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L&i néi dau
TCVN 7392-1 : 2009 va TCVN 7392-2 : 2009 thay thé TCVN 7392 : 2004.
TCVN 7392-1 : 2009 hoan toan twong dwong ISO 11135-1 : 2007.

TCVN 7392-1 : 2009 do Tiéu ban ky thuat tiéu chudn quéc gia
TCVN/TC 210/SC2 Trang thiét bj y té bién soan, Téng cuc Tiéu chudn
Po lwdng Chét lwvgng dé nghi, Bé Khoa hoc va Céng nghé cong bé.

B tiéu chuan TCVN 7392 (ISO 11135) Tiét khudn sén phdm cham séc

stre khde — Etylen oxit, gdm céc tiéu chuan sau:

- TCVN 7392-1 : 2009 (ISO 11135-1 : 2007) Phén 1: Yéu clu trién
khai, danh gia xac nhan va kiém soat thwong quy qua trinh tiét khuan
ddi véi thiét bj y té;

- TCVN 7392-2 : 2009 (ISO/TS 11135-2 : 2008) Phan 2: Hwéng dén
ap dung TCVN 7392-1 (ISO 11135-1).
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L&i gidi thidu
Thiét bj y t& vé khudn 14 loai trang thiét bi khdng cé vi sinh vat séng sét. Cac tiéu chudn quéc té
quy dinh y&u cdu danh gia xac nhan va kiém soat thwong quy qua trinh tiét khuan, yéu clu can
thiét dé cung cép thiét bi y t& vé khudn ma nhirng thiét bi nay da dugc giam thidu sy 1ay nhidm vi
sinh vat mot cach ngéu nhién tir tdt ca cac ngudn. Tuy nhién, thiét bi y té san xuét dwdi cac diéu
kién s&n xuét chudn phi hop véi cac yéu céu trong hé théng quan ly chét lugng (xem vi duy trong
TCVN/ISO 13485 (ISO 13485) trwdc khi tiet khuan co thé c6 vi sinh vat, méc di c6 sb lwgng it.
Thiét bi y t& nhu vay la khdng vo khudn. Myc dich cla tiét khuan la kh& hoat tinh vi sinh véat tap
nhiém va vi vay thiét bi y té khdng vé khuén tré thanh thiét bj y t& vé khudn.

Tinh ddng hoc clia sy khir hoat tinh vi sinh vat nudi cdy thuan ching bdng cac tac nhan vat ly
va/hodc héa hoc dwgc sir dung dé tiét khudn thiét bj y t& néi chung c6 thé duoc mé ta bing mébi quan
hé ham sé mii gitra sb Iwgng vi sinh vat con séng sét véi mirc dd xt ly bang etylen oxit; diéu nay cé
nghta la ludn c6 mét xac suét hivu han ma mét vi sinh vat c6 thé séng sét khéng phu thude mirc 36 xdr
ly dwoc ap dung. D& xir ly, xac suét séng sét dwge x4c dinh béng sé lugng va sirc khang ciia cac vi
sinh vat va méi trdng ma trong d6 vi sinh vat séng sét trong théi gian xt ly. Didu d6 din dén mot
thiét bj y té bét ky trong s thiét bj y té dwoc dua vao qua trinh tiét khuan khéng thé dwec bao dam vo
khuén va sy vé khuén cla sb thiét bj y t& da dwoc tiét khudn dwoc xac dinh bing xac sut c6 vi sinh
vat sdng sot tdn tai trén thiét bj y té.

Tiéu chudn nay mbd ta cac yéu cadu ma khi dap (rng sé cung cdp médt qua trinh tiét khuan co hoat
tinh diét khuén thich hop bang etylen oxit dung dé tiét khudn cac thiét bi y té. Hon nira, sy phu
hop v&i cac yéu cdu dam bao rang hoat tinh nay la dang tin cay va do tai lap co thé dwoc dy
doan, voi sy tin cay hop 1y, c6 thé co mdt mirc xac suét thap co vi sinh vat song tdn tai trén san
phém sau khi tiét khudn. Quy dinh k¥ thuat vé xac suét 1a mot van dé ddi véi co quan c6 tham
quyén va c6 thé khac nhau gira cac qubc gia (xem vi du trong EN 556-1 va ANSI/AAMI ST67).

Yéu cdu chung cla hé thdng quan ly chat lwgng dbi vai thiét ké, trién khai, san xuat, I&p dat va dich
vu dugc dwa ra trong TCVN/ISO 9001 (ISO 9001) va cac yéu cau cu thé ddi véi hé théng quan Iy chat
lwgng ddi véi san xuét thiét bi y té dwoc néu trong TCYN/ISO 13485 (ISO 13485). Cac tiéu chuén vé
hé théng quan ly chét lugng thira nhan rang, ddi véi mét s6 quy trinh dwec sir dung trong san xuét
hodc tai x(r ly, hiéu qua clia cac qua trinh cé thé khéng dwoc xac minh diy du bang kiém tra va thir
nghiém san pham tiép theo. Sy tiét khuan Ia mét vi du clia mét qua trinh nhw vay. Vi ly do nay, cac
quy trinh tiét khudn dwoc danh gia xac nhan dé str dung, tinh nang ctia cac qua trinh tiét khudn duoc
theo déi thurdng quy va cac trang thiét bi dwoc bao dwéng.

Tiép xtc v&i mot qua trinh tiét khuan da dwoc danh gia xac nhan dung, kiém soat chinh xac khéng chi
la yéu té duy nhét két hop véi viéc cung cap dang tin cay bao dam rang san pham vé khuan va viéc

nay phu hop déi voi dy dinh str dung san phdm. Do do mét sb xem xét can cha y, bao gbm:
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a) trang thai vi sinh vat ciia nguyén liéu thé va/hodc thanh phan déu vao;

b) danh gia xac nhan va kiém soat thuwdng quy clia bét ky quy trinh lam sach va tay rira thuwéng
dung trén san pham;

c) kiém soat méi tredng, trong @6 san pham dwec san xuat hoic tai xtr Iy, 14p rap va déng goi;

d) kidm soat thiét bi va cac qua trinh;

e) kiém soat nhan vién va vé sinh ca nhéan;

f) cach thirc va vat liéu bao g6i sdn pham;

g) didu kién bao quan san pham.

Kiéu lay nhiém trén san phdm duoc tiét khuan khac nhau va diéu nay tac dong dwa trén hiéu qua
clia mdt qua trinh tiét khudn. San phdm da duoc st dung trong viéc cham soc sirc khoe va da
dugc tiét khudn theo hwéng din clia nha san xuét (xem I1SO 17664) nén duoc coi nhw trrdng
hop dac biét. Mac du ap dung médt qua trinh 1am sach, cac san phdm nhw vay c6 mot loat cach
lay nhiém sinh hoc tiém tang va nhiém du lwong chat vé co va/hodc hiru co. Do d6, didu quan
trong la phai dac biét chu v dén viéc danh gia xac nhan va kidm soat cac qua trinh 1am sach va
tay rlra dwoc slr dung trong khi tai xi ly.

C4c yéu cdu cla tiéu chudn nay 1a phan quy dinh bat budc phai tuan theo. Nhixtng hwéng dén
néu trong phuy lyc tham khdo khéng phai Ia bat budc 4p dung va khéng dwgc cung cdp nhuw méot
danh muc cho cac chuyén gia danh gia. Nhitng hwdng dén cung cdp céac gidi thich va phuong
phéap dwoc coi la bién phap thich hgp phu hgp véi cac yéu cdu. Cac phwong phap khac véi cac
phuong phap dua ra trong hwéng dén cé thé dwoc st dyng néu chung dat dwgc cac yéu clu
cua tiéu chuén nay.

Trién khai, danh gia xac nhan va kiém soat thwérng quy qué trinh tiét khuén bao gém mét s6 khau
riéng 1& nhung cac hoat ddng cé quan hé véi nhau; chang han: hiéu chuén, duy tri, xac dinh san
phdm, xac dinh qua trinh, xac nhan chét lwgng lap dat, xac nhan chét lwgng van hanh va xac
nhéan chét lvgng tinh nang. Trong khi cac hoat déng theo yéu cdu cua tiéu chuin nay da dwoc
nhém lai véi nhau va dwgc trinh bay theo mét trat ty riéng, tiéu chudn nay khéng yéu ciu céac
hoat ddng dwgc thirc hién theo trat ty da dwa ra. Cac hoat ddng dwoc yéu cdu khdng nhét thiét
phai lién tuc, vi chuwong trinh trién khai va danh gia xac nhan cé thé dwoc |ap lai. Viéc thye hién
cac hoat ddng khac nhau nay c6 thé lién quan dén mét sé ca nhan va/hodc cac td chirc riéng,
mdi ngwdi ddm nhan mét hodc nhiéu cac hoat dong nay. Tiéu chudn nay khéng quy dinh cac ca
nhan hoac tb chirc riéng thye hién cac hoat dong.

Khi xac dinh sy phi hgp clia etylen oxit (EQ) ddi voi tiét khudn thiét bj y té, didu quan trong 1a sy
an toan cta bénh nhan dwgc dam bao bang cach gidm thidu sy tiép xuc véi duv lvgng EO, etylen
clorohydrin (ECH) va etylen glycol (EG) trong khi st dung san pham théng thuéng [xem
TCVN 7393-7 (ISO 10993-7)].
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Tiét khuan san pham cham séc sirc khée — Etylen oxit -
Phan 1: Yéu cau trién khai, danh gia xac nhan va kiém soat
thwong quy qua trinh tiét khuan déi véi thiét bi y té

Sterilization of healith care products — Ethylene oxide -
Part 1: Requirements for development, validation and routine control
of a sterilization process for medical devices

1 Pham vi ap dung

Tiéu chuén nay quy dinh cac yéu céu trién khai, danh gia xac nhan va kiém soat thwéng quy qua
trinh tiét khuan déi voi thiét bj y té bang etylen oxit.

CHU THICH 1:  Mac du pham vi 4p dung cla tiéu chudn nay chi gi¢i han ddi véi thiét bj y té, tiéu chudn
nay con quy dinh cac yéu cau va cung cip hwéng dan cé thé ap dung cho cac san phdm cham séc sirc
khde khac.

Qua trinh tiét khuan da dwgc danh gia xac nhan va kiém soat theo cac yéu cdu cla tiéu chuén
nay khong dwoc thira nhan la cé hiéu qua trong khir hoat tinh cac tac nhan gay ra bénh nao nhw
bénh than kinh clta ciru, bénh bd dién va bénh Creutzfeld Jacob c6 & trong Spongiform. Tirng
qudc gia riéng da dwa ra khuyén cao cy thé dbi voi viéc xir ly cac vat liéu c6 kha nang nhiém cac
tac nhan nay.

CHU THICH 2:  Xem vi dy trong ISO 22442-1, ISO 22442-2 va ISO 22442-3,
Tiéu chudn nay khéng néu chi tiét yéu ciu quy dinh vé viéc chi rd mot thiét bj y té I1a vo khuan.

CHU THICH 3:  Cac y&u clu cta qubc gia hodc khu viec cin cha y vé& viéc chi rd thiét bj y té l1a “vo
khudn". Xem vi dy trong EN 556-1 ho3c ANSI/AAMI ST67.

Tiéu chuan nay khéng quy dinh hé thdng quan ly chét lwong dé kiém soat tat ca cac giai doan
san xuét thiét bi y té.

CHU THICH 4:  Thyc hién mdt cach higéu qua céc quy trinh d3 dwoc x&c nhan va dugc 14p thanh van ban
Ia cin thiét cho trién khai, danh gia xac nhan va kiém soat thwérng quy qua trinh tiét khudn ddi vai thiét bj
y té. Vi vay cac quy trinh dwgc xem xét thuwdng quy 1a yéu td cia hé thdng quan Iy chét lvgng. Viéc xem
xét khéng phai 12 yéu cdu cla tiéu chudn nay dé cé mét hé thédng quan Iy chét lvgng toan dién trong san
xuét hodc tai xt¥ ly, nhwng céc yéu té cla hé théng quan ly chét lrgng 1a cac yéu td cin thiét téi thidu gé
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kiém soat qua trinh tiét khudn dwoc vién dan bat bugc & nhirng chd thich hop trong ndi dung tiéu chuin
(xem cu thé trong Diéu 4). Cac quy dinh hién hanh cia quéc gia va/hodc khu vic dbi v cac didu khoan
vé thiét bi y té c6 thé yéu cau bd sung vé hé thdng quan Iy chét lwgng toan dién va danh gia hé théng do
b&i bén thir ba.

Tiéu chudn nay khéng quy dinh yéu cdu vé an toan nghé nghiép lién quan dén thiét ké va van
hanh cac phwong tién tiét khuadn bang etylen oxit.

CHU THICH 5: D& c6 théng tin day di hon vé an toan, xem vi du trong Thw muc tai liéu tham khao.
Quy dinh hién hanh cla qudc gia va khu vie ciing ¢6 thé co.

CHU THICH 6:  Etylen oxit c6 tinh doc, d& chay va nd. Khi str dung cn cha y t&i quy dinh hién hanh vé
yéu céu an toan khi tiép xuc véi etylen oxit.

Tiéu chuadn nay khong dé cap dén tiét khuan bang céng nghé bom trigc tiép etylen oxit hodc hén
hop ctia nd vao bao géi san phdm riéng biét hodc qua trinh tiét khudn lién tuc.

Tiéu chuén nay khéng dé cap dén phuong phap phan tich d& xac dinh mirc dw lwgng etylen oxit
va/hodc cac san phadm phan (ng ctia né.

CHU THICH 7: B4 c6 théng tin day dd hon, xem TCVN 7391-7 (ISO 10993-7).

CHU THICH 8:  Can chu y téi quy dinh hién hanh clia phép luat quy dinh gidi han mirc duv lwgng etylen
oxit c6 trén hodc trong dung cu va san pham y té.

2 Tai liéu vién dan

Céc tai liéu vién dan sau day 1a can thiét d& ap dung tiéu chuan nay. Déi voi cac tai liéu vién din
ghi n&m cdng bd thi ap dung ban dwec néu. D4i voi cac tai liéu vién dan khong ghi nam cong bé
thi ap dyng phién ban méi nhét, bao gém ca cac stra dbi, bd sung (néu co).

TCVN 7391-1 (ISO 10993-1), Dénh gié sinh hoc trang thiét bi y té — Phan 1: Banh gia va thir
nghiém

TCVN 7391-7 (ISO 10993-7), Dénh gia sinh hoc trang thiét bj y té — Phdn 7: Dw lwong sau tiét
trang béng etylen oxit

TCVN ISO 10012 (ISO 10012), Hé théng quén Iy do lwong — Yéu céu dbi v&i qué trinh do va thiét
bi do.

TCVN/ISO 13485:2004 (ISO 13485:2003), Dung cu y té — Hé théng quén Iy chét lwong — Yéu céu
déi véi myc dich ché dinh

ISO 11138-1:2006, Sterilization of health care products — Biological indicators — Part 1:
General requirements (Tiét khudn sén phdm chadm séc stec khde — Chét chi thj sinh hoc — Phén 1:
Yéu céu chung)
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ISO 11138-2:2006, Sterilization of health care products — Biological indicators — Part 2:
Biological indicators for ethylene oxide sterilization processes (Tiét khuén sdn phdm cham séc
strc khde — Chét chi thj sinh hoc — Phén 2: Chét chi thj sinh hoc dbi véi qué trinh tiét khuén bang
etylen oxit)

ISO 11140-1, Sterilization of health care products — Chemical indicators — Part 1: General
requirements (Tiét khudn san phdm cham séc sirc khde — Chét chi thj héa hoc — Phén 1: Yéu céu
chung)

ISO 11737-1, Sterilization of medical devices — Microbiological methods — Part 1: Determination
of a population of microorganisms on products (Tiét khuén thiét bj y té — Phwong phép vi sinh vat
— Phén 1: Xac dinh quén thé vi sinh vét trén sdn pham)

ISO 11737-2, Sterilization of medical devices — Microbiological methods — Part 2: Tests of
sterility performed in the validation of a sterilization process (Tiét khuén thiét bj y té — Phuong
phap vi sinh vat — Phan 2: Thir nghiém vé khudan thue hién trong ddnh gié xac nhén qua trinh tiét
khuén)

ISO 14161, Sterilization of heaith care products — Biological indicators — Guidance for the
selection, use and interpretation of results (Tiét khudn sdn phdm chdm séc strc khée — Chét chi
thj sinh hoc — Hwéng dén Iwa chon, str dung va biéu thj két qua)

ISO 14937:2000, Sterilization of health care products — General requirements for
characterization of a sterilizing agent and the development, validation and routine control of a
sterilization process for medical devices (Tiét khudn san phadm cham séc strc khée — Yéu céu
chung dbi v6i sy mé ta tinh chét tac nhan tiét khudn va trién khai, danh gié xac nhén va kiém
soét thuong quy qué trinh tiét khuén dbi voi thiét bj y té).

3 Thuéat ngir va dinh nghia

Tiéu chuén nay st dung cac thuat ng va dinh nghia sau:

3.1

Sw thong khi (aeration)

M6t phan clia qua trinh tiét khudn trong d6 etylen oxit va/hodc cac san phdm phan *ng clia n6é
loai khoi thiét bi y té cho dén khi dat mirc da dinh truwdc.

CHU THICH: Sy théng khi c6 thé dugc tién hanh bén trong may tiét khudn varhoac trong mét khoang
hodc phong riéng biét.

3.2

Khu vire théng khi (aeration area)

Mot khoang hoac mdt phong dé tién hanh théng khi.
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3.3
Vi sinh vt tap nhiém (bioburden)

Quén thé vi sinh vat séng sot trén hodc trong san phdm va/hoac hé théng ngan vo khudn.
[ISO/TS 11139:2006, dinh nghia 2.2]

3.4

Chét chi thj sinh hoc (biological indicator)

Hé théng thir nghiém cé céac vi sinh vat séng sét co strc khang nhét dinh voi qua trinh tiét khuén
da dugc quy dinh.

[ISO/TS 11139:2006, dinh nghia 2.3)

3.5

Hiéu chudn (calibration)

Tap hop cac hoat dong dugc thiét Iap vé mdi quan hé gitra cac gia tri cia mot dai lvong bidu thi
bang mdt dung cu do hoac hé théng do, hodc cac gia tri biéu thi bAng mét don vi do vat liéu hoac
mdt vét liéu ddi ching, voi cac gia tri twong (rng dwgc thire hién bdi cac chudn, trong cac didu
kién da quy dinh.

