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Lời nói ñầu 

TCVN 8026-3 : 2009 hoàn toàn tương ñương với ISO 13408-3:2006. 

TCVN 8026-3 : 2009 do Viện Trang thiết bị và Công trình y tế biên soạn, Bộ Y tế 

ñề nghị, Tổng cục Tiêu chuẩn ðo lường Chất lượng thẩm ñịnh, Bộ Khoa học và 

Công nghệ công bố. 

Bộ tiêu chuẩn TCVN 8026 (ISO 13408) Quá trình vô khuẩn sản phẩm chăm sóc 

sức khoẻ, gồm các tiêu chuẩn sau: 

� TCVN 8026-3:2009 (ISO 13408-3:2006)  Phần 3: Sự ñông khô 

� TCVN 8026-4:2009 (ISO 13408-4:2005)  Phần 4: Công nghệ làm sạch tại chỗ 

� TCVN 8026-5:2009 (ISO 13408-5:2006)  Phần 5: Tiệt khuẩn tại chỗ 

Bộ tiêu chuẩn ISO 13408 Aseptic procesing of helth care products, còn các phần sau: 

� ISO 13408-1  Phần 1: Yêu cầu chung 

� ISO 13408-2  Phần 2: Sự lọc 

� ISO 13408-6  Phần 6: Hệ thống phân tách 
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Lời giới thiệu 

Sự ñông khô là một quá trình làm khô lý hóa học ñược thiết kế ñể loại bỏ dung môi trong các hệ 

thống chứa nước và không chứa nước, về căn bản là làm cho sản phẩm hoặc vật liệu ñạt ñược 

trạng thái ổn ñịnh. Sự ñông khô ñồng nghĩa là làm cho lạnh rồi làm khô. Nó làm lạnh hệ thống 

chứa nước và loại bỏ dung môi, bằng cách làm thăng hoa trước (làm khô sơ cấp) rồi sau ñó khử 

hấp phụ (làm khô thứ cấp), tới khi không còn phản ứng hóa học hoặc tăng trưởng sinh học xảy 

ra. Kết quả ñạt ñược là một sản phẩm tốt, ổn ñịnh, nghĩa là phân tách hoặc hòa tan nhanh trong 

khi vẫn giữ ñược ñặc tính sinh học hoặc các ñặc tính khác. Vì ñây thường là bước cuối cùng 

trong quá trình vô khuẩn có ảnh hưởng trực tiếp ñến ñộ an toàn, chất lượng, tính nguyên vẹn, 

hiệu lực và ñộ tinh khiết của sản phẩm, nên ñông khô là một phương pháp xử lý then chốt. 

Khi ñịnh tiệt khuẩn sản phẩm ñã ñược làm ñông khô, thì sản phẩm ñó là một hệ thống chứa nước 

ñã ñược tiệt khuẩn rồi. Vì vậy, tất cả các hoạt ñộng ảnh hưởng tới sự vô khuẩn của sản phẩm 

hoặc vật liệu ñều cần ñược coi như là phần ngoại lệ trong quá trình vô khuẩn cho sản phẩm hoặc 

vật liệu ñó. Nói chung, thách thức nổi bật trong việc ñảm bảo vô khuẩn cho sản phẩm hoặc vật 

liệu khi ñông khô là ngăn chặn sự nhiễm khuẩn và nhiễm bụi giữa giai ñoạn ñầu và cuối của quá 

trình. Nói riêng, là liên quan ñến thiết bị bảo vệ sản phẩm hoặc vật liệu khỏi nhiễm khuẩn trong 

buồng máy. 
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T I Ê U  C H U Ẩ N  Q U Ố C  G I A         TCVN 8026–3 : 2009 

Xuất bản lần 1 

Quá trình vô khuẩn sản phẩm chăm sóc sức khỏe –  

Phần 3: Sự ñông khô 

Aseptic processing of health care products –  

Part 3: Lyophilization 

1   Phạm vi áp dụng 

Tiêu chuẩn này quy ñịnh các yêu cầu và ñưa ra các hướng dẫn về thiết bị, các quá trình, chương 

trình và quy trình ñể kiểm soát và ñánh giá xác nhận ñông khô như một quá trình vô khuẩn. Tiêu 

chuẩn này không ñề cập ñến mục ñích vật lý hoặc hóa học của quá trình ñông khô. 

2   Tài liệu viện dẫn 

Các tài liệu viện dẫn sau rất cần thiết cho việc áp dụng tiêu chuẩn này. ðối với các tài liệu viện 

dẫn ghi năm công bố thì áp dụng phiên bản ñược nêu. ðối với các tài liệu viện dẫn không ghi năm 

công bố thì áp dụng phiên bản mới nhất, bao gồm cả các sửa ñổi, bổ sung (nếu có). 

