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1.

1.1

1.2

1.3

Giéi thiéu
Muc dich

Tai liéu (Hwéng dan) nay nham cung cip huwdéng dan vé thuc hanh t6t san xuit (GMP) dé
san xudt cac hoat chat dwoc dung (APIs) trong mot hé thong phu hop vé quan ly chit lwong.
Tai liéu cling nham muc dich gitp cho viéc ddm bao APIs dap (ng cac yéu ciu chit lwong va
do tinh khiét.

Trong Hwéng din nay thuat ngit “sadn xuit” (manufacturing) bao gdm tt ca cac hoat dong
tir nhan nguyén liéu, san xuit, déng goi, dong goi lai, ddn nhin, dan nhan lai, kiém tra chit
lwong, xudt xwdng, bdo quan va phin phdi, va cac kiém soat lién quan cia APIs. Trong
Hwéng dan nay, thuat ngir “can/nén” (should) @€ chi cac khuyén nghi yéu cau ap dung, diéu
chinh trong cic phu chwong lién quan dén Hwéng din GMP, trir khi chirng minh 1a khong
thé ap dung, hoic thay thé bang mét lwa chon dwgc chirng minh théa man t6i thi€u mirc
twong dwong vé dam bao chat lwong.

Hwéng dan GMP néi chung khéng bao gdbm cac khia canh an toan déi véi nhan vién tham gia
san xudt, cting nhw cac khia canh bao vé méi trweong. Cac ki€ém soat nay la trach nhiém hién
nhién cta nha san xuit va dwoc diéu chinh béi luit phap quoc gia.

Hwéng dan nay khong nham muc dich xac dinh yéu ciu cua viéc dang ky hodc stra d6i quy
dinh cia dwgc dién va khong anh hwdng dén thim quyén cia co quan chiu trach nhiém xac
dinh yéu ciu ding ky lién quan dén APIs trong gidy phép san xuit/lwu hanh. T4t ca cam két
trong ho so dang ky phai dwoc dap tng.

Ap dung trong quan ly

Trong pham vi cdng dong thé gidi, nguyén liéu c6 thé thay doi theo sy phan loai trong hé
thong phép luat déi véi APL Khi mot nguyén liéu dwoc phén loai la API & mot ving hoac
mot dat nwéc ma & dé ching dwgc san xuit hodc dwoc str dung trong san pham thudc, thi
nguyén liéu phai duoc san xut phi hop véi tai liéu hwéng dan nay.

Pham vi

Huwéng din nay 4p dung déi véi viéc san xuat APIs sir dung trong san xuit thanh phim
dugc phidm. D6i véi san xuit APIs vo trung, hwéng dan chi 4p dung cho dén thoi diém ngay
truwdc khi APIs dwoc tiét trung. Viéc tiét trung va ché bién vo khuian APIs v6 trung khong
duoc dé cap, nhung can thuc hién phit hop véi cac nguyén tic va hwédng dan GMP cho thudc
thanh phdm dwoc xac dinh béi co quan quan ly qudc gia.

Tai liéu hwéng dan nay ap dung ddi véi cac API dwoc san xut bang phwong phap téng hop
héa hoc, chiét xuit, nudi cdy hodc 1én men té bao, phuc hdi tir cAc ngudn tw nhién hodc bang
bat ky phwong phap phéi hop cac phwong phap nay.

Tai liéu hwéng dan cu thé ddi véi API san xuat bing nudi ciy hodc 1én men té bao dwoc mo
ta tai Muc 18.
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Huwéng dan nay khong bao gdbm tt ca vic xin, t€ bao toan bd (whole cells), mau va huyét
twong nguyén thé hodc din xuit mau va huyét twong (phan doan huyét twong) va cac API
diéu tri gen. Tuy nhién, Hwéng dan 4p dung cho API dwoc sdn xuit bang cach st dung mau
va huyét twong l1a nguyén liéu ban dau. Can ghi nh, cic dich thay thé té bao (té€ bao dong
vat c6 vu, thwe vat, con trung, hodc vi sinh vat, md hodc nguén géc dong vat, bao gobm ca
doéng vat chuyén gen) va cac cong doan xt ly dau tién cé thé thudc pham vi &p dung GMP
nhung khong duwgc hwéng dan béi tai liéu nay. Thém vao do, tai liéu nay khong 4p dung cho
khi y t&, thanh phdm dwoc phdm chd dong godi, san xuit va kiém soat dac hiéu déi véi duoc
pham phéng xa.

Muc 19 cia tai liéu huwéng din nay chi 4p dung cho san xuit APIs st dung trong san xuit
san pham thudc nghién ctru 1am sang.

“Nguyén liéu Ban dau ctia API” cé thé 1a mdt nguyén liéu thd, mdt sdn phdm trung gian
hodc mét hoat chit dwoc dung dwoc dung dé san xuit API va la mot phan két ciu quan
trong dwoc gan vao ciu truc cia APL. Nguyén liéu Ban diu API c6 thé 1a mot vat phdm
thwong mai, mot nguyén liéu dwoc mua tir mét hodc nhiéu nha cung cip theo hop dong
hodc théa thudn thwong mai, hodc dwgc san xuat nodi bo.

Nguyén liéu Ban dau API thwong c6 thudc tinh hda hoc va ciu tric xac dinh.

Nha s&n xuit cin xac dinh va ghi chép ly do vé cac diém ma tai d6 viéc sdn xuit API bat dau.
boi véi qua trinh tong hop, di€ém nay dwoc biét la diém tai d6 “Nguyén liéu Ban dau cta
API” dwgc dwa vao qua trinh. Doi v&i cac qua trinh khac (vi du nhw qué trinh 1én men, chiét
xudt, tinh ché, v.v..) cin xac dinh ly do dwa trén tirng treong hop cu thé,

Bang 1 dwa ra hwdng din vé diém tai d6 Nguyén liéu Ban dau cia API thwdng dwoc dwa vao
qua trinh. Tir thoi diém nay, sw phi hop véi GMP theo xac dinh trong Heéng dan nay can
dwoc ap dung cho cic cong doan san xuit san phidm trung gian va/hodc API. Diéu nay sé
bao gébm viéc thAm dinh cic cong doan cong nghé trong yéu quyét dinh dé tic dong dén
chat lwong API. Tuy nhién, can lwu y rang thuc té€ 12 nha san xuit chon va thdm dinh cac
cong doan ché bién khong nhat thiét phai xac dinh la c6ng doan trong yéu.

Huwéng dan trong tai liéu nay thudng duoc 4p dung cho cac cong doan duoc thé hién bang
mau xam trong Bang 1. Biéu nay khong cé nghia la tit ca cac cong doan chi ra phai dwoc
hoan thanh. Tinh chat ché ciia GMP trong san xult API can ting lén khi tién hanh qua trinh
tlr cong doan bat dau cho tdi cong doan cudi cung, tinh ché va déng goi. Viéc xtr ly vat ly
APIs, chang han nhuw tao hat, bao, hoic thao tac vat ly tha cong vé c& hat (vi du xay, siéu min
h6a) can duoc tién hanh téi thiéu theo tiéu chudn cia Hwdng dan nay.

Huwéng dan GMP nay khong ap dung cho cac cong doan trwdc khi dwa "Nguyén liéu Ban dau
cua API” da xac dinh.
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2.

2.1

2.2

Quan ly chat lwong

Nguyén tac
2.10 Vin dé Chat lwgng phai la trach nhiém cta tit cd moi ngwoi tham gia san xuit.

2.11  M0bi nha san xuit phai thiét 1ap, ghi chép va thuc hién mot hé thdng quan ly chit
lwong hiéu qua bao gdbm sw tham gia tich cwc cia ban quan 1y va nhén vién san xuit.

2.12  Hé théng quan ly chit lwgng can bao gom co ciu td chirc, cic quy trinh, qua trinh
va cac ngudn lwec, cling nhw cac hoat dong can thiét d€ ddm bdo tin twdng rang API sé& dap
rng tiéu chuin du dinh vé chit lwong va do tinh khiét. Cin xac dinh va ghi chép tit ca cac
hoat dong lién quan dén chit lwong.

2.13  Can c6 mot don vi chat lwong doc 14p véi san xudt va thuwe hién ca trach nhiém dam
bao chat lwong (QA) va kiém tra chit lwong (QC). Tuy thudc vao quy mé va co ciu tb chirc,
c6 thé theo t6 chirc theo hinh thirc cac don vi QA va QC riéng biét hodc la mot don vi duy
nhit hoac mot nhém.

2.14  Can xac dinh nguwoi chiu trach nhiém xuit xwdng san phim trung gian va APIs.

2.15 Can ghi chép tit cd hoat dong lién quan dén chat lwgng tai thoi diém ching dwoc
thwc hién.

2.16  BAit ky sai l1éch nao v&i quy dinh cda quy trinh cin phai ghi chép va giai thich. Cac
sai 1éch nghiém trong phai dwoc diéu tra, viéc diéu tra va cac két luin phai dwoc ghi chép.

2.17 Khéng dwoc xuit hodc sir dung nguyén liéu trwde khi don vi chit lwong hoan tit
danh gia 1a dat yéu cau trir khi c6 mot hé théng phu hop tai ché dé cho phép diéu nay (vi du
xudt khi dang biét trir theo mo6 td & Muc 10.20 hodc str dung nguyén liéu hay san pham
trung gian trong qué trinh hoan tit danh gia).

2.18 Can c6 quy trinh théng bao kip thoi cac sai s6t GMP nghiém trong, cic khiém
khuyét san phdm va cac hoat dong lién quan (vi du khiéu nai lién quan dén chit lwong, thu
hoi, thwce hién quy ché, v.v..) cho ngwdi quan ly chiu trach nhiém vé thanh tra quy ché.

Trach nhiém cua Pon vi Chat lwong
2.20 Don vi chit lwong can tham gia trong tat ca cic van dé lién quan dén chit lwong.
2.21 Don vi chit lwong cidn xem xét va phé duyét tit ca cac tai liéu phu hop lién quan
dén chit lwong.

2.22  Trach nhiém chinh ctia don vi chit lwgng doc 1ap khong dwoc Gy quyén. Nhirng
trach nhiém nay cin dwoc mo ta bang vin ban, va cin bao gdm nhwng khong nhat thiét gidi
han vé:
1. Xuat xwdng hoic tir chéi tit cd APIs. Xuit xwdng hodc tir choi cic sdn phim trung
gian dé st dung ngoai sw kiém soat cuia cdng ty san xuit;
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2.3

2.4

2. Thiét 1ap mot hé théng dé cho xult hodc tir ch6i nguyén liéu, san phdm trung gian,
vat liéu bao goi va nhan;

3. DPanh gia ho so san xuat 16 va ho so kiém nghiém cac cong doan trong yéu trwédc khi
xuat API;

4. DPam bdo la cac sai 1éch quan trong dwoc diéu tra va giai quyét;

Phé duyét tit ca cac tiéu chuin va hudng dan san xuit goc;
6. Phé duyét tit ca cac quy trinh anh huwdng dén chat lwong sdn pham trung gian hoac
APIs;
Pam bao thuwc hién kiém tra ndi bd (tw thanh tra);
Phé chuin cic nha san xut hop dong sdn phim trung gian va API;
Phé duyét cic thay do6i anh hwdng tiém tang dén chat lwgng sadn phim trung gian
hoac API;
10. Xem xét va phé duyét dé cwong va bao cdo thim dinh;
11. Pdm bdo cac khiéu nai lién quan dén chit lwong dwoc diéu tra va giai quyét;
12. Pam bdo s dung hiéu qua cic hé théng bdo tri va hiéu chuin thiét bi quan trong;
13. Pam bdo nguyén liéu dwgc ki€ém tra thich hop va két qua dwoc bo cao;
14. Pam bao c6 dir liéu vé do 6n dinh dé ho tro cho viéc kiém tra lai hodc ghi han dung
va diéu kién bao quan APIs va/hodc sdn phdm trung gian khi can; va

15. Thwc hién danh gid chit lwong sdn phdm (nhw xac dinh trong Muc 2.5).

Trach nhiém déi véi Hoat dong San xuat

Can mo t4 bang van ban trach nhiém déi véi hoat dong san xuit, va can bao gbm nhuwng
khong nhat thiét gi¢i han dé:

1.

W

o 0N n

Soan, xem xét, phé duyét va phan phat cic huéng din san xuit san phidm trung gian
hodc APIs d6i vdi cac quy trinh bang vin ban;

San xuit APIs va sdn phdm trung gian, khi thich hop theo huwéng dan da phé duyét;
DPanh gia tit cd ho so 16 sdn phdm va dam bao chung dwoc hoan thanh va ky tén;

Pam bao la tat ca cic sai léch vé san xuit dwoc bdo cdo va danh gia, va cac sai léch
quan trong dworc diéu tra, cac két luan dwoc lwu ho so;

Pam bdo co s& san xuat sach sé va dwoc sat khuin khi can;

Pam bao thuc hién cic hiéu chuin cin thiét va ho so duoc lwu giir;

Pam bao nha xwdng va thiét bi dwgc bao duwdng va lwu ho so;

Pam bao dé cwong va bao cdo thim dinh dwgc xem xét va phé duyét;

DPanh gia cac thay doi dwoc dé xuit vé san phadm, quy trinh hodc thiét bi; va

10. Pam bao viéc danh gia co s& va thiét bi méi hodc stra chira, khi thich hop.

Kiém tra n6i bdé (Tw thanh tra)
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2.5

3.1

3.2

2.40  Can thwc hién ki€ém tra ndi bd dinh ky theo lich phé duyét dé xac minh viéc tuin thu
cac nguyén tic GMP ddi v&i APIs.

2.41  Can ghi chép két qua kiém tra va hanh dong khac phuc va lwu y véi ngwoi quan ly
chiu trach nhiém cda cong ty. Can hoan thanh mot cach kip thoi va hiéu qua nhirng bién
phap khic phuc da chip nhan.

Panh gia Chat lwong San pham

2.50 Can tién hanh danh gia chit lwong APIs thwdng xuyén nham muc dich xac nhan su
phu hop/6n dinh cua quy trinh. Théng thwong cin tién hanh danh gid va ghi chép hang
nam va can bao gébm t6i thiéu:
- Dbanh gia kiém soat trong qua trinh trong yéu va cac két qua kiém tra API quan
trong;
- Déanh gia tit ca cac 16 khong dat tiéu chudn quy dinh;
- Danh gia tat ca cac sai léch hodc khéng phu hop nghiém trong va cac diéu tra lién
quan;
- Danh gia cac thay doi da thwc hién d6i véi quy trinh hodc phwong phéap phéan tich;
- Danh gid két qua cia chwong trinh theo d6i dd 6n dinh;
- Danh gia tit ca cac khiéu nai, thu hoi va trd lai lién quan dén chat lwong; va
- Danh gia day du cac bién phap khic phuc.
2.51 Can danh gia két qua ctia cac danh gia nay va thwc hién mot danh gia 1a liéu cé can
thuc hién bién phap khic phuc hodc tai thAm dinh. Can ghi lai ly do vé cac bién phap khac
phuc ndy. Cin hoan thanh mét cach kip thoi va hiéu qua cac bién phap khic phuc da dong y.

Nhan vién
Trinh d6 nhan vién
3.10 Can c6 da nhan vién c6 trinh do, dwoc hudn luyén, dao tao thich hop va/hodc c6

kinh nghiém dé thwc hién va giam sat viéc sdn xuit sdn pham trung gian va APIs.

3.11 Can x4c dinh bang van ban trach nhiém cda tit cA nhan vién tham gia vao san xuit
san pham trung gian va APIs.

3.12  Viéc huin luyén cin tién hanh thwdng xuyén bdi nhirng ngudi c6 trinh dé va nén
bao gom tdi thiéu cic hoat dong cu thé ma nhan vién thwc hién va vé GMP vi diéu nay lién
quan dén chirc nang cua nhin vién. Cin lwu gitr h6 so huin luyén. Can dinh ky danh gia viéc
huén luyén.

Vé sinh Ca nhan

3.20  Nhéan vién phai thwc hanh thoéi quen gitr sirc khde va vé sinh tot.
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3.3

4.1

3.21  Nhén vién cidn mac quan 4o sach thich hop cho hoat déng san xuat ma ho tham gia
va quan 4o nay phai thay doi phu hgp. Can trang bi trang phuc bao ho bo sung khi can thiét,
nhuw 1a dé che dau, mat, tay va canh tay, dé bao vé san pham trung gian va APIs khoi tap
nhiém.

3.22  Nhéan vién cin tranh tiép xtc truc tiép v&i san phdm trung gian hoidc APIs.

3.23  Phai han ché hut thuéc, dn, uéng, nhai va gitr thwc phdm & mét sé6 khu vuc xac dinh
tach biét véi khu vure san xuit.

3.24  Nhan vién bi bénh nhiém trung hoic cé vét thwong hé trén bé mit tiép xtc cla co
thé khong dwoc tham gia vao cac hoat dong c6 thé dan dén anh huwdng téi chit lwong cla
APIs. Can ngan bat ky ai, bat c lic nao c6 biéu hién (théng qua khdm bénh hodc quan sat
gidm sat) c6 bénh ro rang hoac cé vét thwong hé, khoi cac hoat dong ma tinh trang strc
khoe c6 thé anh hwdng bat loi dén chit lwong ctia APIs cho dén khi tinh trang bénh da khéi
hodc nhan vién y té xac dinh la khong giy nguy hiém cho sw an toan hay chat lwong cia
APIs.

Chuyén gia tw van

3.30 Chuyén gia tw vin tw vin vé san xult va kiém tra sdn phim trung gian hoac APIs
cin c6 dua kién thirc, cé qua trinh dao tao va kinh nghiém, hoic két hop cac kha ning nay dé
tw van vé cac van dé ma ho dwoc thué.

3.31  Can lwu gilr ho so néu ro tén, dia chi, trinh d6 va loai hinh dich vu ma chuyén gia tw
van cung cap.

Nha xwéng va phwong tién

Thiét ké va Xay dwng

4.10 Nha xwdng va phwong tién str dung dé san xuit san phim trung gian hodc APIs cin
duoc dinh vi, thiét ké va xdy dung dé dé dang 1am vé sinh, bdo dwdng va vin hanh phu hop
v&i loai hinh va cong doan san xuit. Co s& cin dwoc thiét ké sao cho gidm thiéu kha nang
tap nhiém. Trong trudmg hop quy dinh tiéu chuin vé vi sinh vat ddi véi san pham trung
gian hoic API, co s& cin dwoc thiét k& phu hop dé han ché phoi nhiém véi tdc nhan gy
nhiém vi sinh vat.

4.11 Nha xwdng va co s& phai c6 dién tich phu hop cho viéc sdp dat trat tw thiét bi va
nguyén vat liéu tranh 1an 16n va tap nhiém.

