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PHAN |
THUC HANH TOT SAN XUAT THUOC - CAC YEU CAU CO BAN

Chuwong I
HE THONG CHAT LUQNG DUQC PHAM

Nguyén tic

Chu sé hitu gidy phép san xuat phai dam bao san xuat dugc pham phu hop
v6i muc dich sir dung ctia chung, tuan theo yéu cau ctiia Gidy phép luu hanh hoic
Gidy phép thir nghiém 1am sang va khong dat bénh nhan trude nguy co do khong
da an toan, chat luong hodc hiéu luc. Viée dat duge muc tiéu chat luong nay 1a
trach nhiém ctia ban quan 1y cap cao va doi hoi sy tham gia va cam két cia nhan
vién trong nhiéu bo phan khac nhau & tt ca cac cap trong cong ty, ciia cac nha
cung cAp va cac nha phan phdi. Pé dat dugc muyc tiéu chat luong mot cach dang
tin cdy phai c6 mot Hé théng chat luong duoc pham két hop véi Thuc hanh t6t
san xuat va Quan ly rai ro chét luong duoc thiét ké toan dién va thuc thi chuan
xac. Phai ghi chép day du va giam sat mot cach hiéu qua. Phai c6 nguon luc twong
xtng cho tit ca cac bd phan cua Hé thdng chat luong duge pham voi doi ngii
nhan vién ¢6 ning luc, nha xudng, thiét bi va phuong tién day da va phu hop.
Ngoai ra, cht so hitu gidy phép san xuat va nguoi duge oy quyén con c¢é cac trach
nhiém vé mat phap 1y.

Céac khai niém co ban vé Quan ly Chat lugng, Thyc hanh tot san xuit va
Quan 1y rai ro chét lugng ¢6 mdi lién quan véi nhau. Chung duoc mé ta nham
nhan manh cic mdi quan hé giita ching va tAm quan trong co ban cua ching ddi
v6i san xuat va quan Iy dugc pham.

Hé thong chit lwong dwoc pham

1.1. Quan 1y chat luong 1a mot khai niém rong bao trim tat ca nhimg van
dé c6 anh hudng chung hodc riéng biét toi chat luong mot san pham. Do 13 toan
bod cac ké hoach duogc sép xép nhdm muc dich dam bao cic san phém duoc
pham c6 chét lugng dap ung voi muc dich sir dung cua chung. Vi thé, quan 1y
chat luong phai két hop véi Thyuc hanh tot san xuét thude.

1.2. Thuc hanh tt san xuét ap dung ddi voi tat ca cac giai doan tur san
Xuat cac san pham nghién ctru, chuyén giao cong nghé, san xuat thuong mai cho
dén khi san pham khong tiép tuc san xuét nita. Hé théng chat luong duoc pham
¢ thé mo rong dén giai doan phat trién san phém va phai tao thuan lgi cho viéc
d6i mai, cai tién lién tuc va ting cuong su lién két gilta viéc phat trién san pham
v6i cac hoat dong san XUAt.



1.3. Can cur vao quy md va murc d0 phuc tap trong hoat dong, cong ty co
thé ap dung viéc phat trién mot Heé théng chét lugng dugc phém moi hoac
chuyén d6i tir hé thong san co trude do. Viéc thiét ké hé thong nay nén bao ham
ca nguyén tic ctia quan 1y rai ro sir dung cac cong cu phi hop. Trong khi mot s6
khia canh cta hé thong c6 thé co6 pham vi toan cong ty va mot sd khia canh khac
chi c6 pham vi ddi véi mot bod phan cu thé, thi hiéu qué cua hé théng thuong s€
tap trung & cap do co so.

1.4. Hé thdéng chat luong dugc phdm phu hop ddi véi san xuét dugc pham
phai dam bao:

(i) San pham thu duoc qua qua trinh thiét ké, tham dinh, 1ap ké hoach,
thue hién, duy tri va cai tién lién tuc hé thong cho phép cung cdp 6n dinh cac san
pham dat chét luong theo quy dinh;

(i) Kién thtrc vé san pham va qua trinh phai duoc quan 1y xuyén sudt
vong doi san pham;

(iii) San pham dugc pham duoc thiét ké va phat trién theo cach thirc sao
cho c6 thé dam bao dap tmg duoc cac yéu cau cia GMP;

(iv) Cac thao tac san xuét va kiém tra chat luong duoc néu rd rang dudi
dang vin ban va cac yéu cau cia GMP phai duoc 4p dung;

(V) Trach nhiém quan ly dugc néu rd rang;

(Vi) C6 cac ké hoach cho san xuit, cung tng, va st dung ding loai nguyén
liéu ban dau va nguyén li¢u bao goi, lua chon va danh gia nha cung cép va dé
khang dinh rang mdi 1an cung cap déu dung loai nguyén liéu tir nha cung cap da
dugc phé duyét;

(vii) C6 cac bién phap dé dam bao viéc quan 1y cac hoat dong thué bén
ngoai;

(viii) Phai thiét 1ap va duy tri hé thong kiém soat bang cach phat trién va
str dung hiéu qua hé thong theo ddi va kiém soat ddi voi hiéu suat ciia quy trinh
va chat luong san pham;

(ix) San pham va qua trinh phai duoc theo ddi, va két qua duoc xem xét
dé xuét xuong 16, nham phat hién céc sai 1éch, dua ra cac hanh dong phong ngira
dé tranh cac sai 1éch c6 thé xay ra trong tuong lai;

(x) Tat ca cac budc kiém tra can thiét doi v6i nguyén liéu ban dau, san
pham trung gian, va ban thanh pham, ciing nhu kiém tra trong qué trinh san
xuat, hiéu chuan va tham dinh phai dugc thyuc hién;

(xi) Phai tao diéu kién thuan loi cho viéc cai tién lién tuc thong qua viéc
thue hién ning cao chat luong phu hop véi mire do hién tai caa quy trinh va kién
thirc san pham;



(xii) Phai dat ra cac ké hoach cho viéc danh gia va phé duyét cac thay doi
d3 dinh trudc va cac thay d6i ndy phai dugce phé duyét trude khi thuc hién, luu y
viéc thong bdo cho co quan quan ly va phai dugc phé duyét theo quy dinh. Sau
khi thyc hién bat ky sy thay doi nao, phai danh gia dé dam bao rang muc tiéu
chat luong van dugc dap ung va khong c6 anh huong tiéu cuc nao dén chat
luong san pham;

(xiii) Sau mdi thay ddi, phai tién hanh danh gid dé khing dinh lai chét
lugng cua chu thé dat dugc va khong gy anh huong xau t6i chit luong san
pham;

(xiv) Phai ap dung bién phap phan tich can nguyén & mic do phu hop
trong qua trinh diéu tra cac sai 1éch, nghi ngd san pham 13i va cac van dé khac.

Piéu nay duoc xac dinh khi str dung nguyén tic Quan Iy rai ro chét luong,
Trong truong hop khong xac dinh dugc nguyén nhan thuc su cia van dé, phai
xac dinh cic nguyén nhan hay xay ra nhit va giai quyét nhiing van dé do.
Truong hop nghi ngd hodc xac dinh nguyén nhan do sai 1dm cta con ngudi, dicu
nay phai dugc chic chan dé dam bao rang cac 156i hodc su ¢ vé quy trinh, thu
tuc hoac hé théng khong bi bé sét, néu co. Phai xac dinh va thuc hién hanh dong
khac phuc phu hop va/ hodc hanh dong phong ngira (CAPA) dép g theo céac
cudc diéu tra. Hiéu qua cia cac hanh dong CAPA phai dugc theo ddi va danh
gia, phi hop véi cac nguyén tiac Quan 1y rai ro chét luong;

(xv) San pham khéng duoc ban hay cung cép trude khi ngudi duoc uy
quyén chtng nhan mdi 16 san pham da duoc san xuét va kiém nghiém theo ding
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 16 duoc pham;

(xvi) Co cac bién phap thoa dang dé dam bao téi muc t6i da 1a san pham
dugc bao quan, phan phdi va sau d6 1a quan 1y sao cho chit luong san pham
duogc duy tri trong sudt tudi tho ciia san pham;

(xvii) Co mdt quy trinh tu thanh tra va/hodc kiém tra vé chat lugng dé
thuong xuyén danh gia hiéu qua va tinh phu hop caa hé thong PQS.

1.5. Nguoi quan 1y cao cap c6 trach nhiém cao nhat cho viéc dam bao c6
san hé thong chat luong dugce pham hiéu qua, ngudn nhan Iyc phi hop, véi vai
tro, trach nhiém va thAm quyén dugc quy dinh, thong bao va thyc hién trong
toan bo to chirc. Sy tham gia tich cyc cua Ban lanh dao vao PQS Ia can thiét.
Ban lanh dao dam bao su hd tro va cam két ctia nhan vién ¢ tat ca cac cip trong
cong ty va cac bd phan trong cong ty tham gia hé thong chét luong duoc pham.



1.6. Phai thyc hién vi¢c xem xét dinh ky cua lanh dao, véi sy tham gia cua
ngudi quan 1y cap cao, vé cac hoat dong cua hé thong chat lugng dé xac dinh co
héi cai tién lién tuc san pham, quy trinh va ngay chinh hé thdng chat luong.

1.7. Hé thdng chat luong phai duge xac dinh va dudi dang van ban. Phai
thiét 1ap so tay chat luong hodc tai liéu twong dwong mo ta vé hé thong quan Iy
chat luong trong d6 ¢6 quy dinh vé trach nhiém quan 1y.

Thue hanh tot sian xuit dwoc pham (GMP)

1.8. Thyuc hanh t6t san xuat 1a mot phan ciia quan 1y chét luong nham dam
bao réng san phém duoc san xuat mot cach 6n dinh va duge kiém soat theo ding
c4c tiéu chuan chét luong phi hop véi muc dich sir dung ciing nhu theo dung
cac quy dinh cua gidy phép luu hanh, gidy phép thir 1am sang hay tiéu chuan cia
san pham. Thyuc hanh t6t san xuat lién quan dén ca san xuat va kiém tra chat
luong. Céc yéu cau co ban ciia GMP 1a:

(i) Tt ca cac quy trinh san xuat déu duoc xac dinh 1 rang, dugc ra soat
vé cc nguy co tiém tang mot cach cd hé thong dua trén kién thic khoa hoc va
kinh nghi¢ém, va cho théiy ¢ thé san xuat mot cach 6n dinh ra cac san phém dat
yéu cau chat luong theo cac tiéu chuan quy dinh;

(ii) Cac cong doan trong yéu ciia qua trinh san xuat va nhimg thay doi
dang ké ddi v6i quy trinh phai duoc tham dinh;

(iii) C6 tat ca cac ngudn luc can thiét, bao gom:

e du nhan vién co trinh do chuyén mon phu hop va da qua dao tao;

e nha xudng va khong gian phu hop;

e may moéc thiét bi va dich vu phu hop;

e nguyén vat li¢u, bao bi va nhan mac phu hop;

e cac quy trinh va huéng dan da duge duyét;

e bdo quan va van chuyén phu hop; va

(iv) Cac huéng dan va quy trinh duoc viét bang ngon ngir dé hiéu, rd
nghia, 4p dung duoc cu thé cho timg phuong tién, may moc;

(v) Cong nhan van hanh duoc dao tao dé thuc hién quy trinh mét cach
chinh xac;

(vi) C6 ghi chép lai (bang tay hodc bang thiét bi ghi chép) trong khi san
xuat dé cho thdy moi cong doan néu trong quy trinh va hudng dan déu duoc thuc
hién trong thuc té va sd luong ciing nhu chat lugng san pham dat yéu cau;

(vii) Bat ctr sai léch dang ké nao ciing phai duoc ghi lai day du va phai
dugc didu tra nhim muc dich tim ra nguyén nhan gdc ré va hanh dong khic phuc
va phong ngura thich hop phai dugc thuc thi;



(viii) HO so ghi lai viéc san xuat va phan phdi gitp cho ¢ thé tra ctru lai
toan bd lich str cia mot 16 san phém, phai dugc luu gitt theo mau dam bao dé
hiéu va dé tiép can;

(ix) Phan phdi san phdm phu hop dé han ché tdi da bat clr nguy co nao ddi
v6i chat lugng va ap dung thuc hanh t6t phan phéi (GDP);

(X) C6 hé thong dé thu hoi bat ky 16 san pham nao dang dugc ban hay
cung cap;

(xi) Nhitng khiéu nai vé cac san pham dang luu hanh phai duoc kiém tra,
tim ra nguyén nhan thiéu sot vé chat lugng, va c6 bién phap phu hop ddi véi san
pham c6 sai hong va ngan chin viéc lap lai cac sai hong nay.

Kiém tra chat lwgng

1.9. Kiém tra chat luong 1a mot phan cia GMP lién quan dén viéc lay
mau, tiéu chuan va kiém nghiém, ciing dong thoi lién quan dén van dé t6 chuc,
ho so tai liéu dé dam bao da tién hanh céc phép thir phi hop va can thiét, va
nguyén vat lidéu khong duoc xuat cho sir dung hoic san pham khong dugc xuat
dem ban hay cung cap, néu nhu chung chua dugc danh gia 1a dat chat luong
theo yéu cau. Yéu cau co ban cua Kiém tra chat luong Ia:

(i) Phai c6 du co so trang thiét bi, nhan vién dugc ddo tao va quy trinh
dugc phé duyét dé thuc hién viéc léy mau, kiém tra va kiém nghiém nguyén liéu
ban dau, nguyén vat liéu bao gbi, san pham trung gian, ban thanh pham va thanh
pham, va néu can dé theo ddi diéu kién méi trudng vi muc dich tuan thi nguyén
tic GMP;

(i) Viéc 1ay mau nguyén liéu ban dau, nguyén vat liéu bao goi, san pham
trung gian, ban thanh pham va thanh pham phai duoc thuc hién bang céc
phuong phap va do nhitng nhan vién dugc phé duyét;

(iii) Céac phuong phap phan tich phai dugc tham dinh;

(iv) Phai 1ap ho so (bang tay va/hodc bang thiét bi ghi chép) dé chuing
minh rﬁng tat ca cac quy trinh léy mau, kiém tra va kiém nghi¢m déu da thuc su
dugc tién hanh, va bat ky sai 1éch ndo so véi quy trinh déu da dugc ghi day du
vao hd so va dugce diéu tra;

(v) Thanh pham phai c6 chta cac chat theo dung thanh phan dinh tinh va
dinh luong ctia san phadm nhu duoc mo ta trong gidy phép luu hanh hodc gidy
phép thir nghiém 1dm sang; cac thanh phan phai dat mirc do tinh khiét quy dinh,
dugc dong trong bao bi phu hop va dan nhan dung;

(vi) Phai ghi lai két qua kiém tra va kiém nghiém theo tiéu chuan ddi véi
cac nguyén vat liéu va san pham trung gian, ban thanh pham va thanh pham;
viéc danh gia san pham phai bao gdm ca viéc ra soat va danh gia cac ho so tai



liéu vé san xuét co lién quan, viéc danh gia nhiing sai 1éch so véi quy trinh da
dinh;

(vii) Khong mot 16 san phidm nao duge xuat ban hodc cung cip trudc khi
ngudi duge Gy quyén chimg nhan 14 16 san pham d6 phu hop véi cac yéu cau
ctia gidy phép lién quan;

(viii) Luu day dt mau ddi chiéu cta san pham va nguyén liéu ban dau
theo Phuy luc 19 dé cho phép kiém tra sau nay va san pham duoc luu trong bao bi
cudi.

Panh gia chit lwong san pham

1.10. Ra soat chat lwong san pham thuong xuyén, dinh ky, cudn chiéu ddi
v6i tat ca cac duge pham, bao gdm ca cac san pham chi xuét khau, phai duoc
thue hién nham muc dich khang dinh tinh 6n dinh cta cac quy trinh hién c6 va
su pht hop cuia cac tiéu chuan hién hanh d6i voi ca nguyén liéu va thanh pham,
dé xac dinh bat ky xu huéng nao va dua ra cc cai tién san pham va quy trinh.
Viéc bao cao téng hop nay nén duogc tién hanh hang nam va hd so duogc luu lai,
bao gdm xem xét véi cac bao cdo trude do va nén bao gdm it nhat:

(i) Ra soat cac nguyén liéu ban dau va nguyén vat liéu bao bi dugc sur
dung cho san pham, dic biét 1a nguyén liéu tir nhitng nha cung cap méi va dic
biét 1a danh gia kha ning truy xuat nguén goc cia hé thong cung (mg hoat chat;

(i) Ra soat viéc kiém tra chét luong trong qua trinh san xudt & cac cong
doan quan trong va cac két qua kiém tra chat lugng cta thanh pham;

(iii) Ra soat tat ca cac 10 san xuat khong dat chat luong theo tiéu chuan
quy dinh va viéc diéu tra cac 16 san phém nay;

(iv) Ra soat vé tat ca céac sai 1éch 16n hoidc sy khong phu hop, diéu tra cac
yéu td lién quan, va hiéu qua dat dugc cua hanh dong khic phuc va phong ngira
da thuc hién;

(V) Ra soat vé tat ca nhimg thay do6i trong qua trinh san xut hoic phuong
phap kiém nghiém;

(vi) Ra soat cac thay ddi vé hd so san pham di ndp, duoc phé duyét va
khong duoc phé duyét;

(vii) Ra soat vé két qua ctia chuong trinh theo ddi do 6n dinh ciia thudc va
bat ky xu huéng bét lgi nao;

(viii) Ra soat vé viéc tra lai hang, khiéu nai va thu hoi lién quan dén chat
lwong san pham va viéc diéu tra nguyén nhan di thuc hién vao thoi gian do;

(ix) Ra soat vé sy pht hop cta cac hanh dong khic phuc trude d6 dbi véi
qué trinh san xuat hay thiét bi;



(X) Cac cam két sau ban hang d6i voi cac san pham méi hodc san pham c6
thay doi;

(xi) Tinh trang thim dinh cta céc thiét bi va hé thdng phu trg lién quan, vi
du hé théng HVAC (gia nhiét, thong gio, diéu hoa khong khi), hé théng nudéc,
khi nén va bao céo két qua theo doi hoat dong ctia cac thiét bi va hé théng nay;

(xii) Ra soat vé cac thoa thuan k¥ thuat dé dam bao rang ching duoc cap
nhat.

1.11. Nha san xuét, va chu s& hitu gidy phép luu hanh, néu khac nhau,
phai danh gia két qua cuia cac bao céo ra soat, va danh gia xem cac hanh dong
khic phuc phong ngira hay tham dinh lai nao phai thuc hién theo yéu ciu cta hé
théng chat lugng. Cac hanh dong khac phuc phong ngira phai hoan thanh kip
thot va cé hi¢u qua theo quy trinh quy dinh. Phai c6 quy trinh cho viéc quan 1y
lién tyuc va xem xét cac hoat dong nay, va tinh hi€u qua cia cic quy trinh nay
phai dugc xac nhan trong qua trinh ty thanh tra. Ra soat chat lugng c6 thé dugc
nhom lai theo loai san phém, vi du dang bao ché ran, dang long, cac san phém
vO trung, v.v... theo co sé khoa hoc.

Truong hop chi s hitu gidy phép luu hanh khong phai 14 nha san xuat,
phai c6 vin ban thoa thuin vé k¥ thudt giita cac bén trong d6 xac dinh rd trach
nhiém ctia mdi bén d6i véi viéc xem xét chat luong. Ngudi c¢6 thim quyén
chtng nhan xuat xudéng 16 cing v6i chu s¢ hitu gidy phép luu hanh phai dam
bao réng viéc xem xét danh gia chét lugng duoc thuc hién kip thoi va chinh xac.

Quin 1y rii ro chat lwong

1.12. Quan 1y rui ro vé chat luong 1a qua trinh danh gia, kiém soat, cung
cap thong tin va xem xét mot cach c6 hé thdng cac nguy co d6i véi chat luong
ctia cac san pham thudc. Hé théng co thé dugc ap dung v6i ca phong ngira va
qua trinh hoi ctru.

1.13. Nguyén tic ctia Quan Iy rii ro vé chat luong:

(i) Panh gia cac nguy co ddi vé6i chat luong san pham dya trén cac kién
thirc khoa hoc, kinh nghiém trong san xuat va cic nguyén tac co ban dé bao vé
nguoi bénh;

(ii) Mtrc d¢ trién khai, hinh thirc va hd so tai liéu ctia qua trinh QRM phai
tuong img vé1 mue do rui ro.

Vi du vé cac quy trinh va tmg dung quan 1y rui ro chat luong c6 thé tim
doc trong Phu chuong 20 hodc ICH Q9.
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Chuwong 11
NHAN SU’

Nguyén tic

Viéc san xuat duoc pham chuan xac phai dya vao con ngudi. Vi vy, phai
c¢6 di nhan vién c6 trinh d6 chuyén mon dé thyc hién tt ca cac nhiém vu thudc
trach nhiém cta nha san xuat. Mdi nhan vién phai hiéu r6 trach nhiém ca nhan
va phai dugc ghi vao ho so. Tat ca nhan vién phai nhan thic duoc cac nguyén
tdc ctia Thuc hanh tbt san xuét anh huong dén ho va phai duoc dao tao ban dau
va ddo tao lién tuc, pht hop v6i nhu cau ctia ho, ké ca cac hudng dan vé sinh.

Quy dinh chung

2.1. Nha san xuét phai c6 du nhan vién c6 trinh d6 chuyén mén ciing nhu
kinh nghiém thyuc té pht hop. Nguoi quan 1y cdp cao phai dugc xac dinh va
dugc cung cdp co s& phu hop va twong xtmg (nhan sy, tai chinh, nguyén vat
lidu, nha xuong va trang thiét bi) dé thuc hién va duy tri hé thong chat luong
dugc phim va phat huy hiéu qua cta nd. Trach nhiém giao cho mdi ¢4 nhan
khong nén qua nhiéu khién ¢ thé dan dén nguy co ddi véi chit luong san pham.

2.2. Nha san xuat phai c6 mot so d6 t6 chirc néu moi quan hé gitra trudng
bd phan san xuat, truong bo phan kiém tra chat lugng va ap dung cho trudng bo
phan dam bao chét lugng hodc bd phan chat lugng theo diém 2.5 va vi tri cia
ngudi dugc Gy quyén phai duge thé hién rd rang theo cac cap bac quan 1y.

2.3. Nhiing nguoi chiu trach nhiém phai c6 nhiém vu cu thé duoc ghi
trong ban md ta cong viéc va co du tham quyén dé thuc thi trach nhiém cta
minh. Nhiém vu cta ho c6 thé dugc uy quyén cho nguoi cap phod dap ung trinh
d6 chuyén mon. Khong nén c6 nhitng ké ho hodc chong chéo thiéu 1y giai vé
trach nhiém ctia cic nhan vién lién quan dén viéc ap dung Thyc hanh tét san
Xuat.

2.4. Nguoi quan 1y cao cap co trach nhiém cao nhat cho viéc dam bao c6
san hé thong chat luong dugce pham hiéu qua, ngudn nhan Iyc phu hop, véi vai
tro, trach nhiém va thAm quyén dugc quy dinh, thong bao va thuc hién trong
toan bo t6 chirc. Nguoi quan 1y cdp cao thiét 1ap mot chinh sach chat lugng mo
ta toan bo muyc dich va dinh hudng cua cOng ty lién quan dén chat lugng, va dam
bao sy phi hop hiéu qua cta hé thong chat luong dugc pham véi sy tuan tha
GMP théng qua qua trinh xem xét, ra soat.

Nhan vién chii chét
2.5. Nguoi quan 1y cap cao bd nhiém nguoi quan 1y cha chdt bao gom
truong bo phan san XUAt, truong bd phan kiém tra chat lugng, néu it nhat mot
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trong nhitng ngudi ndy khong chiu trach nhiém vé xuit san pham thi phai chi
dinh nguoi duoc Gy quyén ky xuat xuong. Thong thuong, cac vi tri chu chdt do
nhan vién chinh thirc dam nhiém. Trudng bd phan san xuét va trudng bd phan
kiém tra chat luong phai doc 1ap véi nhau. Trong cac cong ty 16n, co thé ty
quyén mot sb chirc nang duogc liét ké trong muc 2.7, 2.8 va 2.9. Thém vao do,
phu thudc vao quy md va co céu to chirc ctia cong ty, trudng phong dam bao
chat luong co thé doc 1ap véi trudong bd phan chat luong. Trong trudng hop da
san c6 chirc ning ndy, mot s6 trach nhiém dugc mo ta tai diém 2.7, 2.8, 2.9 dugc
chia sé v6i trudng bo phan kiém tra chat lugng va truong bo phan san xuét va
ngudi quan 1y cip cao phai xem xét dén vai trd, trach nhiém va tham quyén cia
tung vi tri.

2.6. Trach nhiém cua nguoi duge ty quyén dugc mé ta trong yéu ciu cua
quéc gia va co thé tom tit nhu sau:

a) Nguoi duge uy quyén phai dam bao rang mdi 16 san pham duogc san
xuat va kiém tra chat lugng phu hop véi luat phap hién hanh cua qubc gia va
pht hop vé6i yéu cau cta Gidy phép luu hanh san pham.

b) Nguoi duge uy quyén phai dap tng duoc cac yéu cau vé tiéu chuan
duoc quy dinh tai luat phap qudc gia, lién tuc va thudng xuyén chuyén giao tir
nguoi nam giit Gidy phép luu hanh san pham dé thuc hién trach nhiém cua ho.

¢) Trach nhiém cua nguoi dugce ty quyén co thé duge Gy nhiém lai, tuy
nhién chi ty nhiém lai cho nguoi duoc Gy quyén khac.

2.7. Truéng bd phan san xuat nhin chung c6 nhiing trach nhiém sau:

(i) dam bao san pham duoc san xuét va bao quan theo dung ho so phu hop
dé dat duoc chat luong yéu cau;

(ii) phé duyét cac huéng dan lién quan dén thao tac san xuat va dam bao
cac thao tdc nay duoc thyc hi€én mot cach nghiém ngat;

(iii) dam bao hd so san xuat duoc ngudi co thim quyén danh gia boi
nguoi dugc uy quyén.

(iv) dam bao viéc hiéu chuan va bao tri bao dudng co so va thiét bi thudc
bo phan minh;

(v) dam béao cac tham dinh thich hop di duogc thyc hién;

(vi) dam bao viéc dao tao ban dau va dao tao lién tuc cho nhan vién theo
quy dinh ctia don vi va diéu chinh tiry theo nhu cau.

2.8. Truéng bd phan kiém tra chat lugng nhin chung c6 nhimg trach
nhiém sau:

(i) duyét chap thuan hodc tir chdi nguyén liéu ban dau, vat liéu bao goi,
san pham trung gian, ban thanh pham va thanh pham, néu thay phu hop;



12

(i) dam bao tat ca cac phép thtr can thiét di duoc thuc hién va cac hd so
lién quan dugc danh gia;

(iii) phé duyét cac tiéu chudn, huéng din ldy mAu, phuong phap thir va
cac quy trinh ki€ém tra chat lugng khac;

(iv) phé duyét va theo ddi cac chuyén vién phan tich hop dong;

(v) dam bao viéc hiéu chuin va bao tri bao dudng co sd, thiét bi thudc bd
phan minh;

(vi) dam bao cac tham dinh thich hop da duoc thuc hién;

(vii) dam bao viéc dao tao ban dau va dao tao lién tuc theo quy dinh cho
nhan vién cua don vi va di€u chinh tuy theo nhu cau.

Cac nhiém vu khac ctia bo phan kiém tra chat luong duoc tom tit &
Chuong 6.

2.9. Truong bd phan san xuat va trudng bo phan Kiém tra chat luong va
cac vi tri lién quan, truéng bd phan dam bao chat lugng hoac truong bd phan
chat luong c6 mot s6 trach nhi€ém chung, hodc cung thuc hién li€én quan dén chat
luong bao gom viéc thi€t 1ap, thuc hién mdt cach hi¢u qud, gidm sat kiém soat
va bdo tri bdo dudng h¢ thong chat luong dugc pham. Tuy theo quy ché qudc
gia, nhitng trach nhiém nay c6 thé bao gom:

(i) phé duyét cac van ban quy trinh va céc tai liéu khéc, ké ca cac stra doi;

(ii) theo ddi va kiém soat moi trudng san xuat;

(iii) v€ sinh nha may;

(iv) tham dinh quy trinh;

(v) dao tao;

(vi) phé chuan va giam sat cac nha cung cip nguyén vat liu;

(vii) phé chuén va giam sat cac nha san xuit hop dong va nha phan phdi
bén ngoai theo hop dong doi voi cac hoat dong lién quan dén GMP;

(viii) quy dinh va gidm sat cac diéu kién bao quan nguyén liéu va san
pham,;

(ix) luu trix ho so;

(X) giam sat viéc tuan thu cac quy dinh cia GMP;

(xi) kiém tra, diéu tra va 14y mau, nham theo ddi cac yéu t6 c6 thé anh
huong dén chat lugng san pham.

(xii) tham gia vao viéc quan 1y danh gia va lién tuc cai tién qua trinh san
xuat, chat lugng san pham va hé thong chat lugng dugc pham.
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(xiii) dam bao rang c6 mot co ché thong tin va nang cap kip thoi va hiéu
qua nham nang cao chit lugng cac chu thé dé c¢é cac mirc quan Iy phu hop.

Dao tao

2.10. Nha san xuit phai t6 chirc ddo tao cho tit ca nhan vién c6 nhiém vu
trong khu vuc san xuat hodc phong kiém nghiém (ké ca nhan vién k¥ thuat, bao
dudng va lam vé sinh), va nhitng nhan vién khac ma hoat dong cua ho c6 thé
anh huong dén chat luong san pham.

2.11. Bén canh viéc dao tao co ban vé 1y thuyét va thuc hanh vé Hé thong
chat luong duoc pham va GMP, nhan vién mdi tuyén dung phai duoc dao tao vé
nhirng nd1 dung phu hop véi nhiém vu duoc giao. Viéc dao tao phai lién tuc, va
hiéu qua dao tao phai dugc danh gid dinh ky. Phai c6 chuong trinh dao tao duoc
phé duyét chinh thirc. HO so vé ddo tao phai duogc luu gii.

2.12. Nhan vién lam viéc trong nhitng khu vuc c¢6 nguy co bi tap nhiém,
vi du khu vuc sach hoac nhitng khu vuc xtr Iy cac nguyén vat li¢u co6 hoat tinh
cao, doc, truyén nhiém hoic dé gay di ung, phai dugc dao tao chuyén sau.

2.13. Khach tham quan va nhan vién chua qua dao tao tot nhat 1a khong
nén cho vao khu vuc san xuit va kiém tra chat luong. Néu khong tranh duoc
viéc nay ho phai dugc thong bdo trudc nhitng thong tin co 1ién quan (dac biét la
vé vé sinh ca nhan) va duoc trang bi cc trang phuc bao ho can thiét. Phai giam
sat ho chat ché.

2.14. H¢ théng chét luong dugc phém va tit ca cac bién phap c6 kha nang
nang cao nhan thic va vi¢c thuc hién dam bao chat lugng phai duge ban luan
thau dao trong cac khoa dao tao.

Vé sinh ca nhan

2.15. Phai thiét 1ap va diéu chinh cac chuong trinh vé sinh chi tiét tury theo
yéu cau khac nhau trong nha may. Chuong trinh phai bao gdm cac quy trinh lién
quan dén strc khoe, thuc hanh vé sinh va trang phuc cta nhan vién. T4t ca nhimg
nguoi c6 nhiém vu lam viéc trong khu vuc san xuét va kiém nghiém phai hiéu
va tuan thu nghiém ngat cac quy trinh nay. Chuong trinh v¢ sinh phai dugc ban
quan 1y khuyén khich va duogc thao lun rong rii trong cac khoa dao tao.

2.16. Tat ca nhan vién phai dugc kiém tra stc khoe khi tuyén dung. Piéu
nay thudc trach nhiém ciia nha san xuat, xuat phat tir nhan thirc rang huéng dan
dam bao diéu kién sic khoe cé thé lién quan dén chét luong san pham. Sau lan
kiém tra strc khoe ban dau, phai thyc hién kham strc khoe dinh ky.
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2.17. Phai thuc hién cac bién phap dé dam bao mot cach kha thi rang
khong c6 nguoi ndo bi bénh nhiém tring hodc co vét thuong hé trén co thé
duoc tham gia trong san xuat dugc pham.

