghi lai viéc san xuat va phan phdi gitp cho cé thé tra ctru lai toan
bo lich st cua mot 16 san pham, phai dugc luu gitr theo biéu mau dam bao dé
hiéu va dé tiép can;

h) Bao quan va phan phdi san pham phi hop dé han ché ti da bat ca
nguy co nao ddi véi chat lwong va p dung Thuc hanh tét phan phéi (GDP);

i) C6 hé théng dé thu hdi bat ky 16 san pham nao dang duoc ban hay cung
cap;
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j) Nhiing khiéu nai vé cac san pham dang luu hanh phai dugc kiém tra,
tim ra nguyén nhan thiéu st vé chat lugng, va co bién phap phl hop dbi véi san
pham c6 16i dé ngan chan viéc lap lai cac 16i nay.

3. V¢ sinh va diéu kién vé sinh

3.1. Phai thuc hién cac yéu cu vé sinh nha xuodng va vé sinh cd nhan ¢
mirc cao trong moi khia canh ctia qua trinh san xuat thudc. Pham vi thuc hién
C4C yéu cdu vé sinh nha xudng va vé sinh cd nhin bao gém nhan vién, nha
xuong, thiét bj va dung cu, nguyén vat li¢u san xuét va bao g01, san phém dung
dé lam vé sinh va tay trung, va bat ky thir gi c6 thé tro thanh ngudn gay tap
nhiém d6i voi san pham. Phai tién hanh loai bé nhimg ngudn giy tap nhiém tiém
tang thong qua mot chuong trinh tong thé vé vé sinh nha xudng va vé sinh ca
nhan. (Vé vé sinh cd nhdn xem phan 11, va vé sinh nha xwong xem phan 12,
“Nha xuong”).

4. Panh gia va thim dinh

4.1. Theo cac nguyén tic, tiéu chudn GMP, mdi co s& duoc pham phai
xac dinh nhitng cong viéc danh gia, tham dinh nao can dugc thuc hién dé chirng
minh ré’mg nhirng khia canh quan trong trong cac hoat dong cu thé cta co s déu
duoc kiém soat.

4.2. Nhiing yéu td co ban trong chuong trinh dénh gia, thAm dinh ctia mot
co s phai duogc xac dinh 16 rang va ghi lai trong mot ké hoach tham dinh géc.

4.3. Viéc danh gia va tham dinh can thiét 1ap va cung cdp bang chung
trén ho so tai liéu rang:

a) Nha xuong, khu vuc phu trg, trang thiét bi va quy trinh dugc thiét ké
theo dung nhu yéu cau cia GMP (tham dinh thiét ké hay DQ);

b) Nha xuong, khu vuc phu trg va trang thiét bi da dugc xay dung va lap
dit theo diing tiéu chuan thiét ké (tham dinh lp dat hay 1Q);

¢) Nha xuong, khu vuc phu trg va trang thiét bi hoat dong theo dung tiéu
chuan thiét ké (tham dinh van hanh hay OQ);

d) Mot quy trinh cu thé s& san xuat mot cach on dinh ra mot san pham
dap @ng cac tiéu chuan va dic tinh chat luong dinh trude caa nd (tham dinh quy
trinh hay PV, con duoc goi 1a thim dinh hiéu ning hay PQ).

4.4. Bat ky khia canh nao ciia hoat dong san xuat, ké ca nhiing thay doi
dang ké ddi v6i nha xudng, co sd, trang thiét bi hay quy trinh, c6 thé anh hudéng
dén chét luong san pham, du truc tiép hay gian tiép, ciing déu phai duoc danh
gia va tham dinh.
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4.5. Khong dugc xem viéc danh gia va tham dinh 1 bai tap lam mot lan.
Phéi c6 chuong trinh lién tuc tiép theo két qua danh gia, tham dinh lan dau tién
va dya trén co s¢ cua viéc ra soat hang nam.

4.6. Phéi c¢6 cam két duy tri tinh trang tham dinh lién tuc va duoc tuyén
bd trong cac tai li¢u lién quan cua co so, vi du nhu $6 tay chat luong hodc ké
hoach thAm dinh géc.

4.7. Phai xac dinh r0 trach nhi€ém cua céd nhan, b phan ddi véi viec thue
hién tham dinh.

4.8. Cac nghién ctru thim dinh 1a mot phan thiét yéu cia GMP va phai
dugc thuc hién theo ding dé cuong da xac dinh trudc va dugc phé duyét.

4.9. Phai chuin bi va luu gitt mot ban bao cdo tom tat cac két qua thu
dugc va két luan danh gia, tham dinh.

4.10. Phai x4y dung cac quy trinh san xuat va quy trinh thao tac trén co s
cac két qua thAm dinh da duoc thuc hién.

4.11. Phai ddc biét luu ¥ viéc tham dinh cac phuong phap phan tich, cac
hé thong tr dong va cac quy trinh vé sinh.

5. Khiéu nai

5.1. Nguyén tdac. Tat ca cac khiéu nai va cac thong tin khac lién quan dén
san pham c6 kha ning bi 18i déu phai duoc xem xét k§ ludng theo cac quy trinh
bang van ban va phai c6 bién phap khéc phuc.

5.2. Phai phan cong mot ngudi chiu trach nhiém xu 1y cac khiéu nai va
quyét dinh céac bién phap xu 1y; bén canh d6 phai c6 du nhan vién hd trg ngudi
nay. Néu nguoi nay khong phai 13 ngudi duoc uy quyén, thi nguoi dugc uy
quyén phai duoc thong bao vé tat ca cac khiéu nai nhan dugc, cac hoat dong
diéu tra hay thu hdi dugc thyc hién.

5.3. Phai c6 mdt quy trinh bang vin ban mo ta bién phap duoc tién hanh,
bao gdm ca viéc phai xem xét thu hdi san pham, trong trudng hop khiéu nai lién
quan dén 16i/khiém khuyét c6 thé xay ra véi san pham.

5.4. Phai dic biét luu ¥ dé xac dinh xem san pham khiéu nai nhan dugc
c6 phai 12 san pham bi 161 hay khong.

5.5. Bét ky khiéu nai nao lién quan dén san pham bi 156i phai dugc ghi lai
thanh ho so voi tat ca cac thong tin chi tiét ban dau va phai duoc diéu tra k§
ludng. Nguoi chiu trach nhiém vé kiém tra chat luong thudng phai tham gia vao
viéc xem xét cac cudc diéu tra nay

5.6. Truong hop san pham bi 16i dugce phat hién hodc nghi ngd & trong
mot 16, phai xem xét viéc kiém tra cac 16 khac nham xac dinh xem chung c6 bi
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anh huong khong. Dic biét, phai tién hanh diéu tra doi v6i cac 16 c6 s dung san
pham tai ché tir 16 san pham ¢ 15i.

5.7. Truong hop can thiét, phai tién hanh cac bién phap phu hop tiép theo,
c6 thé bao gdm ca viéc thu hdi san pham, sau khi d diéu tra va danh gia vé
khiéu nai.

5.8. TAt ca céc quyét dinh va bién phap duogc thuc hién li€n quan dén két
qua xtr 1y khiéu nai déu phai duoc ghi vao hd so va tham chiéu téi hd so 10
tuong Ung.

5.9. Hd so vé khiéu nai phai dugc ra soat mot cach thuong xuyén dé tim
ra ddu hiéu cua nhirng van dé cu thé hodc dugc 1ap lai do1 hoi phai c6 su cha ¥
theo d&i hodc co thé xem xét dén viée thu hoi san pham dang luu hanh.

5.10. Phai théng bao cho co quan c6 thim quyén trong trudng hop nha
san xuat xem xét dén bién phap xir 1y tiép theo trong cac trudng hop san xuét co
thé c6 161, san pham bi hong, c6 nghi ngd hodc bat ky van dé chat lvong nghiém
trong ndo ctia mot san pham.

6. Thu hdi sin pham

6.1. Nguyén tdc. Phai c6 mot hé théng dé thu héi mot cach nhanh chong
va hi€u qua céac san phém dugc xac dinh hodc bi nghi ngo 1a co 16i trén thi
truong.

6.2. Ngudi duge uy quyén phai chiu trach nhiém diéu hanh va phdi hop
hoat dong thu hoi. Nguoi ndy phai ¢6 da nhan vién hd trg dé xur 1y tat ca cac
khia canh cta viéc thu hdi & mire do khan cap thich hop.

6.3. Phai c6 cac quy trinh bang vin ban, duoc ra soat, stra doi va cap nhat
thuong xuyén giap cho vigc td chirc cac hoat dong thu hdi. Cac hoat dong thu
hdi phai c6 kha ning trién khai nhanh chong ti cac tuyén trong hé théng phan
phéi.

6.4. Phai c6 mot quy trinh bang vian ban hudng din viéc bao quan cac san
pham duoc thu hoi tai mot khu vuc riéng biét, an toan trong khi chd quyét dinh
xu ly.

6.5. Phai ngay lap tirc thong béo cho tit ca cac co quan c6 tham quyén cua
tat ca cac nudc noi san pham di duoc phan phdi vé du kién thu hdi mot san
pham do né bi 16i hodc bi nghi ngo 6 13i.

6.6. HO so phan phdi phai dam bao sin sang dé ngudi duoc uy quyén xem
Xét: hd so ndy phai c6 day du thong tin vé cac co sd ban budn va nhitng khach
hang da tryc tiép duoc cung cap san pham (bao gdm ca ddi v6i cac san pham
xuat khau, nhitng ngudi nhan mau thir 1am sang va mau cho bac sy) dé viéc thu
hdi c6 hiéu qua.
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6.7. Phai theo ddi va ghi lai vao hd so dién tién cila qua trinh thu hdi. Ho
so phai bao gém bién phap xu 1y ddi voi san pham bi thu hoi. Phai c6 mot ban
bao cdo cudi cung, trong d6 c6 thong tin ddi chiéu giira s6 luong san pham da
phan phdi va sb lugng san pham thu hdi dugc.

6.8. Hiéu qua ctia hoat dong thu hdi phai duoc thuong xuyén kiém tra va
danh gia.

7. San xuit, Kiém nghiém va cac hoat déng khac theo hop dong

7.1. Nguyén tdc. Hoat dong san xuét, kiém nghiém va bat ky hoat dong
nao khéc theo hop dong thudc pham vi quy dinh ctia GMP phai dugc xac dinh ro
rang, duoc théng nhat va dugc kiém soat nham tranh nhiing hiéu 1am c6 thé dan
té1 viéc san phém, hoac cong viéc, hoac hoat dong kiém nghiém khong dat dugc
chat luong mong mudn.

Quy dinh chung

7.2. Tét ca hoat dong san xuat va kiém nghiém theo hop dong, bao gdbm ca
viéc chuyén giao cong nghé va bat ky nhiing thay d6i du kién nao vé k¥ thuat
hodc cac hoat dong khéc, déu phai theo ding gidy phép luu hanh cua san pham
co lién quan.

7.3. Hop dong phai cho phép bén giao hop dong dugc kiém tra, danh gia
diéu kién co s& vat chat va cac hoat dong ctia bén nhan hop dong, hodc bén nhan
thau phu da duoc thoa thun.

7.4. Trong truong hop kiém nghiém theo hop dong, viéc phé duyét xuat
xuong phai do ngudi duoc uy quyén thuc hién phu hop véi nguyén tic GMP va
gidy phép luu hanh san pham va phai duoc xac dinh rd trong hop dong.

Bén hgp dong

7.5. Hé théng chét luong duoc phim cia bén giao hop dong phai cd quy
dinh viéc kiém tra va giam sat cac hoat dong thué ngoai. Bén giao hop dong phai
chiu trach nhiém danh gia tinh hop phap, mirc d§ phu hgp va ndng lyc bén nhan
hop déng dé dam béo thyc hién thanh cong cac cong viéc hodc thir nghiém dugc
yéu cau, dé phé duyét cac hoat dong theo hop dong, va dé dam bao bang cach
thong qua hop ddng rang cac nguyén tic GMP két hop véi viéc quan 1y rii ro vé
chat luong da duogc tuan thu.

7.6. Bén giao hop dong phai cung cap cho bén nhan hop dong tat ca cic
thong tin can thiét dé tién hanh cac hoat dong hop dong mot cach chinh xéac theo
dung gidy phép luu hanh va cac quy dinh luat phap khac. Bén giao hop dong
phai dam bao bén nhan hop dong di nhan thirc day du vé cac nguy hai lién quan
dén san pham, cong viéc hay thir nghiém co6 thé gay hai cho nha xuong, may
méc thiét bi, nhan vién, cac nguyén vat li€u hoac cac san ph:flm khac.
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7.7. Bén giao hop dong phai ra soat va danh gia cac ho so va két qua lién
quan dén cac hoat dong thué bén ngoai. Bén giao hop dong phai dam bao tat ca
cac san pham va nguyén liéu duoc cung cap boi bén nhan hop dong di duoc ché
bién, san xuat theo dung nguyén tic, tiéu chuan GMP va giay phép luu hanh san
pham; dat tiéu chudn chat luong va san pham d3 dugc xuat xudng boi nguoi
dugc uy quyén theo ding nguyén tic, tiéu chudn GMP va gidy phép luu hanh
san pham.

7.8. Bén giao hop ddng phai theo ddi va ra soat viéc thuc hién cua bén
nhan hop dong, bao gdm ca viéc tién hanh bat ky cai tién can thiét nao va tinh
hiéu qua cua nd.

7.9. Bén giao hop dong co trach nhiém thong tin cho bén nhan hop dong
dé dam bao r::fmg bén nhan hop déng da hiéu duoc cac hoat dong thuc hién theo
hop ddng c6 thé s& dugc thanh kiém tra ctia co quan ¢ tham quyén.

Bén nhdn hgp dong

7.10. Bén nhan hop dong phai c6 di nha xuong, may moc thiét bi, kién
thirc va kinh nghiém, cling nhu nhan vién du ning lyc dé thuc hién chinh xac
cong viéc do bén giao hop dong dit ra. Chi nhitng co sd ¢ gidy phép san xuat
con hiéu luc méi duge thyc hién san xuat theo hop dong.

7.11. Bén nhan hop dong khong duge chuyén cong viée da duoc giao theo
hop ddng cho bén thr ba thuc hién khi chua duoc bén giao hop ddng danh gia
va chip nhan viéc chuyén giao d6. Cac sip xép, thoa thuan gitta bén nhan hop
ddng va bén thir ba phai dam bao sao cho cac thong tin vé san xuat va kiém
nghiém, bao gdm ca cac thong tin danh gia su phu hop cta bén thtr ba, phai
dugc cung cip mot cach twong tu nhu di thyc hién gira bén giao hop dong va
bén nhan hop dong.

7.12. Bén nhan hop dong phai tranh nhitng viéc 1am c6 thé c¢6 anh hudng
xau dén chét lugng cua san pham duoc san xuat va/hoic kiém nghiém cho bén
giao hop dong.

Hop dong

7.13. Phai ¢6 hop dong bang vin ban giita bén giao hop dong va bén nhan
hop dong trong d6 quy dinh rd trach nhiém cta mdi bén, bao gdm ca cac hoat
dong thué bén ngoai, cac san pham hodc cac hoat dong lién quan dén san pham,
qua trinh trao doi thong tin lién quan dén cac hoat dong thué bén ngoai hoic cac
thoa thuan ky thuat kém theo.

7.14. Hop d6ng phai quy dinh rd cach thirc ngudi dugc uy quyén, trong
khi phé duyét xuit xuéng mdi 16 san pham ra thi truong hoic ban hanh phiéu
kiém nghiém, thuc hi¢n dﬁy du trach nhiém cta minh va dam bao r.':fmg mdi 16
thudc d3 duoc san xuat va kiém tra dat theo cac yéu cau cta gidy phép luu hanh.
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7.15. Nhitng khia canh k¥ thuat ctia hop dong phai dugc soan thao boi
nhitg nguoi c¢6 tham quyén c6 kién thic phu hop vé cong nghé duoc, kiém
nghiém dugc pham va vé GMP.

7.16. Tt ca cac sip xép, thoa thuan vé san xuat va kiém nghiém phai theo
dung gidy phép lvu hanh san pham va dugc thong nhat gitta hai bén.

7.17. Ban hop d6ng phai chi rd nguoi chiu trach nhiém vé cac hoat dong
theo hop dong da ky két, vi du nhu quan 1y kién thirc, chuyén giao cong nghé, hé
thong nha cung cap, hop dong thau phuy, kiém nghiém va xuat nguyén liéu, va
tién hanh san xuit va kiém tra chat luong, ké ca kiém tra trong qua trinh san
Xudt, va nguoi chiu trach nhiém lay mau va kiém nghiém. Trong truong hop
kiém nghiém theo hop ddng, ban hop dong phai néu rd viéc bén nhan hop dong
c6 thuc hién viéc 1dy mau tai co so san xuat hay khong.

7.18. HO so san xuét, kiém nghiém, phan phdi va mau d6i chiéu phai c6
san dé cung cap cho bén giao hop dong hodc phai duoc luu trit bdi bén giao hop
dong. Bat cir hd so nao co lién quan t&i viée danh gia chat lugng cia mot san
pham bj khiéu nai hodc nghi ngo c6 13i, hodc lién quan dén viéc diéu tra san
pham bi nghi gia mao hodc nghi ngd gian 1an két qua kiém nghiém, phai dé dang
duogc truy cdp va phai dugc xac dinh 16 trong quy trinh xtr 1y cua bén giao hop
dong.

7.19. Ban hop dong phai mé ta viéc xtr 1y nguyén liéu ban dau, san pham
trung gian, ban thanh phdm va thanh pham bi loai bo. Ciing phai md ta quy trinh
duogc thyc hién trong trudng hop kiém nghiém theo hop dong cho thay san pham
duogc kiém nghiém phai bi loai bo.

8. Tw thanh tra, thanh tra chit lwong, thanh tra va chiap nhin nha cung
cap

8.1. Nguyén tdc. Muc dich cia ty thanh tra 1a danh gid viéc tuan thu
nguyén tc, titu chuan GMP trong moi hoat dong san xuit va kiém tra chat
luong ctia nha san xuat. Co s& phai thiét 1ap chuong trinh ty thanh tra nhdm phéat
hién nhirng khiém khuyét trong viéc thuc hién GMP va khuyén nghi cac bién
phap khéc phuc can thiét. Phai tién hanh tu thanh tra thudng xuyén, ngoai ra c6
thé tién hanh thanh tra trong cac trudng hop dic biét, vi du trong truong hop thu
héi san pham hodc san pham lién tiép bi loai bo, hodc khi co théng bao vé ké
hoach thanh tra cia co quan quan ly y té. Nhom chiu trach nhiém vé tu thanh tra
phai bao gdm nhiing nhan vién ¢ trinh do va kinh nghiém dé danh gia mot cach
khach quan viéc thuc hién GMP. Tt ca cac bién phap khic phuc di khuyén nghi
déu phai duoc thuc thi. Quy trinh ty thanh tra phai dugc 1ap thanh van ban, va
phai c6 chuong trinh khic phuc tiép theo c6 hiéu qua.

Nh#ng muc tw thanh tra
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8.2. Phai xay dung cac hudng dan ty thanh tra nham dua ra cac chuin
muc danh gia toi thiéu va thong nhat. Hudng din c6 thé bao gdbm cac cau hoi
lién quan dén cac yéu cau cia GMP, it nhat phai bao tram cac linh vuc sau:

a)
b)
c)
d)
e)
f)
9)
h)
i)
)
K)
1)

Nhéan vién;

Nha xuong, ké ca khu vuc danh cho nhan vién;
Viéc bao dudng nha xudng va may mac thiét bi;
Viéc bao quan nguyén liéu ban dau va thanh pham:
May mac thiét bi;

San xuat va kiém tra trong qué trinh san xuét;
Kiém tra chat luong;

Hb so tai lidu;

Vé sinh va diéu kién vé sinh;

Cac chuong trinh tham dinh va tham dinh lai;
Hiéu chuan thiét bj va hé thong do luong;

Quy trinh thu hoi

m) X ly khiéu nai;

n)
0)

thuc hién.

Kiém soat nhan;
Két qua nhitng 1an tu thanh tra trudc va nhitng bién phap khic phuc da

Nhom tw thanh tra

8.3. Lanh dao co s¢ phai chi dinh mot nhém tu thanh tra cé thanh vién la
cac chuyén gia trong nhing linh vuc cu thé va hiéu rd vé GMP. Thanh vién cua
nhém c6 thé duge chi dinh tir ndi bo hodc bén ngoai co so.

Tan sudt tee thanh tra

8.4. Tan suat ty thanh tra thay ddi tuy thudc vao nhu cau cia co sé, nhung
t6i thiéu phai thuc hién mot lan/nam. Tan suat ty thanh tra phai duoc quy dinh
trong quy trinh thanh tra noi bo.

Béo cao tu thanh tra
8.5. Phai ¢6 bao céo sau khi két thic dot tu thanh tra. Béo cdo phai bao

a)
b)

c)

két qua tu thanh tra;
danh gia va két luan;
khuyén nghi cé4c bién phap khic phuc.

Hanh dgng sau thanh tra
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8.6. Phai c6 mot chuong trinh hanh dong sau thanh tra c6 hiéu qua. Ban
lanh dao co so phai danh gia ca bao céo tu thanh tra va cac bién phap khic phuc,
néu can thiét.

Thanh tra vé chdt lweng

8.7. Viéc thuc hién thanh tra vé chit luong nham hd trg cho tu thanh tra.
Thanh tra vé chét luong bao gé)m viéc kiém tra, danh gid mot phﬁn hoac toan bd
hé théng chét luong vé1 muc dich cu thé nhiam cai tién hé théng. Thanh tra vé
chat luong duoc tién hanh boi cac chuyén gia bén ngoai hodc chuyén gia doc 1ap
hoic mot nhém nhan vién do ban 1anh dao co sé chi dinh. Thanh tra chit luong
c¢6 thé mo rong sang thanh tra nha cung cap va bén nhan hop dong (xem muc 7:
“Hop dong san xuat va kiém nghiém”).

Thanh tra va chdp nhgn nha cung cap

8.8. Can bd chiu trach nhiém vé kiém tra chét luong c6 trach nhiém phéi
hop v&i cac bo phan chirc ning co lién quan trong viéc danh gia, chiap nhan
nhiing nha cung cap, ma nhiing nha cung cip ndy c6 thé cung tmg mot cach tin
cdy cac nguyén liéu ban dau va vat liéu bao géi dat tiéu chuan quy dinh.

8.9. Phai tién hanh danh gia nha cung cép trudc khi quyét dinh chip nhan
dua vao danh sach cac nha cung cap hay tiéu chuan duoc chip nhan. Viéc danh
gia phai xem xét dén lich st cia nha cung cdp va ban chat cta nguyén liéu cung
cép. Truong hop tién hanh thanh tra thuc té tai nha cung cép, phai xac dinh duogc
mirc d6 tuan thu cac nguyén tac, tiéu chuan GMP cua nha cung cap.

9. Nhan sy

9.1. Nguyén tdc. Viéc thiét 1ap va duy tri mot hé théng dam bao chét
luong dat yéu cau va tinh chinh x4c ciia viéc san xuat, kiém tra chét luong thudc
va hoat chat phu thudc vao yéu td con ngudi. Vi vy, phai c6 du nhan vién co
trinh d6 dé thuc hién tat ca céc cong viéc thudc pham vi trach nhi¢m cua nha san
xuat. Trach nhiém cua timg cd nhan phai duoc x4c dinh rd rang, duoc cac ca
nhan cd lién quan hiéu rd va dugc ghi lai trong ban mo ta cong viéc.

Quy dinh chung

9.2. Nha san xuat phai c6 du nhan vién co trinh d6 chuyén mon ciing nhu
kinh nghiém thuc té can thiét. Trach nhiém giao cho mdi ¢4 nhan phai dam bao
tranh qua tai trong cong viéc, tao thanh nguy co dbi voi chat lugng san pham.

9.3. T4t ca cac can bod ¢ trach nhiém déu phai c6 ban mo ta cong viéc cu
thé va phai duoc giao quyén thich hop dé thuc hién cac trach nhiém d6. Nhiém
vu cua ho ¢6 thé duoc uy quyén cho cac can bo cap pho cé trinh do dat yéu cau.
Khéng duoc co nhitng khoang tréng ciing nhu sy chong chéo khong giai thich
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dugc vé trach nhiém cia cac nhan vién lién quan dén viéc 4p dung GMP. Nha
san xuat phai c6 mot so do to churc.

9.4. TAt ca nhan vién déu phai nim bit duoc cac nguyén tic, tiéu chuin
GMP c¢6 anh hudng to1 ho va phai dugc dao tao ban dau cling nhu dao tao lién
tuc cac ndi dung lién quan dén yéu cau cong viéc cua ho, ké ca vé cac hudng
dan vé sinh. T4t ca nhan vién déu phai duoc khuyén khich tng ho viéc xay dung
va duy tri cac tiéu chudn chat lugng cao.

9.5. Phai tién hanh céac bién phap dé phong ngudi khéng c6 nhiém vu ra
vao khu vuc san xuét, biao quan va kiém tra chat lugng. Nhan vién khéng lam
viéc & nhimg khu vuc nay khéng duogce str dung cac khu vye nay nhu 16i qua lai.

Nhan sw chai chét

9.6. Cac nhan sy chu chét bao gém Trudng cac bo phan san Xuét, Truéng
bo phan chat luong va nguoi dugc uy quyén. B0 phan chét luong dién hinh bao
gém cac don vi thuc hién chirc ndng dam bao chét luong va kiém tra chat luong.
Trong mot ) truong hop, cac don vi chirc nang nay cé thé dugc két hop lai
thanh mot don vi. Nguoi duge uy quyén co6 thé chiu trach nhiém déi voi mot
hodc nhiéu don vi chat luong nay. Thong thudng, cac nhan sy chi chét phai lam
viéc toan thoi gian. Trudng cac by phan san XUt va trudng bo phan chét luong
phai doc 1ap v6i nhau. O céc co sé san xudt 16n, mot s6 chirc ning/cong viée b
thé duoc uy quyén, tuy nhién trach nhi¢m thi khong thé duoc uy quyén.

9.7. Nhan su chu chdt chiu trach nhiém giam sat bo phan san xuét va bd
phan chat luong duoc pham phai c6 trinh d6 chuyén mon khoa hoc va kinh
nghiém trong thuc hanh dat yéu cau theo quy dinh cta phap luat. Chuyén nganh
dao tao cia ho nén bao gém nganh hoc két hop gifra:

a) Hoba hoc (hda phan tich hoac héa hiru co) hoac hoa sinh;

b) Ky thuat/Céng nghé hda hoc;

c) Visinh;

d) Khoa hoc va cong nghé vé duoc;

e) Duoc Iy va doc chat hoc;

f) Sinh ly hoc;

g) Cac khoa hoc khac co lién quan.

Ho phai c6 du kinh nghiém thuc té trong san xuat va dam bao chat luong
dugc pham. Dé c6 dugc kinh nghiém nhu thé, phai ¢d giai doan chuan bi ma ho
thuc hién chic ning, nhiém vu dudi sy huéng dan chuyén mon caa chuyén gia.
Trinh d6 chuyén mén va kinh nghiém thuc té cua chuyén gia phai dam bao dé
ho thyuc hién danh gia chuyén mén doc 1ap, dua trén viéc ap dung cac nguyén tac
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khoa hoc va sy hiéu biét vé cac van dé thyc té xay ra trong san xuat va kiém tra
chat lvong dugc pham.

9.8. Truong bd phan san Xuat va trudng bo phan chit luong c6 mot )
viée, trach nhiém phai chia sé, phoi hop lién quan dén chat lugng. Tuy thude vao
quy dinh cua phap luat, ching bao gom:

a) Phé chuan cac quy trinh va cac tai liéu khéc, bao gom ca viéc stra doi
chung;

b) Theo dbi va kiém soat diéu kién moi trudng san Xuat;

c) Vé sinh nha may;

d) Tham dinh quy trinh va hiéu chuan cac thiét bi phan tich;

e) Dao tao, bao gdm viéc ap dung va céc nguyén tic cua QA;

f) Phé duyét va theo d&i cac nha cung cap nguyén liéu:;

g) Phé duyét va theo ddi cac nha san xuat theo hop ddng;

h) Thiét lap va theo ddi diéu kién bao quan cac nguyén liéu va thanh

i) Thuc hién va danh gia viéc kiém tra trong qué trinh;

j) Luu gift ho so;

k) Theo ddi su tuan thu cac yéu cau cua GMP;

I) Thanh tra, diéu tra va lay mau dé theo ddi cac yéu t6 c6 thé anh huong
dén chat luong san pham.

9.9. Truong bd phan san xuat nhin chung cé nhiing trach nhiém sau:

a) Pam bao san pham duoc san xuat va bao quan theo ding ho so tai liéu
phU hop dé c6 duoc chat luong dat yéu cau;

b) Phé duyét cac hudng dan lién quan dén thao tac san xuat, ké ca cac
kiém tra trong qua trinh san xuat, va dam bao ching dugc thuc hién mét cach
nghiém ngat;

c) Pam bao hd so san xuat dugc danh gia va ky boi nguoi duoc giao
nhiém vu nay;

d) Kiém tra viéc bao tri co s&, nha xuwéng va may moc thiét bi lien quan
dén san xuat;

e) Pam bao viéc tham dinh quy trinh san xuat va hiéu chuan céc thiét bi
kiém soat da duoc thuc hién va ghi chép lai trong ho so va c6 bao cdo;

f) DPam bao thuc hién viéc dao tao ban dau va dao tao lién tuc cho nhan
vién san xuat va viéc dao tao duoc diéu chinh phu hop véi nhu cau.

9.10. Trudng bd phan chat luong co cac trach nhiém sau day:



25

a) Chap nhan hoic loai bo cac nguyén liéu ban dau, nguyén liéu bao bi,
san pham trung gian, ban thanh pham, thanh pham so véi tiéu chuan chat luong
cua chung;

b) Danh gia hd so 16 san xuat;

c) Dam bao tat ca cac thir nghiém can thiét duoc thuc hién;

d) Phé duyét cac huong dan ldy mau, tiéu chuan chit luong, phuong
phap thir va cac quy trinh kiém tra chét luong khac;

e) Phé duyét va theo ddi viéc thuc hién cac thar nghiém theo hop dong;

f) Kiém tra viéc bao dudng co so, nha xuéng, trang thiét bi;

g) DBam bao viéc tham dinh phl hop, bao gdom ca tham dinh cac quy trinh
phan tich, va hiéu chuan céc thiét bj phan tich duoc thuc hién;

h) Pam bao viéc dao tao ban dau va dao tao lién tuc cac nhan vién bo
phan chat lugng duoc thuc hién va dap ung véi yéu cau cong Viéc;

i) Xay dung, thuc hién va duy tri hé théng chat luong;

J) Giam sat viéc danh gia noi bo hoac tu thanh tra;

K) Tham gia danh gia bén ngoai (danh gia nha cung cap);

I) Tham gia cac chuong trinh tham dinh.

Cac nhiém vy khéc caa bo phan kiém tra chat luong dugc tom tat ¢ muc
17.3va17.4.

9.11. Nguoi dugc uy quyén chiu trach nhiém vé viée tuan thi cac yéu cau
k¥ thuat chuy@n mdn va yéu cau quan Iy lién quan dén chit luong thanh pham
va chiju trach nhiém phé duyét cho xuat thanh pham dé ban hoidc cung tng ra thi
truong.

9.12. Viéc danh gia thanh pham phai xem xét dén tat ca cac yéu to lién
quan, bao gdm cac diéu kién san xuat, két qua kiém tra trong qua trinh san xuat,
hd so san xuat (ké ca hd so dong géi), su phu hop véi tiéu chuan chat luong
thanh pham, va viéc kiém tra trén do bao goi cudi clng.

9.13. Khong 16 san pham nao dugc phép xuit xuong dé ban hay cung cap
trude khi ¢6 chimg nhén cua nguoi cd thim quyén. O mot sé nude, luat phap
quy dinh, viéc xuat xuong 16 1a trach nhiém chung ciia nguoi duoc uy quyén &
bd phan san xudt két hop véi ngudi duge uy quyén ¢ bd phan kiém tra chét
luong.

9.14. Nguoi duoc uy quyén chiu trach nhiém phé duyét xuat xudng 16
phai ludn dam bao nhitng yéu cau sau day dugc dap ung:

a) CAac yéu cau trong gidy phép luu hanh va gidy phép san xuét san pham
déu duoc dap Gmg ddi véi 16 san pham cd lién quan;



26

b) Cac nguyén tic va hudsng dan GMP, dugc dé cap dén trong cac hudéng
dan do WHO ban hanh déu dugc thyc hién;

c¢) Cac quy trinh san xuat va kiém nghiém quan trong déu da dugc tham
dinh;

d) Tat ca c4c bién phap kiém tra va kiém soét can thiét déu da dugc thuc
hién, c6 tinh dén diéu kién san xuat va hd so san xuat;

e) Bat ky thay d6i di dinh trudc hoic sai léch nao trong san xuat hoic
trong kiém tra chat luong déu phai bdo cdo theo mot hé thdng bao cao dugc xac
lap trude khi cho xuat bat ky san pham ndo. Nhitng thay doi nhu vay c6 thé phai
thong béo, va phai dugc phé duyét boi co quan quan 1y dugc;

f) Céac hoat dong ldy mau, thanh tra, kiém nghiém hay kiém tra bo sung
da duoc thuc hién hoic trién khai, néu phu hop, phai bao trim ca nhiing thay doi
va cac sai léch da c6 du dinh truéc;

g) Tat ca hd so san xuat va kiém tra chat luong déu di dugc hoan tat va
dugc thong qua baoi cac can bo giam sat dugc dao tao phu hop;

h) Cac bién phap kiém tra, tu thanh tra va kiém tra tai chd phu hop déu
duoc thuc hién boi cac nhan vién cé kinh nghiém va dugc dao tao thich hop;

i) Truong bo phan kiém tra chat luong di phé duyét két qua kiém
nghiém 16;

j) Tat ca cac yéu td c6 lién quan déu da duogc can nhac, ké ca cac yéu to
khong lién quan cu thé dén 16 dang duoc xem xét (vi du viéc chia nho céc 16 tur
mét luong dau vao chung, nhitng yéu té lién quan dén qué trinh san xuat lién
tuc)

9.15. Chuc ning phé duyét cho xuat xuéng mot 16 thanh pham hoic mot
san phém ¢ thé duoc giao cho mét ngudi duge chi dinh c6 trinh d§ va kinh
nghiém phu hop, nguoi nay s& xuat san pham theo ding quy trinh da duoc phé
duyét. Thong thuong, diéu nay dugc thuc hién bai bd phan dam bao chét luong
thong qua viéc ra soat ho so 16.

10. Pao tao

10.1. Nha san xuét phai to chic dao tao theo mot chuong trinh bang vin
ban cho tat ca nhan vién c6 nhiém vu trong khu vuc san xuat hay khu vuc kiém
tra chat lugng (ké ca nhan vién k¥ thuat, bao dudng va lam vé sinh), va cho
nhiing nhan vién khac theo yéu cau.

10.2. Bén canh viéc dao tao co ban vé ly thuyét va thuc hanh GMP, nhan
vién méi tuyén dung phai dugc dao tao vé nhitng ndi dung phu hop véi nhiém
vu dugc giao. Viéc dao tao lién tuc cling phai dugc thuc hién, va hiéu qua dao
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tao phai dugc danh gia dinh ky. Phai c6 chuong trinh dao tao dugc phé duyét
chinh thtrc. Ho so ddo tao phai dugc luu gitr.

10.3. Nhan vién lam viéc trong nhitng khu vuc ma viée tap nhiém la mbi
nguy hiém, gay hai vi du khu vuc sach hoic nhitng khu vuc xt 1y cac nguyén
vat liéu co hoat tinh cao, ddc, truyén nhiém hodc dé gay di tmg, phai dugc dao
tao chuyén sau.

10.4. Khai niém dam béao chét lugng va tat ca cac bién phap c6 kha nang
nang cao nhan thirc va nang cao viéc thuc hién dam bao chét lugng phai dugc
ban luén thau dao trong cac khoa dao tao.

10.5. Khong cho khach tham quan va nhan vién chua qua dao tao vao khu
vuc san xuét va kiém tra chat luong. Néu khong tranh duoc, ho phai duoc thong
bao trudc nhitng thong tin c6 lién quan (dic biét 1a vé vé sinh ca nhan) va duoc
trang bi cac trang phuc bao ho can thiét. Phai gidam sat ho chat chg.

10.6. Nguoi tu van va cac nhan vién hop dong phai c6 chuyén mon vé
dich vu ma ho cung cép. Céc gidy to ching minh trinh d6 chuyén moén phai
duoc bd sung vao hd so dao tao.

11. V¢ sinh ca nhan

11.1. TAt ca nhan vién phai duoc kiém tra strc khoé trudc khi tuyén dung
va trong qua trinh 1am viéc. Nhimg nhan vién thyc hién viéc kiém tra cam quan
bang mat phai dinh ky duoc kiém tra mat.

11.2. Tat ca nhan vién phai dugc dao tao vé thuc hanh vé sinh c4 nhan.
Tat ca nhan vién tham gia san xuat déu phai tuan tha cac quy dinh vé sinh ca
nhan & mic d6 cao. Cu thé 1a, nhan vién phai dugc hudng dan rira tay trudce khi
vao khu vuc san xuat. Phai c6 bién huéng dan va huéng dan thuc hién kém theo.

11.3. Bat ky ai, tai bat ky thoi diém nao c6 biéu hién bj ém dau rd rang
hodic c6 vét thuong hé ¢ thé co anh hudng bét 1oi téi chat lugng san pham déu
khong duoc phép tham gia xir Iy nguyén liéu ban dau, nguyén vat lidu bao goi,
nguyén vat liéu trong qua trinh san xuat, hodc san pham, cho t&i khi tinh trang
suc khoé dugc danh gia 1a khong con nguy co nira.

11.4. Tat ca nhan vién phai dugc hudng dan va khuyén khich bao cdo cho
nguoi phu trach truc tiép bat ky tinh trang nao (lién quan dén nha may, may maoc
thiét bi hodc nhan vién) ma ho cho 1a c6 thé anh hudng bét loi dén san pham.

11.5. Nhan vién van hanh phai tranh tiép xtc truc tiép bang tay véi
nguyén liéu ban dau, nguyén vat liéu bao goi truc tiép, san pham trung gian va
ban thanh pham.

11.6. Dé bao vé san ph:flm khoi bi tap nhiém, nhan vién phai mic trang
phuc bao ho sach, pht hop véi nhiém vu duoc giao, ké ca mii trim téc phi hop.
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Quan 4o d3 dung roi néu con dung lai phai duoc cat trong cac ngan kin riéng cho
td1 khi duoc giat sach, va téy trung hodc vo trung néu can thiét.

11.7. Khong dugc phép hut thude, an, uéng, nhai, dé cay cdi, thuc phém,
d6 udng va thudc hit ciing nhu thude chira bénh cua ca nhan trong khu vyc san
Xuét, phong kiém tra chat luong va khu vuc bdo quan, hoac trong cac khu vuc
khac c6 thé gdy anh hudng bat loi toi chat lugng san pham.

11.8. Quy trinh v¢€ sinh ca nhan, ké ca viée sir dung quén 4o bao hd phai
ap dung cho tat ca nhan vién di vao khu vuc san xuit, cho du 1a nhan vién chinh
thirc hay thoi vy, hoac khong phai 1a nhan vién cua co sé, vi du nhu nhan vién
ctia bén nhan hop dong, khach tham quan, cac can bd quan 1y cao cap, va thanh
tra vién.

12. Nha xwéng

12.1. Nguyén tdc. Nha xuong phai co vi tri xac dinh, duoc thiét ké, xay
dung, stra chira va bao dudng pht hop véi cac thao tac san xuit s& dién ra.

Quy dinh chung

12.2. B6 tri mat bang va thiét ké ctua nha xudng phai nham muc dich giam
t6i da nguy co sai sot va dam bao 1am vé sinh cling nhu bao dudng co hiéu qua
dé tranh nguy co nhiém chéo, tich tu bui hodc rac, va ndi chung, bat ky anh
huong bat 1gi nao ti chat luong san pham.

12.3.0 nhitng khu vuc sinh bui (vi du trong céc thao tac léy mau, can,
tron va ché bién hodc dong goi thube bot), phai co6 bi¢n phap dé tranh nhiém
chéo va tao diéu kién lam vé sinh d& dang.

12.4. Nha xuong phai dugc dat trong moi trueong, ma khi xem xét cung
v6i cac bién phap bao vé qua trinh san xuat, s& lam giam t6i da nguy co giy tap
nhiém ddi v6i nguyén liéu hodc san pham.

12.5. Nha xudng str dung cho san xuét thanh pham dugc phai dugc thiét
ké va xay dung pht hop dé dam bao diéu kién vé sinh tot.

12.6. Nha xuong phai dugc bao dudng can than, phai dam bao cac hoat
dong bao dudng va sira chira khong gay bat ky nguy co nao ddi voi chat lugng
san pham.

12.7. Nha xuéng phai dugc 1am vé sinh, va tay tring néu phai, theo cac
quy trinh chi tiét bang vin ban. Phai luu hd so vé sinh.

12.8. Nguén dién, &nh sang, nhiét 4o, do am va viéc thong gid phai phu
hop sao cho chung khong ¢6 anh hudng bat loi truc tiép hodc gian tiép ti duoc
pham trong qua trinh san xut va bao quan, hodc anh hudong dén viéc van hanh
chinh xac ctia may moc thiét bj.
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12.9. Nha xuodng phai dugc thiét ké va trang bi sao cho c6 thé bao vé tdi
da khoi sy xam nhap ctia con trung, chim chdc hodc cac dong vat khac. Phai co
mot quy trinh kiém soat loai gam nhdm va dong vat gay hai.

12.10. Nha xudng phai dugc thiét ké dé dam bao duong di chuyén hop ly
cua nguyén vat liéu va nhan vién.

Khu phu

12.11. Cac phong v¢ sinh va nghi giai lao phai tach biét khoi khu vuc san
xuat va kiém nghiém.

12.12. Phong thay va luu giir quan 4o, khu vuc tim rira va vé sinh phai d&
dang tiép can va phi hop vé6i s6 nguoi st dung. Nha vé sinh khong duoc thong
truc tiép voi khu vuc san xuat va bao quan.

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

12.14. Nha nudéi dong vat phai tach biét khoi cac khu vuc khac, véi 161
vao riéng (16i vao danh riéng cho dong vat) va thiét bi xtr Iy khong khi riéng.

Khu vac bdo quan

12.15. Khu vuc bao quan phai da rong, cho phép bao quan coé trat tu cac
loai nguyén vat liéu va san pham khéc nhau, c6 su phan biét va cach ly phu hop:
nguyén liéu ban dau va nguyén vat liéu bao goi, san pham trung gian, ban thanh
pham va thanh pham, san pham biét tri¥, san pham da duoc phép xuat, san pham
bi loai, bi trd vé hay san pham thu hoi.

12.16. Khu vuc bao quan phai duoc thiét ké hodc diéu chinh dé dam bao
diéu kién bao quan tdt. Pac biét 1a phai sach s€, kho rdo, du anh sang va duy tri
¢ gidgi han nhié¢t do chép nhan dugc. Cac khu vuc yéu cau diéu kién bao quan
ddc biét (vi du nhu vé nhiét do, ¢6 4m) thi phai dam bdo ¢ cac diéu kién nay, c6
kiém soat, theo ddi va ghi chép lai mot cach thich hop.

12.17. Khu vuc tiép nhan va xuat hang phai b tri tach biét va bao vé
dugc nguyén vat liéu va san pham trudce thoi tiét. Khu vuc tiép nhan phai duoc
thiét ké va trang bi cho phép cac thung nguyén liéu dugc lam sach néu can,
trudc khi bao quan.

12.18. Truong hop viéc biét trir dugc thuc hién b.'?lng cach bao quan &
nhitg khu vuc riéng biét, nhimg khu vuc ndy phai c6 bién hiéu rd rang va chi
nhig ngudi c6 thim quyén méi duge phép ra vao. Truong hop st dung mot hé
théng khac dé thay thé biét trit co hoc, hé théng d6 phai dam bao an toan & mirc
tuong duong.

12.19. Phai bao quan riéng bi€t cac nguyén li€u va san phém bi loai, thu
hdi hodc bi tra ve.
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12.20. Nhiing nguyén vat liéu c6 hoat tinh cao, c0 tinh phong xa, chat gay
nghién, hodc cac thubc nguy hiém Khac va cac chat dic biét co nguy co bi lam
dung, nguy co chay hodc nd phai dugc bao quan ¢ khu vyc an toan va dugc bao
vE.

12.21. Nguyén vit liéu bao goi in sin phai dugc coi 1a rit quan trong
trong viéc dam bao duogc phém ding v6i ndi dung trén nhan, va phai dic biét
cha ¥ dén viéc 14y mau ciing nhu bao quan an toan va bao vé nhitng nguyén vat
liéu nay.

12.22. Thuong phai c6 khu vuc riéng dé ldy mau nguyén liéu ban dau
(Truong hop viée 1ay mau duogc thuc hién ¢ ngay khu vuc bao quan, phai tién
hanh sao dé tranh duogc tap nhiém hay nhiém chéo).

Khu vec can

12.23. Viéc can nguyén liéu ban dau va udc tinh san lugng bang cach can
thuong dugc thuc hién ¢ khu vuc can riéng biét duoc thiét ké cho muc dich nay,
vi du & d6 c6 bién phap kiém soat bui. Khu vuc nay c6 thé 1a mot phan nam
trong khu vuc bao quan hodc khu vuc san xuat.

