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TCVN 8026-1 : 2010

L&i néi dau

TCVN 8026-1:2010 hoan toan twong duwong voi 1S013408-1:2008.

TCVN 8026-1 : 2010 do Vién trang thiét bj va cong trinh y té bién
soan, Bo Y té d& nghi, Téng cuc Tiéu chudn Do ludng Chét lugng
thdm dinh, BA Khoa hoc va Céng nghé cdng bb.

Bo tiéu chudn TCVN 8026 Qué trinh vé khuén sén phdm cham séc¢
strc khoé, gdbm cac tiéu chuén sau:

— TCVN 8026-1:2009 (ISO 13408-1) Phén 1: Yéu céu chung
—  TCVN 8026-3:2009 (ISO 13408-3) Phan 3: Sy dong kho

— TCVN 8026-4:2009 (ISO: 13408-4) Phn 4: Coéng nghé lam
sach tai chd

—  TCVN 8026-5:2009 (ISO 13408-5) Phan 5: Tiét khudn tai chd
B& I1SO 13408 vé&i tén chung 1a Aseptic procesing of helth care
products, ngoai cac phin da néu trén cdn cb cac phan sau:

— 1SO 13408-2 Phén 2 : Sy loc

— 1SO 13408-6 Phan 6 : Hé théng phén tach



TIEU CHUAN QUOC GIA TCVN 8026-1 : 2010

Qua trinh v6 khuan san phadm chim séc sirc khoé -
Phan 1: Yéu cau chung

Aseptic processing of health care products -

Part 1:General requirements
1 Pham vi ap dung

1.1 Tiéu chudn nay quy dinh cac yéu cu chung va cung cip huéng dén vé cac qua trinh, chrong
trinh va quy trinh @& trién khai, danh gia xac nhén va kiém soat thudng quy clia qué trinh san xuét
di véi cac san phAm cham séc siec khoé da dugc qua trinh vo khuén.

1.2 Tiéu chudn nay bao gdm cac yéu ciu va huéng din lién quan dén chi d& chung vé qua trinh v
khudn. Céc yéu cau riéng va huéng din vé cac qua trinh d&c thu khac nhau va cac phuong phép lién
quan dén viéc loc, 1am ddng khd va cdng nghé 1am sach tai chd (CIP), tiét triing tai chd (SIP) va hé
théng cach ly dwgc néu trong cac phan khac clia TCVN 8026 (1ISO13408).

CHU THICH Tiéu chudn nay khéng loai bo hoac thay thé cac yéu cdu trong c4c quy chudn quéc gia, nhu thyc
hanh san xuét tét (GMP) va/hodc cac yéu ciu dugc dién lién quan dén cac didu ludt qudc gia cy thé hogc 4p
dung cac dao lugt khu vyc.

2 Tailigu vién din

Céc tai lidu vién din sau day Ia cin thiét khi ap dung tiéu chudn nay. Di véi c4c tai ligu vién dan ghi
nam cdng bé thi 4p dung ban dwgc néu. Di voi cac tai ligu vién din khéng ghi nam cdng b thi ap
dung phién ban m&i nhat, bao gdm céc ban sira ddi, bd sung (néu cb).

TCVN 7392-1 (ISO 11135-1) Tiét khudn céc sén phédm chdm séc strc khoé — Etylen 6xit - Phén 1:
Yéu cdu trién khai, danh gia x&c nhan va kiém soét thuong quy qua trinh tiét khudn trang thiét bi y té.

TCVN 7393-1 (ISO 11137-1) Tiét khudn cac sén phdm cham séc sirc khoé - Birc xa — Phén 1: Yéu
céu dé trién khai, chimg nhén va kiém soét thuong quy qud trinh tiét khuén trang thiét b y té.

TCVN 7393-2 (ISO 11137-2) Tiét khuén céc sén pham chdm séc stc khoé - Birc xa = Phén 2 : Thiét
lap lidu tiét khuén.

TCVN 8026-3 (ISO 13408-3) Qué trinh v6 khuén sén pham cham séc sirc khoé - Phén 3 : Sy déng
khé
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TCVN 8026-4 (ISO 13408-4) Qué trinh v6 khuén san phdm ch&m séc strc khoé - Phén 4 : Céng nghé
lam sach tai ché

TCVN 8026-5 (ISO 13408-5) Qua trinh vé khudn sén phdm cham séc sirc khoé — Phén 5 : Tiét khuén
tai ché

TCVN 8023 (1ISO14971) Trang thiét bj y té — Ap dung quan Iy ri ro déi véi trang thiét bj y té
TCVN /ISO 9001 (ISO 9001) Hé théng quan Iy chét lrgng — Cac yéu céu.

TCVN/SO 13485 Dung cu y té - Hé théng quan Iy chét lwong — Yéu céu ddi véi cac muc dich ché
dinh

ISO 13408-2, Aseptic processing of health care products - Part 2: Filtration (Qu4 trinh vé khuén san
phém chdm séc strc khoé — Phén 2 : Sy loc)

ISO 13408-6, Aseptic processing of health care products — Part 6: Isolator systems (Qué trinh v6
khuén sén phdm cham séc sirc khoé — Phéan 6 : Hé thng céch ly)

ISO 14160 Sterilization of single-use medical devices incorporating materials of animal origin —
validation and routine control of sterilization by liquid chemical sterilants (Tiét khuan trang thiét bj y té
dung mét lan két hop véi vét liéu c6 ngudn gbc dong véat - Céng nhéan va kiém soat thuong quy tiét
khudn béng chét tiét khuédn hoé chét Iong).

ISO 14644-1:1999 Cleanrooms and associated controlfed environments — Part 1:Classification of air

cleanliness (Phong sach va méi truomg két hop kiém soét = Phdn 1 : Phéan loai do sach clia khong
khi)

ISO 14644-2 Cleanrooms and associated controlled environments — Part 2: Specifications for testing
and monitoring to prove continued compliance with ISO 14644-1 (Phong sach va méi truwdong kiém
sS04t két hop - Phén 2 : Yéu céu ky thuét dé thir nghiém va theo doi dé xac nhan sw phu hop lién tuc
vdi ISO 14644-1)

ISO 14644-3 Cleanrooms and associated controlled environments — Part 3: Test methods (Phéng
sach va moéi trimg kiém soét két hop - Phén 3 : Phuong phép thi)

ISO 14644-4 Cleanrooms and associated controlled environments — Part 4: Design, construction and

start- up (Phong sach va mdi truomg kiém soét két hop - Phén 4 : Thiét ké, xay dimg va khdi dong)

ISO 14644-5 Cleanrooms and associated controlled environments — Part 5: Operations (Phong sach
va méi truromg kiém soét két hop = Phén § : Van hanh)

ISO 14644-7 Cleanrooms and associated controlled environments — Part 7: Separative devices (clean
air hoods, gloveboxes, isolators and mini-environments)- (Phong sach va méi truomg kiém soét két

hop - Phén 7 : Thiét bi phan tach (ta khéng khi sach, hép gang tay, bo cach ly va méi truong thu
nhé))
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ISO 14698-1 Cleanrooms and associated controlled environments — Biocontamination control — Part
1: General principles and methods (Phong sach va méi truwomg kiém soét két hop - Kiém soat sy
nhiém khuén - Phén 1 : Nguyén téc chung va céc phuong phép)

ISO 14698-2 Cleanrooms and associated controlled environments — Biocontamination control — Part
2: Evaluation and interpretation of biocontamination data (Phong sach va méi truwomg kiém soét két
hop - Kiém soét sy nhiém sinh hoc - Phan 2 : Danh gi4 va gidi trinh céc dir liéu vé sy nhidm sinh
hoc)

ISO 14937 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 khuén céc sdn phdm cham séc strc khoé - Yéu cdu chung déi voi dac trung cua
chét tigt khuén va sy phét trién, cong nhén va kiém soét thuwomg quy cia qué trinh tiét khudn trang
thiét bi y té).

ISO 17665-1 Sterilization of health care products — Moist heat — Part 1: Requirements for the
development, validation and routine control of a sterilization process for medical devices (Tiét khuén
trang thiét bj y té - Nhiét 4m - Phén 1 : Yéu cdu dé trién khai, cong nhén va kiém soét thuong quy
ctia qué trinh tiét khudn déi véi trang thiét bj y té).

ISO 20857 Sterilization of health care products — Dry heat - Requirements for the development,
validation and routine control of a sterilization process for medical devices (Tiét khuan céc san phdm
cham soc strc khoé — Nhiét khé = Phén 2 : Yéu céu dé trién khai, cong nhén va kiém soét thuomg quy
ctia qué trinh tiét khuén déi véi trang thiét bj y té).

ICH Huwéng dan céng nghiép - Q9 Quén Iy rii ro chét luong

3 Thuat ngi» va dinh nghia
Tiéu chun nay st dung céc thuat ngir va dinh nghia sau:

31
M(rc tac dgng (action level)

Cac két qua theo ddi vi khudn ho#c vat chat dang hat da dwoc thiét 1ap yéu ciu tiép tuc tire thi va
hanh déng khac phuc

3.2
Nuat khong khi (airlock)
Phong c6 cac clra khod lién dong dugc thiét ké dé duy tri kiém soat ap lyc gitra cac phong lién ké co
cap d6 sach khac nhau

3.3
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Mirc bao dong (alert level)

Cac két qua theo dbi vi khudn hodc hat da thiét 1ap din dén viéc dé ra canh bao sém vé dd dich
chuyén tiém tang khoi cac didu kién van hanh binh thwdng, khdng con 1a cin clr cin thiét déi voi viec
hoat ddng hiéu chinh cudi cung nhung c6 thé yéu cdu khao sat tiép theo

3.4

Qua trinh v6 khuén (aseptic processing)

Viéc x(r ly san phdm, binh chira va/hodic dung cu vd khuln trong méi treérng dugc kidm soat, trong dé
viéc cung cdp khédng khi, vt liéu, thiét bj va nhan vién dwoc didu chinh dé duy tri v khuin

CHU THICH Biéu nay bao gdm ca viéc tiét khudn bang cach loc mang khang thé tach khdi qua trinh vd khuln
tiép theo.

3.5
Khu virc qua trinh vé khuén (aseptic processing area) (APA)
Diéu kién thuan lgi cho qua trinh v khuén (3.4) bao gdm mét sé ving

3.6

Vi sinh vit tap nhiém (bioburden)

Quin thé vi sinh vat co thé séng dugc trén hoac trong san phadm va/hoic hé théng rao can vé khuin
[ISO/TS 11139:2008, dinh nghia 2.2

CHU THICH Béi véi myc dich clia qua trinh v& khudn, vi sinh vat tap nhiém lién quan dén tit ca cac yéu té tac
ddng lén va trong san phdm nhu nguyén liéu thd, ban sin pham, cac thanh phan khac va thiét bj.

37

Khir nhiém sinh hoc (bio-decontamination)

Loai bd hodc giam b6t nhim dén mirc coé thé chdp nhan
[ISO 13408-6:2006, dinh nghia 3.1]

3.8
Lam sach (cleaning)

Loai bd sy nhiém khdi mdt hang muyc téi mirc pham vi can thiét d& qua trinh duoc tiép tuc hodic dé st
duyng theo dy kién
[ISO/TS 11138:2006, dinh nghia 2.7]

39
San phim két hop (combination product)



TCVN 8026-1: 2010

San pham bao gbém dwgc phdm/dung cy, sinh hoc/dung cu, dugc phdm/sinh hoc hodc dwoc
phdm/dung cu/sinh hoc, la s két hop hodc pha trdn vat ly, hoa hoc, hoac két hgp pha trén theo cach
khac dé tao thanh mét thyc thé don

3.10
Sw hiéu chinh (correction)
Hanh ddng dé loai trir sy khéng phu hop da dwoc phat hién

CHU THICH Sy hi¢u chinh c6 thé dwoc thc hign két hop véi hanh déng khic phyc.
[1ISO 9000:2005, dinh nghia 3.6.6]

3.1

Hanh dgng khac phuc (corrective action)

Hanh ddng dé loai trir nguyén nhan clia sy khéng phi hgp dwgc phat hién hoac tinh hudng khéng
mong muédn

[ISO 9000:2005, dinh nghia 3.6.5]

CHU THICH 1 C6 thé c6 nhidu nguyén nhan cla sy khdng phu hop.

CHU THICH 2 Hanh déng higu chinh duoc thyc hién d& ngin ngira sy tré lai trong khi hanh déng phong ngira
(3.29) dugc thyc hién dé ngan nglra sy xay ra.

CHU THICH 3 C6 sy phén biét gitra hi¢u chudn va hanh dong hiéu chinh.

CHU THICH 4 Hanh ddng hiéu chinh cé thé l1a dbi twong @& kidm soat sy thay dbi.

3.12
Khu vire xtr ly t&i han (critical processing zone)
Khu vyc vd khuén trong d6 san phdm va bé mat téi han dwoc phoi 1§ ra méi treding

3.13
B& mat toi han (critical surface)
B& mit c6 thé tiép xuc véi hodic tac dong tryc tiép dén san phdm hodic vat chira hodc ndp day ctia n6

3.14
Khir chét gay sét (depyrogentation)
Qua trinh loai bd hoc khir hoat tinh ctia ndi déc td

3.15

Xac nhan chét lwgng thiét ké (design qualification)

Chirng nh&n dung cu, thiét bj ho3c hé théng phii hop véi yéu clu ky thuat da dé xuét trong thiét ké
stz dung dy kién

(ISO/TS 11139:2006, dinh nghia 2.12)

3.16
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Ving hd tre trpc tiép (direct support zone)
Khu viec bao vé tryc tiép bao quanh ving xtr Iy téi han

3.17
Chét tiy trung (disinfectant)
Hoa chét co thé lam gidm sé lwgng vi sinh vat c6 thé song sot

3.18

Tay trung (disinfection)

Loai bo, huy diét hodc khir hoat tinh cia vi sinh vat trén cac db vat hodc bé mat
[1ISO 14644-5:2004, dinh nghta 3.1.4]

3.19
Noi ddc té (endotoxin)

Thanh phan lipopolisaccharide clia thanh t& bao ctia vi khuén Gram-am c6 tinh bén nhiét va ggi ra sy
da dang clia Gap (rng gay viém cho dong vét va con ngudi

3.20
Co lap moi trivérng (environmental isolates)

S hién dién cta vi khudn trong va/hoac da cach ly khoi méi trerng san xuét.

K3
Quy trinh mic o choang (gowning procedure)

Cac budc xac dinh d& mac 40 quan bao hd trudre khi di vao khu vige vo khuén (3.5)

3.22
San phidm chiam séc sirc khoé (health care product)

Thiét bi y té d& chan doan in vitro, hoac dwgc phdm, my pham
(ISO/TS 11139:20086, dinh nghia 2.20]

3.23
Bd loc hat trong khong khi higu nang cao (high effeciency particulate air filter)
Bd loc HEPA (HEPA filter)

BO phan co kha nang ngan gi® thu gom chét hat hiéu qua t6i thidu |1a 99,97 % (d6 1a 0,03 % sv xuyén
tham téi da cta cac hat ¢& 0,3 pm)

3.24
Ving hé tre gian tiép (indirect support zone)
Ving ngoai viing vd khun ¢6 tc dung hé trg cong tac vé khuén goi 1a ving hd trer

10
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CHU THICH Cép 4 sach dugc yéu clu clia viing hé tro gian tiép phy thudc vao cac hoat ddng qua trinh vé
khuén duoc thire hién trong viing xtr Iy gian tiép.

3.25

Xac nhan chét lwgng 13p dat (installation qualification)

1Q (IQ)

Qua trinh tiép nhan va 1ap hd so chirng minh ring thiét bi da dwoc cung cip va Iap dat phu hop véi
dac tinh k¥ thuét ctia nd

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

3.26

B9 cach ly (isolator)

Vé may c6 kha nang ngdn can sy 18y nhiém bng cic bién phap véat ly phan chia bén trong/bén
ngoai, va kha nang dan dén sy tai nhiém sinh hoc vao bén trong

CHU THICH B céch ly ¢6 thé bé tri theo kich thudc tir hép nhé dén phong lén.

3.27

Xac nhan chét lwgng van hanh (operational qualification)

oQ (0Q)

Qua trinh tiép nhén va Iap hd so chirng minh rang thiét bj da dwoc l4p d4t van hanh trong gidi han va
duoc xac dinh tredce khi st dung tudn theo quy trinh van hanh

[ISO 11139:2006, dinh nghia 2.27)

3.28
Xac nhian chét lwgng tinh ning (performace qualification)

PQ (PQ)

Qua trinh tiép nhan va Iap hd so chirng minh rang thiét bi, do da I&p dat va van hanh phi hep véi quy
trinh vdn hanh, hoat dgng phu hgp theo cac tiéu chi da dwoc xac dinh treéc va do doé tao ra san
pha&m dap (g yéu ciu ky thuat ctia n6

[1ISO 11139:20086, dinh nghia 2.30]

3.29

Hanh dgng phong ngtra (preventive action)

Hanh dong dé loai trir nguyén nhan khéng phi hop hoac tinh huéng khéng mong muén tiém 4n trong
qua trinh van hanh

[ISO 9000:2005, dinh nghia 3.6.4]

CHU THICH 1  C6 thé c6 nhidu hon mét nguyén nhan tidm 4n khéng phu hop

CHU THICH 2 Hanh ddng phong ngira dwgc thuc hién d& ngan can sy xay ra trong khi hanh déng khic phuc
(3.11) duoc thyc hién dé ngan ngira sy tai dién,

1
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3.30

Xac nhan chéat lweng (qualification)

Qua trinh da duwoc 1ap thanh van ban dwgc nha sén xuét san phdm cham séc strc khoé sir dung dé
dam bao dj tin cay va kha nang thiét bj va/hodc qua trinh trwdc khi phé chudn dé sir dung trong san
xuét

CHU THICH Xac nhan chét lugng cla thiét bi va/hoac qua trinh néi chung bao gdm xac nhan chét lvong I4p dat
(3.25), xac nhan chét lvgng van hanh (3.27) va xac nhén chét lwgng tinh nang (3.28).

3.31
Kiém soat rai ro (risk control)
Qua trinh trong @6 cac quyét dinh duwoc thyc hién va cac bién phap duec thi hanh day au dé giam bét

rdi ro, hodc duy tri trong mirc da quy dinh.

[ISO 14971:2007, dinh nghta 2.19]

3.32

Thiét bj phan tach (separative device)

Thiét bi st dung cac loai ¢6 céu trac va dong lwc d& tao ra mirc dd bao dam sy phan tach gitra phia
trong va phia ngoai ciia mét thé tich x4c dinh.