2.18. Moi nhan vién khi vao khu vuc san xuét phai mac qu?m 4o bao ho
phu hop véi cac thao tac thuc hién.

2.19. Phai cAm an, uéng, nhai, hat thudc, hodc gitr thuc phém, thire uéng,
thudc hut hodc thudc chira bénh ca nhan trong khu vuc san xuat va bao quan.
N6i chung, phai cAm moi hanh dong khong hop vé sinh trong khu vuc san xuat
hogc céc khu vue khac ma c6 thé anh hudng bat loi dén san pham.

2.20. Nhan vién van hanh phai tranh tiép xtic bang tay voi san pham ho
cling nhu bat ky bo phan nao cia thiét bi c6 tiép xtc voi san pham.

2.21. Nhan vién phai duoc huéng dan sir dung cac phuong tién rira tay.

2.22. Yéu cau cuy thé dbi voi san xuét cac nhom san phém dac biét duoc
dé cap trong Hudng dan bo sung, vi du ché pham vo tring.

Chuyén gia tw van

2.23. Chuyén gia tu van phai co trinh d0 hoc van, dugc dao tao va co kinh
nghiém hoic c6 nhitng két hop phu hop dé thuc hién tu van cho chi dé ma ho
tham gia.

Phai luu giit hd so ghi 16 tén, dia chi, tiéu chuan va loai hinh dich vu ma
chuyén gia tu van cung cap.

Chuwong ITI
NHA XUONG VA THIET BI

Nguyén tic

Nha xudng phai co vi tri, duoc thiét ké, xdy dung, sira chira va bao dudng
phtt hop véi cac thao tac san xuat s& dién ra. BS tri mat bang va thiét ké cta nha
xudng phai nham muyc dich giam toi da nguy co sai s6t va dam bao 1am vé sinh
cling nhu bao dudng c6 hiéu qua dé tranh nhiém chéo, tich ty bui hodc rac, va
no6i chung, bat ky anh hudng bat loi nao t6i chat lugng san pham.

Nha xuwong
Quy dinh chung

3.1. Nha xudng phai dugc dat trong mdi truong cung voi cac bién phép
b4o vé qua trinh san xuat dé gidm toi da nguy co giy tap nhiém doi v6i nguyén
liéu hoac san pham.
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3.2. Nha xuong phai dugoc bao dudng can than, phai dam bao cac hoat
dong bao dudng va stra chira khong gay bat ky nguy co nao ddi voi chét lugng
san pham. Nha xuong phai dugc lam vé sinh va tdy trung (néu can), theo cac
quy trinh chi tiét bang vin ban.

3.3. Anh sang, nhiét do, do 4m va thong gi6 phai phu hop sao cho chiing
khéng c6 anh hudng bat loi truc tiép hodc gian tiép t6i duoc pham trong khi san
Xuét va bao quan, hodc anh hudéng dén viéc van hanh chinh xac cua may moc
thiét bi.

3.4. Nha xuodng phai duogc thiét ké va trang bi dé ¢ thé bao vé tdi da khoi
sy xam nhdp cua con trung hodc cac dong vat khac.

3.5. Phai c6 cac bién phap dé ngan nguoi khong co tham quyén ra vao.
Khong duoc str dung cac khu vuc san xuét, bao quan hoac kiém tra chat luong
nhu 12 16i di cho nhitng ngudi khong 1am viée trong do.

Khu vwe san xuat

3.6. B¢ han ché téi da nguy co gdy nguy hiém nghiém trong cho stc khoe
do san pham bi nhiém chéo, phai c6 nha xudng chuyén biét va khép kin cho viéc
san xuat nhitng dugc pham dic biét, vi du nhitng nguyén vat liéu dé& gay di ung
(vi du penicillin), hodc sinh pham (vi du cac vi sinh vét song). Viéc san xuit mot
s6 san pham co hoat tinh cao khac, nhu cac khang sinh, héc mén, chat gay doc
té bao va nhimg san pham khong phai 1a duoc pham, khong nén tién hanh trong
cing mot nha xudéng. Trong nhiing trudng hop ngoai 18, cd thé chp nhan
nguyén tic san xuat theo chién dich trong ciing nha xudéng voi diéu kién 1a phai
dac biét than trong va cé tién hanh cac tham dinh can thiét (ké ca tham dinh quy
trinh v¢ sinh). Viéc san xuét cac thudc doc chuyén bié¢t, vi du nhu hoa chét bao
vé thuc vat hodc hoa chat diét co, khong dugc phép tién hanh & nha xudng danh
cho san xuét duoc pham.

3.7. Mat béng nha xudng phai duoc bd tri sao cho viée san xuit duoc thue
hién trong nhimg khu vuc tiép ndi nhau, theo mét trat ty hop 1y twong Gng véi
trinh ty cua cac hoat dong san Xuét va twong ng véoi mie do sach.

3.8. Phai c6 du dién tich lam viéc va bao quan trong qua trinh san xuat dé
c6 thé dat may moc thiét bi va nguyén vat liéu mot cach cé trat tu va hop 1y, sao
cho han ché tdi da nguy co 13n 10n giita cac san pham hodc cac thanh phan cia
san pham, tranh nhiém chéo, va giam t6i da nguy co bo sot hodc ap dung sai bat
ky mot budc san xuat hay kiém tra ndo.

3.9. O nhitng noi nguyén liéu ban dau, nguyén vt liéu bao géi truc tiép
va san pham trung gian, ban thanh pham tiép xtGc v&i mdi truong, bé mit bén
trong (cta tudng, san va tran nha) phai nhin va khéng c6 k& niit ciing nhu chd
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nbi ha, khong duoc sinh ra cac hat tiéu phan, cho phép 1am vé sinh, va tay tring
néu can, d& dang va co hiéu qua.

3.10. Cac 6ng din, mang dén, cac diém thong gid va cac dich vu khéc
phai duogc thiét ké va lép dat sao cho tranh tao ra cac hoc khé lam vé sinh. Khi
bao dudng, phai tiép can nhimg dich vu nay tir bén ngoai khu vuc san xuét, néu
duoc.

3.11. Cac duong thoat nude phai du 16n, duge thiét ké va trang bi dé tranh
trao nguoc. Néu c6 thé, phai tranh duong thoat nudc hé. Nhung néu can thiét
phai c6 thi nén xdy nong dé dé 1am vé sinh va tay tring.

3.12. Khu vuc san xuat phai dugc thong gi6 hiéu qua, c6 cac thiét bi kiém
soat khong khi (bao gém nhiét d6, do am va loc) phu hop véi san pham dang
dugc san xuit, v4i cac hoat dong thuc hié€n va vo1 moi trudng bén ngoai.

3.13. Viéc can nguyén li¢u ban dau thuong dugc thuc hi¢n trong mot
phong can riéng duoc thiét ké cho muc dich nay.

3.14. Trudong hop phat sinh bui (vi du, trong khi ldy mau, cén, tron va thao
tac ché bién, dong goi san pham kho), phai c6 cac quy dinh dic biét dé tranh
nhiém chéo va dé dang lam vé sinh.

3.15. Khu vyuc xuong dong goi duge pham phai duoc thiét ké va b tri dic
biét dé tranh 13n 16n, tap nhiém va nhiém chéo.

3.16. Khu vuc san xuat phai du sang, dac biét & nhitng noi thuc hién viéc
kiém tra bang mat thuong trong qué trinh san xuat.

3.17. Kiém soat trong qua trinh ¢ thé dugc thyc hién trong khu vuc san
xuat v6i diéu kién 1a chung khong gay nguy co cho san xuét.

Khu vwc bao quan

3.18. Khu vuc bao quan phai du rong, cho phép bao quan co trat ty nhiéu
loai nguyén vt lidu va san pham, c6 su phan biét va cach ly phu hop: nguyén
liéu ban dau va nguyén vit liéu bao goi, san pham trung gian, ban thanh phim
va thanh pham, san pham biét trix, san pham d3 duoc phép xuét, san pham bj
loai, bi tra vé hay san pham thu hoi.

3.19. Khu vuc bao quan phai dugc thiét ké hodc diéu chinh dé dam bao
diéu kién bao quan tot. Dac biét 1a phai sach s¢€, kho rdo, du anh sang va duy tri
& nhiét d6 chap nhan duoc. Cac khu vuc yéu cau diéu kién bao quan dic biét (vi
du nhu vé nhiét do, do ém) thi phai dam bao cac diéu kién nay, kiém soat, theo
ddi va ghi chép lai mot cach thich hop.

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

3.21. Khi biét trit duoc bao dam bang cach bao quan & nhitng khu vuc
riéng biét, nhitng khu vuc nay phai c6 bién hiéu rd rang va chi nhitng ngudi co
thAm quyén méi duoc phép ra vao. Néu str dung mot hé thong khac thay thé dé
thay thé biét trit co hoc hé thong d6 phai dam bao an toan & mirc twong duong.

3.22. Thudng phai ¢ khu vyc riéng dé 1ay miu nguyén liéu ban dau. Néu
ldy mau & trong khu vuc bao quan, phai tién hanh sao cho c6 thé tranh dugc tap
nhiém hodc nhiém chéo.

3.23. Phai bao quan riéng biét cac nguyén lidu va san pham bi loai, thu hoi
hodc bi tra vé.

3.24. Nguyén liéu hodc san phim c6 hoat tinh cao phai dugc bao quan
trong cac khu vyc an toan va dugc bao ve¢.

3.25. Nguyén vat liéu bao goi in san dugc coi 1a rat quan trong trong viéc
dam bao duoc phém ding voi ndi dung trén nhan, dac biét cha y dén viéc léy
mau, bdo quan an toan va bao vé nhitng nguyén vt liéu nay.

Khu vwe kiém tra chit luong

3.26. Thong thuong, Phong kiém nghiém phai duoc tach biét khoi khu
VUC san Xuat. Nhiing khu vuc tién hanh phép thur sinh hoc, vi sinh, hoac thi
ddng vi phong xa phai cach biét nhau.

3.27. Phong kiém nghiém phai duoc thiét ké phu hop véi cac hoat dong s&
tién hanh tai d6. Phai c6 du dién tich dé tranh 1in 16n va nhiém chéo, du dién
tich phu hop dé bao quan mau, chét chuan (néu can, co hé théng lam mat), dung
mdi, thude thir va ho so.

3.28. Phai b tri phong riéng dé bao vé cac dung cu c6 do nhay khoi rung
dong, nhidu dién tir, am, v.v.

3.29. Phai ¢ cac yéu cau dic biét doi voi phong kiém nghiém xir Iy cac
chit dic biét, nhu cac mau sinh hoc hodc chat phoéng xa.

Cac khu phu

3.30. Céc phong vé sinh va nghi giai lao phai tach biét khéi khu vuc san
xudt va kiém nghiém.

3.31. Phong thay va luu giit quan 4o, khu vuc tim rtra va vé sinh phai dé
dang tiép can va phu hop véi s6 nguoi sir dung. Nha vé sinh khong duoc thong
truc tiép v6i khu vuc san xuat va bao quan.
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3.32. Néu diéu kién cho phép, xudng bao dudng nén tach khoi khu vuc
san xuét. Néu phu tung va dung cu duoc dé trong khu vuc san XUAt, phai dé
trong phong hodc ti c6 khod danh riéng cho muc dich do.

3.33. Nha nu6i dong vat phai cach ly khéi cac khu vuc khac, véi 16i ra vao
riéng (161 vao chi riéng cho dong vat) va thiét bi xtr Iy khong khi riéng.

Trang thiét bi

3.34. Thiét bi san xuét phai duoc thiét ké, b tri va bao tri phu hop véi
muc dich du dinh cta ching.

3.35. Céc thao tac stra chita va bao dudng khong duoc gy ra bat ky nguy
hai nao dén chat luong san pham.

3.36. Thiét bi san xuét phai dugc thiét ké sao cho ¢ thé lam vé sinh d&
dang va triét dé. Thiét bi phai duoc 1am sach theo cac quy trinh chi tiét bang vin
ban va chi dugc bao quan trong diéu kién sach va kho.

3.37. Thiét bi rira va 1am vé sinh phai dugc lwa chon va st dung hop 1y dé
khong 12 ngudn tap nhiém.

3.38. Thiét bi phai duoc lap dit sao cho ngin ngira duoc moi nguy co sai sot
hodc tap nhiém.

3.39. May moc thiét bi san xuit khong duoc gdy nguy hiém cho san
pham. Nhitng bd phan cia may moc thiét bi san xuat c6 tiép xuc v6i san pham
khong dugc gay phan tng, tao ra thém chét hay hap thu chat & mirc d6 co thé
anh huong t6i chat lugng san pham.

3.40. Phai ¢ can va thiét bi do ludng c6 khoang va do chinh xac phu hop
cho hoat dong san xuét va kiém tra chat luong.

3.41. Thiét bj do ludng, can, thiét bi ghi va kiém tra phai duoc hiéu chuin
va kiém tra dinh ky bang cac phuong phap thich hop. Phai duy tri viéc ghi chép
day du cac thir nghiém.

3.42. Cac duong 6ng co dinh phai duoc dan nhén rd rang chi rd noi dung
bén trong va huéng dong chay, néu thich hop.

3.43. Céac duong 6ng nude cat, khir ion hoa va, néu can, cac duong 6ng
nuéce khac phai duge 1am vé sinh theo cac quy trinh bing van ban trong d6 trinh
bay chi tiét gidi han hanh dong ddi v6i nhiém vi sinh vat va cac bién phap s&
duoc thuc hién.

3.44. Trang thiét bi hu hong phai dua ra khoi khu vuc san xuét va kiém tra
chat luong, néu c6 thé, hodc it nhat phai dugc dan nhan rd rang 1 da hong.
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Chwong 1V
HO SO TAI LIEU

Nguyén tic

HO so tai liéu tot 12 mot bo phan cAu thanh thiét yéu cua hé théng dam bao
chat luong va 1a giai phap dé quan 1y viéc tudn thi cic nguyén tic, yéu cdu cla
GMP. Phai xac dinh day du cac loai hd so tai liéu va phuong tién ghi khac nhau
dugc sir dung trong Hé théng quan 1y chit lvgng ctia nha san xuat. HO so tai liéu
c6 thé ton tai dudi cac hinh thic khac nhau, bao gdm dang gidy, phuong tién
dién tir hodc hinh anh. Muc dich chinh cta ho so tai liéu 1a phai thiét 1ap, kiém
soat, theo ddi va ghi lai tat ca cac hoat dong c6 anh hudng truc tiép hodc gian
tiép dén tat ca cac khia canh chat lugng ctia duoc pham. Bén canh viéc cung cap
day du ghi chép vé cac qua trinh va danh gia nhan xét, Hé thong quan 1y chat
luong phai bao gom cac hudng din du tudong tan dé tao thuan loi cho sy hiéu
biét théng nhét vé cac quy dinh, qua d6 co thé chimg minh viéc ap dung lién tuc
cac quy dinh.

C6 hai loai hd so tai liéu chu yéu duoc st dung dé quan 1y va ghi chép
viéc tuan thi GMP: huéng dan (161 huéng dan, cic yéu cau) va hd so/bio céo.
Phdi ap dung phi hop thuc hanh tot ho so tai liéu déi véi timg loai ho so tai liéu.

Phai thuc hién cac kiém soat thich hop dé dam bao tinh chuin xac, tinh
toan ven, tinh 1d rang va c6 sin cta ho so tai lidu. Tai liu huéng din khong
duoc c6 16i va & dang vin ban. Thuat ngit “vin ban” c6 nghia 1a duoc ghi chép,
hoac tai li¢u trén phuong tién ma tir d6 cac dir li€u co thé duoc dién ta & hinh
thurc doc duoc ctia con nguoi.

HO so tai liéu yéu cau ciia GMP (theo loai)

Hb so tong thé nha mdy: La vin ban mo ta cac hoat dong lién quan dén
GMP ciia nha san xut.

Loqi Huéng dan (cdc hwdng dan, hodc quy dinh):

Tiéu chudn: Mb ta chi tiét cac yéu cau ma san pham hodc nguyén vat liéu
sir dung hay thu dugc trong qua trinh san xuét phai theo diing. Tiéu chuan dugc
str dung 1am co s& cho viéc danh gia chat luong.

Céong thire san xudt, Huéng dan ché bién, dong goi va thir nghiém: Cung
cap chi tiét tit ca cac nguyén liéu ban dau, thiét bi va hé thong may tinh (néu co)
s& duoc str dung va quy dinh cac hudng dan vé qua trinh ché bién, dong gbi, lay
mau va thir nghiém. Phai xac dinh cac kiém soat trong qua trinh va ky thuat
phan tich quy trinh str dung, cung vdi céc tiéu chi chap nhan, khi thich hop.
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Quy trinh: (hay con goi 1a Quy trinh Thao tic Chuan, hoic SOPs), dua ra
cac chi dan dé thuc hién mét sb thao tac.

Pé curong: cung cap hudng dan vé thuc hién va ghi chép cac thao tac nén
than trong.

Hop dong Ky thudt: 13 hop dong duoc nhét tri gitra bén giao va bén nhan
hop dong dbi voi cac hoat dong thué ngoai.

Loai Ghi chép / Bao cao:

Céc ghi chép: cung cap bang chimg vé cac hoat dong khac nhau da thuc
hién dé chirng minh viéc tuan tha huéng dan, vi du, cac hoat dong, cac su ¢,
viéc diéu tra, va lich str ctia mdi 16 san pham trong trudng hop san xuat theo 10,
ké ca viéc phan phdi ching. Cac ghi chép bao gdm ca dir liéu thé duogc sir dung
dé tao ra cac ho so khac. Pbi v6i ho so dién tir, quy dinh nguoi sir dung phai xac
dinh dir liéu ndo s& duogc st dung 1a dir liéu thé. It nhét, tit ca dir liéu lam co so
cho quyét dinh chat luong phai dugc xac dinh 1a dir liéu thé.

Gidy chitng nhdn Phdn tich / Phiéu kiém nghiém: cung cap mot ban tom
tat két qua thir nghiém vé mau san pham hoic nguyén liéu cing véi viéc danh
gia vé sy phut hop vai tiéu chuan di cong bé.

B4o c&o: tai liéu quan 1y cac dy an, kiém tra, hoic diéu tra dic biét cling
v6i két qua, két luan va khuyén nghi.

Sw hinh thanh va quan 1y hd so tai liéu

4.1. Tét ca cac loai van ban phai dugc xac dinh va dinh kem. Cac quy dinh
ap dung twong ty véi moi hinh thirc ctia loai phuong tién ghi chép. Cac hé thong
phtc tap, doi hoi phai duoc hiéu, ghi chép, tham dinh cin than va kiém soat phu
hop. Nhiéu tai liéu (cdc hudéng din va/hodc ho so) co thé ton tai & dang ghép,
nghia 1a mot sd yéu té dién tir va cac yéu td khac trén gidy. Moi quan hé va cac
bién phap quan ly d6i véi tai liéu gbe, ban sao chinh thirc, cac ghi chép va xir 1y
dir li¢u phai dugc dinh r6 cho ca hé théng ghép va hé théng thuan nhat. Phai
thuc hi¢n viéc quan 1y thich hop ddi vai tai lidu dién ti, chéng han nhu cac mau,
hinh thirc va van ban gbc. Phai c6 sy kiém soét thich hop dé dam bao tinh toan
ven cua hd so trong sudt qua trinh luu trit.

4.2. H6 so tai lidu phai dugc thiét ké, soan thao, ra soat va phan phat mét
cach than trong. Ho so tai liéu phai tuan tha cac phan c6 lién quan cua giay phép
san xuat va luu hanh. Viéc sao chup tai liéu 1am viéc tir van ban goc khong duoc
dé xay ra bat ky sai sot nao trong qua trinh sao chup.

4.3. Tai liéu c6 ndi dung hudng din phai duge ngudi co tham quyén phu
hop phé chuan, ky va ghi ngay. Tai liéu phai c6 ndi dung rd rang va co thé xac
dinh duy nhat. Phai xac dinh ngay c¢o hiéu luc.
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4.4. Tai liéu c6 ndi dung huéng dan phai duoc trinh bay mot cach trat tu
va dé kiém tra. Van phong va ngdn ngit cta tai liéu phai phu hop véi muc dich
sir dung ciia chiing. Quy trinh thao tac chuan, huéng dan va phuong phap lam
viéc phai bﬁng van ban theo van phong m¢nh 1énh bét budc.

4.5. Ho so tai liéu phai thuong xuyén dugc rd soat va cap nhat. Khi mot
tai liéu da duogc stra doi, phai c6 hé théng ngin ngira viéc vd y st dung nhiing
phién ban cd.

4.6. Khdng nén viét tay tai liéu; tuy nhién, truong hop hd so tai lidu doi
hoi phai nhap s liéu, thi sé liéu nhap phai rd rang, dé& doc va khéng tay xoé
duoc. Phai co da khoang tréng cho viéc nhap s6 liéu do.

Thue hanh tot hd so tai liéu

4.7. Viéc nhap dir lidu bang cach viét tay phai rd rang, dé& doc, khong tay
x0a dugc.

4.8. HO so phai duoc 1ap hodc hoan tat vao thoi diém mdi hoat dong dugc
thuc hién va sao cho tat ca cac hoat dong lién quan dén san xuit duogc phém déu
c6 thé truy xuat.

4.9. Bit ky thay dbi nao ddi voi mét tai liéu ciing phai dugc ky va ghi
ngay; viéc thay d6i phai bao dam co thé doc duoc thong tin cii. Khi phai ghi lai
ca 1y do thay doi.

Luru trir hd so tai liéu

4.10. Phai xac dinh rd ho so nao lién quan dén timg hoat dong san xuit va
duoc luu & dau. Phai thuc hién cac kiém soat an toan dé dam bao tinh toan ven
ctia hd so trong sudt thoi gian luu trit va xac nhan, khi thich hop.

4.11. Quy dinh cu thé ap dung ddi véi ho so 16 1a phai duoc luu trit mot
nam sau khi 16 lién quan hét han dung hodc tbi thiéu 1a ndm nam sau ching nhan
16 cia Ngudi dugce iy quyén, tiy theo thoi gian nao 1a dai hon. Péi véi cac duge
pham nghién ctru, hd so 16 phai luu trir t6i thiéu ndm nam sau khi hoan thanh
hodc chinh thirc ngimg thir 1dm sang lan cubi ma trong d6 16 thudc duoc sir
dung. Cac quy dinh khac vé luu trit hd so tai liéu ¢ thé duge néu trong luat lién
quan voi loai san pham cu thé (vi du, cac duoc pham diéu tri tién tién) va quy
dinh 4p dung thoi gian luu trit dai hon doi véi mot so tai lidu.

4.12. Pbi voi cac loai ho so tai liéu khac, thoi han luu trit sé tuy thudc vao
hoat dong kinh doanh ma tai liéu d6 chung minh. HO so tai liéu quan trong, ké
ca dir liéu tho (vi du, tai liéu lién quan t&i thim dinh hodc d6 6n dinh), xac nhan
thong tin trong Gidy phép luu hanh phai duoc luu trit trong thoi gian gidy phép
con higu lyc. C6 thé can nhic cho bd mot tai ligu nao d6 khi dir lidu da duoc
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thay thé boi mot tap hop day du cac dir liéu méi (vi du, dit liéu thd cung cip bao
cao tham dinh hodc bao cdo do 6n dinh). Phai ghi lai 1y do vé viéc loai bo nay va
phai luu y dén quy dinh vé luu trit ho so 16; vi dy, trong truong hop dir li¢u tham
dinh quy trinh, dir li¢u tho di kém phai dugc luu trit trong thoi han bang vai ho
SO cua tat ca cac 16 xuat xuong da dugc xac nhan trén co s¢ thuc hién tham dinh
do.

Muc sau day dua ra mot s6 vi du vé cac tai liéu quan trong. H¢ théng
quan ly chat lugng phai md ta tat ca cac tai li¢u can thiét ¢ dam bao chat
lugng san pham va sy an toan cua ngudi bénh.

Tiéu chuan

4.13. Phai c¢6 cac tiéu chuan duoc phé duyét phu hop va ghi ngay ddi voi
nguyén liéu ban dau, vat liéu bao gbi va thanh pham.

Tiéu chudn déi véi nguyén liéu ban diu va vit ligu bao goi

4.14. Tiéu chuan doi voi nguyén liéu ban dau, bao bi so cp va bao bi co
in an néu thich hop phai c6 mé ta déi véi nguyén vat li¢u, hodc tham chiéu tdi,
néu thich hop:

a) tén duogc dat (néu 6 thé néu ca tén INN) va ma s6 noi bo;

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

) cac yéu cau vé dinh tinh va dinh luong, v6i gidi han cho phép.

d) tuy thudc vao yéu cdu ciia cong ty, tiéu chuan co thé co thém cac
thong tin khac, vi du nhu:

e) nha cung cip va nha san xuét gbc cta nguyén vat lidu;

f) mot mau bao bi co in 4n;

g) hudng dan ldy miu va kiém nghiém, hodc tham chiéu dén quy trinh
thuc hién;

h) diéu kién bao quan va cac than trong;

i) thoi han bao quan téi da trudc khi kiém nghiém lai.

Tiéu chudn déi véi san phdm trung gian va ban thanh phim

4.15. Phai c6 tiéu chuan ddi voi san pham trung gian va ban thanh pham
cua cac cong doan trong yéu hodc san pham trung gian va ban thanh pham duogc
mua hay gui di. Ti€u chuan sdn pham trung gian hay ban thanh pham phai tuong
tu nhu ti€u chuan cia nguyén li¢u ban dau hodc thanh pham, néu phu hop.

Tiéu chudn déi véi thanh phim

4.16. Tiéu chuan thanh phdm phai bao gdm hodc tham chiéu téi:
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a) tén san pham va ma tham khao néu co;

b) tén mdi hoat chét (va tén chung quédc té khong bi s& hiru - INN, néu
cd);

¢) cong thirc hodc tham chiéu cong thuc;

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

e) hudng dan ldy mau va kiém nghiém, hodc tham chiéu dén quy trinh
thuc hién;

f) yéu cau vé dinh tinh va dinh luong, v6i gidi han cho phép;

g) diéu kién bao quan va cac than trong néu co;

h) tudi tho.

Cong thire san xuat va huong din ché bién

Phai c¢6 cong thitc goc va hudng dan ché bién bang vin ban, duoc phé
duyét cho ting san pham va c& 16 s& san xuat.

4.17. Cong thuc gbc phai co:

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

b) mé ta dang bao ché, ham luong, va ¢ 16;

¢) danh muc cac nguyén liéu ban dau dugc st dung (tén INN néu co),
lugng ctia moi chat, dugc mo ta bang tén va ky hi¢u tham khao thong nhat cho
loai nguyén li€u do6 (can néu rd chat nao s€ bi mat di trong qua trinh ché bién);

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

4.18. Hudng dan ché bién phai bao gom:

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

b) cac phuong phap, hodc tham chiéu phuong phéap, duoc sit dung dé
chuan bi va van hanh cac may moc thiét bi quan trong, vi du nhu lam v¢ sinh
(dac biét sau khi thay doi san pham), lap dat, hi¢u chuan, vo trung, st dung;

¢) hudng dan ché bién chi tiét 1an luot timg bude (vi du: kiém tra nguyén
vat li¢u, xtr Iy so b, trinh tu thém cac nguyén vat li€u, thoi gian tron, nhiét do);

d) huéng dan d6i véi cac kiém tra trong qua trinh san xuat va cic gidi
han tuong ng;

e) phai quy dinh vé bao quan san pham, ké ca bao bi, nhin va cac diéu
kién bao quan dac biét;

f) nhiing diéu phai dic biét than trong.
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Huwong din dong géi

4.19. Phai c¢6 cac huéng dan dong goéi chinh thirc duoc phé duyét cho moi
san pham, quy cach dong géi va dang dong goi. Cac hudng dan thuong bao
gom, hodc c6 tham chi€u, nhiing ndi dung sau:

a) tén san pham;

b) mé ta dang bao ché, ham luong, va dudng sir dung néu co;

¢) quy cach dong gbi duoc néu bang sd lugng, trong lugng, hodc thé tich
san pham trong bao bi ngoai cung;

d) danh muc day du tit ca cac nguyén vat liéu bao géi cho mot c& !6
chuan, bao gom so6 lugng, cd, va dang, c6 ma hodc s6 tham khdo lién quan dén
ti€u chuan cho moi loai nguyén vat li¢u bao goi;

e) néu phu hop, c6 vi du hodc ban sao ctia nguyén vat li€u cé in an co
lién quan va mau cua ching, trén d6 chi rd cho nao ghi s6 16 va ngay hét han;

f) phai kiém tra dé dam bao thiét bi va noi san xuat khéng con nhing san
pham, tai liéu hoac nguyén vat liéu khdng can cho hoat dong dong géi theo ké
hoach (don quang day chuyén), thiét bj da sach va phd hop dé sir dung.

f) cac than trong dac biét phai dugc thuc hién, ké ca phai kiém tra ky
khu vuc va thiét bi dong géi nham dam bao da don quang day chuyén trudc va
sau khi thuc hién hoat dong dong goi;

g) md ta thao tac dong gbi, bao gém ca nhimg thao tac phu tro quan
trong, va may moc thiét bi str dung;

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

Ho so ché bién 16

4.20. Phai luu giit ho so ché bién 16 cho mdi 16 san xuat. H so phai dua
trén nhiing phan lién quan ctia Cong thurc San xuat va Huong dan Ché bién duoc
phé duyét hién tai, va phai c¢6 cac thong tin sau:

a) Tén va sb 16 ctia san pham;

b) ngay va gio bat dau, ngay gid thuc hién cic cong doan trung gian
chinh, va ngay gi¢ hoan thanh viéc san xuat;

C) tén nguoi chiu trach nhiém & mdi cong doan san XUAL;

d) chir ky tit ctia nhan vién van hanh & mdi budc san xuat chinh va, néu
phu hgp, cua nguoi kiém tra moi thao tac (vi du khi can);
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e) s6 16 va/hodc sd kiém soat phan tich va khdi luong thuc té ctia mdi
nguyén liéu ban dau (ké ca sb 16 va khéi luong ciia nguyén lidu phuc hdi hodc
tai ché cho thém vao);

f) bat ky thao tac ché bién lién c6 quan ndo, va nhitng may moc thiét bi
chinh duoc str dung;

g) cac kiém tra trong qué trinh san xuat da thyc hién, chit ky tat ciia ngudi
thuc hién, va két qua;

h) luong san pham c6 duoc & mdi cong doan san xudt trong tdm (san
luong), va nhitng nhan xét hodc giai thich vé nhiing sai léch c6 y nghia so véi
san luong du kién;

i) ghi chu vé nhing sy ¢ dic biét, néu rd chi tiét, c6 chir ky duyét nhimg
sai 1éch so vé6i cong thirc gdc.

Ghi ch(: Truong hop mot quy trinh da tham dinh dugc giam sat va kiém
tra lién tuc, sau do bao cdo dugc tao ra mét cach tuy dong thi co thé duoc gio1
han dé bao cdo tom tit viéc tuan thu va cac bao céo sd liéu dic biét / ngoai tiéu
chuan (00S).

Hé so dong gdi 16

4.21. Phai luu gitt H6 so ché bién 16 cho mdi 16 san xuat. H6 so phai dya
trén nhiing phan lién quan caa cong thirc san xuat va huéng dan ché bién duoc
phé duyét hién tai, va phai cé cac thong tin sau:

a) tén san pham, s 16, lugng ban thanh pham chd dong goi, ciing nhu 6
16 va luong thanh pham dy kién, luong thanh pham c6 duoc trong thyc té, va dbi
chiéu;

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

¢) tén ngudi chiu trach nhiém tién hanh cac thao tac dong goi;

d) chir ky tat ciia nhan vién van hanh & cac budc chinh;

e) cac kiém tra nhan dang va kiém tra viéc tuén thu theo hudéng dan dong
g0i, ké ca cac két qua kiém tra trong qué trinh déng goi;

f) chi tiét cac thao tac dong go1 da thuc hién, cd néu cad may moc thiét bi
va day chuyén déng goi di sir dung, cac hudng dan vé viéc bao quan san pham
chua dong goi, hodc hd so ghi lai viéc tra san pham chua dong goi vé khu vuc
bao quan;

9) bt ctr khi nao ¢6 thé, luu lai mau bao bi in sin, ké ca mau duge duyét
dé dem in, viéc kiém tra thuong xuyén (néu phu hop) dbi véi sb 16, ngay hét han
va bt ky thong tin in thém nio;
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h) ghi cht vé bat ky su c¢b dic biét nao, bao gdm chi tiét nhing sai 1éch so
v6i huéng dan dong goi, c6 vin ban phé duyét ctia nguoi co thim quyén;

i) s6 lugng va s6 tham khao hay nhin dang cia tit ca bao bi in sin va ban
thanh phdm d3 xuit ra dong goi, da dong goi, da huy hodc da tra vé kho, va sb
lwong san pham c6 dugc dé co thé dbi chiéu day du.