Khu viec sdn xuadt

12.24. Pé han ché t6i da nguy co gdy nguy hiém nghiém trong cho sirc
khoe do san pham bi nhiém chéo, phai c6 nha xudng chuyén biét va khép kin
cho viéc san xuét nhirng dugc phém dic biét, vi du nhitng nguyén vat liéu dé
gy di Gmg (vi du penicillin), hodc sinh pham (vi du cac vi sinh vat song). Viéc
san xuat mot sd san phém c6 hoat tinh cao khac, nhu cac khang sinh, hoc mon,
chat gy doc té bao va mot sb san pham khong phai 1a duge pham, khéng duoc
tién hanh trong cung mot nha xudng. Trong nhitng trudng hop ngoai 18, c6 thé
chap nhan nguyén tic san xuit theo chién dich trong cuing nha xuéng véi diéu
kién 1a phai dic biét than trong va co tién hanh cac thim dinh can thiét (ké ca
tham dinh quy trinh vé sinh). Viéc san xuat cic chat doc chuyén nganh, vi du
nhu héa chat bao vé thuc vat hoic hoa chat diét co, khong dugc phép tién hanh &
nha xuodng danh cho san xuat dugc pham.

12.25. Mat béng nha xudng phai dugc bd tri sao cho viée san xuit duoc
thue hién trong nhirg khu vuc tiép ndi nhau, theo mot trat tu hop 1y twong tng
v6i trinh ty cta cac hoat dong san xuat va twong tmg voi cip sach yéu cau.

12.26. Phai c6 du dién tich 1am viéc va bao quan trong qua trinh san xuat
dé co thé xép dat may moc thiét bi va nguyén vat liéu mot cach cé trat tu va hop
ly, sao cho han ché t6i da nguy co 14n 10n gitta cdc san pham hoic cac thanh
phan ciia san pham, tranh nhiém chéo, va giam tdi da nguy co bod sét hodc ap
dung sai bat ky mot budc san xuat hay kiém tra nao.
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12.27. O nhiing noi nguyén liéu ban dau, nguyén vat liéu bao goi truc tiép
va san pham trung gian, ban thanh pham tiép xGc v6i moi truong, bé mat bén
trong (ctia tudng, san va tran nha) phai nhin va khéng c6 k& niit ciing nhu chd
ndi ho, khong duge sinh ra cac hat tiéu phan va phai cho phép lam vé sinh, va
tay trung néu can, mot cach dé dang va co6 hiéu qua.

12.28. Cac 6ng din, mang dén, cac diém thong gi6 va cac dich vu khac
phai duogc thiét ké va lép dat sao cho tranh tao ra cac hoc khé lam vé sinh. Khi
diéu kién cho phép, phai tién hanh bao dudng, phai tiép can nhitng dich vu nay
tir bén ngoai khu vuc san xuat.

12.29. Cac duong thoat nudc phai da 16n, duoc thiét ké va trang bi dé
tranh trao ngugc. Néu co thé, phai tranh dudng thoat nudc hé. Trudng hop
duong thoat ho 1a can thiét, thi nén xay nong dé dé 1am vé sinh va tay tring.

12.30. Khu vuc san xuat phai dugc thong gid tt, co thiét bi kiém soat
khong khi (bao gom thiét bi loc gié & murc du dé ngin ngira tap nhiém va nhiém
chéo ciing nhu kiém soat dugc nhiét d, va dd 4m néu can) phu hop véi cac san
pham dang duoc ché bién, phi hop véi thao tac dugc thuc hién va véi moi
truong bén ngoai. Nhitng khu vuc nay phai dugc theo doi thuong xuyén trong
qua trinh san xuét va ca khi khong san xuat dé dam bao van dap tung dugc tiéu
chuan thiét k.

12.31. Khu vuc xuong dong goi duge pham phai dugc thiét ké va bd tri
dic biét dé tranh 13n 16n, tap nhiém va nhiém chéo.

12.32. Khu vyc san xuat phai du sang, dac biét & nhiing noi thuc hién viéce
kiém tra bang mat thudng trong qua trinh san xuat.

Khu veee kiém tra chat Iwong

12.33. Phong kiém nghiém phai dugc tach biét khoi khu vuc san xuat.
Nhitng khu vuc tién hanh phép thtr sinh hoc, vi sinh, hodc thir déng vi phéng xa
phai cach biét nhau.

12.34. Phong kiém nghiém phai dugc thiét ké phu hop véi cac hoat dong
tién hanh tai d6. Phai c6 du dién tich/khong gian dé tranh 1an 1on va nhiém chéo.
Phai c6 du dién tich/khong gian phu hop dé bao quan mau, chat chuan (néu can,
c6 hé théng 1am mat), dung méi, thude thir va ho so.

12.35. Thiét ké cac phong kiém nghiém phai tinh dén tinh phu hop cua vat
lidu xdy dung, tranh khoi va thong gié. Phai c6 hé thong cap khong khi riéng
biét cho khu vuc san xuat va cac phong kiém nghiém. Cac phong kiém nghiém
sinh hoc, vi sinh va dong vi phong xa phai co riéng thiét bi xir Iy khong khi va
céc thiét bi khac.
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12.36. Phai ¢ phong riéng cho thiét bi dé bao vé ching khoi bi nhiéu dién
tir, rung dong, tiép xtic v6i d6 Am qua mirc, va cac yéu td ngoai canh khac, hodc
khi phai tach riéng cac thiét bi nay.

13. May méc thiét bi

13.1. May moc thiét bi phai duoc bé tri, thiét ké, ché tao, diéu chinh va
bao dudng phu hop voi cac thao tac s& thuc hién. Viéc bd tri va thiét ké ctia may
moc phai nham muyc dich giam tdi da nguy co sai s6t va cho phép 1am vé sinh va
bao dudng c6 hiéu qua, nham tranh nhiém chéo, tich tu bui va ban, va ndi chung
1a tranh nhitng tac dong bat loi d6i voi chit lugng san pham.

13.2. May moc thiét bi phai dugc lap dit sao cho han ché duogc toi da
nguy co sai sot hodc tap nhiém.

13.3. Cac duong 6ng c¢b dinh phai duoc dan nhan rd rang chi rd ndi dung
bén trong, va hudng dong chay, néu thich hop.

13.4. Tat ca cac duong éng va thiét bi phuc vu déu phai dugc danh dau
thich hop. Phai dic biét luu ¥ dén nhimg diém ndi hodc thiét bi ndi khong doi
chd duoc cua cac dudng dan khi hodc dung dich nguy hiém.

13.5. Phai ¢ can va nhitng thiét bi do luong khac c6 khoang va do chinh
xac phu hop cho cac hoat dong san xuit va kiém tra chat lugng. Cac thiét bi nay
phai dugc hiéu chuan theo lich cy thé.

13.6. M4y moc thiét bi san xuat phai dugc lam vé sinh toan dién theo mot
ké hoach cu thé.

13.7. Thiét bi va dung cu dung trong phong kiém nghiém phai phu hop
vo1 quy trinh thir nghiém phai thuc hién.

13.8. May moc thiét bi sdy, rira va 1am vé sinh phai dugc lua chon va sir
dung sao cho khong tré thanh nguén gay tap nhiém.

13.9. May moc thiét bji san xudt khong dugc giy nguy hiém cho san
pham. Nhimg bo phan ctia may moéc thiét bi san xuét c6 tiép xtic véi san pham
khong dugc gay phan tng, tao ra thém chat hay hap thu chat & mic d6 co thé
anh huong t6i chat lugng san pham.

13.10. May moc bi hong phai duoc dua ra khoi khu vuc san xuat va kiém
tra chat luong. Truong hop khong chuyén ra ngoai duoc, it nhat thiét bi cling
phai dugc dan nhan ghi rd 13 da hong, dé phong vo v sir dung.

13.11. Bét ¢t khi nao c¢6 thé, nén st dung cac thiét bi kin. Khi dung cac
may moc thiét bi ho, hodc khi mé may moc thiét bi, phai than trong han ché toi
da tap nhiém.
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13.12. Nhitng may méc thiét bi duoc stir dung chung cho nhiéu san pham
phai dugc 1am vé sinh theo nhitng quy trinh vé sinh da duoc tham dinh sau khi
san xuat cac duoc pham khac nhau dé tranh gay tap nhiém.

13.13. Phai luu giit ban v& cp nhat cia cac may moc thiét bi va hé théng
thiét bi phu tro.

14. Nguyén vat liéu

14.1. Nguyén tic. Myc tiéu chinh cia mot nha may dugc phiam 1a san
xut ra thanh pham dung cho bénh nhan bang viéc phéi hop cic nguyén vat lidu
(nguyén liéu ban dau va bao bi)

14.2. Nguyén vat liéu gdm c6 nguyén liéu ban dau, nguyén vat liéu bao
g061, khi, dung moi, chat phu gia, thudc thir va céc vat liéu nhin mac.

Quy dinh chung

14.3. Khong mot nguyén vat liéu nao st dung cho céc hoat dong nhu lam
vé sinh, boi tron thiét bi va kiém soat con tring duoc tiép xuc truc tiép voi san
pham. Néu c6 thé, nhitng nguyén vat liéu nay phai dat mot tiéu chuan phu hop
(vi du tiéu chuan thuc pham) nham han ché t6i da nguy co cho stic khoé.

14.4. Tat ca nguyén liéu dau vao va thanh pham phai duogc biét trir ngay
sau khi tiép nhan hoidc ché bién, cho dén khi chung duoc xuit dem st dung hoac
phan phdi.

14.5. T4t ca nguyén liéu va san pham déu phai duoc bao quan trong diéu
kién pht hop do nha san xuat quy dinh va theo trét tu hop 1y cho phép phan tach
dugc cac 16 va luan chuyén kho theo nguyén tic hét han trudc — xuat trude
(FEFO).

14.6. Nudc dung trong san xudt dugc pham phai phu hop véi muc dich sir
dung.

Nguyén li¢u ban diu

14.7. Viéc mua nguyén liéu ban dau 13 mot hoat dong quan trong phai c6
su tham gia cta nhimg nhan vién c6 hiéu biét sdu va toan dién vé san pham va
c4c nha cung cap.

14.8. Nguyén liéu ban dau chi duoc mua ctia nhitng nha cung cép da dugc
phé duyét, va néu c6 thé, mua truc tiép tir nha san xuat. Phai thao luin véi nha
cung cap vé tiéu chuan chat luong nguyén liéu ban dau do nha san xuét dit ra.
S& c6 loi néu tat ca nhiing khia canh quan trong trong san xuat va kiém tra chét
luong nguyén liéu ban dau, ké ca cac yéu cau vé xu 1y, dan nhén, va dong goi,
cling nhu quy trinh khiéu nai va loai bo, déu duoc nhét tri bang hop dong gitra
nha san xut va nha cung cap.
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14.9. Vi mdi chuyén hang, thung hang it nhat phai duoc kiém tra xem
bao bi va niém phong c¢6 nguyén ven khong, va sy tuong tng gitra don dat hang,
phiéu giao hang va nhan clia nha cung cap.

14.10. T4t ca nguyén liéu truéc khi nhap kho déu phai dugc kiém tra dé
dam bao da giao ding vdi don dat hang. Cac thung hang phai dugc 1am sach khi
can thiét, va dan nhan, néu duoc yéu ciu v6i nhimg thong tin quy dinh. Khi dan
nhan phu trén thung hang, khong duoc che mét thong tin gbe.

14.11. Thung hang bi hu hai hoic bi bat ky van dé gi c6 thé anh hudng bat
loi toi chat lugng ctia nguyén liéu phai duge ghi chép lai va béo cao cho b phan
kiém tra chat lwong, sau d6 phai tién hanh diéu tra.

14.12. Trudng hop mdt dot giao hang bao gom nhiéu 16 khac nhau, mdi 16
phai duoc tach riéng dé 1dy mau, kiém nghiém va xuéat cho sir dung.

14.13. Nguyén liéu ban dau ¢ khu vuc bao quan phai dugc dan nhin phu
hop. Nhan it nhat phai c6 nhitng théng tin sau:

a) tén san pham va ma noi bo, néu &p dung;

b) s6 16 do nha cung cap quy dinh, va khi tiép nhan, sb kiém soat hoac s6
16 cua nha san xuét, néu co, déu phai dugc ghi vao hd so dé dam bao truy lai
ngudn goc;

c) tinh trang cua nguyén li¢u dung bén trong (vi du: dang biét trit, dang
kiém nghiém, da xuat, bi loai, bi tra lai, bi thu hoi);

d) néu thich hop, ghi ngay hét han hoic ngay phai tién hanh kiém
nghiém lai. Khi st dung hé théng bao quan hoan toan bang may tinh da duoc
tham dinh, khdng nhat thiét phai co tat ca cac thdng tin nay ghi rd rang trén
nhan.

14.14. Phai c6 cac quy trinh hodc bién phap phu hop dé dam bao dinh
tinh/nhan dang dugc nguyén liéu dung bén trong mdi thung nguyén liéu ban
dau. Phai phan biét rd cc thung nguyén liéu di dugc lay mau.

14.15. Chi nhitng nguyén liéu ban dau da dugc bd phan kiém tra chat
lwong duyét cho xuit dé str dung va van con trong han dung méi duoc dem st
dung.

14.16. Chi ngudi duoc giao nhiém vu mdi duoc phép cip phat nguyén
liéu ban dau theo mot quy trinh bang van ban, dam bao dung loai nguyén liéu
dugc can hodc do luong chinh xac vao céc thung dung sach c6 dan nhan dang.

14.17. Mdi nguyén liéu da duoc cp phat va trong luong hodc thé tich cua
chung phai duoc kiém tra lai mot cach doc lap. Viéc kiém tra nay phai duoc ghi
chép lai.

14.18. Nguyén li¢u cap phéat dé san xuat mdi 16 thanh pham phai dugc giir
cung voi nhau va dan nhan 16 rang dé nhan biét diéu do.
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Nguyén liéu bao goi

14.19. Viéc mua, xtr Iy va kiém tra cac nguyén liéu bao goi truc tiép va
bao bi in san déu phai thyc hién nhu d6i voi nguyén liéu ban dau.

14.20. Phai dac biét chu y dén bao bi in sdn. Bao bi in sin phai dugc bao
quan trong diéu kién an toan dé loai trir kha ning bi tiép can trai phép. Nén str
dung nhan dinh dang cuon néu co thé. Céc loai nhin cét roi va cac vat liéu da in
san khac phai duoc bao quan va van chuyén trong cc thung riéng dong kin dé
tranh 13n 16n. Chi c6 ngudi dugc giao nhiém vu moi duoc phép cip phat nguyén
liéu bao goi theo mot quy trinh bang van ban da dugc duyét

14.21. Mbi 1an giao hang hodc mdi 16 bao bi tryc tiép hodc bao bi in sin
phai dugc cip mot sé ma dic biét hodc mot ky hiéu nhan dang riéng.

14.22. Bao bi dong goi truc tiép hodc bao bi in san hét han hodc khong
con dung duoc phai dem huy va viéc huy bo nay phai duge dua vao hd so.

14.23. Khi cdp phat cho bo phan dong goi sir dung, tt ca san pham va
nguyén liéu bao goi phai duoc kiém tra vé sd lugng, nhan dang va su phu hop
theo hudng dan dong goi.

Sdn phdm trung gian va ban thanh pham

14.24. San pham trung gian va ban thanh pham phai duoc bao quan giir
trong di€u kién phu hop.

14.25. Viéc tiép nhan san pham trung gian va ban thanh phim duoc cung
cap phai dugc thuc hién nhu doi1 vai nguyén liéu ban dau.

Thanh pham

14.26. Thanh pham phai dugc biét trit cho t&i khi duoc phép xuat, sau do
chiung duoc bao quan tai khu vuc hang str dung duoc trong nhitng diéu kién do
nha san xuét quy dinh.

14.27. Viéc danh gia thanh pham va hd so tai liéu can thiét cho viéc ra
1énh xudt xwong mot san pham ra thi truong dugc mé ta trong phan 17: “Thuc
hanh tét kiém tra chat luong”.

Nguyén vat lidu bi logi, phuc héi, tai ché va ché bién lgi

14.28. Nguyén vat liéu va san pham bi loai phai duoc dan nhan rd rang
chi rd tinh trang va dugc bao quan tach biét trong khu vuc han ché ra vao.
Chung c6 thé duoc tra lai cho nha cung cép hodc tai ché hodc huy bo mot cach
kip thoi, tuy trudng hop. Bat cir bién phap nao trude khi ap dung ciing phai dugc
phép cuia ngudi duge uy quyén va phai duge ghi trong ho so.

14.29. Viéc tai ché hodc phuc hoi san pham bi loai chi dugc phép trong
truong hop ngoai 1€ va chi dugc thuc hién néu chit lugng cua thanh phém khong
bi anh hudng, cc chi tiéu chat lugng van dat, va viéc xu Iy dugc thyc hién theo
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ding cac quy trinh xac dinh da duoc duyét, sau khi da danh gid nhitng nguy co
c6 thé xay ra. Phai 1ap ho so theo ddi viéc tai ché hodc phuc hoi. Lo tai ché s&
dugc gan cho mot s6 16 méi.

14.30. Viéc dua mot phan hodc toan bd nhiing 16 trudc d6 da dat chat
lugng yéu cau, vao mot 16 sau cua cung san pham & mot cong doan san xudt
nhat dinh déu phai dugc phé duyét trude. Viéc phuc hdi nay phai duoc thuc hién
theo dung quy trinh dd dinh sau khi dd danh gia nhitng nguy co c6 thé xay ra, ké
ca anh hudng co thé co dbi v6i tudi tho san pham. Viéc phuc hdi phai duge ghi
vao hd so.

14.31. Bo phan kiém tra chat luong phai xem xét, ddnh gia sy can thiét
tién hanh thém cac phép thir di v6i bat ky thanh pham nao di duoc tai ché, ché
bién nhic lai hodc c6 str dung san pham phuc hdi tir 16 trude.

Sdn phdm thu hai

14.32. San pham thu hoi phai dugc nhan dang va bao quan riéng biét
trong khu vuc dam bao an ninh cho t&i khi c6 quyét dinh xir 1y ching. Quyét
dinh nay phai c¢6 cang sém cang tot

Hang hoa bj trd vé

14.33. Nhitng san pham bi tra vé tir thi trudng phai dugc huy, trir khi chac
chan dugc 1a chét luong cua chung van dat yéu cau; trong truong hop d6, chung
c6 thé dugce can nhic cho ban lai hodc dan nhén lai, hodc tién hanh mét bién
phap nao khac chi sau khi duoc bd phan kiém tra chat lugng danh gia mot cach
nghiém ngit theo mot quy trinh bang van ban. Phai xem xét, danh gia tat ca cac
yéu t6 nhu tinh chat cia san pham, diéu kién bao quan dic biét néu co yéu cu,
diéu kién va lich st ctia san pham, va khoang thoi gian da troi qua ké tir khi san
pham duoc ban ra. Khi c6 bat ky nghi ngd nao vé chat luong san pham, khong
dugc cho xuét ban lai hodc sir dung lai. Bat ky bién phap di ap dung ndo ciing
phai dugc ghi vao ho so.

Thuéc thik va méi trwong nudi cdy

14.34. Viéc tiép nhan hodc pha ché thudc thir va méi truong nudi ciy déu
phai dugc ghi vao ho so.

14.35. Cac thudc thir dugc chudn bi tai phong kiém nghiém phai dugc pha
ché theo cac quy trinh bang vin ban va dan nhan phu hop. Nhan phai chi o
ndng do, hé sé hiéu chuan, tudi tho, ngay phai chuan lai, va diéu kién bao quan.
Trén nhén phai c6 chir ky ctia ngudi pha ché va ghi ngay pha ché.

14.36. Phai ap dung ca cac phép thir dwong tinh va am tinh dé xac minh
tinh phi hop ctia moi trudng nudi cdy mdi khi pha ché va sir dung. Kich c& cia
chung st dung trong phép thir duong tinh phai phu hop véi d6 nhay dugc yéu
cau.
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Chudn déi chiéu

14.37. Phai sir dung chat chuan chinh thirc bat ¢t khi nao c6 thé.

14.38. Chét chuin chinh thitc chi nén dung vao muc dich dugc mo ta
trong chuyén luan tuong trng cua dugc dién.

14.39. Chat chuin do nha san xuat ty pha ché phai duoc thir nghiém, céap
phét va bao quan nhu do6i voi chat chuin chinh thire. Chat chuan phai do mot
nguoi dugc uy quyén chiu trach nhiém bao quan ¢ khu vyc an toan

14.40. Chét chuén tha cép hodc chit chuin lam viéc ¢6 thé duoc thiét lap
bang cach 4ap dung cac phép thur va ki€m tra phu hop theo dinh ky dé dam bao su
chuan hoa.

14.41. Chat chuan phai dugc dan nhan phu hop, nhén it nhat phai ¢ cac
thong tin sau:

a) tén chat chuan;

b) sb 16/mé hoic sé kiém soat;

¢) ngay pha ché;

d) tudi tho;

e) hoat luc;

f) diéu kién bao quan

14.42. Tat ca cac chat chuin cta nha san xuit déu phai duoc chuin hoa
theo chat chuan chinh thirc, néu cd, ngay sau khi pha ché va dinh ky sau do.

14.43. T4t ca chat chuan déu phai duoc bao quan va st dung sao cho
khong anh huéng bat loi td1 chat lugng ctuia chung.

Nguyén vat ligu phé thai

14.44. Phai c6 khu vuc danh cho viéc bao quan thich hop va an toan ddi
vOi1 cac nguyén vat liéu phé thai dang cho xur ly. Céac chat doc hai va nguyén vat
li¢u dé chay phai dugc bdo quan & trong cac ta kin, riéng bi¢t va dugc thiét ke
phu hop, theo quy dinh cta luat phap quoc gia.

14.45. Nguyén vat liéu phé thai khong dugc dé luu ciru. Ching phai duoc
don vao céac thung chira phu hop dé chuyén ra cho tap hop bén ngoai toa nha va
phai dugc huy an toan, hop v€ sinh mot cach thuong xuyén, nhanh chong.

Nhéng vin dé khac

14.46. Thubc diét con trung, thude diét chudt, cac chat sat trung va cac
nguyén vat liu lam vé sinh khong dugc gay 6 nhiém cho may moc thiét bi,
nguyén liéu ban dau, nguyén vat liéu bao goi, nguyén vat li€u trong qua trinh
san xuat, hodc thanh pham.
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15. Ho so tai liéu

15.1. Nguyén tac. H so tai liéu t6t 1a mot phan thiét yéu ctia hé thong
dam bao chat lugng va vi thé, phai co h so tai liéu cho moi khia canh ciia GMP.
Muc dich cua hd so tai liéu 1a dé x4c dinh céac tiéu chuéan va quy trinh cho tat ca
cac nguyén vt liéu, phuong phap san xuat va kiém tra chat lugng; dé dam bao
tat ca nhan su lién quan dén nha may déu hiéu phai 1am gi vao luc ndo; dam bao
nhiig ngudi duoc uy quyén cé tat ca nhitng thong tin can thiét khi quyét dinh
cho xuat mot 16 thudc ra thi truong; va dam bao c6 nhimg bang ching trén hd
s0, co thé truy suat thong tin duoc va cung cap dir liéu ciing nhu dau méi dé tién
hanh diéu tra. HO so tai liéu dam bao 6 s6 licu can thiét cho viéc tham dinh, ra
soat va phan tich thong ké. Viéc thiét ké va sir dung hd so tai liéu tuy thudc vao
nha san xut. Trong mdt $6 truong hop mdt vai hodc toan bd cac tai li¢u mo ta
dudi day dugce gop chung voi1 nhau, nhung thuong ching duoc tach riéng.

Quy dinh chung

15.2. Ho6 so tai liéu phai duoc thiét ké, soan thao, ra soat va phan phat mot
cach than trong. Ho so tai liéu phai tuan thu cac phan co lién quan cua gidy phép
san xuat va luu hanh.

15.3. Ho so tai liu phai dugc nguoi co tham quyén phu hop phé duyét, ky
va ghi ngdy thang. Khong duoc thay ddi bat ctr hd so tai liéu nao khi chwa dugc
phé duyét.

15.4. HO so tai liéu phai c¢6 nodi dung 1d rang: néu rd tiéu dé, ban chat va
muc dich ctia hd so. Phai trinh bay c6 trat ty va dé kiém tra. Nhitng tai li¢u sao
chup phai rd rang va dé doc. Khong duoc co sai sot trong qua trinh sao chup cac
tai liéu gbc dé co tai liéu lam viéc

15.5. HO so tai liéu phai thuong xuyén duoc ra soat va cip nhat. Khi mot
tai liéu da duogc stra doi, phai c6 hé théng ngin ngira viéc vo ¥ st dung nhiing
phién ban cii. Nhimng tai liéu di duogc thay thé phai dugc luu lai trong mot thoi
gian phu hop.

15.6. Nhitng ho so tai liéu doi hoi phai nhap s6 liéu, thi sb liéu nhap phai
16 rang, dé doc va khong tiy xoa dugc. Phai c6 dii khoang tréng cho viéc nhap
50 lidu do.

15.7. Bat ky thay d6i nao dbi voi mot tai lidu ciing phai duoc ky va ghi
ngay; viéc thay ddi phai bao dam co thé doc duogc thong tin cii. Khi phai ghi lai
ca Iy do thay doi.

15.8. Phai 1ap ho so hoic hoan tit hod so khi tién hanh bat ky hoat dong
nao sao cho moi hoat dong quan trong lién quan dén san xuat dugc pham déu cd
thé truy xuat duoc. HO so s6 sach phai duoc luu giir cho dén it nhdt mot nim sau
khi thanh pham lién quan hét han.
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15.9. S6 lidu (va hd so phai luu giit) c6 thé dugc ghi lai bang hé thong xir
Iy s6 lidu dién tir hodc anh hodc cac phuong tién dang tin cay khac. Phai co cong
thirc gdc va quy trinh thao tac chuan chi tiét lién quan dén hé thong dang sir
dung va phai kiém tra d6 chinh xac ctia sd liéu. Néu ho so tai liéu duoc xir Iy
bang phuong phap xir Iy s6 liéu dién ttr, chi c6 ngudi duoc uy quyén méi duoc
phép nhap hodc thay ddi sd liéu trong mdy tinh, va ludn phai c6 mot hd so ghi
lai cac thay d6i hay xo4 bé d6. Phai han ché truy cip bang cach sir dung mat
khau hodc cac bién phap khac va viéc nhdp cac sb liéu quan trong phai duoc
kiém tra mot cach doc 1ap. Ho so 16 duoc luu trén may tinh phai dugc bao vé
bang cach sao lai sang bang tir, vi phim, in ra gidy, hodc cac bién phap khac.
Piéu dic biét quan trong 1a trong thoi gian luu giit, sé liéu phai luén sin sang
Khi phai truy cap.

Nhing hé s, tai ligu can thiét

Nhan

15.10. Nhén dung cho bao bi dung, may moc thiét bi hodc nha xudng phai
16 rang, khong map mo va phai theo mau chung thong nhét cia co sd. Thuong
bén canh cau chit trén nhan, viéc st dung mau sdc dé chi tinh trang cling rat hitu
ich (vi du dang biét trit, da dugc chép nhan, bi loai hoac sach).

15.11. Tét ca thudc thanh pham déu phai duoc nhan dang bang nhin theo
quy dinh ctia qudc gia, va it nhat phai c6 nhiing thong tin sau:

a) Tén san pham;

b) Danh muc hoat chat (néu duogc, ghi tén chung quéc té khong sé hitu -
INN), chi & lwong caa mdi hoat chat, va cong bd luong tinh, (vi du: s6 don vi
lidu luong, can ning hoac thé tich);

c) S6 16 do nha san xuat dat;

d) Ngay hét han & dang khong ma hoa;

e) Nhimng diéu kién bao quan dic biét hoic nhitng diéu can than trong
khi xtr ly;

f) Huong dan st dung, nhiing canh b&o va diéu can than trong khi st
dung;

g) Tén va dia chi cua nha san xuat hoic co sé hay ngudi chiu tréch
nhiém dua san pham ra thi truong.

15.12. B6i voi chat chuan, nhan va/hoic tai lidu di kém phai chi rd hoat
luc hay nong do, ngay san xuét, ngay hét han, ngay mé bao bi 1an dau, diéu kién
bao quan va s6 kiém soat néu co.

Tiéu chudn va quy trinh kiém nghiém
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15.13. Quy trinh thir nghiém mé ta trong hd so tai lidu phai dugc tham
dinh trong hoan canh nha xudng va may moc hi¢n cé trude khi duge phé duyét
dé str dung cho thtr nghiém thudng quy;

15.14. Phai c6 cac tiéu chuan duoc phé duyét phu hop va ghi ngay thang,
bao gém cac phép thu dinh tinh, dinh luong, tap chit, va chat luong, ddi véi
nguyén liéu ban dau, nguyén liéu bao goi va thanh pham; néu duoc phai co tiéu
chuan cho ca san phim trung gian va ban thanh phdm. Ciing phai c6 cac tiéu
chuén dbi v6i nuée, dung méi va thude thir (vi du nhu cac acid va bazo) sir dung
trong san xuAt.

15.15. Mdi tiéu chuan déu phai dugc phé duyét, ky, ghi ngay thang va luu
gilt & by phan kiém tra chét luong hodc bd phan dam bao chit lugng. Céac ti€u
chuan d6i voi nguyén liéu ban dau, san pham trung gian, ban thanh pham, thanh
pham va nguyén vt liéu bao goi dugc dé cap o cac khoan 15.18 - 15.21.

15.16. C6 thé phai dinh ky ra soét lai cac tiéu chuan dé ching phu hop véi
cac phién ban méi cua duge dién qudc gia hodc cac duge dién chinh thirc khac.

15.17. Phai sin c6 duoc dién, céc tiéu chuin tham khao, phé tham khao
va cac tai liéu tham khao khac trong phong kiém nghiém.

Tiéu chudn déi véi nguyén liéu ban dau va nguyén ligu bao goi

15.18. Tiéu chuan d6i v&i nguyén lidu ban dau, bao bi so cip va bao bi ¢6
in 4n phai c6 mé ta ddi véi nguyén vat liéu, trong d6 bao gom:

a) tén dugc dat (néu cd thé néu ca tén INN) va ma sb noi bo:

b) tham chiéu dén chuyén luan cia dugc dién, néu co

) cac yéu cau vé dinh tinh va dinh luong, vai giéi han cho phép.

Tuy thudc vao yéu cau cua co s, tiéu chuan cé thé co thém cac thong tin khac,
Vi du nhu:

a) nha cung cap va nha san xuét gbc cia nguyén vat liéu;

b) mot mau bao bi 6 in an;

¢) huéng dan ldy mau va thir nghiém, hodc tham chiéu dén quy trinh
thuc hién;

d) diéu kién bao quan va nhitng diém can than trong;

e) thoi han bao quan tbi da truéc khi thie nghiém lai.

Nguyén vat liéu bao g6i phai dat tiéu chuan, va phai twong thich véi
nguyén liéu va’hoic san pham chira trong d6. Nguyén vat liéu phai duoc kiém
tra vé do tuong thich véi c4c tiéu chuan chat lugng, cac sai hong va tinh chinh
X4c cua cac du hiéu nhan dang.
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15.19. Ho so tai liéu md ta quy trinh thir nghiém phai néu rd tan suat quy
dinh do6i véi viéc dinh lugng lai moi nguyén li¢u ban dau, tuy thudéc vao do 6n
dinh ctia ching.

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

15.20. Phai c6 tiéu chudn ddi véi san pham trung gian va ban thanh pham.
Céc ti€u chuan phai tuong tu nhu ti€éu chuan doéi voi nguyén liéu ban dau hoac
thanh pham, néu phu hop.

Tiéu chudn thanh pham

15.21. Tiéu chuan thanh pham phai co:

a) tén san pham va ma tham khao néu co;

b) tén mdi hoat chat (va tén chung quéc té khdng bi so hitu - INN, néu
c0o);

¢) c6ng thirc hodc tham chiéu dén cong thuc;

d) md ta dang bao ché va chi tiét dong goi;

e) hudng dan ldy miu va thte nghiém, hoic tham chiéu dén quy trinh
thuc hién;

f) yéu cau vé dinh tinh va dinh luong, vai giéi han cho phép;

g) diéu kién bao quan va céc diém can than trong néu co;

h) tudi tho.

Cong thec goc

15.22. Phai ¢6 cbng thuc goc dugc phé duyét chinh thic cho mdi san
pham va mdi ¢ 16 san Xuat;

15.23. Cong thuc géc phai co:

a) tén san pham, c6 ma tham khao cia san pham lién quan dén tiéu
chuan cua no;

b) mb ta dang bao ché, ham luong, va c& 16;

¢) danh muc cac nguyén liéu ban dau duoc st dung (t&n INN néu co),
luong ciia mdi chat, dugc mo ta bang tén va ky hiéu tham khao théng nhat cho
loai nguyén liéu d6 (phai néu rd chat nao s& bi mat di trong qué trinh ché bién);

d) cdng b san lwong thanh pham duy kién va gisi han cho phép, va san
lwgng san pham trung gian, néu co.

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

f) cac phuong phap, hoic tham chiéu phuong phap, dugc s dung dé
chuan bi va van hanh cac may moc thiét bi quan trong, vi du nhu 1am vé sinh
(dic biét sau khi thay ddi san pham), lap dat, hiéu chuan, vo tring, sir dung;
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g) hudng dan ché bién chi tiét lan luot timg budc (vi du: kiém tra nguyén
vat liéu, Xt Iy so b, trinh tu thém cac nguyén vat liéu, thoi gian tron, nhiét do);

h) huéng dan ddi véi cac kiém tra trong qua trinh san xuat va cac gidi
han tuong ung;

i) néu phai, quy dinh vé& bao quan san pham, ké ca bao bi, nhin va cac
dicu kién bao quan dac biét;

j) nhiing diéu phai dic biét than trong.

Huwong dén déng goi

15.24. Phai c6 cac hudng dan dong goi chinh thic dugc phé duyét cho
mdi san pham, quy cach dong goi va dang doéng goi. Cac hudng dan thuong bao
gom, hoac c6 tham chiéu, nhitng noi dung sau:

a) tén san pham;

b) md ta dang bao ché, ham lugng, va duong st dung néu co;

) quy cach dong goi dugc néu bang so6 lwong, trong lugng, hoic thé tich
san pham trong bao bi cubi;

d) danh muc day du tat ca cac nguyén vat liéu bao g6i phai cho mot c& 16
chuan, bao gém sé luong, ¢, va dang, c6 ma hoac sé tham khao lién quan dén
tiéu chuan cho mdi loai nguyén vat liéu bao goi;

e) néu phu hop, c6 ban miu hoac ban sao cua vat liéu bao goi duoc in
san co lién quan, trén d6 chi rd chd nao ghi s6 16 va ngay hét han;

f) cac diém can than trong dic biét phai dugc thuc hién, ké ca viéc phai
kiém tra ky khu vuc va thiét bi dong goi nham dam bao di don quang day
chuyén trudc va sau khi thyc hién hoat dong dong goi;

g) md ta thao tic dong goi, bao gom ca nhitng thao tac phu tro quan
trong, va may mac thiét bi sir dung;

h) chi tiét nhitng 1an kiém tra trong qua trinh dong géi, co hudng dan lay
Mau va gidi han cho phép.

Hé so ché bién 16

15.25. Phai luu giir ho so ché bién 16 cho mdi mot 16 san xuat. Ho so phai
dwa trén nhirng phan lién quan trong tiéu chuan gbc da dugc duyét hién sir dung.
Phuong phap chuan bi hd so phai duoc thiét ké sao cho tranh dugc nhiing sai
s6t. (Nén sao chup lai hodc ding c4c chuong trinh may tinh da duoc tham dinh.
Nén tranh viéc chép tay lai cac tai liéu da duogc duyét)

15.26. Truéc khi bat dau ché bién, phai kiém tra dé dam bao may moc
thiét bi va noi san xuat khong con nhitng san pham, hd so tai liéu hodc nguyén
vat lidu tir 16 trudc khong can thiét cho quy trinh ché bién hién tai, va may moc
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thiét bi da sach va phd hop cho muc dich sir dung. Phai ghi chép lai viéc kiém
tra nay.

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

a) tén san pham;

b) s 16 dang san xuat;

C) ngay va gio bat dau, ngay gio thuc hién cac cong doan trung gian
chinh, va ngay gio hoan thanh viéc san xuat;

d) tén nguoi chiu trach nhiém & mdi cong doan san Xuat;

e) chit ky tit ctia nhan vién van hanh & mdi budc san xuat chinh va, néu
phU hop, cia ngudi kiém tra mdi thao tac (vi du khi can);

f) s6 16 vashoic so kiém soat phan tich va khéi luong thuc té cia mdi
nguyén liéu ban dau (ké ca sé 16 va khéi lugng cua nguyén liéu phuc hoi hoac
tai ché cho thém vao);

g) bat ky thao tac ché bién lién cd quan nao, va nhitng may méc thiét bi
chinh duoc str dung;

h) cac kiém tra trong qué trinh san xuat da thuc hién, chir ky tat cua
nguoi thuc hién, va két qua;

i) luong san pham c6 dugc & mdi cong doan san xuat trong tdm (san
lwong), va nhitng nhan xét hoac giai thich vé nhiing sai léch c6 ¥ nghia so véi
san luong du kién;

j) ghi cht vé nhiing su c6 dac biét, néu rd chi tiét, co chir ky duyét
nhiing sai léch so véi cong thirc gbc.

Hé so déng géi 16

15.28. Phai luu gitt hd so dong géi 16 cho mdi 16 hodc mot phan cuaa 16 da
ché bién. Hd so nay phai dya trén cac phan lién quan ctia hudng dan dong goi,
va phai c6 phuong phap chuan bi cac hd so nay dé tranh nhiing sai s6t trong sao
chép. (Néu sur dung bién phap sao chup hodc dung cac chuwong trinh may tinh da
duoc tham dinh. Khong dugc chép tay lai cac tai liéu da duoc duyét)

15.29. Truéc khi bat dau bat ky thao tic dong géi ndo, phai kiém tra dé
dam bao may mac thiét bi va noi dong goi khong con san pham dong goi trudce
do, tai liéu, hoac nguyén vat liéu khong can thiét cho thao tac dong géi hién tai,
va may mac thiét bi da sach va pht hop cho muc dich sir dung. Phai ghi chép lai
viéc kiém tra do.
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15.30. Phai ghi chép lai nhitng thong tin sau day vao thoi diém thuc hién
mdi thao tac, phai ghi rd ngdy va tén ngudi chiu trach nhiém voi chir ky cua
nguoi ndy hoic mat khau may tinh:

a) tén san pham, s 16, luong ban thanh pham cho dong géi, ciing nhu sb
16 va luong thanh pham du kién, luong thanh pham c6 duoc trong thuc té, va doi
chiéu;

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

C) tén ngudi chiu trach nhiém tién hanh céac thao tac dong goi;

d) chit ky tit caa nhan vién van hanh & cac budc chinh;

e) cac kiém tra nhan dang va kiém tra viéc tuan thu theo hudng dan dong
goi, ké ca cac két qua kiém tra trong qua trinh dong goi;

f) chi tiét cac thao tac dong gbi da thuc hién, c6 néu ca may mac thiét bi
va day chuyén déng géi da sir dung, va néu phai, cac huéng dan vé viéc bao
quan san pham chua déng goi, hodc hd so ghi lai viéc tra san pham chua dong
goi vé khu vuc bao quan;

g) bat cir khi nao cd thé, luu lai mau bao bi in san, ké ca mau dugc duyét
dé dem in, viéc kiém tra thuong xuyén (néu phi hop) doi véi sé 16, ngay hét han
va bat ky théng tin in thém nao;

h) ghi cht vé bat ky su ¢ dic biét nao, bao gém chi tiét nhitng sai léch
so v6i hudng dan dong goi, ¢ van ban phé duyét cua nguoi 6 tham quyeén;

i) s6 lwong va sé tham khao hay nhan dang cua tat ca bao bi in san va
ban thanh pham da xuat ra dong goi, da dong géi, da huy hoic di tra vé kho, va
s6 lugng san pham c6 duoc dé co thé do6i chiéu day du.

Quy trinh thao tac chudn va hé so ghi chép

15.31. Phai c6 céc quy trinh thao tac chuan va ho so ghi lai mdi thao tac
da tién hanh hoic, cac két luan déi vai:

a) Viéc lap dat va tham dinh may méc thiét bi;

b) Cac thiét bi phan tich va viéc hiéu chuan thiét bi phan tich;

c) Viéc bao dudng, lam vé sinh va khur trang;

d) Nhiing van dé c& nhan, bao gom ca trinh d6, dao tao, trang phuc va vé
sinh;

e) Kiém soat diéu kién méi truong;

f) Viéc kiém soét dong vat gay hai;

g) Khiéu nai;

h) Thu héi;

1) Nhitng truong hop bi tra lai.



45

15.32. Phai ¢6 quy trinh thao tac chuan va hé so vé viéc tiép nhan nguyén
licu ban dau, nguyén vat liéu bao goi so cap hoic bao bi ¢é in an.

15.33. Hb so nhan hang phai c6:

a) tén nguyén vat liéu trén phiéu giao hang va trén thing hang;

b) tén nodi bo varhodc ma nguyén vat lidu néu khac so véi tén & muc (a);

C) ngay nhan;

d) tén nha cung cap, va néu co thé, tén nha san xuat;

e) sb 16 hodc sb tham khao caa nha san xuét;

f) tong khoi lugng, va sé thung hang da nhan;

g) s6 16 quy dinh sau khi nhan;

h) bat ky nhan xét c6 lién quan nao khac (vi duy tinh trang thung hang...)

15.34. Phai ¢d cé4c quy trinh thao tac chuan cho viéc bd sung nhan noi bo,
biét trir, va bao quan nguyén liéu ban dau, nguyén vat liéu bao gdi va cac
nguyén vat liéu khéc, néu phd hop.

15.35. Phai ¢6 quy trinh thao tac chuan cho mdi loai thiét bi va dung cu
(vi du: vé viéc str dung, hiéu chuan, vé sinh, bao dudng), cac quy trinh nay phai
dugc dé gan may moc thiét bi.

15.36. Phai c6 quy trinh thao tac chuan cho viéc ldy mau, trong d6 chi rd
nguoi duoc uy quyén ldy mau.

15.37. Huéng dan lay mau phai co:

a) phuong phap 13y mau va ké hoach lay mau;

b) dung cu ldy miu;

) cac diém can than trong dé tranh tap nhiém cho nguyén vat liéu hoic
lam mat pham chit nguyén vat liéu:

d) lugng mau phai lay;

e) hudng dan viéc chia nhé mau khi can thiét;

f) loai bao bi dung dung mau, bao bi nay ding cho lay mau vé tring hay
ldy mau thong thuong va viéc dan nhan;

g) bat ky than trong dic biét phai luu ¥, dic biét dbi voi viéc lay mau
nguyén vat liéu vo trung hay doc hai.

15.38. Phai ¢ quy trinh thao tac chuan md ta chi tiét hé théng danh s6 16
(mé), muc dich 1a dé dam bao mdi 16 san pham trung gian, ban thanh pham hay
thanh pham déu dugc nhan dang bang mot sb dic trung riéng.

15.39. Quy trinh thao tac chuan cho viéc danh sb 16 4p dung cho cong
doan ché bién va cong doan dong goi twong tng phai lién quan dén nhau.
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15.40. Quy trinh thao tac chuan cho viéc danh sb 16 phai ¢am bao khéng
str dung tring lap cing mot sé 16; diéu nay ap dung cho ca viéc tai ché;

15.41. Phai ngay 1ap tac ghi lai viéc danh sd 16, vi du vao ghi trong nhat
ky san xuat. Khi ghi chép it nhat phai néu rd ngay ra sb 18, nhan dang san pham
va cd 10.

15.42. Phai c¢6 quy trinh bang van ban cho viéc thir nghiém nguyén vat
liéu va san pham & mdi cong doan khac nhau trong qua trinh san xuat, trong do
mo ta phwong phép va thiét bi st dung. Phai ghi lai ca cac phép thir da tién hanh.

15.43. Hb so phan tich it nhat phai c6 céc sb liéu sau:

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

b) s6 16 va nha san xuat va/hoac nha cung cap, néu thich hop;

c) tham chiéu tiéu chuan va quy trinh kiém nghiém lién quan;

d) két qua kiém nghiém, ké ca cac nhan xét va tinh toan, va tham chiéu
tiéu chuan (gigi han);

e) ngay va sé tham chiéu cua thir nghiém:

f) chit ky tat ciia nguoi thyuc hién phép thi;

g) ngay thang va chit ky tit caa ngudi x4c minh phép thtr va tinh toan,
néu thich hop;

h) mot tuyén bo rd rang cho dat hoic loai (hoic cac quyét dinh khac veé
tinh trang) va ngay thang va chir ky cia nguoi dugc giao trach nhiém.

15.44. Phai c6 quy trinh duyét xuat hoac loai bang van ban ddi véi nguyén
vat liéu va san pham, dic biét ddi véi viéc xuat thanh pham ra thi trudong coa
nguoi duoc uy quyén.

15.45. Phai Iuu gitr hd so s6 sach vé viéc phan phdi mdi 16 san pham theo
trat tu, vi du dé tao diéu kién cho viéc thu hoi 16 san pham khi phai.