4.12  Trwong hop cac thiét bi tw né da trang bi bao vé théa dang (vi du cic hé théng kin
hodc khép kin), cic thiét bi nay cé thé dwoc dat & ngoai.

4.13  Can thiét ké dong lwvu chuyén cla nguyén vat liéu va nhan vién trong nha xwdng
hodc co s& dé phong ngira 1an 16n hoic tap nhiém.
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4.14  Can c6 cac khu vuc xac dinh hodc hé thdng kiém soat khac cho cac hoat dong sau:
> Tiép nhan, phan loai, 14y miu va biét trir nguyén liéu diu vao, trong khi ch¢ cho
xudt hoac tir choi;

» Biét trit trwedc khi xuit hodc tlr chdi sdn phdm trung gian va APIs;

Y

L4y mAu san phdm trung gian va APIs;

Y

Bao quan cac nguyén liéu bi loai trudc khi xtr 1y tiép theo (vi du, tra lai, ché bién lai
hodc huy);

Bado quan nguyén liéu cho xuit st dung;

Hoat dong san xuit;

Hoat dong dong go6i va dan nhan; va

YV V. V V

Hoat dong kiém nghiém.

4.15 Can c6 cac phong vé sinh va tdm rira sach sé& va phu hop cho nhan vién. Phong tdm
rira can c6 nwéc néng va nwdc lanh thich hop, xa phong hodc chat tiy rira, may sy hoic
khin dung riéng. Phong tdm rira va vé sinh can tach biét, nhung dé dang tiép cin véi khu
vire san xuat. Khi can, phai c6 di phong tim va/hoic thay quén 4o.

4.16 Théng thwong, cdc khu vuc/hoat ddong thir nghiém can tach biét véi khu vuce san
xuat. Mot s6 khu vuc thir nghiém, dic biét sir dung cho kiém soat trong qua trinh c6 thé
dwoc b6 tri trong khu vire san xudt, véi diéu kién hoat dong san xuat khong anh hwéng bat
loi dén tinh chinh xac ctia cac phép do cia phong thi nghiém, va phong thi nghiém va hoat
dong thir nghiém khong anh hwdng dén qua trinh san xuit hodc sdn pham trung gian hodc
APIs.

42 CacTiénich

4.20 T4t ca cac tién ich c6 thé anh hwdng dén chat lwong san phdm (vi du hoi nwéc, khi,
khi nén, hé thong swéi néng, thong gié va diéu hoa khong khi) can dwoc danh gia va theo
doi thich hop va can thwc hién cac bién phap khic phuc khi gi¢i han bi vt qua. Can c6 ban
vé cua cac hé thong tién ich.

4.21 Can c6 hé thong thong gio, loc va xa khong khi thich hop. Cac hé théng nay can
duoc thiét ké va 13p dit dé gidm thi€u nguy co tap nhiém va nhiém chéo, va cin bao gom
thiét bi kiém soat ap suit khong khi, vi sinh vit (néu phu hop), bui, d 4m va nhiét d6 phu
hop v&i cong doan san xuat. Can dac biét cha y cdc khu vuc APIs tiép xic véi méi treong.

4.22  Can thuc hién cac bién phép thich hop dé kiém soat nguy co tap nhiém va nhiém
chéo néu khong khi dwoc tai tuidn hoan vao khu vue san xuit.

4.23  (Can dinh danh hé thng dwong 6ng 1ap dit c6 dinh. Didu nay c6 thé thwc hién bang
hé théng dinh danh c4c diy chuyén riéng 1&, bang tai liéu, kiém soat bang may tinh hoic
phuong tién thay thé khac. Hé théng duwong 6ng can dwoc lap dit hwdng tdi viéc tranh nguy
co tap nhiém cho sdn phdm trung gian hoic APL.
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4.24  Cong ranh thoat nwdc can cé kich thwdc thich hop va cin cé nut gié hodc thiét bi
phu hop d€ ngin chdn chdy ngwoc, khi can.

43 Nwéc

430 Nudc st dung trong san xuat APIs cadn dwoc chirng minh 1a pht hop véi muc dich
str dung.

4.31  Trir trweong hop dwoc bao ddm khac, nwéc xi Iy can dap &ng téi thiéu theo Hwdng
dan cua T8 chirc Y t& Thé gidi (WHO) vé chit lwgng nwdc udng.

4.32  Né&u nuéc udng dwoc khong da dé ddm bao chit lwong API, va yéu ciu tiéu chuian
chat lwong nwéc vé hda chit va/hodc vi sinh vat chat ché hon, cin thiét 1ap tiéu chuin thich
hop vé thudc tinh 1y/hda, tong s6 vi khudn dém dworc, sinh vat doc hai va/hodc noi doc té.

4.33  Trwong hop nuwéce st dung trong qué trinh do nha san xuit xtr ly dé dat chat lwong
quy dinh, cin thdm dinh va giam sat quy trinh xtr 1y, c6 gi¢i han hanh déng phu hop.

434 Truwong hop nha san xuit APIs khong tiét trung, dw dinh hodc khiang dinh 1a phu
hop cho str dung trong ché bién ti€p dé san xuit dwgc phdm vo trung, nwéc st dung trong
cong doan cb 1ap va tinh ché cudi cung can dwoc theo doi va kiém soat vé tong s6 vi khuin
dém dwoc, cac sinh vat ddc hai va nodi doc té.

44 Hé thdng kin

4.40 Can st dung khu vuc sdn xuit chuyén dung, c6 thé gbm cac co s, thiét bi xtr ly
khong khi va/hoic cac thiét bi san xuit dé san xuit cac nguyén liéu gdy man cam cao, ching
han nhw penicillin hay cephalosporin.

4.41  Khu vuc san xuit chuyén dung ciing cin dwoc xem xét trong tredng hop nguyén
liéu gdbm chat dé 1ay nhiém, c6 hoat tinh dwoc ly cao hay c6 ddc tinh (vi du nhw mot sé
steroid hodc chat chdng ung thw gy doc té bao) trir khi da quy dinh va duy tri cac quy trinh
bat hoat va/hodc vé sinh dwoc thim dinh.

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

4.43  Khong dwoc thwe hién bat ky hoat dong san xuit nao (ké ca cin, xay hoac déng goi)
nguyén liéu doc tinh cao khéng phai dwoc phdm nhw thudc diét c6 va thudc trir sdu bang
cach st dung nha xwdng va/hodc thiét bi dwoc stit dung dé€ san xuit APIs. Viéc xi Iy va bao
quan cac nguyén liéu doc tinh cao khong phai dwoc phim nay can tach biét véi APlIs.

45 Chiéu sang

4.50 Can trang bi chi€u sdng day du cho tit ca cac khu vuc dé tao dé dang cho viéc lam
vé sinh, bao tri va cac hoat dong thich hop.

4.6 Nwéc thai va Phé ligu
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4.60 Nudc thai, phé liéu va cac chat thai khac (vi du chit ran, chit 16ng, hoic cic san
pham phu thé khi tir qua trinh san xuit) trong nha xwdng va cac khu vic 1an cin phai dwoc
xtr Iy mot cach an toan, Kip thoi va hop vé sinh. Can dinh danh r6 rang thung chira va/hoéc
dudng 6ng dan chit thai.

4.7 Diéu kién Vé sinh va Bao dwéng

4.70  Nha xwdng str dung cho san xuat san phim trung gian va APIs cin dwgc bao dudng
va stra chita thich hop va duy tri trong tinh trang sach.

4.71  Cin xay dung cic quy trinh bang van ban phan cong trach nhiém vé sinh va mo ta
ro rang lich trinh, phwong phap, thiét bi va vat liéu si dung trong vé sinh nha xwéng va
phwong tién.

4,72  Khi can thiét, can xay dwng quy trinh bang van ban cho viéc st dung thudc diét
chuot, thudc trir sdu, thubc diét nim, chit xong khai, cac chat lam sach va vé sinh dé phong
ngira tap nhiém thiét bi, nguyén liéu, vat liéu bao go6i/nhin, sdn phadm trung gian va APIs.

5. Thiét bj ché bién

5.1 Thiét ké va Ché tao

5.10 Thiét bi sir dung trong san xuit san pham trung gian va APIs cin dwoc thiét ké va
c6 kich thuéc thich hop, dwoc bo tri phu hop véi muc dich st dung, lam sach, bao tri va vé
sinh (khi cén).

5.11 Thiét bi phai dwgc thi cong sao cho bé mat tiép xic véi nguyén liéu, sdn pham
trung gian hodc APIs khong lam bién d6i chit lwong ca san pham trung gian va APIs vuot
ngoai tiéu chuin chinh thirc hodc tiéu chuidn dwoc xy dwng khéc.

5.12  Thiét bi san xuit chi nén str dung trong khoang vin hanh da dwgc danh gia.

5.13  Thiét bi chinh (vi du binh phan ng, thing chira) va day chuyén san xuit lap dat c6
dinh st dung trong qua trinh san xuit sdn pham trung gian hodc APIs cin dwoc dinh danh
thich horp.

5.14  Cac chit lién quan dén hoat dong cta thiét bi, chang han chit bdi tron, chit 16ng
lam néng hodc chat 1am ngudi, khong dwoc tiép xic véi sdn phdm trung gian hodc APIs dé
lam bién d6i chit lwong cia ching vwot ra ngoai tiéu chuin chinh thirc hodc quy dinh khéac.
B4t ky sai 1éch nao v¢i diéu nay cin dugc danh gia dé dadm bao rang khéng c6 anh hudng
bat lgi dén sw phu hop véi muc dich ciia nguyén liéu. Bit cit khi ndo cé thé, nén str dung
chat béi tron va dau dat tiéu chudn thwc pham.

5.15 Nén st dung thiét bi kin hodc hé thong khép kin khi thich hgp. Truong hop st
dung thiét bi hé hoac thiét bi dwoc mé ra, can thwc hién bién phdp phong ngtra thich hop
dé giam thiéu nguy co tap nhiém.
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5.2

5.3

5.16  Cin lwu gilt bd ban vé hién c6 vé thiét bi va cac hé thdng lap dit quan trong (vi du
hé thong thiét bi va hé thong tién ich).
Bao tri va Vé sinh Thiét bj

5.20 Can xay dung chwong trinh va quy trinh bao tri du phong thiét bi (bao gom phén
cong trach nhiém).
5.21 Can xay dung quy trinh vé sinh thiét bi bang van ban va cho phép st dung thiét bi
sau d6 dé san xuit cac chit trung gian va APIs. Quy trinh vé sinh cin du chi tiét dé cho phép
nhan vién thao tac lam sach tirng loai thiét bi theo cach thirc 1dp di 1dp lai mot cach hiéu
qua. Cac quy trinh nay cin bao gbm:

» Phén cong trach nhiém lam vé sinh thiét bi;

» Lich trinh vé sinh, bao gobm chwong trinh sat trung, néu cin;

» Ban mo ta day dd cic phwong phap va vat liéu, bao gdbm ca viéc pha lodng chit lam

sach st dung dé vé sinh thiét bi;

> Né&u can, hwéng dan thao va 1p lai moi bd phan cla thiét bi d&€ ddm bao lam sach
thich hop;
Huwéng dan di doi hodc xéa ky hiéu chia 16 truedc do;
Huwéng dan bao vé thiét bi sach tranh tap nhiém truéc khi st dung;

Kiém tra do sach thiét bi ngay trwéc khi str dung, néu kha thi; va

YV V V V

Xac lap thoi gian téi da c6 thé gitra viéc hoan thanh san xuit va vé sinh thiét bi, khi
thich hop.

5.22  Thiét bi va vat dung can dwoc vé sinh, bdo quan va tiy trung, khi cin, dé phong
ngira tap nhiém va hoidc mang theo chit c6 thé 1am bién ddi chit lwgng sdn phidm trung gian
hodc API vuot ra ngoai tiéu chuan chinh thirc hodc tiéu chudn quy dinh khac.

5.23  Truwong hop thiét bi dwoc st dung dé san xuit lién tuc hodc san xuit theo dot cac 16
lién ti€p cla cung sadn phdm trung gian hoac API, cin vé sinh thiét bi vao cic khoang thoi
gian thich hop d€ ngin ngira tich tu va mang theo tac nhan giy nhiém (vi du chit lam phan
huy hoac mirc d6 doc cia vi sinh vat).

5.24  Thiét bi khong chuyén dung can dwoc vé sinh gitta cic dot san xuit nguyén liéu
khac nhau dé phong ngira nhiém chéo.

5.25 Can xac dinh va chirng minh tiéu chi chdp nhin vé dw lwong va viéc lwa chon quy

trinh vé sinh va chit lam sach.

5.26  Can xac dinh tinh trang sach sé cta thiét bi bang cac phwong tién thich hop.

Hiéu chuéan
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5.30 Thiét bi kiém tra, cin, do lwong, giam sat va thir nghiém la quyét dinh dé ddm bao
chat lwong san phdm trung gian hodc APIs phai dwoc hiéu chuin theo quy trinh bang van
ban va lich trinh xac dinh.

5.31  Viéc hiéu chuin thiét bi cin thuwc hién bang cach st dung cAic mau chuin c6 thé
kiém chirng v&i mau chuin dwoc chirng nhan, néu cé.

5.32  HO so hiéu chuin cin dwoc lwu gitr.
5.33  Can biét dwgc va c6 thé kiém tra tinh trang hiéu chuin cta thiét bi cht yéu hién co.
5.34  Khong dwoc st dung thiét bi do khong dap &ng tiéu chi hiéu chuin.

5.35 Nhitng sai lé&ch véi mAu hiéu chuin dugc phé duyét clia cac thiét bi do quan trong
can phai diéu tra dé€ xac dinh xem liéu ching c6 anh hwdng dén chat lwong ciia sdn pham
trung gian hodc API dwoc san xuit bang cach s dung cac thiét bi nay ké tir 1an hiéu chuin
thanh céng gin nhit.

54 Cac hé théng dworc vi tinh héa (Computerized Systems)

5.40 Hé thong dwoc vi tinh héa c6 lién quan dén GMP can dwgc thim dinh. Mirc d6 va
pham vi thidm dinh tuy thudc vao tinh da dang, sy phirc tap va tim quan trong cda rng
dung trén may tinh.

5.41 Viéc danh gia lap dat va danh gia vin hanh thich hop cin chitng minh sy phu hop
cda phan clrng va phan mém may tinh dé thwc hién cong viéc da dinh.

5.42  Phan mém thwong mai c6 sn di duwgc danh gia khong yéu ciu cung mirc do kiém
tra. Néu hé thdng hién cé khong dugc thdm dinh tai thoi diém 13p dit, cAn tién hanh thdm
dinh hoi cru néu tai liéu phu hgp co thé.

543 Can c6 cac kiém soat diy da hé théng may tinh dé ngan chin viéc truy cip hoic
thay doi dir liéu trai phép. Cin c6 b ki€ém soat dé dé phong bo sét dir liéu (vi du hé théng bi
tat va dir liéu khong dwoc thu nap). Can c6 ho so vé viéc thay d6i dir liéu duoc thuc hién,
viéc nhap truwdc dé, ai thwe hién thay doéi va thay doi dwoc thuwe hién khi nao.

5.44  Can c6 quy trinh bang van ban vé vin hanh va bao dudng hé théng may tinh.

5.45 Trwong hop dir liéu quan trong dwoc nhap bang tay, cin c6 sw kiém tra b6 sung vé
tinh chinh xac cha cdc muc nhip. Viéc ki€ém tra c6 thé dwgc thuwce hién bdi mot nhan vién
thao tac thit hai hodc b&i chinh hé théng.

5.46  Can ghi nhin va diéu tra cac su c6 lién quan dén hé thong may tinh ma c6 thé anh
hwdng dén chat lwgng cia san phidm trung gian hodc APIs, hoidc dén do tin ciy cta hoé so
hay két qua thir nghiém.

5.47  Cacthay doi ddi véi hé thong may tinh can thuc hién theo mdt quy trinh vé thay doi
va can dwoc phé duyét chinh thic, ghi chép va kiém tra. Can lwu gitr ho so tit ca cac thay
d6i, bao gom cac thay doi va ning cip thwc hién d6i véi phin cieng, phin mém va thanh
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6.

6.1

phén quan trong khac ctia hé théng. Cac ho so nay can chirng minh 1a hé théng dwoc duy tri
trong trang thai dwoc tham dinh.

5.48 Can trang bi hé thong sao du phong, néu cic hw hong hodc sw c6 hé théng cé thé
dan dén viéc mat ho so vinh vién. Can thiét 1ap mot bién phap bao vé dir liéu cho tit ca cac
hé thong may tinh.

5.49  Dirliéu c6 thé duoc ghi lai bdi phwong tién thi hai ngoai hé thong may tinh.
Tai liéu va ho so
Hé théng tai liéu va Tiéu chuan chat lwong

6.10 T4t ca cac tai liéu lién quan dén san xult sdn phadm trung gian hodc APIs cin dwoc
soan thao, xem xét, phé duyét va phan phat theo quy trinh bang van ban. C4c tai liéu nay c6
thé theo hinh thirc dién t& hodc trén gidy.

6.11  Can kiém soat viéc ban hanh, stra d6i, thay thé va thu hoi tit ca cac tai liéu cung vi
viéc xac nhan lich st stra déi.

6.12  Can xay dwng quy trinh lwu gitt tat ca tai liéu thich hop (vi du bdo céo lich st phat
trién, bao cdo nang c& 16, bao cao chuyén giao ky thuit, bdo cdo thim dinh quy trinh, ho so
dao tao, ho so san xudt, ho so kiém nghiém va ho so phan phéi). Can xac dinh thoi gian leu
gitr doi véi cac tai liéu nay.

6.13  TAit ca ho so san xudt, kiém nghiém va phan phéi can lwu gitr toi thi€u 1 ndm ké tir
ngay hét han cta 16. D6i véi APIs c6 ngay thix lai, h6 so can lwu gitr toi thi€u 3 ndm sau khi
16 dwoc phan phéi hoan toan.

6.14  Khi viéc nhép liéu dwoc thuc hién trong ho so, cin ghi, khong tiy xda dwoc trong
khoang tréng danh cho viéc nay ngay sau khi thwc hién hoat déng va can xac dinh nguwoi
nhap. Viéc stra chita nhap liéu can dé ngay, ky tén va giit cho nhap liéu ban dau van cé thé
doc dworc.

6.15  Trong giai doan luwu giit, bAn g&c hodc ban sao ctia hd so can c6 sdn tai nha may, noi
dién ra hoat dong dwoc mo ta trong hd so d6. H6 so c6 thé truy tim nhanh chdéng tir mot dia
diém khac bang phwong tién dién tir hodc phwong tién khac dwoc chdp nhéan.

