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PhÇn 1. Thùc hµnh tèt s¶n xuÊt thuèc 

nh÷ng  nguyªn t¾c c¬ b¶n trong s¶n xuÊt d−îc phÈm 

 

Lêi giíi thiÖu 

B¶n dù th¶o ®Çu tiªn cña Tæ chøc Y tÕ ThÕ giíi (WHO) vÒ Thùc hµnh tèt s¶n 
xuÊt thuèc (GMP) ®−îc x©y dùng theo yªu cÇu cña Héi ®ång Y tÕ ThÕ giíi lÇn 
thø 20 (NghÞ quyÕt WHA20.34) n¨m 1967 do mét nhãm chuyªn gia thùc hiÖn. 
Sau ®ã b¶n dù th¶o nµy ®−îc tr×nh lªn Héi ®ång Y tÕ ThÕ giíi lÇn thø 21 d−íi 
tiªu ®Ò “Dù th¶o Quy ®Þnh thùc hµnh tèt trong s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt l−îng 
thuèc vµ biÖt d−îc” vµ ®· ®−îc chÊp nhËn. 

V¨n b¶n söa ®æi ®· ®−îc Ban Chuyªn gia cña WHO vÒ Tiªu chuÈn D−îc phÈm 
th¶o luËn n¨m 1968 vµ ®−îc ban hµnh trong phÇn phô lôc ë b¸o c¸o thø 22 cña 
Ban. V¨n b¶n nµy ®−îc t¸i b¶n (cã söa ch÷a) vµo n¨m 1971 trong Phô ch−¬ng 
cña D−îc ®iÓn quèc tÕ xuÊt b¶n lÇn thø 2. 

N¨m 1969, khi Héi ®ång Y tÕ ThÕ giíi ®−a ra khuyÕn nghÞ ban hµnh tµi liÖu HÖ 
thèng Chøng nhËn cña WHO ®èi víi ChÊt l−îng D−îc phÈm L−u th«ng trªn ThÞ 
tr−êng Quèc tÕ lÇn thø nhÊt trong NghÞ quyÕt WHA22.50, Héi ®ång còng ®ång 
thêi chÊp thuËn v¨n b¶n GMP nh− lµ mét phÇn cña HÖ thèng. C¸c dù th¶o söa ®æi 
cña HÖ thèng Chøng nhËn vµ v¨n b¶n GMP ®Òu ®−îc nhÊt trÝ th«ng qua trong 
NghÞ quyÕt  WHA28.65 n¨m 1975. Tõ ®ã ®Õn nay, HÖ thèng Chøng nhËn ®· 
®−îc më réng vµ bao gåm viÖc chøng nhËn cho: 

- thuèc thó y sö dông cho ®éng vËt nu«i lÊy thÞt; 

- nguyªn liÖu ban ®Çu sö dông trong s¶n xuÊt d−îc phÈm, nÕu nh− luËt ph¸p 
cña Quèc gia Thµnh viªn xuÊt khÈu vµ Quèc gia Thµnh viªn nhËp khÈu quy 
®Þnh ph¶i kiÓm so¸t; vµ 

- th«ng tin vÒ an toµn vµ hiÖu qu¶ (NghÞ quyÕt WHA41.18, n¨m 1988). 

N¨m 1992, dù th¶o quy ®Þnh söa ®æi ®èi víi GMP ®−îc tr×nh bµy thµnh ba phÇn, 
nh−ng chØ cã PhÇn I vµ PhÇn II lµ ®−îc t¸i sö dông trong tµi liÖu nµy. 

"Qu¶n lý chÊt l−îng trong ngµnh c«ng nghiÖp d−îc phÈm: lý luËn vµ c¸c yÕu tè 
c¬ b¶n" v¹ch ra nh÷ng kh¸i niÖm chung vÒ ®¶m b¶o chÊt l−îng còng nh− nh÷ng 
thµnh tè hay cÊu phÇn chñ yÕu cña GMP - thuéc tr¸ch nhiÖm chung cña giíi chøc 
l·nh ®¹o cao nhÊt còng nh− nh÷ng ng−êi qu¶n lý s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt l−îng 
cña mçi h·ng. Nh÷ng thµnh tè nµy bao gåm vÖ sinh, thÈm ®Þnh, tù thanh tra, nh©n 
sù, nhµ x−ëng, trang thiÕt bÞ, nguyªn vËt liÖu vµ hå s¬ tµi liÖu. 
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"Thùc hµnh tèt trong s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt l−îng" ®−a ra h−íng dÉn cho c¸c 
ho¹t ®éng ®−îc tiÕn hµnh riªng biÖt bëi c¸c nh©n viªn s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt 
l−îng nh»m thùc thi c¸c nguyªn t¾c chung trong ®¶m b¶o chÊt l−îng. 

Hai phÇn nµy sau ®ã ®· ®−îc bæ sung b»ng c¸c h−íng dÉn s©u h¬n, lµ c¸c bé 
phËn cÊu thµnh kh«ng t¸ch rêi trong thùc hµnh tèt s¶n xuÊt ®èi víi d−îc phÈm. 
TÊt c¶ c¸c v¨n b¶n h−íng dÉn nµy ®Òu cã thÓ ®−îc truy cËp t¹i website cña Tæ 
chøc Y tÕ ThÕ giíi (http.www.who.int/medicines/organization/qsm/activities/ 
qualityassurance/gmp/gmpcover/html) 

Trong nh÷ng n¨m võa qua, ®· cã nh÷ng b−íc ph¸t triÓn ®¸ng kÓ vÒ GMP, vµ ®· 
xuÊt hiÖn c¸c tµi liÖu h−íng dÉn cÊp quèc gia vµ quèc tÕ, kÓ c¶ c¸c b¶n söa ®æi 
míi. V× thÕ cÇn thiÕt ph¶i xem xÐt l¹i c¸c nguyªn t¾c c¬ b¶n vµ kÕt hîp víi kh¸i 
niÖm thÈm ®Þnh.  

 

Nh÷ng vÊn ®Ò l−u ý chung 

 C¸c d−îc phÈm ®· ®−îc cÊp giÊy phÐp (giÊy phÐp l−u hµnh) chØ nªn ®−îc s¶n 
xuÊt bëi chÝnh nhµ s¶n xuÊt ®−îc cÊp giÊy phÐp (ng−êi së h÷u giÊy phÐp s¶n 
xuÊt), c¸c ho¹t ®éng cña nhµ s¶n xuÊt nµy ®−îc c¬ quan cã thÈm quyÒn quèc gia 
®Þnh kú thanh tra. V¨n b¶n h−íng dÉn thùc hiÖn GMP nµy ®−îc sö dông nh− mét 
tiªu chuÈn ®Ó ®¸nh gi¸ t×nh tr¹ng thùc hiÖn GMP - mét trong nh÷ng thµnh phÇn 
trong HÖ thèng Chøng nhËn cña WHO ®èi víi D−îc phÈm L−u th«ng trªn ThÞ 
tr−êng Quèc tÕ, th«ng qua viÖc ®¸nh gi¸ hå s¬ xin cÊp phÐp s¶n xuÊt, vµ lµ c¬ së 
cho viÖc thanh tra c¬ së s¶n xuÊt. H−íng dÉn nµy còng cã thÓ ®−îc sö dông ®Ó 
lµm tµi liÖu ®µo t¹o cho c¸c c¸n bé thanh tra d−îc cña chÝnh phñ, còng nh− cho 
c¸n bé s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt l−îng vµ ®¶m b¶o chÊt l−îng cña ngµnh c«ng 
nghiÖp. 

 H−íng dÉn nµy ¸p dông cho tÊt c¶ c¸c thao t¸c trong s¶n xuÊt d−îc phÈm ë d¹ng 
thµnh phÈm, kÓ c¶ c¸c qu¸ tr×nh s¶n xuÊt ë quy m« lín trong c¸c bÖnh viÖn, còng 
nh− s¶n xuÊt ®Ó cung cÊp cho môc ®Ých nghiªn cøu thö l©m sµng. 

 Nguyªn t¾c thùc hµnh tèt nªu ra d−íi ®©y ®−îc coi lµ c¸c chØ dÉn chung, vµ cã 
thÓ ®−îc vËn dông ®Ó ®¸p øng nh÷ng nhu cÇu cô thÓ. Tuy nhiªn, khi ¸p dông c¸c 
biÖn ph¸p thay thÕ kh¸c, cÇn ph¶i ®¸nh gi¸ tÝnh t−¬ng ®−¬ng cña chóng trong 
®¶m b¶o chÊt l−îng. VÒ tæng thÓ, h−íng dÉn nµy kh«ng bao hµm nh÷ng khÝa 
c¹nh an toµn ®èi víi nh©n viªn tham gia s¶n xuÊt hay viÖc b¶o vÖ m«i tr−êng; 
nh÷ng yªu cÇu ®ã sÏ do luËt ph¸p quèc gia quy ®Þnh. Kh¸i niÖm míi vÒ ph©n tÝch 
møc ®é nguy hiÓm liªn quan ®Õn nguy c¬ trong s¶n xuÊt vµ an toµn cho nh©n viªn 
còng míi ®−îc khuyÕn nghÞ (Phô lôc 7: ¸p dông ph−¬ng ph¸p luËn ph©n tÝch rñi 
ro vµ diÓm kiÓm tra tíi h¹n ®èi víi d−îc phÈm. Nhµ s¶n xuÊt ph¶i ®¶m b¶o sù an 
toµn cho ng−êi lao ®éng cña m×nh vµ cã biÖn ph¸p cÇn thiÕt nh»m ng¨n ngõa « 
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nhiÔm ra m«i tr−êng bªn ngoµi. Nªn sö dông tªn chung kh«ng së h÷u (INN) cña 
c¸c d−îc chÊt do WHO quy ®Þnh nÕu cã, cïng víi c¸c tªn kh¸c cña s¶n phÈm. 

 

 Gi¶i thÝch thuËt ng÷ 

 C¸c ®Þnh nghÜa nªu ra d−íi ®©y ¸p dông cho c¸c thuËt ng÷ sö dông trong tµi liÖu 
h−íng dÉn nµy. Chóng cã thÓ cã c¸c nghÜa kh¸c nÕu ®−îc dïng trong c¸c hoµn 
c¶nh kh¸c. 

 Ho¹t chÊt d−îc dông 

 BÊt kú mét chÊt hoÆc hçn hîp c¸c chÊt dù ®Þnh ®−îc sö dông trong s¶n xuÊt mét 
d¹ng bµo chÕ d−îc phÈm, vµ khi ®−îc sö dông, nã trë thµnh thµnh phÇn ho¹t tÝnh 
cña d¹ng bµo chÕ ®ã. Nh÷ng chÊt nh− vËy ®−îc dïng víi môc ®Ých ®em l¹i t¸c 
dông d−îc lý hoÆc c¸c t¸c dông trùc tiÕp kh¸c trong chÈn ®o¸n, ch÷a trÞ, lµm 
gi¶m nhÑ, ®iÒu trÞ hoÆc phßng ngõa bÖnh tËt, hoÆc cã t¸c dông lªn cÊu tróc vµ 
chøc n¨ng cña c¬ thÓ. 

 Chèt giã (Airlock) 

 Mét khu vùc kÝn cã hai cöa trë lªn, n»m gi÷a hai hoÆc nhiÒu phßng, vÝ dô nh− 
n»m gi÷a c¸c phßng cã møc s¹ch kh¸c nhau, víi môc ®Ých ®Ó kiÓm so¸t luång 
kh«ng khÝ gi÷a nh÷ng phßng nµy khi cÇn ra vµo. Mét chèt giã ®−îc thiÕt kÕ ®Ó sö 
dông cho ng−êi hoÆc hµng ho¸ vµ/hoÆc trang thiÕt bÞ. 

 Ng−êi ®−îc uû quyÒn 

 Lµ mét ng−êi ®−îc c¬ quan qu¶n lý quèc gia thõa nhËn lµ cã tr¸ch nhiÖm ®¶m 
b¶o r»ng mçi l« thµnh phÈm ®Òu ®· ®−îc s¶n xuÊt, kiÓm nghiÖm vµ duyÖt xuÊt 
x−ëng theo ®óng luËt lÖ vµ quy chÕ hiÖn hµnh cña n−íc ®ã. 

 L«  

 Lµ mét l−îng x¸c ®Þnh nguyªn liÖu ban ®Çu, nguyªn liÖu bao gãi, hoÆc s¶n phÈm 
®−îc chÕ biÕn trong mét quy tr×nh ®¬n lÎ hoÆc mét lo¹t c¸c quy tr×nh vµ cã tÝnh 
®ång nhÊt. §«i khi cã thÓ cÇn ph¶i chia l« thµnh mét sè mÎ, sau ®ã tËp trung l¹i 
®Ó h×nh thµnh l« ®ång nhÊt cuèi cïng. Trong tr−êng hîp tiÖt trïng ë c«ng ®o¹n 
cuèi, cì l« ®−îc x¸c ®Þnh bëi c«ng suÊt cña nåi hÊp. Trong s¶n xuÊt liªn tôc, l« 
ph¶i t−¬ng øng víi mét phÇn x¸c ®Þnh trong s¶n xuÊt víi ®Æc tr−ng riªng lµ sù 
®ång nhÊt dù kiÕn. Cì l« cã thÓ ®−îc x¸c ®Þnh nh− mét l−îng s¶n phÈm cè ®Þnh 
hoÆc mét l−îng s¶n phÈm s¶n xuÊt ra trong mét kho¶ng thêi gian cè ®Þnh. 

 Sè l« 

 Lµ sù kÕt hîp râ rµng cña c¸c con sè vµ/hoÆc ch÷ c¸i ®Ó nhËn d¹ng duy nhÊt mét 
l«, ®−îc ghi trªn nh·n, trong hå s¬ l«, trªn phiÕu kiÓm nghiÖm t−¬ng øng, vv... 

 Hå s¬ l« 
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 TÊt c¶ tµi liÖu cã liªn quan ®Õn viÖc s¶n xuÊt mét l« b¸n thµnh phÈm hoÆc thµnh 
phÈm. Chóng thÓ hiÖn lÞch sö cña mçi l« s¶n phÈm, vµ cña nh÷ng t×nh huèng liªn 
quan ®Õn chÊt l−îng cña s¶n phÈm cuèi cïng.  

 B¸n thµnh phÈm  

 S¶n phÈm ®· qua tÊt c¶ c¸c c«ng ®o¹n s¶n xuÊt, trõ c«ng ®o¹n ®ãng gãi. 

 HiÖu chuÈn 

 Mét lo¹t c¸c thao t¸c nh»m thiÕt lËp trong ®iÒu kiÖn nhÊt ®Þnh, mét mèi quan hÖ 
gi÷a c¸c gi¸ trÞ cã ®−îc do mét thiÕt bÞ hay mét hÖ thèng ®o ®¹c (®Æc biÖt lµ c©n) 
ghi l¹i, vµ kiÓm so¸t, hoÆc c¸c gi¸ trÞ thÓ hiÖn bëi mét vËt liÖu ®o l−êng, so víi 
c¸c gi¸ trÞ t−¬ng øng ®· ®−îc biÕt ®Õn cña mét chuÈn ®èi chiÕu. CÇn x¸c lËp c¸c 
giíi h¹n chÊp nhËn cña c¸c kÕt qu¶ ®o l−êng. 

 Khu vùc s¹ch 

 Mét khu vùc cã thùc hiÖn c¸c biÖn ph¸p kiÓm so¸t m«i tr−êng x¸c ®Þnh ®èi víi 
c¸c tiÓu ph©n vµ vi sinh vËt, ®−îc x©y dùng vµ sö dông theo c¸ch thøc sao cho cã 
thÓ gi¶m viÖc ®em vµo, t¹o nªn vµ l−u gi÷ c¸c yÕu tè g©y t¹p nhiÔm trong ph¹m vi 
khu vùc ®ã. 

 ChuyÕn hµng (hay ®ît giao hµng) 

 Mét l−îng d−îc phÈm ®−îc s¶n xuÊt bëi mét nhµ s¶n xuÊt vµ ®−îc cung cÊp  mét 
®ît (t¹i mét thêi ®iÓm) theo mét ®Ò nghÞ hay ®¬n ®Æt hµng cô thÓ. Mét chuyÕn 
hµng cã thÓ bao gåm mét hoÆc nhiÒu thïng hµng hoÆc c«ng-ten-n¬ vµ cã thÓ bao 
gåm s¶n phÈm cña mét hoÆc nhiÒu l«. 

 T¹p nhiÔm 

 Lµ sù nhiÔm kh«ng mong muèn c¸c t¹p chÊt cã b¶n chÊt ho¸ häc hoÆc vi sinh, 
hoÆc tiÓu ph©n l¹ vµo mét nguyªn liÖu ban ®Çu hoÆc s¶n phÈm trung gian trong 
qu¸ tr×nh s¶n xuÊt, lÊy mÉu, ®ãng gãi hoÆc ®ãng gãi l¹i, b¶o qu¶n hoÆc vËn 
chuyÓn. 

 Thao t¸c quan träng 

 Mét thao t¸c trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt  cã thÓ g©y ra nh÷ng biÕn ®æi vÒ chÊt  l−îng 
d−îc phÈm. 

 NhiÔm chÐo 

 ViÖc nhiÔm mét nguyªn liÖu ban ®Çu, s¶n phÈm trung gian, hoÆc thµnh phÈm vµo 
mét nguyªn liÖu ban ®Çu hay s¶n phÈm kh¸c trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt. 

 Thµnh phÈm 

 Mét d¹ng bµo chÕ hoµn thiÖn ®· tr¶i qua tÊt c¶ c¸c c«ng ®o¹n s¶n xuÊt, kÓ c¶ 
®ãng gãi vµo bao b× cuèi cïng vµ d¸n nh·n. 
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 KiÓm tra trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt 

 Nh÷ng kiÓm tra ®−îc thùc hiÖn trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt nh»m gi¸m s¸t, vµ nÕu 
cÇn, ®iÒu chØnh quy tr×nh ®Ó ®¶m b¶o s¶n phÈm ®¹t c¸c tiªu chuÈn ®· ®Þnh. ViÖc 
kiÓm so¸t m«i tr−êng hoÆc trang thiÕt bÞ còng cã thÓ coi lµ mét phÇn cña viÖc 
kiÓm tra trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt. 

 S¶n phÈm trung gian 

 S¶n phÈm ®· chÕ biÕn mét phÇn vµ cßn ph¶i tiÕp tôc qua c¸c c«ng ®o¹n s¶n xuÊt 
kh¸c n÷a míi trë thµnh b¸n thµnh phÈm. 

 Thuèc tiªm truyÒn thÓ tÝch lín 

 Nh÷ng dung dÞch v« trïng ®Ó dïng ®−êng tiªm truyÒn víi bao b× ®ãng gãi thµnh 
phÈm cã thÓ tÝch tõ 100ml trë lªn. 

 S¶n xuÊt (Manufacture) 

 TÊt c¶ c¸c ho¹t ®éng tõ khi mua nguyªn liÖu vµ s¶n phÈm, s¶n xuÊt, kiÓm tra chÊt 
l−îng, xuÊt x−ëng, b¶o qu¶n, ph©n phèi hµng thµnh phÈm vµ c¸c biÖn ph¸p kiÓm 
so¸t cã liªn quan kh¸c. 

 Nhµ s¶n xuÊt 

 Mét c«ng ty thùc hiÖn c¸c ho¹t ®éng vÝ dô nh− s¶n xuÊt, ®ãng gãi, ®ãng gãi l¹i, 
d¸n nh·n vµ d¸n nh·n l¹i d−îc phÈm. 

 GiÊy phÐp l−u hµnh (giÊy phÐp s¶n phÈm, giÊy chøng nhËn ®¨ng ký) 

 Tµi liÖu ph¸p lý do c¬ quan qu¶n lý d−îc quèc gia cã thÈm quyÒn cÊp, trong ®ã 
x¸c ®Þnh thµnh phÇn chi tiÕt vµ c«ng thøc cña s¶n phÈm vµ c¸c tiªu chuÈn d−îc 
®iÓn hoÆc c¸c tiªu chuÈn ®−îc c«ng nhËn kh¸c ®èi víi c¸c thµnh phÇn ho¹t chÊt 
cña s¶n phÈm, vµ cña chÝnh b¶n th©n s¶n phÈm, kÓ c¶ chi tiÕt vÒ quy c¸ch ®ãng 
gãi, nh·n vµ tuæi thä. 

 C«ng thøc gèc 

 Mét tµi liÖu hoÆc bé tµi liÖu chØ râ c¸c nguyªn liÖu ban ®Çu vµ khèi l−îng cña 
chóng, nguyªn liÖu bao gãi, cïng víi b¶n m« t¶ c¸c quy tr×nh vµ nh÷ng ®iÓm cÇn 
thËn träng ®Ó s¶n xuÊt ra mét l−îng x¸c ®Þnh thµnh phÈm, còng nh− c¸c chØ dÉn 
vÒ chÕ biÕn, kÓ c¶ kiÓm tra trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt. 

 Hå s¬ gèc 

 Mét tµi liÖu hoÆc bé tµi liÖu dïng lµm b¶n gèc cho hå s¬ l« (hå s¬ l« tr¾ng) 

 §ãng gãi 

 TÊt c¶ c¸c thao t¸c, kÓ c¶ ®ãng chai vµ d¸n nh·n, ®Ó cho mét b¸n thµnh phÈm trë 
thµnh mét thµnh phÈm. §ãng chai mét s¶n phÈm v« trïng trong ®iÒu kiÖn v« 
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trïng, hoÆc mét s¶n phÈm sÏ ®−îc tiÖt trïng ë c«ng ®o¹n cuèi th−êng kh«ng ®−îc 
coi lµ mét phÇn cña ®ãng gãi. 

 Nguyªn liÖu bao gãi 

 Nguyªn vËt liÖu, kÓ c¶ vËt liÖu cã in Ên, sö dông trong ®ãng gãi mét d−îc phÈm, 
trõ ®ãng gãi bªn ngoµi ®Ó vËn chuyÓn. Nguyªn liÖu bao gãi ®Ò cËp ®Õn ë ®©y 
®−îc gäi lµ bao b× s¬ cÊp hoÆc thø cÊp tuú thuéc vµo viÖc chóng cã tiÕp xóc trùc 
tiÕp víi s¶n phÈm hay kh«ng. 

 D−îc phÈm 

 Mét nguyªn liÖu hoÆc s¶n phÈm dù ®Þnh sö dông cho ng−êi hoÆc thó y, ®−îc 
tr×nh bµy ë d¹ng bµo chÕ thµnh phÈm hoÆc ë d¹ng nguyªn liÖu ban ®Çu dïng cho 
d¹ng thµnh phÈm ®ã, ph¶i chÞu sù ®iÒu chØnh cña luËt lÖ vÒ d−îc ë c¶ quèc gia 
xuÊt khÈu vµ/hoÆc quèc gia nhËp khÈu. 

 S¶n xuÊt (Production) 

 TÊt c¶ c¸c thao t¸c cã liªn quan ®Õn viÖc bµo chÕ mét d−îc phÈm, tõ khi nhËn 
nguyªn liÖu, qua c«ng ®o¹n chÕ biÕn, ®ãng gãi vµ ®ãng gãi l¹i, d¸n nh·n vµ d¸n 
nh·n l¹i, cho tíi khi hoµn thiÖn thµnh phÈm. 

 ThÈm ®Þnh (Qualification) 

 Mét ho¹t ®éng nh»m chøng minh r»ng mét c¬ së nhµ x−ëng, hÖ thèng vµ trang 
thiÕt bÞ ho¹t ®éng chÝnh x¸c vµ thùc sù ®em l¹i kÕt qu¶ nh− mong muèn. NghÜa 
cña tõ "validation" ®«i khi ®−îc më réng ®Ó bao gåm c¶ kh¸i niÖm 
“qualification”. 

 §¶m b¶o chÊt l−îng 

 Xem PhÇn 1 (trang 7 - 35). 

 KiÓm tra chÊt l−îng 

 Xem PhÇn 1 (trang 7 - 35) 

 BiÖt tr÷ 

 T×nh tr¹ng nguyªn liÖu ban ®Çu hoÆc nguyªn liÖu bao gãi, s¶n phÈm trung gian, 
b¸n thµnh phÈm hoÆc thµnh phÈm ®−îc t¸ch riªng biÖt mét c¸ch c¬ häc, hoÆc 
b»ng c¸c biÖn ph¸p hiÖu qu¶ kh¸c, trong khi chê ®îi quyÕt ®Þnh cho phÐp xuÊt 
x−ëng, lo¹i bá hoÆc t¸i chÕ. 

 §èi chiÕu 

 ViÖc so s¸nh gi÷a l−îng lý thuyÕt vµ l−îng thùc tÕ. 

 Phôc håi 
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 ViÖc ®−a mét phÇn hay toµn bé l« s¶n xuÊt tr−íc ®ã (hoÆc dung m«i ®· ®−îc 
ch−ng cÊt l¹i hoÆc c¸c s¶n phÈm t−¬ng tù) cã chÊt l−îng ®¹t quy ®Þnh, vµo mét l« 
s¶n xuÊt kh¸c ë mét c«ng ®o¹n x¸c ®Þnh trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt. Phôc håi bao 
gåm c¶ viÖc lo¹i bá t¹p chÊt ra khái chÊt th¶i ®Ó cã ®−îc mét chÊt tinh khiÕt hoÆc 
phôc chÕ c¸c nguyªn vËt liÖu ®· qua sö dông ®Ó dïng l¹i cho môc ®Ých kh¸c. 

 ChÕ biÕn l¹i 

 ViÖc ®em toµn bé hoÆc mét phÇn cña mét l«/mÎ thuèc ®ang chÕ biÕn, s¶n phÈm 
trung gian (s¶n phÈm sinh häc cuèi cïng tr−íc khi ®ãng gãi) hoÆc b¸n thµnh 
phÈm cña mét l«/mÎ ®¬n lÎ trë l¹i b−íc s¶n xuÊt tr−íc ®ã trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt 
®· ®−îc thÈm ®Þnh, v× kh«ng ®¸p øng ®−îc c¸c tiªu chuÈn chÊt l−îng ®· ®Þnh 
tr−íc.  

 Qu¸ tr×nh chÕ biÕn l¹i ®«i khi lµ cÇn thiÕt ®èi víi c¸c s¶n phÈm sinh häc, trong 
tr−êng hîp ®ã, viÖc chÕ biÕn l¹i ph¶i ®· ®−îc thÈm ®Þnh vµ phª duyÖt tr−íc trong 
giÊy phÐp l−u hµnh. 

 T¸i chÕ 

 ViÖc ®em s¶n phÈm ®ang chÕ biÕn, s¶n phÈm trung gian (s¶n phÈm sinh häc cuèi 
cïng tr−íc khi ®ãng gãi) hoÆc b¸n thµnh phÈm cña mét l«/mÎ ®¬n lÎ chÕ biÕn l¹i 
theo mét quy tr×nh s¶n xuÊt kh¸c do kh«ng ®¹t c¸c tiªu chuÈn ®· ®Þnh.  

 ViÖc t¸i chÕ nh− vËy lµ tr−êng hîp kh«ng mong muèn vµ kh«ng ®−îc phª duyÖt 
tr−íc trong giÊy phÐp s¶n phÈm. 

 Khu vùc khÐp kÝn 

 Nh÷ng c¬ së nhµ x−ëng ®¶m b¶o t¸ch biÖt hoµn toµn trªn mäi ph−¬ng diÖn, kÓ c¶ 
viÖc di chuyÓn cña nh©n viªn vµ trang thiÕt bÞ, theo c¸c quy tr×nh ®−îc thiÕt lËp 
tèt, ®−îc kiÓm so¸t vµ gi¸m s¸t chÆt chÏ. Khu vùc khÐp kÝn bao gåm c¶ c¸c rµo 
ch¾n c¬ häc còng nh− hÖ thèng xö lý kh«ng khÝ t¸ch biÖt, nh−ng kh«ng nhÊt thiÕt 
ph¶i ®Æt ë hai toµ nhµ riªng biÖt. 

 Tiªu chuÈn 

 Mét danh môc c¸c yªu cÇu cô thÓ mµ s¶n phÈm hoÆc nguyªn vËt liÖu sö dông 
hoÆc thu ®−îc trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt ph¶i ®¹t ®−îc. Tiªu chuÈn ®−îc dïng lµm 
c¬ së ®Ó ®¸nh gi¸ chÊt l−îng. 

 Quy tr×nh thao t¸c chuÈn (SOP) 

 Mét quy tr×nh b»ng v¨n b¶n vµ ®· ®−îc phª duyÖt, ®−a ra c¸c chØ dÉn cho viÖc 
thùc hiÖn c¸c thao t¸c, kh«ng nhÊt thiÕt ph¶i cô thÓ cho tõng s¶n phÈm hoÆc 
nguyªn liÖu (vÝ dô: vËn hµnh, b¶o d−ìng vµ lµm vÖ sinh m¸y; thÈm ®Þnh; lµm vÖ 
sinh nhµ x−ëng vµ kiÓm so¸t m«i tr−êng; lÊy mÉu vµ thanh tra). Mét sè SOP cã 
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thÓ ®−îc sö dông ®Ó bæ sung cho hå s¬ s¶n phÈm vµ hå s¬ s¶n xuÊt l« gèc cho s¶n 
phÈm cô thÓ. 

 Nguyªn liÖu ban ®Çu 

 Mét chÊt cã chÊt l−îng x¸c ®Þnh ®−îc sö dông trong s¶n xuÊt mét d−îc phÈm, 
nh−ng kh«ng ph¶i lµ nguyªn liÖu bao gãi. 

 ThÈm ®Þnh (validation) 

 Mét ho¹t ®éng nh»m chøng minh r»ng mét quy tr×nh thao t¸c, quy tr×nh chÕ biÕn, 
m¸y mãc, nguyªn vËt liÖu, ho¹t ®éng hoÆc hÖ thèng nµo ®ã thùc sù ®em l¹i c¸c 
kÕt qu¶ nh− mong muèn, theo ®óng c¸c nguyªn t¾c cña GMP. 
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Qu¶n lý chÊt l−îng trong c«ng nghiÖp d−îc: lý luËn vµ 
c¸c yÕu tè c¬ b¶n 

 

Trong c«ng nghiÖp d−îc nãi chung, qu¶n lý chÊt l−îng ®−îc x¸c ®Þnh lµ mét phÇn 
trong chøc n¨ng qu¶n lý, ®ãng vai trß thiÕt lËp vµ thùc hiÖn chÝnh s¸ch chÊt l−îng, 
lµ dù ®Þnh vµ ®Þnh h−íng tæng thÓ cña mét c«ng ty ®èi víi vÊn ®Ò chÊt l−îng, ®· 
®−îc giíi chøc l·nh ®¹o cao nhÊt cña c«ng ty chÝnh thøc tuyªn bè vµ chÊp nhËn. 

Nh÷ng yÕu tè c¬ b¶n trong qu¶n lý chÊt l−îng gåm cã: 

- mét c¬ së h¹ tÇng hay mét hÖ thèng chÊt l−îng phï hîp, bao gåm c¬ cÊu tæ 
chøc, c¸c quy tr×nh thao t¸c, quy tr×nh chÕ biÕn vµ nguån lùc; 

- c¸c ho¹t ®éng cã tÝnh hÖ thèng cÇn thiÕt ®Ó ®¶m b¶o cã ®ñ tin cËy r»ng mét 
s¶n phÈm (hay dÞch vô) sÏ ®¸p øng c¸c yªu cÇu nhÊt ®Þnh vÒ chÊt l−îng.  

Tæng thÓ cña toµn bé c¸c ho¹t ®éng nµy ®−îc gäi b»ng thuËt ng÷ ®¶m b¶o chÊt 
l−îng. Trong néi bé mét c«ng ty, ®¶m b¶o chÊt l−îng ®−îc sö dông nh− mét 
ph−¬ng tiÖn qu¶n lý. Trong tr−êng hîp s¶n xuÊt theo hîp ®ång, ®¶m b¶o chÊt l−îng 
còng ®−îc sö dông ®Ó t¹o sù tin cËy cña nhµ cung cÊp. 

Kh¸i niÖm ®¶m b¶o chÊt l−îng, GMP, vµ kiÓm tra chÊt l−îng lµ c¸c khÝa c¹nh t−¬ng 
hç trong qu¶n lý chÊt l−îng. C¸c yÕu tè nµy ®−îc m« t¶ ë ®©y nh»m nhÊn m¹nh mèi 
quan hÖ vµ tÇm quan träng c¬ b¶n cña chóng ®èi víi s¶n xuÊt vµ kiÓm so¸t d−îc 
phÈm. 

 

1. §¶m b¶o chÊt l−îng 

1.1. Nguyªn t¾c. §¶m b¶o chÊt l−îng lµ mét kh¸i niÖm réng bao trïm tÊt c¶ nh÷ng 
vÊn ®Ò cã ¶nh h−ëng chung hoÆc riªng biÖt tíi chÊt l−îng mét s¶n phÈm. §ã lµ 
toµn bé c¸c kÕ ho¹ch ®−îc xÕp ®Æt víi môc ®Ých ®Ó ®¶m b¶o c¸c d−îc phÈm cã 
chÊt l−îng ®¸p øng ®−îc môc ®Ých sö dông cña chóng. V× thÕ ®¶m b¶o chÊt 
l−îng kÕt hîp c¶ GMP víi c¸c yÕu tè kh¸c, kÓ c¶ c¸c yÕu tè n»m ngoµi ph¹m 
vi cña h−íng dÉn nµy, vÝ dô nh− thiÕt kÕ vµ ph¸t triÓn s¶n phÈm. 

1.2. HÖ thèng ®¶m b¶o chÊt l−îng phï hîp cho s¶n xuÊt d−îc phÈm ph¶i ®¶m b¶o 
lµ: 

a) S¶n phÈm ®−îc thiÕt kÕ vµ ph¸t triÓn theo c¸ch thøc sao cho cã thÓ ®¶m 
b¶o ®¸p øng ®−îc c¸c yªu cÇu cña GMP vµ c¸c nguyªn t¾c cã liªn quan 
kh¸c, vÝ dô nh− Thùc hµnh tèt phßng kiÓm nghiÖm (GLP) vµ Thùc hµnh 
tèt thö l©m sµng (GCP); 

b) C¸c thao t¸c s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt l−îng ®−îc nªu râ rµng d−íi d¹ng 
v¨n b¶n vµ c¸c nguyªn t¾c GMP ®−îc vËn dông; 
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c) Tr¸ch nhiÖm qu¶n lý ®−îc nªu râ rµng trong b¶n m« t¶ c«ng viÖc; 

d) Cã c¸c bè trÝ cho s¶n xuÊt, cung øng vµ cho viÖc sö dông ®óng lo¹i 
nguyªn liÖu ban ®Çu vµ nguyªn liÖu bao gãi; 

e) Thùc hiÖn tÊt c¶ c¸c b−íc kiÓm tra cÇn thiÕt ®èi víi nguyªn liÖu ban ®Çu, 
s¶n phÈm trung gian, vµ b¸n thµnh phÈm, còng nh− c¸c b−íc kiÓm tra 
trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt, hiÖu chuÈn vµ thÈm ®Þnh; 

f) Thµnh phÈm ®−îc chÕ biÕn vµ kiÓm tra ®óng theo c¸c quy tr×nh ®· ®Þnh; 

g) S¶n phÈm kh«ng ®−îc b¸n hay cung cÊp tr−íc khi ng−êi ®−îc uû quyÒn 
(xem thªm phÇn 9.11 vµ 9.12) chøng nhËn mçi l« s¶n phÈm ®· ®−îc s¶n 
xuÊt vµ kiÓm nghiÖm theo ®óng c¸c quy ®Þnh nªu trong giÊy phÐp l−u 
hµnh vµ c¸c quy chÕ cã liªn quan ®Õn viÖc s¶n xuÊt, kiÓm tra chÊt l−îng 
vµ xuÊt l« d−îc phÈm; 

h) Cã c¸c biÖn ph¸p ®Ó ®¶m b¶o tíi møc tèi ®a lµ s¶n phÈm ®−îc nhµ s¶n 
xuÊt b¶o qu¶n, ®−îc ph©n phèi vµ sau ®ã lµ b¶o qu¶n sao cho duy tr× ®−îc 
chÊt l−îng trong suèt tuæi thä cña s¶n phÈm; 

i)      Cã mét quy tr×nh tù thanh tra vµ/hoÆc kiÓm tra vÒ chÊt l−îng ®Ó th−êng 
xuyªn ®¸nh gi¸ hiÖu qu¶ vµ tÝnh phï hîp cña hÖ thèng ®¶m b¶o chÊt 
l−îng. 

j)      Nh÷ng sai lÖch cÇn ®−îc b¸o c¸o, ®iÒu tra vµ ghi vµo hå s¬; 

k) Cã mét hÖ thèng phª duyÖt nh÷ng thay ®æi cã thÓ ¶nh h−ëng ®Õn chÊt 
l−îng s¶n phÈm; 

l)      CÇn thùc hiÖn viÖc ®¸nh gi¸ th−êng xuyªn ®èi víi chÊt l−îng d−îc phÈm 
nh»m chøng minh tÝnh æn ®Þnh cña quy tr×nh vµ ®¶m b¶o quy tr×nh ®−îc 
hoµn thiÖn liªn tôc. 

1.3. Nhµ s¶n xuÊt ph¶i chÞu tr¸ch nhiÖm vÒ chÊt l−îng s¶n phÈm, ®¶m b¶o chÊt 
l−îng s¶n phÈm phï hîp víi môc ®Ých sö dông, theo ®óng c¸c quy ®Þnh trong 
giÊy phÐp l−u hµnh, vµ kh«ng ®Æt bÖnh nh©n tr−íc nh÷ng nguy c¬ ph¶i sö dông 
thuèc thiÕu an toµn, kÐm chÊt l−îng vµ kÐm hiÖu qu¶. Thùc hiÖn ®−îc môc tiªu 
chÊt l−îng nµy hay kh«ng thuéc vÒ tr¸ch nhiÖm cña nh÷ng nhµ qu¶n lý cao cÊp 
cña doanh nghiÖp, vµ cÇn sù tham gia còng nh− cam kÕt cña nh©n viªn ë nhiÒu 
phßng ban vµ ë mäi cÊp trong c«ng ty, kÓ c¶ nhµ cung cÊp vµ ph©n phèi cho 
c«ng ty. §Ó ®¹t ®−îc môc tiªu vÒ chÊt l−îng mét c¸ch ®¸ng tin cËy, cÇn cã mét 
hÖ thèng ®¶m b¶o chÊt l−îng ®−îc thiÕt kÕ toµn diÖn vµ ®−îc triÓn khai ®óng 
®¾n, trong ®ã kÕt hîp c¶ GMP vµ kiÓm tra chÊt l−îng. HÖ thèng chÊt l−îng 
ph¶i ®−îc l−u gi÷ hå s¬ ®Çy ®ñ vµ ®−îc theo dâi vÒ hiÖu qu¶ ho¹t ®éng. TÊt c¶ 
c¸c phÇn trong hÖ thèng ®¶m b¶o chÊt l−îng ph¶i cã ®Çy ®ñ nh©n viªn cã n¨ng 
lùc, cã ®ñ nhµ x−ëng, m¸y mãc thiÕt bÞ vµ c¬ së phï hîp. 
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2.   Thùc hµnh tèt s¶n xuÊt d−îc phÈm (GMP) 

2.1. Thùc hµnh tèt s¶n xuÊt lµ mét phÇn cña ®¶m b¶o chÊt l−îng, gióp ®¶m b¶o 
r»ng s¶n phÈm ®−îc s¶n xuÊt mét c¸ch ®ång nhÊt vµ ®−îc kiÓm so¸t theo ®óng 
c¸c tiªu chuÈn chÊt l−îng phï hîp víi môc ®Ých sö dông cña chóng còng nh− 
theo ®óng c¸c quy ®Þnh cña giÊy phÐp l−u hµnh. C¸c nguyªn t¾c trong GMP 
tr−íc hÕt h−íng tíi lo¹i bá c¸c nguy c¬ dÔ x¶y ra trong s¶n xuÊt d−îc phÈm. 
Nh÷ng nguy c¬ nµy vÒ c¬ b¶n ®−îc chia lµm hai d¹ng: nhiÔm chÐo (®Æc biÖt lµ 
nhiÔm c¸c yÕu tè t¹p nhiÔm kh«ng dù ®o¸n tr−íc) vµ lÉn lén, vÝ dô do d¸n nh·n 
sai trªn bao b× ®ãng gãi. Thùc hiÖn theo GMP ®ßi hái: 

a) TÊt c¶ c¸c quy tr×nh s¶n xuÊt ®Òu ®−îc x¸c ®Þnh râ rµng, ®−îc rµ so¸t mét 
c¸ch cã hÖ thèng theo kinh nghiÖm, vµ ®−îc chøng minh lµ ®ñ kh¶ n¨ng 
s¶n xuÊt ra c¸c s¶n phÈm ®¹t yªu cÇu vÒ chÊt l−îng theo c¸c tiªu chuÈn ®· 
®Þnh; 

b) ViÖc thÈm ®Þnh ph¶i ®−îc thùc hiÖn; 

c) Cã tÊt c¶ c¸c nguån lùc cÇn thiÕt, bao gåm: 

(i)    nh©n viªn cã tr×nh ®é chuyªn m«n phï hîp vµ ®· qua ®µo t¹o; 

(ii)    ®ñ nhµ x−ëng vµ kh«ng gian; 

(iii) m¸y mãc thiÕt bÞ vµ dÞch vô phï hîp; 

(iv) nguyªn vËt liÖu, bao b× vµ nh·n m¸c phï hîp; 

(v)    c¸c quy tr×nh vµ h−íng dÉn ®· ®−îc duyÖt; 

(vi) b¶o qu¶n vµ vËn chuyÓn phï hîp; vµ 

(vii) cã ®ñ nh©n viªn, phßng kiÓm nghiÖm vµ m¸y mãc thiÕt bÞ cho viÖc 
kiÓm tra trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt. 

d) C¸c h−íng dÉn vµ quy tr×nh ®−îc viÕt b»ng ng«n ng÷ dÔ hiÓu, râ nghÜa, ¸p 
dông ®−îc cô thÓ cho tõng ph−¬ng tiÖn, m¸y mãc; 

e) C«ng nh©n vËn hµnh ®−îc ®µo t¹o ®Ó thùc hiÖn quy tr×nh mét c¸ch chÝnh 
x¸c; 

f) Cã ghi chÐp l¹i (b»ng tay hoÆc b»ng thiÕt bÞ ghi chÐp) trong khi s¶n xuÊt 
®Ó cho thÊy trong thùc tÕ mäi c«ng ®o¹n nªu trong quy tr×nh vµ h−íng dÉn 
®Òu ®−îc thùc hiÖn vµ sè l−îng còng nh− chÊt l−îng s¶n phÈm ®¹t yªu 
cÇu; bÊt cø sai lÖch ®¸ng kÓ nµo còng ph¶i ®−îc ghi l¹i ®Çy ®ñ vµ ph¶i 
®−îc ®iÒu tra; 

g) Hå s¬ ghi l¹i viÖc s¶n xuÊt vµ ph©n phèi gióp cho cã thÓ tra cøu l¹i toµn bé 
lÞch sö cña mét l« s¶n phÈm, ph¶i ®−îc l−u gi÷ theo mÉu ®¶m b¶o dÔ hiÓu 
vµ dÔ tiÕp cËn; 

h) B¶o qu¶n vµ ph©n phèi s¶n phÈm phï hîp ®Ó h¹n chÕ tèi ®a bÊt cø nguy c¬ 
nµo ®èi víi chÊt l−îng; 
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i)      CÇn cã mét hÖ thèng ®Ó thu håi bÊt kú l« s¶n phÈm nµo ®ang ®−îc b¸n hay 
cung cÊp; 

j)      Nh÷ng khiÕu n¹i vÒ c¸c s¶n phÈm ®ang l−u hµnh ph¶i ®−îc kiÓm tra, t×m 
ra nguyªn nh©n thiÕu sãt vÒ chÊt l−îng, vµ cã biÖn ph¸p phï hîp ®èi víi 
s¶n phÈm cã sai háng vµ ng¨n chÆn viÖc lÆp l¹i c¸c sai háng nµy. 

 

3.   VÖ sinh nhµ x−ëng vµ vÖ sinh c¸ nh©n 

3.1. CÇn thùc hiÖn c¸c nguyªn t¾c vÖ sinh nhµ x−ëng vµ vÖ sinh c¸ nh©n ë møc cao 
ë mäi mÆt cña qu¸ tr×nh s¶n xuÊt thuèc. Ph¹m vi thùc hiÖn c¸c nguyªn t¾c vÖ 
sinh nhµ x−ëng vµ vÖ sinh c¸ nh©n bao gåm nh©n viªn, nhµ x−ëng, m¸y mãc 
thiÕt bÞ vµ dông cô, nguyªn vËt liÖu s¶n xuÊt vµ bao gãi, s¶n phÈm dïng ®Ó lµm 
vÖ sinh vµ tÈy trïng, vµ bÊt kú thø g× cã thÓ trë thµnh nguån g©y t¹p nhiÔm ®èi 
víi s¶n phÈm. Nh÷ng nguån g©y t¹p nhiÔm tiÒm tµng cÇn ®−îc lo¹i bá th«ng 
qua mét ch−¬ng tr×nh tæng thÓ vÒ vÖ sinh nhµ x−ëng vµ vÖ sinh c¸ nh©n. (VÒ vÖ 
sinh cña nh©n viªn xem phÇn 11, vµ vÖ sinh nhµ x−ëng xem phÇn 12, Nhµ 
x−ëng) 

 

4.   ThÈm ®Þnh 

4.1. Theo c¸c nguyªn t¾c GMP, mçi c«ng ty d−îc phÈm ph¶i x¸c ®Þnh nh÷ng c«ng 
viÖc thÈm ®Þnh cÇn thùc hiÖn ®Ó chøng minh r»ng nh÷ng khÝa c¹nh quan träng 
trong c¸c thao t¸c cô thÓ ®Òu ®−îc kiÓm so¸t. 

4.2. Nh÷ng yÕu tè chñ yÕu trong ch−¬ng tr×nh thÈm ®Þnh cña mét c«ng ty cÇn ®−îc 
x¸c ®Þnh râ rµng vµ tr×nh bµy trong mét kÕ ho¹ch thÈm ®Þnh gèc. 

4.3. ViÖc thÈm ®Þnh ph¶i thiÕt lËp vµ cung cÊp b»ng chøng trªn hå s¬ tµi liÖu r»ng: 

(a) Nhµ x−ëng, khu vùc phô trî, trang thiÕt bÞ vµ quy tr×nh ®−îc thiÕt kÕ theo 
®óng nh− yªu cÇu cña GMP (thÈm ®Þnh thiÕt kÕ hay DQ); 

(b) Nhµ x−ëng, khu vùc phô trî vµ trang thiÕt bÞ ®· ®−îc x©y dùng vµ l¾p ®Æt 
theo ®óng tiªu chuÈn thiÕt kÕ cña chóng (thÈm ®Þnh l¾p ®Æt hay IQ); 

(c) Nhµ x−ëng, khu vùc phô trî vµ trang thiÕt bÞ ho¹t ®éng theo ®óng tiªu 
chuÈn thiÕt kÕ cña chóng (thÈm ®Þnh vËn hµnh hay OQ); 

(d) Mét quy tr×nh cô thÓ sÏ liªn tôc s¶n xuÊt ra mét s¶n phÈm ®¸p øng c¸c tiªu 
chuÈn vµ ®Æc tÝnh chÊt l−îng ®Þnh tr−íc cña nã (thÈm ®Þnh quy tr×nh hay 
PV, cßn ®−îc gäi lµ thÈm ®Þnh hiÖu n¨ng hay PQ). 

4.4. BÊt kú khÝa c¹nh nµo cña thao t¸c, kÓ c¶ nh÷ng thay ®æi ®¸ng kÓ ®èi víi nhµ 
x−ëng, c¬ së, trang thiÕt bÞ hay quy tr×nh, cã thÓ ¶nh h−ëng ®Õn chÊt l−îng s¶n 
phÈm, dï trùc tiÕp hay gi¸n tiÕp, còng ®Òu ph¶i ®−îc thÈm ®Þnh. 
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4.5. Kh«ng nªn coi thÈm ®Þnh lµ bµi tËp lµm mét lÇn. CÇn ph¶i cã ch−¬ng tr×nh l©u 
dµi theo sau lÇn thùc hiÖn ®Çu tiªn vµ lÊy c¬ së lµ viÖc rµ so¸t l¹i hµng n¨m. 

4.6. CÇn cã tuyªn bè cam kÕt duy tr× t×nh tr¹ng thÈm ®Þnh liªn tôc trong c¸c tµi liÖu 
liªn quan cña c«ng ty, vÝ dô nh− sæ tay chÊt l−îng hoÆc kÕ ho¹ch thÈm ®Þnh 
gèc. 

4.7. CÇn x¸c ®Þnh râ tr¸ch nhiÖm thùc hiÖn viÖc thÈm ®Þnh. 

4.8. C¸c nghiªn cøu thÈm ®Þnh lµ mét phÇn thiÕt yÕu cña GMP vµ cÇn ®−îc thùc 
hiÖn theo ®óng ®Ò c−¬ng ®· ®−îc x¸c ®Þnh vµ ®−îc duyÖt tr−íc. 

4.9. CÇn chuÈn bÞ vµ l−u gi÷ mét b¶n b¸o c¸o tãm t¾t c¸c kÕt qu¶ ghi l¹i ®−îc vµ 
kÕt luËn. 

4.10. CÇn x©y dùng c¸c quy tr×nh s¶n xuÊt vµ quy tr×nh thao t¸c trªn c¬ së c¸c kÕt 
qu¶ thÈm ®Þnh. 

4.11. CÇn ®Æc biÖt l−u ý tíi viÖc thÈm ®Þnh ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch, c¸c hÖ thèng tù 
®éng vµ quy tr×nh lµm vÖ sinh. 

 

5. KhiÕu n¹i 

5.1. Nguyªn t¾c. TÊt c¶ c¸c khiÕu n¹i vµ c¸c th«ng tin kh¸c liªn quan ®Õn s¶n phÈm 
cã kh¶ n¨ng bÞ sai háng ®Òu ph¶i ®−îc xem xÐt theo c¸c quy tr×nh b»ng v¨n 
b¶n vµ ph¶i cã biÖn ph¸p kh¾c phôc. 

5.2. CÇn cö mét ng−êi chÞu tr¸ch nhiÖm xö lý c¸c khiÕu n¹i vµ quyÕt ®Þnh biÖn ph¸p 
xö lý, bªn c¹nh ®ã ph¶i cã ®ñ nh©n viªn hç trî ng−êi nµy. NÕu ng−êi nµy 
kh«ng ph¶i lµ ng−êi ®−îc uû quyÒn, th× ng−êi ®−îc uû quyÒn ph¶i ®−îc th«ng 
b¸o vÒ bÊt kú khiÕu n¹i, ®iÒu tra hay thu håi nµo. 

5.3. CÇn cã mét quy tr×nh b»ng v¨n b¶n m« t¶ biÖn ph¸p tiÕn hµnh, cã nªu viÖc cÇn 
c©n nh¾c ®Õn biÖn ph¸p thu håi, trong tr−êng hîp khiÕu n¹i liªn quan ®Õn mét 
sai háng cã thÓ x¶y ®Õn víi s¶n phÈm. 

5.4. CÇn ®Æc biÖt l−u ý x¸c ®Þnh xem khiÕu n¹i nhËn ®−îc cã ph¶i v× lý do s¶n phÈm 
bÞ gi¶ m¹o kh«ng. 

5.5. BÊt kú khiÕu n¹i nµo liªn quan ®Õn s¶n phÈm bÞ sai háng ph¶i ®−îc lËp thµnh 
hå s¬ víi ®Çy ®ñ c¸c chi tiÕt vµ giÊy tê gèc, vµ ph¶i ®−îc ®iÒu tra thÊu ®¸o. 
Ng−êi chÞu tr¸ch nhiÖm vÒ kiÓm tra chÊt l−îng th−êng sÏ ph¶i tham gia vµo 
viÖc ®iÒu tra. 

5.6. NÕu s¶n phÈm bÞ sai háng ®−îc ph¸t hiÖn vµ nghi ngê ë mét l«, cÇn tÝnh ®Õn 
viÖc kiÓm tra c¸c l« kh¸c nh»m x¸c ®Þnh xem chóng cã bÞ sai háng t−¬ng tù 
kh«ng. §Æc biÖt ph¶i kiÓm tra c¸c l« cã sö dông s¶n phÈm t¸i chÕ tõ l« cã sai 
sãt. 
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5.7. NÕu cÇn thiÕt ph¶i tiÕn hµnh c¸c biÖn ph¸p phï hîp tiÕp theo, cã thÓ lµ thu håi 
s¶n phÈm, sau khi ®· ®iÒu tra vµ ®¸nh gi¸ vÒ khiÕu n¹i. 

5.8. TÊt c¶ c¸c quyÕt ®Þnh vµ biÖn ph¸p thùc hiÖn liªn quan ®Õn khiÕu n¹i ®Òu ph¶i 
®−îc ghi vµo hå s¬ vµ tham chiÕu tíi hå s¬ l« t−¬ng øng. 

5.9. Hå s¬ vÒ khiÕu n¹i cÇn ®−îc rµ so¸t mét c¸ch th−êng xuyªn ®Ó t×m ra dÊu hiÖu 
cña nh÷ng vÊn ®Ò ®Æc biÖt hoÆc viÖc lÆp l¹i c¸c sai sãt cã thÓ dÉn ®Õn viÖc thu 
håi nh÷ng s¶n phÈm ®· l−u hµnh. 

5.10. CÇn th«ng b¸o cho c¬ quan cã thÈm quyÒn trong tr−êng hîp nhµ s¶n xuÊt 
®ang tÝnh ®Õn biÖn ph¸p xö lý c¸c tr−êng hîp cã thÓ do lçi cña s¶n xuÊt, s¶n 
phÈm mÊt phÈm chÊt, bÞ lµm gi¶ hoÆc bÊt kú vÊn ®Ò chÊt l−îng nghiªm träng 
nµo cña mét s¶n phÈm. 

 

6.   Thu håi s¶n phÈm 

6.1. Nguyªn t¾c. CÇn cã mét hÖ thèng ®Ó thu håi mét c¸ch nhanh chãng vµ cã hiÖu 
qu¶ c¸c s¶n phÈm ®−îc biÕt hoÆc nghi ngê lµ cã sai háng trªn thÞ tr−êng. 

6.2. Ng−êi ®−îc uû quyÒn ph¶i chÞu tr¸ch nhiÖm ®iÒu hµnh vµ phèi hîp viÖc thu 
håi. Ng−êi nµy ph¶i cã ®ñ nh©n viªn ®Ó xö lý tÊt c¶ c¸c khÝa c¹nh trong thu håi 
ë møc ®é khÈn cÊp thÝch hîp.  

6.3. CÇn cã c¸c quy tr×nh b»ng v¨n b¶n ®−îc söa ®æi vµ cËp nhËt th−êng xuyªn gióp 
cho viÖc tæ chøc c¸c ho¹t ®éng thu håi. C¸c ho¹t ®éng thu håi ph¶i cã kh¶ n¨ng 
triÓn khai nhanh chãng tíi c¸c tuyÕn cÇn thiÕt trong hÖ thèng ph©n phèi. 

6.4. Trong c¸c quy tr×nh thao t¸c chuÈn cÇn cã mét h−íng dÉn b¶o qu¶n c¸c s¶n 
phÈm thu håi vÒ t¹i mét khu vùc biÖt lËp an toµn trong khi chê quyÕt ®Þnh xö 
lý. 

6.5. CÇn ngay lËp tøc th«ng b¸o cho tÊt c¶ c¸c c¬ quan cã thÈm quyÒn cña tÊt c¶ 
c¸c n−íc n¬i s¶n phÈm ®· ®−îc ph©n phèi vÒ dù ®Þnh thu håi mét s¶n phÈm v× 
nã bÞ sai háng hoÆc nghi ngê lµ cã sai háng. 

6.6. Hå s¬ ph©n phèi ph¶i ®¶m b¶o s½n sµng ®Ó ng−êi ®−îc uû quyÒn xem xÐt, hå 
s¬ nµy ph¶i cã ®Çy ®ñ th«ng tin vÒ nh÷ng ®¹i lý b¸n bu«n vµ nh÷ng kh¸ch hµng 
®−îc cung cÊp trùc tiÕp (kÓ c¶ nh÷ng ng−êi nhËn mÉu thö l©m sµng vµ mÉu cho 
b¸c sü) ®Ó viÖc thu håi cã hiÖu qu¶. 

6.7. Ph¶i theo dâi vµ ghi l¹i vµo hå s¬ diÔn tiÕn cña qu¸ tr×nh thu håi. Hå s¬  ph¶i 
bao gåm biÖn ph¸p xö lý ®èi víi s¶n phÈm bÞ thu håi. CÇn cã mét b¶n b¸o c¸o 
cuèi cïng, trong ®ã cã sè liÖu ®èi chiÕu gi÷a l−îng s¶n phÈm ®· ph©n phèi vµ 
l−îng s¶n phÈm thu håi vÒ. 

6.8. CÇn th−êng xuyªn kiÓm tra vµ ®¸nh gi¸ hiÖu qu¶ cña kÕ ho¹ch thu håi. 
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7.   S¶n xuÊt vµ kiÓm nghiÖm theo hîp ®ång 

7.1. Nguyªn t¾c. ViÖc s¶n xuÊt vµ kiÓm nghiÖm theo hîp ®ång cÇn ®−îc x¸c ®Þnh 
râ rµng, ®−îc thèng nhÊt vµ cã kiÓm so¸t nh»m tr¸nh nh÷ng hiÓu lÇm cã thÓ 
dÉn tíi viÖc s¶n phÈm, c«ng viÖc, hoÆc ho¹t ®éng kiÓm nghiÖm kh«ng ®¹t chÊt 
l−îng mong muèn.  

 

Quy ®Þnh chung 

7.2. TÊt c¶ kÕ ho¹ch s¶n xuÊt vµ kiÓm nghiÖm theo hîp ®ång, kÓ c¸c nh÷ng thay 
®æi dù kiÕn vÒ kü thuËt hoÆc c¸c kÕ ho¹ch kh¸c, ®Òu ph¶i theo ®óng giÊy phÐp 
l−u hµnh cña s¶n phÈm cã liªn quan. 

7.3. Hîp ®ång ph¶i cho phÐp bªn hîp ®ång ®−îc kiÓm tra c¬ së cña bªn nhËn hîp 
®ång. 

7.4. Trong tr−êng hîp kiÓm nghiÖm theo hîp ®ång, viÖc duyÖt xuÊt hµng cuèi cïng 
ph¶i do ng−êi ®−îc uû quyÒn thùc hiÖn. 

 

Bªn hîp ®ång 

7.5. Bªn hîp ®ång ph¶i chÞu tr¸ch nhiÖm ®¸nh gi¸ n¨ng lùc cña bªn nhËn hîp ®ång 
vÒ kh¶ n¨ng thùc hiÖn thµnh c«ng c¸c phÐp thö hoÆc c«ng viÖc theo yªu cÇu, 
môc ®Ých lµ ®Ó duyÖt c¸c ho¹t ®éng theo hîp ®ång, vµ ®Ó ®¶m b¶o th«ng qua 
hîp ®ång r»ng c¸c nguyªn t¾c GMP ®· ®−îc tu©n thñ. 

7.6. Bªn hîp ®ång ph¶i cung cÊp cho bªn nhËn hîp ®ång tÊt c¶ c¸c th«ng tin cÇn 
thiÕt ®Ó tiÕn hµnh c¸c ho¹t ®éng theo hîp ®ång mét c¸ch chÝnh x¸c theo ®óng 
giÊy phÐp l−u hµnh vµ c¸c quy ®Þnh luËt ph¸p kh¸c. Bªn hîp ®ång ph¶i ®¶m 
b¶o r»ng bªn nhËn hîp ®ång nhËn thøc ®Çy ®ñ vÒ mäi vÊn ®Ò liªn quan ®Õn s¶n 
phÈm, c«ng viÖc hay phÐp thö cã thÓ g©y h¹i cho nhµ x−ëng, m¸y mãc thiÕt bÞ, 
nh©n viªn, c¸c nguyªn vËt liÖu hoÆc c¸c s¶n phÈm kh¸c. 

7.7. Bªn hîp ®ång ph¶i ®¶m b¶o r»ng mäi s¶n phÈm vµ nguyªn vËt liÖu ®· chÕ biÕn 
do bªn nhËn hîp ®ång giao l¹i ®Òu ®¹t tiªu chuÈn, hoÆc s¶n phÈm ®· do ng−êi 
®−îc uû quyÒn ra quyÕt ®Þnh xuÊt x−ëng. 

 

Bªn nhËn hîp ®ång 

7.8. Bªn nhËn hîp ®ång ph¶i cã ®ñ nhµ x−ëng, m¸y mãc thiÕt bÞ, kiÕn thøc vµ kinh 
nghiÖm còng nh− nh©n viªn ®ñ n¨ng lùc ®Ó thùc hiÖn tho¶ ®¸ng c«ng viÖc do 
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bªn hîp ®ång ®Æt ra. ChØ nh÷ng c¬ së cã giÊy phÐp s¶n xuÊt míi ®−îc thùc 
hiÖn s¶n xuÊt theo hîp ®ång. 

7.9. Bªn nhËn hîp ®ång kh«ng ®−îc chuyÓn cho bªn thø ba c«ng viÖc ®· ®−îc giao 
cho m×nh theo hîp ®ång ®· ký khi ch−a ®−îc bªn hîp ®ång ®¸nh gi¸ vµ chÊp 
nhËn kÕ ho¹ch ®ã. C¸c kÕ ho¹ch ®Æt ra gi÷a bªn nhËn hîp ®ång vµ bªn thø ba 
ph¶i ®¶m b¶o sao cho c¸c th«ng tin vÒ s¶n xuÊt vµ kiÓm nghiÖm cung cÊp cho 
bªn thø ba t−¬ng tù nh− ®· thùc hiÖn gi÷a bªn hîp ®ång vµ bªn nhËn hîp ®ång. 

7.10. Bªn nhËn hîp ®ång ph¶i tr¸nh nh÷ng viÖc lµm cã thÓ cã ¶nh h−ëng xÊu ®Õn 
chÊt l−îng cña s¶n phÈm s¶n xuÊt vµ/hoÆc kiÓm nghiÖm cho bªn hîp ®ång. 

 

B¶n hîp ®ång 

7.11. CÇn x©y dùng b¶n hîp ®ång gi÷a bªn hîp ®ång vµ bªn nhËn hîp ®ång trong 
®ã nªu râ tr¸ch nhiÖm cña mçi bªn. 

7.12. B¶n hîp ®ång ph¶i nªu râ c¸ch ng−êi ®−îc uû quyÒn thùc hiÖn ®Çy ®ñ tr¸ch 
nhiÖm cña m×nh trong viÖc phª duyÖt xuÊt mçi l« s¶n phÈm ra thÞ tr−êng hoÆc 
cÊp phiÕu kiÓm nghiÖm ®Ó ®¶m b¶o sao cho mçi l« ®−îc s¶n xuÊt vµ kiÓm tra 
®¹t theo c¸c yªu cÇu cña giÊy phÐp l−u hµnh. 

7.13. Nh÷ng khÝa c¹nh kü thuËt cña hîp ®ång ph¶i do nh÷ng ng−êi cã thÈm quyÒn 
víi ®ñ kiÕn thøc phï hîp vÒ c«ng nghÖ d−îc, kiÓm nghiÖm d−îc phÈm vµ vÒ 
GMP so¹n th¶o.  

7.14. TÊt c¶ c¸c kÕ ho¹ch s¶n xuÊt vµ kiÓm nghiÖm ph¶i theo ®óng giÊy phÐp l−u 
hµnh s¶n phÈm vµ thèng nhÊt gi÷a hai bªn. 

7.15. B¶n hîp ®ång ph¶i chØ râ ai lµ ng−êi chÞu tr¸ch nhiÖm mua, kiÓm nghiÖm vµ 
xuÊt nguyªn vËt liÖu, tiÕn hµnh viÖc s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt l−îng, kÓ c¶ 
kiÓm tra trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt, vµ ai chÞu tr¸ch nhiÖm lÊy mÉu vµ kiÓm 
nghiÖm. Trong tr−êng hîp kiÓm nghiÖm theo hîp ®ång, b¶n hîp ®ång ph¶i nªu 
râ viÖc bªn nhËn hîp ®ång cã lÊy mÉu t¹i c¬ së cña nhµ s¶n xuÊt hay kh«ng. 

7.16. Hå s¬ s¶n xuÊt, kiÓm nghiÖm, ph©n phèi vµ mÉu ®èi chiÕu ph¶i ®−îc l−u tr÷ 
bëi hoÆc ph¶i cã s½n ®èi víi bªn hîp ®ång. BÊt cø hå s¬ nµo cã liªn quan tíi 
viÖc ®¸nh gi¸ chÊt l−îng cña mét s¶n phÈm bÞ khiÕu n¹i hoÆc nghi ngê cã sai 
háng ph¶i ®−îc truy cËp vµ ®Ò cËp ®Õn trong quy tr×nh xö lý sai háng/thu håi 
cña bªn hîp ®ång. 

7.17. B¶n hîp ®ång ph¶i m« t¶ viÖc xö lý nguyªn liÖu ban ®Çu, s¶n phÈm trung 
gian, b¸n thµnh phÈm vµ thµnh phÈm nÕu chóng bÞ lo¹i. Trong ®ã còng ph¶i m« 
t¶ quy tr×nh cÇn thùc hiÖn nÕu viÖc kiÓm nghiÖm theo hîp ®ång cho thÊy s¶n 
phÈm ®−îc kiÓm nghiÖm ph¶i bÞ lo¹i. 
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8.   Tù thanh tra vµ thanh tra chÊt l−îng 

8.1. Nguyªn t¾c. Môc ®Ých cña tù thanh tra lµ ®Ó ®¸nh gi¸ viÖc tu©n thñ cña nhµ s¶n 
xuÊt theo nguyªn t¾c GMP trong mäi lÜnh vùc s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt l−îng. 
CÇn lËp ch−¬ng tr×nh tù thanh tra ®Ó ph¸t hiÖn nh÷ng khiÕm khuyÕt trong viÖc 
thùc hiÖn GMP vµ khuyÕn nghÞ c¸c biÖn ph¸p kh¾c phôc cÇn thiÕt. CÇn tiÕn 
hµnh tù thanh tra th−êng xuyªn, ngoµi ra cã thÓ tiÕn hµnh thanh tra trong c¸c 
hoµn c¶nh ®Æc biÖt, vÝ dô trong tr−êng hîp thu håi s¶n phÈm hoÆc s¶n phÈm 
liªn tiÕp bÞ lo¹i, hoÆc khi nhËn ®−îc th«ng b¸o vÒ kÕ ho¹ch thanh tra cña c¬ 
quan qu¶n lý y tÕ. Nhãm chÞu tr¸ch nhiÖm vÒ tù thanh tra cÇn bao gåm nh÷ng 
nh©n viªn cã thÓ ®¸nh gi¸ kh¸ch quan viÖc thùc hiÖn GMP. TÊt c¶ c¸c biÖn 
ph¸p kh¾c phôc ®· khuyÕn nghÞ ®Òu ph¶i ®−îc thùc thi. Quy tr×nh tù thanh tra 
ph¶i ®−îc ghi thµnh v¨n b¶n, vµ cÇn cã ch−¬ng tr×nh kh¾c phôc tiÕp theo cã 
hiÖu qu¶. 

 

Nh÷ng môc tù thanh tra 

8.2. CÇn x©y dùng c¸c h−íng dÉn tù thanh tra nh»m ®−a ra c¸c yªu cÇu chuÈn tèi 
thiÓu vµ thèng nhÊt. H−íng dÉn cã thÓ bao gåm c¸c c©u hái liªn quan ®Õn c¸c 
yªu cÇu cña GMP Ýt nhÊt vÒ c¸c lÜnh vùc sau: 

a) Nh©n viªn; 

b) Nhµ x−ëng, kÓ c¶ khu vùc dµnh cho nh©n viªn; 

c) ViÖc b¶o d−ìng nhµ x−ëng vµ m¸y mãc thiÕt bÞ; 

d) ViÖc b¶o qu¶n nguyªn liÖu ban ®Çu vµ thµnh phÈm; 

e) M¸y mãc thiÕt bÞ; 

f) S¶n xuÊt vµ kiÓm tra trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt; 

g) KiÓm tra chÊt l−îng; 

h) Hå s¬ tµi liÖu; 

i) Nguyªn t¾c vÖ sinh vµ vÖ sinh; 

j) C¸c ch−¬ng tr×nh thÈm ®Þnh vµ thÈm ®Þnh l¹i; 

k) HiÖu chuÈn thiÕt bÞ vµ hÖ thèng ®o l−êng; 

l) Quy tr×nh thu håi 

m) Xö lý khiÕu n¹i; 

n) KiÓm so¸t nh·n; 

o) KÕt qu¶ nh÷ng lÇn tù thanh tra tr−íc vµ nh÷ng biÖn ph¸p kh¾c phôc ®· 
thùc hiÖn 
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Nhãm  tù thanh tra 

8.3. L·nh ®¹o c«ng ty cÇn chØ ®Þnh mét nhãm tù thanh tra cã thµnh viªn lµ c¸c 
chuyªn gia trong nh÷ng lÜnh vùc cô thÓ vµ hiÓu râ vÒ GMP. Thµnh viªn cña 
nhãm cã thÓ ®−îc chØ ®Þnh tõ néi bé hoÆc bªn ngoµi c«ng ty. 

 

§Þnh kú tù thanh tra 

8.4. §Þnh kú tù thanh tra cã thÓ tuú thuéc vµo nhu cÇu cña c«ng ty, nh−ng Ýt nhÊt 
ph¶i thùc hiÖn hµng n¨m. TÇn sè tù thanh tra cÇn ®−îc nªu râ trong quy tr×nh tù 
thanh tra. 

 

B¸o c¸o tù thanh tra 

8.5. CÇn cã mét b¶n b¸o c¸o sau khi kÕt thóc ®ît tù thanh tra. B¶n b¸o c¸o cÇn bao 
gåm: 

a) kÕt qu¶ tù thanh tra; 

b) ®¸nh gi¸ vµ kÕt luËn; 

c) khuyÕn nghÞ c¸c biÖn ph¸p kh¾c phôc. 

 

BiÖn ph¸p  tiÕp theo 

8.6. CÇn ph¶i cã mét ch−¬ng tr×nh tiÕp theo cã hiÖu qu¶. Ban l·nh ®¹o c«ng ty cÇn 
®¸nh gi¸ b¶n b¸o c¸o tù thanh tra còng nh− c¸c biÖn ph¸p kh¾c phôc nÕu cÇn 
thiÕt. 

 

Thanh tra vÒ chÊt l−îng 

8.7. ViÖc thùc hiÖn thanh tra vÒ chÊt l−îng nh»m hç trî cho tù thanh tra. Thanh tra 
vÒ chÊt l−îng bao gåm viÖc kiÓm tra vµ ®¸nh gi¸ toµn bé hoÆc mét phÇn hÖ 
thèng chÊt l−îng víi môc ®Ých cô thÓ lµ ®Ó hoµn thiÖn hÖ thèng. Thanh tra vÒ 
chÊt l−îng th−êng ®−îc tiÕn hµnh bëi c¸c chuyªn gia bªn ngoµi hoÆc ®éc lËp, 
hoÆc mét nhãm do ban l·nh ®¹o c«ng ty chØ ®Þnh. Thanh tra chÊt l−îng cã thÓ 
më réng sang thanh tra c¶ nhµ cung cÊp vµ bªn nhËn hîp ®ång (xem môc 7: 
S¶n xuÊt vµ kiÓm nghiÖm theo hîp ®ång). 

 

Thanh tra vµ chÊp thuËn nhµ cung cÊp 

8.8. C¸n bé chÞu tr¸ch nhiÖm vÒ kiÓm tra chÊt l−îng ph¶i cïng phèi hîp víi c¸c bé 
phËn chøc n¨ng cã liªn quan kh¸c trong viÖc chÊp thuËn nhµ cung cÊp ®Ó ®¶m 
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b¶o ®ã lµ nh÷ng nhµ cung cÊp ®¸ng tin cËy, cã thÓ cung cÊp nguyªn liÖu ban 
®Çu vµ vËt liÖu bao gãi ®¹t c¸c tiªu chuÈn quy ®Þnh.  

8.9. Tr−íc khi nhµ cung cÊp ®−îc chän ®Ó ®−a vµo danh s¸ch c¸c nhµ cung cÊp 
®−îc chÊp thuËn cÇn ph¶i tiÕn hµnh ®¸nh gi¸ hä. ViÖc ®¸nh gi¸ nµy ph¶i xem 
xÐt ®Õn lÞch sö cña nhµ cung cÊp vµ tÝnh chÊt cña nguyªn liÖu cung cÊp. NÕu 
tiÕn hµnh thanh tra c¬ së cña nhµ cung cÊp, ph¶i x¸c ®Þnh ®−îc kh¶ n¨ng cña 
nhµ cung cÊp trong viÖc tu©n thñ c¸c nguyªn t¾c GMP. 

 

9.   Nh©n viªn 

9.1. Nguyªn t¾c. ViÖc thiÕt lËp vµ duy tr× mét hÖ thèng ®¶m b¶o chÊt l−îng ®¹t yªu 
cÇu vµ tÝnh chÝnh x¸c cña viÖc s¶n xuÊt còng nh− kiÓm tra chÊt l−îng d−îc 
phÈm vµ ho¹t chÊt d−îc dông phô thuéc vµo yÕu tè con ng−êi. V× vËy, ph¶i cã 
®ñ nh©n viªn cã tr×nh ®é ®Ó thùc hiÖn tÊt c¶ c¸c c«ng viÖc thuéc ph¹m vi tr¸ch 
nhiÖm cña nhµ s¶n xuÊt. CÇn x¸c ®Þnh râ tr¸ch nhiÖm c¸ nh©n, tr¸ch nhiÖm nµy 
ph¶i ®−îc c¸ nh©n cã liªn quan hiÓu râ vµ ®−îc ghi l¹i trong b¶n m« t¶ c«ng 
viÖc.  

 

Quy ®Þnh chung 

9.2. Nhµ s¶n xuÊt cÇn cã ®ñ nh©n viªn cã tr×nh ®é chuyªn m«n còng nh− kinh 
nghiÖm thùc tÕ cÇn thiÕt. Tr¸ch nhiÖm giao cho mçi c¸ nh©n kh«ng nªn qu¸ 
nhiÒu khiÕn cã thÓ dÉn ®Õn nguy c¬ ®èi víi chÊt l−îng s¶n phÈm. 

9.3. TÊt c¶ c¸c c¸n bé cã tr¸ch nhiÖm ®Òu ph¶i cã b¶n m« t¶ c«ng viÖc cô thÓ vµ 
ph¶i ®−îc giao quyÒn thÝch hîp ®Ó thùc hiÖn c¸c tr¸ch nhiÖm ®ã. NhiÖm vô 
cña hä cã thÓ ®−îc uû quyÒn cho c¸c c¸n bé cÊp phã cã tr×nh ®é ®¹t yªu cÇu. 
Kh«ng nªn cã nh÷ng kho¶ng hë còng nh− sù chång chÐo thiÕu lý gi¶i trong 
tr¸ch nhiÖm cña c¸c nh©n viªn liªn quan ®Õn viÖc ¸p dông GMP. Nhµ s¶n 
xuÊt ph¶i cã mét s¬ ®å tæ chøc. 

9.4. TÊt c¶ nh©n viªn ®Òu ph¶i n¾m b¾t ®−îc c¸c nguyªn t¾c GMP cã ¶nh h−ëng 
tíi hä vµ ph¶i ®−îc ®µo t¹o ban ®Çu còng nh− ®µo t¹o liªn tôc liªn quan ®Õn 
nhu cÇu c«ng viÖc cña hä, kÓ c¶ vÒ c¸c h−íng dÉn vÖ sinh. TÊt c¶ nh©n viªn 
®Òu ph¶i ®−îc khuyÕn khÝch ñng hé viÖc x©y dùng vµ duy tr× c¸c tiªu chuÈn 
chÊt l−îng cao. 

9.5. CÇn tiÕn hµnh c¸c b−íc ®Ò phßng ng−êi kh«ng cã nhiÖm vô ra vµo khu vùc 
s¶n xuÊt, b¶o qu¶n vµ kiÓm tra chÊt l−îng. Nh÷ng nh©n viªn kh«ng lµm viÖc 
ë nh÷ng khu vùc nµy kh«ng ®−îc sö dông nh÷ng khu vùc nµy thµnh lèi qua 
l¹i. 
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Nh©n viªn chñ chèt 

9.6. Nh©n viªn chñ chèt bao gåm tr−ëng bé phËn s¶n xuÊt, tr−ëng bé phËn kiÓm tra 
chÊt l−îng vµ ng−êi ®−îc uû quyÒn. Nh÷ng vÞ trÝ chñ chèt th−êng do nh©n viªn 
chÝnh thøc ®¶m nhiÖm. C¸c vÞ trÝ tr−ëng bé phËn s¶n xuÊt vµ tr−ëng bé phËn 
kiÓm tra chÊt l−îng cÇn ®éc lËp víi nhau. Trong c¸c c«ng ty lín, cã thÓ cÇn 
ph¶i uû quyÒn mét sè chøc n¨ng, tuy nhiªn tr¸ch nhiÖm th× kh«ng thÓ uû th¸c. 

9.7. Nh©n viªn chñ chèt chÞu tr¸ch nhiÖm gi¸m s¸t viÖc s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt 
l−îng d−îc phÈm ph¶i cã c¸c tr×nh ®é khoa häc vµ kinh nghiÖm thùc tiÔn theo 
quy ®Þnh cña luËt ph¸p quèc gia. Chuyªn ngµnh ®µo t¹o cña hä nªn bao gåm 
ngµnh häc phèi hîp gi÷a:  

(a)  ho¸ häc (ho¸ h÷u c¬ hoÆc ho¸ ph©n tÝch) hoÆc ho¸ sinh,  

(b)  c«ng nghÖ ho¸,  

(c)  vi sinh häc,  

(d)  d−îc khoa vµ c«ng nghÖ d−îc,  

(e)  d−îc lý hoÆc ®éc chÊt häc,  

(f)  sinh lý häc, hoÆc  

(g)  c¸c ngµnh khoa häc cã liªn quan kh¸c.  

Nh©n viªn chñ chèt còng cÇn cã ®ñ kinh nghiÖm thùc tÕ trong s¶n xuÊt vµ ®¶m 
b¶o chÊt l−îng d−îc phÈm. §Ó cã ®−îc nh÷ng kinh nghiÖm nh− vËy, cã thÓ cÇn 
ph¶i cã giai ®o¹n chuÈn bÞ ®Ó hä thùc tËp d−íi sù h−íng dÉn vÒ chuyªn m«n. 
Tr×nh ®é chuyªn m«n khoa häc vµ kinh nghiÖm thùc tÕ cña c¸c chuyªn gia ph¶i 
®¹t tíi møc sao cho hä cã thÓ thùc hiÖn c¸c ®¸nh gi¸ chuyªn m«n mét c¸ch ®éc 
lËp, dùa trªn viÖc ¸p dông c¸c nguyªn t¾c vµ hiÓu biÕt khoa häc vÒ nh÷ng vÊn 
®Ò thùc tiÔn gÆp ph¶i trong s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt l−îng d−îc phÈm. 

9.8. Nãi chung, c¸c vÞ trÝ tr−ëng bé phËn s¶n xuÊt vµ tr−ëng bé phËn kiÓm tra chÊt 
l−îng cã mét sè tr¸ch nhiÖm chung, hoÆc cïng thùc hiÖn mét sè c«ng viÖc liªn 
quan ®Õn chÊt l−îng. Tuú thuéc vµo luËt ph¸p quèc gia, nh÷ng tr¸ch nhiÖm nµy 
cã thÓ bao gåm: 

a) phª duyÖt quy tr×nh thao t¸c b»ng v¨n b¶n vµ c¸c tµi liÖu kh¸c, kÓ c¶ c¸c 
söa ®æi; 

b) theo dâi vµ kiÓm so¸t m«i tr−êng s¶n xuÊt; 

c) b¶o ®¶m vÊn ®Ò vÖ sinh trong nhµ m¸y; 

d) thÈm ®Þnh quy tr×nh vµ hiÖu chuÈn thiÕt bÞ ph©n tÝch; 

e) ®µo t¹o, kÓ c¶ viÖc ¸p dông vµ c¸c nguyªn t¾c ®¶m b¶o chÊt l−îng; 

f) phª duyÖt vµ theo dâi nhµ cung cÊp nguyªn vËt liÖu; 

g) phª duyÖt vµ theo dâi nhµ s¶n xuÊt theo hîp ®ång; 

h) quy ®Þnh vµ theo dâi ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n cña nguyªn vËt liÖu vµ s¶n phÈm; 
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i) thùc hiÖn vµ ®¸nh gi¸ c¸c kiÓm so¸t trong qu¸ tr×nh; 

j) l−u gi÷ hå s¬; 

k) theo dâi viÖc tu©n thñ quy ®Þnh vÒ GMP; 

l) kiÓm tra, ®iÒu tra vµ lÊy mÉu, nh»m theo dâi c¸c yÕu tè cã thÓ cã ¶nh 
h−ëng tíi chÊt l−îng s¶n phÈm. 

9.9. Tr−ëng bé phËn s¶n xuÊt nh×n chung cã nh÷ng tr¸ch nhiÖm sau: 

a) ®¶m b¶o s¶n phÈm ®−îc s¶n xuÊt vµ b¶o qu¶n theo ®óng hå s¬ tµi liÖu phï 
hîp ®Ó cã ®−îc chÊt l−îng yªu cÇu; 

b) phª duyÖt c¸c h−íng dÉn liªn quan ®Õn thao t¸c s¶n xuÊt, kÓ c¶ c¸c kiÓm 
tra trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt, vµ ®¶m b¶o chóng ®−îc thùc hiÖn mét c¸ch 
nghiªm ngÆt; 

c) ®¶m b¶o hå s¬ s¶n xuÊt ®−îc ®¸nh gi¸ vµ ký bëi mét ng−êi ®−îc giao 
nhiÖm vô nµy; 

d) kiÓm tra viÖc b¶o tr× nhµ x−ëng vµ m¸y mãc thiÕt bÞ liªn quan ®Õn s¶n 
xuÊt; 

e) ®¶m b¶o viÖc thÈm ®Þnh quy tr×nh s¶n xuÊt vµ hiÖu chuÈn c¸c thiÕt bÞ kiÓm 
so¸t ®· ®−îc thùc hiÖn vµ ghi chÐp l¹i trong hå s¬ vµ b¸o c¸o; 

f) ®¶m b¶o viÖc thùc hiÖn ®µo t¹o ban ®Çu vµ ®µo t¹o liªn tôc cho nh©n viªn 
s¶n xuÊt vµ viÖc ®µo t¹o ®−îc ®iÒu chØnh phï hîp víi nhu cÇu. 

9.10. Tr−ëng bé phËn kiÓm tra chÊt l−îng nh×n chung cã nh÷ng tr¸ch nhiÖm sau: 

a) duyÖt hoÆc lo¹i nguyªn liÖu ban ®Çu, nguyªn vËt liÖu bao gãi, s¶n phÈm 
trung gian, b¸n thµnh phÈm vµ thµnh phÈm; 

b) ®¸nh gi¸ hå s¬ l«; 

c) ®¶m b¶o tÊt c¶ c¸c phÐp thö cÇn thiÕt ®Òu ®−îc thùc hiÖn; 

d) phª duyÖt c¸c h−íng dÉn lÊy mÉu, tiªu chuÈn, ph−¬ng ph¸p thö, vµ c¸c 
quy tr×nh kiÓm tra chÊt l−îng kh¸c; 

e) phª duyÖt vµ theo dâi viÖc kiÓm nghiÖm theo hîp ®ång; 

f) kiÓm tra viÖc b¶o d−ìng c¬ së, nhµ x−ëng vµ m¸y mãc thiÕt bÞ; 

g) ®¶m b¶o c¸c thÈm ®Þnh phï hîp, kÓ c¶ thÈm ®Þnh ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch 
vµ hiÖu chuÈn thiÕt bÞ kiÓm nghiÖm ®· ®−îc thùc hiÖn; 

h) ®¶m b¶o viÖc ®µo t¹o ban ®Çu vµ ®µo t¹o liªn tôc cho nh©n viªn bé phËn 
kiÓm tra chÊt l−îng vµ viÖc ®µo t¹o ®−îc ®iÒu chØnh cho phï hîp víi nhu 
cÇu. 

 Tr¸ch nhiÖm kh¸c cña bé phËn kiÓm tra chÊt l−îng ®−îc tãm t¾t trong phÇn 17.3 
vµ 17.4. 
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9.11. Ng−êi ®uîc uû quyÒn chÞu tr¸ch nhiÖm tu©n thñ c¸c quy ®Þnh chuyªn m«n vµ 
qu¶n lý liªn quan ®Õn chÊt l−îng thµnh phÈm vµ chÞu tr¸ch nhiÖm phª duyÖt 
cho xuÊt thµnh phÈm ra thÞ tr−êng. 

9.12. Ng−êi ®−îc uû quyÒn còng tham gia vµo c¸c ho¹t ®éng kh¸c, bao gåm: 

(a) viÖc thùc hiÖn (vµ x©y dùng, nÕu cÇn) hÖ thèng chÊt l−îng; 

(b) tham gia vµo viÖc x©y dùng sæ tay chÊt l−îng cña c«ng ty; 

(c) gi¸m s¸t viÖc tù thanh tra ®Þnh kú; 

(d) gi¸m s¸t bé phËn kiÓm tra chÊt l−îng; 

(e) tham gia viÖc kiÓm tra bªn ngoµi (kiÓm tra nhµ cung cÊp); 

(f) tham gia vµo c¸c ch−¬ng tr×nh thÈm ®Þnh 

9.13. Chøc n¨ng phª duyÖt cho xuÊt mét l« thµnh phÈm hoÆc mét s¶n phÈm cã thÓ 
®−îc giao cho mét ng−êi cã tr×nh ®é vµ kinh nghiÖm phï hîp, ng−êi nµy sÏ 
xuÊt s¶n phÈm theo ®óng quy tr×nh ®· ®−îc phª duyÖt. §iÒu nµy th−êng ®−îc 
thùc hiÖn bëi bé phËn ®¶m b¶o chÊt l−îng th«ng qua viÖc rµ so¸t hå s¬ l«. 

9.14. Ng−êi chÞu tr¸ch nhiÖm phª duyÖt xuÊt mét l« ph¶i lu«n ®¶m b¶o r»ng nh÷ng 
yªu cÇu sau ®©y ®−îc ®¸p øng: 

(a) c¸c yªu cÇu trong giÊy phÐp l−u hµnh vµ giÊy phÐp s¶n xuÊt s¶n phÈm ®Òu 
®−îc ®¸p øng ë l« s¶n phÈm cã liªn quan; 

(b) c¸c nguyªn t¾c vµ h−íng dÉn GMP cña WHO ®Òu ®−îc thùc hiÖn; 

(c) c¸c quy tr×nh s¶n xuÊt vµ kiÓm nghiÖm chñ yÕu ®Òu ®· ®−îc thÈm ®Þnh; 

(d) tÊt c¶ c¸c biÖn ph¸p kiÓm tra vµ kiÓm so¸t ®Òu ®· ®−îc thùc hiÖn, cã tÝnh 
®Õn ®iÒu kiÖn s¶n xuÊt vµ hå s¬ s¶n xuÊt; 

(e) bÊt kú thay ®æi ®· ®Þnh tr−íc hoÆc sai lÖch nµo trong s¶n xuÊt vµ kiÓm tra 
chÊt l−îng ®Òu ph¶i ®−îc b¸o c¸o theo mét hÖ thèng b¸o c¸o x¸c ®Þnh 
tr−íc khi cho xuÊt bÊt kú s¶n phÈm nµo. Nh÷ng thay ®æi nh− vËy cã thÓ 
cÇn ph¶i th«ng b¸o cho c¬ quan qu¶n lý d−îc vµ ph¶i ®−îc phª duyÖt; 

(f) bÊt kú mét ho¹t ®éng lÊy mÉu, thanh tra, kiÓm nghiÖm hay kiÓm tra bæ 
sung nµo ®· ®−îc thùc hiÖn hoÆc triÓn khai, nÕu cÇn, ®èi víi nh÷ng thay 
®æi ®Þnh tr−íc hoÆc c¸c sai lÖch; 

(g) tÊt c¶ hå s¬ s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt l−îng ®Òu ®· ®−îc hoµn tÊt vµ th«ng 
qua c¸c c¸n bé gi¸m s¸t ®−îc ®µo t¹o phï hîp; 

(h) c¸c biÖn ph¸p kiÓm tra, tù thanh tra vµ kiÓm tra t¹i chç phï hîp ®Òu ®−îc 
thùc hiÖn bëi c¸c nh©n viªn cã kinh nghiÖm vµ ®−îc ®µo t¹o thÝch hîp; 

(i) tr−ëng bé phËn kiÓm tra chÊt l−îng ®· chÊp thuËn l«; 

(j) tÊt c¶ c¸c yÕu tè cã liªn quan ®Òu ®· ®−îc c©n nh¾c, kÓ c¶ c¸c yÕu tè 
kh«ng liªn quan cô thÓ ®Õn l« ®ang ®−îc xem xÐt (vÝ dô viÖc chia nhá c¸c 
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l« tõ mét l−îng ®Çu vµo chung, nh÷ng yÕu tè liªn quan ®Õn qu¸ tr×nh s¶n 
xuÊt liªn tôc) 

 

10.     §µo t¹o 

10.1. Nhµ s¶n xuÊt  cÇn tæ chøc ®µo t¹o theo mét ch−¬ng tr×nh b»ng v¨n b¶n cho tÊt 
c¶ nh©n viªn cã nhiÖm vô trong khu vùc s¶n xuÊt vµ phßng kiÓm tra chÊt 
l−îng (kÓ c¶ nh©n viªn kü thuËt, b¶o d−ìng vµ lµm vÖ sinh), vµ nh÷ng nh©n 
viªn kh¸c nÕu cÇn. 

10.2. Bªn c¹nh viÖc ®µo t¹o c¬ b¶n vÒ lý thuyÕt vµ thùc hµnh GMP, nh©n viªn míi 
tuyÓn cÇn ®−îc ®µo t¹o vÒ nh÷ng vÊn ®Ò phï hîp víi nhiÖm vô ®−îc giao. 
ViÖc ®µo t¹o ph¶i liªn tôc, vµ hiÖu qu¶ ®µo t¹o ph¶i ®−îc ®¸nh gi¸ ®Þnh kú. 
CÇn cã ch−¬ng tr×nh ®µo t¹o ®−îc phª duyÖt chÝnh thøc vµ l−u gi÷ hå s¬ vÒ 
®µo t¹o. 

10.3. Nh©n viªn lµm viÖc trong nh÷ng khu vùc cã nguy c¬ bÞ t¹p nhiÔm, vÝ dô khu 
vùc s¹ch hoÆc nh÷ng khu vùc xö lý c¸c nguyªn vËt liÖu cã ho¹t tÝnh cao, ®éc, 
truyÒn nhiÔm hoÆc dÔ g©y dÞ øng, cÇn ®−îc ®µo t¹o chuyªn s©u. 

10.4. Kh¸i niÖm ®¶m b¶o chÊt l−îng vµ tÊt c¶ c¸c biÖn ph¸p cã kh¶ n¨ng n©ng cao 
nhËn thøc vµ viÖc thùc hiÖn ®¶m b¶o chÊt l−îng cÇn ®−îc bµn luËn thÊu ®¸o 
trong c¸c kho¸ ®µo t¹o. 

10.5. Kh¸ch tham quan vµ nh©n viªn ch−a qua ®µo t¹o tèt nhÊt lµ kh«ng nªn cho 
vµo khu vùc s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt l−îng. NÕu kh«ng tr¸nh ®−îc viÖc nµy 
hä ph¶i ®−îc th«ng b¸o tr−íc nh÷ng th«ng tin cã liªn quan (®Æc biÖt lµ vÒ vÖ 
sinh c¸ nh©n) vµ ®−îc trang bÞ c¸c trang phôc b¶o hé cÇn thiÕt. CÇn gi¸m s¸t 
hä chÆt chÏ. 

10.6. Ng−êi t− vÊn vµ c¸c nh©n viªn hîp ®ång ph¶i cã chuyªn m«n vÒ dÞch vô mµ 
hä cung cÊp. C¸c giÊy tê chøng minh tr×nh ®é chuyªn m«n cÇn ph¶i ®−îc bæ 
sung vµo hå s¬ ®µo t¹o. 