TCVN/ISO 9001 (ISO 9000)  Hệ thống quản lý chất lượng – Các yêu cầu. 

ISO 13408-1 Aseptic procesing of health care products – Part 1: General requirements (Quá trình 

vô khuẩn sản phẩm chăm sóc sức khỏe −−−− Phần 1: Yêu cầu chung). 

TCVN 8026-4 (ISO 13408-4)  Quá trình vô khuẩn sản phẩm chăm sóc sức khỏe −−−− Phần 4: Công 

nghệ làm sạch tại chỗ. 

TCVN 8026-5 (ISO 13408-5)  Quá trình vô khuẩn sản phẩm chăm sóc sức khỏe −−−− Phần 5: Tiệt 

khuẩn tại chỗ. 

3   Thuật ngữ và ñịnh nghĩa 

Tiêu chuẩn này sử dụng các thuật ngữ và ñịnh nghĩa sau: 
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3.1 

Sự ñông khô (lyophilization) 

Quy trình làm khô lý hóa học ñược thực hiện ñể loại bỏ dung môi trong cả hệ thống có chứa nước 

và không chứa nước, bằng cách làm thăng hoa và khử hấp phụ. 

3.2 

Thử rò rỉ (leak test) 

Thử nghiệm vật lý về khả năng có một tốc ñộ rò rỉ có thể ñịnh lượng ñược trong ñiều kiện thử có 

thể lặp lại. 

4   Yếu tố của hệ thống chất lượng  

4.1   Quy ñịnh chung  

4.1.1    Áp dụng những yêu cầu của ISO 13408-1. 

4.1.2   Phải chuẩn bị và thi hành các quy trình ñã lập văn bản cho từng giai ñoạn triển khai, ñánh 

giá xác nhận, theo dõi thường quy, kiểm soát và bảo dưỡng máy ñông khô. 

4.1.3   Các văn bản theo yêu cầu của tiêu chuẩn này phải do nhân viên ñược chỉ ñịnh xem xét và 

phê chuẩn. 

4.1.4    Phải lưu trữ hồ sơ việc triển khai, ñánh giá xác nhận, theo dõi và kiểm soát thường quy ñể 

cung cấp bằng chứng về sự phù hợp các yêu cầu của tiêu chuẩn này. 

4.2    Trách nhiệm quản lý 

4.2.1    Phải quy ñịnh rõ trách nhiệm và quyền hạn việc thi hành và thực hiện các quy trình ñã 

ñược ñưa ra trong tiêu chuẩn này. 

4.2.2     Nếu yêu cầu trong tiêu chuẩn này ñược các tổ chức thực hiện bằng các hệ thống quản lý 

chất lượng riêng biệt, thì phải quy ñịnh rõ trách nhiệm và quyền hạn của từng bên. 

4.3     Kiểm soát thiết kế  

Việc thiết kế máy ñông khô phải tiến hành theo kế hoạch ñược lập thành văn bản. Ở các giai ñoạn 

xác ñịnh, việc xem xét ñồ án thiết kế phải ñược hoạch ñịnh, thực hiện và lập thành văn bản. Phần 

mềm ñể kiểm soát và/hoặc theo dõi phải ñược chuẩn bị theo một hệ thống chất lượng ñể cung 

cấp bằng chứng dạng văn bản rằng phần mềm ñó ñáp ứng yêu cầu kỹ thuật thiết kế. 
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4.4   Dụng cụ ño và/hoặc hệ thống ño  

4.4.1      Phải quy ñịnh hệ thống dạng văn bản cho việc hiệu chuẩn tất cả các dụng cụ ño và/hoặc 

hệ thống ño. 

4.4.2      Phải quy ñịnh các quy trình cho việc kiểm soát tất cả các dụng cụ ño và/hoặc hệ thống 

ño không phù hợp, và cho hành ñộng khắc phục. 

5    Xác ñịnh sản phẩm  

5.1    Phải xác ñịnh và lập thành văn bản sản phẩm cần ñược ñông khô. Bản ghi chi tiết kỹ thuật 

của sản phẩm ñó bao gồm nhưng không hạn chế: 

a)  các ñặc tính hóa học, vật lý, dược của sản phẩm nếu phù hợp; 

b)  dạng thùng chứa và dạng ñóng gói. 

5.2    Việc áp dụng quá trình ñông khô quy ñịnh dưới ñây phải chứng minh ñược là sản phẩm ñã 

ñáp ứng yêu cầu về an toàn, chất lượng và tính năng. 