15.46. Phai Iuu giit hd so vé viéc tham dinh, hiéu chuan, bao dudng, 1am
vé sinh, hoic stra chita cac may moc thiét bi chinh va quan trong, néu phu hop,
c6 néu 106 ngay thang va tén nguoi thuc hién nhirng céng viéc do.

15.47. Viéc sir dung cac may moc thiét bi chinh va quan trong ciing nhu
khu vuc tién hanh ché bién san pham phai dugc luu hd so thich hop theo trat ty
thoi gian.

15.48. Phai c¢6 quy trinh bang van ban giao trach nhiém Iam vé sinh va
khtr tring ¢6 mo ta vai du chi tiét vé lich thuc hién, phuong phép, thiét bi va vat
liéu lam vé sinh cling nhu nhiing co s& nha xwdng va may moc dugc lam vé
sinh. Nhitng quy trinh bang van ban nay phai dugc thuc hién
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16. Thure hanh tot trong san xuat

16.1. Nguyén tac. Cac thao tac san xuat phai dugc thuc hién theo quy
trinh da dinh dung véi gidy phép san xuat va luu hanh, muc dich 1a dé c6 duoc
nhitng san pham c6 chat lugng yéu cau.

Quy dinh chung

16.2. Viéc xtr ly nguyén vat liéu va san pham, vi du nhu tiép nhan va biét
trix, lay mau, bao quan, dan nhan, cap phét, ché bién, dong goi, va phan phdi déu
phai thuc hién theo dung cac quy trinh hodc huéng dan bang vin ban va duoc
ghi chép lai néu can thiét.

16.3. Phai hét stc tranh nhiing sai léch so véi quy trinh hoic hudng dan.
Néu c6 xay ra sai léch, thi sai léch d6 phai duoc thuc hién theo quy trinh da
duyét. Sai Iéch phai c6 su phé duyét bang van ban cua ngudi ¢o trach nhiém, véi
su tham gia ctia bo phan kiém tra chat lugng, néu thich hop.

16.4. Phai tién hanh kiém tra vé san lugng va ddi chiéu sé luong khi phai
dé dam bao khong co sy khac biét so vai gidi han cho phép.

16.5. Thao tac trén cac san pham khac nhau khéng duoc tién hanh dong
thoi hoac lién tiép trong cing phong trir khi khong c6 nguy co 1an 1on hoic
nhiém chéo.

16.6. Trong sudt thoi gian ché bién, tat ca nguyén vat liéu, bao bi dung
ban thanh pham, nhitng may maéc thiét bi chinh, va néu dugc ca cac phong va
day chuyén dong goi dang duoc sir dung déu phai duoc dan nhan hoic néu
khong phai c6 ky hiéu nhan dang ghi tén san pham hoac nguyén vat liéu dang
dugc ché bién, nong do (néu thich hop), va sé 16. Néu duoc nén néu ca cong
doan san xuat. Trong mét sé truong hop co6 thé ciing phai ghi lai tén caa san
pham duoc ché bién trude do.

16.7. Viéc ra vao nha xudng san xuat nén han ché chi nhan vién cé tham
quyén méi duoc ra vao.

16.8. Thong thuong, nhiing san pham khdng phai 1a thuéc khong duoc san
Xuat ¢ cung khu vuc hoac trén cling may mac thiét bi diung dé san xuét duoc
pham.

16.9. Céc bién phap kiém tra trong qué trinh san xuat thuong duogc thuc
hién trong khu vuc san xuat. Viéc thuc hién cac kiém tra nay khong duoc ¢ anh
hudong xau dén chat luong san pham dang ché bién hoac san pham khéc (vi du
gay nhiém chéo hay lan 1on)

Pé phong nhiém chéo va nhiém khudn trong sdn xuat

16.10. Khi nguyén vat liéu va san pham khé duoc sir dung trong san xuat,
phai dic biét than trong tranh tao ra va phan tan bui. Phai c6 thiét bi va bién
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phap kiém soat khong khi thich hop (vi du khi cdp va khi thai phai dat chat
luong phu hop)

16.11. Phai tranh dé mot nguyén liéu ban dau hoic mét san pham nhidm
vao mot nguyén liéu hay san pham khac. Nguy co nhiém chéo vo tinh nay c6 thé
xay ra do thiéu kiém soét sy phan tan bui, khi, tiéu phan, hoi, bui nuéc, hoic vi
sinh vat tir cAc nguyén vat liéu va san pham trong qua trinh san xuét, tir du chat
bam lai trén may mac thiét bi, tir cn trung xam nhap, tir trang phuc va da cua
nhan vién van hanh, v.v. Mac do nghiém trong cua nguy co nay thay doi tuy
thudc vao loai yéu té gay nhiém va loai san pham bi nhiém. Trong sb nhiing yéu
t6 gay nhiém nguy hiém nhat c6 cac nguyén liéu gay di ang, cac ché pham sinh
hoc vi du nhu céc vi sinh vat song, mot sé loai héc mdn, cac chat doc té bao, va
cac nguyén vat liéu ¢ hoat tinh cao khac. Nhiing san pham khi bi tap nhiém dé
gay nguy hiém nhat Ia nhitng san pham dung duong tiém truyén hozc ding trén
cac vét thuong ha, va nhitng san pham ding véi liéu 16n va/hoac 1au dai.

16.12. Phai tranh nhidm chéo bang céc bién phap ky thuat va té chic phu
hop, vi du:

a) san xuat o cac khu vuc khép kin va riéng biét (co thé can thiét cho
nhitng san pham nhu penicillin, vaccine séng, cac ché pham vi khuan séng va
mot s6 sinh pham khéac);

b) tién hanh san xuét theo chién dich (tach biét bang thoi gian) sau d6
duoc 1am vé sinh thich dang theo quy trinh 1am vé sinh di duoc tham dinh;

c) co céac chét gio, chénh léch 4p suat, hé thong cap va thai khong khi
phu hop;

d) han ché téi da nguy co tap nhiém gay ra do sy tai tuan hoan hoic tai
luu ctaa khéng khi khéng qua xtr ly hoac xur 1y chua dam bao;

e) mac trang phuc bao ho & nhitng khu vuc ché bién cac san pham; hoic
nguyén liéu;

f) s dung cac quy trinh 1am vé sinh va khir tring da dugc danh gia vé
hiéu qua;

g) su dung mot “hé thong khép kin” trong san Xuat;

h) Kiém tra du chat;

i) str dung nhén ghi tinh trang sach trén may mac.

16.13. Phai kiém tra dinh ky cac bién phap ngin ngira nhiém chéo va hiéu
qua cua ching theo cac quy trinh thao tac chuan.

16.14. M6i truong tai nhitng khu vuc ché bién cac san pham nhay cam
phai dugc giam sat dinh ky (vi du theo di vi sinh vat va tiéu phan néu phi hop).

Thao tac ché bién
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16.15. Trudc khi bat dau bat ky thao tac ché bién nao, phai tién hanh céac
budc dam bao 1a khu vuc 1am viéc va may méc thiét bi dugc sach va khong co
bat ky nguyén liéu ban dau, san pham, san pham du, nhin hoic tai liéu khong
can thiét cho thao tac sap dién ra.

16.16. Phai tién hanh va ghi lai tat ca cac kiém tra trong qué trinh san xuat
va kiém soat moi truong.

16.17. Phai c6, phuong tién chi ra nhitng sai sot cuia may méc hoac dich
vu cap cho may méc (vi du nudc, khi). May méc bi hong phai nging sir dung
cho téi khi hu hong duoc khic phuc. Sau khi st dung, may mac thiét bi san xuat
phai duoc 1am vé sinh ngay theo cac quy trinh chi tiét bang vin ban va bao quan
& diéu kién sach va kho trong khu vuc riéng biét sao cho tranh bj tap nhiém.

16.18. Gigi han thoi gian bao quan may mac thiét bi tir sau khi lam vé
sinh dén trudc khi st dung phai dugc néu rd va dya trén sé liéu rd rang.

16.19. Bao bi dé déng thudc phai duoc 1am sach trudc khi déng thude.
Phai chd y tranh va loai sach moi yéu té gay tap nhiém, vi du nhu manh v& cua
thuy tinh, hoac cac manh kim loai.

16.20. Phai ghi chép va diéu tra moi sai léch dang ké so véi san lugng duy
kién.

16.21. Phai kiém tra dé dam bao ring cac ong dan va cac bd phan thiét bi
st dung dé chuyén san pham tir khu vuc nay sang khu vuc kia duoc tiép ndi
dang cach.

16.22. Ong dan nuéc cat hoic nudc khtr i-on va cac duong 6ng nudc
khac, néu co, phai dugc lam vé sinh va bao quan theo dung quy trinh thao tac
bang vian ban trong d6 néu chi tiét cac gidi han vé vi sinh vat va bién phap phai
tién hanh khi giéi han nay khong dat.

16.23. May mac va dung cu do luong, can, ghi chép, va kiém soat phai
duoc bao dudng va hiéu chuan theo dinh ky nhat dinh va viéc bao dudng, hiéu
chuan phai duoc luu hd so. Bé dam bao may moc thiét bi hoat dong dat yéu cau,
phai kiém tra kha nang thuc hién thir nghiém cuaa dung cu hang ngay hoic truéc
khi dung. Phai néu rd ngay hiéu chuan va bao dudng va ngay phai hiéu chuan
lai, tot nhat 12 ghi ngay trén nhan dan trén thiét bi.

16.24. Céc thao tac stra chita va bao dudng khong dugc gay nguy hiém
cho chét luong san pham.

Thao tdac dong goi

16.25. Khi dang lén chuong trinh cho cac thao tac dong goi, phai dac biét
cha y giam tbi da nguy co gay nhiém chéo, 1an 16n hoic bi trao ddi. Céac san
pham khac nhau khéng nén dugc dong goi trong nhitng khu vuc gan nhau, trir
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khi c¢6 vach ngan co hoc hoic mot hé théng ngan cach nao khac c6 mic dam bao
tuong duong.

16.26. Trudc khi bit dau thao tic dong goi, phai cé cac budc Kiém tra dé
dam bao 1a khu vuc 1am viéc, day chuyén déng goi, may in, va cac may moc
thiét bi khac da sach va khong cd san pham, nguyén vat liéu hay tai liéu ding
trude d6 ma khong phai cho thao tac hién thoi. Viéc don quang day chuyén phai
tién hanh theo dting quy trinh phi hop va danh muc kiém tra, va phai duoc luu
hd so.

16.27. Tén va s6 16 cua san pham dang duoc xu ly trén day chuyén phai
duoc treo & mdi vi tri hoac day chuyén déng goi.

16.28. Thong thuong, viéc dan nhan phai di lién vai viéc dong thube va
lam kin cang nhanh cang tt. Néu chua dan nhan ngay duoc phai thuc hién quy
trinh phi hop dé dam bao khong xay ra lan 1on hodc dan nhdn nham.

16.29. Phai kiém tra va ghi lai tinh chinh xéc khi in an (vi du in ma sé va
ngay hét han) dugc thuc hién riéng biét hoic trong khi dong goi. Phai chi y viéc
in bang tay, phai kiém tra lai theo dinh ky pht hop.

16.30. Phai dic biét than trong khi dung nhan di cit roi va khi thuc hién
in d¢ & ngoai day chuyén va trong cac thao tac dong goi tay. Thuong nén su
dung cudn nhan cat khi dan dé tranh 13n 16n. Dung phuong phap kiém tra nhan
bang thiét bi dién tir tu dong ngay trén day chuyén s& gilp ich trong viéc ngin
ngtra 1an 16n, nhung phai kiém tra dé dam bao rang may doc ma, may dém nhan
hoic cac thiét bi dién tir twong tu khac hoat déng chinh xac. Khi nhin duogc dan
bang tay, phai thuc hién cac kiém tra trong qua trinh thudng xuyén hon.

16.31. Nhitng thong tin dugc in hoac dap trén bao bi dong goi phai rd
rang, kho phai hoic kho tay xo4.

16.32. Kiém tra thuong xuyén san pham trén day chuyén trong khi dong
goi it nhat phai bao gom viéc kiém tra ddi véi:

a) hinh thac chung caa bao goi;

b) xem viéc dong goi co hoan thién khong;

¢) xem c6 dung dung san pham va bao gdi khdng;

d) xem viéc in dé c6 dung khong;

e) may giam sat trén day chuyén c6 hoat dong chinh xac khong.

Mau da 13y ra khoi day chuyén dong géi khong duge dé tro lai.

16.33. Nhitng san pham c6 lién quan dén mot sy ¢b bét thuong trong dong
goi chi duoc dua trd lai quy trinh sau khi dd qua kiém tra, diéu tra dic biét va
dugc ngudi ¢ tham quyén cho phép. Phai cé hd so chi tiét vé thao tac nay.
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16.34. Nhitng khac biét c6 ¥ nghia hoic bat thuong trong viéc d6i chiéu
lwong béan thanh pham chd dong géi va bao bi in san, véi s6 lwong don vi thanh
pham, phai dugc diéu tra, can nhic thoa dang va ghi hd so trudc khi cho xut 10.

16.35. Khi hoan thanh thao tac dong gbi, moi nguyén liéu bao géi da in sd
16 ma chua dung dén déu phai huy, viéc huy bo phai duoc ghi hd so. Néu bao bi
in sdn chua c6 s6 16 dugc tra vé thi phai theo mét quy trinh trong d6 quy dinh rd
cac kiém tra phai thuc hién trudc khi tra lai nguyén vat liéu chwa dung vé kho.

16.36. HO so san xuét phai duge xem xét nhuw mot phan caa qué trinh xét
duyét xuat xuong 16 trudc khi chuyén cho nguoi duoc ay quyén. Bat ky sai léch
hodc khong dap ung tiéu chuan san xuat nao caa 16 d6 ciing phai duge diédu tra
thau dao. Néu phai viéc diéu tra phai mé rong sang cac 16 khac cua cung san
pham va ca cac san pham khac cd thé c6 lién quan dén su sai hong hoic thiéu
sot d6. Phai 1ap ho so diéu tra trong d6 c6 néu két luan va bién phap tiép theo.

17. Thure hanh tot trong kiém tra chat lwong

17.1. Kiém tra chat luong 1a mot phan caa GMP lién quan dén viéc lay
mau, tiéu chuan va thir nghiém, ciing dong thoi lién quan dén van dé té chuc, ho
so tai liéu dé dam bao da tién hanh cac phép thir phi hop va can thiét, va nguyén
vt liéu khong duoc xuét cho st dung hoac san pham khong dugc xuit dem ban
hay cung cap, néu nhu chung chwa dugc danh gia 1a dat chat luong theo yéu cau.
Kiém tra chat lugng khong chi bd hep trong céc hoat dong cua phong thi
nghiém, ma bao gdm moi quyét dinh lién quan dén chat lugng san pham.

17.2. Tinh doc 1ap cta bo phan kiém tra chat luong so véi bo phan san
xuat dugc coi 1a yéu cau co ban.

17.3. M&i nha san xuét (chu so hitu gidy phép san xuat) déu phai ¢ bo
phan kiém tra chit luong. B phan kiém tra chat lugng phai doc 1ap voi cac bo
phan khac va thudc quyén quan ly caa mot ngudi co trinh do va kinh nghiém
phU hop, ngudi nay o6 thé diéu hanh mot hoac nhiéu phong thi nghiém. Phai co
da ngudn luc dé dam bao rang moi bién phap vé kiém tra chat lugng déu duoc
thuc hién c6 hiéu qua va dang tin cay. CAc yu cau co ban dbi véi kiém tra chat
lugng nhu sau:

a) Phai co du co so trang thiét bi, nhan vién dugc dio tao va quy trinh
duoc phé duyét dé thuc hién viéc lay mau, kiém tra va kiém nghiém nguyén liéu
ban dau, nguyén vat liéu bao goi, san pham trung gian, ban thanh pham va thanh
pham, va néu phai dé theo ddi diéu kién méi truong vi muc dich tudn thu nguyén
tac GMP;

b) Viéc ldy mau nguyén liéu ban dau, nguyén vt liéu bao goi, san pham
trung gian, ban thanh pham va thanh pham phai dugc thuc hién bing céc
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phuong phap va do nhitng nhan vién duoc bo phan kiém ra chat luong phé
duyét;

¢) Phai thuc hién viéc danh gia va tham dinh;

d) Phai lap hd so (bang tay va/hoic bang thiét bi ghi chép) dé ching
minh rang tat ca cac quy trinh lay mau, kiém tra va thir nghiém can thiét déu da
thuc su duoc tién hanh, va bat ky sai léch nao so véi quy trinh déu da dugc ghi
day du vao ho so va duge diéu tra;

e) Thanh pham phai ¢ chaa cac chat theo dang thanh phan dinh tinh va
dinh luong cua san pham nhu dugc md ta trong gidy phép luu hanh; cac thanh
phan phai dat mac do tinh khiét quy dinh, dugc déng trong bao bi phu hop va
dan nhan dung;

f) Phai ghi lai két qua kiém tra va thir nghiém theo tiéu chuan déi véi cac
nguyén vat liéu va san pham trung gian, ban thanh pham va thanh pham; viéc
danh gia san pham phai bao gém ca viéc ra soat va danh gia cac hod so tai lidu vé
san xuat co lién quan, danh gia nhirng sai léch so véi quy trinh da dinh;

g) Phai luu giit du lugng mau nguyén lidu ban dau va thanh pham dé c6
thé kiém nghiém san pham sau nay néu can thiét; mau luu phai duogc giir trong
bao bi cudi trir khi bao bi ngoai cd kich ¢& dic biét Ion. Trong truong hop nay
c6 thé sir dung bao bi twong duong véi hé thong dong goi dang dugc luu hanh
trén thi truong.

17.4. Cac trach nhiém khac cua QC bao gom:

a) Xay dung, tham dinh va &p dung tat ca cac quy trinh kiém tra chat
lugng

b) Danh gia, duy tri va bao quan chat chuan

c) Dam bao viéc ghi nhdn chinh x&c cho bao bi chira nguyén vat liéu va
san pham

d) Pam bao viéc theo ddi do 6n dinh cua hoat chat va san pham

e) Tham gia diéu tra nhitng khiéu nai lién quan dén chét luong san pham

f) Tham gia giam sat moi truong

g) Tham gia vao chuong trinh QRM (Quan ly rai ro)

Tat ca cac hoat dong nay déu phai duoc thuc hién theo quy trinh bang vin
ban va ghi vao hd so, néu can thiét

17.5. Nhan vién bo phan kiém tra chat luong phai tiép can duoc khu vuc
san xuat dé lay mau va diéu tra, néu phai.

_ Kiém soat nguyén ligu ban dau va sin pham trung gian, ban thanh
pham va thanh pham
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17.6. T4t ca cac phép thir phai theo cac huéng dan trong cac quy trinh thi
nghiém bang van ban c6 lién quan ddi véi mdi nguyén vat liéu va san pham. Két
qua phai duoc giam sat vién kiém tra lai trudc khi nguyén vat lidu hay san pham
duoc xuat hay bi loai.

17.7. Mau lay phai dai dién cho 16 nguyén vat liéu duoc ldy miu theo
dung quy trinh bing vin ban di dugc duyét.

17.8. Viéc lay mau phai dugc thuc hién sao cho tranh duoc tap nhidm
hoidc cac tac dong bat loi khac ddi vai chat lugng. Nhitng thung hang duoc lay
mau phai duoc danh du va niém phong lai can than sau khi lay mau

17.9. Phai than trong khi lay mau dé tranh gay tap nhiém hay lan 16n cho
nguyén vat liéu dugc lay mau hoic khién né gay tap nhiém hoac Ian I6n cho
nhitng nguyén vat liéu khac. Tat ca dung cu lay mau c6 tiép xuc vai nguyén vat
liu phai sach. Phai dac biét than trong vai mot s6 loai nguy@n vat liéu dac biét
nguy hiém hoic c6 hoat luc manh.

17.10. Dung cu ldy mau phai duoc 1am vé sinh va néu phai dugc vé tring
trudc va sau mdi 1an sir dung; dung cu 1ay mau phai dugc bao quan riéng khong
cuing chd vai cac thiét bi kiém nghiém khéc.

17.11. Mbi bao bi dung mau phai c6 nhin mang nhitng thdng tin sau:

a) tén nguyén vat liéu duoc lay mau;

b) s6 16 hoac mé;

c) sb cua thing hang tir d6 mau duoc ly;

d) s6 mau lay;

e) chit ky cua nguoi ldy mau; va

f) ngay lay mau.

17.12. Nhitng két qua khéng dat thu duoc khi kiém nghiém nguyén vat
liu hoic san pham phai dugc diéu tra theo mot quy trinh da duoc duyét. Phai
Iuu ho so vé van dé nay.

Yéu cdu ther nghigm

Nguyén ligu ban dau va nguyén ligu bao goi

17.13. Trudc khi cho xuat mot nguyén liéu ban dau hay nguyén vat liéu
bao goi cho str dung, truong phong kiém tra chat luong phai dam bao rang
nguyén vat liéu d6 da duoc thir nghiém dat tiéu chuan vé dinh tinh, nong do, do
tinh khiét va céc chi tiéu chat luong khac.

17.14. Mdi thung hang nguyén liéu ban dau phai dugc ldy mau dé kiém
tra dinh tinh (xem thém khoan 14.14). C4 thé chap thuan viéc chi lay mau mot ty
I& nhat dinh cac thing chira néu nhu da thiét 1ap mot quy trinh da tham dinh
nham d¢am bao rang khong c6 thiing chia nguyén liéu ban dau don 1é ndo co thé
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bi dan nhan khong dting. Viéc tham dinh nay phai chu y dén it nhat cac khia
canh sau:

-Ban chat va uy tin cua nha san xuit va nha cung cip va hiéu biét caa ho
vé cé4c yéu cau cua GMP;

- Hé thdng dam bao chat luong caa nha san xuat nguyén liéu ban dau;

- Cac diéu kién co s& san xuit tai d6 nguyén liéu ban dau dugc san xuit va
kiém tra chat luong;

-Tinh chét caa nguyén liéu ban dau va cac san pham dugc pham duoc san
Xuat tir nguyén lidu do;

Véi mot he théng nhu vay, c6 thé chap nhan c6 mot quy trinh di duoc
tham dinh vé viéc mién trir yéu cau dinh tinh méi thing chira nguyén liéu ban
dau néu thoa man cac diéu kién sau day :

-Nguyén liéu ban dau dugc cung cap tir mot nha san xuit hoac nha may
san xuat duy nhat mot san pham; hoac

-Nguyén liéu ban dau dugc cung cap truc tiép tir nha san xuat hoic trong
bao bi duoc niém phong cua nha san Xuat, noi c6 mét lich sir dang tin cay va co
hé théng dam bao chét lugng duoc thanh tra dinh ky boéi bén mua (nha san xuat
thanh pham thudc) hoic boi to chuc ching nhan phu hop da duoc cong nhan
chinh thuec.

Khong thé 4p dung mot quy trinh duoc tham dinh nhu trén cho cac trudng
hop:

-Nguyén liéu ban dau dugc cung cap qua trung gian, nhu qua ngudi moi
gidi, khi ngudn gbc san xuat khong biét dugc, hoic khong duoc thanh tra, danh
gia; hoac

-Nguyén liéu ban dau dung cho cac dang thudc tiém:

17.15. Mdi 16 (mé) nguyén vat liéu bao goi ¢ in an phai dugc kiém tra
sau khi nhan.

17.16. Thay vi nha san xuét tién hanh toan bo cac thir nghiém, co thé chap
nhan phiéu thir nghiém caia nha cung cap, véi diéu kién 1a nha san xuat phai xac
dinh dugc d6 tin cay cua cac kiém nghiém cua nha cung cap théng qua viéc
tham dinh két qua kiém nghiém cta nha cung cép theo dinh ky phu hop (xem
khoan 8.8 va 8.9) va thdng qua viéc kiém tra co sé thuc té dé danh gia nang luc
cua nha cung cip. (Piéu nay khdng anh huong téi khoan 17.15). Phiéu kiém
nghiém phai 1a ban gc (khéng phai ban chup) hoic néu khdng thi phai dam vé
tinh phép ly caa chdng. Phiéu kiém nghiém it nhat phai cé cac thong tin sau (7):

a) dic diém nhan dang (tén va dia chi) caa nha cung cap da cap phiéu;

b) chit ky cua can bo c6 tham quyén, va cong bd vé ning luc cia ngudi
do;
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c) tén cua nguyén vat liéu duoc kiém nghiém:
d) s 16 cua nguyén vit liéu duoc kiém nghiém:;
e) tiéu chuan va phwong phép sir dung;
f) két qua kiém nghiém;
g) ngay kiém nghiém;

Kiém tra trong qua trinh san xudt
17.17. Hb so vé kiém tra trong qua trinh san xuat phai duoc luu gitt va tro
thanh maot phan trong hé so 16 (xem khoan 15.25).

Thanh pham

17.18. P6i véi mdi 16 thanh pham, phai xac dinh bang bién phap kiém
nghiém phu hop rang san pham thoa man céc tiéu chuan thanh pham trugc khi
duogc xuat.

17.19. Nhitng san pham khong dat tiéu chuan quy dinh hoic bat ky tiéu
chi chét luong ph hop nao déu phai bi loai.

Xem xét hé so 16

17.20. H6 so kiém nghiém phai dugc xem xét, viéc nay 1a mot hoat dong
nam trong quy trinh phé duyét dé xuat 16 san pham. Bat ky sai léch hoac khong
dap ng tiéu chuan nao cua 16 d6 ciing phai duoc diéu tra thau dédo. Néu phai
viéc diéu tra phai mé rong sang cac 16 khac cua cung san pham va ca cac san
pham khac c6 thé co6 lién quan dén sy sai hong hoic thiéu sot d6. Phai 1ap ho so
diéu tra trong d6 c6 néu két luan va bién phép tiép theo.

17.21. Mau luu ctia mdi 16 thanh pham phai dugc luu gitr cho téi sau khi
hét han str dung it nhat mot nam. Thanh pham thuong phai duoc luu trong bao
bi ngoai va bao quan trong diéu kién khuyén cdo. Néu bao bi ngoai dic biét lon,
c6 thé luu mau nhé hon trong cac bao bi phu hop. Mau luu cta hoat chét phai
duogc luu gitr cho t6i it nhat mot nam sau khi hét han s dung caa thanh pham
tuong tng. Cac nguyén liéu ban dau khac (khéng phai 1a dung mai, khi va
nudc), phai dugce luu téi thiéu hai ndm néu d6 on dinh caa ching cho phép. Mau
lwu cia nguy@n liéu va san pham phai da cho it nhat hai lan kiém nghiém lai day
du tat ca cac chi tiéu.

Nghién cieu dg 6n dinh

17.22. Bo phan kiém tra chat lugng phai danh gia chat lugng va do on
dinh cua thanh pham duoc va néu phai thi caa ca nguyén liéu ban dau va san
pham trung gian.

17.23. B6 phan kiém tra chat lwong can thiét 1ap duoc ngay hét han va cac
tiéu chuan vé tudi tho dua trén co sd cac thir nghiém vé d6 6n dinh lién quan dén
diéu kién bao quan.



56

17.24. Phai xay dung va thuc hién mot chuong trinh bang vin ban cho
viéc xac dinh d6 6n dinh 1au dai, chuong trinh phai c6 cac yéu té nhu:

a) md ta day du vé thudc duoc nghién ctu do on dinh;

b) bo tiéu chi thir nghiém day da va phuong phap thir nghiém, ¢ mo ta
tat ca phép thir vé hoat luc, do tinh khiét, cac dic tinh vat Iy va cac dan chang co
trong hd so tai liéu cho thay nhiing thir nghiém nay chtng minh duoc do on
dinh;

) quy dinh c6 du sé luong 16 nghién ctu;

d) lich thir nghiém cho mdi thuéc;

e) quy dinh diéu kién bao quan dic biét;

f) quy dinh viéc uu du mau; va

g) tom tat tat ca cac s6 liéu thu duoc, ké ca viéc danh gia va két luan
nghién cuu.

17.25. B6 6n dinh phai dugc xac dinh trudce khi cho luu hanh san pham va
sau khi c6 nhiing thay doi dang ké dbi véi quy trinh san xuat, may moc thiét bi,
nguyén vat liéu bao goi...
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PHAN 11
THU'C HANH TOT SAN XUAT NGUYEN LIEU LAM THUOC

1. Giéi thi¢u
1.1. Muc dich

Tai liéu ndy nham cung cip huéng din vé thuc hanh tét san xuat (GMP)
d6i vai hoat chat duoc dung (API) trong mét hé théng vé quan ly chét luong pha
hop. Tai liéu ciing nham muc dich gitp cho viéc dam bao API dap @ng cac yéu
cau vé chat luong va do tinh khiét.

Trong tai lidu nay, thuat ngir “san xuat” (manufacturing) bao gém tat ca
cac hoat dong tir nhan nguyén liéu, san xuat, dong goi, dong goi lai, dan nhan,
dan nhan lai, kiém tra chat lugng, xuat xuong, bao quan va phan phdi va cac
hoat dong kiém soat lién quan cua API.

CAc tai lieu vé GMP n6i chung khdng bao gom céc khia canh an toan déi
véi nhan vién tham gia san xuat, ciing nhu cac khia canh bao vé méi truong. Céc
kiém soat nay 1a trach nhiém hién nhién caa nha san xuat va duoc diéu chinh boi
cac quy dinh cua luat phap.

Tai lieu nay khong nham muc dich xac dinh céc yéu cau cua viéc dang ky
hoac sira d6i quy dinh cta duoc dién. Tai lidu cling khdng anh huéng dén tham
quyén cia co quan quan ly c6 tham quyén trong viéc quy dinh cac yéu cau dang
ky lién quan dén API trong viéc cap giay phép san xuat/luu hanh. Tat ca cam két
trong ho so dang ky phai dugc dap ung.

1.2. Ap dung trong qudn Iy

Trong pham vi toan cau, viéc phan loai nguyén liéu 1a API c6 thé thay doi
theo su phan loai theo quy dinh cua phép luat timg nudc. Khi tai mot khu vuc
hoac mot dat nudc, mot nguyén liéu duoc phan loai 1a API trong san xuat hoac
duogc sir dung trong san xuat thudc, thi nguyén liéu d6 phai duoc san xuat phu
hop véi tai lieu huong dan nay.

1.3. Pham vi

Huéng dan nay ap dung ddi véi viéc san xuat APl st dung trong san xuat
thudc thanh pham. Pi vai san xuat API vo trung, huéng dan chi 4p dung cho
dén thoi diém ngay trude khi API dugc tiét tring. Viéc tiét tring va ché bién vo
khuan API v6 tring khong duoc quy dinh trong tai liéu ndy, nhung phai dugc
thuc hién phi hop véi cac nguyén tic tiéu chuan GMP cho thubc thanh pham
duoc quy dinh bai co quan quan Iy duoc/co quan quan ly co tham quyén.
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Tai liéu nay ap dung d6i voi cac API dugc san xuat bang phuong phap
tong hop hoa hoc, chiét xuat, nudi ciy té bao hoic 1én men, chiét xuat tir cac
ngudn tu nhién hoic bang bat ky phwong phap phdi hop cac phuong phap nay.

Cac noi dung huéng dan cu thé dbi véi API san xuat biang nudi ciy hoic
1&n men té bao dugc mo ta tai Muyc 18.

Tai liéu nay khong bao gom cac noi dung lién quan dén vac xin, té bao
toan phan (whole cells), mau va huyét twong nguyén thé hoac dan xuat mau va
huyét trong (phan doan huyét trong) va cac API san xuat bang cong nghé gen.
Tuy nhién, tai liéu nay duoc &p dung cho API duoc san xuat bang céch sur dung
mau va huyét tuong 1a nguyén liéu ban dau. Phai ghi nhé, cac chat nén té bao (té
bao dong vat c6 vi, thuc vat, con tring, hoic vi sinh vat, mé hoic ngudn gbc
dong vat, bao gom ca dong vat chuyén gen) va cac cong doan xu 1y dau tién déu
thuoc pham vi 4p dung GMP nhung khong duoc huéng dan bégi tai licu nay.
Thém vao do, tai liéu nay khong ap dung cho khi y té, thanh pham dugc pham
cho déng goi, san xuat va kiém soat dic hiéu ddi véi duoc pham phong xa.

Muc 19 cua tai liéu nay chi 4p dung cho san xuat API sir dung trong san
xuat thuéc nghién cau 1am sang.

“Nguyén liéu ban dau cia API” c6 thé 1a mot nguyén liéu thd, mot san
pham trung gian hoic mot hoat chat duoc dung dugc dung dé san xuat API va la
mét mang cau tric quan trong dugc gan vao cau tric cua API. Nguyén liéu ban
dau API c6 thé 1a mot vat pham thuong mai, mot nguyén liéu dugc mua tir mot
hoac nhiéu nha cung cap theo hop dng hoac thoa thuan thwong mai, hodc duoc
san xuat noi bo.

Nguyén liéu ban dau API thuong c6 thudc tinh hoa hoc va cau tric xac
dinh. Nha san xuat phai xac dinh va 1ap thanh ho so 1y giai viéc lva chon cong
doan/diém ma tai d6 viéc san xuat API bat dau. Boi véi qua trinh tong hop, do 1a
cong doan/thoi diém “Nguyén lidu ban dau cia API” duoc dua vao qua trinh.
Péi véi cac qua trinh khac (vi du nhu qua trinh 1én men, chiét xuét, tinh ché,
V.V..), Viéc xéac dinh cong doan/thoi diém bat dau phai dua trén timg truong hop
cu thé.

Bang 1 dua ra huéng dan vé cong doan/thoi diém tai d6 Nguyén liéu ban
dau cua API thuong duoc dua vao qua trinh. Tur thoi diém nay, cac yéu cau
thich hop cia GMP duogc xac dinh trong tai liéu nay phai duoc ap dung cho céc
cong doan san xuat san pham trung gian va/hoic API. Biéu nay s& bao gém ca
viéc tham dinh cac cong doan cong nghé trong yéu quyét dinh dén chat luong
API. Tuy nhién, phai luu y rang thuc té 12 nha san xuat c6 thé chon va tham dinh
mot cong doan ché bién ma khdng nhat thiét phai xac dinh d6 1a cong doan trong
yeu.
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Tai lidu nay thudng duoc ap dung cho cac cong doan dugc thé hién bang
mau xam trong Bang 1. Piéu nay khong c6 nghia 1a tat ca cac cong doan chi ra
phai duoc hoan thanh. Tinh chit ché trong viéc 4p dung GMP trong san Xuat
API phai tang 1én khi tién hanh qué trinh tir céng doan bat dau cho téi cong
doan cudi cuing, tinh ché va dong goi. Cac thao tac xu ly vat Iy API, chang han
nhu tao hat, bao, hoic thao tac vat Iy tha céng vé c& hat (vi du xay, siéu min
h6a) phai dugc tién hanh téi thiéu theo tiéu chuan cua tai liéu nay.

Tai liéu GMP nay khdng ap dung cho cac cong doan truéc khi “Nguyén
liéu ban dau cua API” di xac dinh duoc dwa vao quy trinh.
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Bang 1.* Ap dung hwéng dan dé san xuat API

Loai hinh san
Xuét

Ap dung Hudng dan cho cic cong doan duoc sir dung trong loai hinh

san xuat nay (mau xam)

San xuat hoa
chat

San Xuét
nguyén liéu
ban dau cua
API

API c6 nguén
goc tir déng
vat

Thu gop céac
bo phan, chat
Iong hoac mo

Cit, tron
va/hoac xu ly
ban dau

API chiét
Xuét tir nguon
gbc thao mac

Thu
moc

hai thao

Cit va chiét
XUat ban dau

Dich  chiét
thao mgc sir
dung lam API

Thu
moc

hai thao

Cit va chiét
XUat ban dau

API gom thao
méc  nghién
nhé hoac bt

Thu hai thao
moc  va/hoac
tréng va thu
hoach

Cbéng  nghé
sinh hoc: Lén
men/nudi cay
té bao

Thiét lap
ngan hang té
bao goc va
ngan hang té
bao lam viéc

Lén men dé
san xuat API
“cH dién”

Thiét  lap
ngan hang té
bao

Cit/nghién

cung cap
ngan hang té

Yéu ciu GMP ting dan

® Bang nay duoc lay tir Huéng dan cua ICH: API Q7 (10/11/2010).
2. Quan Iy chét lwong

2.1. Nguyén tic

2.10. Van dé chat lugng 1a trach nhiém cia tat ca moi ngudi tham gia san

xuat.
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2.11. Mdi nha san xuét phai thiét 1ap, ghi chép va thuc hién mot hé thong
quan 1y chit lwong hiéu qua bao gébm sy tham gia tich cuc ciia ban quan 1y va
nhan vién san xuat.

2.12. Hé thdng quan 1y chat luong phai bao gdm co cu t6 chirc, cac quy
trinh, qua trinh va cac ngué)n luc, cling nhu cac hoat dong can thiét dé dam bao
API s& dap tmg tiéu chuan dy kién vé chat luong va do tinh khiét. Phai xac dinh
va ghi chép tit ca cac hoat dong lién quan dén chat luong.

2.13. Phai c6 mot don vi chét lugng ddc 1ap véi san xuat va thyc hién ca
trach nhiém dam bao chat luong (QA) va kiém tra chét lugng (QC). Tuy thudc
vao quy mo va co cau to chirc, ¢6 thé theo to chirc theo hinh thirc cac don vi QA
va QC riéng biét hoac 1a mot don vi duy nhat hodc mdt nhom.

2.14. Phai x4c dinh nguoi chiu trach nhiém xuat xudng san pham trung
gian va API.

2.15. Phai ghi chép tat ca hoat dong lién quan dén chat luong tai thoi diém
ching dugc thyuc hién.

2.16. Bat ky sai 1éch ndo véi quy dinh ctia quy trinh phai duoc ghi chép va
giai thich. Céc sai 1éch nghiém trong phai duoc diéu tra, viéc diéu tra va cc két
luan phai dugc ghi lai.

2.17. Khong duoc xuit hodc sir dung nguyén li¢u trude khi don vi chat
luong hoan tat va danh gia 1a dat yéu ciu, trir khi c6 mot hé théng phu hop tai
chd dé cho phép diéu nay (vi du xuat khi dang biét trir theo mo ta & Muc 10.20
hodc sir dung nguyén liéu hay san pham trung gian dang trong qua trinh hoan tat
danh gid).

2.18. Phai c¢6 quy trinh thong bao kip thoi cho nguoi quan 1y co trach
nhiém vé cac cudc thanh tra ciia co quan quan 1y, vé c4c sai sét GMP nghiém
trong, cac khiém khuyét san pham va cac hoat dong lién quan (vi du khiéu nai
lién quan dén chét lugng, thu hdi va cac hanh dong quan 1y, v.v..).

2.2. Trdch nhiém ciia don vi chit lwong

2.20. Don vi chat luong phai tham gia trong tat ca cac van dé lién quan
dén chét lugng.

2.21. Pon vi chét luong phai xem xét va phé duyét tat ca cac tai liéu phu
hop lién quan dén chat luong.

2.22. Trach nhiém chinh cia don vi chat lugng doc 1ap thi khong duge uy
quyén. Phai c6 van ban mo ta nhiing trach nhiém nay, it nhat phai bao gdm cac
noi dung sau:

1. Xuat xuong hoic tir chdi tat ca API. Xuat xuang hoac tir chbi cac san
pham trung gian dé str dung ngoai su kiém soat cua cong ty san Xuat;
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2. Thiét 1ap mot hé théng dé cho xuat hoic tir chdi nguyén liéu ban dau,
san pham trung gian, vat liéu bao goi va nhén;

3. Panh gia hd so san xuit 16 va hd so kiém nghiém cac cong doan trong
yéu trudc khi xuit API;

4. Bam bao 14 céc sai léch quan trong duoc diéu tra va giai quyét;

5. Phé duyét tat ca cac tiéu chuan va huéng dan san xuat gbc;

6. Phé duyét tat ca cac quy trinh anh huong dén chat luong san pham
trung gian hoac API;

7. Bam bao thyc hién kiém tra noi bo (tu thanh tra);

8. Phé chuan c4c nha san xuat hop dong san pham trung gian va API;

9. Phé duyét cac thay doi anh huong tiém tang dén chat lwong san pham
trung gian hoac API;

10. Xem xét va phé duyét dé cuong va bao cao tham dinh;

11. Pam bao cac khiéu nai lién quan dén chat lugng duoc diéu tra va giai
quyet;

12. Pam bao st dung hiéu qua cac hé thdng bao tri va hiéu chuan thiét bi
quan trong;

13. Pam bao nguyén liéu duoc kiém tra thich hop va két qua dugc bao
C4o0;

14. Pam béo c6 dit liéu vé do on dinh dé hd tro cho viéc kiém tra lai hoic
ghi han dung va diéu kién bao quan API va/hoic san pham trung gian; va

15. Thyc hién danh gia chat luong san pham (nhu x4c dinh trong Muc
2.5).

2.3. Trdch nhiém doi véi hoat dpng sin xudt

Phai c6 van ban mo ta cé4c trach nhiém dbi véi hoat dong san xuat, it nhat
phai bao gém cac ndi dung sau:

1. Soan, xem Xét, phé duyét va phan phat cic hudng dan san xuat san
pham trung gian hoac API ddi véi cac quy trinh bang vin ban;

2. San xuat API va san pham trung gian, khi thich hop theo huéng dan da
phé duyét;

3. Panh gia tat ca ho so 16 san pham va dam bao chung duoc hoan thanh
va ky tén;

4. Dam bao 14 tat ca cac sai léch vé san xuét dugc bao cao va danh gia, va
cac sai léch quan trong duoc diéu tra, cac két luan dugc luu ho so;

5. Bam bao co s& san xuat sach s& va duoc khir khuan khi can thiét;

6. Bam bao thyc hién cac hiéu chuan can thiét va hd so duoc luu gii;
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7. Bam bao nha xuong va thiét bi dugc bao dudng va luu ho so;

8. bam bao dé cuong va bao cao tham dinh duoc xem xét va phé duyét;

9. Panh gia cac thay d6i duoc dé xuat vé san pham, quy trinh hoic thiét
bi; va

10. Pam bao viéc danh gia co so va thiét bi méi hoic sira chira, khi thich
hop.

2.4. Danh gia ngi b (Tw thanh tra)

2.40. Phai thuc hién viéc danh gid ndi b dinh ky theo lich phé duyét dé
Xac minh vi¢c tuan thu cac nguyén tic GMP do6i véi API.

2.41. Phai ghi chép két qua kiém tra va hanh dong khac phuc va luu y voi
nguoi quan ly chiu trach nhiém cia cong ty. Phai hoan thanh mot cach kip thoi
va hiéu qua nhitng bién phap khac phuc da chap nhan.

2.5. Pdnh gid chit lwong sin pham

2.50. Phai tién hanh danh gia chat luong APl thudng xuyén nhim muc
dich xac nhan su phu hop/on dinh cua quy trinh. Thong thuong phai tién hanh
danh gia va ghi chép hang ndm va phai bao gom to1 thicu:

- Panh gia kiém soat trong qua trinh trong yéu va céc két qua kiém tra
API quan trong;

- Péanh gia tat ca cac 16 khong dat tiéu chuan quy dinh;

- Panh gia tat ca cac sai léch hoic khéng phlu hop nghiém trong va céc
diéu tra lién quan;

- Panh gia cac thay d6i da thuc hién d6i véi quy trinh hoiac phuwong phap
phan tich;

- Panh gia két qua ciia chuong trinh theo ddi d on dinh;

- Panh gi4 tat ca cac khiéu nai, thu hoi va tra lai lién quan dén chat luong;

- Panh gia day du cac bién phap khic phuc.

2.51. Phai danh gia két qua cua cac danh gid ndy va thuc hién mot danh
gid 1a liéu co phai thuc hién bién phap khac phuc hoac tai tham dinh. Phai ghi lai
1y do vé céc bién phap khac phuc nay. Phai hoan thanh mot cach kip thoi va hidu
qua cac bi¢n phap khac phuc da dong y.

3. Nhén vién

3.1. Trinh d¢ nhdn vién

3.10. Phai c6 dt nhéan vién c6 trinh do, dugc hudn luyén, ddo tao thich hop
va/hodc c6 kinh nghiém dé thuc hi¢n va giam sat viéc san xuat sdn pham trung
gian va API.
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3.11. Phai xac dinh bang van ban trach nhiém cua tit ca nhan vién tham
gia vao san xuét san pham trung gian va API.

3.12. Viéc dao tao phai tién hanh thudng xuyén boi nhitng ngudi co trinh
do va phai bao gé)m ti thiéu cac hoat dong cu thé ma nhén vién thuc hién va vé
GMP vi diéu nay lién quan dén chtic ning cua nhan vién. Phai luu gitt hd so dao
tao. Phai dinh ky danh gia hi€éu qua cua viéc dao tao.

3.2. V¢ sinh ca nhan

3.20. Nhan vién phai thyc hanh théi quen giit strc khoe va vé sinh tét.

3.21. Nhan vién phai mic quan 4o sach thich hop cho hoat dong san xuat
ma ho tham gia va quan 4o nay phai thay doi phu hop. Phai trang bi trang phuc
bao ho bd sung khi can thiét, nhu 13 dé che dau, mit, tay va canh tay, dé bao vé
san pham trung gian va API khoi tap nhiém.