 

11.     VÖ sinh c¸ nh©n 

11.1. TÊt c¶ nh©n viªn cÇn ®−îc kiÓm tra søc khoÎ tr−íc vµ khi ®ang ®−îc tuyÓn 
dông. Nh÷ng nh©n viªn thùc hiÖn viÖc kiÓm tra b»ng m¾t cÇn ph¶i ®Þnh kú 
kiÓm tra m¾t. 

11.2. Nh©n viªn ph¶i ®−îc ®µo t¹o vÒ thùc hµnh vÖ sinh c¸ nh©n. TÊt c¶ nh©n viªn 
tham gia s¶n xuÊt ®Òu ph¶i tu©n thñ c¸c quy ®Þnh vÖ sinh c¸ nh©n ë møc ®é 
cao. Cô thÓ lµ, nh©n viªn ph¶i ®−îc h−íng dÉn röa tay tr−íc khi vµo khu vùc 
s¶n xuÊt. CÇn cã biÓn h−íng dÉn vµ ®iÒu nµy ph¶i ®−îc thùc hiÖn nghiªm tóc. 
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11.3. BÊt kú ai vµo bÊt kú lóc nµo cã biÓu hiÖn bÞ èm ®au râ rÖt hoÆc cã vÕt th−¬ng 
hë cã thÓ cã ¶nh h−ëng bÊt lîi tíi chÊt l−îng s¶n phÈm ®Òu kh«ng ®−îc phÐp 
tham gia xö lý nguyªn liÖu ban ®Çu, nguyªn vËt liÖu bao gãi, nguyªn vËt liÖu 
trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt, hoÆc s¶n phÈm, cho tíi khi t×nh tr¹ng søc khoÎ ®−îc 
®¸nh gi¸ lµ kh«ng cßn nguy c¬ n÷a. 

11.4. TÊt c¶ nh©n viªn ph¶i ®−îc h−íng dÉn vµ khuyÕn khÝch b¸o c¸o cho ng−êi 
phô tr¸ch trùc tiÕp bÊt kú t×nh tr¹ng nµo (liªn quan ®Õn nhµ m¸y, m¸y mãc 
thiÕt bÞ hoÆc nh©n viªn) mµ hä cho lµ cã thÓ ¶nh h−ëng bÊt lîi ®Õn s¶n phÈm. 

11.5. Nh©n viªn vËn hµnh cÇn tr¸nh tiÕp xóc trùc tiÕp b»ng tay víi nguyªn liÖu ban 
®Çu, nguyªn vËt liÖu bao gãi trùc tiÕp, s¶n phÈm trung gian vµ b¸n thµnh 
phÈm. 

11.6. §Ó b¶o vÖ s¶n phÈm khái bÞ t¹p nhiÔm, nh©n viªn cÇn mÆc trang phôc s¹ch, 
phï hîp víi nhiÖm vô ®−îc giao, kÓ c¶ mò trïm tãc phï hîp. QuÇn ¸o ®· 
dïng råi nÕu cßn dïng l¹i ph¶i ®−îc cÊt trong c¸c ng¨n kÝn riªng cho tíi khi 
®−îc giÆt s¹ch, vµ tÈy trïng hoÆc v« trïng nÕu cÇn. 

11.7. Kh«ng ®−îc phÐp hót thuèc, ¨n, uèng, nhai, ®Ó c©y cèi, thùc phÈm, ®å uèng 
vµ thuèc hót còng nh− thuèc ch÷a bÖnh cña c¸ nh©n trong khu vùc s¶n xuÊt, 
phßng kiÓm tra chÊt l−îng vµ khu vùc b¶o qu¶n, hoÆc trong c¸c khu vùc kh¸c 
cã thÓ g©y ¶nh h−ëng bÊt lîi tíi chÊt l−îng s¶n phÈm. 

11.8. Quy tr×nh vÖ sinh c¸ nh©n, kÓ c¶ viÖc sö dông quÇn ¸o b¶o hé ph¶i ¸p dông 
cho tÊt c¶ nh©n viªn ®i vµo khu vùc s¶n xuÊt, cho dï lµ nh©n viªn chÝnh thøc 
hay thêi vô, hoÆc kh«ng ph¶i lµ nh©n viªn, vÝ dô nh− nh©n viªn cña bªn hîp 
®ång, kh¸ch tham quan, c¸c c¸n bé qu¶n lý cao cÊp, vµ thanh tra viªn. 

 

12.     Nhµ x−ëng 

12.1 Nguyªn t¾c. Nhµ x−ëng ph¶i cã vÞ trÝ, ®−îc thiÕt kÕ, x©y dùng, söa ch÷a vµ 
b¶o d−ìng phï hîp víi c¸c thao t¸c s¶n xuÊt sÏ diÔn ra.  

Quy ®Þnh chung 

12.2 Bè trÝ mÆt b»ng vµ thiÕt kÕ cña nhµ x−ëng ph¶i nh»m môc ®Ých gi¶m tèi ®a 
nguy c¬ sai sãt vµ ®¶m b¶o lµm vÖ sinh còng nh− b¶o d−ìng cã hiÖu qu¶ ®Ó 
tr¸nh nhiÔm chÐo, tÝch tô bôi hoÆc r¸c, vµ nãi chung lµ bÊt kú ¶nh h−ëng bÊt 
lîi nµo tíi chÊt l−îng s¶n phÈm. 

12.3 ë nh÷ng n¬i sinh bôi (vÝ dô trong c¸c thao t¸c lÊy mÉu, c©n, trén vµ chÕ biÕn, 
®ãng gãi thuèc bét), cÇn cã biÖn ph¸p ®Ó tr¸nh nhiÔm chÐo vµ t¹o ®iÒu kiÖn 
lµm vÖ sinh dÔ dµng. 
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12.4 Nhµ x−ëng ph¶i ®−îc ®Æt trong mét m«i tr−êng cïng víi c¸c biÖn ph¸p b¶o 
vÖ qu¸ tr×nh s¶n xuÊt ®Ó gi¶m tèi ®a nguy c¬ g©y t¹p nhiÔm ®èi víi nguyªn 
liÖu hoÆc s¶n phÈm. 

12.5 Nhµ x−ëng sö dông cho s¶n xuÊt thµnh phÈm d−îc ph¶i ®−îc thiÕt kÕ vµ x©y 
dùng phï hîp ®Ó ®¶m b¶o ®iÒu kiÖn vÖ sinh tèt. 

12.6 Nhµ x−ëng cÇn ®−îc b¶o d−ìng cÈn thËn, ph¶i ®¶m b¶o c¸c ho¹t ®éng b¶o 
d−ìng vµ söa ch÷a kh«ng lµ nguy c¬ cho chÊt l−îng s¶n phÈm.  

12.7 Nhµ x−ëng ph¶i ®−îc lµm vÖ sinh vµ tÈy trïng nÕu cÇn theo c¸c quy tr×nh chi 
tiÕt b»ng v¨n b¶n. CÇn l−u hå s¬ c«ng viÖc vÖ sinh. 

12.8 §iÖn, ¸nh s¸ng, nhiÖt ®é, ®é Èm vµ viÖc th«ng giã ph¶i phï hîp sao cho 
chóng kh«ng cã ¶nh h−ëng bÊt lîi trùc tiÕp hoÆc gi¸n tiÕp tíi d−îc phÈm 
trong khi s¶n xuÊt vµ b¶o qu¶n, hoÆc ¶nh h−ëng ®Õn viÖc vËn hµnh chÝnh x¸c 
cña m¸y mãc thiÕt bÞ. 

12.9 Nhµ x−ëng ph¶i ®−îc thiÕt kÕ vµ trang bÞ sao cho cã thÓ b¶o vÖ tèi ®a khái sù 
x©m nhËp cña c«n trïng, chim chãc hoÆc c¸c ®éng vËt kh¸c. CÇn cã mét quy 
tr×nh kiÓm so¸t loµi gÆm nhÊm vµ ®éng vËt g©y h¹i. 

12.10 Nhµ x−ëng ph¶i ®−îc thiÕt kÓ ®Ó ®¶m b¶o dßng lu©n chuyÓn hîp lý cña 
nguyªn vËt liÖu vµ nh©n viªn. 

 
Khu phô 

12.11 C¸c phßng vÖ sinh vµ nghØ gi¶i lao ph¶i t¸ch biÖt khái khu vùc s¶n xuÊt vµ 
kiÓm nghiÖm. 

12.12 Phßng thay vµ gi÷ quÇn ¸o, khu vùc t¾m röa vµ vÖ sinh ph¶i dÔ dµng tiÕp cËn 
vµ phï hîp víi sè ng−êi sö dông. Nhµ vÖ sinh kh«ng ®−îc th«ng trùc tiÕp víi 
khu vùc s¶n xuÊt vµ b¶o qu¶n. 

12.13 NÕu ®iÒu kiÖn cho phÐp, x−ëng b¶o d−ìng nªn t¸ch khái khu vùc s¶n xuÊt. 
Tr−êng hîp cã ®Ó phô tïng vµ dông cô trong khu vùc s¶n xuÊt, ph¶i ®Ó trong 
phßng hoÆc tñ cã kho¸ dµnh riªng cho môc ®Ých ®ã. 

12.14 Nhµ nu«i ®éng vËt ph¶i c¸ch ly tèt khái c¸c khu vùc kh¸c, víi lèi ra vµo riªng 
(lèi vµo chØ riªng cho ®éng vËt) vµ thiÕt bÞ xö lý kh«ng khÝ riªng. 

 

Khu vùc b¶o qu¶n 

12.15 Khu vùc b¶o qu¶n ph¶i ®ñ réng, cho phÐp b¶o qu¶n cã trËt tù nhiÒu lo¹i 
nguyªn vËt liÖu vµ s¶n phÈm, cã sù ph©n biÖt vµ c¸ch ly phï hîp: nguyªn liÖu 
ban ®Çu vµ nguyªn vËt liÖu bao gãi, s¶n phÈm trung gian, b¸n thµnh phÈm vµ 
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thµnh phÈm, s¶n phÈm biÖt tr÷, s¶n phÈm ®· ®−îc phÐp xuÊt, bÞ lo¹i, bÞ tr¶ vÒ 
hay s¶n phÈm thu håi. 

12.16 Khu vùc b¶o qu¶n ph¶i ®−îc thiÕt kÕ hoÆc ®iÒu chØnh ®Ó ®¶m b¶o ®iÒu kiÖn 
b¶o qu¶n tèt. §Æc biÖt lµ ph¶i s¹ch sÏ, kh« r¸o, ®ñ ¸nh s¸ng vµ duy tr× ë nhiÖt 
®é chÊp nhËn ®−îc. Trong khu vùc cÇn ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n ®Æc biÖt (vÝ dô nh− 
vÒ nhiÖt ®é, ®é Èm) th× ph¶i ®¶m b¶o c¸c ®iÒu kiÖn nµy, cã kiÓm tra, theo dâi 
vµ ghi chÐp l¹i mét c¸ch thÝch hîp. 

12.17 Khu vùc nhËn vµ xuÊt hµng ph¶i bè trÝ riªng biÖt vµ b¶o vÖ ®−îc nguyªn vËt 
liÖu vµ s¶n phÈm tr−íc thêi tiÕt. Khu vùc nhËn ph¶i ®−îc thiÕt kÕ vµ trang bÞ 
cho phÐp c¸c thïng nguyªn liÖu ®−îc lµm s¹ch nÕu cÇn tr−íc khi b¶o qu¶n. 

12.18 Khi biÖt tr÷ ®−îc b¶o ®¶m b»ng c¸ch b¶o qu¶n ë nh÷ng khu vùc riªng biÖt, 
nh÷ng khu vùc nµy ph¶i cã biÓn hiÖu râ rµng vµ chØ nh÷ng ng−êi cã thÈm 
quyÒn míi ®−îc phÐp ra vµo. NÕu sö dông mét hÖ thèng kh¸c ®Ó thay thÕ biÖt 
tr÷ c¬ häc hÖ thèng ®ã ph¶i ®¶m b¶o an toµn ë møc t−¬ng ®−¬ng. 

12.19 CÇn b¶o qu¶n t¸ch riªng nguyªn vËt liÖu vµ s¶n phÈm bÞ lo¹i, thu håi hoÆc bÞ 
tr¶ vÒ. 

12.20 Nh÷ng nguyªn vËt liÖu cã ho¹t tÝnh cao vµ tÝnh phãng x¹, chÊt g©y nghiÖn, 
hoÆc c¸c thuèc nguy hiÓm, vµ c¸c chÊt ®Æc biÖt cã nguy c¬ bÞ l¹m dông, b¾t 
löa hoÆc g©y næ ph¶i ®−îc b¶o qu¶n ë khu vùc an toµn vµ ®−îc b¶o vÖ. 

12.21 Nguyªn vËt liÖu bao gãi in s½n ®−îc coi lµ rÊt quan träng trong viÖc ®¶m b¶o 
d−îc phÈm ®óng víi néi dung trªn nh·n, cÇn ®Æc biÖt chó ý ®Õn viÖc lÊy mÉu 
vµ b¶o qu¶n an toµn nh÷ng nguyªn vËt liÖu nµy. 

12.22 Th−êng cÇn ph¶i cã khu vùc riªng ®Ó lÊy mÉu nguyªn liÖu ban ®Çu. (NÕu lÊy 
mÉu ë ngay khu vùc b¶o qu¶n, ph¶i tiÕn hµnh sao cho cã thÓ tr¸nh ®−îc t¹p 
nhiÔm hay nhiÔm chÐo). 

 

Khu vùc c©n 

12.23 ViÖc c©n nguyªn liÖu ban ®Çu vµ −íc tÝnh s¶n l−îng b»ng c¸ch c©n th−êng 
®−îc thùc hiÖn ë khu vùc c©n riªng biÖt ®−îc thiÕt kÕ cho môc ®Ých nµy, vÝ dô 
ë ®ã cã biÖn ph¸p kiÓm so¸t bôi. Khu vùc nµy cã thÓ n»m trong khu vùc b¶o 
qu¶n hoÆc khu vùc s¶n xuÊt. 

 

Khu vùc s¶n xuÊt 

12.24 §Ó h¹n chÕ tèi ®a nguy c¬ g©y nguy hiÓm nghiªm träng cho søc kháe do s¶n 
phÈm bÞ nhiÔm chÐo, cÇn cã nhµ x−ëng chuyªn biÖt vµ khÐp kÝn cho viÖc s¶n 
xuÊt nh÷ng d−îc phÈm ®Æc biÖt, vÝ dô nh÷ng nguyªn vËt liÖu dÔ g©y dÞ øng 
(vÝ dô penicillin), hoÆc sinh phÈm (vÝ dô c¸c sinh vËt sèng). ViÖc s¶n xuÊt 
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mét sè s¶n phÈm cã ho¹t tÝnh cao kh¸c, vÝ dô mét sè kh¸ng sinh, hãc m«n, 
chÊt ®éc tÕ bµo vµ nh÷ng s¶n phÈm kh«ng ph¶i d−îc phÈm, kh«ng nªn tiÕn 
hµnh trong cïng mét nhµ x−ëng. Trong nh÷ng tr−êng hîp ngo¹i lÖ, cã thÓ 
chÊp nhËn nguyªn t¾c s¶n xuÊt theo chiÕn dÞch trong cïng nhµ x−ëng víi ®iÒu 
kiÖn lµ ph¶i ®Æc biÖt thËn träng vµ cã tiÕn hµnh c¸c thÈm ®Þnh cÇn thiÕt (kÓ c¶ 
thÈm ®Þnh quy tr×nh vÖ sinh). ViÖc s¶n xuÊt c¸c thuèc ®éc chuyªn ngµnh, vÝ 
dô nh− thuèc diÖt c«n trïng hoÆc thuèc diÖt cá, kh«ng ®−îc phÐp tiÕn hµnh ë 
nhµ x−ëng dµnh cho s¶n xuÊt d−îc phÈm. 

12.25 MÆt b»ng nhµ x−ëng ph¶i ®−îc bè trÝ sao cho viÖc s¶n xuÊt ®−îc thùc hiÖn 
trong nh÷ng khu vùc tiÕp nèi nhau, theo mét trËt tù hîp lý t−¬ng øng víi tr×nh 
tù cña c¸c ho¹t ®éng s¶n xuÊt vµ t−¬ng øng víi møc ®é s¹ch cÇn thiÕt. 

12.26 Ph¶i cã ®ñ diÖn tÝch lµm viÖc vµ b¶o qu¶n trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt ®Ó cã thÓ 
®Æt m¸y mãc thiÕt bÞ vµ nguyªn vËt liÖu mét c¸ch cã trËt tù vµ hîp  lý, sao 
cho h¹n chÕ tèi ®a nguy c¬ lÉn lén gi÷a c¸c s¶n phÈm hoÆc c¸c thµnh phÇn 
cña s¶n phÈm, tr¸nh nhiÔm chÐo, vµ gi¶m tèi ®a nguy c¬ bá sãt hoÆc ¸p dông 
sai bÊt kú mét b−íc s¶n xuÊt hay kiÓm tra nµo. 

12.27 ë nh÷ng n¬i nguyªn liÖu ban ®Çu, nguyªn vËt liÖu bao gãi trùc tiÕp vµ s¶n 
phÈm trung gian, b¸n thµnh phÈm tiÕp xóc víi m«i tr−êng, bÒ mÆt bªn trong 
(cña t−êng, sµn vµ trÇn nhµ) ph¶i nh½n vµ kh«ng cã kÏ nøt còng nh− chç nèi 
hë, kh«ng ®−îc sinh ra c¸c h¹t tiÓu ph©n, cho phÐp lµm vÖ sinh, vµ tÈy trïng 
nÕu cÇn, dÔ dµng vµ cã hiÖu qu¶. 

12.28 C¸c èng dÉn, m¸ng ®Ìn, c¸c ®iÓm th«ng giã vµ c¸c dÞch vô kh¸c ph¶i ®−îc 
thiÕt kÕ vµ l¾p ®Æt sao cho tr¸nh t¹o ra c¸c hèc khã lµm vÖ sinh. Khi b¶o 
d−ìng, cÇn tiÕp cËn nh÷ng dÞch vô nµy tõ bªn ngoµi khu vùc s¶n xuÊt, nÕu 
®−îc. 

12.29 C¸c ®−êng tho¸t n−íc ph¶i ®ñ lín, ®−îc thiÕt kÕ vµ trang bÞ ®Ó tr¸nh trµo 
ng−îc. NÕu cã thÓ, cÇn tr¸nh ®−êng tho¸t n−íc hë. Nh−ng nÕu cÇn thiÕt ph¶i 
cã th× nªn x©y n«ng ®Ó dÔ lµm vÖ sinh vµ tÈy trïng. 

12.30 Khu vùc s¶n xuÊt ph¶i ®−îc th«ng giã tèt, cã thiÕt bÞ kiÓm so¸t kh«ng khÝ 
(bao gåm thiÕt bÞ läc giã ë møc ®ñ ®Ó ng¨n ngõa t¹p nhiÔm vµ nhiÔm chÐo 
còng nh− kiÓm so¸t ®−îc nhiÖt ®é vµ ®é Èm nÕu cÇn) phï hîp víi c¸c s¶n 
phÈm ®ang ®−îc s¶n xuÊt, phï hîp víi ho¹t ®éng s¶n xuÊt vµ víi m«i tr−êng 
bªn ngoµi. Nh÷ng khu vùc nµy cÇn ®−îc theo dâi th−êng xuyªn trong khi s¶n 
xuÊt vµ c¶ khi kh«ng s¶n xuÊt ®Ó ®¶m b¶o vÉn ®¸p øng ®−îc tiªu chuÈn thiÕt 
kÕ. 

12.31 Khu vùc x−ëng ®ãng gãi d−îc phÈm ph¶i ®−îc thiÕt kÕ vµ bè trÝ ®Æc biÖt ®Ó 
tr¸nh lÉn lén vµ nhiÔm chÐo. 
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12.32 Khu vùc s¶n xuÊt ph¶i ®ñ s¸ng, ®Æc biÖt ë nh÷ng n¬i thùc hiÖn viÖc kiÓm tra 
b»ng m¾t th−êng trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt. 

 

Khu vùc kiÓm tra chÊt l−îng 

12.33 Phßng kiÓm nghiÖm ph¶i ®−îc t¸ch biÖt khái khu vùc s¶n xuÊt. Nh÷ng khu 
vùc tiÕn hµnh phÐp thö sinh häc, vi sinh, hoÆc thö ®ång vÞ phãng x¹ ph¶i c¸ch 
biÖt nhau. 

12.34 Phßng kiÓm nghiÖm ph¶i ®−îc thiÕt kÕ phï hîp víi c¸c ho¹t ®éng sÏ tiÕn 
hµnh t¹i ®ã. CÇn cã ®ñ diÖn tÝch ®Ó tr¸nh lÉn lén vµ nhiÔm chÐo. CÇn cã ®ñ 
diÖn tÝch phï hîp ®Ó b¶o qu¶n mÉu, chÊt chuÈn (nÕu cÇn, cã hÖ thèng lµm 
m¸t), dung m«i, thuèc thö vµ hå s¬. 

12.35 ThiÕt kÕ c¸c phßng kiÓm nghiÖm ph¶i tÝnh ®Õn tÝnh phï hîp cña vËt liÖu x©y 
dùng, tr¸nh khãi vµ th«ng giã. CÇn cã hÖ thèng cÊp kh«ng khÝ riªng biÖt cho 
khu vùc s¶n xuÊt vµ c¸c phßng kiÓm nghiÖm. C¸c phßng kiÓm nghiÖm sinh 
häc, vi sinh vµ ®ång vÞ phãng x¹ ph¶i cã riªng thiÕt bÞ xö lý kh«ng khÝ vµ c¸c 
thiÕt bÞ kh¸c. 

12.36 Cã thÓ cÇn cã phßng riªng cho dông cô thÝ nghiÖm ®Ó b¶o vÖ chóng khái bÞ 
nhiÔu ®iÖn tõ, rung ®éng, tiÕp xóc víi ®é Èm qu¸ møc, vµ c¸c yÕu tè ngo¹i 
c¶nh kh¸c, hoÆc khi cÇn ph¶i t¸ch riªng c¸c dông cô nµy. 

 

13.     M¸y mãc thiÕt bÞ 

13.1. M¸y mãc thiÕt bÞ ph¶i ®−îc bè trÝ, thiÕt kÕ, kÕt cÊu, ®iÒu chØnh vµ b¶o d−ìng 
phï hîp víi c¸c thao t¸c sÏ thùc hiÖn. ViÖc bè trÝ vµ thiÕt kÕ cña m¸y mãc 
ph¶i nh»m môc ®Ých gi¶m tèi ®a nguy c¬ sai sãt vµ cho phÐp lµm vÖ sinh vµ 
b¶o d−ìng cã hiÖu qu¶, nh»m tr¸nh nhiÔm chÐo, tÝch tô bôi vµ bÈn, vµ nãi 
chung lµ tr¸nh nh÷ng t¸c ®éng bÊt lîi ®èi víi chÊt l−îng s¶n phÈm. 

13.2. M¸y mãc thiÕt bÞ ph¶i ®−îc l¾p ®Æt sao cho h¹n chÕ ®−îc tèi ®a nguy c¬ sai 
sãt hoÆc t¹p nhiÔm. 

13.3. C¸c ®−êng èng cè ®Þnh cÇn ®−îc d¸n nh·n râ rµng chØ râ néi dung bªn trong, 
vµ h−íng dßng ch¶y, nÕu thÝch hîp. 

13.4. TÊt c¶ c¸c ®−êng èng vµ thiÕt bÞ phôc vô ®Òu ph¶i ®−îc ®¸nh dÊu thÝch hîp. 
CÇn ®Æc biÖt l−u ý ®Õn nh÷ng ®iÓm nèi hoÆc thiÕt bÞ nèi kh«ng ®æi chç ®−îc 
cña c¸c ®−êng dÉn khÝ hoÆc dung dÞch nguy hiÓm. 

13.5. Ph¶i cã c©n vµ nh÷ng thiÕt bÞ ®o l−êng kh¸c cã kho¶ng vµ ®é chÝnh x¸c phï 
hîp cho c¸c ho¹t ®éng s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt l−îng. C¸c thiÕt bÞ nµy ph¶i 
®−îc hiÖu chuÈn theo lÞch. 
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13.6. M¸y mãc thiÕt bÞ s¶n xuÊt ph¶i ®−îc lµm vÖ sinh toµn diÖn theo mét kÕ ho¹ch 
cô thÓ. 

13.7. ThiÕt bÞ vµ dông cô dïng trong phßng kiÓm nghiÖm ph¶i phï hîp víi quy 
tr×nh thö nghiÖm cÇn thùc hiÖn. 

13.8. M¸y mãc thiÕt bÞ sÊy, röa vµ lµm vÖ sinh ph¶i ®−îc lùa chän vµ sö dông sao 
cho kh«ng trë thµnh nguån g©y t¹p nhiÔm. 

13.9. M¸y mãc thiÕt bÞ s¶n xuÊt kh«ng ®−îc g©y nguy hiÓm cho s¶n phÈm. Nh÷ng 
bé phËn cña m¸y mãc thiÕt bÞ s¶n xuÊt cã tiÕp xóc víi s¶n phÈm kh«ng ®−îc 
g©y ph¶n øng, t¹o ra thªm chÊt hay hÊp thu chÊt ë møc ®é cã thÓ ¶nh h−ëng 
tíi chÊt l−îng s¶n phÈm. 

13.10. M¸y mãc bÞ háng cÇn ®−îc ®−a ra khái khu vùc s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt 
l−îng. NÕu kh«ng chuyÓn ra ngoµi ®−îc, Ýt nhÊt thiÕt bÞ còng ph¶i ®−îc d¸n 
nh·n ghi râ lµ ®· háng, ®Ò phßng v« ý sö dông. 

13.11. BÊt cø khi nµo cã thÓ, nªn sö dông c¸c thiÕt bÞ kÝn. Khi dïng c¸c m¸y mãc 
thiÕt bÞ hë, hoÆc khi më m¸y mãc thiÕt bÞ, cÇn thËn träng h¹n chÕ tèi ®a t¹p 
nhiÔm. 

13.12. Nh÷ng m¸y mãc thiÕt bÞ kh«ng chuyªn dông ph¶i ®−îc lµm vÖ sinh theo 
nh÷ng quy tr×nh vÖ sinh ®· ®−îc thÈm ®Þnh sau khi s¶n xuÊt c¸c d−îc phÈm 
kh¸c nhau ®Ó tr¸nh g©y t¹p nhiÔm. 

13.13. CÇn l−u gi÷ b¶n vÏ cña c¸c m¸y mãc thiÕt bÞ vµ hÖ thèng thiÕt bÞ phô trî. 

 

14.      Nguyªn vËt liÖu 

14.1. Nguyªn t¾c. Môc tiªu chÝnh cña mét nhµ m¸y d−îc phÈm lµ s¶n xuÊt ra thµnh 
phÈm dïng cho bÖnh nh©n b»ng viÖc phèi hîp c¸c nguyªn vËt liÖu (nguyªn 
liÖu ban ®Çu vµ bao b×) 

14.2. Nguyªn vËt liÖu gåm cã nguyªn liÖu ban ®Çu, nguyªn vËt liÖu bao gãi, khÝ, 
dung m«i, chÊt phô gia, thuèc thö vµ c¸c vËt liÖu nh·n m¸c. 

 

Quy ®Þnh chung 

14.3. Kh«ng mét nguyªn vËt liÖu nµo sö dông cho c¸c ho¹t ®éng nh− lµm vÖ sinh, 
b«i tr¬n thiÕt bÞ vµ kiÓm so¸t c«n trïng ®−îc cho tiÕp xóc trùc tiÕp víi s¶n 
phÈm. NÕu cã thÓ, nh÷ng nguyªn vËt liÖu nµy ph¶i ®¹t mét tiªu chuÈn phï 
hîp (vÝ dô tiªu chuÈn thùc phÈm) nh»m h¹n chÕ tèi ®a nguy c¬ cho søc khoÎ. 
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14.4. TÊt c¶ nguyªn liÖu ®Çu vµo vµ thµnh phÈm ph¶i ®−îc biÖt tr÷ ngay sau khi 
nhËn hoÆc chÕ biÕn, cho ®Õn khi chóng ®−îc xuÊt ®em sö dông hoÆc ph©n 
phèi. 

14.5. TÊt c¶ nguyªn liÖu vµ s¶n phÈm ®Òu ph¶i ®−îc b¶o qu¶n trong ®iÒu kiÖn  phï 
hîp do nhµ s¶n xuÊt quy ®Þnh vµ theo trËt tù gióp ph©n biÖt ®−îc c¸c l« vµ 
theo nguyªn t¾c hÕt h¹n tr−íc - ra tr−íc (FEFO). 

14.6. N−íc dïng trong s¶n xuÊt d−îc phÈm ph¶i phï hîp víi môc ®Ých sö dông. 

 

Nguyªn liÖu ban ®Çu 

14.7. ViÖc mua nguyªn liÖu ban ®Çu lµ mét ho¹t ®éng quan träng cÇn cã sù tham 
gia cña nh÷ng nh©n viªn cã hiÓu biÕt s©u vµ toµn diÖn vÒ s¶n phÈm vµ c¸c nhµ 
cung cÊp. 

14.8. Nguyªn liÖu ban ®Çu chØ nªn mua cña nh÷ng nhµ cung cÊp ®· ®−îc duyÖt, vµ 
nÕu cã thÓ, mua trùc tiÕp cña h·ng s¶n xuÊt. C¸c tiªu chuÈn do nhµ s¶n xuÊt 
®Æt ra cho nguyªn liÖu ban ®Çu nªn ®−îc th¶o luËn víi nhµ cung cÊp. SÏ cã lîi 
nÕu tÊt c¶ nh÷ng khÝa c¹nh quan träng trong s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt l−îng 
nguyªn liÖu ban ®Çu, kÓ c¶ c¸c yªu cÇu vÒ qu¶n lý, d¸n nh·n, vµ ®ãng gãi, 
còng nh− quy tr×nh khiÕu n¹i vµ lo¹i bá, ®Òu ®−îc nhÊt trÝ b»ng hîp ®ång 
gi÷a nhµ s¶n xuÊt vµ nhµ cung cÊp. 

14.9. Víi mçi chuyÕn hµng, thïng hµng Ýt nhÊt ph¶i ®−îc kiÓm tra xem bao b× vµ 
niªm phong cã nguyªn vÑn kh«ng, vµ sù t−¬ng øng gi÷a ®¬n ®Æt hµng, phiÕu 
giao hµng vµ nh·n cña nhµ cung cÊp. 

14.10. TÊt c¶ nguyªn liÖu tr−íc khi nhËp kho ®Òu ph¶i ®−îc kiÓm tra ®Ó ®¶m b¶o ®· 
giao ®óng víi ®¬n ®Æt hµng. C¸c thïng hµng ph¶i ®−îc lµm s¹ch khi cÇn, vµ 
d¸n nh·n nÕu cÇn thiÕt víi nh÷ng th«ng tin quy ®Þnh. Khi d¸n nh·n phô trªn 
thïng hµng, kh«ng ®−îc che mÊt th«ng tin gèc. 

14.11. Thïng hµng bÞ h− h¹i hoÆc bÞ bÊt kú vÊn ®Ò g× cã thÓ ¶nh h−ëng bÊt lîi tíi 
chÊt l−îng cña nguyªn liÖu còng ph¶i ®−îc ghi chÐp l¹i vµ b¸o c¸o cho bé 
phËn kiÓm tra chÊt l−îng, sau ®ã ph¶i tiÕn hµnh ®iÒu tra. 

14.12. NÕu mét ®ît giao hµng bao gåm nhiÒu l« kh¸c nhau, mçi l« ph¶i ®−îc t¸ch 
riªng ®Ó lÊy mÉu, kiÓm nghiÖm vµ xuÊt cho sö dông. 

14.13. Nguyªn liÖu ban ®Çu ë khu vùc b¶o qu¶n ph¶i ®−îc d¸n nh·n phï hîp. Nh·n 
Ýt nhÊt ph¶i cã nh÷ng th«ng tin sau: 

a) tªn s¶n phÈm vµ m· néi bé khi cÇn ¸p dông; 

b) sè l« do nhµ cung cÊp quy ®Þnh, vµ sè kiÓm so¸t hoÆc sè l« cña nhµ s¶n 
xuÊt, nÕu cã, ®Òu ph¶i ®−îc ghi vµo hå s¬ ®Ó ®¶m b¶o truy l¹i nguån gèc; 
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c) t×nh tr¹ng cña nguyªn liÖu ®ùng bªn trong (vÝ dô: ®ang biÖt tr÷, ®ang kiÓm 
nghiÖm, ®· xuÊt, bÞ lo¹i, bÞ tr¶ l¹i, bÞ thu håi); 

d) nÕu thÝch hîp, ghi ngµy hÕt h¹n hoÆc ngµy cÇn ph¶i tiÕn hµnh kiÓm 
nghiÖm l¹i. 

Khi sö dông hÖ thèng b¶o qu¶n hoµn toµn b»ng m¸y tÝnh ®· ®−îc thÈm ®Þnh, 
kh«ng nhÊt thiÕt ph¶i cã tÊt c¶ c¸c th«ng tin nµy ghi râ rµng trªn nh·n. 

14.14.  CÇn cã c¸c quy tr×nh hoÆc biÖn ph¸p phï hîp ®Ó ®¶m b¶o nhËn d¹ng ®−îc 
nguyªn liÖu ®ùng bªn trong mçi thïng nguyªn liÖu ban ®Çu. CÇn ph©n biÖt râ 
c¸c thïng nguyªn liÖu ®· ®−îc lÊy mÉu. 

14.15. ChØ nh÷ng nguyªn liÖu ban ®Çu ®· ®−îc bé phËn kiÓm tra chÊt l−îng duyÖt 
cho xuÊt ®Ó sö dông vµ vÉn cßn trong h¹n dïng míi ®−îc ®em sö dông. 

14.16. ChØ ng−êi ®−îc giao nhiÖm vô míi ®−îc phÐp cÊp ph¸t nguyªn liÖu ban ®Çu 
theo mét quy tr×nh b»ng v¨n b¶n, ®¶m b¶o ®óng lo¹i nguyªn liÖu ®−îc c©n 
hoÆc ®o l−êng chÝnh x¸c vµo c¸c thïng ®ùng s¹ch cã d¸n nh·n ®óng. 

14.17. Mçi nguyªn liÖu sau khi ®−îc cÊp ph¸t vµ träng l−îng hay thÓ tÝch cña chóng 
ph¶i ®−îc kiÓm tra l¹i mét c¸ch ®éc lËp. ViÖc kiÓm tra nµy ph¶i ®−îc ghi 
chÐp l¹i. 

14.18. Nguyªn liÖu cÊp ph¸t ®Ó s¶n xuÊt mçi l« thµnh phÈm ph¶i ®−îc gi÷ cïng víi 
nhau vµ d¸n nh·n râ rµng ®Ó nhËn biÕt ®iÒu ®ã. 

 

Nguyªn liÖu bao gãi 

14.19. ViÖc mua, qu¶n lý, kiÓm tra c¸c nguyªn liÖu bao gãi trùc tiÕp vµ bao b× in s½n 
®Òu ph¶i thùc hiÖn nh− ®èi víi nguyªn liÖu ban ®Çu. 

14.20. CÇn ®Æc biÖt chó ý ®Õn bao b× in s½n. Bao b× in s½n ph¶i ®−îc b¶o qu¶n trong 
®iÒu kiÖn an toµn ®Ó lo¹i trõ kh¶ n¨ng bÞ tiÕp cËn tr¸i phÐp. Nªn sö dông nh·n 
dÝnh d¹ng cuén nÕu cã thÓ. C¸c lo¹i nh·n c¾t rêi ®· in kh¸c ph¶i ®−îc b¶o 
qu¶n vµ vËn chuyÓn trong c¸c thïng riªng ®ãng kÝn ®Ó tr¸nh lÉn lén. ChØ cã 
ng−êi ®−îc giao nhiÖm vô míi ®−îc phÐp cÊp ph¸t nguyªn liÖu bao gãi theo 
mét quy tr×nh b»ng v¨n b¶n ®· ®−îc duyÖt. 

14.21. Mçi lÇn giao hµng hoÆc mçi l« bao b× trùc tiÕp hoÆc bao b× in s½n ph¶i ®−îc 
cÊp mét m· sè ®Æc biÖt hoÆc mét ký hiÖu nhËn d¹ng riªng. 

14.22. Bao b× ®ãng gãi trùc tiÕp hoÆc bao b× in s½n hÕt h¹n hoÆc kh«ng cßn dïng 
®−îc ph¶i ®em huû vµ viÖc huû bá nµy ph¶i ®−îc l−u hå s¬. 

14.23. TÊt c¶ s¶n phÈm vµ nguyªn liÖu bao gãi khi giao cho bé phËn ®ãng gãi sö 
dông ph¶i ®−îc kiÓm tra vÒ sè l−îng, nhËn d¹ng, vµ ®¹t yªu cÇu theo h−íng 
dÉn ®ãng gãi. 
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S¶n phÈm trung gian vµ b¸n thµnh phÈm  

14.24. S¶n phÈm trung gian vµ b¸n thµnh phÈm ph¶i ®−îc b¶o qu¶n trong ®iÒu kiÖn 
phï hîp. 

14.25. S¶n phÈm trung gian vµ b¸n thµnh phÈm nhËp kho ph¶i ®−îc xö lý khi nhËn 
nh− ®èi víi nguyªn liÖu ban ®Çu. 

 

Thµnh phÈm 

14.26. Thµnh phÈm ph¶i ®−îc biÖt tr÷ cho tíi khi ®−îc phÐp xuÊt, sau ®ã chóng 
®−îc b¶o qu¶n vµo khu vùc hµng sö dông ®−îc trong nh÷ng ®iÒu kiÖn do nhµ 
s¶n xuÊt quy ®Þnh. 

14.27. ViÖc ®¸nh gi¸ thµnh phÈm vµ hå s¬ tµi liÖu cÇn thiÕt cho viÖc duyÖt xuÊt mét 
s¶n phÈm ra thÞ tr−êng ®−îc m« t¶ trong phÇn 17: Thùc hµnh tèt kiÓm tra chÊt 
l−îng. 

 

Nguyªn vËt liÖu bÞ lo¹i, phôc håi, t¸i chÕ vµ chÕ biÕn l¹i 

14.28. Nguyªn vËt liÖu vµ s¶n phÈm bÞ lo¹i cÇn ®−îc d¸n nh·n râ rµng chØ râ t×nh 
tr¹ng vµ b¶o qu¶n riªng trong khu vùc h¹n chÕ ra vµo. Chóng cã thÓ ®−îc tr¶ 
l¹i cho nhµ cung cÊp hoÆc ®−îc t¸i chÕ hoÆc huû kÞp thêi, tuú tr−êng hîp. 
BiÖn ph¸p nµo tr−íc khi ¸p dông còng ph¶i ®−îc phÐp cña ng−êi ®−îc uû 
quyÒn vµ ph¶i ®−îc ghi trong hå s¬. 

14.29. ViÖc t¸i chÕ hoÆc phôc håi s¶n phÈm bÞ lo¹i chØ ®−îc phÐp trong tr−êng hîp 
ngo¹i lÖ vµ chØ ®−îc thùc hiÖn nÕu chÊt l−îng cña thµnh phÈm kh«ng bÞ ¶nh 
h−ëng, nÕu c¸c chØ tiªu chÊt l−îng vÉn ®¹t, vµ nÕu ®−îc thùc hiÖn theo ®óng 
c¸c quy tr×nh x¸c ®Þnh ®· ®−îc phª duyÖt, sau khi ®· ®¸nh gi¸ nh÷ng nguy c¬ 
cã thÓ x¶y ra. CÇn lËp hå s¬ theo dâi viÖc t¸i chÕ vµ phôc håi. L« t¸i chÕ sÏ 
®−îc cho mét sè l« míi. 

14.30. ViÖc ®−a mét phÇn hoÆc toµn bé nh÷ng l« tr−íc ®ã ®· ®¹t chÊt l−îng yªu cÇu, 
vµo mét l« sau cña cïng s¶n phÈm ë mét c«ng ®o¹n s¶n xuÊt nhÊt ®Þnh ®Òu 
ph¶i ®−îc phª duyÖt tr−íc. ViÖc phôc håi nµy ph¶i ®−îc thùc hiÖn theo ®óng 
quy tr×nh ®· ®Þnh sau khi ®· ®¸nh gi¸ nh÷ng nguy c¬ cã thÓ x¶y ra, kÓ c¶ ¶nh 
h−ëng cã thÓ cã ®èi víi tuæi thä s¶n phÈm. ViÖc phôc håi ph¶i ®−îc ghi vµo 
hå s¬. 

14.31. Bé phËn kiÓm tra chÊt l−îng cÇn c©n nh¾c sù cÇn thiÕt ph¶i tiÕn hµnh thªm 
c¸c phÐp thö ®èi víi bÊt kú thµnh phÈm nµo ®· ®−îc t¸i chÕ, chÕ biÕn l¹i hoÆc 
cã sö dông s¶n phÈm phôc håi tõ l« tr−íc. 
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S¶n phÈm thu håi 

14.32.  S¶n phÈm thu håi ph¶i ®−îc nhËn d¹ng vµ b¶o qu¶n riªng biÖt trong khu vùc 
®¶m b¶o an ninh cho tíi khi cã quyÕt ®Þnh xö lý chóng. QuyÕt ®Þnh nµy cÇn 
cã cµng sím cµng tèt. 

 

Hµng ho¸ bÞ tr¶ vÒ 

14.33.  Nh÷ng s¶n phÈm bÞ tr¶ vÒ tõ thÞ tr−êng ph¶i ®−îc huû, trõ khi ch¾c ch¾n 
®−îc lµ chÊt l−îng cña chóng vÉn ®¹t yªu cÇu; trong tr−êng hîp ®ã, chóng cã 
thÓ ®−îc c©n nh¾c cho b¸n l¹i, d¸n nh·n l¹i, hoÆc tiÕn hµnh mét biÖn ph¸p 
nµo kh¸c chØ sau khi ®−îc bé phËn kiÓm tra chÊt l−îng ®¸nh gi¸ mét c¸ch 
nghiªm ngÆt theo mét quy tr×nh b»ng v¨n b¶n. CÇn ®¸nh gi¸ tÊt c¶ c¸c yÕu tè 
nh− tÝnh chÊt cña s¶n phÈm, ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n ®Æc biÖt nÕu cã yªu cÇu, ®iÒu 
kiÖn vµ lÞch sö cña s¶n phÈm, vµ kho¶ng thêi gian ®· tr«i qua kÓ tõ khi s¶n 
phÈm ®−îc b¸n ra. Khi cã bÊt kú nghi ngê nµo vÒ chÊt l−îng s¶n phÈm, 
kh«ng ®−îc c©n nh¾c cho xuÊt b¸n l¹i hoÆc sö dông l¹i. BÊt kú biÖn ph¸p ®· 
¸p dông nµo còng ph¶i ®−îc ghi vµo hå s¬. 

 

Thuèc thö vµ m«i tr−êng nu«i cÊy 

14.34.  TÊt c¶ c¸c thuèc thö vµ m«i tr−êng nu«i cÊy ®Òu ph¶i ghi vµo hå s¬ sau khi 
nhËn hoÆc pha chÕ. 

14.35. C¸c thuèc thö ®−îc chuÈn bÞ t¹i phßng kiÓm nghiÖm ph¶i ®−îc pha chÕ theo 
c¸c quy tr×nh b»ng v¨n b¶n vµ d¸n nh·n phï hîp. Nh·n ph¶i chØ râ nång ®é, 
hÖ sè hiÖu chuÈn, tuæi thä, ngµy cÇn chuÈn l¹i, vµ ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n. Trªn 
nh·n ph¶i cã ch÷ ký cña ng−êi pha chÕ vµ ghi ngµy pha chÕ. 

14.36. Ph¶i ¸p dông c¶ c¸c phÐp thö d−¬ng tÝnh vµ ©m tÝnh ®Ó x¸c minh tÝnh phï hîp 
cña m«i tr−êng nu«i cÊy mçi khi pha chÕ vµ sö dông. KÝch cì cña chñng sö 
dông trong phÐp thö d−¬ng tÝnh ph¶i phï hîp víi ®é nh¹y cÇn thiÕt. 

 

ChÊt chuÈn 

14.37. CÇn sö dông chÊt chuÈn chÝnh thøc bÊt cø khi nµo cã thÓ. 

14.38. ChÊt chuÈn chÝnh thøc chØ nªn dïng vµo môc ®Ých ®−îc m« t¶ trong chuyªn 
luËn t−¬ng øng cña d−îc ®iÓn. 
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14.39. ChÊt chuÈn do nhµ s¶n xuÊt tù pha chÕ ph¶i ®−îc thö nghiÖm, cÊp ph¸t vµ b¶o 
qu¶n nh− ®èi víi chÊt chuÈn chÝnh thøc. ChÊt chuÈn ph¶i do mét ng−êi ®−îc 
ñy quyÒn chÞu tr¸ch nhiÖm b¶o qu¶n ë khu vùc an toµn. 

14.40. ChÊt chuÈn thø cÊp hoÆc chÊt chuÈn lµm viÖc cã thÓ ®−îc thiÕt lËp b»ng c¸ch 
¸p dông c¸c phÐp thö vµ kiÓm tra phï hîp theo ®Þnh kú ®Ó ®¶m b¶o sù chuÈn 
ho¸.  

14.41. ChÊt chuÈn ph¶i ®−îc d¸n nh·n phï hîp, nh·n Ýt nhÊt ph¶i cã c¸c th«ng tin 
sau: 

(a)  tªn chÊt chuÈn; 

(b)  sè l«/mÎ hoÆc sè kiÓm so¸t; 

(c)  ngµy pha chÕ; 

(d)  tuæi thä; 

(e)  ho¹t lùc; 

(f)  ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n 

14.42.  TÊt c¶ c¸c chÊt chuÈn cña nhµ s¶n xuÊt ®Òu ph¶i ®−îc chuÈn ho¸ theo chÊt 
chuÈn chÝnh thøc, nÕu cã, ngay sau khi pha chÕ vµ ®Þnh kú sau ®ã. 

14.43.  TÊt c¶ chÊt chuÈn ®Òu ph¶i ®−îc b¶o qu¶n vµ sö dông sao cho kh«ng ¶nh 
h−ëng bÊt lîi tíi chÊt l−îng cña chóng. 

 

Nguyªn vËt liÖu phÕ th¶i 

14.44.  CÇn cã khu vùc dµnh cho viÖc b¶o qu¶n thÝch hîp vµ an toµn ®èi víi c¸c 
nguyªn vËt liÖu phÕ th¶i ®ang chê xö lý. C¸c chÊt ®éc h¹i vµ nguyªn vËt liÖu 
dÔ ch¸y ph¶i ®−îc b¶o qu¶n ë trong c¸c tñ kÝn, riªng biÖt vµ ®−îc thiÕt kÕ phï 
hîp, theo quy ®Þnh cña luËt ph¸p quèc gia. 

14.45. Nguyªn vËt liÖu phÕ th¶i kh«ng ®−îc ®Ó l−u c÷u. Chóng ph¶i ®−îc dån vµo 
c¸c thïng chøa phï hîp ®Ó chuyÓn ra chç tËp hîp bªn ngoµi toµ nhµ vµ ph¶i 
®−îc huû an toµn, hîp vÖ sinh mét c¸ch th−êng xuyªn, nhanh chãng. 

 

Nh÷ng vÊn ®Ò kh¸c 

14.46. Thuèc diÖt c«n trïng, thuèc diÖt chuét, c¸c chÊt s¸t trïng vµ c¸c nguyªn vËt 
liÖu lµm vÖ sinh kh«ng ®−îc g©y « nhiÔm cho m¸y mãc thiÕt bÞ, nguyªn liÖu 
ban ®Çu, nguyªn vËt liÖu bao gãi, nguyªn vËt liÖu trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt, 
hoÆc thµnh phÈm. 

 

15.     Hå s¬ tµi liÖu 
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15.1. Nguyªn t¾c. Hå s¬ tµi liÖu tèt lµ mét phÇn thiÕt yÕu cña hÖ thèng ®¶m b¶o 
chÊt l−îng vµ v× thÕ, cÇn ph¶i cã cho mäi khÝa c¹nh cña GMP. Môc ®Ých cña 
hå s¬ tµi liÖu lµ ®Ó x¸c ®Þnh c¸c tiªu chuÈn vµ quy tr×nh cho tÊt c¶ c¸c nguyªn 
vËt liÖu vµ x¸c ®Þnh ph−¬ng ph¸p s¶n xuÊt còng nh− kiÓm tra chÊt l−îng; ®Ó 
®¶m b¶o tÊt c¶ nh©n viªn cã liªn quan ®Õn s¶n xuÊt ®Òu hiÓu cÇn ph¶i lµm g× 
vµo lóc nµo; ®¶m b¶o nh÷ng ng−êi ®−îc uû quyÒn cã tÊt c¶ nh÷ng th«ng tin 
cÇn thiÕt khi quyÕt ®Þnh cho xuÊt mét l« thuèc ra thÞ tr−êng; vµ ®¶m b¶o cã 
nh÷ng b»ng chøng trªn hå s¬, cã thÓ t×m l¹i ®−îc vµ cung cÊp cho thanh tra 
nh÷ng hå s¬ còng nh− ®Çu mèi ®Ó tiÕn hµnh ®iÒu tra. Hå s¬ tµi liÖu ®¶m b¶o 
cã sè liÖu cÇn thiÕt cho viÖc thÈm ®Þnh, rµ so¸t vµ ph©n tÝch thèng kª. ViÖc 
thiÕt kÕ vµ sö dông hå s¬ tµi liÖu tuú thuéc vµo nhµ s¶n xuÊt. Trong mét sè 
tr−êng hîp mét vµi hoÆc toµn bé c¸c tµi liÖu m« t¶ d−íi ®©y ®−îc gép chung 
víi nhau, nh−ng th−êng chóng ®−îc t¸ch riªng. 

 

Quy ®Þnh chung 

15.2. Hå s¬ tµi liÖu cÇn ®−îc thiÕt kÕ, so¹n th¶o, rµ so¸t vµ ph©n ph¸t mét c¸ch thËn 
träng. Hå s¬ tµi liÖu ph¶i tu©n thñ c¸c phÇn cã liªn quan cña giÊy phÐp s¶n 
xuÊt vµ l−u hµnh. 

15.3. Hå s¬ tµi liÖu ph¶i ®−îc ng−êi cã thÈm quyÒn phï hîp phª duyÖt, ký vµ ghi 
ngµy th¸ng. Kh«ng ®−îc thay ®æi hå s¬ tµi liÖu khi ch−a ®−îc phÐp. 

15.4. Hå s¬ tµi liÖu ph¶i cã néi dung râ rµng: nªu râ tiªu ®Ò, b¶n chÊt vµ môc ®Ých 
cña hå s¬. Ph¶i tr×nh bµy cã trËt tù vµ dÔ kiÓm tra. Nh÷ng tµi liÖu sao chôp 
ph¶i râ rµng vµ dÔ ®äc. Khi sao chôp c¸c tµi liÖu gèc ®Ó cã tµi liÖu lµm viÖc 
kh«ng ®−îc cã sai sãt trong qu¸ tr×nh sao chôp. 

15.5. Hå s¬ tµi liÖu ph¶i th−êng xuyªn ®−îc rµ so¸t vµ cËp nhËt. Khi mét tµi liÖu ®· 
®−îc söa ®æi, cÇn ph¶i cã hÖ thèng ng¨n ngõa viÖc v« ý sö dông nh÷ng phiªn 
b¶n cò. Nh÷ng tµi liÖu ®· ®−îc thay thÕ ph¶i ®−îc l−u l¹i trong mét thêi gian 
phï hîp. 

15.6. Nh÷ng hå s¬ tµi liÖu ®ßi hái ph¶i nhËp sè liÖu, th× sè liÖu nhËp ph¶i râ rµng, 
dÔ ®äc vµ kh«ng tÈy xo¸ ®−îc. CÇn cã ®ñ kho¶ng trèng cho viÖc nhËp sè liÖu 
®ã. 

15.7. BÊt kú thay ®æi nµo ®èi víi mét tµi liÖu còng ph¶i ®−îc ký vµ ghi ngµy; viÖc 
thay ®æi ph¶i b¶o ®¶m cã thÓ ®äc ®−îc th«ng tin cò. Khi cÇn ph¶i ghi l¹i c¶ lý 
do thay ®æi. 

15.8. CÇn lËp hå s¬ hoÆc hoµn tất hå s¬ khi tiÕn hµnh bÊt kú ho¹t ®éng nµo sao cho 
mäi ho¹t ®éng quan trọng liªn quan ®Õn s¶n xuÊt d−îc phÈm ®Òu cã thÓ truy 
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ng−îc l¹i ®−îc. Hå s¬ sæ s¸ch ph¶i ®−îc l−u gi÷ cho ®Õn Ýt nhÊt mét n¨m sau 
khi thµnh phÈm liªn quan hÕt h¹n. 

15.9. Sè liÖu (vµ hå s¬ cÇn l−u gi÷) cã thÓ ®−îc ghi l¹i b»ng hÖ thèng xö lý sè liÖu 
®iÖn tö hoÆc c¸ch ghi h×nh hoÆc c¸c ph−¬ng tiÖn ®¸ng tin cËy kh¸c. CÇn ph¶i 
cã c«ng thøc gèc vµ quy tr×nh thao t¸c chuÈn chi tiÕt liªn quan ®Õn hÖ thèng 
sö dông vµ ph¶i kiÓm tra ®é chÝnh x¸c cña sè liÖu ghi chÐp. NÕu hå s¬ tµi liÖu 
®−îc xö lý b»ng ph−¬ng ph¸p xö lý sè liÖu ®iÖn tö, chØ cã ng−êi ®−îc uû 
quyÒn míi ®−îc phÐp nhËp hoÆc thay ®æi sè liÖu trong m¸y tÝnh, vµ lu«n ph¶i 
cã mét hå s¬ ghi l¹i c¸c thay ®æi hay xo¸ bá ®ã. Ph¶i h¹n chÕ truy cËp b»ng 
c¸ch sö dông mËt khÈu hoÆc c¸c biÖn ph¸p kh¸c vµ viÖc nhËp c¸c sè liÖu 
quan träng cÇn ®−îc kiÓm tra mét c¸ch ®éc lËp. Hå s¬ l« ®−îc l−u trªn m¸y 
tÝnh ph¶i ®−îc b¶o vÖ b»ng c¸ch sao l¹i sang b¨ng tõ, vi phim, in ra giÊy, 
hoÆc c¸c biÖn ph¸p kh¸c. Điều ®Æc biÖt quan träng lµ trong thêi gian l−u gi÷, 
sè liÖu ph¶i lu«n s½n sµng khi cÇn truy cËp. 

 

Nh÷ng hå s¬ tµi liÖu cÇn thiÕt 

Nh·n 

15.10. Nh·n dïng cho bao b× ®ùng, m¸y mãc thiÕt bÞ hoÆc nhµ x−ëng ph¶i râ rµng, 
kh«ng mËp mê vµ ph¶i theo mÉu chung thèng nhÊt cña c«ng ty. Th−êng bªn 
c¹nh c©u ch÷ trªn nh·n, viÖc sö dông mµu s¾c ®Ó chØ t×nh tr¹ng còng rÊt h÷u 
Ých (vÝ dô ®ang biÖt tr÷, ®· ®−îc chÊp nhËn, bÞ lo¹i hoÆc s¹ch). 

15.11. TÊt c¶ thuèc thµnh phÈm ®Òu ph¶i ®−îc nhËn d¹ng b»ng nh·n theo quy ®Þnh 
cña quèc gia, vµ Ýt nhÊt ph¶i cã nh÷ng th«ng tin sau: 

a) Tªn s¶n phÈm; 

b) Danh môc ho¹t chÊt (nÕu ®−îc, ghi tªn chung quèc tÕ kh«ng së h÷u - 
INN), chØ râ l−îng cña mçi ho¹t chÊt, vµ c«ng bè l−îng tÞnh, (vÝ dô: sè 
®¬n vÞ liÒu l−îng, c©n nÆng hoÆc thÓ tÝch); 

c) Sè l« do nhµ s¶n xuÊt ®Æt; 

d) Ngµy hÕt h¹n ë d¹ng kh«ng m· ho¸; 

e) Nh÷ng ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n ®Æc biÖt hoÆc nh÷ng thËn träng cÇn thiÕt trong 
xö lý; 

f) H−íng dÉn sö dông vµ nh÷ng c¶nh b¸o vµ thËn träng cÇn thiÕt;  

g) Tªn vµ ®Þa chØ cña nhµ s¶n xuÊt hoÆc c«ng ty hay ng−êi chÞu tr¸ch nhiÖm 
®−a s¶n phÈm ra thÞ tr−êng. 

15.12. §èi víi chÊt chuÈn, nh·n vµ/hoÆc tµi liÖu ®i kÌm ph¶i chØ râ ho¹t lùc hay 
nång ®é, ngµy s¶n xuÊt, ngµy hÕt h¹n, ngµy më bao b× lÇn ®Çu, ®iÒu kiÖn b¶o 
qu¶n vµ sè kiÓm so¸t nÕu cã. 
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Tiªu chuÈn vµ quy tr×nh kiÓm nghiÖm 

15.13. Quy tr×nh kiÓm nghiÖm m« t¶ trong hå s¬ tµi liÖu ph¶i ®−îc thÈm ®Þnh trong 
hoµn c¶nh nhµ x−ëng vµ m¸y mãc hiÖn cã tr−íc khi ®−îc phª duyÖt ®Ó sö 
dông cho kiÓm nghiÖm th−êng quy; 

15.14. CÇn cã c¸c tiªu chuÈn ®−îc phª duyÖt phï hîp vµ ghi ngµy th¸ng, bao gồm 
c¸c phÐp thö ®Þnh tÝnh, ®Þnh l−îng, t¹p chÊt, vµ chÊt l−îng, ®èi víi nguyªn 
liÖu ban ®Çu, nguyªn liÖu bao gãi vµ thµnh phÈm; nÕu ®−îc cÇn cã tiªu chuÈn 
cho c¶ s¶n phÈm trung gian vµ b¸n thµnh phÈm. CÇn cã c¸c tiªu chuÈn ®èi víi 
n−íc, dung m«i vµ thuèc thö (vÝ dô nh− c¸c acid vµ baz¬) sö dông trong s¶n 
xuÊt. 

15.15. Mçi tiªu chuÈn ®Òu ph¶i ®−îc phª duyÖt, ký, ghi ngµy th¸ng vµ l−u gi÷ ë bé 
phËn kiÓm tra chÊt l−îng, bé phËn ®¶m b¶o chÊt l−îng hoÆc trung t©m hå s¬ 
tµi liÖu. C¸c tiªu chuÈn ®èi víi nguyªn liÖu ban ®Çu, s¶n phÈm trung gian, 
b¸n thành phẩm, thµnh phÈm vµ nguyªn vËt liÖu bao gãi ®−îc ®Ò cËp ë c¸c 
kho¶n 15.18 - 15.21. 

15.16. Cã thÓ cÇn ph¶i ®Þnh kú söa ®æi l¹i c¸c tiªu chuÈn ®Ó chóng phï hîp víi c¸c 
phiªn b¶n míi cña d−îc ®iÓn quèc gia hoÆc c¸c d−îc ®iÓn chÝnh thøc kh¸c. 

15.17. CÇn ph¶i cã d−îc ®iÓn, c¸c tiªu chuÈn tham kh¶o, phæ tham kh¶o vµ c¸c tµi 
liÖu tham kh¶o kh¸c trong phßng kiÓm nghiÖm. 

 

Tiªu chuÈn ®èi víi nguyªn liÖu ban ®Çu vµ nguyªn liÖu bao gãi 

15.18. Tiªu chuÈn ®èi víi nguyªn liÖu ban ®Çu, bao b× s¬ cÊp vµ bao b× cã in Ên nÕu 
thÝch hîp cÇn cã m« t¶ ®èi víi nguyªn vËt liÖu, trong ®ã cã: 

a) tªn ®−îc ®Æt (nÕu cã thÓ nªu c¶ tªn INN) vµ m· sè néi bé; 

b) tham chiÕu ®Õn chuyªn luận cña d−îc ®iÓn, nÕu cã 

c) c¸c yªu cÇu vÒ ®Þnh tÝnh vµ ®Þnh l−îng, với giíi h¹n cho phÐp. 

Tuú thuéc vµo yªu cÇu cña c«ng ty, tiªu chuÈn cã thÓ cã thªm c¸c th«ng tin 
kh¸c, vÝ dô nh−: 

a) nhµ cung cÊp vµ nhµ s¶n xuÊt gèc cña nguyªn vËt liÖu; 

b) mét mÉu bao b× cã in Ên; 

c) h−íng dÉn lÊy mÉu vµ kiÓm nghiÖm, hoÆc tham chiÕu ®Õn quy tr×nh thùc 
hiÖn; 

d) ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n vµ c¸c thËn träng; 

e) thêi h¹n b¶o qu¶n tèi ®a tr−íc khi kiÓm nghiÖm l¹i. 
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Nguyªn vËt liÖu bao gãi ph¶i ®¹t tiªu chuÈn, vµ ph¶i t−¬ng thÝch víi nguyªn 
liÖu vµ/hoÆc s¶n phÈm chøa trong ®ã. Nguyªn vËt liÖu cÇn ®−îc kiÓm tra vÒ 
tiªu chuÈn chÊt l−îng, c¸c sai háng vµ tÝnh chÝnh x¸c cña c¸c dÊu hiÖu nhËn 
d¹ng. 

15.19.  Hå s¬ tµi liÖu m« t¶ quy tr×nh kiÓm nghiÖm ph¶i nªu râ tÇn suÊt quy ®Þnh ®èi 
víi viÖc ®Þnh l−îng l¹i mçi nguyªn liÖu ban ®Çu, tuú thuéc vµo tuæi thä cña 
chóng. 

 

Tiªu chuÈn ®èi víi s¶n phÈm trung gian vµ b¸n thµnh phÈm 

15.20. CÇn cã tiªu chuÈn ®èi víi s¶n phÈm trung gian vµ b¸n thµnh phÈm. C¸c tiªu 
chuÈn ph¶i t−¬ng tù nh− tiªu chuÈn ®èi víi nguyªn liÖu ban ®Çu hoÆc thµnh 
phÈm, nÕu phï hîp. 

 

Tiªu chuÈn thµnh phÈm 

15.21. Tiªu chuÈn thµnh phÈm cÇn cã: 

a) tªn s¶n phÈm vµ m· tham kh¶o nÕu cã; 

b) tªn mçi ho¹t chÊt (vµ tªn chung quèc tÕ kh«ng bÞ së h÷u - INN, nÕu cã); 

c) c«ng thøc hoÆc tham chiÕu c«ng thøc; 

d) m« t¶ d¹ng bµo chÕ vµ chi tiÕt ®ãng gãi; 

e) h−íng dÉn lÊy mÉu vµ kiÓm nghiÖm, hoÆc tham chiÕu ®Õn quy tr×nh thùc 
hiÖn; 

f) yªu cÇu vÒ ®Þnh tÝnh vµ ®Þnh l−îng, víi giíi h¹n cho phÐp; 

g) ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n vµ c¸c thËn träng nÕu cã; 

h) tuæi thä. 

 

C«ng thøc gèc 

15.22. CÇn cã c«ng thøc gèc ®−îc phª duyÖt chÝnh thøc cho mçi s¶n phÈm vµ mçi 
cì l« s¶n xuÊt; 

15.23.  C«ng thøc gèc cÇn cã: 

a) tªn s¶n phÈm, cã m· tham kh¶o cña s¶n phÈm liªn quan ®Õn tiªu chuÈn 
cña nã; 

b) m« t¶ d¹ng bµo chÕ, hµm l−îng, vµ cì l«; 

c) danh môc c¸c nguyªn liÖu ban ®Çu ®−îc sö dông (tªn INN nÕu cã), l−îng 
cña mçi chÊt, ®−îc m« t¶ b»ng tªn vµ ký hiÖu tham kh¶o thèng nhÊt cho 
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lo¹i nguyªn liÖu ®ã (cÇn nªu râ chÊt nµo sÏ bÞ mÊt ®i trong qu¸ tr×nh chÕ 
biÕn); 

d) c«ng bè s¶n l−îng thµnh phÈm dù kiÕn vµ giíi h¹n cho phÐp, vµ s¶n l−îng 
s¶n phÈm trung gian, nÕu cã. 

e) nªu ®Þa ®iÓm chÕ biÕn vµ thiÕt bÞ sö dông chñ yÕu; 

f) c¸c ph−¬ng ph¸p, hoÆc tham chiÕu ph−¬ng ph¸p, ®−îc sö dông ®Ó chuÈn 
bÞ vµ vËn hµnh c¸c m¸y mãc thiÕt bÞ quan träng, vÝ dô nh− lµm vÖ sinh 
(®Æc biÖt sau khi thay ®æi s¶n phÈm), l¾p ®Æt, hiÖu chuÈn, v« trïng, sö 
dông; 

g) h−íng dÉn chÕ biÕn chi tiÕt lÇn l−ît tõng b−íc (vÝ dô: kiÓm tra nguyªn vËt 
liÖu, xö lý s¬ bé, tr×nh tù thªm c¸c nguyªn vËt liÖu, thêi gian trén, nhiÖt 
®é); 

h) h−íng dÉn ®èi víi c¸c kiÓm tra trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt vµ c¸c giíi h¹n 
t−¬ng øng; 

i) nÕu cÇn, quy ®Þnh vÒ b¶o qu¶n s¶n phÈm, kÓ c¶ bao b×, nh·n vµ c¸c ®iÒu 
kiÖn b¶o qu¶n ®Æc biÖt; 

j) nh÷ng ®iÒu cÇn ®Æc biÖt thËn träng. 

 

H−íng dÉn ®ãng gãi 

15.24.  CÇn cã c¸c h−íng dÉn ®ãng gãi chÝnh thøc ®−îc phª duyÖt cho mçi s¶n 
phÈm, quy c¸ch ®ãng gãi vµ d¹ng ®ãng gãi. C¸c h−íng dÉn th−êng bao gåm, 
hoÆc cã tham chiÕu, nh÷ng néi dung sau: 

a) tªn s¶n phÈm; 

b) m« t¶ d¹ng bµo chÕ, hµm l−îng, vµ ®−êng sö dông nÕu cã; 

c) quy c¸ch ®ãng gãi ®−îc nªu b»ng sè l−îng, träng l−îng, hoÆc thÓ tÝch s¶n 
phÈm trong bao b× ngoµi cïng; 

d) danh môc ®Çy ®ñ tÊt c¶ c¸c nguyªn vËt liÖu bao gãi cÇn cho mét cì l« 
chuÈn, bao gåm sè l−îng, cì, vµ d¹ng, cã m· hoÆc sè tham kh¶o liªn quan 
®Õn tiªu chuÈn cho mçi lo¹i nguyªn vËt liÖu bao gãi; 

e) nÕu phï hîp, cã vÝ dô hoÆc b¶n sao cña nguyªn vËt liÖu cã in Ên cã liªn 
quan vµ mÉu cña chóng, trªn ®ã chØ râ chç nµo ghi sè l« vµ ngµy hÕt h¹n; 

f) c¸c thËn träng ®Æc biÖt cÇn ®−îc thùc hiÖn, kÓ c¶ ph¶i kiÓm tra kü khu vùc 
vµ thiÕt bÞ ®ãng gãi nh»m ®¶m b¶o ®· dän quang d©y chuyÒn tr−íc vµ sau 
khi thùc hiÖn ho¹t ®éng ®ãng gãi; 

g) m« t¶ thao t¸c ®ãng gãi, bao gåm c¶ nh÷ng thao t¸c phô trî quan träng, vµ 
m¸y mãc thiÕt bÞ sö dông; 
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h) chi tiÕt nh÷ng lÇn kiÓm tra trong qu¸ tr×nh ®ãng gãi, cã h−íng dÉn lÊy 
mÉu vµ giíi h¹n cho phÐp. 

 

Hå s¬ chÕ biÕn l« 

15.25.  CÇn l−u gi÷ hå s¬ chÕ biÕn l« cho mçi mét l« s¶n xuÊt. Hå s¬ cÇn dùa trªn 
nh÷ng phÇn liªn quan trong tiªu chuÈn gèc ®· ®−îc duyÖt hiÖn sö dông. 
Ph−¬ng ph¸p chuÈn bÞ hå s¬ cÇn ®−îc thiÕt kÕ sao cho tr¸nh ®−îc nh÷ng sai 
sãt. (Nªn sao chôp l¹i hoÆc dïng c¸c ch−¬ng tr×nh m¸y tÝnh ®· ®−îc thÈm 
®Þnh. Nªn tr¸nh viÖc chÐp tay l¹i c¸c tµi liÖu ®· ®−îc duyÖt) 

15.26. Tr−íc khi b¾t ®Çu chÕ biÕn, cÇn kiÓm tra ®Ó ®¶m b¶o m¸y mãc thiÕt bÞ vµ n¬i 
s¶n xuÊt kh«ng cßn nh÷ng s¶n phÈm, hå s¬ tµi liÖu hoÆc nguyªn vËt liÖu tõ l« 
tr−íc kh«ng cÇn thiÕt cho quy tr×nh chÕ biÕn hiÖn t¹i, vµ m¸y mãc thiÕt bÞ ®· 
s¹ch vµ phï hîp cho môc ®Ých sö dông. Ph¶i ghi chÐp l¹i viÖc kiÓm tra nµy. 

15.27. Trong khi pha chÕ, cÇn ghi l¹i nh÷ng th«ng tin sau vµo thêi ®iÓm tiÕn hµnh 
mçi thao t¸c, vµ sau khi hoµn thµnh hå s¬ ghi chÐp ph¶i ®−îc ®Ò ngµy th¸ng 
vµ do ng−êi chÞu tr¸ch nhiÖm pha chÕ ký tªn: 

a) tªn s¶n phÈm; 

b) sè l« ®ang s¶n xuÊt; 

c) ngµy vµ giê b¾t ®Çu, ngµy giê thùc hiÖn c¸c c«ng ®o¹n trung gian chÝnh, 
vµ ngµy giê hoµn thµnh viÖc s¶n xuÊt; 

d) tªn ng−êi chÞu tr¸ch nhiÖm ë mçi c«ng ®o¹n s¶n xuÊt; 

e) ch÷ ký t¾t cña nh©n viªn vËn hµnh ë mçi b−íc s¶n xuÊt chÝnh vµ, nÕu phï 
hîp, cña ng−êi kiÓm tra mçi thao t¸c (vÝ dô khi c©n); 

f) sè l« vµ/hoÆc sè kiÓm so¸t ph©n tÝch vµ khèi l−îng thùc tÕ cña mçi nguyªn 
liÖu ban ®Çu (kÓ c¶ sè l« vµ khèi l−îng cña nguyªn liÖu phôc håi hoÆc t¸i 
chÕ cho thªm vµo); 

g) bÊt kú thao t¸c chÕ biÕn liªn cã quan nµo, vµ nh÷ng m¸y mãc thiÕt bÞ 
chÝnh ®−îc sö dông; 

h) c¸c kiÓm tra trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt ®· thùc hiÖn, ch÷ ký t¾t cña ng−êi 
thùc hiÖn, vµ kÕt qu¶; 

i) l−îng s¶n phÈm cã ®−îc ë mçi c«ng ®o¹n s¶n xuÊt träng t©m (s¶n l−îng), 
vµ nh÷ng nhËn xÐt hoÆc gi¶i thÝch vÒ nh÷ng sai lÖch cã ý nghÜa so víi s¶n 
l−îng dù kiÕn; 

j) ghi chó vÒ nh÷ng sù cè ®Æc biÖt, nªu râ chi tiÕt, cã ch÷ ký duyÖt nh÷ng sai 
lÖch so víi c«ng thøc gèc. 

 

Hå s¬ ®ãng gãi l« 
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15.28.  CÇn l−u gi÷ hå s¬ ®ãng gãi l« cho mçi l« hoÆc mét phÇn cña l« ®· chÕ biÕn. 
Hå s¬ nµy cÇn dùa trªn c¸c phÇn liªn quan cña h−íng dÉn ®ãng gãi, vµ cÇn cã 
ph−¬ng ph¸p chuÈn bÞ c¸c hå s¬ nµy ®Ó tr¸nh nh÷ng sai sãt trong sao chÐp. 
(Nªu sö dông biÖn ph¸p sao chôp hoÆc dïng c¸c ch−¬ng tr×nh m¸y tÝnh ®· 
®−îc thÈm ®Þnh. Tr¸nh chÐp tay l¹i c¸c tµi liÖu ®· ®−îc duyÖt) 

15.29.  Tr−íc khi b¾t ®Çu bÊt kú thao t¸c ®ãng gãi nµo, cÇn kiÓm tra ®Ó ®¶m b¶o 
m¸y mãc thiÕt bÞ vµ n¬i ®ãng gãi kh«ng cßn s¶n phÈm ®ãng gãi tr−íc ®ã, tµi 
liÖu, hoÆc nguyªn vËt liÖu kh«ng cÇn thiÕt cho thao t¸c ®ãng gãi hiÖn t¹i, vµ 
m¸y mãc thiÕt bÞ ®· s¹ch vµ phï hîp cho môc ®Ých sö dông. CÇn ghi chÐp l¹i 
viÖc kiÓm tra ®ã. 

15.30. CÇn ghi chÐp l¹i nh÷ng th«ng tin sau ®©y vµo thêi ®iÓm thùc hiÖn mçi thao 
t¸c, cÇn ghi râ ngµy vµ tªn ng−êi chÞu tr¸ch nhiÖm víi ch÷ ký cña ng−êi nµy 
hoÆc mËt khÈu m¸y tÝnh: 

a) tªn s¶n phÈm, sè l«, l−îng b¸n thµnh phÈm chê ®ãng gãi, còng nh− sè l« 
vµ l−îng thµnh phÈm dù kiÕn, l−îng thµnh phÈm cã ®−îc trong thùc tÕ, vµ 
®èi chiÕu; 

b) ngµy vµ giê thùc hiÖn thao t¸c ®ãng gãi; 

c) tªn ng−êi chÞu tr¸ch nhiÖm tiÕn hµnh c¸c thao t¸c ®ãng gãi; 

d) ch÷ ký t¾t cña nh©n viªn vËn hµnh ë c¸c b−íc chÝnh; 

e) c¸c kiÓm tra nhËn d¹ng vµ kiÓm tra viÖc tu©n thñ theo h−íng dÉn ®ãng 
gãi, kÓ c¶ c¸c kÕt qu¶ kiÓm tra trong qu¸ tr×nh ®ãng gãi; 

f) chi tiÕt c¸c thao t¸c ®ãng gãi ®· thùc hiÖn, cã nªu c¶ m¸y mãc thiÕt bÞ vµ 
d©y chuyÒn ®ãng gãi ®· sö dông, vµ nÕu cÇn, c¸c h−íng dÉn vÒ viÖc b¶o 
qu¶n s¶n phÈm ch−a ®ãng gãi, hoÆc hå s¬ ghi l¹i viÖc tr¶ s¶n phÈm ch−a 
®ãng gãi vÒ khu vùc b¶o qu¶n; 

g) bÊt cø khi nµo cã thÓ, l−u l¹i mÉu bao b× in s½n, kÓ c¶ mÉu ®−îc duyÖt ®Ó 
®em in, viÖc kiÓm tra th−êng xuyªn (nÕu phï hîp) ®èi víi sè l«, ngµy hÕt 
h¹n vµ bÊt kú th«ng tin in thªm nµo; 

h) ghi chó vÒ bÊt kú sù cè ®Æc biÖt nµo, bao gåm chi tiÕt nh÷ng sai lÖch so 
víi h−íng dÉn ®ãng gãi, cã v¨n b¶n phª duyÖt cña ng−êi cã thÈm quyÒn; 

i) sè l−îng vµ sè tham kh¶o hay nhËn d¹ng cña tÊt c¶ bao b× in s½n vµ b¸n 
thµnh phÈm ®· xuÊt ra ®ãng gãi, ®· ®ãng gãi, ®· huû hoÆc ®· tr¶ vÒ kho, 
vµ sè l−îng s¶n phÈm cã ®−îc ®Ó cã thÓ ®èi chiÕu ®Çy ®ñ. 

 
Quy tr×nh thao t¸c chuÈn vµ hå s¬ ghi chÐp 

15.31. CÇn cã c¸c quy tr×nh thao t¸c chuÈn vµ hå s¬ ghi l¹i mçi thao t¸c ®· tiÕn hµnh 
hoÆc, c¸c kÕt luËn ®èi víi: 
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(a) ViÖc l¾p ®Æt vµ thÈm ®Þnh m¸y mãc thiÕt bÞ; 

(b) C¸c thiÕt bÞ ph©n tÝch vµ viÖc hiÖu chuÈn thiÕt bÞ ph©n tÝch; 

(c) ViÖc b¶o d−ìng, lµm vÖ sinh vµ khö trïng; 

(d)  Nh÷ng vÊn ®Ò c¸ nh©n, bao gåm c¶ tr×nh ®é, ®µo t¹o, trang phôc vµ vÖ 
sinh; 

(e) ViÖc theo dâi m«i tr−êng; 

(f) ViÖc kiÓm so¸t c«n trïng; 

(g)  KhiÕu n¹i; 

(h)  Thu håi; 

(i)  Nh÷ng tr−êng hîp bÞ tr¶ l¹i. 

15.32.  CÇn cã quy tr×nh thao t¸c chuÈn vµ hå s¬ vÒ viÖc tiÕp nhËn nguyªn liÖu ban 
®Çu, nguyªn vËt liÖu bao gãi s¬ cÊp hoÆc bao b× cã in Ên. 

15.33.  Hå s¬ nhËn hµng cÇn cã: 

a) tªn nguyªn vËt liÖu trªn phiÕu giao hµng vµ trªn thïng hµng; 

b) tªn néi bé vµ/hoÆc m· nguyªn vËt liÖu nÕu kh¸c so víi tªn ë môc (a); 

c) ngµy nhËn; 

d) tªn nhµ cung cÊp, vµ nÕu cã thÓ, tªn nhµ s¶n xuÊt; 

e) sè l« hoÆc sè tham kh¶o cña nhµ s¶n xuÊt; 

f) tæng khèi l−îng, vµ sè thïng hµng ®· nhËn; 

g) sè l« quy ®Þnh sau khi nhËn; 

h) bÊt kú nhËn xÐt cã liªn quan nµo kh¸c (vÝ dô t×nh tr¹ng thïng hµng, v.v.) 

15.34. CÇn cã c¸c quy tr×nh thao t¸c chuÈn cho viÖc d¸n nh·n, biÖt tr÷, vµ b¶o qu¶n 
nguyªn liÖu ban ®Çu, nguyªn vËt liÖu bao gãi vµ c¸c nguyªn vËt liÖu kh¸c, 
nÕu phï hîp. 

15.35.  CÇn cã quy tr×nh thao t¸c chuÈn cho mçi lo¹i thiÕt bÞ vµ dông cô (vÝ dô: vÒ 
viÖc sö dông, hiÖu chuÈn, vÖ sinh, b¶o d−ìng), c¸c quy tr×nh nµy ph¶i ®−îc ®Ó 
gÇn m¸y mãc thiÕt bÞ. 

15.36.  CÇn cã quy tr×nh thao t¸c chuÈn cho viÖc lÊy mÉu, trong ®ã chØ râ ng−êi 
®−îc uû quyÒn lÊy mÉu. 

15.37. H−íng dÉn lÊy mÉu cÇn cã: 

a) ph−¬ng ph¸p lÉy mÉu vµ kÕ ho¹ch lÊy mÉu; 

b) dông cô lÊy mÉu; 

c) c¸c thËn träng cÇn chó ý ®Ó tr¸nh t¹p nhiÔm cho nguyªn vËt liÖu hoÆc lµm 
mÊt phÈm chÊt nguyªn vËt liÖu; 

d) l−îng mÉu cÇn lÊy; 
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e) h−íng dÉn viÖc chia nhá mÉu khi cÇn thiÕt; 

f) lo¹i bao b× dïng ®ùng mÉu, bao b× nµy dïng cho lÊy mÉu v« trïng hay lÊy 
mÉu th«ng th−êng vµ viÖc d¸n nh·n; 

g) bÊt kú thËn träng ®Æc biÖt cÇn l−u ý, ®Æc biÖt ®èi víi viÖc lÊy mÉu nguyªn 
vËt liÖu v« trïng hay ®éc h¹i. 

15.38. CÇn cã quy tr×nh thao t¸c chuÈn m« t¶ chi tiÕt hÖ thèng ®¸nh sè l« (mÎ), môc 
®Ých lµ ®Ó ®¶m b¶o mçi l« s¶n phÈm trung gian, b¸n thµnh phÈm hay thµnh 
phÈm ®Òu ®−îc nhËn d¹ng b»ng mét sè ®Æc tr−ng riªng. 

15.39.  Quy tr×nh thao t¸c chuÈn cho viÖc ®¸nh sè l« ¸p dông cho c«ng ®o¹n chÕ 
biÕn vµ c«ng ®o¹n ®ãng gãi t−¬ng øng ph¶i liªn quan ®Õn nhau. 

15.40.  Quy tr×nh thao t¸c chuÈn cho viÖc ®¸nh sè l« ph¶i ®¶m b¶o kh«ng sö dông 
trïng lÆp cïng mét sè l«; ®iÒu nµy ¸p dông cho c¶ viÖc t¸i chÕ; 

15.41.  Ph¶i ngay lËp tøc ghi l¹i viÖc ®¸nh sè l«, vÝ dô vµo ghi trong nhËt ký s¶n 
xuÊt. Khi ghi chÐp Ýt nhÊt ph¶i nªu râ ngµy ra sè l«, nhËn d¹ng s¶n phÈm vµ 
cì l«. 

15.42.  CÇn cã quy tr×nh b»ng v¨n b¶n cho viÖc kiÓm nghiÖm nguyªn vËt liÖu vµ s¶n 
phÈm ë mçi c«ng ®o¹n kh¸c nhau trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt, trong ®ã m« t¶ 
ph−¬ng ph¸p vµ thiÕt bÞ sö dông. Ph¶i ghi l¹i c¶ c¸c phÐp thö ®· tiÕn hµnh. 

15.43.  Hå s¬ ph©n tÝch Ýt nhÊt ph¶i cã c¸c sè liÖu sau: 

a) tªn nguyªn vËt liÖu hay s¶n phÈm vµ d¹ng bµo chÕ, nÕu thÝch hîp; 

b) sè l« vµ nhµ s¶n xuÊt vµ/hoÆc nhµ cung cÊp, nÕu thÝch hîp; 

c) tham chiÕu tiªu chuÈn vµ quy tr×nh kiÓm nghiÖm liªn quan; 

d) kÕt qu¶ kiÓm nghiÖm, kÓ c¶ c¸c nhËn xÐt vµ tÝnh to¸n, vµ tham chiÕu tiªu 
chuÈn (giíi h¹n); 

e) ngµy vµ sè tham chiÕu cña thö nghiÖm; 

f) ch÷ ký t¾t cña ng−êi thùc hiÖn phÐp thö; 

g) ngµy th¸ng vµ ch÷ ký t¾t cña ng−êi x¸c minh phÐp thö vµ tÝnh to¸n, nÕu 
thÝch hîp; 

h) mét tuyªn bè râ rµng cho ®¹t hoÆc lo¹i (hoÆc c¸c quyÕt ®Þnh kh¸c vÒ t×nh 
tr¹ng) vµ ngµy th¸ng vµ ch÷ ký cña ng−êi ®−îc giao tr¸ch nhiÖm. 

15.44. CÇn cã quy tr×nh duyÖt xuÊt hoÆc lo¹i b»ng v¨n b¶n ®èi víi nguyªn vËt liÖu 
vµ s¶n phÈm, ®Æc biÖt ®èi víi viÖc xuÊt thµnh phÈm ra thÞ tr−êng cña ng−êi 
®−îc uû quyÒn. 

15.45.  CÇn l−u gi÷ hå s¬ sæ s¸ch vÒ viÖc ph©n phèi mçi l« s¶n phÈm theo trËt tù, vÝ 
dô ®Ó t¹o ®iÒu kiÖn cho viÖc thu håi l« s¶n phÈm khi cÇn. 
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15.46.  CÇn l−u gi÷ hå s¬ vÒ viÖc thÈm ®Þnh, hiÖu chuÈn, b¶o d−ìng, lµm vÖ sinh, 
hoÆc söa ch÷a c¸c m¸y mãc thiÕt bÞ chÝnh vµ quan träng, nÕu phï hîp, cã nªu 
râ ngµy th¸ng vµ tªn ng−êi thùc hiÖn nh÷ng c«ng viÖc ®ã. 

15.47. ViÖc sö dông c¸c m¸y mãc thiÕt bÞ chÝnh vµ quan träng còng nh− khu vùc 
tiÕn hµnh chÕ biÕn s¶n phÈm cÇn ®−îc l−u hå s¬ thÝch hîp theo trËt tù thêi 
gian. 

15.48. CÇn cã quy tr×nh b»ng v¨n b¶n giao tr¸ch nhiÖm lµm vÖ sinh vµ khö trïng cã  
m« t¶ víi ®ñ chi tiÕt vÒ lÞch, ph−¬ng ph¸p, thiÕt bÞ vµ vËt liÖu lµm vÖ sinh 
còng nh− nh÷ng c¬ së nhµ x−ëng vµ m¸y mãc ®−îc lµm vÖ sinh. Nh÷ng quy 
tr×nh b»ng v¨n b¶n nµy ®ã ph¶i ®−îc thùc hiÖn. 

 

16.      Thùc hµnh tèt trong s¶n xuÊt 

16.1. Nguyªn t¾c. C¸c thao t¸c s¶n xuÊt ph¶i ®−îc thùc hiÖn theo quy tr×nh ®· ®Þnh 
®óng víi giÊy phÐp s¶n xuÊt vµ l−u hµnh, môc ®Ých lµ ®Ó cã ®−îc nh÷ng s¶n 
phÈm cã chÊt l−îng yªu cÇu. 

Quy ®Þnh chung 

16.2. ViÖc xö lý nguyªn vËt liÖu vµ s¶n phÈm, vÝ dô nh− tiÕp nhËn vµ biÖt tr÷, lÊy 
mÉu, b¶o qu¶n, d¸n nh·n, cÊp ph¸t, chÕ biÕn, ®ãng gãi, vµ ph©n phèi ®Òu ph¶i 
thùc hiÖn theo ®óng c¸c quy tr×nh hoÆc h−íng dÉn b»ng v¨n b¶n vµ ®−îc ghi 
chÐp l¹i nÕu cÇn thiÕt. 

16.3. CÇn hÕt søc tr¸nh nh÷ng sai lÖch so víi quy tr×nh hoÆc h−íng dÉn. NÕu cã 
x¶y ra sai lÖch, th× sai lÖch ®ã cÇn ph¶i ®−îc thùc hiÖn theo quy tr×nh ®· 
duyÖt. Sai lÖch ph¶i cã sù phª duyÖt b»ng v¨n b¶n cña ng−êi cã tr¸ch nhiÖm, 
víi sù tham gia cña bé phËn kiÓm tra chÊt l−îng, nÕu thÝch hîp. 

16.4. CÇn tiÕn hµnh kiÓm tra vÒ s¶n l−îng vµ c©n ®èi sè l−îng khi cÇn ®Ó ®¶m b¶o 
kh«ng cã sù kh¸c biÖt so víi giíi h¹n cho phÐp. 

16.5. Thao t¸c trªn c¸c s¶n phÈm kh¸c nhau kh«ng nªn tiÕn hµnh ®ång thêi hoÆc 
liªn tiÕp trong cïng phßng trõ khi kh«ng cã nguy c¬ lÉn lén hoÆc nhiÔm chÐo. 

16.6. Trong suèt thêi gian chÕ biÕn, tÊt c¶ nguyªn vËt liÖu, bao b× ®ùng b¸n thµnh 
phÈm, nh÷ng m¸y mãc thiÕt bÞ chÝnh, vµ nÕu ®−îc c¶ c¸c phßng vµ d©y 
chuyÒn ®ãng gãi ®ang ®−îc sö dông ®Òu ph¶i ®−îc d¸n nh·n hoÆc nÕu kh«ng 
ph¶i cã ký hiÖu nhËn d¹ng ghi tªn s¶n phÈm hoÆc nguyªn vËt liÖu ®ang ®−îc 
chÕ biÕn, nång ®é (nÕu thÝch hîp), vµ sè l«. NÕu ®−îc nªn nªu c¶ c«ng ®o¹n 
s¶n xuÊt. Trong mét sè tr−êng hîp cã thÓ còng cÇn ph¶i ghi l¹i tªn cña s¶n 
phÈm ®−îc chÕ biÕn tr−íc ®ã. 
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16.7. ViÖc ra vµo nhµ x−ëng s¶n xuÊt nªn h¹n chÕ chØ nh©n viªn cã thÈm quyÒn 
míi ®−îc ra vµo. 

16.8. Th«ng th−êng, nh÷ng s¶n phÈm kh«ng ph¶i lµ thuèc kh«ng ®−îc s¶n xuÊt ë 
cïng khu vùc hoÆc trªn cïng m¸y mãc thiÕt bÞ dïng ®Ó s¶n xuÊt d−îc phÈm. 

16.9. C¸c biÖn ph¸p kiÓm tra trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt  th−êng ®−îc thùc hiÖn trong 
khu vùc s¶n xuÊt. ViÖc thùc hiÖn c¸c kiÓm tra nµy kh«ng ®−îc cã ¶nh h−ëng 
xÊu ®Õn chÊt l−îng s¶n phÈm ®ang chÕ biÕn hoÆc s¶n phÈm kh¸c (vÝ dô g©y 
nhiÔm chÐo hay lÉn lén) 

 
§Ò phßng nhiÔm chÐo vµ nhiÔm khuÈn trong s¶n xuÊt 

16.10. Khi nguyªn vËt liÖu vµ s¶n phÈm kh« ®−îc sö dông trong s¶n xuÊt, cÇn ®Æc 
biÖt thËn träng tr¸nh t¹o ra vµ ph©n t¸n bôi. CÇn cã thiÕt bÞ vµ biÖn ph¸p kiÓm 
so¸t kh«ng khÝ thÝch hîp (vÝ dô khÝ cÊp vµ khÝ th¶i ph¶i ®¹t chÊt l−îng phï 
hîp) 

16.11.  CÇn tr¸nh ®Ó mét nguyªn liÖu ban ®Çu hoÆc mét s¶n phÈm nhiÔm vµo mét 
nguyªn liÖu hay s¶n phÈm kh¸c. Nguy c¬ nhiÔm chÐo v« t×nh nµy cã thÓ x¶y 
ra do thiÕu kiÓm so¸t sù ph©n t¸n bôi, khÝ, tiÓu ph©n, h¬i, bôi n−íc, hoÆc vi 
sinh vËt tõ c¸c nguyªn vËt liÖu vµ s¶n phÈm trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt, tõ d− 
chÊt b¸m l¹i trªn m¸y mãc thiÕt bÞ, tõ c«n trïng x©m nhËp, tõ trang phôc vµ 
da cña nh©n viªn vËn hµnh, v.v. Møc ®é nghiªm träng cña nguy c¬ nµy thay 
®æi tuú thuéc vµo lo¹i yÕu tè g©y nhiÔm vµ lo¹i s¶n phÈm bÞ nhiÔm. Trong sè 
nh÷ng yÕu tè g©y nhiÔm nguy hiÓm nhÊt cã c¸c nguyªn liÖu g©y dÞ øng, c¸c 
chÕ phÈm sinh häc vÝ dô nh− c¸c vi sinh vËt sèng, mét sè lo¹i hãc m«n, c¸c 
chÊt ®éc tÕ bµo, vµ c¸c nguyªn vËt liÖu cã ho¹t tÝnh cao kh¸c. Nh÷ng s¶n 
phÈm khi bÞ t¹p nhiÔm dÔ g©y nguy hiÓm nhÊt lµ nh÷ng s¶n phÈm dïng 
®−êng tiªm truyÒn hoÆc dïng trªn c¸c vÕt th−¬ng hë, vµ nh÷ng s¶n phÈm 
dïng víi liÒu lín vµ/hoÆc l©u dµi. 