6.16  CAc tiéu chudn, hwéng dan, quy trinh va ho so cé thé lru gitr ban goc hay ban sao
that, chang han nhw photocopy, vi phim, t4m vi phim hodc ban sao chinh xac khac ciia hd so
gdc. Trweong hop stt dung ki thuat thu nhé nhw hé so vi phim hodc ho so dién ti, cin c6 sin
thiét bi phuc héi thich hop va phwong tién dé€ tao ra ban sao trén gidy.

6.17  Can x4y duwng tiéu chuin va ghi chép déi véi nguyén liéu thé, san phdm trung gian
khi cdn thiét, cac APIs, vat liéu bao gbi va dan nhan. Ngoai ra, cac tiéu chuin c6 thé thich
hop cho mot s8 vat liéu khac, chang han nhw phu gia ché bién, cAc miéng dém, hoic céc vat
liéu khac st dung trong qua trinh san xuit sdn phdm trung gian hodc APIs ma c6 thé anh
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hwdng quan trong dén chit lwgng. Can xiy dung tiéu chi chdp nhin va ghi chép doi voi
kiém soat trong qua trinh.

6.18 Néu chir ky dién tr dwgc st dung trén tai liéu, ching cin dwoc xac nhin va bao
dam.

6.2 Vé sinh thiét bj va H6 so sir dung thiét bj

6.20  HO so str dung thiét bi chinh, vé sinh, khit trung hodc tiét tring va bao tri can chi ré
ngay thang, thoi gian (néu phu hop), sdn phdm va s6 16 cua tirng 16 dwoc ché bién trén thiét
bi, ngwoi thuc hién vé sinh va bao tri.

6.21  NEu thiét bi 1a chuyén dung d€ san xuit mot san phidm trung gian hodc API, thi
khong can thiét 14p ho so cho tirng thiét bi riéng 1é néu cac 16 sdn phdm trung gian hoic API
dién ra theo trinh tw c6 thé truy nguyén. Trong trwong hop st dung thiét bi chuyén dung,
ho6 so vé sinh, bao tri va st dung c6 thé 1a mot phan ctia ho so 16 hodc dworc lwu git riéng.

6.3 Ho6 so Nguyén liéu, San pham trung gian, Dan nhan cua API va Vat
liéu Bao goi
6.30  HO so nguyén liéu, san phim trung gian, din nhan API va vat liéu bao géi can lwu
gitr bao gobm:
> Tén nha san xuit, dinh danh va s6 lwong mdi chuyén hang cta tirng 16 nguyén liéu,
san pham trung gian hodc vat liéu bao géi va nhan cta APIs; tén nha cung cip; s6
kiém soat ciia nha cung cap, néu biét, hodc sé dinh danh khac; s6 trén hbéa don; va
ngay cua hoa don;

» K&t qua thtr nghiém hoic kiém tra thwc hién va két luén;

A\

HO so truy nguyén vé st dung nguyén vit liéu;

> Tai liéu kiém tra va danh gid vat liéu bao géi va nhian cua API va su phu hop véi
tiéu chuln quy dinh; va

» Quyét dinh cubi cung doi v&i viéc tir ch6i nguyén liéu, san phim trung gian hoic

vat liéu bao goi va nhan cua APIL.

6.31  Can lwu gitt nhan goc (dwoc phé duyét) dé so sanh véi nhian cap phat.
6.4 Hwéng dan San xuat Goc (H6 so’ San xuat va Kiém nghiém Géc)

6.40 D& dam bao tinh thdng nhat cia cac 16, hwéng din san xuit géc cho mdi sdn pham
trung gian va API cin dwoc mot nguwoi soan thdo, ghi ngay va ky tén va mét nguoi thudc
don vi chat lwgng kiém tra doc 1ap, ghi ngay va ky tén.
6.41 Hudéng din san xuat gdc can bao gom:
» Tén san phdm trung gian hodc API dwoc san xuit va xac dinh ma tham chiéu tai
liéu, néu co;
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» Danh muc day du cac nguyén liéu va san phadm trung gian dwoc dat hodc ma riéng
day da dé xac dinh cac ddc tinh chit lwong riéng;

> Cong bd chinh xac vé s lwgng hodc ty 1é cia mdi nguyén liéu hodc sdn phdm trung
gian dwoc st dung, bao gom ca don vi do lwong. Truwong hop s6 lwong khéng co
dinh, can bao gém viéc tinh toan kich c¢& hodc ty 1& cia mdi 16 san xuit. Sw khac
nhau vé s lwong can dwoc chirng minh hop ly;

> Dia diém san xuat va thiét bi sdn xuat chinh dwoc st dung;

> Huwéng din san xuit chi tiét cAn bao gom:
- Trinh tw phai tuan theo,
- Khoang théng sé qua trinh dwoc st dung,
- Huwéng dan 14y mau va cic kiém soat trong qua trinh véi tiéu chi chdp nhan,

néu phu hop,
- Thoi han hoan thanh cac céng doan san xult riéng 1é va/hodc toan bd qua
trinh, khi thich hop, va

- Mic san lwgng du kién tai cong doan san xuit hodc thoi gian thich hop;

» Cac ky hiéu hoac phong ngira dac biét phai tuan theo hoac tham khao chéo t&i, khi
thich hop; va

» Huwéng din bao quan sadn phdm trung gian hoidc API dé€ ddm bao phu hop cho sir
dung, bao gom vét liéu bao goéi va nhan va diéu kién bao quan dac biét c6 thoi han,
khi thich hop.

6.5 HO so San xuat L6 (H6 so San xuat va Kiém nghiém L6)

6.50 HO so san xuit 16 can dwgc soan thdo cho mdi san phdm trung gian va API va can
bao gom day du théng tin lién quan dén san xuit va kiém soat cla tirng 16. H6 so sdn xuit 16
can dwoc kiém tra trwée khi phat hanh dé€ ddm bao d6 1a phién ban chinh xac va mot ban
sao chinh x4c rd rang clia hwéng dan san xuit géc phit hop. Néu hd so san xudt 16 dwoc tao
ra tir mot phan riéng biét cda tai liéu gdc, tai liéu nay cin tham chiéu dén hwdng dan san
xuat goc dang dwoc st dung.
6.51 HO so can dwoc danh s6 véi mot s6 dinh danh hodc 16 duy nhét, ngay thang va chir
ky khi ban hanh. Khi san xut lién tuc, ma sdn phdm cung v&i ngay va thoi diém cé thé st
dung nhw mot ky hiéu nhin dang duy nhat cho dén khi s6 cudi cung dwgc cap.
6.52  Tai liéu day du cta tirng c6ng doan quan trong trong ho so san xuat 16 (ho so san
xudt va kiém nghiém 16) can bao gobm:

» Ngay va thoi diém, khi thich hop;

» Tén cac thiét bi chinh st dung (vi du binh phan &ng, td siy, may nghién, v.v..);

» Xac dinh cu thé tirng 16, bao gom trong lwong, don vi do lwdong, sé 16 nguyén liéu,

san pham trung gian, hodc nguyén liéu tai ché str dung trong qua trinh san xuét;
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>
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Y
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6.53

Két qua ghi chép thuc té vé thong s6 qua trinh chu yéu;

Thuc hién 14y mau;

Chir ky cua nhitng ngwoi thwe hién va kiém tra hodc giam sat truc ti€p tirng cong
doan chu yéu;

Két qua kiém tra trong qua trinh va ctia phong thi nghiém;

San lwgng thuc té tai moi giai doan hoic thoi diém;

Mo ta viéc dong go6i va nhan san phdm trung gian hodc API;

Nhan dai dién cia API hodc san pham trung gian;

Cac sai léch dwoc ghi nhin, viéc danh gia, diéu tra da tién hanh (néu thich hop)
hodc tham chiéu t&i diéu tra @6 néu lwu triv riéng biét; va

Két qua kiém tra xuit xwong.

Can quy dinh va tudn thu quy trinh bang van ban vé viéc diéu tra cic sw cd hoic sai

léch tiéu chuin nghiém trong cta 16 san pham trung gian hodc APL. Can mé& rong diéu tra

sang cac 16 khac c6 thé lién quan véi sw c6 hodc sai l1éch dic biét.

6.6 HO so Kiém nghiém

6.60

H6 so kiém nghiém cin bao gom day du dir liéu tir tit cd thir nghiém tién hanh dé

dam bao phu hop véi cac dac diém ky thuit va tiéu chuin quy dinh, bao gom cac kiém tra

va dinh lvong sau:

>

>

A\

6.61

M6 ta mAu nhan dé kiém tra, bao gom tén hodc ngudn gdc nguyén liéu, sd 16 hoic
ma dic biét khac, ngay 14y mau, sd lwgng va ngay nhan mau, néu thich hop;

Néu rd hodc tham chiéu téi tirng phwong phap st dung;

Néu rd trong lwong hodc don vi do lwong clia mau st dung cho tirng thir nghiém
nhw md ti biang phwong phap; dit liéu hoidc tham khio chéo vé viéc pha ché va
kiém tra chit chuin d6i chiéu, thudc thir va dung dich chuén;

Bén canh cic d6 thi, biéu d6 va quang pho tir cic thiét bi do cia phong kiém
nghiém, ho so day du tit ca dir liéu thd phat sinh trong mdi thir nghiém, dwoc xac
dinh ding dan dé chirng minh nguyén liéu va 16 kiém tra cu thé;

Ban ghi chép tit ca cac tinh toan thwc hién lién quan dén viéc kiém tra, bao gom, vi
du, don vi do lwong, hé sd chuyén déi va cac yéu té twong dwong;

Coéng bo cac két qua kiém tra va so sanh ching véi tiéu chi chidp nhian quy dinh;
Chit ky ctia ngudi thue hién mdi phép thir va ngay thwc hién phép thir; va

Ngay va chir ky cta nguwoi thir hai chirng to ho so goc da dwoc danh gia vé tinh
chinh x4c, diy da va phu hop véi tiéu chudnquy dinh.

Can lwu gitr ho so day da doi véi:

Moi su thay déi doi véi phwong phap phan tich quy dinh;
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6.7

7.

7.1

7.2

» Hiéu chuan dinh ky dung cu, may mdc, thiét bi do va thiét bi ghi chép ctia phong thi
nghiém;

» Tat ca thir nghiém d6 6n dinh API da thuc hién; va

» Diéu tra két qua ngoai tiéu chuin (00S).

Panh gia H6 so San xuat L6

6.70  Can xdy dung va tuan theo quy trinh bang van ban vé viéc xem xét va phé duyét hd
so san xudt 16 va ho so kiém nghiém, bao gom ca déng gbi va dan nhin, dé xac dinh sw phu
hop ctia san phidm trung gian hodc API véi tiéu chuan quy dinh trudc khi xuat hodc phan
phéi 16.

6.71  HO so sdn xuat 16 va ho so kiém nghiém cua cac cong doan san xuit quan trong cin
dwoc don vi chit lwong xem xét va phé duyét trudc khi xuit hodc phan phéi 16 API. H6 so
san xuat va ho so kiém nghiém cua cac cong doan san xuit khéng quan trong c6 thé do
nhan vién cé trinh d6 cha don vi san xuit hodc don vi khic xem xét, ti€p theo quy trinh phé
duyét cia don vi chat lwong.

6.72  Téat ca cac bdo cdo vé sai léch, diéu tra, Iéch chuin (00S) can dwoc xem xét nhw mot
phén cta danh gia hoé so 16 trwére khi xuat 16.

6.73  Don vi chit lwgng cé thé Gy thac cho don vi sdn xuat vé trach nhiém va thim quyén
xuat san pham trung gian, ngoai trir sdn phim van chuyén ngoai sw kiém soat cua cong ty
san xuat.

Quan ly nguyén vat liéu

Kiém tra Téng thé

7.10  Can c6 quy trinh bang van ban mo ta viéc tiép nhan, dinh danh, biét trit, bdo quan,
xtr 1y, 14y mau, kiém tra va chip thuin hoic tir chdi nguyén vat liéu.

7.11  Nha san xuit san phdm trung gian va/hodc APIs can c6 mot hé théng dé danh gia
nha cung cip nguyén vat liéu chu yéu.

7.12  Nguyén vat liéu phai dwoc mua dua trén tiéu chuin da thoa thuin tir mot hoic
nhitng nha cung cdp dwoc don vi chit lwong phé chuin.

7.13  Néu nha cung cip nguyén liéu chu yéu khéng phai 1a nha san xuit nguyén liéu do6
thi nha sdn xuat sdn pham trung gian va/hodc API can biét tén va dia chi ciia nha san xuit
nguyén liéu.

7.14  Viéc thay do6i ngubén cung cip nguyén liéu chu yéu cin dwoc xt ly theo Muc 13,
Kiém soat Thay dai.

Tiép nhan va Biét triv
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7.20  Duwa trén héa don va truedc khi chap nhén, tirng thung hodc nhém cac thung nguyén
liéu can duogc kiém tra bang mét vé viéc ghi nhan ding (bao gdm sw twong quan gitta tén
dwoc nha cung cip st dung va tén nodi bo, néu ching khac nhau), thung cé bi hw hai, niém
phong bi rach va chirng cir vé gid mao hoic bi nhiém. Nguyén liéu cin dwoc biét trit cho dén
khi chiing dwgc 14y mAu, kiém tra hoic thir nghiém thich hgp, va xuit cho st dung.

7.21  Truwdéc khi nguyén liéu méi nhan dwoc trén 14n véi ton kho hién tai (vi du cac dung
moéi hodc nguyén liéu trong cac xil6), chung can dwgc xac dinh chinh xac, thr nghiém, néu
can. Can cé quy trinh dé phong ngilra viéc xa sai nguyén liéu méi nhip vao nguyén liéu hién
tai.

7.22  Néu thwc hién giao hang véi lwgng 1én trong cac thung chira khéng chuyén dung,
can dam bao khong c6 nhiém chéo tir thiung chira. Bién phap ddm bao nay c6 thé bao gom
moét hodc nhirng diéu sau:

» gidy chirng nhén vé sinh

» Kiém tra tap chit vi lwong

» Kiém tra nha cung cip

7.23  Véi cac thung chira 1ém, c6 diu cip kém theo, cdn nhin dang phu hop dong dong va
dong xa.

7.24  Can dit va dinh danh cho mdi thing hodc nhém thung (16) nguyén liéu mot ma, 16
hodc s6 ti€p nhan d€ phan biét. Can sir dung s8 nay trong viéc ghi chép viéc sap xép tirng 0.
Can c6 phwong phap dé xac dinh tinh trang cia moi 16.

7.3 LAy mAu va Thir nghiém Nguyén liéu San xuat Pau vao

7.30  Can tién hanh t8i thi€u mot phép thit d€ kiém tra dinh tinh mdi 16 nguyén liéu,
ngoai trir cic nguyén liéu mo ta & khoan 7.32 dwdi diy. Co thé sit dung Phiéu Kiém nghiém
cda nha cung cip thay cho viéc thyc hién cac thir nghiém khac, véi diéu kién 1a nha san xuat
c6 phwong thirc d€ danh gia nha cung cip.

7.31  Viéc phé duyét nha cung cip can bao gobm mét danh gia trong d6 cung cap day du
bang chirng (vi du, lich st chat lwgng trong qua khit) 1a nha san xuit c6 thé cung cip nhit
quan nguyén liéu dat tiéu chuin. Can tién hanh phan tich diy dua trén t6i thiéu ba 16 truwéec
khi gidm bét thir nghiém ndi bd. Tuy nhién, cin thwc hién it nhat mot phan tich day da vao
cac khoang thoi gian thich hop va so sanh v&i Phiéu Kiém nghiém. Can thuwong xuyén kiém
tra do tin ciy ctia Phiéu Kiém nghiém.

7.32  Phu gia ché bién, nguyén liéu nguy hiém hodc ddc tinh cao, cic nguyén liéu dic biét
khac, hodc nguyén liéu chuyén giao cho mot don vi khac trong vong kiém soat cia cong ty
khong can thiét phai thir nghiém néu Phiéu Kiém nghiém nhin dwoc cia nha san xuit cho
thdy nhitng nguyén liéu nay phu hop véi tiéu chuin quy dinh. Viéc kiém tra bang mat cac
thung, nhan va ghi chép s6 16 sé gitip xac dinh nhian dang cac nguyén liéu nay. Can giai thich
va ghi lai viéc khong thir nghiém tai chd cac nguyén liéu nay.
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7.33  MAu phai dai dién cho 16 nguyén liéu dwoc 14y. Phwong phap 14y mau can xac dinh
s6 thung nguyén liéu duwoc 14y, 14y & phan nao cla thung va lwong nguyén liéu 14y tir moi
thuing. S6 thung 14y mAu va kich c¢& mau can dwa trén ké hoach 14y mau c6 xem xét dén mirc
d6 quan trong cta nguyén liéu, tinh bién d6i cua nguyén liéu, lich st chit lwong trwéc nay
cda nha cung cap, va s0 lwgng can cho phan tich.

7.34  Can tién hanh 14y mau tai dia diém x4c dinh va theo quy trinh duoc soan thao dé
phong ngira tap nhiém ctia nguyén liéu dwoc 14y mau va 1am nhiém nguyén liéu khac.
7.35  Can m& mot cach c4n than thing nguyén liéu dé 1y mau va déng kin lai sau dé. Cac
thiing nay cin dwgc danh d4u dé cho biét 1a thung da 14y mAau.

7.4 Bao quan
7.40 Nguyén liéu can dwgc x Iy va bdo quan sao cho ngin ngira sit gidm chat lwong,
tap nhiém va nhiém chéo.
7.41  Nguyén liéu chira trong tudi, hdp hoic thung bang soi cAn dit cAch mat san, va néu
duworc, xép cach nhau phu hop dé cho phép lam vé sinh va kiém tra.

7.42  Can bdo quan nguyén liéu trong diéu kién va giai doan nhit dinh dé khong anh
hwdng bit loi dén chat lwong, va thwdng can kiém tra dé 16 nguyén liéu cii nhit phai dwoc
st dung truéec.

7.43 Mot s6 nguyén liéu chira trong thung thich hop c6 thé dwoc lwu triv ngoai troi, véi
diéu kién nhan dinh danh ré rang va thung dwoc lam sach thich hop trudc khi mé va st
dung.

7.44  Nguyén liéu bi tir choi cAn dwoc dinh danh va kiém soat theo phwong thirc biét triv
dé phong ngira str dung trai phép trong san xuit.

7.5 Danh gia lai

7.50 Can danh gia lai nguyén liéu khi thich hgp d€ xac dinh sw phtt hgp cia chung (vi duy,
sau thoi gian bao quan dai hoic tiép xic véi ndng hodc am).

