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1. Giới thiệu 

1.1. Những hướng dẫn này đưa ra các kỹ thuật thực hành tốt áp dụng đối với các nhà máy 

sản xuất dược phẩm (bao gồm cả dược chất (APIs)) trong đó có chứa các hoạt chất 

nguy hiểm như hormon, steroid hoặc độc tố tế bào. Các hướng dẫn này không thay thế 

các luật lệ quốc gia về bảo vệ môi trường và con người. Những hướng dẫn của WHO 

về GMP và các quy định khác cần được tuân thủ bên cạnh các tiêu chuẩn về an toàn 

lao động cho người lao động (1-4). 

1.2. Những hướng dẫn này được liên kết giữa các hướng dẫn GMP khác của WHO nhằm 

xây dựng tính hoàn thiện và các thiết lập chung giữa chúng. Xem danh sách tài liệu 

tham khảo về các ấn phẩm liên quan cung cấp các thông tin cơ sở cần thiết. Nội dung 

chính của hướng dẫn này tập trung về hệ thống điều hòa không khí và thông gió trong 

nhà máy; tuy nhiên, tài liệu cũng đưa ra một số hướng dẫn về việc bảo vệ cho con 

người. 

1.3. Lĩnh vực mà tài liệu này áp dụng bao gồm tất cả các nơi mà hoạt động xử lý sản phẩm 

có khả năng dẫn tới nhiễm chéo, sự tiếp xúc của con người, hoặc thải ra môi trường. 

Lĩnh vực này bao gồm cả những bộ phận nghiên cứu và phát triển, và những nơi sản 

xuất và bảo quản cả dược chất và thành phẩm. 

1.4. Nếu có thể, các sản phẩm này nên được sản xuất trong một hệ thống kín. 

2. Tổng quan 

2.1. Nhà máy cần được thiết kế và vận hành theo các nguyên tắc cơ bản của GMP, như là: 

- Đảm bảo chất lượng sản phẩm; 

- Bảo vệ nhân viên tránh những ảnh hưởng nguy hại có thể có do các sản phẩm 

chứa hoạt chất nguy hiểm gây ra; và 

- Bảo vệ môi trường khỏi ô nhiễm và do đó bảo vệ cộng đồng tránh được những 

ảnh hướng nguy hại có thể có do các sản phẩm chứa hoạt chất nguy hiểm gây ra. 

2.2. Việc sản xuất các sản phẩm chứa hoạt chất nguy hiểm cần được thực hiện trong các 

khu vực tách riêng, chuyên biệt và kín. 

Những khu vực kín này có thể nằm cùng một khu nhà với các dây chuyền khác nhưng 

cần được phân cách ra bởi hàng rào vật lý và có đường vào, tiện nghi cá nhân và hệ 

thống xử lý không khí riêng biệt. Mức độ riêng biệt đối với các nhà máy lân cận và các 

khu vực chia sẻ chung cần được xác định bằng việc đánh giá rủi ro. 

2.3. Thông thường, những khu vực sản xuất này cần được coi như khu vực phải cách ly. 

2.4. Hoạt động có hiệu quả của nhà máy có thể yêu cầu việc kết hợp một vài hoặc tất cả 

những khía cạnh sau: 
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- Nhà máy được thiết kế và có sơ đồ phù hợp; chú trọng vào việc cách ly an toàn 

nguyên liệu được xử lý. Quá trình sản xuất sử dụng công nghệ hệ thống kín hoặc 

hàng rào ngăn cách để nâng cao khả năng bảo vệ nhân viên và sản phẩm. 

- Kiểm soát trong quá trình sản xuất bao gồm việc tuân thủ các quy trình thao tác 

chuẩn (SOPs); 

- Hệ thống kiểm soát môi trường (ESC) hoặc Hệ thống gia nhiệt, thông gió và điều 

hòa không khí (HVAC) được thiết kế phù hợp. 

- Hệ thống chiết; 

- Thiết bị bảo vệ con người (PPE); 

- Quá trình khử nhiễm và thay trang phục phù hợp; 

- Vệ sinh công nghiệp (theo dõi mức độ phơi nhiễm của nhân viên); 

- Giám sát y tế (theo dõi mức độ phơi nhiễm của nhân viên); và 

- Quản lý hành chính. 