[TCVN 6165:1996 (VIM:1993), dinh nghia 6.11)

3.6

Chét chi thj héa hgc (chemical indicator)

Hé théng thlr nghiém thé& hién sy thay ddi trong mdt hodc nhiéu bién sé cia quéa trinh da dwoc
xac dinh trwdc dya trén sy thay ddi héa hoc hoac vat ly do tiép xac véi qua trinh,

[ISO/TS 11139:20086, dinh nghia 2.6]

3.7

Diéu hoa (conditioning)

X ly sa&n phdm trong chu trinh tiét khuan nhwng thyc hién tredc khi nap etylen oxit vao dé dat
dugc nhiét 6 va dd &m twong déi da dinh tredc.

CHU THICH: Phan nay cla chu trinh tiét khun cé th& dwoc thuc hién tai 4p sut khi quyén hoic trong
chan khéng.

Xem 3.25, tién diéu hoa.

3.8

Gia tri D (D value)

Gia trj D1 (Do value)

Thoi gian hodc lidu birc xa yéu cdu dé& khir hoat tinh dén 90 % clGa quén thé vi sinh vat thi
nghiém trong didu kién da dwoc cdng bb.

(ISO/TS 11139:2006, dinh nghia 2.11]
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CHU THICH: Trong tiéu chudn nay, gia tri D c6 lién quan t&i thi gian tiép xuc.

3.9

Trién khai (development)

Hanh ddng dé l1am chi tiét hon madt quy dinh k§ thuat.
[1ISO/TS 11139:2006, dinh nghia 2.13]

3.10

Thiét lap (establish)

Xac dinh bing su danh gia c6 tinh chét Iy thuyét va khdng dinh béng thyc nghiém.
[ISO/TS 11139:20086, dinh nghia 2.17]

3.1

Thei gian bom etylen oxit (ethylene oxide injection time)

Khoang théi gian clia giai doan bat dau dua etylen oxit vao khoang l&n th nhét va két thac khi
ngirng bd sung khi etylen oxit hodc hdn hop khi etylen oxit.

3.12

Thei gian tiép xGc (exposure time)

Thei gian trong d6 cac théng sé clia qua trinh dugc duy tri trong khodng sai sé cho phép.
[ISO/TS 11139:20086, dinh nghfa 2.18]

CHU THICH: Trong tiéu chuén nay, dé |a khoang thdi gian cta chu trinh tiét khudn tir theri diém két thac
bom etylen oxit vao dén khi b&t diu chuyén etylen oxit ra.

3.13

L&i (fault)

Mét hodc nhiéu théng sb clia qua trinh ndm ngoai khoang sai s6 cho phép clia chang.
(ISO/TS 11139:2006, dinh nghia 2.19]

3.14

Thdi sach (flushing)

Quy trinh ma etylen oxit bi loai khéi khéi tai va khoang bang mét trong cac cach sau:

a) nap lan lvot nhiéu 1an khéng khi da loc hodc khi tro va hat chan khéng khoang hodc
b) lién tuc chuyén khéng khi da loc hodc khi tro qua khéi tai hosc khoang.

3.15
Chu trinh phan doan (fractional cycle)
Qua trinh trong d6 théi gian tiép xac bj gidm so véi théri gian quy dinh trong quaé trinh tiét khuén.

3.16
Ntra chu trinh (half cycle)

1"
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Chu trinh tiét khuan trong d6 thoi gian tiép xac dwoc giam béng 50 % so véi qué trinh tiét khuan.

3.17

San pham chiam séc sirc khoe (health care product)

Thiét bj y té bao gdm thiét bi y té chdn doan in vitro hodc san phdm dung dé& chira bénh, bao
gém duwoc phdm cé dic tinh sinh hoc.

[ISO/TS 11139:2006, dinh nghia 2.20]

3.18

Xac nhan chat lvong lap dat (installation qualification)

[0]

Qua trinh thu nhan va Iap hd so nham chirng minh thiét bj dwgc cung cép va lép dat theo dung
quy dinh ky thuat cua ching.

[ISO/TS 11139:2006, dinh nghia 2.22]

3.19

Thiét bj y té (medical device)

BAt ky mdt cong cy, dung cu thi nghiém, db diing, may méc, thiét bi, md cdy, chét thir hodc dung
cu hiéu chudn in vitro, phan mém, ngudn vat liéu hodc cac vat phdm lién quan khac, dwgc nha
san xuét du kién st dung ddi véi con ngwdi mdt cach don 1é hodc két hgp voi nhau vai mét hodc
nhidu muc dich cu thé la:

chan doan, phong ngtra, giam sat, diéu tri hodc gidm nhe bénh tat;

— ch&n doan, giam sat, didu tri, gidm nhe hodc phyc hdi thwong ton;

— nghién ctru, thay thé, stra chi¥a hoc hd tro trong qua trinh gidi phdu hodc sinh Iy hoc;

— kiém soéat sy thuy thai;

— tay tring thiét bj y té;

— cung cép cac théng tin cho muc dich y té bang cac phwong tién xét nghiém in vitro cac méu

lay tir co thé ngudri;

va nhirng thiét bj tuy khéng hoat ddng theo dling céng dyung ban d4u cla né trong hoc trén co
th& nguoi béng cac phwong tién dwec Iy hoc, mién dich hoc hodc chuyé&n héa, nhung céc chire
ndng ctia ching ¢é thé dwgc hé trg bang chinh nhitng phwong tién trén.

[TCVN/ISO 13485 (ISO 13485), dinh nghfa 3.7]

CHU THICH: Binh nghia nay tir TCVN/ISO 13485 (1SO 13485) do Global Harmonization Task Force (GHTF
2002) xay dyng.

3.20

12
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Vi sinh vat (microorganism)
Thue thé cé kich thuréc cc nhd, bao gdm vi khuén, ndm, don bao va vi rat.

CHU THICH: Mat tiéu chudn cu thé c6 thé khdng cin chirng minh higu qué clia qua trinh tigt khuan trong
viéc khir hoat tinh t4t ca cac loai vi sinh vat dwoc xac dinh trong dinh nghia & trén dbi véi danh gia xac
nhan va/hoac kiém soat thudng quy cua qua trinh tiét khuan.

[ISO/TS 11139:2006, dinh nghta 2.26]

3.21

Xac nhin chét lwgng van hanh (operational qualification)

oQ

Qua trinh thu nhan va 1ap hd so nham chirng minh thiét bj dwoc 1dp dat van hanh trong giéi han
da deoc xac dinh, khi dwoc st dung dang véi cac budc trong quy trinh véan hanh cua chung.
[1ISO/TS 11139:2006, dinh nghia 2.27]

3.22

Kha nang huay diét (overkill)

Qua trinh tiét khuan dwgc thé hién khi thyc hién it nhat 12 Gidm sé loga bao tir (SLR) cho mdt
chét chi thi sinh hoc ¢é sirc khang béng hodc I&n hon sirc khang clia vi sinh vat tap nhiém cla
san pham.

3.23

Thao d& theo thong sé (parametric release)

Tuyén bé ring san pham da vo khuén, dva trén hd so chirng minh réing thong sb clia qué trinh
d3a nam trong khoang sai s6 cho phép.

[ISO/TS 11139:2006, dinh nghta 2.29]

CHU THICH: Phuwong phép thao d& qua trinh nay khdng bao gdm viéc st dung céac chét chi thi sinh hoc.

3.24

Xac nhén chét lweng tinh ning (performance qualification)

PQ

Qua trinh thu nhan va 1ap hé so nham chizng minh thiét bi da dwoc I&p dat van hanh dang voi
cac buéc cua quy trinh van hanh, cac hoat déng cia thiét bi phu hop v&i cac tigu chi da duoc
xac dinh treedc va nhw vay san phadm da dap (rng dwgc quy dinh ki thuat cia ching.

[ISO/TS 11139:20086, dinh nghta 2.30]

3.25

Tién didu hoa (preconditioning)

13
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Xir ly san pham tredc chu trinh tiét khudn trong phong hodc khoang dé dat dwoc cac gidi han
quy dinh vé& nhiét d6 va dd 4m twong dbi.

3.26

Thiét bj kiém chirng qua trinh (process challenge device)

PCD

Thiét bi dwoc thiét ké dé tao strc khang xac dinh déi véi qua trinh tiét khudn va dung dé danh gia
tinh ndng cla qua trinh.

[ISO/TS 11139:2006, dinh nghta 2.33]

3.27
Théng sb cuia qua trinh (process parameter)
Gia tri dwoc quy dinh cho mét bién sb clia qua trinh.

CHU THICH: Quy dinh k§ thuat a8i véi mot qua trinh tiét khudn bao gdm théng sb cla qua trinh va sai sb
cho phép cla chung.

[ISO/TS 11139:2006, dinh nghta 2.34]

3.28

Bién sé cuia qua trinh (process variable)

Didu kién trong qua trinh tiét khudn, ma nhirng thay ddi clia ching 1am bién ddi hiéu qua cua
chét diét khuan.

VI DY: Thai gian, nhiét dd, 4p suét, néng do va d6 am.

[ISO/TS 11139:20086, dinh nghia 2.35]

3.29

San pham (product)

Két qua clia mdt qua trinh,

[ISO/TCVN 9000 (ISO 9000:2005), dinh nghia 3.4.2]

CHU THICH: Trong tiéu chudn nay, san phAm 12 hizu hinh va c6 thé 1a vat ligu thd, trung gian, phy kién 1ap
rap va san pham cham séc strc khoe.

3.30
Thé tich khéi san pham (product load volume)
Khoang khdng gian xac dinh do san phdm chiém chd trong thé tich khoang c6 thé st dung.

3.31
Sw Ia chon nudi cdy dwge cdng nhén (recognized culture collection)

14
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Noi cAt gi tai liéu 1am cin c&r cho Sy céng nhén quéc té vé cung cép céc vi sinh vat cho myc
dich Bang sang ché va Quy chuén theo Hiép wéc Budapest.
[ISO/TS 11139:20086, dinh nghta 2.38]

3.32

Vi sinh vat déi chirng (reference microorganism)

Dong vi khudn thu dwgc tir sy lya chon nudi cdy dwoc cong nhéan.
[ISO/TS 11139:2006, dinh nghia 2.39]

3.33

Xac nhan chét lwgng lai (requalification)

L&p lai mdt phan danh gia xac nhan dé khing dinh qua trinh quy dinh van dugc tiép tyc chap nhén.
[ISO/TS 11139:2006, dinh nghia 2.40)

3.34
Dich vu (services)
Sy cung cAp tir mdt ngudn bén ngoai, can thiét cho chirc nang dung cla thiét bi.

Vi DY: Pién, nwéc, khi nén, hé théng thoat nwéc.
[1ISO/TS 11139:2006, dinh nghTa 2.41)

3.35

Cu thé (specify)

Quy dinh chi tiét trong mot tai liéu dwoc phé chudn.
[ISO/TS 11139:2006, dinh nghia 2.13]

3.36

Giam s6 16ga bao tir (Spore Log Reduction)

SLR

Yéu t, dwoc bidu dién bing 16ga co sé 10, md ta viéc gidm sb lwvong cac bao tir trén mot chat
chi thi sinh hoc dwoc tao ra biing cach tiép xic voi cac didu kién cy thé.

CHU THICH: SLR c6 thé dwoc tinh bing 16ga ciia quan thé ban du trir 16ga clia quan thé cubi cung cla
chét chi thj sinh hoc. Xem cong thirc sau:
SLR = log Ng - log N,
trong dé
N, la quén thé cudi cling clia chét chi thij sinh hoc;
No 12 quan thé ban d4u ciia chét chi thj sinh hoc.
Néu khong c6 sinh vat séng sét, khong thé tinh dugc SLR thyc sw. Néu cé mét sinh vét séng sét hodc duong
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tinh dwgre thira nhan, SLR dwgc bao cao la “Ion hon” log Np.

3.37

V& khuén (sterile)

Khéng c6 vi sinh vat c6 khd nang séng sot.
[ISO/TS 11139:2006, dinh nghia 2.43]

3.38

S vb khudn (sterility)

Trang thai hoan toan khéng ¢6 vi sinh vat séng sét.

CHU THICH: Trong thyc té, khdng c6 tuyén bd nao vé sy khéng ¢6 cac vi sinh vat dugc chirng minh.
Xem 3.40, sy tiét khudn.

[ISO/TS 11139:2006, dinh nghia 2.45]

3.39

Mirc dam bao vé khuan (sterility assurance level)

SAL

Xac suét ctia mét vi sinh vat cé thé séng sét c6 mat trén mét don vi sdn phdm sau khi tiét khun.
CHU THICH: Thuat nglr SAL c6 mét gia trj dinh lwgng, thuéng bidu thj 1a 10 hodc 10, Khi 4p dung gia

tri dinh lwgng nay d& dam bao sy v6 khudn, SAL biéu thj 1a 10 ¢6 gia tri thAp hon, nhwng cung cép sy
dam bao vé khudn 16n hon nhidu so v&i SAL bidu thi la 107,

[ISO/TS 11139:20086, dinh nghia 2.46]

3.40

S tiét khuén (sterilization)

Qua trinh da dwgc danh gia dé dwa ra mot san phadm khdng cé vi sinh vat nao séng sét.

CHU THICH: Trong mét qua trinh, ban chét sy khir hoat tinh ctia vi sinh vat dugc md ta nhw ham sé ma,
chinh vi vy, s séng sét clia cac vi sinh v4t trén mét san phdm riéng biét c6 thd dugc thd hién bing

thuét ngl xac suét. Trong khi x4c suét nay cé thé giam dén sbé rat nhd, nhung sé khéng bao gi¢r giam dén
khéng.

Xem 3.39, mirc dam bao vé khuén.
[ISO/TS 11139:2008, dinh nghia 2.47]
3.41

Chu trinh tiét khudn (sterilization cycle)

Viéc xt ly trong khoang kin bao gdm qua trinh loai bd khdng khi, diéu hoa (néu ding), bom
etylen oxit, tiép xuc voi etylen oxit, loai bo etylen oxit va thdi sach (néu dung) va dwa khong
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khi/khi

tro vao.

3.42

Khéi tiét khuén (sterilization load)

San phadm duwoc hodc da dugc tiét khuan ddng thoi trong cing mét qué trinh tiét khuan.
[ISO/TS 11139:20086, dinh nghia 2.48]

3.43

Qua trinh tiét khuan (sterilization process)

Mbt loat cac hoat ddng hodc van hanh cin dé dat dwoc yéu cdu quy dinh vé sy vé khudn.
[ISO/TS 11139:2006, dinh nghia 2.49]

CHU THICH: M@t loat cac hoat ddng hodc van hanh nay bao gdm viéc tién xtr Iy (néu cén), tiép xic v&i
etylen oxit dwéi cac didu kién xac dinh va bét ky didu kién sau x& ly cin thiét cho viéc loai bd etylen oxit
va tac dung phu clia ching. Ching khéng bao gom bét ky hoat déng lam sach, tay rira hodc dong goi co
tredc qua trinh tiét khudn.

3.44

Tac nhan tiét khuan (sterilizing agent)

Thiyre thé vat Iy hodc hoa hoc, hodc su két hop clia cac thic thé ¢ hoat tinh diét khuan du dé
dat dugc sy vo khudn dudi cac didu kién xac dinh.

(ISO/TS 11139:2006, dinh nghia 2.50]

CHU THICH: Trong tiéu chudn nay, tac nhan tiét khuén |a etylen oxit hodic hén hop cuia etylen oxit va va
mot chét 1am loang.

3.45

Pwong cong séng sét (survivor curve)

Db thi bidu dién vé si khir hoat tinh clia mat quén thé vi sinh vat tiép xac ngay cang tang véi tac
nhan chét diét khudn dwoi cac didu kién da dwoc cong bé.

[ISO/TS 11139:2006, dinh ngha 2.51]

3.46

Phép thir sw vé khuin (test of sterility)

Van hanh ky thuat dwoc thye hién nhwe mdt phén cla viéc trién khai, danh gia xac nhan hoéc xac
nhan chét lugng lai d& xac dinh sy c6 hodic khdng c6 vi sinh vat séng sét trén san phdm hodc
cac bd phan clia san pham.,

[ISO/TS 11139:20086, dinh nghia 2.53]

3.47
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Thé tich khoang tiét khuén c6 thé sir dung (usable sterilization chamber volume)

Khoang khéng gian xac dinh bén trong khoang tiét khudn, khdng bj han ché boi cac phan cé dinh
hodc di ddng va c6 sén dé& nhan khéi tiét khuan.

Vi DY: Khoang khéng gian cé thé sz dung trén tdm nang hang c6 kich thuéc da dugc xac dinh.

CHU THICH: Thé tich lvu thdng bén trong khoang thi khéng dugc coi la khodng khéng gian c6 thé st dung.
[ISO/TS 11139:2006, dinh nghfa 2.55]

3.48

Panh gia xac nhan (validation)

Quy trinh dwoc 1ap thanh vin ban d& nhan dwoc, ghi chép lai va gidi thich cac két qua cén thiét
@& chirng minh ring mdt quéa trinh sé tao ra san phadm &n dinh phi hop véi cac quy dinh k¥ thuat
da duwgc xac dinh trudece.

[ISO/TS 11139:2006, dinh nghta 2.55]

4 Hé théng quan ly chit lwgng

4.1 Tailigu

4.1.1 Phai quy dinh quy trinh trién khai, danh gia xac nhan, kiém soat thwéng quy va thao d&
san pham khdi qua trinh tiét khuén.

4.1.2 Céc tai liéu va hd so theo y&u clu cua tiéu chudn nay phai dugc cac nhan vién dugc chi
dinh xem xét va phé duyét (xem 4.2.1). C4c tai ligu va hd so phai dugc kiém soat phu hop voi
céac diéu khoan ap dyng ciia TCVN/ISO 13485 (ISO 13485).

4.2 Trach nhiém quan ly

4.2.1 Phai quy dinh trach nhiém va thdm quyén dbi voi viéc thyc hién va dap (rng cac yéu céu
dwoc mbd ta trong tiéu chudn nay. Trach nhiém phai dwoc giao cho cac nhan vién cé nang lyc
phi hop véi cac didu khoan c6 thé ap dung cia TCVN/ISO 13485 (ISO 13485).

4.2.2 Khi cac yéu ciu cua tiéu chudn nay duoc thuc hién bdi cac td chirc cé hé théng quan ly
chét lvgng riéng, trach nhiém va quydn han cta méi bén phai dugc quy dinh.