8. San xuat va kiém soat trong qua trinh

8.1 Hoat déng San xuat
8.10 Nguyén liéu d€ san xuit san phdm trung gian hodc API cin dwgc cin hodc dong
trong diéu kién thich hgp. Thiét bi cAn hodc dong cin c6 d6 chinh xac phu hop véi muc dich
st dung.
8.11 Né&u nguyén liéu sau d6 dwoc chia nhé dé st dung trong san xuét, cac thung chira
nguyén liéu khi nhin can phai pht hop va cé thé cin cac thong tin xdc nhin sau:

» Tén va/hodc ma nguyén liéu;
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» SO ti€p nhan hoic kiém soét;
» Trong lwong hodc lwgng dong ciia nguyén liéu trong thung chira méi; va
» Ngay danh gia lai hodc kiém tra lai néu co.

8.12  CAc thao tac cin, dong hodc phan chia cin dwgc chirng kién hodc mot sw kiém soat
twong dwong. Trwéc khi st dung, nhin vién san xuit can kiém tra nguyén liéu ddng la
nhitng thir dwoc quy dinh trong hoé so 16 sdn phdm trung gian hodc API da dinh.

8.13  Cac hoat dong quan trong khac can dwgc chirng kién hodc sw kiém tra twong
duong.

8.14  Cin so sanh san lwgng thwce té véi san lwong du kién & cac cong doan da dinh trong
qué trinh san xuit. Can xay dwng mic san lwong dw kién véi mirc phu hop dwa trén sé liéu
thi nghiém, quy mé thr nghiém, hodc san xuit trwedc d6. Nhirng sai 1éch san lwong lién quan
v&i cac cong doan san xudt chi yéu can duwoc diéu tra dé xac dinh tdc dong hodc kha ning
tac dong cua chung dén chat lwgng cta 16 bi anh huwdng.

8.15  Can ghi chép va giai thich vé moi sw sai léch. Cac sai léch quan trong can dwoc diéu
tra.

8.16  Can chi r6 tinh trang vin hanh cta cac may chinh cda thiét bi trén tirng may riéng
1é hodc bang tai liéu phu hop, hé théng kiém soat bang may tinh, hoic cac bién phap khac.

8.17  Cin kiém soat thich hgp nguyén liéu ché bién lai hay phuc hoi dé dé phong str dung
trai phép.
8.2 Giéi han the¢i gian

8.20 Néu gidi han thoi gian dwoc quy dinh trong hwéng din san xuit gdc (xem 6.14),
can phai dap &ng gi¢i han thoi gian nay dé dam bao chit lwong cia sdn phidm trung gian va
APIs. Can ghi chép va danh gia cac sai l1éch. Giéi han thoi gian c¢6 thé khéng phu hop khi x
ly mét gia tri muc tiéu (vi du, diéu chinh pH, hydro héa, sdy dén tiéu chuin dinh trwéc) bdi
vi si hoan tit phan (rng hodc cac buwdc xir Iy duwgc quyét dinh bang cach 14y mau va kiém tra
trong qua trinh.

8.21  San phim trung gian dé ché bién ti€p cin dwoc bao quan trong diéu kién thich hop.
8.3 LAy mau va Kiém soat Trong qua trinh

8.30 Can xdy dung quy trinh bang van ban dé gidm sat tién do va kiém soat viéc thuc
hién cic cong doan san xuit giy ra su thay doi vé dic tinh chit lwong cia sdn pham trung
gian va APIs. Can xac dinh cic kiém soat trong qua trinh va tiéu chi chidp nhan cia ching
dwa trén thong tin thu dwoc trong giai doan phét trién san phadm hodc dit liéu lich stt.

8.31 Tiéu chi chdp nhén, loai va mic d6 kiém tra phu thudc vao ban chit cia san pham
trung gian hodc API dwoc san xuit, cong doan phan ng hodc san xuat thwc hién, va mirc do
tai d6 qua trinh giy ra suw bién déi vé chit lwong san phdm. Trong giai doan so ché, kiém
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soat trong qué trinh cé thé kém nghiém ngat hon, nguoc lai, viéc kiém soat chit ché c6 thé
thich hop cho cac cong doan xtr Iy sau d6 (vi du, cong doan tach chiét va tinh ché).

8.32  Cac kiém soat trong qua trinh trong yéu (va giam sat qua trinh cha yéu), bao gom
cac diém va phwong phap kiém soat cin dwoc don vi chit lwong cong bd va phé duyét bang
van ban.

8.33  Viéc kiém soat trong qua trinh c6 thé dwoc nhan vién da tw cach cia bd phan san
xuat thwc hién va qud trinh diéu chinh khéng cin don vi chit lwong phé duyét trueéc néu
viéc diéu chinh trong gi¢i han quy dinh da dwgc don vi chat lwgng phé duyét. Tat ca cac thi
nghiém va két qua can dwoc ghi chép diay di nhw mét phin caa ho so 6.

8.34  Quy trinh cAn mo6 ta phwong phéap 14y mAiu trong qua trinh ddi véi nguyén liéu, san
phim trung gian va APIs. K& hoach va quy trinh 14y mau can dva trén thuc tién 1y mau
dung dan, khoa hoc.

8.35  Can tién hanh l4y mau trong qua trinh bang cach st dung cac quy trinh dwgc soan
thdo dé€ phong ngira tap nhiém cho nguyén liéu duoc 1dy mau, sdn phadm trung gian hoic
APIs khéc. Can xay dung quy trinh dé ddm bao tinh toan ven ciia mau sau khi thu thap.

8.36  Thong thwong khong cin diéu tra léch chuan (00S) d6i véi cac ki€ém tra trong qua
trinh dwgc thwe hién véi muc dich gidm sat va/hodc diéu chinh quy trinh.

8.4 Trén L6 San pham trung gian hoic APIs

8.40 Theo muc dich cda tai liéu nay, tron dwgc dinh nghia la qua trinh két hgp cac
nguyén liéu cung tiéu chuin dé san xuit moét sdn pham trung gian hodc API d6ng nhit. Viéc
tron 14n cac phan trong qua trinh tir cac 16 riéng 1é (vi du, viéc thu thap nhiéu mé li tAm tir
mot 16 két tinh duy nhat) hodc két hgp cac phin tir nhiéu 16 d€ ché bién ti€p dworc coi la mot
phan cla qua trinh san xuit va khéng dwoc coi la tron.
8.41 Khong dwoc tron 16 1éch chudn véi cac 16 khac d€ nham muc dich dap (ng tiéu
chuin. Mdi 16 két hop vao mot mé tron can dwoc sin xuit béi viéc sit dung mot quy trinh
xac dinh va cin dwoc kiém tra riéng 1é va cin c vao viéc dap rng tiéu chuln thich hop
trwde khi tron.
8.42  Thao tac tron dwoc chdp nhian bao gom, nhwng khong gi¢i han béi:

» Tron cic 16 nho dé nang cé 16;

» Troén cac phan cu6i (nghia la lwong kha nho ctia nguyén liéu da tach chiét) tir cac 16

cla cung san pham trung gian hodc API dé thanh mot 16 duy nhéit;

8.43  Quad trinh trén cin dwoc ki€m soat va ghi chép diy du va 16 da tron phai dwgc kiém
tra phu hop véi tiéu chuin quy dinh khi thich hop.
8.44  HO so 16 cia qua trinh tron cin cho phép truy nguyén tré lai cac 16 riéng tao nén
meé tron.
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8.45 Truwong hop cac thudc tinh vat ly cia API la quan trong (vi du, cac APIs dw dinh
dung trong dang bao ché ran dé udng hoic nhii dich), cAn thAm dinh thao tic tron dé chirng
minh tinh dong nhat cda 16 két hop. Viéc thAm dinh cin bao gom kiém tra cac thudc tinh
quan trong (vi du, phin bé kich thwéc ti€u phan, ty trong khéi va ty trong go) cé thé bi anh
hwéng béi qua trinh tron.

8.46  Néu viéc tron cé thé anh hwong bat lgi dén dé on dinh, can thwc hién kiém tra do
on dinh ctia 16 tron cudi cung.
8.47 Han dung hodc ngay thi lai cua 16 trén can dwa trén ngay san xuit ctia phan cudi
hodc 16 cii nhit trong mé tron.

8.5 Kiém soat Tap nhiém

8.50 Nguyén liéu du c6 thé chuyén sang 16 ké tiép cua cung san phim trung gian hoic
API néu c6 su kiém soat thich hop. Vi du, bao gobm duw lwong dinh & thanh may phun khi
dung, 16p tinh thé 4m con lai trong may ly tAm sau khi x4, hodc chat 16ng hay tinh thé xa
khong hoan toan tir cac thung ché bién khi chuyén nguyén liéu dén budc tiép theo trong
qua trinh. Viéc chuyén sang nay khong dwoc din dén viéc mang chit gy phan huay hoic
nhiém vi sinh vat c6 thé 1am thay ddi bat loi ho so tap chit API da xac dinh.

8.51 Hoat dong san xuit can dwoc tién hanh theo phwong phap phong ngira tap nhiém
cho san phdm trung gian hoac API b&i cdc nguyén liéu khéc.

8.52  (Can than trong dé tranh tap nhiém khi xt ly APIs sau tinh ché.

9. Béng goéi va dan nhan apis va san pham trung gian

9.1 Quy dinh chung
9.10 Can c6 quy trinh bang vin ban mo6 ta viéc tiép nhan, xac dinh, biét trit, 1dy mau,
kiém tra va/hodc thi nghiém, xuit, va xi ly vat liéu bao goéi va dan nhin.
9.11 Vit liéu bao go6i va dan nhan phai phu hop véi tiéu chuin da quy dinh. Can loai
nhirng vat liéu khong dung tiéu chuin dé dé phong st dung khdng phu hop.
9.12  Can luu giit hd so mbi 16 vat liéu bao gbi va nhan, chi rd viéc tiép nhan, kiém tra,
hodc thir nghiém, va chap nhan hoac tir chai.

9.2 Vatliéu Bao goi

9.20 Can trang bi thung chira thich hgp dé bao vé khoi sw gidm chit lwong hodc tap
nhiém cho sdn pham trung gian hoac API c6 thé xay ra trong qua trinh van chuyén va bao
quan.

9.21 Thung chita phai sach, va dwoc sat trung khi c¢6 chi dan do ban chat cia sdn pham
trung gian hodc API dé bdo ddm phu hgp véi muc dich sir dung. Thung chira phai khong
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dwoc phan &ng, dwa thém vao, hodc hip thu dé lam thay doi chat lwgng cia san phdm trung
gian hodc API vuot qua gi¢i han quy dinh.

9.22  Né&u cac thung chira dwoc s dung lai, ching cin dwoc lam sach theo dung quy
trinh bang van ban va phai g& hodc x6a tit ca nhan truwdc do.

9.3 Cap phat va Kiém soat Nhan

9.30 Can han ché dé chi nguoi c6 thAm quyén méi dwoc ti€p cdn khu viec bdo quan
nhan.

9.31 Can c6 quy trinh dé d6i chiéu s6 lwong nhan cap phat, st dung va tra lai, va dé danh
gia nhirng sai 1éch gitra s6 thung dd dan nhan va s6 nhan phat ra. Nhirng sai léch nay cin
dwoc diéu tra, va viéc diéu tra can dwoc don vi chit lwong phé duyét.

9.32  Phai hdy bo tit ca nhan dw da c6 so 16 hodc in s6 16 lién quan khac. Nhan tra lai can
lwu gitr va bdo quan sao cho ngan ngira 1an 16n va dinh danh phu hop.

9.33  Nhan qué han va khdéng con dung phai huy bo.

9.34 Can kiém tra thiét bi in st dung d€ in nhan cho hoat dong dong géi dé dam bao
toan bé in 4n phu hop véi chir in quy dinh trong ho so san xuit 16.

9.35 Cin kiém tra cdn thin nhin di in cdp phat cho mot 16 vé nhan dang va phu hop véi
tiéu chuln trong ho so san xuit géc. Can ghi lai két qua kiém tra.

9.36  Canlwu mot nhan in dai dién da st dung trong ho so san xuat 106.
9.4 Thao tac BDong goéi va Dan nhan

9.40 C(Can c6 quy trinh bang vin ban d€ ddm bao vat liéu bao go6i va nhan st dung la
ding.

9.41 Can quy dinh cac thao tic ddn nhan dé€ tranh 1an 16n. Cin c6 sw ngan cach co hoc
hodc khong gian v&i cac hoat dong lién quan dén cac san pham trung gian hodc API khic.

9.42  Nhin st dung trén thung chira san pham trung gian hodc APIs cin chi rd tén hoic
ma nhin dang, s6 16 cia san pham va diéu kién bao quan, khi nhirng thong tin nay l1a quan
trong dé dam bao chit lwong clia san phdm trung gian hoac APL

9.43  Néu san pham trung gian hodc API dung dé chuyén giao ngoai sw kiém soat cia hé
théng quan ly nguyén liéu ctia nha san xuit, thi tén va dia chi cia nha san xuat, s6 lwong
thung, cac diéu kién van chuyén dic biét va cac quy dinh phap ly cu thé ciing cin bao gom
trén nhan. P6i véi sdn phadm trung gian hodc APIs c6 han dung, cin chi rd thoi han st dung
trén nhan va Phiéu Kiém nghiém. D6i v&i sdn phdm trung gian hodc APIs cé ngay thir lai, thi
can ghi ré ngay th lai trén nhan va/hodc Phiéu Kiém nghiém.

9.44  Can kiém tra co s& dong gbi va dan nhian ngay trudc khi st dung dé€ dam bao 1a tat
ca nguyén vat liéu khong can thiét cho hoat dong déng goi tiép theo da dwgc don di. Can ghi
lai viéc kiém tra nay trong ho so san xuit 16, nhat ky co s& hodc hé théng tai liéu khac.
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9.45 Cin kiém tra sdn pham trung gian hodc APIs da déng géi va dan nhan dé dam bao
cac thung va bao goéi trong 16 c6 nhan dang. Viéc kiém tra nay phai 1a mét phan cta hoat
déng déng gobi. Két qua cac kiém tra nay can dwoc ghi lai trong ho so san xuat hodc kiém
soat 16.

9.46  Cac thung san pham trung gian hodc API dwgc van chuyén bén ngoai sw kiém soat
ctia nha san xuat cin dwoc niém phong, néu niém phong bi xam pham hoic khong c6, thi
nguwoi nhan sé dwoc canh bao la c6 kha nang hang bén trong c6 thé bi thay doi.

10. Bao quan va phan phéi

10.1 Quy trinh Lwu kho
10.10 Can c6 cac phwong tién dé bao quan tit ca nguyén liéu trong diéu kién thich hop (vi
du, kiém soat nhiét do, d6 4m néu can). Can lwu gitt ho so vé cac diéu kién nay néu ching la
quan trong cho viéc duy tri dac tinh ctia nguyén liéu.
10.11 Trw khi ¢6 mot hé thong dé ngan ngira viéc sit dung khong cha y hodc trai phép
nguyén liéu biét tri, tir chdi, tra lai hodc thu hoi, cadn quy dinh khu virc bdo quan riéng biét
cho viéc bado quan tam thoi cho dén khi dwa ra quyét dinh vé sir dung cac nguyén liéu nay
sap tdi.

10.2 Quy trinh Phan phéi
10.20 Chi dwgc xuat d€ phan phdi APIs va sdn pham trung gian cho bén thi ba sau khi da
dwoc don vi chit lwgng cho xuit. APIs va san phim trung gian cé thé dwoc chuyén cho mét
don vi khac trec thudc cong ty biét trir khi dwoc don vi chat lwgng Gy quyén va néu c6 sy
kiém soat va tai liéu thich hop.
10.21 APIs va san pham trung gian can dwoc van chuyén sao cho khong anh hwéng bat
loi dén chat lwgng.
10.22 Cac diéu kién van chuyén va bdo quan dic biét ctia API hodc san phdm trung gian
can dwoc chi ré trén nhan.
10.23 Nha san xuit cin dam bao 1a bén nhin hgp dong (nha thau) vin chuyén APIs hoac
san phdm trung gian biét va tuan theo diéu kién vin chuyén va bao quan thich hop.
10.24 Can c6 mot hé thdong, theo dé viéc phan phdi mdi 16 sdn pham trung gian va/hoic
API c6 thé dwoc xac dinh dé dang dé cho phép thu hoi chiing.

11. Kiém soat cta phong thi nghiém

11.1 Kiém soat Chung

11.10 Don vi chat lwong doc 1ap can cé cac co s& thi nghiém thich hop truc thudc.
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11.11 Cin c6 quy trinh bang vin ban mé ta viéc 14y mAu, thitr nghiém, chip nhin hoic tw
choi nguyén liéu, va ghi chép va bao quan dit liéu phong thi nghiém. H6 so phong thi
nghiém can dwoc lwu gitt phu hop véi Muc 6.6.

11.12 TA4t ca tiéu chuin, ké hoach 14y mau, va quy trinh thi nghiém cin c6 co s& khoa hoc
va phu hop dé ddm bao la nguyén liéu, sdn phdm trung gian, APIs, nhan va vt liéu bao goéi
phu hop véi tiéu chuidn quy dinh vé chit lwong va/hodc do tinh khiét. Tiéu chuin va quy
trinh thr nghiém can nhit quan véi tiéu chuln va quy trinh trong ho so dang ky. Co thé cé
thém cac tiéu chuin ngoai tiéu chuin trong ho so ding ky. Tiéu chuin, ké hoach 14y mau, va
quy trinh thr nghiém, bao gém céc thay déi cAn dwoc mét don vi td chirc thich hop soan
thao va dwoc don vi chat lwong xem xét va phé chuan.

11.13 Can xiy dung tiéu chuin cia API phu hop véi tiéu chuin chip nhin va phu hop véi
phwong phap san xuit. Tiéu chudn cin bao gobm mét ki€ém tra tap chat (vi du, tap chat hitu
co, tap chit vd co, va can dung moi). Néu API c6 tiéu chudn vé do tinh khiét vi sinh vat, can
thiét 1ap va dap ng cac gi¢i han hanh dong thich hgp vé tong s6 vi sinh vit dém dwoc va
sinh vat c6 hai. Néu API c6 tiéu chuln vé néi doc t6, cin thiét 14p va dap &ng gi¢i han hanh
dong thich hop.

11.14 Cac kiém tra ctia phong thi nghiém can dwoc theo doi va ghi chép tai thoi diém
thwc hién. Bat ky sw sai khac nao v&i quy trinh mo ta trén diy cin ghi lai va giai thich.