3.22. Nhan vién phai tranh tiép xtc truc tiép voi san pham trung gian hoic
API.

3.23. Phai han ché hut thudc, an, udng, nhai va giir thuc pham & cac khu
vuc xéc dinh tich biét véi khu vyc san xut.

3.24. Nhan vién bi bénh nhiém tring hoic c6 vét thuong hé trén bé mit
tiép xuc cua co thé khong duoc tham gia vao cac hoat dong ¢ thé anh hudng t4i
chat lwong ctia API. Phai ngan bat ky ai, bat cir luc ndo c6 biéu hién (thong qua
kham bénh hodc quan sat giam sat) c6 bénh rd rang hodc c6 vét thuong ho, khoi
cac hoat dong ma tinh trang suc khoe co thé anh huong bat loi dén chat luong
ciia API cho dén khi tinh trang bénh da khoi hodc nhan vién y té xac dinh 1a
khéng gay nguy hiém cho sy an toan hay chat lugng ctia API.

3.3. Chuyén gia tw vin

3.30. Chuyén gia tu van tu van vé san xuat va kiém tra san pham trung
gian hoac API phai c6 du kién thtrc, ¢6 qua trinh dao tao va kinh nghi€m, hoac
két hop cac kha nang nay dé tu van vé cac van dé ma ho duoc thué.

3.31. Phai luu gitr ho so néu rd tén, dia chi, trinh do va loai hinh dich vu
ma chuyén gia tu van cung cap.

4. Nha xwéng va phuong tién
4.1. Thiét ké va xdy dung

4.10. Nha xuéng va phuong tién sir dung dé san xuat san pham trung gian
hodc API phai dugc dinh vi, thiét ké va xdy dung dé dé dang lam vé sinh, bao
dudng va van hanh phu hop véi loai hinh va cong doan san xuit. Co sé phai
dugc thiét ké sao cho giam thiéu kha ning tap nhiém. Trong truong hop tiéu
chuan san pham trung gian hoic API c6 quy dinh chi tiéu vi sinh vat, co s& phai
dugc thiét ké phii hop dé han ché phoi nhiém véi vi sinh vat gay bénh.
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4.11. Nha xuéng va co so phai c6 dién tich phu hop cho viéc sap dit trat
tur thiét bi va nguyén vat liéu tranh 1an 16n va tap nhiém.

4.12. Trudng hop cac thiét bi da duoc thiét ké, ché tao dé dam bao cung
cép mot su bao vé dﬁy du doi voi nguyén vat liéu (vi du cac h¢ théng kin hoac
khép kin), cac thiét bi nay c6 thé dugc dit & ngoai troi.

4.13. Nha xuong phai dugc thiét ké phu hop dam bao dong luu chuyén
ctiia nguyén vat liéu va nhan vién tranh duoc nguy co 1an 16n hodc tap nhiém.

4.14. Phai co6 cac khu vuc xac dinh hoac hé théng kiém soat khac cho cac
hoat dong sau:

> Tiép nhan, phan loai, 1dy mau va biét trit nguyén liéu dau vao, trong khi
chd cho xuét hoic tir chdi;

> Biét trit trugc khi xuat hozc tir chbi san pham trung gian va API;

> Lay mau san pham trung gian va API;

> Bao quan cac nguyén liéu bi loai trudc khi xir ly tiép theo (vi du, tra lai,
ché bién lai hoac huay);

> Bao quan nguyén liéu cho xuat st dung;

> Hoat dong san xuat;

» Hoat dong dong gbi va dan nhan; va

> Hoat dong kiém nghiém.

4.15. Phai c0 cac khu vuc/tién ich vé sinh, rira tay sach s€ va phu hop cho
nhan vién. Cac khu vuc rira tay phai ¢6 nudc nong va nude lanh thich hop, xa
phong hoic chat tay rira, may sdy hoic khin dung riéng. Khu vuc rira tay va vé
sinh phai tach biét, nhung dé dang tiép can voi khu vuc san xuat. Trudng hop
can thiét, phai co dii phong tim va/hodc thay trang phuc.

4.16. Thong thuong, khu vuc kiém nghiém va hoat dong kiém nghiém
phai tach biét véi khu vuc san xuat. Mot s6 khu vuc thir nghiém, dac biét su
dung cho kiém soat trong qua trinh, c6 thé duoc bd tri trong khu vuc san xuat
voi diéu kién hoat dong san Xuét khong anh hudng bét loi dén tinh chinh x4c cta
cac phép do cua phong thi nghiém, va phong thi nghiém va hoat dong thu
nghiém khong anh hudng dén qué trinh san xuat hodc san pham trung gian hodc
API.

4.2. Cac ti¢n ich

4.20. T4t ca cac tién ich c6 thé anh huong dén chat luong san pham (vi du
hoi nuéc, khi, khi nén, hé thng sudi néng, thong gié va didu hoa khong khi)
phai dugc danh gia va theo ddi thich hop va phai thuc hién cac bién phap khic
phuc khi gi61 han bi vuot qua. Phai ¢6 ban vé cua cac hé théng tién ich.
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4.21. Phai c6 hé thong thong gi6, loc va xa khong khi thich hop. Cac hé
théng ndy phai dugc thiét ké va lap dat dé giam thiéu nguy co tap nhiém va
nhiém chéo, va phai bao gém thiét bi kiém soat ap suat khong khi, vi sinh vat
(néu phu hop), bui, dd 4am va nhiét do phu hop véi cong doan san xuat. Phai dic
biét chu ¥ cac khu vuee ma API tiép xuc v6i moi trudng.

4.22. Phai thuc hién cac bién phap thich hop dé kiém soat nguy co tap
nhiém va nhiém chéo trong truong hop khong khi duge tai tuan hoan vao khu
VUc san Xuét.

4.23. Phai dinh danh hé théng duong éng lap dit ¢b dinh. Piéu nay c6 thé
thuc hién bang ghi tén trén ting duong 6ng, bang tai liéu, kiém soat bang may
tinh hodc phuong tién thay thé khac. Hé thong dudng 6ng phai duoc 1ap dat phu
hop tranh nguy co tap nhiém cho san pham trung gian hoic API.

4.24. Cong ranh thoat nudc phai cé kich thudc thich hop va phai co nit
gi6 hodc thiét bi phu hop dé ngan chin viéc trao nguoc.

4.3. Nudc

4.30. Nudc str dung trong san xuat APl phai dugc chimg minh 1a pht hop
vo1 myc dich st dung.

4.31. Trir trudng hop ¢6 ly do khac, nude xir Iy phai toi thiéu dap ung
theo Hudng dan cua To chie Y té Thé gigi (WHO) vé chat luong nude udng.

4.32. Trudng hop nudc udng dugc chua co chéat lugng dé dam bao chat
luong API, va yéu cau nudc ¢O tiéu chuin chit luong chit ché hon vé mit hoa
hoc va/hodc vi sinh vat, phai thiét 1ap tiéu chuan thich hop vé thudc tinh 1y/hoa,
téng s6 vi khuan dém dugc, sinh vat doc hai va/hodc nodi doc to.

4.33. Trudng hop nha san xuét ty xi Iy dé c6 nudce st dung dat chat luong
yéu cau, thi quy trinh xtr 1y phai duoc tham dinh va giam sat, c6 gidi han hanh
dong phu hop.

4.34. Truong hop nha san xuat API khéng vé triing c6 du dinh hodc cong
b API phu hop dé sir dung trong ché bién tiép theo dé san xuit ra duoc pham
v tring, nude sir dung trong cong doan ¢ 1ap va tinh ché cudi cung phai dugc
theo ddi va kiém soat vé téng sb vi sinh vat, vi sinh vat gay bénh va ndi doc t6.

4.4, H¢ théng kin

4.40. Phai str dung khu vuc san xuat chuyén dung, bao gdm ca cac tién
ich, thiét bi xtr Iy khong khi va/hodc cac thiét bi san xut, dé san xuat cac
nguyén liéu gdy man cam cao, chang han nhu penicillin hay cephalosporin.

4.41. Khu vuc san xuét chuyén dung ciing phai duoc xem xét trong trudng
hop nguyén liéu c6 ban chat dé 1ay nhiém, c6 hoat tinh duoc 1y cao hay c6 doc
tinh (vi du nhu mét sb steroid hodc chit chdng ung thu giy doc té bao), trir
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truong hop, quy trinh bat hoat va/hodc quy trinh v¢ sinh da dugc thiét lap va
tham dinh va dugc duy tri thyc hién.

4.42. Phai thiét 1ap va thuc hién cac bién phap thich hop dé ngin ngira
nhidm chéo tir nhan vién, nguyén liéu, v.v.. di chuyén tir khu vuc chuyén dung
sang khu vuc khéc.

4.43. Khong dugc thuc hién bat ky hoat dong san Xuét nao (ké ca can, xay
hodc dong goi) nguyén lidu doc tinh cao khong phai duge pham nhu thude diét
6 va thude trir sdu tai nha xuong va’hodc thiét bi duoc sir dung dé san xuét API.
Viée xur Iy va bao quan cac nguyén lidu doc tinh cao khong phai duge pham nay
phai tach biét voi API.

4.5. Chiéu sdng

4.50. Phai trang bi chiéu sang ddy du cho tat ca cac khu vuc dé tao dé
dang cho viéc lam v¢ sinh, bdo tri va cac hoat dong thich hop.
4.6. Nwdc thdi va phé liéu

4.60. Nudc thai, phé lidu va cac chat thai khac (vi du chét ran, chit long,
hodc cac san pham phu thé khi tir qué trinh san xuét) trong nha xudng va céac
khu vuc 1an can phai duge xtr ly mot cach an toan, kip thoi va hop vé sinh. Phai
dinh danh r6 rang thing chira va/hodc dudng dng dan chat thai.

4.7. Diéu kign vé sinh va bdo duing

4.70. Nha xuong st dung cho san xuat san pham trung gian va AP| phai
duoc bao dudng va sura chita thich hop va duy tri trong tinh trang sach.

4.71. Phai xay dung cac quy trinh bang van ban phan cong trach nhiém vé
sinh va mé ta rd rang lich trinh, phuong phap, thiét bi va vat liéu st dung trong
vé sinh nha xudéng va phuong tién.

4.72. Phai xay dung quy trinh bang van ban cho viéc str dung thudc diét
chudt, thude trr sau, thudc diét ndm, chat xong khoi, cac chit lam sach va vé
sinh dé phong ngra tap nhiém thiét bi, nguyén li¢u, vat liéu bao goi/nhan, san
pham trung gian va API.

5. Thiét bi ché bién

5.1. Thiét ké va ché tao

5.10. Thiét bi sir dung trong san xuat san pham trung gian va API phai
duoc thiét ké va co kich thudce thich hop, duge bd tri phi hop véi muc dich sir
dung, thuén loi cho viéc sach, khir trung (khi can) va bao tri, bao dudng.

5.11. Thiét bi phai duogc ché tao sao cho bé mit tiép xuc voi nguyén liu,
san pham trung gian hodc API khong 1am bién doi chit luong cua san pham
trung gian va APl vuot ngoai tiéu chuan chinh thirc hodc tiéu chuan duoc xay
dung khac.
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5.12. Thiét bi san xuat chi duoc str dung trong khoang thong sé van hanh
da dugc danh gia.

5.13. Thiét bi chinh (vi du binh phan tmg, thung chtra) va ddy chuyén san
xut ldp dit c¢b dinh st dung trong qua trinh san xut san phdm trung gian hodc
API phai dugc dinh danh mdt cach thich hop.

5.14. Cac chit lién quan dén hoat dong cua thiét bi, chéng han chat boi
tron, chit 1ong lam néng hoic chat 1am ngudi, khong duogc tiép xtic véi san
pham trung gian hodc APl dé 1am bién d6i chit lugng cua chung vuot ra ngoai
tiéu chuan chinh thirc hodc quy dinh khac. Bat ky sai 1éch nao v6i diéu nay phai
dugc danh gid dé dam bao rang khong c6 anh huong bat loi dén sy phu hop voi
muc dich cua nguyén li¢u. Phai sir dung cht bdi tron va dau dat tiéu chuan thuc
pham, trir truong hop dugc xem xét 1a bat kha thi.

5.15. Truong hop thich hop, can st dung thiét bi kin hodc hé thong khép
kin. Truong hop st dung thiét bi hé hodc thiét bi duoc md ra, phai thuc hién
bién phap phong ngira thich hop dé giam thiéu nguy co tap nhiém.

5.16. Phai luu giit b ban vé& hién co vé thiét bi va cac hé thong lip dat
quan trong (vi du hé thong thiét bi va hé thong tién ich).

5.2. Bdo tri va Vé sinh thiét bi

5.20. Phai xay dung chuong trinh va quy trinh bao tri du phong thiét bi
(bao gom céa phan cong trach nhiém).

5.21. Phai thiét 1ap quy trinh bang vin ban cho viéc vé sinh thiét bi va
vi¢C cho phép str dung thiét bi sau d6 dé san xuat cac chat trung gian va API.
Quy trinh v€ sinh phai du chi tiét d€ cho phép nhan vién thao tac lam sach tirng
loai thi€t bi theo céach thirc lap di 1ap lai mot cach hi€éu qua. Cac quy trinh nay
phai bao gom:

> Phan cdng trach nhiém 1am vé sinh thiét bi;

> Lich trinh vé sinh, bao gdm chuong trinh sat tring;

> Ban mo ta day du cac phuong phap va vat liéu, bao géom ca viéc pha
lodng chat 1am sach sir dung dé vé sinh thiét bi;

> Huéng din thao va lap lai mdi bo phan cua thiét bi dé dam bao lam
sach thich hop;

> Hudng dan di doi hodc x6a ky hiéu cua 16 trude do;

> Hudng dan bao vé thiét bi sach tranh tap nhiém trudc khi sir dung;

> Kiém tra do sach thiét bi ngay truoc khi su dung, néu kha thi: va

> Xéc 1ap thoi gian tdi da co thé giita viéc hoan thanh san xuét va vé sinh
thiét bi, khi thich hop.
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5.22. Thiét bi va vat dung phai duoc vé sinh, bao quan va tay tring dé
phong ngira tap nhiém va hodc mang theo chat cé thé 1am bién ddi chat luong
san pham trung gian hodc API vuot ra ngoai tiéu chuan chinh thirc hodc tiéu
chuan quy dinh khéc.

5.23. Truong hop thiét bi dugc st dung dé san xuit lién tuc hodc san xuat
theo dot cac 16 lién tiép cua cung san pham trung gian hoic API, phai vé sinh
thiét bi vao cac khoang thoi gian thich hop dé ngin ngira tich tu va mang theo
tac nhan gy nhiém (vi du chit lam phan hiy hodc mtrc 46 doc cua vi sinh vt).

5.24. Thiét bi khong chuyén dung phai duoc vé sinh gitta cac dot san xuat
nguyén lidu khac nhau dé phong ngira nhiém chéo.

5.25. Phai xac dinh va Iy giai/bién minh tiéu chi chap nhan vé du luong va
viée lua chon quy trinh vé sinh va chét 1am sach.

5.26. Phai x4c dinh tinh trang sach s& cua thiét bi bang cac phuong tién
thich hop.

5.3. Hiéu chudn

5.30. Thiét bj kiém tra, can, do luong, giam sat va thir nghiém doéng vai
tro quyét dinh dé dam bao chat lugng san pham trung gian hoic API phai duoc
hiéu chuan theo quy trinh bang vin ban va theo lich trinh xac dinh.

5.31. Viéc hiéu chuan thiét bi phai thuc hi¢n b:?mg cach sir dung céc mau
chuan di dugc dbi ching voi mau chuan dugc chig nhan, néu co.

5.32. Ho so hiéu chuan phai duoc luu giit.

5.33. Tinh trang hié¢u chuin cua céc thiét bi quan trong phai dugc nhan
biét va dugc kiém tra.

5.34. Khong dugc sir dung thiét bi do khong dap tng tiéu chi hiéu chuan.

5.35. Nhitng sai 1éch v6i mau chuan dugc phé duyét trong hiéu chuan cta
cac thiét bi do quan trong phai duoc diéu tra dé xac dinh xem liéu chung c6 anh
huong dén chat lugng cua san pham trung gian hodc API duogc san xuit boi cac
thiét bi nay ké tir 1an hiéu chuan thanh cong gan nht.

5.4. Céc hé thong dwoc vi tinh héa (Computerized Systems)

5.40. Hé thong duoc vi tinh hoa co lién quan dén GMP phai dugc tham
dinh. Mtrc d¢ va pham vi tham dinh tuy thudc vao tinh da dang, sy phuc tap va
tam quan trong ctia mg dung trén may tinh.

5.41. Viéc danh gia lap dat va danh gia van hanh thich hop phai ching
minh sy phi hop cua phan cimg va phian mém mady tinh dé thuc hién cong viée
da dinh.
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5.42. Phan mém thuong mai c6 san da dugc danh gia khong yéu cau cung
mirc d6 kiém tra. Néu hé thong hién c6 khong dugc tham dinh tai thoi diém lap
dit, phai tién hanh tham dinh hdi ctru néu tai lidu phu hop co thé.

5.43. Phai ¢ céc kiém soéat day du hé thong mdy tinh dé ngin chin viéc
truy cap hodc thay ddi dir liéu trai phép. Phai co bo kiém soat dé dé phong bo sot
dir liéu (vi du hé théng bi tit va dir liéu khong duoc thu nap). Phai c6 hd so vé
viéc thay doi dir liéu duoc thuc hién, viée nhap trudc do, ai thyc hién thay d6i va
thay d6i duogc thuc hién khi nao.

5.44. Phai c6 quy trinh bang van ban vé van hanh va bao dudng hé thong
may tinh.

5.45. Truong hop dit liéu quan trong dugc nhap bang tay, phai co su kiém
tra bd sung vé tinh chinh x4c cua céc muc nhap. Viéc kiém tra co thé duoc thuc
hién bé1 mot nhan vién thao tac thir hai hoac béi chinh hé théng.

5.46. Phai ghi nhan va diéu tra cac sy co lién quan dén hé théng may tinh
ma co thé anh huong dén chit luong cua san pham trung gian hodc API, hoic
dén db tin cay cua hd so hay két qua thir nghiém.

5.47. Cac thay doi ddi voi hé théng may tinh phai thuc hién theo mot quy
trinh vé thay doi va phai dugc phé duyét chinh thirc, ghi chép va kiém tra. Phai
lru giit ho so tat ca cac thay doi, bao gdm cac thay d6i va nang cap thuc hién dbi
v6i phan cimg, phan mém va thanh phan quan trong khac ctia hé thong. Cac ho
so nay phai chimg minh 1a hé théng dugc duy tri trong trang thai duoc tham
dinh.

5.48. Phai trang bi hé théng sao du phong, néu cac hu hong hodc su cd hé
théng c6 thé dan dén viéc mat hd so vinh vién. Phai thiét lap mot bién phap bao
vé dit liéu cho tat ca cac hé théng may tinh.

5.49. Dit lidu c6 thé duoc ghi lai bai phuong tién tht hai ngoai hé théng
may tinh.

6. Tai liéu va ho so

6.1. Hé thong tai liéu va tiéu chudn chit lwong

6.10. Tat ca cac tai liéu lién quan dén san xuat san pham trung gian hoic
API phai duoc soan thao, xem xét, phé duyét va phan phat theo quy trinh bang
van ban. Cac tai liéu nay co thé theo hinh thirc dién tir hodc trén giay.

6.11. Phai kiém so4t viéc ban hanh, sira doi, thay thé va thu hoi tat ca cac
tai liéu cung véi viéc xac nhan lich st stra ddi.

6.12. Phai x4y dung quy trinh luu giit tat ca tai liéu thich hop (vi du béo
céo lich sir phat trién, bao céo nang c& 16, bao cao chuyén giao k¥ thuat, bao céo
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tham dinh quy trinh, ho so dao tao, hd so san xuat, hod so kiém nghiém va ho so
phan phdi). Phai xac dinh thoi gian luu giit d6i véi cac tai lidu nay.

6.13. Tat ca ho so san xut, kiém nghiém va phan phdi phai lwu giir t6i
thiéu 1 nim ké tir ngay hét han cta 16. D6i voi APl ¢6 ngdy thir lai, hd so phai
I giir t6i thiéu 3 ndm sau khi 16 duge phan phdi hoan toan.

6.14. Khi viéc nhap liéu dugc thuc hién trong ho so, phai ghi, khong tay
x6a dugc trong khoang tréng danh cho viéc ndy ngay sau khi thuc hién hoat
dong va phai xac dinh nguoi nhap. Viée sira chita nhap liéu phai dé ngay, ky tén
va gitt cho nhap li¢u ban dau van co thé doc duoc.

6.15. Trong giai doan luu giit, ban gdc hodc ban sao ciia hd so phai ¢6 san
tai nha may, noi dién ra hoat dong duoc md ta trong ho so d6. Ho so co thé truy
tim nhanh chong tir mét dia diém khac bang phuong tién dién tr hodc phuong
tién khac duoc chép nhan.

6.16. Cac tiéu chuan, hudng dan, quy trinh va hd so co thé luu giit ban
gbc hay ban sao that, ching han nhu photocopy, vi phim, tim vi phim hodc ban
sao chinh x4c khac ctia hd so gbc. Truong hop sir dung k§y thuat thu nho nhu hd
so vi phim hodc hd so dién ttr, phai c6 san thiét bi phuc hoi thich hop va phuong
tién dé tao ra ban sao trén gidy.

6.17. Phai thiét 1ap, lam thanh vin ban tiéu chuan chat luong d6i voi
nguyén liéu thd, san pham trung gian, c4c API, vat lidu bao goi va dan nhan.
Ngoai ra, ciing can phai thiét 1ap tiéu chuan cho mét sé nguyén vat liéu khac,
chang han nhu phu gia ché bién, cac miéng dém, hodc cac nguyén liéu khac
dugc st dung trong qua trinh san xuat san pham trung gian hodc APl ma ching
c6 anh hudng quan trong dén chat lugng san pham thu duge. Phai xay dung, lam
thanh vin ban tiéu chi chip nhan d6i voi kiém soét trong qua trinh.

6.18. Truong hop st dung chit ky di¢n tir trén tai li€u, chung phai duogc
xac nhan va bao dam.

6.2. Vé sinh thiét bi va hé so sir dung thiét bi

6.20. Ho so st dung cac thiét bi chinh, ho so vé sinh, khir tring hoic tiét
tring va bao tri phai chi rd ngay thang, thoi gian (néu phu hop), san pham va sé
16 cuia ting 16 dugc ché bién trén thit bi, ngudi thuc hién vé sinh va bao tri.

6.21. Trudng hop str dung thiét bi chuyén dung dé san xuat mot san pham
trung gian hodc API, thi khong can thiét 1ap hd so cho timg thiét bi riéng 1¢ néu
qua trinh san xuat cac 16 san pham trung gian hoic API dién ra theo trinh tu co
thé truy nguyén. Trong trudng hop st dung thiét bi chuyén dung, hd so vé sinh,
bao tri va str dung co thé 1a mot phan cua hd so 16 hoic dugce luu giit riéng.

6.3. Ho so nguyén liéu, san phdm trung gian, ddn nhén cia API va Vit
liéu bao goi
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6.30. H6 so nguyén liéu, san pham trung gian, dan nhan API va vat liéu
bao goi phai luu giit bao gom:

> Tén nha san xuét, dinh danh va sé luong mdi chuyén hang cua ting 16
nguy@n liéu, san pham trung gian hoic vt liéu bao goi va nhan caa API; tén nha
cung cap; sd kiém soét cua nha cung cap, néu biét, hoac sé dinh danh khac; sb
trén hda don; va ngay cua hoa don;

> Két qua thir nghiém hoic kiém tra thuc hién va két luan;

> Hb so truy nguyén vé str dung nguyén vat liéu;

> Tai liéu kiém tra va danh gia vat liéu bao go6i va nhan cia APl va su
phU hop vai tiéu chuan quy dinh; va

> Quyét dinh cudi cung d6i vai viéc tir chbi nguyén ligu, san pham trung
gian hoac vat liéu bao goi va nhdn cua API.

6.31. Phai luu giit nhan goc (duoc phé duyét) dé so sanh v6i nhan cap
phat.

6.4. Huwong dan sin xudt 9oc (Hé so sdn xudt va kiém nghiém goc)

6.40. Pé dam bao tinh théng nhat cua cac 16, hudng dan san xuit gdc cho
moi san pham trung gian va API phai dugc mdt nguoi soan thao, ghi ngay va ky
tén va mot ngudi khac thudc don vi chat lugng kiém tra doc 1ap, ghi ngay va ky
tén.

6.41. Hudng dan san xuat gbc phai bao gdm:

> Tén san pham trung gian hoiac API dugc san xuat va xac dinh ma tham
chiéu tai liéu, néu cé;

> Danh muc day da cac nguyén lidu va san pham trung gian duoc dit
hodc mi riéng day du dé xac dinh cac dic tinh chat lwong riéng;

> Cong bd chinh xé&c vé s lwong hoac ty 1¢é caa méi nguyén liéu hoac san
pham trung gian dugc sir dung, bao gém ca don vi do ludng. Trudng hop s6
lugng khong cb dinh, phai bao gom viéc tinh toan kich ¢& hoac ty & caa mdi 16
san xuat. Sy khac nhau vé s6 luong phai duoc ching minh hop 1y;

> Dia diém san xuat va thiét bi san xuat chinh duoc st dung;

> Hudng dan san xuat chi tiét phai bao gom:

- Trinh tu phai tuéan theo,

- Khoang thong sé qué trinh duoc su dung,

- Huéng dan ldy mau va céc kiém soat trong qué trinh véi tiéu chi chap
nhan, néu phu hop,

- Thoi han hoan thanh cac cong doan san xuat riéng 1é va/hoac toan bo
qua trinh, khi thich hop, va

- Muc san lugng du kién tai cong doan san xuat hoac thoi gian thich hop;
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» Cac ky hiéu hoac phong ngura dac biét phai tuan theo hoac tham khao
chéo téi, khi thich hop; va

» Huéng din bao quan san pham trung gian hoic API dé dam bao phu
hop cho str dung, bao gdm vit liéu bao gobi va nhan va diéu kién bao quan dic
biét cé thoi han, khi thich hop.

6.5. Ho so sdn xudt 16 (Ho so sdn xudt va Kiém nghiém 10)

6.50. Ho so san xuat 16 phai dugc soan thao cho mdi san pham trung gian
va APl va phai bao gém day dul thong tin lién quan dén san xuét va kiém soat
cta ting 16. H so san xuat 16 phai duoc kiém tra trudc khi phat hanh dé dam
b4o d6 1a phién ban chinh xac va mot ban sao chinh xé4c rd rang ctia huéng dan
san xudt géc phu hop. Néu hd so san xuit 16 dugc tao ra tir mot phan riéng biét
ctia tai liéu gdc, tai liéu nay phai tham chiéu dén huéng dan san xuat gbc dang
dugc st dung.

6.51. H6 so phai duoc danh s6 véi mot sé dinh danh hodc 16 duy nhat,
ngay thang va chit ky khi ban hanh. Khi san xuét lién tuc, mi san pham cung véi
ngay va thoi diém co thé sir dung nhu mot ky hiéu nhan dang duy nhat cho dén
khi s6 cudi ctng dugc cap.

6.52. Tai liéu day du cua timg céng doan quan trong trong hd so san xuét
16 (hd so san xudt va kiém nghiém 16) phai bao gdom:

> Ngay va thoi diém, khi thich hop;

> Tén cac thiét bi chinh sir dung (vi du binh phan tng, ta siy, may
nghién, v.v..);

> Xac dinh cuy thé ting 16, bao gom trong luong, don vi do ludng, sé 16
nguyén liéu, san pham trung gian, hoic nguyén liéu tai ché st dung trong qua
trinh san xuat;

> Két qua ghi chép thuc té vé théng sé qua trinh cha yéu;

> Thuc hién lay mau;

> Chir ky ciia nhimg ngudi thuc hién va kiém tra hoic giam sét truc tiép
tirng cong doan chu yéu;

> Két qua kiém tra trong qua trinh va cua phong thi nghiém;

> San luong thuc té tai mdi giai doan hoac thoi diém;

> M0 ta viéc dong goi va nhin san pham trung gian hoic API;

> Nhan dai dién cia API hoic san pham trung gian;

> CAac sai léch dugc ghi nhan, viéc danh gia, diéu tra da tién hanh (néu
thich hop) hoac tham chiéu t6i diéu tra d6 néu luu trix riéng biét; va

> Két qua kiém tra xuat xuong.
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6.53. Phai quy dinh va tuan tha quy trinh bang van ban vé viéc diéu tra
cac su ¢b hoic sai léch tiéu chuan nghiém trong cta 16 san phim trung gian hodc
API. Phai mé rong diéu tra sang céc 16 khac c6 thé lién quan véi su ¢b hodc sai
1&ch dac biét.

6.6. Ho so kiém nghiém

6.60. HO so kiém nghiém phai bao gém ddy du dit lidu tir tat ca thuo
nghiém tién hanh dé dam bao phu hop véi cac dic diém k¥ thuat va tiéu chuan
quy dinh, bao gdm cac kiém tra va dinh lugng sau:

> M0 ta mau nhan dé kiém tra, bao gdbm tén hoic ngudn géc nguyén liéu,
sb 16 hodc ma dic biét khac, ngay 1dy mau, sé lugng va ngay nhan miu, néu
thich hop;

> N&u rd hodc tham chiéu téi timg phuong phap st dung;

> Néu rd trong luong hoic don vi do ludng cua mau st dung cho ting
thir nghiém nhu moé ta bang phuong phép; dit liéu hoac tham khao chéo vé viéc
pha ché va kiém tra chat chuan déi chiéu, thudc thir va dung dich chuan;

> Bén canh cac do thi, biéu d6 va quang pho tir cac thiét bi do cta phong
kiém nghiém, ho so day du tat ca dix liéu thd phét sinh trong mdi tha nghiém,
duogc xac dinh dung din dé chiing minh nguyén liéu va 16 kiém tra cu thé;

> Ban ghi chép tat ca céc tinh toan thuc hién lién quan dén viéc kiém tra,
bao gom, vi du, don vi do ludng, hé sé chuyén doi va cac yéu té trong duong;

> Cong bd cac két qua kiém tra va so sanh chdng vai tiéu chi chap nhan
quy dinh;

> Chit ky ctia ngudi thuc hién mdi phép thtr va ngay thuc hién phép thu;
va

> Ngay va chir ky ctia nguoi thir hai chiing té ho so gbe di duoc danh gia
vé tinh chinh xéc, day du va phl hop véi tiéu chuanquy dinh.

6.61. Phai luu giit hd so dy du ddi véi:

> Moi su thay doi ddi véi phuong phap phén tich quy dinh;

> Hiéu chuan dinh ky dung cu, may moc, thiét bi do va thiét bj ghi chép
cua phong thi nghiém;

> Tét ca thir nghiém d6 6n dinh API d thuc hién; va

> Diéu tra két qua ngoai tidu chuan (00S).

6.7. Ddnh gid ho so sin xudt 10

6.70. Phai xay dung va tuan theo quy trinh bang van ban vé viéc xem xét
va phé duyét hd so san xuét 16 va hd so kiém nghiém, bao gom ca dong goi va
dan nhan, dé xac dinh su pht hop cia san pham trung gian hoidc API véi tiéu
chuan quy dinh trudc khi xuat hoic phan phdi 16.
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6.71. Hb so san xuét 16 va ho so kiém nghiém cua cac cong doan san xuat
quan trong phai dugc don vi chat luong xem xét va phé duyét trudc khi xuat
hodc phan phdi 16 API. Ho so san xuit va ho so kiém nghiém cuia cac cong doan
san xuat khong quan trong c6 thé do nhan vién c6 trinh d6 cua don vi san xuat
hodc don vi khic xem xét, tiép theo quy trinh phé duyét ctia don vi chét luong.

6.72. Tt ca cac bao cdo vé sai 1éch, diéu tra, 1éch chuén (OOS) phai dugc
xem xét nhu mot phan cua danh gia hd so 16 trude khi xuét 16.

6.73. Pon vi chit luong co thé uy thac cho don vi san xudt vé trach nhiém
va thAm quyén xuét san pham trung gian, ngoai trir san phim van chuyén ngoai
su kiém soét ctia cong ty san xuat.

7. Quan ly nguyén vat li¢u
7.1. Kiém tra, kiém sodt chung

7.10. Phai c6 quy trinh bﬁng van ban mo ta viéc tiép nhan, dinh danh, biét
trtt, bao quan, xu ly, léy mau, kiém tra va chép thuan hodc tir chdi nguyén vat
li¢u.

7.11. Nha san xuat san pham trung gian va/hodc API phai c6 mot hé thong
dé danh gia nha cung cip nguyén vat liéu chu yéu.

7.12. Nguyén vat liéu phai duoc mua duya trén tiéu chuan da thoa thuan tir
mot hodc nhimg nha cung cap dugc don vi chat luong phé chuan.

7.13. Néu nha cung cip nguyén liéu chil yéu khong phai 1a nha san xuat
nguyén liéu d6 thi nha san xuat san pham trung gian va/hoic API phai biét tén
va dia chi cua nha san xuat nguyén liéu.

7.14. Viéc thay ddi ngudn cung cip nguyén liéu chil yéu phai dugc xur Iy
theo Muc 13, Kiém soat Thay ddi.

7.2. Tiép nhdn va biét triv

7.20. Dya trén hoa don va trude khi chap nhén, ting thung hodc nhém cac
thung nguyén liéu phai duoc kiém tra bang mat vé viéc ghi nhan ding (bao gom
su twong quan gitta tén dugc nha cung cdp st dung va tén ndi bo, néu chung
khac nhau), thung c6 bi hu hai, niém phong bi rach va chimg cir vé gia mao hoic
bi nhiém. Nguyén liéu phai duoc biét trit cho dén khi chung duoc lay mau, kiém
tra hodc thir nghiém thich hop, va xuat cho sir dung.

7.21. Trude khi nguyén li¢u méi nhan dugc tron 14n véi tdn kho hién tai
(vi du cac dung moi hodc nguyén liéu chira trong cac xild), chung phai dugc
dinh danh chinh xac, thir nghiém va chdp nhan nhap kho. Phai ¢ quy trinh dé
phong ngtra viéc dua sai nguyén liéu méi nhdp vao nguyén li¢u hién tai.
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7.22. Néu thuc hién giao hang vé6i luong 16n trong cac thung chira khong
chuyén dung, phai ddm bao khong c6 nhiém chéo tir thung chira. Bién phap dam
bao ndy c6 thé bao gdbm mot hoic nhing diéu sau:

> gidy chung nhan vé sinh

> Kiém tra tap chat vi luong

> Kiém tra nha cung cép

7.23. Véi cac thung chtra 10n, ¢6 dau cAp kém theo, phai nhan dang phu
hop dong dong vao va dong x4 ra.

7.24. Phai @it va dinh danh cho mdi thung hoic nhom thung (16) nguyén
liéu mot ma, 16 hodc sb tiép nhan dé phan biét. Phai sir dung sb nay trong vi¢c
ghi chép viéc sap xép ting 16. Phai c6 sdn phuong phap dé xac dinh tinh trang
ctia mdi 16.

7.3. Lay méu va thir nghigm nguyén lidu sin xudt dau vao

7.30. Phai tién hanh ti thiéu mot phép thir dé kiém tra dinh tinh mdi 16
nguyén liéu, ngoai trir cic nguyén liéu mo ta ¢ khoan 7.32 dudi day. C6 thé st
dung Phiéu Kiém nghiém cua nha cung cip thay cho viéc thuc hién cac thu
nghiém khac, véi diéu kién 14 nha san xuét c6 phuong thirc d¢ danh gia nha cung
cap.

7.31. Viéc phé duyét nha cung cap phai bao gom mot danh gia trong do
cung cip day du bang chung (vi du, lich st chat lugng trong qua khir) 14 nha san
xuat c6 thé cung cap nhat quan nguyén liéu dat tiéu chuan. Phai tién hanh phan
tich day du trén t6i thicu ba 16 trude khi giam bét thir nghiém noi bd. Tuy nhién,
phai thyc hién it nhat mot phéan tich ddy du vao cac khoang thoi gian thich hop
va so sanh véi Phiéu Kiém nghiém. Phai thuong xuyén kiém tra do tin cdy cua
Phicu Kiém nghiém.

7.32. Phu gia ché bién, nguyén liéu nguy hiém hodc doc tinh cao, cic
nguyén liéu dic biét khac, hodc nguyén liéu chuyén giao cho mot don vi khéc
trong vong kiém soat ctia cong ty khong can thiét phai thir nghiém néu Phiéu
Kiém nghiém nhan duoc cua nha san xuit cho thiy nhitg nguyén liéu nay phu
hop véi tiéu chuan quy dinh. Viéc kiém tra bang mat cac thung, nhan va ghi
chép sb 16 s& gitip xac dinh nhan dang cac nguyén liéu nay. Phai giai thich va
ghi lai viéc khong thir nghiém tai chd cac nguyén liéu nay.

7.33. Mau phai dai dién cho 16 nguyén liéu dugc liy. Phuong phap lay
mau phai xac dinh s6 thung nguyén liéu duoc 14y, 1dy ¢ phan nio cua thing va
luong nguyén liéu lay tir mdi thiung. S6 thung ldy mau va kich ¢& mau phai dya
trén ké hoach ldy mau c6 xem xét dén mirc do quan trong ciia nguyén liéu, tinh
bién d6i ctia nguyén liéu, lich sir chat luong trudc nay cua nha cung cap, va sb
luong can cho phan tich.
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7.34. Phai tién hanh 1dy mau tai dia diém xac dinh va theo quy trinh dugc
soan thao dé phong ngtra tap nhiém cta nguyén li€u dugc lay mau va lam nhiém
nguyén li¢u khac.

7.35. Phai m& mot cach can than thung nguyén lidu dé 1dy mau va dér}g
kin lai sau do6. Cac thung nay can dugc danh dau dé€ cho biét l1a thung da lay
mau.

7.4. Bao quan

7.40. Nguyén liéu phai duoc xtr ly va bdo quan sao cho ngan ngura sut
giam chat luong, tap nhiém va nhiém chéo.

7.41. Nguyén liéu chtra trong tai, hop hodc thung bang soi phai dit cach
mat san, xép cach nhau phu hgp dé cho phép lam v¢ sinh va kiém tra.

7.42. Phai bao quan nguyén liéu trong diéu kién va giai doan nhat dinh dé
khong anh hudng bat lgi dén chat luong, va thuong phai kiém tra dé 16 nguyén
ligu cli nhat phai dugc st dung trude.

7.43. Mot s6 nguyén liéu chta trong thung thich hop c6 thé dugc luu trix
ngoai troi, voi diéu kién nhan dinh danh rd rang va thung dugc lam sach thich
hop trude khi mo va stir dung.

7.44. Nguyén liéu bi tir chdi phai dugc dinh danh va kiém soat theo
phuong thure bi¢t trir d€ phong ngura sir dung trai phép trong san xuat.

7.5. Danh gia lai

7.50. Phai danh gia lai nguyén liéu khi thich hop dé xac dinh sy phu hop
cua ching (vi dy, sau thoi gian bdo quan dai hodc ti€p xtic vdi nong hodc am).

8. San xuit va kiém soat trong qua trinh

8.1. Hoat djng sdn xuit

8.10. Nguyén liéu dé san xuat san pham trung gian hodc API phai duoc
can hodc dong trong di€u kién thich hop. Thiét bi can hoac dong phai c6 do
chinh x4c phu hop véi muc dich st dung.

8.11. Néu nguyén li¢u sau d6 dugc chia nhé dé su dung trong san XUuét,
cac thung chira nguyén liéu khi nhan phai phu hop va cé nhan ghi cac thong tin
Sau.

» Tén va/hoac méa nguyén liéu;

> S6 tiép nhan hoac kiém soét;

» Trong luong hodc lugng dong ctia nguyén liéu trong thung chira mai;
va

> Ngay danh gia lai hodc kiém tra lai néu co.
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8.12. Cac thao tac cin, dong hodc phan chia phai dugc chimg kién hoic
mot sy kiém soat twong duong. Trude khi str dung, nhan vién san xuat phai kiém
tra nguyén liéu dung 1a nhitng thr dugc quy dinh trong hd so 16 san pham trung
gian hoac API da dinh.

8.13. Cac hoat dong quan trong khac phai dugc chung kién hodc sy kiém
tra trong duong.

8.14. Phai so sanh san luong thuc té voi san lugng du kién & céc cong
doan da dinh trong qua trinh san xuat. Phai xay dung murc san luong du kién véi
muc phu hop dua trén s6 liéu thi nghiém, quy mé tht nghiém, hoac san XUt
trudc d6. Nhitng sai 1éch san luong lién quan voi cac cong doan san xuat chi
yéu phai duogc diéu tra dé xac dinh tac dong hodc kha nang tac dong ctuia chiing
dén chat luong cua 16 bi anh huong.

8.15. Phai ghi chép va giai thich vé moi su sai léch. Cac sai léch quan
trong phai dugc diéu tra.

8.16. Phai chi rd tinh trang van hanh clia cic may chinh cta thiét bi trén
ting may riéng 1é hodc bang tai liéu phu hop, hé thong kiém soat bang may tinh,
hoac cac bién phap khac.

8.17. Phai kiém soat thich hop nguyén liéu ché bién lai hay phuc hoi dé dé
phong st dung trai phép.

8.2. Gidi han thoi gian

8.20. Néu gi6i han thoi gian dugc quy dinh trong hudéng dan san xuat gc
(xem 6.14), phai dap (mg gidi han thoi gian ndy dé dam bao chat luong cua san
pham trung gian va API. Phai ghi chép va danh gia cac sai léch. Gi6i han thoi
gian c¢6 thé khong ph hop khi xtr 1y mot gia tri muyc tiéu (vi du, diéu chinh pH,
hydro hoa, séy dén tiéu chuin dinh trude) boi vi sy hoan tat phan Umg hoac cac
budc xir Iy duge quyét dinh bang cach ldy miu va kiém tra trong qua trinh.

8.21. San pham trung gian dé ché bién tiép phai dugc bao quan trong diéu
kién thich hop.

8.3. Ldy mdu va Kiém sodt trong qua trinh

8.30. Phai xay dung quy trinh bang van ban dé giam sat tién do va kiém
soat viéc thuc hién cac cong doan san Xuat gay ra su thay ddi vé dic tinh chat
luong cua san pham trung gian va API. Phai xac dinh cac kiém soét trong qua
trinh va tiéu chi chip nhan cia chung dua trén thong tin thu duoc trong giai
doan phat trién san pham hoic dit liéu lich sir.

8.31. Tiéu chi chép nhan, loai va mic do kiém tra phu thudc vao ban chét
ctia san pham trung gian hodc API duoc san xuat, cong doan phan tng hoic san
xuat thuc hién, va mic do tai d6 qua trinh gy ra su bién doi vé chat luong san
pham. Trong giai doan so ché, kiém soat trong qua trinh c6 thé kém nghiém
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ngit hon, nguoc lai, viéc kiém soat chit ché c6 thé thich hop cho cac cong doan
xtt Iy sau d6 (vi dy, cong doan tach chiét va tinh ché).

8.32. Cac kiém so4t trong qué trinh trong yéu (va giam sat qua trinh cha
yéu), bao gém cac diém va phuong phap kiém soat phai duoc don vi chat luong
cong bd va phé duyét bang van ban.

8.33. Viéc kiém soat trong qua trinh ¢ thé dugc nhan vién du tu cach cia
bd phan san xuét thuc hién va qué trinh diéu chinh khong can don vi chat lugng
phé duyét trudc néu viée diéu chinh trong gidi han quy dinh da dugc don vi chét
luong phé duyét. Tat ca cc thir nghiém va két qua phai dugc ghi chép day du
nhu mdt phan cta hd so 16.

8.34. Quy trinh phai mo ta phuong phap ldy mau trong qua trinh ddi voi
nguyén liéu, san pham trung gian va API. K& hoach va quy trinh ldy miu phai
dua trén thuc tién léy mau dung dén, khoa hoc.

8.35. Phai tién hanh 14y mAu trong qua trinh bang cach st dung cac quy
trinh dugc soan thao dé phong ngira tap nhiém cho nguyén liéu duoc 1dy mau,
san pham trung gian hodc APl khac. Phai xdy dung quy trinh dé dam bao tinh
toan ven ctia mau sau khi thu thap.

8.36. Thong thudng khong phai diéu tra 1éch chuan (OOS) dbi véi cac
kiém tra trong qué trinh dugc thuc hién v6i muc dich gidm sat va/hodc diéu
chinh quy trinh.

8.4. Tron 10 sdn pham trung gian hodc API

8.40. Theo muc dich cua tai li¢u nay, trén duoc dinh nghia 1a qua trinh két
hop cac nguyén liéu cung tiéu chuan dé san xuat mot san pham trung gian hoic
API ddng nhét. Viéc tron 13n cac phan trong qua trinh tir cac 16 riéng 1& (vi du,
viéc thu thap nhiéu mé li tAm tir mot 16 két tinh duy nhét) hodc két hop céc phan
tir nhiéu 16 dé ché bién tiép duoc coi 1a mot phan cua qua trinh san xudt va
khong duoc coi 1a tron.

8.41. Khong dugc tron 16 1éch chuan voéi cac 16 khac dé nhim muc dich
dap ung ti€u chuan. Mdi 16 két hop vao mot mé tron phai dugc san xuét boi viée
str dung mot quy trinh xac dinh va phai duoc kiém tra riéng 1& va cin ctr vao
viéc dap ung tiéu chuan thich hop trude khi tron.