4.3 Thye hién san phdm

4.3.1 Quy trinh mua ban phai dwgc quy dinh. Cac quy trinh nay phai pht hgp véi nhirng didu
khoan ap dung cia TCVN/ISO 13485 (ISO 13485).
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4.3.2 Quy trinh nhan dang va truy tim nguén géc clia san pham phai dugc quy dinh. Cac quy
trinh ndy phai phit hop véi nhitng diéu khoan ap dung clia TCVN/ISO 13485 (ISO 13485).
4.3.3 Mot hé théng phu hop véi cac didu khoan ap dung clia TCVN/ISO 13485 (ISO 13485)

hodac ISO 10012 phai dwec quy dinh dé dap (rng cac yéu cdu cua tiéu chuan nay, phai duoc quy
dinh dé hiéu chuén tt ca cac trang thiét bi, bao gdm ca thiét bj do cho muc dich thir nghiém.

4.4 Do lwdng, phan tich va cai tién - Kiém soat san phdm khéng phu hep

Quy trinh kiém soat cac san phdm duoc xem 1a khéng phu hop va hanh dong sra chira, khic
phuc va phéng nglra phai dwgc quy dinh. Cac quy trinh nay phai phit hgp véi nhivng didu khodn
ap dung ctia TCVN/ISO 13485 (ISO 13485).

5 Mo ta tac nhan tiét khuan

5.1 Tac nhan tigt khuan
Thanh phan, diéu kién bao quan va thoi han sir dung déi véi tac nhéan tiét khuén phai dwgc quy dinh.

CHU THICH: Déi véi tidu chudn nay, tac nhan tiét khudn 1 etylen oxit ho&ic mét hdn hop etylen oxit va
mot chét pha loang.

5.2 Hiéu qua cta chét diét khuin

Dix ligu v& hidu qua cla chét diét khudn phai duoc nghién clru khi c6 dé xuét st dung etylen oxit
ngoai pham vi thanh phan c4u tao da dwgc cong nhan rdng rai, hodc khi sir dung mdt chét pha
lodng moi.

CHU THICH: Sy khir hoat tinh vi sinh vat bing etylen oxit phai dwgc |ap thanh van ban ddy du trong tai
lidu. Tai lidu ndy cung cAp kién thirc v& cach thirc ma trong do bién sb cla qua trinh dnh hudng dén sy

khir hoat tinh ctia vi khun. Tiéu chudn nay khong yéu clu vién dén cac nghién ctru chung vé sy khir hoat
tinh ciia vi khuén.

5.3 Anh hwéng cua vt ligu

Nhirng anh hudng clia etylen oxit trén nhidu loai vét ligu duoc st dung dé san xuét thiét bi y té
phai dwoc 1ap thanh van ban ddy dd va cac van ban nhu vay cé gi tri cho vigc thiét ké va nghién
ciru cac thiét bi y té da duoc tiét khudn bing etylen oxit. Tiéu chuan nay khéng yéu cau thyc
hién cac nghién ciru cy thé v& anh hudng cia vat liéu, nhung yéu cau thye hign cac nghién clru
vé anh hudng clia etylen oxit trén san pham (xem Didu 7). Cac vat liéu va két qua cla tat ca cac
phép thir, cung véi cac tiéu chi vé dic tinh caa véat liéu da duoc danh gia phai dwoc ghi lai.

5.4 Xem xét moi trerng
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5.4.1 Anh hudng tiém tang dén mdi tredng van hanh cla qua trinh tiét khuén phai dwoc danh
gid va cac bién phap bao vé mdi tredng phai dwoc nhan thire rd. Sy danh gia nay, bao goém cac
tac dong tiém tang va cac bién phap kiém soat phai dwgc Iap thanh vén ban.

5.4.2 Ngudi sir dung etylen oxit phai tuan tha cac yéu cAu thich hop cla dia phrong, qudc gia
va quéc té vé viéc luu tam toi sy phat ra, loai bo etylen oxit va cac chét pha lodng cla chung.

6 Mo ta qua trinh va thiét bi
6.1 M6 ta qua trinh

6.1.1 Pham vi cac bién sb clia qua trinh va thiét bj can thiét dé thyc hién qua trinh tiét khuén an
toan va do tai 1ap phai dwgc xac dinh va 1ap thanh van ban.

6.1.2 Mb ta qua trinh phai bao gém:

a) tién diéu hoa (néu s dung);

b) chu trinh tiét khuén;

¢) thong khi (néu st dung).

6.1.3 Mb ta chu trinh tiét khuan phai bao gdm:

a) loai bd khdng khi;

b) didu hoa (néu s dung);

c) bom etylen oxit;

d) duy tri diéu kién quy dinh trong thoi gian tiép xuc;

e) loai bd etylen oxit;

f) thdi sach (néu sir dung);

g) nap khéng khi/khi tro.

6.1.4 Viéc (tién) xt ly san phdm dé dat dwoc nhiét d6 va dd &m quy dinh trong khdi tai phai
dwoc hoan thanh bang tién diéu hoa va/hoac diéu hda va phai thyrc hién trong cac diéu kién

dwoc kiém soat. Do dm sir dung dé tién didu hoa va/hosc didu hoa san pham phai duoc tao ra
béng hoi nwéc.

6.1.5 Sai sb dbi véi cac bién sé cla qua trinh, bao gdm nhung khdng han ché ddi véi nhiét do,
dd 4m, ndng dd etylen oxit, &p suat/chan khong va thoi gian phai dugc thiét Iap va quy dinh.
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6.1.6 Cac phuong tign theo doi va kiém soat cac bién sé cia qua trinh phai dugc xac dinh va
quy dinh.

6.2 Mo ta thiét bj

6.2.1 Cac quy dinh ky thuat di voi thiét bi duoc sir dung phai duoc xay dwng va lap thanh van
ban. Cac quy dinh ky thuét nay phai bao gom khu vyc tién didu hoa (néu sz dung), may tiét
khuén va méi tredng théng khi.

CHU THICH: Mot sb khia canh thiét ké thiét bi co thé bj chi phéi bdi cAc tiéu chudn hodc quy dinh hién
hanh cta quéc gia hodc khu vye.,

6.2.2 Quy dinh ky thuat phai bao gém:
a) mo ta thiét bj cng v&i bat ky hang muc phu tro can thiét, bao gdm nguyén vat lidu xay dyng;

b) thanh phan céu tao cla tac nhan diét khuan va cac phrong tién dugc dung dé cung cép cho
khoang;

c) mb ta moi khi khac sir dung trong qua trinh va cac phwong tién dwec dung dé cung cép cho
khoang;

d) do tinh khiét va chéat lwgng clia hoi nwédc dam bao phit hop dé sir dung véi thiét bi va san
pham;

e) mod ta thiét bi theo ddi, kiém soat va ghi lai qua trinh tiét khudn, bao gdm dic diém cla bd
cam bién va vj tri ciia chang;

f) nhing 16i dwgc ghi nhan béng thiét bi diét khuan;

g) nhirng dic tinh an toan, ké ca nhirng dic tinh bdo vé nguoi va méi treong;

h) yéu ciu l4p dat, k& ca nhirng yéu ciu kiém soat sy phat xa, néu cé.

6.2.3 Phan mé&m s dung dé kiém soat va/hoic theo doi qua trinh phai dwgc chudn bi va danh
gi4 xac nhan phi hgp véi cac yéu té ctia hé théng chét lvong, nhdm cung cép cac béng chirng
da dugc 14p thanh van ban vé phian mém da dap rng cac quy dinh k§ thuét thiét ké cho chang.

CHU THICH: D4 biét thém théng tin, chu y dwgc chi ra trong ISO/IEC 90003.

6.2.4 Cac phuwong tién phai duwoc cung cdp dé dam bdo réng 16i trong chirc ning kiém soat
khdng dan dén 15i trong viéc ghi chép théng sé clia qua trinh, vi dy mdt qua trinh khéng hiéu qua
lai dwoc ghi la co hiéu qua.

CHU THICH: Didu nay cé thé dwgc thue hién hodc bing cach st dung hé théng doc 14p dé kiém soat va
theo d6i hodc bang céach kiém tra chéo gitra kiém soat va theo ddi, trong d6 xac dinh bat ky sy khac biét va
chi ra mot 16i.
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7 Xac dinh san pham

7.1 Quy dinh chung

7.1.1  Xac dinh san pham phai dugc thyc hién trudc khi dua ra sén pham, déng géi hoac kiéu
chét tai méi hodc c6 thay dbi.

7.1.2 Sy ching minh tinh trong dwong (c6 vién din dén cac kiém chirng cho qua trinh tigt
khuan) v&i san pham, bao géi ho3c kidu chét tai d& dwoc danh gia xac nhan tredc phai dugc
xem xét d& dap (ng yéu clu clia 7.1.1. Bat c& sy chirng minh tinh tvong dwong nao ciing phai
1ap thanh van ban.

7.1.3 San pham phai duoc thiét ké d& cho phép sw tham nhap clia dd am va etylen oxit vao cac
vi tri kho tiét khudn nhét.

7.1.4 Viéc dong gbi phai dugc thiét ké dé cho phép loai boé khdng khi va sy tham nhép clia do
Am va etylen oxit.

7.1.5 Phai chi*rng minh duwgc ring qua trinh tiét khudn da dwgc quy dinh ¢é hiéu qua tai cac vi
tri kho tiét khudn nhét bén trong san phadm. Didu nay cé thé dugc thyc hién béng sy chirng minh
s twong drong véi mot san phdm da danh gia xac nhan tredc d6 hoadc dung thiét bj kiém
chirng qua trinh (PCD) cho thdy du diéu kién cho qua trinh tiét khuan. Sy tvong duong ciing cé
thé dwoc chirng minh bing viéc thyc hién xac dinh qua trinh va danh gia xac nhan san phadm
mai.

7.2 An toan va tinh nang cta san phim

7.2.1 Phai khang dinh rdng san pham va viéc bao géi chiing dap (*ng cac yéu ciu da dwoc quy
dinh vé an toan, chét lwgng va tinh n&ng sau khi 4p dyung qua trinh tiét khudn da dwoc xac dinh
tai hdu hét viéc kiém chirng théng sé clia qua trinh déi véi sdn phdm/bao géi. Anh hwrdng clia sai
sb cho phép dbi voi cac théng sb cla qua trinh phai dwgc xem xét.

CHU THICH: Ki&m soat thiét k& 1a mét khia canh da dwoc dwa ra trong TCVN 8023 (ISO 14971).

7.2.2 Néu nhiéu chu trinh tiét khudn dwoc phép, hiéu qua clia viéc xtr ly nhw vay trén san pham
va viéc bao g6i cia ching phai dwoc danh gia xac nhan,

CHU THICH: Xem ISO 17664.

7.2.3 An toan sinh hoc clia san phadm sau khi tiép xGc vé&i qua trinh tiét khuin phai dwoc thiét

14p theo TCVN 7391-7 (ISO 10993-7) va bt ky phan tiép theo nao ciia TCVN 7391 (ISO 10993)
dwoc ap dung.
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7.2.4 Gioi han cho phép téi da dbi v&i duw lwong etylen oxit trong thiét bj y té duoc tiét khudn
bang etylen oxit duwgc néu trong TCVN 7391-7 (ISO 10993-7), ¢ nghia la phai dwoc thiét 1ap dé
giam mirc dw lwgng etylen oxit sao cho cac san phdm dugc xir ly phi hop véi cac yéu clu cla
TCVN 7391-7 (ISO 10993-7).

7.3 Chét lwong vi sinh vat

7.3.1 Mét hé théng phai dwgc quy dinh va duy tri @& dam bao chéat lwong vi sinh vat va dd sach
clia san phdm dua tiét khudn dugc kiém soat va khong gay tdn hai dén hiéu qua cla qué trinh
tiét khudn.

7.3.2 Hiéu qua cia hé théng dwoc xac dinh trong 7.3.1 phai dwoc chirng minh. Déi vai thiét bj y
té dwoc cung clp dé dung mdt 1an, sy chirng minh nay phai bao gdm danh gia vé vi sinh vat tap
nhiém & khodng thdi gian dwgc xac dinh theo I1SO 11737-1. Déi véi thiét bj y té c6 thé sir dung
lai, sy chieng minh nay phai bao gdm sy danh gia vé hiéu qua cla viéc lam sach da dwgc quy
dinh va clia qua trinh tdy rira, néu c6. Didu nay ciing phai bao gdm sy danh gia vé sy nhiém ban
hiru co hodc vé co.

CHU THICH: Yéu cdu cung cip thong tin cho viéc tai xi ly trang thiét bj c6 thé tiét khudn lai dugc dua ra
trong ISO 17664.

7.4 Tailiéu

Cac két qua cuia sy xac dinh san phdm phai dwoc lap thanh van ban.

8 Xac dinh qua trinh
8.1 Qua trinh tiét khudn da dwgc danh gia xac nhan phai dwoc quy dinh tredc khi dua ra san
phdm, bao g6i hoic kidu chét tai moi hodc co thay ddi.

8.2 Céac hoat ddong xac dinh qua trinh phai dugc thiec hién trong khoang tiét khuén da qua cac quy
trinh xac nhan chét lwgng 13p dat (IQ) va xac nhan chét legng van hanh (OQ) (xem 9.1 va 9.2).

Xac dinh qua trinh ¢ thé dwgc thuc hién trong mot may tiét khudn dung dé nghién ciru hogc
trong thiét bi dwoc ding dé tiét khudn san pham.

8.3 Phai thiét 1ap qua trinh tiét khudn ap dung déi v&i san phdm da dugc xac dinh,

8.4 Tailidu va hd so sé hd tro tinh hop 1& clia cac thong s clia qué trinh va sai s6 cho phép
clia chung nhw dinh nghia trong quy dinh ky thut cha qua trinh.

8.5 Ty I& khir hoat tinh cla chu trinh phai dwgc xac dinh b&ng céach sir dyng mét trong nhirng
phuong phap dugc md ta trong Phy luc A hodc B hodc béng mét phwong phap da dugc cong
nhan thay thé d& minh chirng sy dat dwoc mirc ddm bao vo khudn (SAL) da yéu cau.
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8.6 Cac chét chi thi sinh hoc dugc st dung nh mdt phan cla sy thiét 1ap qua trinh tiét khuan

phai:

a) phu hop v&i Diéu 5 va 9.5 cla ISO 11138-2:2006;

b) cho thdy c6 sirc khang voi etylen oxit it nhat phai bang sirc khang cla vi sinh vat tap nhiém
clia san phadm duoc tiét khuén;

c) duwoc dat trong san phim tai vi tri ma cac diéu kién tiét khudn kho dat duoc nhét hodc dwoc
dat trong mét PCD.

Tinh phu hgp cia PCD phai dwgc xac dinh néu PCD duoc st dung dé xac dinh, danh gia
xac nhan hoic theo dbi va kiém soat thwéng quy qua trinh. PCD phai twong dwong hoac
kiém chirng qua trinh nhidu hon bd phan kho tiét khudn nhét cia sén phém.

CHU THICH: D& c6 thong tin v& viéc lya chon, st dung va gidi thich v& cac chét chi thj sinh hoc, xem
1SO 14161.

8.7 Chét chi thi sinh hoc dwoc cung cdp mdt cach thwong mai dwoc s dung trong viéc xac dinh
quaé trinh tiét khudn phai phi hop véi cac diéu ap dyng cia ISO 11138-1.

8.8 Khi chét chi thi héa hoc dwoc sir dung nhw mét phan clia viéc xac dinh qua trinh tiét khuan
thi nhixng chat nay phai phu hop véi ISO 11140-1.

Khéng dwgc dung chét chi thi héa hoc nhw cach duy nhét trong viéc thiét 1ap qua trinh tiét khuan.

8.9 Né&u thyc hién cac phép thir vé khudn trong khi xac dinh qua trinh tiét khuén thi ching phai
phi hop véi 1ISO 11737-2.

9 Panh gia xac nhan

9.1 Xac nhan chét lwong lap dat

9.1.1 Xac nhan chét lvgng Iap dat (IQ) phai chirng minh dwoc thiét bi tiét khudn va bét ky phu
kién nao da dwgc cung cap va Iap dat thi phu hop véi quy dinh ky thuét ctia chang.

9.1.2 Phai thiét 1ap va quy dinh tat ca thiét bj dung dé cung cép etylen oxit, bao gdm tét ca cac
phu kién.

9.1.3 Quy trinh van hanh thiét bi (xem 6.2) phai dwgc quy dinh. Cac quy trinh nay phai bao gém
nhwng khéng han ché déi voi:

a) hwéng din van hanh tirng buérc;
b) didu kién 18i, chi ra cach thirc va hanh déng khéc phuc;
¢) hwéng din dé duy tri va hiéu chudn;
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d) chi tiét vé& dia chi lién lac cho cac hd trg ky thuat.

9.1.4 Phai quy dinh vj tri 13p dat thiét bj, bao gém bét ky dich vy nao can thiét. B4t ky cha ¥ va
diéu khoan dac biét nao ciing phai dwgc xac dinh.

VI DY: Kiém tra cac diéu kién bdo quan etylen oxit dap (rng cac yéu ciu do nha cung cAp cling nhu bét ky
yéu cau thich hop nao clia qudc gia, khu vyc hodc dia phuong.

9.1.5 Hudng dén Iap dat phai duoc 1ap thanh van ban, bao gém huéng dén thich hop vé strc
khoée va an toan cua con ngudi.

9.1.6 Ban vé cua thiét bj dwoc Idp dat, hé théng éng nwdc va thiét bi bd sung khac phai dwoc
hoan thanh trong th&i gian 1Q.

9.2 Xac nhan chét lwong van hanh

9.2.1 Trudc khi xac nhén chét legng van hanh (OQ), phai khdng dinh sy hiéu chudn cua tat ca
cac thiét bj (bao gdm cac thiét bj thir nghiém) diing dé theo dai, kiém soat, hién thj hodc dé ghi
lai (xem 4.3.3).

9.2.2 Xac nhan chét lvgng van hanh (OQ) phai chirng minh rdng thiét bj dwoc 1ap dat c6 thé
cung clp qua trinh da dwoc quy dinh (xem Diéu 8) trong khodng sai sé cho phép da dugc
xac dinh.

0Q dugc thye hién cung véi thiét bi khdng tai hodc st dyung vat liéu thir thich hop.

9.3 Xac nhan chat lwgng tinh nang
9.3.1 Quy djnh chung

9.3.1.1 Xac nhan chét lvgng tinh ndng (PQ) phai dwoc thyc hién khi gidi thidu san phdm, bao
g6i hoac kidu chéat tdi méi hodc co thay ddi, thiét bi hodc thong sb clia qua trinh, trir khi dwgc
chizng minh Ia twong duong voi sy két hgp clia mot san phdm, bao goi hodc kidu chét tai da
dugc danh gia xac nhan trede 6. Chirng minh sy trong dwong bang van ban.

PQ duoc thyc hién trong thiét bi dung dé tiét khuan san pham.

9.3.1.2 PQ phai sl dung san pham dé chirng minh réng sw van hanh thiét bi phu hop theo tiéu
chi da dwoc xac dinh trwedc va quy trinh san xuat san pham la vé khuén.