11.15 Can diéu tra va ghi chép theo quy trinh cic két qua l1éch chuan (00S). Quy trinh nay
cin yéu cau phan tich cac s6 liéu, danh gia 1a c¢6 phai dang c6 mot vin dé quan trong, chi
dinh trach nhiém vé hanh dong khac phuc, va két luan. Miu 14y lai va/hodc thir lai sau két
qua 00S can thuc hién theo mdt quy trinh bang van ban.

11.16 Thudc thit va dung dich chudn cin dwoc pha ché va dan nhan theo quy trinh bang
van ban. Can ap dung “ngay thang st dung” thich hop cho thudc thi phan tich hodac dung
dich chuin.

11.17 C6 thé nhin chuin d6i chiéu so cdp khi thich hgp d€ san xuat APIs. Cin ghi lai
ngudn goéc chudn ddi chiéu so cdp. Can lwu gitt hé so bdo quan va st dung tirng chudn déi
chiéu so cip theo khuyén nghi ciia nha cung cip. Chuin déi chiéu so cdp nhin dwogc tir
nguon dwgc céng nhin chinh thirc thwong dwgc sit dung ma khong can thr nghiém néu
dwoc bdo quan trong diéu kién phu hop véi khuyén nghi cia nha cung cap.

11.18 Truwong hop khéng c6 chuin déi chiéu so cip tir nguén dwoc cong nhan chinh thic,
can thiét 14p “chuln so cdp ndi bd”. Can thwe hién cic thir nghiém thich hop dé xac dinh day
da vé dinh tinh va do tinh khiét cia chuin déi chiéu so cip. Can lwu gitr tai liéu phu hgp cia
cac thir nghiém nay.

11.19 Cac chuin ddi chiéu thir cip cin dwocpha ché, dinh danh, thir nghiém, phé duyét va
bao quan thich hop. Can xac dinh sw phl hop cda tirng 16 chuin ddi chiéu thir cap trwdc khi
str dung IAn dAu bang cach so sanh v&i mot chudn ddi chiéu so cdp. Can dinh ky danh gia
tirng chuin ddi chiéu thir cAp theo mdt dé cwong bang van ban.
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11.2 Kiém tra San pham trung gian va APIs

11.20 Can tién hanh kiém tra tirng 16 sdn phdm trung gian va API trong phong thi nghiém
dé xac dinh sw phu hop véi tiéu chuin.

11.21 Thong thwong cin xay dwng mot ban mo ta tap chit cho mdi API bang cach mo ta
cac tap chit xac dinh va khong xac dinh c6 trong mot 16 dién hinh dwgc san xuit béi mot
quy trinh sdn xuit c6 kiém soat dic biét. Ban mo ta tap chat cin bao gbm viéc nhin dang
hodc mot s§ phan tich dinh tinh quy dinh (vi dy, thoi gian lwu git), mirc do clia mbi tap
chat, va phéan loai tirng tap chit xac dinh (vi du, vd co, hitu co, dung mo6i). Bdn md ta tap
chat thwong tuy thudc vao qud trinh san xuat va nguén goc ciia API. Thong thwong khong
cdn mo ta tap chat cho API c¢6 nguon goc thao mdc hodc mod dong vat. Nhirng nghién ctiru vé
cong nghé sinh hoc bao gom trong Hwéng dan ICH Q6B.

11.22 Can so sdnh mo ta tap chit vao cac khoang thoi gian thich hop véi mo ta tap chat
trong ho so dang ky hodc so sdnh vé&i cac dir liu lich st d€ phat hién nhirng thay déi cla
API do su thay doi vé nguyén liéu, théng s6 van hanh thiét bi, hodc quy trinh san xuit.

11.23 Trong trueong hop cé quy dinh chit lwgng vé vi sinh vat, cin tién hanh kiém tra vi
sinh vt thich hop trén tirng 16 san pham trung gian va API.

11.3 Tham dinh Quy trinh Phan tich — xem Muc 12

11.4 Phiéu Kiém nghiém

11.40 Can xuit Phiéu Kiém nghiém xac thuc cho tirng 16 san phidm trung gian hodc API
theo yéu cau.

11.41 Cin cung cip théng tin vé tén clia san phim trung gian hoac API, bao gbm pham
cip khi thich hop, s6 16, ngay xuat xwdng trén Phiéu Kiém nghiém. Déi véi sdn phdm trung
gian hodc API c6 han st dung thi han st dung cidn dwoc ghi trén nhin va Phiéu Kiém
nghiém. D8i véi san phdm trung gian hodc API cé ngay thi lai thi ngay thi lai cin dwoc ghi
trén nhan va/hoic Phiéu Kiém nghiém.

11.42 Phiéu Kiém nghiém cén liét ké tirng thr nghiém thuwc hién theo dwgc dién hodc yéu
cau ctia khach hang, bao gom gi¢i han chip nhan va két qua thu dwoc bang s6 (néu két qua
th& nghiém la s0).

11.43 Phiéu kiém nghiém cin dwoc ngudi c6 thAm quyén cta don vi chit lwgng ghi ngay
va Ky tén va cin chi ré tén, dia chi va s6 dién thoai cia nha san xuit géc. Trong truedng hop
viéc phan tich dwoc thwe hién bédi mot nha dong goi lai hodc mot nha ché bién lai, Phiéu
Kiém nghiém cin chi ro tén, dia chi va s6 dién thoai ctia nha dong géi lai/nha ché bién lai va
tham chiéu t&i tén cua nha san xuat géc.

11.44 Néu Phiéu kiém nghiém mé&i dwoc cdp bdi hodc nhan danh nha déng goi lai/nha
ché bién lai, dai Iy hodc nha moi gidi, thi cac phiéu nay cin chi rd tén, dia chi va so dién
thoai cia phong thi nghiém da thwc hién phan tich. Ching cling cAn tham chiéu dén tén va
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dia chi cta nha san xuit goc va Phiéu kiém nghiém goc cta 16, cin dinh kém mot ban sao
cta Phiéu kiém nghiém.

11.5 Theo d6i P6 6n dinh cta APIs

11.50 Can thiét k& mot chwong trinh kiém tra lién tuc, dwoc ghi chép dé theo doi dé 6n
dinh ctia APIs, va két qua cin dwoc st dung dé xac nhan diéu kién bao quan va kiém tra lai
hodc han st dung phu hop.

11.51 Quy trinh kiém tra str dung trong thitr nghiém d6 6n dinh cin dwoc thdm dinh va
can phai c6 tinh 6n dinh.

11.52 M4u 6n dinh cAn dwoc bdo quén trong thing chira mé phéng thung chira lvu hanh
trén thi trudng. Vi du néu API dwoc ban trong thi, dwng trong thung bang s¢i, mau do dn
dinh cin déng goi trong tdi cung chit liéu va dit trong thung c6 thanh phan chat liéu giong
hét hodc twong tw v&i thung lwu hanh trén thi trweong véi kich thwde nho hon.

11.53 Thong thwong cin dwa vao chwong trinh theo ddi dé 6n dinh ba 16 san xuit thuwong
mai diu tién dé xac nhan ngay thtr lai hodc han st dung. Tuy nhién, khi dit liéu tir nghién
ctru trwde day cho thiy API du kién s& van 8n dinh it nhat hai nam thi c6 thé st dung it hon
ba 16.

11.54 Sau d6, cin dwa thém vao chwong trinh theo d6i d6 6n dinh it nhat mot 16 API dwoc
san xudt moi nam (trir khi ndm do6 khong san xuit) va kiém tra t6i thi€u hang nam dé xac
nhan do6 6n dinh.

11.55 DGi v6i cac APIs ¢6 tudi tho ngan, can thuc hién thit nghiém thwong xuyén hon. Vi
du, doi v&i APIs cong nghé sinh hoc/sinh hoc va cac API khac cé tubi tho mot ndm hodic
ngan hon, miu 6n dinh can 13y va thir hang thang v&i ba thang dAu tién, va cach khodng ba
thang sau d6. Khi dir liéu hién cé xac nhan do on dinh caa API khéng bi ton hai, cé thé xem
xét b bot khoang thoi gian kiém tra quy dinh (vi dy, thit nghiém 9 thang).

11.56 Céc diéu kién bdo quan d6 én dinh cin phu hop véi Hedng dan cia ICH vé do 6n
dinh, khi thich hop.

11.6 Ghi Ngay Hét han va Ngay Thw lai
11.60 Khi mot sdn phdm trung gian nham muc dich dé chuyén giao bén ngoai hé théng
quan ly nguyén liéu cia nha san xuat va ngay hét han hodc thtr lai dwgc 4n dinh, can c6
théng tin xac nhan d6 on dinh (vi du, dir liéu céng bd, két qua kiém tra).
11.61 Ngay hét han hodc thir lai cia API cin dwa trén danh gia dir liéu nhan dwoc tir viéc
nghién ctiru d6 6n dinh. Trong thuc té thwong 1a sir dung ngay thir lai, khong phai ngay hét
han.

11.62 Ngay hét han hoic thir lai cia API bwéc dau c6 thé dwa trén cac 16 & quy mo thir
nghiém, néu (1) cac 16 thr nghiém s dung phwong phap san xuit va quy trinh moé phdng
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quy trinh cudi cung dwgc str dung trén quy mo san xuat thwong mai; va (2) chat lwong cta
API dai dién cho nguyén liéu dwoc thyc hién trén quy moé thwong mai.

11.63 Can ldy mot mau dai dién cho muc dich thit lai.
11.7 MAau Dw triv/Lwu

11.70 Viéc dong géi va xir Iy mau du trir nham muc dich c6 thé danh gid sau nay vé chait
lwong ctia 16 API va khéng nham muc dich thir nghiém d6 &n dinh trong twong lai.

11.71 MAu dv trit xac dinh pht hop cia mai 16 API can giit lai mdt ndm sau ngay hét han
cda 16 do nha san xuit an dinh, hodc ba ndm sau khi phin phdi 16, trweong hop khac sé 1au
hon. D6i v&i cac APIs c6 ngay thir lai, mau dw triv cing loai can giit lai ba nim sau khi 16
dwoc nha sdn xuit phan phoi hoan toan.

11.72 Mau du trit can bdo quan gidng nhw phwong phap déng géi ma API duwoc bdo quan
hodc theo phwong thirc c6 thé bao vé twong dwong hodc tét hon phwong thirc dong goi trén
thi treong. Can lwu du so6 lwgng dé tién hanh téi thi€u hai 1an phéan tich tron ven theo dwoc
dién, hodc hai lan phén tich diy du cac tiéu chuin trong trwong hop khéng c6 chuyén luin
dwoc dién.

12. Tham dinh
12.1 Chinh sach Tham dinh

12.10 Chinh sach téng thé, muc dich va phwong phap thdm dinh clda cong ty, bao gbm
tham dinh quy trinh san xuit, quy trinh vé sinh, phwong phap phan tich, quy trinh kiém tra
va kiém soat trong qua trinh, hé thong may tinh, va trach nhiém cd nhin dé soan thao, danh
gi4, phé duyét va tai liéu cia moi bwéc thaAm dinh, cAn dwoc 1ap thanh van ban.
12.11 Thong thuwong, cidn xac dinh cic thong sd/thudc tinh quan trong trong giai doan
phat trién, hodc ttr dir liéu lich st, va cin xac dinh pham vi can thiét cho hoat dong lap lai.
Cac thong sé va thudc tinh bao gbm:
» Xac dinh API vé mat thudc tinh san phdm quan trong;
» Xac dinh cac thong s6 qua trinh c6 thé anh hwdng quan trong dén thudc tinh chat
lwong cua API;
> Xac dinh khodng cho mdi thong s§ qua trinh quan trong du kién sé duwogc st dung
trong san xuit va kiém soat qua trinh thwong quy.
12.12 Cin m¢& rong thim dinh dén cac hoat dong dwoc xac dinh 1a quan trong doi véi chat
lwgng va dé tinh khiét cia API.
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12.2 Tai liéu Tham dinh

12.20 Can xay dung dé cwong thAm dinh bang van ban xac dinh c4ch thirc tién hanh thim
dinh mot quy trinh cu thé. Pé cwong cin dwoc don vi chit lwong va cac don vi dwgc chi
dinh khac xem xét va phé chuan.

12.21 Dé cwong thim dinh cin xac dinh cac c6ng doan qua trinh cht yéu va tiéu chi chip
nhén cling nhw loai thAm dinh dwoc thwc hién (vi du, hoéi ctru, tién lwong, dong thoi) va sé
lan thyc hién quy trinh.

12.22 Cin chuin bi bdo cdo th4m dinh tham khao chéo dén dé cwong thAm dinh, bang
viéc tom tat cac két qua thu dwoc, binh luin vé cac sai léch da quan sat, va dwa ra két luin
thich hop, bao gdm nhirng thay d6i khuyén nghi dé khic phuc khiém khuyét.

12.23 Can ghi chép va gidi trinh thich hop nhirng thay ddi so véi dé cwong thadm dinh.
12.3 Panh gia
12.30 Truwdc khi bat dau hoat dong thAm dinh qua trinh, cAn hoan tit viéc danh gia phu
hop cac hé thong thiét bi va hé thong phu tro cht yéu. Viéc danh gia thwong dwoc thwe hién
bang c4ch tién hanh riéng 1& hoic két hop cac hoat dong sau:
> Danh gia Thiét ké (DQ): xdc minh bang tai liéu 1a thiét ké co s&, thiét bi hodc hé
théng phu hop véi muc dich dy dinh;
> Danh gia Lip dit (IQ): xadc minh bang tai liéu 12 thiét bi hodc hé théng, khi lap dit
hodc stra chita phu hop véi thiét ké dwoc duyét, khuyén nghi cia nha san xuit
va/hoic yéu ciu cia nguoi st dung;
> Panh gia Van hanh (0Q): xac minh biing tai liéu 12 thiét bi hoic hé théng, khi l4p dit
hodc stra chita thwc hién nhw dw dinh trong khoang van hanh dw kién.
> Déanh gia Van hanh (PQ): xdc minh bang tai liéu 12 hé thdng thiét bi va hé théng phu
tro, khi két ndi véi nhau c6 thé thuc hién hiéu qua va ldp lai théng sé ky thuit va
phwong phap cong nghé da phé duyét.

12.4 Phwong phap Tham dinh Quy trinh

12.40 Thim dinh Quy trinh (PV) 1 bang chirng ghi nhin quy trinh, hoat ddng trong
khoang cac thong so thiét 1ap c6 thé thwe hién hiéu qua va ldp di 1dp lai d€ san xuit mot san
phim trung gian hodc API dap (rng tiéu chuin va thudc tinh chat lwgng dinh trudéec.

12.41 (6 ba phwong phap thdm dinh. Thdm dinh tién lwong la phwong phap dwoc wu tién
nhit, nhung cling ¢6 nhitng trweong hop ngoai 1é ¢6 thé st dung cac phwong phap khac.
Nhitng phwong phap nay va wng dung cua chung dwoc liét ké dwéi day.

12.42 Thong thwong cin thwc hién thdm dinh tién lwong doi véi tit ca cac quy trinh san
xudt API nhw quy dinh tai 12.12. Thim dinh tién lwong mot quy trinh san xuit API cin phai
hoan tat trwdrc khi phan phdéi ra thi treong sdn pham thudc dwoc san xuit tir API do.
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12.43 Tham dinh dong thoi c6 thé thuc hién khi khdng thé cé dir liéu tir cac tién trinh san
xudat 1ap lai béi chi c6 mét s6 lwong 16 API han ché da san xuit, cac 16 API san xuit khong
thwong xuyén, hodc cac 16 API dwoc san xuit béi mot quy trinh da tham dinh, nay dwgc stra
d6i. Trwde khi hoan thanh thdm dinh déng thoi, cac 16 cé thé dwoc xuit va sit dung cho
dwoc phdm dé€ phan phdéi trén thi treong trén co s giam sat va thit nghiém kj lwdng 16 APL

12.44 C6 thé thywc hién thim dinh hoi ctru biét 1é doi v&i cac quy trinh da cé tir 1au, da
tirng st dung ma khéng c6 thay doi dang ké vé chat lwgng cia API do cac thay doi vé
nguyén liéu, thiét bi, hé thong, co s&, hodc qua trinh san xuat. Phwong phap thim dinh nay
c6 thé str dung khi:
1) Thudc tinh chat lwgng quan trong va cac théng sé quy trinh trong yéu da dwoc xac
dinh;
2) Tiéu chi chidp nhan va cac kiém soat trong qué trinh thich hgp da dwoc xac 1ap;
3) Khong c6 sw c¢6 dang ké vé quy trinh/san phdm do cic nguyén nhan khac ngoai 10i
cla nguwdi van hanh hodc sw ¢6 thiét bi khong lién quan dén sy phu hop cua thiét bi;
va

4) Ban mo ta tap chit quy dinh cta API.

12.45 Cac 16 lva chon dé€ thadm dinh hoi cttu can dai dién cho tat cac cac 16 dwoc san xuit
trong qua trinh xem xét, bao gbm cac 16 khong dat tiéu chuin va can du sé lwong dé chirng
minh sy nhit quan cla quy trinh. C6 thé ki€ém tra mAiu lwu dé c6 dit liéu danh gia hoi ctru
quy trinh.

12.5 Chwong trinh Tham dinh Quy trinh

12.50 S6 lan thwc hién quy trinh sdn xuit dé thdm dinh nén tuy thudc vao do phirc tap
cta quy trinh va tinh nghiém trong cta viéc thay do6i quy trinh dang xem xét. Poi v&i thaim
dinh tién lwong va thim dinh dong thoi, cAn st dung ba 16 san xuit thanh cong lién tiép
theo hwéng dan, tuy nhién c6 thé c6 nhitng tinh hudng cin thuc hién thém quy trinh dé
dam bdo chirng minh sw nhat quan ctia quy trinh (vi du, cac quy trinh san xuit API phtrc tap
hodc quy trinh san xuit API véi thoi gian hoan thanh kéo dai). Pdi véi thdm dinh hoi ciru,
thong thuwong cin ki€ém tra dit liéu tir mwoi dén ba mwoi 16 lién tiép dé danh gia sw nhit
quan cua quy trinh, nhwng c6 thé kiém tra it 16 hon néu hop ly.

12.51 Can kiém soat va theo ddi cac thong sé qua trinh quan trong trong sudt nghién ciru
thdm dinh quy trinh. C4c thdng s6 qua trinh khong lién quan dén chit lwong, chang han nhw
cac bién s6 ki€ém soat nham gidm thiéu tiéu thu ndng lwong hodc stt dung thiét bi, khong cin
thiét dwa vao trong thim dinh quy trinh.