Quy trinh thao tac chuin va hé so ghi chép

Tiép nhén

4.22. Phai c6 quy trinh bang van ban va hd so vé viéc tiép nhan ting
chuyén hang nguyén liéu ban dau, (bao gdm ban thanh pham, san pham trung
gian hodc thanh pham), bao bi so cap, thir cap va bao bi in sin.

4.23. Ho so tiép nhan phai bao gdom:

a) tén nguyén vat lidu trén phiéu giao hang va trén thung hang;

b) tén ndi bd va/hodc ma nguyén vat liéu néu khac so véi tén & muc (a);

C) ngay nhan;

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

e) sb 16 hodc s6 tham khao cia nha san xuét;

f) tong khéi luong, va sd thung hang da nhan;

g) s6 16 quy dinh sau khi nhan;

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

4.24. Phai c6 quy trinh bang vin ban cho viéc dan nhan noi bo, biét trit va
bao quan nguyén liéu ban dau, vat liéu bao goi va cac nguyén liéu khac, néu phu
hop.

Ld'y méu

4.25. Phai c6 quy trinh bang van ban cho viéc 14y mau, bao gdm phuong
phap va dung cu sir dung, lugng mau lay va cac than trong can cha y dé tranh
gay nhiém hoic lam giam chat lugng nguyén liéu.

Thir nghiém

4.26. Phai c¢6 quy trinh bang vin ban cho viéc kiém nghiém nguyén liéu
va san pham tai timg cong doan khac nhau cta qua trinh san xuat, trong d6 mo
ta cac phuong phép va thiét bi sir dung. Phai ghi lai cdc phép thir da thyc hién.

Céac quy trinh khéac

4.27. Phai c6 quy trinh duyét xuat hoic loai bang van ban d6i véi nguyén
vat liéu va san pham, va dic biét doi véi viéc xuat thanh pham ra thi truong coa
nguoi dugc uy quyén. Phai ¢ san tat ca cac ho so cho Nguoi dugc ty quyén.
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Phai c6 phuong thirc dé chi dan vé cac theo doi dac biét va nhitng thay do6i doi
véi cac dir liéu quan trong.

4.28. Phai luu giit hod 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 can.

4.29. Phai c6 cac chinh sach, quy trinh, d& cuong, bio céo bang vin ban
va ho so lién quan vé cac bién phap da thuc hién hodc cac két luan dat duoc, cho
cac vi du sau, néu thich hop:

- Tham dinh va danh gia cac quy trinh, thiét bi va cac hé théng;

- Lap dit va hiéu chudn may moc thiét bi;

- Chuyén giao cong nghé;

- Bao dudng, vé sinh va khir trung;

- Céc van dé vé nhan sy, bao gom danh sach chir ky, dao tao vé GMP
va cac chuyén dé ky thuat, trang phuc va vé sinh ca nhan, va kiém tra két qua
dao tao;

- Viéc theo do1 moi truong;

- Viéc kiém soét con trung;

- Khiéu nai;

- Thu hoi;

- Tralai;

- Kiém soat thay doi;

- Diéu tra sai léch va khong phu hop;

- Kiém tra ndi bd vé viéc tuan thu chat luong / GMP;

- Tom tit cac ghi chép (vi du, danh gia chat lugng san pham);

- Kiém tra nha cung cap.

4.30. Phai c6 quy trinh van hanh rd rang cho cac hang muc chinh cua thiét
bi san xuat va kiém nghiém.

4.31. Phai luu giit nhat ky cta cac kiém tra phén tich, thiét bi san xuét, va
cac khu vuc da ché bién san pham chu y€u hodc quan trong. Nhat ky phai duoc
dung dé€ ghi chép theo thur tu thoi gian, vé khu vuc st dung, thiét bi / phuong
phap, hi¢u chuan, bao dudng, cac hoat dong sura chira hodc lam v¢ sinh, bao gom
ngay thdng va danh tinh nguoi thuc hién cac thao tac do.

4.32. Phai luu giir ban ké tai liéu trong Hé thong quan 1y chét luong.
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Chuwong V
SAN XUAT

Nguyén tic

Hoat dong san xudt phai tuan theo cic quy trinh duoc xac dinh 13 rang;
phai tuan thi cac nguyén tic ctiia Thuc hanh t6t san xuat nham thu duogc cc san
pham c6 chit luvgng yéu cau va phu hop véi gidy phép san xudt va luu hanh.

Quy dinh chung

5.1. San xuat phai dugc thyc hién va giam sat bai ngudi c6 tham quyén.

5.2. Tat ca céc thao tac xu Iy nguyén vat liéu va san pham, vi du nhu tiép
nhan va biét trit, 1ay mau, bao quan, dan nhan, cap phat, ché bién, dong goi, va
phan phéi déu phai thuc hién theo dung cac quy trinh hodc hudng dan bang vin
ban va duoc ghi chép lai.

5.3. Phai kiém tra tat ca nguyén lidu dau vao dé dam béao 16 hang duoc giao
phu hop véi don dat hang. Céc thung hang phai dugc lam sach va dan nhan vai div
liu quy dinh.

5.4. Nhitng thung hang bi hu hai hodc bat ky van dé nao khac c6 thé anh
huong bét loi dén chat luong cua nguyén lidu phai dugc diéu tra, ghi chép va
bao cao v6i BO phan kiém tra chat luong.

5.5. Nguyén liéu ban dau va thanh pham phai duoc biét trir ngay sau khi
nhan hodc san xuat bang bién phap vat 1y hodc bién phap hanh chinh, cho dén
khi ching dugc xuat dé sir dung hodc phan phoi.

5.6. San pham trung gian va ban thanh phim mua vé phai dugc xu 1y luc
nhan nhu xir Iy nguyén liéu ban dau.

5.7. Tt ca nguyén liéu va san pham phai dugc bao quan trong diéu kién
phu hop do nha san Xuat quy dinh va theo mot trat ty cho phép phan bi¢t duoc
cac 16 va quay vong hang ton kho.

5.8. Phai tién hanh kiém tra vé san luong va can ddi sé luong dé dam bao
khdng c6 su khac biét so vai gidi han cho phép.

5.9. Thao tac trén cac san pham khac nhau khong duogc tién hanh dong
thoi hodc lién tiép trong cing phong trir khi khong c6 nguy co 1an 16n hoic
nhiém chéo.

5.10. O moi coéng doan ctia qua trinh ché bién, phai bao vé nguyén liéu va
san phém tranh bi nhiém vi sinh vat va tap nhiém khac.
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5.11. Khi 1am viéc v6i nguyén liéu hodc san pham kho, phai dic biét than
trong tranh tao ra va phat tan bui. Phai dic biét cha y diéu nay khi xt Iy céac
nguyén liéu gdy man cam hoic hoat tinh cao.

5.12. Trong sudt thoi gian ché bién, tit ca nguyén liéu, thung chira ban
thanh pham, cac thiét bj chinh va, néu phu hop, cac phong st dung phai duoc
dan nhén hodc néu khéng, phai c6 ddu hiéu dé nhan biét san pham hodc nguyén
li¢u dang duoc ché bién, ham luong (néu thich hop) va s6 16. Néu duoc, nén néu
ca cong doan san xuit.

5.13. Nhan dan lén thing chua, thiét bi hodc nha xuéng phai rd rang,
khong map mo va theo miu théng nhat ctia cong ty. Thong thudng, bén canh
cach dién dat trén nhén, sé rat hitu ich néu st dung mau sdc dé chi tinh trang (vi
du, dang biét trir, dugc chép nhan, bi loai, sach, v.v.).

5.14. Phai tién hanh kiém tra dé dam bao 6ng din va cac bd phan khac cia
thiét bi str dung dé chuyén san pham tir khu vuc nay sang khu vuc khac duoc
tiép néi diing cach.

5.15. Phai hét strc tranh bat ky sai 1éch ndo so v6i hudng dan hodc quy
trinh. Néu mot sai léch xay ra, phai duoc nguoi c6 thAm quyén phé chuan bang
van ban, v6i su tham gia ciia B phan kiém tra chat luong, khi thich hop.

5.16. Phai han ché viéc ra vao xudng san xuat, chi nhan vién c6 thAm quyén
moi1 duoc ra vao.

5.17. Thong thuong, phai tranh viéc san xuit nhitng san pham khong phai
1a thude trong khu vuc va trén cac thiét bi duoc danh cho san xuét duoc phﬁm.

Dé phong nhiem chéo trong san xuat

5.18. Phai tranh gdy nhiém cho nguyén liéu ban dau hoic san pham boi
mot nguyén lidu hodc san pham khac. Nguy co nhiém chéo ngiu nhién xay ra
bét ngudn tir viée thiéu kiém soat sy phat tan buyi, khi, hoi, bui nudc, hodc sinh
vat tir nguyén liéu ban dau va san pham trong qua trinh san xuét, ttr du chat trén
thiét bj va tir trang phuc ctia ngudi thao tac. Mirc d6 nghiém trong ciia nguy co
nay thay d6i tuy thudc vao loai cht gdy nhidm va san pham bi nhidm. Trong s6
cac chat gy nhiém, nguy hiém nhét 13 cac nguyén liéu gdy man cam cao, C4C
ché phém sinh hoc c6 chtra sinh vat séng, mot s6 nodi tiét td, chat doc té bao va
cac chit co hoat tinh cao khac. Cac san pham bi nhiém quan trong nhét 1a san
pham dung duong tiém, san pham dung véi liéu luong 16n va/hodc san pham
dung kéo dai.

5.19. Phai tranh nhiém chéo bang cac bién phap ki thuat va to chic phi
hop, vi du:
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a) san xuat ¢ cac khu vuc khép kin va riéng biét (cho nhiing san phadm nhu
penicillin, vaccine song, cac ché pham vi khuan song va moét s6 sinh pham
khac);

b) tién hanh san xuét theo chién dich (tich biét bang thoi gian) sau d6
dugc lam v¢ sinh thich dang theo quy trinh lam vé sinh da dugc tham dinh;

¢) ¢6 cac chét gié phu hop, chénh 1éch ap suat, hé thong cap va thai khong
khi;

d) han ché t6i da nguy co tap nhiém gy ra do sy tai tuan hoan hoic tai
luu cia khong khi khong qua xtr 1y hoac xur 1y chua dam bao;

e) mac trang phuc bao ho & nhirng khu vuc ché bién céc san phém; hoac
nguyén liéu;

f) st dung cac quy trinh 1am vé sinh va khtr tring di duogc danh gia vé
hiéu qua;

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

h) kiém tra du chat;

1) stt dung nhan ghi tinh trang sach trén may moc.

5.20. Phai kiém tra dinh ky c4c bién phap ngan ngira nhiém chéo va hiéu
qua ctia ching theo cac quy trinh thao tac chuan

Tham dinh

5.21. Céc nghién ctu tham dinh s& gia tang viéc Thuc hanh tot san xuat va
phai dugc tién hanh theo quy trinh xac dinh. Két qua va két luan phai dugc ghi
chép.

5.22. Khi bat ¢t mot cong thirc hodc phuwong phap san xuit mdi ndo cua
ché phém duoc chép nhan, phai thyc hién cac budce dé chirng minh sy phu hop
ctia ching véi san xuét thuong quy. Phai chimg minh rang, mét quy trinh xac
dinh, st dung nguyén vat liéu va thiét bi xac dinh s& san xuét ra mot san phém
6n dinh véi chat luong yéu cau.

5.23. Bat ky thay d6i dang ké nao doi v6i quy trinh san xuat, ké ca cac
thay d6i vé thiét bi hodc nguyén vat liéu, c6 thé anh hudong dén chat luong san
pham va/hodc do 1ap lai ctia quy trinh déu phai duoc thim dinh.

5.24. Phai dinh ky tai thim dinh cic phuong phap va quy trinh dé dam
bao chung van c6 kha nang dat dugc céac két qua du dinh.

Nguyén liéu ban dau

5.25. Viéc mua nguyén liéu ban dau 1a mot hoat dong quan trong phai co
su tham gia ctia nhitng nhan vién hiéu biét rd rang va thiu dao vé nha cung cép.
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5.26. Chi nén mua nguyén liéu ban dau tir cic nha cung cip da dugc chap
thuan co tén theo tiéu chuan tuwong tmg va, néu ¢ thé, tryc tiép tir nha san xuét.
Tiéu chuén cua nguyén li€u ban dau duoc nha san xuét xay dung nén dugc thao
luan v6i nha cung cap. THt nhat 1a tat ca cac khia canh cua san xuét va kiém tra
nguyén liéu ban dau, bao gém cac yéu cau vé xir Iy, dan nhan va dong goi, cling
nhu quy trinh khiéu nai va tir chdi déu duoc nha san xuat va nha cung cip thao
luan.

5.27. Vi mbi chuyén hang, phai kiém tra cac kién hang vé tinh nguyén
ven va dau niém phong cling nhu su tuong Gng gifta phiéu giao hang va nhan
ctia nha cung cép.

5.28. Néu mot dot giao nguyén liéu bao gdm nhiéu 16 khac nhau, mdi 16
phai dugc xem xét riéng dé 1ay mau, kiém nghiém va xuat st dung.

5.29. Nguyén liéu ban dau & khu vuc bao quan phai duoc dan nhin phu
hop (xem Chwong 5, muyc 13). Nhin phai 6 it nhat nhitng thong tin sau:

- tén duoc dat cua san phém va ma tham khao noi bo, néu co;

- 50 16 duoc dit luc tiép nhan;

- tinh trang ctia nguyén liéu chira bén trong, néu thich hop (vi du, dang
biét trit, dang kiém nghiém, da xuat, da bj loai);

- ngay hét han hoic ngay phai kiém nghiém lai, néu thich hop.

Khi str dung hé théng bao quan hoan toan bang may tinh, tit ca cac théng
tin trén khong nhat thiét ghi r0 trén nhan.

5.30. Phai c¢6 quy trinh hodc bién phap phu hop dé dam bao nhan biét
dugc nguyén liéu chira bén trong mdi thung nguyén liéu ban dau. Phai nhan
dang duoc cac thung nguyén liéu di dugc 1dy mau (xem Chuong 6, muc 13).

5.31. Chi nhitng nguyén liéu ban dau di duwoc B phan kiém tra chat
lugng cho xudt va chiing van trong han dung méi duoc dem sir dung.

5.32. Chi nhitng ngudi duoc chi dinh méi duge cip phat nguyén liéu ban
dau, tuan theo mot quy trinh bang vin ban, dé dam bao ding nguyén liéu, dugc
can hodc do luong chinh xac vao thung chira sach va dugc dan nhan phu hop.

5.33. Tung nguyén liéu cdp phat va trong luong hay thé tich cta chung
phai dugc kiém tra mot cach doc lap va viéc kiém tra phai dugc ghi lai.

5.34. Nguyén liéu cap phat cho mdi 16 phai dugc gitt cung voi nhau va
duoc dén nhan rd rang dé d& nhan biét.

Thao tic ché bién — sin pham trung gian va ban thanh phim

5.35. Trudc khi bat dau bat ky thao tac ché bién nao, phai tién hanh céc
budc dam bao 12 khu vuc 1am viéc va may méc thiét bi dugc sach va khong co
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bat ky nguyén liéu ban dau, san pham, san pham du, nhin hoic tai liéu khong
can thiét cho thao tac sap dién ra.

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

5.37. Cac quy trinh quan trong phai duoc thim dinh (xem “THAM
DINH” trong Chuong nay).

5.38. Phai tién hanh va ghi lai tit ca cac kiém tra trong qua trinh san xuét
va kiém soat moi truong.

5.39. Phai ghi chép va diéu tra vé bét ky sai léch dang ké nao so voi san
luong duy kién.

Vit liéu bao goi

5.40. Viéc mua, quan ly va kiém tra vat liéu bao g01 so cép, bao bi in san
phai dugc cht ¥ twong tu nhu ddi véi nguyén lidu ban dau.

5.41. Phai dac biét chu y dén bao bi in san. Bao bi in sén phai duoc bao
quan trong cac diéu kién an toan thich hop dé co thé ngan chin viéc tiép can trai
phép. Nhén cit rdi va bao bi 1¢ in sin khac phai dugc bao quan va van chuyén
trong cac thung kin riéng biét dé tranh 1dn 1on. Chi nhan vién c¢6 tham quyén méi
duoc phép cap phat vat liéu bao goi dé sir dung theo mot quy trinh bang vin ban
duoc phé duyét.

5.42. MOi 1an cap phat hoic mdi 16 bao bi so cap hay bao bi in sin phai
duoc cép mot ma sb tham khao dic biét hodc ky hi¢u nhan dang riéng.

5.43. Vat liéu bao gbi so cap hodc bao bi in sin hét han hoic khéng con
dung phai dugc huy bo va viéc huy bo phai dugc ghi lai.

Thao tac dong goi

5.44. Khi lap chuong trinh cho céc thao tdc dong gobi, phai ddc biét chi y
giam t6i da nguy co gy nhiém chéo, 14n 1on hodc bi trio d6i. Cac san pham
khac nhau khong nén duoc dong goéi trong nhiing khu vuc gan nhau, trir khi co
vach ngan co hoc hoic mot hé théng ngin cach nao khac c6 mirc dam bao tuwong
duong.

5.45. Trudc khi bat dau thao tac dong goi, phai co cac budc kiém tra dé
dam bao 1a khu vuc 1am viéc, day chuyén dong géi, may in, va cic may moc
thiét bi khac da sach va khong cd san pham, nguyén vat liéu hay tai liéu ding
trude d6 ma khéng can cho thao tac hién thoi. Viéc don quang day chuyén phai
tién hanh theo dtng quy trinh ph hop va danh muc kiém tra, va phai duoc luu
hd so.
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5.46. Tén va so 16 cua san pham dang dugc xur ly trén day chuyén phai
duogc treo & mdi diém hozc day chuyén dong goi.

5.47. Tat ca cac san pham va vat liéu bao gi khi giao cho bo phan déng
goi str dung phai duoc kiém tra vé sé luong, nhan dang va ph hop véi huéng
dan dong goi.

5.48. Bao bi dong thudc phai sach trudc khi dong thude. Phai chi y dé
tranh va loai bat ky tap nhiém nao, nhu manh thuy tinh hodc mau kim loai.

5.49. Thong thudng, viéc dan nhin phai tiép ngay sau dong goi va 1am kin
cang nhanh cang t6t. Néu khong thuc hién duoc nhu vy, phai c6 quy trinh thich
hop dé dam bao khong xay ra 1an 16n hodc dan nham nhan.

5.50. Phai kiém tra va ghi lai tinh chinh xé&c khi in 4n (vi du in m& 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.

5.51. Phai dac biét than trong khi dung nhan da cat roi va khi thue hién in
dé ¢ ngoai day chuyén va trong cac thao tac dong géi tay. Thuong nén sir dung
cudn nhin cat khi dan dé tranh 13n 10n.

5.52. Phai kiém tra dé dam bao thiét bi dém nhan, thiét bi doc ma dién tir
hodc céac thiét bi tuong tu hoat dong chinh x4c.

5.53. Nhitng thong tin dugc in hodc dap trén bao bi dong gbi phai rd rang
va khé phai hodc kho tay xoa.

5.54. 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 thirc chung ctia bao goi;

b) xem viéc dong gbi c6 hoan thién khong;

¢) xem c6 dung diing san pham va bao goi khong;

d) xem viéc in dé c6 dung khong;

€) may giam sat trén day chuyén cé hoat dong chinh xac khong.

Mau d3 14y ra khoi day chuyén dong goi khong duge dé tro lai.

5.55. Nhitng san pham c6 lién quan dén mot sy ¢ bat thudong trong dong
goi chi duoc dua tré lai quy trinh sau khi da qua kiém tra, diéu tra dic biét va
dugc ngudi ¢ tham quyén cho phép. Phai c6 ho so chi tiét vé thao tac nay.

5.56. Nhitng khac biét c6 y nghia hodc bat thuong trong viéc d6i chiéu
lugng san pham chd déng gbi va bao bi cé in an, véi sb luong don vi thanh
pham, phai dugc diéu tra, can nhic thoa dang va ghi ho so trude khi cho xuét 16.

5.57. Khi hoan thanh thao tac dong goi, moi nguyén liéu bao géi di in sd
16 ma chua dung dén déu phai huy, viéc huy bo phai duoc ghi hd so. Néu bao bi
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in san chua c6 s6 16 duoc tra vé thi phai theo mot quy trinh bang van ban trong
d6 quy dinh rd cac kiém tra phai thuc hién trudc khi tra lai nguyén vat liéu chwa
diing vé kho.

Thanh phim

5.58. Thanh pham phai biét trir cho t&i khi duoc phép xuét theo cac diéu
kién do nha san xuét quy dinh.

5.59. Viéc danh gia thanh pham va hd so tai liéu trude khi xudt san pham
dé ban dugc mo ta trong Chuong 6 (Kiém tra chat luong).

5.60. Sau khi xudt xudéng, thanh pham phai duoc bao quan nhu hang héa
st dung duogc theo nhitng diéu kién do nha san xuét quy dinh.

Nguyén liéu bi loai, phuc hdi va tra lai

5.61. Nguyén liéu va thanh pham bj loai phai dugc ddn nhan 1 rang chi
rd tinh trang va bao quan riéng trong khu vuc han ché ra vao. Chung phai duoc
tra lai cho nha cung cip hoidc tai ché hay hay bo, néu thich hop. Bit cir bién
phap nao dugc ap dung ciing phai duoc ngudi c6 thim quyén phé duyét va duoc
ghi chép.

5.62. Viéc tai ché san pham bi loai chi nén 13 trudng hop dic biét. Picu
nay chi dugc phép néu chat luong san pham khong bi anh huong, néu cac tiéu
chuan van dat va néu viéc tai ché duoc thuc hién phu hop véi quy trinh duogc xéac
dinh va phé duyét sau khi danh gia rai ro lién quan. Phai luu giit ho so cia viéc
tai ché.

5.63. Vi¢c phuc hdi toan bod hay mot phﬁn cua céc 16 trude do dat yéu cau
chat luong bang cach hop nhat vao mot 16 ciia ciing san phdm & mot cong doan
san xuat nhat dinh phai dugc phé duyét trude. Viée phuc hoi nay phai duoc thuc
hién theo dung quy trinh x4c dinh sau khi danh gia cac rdi ro lién quan, bao gdm
anh huong c6 thé dén tudi tho cua san pham. Viée phuc hdi phai dugc ghi chép.

5.64. Bo phan kiém tra chat lugng phai can nhéc su can thiét vé viéc thu
nghiém bo sung doi voi thanh pham di duoc tai ché, hodc trong d6 c6 dua vao
san pham phuyc hoi.

5.65. San pham bj tra vé tir thi truong va ngoai tim kiém soat cta nha san
xuat phai hity bo trir khi chic chin rang chat luong cua ching van dat; chung c6
thé duoc xem xét cho ban lai, dan nhén lai hodc phuc hoi trong mot 16 sau do chi
sau khi duoc Bo phan kiém tra chit luong danh gia nghiém ngit theo mot quy
trinh bang van ban. Phai tinh dén tt ca cac yéu t6 trong danh gia ndy nhu: tinh
cht cua san phém, yéu cau cac diéu kién bao quan dac biét, tinh trang va lai lich
ctia san pham va khoang thdi gian ké tir khi san pham duoc xuét ban. Khi c6 bat
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ctr nghi ngod nao vé chét luong san pham, khéng dugc xem xét cho xuat lai hodc
st dung lai, cho du vi¢c tai ché hoa chit co ban dé phuc hdi hoat chit chinh 14 ¢
thé. Bt ky ap dung bién phap nao ciing phai ghi chép thich hop.

Chuong VI
KIEM TRA CHAT LUQNG

Nguyén tic

Kiém tra chat lugng lién quan dén viéc 14y mau, tiéu chudn va thir nghiém
cling nhu vé t6 chirc, hd so tai liéu va quy trinh xuat xudng, dam bao rang cac
phép thir can thiét va thich hop di duogc thuc hién, va nguyén liéu khong duoc
Xuat st dung, hoac san phém khong dugc xuét ban hodc cung cép cho dén khi
chat luong cia chung d3 duoc danh gia mot cach thoa dang. Kiém tra chat luong
khong chi gidi han ¢ cac hoat dong trong phong thi nghiém, ma con bao gdm tat
ca cac quyét dinh lién quan dén chat luong san pham. Su doc 1ap cua Kiém tra
chat luong vo1 San xuét dugc coi 1a nén tang cho hoat dong hi¢u qua cua Kiém
tra chat luong (xem thém Chuong 1).

Quy dinh chung

6.1. Mdi nha san xuit (chu s¢ hitu gidy phép san xuat) déu phai ¢ bo
phan kiém tra chit luong. B phan kiém tra chat lugng phai doc 1ap voi cac bd
phan khac va thugc quyén quan ly caa mot ngudi co trinh do va kinh nghiém
phU hop, ngudi ndy c6 thé diéu hanh mot hodc nhiéu phong thi nghiém. Phai c6
da ngudn luc dé dam bao rang moi bién phap vé kiém tra chat luong déu duoc
thuc hién c6 hiéu qua va dang tin cay.

6.2. Nhiém vy chinh cta truong phong Kiém tra chat lugng duoc tom tat
& Chuong 2. Phong kiém tra chat luong néi chung con c6 nhiing nhiém vu khéc,
nhu xay dung, tham dinh va thuc hién tat ca cac quy trinh kiém tra chat luong,
lru gitr mau d6i chiéu ctia nguyén liéu va san pham, dam bao viéc ghi nhan bao
bi nguyén liéu va san pham chuan x4c, dam bao viéc theo doi d6 6n dinh cua san
pham, tham gia diéu tra khiéu nai lién quan dén chét lugng san pham, v.v.. Tat
ca hoat dong nay phai dugc thuc hién theo dung cac quy trinh bang vin ban va
phai dugc ghi chép.

6.3. Viéc danh gia thanh pham phai bao gém tit ca cac yéu td lién quan,
ké ca cac diéu kién san xudt, két qua kiém tra trong qua trinh, xem xét hd so san
xudt (ké ca dong goi), su phu hop voi Tiéu chuan thanh pham va kiém tra bao
6i hoan chinh cudi cung.
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6.4. Nhan vién kiém tra chat luong phai duoc tiép can khu vuc san xuat dé
lay mau va diéu tra.

Thue hanh tot phong kiém tra chat luong

6.5. Co so va trang thiét bi ctia phong kiém tra chat luong phai dép tmg
cac yéu cau chung va yéu cu cu thé dbi véi linh vuc Kiém tra chét luong duoc
néu trong Chuong 3.

6.6. Nhan vién, co s& va thiét bi ciia phong thi nghiém phai phu hop véi
nhiém vu dit ra tiy theo tinh chat va quy mo cta hoat dong san xuat. Vi nhiing
ly do dic biét, co thé chap nhan sir dung cac phong thi nghiém bén ngoai phu
hop vé6i cac nguyén tac chi tiét tai Chuong 7, Phéan tich hop dong, nhung diéu
nay phai duoc thé hién trong ho so kiém tra chét luong.

Hé so tdi ligu

6.7. Ho so tai liéu phong thi nghiém phai tuan theo cac nguyén tic néu tai
Chuong 4. Mot phan quan trong cua hod so tai liéu nay lién quan dén kiém tra
chat luong va céc chi tiét sau ddy phai c6 san cho phong kiém tra chat luong:

- cc tiéu chuan;

- quy trinh mo ta 1dy mau, kiém nghiém, bao cdo (bao gém ca phiéu
kiém nghiém va/hodc nhat ky kiém nghiém), luu trit tai liéu va kiém soét.

- quy trinh va cac ghi chép viéc hiéu chuan/ chung nhan cong cu va bao
tri thiét bi

- quy trinh diéu tra cic két qua ngoai tiéu chuan (OOS) va ngoai xu
hudng (Out of Trend)

- béo cao kiém nghiém va / hoic gidy ching nhan phén tich;

- dir lidu tir quan trac mdi truong (khong khi, nudce va cac hé théng phu
tro khéac), néu can;

- ho so tham dinh cac phép thir, néu c6

6.8. Bat cur tai liéu kiém tra chat lugng nao lién quan dén hd so 16 phai
dugc luu giit theo hudng dén yéu cau trong Chuong 4 vé viéc luu gitr hd so 16.

6.9. D6i voi mot sb loai dit lidu (vi du, két qua kiém tra phan tich, san
luong, kiém soat moi truong,... ) phai luu hd so dé cho phép danh gia xu hudng.
Bit ky két qua ngoai tiéu chuin (OOS) va ngoai xu hudng (Out of Trend) nao
cling déu phai dugce xem xét va diéu tra nguyén nhan.

6.10. Ngoai cac thong tin 14 mot phan ciia hd so 16, cac dit liéu gbe khac
nhu ghi chép va/hodc so tay phong thi nghiém phai dugc luu giit va co san.
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Léfy méu

6.11. Viéc léy mau phai dugc thuc hién theo quy trinh bﬁng van ban duoc
phé duyét, trong d6 mo ta:

- phuong phép ldy mau;

- dung cu st dung;

- lwong mau can lay;

- hudéng dan chia nho mau theo yéu ciu;

- loai va diéu kién bao bi dung mau duoc sir dung;

- nhén dang céac thung hang dugc 1dy miu;

- than trong dic biét phai tuan tha, dac biét khi léy mau cac nguyén liéu
vO0 trung hodc nguyén liéu doc;

- diéu kién bao quén;

- huéng din vé sinh va bao quan dung cu ldy mAau.

6.12. MAu lay phai 1a dai dién cua 16 nguyén liéu hoic san pham di duoc
lay. Ciing ¢ thé lay cac mau khac dé gidm sat giai doan ddc biét nhat cua qua
trinh (vi du, bat dau va két thic qaa trinh). Ké hoach 14y mau phai dugc ching
minh tinh hop 1y dya trén quan ly nguy co.

6.13. Mdi bao bi dung mau phai co6 nhan mang nhitng thong tin sau:

a) tén nguyén vat liéu dugc 1y mau;

b) s6 16 hodc mé;

¢) ngay ldy mau.

d) sd cta thung hang tir 46 mau duoc lay;

Chung nén dugc quan 1y can than dé giam thiéu nguy co tron 1an va dé
bao v¢ mau khéi cac di€u kién bao quan bat loi.

6.14 Hudéng dan thém vé cac mau d6i chiéu va luu giit mau duoc néu
trong phu luc 19

Thir nghiém

6.15. Cac phuong phap phan tich phai duoc thdm dinh. Cac phong thi
nghi¢ém st dung 1 phuong phédp phan tich va khong thuc hién tham dinh ban dau
phai kiém tra lai tinh twong thich ciia phuong phdp phan tich d6. Tat ca cac thao tac
thtr nghiém mo ta trong gidy phép luu hanh hodc hod so k¥ thudt phai dugc thuc
hién theo ding phuong phap da dugc phé chuan.

6.16. Phai ghi chép két qua thu duoc va kiém tra dé dam bao 1a ching
thong nhat vo1 nhau. Két qua cua cac thong s6 dugce xac djnqh la cac ?thucf)c tinh
chat luong quan trong phai dugc danh gid xu hudng va ki€ém tra dé dam bao
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ching phu hop véi nhau. Moi su tinh todn phai dugc kiém tra mot cach nghiém
tdc.

6.17. Phai ghi chép lai cac phép thir dd thuc hién va hd so phai bao gdbm
tdi thiéu cac dir liéu sau:

a) tén nguyén liéu hoic san pham va, dang bao ché, néu phu hop;

b) s 16, va nha san xuat va/hodc nha cung cap, néu thich hop;

¢) tham chiéu quy trinh thir nghiém va tiéu chuan lién quan;

d) két qua phép thir, bao gdm nhdn xét va tinh toan, va tham chiéu cac
phiéu phan tich;

e) ngay thir nghiém;

f) chir ky tat ctia nguoi thuc hién thir nghiém;

g) chir ky tit ciia ngudi xac nhan thir nghiém va tinh toan, néu c;

h) tuyén bd rd 1a cho xuat hodc tir chdi (hodc quyét dinh tinh trang khéc)
va ngay thang, chir ky ctia nguoi chiu trach nhiém.

i) tham chiéu cta thiét bi da sir dung.