9.3.1.3 Khéi tai dwoc ding d& PQ phai dai dién cho khéi tai dwoc tiét khuan thedng quy va phai
dwoc xac dinh dwa trén khdi tai dwoc kiém chirng thirerng quy nhét.
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Khéi tai co thé bao gdm san pham hosc vat liéu co dac didm teong ty véi dac diém cia khoi tai
da dugc tiét khudn mot cach thuong quy.

CHU THICH: Khi san phdm c6 thé ban dwoc dung trong danh gia xac nhan, xem 7.2 va 11.3.

Néu vat lidu khac véi san phadm dwoc sir dung, it nhat phai thé hién dugc sy kiém chieng dbi voi
qué trinh tiét khudn nhw déi voi san phdm.

Néu khéi tai dwoc s dung lai cho chu trinh danh gia xac nhan, ching can dwgc thong khi gitra
c4c I4n tiép xtc @& dam bao dw legng etylen oxit trong khéi tai khdng lam anh hudng dén chat
chi thi sinh hoc.

Khéi tai phai dwgc danh gia lai & mét tn sé da dwgc xac dinh tredc cho phu hop.

9.3.1.4 Phai quy dinh cach thé hién san phdm tiét khudn, bao gdm ca kiéu chét tai cta san
pham.

9.3.1.5 Néu chét chi thi héa hoc dugc s dung nhe mdt phan cla PQ, chung phai phi hgp voi
ISO 11140-1,

Khéng dugc st dung chét chi thj héa hoc nhw bién phap duy nhét cla PQ.

9.3.2 Xac nhan chit lvgng tinh ning - Vi sinh vt
CHU THICH: Xem C.13 va C.14.

9.3.2.1 Xac nhan chét lwgng tinh n&ng vi sinh vat (PQ) phai chirng minh rdng cac yéu cdu quy
dinh ddi véi vo khudn dugc dap ng khi ap dung qua trinh tiét khudn. Cac nghién ciu phai dugc
thye hién trong khoang san xuét, bang cach st dung théng sb cla qua trinh da dwoc xac dinh,
dugc lya chon dé thie hién thi it gay chét hon 1a qua trinh tiét khudn da dwoc quy dinh.

Trong khi xac nhan chét legng tinh nang vi sinh vat (PQ), thyc té thwdng gidm diém dat clia mot
hodc nhiéu bién s6 clia qua trinh (chdng han nhu ndng do etylen oxit, nhiét d, dd 4m) so véi
cac diém dat dwoc dung trong tiét khudn thwong quy. Cac théng sbé da dwoc xac dinh co thé
bé&ng ho&c thap hon mirc téi thiéu da quy dinh trong kiém soat thwdng quy.

9.3.2.2 Xac nhén chét lwgng tinh nédng vi sinh vat (PQ) phai khdng dinh dwoc hiéu qua clia qua
trinh d& dwoc xac dinh dbi véi sy két hop ctia san phadm/khéi tai trong may tiét khuin san pham.
9.3.2.3 Phai xac dinh dwoc tinh gay chét cta chu trinh bdng cach st dung mét trong cac

phuwong phap dwoc md ta trong Phu luc A hodc Phuy luc B hodc bing mét phuong phap da duoc
d4anh gia khac dé chirng minh sy dat dwoc SAL da yéu ciu.

9.3.2.4 Néu xac dinh qua trinh dwoc xac dinh mét khoang nghién ctru, xac nhan chét lrgng tinh
n&ng vi sinh vat (PQ) phai bao gém it nhat ba phan doan hoic chu trinh ban tiét khuin trong may
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tiét khudn san phdm dé khang dinh sé lidu tir khoang nghién cru. TAt ca cac chét chi thi sinh hoc
phai dugc khir hoat tinh bng mdt hodc nhiéu chu trinh danh gia xac nhan nay.

9.3.2.5 Thiét bj tiét khudn thyc hign ciing cac théng sé clia qua trinh, cling trai qua qua trinh lap
dat 1Q va 0Q, phai du diéu kién sau:

a) hodc trong cung mét cach nhu khoang ban dau, hodc
b) sl dung PQ da dwoc rut gon dé chirng minh sy dua ra mirc can thiét d& gay chét vi sinh vat;
Iy do déi voi xac nhan chét lwgng dugc rat gon nay phai dugc ghi lai va 1ap thanh van ban.

Anh hudng clia cac vi tri dia Iy khac nhau 1én cac dac tinh cta khéi tai phai dwgc xac djnh.

9.3.3 Xac nhan chét lwgng tinh ning - Vat ly
9.3.3.1 PQ véat ly phai chirng minh dwoc:

a) do tai lap cua qua trinh, khi chay thir xac nhan chét lvgng theo ké hoach da dugc l1ap, phai
bao gdm téi thidu Ia ba Ian lién tiép, déu dap (rng dwgc tat ca cac tiéu chi chap nhan da quy
dinh;

b) cac tiéu chi chdp nhan da quy dinh dugc dap (ng trong toan bo khéi tai, trong khoang thoi
gian cac quy dinh ky thuat cta qua trinh thwéng quy dwgc dé nghi.

Cac yéu té cia PQ vat ly co thé dugc tién hanh trong thai gian PQ vi sinh vat. Néu muc a) duoc
thic hién song song véi PQ vi sinh vat, thi it nhat mot trong nhitng hoat dong bd sung xac nhan
chét lwvgng phai dwoc thyc hién dé chizng minh 1a phi hop véi yéu cau nay. Néu mat 16i co thé 1a
do cac yéu té khdng cé lién quan dén tinh hidu qua ctia qua trinh dang duoc danh gia xac nhan,
diéu nay coé thé duoc lap thanh van ban khi khdng lién quan dén tinh nang clia qué trinh ma
khéng can thém ba Ian chay thir lién tiép thanh céng. Cac vi dy vé loai 16i nay cé thé bao gbém,
nhung khdng gidi han, nhu mét dién, méat cac dich vy khac, hodc 16i ctia cac thiét bj theo ddi
bén ngoai.

9.3.3.2 Phai khang dinh quy trinh PQ vat ly sao cho:

a) khi két thuc thoi didm tién didu hoa da dwoc xac dinh (néu sir dung), khéi tiét khudn & trong
pham vi nhiét do va dd 4m da dwoc xac dinh;

b) thoi gian trdi qua téi da da quy dinh tir lic hoan thanh viéc tién didu hoa (néu s dung) dén
khi bt diu chu trinh tiét khuan Ia phi hop;

¢) khi etylen oxit dwgc tiép nhan vao khoang tiét khudn;

d) ap suét ting va luong etylen oxit dwgc s dung [xem 9.5.4 c)] hodc ndng dd etylen oxit trong
khoang clia may tiét khuén [xem 9.5.5 b)] phai trong pham vi quy dinh;
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e) trong chu trinh tiét khuén, nhiét dd va dé 4m ctia khoang va céac théng sé cua qua trinh khac,
néu cé, phai & trong pham vi ghi trong quy dinh k§ thuat cla qua trinh tiét khuén;

f) nhiét dd ctia khéi san pham trong khi tiép xGc & trong pham vi da xac dinh;
g) trong khi théng khi, khéi tiét khudn & trong pham vi nhiét dé quy dinh.

9.4 Thay ddi hinh dang khéi tai
"4 chirng minh ring c6 thay ddi hinh dang khéi tai nhiéu, phai danh gia pham vi ma sy thay dbi
¥ng dén qua trinh tiét khuan. Phai chirng minh ring tit cd san phdm duoc tiét khuan co
at mrc ddm bao vé khuén da yéu cu.
xét va phé chuin danh gia xac nhan

Muyc dich cia hanh déng nay |a dam bao va c6 tai liéu tdng quan vé di lidu danh gia xac
nhan dé khéng dinh tinh chat c6 thé chdp nhan dya vao quy trinh da dwgc phé duyét déi véi qua
trinh tiét khudn va phé duyét quy dinh ky thuat cia qua trinh.

9.5.2 Cac théng tin dwgc thu thap hosc dweec tao ra trong khi xac dinh san phdm, xac dinh qua trinh,
IQ, OQ va PQ, bao gém cac két qua tir sy nudi cdy chét chi thj sinh hoc, phai dugc ghi lai va xem xét
dbi voi tinh chét c6 thé chép nhan (xem 4.1.2). Cac két qua xem xét nay phai dwoc ghi lai.

9.5.3 Bd4o cao danh gia xac nhan phai dwgc chuén bj. Béo cao phai dwoc ngwdi cé trach nhiém
da duwgc chi dinh xem xét va phé duyét.

9.5.4 Bao cao danh gia xac nhan s& md ta va vién dan san phdm da dwoc danh gia xac nhan
cu thé, cac kiéu chét tai 4 dwoc xac nhan va quy dinh ky thuat da duoc 1ap thanh van ban déi
véi qua trinh tiét khuan etylen oxit. Bao céo danh gia xac nhan ciing bao gdm gia trj va sai sé
cho phép dbi voi:

a) tién diéu hoa (néu st dung):
1) théi gian trong khoang/khu vire, nhiét o va do 4m cia khoang/khu viec;
2) nhiét @6 téi thiéu ctia san pham cho phép dwa vao tién didu hoa:
3) nhiét dd va d &4m cta khéi tiét khudn;

4) thoi gian t6i da da trdi qua tir luc 14y khéi ti ra khoi tién didu hoa dén luc bt ddu chu
trinh tiét khudn;

b) didu hoa (néu sir dung):
1) mlrc ché&n khéng ban d4u (néu s dung) va thdi gian cin dé dat dwoc mirc do:
2) thoi gian gi & didu kién chan khong;

3) th&i gian trong khoang, nhiét 9, ap suét va dd &m trong khoang;
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4) nhiét do va do 4m cua khéi tiét khuan.

¢) viéc bom va tiép xuc etylen oxit:
1) &p suét ting do viéc bom etylen oxit, thoi gian bom etylen oxit va ap suét cuéi cung;

2) ndng do etylen oxit dwoc xac dinh ddc lap tir sy tang ap luc, bing cach s dung it nhét
mot trong cac cach sau:

i) khdi lrgng etylen oxit sir dyng;

ii) thé tich etylen oxit s& dung;

iii) do tryc tiép ndng dd etylen oxit bén trong khoang;
3) nhiét do khoang may tiét khudn;
4) théi gian tiép xuc;
5) nhiét o ctia khéi tiét khuén;

6) chi din van hanh dap (ng hé théng Iwu théng khi cho khoang (néu sl dung) trong khi
tiép xuc;

d) thoéng khi (néu sr dung):
1) th&i gian va nhiét d§;
2) thay ddi ap suét (néu c6) bén trong khoang va/hodc trong phong;
3) téc dd thay dbdi khéng khi hodc khi khac;
4) nhiét do cta khéi tiét khuén.
9.5.5 Néu viéc thao d& theo thong sé dugc sir dung, bao cdo danh gia xac nhén cing phai chi ré:

a) gia tri va sai s& cho phép dbi véi dd &m cla khoang béng cach do tryc tiép trong khi diéu
hoa;

b) gia trj va sai s& cho phép dbi v&i ndng dd etylen oxit, dwgc xac dinh tir vigc phén tich tryc
tiép khdng khi khoang tai khoang thdi gian xac dinh du @& xac minh diéu kién cén thiét trong
sudt thoi gian tiép xuc.

9.5.6 Quy dinh ky thuat cta qua trinh, bao gdm céc théng sé clia qué trinh va sai s6 cho phép
clia ching, phai dugc khdng dinh. Quy dinh ky thuat clia qué trinh nay cling phai gdm ca chi tiéu
d& chon mot quéa trinh tiét khudn riéng biét st dung cho khéi tiét khuan cy thé nhw da khing
dinh.

10 Theo déi va kiém soat thworng quy
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10.1 D@ liéu phai dwoc ghi lai va duy tri trong mdi chu trinh tiét khuén dé chirng minh quy dinh
ky thuat clia qua trinh tiét khudn dwoc dap (ng. D lidu nay sé bao gdm it nhat nhw sau:

a) bang chirng dat dwoc nhiét d6 yéu cau téi thidu cia san pham duwa vao tién diéu hoa (néu sir
dung); didu nay c6 thé dat degc bang viéc cho phép céac khdi tai thich nghi véi moi trudng
trong mat thoi gian tdi thidu da quy dinh;

b) nhiét dd va dd 4m bén trong khu vire tién diéu hoa (néu sir dung), duoc theo dai va ghi lai tir
mét vi tri quy dinh;

¢) thoi gian bt ddu va thao d khéi tai khdi viéc tién diéu hoa (néu sz dung) ciia mdi khdi tigt
khuan;

d) chi dan van hanh dang hé théng luu thong khi cho khoang (néu s dung) trong khi tiép xuc
v@i khi;

e) thoi gian trdi qua tir khi thao d& khéi tiét khudn khoi viéc tién didu hoa (néu sir dung) dén luc
bét d3u chu trinh tiét khuan;

f) nhiét do va ap suét trong khoang trong suét chu trinh tiét khuén;

g) dd Am cua khoang trong khi tién diéu hoa bang ap suét va/hodc theo ddi tryc tiép;

h) bdng chirng khi etylen oxit da dwoc tiép nhan vao khoang may tiét khudn;

i) 4p suét tang va lugng etylen oxit dwgc sir dung hodc ndng dé etylen oxit trong khoang may
tiét khuén;

j) thdigian diéu hoa;
k) thoi gian tiép xac;

I) céac thay dbi vé& thi gian, nhidt dd, ap suat (néu c6) va/hodc van hanh cung cép khéng khi
(néu st¥ dung) trong khi théng khi.

Néu str dung chét chi thj sinh hoc trong viéc theo déi thwdng quy thi phai phit hop véi 8.6.
CHU THICH 1: Xem 8.7.
Néu str dung chét chi thi héa hoc trong viéc theo déi thudng quy thi phai phi hop véi 8.8.

CHU THICH 2: Chét chi thj héa hoc khéng dwgc ding @& thay thé cho chét chi thj sinh hoc déi véi thao
d&r san pham.

10.2 Néu viéc thao d& theo théng sé dwoc thwe hién, dir liéu bd sung sau day phai dwoc ghi lai
va duy tri:

a) nhiét dd trong khoang tir mat trong hai vi tri thap nhét trong sudt chu trinh tiét khuan;

b) dd 4m cua khoang trong thoi gian didu hoa nhu xac dinh bang cach do tryc tiép;
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c) ndng dd etylen oxit, dwgc xac dinh tir cac phan tich truc tiép khéng khi trong khoang tai
khodng khéng gian di dé danh gia diéu kién can thiét trong suét thoi gian tiép xuc.

11 Thao d& san pham khoi qua trinh tiét khuén

11.1 Tiéu chi xac dinh sy phi hop clia qua trinh tiét khudn cho mét khéi tiét khuén cu thé phai
dwoc 1ap thanh van ban. Nhirng tiéu chi nay sé bao gdm:

a) sy xac nhan rang di liéu dwoc ghi lai trong qua trinh x( Iy thwdng quy dap trng quy dinh k§
thuat cla qua trinh tiét khudn;

b) sw xac nhan khong c6 sy téng trwdng cta sinh vat thir nghiém tir bat ky chét chi thj sinh hoc
nao (néu sir dung).

11.2 Séan phdm phéi dwoc coi 1a khéng phu hop va dwgc xt ly theo cac didu ap dung cua
TCVN/ISO 13485 (ISO 13485) khi mdt hodc nhiéu tiéu chi vé sy phi hgp cta 11.1 khéng dugc
thoéa man.

11.3 Néu san pham co thé dem ban dwoc sir dung trong khi danh gia xac nhan, cac yéu ciu dbi
V@i viéc thao d& san phdm nay dé phan phdi phai dwgc dua ra trwdc khi bat ddu cac hoat dong
danh gia xac nhan.

12 Duy tri hiéu qua cua qua trinh

12.1 Quy dinh chung

12.1.1 Phai chirng minh hiéu qua lién tuc cta hé théng déi véi viéc dam bao didu kién cho san

phdm dwoc dwa vao tiét khudn (xem 7.3.1). Vi dy, didu nay cé thé bao gdm theo ddi thwdng quy
vi sinh vat tap nhiém clia san phadm va/hoac theo déi hiéu qua ciia qua trinh lam sach.

12.1.2 Do chinh xac va do tin cay cua thiét bj do dwgc dung dé kiém soat va theo ddi qua trinh
tiét khudn phai dwoc kiém tra dinh ky theo 4.3.3.
12.2 Bao duwdng thiét bj

12.2.1 Bao duéng phong ngira phai duoc lap ké hoach va thic hién theo cac quy trinh da duwoc
lap thanh van ban. T4t cd cac quy trinh phai lam theo cac khuyén nghi ciia nha san xuét cling
nhuw cac yéu cau thich hop nao cliia quéc gia, ving hodc khu viec.

12.2.2 Khéng dwoc s dung thiét bi dé& xir ly san pham cho dén khi tat ca cac coéng viéc bao
duwdng theo quy dinh da dwec hoan thanh va dwoc ghi lai.

12.2.3 Hb so bdo dwdng phai dugc git lai (xem 4.1.2).
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12.2.4 Lich bao dw&ng, quy trinh bao dwdng va hd so bao dwdng phai dwoc nguoi da dwoc
chi dinh xem xét tai nhitng khodng thoi gian quy dinh va cac két qua xem xét phai dwoc lap
thanh van ban.

12.3 Xac nhan chét lwong lai

12.3.1 Xac nhan chét lwgng lai cia mdt qua trinh tiét khuén tién hanh voi thiét bj da quy dinh
phai dwgc thyc hién tai nhikng khodng thoi gian da xac dinh, dwa vao cac tiéu chi chap nhan da
quy dinh va theo c&c quy trinh da dwgc Iap thanh van ban. Khoang th&i gian nay phai hop ly.

Xa&c nhan chét lvgng lai co thé bao gdm viéc kiém tra xac nhan dw lwgng EO dugc phép co trén
san phdm nhwr mé ta trong TCVN 7393-7 (ISO 10993-7) dwoc dap (rng.

12.3.2 Phai xem xét 1Q, OQ, PQ va tiép sau la xac nhan chét lwgng lai, mot quyét dinh phai
dwoc thi hanh va 1ap thanh van ban vé pham vi xac nhan chét lwgng lai dwoc yéu ciu, bao gém
s\ xac nhén vé SAL da quy dinh qua cac nghién clru vi sinh vat.

12.3.3 S phil hgp cia chét chi thj sinh hoc trong méi quan hé véi vi sinh vat tap nhiém cua san
pham phai dwgc khéng dinh tai khoang th&i gian da dwgc quy dinh (xem 8.6).