12.52 Viéc thdm dinh quy trinh cin xac nhin 1a mo ta tap chit cda tirng API 1a trong gidi
han quy dinh. M ta tap chit cAn bang hodc hon s6 liéu lich st va, néu c6 thé, ban mo ta xac
dinh trong phat trién quy trinh hodac cho tit ca cac 16 st dung trong nghién ctru 1am sang va
déc tinh chu yéu.
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12.6 Danh gia dinh ky cac hé théng da tham dinh

12.60 Can dinh ky danh gia hé thdng va cac quy trinh d€ x4c nhan 1a ching van hoat dong
moét cach hop ly. Thwong khong can tai thAm dinh trong trwong hop khéng c6 nhirng thay
d6i dang ké ddi véi hé théng hodc quy trinh, va viéc danh gid chit lwong khang dinh 1a hé
thong hodc quy trinh dang san xuat nguyén liéu dap &ng tiéu chuan ky thuit mot cach nhat
quan.

12.7 Tham dinh Vé sinh

12.70 Thong thwong can thim dinh quy trinh vé sinh. Nhin chung, thim dinh vé sinh cin
chd y dén cac vi tri hodc cong doan clia qué trinh ma tap nhiém hodc viéc mang sang cac
chit giy ra nguy co lon nhit d6i véi chit lwong APL Vi du, khi bat du san xuit cd thé
khong can thiét thAm dinh quy trinh vé sinh thiét bi do dw lwong dwgc loai bé bdi cong
doan tinh ché tiép theo.

12.71 Viéc thim dinh quy trinh vé sinh cin phan dnh biéu d6 st dung thiét bi thuc té. Néu
cac APIs hodc san pham trung gian khac nhau dwgc san xuat trén cing mét thiét bi va viéc
vé sinh thiét bi 1a ciing quy trinh, cAn chon mét mAau dai dién ctia sdn phidm trung gian hoic
API dé thdm dinh vé sinh. Viéc lwa chon nay cdn dwa trén do hoa tan, mirc do kho lam vé
sinh va tinh toan gi¢i han dw lwong trén co s& hoat lwc, doc tinh va do bén virng.

12.72 Dé cwong thim dinh vé sinh cAn mo ta thiét bi dwoc lam vé sinh, quy trinh, vit liéu,
mirc do 1am sach chdp nhéin, cic théng s6 giam sat va kiém soat, va phwong phap phén tich.
Dé cwong cling can chi rd loai mau phai thu dwoc, cach 14y va dan nhin.

12.73 Viéc 14y mau can bao gdbm lay bang gac, trang rira hodc cadc phwong phap khac, khi
thich hop (vi du, chiét truc ti€p) dé phat hién ca dw lwong khong hoa tan va dw lwong hoa
tan. Phuwong phap 14y mau stt dung phai c¢6 kha ning do lwong dinh lwong mirc dw lwong
trén bé mat thiét bi sau khi vé sinh. Viéc 14y mau bang gac c6 thé 1a khong thuc té€ khi bé
mat tiép xdc sdn phdm kho tiép cin do thiét ké cha thiét bi va/hodc nhirng han ché cia
phwong phap (vi du, mit trong ctia cic dwong 6ng, dng truyén dan, thung phan tng cé
miéng nhé hodc xt 1y nguyén liéu ddc, va thiét bi nhé phitc tap chdng han nhw may phun
khi dung va may say ting soi kich thwdc nhd).

12.74 Can st dung phwong phap phén tich dwoc thidm dinh c¢6 di d6 nhay dé phat hién
du lwong hodc chit gy nhiém. Gi¢i han phat hién ctia méi phwong phap phan tich can du
nhay dé phat hién mirc dw lwong hodc chat gy nhiém chip nhan da quy dinh. Can quy dinh
mirc d0 phuc ho6i dat dwgc cua phwong phap. Mic dw lwgng phai thuce té, kha thi, c6 thé
kiém tra va dwa trén du lwong c6 hai nhat. Giéi han cé thé dwoc xac 14p dwa trén kién thirc
toi thiéu vé dworc ly hoc, ddc chit hoc hodc hoat tinh sinh ly ctia API hodc thanh phan c6 hai
nhit cda né.

12.75 Nghién cttu vé vé sinh/t4y trung thiét bi can chd y dén tap nhiém vi sinh vat va noi
dbc t6 doi véi qua trinh khi ¢6 yéu ciu gidm tong so vi sinh vt dém dwoc hodc ndi doc t6é
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trong API, hodc cic quéa trinh khic ma tap nhiém c6 thé lién quan (vi du, st dung APIs
khong tiét trung dé san xuit cic san pham vo trung).

12.76 Can giam sat quy trinh vé sinh vao nhirng khoang thoi gian thich hop sau khi thim
dinh dé ddm bao cac quy trinh nay cé hiéu qua khi st dung trong san xuit thwong quy. C6
thé theo doi tinh trang sach clia thiét bi bang cac thir nghiém phan tich va kiém tra truc
quan, néu kha thi. Kiém tra bang mat c6 thé cho phép phat hién lwgng 16n tap nhiém tip
trung trong mot dién tich nhé ma cé thé khong phat hién dwoc bang phwong phap 14y mau
va/hodc phan tich.

12.8 Tham dinh Phwong phap Phan tich

12.80 Can tham dinh phwong phap phéan tich trir khi phwong phap st dung c6 trong dwoc
dién hodc tiéu chuin tham khao dwoc cong nhin lién quan khac. Tuy nhién, sw phu hop cta
tit ca cac phwong phap thir nghiém phai dwoc xac nhan trong diéu kién st dung thuc té va
duorc ghi chép.

12.81 Can thdm dinh cic phwong phap bao gdm cac tiéu chuin trong hwéng dan phuong
phap thdm dinh va phéin tich cta ICH. Mirc d6 thAm dinh phéan tich thwc hién can phan 4nh
muc dich cta viéc phan tich va cong doan ctia qua trinh san xuét APL.

12.82 Can xem xét dadnh gia thich hop thiét bi phan tich trwéc khi thAm dinh phwong
phap phan tich.

12.83 Can lwu gilt ho so day du vé moi thay déi cia phwong phap phéan tich da tham dinh.
HO so nay can bao gdbm ly do cta viéc stra d6i va dit liéu thich hgp dé€ xac nhan rang két qua
tlr quy trinh stra d6i la chinh xac va dang tin cdy nhw phwong phap quy dinh.

13. Kiém soat thay doi

13.10 Can thiét lap mot hé thong kiém soat thay doi chinh thirc dé danh gia tit ca nhirng
thay déi c6 thé &nh hwdng dén san xuit va kiém soat san phadm trung gian hoac AP

13.11 Cin c6 quy trinh bang van ban cho viéc xac dinh, tai liéu, danh gia phu hop, va phé
duyét nhirng thay do6i d6i véi nguyén liéu, tiéu chuin, phwong phap phéan tich, co sd, hé
théng phu tro, thiét bi (bao gobm phan cirng may tinh), cac cong doan ché bién, vat liéu dan
nhan va bao goéi, va phan mém mady tinh.

13.12 BAit ky dé xuit nao vé cac thay déi lién quan dén GMP, cin dwgc don vi td chirc
thich hop soan thao, xem xét, phé duyét va dwoc don vi chat lwgng xem xét, phé chuln.

13.13 Can danh gia kha ning tac dong ctia thay doi dwoc dé xuit dén chit lwong san
pham trung gian hodc API. Mot quy trinh phén loai c¢6 thé gitip xac dinh mirc d6 kiém tra,
thdm dinh va tai liéu cin thiét dé chirng minh nhitng thay ddi vé mot quy trinh da thAm
dinh. Nhirng thay do6i c6 thé dwoc phin loai (vi du nhw, nhoé hoic 16n) tuy thudc vao ban
chat va m&c do cda thay doi, va &nh hwdng cé thé cua nhirng thay déi nay dén qua trinh.
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Panh gia khoa hoc can quyét dinh kiém tra va nghién cru thAm dinh b6 sung nao la thich
hop dé chirng minh cho viéc thay d6i quy trinh da tham dinh.

13.14 Khi thyc hién nhirng thay d6i da dwoc phé duyét, cin c6 cac bién phap dé ddm bao
rang tat ca tai liéu bi 4anh hwdng béi nhitng thay d6i nay da dwoc diéu chinh.

13.15 Sau khi thyc hién thay doi, cin c6 mét danh gia véi 16 dau tién dwgc san xuat hodc
kiém tra theo sw thay déi.

13.16 Can danh gid kha ndng anh hwdng dén ngay thi lai hodc han dung da xac lap doi
v6i nhitng thay d6i quan trong. Néu cn thiét, miu sdn phim trung gian hoic API dwoc san
xuit b&i qua trinh stra déi c6 thé dwgc dwa vao chwong trinh thir d6 6n dinh cip toéc
va/hodc c6 thé b6 sung vao chwong trinh theo doi do 6n dinh.

13.17 Can théng bio cho cac nha san xuit dang bao ché hién tai vé nhitng thay doéi vé quy
trinh san xuit va ki€ém soat qua trinh da thiét 1ap c6 thé anh hwdng dén chat lwgng cua APL.

14. Loai bé va str dung lai nguyén liéu

14.1 Loai bo

14.10 Can xac dinh tinh trang va biét trit san phdm trung gian va APIs khéng dat tiéu
chuin quy dinh. Nhitng san phdm trung gian hodc APIs nay cé thé dwoc ché bién lai hoac
phuc h6i nhw mo6 ta dwéi day. Can ghi lai viéc xtr 1y cudi cung do6i véi nguyén liéu bi tir chéi.

14.2 Ché bién lai

14.20 Viéc dwa mot san phidm trung gian hodc API, ké cd sdn pham trung gian hodc API
khong phu hop véi tiéu chuln tré lai qua trinh va tai ché bang cach 13p lai cong doan két
tinh hodc céng doan thao tac vat 1y hoic héa hoc thich hop khac (vi du, chwng cit, loc, sic
ky, xay) la mot phan quy trinh san xuit da quy dinh thuwong dwoc coi la chidp nhin dwoc.
Tuy nhién, néu viéc ché bién lai dwoc st dung cho phan 1én cda cac 16 thi viéc ché bién lai
nay can dwa vao nhw mot phan cla quy trinh san xuat chuin.

14.21 Viéc kéo dai mot cong doan ché bién sau khi kiém tra trong qua trinh cho thiy cong
doan chwa hoan thanh thi dwgc xem 1a mdt phan cia qué trinh binh thwong. Pay khong
dwoc coi l1a ché bién lai.

14.22 Viéc dwa mot nguyén liéu chwa phan &ng tré lai qua trinh va lap lai mét phan &ng
héa hoc dwoc coi la tai ché trir khi diéu nay 1a mot phan quy dinh cta quy trinh. Viéc tai ché
nhuw viy can danh gia cin than trudc dé ddm bao chit lwgng clia san phdm trung gian hoic
APIs khong bi anh hwdng bit lgi do kha ning hinh thanh san phdm phu va nguyén liéu phan

rng qua muc.
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14.3 Tai ché

14.30 Can thuc hién diéu tra nguyén nhan khéng phu hop trudc khi dwa ra quyét dinh
phuc h6i mot 16 khdng phu hop tiéu chudn quy dinh.

14.31 L6 da phuc hoi cdn dwoc danh gia, kiém tra thich hop, thir dd 6n dinh néu dam bao,
va tai liéu chirng minh la sdn pham phuc héi c¢é chat lwong twong dwong san pham dwoc
san xuit bdi quy trinh géc. Thong thwong, thAm dinh dong thoi 1a phwong phap thim dinh
thich hop cho san phadm phuc héi. ThAm dinh déng th&i chdp nhan dé cwong xac dinh quy
trinh phuc hoi dwoc thwe hién nhw thé nao, va két qua du kién. Néu chi c6 mot 16 dwoc phuc
hoi, thi c6 thé viét mot bao cao va xuit 16 khi nhin thay cé thé chip nhan.
14.32 Can c6 quy trinh d€ so sanh mo ta tap chat ciia mdi 16 phuc héi véi cac 16 dwoc san
xudt theo quy trinh quy dinh. Trwérng hop phwong phap phan tich thwong quy khong da dé
mo ta 16 phuc hoi, can str dung phwong phap bo sung.

14.4 Phuc hoi Nguyén liéu va Dung méi
14.40 Viéc phuc hoi (vi dy, tir dich loc hoac dung dich me) chat phan &ng, sdn phim trung
gian hodc API dwoc coi l1a chdp nhin dwoc, véi diéu kién 1a quy trinh hién tai vé phuc hoi da
dwoc phé duyét va nguyén liéu phuc hoi dap &ng tiéu chuin pht hop véi muc dich st dung.
14.41 Dung moi c6 thé dwoc phuc hoi va ti st dung trong ciing qua trinh hodc qua trinh
khac, véi diéu kién 1a quy trinh phuc héi dwoc kiém tra va giam sat dé€ ddm bao dung méi
dat tiéu chuin phu hop truéc khi str dung lai hodc pha tron véi nguyén liéu dwoc chip nhin
Khac.
14.42 Dung méi va chat phan ng méi va dwoc phuc hoi c6 thé dwoc két hop néu viéc thir
nghiém thoa dang cho thiy sw phu hop cla ching doi véi tit ca cac quy trinh san xuat trong
d6 chung cé thé dwoc st dung.
14.43 Can ghi chép diy dua viéc sir dung dung dich me, dung méi phuc héi va cac nguyén
liéu phuc hoi khac.

14.5 Hang Tra lai
14.50 San pham trung gian hodc API bi tra lai cAn dwoc xac dinh tinh trang va biét tri.
14.51 Néu cac diéu kién bado quan hoac vin chuyén san phim trung gian hodc APIs truéc
hodc trong qua trinh trd lai, hodc tinh trang cac thung hang bi quing quat nghi ngo vé chit
lrong, sdn pham trung gian hodc APIs cin dwoc tai ché, phuc hoi hodc hty bo thich hop.
14.52 Can lwu giit hd so san phdm trung gian hodc APIs tra lai. H6 so mdi lan tra lai cin
bao gom:

» Tén va dia chi cua ngwoi nhan
> S016 va sO lwgng sdn phdm trung gian hodc API tra lai

» Ly do tra lai
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» Viéc str dung hodc hily b6 san phdm trung gian hodc API tra lai.

15. Khiéu nai va thu hoi

15.10 Moi khiéu nai lién quan dén chit lwong, du bang miéng hoic bang vin ban, cin
dwoc ghi nhan va diéu tra theo mot quy trinh bang van ban.
15.11 Ho6 so khiéu nai can bao gom:

» Tén va dia chi ctia ngu¢i khiéu nai;

» Tén (va chirc vy, néu cd) va so dién thoai ctia nguwoi trinh khiéu nai;

» Loai khiéu nai (bao gbm ca tén va s6 16 ciia API);

» Ngay nhin dwoc khiéu nai;

» Hanh déng thwc hién ban dau (gom ngay thang va danh tinh ctia nguwoi thue hién

hanh dong);

» Cac hanh ddng thuc hién tiép theo;

» Phan hoi cho ngwdi khiéu nai dau tién (gom ngay gii tra 101); va

» Quyét dinh cudi cing vé 16 hodc mé san phadm trung gian hoac APL
15.12 H6 so khiéu nai cin dwogc gitr lai dé danh gid xu hwéng, tin suit lién quan dén san
phdm, va mirc do6 nghiém trong véi quan diém nham dwa ra bién phap khic phuc bd sung
ttrc thi, néu thich hop.
15.13 Cin c6 quy trinh bang van ban xac dinh cac truong hop cin xem xét thu hoi mot
san phdm trung gian hodc APL.
15.14 Quy trinh thu hoi can chi ro ai phai tham gia vao danh gia théng tin, viéc thu hoi
dwoc trién khai nhw thé nao, nhirng ai can dwgc thong bao vé thu héi, va phai xt Iy nguyén
liéu thu hoi nhw thé nao.
15.15 Trong trwong hop tinh trang nghiém trong hodc c6 kha nang de doa dén tinh mang,
cin thong bao cho co quan quan ly dia phwong, qudc gia hodc qudc té.

16. Nha san xuat hop dong (bao gom phong thi nghiém)

16.10 Tat ca cic nha san xuat hop dong (bao géom cac phong thi nghiém) phai tuan thu
quy dinh cia GMP trong Huwéng dan nay. Can quan tam dic biét dé phong ngira nhiém chéo
va dé cung cip cho truy xuit nguén géc.

16.11 Bén hop dong can danh gid cidc nha san xuit hop dong (bao gom cac phong thi
nghiém) dé ddm bao cac hoat dong dién ra tai co s& hop dong phi hop véi GMP.

16.12 Cin c6 hop dong bang van ban dwgc phé chuin hoic thdéa thudn chinh thirc gitra
bén hgp déng va bén nhian hgp déng trong d6 xac dinh chi tiét trach nhiém vé GMP, bao
gdm cac bién phap vé chat lwong, ciia mdi bén.
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16.13 Hop dong cin cho phép bén hop dong kiém tra co s& ciia bén nhian hop déng vé
viéc tuan tha GMP.

16.14 Truwong hop cho phép hop dong phu, bén nhin hop dong khéng dwoc chuyén giao
cho bén thit ba cac cong viéc uy thac cho minh trong hgp déng ma khong c6 sw danh gia va
phé duyét thda thuin trudc ctia bén hop déng.

16.15 Cin lwu gitr va cd sdn hod so san xut va thi nghiém tai co sé hoat dong dién ra.
16.16 Khong dwoc thwc hién nhirng thay doi vé quy trinh, thiét bi, phwong phap kiém tra,
tiéu chuin hodc cac diéu kién khac cta hop déng trir khi bén hop déng da dwoc thong bao
va chip thuin viéc thay déi.

17. Cac dai ly, mdi gi®i, buébn ban, phan phéi, déng géi lai va
dan nhan lai

17.1 Ap dung
17.10 Muc nay ap dung cho bat ky bén nao khac ngoai nha san xuét géc c6 thé kinh doanh
va/hodc s& hiru, dong goi lai, dan nhan lai, phan phéi hodc ton trit mét API hodc san pham
trung gian.

17.11 Tat ca cac dai ly, méi gidi, thwong nhan, nha déng géi lai va dan nhan lai cin tuin
tha theo quy dinh GMP tai Huwéng dan nay.

17.2 Truy xuat ngudn géc ctia APl va San pham trung gian da phan phéi
17.20 Cac dai ly, moi gi¢i, thwong nhan, nha phan phoi, déng géi lai hodc dan nhan lai can
cung cap kha ndng truy xuit ddy dd ngudn goc cua APIs va san phim trung gian ma minh
phan phdi. Can lwu gitt va c6 sdn cac tai liéu bao gom:

» Danh tinh nha san xuit goc

> Dia chi cia nha san xuit goc

» Don dat hang

» Van don (tai liéu van chuyén)

» Tailiéu ti€p nhin

» Tén hodc tén dwoc dit cua API hodc san phdm trung gian

» S0 16 ctia nha san xuit

» HO so van chuyén va phan phoi

» T4t ca cac Phiéu Kiém nghiém xac thwc, bao gdbm Phiéu Kiém nghiém ctia nha san

xuat géc

» Ngay thir lai hodc ngay hét han

17.3 Quan ly Chét lwong
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17.30 Dai ly, méi gidi, thwong nhan, nha phin phoi, déng géi lai hodc dan nhin lai cin
thiét 1ap, ghi chép va thuwc hién mot hé thong kiém soat chit lwong hiéu qua, nhw quy dinh
tai Muc 2.