CHU THICH M&t vai vi dy cdng nghiép - d&c biét clia dung cy phan tach 1a ti khong khi sach, vé thung dyng,
hop gang tay, bd cach ly va méi tredrng thu nho.

[ISO 14644-7:2004, dinh nghta 3.17]

3.33

Ca (kip) (shift)

Thoi ky da ghi trong lich trinh |am viéc hodic san xuét da bd tri bdi mét nhém cong nhan xac dinh don
[

CHU THICH Didu nay thudng khdng dai hon 12 h.

3.34
V6 khuén (sterile)
Khéng ¢ vi sinh vat c6 thé séng dwoc

[ISO/TS 11139:2006, dinh nghia 2.43)

CHU THICH Trong thyc té, khong khing dinh tuyét déi nhw vay v& sy khong c6 vi sinh vat c6 thé da dwoc
chirng minh, xem tiét khudn (3.35).

12
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3.35
Tiét khudn (sterilization)
Qua trinh xac nhéan dwoc sir dung dé dua ra mt san pham khdng c6 vi sinh vat co thé séng duoc

[ISO/TS 11139:2006, dinh nghia 2.47)

3.36
Tiét khuén giai doan cudi (terminal sterilization)

Giai doan cudi cing clia qua trinh tiét khuén.

[ISO/TS 11139:2006, dinh nghia 2.52]

3.37

B{ loc khdng khi xuyén tham cyc thép (ultra low penetration filter)
Bd loc ULPA (ULPA filter)

Khudn cbi c6 higu suét gitr lai cac hat c& téi thidu 0,3 pm 14 99,999 %

3.38
Ludng khi dang hwéng (unidirectin airflow)
Daéng khi c6 mdt hwéng xac dinh

3.39
Thao tac don vi (unit operation)
Xéac dinh cac buéc hda hoc hodc ly hoc trong qua trinh san xuét

CHU THICH Xem vi dy clia mét so db trong Phy luc A.

3.40

Banh gia xac nhan (validation)

Qua trinh dugc 18p thanh van ban dé thu nhéan, ghi chép va gidi trinh céac két qua duwgc yéu ciu dé
thiét 1ap rdng mdt qua trinh sé tao ra san phdm &n dinh phu hop véi d3c tinh ky thuat da dwgc xac
dinh tréc

[ISO/TS 11139:2006, dinh nghia 2.55]
3.41
Trwdng hgp xéu nhét (worst case)

Kha nang xay ra thét bai Ion nhét vé tinh toan ven va an toan cuia san phdm sé dwgc chdp nhan trong
qua trinh san xuét thudng xuyén.

13
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4 Yéu té cua hé théng chit lwgng

4.1 Quy dinh chung

4.1.1 He thdéng quén Iy chat lvgng, thich hop véi ban chit clia cac hoat ddng, phai dwoc thue hign
day du dé dam bao kiém soat dwoc tat ca nhirng hoat déng c6 anh hudng cla qua trinh vd khudn.
Trir khi &p dung thre hanh san xuét tét quéc gia, khu vigc hodic quéc té (vi du GMP cia T chire Y té
thé gi&i) hé théng quan Iy chét lvgng phai phit hop véi yéu ciu cia TCVN/SO 9001 (ISO 9001)
va/hodac TCVN ISO 13485(ISO 13485).

CHU THICH Huéng dan lya chon mé hinh thich hgp dwgc néu trong TCVN ISO 9004 (ISO 9004) va TCVN
8331 (ISO/TR 14969).

4.1.2 Phai chuan bj va tién hanh cac quy trinh & Iap thanh van ban cho tirng giai doan trién khai,
x&c nhan, theo ddi va kiém soét thwdng quy clia qua trinh vd khuan.

4.1.3 Tailiéu trong tiéu chuan nay phai do ngudi dugc chi dinh xem xét va phé chuin.
4.1.4 Phai leu trir hd so vé viée trién khai, danh gia xac nhan, kidm soat va theo dbi thudng quy dé
cung cép bang chirng vé sy phu hep véi cac yéu ciu cia tiéu chuan nay.

4.2 Sy phan céng trach nhiém

4.2.1 Trach nhigm va tham quyén dé bd sung, thyc hién va theo dai cac quy trinh d& md ta trong tidu
chudn nay phai dwgc chi dinh cho nhan vién c6 trinh dé nhw quy dinh trong TCVN/ISO 13485
(ISO 13485).

4.2.2 Ban quan ly phai c6 trach nhiém @& dam bao réing c6 di s lvgng nhan vién cb trinh do dé
thyee thi cdng viéc da yéu ciu va phai co giam sat. Ban quan ly phai dinh ky xem xét tinh néng cGa hé
théng quan ly chét lvgng dé& danh gia khu virc nao can phai cai tién.

4.2.3 Néu yéu cdu cua tiu chuan nay da dugc thyc hién bdi cac td chirc rigng ré c6 hé théng quan
ly chat Igng doc 1ap, thi phai quy dinh trach nhiém va thdm quy@n cla tirng bén.

4.3 Hiéu chuén

4.3.1 Quy trinh da dwoc lap thanh van ban phai quy dinh vé viéc hiéu chudn tit ca cac dung cy do
hodc hé théng do.

4.3.2 D§ chinh xac va dung sai clia tAt ca cac dung cy do phai twong xieng déi véi qua trinh cén do.

5 Xac dinh qua trinh v khuin

5.1 Quy dinh chung
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5.1.1 Qua trinh v khuan 1a mdt hoat dong bao gdbm nhiéu hoat dong ciia don vj cin duoc phéi hop
¢6 hiéu qua dé duy tri o v6 khuén.

Muc dich cua viéc dinh nghfa qua trinh vé khudn |a dat dwgc sy hidu biét toan dién vé sy tich hop
clia cac yéu td khac nhau dugc yéu ciu. Cac yéu té co ban dugc néu trong Phy lyuc B.

5.1.2 Thuyét minh v& s dung qua trinh vd khuén phai dwgc 1ap thanh van ban.
CHU THICH Viéc lya chon wu tién 12 tiét khudn & giai doan cudi cling trong thung ch(ra thanh phdm.

5.1.3 Viéc danh gia cac rli ro clia qua trinh vé khuan phai dugc thye hién trén co s& xac dinh qua
trinh v khudn. Phueong phap va quy trinh dé kiém soat nhirng rli ro nay phéi dugc md ta va thyc
hién ddy dd. Rui ro tdn dong phai dugc gidi thich.

5.1.4 Xac dinh qua trinh v8 khudn phai dwoc soat xét lai sau nhixng khoang thoi gian da céng b
hoac khi nao xay ra sy thay ddi c6 thé tac dong dén san phdm hodc tiép theo mot s kién dang ké (vi
du 16 khéng vé khuén).

5.1.5 Xac dinh qua trinh vé khun phai dwgc xem xét qua trinh ddy du va dwa ra gidi thich mo ta méi
yéu té cé lien quan nhu thé nao trong qua trinh gop phén vao viéc dat dugc va duy tri mot san phadm
tiét khuan.

CHU THICH Béi véi cac yéu clu v trang thiét bi y t& san xuét vo khudn dugc chi dinh 12 “tiét khuin", xem
thém 1SO 15223 va cac yéu clu qubc gia hodc dia phwong néu trong, vi dy EN 556-2 hodc ANSI/AAMI ST
67:2003.

5.2 Quan ly rairo

5.21 Quy dinh chung
5.2.1.1 Phai thyc hién qua trinh quan ly rli ro, ap dung TCVN 8023 (ISO 14971) va /hogc ICH Q9.

Nhirng i ro lién quan dén qua trinh vd khuin phai dwec nhan biét, danh gia va kiém soéat dé thiét lap
céc tiéu chi chdp nhan déi voi tit ca cac yéu té clia xac dinh qua trinh vd khuén.

Su phu hgp véi cac yéu clu nhu d& xac dinh trong Didu 6 va /hodc cac quy dinh hién hanh c6 thé
dugc st dyng dé& chirng minh tinh cht c6 thé chap nhan cla viéc kiém soét rlii ro da thyc hién ddy
da.

CHU THICH Trong khi tiéu chudn nay d& cap chl yéu vé hau qua nhidm khuln, cdn c6 céac i ro |4y nhiém
khéac lién quan (vi dy nhiém ndi doc té, nhidm hat, nhiém hoa chét).

5.2.1.2 Chién lvgc quan Iy rli ro phai tinh dén ban chét cla san phdm va sl dung 1am sang dy kién
ciia né. Viéc quan ly rdi ro vi sinh vat phai theo bén giai doan sau day:

a) nhan biét rdi ro nhiém;

b) danh gi4 rii ro nhiém;
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c¢) theo ddi va phét hién nhiém;

d) phéng ngira nhiém.

Caéc bién phap thyrc hién dé kiém soat rli ro phai ty 1& véi rli ro d4 quan sat.

Cac rui ro dac biét phai dwgc dwa vao ban mé ta va qua trinh vd khudn phai duoc thiét ké véi sy xem
xét moi yéu té da nhan biét (xem Bang C.1 dé dugc hwdng dén).

5.2.2 Nhan biét cac rui ro nhiém khuin

M&i don vi hoat dong phai dugc danh gia vé i ro co thé 1am hai dén chét luvgng cia san pham. Cac
yéu t6 dwoc xem xét gém:

a) ngudn gbc nhiém :
1) cac ngudn nhiém;
b) tuyén nhiém:
1) ky thuat vd khudn khong thich hop;
2) cb kha nang vi sinh vat viegt qua rao can chia tach;
3) vi sinh vat dwgc van chuyén ngang qua viing qua trinh.
¢) sy gia tang nhanh ctia nhiém:;
1) cac diéu kién din dén sy ting nhanh vi khuan;
d) phat hién nhiém va loai bd:
1) phat hién nhiém khuén;
2) loai bo vi khuén ddy du.

CHU THICH Vi dy céc quy trinh nlii ro gdm thao tac clia nhan vién, san phim vo khudn hoac thiét bj va sy phoi nhidm
cla san pham hodc b& mét téi han ra mai trudng. Pham vi clia rli ro phy thudc vao mire a4 chia tach gira nhan vién
va cac hang myc va cp ¢ kiém soat vé chét lugng vi sinh vat clia mdi tedmg.

5.2.3 Danh gia cac rui ro nhiém

B4t ky rui ro nhidm da nhén biét phai dugc danh gia v& tac ddng tidm tang 1&n chét lugng san pham.
Viéc danh gia nay phai gdm viéc danh gia xac nhan qua trinh lién quan hoc di lidu theo ddi. Bién
phép gidm thiéu rli ro phai wu tién dya vao viéc danh gia ri ro.

CHU THICH Céc quy trinh 33 x4c 18p vi dy Ché 3 18i va phan tich hiéu qua (FMEA) hodc Phan tich rlii ro clia c4c
diém kiém soat t&i han (HACCP) c6 thé dugc ap dung d& nhan biét rli ro.

5.2.4 Theo ddi va phat hién nhiém

5.2.4.1 Phai c6 quy trinh dé theo d&i qua trinh vé khudn.
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5.2.4.2 Céac quy trinh dé theo dbi qua trinh phai khdng dwgc han ché vé sy cach ly va nhén biét cla
viéc nhiém khuén. Theo ddi qua trinh ciing phai gdm cac hat va cac ndi doc té khi khang dinh ¢ lién
quan. Rui ro nhiém khac khdng quy dinh lién quan véi qua trinh vé khuin khéng duwoc dé cap trong
tiéu chudn nay.

CHU THICH Theo ddi hat cho phép phat hién thoi gian thyc té cac do léch tiém An cta qua trinh.

5.2.4.3 Phai thyrc hién theo déi khéi vi sinh vat tap nhiém va ndi doc té mang trong nguyén liéu khéi
d4u vi sy lién quan ctia san phdm vé&i ban chét clia nguyén liéu va kha nang nhim khuin cua né.
Céc mirc bao dong va mirc hanh ddng phai dwgc 1ap cé lién quan dén rii ro cla viéc sinh sdi ndy n&
vi khudn va véi viéc xem xét cac phwong phap kiém soat da ap dung trong qua trinh.

5.2.4.4 Qua trinh v khun phai dugc theo ddi dé cho phép quan ly toan dién chét lvgng vi sinh vat.
Viéc theo ddi phai nhdm vao:

a) chét lugng vi sinh clia san pham tai giai doan xac dinh trong sudt qua trinh san xu4t (xem 6.8);

b) chét lwgng vi sinh clia méi tredng sdn xuét bao gdm khdng khi va bé mat cac phong (xem 6.8.3.1)
bé& mat thiét bj (xem 6.8.3.1) va dung cy (xem 6.8.1.7);

c) tinh trang vi sinh cla gang tay va 4o choang clia nhan vién tai nhirng khoang th&i gian xac dinh
(xem 6.8).

CHU THICH 1 Quan sét cac hoat d9ng ciing 1a c6 ich cho myc dich nhan biét ngudn tao ra nhi&m tidm 4n.

CHU THICH 2 Theo di vi sinh v4t tap nhidm dya vao cac gi¢i han da x4c I4p 13 yéu cAu trong cc didu kién
xem xét nhéat djnh.

5.2.4.5 Giai thich cac phuong phéap theo déi da thyec hién phai lap thanh van ban.

CHU THICH  Céc quy trinh trong dugc dién, vi dy “Kiém tra vi sinh vat trong san phdm khdng tiét khudn: phép
thr dém vi sinh™ trong Dugc dién Chau Au, Dugc dién Nhat Ban va Dugc didn Hoa Ky c6 thé ap dung dugc.

5.2.4.6 Kha nang ap dung clia cac phwong phap theo ddi va dd tin cay cla cac két qua thu dugc
béing cac phurong phap nay véi leu y @& ghi nhan nhirng i ro phai dwgc danh gia.

CHU THICH Nhin chung, cac phuong phép theo ddi vi sinh vat c6 sin 1a khéng Al nhay d& phat hién moi sy
nhiém khudn.

5.2.4.7 D@ ligu tap hop dwgc tir viéc theo ddi phai dwoc danh gia dé c6 thé cé nhirng tac dong thod
dang. Phéan (ng voi két qua theo d&i phai twong quan véi nhau d& nhan biét rii ro nhw da xac djnh
trong qua trinh quan Iy rdi ro.

5.2.5 Phong ngira nhiém

5.2.5.1 Mi Ian nhan biét dwgc nguy co phai 4p dung hanh ddng dé khéc phuc va phdng ngira dé
giam thiéu hoac loai trir nguy co dé.

CHU THICH Cé4c bién phép nay c6 thé bao gdm thay ddi thiét ké, dao tao bd sung hodc stra ddi quy trinh.
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5.2.5.2 Phai thyc hién cac phép do thich hop dé chirng minh hiéu qua cla bién phap phong ngtra.

6 Mbi triwrng san xuét

6.1 Quy dinh chung

6.1.1 M0i tredng san xuét phai duoc thiét ké va xay dygng phu hgp véi ISO 14644-4.
6.1.2 Phai xac dinh cac ddi twgng clia chuong trinh kiém soat dbi véi moi tredng san xuét.

CHU THICH Muyc tiéu cla qué trinh v khudn 13 ngan ngira nhiém san phdm. Khi san phdm c6 nguy co hoic
doc hai té bao cao dugc xir ly, bdo vé cha nhan vién va mdi tnedng dugce coi la yéu té phy thude cua viéc thiét
ké qua trinh vé khuén

6.1.3 Chuwong trinh kiém soat mdi trudng san xuét phai nhdm vao:
a) B6 tri va thiét ké khu vigc qué trinh v khudn bao gém:
1) thudc tinh vat ly ctia cac phong;
2) tinh trang chia tach cla cac ving sach;
b) Hé théng nhiét, thong gi6 va didu hoa khong khi clia APA bao gém:
1) téc do dong khdng khi, sé 1an thay @i khéng khi trong mdi gi¢r va 4p lyrc vi sai;
2) mb hinh dong khéng khi d6i véi qua trinh téi han (va ving hd trg tryee tiép khi c6 yéu ciu);
3) nhiét d6 va do 4m tuong déi;
c) céc thdng sé theo déi thich hgp va d&t cac mirc khéng ché dbi véi hat va vi sinh vat;
d) I&i gidi thidu va sy hat thai clia phueong tién;
e) |oi gidi thidu va s loai bd vat liéu, linh kién, san ph&dm va chét thai;
f) quy trinh lam sach va tdy ué;
g) cac diéu khoan va quy trinh bao gdm thirc hanh méc 4o choang déi véi nhan vién ra vao;
h) nhirng d& cép dén dich vy va bao dudng;
i) tinh cach va hanh dong cla nhan vién trong APA;
j) cac diéu khoan vé bién phap khéc phyc trong pham vi APA;
K) lwc legng nhan vién;

1) kidm soat vat c6 hai;
6.2 Thiét ké moi trwng san xuét

6.2.1 Quy dinh chung
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6.2.1.1 APA phai dugc thiét ké va xay ding phit hop v6i ISO 14644-1, 1SO 14644-4 va ISO 14644-
7.

6.2.1.2 Thiét ké cac phwong tién phai twong thich véi cac quéa trinh ho3c loai sén phdm duwoc x( ly
bang phuong tién do.

6.2.1.3 Nhirng danh gia vé ban thiét ké phai dugc tién hanh va ghi lai 86i véi méi APA. Phai chirng
minh réng ban thiét ké la phi hgp véi viéc xac dinh qua trinh vé khudn hodc twong duong. Phai lvu
gi» ban xem xét v& thiét ké (xem 4.1.4).

6.2.1.4 Trudc khi thye hign nhirng stra ddi dang ké vé mot phwong tién, phai thire hién viéc xem xét
lai ban thiét ké bao gdm danh gia cac rdi ro.

6.2.2 Dac diém céu trac

6.2.2.1 Tran, twéng, hé théng twdng va san phai dwoc thiét ké va xay dyng theo cach dé dang lam
sach va tdy ué va giam thidu viéc cac hat hodc vi sinh vat roi ldng va tich ty. Phai chon céc vét liéu
chiu dwoc viéc str dung I3p lai clia chét 1am sach va chét ty rira. Goc canh clia san phong sach phai
dwgc phi va lam kin tai chd lién két véi twong.

6.2.2.2 Tran phai kin 48 ngan sy xam nhap cla cac hat tr khdng gian phia trén. Céc bd loc, khung
loc va v& may, may khuyéch tan, béng den hodc bat ky cac diém tham nhap khac phai duoc bit kin va
14p ngang v&i trAn. Cac chd tran va twong bi hdng phai duoc bit kin dé& ngan ngtra lay nhiém tir cac
khu virc bao quanh.