6   Xác ñịnh quá trình  

6.1   Phải lập thành văn bản quy ñịnh kỹ thuật cho quá trình ñông khô. 

6.2   Phải thiết lập quá trình ñông khô áp dụng cho một sản phẩm nhất ñịnh. Phải tiến hành triển 

khai quá trình ñể xác ñịnh các thông số quan trọng của quá trình. 

6.3   Các thông số của quá trình, và cả dung sai của nó, phải ñược thiết lập và lập thành văn bản. 

Bao gồm nhưng không hạn chế: 

a)  khoảng nhiệt ñộ và áp suất; 

b)  tốc ñộ làm lạnh; 

c)  thời ñiểm tại một nhiệt ñộ và áp suất nhất ñịnh. 

6.4   Phải theo dõi, duy trì các ñiều kiện ñạt ñược ở khoảng dung sai quy ñịnh và ghi lại trong toàn bộ 

quá trình. 

6.5   Phải xác ñịnh và lập thành văn bản khi có yêu cầu làm lạnh sản phẩm trước quá trình ñông 

khô như là một phần của quá trình ñông khô. 

6.6   Các giai ñoạn dưới ñây của quá trình ñông khô phải ñược ñánh giá ñể xác ñịnh sự liên quan 

với thời gian chờ dài nhất: 

a) từ lúc bắt ñầu làm ñầy ñến lúc bắt ñầu chu trình ñông khô; 
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b) từ giai ñoạn cuối của chu trình ñông khô ñến lúc bắt ñầu tháo dỡ (khi không ñậy nắp vào thùng 

chứa sản phẩm nằm trong thiết bị khi mở cửa buồng máy ñông khô); 

c) từ giai ñoạn tiệt khuẩn của máy ñông khô ñến giai ñoạn bắt ñầu chu trình ñông khô; 

d) từ giai ñoạn tiệt khuẩn ñến giai ñoạn sử dụng dụng cụ (như khay ñĩa, túi, dụng cụ tại chỗ,  

kẹp v.v...). 

6.7   Phải lập thành văn bản các quy ñịnh kỹ thuật cho quá trình tẩy rửa tại chỗ (CIP) và tiệt khuẩn 

tại chỗ (SIP). Áp dụng TCVN 8026-4 (ISO 13408-4) và TCVN 8026-5 (ISO 13408-5). 

7   Yêu cầu cho người sử dụng  

7.1   Quy ñịnh chung 

7.1.1   Việc lập thành văn bản sẽ xác ñịnh rõ ràng và chính xác tính năng và chức năng của thiết 

bị ñược yêu cầu mà không cần quan tâm ñến việc thiết kế và thực hiện chức năng ñó.  Việc này 

ñược người sử dụng xem xét và phê chuẩn. 

7.1.2   Việc áp dụng quá trình/sản phẩm phải ñược nghiên cứu trước khi thiết kế máy ñông khô. 

Các thông số/ñiều kiện của quá trình, cùng với dung sai của nó phải ñược mô tả chính xác ñể khi 

sử dụng máy ñông khô và các thiết bị phụ trợ sẽ tạo ra sản phẩm an toàn và ñáng tin cậy. 

7.2   ðặc tính của thiết bị 

7.2.1   Thiết lập và viết thành văn bản các yêu cầu kỹ thuật thiết kế của thiết bị dùng trong quá 

trình ñược yêu cầu với dung sai nhất ñịnh. 

7.2.2   Thiết bị cần ñược thiết kế, lắp ráp và ñặt ở vị trí ñể quá trình vô khuẩn, làm sạch, tiệt 

khuẩn và ñông khô ñược thuận lợi. ðối với quá trình tẩy rửa tại chỗ và tiệt khuẩn tại chỗ, áp dụng 

TCVN  8026-4 (ISO 13408-4) và TCVN 8026-5 (ISO 13408-5). 

7.2.3   ðồ án thiết kế ñưa ra những vấn ñề như bề mặt bên trong và môi trường xung quanh từ 

bước xử lý ñầu tiên ñến bước nạp tải và tháo dỡ, ñặc biệt chú ý tới vị trí của thiết bị, người dùng 

và khu vực xử lý quan trọng. 

7.2.4   ðồ án thiết kế máy ñông khô phải cho phép làm sạch và tiệt khuẩn có hiệu quả buồng sấy 

và bình ngưng. 

7.2.5   Khuôn, băng, khung, giá, khay… cần cho quá trình ñông khô phải xác ñịnh và lập thành 

văn bản như là một bộ phận của quá trình. 