17.4 Déng g6i lai, Dan nhan lai va Giir APIs va San pham trung gian

17.40 Viéc déng gbi lai, dan nhan lai va lwu gitr APIs va san phidm trung gian can thuc hién
voi cac kiém soat GMP thich hop, nhw dwoc quy dinh trong hwéng dan nay dé tranh 1an 16n
hay mit nhin dang hodc do tinh khiét cia API hodc san pham trung gian.

17.41 Viéc déng gdi lai cin thuc hién trong diéu kién moi trwong thich hop dé tranh tap
nhiém va nhiém chéo.

17.5 D6 én dinh

17.50 Cin tién hanh nghién cru d6 6n dinh d€ khang dinh han dung hodc ngay thir lai da
dinh néu APIs hoac san pham trung gian dwgc dong géi lai trong bao bi khac véi bao bi st
dung ctia nha san xuit API hodc san pham trung gian.

17.6 Truyén dat Théng tin

17.60 Daily, méi gidi, nha phan phéi, dong goi lai, hodc dan nhéan lai cin truyén dat tit ca
théng tin vé chat lwong hodc quy ché nhan dwoc tir nha san xuit API hoidc san pham trung
gian cho khach hang, va tir khach hang t&i nha san xuat API hodc san phdm trung gian.

17.61 Dai ly, moi gidi, thwong nhan, nha phan phoi, déong goéi lai hodc dan nhan lai khi
cung cap API hodc san pham trung gian cho khach hang can cung cip tén cla nha san xuit
API hodc san pham trung gian géc va s6 16 cung cap.

17.62 Daily cling cin cung cip danh tinh cla nha san xut API hodc san phim trung gian
goc cho co quan quan ly theo yéu ciu. Nha san xuit goc c6 thé phan hoi truc tiép cho co
quan quan ly hodc thdng qua cac dai ly Gy quyén, tuy thudc vao moi quan hé phap ly gitra
dai ly Gy quyén va nha san xuit API hoic san phdm trung gian goc (trong ngir cdnh nay “ty
quyén” dé cap dén iy quyén clia nha san xuit).
17.63 Can dap &ng hwdng din cu thé vé Phiéu Kiém nghiém tai Muc 11.4.

17.7 X ly Khiéu nai va Thu hoi

17.70 Daily, moi gidi, thwong nhan, nha phan phdi, déng géi lai hodc dan nhan lai can lwu
gitr h6 so khiéu nai va thu hoi caa tit ca khiéu nai va thu hoi theo quy dinh tai Muc 15.

17.71 Truwong hop cho phép, dai ly, méi gidi, thwong nhan, nha phin phoi, dong goi lai
hodc dan nhin lai cin cung véi nha san xuat APl hodc sdn phdm trung gian géc xem xét don
khiéu nai dé quyét dinh c6 can trién khai thém bién phap v&i cdc khach hang khac c6 thé
nhan dwoc API hodc san phdm trung gian nay, hay véi co quan quan 1y, hodc cé hai. Can tién
hanh diéu tra nguyén nhan khiéu nai hoac thu hoi va dwoc mot bén thich hop thyc hién va
ghi chép.
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17.72 Truwong hop khiéu nai lién quan dén nha sdn xuit API hodc san pham trung gian
goc, ho so lwu gitr ciia dai ly, moi gidi, thwong nhéin, nha phan phoi, dong gdi lai hodc dan
nhin lai cAn bao gobm phan héi nhin dwoc tir nha san xuit API hodc san phdm trung gian
goc (gdbm ngay thang va théng tin dwoc cung cip).

17.8 Xt ly Hang tra lai

17.80 Hang tra lai can x 1y theo quy dinh tai Muc 14.52. Pai ly, méi gi&i, thwong nhén,
nha phan phoi, déng goi lai hodc dan nhan lai cn lwu gitr tai liéu vé APIs va san phdm trung
gian tra lai.

18. Hwéng dan cu thé vé san xuat APl bang cach nudi cay té
bao/lén men

18.1 Quy dinh chung

18.10 Muc dich ctia muc 18 12 nham dé cip dén cac kiém soat dic biét ddi véi APIs hoic
sadn phdm trung gian dwoc sdn xuit bang cach nudi ciy té bao hoic 1én men st dung cac
sinh vit tw nhién hodc tai t6 hop va chwa bao gom day du trong cac muc trwdc. Muc nay
khong phai 1a mot Muc doc 14p. N6i chung, cac nguyén tic GMP trong cdc muc khac cda tai
liéu nay phai dwoc 4p dung. Can lwu y rang nguyén tic 1én men cla quy trinh “c6 dién” san
xudt cac phén tir nho va cia quy trinh str dung sinh vat tai t6 hop va khéng tai to hop dé san
xudt protein va/hoic polypeptide 1a giéng nhau, du rang mrc do ki€m soat sé cé sw khac
biét. Trén thuwc té€, muc nay sé dé cip dén cac khac biét d6. Néi chung, miirc do kiém soat doi
v&i cac quy trinh cong nghé sinh hoc dwoc st dung d€ san xuat protein va polypeptide la
cao hon so véi quy trinh 1én men c6 dién.

18.11 Thuat ngit “quy trinh cong nghé sinh hoc” (c6ng nghé sinh hoc) dé cip dén viéc st
dung cac té bao hodc sinh vat d3 dwoc tao ra hodc bién déi DNA téi to hop, lai tao hoidc cong
nghé khac dé san xuit APIs. APIs dwoc san xuit bang cong nghé sinh hoc thwong gdm cac
chit trong lwong phan tir cao, chang han nhw protein va polypeptide, dwgc hwéng dan cu
thé trong Muc nay. Mot s6 APIs c6 trong lwong phan ti thip, nhw cic khang sinh, amino
acid, vitamin va cacbonhydrate ciing c6 thé dwgc san xuit bdi cong nghé DNA tai t6 hop.
Mirc d6 kiém soat do6i véi cac loai APIs nay 1a twong tw nhw st dung cho qua trinh 1én men
co dién.

18.12 Thuit ngit “Ién men c6 dién” dé cip dén cac quy trinh st dung vi sinh vét tbn tai
trong tw nhién va/hodc dwoc bién do6i bdi cdc phwong phap thong thuwdong dé€ san xuat APIs
(vi du, chiéu xa hodc dot bién hda hoc). APIs san xuit bang “1én men c6 dién” thwong la cac
sadn phdm trong lwong phan tir thip ching han nhw cic khang sinh, amino acid, vitamin va
cacbonhydrate.

18.13 Viéc san xuit APIs hodc san phdm trung gian tir nudi ciy té bao hodc 1én men lién
quan dén cac qud trinh sinh hoc nhw cdy té bao hodc chiét xuit va tinh ché nguyén liéu tir
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sinh vat séng. Cin Luu y rang c6 thé c6 thém nhitng cong doan quy trinh, chang han nhw
bién doi ly hda, la mot phén clia quy trinh san xuit. Cac nguyén liéu st dung (thanh phan
moi trwong, chat dém) c6 thé gitp kha ning phat trién cia chit gy nhiém vi sinh vat. Tuy
thudc vao nguoén, phwong phap pha ché va muc dich st dung ctia APIs hodc sdn phdm trung
gian, c6 thé cAn thiét kiém soat mirc do nhiém vi sinh vat, nhiém virus, va/hoic ndi doc td
trong qua trinh sdn xuit va gidm sat quy trinh tai cong doan thich hop.
18.14 Can thiét 1ap cac kiém soat thich hop tai cac cong doan san xuat dé€ ddm bao chat
lwong sdn phdm trung gian va/hodc APIL Khi ma Hwéng dan nay bat du & cong doan nudi
ciy té bao/lén men, cac cong doan trwdc d6 (vi du, 1ap ngan hang té bao) can dwgc thuc
hién duédi sw kiém soat qua trinh thich hop. Heéng din nay bao gdm nudi cdy té& bao/lén
men tai thoi di€ém mot lo ngdn hang té bao dwoc 1ay ra dé str dung trong san xuit.
18.15 Can s dung cac kiém soat thiét bi va moi trweong thich hgp dé€ giam thiéu nguy co
tap nhiém. Tiéu chi chdp nhan vé chit lwong clla moi trrdng va tan suit gidm sat phai tly
thudc vao cac cong doan san xuit va diéu kién san xuat (hé, kin, hodc hé thong kin).
18.16 Nhin chung, viéc ki€ém soat quy trinh can chu y dén:
» Duy tri Ngin hang Té bao Lam viéc (néu thich hop);
» Cay mam va m¢ rong nudi ciy thich hop;
» Kiém soat cac thong s6 hoat ddong chu yéu trong qua trinh 1én men/nubi cay té bao;
» Giam sat qua trinh vé kha ning sdng va phat trién cda té bao (do6i véi hau hét quy
trinh nudi ciy té bao) va nang suit khi thich hop;
» Cac quy trinh thu hoach va tinh ché, loai bd cac té bao, manh vun té€ bao va thanh
phan moi trwdong trong khi bdo vé sdn phidm trung gian hodc API khoi tap nhiém
(ddc biét vi sinh vat tw nhién) va giam chat lwong.
> Gidm sat mirc dO 6 nhiém vi sinh vat va mic ndi doc t6, khi cin thiét tai cic cong
doan thich hop cta san xuit; va

» M6i quan tAm vé an toan virus nhw mo ta trong Hwéng dan Q5A ctia ICH vé Chat
lwgng San phim Cong nghé sinh hoc: Danh gid An toan Virus San pham Coéng nghé
sinh hoc c6 Nguon goc tir Dong T€ bao Con nguwdi hodc bong vat.

18.17 Can chirng minh viéc loai bé cac thanh phan méi trudong, cac protein té bao chdg, cac

tap chat khac cia quy trinh, tap chat va chat gdy nhiém lién quan dén sdn pham, khi can.
18.2 Bao quan ngan hang té bao va lwu trir h6 so

18.20 Can han ché dé chi nguwdi c6 thAm quyén dwoc tiép cin ngin hang té bao.

18.21 Ngin hang té bao cin dwoc lvu gitr trong diéu kién bao quan dwoc thiét ké dé duy
tri kha nang séng va ngin ngira tap nhiém.

18.22 Can lwu gitt ho so str dung cac lo tir ngdn hang té bao va diéu kién bao quan.

18.23 Can dinh ky theo d6i ngin hang té bao dé xac dinh phu hop cho st dung, khi can.
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18.24 Xem Huwdng dan Q5D cuia ICH vé Chat lwong Sdn phdm Cong nghé sinh hoc: Ngudn
goc va Pdc tinh cta Chit nén Té bao S dung dé San xudt San phdm Cong nghé sinh
hoc/Céng nghé Sinh hoc dé thao luin diy dd hon vé ngan hang té bao.

18.3 Nuébi cay/Lén men Té bao

18.30 Can st dung hé thong kin khi viéc dwa thém chit nén té bao, moi trwong, chat dém,
khi v6 trung la cin thiét, néu c6 thé. Néu viéc ciy & binh ban dau hodc chuyén va thém vao
sau d6 (mdi trwong, chat dém) trong cac binh hé, cin c6 cac kiém soat va quy trinh dé giam
thiéu nguy co tap nhiém.

18.31 Truodng hop chit lwong ctia API c6 thé bi &nh hwéng bédi nhiém vi sinh vat, cac thao
tac st dung binh hé& can thuc hién trong ti an toan sinh hoc hodc méi trweong dwgc kiém
soat twong tu.

18.32 Nhan vién phai mdc 4o choang thich hop va cé bién phap phong ngira ddc biét khi
xtr ly moi truedng.

18.33 Cac thong so6 hoat dong chi yéu (vi du, nhiét do, pH, téc dé khuly, b6 sung khi, ap
sult) can dwoc gidm sat dé dam bao sw nhit quan véi quy dinh cta quy trinh. Can theo doi
kha ndng séng, phat trién cta té bao (d6i véi hau hét quy trinh nuodi ciy té bao), va ning
suat khi thich hop. Cac thong s6 chi yéu sé thay déi tir quy trinh nay sang quy trinh khéc,
va d6i vdi 1én men cd dién, c6 thé khong can theo doi mot s6 thong so (vi dy, kha nang séng
cda té bao).

18.34 Can lam sach va tiét trung thiét bi nudi ciy té bao sau khi st dung. Thiét bi Ién men
cian dwoc lam sach, sat trung hodc tiét trung, khi thich hop.

18.35 Mai trwong nudi ciy cin dwoc tiét trung trwede khi siv dung khi thich hop dé bao vé
chat lwong ctia API.

18.36 Can c6 quy trinh thich hgp d€ phat hién tap nhiém va quyét dinh huwéng thuc hién
hanh dong. Cac quy trinh nay cin bao gdm viéc x4c dinh tic dong cla tap nhiém lén san
pham va quy trinh khir nhiém thiét bi va tra chung vé diéu kién dwoc str dung trong 16 tiép
theo. Can xac dinh sinh vat ngoai lai quan sat dwoc trong qua trinh 1én men khi phu hop va
can danh gia tic dong ctia ching dén chit lwong san phidm, néu can thiét. Két qua danh gia
nay can dwoc xem xét trong viéc xac dinh nguyén liéu san xuit.

18.37 HO0 so vé cac su ¢d tap nhiém can duoc lwu gitr.

18.38 Thiét bi dung chung (nhiéu san pham), khi thich hop c6 thé kiém tra thém dam bao

sach sau khi vé sinh gitra cac dot san xu4t san phdm dé gidm thi€u nguy co nhiém chéo.
18.4 Thu hoach, Tach chiét va Tinh ché

18.40 Cong doan thu hoach, hodc 1a d€ loai cic té bao, thanh phin té bao hoidc dé thu thap
cac thanh phan té bao sau khi pha v&, can dwgc thwc hién trong thiét bi va khu vuc dwoc
thiét ké nham giam thiéu nguy co tap nhiém.
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18.41 Quy trinh thu hoach va tinh ché 1a loai b6 hoic bat hoat sinh vat sdn xuit, manh v&
té bao va thanh phin moéi trudng (mic du di gidm thiéu sw phan hay, tap nhiém va giam
chat lwgng) can thich hgp dé dam bao san pham trung gian hodc API dwgc phuc héi c6 chat
lwong phu hop.

18.42 Tat ca cac thiét bi cAn dwoc vé sinh ding cach, va sat trung sau khi str dung, néu
can. C6 thé st dung dé san xuat nhiéu 16 lién tuc ma khéng can vé sinh néu chat lwong san
pham trung gian hodc API khong bi anh hwdng.

18.43 Néu st dung hé thong hé, cin thwc hién tinh ché trong diéu kién moi trwong thich
hop cho viéc bao vé chat lwgng san phiam.

18.44 Céac kiém soat b6 sung, chang han nhw st dung nhua sic ky riéng hoic kiém tra
thém chi tiéu, c6 thé thich hop néu thiét bi dwoc sit dung cho nhiéu san phim.

18.5 Coéng doan Loai/Béat hoat Virus

18.50 Xem Hwéng dan QS5A cta ICH Chat lwgng San phdm Cong nghé sinh hoc: Panh gia
An toan Virus cta San pham Cong nghé sinh hoc c6 Nguon goc tir Dong T€ bao cua Con
nguoi hodc Goc Péng vat thong tin cu thé hon.

18.51 Cong doan loai virus va bat hoat virus 1a cong doan xt 1y chd yéu déi véi mot s
quy trinh va phai dwoc thwce hién trong khoang cac théng s6 da thadm dinh cta ching.

18.52 Can c6 cac bién phap phong ngira thich hgp d€ ngian chin viéc nhiém virus tiém
tang tir cac cong doan loai/bat hoat tién virus t&i hiu virus. Do dé, viéc ché bién hé can
thwc hién trong cac khu vwc tich biét v&i cac hoat dong ché bién khac va c6 hé théng xtr 1y
khong khi riéng biét.

18.53 Thuwong khong dwoc str dung cung thiét bi cho cic cong doan tinh ché khac nhau.
Tuy nhién, néu st dung cuing thiét bi thi cAn vé sinh va tiy trung thiét bi thich hop truéc khi
st dung lai. Cin c6 sw phong ngtra thich hop dé ngan chan kha nang mang virus tir cong
doan trwéc d6 sang (vi duy, qua thiét bi hodac méi treong).

19. API str dung trong thir lam sang
19.1 Quy dinh chung

19.10 Khong phai tit cad kiém soat trong cic muc truéc cia Hwéng dan nay 1a phu hop
cho viéc san xuit mot API méi dé st dung trong qué trinh nghién ctru phat trién ctia no.
Muc 19 cung cip hudéng dan cu thé duy nhit cho nhitng trudmg hop nay.

19.11 CAc kiém soat st dung trong san xuit APIs dé st dung trong thir 1Am sang cin phu
hop véi giai doan phat trién ciia sdn phdm thudc chira API. Cac quy trinh ché bién va kiém
tra can linh hoat d€ cung cip nhitng thay déi, nhw hiéu biét vé quy trinh ning 1én va viéc
thir nghiém 14m sang san pham thudc tién trién tir giai doan tién 1dm sang sang cac giai
doan 1am sang. Mot khi viéc phat trién thudc dat dén giai doan ma API dwgc sdn xuit dé st
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dung trong sdn pham thudc danh cho thir [Am sang, nha san xuat cin dam bao la API dwoc
san xut tai co s& phu hgp, st dung cac quy trinh san xuat va kiém soat thich hop dé dam
bao chit lwong ctia APL

19.2 Chéat lwong

19.20 Can ap dung khai niém GMP phu hop trong san xuit APIs dé sir dung trong thir 1am
sang véi co ché phé duyét thich hop cho méi 16.

19.21 Can quy dinh mot don vi chat lwong doc 14p véi san xuit dé chip nhan hay tir choi
mdi 16 API str dung trong thir 1am sang.

19.22 Mot sé chirc ndng kiém tra thwong do don vi chit lwgng thwe hién c6 thé dwoc thuc
hién trong cac don vi t6 chirc khac.

19.23 Cac bién phap chit lwong cin bao gobm mot hé thong dé kiém tra nguyén liéu, vat
liéu bao goi, san phdm trung gian, va APIs.