6.18. Tat ca cac kiém soat trong qua trinh, ké ca kiém soat dugc thuc hién
bdi nhan vién san xuat trong khu vuc san xuat, phai thuc hién theo phuong phap
dugc phé chuan ciia kiém tra chat luong va két qua dugc luu lai.

6.19. Phai dic biét cha y ddi véi chat luong thude thir, dung cy thuy tinh,
cac dung dich, chat d6i chiéu va moi trudong nudi cdy cua phong kiém nghiém.
Chung phai dugc chudn bi theo diing quy trinh bang van ban.

6.20. Thubc tht cua phong thi nghiém du dinh st dung lau dai phai duoc
dan nhan c6 ngay pha ché va chit ky ctia nguoi pha ché. Ngay hét han cta thudc
thir khong bén viing va mdi trudng nudi cay phai duge ghi trén nhan, cing voi
diéu kién bao quan cu thé. Ngoai ra, ddi véi dung dich chuan do, phai chi rd
ngay hiéu chuan gan day nhat va hé s6 hiéu chuan hién tai.

6.21. Khi can thiét, ngay nhan ctia mot chit duoc st dung cho hoat dong
thir nghiém (vi du, thudc thir hodc chat chuan dbi chiéu) phai duoc ghi rd trén
bao bi. Phai tuan thu hudng dan st dung va bao quan. Trong mot sd trudng hop
c6 thé tién hanh thtr dinh tinh va/hodc phép thir khac dbi véi cac chét thur luc
nhan hoac trudce khi str dung.

6.22. Khi can thiét, ngdy nhan ctia mot chat duoc sir dung cho hoat dong
thir nghiém (vi du, thudc thir hodc chat chuan dbi chiéu) phai duoc ghi rd trén
bao bi. Phai tuan tha hudng dan str dung va bao quan. Trong mét sd trudng hop
c6 thé tién hanh thir dinh tinh va/hodc phép thir khac dbi véi cac chat thar luc
nhan hodc trudc khi st dung.
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6.23. Moi truong nudi cdy phai duoc chuan bj theo ding hudéng dan cua
nha san xuat, trir phi c6 chimg minh khoa hoc khac. Phai kiém tra cdc moi
truong nudi cay trudc khi sir dung.

6.24. Moi truong vi sinh va chung vi sinh dugc str dung phai dugc khir
nhiém theo mot quy trinh tiéu chuan va xu 1y theo cach dé ngin ngira sy lay
nhidém chéo va giit lai cac chét can. Thoi han sir dung méi trudng vi sinh phai
duoc thiét 1ap, cung cép tai liéu va dugc chiing minh mét cach khoa hoc.

6.25. Bbong vat dung dé thur nghi¢m céc thanh phén, nguyén li€u hodc san
pham phai duogc cach ly trude khi st dung, néu thich hop. Chung phai duoc nudi
dudng va kiém tra dé dam bao phu hop v6i muc dich sir dung. Pong vt phai
dugc dinh danh va luu git hd so day du, chi rd lai lich st dung.

Chuong trinh theo déi d¢ én dinh lién tuc

6.26. Sau khi dua ra thi trudong, phai theo doi do 6n dinh cta duoc pham
theo mot chwong trinh thich hop lién tuc dé cho phép phat hién cic van dé vé
d6 on dinh lién quan dén cong thirc trong bao bi thuong pham (vi dy, mé ta su
thay doi vé muac do tap chit hodc dd hoa tan).

6.27. Muc dich cua chuong trinh d6 6n dinh lién tuc 1a dé theo ddi san
pham trong sudt thoi han sir dung cta chung va dé xac dinh 1 san pham van duy
tri, va c6 thé ky vong van trong pham vi tiéu chuan theo diéu kién bao quan
dugc ghi trén nhan.

6.28. Chuong trinh theo ddi do on dinh lién tyc dugc ap dung chu yéu dbi
v6i dugc pham trong bao bi dé ban, nhung ciing phai cin nhic dua ban thanh
pham vao chuong trinh nay. Vi du, khi ban thanh pham duoc bao quan mot thoi
gian dai trude khi dong goi va/hodc chuyén chd tir co s san xuit dén co so
dong goi, phai nghién ctru va danh gia anh hudng cua diéu kién moi truong xung
quanh dén d¢ 6n dinh cta san pham. Ngoai ra, phai xem xét t6i cac ching trung
gian ma san pham di duoc bao quan va st dung trong mot thoi gian dai. Nghién
ctru d6 6n dinh ddi véi san phém phuc hdi duogc thuc hién trong qua trinh phat
trién san pham va khong can theo ddi 1au dai. Tuy nhién, khi thich hop, 46 6n
dinh ctia san pham phuc hdi ciing c¢6 thé phai theo doi.

6.29. Bé cuong chuong trinh theo ddi do 6n dinh lién tuc phai kéo dai dén
hét han dung va phai bao gdm, nhung khong gidi han, nhiing thong s6 sau:

a) so luong 16 cho mdi ham lwong va ¢ 16 khac nhau, néu thich hop

b) cac phuong phap thur vat 1y, hoa hoc, vi sinh vat va sinh hoc lién quan

¢) tiéu chi chdp nhan

d) tham chiéu téi phuong phap thir
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e) mo ta hé nap lo bao bi chta

f) khoang thdi gian thir nghiém (thoi diém)

g) md ta diéu kién bao quan (nén st dung cac diéu kién chuan hoa cua
ICH/VICH dbi v6i thr nghiém dai han, pht hop véi viéc ghi nhin san pham)

h) cac thong sd ap dung khéac dic thu dbi véi duge pham.

6.30. Bao cdo chuong trinh theo ddi d6 6n dinh lién tuc c6 thé khac véi
bao cio nghién ciru do on dinh dai han ban ddu duoc ndp trong hd so xin cip
phép luu hanh voi diéu kién 1a duoc giai trinh va bang van ban trong bao cio (vi
du, tin sudt thir nghiém, hoic mdi khi cdp nhat theo khuyén céo cua
ICH/VICH).

6.31. S6 luong 16 va tan sudt thir nghiém phai cung cap luong dit liéu du
dé cho phép phan tich xu hudéng. Trir phi c6 1y do khéc, phai dua vao chuong
trinh nghién ciru d6 6n dinh t6i thiéu mot 16 san pham san xuat mdi nim cho mdi
ham lugng va mdi dang déng goi so cap, néu phu hop (trir khi khong san xuat 16
nao trong nam d6). Pbi v4i san pham dang theo ddi do 6n dinh lién tuc yéu cau
thir nghiém trén dong vat va khong c6 phuong phép thay thé thich hop, c6 thé st
dung cac k¥ thuit da tham dinh, tan suét thir nghiém can tinh dén phuong phap
tiép can loi ich-rii ro. Nguyén tac thiét ké gop vao va thiét ké ma tran co thé ap
dung trong dé cuong néu co co sé khoa hoc.

6.32. Trong mot s trudng hop, phai bd sung thém cac 16 vao chuong
trinh nghién ctru d6 6n dinh lién tuc. Vi du, nghién ciru d6 6n dinh lién tyc phai
duoc tién hanh sau nhirng thay ddi hodc sai 1éch dang ké d6i véi ché bién hodc
dong goi. Cac hoat dong tai ché, ché bién lai hoic phuc héi ciing phai duoc xem
x¢t dua vao chuong trinh.

6.33. Két qua nghién ctru ¢ on dinh lién tuc phai dugc cung cap cho cac
nhan vién chil chdt va, dic biét cho Nguoi duge Gy quyén. Truong hop nghién
ctru d6 6n dinh lién tuc tai co s khic v6i co sé san xuat ban thanh pham hodc
thanh pham, phai c6 hop dong bang vin ban giita cac bén lién quan. Két qua
nghién ctru do 6n dinh lién tuc phai co tai co s¢ san xuét dé co quan co tham
quyén xem xét.

6.34. Cac két qua ngoai tiéu chuan (OOS) hodc cic xu huéng khong dién
hinh déng ké phai dugc diéu tra. Cac két qua ngoai tiéu chuan, hoic xu huéng
bat lgi dang ké kéo dai phai dugc béo cao véi co quan c6 tham quyén lién quan.
Céc anh hudng c6 thé xay ra ddi véi 16 luu hanh trén thi trudng phai duge xem
xét theo Chuong 8 ciia Huéng dan GMP va tham khéo ¥ kién co quan c6 tham
quyén lién quan.
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6.35. Ban tom tat tat ca dir liéu phat sinh, ké ca cac két luan tam thoi vé
chuong trinh, phai bang vin ban va duoc luu giit. Ban tom tat nay phai duoc
xem x¢&t dinh ky.

Chuyén giao ky thudt cdc phwong phdp thi

6.36. Trudc khi chuyén phuong phép thtr, co s& chuyén giao phai kiém tra
xem cac phuong phap thir ¢c6 phit hop v6i phuong phap mé ta trong Gidy phép
lwu hanh hay hod so k¥ thudt c6 lién quan khong. Két qua thim dinh gdc cia
(cac) phuong phap thir phai dugc xem xét dé dam bao tuan thu cac yéu cau ICH
/ VICH hién tai. Mot phan tich chénh léch phai dugc thuc hién va ghi lai dir li¢u
dé xac dinh bat ky x4c nhan b sung nao phai dugc thuc hién, trude khi bit dau
qua trinh chuyén giao k¥ thuat.

6.37. Viéc chuyén cac phuong phap thir nghiém tir mot phong thi nghiém
(phong thi nghiém chuyén) sang phong thi nghiém khéc (phong thi nghiém nhan
duogc) phai duge mo ta trong mot quy trinh chi tiét.

6.38. Giao thitc chuyén giao phai bao gdm, nhung khong gi6i han, cac
thong sb sau:

(1) Xac dinh céac phép thut duoc thuc hién va (cac) phuong phap thur lién
quan dang dugc chuyén giao;

(il) Xéc dinh cac yéu cau dao tao bo sung;

(iii) Xac dinh tiéu chuan va mau thir nghiém;

(iv) Xéac dinh cac diéu kién van chuyén va luu trit dic bi¢t cia cac hang
muc kiém tra;

(v) Céc tiéu chi chap nhan phai dua trén nghién ciru xac nhan hién tai vé
phuong phap va lién quan dén cac yéu cau ICH / VICH.

6.39. Cac sai léch cua quy trinh nén dugc diéu tra trude khi déng lai qua
trinh chuyén giao k¥ thuat. Bao cdo chuyén giao k¥ thuat nén ghi lai két qua so
sanh ciia quy trinh va phai xac dinh cac khu vuc phai tham dinh thém phuong
phap kiém tra, néu c6.

6.40. Khi thich hop, cac yéu cau cu thé duoc mo ta trong cac huéng dan
khac c6 thé duoc ap dung cho viéc chuyén giao cac phuwong phép thir dic biét (vi
du nhu quang pho hong ngoai gan).
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Chuwong VI
HOAT PONG THUE NGOAI

Nguyén tic

Viéc san xut va phan tich theo hop ddng phai dugc xac dinh, théng nhat
va kiém soat mot cach phu hop dé tranh nhimg hiéu 1am c6 thé dan dén mot san
pham hay cong viéc khong dat yéu cdu chat luong. Phai c6 hop dong bang vin
ban gitta bén hop ddng va bén nhin hop dong, trong d6 xac 1ap rd rang trach
nhiém ctia mdi bén. Ban hop dong phai néu rd cach thirc ngudi duoc uy quyén
thuc hién day du trach nhiém khi xuat mdi 16 san pham dé ban.

Bit ky hoat dong nao ctia Huéng din GMP dugc thué ngoai phai dugc
xéac dinh, dong y va kiém soat hop 1y dé tranh hiéu nham c6 thé din dén san
pham hodc hoat dong c6 chét lugng khong dat yéu cau. Phai co hop dong bang
van ban gitta Bén giao thau va bén nhan thau, trong d6 xac dinh rd vai tro va
trach nhiém ctia mdi bén. Hé thdng chat luong duoc pham cia ngudi gan hop
d6ng phai néu rd cach ma ngudi dugc Gy quyén xac nhan timg 16 san pham dé
giai phong cac trach nhiém ctia minh.

Ghi chu:

Chuong nay dé cap dén trach nhiém cia nha san xuat truéc co quan cé
tham quyén cua cac co quan tham gia PIC/S vé cip gidy phép luu hanh va gidy
phép san xuat. Trong bat ky phuong dién ndo, ciing khong anh hudng dén trach
nhiém phap 1y riéng ctia bén nhan hop dong va bén hop dong véi nguoi tiéu
dung.

Quy dinh chung

7.1. Phai c6 hop dong bang vin ban dé cap dén viéc san xuit va/hoic
phan tich duoc thoa thuan trong hop dong va cac thoa thuan k¥ thuat lién quan
dén hop dong.

7.2. Tat ca ké hoach san xuét va kiém nghi¢m theo hop déng, ké ca viéc
chuyén giao cong nghé va bat ky nhimng thay doi du kién nao vé k¥ thuat hoic
cac ké hoach khéac, déu phai theo diing gidy phép luu hanh cta san pham c6 lién
quan.

7.3. Trudng hop nguoi giit Gidy phép luu hanh san phidm va nha san xuat
khéng tring nhau, phai c¢6 sy sap xép phu hop, c6 tinh dén cac nguyén tic duoc
mo ta trong chuong nay.

Bén hop dong

7.4. Hé thdng chat luong dugce pham cua Bén hop dong nén bao gdm viée
kiém soat va xem xét bat ky hoat dong thué ngoai nao. Bén hop dong chiu trach
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nhiém cudi cing dé chic chan rang cac quy trinh dam bao kiém soat cac hoat
dong thué ngoai da duoc thyc hién. Cac quy trinh nay nén két hop cac nguyén
tac quan 1y rai ro chét luong va bao gom:

7.4.1. Trude khi thyc hién cac hoat dong thué ngoai, Bén hop dong phai
chiu trach nhiém danh gia ning luc ciia bén nhan hop dong vé tinh hop phap,
muc d0 phu hop va kha nang thuc hién thanh cong cac cong viéc hodc thu
nghiém dugc yéu cau, va dé dam bao thong qua hop dong cac nguyén tic GMP
duoc dua ra trong huéng dan nay da duoc tuan thi.

7.4.2. Bén hop dong phai cung cip cho bén nhan hop dong tit ca céc
thong tin can thiét va kién thic dé tién hanh cac hoat dong theo hop dong mot
cach chinh x4c theo dung gidy phép luu hanh va cac quy dinh luat phap khac.
Bén hop ddng phai dam bao rang bén nhan hop dong nhan thic day du vé céc
nguy hai lién quan dén san pham, cong viéc hay thtr nghiém cé thé gay hai cho
nha xuang, may mac thiét bi, nhan vién, cac nguyén vat liéu hoic cac san pham
khéc.

7.4.3. Bén hop dong phai theo ddi va xem xét hiéu qua thuc hién cua bén
nhan hop dong bao gom ca viéc xac nhan va tién hanh bat ky cac cai tién khi
can.

7.5. Bén hop ddng phai c6 trach nhiém xem xét va danh gia hd so va két
qua lién quan dén cac hoat dong thué ngoai. Ho cling phai ty ddm bao, hodc dua
trén xac nhan cta ngudi duoc Gy quyén cia bén nhan hop dong, rang tit ca cac
san pham va tai liéu do Nguoi dugc y quyén cta bén nhan hop dong giao cho
ho da duogc xir Iy theo GMP va gidy phép luu hanh san pham.

Bén nhén hop dong

7.6. Bén nhan Hop dong phai co kha ning thuc hién cong viéc theo yéu
cdu cua bén hop dong nhu c6 di mdt bang, thiét bi, kién thic, kinh nghiém va
nhan sy c6 thim quyen.

7.7 Bén nhan hop dong phai dam bao rang tat ca cac san pham, nguyén
liéu va kién thuc duge giao cho ngudi do phu hop voi muc dich dy dinh.

7.8. Bén nhan hop dong khong duoc chuyén cho bén tht ba cong viéc da
dugc giao cho minh theo hop ddng da ky khi chua duoc bén hop dong danh gia
va chép nhéan ké hoach d6. Céc ké hoach dit ra gifta bén nhan hop dé)ng va bén
thr ba phai dam bao sao cho cac théng tin va kién thirc, bao gdm ca nhimng danh
gia vé sy phi hop cua bén thir ba, dugc xdy dung twong ty nhu da thyc hién giita
bén Hop dong va bén nhan hop dong.
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7.9. Bén nhan hop ddéng khong dugc thuc hién trai phép, ngoai cac diéu
khoan ciia hop dong, nhiing thay dbi co thé anh huong xau dén chét luong cia
cac hoat dong thué ngoai ctia bén hgp dong.

7.10 Bén nhan hop dong phai hiéu ring cac hoat dong thué ngoai, bao
gdm hop dong phan tich, c6 thé phai chiu sy kiém tra cta cac co quan c6 tham
quyen.

Hop d(‘”)ng

7.11. Hop ddng phai dugc bén hgp dong va bén nhan hop dong soan thao,
trong d6 x4c dinh trach nhiém tuong tmg va phuong phép lién lac ctia mdi bén
lién quan dén cac hoat dong thué ngoai. Cac khia canh k¥ thuat cia hop dong
phai dugc nhitng ngudi c6 tham quyén c6 kién thirc phu hop vé cac hoat dong
thué ngoai do va vé Thuc hanh tot san xuat thudc soan thao. Tat ca cac thoa
thuan vé hoat dong thué ngoai phai pht hop voi luat phap, gidy phép luu hanh
lién quan va su nhét tri cta ca hai bén.

7.12. Hop ddng phai chi rd ai chiu trach nhiém thuc hién timg budc cia
hoat dong thué ngoai, vi du nhu quéan ly tri thirc (knowledge management),
chuyén giao k¥ thuat, chudi cung tmg, chit luong va mua ban nguyén liéu, kiém
tra va xudt nguyén liéu, dam nhan san xuét va kiém soat chat luong (ké ca kiém
soat trong qua trinh, 1y mau va phan tich).

7.13. Toan bd ho so lién quan dén hoat dong thué ngoai, vi du nhu ho so
san xuat, phan tich, phan ph6i va mau doi chiéu phai dugc bén hop dong luu git,
hodc ¢6 sin cho bén hop dong. Cac ho so lién quan dén viéc danh gia chat luong
clia mot san pham trong trudng hop khiéu nai hodc nghi ngd khiém khuyét hodc
phai diéu tra trong trudng hop nghi ngd san pham gia mao phai dé dang tiép can
va duoc quy dinh trong cac quy trinh lién quan ctia bén hop dong.

7.14. Hop dong phai cho phép bén hop dong kiém tra cac hoat dong thué
ngoai thuc hién boi bén nhan hop ddng hodc nha thau phu di duoc ca hai bén
cung thoa thuén.

Chuwong VIII
KHIEU NAI VA THU HOI SAN PHAM

Nguyén tic

Tat ca khiéu nai va cac thong tin khac lién quan dén san pham c6 kha
ning bi sai hong phai duoc xem xét can than theo quy trinh bang vin ban va
phai c6 bién phap khic phuc. Phai thiét ké mot hé thong dé du phong cho moi
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tinh hudng thu hdi cac san pham duogc biét hay nghi ngd c6 khiém khuyét tir thi
truong mot cach kip thoi va hi¢u qua.

Khiéu nai

8.1. Phai phan c6ng mot ngudi chiu trach nhiém xua ly cac khiéu nai va
quyét dinh cac bién phéap xu Iy, bén canh d6 phai c6 du nhan vién hd tro nguoi
nay. Néu ngudi ndy khéng phai 1a ngudi duoc uy quyén, thi nguoi dugc uy
quyén phai dugc théng bao vé bat ky khiéu nai, diéu tra hay thu hoi nao.

8.2. Phai c6 mot quy trinh bang vin ban mé ta bién phap tién hanh, bao
gom ca cac yéu cau phai xem xét ddi véi viéc thu hoi, trong truong hop khiéu
nai lién quan dén maot sai hong cé thé xay ra vai san pham.

8.3. Bat ky khiéu nai nao lién quan dén san pham bi sai hong phai duoc
lwu lai hd so day da thong tin chi tiét vé nguon goc va qua trinh diéu tra. Nguoi
chiu trach nhiém vé kiém tra chat lugng thuong phai tham gia vao viéc diéu tra
nay.

8.4. Néu san pham bi sai hong duoc phat hién va nghi ngd & mot 16, phai
tinh dén viéc kiém tra cac 16 khac nham xac dinh xem ching c6 bi anh huong
tuong tu khong. Dac biét phai kiém tra cac 16 6 sir dung san pham tai ché tir 16
cé sai hong.

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

8.6. HO so khiéu nai phai duoc xem xét thuong xuyén vé bat ky dau hiéu
ndo cla cac van dé dic biét hodc dang tai dién, doi hoi su chu y va cod thé 1a su
thu hoi san pham trén thi truong.

8.7. Phai dic biét chu y dé xac dinh xem liéu khiéu nai gay ra c6 phai la
do hang gia hay khong.

8.8. Phai thong bao cho co quan c6 thim quyén trong trudng hop nha san
xuat dang tinh dén bién phép tiép theo vi mot san pham cé thé do 151 san xuit,
san phém hong, phat hién sy gid mao hodc cac van dé chat lugng nghi€m trong
khac.

Thu hdi

8.9. Phai chi dinh mdt nguoi chiu trach nhiém cung véi doi ngli nhan vién
hd tro dé thuc hién va diéu phéi viéc thu hdi nham xu ly tat ca cac khia canh cua
thu hdi véi mirc do khan cép thich hop. Nguoi chiu trach nhiém thu hdi thuong
phai doc 1ap voi bo phan ban hang va tiép thi. Néu ngudi nay khong phai 1a
ngudi dugc Gy quyén, thi phai thong bao cho ngudi duge ty quyén vé moi hoat
dong thu hoi.
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8.10. Phai c6 cé&c quy trinh bang vin ban, dugc sira doi va cap nhat thuong
Xuyén gilp cho viéc t6 chirc cac hoat dong thu hoi.

8.11. Cac hoat dong thu hdi phai c6 kha ning trién khai nhanh chong téi
cac tuyén trong hé thong phan phdi.

8.12. Phai ngay lap tuc théng bao cho tat ca cic co quan co tham quyén
cua tat ca cac nudc noi san pham da dugc phan phdi vé viéc thu hdi mot san
pham vi nd bi sai hong hoac nghi ngo bi sai hong.

8.13. Ho so phan phdi phai ludn o sin cho ngudi chiu trach nhiém vé thu
hoi, va phai c6 ddy du thong tin vé nha ban si va khach hang duoc cung cap truc
tiép (v6i dia chi, sé dién thoai va/hodc sé fax trong va ngoai gio 1am viéc, cac 16
va s luong di giao), ké ca san pham xuét khau va mau thudc.

8.14. San pham thu hdi phai dugc dan nhén va bao quéan riéng trong khu
vuc an toan trong khi chd quyét dinh xur 1y.

8.15. Tién @6 cuia qué trinh thu hoi phai dugc ghi chép va phai c6 mot bao
céo cudi cung, bao gdm ddi chiéu giita s6 lwong da phan phdi va sd luong thu
hoéi duge cua san pham.

8.16. Hiéu qua cua ké hoach thu hdi phai duoc thuong xuyén kiém tra va
danh gia.

Chuong IX
TU THANH TRA

Nguyén tic

Phai tién hanh tu thanh tra dé giam sat viéc thuc hién va tuan thu nguyén
tac Thuc hanh t6t san xuat va dé dua ra cac bién phap khac phuc can thiét.

9.1. Phai kiém tra dinh ky cac van dé: nhan sy, nha xuong, thiét bi, hd so
tai liéu, san xuat, kiém tra chat luong, phan phdi san pham, ké hoach giai quyét
cac khiéu nai va thu hdi va, ty thanh tra, theo mét chuong trinh duogc sép dat
tredéc nham kiém tra sy phu hop ciia ching véi cic nguyén tic dam bao chit
lugng.

9.2. Tu thanh tra phai dugc nhitng ngudi c6 tham quyén dugc chi dinh
trong cong ty tién hanh mot cach doc 1ap va chi tiét. Viéc kiém tra doc lap cia
cac chuyén gia bén ngoai cling c6 thé hitu ich.

9.3. Tét ca cac dot tu thanh tra phai dugc ghi chép. Cac bao cao phai bao
gdm tit ca cac quan sat dugc thuc hién trong qua trinh thanh tra, va dé xuét céac
bién phép khic phuc, néu thich hop. Bo cdo vé cac bién phap thuc hién sau d6
cling phai dugc ghi chép.



47

PHAN II.
THU'C HANH TOT SAN XUAT NGUYEN LIEU LAM THUOC -
CAC YEU CAU CO BAN POI VOI DUQC CHAT

1. Giédi thi€éu
1.1. Muc dich

Tai liéu (Hudng din) nay nhim cung cAp hudng dan vé thuc hanh tét san
xuat (GMP) dé san xuét cac hoat chit duoc dung (API) trong mot hé thong phu
hop vé quan 1y chat luong. Tai liéu cling nham muc dich dam bao APl dap tmg
cac yéu cau chét luong va do tinh khiét.

Trong Hudng dan nay thudt ngit “san xuat” (manufacturing) bao gdm tat
ca cac hoat dong tir nhan nguyén li¢u, san XUAt, dong gobi, dong goi lai, dan nhan,
dan nhan lai, kiém tra chat lugng, Xuét xuong, bao quan va phan phéi, va cac
kiém soat lién quan cua APl. Trong Hudng din nay, thuat ngir “phai/nén”
(should) dé chi cac khuyén nghi yéu cau 4p dung, diéu chinh trong cac phu
chuong lién quan dén huéng dan GMP, trir khi ching minh 1a khong thé ap
dung, hoac thay thé bﬁlng mot lya chon dugc chirng minh thoa man tdi thiéu mirc
tuong duong vé dam bao chat lugng.

Huéng ddn GMP noi chung khong bao gém cac khia canh an toan dbi
v6i nhan vién tham gia san xuét, ciing nhu cac khia canh bao vé moéi trudng. Cac
kiém soat nay la trach nhi¢m hién nhién ctia nha san xuét va dugc diéu chinh béi
luat phap qudc gia.

Huéng din nay khong nham muc dich xac dinh yéu cau cua viéc dang ky
hodc stra doi quy dinh ctia dugc dién va khong anh huéng dén thim quyén cia
co quan chiu trach nhiém xac dinh yéu cau dang ky lién quan dén API trong
gidy phép san xuat/luu hanh. Tat ca cam két trong hd so ding ky phai duoc dap
ung.

1.2. Pham vi

Huéng din nay ap dung dé san xuat API cho dugc pham dung cho ngudi
va thu y. Déi véi san xuat APl vo trung, huéng dan chi 4p dung cho dén thoi
diém ngay trudc khi API duge tiét trung. Viée tiét trung va ché bién vo khuan
API v6 trung khong duoc dé cip, nhung phai thuc hién phu hop véi cac nguyén
tic va huéng din GMP nhu duoc néu trong luat phap qudc gia va giai thich
trong Phu chuong 1 ctia huéng dan GMP.
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Pbi v6i chat diét ky sinh tring ding ngoai cho tha y, ¢6 thé st dung cac
tiéu chuan khac voi huéng din ndy ma van dam bao 13 nguyén liéu c6 chat
lugng phu hop.

Huéng dan nay khong bao gdm méu va huyét twong nguyén chat vi
huéng dan GMP PIC/S d6i v6i co sé ché bién mau di néu yéu cau chi tiét vé thu
g6p va xét nghiém méau. Tuy nhién, hudng dan nay ap dung ddi vdi APl duoc
san xudt bang cach str dung mau va huyét tvong 1a nguyén liéu ban dau. Cubi
cung, huéng dan khong ap dung cho duoc pham chd dong goi. Hudng dan nay
ap dung cho tat ca hoat chét ban dau khac dugc mo ta trong cic phu chuong cia
huéng din GMP, dic biét co thé tim thiy trong hudng din bd sung cho mot sb
loai API tir Phu chuong 2 dén Phu chuong 7. Vi vay, cac phu chuong s¢€ phai
xem x¢&t lai, nhung trong khi cho doi va cho dén khi viéc xem xét nay hoan tat,
cac nha san xuat co thé tiép tuc str dung Phan I vé yéu cau co ban cung véi cac
phu chuong lién quan d6i voi cac san pham, hodc ¢ thé ap dung Phan I1.

Muc 19 ctia huéng dan chi ap dung cho san xuat API st dung trong san
xuat san pham thudc nghién ctu, tuy nhién phai luvu y rang mic du né duoc
khuyén cdo 4p dung trong trudng hop ndy, nhung khong yéu cau dbi véi cac
qudc gia PIC/S.

“Nguyén liéu ban dau ctia API” c6 thé 1a mot nguyén liéu thd, mot san
phém trung gian hoac mdt hoat chit duoc dung duogc dung dé san xuit API va la
mot mang ciu tric quan trong dugc gin vao ciu trac ciia APL Nguyén liéu ban
dau API c6 thé 1a mot vat phﬁm thuong mai, mdt nguyén li¢u dugc mua tor mot
hodc nhiéu nha cung cép theo hop déng hodc thoa thuan thuong mai, hodac dugc
san xuét noi bo.

Nguyén liéu ban dau API thuong c6 thudc tinh héa hoc va ciu tric xac
dinh. Nha san xuat phai xac dinh va 1ap thanh ho so 1y giai viéc lua chon giai
doan/diém ma tai d6 viéc san xuat API bat dau. Di v6i qua trinh tong hop, do 1a
giai doan/thoi diém “Nguyén liéu ban dau ciia API” dugc dua vao qua trinh. Dbi
voi1 cac qua trinh khac (vi du nhu qua trinh 1én men, chiét xuét, tinh ché, V.V..)
viéc xac dinh giai doan/thoi diém bat dau phai du trén tirng truong hop cu thé.

Bang 1 dwa ra huéng dan vé diém tai d6 nguyén liéu ban dau cia API
thuong dugc dua vao qua trinh. Tur thoi diém ndy, cic yéu cau thich hop cua
GMP duoc xac dinh trong tai liéu nay phai dugc ap dung cho cac cong doan san
xudt san pham trung gian va/hoic APL Diéu nay s& bao gdm viéc tham dinh céac
cong doan cong nghé trong yéu cd anh huong quyét dinh dén chat luong API.
Tuy nhién, luu ¥ ring nha san xuat khong nhat thiét phai xac dinh mot cong
doan la trong yéu khi chon cong doan do dé tham dinh.
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Huéng dan trong tai liéu nay thuong duoc ap dung cho cic cong doan
dugc thé hién bang mau xam trong Bang 1. Diéu nay khong c6 nghia 1a tat ca
cac cong doan chi ra phai dugc hoan thanh. Tinh chdt ché trong viéc dp dung
GMP trong san xuat API phai ting 1én khi tién hanh qua trinh tir cong doan bét
dau cho t&i cong doan cudi cung, tinh ché va dong goi. Cac thao tac xur Iy vat 1y
API, chéng han nhu tao hat, bao, hoac thao tac vat 1y thu cong vé ¢& hat (vi du
xay, si€éu min hda) phai dugc tién hanh t4i thiéu theo tiéu chuan cta Huéng dan
nay.

Huéng dan GMP nay khong 4p dung cho cic cong doan trude khi
“nguyén liéu ban dau ctia API” da x4c dinh duoc dua vao quy trinh.
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Bang 1. Ap dung Huéng din dé san xuat API

Loai  hinh

san xuat

Ap dung Huéng dan cho cac cong doan duoc sir dung trong loai
hinh san xuat ndy (mau xam)

San xuat hoda
chat

San xuat

nguyén li¢u
ban dau cua

API

API c6 ngudn

Thu gop céac | Cit,  tron

géc tor dong | bd phan, chét | va/hoic xu
vat long hoac mo6 | ly ban dau
APl chiét | Thu hai dugc | Cat va chiét

xuat tr nguon

liéu xuat ban dau

gbe duoc

liéu

Dich  chiét | Thu hdi dugc | Cat va chiét
duoc liéu su | liéu xuét ban dau
dung lam API

API goém | Thu héi duoc | Cat/nghién
duoc liéu | liéu va/hoac

nghién  nho | tréng va thu

hoac bot hoach

Cong  nghé | Thiét lap

sinh hoc: Lén
men/nudi cdy
té bao

ngan hang té
bao goc va
ngan hang té

bao lam viéc

Lén men dé
san xuat API

“co dién”

Thiét lap | Cung  cap
ngan hang té | ngan hang té
bao bao

Yéu cdu GMP ting dan
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2. Quan ly chat lwong

2.1. Nguyén tic

2.10. Véan dé chat luong 14 trach nhiém cia tat ca moi ngudi tham gia san
Xuat.

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

2.12. Hé théng quan 1y chit luong phai bao gém co cdu t6 chirc, cac quy
trinh, quéa trinh va cac ngudn lyuc, ciing nhu cac hoat dong dé dam bao API s&
dap ung tiéu chuan du dinh vé chét luong va do tinh khiét. Phai xac dinh va ghi
chép tat ca cac hoat dong lién quan dén chat luong.