6.2.2.3 Ctra sb phai dugc tich hop vao bén trong twdng ctia phong sach va cho phép quan sét cac
hoat ddng vd khudn tir bén ngoai phong sach dé giam thidu sy can thiét vé cac dwdng vao khu virc
sach déi v&i bt ky nguyén nhan nao khac véi sir tham dy tre tiép trong cac hoat ddng vé khudn. Khi
1dng kinh vao trong twédng va clra di, n6 khdng dwgc hé véi khung ngang trén bé mat trong APA.
6.2.2.4 Khi co trang bj hé théng thong tin lién lac trong APA ching phai dugc thiét ké G& dé dang
lam sach.

6.2.2.5 Khi sir dung hang rao dé hudng ludng khéng khi, phai st dung vat liéu b&n va chju dwoc
chét lam sach va chét ty rira dugc st dung.

6.2.2.6 Khi thiét k& APA phai giam thidu nhw 1a cac b& mat ndm ngang va cho phép lam sach va tay
riva day dd trin, san, twdng va cac bé mat khac.

6.2.2.7 Ong, dwong 6ng din va cac vat dung khac phai dwoc 1dp dat sao cho ching khéng tao ra
héc 16m, h& nhirng chd da bit kin hoac bé mat khé 1am sach.

Ong, dwdng éng va cap phai ¢o 16 trinh bén ngoai viing dich vy hodc éng din & bét ky noi nao.
Nhirng diém giam ning lwgng, bang chuyén mach, voi va cac méi néi phai duoc thiét ké va l&p aat aé
dé dang lam sach thudng xuyén va dé tranh gay ra nhiém ban trong hodc sau nép dé tréng. O' déu vo
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bao vé hodc nip day khdng thé ngan nglra dwoc (vi du trong bang chuyén mach cuta thiét bi) thi phai
dwoc bit kin & ngan nglra nhidm bén clia APA va chi dwgc mé ra khi APA khdng st dung.

6.2.2.8 Bbn chau hodc ranh hd phai khéng dwoc dat trong khu vire x ly téi han (xem 6.3.2) va ving
hd trg tryec tiép (xem 6.3.3). Khi 6ng dén luu dwoc 14p vao thiét bi qua trinh thi phai st dung sy ngén
chan dong chdy ngugc thich hgp. Trong cac vung khac, bdn chau va éng dan Iuu phai phi hep cho
vigc tay rira. Dudng nudc dé bay khi phai dwoc Iap gitra thiét bi hoac bdn chau va éng dan lvu dé
ngan nhiém ban try lai. San éng dan lwu trong viing hd tre gian tiép (xem 6.3.4) phai phu hep cho
viéc tay rira, 1ap vira khit v&i voi nwdc va phai 1am kin khi khéng stz dung.

6.3 B tri
6.3.1 Quy djnh chung

6.3.1.1 San xuét vé khuan cac san pham tiét khuin phai dugc tién hanh trong APA. Cac hoat ddng
bao gém chudn bj linh kién, chudn bi san phdm va déng g6i phai duwgc tién hanh trong khu virc riéng
ré trong pham vi APA.

CHU THICH Viéc chia tach (hodc ngan cach) trong APA dat dugc bng hoat ddng cudn di clia khdng khi (ludng
khi), &p lyc vi sai, rao can véat ly hodc sy két hgp clia nhirng didu ndy, xem ISO 14644-4.

Sy bé tri thich hgp phai dwgc 4p dung khi chét nhay cam, vat liéu doc hai hodc nguy hiém khac dugc
Xt ly trong APA.

6.3.1.2 B& tri thiét bj trong APA can thun tién cho ngudi van hanh va nhan vién bdo dwong tiép
cén, loai trir hodc giam thiéu phoi nhim khi m& thung chira hoac san pham ra méi tredng.

CHU THICH Bét cr & dau co thé, bd tri hé théng phrrong tién va thiét bi tién I0i 1a c6 thé cho phép cac hoat
dong bao dwdng dwgc thire hién tlr bén ngoai APA.

6.3.1.3 Khi cac clp da liét ké trong b tiéu chudn I1SO 14644, cac cip nay tham khdo dén trang thai
van hanh,

6.3.2 Vung xt¥ ly t&i han
6.3.2.1 Vung x(r ly t¢i han phai dwoc cb 1&p va van hanh theo phuwong phéap trong ISO 14644-1:1999,

cac diéu kién Cép 5 dwoc duy tri dwdi cac didu kién van hanh binh thwéng.

CHU THICH 1 Tiéu chuén nay lién quan dén viéc phan loai theo ISO 14644-1. Déi voi hé théng phan loai viing
khac, xem Phy lyc D.

CHU THICH 2 Vi dy vé cac hoat dgng thuéng dugc thie hién trong khu vige xiz Iy gi¢i han bao gém :
a) I3p rap vé khuén thiét bj déng goi;
b) cac két néi v6 khudn;

¢) pha hoac trdn vd khuln;
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d) dong goi ciia san phdm, thing chira va nat chai;
e) sép xép va chuyén ch& cac vt liéu bao goi so bd da tiét khuén:
f) 86 Gay. day nit, van chuyén céc lo nhé vé khuén dé hé hodic da day nat khdng hoan chinh, bao gdm sy can thiép:
@) theo déi méi trurérng.

6.3.2.2 Khi st dung b cach ly hodc thiét bj phan ly twong tw dbi véi viec khu viee xir ly t&i han, phai
ap dung I1SO 13408-6 va ISO 14644-7.

6.3.3 Ving hd trg tryc tiép
Béi véi viing x ly t&i han, phai cung cip mét viing hd tro triec tiép v6i it nhat mai treeng Cap 7, theo
ISO 14644-1 3 ngan nglra sy lay nhiém cia khu vige xir ly t&i han.

Trong trwdng hop bd cach ly hodc dung cy phan ly teong ty, viéc danh gia rii ro sé xac dinh sy cin
thiét phan cip mdi trwdng xung quanh. Cap 8 ISO dién hinh, phi hop véi ISO 14644-1 hodc tét hon,
duoc sl dung, trén co s& ap dung hé théng bd cach ly. Ap dung cac xem xét riéng dbi voi phong (mébi
trudng xung quanh) ap dung déi véi bd cach ly ap suit 4m (xem ISO 13408-6).

CHU THICH Vi dy c4c hoat dgng thuérng thyrc hién trong viung hé tro trc tiép bao gdm:

a) vén chuyén va chudn bj vat lieu dwgc bao g6i dé& duwa vao ving xi Iy téi han;

b) di chuyén san phdm di dong ra khdi vung x(r ly téi han;

¢) sy chudn bj cia ngudi vén hanh dé can thigp & trong vlng xi Iy t&i han (vi dy sat tring gang tay, sip xép
cac dung cuy).

6.3.4 Vung hé tre gian tiép

Viing hé trg gidn tiép trong pham vi APA phai dwgc cach ly va phai bdo vé khu vige sach hé tro tryc
tiép. CAp yéu clu vé& do sach phy thudc vao co ché phan tach da chon.

CHU THICH 1 Thuwdng cung trg cho khu vire sach tuong (rng véi cép 8, trong ISO 14644-1:1999;

CHU THICH 2 Vi dy vé& céc hoat dng thudng thyc hién trong khu vige hd trgr gian tiép bao gdm:

a) s chuén bj san phdm dung dich ¢in loc;

b) 1&p rap cac thiét bj da 1am sach cin tiét khudn;

c) lam sach thiét bj.
6.3.5 Khoa khi danh cho vt li¢u, ctra him di chuyén, va khoang tréng thoat san phim

6.3.5.1 Khoa khi va cira hdm phai c6 kich thuéc phu hep d& cho phép di chuyén vat liéu khéng bi
chat, va phai dugc trang bj ctra c6 khod lién dong d& ngan can mé ra ddng thoi.
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6.3.5.2 Sy di vao hodc di ra clia vat liéu da dwgc van chuyén vao hodc déi APA phai dat dwgc hoac
bang cach phan chia theo thoi gian, hoc bang khoa khi vat liéu riéng ré c6 lam sach hodc khir nhiém
phu hop gira ching.

6.3.5.3 Chéat lwgng méi tredrng clia khéng khi ctia khod khi khi dirng phai twong rng véi sy phan
loai sach nhat ma no két néi.

6.3.5.4 Khodang tréng thoat san phdm phai gitr cang nhd cang tét. Khoang tréng phai khéng lam tén
hai dén dd sach hoac sy cb Iap cua khu vuc x@ ly téi han.

6.3.6 Khoa khi danh cho nhan vién

6.3.6.1 Phai cé cac khoa khi riéng ré cho nhan vién va vét liéu di qua.

6.3.6.2 Phong 4o choang phai dwoc thiét ké véi sy ngan cach rd rang vé phia sach di vao bén trong
phong sach va phia it sach hon cé thé tiép can tir méi tredng clia sy phan loai thp hon. Phia sach
phai giéng nhu sy phan loai khi dirng nhw viing ma né dan 16i vao.

CHU THICH Thwong trang bi ban truydn d& sy ngin cach cac bd phan sach va kém sach hon ctia khoa khi 1a
téi thidu va dé thuan tién cho quy trinh méc 4o choang.

Tinh trang ngan cach ctia nhan vién di vao khu virc hd tro trye tiép tir viéc di doi nay phai dat duoc
hoac béing cach phan chia theo thdi gian hoac béing cach phai cé 16i di mot chidu nhw da xac dinh béi
sy danh gia rui ro.

Khoa khi cho nhan vién phai Iap v&i clra khod lién dong dé& ngan ngira clra t&i cac khu viec sach va
kém sach hon khi cing m& ra ddng thoi. Khi khoa lién dong khéng dwoc bd sung, clra phai duoc
trang bi cac bd chi thi nghe-nhin va hé théng may ghi. Phdi ¢6 16i ra khdn cip véi mét phuong tién dé
chi ra rng ching da dugc md.

6.3.6.3 Phai c6 khong gian gy du trong phong sach dé thay 4o quan (xem 8.3.1.2) khéng bj nhiém.
6.3.6.4 Phai co s&n khdng gian va tién nghi dé bao quan 4o quan da tiét khuan, loai bd 4o quan bj
vay ban, rlra tay va tiy ué tay. Tién nghi rira tay chi dwoc cung cip trong ISO 14644-1:1999, ving
cap 8 hodc vung kiém tra thip hon khac.

Thire hanh méc 4o choang dang cach phai dwgc hién thj bdng hinh anh.

Khu ma3c 4o choang c6 16i di t&i khu vyrc hd trg tree tiép phai dwgc trang bj gwong soi dé cho phép
nguwéi van hanh xac nhan réng viéc mac ao choang da hoan toan dung cach.

6.3.7 Khu phy thudc

Khu phuy thudc (vi du lam sach, dich vu va tién ich), khu vé sinh va khu &n uéng phai dwoc cach ly
khdi APA dé tranh bét ky s tdn hai dén tinh trang chia tach.

6.4 Lwu lwong vat liéu va nhan vién
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6.4.1 Quy dinh chung
6.4.1.1 Phai quy dinh quy trinh lwu Iwgng vat liéu va nhan vién. Didu nay mé ta lwu lugng nhan vién
va thao tac xtr Iy vat lidu, linh kién va thiét bj da giao t&i APA dé:
a) duy tri sy nguyén ven ctia khu vwe x ly t&i han;

b) gidm thiéu sy xam nhap lay nhi&m tir bén ngoai APA, va git lai bat ky lay nhiém nhu vay sao cho
khoéng t&i khu vyre xt ly téi han;

¢) ngan nglra sy |8y nhiém chéo trong pham vi APA, dam bao sy chia tach cac hang muc sach va
bén, va dam bao tinh trang chia tach cua linh kién d tiét khuin va khong tiét khuén.

6.4.1.2 Sy tiép can APA phai drgc han ché dbi véi nhan vién da dwgc dao tao va co trinh do (nhw
md ta trong Diéu 8) nhirng ngudi da dwgc choang ao ding cach (nhw mé ta trong 8.3.2).

6.4.2 Viéc dwa vat liéu va linh kién vao APA

6.4.2.1 Sy tiép can va van chuyén vat liéu, linh kién va thiét bj vao va tir khoa khi phai duwgc kiém
so4t dé duy tri sy chia tach clia phdng sach duwéi moi didu kién van hanh da quy dinh.

6.4.2.2 Van chuyén lién k& khéng dugc di gitra cac khu phan loai khac nhau.

6.4.2.3 V4t lidu dwra vao trong khu vizc x& Iy t6i han phai dwoc tiét khudn ngoai trir tredng hop da
dwgc chizng minh. Néu viéc tiét khuan khong thé thic hién dugc (vi du viec dém hat) vat liéu vashoac
thiét bj phai dwgc khir lay nhiém sinh vat. V4t liéu nhw vay cé thé dwoc néu trong chwong trinh theo
doi.

Khi c6 thé, thiét bj chuy&n dung phai & phia trai trong APA dé giam thiéu rii ro dwoc lay nhidm.

6.4.2.4 Mbi qua trinh tiét khudn str dung dé tiét khun cac linh kién hoac vat liéu st dung trong APA
phai dwgc xac nhan phit hgp véi TCVN 7392-1 (ISO 11135-1), TCVN 7393-1(ISO 11137-1),
TCVN 7393-2 (ISO 11137-2) , ISO 14160, ISO 14937, ISO 17665-1 va ISO 20857.

6.4.2.5 Trang thiét bj va quy trinh dwgc s dung trong pham vi khoa khi khi¥ nhim sinh hoc cho vat
liéu dwa vao APA phai dwgc danh gia vé sy khdng cé vi sinh vat,

6.4.2.6 Vi sinh véat tap nhiém cla nguyén liéu thd, chat trung gian va céc linh kién khac va thiét b
dwoc dwa tiét khuén va dwa vao APA phai dugc xac dinh theo tan suét xac dinh va chirng minh trén
co s& danh gia rai ro.

6.4.2.7 Céac hop phéan cla dung dich va hén dich chinh phai dugc kiém soat & ngan can sy tang
tredng tiém tang vé cac mire A9 vi sinh va cac ndi doc td c6 thé xay ra khi dung dich chinh dugc Igc
vd khuan.

Cac dung dich phai dwgc pha trdn trong thung dwgc bao vé ddy du. Phai xac 1ap thoi gian lwu gilr téi
da déi voi cac dung dich trwédce khi lgc.
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6.5 Hé théng HVAC

6.5.1 Quy dinh chung

Phong sach trong APA phai duoc thdng khi va cach ly d& cho phép duy tri dwgc cac diéu kién 4o
sach da quy dinh trong diéu kién van hanh. Khéng khi dwa vao phong sach phai duoc di qua b loc
HEPA dé dat dwoc cap dd sach da quy dinh (xem 6.2).

6.5.2 Xt ly khong khi

6.5.2.1 Trong pham vi APA, viéc cung cip khéng khi da loc qua HEPA phai duy tri 4p lyc dwong so
v&i khu vigc bao quanh ¢6 bac thap hon trong moi didu kién van hanh.

Pbi voi khu vize x ly téi han, ludng khi ding huwdng cé van téc di dé tao ra sy bdo vé thich dang sé
van hanh khac so véi trong cac bg cach ly. Xem ISO 13408-6:2005.

6.5.2.2 Phai xac dinh s 1an thay ddi khong khi trong mét giér va ap suét vi sai, bao gém cac gi¢i han
va vi tri do. Céac thong s da quy dinh phai dwoc kidm tra va ghi lai d& chirng minh viéc duy tri diéu
kién da quy dinh trong suét qua trinh.

6.5.3 M6o hinh lwc lwgng khéng khi

6.5.3.1 Trong pham vi khu vizc x( ly t&i han va khu hd trg trye tiép, phai quy dinh md hinh lvu lwgng
khéng khi hat c6 hiéu qua. Hiéu qua phai dwgc chirng minh, kiém tra va 1ap thanh vin ban nhw da
chirng minh béing nghién ciru quan sét khi dbi véi cac didu kién v4n hanh da quy dinh dé& dam bao
réng leu lwgng khéng khi khdng ¢ nguy co lay nhiém (vi du sy phan bd céac hat tlr ngwdi phét sinh
hat, van hanh hodc may méc téi viing co rli ro san phdm cao hon).

6.5.3.2 Khi lwu lwgng khong khi theo hwéng duy nhét da dugc quy dinh, sy dam béo lwu lvgng
khong khi theo huéng duy nhat phai dugc danh gia bdi phrong phéap thich hop tai khoang théi gian
xac dinh trudc dbi véi mdi bd loc HEPA va mé hinh lwu lwgng khdng khi phédi dwgc x4c 14p lai ngay
khi dwa ra sy thay ddi cdu hinh.

CHU THICH Sy giam dang ké vé téc d6 c6 thé ting kha nang nhiém bin va sy thay ddi v& téc do c6 thé anh
hwdng dén méd hinh leu lwgng khéng khi theo phurong duy nhét,

6.5.3.3 Phai thyc hién cin than dé& gidm thidu sy nhiéu loan cla lwu lwgng khdng khi theo hwéng
duy nhét vi siz hdn loan ¢6 thé gay trd ngai v&i tac dong ciia khdng khi.

6.5.4 Nhiét do va do 4m twong déi

6.5.4.1 Nhiét do va do 4m twong ddi cia APA phai dwgc duy tri trong pham vi thich hgp cho sy Iam
viéc clia nhéan vién trong d6 va twong thich véi cac thude tinh clia san phadm dang dwgc san xuét.
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Nhirng yéu cdu nay phai dugc dap (rng v& sy hién dién bd sung diy du cia nguwdi van hanh va véi
tat ca céc thiét bj trong van hanh hoat dong.

6.5.4.2 Nhiét do, mirc 6 &m va 4p lyc vi sai phai dugc theo ddi, ghi chép va bao dong khi can thiét.

6.5.5 Bo loc HEPA (bao gém ULPA)

6.5.5.1 Quy dinh chung

B§ lgc phai dugce thir phu hgp véi ISO 14644-3,

6.5.5.2 Chirng chi b loc HEPA

6.5.5.2.1 BO loc HEPA dugc s dung dé duy tri cac didu kién mdi trudng bén trong pham vi APA
phai dwgc danh gia bang phép thir kich phun swong trong gi¢i han cliia nha san xuét bd loc

6.5.5.2.2 Gidy bién nhan bd loc HEPA phai dinh kém véi chirng chi cia nha cung cép chi rd bd loc
c6 higu suét khong nhd hon 99,97 % gitr lai hat c& 0,3 pm hodc hat Ion hon.

6.5.5.3 Thirro ri cua bé loc da lap dat

6.5.5.3.1 Khi I&p dat trong APA, bd loc HEPA phai chiu dugc thtr d3 rd ri bd loc theo phuong phap
xac dinh (vi dy thir kich phun swong).