CHÚ THÍCH   Giá phẳng thích hợp cho việc tiếp xúc các sản phẩm cùng kích cỡ vì hai lý do là sự ñồng nhất 

về nhiệt ñộ và sự phân bố áp suất cơ học (ví dụ khi ñóng nút chai) và ñể tránh ngưng ñọng hơi nước. 
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7.2.6   Máy ñông khô phải quy ñịnh lượng không khí tối ña cho phép rò rỉ. 

7.2.7   Nếu không khí nén, nitơ hoặc các khí khác ñược ñưa vào máy ñông khô, thì ñộ tinh khiết 

và tốc ñộ ñi vào của nó không ñược gây ảnh hưởng tới sự nguyên vẹn của sản phẩm. 

7.2.8   Việc kiểm soát thiết bị trong khu vực xử lý quan trọng  có thể giảm thiểu. 

7.2.9   Các quy ñịnh kỹ thuật về vị trí lắp ñặt thiết bị và các linh kiện của nó cần thiết lập và lập 

thành văn bản, bao gồm (nhưng không hạn chế): 

a) dịch vụ ñược yêu cầu cho máy ñông khô và cho khu vực lắp ñặt máy; 

b) vật liệu kết cấu các bộ phận dùng ñể vận chuyển các tiện ích ra vào máy ñông khô. 

7.3  Xếp dỡ sản phẩm  

7.3.1   Vận chuyển và nạp vào máy ñông khô  

7.3.1.1  Các quy trình nạp vào máy ñông lạnh, bao gồm kiểu nạp vào trong buồng sấy ñược quy 

ñịnh và lập thành văn bản 

7.3.1.2   Việc vận chuyển và chất tải sản phẩm, tiện ích hoặc các thiết bị khác vào máy ñông khô cần 

thực hiện trong khu vực xử lý quan trọng. Khi sử dụng thiết bị phụ trợ hoặc thùng chứa ñược ñể vận 

chuyển thì ñiều kiện ñược xác nhận ñược duy trì trong thùng phải cân bằng với khu vực xử lý quan 

trọng. 

7.3.1.3   Dòng không khí khi vận chuyển thiết bị và thông gió vùng chất tải khi thùng không kín 

phải duy trì trạng thái của khu vực xử lý quan trọng. 

7.3.1.4   ðồ dùng ñược sử dụng trong quá trình vận chuyển ñến, và nạp vào máy ñông khô có thể 

nhiễm bẩn cho sản phẩm phải ñược ñưa vào quá trình tiệt khuẩn ñã ñược ñánh giá xác nhận. 

7.3.2   Dỡ tải máy ñông khô  

7.3.2.1   Phải quy ñịnh và lập thành văn bản cho quy trình dỡ tải máy ñông khô. 

CHÚ THÍCH   Việc ñóng nắp chai thường ñược tiến hành trong buồng máy ñông khô trước khi dỡ tải. 

7.3.2.2   Khi không hoàn thành việc ñặt nắp chai trước khi mở buồng ñông khô, sản phẩm ñược 

ñưa ra khỏi máy ñông khô vẫn ñược giữ trong khu vực xử lý quan trọng trong các quá trình sau ñó. 

7.3.2.3   ðồ dùng ñã sử dụng trong quá trình dỡ tải máy ñông khô và vận chuyển phải ñược ñưa 

vào quá trình làm sạch và/hoặc tiệt khuẩn ñã ñược ñánh giá xác nhận. 

7.4   Theo dõi môi trường bụi và vi khuẩn  

Phải xác ñịnh và lập thành văn bản một chương trình ñể theo dõi môi trường bụi và vi khuẩn trong 

khi vận chuyển và ñông khô sản phẩm. 
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7.5     Làm sạch và tiệt khuẩn 

7.5.1   Làm sạch tại chỗ (CIP) 

Áp dụng TCVN 8026-4 (ISO 13408-4) ñể làm sạch tại chỗ. 

7.5.2   Làm sạch bằng tay 

7.5.2.1  Quá trình làm sạch phải ñược quy ñịnh và có khả năng xác nhận ñể cung cấp ñầy ñủ yêu 

cầu thể hiện tình trạng tồi nhất khi trải qua hoạt ñộng thường quy và làm sạch thiết bị.  

7.5.2.2    Quá trình này phải ñủ ñể ngăn chặn nhiễm hóa chất và bụi cho sản phẩm hoặc nguyên 

vật liệu trong quá trình ñông khô, và loại bỏ bất kỳ dư lượng có thể gây ra ngăn cản giữa các chất 

tiệt khuẩn và bề mặt thiết bị. 

7.5.3   Tiệt khuẩn tại chỗ (SIP) 

7.5.3.1   Áp dụng TCVN 8026-5 (ISO 13408-5) ñể tiệt khuẩn tại chỗ. 