2.13. Phai c6 mét don vi chat luong doc 1ap véi san xuét va thuc hién ca
trach nhiém dam bao chat luong (QA) va kiém tra chét luong (QC). Tuy thudc
vao quy mo va co ciu to chiic, ¢ thé theo hinh thure tach riéng cac don vi QA
va QC hodc 1a mot nhom duy nhat.

2.14. Phai x4c dinh ngudi chiu trach nhiém xuét xudng san pham trung
gian va API.

2.15. Phai ghi chép tat ca hoat dong lién quan dén chat luong tai thoi
diém chung duoc thuc hién.

2.16. Bat ky sai léch nao véi quy dinh ciia quy trinh phai ghi chép va giai
thich. Cac sai 1€ch nghiém trong phai dugc diéu tra, viée diéu tra va cac két luan
phai duoc ghi chép.

2.17. Khong duoc xuét hodc sir dung nguyén liéu trudc khi don vi chét
luong hoan tat danh gia 1a dat yéu cau trir khi c6 mot hé théng phu hop tai chd
dé cho phép diéu nay (vi du xuét khi dang biét trir theo moé t& & Muc 10.20 hoac
str dung nguyén liéu hay san pham trung gian dang trong qua trinh hoan tat danh
gia).

2.18. Phai c6 quy trinh thong bao kip thdi cho nguoi quan 1y ¢ trach
nhiém vé cac cudc thanh tra ctia co quan quan 1y, vé céc sai sét GMP nghiém
trong, cac khiém khuyét san pham va cac hoat dong lién quan (vi du khiéu nai
lién quan dén chat lugng, thu hdi, cac hanh dong ciia co quan quan 1y, v.v..).

2.19. Pé dat dugc muc tiéu chat lwong mot cach dang tin cdy phai co
mot hé thong chat lugng duoc thiét ké va hoat dong chuan xac két hop véi Thuc
hanh t6t san xuat, Kiém tra chat lugng va Quan 1y rdi ro chat luong.
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2.2. Qudn 1y riii ro chdt lrong

2.20. Quan 1y rai ro chét lwong 1a mot qua trinh c¢6 hé théng dé danh gia,
kiém soat, truyén thong va xem xét cac rui ro doi voi chat lugng cia hoat chat.
Quan 1y rui ro chat luong co6 thé ap dung ca tién ctru va hoi ctru.

2.21. Hé thong quén 1y chét lugng phai dam bao:

- viéc danh gia nguy co ddi voi chat luong san pham dya trén kién thire
khoa hoc, kinh nghiém trong san xuét va cac nguyén tic co ban & dé bao vé
nguoi bénh thong qua giao ti€p vo1 ngudi st dung hoat chat.

- muc do trién khai, hinh thirc va ho so tai liéu ciia qua trinh QRM phai
tuong img vé1 mue do rui ro.

Vi du vé cac qué trinh va tng dung quan 1y rai ro chat luong c6 thé tim
trong Phu chuong 20.

2.3. Trach nhiém ciia Pon vi chdt luong

2.30. Pon vi chat luong phai tham gia trong tt ca cac van dé lién quan
dén chat luong.

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

2.32. Trach nhiém chinh cta don vi chét luong doc 1ap khong duogc ty
quyén. Nhitng trach nhi€ém nay phai dugc mo ta bang van ban, va phai bao gom
nhung khong nhat thiét gidi han trong cac trach nhiém nay:

1. Xuat xuong hodc tir chdi tat ca API. Xuat xudng hodc tir chdi cac san
pham trung gian dé st dung ngoai sy kiém soat cua cong ty san xuat;

2. Thiét 1ap mot hé théng dé cho xuat hodc tir chdi nguyén liéu, san
pham trung gian ban dau, vat liéu bao goi va nhan;

3. Panh gia hd so san xuat 16 va ho so kiém nghi¢m cac cong doan trong
yéu trude khi xuat API;

4. Pam béo 14 céc sai léch quan trong dugc didu tra va giai quyét;

5. Phé duyét tat ca cac tiéu chuan va hudng dan san xuit goc;

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

7. Pam bao thuc hién kiém tra ndi bo (tu thanh tra);

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

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

10. Xem xét va phé duyét dé cuong va bao cio tham dinh;
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11. Pam bao cac khiéu nai lién quan dén chét luong duoc diéu tra va
giai quyet;

12. Bam bdo st dung hi¢u qua cac hé théng bao tri va hiéu chuan thiét
bi quan trong;

13. Pam bao nguyén liéu duoc kiém tra thich hop va két qua dugc béao
Cao,

14. Dam bao co dit ligu vé do on dinh dé hd trg cho viée kiém tra lai
hoac ghi han dung va diéu kién bao quan APl va/hodc san pham trung gian;

15. Thuc hién danh gia chat lwong san pham (nhu xac dinh trong Muc
2.6).

2.4. Trach nhiém doi véi hoat dong san xudt

Phai mo ta brfmg van ban trach nhiém dbi véi hoat dong san xuét, bao
gom nhung khong nhat thi€t gidi han trong cac trach nhiém nay:

1. Soan, xem xét, phé duyét va phan phat cac hudng dan san xuat san
pham trung gian hodc APl do6i vé1 cac quy trinh bang van ban;

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

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

4. Pam bao 1a tit ca cac sai léch vé san xuit duoc béo céo va danh gia,
va cac sai 1éch quan trong duoc di€u tra, cac két luan duoc luu hé so;

5. Dam bao co s& san xut sach sé va dugc sat khuan khi can;

6. Pam bao thuc hién cac hiéu chuin va ho so duoc luu gifl;

7. Pam bao nha xudng va thiét bi dugc bao dudng va luu hd so;

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

9. Panh gia cac thay doi dugc dé xuat vé san pham, quy trinh hodc thiét
bi; va

10. Pam bao viéc danh gia co sé va thiét bi mdi hodc sira chita, khi
thich hop.

2.5. Tw thanh tra

2.50. Phai thyc hién kiém tra ndi b dinh ky theo lich phé duyét dé xac
minh viéc tuan thu cac nguyén tac GMP do6i voi API.

2.51. Phai ghi chép két qua kiém tra va hanh dong khic phuc va luu y
vo1 nguoi quan ly chiu trach nhi¢m cua cong ty. Phai hoan thanh mét céach kip
thoi va hiéu qua nhitng bién phap khac phuc da chap nhan.
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2.6. Ra sodt chat lwong san phdam

2.60. Phai tién hanh ra soat chit luong APl thudng xuyén nham muc
dich xac nhan sy phu hop cia quy trinh. Thong thuong phai tién hanh danh gia
va ghi chép hang nam va t61 thi€u phai c6 thong tin:

- Ra soat kiém soat trong qué trinh trong yéu va cac két qua kiém tra
API quan trong;

- Ra so4t tat ca cac 16 khong dat tiéu chuan quy dinh;

- Ra soat vé tat ca cac sai 1éch hoic khong pht hop nghiém trong va cc
di€u tra lién quan;

- Ra soat cac thay d6i da thyuc hién doi véi quy trinh hodc phuong phap
phan tich;

- Ra soat két qua cua chuong trinh theo ddi d6 6n dinh;

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

- Panh gia day da cac bién phap khic phuc.

2.61. Phai danh gia két qua cta cac bao céo ra soat ndy va thuc hién
danh gia xem Ia li¢u c6 phai thuc hién bién phap khac phuc hoac tai tham dinh.
Phai ghi lai 1y do vé€ cac bién phap khac phuc nay. Cac hanh dong khac phuc
phai hoan thanh mot cach kip thoi va hiéu qua theo quy trinh quy dinh.

3. Nhan su

3.1. Trinh do nhan vién

3.10. Phai c6 da nhan vién co trinh d§ chuyén moén, duoc huén luyén,
dao tao thich hop va/hodc c6 kinh nghiém dé thuc hién va gidm sat viéc san xuat
san pham trung gian va API.

3.11. Phai x4c dinh bang vin ban trach nhiém cia tit ca nhan vién tham
gia vao san xudt san pham trung gian va API.

3.12. Viéc huan luyén phai tién hanh thuong xuyén bdi nhitng ngudi co
trinh d§ va nén bao g@)m ti thiéu cac hoat dong cu thé ma nhan vién thuc hién
va vé GMP vi diéu nay lién quan dén chirc ning cua nhan vién. Phai luu giit ho
so huan luyén. Phai dinh ky danh gia viéc huan luyén.

3.2. Vé sinh ca nhan

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

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
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bao ho bd sung nhu la dé che dau, mat, tay va canh tay, dé bao vé san ph:flm
trung gian va API khéi tap nhiém.

3.22. Nhan vién phai tranh tiép xuc truc tiép voi san phim trung gian
hoac API.

3.23. Phai han ché hat thude, an, uéng, nhai va gitt thyc phém & mot sb
khu vuc xéc dinh tach biét véi khu vue sén xuat.

3.24. Nhan vién bi bénh nhiém trung hodc c6 vét thuong ho trén bé mat
tiép xtic ciia co thé khong dugc tham gia vao cac hoat dong c6 thé dan dén anh
huong tdi chat lugng caa API. Phai ngin bat ky ai, bat ctr luc nao c6 biéu hién
(thong qua kham bénh hodc quan sat giam sat) cd bénh rd rang hodc co vét
thuong ho, khoi cac hoat dong ma tinh trang strc khoe co thé anh hudéng bat loi
dén chat lugng ctia API cho dén khi tinh trang bénh da khoi hodc nhan vién y té
xéc dinh 1a khong gy nguy hiém cho sy an toan hay chat luong cua 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 co du kién thirc, c6 qua trinh dao tao va kinh nghiém, hoac
két hop cac kha ning nay dé tu van vé cac van dé ma ho duoc thué.

3.31. Phai luu gitr hd so néu 16 tén, dia chi, trinh dd va loai hinh dich vu
ma chuyén gia tu van cung cap.

4. Nha xuwéng va phuong tién

4.1. Thiét ké va xdy dung

4.10. Nha xuong va phuong tién st dung dé san xudt san pham trung
gian hodc API phai dugc dinh vi, thiét ké va xay dung dé dé dang lam vé sinh,
bao dudng va van hanh phu hop véi loai hinh va cong doan san xuat. Nha xudng
phai dugc thiét ké sao cho giam thiéu kha nang tap nhiém. Trong truong hop
quy dinh tiéu chuan vé vi sinh vat di véi san pham trung gian hodc API, co s
phai duoc thiét ké phu hop dé han ché phoi nhiém véi tac nhan gay nhiém vi
sinh vat.

4.11. Nha xuong phai c6 dién tich phu hop cho viée sip dat trat ty thiét
bi va nguyén vat liéu tranh 13n 16n va tap nhiém.

4.12. Truong hop céac thiét bi ty n6 da trang bi bdo vé thoa dang (vi du
cac hé théng kin hodc khép kin), cac thiét bi nay c6 thé duoc dit ¢ ngoai.

4.13. Phai thiét ké dong luu chuyén cta nguyén vat liéu va nhan vién
trong nha xuéng dé phong ngira 1an 16n hoic tap nhiém.

4.14. Phai c6 cac khu vuc xac dinh hoac hé théng kiém soat khac cho cac
hoat dong sau:
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- Tiép nhan, phan loai, 1dy miu va biét trir nguyén liéu dau vao, trong
khi cho cho xuat hoac tir choi;

- Biét trit trudc khi xudt hodc tir chdi san phdm trung gian va API;

- LAy mAu san pham trung gian va API;

- Bao quan cac nguyén liéu bi loai trude khi xir Iy tiép theo (vi du, tra
lai, ché bién lai hodc huy);

Béao quan nguyén li¢u cho xuat st dung;

Hoat dong san xuat;

- Hoat dong dong goi va dan nhan; va

- Hoat dong kiém nghiém.

4.15. Phai c6 cac phong vé sinh va tim rira sach s& va phu hop cho nhan
vién. Phong tim rira phai c6 nude néng va nude lanh thich hop, xa phong hoac
chat tiy rira, may sy hoic khin dung riéng. Phong tim rtra va vé sinh phai tach
biét, nhung dé dang tiép can voi khu vuc san xuat. Phai c6 da phong tim
va/hodc thay quan 4o.

4.16. Thong thuong, cac khu vuc/hoat dong thi nghiém phai tach biét voi
khu vuc san xuit. Mot sb khu vuc thi nghiém, dac biét st dung cho kiém soat
trong qua trinh cé thé duoc bd tri trong khu vuc san xudt, véi diéu kién hoat
dong san xuat khong anh huong bat loi dén tinh chinh xac ctia cac phép do cia
phong thi nghiém, va phong thi nghi¢ém va hoat dong thi nghiém khong anh
huong dén qua trinh san xuat hodc san pham trung gian hoic API.

4.2. Tién ich

4.20. Tét ca céc tién ich c6 thé anh hudng dén chat lugng san pham (vi
du hoi nuéc, khi, khi nén, hé thong sudi nong, thong gio va diéu hoa khong khi)
phai dugc danh gia va theo ddi thich hop va phai thuc hién cac bién phap khic
phuc khi gid1 han bi vuot qua. Phai ¢6 ban ve€ cua cac h¢ théng ti€n ich.

4.21. Phai c6 hé thong thong gio, loc va xa khong khi thich hop. Cac hé
théng nay phai duoc thiét ké va lip dat dé giam thiéu nguy co tap nhiém, nhiém
chéo, va bao gom thiét bi kiém soat ap suat khong khi, vi sinh vét (néu phu hop),
bui, d6 4m va nhiét do phu hop véi cong doan san xuét. Phai dic biét cha y cac
khu vuc API tiép xtc véi moi trudng.

4.22. Phai thuc hién céc bién phap thich hop dé kiém soat nguy co tap
nhiém va nhiém chéo néu khong khi duoc tai tudn hoan vao khu vuc san xuét.

4.23. Phai dinh danh hé théng duong 6ng lap dit cd dinh. Diéu nay co
thé thyc hién béng hé théng dinh danh cac day chuyén riéng 1¢, bé‘mg tai liéu,
kiém soat bang mdy tinh hodc phuong tién thay thé khac. Hé thong dudng dng
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phai dugc lip dit huéng t6i viée tranh nguy co tap nhiém cho san pham trung
gian hoac API.

4.24. Céng ranh thoat nude phai c6 kich thude thich hop va ¢ nut gio
(air break) hodc thiét bi phu hop dé chdng trao nguoc.

4.3. Nuoc

4.30. Nuée st dung trong san xuit API phai dugc chirng minh 13 phu
hop véi muc dich st dung.

4.31. Trir truong hop duge bao dam khac, nude xir Iy phai dap ung tdi
thiéu theo Huéng dan cta T6 chirc Y té thé gioi (WHO) vé chit luong nudc
ubng.

4.32. Néu nuéc ubng duoc khong du dé dam bao chat luong APL va yéu
cau tiéu chuan chat luong nudc vé hoa chat va/hodc vi sinh vat chat ch& hon,
phai thiét lap tiéu chuan thich hop vé thudc tinh 1y/héa, tong sb vi khuan dém
duoc, sinh vat déc hai va/hodc ndi doc to.

4.33. Truong hop nude sir dung trong qua trinh do nha san xuat xir ly dé
dat chat lugng quy dinh, phai tham dinh va gidm st quy trinh x&r 1y, ¢6 gi6i han
hanh dong phu hop.

4.34. Truong hop nha san xuat APl khong tiét trung, du dinh hodc khang
dinh 1a phu hop cho sir dung trong ché bién tiép dé san xuat duoc pham vo
tring, nudc st dung trong cong doan cd lap va tinh ché cudi cung phai dugc
theo ddi va kiém soét vé tong s6 vi khuan dém duoc, cac sinh vat doc hai va noi
doc tb.

4.4. He théng kin

4.40. Phai str dung khu vuc san xuat chuyén dung, c6 thé gom cac hé
thong phu tro, thiét bi xir Iy khong khi va/hodc cac thiét bi san xuat dé san xuat
cac nguyén liéu gdy man cam cao, chang han nhu penicillin hay cephalosporin.

4.41. Khu vyuc san xuat chuyén dung ciing phai dugc xem xét trong
truong hop nguyén liéu gdm chat d& 1ay nhiém, c6 hoat tinh dugc 1y cao hay co
doc tinh (vi du nhu mot sb steroid hodc chat chéng ung thu gay doc té bao) trir
khi d3 quy dinh va duy tri cac quy trinh bat hoat va/hodc vé sinh dugc tham
dinh.

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

4.43. Khong duogc thuc hién bat ky hoat dong san Xuét nao (ké ca can,
xay hodc dong goi) nguyén lidu doc tinh cao khéng phai duge pham nhu thude
diét co va thude trir su bfmg cach sir dung nha xuong va/hoac thiét bi duoc st
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dung dé san xuat API. Viéc xtr Iy va bao quan cac nguyén liéu doc tinh cao
khong phai duoc pham nay phai tach biét véi API.

4.5. Chiéu sing

4.50. Phai trang bi chiéu sang dr:iy du cho tit ca cac khu vuc dé tao dé
dang cho vi¢c lam v¢ sinh, bao tri va cac hoat dong thich hop.

4.6. Nudc thai va phé liéu

4.60. Nuoc thai, phé liéu va cac chat thai khac (vidu chét ran, chat long,
hodc cac san pham phu thé khi tir qué trinh san xuét) trong nha xudng va céc
khu vuc 1an can phai dugc 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.

A.7. Piéu kién vé sinh va bdo duong

4.70. Nha xudng st dung cho san xuét san pham trung gian va API phai
dugc bao dudng va stra chita thich hop va duy tri trong tinh trang sach.

4.71. Phai xay dung cic quy trinh bang vin ban phan cong trach nhiém
vé sinh va mo ta rd rang lich trinh, phuwong phép, thiét bi va vat liéu st dung
trong v€ sinh nha xudng va phuong tién.

4.72. Khi can thiét, phai xay dung quy trinh bang vin ban cho viéc st
dung thudc diét chuét, thudc trir sdu, thude diét nAm, chat xong khoi, cac chat
lam sach va vé sinh dé phong ngtra tap nhiém thiét bi, nguyén li¢u, vat liéu bao
g6i/nhén, san pham trung gian va API.

5. Thiét bi san xuat

5.1. Thiét ké va bé tri/lap dat

5.10. Thiét bi sir dung trong san xuat san pham trung gian va APl phai
duoc thiét ké va co kich thude thich hop, duoc bo tri phu hop v61 myc dich st
dung, 1am sach, bao tri va vé sinh (khi can).

5.11. Thiét bi phai duoc bd tri/lip dit sao cho bé mat tiép xuc voi
nguyén liéu, san pham trung gian hodc API khong 1am bién doi chat lugng cua
san pham trung gian va APl vuot ngoai tiéu chuan chinh thirc hodc tiéu chuan
duoc xay dung khac.

5.12. Thiét bi san xuét chi nén str dung trong khoang van hanh di dugc
danh gia.

5.13. Thiét bi chinh (vi du binh phan tng, thung chira) va ddy chuyén
san xuat lap dat c6 dinh sir dung trong qué trinh san xuat sin pham trung gian
hodc API phai dugc dinh danh thich hop.

5.14. Céc chét lién quan dén hoat dong cua thiét bi, chéng han cht boi
tron, chit 16ong lam nong hoic chat 1am ngudi, khong duogc tiép xtic véi san
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pham trung gian hodc APl dé 1am bién d6i chét lugng cua chung vuot ra ngoai
tiéu chuan chinh thirc hodc quy dinh khac. Bat ky sai l1éch nio véi diéu nay phai
dugc danh gid dé dam bao rang khong c6 anh huong bat loi dén sy phu hop voi
muc dich ctia nguyén liéu. Bat cir khi nao c6 thé, nén s dung chat bdi tron va
dau dat tiéu chuan thuc pham.

5.15. Nén str dung thiét bi kin hodc hé thdng khép kin khi thich hop.
Truong hop st dung thiét bi hé hodc thiét bi dugc mé ra, phai thuc hién bién
phap phong ngira thich hop dé giam thiéu nguy co tap nhiém.

5.16. Phai luu giir bo ban v& hién c6 vé thiét bi va cac hé thong lap dat
quan trong (vi du hé thong thiét bi va hé thdng tién ich).

5.2. Bdo tri va vé sinh thiét bi

5.20. Phai x4y dung chuong trinh va quy trinh bao tri du phong thiét bi
(bao gdm phan cong trach nhiém).

5.21. Phai xay dung quy trinh vé sinh thiét bj bang vin ban va cho phép
sir dung thiét bi sau d6 dé san xuat cac chat trung gian va API. Quy trinh vé sinh
phai du chi tiét dé cho phép nhan vién thao tac 1am sach timg loai thiét bi theo
cach thirc 13p di 13p lai mot cach hiéu qua. Cac quy trinh ndy phai bao gom:

- Phan cong trach nhiém 1am vé sinh thiét bi;

- Lich trinh v¢€ sinh, bao gém chuong trinh sat trung;

- Ban mo ta day du cac phuong phap va vat liéu, bao gdm ca viéc pha
loang chit 1am sach st dung dé vé sinh thiét bi;

- Huéng din thdo va lap lai mdi bo phan cta thiét bi dé dam bao lam
sach thich hop;

- Hudng dan di doi hodc x6a ky hi¢u cua 16 trude do;

- Huodng dan bao vé thiét bi sach tranh tap nhiém trudc khi st dung;

- Kiém tra d6 sach thiét b ngay trudc khi st dung, néu kha thi; va

- Xéc lap thoi gian t6i da c6 thé giita viéc hoan thanh san xuat va vé
sinh thiét bi, khi thich hop.

5.22. Thiét bj va vat dung phai duogc vé€ sinh, bao quan va téy trung, khi
can, dé phong ngira tap nhiém va hodc mang theo chét c6 thé lam bién d6i chat
luong san pham trung gian hoic API vuot ra ngoai tiéu chuan chinh thic hoic
tiéu chuan quy dinh khac.

5.23. Truong hop thiét bj duoc st dung dé san xuét lién tuc hodc san
xuat theo dot cac 16 lién tiép cia cing san pham trung gian hodc API, phai vé
sinh thiét bi vao cac khoang thoi gian thich hop dé ngin ngira tich ty va mang
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theo tdc nhan gay nhiém (vi du chat 1am phan hiy hodc muc d6 doc cta vi sinh
vat).

5.24. Thiét bi khong chuyén dung phai dugc vé sinh gita cac dot san
xudt nguyén liéu khac nhau dé phong ngira nhiém chéo.

5.25. Phai xac dinh va chmg minh tiéu chi chip nhan vé du luong va
viéc lya chon quy trinh v¢ sinh va chit 1am sach.

5.26. Phai xéac dinh tinh trang sach s€ ctia thiét bi bﬁng cac phuong tién
thich hop.

5.3. Hiéu chudn

5.30. Thiét bi kiém tra, can, do ludng, gidm sat va thir nghiém 1a quyét
dinh dé dam bao chét luong san pham trung gian hoac APl phai duoc hiéu chuan
theo quy trinh bang van ban va lich trinh xac dinh.

5.31. Viéc hiéu chuan thiét bi phai thyc hién bang cach st dung cic miu
chuan c6 thé kiém chiing voi mau chuin dugc chirng nhan, néu co.

5.32. H6 so hiéu chuan phai duoc luu gitt.

5.33. Phai biét dugc va c6 thé kiém tra tinh trang hiéu chuan cua thiét bi
cha yéu hién co.

5.34. Khong duoc sir dung thiét bi do khong dap tmg tiéu chi hiéu chuén.

5.35. Nhiing sai I¢ch voi mau hiéu chuan duge phé duyét cua cac thiét bi
do quan trong phai diéu tra dé xac dinh xem liéu chung c6 anh hudéng dén chat
luong ctia san pham trung gian hodc API duogc san xuit bang cach str dung cac
thiét bi nay ké tir 1an hiéu chuan thanh cong gan nht.

5.4. Hé thong vi tinh hoa

5.40. Hé théng vi tinh hda co lién quan dén GMP phai duoc tham dinh.
Muc d6 va pham vi tham dinh tuy thudc vao tinh da dang, su phuc tap va tam
quan trong cuta viéc ap dung vi tinh héa.

5.41. Viéc danh gia lap dat va danh gid van hanh thich hop phai chung
minh su phi hop cua phan cing va phan mém may tinh dé thuc hién cong viée
da dinh.

5.42. Phan mém thuwong mai c6 san dd dugc danh gia khong yéu cau
cung muc do kiém tra. Néu hé théng hién c6 khong dugc tham dinh tai thoi
diém lap dit, phai tién hanh tham dinh hdi ciru néu tai liéu phit hop o thé.

5.43. Phai c6 cac kiém soat day du hé thong vi tinh hoa dé ngan chan
viéc truy cap hodc thay doi dir liéu trai phép. Phai co bo kiém soat dé dé phong
b6 sot dit liéu (vi du hé thdng bi tat va dir liéu khong dugc thu nap). Phai co hd
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so vé viéc thay doi dit liéu duoc thuc hién, viéc nhap trude do, ai thyc hién thay
d6i va thay d6i dugc thuc hién khi nao.

5.44. Phai c6 quy trinh bang vin ban vé van hanh va bao dudng hé théng
vi tinh hoa.

5.45. Truong hop dit liéu quan trong dugc nhap bang tay, phai co su
kiém tra bod sung vé tinh chinh x4c ctia cac muc nhap. Viéc kiém tra co thé duogc
thuc hién béi mot nhan vién thao tac thr hai hodc boi chinh hé thong.

5.46. Phai ghi nhan va diéu tra cac sy ¢ lién quan dén hé thdng vi tinh
h6a ma co6 thé anh huong dén chat luong cua san pham trung gian hodc API,
hodc dén d6 tin cay ctia ho so hay két qua thir nghiém.

5.47. Cac thay doi ddi v6i hé théng vi tinh hoa phai thuc hién theo mot
quy trinh vé thay d6i va phai dugc phé duyét chinh thirc, ghi chép va kiém tra.
Phai luu giir hd so tit ca cac thay d6i, bao gdm céc thay doi va ning cip thuc
hién dbi v6i phan cimg, phan mém va thanh phan quan trong khac cta hé thng.
Céc ho so ndy phai chimg minh 1a hé thdng dugc duy tri trong trang thai dugc
tham dinh.

5.48. Phai trang bi hé thong sao du phong, néu cac hu hong hoic sy cd
hé théng c6 thé din dén viéc mat ho so vinh vién. Phai thiét 1ap mot bién phép
bao vé dit liéu cho tat ca cac hé thong vi tinh hoa.

5.49. Dir lidu c6 thé dugc ghi lai boi phuong tién thir hai ngoai hé théng
vi tinh hoa.

6. HO so tai liéu

6.1. Hé thong ho so tai liéu va Tiéu chudn

6.10. Tat ca cac hd so tai liéu lién quan dén san xuét san pham trung gian
hoac API phai dugc thiét ké soan théo, ra soat, xem xét, phé duy¢t va phan phat
theo quy trinh bang van ban. Céc tai liéu nay co thé theo hinh thirc dién tir hodc
trén gidy.

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 sir sira doi.

6.12. Phai xay dung quy trinh luu giit tat ca tai liéu thich hop (vi du b&o
c4o lich sir phat trién, bao céo nang c& 16, bao cao chuyén giao ky thuat, bao céo
tham dinh quy trinh, hd so dao tao, hd so san xudt, hd so kiém nghi¢m va ho so
phan phdi). Phai xac dinh thoi gian luu gitt d6i véi cac tai liéu nay.

6.13. Tat ca ho so san xuat, kiém nghiém va phan phdi phai luu giit tdi
thiéu 1 nam ké tir ngay hét han cua 16. P6i véi APl cé ngay thir lai, hd so phai
I giit toi thiéu 3 nam sau khi 16 dugc phan phdi hoan toan.
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6.14. Khi viéc nhép lidu duoc thuc hién trong hd so, phai ghi, khong tay
x6a dugc trong khoang tréng danh cho viéc ndy ngay sau khi thuc hién hoat
dong va xac dinh ngudi nhap. Viéc stra chira nhap liéu phai dé ngay, ky tén va
giit cho nhap liéu ban dau van c6 thé doc duoc.

6.15. Trong giai doan luu giit, ban gdc hodc ban sao ciia hd so phai co
san tai nha may, noi dién ra hoat dong dugc mo ta trong hd so d6. Ho so ¢o thé
truy tim nhanh chong tir mot dja diém khac bang phuong tién dién tir hoic
phuong tién khac duoc chip nhén.

6.16. Cac tiéu chuan, huéng dan, quy trinh va hd so c6 thé luu giit ban
gbc hay ban sao that, chang han nhu photocopy, vi phim, tim vi phim hodc ban
sao chinh x4c khac ctia hd so gbc. Truong hop sir dung ky 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 xdy dung tiéu chuan va ghi chép d6i v4i nguyén liéu tho, san
pham trung gian khi can thiét, cac API, vat liéu bao goéi va dan nhin. Ngoai ra,
cac tiéu chuan c6 thé thich hop cho mét sd vat liéu khac, chang han nhu phu gia
ché bién, cac miéng dém, hodc cac vat liéu khac st dung trong qua trinh san
xuat san pham trung gian hodc APl ma c6 thé anh huéng quan trong dén chat
luong. Phai xay dung tiéu chi chdp nhan va ghi chép ddi véi kiém soat trong qua
trinh.

6.18. Néu chi ky dién tr dugc st dung trén tai liu, ching phai dugc xac
nhan va bao dam.

6.2. Ho so vé sinh va ho so sir dung thiét bi

6.20. Hd so st dung thiét bi chinh, vé sinh, khtr trung hodc ti¢t trung va
bao tri phai chi rd ngdy thang, thdi gian (néu phu hop), san pham va sb 16 cua
tung 16 duoc ché bién trén thiét bi, nguoi thuc hién v¢ sinh va bao tri.

6.21. Néu thiét bi 1a chuyén dung dé san xuit mot san pham trung gian
hodc API, thi khong phai thiét 1ap ho so cho ting thiét bi riéng 1é néu cac 16 san
pham trung gian hoiac API dién ra theo trinh tu c6 thé tra ciru. Trong trudng hop
su dung thiét bi chuyén dung, hd so vé sinh, bao tri va st dung co thé 1a mot
phan ciia ho so 16 hoic duoc luu giir riéng.

6.3. Ho so nguyén liéu, san pham trung gian, vdt liéu bao géi va dan
nhan cua APl

6.30. H6 so phai luu gitt bao gdm:

- Tén nha san xuit, dinh danh va sd luong mdi chuyén hang cua timng 16
nguyén liéu, san pham trung gian hodc vat liéu bao goi va nhan ctia API; tén nha
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cung cép; s6 kiém soat cua nha cung cép, néu biét, hodc s6 dinh danh khac; sb
trén hoa don; va ngay cua hoa don;

- Két qua thtr nghiém hodac kiém tra thuc hién va két luén;

- Ho so tra ctru vé str dung nguyén vat liéu;

- Tai liéu kiém tra va danh gid vat liéu bao goi va nhan cia API va su
phu hop vaéi tiéu chuan quy dinh; va

- Quyét dinh cubi cung d6i voi viée tir chdi nguyén lidu, san pham trung
gian hodc vat li¢u bao goi va nhan cua API.

- 6.31. Phai luu gitr nhin gbc (dugce phé duyét) dé so sanh voi nhin cap
phat.

6.4. Hirdng dan san xudt goc (HO so san xudt va kiém nghiém goc)

6.40. Bé dam bao tinh thong nhat cua cac 16, huéng dan san xuét gdc cho
moi sadn pham trung gian va API phai dugc mot ngudi soan thdo, ghi ngay va ky
tén va mot nguoi thudc don vi chat lugng kiém tra dc 1ap, ghi ngay va ky tén.