6.5.5.3.2 DO nguyén ven clia bd loc HEPA cho khu virc x(r ly t6i han va khu hd tre trec tiép phai
dugc chirng nhan.

CHU THICH Néi chung, didu nay dugc thyre hién sau thang mét [4n,

6.5.5.4 Sai16i cua bd loc HEPA
6.5.5.4.1 Khi dd nguyén ven clia b loc cb thé bj tdn thwong, phéi c6 quy trinh @ 1ap thanh van ban
dé ther bd loc.

6.5.5.4.2 Trong trwong hep bd loc bj hdng, phai thirc hign khao sat d& nhén biét nguyén nhan tiém
an cua sai 16i va moi tac dong dé stra chira da thyc hién phai duoc 1ap van ban. Viéc quan ly cac xem
xét dwgc lap thanh van ban clia bao cdo nghién clru phai dugc thre hién theo quy trinh da xac dinh.
6.5.5.4.3 Phai quy dinh ty 1& phan trdm clia dién tich b& mat phia treéc clia b loc ¢ thé dugc sira
chira.

6.6 Xac nhan chét lwgng phong sach

Phong sach phai dwgc xac nhan chét lwgng dé chirng minh réing chung dap (ng cac yéu cau da quy
dinh trong ISO 14644-1, ISO 14644-2, ISO 14644-3, ISO 14644-4, ISO 14644-5, va ISO 14644-7 va
cac hwéng din didu chinh c6 thé ap dung dwoc, va phai twong thich véi chuong trinh kiém soat
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nhi@m ctia mdi tredng san xuét tai cac diéu kién ngirng nghi va dwdi cac diéu kién hoat dong. Phai
chizrng minh céc diéu nay trong churong trinh xac nhan chét legng chinh thirc.

6.7 Dich vu tién ich va thiét bj phu tro

6.7.1 Quy dinh chung

6.7.1.1 Cac dich vy tién ich cung cép cho APA phai dugc thiét ké, dinh vi va Iap dt sao cho phong
sach khdng bj tén throng do lay nhiém ti cac dich vy nhw vay.

6.7.1.2 Heé théng san xuét, leu kho va phan phéi déi véi qua trinh lién quan cAc tién ich nhw nudc
tinh khiét, nwéc dé tiém, khong khi nén (va/hodc cac khi khac), hoi nude sach, 1am sach tai ché/tiét
khudn tai chd phdi dwoc xac nhan.

6.7.2 Nwéc va nwéc thai

6.7.2.1 Khdng dwgc cod voi nwéc, chau, bé trong ISO 14644-1, cAp 7 hodc dién tich tét hon. Khi cén
¢6 nudc cho chirc nang clia thiét bj (vi dy nwdc lanh) thi phai dugc gilr trong hé théng kin dé ngan
chan nhiém cho APA. P nguyén ven clia hé thdng nuwdc lanh Kin phéi dwgc chirng nhan theo tan
suét xac dinh.

6.7.2.2 Nuéc dwgc sir dung trong qua trinh & khu viec phy thudc (vi du dé rira nguyén liéu bao géi)
phai c6 chét lwgng thich hop d& ngan nglra nhiém khi dwa vao qua trinh. Nuéc dugc st dung trong
qua trinh phai phu hop v&i cac yéu ciu néu trong Phuy luc E.

6.7.3 Khi

Toan bd khi nén (bao gdm ca khi d& chay) di vao cac tién nghi vé khudn phai khd va khéng c6 dau.
Khi nay di vao tiép xtc tryc tiép véi cac san pham vé khudn, binh chiza/vd boc hodc bé mét téi han
phai duoc loc tiét khudn. Sy nguyén ven cia bd loc tiét khuén phai dwgc dam bao treéc khi st dung
bd loc va tai cac khodng théi gian x4c dinh déu dan, tét hon Ia béng cach thir trong day truyén.

6.7.4 Tién ich ciia chidn khdng

6.7.4.1 Néu sir dung thiét bj c6 thd xach tay dugc Iam sach bing chan khéng thi phdi dugc 1dp véi
bd loc xa it nhAt phai c6 cung hiéu lyc nhw loc khdéng khi da dung as thdéng thoang khi cho khu virc.

6.7.4.2 Néu sir dung ngudn chan khdng cb dinh thi phai dwoc thiét ké dé ngan nglra ngugc dong.
6.8 Chwong trinh theo déi mdi triwérng va nhan vién

6.8.1 Quy dinh chung

6.8.1.1 Phai theo d&i APA v& viéc nhim khuén va nhidm hat phu hgp vé&i chwong trinh @ xac dinh
va da lap thanh vin ban dugc md ta viéc theo doi thudng quy hat va vi khudn clia ving qué trinh va
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khu vigc san xuét, bao gdm ké hoach hanh déng khéc phyc khi mirc d6 tac dong da quy dinh bi vurot
qua.

CHU THICH Xem Phy lyc F théng tin vé cac viing va khu viee khac nhau.

6.8.1.2 Phai lap dac tinh ky thut phu hop véi tiéu chuén kiém soat hat theo ISO 14644-1, ISO 14698-
1 va ISO 14698-2 va/hosic cac yéu cdu GMP lién quan va phai tinh dén viéc danh gia rii ro va cac két
qua nghién cru xac nhan.

6.8.1.3 Ké& hoach ldy m3u da xac dinh va lap thanh van ban phai mé ta it nhat:
a) cac vi tri theo doi;

b) tan suét theo dbi;

c) cac diéu kién dé theo ddi ( trang thai ngirng nghi va/hoic hoat dong);

d) phwong phéap theo ddi;

e) thoi gian va khoang ldy mau;

f) cac mrc bdo ddng va tac ddng.

6.8.1.4 Phai quy dinh tAn suét theo ddi dbi véi cac khu vire khac nhau.

a) Déi voi cac tién nghi méi, tan suét phai dya trén co s& danh gia ri ro.

b) Trong cac truedrng hgp khac, tan suét phai dya trén dir lidu theo ddi méi treong qua khir va ¢6 sy
xem xét vé& cac yéu ciu diéu chinh.

6.8.1.5 Khu vic xt¥ ly t&i han phai dwgc theo ddi chung tieng ca van hanh.,
Cach tiép can theo ddi khong duwgc 1am tdn hai dén do vo khuln ctia san pham.
CHU THICH L4y m3u bé& mat dwgc thyc hién dién hinh tai két thic cla van hanh.

6.8.1.6 Vung hd trg tnpc tiép va gian tiép co thé dugc theo ddi véi tAn suét it hon khu virc xr ly t&i
han. Tan suét theo ddi d6i voi cac khu vige nhur vy phai dwgc quy dinh. TAn suét phai du dé nhan ra
duoc xu hwéng.

6.8.1.7 Do sy han ché cta ké hoach 14y mau tai vi tri cé dijnh, ké hoach 14y miu thudng ky sé bao
gdm céc diéu khoan dé theo dai giam sat dinh ky tai cac vj tri bd sung trong va/hodc sau khi van
hanh.

CHU THICH Vi dy mét vj tri ldy m&u bd sung nhw vy Ia b& mét cla cac dung cy sir dung dé can thiép vao khu
vire xtr ly téi han. Cac vj tri da lya chon dién hinh lién quan t&i cac hoat dong c6 kha nang gay rii ro nhiém cho
sdn pham.

6.8.1.8 Viéc theo ddi bd sung phai dwgc thirc hién theo cac hoat ddng khdi dong ban diu hoac theo
céc chu ky tiép theo clia viéc dong cira md rong hoic sira ddi clia cac tién nghi.
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6.8.2 Ly mau dé theo déi hat nho

Chuong trinh theo di hat nhd dbi véi cac khu viee hodc thiét bi trong tién nghi clia qua trinh vé khuan
noi chat lwgng san pham hoac dd chinh xac thir c6 thé bi dnh hudng bdi hat phéi phu hep véi ISO
14644-2.

CHU THICH 1 C6 th& khdng phai ltc ndo cling ¢6 kha nang chirng minh sy phii hgp vé&i cac tidu chudn hat tai

diém phoi nhiém san phdm chiu qua trinh vo khudn dang thyc hién do sy tao ra hat hodc nhirng giot nhd tir ban
than qua trinh.

CHU THICH 2 Trong cac phan xét nao do, ldy mau lién tyc hodc thudng xuyén clia hat dugc yéu cu dbi voi
khu vire x(r Iy t&i han va dugc gidi thigu cho khu vige hd tro tre tiép.

6.8.3 LAy miu dé theo ddi mdi triwdng vi sinh vt

6.8.3.1 K& hoach ldy miu d& theo ddi vi sinh v4t phai gém (trong bd xung cho 6.8.1.3) viéc chi dinh
cac vj tri da theo ddi bdi viéc theo doi khong khi chii ddng va bj dong va c4c vj tri dé theo ddi bé mat,
bao gdm ca cac bé mit thiét bj.

6.8.3.2 Cac vj tri ldy mau phai dwoc lya chon trén co s& danh gia nguy co nhiém déc biét cho viéc
van hanh qua trinh vé khuén cy thé. Cac vij tri phai xuét phat tlr, va phai phi hgp véi cac vi tri da s
dyng trong hoat dgng chirng nhén va phai dai dién cho cac nguy co vi sinh cao nhét. Giai thich cho
cac vj tri da chon phai 1ap thanh van ban.

6.8.3.3 M3u khong khi phai dugc thu gom trong khi van hanh. B& mat tiép xdc clia s&n pham phai
dwoc theo dai chi sau khi hoan thanh hoat ddng dé ngan can nguy co nhiém clia san pham.

6.8.4 Theo ddi nhan vién

6.8.4.1 Nhan vién da duoc dao tao va cb trinh d§ d& 1am viéc trong APA phai 1a dbi twong cla
chwong trinh theo ddi vi sinh thudng quy. D liéu theo ddi phai dwgc sir dung d& nhan biét phrong
hwéng va danh gia sy cén thiét viéc dao tao lai.

D4u tay d& mang géng cla nhan vién c6 mét trong khu vire hd trg tryc tiép va/hodic khu vire xi ly téi
han phai dwgc theo doi hang ngay. Tai nhirng khoang thdi gian xac dinh cling phai ldy mau tir 40
choang (vi dy hai cang tay treéc, ngyec, mi chum dau). Sau khi quan 4o da dugc thir vé nhiém khuan
thi khdng dwgc mac trong APA cho dén khi dwoc lam sach va tiét khuén.

CHU THICH T&n suét 14y mAu clia 40 choang va ging dira trén co s& ban chét clia cac hoat ddng da thyec hién.

6.8.4.2 Nhan vién da phat hién c6 mirc vi sinh vurgt qua thdng thwdng thi phai dwgc xem xét va
chuyén khdi cdng viéc trong APA. Cac quy trinh phai dwoc xac 1ap dé dao tao lai va danh gia chat
lrgng lai.

6.8.5 Quy trinh theo doi
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6.8.5.1 APA phai dwgc theo dbi thwdng quy vé sy co mat clia vi sinh bang cach sir dung phuong
phap lay mau dinh lwong khong khi. Phai sir dung bd sung phuong phap lay mau ban dinh lvgng, vi
du ban dinh vi, miéng gac va ban tiép xuc, 1a thich hop. Dé& Idy mau chii dong, phai sz dung thiét bj
da dwoc hiéu chudn. Thuyét minh v& sy lya chon phwong phap Iy mAu phai dugc 1ap thanh van
ban.

6.8.5.2 Mai trudng sinh trudng da sir dung phai dwoc chi ddn dé cho phép phyc héi vi khun, men,
nam c6 thé xdy ra trong mai trrdng san xuat vashoic trong sdn pham. Sy chirng minh 1a dang vé mai
tredng da chon va vi sinh vat da siv dung dé 1ap kha naing thic diy sinh tredng clia ching phai dugc
lap thanh van ban.

CHU THICH M&i trwdng dinh lugng, vi dy méi treérng duge dién da chi dén trong “Kiém tra vi khuln cla cac
san pham khong tiét khun: Phép thir dém vi khuan” ¢o thé dugc siv dung.

6.8.5.3 Chuwong trinh theo ddi méi triedng vi sinh vét phai bao gdm dac trung clia cac vi khuén da
phuc hdi (phan 1ap) d& thuan tién cho danh gia tiép tuc rlii ro cho san pham.

CHU THICH Moi sy phan Iap tir khu vire x(r Iy t&i han dugc nhan biét vé& mic db cac loai khi co thé thyc hign
dwoc. Chidu sdu cia cac dac tinh thwdng quy hoac sy nhan biét cla cac phan l4p tir cac khu vire khac sé phy
thudc vao st dinh vij clia cac vj tri Idy méu trong pham vi APA.

Sy phan biét clia cac phan 1ap vi sinh vat phai la bd phén clia viéc khao sat sai I8i trong tredng hep

cac mirc tac dong bj virgt qua.

6.8.6 Panh gia cac dir liéu theo doi
6.8.6.1 Bao djng va cac mirc tac dong

B4o ddng va cac mirc tac dong phai dwgc trign khai déi voi tat ca céc vi tri ldy m3u trong APA. Déi v&i
khu vire x@ ly t&i han, méi vi sinh vat dwgc phat hién phai dugc nghién ciru. Mrc bao dong va muirc
tac ddng phai dugc xem xét tai cac khoang xac dinh, ddu dan. Mirc bao ddng trong APA phai xuét
phat tir va nhit quan véi cac két qua thu dugc tir cac di liéu phan tich.

CHU THICH 1 Murc tac dong trong khu vige hd trer 1a co s& dién hinh vé hudng din didu chinh,

CHU THICH 2 Béi véi tién nghi méi, thwéng sir dung dir liéu theo ddi vi sinh véat tir cac div ligu qué khir, mb
phdng qua trinh, danh gia chat lwgng phong sach va nghién ciru vé vé sinh dé trién khai cac mirc do theo ddi.
Viéc nghién cru thich hop tiép theo cac hanh dong khdc phuc va phong ngira phai dugc thyc hién
khi mirc tac dong bi virgt qua. Cac két qua mirc bao dong Iap lai cé thé dwgc xi ly twong dwong nhu
murc tac dgng bi virgt qua.

6.8.6.2 Xem xét dir liéu va phan tich xu hwéng

6.8.6.2.1 Cac két qua ciia mdi miu riéng 1é theo ddi moi trwdng trong pham vi khu virc x( ly téi han
trong suét th&i ky san xuét phai dugc xem xét theo cac mirc bao ddng va tac dong da 1ap di voi APA
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tredre khi ban giao 16 hang. Anh huwdng clia bét ky sy léch lac vé chét lvgng sin phdm déu phai duoc
danh gia.

CHU THICH S trung binh cua cac két qua khéng xem xét dén cac gié tri cao riéng 18 c6 thé che ddy cac didu
kién cyc bd khong thé chap nhan dugc.

6.8.6.2.2 D@ lidu mdi trudrng (ca sé dém 14n loai phan 14p vi khudn) phai dwgc phan tich vé xu huéng
trén co s& thudng quy. B4o c4o xu huéng néu tdng quan clia moi quan tr&c mdi trwérng va xu huéng
phai duoc dé ra trong cac khoang thdi gian nhét dinh. Bao c4o xu huéng phai bao gdm c4c dir ligu
tao nén bdi dia diém, ca kip, phong, ngwdi van hanh hodc cac thong sb khac. Khi da chi dén bai
nhirng chéch huéng riéng 1é va/hodc dir liéu xu hwdng, su khdo sat phai duoc khoi déu.

CHU THICH 1 Khéng d& y dén twong quan gira cac vj tri ldy mAu nhu xu hudng vi tri don 1€ ¢ thé khong
cung cép sy dai dién ddy 40 clia mdi truong dang theo doi.

CHU THICH 2 Vi du cac xu huéng din dén viéc khao sat bao gdm:
a) xu hudng vé phia sé vi sinh vat cao hon tai mot vi tri 14y miu;

b) sy xuét hién I3p lai cta vi sinh vat khdng thudng xuydn gap phai.

6.8.6.3 Khao sat va bao cao

6.8.6.3.1 Thyc hién cudc khao sat béng cach s dung cac quy trinh da Iap thanh van ban phai dugc
khé&i diu theo nhirng st kién chi ra kha ning mét di sy kidm soat mai triedng, chdng han nhu:
a) chéch hudng trén mirc tac djng;
b) chéch hwéng trén mirc bao ddng chi ra xu huréng cb thé c6 hai;
c) pham vi anh huwdng tang Ién ctia sé dém vi khudn dwéi mirc tac dong va trén mirc clia qua khir;
d) xuét hién hoc tiép tuc tdn tai tinh huéng khéng binh thudng (vi dy hie hdng co hoc kéo dai);
e) khao sat kiém toan chi ra kha nang tiing 1én nguy co lay nhiém
f) xu hudng bt I¢i da 14p thanh van ban.
CHU THICH 1 Céac yéu té d& xem xét trong qué trinh khdo sat bao gbm, vi dy:
1) pham vi clia vén @&;
2) dir liéu @4 thu thap (vi du theo ddi gidm sat tai cac vi tri bd sung);
3) pham vi xem xét v& cac di lidu kidm soat mai treéng;
4) tac ddng tiém &n 1&n san pham (vi dy nhu cAu bdo hanh san phdm);
5) phép thir tién hanh tiép theo;
6) khai bao clia nhén vién chiju trach nhiém tac dong.
CHU THICH 2 Tién hanh phép thir bd sung c6 thé duoc yéu ciu dé, vi du:
- nhén biét nguén lay nhiém;

30



TCVN 8026-1: 2010

- xac dinh tac ddng co thé co clia dd léch 1&n chét lwgng san pham;

- chirng minh riing moi hanh déng khic phyc la thanh cong va khu vyre durge kiém soat 1an nira.

6.8.6.3.2 Cudc khao sat phai dwoc 1ap thanh van ban trong mdt bao cdo. Bao céo phai dwoc nhan
vién c6 trinh dd xem xét va phé duyét rdi phan phat t&i cac nhan vién cé trach nhiém chu yéu.

6.8.6.3.3 Khi thich hop, ban bao cao sé& gdm cac kién nghi ddi véi hanh dong khéc phuc va sdp xép

san pham.
7 Thiét bi

7.1 Xac nhan chét lwgng

7.1.1 Quy djnh chung

Thiét bi st» dung trong qué trinh vd khudn hozc phép thir lién quan, vi du may rira thiét bi, may tiét
khudn, I&p ghép bd lgc, bd loc dé tiét khudn, thiét bi Iip vé, may han kin va may déng khd phai dugc
xac nhan chét lwgng d& dam bao rang chung phu hgp cho myc dich da di dinh.