7.5.3.2   Máy ñông khô phải ñược tiệt khuẩn trước mỗi lần nạp, trong hoàn cảnh nhất ñịnh, trước 

mỗi ñợt vận hành. 

Giới hạn số lần nạp sấy khô trong một ñợt phải ñược quy ñịnh và xác nhận. 

7.5.3.3   ðiều kiện bảo vệ máy ñông khô khỏi bị nhiễm bẩn sau khi tiệt khuẩn phải ñược duy trì, 

hiệu quả của việc bảo quản phải ñược ñánh giá xác nhận và lập thành văn bản.  

7.5.3.4   Trong trường hợp có hệ thống ñóng nút chai, phải thực hiện tiệt khuẩn búa ñóng nếu 

thấy áp dụng ñược. 

7.6   Hệ thống bộ lọc thông hơi  

7.6.1   Bộ lọc vi khuẩn ñược sử dụng ñể giữ sự toàn vẹn của máy ñông khô khi không còn trong 

môi trường chân không. Tốc ñộ tăng lưu lượng hoặc áp suất phải quy ñịnh, lập thành văn bản và 

chứng minh. 

7.6.2   Bộ lọc phải ñược tiệt khuẩn cùng với buồng kín và bình ngưng mà không gây hại cho  

bộ lọc. 

CHÚ THÍCH   Ưu tiên phương pháp tiệt khuẩn bộ lọc tại chỗ. 

7.6.3   Tần suất thử nghiệm tính toàn vẹn của bộ lọc phải ñược quy ñịnh, chứng minh và lập 

thành văn bản. 

7.7  Phép thử rò rỉ máy ñông khô  

7.7.1   Máy ñông khô phải phù hợp với quy trình và giới hạn phép thử rò rỉ do người sử dụng xác ñịnh. 
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7.7.2   Phải lập thành văn bản các quy trình và ñề cập ñến những phần như tần suất thử nghiệm 

thường quy, trạng thái chân không (ñộ sâu và khoảng thời gian), lượng rò không khí tối ña cho 

phép vào buồng máy ñông khô và bình ngưng, và cả giới hạn cảnh báo và cơ sở ñằng sau các 

hành ñộng khắc phục. 

8   ðánh giá xác nhận 

8.1   Quy ñịnh chung 

Phải thiết lập thủ tục và quy ñịnh cách tiến hành ñánh giá xác nhận. Thủ tục phải ñược xem xét, 

phê chuẩn và phải quy ñịnh các thông số cơ bản và các chuẩn mực chấp nhận. Sự ñánh giá xác 

nhận thiết kế thiết bị, lắp ñặt, vận hành tính năng và quá trình phải ñược thực hiện bởi người có 

trình ñộ chuyên môn theo thủ tục ñã ñược phê chuẩn. Bất kỳ sự sai lệch nào so với thủ tục phải 

ñược lập thành văn bản, nghiên cứu và giải quyết. 

8.2   Xác nhận chất lượng thiết kế  

ðảm bảo rằng sự phù hợp giữa thiết kế hệ thống và thiết kế phần hỗ trợ, tiện ích, thiết bị và 

nguyên vật liệu ñã sử dụng phải ñáp ứng các yêu cầu sử dụng dự kiến ở giai ñoạn ñầu tiên của 

sự ñánh giá xác nhận. 

Chất lượng thiết kế phải ñược nhấn mạnh trong các hoạt ñộng chứng nhận như quy ñịnh trong 

TCVN/ISO 9001 (ISO 9000). 

CHÚ THÍCH   Chất lượng thiết kế phảI ñược xác nhận bằng văn bản rằng bản thiết kế phần hỗ trợ, tiện ích, 

thiết bị và hệ thống là phù hợp với sử dụng dự kiến. 

8.3   Xác nhận chất lượng lắp ñặt  

8.3.1   Quy ñịnh chung 

Việc xác nhận chất lượng lắp ñặt phải ñược tiến hành theo quy trình dạng văn bản bổ sung cho 

thiết bị tương ứng và quy ñịnh kỹ thuật “như ñã lắp ñặt”. 

8.3.2   Lắp ñặt 

8.3.2.1  Phải lập văn bản và kiểm ñịnh thiết bị và vị trí của nó phù hợp với quy ñịnh kỹ thuật. 

8.3.2.2   Phải lập văn bản và kiểm ñịnh thiết bị ñược lắp ñặt theo hướng dẫn lắp ñặt. 

8.3.2.3   Phải lập văn bản và kiểm ñịnh dịch vụ cho thiết bị phù hợp với quy ñịnh kỹ thuật. 

8.3.2.4   Phải kiểm ñịnh việc hiệu chuẩn tất cả hệ thống ño ñạc (bao gồm dụng cụ thử) ñược sử 

dụng ñể theo dõi, kiểm soát, chỉ thị hoặc lưu trữ. 
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8.3.2.5   Hướng dẫn vận hành phải có sẵn và phản ánh cách thức thiết bị hoạt ñộng trong quá 

trình xác nhận chất lượng vận hành. 