6.41. Hudng dan san xuat gbc phai bao gdm:

» Tén san phém trung gian hodc API duoc san xuat va xac dinh ma tham
chiéu tai li€u, néu co;

> Danh muc day du cac nguyén liéu va san pham trung gian dugc dit
hoac ma riéng day du dé xac dinh cac dic tinh chat luong riéng;

> Cong bd chinh x4c vé sd luong hodc ty 1& ctia mdi nguyén liéu hoic
san pham trung gian dugc str dung, bao gom ca don vi do luong. Trudng hop s6
lwong khong cb dinh, phai bao gdm viée tinh toan kich ¢& hodc ty 16 ctia mdi 16
san xuat. Sy khéac nhau vé so lugng phai dugc chung minh hop ly;

> Dia diém san xuit va thiét bi san xuit chinh dugc sir dung;

> Hudng dan san xuét chi tiét phai bao gom:

- Trinh ty phai tuan theo,

- Khoang thong sd qua trinh duoc sir dung,

- Huéng dan ldy mAu va cac kiém soat trong qua trinh véi tiéu chi chip
nhan, néu phu hop,

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

- Mitic san lugng du kién tai cong doan san xuét hodc thoi gian thich
hop;

» Cac ky hiéu hoac phong ngura dac bi¢t phai tuan theo hodc tham khao
chéo to1, khi thich hop; va
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> Hudng dan bao quan san pham trung gian hoic API dé dam bao phu
hop cho st dung, bao gém vat liéu bao gbi va nhan va diéu kién bao quan dac
biét c6 thoi han, khi thich hop.

6.5. Ho so sdan xudt 16

6.50. Ho so san xuat 16 phai duoc soan thao cho mdi san pham trung
gian va APl va phai bao gdbm day du thong tin lién quan dén san xuat va kiém
soat cua timg 16. HO so san xuat 16 phai duoc kiém tra trude khi phat hanh dé
dam bao do6 la phién ban chinh xac va mdt ban sao chinh xac rd rang cua hudng
dan san xuat gdc phu hop. Néu hd so san xuét 16 duoc tao ra tir mot phan rleng
biét cua tai liéu gbc, tai liéu nay phai tham chiéu dén hudéng dan san xuit goc
dang dugc sir dung.

6.51. Ho so phai dugc danh s6 vi mot s6 dinh danh hodc 16 duy nhat,
ngay thang va chit ky khi ban hanh. Khi san xuét lién tyuc, 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 cta timg cong doan quan trong trong hd so san xuat
16 (ho so san xuat va kiém nghiém 16) phai bao gom:

- Ngay va néu can ghi thoi gian;

- Tén céc thiét bi chinh sir dung (vi du binh phan tng, ti sdy, may
nghién, V.V..);

- Xac dinh cu thé ting 16, bao gdm trong lugng, don vi do luong, sb 16
nguyén liéu, san pham trung gian, hodc nguyén liéu tai ché sir dung trong qua
trinh san xuét;

- Két qua ghi chép thuc té vé thong sé qua trinh chu yéu;

- Thuc hién léy mau;

- Chit ky ctia nhitng ngudi thuc hién va kiém tra hodc giam sat truc tiép
ting cong doan chu yéu;

- Két qua kiém tra trong qua trinh va ciia phong thi nghiém;

San lugng thuc té tai mdi giai doan hoac thoi diém;

Mo ta viéc dong goi va nhan san pham trung gian hodc API;

Nhian dai dién ctia API hodc san pham trung gian;

Céc sai léch dugc ghi nhan, viéc danh gia, diéu tra di tién hanh (néu
thich hop) hoac tham chi€u t61 di€u tra d6 néu luu trir riéng biét; va

- Két qua kiém tra xuat xudng.

6.53. Phai quy dinh va tuén thtl quy trinh bang van ban vé viéc diéu tra
cac su c0 hodc sai I¢ch tiéu chuan nghiém trong cua 16 san pham trung gian hodc
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API. Phai mé rong diéu tra sang céc 16 khac co thé lién quan véi su ¢b hodc sai
1éch dac biét.

6.6. Ho so kiém nghiém

6.60. H6 so kiém nghiém phai bao gom day du dit liéu tir tit ca thu
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:

- Mb ta miu nhan dé kiém tra, bao gdm tén hodc ngudn gbc nguyén
lidu, sb 16 hoic mi dic biét khac, ngay 1§y mau, s luong va ngay nhan mau,
néu thich hop;

- N@u rd hoic tham chiéu t6i timg phuong phép st dung;

- Néu 10 trong luong hoic don vi do ludng ctia mau sir dung cho ting
thir nghiém nhu mo ta bang phuong phap; dit liéu hodc tham khao chéo vé viéc
pha ché va kiém tra chat chuan ddi chiéu, thudc thir va dung dich chuan;

- Bén canh cac db thi, biéu d6 va quang phd tir cac thiét bi do cia phong
kiém nghiém, ho so day du tat ca dit liéu thd phat sinh trong mdi thir nghiém,
dugc x4c dinh dung dan dé chimg 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 luong, hé sd chuyén doi va cac yéu td tuong
duong;

- Cong bd cac két qua kiém tra va so sanh ching véi tiéu chi chap nhan
quy dinh;

- Chir ky ctia nguoi thuc hién mdi phép thir va ngay thuc hién phép thir;
va

- Ngay va chir ky ctia nguoi thir hai chimg t6 hd so goc da duge danh
gia vé tinh chinh xac, ddy dii va phu hop véi tiéu chuan quy dinh.

6.61. Phai luu giit ho so day du doi véi:

- Moi su thay ddi d6i voi phuong phap phan tich quy dinh;

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

- Tét ca thir nghiém do 6n dinh API da thyc hién; va

- Piéu tra két qua ngoai tiéu chuan (OOS).

6.7. R& S04t ho so san xudt 16

6.70. Phai x4y 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 géi 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. Hd so san xuét 16 va hd so kiém nghiém cia cic cong doan san
xuat quan trong phai dugc don vi chat lugng xem xét va phé duyét trude khi
xuat hodc phan phéi 16 API. Ho so san xuéat va hd so kiém nghiém cia cac cong
doan san xuat khong quan trong c6 thé do nhan vién cé trinh d6 ctia don vi san
xuat hodc don vi khac xem xét, tiép theo quy trinh phé duyét cua don vi chit
luong.

6.72. TAt ca cic bao cdo vé sai 1éch, diéu tra, 1éch chuén (OOS) phai
dugce xem xét nhu mot phan ctia danh gia hd so 16 trude khi xuét 16.

6.73. Pon vi chét luong co thé uy thac cho don vi san xut vé trach
nhiém va tham quyén xuét san pham trung gian, ngoai trir san pham van chuyén
ngoai su kiém soat cta cong ty san xuat.

7. Quan ly nguyén vat li¢u

7.1. Kiém tra téng thé

7.10. Phai c6 quy trinh bang vin ban mé ta viéc tiép nhan, dinh danh,
biét trir, bdo quan, xur 1y, léy mau, kiém tra va chép thuan hodc tir chdi nguyén
vat liéu.

7.11. Nha san xuét san pham trung gian va/hodc APl phai c6 mot hé
théng dé danh gia nha cung cap nguyén vat liéu chi yéu.

7.12. Nguyén vat liéu phai dugc mua dya trén ti€u chuin di thoa thuin
tor mgt hoac nhitng nha cung cép duogc don vi chat lugng phé chuan.

7.13. Néu nha cung cip nguyén liéu chi yéu khong phai 13 nha san xuét
nguyén liéu d6 thi nha san xuat san pham trung gian va/hodc API phai c6 tén va
dia chi ctia nha san xut nguyén liéu.

7.14. Viéc thay ddi ngudn cung cip nguyén liéu chii yéu phai duoc xir 1y
theo Muc 13, Kiém soat thay doi.

1.2 Tié}) nhan va biét triv

7.20. Dua trén hoa don va trudce khi chép nhan, tirng thung hodc nhom
cac thung nguyén liéu phai dugc kiém tra bang mét vé viéc ghi nhin dung (bao
gdm su twong quan giita tén duoc nha cung cap s dung va tén ndi bo, néu
chung khac nhau), thung c6 bi hu hai, niém phong bi rach va ching ct vé gia
mao hodc bi nhiém. Nguyén li¢u phai dugc biét trit cho dén khi ching duoc léy
mau, kiém tra hodc thir nghiém thich hop, va xuét cho sir dung.

7.21. Truéc khi nguyén liéu m&i nhan duge tron 1an véi ton kho hién tai
(vi du cac dung moi hodc nguyén liéu trong cac xild), ching phai dugc xac dinh
chinh xac, thir nghiém, néu can. Phai c¢6 quy trinh dé phong ngira viéc xa sai
nguyén liéu méi nhdp vao nguyén li¢u hién tai.
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7.22. Néu thuc hién giao hang véi luong 16n trong céac thung chira khong
chuyén dung, phai ddm bao khong c6 nhiém chéo tir thung chira. Bién phap dam
bao ndy c6 thé bao gdm mot hodc nhiing diéu sau:

- Giay chtng nhan vé sinh

- Kiém tra tap chét vi lugng

- Kiém tra nha cung cip

7.23. Vi cac thung chira 16m, c6 dau cip kém theo, phai nhan dang phu
hop dong dong va dong xa.

7.24. Phai dit va dinh danh cho mdi thung hodc 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 sip xép ting 16. Phai c6 phuong phap dé xac dinh tinh trang cia
modi 16.

7.3. Ldy mdu va thir nghiém nguyén liéu dau

7.30. Phai tién hanh toi thiéu mot phép thir dé kiém tra dinh tinh mdi 16
nguyén liéu, ngoai trir cac nguyén liéu mo ta & khoan 7.32 dudi day. C6 thé sir
dung Phiéu Kiém nghiém cua nha cung cip thay cho viéc thuc hién cac thur
nghiém khac, véi diéu kién 13 nha san xuat c6 phuong thirc dé danh gia nha cung
cap.

7.31. Viéc phé duyét nha cung cp phai bao gdm mot danh gia trong do
cung cip day du bang ching (vi du, lich st chat lugng trong qua khtr) 1a nha san
xudt co thé cung cap nhit quan nguyén liéu dat tiéu chuan. Phai tién hanh phan
tich ddy du trén t6i thiéu ba 16 trude khi giam bot thir nghiém nodi bo. Tuy nhién,
phai thuc hién it nhat mot phan tich day dii vao cac khoang thoi gian thich hop
va so sanh véi Phiéu Kiém nghiém. Phai thuong xuyén kiém tra do tin cdy cua
Phiéu kiém nghiém.

7.32. Phu gia ché bién, nguyén liéu nguy hiém hoic doc tinh cao, cic
nguyén liéu dic biét khac, hodc nguyén lidu chuyén giao cho mdt don vi khac
trong vong kiém soat ciia cong ty khong can phai thir nghiém néu Phiéu kiém
nghiém nhan duoc clia nha san xuat cho thdy nhiing nguyén liéu nay phu hop
v6i tiéu chuan quy dinh. Viéc kiém tra bang mat cac thung, nhin va ghi chép s6
16 s€ gitip x4c dinh nhan dang cidc nguyén liéu nay. Phai giai thich va ghi lai viéc
khong thtr nghiém tai chd cac nguyén liéu nay.

7.33. Mau phai dai dién cho 16 nguyén liéu duoc 1ay. Phuong phap lay
mau phai xac dinh sb thung nguyén liéu duoc 14y, 14y ¢ phan ndo cua thung va
lwong nguyén liéu 1ay tir mdi thung. S6 thung 1y mau va kich ¢& mau phai dya
trén ké hoach 1y mau c6 xem xét dén mirc d6 quan trong ctia nguyén liéu, tinh
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bién d6i cua nguyén li¢u, lich su chat lugng trudc nay cua nha cung cép, va s6
luong can cho phan tich.

7.34. Phai tién hanh iy miu tai dia diém xac dinh va theo quy trinh
dugc soan thao dé phong ngira tap nhiém cta nguyén liéu duoc 1y mau va lam
nhiém nguyén liéu khéc.

7.35. Phai mé mot cach can than thung nguyén lidu dé 14y mau va dong
kin lai sau d6. Cac thung nay phai duoc danh déu dé cho biét 1a thung da lay
mau.

7.4. Bdo quan

7.40. Nguyén li¢u phai dugc xtr Iy va bao quan sao cho ngan ngura sut
giam chét lugng, tap nhiém va nhiém chéo.

7.41. Nguyén liéu chtra trong tai, hop hodc thung bang soi phai dat cach
mit san, va néu dugc, xép cach nhau phu hop dé cho phép lam vé sinh va kiém
tra.

7.42. Phai bao quan nguyén liéu trong diéu kién va giai doan nhat dinh
dé khong anh huong bat loi dén chat luong va thudng kiém tra dé 16 nguyén liéu
cii nhat phai duoc sir dung trude.

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

7.44. Nguyén liéu bj tir chdi phai duoc dinh danh va kiém soat theo
phuong thirc biét trir d& phong ngira sir dung trai phép trong san xuét.

7.5. Panh gia lai

7.50. Phai danh gia lai nguyén liéu khi thich hop dé xac dinh su phu hop
ctia chung (vi dy, sau thoi gian bao quan dai hoic tiép xuc voi nong hodc am).

8. San xuit va kiém soat trong qua trinh

8.1. Hoat dong san xudt

8.10. Nguyén liéu dé san xuat san pham trung gian va API phai dugc can
hoic dong trong diéu kién thich hop dé khong anh hudong dén tinh kha dung cta
chung. Thiét bi can hodc dong phai c6 do chinh xac phu hop voi muc dich st
dung.

8.11. Néu nguyén li¢u dugc chia nhd dé sir dung sau do6 trong san Xuét,
cac thung chira nguyén li€u khi nhan phai phu hgp va phai ¢6 cac thong tin xac
nhan sau:

- Tén va/hoac ma nguyén licu;
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- S6 tiép nhan hoic kiém soat;

- Trong lugng hoac luong dong cua nguyén liéu trong thung chira moi;
va

- Ngay danh gia lai hodc kiém tra lai néu co.

8.12. Céc thao tac can, dong hodc phan chia phai dugc gidm sat hodc
duogc kiém soat twong duong. Trudce khi sir dung, nhan vién san xuét phai kiém
tra dung nguyén liéu duoc quy dinh trong hd so 16 san pham trung gian hoic
API.

8.13. Cac hoat dong quan trong khac phai dugc giam sat hodc duoc kiém
soat tuong duong.

8.14. O cac cong doan da dinh trong qua trinh san xuat, phai so sanh hiéu
suat thuc té voi hiéu suét du kién. Phai xay dung khoang gidi han phu hop cho
hiéu suit dua trén so liéu thi nghiém, san xuat thir nghiém, hodc san xuét trude
d6. Nhitng sai 1éch vé hiéu suat ctia cac cong doan san xuét chii yéu phai dugc
diéu tra dé xac dinh tac dong hodc kha ning tac dong ctia chung dén chat luong
cua cac 16 bi anh hudng.

8.15. Phai ghi chép va giai thich vé moi su sai 1éch. Céc sai léch quan
trong phai dugc diéu tra.

8.16. Phai chi rd tinh trang van hanh trén timg thiét bi hodc bang tai liéu
pht hop, hé thong kiém soat bang may tinh, hoic cac bién phap khac.

8.17. Phai c6 bién phap kiém soat thich hop dbi voi nguyén lidu ché bién
lai hay tai ché dé dé phong str dung trai phép.

8.2. G161 han thoi gian

8.20. Néu c6 quy dinh gidi han thoi gian trong huéng dan san xuét gbc
(xem 6.41), 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 phu hop khi xtr Iy mot gia tri muyc tiéu (vi du, diéu chinh pH,
hydro hoa, siy dén tiéu chuan dinh trudc) boi vi viée hoan tit phan Gmg hodc cac
budc xir Iy duge quyét dinh bang cach 1dy 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 dé dam bao tinh kha dung cta chung.

8.3. Ldy mdu va kiém sodt trong qud trinh

8.30. Phai xdy dung quy trinh bang vin ban dé giam sat tién do va kiém
soat hiéu ning cac cong doan san xuat giy ra su thay d6i vé dic tinh chéat luong
ctia san pham trung gian va API. Phai xac dinh cic kiém soat trong qua trinh va
tiéu chi chap nhan cta ching dya trén thong tin thu dugc trong giai doan phat
trién san phém hoac dir liéu lich str.
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8.31. Tiéu chi chép nhan, loai va mac do kiém tra phu thudc vao ban
chat ctia san pham trung gian hodc API duoc san xuat, cong doan phan tng hoic
san xuét thuc hién, va mic do ma qué trinh gay ra sy bién ddi vé chat lugng san
pham. Kiém soét trong qua trinh & giai doan so ché co thé kém nghiém ngat
hon, nguogc lai, & cac cong doan xu ly sau d6 (vi du, cong doan tach chiét va tinh
ché) phai kiém soat chit ché hon.

8.32. Cac kiém soat trong qua trinh trong yéu (va giam sat qua trinh chu
yéu), bao gdm cac diém kiém soat va phuong phap kiém soét phai dugc don vi
chat lugng cong bd va phé duyét bang vin ban.

8.33. Viéc kiém soat trong qua trinh c6 thé duoc nhan vién (da duoc
phan cong va dao tao) cua bo phan san xuét thuc hién va qua trinh diéu chinh
khong can don vi chat lugng phé duyét trude néu viée didu chinh trong gidi han
quy dinh dd dugc don vi chat lugng phé duyét. Tat ca cac thr nghiém va két qua
phai dugc ghi chép day di nhu mot phan cia hd so 16.

8.34. Phai ¢ quy trinh bang vin ban mé ta phuong phap ldy mau trong
qua trinh d6i v6i nguyén liéu, san pham trung gian va APIl. K& hoach va quy
trinh 14y miu phai dua trén k¥ thuat 1ay mau dung dan, khoa hoc.

8.35. Phai tién hanh 1y mau trong qua trinh theo céc quy trinh dé phong
ngira tap nhiém cho nguyén liéu, san pham trung gian hoic API duoc ldy miu.
Phai xdy dung quy trinh dé dam bao tinh toan ven ctia miu sau khi 1ay.

8.36. Thong thudng khéng can diéu tra 1éch chuan (OOS) ddi voi cac
kiém tra trong qué trinh dugc thuc hién v6i muc dich gidm sat va/hodc diéu
chinh quy trinh.

8.4. Trén dong nhat 16 san pham trung gian hodc API

8.40. Theo muyc dich cua tai li¢u nay, tron dugc dinh nghia la qua trinh
két hop cac nguyén liéu cung tiéu chuan dé san xuat mot san pham trung gian
hodc API dong nhat. Viéc tron 1an cac phan cua cung 1 16 trong quy trinh san
xuat (vi dy, viéc thu thap nhiéu mé li tAm tir mot 16 két tinh duy nhat) hoic két
hop cac phan tir nhiéu 16 dé ché bién tiép dugc coi 1a mot phan cta quy trinh san
XUAt va khong duoc coi 1a tron.

8.41. Khong duogc tron 16 1éch chuin (OOS) voi cac 16 khac dé nham
muc dich dap ung ti€u chuan. Mdi 16 két hop vao mot mé tron phai dugc san
xuat boi mot quy trinh xac dinh va phai duoc kiém tra riéng 1¢ va phai dap tng
tiéu chuan thich hop trude khi tron.

8.42. Thao tac tron dugc chap nhan bao gdm, nhung khong gidi han boi:

- Trdn cac 16 nho d€ nang cd 10;
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- Tron cac phan cudi (nghia 1a luong kha nho ciia nguyén liéu da tach
chiét) tir cac 16 cta cing san pham trung gian hodc API dé thanh mét 16 duy
nhat;

8.43. Qua trinh tron phai dugc kiém soat va ghi chép day du va 16 da tron
phai duoc kiém tra phu hop véi tiéu chuan quy dinh khi thich hop.

8.44. Ho so 16 clia qua 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 cua API 1a quan trong (vi du, cac
API dy dinh dung trong dang bao ché ran dé uéng hodc nhil dich), phai tham
dinh thao tac tron dé ching minh tinh dong nhat cua 16 két hop. Viéc tham dinh
phai bao gom kiém tra cac thudc tinh quan trong (vi dy, phan bd kich thudc ticu
phan, ty trong khéi va ty trong gd) c6 thé bi anh hudng boi qua trinh tron.

8.46. Néu viéc tron c6 thé anh hudng bat loi dén do 6n dinh, phai thuc
hién kiém tra d6 6n dinh cua 16 tron cudi cung.

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

8.5. Kiém sodt tap nhiém

8.50. Nguyén liéu du co thé chuyén sang 16 ké tiép cuia cing san pham
trung gian hodc API néu c6 su kiém soét thich hop. Vi du, bao gom du lugng
dinh ¢ thanh may phun khi dung, 16p tinh thé 4m con lai trong may ly tdm sau
khi x4, hodc chat 16ng 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 nay
khong dugc dan dén viéc mang chat gdy phan hay hodc nhiém vi sinh vat co thé
lam thay doi bat lgi ho so tap chat API di xac dinh.

8.51. Hoat dong san xuét phai dugc tién hanh theo nguyén tic phong
ngira tap nhidém cho san pham trung gian hodc API bdi cc nguyén liéu khéc.

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

9. Pong géi va dan nhan API va sin pham trung gian

9.1. Quy dinh chung

9.10. Phai c6 quy trinh béng van ban mo ta viéc tiép nhan, nhan dang,
biét trit, ldy mau, kiém tra va/hodc thir nghiém, xuat xudng, va xur ly vat liéu bao
goi va dan nhan.

9.11. Vat liéu bao goéi va dan nhén phai phu hop véi tiéu chuan da quy
dinh. Phai loai nhitng vat liéu khéng dung tiéu chuan dé dé phong viée sir dung
khong phu hop.
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9.12. Phai luu giit hd so mdi 16 vat liéu bao géi va nhan, chi 16 viée tiép
nhan, kiém tra, hoic thir nghiém, va viéc chung dugc chip nhan hoic bi loai bo.

9.2. Vit liéu bao goi

9.20. Phai trang bi thung chira thich hgp dé bao vé khoi su giam chat
luong hodc tap nhiém cho san pham trung gian hodc API c6 thé xdy ra trong qué
trinh van chuyén va bao quan dang quy dinh.

9.21. Thung chira phai sach, va duoc sat trung khi c6 chi dan do ban chit
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 thy dé 1am thay
d6i chat lugng ctia san pham trung gian hoic API vuot qué gidi han quy dinh.

9.22. Néu céc thung chtra duoc st dung lai, phai dugc lam sach theo
dung quy trinh bang vin ban va phai g& hodc x6a tat ca nhén trudc do.

9.3. Cdp phdt va kiém sodt nhan

9.30. Phai han ché dé chi nguoi c6 thim quyén méi dugce tiép can khu
vuc bdo quan nhan.

9.31. Phai ¢6 quy trinh dé dbi chiéu s luong nhin cap phat, sir dung va
tra lai, va dé danh gia nhiing sai léch gitra s6 thung di dan nhan va sd nhin phat
ra. Nhimg sai 1éch nay phai dugc diéu tra, va viéc diéu tra phai dugc don vi chat
luong phé duyét.

9.32. Phai hity bo tat ca nhin du da c6 s 16 hodc ky hiéu khac c6 lién
quan dén sd 16. Nhan tra lai phai luu giir va bao quan sao cho ngin ngira 1an 16n
va dinh danh phu hop.

9.33. Nhan qua han va khong con dung phai huy bé.

9.34. Phai kiém tra thiét bi in sir dung d¢ in nhin cho hoat dong dong goi
dé dam bao toan bd in 4n phu hop v6i ndi dung in quy dinh trong hd so san xuat
10.

9.35. Phai kiém tra can than nhin di in cép phat cho mot 16 vé nhan dang
va phu hop véi tiéu chuan trong hd so san xuat goc. Phai ghi lai két qua kiém
tra.

9.36. Phai luu mot nhan in dai dién d3 str dung trong hd so san xuat 16.

9.4. Hoat dong dong goi va dan nhan

9.40. Phai ¢6 quy trinh bang van ban dé dam bao vat liéu bao gbi va
nhan dugc st dung la dang.

9.41. Phai quy dinh céc thao tac dan nhén 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.
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9.42. Nhén sir dung trén thung chtra san pham trung gian hodc API phai
chi rd tén hodc ma nhén dang, s6 16 cua san phém va diéu kién bao quan, khi
nhimg thong tin nay 1a quan trong dé dam bao chét luong ctia san pham trung
gian hoac API.

9.43. Néu san pham trung gian hodc API dugc chuyén ra ngoai sy kiém
soat cua hé théng quan 1y nguyén lidu cua nha san xuat, thi tén va dja chi cta
nha sén xuét, sb luong trong thung, cac diéu kién van chuyén dac biét va cac quy
dinh phap 1y cu thé ciing phai bao gdm trén nhan. Ddi voi san pham trung gian
hodc APl c6 han dung, phai chi rd thoi han sir dung trén nhan va phiéu kiém
nghiém. D6i v6i san pham trung gian hodc APl co ngiy kiém nghiém lai, thi
phai ghi r6 ngay kiém nghiém lai trén nhan va/hoic phiéu kiém nghiém.

9.44. Phai kiém tra khu vuc dong goi va dan nhin ngay trude khi sur
dung dé dam bao 1a tit ca nguyén vat liéu khong can thiét cho hoat dong dong
g6i tiép theo dd duoc don di. Phai ghi lai viéc kiém tra ndy trong hd so san xuat
16, nhat ky st dung hogc hé thong tai liéu khéc.

9.45. Phai kiém tra san pham trung gian hodc APl da dong géi va dan
nhan dé dam bao cac thung va bao goi trong 16 ¢6 nhan ding. Viéc kiém tra nay
phai 12 mot phan cia hoat dong dong goi. Két qua cac kiém tra nay phai dugc
ghi lai trong hd so san xuét hodc kiém soat 16.

9.46. Cac thung san pham trung gian hodc API dugc van chuyén bén
ngoai su kiém soat ctia nha san xuat phai dugc niém phong, néu niém phong bi
xam pham hodc khong co, thi nguoi nhan sé dugc canh bdo 1a c6 kha nang hang
bén trong da bi thay doi.

10. Béo quan va phén phoi

10.1. Quy trinh luu kho

10.10. Phai c6 cac phuong tién dé bao quan tit ca nguyén liéu trong diéu
kién thich hop (vi du, kiém soat nhiét 46, @6 4m néu can). Phai luu giit hd so vé
cac diéu kién nay néu chung c6 vai trd quan trong trong viéc duy tri dic tinh cta
nguyén liu.

10.11. Trir khi c6 mot hé théng thay thé dé ngan ngira viéc s dung
khong chu y hodc sir dung trai phép nguyén liéu dang bj biét trit, tir chdi, tra lai
hodc thu hodi, phai quy dinh khu vuc bao quan riéng biét cho viéc bao quan tam
thoi cho dén khi dua ra quyét dinh vé sir dung cac nguyén liéu nay sap toi.

10.2. Quy trinh phdn phéi

10.20. API va san pham trung gian chi duoc xuat cho bén thir ba dé phan
phéi sau khi d dugc don vi chét luong cho xuat xudong. APl va san pham trung
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gian dang ¢ tinh trang bi¢t trit chi duoc chuyén cho mét don vi khac truc
thudc/dudi sy kiém soat ciia cong ty sau khi dugce don vi chit luong ty quyén va
c6 su kiém soét va tai liéu thich hop.

10.21. API va san pham trung gian phai dugc van chuyén sao cho khong
anh huong bat loi dén chat luong cua ching.

10.22. Cac diéu kién van chuyén va bdo quan dac biét cua API hodc san
pham trung gian phai dugc chi rd trén nhén.

10.23. Nha san xuat phai dam bao 13 bén nhan hop dong (nha thau) van
chuyén API hodc san pham trung gian biét va tuan thu diéu kién van chuyén va
bao quan phu hop.

10.24. Phai c6 mot hé thong dé co thé dé dang xac dinh viéc phan phdi
ctia mdi 16 san pham trung gian va/hodc API va cho phép thu hdi chung.

11. Kiém tra chit lwong

11.1. Kiém sodt chung

11.10. Pon vi chét lugng doc lap phai c6 phong kiém nghiém thich hop
truc thudc.

11.11. Phai c¢6 quy trinh bang van ban mo ta viéc lay mau, thir nghiém,
chap nhan hoic loai bé nguyén liéu, viéc ghi chép va bao quan dir liéu thu
nghiém. Ho so thir nghiém phai dugc Iuu gitt phu hop véi Myc 6.6.

11.12. Tét ca tiéu chuén, ké hoach lay 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 voi tiéu chuan quy dinh vé chit luong
va/hodc do tinh khiét. Tiéu chuan va quy trinh thir nghiém phai nhat quéan véi
tiéu chuan va quy trinh trong hd so ding ky. C6 thé c6 thém céac tiéu chuin
ngoai tiéu chuan trong hd so ding ky. Tiéu chuan, ké hoach 1dy miu, va quy
trinh thtr nghiém, bao gém ca cac thay doi phai dugc mdt don vi thich hop soan
théo va duoc don vi chét lugng xem xét va phé duyét.

11.13. Phai xay dung tiéu chuan cho API phu hop véi cac tiéu chuan da
dugc chap nhan va phu hop véi quy trinh san xuat. Tiéu chuan phai bao gom
viéc kiém soat tap chét (vi du: tap chét hiru co, tap chit vo co, va dung méi ton
du). Néu API c6 tiéu chuan vé do tinh khiét vi sinh vat, phai thiét 1ap va dap tng
cac gii han hanh dong thich hop vé tong sb vi sinh vat va cac sinh vat cy thé.
Néu API c6 tiéu chuan vé noi doc t6, phai thiét 1ap va dap tmg gidi han hanh
dong thich hop.
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11.14. Cac kiém soat cta phong thi nghiém phai duoc tuan thi va ghi
chép tai thoi diém thuc hién. Bt ky su sai khac nao véi quy trinh mo ta trén day
phai dugc ghi lai va giai thich.

11.15. Phai c6 quy trinh vé viéc diéu tra va ghi chép bang van ban ddi
v6i cac két qua 1éch chuan (OOS). Quy trinh nay phai yéu cau viéc phan tich cac
s6 liéu, danh gia liéu co phai van dé quan trong hay khong, chi dinh cac hanh
dong khéc phuc, va két luan. Viéc léy mau lai va/hodc thir nghiém lai sau khi c6
két qua OOS phai thuc hién theo mot quy trinh bang vin ban.

11.16. Thudc thir va dung dich chuan phai duoc pha ché va dan nhin
theo quy trinh bang van ban phai quy dinh han dung pht hop cho thudc thir phan
tich hoic dung dich chuan.

11.17. C6 thé can dén chuan ddi chiéu so cap cho san xuat API. Phai ghi
lai ngudn gbe chuan d6i chiéu so cap. Phai luu giit ho so bao quan va st dung
ting chuan ddi chiéu so cdp theo dung khuyén nghi cia nha cung cap. Chuan
d6i chiéu so cip nhén tir cac ngudn chinh thire duge cong nhan thudng dugc sir
dung ma khong phai thir nghiém néu ching duoc bao quan trong diéu kién phu
hop véi khuyén nghi cia nha cung cap.

11.18. Trudng hop khong c6 chuan ddi chiéu so cip tir ngudn chinh thic
dugc cong nhan, phai thiét lap “chuén so cép no1 bo”. Phai thuc hién cac thu
nghiém thich hop dé xac dinh day dua vé dinh tinh va d6 tinh khiét ctia chuan dbi
chiéu so cdp d6. Phai luu giit hd so phu hop cta cc thir nghiém nay.

11.19. Cac chuan dbi chiéu thir cip phai dugc pha ché, dinh danh, thir
nghiém, phé duyét va bao quan phu hgp. Phai xac dinh sy phu hop cua tung 16
chuan d6i chiéu thtr cap truéc khi str dung 1an dau bang cach so sanh véi mot
chuan dbi chiéu so cap. Phai dinh ky danh gia timg chuan d6i chiéu thir cip theo
mot dé cuong bang vin ban.

11.2. Thik nghiém sdn pham trung gian va API

11.20. Phai tién hanh thir nghiém timg 16 san pham trung gian va API dé
xéc dinh sy phi hop véi tiéu chuan.

11.21. Thong thudng phai xay dung mot ban mé ta tap chat cho mdi API
bang cach mo ta cac tap chit xac dinh va khong xac dinh c¢6 mat trong mot 16
dién hinh dugc san xuét boi mot quy trinh san xuét cu thé duge kiém soat. Ban
md ta tap cht phai bao gdm viéc nhan dang hodc mot s6 phan tich dinh tinh (vi
duy, thoi gian luu gitt), gidi han ctia mdi tap chét, va phan loai ctua mdi tap chat
xéac dinh (vi du: vé co, hitu co, dung moi). Ban mé ta tap chat thudong tuy thudc
vao qua trinh san xuit va ngudn gbc cua API. Thong thudong khong can ban mé



76

ta tap chat d6i voi API c6 ngudn gdc thao moc hodc mo dong vat. Cac ndi dung
cha ¥ vé cong nghé sinh hoc duoc néu trong Huéng dan ICH Q6B.