CHU THICH Tiéu chudn nay chi d& cap dén cac dic diém riéng cho qua trinh vo khudn. Xac nhén chét lvgng
thiét bi la mdt khai niém réng hon va viéc xem xét bd xung 1 cin thiét dbi véi viéc danh gia ky thuét.

7.1.2 Yéu céu ngwi sir dung

Ban tai liéu yéu chu ngudi st dung phai @& ra cac dinh nghia chirc nang va tinh nang cia thiét bi. N6
phai dwoc ngwdi sty dung xem xét va chip thuan. Nhitng xem xét (bd sung thém vé ky thuat va an
toan khac) phai gdm, khi thich hop:

a) chét lvong bé mat thanh phdm;

b) yéu cau ky thuat dé c6 thé dua di lam sach;

c) yéu céu ky thuat dé c6 thé dwa di tiét khuan;

d) dé& tiép can déi voi bd 1&p rap vo khuln;

e) tranh héc [6m & bén trong va mat dudi cla thiét bi;

f) b tri phit hgp cta hé théng dwong éng, éng dn hodc cap @& van hanh vé khuén;

g) dé tiép can cac cong viéc bén trong khdng gay rii ro cho APA, gdm kha niing lam dich vy thiét
bj tir b&n ngoai, moi noi co thé.

h) d& diéu chinh v& co hoc va dién tir ben ngoai khu virc x@ Iy t&i han moi noi c6 thé, hoac dé
tiép can véi nhidu loan téi thidu cta khu vyrc xir ly t¢i han;

i) twong thich clda viéc thao tac thiét bj v&i van hanh trong bd cach ly khi c6 thé ap dung;

j) ngan ngira nhiém tir may tinh va ban phim;
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k) I4p rap thiét bi v&i éng xa co cac b loc sao cho viéc xa it nhat ¢ cung cép chét luong nhu &
khu vire dugc ca trong dé;

) swlam sach tai chd hoac tiét khudn tai chd cua thiét bi.

7.1.3 Xac nhan chit lwgng thiét ké

7.1.3.1 Thiét bi phai duwoc thiét k& dé sir dung trong ving sach da quy dinh va phai dap trng dugc
c4c yéu cAu chirc n3ng va an toan lién quan dén viéc st dung dy kién clia né.

7.1.3.2 Bing chirng bing van ban phai dugc thu thap d& ching minh sy thich hop cua thiét bj cho
san phim hodc qua trinh dy kién.

7.1.4 Xac nhin chét lwong lap dat

7.1.4.1 X4c nhan chét lugng I4p dat phai duoc tién hanh phi hgp véi quy trinh da 12p thanh van ban,
cAn ¢6 thiét bj thich hgp theo quy chudn va yéu cAu ky thuat “nhu da 18p d3t". Béng chirng béng van
ban phai duoc thu thap dé chirng minh thiét bi dwoc cung cdp va I&p dat thich hop @& van hanh trong
APA. Céac dung cu cling phai dugc hiéu chuén tréc khi danh gia chét lvgng van hanh.

7.1.4.2 Phai c6 s3n ban hwéng dén van hanh.

7.1.4.3 Hé théng didu khién va phan mém phu tro leu gile trong may tinh, khi I3p dat, phai duvoc danh
gi4 chét lrong tredc khi hodic ddng thai véi viec danh gia chét lwong thiét b,

7.1.5 Xac nhan chét lwgng van hanh

Béing chirng bing vin ban phai dugc thu thap dé chirng minh réing thiét bj c6 thé van hanh trong
APA sao cho céc didu kién v& phong sach da quy dinh dugc duy tri. D4i véi thiét bj van hanh trong
khu vige X Iy t&i han, 1ISO 14644-1:1999, trang thai cAp 5 hodc tét hon phai dwoc duy tri trong moi
diéu kién van hanh xay ra thudng quy.

Danh gia chat lugng van hanh phai chizng minh réng thiét bj dwgc 13p dat c6 kha nang thic hign qua
trinh da quy dinh trong pham vi khoang vén hanh xac dinh.

CHU THICH Céc didu khoan riéng 13 d4c trng trong qua trinh danh gia chét lvgng van hanh ddi véi thiét bj sir
dung trong qua trinh vé khudn, bao gdm, vi dy:

a) d6 nguyén ven cua hang rao;
b) kidm tra md hinh luu lugng khong khi va chét wgng khong khi:

¢) kidm tra hé théng bao déng.

7.1.6 Xac nhan chét lwgng tinh nang

7.1.6.1 D@ liéu tao ra trong qua trinh danh gia chét legng 1&p dat va danh gia chat lvgng véan hanh
phai dugc xem xét phi hop véi 7.1.4 va 7.1.5.
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7.1.6.2 Phai thiét Iap cac yéu cAu dé danh gia chét lvgng tinh nang. Banh gia chat lugng tinh nang
phai bao gdm sy chirng minh ring thiét bj van hanh tao ra san lugng phu hop san pham vo khuan.

7.1.6.3 Phai tao ra di lidu dé chirng minh ring sy dat dwoc cac diéu kién vat Iy va/hodc hoa hoc
x4c dinh trong pham vi dung sai quy dinh trong sudt qua trinh.

7.1.6.4 Phai thu thap cac chirng c& bing van ban d& chibng minh réing thiét bj sé duy tri nhat quan
s chia tach va chirc nang véi sy can thiép téi thidu khi van hanh trong cac diéu kién khé khan kém
nhét.

7.1.7 Xac nhan chét lweng lai

7.4.7.1  Uéc lvgng sw cin thiét phai thyc hién viéc danh gia chét lvgng lai cia qua trinh tién hanh
véi thiét bj quy dinh phai dwoc thye hién tai cac khodng thoi gian xac dinh hoac ciing nhu yéu céu két
qua khao sat cac do léch hodc kién céo.

7.1.7.2 Céac di¥ lieu theo ddi va trong qua trinh phai dwoc dinh ky soat xét dya vao tiéu chi chép
thuan d3 quy dinh phi hep véi quy trinh 14p thanh van ban. HS so soat xét va céac di¥ liéu xac nhan lai
phai dugc lwu gitr, trong treéng hop tiéu chi chap thudn da quy dinh khdng con dap (ng thi phai thyc
hién cac hanh ddng khic phuc.

7.1.7.3 Phai gidi trinh pham vi thyc hién danh gia chét lwong lai.

7.1.7.4 Bao cao danh gia chat lwgng lai phai 14p thanh vin ban va lvu gidr.
7.2 Bao dwdng thiét bj
7.2.1 Bao dwing phong ngtra theo lich trinh

7.2.1.1 Vatdung, dich vy va thiét bj phai 12 bé phan cla chwong trinh bdo dudng phong nglra.

7.2.1.2 Bao dudng phong nglra bao gbm viéc hiéu chudn dung cy do phai dwgc 1ap ké hoach, thyc
hién va lap thanh van ban phu hop véi quy trinh da 13p thanh van ban.

7.2.1.3 Dung cy va cac phwong tién tre gidp khac phai la:
a) ban thiét ké thich hop;

b) ¢6 kha nang lam sach;

c) co kha nang tay rira hoic tiét khuén;

d) bao quan phi hop dé ngan nglra nhiém.

7.2.1.4 Phai thiét 1ap va lap thanh vin ban quy trinh bdo dwdng véi sy xem xét cac yéu cdu cua
APA.
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7.2.1.5 Khi tinh nguyén ven clia APA khdng thé duy tri trong qué trinh bao dwdng, khu virc phai thye
hién dich vu va khéng dwgc str dung lai cho dén khi khu vc dwoc |am sach va léy rira theo quy trinh
x4c dinh treéc khi dwge danh gia chét lvgng lai.

7.2.2 Bao dwdng ngoai ké hoach

7.2.2.1 Trong qué trinh van hanh vé khudn moi bdo dudng ngoai ké hoach trong khu vuc xi Iy t&i
han va khu hd tro truc tiép phai thwc hién ky thuat vo khuén va chi téi mirc d da dwgc md phong
trong qua trinh. Néu viéc bao dwdng ngoai ké hoach khdng dat chét lwgng thi phai ngirng qua trinh
va moi don vi san pham da boc 16 phai chuyén doi khdi qua trinh va loai bé thich hop.

7.2.2.2 Khi tinh nguyén ven clia APA khdng thé duy tri trong qué trinh bao dudng thi khu vize phai
thye hién bao dudng va khdng st dung lai cho dén khi dwgc lam sach va tiy rira theo quy trinh xac
dinh tréc khi khu viee dwgce danh gia chét lwgng lai.

7.2.2.3 Viéc khdi ddng lai qua trinh sau khi bdo dudng ngoai ké hoach phai theo quy trinh da xac lap
dé dam bao cac diéu kién cla qua trinh da quy dinh duoc xac lap lai.

8 Nhan vién

8.1 Quy dinh chung

8.1.1 Quy trinh d4 lap thanh vin ban d& dao tao nhan vién va danh giad pham chét (tinh ndng) cta
nhan vién phai dwgc thiét 1ap va thiwc hién dy du. Viéc quan ly phai dap &ng tiéu chi da xac dinh dé
danh gia pham chét cua nhan vién. Tiéu chi nay phai gbm, & mirc téi thiéu, sy tham gia mé phdng
quaé trinh, danh gia chét Iigng 4o choang va sy phu hop véi quy trinh.

8.1.2 Quy trinh phai dwgc xac dinh tai chd @& dam bao rdng nhan vién khdng lam hai dén cac diéu
kién méi tredng clia qua trinh vd khudn. Nha san xuét phai danh gia hiéu lyc clia quy trinh da 1ap
thanh van ban tai cac khoang théi gian xac dinh.

8.1.3 Viéc quan ly phai chju trach nhiém thyc hién ddy di chuwong trinh dao tao thich hop dé dam
bao nhan vién (bao gbm giam sat vién, nhan vién dam bao chét lwgng va nhan vién bao dudng) dat
trinh @8 twong (ng trerdc khi budc vao hodc dwoc nhan viéc bd nhiém trong APA, nhuw quy dinh tai
8.2.

8.2 Pao tao dé danh gia chit lwgng APA

8.2.1 Moi nhan vién vao APA gdm nhirng ngudi chi tiép can tam thei déu phai dat trinh do trén co s&
hoan thanh tét viéc dao tao xac dinh. Viéc dao tao cac mdn hoc va hoat ddng khac nhau phai ty 1& véi
nhiém vu riéng 1& va phai tryc tiép véi trinh dd kién thirc phi hop.

8.2.2 Moi nhan vién lam viéc trong APA phai duoc dao tao vé:
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a) nguyén tic co ban vé vi sinh vat lién quan dén qua trinh vé khuén;

b) thiét ké va chirc nang can thiét cia khai niém kiém tra nhi&m bao gém nhan thirc vé su phan tach,
c4c rao can, bg theo ddi va bao dong;

c) danh gia rdi ro vi sinh vat va phdng ngira rui ro;

d) vé sinh ca nhan (vi dy rira tay va quy trinh tay rira, va yéu cu lap bao cao moi diéu kién bat Igi vé
strc khoé);

€) quy tac lién quan dén viéc mang my phdm, déng hd deo tay va dd kim hoan;
f) sén xuét san pham vé khuan trong pham vi APA;

g) ky thuat vé khuan;

h) quy trinh méc 4o choang;

i) thwe hanh phdng sach;

j) quy trinh khan cap dé bao vé chéat lwgng san pham (vi du 16i cia hé thédng HVAC, mét ngudn nang
lrgng, ...v.v...)

CHU THICH Nhing v4n @& chung cua thic hanh san xuét tét va cac khia canh vé strc khoé va an toan khdng
thugc pham vi cla tieu chudn nay.

8.2.3 Viéc dao tao vé thyc hanh phong sach can bao gdm khai quat vé tac dong clia ngudi van hanh
trong APA va trong qua trinh san xuét. D4c biét, viéc dao tao nay dam bao ngudi van hanh cé kién
thiec can thiét trong ky thuat vé khudn va thye hanh cin thiét dé tranh:

a) moi tiép xdc véi cac bé mat téi han bao gdm cac vat liéu va linh kién da tiét khudn;

b) tiép xtGc khéng cén thiét voi tudng, san va bé mat da lam sach;

¢) nhirng chuyén déng khdng can thiét va/hoac chuyén dong nhanh co thé phat sinh hat hoac tao nén bui;
d) néi chuyén khéng can thiét;

e) sy dat trén cac thung chira m& nip va phoi nhiém cac san phdm va linh kién;

f) ngan chan ludng khong khi trén cac bé mat téi han.

8.2.4 DPanh gia chat lwgng 4o choang phai bao gém viéc quan sat ky thuét va theo ddi vi sinh. Theo
d&i nay phai bao gdbm nhirng dia diém phurc tap trén 4o choang. Phai Iap van ban kiém tra cac két qua
va théng bao cho cac nhén vién va viéc quan ly.

8.2.5 Danh gia chit lvgng 4o choang phai I13p lai tai tAn suét quy dinh bdi nha san xuét, trén co s&
ban chét cla cac thao tac da thyec hién. Thuyét minh phai 14p thanh van ban.

8.2.6 Phai giam thidu sy xam nhap clia cac nhan vién khdng clia APA vao APA va, khi yéu cdu, nhan
vién khdng & APA phai dwgc di kém subt thoi gian bdi nhan vién cé du trinh d§. Phai quy dinh cac
yéu cu dbi véi viéc xam nhap vao APA dbi voi nhirng ai cé quyén hop phap hodc hgp ddng dé xam
nhap (vi du ngudi cé thdm quyén, co quan thong bao, nha thau khoan)
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Khach tham quan khac khdng duoc xam nhap vao khu vye xi Iy téi han va khu hé tro tryc tiép.

8.2.7 it nhat m&i nam mot Ian, tAt ca nhan vién tham gia trye tiép trong 1&p dat thiét bi san xuét vo
khuén, déng gb6i hoc san xuét cac san phdm vé khuén hodc cong tac bao dwéng trong khu virc xtr ly
t¢i han phai tham gia phan viéc trong mé phdng qua trinh dé dap ng cac yéu cdu cla tiéu chuén
nay.

8.2.8 Nhan vién m¢i sé lam viéc trong khu vire xt ly t¢i han phai thye hién thanh thao it nhét phén
viéc mé phong qua trinh hodc phai c6 kha ning van hanh vé khun twong dwong, viéc van hanh nay
¢6 thé duoc thye hién trong moi tredng dao tao trude khi ho dwec phép tham gia vao qua trinh & khu
virc X ly téi han.

8.2.9 Moi nhan vién phai duwgc dao tao lai, phil hep véi quy trinh da 1ap thanh van ban, trén ca chirc
ning cong tac Ian cac yéu t clia hé théng chét lvgng lién quan theo tAn suét xac dinh va néu diéu d6
la cén thiét.

8.2.10 Viéc dao tao phai Iap thanh van ban va hiéu qua cua dao tao phai dwgc danh gia thich hop (vi
du kiém tra miéng hoac viét, tham gia thanh cdng trong cac bai thyc hanh hogc trong viéc mé phéng
qua trinh). H3 so dao tao va viéc danh gia phai dugc lvu gid.

8.3 Quy trinh méac do choang

8.3.1 Quy dinh chung

8.3.1.1 Yéu ciu mic 4o choang phai dwgc xac lap phi hgp véi cac budc cia qua trinh vo khuén,
danh gia kiém soat nhiém cAc tién nghi va yéu ciu phan tach dbi véi APA. Ao choang dugc sir dung
trong APA phai cé dac tinh k¥ thuat da Iap thanh van ban.

8.3.1.2 Quy trinh m3c 4o choang phai gdm

a) cdibd y phyc bé&n ngoai clia ¢4 nhan;

b) mac ddng phuc cta nha may;

¢) méc y phuc clia khu hd trg trgc tiép;

d) m&c y phyc khu vire xi¥ ly t¢i han va khu hé tro trye tiép.

CHU THICH C6 thé di tir b) t&i d) c6 sir dung phong danh riéng dé thay @b.

Nhén vién khdng dugc mic y phyc hé trg tnec tiép hodc gian tiép & bén ngoai APA.

8.3.1.3 Phai xac dinh sb lugng t6i da nhan vién c6 thé mic 4o choang ddng thei & trong khoa khi.

8.3.2 Mic a0 choang dé vao APA

8.3.2.1 Phai thyc hién ddy db quy trinh da 1ap thanh van ban dé dam bao rdng nhan vién khdng lam
tén hai dén méi treeng qué trinh v6 khuan. Quy trinh phai d& cap dén:
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a) cdi bd a0 quan bén ngoai, ddng hd deo tay, dd kim hoan, my pham va giay;
b) rira tay va/hodc tay rira tay;

¢) dic tinh ky thuat cia bd day di quéan o phong sach;

d) cac budc vt qua rao can phi hgp véi quan niém phan tach;

e) trinh tw mac quén ao phong sach;

f) ky thudt méc ao choang va céi ao choang;

g) quy trinh giat va tiét khuan c6 xac nhan déi véi o choang.

Phai xac dinh sé chu trinh giat/lam sach va tiét khuan dwec phép doi voi 4o choang phai dwgc quy
dinh va phai thyc hién day du hé théng theo ddi d& xac nhan sb chu trinh gidt/lam sach va tiét khuan
duoc phép. Phai xac 1ap tiéu chi d& c6 thd chip nhan tinh nguyén ven clia 4o choang.

8.3.2.2 Toec bao gf’Jm ¢a rau cdm varia mép déu phai drgc che kin. B trang phuc mdt manh hodc bd
trang phyc hai manh 4o vét va quén dai, hop lai & cd tay voi eo thét cao va ddi giay thich hgp hoac
d6i ang rgng phai dugc choang.

8.3.2.3 Ao quan da tiet khun déi véi khu viee x ly t6i han va khu hd tro truc tiép phai che kin hoan
toan co thé. Khéng c6 ving phoi ra cia khudn mét. Ao quan phai gitr lai hat khi dwgce phép di qua hoi
&m. Vai sé giam thiéu cac hat roi xubng. Nhan vién phai choang ao quén sach méi lan di vao cac khu

VIFC nay.

CHU THICH 1 Ao quén v& khudn dung cho khu vyc x( Iy t&i han va khu hé trg tnc tiép thuwong bao gém bd
trang phuc mdt manh, mi trum d4u, tng, gang tay, mat na va kinh bo hd.

CHU THICH 2 M6t s van hanh phéng sach st dung éng che canh tay, ling cyrc cao va gang tay kép dé giam
thidu kha nang xay ra khe hé& hodc chd rach xuét hién trong khi van déng.

CHU THICH 3 Bac biét, 40 choang phdng sach duqgec giat trong phuong tién chuyén dung, bao géi riéng Ié trong
tui c6 thé tiét khudn dugc va dwoc tiét khudn biing hoi nudc hoic tia xa.