19.24 (Can danh gia cac vin dé vé quy trinh va chat lvong.

19.25 Viéc dan nhan API danh cho thtr 1dm sang cin dwoc ki€ém soat thich hop va can xac
dinh nguyén liéu la dé€ st dung cho nghién ctu.

19.3 Thiét bj va Co s&

19.30 Trong tit ca cac giai doan phat trién 1dm sang, bao gom ca viéc st dung co s& va
phong thi nghiém quy m6 nho dé san xuat cac 16 APIs st dung trong thir IAm sang, can c6
cac quy trinh dé dam bdo Ia thiét bi dwoc hiéu chuln, sach sé va phu hop véi muc dich st
dung.

19.31 Quy trinh str dung co s& cin dam bao l1a nguyén liéu dwoc xt ly sao cho gidm thiéu
nguy co tap nhiém va nhiém chéo.

19.4 Kiém tra Nguyén liéu
19.40 Nguyén liéu str dung trong san xuit API dung thir lAm sang can dwoc danh gia bang
cach thtr nghiém, hodc c6 phiéu phan tich ctia nha cung cip va phai thi dinh tinh. Khi mot
nguyén liéu dworc coi 1a nguy hiém, cin c6 da phan tich ctia nha cung cép.
19.41 Trong mot s trwedng hop, cé thé xac dinh sw phu hop cla nguyén liéu trwdc khi st

dung trén co s& chip nhin cac phan &ng & quy mé nho (nghia 1a bang kiém tra st dung)
hon la chi thir nghiém phan tich.

19.5 San xuat

19.50 Viéc san xult APIs dé sir dung trong thir 1dm sang can dwoc ghi lai trong sé tay
phong thi nghiém, ho so 16 hodc phwong tién thich hop khac. Nhirng tai liéu nay cin bao
gom thong tin vé str dung nguyén liéu, thiét bi, quy trinh sdn xuat, va cac nhin xét khoa hoc.

Ban dich %01 Trang 43/ 50



World Health

© World Health Organization Organization

WHO Technical Report Series, No. 957 (2010) — Annex 2

19.51 San lwong du kién c6 thé dao dong nhiéu it so v&i sdn lwong dw kién st dung trong
qué trinh thwong mai. Viéc diéu tra sy khac nhau vé san lwgng la khong yéu cau.

19.6 Tham dinh

19.60 Viéc thdm dinh d6i véi quy trinh san xudt APIs dé st dung trong thir 1dm sang
thwong khong phu hop, khi mot 16 API duy nhit dwoc san xuit, hodc nhirng thay déi quy
trinh trong qua trinh phat trién API giy cho viéc tai tao 16 khé khan hodc khong chinh xac.
Sw két hop cac kiém tra, hiéu chuln, va danh gia thiét bi khi thich hop sé ddm bao chit
lwong API trong giai doan phat trién nay.

19.61 Can tién hanh thdm dinh quy trinh theo Muc 12 khi cic 16 dwoc san xuit cho st
dung thwong mai, ngay ca khi cac 16 nay dwoc san xuat trén quy mo thr nghiém hodc quy
mo nhd.

19.7 Cac thay doi
19.70 Nhirng thay doi c6 thé xay ra trong qua trinh phat trién, khi sy hiéu biét va quy mo

san xuit dwoc nang 1én. M6i mot thay d6i vé san xudt, tiéu chuin ky thuat, hodc quy trinh
kiém tra can dwogc ghi chép day du.

19.8 Kiém tra cia Phong thi nghiém
19.80 Maic du phwong phéap phéan tich thwce hién dé danh gia 16 API dé thir 1am sang c6 thé
chwa dwoc thdm dinh, chiing cin c6 co s& khoa hoc.
19.81 Cin c6 mot hé thdng dé lwu gitr cac mau dw trit clia tit ca cac 16. Hé thdng nay can
dam bdo mdi mAau du trir du s6 lwong, dwoc lwu gitt mot thoi gian dai thich hop sau khi phé
duyét, cham ditt hodc ngtrng moét ap dung.
19.82 Viéc ghi ngay hét han va ngay th lai quy dinh tai Muc 11.6 4p dung déi vé&i API st

dung trong thir 1am sang hién c6. Ddi véi APIs méi, thwong khong dp dung Muc 11.6 trong
giai doan dau ctia thi lam sang.

19.9 Tai liéu
19.90 Cin c6 mot hé thong dé€ dam bao thong tin thu dwoc trong qua trinh phat trién va
san xuat APIs dé sir dung trong thir 1Am sang dworc ghi chép va cé san.

19.91 Viéc phat trién va thuc hién cic phwong phap phan tich sir dung dé€ hd tro xuat 16
API str dung trong thir 1Am sang can dwoc ghi chép phu hop.

19.92 Can st dung mét hé thong dé lwu gitr h6 so san xudt, kiém soat va cac tai liéu. Hé
théng nay can dam bao la ho so va tai liéu dwoc lwu gitt mot thoi gian dai thich hop sau khi
phé duyét, chdm dit hodc ngung mot ap dung.
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20. Giai thich thuat ngir

Tiéu chi chdp nhdn
Cac gdi han, khoang hodc hé do lwdrng khac bang s6 dé chdp nhan cac két qua thir nghiém.

Hoat chat Dwoc dung (API) (hodc Dwoc chat)

B4t ky chit hodc hdon hop cac chit du dinh s& dugc st dung trong san xuit mot san phim
thudc va rang, khi sir dung trong san xuit thudc, sé tré thanh mot thanh phin hoat chit cta
san pham thudc. Cac chit ndy nham cung cip hoat tinh dwoc 1y hodc tac dong truc ti€p khac
trong chin doan, chita bénh, gidm nhe, diéu tri hodc phong bénh hodc tac dong dén ciu truc
va chirc nang cla co thé.

Nguyén liéu Ban d4au cta API

Mot nguyén liéu, sdn pham trung gian, hodc API dwoc st dung dé sdn xuit mot API va dwoc
gan nhu mot phan két cdu quan trong vao ciu truc ctia API. Mot Nguyén liéu Ban diu cua
API c6 thé la mét vat phdm thwong mai, mot nguyén liéu dwge mua tir mot hodc nhiéu nha
cung cip theo hop dong hodc théa thuin thwong mai, hay san xuit ndi bd. Nguyén liéu Ban
diu ctia API thwong c6 ciu tric va dic tinh héa hoc xac dinh.

L6 (hodc Mé)

Mot lwong nguyén liéu xac dinh dwoc san xuit trong mot qué trinh hodc mét loat qua trinh
do dé dwoc du kién sé dong nhat trong gi¢i han quy dinh. Trong tredng hop san xuit lién
tuc, mot 16 cé thé twong rng véi mot phan xac dinh cua qua trinh san xuat. C& 16 ¢6 thé
dwoc dinh b&i mot s6 lwong xac dinh hodc sé lwgng dwoc san xult trong khoang thoi gian
nhat dinh.

S6 L6 (hodc S6 Mé)

Mot suw két hop doc nhit cac con s6, chiv cai, va/hodc ky hiéu nhan dang mét 16 (hodc mé)
va ttr d6 c6 thé xac dinh lich st san xuat va phan phai.

Mdrc do nhiém vi sinh vat

Mtrc do va loai (vi du, c6 thé déc hodc khong) vi sinh vt ¢ thé hién dién trong nguyén liéu,
nguyén liéu ban dau ctia API, san phdm trung gian hodc APIs. Mitrc @5 nhiém vi sinh vat sé&
khong duoc coi 1a nhiém trir khi mitc ndy da bi vwot qua hodc da phat hién sinh vat doc xac
dinh.

Hiéu chuan

Viéc chitng minh dung cu hoic thiét bi dua ra két qua trong gi¢i han quy dinh bang cach so
sanh v&i két qua dwa ra béi mét chuin déi chiéu hodc chuin lién két trong mot khoang do
lwong thich hop.

Hé thédng May tinh
Mot nhém céc thanh phan cirng va phan mém két hop, dwoc thiét ké va 13p dat dé thwc hién
mot chirc ndng hodc nhém chirc ning cu thé.
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Hé thdng str dung May tinh
Mot qua trinh hoac hoat dong tich hop v&i hé thong may tinh.

Tap nhiém

Viéc dwa cac tap chat khong mong mudn vé héa hoc hay vi sinh vat hodc chat la vao hodc
1én mot nguyén liéu, sdn phdm trung gian, hodc API trong qua trinh san xudt, 14y mau, déng
g6i hay dong géi lai, bao quan va vin chuyén.

Nha san xuat Hop déng

Mot nha san xuit thwe hién mét s6 hoat dong sdn xuat nhan danh nha san xuat géc.

Tiéu chi

Cac mé ta quy dinh vé céng doan ctia quy trinh, diéu kién ctia quy trinh, kiém tra, hodc
thong s6 hay khoan muc lién quan khac phai dwgc kiém tra trong cac tiéu chi dinh trudc dé
dam bao la API dap &ng tiéu chuén.

Nhiém Chéo

Viéc nhiém mot nguyén liéu hodc sdn phadm véi nguyén liéu hoic sdn phdm khac.

Do léch

Sw 1éch khéi hwéng dan hoic tiéu chuin quy dinh da phé duyét.

San pham Thuéc (Thudc)
Dang bao ché trong bao bi truec tiép cudi cing danh cho tiép thi (Tham khao Q1A).

Dwoc Chat
Xem Hoat chiat Dwgc dung.

Han St dung (Ngay Hét han)

Ngay dwoc ghi trén bao bi/nhan ciia mot API 4n dinh thoi gian trong khodng d6 API dwoc
du kién sé& van giir trong tiéu chuin tudi tho xac 14p néu dwoc bdo quan trong diéu kién xac
dinh, va sau dé n6 khong duwoc dung.

Tap chéat
Bat ky thanh phin khéng mong mudn nao cé trong san phdm trung gian hoac API.

M6 ta Tap chat
Ban mo ta cac tap chit dwoc hay khong dwgc phat hién c6 trong APL

Kiém soat Trong Qua trinh (hodc Kiém soat Qua trinh)

Cac kiém tra thuwc hién trong qua trinh san xuit dé theo doi va dé diéu chinh quy trinh
va/hoidc dé ddm bao la sdn phidm trung gian hodc API phu hop véi tiéu chuin, néu thich
hop,.

San pham trung gian

Mot chit dwoc tao ra trong cac cong doan ché bién API ma phai qua suw bién ddi phan ti
hodc tinh ché tiép theo trwdc khi tré thanh APIL. San pham trung gian cé thé dwgc tach chiét
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hodc khong tach chiét. (Lwu y: Hwéng dan nay chi dé cAp dén nhitng sdn phidm trung gian
duoc san xuit sau thoi di€ém ma cong ty da xac dinh 12 tai d6 viéc sdn xuit API bat dau).

Mmé
Xem Lo.

S6 Mé
Xem S6 Lo.

San xuat (Manufacture)
Tat ca cac hoat ddng nhin nguyén liéu, san xuit, déng gdi, dong goi lai, dan nhan, dan nhian
lai, kiém tra chat lwgng, xut, ton trir va phan phoi APIs va cac kiém soat lién quan.

Nguyén liéu (Material)
Mot thuit ngit chung dung dé chi cadc nguyén vt liéu (nguyén liéu ban dau, cac thudc thi,
dung méi), phu gia ché bién, san phim trung gian, API va vit liéu bao géi va dan nhan.

Dung dich Me

Chat 16ng con lai sau qué trinh két tinh hodc tach chiét. Dung dich me c6 thé chia cac
nguyén liéu khong phan &ng, san phim trung gian, mirc cia API va/hodc cic tap chat. Dung
dich me c6 thé dwoc st dung dé ché bién tiép.

Vat liéu Bao goi
Cac vat liéu nham bdo vé san phidm trung gian hodc API trong qua trinh bao quan va van
chuyén.

Quy trinh
Mot van ban mo ta cac thao tac dwoc thwe hién, cac phong ngira va cac bién phap dwoc ap
dung trwc ti€p hodc gian tiép lién quan dén viéc san xuit san phim trung gian hoac API.

Phu gia Ché bién

Cac nguyén liéu, trtr dung moi, dwoc str dung nhw mot phu gia trong san xuit sdn pham
trung gian hodc API ma khong tham gia vao phan &ng h6a hoc hay sinh hoc (vi dy, chét tr¢
loc, cac bon hoat tinh, v.v..).

Kiém soat Qua trinh

Xem Kiém soat Trong Qua trinh.

San xuat (Production)

Tat ca cac hoat dong lién quan dén viéc diéu ché mot API tir khi nhin nguyén liéu qua qua
trinh ché bién va déng géi API.

Panh gia

Hoat dong chirng minh va bang van ban 1a hé théng thiét bi hoic thiét bi phu tr¢ dwoc lap
dat dung, lam viéc mét cach chuin xac va thwc sy dwa dén két qua mong doi. Panh gia la
mot phan cia thdm dinh, nhwng cac buéc danh gia riéng 1é khong ciu thanh qua trinh thim
dinh.
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Pam bao Chat lwvong (QA)
Toan bo cac ké hoach t8 chirc dwoc thuce hién véi muc dich ddm bao rang tit ca APIs c6 chit
lwong dat yéu cau va hé thong chit lwong dwoc duy tri.

Kiém tra Chat luvong
Viéc kiém tra va thtr nghiém la cac tiéu chuan dwoc dap @ng.

Pon vi Chat lwgng

Mot don vi cda td chirc doc 1ap véi san xuét thwe hién cd nhiém vu Pam bao Chat lwong va
Kiém tra Chat lwgng. Don vi chit lwong c6 thé theo hinh thirc tich riéng cac don vi QA va
QC hodc mot don vi hodc nhém duy nhét, tiy thudc vao quy mé va co ciu cua to chirc.

Biét trir
Tinh trang nguyén liéu dugc cach ly vat Iy hodc bang phwong tién hitru hiéu khac trong khi
ch& quyét dinh chap nhin hodc tir chéi .

Nguyén liéu (Raw Material)
Mot thuit ngtr chung dung dé chi nguyén liéu ban dau, cic thuéc thir va dung méi dw dinh
dé str dung trong san xult san pham trung gian hodc APIs.

Chat Chuan Déi chiéu, So' cap

Mot chat da dwoc chirng minh la mot nguyén liéu dang tin ciy cé dé tinh khiét cao b&i mot
loat cac thi nghiém phéan tich. Chit chudn nay c6 thé 1a: (1) c¢é dwoc tir mot ngudn chinh
thitc dwoc cong nhan, hodc (2) dwoc diéu ché bang cach téng hop ddc 1ap, hoic (3) thu
duoc tir nguyén liéu san xuit c6 do tinh khiét cao hién c6, hodc (4) dwoc pha ché bang cach
tinh ché tiép tuc nguyén liéu san xuat hién co.

Chat Chuan Péi chiéu, Th cap

Mot chit c6 chit lwong va dd tinh khiét xac dinh, duwgc chirng minh bang cach so sanh véi
mot chudn d6i chiéu so cip, dwoc st dung nhw mot chuin déi chiéu cho phan tich thi
nghiém thwong quy.

Ché bién lai

Viéc dwa mot sdn phdm trung gian hodc API, bao gdbm san phidm trung gian hodc API khong
phu hop véi tiéu chuln, tré lai qua trinh va ldp lai cong doan két tinh hodc c6ng doan thao
tac vat 1y hodc hoa hoc thich hop khac (vi du, chung cit, loc, sac ky, xay) 1a mot phan quy
dinh cta quy trinh san xuit. Viéc tiép tuc mot cong doan qua trinh sau khi thir nghiém kiém
soat trong qua trinh cho thiy cong doan chwa hoan thanh thi dwgc coi 1a mot phan cta quy
trinh binh thwong, va khéng phai l1a ché bién lai.

Ngay Kiém tra lai
La ngay ma nguyén liéu cin dwoc kiém tra lai d€ ddm bao 1a né van phu hop dé sir dung.
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Phuc hoi

Viéc dwa mot sdn phadm trung gian hodc API khong dat tiéu chuin vao mét hoac nhiéu cong
doan ché bién khac véi quy dinh ctia quy trinh san xuat dé thu dwoc sdn phim trung gian
hodc API c6 chit lwong chip nhan (vi du, két tinh lai véi dung méi khac).

Chir ky (ky tén)

Xem dinh nghia ky tén.

Ky tén (chir ky)

Sw ghi chép riéng biét ciia nguwoi thwe hién mét hoat dong hodc danh gia cu thé. Ghi chép
nay c6 thé 1a chir viét tat, chir ky viét tay day du, con ddu ca nhan, hoic chit ky dién tir an
toan va duoc chirng thuec.

Dung méi
Mot chit 16ng vo co hodc hiru co dwoc st dung lam phwong tién dé€ pha ché dung dich hoic
hén dich trong san xuit san phdm trung gian hoic APL

Tiéu chuan

M6t danh muc cac thtr nghiém tham chiéu téi quy trinh phén tich, va cac tiéu chi chdp nhin
thich hop d6 1a cac gidi han, khodng hoic tiéu chi khac bang s6 d6i véi thit nghiém da mo ta.
Tiéu chuin xac dinh mot bo tiéu chi ma nguyén liéu phai phu hgp dé dwoc coi la ¢ thé chip
nhin cho muc dich st dung. “Phtt hop véi tiéu chuan” c6 nghia la nguyén liéu, khi thir theo
quy trinh phén tich, sé dap &ng tiéu chi chap nhan.

Tham dinh

Mot chwong trinh bang vidn ban cung cip sw ddm bao & mic cao rang quy trinh, phwong
phap hodc hé thdng sé tao ra mot két qua nhat quan dap &ng tiéu chi chap nhin xac dinh
trudc.

Pé cwong Tham dinh

Mot ké hoach bang van ban néu ré cach thwc hién thAm dinh va x4c dinh tiéu chi chip nhén.
Vi du, dé cvong vé mdt quy trinh san xudt xac dinh thiét bi ché bién, thong s6 /khodng vin
hanh qua trinh cha yéu, dic tinh sdn pham, viéc 1y mau, thu thip s6 liéu thir nghiém, s6 Ian
thwc hién thim dinh, va két qua thi nghiém chip nhin dwoc.

San luvong, Du kién

Lwong nguyén liéu hodc ty 1é phin tram san lwong ly thuyét dw doan tai cac giai doan thich
hop ctia qua trinh san xuit dwa trén s6 liéu thi nghiém, quy m6 san xuét thir hodc sé liéu
san xuit.

San lwong, Ly thuyét

Lwong dwoc san xudt tai cac cong doan thich hgp cia qua trinh san xuat, dwa trén lwong
nguyén liéu st dung, trong trwong hop khdng c6 cac tén that hoic 16i trong san xuat thuc
té.
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