8.42. Thao tac tron dugc chap nhan bao gdm, nhung khong gisi han bai:

> Tron céc 16 nho dé nang ¢ 10;

> Tron cac phan cudi (nghia 1a lugng kha nho cua nguyén liéu da tach
chiét) tir cac 16 cua cung san pham trung gian hodc API dé thanh mot 16 duy
nhét;

8.43. Qué trinh tron phai duoc kiém soét va ghi chép day dii va 16 da tron
phai dugc kiém tra phii hop véi tiéu chuan quy dinh khi thich hop.
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8.44. Ho s0 16 ctia qué trinh tron phai cho phép truy nguyén trd lai cac 16
riéng tao nén meé tron.

8.45. Truong hop cac thudce tinh vat 1y cia API 1a quan trong (vi du, cac
API dy dinh dung trong dang bao ché rin dé ubng hodc nhii dich), phai thim
dinh thao tac tron dé chirng minh tinh déng nhét cua 16 két hop. Viéc tham dinh
phai bao gém kiém tra cac thudc tinh quan trong (vi dy, phan bd kich thudc tiéu
phan, ty trong khéi va ty trong gd) c6 thé bi anh hudng boi qua trinh tron.

8.46. Néu viéc tron co thé anh huong bat loi dén do on dinh, phai thyuc
hién kiém tra d6 6n dinh cua 16 trén cudi clng.

8.47. Han dung hodc ngay thu lai ctia 16 tron phai dua trén ngdy san xuat
ctia phan cudi hodc 16 cii nhat trong mé tron.

8.5. Kiém sodt tap nhiém

8.50. Nguyén liéu du c6 thé chuyén sang 16 ké tiép cua cung san pham
trung gian hoac API néu co6 su kiém soat thich hop. Vi duy, bao gém du lugng
dinh & thanh may phun khi dung, 16p tinh thé am con lai trong may ly tdm sau
khi xa, hodc chat 1ong hay tinh thé x4 khong hoan toan tir cac thung ché bién khi
chuyén nguyén liéu dén budc tiép theo trong qua trinh. Viéc chuyén sang ndy
khong duoc dan dén viéc mang chat gdy phan hay hodc nhiém vi sinh vat co thé
1am thay doi bat loi hd so tap chat API di xac dinh.

8.51. Hoat dong san xuat phai dugc tién hanh theo phuong phap phong
ngira tap nhiém cho san pham trung gian hodc API bai cac nguyén liéu khéc.

8.52. Phai than trong dé tranh tap nhiém khi xir Iy AP sau tinh ché.

9. Pong goi va dan nhan APl va san pham trung gian

9.1. Quy dinh chung

9.10. Phai ¢6 quy trinh béng van ban mo ta viéc tiép nhan, xac dinh, biét
trit, lay mau, kiém tra va/hodc thir nghiém, xuét, va xtr 1y vat liéu bao gbi va dan
nhan.

9.11. Vat lidu bao goi va dan nhdn phai phu hop véi tiéu chuan di quy
dinh. Phai loai nhitng vat liéu khong ding tiéu chuan dé dé phong st dung
khong phu hop.

9.12. Phai luu gitr hd so mdi 16 vat liéu bao g61 va nhan, chi 0 viéc tiép
nhén, kiém tra, hodc thir nghiém, va chép nhén hodc tir chdi.

9.2. Vit liéu bao goi

9.20. Phai trang bi thung chita thich hop dé bao vé khoi su giam chét
luong hodc tap nhiém cho san pham trung gian hodc API c6 thé xdy ra trong qué
trinh van chuyén va bao quan.
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9.21. Thung chira phai sach, va duoc sat tring khi ¢6 chi din do ban chat
ctia san pham trung gian hoic API dé bao dam phu hop véi muc dich sir dung.
Thing chira phai khong dugc phan tng, dua thém vao, hodc hap thu dé 1am thay
d6i chat luong clia san pham trung gian hodc API vuot qué gii han quy dinh.

9.22. Néu cac thung chira dugc sir dung lai, ching phai duoc lam sach
theo dung quy trinh bang vin ban va phai g& hodc x6a tt ca nhén trude do.

9.3. Cép phit va Kiém sodt nhan

9.30. Phai han ché dé chi ngudi ¢ tham quyén méi duoc tiép can khu vuc
bao quan nhan.

9.31. Phai c6 quy trinh dé dbi chiéu s6 luong nhin cip phat, st dung va
tra lai, va dé danh gia nhiing sai léch gitra s6 thung di dan nhin va sd nhin phat
ra. Nhitng sai 1éch nay phai duogc diéu tra, va viéc diéu tra phai duoc don vi chét
luong phé duyét.

9.32. Phai huy bo tat ca nhan du da c6 s6 16 hodc in s6 16 lién quan khac.
Nhaén tra lai phai luu gitt va bao quan sao cho ngin ngtra 1an 16n va dinh danh
phu hop.

9.33. Nhan qua han va khong con dung phai huy bo.

9.34. Phai kiém tra thiét bi in sir dung dé in nhin cho hoat dong dong goi
dé dam bao toan bo in 4n phu hop voi chit in quy dinh trong hd so san xuat 16.

9.35. Phai kiém tra can than nhan di in cép phat cho mot 16 vé nhan dang
va phu hop véi tiéu chuan trong ho so san xuat goc. Phai ghi lai két qua kiém
tra.

9.36. Phai luu mot nhan in dai dién da sir dung trong hd so san xuét 16.

9.4. Thao tac dong goi va dan nhan

9.40. Phai c¢6 quy trinh bang vin ban dé dam bao vat liéu bao géi va nhan
st dung la dung.

9.41. Phai quy dinh cic thao tac dan nhan dé tranh 1an 16n. Phai c6 su
ngin cach co hoc hodc khéng gian véi cac hoat dong lién quan dén cac san
pham trung gian hodc API khac.

9.42. Nhin sir dung trén thung chira san pham trung gian hosc APl phai
chi rd tén hodac ma nhan dang, s6 16 cua san ph:flm va diéu kién bao quan, khi
nhimg thong tin nay 1a quan trong dé dam bao chat lwong clia san pham trung
gian hodac API.

9.43. Néu san pham trung gian hoic API dung dé chuyén giao ngoai su
kiém soat cta hé thdng quan 1y nguyén liéu ctia nha san xuat, thi tén va dia chi
cia nha sén xuit, sb luong thung, cac diéu kién van chuyén dac biét va cac quy
dinh phap 1y cu thé ciing phai bao gdm trén nhan. Dbi véi san phdm trung gian
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hodc APl ¢6 han dung, phai chi ro thoi han sir dung trén nhin va Phiéu Kiém
nghiém. D6i v6i san pham trung gian hodc API c6 ngay thir lai, thi phai ghi ro
ngay thir lai trén nhan va/hoic Phiéu Kiém nghiém.

9.44. Phai kiém tra co s& dong goi va dan nhén ngay trude khi sir dung dé
dam bao 13 tit ca nguyén vt liéu khong can thiét cho hoat dong dong géi tiép
theo da dugc don di. Phai ghi lai viéc kiém tra nay trong hd so san xuét 16, nhat
ky co s hodc h¢ théng tai liéu khac.

9.45. Phai kiém tra san pham trung gian hodc APl di dong goi va dan
nhan dé dam bao céac thung va bao goi trong 16 c6 nhan dung. Viéc kiém tra nay
phai 12 mot phan cta hoat dong dong goi. Két qua cac kiém tra nay phai duoc
ghi lai trong ho so san xuat hoic kiém soat 16.

9.46. Cac thung san pham trung gian hodc API duoc van chuyén bén
ngoai sy kiém soat cuia nha san xuat phai duoc niém phong, néu niém phong bi
xam pham hoac khong co, thi ngudi1 nhan s€ dugc canh bao 1a c6 kha nang hang
bén trong c6 thé bi thay doi.

10. Bio quan va phan phoi
10.1. Quy trinh lwu kho

10.10. Phai c6 cac phuong tién dé bao quan tat ca nguyén liéu trong diéu
kién thich hop (vi du, kiém soat nhiét d6, d6 4m). Phai luu giit ho so vé cac diéu
kién nay néu ching 1a quan trong cho viéc duy tri dic tinh cta nguyén lidu.

10.11. Trir khi c6 mot hé théng dé ngan ngira viée str dung khong chu ¥
hoac trai phép nguyén liéu biét trir, tur chdi, tra lai hodc thu hoi, phai quy dinh
khu vuc bao quan riéng biét cho viéc bao quan tam thoi cho dén khi dua ra
quyét dinh vé str dung cic nguyén liéu ndy sip toi.

10.2. Quy trinh phén phéi

10.20. Chi dugc xuét dé phan phdi APl va san pham trung gian cho bén
th ba sau khi da duoc don vi chat lugng cho xuat. APl va san pham trung gian
c6 thé duoc chuyén cho mét don vi khac tryc thudc cong ty bi¢t trir khi dugc
don vi chat luong iy quyén va néu c6 su kiém soat va tai liéu thich hop.

10.21. API va san pham trung gian phai dugc van chuyén sao cho khong
anh hudéng bat lgi dén chat luong.

10.22. Céc diéu kién van chuyén va bao quan dac biét ctia API hodc san
pham trung gian phai dugc chi rd trén nhén.

10.23. Nha san xuat phai ddm bao 13 bén nhan hop ddng (nha thau) van
chuyén API hoic san pham trung gian biét va tuan theo diéu kién van chuyén va
bao quan thich hop.
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10. 24. Phai c6 mot hé thong, theo d6 viéc phan phdi mdi 16 san pham
trung gian va/hodc API co thé dugc xac dinh dé dang dé cho phép thu hdi chung.

11. Kiém tra ciia phong thi nghiém (Kiém tra chit hrong)
11.1. Kiém tra, kiém sodt chung

11.10. Pon vi chat luong ddc 1ap phai co cac co sd thi nghiém thich hop
truc thude.

11.11. Phai c6 quy trinh bing vin ban mo ta viéc 14y mau, thir nghiém,
chap nhan hoic tir chdi nguyén liéu, va ghi chép va bao quan dir liéu phong thi
nghiém. Ho so phong thi nghiém phai dugc luu giit phit hop voi Muc 6.6.

11.12. Tat ca tiéu chuén, ké hoach 1dy mau, va quy trinh thir nghiém phai
c¢6 co so khoa hoc va phu hop dé dam bao 1a nguyén liéu, san pham trung gian,
API, nhin va vat liéu bao goi phu hop vdi tiéu chuan quy dinh vé chét luong
va/hodc d6 tinh khiét. Tiéu chuan va quy trinh thir nghiém phai nhat quéan véi
tiéu chuin va quy trinh trong hd so ding ky. C6 thé c6 thém céc tiéu chuan
ngoai tiéu chuan trong hd so ding ky. Tiéu chuan, ké hoach 1dy mau, va quy
trinh thir nghiém, bao gém cac thay ddi phai dugc mot don vi to chire thich hop
soan thao va duoc don vi chat lugng xem xét va phé chuan.

11.13. Phai xay dung tiéu chuan cta API phu hop voi tiéu chuan chip
nhan va phu hop véi phuong phap san xuat. Tiéu chuan phai bao gdm mot kiém
tra tap chét (vi dy, tap chét hitu co, tap chat v6 co, va can dung moi). Néu API
c6 tiéu chuan vé do tinh khiét vi sinh vat, phai thiét 1ap va dap ung cac gidi han
hanh dong thich hop vé tong sb vi sinh vat dém dugc va sinh vat co hai. Néu
API c6 tiéu chuan vé noi doc t6, phai thiét 1ap va dap tng gidi han hanh dong
thich hop.

11.14. Cac kiém tra cta phong thi nghiém phai dugc theo ddi va ghi chép
tai thoi diém thuc hién. Bat ky su sai khac ndo véi quy trinh mé ta trén day phai
ghi lai va giai thich.

11.15. Phai diéu tra va ghi chép theo quy trinh cac két qua léch chuan
(00S). Quy trinh ndy phai yéu cau phén tich cac sb liéu, danh gia 1a c6 phai
dang c6 mot van dé quan trong, chi dinh trach nhiém vé hanh dong khéc phuc,
va két luan. Mu lay lai va/hogc thir lai sau két qua OOS phai thuc hién theo mot
quy trinh bang vin ban.

11. 16. Thudc thtr va dung dich chuan phai dugc pha ché va dan nhan theo
quy trinh bang vin ban. Phai ap dung “ngay thang st dung” thich hop cho thudc
thir phan tich hodc dung dich chuan.

11. 17. C6 thé nhan chuan ddi chiéu so cap khi thich hop dé san xuat API.
Phai ghi lai ngudn gdc chuan d6i chiéu so cap. Phai luu giit hd so bao quan va
str dung timg chuan ddi chiéu so cip theo khuyén nghi cua nha cung cap. Chuan
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ddi chiéu so cép nhan duoc tur nguén duoc cong nhan chinh thire thuong duoc
sir dung ma khong phai thir nghiém néu dugc bao quan trong diéu kién phu hop
v6i khuyén nghi ctia nha cung cap.

11. 18. Truong hop khong c6 chuin dbi chiéu so cip tir ngudn duge cong
nhan chinh thirc, phai thiét 1ap “chuan so cap ndi bd”. Phai thyc hién cac thir
nghi¢m thich hop dé x4c dinh day du vé dinh tinh va d¢ tinh khiét ctia chuan dbi
chiéu so cdp. Phai luu giit tai liéu phu hop cua cc th nghiém nay.

11.19. Cac chuan d6i chiéu tht cip phai duoc pha ché, dinh danh, thi
nghiém, phé duyét va bao quan thich hop. Phai x4c dinh sy phu hgp cua tung 16
chuan d6i chiéu thtr cap trude khi str dung 1an dau bang cach so sanh véi mot
chuan ddi chiéu so cap. Phai dinh ky danh gia timg chuan d6i chiéu thir cip theo
mot dé cuong bang vin ban.

11.2. Kiém tra San pham trung gian va API

11.20. Phai tién hanh kiém tra timg 16 san pham trung gian va API trong
phong thi nghiém dé xac dinh su pht hop véi tiéu chuan.

11.21. Thong thuong phai xay dung mot ban mo ta tap chat cho mdi API
bang cach mé ta cac tap chat xac dinh va khong xac dinh co trong mét 16 dién
hinh duoc san xuit béi mot quy trinh san xuit c6 kiém soat dic biét. Ban mo ta
tap chét phai bao gém viéc nhan dang hodc mot $6 phan tich dinh tinh quy dinh
(vi du, thoi gian luu gir), mirc 46 cia mdi tap chét, va phan loai timg tap chat
xéac dinh (vi dy, v6 co, hitu co, dung moi). Ban mo ta tap chat thuong tuy thudce
vao qua trinh san xuit va ngudn gdc ctia APIL. Thong thuong khong phai mé ta
tap chat cho API c6 ngudn gdc thao moc hoic mod dong vat. Nhitng nghién ciru
vé cong nghé sinh hoc bao gdm trong Huéng dan ICH Q6B.

11.22. Phai so sanh mo ta tap chét vao cac khoang thoi gian thich hop véi
mo ta tap chat trong hd so dang ky hodc so sanh véi cac dir liéu lich sir dé phat
hién nhiing thay doi cia API do sy thay doi vé nguyén liéu, thong s6 van hanh
thiét bi, hoic quy trinh san Xuat.

11.23. Trong truong hop co quy dinh chét luong vé vi sinh vat, phai tién
hanh kiém tra vi sinh vat thich hop trén ting 16 san pham trung gian va APL

11.3. Tham dinh quy trinh phan tich — xem Muc 12

11.4. Phiéu kiém nghigém

11.40. Phai xuat Phiéu kiém nghiém xac thuc cho timg 16 san pham trung
gian hodc API theo yéu cau.

11.41. Phai cung cap thong tin vé tén ciia san pham trung gian hodc API,
bao gdm pham cap khi thich hop, sd 16, ngdy xuit xuong trén Phiéu kiém
nghiém. Pdi voi san pham trung gian hodc API ¢ han st dung thi han sir dung
phai dugc ghi trén nhan va Phiéu kiém nghiém. P6i véi san pham trung gian
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hodc API c6 ngay thir lai thi ngay thir lai phai dugc ghi trén nhin va/hodc Phiéu
kiém nghiém.

11.42. Phiéu kiém nghiém phai liét ké timg thtr nghiém thuc hién theo
duogc dién hodc yéu cau cua khach hang, bao gdbm gi6i han chip nhan va két qua
thu dugc bang sd (néu két qua thir nghiém 1a sd).

11.43. Phiéu kiém nghiém phai dugc ngudi c¢6 tham quyén cua don vi chét
luong ghi ngay va ky tén va phai chi rd tén, dia chi va s6 dién thoai ciia nha san
xuat gbc. Trong truong hop viée phan tich dugc thuc hién béi mot nha dong goi
lai hodc mot nha ché bién lai, Phiéu kiém nghiém phai chi rd tén, dia chi va sb
dién thoai ctia nha dong goi lai/nha ché bién lai va tham chiéu téi tén cta nha
san xudt goc.

11.44. Néu Phiéu kiém nghiém méi duoc cap bdi hodc nhan danh nha
dong goi lai/nha ché bién lai, dai 1y hodc nha moi gidi, thi cac phiéu nay phai chi
rd tén, dia chi va sd dién thoai cta phong thi nghiém da thuc hién phan tich.
Chung ciing phai tham chiéu dén tén va dia chi ciia nha san xuat goc va Phiéu
kiém nghiém gboc cta 16, phai dinh kém mot ban sao ctia Phiéu kiém nghiém.

11.5. Theo dbi dg on dinh ciia API

11.50. Phai thiét ké mot chwong trinh kiém tra lién tuc, duoc ghi chép dé
theo ddi d6 6n dinh ctia API, va két qua phai duoc st dung dé xac nhan diéu
kién bao quan va kiém tra lai hodc han str dung phu hop.

11.51. Quy trinh kiém tra sir dung trong thir nghiém do 6n dinh phai dugc
tham dinh va phdi ¢ tinh on dinh.

11.52. MAu 6n dinh phai duoc bao quan trong thung chira md phong thiing
chtra Iuu hanh trén thi truong. Vi du néu API duoc ban trong ti, dung trong
thing bang soi, mau d6 6n dinh phai dong géi trong tai cing chit liéu va dat
trong thing c6 thanh phan chét lidu gidng hét hoic twong tu véi thung luu hanh
trén thi truong voi kich thudce nhéd hon.

11. 53. Thong thuong phai dua vao chuong trinh theo ddi d 6n dinh ba 16
san xuat thuong mai dau tién dé xac nhan ngay thir lai hodc han sir dung. Tuy
nhién, khi dir liéu tlr nghién ciru truée day cho thdy API du kién s& van on dinh
it nhat hai nam thi c6 thé str dung it hon ba 16.

11.54. Sau d6, phai dua thém vao chuong trinh theo ddi d 6n dinh it nhat
mot 16 API duoc san xuat mdi nam (trir khi ndm d6 khong san xuét) va kiém tra
tbi thiéu hang ndm dé xac nhan do o6n dinh.

11.55. Bdi véi cac APl c6 tudi tho ngan, phai thyc hién thir nghiém
thuong xuyén hon. Vi duy, ddi véi API cong ngh¢ sinh hoc/sinh hoc va cac API
khéc c6 tudi tho mot nam hodc ngan hon, miu 6n dinh phai liy va tha hang
thang voi ba thang dau tién, va cach khoang ba thang sau d6. Khi dit liéu hién co
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xac nhan do 6n dinh cia API khong bi tén hai, c6 thé xem xét bo b6t khoang
thoi gian kiém tra quy dinh (vi dy, thir nghiém 9 thang).

11.56. Céc diéu kién bao quan phai phu hop véi Hudéng dan vé do on dinh
ciia Hoi dong qudc té vé hai hoa cac yéu cau ky thuat dbi voi duge phiam st
dung cho con nguoi (ICH).

11.6. Ghi ngay hét han va ngay thir lai

11.60. Khi mot san pham trung gian nham muc dich dé chuyén giao bén
ngoai hé thong quan 1y nguyén liéu cta nha san xuit va ngay hét han hodc thir
lai duoc an dinh, phai c6 thong tin xac nhan d on dinh (vi dy, dit liéu cong bd,
két qua kiém tra).

11.61. Ngay hét han hodc thtr lai ciia API phai dua trén danh gia dit liéu
nhén duogc tir viée nghién ctru do 6n dinh. Trong thuc té thuong 13 st dung ngay
thir lai, khong phai ngay hét han.

11.62. Ngay hét han hodc thir lai cia API budc dau co thé dua trén cac 16
& quy mo thir nghiém, néu (1) cé4c 16 thir nghiém str dung phuong phap san xuét
va quy trinh mé phong quy trinh cudi cing duoc sir dung trén quy mo san xuat
thuong mai; va (2) chat luong cua API dai di¢n cho nguyén li¢u duoc thyc hién
trén quy mo thuong mai.

11.63. Phai lay mot mau dai dién cho muc dich thtr lai.

11.7. Mdu \uu

11.70. Viéc dong goi va xtr Iy mau du trir nham muc dich co thé danh gia
sau nay vé chat luong ctia 16 API va khong nham muc dich thir nghiém d6 6n
dinh trong tuong lai.

11.71. Mau duy trit x4c dinh phu hop ctia mdi 16 API phai giit lai mot nim
sau ngay hét han ctia 16 do nha san xuat an dinh, hodc ba nam sau khi phan phéi
16, truong hop khac s& 1au hon. Déi véi cac APl cé ngay thir lai, mau luu cling
loai phai gitr 1ai ba nam sau khi 16 dugc nha san xuét phan phéi hoan toan.

11.72. Mau dy trit phai bao quan gidng nhu phuong phap dong gbi ma
API duoc bao quan hoic theo phuong thirc c6 thé bao vé twong duong hodc tot
hon phuong thirc dong goi trén thi trudng. Phai luu du sé luong dé tién hanh toi
thiéu hai 1an phan tich tron ven theo duoc dién, hodc hai lan phan tich dﬁy du
cac tiéu chuan trong trudng hop khong cé chuyén luén duoc dién.

12. Tham dinh
12.1. Chinh séach thdm dinh

12.10. Chinh sach tham dinh tong thé, muc dich va phuong phap tham
dinh cta cong ty, bao gébm thim dinh quy trinh san xuét, quy trinh vé sinh,
phuong phap phan tich, quy trinh kiém tra va kiém soat trong qua trinh, hé thong
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may tinh, va trach nhiém ca nhan dé soan thao, danh gia, phé duyét va tai liéu
ctia moi budc tham dinh, phai dugc 1ap thanh van ban.

12.11. Théng thudng, phai xac dinh cac théng sé/thudc tinh quan tror}g
trong giai doan phat trién, hoac tur dir li¢u lich s, va phai X:élc dinh pham vi can
thiét cho hoat dong 1ap lai. Cac thong s6 va thudc tinh bao gom:

> Xac dinh API vé mat thudc tinh san pham quan trong;

> Xac dinh céc thdng sb qua trinh ¢6 thé anh hudng quan trong dén thudc
tinh chat lugng cua API;

> Xac dinh khoang cho mdi théng sé qua trinh quan trong du Kién s&
duoc sir dung trong san xuat va kiém soat qua trinh thuong quy.

12.12. Phai mé rong tham dinh dén cac hoat déng dugc xac dinh 13 quan
trong doi véi chat lugng va do tinh khiét cia API.

12.2. Tai li¢u thdm dinh

12.20. Phai x4y dung dé cuong tham dinh bang vin ban xac dinh cach
thire tién hanh tham dinh mot quy trinh cu thé. P& cuong phai duoc don vi chét
luong va cac don vi dugc chi dinh khac xem xét va phé chuan.

12.21. Pé cuong tham dinh phai x4c dinh cac cong doan qua trinh chu yéu
va tiéu chi chap nhan ciing nhu loai tham dinh duoc thuc hién (vi dy, hoi clu,
tién lugng, dong thoi) va sb 1an thuc hién quy trinh.

12.22. Phai chuin bi bao cdo thdm dinh tham khao chéo dén dé cuong
tham dinh, b'fmg viéc tom tét cac két qua thu dugc, binh luan vé cac sai léch da
quan sat, va dua ra két luan thich hop, bao gém nhiing thay d6i khuyén nghi dé
khic phuc khiém khuyét.

12.23. Phai ghi chép va giai trinh thich hop nhiing thay doi so véi dé
cuong tham dinh.

12.3. Danh gia

12.30. Trudc khi bat dau hoat dong thadm dinh qua trinh, phai hoan tat viéc
danh gia phu hop cac hé thong thiét bi va hé thdng phu trg chu yéu. Viéc danh
gia thuong dugc thuc hién bang cach tién hanh riéng 1é hodc két hop cac hoat
dong sau:

> Panh gia thiét ké (DQ): hoat dong xac minh dugc ghi lai thanh van ban
chttng minh thiét ké dugc dé nghi vé nha xudng, tién ich, thiét bi hoac hé thdng
phu hop véi muc dich du dinh;

> Panh gia lap dat (1Q): hoat dong xac minh duoc ghi lai thanh vin ban
ching minh thiét bi hoac hé thdng, khi lap dat hoic sira chira phi hop véi thiét
ké duoc duyét, khuyén nghi cua nha san xuat va/hoic yéu cau cua ngudi St
dung;
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» Danh gia van hanh (OQ): hoat dong xac minh duogc ghi lai thanh van
ban chiing minh thiét bi hoac hé théng, khi lap dat hoac sira chita, van hanh nhu
du dinh trong toan bo khoang van hanh du kién.

» Panh gia hiéu nang (PQ): hoat dong xac minh dugc ghi lai thanh van
ban ching minh hé théng thiét bi va hé thdng phu tro, khi két ndi véi nhau, c6
thé thuc hién hiéu qua va Iap lai thong sb ky thuat va phuong phép coéng nghé da
phé duyét.

12.4. Phwong phdp thim dinh quy trinh

12.40. Tham dinh quy trinh (PV) 13 bang chimg bang vian ban ghi nhan
quy trinh, dugc van hanh trong khoang cac thong sé da thiét 1ap, co thé thuc
hién hi¢u qua va lap di 1ap lai dé san xuét mot san phém trung gian hoac API
dap mg tiéu chuan va thudc tinh chét luong dinh trude.

12.41. C6 ba phuong phap tham dinh. Tham dinh tién luong 1a phuong
phap dugc wu tién nhat, nhung ciing cé nhiing trudng hop ngoai 18 ¢ thé sur
dung cac phuong phap khac. Nhiitng phuong phap nay va tng dung cua chung
duogc li¢t ké duoi day.

12.42. Thong thuong phai thyc hién tham dinh tién lugng ddi véi tat ca
cac quy trinh san xuat API nhu quy dinh tai 12.12. Tham dinh tién luong mot
quy trinh san xuat API phai hoan tat truéc khi phan phdi ra thi trudng san pham
thudc duoc san xuit tr API do.

12.43. Tham dinh dong thoi co thé thuc hién khi khong thé c6 dit liéu tir
cac tién trinh san xuat 1ap lai boi chi c6 mot ) luong 16 API han ché da san
xuat, cac 16 API san xuat khong thudng xuyén, hodc cac 16 API duoc san xuat
boi mot quy trinh di thAm dinh, nay dugc stra d6i. Trudc khi hoan thanh tham
dinh dong thoi, cac 16 ¢6 thé dugc xuat va st dung cho duoc pham dé phan phoi
trén thi truong trén co s& gidm sat va thir nghiém ky ludng 16 APIL.

12.44. Chap nhan viéc thuc hién thdm dinh hoi ctru dbi véi cac quy trinh
6n dinh da c6 tir 1au, di timg st dung ma khong c6 thay ddi dang ké vé chat
luong cuia API do cac thay doi vé nguyén li¢u, thiét bi, hé théng, co s&, hoac qué
trinh san xuat. Phuong phap tham dinh nay c6 thé st dung khi:

1) Thudc tinh chat lwong quan trong va cac thdng sb quy trinh trong yéu
da duoc xac dinh;

2) Tiéu chi chap nhan va cac kiém soét trong qué trinh thich hop da duoc
xac lap;

3) Khdng c6 su ¢d dang ké vé quy trinh/san pham do cac nguyén nhan
khac ngoai 15i ciia nguoi van hanh hoic su ¢d thiét bi khong lién quan dén su
phU hop cua thiét bi; va

4) b thiét 1ap dugc ban theo dbi vé ty Ié cua tap chat trong API.
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11.45. Cac 16 lua chon dé tham dinh hoi ctru phai dai dién cho tat cac cac
16 duoc san xuat trong qua trinh xem xét, bao gdm cac 16 khong dat tiéu chuan
va phai du sd lugng dé chimg minh sy nhat quan cua quy trinh. C6 thé kiém tra
mau luu dé c6 dir liéu danh gia hdi ciru quy trinh.

12.5. Chwong trinh tham dinh quy trinh

12.50. S6 1an thuc hién quy trinh san xuét dé thim dinh nén tuy thudc vao
d6 phtc tap ctia quy trinh va tinh nghiém trong cua viéc thay ddi quy trinh dang
xem xét. PSi v4i thAm dinh tién luong va tham dinh déng thot, phai st dung ba
16 san xuat thanh cong lién tiép theo hudng dan, tuy nhién c6 thé co nhimng tinh
huéng phai thuc hién thém quy trinh dé dam bao chting minh sy nhat quan cia
quy trinh (vi du, cac quy trinh san xuat API phuc tap hodc quy trinh san xuat
API véi thoi gian hoan thanh kéo dai). Poi véi tham dinh hoi ctu, thong thudong
phai kiém tra dir liéu tir muoi dén ba muoi 16 lién tiép dé danh gia su nhat quan
ctia quy trinh, nhung c6 thé kiém tra it 16 hon néu hop 1y.

12.51. Phai kiém soat va theo ddi cac thong sd qua trinh quan trong trong
sudt nghién ciru thim dinh quy trinh. Céac thong sd qué trinh khong lién quan
dén chét luong, chéng han nhu céac bién s kiém soat nhim giam thiéu tiéu thu
ning luong hoic st dung thiét bi, khong can thiét dwa vao trong tham dinh quy
trinh.

12.52. Viéc tham dinh quy trinh phéi xac nhan 1a m6 ta tap chat cua ting
API 12 trong gi6i han quy dinh. M6 ta tap chét can bang hoac hon sé liéu lich sir
va, néu c6 thé, ban mo ta xac dinh trong phat trién quy trinh hodc cho tat ca cac
16 sir dung trong nghién ctru 1am sang va doc tinh chu yéu.

12.6. Ddnh gid dinh ky cdc hé thong di tham dinh

12.60. Phai dinh ky danh gia hé théng va cac quy trinh dé xac nhan 1a
chung van hoat dong mot cach hop 1y. Thuong khong phai tai tham dinh trong
truong hop khong c6 nhimng thay d6i dang ké dbi voi hé thng hodc quy trinh, va
viéc danh gia chat luong khang dinh 1a hé thong hodc quy trinh dang san xuét
nguyén liéu dap tng tiéu chuan k¥ thuat mot cach nhat quéan.

12.7. Tham dinh Vé sinh

12.70. Thong thudong phai tham dinh quy trinh vé sinh. Nhin chung, thim
dinh vé sinh phai chl ¥ dén céac vi tri hodc cong doan ciia qua trinh ma tap
nhiém hodc viéc mang sang cac chat giy ra nguy co 16n nhat d6i véi chat luong
APIL. Vi du, khi bat dau san xuat c6 thé khong can thiét tham dinh quy trinh vé
sinh thiét bi do du lugng dugc loai bo bdi cong doan tinh ché tiép theo.

12.71. Viéc tham dinh quy trinh vé sinh phai phan anh biéu d6 sir dung
thiét bi thuc té. Néu cac APl hodc san phém trung gian khac nhau dugc san Xuét
trén cung mot thiét bi va viéc vé sinh thiét bi 1a cung quy trinh, phai chon mot
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mau dai dién cua san ph:flm trung gian hodc API dé thAm dinh vé sinh. Viéc lya
chon nay phai dya trén do hoa tan, muc do kho lam v€ sinh va tinh toan gidi han
du lugng trén co s hoat luc, doc tinh va d6 bén viing.

12.72. Bé cuong tham dinh vé sinh phai mé ta thiét bi dugc lam vé sinh,
quy trinh, vat liéu, muc do lam sach chép nhan, cac thong $6 giam sat va kiém
soat, va phuong phap phan tich. D& cuong ciing phai chi rd loai mau phai thu
dugc, cach 1y va dan nhan.

12.73. Viéc ldy miu phai bao gdém lay bang gac, trang rira hodc cic
phuong phéap khac, khi thich hop (vi du, chiét truc tiép) dé phat hién ca du lugng
khong hoa tan va du luong hoa tan. Phuong phép 1dy miu st dung phai c6 kha
ning do luong dinh luong mtc du luong trén bé mit thiét bi sau khi vé sinh.
Viéc 1y mau bang gac co thé 1a khong thuc té khi bé mit tiép xtic san pham kho
tiép can do thiét ké cua thiét bj va/hoic nhitng han ché ctua phuong phap (vi du,
mit trong cta cac duong 6ng, dng truyén dan, thung phan tmg c6 miéng nho
hoac xur ly nguyén li¢u doc, va thiét bi nho phtrc tap chéng han nhu may phun
khi dung va may siy tang soi kich thudc nho).

12.74. Phai str dung phuong phap phan tich dugc tham dinh c6 du dd nhay
dé phat hién du luong hodc chat gdy nhiém. Gidi han phat hién cia mdi phuong
phap phan tich phai di nhay dé phat hién mutc du lugng hodc chat gay nhiém
chap nhan di quy dinh. Phai quy dinh muac d6 phuc hoi dat dugc cua phuong
phap. Mirc du luong phai thuc té, kha thi, c6 thé kiém tra va dya trén du luong
c6 hai nhat. Gi6i han c6 thé duoc xac lap dua trén kién thire toi thiéu vé duogc 1y
hoc, doc chat hoc hodc hoat tinh sinh Iy cua API hoac thanh phén c6 hai nhét
cua no.

12.75. Nghién ctru vé vé sinh/tdy trung thiét bi phai chu ¥ dén tap nhiém
vi sinh vat va ndi doc td ddi voi qua trinh khi c6 yéu cau giam téng s6 vi sinh
vat dém duoc hodc ndi doc td trong API, hoac cac qua trinh khac ma tap nhiém
c6 thé lién quan (vi du, stir dung API khong tiét tring dé san xuét cac san pham
v0 trung).

12.76. Phai gidm sat quy trinh v¢ sinh vao nhiing khoang thoi gian thich
hop sau khi thim dinh dé dam bao cac quy trinh nay cé hiéu qua khi s dung
trong san xuat thuong quy. Co thé theo ddi tinh trang sach cia thiét bi bang cac
thir nghiém phén tich va kiém tra truc quan, néu kha thi. Kiém tra bang mat c6
thé cho phép phat hién lugng 16n tap nhiém tap trung trong mot dién tich nhd ma
c6 thé khong phat hién duoc bang phuong phap 1dy mau va/hodc phan tich.

12.8. Tham dinh phwong phdp phan tich

12.80. Phai thim dinh phuwong phap phan tich trir khi phwong phap sir
dung cé trong dugc dién hodc tiéu chuan tham khéo duoc cong nhan lién quan
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khac. Tuy nhién, sy pht hop cia tat ca cac phuong phap thir nghiém phai duoc
xac nhan trong diéu kién sir dung thuc té va dugc ghi chép.

12.81. Phai tham dinh cac phuong phap bao gdém céac tiéu chuin trong
huéng dan phuong phép tham dinh va phan tich ctia ICH. Mirc ¢ tham dinh
phan tich thuc hién phai phan &nh muc dich cua viéc phan tich va cong doan cua
qua trinh san xuit APL.

12.82. Phai xem xét danh gia thich hop thiét bi phan tich trudc khi tham
dinh phuong phéap phan tich.

12.83. Phai luu gitt hd so ddy du vé moi thay ddi cua phuong phap phan
tich da tham dinh. H6 so nay phai bao gom 1y do cia viéc stra d6i va dir liu
thich hop dé xac nhan rang két qua tir quy trinh stra d6i 1a chinh xac va dang tin
cay nhu phuong phép quy dinh.

13. Kiém soat thay doi

13.10. Phai thiét 1ap mot hé thong kiém soat thay doi chinh thirc dé danh
gia tit ca nhimg thay doi c6 thé anh huong dén san xuat va kiém soat san pham
trung gian hodc API.

13.11. Phai c6 quy trinh béng van ban cho viéc xac dinh, tai li¢u, danh gia
pht hop, va phé duyét nhimg thay d6i ddi voi nguyén liéu, tiéu chuan, phuong
phap phan tich, co s&, hé théng phu trg, thiét bi (bao gdbm phan cirg may tinh),
cac cong doan ché bién, vat liéu dan nhan va bao goi, va phan mém may tinh.

13.12. Bat ky dé xuat nao vé cac thay doi lién quan dén GMP, phai dugc
don vi t6 chire thich hop soan thao, xem xét, phé duyét va duoc don vi chat
lugng xem xét, phé chuan.

13.13. Phai danh gia kha ning tic dong cta thay ddi duoc dé xuat dén
chat luong san pham trung gian hodc APL. Mot quy trinh phan loai c6 thé giap
xac dinh mirc d6 kiém tra, thim dinh va tai liéu can thiét dé chirmg minh nhiing
thay d6i vé mot quy trinh da tham dinh. Nhimg thay ddi c6 thé duoc phan loai
(vi du nhu, nho hodc 16n) tuy thudc vao ban chit va murc do cua thay ddi, va anh
huong co thé cua nhitng thay d6i ndy dén qua trinh. Panh gia khoa hoc phai
quyét dinh kiém tra va nghién ctru tham dinh b6 sung nao 1a thich hop dé ching
minh cho viéc thay d6i quy trinh di thim dinh.

13.14. Khi thyc hién nhimg thay d6i da dugc phé duyét, phai co cac bién
phap dé dam bao rang tat ca tai liéu bi anh hudng boi nhiing thay doi nay da
dugc diéu chinh.

13.15. Sau khi thyc hién thay d6i, phai c6 mot danh gia véi 16 dau tién
duoc san xuit hodc kiém tra theo sy thay doi.

13.16. Phai d4nh gia kha nang anh huéng dén ngay thir lai hodc han ding
d3 xac 1ap d6i v6i nhimg thay d6i quan trong. Néu can thiét, miu san pham
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trung gian hodc API dugc san xuat boi qua trinh stra doi c6 thé dugc dua vao
chuong trinh thtr d6 6n dinh cip tdc va/hodc cé thé bd sung vao chuong trinh
theo ddi do on dinh.

13.17. Phai thong bao cho cac nha san Xuét dang bao ché hién tai vé
nhitng thay ddi vé quy trinh san xuét va kiém soat qua trinh da thiét 1ap c6 thé
anh huong dén chit luong cua APL.

14. Loai bé va sir dung lai nguyén liéu
14.1. Logi bo

14.10. Phai xac dinh tinh trang va biét trit san pham trung gian va API
khong dat tiéu chuan quy dinh. Nhitng san pham trung gian hodc API nay c6 thé
duogc ché bién lai hoic phyc hoi nhu md ta dudi day. Phai ghi lai viéc xir 1y cudi
cung ddi v6i nguyén liéu bi tir chéi.

14.2. Ché bién lai

14.20. Viéc dua mot san pham trung gian hodc APL ké ca san pham trung
gian hodc API khong phu hop vdi tiéu chuan tré lai qua trinh va tai ché bang
cach 13p lai cong doan két tinh hodc cong doan thao tac vat 1y hoac hoa hoc
thich hop khac (vi du, chung cét, loc, sic ky, xay) 1a mot phan quy trinh san xuét
d3 quy dinh thudong duoc coi 1a chap nhan dugce. Tuy nhién, néu viéc ché bién
lai duoc str dung cho phan 16n cua céc 16 thi viée ché bién lai nay phai dua vao
nhu mot phan cta quy trinh san xuat chuan.

14.21. Viéc kéo dai mdt cong doan ché bién sau khi kiém tra trong qua
trinh cho thiy cong doan chwa hoan thanh thi duoc xem 13 mot phan ciia qua
trinh binh thudong. Pay khong dugc coi 1a ché bién lai.

14.22. Viéc dua mot nguyén liéu chua phan tng tro lai qua trinh va Iap lai
mot phan tng hoa hoc duoc coi 13 tai ché trir khi diéu nay 1a mot phan quy dinh
ctia quy trinh. Viéc tai ché nhu vay phai danh gia can than trudc dé dam bao
chat luong ctia san pham trung gian hodc API khong bi anh hudng bat loi do kha
nang hinh thanh san pham phu va nguyén liéu phan tng qua muc.

14.3. Tdi ché

14.30. Phai thyuc hién diéu tra nguyén nhan khong phu hop trude khi dua
ra quyét dinh phuc hdi mot 16 khong phu hop tiéu chuan quy dinh.

14.31. L6 da phuc hdi phai duoc danh gia, kiém tra thich hop, thir 46 6n
dinh néu dam bao, va tai liéu chimg minh 1a san pham phuc hdi c6 chét luong
tuong duong san phdm duogc san xuit boi quy trinh gbe. Thong thudng, tham
dinh dong thoi 1a phuong phap thim dinh thich hop cho san pham phuc hoi.
Tham dinh dong thoi chap nhan dé cuong xac dinh quy trinh phuc hdi duge thyuc
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hién nhu thé nao, va két qua dy kién. Néu chi c6 mot 16 duoc phuc héi, thi co
thé viét mot bao céo va xuat 16 khi nhan thy c6 thé chap nhan.

14.32. Phai c6 quy trinh dé so sanh mé ta tap chat ctia mdi 16 phuc hoi véi
cac 16 dugc san xuét theo quy trinh quy dinh. Trudng hop phuong phép phan
tich thuong quy khong da dé mé ta 16 phuc hdi, phai st dung phuong phap bd
sung.

14.4. Phuc héi nguyén ligu va dung moi

14.40. Vi¢c phuc hoi (vi du, tir dich loc hoac dung dich mg) chét phan
ung, san ph.’flm trung gian hoac API dugc coi la chép nhan duge, v6i diéu kién 1a
quy trinh hién tai vé phuc hoi da duoc phé duyét va nguyén liéu phuc hoi dap
g tiéu chuan phu hop véi muc dich sir dung.

14.41. Dung mdi c6 thé dugc phuc hoi va tai sir dung trong cting qua trinh
hodc qua trinh khac, voi diéu kién 13 quy trinh phuc hoéi duoc kiém tra va giam
sat dé dam bao dung méi dat tiéu chuan phu hop trude khi sir dung lai hodc pha
tron v4i nguyén liéu duoc chap nhan khéc.

14.42. Dung méi va chat phan tng méi va duoc phuc hoi c6 thé duoc két
hop néu viée thir nghiém thoa dang cho thay sy phu hop cta chung d6i véi tat ca
cac quy trinh san xuét trong d6 chung c6 thé duoc sir dung.

14.43. Phai ghi chép day du viéc sir dung dung dich me, dung méi phuc
hoi va cac nguyén liéu phuc hoi khéc.

14.5. Hang trd lai

14.50. San phém trung gian hoac API bi trd lai phai dugc xac dinh tinh
trang va biét trit.

14.51. Néu cac diéu kién bao quan hodc van chuyén san phiam trung gian
hodc API trude hodc trong qua trinh trd lai, hodc tinh trang céc thung hang bi
quang quat nghi ngod vé chat lugng, san pham trung gian hodac API phai dugc tai
ché, phuc hoi hodc huy b thich hop.

14.52. Phai luu giit hd so san pham trung gian hodc API tra lai. H6 so mdi
lan tra lai phai bao gom:

» Tén va dia chi ciia ngudi nhan

> S6 16 va sb lugng san pham trung gian hoac API tra lai

> Ly do tra lai

> Viéc sir dung hodc hay bo san pham trung gian hoic API tra lai.

15. Khiéu nai va thu hdi

15.10. Moi khiéu nai lién quan dén chét luong, du béng miéng hoac bé‘mg

van ban, phai dugc ghi nhan va diéu tra theo mot quy trinh bang van ban.
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15.11. Ho so khiéu nai phai bao gdbm:

> Tén va dia chi cia nguoi khiéu nai;

> Tén (va chtc vu, néu c6) va s dién thoai ciia ngudi trinh khiéu nai;

> Loai khiéu nai (bao gdm ca tén va sb 16 cua API);

> Ngay nhan duoc khiéu nai:

> Hanh dong thuc hién ban dau (gom ngay thang va danh tinh caa nguoi
thuc hién hanh dong);

» Cac hanh dong thuc hién tiép theo;

> Phan hoi cho nguoi khiéu nai dau tién (gom ngay gui tra loi); va

> Quyét dinh cudi cling vé 16 hoac mé san pham trung gian hoac API.

15.12. H6 so khiéu nai phai dugc giir lai dé danh gia xu hudng, tan suét
lién quan dén san pham, va muc d6 nghiém trong véi quan diém nham dua ra
bién phap khac phuc bd sung tue thi, néu thich hop.

15.13. Phai c¢6 quy trinh bang van ban xac dinh cac truong hop phai xem
x¢€t thu ho1 mot san pham trung gian hodc API.

15.14. Quy trinh thu hdi phai chi rd ai phai tham gia vao danh gia thong
tin, viéc thu hoi dugce trién khai nhu thé ndo, nhiitng ai phai dugc thong bao vé
thu hoi, va phai xtr Iy nguyén li€u thu hoi nhu thé nao.

15.15. Trong truong hop tinh trang nghiém trong hoac c6 kha nang de doa
dén tinh mang, phai thong bao cho co quan quan ly dia phuong, qudc gia hoac
quoc te.

16. Nha san xuit hop dong (bao gom phong thi nghié¢m)

16.10. T4t ca cac nha san xuat hgp dong (bao gdm cac phong thi nghiém)
phai tuan thu quy dinh cia GMP trong Hudng dan nay. Phai quan tam dac biét
dé phong ngtra nhiém chéo va dé cung cap cho truy xuat nguon goc.