8.3.2.4 Ao quan choang méc trong APA phai vira van cho tirng ngudi van hanh.

CHU THICH Vi dy, 40 choang Ién cho ngudi nhé cé thé tao ra tac dung gidng nhw éng thdi va trong qua trinh
van hanh binh thwdng, 4o choang c6 thé thdi cac vi sinh vat va hat tir ngoai vao trong phong. Nguoc lai, 4o
choang nhd cé thé khéng che pht ddy du téc va da.

8.3.2.5 Nguwdi lao ddng phai deo gang tay trong khu virc xtr ly t&i han va khu hb tro tryc tiép.

CHU THICH Thuwong s dung hai doi gang tay, ddi gang tay thir nhét c6 thé dwoc st dyng nhu gang tay
choang.

8.3.2.6 Trwéc khi vao khu vige sach, it nhat bing cach nhin qua gwong dé kiém tra sy vira khit va

tinh toan ven clia ao choang va gang tay.
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8.3.2.7 Phai can than dé dam bao ring tai nhirng noi ma y phyuc dap ng (vi dy éng quan thép, cb
tay 40 va chd that) khong thay ré khe hd hodc vét 16 da.

8.3.2.8 Trong khu virc phén loai cip 8 hoic th4p hon theo ISO 14644-1:1999 nhan vién phai méc ao
quén dugc thiét ké dé giam thidu phat sinh hat, nhung nhirng 40 quin nay thudng khdng cin vo
khuén truéc khi st dung.

8.4 Sirc khoe chung cuia ngwei lam céng
8.4.1 Nhan vién 1am viéc trong APA phai yéu ciu bao c4o nhirng didu kién c6 thé anh hudng dén
cong tac vd khuan, vi dy sét, thwong tdn da, cam lanh, tiéu chay, v...v...

8.4.2 Nhirng ngwdi duoc bao cao hoac tham kham trang thai sirc khoé anh hwdng dén cong tac vé
khuan thi khéng dwgc phép di vao APA nhung co thé dwoc bd nhiém lam viéc trong cac khu vige
khac.

9 San xuét san pham

9.1 Dat dwgc va duy tri dd vo khuin

9.1.1 Tiét khuén linh kién

9.1.1.1 Nguyén ligu thd, san pham trung gian va cac linh kién dwa vao trong khu vy x(r ly t&i han
phai dwgc tiét khuén.

9.1.1.2 Phai cung cip sy bao vé thich hgp sau khi tiét khudn dé ngan ngira tai nhiém khuén.

9.1.2 Khir chit gay sét

9.1.2.1 Nguyén liéu dwoc st dung dé san xuét san phdm dung ngoai dudng tiéu hoéa va san pham
khéc yéu ciu hoac dodi héi khdng dugc c6 noi doc t phii hgp véi phép thir gidi han déi véi ndi doc td
da xac dinh va chirng minh b&i nha san xuét. Diéu nay ap dung cho nguyén liéu thd (bao gdm nuwéc),
cac san pham trung gian (nhw dung dich hodc hén dich véi sb lwgng 1&n) va cac thanh phan khac
(nhuw cac thung chira) da st dung nhw bd phan cla san phdm. Cac mirc ndi doc td phai durgc xac
dinh theo quy trinh dwoc dién ngoai trir didu @6 la cin thiét, dugc tinh vao loai san phdm dé nha san
xuét x4c dinh va dn chirng bang tai liéu quy trinh thir thay ddi hosc stra dbi.

CHU THICH Vi dy cac duoc dién nhw Dugc dién chau Au, Dugc dién Nhat Ban, Dugc dién Hoa Ky.

9.1.2.2 Phai c6 sén di liu d& chirng minh sy hidu biét vé sé lwong ndi doc td co mit trong cac
thanh phén trudrc khi dua x( ly trong qua trinh khir chat gay sét.

9.1.2.3 Khi phai thyc hi¢n mét qua trinh khir chat gay sét dugc str dung xac nhan cac nghién clru dé
chirng minh réng qua trinh sé loai b sb lweng I&n ndi doc té cb thé da co trong thanh phan ban diu
ho&c san pham.
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Dic trwng 12 sy giam bot bang khir chat gay sét bing nhiét kho it nhat ba bac do Ién clia qua trinh
lam mét tac dung ctia ndi doc t6.

CHU THICH Duyng cu y té bing chét déo, bao bi va/hoac thung chira ¢ thé dwoc khir chét gay sét bang qua
trinh co rira, va/hodc qua trinh dic va/ho3ic ép dun & nhiét do cao trwéc khi nap day. Nat bing cao su ¢é thé tré
thanh khéng cé chét gay sét bing cac chu trinh gidt riva phirc tap trwde khi dwa tiét khudn cudi cing bang hoi
nuéc.

9.1.3 Tiét khuin san pham

9.1.3.1 Khi san pham duoc san xuét theo ky thuat vé khuan, vat liéu sir dung trong san xuét (bao
gdm nguyén liéu thd két hop trc tiép trong san pham, hén dich sé Iwgng 1én dwgc chudn bj trudc
trong thung chira) phai dwgc tiét khuan khi c6 thé s dung cac phwong phéap tiét khuan da dwoc xac
nhéan phi hop cho vét ligu cu thé. Phai gidi thich phwong phap tiét khuan da chon.

9.1.3.2 Khi san pham dugc sdn xuét sir dung tiét khudn bang loc vé khudn thi phai 4p dung
ISO 13408-2.

9.1.3.3 Khi khong thé tiét khudn mét sé nguyén liéu (vi du mé séng hodc mdt s vaccin séng) phai
xac dinh quy trinh dé dat dwgc san phdm c6 chét lvgng yéu ciu.

9.2 Th&i gian san xuét

Thoi gian tdng cdng cho m&i don vi van hanh clia mét qua trinh vo khuan phai gidm téi thidu va gidi
han dén muec tdi da xac dinh. Vi dy gém:

a) phén thdi gian déi véi lvgng 16n theo cdng thirc trrde khi d& loc, khi cb thé &p dung duorc;

b) phdn thai gian ddi véi cac thanh phan tiét khudn treéc va trong khi nap ddy/ldp réap;

c) nap day hoic ldp rap vé khuén;

d) phan san phdm vé khudn trwéc khi dd nap diy;

e) rira va tiét khuén thanh phén;

f) thoi gian phoi ra téi da dua thing chira va bao g6i da tiét khuan vao trong khu vire x Iy t6i
han (bao gdm nap day) trwéc khi dong goi.

9.3 Quy trinh san xuét vé khuin

9.3.1 Céac quy trinh phai dwoc mé ta tai chd viéc van hanh cla tt ca cac thiét bj toi han.

9.3.2 Quy trinh san xuét vé khuan phai dwgc mé ta chi tiét trong quy trinh van hanh dwoc 1ap thanh
van ban. Quy trinh phai quy dinh tuan ty cac bwéc dugc thue hién, sw thé hién cla chung, dién bién
theo th&i gian va moi sy can thiép duoc phép bat ky.

9.4 Lam sach va tiy rira phwong tién
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9.4.1 Quy dijnh chung
9.4.1.1 Phai quy dinh churong trinh 1am sach va tdy rira cho APA.

9.4.1.2 Quy trinh phai dwgc giai thich tai chd dé danh gia, chap thuan va kidm soat viéc sz dung chét
lam sach va chét tiy nra.

Chét lam sach va chét tiy rira sir dung trén cling b& mat phai twong thich 14n nhau.

9.4.1.3 Viéc ap dyung quy trinh lam sach va tdy rira phai lap thanh van ban va hé so dugc luu gic.
9.4.1.4 Phai danh gia viéc loai bd dw Iwgng chat tay rira va lam sach khdi bé mat téi han.

CHU THICH Cén phai loai bé dw lugng chit 1am sach treére khi tiy rira,

9.4.1.5 Khu vyc qua trinh vd khudn phai dugc 1am sach va tay rira tai tn suét dé ra viéc kiém soat
méi tredng phit hgp trén co s& danh gia chiéu hwéng di liéu méi tredng va danh gia sy nhiém san
pham do tAn suét va ban chat ciia qua trinh v khuén.

9.4.1.6 Thung ch(a chét tAy rira va chét Iam sach va thiét bi lam sach khac duwac sir dung trong APA
phai dwge danh riéng cho ving nay.

9.4.1.7 Hudng din clia nha san xuét phai tiép theo déi v&i viéc bao quén va st dyng chét Iam sach
va chét tAy rlra trir khi quy trinh khac dwgc chirng minh 1a dung.

9.4.1.8 Phai xem xét cac quy tic an toan khi lya chon chét 1am sach, chét tdy rira va quy trinh tiy

rwa.

9.4.1.9 Chét tiy rira va chét 1am sach s dung trong khu virc x Iy téi han va ving hd tro tryc tiép
phai 1a vé khuén.

9.4.2 Lam sach

Ban ké hoach 1am sach it nhat phai dé cap dén:

a) cac chit dwgc chip nhan dé 1am sach, do pha loang clia nd, thei gian bdo quan dwgc chép nhan
va phwong phap tiét khudn, khi c6 thé ap dung;

b) quy trinh lam sach;

c) phu gia Iam sach d3 dung, viéc bao quan clia ching, va khi c6 thé 4p dung, tiét khudn va lwu gic;
d) thoi gian va tAn suét 1am sach;

€) trach nhiém.

9.4.3 Ty rira

9.4.3.1 Ban ké hoach tdy rira it nhat phai dé& cap dén:

a) cac chét dugc chip nhan dé tdy rira, 9 pha loang clia né, thdi gian va diéu kién bao quan dugc
chép nhén, phurong phap tiét khudn déi véi ISO 14644-1:1999 cip 5 va cdp 7 APA, phai st dung
chét diét bao tir néu theo ddi mai trieérng chi ra la can thiét.
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b) quy trinh tdy rira, chét tdy rira 4p dung, théi gian yéu cdu tac dong, cac chi y an toan cho ngudi
lao djng;
¢) phu gia tay rira @3 dung, viéc bao quan cla chang, va khi c6 thé &p dung, tiét khuan va lvu gilr;
d) viéc lam sach sau tdy rira khi ¢c6 yéu ciu
e) thoi gian va tan suét tay rira;
f) trach nhiém.
9.4.3.2 Thing chira chat tiy rira phai ghi nhan cé ngay thang hét han.

9.4.3.3 Phai lam sach thung pha loang clia chét ty rira va phai tiét trung trréc khi str dung trong khu
vuc x Iy t&i han va khu hé tro trye tiép. Sir dung thiung chira ndy phai dwoc han ché trong mét ngay
lam viéc.

9.4.3.4 Phai xem xét cac chét ty rira thay di hodc luan chuyén.

CHU THICH Khi quan sat sy bién ddi trong cac loai hodc ty 1& cac 10ai vi sinh v&t, c6 thé xem xét cac chét tay
rira thay ddi ho#c luan chuy&n dé tranh phat tridn clia tinh khang khuén cho cac chét tiy rira.

9.4.4 Thiét bj str dung dé lam sach/tiy rira trong APA

9.4.4.1 Thiét bi st dung dé lam sach/ty rira trong APA phai dwgc thiét ké phi hop va phé duyét dé
s(r dung. Thiét bj trong ISO 14644-1:1999 c4p 7 ho3c cp I&n hon phai dwoc tidt khudn trwéce khi sz
dung.

9.4.4.2 S(r dyng dy kién clia thiét bj & lam sach hodc tiy rira trong APA phai dugc xem xét va phai
thyc hién sy danh gia phu hop. D& sir dung APA phai xem xét cac dac treng sau day:

a) sy tao hat (ca wét va kho);
b) sy twong thich tiét khuén;
c) bao gé6i d& dam bao van chuyén vd khuén vao trong khu vizc APA.

9.4.5 Theo déi hiéu qua l1am sach va tiy rira

Hiéu qua lién tuc clia viéc lam sach va tiy rira phai dwoc danh gia va Iap thanh van ban (xem 6.8.6).
9.4.6 Higu qua ctia quy trinh tiy rira

9.4.6.1 Hiéu qua va tan suat ap dyng quy trinh tay rira cin thiét phai xac dinh.

CHU THICH Xac nhan hiéu qua cla chét tiy rira thuéng dugc thye hién trong nghién ciru phong thi nghiém
chirng minh kha nang khir hoat tinh vi sinh v4t thir cia cac tac nhan trong hén dich va trong céc didu kién stir
dung dugc md phdng. Bao cao xac nhan clia nha sdn xuét, néu kiém tra phi hgp, hodc bao cdo danh gia cia
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vién thir dc 1ap, c6 thé dwgce chdp nhan néu didu dugc chirng thyc lién quan véi tinh hubng ctia nha san xuét
riéng lé.

9.4.6.2 Danh gia tinh c6 hiéu qua cua quy trinh ty rira phai lién quan dén ching loai va sé lvong vi
sinh vat phuc hdi tir cac bé mat tredc va sau khi lam sach.

9.5 Lam sach va tdy rira va tiét tring thiét bj

9.5.1 Quy dinh chung

9.5.1.1 Phai xac Iap chwong trinh l1am sach, téy rira va tiét khudn déi véi thiét bi.
9.5.1.2 Viéc lam sach, tiy rra va tiét khudn phai dwoc 1ap thanh van ban va lvu gitr hd so.
9.5.1.3 Mirc cac duv lvgng chét 1am sach phai dwoc kiém soat tai mire xac dinh va chirng minh téi da.

9.5.2 Lam sach thiét bj

9.5.2.1 Quy trinh |am sach ddi véi cac b& mat téi han phai dwoc x4c 13p, chirng nhén va 14p thanh
van ban, dam bdo loai bd cac dv lwgng dén mirc xac dinh.

CHU THICH Céc du lvgng c6 thé tré ngai cho viéc ty rira va tiét khudn tiép sau.

9.5.2.2 Quy trinh 1am sach phai dé cap:

a) vj tri thye hién viéc lam sach;

b) quy trinh thdo d&, lam sach va 1ap rap lai;

c) chat 1am sach dwoc chap thuan da s dung gdm ndng do, thé tich ap dung, cip do sach hoic dic
tinh k¥ thuat cia chiing, tidn x( Iy (vi dy tiét khudn), théi gian va didu kién lwu git chép thuan;

d) cac dung cy dwgc dung (vi dy khan lau) bao gébm cap do sach hoac d4c tinh ky thuét cla ching,
tién x(r Iy clia ching (vi dy tiét khun) va cac diéu kién bao quan;

e) bién phap dé bao vé thiét bi da Iam sach hoac cac bd phan clia né khoi tai nhiém;
f) d#c tinh k§ thust ciia dd sach (vi dy gi¢i han dw Iegng cho phép) phai dat dugc;
g) bién phap kiém soat thyc hién d& ddm bao dap trng dic tinh k¥ thuat cia do sach.

9.5.2.3 Khi st dung lam sach tai chd phai 4p dung TCVN 8026 (ISO 13408)
9.5.3 Tay rira thiét bj

9.5.3.1 Phai xac djnh hiéu qua cla quy trinh tay rira

9.5.3.2 T4y rra cin theo phuong phap dwoc chip thuan it nhét phai dé cap:

a) quy trinh d& tdy rira, chét tdy rra 4p dung, thoi gian tiép xuc yéu ciu, 1am sach sau tiy rira (néu
yéu céu) va chu y vé& an toan cGa ngudi lao dong;
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b) cac hgp chét dugc chip thuan @& tiy rira, ndng do (d6 pha loang), phwong phap tiét khudn ddi
v6i cac hop chét, khi c6 thd ap dung, thoi gian bao quan dwoc chip thudn (ngdy thang hét han)
va cac didu kién bao quan c6 thé ap dung duoc;

¢) ban ké hoach lam viéc va trach nhiém di véi tiy riva.

9.5.4 Tiét khudn bé mat t&i han

9.5.4.1 Bé& mat téi han cua thiét bj phai dwgc vd khuan.

CHU THICH Tét hon 1a thyc hién SIP vuot qua thao doi, tiét khudn va 13p rap vé khuén.

9.5.4.2 Phai xac nhan quy trinh tiét khuan.

9.5.4.3 Quy trinh tiét khuan it nhat phai dé cap dén:

a) quy trinh chi tiét déi véi viéc thao doi, tién xtr Iy, tiét khudn va 18p rap lai, néu c6 thé ap dung;
b) loai qua trinh tiét khuan, cac diéu kién tiét khuan can phai dat t6i;

c) van ban bién phap kidm soat dwgc thyc hién dé dam bao dic tinh ky thuét ciia qua trinh dwoc dap
(*ng toan bd thiét bj va moi bé mat t&i han phai dat dugec.

d) quy trinh bao vé thiét bj da tiét khudn hodc cac bd phan clia né khdi bj tai nhiém;
e) thoi gian va didu kién bado quén cac linh kién da tiét khun khi c6 thé ap dung dugc;
f) quy trinh va tin suét cla cac bién phap danh gia lai déi v&i qua trinh tiét khudn.

9.5.4.4 Khi st dyng tiét khuan tai chd phai ap dung TCVN 8026-5 (ISO 13408-5).
9.5.5 Kiém tra ni doc té trén béd mit téi han

9.5.5.1 Nha san xuét phai 1ap van ban giai thich liéu c6 cin thiét phai kiém soat hoac giam bét mirc
ndi doc t6 ddi véi mat san pham cu thé hodc cac linh kién cua san pham.

9.5.5.2 Khi str dyng mdt qua trinh dé& giam bot mirc ndi ddc t6 trén bé mat téi han thi qua trinh phai

dwoc xac nhan dé chirng minh giam bét mire ndi doc té xac dinh.

9.5.5.3 Quy trinh dAy du lam sach, sdy kho va bao quan phai duoc chép thuén dé kiém soat mirc noi
doc té xac dinh,

10 M6 phéng qua trinh

10.1 Quy dinh chung

10.1.1 M6 phdng qué trinh phai d& cap dén tat ca cac bd phan cla qua trinh vd khuén va ké ca moi
thao tac vé khudn. Co thé phai chia qua trinh thanh nhém thao tac nhung tAt ca cac phén cla qua
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trinh phai dwgc md phéng. B loc ¢b kha nang ngan gil vi khudn phai dwec danh gia phu hop véi
ISO 13408-2.

CHU THICH Mo phdng qua trinh khéng tri dinh d& danh gia tiét khudn san pham (vi dy kha ning clia bd loc tiét
khuén).

10.1.2 Déi voi chat 1dng vd khudn, mé phong qua trinh phai dwoc thyc hién moi tredng sinh tredng
vi sinh vét thay cho san phdm nhw phuwong phap chinh Iy c6 s3n d& dam bao ring qua trinh vo khan
dang hoat ddng nhw du kién.