3. Giải thích thuật ngữ 

Các định nghĩa nêu ra dưới đây áp dụng cho các thuật ngữ được sử dụng trong tài 

liệu hướng dẫn này. Chúng có thể có các nghĩa khác khi dùng trong các hoàn cảnh khác. 

Giới hạn hành động 

Giới hạn hành động được đạt tới khi các tiêu chí chấp nhận của một thông số quan trọng bị 

vượt quá. Các kết quả khi vượt ra ngoài giới hạn này đòi hỏi cần có hành động cụ thể và tiến 

hành điều tra. 

Dược chất /  Hoạt chất dược dụng (API) 

Bất kỳ một chất hoặc hỗn hợp các chất dự định được sử dụng trong sản xuất một dạng bào 

chế dược phẩm, và khi được sử dụng, nó trở thành thành phần hoạt tính của dạng bào chế 

đó. Những chất như vậy được dùng với mục đích đem lại tác dụng dược lý hoặc các tác 

dụng trực tiếp khác trong chẩn đoán, chữa trị, làm giảm nhẹ, điều trị hoặc phòng ngừa bệnh 

tật, hoặc có tác dụng lên cấu trúc và chức năng của cơ thể người. 

Thiết bị xử lý không khí (AHU) 

Thiết bị xử lý không khí giúp điều hòa không khí và cung cấp dòng khí lưu thông trong nhà 

máy. 

Chốt gió (Airlock) 

Một khu vực kín có hai cửa trở lên, nằm giữa hai hoặc nhiều phòng, ví dụ như nằm giữa các 

phòng có cấp sạch khác nhau, với mục đích để kiểm soát luồng không khí lưu chuyển giữa 

những phòng này khi cần ra vào. Một chốt gió được thiết kế để sử dụng cho người (PAL) 

hoặc nguyên liệu hoặc hàng hóa, trang thiết bị (MAL). 

Giới hạn cảnh báo 
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Đạt tới giới hạn cảnh báo khi khoảng giá trị vận hành bình thường của một thông số quan 

trọng bị vượt ra ngoài, cần tiến hành các biện pháp khắc phục để ngăn ngừa khả năng vượt 

đến giới hạn hành động. 

Công nghệ hàng rào ngăn cách 

Một hệ thống kỹ thuật được thiết kế để ngăn cách con người và sản phẩm, đối tượng gây ô 

nhiễm hoặc phân chia giữa hai khu vực, nó có thể là hàng rào cách ly (BI) hoặc hệ thống 

hàng rào hạn chế xâm nhập (RABS): 

- Hàng rào cách ly là một đơn vị được cung cấp khí qua bộ lọc HEPA, tạo nên sự ngăn 

cách liên tục giữa khu vực bên trong và môi trường bên ngoài nó, bao gồm cả không khí 

xung quanh và con người.  

- RABS là một loại hệ thống hàng rào nhằm hạn chế hoặc ngăn cản sự xâm nhập vào các 

khu vực quan trọng. Trong thực tế, mức độ kiểm soát ô nhiễm của RABS thấp hơn so 

với BI. 

Phòng sạch 

Một phòng hoặc khu vực có các biện pháp kiểm soát môi trường đối với ô nhiễm tiểu phân 

và vi sinh vật, được xây dựng và sử dụng theo cách thức sao cho giảm thiểu việc đem vào, 

tạo ra và lưu giữ các yếu tố tạp nhiễm trong phạm vi khu vực đó. 

Nghiệm thu 

Nghiệm thu là quy trình được ghi chép bằng văn bản về việc kiểm tra xác nhận các thiết bị 

và hệ thống đã được lắp đặt theo đúng tiêu chuẩn yêu cầu, cho thiết bị vận hành trong thực 

tế và xác nhận nó hoạt động tốt. Nghiệm thu được tiến hành khi hoàn thiện phần thi công, 

xây lắp, nhưng trước khi tiến hành thẩm định. 

Sự đóng kín / cách ly 

Một quy trình hoặc thiết bị để khoanh vùng sản phẩm, bụi hoặc các tạp nhiễm trong một 

khu vực, ngăn chúng phát tán sang khu vực khác. 

Tạp nhiễm / Ô nhiễm 

Sự đưa không mong muốn các tạp nhiễm có bản chất hóa học hoặc vi sinh, hoặc tạp chất lạ 

vào trong một nguyên liệu ban đầu hoặc sản phẩm trung gian trong quá trình sản xuất, lấy 

mẫu, đóng gói hoặc đóng gói lại, bảo quản hoặc vận chuyển. 