11.22. Phai dinh ky tién hanh so sanh ban mé ta tap chit véi ban mo ta
tap chét trong hd so ding ky hodc so sanh véi cac dir liéu lich st dé phat hién
nhitng thay d6i ciia API do su thay d6i vé nguyén liéu, thong sd van hanh thiét
bi, hodc quy trinh san Xuat.

11.23. Trong truong hop ¢ quy dinh tiéu chuan vé vi sinh vat, phai tién
hanh thir nghiém vi sinh pht hop trén timg 16 san pham trung gian va API.

11.3. Tham dinh quy trinh phén tich — xem Muc 12

11.4. Phiéu kiém nghiém

11.40. Phai xuat phiéu kiém nghiém cé xac thuc cho timg 16 san pham
trung gian hoac API khi c6 yéu cau.

11.41. Trén phiéu kiém nghiém phai cung cap cac thong tin vé tén cua
san pham trung gian hoic APIL bao gdm ca pham cip (néu phu hop), s 16 san
xuat, ngay xudt xuong. D6i véi san pham trung gian hodc API ¢6 han sir dung
thi han st dung phai duoc ghi trén nhan va Phiéu liém nghiém. Dbi voi san
pham trung gian hodc API c¢6 ngay thir nghiém lai thi ngay thir nghiém lai phai
dugc ghi trén nhin va/hodc phiéu kiém nghiém.

11.42. Phiéu kiém nghiém phai liét ké timg thir nghiém thyc hién theo
dugc dién hodc yéu cau cua khach hang, bao gom ca gidi han chap nhan va két
qua thu dugc bang s (néu két qua thir nghiém 1a so).

11.43. Phiéu kiém nghiém phai duoc nguoi co thim quyén cua don vi
chat lugng ghi ngay va ky tén va phai chi rd tén, dia chi va s6 dién thoai clia nha
san xuat gdc. Trong trudong hop viée phan tich dugc thuc hién bsi mot nha dong
6i lai hodc mot nha ché bién lai, Phiéu kiém nghiém phai chi 5 tén, dia chi va
sb dién thoai cua nha dong gobi lai/nha ché bién lai va tham chiéu t6i tén cta nha
san xudt goc.

11.44. Néu phiéu kiém nghiém méi dugc cap boi hodc nhan danh nha
dong goi lai/nha ché bién lai, dai 1y hodc nha moi gidi, thi cac phiéu nay phai chi
1o tén, dia chi va sb dién thoai cua phong thi nghiém da thyc hién phan tich.
Chung ciing phai tham chiéu dén tén va dia chi ctia nha san xuat géc va phiéu
kiém nghiém gbc cta 16, va dinh kém mot ban sao cua phiéu kiém nghiém goc
do.

11.5. Theo doi d¢ on dinh cuia API

11.50. Phai thiét ké mot chuong trinh kiém tra lién tuc, duoc ghi chép
bang van ban dé theo ddi do on dinh ctia API, va két qua nay phai duoc st dung
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dé xac nhan veé tinh phu hop cua diéu kién bao quan va han thir nghiém lai hodc
han str dung.

11.51. Quy trinh thtr nghiém sir dung trong thir nghiém do 6n dinh phai
dugc tham dinh va c6 kha ning chi thi/danh gia duoc vé tinh 6n dinh.

11.52. Méu 6n dinh phai duoc bao quan trong thung chira mé phong
thung chtra luu hanh trén thi truong. Vi du néu API duogc ban trong tui, dung
trong thung bang soi, mau d6 on dinh phai dong goi trong tai cing chat liéu va
dit trong thung c6 thanh phan chét liéu gidng hét hodc tuwong tu v4i thung luu
hanh trén thi truong voi kich thude nho hon.

11.53. Thong thudng phai dua vao chuong trinh theo ddi d6 6n dinh ba
16 san xuat thuong mai dau tién dé xac nhan ngay thir lai hodc han st dung. Tuy
nhién, khi dir liéu tir nghién ctru trude day cho thdy API dy kién s& van 6n dinh
it nhat hai ndm thi c6 thé st dung it hon ba 16.

11.54. Sau d6, phai dua thém vao chuong trinh theo ddi do on dinh it
nhat mot 16 API dugc san xuat mdi nam (trir khi nim d6 khong san xuét) va
kiém tra tdi thiéu hang nim dé xac nhan do on dinh.

11.55. P6i voi cac API c6 tudi tho ngan, phai thuc hién thir nghiém
thuong xuyén hon. Vi du, d6i v6i API cong nghé sinh hoc/sinh hoc va cac API
khac c6 tudi tho mot nam hodc ngan hon, mau on dinh phai liy va thir hang
thang v&i ba thang dau tién, va cach khoang ba thang sau d6. Khi dit liéu hién co
xac nhan d6 o6n dinh cua API khong bi ton hai, co thé xem xét bo bot khoang
thoi gian kiém tra quy dinh (vi du, thir nghiém 9 thang).

11.56. Cac diéu kién bao quan d6 on dinh phai phi hop véi Huéng dan
ctia ICH vé d6 6n dinh, khi thich hop.

11.6. Ghi ngay hét han va ngay thir nghiém lai

11.60. Khi mot san pham trung gian nhdm muc dich dé chuyén giao bén
ngoai hé thdng quan 1y nguyén liéu cta nha san xuit va ngay hét han hoic thir
nghiém lai dugc 4n dinh, phai c6 thong tin xac nhan do 6n dinh (vi dy, dir li¢u
cong bd, két qua kiém tra).

11.61. Ngay hét han hodc thir lai ctia API phai dua trén danh gia dir li¢u
nhan duoc tir viéc nghién ctiru d6 6n dinh. Trong thuc té thuong 1a sir dung ngay
thir nghiém lai, khong phai ngay hét han.

11.62. Ngay hét han hodc ngay thtr nghiém lai ctia API budc dau cé thé
dwa trén cac 16 & quy mo thir nghiém, néu (1) cac 16 thtr nghiém sir dung phuong
phap san xuit va quy trinh mé phong quy trinh cudi cing duoc sir dung trén quy
mo san xuat thuong mai; va (2) chat luong ciia API dai dién cho nguyén liéu
dugc thuc hién trén quy mo thuong mai.
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11.63. Phai léy mot mau dai dién cho muc dich thir nghiém lai.

11.7. Mdu dw trit/mau liu

11.70. Viéc dong gbi va xtr Iy mau du trir nham muc dich c6 thé dénh 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 du trit xac dinh phu hop ctia mdi 16 API phai giit lai mot
nam sau ngay hét han cua 16 do nha san xuit 4n dinh, hodc ba nim sau khi phan
phdi 16, trudng hop khac s& 1au hon. Ddi véi cac API c6 ngay thir nghiém lai,
mau du trit ciing loai phai gitt lai ba nam sau khi 16 duwoc nha san xuat phan phoi
hoan toan.

11.72. Mau dy trit phai bao quan giébng nhu phuong phap dong goéi ma
API duoc bao quan hoic theo phuong thirc c6 thé bao vé twong duong hodc tot
hon phuong thirc dong goi trén thi truong. Phai luu du sé luong dé tién hanh toi
thiéu hai 1an phan tich tron ven theo dugc dién, hodc hai lan phan tich déy du
céc tiéu chuan trong trudng hop khong c6 chuyén luan duogc dién.

12. Tham dinh

12.1. Chinh sach tham dinh

12.10. Chinh sach téng thé, muc dich va phuong phap tham dinh cua
cong ty, bao gdbm tham dinh quy trinh san xuat, quy trinh vé sinh, phuong phap
phan tich, quy trinh kiém tra va kiém soat trong qua trinh, hé théng may tinh, va
trach nhiém c4 nhan dé soan thao, danh gia, phé duy¢t va tai li€u cua mdi budc
tham dinh, phai duoc 1ap thanh van ban.

12.11. Thong thuong, phai xac dinh cac thong sd/thudc tinh quan trong
trong giai doan phat trién, hodc tir dir liéu lich str, va phai xac dinh pham vi can
thiét cho hoat dong 1ap lai. Cac thong s6 va thudc tinh bao gém:

- Xéc dinh API vé mit thudc tinh san pham quan trong;

- Xéc dinh cac thong sd qua trinh c6 thé anh huéng quan trong dén
thudc tinh chat lugng cua API;

- Xac dinh khoang cho mdi thong sb qué trinh quan trong du kién s&
dugc st dung trong san xuét va kiém soat qua trinh thudng quy.

12.12. Phai mé rong tham dinh dén cac hoat dong dugc xéc dinh 1a quan
trong doi v6i chat luong va do tinh khiét cia API

12.2. Hé6 so tai liéu tham dinh

12.20. Phai xay dung dé cuong tham dinh bang vin ban xac dinh cich
thire tién hanh tham dinh mot quy trinh cy thé. Pé cuong phai duoc don vi chat
lugng va cac don vi dugc chi dinh khac xem xét va phé chuan.
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12.21. Bé cuong tham dinh phai xac dinh cic cong doan qua trinh chu
yéu va tiéu chi chdp nhan ciing nhu loai tham dinh dugc thuc hién (vi du, hoi
ctru, tién luong, déng thot) va s6 1an thuc hién quy trinh.

12.22. Phai chudn bi bao céo tham dinh tham khao chéo dén dé cuong
tham dinh, béng viéc tom tét cac két qua thu duoc, binh luan vé céac sai 1éch 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 d6i so véi dé
cuong tham dinh.

12.3. Danh gia

12.30. Trudc khi bat ddu hoat dong tham dinh qua trinh, Phdi hoan tat
viéc déanh gia phu hop céc h¢ thong thiét bi va h¢ thong phu tro chi yéu. Viée
danh gi4 thuong dugc thuc hién bing cach tién hanh riéng 1é hogc két hop cic
hoat dong sau:

- Panh gia thiét ké (DQ): hoat dong xac minh duoc ghi lai thanh van
ban ching minh thiét ké co sd, thiét bi hoic hé théng phu hop voi muc dich dy
dinh;

- Panh gia lip dat (IQ): hoat dong xac minh duogc ghi lai thanh vin ban
chitng minh thiét bi hodc h¢ thong, khi 1ip dit hodc sira chita phu hop véi thiét
ké duoc duyét, khuyén nghi cua nha san xudt va/hodc yéu ciu ctia ngudi sur
dung;

- Panh gia van hanh (OQ): hoat dong x&4&¢ minh dugc ghi lai thanh van
ban ching minh thiét bi hodc hé thong, khi lap dat hoic sira chira thuc hién nhu
du dinh trong khoang van hanh du kién.

- Panh gia hiéu nang (PQ): hoat dong xac minh dugc ghi lai thanh van
ban ching minh hé thdng thiét bi va hé théng phu trg, khi két ndi véi nhau co
thé thyc hién hiéu qua va lap lai thong sb k¥ thuat va phuong phap cong nghé da
phé duyét.

12.4. Phwong phdp tham dinh quy trinh

12.40. Tham dinh quy trinh (PV) I bang chtng ghi nhan quy trinh, hoat
dong trong khoang cac thong s6 thiét lap co thé thuc hién hiéu qua va lap di lap
lai dé san xudt mot san pham trung gian hodc API dép tng tiéu chuan va thudc
tinh chit lwvong dinh trude.

12.41. C6 ba phuong phép tham dinh. Tham dinh tién luong 13 phuong
phap dugc uu tién nhat, nhung ciing c6 nhimg trudng hop ngoai 1& c6 thé st
dung céc phuong phap khac. Nhiing phuong phap nay va ing dung cua chung
duoc liét ké dudi day.
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12.42. Thong thudng 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 tir API do.

12.43. Tham dinh dong thoi ¢ thé thuc hién khi khong thé c6 dit liéu tur
cac tién trinh sén xuét lap lai bdi chi c6 mot $6 luong 16 API han ché d3 san
xuét, cac 10 API san xuét khong thuong xuyén, hodc cac 16 API dugc san XUAt
bo1 mot quy trinh da tham dinh, nay dugc sua ddi. Trudce khi hoan thanh tham
dinh dong thoi, cac 16 ¢6 thé dugc xuat va st dung cho duge pham dé phan phéi
trén thi truong trén co s& gidm sat va thir nghiém ky ludng 16 APIL.

12.44. C6 thé thyc hién tham dinh hdi ctru biét 1¢ d6i véi cac quy trinh
da co tir 1au, da timg str dung ma khong co thay doi dang ké vé chat luong cua
API do cac thay ddi vé nguyén li¢u, thiét bi, hé théng, co s, hodc qua trinh san
xuat. Phuong phap tham dinh nay co thé sir dung khi:

1) Thudc tinh chat lugng quan trong va cac théng sd quy trinh trong yéu
da duogc xac dinh;

2) Tiéu chi chap nhan va cac kiém soét trong qua trinh thich hop da duoc
xac lap;

3) Khong c6 su c¢b dang ké vé quy trinh/san pham do cac nguyén nhan
khac ngoai 16i cua ngudi van hanh hodc sy cd thiét bi khong lién quan dén su
pht hop cua thiét bi; va

4) Ban m ta tap chat quy dinh ctia APL

12.45. Cac 16 lya 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 caa quy trinh. C6 thé kiém tra
mau luu dé c6 dir liéu danh gia hdi ciru quy trinh.

12.5. Chirong trinh tham dinh quy trinh

12.50. S6 lan thuc hién quy trinh san xuat dé thAm dinh nén tuy thudc
vao d6 phuc tap ciia quy trinh va tinh nghiém trong cua viéc thay doi quy trinh
dang xem xét. P6i voi tham dinh tién lugng va tham dinh dong thoi, phai sir
dung ba 16 san xuat thanh cong lién tiép theo huéng dan, tuy nhién c6 thé co
nhing tinh huéng phai thuc hién thém quy trinh dé dam bao chimg minh su nhat
quan cta quy trinh (vi du, cac quy trinh san xuat API phirc tap hodc quy trinh
san xuit API véi thoi gian hoan thanh kéo dai). Pbi véi tham dinh hdi ctu,
thong thuong phai kiém tra dit liéu tir mudi dén ba muoi 16 lién tiép dé danh gia
su nhat quan ciia quy trinh, nhung c6 thé kiém tra it 16 hon néu hop 1y.
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12.51. Phai kiém soat va theo doi 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 lugng, chéng han nhu céac bién sd kiém soat nhim giam thiéu tiéu thu
nang luong hoic st dung thiét bi, khong can thiét dua vao trong tham dinh quy
trinh.

12.52. Viéc tham dinh quy trinh phai x4c nhan 13 mé ta tap chat cia timg
API 13 trong gidi han quy dinh. M6 ta tap chit phai bang hoic hon sd liéu lich st
va, néu c6 thé, ban mo ta xac dinh trong phat trién quy trinh hodc cho tt ca cac
16 sir dung trong nghién ctru 1am sang va doc tinh chu yéu.

12.6. Panh gia dinh ky d6i voi hé thong d tham dinh

12.60. Phai dinh ky danh gid hé thong va cac quy trinh dé xac nhan 1a
chung van hoat dong mét cach hop 1y. Thuong khong can tai tham dinh trong
truong hop khong cé nhitng thay d6i dang ké ddi voi hé théng hodc quy trinh, va
viéc danh gia chat luong khang dinh 1a hé théng hodc quy trinh dang san xuét
nguyén lidu dap ung tiéu chuan ky thuat mot cach nhat quan.

12.7. Tham dinh vé sinh

12.70. Thong thuong phai tham dinh quy trinh vé sinh. Nhin chung,
tham dinh vé sinh phai chu y dén cac vi tri hodc cong doan cua qua trinh ma tap
nhiém hodc viéc mang sang cac chat gy ra nguy co 16n nhat dbi v6i chat lugng
API. Vi dy, khi bat dau san xuat c6 thé khong can thiét thim dinh quy trinh vé
sinh thiét bi do du luong duoc loai bé béi cong doan tinh ché tiép theo.

12.71. Viéc tham dinh quy trinh vé sinh phai phan anh biéu dd sir dung
thiét bi thuc té. Néu cac API hodc san pham trung gian khac nhau duoc san xuét
trén cung mot thiét bi va viéc vé sinh thiét bi 1a cung quy trinh, phai chon mot
mau dai dién cua san phém trung gian hodc API dé thAm dinh vé sinh. Viéc lua
chon nay phai dya trén d6 hoa tan, mirc 46 kho lam v¢ sinh va tinh toan giéi han
du lugng trén co s& hoat luc, doc tinh va do bén viing.

12.72. Bé cuong tham dinh vé sinh phai mé ta thiét bi duoc lam vé sinh,
quy trinh, vat liéu, mac do lam sach chép nhan, cac thong ) giam sat va kiém
soat, va phuong phap phan tich. DPé cuong ciing phai chi rd loai mau phai thu
dugc, cach lay va dan nhan.

12.73. Viéc ldy miu phai bao gém lay bang gac, trang rira hodc céc
phuong phap khac, khi thich hop (vi dy, chiét truc tiép) dé phat hién ca du luong
khong hoa tan va du luong hoa tan. Phuong phap 1dy miu st dung phai c¢6 kha
nang do luong dinh lugng mirc du luong trén bé mat thiét bi sau khi vé sinh.
Viéc 1dy mau bing gac c6 thé 1a khong thuc té khi bé mit tiép xuc san pham kho
tiép can do thiét ké cua thiét bj va/hoic nhitng han ché cua phuong phap (vi du,
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mit trong ctia cic duong ong, éng truyén dan, thung phan tng c6 miéng nho
hodc xur Iy nguyén li¢u ddc, va thiét bi nho phuc tap chrfmg han nhu may phun
khi dung va may siy tang soi kich thudc nho).

12.74. Phai st dung phuong phap phan tich dugc thim dinh c6 du do
nhay dé phat hién du luong hodc chit gy nhidém. Gidi han phat hién ctia mdi
phuong phap phén tich phai du nhay dé phat hién muc du luong hodc chat gay
nhiém chép nhan da quy dinh. Phai quy dinh mac d6 phuc hoi dat duge cua
phuong phap. Mirc du luong phai thuc té, kha thi, c6 thé kiém tra va dua trén du
luong c6 hai nhét. Gii han c6 thé duoc xéac 1ap dua trén kién thirc tdi thiéu vé
duoc 1y hoc, doc chit hoc hoic hoat tinh sinh 1y cua API hoac thanh phﬁn cO hai
nhat ciia no.

12.75. Nghién ctru vé vé sinh/tay trung thiét bi phai chu y dén tap nhiém
vi sinh vét va noi doc té dbi véi qua trinh khi ¢6 yéu cau giam tong sd 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, sir dung API khong tiét tring dé san xut cac san pham
vo trung).

12.76. Phai gidm sat quy trinh v¢ sinh vao nhiing khoang tho1 gian thich
hop sau khi tham dinh dé dam bao céc quy trinh nay c6 hiéu qua khi st dung
trong san xuat thuong quy. C6 thé theo ddi tinh trang sach cua thiét bi bang cac
thir nghiém phén tich va kiém tra truc quan, néu kha thi. Kiém tra bang mat c6
thé cho phép phét hién luong 16n tap nhiém tap trung trong mot dién tich nho ma
c6 thé khong phat hién duoc bang phuong phap 1dy mau va/hodc phan tich.

12.8. Thim dinh phirong phdp phan tich

12.80. Phai tham dinh phuong phap phan tich trir khi phuong phap sir
dung cé trong dugc dién hodc tiéu chuan tham khéao duoc cong nhan lién quan
khac. Tuy nhién, sy phu hop cia tat ca cac phuong phap thir nghiém phai duoc
xac nhan trong diéu kién sir dung thuc té va duoc ghi chép.

12.81. Phai thdm dinh cac phuong phap bao gdm cac tiéu chuan trong
huéng din phuong phap thim dinh va phan tich ciia ICH. Muc d6 thim dinh
phan tich thuc hién phai phan anh muc dich cta viéc phan tich va cong doan cua
qua trinh san xuit API.

12.82. Phai xem xét danh gia thich hop thiét bi phan tich trudc khi tham
dinh phuong phap phan tich.

12.83. Phai luu gitt hd so ddy du vé moi thay d6i cua phuwong phap phan
tich da tham dinh. HO so nay phai bao gém 1y do cua 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 phap quy dinh.



83

13. Kiém soat thay doi

13.10. Phai thiét 1ap mot hé thdng kiém soat thay doi chinh thie dé danh
gia tit ca nhimg thay ddi co thé anh huong dén san xuat va kiém soat san pham
trung gian hodc API.

13.11. Phai c6 quy trinh bang vin ban cho viéc xac dinh, tai liéu, ddnh
gia phu hop, va phé duyét nhiing thay d6i ddi v6i nguyén liéu, tiéu chuan,
phuong phéap phan tich, co s&, hé théng phu tro, thiét bi (bao gdm phan cung
may tinh), cac cong doan ché bién, vat liéu dan nhén va bao g6i, va phﬁn mém
may tinh.

13.12. Bat ky dé xuat nao vé cac thay doi lién quan dén GMP, phai duoc
don vi té chuc thich hop soan thao, xem xét, phé duyét va dugc don vi chét
lugng xem xét, phé chuan.

13.13. Phai d4nh gia kha ning tic dong cua thay d6i duoc dé xuat dén
chat lwong san pham trung gian hodc API. M6t quy trinh phan loai c6 thé gitip
xéac dinh muc d6 kiém tra, tham dinh va tai liéu can thiét dé ching minh nhimng
thay d6i vé mot quy trinh da tham dinh. Nhing thay dbi c6 thé duoc phan loai
(vi du nhu, nho hodc 16n) tuy thudc vao ban chat va muic d6 cia thay doi, va anh
huong co thé cua nhitng thay d6i nay dén qua trinh. Panh gia khoa hoc phai
quyét dinh kiém tra va nghién ctru tham dinh b sung nao 1a thich hop dé ching
minh cho viéc thay d6i quy trinh di thim dinh.

13.14. Khi thyc hién nhiing thay d6i di duoc phé duyét, phai co cac bién
phap dé dam bao rang tat ca tai liéu bi anh huong boi nhiing thay doi nay da
dugc diéu chinh.

13.15. Sau khi thuc hién thay doi, phai c6 mot danh gia véi 16 dau tién
duoc san xuit hodc kiém tra theo sy thay doi.

13.16. Phai danh gia kha ning anh huéng dén ngay thtr lai hodc han
dung da xac 1ap d6i v6i nhing thay doi quan trong. Néu can thiét, miu san pham
trung gian hodc API duogc san xuat bdi qua trinh stra doi c6 thé duge dua vao
chuong trinh thir @6 on dinh cap toc va/hodc co thé bd sung vao chuong trinh
theo ddi d¢ on dinh.

13.17. Phai thong bao cho cac nha san Xuat dang bao ché hién tai vé
nhimg thay doi vé quy trinh san xuat va kiém soat qua trinh da thiét 1ap c6 thé
anh huong dén chat luong ciia API.

14. Tir chdi va tai sir dung nguyén liéu

14.1. Tir chéi



84

14.10. Phai x4c dinh tinh trang va biét trit san pham trung gian va API
khong dat tiéu chuan quy dinh. Nhitng san pham trung gian hoic API nay co thé
dugc ché bién lai hodc phuc hdi nhu mo ta dudi day. Phai ghi lai viéc xur 1y cudi
cung d6i voi nguyén liéu bi tir chéi.

14.2. Ché bién lgi

14.20. Viéc dua mot san pham trung gian hodc APIL ké ca san pham
trung gian hodc API khong phu hop véi tiéu chuan tré lai qua trinh va tai ché
bﬁng cach 1ap lai cong doan két tinh hodc cong doan thao tac vat ly hodc hoa hoc
thich hop khac (vi du, chung cét, loc, sic ky, xay) 1a mot phan quy trinh san xuét
d3 quy dinh thuong duoc coi 1a chip nhan dugc. Tuy nhién, néu viéc ché bién
lai duoc str dung cho phan 16n cta 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 mot cong doan ché bién sau khi kiém tra trong qua
trinh cho théy cong doan chua hoan thanh thi duoc xem la mdt phﬁn cua qua
trinh binh thudng. Pay khong dugc coi 1 ché bién lai.

14.22. Viéc dua mot nguyén li¢u chua phan tng tré lai qua trinh va 1ap
lai mot phan tmg hoa hoc dugc coi 1 tai ché trir khi diéu nay 1a mot phan quy
dinh cua quy trinh. Viéc tai ché nhu vy phai danh gid can than truéc dé dam
bao chit luong cua san pham trung gian hoic APl khong bj anh hudng bat loi do
kha nang hinh thanh san pham phu va nguyén liéu phan mg qua muc.

14.3. Phuc hoi

14.30. Phai thyc hién diéu tra nguyén nhan khong phu hop trude khi dua
ra quyét dinh phuc hdi mot 16 khong phu hop tiéu chun quy dinh.

14.31. L6 da phuc hdi phai dugc danh gia, kiém tra thich hop, thir d6 6n
dinh néu dam bao, va tai liéu chimg minh 1a san pham phuc hdi c6 chat lugng
tuong dwong san pham dugc san xuat béi quy trinh gbc. Thong thuong, tham
dinh dong thoi 1a phuong phap thim dinh thich hop cho san pham phuc hoi.
Tham dinh dong thodi chap nhan dé cuong xac dinh quy trinh phuc hoi duge thyc
hién nhu thé ndo, va két qua du kién. Néu chi c6 mot 16 duoc phuc hoi, thi co
thé viét mot bao cao va xuat 16 khi nhan théy 6 thé chép nhan.

14.32. Phai c6 quy trinh dé so sanh mo ta tap chat ciia mdi 16 phuc hoi
v6i cac 16 duoc san xut theo quy trinh quy dinh. Truong hop phuwong phap phan
tich thuong quy khong di dé mé ta 16 phuc hdi, phai st dung phuong phap bd
sung.

14.4. Thu hoi nguyén liéu va dung méi

14.40. Viéc thu hoi (vi du, tir dich loc hodc dung dich me) chéat phan
ung, san phém trung gian hoac API duoc coi la chép nhéan duge, v6i diéu kién 13
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quy trinh hién tai vé thu hdi da dugc phé duyét va nguyén liéu thu hdi dap tng
tiéu chuan phu hop v6i muc dich sir dung.

14.41. Dung méi c6 thé duge thu hodi va tai sit dung trong cung qua trinh
hodc qua trinh khac, véi didu kién 1a quy trinh thu héi duge kiém tra va giam sat
dé dam bao dung méi dat tiéu chuan phu hop trude khi str dung lai hodc pha trén
v6i nguyén lidu duoc chip nhan khac.

14.42. Dung méi va chat phan (mg méi va duoc thu hdi co thé duoc két
hop néu viée thir nghiém thoa dang cho thay sy phut hop cta ching ddi véi tat ca
cac quy trinh san xuét trong d6 chung c6 thé duoc sir dung.

14.43. Phai ghi chép day du viéc sit dung dung dich me, dung méi thu
hoi va cac nguyén liéu thu hoi khac.

14.5. Hang tra lai

14.50. San pham trung gian hodc API bi tra lai phai dugc xac dinh tinh
trang va biét trit.

14.51. Néu cac diéu kién bao quan hodc van chuyén san pham trung gian
hoac API trudc hodc trong qua trinh tra lai, hodc tinh trang cac thung hang bi
quing quat nghi ngd vé chat lugng, san pham trung gian hoic APl phai duoc tai
ché, phuc hdi hodc huy bo thich hop.

14.52. Phai luu gitr hd so san pham trung gian hodc API tra lai. HO so
mdi 1an tra lai bao gom:

Tén va dia chi ciia ngud1 nhan

- S6 16 va s6 luong san pham trung gian hodc API tra lai

Ly do tra lai

Viéc sir dung hodc hay bo san pham trung gian hodc API tra lai.
15. Khiéu nai va thu hoi

15.10. Moi khiéu nai lién quan dén chét luong, du bang miéng hoic bang
van ban, phai dugc ghi nhan va diéu tra theo mot quy trinh béng van ban.

15.11. HO so khiéu nai bao gom:

Tén va dia chi cua ngudi khi€u nai;

Tén (va chuc vy, n€u co) va so dién thoai cua nguoi trinh khiéu nai;

Loai khi€u nai (bao gom ca tén va s6 16 cua API);

Ngay nhan dugc khiéu nai;

- Hanh d6ng thuc hién ban dau (gom ngay thang va danh tinh ctia ngudi
thuc hién hanh dong);

- Cac hanh dong thyc hién tiép theo;



86

- Phan hdi cho ngudi khiéu nai dau tién (gom ngay gui tra 101); va

- Quyét dinh cudi cing vé 16 hodc mé san phim trung gian hodc AP

15.12. Ho so khiéu nai phai duoc gitt lai dé danh gia xu hudng, tan suit
lién quan dén san pham, va mirc d6 nghiém trong voi quan diém nham dua ra
bién phap khic phuc bo sung tire thi, néu thich hop.

15.13. Phai c¢6 quy trinh bang vin ban xac dinh cac trudng hop phai xem
xét thu hoi mot san pham trung gian hodc AP

15.14. Quy trinh thu hoi phai chi rd ai phai tham gia vao danh gia théng
tin, viéc thu hdi duoc trién khai nhu thé ndo, nhimg ai phai duoc thong bao vé
thu hoi, va phai xtr Iy nguyén liéu thu hoi nhu thé nao.

15.15. Trong truong hop tinh trang nghiém trong hodc c6 kha nang de
doa dén tinh mang, phai théng bao cho co quan quan 1y dia phuong, quc gia
hodc quéc té.

16. Nha san xuat hop dong (bao gdm phong thi nghiém)

16.10. Tat ca cac nha san xuat hop ddng (bao gdm cac phong thi nghiém)
phai tuan thu quy dinh cia GMP trong Hudéng dan ndy. Phai quan tam dic biét
dé phong ngira nhiém chéo va dé cung cip cho truy xuit ngudn géc.

16.11. Bén hop dong phai danh gia cac nha san xuat hop dong (bao gom
cac phong thi nghiém) dé dam bao cac hoat dong dién ra tai co sé hop dong phu
hop vé1 GMP.

16.12. Phai c6 hop dong bang vin ban dugc phé chuan hoic thoa thuin
chinh thirc gitta bén hop déng va bén nhan hop dong trong d6 xac dinh chi tiét
trach nhiém vé GMP, bao gdm céc bién phap vé chit luong, ctia mdi bén.

16.13. Hop dong phai cho phép bén hop dong kiém tra co s& cta bén
nhan hop dong vé viéc tuan thit GMP.

16.14. Truong hop cho phép hgp dong phu, bén nhan hop dong khong
dugc chuyén giao cho bén thr ba cic céng viéc uy thac cho minh trong hop
d6ng ma khong cé sy danh gia va phé duyét thoa thuan trude cta bén hop dong.

16.15. Phai luu giit va c6 sin ho so san xuét 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, tiéu chudn hodc cac diéu kién khac cua hop dong trir khi
bén hop dong da duoc thong bao va chap thuan viéc thay doi.
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17. Céc dai 1y, méi giéi, nha ban budn, nha phan phoi, déng géi lai va

dan nhan lai

17.1. Ap dung

17.10. Muc nay 4p dung cho bat ky bén nao khac ngoai nha san xuét gbc
c6 thé kinh doanh va/hodc s& hitu, dong goi lai, ddn nhan lai, phan phoi hodc ton
trtt mot API hoac san pham trung gian.

17.11. Tat ca cac dai 1y, mdi gidi, thuong nhan, nha dong goi lai va dan
nhan lai phai tudn thu theo quy dinh GMP tai Huéng dan nay.

17.2. Truy xudt nguon goc cia API va San pham trung gian da phan
phoi

17.20. Cac dai 1y, mdi gidi, thuong nhan, nha phan phdi, dong géi lai
hoac dan nhan lai phai cung cap kha nang truy xuat day du nguon goc cua API
va san pham trung gian ma minh phan phoi. Phai luu gitt va c6 san céc tai ligu
bao gom:

- Danh tinh nha san xuét goc

- Pia chi ctia nha san xuit goc

- Pon dat hang

- Van don (tai liéu van chuyén)

- Tai liéu tiép nhan

- Tén hoac tén duogc dat cua API hoac san phém trung gian

- S6 16 clia nha san xuat

- Ho so véan chuyén va phan phodi

- Tét ca cac Phiéu Kiém nghiém xac thuc, bao gom phiéu kiém nghiém
ctiia nha san xuat goc

- Ngay thir lai hodc ngay hét han

17.3. Quan Iy chat luong

17.30. Dai 1y, méi gidi, thuong nhan, nha phan phdi, dong goi lai hodc
dan nhan lai phai thiét 1ap, ghi chép va thuc hién mdt hé thong ki€ém soat chat
luong hiéu qud, nhu quy dinh tai Muc 2.