16.12. CÇn tr¸nh nhiÔm chÐo b»ng c¸c biÖn ph¸p kü thuËt vµ tæ chøc phï hîp, vÝ dô: 

a) s¶n xuÊt ë c¸c khu vùc khÐp kÝn vµ riªng biÖt (cã thÓ cÇn thiÕt cho nh÷ng 
s¶n phÈm nh− penicillin, vaccine sèng, c¸c chÕ phÈm vi khuÈn sèng vµ 
mét sè sinh phÈm kh¸c); 

b) tiÕn hµnh s¶n xuÊt theo chiÕn dÞch (t¸ch biÖt b»ng thêi gian) sau ®ã ®−îc 
lµm vÖ sinh thÝch ®¸ng theo quy tr×nh lµm vÖ sinh ®· ®−îc thÈm ®Þnh; 

c) cã c¸c chèt giã phï hîp, chªnh lÖch ¸p suÊt, hÖ thèng cÊp vµ th¶i kh«ng 
khÝ; 

d) h¹n chÕ tèi ®a nguy c¬ t¹p nhiÔm g©y ra do sù t¸i tuÇn hoµn hoÆc t¸i l−u 
cña kh«ng khÝ kh«ng qua xö lý hoÆc xö lý ch−a ®¶m b¶o; 
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e) mÆc trang phôc b¶o hé ë nh÷ng khu vùc chÕ biÕn c¸c s¶n phÈm; hoÆc 
nguyªn liÖu; 

f) sö dông c¸c quy tr×nh lµm vÖ sinh vµ khö trïng ®· ®−îc ®¸nh gi¸ vÒ hiÖu 
qu¶; 

g) sö dông mét “hÖ thèng khÐp kÝn” trong s¶n xuÊt; 

h) kiÓm tra d− chÊt; 

i) sö dông nh·n ghi t×nh tr¹ng s¹ch trªn m¸y mãc. 

16.13. CÇn kiÓm tra ®Þnh kú c¸c biÖn ph¸p ng¨n ngõa nhiÔm chÐo vµ hiÖu qu¶ cña 
chóng theo c¸c quy tr×nh thao t¸c chuÈn. 

16.14. M«i tr−êng t¹i nh÷ng khu vùc chÕ biÕn c¸c s¶n phÈm nh¹y c¶m cÇn ®−îc 
gi¸m s¸t ®Þnh kú (vÝ dô theo dâi vi sinh vËt vµ tiÓu ph©n nÕu phï hîp). 

Thao t¸c chÕ biÕn 

16.15. Tr−íc khi b¾t ®Çu bÊt kú thao t¸c chÕ biÕn nµo, cÇn tiÕn hµnh c¸c b−íc ®¶m 
b¶o lµ khu vùc lµm viÖc vµ m¸y mãc thiÕt bÞ ®−îc s¹ch vµ kh«ng cã bÊt kú 
nguyªn liÖu ban ®Çu, s¶n phÈm, s¶n phÈm d−, nh·n hoÆc tµi liÖu kh«ng cÇn 
thiÕt cho thao t¸c s¾p diÔn ra. 

16.16.  CÇn tiÕn hµnh vµ ghi l¹i tÊt c¶ c¸c kiÓm tra trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt vµ kiÓm 
so¸t m«i tr−êng. 

16.17. CÇn cã, ph−¬ng tiÖn chØ ra nh÷ng sai sãt cña m¸y mãc hoÆc dÞch vô cÊp cho 
m¸y mãc (vÝ dô n−íc, khÝ). M¸y mãc bÞ háng ph¶i ngõng sö dông cho tíi khi 
h− háng ®−îc kh¾c phôc. Sau khi sö dông, m¸y mãc thiÕt bÞ s¶n xuÊt ph¶i 
®−îc lµm vÖ sinh ngay theo c¸c quy tr×nh chi tiÕt b»ng v¨n b¶n vµ b¶o qu¶n ë 
®iÒu kiÖn s¹ch vµ kh« trong khu vùc riªng biÖt sao cho tr¸nh bÞ t¹p nhiÔm. 

16.18.  Giíi h¹n thêi gian b¶o qu¶n m¸y mãc thiÕt bÞ tõ sau khi lµm vÖ sinh ®Õn 
tr−íc khi sö dông ph¶i ®−îc nªu râ vµ dùa trªn sè liÖu râ rµng. 

16.19. Bao b× ®Ó ®ãng thuèc ph¶i ®−îc lµm s¹ch tr−íc khi ®ãng thuèc. CÇn chó ý 
tr¸nh vµ lo¹i s¹ch mäi yÕu tè g©y t¹p nhiÔm, vÝ dô nh− m¶nh vì cña thñy 
tinh, hoÆc c¸c m¶nh kim lo¹i. 

16.20. CÇn ghi chÐp vµ ®iÒu tra mäi sai lÖch ®¸ng kÓ so víi s¶n l−îng dù kiÕn. 

16.21. CÇn kiÓm tra ®Ó ®¶m b¶o r»ng c¸c èng dÉn vµ c¸c m¸y mãc thiÕt bÞ sö dông 
®Ó chuyÓn s¶n phÈm tõ khu vùc nµy sang khu vùc kia ®−îc tiÕp nèi ®óng 
c¸ch. 

16.22. èng dÉn n−íc cÊt hoÆc n−íc khö i-on vµ c¸c ®−êng èng n−íc kh¸c, nÕu cã, 
ph¶i ®−îc lµm vÖ sinh vµ b¶o qu¶n theo ®óng quy tr×nh thao t¸c b»ng v¨n b¶n 
trong ®ã nªu chi tiÕt c¸c giíi h¹n vÒ vi sinh vËt vµ biÖn ph¸p cÇn tiÕn hµnh khi 
giíi h¹n nµy kh«ng ®¹t. 
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16.23.  M¸y mãc vµ dông cô ®o l−êng, c©n, ghi chÐp, vµ kiÓm so¸t ph¶i ®−îc b¶o 
d−ìng vµ hiÖu chuÈn theo ®Þnh kú nhÊt ®Þnh vµ viÖc b¶o d−ìng, hiÖu chuÈn 
ph¶i ®−îc l−u hå s¬. §Ó ®¶m b¶o m¸y mãc thiÕt bÞ ho¹t ®éng ®¹t yªu cÇu, cÇn 
kiÓm tra kh¶ n¨ng thùc hiÖn thö nghiÖm cña dông cô hµng ngµy hoÆc tr−íc 
khi dïng. CÇn nªu râ ngµy hiÖu chuÈn vµ b¶o d−ìng vµ ngµy cÇn hiÖu chuÈn 
l¹i, tèt nhÊt lµ ghi ngay trªn nh·n d¸n trªn thiÕt bÞ. 

16.24. C¸c thao t¸c söa ch÷a vµ b¶o d−ìng kh«ng ®−îc g©y nguy hiÓm cho chÊt 
l−îng s¶n phÈm. 

 

Thao t¸c ®ãng gãi 

16.25. Khi ®ang lËp ch−¬ng tr×nh cho c¸c thao t¸c ®ãng gãi, cÇn ®Æc biÖt chó ý gi¶m 
tèi ®a nguy c¬ g©y nhiÔm chÐo, lÉn lén hoÆc bÞ tr¸o ®æi. C¸c s¶n phÈm kh¸c 
nhau kh«ng nªn ®−îc ®ãng gãi trong nh÷ng khu vùc gÇn nhau, trõ khi cã 
v¸ch ng¨n c¬ häc hoÆc mét hÖ thèng ng¨n c¸ch nµo kh¸c cã møc ®¶m b¶o 
t−¬ng ®−¬ng. 

16.26. Tr−íc khi b¾t ®Çu thao t¸c ®ãng gãi, cÇn cã c¸c b−íc kiÓm tra ®Ó ®¶m b¶o lµ 
khu vùc lµm viÖc, d©y chuyÒn ®ãng gãi, m¸y in, vµ c¸c m¸y mãc thiÕt bÞ 
kh¸c ®· s¹ch vµ kh«ng cã s¶n phÈm, nguyªn vËt liÖu hay tµi liÖu dïng tr−íc 
®ã mµ kh«ng cÇn cho thao t¸c hiÖn thêi. ViÖc dän quang d©y chuyÒn cÇn tiÕn 
hµnh theo ®óng quy tr×nh phï hîp vµ danh môc kiÓm tra, vµ ph¶i ®−îc l−u hå 
s¬. 

16.27. Tªn vµ sè l« cña s¶n phÈm ®ang ®−îc xö lý trªn d©y chuyÒn ph¶i ®−îc treo ë 
mçi ®iÓm hoÆc d©y chuyÒn ®ãng gãi. 

16.28.  Th«ng th−êng, viÖc d¸n nh·n ph¶i ®i liÒn víi viÖc ®ãng thuèc vµ g¾n xi cµng 
nhanh cµng tèt. NÕu ch−a d¸n nh·n ngay ®−îc cÇn thùc hiÖn quy tr×nh phï 
hîp ®Ó ®¶m b¶o kh«ng x¶y ra lÉn lén hoÆc d¸n nh·n nhÇm. 

16.29. CÇn kiÓm tra vµ ghi l¹i tÝnh chÝnh x¸c khi in Ên (vÝ dô in m· sè vµ ngµy hÕt 
h¹n) ®−îc thùc hiÖn riªng biÖt hoÆc trong khi ®ãng gãi. CÇn chó ý viÖc in 
b»ng tay, ph¶i kiÓm tra l¹i theo ®Þnh kú phï hîp. 

16.30. CÇn ®Æc biÖt thËn träng khi dïng nh·n ®· c¾t rêi vµ khi thùc hiÖn in ®Ì ë 
ngoµi d©y chuyÒn vµ trong c¸c thao t¸c ®ãng gãi tay. Th−êng nªn sö dông 
cuén nh·n c¾t khi d¸n ®Ó tr¸nh lÉn lén. Dïng ph−¬ng ph¸p kiÓm tra nh·n 
b»ng thiÕt bÞ ®iÖn tö tù ®éng ngay trªn d©y chuyÒn sÏ gióp Ých trong viÖc 
ng¨n ngõa lÉn lén, nh−ng cÇn kiÓm tra ®Ó ®¶m b¶o r»ng m¸y ®äc m·, m¸y 
®Õm nh·n hoÆc c¸c thiÕt bÞ ®iÖn tö t−¬ng tù kh¸c ho¹t ®éng chÝnh x¸c. Khi 
nh·n ®−îc d¸n b»ng tay, cÇn thùc hiÖn c¸c kiÓm tra trong qu¸ tr×nh th−êng 
xuyªn h¬n. 
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16.31.  Nh÷ng th«ng tin ®−îc in hoÆc dËp trªn bao b× ®ãng gãi ph¶i râ rµng, khã 
phai hoÆc khã tÈy xo¸. 

16.32. KiÓm tra th−êng xuyªn s¶n phÈm trªn d©y chuyÒn trong khi ®ãng gãi Ýt nhÊt 
ph¶i bao gåm viÖc kiÓm tra ®èi víi: 

a) h×nh thøc chung cña bao gãi; 

b) xem viÖc ®ãng gãi cã hoµn thiÖn kh«ng; 

c) xem cã dïng ®óng s¶n phÈm vµ bao gãi kh«ng; 

d) xem viÖc in ®Ì cã ®óng kh«ng; 

e) m¸y gi¸m s¸t trªn d©y chuyÒn cã ho¹t ®éng chÝnh x¸c kh«ng. 

  MÉu ®· lÊy ra khái d©y chuyÒn ®ãng gãi kh«ng ®−îc ®Ó trë l¹i. 

16.33. Nh÷ng s¶n phÈm cã liªn quan ®Õn mét sù cè bÊt th−êng trong ®ãng gãi chØ 
®−îc ®−a trë l¹i quy tr×nh sau khi ®· qua kiÓm tra, ®iÒu tra ®Æc biÖt vµ ®−îc 
ng−êi cã thÈm quyÒn cho phÐp. CÇn cã hå s¬ chi tiÕt vÒ thao t¸c nµy. 

16.34. Nh÷ng kh¸c biÖt cã ý nghÜa hoÆc bÊt th−êng trong viÖc ®èi chiÕu l−îng s¶n 
phÈm chê ®ãng gãi vµ bao b× cã in Ên, víi sè l−îng ®¬n vÞ thµnh phÈm, cÇn 
®−îc ®iÒu tra, c©n nh¾c tho¶ ®¸ng vµ ghi hå s¬ tr−íc khi cho xuÊt l«. 

16.35. Khi hoµn thµnh thao t¸c ®ãng gãi, mäi nguyªn liÖu bao gãi ®· in sè l« mµ 
ch−a dïng ®Õn ®Òu ph¶i huû, viÖc huû bá ph¶i ®−îc ghi hå s¬. NÕu bao b× in 
s½n ch−a cã sè l« ®−îc tr¶ vÒ th× ph¶i theo mét quy tr×nh trong ®ã quy ®Þnh râ 
c¸c kiÓm tra cÇn thùc hiÖn tr−íc khi tr¶ l¹i nguyªn vËt liÖu ch−a dïng vÒ kho. 

 

17.     Thùc hµnh tèt trong kiÓm tra chÊt l−îng 

17.1. KiÓm tra chÊt l−îng lµ mét phÇn cña GMP liªn quan ®Õn viÖc lÊy mÉu, tiªu 
chuÈn vµ kiÓm nghiÖm, còng ®ång thêi liªn quan ®Õn vÊn ®Ò tæ chøc, hå s¬ 
tµi liÖu vµ quy tr×nh duyÖt xuÊt ®Ó ®¶m b¶o ®· tiÕn hµnh c¸c phÐp thö phï hîp 
vµ cÇn thiÕt, vµ nguyªn vËt liÖu kh«ng ®−îc xuÊt cho sö dông hoÆc s¶n phÈm 
kh«ng ®−îc xuÊt ®em b¸n hay cung cÊp, nÕu nh− chóng ch−a ®−îc ®¸nh gi¸ 
lµ ®¹t chÊt l−îng. KiÓm tra chÊt l−îng kh«ng chØ bã hÑp trong c¸c ho¹t ®éng 
cña phßng thÝ nghiÖm, mµ bao gåm mäi quyÕt ®Þnh liªn quan ®Õn chÊt l−îng 
s¶n phÈm.  

17.2. TÝnh ®éc lËp cña bé phËn kiÓm tra chÊt l−îng so víi bé phËn s¶n xuÊt ®−îc 
coi lµ yªu cÇu c¬ b¶n. 

17.3. Mçi nhµ s¶n xuÊt (chñ së h÷u giÊy phÐp s¶n xuÊt) ®Òu ph¶i cã bé phËn kiÓm 
tra chÊt l−îng. Bé phËn kiÓm tra chÊt l−îng cÇn ph¶i ®éc lËp víi c¸c bé phËn 
kh¸c vµ thuéc quyÒn qu¶n lý cña mét ng−êi cã tr×nh ®é vµ kinh nghiÖm phï 
hîp, ng−êi nµy cã thÓ ®iÒu hµnh mét hoÆc nhiÒu phßng thÝ nghiÖm. CÇn cã ®ñ 
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nguån lùc ®Ó ®¶m b¶o r»ng mäi biÖn ph¸p vÒ kiÓm tra chÊt l−îng ®Òu ®−îc 
thùc hiÖn cã hiÖu qu¶ vµ ®¸ng tin cËy. C¸c yªu cÇu c¬ b¶n ®èi víi kiÓm tra 
chÊt l−îng nh− sau: 

(a)  Ph¶i cã ®ñ c¬ së trang thiÕt bÞ, nh©n viªn ®−îc ®µo t¹o vµ quy tr×nh ®−îc 
phª duyÖt ®Ó thùc hiÖn viÖc lÊy mÉu, kiÓm tra vµ kiÓm nghiÖm nguyªn liÖu 
ban ®Çu, nguyªn vËt liÖu bao gãi, s¶n phÈm trung gian, b¸n thµnh phÈm vµ 
thµnh phÈm, vµ nÕu cÇn ®Ó theo dâi ®iÒu kiÖn m«i tr−êng v× môc ®Ých tu©n 
thñ nguyªn t¾c GMP; 

(b) ViÖc lÊy mÉu nguyªn liÖu ban ®Çu, nguyªn vËt liÖu bao gãi, s¶n phÈm 
trung gian, b¸n thµnh phÈm vµ thµnh phÈm ph¶i ®−îc thùc hiÖn b»ng c¸c 
ph−¬ng ph¸p vµ do nh÷ng nh©n viªn ®−îc bé phËn kiÓm ra chÊt l−îng phª 
duyÖt; 

(c) Ph¶i thùc hiÖn viÖc thÈm ®Þnh; 

(d)  Ph¶i lËp hå s¬ (b»ng tay vµ/hoÆc b»ng thiÕt bÞ ghi chÐp) ®Ó chøng minh 
r»ng tÊt c¶ c¸c quy tr×nh lÊy mÉu, kiÓm tra vµ kiÓm nghiÖm cÇn thiÕt ®Òu 
®· thùc sù ®−îc tiÕn hµnh, vµ bÊt kú sai lÖch nµo so víi quy tr×nh ®Òu ®· 
®−îc ghi ®Çy ®ñ vµo hå s¬ vµ ®−îc ®iÒu tra; 

(e) Thµnh phÈm ph¶i cã chøa c¸c chÊt theo ®óng thµnh phÇn ®Þnh tÝnh vµ ®Þnh 
l−îng cña s¶n phÈm nh− ®−îc m« t¶ trong giÊy phÐp l−u hµnh; c¸c thµnh 
phÇn ph¶i ®¹t møc ®é tinh khiÕt quy ®Þnh, ®−îc ®ãng trong bao b× phï hîp 
vµ d¸n nh·n ®óng; 

(f) Ph¶i ghi l¹i kÕt qu¶ kiÓm tra vµ kiÓm nghiÖm theo tiªu chuÈn ®èi víi c¸c 
nguyªn vËt liÖu vµ s¶n phÈm trung gian, b¸n thµnh phÈm vµ thµnh phÈm; 
viÖc ®¸nh gi¸ s¶n phÈm ph¶i bao gåm c¶ viÖc rµ so¸t vµ ®¸nh gi¸ c¸c hå s¬ 
tµi liÖu vÒ s¶n xuÊt cã liªn quan, viÖc ®¸nh gi¸ nh÷ng sai lÖch so víi quy 
tr×nh ®· ®Þnh; 

(g) Kh«ng ®−îc xuÊt mét l« s¶n phÈm nµo ra b¸n hay cung cÊp tr−íc khi 
ng−êi ®−îc uû quyÒn chøng nhËn r»ng l« s¶n phÈm ®ã theo ®óng c¸c yªu 
cÇu trong giÊy phÐp l−u hµnh. ë mét sè n−íc, b»ng luËt ®Þnh, ng−êi ta quy 
®Þnh viÖc xuÊt l« ph¶i lµ nhiÖm vô cña ng−êi ®−îc uû quyÒn cña bé phËn 
s¶n xuÊt vµ ng−êi ®−îc uû quyÒn cña bé phËn kiÓm tra chÊt l−îng; 

(h)  CÇn l−u gi÷ ®ñ l−îng mÉu nguyªn liÖu ban ®Çu vµ thµnh phÈm ®Ó cã thÓ 
kiÓm nghiÖm s¶n phÈm sau nµy nÕu cÇn thiÕt; mÉu l−u ph¶i ®−îc gi÷ trong 
bao b× ngoµi trõ khi bao b× ngoµi cã kÝch cì ®Æc biÖt lín. 

17.4. KiÓm tra chÊt l−îng nãi chung còng cßn cã nh÷ng nhiÖm vô kh¸c, vÝ dô nh− 
x©y dùng, thÈm ®Þnh vµ thùc hiÖn tÊt c¶ c¸c quy tr×nh kiÓm tra chÊt l−îng, 
®¸nh gi¸, duy tr× vµ b¶o qu¶n chÊt chuÈn, ®¶m b¶o viÖc ghi nh·n chÝnh x¸c 
cho bao b× chøa nguyªn vËt liÖu vµ s¶n phÈm, ®¶m b¶o viÖc theo dâi ®é æn 
®Þnh cña ho¹t chÊt vµ s¶n phÈm, tham gia ®iÒu tra nh÷ng khiÕu n¹i liªn quan 
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®Õn chÊt l−îng s¶n phÈm, vµ tham gia gi¸m s¸t m«i tr−êng. TÊt c¶ c¸c ho¹t 
®éng nµy ®Òu cÇn ph¶i ®−îc thùc hiÖn theo c¸c quy tr×nh b»ng v¨n b¶n vµ ghi 
vµo hå s¬ nÕu cÇn thiÕt. 

17.5. ViÖc ®¸nh gi¸ thµnh phÈm ph¶i tÝnh ®Õn mäi yÕu tè cã liªn quan, kÓ c¶ ®iÒu 
kiÖn s¶n xuÊt, kÕt qu¶ kiÓm tra trong qu¸ tr×nh, hå s¬ s¶n xuÊt (kÓ c¶ hå s¬ 
®ãng gãi), viÖc tu©n thñ c¸c tiªu chuÈn cña thµnh phÈm, vµ viÖc kiÓm tra 
thµnh phÈm sau cïng. 

17.6. Nh©n viªn bé phËn kiÓm tra chÊt l−îng ph¶i tiÕp cËn ®−îc khu vùc s¶n xuÊt 
®Ó lÊy mÉu vµ ®iÒu tra, nÕu cÇn. 

 

KiÓm so¸t nguyªn liÖu ban ®Çu vµ s¶n phÈm trung gian, b¸n thµnh phÈm vµ 
thµnh phÈm 

17.7. TÊt c¶ c¸c phÐp thö ph¶i theo c¸c h−íng dÉn trong c¸c quy tr×nh thö nghiÖm 
b»ng v¨n b¶n cã liªn quan ®èi víi mçi nguyªn vËt liÖu vµ s¶n phÈm. KÕt qu¶ 
ph¶i ®−îc gi¸m s¸t viªn kiÓm tra l¹i tr−íc khi nguyªn vËt liÖu hay s¶n phÈm 
®−îc xuÊt hay bÞ lo¹i. 

17.8. MÉu lÊy ph¶i ®¹i diÖn cho l« nguyªn vËt liÖu ®−îc lÊy mÉu theo ®óng quy 
tr×nh b»ng v¨n b¶n ®· ®−îc duyÖt. 

17.9. ViÖc lÊy mÉu ph¶i ®−îc thùc hiÖn sao cho tr¸nh ®−îc t¹p nhiÔm hoÆc c¸c t¸c 
®éng bÊt lîi kh¸c ®èi víi chÊt l−îng. Nh÷ng thïng hµng ®−îc lÊy mÉu ph¶i 
®−îc ®¸nh dÊu vµ niªm phong l¹i cÈn thËn sau khi lÊy mÉu. 

17.10. CÇn thËn träng khi lÊy mÉu ®Ó tr¸nh g©y t¹p nhiÔm hay lÉn lén cho nguyªn 
vËt liÖu ®−îc lÊy mÉu hoÆc khiÕn nã g©y t¹p nhiÔm hoÆc lÉn lén cho nh÷ng 
nguyªn vËt liÖu kh¸c. TÊt c¶ dông cô lÊy mÉu cã tiÕp xóc víi nguyªn vËt liÖu 
ph¶i s¹ch. Ph¶i ®Æc biÖt thËn träng víi mét sè lo¹i nguyªn vËt liÖu ®Æc biÖt 
nguy hiÓm hoÆc cã ho¹t lùc m¹nh. 

17.11. Dông cô lÊy mÉu ph¶i ®−îc lµm vÖ sinh vµ nÕu cÇn ph¶i ®−îc v« trïng tr−íc 
vµ sau mçi lÇn sö dông, dông cô lÊy mÉu ph¶i ®−îc b¶o qu¶n riªng kh«ng 
cïng chç víi c¸c thiÕt bÞ kiÓm nghiÖm kh¸c. 

17.12. Mçi bao b× ®ùng mÉu ph¶i cã nh·n mang nh÷ng th«ng tin sau: 

a) tªn nguyªn vËt liÖu ®−îc lÊy mÉu; 

b) sè l« hoÆc mÎ; 

c) sè cña thïng hµng tõ ®ã mÉu ®−îc lÊy; 

d) sè mÉu lÊy; 

e) ch÷ ký cña ng−êi lÊy mÉu; vµ 

f) ngµy lÊy mÉu. 
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17.13.  Nh÷ng kÕt qu¶ kh«ng ®¹t thu ®−îc khi kiÓm nghiÖm nguyªn vËt liÖu hoÆc 
s¶n phÈm cÇn ®−îc ®iÒu tra theo mét quy tr×nh ®· ®−îc duyÖt. CÇn l−u hå s¬ 
vÒ vÊn ®Ò nµy. 

 

Yªu cÇu thö nghiÖm 

Nguyªn liÖu ban ®Çu vµ nguyªn liÖu bao gãi 

17.14. Tr−íc khi cho xuÊt mét nguyªn liÖu ban ®Çu hay nguyªn vËt liÖu bao gãi cho 
sö dông, tr−ëng phßng kiÓm tra chÊt l−îng ph¶i ®¶m b¶o r»ng nguyªn vËt liÖu 
®ã ®· ®−îc kiÓm nghiÖm ®¹t tiªu chuÈn vÒ ®Þnh tÝnh, nång ®é, ®é tinh khiÕt 
vµ c¸c chØ tiªu chÊt l−îng kh¸c. 

17.15. Mçi thïng hµng nguyªn liÖu ban ®Çu ph¶i ®−îc lÊy mÉu ®Ó kiÓm tra ®Þnh tÝnh 
(xem thªm kho¶n 14.14). 

17.16. Mçi l« (mÎ) nguyªn vËt liÖu bao gãi cã in Ên ph¶i ®−îc kiÓm tra sau khi 
nhËn. 

17.17. Thay v× nhµ s¶n xuÊt tiÕn hµnh kiÓm nghiÖm, cã thÓ chÊp nhËn phiÕu kiÓm 
nghiÖm cña nhµ cung cÊp, víi ®iÒu kiÖn lµ nhµ s¶n xuÊt ph¶i x¸c ®Þnh ®−îc 
®é tin cËy cña c¸c kiÓm nghiÖm cña nhµ cung cÊp th«ng qua viÖc thÈm ®Þnh 
kÕt qu¶ kiÓm nghiÖm cña nhµ cung cÊp theo ®Þnh kú phï hîp (xem kho¶n 8.8 
vµ 8.9) vµ th«ng qua viÖc kiÓm tra c¬ së thùc tÕ ®Ó ®¸nh gi¸ n¨ng lùc cña nhµ 
cung cÊp. (§iÒu nµy kh«ng ¶nh h−ëng tíi kho¶n 17.15). PhiÕu kiÓm nghiÖm 
ph¶i lµ b¶n gèc (kh«ng ph¶i b¶n chôp) hoÆc nÕu kh«ng th× ph¶i ®¶m b¶o vÒ 
tÝnh ph¸p lý cña chóng. PhiÕu kiÓm nghiÖm Ýt nhÊt ph¶i cã c¸c th«ng tin sau: 

a) ®Æc ®iÓm nhËn d¹ng (tªn vµ ®Þa chØ) cña nhµ cung cÊp ®· cÊp phiÕu; 

b) ch÷ ký cña c¸n bé cã thÈm quyÒn, vµ c«ng bè vÒ tr×nh ®é cña ng−êi ®ã; 

c) tªn cña nguyªn vËt liÖu ®−îc kiÓm nghiÖm; 

d) sè l« cña nguyªn vËt liÖu ®−îc kiÓm nghiÖm; 

e) tiªu chuÈn vµ ph−¬ng ph¸p sö dông; 

f) kÕt qu¶ kiÓm nghiÖm 

g) ngµy kiÓm nghiÖm. 

 
KiÓm tra trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt 

17.18. Hå s¬ vÒ kiÓm tra trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt ph¶i ®−îc l−u gi÷ vµ trë thµnh mét 
phÇn trong hå s¬ l« (xem kho¶n 15.25). 

 
Thµnh phÈm 



 53

17.19. §èi víi mçi l« thµnh phÈm, cÇn ph¶i x¸c ®Þnh b»ng biÖn ph¸p kiÓm nghiÖm 
phï hîp r»ng s¶n phÈm tho¶ m·n c¸c tiªu chuÈn thµnh phÈm tr−íc khi ®−îc 
xuÊt. 

17.20. Nh÷ng s¶n phÈm kh«ng ®¹t tiªu chuÈn quy ®Þnh hoÆc bÊt kú tiªu chÝ chÊt 
l−îng phï hîp nµo ®Òu ph¶i bÞ lo¹i.  

Xem xÐt hå s¬ l« 

17.21. Hå s¬ s¶n xuÊt vµ kiÓm nghiÖm ph¶i ®−îc xem xÐt, vÞªc nµy lµ mét ho¹t ®éng 
n»m trong quy tr×nh phª duyÖt ®Ó xuÊt l« s¶n phÈm. BÊt kú sai lÖch hoÆc 
kh«ng ®¸p øng tiªu chuÈn nµo cña l« ®ã còng ph¶i ®−îc ®iÒu tra thÊu ®¸o. 
NÕu cÇn viÖc ®iÒu tra ph¶i më réng sang c¸c l« kh¸c cña cïng s¶n phÈm vµ c¶ 
c¸c s¶n phÈm kh¸c cã thÓ cã liªn quan ®Õn sù sai háng hoÆc thiÕu sãt ®ã. CÇn 
lËp hå s¬ ®iÒu tra trong ®ã cã nªu kÕt luËn vµ biÖn ph¸p tiÕp theo. 

17.22. MÉu l−u cña mçi l« thµnh phÈm ph¶i ®−îc l−u gi÷ cho tíi sau khi hÕt h¹n sö 
dông Ýt nhÊt mét n¨m. Thµnh phÈm th−êng ph¶i ®−îc l−u trong bao b× ngoµi 
vµ b¶o qu¶n trong ®iÒu kiÖn khuyÕn c¸o. NÕu bao b× ngoµi ®Æc biÖt lín, cã 
thÓ l−u mÉu nhá h¬n trong c¸c bao b× phï hîp. MÉu l−u cña ho¹t chÊt ph¶i 
®−îc l−u gi÷ cho tíi Ýt nhÊt mét n¨m sau khi hÕt h¹n sö dông cña thµnh phÈm 
t−¬ng øng. C¸c nguyªn liÖu ban ®Çu kh¸c (kh«ng ph¶i lµ dung m«i, khÝ vµ 
n−íc), ph¶i ®−îc l−u tèi thiÓu hai n¨m nÕu ®é æn ®Þnh cña chóng cho phÐp. 
MÉu l−u cña nguyªn liÖu vµ s¶n phÈm ph¶i ®ñ cho Ýt nhÊt hai lÇn kiÓm 
nghiÖm l¹i ®Çy ®ñ tÊt c¶ c¸c chØ tiªu. 

 

Nghiªn cøu ®é æn ®Þnh 

17.23. Bé phËn kiÓm tra chÊt l−îng ph¶i ®¸nh gi¸ chÊt l−îng vµ ®é æn ®Þnh cña 
thµnh phÈm d−îc vµ nÕu cÇn th× cña c¶ nguyªn liÖu ban ®Çu vµ s¶n phÈm 
trung gian. 

17.24. Bé phËn kiÓm tra chÊt l−îng ph¶i thiÕt lËp ®−îc ngµy hÕt h¹n vµ c¸c tiªu 
chuÈn vÒ tuæi thä dùa trªn c¬ së c¸c thö nghiÖm vÒ ®é æn ®Þnh liªn quan ®Õn 
®iÒu kiÖn b¶o qu¶n. 

17.25. CÇn x©y dùng vµ thùc hiÖn mét ch−¬ng tr×nh b»ng v¨n b¶n cho viÖc x¸c ®Þnh 
®é æn ®Þnh l©u dµi, ch−¬ng tr×nh cÇn cã c¸c yÕu tè nh−: 

a) m« t¶ ®Çy ®ñ vÒ thuèc ®−îc nghiªn cøu ®é æn ®Þnh; 

b) bé tiªu chÝ thö nghiÖm ®Çy ®ñ vµ ph−¬ng ph¸p thö nghiÖm, cã m« t¶ tÊt c¶ 
phÐp thö vÒ ho¹t lùc, ®é tinh khiÕt, c¸c ®Æc tÝnh vËt lý vµ c¸c dÉn chøng cã 
trong hå s¬ tµi liÖu cho thÊy nh÷ng thö nghiÖm nµy chøng minh ®−îc ®é 
æn ®Þnh; 
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c) quy ®Þnh cã ®ñ sè l−îng l« nghiªn cøu; 

d) lÞch thö nghiÖm cho mçi thuèc; 

e) quy ®Þnh ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n ®Æc biÖt; 

f) quy ®Þnh viÖc l−u ®ñ mÉu; vµ 

g) tãm t¾t tÊt c¶ c¸c sè liÖu thu ®−îc, kÓ c¶ viÖc ®¸nh gi¸ vµ kÕt luËn nghiªn 
cøu. 

17.26. §é æn ®Þnh cÇn ®−îc x¸c ®Þnh tr−íc khi cho l−u hµnh s¶n phÈm vµ sau khi cã 
nh÷ng thay ®æi ®¸ng kÓ ®èi víi quy tr×nh s¶n xuÊt, m¸y mãc thiÕt bÞ, nguyªn 
vËt liÖu bao gãi, vv... 
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PhÇn 2: Thùc hµnh tèt s¶n xuÊt thuèc 
nguyªn liÖu ban ®Çu 

 
18. Ho¹t chÊt d−îc dông 

 
ThuyÕt minh 

Do cã sù kh¸c biÖt c¬ b¶n gi÷a s¶n xuÊt ho¹t chÊt d−îc dông vµ s¶n xuÊt thµnh 
phÈm d−îc, nªn viÖc ¸p dông nghiªm ngÆt c¸c nguyªn t¾c GMP ®−îc ®Æt ra trong 
phÇn chÝnh cña h−íng dÉn nµy kh«ng ph¶i lóc nµo còng lµ thùc tÕ hoÆc cÇn thiÕt. 
H−íng dÉn bæ sung nµy ®−a ra c¸c quy tr×nh vµ c¸ch thùc hµnh mµ c¸c nhµ s¶n xuÊt 
nªn thùc hiÖn ®Ó ®¶m b¶o c¸c ph−¬ng ph¸p, c¬ së vËt chÊt vµ c¸c biÖn ph¸p kiÓm tra 
chÊt l−îng dïng trong s¶n xuÊt ho¹t chÊt d−îc dông ®−îc thùc thi vµ qu¶n lý sao 
cho cã ®−îc nh÷ng s¶n phÈm cã chÊt l−îng vµ ®é tinh khiÕt phï hîp víi môc ®Ých 
sö dông cña chóng trong thµnh phÈm thuèc . 
 
Nh÷ng vÊn ®Ò quan t©m chung 

18.1. Trong s¶n xuÊt c¸c ho¹t chÊt d−îc dông, biÖn ph¸p qu¶n lý tæng thÓ lµ rÊt cÇn 
thiÕt ®Ó ®¶m b¶o chÊt l−îng ®¹t ë møc cao. C¸c thao t¸c tuú tiÖn kh«ng ®−îc phÐp 
x¶y ra trong s¶n xuÊt c¸c chÊt sÏ ®−îc sö dông ®Ó cøu ng−êi, hay phôc håi vµ n©ng 
cao søc khoÎ. 

18.2. C¸c nguyªn t¾c thùc hµnh trong s¶n xuÊt ho¹t chÊt d−îc dông ®−îc khuyÕn 
nghÞ ë c¸c phÇn sau ®©y. ViÖc tu©n thñ nghiªm tóc c¸c nguyªn t¾c thùc hµnh nµy, 
cïng víi viÖc tiÕn hµnh mét sè b−íc kiÓm tra kÓ tõ khi b¾t ®Çu tíi cuèi chu kú s¶n 
xuÊt sÏ ®ãng gãp rÊt lín cho viÖc s¶n xuÊt ra c¸c l« ho¹t chÊt d−îc dông cã chÊt 
l−îng cao vµ ®ång ®Òu. 

18.3. Nhµ s¶n xuÊt ph¶i chÞu tr¸ch nhiÖm ®èi víi chÊt l−îng c¸c ho¹t chÊt d−îc 
dông ®−îc s¶n xuÊt ra. ChØ riªng nhµ s¶n xuÊt lµ cã thÓ tr¸nh ®−îc nh÷ng sai lÇm vµ 
phßng ngõa ®−îc nh÷ng r¾c rèi b»ng c¸ch cÈn träng ®óng møc trong c¶ s¶n xuÊt lÉn 
kiÓm tra chÊt l−îng. ViÖc tu©n thñ GMP ph¶i ®−îc chøng minh ®Çy ®ñ ngay tõ b−íc 
®Çu tiªn khi viÖc chÕ biÕn nguyªn liÖu ban ®Çu cã ¶nh h−ëng ®¸ng kÓ ®Õn chÊt 
l−îng cña ho¹t chÊt d−îc dông. B−íc nµy cÇn ph¶i ®−îc x¸c ®Þnh ®èi víi tõng 
tr−êng hîp b»ng sù thèng nhÊt gi÷a nhµ s¶n xuÊt vµ c¬ quan cã thÈm quyÒn. 

18.4. C¸c nguyªn t¾c thùc hµnh tèt ®Ò ra sau ®©y nªn ®−îc coi lµ c¸c chØ dÉn chung; 
bÊt cø khi nµo thÊy cÇn thiÕt, c¸c nguyªn t¾c nµy cã thÓ ®−îc vËn dông linh ho¹t ®Ó 
®¸p øng tõng nhu cÇu riªng biÖt víi ®iÒu kiÖn lµ vÉn ®¶m b¶o c¸c tiªu chuÈn ®· ®Þnh 
vÒ chÊt l−îng cña ho¹t chÊt d−îc dông. C¸c nguyªn t¾c thùc hµnh tèt dù kiÕn ¸p 
dông cho c¸c quy tr×nh s¶n xuÊt (kÓ c¶ ®ãng gãi vµ d¸n nh·n) dïng trong s¶n xuÊt 
ho¹t chÊt d−îc dông. 
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18.5. §«i khi mét sè h·ng hîp t¸c víi nhau trong s¶n xuÊt mét ho¹t chÊt d−îc dông 
(kÓ c¶ ®ãng gãi vµ d¸n nh·n). Còng cã thÓ x¶y ra tr−êng hîp mét ho¹t chÊt d−îc 
dông ®· ®−îc s¶n xuÊt, ®ãng gãi vµ d¸n nh·n, nh−ng l¹i ®−îc ®ãng gãi vµ/hoÆc d¸n 
nh·n l¹i vµ mang mét tªn míi. Nh÷ng quy tr×nh nh− vËy lµ mét phÇn trong thao t¸c 
s¶n xuÊt, cho nªn chóng vÉn ph¶i ®−îc thùc hiÖn theo c¸c h−íng dÉn t−¬ng øng nªu 
sau ®©y. 

18.6. C¸c nguyªn t¾c thùc hµnh nªu ra d−íi ®©y nh»m môc ®Ých ®Ó ¸p dông cho 
ho¹t chÊt d−îc dông dïng trong c¸c chÕ phÈm c¶ cho ng−êi vµ cho thó y. 

 

Nh©n sù 

18.7. Mçi c«ng ty ph¶i tuyÓn dông nh÷ng nh©n viªn cã tr×nh ®é vµ n¨ng lùc cÇn 
thiÕt cho s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt l−îng ho¹t chÊt d−îc dông. CÇn cã ®ñ sè l−îng 
nh©n viªn víi chuyªn m«n, tr×nh ®é kü thuËt vµ kinh nghiÖm thùc tÕ phï hîp víi 
c«ng viÖc cña hä. 

18.8. C«ng ty ph¶i cã mét c¬ cÊu tæ chøc tr×nh bµy d−íi d¹ng s¬ ®å. Tr¸ch nhiÖm 
cña tõng ng−êi ®−îc ghi râ trong c¸c h−íng dÉn b»ng v¨n b¶n ®Ó ®¶m b¶o kh«ng cã 
sù chång chÐo còng nh− kÏ hë. Mçi nh©n viªn kh«ng nªn ®−îc giao qu¸ nhiÒu tr¸ch 
nhiÖm khiÕn cã thÓ g©y ra nguy c¬ ®èi víi chÊt l−îng. 

18.9. Nh©n viªn ë mäi cÊp ®Òu ph¶i ®−îc ®µo t¹o ®Çy ®ñ vÒ nhiÖm vô vµ tr¸ch 
nhiÖm mµ hä ®−îc giao. 

18.10. CÇn cã biÖn ph¸p ®Ó ®¶m b¶o r»ng kh«ng mét ai ®ang m¾c bÖnh truyÒn 
nhiÔm hay cã vÕt th−¬ng hë ë nh÷ng bé phËn ®Ó trÇn cña c¬ thÓ ®−îc tham gia vµo 
bÊt kú c«ng ®o¹n nµo cã tiÕp xóc trùc tiÕp víi ho¹t chÊt d−îc dông. 

 

Nhµ x−ëng 

18.11. Nhµ x−ëng ph¶i ®−îc x©y dùng phï hîp, kÓ c¶ khu vùc cã chøa c¸c bån ®Ó 
hë. Nhµ x−ëng ph¶i t¹o ra mét m«i tr−êng phï hîp cho c¸c thao t¸c s¶n xuÊt vµ 
ph¶i thÝch hîp vÒ kÝch cì víi môc ®Ých sö dông. Nhµ x−ëng kh«ng ®−îc gãp phÇn 
t¹o ra sù lÉn lén hay t¹p nhiÔm cho ho¹t chÊt d−îc dông, bÊt kÓ trong thùc tÕ hay 
chØ lµ nguy c¬. C¸ch bè trÝ ph¶i phï hîp víi tr×nh tù hîp lý cña c«ng viÖc. 

18.12. §èi víi c¸c môc ®Ých ®Æc biÖt, vÝ dô nh− s¶n xuÊt s¶n phÈm v« trïng vµ mét 
sè lo¹i kh¸ng sinh, hãc m«n vµ c¸c chÊt k×m tÕ bµo, cÇn cã nh÷ng khu vùc kÝn riªng 
biÖt, víi hÖ thèng xö lý kh«ng khÝ hoµn toµn t¸ch biÖt. 

18.13. §Ó duy tr× ®iÒu kiÖn lµm viÖc ®¹t tiªu chuÈn vÖ sinh, nhµ x−ëng ph¶i cã khu 
vùc thay quÇn ¸o, röa tay vµ vÖ sinh, còng nh− khu vùc ¨n uèng vµ hót thuèc. 
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M¸y mãc thiÕt bÞ 

18.14. M¸y mãc, thiÕt bÞ s¶n xuÊt ph¶i ®−îc thiÕt kÕ, l¾p ®Æt, ®Þnh vÞ vµ b¶o d−ìng 
sao cho: 

 (a) phï hîp víi môc ®Ých sö dông; 

 (b) dÔ lµm vÖ sinh; 

 (c) h¹n chÕ tèi ®a t¹p nhiÔm cho s¶n phÈm vµ bao b× trong khi s¶n xuÊt; vµ  

 (d) t¹o ®iÒu kiÖn cho viÖc tiÕn hµnh c¸c thao t¸c cã hiÖu qu¶, vµ nÕu cÇn, ®· ®−îc 
thÈm ®Þnh vµ ®¸ng tin cËy. 

18.15. ThiÕt bÞ s¶n xuÊt vµ kiÓm nghiÖm ph¶i ®−îc lµm vÖ sinh, v« trïng khi cÇn 
thiÕt, sö dông vµ b¶o d−ìng theo ®óng c¸c v¨n b¶n h−íng dÉn cô thÓ. §èi víi c¸c 
thiÕt bÞ dïng cho nhiÒu s¶n phÈm kh¸c nhau, tr−íc khi s¶n xuÊt mét s¶n phÈm kh¸c 
cÇn ph¶i lµm vÖ sinh kü l−ìng vµ kiÓm tra ®é s¹ch. CÇn l−u gi÷ c¸c hå s¬ phï hîp 
vÒ c¸c quy tr×nh nµy. 

18.16. NÕu cÇn, thiÕt bÞ dïng trong s¶n xuÊt vµ kiÓm nghiÖm ph¶i ®−îc chøng minh 
lµ ®ñ kh¶ n¨ng thùc hiÖn c¸c quy tr×nh dù kiÕn. 

18.17. CÇn cã c¸c hÖ thèng gi¸m s¸t quy tr×nh khi cÇn. ThiÕt bÞ c©n ®o, ghi chÐp vµ 
kiÓm tra ph¶i ®−îc hiÖu chuÈn vµ kiÓm tra ®Þnh kú b»ng c¸c ph−¬ng ph¸p phï hîp. 
CÇn l−u gi÷ c¸c hå s¬ phï hîp vÒ c¸c kiÓm tra nãi trªn. 

18.18. Nh÷ng thiÕt bÞ háng cÇn ®−îc d¸n nh·n ngay lËp tøc, ghi râ lµ bÞ háng vµ 
ph¶i ®−îc söa ch÷a hoÆc chuyÓn ®i ngay khi cã thÓ. ViÖc b¶o d−ìng kü thuËt vµ söa 
ch÷a ph¶i ®−îc ghi trong hå s¬. 

 
VÖ sinh 

18.19. CÇn cã ch−¬ng tr×nh lµm vÖ sinh b»ng v¨n b¶n. Trong ®ã cÇn bao gåm c¸c 
quy tr×nh lµm vÖ sinh ®· ®−îc thÈm ®Þnh ®èi víi nhµ x−ëng vµ trang thiÕt bÞ, tiªu 
chuÈn chÊt l−îng ®èi víi n−íc, h−íng dÉn vÖ sinh trong s¶n xuÊt vµ xö lý hµng ho¸, 
vµ c¸c chØ dÉn liªn quan ®Õn søc khoÎ, thùc hµnh vÖ sinh, trang phôc cña nh©n viªn 
vµ quy tr×nh xö lý ®èi víi chÊt th¶i vµ c¸c chÊt d− kh«ng cßn sö dông ®−îc. 

18.20. Ch−¬ng tr×nh lµm vÖ sinh ph¶i ®−îc thùc hiÖn; vµ ®−îc nh¾c nhë th−êng 
xuyªn cho nh÷ng nh©n viªn cã liªn quan còng nh− ®−îc nhÊn m¹nh trong c¸c 
ch−¬ng tr×nh ®µo t¹o liªn tôc cho nh©n viªn. 

18.21. CÇn thùc hiÖn mÆc quÇn ¸o b¶o hé vµ c¸c trang bÞ b¶o hé lao ®éng kh¸c phï 
hîp víi c¸c quy tr×nh s¶n xuÊt ®ang tiÕn hµnh. 

18.22. ¡n, hót thuèc vµ c¸c ho¹t ®éng thiÕu vÖ sinh kh¸c kh«ng ®−îc phÐp diÔn ra 
trong khu vùc s¶n xuÊt. 



 58

 

Hå s¬ tµi liÖu  

C«ng thøc gèc 

18.23. CÇn cã c¸c h−íng dÉn b»ng v¨n b¶n cho mçi c«ng ®o¹n s¶n xuÊt, b¶o qu¶n 
vµ kiÓm tra chÊt l−îng, c¸c h−íng dÉn ph¶i ®−îc cËp nhËt khi cÇn thiÕt. 

18.24. CÇn cã mét c«ng thøc gèc b»ng v¨n b¶n, trong ®ã ghi râ c¸c nguyªn liÖu ban 
®Çu vµ nguyªn liÖu bao gãi (ghi râ chÊt l−îng vµ sè l−îng), còng nh− chi tiÕt c¸c 
quy tr×nh s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt l−îng cho mçi ho¹t chÊt d−îc dông. NÕu ®−îc, 
cÇn so¹n th¶o mét c«ng thøc gèc cho mçi cì l« chuÈn. 

18.25. Nh÷ng ng−êi cã thÈm quyÒn vµ cã kinh nghiÖm trong s¶n xuÊt vµ kiÓm tra 
chÊt l−îng cÇn ph¶i chÞu tr¸ch nhiÖm vÒ néi dung còng nh− viÖc ph©n ph¸t c¸c 
h−íng dÉn vµ c«ng thøc gèc. C¸c tµi liÖu nµy cÇn ®−îc ký ®Çy ®ñ vµ ghi ngµy th¸ng. 

18.26. C«ng thøc gèc ®· hÕt hiÖu lùc cÇn ®−îc thu håi vµ l−u gi÷ ®Ó tham kh¶o. Khi 
chuÈn bÞ c¸c b¶n chôp c«ng thøc gèc ph¶i tr¸nh kh«ng ®Ó x¶y ra c¸c lçi sao chôp. 

18.27. Trong mét sè tr−êng hîp nhÊt ®Þnh, vÝ dô nh− ®ît s¶n xuÊt ®Çu tiªn ngay sau 
khi s¶n xuÊt thö nghiÖm, cã thÓ cÇn ph¶i söa ch÷a l¹i c«ng thøc gèc. BÊt kú mét söa 
®æi nµo còng cÇn ph¶i ®−îc phª duyÖt chÝnh thøc vµ cã ch÷ ký cña (nh÷ng) ng−êi cã 
thÈm quyÒn. Tµi liÖu ®· söa ch÷a cÇn ®−îc nhanh chãng thay thÕ b»ng c«ng thøc 
gèc míi ®−îc so¹n th¶o l¹i. 

 

Hå s¬ l« 

18.28. Bé hå s¬ l« ph¶i ®−îc hoµn tÊt trong khi s¶n xuÊt mçi l« s¶n phÈm trung gian 
vµ ho¹t chÊt d−îc dông. Trong ®ã cÇn bao gåm mét sè phÇn liªn quan ®Õn c«ng 
thøc gèc vµ c¸c th«ng tin sau ®©y 

a) tªn s¶n phÈm (tªn chung quèc tÕ kh«ng bÞ së h÷u, nÕu cã) hoÆc c«ng ®o¹n vµ 
cì còng nh− sè l«; 

b) ngµy cña tõng c«ng ®o¹n s¶n xuÊt; 

c) chi tiÕt s¶n xuÊt, kÓ c¶ th«ng tin vÒ thiÕt bÞ sö dông chÝnh vµ s¶n l−îng; 

d) sè l« hoÆc sè tham kh¶o (hoÆc sè kiÓm nghiÖm), nÕu cã, cña nguyªn liÖu ban 
®Çu sö dông trong s¶n xuÊt; 

e) ghi chÐp vÒ nh÷ng kiÓm tra trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt vµ kÕt qu¶ thu ®−îc; 

f) chi tiÕt vÒ bÊt kú sai lÖch nµo so víi c«ng thøc gèc vµ ch÷ ký duyÖt cña ng−êi 
cã thÈm quyÒn (bÊt kú mét sai lÖch kh«ng biÕt tr−íc nµo còng ®Òu ph¶i ®−îc 
®iÒu tra vÒ nh÷ng khÝa c¹nh liªn quan ®Õn chÊt l−îng s¶n phÈm); 

g) c¸c nguyªn vËt liÖu thu håi vµ quy tr×nh ¸p dông; 
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h) ch÷ ký t¾t cña nh©n viªn vËn hµnh vµ ch÷ ký cña ng−êi chÞu tr¸ch nhiÖm vÒ 
c¸c thao t¸c s¶n xuÊt, ngµy ký. 

i) tÊt c¶ c¸c hå s¬ ph©n tÝch liªn quan ®Õn l«, hoÆc sè tham chiÕu gióp truy cËp 
l¹i sau nµy; 

j) quyÕt ®Þnh cho xuÊt hoÆc lo¹i mét l«, cã ngµy th¸ng vµ ch÷ ký cña ng−êi chÞu 
tr¸ch nhiÖm vÒ quyÕt ®Þnh ®ã; 

k) viÖc rµ so¸t hå s¬ s¶n xuÊt (xem phÇn 16.15) 

18.29. Trong tr−êng hîp cÇn ph¶i s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt l−îng theo hîp ®ång, 
®iÒu nµy cÇn ®−îc nªu râ trong hå s¬ l«. 

18.30. Cã thÓ ghi l¹i sè liÖu b»ng c¸c hÖ thèng ®iÖn to¸n xö lý sè liÖu hoÆc b»ng 
ph−¬ng ph¸p chôp h×nh hay c¸c ph−¬ng tiÖn ®¸ng tin cËy kh¸c. CÇn cã c«ng thøc 
gèc vµ quy tr×nh thao t¸c chuÈn chi tiÕt liªn quan ®Õn nh÷ng hÖ thèng nµy vµ cÇn 
ph¶i kiÓm tra ®é chÝnh x¸c cña c¸c sè liÖu ghi chÐp. NÕu hå s¬ ®−îc qu¶n lý b»ng 
ph−¬ng ph¸p xö lý sè liÖu ®iÖn to¸n, chØ nh÷ng ng−êi cã thÈm quyÒn míi ®−îc nhËp 
hoÆc thay ®æi sè liÖu, vµ cÇn ph¶i ghi l¹i nh÷ng phÇn thay ®æi hay xo¸ bá; nªn h¹n 
chÕ viÖc truy cËp b»ng c¸ch dïng mËt khÈu hoÆc biÖn ph¸p kh¸c, vµ viÖc nhËp c¸c 
sè liÖu quan träng cÇn ph¶i ®−îc kiÓm tra mét c¸ch ®éc lËp. Hå s¬ l« ®−îc l−u gi÷ 
trªn m¸y tÝnh cÇn ph¶i ®−îc b¶o vÖ b»ng c¸ch chuyÓn sang c¸c ®Üa tõ, vi phim, b¶n 
in, hoÆc c¸c c¸ch kh¸c. §iÒu ®Æc biÖt quan träng lµ trong thêi gian l−u gi÷, sè liÖu 
ph¶i lu«n s½n sµng khi cÇn. 

L−u gi÷ hå s¬ vµ mÉu ®èi chiÕu 

18.31. CÇn l−u gi÷ hå s¬ sao cho cã thÓ truy ng−îc l¹i c¸c ho¹t ®éng liªn quan ®Õn 
viÖc s¶n xuÊt vµ kiÓm nghiÖm c¸c ho¹t chÊt d−îc dông. 

18.32. Hå s¬ vµ mÉu ®èi chiÕu cña ho¹t chÊt d−îc dông vµ s¶n phÈm trung gian nÕu 
cã, cÇn ph¶i ®−îc l−u gi÷ Ýt nhÊt sau ngµy hÕt h¹n cña thµnh phÈm mét n¨m, hoÆc 
tíi mét ngµy ®· ®Þnh nÕu kh«ng quy ®Þnh cô thÓ ngµy hÕt h¹n. 

 

S¶n xuÊt 

Quy tr×nh chÕ biÕn 

18.33. CÇn tiÕn hµnh chÕ biÕn theo ®óng c«ng thøc gèc. 

18.34. CÇn x¸c ®Þnh nh÷ng c«ng ®o¹n quan träng ®èi víi chÊt l−îng ho¹t chÊt d−îc 
dông vµ thÈm ®Þnh quy tr×nh ¸p dông cho c¸c c«ng ®o¹n ®ã. 

18.35. ViÖc chÕ biÕn ph¶i ®−îc sù gi¸m s¸t vµ thùc hiÖn bëi nh÷ng ng−êi cã n¨ng 
lùc. 
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18.36. Trong khi chÕ biÕn, c¸c thïng, bån chøa vµ c¸c thiÕt bÞ chÝnh cÇn ph¶i ®−îc 
d¸n nh·n hoÆc nhËn d¹ng râ rµng b»ng tªn s¶n phÈm vµ sè l«. 

18.37. Ph¶i cã nh÷ng th«ng tin vÒ ho¹t ®éng hµng ngµy ë mçi bé phËn chÕ biÕn 
cïng víi hå s¬ l«. 

 

Nguyªn liÖu ban ®Çu 

18.38. Nguyªn liÖu ban ®Çu ph¶i ®−îc nhËn, biÖt tr÷, lÊy mÉu, ®Þnh tÝnh, kiÓm 
nghiÖm theo tiªu chuÈn, xuÊt hoÆc lo¹i, b¶o qu¶n, d¸n nh·n vµ cÊp ph¸t theo c¸c 
h−íng dÉn b»ng v¨n b¶n. 

18.39. Mét sè nguyªn liÖu ban ®Çu cã thÓ kh«ng ph¶i kiÓm nghiÖm do tÝnh chÊt  
nguy hiÓm (vÝ dô nh− pentachloride phèt pho, hoÆc dimethyl sulfate). Tr−êng hîp 
nµy cã thÓ chÊp nhËn ®−îc nÕu ®· cã phiÕu kiÓm nghiÖm l« cña c«ng ty cung cÊp, 
cã lý do vÒ an toµn vµ nh÷ng lý do thÝch ®¸ng kh¸c. 

 

S¶n phÈm trung gian 

18.40. Khi cÇn thiÕt, s¶n phÈm trung gian ph¶i ®−îc kiÓm nghiÖm theo tiªu chuÈn 
vµ d¸n nh·n/ ®Þnh d¹ng râ rµng vµ b¶o qu¶n ®óng c¸ch. 

 

Ho¹t chÊt d−îc dông 

18.41. Mçi l« ho¹t chÊt d−îc dông thµnh phÈm ph¶i ®¹t c¸c tiªu chuÈn ®· x¸c lËp vÒ 
chÊt l−îng, ®é tinh khiÕt, ®Þnh tÝnh vµ ho¹t lùc, kÓ c¶ c¸c tiªu chuÈn ®èi víi c¸c 
phÐp thö vµ giíi h¹n chÊt d− cña dung m«i vµ c¸c chÊt ph¶n øng kh¸c nÕu cÇn thiÕt. 

18.42. Trong s¶n xuÊt ho¹t chÊt d−îc dông v« trïng, cã thÓ ¸p dông phÇn 20 ("D−îc 
phÈm v« trïng") cho c¸c c«ng ®o¹n mµ trong ®ã quy tr×nh chÕ biÕn cã ¶nh h−ëng 
quan träng ®Õn c¸c thuéc tÝnh vÒ chÊt l−îng cña thµnh phÈm d−îc. 

§ãng gãi 

18.43. CÇn thËn träng khi lùa chän nguyªn liÖu bao gãi cho ho¹t chÊt d−îc dông. 
Nguyªn liÖu bao gãi kh«ng ®−îc cã t¸c dông cã h¹i cho chÊt ®−îc ®ãng gãi, vµ ph¶i 
b¶o vÖ ®−îc ho¹t chÊt, tr¸nh nh÷ng ¶nh h−ëng tõ bªn ngoµi vµ tr¸nh t¹p nhiÔm. CÇn 
cã c¸c tiªu chuÈn bao b× phï hîp ®−îc ban hµnh b»ng v¨n b¶n. 

18.44. CÇn chó ý ë tÊt c¶ c¸c c«ng ®o¹n ®Ó tr¸nh sai sãt vÒ ®ãng gãi. CÇn ¸p dông 
quy tr×nh phï hîp ®Ó b¶o vÖ chÊt l−îng s¶n phÈm khi ®−îc ®ãng gãi vµ ®Ó ®¶m b¶o 
lµ ®· d¸n ®óng nh·n trªn thïng chøa. 

18.45. Thïng chøa cÇn ®−îc ®¸nh dÊu râ rµng b»ng nh÷ng th«ng tin sau: 

a) tªn s¶n phÈm; 
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b) chÊt l−îng, nÕu cã yªu cÇu; 

c) sè l«; 

d) ngµy hÕt h¹n vµ ngµy kiÓm tra l¹i, nÕu ®−îc yªu cÇu râ; 

e) c¸c c¶nh b¸o, nÕu cÇn; 

f) ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n, nÕu cã yªu cÇu; vµ 

g) tªn nhµ s¶n xuÊt vµ nhµ ph©n phèi. 

 

KiÓm tra chÊt l−îng 

18.46. Mçi nhµ s¶n xuÊt ph¶i cã mét bé phËn kiÓm tra chÊt l−îng ®éc lËp, tr−ëng bé 
phËn nµy chÞu tr¸ch nhiÖm trùc tiÕp víi l·nh ®¹o cña c«ng ty. Tr¸ch nhiÖm chÝnh 
cña bé phËn kiÓm tra chÊt l−îng ®−îc liÖt kª d−íi ®©y: 

a) DuyÖt 

  tiªu chuÈn chÊt l−îng vµ ph−¬ng ph¸p kiÓm nghiÖm ®èi víi nguyªn liÖu 
ban ®Çu, s¶n phÈm trung gian, vµ nÕu cÇn, ®èi víi nguyªn liÖu bao gãi vµ 
ho¹t chÊt d−îc dông 

  quy tr×nh lÊy mÉu 

  c¸c h−íng dÉn vÒ vÖ sinh vµ lµm vÖ sinh 

  quy tr×nh t¸i chÕ ®èi víi nh÷ng l« hµng bÞ lo¹i hoÆc nguyªn vËt liÖu thu 
håi. 

  c¸c h−íng dÉn kh¸c liªn quan ®Õn chÊt l−îng s¶n phÈm 

b)  ChÞu tr¸ch nhiÖm xuÊt hoÆc lo¹i c¸c nguyªn liÖu ban ®Çu, ho¹t chÊt d−îc dông, 
nguyªn liÖu bao gãi, vµ c¶ s¶n phÈm trung gian khi cÇn thiÕt. 

c)  §¶m b¶o viÖc theo dâi ®é æn ®Þnh cña ho¹t chÊt d−îc dông. 

d)  ChÞu tr¸ch nhiÖm ®iÒu tra nh÷ng khiÕu n¹i liªn quan ®Õn chÊt l−îng cña ho¹t 
chÊt d−îc dông. 

18.47. Mäi nhµ s¶n xuÊt ®Òu ph¶i cã ®iÒu kiÖn tiÕp cËn víi mét phßng kiÓm nghiÖm. 
Phßng kiÓm nghiÖm nµy ph¶i cã nh©n viªn vµ trang thiÕt bÞ ®Çy ®ñ ®Ó thùc hiÖn tÊt 
c¶ c¸c phÐp thö cÇn thiÕt trong kiÓm tra chÊt l−îng. C¸c phÐp thö ph¶i ®−îc thùc 
hiÖn theo ®óng c¸c quy tr×nh b»ng v¨n b¶n vµ ®· ®−îc thÈm ®Þnh. C¸c thiÕt bÞ ph¶i 
®−îc hiÖu chuÈn theo ®Þnh kú vµ thuèc thö ph¶i cã chÊt l−îng phï hîp. 

18.48. Trong tr−êng hîp cÇn ph¶i sö dông phßng kiÓm nghiÖm bªn ngoµi th× cÇn 
nªu râ trong hå s¬ kiÓm nghiÖm. 

 

Nghiªn cøu ®é æn ®Þnh 
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18.49. CÇn ph¶i lËp thµnh v¨n b¶n mét ch−¬ng tr×nh thö ®é æn ®Þnh ®èi víi ho¹t 
chÊt d−îc dông. CÇn sö dông c¸c ph−¬ng ph¸p chøng minh ®é æn ®Þnh. 

18.50. CÇn l−u gi÷ mÉu thö trong c¸c bao b× thÝch hîp vµ ®Ó nguyªn trong bao b× 
th−¬ng phÈm ë nhiÖt ®é phßng hoÆc nhiÖt ®é khuyÕn nghÞ vµ trong c¸c ®iÒu kiÖn 
kh¾c nghiÖt h¬n. 

18.51. Th−êng kh«ng cÇn ph¶i quy ®Þnh ngµy hÕt h¹n ®èi víi ho¹t chÊt d−îc dông. 
NÕu c¸c thö nghiÖm kh«ng cho thÊy mét tuæi thä hîp lý trong c¸c ®iÒu kiÖn b¶o 
qu¶n dù kiÕn, vÝ dô 2 n¨m hoÆc h¬n, th× s¶n phÈm cÇn ®−îc d¸n nh·n ghi ngµy hÕt 
h¹n −íc ®o¸n, vµ ph¶i ®−îc kiÓm nghiÖm l¹i vµo ngµy ®ã hoÆc sím h¬n. 

 

Tù thanh tra vµ kiÓm tra chÊt l−îng 

18.52. §Ó b¶o ®¶m viÖc ¸p dông GMP vµ c¸c quy tr×nh s¶n xuÊt còng nh− c¸c biÖn 
ph¸p kiÓm so¸t theo quy ®Þnh, nhµ s¶n xuÊt nªn chØ ®Þnh mét chuyªn gia hoÆc nhãm 
chuyªn gia tiÕn hµnh thanh tra ®éc lËp th−êng xuyªn ®èi víi toµn bé c¸c quy tr×nh 
s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt l−îng. Nh÷ng chuyªn gia nµy ph¶i cµng ®éc lËp cµng tèt 
trong viÖc thanh tra c¸c quy tr×nh s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt l−îng. 

18.53. ViÖc tù thanh tra vµ kiÓm tra (xem phÇn 8: Tù thanh tra vµ kiÓm tra chÊt  
l−îng) ph¶i ®−îc l−u l¹i trong hå s¬. 

 

B¶o qu¶n 

18.54. Ho¹t chÊt d−îc dông cÇn ®−îc b¶o qu¶n trong c¸c ®iÒu kiÖn do nhµ s¶n xuÊt 
quy ®Þnh dùa trªn c¬ së c¸c nghiªn cøu ®é æn ®Þnh. 

18.55. CÇn l−u gi÷ hå s¬ vÒ ph©n phèi ®èi víi mçi l« ho¹t chÊt d−îc dông ®Ó t¹o 
thuËn lîi cho viÖc thu håi l« s¶n phÈm khi cÇn thiÕt theo ®óng c¸c quy tr×nh b»ng 
v¨n b¶n. 

 

KhiÕu n¹i vµ sai sãt 

18.56. Nhµ s¶n xuÊt cÇn cã c¸c h−íng dÉn b»ng v¨n b¶n cho viÖc gi¶i quyÕt c¸c 
khiÕu n¹i vµ sai sãt liªn quan ®Õn chÊt l−îng cña ho¹t chÊt d−îc dông. 

18.57. CÇn ngay lËp tøc cã c¸c biÖn ph¸p cÇn thiÕt, ®iÒu tra thÊu ®¸o vÒ khiÕu n¹i vµ 
ghi l¹i toµn bé sù viÖc. 

18.58. Nhµ s¶n xuÊt cÇn cã mét hÖ thèng cho phÐp viÖc rµ so¸t tÊt c¶ c¸c s¶n phÈm 
cã thÓ ®· chÞu ¶nh h−ëng cña mét lçi lÆp l¹i hoÆc mét thiÕu sãt trong quy tr×nh. 

 

Nguyªn vËt liÖu bÞ lo¹i 
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18.59. Nhµ s¶n xuÊt cÇn cã c¸c h−íng dÉn b»ng v¨n b¶n liªn quan ®Õn viÖc xö lý 
c¸c nguyªn vËt liÖu bÞ lo¹i, dï lµ nguyªn liÖu ban ®Çu, s¶n phÈm trung gian, nguyªn 
liÖu bao gãi, hay ho¹t chÊt d−îc dông. Nguyªn vËt liÖu bÞ lo¹i cÇn ph¶i ®−îc nhËn 
d¹ng râ rµng vµ b¶o qu¶n mét c¸ch cã kiÓm so¸t ®Ó chê huû, t¸i chÕ hoÆc tr¶ l¹i cho 
nhµ cung cÊp. 
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19.  T¸ d−îc 
 
19.1. Nh÷ng vÊn ®Ò chung 

H−íng dÉn nµy tËp trung vµo c¸c khÝa c¹nh trong thùc hµnh tèt s¶n xuÊt (GMP) ¸p 
dông cô thÓ cho t¸ d−îc, hç trî thªm cho c¸c h−íng dÉn GMP chung ®èi víi d−îc 
phÈm ®−îc WHO ph¸t hµnh. H−íng dÉn nµy còng kÕt hîp mét sè kh¸i niÖm vÒ hÖ 
thèng qu¶n lý chÊt l−îng do Tæ chøc Tiªu chuÈn Quèc tÕ (ISO) quy ®Þnh. 

T¸ d−îc cã ¶nh h−ëng lín ®Õn chÊt l−îng thµnh phÈm, trong mét sè tr−êng hîp cßn 
t¹o nªn gÇn nh− toµn bé s¶n phÈm. NhiÒu t¸ d−îc cßn ®−îc sö dông trong c¸c ngµnh 
c«ng nghiÖp kh¸c víi sè l−îng lín h¬n rÊt nhiÒu, vÝ dô nh− c«ng nghiÖp thùc phÈm, 
mü phÈm hoÆc ho¸ chÊt c«ng nghiÖp. Sù ®ång nhÊt vµ møc nghiªm ngÆt vÒ tiªu 
chuÈn s¶n phÈm ë c¸c ngµnh c«ng nghiÖp nµy cã thÓ kh«ng quan träng nh− trong 
ngµnh d−îc phÈm, vµ nhiÒu t¸ d−îc sö dông trong ngµnh d−îc cã tÝnh biÕn ®æi cao. 
V× thÕ cÇn ph¶i cã mét ch−¬ng tr×nh theo dâi c¸c t¸ d−îc nµy vµ ®¶m b¶o r»ng 
chóng ®¹t c¸c th«ng sè vÒ chÊt l−îng ®Ó dïng trong c¸c quy tr×nh s¶n xuÊt d−îc 
phÈm. Môc tiªu cña tµi liÖu nµy lµ ®Æt ra mét sè tiªu chÝ ®−îc ¸p dông ®Ó ®¹t ®−îc 
møc ®é b¶o ®¶m nµy. 

Nhµ s¶n xuÊt thµnh phÈm d−îc phô thuéc rÊt nhiÒu vµo nhµ s¶n xuÊt t¸ d−îc trong 
viÖc cung cÊp c¸c t¸ d−îc ®ång nhÊt vÒ c¸c ®Æc tÝnh ho¸ lý. §iÒu nµy ®Æc biÖt quan 
träng trong qu¸ tr×nh xÐt duyÖt s¶n phÈm, khi cã so s¸nh t−¬ng ®−¬ng sinh häc gi÷a 
s¶n phÈm cña l« t−¬ng ®−¬ng sinh häc trªn l©m sµng ("l« sinh häc") víi s¶n phÈm 
cña l« th−¬ng m¹i. §Ó cã ®−îc b»ng chøng ®¶m b¶o ®Çy ®ñ vÒ ho¹t lùc cña thuèc 
trªn ng−êi, t¸ d−îc sö dông trong s¶n xuÊt c¸c l« th−¬ng m¹i kh«ng ®−îc kh¸c ®¸ng 
kÓ so víi t¸ d−îc sö dông cho l« sinh häc. Tr−êng hîp dù kiÕn cã kh¸c biÖt ®¸ng kÓ, 
nhµ s¶n xuÊt thµnh phÈm cã thÓ cÇn ph¶i thùc hiÖn thªm c¸c thö nghiÖm ®Ó x¸c lËp 
t−¬ng ®−¬ng sinh häc cho thµnh phÈm. VÊn ®Ò kh«ng kÐm quan träng lµ ph¶i ®¶m 
b¶o t−¬ng ®−¬ng sinh häc cña c¸c l« th−¬ng m¹i sau khi ®· ®−îc phÐp l−u hµnh 
kh«ng bÞ ¶nh h−ëng bÊt lîi theo thêi gian. 

Nh×n chung, t¸ d−îc ®−îc sö dông nh− khi mua, kh«ng ®−îc tinh chÕ hay tinh läc 
thªm. KÕt qu¶ lµ t¹p chÊt cã mÆt trong t¸ d−îc ®−îc ®em sang d¹ng thµnh phÈm. 
Trong khi nhµ s¶n xuÊt d¹ng thµnh phÈm chØ kiÓm so¸t ®−îc ë møc h¹n chÕ ®èi víi 
chÊt l−îng t¸ d−îc (b»ng c¸ch lÊy phiÕu kiÓm nghiÖm vµ kiÓm tra mÉu ®¹i diÖn), th× 
nhµ s¶n xuÊt t¸ d−îc l¹i cã kh¶ n¨ng kiÓm so¸t lín h¬n ®èi víi c¸c ®Æc tÝnh vËt lý, 
chÊt l−îng vµ t¹p chÊt hiÖn diÖn ë møc t×m thÊy ®−îc trong t¸ d−îc. Nhµ s¶n xuÊt t¸ 
d−îc cÇn thùc hiÖn c¸c phÐp ph©n tÝch xu h−íng vÒ hiÖu n¨ng cña quy tr×nh, vµ bªn 
mua nguyªn vËt liÖu còng cÇn thùc hiÖn c¸c ph©n tÝch xu h−íng cña c¸c kiÓm 
nghiÖm t¸ d−îc khi nhËn hµng. 
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Trong s¶n xuÊt t¸ d−îc, c¸c ®iÒu kiÖn m«i tr−êng, m¸y mãc thiÕt bÞ vµ thao t¸c ¸p 
dông mang tÝnh chÊt cña ngµnh c«ng nghiÖp ho¸ chÊt chø kh«ng nh− ngµnh c«ng 
nghiÖp s¶n xuÊt thµnh phÈm d−îc. Trong mét sè quy tr×nh, c¸c c¬ chÕ ho¸ häc vµ 
ho¸ sinh kh«ng ®−îc m« t¶ ®Æc ®iÓm ®Çy ®ñ; v× thÕ ph−¬ng ph¸p vµ c¸c quy tr×nh 
s¶n xuÊt ra mét sè t¸ d−îc th−êng kh¸c víi quy tr×nh s¶n xuÊt thµnh phÈm. NhiÒu 
quy tr×nh s¶n xuÊt ho¸ chÊt ®−îc thùc hiÖn trong hÖ thèng kÝn cã thÓ tr¸nh ®−îc t¹p 
nhiÔm, ngay c¶ khi c¸c bån ph¶n øng kh«ng ®−îc ®Æt trong nhµ. Tuy nhiªn, ®iÒu 
nµy kh«ng lo¹i bá ®−îc nguy c¬ x©m nhËp cña yÕu tè t¹p nhiÔm cã tõ m¸y mãc 
thiÕt bÞ, nguyªn vËt liÖu dïng ®Ó b¶o vÖ m¸y mãc thiÕt bÞ, chÊt ¨n mßn, chÊt lµm vÖ 
sinh vµ tõ nh©n viªn. 

Mét sè quy tr×nh s¶n xuÊt t¸ d−îc ®ßi hái ph¶i thùc hiÖn c¸c quy ®Þnh vÒ GMP ¸p 
dông cho s¶n xuÊt thµnh phÈm hoÆc ho¹t chÊt do môc ®Ých sö dông cña c¸c t¸ d−îc 
®ã. Tuy nhiªn, ®èi víi nhiÒu quy tr×nh, ®Æc biÖt trong c¸c quy tr×nh chÕ biÕn ë giai 
®o¹n ®Çu, viÖc thùc hiÖn nh− vËy kh«ng kh¶ thi hoÆc kh«ng cÇn thiÕt.Yªu cÇu nµy 
t¨ng lªn cïng víi tiÕn tr×nh chÕ biÕn. Trong mét sè b−íc chÕ biÕn theo tr×nh tù, 
th−êng ngay tr−íc c«ng ®o¹n hoµn thiÖn cuèi cïng, cÇn ph¶i ¸p dông nguyªn t¾c 
GMP vµ duy tr× cho ®Õn hÕt qu¸ tr×nh. §Ó x¸c ®Þnh c¸c c«ng ®o¹n chÕ biÕn cÇn ¸p 
dông GMP, cÇn ph¶i cã kh¶ n¨ng ®¸nh gi¸ tèt còng nh− kiÕn thøc toµn diÖn vÒ quy 
tr×nh. S¬ ®å qu¸ tr×nh chÕ biÕn ph¶i chØ râ c¸c thao t¸c ®¬n lÎ, m¸y mãc thiÕt bÞ 
®−îc sö dông, c¸c c«ng ®o¹n cÇn thªm c¸c chÊt, c¸c b−íc chñ yÕu trong qu¸ tr×nh, 
c¸c th«ng sè quan träng (thêi gian, nhiÖt ®é, ¸p suÊt, vv...) vµ c¸c ®iÓm kiÓm so¸t. 

Nhµ s¶n xuÊt t¸ d−îc ph¶i cã kh¶ n¨ng x¸c ®Þnh nh÷ng ®iÓm quan träng vµ chñ yÕu 
trong qu¸ tr×nh chÕ biÕn khi cÇn ph¶i lÊy mÉu chän läc vµ kiÓm nghiÖm b¸n thµnh 
phÈm víi môc ®Ých ®Ó theo dâi viÖc thùc hiÖn quy tr×nh. ë giai ®o¹n cuèi cña quy 
tr×nh, hå s¬ l¹i cµng ®ßi hái cÈn thËn chi tiÕt h¬n. 

Nhµ s¶n xuÊt ph¶i x¸c ®Þnh râ nh÷ng b−íc chÕ biÕn quan träng, cÇn thiÕt ®Ó ®¶m 
b¶o s¶n xuÊt ®−îc t¸ d−îc ®¹t c¸c chØ tiªu ho¸ häc vµ vËt lý ®· ®Þnh. Nh÷ng b−íc 
nµy cã thÓ bao gåm mét sè c¸c thao t¸c hoÆc quy tr×nh ®¬n lÎ. C¸c thao t¸c nµy bao 
gåm c¸c b−íc chÕ biÕn vËt lý cÇn ®Õn sù chuyÓn giao n¨ng l−îng khi kh«ng cã sù 
thay ®æi vÒ mÆt ho¸ häc ®èi víi c¸c ph©n tö. Quy tr×nh lµ nh÷ng b−íc chÕ biÕn t¹i 
®ã ph©n tö tr¶i qua mét thay ®æi vÒ mÆt ho¸ häc. 

C¸c b−íc chÕ biÕn quan träng gåm cã nh−ng kh«ng chØ nh÷ng b−íc sau: 

  Thay ®æi pha víi sù tham gia cña ph©n tö mong muèn, mét dung m«i hoÆc 
chÊt vËn chuyÓn tr¬ (vÝ dô hoµ tan, kÕt tinh, bay h¬i, sÊy kh«, th¨ng hoa, 
ch−ng cÊt hoÆc hÊp thu). 

  T¸ch pha (vÝ dô: läc hoÆc ly t©m). 

  Thay ®æi vÒ ho¸ häc víi sù tham gia cña ph©n tö mong muèn (vÝ dô lo¹i 
hoÆc thªm n−íc trong thuû hîp, acetyl ho¸, t¹o thµnh muèi). 
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  §iÒu chØnh dung dÞch cã chøa ph©n tö (vÝ dô ®iÒu chØnh ®é pH). 

  §o l−êng chÝnh x¸c c¸c thµnh phÇn t¸ d−îc ®−îc thªm vµo, c¸c dung dÞch 
®ang chÕ biÕn, c¸c nguyªn vËt liÖu t¸i sö dông (vÝ dô c©n, ®o thÓ tÝch). 

  Trén lÉn nhiÒu thµnh phÇn. 

  Thay ®æi x¶y ra trªn bÒ mÆt, kÝch th−íc tiÓu ph©n hoÆc ®é ®ång nhÊt cña l« 
(vÝ dô nghiÒn, kÕt tô hoÆc trén). 

C¸c biÖn ph¸p kiÓm tra quy tr×nh vµ thiÕt bÞ chÕ biÕn tù ®éng th−êng ®−îc sö dông 
trong c¸c nhµ m¸y s¶n xuÊt t¸ d−îc h¬n lµ trong nhµ m¸y s¶n xuÊt thµnh phÈm. 
ViÖc sö dông c¸c m¸y mãc thiÕt bÞ tù ®éng sÏ phï hîp khi ®· thùc hiÖn ®ñ c¸c quy 
tr×nh kiÓm tra, hiÖu chuÈn vµ b¶o d−ìng. C¸c m¸y mãc thiÕt bÞ vµ thao t¸c s¶n xuÊt 
cã thÓ kh¸c nhau tuú thuéc vµo lo¹i t¸ d−îc ®−îc s¶n xuÊt, quy m« s¶n xuÊt, lo¹i 
thao t¸c (vÝ dô: s¶n xuÊt theo tõng l« so víi s¶n xuÊt liªn tôc). 

C¸c nhµ s¶n xuÊt thµnh phÈm ë c¸c n−íc Hoa Kú, Ch©u ¢u vµ NhËt B¶n ngµy cµng 
®ßi hái c¸c nhµ s¶n xuÊt t¸ d−îc ph¶i cã "chøng chØ" ISO. ViÖc thùc hiÖn c¸c Tiªu 
chuÈn Quèc tÕ ISO 9000, cô thÓ lµ ISO 9002, cã thÓ ®¶m b¶o kh¶ n¨ng c¸c nhµ 
cung cÊp t¸ d−îc ®−îc chÊp nhËn h¬n trªn thÞ tr−êng thÕ giíi. Ngoµi ra viÖc ¸p dông 
c¸c nguyªn t¾c ISO 9000 trong s¶n xuÊt t¸ d−îc cßn cã mét sè lîi Ých kh¸c n÷a, bëi 
lÏ c¸c biÖn ph¸p cña hÖ thèng chÊt l−îng gióp t¨ng c−êng GMP. Nh÷ng vÊn ®Ò c©n 
nh¾c nãi trªn vÒ ISO khi ®¸p øng c¸c quy ®Þnh cô thÓ cña kh¸ch hµng, trong mua 
nguyªn liÖu vµ c¸c kü thuËt thèng kª, sÏ cã lîi cho c¶ kh¸ch hµng mua t¸ d−îc lÉn 
nhµ s¶n xuÊt, vµ t¨ng c−êng mèi quan hÖ cña c¶ hai bªn. 

V× thÕ c¸c nhµ s¶n xuÊt t¸ d−îc nªn thiÕt lËp vµ thùc hiÖn mét chÝnh s¸ch vÒ chÊt 
l−îng cã quy m« toµn c«ng ty. Giíi l·nh ®¹o c«ng ty cÇn ph¶i cã cam kÕt ®èi víi 
chÝnh s¸ch nµy vµ chØ ®Þnh nh÷ng nh©n viªn phï hîp trong c«ng ty chÞu tr¸ch nhiÖm 
viÖc ®iÒu phèi vµ thùc hiÖn hÖ thèng chÊt l−îng. Giíi l·nh ®¹o cÇn tham gia vµo 
viÖc ph¸t triÓn chÝnh s¸ch chÊt l−îng cña c«ng ty vµ cung cÊp nh÷ng nguån lùc cÇn 
thiÕt cho viÖc ph¸t triÓn, duy tr× vµ rµ so¸t theo ®Þnh kú chÝnh s¸ch ®ã vµ hÖ thèng 
chÊt l−îng. BÊt kú thay ®æi ®¸ng kÓ nµo trong c¸c quy tr×nh còng ph¶i ®−îc thÈm 
®Þnh vÒ mÆt t¸c dông cña t¸ d−îc. Ng−êi ta còng khuyÕn nghÞ lµ tÊt c¶ c¸c nhµ s¶n 
xuÊt d−îc phÈm vµ kÓ c¶ c¸c ®¹i lý néi ®Þa còng ph¶i ®−îc th«ng b¸o vÒ nh÷ng thay 
®æi nµy. C¸c nhµ s¶n xuÊt t¸ d−îc tèt nhÊt kh«ng nªn gia c«ng bÊt kú mét c«ng 
®o¹n nµo trong quy tr×nh chÕ biÕn mét lo¹i t¸ d−îc khi kh«ng hiÓu râ viÖc c¸c nhµ 
s¶n xuÊt d−îc phÈm sö dông lo¹i t¸ d−îc nµy nh− thÕ nµo. 

Nhµ s¶n xuÊt t¸ d−îc cÇn cã c¸c h−íng dÉn vÒ an toµn nh»m ®¶m b¶o c¸c kh¸ch 
hµng ®−îc trang bÞ ®Çy ®ñ khi tiÕp xóc víi lo¹i nguyªn liÖu ®ã. H−íng dÉn nµy bao 
gåm nh÷ng th«ng tin vÒ ®éc tÝnh cña nguyªn liÖu vµ c¸c biÖn ph¸p xö lý khi t×nh cê 
tiÕp xóc. CÇn nªu râ c¸c quy ®Þnh vÒ trang thiÕt bÞ ®Ó qu¶n lý thÝch hîp ®èi víi 
nguyªn liÖu cã liªn quan. 
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19.2. Gi¶i thÝch thuËt ng÷ 

C¸c ®Þnh nghÜa d−íi ®©y ¸p dông cho c¸c thuËt ng÷ dïng trong h−íng dÉn nµy. 
Trong nh÷ng v¨n b¶n kh¸c chóng cã thÓ mang ý nghÜa kh¸c. 

Trén lÉn 
ViÖc trén lÉn nguyªn vËt liÖu ®−îc mang sang tõ mét cÊp ®é t¸ d−îc vµo víi mét 
cÊp ®é t¸ d−îc kh¸c, th−êng lµ do quy tr×nh liªn tôc. 

Hå s¬ thuèc gèc (Kh¸i niÖm nµy ¸p dông riªng cho c¸c quy chÕ cña Hoa Kú) 
Th«ng tin chi tiÕt vÒ mét c¬ së, quy tr×nh hay s¶n phÈm cô thÓ ®−îc nép cho c¬ 
quan qu¶n lý d−îc, lµ mét phÇn cña hå s¬ xin phÐp l−u hµnh. 

S¶n phÈm mÉu 
Mét s¶n phÈm dïng lµm mÉu ®iÓn h×nh cho mét nhãm s¶n phÈm t−¬ng tù. 

Dung dÞch mÑ 
Mét dung dÞch nång ®é cao tõ ®ã sÏ thu ®−îc s¶n phÈm sau khi cho bay h¬i, ®«ng 
l¹nh hay kÕt tinh. 

T¸ d−îc 
Nh÷ng chÊt kh«ng ph¶i lµ ho¹t chÊt ®· ®−îc ®¸nh gi¸ thÝch ®¸ng vÒ ®é an toµn vµ 
®−îc ®−a vµo hÖ thèng ph©n bè thuèc ®Ó: 

- hç trî viÖc t¹o thµnh hÖ thèng ph©n bè thuèc; 
- b¶o vÖ, hç trî hoÆc t¨ng c−êng ®é æn ®Þnh, sinh kh¶ dông hoÆc kh¶ n¨ng 

dung n¹p thuèc cña bÖnh nh©n; 
- hç trî viÖc ®Þnh tÝnh s¶n phÈm; hoÆc 
- t¨ng c−êng c¸c thuéc tÝnh an toµn vµ hiÖu lùc toµn diÖn cña thuèc            

trong qu¸ tr×nh b¶o qu¶n hoÆc sö dông. 
 
 
19.3. Tù thanh tra vµ kiÓm tra vÒ chÊt l−îng 

Nhãm thanh tra bao gåm nh÷ng nh©n viªn phï hîp (vÝ dô nh− thanh tra viªn, kü s−, 
chuyªn viªn ph©n tÝch, nh©n viªn mua hµng, chuyªn gia m¸y tÝnh, v.v.) thùc hiÖn 
c¸c ®ît thanh tra. CÇn ®¸nh gi¸ nh÷ng h¹n chÕ trong thao t¸c s¶n xuÊt vµ viÖc thÈm 
®Þnh c¸c b−íc chÕ biÕn quan träng trong c¶ qu¸ tr×nh s¶n xuÊt nh»m ®¶m b¶o nhµ 
s¶n xuÊt cã nh÷ng b−íc thÝch hîp ®Ó kiÓm tra xem quy tr×nh cã ho¹t ®éng ®ång 
nhÊt hay kh«ng. 

Môc ®Ých sö dông cuèi cïng cña t¸ d−îc cÇn ph¶i ®−îc x¸c ®Þnh vµ c©n nh¾c trong 
khi thanh tra nhµ s¶n xuÊt t¸ d−îc. VÊn ®Ò ®Æc biÖt quan träng lµ ph¶i x¸c ®Þnh t¸ 
d−îc lµ thµnh phÇn trùc tiÕp hay gi¸n tiÕp trong thµnh phÈm; t¸ d−îc cã ®−îc sö 
dông trong chÕ biÕn mét d¹ng bµo chÕ v« trïng kh«ng; vµ t¸ d−îc cã ®−îc ®ãng gãi 
kh«ng chøa pyrogen/néi ®éc tè kh«ng. Nhµ s¶n xuÊt t¸ d−îc ph¶i cã tr¸ch nhiÖm 
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®¶m b¶o lµ t¸ d−îc kh«ng chøa pyrogen nÕu nh− ®· tuyªn bè nh− vËy trong tiªu 
chuÈn, trªn nh·n hoÆc trªn hå s¬ gèc cña thuèc. 

Mét lÇn thanh tra nhµ m¸y s¶n xuÊt t¸ d−îc nªn b¾t ®Çu víi xuÊt ph¸t ®iÓm lµ viÖc 
xem xÐt nh÷ng lÜnh vùc sau: 

  S¶n phÈm kh«ng ®¹t, vÝ dô nh− mét l« bÞ lo¹i v× kh«ng ®¹t tiªu chuÈn, mét 
s¶n phÈm bÞ kh¸ch hµng tr¶ vÒ, hay mét s¶n phÈm bÞ thu håi. Nhµ s¶n xuÊt 
cÇn x¸c ®Þnh lý do kh«ng ®¹t, chuÈn bÞ mét b¸o c¸o kÕt qu¶ ®iÒu tra, nªu c¸c 
biÖn ph¸p kh¾c phôc ®· triÓn khai sau ®ã vµ l−u hå s¬. Hå s¬ vµ tµi liÖu cÇn 
®−îc xem xÐt ®Ó ®¶m b¶o r»ng hiÖn t−îng kh«ng ®¹t ®ã kh«ng ph¶i lµ do quy 
tr×nh kh«ng ®ång nhÊt hoÆc ®−îc x©y dùng kÐm. 

  Hå s¬ vÒ khiÕu n¹i. Kh¸ch hµng cã thÓ b¸o c¸o lµ mét sè mÆt trong thuéc 
tÝnh s¶n phÈm kh«ng hoµn toµn phï hîp víi môc ®Ých sö dông cña chóng. 
Nh÷ng vÊn ®Ò nµy cã thÓ lµ do t¹p chÊt hoÆc tÝnh kh«ng ®ång nhÊt trong qu¸ 
tr×nh s¶n xuÊt t¸ d−îc. 

  Hå s¬ tµi liÖu theo dâi vÒ thay ®æi. 

  C«ng thøc gèc vµ hå s¬ s¶n xuÊt l«. ViÖc söa ®æi c¸c tµi liÖu nµy th−êng 
xuyªn cã thÓ gîi ý r»ng qu¸ tr×nh s¶n xuÊt cã vÊn ®Ò. 

  Tiªu chuÈn vÒ sù hiÖn diÖn cña c¸c s¶n phÈm trung gian kh«ng ph¶n øng vµ 
c¸c dung m«i cßn d− trong t¸ d−îc thµnh phÈm. 

  Khu vùc b¶o qu¶n ®èi víi s¶n phÈm bÞ lo¹i. 

Khi ®¸nh gi¸ sù thÝch hîp cña c¸c biÖn ph¸p ®Ò phßng t¹p nhiÔm ®èi víi nguyªn 
vËt liÖu trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt, cÇn c©n nh¾c nh÷ng yÕu tè sau: 

  Lo¹i hÖ thèng s¶n xuÊt (vÝ dô kÝn hay hë). Nh÷ng hÖ thèng “kÝn” trong c¸c 
nhµ m¸y ho¸ chÊt th−êng kh«ng ®ãng kÝn khi thªm c¸c thµnh phÇn vµo hoÆc 
khi lÊy thµnh phÈm ra. Còng vËy, c¸c bån ph¶n øng ®«i khi ®−îc sö dông cho 
c¸c lo¹i ph¶n øng kh¸c nhau. 

  D¹ng nguyªn liÖu (vÝ dô −ít hay kh«) 

  C«ng ®o¹n chÕ biÕn vµ viÖc sö dông m¸y mãc thiÕt bÞ vµ/hoÆc khu vùc (vÝ dô 
®a n¨ng hay chuyªn dông) 

C¸c yÕu tè kh¸c còng cÇn ®−îc c©n nh¾c khi ®¸nh gi¸ mét nhµ m¸y s¶n xuÊt t¸ 
d−îc lµ: 

  Møc ®é ph¬i nhiÔm cña nguyªn liÖu ë ®iÒu kiÖn m«i tr−êng kh«ng thuËn lîi. 

  Møc ®é dÔ dµng t−¬ng ®èi vµ tÝnh toµn diÖn trong lµm vÖ sinh 

  C¸c thao t¸c v« trïng vµ c¸c thao t¸c kh«ng v« trïng 
 
19.4. M¸y mãc thiÕt bÞ 

19.4.1. ViÖc sö dông m¸y mãc thiÕt bÞ 
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NhiÒu t¸ d−îc ®−îc s¶n xuÊt trªn nh÷ng thiÕt bÞ ®a n¨ng. C¸c bÓ lªn men, thïng 
ph¶n øng, m¸y sÊy, m¸y nghiÒn, m¸y ly t©m, vµ c¸c lo¹i thiÕt bÞ kh¸c th−êng ®−îc 
sö dông hoÆc vËn dông cho nhiÒu s¶n phÈm kh¸c nhau. Trõ mét sè tr−êng hîp 
ngo¹i lÖ, viÖc sö dông cho nhiÒu môc ®Ých nh− thÕ cã thÓ chÊp nhËn ®−îc, víi ®iÒu 
kiÖn lµ m¸y mãc thiÕt bÞ ®−îc lµm vÖ sinh tho¶ ®¸ng theo ®óng c¸c quy tr×nh b»ng 
v¨n b¶n. M¸y mãc thiÕt bÞ cã chøa c¸c chÊt d− tÝch tô hoÆc chÊt kÕt dÝnh khã röa 
s¹ch, chØ nªn dïng chuyªn dông cho nh÷ng s¶n phÈm nµy th«i. 