8.3.2.6   Yêu cầu nêu ở 8.3.2.4 và 8.3.2.5 có thể ñược khẳng ñịnh ở lúc bắt ñầu xác nhận chất lượng 

vận hành. 

8.3.3   Xác nhận chất lượng máy tính và phần mềm 

Hệ thống kiểm soát có máy tính và phần mềm hỗ trợ phải ñược xác ñịnh ñủ ñiều kiện trước khi 

bắt ñầu thử vận hành thiết bị ñể chứng minh sự phù hợp với quy ñịnh kỹ thuật. 

8.3.4   Hệ thống cảnh báo 

Hệ thống cảnh báo phải ñược xác nhận chất lượng ñể chứng minh sự phù hợp với quy ñịnh kỹ 

thuật và rằng các ñáp ứng hệ thống kiểm soát ñược quan sát và ñược lập thành văn bản. 

8.4   Xác nhận chất lượng vận hành 

8.4.1   Quy ñịnh chung 

Việc xác nhận chất lượng vận hành phải ñược thực hiện theo các quy trình dạng văn bản ñể chứng 

minh các thiết bị ñược lắp ñặt có khả năng tham gia vào quá trình ñã quy ñịnh với dung sai nhất ñịnh. 

8.4.2   Phép thử rò rỉ 

Phép thử rò rỉ phải ñược tiến hành ñể chứng minh sự phù hợp với quy ñịnh kỹ thuật. Sự rò rỉ 

không khí vào buồng ñông khô phải không vượt quá giới hạn quy ñịnh.  

8.4.3   Hệ thống kiểm soát nhiệt 

Hệ thống kiểm soát nhiệt ñộ phải ñược xác ñịnh ñủ ñiều kiện ñể chứng minh tỉ lệ kiểm soát nhiệt 

và khả năng nhiệt ñộ tối ña của hệ thống phù hợp với các quy ñịnh kỹ thuật. 

CHÚ THÍCH   Hệ thống kiểm soát nhiệt ñược sử dụng ñể kiểm soát các biến số như nhiệt ñộ khay, nhiệt ñộ 

bình ngưng, và nhiệt ñộ bao bì. 

8.4.4   Hệ thống chân không 

Hệ thống chân không phải ñược xác nhận chất lượng ñủ ñiều kiện ñể chứng minh tốc ñộ tạo chân 

không và khả năng tối ña của hệ thống chân không phù hợp với quy ñịnh kỹ thuật. 

8.4.5   Bình ngưng lạnh 

Dung tích của hệ thống tủ lạnh và sự thay ñổi tốc ñộ làm lạnh phải ñược xác ñịnh ñủ ñiều kiện ñể 

chứng minh sự phù hợp với quy ñịnh kỹ thuật. 

Việc xác nhận chất lượng vận hành là kiểm tra ñầu tiên dung tích bình ngưng tụ và có thể dùng 

dung môi ñối chứng là nước. 
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8.4.6   Tan ñông 

Khi quy ñịnh chu kỳ tan ñông, trình tự hoạt ñộng phải ñược thực hiện ñể chứng minh sự phù hợp 

với quy ñịnh kỹ thuật. 

8.4.7   Chu trình ñông khô 

Trình tự hoạt ñộng của chu trình ñông khô phải ñược thực hiện ñể chứng minh sự phù hợp với 

quy ñịnh kỹ thuật. 

8.4.8   Chu trình làm sạch tại chỗ 

Việc xác nhận chất lượng vận hành phải ñược thực hiện theo quy trình ñã ñược lập thành văn 

bản ñể chứng minh sự phù hợp với yêu cầu của TCVN 8026-4 (ISO 13408-4). 

8.4.9   Chu trình tiệt khuẩn tại chỗ 

Việc xác nhận chất lượng vận hành phải ñược thực hiện theo quy trình ñã ñược lập thành văn 

bản ñể chứng minh sự phù hợp với yêu cầu của TCVN 8026-5 (ISO 13408-5). 

8.4.10   Hệ thống ñóng nút chai 

Hệ thống ñóng nút chai phải ñược xác nhận chất lượng ñể chứng minh sự phù hợp với quy ñịnh 

kỹ thuật. 