12.3.4 Khdi tai va kiéu chat tai phai dwge danh gia lai theo mdt chu ky xac dinh tredc cho phi
hop véi ching, va cac két qua cla viéc danh gia lai nay phai dwgc 1ap thanh van ban phi hep
véi 4.1.2.

12.3.5 Qua trinh tiét khudn da duwoc danh gia xac nhan phai dwoc xem xét bét cir khi nao co
mot thay ddi dbi voi thiét bi va/hodc san pham tiét khudn ma cé thé lam thay déi hiéu qua cua
qua trinh (xem 8.1).

12.3.6 Khi cac I6i trong thoi gian xac nhan chét lwgng lai va/hosc theo doi va kiém soéat thwdng
quy chi ra ring qua trinh tiét khudn cé kha nang khéng dat dwoc SAL da yéu céu, thi nguyén
nhén 18i phai dwoc xac dinh. Néu sy xac dinh nay cho thay qua trinh khéng con phu hop nira, thi
phai sira dbi qua trinh tiét khuin dé dat dwoc SAL da yéu ciu va danh gia xac nhan.

12.3.7 Hb so vé viéc xem xét cac d¥ lidu xac nhan chét lvong lai, cac bao cao va dan dén cac
hanh ddng khac phuc (néu cin) phai dwoc gil lai (xem 4.1.2).

12.3.8 Khi s dung viéc thao d& theo thdng sb, phai ap dung cac yéu cdu bd sung sau day:
a) xac nhan chét lwgng lai phai duge thire hién it nhét hang nam;
b) xac nhan chéit lwgng lai sé& bao gdm cac xac nhan vé SAL da dwoc quy dinh théng qua su

nghién ciru vi sinh vat.

12.4 Panh gia sw thay doi
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12.4.1  MGi thay ddi vé thiét bi, san phadm, bao géi, trinh bay san pham déi v&i tiét khudn hodc
kiéu chét tai, hodc mdi thay ddi vé tac nhan tiét khudn va/hoac trinh bay, chung phai dwgc danh
gi4 anh hudng dén hiéu qua clia qua trinh tiét khuén.

12.4.2 T&m quan trong cla sy thay ddi phai dwoc xem xét trong viéc xac dinh pham vi ma xac
dinh qua trinh, 1Q, OQ hodc PQ da dwgc cam két.

12.4.3 Pham vi cdn xac nhan chét lvgng phai dugc xac dinh. Phai 1ap thanh van ban két qua
danh gia, bao gém ca ly do dé dat dugc quyét dinh.
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Phu luc A
(quy dinh)

Xac dinh ti 1é gay chét cua qua trinh tiét khuin -
Phwong phap tiép can chét chi thi sinh hoc/vi sinh vat tap nhiém

A.1 Quy dinh chung

Phwong phap tiép can nay két hgp cac kién thirc vé sirc khang clia chét chi thi sinh hoc trong
mét chu trinh da cho v&i cac kién thirc vé vi sinh vat tap nhiém va sirc khang dé thiét lap cac
théng sb trong chu trinh (thoi gian tiép xuac).

S dung phwong phap nay ddi hdi cac mirc vi sinh vat tap nhiém cla san phdm dwgc chirng
minh 1a twong déi 6n dinh theo th&i gian va sirc khang cla vi sinh vat tap nhiém dwoc chi ra
béng hodc kém hon strc khang ctia chét chi thi sinh hoc.

Strc khang cta chét chi thj sinh hoc dwgc chirng minh béng cach chay thi chu trinh & théi gian
tiép xtic da dwec phan loai va bang viéc xac dinh ti 1& gay chét (i 1& khir hoat tinh) clia chu trinh.
Kién thire vé ti 16, quan thé va sirc khang twong dbi clia vi sinh vat tap nhiém nay cho phép thiét
lap thoi gian tiép xac sao cho ¢6 thé dy doan dwgc SAL.

Hwéng ddn vé phwong phap nay dugc néu trong ISO 14161,

A.2 Cach tién hanh
A.2.1 Thiét 1ap vi tri bén trong san pham tai vi tri khé dat dwoc vo khuén.

A.2.2 Tién hanh kiém chirng cho qua trinh tiét khuén, gdm mat lwgng vi sinh vat c6 sirc khang
da biét v&i etylen oxit, bang cach dat cac chét chi thi sinh hoc trong san phdm & nhirng vi tri ma
diéu kién vd khudn thi khé dat dwgc nhét. Khi vi tri kidm chirng khac véi vi tri kho tiét khudn nhét,
mbdi quan hé cla ching véi vi tri khé nhat phai duoc thiét 1ap.

Str dung mdt PCD da dwoc chirng minh 13 ¢6 sirc khang véi qua trinh tiét khuin cao hon cua
san phdm dap (rng yéu cdu ndy. Can cha y dén anh hwdng cha viéc bao gbi va loai bd chét tiét
khudn ra khéi PCD.

A.2.3 Bao géi sadn phdm cla qua trinh tiét khudn da dugc kiém chirng theo nhw trén, bang cach
gidng nhu sdn phém duwoc tao ra théng thudng va & bén trong khéi tiét khuén.

A.2.4 Cho khéi tiét khuln tiép xic voi etylen oxit dwdi cac didu kién da Iya chon dem lai kha

nang gy chét it hon céc diéu kién duoc sir dung thwdng quy (xem Didu 8), sao cho tat ca cac vi
sinh vat ddi chirng bi khir hoat tinh.
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A.2.5 Sau khi tiép xtc vé&i eytlen oxit voi sb 1an da dugc phan loai ma viéc duy tri tAt ca cac

théng sb khac tuong ty nhau, kha nang gay chét clia qua trinh c6 thé dwoc xac dinh bing cach
st dung mdt trong cac phwong phap sau:

a) liét ké tryc tiép (xem A.3.1) hodc
b) phuong phap phan sé am (xem A.3.2 hoac A.3.3) hoac

c) kéthop ctia a) va b) & trén.

CHU THICH: Phuong phap phan sé am sir dyung di liéu tang tredng/khong tang tredng tir thir nghiém |4y
tir PCD sau khi tiép xic v&i théi gian tiép xac khi phan doan.

Tir két qua nay, co thé tinh dwoc ty 18 khir hoat tinh cla vi sinh vat déi chirng.

A.2,6 Tir kién thirc vé vi sinh vat tap nhi@m cta san phdm (xem ISO 11737-1), strc khang ctia vi
sinh vat tap nhiém ddi véi qua trinh tiét khudn va ti 18 khi hoat tinh ctia vi sinh vat d6i chirng xac
dinh dugc yéu ciu vé pham vi xt ly d& dat duvgc SAL da quy dinh.

A.3 Xac dinh kha niang gay chét cua qua trinh

A.3.1 Liét ké trwc tiép
A.3.1.1 Kha nang gay chét cla chu trinh tiét khudn phai dwoc xac dinh béng cach xay ding vé
dudng cong sbng sot béing cach sir dung liét ké trc tiép sy séng sot.

A.3.1.2 Nhirng chi tiét hon nira vé phurong phap nay dugc néu trong ISO 14161 va C.3 cla
ISO 11138-1:2006.

Trong C.3 ctia ISO 11138-1:2006 yéu cAu téi thiéu nam diém tiép xac, bao gém:

a) c¢6 mot diém tiép xic trong dé6 miu chua bi anh hudng cla chét tiét khuén (vi du: thoi gian
tiép xac la 0);

CHU THICH: Chét tiét khudn c6 thé khéng c6 hodc dugc thay badng mét khi tro hodc khi quyén.

b) it nhét c6 mot didm tiép xic trong d6 quan thé séng sét bi gidm dén 0,01 % cla ching ban
dAu (gidm 4 logyo) ;

c) tdi thidu co ba diém tiép xGc bao gbm khoang théi gian gitra diém tiép xac a) va b) & trén.
A.3.2 Phwong phap phan sé am bang cach sir dung quy trinh Holcomb-Spearman Karber
(HSKP)

Cac chét chi thi sinh hoc déi véi tiét khudn bing etylen oxit phai dugc dwa vao tiép xac voi etylen
oxit theo thoi gian da dwoc phan loai trong d6 tAt ca cac théng sb khac dugc duy tri khéng dbi.
Sau khi tiép xac, mau thir dwgc phan tich bing cach nhing trec tiép vao méi treong nudi cly
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thich hop. Ghi lai ty 18 mAu khdng ting tredng sau khi nudi cdy. Chi tiét hon niva vé phwong
phéap nay dwoc néu trong ISO 14161 va D.3.1 cha I1ISO 11138-1:2006.

D.3.1 ctia ISO 11138-1:2006 yéu cau téi thiéu nam diéu kién tiép xuc, bao gém:
a) it nhat c6 mdt bd miu trong d6 tat cd cac mau Ga thir cho thdy c6 sy tang tredng;

b) it nhét c6 hai bd mau trong d6 mdt phan nhd cac mau cho thdy c6 sy tang trudng (ving c6
thé xac dinh sb lvong);

¢) it nhat co hai bd mau trong dé khdng quan sat thdy c6 sy tang trueéng.

M6t stra ddi cia HSKP, quy trinh Holcomb-Spearman Karber da dugc gi¢i han (LHSKP), c6 thé
duoc str dung khi ¢6 ciing lwgng méu dwoc tiép xac & thdi diém va khodng thoi gian 1a khéng
dbi. Xem hwéng dén thém & D.3.2 clia ISO 11138-1:2006.

A.3.3 Phwong phap phan sé am bing cach s dung quy trinh Stumbo Murphy Cochran
(SMCP)

Céng thire trong quy trinh Stumbo Murphy Cochran (SMCP) yéu cdu mot két qua trong pham vi
phan sé am, bao gbm thdi gian, t, sé lwong cac don vi am tinh vé tang tredng, r, sb lvgng tai
tao, n, tai mdi thoi gian tiép xuc trong pham vi phan s am va sb lwong vi sinh vat ban dau trén
sb lugng tai tao, No.

D@ liéu co gi4 tri thu nhan dwgc bang cach st dung SMCP, D.3.3 ciia ISO 11138-1:2006 yéu cau
gia tri D dwoc tinh nh gia tri trung binh cda it nhat ba Ian chay thlr trong pham vi phan sé am
phu hgp dé& khdng dinh d9 tai lap.

Xem ISO 14161 dé c6 huéng dan thém.
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Phu luc B
(quy dinh)

Xac dinh than trong ti 1é giy chét ctia qua trinh tiét khuan —
Phwong phap tiép cdn kha nang hay diét

B.1 Quy dinh chung

B.1.1 Phuwong phap tiép can nay dé xac dinh qua trinh dugc dira trén sy khir hoat tinh vi sinh
vat dbi chirng va da dwoc s dung rdng réi. Qua trinh tiét khudn da dwoc xac nhén chét lvong
theo cach nay thudng than trong va st dung viéc xir ly c6 thé vt qua mirc yéu clu dé dat
duoc cac yéu ciu da quy dinh vé tiét khudn.

Hwéng dén vé phuong phap tiép can nay duoc néu trong 1ISO 14161.

B.1.2 Viéc xac dinh qua trinh than trong s& yéu cdu bang cach s dung cach tiép cén néu trong
muc a) hoac b) dwéi day:

a) Phuwong phap tiép can nira chu trinh: tdng cGa ba két qua thi nghiém lién tiép trong téng sé
khir hoat tinh clia chét chi thj sinh hoc (v&i mdt quén thé khong it hon 10°) phai dugc thuc
hién cbt dé& khéng dinh thoi gian tiép xuc téi thidu. Thoi gian tiép xuc d& dwece quy dinh it
nhét phai gép doi thoi gian téi thidu nay. Phai chay thlr mot chu trinh ngén dé vi sinh vat
sbng s6t ¢6 thé dugc hdi phuc nhdm chirng minh ddy du vé ky thuat héi phyc.

b) Phwong phap tiép can tinh toan chu trinh: cac thdng sé x& ly thudng quy dé thyc hién tbi
thiéu 12 SLR cla chét chi thi sinh hoc phai dwgc thiét 1ap bing cach stz dung mét trong cac
phuong phap dugc mé ta trong A.3. S& lwgng cac chu trinh dwoc chi ra bang phwong phap
da sir dyng.

B.1.3 Céc diéu kién da sir dung dé tim dugc chét chi thj sinh hoc trong viéc nghién clru danh
gia xac nhan, bao gém khoang thoi gian nudi cdy, phai dwoc thiét Iap va lap thanh van ban.
Khoang thoi gian nudi cdy sé dwgc dwa vao tinh toan kha nang phat trién ty nhién cla bao tr
nam bj cham lai khi dwoc tiép xac véi etylen oxit.

B.1.4 Strc khang cla vi sinh vat tap nhiém phai dwgc chi ra 1 bang hodc kém hon sirc khang
clia chét chi thi sinh hoc.

B.2 Cach tién hanh

B.2.1 Nhan dang mét san pham trong trudng hop xu nhat hoZic PCD ma it nhét thi kho tiét khuan
nhu loai khé tiét khudn nhét da biét trwdc d6i voi qua trinh.
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B.2.2 Xé&c dinh cac vi tri trong san phdm kho dat dwoc diéu kién tiét khudn nhét.

B.2.3 Tién hanh kiém chirng dbi véi qua trinh tiét khudn, bao gdm mét lwgng vi sinh vat da biét co

strc khang da dugc xac dinh déi vai etylen oxit, bang mét trong cac phirong phap tiép can sau:

a) dat chat chi thj sinh hoc vao trong san pham tai vi tri kho dat dwoc didu kién tiét khudn nhét
hodc dat ching vao trong PCD hoéc

b) béng cach tiém sinh vat dbi chirng thich hop vao cac vi tri trong san phdm khé dat dwoc didu
kién tiét khudn nhét.

Xem Béng A.1 trong ISO 14937:2000.

Khi vi tri @6i chirng khac vj tri kho tiét khudn nhét, phai thiét 1ap mbi quan hé véi vi tri kho tiét
khudn nhét.

B.2.4 Bao g6i san phdm da dugc kiém chirng va thiee hién phu hep v&i danh muc liet ké & trén,
theo cach twong ty véi san phdm da dwgc san xudt mot cach thudng quy va bao gdm trong khéi
tiét khudn,

B.2.5 Khdi tiét khuan tiép xuc véi etylen oxit dudi didu kién da duoc thiét ké thyc hién kha nang
gay chét kém hon qua trinh tiét khudn da duoc quy dinh.

B.2.6 Néu sy khir hoat tinh clia mdt lwgng vi sinh vat da biét dwgc khdng dinh theo A.3, Iy cac
tinh toan vé SAL theo yéu cau dé xac dinh pham vi x ly déi v&i qua trinh tiét khudn bing phép
ngoai suy déi véi kha nang vi sinh vat séng sét da biét tredc.
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Phu luc C
(tham khao)

Hwéng dén chung

CHU THICH 1: Hwéng din dua ra trong Phu luc nay khong dugc dung nhu mdt ban ligt ké vé danh gia
su phi hop cia Tiéu chudn nay. Hréng din nay dwoc dung dé hd trg nham ndm virng va thic hién ddng
bd cla tiéu chudn nay bang cach cung cip s gidi thich va phuong phap chip nhin dé dat dwoc sy phu
hop cac yéu cdu da dwoc quy dinh. N6 1am ndi bat cac khia canh quan trong va cung cép cac vi du.
Phuong phap khac véi cac phwong phap dua ra trong huéng dén cé thé duoc sir dung. Tuy nhién, st
dung cac phuong phap khac thi dwgc chizng minh I hiéu qua dé dat dwgc sy phu hop véi tigu chuan nay.

CHU THICH 2: D& d& dang tham khdo, viéc danh sb trong Phu lyc nay twong (ng v&i viéc danh sé trong
phan quy dinh cia tiéu chudn nay (Diéu 1 dén 12). Vi dy, hueéng dén & Diéu 8 duoc dua ra trong C.8 cla
Phu luc nay. Heéng dan & Phy luc A va B duoc dwa ra 14n lugt trong C.13 va C.14,

C.1 Pham vi ap dung

Khéng c6 hwéng dén.

C.2 Tai ligu vién din

Khéng c6 huwéng dan.

C.3 Thuét ngir va dinh nghia

Khéng c6 hwéng dan.

C.4 Hé théng quan ly chét lwong

C.4.1 Tailiéu

Céc yéu ciu kiém soat tai lidu va hd so duoc quy dinh trong 4.2.3 va 4.2.4 cia TCVN/ISO 13485
(ISO 13485).

Trong TCVN/ISO 13485 (ISO 13485) quy dinh c4c yéu cdu dbi voi tai ligu lién quan dén sy phat
sinh va kiém soat tai liéu (bao gbm quy dinh ky thuét va quy trinh) va hé so.

C.4.2 Trach nhiém quan ly

Cac yéu chu vé trach nhiém va quyén han duoc quy dinh trong 5.5 cia TCVN/ISO 13485 (ISO
13485) va cac yéu ciu v& ngudn nhan lyc dwoc quy dinh trong 6.2 cia TCVN/SO 13485 (ISO
13485).
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Trong TCVN/ISO 13485 (ISO 13485), cac yéu cau dbi voi trach nhiém quan Iy lién quan dén sy
giao quyén quan ly, trong tam khach hang, chinh sach chét lvgng, 1ap ké hoach, trach nhiém,
quyén han, théng tin va xem xét quan ly.

Trién khai, danh gi4 xac nhan va kidém soat thwéng quy qua trinh tiét khudn c6 thé gdm mét sé
bén riéng biét, méi bén chiu trach nhiém mot sé yéu té. Tiéu chudn nay yéu ciu xac dinh viéc
chép nhén trach nhiém cu thé clia mdi bén va sy xac dinh trach nhiém nay duoc lap thanh van
ban. Sy xac dinh vé quyén han va trach nhiém nay dugc lap thanh van ban trong hé théng quan
ly chét lvgng clia cac bén tham gia da dwoc nhan biét. Viéc chdp nhan trach nhiém clia bén
tham gia vé& cac yéu té da dwoc xac dinh dwoc yéu clu giao cac yéu té nay cho ngudi thanh
thao cdng viéc, véi sy thanh thao dwgc chirng minh qua viéc dao tao va c¢o trinh d§ chuyén mén
thich hgp.

Ngudi c6 trach nhiém sau day can chap nhan viéc dao tao va cé trinh dd chuyén mén can thiét:
a) thir nghiém vi sinh vat;

b) Iap dat thiét bj;

¢) bao dudng thiét bj;

d) PQvatly;

e) van hanh may tiét khudn thedng quy;

f) hiéu chuln;

g) thiét ké qua trinh;

h) quy dinh ki thuat thiét bi;

i) cac pham vi khac néu ap dung.