Mét sè bÓ lªn men, thïng ph¶n øng, vµ c¸c m¸y mãc thiÕt bÞ kh¸c kh«ng ®−îc ®Æt 
trong nhµ vµ mét sè c«ng ®o¹n chÕ biÕn ®¸ng kÓ x¶y ra ngoµi trêi. ViÖc chÕ biÕn 
nh− vËy cã thÓ chÊp nhËn ®−îc víi ®iÒu kiÖn ®−îc x¶y ra trong mét hÖ thèng kÝn. 

Trong tr−êng hîp viÖc kiÓm so¸t nhiÖt ®é lµ quan träng, cÇn sö dông thiÕt bÞ ghi 
nhiÖt ®é vµ biÓu ®å ph¶i ®−îc l−u l¹i trong hå s¬ l«. 

19. 4.2. Ch−¬ng tr×nh lµm vÖ sinh 

NÕu sö dông m¸y mãc thiÕt bÞ ®a n¨ng, vÊn ®Ò quan träng lµ khi ®iÒu tra vÒ nhiÔm 
chÐo hay nguy c¬ nhiÔm chÐo, ph¶i x¸c ®Þnh ®−îc viÖc sö dông m¸y mãc tr−íc ®ã. 
NhËt ký sö dông vµ lµm vÖ sinh thiÕt bÞ kh«ng ph¶i lµ biÖn ph¸p duy nhÊt ®Ó x¸c 
®Þnh môc ®Ých sö dông tr−íc ®ã, mÆc dï nªn cã. BÊt kú hå s¬ tµi liÖu nµo nhËn d¹ng 
®−îc râ rµng l« s¶n xuÊt tr−íc ®ã vµ chØ ra r»ng m¸y mãc thiÕt bÞ ®· ®−îc lµm vÖ 
sinh ®Òu chÊp nhËn ®−îc. §èi víi nh÷ng thao t¸c trong ®ã mét chÊt ®−îc chÕ biÕn ë 
nhiÒu cÊp ®é kh¸c nhau, cÇn ph¶i cã hå s¬ chØ râ lµ cÊp ®é tr−íc ®ã ®· ®−îc lÊy ®i. 
CÇn ph¶i cã sè liÖu thÈm ®Þnh chøng minh quy tr×nh lµm vÖ sinh lµ chÊp nhËn ®−îc. 

Ph¶i kh¼ng ®Þnh viÖc lµm vÖ sinh nh÷ng m¸y mãc thiÕt bÞ ®a n¨ng. Nhµ s¶n xuÊt 
ph¶i x¸c ®Þnh ®−îc hiÖu qu¶ cña quy tr×nh lµm vÖ sinh cho mçi lo¹i t¸ d−îc hay ho¸ 
chÊt trung gian sö dông qua thiÕt bÞ cô thÓ ®ã. Quy ®Þnh vÒ sè liÖu thÈm ®Þnh tuú 
thuéc vµo lo¹i nguyªn liÖu ®ang ®−îc s¶n xuÊt trªn thiÕt bÞ ®a n¨ng vµ ¶nh h−ëng 
cña c¸c yÕu tè g©y t¹p nhiÔm ph¸t hiÖn ®−îc ®èi víi tÝnh an toµn còng nh− hiÖu qu¶ 
cu¶ thuèc. C¸c sè liÖu thÈm ®Þnh cÇn chøng minh ®−îc quy tr×nh lµm vÖ sinh ®· lo¹i 
bá ®−îc c¸c chÊt d− chØ cßn ë møc chÊp nhËn ®−îc. 

§Ó lµm vÝ dô, ch−¬ng tr×nh lµm vÖ sinh m¸y mãc thiÕt bÞ cã thÓ bao gåm nh−ng 
kh«ng giíi h¹n ë nh÷ng néi dung sau: 

19.4.2.1. Quy tr×nh lµm vÖ sinh chi tiÕt 

CÇn cã mét quy tr×nh lµm vÖ sinh m¸y mãc b»ng v¨n b¶n trong ®ã nªu chi tiÕt 
nh÷ng viÖc cÇn lµm vµ nh÷ng chÊt tÈy röa nªn dïng. Mét sè nhµ s¶n xuÊt cßn liÖt kª 
danh môc c¸c dung m«i dïng cho mçi lo¹i t¸ d−îc vµ s¶n phÈm trung gian. 

19.4.2.2. KÕ ho¹ch lÊy mÉu 

Nªn cã kiÓm tra ®Þnh kú sau khi lµm vÖ sinh nh»m môc ®Ých ®¶m b¶o bÒ mÆt thiÕt 
bÞ ®· ®−îc lµm s¹ch tíi møc quy ®Þnh. Mét ph−¬ng ph¸p phæ biÕn lµ ph©n tÝch n−íc 



 70

x¶ cuèi hoÆc dung m«i röa cuèi cïng ®Ó t×m ra chÊt tr−íc ®ã ®−îc sö dông trªn 
m¸y. Trong mét sè tr−êng hîp, cã thÓ kiÓm tra b»ng m¾t th−êng. Th−êng kh«ng cã 
s½n mét ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch ®Æc hiÖu cho viÖc x¸c ®Þnh d− chÊt, nh−ng nÕu cã 
ph−¬ng ph¸p nµy ph¶i ®−îc −u tiªn sö dông. ViÖc cÇn cã mét ph−¬ng ph¸p ph©n 
tÝch nªn dùa trªn c¬ së c¸c ¶nh h−ëng bÊt lîi cã thÓ cã ®èi víi chÊt l−îng, hiÖu qu¶ 
hoÆc ®é an toµn cña s¶n phÈm. NÕu ®é an toµn cña s¶n phÈm lµ mèi quan t©m chÝnh 
nªn cã mét ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch ®Æc biÖt ®Ó t×m ra chÊt d−. 

19.4.2.3. Ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch/giíi h¹n vÖ sinh 

§éc tÝnh cña nguyªn vËt liÖu d− cÇn ®−îc c©n nh¾c khi quyÕt ®Þnh ph−¬ng ph¸p 
ph©n tÝch phï hîp vµ giíi h¹n vÖ sinh ®èi víi chÊt d−. Giíi h¹n chÊt d− ®−îc thiÕt 
lËp ®èi víi mçi lo¹i m¸y mãc dông cô ph¶i mang tÝnh thùc tiÔn, cã thÓ ®¹t ®−îc vµ 
x¸c minh ®−îc. Nhµ s¶n xuÊt ph¶i cã thÓ chøng minh ®−îc b»ng sè liÖu, lµ møc chÊt 
d− cho phÐp ®−îc x©y dùng dùa trªn c¨n cø khoa häc. Mét yÕu tè cÇn c©n nh¾c n÷a 
lµ viÖc ph©n bè kh«ng ®ång ®Òu cña chÊt d−. Møc chÊt d− ph¸t hiÖn qua lÊy mÉu 
ngÉu nhiªn, vÝ dô nh− lÊy g¹c lau mét khu vùc nhá trªn m¸y, kh«ng nhÊt thiÕt ®¹i 
diÖn cho møc t¹p nhiÔm cao nhÊt. 

 
19.5. Nguyªn vËt liÖu 

19.5.1. Quy ®Þnh chung 

§èi víi nh÷ng s¶n phÈm kh«ng bÒn cã thÓ nh¹y c¶m víi c¸c yÕu tè m«i tr−êng nh− 
kh«ng khÝ, ¸nh s¸ng, n−íc, nãng hay l¹nh, cÇn ph¶i ¸p dông ®iÒu kiÖn s¶n xuÊt vµ 
b¶o qu¶n phï hîp ®Ó ®¶m b¶o chÊt l−îng s¶n phÈm trong suèt qu¸ tr×nh. 

19.5.2. Nguyªn liÖu ban ®Çu 

Nhµ s¶n xuÊt t¸ d−îc ph¶i x¸c minh ®−îc lµ c«ng ty cung cÊp nguyªn liÖu ban ®Çu 
vµ c¸c thµnh phÇn kh¸c ®¸p øng c¸c quy ®Þnh ®· thèng nhÊt. ViÖc nµy, nÕu cÇn, ®ßi 
hái ph¶i cã kiÓm tra ®Þnh kú nhµ m¸y cña bªn b¸n. Nh÷ng tho¶ thuËn mua b¸n ph¶i 
cã c¸c sè liÖu m« t¶ râ s¶n phÈm ®Æt mua, nÕu phï hîp sÏ bao gåm c¸c chi tiÕt sau: 

  Tªn, lo¹i, phÈm chÊt, quy c¸ch, cÊp ®é, m· sè mÆt hµng hoÆc c¸c dÊu hiÖu 
nhËn d¹ng chÝnh x¸c kh¸c, nÕu phï hîp. 

  H×nh vÏ, quy ®Þnh vÒ quy tr×nh, h−íng dÉn kiÓm tra vµ c¸c sè liÖu kü thuËt cã 
liªn quan kh¸c, kÓ c¶ quy ®Þnh vÒ duyÖt hoÆc x¸c minh s¶n phÈm, quy tr×nh, 
m¸y mãc vµ nh©n sù. 

Nguyªn liÖu ban ®Çu, kÓ c¶ dung m«i vµ c¸c dung m«i thu håi, ®«i khi ®−îc b¶o 
qu¶n ë trong c¸c xil« hoÆc c¸c thïng chøa lín, khi ®ã khã cã thÓ t¸ch biÖt chÝnh x¸c 
c¸c l«. ViÖc sö dông nh÷ng nguyªn vËt liÖu nh− vËy cÇn ph¶i ®−îc chøng minh víi 
sù chÝnh x¸c hîp lý th«ng qua thÎ kho hoÆc c¸c hå s¬ kh¸c. 
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Khi c¸c dung m«i mua hoÆc thu håi ®−îc hoµ lÉn, cÇn ph¶i chøng minh tÝnh phï 
hîp cña dung m«i thu håi th«ng qua viÖc thÈm ®Þnh hoÆc kiÓm nghiÖm thùc tÕ. 
Nguyªn vËt liÖu ®· mua ph¶i ®¹t c¸c tiªu chuÈn hiÖn hµnh. 

B¶o qu¶n nguyªn liÖu ban ®Çu ngoµi trêi (vÝ dô acid, c¸c chÊt ¨n mßn, chÊt g©y næ) 
cã thÓ chÊp nhËn ®−îc nÕu thïng chøa cã thÓ b¶o vÖ thÝch hîp chÊt ®ùng bªn trong, 
nh·n ph©n biÖt ph¶i râ rµng vµ thïng chøa ®−îc lµm vÖ sinh thÝch ®¸ng tr−íc khi më 
vµ sö dông. 

19.5.3. Nguyªn vËt liÖu bÞ lo¹i vµ thu håi 

Nguyªn liÖu ban ®Çu, s¶n phÈm trung gian hoÆc t¸ d−îc thµnh phÈm kh«ng ®¹t tiªu 
chuÈn ph¶i ®−îc ph©n biÖt râ vµ t¸ch riªng ®Ò phßng bÞ dïng nhÇm hay xuÊt nhÇm 
®i b¸n. CÇn l−u gi÷ hå s¬ vÒ nh÷ng l« kh«ng ®¹t. TÊt c¶ c¸c tr−êng hîp kh«ng ®¹t 
®Òu ph¶i ®−îc ®iÒu tra ®Ó t×m ra nguyªn nh©n chÝnh. 

Nh÷ng nguyªn vËt liÖu nµy cã thÓ: 

  T¸i chÕ/ chÕ biÕn l¹i cho ®¹t tiªu chuÈn ®· ®Þnh; 

  X¸c ®Þnh l¹i phÈm chÊt ®Ó dïng cho môc ®Ých kh¸c; hoÆc 

  Lo¹i hoÆc hñy. 

ViÖc ®«i khi t¸i chÕ mét t¸ d−îc cã thÓ chÊp nhËn ®−îc. Tuy nhiªn, kh«ng thÓ chØ 
dùa vµo kÕt qu¶ kiÓm nghiÖm cuèi cïng ®Ó cho r»ng t¸ d−îc t¸i chÕ ®¹t tiªu chuÈn. 
ChÊt l−îng cña nguyªn vËt liÖu t¸i chÕ ph¶i ®−îc ®¸nh gi¸ vµ lËp hå s¬ viÖc ®¸nh 
gi¸ cho thÊy ®· cã ®iÒu tra vµ minh chøng ®Çy ®ñ lµ t¸ d−îc t¸i chÕ Ýt nhÊt còng 
t−¬ng ®−¬ng víi c¸c t¸ d−îc ®−îc chÊp nhËn kh¸c. NÕu viÖc t¸i chÕ diÔn ra th−êng 
xuyªn, ®ã cã thÓ lµ dÊu hiÖu cho thÊy quy tr×nh chÕ biÕn, h−íng dÉn lµm viÖc hoÆc 
®µo t¹o lµ kh«ng phï hîp, cÇn ph¶i ®iÒu chØnh hay cñng cè l¹i. 

19.5.4. T¸ d−îc bÞ tr¶ l¹i 

T¸ d−îc bÞ tr¶ l¹i cÇn ph¶i ®−îc ph©n biÖt râ vµ ®−îc b¶o qu¶n riªng. NÕu ®iÒu kiÖn 
b¶o qu¶n vµ vËn chuyÓn s¶n phÈm, hoÆc ®iÒu kiÖn cña b¶n th©n thïng hµng g©y ra 
nh÷ng nghi ngê vÒ an toµn, chÊt l−îng hoÆc ®é tinh khiÕt cña t¸ d−îc, th× s¶n phÈm 
cÇn ph¶i ®−îc huû, trõ khi cã kiÓm tra, kiÓm nghiÖm hoÆc c¸c biÖn ph¸p ®iÒu tra 
toµn diÖn kh¸c cho thÊy s¶n phÈm vÉn ®¹t tiªu chuÈn phï hîp ®· ®Þnh. NÕu thïng 
chøa t¸ d−îc bÞ tr¶ vÒ ®−îc sö dông l¹i, tÊt c¶ nh·n cò trªn ®ã ph¶i ®−îc gì bá hoÆc 
xo¸ ®i. NÕu thïng hµng ®−îc dïng l¹i nhiÒu lÇn chØ ®ùng mét lo¹i t¸ d−îc th× sè l« 
hoÆc toµn bé nh·n cò ph¶i ®−îc bá ®i hoÆc xo¸ ®i. 

19.5.5. Thùc hµnh b¶o qu¶n 

T¸ d−îc ph¶i ®−îc b¶o qu¶n trong ®iÒu kiÖn nh− nhµ s¶n xuÊt quy ®Þnh dùa trªn c¸c 
sè liÖu nghiªn cøu ®é æn ®Þnh. CÇn l−u gi÷ hå s¬ vÒ viÖc ph©n phèi cña mçi l« t¸ 
d−îc ®Ó t¹o thuËn lîi cho viÖc thu håi l« khi cÇn theo c¸c quy tr×nh b»ng v¨n b¶n. 
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19.6. Hå s¬ tµi liÖu 

19.6.1. Quy ®Þnh chung 

Nhµ s¶n xuÊt t¸ d−îc ph¶i cã mét hÖ thèng bao qu¸t tÊt c¶ c¸c hå s¬ tµi liÖu vµ sè 
liÖu cã liªn quan ®Õn yªu cÇu cña hÖ thèng qu¶n lý chÊt l−îng. Hå s¬ tµi liÖu vµ 
nh÷ng thay ®æi sau nµy ®èi víi hå s¬ ph¶i do nh©n viªn ®−îc giao nhiÖm vô rµ so¸t 
l¹i vµ phª duyÖt tr−íc khi ph¸t cho c¸c lÜnh vùc liªn quan nh− ®· nªu trong hå s¬. 
CÇn l−u gi÷ hå s¬ vÒ viÖc nh÷ng tµi liÖu nµo ®Ó ë ®©u. 

Nh÷ng yªu cÇu tèi thiÓu ®èi víi hå s¬ tµi liÖu gåm cã: 

  ®Ó quy ®Þnh mét sè l« duy nhÊt cho mçi l« t¸ d−îc ®−îc xuÊt vµ/hoÆc ®−îc 
chøng nhËn. 

  ®Ó chuÈn bÞ mét hå s¬ l«. 

  ®Ó chøng minh l« ®· ®−îc s¶n xuÊt trong c¸c ®iÒu kiÖn ®¹t GMP kÓ tõ c«ng 
®o¹n chÕ biÕn b¾t ®Çu ¸p dông GMP cho t¸ d−îc. 

  ®Ó chøng minh l« lµ ®ång nhÊt theo tiªu chuÈn cña nhµ s¶n xuÊt. §iÒu nµy 
kh«ng ®ßi hái ph¶i cã c«ng ®o¹n trén cuèi cïng cho c¸c nguyªn liÖu ®· ®−îc 
chÕ biÕn liªn tôc, nÕu nh− c¸c kiÓm tra trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt chøng minh 
®−îc lµ s¶n phÈm ®¹t tiªu chuÈn cho c¶ l«. 

  ®Ó chøng minh l« ®ã kh«ng bÞ trén lÉn víi nh÷ng nguyªn liÖu cña l« kh¸c v× 
môc ®Ých giÊu giÕm hoÆc pha lo·ng mét chÊt kh«ng ®¹t tiªu chuÈn. 

  ®Ó chøng minh l« ®· ®−îc lÊy mÉu theo ®óng kÕ ho¹ch lÊy mÉu vµ ®¶m b¶o 
lÊy ®óng mÉu ®¹i diÖn. 

  ®Ó chøng minh l« ®· ®−îc ph©n tÝch b»ng c¸c phÐp thö vµ ph−¬ng ph¸p cã 
c¨n cø khoa häc, ®−îc thiÕt kÕ ®Ó ®¶m b¶o s¶n phÈm ®¹t tiªu chuÈn chÊp 
nhËn ®−îc vÒ chÊt l−îng, ®Þnh tÝnh vµ ®é tinh khiÕt. 

  ®Ó chøng minh l« cã ®ñ sè liÖu nghiªn cøu ®é æn ®Þnh cho thêi gian sö dông 
dù kiÕn; nh÷ng sè liÖu nµy cã thÓ rót ra tõ c¸c nghiªn cøu thùc tÕ trªn t¸ d−îc 
cô thÓ hoÆc tõ c¸c nghiªn cøu ®é æn ®Þnh cña "s¶n phÈm mÉu" nh−ng cã ®ñ 
c¨n cø ®Ó ¸p dông t−¬ng tù cho t¸ d−îc ®ã. 

19.6.2. Tiªu chuÈn 

CÇn x©y dùng tiªu chuÈn cña nguyªn liÖu ban ®Çu ®Ó t¸ch biÖt gi÷a nh÷ng phÐp thö 
th−êng quy vµ nh÷ng phÐp thö tiÕn hµnh kh«ng th−êng xuyªn hoÆc chØ ¸p dông cho 
nhµ cung cÊp míi. C¸c chuyªn luËn cña d−îc ®iÓn, nÕu cã, cã thÓ dïng lµm c¬ së 
cho viÖc x©y dùng c¸c tiªu chuÈn néi bé cña nhµ s¶n xuÊt. 
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CÇn x©y dùng phÐp thö ®Þnh tÝnh d−¬ng tÝnh ¸p dông duy nhÊt cho c¸c t¸ d−îc 
th«ng qua c«ng nghÖ ph©n tÝch, vÝ dô ph−¬ng ph¸p phæ hång ngo¹i vµ ph−¬ng ph¸p 
s¾c ký. 

VÊn ®Ò quan träng lµ nhµ s¶n xuÊt ph¶i x¸c ®Þnh c¸c t¹p chÊt vµ ®Æt ra c¸c giíi h¹n 
phï hîp cho c¸c t¹p chÊt nµy. C¸c giíi h¹n nµy ph¶i dùa trªn c¸c sè liÖu ®éc tÝnh 
phï hîp hoÆc c¸c giíi h¹n m« t¶ trong c¸c d−îc ®iÓn quèc gia. Quy tr×nh s¶n xuÊt 
ph¶i ®−îc kiÓm so¸t ®Çy ®ñ ®Ó ®¶m b¶o l−îng t¹p chÊt kh«ng v−ît qu¸ møc giíi h¹n 
trong tiªu chuÈn. 

NhiÒu t¸ d−îc ®−îc chiÕt xuÊt tõ hoÆc ®−îc tinh läc b»ng c¸ch sö dông c¸c dung 
m«i h÷u c¬. Nh÷ng dung m«i nµy th−êng ®−îc lo¹i bá b»ng c¸ch sÊy kh« t¸ d−îc 
−ít. Do ®éc tÝnh kh¸c nhau vµ ®«i khi cßn ch−a ®−îc biÕt ®Õn cña c¸c dung m«i, 
vÊn ®Ò quan träng lµ tiªu chuÈn t¸ d−îc ph¶i bao gåm c¸c phÐp thö vµ giíi h¹n d− 
chÊt dung m«i vµ c¸c chÊt ph¶n øng kh¸c. 

Ph¶i x¸c ®Þnh tiªu chuÈn thïng chøa t¸ d−îc ®Ó ®¶m b¶o tÝnh ®ång nhÊt trong viÖc 
b¶o vÖ s¶n phÈm trong qu¸ tr×nh vËn chuyÓn tõ nhµ s¶n xuÊt t¸ d−îc ®Õn c¬ së s¶n 
xuÊt d−îc phÈm. C¸c tiªu chuÈn nµy kh«ng chØ ®¶m b¶o cho c¸c thïng chøa cã ®ñ 
kh¶ n¨ng duy tr× ®é æn ®Þnh cña s¶n phÈm, mµ cßn ph¶i ®¹t yªu cÇu b¶o vÖ trong 
khi vËn chuyÓn b»ng tµu biÓn, chèng sù x©m nhËp cña c«n trïng, trong qu¸ tr×nh xö 
lý, v.v. 

19.6.3. Hå s¬ l« s¶n xuÊt 

C¸c hÖ thèng m¸y tÝnh ngµy cµng ®−îc sö dông ®Ó triÓn khai, theo dâi, ®iÒu chØnh 
vµ kiÓm so¸t c¸c quy tr×nh s¶n xuÊt. Nh÷ng ho¹t ®éng cña hÖ thèng m¸y tÝnh 
th−êng ®i kÌm víi c¸c biÓu ®å theo dâi trªn ®ã chØ ra c¸c th«ng sè chñ yÕu (vÝ dô 
nhiÖt ®é) ë c¸c kho¶ng thêi gian phï hîp, hoÆc thËm chÝ liªn tôc, trong suèt qu¸ 
tr×nh s¶n xuÊt. Trong c¸c tr−êng hîp kh¸c, c¸c phÐp ®o l−êng chñ yÕu (vÝ dô nh− ®é 
pH) cã thÓ ®−îc hiÓn thÞ t¹m thêi trªn mµn h×nh nh−ng kh«ng xuÊt hiÖn ë biÓu ®å in 
ra. 

Hå s¬ ghi nhËn viÖc cho thªm c¸c thµnh phÇn trong qu¸ tr×nh chÕ biÕn, thao t¸c 
trong thùc tÕ ®−îc thùc hiÖn bëi mét ng−êi x¸c nhËn ®−îc, vµ c¸c th«ng tin kh¸c 
th−êng ®−îc thÊy trªn c¸c hå s¬ truyÒn thèng, cã thÓ bÞ thÊt l¹c. Khi sö dông m¸y 
tÝnh vµ c¸c thiÕt bÞ tinh vi kh¸c cÇn chó träng nh÷ng vÊn ®Ò sau: 

- hÖ thèng vµ quy tr×nh cho thÊy thiÕt bÞ vµ phÇn mÒm ®ã trong thùc tÕ ho¹t ®éng 
nh− dù kiÕn;  

- kiÓm tra vµ hiÖu chuÈn m¸y mãc thiÕt bÞ theo ®Þnh kú phï hîp; 

- l−u gi÷ c¸c hÖ thèng l−u tr÷ thÝch hîp, vÝ dô b¶n sao cña ch−¬ng tr×nh vµ c¸c file 
d÷ liÖu, b¶n sao cña b¨ng hoÆc vi phim; 
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- ®¶m b¶o nh÷ng thay ®æi trong ch−¬ng tr×nh chØ do ng−êi cã thÈm quyÒn thùc hiÖn, 
nh÷ng thay ®æi nµy ®−îc ghi hå s¬ râ rµng vµ ®−îc thÈm ®Þnh. 

19.6.4. Nh÷ng tµi liÖu kh¸c 

CÇn cã c¸c quy ®Þnh vÒ viÖc b¶o qu¶n vµ vËn chuyÓn ®Ó ®¶m b¶o s¶n phÈm khi ®Õn 
nhµ s¶n xuÊt cßn gi÷ ®−îc c¸c thuéc tÝnh phï hîp vÒ chÊt l−îng. VÊn ®Ò nµy th−êng 
®−îc cïng thèng nhÊt gi÷a bªn b¸n vµ bªn mua vµ ®−îc x¸c ®Þnh tõ tr−íc khi s¶n 
phÈm ®−îc chuyÓn ®i. 

CÇn thiÕt lËp vµ thùc hiÖn c¸c quy tr×nh b»ng v¨n b¶n cho viÖc b¶o d−ìng m¸y mãc 
thiÕt bÞ. TÊt c¶ c¸c ho¹t ®éng b¶o d−ìng tiÕn hµnh ®Òu ph¶i ®−îc ghi hå s¬; cã thÓ 
d−íi d¹ng mét sæ nhËt ký, mét c¬ së d÷ liÖu m¸y tÝnh hoÆc c¸c hå s¬ tµi liÖu phï 
hîp kh¸c, víi ®iÒu kiÖn ph¶i x¸c ®Þnh ®−îc ai lµ ng−êi chÞu tr¸ch nhiÖm thùc hiÖn 
mçi c«ng viÖc. 

 
19.7. Thùc hµnh tèt trong s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt l−îng 

19.7.1. KiÓm so¸t thay ®æi vµ thÈm ®Þnh quy tr×nh 

Nh÷ng thay ®æi trong quy tr×nh s¶n xuÊt cã thÓ dÉn tíi nh÷ng thay ®æi trong ®Æc 
tÝnh vèn cã cña s¶n phÈm. Nhµ s¶n xuÊt ph¶i cã mét hÖ thèng kiÓm so¸t thay ®æi 
chÝnh thøc, víi c¸c quy tr×nh thao t¸c chuÈn b»ng v¨n b¶n cho nh÷ng thay ®æi ®ã. 
Tr¸ch nhiÖm qu¶n lý hÖ thèng kiÓm so¸t thay ®æi cÇn ®−îc giao cho mét bé phËn 
chÊt l−îng ®éc lËp chÞu tr¸ch nhiÖm vµ cã quyÒn h¹n phª duyÖt cuèi cïng ®èi víi 
nh÷ng thay ®æi trong quy tr×nh s¶n xuÊt. 

Nhµ s¶n xuÊt t¸ d−îc th−êng s¶n xuÊt c¸c l« thÝ nghiÖm hoÆc l« thÝ ®iÓm. ViÖc më 
réng quy m« ®Ó s¶n xuÊt th−¬ng phÈm cã thÓ ph¶i qua nhiÒu b−íc vµ cÇn rµ so¸t l¹i 
sè liÖu ®Ó chøng minh tÝnh phï hîp cña quy tr×nh ë quy m« më réng. ViÖc më réng 
quy m« cã thÓ dÉn ®Õn nh÷ng vÊn ®Ò lín vÒ sù ®ång nhÊt gi÷a c¸c l«. C¸c l« thÝ 
®iÓm nªn ®−îc coi lµ c¬ së ®Ó x¸c lËp nªn tiªu chuÈn vÒ ®é tinh khiÕt cña b¸n thµnh 
phÈm  trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt vµ cña thµnh phÈm. 

Nhµ s¶n xuÊt sÏ lËp c¸c b¸o c¸o bµn luËn vÒ viÖc x©y dùng quy tr×nh vµ h¹n chÕ cña 
quy tr×nh nµy. CÇn ph¶i rµ so¸t b¶n tãm t¾t cña c¸c b¸o c¸o nh− vËy ®Ó x¸c ®Þnh 
xem nhµ m¸y cã ®ñ n¨ng lùc s¶n xuÊt lo¹i t¸ d−îc ®ã kh«ng. C¸c b¸o c¸o nµy lµ c¬ 
së cho viÖc thÈm ®Þnh c¸c quy tr×nh s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt l−îng, còng nh− lµ hå 
s¬ tµi liÖu c¬ b¶n chøng minh quy tr×nh cho hiÖu qu¶ ®ång nhÊt. 

CÇn thiÕt lËp mét hå s¬ chøa c¸c sè liÖu vÒ më réng quy m« vµ m« t¶ c¸c ph¶n øng 
trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt, c¸c th«ng sè thao t¸c, c¸c b−íc tinh khiÕt hãa, t¹p chÊt vµ 
c¸c phÐp thö chñ yÕu kh¸c cÇn thiÕt ®Ó kiÓm so¸t quy tr×nh. ViÖc ph©n tÝch håi quy 
c¸c sè liÖu lÞch sö (th«ng qua sè liÖu thèng kª vµ phÐp ph©n tÝch sè liÖu vÒ n¨ng lùc 
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cña quy tr×nh) còng nh− c¸c hå s¬ tµi liÖu tr−íc ®ã sÏ lµm c¬ së tèt cho viÖc thÈm 
®Þnh. 

19.7.2. Thùc hµnh tèt trong s¶n xuÊt 

19.7.2.1. §Ò phßng nhiÔm chÐo 

CÇn c©n nh¾c nguy c¬ nhiÔm chÐo khi thiÕt kÕ quy tr×nh vµ c¬ së s¶n xuÊt. Møc ®é 
nhiÔm chÐo cã ®−îc h¹n chÕ tíi møc tèi thiÓu hay kh«ng tuú thuéc vµo ®é an toµn 
còng nh− môc ®Ých sö dông cña t¸ d−îc. 

Nh÷ng biÖn ph¸p thËn träng nh»m h¹n chÕ tíi møc tèi thiÓu nguy c¬ nhiÔm chÐo 
ph¶i phï hîp víi ®iÒu kiÖn cña c¬ së s¶n xuÊt vµ ph¶i tÝnh ®Õn ph¹m vi cña nguyªn 
liÖu sÏ ®−îc s¶n xuÊt. Khi t¸ d−îc b¾t ®Çu ®−îc thu håi lóc ban ®Çu, viÖc nµy ph¶i 
tiÕn hµnh ë m«i truêng s¹ch vµ t¸ d−îc kh«ng ®−îc tiÕp xóc víi c¸c yÕu tè g©y t¹p 
nhiÔm trong kh«ng khÝ, vÝ dô bôi tõ c¸c t¸ d−îc kh¸c hoÆc ho¸ chÊt c«ng nghiÖp. VÝ 
dô s¶n phÈm −ít ®−îc chuyÓn vµo c¸c thïng s¹ch cã n¾p ®Ëy vµ vËn chuyÓn ®i sÊy 
kh« vµ tiÕn hµnh c«ng ®o¹n tiÕp theo. Nh÷ng ho¹t ®éng ë c«ng ®o¹n sau ph¶i ®−îc 
thùc hiÖn trong nh÷ng khu vùc riªng hoÆc trong ®iÒu kiÖn ®−îc kiÓm so¸t, bëi lÏ 
mét khi ®−îc sÊy kh«, t¸ d−îc cã nhiÒu kh¶ n¨ng g©y « nhiÔm ra m«i tr−êng h¬n, 
kÓ c¶ g©y nhiÔm cho c¸c s¶n phÈm xung quanh. §iÒu cÇn l−u ý tr−íc hÕt lµ nhµ 
x−ëng vµ m¸y mãc thiÕt bÞ kh«ng ®−îc gãp phÇn vµo viÖc g©y t¹p nhiÔm trªn thùc 
tÕ hay sau nµy cho t¸ d−îc. 

HÖ thèng xö lý kh«ng khÝ t¹i ®Þa ®iÓm s¶n xuÊt ph¶i ®−îc thiÕt kÕ sao cho cã thÓ 
ng¨n ngõa ®−îc nhiÔm chÐo. Trong nh÷ng khu vùc chuyªn biÖt chÕ biÕn cïng mét 
lo¹i t¸ d−îc, cã thÓ cho l−u th«ng trë l¹i mét phÇn khÝ th¶i trong cïng khu vùc ®ã. 
ViÖc hÖ thèng xö lý kh«ng khÝ cã phï hîp cho nh÷ng khu vùc ®a n¨ng hay kh«ng, 
®Æc biÖt lµ khi nhiÒu s¶n phÈm ®−îc chÕ biÕn ®ång thêi, cÇn ®−îc ph©n tÝch thÊu 
®¸o. Trong nh÷ng khu vùc ®a n¨ng khi nhiÒu s¶n phÈm ®−îc gi÷ hoµn toµn trong 
c¸c thïng kÝn hoÆc hÖ thèng èng dÉn, cã thÓ chÊp nhËn ®−îc viÖc läc kh«ng khÝ ®Çu 
vµo (hçn hîp kh«ng khÝ s¹ch vµ kh«ng khÝ l−u th«ng l¹i) nÕu nh− c¸c ®iÒu kiÖn ®ã 
thèng nhÊt víi c¸c quy chÕ hiÖn hµnh (vÝ dô quy ®Þnh an toµn, m«i tr−êng).  

ë nh÷ng khu vùc n¬i t¸ d−îc cßn ë d¹ng −ít hoÆc Èm, vÝ dô thïng läc hoÆc b×nh ly 
t©m, vµ cã thÓ tiÕp xóc víi kh«ng khÝ trong phßng, hiÖu suÊt läc trong hÖ thèng 
cung cÊp khÝ ë møc kho¶ng 85% lµ cã thÓ ®ñ. Trong nh÷ng khu vùc cã mét hoÆc 
nhiÒu s¶n phÈm ®ang ®−îc chÕ biÕn ë d¹ng kh«, th× hiÖu suÊt läc ®ã cã thÓ kh«ng 
®ñ ®Ó tr¸nh nhiÔm chÐo. Trong mäi tr−êng hîp, nhµ s¶n xuÊt ph¶i cã thÓ chøng 
minh ®−îc tÝnh phï hîp cña hÖ thèng xö lý kh«ng khÝ cña m×nh. 

Nhµ s¶n xuÊt t¸ d−îc cÇn ph¶i cã mét ch−¬ng tr×nh trªn v¨n b¶n x¸c ®Þnh râ tÊt c¶ 
c¸c chÊt diÖt c«n trïng, chÊt diÖt chuét vµ chÊt diÖt cá sö dông t¹i ®Þa ®iÓm s¶n 
xuÊt. CÇn cã biÖn ph¸p thÝch ®¸ng ®Ó ng¨n ngõa c¸c chÊt nµy nhiÔm vµo t¸ d−îc. 

19.7.2.2. Gom trén trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt 
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Mét sè quy tr×nh s¶n xuÊt ®ßi hái ph¶i cã b−íc gom trén. Cã thÓ chÊp nhËn ®−îc 
®iÒu ®ã víi ®iÒu kiÖn ph¶i ®−îc ghi ®Çy ®ñ trong hå s¬ l«. Mét sè vÝ dô: 

  B−íc tËp hîp nhiÒu l« hoÆc c¸c l« tÝch lòy liªn tôc ë mét thêi ®iÓm cuèi x¸c 
®Þnh vµo trong mét thïng chøa (cã sè l« míi). 

  Thu håi l¹i nguyªn vËt liÖu cña mét l« ®Ó dïng trong l« tiÕp theo. 

  LÆp l¹i c¸c b−íc kÕt tinh cho cïng dung dÞch mÑ ®Ó ®¹t hiÖu suÊt tèt h¬n. 

  Dån nhiÒu ®ît ®iÒu chÕ b»ng ly t©m vµo trong cïng mét m¸y sÊy/trén. 

Mang sang ngÉu nhiªn lµ mét d¹ng kh¸c cña gom trén trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt 
th−êng hay x¶y ra. VÝ dô: 

  ChÊt d− b¸m vµo thµnh m¸y t¸n sau khi nghiÒn mÞn t¸ d−îc thµnh phÈm. 

  Líp tinh thÓ Èm d− l¹i trong lßng b×nh ly t©m sau khi x¶ tinh thÓ b¸n thµnh 
phÈm cña mét l« tr−íc ®ã. 

  DÞch, tinh thÓ hoÆc tiÓu ph©n kh«ng ®−îc x¶ hÕt hoµn toµn khái bån pha chÕ 
khi chuyÓn sang c«ng ®o¹n tiÕp theo cña quy tr×nh s¶n xuÊt. 

Nh÷ng chÊt d− b¸m l¹i nµy th−êng cã thÓ chÊp nhËn ®−îc v× trong khi s¶n xuÊt 
kh«ng cÇn ph¶i lµm vÖ sinh toµn bé gi÷a c¸c l« liªn tiÕp cña cïng mét t¸ d−îc. Tuy 
nhiªn, trong tr−êng hîp c¸c ®¬n vÞ s¶n xuÊt kh«ng chuyªn biÖt, cÇn ¸p dông c¸c quy 
tr×nh lµm vÖ sinh toµn diÖn khi ®æi tõ s¶n xuÊt mét lo¹i t¸ d−îc sang s¶n xuÊt mét 
lo¹i kh¸c ®Ó ng¨n ngõa c¸c t¹p nhiÔm cã thÓ lµm thay ®æi chÊt l−îng t¸ d−îc. Khi 
kiÓm tra hiÖu qu¶ cña c¸c quy tr×nh lµm vÖ sinh nµy cã thÓ ph¶i sö dông c¸c phÐp 
ph©n tÝch ®èi víi c¸c chÊt cã liªn quan. 

Ng−îc l¹i víi viÖc gom trén vµ mang sang trong s¶n xuÊt nh− nãi ë trªn, c¸c thao 
t¸c trén kh¸c ®−îc dïng ®Ó ®¹t ®−îc ®é ®ång nhÊt trong l« t¸ d−îc thµnh phÈm. Ba 
khu vùc chÕ biÕn c¸c l« thµnh phÈm cña mét t¸ d−îc cÇn ®−îc kiÓm tra kü vµ chÆt 
chÏ lµ: 

- thao t¸c trén lÇn cuèi ®Ó ra l« thµnh phÈm; 

- t¹i thêi ®iÓm trong qu¸ tr×nh khi ®Æt sè l«; 

- quy tr×nh lÊy mÉu dïng ®Ó lµm mÉu ®¹i diÖn cho l« 

Trén c¸c l« t¸ d−îc ®Ó tËn dông c¸c nguyªn vËt liÖu kh«ng ®¹t tiªu chuÈn lµ viÖc 
lµm kh«ng chÊp nhËn ®−îc. 

C¸c dung dÞch mÑ cã chøa l−îng t¸ d−îc thu håi ®−îc th−êng ®−îc t¸i sö dông. Quy 
tr×nh thu håi thø cÊp cho nh÷ng t¸ d−îc ®ã cã thÓ chÊp nhËn ®−îc nÕu nh− t¸ d−îc 
thu håi ®¹t tiªu chuÈn vµ quy tr×nh thu håi ®−îc nªu râ trong hå s¬ s¶n xuÊt l«. Quy 
tr×nh thu håi thø cÊp ®èi víi c¸c chÊt ph¶n øng vµ s¶n phÈm trung gian còng cã thÓ 
chÊp nhËn ®−îc víi ®iÒu kiÖn lµ nguyªn vËt liÖu thu håi ®¹t c¸c tiªu chuÈn phï hîp. 
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19.7.2.3. KiÓm so¸t nhiÔm vi sinh 

ViÖc s¶n xuÊt c¸c t¸ d−îc v« trïng ®Ó sö dông trong chÕ biÕn v« trïng lµ mét th¸ch 
thøc kü thuËt. VÊn ®Ò c¬ b¶n lµ cÇn sö dông nh÷ng nh©n viªn cã tr×nh ®é vµ ®−îc 
®µo t¹o thÝch hîp ®Ó gi¸m s¸t vµ thùc hiÖn c¸c quy tr×nh liªn quan ®Õn s¶n xuÊt t¸ 
d−îc v« trïng. M«i tr−êng thùc hiÖn c¸c quy tr×nh vµ chÝnh b¶n th©n nh©n viªn vËn 
hµnh còng lµ nguån g©y t¹p nhiÔm tiÒm tµng quan träng trong c¸c thao t¸c v« trïng. 
CÇn thiÕt kÕ c¸c quy tr×nh sao cho cã thÓ h¹n chÕ tèi ®a sù tiÕp xóc gi÷a t¸ d−îc víi 
m«i tr−êng vµ víi nh©n viªn vËn hµnh. §èi víi nh÷ng thao t¸c chÕ biÕn v« trïng ®ßi 
hái nhiÒu can thiÖp cña nh©n viªn vËn hµnh cÇn ph¶i cã biÖn ph¸p kiÓm so¸t thÝch 
®¸ng. Nh÷ng vÊn ®Ò chñ yÕu cã nguy c¬ cao gåm cã thao t¸c v« trïng dì t¸ d−îc ra 
khái b×nh ly t©m, chuyÓn b»ng tay vµo khay sÊy vµ nghiÒn, vµ thiÕu kh¶ n¨ng v« 
trïng cho m¸y sÊy. Kh«ng ph¶i tÊt c¶ c¸c m¸y mãc thiÕt bÞ ®ang sö dông ®Òu cã thÓ 
v« trïng ®−îc. 

Nhµ s¶n xuÊt t¸ d−îc ph¶i l−u hå s¬ viÖc lµm vÖ sinh c¸c m¸y mãc chÕ biÕn quan 
träng, nh− m¸y ly t©m vµ m¸y sÊy. BÊt cø thao t¸c xö lý b»ng tay nµo ®èi víi t¸ 
d−îc sau khi v« trïng ®Òu ph¶i ®−îc thùc hiÖn nh− mét quy tr×nh v« trïng ®· ®−îc 
thÈm ®Þnh. §iÒu nµy ®Æc biÖt quan träng ®èi víi nh÷ng t¸ d−îc kh«ng qua mét b−íc 
v« trïng nµo n÷a tr−íc khi ®ãng gãi vµo bao b× ngoµi. Trong mét sè tr−êng hîp, c¸c 
chuyªn luËn cña d−îc ®iÓn cã thÓ quy ®Þnh cô thÓ lµ t¸ d−îc kh«ng ®¹t tiªu chuÈn ë 
cÊp thuèc tiªm th× ph¶i d¸n nh·n ghi râ lµ kh«ng phï hîp dïng cho s¶n xuÊt thuèc 
tiªm. 

Mét sè nhµ s¶n xuÊt t¸ d−îc kh«ng v« trïng sö dông nhiÖt, tia gamma vµ c¸c 
ph−¬ng ph¸p kh¸c ®Ó lµm gi¶m l−îng vi sinh vËt. Nh÷ng ph−¬ng ph¸p nµy cã thÓ 
chÊp nhËn ®−îc víi ®iÒu kiÖn nhµ s¶n xuÊt chøng minh ®−îc s¶n phÈm ®¹t quy ®Þnh 
vÒ vi sinh vËt vµ quy tr×nh ®−îc kiÓm so¸t ®¹t tiªu chuÈn nhµ s¶n xuÊt. BÊt kú quy 
tr×nh nµo còng ph¶i ®−îc thÈm ®Þnh theo c¸c tiªu chuÈn ®−îc quèc tÕ thõa nhËn ®Ó 
chøng minh lµ quy tr×nh sÏ cho kÕt qu¶ nh− mong muèn. Kh«ng ®−îc sö dông 
ph−¬ng ph¸p xö lý t¸ d−îc sau khi s¶n xuÊt ®Ó thay cho viÖc kiÓm so¸t vi sinh vËt 
trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt. 

Cã thÓ cÇn thiÕt ph¶i cã mét m«i tr−êng ®−îc b¶o vÖ ®Ó tr¸nh nhiÔm vi sinh vËt vµo 
s¶n phÈm hoÆc lµm gi¶m phÈm chÊt cña s¶n phÈm do tiÕp xóc víi nhiÖt, kh«ng khÝ 
hoÆc ¸nh s¸ng. Møc ®é b¶o vÖ cÇn thiÕt cã thÓ kh¸c nhau tuú thuéc vµo c«ng ®o¹n 
s¶n xuÊt. Th−êng viÖc tiÕp xóc trùc tiÕp cña nh©n viªn vËn hµnh diÔn ra khi ®æ tói ly 
t©m, nªn cÇn thiÕt kÕ vßi dÉn (®Æc biÖt lo¹i vßi dïng ®Ó chuyÓn bét), m¸y sÊy, b¬m, 
vµ c¸c m¸y mãc  thiÕt bÞ sao cho cã thÓ h¹n chÕ tèi ®a kh¶ n¨ng bÞ t¹p nhiÔm. CÇn 
thÈm ®Þnh thiÕt kÕ vÖ sinh cña c¸c thiÕt bÞ truyÒn dÉn vµ chÕ biÕn. Nh÷ng thiÕt bÞ cã 
c¸c phÇn chuyÓn ®éng cÇn ph¶i ®−îc ®¸nh gi¸ xem c¸c tem niªm phong vµ bao b× 
®ãng gãi cã toµn vÑn kh«ng ®Ó tr¸nh t¹p nhiÔm cho s¶n phÈm. 
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§iÒu kiÖn m«i tr−êng ®Æc biÖt quy ®Þnh cho mét sè quy tr×nh s¶n xuÊt ph¶i lu«n 
lu«n ®−îc theo dâi ®Ó ®¶m b¶o chÊt l−îng s¶n phÈm (vÝ dô bÇu khÝ tr¬, b¶o vÖ tr¸nh 
¸nh s¸ng). NÕu m«i tr−êng ®Æc biÖt bÞ gi¸n ®o¹n, cÇn cã ®ñ b»ng chøng cho thÊy 
®iÒu ®ã kh«ng ¶nh h−ëng tíi chÊt l−îng t¸ d−îc. Nh÷ng mèi quan t©m nh− vËy vÒ 
m«i tr−êng cµng trë nªn quan träng sau khi t¸ d−îc ®· ®−îc tinh khiÕt hãa. 

M«i tr−êng mµ t¸ d−îc tiÕp xóc ph¶i t−¬ng tù nh− m«i tr−êng sö dông trong s¶n 
xuÊt d¹ng thuèc thµnh phÈm. §iÒu nµy ®Æc biÖt ®óng trong tr−êng hîp t¸ d−îc dù 
kiÕn dïng trong s¶n xuÊt chÕ phÈm tiªm truyÒn. VÝ dô, cÇn ph¶i cã khu vùc ®−îc 
kiÓm so¸t cïng víi c¸c cÊp ®é chÊt l−îng kh«ng khÝ phï hîp. Nh÷ng khu vùc nh− 
vËy ph¶i ®−îc l¾p ®Æt hÖ thèng xö lý kh«ng khÝ phï hîp vµ cÇn ph¶i cã ch−¬ng tr×nh 
gi¸m s¸t m«i tr−êng thÝch hîp. BÊt kú thao t¸c b»ng tay nµo ®èi víi t¸ d−îc v« trïng 
sau khi ®· v« trïng ®Òu ph¶i ®−îc tiÕn hµnh nh− mét quy tr×nh s¶n xuÊt v« trïng, sö 
dông kh«ng khÝ CÊp 100 khÝ 5 vµ c¸c biÖn ph¸p kiÓm so¸t v« trïng kh¸c.  

19.7.2.4. HÖ thèng n−íc/chÊt l−îng n−íc 

Trong khi n−íc uèng dïng trong chÕ biÕn nhiÒu t¸ d−îc, th× n−íc tinh khiÕt còng 
®−îc sö dông réng r·i. V× ng−êi ta ®· biÕt râ ®Õn kh¶ n¨ng sinh s«i cña vi sinh vËt 
trong c¸c hÖ thèng khö ion vµ siªu läc hoÆc hÖ thèng thÈm thÊu ng−îc dïng s¶n 
xuÊt n−íc tinh khiÕt, nh÷ng hÖ thèng nµy ph¶i ®−îc thÈm ®Þnh vµ kiÓm tra thÝch 
®¸ng. C¸c biÖn ph¸p kiÓm so¸t thÝch hîp bao gåm viÖc x¸c lËp c¸c tiªu chuÈn chÊt 
l−îng n−íc vµ c¸c møc ho¹t ®éng t−¬ng øng, biÖn ph¸p kh¾c phôc khi møc vi sinh 
vËt v−ît qu¸ giíi h¹n, vµ c¸c quy tr×nh b¶o d−ìng thÝch ®¸ng vÝ dô nh− t¸i sinh, vµ 
lµm vÖ sinh/v« trïng. 

CÇn x¸c lËp c¸c tiªu chuÈn phï hîp vÒ ho¸ häc vµ vi sinh ®èi víi chÊt l−îng n−íc vµ 
thùc hiÖn kiÓm tra theo ®Þnh kú. C¸c tiªu chuÈn nµy sÏ thay ®æi tuú thuéc vµo quy 
tr×nh vµ t¹i ®iÓm cña quy tr×nh khi dïng ®Õn n−íc. VÝ dô trong mét sè tr−êng hîp, 
nÕu n−íc ®−îc dïng trong c¸c b−íc chÕ biÕn ë giai ®o¹n cuèi, vÝ dô nh− röa lÇn 
cuèi b×nh läc, hoÆc nÕu t¸ d−îc ®−îc kÕt tinh tõ mét hÖ thèng sö dông n−íc, th× tiªu 
chuÈn chÊt l−îng cã thÓ ph¶i cao h¬n so víi tiªu chuÈn th«ng th−êng ®èi víi n−íc 
tinh khiÕt. §iÒu nµy ®Æc biÖt quan träng khi môc ®Ých sö dông dù kiÕn cña t¸ d−îc 
lµ dïng cho d¹ng bµo chÕ tiªm truyÒn. TÇn suÊt cña c¸c thö nghiÖm vi sinh vËt vµ 
ho¸ häc cña n−íc tinh khiÕt tuú thuéc nhiÒu yÕu tè kh¸c nhau, kÓ c¶ kÕt qu¶ kiÓm 
nghiÖm vµ thêi ®iÓm trong quy tr×nh khi dïng n−íc (vÝ dô röa lÇn cuèi trong m¸y ly 
t©m). 

HÇu hÕt c¸c hÖ thèng n−íc tinh khiÕt vµ n−íc pha thuèc tiªm, kÓ c¶ hÖ thèng thÈm 
thÊu ng−îc vµ siªu läc, ®Òu cã kh¶ n¨ng bÞ nhiÔm néi ®éc tè. NÕu t¸ d−îc thµnh 
phÈm kh«ng ®−îc chøa chÝ nhiÖt tè hoÆc v« trïng, hoÆc sÏ ®−îc dïng ®Ó s¶n xuÊt 
s¶n phÈm tiªm truyÒn, th× cÇn tiÕn hµnh thÈm ®Þnh hÖ thèng kiÓm so¸t néi ®éc tè vµ 
cÇn thùc hiÖn kiÓm tra th−êng xuyªn néi ®éc tè ë n−íc dïng ®Ó chÕ biÕn t¸ d−îc 
(tèt nhÊt lµ b»ng ph−¬ng ph¸p LAL (limulus amoebocyte lysate). 
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19.7.2.5. C¸c thao t¸c ®ãng gãi 

Khi x©y dùng mét ch−¬ng tr×nh cho thao t¸c ®ãng gãi, cÇn ®Æc biÖt l−u ý gi¶m tèi 
®a nguy c¬ nhiÔm chÐo, lÉn lén hoÆc bÞ ®¸nh tr¸o. C¸c s¶n phÈm kh¸c nhau kh«ng 
®−îc ®ãng gãi gÇn nhau, trõ khi cã v¸ch ng¨n c¬ häc hoÆc sö dông hÖ thèng gi¸m 
s¸t ®iÖn tö. 

19.7.2.6. Giao hµng 

Nhµ s¶n xuÊt cÇn bè trÝ b¶o vÖ s¶n phÈm sau khi kiÓm tra vµ kiÓm nghiÖm lÇn cuèi. 
NÕu cã tho¶ thuËn theo hîp ®ång, th× viÖc b¶o vÖ nµy ph¶i ®−îc thùc hiÖn cho tíi 
khi giao hµng ë ®iÓm cuèi. CÇn l−u gi÷ hå s¬ ph©n phèi. 

 

19.7.3. Thùc hµnh tèt trong kiÓm tra chÊt l−îng 

19.7.3.1. Quy ®Þnh chung 

Bé phËn kiÓm tra chÊt l−îng, ngoµi tr¸ch nhiÖm vµ quyÒn h¹n phª duyÖt hoÆc lo¹i 
tÊt c¶ c¸c thµnh phÇn, nguyªn vËt liÖu trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt, nguyªn vËt liÖu bao 
gãi, t¸ d−îc thµnh phÈm, vµ rµ so¸t l¹i hå s¬ s¶n xuÊt, v.v., cßn ph¶i chÞu tr¸ch 
nhiÖm phª duyÖt hoÆc lo¹i c¸c t¸ d−îc ®−îc mét c«ng ty kh¸c s¶n xuÊt, chÕ biÕn, 
®ãng gãi hoÆc b¶o qu¶n theo hîp ®ång, còng nh− phª duyÖt hoÆc lo¹i tÊt c¶ c¸c quy 
tr×nh, tiªu chuÈn vµ c¸c thay ®æi trong quy tr×nh s¶n xuÊt cã ¶nh h−ëng tíi chÊt 
l−îng t¸ d−îc. 

19.7.3.2. KiÓm tra chÊt l−îng nguyªn liÖu ban ®Çu:   

TÊt c¶ c¸c nguyªn liÖu ban ®Çu ph¶i ®−îc thö nghiÖm hoÆc kiÓm tra tr−íc khi sö 
dông. ViÖc kiÓm  tra ph¶i bao gåm c¶ viÖc kiÓm tra phiÕu kiÓm  nghiÖm  cña nhµ 
cung cÊp, vµ, nÕu cã thÓ, c¶ thö nghiÖm ®Þnh tÝnh. CÇn ph¶i cã c¸c h−íng dÉn râ 
rµng hoÆc quy tr×nh thao t¸c chuÈn ®−îc x©y dùng ®Ó phª duyÖt mçi lo¹i nguyªn 
liÖu ban ®Çu. 

Nguyªn liÖu ban ®Çu th−êng chØ ®−îc thö nghiÖm ®Þnh tÝnh vµ c¸c thö nghiÖm bæ 
sung ®Ó ®¶m b¶o r»ng chóng ®¸p øng c¸c tiªu chuÈn thÝch hîp.  Mét sè nguyªn liÖu 
ban ®Çu kh«ng ®−îc nhµ s¶n xuÊt kiÓm  nghiÖm l¹i  do nh÷ng nguy c¬ hoÆc mét sè 
c©n nh¾c hîp lý kh¸c. Trong nh÷ng tr−êng hîp nh− vËy, trong hå s¬ cÇn cã giÊy 
chøng nhËn chÊt l−îng cho mçi l« cña bªn b¸n. Th−êng nhµ s¶n xuÊt t¸ d−îc ph¶i 
cung cÊp b»ng chøng vÒ viÖc ®· thùc hiÖn phÐp ®Þnh tÝnh, ngay c¶ khi chØ lµ kiÓm 
tra b»ng m¾t th−êng ®èi víi bao b×, kiÓm tra nh·n hoÆc ghi l¹i sè l« ë trªn nh·n. 

19.7.3.3. KiÓm nghiÖm trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt 

KiÓm tra, kiÓm nghiÖm trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt ph¶i ®−îc thùc hiÖn b»ng c¸ch theo 
dâi quy tr×nh s¶n xuÊt hoÆc b»ng c¸ch ph©n tÝch mÉu thùc tÕ ë nh÷ng ®Þa ®iÓm vµ 
thêi ®iÓm x¸c ®Þnh. KÕt qu¶ ph¶i ®¹t c¸c th«ng sè quy tr×nh ®· ®−îc thiÕt lËp, hoÆc 
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n»m trong kho¶ng dung sai chÊp nhËn ®−îc. B¶n h−íng dÉn c«ng viÖc ph¶i m« t¶ 
chi tiÕt quy tr×nh cÇn thùc hiÖn vµ c¸ch sö dông c¸c sè liÖu kiÓm tra vµ kiÓm nghiÖm 
®Ó kiÓm so¸t quy tr×nh s¶n xuÊt. 

19.7.3.4. Hå s¬ chÊt l−îng vµ mÉu l−u 

Nhµ s¶n xuÊt cÇn lËp ra vµ duy tr× c¸c quy tr×nh nhËn biÕt, thu thËp, lËp danh môc, 
lËp hå s¬, b¶o qu¶n, duy tr× hå s¬ chÊt l−îng ®Ó s½n sµng cã khi cÇn. Hå s¬ chÊt 
l−îng cÇn ®−îc duy tr× ®Ó minh chøng lµ s¶n phÈm ®¹t chÊt l−îng quy ®Þnh vµ hÖ 
thèng chÊt l−îng ho¹t ®éng cã hiÖu qu¶.  Nh÷ng sè liÖu nµy bao gåm c¶ c¸c hå s¬ 
chÊt l−îng cña c¸c bªn hîp ®ång cã liªn quan. 

TÊt c¶ hå s¬ chÊt l−îng ph¶i râ rµng vµ gióp nhËn biÕt ®−îc s¶n phÈm cã liªn quan. 
Hå s¬ chÊt l−îng ph¶i ®−îc b¶o qu¶n vµ duy tr× sao cho cã thÓ truy cËp ®−îc dÔ 
dµng t¹i c¸c c¬ së ®¶m b¶o cã m«i tr−êng phï hîp nh»m h¹n chÕ tèi ®a c¸c h− háng 
vµ ®Ò phßng mÊt m¸t. CÇn quy ®Þnh vµ lËp hå s¬ vÒ thêi gian l−u gi÷ hå s¬ chÊt 
l−îng. Khi ®· thèng nhÊt theo hîp ®ång, hå s¬ chÊt l−îng ph¶i lu«n s½n  sµng trong 
mét thêi h¹n tho¶ thuËn ®Ó bªn mua hoÆc ®¹i diÖn cña bªn mua thÈm ®Þnh. 

Ph¶i cã tÊt c¶ c¸c hå s¬ phï hîp vÒ viÖc kiÓm tra vµ kiÓm nghiÖm ®Ó rµ so¸t. Khi 
quy tr×nh s¶n xuÊt ®−îc theo dâi liªn tôc, cÇn ph¶i cã chøng nhËn vÒ viÖc ®ã vµ ph¶i 
cã kÕt qu¶ theo dâi. 

MÉu l−u cña t¸ d−îc ®· ®−îc phÐp xuÊt ph¶i ®−îc l−u gi÷ ®Õn 1 n¨m sau khi hÕt h¹n 
hoÆc sau ngµy kiÓm nghiÖm l¹i, hoÆc mét n¨m sau khi ph©n phèi hÕt l« t¸ d−îc ®ã. 
Cì mÉu ph¶i gÊp ®«i l−îng cÇn thiÕt ®Ó tiÕn hµnh kiÓm nghiÖm c¸c chØ tiªu khi cho 
phÐp xuÊt. 

19.7.3.5. Nghiªn cøu ®é æn ®Þnh 

NhiÒu s¶n phÈm t¸ d−îc rÊt æn ®Þnh, vµ cã thÓ kh«ng cÇn thö nghiÖm réng r·i ®Ó 
kiÓm tra ®é æn ®Þnh. §é æn ®Þnh cña mét sè t¸ d−îc cã thÓ bÞ ¶nh h−ëng bëi nh÷ng 
thay ®æi kh«ng ph¸t hiÖn ®−îc trong tiªu chuÈn cña nguyªn liÖu ban ®Çu, hoÆc 
nh÷ng thay ®æi khã thÊy trong quy tr×nh s¶n xuÊt. C¸c t¸ d−îc còng cã thÓ ®−îc vËn 
chuyÓn trong nhiÒu d¹ng bao b× kh¸c nhau, cã thÓ ¶nh h−ëng tíi ®é æn ®Þnh cña 
chóng (vÝ dô thïng, tói kim lo¹i hoÆc nhùa, chai nhùa hoÆc thuû tinh, c¸c bån chøa 
lín). 

Mét sè t¸ d−îc cã thÓ t−¬ng tù vÒ cÊu tróc ho¸ häc víi c¸c t¸ d−îc kh¸c, vµ mét sè 
l¹i lµ hçn hîp hoÆc ®−îc trén víi c¸c t¸ d−îc kh¸c. Nh÷ng t¸ d−îc nµy cã thÓ rÊt 
gièng víi t¸ d−îc kh¸c trong cïng nhãm s¶n phÈm. Sù kh¸c biÖt ®¸ng kÓ duy nhÊt 
cã thÓ chØ lµ rÊt nhá vÒ ®Þnh l−îng mét sè thµnh phÇn gi÷a c¸c s¶n phÈm. §èi víi 
nh÷ng t¸ d−îc nµy, viÖc ¸p dông "s¶n phÈm mÉu" trong ®¸nh gi¸ ®é æn ®Þnh lµ phï 
hîp. Nghiªn cøu ®é æn ®Þnh cña lo¹i s¶n phÈm nµy bao gåm viÖc lùa chän mét sè 
"s¶n phÈm mÉu" víi ®é æn ®Þnh ®−îc cho lµ cã thÓ tiªu biÓu cho c¶ nhãm s¶n phÈm 
®em ®¸nh gi¸. ViÖc lùa chän nµy ph¶i dùa trªn c¬ së khoa häc. C¸c sè liÖu tõ c¸c 
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nghiªn cøu ®é æn ®Þnh cña c¸c "s¶n phÈm mÉu" cã thÓ ®−îc sö dông ®Ó x¸c ®Þnh ®é 
æn ®Þnh trªn lý thuyÕt cña c¸c s¶n phÈm t−¬ng tù. 

Ch−¬ng tr×nh thö nghiÖm ®é æn ®Þnh ®Çy ®ñ, khi cÇn, th−êng cã c¸c ®Æc ®iÓm vµ 
ph¶i tÝnh ®Õn c¸c sè liÖu cã tÝnh lÞch sö sau: 

  Ch−¬ng tr×nh ph¶i ®−îc x©y dùng b»ng v¨n b¶n vµ c¸c nghiªn cøu ®ang tiÕn 
hµnh ph¶i ®−îc rµ so¸t l¹i Ýt nhÊt lµ hµng n¨m. 

  Ch−¬ng tr×nh ph¶i ®Þnh kú ®−a mét mÉu tõ Ýt nhÊt mét l« th−¬ng phÈm vµo 
nghiªn cøu. 

  C¸c mÉu nghiªn cøu ®é æn ®Þnh ph¶i ®−îc l−u trong bao b× t−¬ng ®−¬ng víi bao 
b× th−¬ng phÈm trùc tiÕp. Kh«ng cÇn ph¶i m« pháng tÊt c¶ c¸c d¹ng bao gãi, trõ 
khi trªn lý thuyÕt cã lý do chØ ra r»ng ®é æn ®Þnh cã thÓ chÞu ¶nh h−ëng cña lo¹i 
bao b×. 

  MÉu ph¶i ®−îc l−u trong ®iÒu kiÖn t−¬ng tù nh− ®iÒu kiÖn khuyÕn nghÞ cho t¸ 
d−îc th−¬ng phÈm. 

  Cã thÓ l−u thªm mÉu d−íi ®iÒu kiÖn kh¾c nghiÖt (vÝ dô t¨ng nhiÖt ®é, ¸nh s¸ng, 
®é Èm hoÆc lµm l¹nh) nÕu cã lý do ®Ó cho r»ng sÏ gÆp ph¶i nh÷ng ®iÒu kiÖn ®ã 
trong thùc tÕ ph©n phèi vµ b¶o qu¶n. 

  CÇn sö dông ph−¬ng ph¸p thö nghiÖm chøng minh ®é æn ®Þnh. 

  Khi ®é æn ®Þnh cña t¸ d−îc lµ vÊn ®Ò quan träng nÕu ®−îc sö dông cho s¶n xuÊt 
d−îc phÈm, cã thÓ ph¶i thùc hiÖn kiÓm nghiÖm bæ sung theo ®Þnh kú ®èi víi t¸ 
d−îc cô thÓ, hoÆc víi "s¶n phÈm mÉu" ®Ó ®¶m b¶o r»ng ®é æn ®Þnh dù ®o¸n sÏ 
kh«ng cã thay ®æi lín trong c¸c l« sau ®ã. TÇn suÊt thö nghiÖm ®−îc x¸c ®Þnh 
b»ng viÖc ®é æn ®Þnh cña t¸ d−îc bÞ ¶nh h−ëng thÕ nµo khi sö dông. 

19.7.3.6. Ngµy hÕt h¹n/ngµy kiÓm nghiÖm l¹i 

Thùc hiÖn mét ch−¬ng tr×nh nghiªn cøu ®é æn ®Þnh kh«ng nhÊt thiÕt ®ång nghÜa víi 
viÖc ph¶i ¸p dông ngµy hÕt h¹n. Khi nghiªn cøu ®é æn ®Þnh cho thÊy mét tuæi thä 
h¹n chÕ, th× trªn nh·n ph¶i nªu ngµy hÕt h¹n hoÆc nªu ngµy cÇn thö nghiÖm l¹i víi 
kho¶ng thêi gian phï hîp ®Ó ®¶m b¶o chÊt l−îng cña t¸ d−îc vµo thêi ®iÓm sö 
dông. 

NÕu cÇn ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n ®Æc biÖt (b¶o qu¶n tr¸nh ¸nh s¸ng, nhiÖt), th× nªu yªu 
cÇu ®ã trªn nh·n. 

19.7.3.7. HiÖu chuÈn thiÕt bÞ thö nghiÖm vµ ®o l−êng 

TÊt c¶ c¸c thiÕt bÞ ®o l−êng vµ thö nghiÖm ®−îc x¸c ®Þnh lµ mét phÇn trong hÖ 
thèng chÊt l−îng, ph¶i ®−îc hiÖu chuÈn vµ b¶o d−ìng thÝch hîp. C¸c thiÕt bÞ nµy 
bao gåm tÊt c¶ c¸c dông cô sö dông trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt ®−îc x¸c ®Þnh lµ c¸c 
thiÕt bÞ chÊt l−îng quan träng, còng nh− thiÕt bÞ kiÓm nghiÖm dïng trong phßng thÝ 



 82

nghiÖm. Ch−¬ng tr×nh kiÓm so¸t ph¶i bao gåm viÖc chuÈn ho¸ hoÆc hiÖu chuÈn 
thuèc thö, dông cô, thiÕt bÞ, m¸y ®o, vµ c¸c thiÕt bÞ ghi sè liÖu theo ®Þnh kú phï 
hîp, theo ®óng ch−¬ng tr×nh ®−îc x¸c lËp b»ng v¨n b¶n trong ®ã cã c¸c chØ dÉn, 
lÞch tr×nh, giíi h¹n ®é chÝnh x¸c vµ ®é ®óng, vµ c¸c biÖn ph¸p kh¾c phôc trong 
tr−êng hîp kh«ng ®¹t giíi h¹n vÒ ®é chÝnh x¸c/®é ®øng. Thuèc thö, dông cô, thiÕt 
bÞ, m¸y ®o vµ c¸c thiÕt bÞ ghi sè liÖu kh«ng ®¹t c¸c tiªu chuÈn ®· ®Þnh sÏ kh«ng 
®−îc sö dông. HÖ thèng m¸y tÝnh dïng ®Ó x¸c minh lµ s¶n phÈm ®¹t tiªu chuÈn ph¶i 
®−îc kiÓm tra ®Ó ®¶m b¶o chóng ho¹t ®éng ®¹t yªu cÇu trong phßng thÝ nghiÖm. 
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PhÇn 3: Thùc hµnh tèt s¶n xuÊt: 
C¸c D¦îC phÈm chuyªn biÖt 

 

20. c¸c D¦îC phÈm v« trïng 
 

Lêi nãi ®Çu: 
Tµi liÖu nµy lµ b¶n söa ®æi cña phÇn 17, ch−¬ng 3 cña tµi liÖu Thùc hµnh tèt s¶n 
xuÊt thuèc, trong ®ã nhÊn m¹nh ®Õn nh÷ng ®Æc ®iÓm cÇn l−u ý trong viÖc s¶n xuÊt 
c¸c s¶n phÈm v« trïng nh»m lµm gi¶m ®Õn møc tèi thiÓu nguy c¬ bÞ nhiÔm khuÈn, 
nhiÔm c¸c tiÓu ph©n vµ chÝ nhiÖt tè. Tµi liÖu nµy kh«ng toµn diÖn trong mäi khÝa 
c¹nh, vµ mét sè yªu cÇu kü thuËt cã thÓ ®−îc thay ®æi cïng víi sù ph¸t triÓn trong 
lÜnh vùc GMP hoÆc sù tiÕn bé trong thiÕt kÕ c«ng nghÖ. 
 

20.1. Nh÷ng nhËn xÐt chung: 

20.1.1 Qu¸ tr×nh s¶n xuÊt c¸c s¶n phÈm v« trïng cÇn ®−îc tiÕn hµnh trong khu vùc 
s¹ch, mµ ng−êi vµ /hoÆc thiÕt bÞ m¸y mãc, vµ nguyªn liÖu  ra vµo khu vùc ®ã ph¶i ®i 
qua c¸c chèt giã (airlock). Khu vùc s¹ch ph¶i ®−îc duy tr× ë mét tiªu chuÈn thÝch 
hîp vÒ ®é s¹ch, vµ ®−îc cung cÊp kh«ng khÝ ®· ®−îc läc qua mµng läc cã hiÖu n¨ng 
läc ®¹t yªu cÇu. 

20.1.2  C¸c thao t¸c kh¸c nhau trong chuÈn bÞ nguyªn vËt liÖu (nh− chuÈn bÞ bao b×, 
nót), pha chÕ, ®ãng lä vµ tiÖt trïng ph¶i ®−îc tiÕn hµnh ë c¸c phßng riªng biÖt n»m 
trong khu s¹ch. Nh÷ng khu vùc s¹ch nµy ®−îc ph©n lo¹i thµnh 4 cÊp ®é (xem phÇn 
20. 4.1). 

20.1.3 Trong tµi liÖu nµy, c¸c ho¹t ®éng s¶n xuÊt ®−îc chia thµnh 2 lo¹i: c¸c s¶n 
phÈm ®−îc tiÖt trïng ë c«ng ®o¹n cuèi cïng, vµ c¸c s¶n phÈm ®−îc s¶n xuÊt trong 
®iÒu kiÖn v« trïng ë mét vµi hoÆc tÊt c¶ c¸c c«ng ®o¹n s¶n xuÊt. 
 

20.2  KiÓm tra chÊt l−îng: 

20.2.1 C¸c mÉu ®−îc lÊy ®Ó thö ®é v« trïng ph¶i cã tÝnh ®¹i diÖn cho toµn bé l« s¶n 
xuÊt, nh−ng còng ph¶i bao gåm c¸c mÉu ®−îc lÊy t¹i nh÷ng phÇn cã nguy c¬ bÞ 
nhiÔm cao nhÊt cña l« s¶n xuÊt, vÝ dô: 
a- §èi víi c¸c s¶n phÈm ®−îc ®ãng gãi v« trïng, mÉu thö ph¶i bao gåm nh÷ng mÉu 

®−îc ®ãng gãi ë giai ®o¹n ®Çu, vµ giai ®o¹n cuèi cña l« s¶n xuÊt còng nh− sau 
khi cã sù gi¸n ®o¹n ®¸ng kÓ cña viÖc s¶n xuÊt. 
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b- §èi víi c¸c s¶n phÈm ®· ®−îc tiÖt trïng b»ng nhiÖt trong bao b× cuèi cïng, ph¶i 
xem xÐt viÖc lÊy mÉu ë nh÷ng vÞ trÝ cã kh¶ n¨ng cã nhiÖt ®é thÊp nhÊt cña buång 
hÊp.  

20.2.2 §é v« trïng cña thµnh phÈm ®−îc ®¶m b¶o b»ng viÖc thÈm ®Þnh c¸c chu kú 
tiÖt trïng ®èi víi s¶n phÈm tiÖt trïng ë c«ng ®o¹n cuèi cïng, vµ b»ng “media-fills” 
(ph−¬ng ph¸p thÈm ®Þnh mét quy tr×nh s¶n xuÊt v« trïng b»ng c¸ch sö dông m«i 
tr−êng nu«i cÊy vi sinh v« trïng thay cho s¶n phÈm) ®èi víi c¸c s¶n phÈm ®−îc s¶n 
xuÊt v« trïng. Hå s¬ l« s¶n xuÊt - vµ hå s¬ vÒ chÊt l−îng m«i tr−êng (®èi víi tr−êng 
hîp pha chÕ v« trïng) - cÇn ph¶i ®−îc xem xÐt ®¸nh gi¸ cïng víi viÖc xem xÐt kÕt 
qu¶ cña phÐp thö ®é v« trïng. Quy tr×nh thö nghiÖm ®é v« trïng ph¶i ®−îc thÈm 
®Þnh ®èi víi tõng s¶n phÈm cô thÓ. ViÖc thÈm ®Þnh vµ thùc hiÖn thö nghiÖm v« 
trïng ph¶i tu©n theo c¸c ph−¬ng ph¸p cña D−îc ®iÓn.  

20.2.3 §èi víi c¸c s¶n phÈm thuèc tiªm, n−íc dïng ®Ó tiªm, c¸c s¶n phÈm trung 
gian vµ thµnh phÈm ph¶i ®−îc theo dâi vÒ néi ®éc tè b»ng c¸ch sö dông c¸c ph−¬ng 
ph¸p cã trong D−îc ®iÓn, c¸c ph−¬ng ph¸p nµy ®· ®−îc thÈm ®Þnh ®èi víi mçi lo¹i 
s¶n phÈm. §èi víi dung dÞch tiªm truyÒn dung tÝch lín, bªn c¹nh c¸c phÐp thö ®−îc 
yªu cÇu trong tiªu chuÈn chÊt l−îng cña thµnh phÈm ph¶i lu«n theo dâi chÊt l−îng 
n−íc vµ c¸c s¶n phÈm trung gian nh− trªn. Khi mÉu thö kh«ng ®¹t, ph¶i tiÕn hµnh 
®iÒu tra, x¸c ®Þnh nguyªn nh©n kh«ng ®¹t vµ nÕu cÇn thiÕt ph¶i ®−a ra c¸c biÖn ph¸p 
kh¾c phôc. 
 

20.3  VÖ sinh 

20.3.1 ViÖc lµm vÖ sinh trong khu vùc s¹ch lµ ®Æc biÖt quan träng. Khu vùc s¹ch 
ph¶i ®−îc vÖ sinh th−êng xuyªn vµ kü l−ìng theo mét ch−¬ng tr×nh b»ng v¨n b¶n ®· 
®−îc duyÖt. ViÖc theo dâi ph¶i ®−îc tiÕn hµnh ®Òu ®Æn  nh»m ph¸t hiÖn sù xuÊt hiÖn 
c¸c chñng vi sinh vËt ®Ò kh¸ng. Kh«ng nªn dïng ®Ìn tö  ngo¹i ®Ó thay thÕ cho viÖc 
khö trïng b»ng ho¸ chÊt, v× ph−¬ng ph¸p nµy cã hiÖu qu¶ tiÖt trïng kÐm. 

20.3.2 ChÊt khö trïng vµ chÊt tÈy röa ph¶i ®−îc kiÓm tra vÒ ®é nhiÔm khuÈn; c¸c 
dung dÞch pha lo·ng ph¶i ®−îc b¶o qu¶n trong bao b× s¹ch vµ chØ ®−îc l−u tr÷ trong 
mét kho¶ng thêi gian x¸c ®Þnh trõ khi ®· ®−îc tiÖt trïng. C¸c chÊt khö trïng vµ chÊt 
tÈy röa dïng trong c¸c khu vùc s¹ch cÊp ®é A vµ B (xem phÇn 20.4.1) ph¶i ®−îc tiÖt 
trïng tr−íc khi sö dông. 

20.3.4  Trong qu¸ tr×nh thao t¸c, ph¶i tiÕn hµnh theo dâi ®Ó kiÓm so¸t møc ®é s¹ch 
vÒ mÆt vi sinh cña c¸c cÊp ®é s¹ch kh¸c nhau trong khu vùc s¹ch. T¹i c¸c khu vùc 
®ang tiÕn hµnh thao t¸c v« trïng, ph¶i tiÕn hµnh gi¸m s¸t th−êng xuyªn b»ng c¸ch 
sö dông c¸c ph−¬ng ph¸p nh− ®Æt ®Üa th¹ch, lÊy mÉu kh«ng khÝ, vµ lÊy mÉu bÒ mÆt 
(vÝ dô ph−¬ng ph¸p dïng gßn vµ ®Üa th¹ch tiÕp xóc). Ph−¬ng ph¸p lÊy mÉu trong 
qu¸ tr×nh thao t¸c kh«ng ®−îc g©y « nhiÔm cho c¸c khu vùc. C¸c kÕt qu¶ kiÓm tra  
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ph¶i ®−îc xem xÐt khi ®¸nh gi¸ hå s¬ l« ®Ó cho phÐp xuÊt x−ëng thµnh phÈm. C¸c  
bÒ mÆt vµ nh©n viªn ®Òu ph¶i ®−îc theo dâi sau c¸c thao t¸c quan träng. 

20.3.5  Ph¶i x©y dùng c¸c giíi h¹n c¶nh b¸o vµ giíi h¹n hµnh ®éng cho viÖc ph¸t 
hiÖn møc ®é « nhiÔm vi sinh vµ theo dâi xu h−íng chÊt l−îng cña kh«ng khÝ trong 
khu vùc s¶n xuÊt. C¸c giíi h¹n (®−îc biÓu thÞ b»ng sè khuÈn l¹c) sö dông trong viÖc  
theo dâi møc ®é nhiÔm khuÈn t¹i khu vùc s¹ch trong qu¸ tr×nh thao t¸c ®−îc nªu 
trong b¶ng 1. Ph−¬ng ph¸p lÊy mÉu vµ c¸c gi¸ trÞ b»ng sè tr×nh bµy trong b¶ng chØ 
cã gi¸ trÞ th«ng tin,  kh«ng  ®−îc coi lµ tiªu chuÈn b¾t buéc. 

 
B¶ng 1: Giíi h¹n møc ®é « nhiÔm vi sinh vËta 

 

CÊp s¹chb LÊy mÉu 
kh«ng  khÝ 
(CFU/m3) 

§Æt ®Üa th¹ch 
(®−êng kÝnh 

90mm) 
(CFU/4h)C 

§Üa th¹ch tiÕp 
xóc (®−êng 
kÝnh 55mm) 
(CFU/®Üa) 

In g¨ng tay     
(5 ngãn tay) 
(CFU/g¨ng) 

A < 3 <3 <3 < 3 
B 10 5 5 5 
C 100 50 25 - 
D 200 100 50 - 

a Gi¸ trÞ trung b×nh. CÊp s¹ch ®−îc ®Þnh nghÜa trong môc 20.4.1 
b Ph©n lo¹i 4 cÊp ®é theo sè l−îng tiÓu ph©n ®−îc nªu trong b¶ng 2  
c  §Æt riªng biÖt tõng ®Üa th¹ch cã thÓ trong thêi gian ng¾n h¬n 4h  

 

20. 4. S¶n xuÊt c¸c chÕ phÈm v« trïng. 

20.4.1 Khu vùc s¹ch ®Ó s¶n xuÊt s¶n phÈm v« trïng ®−îc ph©n lo¹i theo c¸c yªu cÇu 
®Æc tr−ng vÒ m«i tr−êng. Mçi thao t¸c s¶n xuÊt ®ßi hái mét møc ®é s¹ch thÝch hîp 
nh»m h¹n chÕ tèi ®a nguy c¬ nhiÔm tiÓu ph©n hoÆc nhiÔm vi sinh vËt vµo s¶n phÈm 
hoÆc nguyªn liÖu ®ang ®−îc chÕ biÕn. 
§Ó ®¸p øng c¸c ®iÒu kiÖn trong “tr¹ng th¸i ho¹t ®éng”, nh÷ng khu vùc s¹ch nµy ph¶i 
®−îc thiÕt kÕ sao cho kh«ng khÝ ®¹t ®−îc møc ®é s¹ch nhÊt ®Þnh ë “tr¹ng th¸i nghØ”. 
“Tr¹ng th¸i nghØ” lµ ®iÒu kiÖn khi nhµ x−ëng ®· hoµn thµnh viÖc x©y dùng, l¾p ®Æt, 
c¸c thiÕt bÞ s¶n xuÊt  ®· ®−îc l¾p ®Æt vµ ®ang ho¹t ®éng, nh−ng kh«ng cã mÆt nh©n 
viªn vËn hµnh. “Tr¹ng th¸i  ho¹t ®éng” lµ ®iÒu kiÖn khi m¸y mãc ®ang ®−îc vËn 
hµnh theo ph−¬ng thøc ho¹t ®éng x¸c ®Þnh vµ víi sù cã mÆt cña mét sè l−îng nh©n 
viªn x¸c ®Þnh. 
§èi víi viÖc s¶n xuÊt c¸c chÕ phÈm v« trïng, cã 4 cÊp ®é ®−îc ph©n biÖt nh− sau: 

CÊp ®é A: Khu vùc côc bé cho c¸c thao t¸c cã nguy c¬ cao, nh−  ®ãng lä vµ lµm kÝn 
v« trïng. Th«ng th−êng, nh÷ng ®iÒu kiÖn nµy ®−îc t¹o ra bëi c¸c laminar. C¸c 
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laminar ph¶i cung cÊp kh«ng khÝ ®ång nhÊt víi tèc ®é kho¶ng 0,45m/s ± 20% (gi¸ 
trÞ h−íng dÉn) t¹i vÞ trÝ lµm viÖc. 
CÊp ®é B: Trong pha chÕ vµ ®ãng lä v« trïng, cÊp ®é nµy lµ m«i tr−êng phô cËn cho 
khu vùc cã cÊp ®é A. 
CÊp ®é C vµ D: Khu vùc s¹ch ®Ó thùc hiÖn c¸c c«ng ®o¹n Ýt quan träng h¬n trong 
qu¸ tr×nh s¶n xuÊt s¶n phÈm v« trïng. 

Ph©n lo¹i møc ®é nhiÔm tiÓu ph©n trong kh«ng khÝ thµnh 4 cÊp ®é s¹ch ®−îc tr×nh 
bµy trong B¶ng 2.  

 
B¶ng 2: Ph©n lo¹i møc ®é sè l−îng tiÓu ph©n trong kh«ng khÝ khu vùc s¶n xuÊt 
thuèc v« trïng. 
 

CÊp s¹ch Tr¹ng th¸i nghØ Tr¹ng th¸i ho¹t ®éng 

 Sè l−îng tèi ®a c¸c tiÓu ph©n 
cho phÐp/m3 

Sè l−îng tèi ®a c¸c tiÓu ph©n 
cho phÐp/m3 

 0,5 - 5,0  m >5,0  m 0,5 - 5,0  m >5,0  m 

A 3500 0 3500 0 

B 3500 0 350 000 2000 

C 350 000 2000 3 500 000 20 000 

D 3 500 000 20 000 Kh«ng qui 
®Þnh 

Kh«ng qui 
®Þnh 

 
§Ó cã ®−îc kh«ng khÝ cã chÊt l−îng ®¸p øng yªu cÇu, ph¶i sö dông c¸c ph−¬ng 
ph¸p ®−îc qui ®Þnh bëi c¸c c¬ quan qu¶n lý quèc gia. CÇn ghi nhí lµ: 

  §Ó ®¹t ®−îc kh«ng khÝ s¹ch cÊp ®é B, C vµ D, sè lÇn trao ®æi kh«ng khÝ cÇn phï 
hîp víi kÝch th−íc phßng, víi thiÕt bÞ vµ sè nh©n viªn cã mÆt t¹i ®ã. Th«ng 
th−êng, ®èi víi c¸c phßng cã dßng kh«ng khÝ æn ®Þnh vµ cã läc HEPA (High 
Efficiency Particulate Air Filter) thÝch hîp, sè lÇn trao ®æi kh«ng khÝ Ýt nhÊt 
ph¶i lµ 20 lÇn/giê. 

  ë ®©y kh«ng nªu lªn nh÷ng th«ng tin chi tiÕt vÒ ph−¬ng ph¸p x¸c ®Þnh ®é s¹ch 
vÒ mÆt vi sinh vËt vµ tiÓu ph©n cña kh«ng khÝ, bÒ mÆt, v.v. CÇn tham kh¶o c¸c 
tµi liÖu h−íng dÉn kh¸c ®· ®−îc c«ng bè trong c¸c d−îc ®iÓn Ch©u ©u, NhËt 
b¶n vµ Hoa kú, hoÆc c¸c tµi liÖu ®−îc Uû ban tiªu chuÈn ho¸ cña Céng ®ång 
Ch©u ¢u, hoÆc bëi Tæ chøc tiªu chuÈn ho¸ quèc tÕ (ISO) ban hµnh. 

C¸c hÖ thèng ph©n lo¹i møc ®é nhiÔm tiÓu ph©n kh¸c nhau trong kh«ng khÝ  ®èi víi 
khu vùc s¹ch ®−îc tr×nh bµy trong B¶ng 3. 
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B¶ng 3 : So s¸nh c¸c hÖ thèng ph©n lo¹i møc ®é tiÓu ph©n trong kh«ng khÝ ®èi víi 
khu vùc s¹ch. 

 

WHO 

(GMP) 

Hoa Kú   

(209E) 

Hoa Kú 
(Th«ng lÖ) 

ISO/TC 

(209) 

EEC 

(GMP) 

A M 3.5 100 ISO 5 A 

B M 3.5 100 ISO 5 B 

C M 5.5 10 000 ISO 7 C 

D M 6.5 100 000 ISO 8 D 
 

20.4 .2 C¸c yªu cÇu vÒ tiÓu ph©n nªu trong b¶ng 2 ®èi víi “tr¹ng th¸i nghØ” ph¶i ®¹t 
®−îc khi kh«ng cã mÆt nh©n viªn vËn hµnh sau mét thêi gian lµm s¹ch ng¾n kho¶ng 
15-20 phót sau khi kÕt thóc thao t¸c s¶n xuÊt (gi¸ trÞ nµy mang tÝnh h−íng dÉn). C¸c 
yªu cÇu vÒ tiÓu ph©n nªu trong b¶ng 2 ®èi víi khu vùc s¹ch cÊp ®é A trong “tr¹ng 
th¸i ho¹t ®éng” cÇn ®−îc duy tr× t¹i khu vùc chøa s¶n phÈm bÊt cø khi nµo s¶n phÈm 
hoÆc bao b× chøa s¶n phÈm ®Ó më tiÕp xóc trùc tiÕp víi m«i tr−êng. Cã thÓ chÊp 
nhËn ®−îc lµ kh«ng ph¶i lóc nµo còng cã thÓ chøng minh viÖc ®¹t yªu cÇu vÒ tiÓu 
ph©n t¹i vÞ trÝ ®ãng lä khi qu¸ tr×nh ®ãng lä ®ang ®−îc thùc hiÖn, do sù t¹o ra c¸c 
tiÓu ph©n hoÆc h¹t nhá tõ b¶n th©n s¶n phÈm. 

20.4.3 Trong qu¸ tr×nh thao t¸c, c¸c khu vùc s¹ch kh¸c nhau ph¶i ®−îc theo dâi ®Ó 
kiÓm so¸t møc ®é s¹ch vÒ tiÓu ph©n .  

20.4.4 Ph¶i ®Æt ra c¸c giíi h¹n c¶nh b¸o vµ giíi h¹n hµnh ®éng thÝch hîp ®èi víi c¸c 
kÕt qu¶ theo dâi tiÓu ph©n vµ vi sinh vËt. NÕu v−ît qu¸ c¸c giíi h¹n nµy, cÇn cã c¸c 
biÖn ph¸p kh¾c phôc nh− ®· m« t¶ trong qui tr×nh thao t¸c. 

20.4.5 Nhµ s¶n xuÊt cÇn lùa chän c¸c cÊp ®é s¹ch quy ®Þnh trong môc 20.4.6- 
20.4.14 c¨n cø vµo b¶n chÊt cña c¸c qui tr×nh s¶n xuÊt  ®−îc thùc hiÖn vµ dùa trªn 
c¬ së  thÈm ®Þnh (vÝ dô: sterile media fills). 

ViÖc x¸c ®Þnh ®iÒu kiÖn m«i tr−êng thÝch hîp cho khu vùc s¶n xuÊt vµ giíi h¹n thêi 
gian ph¶i dùa trªn c¸c kÕt qu¶ thu ®−îc vÒ møc ®é nhiÔm vi sinh vËt. 

C¸c s¶n phÈm tiÖt trïng ë c«ng ®o¹n cuèi: 

20.4.6  C¸c thµnh phÇn vµ phÇn lín c¸c s¶n phÈm ph¶i ®−îc pha chÕ trong ®iÒu kiÖn 
Ýt nhÊt lµ cÊp ®é s¹ch D nh»m gi¶m thiÓu sè l−îng vi sinh vËt vµ tiÓu ph©n, ®Ó thÝch 
hîp cho viÖc läc vµ tiÖt trïng. Khi s¶n phÈm cã nguy c¬ bÊt th−êng vÒ nhiÔm vi sinh 
vËt, (vÝ dô: do s¶n phÈm cã ®Æc tÝnh t¹o thuËn lîi cho sù ph¸t triÓn cña vi sinh vËt, 
hoÆc s¶n phÈm ®−îc gi÷ trong mét thêi gian dµi tr−íc khi tiÖt trïng, hoÆc kh«ng 
®−îc chÕ biÕn trong c¸c b×nh kÝn), s¶n phÈm th−êng ph¶i ®−îc pha chÕ trong m«i 
tr−êng s¹ch cÊp ®é C . 



 88

20.4.7  Qu¸ tr×nh ®ãng lä nh÷ng s¶n phÈm ®−îc tiÖt trïng ë c«ng ®o¹n cuèi th−êng 
ph¶i ®−îc thùc hiÖn ë m«i tr−êng s¹ch cÊp ®é C trë lªn. 

20.4.8  Khi s¶n phÈm cã nguy c¬ bÊt th−êng vÒ « nhiÔm tõ m«i tr−êng (v× qu¸ tr×nh 
®ãng lä chËm hoÆc bao b× cã miÖng réng, hoÆc cÇn thiÕt ph¶i ®Ó hë trong vµi gi©y 
tr−íc khi ®ãng nót), qu¸ tr×nh ®ãng lä ph¶i ®−îc thùc hiÖn trong m«i tr−êng s¹ch 
cÊp ®é A víi m«i tr−êng xung quanh ph¶i lµ cÊp ®é C trë lªn. 

20.4.9  Qu¸ tr×nh pha chÕ vµ ®ãng lä thuèc mì, kem, hçn dÞch vµ nhò dÞch th−êng 
ph¶i ®−îc tiÕn hµnh ë m«i tr−êng s¹ch cÊp ®é C tr−íc khi s¶n phÈm ®−îc tiÖt trïng 
ë c«ng ®o¹n cuèi cïng. 

 

Pha chÕ v« trïng 

20.4.10  C¸c thµnh phÇn bao b× sau khi röa ph¶i ®−îc xö lý ë m«i tr−êng s¹ch cÊp ®é 
D trë lªn. Qu¸ tr×nh xö lý nguyªn liÖu ban ®Çu v« trïng vµ c¸c thµnh phÇn  
kh¸c ph¶i ®−îc tiÕn hµnh trong m«i tr−êng s¹ch cÊp ®é A víi m«i tr−êng 
xung quanh lµ cÊp ®é B, trõ khi sau ®ã c¸c thµnh phÇn nµy sÏ ®−îc tiÖt trïng 
hoÆc ®−îc läc qua mµng läc cã kh¶ n¨ng gi÷ l¹i vi sinh vËt. 

20.4.11 ViÖc pha chÕ c¸c dung dÞch cÇn läc tiÖt trïng trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt, ph¶i 
®−îc tiÕn hµnh trong m«i tr−êng s¹ch cÊp ®é C. NÕu kh«ng ®−îc läc tiÖt 
trïng, qu¸ tr×nh pha chÕ nguyªn liÖu vµ s¶n phÈm ph¶i ®−îc tiÕn hµnh trong 
m«i tr−êng s¹ch cÊp ®é A, víi m«i tr−êng xung quanh lµ cÊp ®é B. 

20.4.12  Qu¸ tr×nh xö lý vµ ®ãng lä c¸c s¶n phÈm ®−îc pha chÕ v« trïng, còng nh− 
viÖc xö lý c¸c thiÕt bÞ v« trïng ®Ó hë ph¶i ®−îc tiÕn hµnh trong m«i tr−êng 
s¹ch cÊp ®é A víi m«i tr−êng xung quanh lµ cÊp ®é B. 

20.4.13  Tr−íc khi qu¸ tr×nh ®ãng nót hoµn thµnh, viÖc di chuyÓn c¸c s¶n phÈm cßn 
®Ó hë, nh− trong chÕ biÕn bét ®«ng kh«, ph¶i ®−îc tiÕn hµnh trong m«i 
tr−êng s¹ch cÊp ®é A víi m«i tr−êng xung quanh lµ cÊp ®é B hoÆc trong c¸c 
khay hµn kÝn trong m«i tr−êng s¹ch cÊp ®é B. 