DA tiét khudn chét nira rén, dang bot, vat liéu ran vé khudn (bao gdm trang thiét bj y té), hat vi clu,
hat m& va cac dang thirc khac khong thé danh gia bang cach sir dung méi treéng Idng truyén théng.
Trong nhirng trwdng hgp nhu vay phai trién khai va giai thich cac quy trinh thay thé dai dién c6
nhirng van hanh cang chit ché cang tét. Quy trinh nay c6 thé gdm qua trinh vé khuén dai dién nhw
thuong 1& voi viec nhang tiép theo trong méi trerng v6 khudn hodc mdt sé mé phong phuong tién
thay thé khac. Phai xac dinh d6 vé khuan cla vét dai dién sau khi da trai qua toan bd qua trinh v
khuén.

10.2 Chon méi triedng va hé tre sinh trwéng

10.2.1 Mai tredng sinh tredng vi sinh vat dugc chon dé mé phdng qua trinh van hanh phai c6 kha
nang sinh tredng mot nhém chi dinh cta vi sinh déi chirng va hd tre sy phyc hdi clia sé Iwgng thap
cac vi sinh vét nay.

CHU THICH Mé phdng qua trinh thudng dugc thye hign véi moi tredng tidu hoa casein dau nanh. Méi tredrng
@b ady bang mai tredrng ky khi c6 thd cn thiét néu vi sinh vat bat budc ky khi dugc phan Iap tir méi tredng
hodc tir m&u san pham.

10.2.2 Khi vt liéu dai dién nhw chit dém duoc str dung trong cac phan clia md phdng qua trinh, vt
liéu dai dién khéng duoc trc ché sy sinh tredng cla vi sinh vat déi chirng.

10.2.3 Kiém tra viéc thuc day sinh trwdng clia méi treong da st dyng trong viéc mé phdng van hanh
cy thé phai dugc thiee hién viéc U tiép theo clia cac don vi 44 thyc hién va cin stz dyng mét sé lugng
thich hgp cac don vi. Phép thir thic ddy sinh tredng phai thyc hién véi vi sinh vat va phuong phap
da quy dinh trong dwgc dién c6 thé 4p dung duwrgc. Chét truyén nhiém thic dy sinh tredng phai nhd
hon 100 cfu (don vi hinh thanh khudn lac) trén mét don vi da thiec hién.

CHU THICH 1 Vi dy dwgc dién chau Au, dwgc dién Nhat Ban, duoc didn Hoa Ky.

CHU THICH 2 D& mé phong qué trinh phirc tap, ¢6 thé can phai tim hidu chic chin miu méi trudng da ldy &
thir sy thac ddy sinh treéng phai dai dién cho toan bd qua trinh, d3m bao khoéng mdt bd phan ndo cla qua trinh
thay ddi c4c tinh chét thiic ddy sinh tredng clia méi trdrng.

10.3 Cac quy trinh mé phéng
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10.3.1 M phong qua trinh phai dwoc thiye hién trong diéu kien md phong cac quy trinh san xuét
thudng quy va phai kha thi hgp ly, bao gdm cac diéu kién xau nhét co thé cho phép.
M6 phéng phai gém:
a) phan thoi gian 16n nhét cho phép va sy can thiép dai dién ctia qua trinh thirong quy tai tan suét Ion

nhét duoc chap thudn trén sé don vj thyc hién (vi dy didu chinh trong lvgng, thing chira/bao bi
hodc cung cép lai san phdm, ldy mau hosc theo déi méi treong);

b) tan suét xay ra nhirng can thiép vao ngoai ké hoach trong sé dai dién va véi bac cao nhét cua sy
x8m nhép c6 thé chap nhén (vi du sy hiéu chinh ddi voi thung chira 48 v& hoac Iat ngwoc, hiéu
chinh dbi véi s ro ri cht I6ng, hiéu chinh déi voi ket nut, hiu chinh cia tic nghén dwéng).

Phai chuén bi va lwu gitr danh myc cac can thiép dwoc phép.

10.3.2 Néu kich thuéc phirc tap cla thing chira/bao bi ciing cAu hinh da dwoc thyc hién vo khudn,
c6 thé sir dung kich thuéc dai dién déi véi viéc xac nhan ban dau (téc 1a ddu méc don).

CHU THICH 1 Theo xac nhan ban ddu c6 thé st dung mi cdu hinh trong mé phéng qua trinh tai mét tn suét
xac dinh.

CHU THICH 2 M& va thao tac cac thing chira c6 dudng kinh rong nhét tai téc do dai thip nhét c6 thé cho 1
mdt treéng hop x4u nhét do béc 19 1au nhét, ngugc lai thung chira nhd cé thé cho Ia mat tredrng hop xdu nhat
do thiéu d &n dinh thung chira trong cac thao tac va cin phai ting sy can thigp bang tay.

10.3.3 Mb phéng qua trinh phai thyc hién lién quan véi chwong trinh theo doi méi trwérng toan dién.

10.3.4 Thé tich ab ddy trén méi thung chia phai du & lam w6t moi bé mit clia thing chira khi cudn
xody hodc dao I9n, va c6 du khdng gian & doan dau dé dam bao kha nang sinh tredng cla vi sinh vat
va dam bdo c6 thé phat hién d¢ duc khi kiém tra.

10.3.5 Thung chira phai du trong subt cho phép danh gia d6 dyc cla dich chira. Néu didu nay khéng
thé kiém tra thi phai chuyén toan b dich chira sang mét binh trong suét.

10.3.6 DAi voi san phdm duoc san xuét thwong quy trong khi quyén tro, khi tro phai duoc thay thé
vGi khdng khi trong mé phdng qua trinh ngoai trir di kién mé phong ky khi.

10.3.7 Cac don vi (ho&c riéng 1é hodc hgp thanh nhém) tlr mé phéng qua trinh phai dwoc nhan biét
theo th(r ty thoi gian hodc trong tinh trang khac dé tro gilip trong didu tra.

D4i vé&i san pham déng lanh, mé phdng qua trinh 4p dyng TCVN 8026-3 (ISO 13408-3).

10.3.8 Mb phdng qua trinh dang hoat ddng phai dwgc tién hanh suét thoi gian thie hién cho phép téi
da. Khi diéu d6 khéng thé, hoat dong md phong phai ¢ du thoi gian dé& bao trum cac thao tac, can
thiép va thay ddi luan phién dai dién da thyc hién trong qua trinh thuc té.
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Khi qua trinh v khuan thyc té bj gian doan (vi du trong budi téi va tiép tuc ngay hém sau) nhirng gian
doan nhu vay cling phai degc md phong. Theo ddi mdi trudng phai dwoc tién hanh dé& dam bao
khong lam giam gia tri cia méi trwdng d3 thuc hién.

10.4 Viéc u va kiém tra don vi nap diy méi treéng

10.4.1 M0Gi tredng nap vao thung phai dwgc khudy trdn, cudn xody hodc ddo Idn trude khi 4p G dé
dam bao tiép xuc clia méi truérng véi tht ca cac bé mat bén trong clia thing.

10.4.2 Cac don vi bj rd i, gdy v& hodc hw hdng khac t&i mirc dd cé van dé khdng duwoc chap thuan
trong qua trinh kiém tra quan séat thudng 18 quy trinh phai ghi lai va loai bd. D hao hyt my pham,
kiém tra khdi lwgng khong pha huy va moi don vj khac phai dwgc nhan biét va 4p U véi cac don v
khéac.

Néu tai liéu mo ta rd rang cach sép xép clia thung chira bdc 16 trong qua trinh can thigp va bi thai hdi
mdt cach binh thuwdng thi khéng cdn thye hién 0 nhikng thing chira nhwr vay trong qua trinh thir md
phong.

10.4.3 Céac don vi nap day mdi tredng phai dwgc G khdng it hon 14 ngay. Nhiét do U phai & trong
pham vi tir 20 °C dén 35 °C. S dyng nhiét do hoac khoang nhiét dd dac biét phai dwgc giai thich va
Iap van ban.

CHU THICH Néu sir dyng hai nhiét a6 d& U, cac don vi dwgc U it nhit 14 7 ngdy tai m&i nhiét dd (bat ddu véi
nhiét o thap hon).

10.4.4 Sau khi hoan thanh thoi ky 0, thiing nap diy mdi tredng phai duwgc kiém tra theo mdt quy trinh
da xac dinh vé sy c6 m3t ctia vi khudn sinh trudng.

CHU THICH Viéc kiém tra cac don vj tai thei gian sém hon chu ky c6 thé c6 lgi dé thu dwgc chi din so bd cla
céc két qua.

10.4.5 Vi sinh vét da phén 13p tir don vj nhiém phai dwoc xac nhan vé mirc dd loai hosc vé mirc dd
y&u clu dé trg giup trong viéc xac dinh ngudn gbc chit gay nhiém.

CHU THICH Phuong phap nhan biét di truydn c6 thé sz dung trong viéc hd trg va xac dinh ngudn géc chét gay
nhidm néu duoc ap dung dé thir va cd 1ap mai tredng.

10.5 Xac nhan chét lwgng tinh ning ban diu

10.5.1 Quy dinh chung

Xac nhén chét luvgng tinh nang ban d4u phai thyc hién déi véi tirng thao tac qué trinh vé khudn déi
véi tirng tuyén va aéi véi tirng chu hinh san pham duy nhét khéng 12 dai dién trong mdt xac nhan chét
legng tinh ndng trwéc.

10.5.2 Sé lweng dwge nap diy
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10.5.2.1 Phai thyc hién du s6 lwong don vi & md phdng co hiéu qua tat ca moi hoat dong dai dién
cho qua trinh san xuat.

10.5.2.2 S6 lugng tdi thiéu cac md phdng va sb lvgng cac don vi the hién trén md phong dwoc tém
tat trong Bang 1.

CHU THICH C4 thé thyc hién nhiéu hon sb luegng tdi thidu cac thing chira trén méi trrdng hoat dong dé cung
cép qua trinh cé thé thay ddi va can thiép trong qua trinh san xuét thudng quy.

10.5.3 Tiéu chi chip nhan

10.5.3.1 Muc tiéu cia mgi mdé phdng qua trinh phai dat dwgc khdng ¢é don vi nhiém.

CHU THICH Vi myc tiéu 1a thic hién san phdm vé khudn va khong thire hién véi sb leong thap cac don vi bj
nhiém, nén cé thé chap nhan thyc hién mét sé luong I6n cac lo nhd ma khéng dan dén sd Iong 16n cac don vi
nhiém.

10.5.3.2 Moi don vi nhiém phai dugc khdo sat dé xac dinh nguyén nhan (néu cé thé).

Déi véi tidu chi chap nhan, xem Bang 1.
10.6 Xac nhan chét lwgng lai tinh ning dinh ky

10.6.1 Yéu cau theo ké hoach

10.6.1.1 Viéc xac nhan chat lwong lai md phdng qua trinh theo ké hoach phai dwgc thyc hién hai 14n
m&i nadm (khodng 6 thang mdi 14n) dbi véi mi qua trinh v6 khudn va tuyén thyc hién. Phai chon céu
hinh thyc hién don déi véi méi hoat dong tai xac nhan chét lwgng. Xac nhan chét lvgng tuyén phai
bao gém céc hoat ddng va nhirng can thiép dai dién cho mdi ca va ddi ca.

10.6.1.2 Tuyén thyc hién vo khudn va cdu hinh san phdm/thing chira duoc sir dung véi tn suét
nhd hon méi sau thang phai xac nhan chét lwong lai bAng mdt phép thir mé phdng qua trinh c6 thé
chdp nhén truéc khi phuc hbi san xuét.

10.6.1.3 Phai thyc hién xac nhan chét lwgng lai ctia qua trinh hodc tuyén treérc khodng séu thang
theo ké hoach khi khao sat nhan ra sy can thiét, vi du trong trwdng hep thay ddi I6n v& nhan sy,
khéng binh thudng trong két qua theo ddi méi trrdng hoic trong cac két qua thir do vé khudn cla
thanh pham.

CHU THICH Thay ddi kiém soat c6 thé yéu ciu xac nhéan chét legng lai.

10.6.2 Sé lweng dwoc nap day

$6 lugng téi thidu cac hoat dong va sbé lugng cac don vi dwgc thye hién trén md phdng dwgc tom tat
trong Bang 2.
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CHU THICH C6 thé thyc hién nhidu hon sb long téi thidu cac don vi trén méi trudng hoat dong dé cung cép
qua trinh c6 thé thay dbi va can thidp trong qua trinh san xuét thwéng quy.

10.6.3 Tiéu chi chdp nhan

10.6.3.1 Muc tiéu ctia md phdng qua trinh phai 1a khéng c6 don vj bi nhiém.
10.6.3.2 Mbi mé phong qua trinh gy ra don vj bi nhiém phai dwoc khdo sat.
10.6.3.3 Tiéu chi c6 thé ch4p nhan dugc néu trong Bang 2.

10.6.3.4 Khi phat hién don vij bj nhiém, phai thyc hién bién phap khdc phyc trwde khi bat dau xac
nhan chét lwgng tinh ndng.

10.7 Lap lai xac nhan chit lvgng tinh ning ban diu

Qua trinh v khuén hoac tuyén thyc hién phai dugc dua ra dé I3p lai nghién clru xac nhan chét lugng
ban d4u khi :

a) xac nhan chét legng lai cia tuyén bi héng:;
b) tuyén sdn xuit khéng dwgc hoat dong trong thdi ky mé rdng, vi dy mdt nam;

c) ¢6 mdt thay ddi tiém 4n gay anh hwdng dén qua trinh vé khuén.

10.8 Tai ligu md phéng qua trinh

10.8.1 Moi hoat ddng méd phdng qua trinh phai dwoc Iap thanh van ban ddy du. TAt ca cac hoat dong
s& gdm sy hod gidi cac don vj dugc x& ly. Théng tin gdm cé, hodic tham khdo chéo trong, hd so cla
mé&i mé phdng qua trinh hoat ddng phai, vi dy:

a) ngay thang va thdi gian md phdng qua trinh;

b) nhén biét clia khu virc qué trinh hodc phong da sir dyng;
c) logi thung chira/bao bi va kich thuérc;

d) thé tich nap ddy trén thiing chira;

e) téc do qua trinh;

f) loai mdi trwdng da nap day;

g) sb don vi 3 nap ddy;

h) sé don vj da loai bd khi kiém tra va nguyén nhan dé loai bd;
i) sbdonvida;

j) sb don vi duong tinh;

k) théi gian va nhiét do 4p;
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I) quy trinh @4 sir dyng d& md phdng bét ky cac budc clia hoat dong san xuét binh thudng, cb thé
gom, thi dy déng lanh gia ho#c thay thé gia cia khi & khoang cach chira thém cla chai;

m) dir ligu theo ddi vi sinh vat thu dwgc trong qua trinh mdi trudng 1ap dat va hoat dong;
n) danh myc nhéan vién trong ca tham gia vao qua trinh mé phéng;

0) céac két qua thuc day sinh trudng;

p) nhan biét vi sinh vat tir cac don vi duong tinh;

q) soat xét viéc quan ly;

r) san phdm d& cap trong md phéng qua trinh;

s) diéu tra cac hoat ddng co cac don vi duong tinh hodc hoat ddng héng.

10.8.2 Khi cac diéu tra két luan hozc d& xuét nguyén nhan khong phit hop, phai thyc hién ddy du cac
bién phap khéc phyc.

Tinh hiéu qua cia cac bién phap khic phyc phai dwogc didu tra, khi c6 thé, va phai xac minh riéng biét
trude khi tién hanh cac hoat dong bd sung.

10.9 Sép xép san phim nap diy
10.9.1 TAt ca san phdm da dugc sdn xuét trén tuyén tiép theo sau md phong qué trinh phai dugc
cach ly kiém dich cho téi khi xdy ra sy phan gidi thanh cong clia mé phdng qua trinh.

10.9.2 Trong tredng hgp md phdng qua trinh bj hdng phai nhanh chéng xem xét tat ca cac hd so
thich hop lién quan dén san xuét vd khudn ké tir khi md phdng qua trinh cubi cling thanh cong. Két
luén clia viéc xem xét phai gdm ly 1& bao chira di véi viéc sép xép cac 16 san phdm bj nhiém.

Bang 1 - Mai treyng nap diy - Xac nhan chét lwgng tinh nang djnh ky

Séméd Sé donvj thyc | Ponvinhiém | Hoat dong md phong Hanh ddng
phéng téi hién trén mé trong ba mdé tac dong bdi don vj
thiéu phéng phdng bét ky bj nhiém
Diéu tra, bién phép khic phyc,
3 <5000 21 21 khéi dAu xac nhan I3
Didu tra, xem xét viéc 12p lai mot
3 5 000 dén 1 1 mdi trrérng db dly
10 000 :
Diéu tra, bién phap khic phyc,
>1 >1 khoi dAu xac nhan lai
1 1 Pidu tra
3 > 10000
>1 >1 Didu tra, bién phap khic phyc,

kh&i ddu xac nhén lai
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Bang 2 - Mdi trwéng nap ddy — Xac nhan chét lwong lai tinh ning dinh ky

Sé tai tao S6 don vi dwgce nap -
téi thidu ady trén mdt téi tgo | 2O Vi nhidm Hanh dong
Hai l4n <5000 1 Didu tra, xac nhan khéi déng
mdi nadm ® lai
Diéu tra, xem xét viéc 1ap lai
§ 000 dén 10 000 1 mot méi trwdng @b day
Didu tra, bién phap khéc phuc,
i xac nhan khdi donglai
1 Didu tra
>10000 -
Diéu tra, bién phap khic phuc,
>1 xac nhan kh&i dong lai
® M6 phdng phai d& cap dén tt ca cac hinh thai tuyén va tit ca cac ca.

11 Phép thir vé khuin

11.1 Quy djnh chung

Khi c6 yéu cdu thir nghiém dd vd khudn dbi voi cac san phdm thizc hién vé khuln, thir nghiém nay
phai tién hanh déi véi tieng 16. Phép thir v khudn theo dwoc dién dugc sir dung khi phwong phap
nay 1a c6 thé ap dung dugc. Khi khong c6 phuong phéap riéng trong dwgc didn co thé ap dung cho
mdt san phdm cy thé thi nha san xuét phai quy dinh phirong phap st dung.
CHU THICH 1 Vi dy dwgc didn chau Au, duoc dién Nhat Ban, dugc didn Hoa Ky.

CHU THICH 2 Trong quyén han nhét dinh thyc thi phap ly cac chuyén gia c6 thdm quyén yéu ciu chép thuan
phép thir vd khuén khéng ¢6 trong dugc dién.