16.11. Bén hop dong phai danh gia cac nha san xuat hop dong (bao gém
cac phong thi nghiém) dé ddm bao céc hoat dong dién ra tai co s& hgp dong phu
hop véi GMP.

16.12. Phai c6 hop dong bang van ban dugc phé chuin hoic théa thuin
chinh thure gitra bén hop dong va bén nhan hgp dong trong do xéac dinh chi tiét
trach nhiém vé GMP, bao gom cac bién phap vé chat lugng, ctia moi bén.

16.13. Hop dong phai cho phép bén hop dong kiém tra co s cia bén nhan
hop dong ve viéc tuan thu GMP.

16.14. Trudong hop cho phép hop dong phu, bén nhan hop dong khong
dugc chuyén giao cho bén thir ba cac cong viéc uy thac cho minh trong hop
dong ma khong c6 su danh gia va phé duyét thoa thuan trudce cia bén hop dong.
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16.15. Phai luu giit va c6 san hd so san xuit va thi nghiém tai co s¢ hoat
dong dién ra.

16.16. Khong dugc thuc hién nhimg thay d6i vé quy trinh, thiét bi,
phuong phép kiém tra, ti€u chuan hodc cac di€u ki¢n khac qcfla hop dong tru khi
bén hop dong da dugc thong bao va chap thuan viéc thay doi.

17. Cac dai Iy, mdi giéi, budn ban, phin phdi, dong géi lai va dan nhan lai

17.1. Ap dung

17.10. Muc nay ap dung cho bat ky bén nao khac ngoai nha san xuat gbc
c6 thé kinh doanh va/hodc s& hitu, dong goi lai, ddn nhan lai, phan phoi hoac ton
trlr mot API hodc san pham trung gian.

17.11. Tat ca cac dai ly, moi gidi, thuong nhan, nha dong géi lai va dan
nhan lai phai tudn thu theo quy dinh GMP tai Huéng dan nay.

17.2. Truy xudt nguon géc ciia API va sin phdm trung gian da phan
phoi

17.20. Cac dai 1y, mdi gidi, thuong nhan, nha phan phdi, dong goi lai hodc
dan nhan lai phai cung cap kha nang truy xuat day du nguén goc cua APl va san
phdm trung gian ma minh phin phoi. Phai luu gitt va c6 san céc tai liu bao
gom:

> Danh tinh nha san xuat géc

> Dia chi ciia nha san xuat géc

» Don dat hang

> Van don (tai liéu van chuyén)

> Tai liéu tiép nhan

» Tén hoic tén dugc dit caa API hodc san pham trung gian

> S6 16 ctia nha san xuat

> Ho so van chuyén va phan phbi

> Tat ca cac Phiéu kiém nghiém xac thuc, bao géom Phiéu kiém nghiém
cua nha san xuat goc

> Ngay thir lai hodc ngay hét han

17.3. Qudn Iy chat lugng

17.30. Pai ly, moi gidi, thwong nhan, nha phan phéi, dong goi lai hoac
dan nhan lai phai thiét 1ap, ghi chép va thuc hi¢n mdt hé thong kiém soat chat
lugng hi€u qua, nhu quy dinh tai Muc 2.

17.4. Déng g6i lai, ddn nhan lai va luu giiv AP Va Sdn phdm trung gian
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17.40. Viéc dong goi lai, dan nhan lai va luu giit APl va san pham trung
gian phai thyc hién véi cac kiém soat GMP thich hop, nhu duoc quy dinh trong
huéng dan nay dé tranh 1an 16n hay mat nhan dang hodc d6 tinh khiét ciia API
hodc san pham trung gian.

17.41. Viéc dong goi lai phai thuc hién trong diéu kién moi truong thich
hop dé tranh tap nhiém va nhiém chéo.

17.5. Pj én dinh

17.50. Phai tién hanh nghién ctru 6 6n dinh dé khang dinh han dung hoic
ngay thir lai dd dinh néu API hodc san pham trung gian dugc dong géi lai trong
bao bi khic v&i bao bi sir dung clia nha san xuat API hodc san pham trung gian.

17.6. Truyén dat thong tin

17.60. Dai ly, méi gidi, nha phan phéi, dong goi lai, hoac dén nhan lai
phai truyén dat tat ca thong tin vé chat luong hodc quy ché nhan duoc tir nha san
xuat API hodc san pham trung gian cho khach hang, va tir khach hang t&i nha
san xuat API hodc san pham trung gian.

17.61. Dai 1y, moi gidi, thwong nhan, nha phan phdi, déng goi lai hoic
dan nhén lai khi cung cap API hoic san pham trung gian cho khach hang phai
cung cip tén ciia nha san xuat API hodc san pham trung gian goc va s6 16 cung
cap.

17.62. Pai Iy ciing phai cung cip danh tinh ctia nha san xuat API hoic san
pham trung gian gbc cho co quan quan 1y theo yéu cau. Nha san xuat goc co thé
phan héi tryc tiép cho co quan quan 1y hodc thong qua cac dai 1y uy quyeén, tuy
thudc vao mbi quan hé phap 1y gitta dai 1y Gy quyén va nha san xuat API hoic
san pham trung gian gbc (trong ngit canh nay “ty quyén” dé cap dén uy quyén
ctia nha san xuat).

17.63. Phai dap tmg hudng dan cu thé vé Phiéu kiém nghiém tai Muc
11.4.

17.7. Xi Iy Khiéu nai va thu héi

17.70. Pai ly, moi gidi, thwong nhan, nha phan phéi, dong goi lai hoac
dan nhén lai phai luu giit hd so khiéu nai va thu hoi cia tat ca khiéu nai va thu
héi theo quy dinh tai Myc 15.

17.71. Truong hgp cho phép, dai ly, moi gisi, thwong nhan, nha phan
phdi, dong goi lai hodc dan nhén lai phai cing véi nha san xuit API hodc san
pham trung gian gdc xem xét don khiéu nai dé quyét dinh c6 phai trién khai
thém bién phap voi cac khach hang khac c6 thé nhan dugc API hodc san phdm
trung gian nay, hay véi co quan quan 1y, hoic ca hai. Phai tién hanh diéu tra
nguyén nhan khiéu nai hodc thu hoi va dugc mét bén thich hop thuc hién va ghi
chép.
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17.72. Truong hop khiéu nai lién quan dén nha san xuat API hodc san
pham trung gian gdc, hd so luu giit ciia dai 1y, moi gi6i, thuong nhan, nha phan
phéi, dong géi lai hodc dan nhan lai phai bao gdm phan hdi nhan duoc tir nha
san xudt API hoic san pham trung gian gbc (gdm ngay thang va thong tin dugc
cung cap).

17.8. Xwr ly hang trd lai

17.80. Hang tra lai phai xu 1y theo quy dinh tai Muc 14.52. Pai 1y, moi
gii, thurong nhan, nha phan phdi, déng goi lai hodc dan nhan lai phai luu giir tai
liéu v& API va san pham trung gian tra lai.

18. Huéng din cu thé vé san xuat API bang cach nudi ciy té bao/lén men
18.1. Quy dinh chung

18.10. Muyc dich coa muc 18 1a nham dé cip dén cac kiém soat dic biét
d6i v6i APl hodc san pham trung gian dugc san xuat bang cach nudi ciy té bao
hodc 1én men sir dung cac sinh vat tu nhién hodc tai to hop va chua bao gom day
du trong cac myc trudc. Muc nay khong phai 1a mdt Muc doc 1ap. Noéi chung,
cac nguyén tic GMP trong cac muc khac cua tai liéu nay phai duoc ap dung.
Phai luu ¥ rang nguyén tic 1én men cta quy trinh “cd dién” san xuét cac phan ti
nhoé va cua quy trinh str dung sinh vat tai to hop va khong tai t6 hop dé san xuat
protein va/hodc polypeptide 13 giéng nhau, du rang mic do kiém soét s& co su
khéc biét. Trén thyc té, muc nay s& dé cap dén cac khac biét d6. N6i chung, mic
d6 kiém soat d6i voi cac quy trinh cong nghé sinh hoc dugce sir dung dé san xuat
protein va polypeptide 1a cao hon so véi quy trinh 1én men c6 dién.

18.11. Thuét ngit “quy trinh cong nghé sinh hoc” (cong nghé sinh hoc) dé
cap dén viéc st dung cac té bao hodc sinh vat d3 duoc tao ra hodc bién d6i DNA
tai to hop, lai tao hodc cong nghé khac dé san xuit API. API dugc san xuét bé‘lng
cong nghé sinh hoc thudng gdm cac chit trong lwong phéan tir cao, chang han
nhu protein va polypeptide, dugc huéng dan cu thé trong Muc nay. Mot s6 API
c6 trong luong phan tir thap, nhu cic khang sinh, amino acid, vitamin va
cacbonhydrate cling c6 thé dugc san xuit boi cong nghé DNA tai to hop. Muc
do kiém soat ddi véi cac loai API nay la tuong tu nhu st dung cho qua trinh 1én
men cb dién.

18.12. Thuét ngir “lén men ¢6 dién” dé cap dén cac quy trinh st dung vi
sinh vat ton tai trong tu nhién va/hodc dugc bién d6i boi cac phuong phap thong
thuong dé san xuat APl (vi dy, chiéu xa hoic dot bién hoa hoc). APl san xuét
bang “lén men c6 dién” thudng 14 cac san pham trong luong phan tir thap chang
han nhu cac khang sinh, amino acid, vitamin va cacbonhydrate.

18.13. Viéc san xuit APl hodc san phim trung gian tir nudi cdy té bao
hodc 1én men lién quan dén cac qua trinh sinh hoc nhu cay té bao hodc chiét xuat
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va tinh ché nguyén liéu tir sinh vat song. Phai Luu y rang c6 thé c6 thém nhiing
cong doan quy trinh, chang han nhu bién doi Iy hoa, 1a mot phan cua quy trinh
san xuat. Cac nguyén liéu st dung (thanh phan modi trudng, chat dém) co thé
gitip kha ning phét trién cta chat gay nhiém vi sinh vat. Tuy thudc vao ngudn,
phuong phép pha ché va muc dich sir dung caa API hodc san pham trung gian,
c6 thé can thiét kiém soat mic d6 nhiém vi sinh vét, nhiém virus, va/hodc ndi
doc tb trong qua trinh san xuat va giam sat quy trinh tai cong doan thich hop.

18.14. Phai thiét 1ap cac kiém soat thich hop tai cac cong doan san xudt dé
dam bao chit luong san pham trung gian va/hodc APL Khi ma Hudng dan nay
bat dau & cong doan nudi cay té bao/lén men, cac cong doan trude d6 (vi dy, 1ap
ngan hang té bao) phai duoc thuc hién dudi sy kiém soat qua trinh thich hop.
Hudng din nay bao gdm nudi cdy té bao/lén men tai thoi diém mét lo ngan hang
té bao dugc lay ra dé sir dung trong san xut.

18.15. Phai str dung cac kiém soat thiét bi va méi truong thich hop dé
giam thiéu nguy co tap nhiém. Tiéu chi chdp nhan vé chat lugng clia moi truong
va tin sudt giam sat phai tiy thudc vao cong doan san xuat va diéu kién san xut
(h, kin, hodc hé thong kin).

18.16. Nhin chung, viéc kiém soat quy trinh phai cha ¥ dén:

> Duy tri ngan hang té bao 1am viéc (néu thich hop);

> Cay mam va mé rong nudi cay thich hop;

> Kiém soét céc thong sé hoat dong chua yéu trong qué trinh 1én men/nudi
cay té bao;

> Giam sat qua trinh vé kha ning séng va phat trién cua té bao (d6i véi
hau hét quy trinh nudi cay té bao) va niang suat khi thich hop;

» C4c quy trinh thu hoach va tinh ché, loai bo céc té bao, manh vun té
bao va thanh phan moi truong trong khi bao vé san pham trung gian hoac API
khoi tap nhiém (dac biét vi sinh vat ty nhién) va giam chat luong.

> Giam sat mirc d6 6 nhidm vi sinh vat va mac ndi doc to, khi can thiét
tai cac cong doan thich hop cuia san xuat; va

> Van dé an toan virus nhu md ta trong Hudng dan Q5A cua ICH (Panh
gia an toan virus cua ché pham cdng nghé sinh hoc dan xuét tir cac dong té bao
c6 ngudn goc tir ngudi hodc dong vat).

18.17. Phai ching minh viéc loai bd cac thanh phﬁn moi trudong, cac
protein té bao chi, cac tap chat khac ctia quy trinh, tap chat va chat giy nhiém
lién quan dén san pham, khi can.

18.2. Bdo qudn ngén hdang té bao va lwu triv hé so

18.20. Phai han ché dé chi nguoi c6 tham quyén duoc tiép can ngan hang
té bao.
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18.21. Ngan hang té bao phai dugc luu giir trong diéu kién bao quan dugc
thiét ké dé duy tri kha nang séng va ngan ngira tap nhiém.

18.22. Phai luu giir ho so st dung céc lo tir ngan hang té bao va diéu kién
bao quan.

18.23. Phai dinh ky theo ddi ngan hang té bao dé xac dinh phu hop cho st
dung, khi can.

18.24. Xem Huéng dan Q5D cia ICH (Ngudn gdc va dic tinh cta chat
nén nudi ciy té bao s dung trong san xuit ché pham cong nghé sinh hoc/Ché
pham sinh hoc) dé thao luan day du hon vé ngan hang té bao.

18.3. Nuéi cdy/Lén men té bao

18.30. Phai sir dung hé thong kin khi viéc dwa thém chét nén té bao, moi
truong, chat dém, khi vo trung 13 can thiét, néu c6 thé. Néu viéc cy ¢ binh ban
dau hoidc chuyén va thém vao sau d6 (mdi truong, chat dém) trong cac binh hg,
phai c6 cac kiém soat va quy trinh dé giam thiéu nguy co tap nhiém.

18.31. Trudng hop chat luong ciia API c6 thé bi anh huong bdi nhiém vi
sinh vat, cac thao tac st dung binh hd phai thuc hién trong ti an toan sinh hoc
hodc moi trudong duge kiém soat tuong tu.

18.32. Nhan vién phai mdc 4o choang thich hgp va c6 bi¢n phap phong
ngutra dac bi¢t khi xtr Iy moi truong.

18.33. Céc thong s6 hoat dong chu yéu (vi du, nhiét do, pH, toc d6 khudy,
bd sung khi, ap sut) phai duoc giam sat dé dam bao su nhat quan véi quy dinh
ctia quy trinh. Phai theo ddi kha nang séng, phat trién cia té bao (d6i véi hau hét
quy trinh nudi ciy té bao), va ning suat khi thich hop. Cac thong sd chu yéu s&
thay doi tir quy trinh nay sang quy trinh khac, va d6i vai 1én men co dién, co thé
khong phai theo ddi mot s6 thong sd (vi du, kha ning sdng cua té bao).

18.34. Phai 1am sach va tiét trung thiét bi nudi ciy té bao sau khi sir dung.
Thiét bi 1én men phai dugc lam sach, sat trung hodc ti€t trung, khi thich hop.

18.35. Moi trudong nudi céy phai dugc ti¢t trung trude khi st dung khi
thich hop dé bao vé chat luong ciia APL

18.36. Phai c6 quy trinh thich hop dé phat hién tap nhiém va quyét dinh
huéng thuc hién hanh déng. Cac quy trinh ndy phai bao gdm viéc xac dinh tac
dong cua tap nhiém 1én san pham va quy trinh kht nhiém thiét bj va tra chung
vé diéu kién duoc st dung trong 16 tiép theo. Phai xac dinh sinh vat ngoai lai
quan sat dugc trong qua trinh 1én men khi phu hgp va phai danh gia tic dong ctia
chung dén chét luong san pham, néu can thiét. Két qua danh gia nay phai duoc
xem xét trong viéc xac dinh nguyén liéu san xuét.

18.37. Ho so vé céac su cd tap nhidm phai dugc luu giit.
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18.38. Thiét bi dung chung (nhiéu san pham), khi thich hop cé thé kiém
tra thém dam bao sach sau khi vé€ sinh gitra cac dot san Xuét san phém dé giam
thiéu nguy co nhiém chéo.
18.4. Thu hoach, tich chiét va tinh ché

18.40. Cong doan thu hoach, hodc la dé loai céac té bao, thanh phﬁn té bao
hodc dé thu thap cac thanh phﬁn té bao sau khi pha v0O, phai dugc thuc hién
trong thiét bi va khu vuc duogc thiét ké nhdm giam thiéu nguy co tap nhiém.

18.41. Quy trinh thu hoach va tinh ché 1a loai bo hodc bat hoat sinh vat
san xudt, manh v t& bao va thanh phan méi truong (mic du da giam thiéu sy
phan huy, tap nhiém va giam chat luong) phai thich hop dé dam bao san pham
trung gian hoic API dugc phuc hdi ¢6 chat luong phu hop.

18.42. Tat ca cac thiét bi phai dugc vé sinh dung cach, va sat tring sau khi
str dung, néu can. Co thé st dung dé san xuat nhiéu 16 lién tuc ma khéng phai vé
sinh néu chat luong san pham trung gian hoic API khong bi anh hudng.

18.43. Néu sir dung hé théng hd, phai thuc hién tinh ché trong diéu kién
mdi truong thich hop cho viéc bao vé chat luong san pham.

18.44. Cac kiém soat bd sung, chang han nhu sir dung nhua sac ky riéng
hodc kiém tra thém chi tiéu, co thé thich hop néu thiét bi duoc st dung cho
nhiéu san pham.

18.5. Cong doan logi/hit hoat Virus

18.50. Xem Hudng dan Q5A cua ICH (Panh gia an toan virus cta ché
pham cong nghé sinh hoc dan xuat tir c4c dong té bao c6 ngudn gdc tir ngudi
hodc dong vat) dé co théng tin cu thé hon.

18.51. Cong doan loai virus va bat hoat virus 1a cong doan xt 1y cha yéu
d6i voi mot sé quy trinh va phai dugc thuc hién trong khoang cac thong sd da
tham dinh ctia chung.

18.52. Phai c6 cac bién phap phong ngira thich hop dé ngin chan viéc
nhiém virus tiém tang tur cac cong doan loai/bat hoat tién virus t&i hau virus. Do
d6, viéc ché bién ho ¢ phai thuc hién trong cac khu vuc tach biét véi cac hoat
dong ché bién khac va c6 hé thong xir Iy khong khi riéng biét.

18.53. Thuong khong duge st dung cung thiét bi cho cac cong doan tinh
ché khac nhau. Tuy nhién, néu st dung cung thiét bi thi phai vé sinh va tay tring
thiét bi thich hop truéc khi s dung lai. Phai c6 su phong ngira thich hop dé
ngin chin kha ning mang virus tir cong doan trudc d6 sang (vi du, qua thiét bi
hodc moi truong).

19. API sir dung trong thir 1Am sang
19.1. Quy dinh chung
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19.10. Khong phai tat ca kiém soat trong cac muc trude ctia Huéng dan
nay 1a pht hop cho viéc san xuat mot API méi dé sir dung trong qué trinh nghién
ctru phat trién cta nd. Muc 19 cung cip huéng dan cu thé duy nhét cho nhimng
truong hop nay.

19.11. Cac kiém soat str dung trong san xuat APl dé sir dung trong thur
1am sang phai phu hop vé6i giai doan phat trién cta san pham thubc chira APL
Céc quy trinh ché bién va kiém tra phai linh hoat dé cung cip nhimng thay doi,
nhu hiéu biét vé quy trinh nang 1én va viéc thir nghiém l1am sang san pham thudc
tién trién tir giai doan tién 14m sang sang cac giai doan 1am sang. Mot khi viéc
phat trién thubc dat dén giai doan ma API dugc san xuat dé s dung trong san
pham thudc danh cho thir 1am sang, nha san xuat phai dam bao 1a API duoc san
XUt tai co s& phu hop, sir dung cac quy trinh san xuat va kiém soat thich hop dé
dam bao chat luong ciia APL

19.2. Chit lwong

19.20. Phai ap dung khai niém GMP phu hop trong san xuit APl dé st
dung trong thir 1am sang vé1 co ché phé duyét thich hgp cho moi 16.

19.21. Phai quy dinh mot don vi chat luong doc 1ap v6i san xuat dé chap
nhan hay ttr ch6i moi 16 API sir dung trong thir 1am sang.

19.22. Mdt s6 chuc nang kiém tra thuong do don vi chét luong thyc hién
c6 thé dugc thyc hién trong cac don vi té chirec khac.

19.23. Céc bién phap chat luong phai bao gom mot hé thong dé kiém tra
nguyén li¢u, vat liéu bao goi, san pham trung gian, va API.

19.24. Phai danh gia cac vain dé vé quy trinh va chit luong .

19.25. Viéc dan nhian API danh cho thir 1am sang phai dugc kiém soat
thich hop va phai xac dinh nguyén liéu 1 dé str dung cho nghién ctru.

19.3. Thiét bi va hé théong tién ich

19.30. Trong tat ca cac giai doan phat trién 1am sang, bao gém ca viéc sir
dung nha xudng/hé thdng tién ich va phong thi nghiém c6 quy mé nho dé san
xuat cac 16 API sir dung trong thtr 1am sang, phai co cic quy trinh dé dam bao 13
thiét bi duoc hiéu chuan, sach s& va phu hop véi muc dich st dung.

19.31. Quy trinh st dung co s& phai dam bao 1a nguyén li¢u dugc xu 1y
sao cho giam thiéu nguy co tap nhiém va nhiém chéo.

19.4. Kiém tra nguyén liéu

19.40. Nguyén liéu str dung trong san xuat API dung thtr [Am sang phai
dugc danh gia bang cach thir nghiém, hoidc c6 phiéu phan tich ctia nha cung cip
va phai thtr dinh tinh. Khi mdt nguyén liéu duoc coi 1a nguy hiém, phai c6 du
phan tich ctia nha cung cap.
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19.41. Trong mot s6 trudng hop, co thé xac dinh sy phu hop cua nguyén
lidu trude khi str dung trén co s& chap nhan cac phan tng ¢ quy md nhé (nghia
1a bang kiém tra str dung) hon 14 chi thir nghiém phan tich.

19.5. Sdin xudt

19.50. Viéc san xudt APl dé sir dung trong thir 1am sang phai dugc ghi lai
trong s6 tay phong thi nghiém, hd so 16 hodc phuong tién thich hop khac. Nhitng
tai liéu ndy phai bao gdm thong tin vé sir dung nguyén liéu, thiét bi, quy trinh
san xudt, va cac nhan xét khoa hoc.

19.51. San luong du kién co thé dao dong nhiéu it so v&i san lugng du
kién st dung trong qua trinh thuong mai. Viéc diéu tra sy khac nhau vé san
luong 1a khong yéu cau.

19.6. Tham dinh

19.60. Viéc tham dinh ddi v6i quy trinh san xuat API dé sir dung trong thir
lam sang thuong khong phu hop, khi mot 16 API duy nhét dugc san xuat, hodc
nhiing thay doi quy trinh trong qua trinh phat trién API giy cho viéc tai tao 16
kho khan hodc khong chinh xac. Su két hop cac kiém tra, hiéu chuan, va danh
gia thiét bi khi thich hop s& dam bao chat lugng API trong giai doan phat trién
nay.

19.61. Phai tién hanh tham dinh quy trinh theo Muc 12 khi cac 16 dugc
san xuat cho st dung thuong mai, ngay ca khi cac 16 ndy dugc san xuat trén quy
mo thir nghiém hodc quy mé nho.

19.7. Cdc thay doi

19.70. Nhiing thay ddi co thé xay ra trong qué trinh phét trién, khi su hiéu
biét va quy mo san xuat duoc nang 1én. Mdi mot thay ddi vé san xuét, tiéu chuan
k¥ thuat, hoic quy trinh kiém tra phai dugc ghi chép day du.

19.8. Kiém tra ciia phong thi nghiém

19.80. Mic du phwong phap phan tich thyc hién dé danh gia 16 API dé thi
lam sang c6 thé chua dugc tham dinh, chuing phai c6 co so khoa hoc.

19.81. Phai c6 mot hé théng dé luu gitt cac mau du trit cua tat ca cac 16.
Hé thdng nay phai dam bao mdi miu dy trir di s6 lugng, duge luu gitr mot thoi
gian dai thich hop sau khi phé duyét, cham dit hodc nglrng mot ap dung.

19.82. Viéc ghi ngay hét han va ngay thir lai quy dinh tai Muc 11.6 ap
dung ddi v6i API sir dung trong thtr Jam sang hién c6. P6i v6i APl méi, thuong
khéng ap dung Muc 11.6 trong giai doan dau cua thir 1am sang.

19.9. Tai liéu
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19.90. Phai c6 mot hé thong dé dam bao thong tin thu duge trong qua
trinh phat trién va san xuat APl dé sir dung trong thir 1am sang duoc ghi chép va
co san.

19.91. Viéc phat trién va thyuc hién cac phuong phap phan tich st dung dé
hd trg xuét 16 API st dung trong thtr lam sang phai duoc ghi chép phu hop.

19.92. Phai st dung mot hé thdng dé luu gitr hd so san xuat, kiém soat va
cac tai liéu. Hé théng nay phai dam bao 1a hd so va tai liéu dugc luu gilt mot
thoi gian dai thich hop sau khi phé duyét, cham dirt hodc ngung mot p dung.
20. Giai thich thuat ngir

Tiéu chi chdp nhdn

Cac gai han, khoang hoac hé do luong khac bang sé dé chap nhan cac két
qua thtr nghiém.

Hoat chdt durgc dung (API) (hodc duoc chadt)

Bat ky chat hoac hdn hop céc chat du dinh s& duoc st dung trong san xuét
mot san pham thubc va rang, khi sir dung trong san xuét thudc, s& tro thanh mot
thanh phan hoat chat cua san pham thubc. Céc chat nay nham cung cap hoat tinh
duoc ly hoic tac dong truc tiép khac trong chan doan, chira bénh, giam nhe, diéu
tri hozc phong bénh hoic tac dong dén ciu tric va chirc ning ctia co thé.

Nguyén liéu ban dau cia API

Mot nguyén liéu, san pham trung gian, hoic API duoc str dung dé san xuat
mot API va dugc gan nhu mot phan két cau quan trong vao ciu tric cia AP,
Mot Nguyén liéu Ban dau caa APl ¢ thé 1a mot vat pham thuong mai, mot
nguyén liéu dugc mua tir mot hoac nhiéu nha cung cap theo hop dong hoic thoa
thuan thuong mai, hay san xuat noi bo. Nguyén liéu Ban dau ciia API thuong co
cau trac va dic tinh hoa hoc xac dinh.

L6 (hogc Meé)

Mot luong nguyén lidu xac dinh duoc san xuat trong mot qua trinh hoac
mot loat qué trinh do d6 duoc du kién s& dong nhat trong gigi han quy dinh.
Trong truong hop san xuat lién tuc, mot 16 ¢ thé twong Gng voi mot phan xéac
dinh cta qué trinh san xuét. C& 16 ¢6 thé duoc dinh boi mot sé lwong xac dinh
hoic sb lugng duoc san xuat trong khoang thoi gian nhat dinh.

S 16 (hodc So mé)

Mot su két hop doc nhét cac con s6, chit cai, vazhoac ky hiéu nhan dang
mét 16 (hoic mé) va tir d6 co thé xac dinh lich sir san xuét va phan phoi.
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Mizc dg nhiém vi sinh vt

Mutc d6 va loai (vi du, c6 thé doc hodc khéng) vi sinh vat ¢ thé hién dién
trong nguyén liéu, nguyén liéu ban dau cua API, san pham trung gian hoic API.
Mitrc d6 nhiém vi sinh vat s& khong duoc coi la nhiém trir khi mic nay da bi
vuot qué hoac da phat hién sinh vat doc xac dinh.

Hiéu chudn

Viéc ching minh dung cu hoac thiét bi dua ra két qua trong gisi han quy
dinh bang céch so sanh vai két qua dua ra bai mot chuan dbi chiéu hoac chuan
lien két trong mot khoang do ludng thich hop.

Hé théng may tinh

Mot nhom cac thanh phan cing va phan mém két hop, duoc thiét ké va lap
dat dé thuc hién mot chize nang hoic nhém chirc ning cu thé.

Hé thong si dung may tinh

M6t qué trinh hoidc hoat dong tich hop vai hé théng may tinh.

Tap nhiém

Viéc dua cac tap chat khéng mong muébn vé hoa hoc hay vi sinh vat hoac
chat la vao hoic 18n mot nguyén liéu, san pham trung gian, hoac API trong qué
trinh san xuat, lay mau, dong géi hay dong goi lai, bao quan va van chuyén.

Nha san xudt hop dong

M6t nha san xuat thuc hién mot sé hoat déng san xuat nhan danh nha san
Xuat goc.

Tiéu chi

Cac md ta quy dinh vé cong doan cua quy trinh, diéu kién cua quy trinh,
kiém tra, hodc théng s6 hay khoan muc lién quan khéac phai duoc kiém tra trong
cac tiéu chi dinh trudc dé dam bao la API dap tng tiéu chuan.

Nhiém chéo

Viéc nhiém mot nguyén liéu hozc san pham vai nguy@n liéu hodc san pham
khac.

Do léch

Sy léch khoi huéng dan hoic tiéu chuan quy dinh da phé duyét.

San phdm thuéc (Thuéc)

Dang bao ché trong bao bi truc tiép cudi clng danh cho tiép thi (Tham
khao Q1A).

Duoc chat

Xem Hoat chat duoc dung.
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Han sir dung (Ngay hét han)

Ngay dugc ghi trén bao bi/nhan cua mot APl 4n dinh thoi gian trong
khoang d6 API dugc du Kién s& van giir trong tiéu chuan tudi tho xac lap néu
duoc bao quan trong diéu kién xac dinh, va sau d6 nd khong dugc dung.

Tap chadt

Bat ky thanh phan khdng mong mudn nao cé trong san pham trung gian
hoic API.

M0 td tap chdt

Ban mo ta cac tap chat dugc hay khong duoc phat hién cé trong API.

Kiém soéat trong qué trinh (hogc kiém soat qua trinh)

Cac kiém tra thuc hién trong qua trinh san xuét dé theo dai va dé diéu chinh
quy trinh va/hoic d¢é dam bao 1a san pham trung gian hoic API phd hop véi tiéu
chuan, néu thich hop,.

San pham trung gian

Mot chat duoc tao ra trong cac cong doan ché bién APl ma phai qua su
bién d6i phan tir hoac tinh ché tiép theo trudc khi trg thanh API. San pham trung
gian c6 thé duoc tach chiét hoac khong tach chiét. (Luu y: Huéng dan nay chi dé
cap dén nhitng san pham trung gian duoc san xuat sau thoi diém ma cong ty da
xéac dinh 12 tai d6 viéc san xuat API bat dau).

Mé

Xem I0.

So mé

Xem S6 16.

San xuat (Manufacture)

Tat ca cac hoat dong nhan nguyén liéu, san xuat, dong goi, dong goi lai,
dan nhan, dan nhan lai, kiém tra chat lugng, xuat, ton trit va phan phéi API va
cac kiém soat lién quan.

Nguyén li¢u (Material)

Mot thuat ngir chung dung dé chi cac nguyén vat liéu (nguyén liéu ban dau,
cac thudc thir, dung mdi), phu gia ché bién, san pham trung gian, API va vat liéu
bao goi va dan nhan.

Dung dich me

Chét long con lai sau qué trinh két tinh hoic tach chiét. Dung dich me c6
thé chira cac nguyén liéu khong phan wng, san pham trung gian, mac cia API
va/hoic céc tap chat. Dung dich me c6 thé duoc sir dung dé ché bién tiép.
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Vit liéu bao goi

Cac vat lieu nham bao vé san pham trung gian hoic API trong qua trinh
bao quan va van chuyén.

Quy trinh

Mot van ban mo ta cac thao tac dugc thuc hién, cac phong ngura va cac bién
phap duoc ap dung truc tiép hoic gian tiép lién quan dén viéc san xuat san pham
trung gian hoac API.

Phu gia ché bién

Céac nguyén ligu, trir dung moi, dugc sir dung nhu mot phu gia trong san
Xuat san pham trung gian hoiac APl ma khéng tham gia vao phan tng hoa hoc
hay sinh hoc (vi dy, chat trg loc, cac bon hoat tinh, v.v..).

Kiém soat qua trinh

Xem Kiém soét trong qué trinh.

San xudt (Production)

Tat ca cac hoat dong lién quan dén viéc diéu ché mot API tir khi nhan
nguyén liéu qua qua trinh ché bién va dong goi API.

Danh gia

Hoat dong chiing minh va bang vin ban 1a hé théng thiét bi hoac thiét bi
phu trg duoc lap dit dang, 1am viéc mot cach chuan xac va thuc sy dua dén két
qua mong doi. Panh gia 1a mot phan caa thim dinh, nhung cac budc danh gia
riéng 1¢ khdng cau thanh qué trinh tham dinh.

Bdam bdo chdt lirong (QA)

Toan bd cac ké hoach t6 chirc duoc thuc hién véi muc dich dam bao rang
tat ca API c6 chat luong dat yéu cau va hé thong chat luong duoc duy tri.

Kiém tra chdt lwong

Viéc kiém tra va thir nghiém 1a cac tiéu chuan duoc dap tng.

Pon vi chdt lirong

Mot don vi cua td chize doc 1ap véi san xuat thuc hién ca nhiém vu dam
bao chat lugng va kiém tra chat lugng. Pon vi chat luong c6 thé theo hinh thuc
tach riéng cac don vi QA va QC hoic mot don vi hoic nhoém duy nhat, tiy thuoc
vao quy md va co cau cua to chuc.

Biéet trir

Tinh trang nguyén liéu dugc céach ly vat Iy hoic bang phuong tién hitu hiéu
khéac trong khi chd quyét dinh chap nhan hoic tir chdi .
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Nguyén liéu (Raw Material)

Mot thuat ngit chung dung dé chi nguyén liéu ban dau, cac thubc thu va
dung méi du dinh dé sir dung trong san xuat san pham trung gian hoic API.

Chadt chudn doi chiéu so cap

Mot chat da duoc chitng minh 1a mot nguyén lidu déng tin cdy c6 do tinh
khiét cao boi mét loat cac thir nghiém phan tich. Chat chuan nay c6 thé 1a: (1) c6
duoc tir mot ngudn chinh thie duge cdng nhan, hoic (2) duge didu ché bang
cach tong hop doc 1ap, hoic (3) thu duoc tir nguyén liéu san xuat c6 do tinh
khiét cao hién co, hoidc (4) duoc pha ché bang cach tinh ché tiép tuc nguyén ligu
san xuét hién cé.

Chadt chudn déi chiéu thi cap

Mot chat c6 chat luong va do tinh khiét xac dinh, duoc chitng minh bing
cach so sanh véi mot chuan di chiéu so cap, duoc st dung nhu mot chuan doi
chiéu cho phan tich thi nghiém thuong quy.

Ché bién lgi

Viéc dua mot san pham trung gian hoic API, bao gdm san pham trung gian
hoac API khdng phl hop véi tiéu chuan, tré lai qué trinh va 13p lai cong doan
két tinh hodc cong doan thao tac vat Iy hoic hda hoc thich hop khac (vi du,
chung cét, loc, sic ky, xay) 1a mot phan quy dinh cua quy trinh san xuat. Viéc
tiép tuc mot cong doan qué trinh sau khi thir nghiém kiém soat trong qué trinh
cho thiy cong doan chwa hoan thanh thi duoc coi 1a mét phan caa quy trinh binh
thuong, va khong phai 1a ché bién lai.

Ngay kiém tra lgi

La ngay ma nguyén liéu phai duoc kiém tra lai dé¢ dam bao la n6 van phi
hop dé sir dung.

Phuc hoi

Viéc dua mot san pham trung gian hodc API khong dat tiéu chuan vao mot
hoac nhiéu cong doan ché bién khéac véi quy dinh cua quy trinh san xuat dé thu
dugc san pham trung gian hoac API ¢6 chat luong chap nhan (vi duy, két tinh lai
véi dung mdi khac).

Char ky (ky tén)

Xem dinh nghia ky tén.

Ky tén (cha ky)

Su ghi chép riéng biét ctia ngudi thuc hién mot hoat dong hodc danh gia cu
thé. Ghi chép nay cd thé 1a chit viét tat, chir ky viét tay day du, con dau ca nhan,
hoac chir ky dién tir an toan va dugc ching thuc.
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Dung moi

M6t chat long vo co hodc hitu co duoc s dung 1am phuong tién dé pha ché
dung dich hozc hdn dich trong san xuét san pham trung gian hoac API.

Tiéu chudn

Mot danh muc cac thir nghiém tham chiéu téi quy trinh phan tich, va céc
tiéu chi chap nhan thich hop d6 1a cac gigi han, khoang hoic tiéu chi khac bang
sb ddi voi thir nghiém d3 mo ta. Tiéu chuan xac dinh mot bo tiéu chi ma nguyén
liu phai pht hop dé duoc coi 1a c6 thé chap nhan cho muc dich sir dung. “Phu
hop Véi tiéu chuan” cé nghia 1a nguyén liéu, khi thtr theo quy trinh phan tich, s&
dap g tiéu chi chap nhan.

Thédm dinh

Mot chuong trinh bang vin ban cung cap su dam bao & mac cao rang quy
trinh, phuwong phap hoac hé thong s& tao ra mot két qua nhat quan dap ung tiéu
chi chap nhan x4c dinh truéc.

Dé cirong tham dinh

Mot ké hoach bang vin ban néu rd cach thuc hién tham dinh va xéac dinh
tiéu chi chap nhan. Vi du, d& cuong vé mot quy trinh san xuat xac dinh thiét bi
ché bién, thdng sb /khoang van hanh qua trinh chu yéu, dic tinh san pham, viéc
ldy mau, thu thap s6 liéu thir nghiém, sé 1an thuc hién tham dinh, va két qua thur
nghiém chap nhan duoc.

San lirong du kién

Luong nguyén liéu hoac ty 1¢é phan trim san lugng Iy thuyét dyu doan tai cac
giai doan thich hop ciia qua trinh san xuét dya trén so liéu thi nghiém, quy mo
san xuat thtr hodc s liéu san xuat.

San lwong ly thuyét

Luong duoc san xuit tai cac cong doan thich hop cta qua trinh san xuét,
dwa trén lwong nguyén liéu s dung, trong truong hop khong cd céc tén that
hoac 13i trong san xuat thuc té.
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PHAN 11
THU'C HANH TOT SAN XUAT THUOC SINH HQC

CAc chir viét tit

AEFI  phan tng cé hai sau tiém ching
ATMP dugc pham diéu trj hién dai

BCG  bacille Calmette—Guérin

GMP  thuc hanh tt san xuat

HEPA hé thong loc khéng khi hiéu ning cao
HVAC hé thdng sudi, thong gid va diéu hoa khéng khi
IgE immunoglobulin E

mAb  khang thé don dong

MCB  ngan hang té bao dau dong/goc
MSL  mé gidng dau dong/géc

MVS  gibng vi-rat dau dong/gdc

NRA  co quan quan ly quéc gia

PDL  population doubling level

PQR  danh gia chat luong san pham

PQS  hé théng chat luong dugc pham
QRM  quan ly nguy co di vai chat lwong
rDNA DNA tai t6 hop

SPF sach bénh

TSE  bénh nhiin ndo truyén nhiém

WCB  ngan hang té bao san xuét

WSL  mé giéng san xuat

WVS  gidng vi-rit san xuat

1. Giai thiéu

Ché pham sinh hoc phan 16n dugc xac dinh bang ngudn gbc nguyén licu
va phuong phap san xuat. Cac ché pham sinh hoc c6 ngudn gbc tir cac té bao,
mod hoic vi sinh vat vi vay thira huong tinh bién thién cta cac nguyén liéu séng.
Do tinh chat dic biét phuc tap cua cac hoat chat trong ché phém sinh hoc nén rat
kho xac dinh chinh x4c cac dic tinh cua cac hoat chat nay néu chi sir dung
phuong phap kiém nghiém hoéa 1y thong thuong va cic hoat chat nay c6 thé
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khong dong nhat giita cac 1an pha ché va/hoic cac 16. Do d6, phai dic biét luu y
khi san xudt ché pham sinh hoc dé duy tri tinh on dinh chat luong san pham.
Tai liéu nay duogc ban hanh dé lam co s& cho viéc xay dung cac hudng
dan thuc hanh t6t san xuét ché phém sinh hoc.

2. Pham vi ap dung

Huéng din nay ap dung cho viéc san xut, kiém tra chat luong ché pham
sinh hoc - tir nguyén liéu dau vao va san pham trung gian (bao gdm 16 chung,
ngan hang té bao va cic san phdm trung gian) dén thanh pham.

Céc quy trinh san xuét trong pham vi cua tai liéu nay bao gdm:

- Nudi ciy cac chung vi sinh vat va té bao eukaryotic;

- Chiét xuét cac chét tir mo sinh hoc, bao gém ca mo nguoi, mo dong vat ,
mo thyc vat va nim;

- Cac k¥ thuat tai to6 hop DNA (rDNA);

- Cac k¥ thuat lai té bao;

- Nhan gidng vi sinh trong phéi hoic dong vat.

Ché pham sinh hoc dugc san xuét theo cac quy trinh nay bao gém khéng
nguyén gay di ing, khang nguyén, vic xin, mot sé hooc-mdn , cytokines, khang
thé don dong (mAbs), cac enzym, cac huyét thanh mién dich tir dong vat, cac
san pham tir qua trinh 1én men (bao gdm ca cic san phdm cé ngudn goc tir
rDNA), sinh phidm chin doan dung 1am thudc thir trén co thé sdng (in vivo) va
cac sinh pham diéu tri hién dai (ATMPs) duoc sir dung, v.d. trong liéu phap gen
va li¢u phép té bao.

Pbi véi cac ché pham c6 ngudn gdc tir mau , cac thanh phan ctia mau va
huyét tuwong dé st dung trong diéu tri ap dung huéng din cia WHO d6i véi
Thuc hanh tét san xuat thudc sinh hoc 1a dan xuat cua mau va huyét tuong
nguoi.

Viéc san xudt cac duge pham theo quy trinh san xudt trén thi phai tuan thu
cac hudng dan nay.

Viéc pha ché thudc nghién ctru dé sir dung trong cac thir nghiém 1am sang
phai theo cac nguyén tic co ban vé GMP da néu tai huéng dan nay va cac hudng
dan lién quan vé GMP khac cia WHO. Tuy nhién, mét s6 yéu cau khac (nhu
tham dinh quy trinh va thdm dinh phuong phap phan tich) c6 thé duoc hoan
thanh trude khi cap phép luu hanh.

Céc san pham sinh hoc cu thé khac (chang han nhu vac xin) phai tuan thu
cac tai li€u lién quan khac cia WHO va dac biét 1a cac khuyén cao nham dam
bao chat lugng, an toan hi€u qua cua sdn pham
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Bang 1 viéc 4p dung hudng dan nay dua theo nguy co (luu y bang nay chi
mang tinh minh hoa) .
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Bang 1. Pham vi ap dung caa tai liéu hién hanh (minh hea)

Loai va nguén
nguyén li¢u

Vi du vé san pham

Ap dung tai liéu nay cho cac bwéc san xuit

1. Ngudn dong,
thucq vat: khoéng
chuyeén gen

Heparins, insulin, enzymes,
proteins, chiét xuit chat
gay di tng, ATMPs, huyét
thanh mién dich dong vat

Tap hop cac loai cay, bo
phan cua cdy, mé hoac
dich

Cit, tron va/ hoac
bao ché ban dau

Phan lap va tinh ché

Pha ché va

dong lo

2. Vi-rat hoac vi
khuan/ 1én men/
nudi cay té bao

VAc xin vi-rat hoic vi
khuan, enzymes, proteins

Thict 1ap va duy tri ngan
hang té bao gbc (MCB),
ngan hang té bao san xuat

(WCB), 16 gibng gbc
(MSL)/

Gidng vi-rat géc (MVS),
16 gidng san  xuat
(WSL)/gidng  vi-rat san
xuat (WVS)

Nudi ciy té bao
va/ hoac Ién men

Bat hoat (néu c6), phan

lap va tinh ché

Pha ché va

dong lo

3. Lén men bing
cong nghé sinh
hoc/ nudi cay té
bao

Cé4c san pham tai to hop,
mADbs, allergens, vaccines,
licu phédp gien (vectors
virus hoac khong virus,
plasmids )

Thiét lap va duy tri MCB,
WCB, MSL, WSL

Nudi cay té bao
va/ hoac Ién men

Phan lap, tinh ché va bién

doi

Pha ché va

dong lo

4. Nguon dong vat:
chuyen gen

Proteins téi t6 hop, ATMPs

Ngan hang goc giong
chuyen gen va ngan hang
san xuat giéng chuyén gen

Thu thap, cét, tron
va/ hoac so ché

Phan lap, tinh ché va bién

doi.