20.4.14  Qu¸ tr×nh pha chÕ vµ ®ãng lä c¸c thuèc mì, kem, hçn dÞch vµ nhò dÞch v« 
trïng ph¶i ®−îc tiÕn hµnh trong m«i tr−êng s¹ch cÊp ®é A víi m«i tr−êng 
xung quanh lµ cÊp ®é B khi s¶n phÈm cßn ®Ó hë vµ ®−îc läc sau ®ã. 

 
ChÕ biÕn 
20.4.15  CÇn thËn träng ®Ó gi¶m ®Õn møc tèi thiÓu viÖc g©y nhiÔm cho s¶n phÈm  

trong tÊt c¶ c¸c c«ng ®o¹n s¶n xuÊt, kÓ c¶ c¸c c«ng ®o¹n tr−íc khi tiÖt trïng. 
20.4.16  Kh«ng ®−îc s¶n xuÊt hoÆc ®ãng lä c¸c chÕ phÈm cã chøa vi sinh vËt sèng 

trong cïng khu vùc dïng ®Ó chÕ biÕn c¸c d−îc phÈm kh¸c; tuy nhiªn, v¾c 
xin cã chøa vi khuÈn chÕt hoÆc dÞch chiÕt vi khuÈn cã thÓ ®−îc ®ãng lä 
trong cïng nhµ x−ëng víi c¸c s¶n phÈm v« trïng  kh¸c, sau khi ®· thùc hiÖn 
c¸c quy tr×nh bÊt ho¹t vµ qui tr×nh vÖ sinh ®· ®−îc thÈm ®Þnh. 
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20.4.17  ViÖc thÈm ®Þnh quy tr×nh s¶n xuÊt v« trïng ph¶i bao gåm c¶ viÖc m« pháng 
quy tr×nh s¶n xuÊt b»ng c¸ch sö dông m«i tr−êng dinh d−ìng. D¹ng cña m«i 
tr−êng dinh d−ìng th−êng ph¶i t−¬ng tù víi d¹ng bµo chÕ cña s¶n phÈm. 
C¸c thùc nghiÖm m« pháng quy tr×nh ph¶i cµng gièng cµng tèt so víi quy 
tr×nh s¶n xuÊt v« trïng th−êng quy vµ ph¶i bao gåm tÊt c¶ c¸c c«ng ®o¹n s¶n 
xuÊt quan träng. CÇn ph¶i c©n nh¾c viÖc m« pháng c¸c ®iÒu kiÖn xÊu nhÊt 
cã thÓ x¶y ra. C¸c thùc nghiÖm m« pháng quy tr×nh ph¶i ®−îc lÆp l¹i ë 
nh÷ng kho¶ng thêi gian x¸c ®Þnh, vµ sau bÊt kú mét thay ®æi ®¸ng kÓ nµo vÒ 
thiÕt bÞ m¸y mãc vµ qui tr×nh. Ph¶i sö dông ®ñ sè l−îng c¸c bao b× cho ®ãng 
gãi m«i tr−êng ®Ó ®¶m b¶o c¸c ®¸nh gi¸ lµ cã gi¸ trÞ. §èi víi c¸c l« nhá, sè 
l−îng bao b× ®Ó ®ãng m«i tr−êng ph¶i tèi thiÓu b»ng kÝch cì cña l« s¶n 
phÈm. 

20.4.18  Ph¶i chó ý ®¶m b¶o r»ng bÊt cø ho¹t ®éng thÈm ®Þnh nµo còng kh«ng ®−îc 
¶nh h−ëng bÊt lîi ®Õn qu¸ tr×nh s¶n xuÊt. 

20.4.19  Nguån n−íc, thiÕt bÞ xö lý n−íc vµ n−íc ®· xö lý ph¶i ®−îc theo dâi th−êng 
xuyªn vÒ mÆt « nhiÔm chÊt ho¸ häc, vi sinh vµ  néi ®éc tè ®Ó ®¶m b¶o  n−íc 
®¸p øng tiªu chuÈn chÊt l−îng phï hîp víi môc ®Ých sö dông. Ph¶i l−u hå s¬ 
c¸c kÕt qu¶ theo dâi vµ c¸c biÖn ph¸p kh¾c phôc ®· ®−îc thùc hiÖn. 

20.4.20  CÇn h¹n chÕ ®Õn møc tèi ®a c¸c ho¹t ®éng trong khu vùc s¹ch, ®Æc biÖt khi 
®ang thùc hiÖn c¸c thao t¸c v« trïng, vµ viÖc di chuyÓn cña nh©n viªn vËn 
hµnh ph¶i ®−îc kiÓm tra vµ theo mét nguyªn t¾c nhÊt ®Þnh ®Ó tr¸nh viÖc th¶i 
ra qu¸ møc c¸c tiÓu ph©n vµ c¸c sinh vËt do thao t¸c qu¸ m¹nh. NhiÖt ®é vµ 
®é Èm t¹i khu vùc s¹ch kh«ng nªn qu¸ cao sÏ g©y khã chÞu cho nh©n viªn do 
tÝnh chÊt cña trang phôc b¶o hé. 

20.4.21  Ph¶i gi¶m ®Õn møc tèi thiÓu sù hiÖn diÖn cña c¸c bao b× vµ nguyªn liÖu cã 
thÓ t¹o ra sîi trong khu vùc s¹ch vµ ph¶i hoµn toµn tr¸nh c¸c thµnh phÇn nµy 
khi c¸c thao t¸c v« trïng ®ang ®−îc thùc hiÖn.  

20.4.22  Sau khi ®· ®−îc lµm vÖ sinh, c¸c thµnh phÇn, bao b× chøa b¸n thµnh phÈm, 
vµ thiÕt bÞ ph¶i ®−îc xö lý sao cho tr¸nh ®−îc sù t¸i nhiÔm. CÇn x¸c ®Þnh râ 
c«ng ®o¹n xö lý c¸c thµnh phÇn, bao b× chøa b¸n thµnh phÈm vµ thiÕt bÞ ®ã. 

20.4.23  Kho¶ng thêi gian gi÷a giai ®o¹n röa, sÊy kh« vµ tiÖt trïng c¸c thµnh phÇn, 
bao b× chøa b¸n thµnh phÈm vµ thiÕt bÞ, còng nh− thêi gian gi÷a viÖc tiÖt 
trïng vµ sö dông chóng ph¶i cµng ng¾n cµng tèt vµ theo mét giíi h¹n thêi 
gian thÝch hîp víi c¸c ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n ®· ®−îc thÈm ®Þnh. 

20.4.24   Kho¶ng thêi gian gi÷a thêi ®iÓm b¾t ®Çu pha chÕ dung dÞch vµ thêi ®iÓm 
tiÖt trïng hoÆc läc qua mµng läc gi÷ vi khuÈn ph¶i cµng ng¾n cµng tèt. Ph¶i 
qui ®Þnh kho¶ng thêi gian tèi ®a cho phÐp ®èi víi tõng s¶n phÈm, cã tÝnh 
®Õn thµnh phÇn cña thuèc vµ ph−¬ng ph¸p b¶o qu¶n ®−îc qui ®Þnh. 

20.4.25  BÊt kú mét chÊt khÝ nµo ®−îc sö dông ®Ó sôc vµo dung dÞch hoÆc ®Ó b¶o 
qu¶n s¶n phÈm ®Òu ph¶i ®−îc läc qua läc tiÖt trïng. 
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20.4.26  Ph¶i theo dâi møc ®é nhiÔm vi sinh vËt cña s¶n phÈm tr−íc khi tiÖt trïng. 
Ph¶i cã giíi h¹n vÒ møc ®é t¹p nhiÔm cña s¶n phÈm ngay tr−íc khi tiÖt 
trïng, v× giíi h¹n nµy cã liªn quan ®Õn hiÖu qu¶ cña ph−¬ng ph¸p tiÖt trïng 
vµ nguy c¬ nhiÔm chÝ nhiÖt tè. TÊt c¶ c¸c dung dÞch, ®Æc biÖt lµ dung dÞch 
tiªm truyÒn cã dung tÝch lín, ph¶i ®−îc läc qua mµng läc gi÷ l¹i vi sinh vËt, 
nÕu cã thÓ th× ngay tr−íc khi ®ãng lä. Khi c¸c dung dÞch cã dung m«i lµ 
n−íc ®−îc b¶o qu¶n trong c¸c b×nh kÝn, van c©n b»ng ¸p suÊt ph¶i ®−îc b¶o 
vÖ, thÝ dô b»ng mµng läc vi sinh vËt kh«ng th©n n−íc. 

20.4.27  C¸c thµnh phÇn, bao b× chøa b¸n thµnh phÈm, thiÕt bÞ vµ bÊt kú c¸c vËt 
dông cÇn thiÕt nµo kh¸c trong khu vùc s¹ch, n¬i c¸c thao t¸c v« trïng ®ang 
®−îc thùc hiÖn, ®Òu ph¶i ®−îc tiÖt trïng vµ nÕu cã thÓ, ph¶i ®−îc ®−a vµo 
khu vùc s¹ch qua thiÕt bÞ tiÖt trïng hai cöa g¾n trong t−êng. Trong mét sè 
tr−êng hîp, cã thÓ chÊp nhËn c¸c c¸ch thøc kh¸c ®Ó ng¨n ngõa viÖc ®−a c¸c 
t¹p nhiÔm vµo khu vùc nµy (thÝ dô : bäc 3 líp). 

20.4.28  CÇn ph¶i thÈm ®Þnh hiÖu qu¶ cña bÊt kú mét qui tr×nh s¶n xuÊt míi nµo vµ 
viÖc thÈm ®Þnh ph¶i ®−îc lÆp l¹i  theo ®Þnh kú hoÆc khi cã bÊt kú sù thay ®æi 
®¸ng kÓ nµo vÒ  qui tr×nh s¶n xuÊt hoÆc m¸y mãc thiÕt bÞ. 

 
20.5. TiÖt trïng 
20.5.1  §èi víi s¶n phÈm v« trïng, tèt nhÊt nªn tiÖt trïng s¶n phÈm b»ng nhiÖt ë 

c«ng ®o¹n cuèi khi s¶n phÈm ®· ®−îc ®ãng gãi vµo bao b× cuèi cïng. Khi 
kh«ng thÓ tiÕn hµnh tiÖt trïng ë c«ng ®o¹n cuèi b»ng nhiÖt do sù kh«ng bÒn 
v÷ng cña c«ng thøc, cÇn quyÕt ®Þnh sö dông mét ph−¬ng ph¸p thay thÕ ®Ó tiÖt 
trïng ë c«ng ®o¹n cuèi cïng sau khi  ®· läc vµ/hoÆc chÕ biÕn v« trïng. 

20.5.2  Cã thÓ thùc hiÖn qu¸ tr×nh tiÖt trïng b»ng c¸ch sö dông nhiÖt Èm hoÆc nhiÖt 
kh«, b»ng c¸ch chiÕu phãng x¹ víi bøc x¹ ion ho¸ (kh«ng dïng tia cùc tÝm, 
trõ khi ph−¬ng ph¸p nµy ®· ®−îc thÈm ®Þnh kü l−ìng), b»ng khÝ ethylen oxid, 
(hoÆc c¸c khÝ cã t¸c dông tiÖt khuÈn thÝch hîp kh¸c) hoÆc b»ng ph−¬ng ph¸p 
läc,  tiÕp theo lµ qu¸ tr×nh ®ãng lä v« trïng vµo bao b× cuèi ®· ®−îc tiÖt trïng. 
Mçi ph−¬ng ph¸p cã c¸c −u ®iÓm vµ nh−îc ®iÓm riªng. NÕu thùc tÕ cã thÓ ¸p 
dông ®−îc nªn chän ph−¬ng ph¸p tiÖt trïng b»ng nhiÖt. 

20.5.3  Ph¶i gi¶m ®Õn møc tèi thiÓu sù nhiÔm khuÈn cña nguyªn liÖu ban ®Çu, vµ 
møc ®é nhiÔm vi sinh vËt cña nguyÖn liÖu ph¶i ®−îc kiÓm tra tr−íc khi tiÖt 
trïng. Tiªu chuÈn chÊt l−îng cña nguyªn liÖu ph¶i cã c¸c yªu cÇu vÒ vi sinh 
vËt, nÕu qu¸ tr×nh theo dâi cho thÊy ®iÒu nµy lµ cÇn thiÕt. 

20.5.4  TÊt c¶ c¸c quy tr×nh tiÖt trïng ®Òu ph¶i ®−îc thÈm ®Þnh. CÇn ®Æc biÖt chó ý 
khi ph−¬ng ph¸p tiÖt trïng ®−îc sö dông kh«ng theo d−îc ®iÓn hoÆc c¸c tiªu 
chuÈn quèc gia hoÆc khi ®−îc sö dông ®Ó tiÖt trïng chÕ phÈm kh«ng ph¶i lµ 
dung dÞch n−íc hoÆc dung dÞch dÇu ®¬n gi¶n. 
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20.5.5  Tr−íc khi ®−a vµo sö dông bÊt cø quy tr×nh tiÖt trïng nµo, cÇn chøng minh sù 
phï hîp cña quy tr×nh ®èi víi s¶n phÈm, vµ tÝnh hiÖu qu¶ cña quy tr×nh ®Ó ®¹t 
®−îc c¸c ®iÒu kiÖn tiÖt trïng mong muèn t¹i tÊt c¶ c¸c vÞ trÝ trong buång hÊp, 
sö dông c¸c phÐp ®o vËt lý hoÆc chØ thÞ sinh häc, nÕu thÝch hîp. HiÖu lùc cña 
ph−¬ng ph¸p ph¶i ®−îc ®¸nh gi¸ l¹i theo mét lÞch cô thÓ, Ýt nhÊt lµ hµng n¨m, 
vµ bÊt cø khi nµo cã nh÷ng thay ®æi ®¸ng kÓ vÒ m¸y mãc thiÕt bÞ. KÕt qu¶ 
cña viÖc ®¸nh gi¸ ph¶i ®−îc l−u hå s¬. 

20.5.6  §Ó qu¸ tr×nh tiÖt trïng cã hiÖu qu¶, toµn bé c¸c nguyªn vËt liÖu ph¶i ®−îc xö 
lý theo yªu cÇu; vµ ®Ó ®¶m b¶o ®−îc ®iÒu nÇy, ph−¬ng ph¸p xö lý ph¶i ®−îc 
x©y dùng thÝch hîp. 

20.5.7  C¸c chØ thÞ sinh häc chØ nªn ®−îc xem lµ ph−¬ng ph¸p bæ sung ®Ó theo dâi 
qu¸ tr×nh tiÖt trïng. ChØ thÞ sinh häc ph¶i ®−îc b¶o qu¶n vµ sö dông theo  
h−íng dÉn cña nhµ s¶n xuÊt, chÊt l−îng cña chóng ph¶i ®−îc kiÓm tra b»ng 
c¸c kiÓm so¸t d−¬ng tÝnh. NÕu chØ thÞ sinh häc ®−îc sö dông, ph¶i hÕt søc 
thËn träng ®Ó tr¸nh sù  nhiÔm khuÈn l©y lan tõ c¸c chØ thÞ nµy vµo s¶n phÈm. 

20.5.8  CÇn cã c¸c biÖn ph¸p râ rµng ®Ó ph©n biÖt c¸c s¶n phÈm ch−a ®−îc tiÖt trïng 
víi c¸c s¶n phÈm ®· ®−îc tiÖt trïng. Mçi thïng, khay, hoÆc ®å ®ùng s¶n 
phÈm, hoÆc thµnh phÇn cña s¶n phÈm, ph¶i ®−îc d¸n nh·n râ rµng víi tªn, sè 
l«, vµ c¸c dÊu hiÖu chØ ra ®· tiÖt trïng hay ch−a tiÖt trïng. C¸c chØ thÞ nh− 
b¨ng nåi hÊp (autoclave tape) cã thÓ ®−îc sö dông khi thÝch hîp ®Ó chØ ra l« 
s¶n phÈm (hoÆc mÎ) ®· tr¶i qua giai ®o¹n tiÖt trïng hay ch−a, tuy nhiªn c¸c 
chØ thÞ nµy kh«ng ®−a ra ®−îc b»ng chøng ®¸ng tin cËy r»ng l« s¶n phÈm, 
thùc tÕ ®· v« trïng. 

20.5.9  Ph¶i cã hå s¬ ghi chÐp cho mçi lÇn tiÖt trïng. Hå s¬ nµy ph¶i ®−îc th«ng qua 
khi thùc hiÖn quy tr×nh xem xÐt cho xuÊt x−ëng l« s¶n phÈm. 

20.6 TiÖt trïng ë c«ng ®o¹n cuèi cïng 
TiÖt trïng b»ng nhiÖt 
20.6.1  Mçi chu kú tiÖt trïng b»ng nhiÖt ph¶i ®−îc ghi chÐp b»ng c¸c ph−¬ng tiÖn cã 

®é ®óng vµ ®é chÝnh x¸c thÝch hîp, thÝ dô trªn biÓu ®å thêi gian/nhiÖt ®é víi 
thang chia cã ®é réng thÝch hîp. NhiÖt ®é ph¶i ®−îc ghi l¹i b»ng ®Çu dß nhiÖt 
ë vÞ trÝ cã nhiÖt ®é thÊp nhÊt cña khèi s¶n phÈm hoÆc cña thiÕt bÞ tiÖt trïng, 
®iÓm nµy ph¶i ®−îc x¸c ®Þnh trong khi thÈm ®Þnh quy tr×nh tiÖt trïng. NhiÖt 
®é ph¶i ®−îc so s¸nh víi mét ®Çu dß nhiÖt thø hai ®−îc ®Æt t¹i cïng mét vÞ 
trÝ. BiÓu ®å, hoÆc b¶n ph« t« cña biÓu ®å ph¶i lµ mét phÇn cña hå s¬ l« s¶n 
phÈm. C¸c chØ thÞ ho¸ häc hoÆc sinh häc còng cã thÓ ®−îc sö dông, nh−ng 
kh«ng thay thÕ ®−îc c¸ch kiÓm tra vËt lý. 

20.6.2  Ph¶i cã mét kho¶ng thêi gian ®ñ dµi ®Ó toµn bé khèi s¶n phÈm trong thiÕt bÞ  
tiÖt trïng ®¹t tíi nhiÖt ®é yªu cÇu tr−íc khi thêi gian tiÖt trïng b¾t ®Çu ®−îc 
tÝnh. Kho¶ng thêi gian nµy ph¶i ®−îc x¸c ®Þnh cho mçi lo¹i s¶n phÈm cÇn tiÖt 
trïng. 
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20.6.3  Sau mçi pha cã nhiÖt ®é cao cña chu kú tiÖt trïng b»ng nhiÖt, cÇn thËn träng 
tr¸nh viÖc s¶n phÈm ®· ®−îc tiÖt trïng bÞ t¸i nhiÔm trong qu¸ tr×nh lµm nguéi. 
BÊt kú dung dÞch hoÆc khÝ lµm nguéi nµo cã tiÕp xóc víi s¶n phÈm ®Òu ph¶i 
®−îc tiÖt trïng. 

 
TiÖt trïng b»ng nhiÖt Èm 
20.6.4  TiÖt trïng b»ng nhiÖt Èm (hÊp trong nåi hÊp) chØ thÝch hîp cho c¸c vËt liÖu 

chÞu ®−îc Èm vµ c¸c dung dÞch sö dông dung m«i lµ n−íc. C¶ nhiÖt ®é vµ ¸p 
suÊt ®Òu ®−îc sö dông ®Ó theo dâi qu¸ tr×nh tiÖt trïng. ThiÕt bÞ ghi nhiÖt ®é 
th−êng ph¶i ®éc lËp víi dông cô kiÓm tra cÇn cã chØ thÞ nhiÖt ®é ®éc lËp, vµ 
nhiÖt ®é ®äc tõ chØ thÞ nµy ph¶i ®−îc th−êng xuyªn ®èi chiÕu víi thiÕt bÞ ghi 
biÓu ®å trong suèt thêi gian tiÖt trïng. §èi víi c¸c thiÕt bÞ tiÖt trïng cã mét 
èng tho¸t n−íc ë ®¸y cña buång tiÖt trïng, còng cÇn thiÕt ph¶i ghi l¹i nhiÖt ®é 
ë vÞ trÝ nµy trong suèt thêi gian tiÖt trïng. Ph¶i tiÕn hµnh phÐp thö ®é kÝn cña 
buång tiÖt trïng mét c¸ch th−êng xuyªn, nÕu pha ch©n kh«ng lµ mét phÇn 
cña chu kú tiÖt trïng. 

20.6.5  Ngo¹i trõ c¸c s¶n phÈm ®−îc ®ãng vµo chai, lä hµn kÝn, c¸c vËt phÈm cÇn 
tiÖt trïng ph¶i ®−îc bao gãi trong mét lo¹i vËt liÖu cho phÐp kh«ng khÝ tho¸t 
ra vµ h¬i n−íc thÊm vµo nh−ng ng¨n ngõa ®−îc sù t¸i nhiÔm sau khi tiÖt 
trïng. TÊt c¶ c¸c phÇn cña khèi s¶n phÈm ph¶i tiÕp xóc víi n−íc hoÆc h¬i 
n−íc b·o hoµ ë nhiÖt ®é yªu cÇu trong mét kho¶ng thêi gian quy ®Þnh. 

20.6.6  CÇn cÈn thËn ®Ó ®¶m b¶o r»ng h¬i n−íc ®−îc sö dông ®Ó tiÖt trïng cã chÊt 
l−îng thÝch hîp vµ kh«ng chøa c¸c chÊt phô gia ë møc cã thÓ g©y « nhiÔm 
cho s¶n phÈm hoÆc thiÕt bÞ. 

 
TiÖt trïng b»ng nhiÖt kh« 
20.6.7  TiÖt trïng b»ng nhiÖt kh« thÝch hîp ®èi víi c¸c s¶n phÈm láng kh«ng ph¶i lµ 

n−íc, hoÆc s¶n phÈm bét kh«. Quy tr×nh tiÖt trïng ®−îc sö dông ph¶i ®¶m 
b¶o sù l−u chuyÓn cña kh«ng khÝ trong buång tiÖt trïng vµ ¸p suÊt d−¬ng 
®−îc duy tr× ®Ó ng¨n kh«ng khÝ kh«ng v« trïng ®i vµo. Kh«ng khÝ nÕu ®−îc 
cung cÊp, cÇn ®−îc läc qua mµng läc gi÷ l¹i vi khuÈn (vd mµng läc HEPA). 
NÕu dù ®Þnh sö dông ph−¬ng ph¸p tiÖt trïng b»ng nhiÖt kh« ®Ó lo¹i c¶ chÝ 
nhiÖt tè th× khi thÈm ®Þnh qui tr×nh ph¶i thùc hiÖn thªm c¸c thö nghiÖm th¸ch 
thøc cã sö dông néi ®éc tè.  

 
TiÖt trïng b»ng bøc x¹ 
20.6.8  TiÖt trïng b»ng bøc x¹ ®−îc sö dông chñ yÕu ®Ó tiÖt trïng c¸c s¶n phÈm, 

nguyªn liÖu nh¹y c¶m víi nhiÖt. NhiÒu d−îc phÈm vµ mét sè vËt liÖu bao b×  
nh¹y c¶m víi bøc x¹, do ®ã, ph−¬ng ph¸p nµy chØ ®−îc phÐp sö dông khi thùc 
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nghiÖm ®· kh¼ng ®Þnh lµ bøc x¹ kh«ng cã t¸c ®éng ph¸ hñy s¶n phÈm. Bøc 
x¹ tia cùc tÝm kh«ng ®−îc chÊp nhËn ®Ó tiÖt trïng ë c«ng ®o¹n cuèi cïng. 

20.6.9  NÕu qu¸ tr×nh tiÖt trïng b»ng bøc x¹ ®−îc tiÕn hµnh bëi nhµ hîp ®ång bªn 
ngoµi, nhµ s¶n xuÊt ph¶i b¶o ®¶m c¸c yªu cÇu ë phÇn 6.8 ®−îc ®¸p øng vµ qui 
tr×nh tiÖt trïng ®· ®−îc thÈm ®Þnh. Ph¶i qui ®Þnh râ tr¸ch nhiÖm cña ng−êi 
®iÒu khiÓn ph©n x−ëng bøc x¹ (vd: sö dông ®óng liÒu l−îng). 

20.6.10 Trong qu¸ tr×nh tiÖt trïng, ph¶i ®o liÒu bøc x¹. §Ó lµm ®−îc ®iÒu nµy, 
thiÕt bÞ ®o bøc x¹ ph¶i ®éc lËp ®èi víi tû lÖ liÒu bøc x¹ vµ ph¶i cung cÊp 
nh÷ng phÐp ®o ®Þnh l−îng liÒu bøc x¹ ®−îc tiÕp nhËn bëi s¶n phÈm. ThiÕt bÞ 
®o bøc x¹ ph¶i ®−îc ®−a vµo trong buång  tiÖt trïng víi sè l−îng ®ñ, vµ ®Æt 
gÇn nhau ®Ó ®¶m b¶o r»ng lu«n lu«n cã mét thiÕt bÞ ®o bøc x¹  trong buång 
tiÖt trïng. NÕu sö dông thiÕt bÞ ®o bøc x¹ b»ng nhùa chØ ®−îc sö dông trong 
mét thêi gian giíi h¹n tr−íc khi cÇn hiÖu chuÈn l¹i. §é hÊp thô b»ng thiÕt bÞ 
®o bøc x¹ ph¶i ®−îc ®äc ngay sau khi ®−îc chiÕu x¹. C¸c chØ thÞ sinh häc chØ  
nªn ®−îc sö dông nh− mét kiÓm tra bæ sung. C¸c ®Üa mµu nh¹y c¶m víi bøc 
x¹ ®−îc sö dông ®Ó ph©n biÖt gi÷a c¸c bao b× ®· ®−îc chiÕu x¹ vµ bao b× ch−a 
chiÕu x¹; chóng kh«ng ph¶i lµ c¸c chØ thÞ cho thÊy qu¸ tr×nh tiÖt trïng ®· 
thµnh c«ng. C¸c th«ng tin thu ®−îc ph¶i ®−îc ®−a vµo hå s¬ l«. 

20.6.11 Qu¸ tr×nh thÈm ®Þnh ph¶i ®¶m b¶o r»ng ®· xem xÐt ®Õn ¶nh h−ëng cña sù 
thay ®æi vÒ tû träng cña bao b×. 

20.6.12 Qu¸ tr×nh xö lý ph¶i tr¸nh viÖc x¸c ®Þnh nhÇm gi÷a vËt liÖu ®· ®−îc chiÕu 
x¹ vµ ch−a chiÕu x¹. Mçi bao gãi ph¶i mang mét chØ thÞ nh¹y c¶m víi bøc x¹ 
®Ó cho thÊy chóng ®· ®−îc chiÕu hay ch−a. 

20.6.13  Ph¶i x¸c ®Þnh râ tæng liÒu bøc x¹ cÇn sö dông trong mét kho¶ng thêi gian 
x¸c ®Þnh tr−íc. 

 
TiÖt trïng b»ng khÝ gas vµ x«ng h¬i. 
20.6.14  Ph−¬ng ph¸p tiÖt trïng nµy chØ ®−îc sö dông ®èi víi c¸c s¶n phÈm mµ 

kh«ng cã ph−¬ng ph¸p thay thÕ nµo thÝch hîp. 
20.6.15  C¸c khÝ vµ chÊt x«ng kh¸c nhau ®−îc sö dông ®Ó tiÖt trïng (vd: ethylen 

oxid, h¬i «xy giµ). Ethylen oxid chØ ®−îc sö dông khi kh«ng cã ph−¬ng ph¸p 
nµo kh¸c kh¶ thi h¬n. Trong khi thÈm ®Þnh qui tr×nh, cÇn ph¶i chøng minh 
r»ng, chÊt khÝ kh«ng lµm háng s¶n phÈm, nh÷ng ®iÒu kiÖn vµ thêi gian cho 
phÐp ®Ó lo¹i bá khÝ cã thÓ lµm gi¶m c¸c khÝ cÆn vµ s¶n phÈm ph¶n øng ®Õn 
giíi h¹n chÊp nhËn ®−îc ®èi víi lo¹i s¶n phÈm vµ vËt liÖu ®−îc tiÖt trïng. 
Nh÷ng giíi h¹n nµy ph¶i ®−îc ®−a vµo tiªu chuÈn chÊt l−îng. 

20.6.16  Sù tiÕp xóc trùc tiÕp gi÷a khÝ vµ vi sinh vËt lµ ®Æc biÖt cÇn thiÕt; v× thÕ cÇn 
thËn träng tr¸nh sù hiÖn diÖn cña sinh vËt bÞ bao kÝn trong c¸c s¶n phÈm nh− 
c¸c tinh thÓ hoÆc protein kh«. TÝnh chÊt vµ sè l−îng cña bao b× ®ãng gãi cã 
thÓ ¶nh h−ëng ®¸ng kÓ ®Õn qu¸ tr×nh tiÖt trïng. 
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20.6.17  Tr−íc khi tiÕp xóc víi khÝ, vËt liÖu ph¶i ®−îc ®Ó c©n b»ng vÒ ®é Èm vµ 
nhiÖt ®é yªu cÇu cña quy tr×nh. Yªu cÇu nµy ph¶i ®−îc c©n ®èi víi nhu cÇu 
thu ng¾n thêi gian chê tr−íc khi tiÖt trïng. 

20.6.18  Mçi chu kú tiÖt trïng ph¶i ®−îc theo dâi b»ng chØ thÞ sinh häc thÝch hîp, 
b»ng c¸ch sö dông mét sè l−îng thÝch hîp c¸c ®Üa thö ph©n bè kh¾p buång 
tiÖt trïng. Nh÷ng th«ng tin thu ®−îc ph¶i ®−îc ®−a vµo hå s¬ l«. 

20.6.19  C¸c chØ thÞ sinh häc ph¶i ®−îc b¶o qu¶n vµ sö dông theo h−íng dÉn cña 
nhµ s¶n xuÊt, vµ hiÖu n¨ng cña chóng ph¶i ®−îc kiÓm tra l¹i b»ng c¸c kiÓm 
tra d−¬ng tÝnh. 

20.6.20  §èi víi mçi chu kú tiÖt trïng, ph¶i cã hå s¬ ghi l¹i thêi gian cÇn thiÕt ®Ó 
hoµn thµnh chu kú, ¸p suÊt, nhiÖt ®é, vµ ®é Èm trong buång tiÖt trïng trong 
suèt qu¸ tr×nh tiÖt trïng vµ nång ®é cña khÝ. ¸p suÊt vµ nhiÖt ®é ph¶i ®−îc 
ghi thµnh biÓu ®å trong suèt chu kú tiÖt trïng. C¸c biÓu ®å nµy ph¶i kÌm víi 
hå s¬ l«. 

20.6.21 Sau khi tiÖt trïng, khèi s¶n phÈm ®· tiÖt trïng ph¶i ®−îc b¶o qu¶n trong 
®iÒu kiÖn th«ng tho¸ng mét c¸ch cã kiÓm so¸t ®Ó nång ®é cña khÝ cÆn vµ c¸c 
s¶n phÈm ph¶n øng gi¶m ®Õn møc cho phÐp. Qu¸ tr×nh nµy ph¶i ®−îc thÈm 
®Þnh. 

 

20.7 ChÕ biÕn v« trïng vµ tiÖt trïng b»ng ph−¬ng ph¸p läc 
20.7.1 Môc ®Ých cña viÖc pha chÕ v« trïng lµ ®Ó duy tr× sù v« trïng cña mét s¶n 

phÈm ®−îc pha trén tõ c¸c thµnh phÇn, mçi thµnh phÇn nµy ®· ®−îc tiÖt trïng 
bëi mét trong c¸c ph−¬ng ph¸p tiÖt trïng ë trªn (xem  phÇn 20.5 vµ 20.6). 

20.7.2  §iÒu kiÖn tiÕn hµnh thao t¸c ph¶i ®¶m b¶o tr¸nh ®−îc sù  nhiÔm vi sinh vËt. 
20.7.3 Nh»m duy tr× sù v« trïng cña c¸c thµnh phÇn vµ cña s¶n phÈm trong qu¸ 

tr×nh pha chÕ v« trïng, cÇn ®Æc biÖt chó ý: (a) m«i tr−êng; (b) nh©n viªn; (c)  
c¸c bÒ mÆt quan träng; (d) sù v« trïng cña bao b×/nót vµ qu¸ tr×nh di chuyÓn; 
(e) thêi gian l−u gi÷ tèi ®a cña s¶n phÈm tr−íc khi ®ãng lä; vµ (f) läc v« 
trïng. 

20.7.4  Mét sè dung dÞch vµ chÊt láng kh«ng thÓ tiÖt trïng ®−îc trong bao gãi cuèi 
cïng, cã thÓ ®−îc läc qua läc v« trïng víi kÝch th−íc lç läc lµ 0,22 micromet 
(hoÆc nhá h¬n), hoÆc b»ng läc tèi thiÓu cã kh¶ n¨ng gi÷ l¹i vi sinh vËt  t−¬ng 
®−¬ng vµo bao b× ®· ®−îc tiÖt trïng tõ tr−íc. C¸c lo¹i läc nµy cã thÓ lo¹i bá 
®−îc vi khuÈn vµ nÊm, nh−ng kh«ng lo¹i bá ®−îc tÊt c¶ c¸c vi rót vµ 
mycoplasma. CÇn xem xÐt viÖc phèi hîp  qui tr×nh läc víi xö lý b»ng nhiÖt ë 
møc ®é thÝch hîp. 

20.7.5 Do nguy c¬ tiÒm Èn cña ph−¬ng ph¸p läc khi so s¸nh víi c¸c qui tr×nh tiÖt 
trïng kh¸c, tèt nhÊt nªn sö dông läc hai líp hoÆc läc lÇn hai qua läc cã kh¶ 
n¨ng gi÷ l¹i vi khuÈn ngay tr−íc khi ®ãng lä. Läc tiÖt trïng ë c«ng ®o¹n cuèi 
cïng ph¶i ®−îc tiÕn hµnh cµng gÇn thêi ®iÓm ®ãng lä cµng tèt. 
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20.7.6 CÇn lµm gi¶m ®Õn møc tèi thiÓu (thùc tÕ lµ b»ng kh«ng) tÝnh chÊt nh¶ sîi cña 
mµng läc. Trong bÊt cø  tr−êng hîp nµo còng kh«ng ®−îc sö dông mµng läc 
chøa ami¨ng. 

20.7.7 Ngay sau khi sö dông, ph¶i kiÓm tra tÝnh toµn vÑn cña mµng läc b»ng ph−¬ng 
ph¸p thÝch hîp nh− ®iÓm sñi bät, dßng khuÕch t¸n hoÆc ®o chªnh lÖch ¸p suÊt 
(còng cã thÓ lµ cã Ých khi kiÓm tra läc theo c¸ch nµy tr−íc khi sö dông). Thêi 
gian cÇn thiÕt ®Ó läc mét thÓ tÝch ®· biÕt cña dung dÞch b¸n thµnh phÈm vµ 
chªnh lÖch ¸p suÊt  tr−íc vµ sau mµng läc ph¶i ®−îc x¸c ®Þnh trong qu¸ tr×nh 
thÈm ®Þnh qui tr×nh, bÊt cø sù sai lÖch ®¸ng kÓ nµo so víi c¸c gi¸ trÞ ®ã ®Òu 
ph¶i ®−îc ghi l¹i vµ ®iÒu tra nguyªn nh©n. C¸c kÕt qu¶ kiÓm tra ph¶i ®−îc ghi 
l¹i vµo hå s¬ l«. Sù nguyªn vÑn cña mµng läc khÝ vµ  läc kh«ng khÝ cÇn ®−îc 
kh¼ng ®Þnh sau khi sö dông. Sù toµn vÑn cña c¸c mµng läc kh¸c ph¶i ®−îc 
kh¼ng ®Þnh sau c¸c kho¶ng thêi gian sö dông thÝch hîp. CÇn xem xÐt t¨ng 
c−êng theo dâi tÝnh nguyªn vÑn cña mµng läc trong c¸c qu¸ tr×nh s¶n xuÊt cã 
liªn quan ®Õn c¸c ®iÒu kiÖn kh¾c nghiÖt nh− cã sù l−u chuyÓn cña dßng 
kh«ng khÝ cã nhiÖt ®é cao. 

20.7.8 Kh«ng sö dông cïng mét läc trong thêi gian kÐo dµi h¬n 1 ngµy lµm viÖc trõ 
phi viÖc sö dông nh− vËy ®· ®−îc thÈm ®Þnh. 

20.7.9 Mµng läc kh«ng ®−îc lµm háng s¶n phÈm do lÊy ®i ho¹t chÊt hoÆc do th¶i 
c¸c chÊt l¹ vµo s¶n phÈm. 

 
20.8   Nh©n sù 
20.8.1  ChØ mét sè l−îng tèi thiÓu nh©n viªn ®−îc cã mÆt trong khu vùc s¹ch; ®iÒu 

nµy ®Æc biÖt quan träng khi ®ang tiÕn hµnh c¸c thao t¸c v« trïng. NÕu ®−îc, 
viÖc thanh tra, vµ kiÓm so¸t ph¶i ®−îc tiÕn hµnh tõ bªn ngoµi c¸c khu vùc 
nµy. 

20.8.2  TÊt c¶ nh©n viªn (kÓ c¶ nh÷ng ng−êi lµm vÖ sinh vµ b¶o d−ìng m¸y mãc) 
lµm viÖc trong khu vùc s¹ch ph¶i ®−îc ®µo t¹o ban ®Çu vµ th−êng xuyªn vÒ 
c¸c qui ®Þnh liªn quan ®Õn viÖc s¶n xuÊt ®óng ®¾n c¸c s¶n phÈm v« trïng, 
bao gåm c¶ tiªu chuÈn vÖ sinh vµ c¸c kiÕn thøc c¬ b¶n vÒ vi sinh vËt. C¸c 
nh©n viªn bªn ngoµi ch−a ®−îc ®µo t¹o nh− vËy (vd: nh÷ng nh©n viªn hîp 
®ång vÒ x©y dùng, b¶o d−ìng) nÕu cÇn ph¶i vµo c¸c khu vùc s¹ch, ph¶i ®−îc 
h−íng dÉn vµ gi¸m s¸t mét c¸ch ®Æc biÖt. 

20.8.3  C¸c nh©n viªn võa tham gia vµo qu¸ tr×nh s¶n xuÊt c¸c nguyªn liÖu cã nguån 
gèc ®éng vËt hoÆc nu«i cÊy c¸c vi sinh vËt kh¸c víi c¸c nguyªn liÖu, vi sinh 
vËt ®−îc sö dông trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt hiÖn hµnh kh«ng ®−îc phÐp ®i vµo 
khu vùc s¶n xuÊt s¶n phÈm v« trïng trõ khi ®· tr¶i qua qu¸ tr×nh lo¹i nhiÔm 
rÊt cÈn thËn. 

20.8.4  C¸c tiªu chuÈn cao vÒ vÖ sinh c¸ nh©n vµ cÊp ®é s¹ch lµ thiÕt yÕu, vµ c¸c 
nh©n viªn tham gia qu¸ tr×nh s¶n xuÊt s¶n phÈm v« trïng ph¶i ®−îc h−íng 
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dÉn ®Ó b¸o c¸o vÒ bÊt cø ®iÒu kiÖn søc khoÎ nµo, cã thÓ dÉn ®Õn viÖc th¶i ra 
mét sè l−îng hoÆc chñng lo¹i bÊt th−êng c¸c chÊt g©y nhiÔm; ph¶i ®Þnh kú 
tiÕn hµnh kiÓm tra søc khoÎ ®Ó ph¸t hiÖn c¸c bÖnh nÇy. C¸c biÖn ph¸p ®èi víi 
nh÷ng ng−êi cã thÓ ®−a c¸c vi sinh vËt nguy hiÓm vµo s¶n phÈm ph¶i do 
ng−êi cã thÈm quyÒn quyÕt ®Þnh. 

20.8.5  QuÇn ¸o bªn ngoµi kh«ng ®−îc ®−a vµo khu vùc s¹ch, c¸c nh©n viªn ®i vµo 
khu vùc thay trang phôc ph¶i mÆc s½n quÇn ¸o b¶o hé lao ®éng theo quy 
®Þnh. ViÖc thay trang phôc vµ t¾m röa ph¶i theo mét qui tr×nh b»ng v¨n b¶n 
nh»m h¹n chÕ tèi ®a sù nhiÔm cña quÇn ¸o mÆc trong khu vùc s¹ch, hoÆc viÖc 
mang c¸c chÊt g©y nhiÔm vµo khu vùc s¹ch. 

20.8.6  Kh«ng ®−îc mang ®ång hå ®eo tay, ®å trang søc trong khu vùc s¹ch, vµ c¸c 
mü phÈm cã thÓ t¹o ra tiÓu ph©n còng kh«ng ®−îc sö dông. 

20.8.7  Trang phôc vµ chÊt l−îng trang phôc ph¶i phï hîp víi qu¸ tr×nh s¶n xuÊt vµ 
cÊp ®é s¹ch cña khu vùc lµm viÖc. Trang phôc ph¶i ®−îc mÆc theo c¸ch thøc 
nh»m b¶o vÖ s¶n phÈm khái sù « nhiÔm. §èi víi mçi cÊp ®é s¹ch, trang phôc 
®−îc yªu cÇu nh− sau: 
  CÊp ®é D: Tãc vµ, nÕu thÝch hîp, r©u, ria ph¶i ®−îc che kÝn. Ph¶i mÆc 

quÇn ¸o b¶o hé vµ giÇy hoÆc bao giÇy thÝch hîp. Ph¶i cã c¸c biÖn ph¸p 
thÝch hîp ®Ó tr¸nh bÊt kú sù g©y nhiÔm nµo tõ bªn ngoµi vµo khu vùc 
s¹ch. 

   CÊp ®é C: Tãc vµ, nÕu thÝch hîp, r©u, ria ph¶i ®−îc che kÝn. Nh©n viªn 
ph¶i mang trang phôc  liÒn hay quÇn ¸o rêi,  khÝt ë cæ tay vµ cæ ¸o cao, vµ 
giÇy hoÆc bao giÇy thÝch hîp. QuÇn ¸o ph¶i thùc sù kh«ng th¶i ra c¸c sîi 
hoÆc tiÓu ph©n. 

  CÊp ®é A/B: Mò trïm ®Çu ph¶i che kÝn toµn bé tãc vµ nÕu cã thÓ c¶ r©u 
vµ ria. Nh©n viªn ph¶i mang trang phôc  liÒn hay quÇn ¸o rêi,  khÝt ë cæ 
tay vµ cæ ¸o cao. Mò trïm ®Çu ph¶i ®−îc lång vµo trong cæ ¸o. Ph¶i mang 
khÈu trang ®Ó tr¸nh th¶i, nh¶ ra c¸c h¹t. Ph¶i mang g¨ng tay b»ng cao su 
hoÆc nhùa thÝch hîp, kh«ng cã bét, ®−îc tiÖt trïng vµ ñng ®· tiÖt trïng 
hoÆc s¸t khuÈn. èng quÇn ph¶i ®−îc lång vµo trong ñng vµ cæ tay ¸o lång 
vµo trong g¨ng tay. QuÇn ¸o b¶o hé ph¶i thùc sù kh«ng ®−îc th¶i, nh¶ ra 
sîi hoÆc tiÓu ph©n vµ ph¶i gi÷ l¹i c¸c tiÓu ph©n nh¶ ra tõ c¬ thÓ. 

20.8.8   QuÇn ¸o mÆc bªn ngoµi kh«ng ®−îc ®−a vµo phßng thay ®å dÉn tíi khu vùc 
s¹ch cÊp ®é B vµ C. §èi víi tÊt c¶ c¸c c«ng nh©n lµm viÖc trong khu vùc s¹ch 
cÊp ®é A/B, trang phôc b¶o hé s¹ch, ®· tiÖt trïng hoÆc ®−îc vÖ sinh ®Çy ®ñ 
ph¶i cã s½n trong mçi buæi lµm viÖc, hoÆc Ýt nhÊt lµ mét lÇn mçi ngµy  nÕu 
kÕt qu¶ theo dâi cho phÐp ®iÒu ®ã. G¨ng tay ph¶i ®−îc khö trïng th−êng 
xuyªn trong qu¸ tr×nh thao t¸c. G¨ng tay vµ khÈu trang ph¶i ®−îc thay ®æi Ýt 
nhÊt lµ mçi buæi lµm viÖc. Cã thÓ cÇn thiÕt ph¶i sö dông quÇn ¸o mÆc mét lÇn 
råi bá. 
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20.8.9  QuÇn ¸o sö dông trong khu vùc s¹ch ph¶i ®−îc giÆt hoÆc lµm s¹ch sao cho 
qu¸ tr×nh nµy kh«ng ®−a thªm vµo quÇn ¸o c¸c chÊt g©y nhiÔm cã thÓ sÏ ®−îc 
nh¶ ra sau ®ã. CÇn cã c¸c ph−¬ng tiÖn giÆt ñi riªng cho c¸c quÇn ¸o lo¹i nµy. 
NÕu sîi quÇn ¸o bÞ lµm háng bëi qu¸ tr×nh giÆt hoÆc tiÖt trïng kh«ng thÝch 
hîp, cã thÓ lµm t¨ng nguy c¬ th¶i ra c¸c tiÓu ph©n. C¸c thao t¸c giÆt, tiÖt 
trïng ph¶i theo ®óng qui tr×nh thao t¸c chuÈn. 

 
20.9   Nhµ x−ëng 
20.9.1  NÕu ®−îc nhµ x−ëng ph¶i ®−îc thiÕt kÕ tr¸nh sù ra vµo kh«ng cÇn thiÕt cña 

ng−êi gi¸m s¸t hoÆc nh©n viªn kiÓm tra chÊt l−îng. Khu vùc s¹ch cÊp ®é B 
ph¶i ®−îc thiÕt kÕ sao cho tÊt c¶ c¸c thao t¸c cã thÓ ®−îc quan s¸t tõ bªn 
ngoµi. 

20.9.2  Trong khu vùc s¹ch, c¸c bÒ mÆt tiÕp xóc ®Òu ph¶i tr¬n, nh½n, kh«ng thÊm vµ 
kh«ng bÞ r¹n nøt nh»m gi¶m tèi ®a sù nh¶ hay tÝch tô bôi bÆm hoÆc vi sinh 
vËt, vµ cho phÐp sö dông lÆp ®i lÆp l¹i c¸c chÊt tÈy röa  vµ s¸t trïng. 

20.9.3  §Ó gi¶m sù tÝch tô bôi bÆm vµ ®Ó dÔ vÖ sinh, kh«ng ®−îc cã c¸c hèc kh«ng 
lµm vÖ sinh ®−îc vµ gi¶m tèi ®a c¸c gê, gi¸, tñ, trang thiÕt bÞ. Cöa ph¶i ®−îc 
thiÕt kÕ cÈn thËn ®Ó tr¸nh cã c¸c khe kÏ kh«ng vÖ sinh ®−îc, v× lý do nµy, 
kh«ng nªn sö dông cöa tr−ît. 

20.9.4  C¸c khe hë cña trÇn nhµ ph¶i ®−îc hµn kÝn ®Ó tr¸nh sù nhiÔm bÈn tõ kho¶ng 
kh«ng phÝa trªn. 

20.9.5  C¸c ®−êng èng vµ c¸c trang bÞ kh¸c ph¶i ®−îc l¾p ®Æt sao cho kh«ng t¹o ra 
c¸c hèc, khe, kÏ hë vµ c¸c bÒ mÆt khã lµm vÖ sinh. 

20.9.6  Ph¶i tr¸nh viÖc ®Æt bån röa vµ cèng tho¸t n−íc nÕu cã thÓ, ph¶i tr¸nh hoµn 
toµn trong khu vùc s¹ch cÊp ®é A/B, n¬i c¸c thao t¸c v« trïng ®−îc tiÕn hµnh. 
NÕu ®−îc l¾p ®Æt, chóng ph¶i ®−îc thiÕt kÕ, l¾p ®Æt vµ b¶o d−ìng sao cho 
gi¶m ®−îc tèi ®a nguy c¬ nhiÔm vi sinh vËt. Chóng ph¶i ®−îc g¾n èng si 
ph«ng dÔ lµm vÖ sinh vµ cã nót giã ®Ó ng¨n trµo ng−îc. Mäi ®−êng m¸ng ë 
sµn ph¶i hë, dÔ lµm vÖ sinh vµ ®−îc nèi víi cèng tho¸t n−íc bªn ngoµi khu 
vùc s¹ch sao cho ng¨n ngõa ®−îc sù x©m nhËp cña vi sinh vËt. 

20.9.7  Phßng thay trang phôc ph¶i ®−îc thiÕt kÕ nh− mét chèt giã, vµ ®−îc sö dông 
®Ó t¸ch riªng c¸c giai ®o¹n kh¸c nhau cña qu¸ tr×nh thay ®å nh»m gi¶m tèi ®a 
sù nhiÔm tiÓu ph©n vµ vi sinh vËt vµo quÇn ¸o b¶o hé. Phßng thay ®å ph¶i 
®−îc cung cÊp kh«ng khÝ ®· qua läc. ViÖc sö dông c¸c phßng thay trang phôc 
riªng biÖt khi ®i vµo vµ ®i ra khái khu vùc s¹ch ®«i khi lµ cÇn thiÕt. C¸c 
ph−¬ng tiÖn röa tay chØ ®−îc trang bÞ ë phßng thay trang phôc, kh«ng ®−îc cã 
trong khu vùc chÕ biÕn v« trïng. 

20.9.8   C¸c cöa cña chèt giã ph¶i kh«ng ®−îc më ®ång thêi. Ph¶i l¾p ®Æt hÖ thèng 
kho¸ liªn hoµn vµ hÖ thèng c¶nh b¸o b»ng ©m thanh hoÆc ¸nh s¸ng ®Ó tr¸nh 
viÖc cïng lóc më nhiÒu cöa cña chèt giã. 
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20.9.9  Ph¶i cung cÊp kh«ng khÝ ®· ®−îc läc ®Ó duy tr× ¸p suÊt d−¬ng vµ b¶o ®¶m 
luång kh«ng khÝ lu«n h−íng ra khu vùc phô cËn cã cÊp ®é s¹ch thÊp h¬n 
trong tÊt c¶ c¸c ®iÒu kiÖn thao t¸c; khu vùc ph¶i ®−îc thæi giã h÷u hiÖu. C¸c 
phßng liÒn kÒ cã cÊp ®é s¹ch kh¸c nhau ph¶i cã sù chªnh lÖch ¸p suÊt kho¶ng 
10-15 pascal (gi¸ trÞ h−íng dÉn). Ph¶i ®Æc biÖt chó ý b¶o vÖ c¸c khu vùc cã 
nguy c¬ cao nhÊt tøc lµ m«i tr−êng tiÕp xóc trùc tiÕp víi c¸c s¶n phÈm hë vµ 
c¸c thµnh phÇn s¹ch. Nh÷ng khuyÕn nghÞ kh¸c nhau liªn quan ®Õn khÝ cÊp, vµ 
chªnh lÖch ¸p suÊt cã thÓ ®−îc thay ®æi khi cÇn thiÕt ®Ó ng¨n sù ph¸t t¸n cña 
c¸c nguyªn liÖu nh− t¸c nh©n g©y bÖnh, cã ®éc tÝnh cao, chÊt phãng x¹ hoÆc 
virut sèng hoÆc vi khuÈn. ViÖc khö nhiÔm c¸c trang thiÕt bÞ vµ xö lý kh«ng 
khÝ th¶i ra tõ khu vùc s¹ch lµ cÇn thiÕt ®èi víi mét sè thao t¸c. 

20.9.10  Ph¶i chøng minh r»ng c¸ch thøc kh«ng khÝ lu©n chuyÓn kh«ng cã nguy 
c¬ g©y nhiÔm cho s¶n phÈm; vÝ dô, ph¶i thËn träng ®Ó  ®¶m b¶o r»ng c¸c tiÓu 
ph©n nh¶ ra tõ ng−êi, tõ thao t¸c hoÆc tõ m¸y mãc kh«ng ®i vµo khu vùc cã 
nguy c¬ cao ®èi víi s¶n phÈm. 

20.9.11 Ph¶i cã  hÖ thèng b¸o ®éng ®Ó chØ ra t×nh tr¹ng h− háng cña hÖ thèng cung 
cÊp khÝ. CÇn g¾n mét chØ thÞ thÓ hiÖn chªnh lÖch ¸p suÊt gi÷a c¸c khu vùc 
s¹ch kh¸c nhau t¹i ®ã viÖc duy tr× chªnh lÖch ¸p suÊt lµ quan träng, ¸p suÊt 
chªnh lÖch ph¶i ®−îc th−êng xuyªn ghi l¹i. 

20.9.12 Ph¶i xem xÐt viÖc sö dông c¸c rµo c¶n c¬ häc ®Ó h¹n chÕ  viÖc ra vµo 
kh«ng cÇn thiÕt t¹i nh÷ng khu vùc ®ãng lä cã nguy c¬ cao, vÝ dô khu vùc 
®ãng lä cÊp ®é s¹ch A.    

        

20.10 ThiÕt bÞ m¸y mãc  

20.10.1 B¨ng chuyÒn kh«ng ®−îc ®i qua t−êng ng¨n c¸ch khu vùc s¹ch cÊp ®é A 
hoÆc B vµ mét khu vùc chÕ biÕn kh¸c cã cÊp ®é s¹ch thÊp h¬n trõ phi b¶n 
th©n b¨ng chuyÒn còng ®−îc tiÖt trïng liªn tôc (vÝ dô trong ®−êng èng tiÖt 
trïng). 

20.10.2 Khi cã thÓ, thiÕt bÞ sö dông trong chÕ biÕn s¶n phÈm v« trïng ph¶i ®−îc lùa 
chän sao cho chóng cã thÓ ®−îc tiÖt trïng h÷u hiÖu b»ng h¬i n−íc, b»ng 
nhiÖt kh«  hoÆc c¸c ph−¬ng ph¸p kh¸c. 

20.10.3 NÕu cã thÓ, c¸c bé phËn phô hoÆc phô tïng cña thiÕt bÞ, ph¶i ®−îc thiÕt kÕ, 
vµ l¾p ®Æt sao cho c¸c thao t¸c sö dông, b¶o d−ìng vµ söa ch÷a ®−îc thùc 
hiÖn bªn ngoµi khu vùc s¹ch. C¸c thiÕt bÞ ®−îc th¸o rêi ®Ó b¶o d−ìng ph¶i 
®−îc tiÖt trïng l¹i sau khi ®· hoµn chØnh viÖc t¸i l¾p ®Æt. 

20.10.4 Khi viÖc b¶o d−ìng thiÕt bÞ ®−îc tiÕn hµnh trong khu vùc s¹ch, ph¶i sö 
dông c¸c dông cô s¹ch, vµ khu vùc s¹ch ph¶i ®−îc lµm vÖ sinh, tÈy trïng l¹i, 
nÕu thÝch hîp, tr−íc khi qu¸ tr×nh s¶n xuÊt b¾t ®Çu, nÕu nh÷ng tiªu chuÈn 
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®ßi hái vÒ ®é s¹ch vµ/hoÆc sù v« trïng kh«ng ®−îc duy tr× trong thêi gian 
tiÕn hµnh b¶o d−ìng. 

20.10.5 TÊt c¶ c¸c thiÕt bÞ, bao gåm c¶ c¸c thiÕt bÞ tiÖt trïng, hÖ thèng läc kh«ng 
khÝ vµ hÖ thèng xö lý n−íc, kÓ c¶ m¸y cÊt n−íc, ®Òu ph¶i ®−îc b¶o d−ìng, 
thÈm ®Þnh, vµ theo dâi theo kÕ ho¹ch ®Þnh s½n; viÖc chÊp nhËn cho sö dông 
c¸c hÖ thèng nµy sau khi b¶o d−ìng ph¶i ®−îc ghi hå s¬. 

20.10.6 ThiÕt bÞ xö lý vµ hÖ thèng ph©n phèi n−íc ph¶i ®−îc thiÕt kÕ, x©y dùng vµ 
b¶o d−ìng ®Ó ®¶m b¶o nguån n−íc ®¸ng tin cËy vµ cã chÊt l−îng phï hîp. 
HÖ thèng kh«ng ®−îc ho¹t ®éng v−ît qu¸ c«ng suÊt thiÕt kÕ. CÇn xem xÐt 
®−a mét ch−¬ng tr×nh thö nghiÖm vµo ho¹t ®éng b¶o d−ìng hÖ thèng n−íc. 
N−íc dïng pha tiªm ph¶i ®−îc s¶n xuÊt, b¶o qu¶n vµ ph©n phèi sao cho  
tr¸nh ®−îc sù ph¸t triÓn cña vi sinh vËt, thÝ dô b»ng c¸ch cho l−u th«ng liªn 
tôc ë nhiÖt ®é trªn 70 ®é C hoÆc thÊp h¬n 4 ®é C. 

 
20.11 Hoµn thµnh s¶n phÈm v« trïng 
20.11.1 C¸c bao b× ph¶i ®−îc hµn kÝn theo c¸c ph−¬ng ph¸p ®· ®−îc thÈm ®Þnh phï 

hîp. Ph¶i kiÓm tra c¸c mÉu thö vÒ tÝnh nguyªn vÑn theo c¸c qui tr×nh thÝch 
hîp. 

20.11.2 C¸c bao b× ®−îc hµn kÝn trong ch©n kh«ng ph¶i ®−îc lÊy mÉu vµ thö 
nghiÖm sau mét kho¶ng thêi gian thÝch hîp ®−îc x¸c ®Þnh tr−íc  ®Ó ®¶m 
b¶o vÉn duy tr× ®−îc ch©n kh«ng. 

20.11.3 C¸c bao b× ®· ®−îc ®ãng c¸c s¶n phÈm thuèc tiªm truyÒn ph¶i ®−îc kiÓm 
tra tõng ®¬n vÞ mét. Khi viÖc kiÓm tra ®−îc thùc hiÖn b»ng m¾t, cÇn ®−îc 
tiÕn hµnh trong ®iÒu kiÖn thÝch hîp, cã kiÓm so¸t vÒ ¸nh s¸ng, vµ nÒn. Ng−êi 
thùc hiÖn viÖc kiÓm tra ph¶i tr¶i qua c¸c kú  kiÓm tra th−êng xuyªn vÒ thÞ 
lùc, víi c¶ kÝnh, nÕu cã ®eo, vµ ®−îc phÐp nghØ gi¶i lao th−êng xuyªn  trong 
qu¸ tr×nh lµm viÖc. NÕu c¸c ph−¬ng ph¸p kiÓm tra kh¸c ®−îc sö dông, qui 
tr×nh kiÓm tra ph¶i ®−îc thÈm ®Þnh vµ hiÖu n¨ng cña c¸c thiÕt bÞ ph¶i ®−îc 
kiÓm tra ®Þnh kú. C¸c kÕt qu¶ kiÓm tra ph¶i ®−îc ghi l¹i.                                                
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21. c¸c chÕ phÈm sinh häc 
 
21.1  Ph¹m vi ®iÒu chØnh cña h−íng dÉn  
H−íng dÉn nµy nh»m bæ sung cho nh÷ng h−íng dÉn ®−îc nªu trong tµi liÖu Thùc 
hµnh tèt s¶n xuÊt thuèc (GMP). 
C¸c qui tr×nh qu¶n lý cÇn thiÕt ®Ó kiÓm so¸t c¸c s¶n phÈm sinh häc phÇn lín ®−îc 
x¸c ®Þnh b»ng nguån gèc s¶n phÈm vµ ph−¬ng ph¸p s¶n xuÊt. Trong ph¹m vi cña 
h−íng dÉn nµy, c¸c quy tr×nh s¶n xuÊt bao gåm: 
- Nu«i cÊy c¸c chñng vi sinh vËt vµ tÕ bµo eukaryotic. 
- ChiÕt xuÊt c¸c chÊt tõ m« sinh häc, bao gåm c¶ ng−êi, ®éng vËt, vµ m« nu«i cÊy 

(t¸c nh©n kh¸ng nguyªn - allergens) 
- Kü thuËt (rADN) t¸i tæ hîp ADN 
- Kü thuËt lai t¹o (hybridoma) 
- Sù nh©n gièng vi sinh vËt trong ph«i hoÆc ®éng vËt. 
C¸c s¶n phÈm sinh häc s¶n xuÊt theo c¸c ph−¬ng ph¸p nµy bao gåm kh¸ng nguyªn, 
kh¸ng thÓ , v¾c xin, hãc m«n, cytokines, men, m¸u ng−êi toµn phÇn, vµ c¸c dÉn suÊt 
cña huyÕt t−¬ng, huyÕt thanh miÔn dÞch, globulin miÔn dÞch (bao gåm c¶ kh¸ng thÓ 
®¬n nh©n), c¸c s¶n phÈm cña qu¸ tr×nh lªn men (bao gåm c¸c s¶n phÈm tõ rDNA)  
vµ c¸c chÊt chÈn ®o¸n trong xÐt nghiÖm sö dông trong in vitro. 
 
21.2  Nguyªn t¾c:  
ViÖc s¶n xuÊt c¸c s¶n phÈm sinh häc ph¶i ®−îc tiÕn hµnh phï hîp víi c¸c nguyªn 
t¾c c¬ b¶n cña GMP. Nh÷ng ®iÓm nªu trong h−íng dÉn nµy ph¶i ®−îc xem nh− lµ 
nh÷ng yªu cÇu bæ sung cho c¸c qui ®Þnh chung ®−îc nªu trong GMP, chóng cã liªn 
quan ®Æc biÖt ®Õn viÖc s¶n xuÊt, kiÓm tra chÊt l−îng c¸c s¶n phÈm sinh häc. Trong 
khi biªn so¹n h−íng dÉn nµy, ®· cã xem xÐt thÊu ®¸o ®Õn néi dung dù th¶o “H−íng 
dÉn vÒ ®¶m b¶o chÊt l−îng c¸c s¶n phÈm sinh häc cho c¸c c¬ quan qu¶n lý quèc 
gia”, b¶n cuèi cïng cña h−íng dÉn nµy lµ phô lôc 2 cña b¸o c¸o thø 42 cña Ban 
chuyªn gia WHO vÒ tiªu chuÈn hãa sinh häc.  

Do c¸ch thøc s¶n xuÊt, kiÓm tra chÊt l−îng, vµ sö dông c¸c s¶n phÈm sinh häc mang 
tÝnh ®Æc thï, nªn cÇn thiÕt ph¶i cã  mét sè thËn träng ®Æc biÖt. Kh«ng gièng c¸c 
d−îc phÈm truyÒn thèng th−êng ®−îc s¶n xuÊt, kiÓm tra chÊt l−îng b»ng c¸c 
ph−¬ng ph¸p ho¸ häc, vËt lý cã tÝnh lÆp l¹i; c¸c s¶n phÈm sinh häc ®−îc s¶n xuÊt 
b»ng c¸c ph−¬ng ph¸p cã liªn quan ®Õn c¸c tiÕn tr×nh vµ nguyªn liÖu sinh häc, nh− 
nu«i cÊy tÕ bµo, hoÆc chiÕt xuÊt c¸c chÊt tõ c¬ thÓ sèng. Nh÷ng qu¸ tr×nh nµy biÓu 
hiÖn tÝnh biÕn thiªn vèn cã, do vËy, c¸c chñng lo¹i vµ b¶n chÊt cña s¶n phÈm phô 
còng biÕn ®æi. V× nguyªn nh©n nµy, trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt c¸c s¶n phÈm sinh häc, 
viÖc tu©n thñ ®Çy ®ñ c¸c nguyªn t¾c GMP lµ cÇn thiÕt cho tÊt c¶ c¸c giai ®o¹n s¶n 
xuÊt, b¾t ®Çu tõ lóc ho¹t chÊt ®−îc s¶n xuÊt. 
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ViÖc kiÓm tra chÊt l−îng c¸c s¶n phÈm sinh häc gÇn nh− lu«n lu«n g¾n víi c¸c kü 
thuËt sinh häc cã sù sai sè lín h¬n nhiÒu so víi c¸c ph−¬ng ph¸p ho¸ lý. KiÓm so¸t 
trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt ®ãng vai trß rÊt quan träng v× mét sè khiÕm khuyÕt cã thÓ 
kh«ng ph¸t hiÖn ®−îc th«ng qua c¸c thö nghiÖm trªn thµnh phÈm.   
H−íng dÉn nµy kh«ng ®−a ra c¸c yªu cÇu chi tiÕt ®èi víi c¸c lo¹i s¶n phÈm sinh häc 
cô thÓ; cÇn chó ý tham kh¶o c¸c h−íng dÉn kh¸c ®−îc WHO c«ng bè, vµ ®Æc biÖt lµ 
tµi liÖu “Yªu cÇu ®èi víi s¶n phÈm sinh häc”, cã nªu c¸c yªu cÇu ®èi víi v¨c xin. 

 
21.3  Nh©n sù 
21.3.1  C¬ së s¶n xuÊt vµ nh©n sù ph¶i chÞu sù qu¶n lý cña mét ng−êi ®· ®−îc huÊn 

luyÖn vÒ c¸c kü thuËt sö dông trong s¶n xuÊt c¸c s¶n phÈm sinh häc. Ng−êi 
nµy cã nh÷ng kiÕn thøc khoa häc lµm c¬ së cho qu¸ tr×nh s¶n xuÊt c¸c s¶n 
phÈm sinh häc. Nh©n sù ph¶i bao gåm c¸c chuyªn gia ®· ®−îc huÊn luyÖn 
thÝch hîp vÒ c¸c s¶n phÈm ®−îc s¶n xuÊt t¹i c¬ së.  

21.3.2 Nh©n viªn lµm viÖc trong khu vùc s¹ch vµ v« trïng ph¶i ®−îc lùa chän cÈn 
thËn, ®Ó ®¶m b¶o hä chÊp hµnh tèt c¸c qui ®Þnh trong thùc hµnh s¶n xuÊt vµ 
kh«ng m¾c bÊt kú mét chøng bÖnh nµo  hoÆc ®iÒu kiÖn nµo  cã thÓ ¶nh h−ëng 
xÊu ®Õn tÝnh toµn vÑn cña s¶n phÈm vÒ mÆt vi sinh vËt hoÆc ng−îc l¹i.  Tiªu 
chuÈn cao vÒ vÖ sinh c¸ nh©n vµ ®é s¹ch lµ thiÕt yÕu. C¸c nh©n viªn ph¶i ®−îc 
h−íng dÉn b¸o c¸o bÊt kú ®iÒu kiÖn søc kháe nµo (nh− tiªu ch¶y, ho, c¶m 
l¹nh, nhiÔm trïng da hoÆc tãc, vÕt th−¬ng, sèt kh«ng râ nguyªn nh©n) cã thÓ 
th¶i ra mét sè l−îng hoÆc chñng lo¹i bÊt th−êng cña sinh vËt vµo m«i tr−êng 
lµm viÖc. Ph¶i qui ®Þnh viÖc kiÓm tra søc khoÎ c¸ nh©n ®èi víi c¸c bÖnh trªn 
tr−íc khi tuyÓn dông vµ ®Þnh kú sau ®ã. Nh©n viªn cã bÊt kú mét thay ®æi 
nµo vÒ t×nh tr¹ng søc khoÎ cã thÓ ¶nh h−ëng xÊu tíi chÊt l−îng s¶n phÈm ph¶i 
®−îc ®−a ra khái khu vùc s¶n xuÊt. 

21.3.3  ChØ mét sè l−îng tèi thiÓu nh©n viªn cÇn thiÕt ®−îc cã mÆt trong khu vùc 
s¹ch vµ v« trïng khi c«ng viÖc ®ang ®−îc tiÕn hµnh. CÇn cè g¾ng tèi ®a ®Ó 
tiÕn hµnh thanh tra, kiÓm tra tõ bªn ngoµi nh÷ng khu vùc nµy. 

21.3.4  Trong ngµy lµm viÖc, nh©n viªn kh«ng ®−îc ®i tõ khu vùc cã vi sinh vËt sèng 
hoÆc ®éng vËt ®−îc xö lý vµo khu vùc ®ang xö lý c¸c s¶n phÈm kh¸c hoÆc 
sinh vËt kh¸c, trõ tr−êng hîp ®· thùc hiÖn c¸c biÖn ph¸p tÈy trïng, bao gåm 
c¶ viÖc thay ®æi quÇn ¸o, giÇy dÐp. Nh÷ng nh©n viªn kh«ng liªn quan ®Õn qu¸ 
tr×nh s¶n xuÊt kh«ng ®−îc ®i vµo khu vùc s¶n xuÊt, trõ khi thËt cÇn thiÕt, vµ 
trong tr−êng hîp nµy, hä ph¶i ®−îc cung cÊp quÇn ¸o b¶o hé v« trïng. 

21.3.5  Nh÷ng nh©n viªn tham gia vµo qu¸ tr×nh s¶n xuÊt ph¶i ®−îc t¸ch riªng khái 
c¸c nh©n viªn chÞu tr¸ch nhiÖm ch¨m sãc sóc vËt. 

21.3.6  Ph¶i ®¨ng ký víi c¬ quan qu¶n lý quèc gia tªn vµ tr×nh ®é cña nh÷ng ng−êi 
chÞu tr¸ch nhiÖm th«ng qua hå s¬ chÕ biÕn l«. 
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21.3.7  §Ó ®¶m b¶o s¶n xuÊt c¸c s¶n phÈm víi chÊt l−îng cao, nh©n viªn ph¶i ®−îc 
huÊn luyÖn vÒ Thùc hµnh tèt s¶n xuÊt vµ Thùc hµnh tèt phßng kiÓm nghiÖm, 
trong c¸c lÜnh vùc thÝch hîp  nh− vi khuÈn häc, vi trïng häc, ho¸ häc, sinh 
häc, y häc, miÔn dÞch häc vµ thuèc thó y. 

21.3.8  Hå s¬ huÊn luyÖn ph¶i ®−îc l−u gi÷ vµ ph¶i thùc hiÖn viÖc ®¸nh gi¸ ®Þnh kú 
vÒ hiÖu qu¶ cña ch−¬ng tr×nh ®µo t¹o. 

21.3.9  TÊt c¶ nh©n viªn tham gia vµo s¶n xuÊt, b¶o d−ìng, kiÓm nghiÖm vµ ch¨m 
sãc sóc vËt (vµ c¶ thanh tra viªn) ph¶i ®−îc tiªm phßng c¸c v¾c xin thÝch hîp, 
vµ nÕu cÇn, ph¶i th−êng xuyªn ®−îc xÐt nghiÖm xem cã bÞ m¾c lao tiÕn triÓn 
hay kh«ng. Ngoµi viÖc tr¸nh cho nh©n viªn tiÕp xóc víi c¸c t¸c nh©n nhiÔm 
trïng, c¸c chÊt ®éc vµ kh¸ng nguyªn tiÒm Èn cÇn thiÕt ph¶i tr¸nh cho l« s¶n 
xuÊt khái nguy c¬ bÞ nhiÔm bëi c¸c chÊt  trªn. 

21.3.10 ChØ nh©n viªn ®· ®−îc kiÓm tra søc khoÎ th−êng xuyªn míi ®−îc ra vµo 
khu s¶n xuÊt v¾c xin BCG. Trong tr−êng hîp s¶n xuÊt c¸c sinh phÈm dÉn 
xuÊt tõ m¸u ng−êi hoÆc huyÕt t−¬ng, c«ng nh©n cÇn ph¶i ®−îc tiªm v¾c xin 
phßng bÖnh viªm gan B.  

  
21.4. Nhµ x−ëng vµ thiÕt bÞ m¸y mãc 
21.4.1 Nguyªn t¾c chung lµ nhµ x−ëng ph¶i cã vÞ trÝ thÝch hîp, ®−îc thiÕt kÕ, x©y 

dùng, söa ®æi vµ b¶o d−ìng phï hîp víi c¸c thao t¸c ®−îc tiÕn hµnh. Phßng 
thÝ nghiÖm, phßng s¶n xuÊt,  vµ tÊt c¶ c¸c phßng vµ nhµ x−ëng kh¸c (bao gåm 
c¸c khu ch¨n nu«i sóc vËt) ®−îc sö dông trong s¶n xuÊt c¸c s¶n phÈm sinh 
häc ph¶i ®−îc thiÕt kÕ, x©y dùng  b»ng c¸c vËt liÖu cã tiªu chuÈn cao nhÊt, ®Ó 
®¶m b¶o duy tr× ®é s¹ch, ®Æc biÖt lµ kh«ng cã bôi, c«n trïng, vµ cã thÓ b¶o 
d−ìng dÔ dµng. 

21.4.2 BÒ mÆt bªn trong (t−êng, nÒn nhµ vµ trÇn nhµ) ph¶i tr¬n, kh«ng cã c¸c khe 
hë, vÕt nøt. BÒ mÆt kh«ng ®−îc nh¶ ra tiÓu ph©n vµ cho phÐp lµm vÖ sinh vµ 
tÈy trïng dÔ dµng. NÕu cã thÓ, ph¶i tr¸nh sö dông cèng tho¸t, ngo¹i trõ tr−êng 
hîp ®Æc biÖt cÇn thiÕt vµ kh«ng ®−îc cã cèng tho¸t trong khu vùc chÕ biÕn v« 
trïng. NÕu ®−îc l¾p ®Æt cèng tho¸t, ph¶i ®−îc g¾n xi ph«ng dÔ lµm vÖ sinh, 
vµ cã bé phËn ng¨n trµo ng−îc. Xi ph«ng cã thÓ ®−îc g¾n thiÕt bÞ ®èt nãng 
b»ng ®iÖn hoÆc c¸c ph−¬ng tiÖn kh¸c ®Ó khö trïng. BÊt cø r·nh tho¸t nµo trªn 
nÒn ®Òu ph¶i hë, n«ng, dÔ lµm vÖ sinh vµ ®−îc nèi víi cèng tho¸t bªn ngoµi 
khu vùc sao cho tr¸nh ®−îc sù x©m nhËp cña vi sinh vËt. 

21.4.3 Kh«ng ®−îc cã bån röa trong khu vùc v« trïng. BÊt cø bån röa nµo ®−îc l¾p 
®Æt trong khu vùc s¹ch ph¶i ®−îc lµm b»ng vËt liÖu thÝch hîp, nh− thÐp kh«ng 
gØ, kh«ng ch¶y trµn, vµ ph¶i ®−îc cung cÊp n−íc cã chÊt l−îng n−íc uèng 
®−îc. Ph¶i thËn träng ®Ó tr¸nh cho hÖ thèng tho¸t n−íc khái bÞ « nhiÔm bëi 
c¸c chÊt th¶i nguy hiÓm. Trong qu¸ tr×nh chÕ biÕn, ph¶i tr¸nh sù ph¸t t¸n 
trong kh«ng khÝ c¸c vi sinh vËt vµ virus g©y bÖnh ®−îc sö dông  trong s¶n 
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xuÊt, vµ ph¶i tr¸nh kh¶ n¨ng bÞ nhiÔm bëi c¸c lo¹i virus kh¸c hoÆc c¸c chÊt 
kh¸c,  bao gåm c¶ c¸c t¸c nh©n g©y nhiÔm tõ nh©n viªn. 

21.4.4 ¸nh s¸ng, nhiÖt, qu¹t th«ng giã, vµ nÕu cÇn thiÕt, c¸c hÖ thèng ®iÒu hoµ 
kh«ng khÝ ph¶i ®−îc thiÕt kÕ ®Ó duy tr× nhiÖt ®é vµ ®é Èm thÝch hîp, nh»m 
gi¶m thiÓu sù « nhiÔm vµ ®¶m b¶o nh©n viªn ®−îc tho¶i m¸i khi lµm viÖc víi 
quÇn ¸o b¶o hé. Nhµ x−ëng ph¶i ë t×nh tr¹ng ®−îc b¶o d−ìng tèt. T×nh tr¹ng 
nhµ x−ëng ph¶i ®−îc xem xÐt th−êng xuyªn, vµ viÖc söa ch÷a ph¶i ®−îc tiÕn 
hµnh ë vÞ trÝ, thêi ®iÓm cÇn thiÕt. Ph¶i chó ý ®Æc biÖt ®Ó ®¶m b¶o c¸c ho¹t 
®éng söa ch÷a, b¶o d−ìng nhµ x−ëng kh«ng ¶nh h−ëng xÊu tíi s¶n phÈm. 
Ph¶i cã ®ñ kh«ng gian, phï hîp víi c¸c thao t¸c diÔn ra, cho phÐp c«ng viÖc 
®−îc tiÕn hµnh thuËn lîi, vµ th«ng tin vµ gi¸m s¸t cã hiÖu qu¶. TÊt c¶ nhµ 
x−ëng vµ c¸c phßng ph¶i s¹ch, vµ ®¶m b¶o vÖ sinh ë mäi thêi ®iÓm. NÕu c¸c 
phßng dïng s¶n xuÊt c¸c chÊt sinh häc ®−îc sö dông cho môc ®Ých kh¸c 
chóng ph¶i ®−îc vÖ sinh mét c¸ch kü l−ìng, vµ nÕu cÇn thiÕt, ph¶i ®−îc tÈy 
trïng tr−íc khi l¹i b¾t ®Çu s¶n xuÊt c¸c s¶n phÈm sinh häc. Khu vùc ®−îc sö 
dông ®Ó chÕ biÕn c¸c nguyªn liÖu tõ m« ®éng vËt, vµ vi sinh vËt kh«ng cÇn 
thiÕt cho qu¸ tr×nh s¶n xuÊt hiÖn hµnh vµ cho viÖc tiÕn hµnh c¸c thö nghiÖm 
vÒ sóc vËt vµ vi sinh vËt, ph¶i ®−îc t¸ch riªng khái nhµ x−ëng ®−îc sö dông 
cho s¶n xuÊt s¶n phÈm sinh häc v« trïng vµ ph¶i cã hÖ thèng cung cÊp khÝ 
hoµn toµn riªng biÖt, víi ®éi ngò nh©n viªn riªng biÖt. 

21.4.5 NÕu s¶n phÈm ®−îc s¶n xuÊt theo chiÕn dÞch, th× mÆt b»ng vµ thiÕt kÕ nhµ 
x−ëng, còng nh− thiÕt bÞ ph¶i cho phÐp tÈy trïng h÷u hiÖu b»ng c¸ch x«ng 
h¬i, nÕu cÇn thiÕt, còng nh− cho phÐp lµm vÖ sinh vµ tÈy trïng sau mçi ®ît 
s¶n xuÊt. 

21.4.6 MÎ chñng vµ ng©n hµng tÕ bµo (Seed lot and cell bank) sö dông ®Ó s¶n xuÊt 
c¸c s¶n phÈm sinh häc ph¶i ®−îc b¶o qu¶n t¸ch riªng khái c¸c nguyªn liÖu 
kh¸c. ChØ nh÷ng ng−êi cã thÈm quyÒn míi ®−îc phÐp ra vµo khu vùc nµy. 

21.4.7 C¸c sinh vËt sèng ph¶i ®−îc xö lý trong c¸c thiÕt bÞ ®¶m b¶o sao cho viÖc 
nu«i cÊy ®−îc duy tr× ë tr¹ng th¸i thuÇn khiÕt vµ kh«ng bÞ « nhiÔm trong qu¸ 
tr×nh chÕ biÕn. 

21.4.8 C¸c s¶n phÈm nh− vacxin vi khuÈn chÕt, kÓ c¶ v¾c xin s¶n xuÊt b»ng kü thuËt 
ADN t¸i tæ hîp (rADN), c¸c ®éc tè vµ dÞch chiÕt vi khuÈn, sau khi bÊt ho¹t, 
cã thÓ ®−îc ®ãng gãi vµo bao b× t¹i cïng nhµ x−ëng víi c¸c s¶n phÈm sinh 
häc v« trïng kh¸c, víi ®iÒu kiÖn ph¶i thùc hiÖn c¸c biÖn ph¸p khö tÈy trïng 
®Çy ®ñ sau khi ®ãng gãi, kÓ c¶ qu¸ tr×nh tiÖt trïng vµ röa, nÕu thÝch hîp. 

21.4.9 C¸c sinh vËt t¹o bµo tö ph¶i ®−îc xö lý trong c¸c ph−¬ng tiÖn ®−îc dµnh 
riªng cho nhãm chÕ phÈm nµy cho tíi khi qu¸ tr×nh bÊt ho¹t hoµn thµnh. §èi 
víi Bacilus anthracis, Clostridium botulinum vµ Clostridium tetani, ph¶i sö 
dông nhµ x−ëng, thiÕt bÞ tuyÖt ®èi dµnh riªng cho mçi s¶n phÈm. NÕu viÖc 
s¶n xuÊt c¸c sinh vËt t¹o bµo tö ®−îc tiÕn hµnh theo chiÕn dÞch ë mét hay 
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nhiÒu ph−¬ng tiÖn th× chØ ®−îc phÐp chÕ biÕn mét s¶n phÈm t¹i mét thêi 
®iÓm. 

21.4.10 Ph¶i sö dông c¸c  ph−¬ng tiÖn vµ thiÕt bÞ dµnh riªng cho viÖc s¶n xuÊt c¸c 
sinh phÈm dÉn xuÊt tõ m¸u hoÆc huyÕt t−¬ng cña ng−êi. 

21.4.11 TÊt c¶ bao b× chøa c¸c chÊt sinh häc, bÊt kÓ ë giai ®o¹n s¶n xuÊt nµo, ph¶i 
cã nh·n ph©n biÖt ®−îc g¾n mét c¸ch ch¾c ch¾n. Ph¶i ng¨n ngõa  nhiÔm chÐo 
b»ng c¸ch thùc hiÖn mét sè hoÆc tÊt c¶ c¸c biÖn ph¸p sau: 
- S¶n xuÊt vµ ®ãng lä ë nh÷ng khu vùc riªng; 
- Tr¸nh viÖc s¶n xuÊt c¸c s¶n phÈm kh¸c nhau t¹i cïng mét thêi ®iÓm, trõ 

khi chóng ®−îc t¸ch biÖt mét c¸ch hiÖu qu¶; 
- KiÒm chÕ sù ph¸t t¸n cña nguyªn liÖu b»ng c¸c ph−¬ng tiÖn nh− chèt giã, 

läc khÝ, thay ®æi trang phôc, röa vµ khö nhiÔm thiÕt bÞ mét c¸ch cÈn thËn; 
- Chèng nguy c¬ « nhiÔm do t¸i tuÇn hoµn kh«ng khÝ kh«ng ®−îc xö lý 

hoÆc do sù t¸i x©m nhËp ngÉu nhiªn cña khÝ th¶i; 
- Sö dông “hÖ thèng s¶n xuÊt khÐp kÝn”; 
- Thùc hiÖn c¸c biÖn ph¸p chèng sù t¹o thµnh khÝ dung (®Æc biÖt lµ khi ly 

t©m vµ trén); 
- Lo¹i bá c¸c mÉu vi khuÈn g©y bÖnh ra khái nh÷ng khu vùc dïng ®Ó s¶n 

xuÊt c¸c chÊt sinh häc) 
- Sö dông c¸c bao b× ®· tiÖt trïng hoÆc ®· ®−îc chøng minh cã møc ®é 

nhiÔm vi sinh thËt thÊp. 
21.4.12  Qu¸ tr×nh s¶n xuÊt s¶n phÈm v« trïng ph¶i ®−îc thùc hiÖn trong khu v−c cã 

¸p suÊt d−¬ng, nh−ng cã thÓ chÊp nhËn ¸p suÊt ©m t¹i khu vùc dµnh riªng ®Ó 
s¶n xuÊt c¸c t¸c nh©n g©y bÖnh. Nãi chung, bÊt kú sinh vËt nµo ®−îc coi lµ 
g©y bÖnh ph¶i ®−îc xö lý trong c¸c khu vùc ®−îc thiÕt kÕ ®Æc biÖt, cã ¸p 
suÊt ©m, phï hîp víi yªu cÇu khu tró s¶n phÈm liªn quan. 

21.4.13  Ph¶i cã c¸c bé xö lý kh«ng khÝ dµnh riªng cho khu vùc chÕ biÕn. Kh«ng khÝ 
tõ c¸c ho¹t ®éng liªn quan ®Õn c¸c t¸c nh©n g©y bÖnh kh«ng ®−îc t¸i tuÇn 
hoµn, vµ trong tr−êng hîp c¸c sinh vËt thuéc Nhãm nguy c¬ sè 2, kh«ng khÝ 
ph¶i ®−îc thæi qua läc tiÖt trïng, läc nµy ph¶i ®−îc kiÓm tra th−êng xuyªn 
vÒ hiÖu n¨ng läc. 

21.4.14  Ph¶i trang bÞ c¸c hÖ thèng khö nhiÔm ®Æc hiÖu ®èi víi chÊt th¶i khi cã sö 
dông c¸c nguyªn liÖu nhiÔm khuÈn hoÆc cã kh¶ n¨ng nhiÔm khuÈn ®Ó s¶n 
xuÊt. 

21.4.15  §−êng èng, van, vµ c¸c läc giã ph¶i ®−îc thiÕt kÕ phï hîp t¹o thuËn lîi cho 
viÖc vÖ sinh vµ tiÖt trïng. C¸c van cña bån lªn men ph¶i tiÖt trïng ®−îc hoµn 
toµn b»ng h¬i n−íc. Läc khÝ ph¶i lµ lo¹i kþ n−íc vµ ph¶i ®−îc thÈm ®Þnh ®èi 
víi môc ®Ých sö dông. 

21.4.16  Sè l−îng nhá c¸c chÊt ®−îc ®o l−êng hoÆc c©n trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt (vd: 
c¸c chÊt ®Öm...) cã thÓ ®−îc l−u gi÷ trong khu vùc s¶n xuÊt, miÔn lµ chóng 
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kh«ng ®−îc nhËp trë l¹i tån kho.  MÆt kh¸c c¸c nguyªn liÖu kh« dïng ®Ó 
pha chÕ ®Öm, m«i tr−êng nu«i cÊy, v.v. ph¶i ®−îc c©n vµ pha thµnh dung 
dÞch trong c¸c khu vùc kÝn, bªn ngoµi c¸c khu vùc tinh chÕ vµ khu vùc v« 
trïng nh»m gi¶m thiÓu sù nhiÔm tiÓu ph©n vµo s¶n phÈm. 

 
21.5 Khu vùc nu«i sóc vËt vµ viÖc nu«i sóc vËt 
Sóc vËt ®−îc sö dông ®Ó s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt l−îng nhiÒu s¶n phÈm sinh häc. 
Sóc vËt ph¶i ®−îc nu«i trong khu nhµ riªng víi hÖ thèng th«ng giã riªng. Khu nhµ 
ph¶i ®−îc thiÕt kÕ vµ  x©y dùng b»ng vËt liÖu cho phÐp duy tr× c¸c ®iÒu kiÖn s¹ch sÏ 
vµ vÖ sinh, kh«ng cã c«n trïng, s©u bä.  C¸c ph−¬ng tiÖn ch¨m sãc sóc vËt ph¶i bao 
gåm nh÷ng khu vùc biÖt lËp ®Ó c¸ch ly c¸c sóc vËt míi mang vÒ, vµ b¶o qu¶n thøc 
¨n tr¸nh s©u bä .C¸c khu vùc ®Ó tiªm phßng ph¶i t¸ch riªng khái phßng ®Ó x¸c sóc 
vËt. Ph¶i cã c¸c ph−¬ng tiÖn ®Ó tiÖt trïng c¸c chuång nu«i, nÕu cã thÓ b»ng h¬i 
n−íc, vµ lß ®èt ®Ó thiªu huû r¸c, vµ sóc vËt chÕt. 
21.5.1  C¸c sóc vËt dïng ®Ó ®iÒu chÕ c¸c nguyªn liÖu ban ®Çu, kiÓm nghiÖm vµ thö 

nghiÖm ®é an toµn ph¶i ®−îc theo dâi vµ ghi l¹i t×nh tr¹ng søc khoÎ. C¸c 
nh©n viªn lµm viÖc t¹i khu nu«i sóc vËt ph¶i ®−îc trang bÞ trang phôc ®Æc 
biÖt, chç thay ®å, vµ buång t¾m. NÕu sö dông khØ trong s¶n xuÊt, hoÆc kiÓm 
tra chÊt l−îng c¸c s¶n phÈm sinh häc, cÇn cã nh÷ng yªu cÇu ®Æc biÖt nh− ®· 
®−îc nªu trong b¶n söa ®æi lÇn thø 7 cña tµi liÖu Yªu cÇu ®èi víi chÊt sinh 
häc (C¸c yªu cÇu ®èi víi v¾c xin phßng bÖnh b¹i liÖt d¹ng uèng). 

 
21.6 S¶n xuÊt 
21.6.1  Ph¶i cã s½n c¸c qui tr×nh thao t¸c chuÈn vµ c¸c quy tr×nh nµy ph¶i lu«n ®−îc 

cËp nhËt cho tÊt c¶ c¸c ho¹t ®éng s¶n xuÊt. 
21.6.2  Nh»m ®¶m b¶o tÝnh phï hîp cña nguyªn liÖu víi môc ®Ých sö dông, tiªu 

chuÈn chÊt l−îng cña nguyªn liÖu ban ®Çu ph¶i bao gåm nh÷ng chi tiÕt vÒ 
nguån cung cÊp, nguån gèc nguyªn liÖu, ph−¬ng ph¸p s¶n xuÊt, vµ ph−¬ng 
ph¸p kiÓm tra chÊt l−îng ®−îc ¸p dông, ®Æc biÖt lµ c¸c kiÓm tra vÒ vi sinh 
vËt. ViÖc xuÊt x−ëng c¸c thµnh phÈm phô thuéc vµo c¸c kÕt qu¶ ®¹t yªu cÇu 
thu ®−îc tõ c¸c thö nghiÖm trªn nguyªn liÖu ban ®Çu. 

21.6.3  M«i tr−êng nu«i cÊy ph¶i ®−îc thªm vµo b×nh lªn men, vµ c¸c bån pha chÕ 
kh¸c trong ®iÒu kiÖn ®−îc kiÓm so¸t ®Ó tr¸nh « nhiÔm. Ph¶i thËn träng ®Ó 
®¶m b¶o c¸c bån ®−îc tiÕp nèi  nhau mét c¸ch ®óng ®¾n khi thªm m«i tr−êng 
nu«i cÊy vµo. 

21.6.4  NÕu cã thÓ, m«i tr−êng ph¶i ®−îc tiÖt trïng ngay t¹i chç. NÕu ®−îc, ph¶i sö 
dông c¸c läc tiÖt trïng g¾n s½n trªn ®−êng èng dïng cho viÖc thªm khÝ, m«i 
tr−êng, acid, kiÒm, t¸c nh©n lo¹i bät …. vµo b×nh lªn men. 

21.6.5  Ph¶i chó träng  viÖc thÈm ®Þnh ph−¬ng ph¸p tiÖt trïng. 
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21.6.6  Khi qu¸ tr×nh bÊt ho¹t ®−îc tiÕn hµnh trong khi s¶n xuÊt, ph¶i cã c¸c biÖn 
ph¸p ®Ó tr¸nh nguy c¬ nhiÔm chÐo gi÷a s¶n phÈm ®· xö lý vµ s¶n phÈm ch−a 
xö lý. 

21.6.7   Cã nhiÒu lo¹i thiÕt bÞ ®−îc sö dông cho qu¸ tr×nh t¸ch c¸c chÊt b»ng ph−¬ng 
ph¸p s¾c ký; nãi chung, c¸c thiÕt bÞ nµy ph¶i ®−îc dµnh riªng cho viÖc tinh 
chÕ mét s¶n phÈm, vµ ph¶i ®−îc tiÖt trïng hoÆc lµm vÖ sinh gi÷a c¸c l« s¶n 
xuÊt. Cã thÓ n¶y sinh c¸c vÊn ®Ò trong qu¸ tr×nh tÈy trïng vµ tinh chÕ do viÖc 
sö dông lÆp ®i lÆp l¹i cïng thiÕt bÞ ë cïng mét giai ®o¹n hay nhiÒu giai ®o¹n 
cña qu¸ tr×nh chÕ biÕn. Tuæi thä cña cét vµ ph−¬ng ph¸p tiÖt trïng ph¶i ®−îc 
x¸c ®Þnh. Ph¶i ®Æc biÖt quan t©m theo dâi l−îng vi sinh vËt vµ néi ®éc tè. 

 
21.7 Nh·n  
21.7.1  TÊt c¶ c¸c s¶n phÈm ph¶i ®−îc x¸c ®Þnh râ rµng b»ng nh·n. Nh·n sö dông 

ph¶i lu«n ®−îc g¾n víi bao b× trùc tiÕp trong mäi ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n, mét 
phÇn cña bao b× ph¶i ®−îc ®Ó hë, kh«ng bÞ nh·n che phñ ®Ó cho phÐp kiÓm 
tra s¶n phÈm bªn trong. NÕu bao b× trùc tiÕp kh«ng thÝch hîp  cho viÖc d¸n 
nh·n (vÝ dô: èng mao qu¶n...), th× ph¶i d¸n nh·n trªn bao b× ngoµi. 