C.4.3 Thuyec hién san pham

CHU THICH: Trong TCVN/ISO 13485 (ISO 13485), quy dinh c4c yéu ciu tiét khuin san phim lién quan
dén chu trinh séng cla sdn pham tir sy xé4c dinh cac yéu clu ctia khach hang, thiét ké va trién khai, viéc
mua ban, kiém soat san xuét va higu chun thiét bj theo ddi va do lvdng.

C.4.3.1 Yéu chu ddi voi viec mua ban dwoc quy dinh trong 7.4 clia TCVN/ISO 13485 (ISO 13485).

Cu thé can ch thich rdng cé4c yéu clu trong 7.4.3 ciia TCVN/ISO 13485 (ISO 13485) v& kidm tra
xac nhan san phdm da mua ban 4p dung cho tit ca san pham va dich vy nhan tr bén ngoai
td chure,

C.4.3.2 Cac yéu cau vé nhan dang va truy tim ngudn gbc dwoc quy dinh trong 7.5.3 cla
TCVN/ISO 13485 (ISO 13485).
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C.4.3.3 Cac yéu cau vé hiéu chuan thiét bi theo déi va do lwong dwgce quy dinh trong 7.6 cia

TCVN/ISO 13485 (ISO 13485),
C.4.4 Po lwong, phan tich va cai tién — Kiém soat san phadm khéng pha hop

Quy trinh kiém soat san phdm khong phii hep va hanh déng khic phuc dwgc quy dinh trong 8.3
va 8.5.2 clia TCVN/ISO 13485 (ISO 13485).

Trong TCVN/ISO 13485 (ISO 13485), quy dinh cac yéu cdu vé do lwdng, phan tich va cai tién
lién quan dén qua trinh theo doi, kiém soat san phdm khéng phu hop, phan tich di liéu va cai
tién (bao gém cac hanh déng khac phuc va phong ngira).

C.5 Mo ta tac nhan tiét khuén

CHU THICH: Muyc dich ctia hoat dong nay la dé& xac dinh tac nhan tiét khudn, chirng minh hiéu qua diét
khuén cla chung, nhan dang cac yéu td anh hudng dén hidu qua clia tac nhan diét khudn, danh gia hiéu
qua tiép xuc v&i chét tigt khudn c6 trén vat liéu, va nhan dang cac yéu cau déi véi an toan cla con ngudi
va bao vé mdi tredrng. Hoat doéng nay c6 thé dwgc bdo dam trong mét hé théng thir nghiém hodc nguyén
mau; quy dinh ky thuét cla thiét bj cudi cung (xem 6.2) lién quan dén cac nghién ciru thwe nghiém dugc
bdo ddm bang cach st dung bat ky thiét bj thir hoac nguyén mau nhw vay.

C.5.1 Tac nhén tiét khuan

Khéng ¢é hwéng dan.

C.5.2 Hiéu qua tiét khuan

Khéng ¢6 hwéng dan.

C.5.3 Anh hwéng cua vt liéu

Khéng c6 hwéng dén.

C.5.4 Xem xét mdi trwwdng

C.5.4.1 Nguyén tic cla hé théng quan ly mdi trwdng co thé dwoc ap dung cho qué trinh tiét
khudn bang etylen oxit. ISO 14001 cung cip quy dinh ky thuat déi voi hé théng quan ly moi
tredang. TCVN I1SO 14040 (ISO 14040) cung cép hudng dan vé viéc thiét ké nghién clru danh gia
chu trinh sdng. P& c6 hwéng dan thém, xem E.3 cla ISO 14937:2000.

C.5.4.2 Khdng cb hwéng dan.
C.6 M54 ta qua trinh va thiét bj
CHU THICH: Muc dich ctia hoat ddng nay 14 mé ta pham vi cac bién sé clia qua trinh tiét khudn va thiét bj

cAn d& thuc hién c4c bién sé cla qua trinh tiét khuan an toan va 13p lai.
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C.6.2.1 Mo ta qua trinh

Mb ta qua trinh bao gém:

— nhéan dang c4c théng sé clia qua trinh, cdn gdm ca xac dinh qua trinh;

— xac dinh pham vi dbi véi méi théng sé cia qua trinh;

— viéc Iap thanh van ban cac bién sb cia qua trinh va pham vi da duoc xac dinh cla ching dya
trén sy hiéu biét ly thuyét.

Mét trong cac nghién clru sau dugc quy dinh trong Diéu 8 va 9:

— khdng dinh gia trj ciia cac quy dinh k¥ thuat ddi véi cac bién sb cua qua trinh, hodc

— chirng minh réing pham vi clia cac théng sé ctia qua trinh cin dwgc xem xét va xac dinh lai.

C.6.2 Mo ta thiét bi
C.6.2.1 Khéng c6 hwéng dén.
C.6.2.2 Cac khodn muc sau can dugc xem xét khi chudn bj quy dinh k¥ thuéat cda thiét bi.

CHU THICH: Mdt sé quéc gia dua ra cha ¥ v& quy dinh hién hanh lién quan dén etylen oxit.

1

Khu vire diing dé bao quan xy lanh, thing hoac hdp chira etylen oxit hodc hén hop khi etylen

oxit can dwoc bao dam an toan va théng gié.

— Khi didu kién moéi tredng co sw thay ddi nhiét d6 1on hon pham vi dwoc nha cung cép khuyén
nghi thi khu virc bao quan ddi voi vat chira etylen oxit cdn dwoc cung cép thiét bj kiém soat
nhiét do.

- Khi etylen oxit cung cdp cho may tiét khudn tir mot thiung chira 16n dwgc bd sung dinh ky,
thing chira can dwgc trang bj mdt phwrong tién 1dy mau dé phan tich, mgt phwong tién dé ab
hét etylen oxit ra khdi thiing va mét thiét bj lam sach trong treéng hop sw 1ay nhiém hodc tich
lGy polime qua murc.

— Hé théng truyén etylen oxit vao may tiét khuén can dwoc trang bi thiét bj 1am bay hoi dé tranh
etylen oxit 16ng vao khoang may tiét khuan.

~ Can do nhiét do caa ludng khi etylen oxit tir thiét bj lam bay hoi dén khoang may tiét khuan
dé chirng minh rang khi etylen oxit dwoc tao ra.

— Cén st dyng ti thidu hai ddu dd dé do nhiét d6 khoang.

CHU THICH: Myc dich clia hai d4u do riéng biét 1a d& ngan ngira sy cb ciia mét trong cac cam bién do
nhim 14n dugc chdp nhén vi khdng ¢6 quy dinh ki thuat cho khéi tai. So sanh hai cam bién nhiét do riéng
bigt sé phat hi¢n dwgc mét trong cac cam bién co sy cb. Mot ddu do nhiét dbi nglu c6 thé dugc siv dung
dé dap &ng nhu ciu nay.

- Tinh ddng nhét cia cac diéu kién bén trong khoang may tiét khudn tét nhat dat dwoc bing

céch luwu théng bét buge. Hé thdng Iwu théng khi can dwoc trang bi mot thiét bi theo doi d&
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chi thi khi sy Iwu théng khéng hiéu qua. Thiét bj theo doi “déng ngudn dién” ddi voi quat
hoac bom thi khéng du; can chirng minh réng cac yéu cau lwu lwgng khi dang dugc duy tri.

C.6.2.3 Khoéng cé huéng dén.

C.6.2.4 Khoéng c6 hwéng dan.

C.7 Xac dinh san pham

CHU THICH: Muc dich clia hoat déng nay la dé& xac dinh cac san phdm duoc tiét khun, bao gdm chét
leong vi sinh vat cia san phdm tréce khi tiét khudn va cach ma san phdm dugc dong goi va trinh bay dé
tiét khuan,

C.7.1 Quy dinh chung

Sau day can thyc hién gidm thiéu nguy co clha viéc dwa sidn phadm méi hodc c6 cai tién (san
phdm dy kién) ma cé kiém chirng ddi véi chu trinh tiét khudn nhiéu hon san phdm da duoc xac
nhan trwéc do.

C.7.1.1  Thuyc hién xem xét ky thuat san phdm dy kién so voi san phdm da dwoc xac nhan
va/hodc PCD ma da dugc dung dé xac nhan sy ton tai cia qua trinh EO. Sy so sanh nay ciing
bao gdm viéc kiém tra cac yéu té co thé dnh hwdng tiém &n dén vi sinh vat tap nhiém cla san
pham, vi vay viéc ché tao, phwong phap san xuét, phwong tién, vj tri, loai vat ligu thd va cac
ngudn lyc déu co6 thé anh hwdng dén SAL yéu cau.

C.7.1.2 Néu xem xét ky thuat thdy rdng san phadm dy kién twong ty véi san phdm da dugc
danh gia xac nhan treéc d6 va sy khac nhau gira chang rd rang 1a khéng dang ké, thi san pham
dyu kién c6 thé dwoc chap nhan vao qua trinh EO da dwgc xac nhan ma khdng can nghién ciru
thém. Néu hinh dang san pham, khdi lvgng hodc hinh dang khéi tai clia san phadm dy kién va
viéc bao goi chung co6 thé co6 kiém chirng qua trinh tigt khudn nhiéu hon san phdm da dwoc xac
nhan truéc do, thi cac nghién cliru vé sy xam nhap cla nhigt do va d &m tuong déi va cac
nghién clru vé kha nang gay chét clia chu trinh cling can dwgc hwéng dan.

€.7.1.3 Céu triic va hinh dang cta san pham dy kién va viéc bao goi chung can duwoc kiém tra
cin than dbi voi bat ky khu vec ma c6 thé coé can tré ddi véi sw xdm nhap ctia EO/hoi néng/
do am.

C.7.1.4 Khong c6 hwéng dan.

C.7.1.5 Khong co hwéng dan.

C.7.2 An toan va tinh ning ctia san phadm
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Trong khi thiét ké thiét bj y té dung dé tiét khuan, can chi y dén chirc nang, dung sai thiét ké,
hinh dang san phdm va thanh phan cGa sdn pham, bao gém vét liéu bao géi, dwoc dung dé dam
bédo phan phéi c¢é hiéu qua etylen oxit dén tat ca cac bd phan cla thiét bj.

San pham c6 thé phai chiu &ng suét méi tredng thay dbi trong khi tiét khuan, vi dy chan khéng
va ap suét thay ddi, nhiét d6 nang cao va cac thay ddi vé dé &m. San pham ciing c6 thé tac dong
trd lai voi etylen oxit va’hoac bat ky chét pha loang nao. Thiét ké san phdm can dam bao sao cho
khi tiép xtc véi didu kién tiét khudn trong pham vi da biét thi chirc nang va an toan khéng bi
tén hai.

Thanh phén véat liéu: mot vai didu kién qua trinh c6 thé anh hwdng bét lgi dén tinh nguyén ven
cla thiét bj y té va bao géi. Mgt sé vat liéu bao géi va trang thiét bj c6 thé can trd qua trinh tiét
khuén. Do @6, anh hudng cla qué trinh tiét khuan Ién vat liéu va dac trung thiét ké, 1&n hinh
dang bao g6i va vat liéu dwgc danh gia xac nhan. Viéc danh gid xac nhan nay thudng dwoc tién
hanh trong khi trién khai san phdm va cac két qua cin dwoc I4p thanh van ban.

Piéu quan trong Ia phai chon vét ligu c¢6 di do bén voi cac thay dbi héa hoc va vat Iy gay ra boi
etylen oxit va/hodc bat ky chét pha lodng nao qua pham vi da biét trudc clia cac didu kién tiét
khudn. C4c dac tinh clia vat liéu cAn dé thda man cac yéu clu déi véi tinh ning clia san phdm,
nhw src bén vat ly, tinh thdm, Kich thwéc vat Iy va tinh dan hdi, dwgc danh gia xac nhan sau khi
tiét khuén dé dam bao réing vat liéu van con dwoc chdp nhan dé st dung. Hiéu qua giam sut do
tiép xac voi qua trinh tiét khuan, nhuw ran va dé vo can dugc xac dinh va quy dinh vé& dd bén vat
ligu. Vat liéu cing phai cho phép truyén hodc thdm etylen oxit di dé& dam bao bé mat dich va vét
ligu dwgc tiét khudn. Vat liu phai cho phép théng khi (néu c6) bén trong mét thoi gian hgp Iy va
nén gilr an toan sinh hgc. Phai danh gia xac nhan nhirng anh hwéng cla viéc tiép xtc véi nhidu
qua trinh tiét khuan, néu co.

Xem xét vigc bao géi: chirc nang chinh clia bao géi dbi véi thiét biy té 1a dadm bdo giir cho san
phdm v6 khudn d@én khi sir dyng. Trong khi tiét khuan, bao géi dwgc thiét ké dé chiu dwoc cac
didu kién cla qua trinh khéng c6 anh hudng tiéu cuc trén toan bd chét lugng san phdm (vi dy
phat sinh cac vat chét dang hat).

Khi lya chon bao géi ban ddu cho mét san phdm da duoc tiét khuan, mot sb thiét ké va yéu té
san xuét chinh dugc xem xét vé qua trinh tiét khudn cy thé. D& dam bao sy tham nhap cia
etylen oxit, tinh thAm ctia bao gbi vé&i méi treeding vo khudn cy théd 1a vo cung quan trong. Néu loai
bd khéng khi Ia mét phdn cla qua trinh tiét khuén, bao géi con cho phép hat chan khéng ma
khdng 1am tdn hai hoac gian doan.

Phai chirng minh kha néng clia viéc bao goi I6p thir hai va thir ba, néu c6, d& bdo vé san phim
trong khi déng géi va phan phéi théng thudng. Néu I6p bao géi thir hai dwoc tiép xic véi qua
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trinh tiét khuén, thi can chi ra bdng chirng réng I6p bao goi thir hai cé thé chju dwgc qua trinh ma
khdng mét di kha nang bao vé san pham cuia chung.

Cac xem xét vé viéc bao géi dwgc dua ra chi tiét hon trong 1ISO 11607-1 va ISO 11607-2.

C.7.3 Chét lwgng vi sinh vat

Khéng ¢6 hwéng dan.

C.7.4 Tailiéu

Khéng ¢é huéng dén.

C.8 Xac dinh qua trinh

CHU THICH: Muyc dich ciia hoat dong nay bao gdm cac chi tiét clia quy dinh ky thuat vé qua trinh tiét
khudn da dwoc ap dung d6i véi san phdm @a dugc xac dinh bing thir nghiém vi sinh vat (xem Diéu 7) .

Lya chon qua trinh tiét khuén: sy trién khai ciia mdt qua trinh tiét khudn déi voi mot thiét bj y té
cy thé cn phai thiét 1ap mot qua trinh vira c6 hiéu qua va vira twong thich véi thiét bj y té. Vi
vay, cac diéu tra ban ddu vé tinh twong thich cia san phadm, cung véi thye nghiém dé nhan dang
valhodc téi wu héa qua trinh tiét khudn, c6 thé dwgc thuc hién trong khi san phdm dang trong
giai doan thiét ké.

Sy Iya chon qua trinh tiét khudn dugc sir dung cho cac thiét bi y t& nén bao gdm viéc xem xét tat
cé cac yéu t6 c6 thé anh hudng téi hiéu qua cta qua trinh. Cac yéu té sau day can phai dugc
tinh dén:

a) Tinh c6 sdn dé dung cua thiét bj tiét khuén.

b) Pham vi clia cac diéu kién ma cé thé dat duoc trong cac thiét bi tiét khuan cé sén.
¢) Qua trinh tiét khuan dang st dung dbi véi cac san phdm khac.

d) Yéu ciu vé mirc dv lugng etylen oxit va hodc sdn phdm phan (rng v&i ching.

e) Két qua clia cac thye nghiém trién khai qua trinh.

X4c dinh qué trinh: xac dinh qua trinh ¢c6 thé gém mot sé yéu té.

f) Xac dinh thoi gian yéu ciu d& dat duoc cac didu kién da quy dinh vé nhiét d6 va do 4m trong
khi tién diéu hoa (néu st dung tién didu hoa).

g) Xac dinh gi6éi han déi véi cac bién sb cla qua trinh tiét khuén.

CHU THICH: Xem C.9.3.2 d& c6 huéng din v& nghién ciru kha ning gay chét clia chu trinh co thé
dugc yéu cdu nhe mdt bd phan xac dinh qué trinh.
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h) Uéc lugng vi sinh vat tap nhiém trén san phidm dé kiém chirng dua vao chu trinh tiét khuén
bang vi sinh vat tap nhiém c6 thé dwgc thiét 1ap va sy thich hop clia chét chi thj sinh hoc
dwoc str dung cho PQ va theo doi thudng quy (néu st dung) c6 thé dwgce khang dinh. Sy
thich hop cla chét chi thi sinh hoc can dwgc xac dinh béng cach tiép xac voi chu trinh gay
chét (tirng phan). Trong cac nghién ciru nay, ty 18 khir hoat tinh twong déi déi véi chét chi thi
sinh hgc va san phdm cé thé dwoc so sanh qua thir nghiém.

CHU THICH: Céac yéu ciu va hudng dén vé wéc luong vi sinh vat tap nhiém dwec mb ta trong ISO
11737-1.

i) Xac dinh thoi gian théng khi téi thidu & didu kién da quy dinh d& dat dwoc ddy du sy thoat
khi ra ngoai vi vay etylen oxit va/hoic san phadm phan (ng cla ching phai bang hodc thap
hon cac mirc dwgce thiét 1ap theo TCVN 7391-7 (1ISO 10993-7). Hoat ddng nay can duoc thyc
hién bdng cach st dung khéi tai ddy duéi cac didu kién san xuét.

Vi két qua ciia cac hoat dong trién khai qua trinh, qué trinh tiét khun c6 thé dwoc xac dinh. Tinh
thich hgp cla qua trinh tiét khuédn nay dwgc chirng minh trong cac nghién clru PQ trong mét
khoang san xuét.

Vige tién diéu hoa va/hodc didu hoa: siec khang clia vi sinh vat dbi véi sy khir hoat tinh bang
etylen oxit bji anh hudng bdi ham lwgng nudc cla ching. Vi ly do ndy, thyc té chung dé kiém
soat va theo déi dd 4m khong khi t¢i san pham dugc tiép xGc dé thir 1am can béng ham lwgng
nwéc clia vi sinh vat voi cac didu kién ctia dia phurong. Tredc khi bt ddu chu trinh tiét khuén,
thwong phai tién didu hoa san pham tai nhiét do va do &m da duoc xac dinh. Viéc tién diéu hoa
nhuw vy c6 thé gidm duwgc khodng thoi gian ctia chu trinh tigt khuén.

Thwong st dung 36 Am twong dbi clia khoang virgt qua 30 % dé Iam &m khéi téi. Do dm twvong
abi quy dinh s& phy thudc vao san phdm da duoc tiét khudn. Can xem xét nguy co tiém tang déi
v&i san pham va bao g6i ma do dd 4m twong ddi vt qua mirc ¢6 thé gay ra.