Pha ché va

dong lo

5. Ngudn thyc vat:
chuyeén gen

Proteins tai t6 hop, vac xin,
ATMPs

Ngdn hang goc giong
chuyen gen va ngan hang
san xuat giéng chuyén gen

Trong va/ hoic
thu hoach

Chiét xuat ban déu, phan
lap, tinh ché va bién doi

Pha ché va

dong lo
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Bang 1. Pham vi ap dung caa tai liéu hién hanh (minh hea)

Loai va nguén
nguyén li¢u

Vi du vé san pham

Ap dung tai liéu nay cho cac bwéc san xuit

6. Nguon tir con|Enzymes, hormones tir|Thu dich Tron va/ hodc so|Phan lap va tinh ché Pha ché va
nguoi nudc tieu bo dong lo
7. Ngudn tircon | Liéu phép gien: Hién tang, mua va thir|San xudt vector,|Bién doi gien té bao|Pha ché va
nguoi va/hoac Té bao bién ddi gien nghiém mo/teé bao ban dau|tinh ché va bao|ngoai co thé song Xay|dong lo.
dong vat * che. du’ng’MCB, WCB hoac
kho té bao.
Liéu phap té bao soma Hién tang, mua va thir|Thiét lap va duy|Phan lap, nudi cay té bao, |Pha  ché,
nghiém mo/té bao ban dau|tri MCB, WCB, tinh ché va ‘két hop v&i|hon va dong
* kho té bao so cap. |cac thanh phan vo bao. |lo.
Cé4c san pham &p dung ky|Hién tang, mua va thir|Bao ché so bo,|Phan lap, nudi cay té bao,|[Pha  ché,

thuat mé

nghiém mo/té bao ban dau
*

phan lap va loc,
Xay dung va duy
tri MCB, WCB,
kho té bao tién
phat.

tinh ché va két hop voi
cac thanh phan vé bao.

hon va dong
lo.

* Hudng dan GMP, nhu md ta trong tai li¢u nay, khong dugc ap dung cho budc nay. Co thé ap dung cac quy dinh, yéu cau, khuyén céo
va’hoic huéng dan khéac cia quoc gia néu co quan quan ly thay can thiét.

MCB = ngan hang té bao goc; MSL =

xuat; WV'S = gidng vi-rdt san xuat.

16 giéng goc; MVS = gibng vi-rat géc; WCB = ngan hang té bao san xuat; WSL =

16 gidng san
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3. Thuat ngir

Ngoai cac thuat ngir dugc dinh nghia trong tai liéu Hudng dan thuc hanh
tot san xudt dwoc pham: cdc nguyén tic chinh cua To chirc Y té thé giéi va
Huéng dan thwe hanh tot san xudt dwge pham vé trimg ciia To chire Y té thé gici
(WHO) thi cac dinh nghia dudi day duoc ap dung cho cac thuat nglr st dung
trong tai liéu nay (Cac thuat ngit nay co thé co cac nghia khac nhau trong céc tai
liéu khac).

Cac tac nhan ngoai lai: a cac vi sinh vat tap nhiém trong qua trinh nudi
cay té bao, tir nguyén liéu ban dau hodc trong qué trinh san xuét, bao gdm vi
khuan, nAm méc, mycoplasmas/spiroplasmas, mycobacteria, rickettsia, protozoa,
ky sinh tring, cac tac nhan truyén bénh nhiin ndo (TSE) va céc loai vi-rat .
Nguodn gbc cua cac tap nhiém nay c6 thé phat sinh tir chinh dong té bao, hay céac
nguyén liéu thd dugc sir dung trong moi trudng nudi cay dé nhan té bao (trong
lwu trit, trong san xuat hay trong chinh timg nguyén liéu thd), mdi truong, con
nguoi, thiét bi hodc bat cir dau.

Tac nhin giy di @ng: 1a mot phan tor co kha ning giy ra khang thé
immunoglobulin E (IgE) va/hoac phan tng di trg tuyp L.

Khang thé: 13 cac protein do cac té bao lympho-B san sinh ra mot cach tu
nhién va gan véi cac khang nguyén dic hidu. Cac khang thé s dung cong nghé
tai to hop rDNA ciing c¢6 thé dugc san xuat voi cac dong té bao thuong truc
khac. Cac khang thé ¢ thé dugc chia thanh hai loai chinh — khang thé don dong
va khang thé da dong- dya trén nhitng dic diém khac biét co ban trong phuong
phap san xuat. Chung con dugc goi 1a immunoglobulins.

Khang nguyén: 1a cac chat (vi du nhu doc td, cac protein ngoai lai, vi
khuan, mé té bao va noc ddc) c6 kha ning gy ra dap img mién dich dic hiéu.

Axenic: 1a hon dich nuoi céy chi c6 duy nhat mot vi sinh vat, khong bi tap
nhiém bai bat ky vi sinh vat nao khac.

Mirc dd nhiém vi sinh vat (Bioburden): 1a muc do va ching loai vi sinh
vat (co hai hoac khong) xuat hién trong cac nguyén liéu tho, mdi truong nuodi
cdy, cac chat sinh hoc, cic san pham trung gian hodc thanh pham. N6 duoc coi
1a tap nhiém khi mtc do va/hoic chung loai vi sinh vat vuot qua céc tiéu chuin
ky thuat.

Nguy co sinh hoc: 13 bat ky nguyén liéu sinh hoc nao duoc coi 1a nguy
hai d6i v6i con ngudi va/hodc moi trudng.

Nguyén liéu dau sinh hoc: 13 cic nguyén liéu c6 ngudn gde sinh hoc, nd
danh diu budc khoi dau ciia qua trinh san xuat thude, duge mé ta trong gidy
phép luu hanh san pham hodc hd so xin cip phép luu hanh san pham, va tir d6sé
thu dugc hoat chit theo cach truc tiép (v.d. tu huyét tuong, dich phuc mac va
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phoi bo) hodc theo cach gian tiép (v.d. cac dich té bao, cac té bao chu/té bao san
sinh vec-to, trimg va cac chung vi-rat).

Nhém nguy co' an toan sinh hoc: 12 bao ham cac diéu kién ngin chin
can thiét dé xir 1y an toan cac vi sinh vt lién quan dén cac mdi nguy hiém khac
nhau, duoc sip xép tir nguy co thuoc Nhém 1 (nhém nguy co thap nhit, khong
c6 nguy co hodc nguy co thip dbi véi ca nhan va cong dong va khong gy bénh)
dén nguy co thudéc Nhém 4 (nhom nguy co cao nhét, rii ro hodc nguy co cao doi
v6i ca nhan va cong ddng, thudng gdy bénh tram trong va c6 kha ning 1ay lan
ma khéng c6 sin bién phap du phong hodc diéu trj).

San xuit theo chién dich: 1a viéc san xuét lién tuc mot loat cac mé/1d cua
cing mot san phim hodc san pham trung gian trong mot khoang thoi gian xéac
dinh, tuan thu nghiém ngit theo cac bién phap kiém soat da dugc chap nhan
trude khi chuyén sang mot san pham khac hodc loai huyét thanh khac. Cac san
pham khac nhau khong dugc san xuat cung lic nhung c6 thé duoc san xuét trén
cung thiét bi.

Ngan hang té bao: 1a mot tdp hop cac dung cu chira phu hop c6 chira
thanh phan déng nhat va duoc luu trit trong diéu kién xac dinh. Mdi don vi chira
nay dai dién cho mot s6 lugng hén dich té bao thuan nhat.

Nudi cay té bao: 1a qua trinh ma theo dé cac té bao khong con dugc sap
xép thanh cac mo va duoc nudi cdy in vitro trong cac diéu kién xac dinh va c6
kiém soat. Viéc nudi cdy té bao duoc tién hanh va xir 1y trong cac diéu kién
axenic nham bao dam mdt moi trudng nudi cay tinh khiét khong c6 mat cua vi
sinh vat tap nhiém.

Té bao lwu trir: lacac té bao nguyén phat duge nhan 1én vé sb luong dé
duoc dat néng dd nhat dinh, sau d6 duoc st dung nhu nguyén li¢u dau dé san
xuat mot sb gidi han 16 san pham thudc c6 ngudn gbc té bao.

Bién phap ngin chin: 13 khai niém vé viéc st dung mot quy trinh, thiét
bi, con nguoi, phu trg, hé théng va/hoac nha xuong dé ngan chdn san phém, bui
hodc cac chat tap nhiém cta mot khu vue nhim muc dich khong cho cac chét
nay tham nhap vao khu vuc khac va’hodc thoat ra ngoai.

Nubi cay lién tuc: 13 qua trinh ma theo d6 su phat trién cia cac té bao
dugc duy tri bang cach dinh ky thay thé mot phan té bao va moi truong nudi cay
sao cho khong co pha tré hodc pha bdo hoa.

Chién lwoc kiém soat: 1a mot tap hop cac bién phap kiém soat dd dinh
trudc xudt phat tir hiéu biét vé& san phim va vé qua trinh san xuat hién tai nham
bao dam hiéu suét qua trinh san xuét va chét luong san pham. Cac kiém soat nay
c6 thé bao gdm cac thong sb va cac thudc tinh lién quan dén hoat chét, cac
nguyén liéu thanh phdm va cac thanh phan cua thanh pham; diéu kién van hanh
nha xudng, trang thiét bi; cac kiém soat trong qué trinh san xuét, cic tiéu chuin
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k¥ thuat ctia thanh pham cing cic phuong phap lién quan va tan suit theo ddi va
kiém soat.

Tap nhiém chéo: 12 tinh trang tap nhiém cta nguyén liéu dau, san pham
trung gian hodc thanh phim vé&i nguyén liéu dau khéc, san pham khac trong qua
trinh san xuit. O cac khu san xuét nhiéu san pham viéc tap nhiém chéo c6 thé
xuét hién trong toan bd qua trinh san xut, tir khau san xuit ngan hang té bao
gbc (MCB) va ngan hang té bao san xuit (WCB) dén thanh pham.

Chuyén dung: 1a nha xudng khu san Xuét, con nguoi, thiét bi hodc phu
kién cua thiét bi chi st dung san xuit cho mot san phém cu thé hodc mot nhém
cac san pham da xac dinh c6 mirc d6 nguy co twong ty nhau.

Khu chuyén dung: 13 khu c6 thé nam trong cing tdoa nha hoic mot khu
khac nhung dugc tach biét bang hang rao vat 1y. Vi du nhu c6 riéng cac 16i vao,
nhan vién va hé thong xtr 1y khong khi riéng biét. Khu nay ciing dugc goi 1a
“khu khép kin” trong cac tai liéu vé GMP khac.

Té bao hd tro: 1a cac té bao duoc sir dung trong nudi cdy dong thoi nham
duy tri cac té bao gdc da tiém ning. Dbi vai viée nudi cdy té bao gdc phodi nguoi,
16p hd tro dién hinh bao gdm nguyén bao soi phoi chudt hodc cac nguyén bao
soi phoi nguoi da duoc xtr Iy dé ngan cac té bao gdc nay phan chia.

Thanh pham: 13 dang bao ché cudi clng da trai qua tat ca cic cong doan
clia qua trinh san xuat, ké ca dong goi trong bao bi cudi cing va dan nhan. No
con dugce goi voi cac tén “dang bao ché hoan thién”, “duoc phim” hay “san
pham cubi cling” trong céc tai liéu khac.

Sw 1én men: 13 viéc duy tri hodc nhan 1én cta cac té bao vi khuan in vitro
(thiét bi 1én men). Qua trinh 1én men dugc van hanh va phat trién trong cac diéu
kién axenic nham bao dam moi truong nudi cdy tinh khiét khong coé mat cac vi
sinh vat tap nhiém.

Thu hoach: 13 qui trinh ma theo dé cac té bao bao gom toan té bao hodc
nude noi thod c6 chira cac thanh phﬁn hoat chat chua tinh khiét duoc thu hoi.

Té bao lai: 13 dong té bao vinh ciru giai phong ra khang thé (don dong)
mong mudn. Ching thudng dwoc hinh thanh khi lai gitta céc té bao bach cau
lympho-B véi cac té bao khéi u.

Bt hoat: 1a viéc loai bé hodac giam kha nang gay bénh cua vi sinh vat
hodc giai doc cua doc td téi mot gi61 han chép nhan duoc béng cich bién doi
hoa hoc hoac vat ly.

Ngéan hang té bao gbc (MCB): 1a mdt sd luong cac té bao dic trung tir
dong vat hodc tur nguén khéc, thu duogc tir té bao béng cach nhan doéi (PDL) hodc
cdy chuyén, sau d6 dugc phan chia vao nhiéu chai va bao quan trong cac diéu
kién xac dinh. MCB dugc chuin bi tir mot mot hdn hop déng nhét cac té bao.
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Trong mdt s6 truong hop, vi du nhu té bao bién d6i gien, MCB c6 thé duoc san
xuét tir mot clone té bao chon locdd duge tao ra trong cac diéu kién xac dinh.
Tuy nhién, MCB khong duoc 13 té bao vo tinh. MCB duoc str dung dé san xuét
ngan hang té bao san xuit (WCB).

Khang thé don dong (mAbs): La nhém khang thé dong nhat, duoc nhan
ban tr mot té bao lympho hoic bang cong nghé tai té6 hop va gan voi mot
epitope.

H¢ thong chat lwong dwoce pham (PQS): 14 hé thong quan 1y dugc mot
co s& dugc st dung dé dinh hudng va kiém soat cac hoat dong lién quan dén
chat luong ctia co s minh.

Khang thé da dong: 1 cic khang thé thu dugc tir mot loat cac Clone cua
té bao lympho. Chung duoc san sinh trong co thé nguoi va dong vat dé dap tng
véi cac epitope trén hau hét cac phan tir ’khong tu than/ ngoai lai”.

Bién phap ngin chiin so cap: 14 hé thdng rao can nham ngin chin tac
nhan sinh hoc phét tan ra ngay tai moi truong lam viéc. Hé thong nay bao gém
viéc sir dung céc thung kin hodc tu an toan sinh hoc cung véi cac quy trinh van
hanh an toan

Quin ly nguy co chat lwong (QRM): 13 mot qué trinh dung dé danh gia
kiém soat, trao do6i thong tin va xem xét cac rui ro vé chét luong mot cach co6 hé
théng cac dugc pham trong toan bd vong doi cua san pham.

Maiu tham chiéu: 12 mau ciia mot 16 nguyén liéu dau, nguyén liéu dong
61, san pham trung gian hodc thanh pham dugc bao quan véi muc dich phuc vu
viéc phan tich khi can trong sudt tudi tho ciia 16 san pham lién quan.

MAu lwu: 12 miu cua mot don vi dong goi hoan chinh duge 14y tir mot 16
thanh phém. Mau dugc bao quan phuc vu muc dich nhan dang (vi dy: cach trinh
bay, dong goi, tinh trang nhan, to hudng dan st dung, s6 16 va han sir dung) khi
can trong sudt tudi tho cta 16 san pham lién quan.

L6 chiing: 13 s luong céc té bao hodc vi-rat sdng thu duogc tir mé nudi
cdy don (mic du khong nhat thiét 1a v tinh), c6 thanh phan dong nhét va dugc
phan chia va bao quan trong cac dung cu chira phu hop dé san xuit cic san
pham trong tuwong lai hodc 1a truc tiép hodc thong qua mot hé thdng 16 chung.
Cac thuat ngit phat sinh sau day duoc st dung trong tai liéu nay- chiing goc
(MSL): 1a mot mé hodc ngan hang té bao hoidc vi-rat dung dé san xuit vicxin
trong tuong lai. MSL dai dién cho mot tap hop cac té bao, vi-rut hodc vi khuan
c6 thanh phan dong nhét voi cac dic tinh da duoc biét. N6 ciing con duoc goi 1a
“ching vi-rat gbc” (MVS) d6i véi vi-rat, “ngén hang gbc”, “khang nguyén gbc”
hay “ngan hang chuyén gen gdc” trong cac tai liéu khac; va chiing san xuét
(WSL): 1a mot té bao hay vi-rat hay vi khuin c6 ngudn gbc tir MSL duogc nubi
céy dudi cac diéu kién xéac dinh va duoc st dung dé bat dau qua trinh san Xuat
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ting mé vacxin. N6 con dugc goi 1a “chung vi-rat san xuat” (WVS) déi véi cac
chung vi-rat, “ngan hang ching san xuat”, “khang nguyén giéng san xuat” hay
“ngan hang chuyén gen san xut” trong cac tai liéu khac.

Khong mang tac nhan gay bénh (Sach bénh, SPF): 1a thuat ngr dung
dé chi cac dong vat hodc nguyén liéu lay tir dong vat (nhu ga, phéi, tring, hay
nudi ciy té bao) thu duoc tir cic quan thé dong vat (vi du: bay hodc dan) khong
mang mam bénh dic hiéu va duge st dung dé san xuét hay dé kiém soat chat
luong ché pham sinh hoc. Cac bay hay dan nhu vy duoc dinh nghia 1a nhom
cac dong vat co chung mdi truong va cd ngudi cham soc riéng khong tiép xtc
v6i cac nhom mang mam bénh.

Nguyén liéu dau: 1a bat ky chit nao co chat luong xac dinh dugc str dung
trong san xuat duoc pham, trir nguyén liéu dong goi. Trong ndi dung tai lidu san
xuat ché pham sinh hoc nay, cic vi du vé nguyén liéu dau c6 thé bao gdm céc
chét chéng dong, té bao hd tro, cac thude thir, moi truong nudi céy, cic chat
dém, huyét thanh, cac cytokines, cac yéu t6 ting trudng va cac axit amin.

Chuyén gen: nghia 1a mot vi sinh vat c6 chira mot gen la trong thanh
phan gen thong thudng cia né dé biéu thi cac nguyén lidu dugc sinh hoc.

Viexin: 1a mot ché pham c6 chira cac khang nguyén c6 kha ning giy dap
tmg mién dich chti dong nhdm phong ngira, cai thién hodc diéu tri cac bénh
truyén nhiém.

Ngan hang té bao san xuit (WCB): 1a mét sd luong cac té bao tir dong
vat hodc tir ngudn khac da duoc biét dic tinh, thu dugc tir mot MCB theo cong
nghé PDL hoic tir cdy chuyén, duoc chia vao nhiéu dung cu chtra va bao quan
trong cac diéu kién xac dinh. WCB dugc chuan bi tir hon dich dong nhat cua 1
nhom té bao (thuong 1a MCB). Mdi dot nudi cay str dung mot hay nhiéu lo chira
WCB.

4. Céac nguyén tic va lvu y chung

Viéc san xuét ché phém sinh hoc phai dugc thyc hién theo cac nguyén tic
GMP co ban. Vi viy, cac ndi dung ma tai lidu nay dé cap dén phai duogc coi 1a
ndi dung bo sung cho cac ndi dung dugc dua ra trong Hirdng dan hién hanh ciia
WHO vé thiee hanh t6t san xudt dwege pham: cdc nguyén tic co bdan, cac hudng
dan va kién nghi chuyén sau lién quan ciing nhu céc tai liéu khac cia WHO lién
quan cy thé dén viéc san xuat va kiém soat ché pham sinh hoc do Uy ban
Chuyén gia vé Tiéu chuan hoa ché pham sinh hoc ctia WHO xay dung.

Viéc san xuét, kiém soat va quan 1y cac hoat chét sinh hoc va thanh phém
sinh hoc doi hoi phai cAn nhic va than trong do cac phat sinh tir chinh ban chat
clia cac san pham ndy va tir cac qua trinh cua chiing. Khong gidng véi cac dugc
pham thong thuong duoc san xuét bang cach sir dung cac ki thuat hoa Iy von co
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dd on dinh cao, viéc san xuit cac hoat chat va thanh phém sinh hoc c6 su tham
gia clia qua trinh va nguyén liéu sinh hoc nhu nuéi cay té bao hoic chiét xuat tir
sinh vat séng. Vi cac qua trinh sinh hoc nay c6 thé boc 10 tinh bién thién von co
nén pham vi va tinh chét cta chinh cac san pham ciing c6 thé bién thién. Do do,
cac nguyén tic quan 1y nguy co chat luong dic biét quan trong d6i voi nhom
nguyén lidu ndy va cac nguyén tic nay phai duoc ap dung dé xay dung chién
lugc kiém soat cho tat ca cac cong doan cua qué trinh san xuat nham giam thiéu
kha ning bién ddi va giam thiéu co hdi tap nhiém va nhiém chéo.

Céc nguyén lidu va cac diéu kién xir 1y trong cic qua trinh nudi cay duoc
thiét ké dé tao diéu kién cho cac t& bao va vi sinh vat dich phat trién- chinh vi
vAy ma céc tac nhan vi sinh vét ngoai lai tap nhiém ciing c6 co hoi dé tang sinh.
Hon thé nita, nhiéu ché pham sinh hoc bi giéi han kha ning chiu dung véi k¥
thuat tinh ché nao do, dic biét 1a d6i v6i quy trinh co cong doan bat hoat hodc
loai bo cac tic nhan vi-rt ngoai lai tap nhiém. Thiét ké cua cac quy trinh, trang
thiét bi, khu san xut, phu trg, cac diéu kién bao ché va viéc bod sung cac dung
dich dém va thudc thir, 1éy mau va dao tao cho ngudi thuc hién phai duoc quan
tam nham giam thiéu cac truong hop kiéu nhu tap nhiém. Céc tiéu chuan k¥
thuat dua ra trong cac huéng din va kién nghi cia WHO s& xac dinh liéu va &
giai doan ndo cta qua trinh san xuat thi cic chat va cac nguyén liéu c6 thé co
mot muc do ganh nang sinh hoc xac dinh hoac phai dugc vo trung. Tuong tu,
viéc san xuat phai dam bao on dinh véi cac tiéu chuan k¥ thuat khic néu trong
cac ho so tom tat san pham, gidy phép luu hanh san pham hoic ho so phé duyét
thir nghiém 1am sang (v.d. s luong cac thé hé (duoc biéu thi bang sé lan nhan
d6i hodc sd lan ciy chuyén) giira 16 chung hodc ngan hang té bao va thanh
pham).

Nhiéu nguyén li¢u sinh hoc (nhu vi khuan va vi-rat séng giam ddc luc)
khéng thé ap dung bién phap tiét trung cubi bang nhiét, ga hay birc xa. Hon nia,
mdt vai san pham nhu vicxin sdng va vicxin sir dung chat hap phu (v.d. bacille
Calmette—Guérin (vicxin BCG) hodc vicxin ta khong thé ap dung bién phap tiét
tring bang cac quy trinh loc. Pi véi cac san pham axenic ndy, viéc san xuat
phai dugc thuc hién mdt cach vo khuan nham giam thiéu viéc dua thém cac tac
nhan tap nhiém vao cic khau ma khong thé loai bo duoc kha ning tap nhiém
tiém an khoi qué trinh san xuét. Phai tham khao céc tai liéu lién quan cia WHO
vé viéc tham dinh cac budc san xuit cu thé nhu loai bo hay bét hoat vi-rit. Cac
bién phap manh nham kiém soat va giam sat moi trudng va, trong trudng hop
kha thi, cac hé théng lam sach va khtr trung tai chd, cung véi viée st dung cac
hé théng kin c6 thé 1am giam dang ké nguy co tap nhiém va nhiém chéo ngiu
nhién.
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Kiém soat thuong bao gdm cac ki thuat phan tich sinh hoc, chung vén dé
bién thién hon nhiéu so véi cac thir nghiém xac dinh bang hoéa 1y.Viéc két hop
giita kha ning bién thién ctia nguyén liéu dau véi cac thay doi tiém an trong qua
trinh san xuat ché pham sinh hoc ciing doi hoi phai chu trong vé véi tinh 6n dinh
trong qua trinh san xuat. Pay 1a mdi quan tAm dic biét vi phai c¢6 su gan két giira
tinh nhat quan voi cac hd so thir nghiém 1am sang ban diu ma trong d6 di thé
hién 13 tinh an toan va hiéu qua ctia san pham. Vi vdy, mdt quy trinh san xuat du
chat ché&la cbt yéu va cac kiém soat trong qué trinh déng vai tro dic biét quan
trong trong vi¢c san xuét cc hoat chét sinh hoc va ché phém sinh hoc y té.

Do nguy co hién hitu trong san xuit va thao tac xir Iy cac vi sinh vat gay
bénh va dé 13y truyén trong qua trinh san xuat va kiém nghiém céc nguyén liéu
sinh hoc nén GMP phai vu tién an toan ddi véi dbi twong sir dung ché pham sinh
hoc, an toan cho con ngudi trong qué trinh thyc hién va bao v¢€ moi truong.

Nhitng luu § vé an toan sinh hoc phai tuan thi cac huéng dan qudc gia va
cac huéng dan qudc té (néu ap dung va néu c6). O hau hét cac nude, quy dinh vé
GMP va an toan sinh hoc do nhiéu co quan khac nhau quan ly. Trong trudng
hop san xudt cac ché pham sinh hoc gay bénh thuéc Nguy co an toan sinh hoc
cap 3 va 4 dic biét phai co su hop tac chit ché gitta cic co quan nay nham bao
dam rang ca van dé tap nhiém d6i v6i san pham va van dé 6 nhiém mai truong
déu duge kiém soat trong cac gidi han dugc chép thuan. Cac kién nghi cu thé vé
viéc ngdn chin cac nguy co nay dugc dua ra trong phan 10 dudi day.

5. Hé thong chat lwgng dwec pham va quan 1y nguy co chit lwong

Giéng nhu bat ky san phém duoc nao, ché phém sinh hoc phai dugc san
xuat theo cac yéu cau cua hé thong chét luong duoc pham dia trén phuong phap
tiép can theo vong doi san pham nhu di duoc quy dinh 1 trong Hudng dan thiee
hanh san xudt tot diegc pham cia WHO: cdc nguyén tic co ban. Phuong phap
tiép can nay tao diéu kién cho viéc d6i mai va cai tién lién tuc, déng tho1 tang
cuong mdi quan hé giira cac hoat dong phat trién duge pham va cac hoat dong
san xuAt.

Cac nguyén tic QRM phai duoc 4p dung dé xay dung chién lugce kiém
soat trong toan bd cac giai doan san xuat va kiém soat - ké ca ngudn nguyén liu
va bao quan, dudng di ciia con ngudi va cac nguyén lidu, san xuat va dong goi,
kiém tra chat lugng, ddm bao chat lugng, cac hoat dong bao quan va phan phéi
nhu dugc mo ta trong cac huéng dan lién quan cia WHO va cac tai liéu khac.
Do cac qua trinh sinh hoc va nguyén liéu dau ludn c6 tinh chét bién thién nén
viéc phan tich xu huéng thudng xuyén va ra soat dinh ky 1a cac yéu t6 dic biét
quan trong ctia hé thong chat luong. Vi vay, nham bao dam tinh 6n dinh trong
qua trinh san xuét phai quan tdm dic biét dén viéc kiém soat nguyén liéu dau,
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kiém soat thay d6i, phan tich xu huéng va quan 1y sai léch. Cac hé thong theo
ddi phai dugc thiét ké sao cho phat hién sém dugc bat ky tac nhan khong mong
mudn hodc ngoai du kién nao c6 thé anh huong dén chat lugng, an toan va hi¢u
qua cta san pham. Panh gia hiéu qua cta chién luoc kiém soat trong theo ddi,
giam thiéu va quan 1y d6i véi cac nguy co kiéu nhu vdy phai duoc xem xét
thuong xuyén va cac hé théng duoc cap nhat theo yéu cau tuy thudc tién do phat
trién ctia khoa hoc va k¥ thuat.

6. Nhan sy

6.1. Nhan su chju trach nhiém vé san xuét va kiém nghiém phai c6 du
kién thuc vé cac nganh khoa hoc c6 lién quan nhu vi sinh, sinh hoc, sinh trac
hoc, hoa hoc, y hoc, dugc hoc, duoc 1y hoc, vi-riit hoc, mién dich hoc, cong
ngh¢ sinh hoc va thd y, cung véi kinh nghiém thyc té du d€ ho thuc hién nhi¢m
vu cia minh.

6.2. Tinh trang stc khoe cua cdc nhan vién phai dugc xem xét nhu mdt
phan cia cong tac bao dam an toan san pham. Trong trudng hop can thiét, cac
nhan vién tham gia vao cac hoat dong san xuat, bao dudng, kiém nghiém va
chdm so6c dong vat thi nghiém (va thanh tra) phai dugc tiém phong cac loai
vacxin ddc hiéu phu hop va kham stc khoe dinh ky. Bat ky sy thay d6i nao vé
tinh trang strc khoe ctia nhan vién ma c6 thé anh hudng bat loi dbi véi chat
lwong san pham thi déu khong duogc bé tri nhan vién d6 1am viée trong khu san
xuat va nhimg thay doi nay phai dugc ghi chép va luu giit trong hd so phu hop.
Pham vi va tan suat theo di tinh trang strc khoe phai pht hop véi muc do rii ro
d6i voi san pham va con nguoi.

6.3. Viéc dao tao vé cac quy trinh lam sach va khtr trung, v¢ sinh c4 nhan
va vi sinh hoc phai nhan manh dén nguy co tap nhiém vi sinh va céc tic nhan
ngoai lai, va ban chat cta cac vi sinh vat dich va méi truong nudi cdy duoc sir
dung thuong xuyén.

6.4. Trong truong hop yéu cau phai giam thiéu nguy co nhiém chéo, phai
quy dinh viéc han ché di chuyén cua toan bd nhan su (ké ca nhan sy kiém tra
chat luong, bao dudng va vé sinh) va phai dya trén cic nguyén tic QRM. Nhin
chung, toan bd nhan sy, ké ca nhitng nguoi khong tham gia thuong xuyén vao
cac hoat dong san xuat (nhu can bo quan 1y, k¥ su, nhan vién thim dinh hay
thanh tra vién) khong duoc di tir cac khu vuc ¢6 phoi nhiém véi céc vi sinh vat
song, cac vi sinh vat bién d6i gen, mo dong vat, doc td, noc doc hodc dong vat
sang cac khu vuc noi ma cac san phém khac (da bat hoat hodc v trung) hoac
cac vi sinh vat khac dang duoc xur Iy. Néu viéc di chuyén nhu vay 1a bat kha
khang trong mot ngay lam viéc thi ngay sau d6 phai tién hanh cac bién phap
kiém soét lay nhiém (vi du nhu 14 thay toan bo trang phuc va gidy phu hop, tam
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néu c6 thé) ddi vé6i toan bo cac nhan sy da di qua céac khu vuc san xuét nhu vay,
trir truong hop da duoc xem xét trén nguyén tic QRM.

6.5. Vi kho dé quan ly nhimg nguy co nén phai han ché viéc cac nhén su
lam viéc tai cac co s¢ chan nudi dong vat dugc ra vao cac khu vuc san Xuét noi
ludn tiém 4n nguy co vé nhiém chéo.

6.6. Nhan sy duoc giao nhiém vu san XUAt cac san phém BCG khong
duoc lam viée véi cac tdc nhan co kha ning lay nhiém khac. Pic biét, nhitng
nhan sy nay khong duoc lam viéc voi cac chung doc luc Mycobacterium
tuberculosis, ciing khong duoc tiép xuc véi ngudn nguy co nhiém lao di biét.
Ngoai ra, ho phai dugc theo doi can than béng cach kiém tra strc khoe dinh ky
nham sang loc vé nhiém bénh lao.

6.7. Néu can chuyén cac nhan sy dang lam viéc tai cac by phan san XuAt
vacxin BCG va khu nuéi dong vat thi nghiém sang lam viéc & cac bd phan san
xuat khac thi cac doi twong ndy phai dat yéu cau vé kiém tra sttc khoe trude khi
diéu chuyén.

7. Nguyeén li¢u dau

7.1. Nguon gbc, lai lich va su phi hop cia cac hoat chat, nguyén liéu dau
(v.d. chat bao vé khi dong da (cryo-protectant) va té bao nguodn (feeder cell)),
cac dung dich dém va moi truong (v.d. céc thube thir, moi truong nuodi céy,
huyét thanh, cic enzyme, cic cytokine, cac yéu t6 tang sinh va axit amin) va cac
thanh phan khéac ctia thanh pham phai dugc xac dinh rd rang va dugc kiém soat
theo cac nguyén tac trong huéng dan cia WHO vé thyc hanh t6t san xuat duoc
pham.

7.2. Cac nha san xuat phai luu giit cac thong tin mo ta vé ngudn gdc va
chat luong cac nguyén liéu sinh hoc d3 sir dung sau it nhat 01 nim tinh tir ngay
hét han str dung ctia thanh pham va theo cac quy dinh hién hanh lién quan dén
ché phém sinh hoc. Thuc té cho théy cac tai liéu duoc luu gitr trong thoi gian 1au
hon ¢6 thé cung cip nhiing théng tin hitu ich lién quan dén viéc diéu tra cac bién
cb bét loi sau tiém chung (AEFIs) va cac diéu tra khac.

7.3. Tat ca cac co s& cung Umg nguyén lidu dau (tic 1a co s& san xuat
nguyén liéu dau) phai dugc danh gia lan dau dua trén cac tiéu chi da duoc vin
ban hoa va dya trén nguy co. Phai thuong xuyén tién hanh danh gia lai tinh trang
clia cac co s& nay. Phai dic biét luu ¥ dén viéc xac dinh va giam sat ddi véi cac
bién dong ma co6 thé anh huong dén cac qua trinh sinh hoc. Khi nguyén liéu dau
dugc cung cap tir cic co sO cung Ung trung gian c6 thuc hién dong goi lai trong
diéu kién GMP, do d6 c6 thé 1am ting nguy co tap nhiém, thi cic co s& ndy phai
duoc danh gia mét cach can than; c6 thé phai tién hanh thanh tra tai co s&, néu
can.
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7.4. Mbi khi tiép nhan mot 16 nguyén lidu dau trude khi dua vao sir dung
phai thue hién thtr nghiém dinh tinh/nhan dang hodc twong duong. S6 lugng don
vi dong goi duoc 1ay mau phai duoc xac dinh/Iy giai dua trén cac nguyén tic
QRM va thdng nhit voi tat ca cac tai liéu hudng dan hién dang dugc ap dung.
Viéc dinh danh tat ca cic nguyén liéu dau phai tuan thu cac yéu cau phi hop cho
ting giai doan clia qua trinh san xuat. Mirc d kiém tra phai phu hop véi mic d6
dap ung (trén co so két qua danh gia nha cung Umg) cua co so cung Gng va ban
chat cua cac nguyén liéu duogc str dung. Trong truong hop nguyén liéu dau duoc
str dung dé san xuét hoat chét thi s6 lugng miu lay phai dua trén céc tiéu chi
théng ké d3 duoc cong nhan va cac nguyén tic QRM. Tuy nhién, dbi véi cac
nguyén liéu ddu va cac san pham trung gian duoc st dung dé pha ché thanh
pham thi phai 1dy miu timg don vi déng g6i cua nguyén liéu dé thyc hién thir
nghiém nhan dang theo cac nguyén tic co ban cua thuc hanh tt san xuét duoc
pham trir khi viéc giam bét kiém tra d3 duoc tham dinh.

7.5. Quy trinh 1dy miu khong duoc gdy anh huong bat loi ddi voi chat
lwong san pham. Cac nguyén liéu dau khi tiép nhan phai duoc lay mau trong cac
diéu kién phi hop nham ngin ngira tinh trang tap nhiém va nhiém chéo.

7.6. Trong trudng hop c6 giai trinh phu hop (nhu trudng hop dic biét vé
nguyén liéu dau vo tring) thi dé giam nguy co giy tap nhiém, c6 thé chip nhan
viéc khong thyc hién 1dy miu tai thoi diém tiép nhan ma thay vao dé 1a tién
hanh kiém tra mu6n hon trén cac mau lay tai thoi diém str dung. Trong nhiing
truong hop nhu vy, viée cho phép xuat xuong thanh pham phai co diéu kién 13
cac thir nghiém trén c6 két qua dat yéu cau .

7.7. Trong trudng hop can tén nhiéu thoi giancho cac thir nghiém dé phé
duyét nguyén liéu dau, c6 thé cho phép mot ngoai 1¢ 14 st dung nguyén liéu dau
d6 trude khi ¢ két qua kiém tra. Viéc s dung cac nguyén liéu nay phai duoc
giai trinh 13 rang trong hd so va cac nguy co lién quan phai dugc nim viing va
danh gia theo cac nguyén tic QRM. Trong cac trudng hop nhu vy viéc xuat
xuong thanh pham phai ¢ diéu kién 1a cac két qua kiém nghiém trén phai dat
yéu cau. Phai bao dam rang trudng hop nay khong phai 1a thuc hanh chuan
(standard practice) va chi duoc thuc hién sau khi d c6 giai trinh phu hop vé
nguy co.

7.8. Phai danh gia nguy co tap nhiém dbi voi nguyén lidu dau trong qua
trinh di chuyén trong chudi cung umg va dic biét tdp trung vao cac tac nhan
ngoai lai nhu tic nhan gdy bénh nhiin ndo TSEs. Ciing phai kiém soat ddi véi
cac nguyén liéu khac c6 tiép xuc truc tiép voi trang thiét bi san xuit va/hodc cac
bé mit c6 kha nang tiép xuc voi san pham (nhu mang loc, moi truong nudi cay
trong thim dinh mé phong qua trinh vo trung (aseptic process simulation) va céc
chat boi tron). Phai tién hanh danh gia nguy co chit lugng dé danh gia kha ning
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tap nhiém cac tac nhan ngoai lai trong cic nguyén liéu dau la nguyén liéu sinh
hoc.

7.9. Khi can thiét, néu c6 thé, phai tién hanh tiét tring nguyén liéu bing
nhiét. Trong truong hop can thiét, ¢6 thé st dung cac phuong phap tiét trung phu
hop khac da duoc thim dinh (nhu chiéu xa va loc).

7.10. Céac bién phap kiém soat can thiét dé bao dam chat luong cua
nguyén liéu ddu vo tring va ctia qua trinh san xuat vo tring phai dua trén céac
nguyén tic va huéng din trong tai liéu hién hanh cia WHO vé thuc hanh tét san
xuat dugc pham vo tring.

7.11. Phai kiém soat qua trinh van chuyén cac nguyén liéu quan trong, cac
nguyén lidu ddi chiéu, cac hoat chit, té bao va mo cua ngudi toi co sé san xuat
va dua quy dinh kiém soat ndy vao thoéa thuin bang vin ban vé chat luong giita
cac bén co trach nhiém néu cac bén nay 1a cac don vi thuong mai khac nhau.
Céac dja diém san xuat phai c6 bang chimg bang vin ban vé viéc tun thi cac
diéu kién bao quan va diéu kién van chuyén cu thé, ké ca cac yéu cau vé day
chuyén lanh, néu dugc yéu cau. Phai bao dam, duy tri va luu hd so vé viéc truy
xudt ngudn goc - bat dau tir co s& cdy mo cho dén co sd/nguodi tiép nhan, va ké
ca kha nang truy xuat nguon gdc ciia cac nguyén lidu co tiép xuc véi té bao hoic
mo.

8. Lo chiing va ngan hang té bao

8.1. Phai tuan tha Huong dan thwe hanh tét san xudt hoat chat cia WHO
— dac biét 1a phan 18 vé hudng dan cu thé ddi véi cac hoat chét san xuét bang
phuong phap nuéi cay té bao/lén men.

8.2. Trong trudng hop sir dung té bao dong vat va té bao ngudi 1am té bao
ngudn (feeder cell) trong qué trinh san xuat thi phai c6 cac bién phap kiém soat
phu hop ddi v6i ngudn cung cap, viéc kiém tra, van chuyén va bao quan.

8.3. Bé phong ngira su sai léch khong mong muén cta cac dic tinh di
truyén, ma nguyén nhan cé thé do viéc cay chuyén nhiéu lan hodc nhan 1én qua
nhiéu thé hé, viéc san xuit cac ché phrflm sinh hoc béng cach nuoi céy vi khuén,
nudi ciy té bao hodc nhan chung trong phdi va dong vat phai dua trén mot hé
théng ching gdc va chung san xuat va/hodc ngan hang té bao; d6 1a diém khai
dau ctia qua trinh san xuat mot ché pham sinh hoc (vi du, vicxin).

8.4. S6 luong cac thé hé (dugc biéu thi bang s 1an cdy chuyén (passage)
hodc s 1an nhan doi(doubling)) gitta 16 ching hodc ngan hang té bao va thanh
pham, dugc x4c dinh nhu 1a mirc téi da, phai thong nhét véi hd so dang ky luu
hanh san pham va khong dugc vuot qua mirc ndy.

8.5. Cac san pham y hoc dua trén cong nghé té bao thuong duoc san xut
tr mot cum té bao (cell stock) thu dugc sau mot ) gi61 han lan céy chuyén
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(passage). Nguoc lai véi cac hé thdng hai cp (two — tier) cia MCB va WCBs,
sb lugng cac 14n san xut tr mot cum té bao lai bi 2161 han béi s6 1an thu/ git hon
dich té bao sau khi nudi cdy nhan té bao va khong bao trum toan bd vong doi
ctia san pham. Nhitng thay d6i ctia cum té bao phai duge mo ta trong dé cuong
tham dinh va giri cho co quan quan 1y, néu dugc ap dung.

8.6. Viéc thiét 1ap va thao tac vo1 MCB va WCB phai duogc tién hanh
trong nhitng diéu kién phu hop dugc minh chimg. Cac diéu kién nay bao gdm
mot mdi trudng dugc kiém soat phit hop nhim bao vé 16 chung va ngan hang té
bao va nhan sy 1am viéc trong moi trudng d6. Dé thiét 1ap cac yéu cau tdi thiéu
d6i v6i muc 6 phong sach va giam sat moi truong doi voi vacxin, dé nghi tham
khao tai lidu: Gidm sat méi truong phong sach trong cdc co s¢ san xudt vicxin:
nhitng diém can chi y déi véi cdc co s san xudt vdexin cho nguoi
(Environmental monitoring of clean roomsin vaccine manufacturing facilities:
points to consider for manufacturers of human vaccines). Theo cac tai li¢u hién
hanh ciia WHO, trong qué trinh thiét 1ap 16 chiing va ngan hang té bao, khong
duogc thuc hién dong thoi véi cac nguyén liéu song hodc nguyén liéu 1ay nhiém
khac (nhu vi-rt, cac dong té bao, hodc cac chung vi khuan) trong ciing khu vuc
hodc boi cung nhan su.

8.7. Phai tuén thu cic quy trinh cach ly va xuat xudng ddi véi cac ngan
hang té bao/ching gc va ngan hang té bao/ching san xuat, bao gém viéc mo ta
day du dic tinh va thir nghiém cac chét tap nhiém. O giai doan ban dau, phai tién
hanh kiém tra ddy du cac dac tinh dbi v6i MCB, ké ca viéc dinh danh bang k¥
thuat di truyén. D6i véi mdi MCB méi (c6 ngudn goc tir mot clone ban dau
truéc d6, MCB hodc WCB) phai tién hanh cac kiém tra giéng nhu da tién hanh
trude d6 d6i véi MCB nguyén ban, trir truong hop ¢ giai trinh phu hop. Tiép
d6, phai tién hanh kiém tra dinh ky d6i véi cac tiéu chuan phu hop vé do séng,
do thuan khiét va cac thudc tinh vé d6 6n dinh khac cua 16 ching va ngan hang
té bao. Cac bang chimg vé d on dinh va d6 phuc hdi 16 ching va ngan hang té
bao phai duoc ghi chép vao hd so va hd so nay phai duogc luu gitt dé co thé tién
hanh danh gia xu hudng.

8.8. M6i don vi chira bao quan chﬁng/té bao phai dugc han kin, ddn nhan
rd rang va giit & mot nhiét d6 phu hop. Phai luu gilr ho so kiém ké kho. Nhiét do
bao quan phai dugc ghi chép mot cach lién tuc va trong truong hop cé thé thi
phai theo ddi ca mirc ni-to 1éng trong binh bao quan. Bat ky sai léch nao so vai
cac giéi han quy dinh, bat ky hanh dong sira chita va phong ngira ndao da ap dung
cling déu phai duoc ghi vao ho so. Sai léch vé nhiét do phai dugc phat hién cang
som cang tot (v.d. str dung hé thong bao dong vé nhiét d6 va mirc ni-to 1ong).

8.9. Cac 16 chung va ngin hang té bao phai dugc bao quan va sir dung sao
cho giam thiéu cac nguy co tap nhiém hay bién ddi (v.d. bao quan trong cic ti
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lanh am sau hodc cac binh ni-to 16ng bao quan da dugc danh gia theo quy dinh).
Céc bién phap kiém soat viéc bao quan ddi véi cac ching va/hoic té bao khac
nhau trong cing khu vuc hodc cung thiét bi phai phong ngira dugc tinh trang 1an
16n va phai tinh dén ban chat 1ay nhiém cua cac nguyén liéu dé tranh nhiém
chéo.

8.10. MSLs, MCBs, ciling nhu WSLs va WCBs phai dugc bdo quan & it
nhat hai khu vuc riéng biét c6 kiém soat nham giam thiéu nguy co that thoat
toan b do thién tai, hong hoc thiét bi hay do 156i ciia con ngudi. Phai co ké
hoach umg ctru tai chd.

8.11. CPhai quy dinh céc diéu kién bao quan va xtr 1y ddi véi ngan hang
té bao hay ngan hang ching giéng. Phai kiém soat va han ché viéc tiép can khu
vuc ndy va chi nhitng ngudi c6 nhiém vu méi duge phép tiép can; hd so ghi
chép céac hoat dong tiép can phai duoc luu giit theo quy dinh. Phai luu hd so vé
so d0 vi tri, nhan dang va kiém ké cta ting don vi chtra. Khi da dwa cac don vi
chtra nay ra khoi hé théng quan 1y ching giéng/ngan hang té bao thi khéng dugc
dua ching trd lai kho luu trit nira.