21.7.2  C¸c th«ng tin ghi trªn nh·n cña bao b× trùc tiÕp vµ trªn nh·n cña bao b× ngoµi 
ph¶i ®−îc c¬ quan qu¶n lý duyÖt. 

21.7.3  Nh·n trªn bao b× trùc tiÕp ph¶i cho thÊy: 
- tªn s¶n phÈm 
- danh môc c¸c ho¹t chÊt vµ khèi l−îng cña mçi thµnh phÇn, víi khèi l−îng 

tÞnh: vÝ dô: sè ®¬n vÞ liÒu, khèi l−îng hoÆc thÓ tÝch. 
- sè l« ®−îc Ên ®Þnh bëi nhµ s¶n xuÊt; 
- h¹n sö dông; 
- c¸c ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n ®−îc khuyÕn nghÞ, hoÆc nh÷ng thËn träng cÇn l−u 

ý; 
- h−íng dÉn sö dông, vµ nh÷ng c¶nh b¸o, thËn träng cÇn thiÕt; 
- tÝnh chÊt vµ khèi l−îng cña bÊt kú chÊt nµo ®−îc sö dông trong pha chÕ 

chÕ phÈm sinh häc, cã kh¶ n¨ng lµm t¨ng t¸c dông phô cña c¸c chÊt cã 
trong c«ng thøc pha chÕ; 

- tªn vµ ®Þa chØ nhµ s¶n xuÊt hoÆc c«ng ty vµ /hoÆc ng−êi chÞu tr¸ch nhiÖm 
cho phÐp xuÊt x−ëng s¶n phÈm. 

21.7.4  Trªn nh·n cña bao b× ngoµi, ngoµi c¸c th«ng tin ®· ghi trªn nh·n cña bao b×  
trùc tiÕp, Ýt nhÊt ph¶i ghi tÝnh chÊt vµ sè l−îng cña bÊt kú chÊt b¶o qu¶n hoÆc 
chÊt phô gia nµo cã trong s¶n phÈm. 

21.7.5  Tê h−íng dÉn sö dông trong bao b× ngoµi ph¶i cung cÊp c¸c th«ng tin vÒ sö 
dông s¶n phÈm vµ nªu c¸c chèng chØ ®Þnh, hoÆc c¸c ph¶n øng phô cã thÓ gÆp. 

 
21.8 Hå s¬ s¶n xuÊt vµ hå s¬ ph©n phèi l«: 
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21.8.1  Hå s¬ chÕ biÕn cña c¸c l« s¶n xuÊt th−êng quy ph¶i cã c¸c d÷ liÖu ®Çy ®ñ vÒ 
lÞch sö s¶n xuÊt cña mçi l« chÕ phÈm sinh häc, cho thÊy l« s¶n phÈm ®· ®−îc 
s¶n xuÊt, kiÓm nghiÖm, ®ãng gãi vµ ph©n phèi phï hîp víi c¸c qui tr×nh ®· 
®−îc cÊp phÐp. 

21.8.2  Mçi l« s¶n phÈm sinh häc ph¶i cã 1 bé hå s¬ chÕ biÕn riªng, trong ®ã cã c¸c 
th«ng tin sau ®©y: 
- Tªn vµ liÒu l−îng s¶n phÈm 
- Ngµy s¶n xuÊt 
- Sè l« 
- C«ng thøc ®Çy ®ñ cña l« s¶n phÈm, kÓ c¶ viÖc nhËn d¹ng tÕ bµo mÇm hoÆc 

nguyªn liÖu ban ®Çu. 
- Sè l« cña mçi thµnh phÇn ®−îc sö dông trong c«ng thøc. 
- HiÖu suÊt ë mçi c«ng ®o¹n kh¸c nhau cña qu¸ tr×nh s¶n xuÊt  
- B¶n ghi chÐp cña mçi c«ng ®o¹n cã ®Çy ®ñ ch÷ ký, c¸c thËn träng ®· ®−îc 

thùc hiÖn, vµ nh÷ng nhËn xÐt ®Æc biÖt trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt 
- B¶n ghi chÐp c¸c kiÓm tra trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt vµ kÕt qu¶ thu ®−îc 
- MÉu nh·n 
- NhËn d¹ng nguyªn liÖu ®ãng gãi, bao b×,vµ nót/n¾p ®Ëy  
- Ngµy th¸ng, ch÷ ký cña ng−êi chÞu tr¸ch nhiÖm phª duyÖt c¸c thao t¸c s¶n 

xuÊt. 
- B¸o c¸o ph©n tÝch, cã ghi ngµy, vµ ký x¸c nhËn bëi ng−êi chÞu tr¸ch 

nhiÖm, cho thÊy l« s¶n phÈm ®· ®¸p øng c¸c yªu cÇu chÊt l−îng ®−îc m« 
t¶ trong qui tr×nh thao t¸c chuÈn ®· ®¨ng ký víi c¬ quan qu¶n lý quèc gia. 

- B¶n ghi chÐp quyÕt ®Þnh cña phßng kiÓm tra chÊt l−îng liªn quan ®Õn viÖc 
cho xuÊt x−ëng hoÆc lo¹i bá l« s¶n phÈm, vµ nÕu l« bÞ lo¹i bá, ghi chÐp 
cña viÖc sö dông l¹i hoÆc xö lý hñy l« s¶n phÈm; 

21.8.3  Hå s¬ l« ph¶i ®óng víi mÉu ®· ®−îc chÊp nhËn bëi c¬ quan qu¶n lý quèc 
gia. Hå s¬ nµy ph¶i ®−îc l−u ®Õn Ýt nhÊt 2 n¨m sau ngµy hÕt h¹n cña l« s¶n 
phÈm sinh häc vµ ph¶i lu«n lu«n cã s½n cho viÖc thanh tra cña c¬ quan qu¶n 
lý. 

21.8.4  Hå s¬ l« ph¶i cho phÐp truy l¹i ®−îc tÊt c¶ c¸c b−íc trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt 
vµ kiÓm nghiÖm l« s¶n phÈm, vµ ph¶i bao gåm c¸c ghi chÐp vÒ qu¸ tr×nh tiÖt 
trïng tÊt c¶ c¸c thiÕt bÞ vµ nguyªn liÖu ®−îc sö dông trong s¶n xuÊt l« s¶n 
phÈm ®ã. Hå s¬ ph©n phèi ph¶i ®−îc l−u gi÷ sao cho, khi cÇn thiÕt, cho  phÐp 
thu håi nhanh bÊt kú l« s¶n phÈm nµo. 

 
21.9 §¶m b¶o chÊt l−îng vµ kiÓm tra chÊt l−îng 
21.9.1  Phßng ®¶m b¶o chÊt l−îng vµ /hoÆc phßng kiÓm tra chÊt l−îng ph¶i cã 

nh÷ng nhiÖm vô chñ yÕu sau ®©y: 
- so¹n th¶o nh÷ng h−íng dÉn chi tiÕt cho mçi thö nghiÖm vµ ph©n tÝch; 
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- ®¶m b¶o x¸c ®Þnh vµ t¸ch riªng c¸c mÉu thö nghiÖm mét c¸ch ®óng ®¾n 
®Ó tr¸nh nhÇm lÉn vµ nhiÔm chÐo; 

- ®¶m b¶o viÖc theo dâi m«i tr−êng vµ thÈm ®Þnh thiÕt bÞ ®−îc tiÕn hµnh 
mét c¸ch thÝch hîp cho viÖc ®¸nh gi¸ sù phï hîp cña c¸c ®iÒu kiÖn s¶n 
xuÊt; 

- cho phÐp xuÊt x−ëng hoÆc lo¹i bá nguyªn liÖu ban ®Çu vµ s¶n phÈm trung 
gian, nÕu cÇn thiÕt; 

- cho phÐp xuÊt x−ëng hoÆc lo¹i bá bao b× ®ãng gãi, nh·n vµ bao b× trùc 
tiÕp chøa s¶n phÈm; 

- cho phÐp xuÊt x−ëng hoÆc lo¹i bá mçi l« thµnh phÈm; 
- ®¸nh gi¸ møc ®é phï hîp cña c¸c ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n ®èi víi nguyªn liÖu 

ban ®Çu, s¶n phÈm trung gian, vµ thµnh phÈm sinh häc; 
- ®¸nh gi¸ chÊt l−îng vµ ®é æn ®Þnh cña thµnh phÈm, vµ khi cÇn thiÕt, chÊt 

l−îng vµ ®é æn ®Þnh cña nguyªn liÖu, vµ s¶n phÈm trung gian; 
- x¸c ®Þnh h¹n sö dông cña s¶n phÈm trªn c¬ së x¸c ®Þnh thêi gian cßn hiÖu 

lùc cã liªn quan ®Õn ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n  
- x©y dùng, vµ khi cÇn thiÕt, söa ®æi c¸c qui tr×nh kiÓm tra vµ tiªu chuÈn 

chÊt l−îng; vµ 
- chÞu tr¸ch nhiÖm vÒ kiÓm tra ®¸nh gi¸ c¸c s¶n phÈm bÞ tr¶ vÒ ®Ó x¸c ®Þnh 

nh÷ng s¶n phÈm nµy cã thÓ ®−îc xuÊt x−ëng, t¸i chÕ hay hñy bá. Hå s¬ 
ph©n phèi c¸c chÕ phÈm nÇy ph¶i ®−îc l−u ®Çy ®ñ.  

21.9.2 Phßng kiÓm tra chÊt l−îng cña nhµ s¶n xuÊt ph¶i t¸ch riªng khái khu vùc s¶n 
xuÊt, vµ tèt nhÊt lµ n»m trong mét tßa nhµ riªng biÖt. Phßng kiÓm tra chÊt 
l−îng ph¶i ®−îc thiÕt kÕ vµ trang bÞ vµ ph¶i cã kÝch th−íc phï hîp sao cho lµ 
mét ®¬n vÞ khÐp kÝn, víi ®Çy ®ñ c¸c ®iÒu kiÖn cho viÖc l−u tr÷ tµi liÖu vµ mÉu 
thö, cho viÖc chuÈn bÞ hå s¬ vµ thùc hiÖn c¸c phÐp thö cÇn thiÕt. 

21.9.3 KiÓm tra trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt ®ãng vai trß ®Æc biÖt quan träng trong viÖc 
®¶m b¶o chÊt l−îng æn ®Þnh cña s¶n phÈm sinh häc. C¸c thö nghiÖm quan 
träng trong viÖc kiÓm tra chÊt l−îng s¶n phÈm nh−ng l¹i kh«ng thÓ tiÕn hµnh 
trªn thµnh phÈm ph¶i ®−îc thùc hiÖn ë mét c«ng ®o¹n s¶n xuÊt thÝch hîp.  

21.9.4 ViÖc thùc hiÖn tÊt c¶ c¸c phÐp thö ®Þnh tÝnh vµ ®Þnh l−îng nªu trong tiªu 
chuÈn chÊt l−îng nguyªn liÖu cã thÓ thay thÕ b»ng hÖ thèng c¸c chøng nhËn 
cña nhµ s¶n xuÊt nguyªn liÖu, miÔn lµ: 
- nhµ s¶n xuÊt cã lÞch sö s¶n xuÊt ®¸ng tin cËy, 
- nhµ s¶n xuÊt ®−îc thanh tra th−êng xuyªn, 
- Ýt nhÊt mét phÐp thö ®Þnh tÝnh ®Æc hiÖu ®−îc tiÕn hµnh bëi nhµ s¶n xuÊt 

thµnh phÈm. 
21.9.5 MÉu s¶n phÈm trung gian vµ thµnh phÈm ph¶i ®−îc l−u gi÷ ®ñ vÒ sè l−îng, 

vµ trong ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n thÝch hîp cho phÐp lÆp l¹i hoÆc x¸c nhËn c¸c 
kiÓm tra chÊt l−îng cña mét l«. Tuy nhiªn, mÉu ®èi chiÕu cña mét sè nguyªn 
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liÖu ban ®Çu, vÝ dô nh− c¸c thµnh phÇn cña m«i tr−êng nu«i cÊy, kh«ng cÇn 
ph¶i l−u. 

21.9.6 Mét sè thao t¸c ®ßi hái sù theo dâi liªn tôc c¸c d÷ liÖu trong qu¸ tr×nh s¶n 
xuÊt, vÝ dô theo dâi vµ ghi l¹i c¸c th«ng sè vËt lý trong qu¸ tr×nh lªn men. 

21.9.7 Ph¶i ®Æc biÖt chó träng ®Õn c¸c yªu cÇu kiÓm tra chÊt l−îng n¶y sinh trong 
qu¸ tr×nh s¶n xuÊt c¸c chÕ phÈm sinh häc b»ng viÖc nu«i cÊy liªn tôc.   
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22. thuèc  dïng cho thö l©m sµng trªn ng−êi 
  
22.1 Lêi nãi ®Çu 

C¸c qui ®Þnh vÒ thuèc dïng cho thö l©m sµng trªn ng−êi thay ®æi theo mçi n−íc; ë 
mét sè n−íc (vÝ dô, §øc, Mü vµ c¸c n−íc kh¸c) c¸c s¶n phÈm nµy ®−îc s¶n xuÊt vµ 
thanh tra nh− mét d−îc phÈm th«ng th−êng ®· ®−îc cÊp phÐp. Tuy nhiªn, t¹i phÇn 
lín c¸c n−íc kh¸c,  chóng kh«ng ®−îc ®iÒu chØnh bëi c¸c qui ®Þnh luËt ph¸p, qu¶n 
lý nhµ n−íc trong lÜnh vùc thanh tra Thùc hµnh tèt s¶n xuÊt thuèc (GMP), v.v. 

Tuy nhiªn, trong h−íng dÉn Thùc hµnh tèt s¶n xuÊt thuèc (GMP) cña EC cã khuyÕn 
c¸o r»ng nh÷ng nguyªn t¾c GMP nªn ®−îc ¸p dông ®èi víi viÖc pha chÕ c¸c s¶n 
phÈm nµy; vµ nh− nªu trong phÇn xem xÐt chung, GMP cña WHO còng ®−îc ¸p 
dông cho viÖc pha chÕ c¸c s¶n phÈm ®Ó thö l©m sµng. 

 

22.2 Nh÷ng xem xÐt chung 

Tµi liÖu h−íng dÉn nµy bæ sung cho c¶ tµi liÖu h−íng dÉn GMP cña WHO vµ h−íng 
dÉn vÒ Thùc hµnh tèt thö l©m sµng (GCP) ®èi víi viÖc thö l©m sµng c¸c d−îc phÈm. 
ViÖc ¸p dông c¸c nguyªn t¾c GMP trong pha chÕ c¸c thuèc dïng cho nghiªn cøu lµ 
cÇn thiÕt v× mét sè lý do sau: 

 - §Ó ®¶m b¶o sù ®ång nhÊt gi÷a c¸c l« thuèc nghiªn cøu vµ qua ®ã ®¶m b¶o ®é 
tin cËy cña phÐp thö l©m sµng. 

 - §Ó ®¶m b¶o sù ®ång nhÊt gi÷a thuèc ®ang nghiªn cøu vµ s¶n phÈm th−¬ng m¹i 
trong t−¬ng lai vµ nh− thÕ b¶o ®¶m sù t−¬ng quan gi÷a viÖc thö l©m sµng víi hiÖu 
qu¶, vµ ®é an toµn cña s¶n phÈm l−u hµnh trªn thÞ tr−êng. 

 - §Ó b¶o vÖ c¸c ®èi t−îng tham gia thö l©m sµng kh«ng ph¶i sö dông c¸c s¶n 
phÈm kÐm chÊt l−îng do nh÷ng sai sãt trong s¶n xuÊt (bá mÊt c¸c b−íc quan träng 
nh− tiÖt trïng, bÞ nhiÔm vµ nhiÔm chÐo, lÉn lén, d¸n nhÇm nh·n, vv..) hoÆc do c¸c 
nguyªn liÖu vµ thµnh phÇn kh«ng ®ñ chÊt l−îng. 

 - §Ó l−u hå s¬ tÊt c¶ c¸c thay ®æi trong quy tr×nh s¶n xuÊt. 

Trong bèi c¶nh nµy, viÖc lùa chän mét d¹ng thuèc thÝch hîp ®Ó thö l©m sµng lµ rÊt 
quan träng. Trong giai ®o¹n ®Çu cña thö nghiÖm cã thÓ chÊp nhËn viÖc, d¹ng bµo 
chÕ ®em thö cã thÓ rÊt kh¸c víi d¹ng thuèc dù ®Þnh sau nµy (vÝ dô: viªn nang thay 
cho viªn nÐn), nh−ng trong giai ®o¹n 3, d¹ng thuèc sö dông trong thö nghiÖm ph¶i 
t−¬ng tù nh− d¹ng thuèc th−¬ng m¹i dù kiÕn; nÕu kh«ng, c¸c thö nghiÖm nµy sÏ 
kh«ng chøng minh ®−îc r»ng s¶n phÈm l−u hµnh trªn thÞ tr−êng sÏ hiÖu qu¶ vµ an 
toµn. 

NÕu cã sù kh¸c nhau ®¸ng kÓ gi÷a d¹ng thuèc thö l©m sµng vµ d¹ng thuèc th−¬ng 
m¹i, c¸c d÷ liÖu ph¶i ®−îc tr×nh cho c¬ quan ®¨ng ký ®Ó chøng minh r»ng d¹ng 
thuèc cuèi cïng sö dông trong th−¬ng m¹i lµ t−¬ng ®−¬ng vÒ mÆt sinh kh¶ dông vµ 
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®é æn ®Þnh víi d¹ng thuèc ®−îc sö dông trong thö l©m sµng. Ph¶i t¸i thÈm ®Þnh 
ph−¬ng ph¸p s¶n xuÊt sau cïng sau khi cã nh÷ng thay ®æi trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt, 
kÝch cì l«, thay ®æi n¬i s¶n xuÊt.v.v..  
Phô lôc nµy ®Æc biÖt ®Ò cËp ®Õn nh÷ng thùc hµnh cã thÓ ®−îc ¸p dông kh¸c biÖt ®èi 
víi s¶n phÈm nghiªn cøu do nh÷ng s¶n phÈm nµy th−êng kh«ng ®−îc s¶n xuÊt theo 
c¸c quy tr×nh s¶n xuÊt th−êng quy, vµ cã thÓ ch−a hoµn toµn biÕt râ ®Æc tÝnh trong 
c¸c giai ®o¹n ®Çu cña nghiªn cøu l©m sµng. 

 

22.3 C¸c thuËt ng÷ 

C¸c ®Þnh nghÜa d−íi ®©y ¸p dông cho c¸c thuËt ng÷ sö dông trong h−íng dÉn nµy. 
Chóng cã thÓ cã nghÜa kh¸c trong c¸c bèi c¶nh kh¸c. 

Thö l©m sµng 

BÊt kú nghiªn cøu cã tÝnh hÖ thèng nµo vÒ d−îc phÈm trªn ®èi t−îng lµ con ng−êi, 
dï lµ ng−êi t×nh nguyÖn hoÆc lµ bÖnh nh©n,  nh»m ph¸t hiÖn hoÆc x¸c minh c¸c ¶nh 
h−ëng cña, vµ/hoÆc x¸c ®Þnh bÊt kú ph¶n øng phô nµo cña s¶n phÈm nghiªn cøu, vµ 
/hoÆc ®Ó nghiªn cøu sù hÊp thô, ph©n bè, chuyÓn ho¸ vµ ®µo th¶i cña s¶n phÈm víi 
môc ®Ých ®Ó ®¸nh gi¸ hiÖu qu¶ vµ ®é an toµn cña s¶n phÈm. 

Thö l©m sµng th−êng ®−îc ph©n chia thµnh c¸c pha tõ I-IV. Kh«ng thÓ ®−a ra sù 
ph©n biÖt râ rµng gi÷a c¸c pha, vµ cßn tån t¹i nhiÒu ý kiÕn kh¸c nhau vÒ chi tiÕt vµ 
ph−¬ng ph¸p luËn. Tuy nhiªn, tõng pha riªng biÖt, dùa trªn môc ®Ých liªn quan ®Õn  
viÖc nghiªn cøu l©m sµng cña d−îc phÈm, cã thÓ ®−îc ®Þnh nghÜa ng¾n gän nh− sau: 

Pha 1: §©y lµ nh÷ng thö nghiÖm ®Çu tiªn cña c¸c ho¹t chÊt míi hoÆc c«ng thøc míi 
trªn ng−êi, th−êng ®−îc tiÕn hµnh trªn ng−êi t×nh nguyÖn khoÎ m¹nh. Môc ®Ých cña 
pha nµy lµ ®−a ra nh÷ng ®¸nh gi¸ s¬ bé vÒ ®é an toµn,  vµ nh÷ng s¬ l−îc vÒ d−îc 
®éng häc, d−îc lùc häc cña ho¹t chÊt. 

Pha 2: Môc ®Ých cña nh÷ng nghiªn cøu thö t¸c dông ®iÒu trÞ ban ®Çu nµy lµ ®Ó x¸c 
®Þnh ho¹t tÝnh, vµ ®¸nh gi¸ ®é an toµn ng¾n h¹n cña ho¹t chÊt ë nh÷ng bÖnh nh©n 
m¾c c¸c bÖnh hoÆc c¸c t×nh tr¹ng bÖnh mµ thuèc cã thÓ ch÷a ®−îc. C¸c thö nghiÖm 
nµy ®−îc tiÕn hµnh trªn mét sè l−îng giíi h¹n bÖnh nh©n vµ th−êng, ë giai ®o¹n 
sau, lµ mét thiÕt kÕ so s¸nh (vÝ dô: thuèc vê, kiÓm chøng). Pha nµy còng liªn quan 
®Õn viÖc x¸c ®Þnh kho¶ng liÒu l−îng ph¸c ®å thÝch hîp, vµ (nÕu cã thÓ) lµm râ sù 
liªn hÖ liÒu - ®¸p øng nh»m cung cÊp nh÷ng th«ng tin c¬ së tèi −u cho viÖc thiÕt kÕ 
c¸c thö nghiÖm ®iÒu trÞ më réng. 

Pha 3: Pha nµy liªn quan ®Õn viÖc thö nghiÖm trªn nh÷ng nhãm bÖnh nh©n ®«ng (vµ 
cã thÓ mang nh÷ng ®Æc ®iÓm kh¸c nhau) nh»m x¸c ®Þnh c¸n c©n hiÖu qu¶- ®é an 
toµn ng¾n h¹n vµ dµi h¹n cña mét (hoÆc nhiÒu) c«ng thøc bµo chÕ cña cïng mét  
ho¹t chÊt vµ ®¸nh gi¸ hiÖu qu¶ ®iÒu trÞ tæng thÓ  vµ t−¬ng ®èi cña ho¹t chÊt ®ã. H×nh 
th¸i vµ th«ng tin vÒ bÊt kú ph¶n øng phô th−êng gÆp nµo ph¶i ®−îc ®iÒu tra, xem 
xÐt, vµ nh÷ng tÝnh chÊt ®Æc biÖt cña s¶n phÈm còng ph¶i ®−îc ph¸t hiÖn (vÝ dô t−¬ng 
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t¸c thuèc, c¸c yÕu tè dÉn ®Õn sù kh¸c nhau vÒ hiÖu qu¶, nh− tuæi t¸c). C¸c thö 
nghiÖm th−êng lµ thö nghiÖm mï ®«i ngÉu nhiªn nh−ng nh÷ng thiÕt kÕ kh¸c còng 
cã thÓ ®−îc chÊp nhËn, vÝ dô nghiªn cøu ®é an toµn dµi h¹n. Nãi chung, c¸c ®iÒu 
kiÖn tiÕn hµnh thö nghiÖm l©m sµng cµng gÇn t−¬ng tù nh− ®iÒu kiÖn sö dông b×nh 
th−êng cµng tèt  

Pha 4: Trong pha nµy, c¸c nghiªn cøu ®−îc tiÕn hµnh sau khi thuèc ®· ®−îc l−u 
hµnh trªn thÞ tr−êng. C¸c nghiªn cøu nµy dùa trªn nh÷ng ®Æc tÝnh s¶n phÈm ®· ®−îc 
c«ng bè trong giÊy phÐp l−u hµnh, vµ th−êng ®−îc tiÕn hµnh ë d¹ng gi¸m s¸t hËu 
m¹i, cïng víi viÖc ®¸nh gi¸ hiÖu qu¶ ®iÒu trÞ hoÆc chiÕn l−îc ®iÒu trÞ. MÆc dï c¸c 
ph−¬ng ph¸p cã thÓ kh¸c nhau, nh−ng cïng mét tiªu chuÈn khoa häc vµ ®¹o ®øc 
ph¶i ®−îc ¸p dông trong c¸c nghiªn cøu pha 4 còng nh− ®−îc ¸p dông trong c¸c 
nghiªn cøu tr−íc khi l−u hµnh. Sau khi mét s¶n phÈm ®−îc ®−a ra l−u hµnh trªn thÞ 
tr−êng, c¸c thö nghiÖm l©m sµng ®−îc thiÕt kÕ ®Ó ph¸t hiÖn c¸c chØ ®Þnh míi, ®−êng 
dïng míi hoÆc c¸c phèi hîp míi .v.v.., th−êng ®−îc coi lµ thö nghiÖm l©m sµng cña 
c¸c d−îc phÈm míi. 

S¶n phÈm nghiªn cøu 

BÊt kú d−îc phÈm nµo (s¶n phÈm míi hoÆc s¶n phÈm ®èi chiÕu) hoÆc thuèc vê, 
®−îc thö nghiÖm hoÆc sö dông nh− lµ thuèc ®èi chiÕu trong thö l©m sµng. 

Ng−êi nghiªn cøu  

Ng−êi chÞu tr¸ch nhiÖm vÒ thö nghiÖm vµ b¶o vÖ quyÒn, søc khoÎ, vµ lîi Ých cña 
ng−êi tham gia thö nghiÖm. Ng−êi nghiªn cøu ph¶i lµ ng−êi cã tr×nh ®é chuyªn 
m«n thÝch hîp ®−îc ph¸p luËt cho phÐp thùc hµnh ngµnh y/nha khoa. 

Ng−êi theo dâi  

Ng−êi ®−îc chØ ®Þnh bëi vµ chÞu tr¸ch nhiÖm tr−íc ng−êi tµi trî ®Ó theo dâi vµ b¸o 
c¸o tiÕn ®é cña viÖc thö nghiÖm vµ kiÓm tra d÷ liÖu. 

LÖnh  

Mét lÖnh ®Ó chÕ biÕn, ®ãng gãi, vµ /hoÆc göi ®i mét sè l−îng ®¬n vÞ cña s¶n phÈm 
nghiªn cøu. 

D−îc phÈm  

Trong phô lôc nµy, thuËt ng÷  d−îc phÈm ®−îc ®Þnh nghÜa nh− c¸ch ®Þnh nghÜa nªu 
trong h−íng dÉn vÒ GCP cña WHO, tøc lµ bÊt kú chÊt hoÆc hçn hîp c¸c chÊt, cã t¸c 
dông ®iÒu trÞ, chÈn ®o¸n, dù phßng , hoÆc dù ®Þnh lµm thay ®æi chøc n¨ng sinh lý, 
vµ ®−îc tr×nh bµy d−íi d¹ng ph©n liÒu thÝch hîp ®Ó sö dông cho ng−êi. 

Tµi liÖu tiªu chuÈn chÊt l−îng s¶n phÈm  

Tµi liÖu so s¸nh chøa tÊt c¶ c¸c th«ng tin cÇn thiÕt ®Ó dù th¶o nªn nh÷ng h−íng dÉn 
cô thÓ b»ng v¨n b¶n cho viÖc chÕ biÕn, ®ãng gãi, d¸n nh·n, kiÓm tra chÊt l−îng, cho 
phÐp xuÊt x−ëng l« thuèc, ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n vµ vËn chuyÓn. 

§Ò c−¬ng  
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Tµi liÖu ®−a ra nh÷ng c¬ së, tÝnh hîp lý vµ môc ®Ých cña viÖc thö l©m sµng, vµ m« t¶ 
thiÕt kÕ, ph−¬ng ph¸p luËn, tæ chøc, kÓ c¶ nh÷ng xem xÐt thèng kª, vµ nh÷ng ®iÒu 
kiÖn ®Ó tiÕn hµnh vµ qu¶n lý thö nghiÖm. §Ò c−¬ng ph¶i ®−îc ghi ngµy vµ ®−îc ký 
bëi ng−êi nghiªn cøu/ hoÆc c¬ së  nghiªn cøu liªn quan vµ ng−êi tµi trî vµ ngoµi ra 
cã thÓ ®ãng vai trß cña mét b¶n hîp ®ång. 

VËn chuyÓn  

ViÖc l¾p r¸p, ®ãng gãi ®Ó vËn chuyÓn, vµ göi ®i c¸c thuèc thö l©m sµng ®−îc yªu 
cÇu. 
Ng−êi tµi trî  

C¸ nh©n, c«ng ty, viÖn hoÆc tæ chøc chÞu tr¸ch nhiÖm  khëi x−íng, qu¶n lý vµ/hoÆc 
cung cÊp tµi chÝnh cho thö nghiÖm l©m sµng. Khi mét ng−êi nghiªn cøu  ®éc lËp 
khëi x−íng vµ nhËn tr¸ch nhiÖm ®Çy ®ñ vÒ thö  nghiÖm, ng−êi nghiªn cøu còng 
®ãng vai trß cña ng−êi tµi trî.  

 

22.4  §¶m b¶o chÊt l−îng 

§¶m b¶o chÊt l−îng c¸c d−îc phÈm ®· ®−îc ®Þnh nghÜa vµ bµn luËn cô thÓ trong 
h−íng dÉn GMP. 

ChÊt l−îng cña d¹ng bµo chÕ dïng trong pha 3 cña thö l©m sµng ph¶i ®−îc x¸c ®Þnh 
vµ ®¶m b¶o ë cïng møc ®é nh− víi c¸c s¶n phÈm ®−îc s¶n xuÊt th−êng quy. HÖ 
thèng ®¶m b¶o chÊt l−îng, ®−îc thiÕt kÕ, x©y dùng, vµ kiÓm tra bëi nhµ s¶n xuÊt, 
ph¶i ®−îc m« t¶ b»ng v¨n b¶n,  cã tÝnh ®Õn c¸c nguyªn t¾c GMP ë mét møc ®é kh¶ 
thi. HÖ thèng nµy ph¶i bao gåm c¶ c¸c t−¬ng t¸c gi÷a n¬i s¶n xuÊt vµ n¬i thö l©m 
sµng (vÝ dô göi hµng,  b¶o qu¶n, d¸n nh·n bæ sung). 

 

22. 5 ThÈm ®Þnh 

Mét sè quy tr×nh s¶n xuÊt s¶n phÈm nghiªn cøu ch−a ®−îc phÐp l−u hµnh, cã thÓ 
kh«ng cÇn ph¶i thÈm ®Þnh kü nh− ®èi víi c¸c quy tr×nh s¶n xuÊt th−êng quy. Tiªu 
chuÈn s¶n phÈm vµ c¸c h−íng dÉn s¶n xuÊt cã thÓ thay ®æi trong qu¸ tr×nh nghiªn 
cøu s¶n phÈm. Sù phøc t¹p t¨ng lªn trong c¸c ho¹t ®éng s¶n xuÊt ®ßi hái hÖ thèng 
®¶m b¶o chÊt l−îng ph¶i cã hiÖu qu¶ h¬n. 

§èi víi s¶n phÈm v« trïng, sÏ kh«ng cã sù gi¶m bít møc ®é thÈm ®Þnh cña thiÕt bÞ 
tiÖt trïng. ThÈm ®Þnh c¸c quy tr×nh v« trïng th−êng gÆp ph¶i nh÷ng vÊn ®Ò ®Æc biÖt 
khi kÝch cì l« nhá, v× sè l−îng ®¬n vÞ ®−îc ®ãng thuèc cã thÓ kh«ng ®ñ cho viÖc 
thùc hiÖn thÈm ®Þnh. ViÖc ®ãng lä vµ ®Ëy n¾p th−êng ®−îc tiÕn hµnh b»ng tay cã 
thÓ ¶nh h−ëng xÊu ®Õn viÖc duy tr× ®é v« trïng cña s¶n phÈm. CÇn ph¶i quan t©m 
®Õn viÖc gi¸m s¸t m«i tr−êng. 

 

22.6. KhiÕu n¹i 
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KÕt luËn cña bÊt kú cuéc ®iÒu tra nµo ®−îc tiÕn hµnh ®Ó tr¶ lêi c¸c khiÕu n¹i cÇn 
®−îc th¶o luËn gi÷a nhµ s¶n xuÊt vµ ng−êi tµi trî (nÕu hai ng−êi nµy kh¸c nhau) 
hoÆc gi÷a ng−êi chÞu tr¸ch nhiÖm vÒ s¶n xuÊt vµ ng−êi chÞu tr¸ch nhiÖm vÒ thö l©m 
sµng nh»m ®¸nh gi¸ bÊt cø ¶nh h−ëng ®¸ng kÓ nµo ®Õn viÖc thö nghiÖm vµ ®Õn viÖc 
nghiªn cøu s¶n phÈm, ®Ó x¸c ®Þnh nguyªn nh©n vµ ®−a ra c¸c biÖn ph¸p kh¾c phôc 
cÇn thiÕt. 

 

22.7. Thu håi: 

Qui tr×nh thu håi ph¶i ®−îc ng−êi tµi trî, ng−êi nghiªn cøu, ng−êi gi¸m s¸t vµ ng−êi 
chÞu tr¸ch nhiÖm vÒ thu håi hiÓu râ, nh− ®−îc m« t¶ trong h−íng dÉn vÒ GMP. 

 

22.8. Nh©n sù: 

MÆc dï sè l−îng nh©n viªn cã liªn quan lµ t−¬ng ®èi Ýt, ng−êi ®−îc chØ ®Þnh chÞu 
tr¸ch nhiÖm vÒ s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt l−îng ph¶i riªng biÖt. TÊt c¶ c¸c ho¹t ®éng 
s¶n xuÊt ®Òu ph¶i ®−îc thùc hiÖn d−íi sù kiÓm so¸t cña mét ng−êi ®−îc giao tr¸ch 
nhiÖm râ rµng. Nh÷ng ng−êi cã liªn quan ®Õn nghiªn cøu s¶n phÈm, tham gia vµo 
ho¹t ®éng s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt l−îng, cÇn ®−îc h−íng dÉn vÒ nh÷ng nguyªn 
t¾c GMP. 

 

22.9. Nhµ x−ëng vµ thiÕt bÞ 

Trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt c¸c s¶n phÈm nghiªn cøu, c¸c s¶n phÈm kh¸c nhau cã thÓ 
®−îc xö lý t¹i cïng nhµ x−ëng vµ ë cïng mét thêi gian, ®iÒu nµy lµm t¨ng nhu cÇu 
ph¶i lo¹i bá tÊt c¶ c¸c nguy c¬ « nhiÔm, kÓ c¶ nhiÔm chÐo. CÇn chó ý ®Æc biÖt ®èi 
víi viÖc dän quang d©y chuyÒn  nh»m tr¸nh nhÇm lÉn. Ph¶i tu©n thñ c¸c qui tr×nh vÖ 
sinh ®· ®−îc thÈm ®Þnh  nh»m tr¸nh nhiÔm chÐo. 

§èi víi viÖc s¶n xuÊt c¸c s¶n phÈm ®Æc biÖt nªu trong phÇn 11.20 cña h−íng dÉn 
GMP, viÖc s¶n xuÊt theo chiÕn dÞch cã thÓ ®−îc chÊp nhËn thay v× ph¶i cã c¸c 
ph−¬ng tiÖn khÐp kÝn, dµnh riªng cho s¶n xuÊt mét lo¹i s¶n phÈm. V× ®éc tÝnh cña 
nguyªn liÖu cã thÓ cßn ch−a ®−îc biÕt ®Çy ®ñ, viÖc lµm s¹ch lµ yÕu tè ®Æc biÖt quan 
träng;  còng cÇn ph¶i tÝnh ®Õn ®é hoµ tan cña s¶n phÈm vµ cña t¸ d−îc trong c¸c 
chÊt tÈy röa kh¸c nhau. 

 

22.10. Nguyªn liÖu 

Nguyªn liÖu  ban ®Çu 

TÝnh æn ®Þnh cña qu¸ tr×nh s¶n xuÊt cã thÓ bÞ ¶nh h−ëng bëi chÊt l−îng cña nguyªn 
liÖu ban ®Çu. C¸c ®Æc tÝnh lý, ho¸ vµ vi sinh cña nguyªn liÖu, nÕu cã, ph¶i ®−îc x¸c 
®Þnh, x©y dùng thµnh tiªu chuÈn chÊt l−îng, vµ ®−îc kiÓm tra. NÕu cã thÓ, cÇn xem 
xÐt c¸c tiªu chuÈn d−îc ®iÓn hiÖn hµnh. Tiªu chuÈn ho¹t chÊt cÇn ph¶i cµng dÔ hiÓu 
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cµng tèt, phï hîp víi c¸c hiÓu biÕt hiÖn cã. Tiªu chuÈn cña c¶ ho¹t chÊt vµ t¸ d−îc 
ph¶i ®−îc ®Þnh kú ®¸nh gi¸ l¹i. 

Nh÷ng th«ng tin cô thÓ vÒ chÊt l−îng cña ho¹t chÊt vµ t¸ d−îc, còng nh− cña bao b× 
®ãng gãi cÇn ph¶i cã s½n sao cho cã thÓ nhËn biÕt vµ khi cÇn thiÕt, cho phÐp bÊt kú 
thay ®æi nµo trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt 

ChuÈn ®èi chiÕu ho¸ häc vµ sinh häc cho môc ®Ých ph©n tÝch 

NÕu cã s½n, ph¶i sö dông c¸c chuÈn ®èi chiÕu tõ nguån cã uy tÝn (WHO hoÆc chuÈn 
quèc gia); nÕu kh«ng cã s½n th× c¸c chÊt ®èi chiÕu cña ho¹t chÊt ph¶i ®−îc pha chÕ, 
thö nghiÖm, vµ xuÊt x−ëng bëi nhµ s¶n xuÊt s¶n phÈm nghiªn cøu hoÆc bëi nhµ s¶n 
xuÊt ra ho¹t chÊt ®−îc sö dông ®Ó s¶n xuÊt s¶n phÈm nghiªn cøu. 

Nh÷ng nguyªn t¾c ¸p dông cho s¶n phÈm so s¸nh trong thö l©m sµng 

Trong c¸c nghiªn cøu cã sù so s¸nh gi÷a s¶n phÈm nghiªn cøu víi s¶n phÈm ®· 
®−îc l−u hµnh, ph¶i thùc hiÖn c¸c b−íc ®Ó ®¶m b¶o tÝnh toµn vÑn, vµ chÊt l−îng cña 
c¸c s¶n phÈm so s¸nh (d¹ng bµo chÕ sau cïng, vËt liÖu bao b×, ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n..). 
NÕu cã nh÷ng thay ®æi ®¸ng kÓ vÒ s¶n phÈm, cÇn ph¶i cã c¸c d÷ liÖu (vÒ ®é æn ®Þnh, 
®é hoµ tan so s¸nh) ®Ó chøng minh r»ng nh÷ng thay ®æi ®ã kh«ng ¶nh h−ëng ®Õn 
nh÷ng ®Æc tÝnh chÊt l−îng ban ®Çu cña s¶n phÈm. 

  

22.11. Hå s¬ tµi liÖu 

Tiªu chuÈn chÊt l−îng (cho nguyªn liÖu ban ®Çu, bao b× ®ãng gãi s¬ cÊp, s¶n phÈm 
trung gian, b¸n thµnh phÈm vµ thµnh phÈm), c«ng thøc gèc, c¸c h−íng dÉn chÕ biÕn 
vµ ®ãng gãi cã thÓ ®−îc thay ®æi th−êng xuyªn do cã nh÷ng kinh nghiÖm míi tõ 
viÖc ph¸t triÓn s¶n phÈm nghiªn cøu. Mçi mét b¶n míi cÇn bao gåm c¸c d÷ liÖu míi 
nhÊt vµ cã tham chiÕu ®Õn c¸c b¶n tr−íc ®©y, ®Ó ®¶m b¶o viÖc truy l¹i ®−îc. TÝnh 
hîp lý cña c¸c thay ®æi ph¶i ®−îc tuyªn bè vµ ghi l¹i. 

Hå s¬ chÕ biÕn vµ ®ãng gãi l« ph¶i ®−îc l−u tr÷ Ýt nhÊt lµ 2 n¨m sau khi kÕt thóc 
hoÆc ng−ng  thö l©m sµng, hoÆc sau khi s¶n phÈm nghiªn cøu ®−îc chÊp nhËn. 

§¬n ®Æt hµng 

§¬n ®Æt hµng cã thÓ yªu cÇu chÕ biÕn vµ/hoÆc ®ãng gãi vµ gëi ®i mét sè ®¬n vÞ s¶n 
phÈm nhÊt ®Þnh. §¬n ®Æt hµng chØ cã thÓ do nhµ tµi trî gëi cho nhµ s¶n xuÊt s¶n 
phÈm nghiªn cøu.  §¬n ®Æt hµng ph¶i b»ng v¨n b¶n (mÆc dï cã thÓ ®−îc chuyÓn ®i 
b»ng ph−¬ng tiÖn ®iÖn tö), ®ñ chÝnh x¸c ®Ó tr¸nh bÊt cø sù hiÓu lÇm nµo, ph¶i ®−îc 
duyÖt chÝnh thøc, vµ ®óng víi hå s¬ tiªu chuÈn chÊt l−îng s¶n phÈm ®· ®−îc chÊp 
nhËn. 

Hå s¬ tiªu chuÈn chÊt l−îng s¶n phÈm  

Hå s¬ tiªu chuÈn chÊt l−îng ph¶i cã ®ñ c¸c th«ng tin cÇn thiÕt cho viÖc dù th¶o c¸c 
h−íng dÉn chi tiÕt vÒ chÕ biÕn, ®ãng gãi , kiÓm tra chÊt l−îng, cho phÐp xuÊt x−ëng,  
®iÒu kiÖn b¶o qu¶n vµ /hoÆc göi hµng. Hå s¬ còng ph¶i chØ ra ng−êi ®· ®−îc chØ 
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®Þnh hoÆc ®−îc ®µo t¹o ®Ó chÞu tr¸ch nhiÖm cho xuÊt x−ëng l« s¶n phÈm.  Hå s¬ 
ph¶i ®−îc cËp nhËt liªn tôc nh−ng vÉn ph¶i ®¶m b¶o viÖc truy l¹i ®−îc c¸c phiªn 
b¶n tr−íc ®ã.  

Tiªu chuÈn chÊt l−îng 

Trong qu¸ tr×nh x©y dùng tiªu chuÈn chÊt l−îng, cÇn ®Æc biÖt chó ý nh÷ng ®Æc tÝnh 
cã thÓ ¶nh h−ëng tíi hiÖu qu¶, vµ ®é an toµn cña d−îc phÈm, nh−: 

 - TÝnh chÝnh x¸c cña liÒu ®iÒu trÞ hoÆc ®¬n vÞ liÒu ®ãng gãi: ®é ®ång nhÊt, ®é 
®ång ®Òu hµm l−îng 

 - Sù phãng thÝch ho¹t chÊt tõ d¹ng bµo chÕ: thêi gian hoµ tan, v.v. 

 - §é æn ®Þnh dù tÝnh, nÕu cÇn thiÕt, d−íi c¸c ®iÒu kiÖn l·o ho¸ cÊp tèc, ®iÒu kiÖn 
b¶o qu¶n ban ®Çu, vµ h¹n dïng cña thuèc. 

Ngoµi ra, quy c¸ch ®ãng gãi còng ph¶i phï hîp víi yªu cÇu thö nghiÖm. 

Tiªu chuÈn chÊt l−îng cã thÓ thay ®æi theo qu¸ tr×nh ph¸t triÓn s¶n phÈm. Tuy 
nhiªn, nh÷ng thay ®æi ph¶i ®−îc thùc hiÖn theo mét qui tr×nh b»ng v¨n b¶n ®−îc 
ng−êi cã tr¸ch nhiÖm phª duyÖt vµ ®−îc ghi l¹i râ rµng. Tiªu chuÈn chÊt l−îng ph¶i 
dùa trªn c¸c d÷ liÖu khoa häc s½n cã, c¸c kü thuËt hiÖn t¹i, c¸c qui ®Þnh ph¸p luËt vµ 
yªu cÇu cña d−îc ®iÓn. 

C«ng thøc gèc vµ h−íng dÉn chÕ biÕn gèc.  

C«ng thøc gèc vµ h−íng dÉn chÕ biÕn cã thÓ thay ®æi theo kinh nghiÖm, nh−ng ph¶i 
c©n nh¾c c¸c hËu qu¶ cã thÓ cã ®èi víi ®é æn ®Þnh vµ trªn hÕt, ®èi víi tÝnh t−¬ng 
®−¬ng sinh häc gi÷a c¸c l« thuèc thµnh phÈm. 

C¸c thay ®æi ph¶i ®−îc thùc hiÖn theo mét qui tr×nh b»ng v¨n b¶n, ®−îc ng−êi cã 
thÈm quyÒn phª duyÖt vµ ®−îc ghi l¹i mét c¸ch râ rµng. 

§«i khi, kh«ng cÇn thiÕt ph¶i x©y dùng c«ng thøc gèc vµ c¸c h−íng dÉn chÕ biÕn, 
nh−ng ph¶i cã c¸c h−íng dÉn vµ hå s¬ ghi chÐp b»ng v¨n b¶n ®Çy ®ñ vµ râ rµng cho 
tÊt c¶ c¸c ho¹t ®éng s¶n xuÊt hoÆc cung cÊp thuèc. C¸c hå s¬ ghi chÐp lµ ®Æc biÖt 
quan träng ®èi víi viÖc so¹n th¶o c¸c b¶n cuèi cïng cña c¸c tµi liªu sÏ ®−îc sö dông 
trong s¶n xuÊt th−êng quy. 

H−íng dÉn ®ãng gãi:  

Sè l−îng ®¬n vÞ s¶n phÈm cÇn ®−îc ®ãng gãi ph¶i ®−îc x¸c ®Þnh tr−íc khi b¾t ®Çu 
c¸c thao t¸c ®ãng gãi. Ph¶i tÝnh ®Õn sè l−îng ®¬n vÞ s¶n phÈm cÇn thiÕt  ®Ó tiÕn 
hµnh kiÓm tra chÊt l−îng vµ sè l−îng mÉu tõ mçi l« s¶n phÈm ®−îc sö dông trong 
thö l©m sµng ®−îc l−u gi÷ lµm mÉu ®èi chiÕu cho c¸c cuéc kiÓm tra l¹i vµ c¸c kiÓm 
so¸t tiÕp theo. Ph¶i tiÕn hµnh viÖc ®èi chiÕu so s¸nh ë cuèi giai ®o¹n ®ãng gãi vµ 
d¸n nh·n. 

H−íng dÉn vÒ d¸n nh·n. 

Nh÷ng th«ng tin cÇn thÓ hiÖn trªn nh·n gåm cã: 

- Tªn cña ng−êi tµi trî 



 117

- Tuyªn bè: “ChØ sö dông cho nghiªn cøu l©m sµng” 
- Sè tham chiÕu tíi thö nghiÖm 

- Sè l« s¶n phÈm 

- M· sè nhËn d¹ng bÖnh nh©n 

(Ghi chó: m· sè nhËn d¹ng bÖnh nh©n kh«ng nhÊt thiÕt ph¶i ®−îc ghi trªn nh·n t¹i 
c¬ së s¶n xuÊt, nh−ng cã thÓ ghi thªm vµo ë giai ®o¹n sau). 

- §iÒu kiÖn b¶o qu¶n 

- H¹n sö dông (th¸ng/n¨m) hoÆc ngµy kiÓm nghiÖm l¹i. 

Nh÷ng th«ng tin bæ sung ph¶i ®−îc tr×nh bµy phï hîp víi ®¬n ®Æt hµng (vÝ dô h−íng 
dÉn vÒ liÒu dïng, thêi gian ®iÒu trÞ, c¸c c¶nh b¸o chuÈn) . Khi cÇn thiÕt cho môc 
®Ých thö mï ®«i, sè l« cã thÓ ®−îc cung cÊp riªng. Ph¶i l−u gi÷ mét copy cña mçi 
lo¹i nh·n trong hå s¬ ®ãng gãi l«. 

Hå s¬ chÕ biÕn vµ ®ãng gãi l« 

Hå s¬ chÕ biÕn vµ ®ãng gãi l« ph¶i ®−îc l−u gi÷ víi ®Çy ®ñ chi tiÕt ®Ó thø tù c¸c 
ho¹t ®éng ®−îc truy t×m mét c¸ch chÝnh x¸c. Hå s¬ ph¶i cã c¸c nhËn xÐt liªn quan, 
lµm t¨ng nh÷ng hiÓu biÕt hiÖn cã vÒ s¶n phÈm, cho phÐp c¶i tiÕn c¸c ho¹t ®éng s¶n 
xuÊt, vµ ®¸nh gi¸ ®óng vÒ qui tr×nh sö dông. 

HÖ thèng ®¸nh m· sè (hoÆc hÖ thèng ngÉu nhiªn) 

Ph¶i x©y dùng c¸c qui tr×nh cho viÖc ®Æt ra, ph©n phèi, xö lý vµ l−u gi÷ bÊt kú m· sè 
ngÉu nhiªn nµo ®−îc sö dông trong ®ãng gãi s¶n phÈm nghiªn cøu. Ph¶i sö dông hÖ 
thèng m· sè ®Ó nhËn diÖn ®óng s¶n phÈm “mï”.  M· sè, cïng víi danh s¸ch ngÉu 
nhiªn, ph¶i cho phÐp x¸c ®Þnh ®óng s¶n phÈm, kÓ c¶ bÊt cø sù truy t×m cÇn thiÕt nµo 
®èi víi m· sè vµ sè l« s¶n phÈm, tr−íc khi tiÕn hµnh s¶n xuÊt s¶n phÈm mï. HÖ 
thèng m· sè, trong t×nh tr¹ng khÈn cÊp, ph¶i cho phÐp x¸c ®Þnh mét c¸ch kh«ng 
chËm trÔ ®óng s¶n phÈm ®ang ®−îc mçi ®èi t−îng tham gia nghiªn cøu sö dông. 
 
22.12. S¶n xuÊt 

NÕu ®−îc, s¶n phÈm dù kiÕn sö dông cho thö l©m sµng (nghiªn cøu pha 2 muén vµ 
pha 3) ph¶i ®−¬c s¶n xuÊt trong c¸c c¬ së s¶n xuÊt ®· ®−îc cÊp phÐp, vÝ dô:  

 - Nhµ m¸y s¶n xuÊt s¶n phÈm thö nghiÖm, ®−îc thiÕt kÕ vµ sö dông cho nghiªn 
cøu ph¸t triÓn qui tr×nh. 

 - C¸c c¬ së cã quy m« nhá (®«i khi ®−îc gäi lµ “pharmacy”) t¸ch riªng khái nhµ 
m¸y s¶n xuÊt s¶n phÈm thö nghiÖm vµ s¶n xuÊt b×nh th−êng.  

(Ghi chó: mét sè nhµ s¶n xuÊt sö dông thuËt ng÷ “pharmacy” cho c¸c lo¹i nhµ 
x−ëng kh¸c nh−: khu vùc cÊp ph¸t c¸c nguyªn liÖu ban ®Çu, vµ viÖc kÕt hîp c¸c l«). 

 - D©y chuyÒn s¶n xuÊt quy m« lín ®−îc l¾p r¸p ®Ó s¶n xuÊt nguyªn liÖu cã cì l« 
lín h¬n, vÝ dô ®Ó sö dông cho thö nghiÖm pha 3 muén vµ c¸c l« th−¬ng phÈm ®Çu 
tiªn. 
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 - D©y chuyÒn s¶n xuÊt b×nh th−êng sö dông ®Ó s¶n xuÊt c¸c l« th−¬ng phÈm ®· 
®−îc l−u hµnh vµ ®«i khi ®−îc dïng ®Ó s¶n xuÊt c¸c s¶n phÈm nghiªn cøu, nÕu nh− 
sè l−îng,  vd èng tiªm, viªn nÐn, hoÆc c¸c d¹ng bµo chÕ kh¸c, ®ñ lín. 

Mèi liªn quan gi÷a cì l« cña s¶n phÈm nghiªn cøu ®−îc s¶n xuÊt t¹i nhµ m¸y s¶n 
xuÊt thö nghiÖm hoÆc t¹i c¸c c¬ së nhá, víi c¸c l« cã kÝch cì lín cho s¶n xuÊt 
th−êng quy, cã thÓ thay ®æi nhiÒu, phô thuéc vµo kÝch cì l« yªu cÇu cña nhµ m¸y 
s¶n xuÊt thö nghiÖm hoÆc “nhµ thuèc” vµ n¨ng lùc s¶n xuÊt khi s¶n xuÊt th−êng quy.   
Nh÷ng h−íng dÉn nµy ¸p dông cho c¸c c¬ së ®· ®−îc cÊp phÐp cña lo¹i thø nhÊt 
(nhµ m¸y s¶n xuÊt pilot vµ pharmacy) vµ lo¹i thø hai (d©y chuyÒn s¶n xuÊt th−¬ng 
m¹i). C¸c tiªu chuÈn GMP ®−îc ®¸p øng dÔ dµng h¬n t¹i c¸c c¬ së thuéc lo¹i thø 
hai, do c¸c quy tr×nh ®· ®−îc gi÷ æn ®Þnh  trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt vµ th−êng kh«ng 
bÞ thay ®æi do viÖc nghiªn cøu ph¸t triÓn qui tr×nh.  C¸c c¬ së cßn l¹i (thuéc lo¹i thø 
nhÊt), cÇn ®−îc kiÓm tra theo c¸c nguyªn t¾c GMP ®èi víi d−îc phÈm. 

VÒ mÆt hµnh chÝnh, nhµ s¶n xuÊt cã mét lùa chän kh¸c ®ã lµ gia c«ng s¶n xuÊt c¸c 
s¶n phÈm nghiªn cøu. Tuy nhiªn vÒ mÆt kü thuËt, c¸c c¬ së ®· ®−îc cÊp phÐp sÏ lµ 
mét trong c¸c lo¹i c¬ së ®−îc nªu trªn. Hîp ®ång ph¶i nªu mét c¸ch râ rµng viÖc sö 
dông c¸c d−îc phÈm trong thö l©m sµng. Sù hîp t¸c chÆt chÏ gi÷a c¸c bªn hîp ®ång 
lµ ®Æc biÖt cÇn thiÕt. 

C¸c ho¹t ®éng s¶n xuÊt. 
Trong giai ®o¹n nghiªn cøu, kh«ng ph¶i lóc nµo còng cã s½n c¸c qui tr×nh ®· ®−îc 
thÈm ®Þnh, ®iÒu nµy dÉn ®Õn viÖc khã biÕt tr−íc nh÷ng th«ng sè nµo lµ quan träng, 
vµ nh÷ng kiÓm so¸t trong qu¸ tr×nh nµo sÏ gióp kiÓm tra c¸c th«ng sè ®ã. C¸c th«ng 
sè s¶n xuÊt vµ c¸c kiÓm tra trong qu¸ tr×nh ®−îc sö dông t¹m thêi th−êng sÏ gi¶m ®i 
nhê kinh nghiÖm s¶n xuÊt c¸c s¶n phÈm t−¬ng tù. Nh÷ng ng−êi cã tr¸ch nhiÖm cÇn 
xem xÐt ®¸nh gi¸ cÈn thËn ®Ó ®−a ra nh÷ng h−íng dÉn cÇn thiÕt, vµ ®Ó vËn dông 
chóng mét c¸ch liªn tôc dùa trªn nh÷ng kinh nghiÖm cã ®−îc trong qu¸ tr×nh s¶n 
xuÊt.   
§èi víi c¸c s¶n phÈm v« trïng, ®é v« trïng cña s¶n phÈm nghiªn cøu ph¶i kh«ng 
thÊp h¬n so víi c¸c s¶n phÈm ®· ®−îc l−u hµnh. C¸c qui tr×nh vÖ sinh ph¶i ®−îc 
thÈm ®Þnh vµ ®−îc thiÕt kÕ thÝch hîp trong ®iÒu kiÖn nh÷ng hiÓu biÕt vÒ ®éc tÝnh 
cña s¶n phÈm nghiªn cøu cßn ch−a ®Çy ®ñ. Khi nh÷ng quy tr×nh, nh− giai ®o¹n trén, 
ch−a ®−îc thÈm ®Þnh, cÇn thiÕt ph¶i cã thªm c¸c phÐp thö kiÓm tra chÊt l−îng bæ 
sung. 

§ãng gãi vµ d¸n nh∙n 
ViÖc ®ãng gãi vµ d¸n nh·n c¸c s¶n phÈm nghiªn cøu cã lÏ phøc t¹p vµ dÔ bÞ sai sãt 
(c¸c sai sãt nµy còng rÊt khã ph¸t hiÖn) h¬n so víi c¸c s¶n phÈm ®−¬c l−u hµnh do 
sö dông nh·n “mï”.  C¸c qui tr×nh gi¸m s¸t nh− ®èi chiÕu nh·n, dän quang d©y 
chuyÒn,…vµ sù kiÓm tra ®éc lËp cña nh©n viªn kiÓm tra chÊt l−îng cÇn ®−îc t¨ng 
c−êng. 
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ViÖc ®ãng gãi ph¶i ®¶m b¶o r»ng c¸c s¶n phÈm nghiªn cøu ®−îc gi÷ nguyªn trong 
t×nh tr¹ng ban ®Çu trong suèt qu¸ tr×nh vËn chuyÓn vµ khi b¶o qu¶n ë c¸c ®Þa ®iÓm 
trung gian. Trong qu¸ tr×nh vËn chuyÓn, bÊt kú viÖc më hoÆc thay ®æi bao b× ngoµi 
ph¶i ®−îc ph¸t hiÖn dÔ dµng. 

C¸c ho¹t ®éng s¶n xuÊt s¶n phÈm mï 
Khi s¶n xuÊt c¸c s¶n phÈm “mï”, kiÓm tra trong qu¸ tr×nh ph¶i bao gåm c¶ viÖc 
kiÓm tra sù gièng nhau vÒ h×nh thøc bªn ngoµi cña c¸c s¶n phÈm vµ bÊt kú c¸c ®Æc 
tÝnh nµo kh¸c cña c¸c s¶n phÈm kh¸c nhau ®−îc ®em ra so s¸nh. 

 

22.13 KiÓm tra chÊt l−îng 

Khi qui tr×nh ch−a ®−îc tiªu chuÈn ho¸ hoÆc thÈm ®Þnh ®Çy ®ñ, c¸c thö nghiÖm trªn 
s¶n phÈm cuèi cïng lµ quan träng nh»m ®¶m b¶o mçi l« s¶n phÈm ®¹t tiªu chuÈn 
chÊt l−îng. 

ViÖc xuÊt x−ëng s¶n phÈm th−êng ®−îc tiÕn hµnh qua hai giai ®o¹n, tr−íc vµ sau 
khi ®ãng gãi cuèi cïng: 

1. §¸nh gi¸ b¸n thµnh phÈm: viÖc ®¸nh gi¸ nµy cÇn bao gåm tÊt c¶ c¸c yÕu tè 
cã liªn quan, kÓ c¶ ®iÒu kiÖn s¶n xuÊt, kÕt qu¶ kiÓm tra trong qu¸ tr×nh, viÖc 
xem xÐt c¸c tµi liÖu s¶n xuÊt vµ viÖc ®¹t hay kh«ng ®¹t c¸c tiªu chuÈn chÊt 
l−îng cña s¶n phÈm vµ ®¬n ®Æt hµng. 

2. §¸nh gi¸ thµnh phÈm: ngoµi viÖc ®¸nh gi¸ b¸n thµnh phÈm, ®¸nh gi¸ thµnh 
phÈm ph¶i bao gåm tÊt c¶ c¸c yÕu tè cã liªn quan, kÓ c¶ ®iÒu kiÖn ®ãng gãi, 
kÕt qu¶ kiÓm tra trong qu¸ tr×nh, viÖc xem xÐt c¸c tµi liÖu ®ãng gãi vµ viÖc 
®¹t hay kh«ng ®¹t c¸c tiªu chuÈn chÊt l−îng cña s¶n phÈm vµ ®¬n ®Æt hµng. 

(Ghi chó: T¹i mét sè h·ng d−îc phÈm lín, qu¸ tr×nh ®¸nh gi¸ nµy còng ®−îc thùc 
hiÖn ®èi víi c¸c s¶n phÈm ®· ®−îc l−u hµnh) 

Khi cÇn thiÕt, viÖc kiÓm tra chÊt l−îng còng cÇn ®−îc thùc hiÖn ®Ó x¸c minh kiÓm 
tra sù t−¬ng tù vÒ h×nh thøc bªn ngoµi vµ c¸c ®Æc tÝnh vËt lý kh¸c, mïi, vµ vÞ cña s¶n 
phÈm “mï” dïng trong nghiªn cøu. 

MÉu l−u cña mçi l« s¶n phÈm ph¶i ®−îc l−u gi÷ trong bao b× trùc tiÕp ®−îc sö dông 
trong nghiªn cøu hoÆc trong mét bao b× thÝch hîp trong thêi gian Ýt nhÊt 2 n¨m sau 
khi kÕt thóc hoÆc hoµn thµnh nghiªn cøu thö l©m sµng. NÕu mÉu l−u kh«ng ®−îc 
b¶o qu¶n trong bao b× ®· ®−îc sö dông trong nghiªn cøu, th× ph¶i cã s½n c¸c sè liÖu 
nghiªn cøu ®é æn ®Þnh ®Ó chøng minh tuæi thä cña thuèc trong bao b× sö dông. 

 

22.14. Göi thuèc, tr¶ l¹i vµ huû thuèc 

ViÖc göi, tr¶ l¹i vµ huû bá c¸c s¶n phÈm kh«ng sö dông ph¶i ®−îc tiÕn hµnh theo 
c¸c qui tr×nh b»ng v¨n b¶n ®−îc ®Ò cËp trong ®Ò c−¬ng. NÕu ®−îc, tÊt c¶ c¸c s¶n 
phÈm kh«ng sö dông ®−îc göi ra bªn ngoµi nhµ m¸y ph¶i ®−îc tr¶ l¹i cho nhµ s¶n 
xuÊt hoÆc huû bá theo mét h−íng dÉn râ rµng. 
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Göi thuèc 

C¸c s¶n phÈm nghiªn cøu ph¶i ®−îc göi ®i theo ®óng ®¬n ®Æt hµng cña nhµ tµi trî. 

Gãi hµng ®−îc göi ®Õn cho ng−êi nghiªn cøu chØ sau khi thùc hiÖn qui tr×nh xuÊt 
x−ëng hai b−íc sau: (i) xuÊt x−ëng s¶n phÈm sau khi ®· kiÓm tra chÊt l−îng (®−îc 
phÐp vÒ mÆt kü thuËt) vµ (ii) viÖc cho phÐp sö dông s¶n phÈm cña ng−êi tµi trî 
(®−îc phÐp vÒ mÆt ph¸p lý). C¶ hai b−íc cho phÐp ®Òu ph¶i ®−îc ghi l¹i. 

Ng−êi tµi trî ph¶i ®¶m b¶o r»ng gãi hµng sÏ ®−îc nhËn vµ kh¼ng ®Þnh lµ ®· nhËn 
bëi ®óng ng−êi nhËn ®−îc ghi trong ®Ò c−¬ng. 

Nhµ s¶n xuÊt ph¶i lµm mét thÎ kho chi tiÕt vÒ nh÷ng lÇn göi hµng, thÎ kho nµy ph¶i 
®−îc l−u gi÷, vµ ph¶i cã th«ng tin cô thÓ vÒ ng−êi nhËn. 

Tr¶ hµng  

C¸c s¶n phÈm nghiªn cøu ph¶i ®−îc tr¶ l¹i theo nh÷ng ®iÒu kiÖn tho¶ thuËn do nhµ 
tµi trî quy ®Þnh, c¸c ®iÒu kiÖn nµy ®−îc m« t¶ trong qui tr×nh b»ng v¨n b¶n,  vµ 
®−îc th«ng qua bëi c¸c nh©n viªn cã thÈm quyÒn. 

S¶n phÈm tr¶ vÒ ph¶i ®−îc nhËn d¹ng râ rµng vµ ®−îc b¶o qu¶n t¹i mét khu vùc 
riªng. Ph¶i l−u gi÷ thÎ kho cña s¶n phÈm tr¶ vÒ. Tr¸ch nhiÖm cña ng−êi nghiªn cøu 
vµ ng−êi tµi trî  ®−îc chØ râ h¬n trong h−íng dÉn cña WHO vÒ GCP. 

Huû thuèc 
Nhµ tµi trî ph¶i chÞu tr¸ch nhiÖm huû c¸c s¶n phÈm nghiªn cøu kh«ng ®−îc sö 
dông, do ®ã nhµ s¶n xuÊt kh«ng ®−îc hñy nh÷ng s¶n phÈm nµy nÕu kh«ng ®−îc 
phÐp cña ng−êi tµi trî. C¸c ho¹t ®éng huû thuèc ph¶i ®−îc tiÕn hµnh theo ®óng c¸c 
qui ®Þnh vÒ an toµn m«i tr−êng. 

C¸c ho¹t ®éng hñy thuèc ph¶i ®−îc ghi l¹i theo ®óng thø tù , vµ tÊt c¶ c¸c ho¹t ®éng 
®−îc ghi vµo v¨n  b¶n. C¸c b¶n ghi chÐp ph¶i ®−îc l−u gi÷ bëi ng−êi tµi trî. 

NÕu ®−îc yªu cÇu huû thuèc, nhµ s¶n xuÊt ph¶i cung cÊp cho ng−êi tµi trî mét 
chøng nhËn vÒ viÖc huû thuèc hoÆc ho¸ ®¬n tiÕp nhËn ®Ó huû thuèc. Nh÷ng tµi liÖu 
nµy ph¶i cho phÐp x¸c ®Þnh râ rµng c¸c l« thuèc liªn quan. 
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23. Thuèc th¶o d−îc 
 
23.1  ThuËt ng÷. 
Nh÷ng ®Þnh nghÜa d−íi ®©y ®−îc ¸p dông cho c¸c thuËt ng÷ trong h−íng dÉn nµy. 
Chóng cã thÓ cã nh÷ng nghÜa kh¸c trong c¸c bèi c¶nh kh¸c. 
 
Thµnh phÇn cã ho¹t tÝnh ®iÒu trÞ ®· biÕt 
C¸c chÊt  hoÆc nhãm c¸c chÊt ®· x¸c ®Þnh vÒ mÆt ho¸ häc vµ ®−îc biÕt lµ cã ®ãng 
gãp vµo ho¹t tÝnh ®iÒu trÞ cña d−îc liÖu hoÆc cña chÕ phÈm. 
Th¶o d−îc 

C¸c s¶n phÈm thuèc chØ chøa d−îc liÖu vµ/hoÆc chÕ phÈm th¶o d−îc, nh− lµ thµnh 
phÇn ho¹t tÝnh. ThuËt ng÷ nµy th−êng ®−îc ¸p dông ®èi víi thµnh phÈm. NÕu thuËt 
ng÷ ®−îc dïng ®Ó chØ b¸n thµnh phÈm, th× ph¶i nãi râ ®iÒu ®ã. 

ChÊt ®¸nh dÊu  
Thµnh phÇn cã trong mét d−îc liÖu, ®· ®−îc x¸c ®Þnh vÒ mÆt ho¸ häc vµ cã thÓ 
kiÓm nghiÖm ®−îc. ChÊt ®¸nh dÊu nãi chung ®−îc sö dông khi thµnh phÇn cã ho¹t 
tÝnh ®iÒu trÞ ®· biÕt kh«ng t×m thÊy ®−îc hoÆc kh«ng ch¾c ch¾n, vµ cã thÓ ®−îc sö 
dông ®Ó tÝnh to¸n l−îng d−îc liÖu hoÆc chÕ phÈm th¶o d−îc trong thµnh phÈm. Khi 
kiÓm nghiÖm nguyªn liÖu ban ®Çu, chÊt ®¸nh dÊu trong d−îc liÖu hoÆc chÕ phÈm 
th¶o d−îc ph¶i ®−îc x¸c ®Þnh mét c¸ch ®Þnh l−îng.  
 
C©y thuèc   
C©y, mäc hoang d¹i hoÆc ®−îc trång, ®−îc sö dông cho môc ®Ých lµm thuèc. 
 
D−îc liÖu 
Toµn bé hoÆc c¸c phÇn cña c©y thuèc ®−îc thu h¸i cho môc ®Ých lµm thuèc. 
 
ChÕ phÈm tõ d−îc liÖu  
D−îc liÖu ®−îc t¸n nhá hoÆc nghiÒn thµnh bét, dÞch chiÕt, cån thuèc, dÇu bÐo hoÆc 
tinh dÇu, nhùa, keo, dÞch Ðp,…®−îc ®iÒu chÕ tõ d−îc liÖu, vµ c¸c chÕ phÈm cã 
nguån gèc d−îc liÖu b»ng c¸c ph−¬ng ph¸p chiÕt, tinh chÕ hoÆc c« ®Æc, nh−ng 
kh«ng bao gåm c¸c thµnh phÇn ®−îc ph©n lËp tõ d−îc liÖu ®· ®−îc x¸c ®Þnh vÒ mÆt 
hãa häc. ChÕ phÈm tõ d−îc liÖu cã thÓ ®−îc coi lµ ho¹t chÊt cho dï t¸c dông ®iÒu trÞ 
cña c¸c thµnh phÇn ®· ®−îc biÕt râ hay ch−a. 
 
23.2  Tæng quan 
Kh«ng nh− c¸c d−îc phÈm quy −íc kh¸c, th−êng ®−îc pha chÕ tõ c¸c nguyªn liÖu 
tæng hîp b»ng c¸c kü thuËt vµ quy tr×nh s¶n xuÊt cã tÝnh lÆp l¹i, c¸c th¶o d−îc ®−îc 
pha chÕ tõ c¸c nguyªn liÖu cã nguån gèc thùc vËt cã thÓ  bÞ « nhiÔm vµ ph©n huû, vµ 
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cã thÓ thay ®æi vÒ mÆt thµnh phÇn vµ ®Æc tÝnh. Thªm vµo ®ã, trong viÖc s¶n xuÊt vµ 
kiÓm tra chÊt l−îng c¸c th¶o d−îc, c¸c quy tr×nh vµ kü thuËt ®−îc sö dông th−êng 
kh¸c biÖt nhiÒu so víi c¸c quy tr×nh, kü thuËt ®−îc dïng trong s¶n xuÊt d−îc phÈm 
quy −íc. 
ViÖc kiÓm tra nguyªn liÖu ban ®Çu, viÖc b¶o qu¶n vµ viÖc chÕ biÕn ®ãng vai trß ®Æc 
biÖt quan träng  do b¶n chÊt dÔ biÕn ®æi vµ phøc t¹p cña nhiÒu th¶o d−îc vµ do sè 
l−îng, vµ khèi l−îng rÊt Ýt cña c¸c ho¹t chÊt hiÖn diÖn trong th¶o d−îc. 
 
23.3   Nhµ x−ëng 
Khu vùc b¶o qu¶n  
C¸c d−îc liÖu ph¶i ®−îc b¶o qu¶n trong khu vùc riªng. Khu vùc b¶o qu¶n ph¶i ®−îc 
th«ng giã tèt, ®−îc trang bÞ chèng sù x©m nhËp cña c«n trïng, hoÆc c¸c ®éng vËt 
kh¸c, ®Æc biÖt lµ loµi gÆm nhÊm. Ph¶i thùc hiÖn c¸c biÖn ph¸p h÷u hiÖu ®Ó giíi h¹n 
sù ph¸t t¸n cña ®éng vËt vµ vi sinh vËt ®−îc ®−a vµo cïng víi d−îc liÖu vµ ®Ó phßng 
chèng nhiÔm chÐo. C¸c bao b× ph¶i ®−îc s¾p xÕp sao cho ®¶m b¶o sù l−u th«ng tù 
do cña luång kh«ng khÝ. 
Ph¶i ®Æc biÖt chó ý ®Õn t×nh tr¹ng vÖ sinh vµ viÖc b¶o d−ìng tèt ®èi víi khu vùc b¶o 
qu¶n, ®Æc biÖt t¹i khu vùc cã bôi ®−îc th¶i ra. 
ViÖc b¶o qu¶n d−îc liÖu, dÞch chiÕt, cån thuèc vµ c¸c chÕ phÈm kh¸c cã thÓ ®ßi hái 
nh÷ng ®iÒu kiÖn ®Æc biÖt vÒ ®é Èm, vµ nhiÖt ®é hoÆc tr¸nh ¸nh s¸ng; ph¶i thùc hiÖn 
c¸c b−íc ®Ó ®¶m b¶o c¸c ®iÒu kiÖn nµy ®−îc duy tr× vµ theo dâi.  
Khu vùc s¶n xuÊt  
§Ó t¹o ®iÒu kiÖn thuËn lîi cho viÖc lµm vÖ sinh vµ ®Ó tr¸nh nhiÔm chÐo ë c¸c n¬i 
sinh ra bôi, ph¶i thùc hiÖn nh÷ng biÖn ph¸p thËn träng ®Æc biÖt trong qu¸ tr×nh lÊy 
mÉu, c©n, trén vµ chÕ biÕn c¸c d−îc liÖu, b»ng c¸ch sö dông c¸c thiÕt bÞ läc bôi 
hoÆc khu nhµ x−ëng dµnh riªng cho s¶n xuÊt thuèc tõ d−îc liÖu. 
 
23.4  Hå s¬ tµi liÖu 
Tiªu chuÈn chÊt l−îng cña nguyªn liÖu ban ®Çu 
Ngoµi c¸c d÷ liÖu ®−îc yªu cÇu trong c¸c phÇn 14 vµ 18 cña h−íng dÉn GMP cho 
d−îc phÈm, tiªu chuÈn chÊt l−îng cña d−îc liÖu Ýt nhÊt ph¶i bao gåm c¸c yªu cÇu 
sau: 
- Tªn thùc vËt, víi tham chiÕu tªn t¸c gi¶ 
- Chi tiÕt vÒ nguån gèc cña c©y (tªn n−íc hoÆc vïng xuÊt xø cña c©y, vµ nÕu ®−îc, 

ph−¬ng ph¸p trång, thêi gian thu ho¹ch, qui tr×nh thu h¸i, c¸c thuèc b¶o vÖ thùc 
vËt ®−îc sö dông,….) 

- Ghi râ toµn bé c©y hay chØ mét phÇn cña c©y ®−îc sö dông 
- HÖ thèng sÊy kh«, nÕu mua d−îc liÖu kh«,  
- M« t¶ vÒ d−îc liÖu, trªn c¬ së kiÓm tra b»ng m¾t th−êng vµ/hoÆc kiÓm tra b»ng 

kÝnh hiÓn vi 
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- C¸c phÐp thö ®Þnh tÝnh phï hîp, nÕu ®−îc, bao gåm c¸c phÐp thö ®Þnh tÝnh c¸c 
ho¹t chÊt ®· biÕt hoÆc c¸c chÊt ®¸nh dÊu. 

- §Þnh l−îng, c¸c thµnh phÇn cã ho¹t tÝnh ®iÒu trÞ ®· biÕt hoÆc chÊt ®¸nh dÊu, nÕu 
®−îc. 

- C¸c ph−¬ng ph¸p thÝch hîp ®Ó x¸c ®Þnh c¸c chÊt b¶o vÖ thùc vËt cã thÓ ®· nhiÔm 
vµo d−îc liÖu, vµ giíi h¹n chÊp nhËn ®−îc ®èi víi c¸c chÊt nµy. 

- C¸c kÕt qu¶ thö nghiÖm c¸c kim lo¹i ®éc vµ c¸c chÊt g©y nhiÔm cã thÓ cã, c¸c 
t¹p chÊt l¹ vµ c¸c chÊt gi¶ m¹o  

- C¸c kÕt qu¶ thö ®é nhiÔm khuÈn vµ aflatoxin 
BÊt cø biÖn ph¸p xö lý nµo ®−îc sö dông ®Ó gi¶m ®é nhiÔm nÊm, vi khuÈn,  hoÆc 
c¸c s©u bä kh¸c ph¶i ®−îc ghi l¹i. H−íng dÉn ®Ó thùc hiÖn c¸c quy tr×nh nµy ph¶i cã 
s½n vµ ph¶i bao gåm c¸c chi tiÕt vÒ qu¸ tr×nh, c¸c thö nghiÖm vµ giíi h¹n cña c¸c 
chÊt cßn sãt l¹i.  
 
C¸c yªu cÇu vÒ ®Þnh tÝnh vµ ®Þnh l−îng 
C¸c yªu cÇu nµy ph¶i ®−îc thÓ hiÖn nh− sau: 
1. D−îc liÖu:  
a- Ph¶i ghi râ khèi l−îng cña d−îc liÖu; hoÆc 
b- Kho¶ng khèi l−îng d−îc liÖu t−¬ng øng víi mét l−îng x¸c ®Þnh cña thµnh phÇn 

cã ho¹t tÝnh ®iÒu trÞ ®· biÕt. 
VÝ dô 

Tªn cña ho¹t chÊt Khèi l−îng 
Hoa senna a- 900mg hoÆc b- 830-1000mg, t−¬ng øng víi 

25mg hydroxyanthracen glucozid, tÝnh theo 
sennosid B 

 
2. ChÕ phÈm tõ th¶o d−îc 
(a) - Ph¶i ghi râ khèi l−îng t−¬ng ®−¬ng hoÆc tû lÖ cña c¸c d−îc liÖu trong chÕ 

phÈm tõ th¶o d−îc (®iÒu nµy kh«ng ¸p dông ®èi víi c¸c chÊt bÐo, hoÆc tinh dÇu); 
hoÆc 

(b) - Kho¶ng khèi l−îng cña chÕ phÈm t−¬ng øng víi mét l−îng x¸c ®Þnh cña c¸c 
thµnh phÇn cã ho¹t tÝnh ®iÒu trÞ ®· biÕt (xem vÝ dô). 

Ph¶i nªu râ thµnh phÇn cña c¸c dung m«i hoÆc hçn hîp dung m«i ®−îc sö dông vµ 
tr¹ng th¸i vËt lý cña dÞch chiÕt. 
NÕu bÊt cø chÊt nµo kh¸c ®−îc ®−a thªm vµo trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt c¸c chÕ phÈm 
th¶o d−îc ®Ó ®iÒu chØnh tû lÖ cña c¸c thµnh phÇn cã ho¹t tÝnh ®iÒu trÞ ®· biÕt, hoÆc 
v× bÊt kú môc ®Ých nµo kh¸c, c¸c chÊt thªm vµo nµy ph¶i ®−îc m« t¶ nh− “c¸c thµnh 
phÇn kh¸c” vµ dÞch chiÕt chÝnh ®−îc m« t¶ lµ “thµnh phÇn ho¹t chÊt”. 
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VÝ dô 
 

Tªn cña ho¹t chÊt Khèi l−îng 
Hoa Senna (a) 125 mg dÞch chiÕt ethanol (8:1) hoÆc 125mg dÞch 

chiÕt ethanol, t−¬ng øng víi 1000 mg hoa Senna, hoÆc 
(b) 100-130mg dÞch chiÕt ethanol (8:1) t−¬ng øng víi 
25mg hydroxyanthracen glycozid, tÝnh theo sennosid B 

C¸c thµnh phÇn 
kh¸c 

 

Dextrin 20 - 50mg 
 
Tiªu chuÈn chÊt l−îng thµnh phÈm 
C¸c phÐp thö kiÓm tra chÊt l−îng thµnh phÈm ph¶i cho phÐp x¸c ®Þnh ®Þnh tÝnh vµ 
®Þnh l−îng c¸c ho¹t chÊt. NÕu ho¹t tÝnh ®iÒu trÞ cña c¸c thµnh phÇn ®· ®−îc biÕt râ, 
th× c¸c thµnh phÇn nµy ph¶i ®−îc nªu cô thÓ vµ ®−îc ®Þnh l−îng. NÕu ®iÒu nµy lµ 
kh«ng kh¶ thi, tiªu chuÈn chÊt l−îng ph¶i dùa trªn viÖc x¸c ®Þnh chÊt ®¸nh dÊu.  
NÕu thµnh phÈm hoÆc chÕ phÈm cã chøa mét sè d−îc liÖu, vµ viÖc ®Þnh l−îng tõng 
ho¹t chÊt lµ kh«ng kh¶ thi th× ph¶i x¸c ®Þnh hµm l−îng tæng cña nhiÒu ho¹t chÊt. 
CÇn chøng minh sù cÇn thiÕt ph¶i cã mét qui tr×nh nh− vËy.  
H−íng dÉn chÕ biÕn 
C¸c h−íng dÉn chÕ biÕn ph¶i liÖt kª c¸c thao t¸c kh¸c nhau ®−îc tiÕn hµnh trªn 
d−îc liÖu, nh− sÊy kh«, th¸i vµ nghiÒn nhá, còng cÇn nªu nhiÖt ®é cÇn thiÕt cho qu¸ 
tr×nh sÊy kh«, vµ ph−¬ng ph¸p ®−îc sö dông ®Ó kiÓm tra c¸c m¶nh hoÆc kÝch th−íc 
tiÓu ph©n. CÇn ®−a ra c¸c h−íng dÉn vÒ sµng läc hoÆc ph−¬ng ph¸p kh¸c dïng ®Ó 
lo¹i bá c¸c t¹p chÊt l¹. Ph¶i nªu chi tiÕt cña bÊt kú quy tr×nh nµo, vÝ dô x«ng khãi, 
®−îc sö dông ®Ó lµm gi¶m nhiÔm vi sinh vËt, cïng víi ph−¬ng ph¸p  x¸c ®Þnh møc 
®é cña c¸c « nhiÔm nµy.  
§èi víi viÖc s¶n xuÊt c¸c chÕ phÈm th¶o d−îc, c¸c h−íng dÉn ph¶i chØ râ chÊt dÉn, 
hoÆc dung m«i ®−îc sö dông, thêi gian vµ nhiÖt ®é ph¶i b¶o ®¶m trong suèt qu¸ 
tr×nh chiÕt, vµ bÊt cø ph−¬ng ph¸p c« ®Æc nµo. 
 
23.5  KiÓm tra chÊt l−îng 
Nh©n viªn cña bé phËn kiÓm tra chÊt l−îng ph¶i cã chuyªn m«n s©u vÒ c¸c th¶o 
d−îc ®Ó cã thÓ tiÕn hµnh c¸c phÐp thö ®Þnh tÝnh, vµ kiÓm tra sù gi¶ m¹o, sù hiÖn 
dÞªn cña nÊm mèc, hoÆc c«n trïng, sù kh«ng ®ång nhÊt trong l« hµng d−îc liÖu, v.v. 
Ph¶i cã s½n c¸c mÉu ®èi chiÕu cña d−îc liÖu ®Ó  sö dông trong c¸c thö nghiÖm so 
s¸nh, vd: c¸c kiÓm tra b»ng m¾t th−êng, vµ b»ng kÝnh hiÓn vi, c¸c phÐp thö b»ng s¾c 
ký. 
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LÊy mÉu.  
MÉu ph¶i ®−îc lÊy mét c¸ch ®Æc biÖt thËn träng bëi ng−êi cã kinh nghiÖm cÇn thiÕt, 
v× d−îc liÖu cã thÓ lµ toµn bé c©y hoÆc c¸c phÇn cña c©y, vµ v× thÕ ë mét møc ®é 
nµo ®ã lµ kh«ng ®ång nhÊt. 
Nh÷ng h−íng dÉn vÒ viÖc lÊy mÉu, kiÓm tra b»ng m¾t th−êng, c¸c ph−¬ng ph¸p 
ph©n tÝch,  ®−îc nªu trong tµi liÖu “C¸c ph−¬ng ph¸p kiÓm tra chÊt l−îng d−îc liÖu”. 
 
23.6  Thö ®é æn ®Þnh.  
NÕu chØ x¸c ®Þnh ®é æn ®Þnh cña c¸c thµnh phÇn cã ho¹t tÝnh ®iÒu trÞ ®· biÕt th× 
ch−a ®ñ, do toµn bé d−îc liÖu hoÆc c¸c chÕ phÈm tõ d−îc liÖu ®−îc xem lµ thµnh 
phÇn cã ho¹t tÝnh. NÕu cã thÓ, ph¶i chøng minh ®−îc, vÝ dô b»ng c¸ch so s¸nh c¸c 
s¾c ký ®å, r»ng c¸c chÊt kh¸c còng æn ®Þnh vµ r»ng hµm l−îng cña chóng tÝnh theo 
tû lÖ trong toµn bé chÕ phÈm lµ kh«ng ®æi. 
NÕu mét th¶o d−îc chøa nhiÒu lo¹i d−îc liÖu hoÆc chøa c¸c chÕ phÈm cña nhiÒu 
d−îc liÖu, vµ viÖc x¸c ®Þnh ®é æn ®Þnh cña tõng ho¹t chÊt lµ kh«ng kh¶ thi, ®é æn 
®Þnh cña s¶n phÈm ph¶i ®−îc x¸c ®Þnh b»ng c¸c ph−¬ng ph¸p nh− s¾c ký, c¸c 
ph−¬ng ph¸p ®Þnh l−îng ®−îc sö dông phæ biÕn, c¸c thö nghiÖm vËt lý, c¶m quan vµ 
c¸c thö nghiÖm thÝch hîp kh¸c. 



 126

24. thuèc phãng x¹ 

 

24.1. Ph¹m vi cña h−íng dÉn 

Môc ®Ých cña h−íng dÉn nµy lµ ®Ó bæ sung cho nh÷ng h−íng dÉn ®· ban hµnh ®èi 
víi d−îc phÈm còng nh−  ®èi víi d−îc phÈm v« trïng. 

C¸c quy tr×nh qu¶n lý cÇn thiÕt ®Ó kiÓm so¸t d−îc phÈm phãng x¹ phÇn lín ®−îc 
x¸c ®Þnh bëi nguån gèc cña c¸c s¶n phÈm nµy vµ ph−¬ng ph¸p s¶n xuÊt. Quy tr×nh 
s¶n xuÊt trong ph¹m vi cña h−íng dÉn nµy bao gåm: 

  ViÖc pha chÕ c¸c d−îc phÈm phãng x¹ trong c¸c khoa d−îc phãng x¹ cña 
bÖnh viÖn 

  ViÖc pha chÕ c¸c d−îc phÈm phãng x¹ t¹i c¸c khoa d−îc phãng x¹ tËp trung. 

  ViÖc s¶n xuÊt d−îc phÈm phãng x¹ t¹i c¸c trung t©m vµ c¸c viÖn nghiªn cøu 
nguyªn tö vµ c¸c c¬ së s¶n xuÊt. 

  ViÖc pha chÕ vµ s¶n xuÊt d−îc phÈm phãng x¹ t¹i c¸c trung t©m chôp bøc x¹ 
positron (PET) 

D−îc phÈm phãng x¹ cã thÓ ®−îc ph©n thµnh 4 nhãm nh− sau: 

1. S¶n phÈm phãng x¹ dïng ®−îc ngay 

2. C¸c chÊt t¹o nuclide phãng x¹ 

3. C¸c thµnh phÇn kh«ng cã tÝnh phãng x¹ (c¸c kit) dïng ®Ó pha chÕ víi mét 
thµnh phÇn cã tÝnh phãng x¹ (th−êng ®−îc t¸ch ra tõ mét chÊt t¹o nuclide 
phãng x¹) ®Ó ®−îc nh÷ng hîp chÊt ®−îc ®¸nh dÊu phãng x¹  

4. C¸c tiÒn chÊt dïng ®Ó ®¸nh dÊu phãng x¹ nh÷ng chÊt kh¸c tr−íc khi sö dông 
(vÝ dô mÉu lÊy tõ bÖnh nh©n). 

D−îc phÈm phãng x¹ bao gåm c¸c hîp chÊt v« c¬, hîp chÊt h÷u c¬, c¸c peptide, c¸c 
protein, c¸c kh¸ng thÓ vµ ®o¹n kh¸ng thÓ ®¬n v« tÝnh (monoclonal) vµ c¸c 
oligonucleotide ®−îc ®¸nh dÊu b»ng c¸c nuclide phãng x¹ víi thêi gian b¸n huû cã 
thÓ tõ vµi gi©y ®Õn vµi ngµy. 

 

24.2. C¸c nguyªn t¾c 

D−îc phÈm phãng x¹ ph¶i ®−îc s¶n xuÊt theo ®óng c¸c nguyªn t¾c c¬ b¶n cña thùc 
hµnh tèt s¶n xuÊt thuèc (GMP). V× vËy, nh÷ng vÊn ®Ò nªu trong h−íng dÉn nµy ph¶i 
®−îc coi lµ bæ trî cho c¸c yªu cÇu chung vÒ GMP ®· ban hµnh tr−íc ®©y vµ chóng 
cã liªn quan ®Æc biÖt ®Õn viÖc s¶n xuÊt vµ kiÓm so¸t d−îc phÈm phãng x¹. Khi x©y 
dùng h−íng dÉn nµy, ®· cã sù c©n nh¾c thÊu ®¸o ®Õn c¸c h−íng dÉn an toµn phãng 
x¹ cña quèc tÕ còng nh− cña c¸c quèc gia. 
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Do cã thêi gian b¸n huû ng¾n, cho nªn nhiÒu d−îc phÈm phãng x¹ ®−îc xuÊt x−ëng 
vµ sö dông cho bÖnh nh©n ngay sau khi ®−îc s¶n xuÊt, v× vËy ®«i khi viÖc kiÓm so¸t 
chÊt l−îng c¸c s¶n phÈm nµy ph¶i thùc hiÖn b»ng ph−¬ng ph¸p håi cøu. ChÝnh v× 
vËy viÖc thùc hiÖn nghiªm ngÆt c¸c nguyªn t¾c GMP lµ ®iÒu b¾t buéc. 

 

24.3. Nh©n sù 

24.3.1. C¬ së s¶n xuÊt, dï lµ khoa d−îc phãng x¹, khoa d−îc phãng x¹ tËp trung, 
c¸c viÖn vµ trung t©m nguyªn tö, c¸c c¬ së s¶n xuÊt hay c¸c trung t©m PET, vµ nh©n 
viªn lµm viÖc ë ®ã ph¶i chÞu sù kiÓm so¸t cña mét ng−êi ®−îc cã b»ng cÊp khoa häc 
chÝnh thøc víi kü n¨ng chuyªn s©u vµ kinh nghiÖm thùc hµnh nhÊt ®Þnh trong lÜnh 
vùc d−îc phãng x¹ vµ vÖ sinh phãng x¹. C¸c nhµ khoa häc, c¸c kü thuËt viªn gióp 
viÖc ph¶i ®−îc ®µo t¹o sau ®¹i häc hoÆc ®µo t¹o kü thuËt  vµ cã kinh nghiªm phï 
hîp víi chøc n¨ng, nhiÖm vô cña hä.  

24.3.2. Nh÷ng nh©n viªn cÇn ph¶i lµm viÖc trong c¸c khu vùc phãng x¹, khu vùc 
s¹ch hoÆc v« trïng ph¶i ®−îc lùa chän cÈn thËn nh»m ®¶m b¶o lµ hä sÏ tu©n thñ c¸c 
nguyªn t¾c thùc hµnh phï hîp vµ kh«ng bÞ m¾c bÊt kú bÖnh tËt g× cã thÓ g©y ¶nh 
h−ëng xÊu tíi tÝnh toµn vÑn cña s¶n phÈm.  

TÊt c¶ nh©n viªn ph¶i ®−îc kiÓm tra t×nh tr¹ng søc khoÎ khi tuyÓn dông vµ ®Þnh kú 
sau ®ã. Nh©n viªn cã bÊt kú sù thay ®æi nµo vÒ t×nh tr¹ng søc khoÎ c¸ nh©n (vd: 
bÖnh vÒ m¸u) ®Òu ph¶i t¹m thêi ®−a ra khái khu vùc cã ph¬i nhiÔm phãng x¹. 

24.3.3. ChØ mét sè l−îng tèi thiÓu nh©n viªn cÇn thiÕt ®−îc phÐp cã mÆt trong khu 
vùc s¹ch vµ v« trïng khi ®ang tiÕn hµnh c«ng viÖc. ViÖc ra vµo nh÷ng khu vùc nµy 
ph¶i h¹n chÕ khi ®ang pha chÕ c¸c d−îc chÊt phãng x¹, c¸c kit hoÆc c¸c bé dông cô 
v« trïng. NÕu cã thÓ, c¸c qu¸ tr×nh kiÓm tra, kiÓm so¸t nªn  ®−îc thùc hiÖn tõ bªn 
ngoµi nh÷ng khu vùc nµy. 