Néu ap dung tién didu hoa thi thoi gian téi da d& chuyén khéi tai ra khoi tién didu hoa va bat dau
chu trinh tiét khudn cin phai duoc thiét 1ap. Thyuc té thi thoi gian chuyén ddi 1a 60 phat hoac it
hon.

Viéc 1am néng va |am 4m san phdm dwgc st dung dé tao ra nhiét dd va ham lvong 4m cla san
pham tredc khi tiép xic voi khi. Viéc thiét 1ap cac nghién clru vé thoi gian tiép xac téi thiéu dam

bdo dat dwgc cac didu kién yéu cAu. Can dwa ra cac chl y dé tranh sy ngung ty nwéc trén khéi
tiét khuan.

Pham vi nhiét 46 va dd &m thyc té & cubi thoi ky tién didu hoa can dwoc chirng minh trong khi
PQ.

Tiét khuén: cac yéu té thyc hién trong qua trinh tiét khudn cin duoc xem xét bao gdm:
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j) do sau va téc do dat dwgc chan khong;

k) tdc dd ro ri cia khoang (duoc thyc hién dudi didu kién chan khéng déi v&i chu trinh ban
khong khi hodc duéi diéu kién chan khdng va tai ap suét déi voi chu trinh nhiéu khong khi);

) trong giai doan diéu hoa, ap suét tang khi bom hoi nwéc;

m) ap suét tang va téc do dat duoc ap suét quy dinh khi truyén etylen oxit va sy teong quan
ctia phuwong phap sir dung dé theo ddi ndng do etylen oxit;

n) do sau va téc A dat duogc clia chan khdng dung dé di chuyén etylen oxit;

0) 4p suét tang va téc do dat duoc 4p suét khi nap khdng khi (hodc b4t ky khi khac st dung
trong giai doan nay clia chu trinh tiét khuan);

p) sb 14n qua hai giai doan sau cung nay duoc lap di lap lai va bAt ky bién ddi nao khi Iap lai
lién tuc.

Khi thanh phan khi tro dugc sir dung dé thay thé chét tiét khuan trong khi tiép xuc, didu quan
trong 1a anh hudng clia ndng d¢ khi dugc Idy G& xem xét trong khi thiét lap cac thong sb clia chu
trinh cudi cung d& dam bao dat dugc SAL yéu cau.

P& dat duvoc sy phan phdi etylen oxit c6 thé tai sinh qua khoang may tiét khuan va khéi tiét
khuan, c6 thé can kiém soat dv lvgng ham lugng khdng khi cia khoang truéc khi dua chét tigt
khudn vao, hodc cung clp hoat ddng tai lwu thong khong khi khép kin trong khoang, vi eytlen
oxit va khdng khi khéng trdn 1&n nhau trong trang thai tinh.

Théng khi: du lgng etylen oxit va cac san pham khir hoat tinh clia ching c6 thé nguy hiém. Nha
san xuét can quan tam @én du legng c6 thé xuét hién trong san pham.

Nhiét do, thoi gian dirng, lwu thdng khdng khi bat bude, dac trung cia khéi tai, san pham va vat
lidu bao goi, tt ca déu anh hwdng dén hiéu qua cla sy thdng khi.

Sv thdng khi c6 thé dugc thyc hién bén trong may tiét khudn, trong khu vire riéng biét hodc két
hop ca hai.

Nha san xuét phai chirng minh strc khang cia PCD sl dung chu trinh phan doan cho myc dich
chirng to réng vi sinh vat tap nhim cta san pham thi khong c6 sirc khang cao hon cua chét chi
thi sinh hoc.

CHU THICH: Déanh gia x4c nhan sirc khang tvong déi nay cé thé dugc thyc hign bang cach c6 t4t ca cac
thir nghiém san phim v& khun cla sy tiét khudn va mdt s6 PCD duong tinh.

C.9 Panh gia xac nhan
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CHU THICH: Muc dich clia danh gia xac nhan 1a @& chizng minh rdng qua trinh tigt khun da duwoc thiét
1ap trong sy xac dinh qua trinh (xem Diéu 8) co thé dwoc thuc hién mét cach hiéu qua va Idp lai déi voi
khéi tiét khudn. Danh gia xac nhan bao gdm mét sb giai doan da dwgc xac dinh: xac nhan chét lugng lap
dat, xac nhan chét lugng van hanh va xac nhan chét legng tinh nang.

C.9.1 Xac nhan chét lwgng lap dit

Xac nhan chét lwong Iap dat (IQ) chirng minh ring thiét bj tiét khudn va bat ky cac khoan muyc
phy trg da dugc cung cép va lap dat phi hep véi quy dinh ky thudt cia chang.

C.9.2 Xac nhan chét lwgng van hanh

Xac nhan chét lwgng van hanh (OQ) chirng minh kha nang cla thiét bj @& thyc hién qua trinh tiét
khuén.

Tién didu hoa: hwéng dan lién quan dén tién didu hoa dwgc cung cép, nhu sau:

a) 1Q va 0Q duoc thyc hién véi khu vic khong cé tién didu hda myc dich dé dap ng dugc tiéu
chi thiét ké.

b) Kiéu lwu théng khdng khi qua khu vyc dang dwoc sir dung bdi khéi tiét khuan can dwgc xac
dinh. Didu nay c6 thé dugc thuc hién bdi thir nghiém v& khéi két hop véi tinh toan téc 46
thay dbi khéng khi va xac dinh phép do gié.

¢) CAn theo d&i nhiét dd va d6 &m qua khu virc tién didu hoa trong mét khoang thoi gian da dé
chirng minh réng céc gia trj thi & trong pham vi yéu cdu. Can xac dinh nhigt d6 va do am
trong mdt sé vj tri phan phéi qua khu vyre tién diéu hoa.

CHU THICH: D& c6 dugc khuyén céo vé bd cam bién nhiét dd va do &m xem Bang C.1 va Bang C.2.

Tiét khuén: trong khi 4p dung IQ/OQ, cin dat dwoc pham vi nhit d6 da ghi duoc trong thé tich
khoang c6 thé dwoc sl dung khi tiép xtc véi khi, bang + 3 °C gia tri trung binh cia nhigt do
khoang da ghi dwgc theo quy dinh ky thuat ctia chu trinh. Pham vi nhigt d¢ da duoc ghi nén nam
trong quy dinh ky thuéat cia qua trinh.

Lién quan dén tiét khuan, hwéng dan sau day dwoc cung cép:

d) Néu st dung khi tro thay thé cho etylen oxit, can tinh dén sy chénh Igch dung tich hoi nng
twong d6i khi danh gia cac két qua.

e) CAn xac dinh vi tri bd cam bién nhigt dd tai cac vj tri thich hgp dé thé hién dwgc sy chénh
léch nhiét dd téi da, nhw vi tri gan phan khéng dwoc 1am néng clia khoang hodc clra va vi tri
g4n cdng cho hoi nwdc hodc khi vao. Viéc duy tri cac bd cam bién nhiét do can dwoc phan
phéi d&u nhau trong toan b thé tich khoang cé thé dwgc sir dung.

CHU THICH: D& c6 dugc khuyén cao vé bd cam bién xem Bang C.1.
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Cén xac dinh cac yéu tb tinh nang vat Iy cta chu trinh tiét khuan déi v&i khoang tréng réng &
thiét 1ap gidi han van hanh. Cac yéu té nay bao gbm:

- @0 sau va téc do dat dugc chan khéng;

- tbc dd ro ri clia khoang (dwgc thyc hién dudi diéu kién chan khéng ddi véi chu trinh ban
khéng khi hodic dudi didu kién chan khong va tai 4p suét ddi voi chu trinh nhidu khong khi)

— &p suét tang khi phun hoi nwéc trong giai doan didu hoa;

- nhiét dd cia khi dwgc bom phai cao hon gia trj téi thidu da duoc xac dinh d& dam bao khi
dwgc bom Ia khi chir khéng phai chét 16ng;

- &p suét tang va téc d dat khi truyén etylen oxit va sy twong quan ctia cac yéu tb sir dung dé
theo ddi ndng do etylen oxit;

- 40 sau va téc dd dat dwoc chan khéng dung dé di chuyén etylen oxit;
~ &p suét tang va téc o dat dwoc ap suét khi nap khéng khi (hozic bét ky khi khac);

- sb I&n qua hai giai doan nay duwoc 1ap di I1ap lai va bat ky sy bién ddi nao trong sy 13p lai
lién tiép.

OQ ciing c&n phai xac dinh sy thyc hién cla hé théng phuy tro' két hep. Vi dy, phai chirng minh
chét lwgng cla hoi nwéc dwee cung cép, kha nang cla thiét bi lam bay hoi etylen oxit d& dat
dugc nhiét d tdi thidu ddu vao cla khi, dd tin cdy clia khéng khi da dwgce loc va nwéc cung cip
cho may tiét khuén va kha ndng cda thiét bi san xuét hoi nwéc dé duy tri sy cung cip chét lvgng
da dwoc yéu cAu dudi cac didu kién khdi tiet khuan téi da.

Chu ky tai 13p can duoc thye hién dé chirng minh d tai lap cla kiém soat.

Khi thye hién théng khi, mé ta nhiét dé théng khi cdn dwoc xac dinh theo cing mét cach nhw
khuyén cao dbi véi khu vire tién didu hoa. Téc do dong khi va cac dang dong khéng khi qua khu
vy ndy ciing can dwgc xac dinh. C6 thé khéng cén thiét do dd &m twong dbi trong khi thong khi.

C.9.3 Xac nhan chét Iwgng tinh ning

C.9.3.1 Quy dinh chung

X&c nhén chét lvgng tinh nang (PQ) chirng minh ring thiét bj ludn van hanh phi hgp véi cac tiéu
chi dinh trwéc va qua trinh san xuét san pham dap rng dwoc quy dinh ky thuat ciia ching.

Vi du vé nhitng thay dbi dang ké can dwoc xac nhan chét lwgng bao gém:
- bao goi;
— thiét ké san pham;

- hinh dang hodc ty trong khéi tiét khuan (xem C.9.4);
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— thiét bj diét khuén;

— qua trinh tiét khuan.

Can xac dinh anh hwdng cla cac thay ddi nhuw vay lén tat ca cac giai doan cua qua trinh tiét
khuén, bao gém tién diéu hoa va théng khi.

€.9.3.2 Xac nhin chét lweng tinh ning — Vi sinh vat

CHU THICH: Cac nghién ciru v& khir hoat tinh vi khuan dwoc thyc hién @& chirng minh ring sy tiép xdc
véi khi etylen oxit dwéi cac didu kién da dwoc xac dinh sé dat dwgc SAL yéu ciu.

Piéu 8 va 9 cla tiéu chudn nay tham khao céc nghién clru dé xac dinh kha nang gay chét cla
chu trinh. Cac Phu luc A va B cung cip hwéng ddn dé thie higén cac nghién cteu khir hoat tinh vi
khuén cén thiét cho xac dinh qua trinh hodc PQ vi sinh vat. Cac két qua thu dwoc trong xac dinh
qua trinh va l3p dat va 0Q, néu c6, can duoc s dung dé& dat cac thong sb cho PQ vi sinh vat.
Cac chét chi thj sinh hoc cdn dwoc bd tri trong bd phan kho tiét khuén nhét cia san phdm. Néu
do viéc thiét ké san phdm ma chét chi thi sinh hoc khang thé dwoc cung cdp vao trong b phan
kho tiét khuin nhét thi san phdm cin dwoc tiém ching hén dich bao t&r véi sb lvgng da biét cac
bao tir c6 thé sdng sot hodc co thé thiét 1ap viéc dat chéat chi thi sinh hoc vao vj tri c6 méi quan
hé voi vi tri kho tiét khuén nhét.

Cac chét chi thj sinh hoc hodc san phdm da dwoc tiém ching can dwoc phan phdi déu trong khébi
tiét khudn, nhwng sy phan phdi nén bao gém cac vj tri ma didu kién tiét khudn khé dat dwoc
nhat. PQ vi sinh vat cdn chirng minh kha néng gay chét cia vi khuén (khir hoat tinh) qua khi tiét
khuén. Nhikng vij tri dwoe s& dung nén bao gdm nhirng vj tri dwgc chon dé theo ddi nhiét do. Hon
nira, hidu qua clia qua trinh c6 thé dat dwoc cao hon bing cach dat hai chét chi thj sinh hoc gan
méi vj tri theo déi nhiét do.

Tinh gay chét trong viéc nap va loai bd khi sé tac dong tuyén tinh dén dwdng cong séng sot.

Céac chét chi thj sinh hoc (xem Bang C.3) cén duoc loai khdi khéi tigt khudn va ngay lap tirc co
thé hoan tat viéc nudi cdy cla chu trinh. Phai danh gia bat clr tac dong hdi phuc cham tré nao va
cu thé mot tac dong tir viéc tiép xic véi dw legng etylen oxit.

CHU THICH: Chu y dén quy dinh hién hanh & mét s6 nwéc vé viéc nhan vién tiép xtc véi etylen oxit,

Xem Bang C.3 dé& c6 hwéng dan thém vé kich c& mau chét chi thj sinh hoc.
C.9.3.3 Xac nhén chét lwong tinh ndng - Vat ly
C.9.3.3.1 Khéng c6 hwdng dan.

C.9.3.3.2
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Ap dung viéc xem xét tién diéu hoa va diéu hoa nhu sau:

- PQ cén dwoc thyc hién voi cac mau dang chét tai va sy ngdn cach cac tdm nang hang quy
dinh trong cac quy trinh da duoc 1ap thanh van ban. Cac khéi tai trong treéng hop xau nhét
cén duoc danh gia xac nhan.

— M5 ta nhiét do va dd 4m trong khéi tiét khudn cin dwgc danh gia xac nhén trong khoang thoi
gian yéu ciu dbi voi khéi tiét khudn dé dat dwoc nhiét do va do &m téi thidu da dugc xac dinh
tredre. Heong dan vé sé lvong bd cam bién dwoc dwa ra trong cac Bang C.1va C.2.

— B0 cam bién nhiét d6 va d6 4m cin duoc bd tri trong bao géi dugc dat trong may tiét khuan.
Ap dung xem xét vé tiét khudn nhuw sau:

—~ D& dam bao cho viéc chirng minh qua trinh diéu hoa Ia thich hgp, san pham dung cho cac
nghién ctru PQ nay can & nhiét do quy dinh ddi voi san phdm duwoc chat tai vao may tiét
khuan. Khi s» dung tién diéu hoa, san phdm can dugc tién didu hoa trong théi gian quy dinh.

— MAu hodc cac mau dang chét tai cdn dwgc 1ap thanh van ban d6i v&i mdi may tiét khudn.
Sy két hop clia san phdm da dwoc cho phép trong miu dang chét tai can dwoc lap thanh
van ban.

~ San phadm méi can dwoc so sanh véi PCD ban déu trong khéi tai dbi chirng dung dé danh gia
xac nhan qua trinh. Néu dugc xét doan dé dua ra kho khan hon trong tiét khuén, chung can
duoc can cl theo nghién clru PQ day du.

- Nhirng mb ta nhiét d6 cltia khdi tiét khudn can dugc xac dinh dbi véi méi mau dang chét tai
hoac dbi voi khéi tai dbi chirng. Trong PQ, trong subt thdi gian tiép xac véi khi, khoi tiét
khudn cin phai dat va/hodc virot qua nhiét do tdi thidu di dé thuc hién tinh gay chét yéu cau
va khdng nén vt qua nhiét do téi da ma co thé tac dong tiéu cyc dén chirc nang cla san
pham va bao go6i.

— D& 6n dinh nhiét do bén trong khéi tiét khudn trong qua trinh théng khi cdn do nhiét dd trong
khodng théi gian yéu ciu dbi voi nhiét dd clia khdi tiét khuan.
C.9.4 Thay ddi hinh dang khéi tai

Khi viéc thay ddi khéi tai dwoc danh gia xac nhan, mét khéi tai déi chirng trong trwdng hep xau
nhat can duoc xac dinh. Khéi tai d6 c6 thé bao gdm, vi dy: cac thiét b y té cé lumen cb kich ¢&
va chidu dai thay dbi, cac vat liéu va bao g6i thay dbi va khéi lugng vat ly thay dbi ma dai dién
cho kiém chirng “treéng hop x4u nhat" déi véi qua trinh tiét khudn. Theo d6, viéc danh gia tat ca
c4c yéu 6 lién quan cin phai duoc xem xét. Diéu nay bao gém nhung khong han ché dbi voi:

a) tinh hép thy etylen oxit;

b) dwéng dén khéng thing;
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¢) md ta nhiét ddng hoc.
C.9.5 Xem xét va phé duyét danh gia xac nhéan

CHU THICH: Muc dich clia hoat dgng nay 1a dam nhan va 18p thanh van ban viéc xem xét di¥ lidu danh
gia x&c nhan dé& khing dinh tinh c6 thé chdp nhan clia qua trinh tiét khudn va phé duyét quy dinh k¥ thuat
clia qua trinh.

C.9.5.1 Khéng c6 hwéng dan.
C.9.5.2 Khodng c6 hwéng dan.
C.9.5.3 Khéng c6 huéng dan.

C.9.5.4 Sau khi hoan thanh chwong trinh danh gia xac nhén, cac két qua thir nghiém can dwoc
bién tap thanh bao cdo danh gia xac nhén. B4o cdo danh gia xac nhan nén bao gdm hoéc vién
dan nhw sau:

— chi tiét vé san phdm da duoc tiét khudn (bao gdm cac viéc bao goi va mau khéi tai trong may
tiét khuén);

— quy dinh ky thuat cia may tiét khudn;
- dir lieu 1Q/OQ;
— céac ban ghi chép vat ly va sinh hoc cla toan bd qua trinh chay thir PQ;

— céc biéu thi cho thay tat ca déng hd do, may ghi, v.v... d3 dwoc hiéu chudn tai thei didm cla
PQ;

— chudn bj xem xét va xac nhan chét luvgng lai;

— thd tuc danh gia xac nhén;

— quy trinh da dwgc 1ap thanh van ban dwoc sir dung;

~ quy trinh van hanh dwgc 1&p thanh van ban bao gém ca nhirng gi¢i han kiém soat qua trinh;
— quy trinh bao dwdng va hiéu chuén;

- néu 18i sinh hoc ho#c thiét bi xuét hién, sy xuét hién nay va hanh déng khic phyc da lam;

- néu xuét hién sy sai l&ch déi v&i th tuc, céac chi tiét v& sy sai Iéch nay va danh gia tac dong
cla ching dia vao cac tha tyc va két qua cia chang.