11.2 Diéu tra don vi dwong tinh tir phép thir vé dé vé khudn

11.2.1 Céc don vi duong tinh tr mdt phép thir vé khudn phai dwgc danh gia va phai khéi du viéc
diéu tra d& xac dinh ngudn géc nhiém bao gdm liéu viéc sinh trerdng da xay ra do nhidm trong qué
trinh thir.

11.2.2 Phai thyc hign hanh dong danh gia tvong quan gira loai vi sinh vat phat hién trong moi
treong san xuét va trong phong thir dd vo khudn va didu d6 tach riéng khoi don vi duong tinh sk
dung thir vé do vo khuan.

CHU THICH Huwéng dén tiép theo vé didu tra cac vi sinh vat dwoc phan 1ap tir don vi duong tinh bing cach sir
dyng phép thir v& vé khuén c6 thé tim thay trong cac dwoc dién.
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Vi du vé biéu dd phat trién
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Hinh A.1 = Vi dy mt qua trinh vé khuan phan chia thanh cac thao tac don vj
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Phuluc B

(tham khao)

Yéu té co ban cuia dinh nghia vé qua trinh vé khuan

Ban danh muyc sau day chira dyng cac yéu té co ban phai dugc swu tap dé xac 1ap va van ban hoa
dinh nghia mdt qua trinh vd khuén:

a)
b)
c)
d)
e)
f)

g)

h)
i)
)
k)

ban thuyét minh (d8i v&i treong hop khong sir dung tiét khuén & giai doan cuébi);
yéu ciu luat dinh va chi din c6 thé ap dung;

hé thdng quan ly chét lwgng co thé ap dung;

thiét ké cac phuwong tién;

thiét ké thiét bj;

san pham va hé théng phan phéi;

qua trinh va cdng nghé da thyc hién;

1) sén pham va chuén bj thanh phan;

2) tiét khudn/khir chét gy sét cho san phdm, thanh phan va thiét bj;

3) ngin chan qua trinh vd khudn, téc 12 RABS (hé théng rao cén han ché tiép can), bd
cach ly hodc phong sach;

4) hé théng/phwrong phap bao vé nhan vién tac dong dén qua trinh vd khuén;
5) phuong phap san xuét san pham;

6) dam bao d nguyén ven clia bao bi/bao géi;

churong trinh kiém soét va theo ddi méi treéng;
ké& hoach x4c nhan chu yéu (vi dy md phdng qué trinh, xac nhén hoat d9ng ctia don vi);
qua trinh thay @bi kiém soat;

qua trinh gidi thoat san pham

Trong chuén bj xac dinh qua trinh vé khuén, cac san phdm c6 thé dwoc nhém lai véi nhau trén co s&
déc tinh ky thuat va sy trinh dién cla chang.

CHU THICH Xem vi dy mdt bidu db phat tridn trong Phu luc A 13 ¢b ich d td chirc qua trinh vé khuln bi
nhirng hoat ddng don vij.
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Phuluc C
(tham khao)
Vi du rii ro dac trweng

Bang C.1 dwoc néu ra chi & hudng dan. Bang gdm cac vi dy rui ro dic trung ¢6 thé 6 lién quan dén
chién lwgc quan Iy rdi ro.

Bang C.1 - Vi dy rii ro dic trung ké ca vi dy cac bién phap kiém soat

Khia canh Vi dy Vidgriirovisinh | ;4 cac bign phip kiém sodt
dic trng
Thanh phdn | « Ngudn géc sinh hoc «Sb ngng caomen, méc, | « Chon nha cung cép chép thuin
khuan
* San pham ty nhién « Kiém toan nha cung cép
« Nim .
« Ngudn gbc téng hop « Nha cung c4p cé chirng chi
Vi rat
« Thanh phin c6 hoat * « Kidm soat nguyén liéu dau vao
tinh bidxit « Mirc noi déc t
« Kidm soat lgc vi sinh vat tap nhiém
« Prion (men, méc, khuén)
« Siéu loc (ndi doc td)
Ban chétclia |  Dung dich (gin gitr o C6 kha naing hé trg vi o Thyc hién nghién ciru sinh treéng
san pham ho#c khdng gin gitr) khuén sinh treéng trén san phdm (néu can cr vao
o nwéc, khéng bao quan)
« Dang hén dich « Tang vi sinh vét tap
) nhiém « Dang liéu don
« Dang bt tinh thé
« Nhiém ndi doc td « Xac dinh hoat tinh cia nudc
« Dang bdt ddng lanh
« Nhi&m trong qua trinh san | « Phan th&i gian han ché lugng 16n
* Dang kem hogc m& xuét khéng vé khudn
* Dyng cy ran « Lam lanh lugng I&n khong vé khudn
* San pham két hop « Trong qué trinh theo déi vi sinh v4t
Cong thire ¢6 hoat tap nhiém
tinh bidxit
Trung bay san | « Ong thubc tiém « Nhi&m trong qua trinh san | e Thir ré ri 100 %
pham/thiét ké xuét . I
san phdm * Lo nhd « Thir @ nguyén ven cua tdi chira
« Bom tiém da dung » Str dyng RABS hodac b cach ly
= Dang dung han kin « B6 loc kép, b loc cudi cung sat véi
diém ab ddy
o TGi da lidu A
e Chuong trinh mdi tredrng bao gom
viéc theo ddi lién tyc hat
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Khia canh Vi dy Vidurdirovisinh |\ 44 cac bien phap kiém soit ®
dac trung

Bophirctap | « San xuét nhidu giai « Nhiém trong qua trinh sén | » Sir dung RABS hodc bd cach ly
ky thuat cua doan Xuét

qué trinh san ) « Tao ap lyc thung chira vo khuan
xuét » Cac bwéc lap rap thi trong théi gian lam viéc
céng .
« CIP/SIP clia t&t ca céac phan tiép xuc
» Dyung cy phan phéi v&i san pham voé khuan
phirc tap

« Lép rap bang may chéng bang tay

« V&n chuyén ty dong tai va khong tai
san phdm khé lanh

Sirdung ldm | ¢ Sir dyng tai chd e T4c dong tidm &n clia san | e Trang thiét bj thuan tién cho bénh
sang dy kién ) ) pham nhan

cla san phdm | ¢ S dung ngodi rudt
« Trang thiét bj thusn tién cho y ta (vi

« Dung cho mét du khéi phyc lai chai nho)

* Liéu don/sir dyng kép « Nghién ciru thoi gian trong st dung

* C6 thé céy ghép dugc « Hé théng bao quan mai

« Trung bay nhidu lidu
thuéc khéng bdo quan

® Céc vi dy trén chi la vi dy; bi¢n phap khac c6 thé c6 sdn va c6 thé c6 higu qua 1én hon cho viée ap dung riéng
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(tham khao)
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So sanh sw phan loai phong sach

Tiéu chudn nay da tham khao ISO 14644-1 chi vé phan loai. Phy luc nay néu ra théng tin vé hé thong

phan loai khu vize va/hodc quéc gia khac.

Bang C.1 - Vi du rti ro dic trng ké ca vi du cac bién phap kiém soat

Phan loai theo
ISO 14644-1 1SO 13408-1 Truyén théng * Hwéng din . Hwéng dan .
(hat >0,5 pm/m?) (hat 20,5 pm/ft’) EU(EEEOZ:'S'OL“;‘; Ll %’3: n';';ﬂl;'i"’ L
5 (3 520) Khu virc xiz ly téi han 100 Mac A MircAvaB
6 (35 200) Khéng xac dinh 1 000 Khéng xac dinh Khéng xac dinh
7 (352 000) Vung hé tre trec tiép 10 000 Mirc B Mirc C
8 (3 520 000) Ving hé trg gian tiép® 100 000° Mirc C Murc D
Mac D Khéng xac dinh

CvaD

® Huwong dan FDA dbi véi qua trinh vé khudn, thang chin 2004.

® Huwéng din GMP, Phy chirong 1:2003 (soat xét 2005) dé cap dén I1ISO 14644 nhung gi¢i han dbi véi cac hat
khdng nhin thdy dugc xéc dinh khac nhau.

¢ Cac hoat déng thirc hién trong viing nay dugc tach ra trong Hwéng din EU GMP, Phy churong 1 dwa vao Mac
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Phuluc E

(tham khio)
Dic tinh ky thuat déi voi nwérc ding trong qua trinh

E.1 Ngudn nwéc

E.1.1  Nudc cb thé ubng duoc hodc nwdc 1am thanh dic tinh ky thuat clia nwdc co thé ubng dugce
phai 1a nwéc ngudn @& san xuét nwdc chét lvgng tinh khiét dung trong san xuét vé khudn. St dung
ngudn nuéc khac phai han ché cho myc dich Iam sach bén ngoai APA va @& rira tay trong phong thay
ao.

E.1.2 Phai xéc 1ap va van ban hoa déc tinh ki thudt ciia ngubn nwérc. Phai mé ta dang phap luat dia
phuwaong lién quan dén chét lvong clia ngudn nuéce trong viéc 1ap ban dac tinh ky thuat nay

E.2 Nguén nwéc da xir ly

E.2.1 Néu ngudn nuéc dwa xie ly bd xung dé giam tiép vi sinh vat tap nhidm thi phai duy tri sy phan
chia nghiém ngat gitra ngudn nwéc nhi vay véi ngudn nuéc chuwa xi ly.

CHU THICH 1 X Iy bd sung thich hop ¢ thé gdm tiét khudn bing 6z6n hodic bing clo nhu 13 mét bude khoi
dau.

CHU THICH 2 Trong hoan canh nhat dinh ciing c6 thé sir dyng ngudn nuéc a4 xtr Iy vi dy chét 13ng 1am ngudi
trong ndi hép khi chét I6ng 1am ngudi khdng thé tigt khudn dugc (vi dy bing cach cho tudn hoan khép kin trong
ndi hap).

E.2.2 Ngudn nuéc xir ly @& phun lam ngudi trong chu trinh ndi hdp phai duoc theo ddi thuong xuyén
vé ham lgng vi sinh vét va vé hoat tinh ctia cac chét phy gia.

E.3 Nwdc tinh khiét

E.3.1 C6 thé s& dung nuéc tinh khiét trong viéc co rira linh kién, thiét b, bao bi, ._.v.v... C6 thé st
dung nuéec tinh khiét nhi mét thanh phan trong mét sé san pham khéng qua dudng tiéu héa, vi dy
cac dung dich dyng thuy tinh thé tiép xdc.

CHU THICH Nuéc tinh khiét c6 thé droc dinh nghfa trong dugc didn quéc gia hoic dia phwong.

E.3.2 Phai theo ddi va kiém soat ham lwgng vi sinh trong nwéc dén mét gidi han thich hop cho cac
st dung dy kién nhu yéu ciu cla cac didu lugt cb thé 4p dung hodic dic tinh k¥ thuat chia dwece dién.

CHU THICH C6 thé tim phuong phap thir phis hp trong dugc didn.
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E.3.3 Nudc tinh khiét dwoc phan phéi trong cac hé théng cb dinh phai dwoc Ivu théng va gitr di
dong dé giam thiéu viéc tao thanh mang sinh hoc bén trong éng dén va thung. Hé théng phai dwoc
lam vé sinh theo quy dinh va theo tan s da 1ap van ban.

E.3.4 Hé théng phan phéi nuédc phai dwoc thiét ké dé tranh cac vang nwéc khdng chay ty do va
khéng cho phép nwéc ¥ dong.

E.3.5 Néu trong hé thdng sir dung bd loc gitr khudn, ching phai dugc tiét khudn, thir dd nguyén ven
va phai dugc thay thé theo tan sé va quy trinh xac dinh. Néu sir dung b loc c6 tinh chat xp khac, vi
du bd loc gil chét hat, thi phai thay déi tin sé dwoc xac dinh.

E.3.6 Thung va hé théng phan phdi nuée tinh khiét phai dugc lam tir vat liéu phi hgp cho st dung
dw kién.

E.4 Nwéc tiem
E.4.1 Phai sl dyung nuédc dé tiém (WFI) Gé tao thanh san phdm c6 thé tiém va cac san phdm cham

s6c¢ strc khoé khac nhw yéu cdu trong quy chudn quéc gia va trong viéc rira cac linh kién, thiét bi, bao
bi, v.v... d6i v&i nha san xuat cac san phdm nhw vay.

E.4.2 Thiét bj cAp nwéc tiém phai dwoc tign x Iy thich hop. Sw cha ¥ phai nhdm vao me vi sinh vat
tap nhiém va/hoic ndi ddc té trong nwde cap.

Thanh phan clia ngudn nwéc vao phai xac dinh @& chon cac budc xir Iy tiép sau. Néu c6 clo thi phai
xem xét viéc str dyng dém cacbon. Néu trong ngudn nwéc co cac chit keo, chit hiru co hoac silicat
thi c6 thé tham nhap vao bd trao ddi ion, budc bd xung ching han nhur ¢ thé siv dung bd tham thau
ngugc don hodc kép. Khuyén nghij réng viéc cAp nwéc phdi tudn hoan dé giam thidu viéc tao thanh
mang sinh hoc.

E.4.3 WFItrong hé théng phan phéi phai duy tri nhiét d§ cao hon 70 °C va phai tuin hoan trong mot
mach kin. Khi nhiét do thp hon 70 °C phai str dung mét chu trinh vé sinh dinh ky da dwgc xac nhan.
Hé thdng phai dugc thiét ké dé tranh cac vung nwdc khdng chay ty do, va khong cho phép nudc
dong. Nhiét dd téi thidu phai dugc theo dai va ghi lai tai cudi clia nhanh hdi lvu.

E.4.4 Hé thdng phan phéi WFI phai Iam bang thép khéng ri phi hop véi st dung di kién. Tinh phi
hop phai dwoc 1ap thanh van ban trong xac nhan chét lgng thiét ké. Chi dén, vi dy Budng vién
ISPE, c6 thé két luan vé cac khia canh thiét ké cudi cung, ky thuat han, do déc nghiéng,v.v....

E.4.5 Phai tién hanh theo ddi thwdng xuyén do dan, TOC, vi sinh vat tap nhiém va ndi doc tb. Phai
thyre hién viéc theo déi nhw van ban da quy dinh trén tit ca cac diém sir dung nwédc co thé Iy ra tr
hé théng.

CHU THICH Cé thé tim phurong phap thir phi hep trong duoc dién,
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E.4.6 Phai tiy rira va lam vé sinh hé théng WFI theo quy trinh va tn sé d4 xac dinh, va sau khi ¢é vi
pham hé théng hogc sau khi 6 nguyén ven cta hé théng bi hong. Néu sir dung hoa chét trong qué
trinh 1am sach/tay rira/vé sinh thi viéc loai ching khoi hé théng phai dwgc danh gia va xac nhan.

Hé thdng WFI tudn hoan khép kin lién tyc & nhigt do cao hon 70 °C c6 thé khdng yéu ciu tiy rira
dinh ky ngoai trir khi ¢6 vi pham hé thdng hoac do nguyén ven bj hdng. Tuy vay, khuyén nghi cung
cép dé lam nong lén, vi du dén 95 °C trong hoan canh nhét dinh.
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Phuluc F

(tham khao)

Khu virc qua trinh vé khuin

Hinh F.1 minh hoa mét vi du khu virc qua trinh vé khudn.

2 3 410 5 6
/
e ——, 'It ll: 1 r
7 TR
T—gzzp Vv %
T A
o o2 wnd - 7
LT r-/ , /
1 9 8
CHU DAN
w (I ]
Vung qua trinh  Vang hé trg Vung hd trg tryc Ving hd trg Ving hé trg gian
khdng
t&i han truc tiép tiép lic ngirng gian tiép tiép l0c ngirng
1 Khod khi vt ligu 7 Phdng qua trinh v& khuan 2
2 Chuén bj dung dich san phim 8 Rralp nhd, ham tiét khudn
3 Khoa khi 9 Khod khi vat ligu
4 Phong thay ddi 10 Nbi hdp
5 Vung lanh 11 Két thuc rira

6 Phong qua trinh vé khudn 1

Hinh F.1 — Khu virc qua trinh vé khuén

]

Ving

phén loai
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Thw muyc tai liéu tham khao

(1] TCVN/ISO 9000:2007 (ISO 9000:2005) Hé théng quén ly chét lwong — Co sé va thuat ngte
[2) 1SO 9004 Hé thdng quan Iy chét ligng — Huéng dén vé céi tién tinh nang

[3] TCVN 7393-3 (ISO 11137-3) Tiét khuén san phdm chdm séc strc khoé — Burc xa — Phéan 3 : Hudmg
dén vé do liéu

[4) 1SO/TS 11139 Tiét khuén sdn phdm cham séc strc khoé — Thuét ngir

[5] ISO 14969 Trang thiét bj y té — Hé théng quén ly chéat lvong — Hudmg ddn vé ap dung I1SO
13485:2003

[6] TCVN 6916:2001" (ISO 15223) Thiét bj y té — Ky hiéu sir dung dé trén nhan vé y nghia ky higu

[7] ANSI/AAMI ST67:2003 Tiét khudn sdn phdm chdm séc sic khoé — Yéu cdu dbi véi sén pham ghi
nhén “vé khudn”

[8] IEC 60812 Phaén tich ky thuat vé dé tin cdy hé théng— Quy trinh dbi véi ché dé 16i va higu qua
phén tich (FMEA)

[9) EN 556-2 Tiét khudn trang thiét bj y té — Yéu cdu dbi véi trang thiét bj y té dwoc chi dinh Ia “VO
KHUAN” - Phén 2 : Yéu céu déi véi trang thiét bj y té dung trong qué trinh v6 khuén

[10] EN 1822-1 B§ lpc khdng khi hiéu ndng cao (HEPA va ULPA) — Phéan 1 : Phéan loai, thi nghiém
tinh ndng, ghi nhan

[11] Daéo tao quén ly rii ro trang thiét bj stz dung céc nguyén Iy HACCP, 2nd Edition. June 2003.
Medical 2793, HACCP Alliance. Editor ; George Flick, Joseph L. Salyer, et al, 320 pages

[12] Ph. Eur., European Pharmacopoeia, www.pheur. orq

[13] JP, Japanese Pharmacopoeia, http://jpdb.nihs.qo.jp/ip14e
[14] USP, Unites States Pharmacopoeia, www.usp.org

[15]) ISPE, Baseline Guide, http://www.ispe.org/index.ww
[16] EU GMP Guide, Annex 1, http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex’homev4.htm

[17] FDA Guidance for aseptic processing, September 2004 http://www.fda.qov/cder/

" Hign nay d& c6 TCVN 6916-1:2008 (ISO 15223-1:2007) Trang thiét bj y té - Ky higu stz dung déi v&i nhan
trang thiét bj y té, ghi nhan va cung cAp théng tin.
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