24.3.4. Trong ngµy lµm viÖc, nh©n viªn chØ cã thÓ qua l¹i gi÷a khu vùc phãng x¹ vµ 
kh«ng phãng x¹ nÕu tu©n thñ theo c¸c quy ®Þnh an toµn trong kiÓm so¸t phãng x¹ 
(kiÓm so¸t y tÕ). 

24.3.5. ViÖc xuÊt x−ëng mét l« chØ cã thÓ do mét d−îc sü hoÆc ng−êi cã tr×nh ®é 
khoa häc ®−îc ®¨ng ký chÝnh thøc phª duyÖt. Nh÷ng ng−êi nµy ph¶i cã tr×nh ®é, vµ 
kinh nghiÖm phï hîp trong s¶n xuÊt d−îc phÈm phãng x¹. 

24.3.6. §Ó ®¶m b¶o s¶n xuÊt d−îc phÈm phãng x¹ mét c¸ch an toµn, nh©n viªn cÇn 
ph¶i ®−îc ®µo t¹o vÒ GMP, vÒ viÖc xö lý an toµn ®èi víi c¸c nguyªn vËt liÖu phãng 
x¹ vµ vÒ c¸c quy tr×nh an toµn phãng x¹. Hä còng ph¶i tham gia c¸c kho¸ ®µo t¹o 
®Þnh kú ®Ó ®¶m b¶o tiÕp cËn kÞp thêi nh÷ng tiÕn bé míi nhÊt trong lÜnh vùc cña hä. 

243.7. CÇn l−u gi÷ hå s¬ vÒ viÖc ®µo t¹o cho nh©n viªn vµ tiÕn hµnh ®¸nh gi¸ ®Þnh 
kú hiÖu qu¶ cña c¸c ch−¬ng tr×nh ®µo t¹o. 
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24.3.8. TÊt c¶ nh©n viªn tham gia vµo viÖc s¶n xuÊt, b¶o d−ìng vµ kiÓm nghiÖm ®Òu 
ph¶i thùc hiÖn c¸c h−íng dÉn phï hîp vÒ viÖc xö lý c¸c s¶n phÈm phãng x¹ vµ ph¶i 
®−îc theo dâi xem cã kh¶ n¨ng bÞ nhiÔm vµ/hoÆc ph¬i nhiÔm phãng x¹ kh«ng. 

 

24.4. Nhµ x−ëng vµ m¸y mãc thiÕt bÞ 

24.4.1. Nguyªn t¾c chung lµ nhµ x−ëng ph¶i cã vÞ trÝ, ®−îc thiÕt kÕ, x©y dùng, sö 
dông vµ b¶o d−ìng sao cho phï hîp víi c¸c thao t¸c diÔn ra t¹i ®ã. Nh÷ng phßng thÝ 
nghiÖm ®Ó xö lý nguyªn vËt liÖu phãng x¹ ph¶i ®−îc thiÕt kÕ ®Æc biÖt cã tÝnh ®Õn 
nh÷ng khÝa c¹nh b¶o vÖ tr¸nh ¶nh h−ëng cña phãng x¹ ngoµi nh÷ng yªu cÇu vÒ ®é 
s¹ch vµ v« trïng. Nh÷ng bÒ mÆt bªn trong (t−êng, sµn vµ trÇn) ph¶i nh½n, kh«ng 
thÊm vµ kh«ng cã c¸c kÏ nøt; chóng kh«ng ®−îc t¹o ra c¸c tiÓu ph©n vµ cho phÐp 
lµm vÖ sinh vµ khö nhiÔm dÔ dµng. NÕu cã thÓ, kh«ng nªn cã c¸c ®−êng èng tho¸t 
n−íc, vµ, kh«ng ®−îc cã ®−êng èng tho¸t n−íc trong khu vùc v« trïng, trõ tr−êng 
hîp ®Æc biÖt cÇn thiÕt. 

24.4.2. Ph¶i cã c¸c hÖ thèng xö lý ®Æc biÖt ®èi víi chÊt th¶i phãng x¹. Nh÷ng hÖ 
thèng nµy ph¶i ®−îc b¶o d−ìng cÈn thËn vµ cã hiÖu qu¶ ®Ó b¶o vÖ cho nh©n viªn ë 
bªn trong lÉn bªn ngoµi c¬ së s¶n xuÊt khái nguy c¬ nhiÔm vµ ph¬i nhiÔm c¸c chÊt 
th¶i phãng x¹. 
24.4.3. Kh«ng ®−îc cã c¸c bån röa trong khu vùc v« trïng. BÊt kú lo¹i bån röa nµo 
l¾p ®Æt trong c¸c khu vùc s¹ch kh¸c ph¶i b»ng lo¹i vËt liÖu phï hîp vµ ph¶i ®−îc vÖ 
sinh th−êng xuyªn. CÇn thËn träng tr¸nh cho hÖ thèng tho¸t n−íc bÞ nhiÔm c¸c chÊt 
th¶i phãng x¹. 

24.4.4. HÖ thèng ¸nh s¸ng, s−ëi, th«ng giã vµ ®iÒu hoµ kh«ng khÝ (nÕu cÇn) ph¶i 
®−îc thiÕt kÕ ®Ó duy tr× nhiÖt ®é vµ ®é Èm thÝch hîp ®¶m b¶o cho nh©n viªn lµm 
viÖc mang quÇn ¸o b¶o hé lao ®éng c¶m thÊy tho¶i m¸i. Nhµ x−ëng ph¶i lu«n ë 
tr¹ng th¸i ®−îc söa ch÷a b¶o d−ìng tèt. Ph¶i ®¸nh gi¸ ®iÒu kiÖn cña nhµ x−ëng 
th−êng xuyªn vµ tiÕn hµnh b¶o d−ìng ë nh÷ng n¬i vµ vµo lóc cÇn thiÕt. CÇn ®Æc biÖt 
thËn träng ®Ó ®¶m b¶o viÖc söa ch÷a, b¶o d−ìng nhµ x−ëng kh«ng ¶nh h−ëng tíi 
s¶n phÈm. Nhµ x−ëng ph¶i cã ®ñ diÖn tÝch cho c¸c ho¹t ®éng diÔn ra trong ®ã, cho 
phÐp c«ng viÖc ®−îc thùc hiÖn víi hiÖu suÊt cao vµ viÖc gi¸m s¸t, trao ®æi cã hiÖu 
qu¶. TÊt c¶ nhµ x−ëng vµ c¸c phßng trong ®ã ®Òu ph¶i s¹ch, vÖ sinh vµ kh«ng bÞ 
nhiÔm phãng x¹. 

24.4.5. ViÖc th«ng giã cña c¸c c¬ së s¶n xuÊt d−îc phÈm phãng x¹ ph¶i ®¸p øng 
c¸c yªu cÇu trong viÖc phßng ngõa t¹p nhiÔm cho s¶n phÈm vµ ph¬i nhiÔm cña nh©n 
viªn víi chÊt phãng x¹. CÇn duy tr× ¸p suÊt vµ luång khÝ phï hîp b»ng c¸c ph−¬ng 
ph¸p c« lËp vµ/hoÆc khÐp kÝn thÝch hîp. TÊt c¶ c¸c hÖ thèng xö lý kh«ng khÝ ë khu 
vùc phãng x¹ vµ khu vùc kh«ng phãng x¹ ®Òu ph¶i ®−îc l¾p ®Æt thiÕt bÞ b¸o ®éng ®Ó 
nh©n viªn cã thÓ biÕt ®−îc ngay khi nh÷ng hÖ thèng nµy cã vÊn ®Ò. 
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24.4.6. Ph¶i sö dông c¸c c¬ së, nhµ x−ëng, thiÕt bÞ riªng biÖt cho viÖc s¶n xuÊt bÊt 
kú d−îc phÈm phãng x¹ nµo cã nguån gèc tõ m¸u hoÆc huyÕt t−¬ng ng−êi. C¸c nåi 
hÊp sö dông trong khu vùc s¶n xuÊt d−îc phÈm phãng x¹ cã thÓ ®−îc ®Æt sau mét 
tÊm ch¾n b»ng ch× ®Ó tr¸nh ph¬i nhiÔm phãng x¹ cho nh©n viªn vËn hµnh. Nh÷ng 
nåi hÊp nµy ph¶i ®−îc kiÓm tra møc ®é nhiÔm phãng x¹ ngay sau khi sö dông ®Ó 
gi¶m tèi ®a kh¶ n¨ng nhiÔm chÐo phãng x¹ víi c¸c s¶n phÈm ®−îc hÊp tiÖt trïng 
sau ®ã. 

24.4.7. TÊt c¶ c¸c bao b× ®ùng c¸c d−îc chÊt phãng x¹ cho dï ë c«ng ®o¹n s¶n xuÊt 
nµo còng ph¶i ®−îc d¸n nh·n nhËn d¹ng mét c¸ch an toµn. VËn dông mét sè hoÆc 
®Çy ®ñ c¸c biÖn ph¸p sau cã thÓ ng¨n ngõa ®−îc nhiÔm chÐo: 

- ChÕ biÕn vµ ®ãng lä ë c¸c khu vùc riªng biÖt; 

- Tr¸nh s¶n xuÊt c¸c s¶n phÈm kh¸c nhau cïng mét lóc, trõ khi chóng ®−îc 
t¸ch riªng mét c¸ch cã hiÖu qu¶; 

- H¹n chÕ sù ph¸t t¸n c¸c nguyªn vËt liÖu b»ng c¸ch sö dông chèt giã, läc 
khÝ, thay quÇn ¸o vµ röa vµ khö nhiÔm cÈn thËn cho m¸y mãc, thiÕt bÞ; 

- Tr¸nh nguy c¬ nhiÔm phãng x¹ do sù håi l−u cña kh«ng khÝ ch−a qua xö lý, 
hoÆc do v« t×nh ®Ó lät khÝ th¶i vµo; 

- Sö dông “hÖ thèng khÐp kÝn” trong s¶n xuÊt; 

- ThËn träng tr¸nh t¹o ra khÝ dung (aerosol); 

- Sö dông bao b×  v« trïng. 

24.4.8. ViÖc chÕ biÕn c¸c s¶n phÈm v« trïng ph¶i ®−îc tiÕn hµnh trong khu vùc cã 
¸p suÊt d−¬ng. Nh×n chung, bÊt kú chÊt phãng x¹ nµo còng ph¶i ®−îc xö lý trong 
khu vùc ®−îc thiÕt kÕ ®Æc biÖt vµ duy tr× d−íi ¸p suÊt ©m. V× thÕ, viÖc s¶n xuÊt s¶n 
phÈm phãng x¹ v« trïng ph¶i ®−îc tiÕn hµnh d−íi ¸p suÊt ©m víi vïng kh«ng khÝ 
xung quanh ë ¸p suÊt d−¬ng, ®¶m b¶o ®¸p øng ®−îc yªu cÇu vÒ chÊt l−îng kh«ng 
khÝ. 

24.4.9. CÇn sö dông c¸c bé xö lý kh«ng khÝ riªng cho khu vùc phãng x¹ vµ kh«ng 
phãng x¹. Kh«ng khÝ tõ c¸c thao t¸c cã liªn quan ®Õn chÊt phãng x¹ ph¶i ®−îc th¶i 
ra qua c¸c mµng läc thÝch hîp ®−îc kiÓm tra hiÖu qu¶ läc th−êng xuyªn. 

24.4.10. C¸c èng dÉn, van vµ läc khÝ ph¶i ®−îc thiÕt kÕ thÝch hîp nh»m t¹o ®iÒu 
kiÖn cho viÖc lµm vÖ sinh vµ khö nhiÔm cã hiÖu qu¶ nh− thÈm ®Þnh. 

 

24.5. S¶n xuÊt 

24.5.1. CÇn cã c¸c quy tr×nh thao t¸c chuÈn (SOP) cho tÊt c¶ c¸c thao t¸c, c¸c quy 
tr×nh nµy cÇn ®−îc rµ so¸t th−êng xuyªn vµ ®−îc cËp nhËt. Mäi viÖc ®iÒn sè liÖu vµo 
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hå s¬ l« ph¶i do nh©n viªn vËn hµnh thùc hiÖn vµ ®−îc mét nh©n viªn vËn hµnh  
kh¸c hoÆc gi¸m s¸t viªn kiÓm tra mét c¸ch ®éc lËp. 

24.5.2. Tiªu chuÈn nguyªn liÖu ban ®Çu cÇn ph¶i nªu chi tiÕt vÒ nguån cung cÊp, 
nguån gèc cña nguyªn liÖu (nÕu cã thÓ), ph−¬ng ph¸p s¶n xuÊt vµ c¸c biÖn ph¸p 
kiÓm so¸t nh»m ®¶m b¶o chóng thÝch hîp cho sö dông. ViÖc xuÊt thµnh phÈm ph¶i 
cã ®iÒu kiÖn nhÊt ®Þnh dùa trªn kÕt qu¶ tho¶ ®¸ng cña c¸c phÐp thö ®èi víi nguyªn 
liÖu ban ®Çu. 

24.5.3. CÇn c©n nh¾c thËn träng tíi viÖc thÈm ®Þnh ph−¬ng ph¸p tiÖt trïng. 

24.5.4. NhiÒu m¸y mãc thiÕt bÞ ®−îc sö dông ®Ó chÕ biÕn d−îc phÈm phãng x¹. Nãi 
chung, thiÕt bÞ s¾c ký ph¶i ®−îc dïng riªng cho viÖc chÕ biÕn vµ tinh chÕ mét hoÆc 
nhiÒu s¶n phÈm cã còng nuclide phãng x¹ nh»m tr¸nh nhiÔm phãng x¹ chÐo. CÇn 
ph¶i x¸c ®Þnh tuæi thä cña c¸c cét. CÇn ®Æc biÖt thËn träng khi lµm vÖ sinh, tiÖt 
trïng vµ vËn hµnh c¸c thiÕt bÞ lµm ®«ng kh« sö dông trong viÖc pha chÕ c¸c kit. 

24.5.5. CÇn lËp mét danh s¸ch c¸c thiÕt bÞ chñ yÕu, trong ®ã gåm cã c¸c thiÕt bÞ nh− 
c©n, lß khö chÝ nhiÖt tè, thiÕt bÞ chuÈn liÒu, m¸y läc v« trïng, v.v.. khi mét sai sãt 
trong ®äc kÕt qu¶, hoÆc trong vËn hµnh thiÕt bÞ cã thÓ g©y h¹i cho bÖnh nh©n sö 
dông thµnh phÈm. Nh÷ng thiÕt bÞ nµy ph¶i ®−îc hiÖu chuÈn hoÆc thö nghiÖm th−êng 
xuyªn vµ ph¶i ®−îc kiÓm tra hµng ngµy hoÆc tr−íc khi b¾t ®Çu s¶n xuÊt. KÕt qu¶ 
cña c¸c thö nghiÖm, kiÓm tra nh− vËy ph¶i ®−îc ghi vµo hå s¬ s¶n xuÊt hµng ngµy. 

24.5.6. Cã thÓ cÇn ph¶i cã c¸c thiÕt bÞ ®o l−êng phãng x¹ ®Æc hiÖu còng nh− c¸c 
chÊt chuÈn phãng x¹. §Ó ®o l−êng thêi gian b¸n huû rÊt ng¾n cÇn ph¶i liªn hÖ víi 
c¸c phßng thÝ nghiÖm quèc gia ®Ó thùc hiÖn hiÖu chuÈn dông cô. NÕu kh«ng lµm 
nh− thÕ ®−îc, ph¶i sö dông c¸c biÖn ph¸p kh¸c, vÝ dô nh− c¸c quy tr×nh b»ng v¨n 
b¶n. 

24.5.7. Trong tr−êng hîp c¸c kit ®¸nh dÊu, qu¸ tr×nh ®«ng kh« ph¶i ®−îc tiÕn hµnh 
trong ®iÒu kiÖn v« trïng. NÕu cã dïng khÝ tr¬, vÝ dô nh− nitrogen, ®Ó ®ãng lä, khÝ 
tr¬ nµy ph¶i ®−îc läc ®Ó lo¹i bá kh¶ n¨ng nhiÔm vi sinh. 

24.5.8. ViÖc cÊp ph¸t, ®ãng gãi vµ vËn chuyÓn c¸c d−îc phÈm phãng x¹ ph¶i tu©n 
thñ c¸c quy chÕ quèc gia vµ c¸c h−íng dÉn quèc tÕ cã liªn quan. 

24.6. D¸n nh·n 

24.6.1. TÊt c¶ c¸c s¶n phÈm ph¶i ®−îc nhËn biÕt râ rµng b»ng nh·n, vµ nh·n ph¶i 
lu«n ®−îc g¾n trªn bao b× trong mäi ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n. CÇn cã mét phÇn bao b× 
kh«ng phñ nh·n ®Ó cã thÓ kiÓm tra s¶n phÈm chøa bªn trong. NÕu bao b× ®ãng gãi 
trùc tiÕp kh«ng thÝch hîp cho viÖc d¸n nh·n, nh·n ph¶i ®−îc d¸n trªn bao b× ngoµi. 
CÇn cung cÊp th«ng tin vÒ c¸ch ®¸nh m· sè l« s¶n phÈm cho c¸c c¬ quan quèc gia 
vµ/hoÆc khu vùc. 
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24.6.2. Nh·n d−îc phÈm phãng x¹ ph¶i theo ®óng c¸c quy chÕ quèc gia vµ c¸c tho¶ 
−íc quèc tÕ cã liªn quan. §èi víi c¸c d−îc phÈm phãng x¹ cã ®¨ng ký, th× c¬ quan 
qu¶n lý quèc gia ph¶i lµ ng−êi duyÖt nh·n. 

24.6.3. Nh·n trªn bao b× cÇn chØ râ: 

(a) tªn s¶n phÈm vµ/hoÆc m· nhËn d¹ng s¶n phÈm; 

(b) tªn nuclide phãng x¹; 

(c) tªn nhµ s¶n xuÊt hoÆc c«ng ty vµ/hoÆc ng−êi chÞu tr¸ch nhiÖm ®−a s¶n 
phÈm ra thÞ tr−êng; 

(d) ho¹t tÝnh phãng x¹ trªn ®¬n vÞ liÒu l−îng: 

- ®èi víi chÕ phÈm d¹ng láng: tæng ho¹t tÝnh phãng x¹ cã trong c¶ ®¬n 
vÞ ®ãng gãi, hoÆc nång ®é phãng x¹ trªn mililÝt, t¹i thêi ®iÓm lµ ngµy 
vµ giê (nÕu cÇn) c«ng bè, vµ dung tÝch  chÊt láng chøa trong bao gãi; 

- ®èi víi chÕ phÈm d¹ng r¾n, nh− chÕ phÈm ®«ng kh«: tæng ho¹t tÝnh 
phãng x¹ t¹i thêi ®iÓm lµ ngµy vµ giê (nÕu cÇn) c«ng bè; 

- ®èi víi viªn nang: ho¹t tÝnh phãng x¹ tÝnh trªn mçi viªn t¹i thêi ®iÓm 
lµ ngµy vµ giê (nÕu cÇn) c«ng bè, vµ sè l−îng viªn trong mét bao gãi; 

- nÕu cã, ghi ký hiÖu quèc tÕ vÒ ho¹t tÝnh phãng x¹. 

24.6.4. Nh·n trªn bao b× ngoµi cÇn nªu: 

(a) thµnh phÇn ®Þnh tÝnh vµ ®Þnh l−îng; 

(b) c¸c chÊt ®ång vÞ phãng x¹ vµ l−îng ho¹t tÝnh phãng x¹ t¹i thêi ®iÓm gëi 
hµng; 

(c) ®−êng dïng; 

(d) ngµy hÕt h¹n 

(e) ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n ®Æc biÖt; 

(f) nh÷ng th«ng tin b¾t buéc liªn quan ®Õn c¸c quy ®Þnh vËn chuyÓn chÊt 
phãng x¹; 

24.6.5. Tê h−íng dÉn sö dông trong bao b× ngoµi ph¶i cã nh÷ng th«ng tin vµ chØ 
®Þnh sö dông cô thÓ cña s¶n phÈm. Nh÷ng th«ng tin nµy ®Æc biÖt quan träng ®èi víi 
c¸c kit pha chÕ s½n (c¸c kit l¹nh), vµ ph¶i cã: 

(a) tªn s¶n phÈm vµ m« t¶ c«ng dông cña s¶n phÈm; 

(b) dung l−îng cña kit; 

(c) c¸c yªu cÇu vÒ ®Þnh tÝnh vµ chÊt l−îng liªn quan ®Õn chÊt ®¸nh dÊu phãng 
x¹ cã thÓ ®−îc sö dông ®Ó pha chÕ d−îc phÈm phãng x¹, ®ã lµ: 
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- c¸c h−íng dÉn pha chÕ d−îc phÈm phãng x¹, bao gåm kho¶ng ho¹t 
tÝnh vµ thÓ tÝch, víi mét tuyªn bè vÒ yªu cÇu trong b¶o qu¶n ®èi víi 
d−îc phÈm phãng x¹ ®−îc pha chÕ; 

- mét tuyªn bè vÒ tuæi thä cña d−îc phÈm phãng x¹ ®−îc pha chÕ; 

- c¸c chØ ®Þnh vµ chèng chØ ®Þnh (tr−êng hîp thai nghÐn, trÎ em, ph¶n 
øng víi thuèc, vv...) cña d−îc phÈm phãng x¹ ®−îc pha chÕ; 

- nh÷ng c¶nh b¸o vµ thËn träng ®èi víi c¸c thµnh phÇn vµ ®èi víi d−îc 
phÈm ®−îc pha chÕ, kÓ c¶ c¸c khÝa c¹nh vÒ an toµn phãng x¹; 

- nÕu cã, nªu c¸c ®Æc tÝnh d−îc lý vµ ®éc tÝnh cña d−îc phÈm phãng x¹ 
®−îc pha chÕ, bao gåm ®−êng th¶i vµ thêi gian b¸n huû cã hiÖu lùc; 

- liÒu phãng x¹ mµ mét bÖnh nh©n sÏ nhËn ®−îc tõ d−îc phÈm phãng x¹ 
®−îc pha chÕ; 

- nh÷ng thËn träng mµ ng−êi sö dông vµ bÖnh nh©n cÇn l−u ý khi pha 
chÕ vµ sö dông s¶n phÈm, vµ nh÷ng thËn träng ®Æc biÖt trong viÖc huû 
bá bao b× vµ nh÷ng phÇn cña s¶n phÈm kh«ng dïng ®Õn; 

- khuyÕn nghÞ vÒ c«ng dông cña d−îc phÈm phãng x¹ vµ liÒu l−îng; 

- tuyªn bè vÒ ®−êng dïng cña d−îc phÈm phãng x¹ ®−îc pha chÕ; 

- nÕu cã thÓ, th× ®èi víi c¸c kit ®Æc biÖt, (nghÜa lµ nh÷ng kit cã kh¶ n¨ng 
biÕn ®æi ngoµi giíi h¹n khuyÕn nghÞ), cÇn cã tiªu chuÈn vµ ph−¬ng 
ph¸p cÇn thiÕt ®Ó kiÓm tra møc ®é tinh khiÕt cña ho¸ chÊt phãng x¹. 

 

24.7. Hå s¬ s¶n xuÊt vµ ph©n phèi 

24.7.1. Hå s¬ chÕ biÕn c¸c l« s¶n xuÊt th−êng xuyªn ph¶i tr×nh bµy ®Çy ®ñ lÞch sö 
qu¸ tr×nh s¶n xuÊt cña mçi l« d−îc phÈm phãng x¹, chøng tá r»ng nã ®· ®−îc s¶n 
xuÊt, kiÓm nghiÖm, ®ãng gãi vµ ph©n phèi theo ®óng c¸c quy tr×nh b»ng v¨n b¶n. 

24.7.2. C¸c hå s¬ riªng rÏ vÒ viÖc tiÕp nhËn, b¶o qu¶n, sö dông vµ xö lý nguyªn vËt 
liÖu phãng x¹ ph¶i ®−îc l−u gi÷ theo ®óng c¸c qui chÕ vÒ b¶o vÖ chèng nhiÔm x¹  

24.7.3. CÇn l−u gi÷ hå s¬ ph©n phèi. V× viÖc tr¶ l¹i s¶n phÈm phãng x¹ lµ kh«ng 
thùc tÕ, nªn môc ®Ých cña quy tr×nh thu håi nh÷ng s¶n phÈm nµy lµ ®Ó ng¨n ngõa 
viÖc sö dông chóng chø kh«ng ph¶i ®Ó chóng ®−îc tr¶ l¹i. NÕu cÇn, ph¶i thùc hiÖn 
viÖc tr¶ l¹i d−îc phÈm phãng x¹ theo ®óng c¸c quy ®Þnh vÒ vËn chuyÓn cña quèc gia 
vµ quèc tÕ. 

24.8. §¶m b¶o chÊt l−îng vµ kiÓm tra chÊt l−îng 

24.8.1. D−îc phÈm phãng x¹ hÇu nh− lu«n ®−îc sö dông tr−íc khi hoµn thµnh tÊt c¶ 
c¸c phÐp thö kiÓm tra chÊt l−îng (vÝ dô c¸c phÐp thö vÒ v« trïng, néi ®éc tè, t¹p 
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chÊt nuclide phãng x¹, v.v..). Do vËy viÖc thùc hiÖn vµ tu©n thñ ch−¬ng tr×nh ®¶m 
b¶o chÊt l−îng lµ ®Æc biÖt cÇn thiÕt. 

24.8.2. §¶m b¶o chÊt l−îng vµ/hoÆc kiÓm tra chÊt l−îng ph¶i bao gåm c¸c tr¸ch 
nhiÖm chÝnh sau ®©y: 

(a) x©y dùng c¸c h−íng dÉn chi tiÕt cho tõng phÐp thö vµ ph©n tÝch; 

(b) ®¶m b¶o nhËn d¹ng vµ t¸ch biÖt thÝch hîp c¸c mÉu thö ®Ó tr¸nh lÉn lén vµ 
nhiÔm chÐo; 

(c) ®¶m b¶o viÖc theo dâi m«i tr−êng vµ  viÖc thÈm ®Þnh m¸y mãc thiÕt bÞ vµ 
quy tr×nh ®−îc thùc hiÖn mét c¸ch thÝch hîp ®Ó ®¸nh gi¸ sù phï hîp cña  
c¸c ®iÒu kiÖn s¶n xuÊt. 

(d)  cho phÐp sö dông hoÆc lo¹i bá c¸c nguyªn liÖu ban ®Çu vµ s¶n phÈm 
trung gian; 

(e) cho phÐp sö dông hoÆc lo¹i bá c¸c nguyªn vËt liÖu bao gãi vµ nh·n; 

(f) cho phÐp xuÊt x−ëng hoÆc lo¹i bá mét l« thµnh phÈm; 

(g) ®¸nh gi¸ sù phï hîp cña c¸c ®iÒu kiÖn cho viÖc b¶o qu¶n nguyªn liÖu ban 
®Çu, s¶n phÈm trung gian vµ thµnh phÈm d−îc phãng x¹; 

(h) ®¸nh gi¸ chÊt l−îng vµ ®é æn ®Þnh cña thµnh phÈm vµ khi cÇn, cña nguyªn 
liÖu ban ®Çu vµ s¶n phÈm trung gian; 

(i) x¸c lËp ngµy hÕt h¹n dùa trªn thêi h¹n cßn gi¸ trÞ sö dông cña s¶n phÈm 
trong ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n quy ®Þnh; 

(j) thiÕt lËp vµ söa ®æi c¸c quy tr×nh kiÓm tra vµ tiªu chuÈn chÊt l−îng 

(k)  chÞu tr¸ch nhiÖm l−u mÉu d−îc phÈm phãng x¹; 

(l) chÞu tr¸ch nhiÖm l−u gi÷ ®Çy ®ñ hå s¬ vÒ viÖc ph©n phèi d−îc phÈm phãng 
x¹. 

24.8.3. NÕu quy m« cña c¬ së cho phÐp, ®¶m b¶o chÊt l−îng vµ kiÓm tra chÊt l−îng 
nªn ®−îc tæ chøc thµnh hai bé phËn riªng biÖt. 

Bé phËn ®¶m b¶o chÊt l−îng còng ph¶i chÞu tr¸ch nhiÖm theo dâi vµ thÈm ®Þnh quy 
tr×nh s¶n xuÊt. 

24.8.4. Phßng kiÓm nghiÖm cña mét nhµ s¶n xuÊt ph¶i ®−îc t¸ch biÖt khái khu vùc 
s¶n xuÊt. Phßng kiÓm nghiÖm ph¶i ®−îc thiÕt kÕ, trang bÞ vµ cã quy m« khÐp kÝn, cã 
®ñ trang bÞ cho viÖc b¶o qu¶n tµi liÖu vµ mÉu, cho viÖc chuÈn bÞ hå s¬ vµ viÖc thùc 
hiÖn c¸c phÐp thö cÇn thiÕt. 

24.8.5. ViÖc thùc hiÖn tÊt c¶ c¸c phÐp thö ®Þnh tÝnh vµ ®Þnh l−îng nªu trong tiªu 
chuÈn nguyªn liÖu ban ®Çu cã thÓ ®−îc thay thÕ b»ng c¸c giÊy chøng nhËn cña nhµ 
cung cÊp nh÷ng nguyªn vËt liÖu nµy, víi ®iÒu kiÖn lµ: 
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(a) nhµ s¶n xuÊt ®· cã lÞch sö s¶n xuÊt ®¸ng tin cËy; 

(b) nhµ s¶n xuÊt hay nhµ cung cÊp nguyªn vËt liÖu ®ã ®−îc thanh tra th−êng 
xuyªn; 

(c) nhµ s¶n xuÊt thµnh phÈm phãng x¹ ph¶i thùc hiÖn Ýt nhÊt mét phÐp thö 
®Þnh tÝnh ®Æc hiÖu ®èi víi nguyªn liÖu ban ®Çu. 

24.8.6. Ph¶i l−u gi÷ mÉu cña s¶n phÈm trung gian vµ thµnh phÈm víi sè l−îng ®ñ vµ 
trong ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n phï hîp, cho phÐp thö nghiÖm l¹i hoÆc x¸c minh viÖc 
kiÓm nghiÖm l«. Nh÷ng mÉu nµy ph¶i ®−îc l−u gi÷ trong mét kho¶ng thêi gian 
b»ng víi tuæi thä cña c¸c thµnh phÇn phãng x¹ cã liªn quan. Tuy nhiªn, ®iÒu nµy 
®«i khi kh«ng thùc hiÖn ®−îc, vÝ dô ®èi víi c¸c d−îc phÈm phãng x¹ cã thêi gian 
b¸n huû ng¾n. 

24.8.7. C¸c qui tr×nh lÊy mÉu cã thÓ ®−îc ®iÒu chØnh thÝch hîp tuú theo môc ®Ých 
cña viÖc lÊy mÉu, lo¹i kiÓm tra ®−îc ¸p dông, b¶n chÊt cña nguyªn vËt liÖu ®−îc lÊy 
mÉu (vd: tuú theo cì l« nhá, vµ/hoÆc dung l−îng phãng x¹). Quy tr×nh nµy cÇn ®−îc 
m« t¶ trong mét ®Ò c−¬ng b»ng v¨n b¶n.   
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PhÇn 4: Thanh tra 
 

25. H−íng dÉn thanh tra                                                      
tr−íc khi duyÖt cho phÐp l−u hµnh 

 
25.1  Quy ®Þnh chung 

Nh÷ng h−íng dÉn nªu ë ®©y lµ phÇn më réng cho nh÷ng h−íng dÉn trong "H−íng 
dÉn t¹m thêi vÒ viÖc thµnh tra c¸c c¬ së s¶n xuÊt d−îc phÈm" 

Môc ®Ých cña mét cuéc thanh tra, nh− ®−îc nªu trong phÇn giíi thiÖu cña h−íng 
dÉn, ®ã lµ: 

- kiÓm tra vµ t¨ng c−êng sù tu©n thñ c¸c nguyªn t¾c thùc hµnh s¶n xuÊt thuèc 
tèt nãi chung (GMP), vµ 

- cho phÐp viÖc s¶n xuÊt c¸c d−îc phÈm cô thÓ, th−êng th× theo mét ®¬n xin 
cÊp giÊy phÐp l−u hµnh 

Nh÷ng h−íng dÉn nµy ¸p dông chñ yÕu cho nh÷ng thanh tra d¹ng thø nhÊt, dï lµ 
®iÒu kiÖn ®Ó ®−îc cÊp giÊy phÐp s¶n xuÊt, hoÆc thanh tra ®Þnh kú. VÒ c¬ b¶n chóng 
liªn quan ®Õn c¸c thanh tra ®èi víi c¸c c¬ së s¶n xuÊt vµ kiÓm nghiÖm ®−îc tiÕn 
hµnh tr−íc khi cÊp phÐp l−u hµnh mét d−îc phÈm (giÊy phÐp hoÆc ®¨ng ký s¶n 
phÈm). 

 
25.2  Gi¶i thÝch thuËt ng÷: 

C¸c ®Þnh nghÜa d−íi ®©y ¸p dông cho c¸c thuËt ng÷ sö dông trong h−íng dÉn nµy. 
Trong nh÷ng ng÷ c¶nh kh¸c, chóng cã thÓ cã nghÜa kh¸c. 

§¬n xin phÐp 
§¬n xin cÊp phÐp l−u hµnh cho mét thuèc míi 

Nhµ s¶n xuÊt 
Mét c«ng ty thùc hiÖn Ýt nhÊt mét b−íc trong s¶n xuÊt 

S¶n xuÊt 
TÊt c¶ c¸c thao t¸c liªn quan ®Õn viÖc mua nguyªn vËt liÖu vµ s¶n phÈm, s¶n xuÊt 
(kÓ c¶ ®ãng gãi), kiÓm tra chÊt l−îng, xuÊt x−ëng, b¶o qu¶n, ph©n phèi d−îc phÈm 
vµ c¸c biÖn ph¸p kiÓm so¸t cã liªn quan. 

ThÈm ®Þnh/x¸c minh ph−¬ng ph¸p 
ViÖc thÈm ®Þnh ph−¬ng ph¸p ®−îc thùc hiÖn khi trong hå s¬ xin cÊp phÐp l−u hµnh 
cã c¸c ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch kh«ng cã trong d−îc ®iÓn, nh»m kh¼ng ®Þnh ph−¬ng 
ph¸p ph©n tÝch mµ h·ng ®¨ng ký ®Ò xuÊt lµ phï hîp cho môc ®Ých qu¶n lý. Nªn cã 
so s¸nh song song víi ph−¬ng ph¸p d−îc ®iÓn, nÕu ®−îc. ViÖc x¸c minh ph−¬ng 
ph¸p ®−îc thùc hiÖn ®èi víi c¸c ph−¬ng ph¸p cã trong d−îc ®iÓn, nh»m kh¼ng ®Þnh 
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xem thµnh phÈm cã thÓ ®−îc ph©n tÝch tho¶ ®¸ng b»ng ph−¬ng ph¸p chÝnh thøc hay 
kh«ng. 

Nh÷ng l« s¶n xuÊt tr−íc khi ®−îc phÐp l−u hµnh 
Nh÷ng l« s¶n xuÊt thö (pilot) hoÆc s¶n xuÊt ë quy m« thÝ nghiÖm ®Ó lµm c¬ së cho 
hå s¬ xin ®¨ng ký l−u hµnh, vÝ dô nh÷ng l« dïng cho c¸c thö nghiÖm l©m sµng chñ 
yÕu vµ/hoÆc dïng cho c¸c nghiªn cøu sinh kh¶ dông, t−¬ng ®−¬ng sinh häc vµ ®é æn 
®Þnh, vµ c¸c l« th−¬ng phÈm. 

 
25.3   Môc tiªu 

Tr−íc khi phª duyÖt bÊt kú ®¬n xin cÊp phÐp l−u hµnh nµo còng cÇn ph¶i x¸c ®Þnh 
xem tÊt c¶ c¸c c¬ së tham gia trong s¶n xuÊt d¹ng bµo chÕ thµnh phÈm cã tu©n thñ 
theo c¸c nguyªn t¾c GMP vµ c¸c cam kÕt trong ®¬n xin phÐp hay kh«ng. Thanh tra 
tr−íc khi cÊp phÐp l−u hµnh cã nh÷ng môc ®Ých cô thÓ sau: 

  §¸nh gi¸ viÖc tu©n thñ GMP cña c¬ së, cô thÓ lµ ®èi víi c¸c khÝa c¹nh vÒ m«i 
tr−êng, qu¶n lý chÊt l−îng, nh©n sù, c¬ së vµ trang thiÕt bÞ. 

  §¸nh gi¸ c¸c quy tr×nh vµ c¸c biÖn ph¸p kiÓm so¸t thùc hiÖn trong s¶n xuÊt 
s¶n phÈm (c¸c l« s¶n xuÊt tr−íc khi ®−îc phÐp l−u hµnh), ®Ó x¸c ®Þnh xem 
chóng cã tu©n thñ theo c¸c cam kÕt trong hå s¬ xin ®¨ng ký hay kh«ng. 

  KiÓm tra sù ®Çy ®ñ vµ chÝnh x¸c cña c¸c th«ng tin s¶n xuÊt vµ kiÓm nghiÖm 
nép trong hå s¬ xin ®¨ng ký, vµ sù ®ång nhÊt cña c¸c l« s¶n xuÊt tr−íc khi 
®−îc phÐp l−u hµnh víi c¸c l« th−¬ng phÈm dù kiÕn (®Ò c−¬ng thÈm ®Þnh quy 
tr×nh). 

  Thu thËp mÉu ®Ó thÈm ®Þnh vµ x¸c minh ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch nªu trong hå 
s¬ xin ®¨ng ký l−u hµnh. 

 
25.4  C¸c −u tiªn 

Thanh tra tr−íc khi cÊp ®¨ng ký l−u hµnh ®−îc xem lµ mét phÇn quan träng trong 
viÖc ®¸nh gi¸ hå s¬ vµ quy tr×nh xÐt duyÖt. Tuy nhiªn, v× c«ng viÖc nµy kh¸ nÆng nÒ, 
nªn thanh tra th−êng kh«ng ®−îc tiÕn hµnh nh− mét viÖc lµm th−êng xuyªn, mµ chØ 
®èi víi mét sè tr−êng hîp ®Æc biÖt khi cã kh¶ n¨ng c¬ së kh«ng tu©n thñ. V× vËy, 
viÖc thanh tra tr−íc khi cÊp phÐp l−u hµnh cã thÓ cÇn thiÕt ®èi víi: 

- d−îc chÊt míi; 
- nh÷ng thuèc cã ph¹m vi ®iÒu trÞ hÑp, vµ nh÷ng thuèc ®iÒu trÞ c¸c bÖnh nÆng 

mµ sù ®¸p øng ®iÒu trÞ cÇn ®−îc ®¶m b¶o; 
- nh÷ng s¶n phÈm tr−íc ®ã cã liªn quan tíi c¸c t¸c dông kh«ng mong muèn 

nghiªm träng, cã khiÕu n¹i, thu håi, vv... 
- nh÷ng s¶n phÈm khã s¶n xuÊt hoÆc kiÓm nghiÖm, hoÆc cã ®é æn ®Þnh 

kh«ng b¶o ®¶m (vµ v× thÕ liªn quan ®Õn nguy c¬ sai háng); 
- nh÷ng h·ng xin ®¨ng ký lÇn ®Çu hoÆc nhµ s¶n xuÊt míi; 
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- nh÷ng hå s¬ xin ®¨ng ký l−u hµnh cña c¸c nhµ s¶n xuÊt tr−íc ®ã ®· kh«ng 
®¹t GMP hoÆc kh«ng ®¹t tiªu chuÈn chÊt l−îng chÝnh thøc. 

§èi víi c¸c hå s¬ xin ®¨ng ký kh¸c, c¬ quan qu¶n lý d−îc sÏ dùa vµo kÕt qu¶ thanh 
tra gÇn nhÊt ®èi víi c¬ së cña h·ng xin ®¨ng ký hoÆc cña nhµ s¶n xuÊt cho viÖc s¶n 
xuÊt c¸c d¹ng bµo chÕ t−¬ng tù nh− s¶n phÈm xin ®¨ng ký. 

 
25.5  B−íc chuÈn bÞ thanh tra 

NÕu cã thÓ, nhãm thanh tra cÇn bao gåm c¸c c¸n bé kiÓm nghiÖm vµ c¸c chuyªn gia 
kh¸c, vÝ dô chuyªn gia vÒ c«ng nghiÖp d−îc, hoÆc nÕu cã, nh÷ng ng−êi chuyªn s©u 
vÒ lÜnh vùc nµy, nÕu cÇn. Thµnh viªn cña nhãm cã thÓ ®−îc giao thanh tra nh÷ng 
ho¹t ®éng s¶n xuÊt míi hay c¬ së s¶n xuÊt cã liªn quan ®Õn c¸c s¶n phÈm kh«ng 
®¹t. NÕu cã thÓ, chuyªn viªn ph©n tÝch tham gia vµo viÖc kiÓm nghiÖm s¶n phÈm 
®ang xem xÐt nªn cã mÆt trong nhãm thanh tra. Thanh tra tr−íc khi cÊp phÐp l−u 
hµnh th−êng ®−îc thùc hiÖn bëi mét thanh tra viªn. 

CÇn ph¶i x¸c minh xem h·ng xin ®¨ng ký cã së h÷u mét giÊy phÐp s¶n xuÊt phï 
hîp kh«ng, vµ viÖc s¶n xuÊt cã ®−îc thùc hiÖn theo ®óng giÊy phÐp s¶n xuÊt ®ã hay 
kh«ng. 

B−íc c¬ b¶n trong thÈm ®Þnh hå s¬ xin ®¨ng ký lµ viÖc x¸c ®Þnh xem thùc tÕ nhµ 
s¶n xuÊt cã thùc hiÖn ®óng cam kÕt hay kh«ng. NÕu thanh tra viªn ch−a hiÓu râ vÒ 
nhµ s¶n xuÊt hay quy tr×nh cña hä, th× ph¶i xem xÐt nh÷ng th«ng tin trong hå s¬ xin 
®¨ng ký tr−íc khi tiÕn hµnh thanh tra. C¬ quan qu¶n lý thuèc nªn cung cÊp cho c¸n 
bé thanh tra nh÷ng th«ng tin cã liªn quan trong hå s¬ xin ®¨ng ký. (Mét sè n−íc 
yªu cÇu h·ng xin ®¨ng ký nép thªm mét bé hå s¬ ®Ó chuyÓn cho nhãm thanh tra). 
Nh÷ng th«ng tin cung cÊp cho nhãm thanh tra cÇn bao gåm b¶n chôp phÇn s¶n xuÊt 
vµ kiÓm tra chÊt l−îng trong hå s¬, cïng víi c¸c th«ng tin liªn quan ®Õn c¸c l« s¶n 
xuÊt tr−íc khi ®−îc phÐp l−u hµnh. 

CÇn cè g¾ng tiÕn hµnh viÖc thanh tra tr−íc khi cÊp phÐp l−u hµnh cµng sím cµng 
tèt, bëi lÏ sù chËm trÔ kh«ng cÇn thiÕt sÏ lµm cho viÖc thÈm ®Þnh hå s¬ bÞ chËm l¹i. 
Tuy nhiªn, ë mét sè c¬ së viÖc x©y dùng quy tr×nh s¶n xuÊt cã thÓ vÉn ch−a ®−îc 
hoµn tÊt. Bªn c¹nh ®ã, cã thÓ cã nh÷ng thay ®æi ®èi víi t×nh tr¹ng hå s¬, vÝ dô cã 
nh÷ng sai sãt lín trong hå s¬, hoÆc viÖc ®ãng cöa mét c¬ së phô trî cã thÓ g©y ¶nh 
h−ëng ®Õn viÖc thanh tra. Trong bÊt kú tr−êng hîp nµo còng cÇn cã sù phèi hîp 
gi÷a bé phËn thanh tra vµ h·ng xin ®¨ng ký vÒ thêi gian thÝch hîp cho viÖc thanh 
tra. 

§èi víi viÖc thanh tra nh÷ng c¬ së míi cã quy m« lín liªn quan ®Õn nhiÒu hå s¬ xin 
®¨ng ký, rÊt cÇn ph¶i cã sù ®iÒu phèi ®Æc biÖt. Khi cÇn, viÖc thanh tra tr−íc khi cÊp 
phÐp l−u hµnh ph¶i ®−îc ®iÒu phèi víi phßng kiÓm nghiÖm ®−îc giao thÈm ®Þnh 
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ph−¬ng ph¸p kiÓm nghiÖm ®Ó c¸n bé phßng kiÓm nghiÖm nµy cã thÓ tham gia vµo 
®ît thanh tra vµ lÊy mÉu. 

 
25.6   TiÕn hµnh thanh tra 

CÇn nhÊn m¹nh viÖc ®¸nh gi¸ c¸c quy tr×nh s¶n xuÊt, kÓ c¶ viÖc x¸c minh sè liÖu vµ 
®¸nh gi¸ sù tu©n thñ GMP. CÇn so s¸nh c¸c quy tr×nh s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt 
l−îng m« t¶ trong hå s¬ xin ®¨ng ký l−u hµnh víi nh÷ng quy tr×nh ®−îc sö dông 
trong s¶n xuÊt c¸c l« tr−íc khi ®−îc cÊp phÐp l−u hµnh. NÕu ®· cã tiÒn sö trong hå 
s¬ vÒ viÖc lÉn lén nh·n, th× cÇn thÈm ®Þnh l¹i c¸c quy tr×nh ®ãng gãi vµ kiÓm tra 
viÖc d¸n nh·n. CÇn l−u ý ®Õn mét ch−¬ng tr×nh nghiªn cøu ®é æn ®Þnh l©u dµi. 

Nhãm thanh tra sÏ ph¶i x¸c ®Þnh xem hå s¬ xin ®¨ng ký cã cung cÊp c¸c sè liÖu 
khoa häc lý gi¶i c¸c quy tr×nh vµ biÖn ph¸p kiÓm so¸t s¶n xuÊt ë quy m« ®Çy ®ñ 
kh«ng. ViÖc thÈm ®Þnh c¸c quy tr×nh s¶n xuÊt thiÕt yÕu, kÓ c¶ viÖc thÈm ®Þnh m¸y 
mãc thiÕt bÞ, còng cÇn ®−îc ®¸nh gi¸. Tuy nhiªn, thanh tra viªn kh«ng nªn khuyÕn 
nghÞ viÖc t¹m dõng xÐt duyÖt cÊp sè ®¨ng ký nÕu chØ dùa vµo viÖc c¬ së ch−a thÈm 
®Þnh xong quy tr×nh pha chÕ v« trïng hoÆc kh«ng v« trïng trªn nhiÒu l« ë quy m« 
®Çy ®ñ, trõ khi sè liÖu nép trong hå s¬ ®¨ng ký ®−îc ph¸t hiÖn cã vÊn ®Ò vÒ tÝnh x¸c 
thùc vµ kh«ng ®Çy ®ñ. CÇn ph¶i hiÓu lµ viÖc thÈm ®Þnh ë quy m« ®Çy ®ñ cã thÓ ®−îc 
hoµn tÊt sau khi hå s¬ ®¨ng ký ®· ®−îc duyÖt, nh−ng ph¶i xong tr−íc tr−íc khi xuÊt 
l« hµng th−¬ng phÈm ®Çu tiªn cho kh¸ch hµng. Tuy nhiªn, còng cÇn ph¶i cã nh÷ng 
sè liÖu nhÊt ®Þnh trong hå s¬ ®Ó chøng minh r»ng quy tr×nh ®ãng chai v« trïng hoÆc 
quy tr×nh v« trïng ®· ®−îc thÈm ®Þnh. NhiÖm vô cña nhãm thanh tra lµ kiÓm tra ®Ó 
x¸c ®Þnh tÝnh hîp ph¸p, tÝnh x¸c thùc vµ hoµn thiÖn cña c¸c sè liÖu nµy. 

Nh÷ng s¶n phÈm nghiªn cøu th−êng ®−îc s¶n xuÊt ë c¸c c¬ së kh¸c víi nh÷ng c¬ së 
s¶n xuÊt quy m« ®Çy ®ñ. Nh÷ng c¬ së nµy vµ c¸c quy tr×nh s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt 
l−îng cã liªn quan kh«ng ®−îc thanh tra th−êng xuyªn, trõ phi viÖc thÈm ®Þnh ®èi 
víi viÖc chuyÓn giao ph−¬ng ph¸p tõ c¬ së s¶n xuÊt cho nghiªn cøu sang c¬ së s¶n 
xuÊt th−¬ng m¹i bÞ thiÕu hoÆc cã vÊn ®Ò. C¸c c¬ së nµy cã thÓ ®−îc thanh tra ®Þnh 
kú nÕu ®ã lµ quy ®Þnh cña quy chÕ/luËt lÖ quèc gia. CÇn nªu râ chi tiÕt vÒ tÊt c¶ c¸c 
nhµ s¶n xuÊt vµ nhµ cung cÊp c¸c nguyªn liÖu ban ®Çu sö dông trong s¶n xuÊt c¸c l« 
tr−íc khi ®−îc phÐp l−u hµnh. CÇn ®¸nh gi¸ c¸c ®Æc tÝnh vËt lý vµ tiªu chuÈn cña 
d−îc chÊt sö dông. ViÖc lµm nµy ®Æc biÖt quan träng ®èi víi c¸c d¹ng bµo chÕ r¾n 
v× ®èi víi c¸c d¹ng bµo chÕ nµy ®Æc tÝnh vËt lý cña d−îc chÊt th−êng cã ¶nh h−ëng 
tíi tÝnh ®ång nhÊt, ®é hoµ tan vµ sù hÊp thu cña thuèc. Khi nhµ s¶n xuÊt thay ®æi  
nhµ cung cÊp hay nhµ s¶n xuÊt d−îc chÊt dïng trong viÖc s¶n xuÊt c¸c l« tr−íc khi 
®−îc phÐp l−u hµnh, hå s¬ ®¨ng ký cÇn cã sè liÖu chøng minh lµ c¸c thµnh phÈm 
®−îc h×nh thµnh tõ d−îc chÊt do hai nguån cung cÊp kh¸c nhau nµy ®Òu ®¹t c¸c tiªu 
chuÈn ®· x©y dùng, bao gåm c¸c tiªu chuÈn nªu trong hå s¬ ®¨ng ký. Tiªu chuÈn 
chÊt l−îng cÇn nªu c¸c ®Æc tÝnh vËt lý cña d−îc chÊt. 



 139

ViÖc ®−a thªm bÊt kú d−îc chÊt míi vµ/hoÆc d¹ng bµo chÕ míi nµo vµo m«i tr−êng 
s¶n xuÊt ph¶i ®−îc ®¸nh gi¸ kü cµng vÒ ¶nh h−ëng cña nã ®èi víi c¸c s¶n phÈm 
kh¸c ®ang ®−îc s¶n xuÊt. BÊt kú thay ®æi cÇn thiÕt nµo ®èi víi nhµ x−ëng vµ 
ph−¬ng tiÖn còng ph¶i ®−îc ®¸nh gi¸ vÒ t¸c ®éng cña chóng ®èi víi viÖc tu©n thñ 
c¸c nguyªn t¾c chung vÒ GMP. VÝ dô, s¶n xuÊt mét s¶n phÈm míi cã ®éc tÝnh, cã 
ho¹t lùc m¹nh hoÆc dÔ g©y dÞ øng cã thÓ cÇn ph¶i cã thªm nh÷ng biÖn ph¸p bæ trî 
chèng nhiÔm chÐo, hoÆc c¬ së hiÖn ®· vËn hµnh hÕt c«ng suÊt cã thÓ cÇn ph¶i cã 
thªm diÖn tÝch ®Ó s¶n xuÊt s¶n phÈm míi. ViÖc ®¸nh gi¸ còng nªn bao gåm c¶ viÖc 
x¸c ®Þnh xem cã cÇn thay ®æi giÊy phÐp s¶n xuÊt hay kh«ng. 

C¸c trang thiÕt bÞ vµ quy tr×nh trong phßng kiÓm nghiÖm ph¶i ®−îc thÈm ®Þnh. TÊt 
c¶ c¸c thanh tra tr−íc khi cÊp phÐp l−u hµnh ®Òu ph¶i bao gåm viÖc ®¸nh gi¸ c¸c 
quy tr×nh vµ phÐp thö trong phßng thÝ nghiÖm, vµ viÖc r¸ so¸t c¸c sè liÖu th« dïng 
®Ó b¸o c¸o kÕt qu¶ kiÓm nghiÖm. CÇn ®¸nh gi¸ tÝnh hîp ph¸p vµ chÝnh x¸c cña c¸c 
sè liÖu dïng trong viÖc x©y dùng ph−¬ng ph¸p thö. Nhãm thanh tra cÇn ®Æc biÖt l−u 
ý ®Õn c¸c c¬ së míi thµnh lËp, m¸y mãc thiÕt bÞ míi l¾p ®Æt vµ/hoÆc c¸c nhµ cung 
cÊp nguyªn liÖu míi. NÕu c¸c c¬ së ch−a ®−îc chÊp thuËn mµ ®· ®−îc sö dông, cÇn 
ph¶i b¸o c¸o ngay lËp tøc. Th−êng th× kh«ng cÇn ph¶i thanh tra nh÷ng c¬ së nh− 
vËy. 

 
25.7  LÊy mÉu vµ kiÓm nghiÖm 

ViÖc thanh tra tr−íc khi cÊp phÐp l−u hµnh cã thÓ bao gåm c¶ viÖc lÊy mÉu ®Ó thÈm 
®Þnh ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch. Th«ng th−êng cì mÉu ph¶i ®ñ cho ba lÇn kiÓm tra ®Çy 
®ñ c¸c chØ tiªu. Trõ khi phßng kiÓm nghiÖm cã yªu cÇu kh¸c, mÉu sÏ ®−îc lÊy nh− 
sau tuú thuéc vµo d¹ng bµo chÕ: 

- viªn nÐn vµ viªn nang: 300 ®¬n vÞ; 
- thuèc tiªm (®¬n chÊt): 100 ®¬n vÞ; 
- thuèc tiªm (phèi hîp): 100 ®¬n vÞ céng víi 10 mÉu cho mçi thµnh phÇn; 
- thuèc bét uèng: 10 ®¬n vÞ; 
- thuèc n−íc uèng: 1 lÝt. 

Cïng víi mÉu, cÇn ph¶i thu thËp c¸c hå s¬ ph©n tÝch cña nhµ s¶n xuÊt, nghÜa lµ b¶n 
chôp c¸c ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch ®−îc sö dông ë phßng kiÓm nghiÖm ®−îc thanh tra 
vµ c¸c b¸o c¸o ph©n tÝch do h·ng xin ®¨ng ký tiÕn hµnh trªn l« ®−îc lÊy mÉu. B¸o 
c¸o thÈm ®Þnh ph−¬ng ph¸p còng cã thÓ gióp hiÓu râ h¬n vµ lÆp l¹i ph−¬ng ph¸p 
ph©n tÝch. Nh÷ng khã kh¨n gÆp ph¶i trong khi thùc hiÖn c¸c phÐp ph©n tÝch cã thÓ 
®−îc gi¶i quyÕt b»ng viÖc trao ®æi th«ng tin gi÷a h·ng ®¨ng ký vµ c¬ quan kiÓm 
nghiÖm nhµ n−íc. MÉu ®−îc kiÓm nghiÖm theo ph−¬ng ph¸p ghi trong hå s¬ ®¨ng 
ký. NÕu cã vÊn ®Ò víi ph−¬ng ph¸p ®ã ®ßi hái ph¶i cã thªm th«ng tin cña h·ng 
®¨ng ký, th× gi¸m ®èc c¬ quan kiÓm nghiÖm ph¶i ®¸nh gi¸ t×nh huèng vµ quyÕt ®Þnh 
xem cã cÇn liªn hÖ víi h·ng ®¨ng ký hay kh«ng. V¨n b¶n ®Ò nghÞ viÖc nµy ph¶i 
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®−îc kÌm víi hå s¬ nép cho c¸n bé thÈm ®Þnh vÒ ph©n tÝch. Mçi b¶n b¸o c¸o thÈm 
®Þnh/x¸c minh ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch cÇn cã c¸c th«ng tin sau: 

  NhËn d¹ng mÉu thö, m« t¶ s¶n phÈm ®−îc thö nghiÖm vµ lêi kh¼ng ®Þnh 
vÒ sù gièng nhau gi÷a mÉu víi s¶n phÈm m« t¶ trong hå s¬ ®¨ng ký; 

  Hå s¬ ph©n tÝch gèc cã c¸c phÐp tÝnh to¸n, kÕt qu¶ cña tÊt c¶ c¸c phÐp thö 
®· tiÕn hµnh, nhËn xÐt cña chuyªn viªn ph©n tÝch, c¸c phæ, s¾c ký ®å cã 
liªn quan, vv... vµ mét so s¸nh c¸c kÕt qu¶ thu ®−îc víi sè liÖu cña h·ng 
®¨ng ký vµ víi c¸c tiªu chuÈn ®−îc ¸p dông.  

  §¸nh gi¸ mçi phÐp thö do h·ng ®¨ng ký vµ do c¬ quan kiÓm nghiÖm tiÕn 
hµnh. 

  Mét khuyÕn nghÞ xem ph−¬ng ph¸p ®ã cã chÊp nhËn ®−îc kh«ng, hay chØ 
®−îc chÊp nhËn sau khi cã nh÷ng thay ®æi nh− yªu cÇu, hoÆc kh«ng chÊp 
nhËn ®−îc. 

NÕu kh«ng thu thËp ®−îc mÉu trong khi thanh tra, kÕt qu¶ kiÓm nghiÖm c¸c mÉu do 
h·ng ®ang ký nép còng cã thÓ ®−îc sö dông nh− c¸c th«ng tin bæ trî. 

MÉu l−u, c¸c hå s¬ tµi liÖu cã liªn quan vµ b¶n chôp c¸c b¸o c¸o kiÓm nghiÖm ph¶i 
®−îc l−u gi÷ theo trËt tù thêi gian vµ cho phÐp t×m l¹i ®−îc trong mét kho¶ng thêi 
gian nh− quy chÕ quèc gia quy ®Þnh. TÊt c¶ c¸c nguyªn vËt liÖu ph¶i ®−îc l−u gi÷ 
trong thêi gian Ýt nhÊt lµ 3 n¨m hoÆc 1 n¨m sau khi thµnh phÈm hÕt h¹n sö dông. 

 
25.8   C¸c quyÕt ®Þnh hµnh chÝnh/qu¶n lý tiÕp theo 

Bé phËn thanh tra (nhãm thanh tra cña c¬ quan qu¶n lý d−îc) cÇn khuyÕn c¸o ngõng 
duyÖt cÊp ®¨ng ký l−u hµnh nÕu thÊy cã nh÷ng sai lÖch nghiªm träng so víi c¸c quy 
®Þnh cña GMP vµ nh÷ng cam kÕt trong hå s¬ ®¨ng ký cã thÓ cã ¶nh h−ëng bÊt lîi 
cho s¶n phÈm xin ®¨ng ký. VÝ dô cña nh÷ng vÊn ®Ò nghiªm träng lµ: 

  Tr×nh bµy sai vÒ nh÷ng sè liÖu hoÆc ®iÒu kiÖn liªn quan ®Õn c¸c l« s¶n xuÊt 
tr−íc khi ®−îc phÐp l−u hµnh. 

  Nh÷ng l« s¶n xuÊt tr−íc khi ®−îc phÐp l−u hµnh kh«ng ®−îc s¶n xuÊt theo 
®óng GMP. 

  Nh÷ng ®iÓm kh«ng nhÊt qu¸n vµ/hoÆc sai lÖch g©y nghi ngê ®¸ng chó ý vÒ 
tÝnh x¸c thùc cña hå s¬ ghi chÐp. 

NÕu hå s¬ ®¨ng ký bÞ tõ chèi cÊp do kh«ng tu©n thñ GMP, cÇn cã biÖn ph¸p ®Ó ®¶m 
b¶o nh÷ng kh¾c phôc cÇn thiÕt ®· ®−îc thùc hiÖn. 

C¬ quan qu¶n lý d−îc cÇn cho h·ng ®¨ng ký biÕt vÒ viÖc bé phËn thanh tra yªu cÇu 
ngõng xÐt duyÖt cÊp ®¨ng ký l−u hµnh vµ nªu râ lý do cña yªu cÇu nµy. 
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26. Thanh tra c¬ së s¶n xuÊt thuèc 
 

H−íng dÉn nµy nh»m t¨ng c−êng sù hoµ hîp vÒ ho¹t ®éng thanh tra d−îc trong c¸c 
n−íc thµnh viªn cña WHO. §èi t−îng nh¾m ®Õn cña tµi liÖu nµy lµ c¸c thanh tra 
nhµ n−íc, ®Æc biÖt lµ c¸c thanh tra lµm viÖc t¹i c¸c c¬ quan qu¶n lý quèc gia nhá,  
nh»m trî gióp hä trong viÖc ®¸nh gi¸ sù tu©n thñ cña nhµ s¶n xuÊt ®èi víi GMP. Tµi 
liÖu nµy còng cã gi¸ trÞ ®èi víi c¸c nhµ s¶n xuÊt trong viÖc tiÕn hµnh tù thanh tra.  
C¸c h−íng dÉn nµy bao gåm thanh tra viÖc s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt l−îng c¸c d¹ng 
bµo chÕ dïng cho ng−êi vµ thó y vµ viÖc s¶n xuÊt, kiÓm tra chÊt l−îng c¸c d−îc chÊt 
(ho¹t chÊt d−îc dông hoÆc nguyªn liÖu d−îc) ®−îc sö dông trong s¶n xuÊt c¸c thuèc 
thµnh phÈm. Trong bèi c¶nh mét quèc gia, ph¹m vi cña h−íng dÉn nµy cã thÓ ®−îc 
më réng do nh÷ng quy chÕ, quy ®Þnh t−¬ng tù th−êng ®−îc ¸p dông cho viÖc kiÓm 
tra d−îc phÈm, vµ s¶n phÈm sinh häc, c¸c dông cô y tÕ, c¸c s¶n phÈm ®Ó chÈn ®o¸n, 
thùc phÈm vµ c¸c chÊt phô gia thùc phÈm. Trong tÊt c¶ c¸c tr−êng hîp, cïng ¸p 
dông c¸c nguyªn t¾c c¬ b¶n nh− nhau. 
VÊn ®Ò thanh tra vµ cÊp giÊy phÐp cho c¸c c¬ së s¶n xuÊt d−îc phÈm dùa trªn c¬ së 
sù ®¸p øng c¸c yªu cÇu cña GMP lµ vÊn ®Ò sèng cßn cña viÖc kiÓm so¸t thuèc.  
Chóng còng lµ  c¬ së then chèt ®èi víi c¸c ho¹t ®éng cña HÖ thèng c¸c chøng nhËn 
vÒ chÊt l−îng thuèc l−u hµnh trong th−¬ng m¹i quèc tÕ cña WHO, hÖ thèng chøng 
chØ nµy ®ßi hái sù x¸c nh©n cña c¬ quan qu¶n lý cã thÈm quyÒn t¹i n−íc xuÊt khÈu 
r»ng s¶n phÈm ®· nªu ®−îc s¶n xuÊt trong nhµ x−ëng vµ  theo c¸c quy tr×nh ®¸p øng 
víi yªu cÇu cña GMP. 
C¸c h−íng dÉn nµy còng thÝch hîp trong nh÷ng tr−êng hîp kh¸c, bao gåm: 

  Tù thanh tra hay thanh tra néi bé cña nhµ m¸y s¶n xuÊt, hoÆc mét phÇn cña 
ho¹t ®éng nµy ®−îc tiÕn hµnh bëi nh©n sù cña c«ng ty.  

  Thanh tra bëi mét c¸ nh©n ®éc lËp hoÆc nhãm c¸c c¸ nh©n nh»m ®¸nh gi¸ hÖ 
thèng chÊt l−îng cña ®¬n vÞ theo c¸c tiªu chuÈn ban hµnh bëi ISO hoÆc BS 
hoÆc víi tiªu chuÈn quèc gia t−¬ng ®−¬ng;  

  Thanh tra nhµ s¶n xuÊt hoÆc nhµ cung cÊp bëi ng−êi cã thÈm quyÒn cña bªn 
kh¸ch hµng. 

C¸c tæ chøc thanh tra chÝnh phñ lµ c¸nh tay thi hµnh ®¾c lùc cña c¸c c¬ quan qu¶n 
lý quèc gia. Chøc n¨ng cña thanh tra lµ ®¶m b¶o sù tu©n thñ cña nhµ s¶n xuÊt ®èi 
víi c¸c ®iÒu kho¶n cña giÊy phÐp vµ ®Æc biÖt lµ ®èi víi c¸c yªu cÇu GMP. Môc ®Ých 
lµ ®Ó kiÓm tra vµ cñng cè viÖc ¸p dông c¸c tiªu chuÈn chung vÒ s¶n xuÊt vµ cÊp giÊy 
phÐp cho viÖc s¶n xuÊt c¸c s¶n phÈm d−îc phÈm cô thÓ. Môc ®Ých ®Çu liªn quan ®Õn 
viÖc kiÓm tra c¸c ho¹t ®éng s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt l−îng trªn c¬ së c¸c h−íng 
dÉn vÒ GMP cña WHO hoÆc c¸c yªu cÇu x¸c ®Þnh cña tõng quèc gia. Môc ®Ých thø 
hai ®ßi hái sù x¸c minh r»ng c¸c quy tr×nh s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt l−îng ®−îc sö 
dông trong s¶n xuÊt c¸c d−îc phÈm cô thÓ ®−îc thùc hiÖn mét c¸ch ®óng ®¾n vµ 
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chóng phï hîp víi c¸c d÷ kiÖn ®−îc cung cÊp trong hå s¬ xin cÊp giÊy phÐp cã liªn 
quan. 
TÊt nhiªn, viÖc thanh tra sÏ phô thuéc vµo luËt ph¸p quèc gia vµ c¸c quy chÕ vµ c¸c 
nguån lùc cã s½n. 
 
26.1 Vai trß cña thanh tra viªn 
Thanh tra viªn ph¶i ®−îc ®µo t¹o tr−íc vµ  cã kinh nghiÖm thùc tiÔn trong s¶n xuÊt 
vµ/hoÆc kiÓm tra chÊt l−îng d−îc phÈm. D−îc sÜ, kü s− ho¸, hoÆc c¸c nhµ khoa häc 
®−îc ®µo t¹o vÒ s¶n xuÊt c«ng nghiÖp d−îc lµ cã ®ñ tiªu chuÈn ®Ó xem xÐt. 
ViÖc ®µo t¹o t¹i chç ph¶i bao gåm c¸c kiÕn thøc thu thËp ®−îc khi ®i kÌm c¸c thanh 
tra viªn cã kinh nghiÖm xuèng n¬i thanh tra còng nh− tham gia vµo c¸c kho¸ häc, 
c¸c buæi th¶o luËn  vÒ c¸c chñ ®Ò liªn quan, bao gåm c¸c c«ng nghÖ d−îc hiÖn ®¹i, 
vi sinh vËt vµ c¸c khÝa c¹nh thèng kª trong kiÓm tra chÊt l−îng. 
Tr¸ch nhiÖm chñ yÕu cña mét thanh tra viªn lµ ®−a ra mét b¸o c¸o ch©n thùc, chi 
tiÕt vÒ tiªu chuÈn cña viÖc s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt l−îng ¸p dông ®èi víi c¸c s¶n 
phÈm cô thÓ. Tuy nhiªn, viÖc thanh tra kh«ng nªn chØ giíi h¹n ë viÖc thu thËp c¸c 
chøng cø vÒ c¸c sai sãt, nh÷ng ®iÒu bÊt th−êng vµ c¸c sai lÖch. Cã thÓ ®−a nh÷ng 
khuyÕn nghÞ vÒ c¶i tiÕn qui tr×nh s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt l−îng, miÔn lµ ®iÒu nµy 
n»m trong khu«n khæ chÝnh s¸ch quèc gia vµ  kh«ng vi ph¹m nh÷ng tho¶ thuËn liªn 
quan ®Õn viÖc b¶o mËt c¸c th«ng tin cã gi¸ trÞ th−¬ng m¹i.  Mét thanh tra viªn ph¶i 
lu«n ®−a ra ®−îc nh÷ng lêi khuyªn lµm thÕ nµo ®Ó c¶i tiÕn vÝ dô quy tr×nh thö 
nghiÖm trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt, hoÆc ®−a ra nh÷ng ý kiÕn t− vÊn kh¸c, mµ nh÷ng 
t− vÊn nµy, theo ý kiÕn cña thanh tra viªn, phôc vô cho lîi Ých c«ng chóng. Mét qu¸ 
tr×nh thanh tra ph¶i ®−îc coi lµ c¬ héi ®Ó trî gióp, ®éng viªn nhµ s¶n xuÊt ®¸p øng 
víi GMP vµ söa ch÷a nh÷ng sai sãt cô thÓ. 
 
 26.2 Qu¸ tr×nh thanh tra 
KÕ ho¹ch, tæ chøc, ph−¬ng ph¸p thanh tra, vµ mÉu b¸o c¸o kÕt qu¶ ph¶i ®−îc x¸c 
®Þnh dùa trªn môc ®Ých chÝnh x¸c cña viÖc thanh tra. B¶n chÊt cña viÖc thanh tra 
thay ®æi tïy theo môc ®Ých thanh tra: 
26.2.1 Thanh tra th−êng kú:  
§©y lµ viÖc thanh tra ®Çy ®ñ tÊt c¶ c¸c mÆt cña GMP vµ c¸c qui ®Þnh vÒ cÊp phÐp.  
Thanh tra lo¹i nµy ®−îc tiÕn hµnh khi nhµ s¶n xuÊt: 

- lµ c¬ së míi thµnh lËp; 
- yªu cÇu cÊp míi giÊy phÐp ho¹t ®éng; 
- ®−a vµo ho¹t ®éng d©y chuyÒn míi hoÆc s¶n phÈm míi, hoÆc ®· cã nh÷ng thay 

®æi ®¸ng kÓ vÒ ph−¬ng ph¸p hoÆc qui tr×nh s¶n xuÊt, hoÆc cã nh÷ng thay ®æi vÒ 
c¸c nh©n sù chñ chèt, nhµ x−ëng, thiÕt bÞ...; 

- ®· tõng kh«ng ®¸p øng c¸c yªu cÇu cña GMP; 
- ®· kh«ng ®−îc thanh tra trong 3-5 n¨m võa qua. 
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26.2.2 Thanh tra rót gän:  
Nhµ s¶n xuÊt cã mét lÞch sö lu«n lu«n ®¹t GMP qua c¸c ®ît thanh tra th−êng kú 
tr−íc ®ã cã thÓ ®−îc thanh tra rót gän. Thanh tra chØ tËp trung vµo mét sè l−îng giíi 
h¹n c¸c yªu cÇu cña GMP ®−îc lùa chän nh− nh÷ng yÕu tè tiªu biÓu cho viÖc thùc 
hiÖn GMP, thªm vµo ®ã lµ viÖc x¸c ®Þnh bÊt kú thay ®æi ®¸ng kÓ nµo ®· x¶y ra kÓ tõ 
lÇn thanh tra tr−íc. Khi ®−îc tËp hîp l¹i nh÷ng th«ng tin nµy sÏ chØ ra th¸i ®é chung 
cña h·ng ®èi víi GMP. C¸c b»ng chøng vÒ viÖc kh«ng tho¶ m·n yªu cÇu GMP quan 
s¸t ®−îc trong qu¸ tr×nh thanh tra rót gän sÏ dÉn ®Õn mét cuéc thanh tra ®Çy ®ñ h¬n. 

26.2.3 Thanh tra tiÕp theo (t¸i ®¸nh gi¸ hoÆc t¸i thanh tra) 

Thanh tra tiÕp theo ®−îc thùc hiÖn ®Ó theo dâi, ®¸nh gi¸ kÕt qu¶ cña c¸c biÖn ph¸p 
kh¾c phôc. Thanh tra lo¹i nµy th−êng ®−îc tiÕn hµnh tõ 6 tuÇn ®Õn 6 th¸ng sau ®ît 
thanh tra ban ®Çu, tïy thuéc vµo b¶n chÊt cña nh÷ng thiÕu sãt vµ vµo c«ng viÖc ph¶i 
thùc hiÖn. Thanh tra tiÕp theo chØ giíi h¹n ë nh÷ng yªu cÇu GMP cô thÓ kh«ng ®−îc 
tu©n thñ hoÆc ®· ®−îc thùc thi ch−a ®Çy ®ñ. 

26.3.4 Thanh tra ®Æc biÖt:  

C¸c ®ît thanh tra ®Æc biÖt lµ cÇn thiÕt ®Ó ®¶m b¶o viÖc kiÓm tra t¹i chç, theo sau 
nh÷ng khiÕu n¹i hoÆc thu håi liªn quan ®Õn nh÷ng nghi ngê s¶n phÈm cã sai sãt vÒ 
chÊt l−îng. B¸o c¸o vÒ ph¶n øng phô cã h¹i còng cã thÓ chØ ra r»ng s¶n phÈm cã thÓ 
®· cã vÊn ®Ò. Nh÷ng cuéc thanh tra nh− vËy cã thÓ chØ tËp trung vµo mét s¶n phÈm, 
mét nhãm c¸c s¶n phÈm liªn quan, hoÆc c¸c  thao t¸c cô thÓ nh− trén, tiÖt trïng 
hoÆc d¸n nh·n. 
C¸c ®ît thanh tra ®Æc biÖt còng cã thÓ ®−îc thùc hiÖn ®Ó x¸c ®Þnh c¸ch thøc mét s¶n 
phÈm cô thÓ ®−îc s¶n xuÊt lµm ®iÒu kiÖn tiªn quyÕt cho viÖc cÊp giÊy phÐp l−u hµnh 
hoÆc cÊp chøng nhËn xuÊt khÈu. 
Mét lý do kh¸c cña thanh tra ®Æc biÖt lµ ®Ó thu thËp nh÷ng th«ng tin cô thÓ  vÒ hoÆc 
®Ó ®iÒu tra  nh÷ng ho¹t ®éng cô  thÓ vµ ®Ó khuyÕn nghÞ nhµ s¶n xuÊt vÒ c¸c yªu cÇu 
cña ph¸p luËt. 

26.2.5 Xem xÐt hÖ thèng chÊt l−îng: 

Xem xÐt hÖ thèng chÊt l−îng lµ mét kh¸i niÖm t−¬ng ®èi míi. Môc ®Ých cña viÖc 
nµy lµ ®Ó m« t¶ hÖ thèng ®¶m b¶o chÊt l−îng ®· ®−îc chøng minh lµ ho¹t ®éng ®¹t 
yªu cÇu. CÇn m« t¶ hÖ thèng chÊt l−îng vµ nh÷ng tiªu chuÈn ph¶i ®−îc tu©n thñ, 
th−êng lµ trong mét sæ tay cã chøa c¸c tuyªn bè vÒ chÝnh s¸ch ®¶m b¶o chÊt l−îng 
cña nhµ s¶n xuÊt. Còng ph¶i x¸c ®Þnh c¬ cÊu qu¶n lý cÇn thiÕt ®Ó thùc thi chÝnh s¸ch 
nµy, cïng víi c¸c qui tr×nh trong mçi lÜnh vùc qu¶n lý cÇn thiÕt ®Ó ®¶m b¶o r»ng c¸c 
tiªu chuÈn chÊt l−îng ®Çy ®ñ ®· ®−îc ®Æt ra ®èi víi s¶n phÈm, quy tr×nh s¶n xuÊt 
®−îc x¸c ®Þnh ®óng ®¾n, c¸c ghi chÐp ®−îc l−u gi÷, vµ c¸c ho¹t ®éng kiÓm tra chÊt 
l−îng vµ b¶o ®¶m chÊt l−îng kh¸c ®· ®−îc tiÕn hµnh. 

26.2.6 TÇn sè vµ thêi gian thanh tra. 
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TÇn sè vµ thêi gian cña ®ît thanh tra ph¶i ®−îc x¸c ®Þnh tuú theo lo¹i thanh tra còng 
nh− dùa vµo khèi l−îng c«ng viÖc vµ sè l−îng thanh tra viªn. C¸c c¬ së s¶n xuÊt 
míi ph¶i ®−îc thanh tra tr−íc khi ®−îc cÊp phÐp, vµ c¸c trang bÞ, c¬ së míi ph¶i 
®−îc thanh tra tr−íc khi ho¹t ®éng s¶n xuÊt ®−îc b¾t ®Çu. 
§èi víi tÊt c¶ c¸c h·ng s¶n xuÊt, viÖc thanh tra ph¶i ®−îc tiÕn hµnh theo lÞch th−êng 
xuyªn, lý t−ëng nhÊt lµ thanh tra hµng n¨m. 
§èi víi c¸c h·ng lín cã nhiÒu s¶n phÈm ®−îc l−u hµnh, viÖc thanh tra c¬ së s¶n 
xuÊt cã thÓ ®−îc chia ra thµnh nhiÒu ®ît trong mét thêi gian kÐo dµi, vÝ dô 5 n¨m, 
nÕu ®©y lµ thêi gian cã hiÖu lùc cña giÊy phÐp s¶n xuÊt hoÆc giÊy chøng nhËn GMP. 
Thêi gian thanh tra ®−îc x¸c ®Þnh tïy theo quy m« cña h·ng vµ tïy vµo môc ®Ých 
cña viÖc thanh tra. §ît thanh tra cã thÓ kÐo dµi tõ vµi ngµy ®Õn hai tuÇn hoÆc kÐo 
dµi h¬n n÷a. Thêi gian thanh tra còng phô thuéc vµo sè l−îng thanh tra viªn ®−îc cö 
®Õn thanh tra. ë nhiÒu n−íc, viÖc thanh tra ®−îc tiÕn hµnh bëi mét (hoÆc nhiÒu) 
thanh tra viªn, ®«i khi kÌm víi mét chuyªn gia, nÕu tiÕn hµnh thanh tra viÖc s¶n 
xuÊt s¶n phÈm sinh häc, khu vùc s¶n xuÊt thuèc v« trïng, hoÆc c¸c c¬ së ®Æc biÖt 
kh¸c. 

26.2.7  ChuÈn bÞ cho viÖc thanh tra 

ViÖc thanh tra thuèc b¾t ®Çu ë bµn lµm viÖc cña thanh tra viªn. Ph¶i xem xÐt c¸c hå 
s¬ tµi liÖu liªn quan cã ®Õn h·ng ®−îc thanh tra, nh÷ng tµi liÖu nµy do c¬ quan qu¶n 
lý thuèc cung cÊp. C¸c tµi liÖu nµy cã thÓ bao gåm giÊy phÐp s¶n xuÊt, hå s¬ cho 
phÐp l−u hµnh cña c¸c s¶n phÈm chÝnh, b¸o c¸o vÒ ph¶n øng phô, hå s¬ khiÕu n¹i vµ 
thu håi, kÕt qu¶ thö nghiÖm cña c¬ quan qu¶n lý vµ b¸o c¸o thanh tra lÇn tr−íc.  
C¸c tµi liÖu cña c«ng ty, bao gåm c¸c b¸o c¸o hµng n¨m cho c¸c cæ ®«ng, hå s¬ 
khiÕu n¹i,  vµ c¸c b¸o c¸o tù thanh tra/thanh tra néi bé lµ nh÷ng nguån th«ng tin cã 
gi¸ trÞ. C¸c b¸o c¸o tù thanh tra, tuú theo luËt lÖ tõng quèc gia, cã thÓ bÞ tõ chèi 
cung cÊp cho thanh tra viªn. ë mét sè n−íc, cã sù nh−îng bé nh− sau: h·ng ®−a b¸o 
c¸o tù thanh tra cho thanh tra viªn ®Ó n¾m nh÷ng th«ng tin chung sau khi b¸o c¸o 
thanh tra ®· ®−îc thanh tra viªn hoµn thµnh. Trong bÊt cø tr−êng hîp nµo, còng cÇn 
ph¶i x¸c minh tÇn sè tù thanh tra, vµ khu vùc nµo cña nhµ m¸y ®· ®−îc tù thanh tra. 

26.2.8 TiÕn hµnh thanh tra 

Thanh tra cã th«ng b¸o tr−íc bao gåm thanh tra th−êng xuyªn ®Ó ®¸nh gi¸ nhµ m¸y 
míi vµ d©y chuyÒn s¶n xuÊt míi, vµ ®Ó quyÕt ®Þnh viÖc gia h¹n (®æi míi) giÊy phÐp. 
Thanh tra kh«ng th«ng b¸o tr−íc lµ cÇn thiÕt ®èi víi c¸c ®ît thanh tra rót gän, tiÕp 
theo vµ thanh tra ®Æc biÖt. 
ë mét sè n−íc, tïy theo chÝnh s¸ch, thanh tra th−êng kú lµ kh«ng th«ng b¸o tr−íc. 
C¸c ®ît thanh tra th−êng b¾t ®Çu b»ng cuéc gÆp gì gi÷a thanh tra viªn, ®¹i diÖn cña 
ban l·nh ®¹o c«ng ty hoÆc nhµ m¸y, vµ ng−êi chÞu tr¸ch nhiÖm vÒ s¶n phÈm hoÆc 
khu vùc bÞ thanh tra. GiÊy uû quyÒn vµ quyÕt ®Þnh thanh tra ph¶i ®−îc xuÊt tr×nh, lý 
do tiÕn hµnh thanh tra còng cÇn ®−îc gi¶i thÝch. 
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C«ng ty nªn cö Ýt nhÊt mét ng−êi ®i theo ®oµn thanh tra, ng−êi nµy nªn cã liªn quan 
trùc tiÕp ®Õn viÖc s¶n xuÊt ra s¶n phÈm lµ ®èi t−îng cña cuéc thanh tra. Ng−êi nµy 
còng ph¶i n¾m râ hÖ thèng chÊt l−îng cña c«ng ty vµ tham gia vµo ch−¬ng tr×nh tù 
thanh tra. 
Theo sau cuéc häp cã thÓ lµ viÖc xem xÐt c¸c tµi liÖu cña c«ng ty hoÆc ®i ®¶o qua 
tõng khu vùc hoÆc lµ c¶ hai. §iÒu nµy cho phÐp thanh tra viªn hoµn thµnh kÕ ho¹ch 
thanh tra. Thanh tra viªn nªn tù x©y dùng vµ tu©n theo kÕ ho¹ch thanh tra cña m×nh 
mét c¸ch ®éc lËp, h¬n lµ chÊp nhËn sù h−íng dÉn cña ban l·nh ®¹o c«ng ty. Mét sè 
nguyªn t¾c c¬ b¶n ®Ó tiÕn hµnh thanh tra  nh− sau: 

- ViÖc thanh tra ph¶i ®−îc tiÕn hµnh cµng s¸t víi kÕ ho¹ch ban ®Çu cµng tèt; c¸c 
môc chuyªn biÖt ®èi víi mét sè khu vùc cña c¬ së, nh− c¸c tµi liÖu vÒ thö 
nghiÖm trong qu¸ tr×nh vµ tµi liÖu lµm viÖc, cã thÓ cÇn ph¶i ®−îc kiÓm tra ngay 
t¹i n¬i thao t¸c. CÇn chó ý thanh tra c¶ c¸c ho¹t ®éng nh− xö lý n−íc, b¶o qu¶n 
mÉu, vµ thÈm ®Þnh. 
- Nªn ®i theo chiÒu cña s¶n xuÊt tõ khi tiÕp nhËn nguyªn liÖu ban ®Çu cho ®Õn 
khi gëi hµng thµnh phÈm. TÇn sè cña viÖc thu håi, vµ tr¶ l¹i hµng ho¸ cÇn ®−îc 
ghi nhËn cÈn thËn. 

- C¸c tµi liÖu nh− c«ng thøc gèc, tiªu chuÈn thö nghiÖm, qui tr×nh thao t¸c chuÈn, 
vµ hå s¬ l« (bao gåm c¸c ®Ò c−¬ng ph©n tÝch, vµ c¸c tµi liÖu liªn quan ®Õn viÖc 
kiÓm tra nguyªn liÖu ®· in Ên, vµ c¸c thao t¸c d¸n nh·n) ®ßi hái ph¶i ®−îc kiÓm 
tra chÆt chÏ.  Ngoµi yªu cÇu kiÓm tra c¸c tµi liÖu, ®iÒu cÇn thiÕt lµ viÖc thanh tra 
ph¶i dùa phÇn lín trªn nh÷ng quan s¸t vµ tiÕn hµnh trong toµn bé thêi gian lµm 
viÖc cña nhµ s¶n xuÊt. Thanh tra viªn nªn b¾t ®Çu ®i quan s¸t nhµ m¸y cµng sím 
cµng tèt sau khi ®Õn nhµ m¸y.  

Thanh tra viªn cã thÓ sö dông mét danh môc c©u hái (Checklist) ng¾n gän ®Ó ®¶m 
b¶o tÊt c¶ c¸c lÜnh vùc ho¹t ®éng ®· ®−îc thanh tra. Mét checklist rÊt chi tiÕt, ®−îc 
x©y dùng tõ h−íng dÉn GMP sÏ cã Ých cho viÖc ®µo t¹o thanh tra viªn. Kinh nghiÖm 
cho thÊy nÕu b¸m cøng nh¾c vµo mét checklist qu¸ chi tiÕt cã thÓ dÉn ®Õn viÖc cã 
thÓ bá sãt nh÷ng lÜnh vùc dÔ bÞ sai sãt cña hÖ thèng ®¶m b¶o chÊt l−îng cña c«ng 
ty/nhµ m¸y ®ang bÞ thanh tra. §èi víi thanh tra viªn cã kinh nghiÖm, nh÷ng hiÓu 
biÕt vÒ c¸c ®iÓm yÕu cña nhµ s¶n xuÊt kÕt hîp víi trùc gi¸c cã thÓ cßn tèt h¬n sö 
dông mét checklist.  
Ch−¬ng tr×nh thö nghiÖm ®é æn ®Þnh: C¸c thanh tra viªn ph¶i ®−îc tho¶ m·n r»ng 
nhµ s¶n xuÊt cã mét ch−¬ng tr×nh b»ng v¨n b¶n qui ®Þnh viÖc th−êng xuyªn lÊy mÉu 
tÊt c¶ c¸c s¶n phÈm tõ d©y chuyÒn s¶n xuÊt ®Ó thö ®é æn ®Þnh. Ch−¬ng tr×nh thö 
nghiÖm ®èi víi c¸c mÉu thö ®é æn ®Þnh cÇn sö dông c¸c ®iÒu kiÖn thÝch hîp vÒ nhiÖt 
®é vµ ¸nh s¸ng, vµ c¸c ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch thÝch hîp cho nghiªn cøu ®é æn ®Þnh  
®Ó cã kÕt luËn phï hîp víi h¹n dïng ®· tuyªn bè. HÖ thèng ph¶i cho phÐp t¸i ®¸nh 
gi¸ ®é æn ®Þnh cña s¶n phÈm sau khi cã bÊt kú thay ®æi nµo trong quy tr×nh hoÆc 
trong c«ng thøc s¶n xuÊt. 



 146

Nh÷ng thay ®æi quan träng vÒ c¬ së, m¸y mãc thiÕt bÞ, s¶n phÈm, hoÆc nh©n sù chñ 
chèt kÓ tõ lÇn thanh tra sau cïng ph¶i ®−îc ghi nhËn. Nguyªn t¾c ë ®©y lµ nh÷ng 
thay ®æi th−êng ®i kÌm víi nh÷ng yÕu kÐm hoÆc nguyªn nh©n cña viÖc kh«ng ®¸p 
øng víi yªu cÇu cña GMP. VÝ dô, mét thiÕt bÞ míi ®ßi hái ph¶i cã sù thay ®æi trong 
qui tr×nh s¶n xuÊt; mét s¶n phÈm míi cã thÓ ®ßi hái nh÷ng hå s¬ s¶n phÈm gèc míi, 
vµ sù ra ®i cña nh©n viªn chñ chèt nh− phô tr¸ch kiÓm tra chÊt l−îng cã thÓ dÉn tíi 
c¸c thay ®æi vÒ hµnh vi hoÆc qui tr×nh. 
§«i khi, mét thanh tra viªn cã thÓ yªu cÇu ®−îc tiÕp cËn víi c¸c nhµ x−ëng, tµi liÖu 
hoÆc th«ng tin kh¸c cña c«ng ty. Tèt nhÊt, thÈm quyÒn cña thanh tra viªn ph¶i ®−îc 
x¸c ®Þnh bëi ph¸p luËt, nh−ng trong khi cßn thiÕu nh÷ng ®iÒu kho¶n ph¸p luËt, ph¸p 
qui râ rµng, qui ®Þnh vÒ GMP cã thÓ ®−îc sö dông nh− mét h−íng dÉn vµ thanh tra 
viªn cÇn ph¶i cã quyÒn x¸c minh sù ®¸p øng víi mäi yªu cÇu ®−îc liÖt kª trong qui 
®Þnh. 
Thanh tra viªn kh«ng ®−îc quan t©m ®Õn c¸c th«ng tin kh«ng cã trong GMP, vÝ dô 
vÒ tµi chÝnh vµ nh©n sù- nÕu c¸c th«ng tin nµy kh«ng liªn quan ®Õn tr¸ch nhiÖm cña 
c«ng ty hoÆc viÖc gi¸o dôc, ®µo t¹o nh©n sù. 
¶nh vµ b¨ng video thùc hiÖn trong qu¸ tr×nh thanh tra cã thÓ lµ nh÷ng tµi liÖu minh 
ho¹ rÊt tèt cho b¸o c¸o. LuËt lÖ quèc gia cÇn qui ®Þnh r»ng thanh tra viªn cã quyÒn 
ghi h×nh trong qu¸ tr×nh thanh tra ®Ó dÉn chøng b»ng t− liÖu cho nhµ x−ëng s¶n xuÊt 
hoÆc  phßng kiÓm nghiÖm. 
Trong nhiÒu tr−êng hîp, c¸c bøc ¶nh kh«ng gian vÒ vÞ trÝ nhµ m¸y s¶n xuÊt, cã thÓ 
cïng víi c¸c khu xung quanh, cã thÓ do c«ng ty cung cÊp cïng víi nh÷ng lo¹i tµi 
liÖu cã liªn quan kh¸c ®Ó ®−a vµo b¸o c¸o. 

Thu thËp mÉu. ViÖc thanh tra viªn tiÕn hµnh lÊy mÉu cho viÖc kiÓm tra chÊt l−îng 
bëi phßng kiÓm tra chÊt l−îng cña quèc gia lµ ®iÒu b×nh th−êng. MÉu th−êng ®−îc 
lÊy tõ thµnh phÈm xuÊt x−ëng (tøc lµ tõ nhµ kho thµnh phÈm), nh−ng còng cã thÓ 
®−îc lÊy tõ kho nguyªn liÖu hoÆc kho s¶n phÈm trung gian (nguyªn liÖu ®ang chÕ 
biÕn). Nh»m b¶o vÖ tÝnh toµn vÑn cña mÉu lÊy, bÊt cø ®Ò c−¬ng nµo ®−îc sö dông 
cho môc ®Ých lÊy mÉu còng cÇn cã qui tr×nh cho viÖc lÊy mÉu, ph©n tÝch mÉu vµ l−u 
hå s¬ tµi liÖu. Nh÷ng th«ng tin sau ®©y ph¶i ®−îc chØ râ: 

- Tªn cña s¶n phÈm ®−îc lÊy mÉu, sè l«, ngµy lÊy, nguån gèc, sè l−îng mÉu 
lÊy, vµ nh÷ng nhËn xÐt vÒ lo¹i bao b× ®ãng gãi vµ ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n; 

- T×nh huèng lÊy mÉu, vÝ dô nghi ngê chÊt l−îng kh«ng ®¹t, gi¸m s¸t   th−êng 
qui, kiÓm tra sù phï hîp víi GMP; 

- H−íng dÉn viÖc niªm phong mÉu; 
- Sù kh¼ng ®Þnh b»ng v¨n b¶n vÒ viÖc nhËn mÉu bëi thanh tra viªn (cã thÓ cïng 

víi phiÕu kiÓm nghiÖm cña nhµ s¶n xuÊt vµ c¸c tµi liÖu hç trî kh¸c. 
Nhµ s¶n xuÊt, mµ ®¹i diÖn lµ ng−êi ®i theo ®oµn thanh tra, cÇn ®−îc khuyÕn khÝch 
lÊy mét t−¬ng tù tõ cïng mét l« ®· ®−îc lÊy mÉu, ®Ó tiÕn hµnh thö nghiÖm t¹i c«ng 
ty, nÕu sau nµy vÊn ®Ò ®−îc x¸c ®Þnh. 
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Tr−íc khi thanh tra viªn rêi c¬ së ®−îc thanh tra, nªn cã cuéc th¶o luËn cuèi cïng 
víi ban l·nh ®¹o c«ng ty. NÕu cã thÓ, thanh tra viªn liÖt kª nh÷ng ®iÓm ch−a ®¹t vµ 
tr×nh bµy nh÷ng ®iÒu bÊt th−êng hoÆc nh÷ng quan s¸t kh¸c  mµ l·nh ®¹o c«ng ty cã 
thÓ mong muèn ph¶n håi. 