C.9.5.5 Khéng c6 hudng dén.

€.9.5.6 Khdng c6 huwéng dan.
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C.10 Theo dbi va kiém soat thwong quy

CHU THICH: Muc dich clia viéc theo déi va kiém soat thwérng quy la & chirng minh rdng qua trinh tiét
khuén da dwgc danh gia xac nhan va quy dinh da dugc thwe hién dbi véi san pham.

C.10.1 Dé xac minh tinh hiéu qua clia qua trinh tiét khudn da dwoc danh gia xac nhan, mét sé
bién s quan trong clia qua trinh can phai dwoc theo dbi.

Cac chét chi thj sinh hoc (néu duoc s dung) can dwgc phan phdi trén toan bd khéi tai, bao gém
nhirng vi tri degc coi la kho tiét khuan nhat hodc nhizng vi tri ¢6 mdi quan hé da biét hoac hiéu
rd. Chét chi thj sinh hoc (néu dwgc sir dung) can dwoc dat trede khi tién diéu hoa.

Néu chét chi thj sinh hoc dwoc st dung (xem Bang C.3), chung phai dwoc loai khdi khéi tiét
khudn va ngay Iap tirc co thé hoan tét viéc nudi cly clia chu trinh. Danh gia bat cir tac dong hodi
phuyc tram tré nao va mét tac dong cu thé tir viéc tiép xuc voi dw lugng etylen oxit.

CHU THICH: Chu y @én quy dinh hién hanh & mét sb nwéc vé viéc nhan vién tiép xac véi etylen oxit.

Nhirng quan sat vé sy tang trwdng tir chat chi thj sinh hoc, ma khéng dwoc cho 1 16i gap phai
trong quy dinh k§ thuat cGa quy trinh véat ly, cdn dwoc phéan tich; diéu nay cé thé dan dén viéc
cén thiét phai lam lai viéc danh gia xac nhan.

Ap suét tang khi bom etylen oxit vao cung cép phwong phap do gian tiép ndng do etylen oxit
trong khoang may tiét khuan. Vi ndng do etylen oxit 1a mét bién sé quan trong danh hwdng dén
hiéu qua cla qua trinh tiét khudn, dé la yéu té cin dwgc xem nhuw mot hé théng riéng biét thir hai
dugc cung cap dé chirng minh réing ap suét tang la do truyén etylen oxit.

C.10.2 Thao d& theo thong sé 1a cong bé day di vé xir Iy thuong quy dbi véi qua trinh tigt
khudn da dugc danh gia xac nhan chi dya trén phwong phap do va tai ligu vé théng sb clia qua
trinh vat ly hon la cac két qua cla chat chi thi sinh hoc.

Khi str dyung viéc thao d& theo thong s6, can do cac bién sb clia qua trinh bd sung quy dinh trong
10.2.

C.11 Thao d& san phim khoéi qua trinh tiét khuin

Trong thao d& san pham, cac bién sé clia qua trinh tiét khudn vat ly va cac két nudi cdy chét chi
thi sinh hoc (néu str dung) dugc xem xét dé danh gia sy phi hop véi qua trinh tiét khuén. Trong
viéc thao d& theo théng sb, nhidu dir liéu da dwoc ghi lai. Tat ca di liéu can dwoc xem xét dé
danh gia sy phu hgp cla qua trinh tiét khuan.

L&i gap phai khi quy dinh k¥ thuat vat Iy hodc sy ting tredng tir mt chét chi thi sinh hoc (néu st
dung) sau khi nubi cdy sé& dan dén khoi tiét khudn bj cach ly va dan dén viéc diéu tra nguyén
nhan gay ra 18i. Viéc didu tra cAn dwoc 1ap thanh van ban va cach déng go6i san pham cén phai
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phu hop véi quy trinh da dwoc 1ap thanh van ban va cac phan thich hop clia TCVN/ISO 13485 (ISO
13485).

C.12 Duy tri hiéu qua cua qua trinh

C.12.1 Quy dinh chung

Khéng c6 hwéng dén.

C.12.2 Bao dwdng thiét bj

Khéng ¢6 hwéng dén.

C.12.3 Xac nhén chét lvgng lai

CHU THICH: Xac nhan chét lwgng lai dwgc thwe hign dé khang dinh rdng cac thay ddi khong chii y clia
qua trinh khéng lam tén hai dén hiéu qua cla qua trinh tiét khuén.

C.12.3.1 Viéc danh gia xac nhan, bat ky di liéu danh gia xac nhan lai tiép theo va di liéu x ly
thwong quy cin dwgc xem xét it nhat méi nam mat 1an va pham vi cla viéc danh gia xac nhan lai
can dwoc xac dinh va 1ap thanh van ban. Quy trinh xem xét can dwgc 1ap thanh van ban.

C.12.3.2 Xac nhan chét lrgng lai c6 thé bao gdm kiém tra danh gia, nhung khdng han ché
ddi voi:

a)

b)

c)

d)

e)

f)

g)
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khdng c6 thay dbi dang ké déi véi thiét ké san pham, vat lidu san xuét va bao géi, PCD, nha
cung cép, khu vigc hodc phwong tién san xuét, hinh dang khéi tai, hodc qua trinh san xuét
ma c6 thé anh hudng dén vé khudn;

khéng cé sy tang thém dang ké trong vi sinh vat tap nhiém clia san phdm hodc thay dbi
trong vi sinh véat tap nhiém ma c6 thé 1am mét hiéu lyc clia SAL da duwgc quy dinh;

sy phan phéi nhiét d§ va cac nghién clru van hanh khoang chirng td khdng c6 thay dbi dang
ké tir khi xac nhan chét legng (xac nhan chét lvong lai) trudc do;

mo ta nhiét do va viéc kiém tra sy quay vong cho thdy khong cé thay ddi dang ké trong
khoang tién diéu hoa hodc trong phong hodc khu vire théng khi tir khi xac nhan chét lvong
(xac nhan chét lugng lai) trude d6;

lich str cGia qua trinh tiét khuan tir khi danh gia xac nhan cudi ciing biéu hién dd I3p lai;

kiém soat sy thay dbi va chuong trinh duy tri sy phong ngtra cho thdy khéng c6 cai tién hodc
thay dbi dang ké ddi voi thiét bj tiét khudn dwoc lam ma cé thé anh hwdng dén qua trinh.

khéng c6 sy thay ddi déi v&i qua trinh tiét khudn ma c6 thé anh hwdng dén sy vé khudn cia
san pham;



C.12.3.3 Khéng c6 huéng dén.

C.12.3.4 Khéng c6 huwéng dan.
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h) néu quy dinh k¥ thuat clia qua trinh tiét khuan bj thay ddi, thi viéc xac nhan chét lugng lai
qué trinh tiét khudn cin bao gdm sy xac nhan san phdm dap (rng cac gi¢i han cho phép dbi
voi dw lwgng etylen oxit nhw quy dinh trong TCVN 7393-7 (ISO 10993-7).

C.12.3.5 Néu xac nhan chét lvong lai phat hién ra mdt thay ddi dang k&, nhizng yéu té bd sung
cta 1Q, OQ va PQ cb thé cin thic hién lai. Hb so can duoc gil lai bt ky xem xét vé& xac nhan
chét lvong lai, pham vi clia x&c nhan chét legng lai bd sung, bat ky Iy do va hanh dong

khéc phuc.
C.12.3.6 Khong c6 hudng dan.
C.12.3.7 Khéng c6 hwéng dan.

C.12.3.8 Khdng c6 huéng dan.

C.12.4 Danh gia sy thay ddi

Khéng ¢é hwéng dan.

Bang C.1 - Vi du: s6 lwgng tdi thiéu bd cam bién nhiét dd dwec khuyén cao

Vi du S6 lwgng déi véi IQ/0Q $6 lwgng dbi véi PQ
vé thé | (thé tich khoang/phong cé thé sir dung) (thé tich khéi san pham)

1 3 3 3 3

10 4 10 4 10

15 6 15 6 15

20 8 20 8 20

25 10 25 10 25

30 12 30 12 30

35 14 35 14 35

40 16 40 16 40

50 20 50 20 50

100 40 100 40 100

CHU THICH: Péi v&i cac thé tich khac véi thé tich da néu trong Bang C.1, can s dung cac phuong trinh

dudéi day.

55



TCVN 7392-1 : 2009

Nén dung mdt bd cam bién cho mdi 2,5 m® déi véi tién didu hoa va thong khi trong khi 1Q/0Q dé&
thiét 1ap mot ban dd nhiét ciia phong hodc khoang dé c6 dwgc nhirng vi tri néng hodc lanh tiém
tang. Do d6, viéc theo ddi can bao gém nhiéu hon mot mét phing va & vi tri gén cac cira.

Déi voi tiét khudn/viéc tién didu hoa PQ va 1Q/0Q, thé thirc bd cam bién duwoc dya trén mét bd
cam bién nhiét A& cho mdi mét khéi thé tich san pham c6 téi thidu ba bd cam bién.
Vi Dy:

Déi véi thé tich khoang c6 thé sir dung bang 2 m*: 2/2,5 = 0,8. S& lvgng by cam bién sir dung it nhét 1a ba
(sb lugng téi thidu bd cam bién).

Déi véi thé tich khoang c6 thé sir dung biing 9 m*: 9/2,5 = 3,6. Sé lgng by cim bién st dung it nhét 1a bén.

Déi v6i thé tich khoang c6 thé sz dung bing 70 m®: 70/2,5 = 28. S6 lugng bd cam bién s&r dung it nhét Ia

hai mwoi tam.

Bang C.2 — Vi duy: sé lwgng téi thiéu bd cam bién dé &m dwece khuyén céao

Thé IQ/0Q ] ~ PQ
Hlch (thé tich khoang/phéng cé thé sir dung) _ (thé tich khéi gén_ghém}
() Tién diéu | Diéu hoda/ Théng khi Tién diéu Piéu hoa/ Théng khi
hoa tiét khuan hoa tiét khuén
1 2 2
10 4 4
15 6 6
20 8 8
25 10 Khéng 10 Khéng
30 12 ap dung 12 ap dung
35 14 14
40 16 16
50 20 20
100 40 40

CHU THICH: ©éi véi cac thé tich khac véi thé tich da néu trong Bang C.2, c¢én st dyng cac phuong trinh
duwéi day.

Khuyén c4o nén dung mét bd cam bién cho mdi 2,5 m® dé thiét 1ap mot ban dé do 4m cia san
phdm dé c6 duoc su thay ddi tiém tang v& cac mirc clia d6 4m. Do d6, viéc theo ddi can bao
gdm trung tdm, canh va b& mat ctia tAm d&. S6é lwong téi thidu 14 hai bd cam bién.

Vi DY:
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Dbi véi thé tich khoang c6 thé sir dung bang 6 m®: 6/2,5 = 2,4. Sé Iwgng bd cam bién st dung it nhat 1a ba
(sb lwgng téi thidu bd cam bién).
Di voi thé tich khoang c6 thé sir dung bang 60 m>: 60/2,5 = 24. S5 lvgng bd cam bién sir dyng it nhat 12

hai mwoi tw.

Bang C.3 - Vi duy: sb lwgng téi thiéu BIPCD dwgc khuyén cao

Thé tich k(hn:“:Bi}sén pham PQ vi sinh vat Kiéﬂz:gfiah@? quy
1 5 3
10 30 15
15 35 18
20 40 20
25 45 23
30 50 25
35 55 28
40 60 30
50 70 35
100 120 60

CHU THICH: Déi v&i cac thé tich khac véi thé tich da néu trong Bang C.3, nguéi st dung cdn ding céc
phwong trinh dudi day.

Déi voi MPQ:

Pén 10 m®, sé lvgng Bl 1a 3 cho mbdi m®, téi thiéu bang 5.

Ti» 10 m* @én 100 m°, sé lwgng Bl bd sung 1a mdt cho m&i mét khéi bd sung.
Déi voi kiém soat thudng quy, sé lvgng Bl bang nira s Bl trong MPQ.

Vi DY:

Péi vé&i thé tich khoang cé thé sir dung bing 3 m®. 3 x 3 = 9. S6 lwgng Bl st dung it nhédt bang 9 déi véi
MPQ. D&i v&i kidm soat thwerng quy: 9/2 = 4,5. S6 lwgng Bl it nhét béng 5.

Débi v6i thé tich khoang cb thé sir dyung bing 18 m®: 10 x 3 + (18 — 10) x 1 = 38. S6 Iwgng Bl it nhét béng
muéi chin.

C.13 Hwéng din vé Phy luc A — Xac dinh ti 1é gay chét ctia qua trinh tiét khudn —
Phwong phap tiép cén chét chi thi sinh hoc/vi sinh vat tap nhiém

Néu vi sinh vat tap nhiém dwgc thlr nghiém véi khoang thoi gian thwong quy va phd hep, thi
phwong phap chéat chi thi sinh hoc/vi sinh vat tap nhiém két hop c6 thé droc st dung dé trién
khai chu trinh.
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Phwong phap nay dya trén gid dinh rdng mdi quan hé gira strc khang clia chét chi thj sinh hoc
v6i sirc khang cda vi sinh vét tap nhiém da biét. Néu day 1a tredng hop di lidu SLR dwoc tridn
khai trong nghién ciru kha nang gay chét di véi BI thi c6 thé dwec sir dung d& chirng minh hiéu
qua cla qua trinh déi véi sén phdm. Néu d@ liéu duoc tao ra biing cach sir dung qua trinh thu
thap d@ liéu liét ke, didu nay cling c6 thé duoc dy doan tir dir liéu duong cong séng sét da dwoc
tao ra.

Xéc djnh kha nang gdy chét cua qué trinh: kha nang gay chét clia qua trinh thwdng dwgc bidu
di&n bang gia tri D. Vi sinh vat thudng chét & ty 1& xap xi 16ga déi véi mdt qua trinh da cho, mot
don vj thoi gian tiép xuc véi khi etylen oxit c6 thé can cr vao két qua nguyén nhan gay chét béng
90 % quén thé sinh hoc, khong ké dén kich c& ctia quén thé. Mi don vi thoi gian nhw vy duoc
xem |4 gia trj D dbi v&i qua trinh.

Kha néng gay chét ctia qué trinh ho#c gia tri D, coé thé dwoc tinh bang cach dung két qua tir mot
trong hai phwong phap thwdng da sir dung. Phwong phéap thir nhét (liét ké) bao gom s liét ké
hoac tinh toan vét Iy vé sy séng sét va phuong phap ther hai (phan sé am) st dung tang
tredng/khdng tang tredng trong chu trinh phan doan. Cac phwong phap nay cé thé dwoc sir
dung cho Phy lyc A hoac Phy lyc B. Gia tri D c6 thé dwoc tinh toan bang cach dung két qua tir
chu trinh phan doan hodc qua viéc slr dung cac phuwong trinh dwge mé ta trong ISO 11138-1 va
ISO 14161.

Khéng ké phwong phap dwgc st dyng, né dwgce gia dinh ring:
a) quén thé sinh hoc Ia thudn nhit;

b) céc théng sb clia qua trinh 1a hang sé 13p lai;

c) tdn tai méi quan hé séng sét ban l6ga;

d) vi sinh vat séng s6t clia qua trinh va vi sinh vat khéng duoc tiép xic dap ng gibng nhau
trong méi trwdrng hdi stre.

Tét ca cac phuong phap thir vi sinh vat (thie nghiém vo khudn, liét k&, .v.v...) cin dwoc danh gia
xac nhéan theo I1ISO 11737-1 va 11737-2.

Liét ké: liét k& bao gdm viéc tiép xac gitra Bl hodc PCD véi chu trinh phan doan, viéc dwa ra kiém
chirng va viéc thyc hién cac tinh toan v& miu hodc chét chi thj sinh hoc. Viéc tinh toan sy séng
sét ¢6 thé dwgc dung dé& xay dyng dudng cong sbéng sot va gia tri D. Gia tri D dwoc tinh bing
cach dung mé hinh hbi quy tuyén tinh.

Xem A.3.1 va ISO 14161.

Phéan sé 4m: phan tich phan sé 4m bao gdm viéc chay chu trinh tiét khuan trong mét sé chét chi
thi sinh hoc da dwoc khir hoat tinh, nhung khdng phai tt ca, didu nay bao gbm:
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e) quy trinh Holcomb-Spearman-Karber (HSK);
f) quy trinh Holcomb-Spearman-Karber da dwoc gi¢i han (LHSK),
g) quy trinh Stumbo-Murphy-Cochran (SMC).
Xem Phu luc A va ISO 14161.

Kich c& méu: sé lwong mau phy thudc vao phuong phap st dung va miu dugc phan phéi trong
toan bd khéi tai hodc tap trung trong mot vi tri. Dung mét vj tri don cé thé tan dung duoc tinh 6n
dinh clia cac két qua gitra cac mau; tuy nhién, co thé khdng dai dién cho vi tri & truong hep xau
nhat trong khoang trir khi thiec hién viéc sdp xép rong khép trong mbi khoang véi mbi hinh dang
khdi tai c6 thé thyc hién dugc.

Khi danh gia xac két qua, can dwa ra xem xét dé dam bao rang sy khac biét vé sé lvgng cac vi
sinh vat séng soét gitra cac 1an kiém chirng 13 do bién dbi ngdu nhién trong mdt quan thé chir
khéng phai do bién ddi trong diéu kién tiép xuc.

Xem ISO 11138-1 va ISO 14161 dé& c6 hwéng dan vé sb lwgng mau téi thidu.
Dé c6 hwéng dén thém vé sb lugng chét chi thi sinh hoc, xem Béang C.3.

Dé dat dwoc cac két qua yéu clu, co thé can rat ngén cac giai doan sau khi tiép xGc cla
chu trinh.

C.14 Hwéng din vé Phy lyc B - Xac dinh than trong ti 1& gay chét cua qua trinh tiét
khudn - Phwong phap tiép can kha nang hay diét

Quy dinh chung: hai phuong phap thudng dwoc st dung trong phuwong phap tiép can nay.

Phwong phap thr nhat 1a phuong phap tiép can nira chu trinh. Vi phuong phap nay teong dbi
dé str dung va SAL than trong thu dwoc, cac nha san xuét thiét bj y té va phuong tién cham soc
strc khde thuong sir dung phwong phap nay dé chirng minh toan bd sy khir hoat tinh cla
10° Bl tai thri gian tiép xtc nira chu trinh. Khi thai gian tiép xGc tang gép ddi, thwe hién téi thiéu
12 SLR trong khi tiép xac véi EO.

Phwong phap thir hai 1a phuwong phap tiép can tinh toan chu trinh, dé dat mét qua trinh 12 SLR
b&ng phwong phap néu trong Phu luc A (xem C.13).
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