9. Nha xwéng va thiét bi

9.1. Nhin chung, khong dugc san xuat/dong lo cac ban thanh pham trung
gian, dich pha ché, ché pham c6 chtra céc vi sinh vat sdng hodc vi-rat séng trong
nhimg khu vuc san xuit cua cac duoc pham khac. Tuy nhién, néu nha san xut
c6 thé ching minh va thidm dinh cac bién phap cach ly va khar nhiém hiéu qua
dbi véi cac vi sinh vat va vi-rit séng thi c6 thé chép nhan vi¢c st dung chung
cac co s& san xuat ndy cho nhiéu loai san phim khac nhau. Trong truong hop
nhu vay, phai can nhic ap dung céc bién phap nhu san xuét theo chién dich, cac
hé thong kin va/hodc cac hé théng dung mot 1an va phai dua trén cic nguyén tic
QRM (tham khao cac phan 10 va 13 v& ngin ngira va san xuat theo chién dich).

9.2. Phai c¢6 hd so quan 1y nguy co chét luong (QRM) ddi véi mdi san
pham duoc bo sung/dua vao san xuat chung trong mot co s& san xuat co nhiéu
ché phrflm sinh hoc, hd so ¢co thé bao gém ca vi¢c danh gia vé hiéu lyc va doc
tinh dya trén nguy co nhiém chéo. Céc yéu té khac phai duoc quan tim bao gom
viéc thiét ké va s dung nha xudng/thiét bi, duong di ctia con nguoi va nguyén
liéu, kiém soat vi sinh, cac dic tinh hoa 1y ctia hoat chét, dic tinh cua qua trinh,
qua trinh lam sach va kha nang phan tich cac gidi han lién quan duogc thiét 1ap tir
viéc danh gia san pham. Phai dya trén co so két qua dau ra cia qué trinh QRM
dé xac dinh sy can thiét phai quy dinh danh riéng nha xudéng va thiét bi dé san
xuat cho mdt hay mot nhom san pham chuyén biét va quy mé can thiét cho timg
truong hop nay. Quy dinh nay c6 thé bao gdm ca viéc danh riéng cac bd phan co
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tiép xtic voi timg san pham dic thu. Doi voi timg truong hop cu thé, NRA sé
phé duyét viéc cho phép sir dung chung nha xudng dé san xuat nhiéu san pham.

9.3. Cac vicxin bat hoat, khang huyét thanh va cac ché pham sinh hoc
khac (bao gdm cac san phim san xuat bang k¥ thuat ADN tai td hop, giai doc td
va dich chiét tir vi khuan) sau khi d4 bat hoat thi c6 thé san xuat trong cting nha
xuong voi diéu kién da thuc hién du bién phap khir nhiém va 1am sach dua trén
cac nguyén tic QRM.

9.4. Viéc lam sach va vé sinh mdi truong phai luu ¥ dén viée cac quy trinh
thuong c¢6 xir 1y v6i cac moi trudng nudi cdy va cac tac nhan ting sinh khac.
Phéi tién hanh thAm dinh nhim bao dam hiéu qua cua hoat dong 1am sach, vé
sinh méi trudong va khir khuan, ké ca viéc loai bo du luong cac tac nhan da sur
dung. Phai bao dam an toan cho moi truong va con nguoi trong qua trinh lam
sach va v€ sinh mo1 truong. Viéc sir dung cac chit dé lam sach va dé vé sinh
khong dugc giy ra nguy co 16n niao cho viéc van hanh thiét bi.

Phéi can nhéc str dung cac hé thong kin dé cai thién diéu kién vo trung va
bién phap cach ly néu kha thi. Trong trudng hop cé sir dung cac hé théng ho
trong cac qua trinh san xuét (v.d. trong qua trinh bd sung cac chat hd trg ting
trudong, moi truong nudi cdy, cac dung dich dém va cac loai khi va trong qua
trinh 1y mau va thao tac v6 trung khi xtr 1y cac té bao séng trong san xuat cac
san pham tri liéu sir dung cong nghé té bao) phai c6 cac bién phap kiém soat tai
chd dé ngan ngira tap nhiém, 13n 16n va nhiém chéo. Phai cht ydén tinh logic va
mot chiéu cua ludng di chuyén cta con nguoi, nguyén vat liéu, cac quy trinh va
viéc su dung hé théng lam sach tai chd (CIP) va khir trung tai chd (SIP), khi c6
thé. Trong trudng hop st dung cac hé théng vo tring ding mét 1an nhu tai dung
va cac khdp nbi thi chiing phai dugc tham dinh vé tinh phu hop, kha ning hoa
tan, tach chiét tir vat liéuva tinh toan ven.

9.5. Do tinh chat bién thién ctia ché pham sinh hoc va cac quy trinh san
xuat twong tmg nén cac nguyén liéu dau da duoc phép stir dung phai duoc cén,
dong dé dwa vao qua trinh san xudt (nhu méi truong nudi cdy, dung dich va cac
chat dém). Chung c6 thé duoc bao quan véi mot luong nho trong cac kho phu tai
khu vyc san xuat trong mot khoang thoi gian cu thé theo quy dinh - nhu trong
khoang thoi gian san xuat 16 d6 hodc san xuat chién dich d6. Phai duy tri cac
diéu kién bao quan va kiém soat phu hop trong sudt qua trinh bao quan tam thoi
d6. Nhitng nguyén liéu nay khong duoc dua quay trd vé kho téng. Nhimg
nguyén lidu di dung dé pha ché cac dung dich dém, méi truong nudi ciy v.v.
phai duoc can va pha ché thanh dung dich trong khu cach ly c6 ap dung cac bién
phap bao vé tai chd (nhu booth can chuyén dung) va ndm & bén ngoai cac khu
vuc pha ché vo tring nham giam thiéu tinh trang tap nhiém tiéu phan sau do.
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9.6. Trong cac khu san xuét c6 xir 1y cac sinh vat thuoéc Nhoém nguy co an
toan sinh hoc cép 3 hodc 4, khong duoc b tri chung mdt 161 vira di vao va vira
di ra cho nhan vién ma phai bd tri cac phong thay trang phuc riéng biét hodc co
cac quy trinh kiém soat phu hop.

10. Bién phap ngin chan

10.1. Tranh phét tan céac vi sinh vat va vi-rat song sir dung trong qua trinh
san xuat, ké ca cac vi sinh vat va vi-rat séng tir cac nhan vién, ra ngoai khong
khi.

10.2. Phai thuc hién ddy du cac bién phap ngin ngira nham tranh sy lay
nhiém tir hé thong thoat nudc c6 chira cac chét thai nguy hai. Cac hé théng thoat
nuédc phai dugc thiét ké sao cho cac chét thai duge trung hoa hodc khir nhiém
mot cach hiéu qua nham giam thiéu nguy co nhiém chéo. Phai can nhéc st dung
cac hé thong khtr nhiém dic thu va da dugc tham dinh dé xu Iy nude thai khi sir
dung cac nguyén liéu truyén nhiém va/hodc c6 kha ning truyén nhiém trong san
xuat. Cac quy dinh cta dia phuong noi dit co s¢ phai dugc tuan tha nham giam
thiéu nguy co gdy 6 nhiém cho méi trudng bén ngoai tiiy theo nguy co lién quan
t61 ban chat nguy hai vé sinh hoc ctia cac vat liéu phé thai.

10.3. Phai bo tri nhitng khu san xuat riéng dé xir Iy d6i véi cac té bao séng
c6 kha niang luu lai trong moi trudng san xuat, doi véi cac sinh vat gdy bénh
thudc cac Nhom nguy co an toan sinh hoc cép 3 hoac 4 va/hoac cac sinh vat tao
bao tir cho dén khi qua trinh bat hoat hoan tat va dugc khang dinh (verified). Pbi
véi Bacillus anthracis, Clostridium tetani va Clostridium botulinum phai ap
dung chit ché vé quy dinh khu san xudt riéng biét cho timg san pham. Phai cap
nhat thong tin vé cac vi khuan nay va cac tac nhan c6 nguy co cao hoic tac nhan
“dic biét” khac tir cac ngudn thong tin chinh théng. Trong trudng hop san xuét
theo chién dich v&i cac sinh vat tao bao ti tai mot co s& hay tai mot cum co s¢
thi tai mot thoi diém chi duoc san xuit mot san phém.

Viéc st dung bat ky vi sinh vat gdy bénh nio tir Nhém nguy co an toan
sinh hoc tir cap 3 trd 1én phai duoc sy cho phép ciia Co quan quan 1y cin cir vao
phan loai mitc do nguy hai vé sinh hoc cta vi sinh vat, vao danh gia nguy co cta
ché pham sinh hoc va nhu cau khan cép.

10.4. Viéc san xuét san phém lién quan dén BCG phai dugc thuc hién tai
khu vuc riéng va bang cac thiét bi va hé théng phu tro riéng(nhu hé thong
HVAC) nhiam giam thiéu nguy co nhiém chéo.

10.5. Nhitng yéu cau vé bién phap cach ly dic thu ap dung cho vic xin bai
liét tuan theo Ké hoach hanh déng toan cau cia WHO nham giam thiéu nguy co
phat tan virut bai liét tir cac co s san xuat, xét nghiém va tuan theo Huwdng dan
ciia WHO vé san xudt an toan va kiém tra chat luwong vdexin bai liét bat hoat tir
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CaC Vi-rit bai liét hoang dai. Cac bién phap va quy trinh can thiét dé cach ly (dé
bao v€ mdi truong va bado dam an toan cho nguoi thuc hién) khong dugec mau
thuan véi cac bién phap va quy trinh dé bao dam chat luong san pham.

10.6. Hé thong xur 1y khong khi phai dugc thiét ké, xdy dung va duy tri dé
giam thiéu nguy co nhiém chéo giira cac khu vuc san xuit nhu yéu cau. Yéu cau
phai co cac bo phan xur 1y khong khi riéng biét hodc cac hé théng mot chiéu
dugc dya trén nguyén tic QRM, trong d6 phai tinh dén phan loai nguy co an
toan sinh hoc va cac yéu cau vé bién phap cach ly cia cac vi sinh vét lién quan
va cac nguy co lién quan t6i quy trinh va thiét bi. Dbi véi cac vi sinh vat thude
Nhom nguy co an toan sinh hoc cip 3, khong khi khong duoc tai tuan hoan sang
bat ky khu vuc nao khac trong khu san xuat va phai dugc thai qua hé thong loc
khi hiéu ning cao (HEPA) va hoat dong cua hé thong loc thai nay phai thuong
xuyén dugc kiém tra. Khi xtr 1y v6i cac sinh vat thugc Nhém nguy co an toan
sinh hoc cép 4 cling yéu cau hé thong thong gid riéng biét khong tai tuan hoan
va hé thong loc HEPA cho khi thai.

10.7. Thiét bi ngan chin so cip phai duoc thiét ké va tham dinh tinh toan
ven khi bit dau sir dung nham bao dam ngan chan céc tac nhan va/hodc nguyén
liéu sinh hoc thoat ra mdi trudng lam viée truc tiép va méi truong bén ngoai.
Tiép theo, cin cir theo cac huéng dan lién quan va nguyén tic QRM, phai tién
hanh kiém tra dinh ky dé bao dam thiét bi van hoat dong t6t.

10.8. Cac hoat dong c6 lién quan dén viéc xur Iy céc tdc nhan sinh hoc
song (nhu ly tim va tron san pham ma c6 thé dan t&i viéc hinh thanh khi dung)
phéi duoc cach ly kin sao cho ngin chin dugc tinh trang tap nhiém cho céc sin
pham khac hodc viéc phat tan cac tac nhan song ra moi truong lam viéc va/hoic
ra moi trudng bén ngoai. Khi quan 1y cic nguy co nay phai luu y dén kha ning
song sot clia cac vi sinh vat nay va phan loai muc d6 an toan sinh hoc cta chiing.

Céac su ¢d tran d6, dic biét 1a tran d6 cac vi sinh vat séng, déu phai duogc
xtr 1y nhanh chong va an toan. Phai ¢6 sin bién phap khir nhiém da duoc tham
dinh cho mdi loai vi sinh vat hodc mot nhom vi sinh vt lién quan.Trong truong
hop ¢o cac ching khac nhau cia ciing mot loai vi khuan don hodc cac vi-rit co
do tuong déng cao thi qua trinh khu nhiém c6 thé dugc tham dinh véi mot
chung dai dién, trir trudng hop cac ching khac nhau dang ké vé kha nang khang
(cac) chat khir nhiém d3 sir dung.

10.9. Méi truong trong cac khu lam vi¢c véi cac vi sinh vat thuoc Nhom
nguy co an toan sinh hoc cip3 hodc 4 phai ludn c6 ap suat khong khi am hon so
v6éi moi truong. Piu ndy s& bao dam ngan chin cac vi sinh vét ndy phat tan
trong cac truong hop nhu hong khéa cira interlock. Cac cira ciia chdt gid
(Airlock) phai duoc khoa lién dong (interlock) dé ngan tinh trang cac cira bi mo
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ra dong thoi. Phai trang bi cac thiét bi bio dong vé chénh ap & noi can thiét va
hé thong thiét bi bao dong nay phai duge tham dinh va theo doi.

10.10. Céac bd loc thong khi phai 1a loai mang ky nudc va phai duge dinh
ky kiém tra tinh toan ven dya theo QRM.

10.11. Trong truong hop can loc khi thai thi phai bao dam an toan khi
thay thé cac mang loc nay hodc phai ap dung loai gia d& thi kép (bag-in-bag-
out). Sau khi dugc théo ra, cdic mang loc nay phai dugc khir trung va tiéu huy
phu hop. Ngoai hé thong loc HEPA, ciing c6 thé xem xét str dung céc cong nghé
bat hoat khac ddi v6i khi thai nhu bat hoat bang nhiét hay xit bang hoi nuéc
nong nham bao dam hiéu qua bat hoat d6i véi cac vi sinh vat gay bénh thudc cac
Nhom nguy co an toan sinh hoc cip 3 hoic cép 4.

11. Phong sach

11.1. Huéng dan thwc hanh tot san xudt dwoc phdm vé tring cia WHO
dua ra dinh nghia va quy dinh yéu cu vé cac cip do cho cac khu sach dé san
XUAt cac san phém vO trung tuy thudc vao cac hoat dong duoc thuc hié¢n, ké ca
cong doan dong lo vo trang. Ngoai ra, ddi v6i cac qué trinh san xudt cac ché
pham sinh hoc va dic biét 1a vacxin, ¢ thé str dung tai lidu Huedng dan Gidm sdt
méi triong trong cdc phong sach trong cdc co s¢ sdan xudt vicxin: nhitng diém
can lheu y ddi véi cdc nha san xudt vécxin cho nguoi dé xay dung cac yéu cau
phan loai méi trudng phong sach cho san xuat ché pham sinh hoc.

Vi 1a mot phan ctia chién lugc kiém soat, nén muc do kiém soat vé tiéu
phan va tap nhiém vi sinh trong méi truong tai nha xudng san xuat phai pht hop
v6i san pham trung gian hodc thanh pham va ciing nhu phi hop véi timg budc
clia quy trinh san xuét, phai luu ¥ dén mutrc d6 tap nhiém tiém an ctia cac nguyén
liéu dau va cac nguy co ddi véi thanh pham.

11.2. Chuong trinh giam sat mdi trudng phai dugc bd trg bang cic
phuong phap dé c6 thé phat hién sy c6 mat cua mdt s6 vi sinh vat nhit dinh da
stt dung trong san xuat (v.d. nAm men tai t6 hop va vi khuan san sinh doc td
hodc san sinh polysaccharide). Chuong trinh gidm sat méi truong co thé bao
gdm viéc phat hién cac vi sinh vat dugc stir dung trong qua trinh san xuit va cac
tac nhan ngoai lai c6 ngudn gdc tir cac vi sinh vat nay, dic biét khi co ap dung
san xuét theo chién dich dya trén co sé nguyén tic QRM.

12. San xuat

12.1. Vi céc diéu kién nudi cdy, moi trudng nudi cdy va cac thude thir déu
duoc thiét ké nham kich thich su tang trudng cua cac té bao hay céc vi sinh vat,
thuong 13 trong trang thai axenic, nén phai dic biét chi ¥ dén chién lugc kiém
soat dé bao dam c6 sin cac quy trinh c6 hiéu qua dé ngin chin hodc giam thiéu
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viéc xuat hién cac nguy co khong mong mudn nhu ganh ning sinh hoc
(bioburden), ndi doc té vi khuan, vi-rat c6 ngudn gdc tir dong vat va con nguoi,
va cac chat chuyén hoa lién quan.

12.2. Qué trinh QRM phai 1a co s cho viéc trién khai cac bién phap k¥
thuat va quan 1y can thiét dé kiém soat nguy co tap nhiém va nhiém chéo. Cac
bién phap nay bao gdm, nhung khong chi gii han & cac hoat dong sau:

- Tién hanh san xuét va dong lo ¢ nhitng khu vuc riéng biét;

- Pam bao cach ly kin qua trinh van chuyén nguyén liéu bang chét gi6
(airlock) va hop trung chuyén (pass box) phu hop, theo cac quy trinh van chuyén
da duoc tham dinh, thay d6i trang phuc bao ho, rira va khur trung thiét bi hiéu
qua;

- Chi tai tudn hoan khong khi di qua xt Iy (loc HEPA);

- Tich lity kién thuc vé cac dic tinh co ban (v.d. sinh 1y bénh, kha ning
phat hién, tinh dé khang va tinh nhay cam vdi bat hoat) cua tat ca cac loai té bao,
vi sinh vat va bat ky tac nhan ngoai lai nao xuét hién trong cung khu vyc nha
xuong;

- Khi xem xét viéc chép nhan cac hoat dong dugc tién hanh déng thot
trong trudng hop quy trinh san xuat gdm nhiéu 16 nho tir cdc nguyén lidu dau
khac nhau (v.d. cac san pham dya trén cong nghé té bao) phai quan tim dén cac
yéu t6 nhu tinh trang strc khoe cua dbi tuong cho va nguy co mat toan bd mot
san pham nao do tir hodc do nhitng bénh nhan dic thu, trong qua trinh xay dung
quy dinh vé kiém soat nhiém chéo;

- Ngin ngira nguy co cac vi sinh vét séng va bao tir tham nhap nhing khu
vuc hoic thiét bi khong lién quan bang cach xir 1y tit ca cac dudng nhiém chéo
tiém an (v.d. thong qua hé théng HVAC) véi bién phap st dung cic bd
phan/dung cu dung mdt lan va cac hé théng kin;

- Thuc hién giam sat moi truong bang phuong phap dic hiéu voi vi sinh
vat duoc san xudt trong cac khu vuc 1an can, dong thoi phai luu ¥ téi cac nguy
co nhiém chéo phat sinh tir viéc st dung mot sb thiét bi giam sat nhat dinh (nhu
cac thiét bi giam sat cac tiéu phan) trong cac khu vuc co xir 1y sinh vat séng
va/hoac vi sinh vat tao bao tir;

- Ap dung san xuat theo chién dich (tham khao phan 13 duéi day).

12.3. Phai thiét ké khu chuan bi cdy chung dé c6 thé kiém soat hiéu qua
nguy co tap nhiém, khi c6 thé, va khu vuc nay phai dugc trang bi ti an toan sinh
hoc dé 1am bién phép cach ly so cap.

12.4. Moi trudong nuodi céy nén duogc ti¢t trung tai chd bﬁng nhiét hoac
bang mang loc khuan, néu co6 thé. Ngoai ra, phai str dung mang loc khuan tai chd
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dé cung cap dinh ky cc chat khi, méi trudng nudi cdy, axit, cic chat kiém v.v.
vao cac thiét bi 1én men (fermenter) hoic thiét bi phan tng sinh hoc (bioreactor).

12.5. Dt li¢u thu duogc tir viéc giam sat lién tuc cac qua trinh san xuét nhat
dinh (nhu 1én men) phai dua vao hd so 16. Trong truong hop 4p dung phuong
phap nudi ciy lién tuc thi phai dic biét luu ¥ tdi cac thong sd nhu nhiét do, do
pH, pO,, CO, va tan suat bo sung dinh dudng hodc ngudn cac-bon cho su phat
trién cua té bao.

12.6. Khi thyc hién qua trinh bat hoat hoic loai bé vi-rat thi phai tién
hanh cac bién phap thich hop (v.d. lién quan téi viée bd tri nha xudng, ludng
mot chiéu va thiét bi) dé tranh nguy co tai nhiém tir cac san pham chua qua xir
Iy sang cac san pham da qua xtr 1y.

12.7. Co6 nhiéu thiét bi va cac vat liéu khac nhau (v.d. hat resins, chit nén
va mang loc cassettes) dugc sit dung cho qua trinh tinh ché. Phai 4p dung
nguyén tic QRM dé dua ra quy dinh vé kiém soat thiét bi va cac vat liéu lién
quan nay khi str dung trong san xuét theo chién dich va trong cac nha xudng san
xuat nhiéu san pham. Viéc tai s dung cac vat liéu ndy & cac giai doan khac
nhau cia qué trinh san xuét cia mot san pham bat ky 1a khong nén, song néu co
thi phai duogc tham dinh. Cac tiéu chuan chép nhan, diéu kién van hanh, phuong
phap tai sinh/hoan nguyén, tudi tho va phuong phap tay rira hodc tiét tring, quy
trinh vé sinh va khoang thoi gian gitra nhitng 1an sir dung (hold time) ctia cac vat
lidu tai st dung phai duoc xac dinh va duoc tham dinh. Khong chap nhan viéc
tai st dung cac vat liéu nay cho cac san pham khac nhau.

12.8. Trong truong hop sau khi mua va/hoac sit dung ma phat hién thong
tin bat loi vé strc khoe ctia ngudn cung cip nguyén liéu (tir con ngudi hodc dong
vat) va thong tin nay co6 lién quan t6i chat luong san pham thi phai tién hanh cac
bién phap pht hop-ké ca thu hdi san pham, néu can thiét.

12.9. C6 thé sir dung khang sinh trong cac giai doan dau ctia qua trinh san
xuat nham hd tro ngin chin tinh trang nhiém khuan ngoai y mubn hoic giup
giam mirc d6 nhiém khuan cta cic md séng va té bao. Trong trudng hop nay,
viéc st dung khang sinh phai duoc giai trinh chi tiét vacac khang sinh nay phai
duoc loai bé khoi qua trinh san Xult & cac giai doan cu thé duoc xac dinh 15
trong ho so dang ky luu hanh san pham. Phai xac dinh va tham dinh gi6i han
chap nhan d6i v6i du luong khang sinh. Khong duoc sir dung penicillin va cac
khang sinh nhom beta-lactam khéc trong bat ky giai doan nao ciia qua trinh san
Xuat.

12.10. Phai ¢ sin quy trinh dé xu 1y tinh trang sai hong cua thiét bi
va/hodc phu kién (nhu hong mang loc thong khi) trong d6 phai bao gom ca viée
xem xét tac dong cua nd dén san pham. Néu sai hong nay duoc phat hién sau khi



133

xuat xudng 16 thi phai théng bao ngay cho co quan quan 1y qudc gia va xem xét
dén viéc thu hoi san pham.

13. San xuat theo chién dich

13.1. Quyét dinh st dung mot nha xudng hay day chuyén dong lo dé phuc
vu san xudt theo chién dich phai dugc ching minh dudi dang hd so va phai can
ctr vao phuong phép tiép can nguy co theo hé théng dbi voi timg san pham
(hoic chung) trong d6 c6 tinh dén cac yéu cau vé bién phap cach ly va nguy co
nhiém chéo cho cic san pham dugc san xuét tiép theo. Phai thAm dinh quy trinh
chuyén tir chién dich nay sang chién dich khac, bao gdm ca phuong phap duogc
str dung dé xac dinh muc du luong c6 du do nhay, va phai xac dinh tiéu chuan
chap thuan phu hop cho quy trinh vé sinh dua trén co sé doc tinh cia du luong
san pham cua chién dich trudc d6, néu c6 thé. Nhiing thiét bi duoc quy dinh dé
san xuét lién tuc hodc san xuit theo chién dich véi cac 16 lién tiépcﬁa cung mot
loai san pham trung gian thi phai duoc vé sinh vé&i tan suat thich hop di dugc
tham dinh nham ngin ngira tinh trang tich tu va lay lan cac chat tap nhiém (nhu
chat phan hity tir san pham hodc mirc d6 nhiém dang ké cta vi sinh vat).

13.2. P6i voi cac hoat dong tinh ché (downstream) clia mot s6 san pham
nhat dinh (v.d. vacxin ho ga hodc bach hau) c6 thé chap nhan san xuét theo
chién dich néu dugc danh gia day du. P6i véi hoat dong san xuat thanh pham
(pha ché va dong lo) viée st dung cac khu vuc riéng (chuyén dung) hoic sir
dung theo chién dich trong ciing khu san xuit s& tiy thudc vao cac dic tinh cu
thé ctia ché pham sinh hoc, vao cac dic tinh cta cac san pham khéac (ké ca cac
san pham phi sinh hoc), vao cong nghé dong lo dugc ap dung (nhu hé thong kin
dung mot 1an) va ca vao cac quy dinh hién hanh ctia co quan quan ly. Hoat dong
dan nhan va dong goéi c6 thé duge tién hanh chung trong khu san xuat cho nhiéu
san pham.

13.3. Khi Chuyén dbi giira cac chién dich phai ting cudng cac hoat dong
khir tring/tiét tring (néu can) va vé sinh cac thiét bi va khu san xuat. Viéc khtr
trung/tiét trung (néu can) va vé sinh phai dugc tién hanh trén tit ca cac thiét bi
va dung cu di duoc str dung trong qua trinh san xuit ciing nhu nha xudng. Phai
lwu ¥ nhimg diém sau day:

- Chét thai phai duoc loai bo khoi khu san xuat hodc dua téi hé thong xir
1y rac thai sinh hoc mot cach an toan;

- Nguyén vat liéu phai duoc van chuyén theo quy trinh di duoc thim
dinh;

- Bo phan chét luong phai tién hanh kiém tra dé khang dinh viéc don
quang (clearance) khu san xudt va phai ra soat cac dir lidu/bdo céo cia viéc
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chuyén chién dich (ké ca cac két qua giam sat) truéc khi cho phép khu vuc d6
duogc sir dung dé san xuat san pham tiép theo.

13.4. Hoat dong déng dng dung dich pha lodng (dung méi) cho san pham
tuong Gmg c6 thé dugc tién hanh trén cing diy chuyén, theo ké hoach di xéc
dinh vé san xuét thanh phém theo chién dich.

13.5. Khi xem xét viéc san xuat theo chién dich, so @ khu san xuat va
thiét ké nha xudng, thiét bi phai cho phép thuc hién céc thao tac vé sinh va khir
tring/tiét tring (néu can) mot cach hidu qua dua trén nguyén tic QRM va dua
trén quy trinh da dugc thim dinh sau mdi chién dich san xuat. Ngoai ra, ¢ giai
doan thiét ké phai can nhic bd tri nha xudng sao cho cé thé tao diéu kién cho
viéc tién hanh x6ng khir tring (fumigation).

14. Dan nhan

14.1. Nhimg thong tin duoc cung cap trén nhan trong (con goi 13 nhén 1o)
va nhan ngoai (dan trén bao bi) phai dé doc, dé hiéu va ndi dung thong tin phai
dugc co quan quan ly phé duyét.

14.2. Nhiing thong tin co ban tbi thiéu phai dugc in trén nhin trong va
thong tin bo sung dugc in trén nhin ngoai (v.d. trén hdp cac-tong) va/hoic
huéng dan sir dung.

14.3. Phai xac dinh tinh phu hgp cuia nhan dan khi bao quan & nhiét do
thap hodc am sau, néu 4p dung. Trong sudt tudi tho cua san pham, nhin phai
luén duoc gén chat vao lg/bao bi trong cac diéu kién bao quan khac nhau. Nhan
va keo dan nhén phai bao dam khong gy anh hudng bat loi d6i v6i chit luong
cua san phérn do bi phai mau, mét nét/chit va/hodc cac hinh thirc tic dong khac.

15. Tham dinh

15.1. Cac qua trinh sinh hoc ma trong d6 c6 lam vi¢c véi cac nguyén liéu
séng va &p dung san xuét theo chién dich, néu co, 1a trong tam cua qua trinh san
xuat ché pham sinh hoc trong d6 yéu cau phai tham dinh quy trinh san xuat va
tham dinh vé sinh. Do tinh chit bién thién dic trung cua ché phém sinh hoc, do
qua trinh san xuét c6 kha niang phai sir dung cac nguyén lidu nguy hai hodc doc
ma sau d6 can phai duogc bat hoat, vi vay, Viéc tham dinh céc quy trinh san Xuét,
vé sinh dong vai trd quan trong trong viéc minh chimg tinh 6n dinh cua qua trinh
san xuat va chimg minh rang cc thong sb quan trong cua qua trinh va cac dic
tinh trong yéu cua san pham duoc kiém soat. Tham khao cac tai liéu hudng dan
cia WHO vé tham dinh cac quy trinh san xuét cu thé, néu ¢ (v.d. quy trinh loai
b6 hodc bat hoat vi-rit).

15.2. Phai 4p dung phuong phép tiép can thong qua Quan 1y nguy co ddi
v6i chat luong (QRM) dé xac dinh pham vi va muac do tham dinh.
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15.3. Tat ca cac qua trinh sinh hoc trong yéu (bao gom ciy chuyén, giy
nhiém, nhan chiing, 1én men, pha té bao, bat hoat, tinh ché, loai bo virtt, loai bo
doc td va cac chit phu gia nguy hai, loc, pha ché va déng lo vo trung) phai duoc
tham dinh, néu co thé. Cac théng sb kiém soat quy trinh san xuat duoc tham
dinh c6 thé bao gém cu thé cac trinh tu bd sung, tbc d6 khqu tron, cac kiém
soat vé thoi gian va nhiét do, cac gidi han vé tiép xtac voi anh sang va dam bao
cach ly.

15.4. Sau khi hoan tt cac nghién ctru thAm dinh ban dau va da bat dau
qua trinh san xuit thudng quy thi cic qua trinh trong yéu phai dugc giam sat va
danh gia xu hudng véi muc tiéu bao dam tinh on dinh va phat hién dugc khi co
bién doi ngoai du kién. Phai xac dinh chién luoc giam sat, trong d6 c6 tinh dén
cac yéu td nhu ban chit bién thién, phtic tap cua cac thudc tinh chét luong va
tinh khong doéng nhat cta ché pham sinh hoc. Phai c¢6 sin cac hé théng dé phat
hién tinh trang sai léch so v&i quy trinh da thiét ké nham bao dam quy trinh van
nam trong tinh trang kiém soat. Viéc thu thap va danh gia cac thong tin va dir
liéu vé hoat dong cta qua trinh s& cho phép phat hién cac bién thién khong mong
mudn cta qua trinh va s& quyét dinh khi nao phai thuc hién cac bién phap phong
ngira, du doan va/hodc khic phuc cac van dé dé duy tri qua trinh trong tinh trang
duoc kiém soat.

15.5. Phai tién hanh tham dinh vé sinh dé khang dinh hiéu qua cta cac
quy trinh v¢ sinh da duogc thiét ké nham loai bo cac chat sinh hoc, moi truong
nuoi céy, thudc thir, chét téy ria, tac nhan dung dé bt hoat v.v.. Phai than trong
can nhic dén viéc thAm dinh vé sinh khi ¢6 tién hanh viéc san xuét theo chién
dich.

15.6. Phai tién hanh tham dinh d6i v6i cac qua trinh trong yéu nhu bat
hoat hoac loai bo cac vi sinh vat c6 kha nang gy bénh thuoc Nhom Nguy co an
toan sinh hoc tir mirc 2 trd 18n, ké ca cac sinh vt bién doi gen.

15.7. Viéc tai thAm dinh quy trinh san xuét c6 thé dugc tién hanh khi co
thay doi trong quy trinh theo quy dinh trong hé théng kiém soat thay d6i. Ngoai
ra, do tinh chit bién thién ctia cac quy trinh, san pham va phuong phap nén viéc
tai tham dinh c6 thé duoc thue hién theo tan suét dinh trudce tuy thudc vao nguy
co. Yéu cau vé tai thim dinh quy trinh c6 thé duoc xac dinh thong qua viéc ra
soat chi tiét d6i vai tit ca nhimg thay d6i, xu hudng va sai léch xay ra trong mot
khoang thoi gian x4c dinh- v.d. 1 nam, cin ctr vao két qua xem xét chat lugng
san pham dinh ky (PQR).

15.8. Tinh toan ven va thoi gian luu gilt cu thé cua cac thung/bao chira
san pham trung gian phai duoc tham dinh trr trudng hop cac san pham trung
gian nay duoc dua vao pha ché va st dung ngay tuc thi.
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16. Kiém soat chat lweng

16.1. Trong qua trinh 1dy mau va kiém tra chét luong cila cac nguyén liéu
va san pham sinh hoc phai dic biét luu ¥ t6i ban chét ctia d6i tuong duoc iy
mau (v.d. yéu ciu tranh tap nhiém, bao dam an toan sinh hoc va/hodc cic yéu
cu vé day chuyén lanh) dé bao dam hoat dong thur nghiém dugc tién hanh c6
tinh dai dién.

16.2. Cac miu duogc giir lai sau khi xuat xuong thuong dugc xép vao mot
trong hai nhdm — mau ddi chiéu hodc miu luu — twong Gmg véi muc dich thir
nghiém phan tich va nhin dang. Déi voi thanh phim, trong nhiéu trudong hop,
mau d6i chiéu va mau luu c6 thé duge lay dudi dang giéng hét nhu cac don vi
dong goi hoan chinh. Trong nhitng trudng hop nhu vay thi miu d6i chiéu va
mau luu c6 thé thay thé cho nhau.

Mau ddi chiéu cta cac nguyén liéu sinh hoc phai duoc luu trong cac diéu
kién bao quan theo khuyén cdo sau it nhat 1 nam ké tir ngay hét han str dung cua
thanh pham tuong ung. Dbi vai cac nguyén lidu dau khéc (trir cac dung mdi, cac
loai khi va nudc) ciing nhu cac san pham trung gian ma céc thong sd quan trong
ctia chiing nay khong thé kiém tra dugc trong thanh pham, phai luu cac miu ddi
chiéu cia chungsau it nhat 2 nim ké tir ngdy xuét xuong thanh pham nay néu do
6n dinh cua ching cho phép bao quan trong thdi gian nhu vidy. Vi mot sd
nguyén liéu dau cu thé nhu cac thanh phan ciia mdi trudng nudi cdy thi khong
can luu miu.

Mau lvu thanh pham phai dugc bao quan trong bao bi cudi ciing nhu cac
diéu kién bao quan dugc khuyén cdo sau it nhat 1 ndm ké tir ngdy hét han st
dung.

16.3. Bdi véi cac san pham san xuét tir té bao, cac thir nghiém vi sinh
(v.d. thr nghiém vo khuan hodc thtr d6 tinh khiét) phai duoc thuc hién trén céc
mdi trudng nudi cdy té bao hodc ngan hang té bao khong c6 chira khang sinh va
cac chat (rc ché khac nham cung cip bang ching vé viéc san pham khong bi
nhiém khuin va ndm mdc va dé co thé phat hién cac vi sinh vat kho nuéi céy,
néu co6 thé duoc. Néu co sir dung khang sinh thi khang sinh d6 phai duoc loai bo
bang phuong phap loc khi tién hanh thtr nghiém.

16.4. Phai c6 bién phap bao dam, quy dinh va ghi chép vao hd so ddi véi
viéc truy xuat ngudn goc, viéc stir dung va bao quan hop 1y ctia chat chuan tham
chiéu. Phai theo ddi dd 6n dinh cua cc chit chuan nay va tién hanh phan tich xu
huéng dbi v6i hidu ning ciia chung. Phai tuan thu cac khuyén cdo ciia WHO vé
pha ché, mé ta dic tinh va thiét 1ap cac chat chuan qubc té va cac chat chuan
sinh hoc khac.

16.5. Tat ca cac nghién cuu do 6n dinh (ké ca do 6n dinh theo thoi gian
thuce/diéu kién bao quan thuc, d6 6n dinh 130 hoa cip téc va thir nghiém diéu
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kién khac nghiét) phai dugc tién hanh theo cac huéng dan cia WHO va céc
huéng dan lién quan hodc céc tai liéu da dugce cong nhan khéac. Viéc phan tich
xu hudng cac két qua thir nghiém tir chuong trinh giam sat d6 6n dinh phai bao
dam kha ning phat hién som cac sai 1éch trong qua trinh san xuét hodc trong thir
nghiém va nhiing théng tin nay phai dua vao PQR ctia ché pham sinh hoc.

16.6. Dbi vai cac san phém ma viéc tién hanh theo ddi d6 6n dinh thuong
yéu cau thir nghiém trén dong vat va khong c6 phuong phap thay thé phu hop
hoic phuong phap dd duoc thim dinh thi tin suét thir nghiém c6 thé dugc xac
dinh dua trén nguy co. C6 thé ap dung nguyén tic chin hai dau va ma tran néu
giai trinh dugc mdt cach khoa hoc trong dé cuong nghién ctru tinh 6n dinh.

16.7. Tét ca cac phuong phap phén tich sir dung trong kiém tra chat luong
va kiém soét trong qué trinh san xuat ctia ché pham sinh hoc phai dugc mé ta rd
cac dic tinh, dugc tham dinh va dugc ghi lai bang van ban thanh mot ban tiéu
chuan phu hop dé thu duogc cac két qua dang tin cay. Cac thong sb co ban cia
viéc thAm dinh nay bao gém do6 tuyén tinh, 46 chinh xac, do dung, do chon
loc/do dac hiéu, do nhay va do tai lap.

16.8. Dbi véi phuong phap kiém tra duge md ta trong cac chuyén luin
trong duoc dién lién quan, phai thuc hién viéc tham dinh ddi véi thiét bj phong
thi nghiém va nguoi thuc hién. Ngoai ra, phai danh gid do chinh xac 1ap lai va
d6 chinh xac twong d6i trong cac truong hop thir nghiém trén dong vat. Do lap
lai va do tai lap ciling phai dugc chimg minh bang cach xem xét hdi ctru cac dir
liéu thtr nghiém trude do.

Ngoai cac thong sb thong thudng thuong duoc dung dé tham dinh cac thir
nghiém (nhu do ding va do chinh xé4c), phai xem xét ca cic phép do bd sung
(v.d. d6i véi cac chat ddi chiéu, cac thude thir quan trong va/hodc cac dong té
bao) trong qua trinh thdm dinh céac thir nghiém sinh hoc cin ¢t vao ban chét sinh
hoc ctia thtr nghiém va cac thude thir duoc st dung.

17. Hd so (ho so 16)

17.1. Nhin chung, h so cac 16 san xuét thuong quy phai thé hién day du
toan bd cac hoat dong san xuét dbi véi mdi 16 ché phém sinh hoc, trong do6 chi ro
16 san pham da duoc san xudt, kiém tra va dong géi tudn theo cac quy trinh da
dugc duyét.

Péi v6i vacxin, phai chuan bi hd so 16 va ho so tém tit (summary
protocol) cho timg 16 vic xin dé phuc vu cho hoat dong xuat xudng 16 cua co
quan quan 1y qudc gia. Thong tin trong hd so tom tat phai tuan tha Hudng ddn
ciia WHO vé xudt xwong 16 vacxin déc ldp béi co quan quan Iy. Biéu miu cua
hd so tom tat va tit ca cac hd so lién quan phai duoc co quan quan 1y qubc gia
phé duyét.
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17.2. Cac ho so 16 san xuét phai dugc luu gitr sau it nhat 1 nam ké tir sau
ngay hét han str dung cta 16 ché pham sinh hoc va phai sin sang cho viéc truy
xuat phuc vy cong tac thanh tra ctia co quan quan Iy. Thuc té cho thiy, nhitng hd
so duoc luu giir trong thoi gian 1au hon c6 thé cung cap thong tin hitu ich lién
quan dén diéu tra cac bién cb bat loi sau tiém ching (AEFI) va céc diéu tra khac.

17.3. Cac nguyén lidu dau co thé doi hoi phai co hd so bd sung vé ngudn
gbc, lai lich, chudi cung ung, phuong phap san xuit va kiém tra di ap dung
nham bao dam mirc do kiém soét phu hop, ké cé chat luong vé mat vi sinh, néu
can.

17.4. Mot s6 loai san pham c6 thé doi hoi phai c6 quy dinh cu thé dé xac
dinh thé nao 1a mot 16 - dic biét 1 cac té bao soma trong ATMPs. Trong truong
hop té bao cho dén tir ban than nguoi nhan hoac ddi tuong cho-nhan da duoc chi
dinh xép cdp véi nhau, san phim nay phai dugc coi la mét 16.

18. St dung djng vat

18.1. Co nhiéu loai dong vat duogc sir dung cho san xuét hodc kiém tra
chat lwong ché pham sinh hoc. Phai luu y dic biét khi bd tri cac khu nudi nhét
dong vat trong nha may san xut.

18.2. Phai tranh su c6 mat cac dong vat séng trong khu vuc san Xudt, trir
truong hop c6 1y giai hop 1y. Trong trudng hop can thiét thi tring c6 phoi duoc
phép xuat hién trong khu vuc san xuat. Néu can tach cic mo hodc bd phan co thé
dong vat thi phai dic biét chu ¥ dé ngan ngura tinh trang tap nhiém cho khu vuc
san xuat (v.d. phai thyc hién cac quy trinh khtr tring phu hop).

18.3. Nhitng khu vuc thuc hién cac thir nghiém lién quan dén dong vat
hodc vi sinh vat phai tach biét khoi nhitng khu vyc san xuat va phai co hé théng
thong gié hoan toan riéng biét va cong nhan riéng biét. Phai luu ¥ dén viéc nudi
nhdt riéng biét cac loai dong vat khac nhau trudc va trong qua trinh thuc hi¢n
thir nghiém vi trong yéu cau ciia thir nghiém, chung can c6 thoi gian dé thich
nghi v&1 moi truong.

18.4. Ngoai viéc theo ddi theo quy dinh vé TSE, dua trén y kién tu van
ctia cac chuyén gia khi xdy dung chuong trinh, phai theo ddi va ghi chép vao ho
so doi véi cac tac nhan ngoai lai khac (bao gdm tic nhan gay bénh lay tir dong
vat va tu nguén dong vat dugc cung ung). Khi xuét hién tinh trang dm/bénh
trong ngudn dong vat dau vao, phai tién hanh diéu tra vé sy phu hop dé co thé
tiép tuc dua vao st dung cta nhitng dong vat nay va cac dong vat dang chd dua
vao sir dung (v.d. 1 ngudn nguyén liéu dau cho san xuat, va cho kiém soat chat
luong va thir nghiém an toan). Cac quyét dinh nay phai dugc luu hd so.

18.5. Phai ¢6 san quy trinh xem xét lai d6i v6i danh gia duy tri tinh phu
hop (continued suitability) cta cic hoat chat hodc san phim sinh hoc ma trong
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d6 c6 stir dung hodc lién quan dén nguyén liéu dau c6 ngudn gdc tir dong vat.
Qua trinh danh gia nay c6 thé bao gdm ca viéc kiém tra lai cac mau dbi chiéu da
thu thap trude do tir cling mot ngudn cung tng dong vat (néu co thé) dé xac dinh
ngudn cung Gng am tinh gan nhat. Khoang thoi gian ngimg st dung cac chat
diéu trj trén ngudn dong vat dau vao phai duoc ghi chép vao hd so va phai luu y
khi xem x¢ét loai bo nhiing dong vat nay khoi chuong trinh sau mot khoang thoi
gian xac dinh.

18.6. Phai dic biét luu ¥ dé ngdn ngira va theo ddi cac truong hop nhiém
trung d6i voi ngudn dong vat dau vao. Cac bién phap trién khai phai bao trim
cac khia canh nhu ngudén cung, nha xudng, chian nudi, quy trinh an toan sinh
hoc, chinh sach kiém nghiém, viéc kiém soat nguyén vat li¢u 16t chuéng va thurc
an chin nudi, cap khi twoi 100%, thiét ké hé thong HVAC phu hop, ngudn cip
nudce va cac diéu kién nhiét do va do am phu hop d6i véi cac loai dong vat duoc
chan nuoi. Pic biét d6i véi dong vat sach (SPF), phai tuan thi cic yéu cau tai
cac chuyén luan trong dugc dién. Phai quy dinh viéc theo ddi dicu kién nudi
nhét va kiém soat strc khoe tity theo cac nhom dong vat khac nhau (v.d. cac bay
hay dan khde manh).

18.7. Pbi véi cac san pham duoc san xuat tir cac dong vat bién doi gen,
phai duy tri kha ning truy xut ngudn gbc trong qua trinh tao ra dong vat bién
d6i gen tir dong vat nguyén gdc. Phai luu ¥ cac quy dinh cua mdi qubc gia vé
cac khu nudi nhét, cham soc va cach ly dong vat.

18.8. Phai xac dinh, theo ddi va ghi vao ho so cac tiéu chi co ban cta céac
loai va gidng dong vat khac nhau. Céc tiéu chi nay co6 thé bao gom tudi, gidi
tinh, can nang va tinh trang strc khéde ciua dong vat.

18.9. Bong vat, cac tdc nhan sinh hoc va thir nghi¢m sinh hoc phai co dau
hiéu nhan dang rd rang dé tranh moi nguy co ¢ thé gdy nham 13n va dé kiém
soat duoc tat ca cac rui ro da duoge xéc dinh trude do.

18.10. Cach b tri, sap xép co sd phai bao dam ludng di chuyén mot chiéu
va tach biét giita dong vat khée manh, dong vat da giy nhiém va cac khu vuc
danh cho xtr Iy chat thai, khir nhiém. Nhan su cua co s& va khach tham quan
ciing phai di chuyén theo duong di da quy dinh dé tranh nhiém chéo.
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