8.4.11   Phân bố nhiệt ñộ theo giá 

8.4.11.1   Các nghiên cứu phân bố nhiệt ñộ phải ñược tiến hành ñể nhận biết sự biến ñổi giữa và 

trong giá, và chứng minh sự phù hợp với quy ñịnh kỹ thuật.  

Những nghiên cứu này nên ñược tiến hành với áp suất phòng và khoảng nhiệt ñộ gồm cả pha 

nóng và pha lạnh của chu trình ñông khô. 

8.4.11.2    Phải quy ñịnh số lượng cảm biến nhiệt ñộ ñược sử dụng. 

8.5  Xác nhận chất lượng tính năng 

8.5.1   Quy ñịnh chung 

Dữ liệu trong xác nhận chất lượng lắp ñặt và vận hành phải ñược xem xét trước khi bắt ñầu xác 

nhận chất lượng tính năng ñể thẩm tra các yêu cầu ñáp ứng của cả việc xác nhận chất lượng tính 

năng và ñánh giá xác nhận quá trình. 

Thường thì việc xác nhận chất lượng tính năng ñược thực hiện với sản phẩm thực tế. Tuy nhiên, 

vẫn có thể dùng vật ñối chứng có sẵn với ñặc ñiểm tương ñương. 
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8.5.2   Sự ñông khô 

8.5.2.1   Việc xác nhận chất lượng tính năng phải ñược thực hiện ñể chứng minh sự phù hợp của 

thiết bị với sản phẩm hoặc quá trình dự kiến. 

8.5.2.2   Máy ñông khô phải ñược chất tải sản phẩm hoặc vật ñối chứng, tuân theo các quy trình 

ñã ñược lập thành văn bản, và ñược tiến hành ñể chứng minh sự phù hợp với các thông số của 

chu trình ñược xác ñịnh trước. 

8.5.3   Tiệt khuẩn tại chỗ 

Việc xác nhận chất lượng tính năng ñược thực hiện theo quy trình ñã ñược lập thành văn bản ñể 

chứng minh sự phù hợp với yêu cầu của TCVN 8026-5 (ISO 13408-5). 

8.6   ðánh giá xác nhận quá trình  

8.6.1   Quy ñịnh chung 

Việc ñánh giá xác nhận quá trình phải ñược thực hiện ñể chứng minh quá trình ñông khô ñem lại 

chất lượng và các ñặc trưng cho sản phẩm dự kiến. 

CHÚ THÍCH   Các phần phụ của quá trình ñánh giá xác nhận bao gồm sự mô phỏng quá trình, việc làm 

sạch và kiểm tra chất lượng sản phẩm bằng cách mô phỏng sản xuất thông thường. 

8.6.2   ðánh giá xác nhận quá trình làm sạch 

Phải ñánh giá xác nhận quá trình làm sạch máy ñông khô. Quá trình CIP ñược ñánh giá xác nhận 

theo các yêu cầu của TCVN 8026-4 (ISO 13408-4). 

8.6.3   Mô phỏng quá trình 

CHÚ THÍCH 1   Việc mô phỏng cho quá trình vô khuẩn các sản phẩm ñược ñông khô ñề cập ñến các khó 

khăn thêm vào cùng với các hoạt ñộng thủ công và can thiệp con người. 

CHÚ THÍCH 2   Thắc mắc liên quan ñến việc giới thiệu môi trường vi sinh vật trong máy ñông khô ñược 

giảm thiểu bằng cách phối hợp giữa phương pháp vận hành, làm sạch, tẩy rửa và tiệt khuẩn, giúp việc sử 

dụng dung dịch lỏng trong máy ñông khô ñược chấp nhận. 

8.6.3.1   Qui trình mô phỏng ñối với sản phẩm ñược ñông khô phải tượng trưng cho toàn bộ quá 

trình vô khuẩn, bao gồm làm ñầy, vận chuyển, chất tải, vào buồng, dỡ tải và ñóng kín, trong ñiều 

kiện ñã ñược quy ñịnh, chứng minh và lập thành văn bản thể hiện các thông số vận hành trong 

trường hợp xấu nhất. 

8.6.3.2   Sự mô phỏng quá trình của máy ñông khô phải càng giống thực tế càng tốt, gồm có 

phần chân không và khoảng thời gian, trừ quá trình ướp lạnh. Phải tránh làm sôi tràn ra hoặc làm 

lạnh dung dịch. 
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Các yếu tố ñược cân nhắc bao gồm: 

a) sử dụng không khí thay thế khí nitơ; 

b) khoảng thời gian tối ña giữa các lần tiệt khuẩn của máy ñông khô; 

c) khoảng thời gian tối ña giữa quá trình tiệt khuẩn và ñông khô; 

d) phần ñịnh lượng trường hợp xấu nhất. 