26.2.9 B¸o c¸o 

B¸o c¸o nªn ®−îc chia lµm 4 phÇn: th«ng tin chung vÒ c«ng ty hoÆc c¬ së, m« t¶ 
viÖc thanh tra, nh÷ng quan s¸t vµ kÕt luËn. Cã thÓ cã phÇn phô lôc víi c¸c th«ng tin 
bæ sung (danh môc c¸c s¶n phÈm s¶n xuÊt, s¬ ®å tæ chøc, b¸o c¸o hµng n¨m cña 
c«ng ty, c¸c h×nh ¶nh…) PhÇn 3 vµ 4 cã thÓ ®−îc gép l¹i. 
§Ó tiÕt kiÖm thêi gian cña thanh tra viªn, phÇn ®Çu cña b¸o c¸o cã c¸c  th«ng tin c¬ 
b¶n cã thÓ do c«ng ty cung cÊp tõ tr−íc, víi ®iÒu kiÖn lµ ®iÒu nµy ®−îc nªu râ rµng 
trong b¸o c¸o vµ th«ng tin do c«ng ty cung cÊp sÏ ®−îc thanh tra viªn x¸c minh l¹i 
trong qu¸ tr×nh thanh tra. 
PhÇn thø hai cÇn m« t¶ tiÕn tr×nh ®Çy ®ñ cña viÖc thanh tra tõng b−íc mét, ghi râ 
nh÷ng phÇn nµo cña nhµ m¸y, kho, phßng kiÓm nghiÖm, hå s¬, tµi liÖu, vv... ®· ®−îc 
thanh tra. 
PhÇn thø ba dµnh ®Ó ghi c¸c nhËn xÐt. Thanh tra viªn cÇn ghi chÐp l¹i nh÷ng thay 
®æi, c¶i tiÕn, vµ vÝ dô vÒ sù xuèng cÊp so víi lÇn thanh tra tr−íc. 
Nh÷ng nhËn xÐt kh¶ quan cÇn nªu d−íi d¹ng m« t¶ c¸c quy tr×nh mµ h·ng ®ang tiÕn 
hµnh ®Æc biÖt tèt vµ cã thÓ coi lµ vÝ dô vÒ thùc hµnh s¶n xuÊt ®Æc biÖt tèt. 
Nh÷ng nhËn xÐt kh«ng tèt (kh«ng ®¹t yªu cÇu cña GMP) cÇn ph©n biÖt râ gi÷a viÖc 
lçi lµ n»m trong chÝnh hÖ thèng, hay chØ lµ do kh«ng thùc hiÖn ®óng theo hÖ thèng. 
VÝ dô, khi ph¸t hiÖn vÖ sinh kh«ng ®¹t yªu cÇu, vÊn ®Ò quan träng lµ ph¶i biÕt ®−îc 
®ã lµ do quy tr×nh thao t¸c chuÈn kh«ng ®Çy ®ñ hay ch−a cã, hoÆc cã quy tr×nh b»ng 
v¨n b¶n nh−ng nh©n viªn kh«ng thùc hiÖn theo. 
Trong phÇn cuèi cña b¸o c¸o, thanh tra viªn cÇn tãm t¾t nh÷ng thiÕu sãt, nh÷ng thùc 
hµnh ch−a tho¶ ®¸ng, vv... (xÕp thø tù tõ quan träng nhÊt trë xuèng), ®Ò nghÞ biÖn 
ph¸p kh¾c phôc, vµ ®−a ra c¸c gîi ý. PhÇn nµy cïng víi phÇn thø ba cÇn ®−îc th¶o 
luËn víi ban l·nh ®¹o c«ng ty vµ nh÷ng ng−êi ®−îc uû quyÒn vµo cuèi ®ît thanh tra. 
CÇn göi mét b¶n b¸o c¸o ®Çy ®ñ cho c«ng ty sau khi ®· ®−îc cÊp trªn th«ng qua 
cïng víi mét th− chuyÓn. Còng cÇn ph¶i nªu cho ban l·nh ®¹o c«ng ty nh÷ng biÖn 
ph¸p kh¾c phôc cÇn tiÕn hµnh, cïng víi thêi h¹n thùc hiÖn. 
C¸c b¸o c¸o thanh tra cã thÓ ®−îc coi lµ tµi liÖu mËt tuú thuéc vµo luËt lÖ quèc gia. 
Trong khu«n khæ mét sè tho¶ thuËn quèc tÕ nhÊt ®Þnh, c¸c c¬ quan qu¶n lý d−îc cã 
thÓ trao ®æi cho nhau c¸c b¸o c¸o thanh tra. 
 
BiÖn ph¸p qu¶n lý 
Tuú thuéc vµo luËt lÖ quèc gia, c¬ quan qu¶n lý cã thÓ cã biÖn ph¸p ®èi víi viÖc 
thùc hµnh kh«ng tho¶ ®¸ng vµ ng¨n ngõa viÖc ph©n phèi nh÷ng s¶n phÈm cã sai sãt 
vÒ chÊt l−îng hoÆc nh÷ng s¶n phÈm ®−îc s¶n xuÊt trong ®iÒu kiÖn kh«ng ®¹t yªu 
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cÇu vÒ GMP. Trong nh÷ng tr−êng hîp nghiªm träng cã thÓ cÇn ph¶i ®ãng cöa nhµ 
m¸y. Trong thùc tÕ, nh÷ng biÖn ph¸p nµy chØ ®−îc ¸p dông trong nh÷ng tr−êng hîp 
ngo¹i lÖ cã thÓ g©y nguy hiÓm cho søc khoÎ. 

ë nhiÒu n−íc, c¬ quan qu¶n lý d−îc cã quyÒn hîp ph¸p ®Ó ngõng hoÆc thu håi giÊy 
phÐp l−u hµnh mét s¶n phÈm khi nhµ s¶n xuÊt kh«ng tu©n thñ GMP. Ngoµi ra viÖc 
cho phÐp s¶n xuÊt hoÆc l−u hµnh, viÖc t¸i cÊp sè ®¨ng ký, vµ cÊp giÊy phÐp söa ®æi 
hoÆc giÊy chøng nhËn GMP cã thÓ bÞ ®×nh l¹i cho tíi khi c«ng ty cã biÖn ph¸p kh¾c 
phôc phï hîp, vµ cã thÓ ph¶i ®−îc thanh tra l¹i ®Ó kh¼ng ®Þnh c¸c biÖn ph¸p ®· 
®−îc thùc thi. Theo quy ®Þnh, nhµ s¶n xuÊt cã quyÒn khiÕu n¹i. 
 
B¸o c¸o thanh tra 
 
Khi mét c¬ së s¶n xuÊt thuèc ®−îc thanh tra, thanh tra viªn chÞu tr¸ch nhiÖm so¹n 
mét b¸o c¸o cã c¸c th«ng tin d−íi ®©y. C¸c phÇn cña h−íng dÉn WHO-GMP cÇn 
®−îc chØ râ, nÕu cã thÓ. 

A. C¬ së s¶n xuÊt 
a) Tªn cña nhµ s¶n xuÊt  
b) §Þa chØ cña nhµ s¶n xuÊt (bao gåm c¶ sè ®iÖn tho¹i, fax, email, vµ sè 

®iÖn tho¹i trùc 24/24h) 
c) §Þa chØ cña c¬ së s¶n xuÊt nÕu ®Þa chØ nµy kh¸c víi ®Þa chØ nhµ s¶n 

xuÊt nªu ë trªn. 
d) Sè hå s¬ giíi thiÖu tæng thÓ vÒ nhµ m¸y 
e) Sè giÊy phÐp s¶n xuÊt, nÕu cã. 
f) C¸c ho¹t ®éng 
g) C¸c d−îc phÈm ®−îc s¶n xu©t 
h) C¸n bé chñ chèt 
i) C¸n bé chñ chèt ®· tiÕp xóc 

 
B. C¸c th«ng tin vÒ cuéc thanh tra 

a) Thêi gian thanh tra  
b) Ngµy thanh tra lÇn tr−íc 
c) Lo¹i thanh tra 
d) Ph¹m vi thanh tra 
e) Tªn c¬ quan qu¶n lý 
f) Tµi liÖu GMP sö dông ®Ó ®¸nh gi¸. 
g) §èi víi thanh tra c¬ së n−íc ngoµi, nªu râ  c¬ quan qu¶n lý quèc gia 

cña n−íc n¬i c¬ së ®−îc thanh tra ®· ®−îc th«ng b¸o hay ch−a vµ hä cã 
tham gia vµo thanh tra hay kh«ng. 

h) B¸o c¸o tãm t¾t vÒ c¸c ho¹t ®éng thanh tra ®· thùc hiÖn 
i) MÉu thuèc ®−îc lÊy vµ kÕt qu¶ thu ®−îc 
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j) §¸nh gi¸ vÒ hå s¬ gèc cña nhµ m¸y 
k) Nh÷ng lÇn thu håi thuèc cã liªn quan ®Õn viÖc thùc hiÖn GMP cña bÊt 

kú s¶n phÈm nµo trong vßng 2 n¨m qua. 
 

C. Thanh tra viªn 
a) Tªn cña thanh tra viªn vµ c¸c chuyªn gia ®i cïng  
 

D. Giíi thiÖu  
a) Tãm t¾t vÒ c¸c ho¹t ®éng s¶n xuÊt  
b) C¸c ho¹t ®éng s¶n xuÊt kh¸c ®−îc tiÕn hµnh t¹i c¬ së (vd: s¶n xuÊt mü 

phÈm, nghiªn cøu ph¸t triÓn…) 
c) ViÖc sö dông c¸c hç trî tõ bªn ngoµi vÒ mÆt khoa häc, ph©n tÝch, hoÆc 

c¸c kü thuËt kh¸c trong s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt l−îng 
d) M« t¶ tãm t¾t hÖ thèng qu¶n lý chÊt l−îng cña nhµ s¶n xuÊt.  
Cã thÓ tham kh¶o hå s¬ gèc cña nhµ m¸y, nÕu cã s½n. 
 

E. C¸c quan s¸t 
Ph¶i liÖt kª c¸c quan s¸t trong qu¸ tr×nh thanh tra ®−îc coi lµ kh«ng ®¸p øng yªu 
cÇu cña GMP. Khi c¸c ®iÓm tèt ®−îc ®−a vµo b¸o c¸o, cÇn ph©n biÖt râ rµng gi÷a 
nh÷ng ®iÓm tèt vµ ®iÓm kh«ng ®¹t GMP. C¸c ®iÓm kh«ng ®¸p øng GMP cã thÓ 
®−îc ph©n lo¹i vd: “Nghiªm träng”, “Quan träng”, vµ “Kh«ng quan träng”, nÕu ®· 
cã ®Þnh nghÜa chÝnh thøc cña c¸c tõ nµy. CÇn nªu râ thêi gian c¸c biÖn ph¸p kh¾c 
phôc ph¶i ®−îc hoµn thµnh theo yªu cÇu cña c¬ quan qu¶n lý quèc gia. 
 
E.1 §¶m b¶o chÊt l−îng (xem WHO GMP, phÇn 1) 
a) HÖ thèng chÊt l−îng vµ chÝnh s¸ch chÊt l−îng cña nhµ s¶n xuÊt, vd: nh− m« 

t¶ trong sæ tay chÊt l−îng. 
 
E.2 Tæ chøc vµ nh©n sù (xem WHO GMP, phÇn 9) 
a) S¬ ®å tæ chøc chØ ra viÖc bè trÝ bé phËn ®¶m b¶o chÊt l−îng, kÓ c¶ s¶n xuÊt vµ 

kiÓm tra chÊt l−îng 
b) Tr×nh ®é häc vÊn, kinh nghiÖm vµ tr¸ch nhiÖm cña c¸c c¸n bé chñ chèt 
c) S¬ l−îc vÒ viÖc bè trÝ ®µo t¹o c¬ b¶n vµ ®µo t¹o trong c«ng viÖc vµ c¸ch thøc 

l−u tr÷ hå s¬ 
d) Yªu cÇu søc khoÎ ®èi víi nh©n viªn tham gia s¶n xuÊt 
e) Yªu cÇu vÖ sinh c¸ nh©n, bao gåm c¶ trang phôc b¶o hé 

 
E.3 Nhµ x−ëng( xem WHO-GMP, phÇn 12) 
a) Khu vùc s¶n xuÊt (thiÕt kÕ, vÞ trÝ…) sö dông cho b¶o qu¶n, s¶n xuÊt (c©n, chÕ 

biÕn, ®ãng gãi) vµ h−íng di chuyÓn cña nh©n viªn vµ nguyªn vËt liÖu 
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b) C¸c khu vùc ®Æc biÖt dµnh cho xö lý c¸c chÊt ®éc tÝnh cao, nguy hiÓm, vµ dÔ 
g©y dÞ øng 

c) TÝnh chÊt cña vËt liÖu x©y dùng vµ c¸c bÒ mÆt 
d) C¸c hÖ thèng nh− tho¸t n−íc, th«ng giã, ®iÒu hoµ kh«ng khÝ vµ hÖ thèng cung 

cÊp h¬i n−íc, gas. M« t¶ chi tiÕt c¸c khu vùc cã nguy c¬ cao vÒ t¹p nhiÔm vµ 
nhiÔm chÐo 

e) Ph©n lo¹i cÊp s¹ch c¸c phßng s¶n xuÊt, bao gåm c¶ phßng s¹ch. 
f) HÖ thèng n−íc 
g) Ch−¬ng tr×nh b¶o d−ìng dù phßng 
h) ThÈm ®Þnh nhµ x−ëng vµ hÖ thèng, nÕu cã 
 
E.4 ThiÕt bÞ (xem WHO GMP, phÇn 13) 
a) ThiÕt kÕ, vÞ trÝ l¾p ®Æt vµ viÖc sö dông thiÕt bÞ trong s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt 

l−îng 
b) Ch−¬ng tr×nh b¶o d−ìng dù phßng ®èi víi thiÕt bÞ vµ hå s¬ ghi chÐp viÖc b¶o 

d−ìng 
c) ThÈm ®Þnh vµ hiÖu chuÈn, bao gåm c¶ hå s¬ ghi chÐp 
 
E.5 Nguyªn vËt liÖu (xem WHO GMP, phÇn 14) 
a) Nguån cung cÊp nguyªn vËt liÖu 
b) KiÓm tra chÊt l−îng, b¶o qu¶n vµ xö lý nguyªn vËt liÖu, bao gåm: 

- Nguyªn liÖu ban ®Çu 
- Nguyªn liÖu ®ãng gãi 
- S¶n phÈm trung gian vµ b¸n thµnh phÈm  
- Thµnh phÈm 
- Nguyªn liÖu tr¶ vÒ vµ lo¹i bá 
- Thuèc thö vµ m«i tr−êng nu«i cÊy 
- ChÊt ®èi chiÕu 
- PhÕ liÖu 
 

E.6 Thùc hµnh tèt trong s¶n xuÊt (xem WHO GMP, phÇn 16) 
a) VËn chuyÓn, xö lý vµ sö dông nguyªn liÖu ban ®Çu, nguyªn liÖu ®ãng gãi, 

b¸n thµnh phÈm vµ thµnh phÈm 
b) C¸c thao t¸c s¶n xuÊt vµ c¸c th«ng sè quan träng (vd: lÊy mÉu, biÖt tr÷, c©n, 

c¸c thao t¸c chÕ biÕn vµ ®iÒu kiÖn chÕ biÕn, giíi h¹n chÊp nhËn) 
c) ThÈm ®Þnh qui tr×nh 
d) KiÓm so¸t thay ®æi vµ b¸o c¸o sai lÖch 
 
E.7 KiÓm tra chÊt l−îng 
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a) C¸c ho¹t ®éng kiÓm tra chÊt l−îng (bao gåm kiÓm so¸t biÖt tr÷, lÊy mÉu, 
ph©n tÝch ho¸ lý vµ vi sinh) 

b) Tæ chøc vµ nh©n sù 
c) Nhµ x−ëng 
d) ThiÕt bÞ m¸y mãc 
e) Nguyªn vËt liÖu 
f) Tµi liÖu ( vd: tiªu chuÈn chÊt l−îng, quy tr×nh , b¸o c¸o, hå s¬ ghi chÐp) 
 
E.8 VÖ sinh (xem WHO GMP, phÇn 3) 
a) Quy tr×nh vÖ sinh vµ/hoÆc lµm s¹ch (vd: ®èi víi nhµ x−ëng vµ thiÕt bÞ m¸y 

mãc) vµ hå s¬ ghi chÐp 
b) VÖ sinh c¸ nh©n 
 
E.9 ThÈm ®Þnh(xem WHO GMP, phÇn 4) 
a) KÕ ho¹ch thÈm ®Þnh gèc 
b) §Ò c−¬ng vµ b¸o c¸o thÈm ®Þnh (vd: ®èi víi nhµ x−ëng, c¸c hÖ thèng phô trî, 

thiÕt bÞ m¸y mãc, quy tr×nh chÕ biÕn, hÖ thèng m¸y tÝnh, vÖ sinh, ph−¬ng 
ph¸p ph©n tÝch) 

c) C¸c giai ®o¹n thÈm ®Þnh 
d) C¸c lo¹i thÈm ®Þnh 
 
E.10 Hå s¬ tµi liÖu (xem WHO GMP, phÇn 15) 
a) Hå s¬ tµi liÖu (vd: tiªu chuÈn chÊt l−îng, c¸c quy tr×nh, hå s¬ ghi chÐp, ®Ò 

c−¬ng, b¸o c¸o) 
b) Biªn so¹n, söa ®æi vµ ph©n phèi tµi liÖu 
c) B¸o c¸o vÒ s¶n xuÊt, kiÓm tra chÊt l−îng (bao gåm c¶ kiÓm so¸t m«i tr−êng), 

b¶o tr× vµ c¸c lÜnh vùc liªn quan kh¸c 
 
E.11 KhiÕu n¹i (xem WHO GMP, phÇn 5) 
a) Quy tr×nh, hå s¬ ghi chÐp vµ ®iÒu tra 
 
E.12 Thu håi s¶n phÈm (xem WHO GMP, phÇn 6)  
a) Quy tr×nh, hå s¬ ghi chÐp vµ ®iÒu tra 
 
E.13 S¶n xuÊt vµ kiÓm nghiÖm theo hîp ®ång (xem WHO GMP, phÇn 7) 
a) Tr¸ch nhiÖm cña bªn giao hîp ®ång 
b) Tr¸ch nhiÖm cña bªn nhËn hîp ®ång 
c) Hîp ®ång (tr¸ch nhiÖm ®−îc x¸c ®Þnh râ rµng) 
d) Chøng nhËn GMP cña bªn nhËn hîp ®ång (®¸nh gi¸ ban ®Çu vµ ®¸nh gi¸ tiÕp 

tôc sau c¸c kho¶ng thêi gian nhÊt ®Þnh) 
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E.14 Tù thanh tra vµ thanh tra chÊt l−îng  (xem WHO GMP, phÇn 8) 
a) Quy tr×nh, ch−¬ng tr×nh vµ sù tu©n thñ 
b) C¸c môc tù thanh tra 
c) §éi tù thanh tra 
d) TÇn sè tù thanh tra 
e) B¸o c¸o tù thanh tra 
f) C¸c biÖn ph¸p theo dâi 
g) Thanh tra chÊt l−îng 
h) Thanh tra nhµ cung cÊp  
 
F. Tãm t¾t 
Tãm t¾t vÒ nh÷ng ph¸t hiÖn, vµ c¸c khuyÕn nghÞ (nÕu thÝch hîp) 
G. KÕt luËn  
Mét tuyªn bè vÒ t×nh tr¹ng ®¹t hay kh«ng ®¹t GMP. 
 
Tªn…………………….Ch÷ ký………………Ngµy th¸ng ……………… 
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ThÈm ®Þnh quy tr×nh s¶n xuÊt  

 

Lêi giíi thiÖu 

Gi¶i thÝch thuËt ng÷ 

Quy ®Þnh chung 

1. Lo¹i h×nh thÈm ®Þnh quy tr×nh s¶n xuÊt 

2. TiÒn ®Ò cho viÖc thÈm ®Þnh quy tr×nh 

3. Ph−¬ng ph¸p tiÕp cËn 

4. Tæ chøc 

5. Ph¹m vi cña ch−¬ng tr×nh thÈm ®Þnh quy tr×nh s¶n xuÊt 

6. §Ò c−¬ng thÈm ®Þnh vµ b¸o c¸o thÈm ®Þnh 

 

Lêi giíi thiÖu 

H−íng dÉn nµy kh«ng ph¶i lµ c¸c yªu cÇu bæ trî trong lÜnh vùc thùc hµnh tèt s¶n 
xuÊt thuèc (GMP). Môc tiªu cña Phô lôc nµy lµ ®Ó gi¶i thÝch vµ tuyªn truyÒn kh¸i 
niÖm vÒ thÈm ®Þnh, vµ ®Ó hç trî cho viÖc x¸c lËp c¸c −u tiªn vµ lùa chän c¸c ph−¬ng 
ph¸p tiÕp cËn khi x©y dùng mét ch−¬ng tr×nh thÈm ®Þnh. V× h−íng dÉn cña WHO vÒ 
GMP chñ yÕu ¸p dông cho viÖc s¶n xuÊt c¸c d¹ng bµo chÕ d−îc phÈm, tµi liÖu nµy 
còng liªn quan ®Õn viÖc s¶n xuÊt c¸c d¹ng thµnh phÈm nh− vËy. Tuy nhiªn, c¸c 
nguyªn t¾c chung trong thÈm ®Þnh quy tr×nh nªu ra ë ®©y liªn quan chñ yÕu ®Õn 
viÖc s¶n xuÊt ho¹t chÊt d−îc dông. Trong khi vÊn ®Ò ®−îc nhÊn m¹nh ë ®©y lµ quy 
tr×nh s¶n xuÊt, th× nhiÒu khuyÕn c¸o còng cã gi¸ trÞ cho c¸c ho¹t ®éng hç trî, vÝ dô 
nh− lµm vÖ sinh. ThÈm ®Þnh ph©n tÝch kh«ng ®−îc bµn tíi ë ®©y. Nh÷ng ý kiÕn t− 
vÊn kh¸c ®−îc nªu trong tµi liÖu “ThÈm ®Þnh quy tr×nh thao t¸c ph©n tÝch sö dông 
trong kiÓm nghiÖm nguyªn liÖu d−îc phÈm”. 

H−íng dÉn GMP cho d−îc phÈm ®ßi hái ph¶i thÈm ®Þnh c¸c quy tr×nh s¶n xuÊt 
quan träng còng nh− nh÷ng thay ®æi trong quy tr×nh s¶n xuÊt cã thÓ cã ¶nh h−ëng 
tíi chÊt l−îng s¶n phÈm. Kinh nghiÖm cho thÊy rÊt Ýt quy tr×nh s¶n xuÊt kh«ng cã 
c¸c b−íc ®−îc coi lµ “quan träng” cã thÓ g©y biÕn ®æi ë chÊt l−îng thµnh phÈm cuèi. 
V× thÕ, mét nhµ s¶n xuÊt thËn träng th−êng sÏ thÈm ®Þnh tÊt c¶ c¸c quy tr×nh s¶n 
xuÊt vµ c¸c ho¹t ®éng hç trî, kÓ c¶ c¸c ho¹t ®éng lµm vÖ sinh. ThuËt ng÷ “quy tr×nh 
quan träng” trong ng÷ c¶nh nµy chØ ®Õn mét quy tr×nh, thao t¸c hay b−íc s¶n xuÊt 
®ßi hái ph¶i ®−îc chó ý ®Æc biÖt cÈn thËn, vÝ dô nh−  giai ®o¹n tiÖt trïng, khi t¸c 
®éng cña nã ®èi víi chÊt l−îng s¶n phÈm mang tÝnh quyÕt ®Þnh. CÇn l−u ý lµ mét sè 
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h−íng dÉn vÒ GMP, vÝ dô nh− cña Céng ®ång Ch©u ¢u kh«ng cã sù ph©n biÖt gi÷a 
quy tr×nh quan träng vµ kh«ng quan träng trªn quan ®iÓm thÈm ®Þnh quy tr×nh. 

 

Gi¶i thÝch thuËt ng÷ 

C¸c ®Þnh nghÜa d−íi ®©y ¸p dông cho c¸c thuËt ng÷ sö dông trong h−íng dÉn nµy. 
Chóng cã thÓ cã ý nghÜa kh¸c khi dïng trong ng÷ c¶nh kh¸c. 

HiÖu chuÈn  

ViÖc thùc hiÖn kiÓm tra vµ kiÓm tra l¹i ®Ó ®¶m b¶o r»ng c¸c thiÕt bÞ ®o l−êng (vÝ dô 
®o nhiÖt ®é, träng l−îng, ®é pH) dïng trong mét quy tr×nh s¶n xuÊt hoÆc quy tr×nh 
ph©n  tÝch (trong s¶n xuÊt hoÆc kiÓm tra chÊt l−îng) cho kÕt qu¶ ®o l−êng chÝnh x¸c 
trong giíi h¹n x¸c ®Þnh. 

Chøng nhËn 

B−íc rµ so¸t cuèi cïng vµ phª duyÖt chÝnh thøc mét kÕt qu¶ thÈm ®Þnh hay thÈm 
®Þnh l¹i, sau ®ã lµ phª duyÖt mét quy tr×nh ®Ó sö dông th−êng xuyªn. 

KiÓm tra thö th¸ch/tr−êng hîp xÊu nhÊt 

Mét ®iÒu kiÖn hoÆc mét lo¹t ®iÒu kiÖn bao trïm c¸c t×nh huèng vµ c¸c giíi h¹n trªn 
vµ d−íi trong qu¸ tr×nh chÕ biÕn, cã thÓ dÉn ®Õn c¬ héi  thÊt b¹i lín nhÊt cña quy 
tr×nh hoÆc cña s¶n phÈm, so víi khi ë ®iÒu kiÖn lý t−ëng. 

ThÈm ®Þnh l¾p ®Æt 

ViÖc thùc hiÖn c¸c kiÓm tra ®Ó ®¶m b¶o r»ng viÖc l¾p ®Æt c¸c trang thiªt bÞ (vÝ dô 
nh− m¸y mãc, thiÕt bÞ ®o l−êng, hÖ thèng phô trî, khu vùc s¶n xuÊt) dïng trong mét 
quy tr×nh s¶n xuÊt ®−îc lùa chän phï hîp vµ ®−îc l¾p ®Æt ®óng, vµ ho¹t ®éng theo 
®óng tiªu chuÈn ®Æt ra. 

Quy tr×nh s¶n xuÊt 

(Trong h−íng dÉn nµy, “manufacturing process” ®−îc dïng ®ång nghÜa víi 
“production process”) 

ViÖc chuyÓn ®æi nguyªn liÖu ban ®Çu thµnh thµnh phÈm (d−îc chÊt hoÆc d¹ng bµo 
chÕ d−îc phÈm) th«ng qua mét thao t¸c ®¬n lÎ hoÆc mét tr×nh tù c¸c thao t¸c, bao 
gåm c¸c yÕu tè l¾p ®Æt, nh©n viªn, hå s¬ tµi liÖu vµ m«i tr−êng. 

ThÈm ®Þnh vËn hµnh 

ViÖc x¸c minh cã ghi vµo hå s¬ r»ng mét hÖ thèng hoÆc hÖ thèng con ho¹t ®éng 
nh− mong muèn ë tÊt c¶ c¸c th«ng sè vËn hµnh dù kiÕn. 

ThÈm ®Þnh thiÕt bÞ 
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Ho¹t ®éng lËp kÕ ho¹ch, thùc hiÖn vµ ghi l¹i kÕt qu¶ c¸c kiÓm tra ®èi víi m¸y mãc 
thiÕt bÞ ®Ó chøng minh r»ng nã ho¹t ®éng nh− dù kiÕn. Dông cô vµ hÖ thèng ®o 
l−êng ph¶i ®−îc hiÖu chuÈn. 

ThÈm ®Þnh l¹i 

ViÖc thÈm ®Þnh lÆp l¹i ®èi víi mét quy tr×nh ®· duyÖt (hoÆc mét phÇn cña nã) ®Ó 
®¶m b¶o r»ng quy tr×nh tiÕp tôc ®¹t tiªu chuÈn ®Æt ra. 

ThÈm ®Þnh 

ViÖc thu thËp vµ ®¸nh gi¸ c¸c sè liÖu, b¾t ®Çu tõ giai ®o¹n x©y dùng quy tr×nh, vµ 
tiÕp tôc qua hÕt c«ng ®o¹n s¶n xuÊt, ®Ó ®¶m b¶o r»ng c¸c quy tr×nh s¶n xuÊt, bao 
gåm m¸y mãc thiÕt bÞ, nhµ x−ëng, nh©n viªn vµ nguyªn vËt liÖu - ®Òu cã ®ñ kh¶ 
n¨ng ®¹t ®−îc kÕt qu¶ dù kiÕn mét c¸ch liªn tôc vµ kh«ng ®æi. ThÈm ®Þnh lµ viÖc 
lËp ra b»ng chøng trªn hå s¬ r»ng mét hÖ thèng ho¹t ®éng nh− mong muèn. Còng 
cã c¸c ®Þnh nghÜa kh¸c, vÝ dô nh− ®Þnh nghÜa nªu trong h−íng dÉn GMP cho d−îc 
phÈm. 

§Ò c−¬ng thÈm ®Þnh (hay kÕ ho¹ch thÈm ®Þnh) 

Mét tµi liÖu m« t¶ c¸c ho¹t ®éng sÏ ®−îc tiÕn hµnh trong qu¸ tr×nh thÈm ®Þnh, kÓ c¶ 
c¸c tiªu chuÈn chÊp nhËn ®−îc, ®Ó duyÖt mét quy tr×nh s¶n xuÊt, hoÆc mét phÇn cña 
nã, cho sö dông th−êng quy. 

B¸o c¸o thÈm ®Þnh 

Mét tµi liÖu tËp hîp nh÷ng ghi chÐp, kÕt qu¶ vµ c¸c ®¸nh gi¸ cña mét ch−¬ng tr×nh 
thÈm ®Þnh ®· hoµn thµnh. B¸o c¸o thÈm ®Þnh còng cã thÓ cã c¸c ®Ò xuÊt c¶i thiÖn 
quy tr×nh vµ/hoÆc m¸y mãc thiÕt bÞ. 

 

Quy ®Þnh chung 

ThÈm ®Þnh lµ mét phÇn kh«ng t¸ch rêi cña ®¶m b¶o chÊt l−îng, nh−ng viÖc sö dông 
thuËt ng÷ nµy liªn quan ®Õn s¶n xuÊt th−êng g©y khã kh¨n. Nh− ®· gi¶i thÝch ë trªn, 
thÈm ®Þnh liªn quan ®Õn viÖc xem xÐt mét c¸ch cã hÖ thèng c¸c thiÕt bÞ, quy tr×nh 
vµ hÖ thèng, nh»m x¸c ®Þnh chóng cã thùc hiÖn c¸c chøc n¨ng yªu cÇu mét c¸ch 
®Çy ®ñ vµ nhÊt qu¸n nh− ®· ®−îc chØ ra hay kh«ng. Mét thao t¸c ®· ®−îc thÈm ®Þnh 
lµ thao t¸c ®· ®−îc chøng minh sÏ ®em l¹i møc ®é ®¶m b¶o cao trong viÖc s¶n xuÊt 
ra c¸c l« ®ång nhÊt, ®¹t c¸c tiªu chuÈn quy ®Þnh, vµ v× thÕ ®−îc phª duyÖt chÝnh 
thøc. 

Kh«ng gièng nhiÒu quy ®Þnh kh¸c trong GMP, b¶n th©n thÈm ®Þnh kh«ng c¶i thiÖn 
quy tr×nh. ThÈm ®Þnh chØ cã thÓ kh¼ng ®Þnh hoÆc phñ ®Þnh, nh− tr−êng hîp cã thÓ 
x¶y ra r»ng quy tr×nh ®· ®−îc x©y dùng phï hîp vµ ®−îc kiÓm so¸t. Tèt nhÊt lµ bÊt 
kú ho¹t ®éng x©y dùng quy tr×nh nµo ë giai ®o¹n sau ®Òu ph¶i ®−îc kÕt thóc b»ng 
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giai ®o¹n thÈm ®Þnh. Giai ®o¹n nµy bao gåm viÖc s¶n xuÊt c¸c s¶n phÈm nghiªn cøu 
vµ më réng quy tr×nh tõ s¶n xuÊt thÝ ®iÓm thµnh s¶n xuÊt chÝnh thøc. Trong tr−êng 
hîp nµy, GMP trong thùc hµnh s¶n xuÊt cã thÓ chØ ®−îc quan t©m khi thÈm ®Þnh l¹i, 
vÝ dô khi quy tr×nh ®· ®−îc chuyÓn giao tõ nghiªn cøu sang sö dông cho s¶n xuÊt, 
sau khi ®· cã ®iÒu chØnh (®èi víi nguyªn liÖu ban ®Çu, m¸y mãc thiÕt bÞ, v.v.) hoÆc 
khi thÈm ®Þnh lai theo ®Þnh kú. CÇn l−u ý lµ ë mét sè n−íc, ph¶i cã sè liÖu vÒ thÈm 
®Þnh quy tr×nh khi nép hå s¬ ®¨ng ký (trong hå s¬ xin cÊp phÐp l−u hµnh).  

Tuy nhiªn, kh«ng thÓ cho lµ tÊt c¶ c¸c quy tr×nh s¶n xuÊt trong ngµnh c«ng nghiÖp 
d−îc phÈm kh¾p thÕ giíi ®Òu ®−îc thÈm ®Þnh thÝch ®¸ng ë giai ®o¹n nghiªn cøu. 
Nh− vËy, thÈm ®Þnh ®−îc th¶o luËn ë ®©y trong bèi c¶nh réng h¬n, nh− mét ho¹t 
®éng ®−îc triÓn khai trong khi nghiªn cøu ph¸t triÓn, vµ ®−îc tiÕp tôc cho tíi khi 
®¹t tíi giai ®o¹n s¶n xuÊt toµn bé quy m«. Trong thùc tÕ, chÝnh trong giai ®o¹n 
nghiªn cøu ph¸t triÓn c¸c quy tr×nh, c¸c b−íc s¶n xuÊt hoÆc c¸c thao t¸c quan träng 
®−îc nhËn d¹ng. 

Thùc hµnh thÈm ®Þnh tèt yªu cÇu sù phèi hîp chÆt chÏ gi÷a c¸c bé phËn, vÝ dô nh− 
nh÷ng bé phËn liªn quan ®Õn viÖc nghiªn cøu ph¸t triÓn, s¶n xuÊt, b¶o tr×, ®¶m b¶o 
chÊt l−îng vµ kiÓm tra chÊt l−îng. §iÒu nµy ®Æc biÖt quan träng khi c¸c quy tr×nh 
®−îc ®−a vµo s¶n xuÊt toµn bé quy m« sau c¸c giai ®o¹n ph¸t triÓn s¶n phÈm vµ s¶n 
xuÊt thÝ ®iÓm. §Ó thóc ®Èy viÖc thÈm ®Þnh sau nµy, vµ ®Ó ®¸nh gi¸ viÖc thÈm ®Þnh 
khi thanh tra chÊt l−îng hoÆc ®−îc c¬ quan qu¶n lý thanh tra, tÊt c¶ c¸c hå s¬ ph¶n 
¸nh viÖc chuyÓn giao trªn nªn ®−îc l−u gi÷ cïng nhau trong c¸c tËp hå s¬ riªng 
(“Tµi liÖu vÒ chuyÓn giao c«ng nghÖ”). 

ThÈm ®Þnh ®Çy ®ñ sÏ mang l¹i lîi Ých cho nhµ s¶n xuÊt theo nhiÒu c¸ch: 

  N©ng cao hiÓu biÕt vÒ quy tr×nh, gi¶m nguy c¬ x¶y ra sù cè trong quy tr×nh, 
vµ v× thÕ ®¶m b¶o quy tr×nh ho¹t ®éng hiÖu qu¶. 

  Lµm gi¶m nguy c¬ ph¶i chi phÝ cho nh÷ng sai háng 

  Gi¶m nguy c¬ cña viÖc vi ph¹m c¸c quy ®Þnh cña c¬ quan qu¶n lý 

  Mét quy tr×nh ®−îc thÈm ®Þnh ®Çy ®ñ sÏ kh«ng cÇn ph¶i cã nhiÒu c¸c kiÓm 
tra trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt vµ kiÓm nghiÖm s¶n phÈm cuèi cïng. 

1. Lo¹i h×nh thÈm ®Þnh quy tr×nh 

Tuú thuéc vµo thêi ®iÓm thùc hiÖn thÈm ®Þnh trong mèi liªn hÖ víi s¶n xuÊt, thÈm 
®Þnh cã thÓ ë d¹ng tiªn l−îng, ®ång thêi hoÆc håi cøu hay thÈm ®Þnh l¹i (thÈm ®Þnh 
nh¾c l¹i). 

ThÈm ®Þnh tiªn l−îng ®−îc thùc hiÖn ë giai ®o¹n nghiªn cøu b»ng c¸ch ph©n tÝch 
nguy c¬ cña quy tr×nh s¶n xuÊt ®· ®−îc chia nhá thµnh nhiÒu b−íc riªng lÎ; nh÷ng 
b−íc nµy sau ®ã ®−îc ®¸nh gi¸ dùa trªn nh÷ng kinh nghiÖm ®· cã ®Ó x¸c ®Þnh xem 
chóng cã dÉn tíi c¸c t×nh huèng quan träng hay kh«ng. Khi nhËn diÖn ®−îc nh÷ng 
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t×nh huèng mang tÝnh quyÕt ®Þnh, nguy c¬ ®−îc ®¸nh gi¸, nguyªn nh©n tiÒm tµng 
®−îc ®iÒu tra vµ ®¸nh gi¸ vÒ x¸c suÊt vµ møc ®é, c¸c kÕ ho¹ch thö nghiÖm ®−îc 
v¹ch ra, vµ c¸c −u tiªn ®−îc x¸c ®Þnh. Sau ®ã lµ b−íc thùc hiÖn vµ ®¸nh gi¸ c¸c thö 
nghiÖm, vµ tiÕn hµnh ®¸nh gi¸ tæng thÓ. NÕu nh− kÕt qu¶ thu ®−îc lµ cã thÓ chÊp 
nhËn th× quy tr×nh ®¹t yªu cÇu. C¸c quy tr×nh kh«ng ®¹t yªu cÇu ph¶i ®−îc söa ®æi 
vµ hoµn thiÖn cho tíi khi ®−îc chøng minh th«ng qua viÖc thÈm ®Þnh lµ ®¹t yªu cÇu. 
ThÈm ®Þnh lo¹i nµy rÊt cÇn thiÕt nh»m giíi h¹n nguy c¬ x¶y ra sai sãt trong s¶n 
xuÊt, vÝ dô nh− trong khi pha chÕ thuèc tiªm. 

ThÈm ®Þnh ®ång thêi ®−îc thùc hiÖn trong khi s¶n xuÊt b×nh th−êng. Ph−¬ng ph¸p 
nµy chØ cã hiÖu qu¶ khi giai ®o¹n ph¸t triÓn ®· dÉn ®Õn mét hiÓu biÕt ®Çy ®ñ vÒ 
nh÷ng yÕu tè c¨n b¶n cña quy tr×nh. Ba l« s¶n xuÊt chÝnh thøc ®Çu tiªn ph¶i ®−îc 
theo dâi cµng toµn diÖn cµng tèt. (ViÖc theo dâi kü cµng ba l« s¶n xuÊt ®Çu tiªn nµy 
®«i khi ®−îc coi lµ thÈm ®Þnh tiªn l−îng). TÝnh chÊt vµ tiªu chuÈn cña c¸c kiÓm tra 
trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt vµ kiÓm nghiÖm s¶n phÈm cuèi cïng ®−îc c¨n cø trªn viÖc 
®¸nh gi¸ c¸c kÕt qu¶ theo dâi ®ã. 

ThÈm ®Þnh ®ång thêi cïng víi ph©n tÝch xu h−íng, bao gåm c¶ ®é æn ®Þnh, cÇn 
®−îc tiÕn hµnh ë møc ®é thÝch hîp trong suèt tuæi thä s¶n phÈm. 

ThÈm ®Þnh håi cøu liªn quan ®Õn viÖc xem xÐt c¸c kinh nghiÖm ®· cã trong s¶n 
xuÊt dùa víi gi¶ ®Þnh lµ thµnh phÇn, quy tr×nh vµ m¸y mãc thiÕt bÞ kh«ng thay ®æi; 
kinh nghiÖm nµy vµ kÕt qu¶ cña c¸c kiÓm tra trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt vµ kiÓm 
nghiÖm thµnh phÈm sÏ ®−îc ®¸nh gi¸. Nh÷ng khã kh¨n vµ thÊt b¹i ®−îc ghi nhËn 
trong s¶n xuÊt sÏ ®−îc ph©n tÝch ®Ó x¸c ®Þnh c¸c giíi h¹n cña c¸c th«ng sè quy 
tr×nh. Cã thÓ tiÕn hµnh ph©n tÝch xu h−íng ®Ó x¸c ®Þnh møc ®é t¹i ®ã c¸c th«ng sè 
cña quy tr×nh cßn n»m trong kho¶ng cho phÐp. 

ThÈm ®Þnh håi cøu râ rµng kh«ng ph¶i lµ mét biÖn ph¸p ®¶m b¶o chÊt l−îng, vµ 
kh«ng bao giê nªn ¸p dông cho c¸c quy tr×nh hay s¶n phÈm míi. ThÈm ®Þnh håi cøu 
chØ nªn ®−îc tÝnh ®Õn trong mét sè hoµn c¶nh ®Æc biÖt mµ th«i, vÝ dô nh− khi yªu 
cÇu vÒ thÈm ®Þnh lÇn ®Çu tiªn ®−îc ®−a ra ¸p dông trong mét c«ng ty. Khi ®ã, thÈm 
®Þnh håi cøu cã thÓ h÷u Ých trong viÖc x¸c lËp c¸c −u tiªn cho ch−¬ng tr×nh thÈm 
®Þnh. NÕu kÕt qu¶ thÈm ®Þnh håi cøu lµ kh¶ quan, ®iÒu nµy cho thÊy kh«ng cÇn ph¶i 
l−u ý tøc thêi tíi quy tr×nh, vµ quy tr×nh cã thÓ ®−îc thÈm ®Þnh theo lÞch b×nh 
th−êng. §èi víi thuèc viªn nÐn ®· ®−îc nÐn b»ng c¸c khu«n nh¹y c¶m víi ¸p lùc, 
vµ b»ng c¸c m¸y mãc thiÕt bÞ ®¹t yªu cÇu, th× thÈm ®Þnh håi cøu lµ c¸ch kiÓm tra 
toµn diÖn nhÊt ®èi víi quy tr×nh s¶n xuÊt tæng thÓ d¹ng bµo chÕ nµy. Tr¸i l¹i, kh«ng 
nªn ¸p dông thÈm ®Þnh håi cøu trong s¶n xuÊt s¶n phÈm v« trïng. 

ThÈm ®Þnh l¹i lµ cÇn thiÕt ®Ó ®¶m b¶o nh÷ng thay ®æi trong quy tr×nh vµ/hoÆc m«i 
tr−êng chÕ biÕn, dï lµ cè ý hoÆc v« t×nh, ®Òu kh«ng cã ¶nh h−ëng bÊt lîi ®Õn c¸c 
®Æc tÝnh cña quy tr×nh vµ chÊt l−îng s¶n phÈm. 
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ThÈm ®Þnh l¹i cã thÓ chia lµm hai nhãm chÝnh: 

  ThÈm ®Þnh l¹i sau khi cã bÊt kú thay ®æi nµo cã ¶nh h−ëng tíi chÊt l−îng s¶n 
phÈm; 

  ThÈm ®Þnh l¹i ®Þnh kú ®−îc tiÕn hµnh theo lÞch tr×nh ®· ®Þnh. 

ThÈm ®Þnh l¹i sau khi cã thay ®æi. ThÈm ®Þnh l¹i ph¶i ®−îc thùc hiÖn khi cã nh÷ng 
thay ®æi cã ¶nh h−ëng tíi mét quy tr×nh s¶n xuÊt vµ/hoÆc quy tr×nh chuÈn, cã ¶nh 
h−ëng tíi nh÷ng ®Æc tÝnh ®· ®−îc x¸c lËp t¹o nªn hiÖu qu¶ cña s¶n phÈm. Nh÷ng 
thay ®æi nh− vËy cã thÓ bao gåm thay ®æi ®èi víi nguyªn liÖu ban ®Çu, nguyªn vËt 
liÖu bao gãi, quy tr×nh s¶n xuÊt, m¸y mãc thiÕt bÞ, c¸c kiÓm tra trong qu¸ tr×nh s¶n 
xuÊt, khu vùc s¶n xuÊt, hoÆc c¸c hÖ thèng hç trî (n−íc, h¬i n−íc, v.v.). Mäi thay 
®æi nh− vËy khi cã yªu cÇu ®Òu ph¶i ®−îc xem xÐt l¹i bëi mét nhãm thÈm ®Þnh cã 
tr×nh ®é, nhãm sÏ quyÕt ®Þnh xem ¶nh h−ëng cña thay ®æi ®ã cã lín tíi møc cÇn 
tiÕn hµnh thÈm ®Þnh l¹i hay kh«ng, vµ nÕu cã th× tíi møc ®é nµo. 

ThÈm ®Þnh l¹i sau thay ®æi cã thÓ dùa trªn viÖc thùc hiÖn cïng c¸c phÐp thö vµ ho¹t 
®éng nh− ®· dïng trong lÇn thÈm ®Þnh cò, bao gåm c¸c thö nghiÖm ®èi víi quy 
tr×nh nhá vµ ®èi víi m¸y mãc thiÕt bÞ cã liªn quan. Nh÷ng thay ®æi ®iÓn h×nh cÇn 
ph¶i thÈm ®Þnh l¹i bao gåm: 

  Nh÷ng thay ®æi ®èi víi nguyªn liÖu ban ®Çu. Nh÷ng thay ®æi trong ®Æc tÝnh 
vËt lý, vÝ dô nh− tû träng, ®é nhít, ph©n bè cì tiÓu ph©n, lo¹i tinh thÓ vµ sù 
thay ®æi, cña ho¹t chÊt hoÆc t¸ d−îc, ¶nh h−ëng ®Õn ®Æc tÝnh vËt lý cña 
nguyªn liÖu vµ hËu qu¶ lµ cã thÓ ¶nh h−ëng bÊt lîi ®èi víi quy  tr×nh hoÆc s¶n 
phÈm. 

  Thay ®æi ®èi víi nguyªn liÖu bao gãi, vÝ dô thay nhùa b»ng thuû tinh, cã thÓ 
®ßi hái ph¶i thay ®æi quy tr×nh ®ãng gãi vµ do ®ã cã ¶nh h−ëng tíi ®é æn ®Þnh 
cña s¶n phÈm. 

  Thay ®æi ®èi víi quy tr×nh, vÝ dô thay ®æi vÒ thêi gian trén, nhiÖt ®é sÊy vµ 
chÕ ®é lµm nguéi, cã thÓ ¶nh h−ëng tíi c¸c b−íc chÕ biÕn tiÕp theo vµ chÊt 
l−îng s¶n phÈm. 

  Thay ®æi vÒ m¸y mãc thiÕt bÞ, kÓ c¶ thiÕt bÞ ®o l−êng, cã thÓ ¶nh h−ëng tíi c¶ 
quy tr×nh vµ s¶n phÈm; c¸c c«ng viÖc b¶o tr× vµ söa ch÷a, vÝ dô thay thÕ c¸c 
bé phËn chÝnh cña thiÕt bÞ, cã thÓ ¶nh h−ëng tíi quy tr×nh. 

  Thay ®æi trong khu vùc s¶n xuÊt vµ hÖ thèng hç trî, vÝ dô s¾p xÕp l¹i khu vùc 
s¶n xuÊt vµ/hoÆc hÖ thèng hç trî, cã thÓ dÉn ®Õn thay ®æi quy tr×nh. ViÖc b¶o 
d−ìng vµ söa ch÷a hÖ thèng hç trî, vÝ dô nh− hÖ thèng th«ng giã, cã thÓ lµm 
thay ®æi ®iÒu kiÖn m«i tr−êng vµ tõ ®ã cã thÓ cÇn ph¶i thÈm ®Þnh l¹i, chñ yÕu 
lµ trong s¶n xuÊt c¸c s¶n phÈm v« trïng. 
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  Nh÷ng thay ®æi vµ sai lÖch kh«ng ®Þnh tr−íc cã thÓ ®−îc ph¸t hiÖn trong khi 
tù thanh tra hoÆc kiÓm tra, hoÆc trong khi ph©n tÝch xu h−íng liªn tôc trªn sè 
liÖu cña quy tr×nh. 

 

 ThÈm ®Þnh l¹i theo ®Þnh kú. Nh÷ng thay ®æi trong quy tr×nh cã thÓ x¶y ra tõ tõ 
ngay c¶ khi nh©n viªn vËn hµnh cã kinh nghiÖm thùc hiÖn chÝnh x¸c c¸c thao t¸c 
theo ®óng ph−¬ng ph¸p ®· ®Þnh. T−¬ng tù nh− vËy, m¸y mãc hao mßn cã thÓ 
g©y ra nh÷ng thay ®æi dÇn dÇn. Do vËy cÇn ph¶i thÈm ®Þnh l¹i ®Þnh kú ngay c¶ 
khi kh«ng cã thay ®æi cã chñ ý nµo. 

 QuyÕt ®Þnh ¸p dông biÖn ph¸p thÈm ®Þnh l¹i theo ®Þnh kú vÒ c¨n b¶n ph¶i dùa 
trªn viÖc xem xÐt c¸c sè liÖu lÞch sö, nghÜa lµ c¸c sè liÖu cã ®−îc tõ viÖc kiÓm tra 
trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt vµ kiÓm nghiÖm thµnh phÈm sau lÇn thÈm ®Þnh gÇn nhÊt, 
víi môc ®Ých ®Ó x¸c minh r»ng quy tr×nh ®−îc kiÓm so¸t. Trong khi rµ so¸t c¸c 
sè liÖu lÞch sö ®ã, bÊt kú xu h−íng nµo thÓ hiÖn trong sè liÖu còng cÇn ph¶i ®−îc 
®¸nh gi¸. 

 Mét sè quy tr×nh, vÝ dô nh− quy tr×nh tiÖt trïng, ®ßi hái ph¶i kiÓm tra quy tr×nh 
thªm ®Ó bæ sung vµo sè liÖu lÞch sö. Møc ®é kiÓm tra cÇn thiÕt sÏ thÊy ®−îc râ tõ 
lÇn thÈm ®Þnh ban ®Çu. Ngoµi ra, nh÷ng ®iÓm sau cÇn ®−îc kiÓm tra khi thÈm 
®Þnh l¹i theo ®Þnh kú: 

  Cã nh÷ng thay ®æi nµo trong c«ng thøc gèc vµ ph−¬ng ph¸p, cì l«, vv.. 
kh«ng ? NÕu cã, ¶nh h−ëng cña chóng ®èi víi s¶n phÈm ®· ®−îc ®¸nh gi¸ 
ch−a ? 

  §· thùc hiÖn hiÖu chuÈn theo ch−¬ng tr×nh vµ thêi gian ®· ®Þnh ch−a? 

  §· thùc hiÖn viÖc b¶o d−ìng dù phßng theo ®óng ch−¬ng tr×nh vµ thêi 
gian ®· ®Þnh ch−a? 

  §· cËp nhËt c¸c quy tr×nh thao t¸c chuÈn (SOP) thÝch ®¸ng ch−a? 

  §· thùc hiÖn c¸c SOP ch−a ? 

  §· thùc hiÖn c¸c ch−¬ng tr×nh vÖ sinh vµ lµm vÖ sinh ch−a? 

  Cã thay ®æi nµo ®èi víi ph−¬ng ph¸p kiÓm nghiÖm kh«ng? 

 

2. TiÒn ®Ò cho viÖc thÈm ®Þnh quy tr×nh 

Tr−íc khi cã thÓ b¾t ®Çu thÈm ®Þnh quy tr×nh, m¸y mãc thiÕt bÞ s¶n xuÊt vµ dông cô 
kiÓm nghiÖm còng nh− c«ng thøc s¶n xuÊt ph¶i ®−îc thÈm ®Þnh. C«ng thøc bµo chÕ 
cña mét d−îc phÈm ph¶i ®−îc nghiªn cøu thËt chi tiÕt vµ ®−îc thÈm ®Þnh ë giai 
®o¹n ph¸t triÓn s¶n phÈm, nghÜa lµ tr−íc khi nép hå s¬ xin phÐp l−u hµnh. §iÒu nµy 
liªn quan ®Õn c¸c nghiªn cøu tiÒn bµo chÕ, c¸c nghiªn cøu vÒ t−¬ng thÝch cña ho¹t 
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chÊt víi t¸ d−îc, cña thµnh phÈm víi nguyªn liÖu bao gãi, vµ nghiªn cøu ®é æn 
®Þnh, v.v. 

Nh÷ng khÝa c¹nh kh¸c trong s¶n xuÊt ph¶i ®−îc thÈm ®Þnh, kÓ c¶ c¸c dÞch vô quan 
träng (n−íc, khÝ, nitrogen, n¨ng l−îng, v.v.) vµ c¸c thao t¸c hç trî, nh− lµm vÖ sinh 
m¸y mãc thiÕt bÞ vµ lµm vÖ sinh nhµ x−ëng. ViÖc ®µo t¹o phï hîp vµ ®éng viªn 
nh©n viªn còng lµ tiÒn ®Ò ®Ó thÈm ®Þnh thµnh c«ng. 

 

3. Ph−¬ng ph¸p tiÕp cËn 

Hai c¸ch tiÕp cËn c¬ b¶n ®èi víi thÈm ®Þnh quy tr×nh (ngoµi viÖc thÈm ®Þnh m¸y 
mãc thiÕt bÞ dïng trong s¶n xuÊt, hiÖu chuÈn dông cô kiÓm nghiÖm vµ ®o l−êng, 
®¸nh gi¸ c¸c yÕu tè m«i tr−êng, v.v.), ®ã lµ tiÕp cËn thùc nghiÖm vµ tiÕp cËn dùa 
trªn ph©n tÝch sè liÖu lÞch sö. 

TiÕp cËn thùc nghiÖm ¸p dông cho c¶ thÈm ®Þnh tiªn l−îng lÉn thÈm ®Þnh ®ång thêi, 
cã liªn quan ®Õn: 

  KiÓm nghiÖm s¶n phÈm víi quy m« réng. 

  C¸c thö nghiÖm quy tr×nh m« pháng 

  Thö nghiÖm th¸ch thøc/tr−êng hîp xÊu nhÊt. 

  KiÓm so¸t c¸c th«ng sè cña quy tr×nh (chñ yÕu lµ c¸c th«ng sè vËt lý). 

Mét trong c¸c d¹ng thùc tiÔn nhÊt cña thÈm ®Þnh quy tr×nh, chñ yÕu sö dông cho s¶n 
phÈm kh«ng v« trïng, lµ kiÓm nghiÖm thµnh phÈm ë møc ®é réng h¬n khi kiÓm 
nghiÖm chÊt l−îng th«ng th−êng. §iÒu nµy liªn quan ®Õn viÖc lÊy mÉu réng r·i, 
v−ît xa møc lÊy mÉu cho kiÓm tra chÊt l−îng th«ng th−êng ®Ó thö nghiÖm c¸c tiªu 
chuÈn chÊt l−îng b×nh th−êng, nh−ng chØ ®èi víi mét vµi th«ng sè nhÊt ®Þnh mµ 
th«i. VÝ dô, cã thÓ c©n tíi vµi tr¨m viªn mçi l« ®Ó x¸c ®Þnh ®é ®ång ®Òu khèi l−îng. 
Sau ®ã kÕt qu¶ ®−îc xö lý b»ng ph−¬ng ph¸p thèng kª ®Ó x¸c ®Þnh xem kÕt qu¶ cã 
theo mét ph©n bè hay kh«ng, vµ x¸c ®Þnh ®é lÖch chuÈn so víi khèi l−îng trung 
b×nh. Giíi h¹n tin cËy cña tõng kÕt qu¶ riªng lÎ vµ giíi h¹n cho sù ®ång nhÊt cña l« 
còng ®−îc tÝnh to¸n. NÕu nh− giíi h¹n tin cËy hoµn toµn n»m trong tiªu chuÈn cña 
d−îc ®iÓn, cã thÓ ®¶m b¶o ch¾c ch¾n r»ng mÉu ®−îc lÊy ngÉu nhiªn sÏ ®¹t yªu cÇu 
quy ®Þnh. 

T−¬ng tù nh− thÕ, cÇn tiÕn hµnh lÊy mÉu vµ thö nghiÖm më réng ®èi víi bÊt kú yªu 
cÇu vÒ chÊt l−îng nµo. Ngoµi ra, c¸c c«ng ®o¹n trung gian còng cã thÓ ®−îc thÈm 
®Þnh theo cïng mét ph−¬ng ph¸p, vÝ dô nh− hµng t¸ mÉu cã thÓ ®−îc ®Þnh l−îng 
riªng rÏ trong thö nghiÖm ®é ®ång ®Òu hµm l−îng ®Ó thÈm ®Þnh c¸c c«ng ®o¹n trén 
hoÆc t¹o h¹t cña quy tr×nh s¶n xuÊt c¸c viªn nÐn cã hµm l−îng nhá. S¶n phÈm (s¶n 
phÈm trung gian hoÆc thµnh phÈm) ®«i khi ®−îc thö nghiÖm vÒ c¸c ®Æc tÝnh kh«ng 
th−êng quy. Bëi vËy, cã thÓ sö dông c¸c thiÕt bÞ ®iÖn tö ®Ó x¸c ®Þnh c¸c tiÓu ph©n 
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kh«ng thÓ nh×n thÊy b»ng m¾t th−êng trong c¸c chÕ phÈm thuèc tiªm, hoÆc thuèc 
viªn nÐn/viªn nang ®−îc thö nghiÖm vÒ ®é hoµ tan, nÕu nh÷ng thö nghiÖm nµy 
kh«ng ®−îc tiÕn hµnh trªn tÊt c¶ mäi l« s¶n xuÊt. 

Thö nghiÖm quy tr×nh m« pháng ®−îc sö dông chñ yÕu ®Ó thÈm ®Þnh quy tr×nh ®ãng 
èng v« trïng c¸c thuèc tiªm kh«ng thÓ tiÖt trïng ë c«ng ®o¹n cuèi. Thö nghiÖm nµy 
liªn quan ®Õn viÖc ®ãng vµo èng m«i tr−êng nu«i cÊy ë ®iÒu kiÖn th«ng th−êng, tiÕp 
theo lµ ñ vµ kiÓm so¸t sù ph¸t triÓn cña vi khuÈn. Tr−íc ®©y, møc t¹p nhiÔm d−íi 
0,3% ®−îc coi lµ ®¹t; tuy nhiªn, møc t¹p nhiÔm theo yªu cÇu hiÖn nay lµ kh«ng qu¸ 
0,1%. 

Thùc nghiÖm th¸ch thøc ®−îc thùc hiÖn ®Ó x¸c ®Þnh sù ch¾c ch¾n cña quy tr×nh, 
nghÜa lµ x¸c ®Þnh n¨ng lùc vËn hµnh thuËn lîi khi c¸c th«ng sè tiÕn gÇn tíi c¸c giíi 
h¹n cho phÐp. ViÖc sö dông mét lo¹t th«ng sè cho chÊt l−îng nguyªn liÖu ban ®Çu ë 
c¸c l« thö nghiÖm gióp cã thÓ −íc tÝnh ®−îc mét møc ®é t¹i ®ã quy tr×nh vÉn cã kh¶ 
n¨ng s¶n xuÊt ra thµnh phÈm ®¹t tiªu chuÈn. 

C¸c th«ng sè vËt lý cña quy tr×nh ®−îc theo dâi trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt th«ng 
th−êng nh»m thu ®−îc c¸c th«ng tin bæ sung vÒ quy tr×nh vµ ®é tin cËy cña nã. C¸c 
thiÕt bÞ nh¹y nhiÖt l¾p thªm vµo mét nåi hÊp hoÆc m¸y tiÖt trïng nhiÖt-kh« (ngoµi 
c¸c ®Çu dß th«ng th−êng) sÏ cho phÐp nghiªn cøu s©u vÒ ph©n bè nhiÖt cho nhiÒu 
lÇn tiÖt trïng. ViÖc ®o l−êng møc ®é thÈm thÊu nhiÖt nªn ®−îc ¸p dông cho thuèc 
tiªm cã ®é nhít cao hoÆc cã thÓ tÝch lín h¬n 5ml. M¸y dËp viªn cã l¾p ®Æt c¸c 
khoang nh¹y víi ¸p suÊt sÏ cã Ých cho viÖc thu thËp sè liÖu thèng kª vÒ ®é ®ång 
nhÊt trong khi dËp viªn vµ c¶ ®é ®ång ®Òu khèi l−îng viªn. 

Trong c¸ch tiÕp cËn dùa trªn ph©n tÝch sè liÖu lÞch sö, kh«ng cã thö nghiÖm nµo 
®−îc tiÕn hµnh trong thÈm ®Þnh håi quy, thay vµo ®ã tÊt c¶ c¸c sè liÖu lÞch sö s½n cã 
vÒ mét sè l« sÏ ®−îc kÕt hîp vµ cïng ®−îc ph©n tÝch. NÕu viÖc s¶n xuÊt ®−îc thùc 
hiÖn thuËn lîi trong giai ®o¹n ngay tr−íc khi thÈm ®Þnh, th× sè liÖu cã ®−îc tõ kiÓm 
tra trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt vµ kiÓm nghiÖm cuèi cïng trªn s¶n phÈm sÏ ®−îc kÕt 
hîp vµ xö lý b»ng ph−¬ng ph¸p thèng kª. KÕt qu¶, kÓ c¶ kÕt qu¶ cña c¸c nghiªn cøu 
n¨ng lùc quy tr×nh, ph©n tÝch xu h−íng, v.v. sÏ cho thÊy quy tr×nh cã ®−îc kiÓm so¸t 
hay kh«ng. 

C¸c biÓu ®å kiÓm tra chÊt l−îng cã thÓ ®−îc dïng cho thÈm ®Þnh håi quy. Tæng sè 
kho¶ng 10 - 25 l« hoÆc h¬n ®−îc sö dông cho môc ®Ých nµy, tèt nhÊt lµ c¸c l« ®−îc 
chÕ biÕn trong kho¶ng thêi gian kh«ng qu¸ 12 th¸ng, vµ ®em xem xÐt cïng víi 
nhau. (Nh÷ng l« bÞ lo¹i khi kiÓm nghiÖm th«ng th−êng sÏ kh«ng ®−îc xem xÐt v× 
chóng thuéc mét “d©n sè” kh¸c, nh−ng viÖc ®iÒu tra vÒ thÊt b¹i sÏ ®−îc tiÕn hµnh 
riªng.) Chän mét th«ng sè chÊt l−îng quan träng cña thµnh phÈm, vÝ dô hµm l−îng 
hay ho¹t lùc, ®é ®ång ®Òu khèi l−îng, thêi gian tan r·, hoÆc ®é hoµ tan. KÕt qu¶ 
ph©n tÝch th«ng sè nµy cña c¸c l« ®em thÈm ®Þnh ®−îc trÝch tõ hå s¬ l« tr−íc ®©y vµ 
tËp hîp l¹i víi nhau, cßn kÕt qu¶ cña tõng l« th× ®−îc xö lý nh− c¸c nhãm nhá. Gi¸ 
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trÞ trung b×nh tæng (“trung b×nh quy tr×nh”) vµ c¸c giíi h¹n kiÓm so¸t ®−îc tÝnh to¸n 
vµ vÏ trªn biÓu ®å hoÆc ®å thÞ theo h−íng dÉn ë nhiÒu Ên phÈm vÒ biÓu ®å kiÓm 
so¸t. 

ViÖc xem xÐt kü cµng biÓu ®å sÏ gióp −íc tÝnh ®−îc ®é tin cËy cña quy tr×nh. Mét 
quy tr×nh cã thÓ ®−îc coi lµ ®¸ng tin cËy nÕu c¸c sè liÖu trªn biÓu ®å n»m trong giíi 
h¹n kiÓm so¸t vµ sù biÕn thiªn cña c¸c kÕt qu¶ riªng lÎ lµ æn ®Þnh hoÆc cã xu h−íng 
gi¶m. NÕu kh«ng, cÇn ph¶i ®iÒu tra hoÆc cã thÓ cÇn ph¶i c¶i tiÕn quy tr×nh. (CÇn l−u 
ý r»ng mét khi biÓu ®å kiÓm so¸t cña c¸c l« ®· s¶n xuÊt ®−îc x©y dùng xong, nã sÏ 
trë thµnh mét dông cô h÷u hiÖu cho viÖc qu¶n lý chÊt l−îng sau nµy. Sè liÖu cña c¸c 
l« míi sÏ ®−îc thÓ hiÖn trªn cïng biÓu ®å, vµ ®èi víi mçi kÕt qu¶ n»m ngoµi giíi 
h¹n kiÓm so¸t sÏ cã mét yÕu tè míi ¶nh h−ëng ®Õn quy tr×nh, yÕu tè nµy cÇn ®−îc 
ph¸t hiÖn, vµ lo¹i bá. B»ng c¸ch nhÊt qu¸n ¸p dông ph−¬ng ph¸p nµy trong mét 
kho¶ng thêi gian, cã thÓ coi nh− quy tr×nh ®−îc c¶i thiÖn ®¸ng kÓ). 

Bªn c¹nh ®ã, c¸c th«ng tin vÒ nh÷ng vÊn ®Ò liªn quan ®Õn s¶n phÈm còng ®−îc ph©n 
tÝch. §é tin cËy cña quy tr×nh sÏ ®−îc chøng minh nÕu nh− trong mét kho¶ng thêi 
gian ®¸ng kÓ, kh«ng cã l« nµo bÞ lo¹i, bÞ khiÕu n¹i, bÞ tr¶ vÒ, cã nhiÒu ph¶n øng phô 
kh«ng l−êng hÕt, v.v. Quy tr×nh cã thÓ ®−îc x¸c nhËn lµ ®· ®−îc thÈm ®Þnh håi quy 
nÕu kÕt qu¶ ph©n tÝch thèng kª ®¹t vµ trong hå s¬ kh«ng ghi nhËn vÊn ®Ò nghiªm 
träng nµo. Tuy nhiªn, cÇn nhÊn m¹nh lµ ph−¬ng ph¸p nµy kh«ng ¸p dông ®−îc cho 
s¶n xuÊt s¶n phÈm v« trïng. 

 

4. Tæ chøc 

Cã nhiÒu ph−¬ng ph¸p kh¶ thi trong tæ chøc thÈm ®Þnh, mét trong sè ®ã lµ thµnh lËp 
nhãm thÈm ®Þnh. §Ó lµm ®−îc ®iÒu ®ã, ban l·nh ®¹o chØ ®Þnh mét ng−êi chÞu tr¸ch 
nhiÖm thÈm ®Þnh (gäi lµ c¸n bé thÈm ®Þnh), ng−êi nµy sau ®ã sÏ thµnh lËp lªn nhãm 
thÈm ®Þnh (cã thÓ gäi lµ ®éi hay ban). Nhãm nµy do mét ng−êi lµm nhãm tr−ëng, 
víi ®¹i diÖn cña tÊt c¶ c¸c bé phËn chÝnh: nghiªn cøu ph¸t triÓn, s¶n xuÊt, b¶o tr×, 
®¶m b¶o chÊt l−îng vµ kiÓm tra chÊt l−îng. Thµnh phÇn nhãm cÇn ®−îc thay ®æi 
theo thêi gian ®Ó t¹o c¬ héi cho nh÷ng ng−êi kh¸c ®ãng gãp ý kiÕn míi vµ häc hái 
thªm kinh nghiÖm. Nhãm thÈm ®Þnh sau ®ã sÏ x©y dùng mét ch−¬ng tr×nh x¸c ®Þnh 
ph¹m vi c«ng viÖc, c¸c −u tiªn, lÞch lµm viÖc, vµ nguån lùc cÇn thiÕt, v.v. Ch−¬ng 
tr×nh ®−îc göi cho c¸c phßng vµ bé phËn ®Ó xem xÐt vµ phª duyÖt. C¸n bé thÈm 
®Þnh lµ ng−êi chÞu tr¸ch nhiÖm xem xÐt vµ phª duyÖt cuèi cïng. 

B¶ng 1: VÝ dô vÒ c¸c −u tiªn trong mét ch−¬ng tr×nh thÈm ®Þnh quy tr×nh. 
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Lo¹i quy tr×nh Yªu cÇu thÈm ®Þnh 

Míi Mäi quy tr×nh míi ®Òu ph¶i thÈm ®Þnh tr−íc khi phª 
duyÖt ®Ó ®em ¸p dông cho s¶n xuÊt th−êng quy 

§· cã: Quy tr×nh ®−îc 
thiÕt kÕ cho s¶n xuÊt s¶n 
phÈm v« trïng 

TÊt c¶ c¸c quy tr×nh cã ¶nh h−ëng tíi ®é v« trïng vµ 
m«i tr−êng s¶n xuÊt ®Òu ph¶i ®−îc thÈm ®Þnh; c«ng 
®o¹n quan träng nhÊt lµ c«ng ®o¹n v« trïng. 

S¶n xuÊt kh«ng v« trïng Viªn nÐn vµ viªn nang liÒu thÊp chøa chÊt cã ho¹t 
tÝnh cao: thÈm ®Þnh vÒ quy tr×nh trén vµ lµm cèm cã 
liªn quan tíi ®é ®ång ®Òu hµm l−îng. 

C¸c lo¹i viªn nÐn vµ viªn nang kh¸c: thÈm ®Þnh quy 
tr×nh nÐn viªn vµ ®ãng nang liªn quan ®Õn ®é ®ång 
®Òu khèi l−îng. 

 

5. Ph¹m vi cña ch−¬ng tr×nh thÈm ®Þnh quy tr×nh. 

C¸c −u tiªn gîi ý cho mét ch−¬ng tr×nh thÈm ®Þnh ®−îc nªu ë B¶ng 1. §èi víi c¸c 
quy tr×nh míi, mét sè l« s¶n xuÊt ®ñ quy m« ®Çu tiªn (vÝ dô 3 l«) sÏ kh«ng ®−îc 
chuyÓn ra khái khu vùc biÖt tr÷ mÆc dï phßng kiÓm tra chÊt l−îng ®· chÊp thuËn l«, 
cho tíi khi viÖc thÈm ®Þnh ®−îc hoµn thµnh, kÕt qu¶ ®−îc tr×nh bµy vµ xem xÐt, vµ 
quy tr×nh s¶n xuÊt ®· ®−îc duyÖt (chøng nhËn ®¹t). 

 

6. §Ò c−¬ng vµ b¸o c¸o thÈm ®Þnh 

Mét gîi ý vÒ hÖ thèng ®Ò c−¬ng vµ sau ®ã lµ b¸o c¸o thÈm ®Þnh liªn quan tíi quy 
tr×nh cô thÓ ®−îc ®−a ra d−íi ®©y: 

PhÇn 1: Môc ®Ých (cña thÈm ®Þnh) vµ tiÒn ®Ò 

PhÇn 2: Tr×nh bµy toµn bé quy tr×nh vµ quy tr×nh con, s¬ ®å diÔn tiÕn, c¸c b−íc quan 
träng/nguy c¬. 

PhÇn 3: §Ò c−¬ng thÈm ®Þnh, phª duyÖt 

PhÇn 4: ThÈm ®Þnh l¾p ®¹t, b¶n vÏ 

PhÇn 5: §Ò c−¬ng/b¸o c¸o thÈm ®Þnh 

 5.1. TiÓu quy tr×nh 1 

 5.1.1 Môc ®Ých 

 5.1.2 Ph−¬ng ph¸p/quy tr×nh, danh môc c¸c ph−¬ng ph¸p s¶n xuÊt, c¸c    SOP, 
vµ quy tr×nh b»ng v¨n b¶n, nÕu cã. 
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 5.1.3. Quy tr×nh lÊy mÉu vµ kiÓm nghiÖm, c¸c tiªu chuÈn chÊp nhËn (m« t¶ chi 
tiÕt, hoÆc tham chiÕu c¸c quy tr×nh ®· x©y dùng, nh− m« t¶ trong c¸c d−îc ®iÓn) 

 5.1.4 B¸o c¸o 

 5.1.4.1 HiÖu chuÈn thiÕt bÞ kiÓm tra dïng trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt 

 5.1.4.2 Sè liÖu kiÓm nghiÖm (sè liÖu th«) 

 5.1.4.3 KÕt qu¶ (tãm t¾t) 

 5.1.5 Phª duyÖt vµ quy tr×nh thÈm ®Þnh l¹i 

 5.2. TiÓu quy tr×nh 2 (t−¬ng tù tiÓu quy tr×nh 1) 

 5.n  TiÓu quy tr×nh thø n 

PhÇn 6: §Æc tÝnh s¶n phÈm, sè liÖu kiÓm nghiÖm cña c¸c l« thÈm ®Þnh 

PhÇn 7: §¸nh gi¸, kÓ c¶ viÖc so s¸nh c¸c tiªu chuÈn chÊp nhËn vµ c¸c khuyÕn 
nghÞ(kÓ c¶ tÇn suÊt t¸i thÈm ®Þnh). 

PhÇn 8: Chøng nhËn (duyÖt) 

PhÇn 9: NÕu phï hîp, chuÈn bÞ mét b¶n tãm t¾t b¸o c¸o thÈm ®Þnh dïng cho bªn 
ngoµi, vÝ dô theo yªu cÇu cña c¬ quan qu¶n lý. 

§Ò c−¬ng vµ b¸o c¸o thÈm ®Þnh cã thÓ bao gåm b¶n chôp b¸o c¸o nghiªn cøu ®é æn 
®Þnh cña s¶n phÈm hoÆc mét b¸o c¸o tãm t¾t, hå s¬ tµi liÖu thÈm ®Þnh quy tr×nh vÖ 
sinh, vµ thÈm ®Þnh ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch. 
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Ng−êi ®−îc uû quyÒn, vai trß, chøc n¨ng vµ ®µo t¹o  
 

1. Vai trß vµ vÞ trÝ cña ng−êi ®−îc uû quyÒn trong c«ng ty 

2. Thi hµnh hÖ thèng chÊt l−îng 

3. NhiÖm vô th−êng quy cña ng−êi ®−îc uû quyÒn 

4. Tr×nh ®é vµ ®µo t¹o 

 

V¨n b¶n nµy kh«ng ®−a ra c¸c quy ®Þnh bæ sung trong lÜnh vùc thùc hµnh tèt s¶n 
xuÊt thuèc (GMP) mµ ®−îc dïng ®Ó hç trî nhµ s¶n xuÊt khi hä muèn t¨ng c−êng hÖ 
thèng ®¶m b¶o chÊt l−îng. ViÖc tham kh¶o bé tiªu chuÈn ISO 9000 phï hîp lµ cÇn 
thiÕt nÕu nhµ s¶n xuÊt ch−a thùc hiÖn ngay ®−îc c¸c yªu cÇu ®Çy ®ñ cña GMP. Lý 
do cã thÓ lµ thiÕu nguån lùc hoÆc tham gia h¹n chÕ vµo viÖc s¶n xuÊt /kiÓm nghiÖm 
thuèc theo hîp ®ång. §èi víi nh÷ng nhµ s¶n xuÊt/labo kiÓm nghiÖm nµy, th× viÖc 
thùc hiÖn hÖ thèng chÊt l−îng theo tiªu chuÈn ISO sÏ lµ mét b−íc ®i ®óng h−íng. 
Nh÷ng nhµ s¶n xuÊt ®· thùc hiÖn ®Çy ®ñ yªu cÇu vÒ GMP cã thÓ muèn vËn dông tù 
nguyÖn mét sè yÕu tè nhÊt ®Þnh cã trong bé tiªu chuÈn ISO 9000, vÝ dô nh− sæ tay 
chÊt l−îng. V¨n b¶n nµy kh«ng cã ý ®Þnh gîi ý r»ng nhµ s¶n xuÊt ®ã cÇn mét chøng 
nhËn ISO do bªn ngoµi cÊp. 

H−íng dÉn GMP do WHO xuÊt b¶n ®Þnh nghÜa ng−êi ®−îc uû quyÒn lµ ng−êi 
(trong sè nh÷ng c¸n bé chñ chèt cña mét c¬ së s¶n xuÊt) chÞu tr¸ch nhiÖm xuÊt c¸c 
l« thµnh phÈm ra thÞ tr−êng. Trong mét sè h−íng dÉn GMP vµ v¨n b¶n ph¸p lý kh¸c 
ng−êi ta sö dông thuËt ng÷ “ng−êi ®ñ tr×nh ®é” ®Ó m« t¶ c¸c chøc n¨ng t−¬ng ®−¬ng. 

 

1. Vai trß vµ vÞ trÝ cña ng−êi ®−îc uû quyÒn 

Ng−êi ®−îc uû quyÒn lµm ng−êi kiÓm so¸t chÊt l−îng tæng thÓ sÏ lµ thµnh viªn cña 
mét nhãm ho¹t ®éng trong nh÷ng lÜnh vùc sau: 

- Thùc hiÖn (vµ khi cÇn thiÕt lµ thµnh lËp) hÖ thèng chÊt l−îng; 

- Tham gia trong viÖc x©y dùng sæ tay chÊt l−îng cña c«ng ty; 

- Gi¸m s¸t viÖc kiÓm tra néi bé vµ tù thanh tra th−êng kú; 

- Theo dâi phßng kiÓm tra chÊt l−îng; 

- Tham gia vµo thanh tra bªn ngoµi (thanh tra nhµ cung cÊp); 

- Tham gia  c¸c ch−¬ng tr×nh thÈm ®Þnh. 

MÆc dï ng−êi ®−îc uû quyÒn cã thÓ kh«ng cã tr¸ch nhiÖm vÒ qu¶n lý ®èi víi nhiÒu 
ho¹t ®éng n»m trong chøc n¨ng nµy (mÆc dï hä nªn tham gia vµo nh÷ng ho¹t ®éng 
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nµy cµng nhiÒu cµng tèt), nh−ng hä ph¶i biÕt ®−îc bÊt kú thay ®æi nµo cã thÓ g©y 
¶nh h−ëng tíi sù tu©n thñ vÒ kü thuËt hoÆc ph¸p chÕ liªn quan ®Õn chÊt l−îng thµnh 
phÈm. Khi bÊt kú mét khÝa c¹nh nµo trong c¸c ho¹t ®éng cña c«ng ty kh«ng theo 
®óng h−íng dÉn vÒ GMP hoÆc c¸c v¨n b¶n ph¸p quy cã hiÖu lùc liªn quan, th× 
ng−êi ®−îc uû quyÒn ph¶i l−u ý vÊn ®Ò nµy ngay cho giíi chøc l·nh ®¹o cao cÊp. 
NhiÖm vô nµy cÇn ph¶i ®−îc ph¶n ¸nh trong b¶n m« t¶ c«ng viÖc cña ng−êi ®−îc uû 
quyÒn. 

Ng−êi ®−îc uû quyÒn ph¶i lµ ®iÒu kiÖn tiªn quyÕt ®Ó ®−îc cÊp giÊy phÐp s¶n xuÊt. 
Ng−êi ®−îc uû quyÒn (còng nh− ng−êi chÞu tr¸ch nhiÖm s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt 
l−îng) ph¶i ®−îc c¬ quan qu¶n lý d−îc phª duyÖt. Ng−êi chñ së h÷u giÊy phÐp cã 
nghÜa vô th«ng b¸o cho c¬ quan qu¶n lý d−îc, hoÆc c¬ quan cã tr¸ch nhiÖm kh¸c 
tuú theo quy ®Þnh cña quèc gia, biÕt ngay lËp tøc nÕu nh− ph¶i thay ng−êi ®−îc uû 
quyÒn ngoµi dù kiÕn. §iÒu kiÖn nµy sÏ ®¶m b¶o møc ®é ®éc lËp ®¸ng kÓ cña ng−êi 
®−îc uû quyÒn víi giíi qu¶n lý c«ng ty khi anh ta thùc hiÖn nhiÖm vô, kÓ c¶ khi 
chÞu søc Ðp ph¶i bá qua c¸c tiªu chuÈn chuyªn m«n kü thuËt. 

Nh− ®−îc chØ ra trong h−íng dÉn vÒ GMP do WHO ban hµnh, ë mét sè n−íc, tuú 
thuéc vµo luËt ph¸p vµ quy chÕ quèc gia, ng−êi ta chØ ®Þnh hai ng−êi ®−îc uû 
quyÒn: mét ng−êi vÒ s¶n xuÊt vµ mét ng−êi vÒ kiÓm tra chÊt l−îng. Mét c«ng ty cã 
thÓ cã c¬ cÊu phøc t¹p, hoÆc ho¹t ®éng ë nhiÒu c¬ së, hoÆc cã c¶ hai tÝnh chÊt, vµ 
®«i khi hä sÏ chØ ®Þnh mét ng−êi ®−îc uû quyÒn riªng chÞu tr¸ch nhiÖm vÒ viÖc s¶n 
xuÊt ®Ó thö l©m sµng. KÕt qu¶ lµ hä cÇn cã nhiÒu ng−êi ®−îc uû quyÒn, mét ng−êi 
chÞu tr¸ch nhiÖm kiÓm so¸t chÊt l−îng chung vµ nh÷ng ng−êi kh¸c chÞu tr¸ch nhiÖm 
ë mçi chi nh¸nh hay ®Þa ®iÓm ho¹t ®éng. Ng−êi cho phÐp xuÊt l« ph¶i ®éc lËp so 
víi ho¹t ®éng s¶n xuÊt. 

C¬ quan qu¶n lý d−îc cÇn phª duyÖt ng−êi ®−îc uû quyÒn dùa trªn s¬ yÕu lý lÞch 
cña ng−êi nµy. Ng−êi ®−îc uû quyÒn kh«ng chØ cã nhiÖm vô do chñ cña anh ta giao, 
mµ cßn cña c¶ c¬ quan chøc n¨ng giao, vÝ dô nh− cña c¬ quan qu¶n lý d−îc. Hä cÇn 
thiÕt lËp mèi quan hÖ c«ng viÖc tèt víi c¸c thanh tra viªn, vµ cè g¾ng tèi ®a cung 
cÊp th«ng tin theo yªu cÇu trong khi ®−îc thanh tra. 

Ng−êi ®−îc uû quyÒn phô thuéc vµo nhiÒu ®ång sù cïng lµm viÖc ®Ó ®¹t ®−îc môc 
tiªu vÒ chÊt l−îng, vµ cã thÓ uû quyÒn mét sè nhiÖm vô cña m×nh cho c¸c nh©n viªn 
®−îc ®µo t¹o phï hîp trong khi vÉn gi÷ vai trß kiÓm so¸t chÊt l−îng chung. V× thÕ 
vÊn ®Ò ®Æc biÖt quan träng lµ ng−êi ®−îc uû quyÒn ph¶i thiÕt lËp vµ duy tr× mét mèi 
quan hÖ lµm viÖc tèt víi nh÷ng ng−êi cã tr¸ch nhiÖm kh¸c, ®Æc biÖt lµ nh÷ng ng−êi 
chÞu tr¸ch nhiÖm vÒ s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt l−îng. 

2. Thùc hiÖn hÖ thèng chÊt l−îng 

Ng−êi ®−îc uû quyÒn cã tr¸ch nhiÖm c¸ nh©n vµ chuyªn m«n trong viÖc ®¶m b¶o 
r»ng mçi l« thµnh phÈm ®Òu ®−îc s¶n xuÊt theo ®óng giÊy phÐp l−u hµnh, theo c¸c 
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quy ®Þnh GMP vµ tÊt c¶ c¸c ®iÒu kho¶n ph¸p lý vµ hµnh chÝnh cã liªn quan kh¸c. 
§iÒu nµy kh«ng nhÊt thiÕt cã nghÜa lµ hä ph¶i gi¸m s¸t trùc tiÕp tÊt c¶ c¸c ho¹t ®éng 
s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt l−îng. Hä ph¶i b»ng lßng, mét c¸ch trùc tiÕp hoÆc th−êng 
lµ qua viÖc vËn hµnh ®óng ®¾n c¸c hÖ thèng chÊt l−îng, lµ viÖc s¶n xuÊt vµ kiÓm 
nghiÖm thùc hiÖn theo ®óng c¸c quy ®Þnh liªn quan.  V× thÕ nhµ s¶n xuÊt nªn thiÕt 
lËp vµ duy tr× mét hÖ thèng chÊt l−îng toµn diÖn bao trïm tÊt c¶ c¸c khÝa c¹nh cña 
GMP. 

Bªn c¹nh c¸c quy ®Þnh cña GMP, mét tµi liÖu tham kh¶o h÷u Ých kh¸c ®ã lµ bé tiªu 
chuÈn quèc tÕ ISO 9000 (9000-9004). Nh÷ng tiªu chuÈn nµy m« t¶ nh÷ng yªu cÇu 
vÒ mét hÖ thèng chÊt l−îng cã thÓ dïng cho môc ®Ých ®¶m b¶o chÊt l−îng tõ bªn 
ngoµi. YÕu tè quan träng cña nh÷ng tµi liÖu nµy lµ sæ tay chÊt l−îng trong ®ã m« t¶ 
chÝnh s¸ch chÊt l−îng vµ môc tiªu (cam kÕt ®èi víi chÊt l−îng) cña c«ng ty, c¬ cÊu 
tæ chøc, tr¸ch nhiÖm vµ quyÒn h¹n, cïng víi mét m« t¶ hoÆc tham chiÕu vÒ c¸c quy 
tr×nh cña hÖ thèng chÊt l−îng ghi thµnh v¨n b¶n. 

C¸c ho¹t ®éng nghiªn cøu vµ ph¸t triÓn vµ viÖc chuyÓn giao c¸c kÕt qu¶ tõ ph¸t triÓn 
sang s¶n xuÊt th−êng quy, kÓ c¶ viÖc thiÕt kÕ s¶n phÈm gèc, c«ng thøc, x©y dùng vµ 
thÈm ®Þnh quy tr×nh, ®Òu ph¶i lÊy c¸c nguyªn t¾c cña GMP lµm chØ dÉn. Nh÷ng l« 
s¶n xuÊt ®Ó thö nghiÖm l©m sµng ph¶i theo c¸c quy ®Þnh t−¬ng øng vÒ GMP. VÊn ®Ò 
tèi quan träng lµ chÊt l−îng cña c¸c l« s¶n xuÊt th−êng quy ph¶i ®¸p øng c¸c tiªu 
chuÈn ®−îc x©y dùng tõ c¸c l« nghiªn cøu ph¸t triÓn. ChÊt l−îng vµ ®é an toµn cña 
s¶n phÈm phô thuéc vµo viÖc ¸p dông c¸c quy tr×nh phï hîp dùa trªn GMP, cho ra 
mét s¶n phÈm ®¹t c¸c tiªu chuÈn ®−îc c«ng nhËn. Quy tr×nh chuÈn vµ tiªu chuÈn 
®−îc c«ng nhËn kh«ng thÓ t¸ch rêi nhau. 

 

3. Tr¸ch nhiÖm th−êng xuyªn cña ng−êi ®−îc uû quyÒn 

Tr−íc khi phª duyÖt mét l« ®Ó xuÊt, ng−êi ®−îc uû quyÒn ph¶i lu«n ®¶m b¶o r»ng 
nh÷ng yªu cÇu sau ®· ®−îc ®¸p øng: 

  L« ®· ®¹t c¸c yªu cÇu cña giÊy phÐp l−u hµnh vµ giÊy phÐp s¶n xuÊt cho s¶n 
phÈm ®ã. 

  C¸c nguyªn t¾c vµ h−íng dÉn GMP cña WHO ®· ®−îc tu©n thñ. 

  C¸c quy tr×nh s¶n xuÊt vµ kiÓm nghiÖm chÝnh, nÕu kh¸c nhau, ®· ®−îc thÈm 
®Þnh. 

  §· thùc hiÖn tÊt c¶ c¸c kiÓm tra vµ kiÓm nghiÖm cÇn thiÕt, vµ ®· xem xÐt ®Õn 
nh÷ng ®iÒu kiÖn s¶n xuÊt vµ hå s¬ s¶n xuÊt. 

  BÊt kú thay ®æi theo kÕ ho¹ch hay sai lÖch trong s¶n xuÊt vµ kiÓm tra chÊt 
l−îng ®Òu ®· ®−îc th«ng b¸o theo ®óng hÖ thèng b¸o c¸o ®· x¸c lËp tr−íc khi 
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cho xuÊt bÊt kú s¶n phÈm nµo. Nh÷ng thay ®æi nh− vËy cã thÓ cÇn ph¶i th«ng 
b¸o vµ xin phÐp c¬ quan qu¶n lý d−îc. 

  BÇt kú ho¹t ®éng lÊy mÉu, kiÓm tra, kiÓm nghiÖm hay thanh tra bæ sung nµo 
®èi víi nh÷ng thay ®æi theo kÕ ho¹ch hoÆc c¸c sai lÖch ®· ®−îc thùc hiÖn 
hoÆc ®· triÓn khai. 

  TÊt c¶ hå s¬ s¶n xuÊt hoÆc kiÓm tra chÊt l−îng cÇn thiÕt ®Òu ®· ®−îc hoµn tÊt 
vµ ®−îc c¸c c¸n bé gi¸m s¸t ®−îc ®µo t¹o phï hîp th«ng qua. 

  Nh÷ng kiÓm tra, tù thanh tra vµ kiÓm tra t¹i chç ®−îc thùc hiÖn bëi nh÷ng c¸n 
bé ®−îc ®µo t¹o vµ cã kinh nghiÖm. 

  Tr−ëng bé phËn kiÓm tra chÊt l−îng ®· duyÖt cho ®¹t. 

  TÊt c¶ c¸c yÕu tè cã liªn quan ®Òu ®· ®−îc c©n nh¾c, kÓ c¶ nh÷ng yÕu tè 
kh«ng cã liªn quan cô thÓ ®Õn l« s¶n phÈm ®ang xem xÐt (vÝ dô viÖc chia l« 
nhá ®Çu ra tõ mét ®Çu vµo chung, c¸c yÕu tè liªn quan ®Õn nh÷ng ®ît s¶n 
xuÊt liªn tôc). 

Trong mét sè tr−êng hîp cô thÓ, ng−êi ®−îc uû quyÒn cã thÓ ph¶i chÞu tr¸ch nhiÖm 
vÒ viÖc xuÊt s¶n phÈm trung gian ®−îc s¶n xuÊt  theo hîp ®ång. 

 

4. Tr×nh ®é vµ ®µo t¹o 

C¸c kü n¨ng ®ßi hái ë c¸c øng viªn cho vÞ trÝ ng−êi ®−îc uû quyÒn ë mçi n−íc th× 
kh¸c nhau. Tr×nh ®é c¬ b¶n vÒ gi¸o dôc khoa häc vµ kinh nghiÖm thùc tÕ ®èi víi c¸c 
c¸n bé chñ chèt,  kÓ c¶ ng−êi ®−îc uû quyÒn, ®· ®−îc nªu trong h−íng dÉn GMP 
cña WHO ph¸t hµnh (phÇn 10: nh©n sù). 

Nh÷ng yªu cÇu bæ sung bao gåm c¸c chñ ®Ò nh− c¸c nguyªn t¾c vÒ ®¶m b¶o chÊt 
l−îng vµ GMP, nguyªn t¾c thùc hµnh phßng kiÓm nghiÖm tèt ¸p dông cho nghiªn 
cøu vµ ph¸t triÓn còng nh− kiÓm nghiÖm chÊt l−îng, hiÓu biÕt chi tiÕt vÒ nhiÖm vô 
vµ tr¸ch nhiÖm cña ng−êi ®−îc uû quyÒn/ng−êi cã tr×nh ®é, vÒ tiªu chuÈn quèc tÕ 
ISO9000-9004 vµ mèi quan hÖ víi c¸c nhµ cung cÊp, c¸c nguyªn t¾c vµ vÊn ®Ò n¶y 
sinh khi pha chÕ phÈm, kiÕn thøc vÒ vi sinh, vµ nguyªn t¾c còng nh− thùc hµnh lÊy 
mÉu vµ kiÓm nghiÖm nguyªn liÖu ban ®Çu, nguyªn liÖu bao gãi vµ thµnh phÈm. §Ó 
t×m hiÓu chi tiÕt nh÷ng vÊn ®Ò cã liªn quan xin tham kh¶o c¸c tµi liÖu tham kh¶o 
chän läc. 

 