17.4. Béng géi lai, Dan nhan lai va Gitt API va San pham trung gian

17.40. Vig¢c dong gobi lai, dan nhan lai va luu gitt APl va san phém trung
gian phai thyc hién véi cac kiém soat GMP thich hop, nhu duoc quy dinh trong
hudéng dan nay dé€ tranh lan 16n hay mat nhan dang hodc do tinh khiét ciia API
hoac san pham trung gian.
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17.41. Viéc dong goi lai phai thyc hi¢n trong diéu kién méi truong thich
hop dé tranh tap nhiém va nhiém chéo.

17.5. D¢ on dinh

17.50. Phai tién hanh nghién ctru d6 on dinh dé khang dinh han dung
hodc ngay thir lai da dinh néu API hoic san pham trung gian duoc dong goi lai
trong bao bi khac véi bao bi sir dung ciia nha san xuat API hoic san pham trung
gian.

17.6. Truyén dat thong tin

17.60. Pai 1y, moé1 gidi, nha phan phéi, dong gobi lai, hodc dan 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 t6i nha
san xuat API hodc san pham trung gian.

17.61. bai 1y, mo1 gioi, thuong nhan, nha phan phéi, dong gbi lai hoac
dan nhan lai khi cung cdp API hodc san pham trung gian cho khach hang phai
cung cap tén ctia nha san xuit API hodc san pham trung gian gdc va s 16 cung
cap.

17.62. Pai 1y ciing phai cung cip danh tinh ctia nha san xuat API hodc
san pham trung gian gbc cho co quan quan 1y theo yéu cau. Nha san xuat goc co
thé phan hdi truc tiép cho co quan quan 1y hodc thong qua cac dai ly Gy quyén,
ty thudc vao mdi quan hé phap 1y gitta dai 1y ay quyén va nha san xuit API
hodc san pham trung gian gbc (trong ngit canh niy “0y quyén” dé cap dén uy
quyén cta nha san xuét).

17.63. Phai dap tmg hudng dan cu thé vé phiéu kiém nghiém tai Muc
11.4.

17.7. Xir Iy khiéu nai va thu hoi

17.70. Dai ly, moi gidi, thuong 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 hop cho phép, dai 1y, moi gidi, thuwong nhan, nha phan
phdi, dong goi lai hodc dan nhan lai phai cing véi nha san xuit API hodc san
pham trung gian gbc xem xét don khiéu nai dé quyét dinh c6 can trién khai thém
bién phap vé6i cac khach hang khac c6 thé nhan dugc API hodc san pham trung
gian ndy, hay vé6i co quan quan 1y, hodc ca hai. Phai tién hanh diéu tra nguyén
nhan khiéu nai hodc thu hdi va duoc mot bén thich hop thue hién va ghi chép.

17.72. Truong hop khiéu nai lién quan dén nha san xuat API hoic san
pham trung gian goc, hd so luu giit ciia dai 1y, mdi gidi, thuong nhén, nha phan
phéi, déng goi lai hodc dan nhan lai phai bao gdm phan hodi nhan dugc tir nha
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san xudt API hoic san pham trung gian gbc (gdm ngay thang va thong tin dugc
cung cap).

17.8. Xur ly hang tra lai

17.80. Hang tra lai phai xtr ly theo quy dinh tai Muc 14.52. Dai ly, méi
gidi, thwong nhan, nha phan phdi, dong géi lai hodc dan nhan lai phai luu giir tai
liéu v& API va san pham trung gian tra lai.

18. Huéng din cu thé cho API dwge san xuat bang nudi cdy té bao/ Ién
men

18.1. Quy dinh chung

18.10. Muc dich ctia muc 18 1a nhiam dé cap dén cac kiém soat dic biét
d6i vi API hodc san pham trung gian dugc san xuit bang cach nudi ciy té bao
hoac 1én men st dung céc sinh vat tu nhién hodc tai t6 hop va chua bao gém dﬁy
du trong cac muc truéc. Muc nay khong phai 1a mot muc doc 1ap. Noi chung,
cac nguyén tic GMP trong cic muc khac cua tai liéu nay phai duoc 4p dung.
Phai luu ¥y rang nguyén tic 1én men cta quy trinh “co dién” san xuét cac phan tir
nho va clia quy trinh sir dung sinh vat tai to hop va khong tai to hop dé san xuét
protein va/hodc polypeptide 13 giéng nhau, du rang mic do kiém soét s& co su
khac biét. Trén thuc té, muc ndy s& dé cap dén cac khac biét d6. Noi chung, mirc
d6 kiém soat ddi véi cac quy trinh cong nghé sinh hoc dugc sur dung dé san xuat
protein va polypeptide 1a cao hon so v&i quy trinh 1én men c6 dién.

18.11. Thuat ngtr “quy trinh cong nghé sinh hoc” (cong nghé sinh hoc)
dé cap dén viée su dung cac té bao hodc sinh vat di duoc tao ra hodc bién doi
DNA tai tb hop, lai tao hodc cong ngh¢ khac dé san xuat API. API duoc san xuét
bang cong nghé sinh hoc thuong gém cac chét trong luong phan tir cao, ching
han nhu protein va polypeptide, dugc huéng dan cu thé trong muc nay. Mot sb
API ¢6 trong luong phan tir thap, nhu cac khang sinh, amino acid, vitamin va
cacbonhydrate ciing 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. Thuat ngit “1én men co dién” dé cap dén cac quy trinh st dung vi
sinh vat ton tai trong ty nhién va/hodc duoc bién ddi bai cac phuong phéap thong
thuong dé san xuat API (vi du, chiéu xa hodc dot bién hoa hoc). API san xuat
bang “lén men c6 dién” thudng 14 cac san pham trong lwong phan tir thap chang
han nhu cac khang sinh, amino acid, vitamin va cacbonhydrate.

18.13. Viéc san xuit APl hodc san pham trung gian tir nudi cdy té bao
hodc 1én men lién quan dén cac qua trinh sinh hoc nhu cdy té bao hodc chiét xuit
va tinh ché nguyén liéu tir sinh vat séng. Luu ¥ rang c6 thé c6 thém nhitng cong
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doan quy trinh, chang han nhu bién d6i 1y hoa, 14 mot phan ciia quy trinh san
xuat. Cac nguyén liéu sir dung (thanh phan méi trudng, chat dém) cé thé giup
kha ning phét trién cua chat gdy nhiém vi sinh vat. Tuy thudc vao ngudn,
phuong phép pha ché va myc dich sir dung ctuia API hodc san pham trung gian,
c6 thé kiém soat mirc do nhiém vi sinh vat, nhidm virus, va/hodc ndi doc td
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 xuét
dé dam bao chit luong san phim trung gian va/hodc APL Khi ma Hudng dan
nay bat dau ¢ cong doan nudi ciy té bao/lén men, cic cong doan trude do (vi du,
1ap ngan hang té bao) phai dugc thuc hién dudi su 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 xuat.

18.15. Phai sir dung cac kiém soat thiét bi va moi truong thich hop dé
giam thiéu nguy co tap nhiém. Tiéu chi chp nhan vé chat lugng ctia moi truong
va tan suat giam sat phai tiy thudc vao cac cong doan san xuat va diéu kién san
xuat (ho, kin, hodc hé thdng kin).

18.16. Nhin chung, viéc kiém soat quy trinh phai chi y dén:

- Duy tri ngan hang té bao 1am viéc (néu thich hop);

- Ciy mam va md rong nudi cay thich hop;

- Kiém soat cic thong sd hoat dong chu yéu trong qua trinh 1én
men/nudi cay té bao;

- Giam sat qua trinh vé kha ning séng va phat trién cua té bao (ddi voi
hau hét quy trinh nudi cy té bao) va nang suét khi thich hop;

- CAac quy trinh thu hoach va tinh ché, loai bo cac té bao, manh vun té
bao va thanh phan méi truong trong khi bao vé san pham trung gian hoic API
khoi tap nhiém (déc biét vi sinh vat tu nhién) va giam chét luong.

- Giam sat mic d6 6 nhiém vi sinh vat va mirc ndi doc t6, khi can thiét
tai cac cong doan thich hop clia san xuat; va

- MJdi quan tdm vé an toan virus nhu mé ta trong Huéng din Q5A cla
ICH vé Chdt lwong san phdam céng nghé sinh hoc: Pdnh gid an todn virus san
phdam céng nghé sinh hoc cé nguon goc tir dong té bao con nguwoi hodc déng vat.

18.17. Phai ching minh viéc loai bo céc thanh phﬁn moi truong, cac
protein té bao chi, cac tap chat khac cua quy trinh, tap chat va chat gdy nhiém
lién quan dén san pham, khi can.

18.2. Bdo quadn ngdn hang té bdao va lwu gii ho so

18.20. Phai han ché dé chi ngudi c6 tham quyén duoc tiép can ngan hang
te bao.
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18.21. Ngan hang té bao phai dugc luu giit trong diéu kién bao quan
dugc thiét ké dé duy tri kha ning séng va ngan ngira tap nhiém.

18.22. Phai luu giit hd so st dung cac 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
str dung, khi can.

18.24. Xem huéng dan Q5D cua ICH vé Chdt heong sin pham cong
nghé sinh hoc: nguon goc va ddc tinh ciia chdt nén té bao sir dung dé san xudt
san phdm céng nghé sinh hoc/cong nghé sinh hoc dé thao luan day du hon vé
ngan hang té bao.

18.3. Nuéi cdy té baolLLén men

18.30. Phai sir dung hé théng kin khi viéc dua thém chit nén té bao, moi
truong, chat dém, khi vo trung 13 can thiét, néu c6 thé. Néu viéc cy ¢ binh ban
dau hodc chuyén va thém vao sau d6 (mdi trudng, chat dém) trong cac binh ha,
phai co cac kiém soat va quy trinh dé giam thiéu nguy co tap nhiém.

18.31. Trudng hop chat luong cta API c6 thé bi anh hudng bdi nhidém vi
sinh véat, cac thao tac st dung binh hé phai thyc hi¢n trong ti an toan sinh hoc
hodic méi truong duge kiém soat tuong tu.

18.32. Nhan vién phai mdc 4o choang thich hgp va c6 bién phap phong
ngura dac biét khi xtr ly méi truong.

18.33. Cac thong sé hoat dong chi yéu (vi dy, nhiét do, pH, toc do
khudy, bd sung khi, ap suit) phai dugc giam sat dé dam bao sy nhat quan véi
quy dinh cua quy trinh. Phai theo doi kha niang séng, phat trién cua té bao (ddi
v6i hau hét quy trinh nudi cdy té bao), va nang suat khi thich hop. Cac théng s6
chu yéu sé thay ddi tir quy trinh nay sang quy trinh khac, va dbi v6i 1én men ¢
dién, co thé khong can theo ddi mot sd thong sd (vi du, kha ning sbéng cua té
bao).

18.34. Phai lam sach va tiét trung thiét bi nudi ciy té bao sau khi st
dung. Thiét bi 1én men phai dugc lam sach, sat trung hodc ti€t trung, khi thich
hop.

18.35. Mbi trudng nudi cdy phai duoc tiét trung trude khi str dung khi
thich hop dé bao vé chét luong ciia API.

18.36. Phai c6 quy trinh thich hop dé phét hién tap nhiém va quyét dinh
huéng thyc hién hanh dong. Cac quy trinh nay phai bao gém viéc xac dinh tac
dong cla tap nhiém 1én san pham va quy trinh khtr nhiém thiét bi va tra chung
vé diéu kién duoc st dung trong 10 tiép theo. Phai xac dinh sinh vat ngoai lai
quan sat dugc trong qua trinh 1én men khi phu hop va phai danh gia tac dong cua
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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 xuat.

18.37. HO s0 vé cac sy ¢b tap nhidm phai dugce luu gitt.

18.38. Thiét bi dung chung (nhiéu san pham), khi thich hop c6 thé kiém
tra thém dam bao sach sau khi vé€ sinh gitta cac dot san Xuét san phém dé giam
thiéu nguy co nhiém chéo.

18.4. Gdt, Tach chiét va Tinh ché

18.40. Cong doan gat, hodc 1a dé loai cac té bao, thanh phan té bao hoic
dé thu thap cac thanh phan t€ bao sau khi phd vd, phai dugce thuc hién trong thiét
bi va khu vuc dugc thiét ké nhdm giam thiéu nguy co tap nhiém.

18.41. Quy trinh gat va tinh ché 1a loai bo hodc bat hoat sinh vat san
xuat, manh v& té bao va thanh phan mdi truong (mic du da giam thiéu su phan
huy, tap nhiém va giam chat luong) phai thich hop dé dam bao san pham trung
gian hodc API duoc phuc hoi ¢ chat luong phu hop.

18.42. Tat ca cac thiét bi phai dugc vé sinh ding cach, va sat tring sau
khi str dung. C6 thé str dung dé san xuét nhiéu 16 lién tuc ma khong can vé sinh
néu chit luong san pham trung gian hoic API khong bi anh hudng.

18.43. Néu str dung hé théng ho, phai thuc hién tinh ché trong diéu kién
moi trudng thich hop cho viéc bao vé chat lwong san pham.

18.44. Cac kiém soat bo sung, chang han nhu sir dung nhya 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/bdt hoat virus

18.50. Xem Huéng dan Q5A cua ICH chdt lwong san pham cong nghé
sinh hoc: ddnh gid an toan virus cia san pham cong nghé sinh hoc ¢6 nguon
goc tir dong té bao ciia con ngueoi hodc géc déng vit thong tin cu thé hon.

18.51. Coéng doan loai virus va bét hoat virus 1a cong doan xir 1y chu yéu
d6i v6i mot sd quy trinh va phai dugc thyc hién trong khoang cac thong s6 da
tham dinh ctia chung.

18.52. Phai c6 cac bién phap phong ngira thich hop dé ngin chin 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 bi¢t vdi cac hoat
d6ng ché bién khac va c6 hé thdng xtr Iy khong khi riéng biét.

18.53. Thudng khong duoc st dung cung thiét bj 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 st dung lai. Phai c6 su phong ngira thich hop dé
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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 |Am sang

19.1. Quy dinh chung

19.10. Khong phai tat ca kiém soat trong cac muc trudc cua Hudng 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
treong hop nay.

19.11. Cac kiém soét str dung trong san xuat APl dé sir dung trong thir
lam sang phai phu hop v6i giai doan phat trién cta san pham thude chira APL
Céac quy trinh ché bién va kiém tra can linh hoat dé cung cap nhiing thay doi,
nhu hiéu biét vé quy trinh nang 1én va viéc thir nghiém 1am sang san pham thudc
tién trién tir giai doan tién 1am 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
Xudt tai co s& phu hop, sir dung cic quy trinh san xuat va kiém soat thich hop dé
dam bao chat luong ciia APL

19.2. Chdt lvong

19.20. Phai 4p dung khai niém GMP phu hop trong sdn xuat API d¢ su
dung trong thir 1am sang v&i co ché phé duyét thich hop cho mdi 16.

19.21. Phai quy dinh mot don vi chat luong doc 1ap voi san xudt dé chap
nhan hay tir chéi mdi 16 API sir dung trong thir 1am sang.

19.22. Mot s6 chirc nang kiém tra thuong do don vi chat luong thuc hién
c6 thé duoc thuc hién trong cac don vi to chirc khac.

19.23. Céc bién phép chat luong phai bao gdm mot hé théng dé kiém tra
nguyén liéu, vat liéu bao goi, san phém trung gian, va API.

19.24. Phdi d4nh gid cdc van dé vé quy trinh va chét lugng .

19.25. Viéc dan nhan 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 Nha xwong

19.30. Trong tat ca cac giai doan phat trién 1am sang, bao gdm ca viéc str
dung co s& va phong thi nghiém quy mé nhé dé san xuit cac 16 API st dung
trong thtr 14m sang, phai c6 cac quy trinh dé dam bao 1a thiét bi dugc hiéu
chudn, sach s& va phu hop véi muc dich st dung.

19.31. Quy trinh str dung co s& phai ddm bdo 1a nguyén li¢u dugce xu ly
sao cho giam thiéu nguy co tap nhiém va nhiém chéo.
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19.4. Kiém tra nguyén liéu dau

19.40. Nguyén liéu st dung trong san xuit API dung thir 1Am sang phai
dugc danh gia bang cach thir nghiém, hoidc c6 phiéu phan tich ctia nha cung cap
va phai thtr dinh tinh. Khi mdt nguyén liéu dugc coi 1a nguy hiém, phai c6 du
phan tich ctia nha cung cap.

19.41. Trong mot sb trudng hop, c6 thé xac dinh sy pht hop ciia nguyén
lidu trude khi stir dung trén co s& chap nhan cac phan tng ¢ quy moé nhé (nghia
la bang kiém tra sir dung) hon 12 chi thtr nghiém phan tich.

19.5. Sdn xudt

19.50. Viéc san xuat APl dé sir dung trong thtr 1am sang phai duoc ghi
lai trong sO tay phong thi nghiém, hd so 16 hoic phuong tién thich hgp khac.
Nhitng tai lidu nay phai bao gdm thong tin vé st dung nguyén liéu, thiét bi, quy
trinh san xudt, va cac nhan xét khoa hoc.

19.51. San luong dy kién c6 thé dao déng nhiéu it so v6i san lugng du
kién sir dung trong qué trinh thuong mai. Viéc diéu tra su khiac nhau vé san
luong 13 khong yéu cau.

19.6. Tham dinh

19.60. Viéc tham dinh d6i véi quy trinh san xuat APl dé st dung trong
thir 1am sang thuong khong phu hop, khi mot 16 API duy nhat dugc san xut,
hodc nhiing thay doi quy trinh trong qué trinh phét trién API gay 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 thdm dinh quy trinh theo Muc 12 khi céc 16 dugc
san xuat cho st dung thuong mai, ngay ca khi cac 16 nay duoc san xuét trén quy
mo thtr nghiém hodc quy mo nhd.

19.7. Cdc thay doi

19.70. Nhiing thay d6i c6 thé xay ra trong qua trinh phat trién, khi sy
hiéu biét va quy mo san xuat duge nang lén. Mbi mot thay ddi vé san xuit, 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 phuong phap phan tich thuc hién dé danh gia 16 API dé
thur [am sang co thé chua dugc tham dinh, nhung can ¢ co s& khoa hoc.

19.81. Phai c6 mot hé théng dé luu giir cac mau duy trit cia tat ca céac 16.
Hé thong nay phai dam bao mdi mau du trit du s luong, dugc luu gilt mot thoi
gian dai thich hop sau khi phé duyét, cham dit hodc nglrng mot ap dung.
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19.82. Viéc ghi ngay hét han va ngay thir lai quy dinh tai Muc 11.6 4p
dung ddi v6i API sir dung trong thir 1am sang hién c6. Poi véi APl méi, thuong
khong ap dung Muc 11.6 trong giai doan dau cia thir 1am sang.

19.9. Ho6 so tai liéu

19.90. Phai c¢6 mot hé thong dé dam bao thong tin thu dugc trong qua
trinh phat trién va san xuat APl dé st dung trong thir 1am sang duoc ghi chép va
c6 san.

19.91. Viéc phat trién va thuc hién cac phuong phap phan tich st dung
dé hd tro xuat 16 API str dung trong thir 1am sang phai dugc ghi chép phu hop.

19.92. Phai str dung mot hé thong dé luu giit hd so san xuat, kiém soat va
cac tai lidu. Hé théng nay phai dam bao 1a hd so va tai liéu duoc luu gitt mot
thoi gian dai thich hop sau khi phé duyét, cham dit hodc ngung mot ap dung.

20. Giai thich thuat ngir

Tiéu chi chdp nhdn

Cac gioi han, khoang hoic hé do luong khac bang sd dé chap nhan cac
két qua thir nghiém.

Hoat chdt dwoc dung (API) (hodc Dwoc chadt)

Bt ky chit hodc hon hop cac chit dy dinh s& duge st dung trong san
xuat mot san pham thudc va rang, khi str dung trong san xut thudc, sé tré thanh
mot thanh phan hoat chit cia san pham thudc. Céc chat nay nham cung cap hoat
tinh dugc ly hoac tac dong truc tiép khac trong chan doan, chira bénh, giam nhe,
diéu tri hodc phong bénh hoic tac dong dén cau tric va chirc ning cia co thé.

Nguyén liéu ban dau ciia API

Mot nguyén liéu, san phdm trung gian, hodc API dugc sir dung dé san
xuat mot API va duoc gin nhu mot phan két cdu quan trong vao cdu trac cla
API. Mot Nguyén li¢u ban dau caa API ¢6 thé 1a mot vat phém thuong mai, mot
nguyén liéu dugc mua tir mot hodc nhiéu nha cung cip theo hop dong hoic thoa
thuan thuong mai, hay san xuét ndi bo. Nguyén liéu ban dau cua API thuong co
cAu trac va dic tinh hoa hoc xac dinh.

L6 (hoac Meé)

Mot lugng nguyén li¢u xac dinh dugc san Xuat trong mot qua trinh hodc
mot loat qua trinh do d6 duoc du kién s& dong nhit trong gii han quy dinh.
Trong trudng hop san xudt lién tuc, mot 16 c6 thé twong tng véi mot phan xac
dinh cua qué trinh san xuét. C& 16 ¢c6 thé duoc dinh boi mot sb luong xéac dinh
hoic sd lwong dugc san xuét trong khoang thoi gian nhat dinh.

S6 16 (hodc S6 mé)



96

Mot su két hop doc nhat céc con sb, chir cai, va/hodc ky hi¢u nhan dang
mot 16 (hodc mé) va tir do co thé xac dinh lich str san xuat va phan phoi.

Mire @6 nhiém vi sinh vt

Murc d6 va loai (vi du, co thé ddc hoic khong) vi sinh vat c6 thé hién
dién trong nguyén li€u, nguyén li¢u ban dau cua API, sdn pham trung gian hodc
APIl. Mtc d6 nhiém vi sinh vat s¢ khong dugc coi 1a nhiem trir khi mic nay da
bi vuot qua hoac da phat hién sinh vat djc xac dinh.

Hiéu chudn

Viéc ching minh dung cy hodc thiét bi dwa ra két qua trong gi6i han quy
dinh bang cach so sanh véi két qua dua ra béi mot chuan do6i chiéu hodc chuan
lién két trong mot khoang do luong thich hop.

Hé théng mdy tinh

Mot nhom céac thanh phan cimg va phan mém két hop, duogc thiét ké va
lap dat dé thuc hién mot chirc ndng hodc nhom chirc nang cu theé.

Hé théng stk dung mady tinh

Mot qua trinh hodc hoat dong tich hop vé1 hé théng may tinh.

Tap nhiém

Viéc dua cac tap chat khong mong mudn vé hoa hoc hay vi sinh vat hoic
chat la vao hodc lén mgt nguyén li¢u, sdn pham trung gian, hoac API trong qua
trinh san xuat, lay mau, dong goi hay dong goi lai, bao quan va van chuyén.

Nha san xudt hop dong

Mdt nha san xuét thuc hién mot sb hoat dong san xuét nhan danh nha san
xuat goc.

Tiéu chi

Cac md ta quy dinh vé cong doan cta quy trinh, diéu kién cta quy trinh,
kiém tra, hodc thong s6 hay khodn muc lién quan khéac phai duoc kiém tra trong
cac tiéu chi dinh trudc dé dam bao 1a API dép g ti€u chuan.

Nhiém chéo

Viéc nhiém mot nguyén lidu hodc san phim véi nguyén lidu hodc san
pham Khéc.

Do léch

Su léch khoi hudng din hodc tiéu chuin quy dinh dd phé duyét.

San pham thuéc (Thudc)

Dang bao ché trong bao bi truc tiép cudi cing danh cho tiép thi (Tham
khao Q1A).
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Duoc chat

Xem Hoat chit Duogc dung.

Han sir dung (ngay hét han)

Ngay dugc ghi trén bao bi/nhin ctia mdt API 4n dinh thoi gian trong
khoang d6 API dugc du kién s€ van gilr trong ti€éu chuan tudi tho xac 1ap néu
dugc bao quan trong di€u kién xac dinh, va sau d6 né khong dugc dung.

Tap chat

Bat ky thanh phan khong mong muébn nio cé trong san pham trung gian
hoac APL.

MG ta tap chat

Ban md ta cac tap chat dugc hay khong dugc phat hién co trong API.

Kiém sodt trong qud trinh (hodc Kiém sodt qud trinh)

Cac kiém tra thuc hién trong qua trinh san xuat dé theo doi va dé diéu
chinh quy trinh va/hodc dé dam bao 1a san pham trung gian hoac API phu hop
vo1 ti€u chuan, néu thich hop,.

Sdn phdam trung gian

Mot chét dugc tao ra trong cac cong doan ché bién API ma phai qua su
bién do61 phan tir hodc tinh ché tiép theo trudce khi tré thanh API. San pham trung
gian c6 thé duogc tach chiét hodc khong tach chiét. (Luu y: Hudng dan nay chi dé
cap dén nhitng san pham trung gian dugc san xuat sau thoi di€ém ma cong ty da
xac dinh Ia tai d6 viéc san xuat API bat dau).

Me

Xem 10.

S6 mé

Xem s6 10.

San xudt (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 phoi API va
cac kiém soat lién quan.

Nguyén liéu (Material)

Mot thuat ngit chung dung dé chi cac nguyén vat liu (nguyén liéu ban
dau, cac thuoc thtr, dung méi), phu gia ché bién, san pham trung gian, API va
vat liéu bao goi va dan nhan.

Dung dich me
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Chét long con lai sau qua trinh két tinh hodc tach chiét. Dung dich me c6
thé chtra cac nguyén liéu khong phan ung, san pham trung gian, mirc cua API
va/hodc céc tap chat. Dung dich me c6 thé duoc sir dung dé cheé bién tiép.

Vit lieu bao goi

Céc vat liéu nham bao vé san pham trung gian hodc API trong qua trinh
bao quan va van chuyén.

Quy trinh

Mot van ban mo ta cac thao tac dugc thuc hién, cdc phong ngura va cac
bién phap duogc ap dung truc tiep hodc gian ti€p lién quan dén viéc san xuat san
pham trung gian hodac API.

Phu gia ché bién

Cac nguyén li¢u, tror dung moi, dugc sir dung nhu mot phu gia trong san
xuat san pham trung gian hodc API ma khong tham gia vao phan ing héa hoc
hay sinh hoc (vi dy, chat trg loc, cac bon hoat tinh, v.v..).

Kiém sodt qud trinh

Xem kiém soét trong qua 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 chimg minh va bang vin ban 1a hé théng thiét bj hodc thiét bi
phu tro dugce 1ap dat ding, lam viéc mot cach chuan xac va thuc sy dua dén két
qua mong dogi. Panh gia 1a m0t phan cua tham dinh, nhung cac budc danh gia
riéng 1é khong cau thanh qua trinh tham dinh.

Pam bdo chat lwong (QA)

Toan bd cac ké hoach t6 chic duge thue hién véi muc dich dam bao
rang tat cd APl c¢6 chat lugng dat yéu cau va h¢ thong chat luong dugce duy tri.

Kiém tra chat lwong

Viéc kiém tra va thir nghiém 1a céc tiéu chuan duogc dap ung.

Pon vi chat luwong

Mbt don vi cta td chirc doc lap voi san xuét thuc hién ca nhiém vu dam
bao chat luong va Kiém tra chat lugng. Pon vi chat luong cé thé theo hinh thire
tach riéng cac don vi QA va QC hodac mot don vi hoac nhém duy nhat, tuy thudc
vao quy md va co cau cua to chuec.

Biet triv
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Tinh trang nguyén liéu duoc cach ly vat 1y hodc bang phuong tién hitu
hiéu khac trong khi chd quyét dinh chip nhan hodc tir chéi .

Nguyén lieu (Raw Material)

Mot thuat ngit chung ding dé chi nguyén liéu ban dau, cac thude thir va
dung moéi du dinh dé sir dung trong san xuét san pham trung gian hodc API.

Chdt chudn/ Chat déi chiéu so cdp

Mot chat d3 dugc chimg minh 1a mot nguyén liéu dang tin ciy c6 do tinh
khiét cao boi mot loat cac thir nghiém phan tich. Chat chuan nay c6 thé 1a: (1) co
duoc tor mot nguén chinh thirc dugc cong nhan, hodc (2) dugc diéu ché br?mg
cach tong hop doc 1ap, hodc (3) thu duoc tir nguyén liéu san xuat co6 do tinh
khiét cao hién c6, hoic (4) duoc pha ché bang cach tinh ché tiép tuc nguyén licu
san xut hién co.

Chdt chudn /Chat déi chiéu thir cap

Mot chét co chat lugng va do tinh khiét xac dinh, dugc chimg minh bang
cach so sanh vGi mot chuéan ddi chiéu so cép, dugc st dung nhu mdt chuan dbi
chiéu cho phan tich thi nghiém thudng quy.

Ché bién lai

Viéc dua mot san pham trung gian hodc API, bao gdm san pham trung
gian hodc API khong phu hop véi tiéu chuan, trd lai qua trinh va lap lai cong
doan két tinh hodc cong doan thao tac vat 1y hodc hoa hoc thich hgp khac (vi du,
chung cét, loc, sic ky, xay) 1a mot phan quy dinh cta quy trinh san xuat. Viéc
tiép tuc mot cong doan qua trinh sau khi thir nghiém kiém soat trong qué trinh
cho thdy cong doan chua hoan thanh thi dugc coi 1a mot phan cta quy trinh binh
thuong, va khong phai 1a ché bién lai.

Ngay kiém tra lai

La ngay ma nguyén liéu phai dugc kiém tra lai dé dam bao 13 né van phu
hop dé sir dung.

Phuc hoi

Viéc dua mot san pham trung gian hodc API khong dat tiéu chuin vao
mdt hodc nhiéu cong doan ché bién khac véi quy dinh cta quy trinh san xuat dé
thu duoc san phém trung gian hoac API c6 chét luong chép nhan (vi du, két tinh
lai v&i dung moi khéc).

Chit ky (ky tén)

Xem dinh nghia ky tén.

Ky tén (chit ky)
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Su ghi chép riéng biét cua nguoi thuc hién mot hoat dong hoac danh gia
cu thé. Ghi chép nay co thé 1a chir viét tat, chir ky viét tay day du, con dau ca
nhan, hodc chir ky di¢n tir an toan va duoc chung thuec.

Dung moi

Mot chat 1ong vo co hodc hitu co duge st dung 1am phuong tién dé pha
ché dung dich hozc hdn dich trong san xuat san pham trung gian hoic APL

Tiéu chudn

Mot danh muyc céc thir nghiém tham chiéu toi quy trinh phan tich, va cac
tiéu chi chap nhan thich hop d6 1a cac giéi han, khoang hodc tiéu chi khac bang
s6 d6i vai thir nghiém dd mo ta. Tiéu chuan x4c dinh mot bo tiéu chi ma nguyén
liu phai phu hop dé dugc coi 1a ¢ thé chap nhan cho muyc dich st dung. “Phu
hop véi tiéu chuan” co nghia 1a nguyén liéu, khi thir theo quy trinh phan tich, s&
dap mg tiéu chi chdp nhan.

Tham dinh

Mot chuong trinh bang van ban cung cip sy dam bdo & mic cao ring
quy trinh, phuwong phap hodc hé thong s& tao ra mot két qua nhat quan dap ung
tiéu chi chép nhan xac dinh trudc.

Dé curong tham dinh

Mot ké hoach béng van ban néu rd cach thuc hién tham dinh va xac dinh
tiéu chi chap nhan. Vi du, d& cuong vé mot quy trinh san xuat xac dinh thiét bi
ché bién, thong $6 /khoang van hanh qua trinh chu yéu, dac tinh san phﬁm, viéc
ldy mAu, thu thap so lidu thir nghiém, s6 1an thuc hién tham dinh, va két qua tha
nghiém chép nhan duoc.

San lvong du kién

Luong nguyén liéu hodc ty 1¢ phan trdm san lugng 1y thuyét du doan tai
cac giai doan thich hop cta qua trinh san xuit dya trén s liéu thi nghiém, quy
mo san xuit thir hodc sb liéu san xut.

San lrgng Iy thuyét

Luong duoc san xuét tai cac cong doan thich hop ctia qua trinh san xuét,
dua trén luong nguyén lidu st dung, trong truong hop khong co cdc ton that
hoic 13i trong san xudt thyc té.
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