CHÚ THÍCH   Ví dụ số lượng khay ñược chất tải và khoảng thời gian chất tải (buồng mở ra môi trường). 

8.6.4   ðánh giá xác nhận sản phẩm 

8.6.4.1   Sản phẩm ñông khô phải ñược thử ñể ñảm bảo các thuộc tính chất lượng xác ñịnh trước 

phù hợp với quy ñịnh kỹ thuật và yêu cầu sản phẩm về an toàn, chất lượng, sự ñồng nhất và ñộ 

sạch ñược ñáp ứng. 

Các thuộc tính chất lượng ñược thử bao gồm (nhưng không hạn chế) ñộ vô khuẩn, ñộ ổn ñịnh, dư 

lượng dung môi, sự xuất hiện, tính khôi phục, hiệu lực và tính ñồng bộ. 

8.6.4.2   Thử nghiệm ñược tiến hành theo kế hoạch lấy mẫu ñã ñược phê chuẩn. 

8.7   Xem xét và thông qua việc ñánh giá xác nhận  

Thông tin thu thập ñược hoặc ñem lại trong xác nhận chất lượng thiết kế, lắp ñặt, vận hành, tính 

năng và ñánh giá xác nhận quá trình ñược xem xét ñể phù hợp với các chuẩn mực chấp nhận ñã 

quy ñịnh cho từng yếu tố của quá trình ñánh giá xác nhận. Kết quả xem xét này phải ñược lập 

thành văn bản. 

9   Theo dõi và kiểm soát thường quy 

9.1   Quy ñịnh chung 

Mục ñích theo dõi và kiểm soát thường quy là ñể chứng minh các quá trình ñược ñánh giá xác 

nhận và quy ñịnh ñã ñược thực hiện. 

9.2   ðào tạo người vận hành 

9.2.1   Người vận hành phải ñược ñào tạo theo các quy trình ñã thiết lập. 

9.2.2   ðào tạo người vận hành cụ thể phải ñược thực hiện theo một chương trình ñã lập thành 

văn bản. Việc ñào tạo sẽ chứng minh họ: 

a) hiểu nguyên tắc của quá trình, bao gồm các ñặc ñiểm về vận hành và cấu trúc; 

b) có thể tiến hành một hoạt ñộng thông thường; 

c) hiểu biết về các hoạt ñộng diễn ra nếu quá trình hoặc một khâu nào ñó sai lệch; 

d) hiểu biết về khía cạnh an toàn của hệ thống. 
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9.3   Quy trình vận hành chuẩn 

Quy trình vận hành ñược thiết lập và lập thành văn bản ñã dựa trên các thông số ñã ñược ñánh 

giá xác nhận bao gồm nhưng không hạn chế:  

a)  hướng dẫn vận hành từng bước; 

b)  tiêu chí chấp nhận cho các thông số của chu trình vận hành, và các hành ñộng khắc phục nếu 

những chuẩn mực ñó không ñược ñáp ứng; 

c)  nhiệm vụ và trách nhiệm; 

d)  hướng dẫn bảo quản, hiệu chuẩn và bảo trì. 

9.4   Việc tái xác nhận chất lượng 

9.4.1   Việc tái xác nhận chất lượng quá trình vô khuẩn cần ñược thực hiện trong khoảng thời 

gian nhất ñịnh theo kế hoạch ñã lập thành văn bản. 

9.4.2   Phải lưu trữ hồ sơ ñể xem xét dữ liệu tái xác nhận chất lượng và mọi hành ñộng khắc phục 

ñã tiến hành khi không ñáp ứng các tiêu chí quy ñịnh ñã ñược chấp nhận. 

9.5   Bảo trì thiết bị 

Phải lên kế hoạch và thực hiện bảo trì phòng ngừa theo các quy trình ñã ñược lập thành văn bản. 

9.6   Kiểm soát sự thay ñổi 

9.6.1   Sự thay ñổi thiết bị, sản phẩm, bao gói, trình bày hoặc ñịnh hướng trong quá trình ñông 

khô phải ñược ñánh giá về những tác ñộng ñến tính hiệu quả của quá trình. 

Mức ñộ thay ñổi cần ñược xem xét khi xác ñịnh phạm vi tiến hành của việc xác nhận chất lượng 

lắp ñặt, vận hành, tính năng và ñánh giá xác nhận quá trình. 

9.6.2   Phải lập thành văn bản kết quả ñánh giá, bao gồm các giải thích ñối với mọi quyết ñịnh và 

phạm vi của việc xác nhận chất lượng. 
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