Nhiễm chéo 

Sự nhiễm của một nguyên liệu ban đầu, sản phẩm trung gian hoặc thành phẩm bởi một 

nguyên liệu ban đầu khác hay vật liệu khác trong quá trình sản xuất. 

Thông số thiết kế 

Thông số thiết kế liên quan tới khoảng giá trị tiêu chuẩn hoặc độ chính xác của một thông 

số kiểm soát được dùng bởi người thiết kế, là cơ sở để xác định yêu cầu hoạt động của hệ 

thống kỹ thuật. 

Hệ thống kiểm soát môi trường (ECS) 
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Hệ thống kiểm soát môi trường, hay còn được gọi là Hệ thống gia nhiệt, thông gió và điều 

hòa không khí (HVAC) 

Cơ sở nhà xưởng 

Môi trường được xây dựng trên cơ sở kiến thiết các phòng sạch và các khu vực kiểm soát 

môi trường cùng hệ thống phụ trợ và cơ sở hạ tầng. 

Hoạt chất hoặc sản phẩm nguy hiểm 

Sản phẩm hoặc hoạt chất có thể gây ra mối nguy cơ đáng kể làm tổn hại tới sức khỏe hoặc 

môi trường. 

Hệ thống gia nhiệt, thông gió và điều hòa không khí (HVAC) 

Hệ thống gia nhiệt, thông gió và điều hòa không khí, hay còn được gọi là hệ thống kiểm soát 

môi trường (ECS). 

Bộ lọc tiểu phân không khí hiệu suất cao (HEPA) 

Bộ lọc tiểu phân không khí hiệu suất cao. 

ISO 14644 

Tiêu chuẩn quốc tế liên quan tới việc thiết kế, phân loại và kiểm tra đối với môi trường sạch 

(5). 

Dòng khí song song (LAF) 

Là một luồng không khí đã được chỉnh lưu đi qua toàn bộ mặt cắt ngang của khu vực sạch 

với vận tốc ổn định và tạo thành các dòng đi song song với nhau (các tiêu chuẩn hiện nay 

không còn sử dụng thuật ngữ dòng song song – Laminar flow, mà thay bằng thuật ngữ 

luồng khí một chiều – Unidirectional airflow) 

Phạm vi hoạt động bình thường 

Khoảng giá trị do nhà sản xuất lựa chọn là giá trị chấp nhận khi vận hành thông thường. 

Khoảng giá trị này phải nằm trong khoảng giá trị vận hành. 

Mức độ tiếp xúc cho phép (OEL) 

Nồng độ của hoạt chất trong không khí mà không gây các ảnh hưởng xấu đến hầu hết người 

lao động khỏe mạnh, khi tiếp xúc 8 giờ/ngày, 40 giờ/tuần. 

Phạm vi hoạt động  

Khoảng giá trị các thông số quan trọng đã được thẩm định, trong khoảng đó các sản phẩm 

được chấp nhận được phép sản xuất. 

Thiết bị bảo vệ con người (PPE) 

Trang phục bảo hộ và thiết bị bảo hộ cần thiết để phòng bảo vệ nhân viên trong khu vực sản 

xuất. 

Chênh áp 



© World Health Organization 
WHO Technical Report Series, No. 957, 2010 – Annex 3 

Bản dịch 01  Trang 6 / 16 

Một quá trình trong đó dòng khí đi từ nơi được duy trì áp suất cao đến nơi khác có áp suất 

thấp hơn. 

Thẩm định (Qualification) 

Việc lên kế hoạch, thực hiện và ghi chép lại các thử nghiệm đối với thiết bị cũng như hệ 

thống, là một phần quá trình đánh giá, để chứng minh chúng hoạt động như mong muốn. 

Quy trình thao tác chuẩn (SOP) 

Một quy trình bằng văn bản đã được phê duyệt, đưa ra các hướng dẫn cho việc thực hiện 

các thao tác, không nhất thiết phải cụ thể cho từng sản phẩm hoặc nguyên liệu, nhưng có 

tính tổng quát hơn (ví dụ: vận hành thiết bị, bảo dưỡng và làm vệ sinh, thẩm định, làm vệ 

sinh nhà xưởng và kiểm soát môi trường, lấy mẫu và thanh tra). Một số SOP có thể được sử 

dụng để bổ sung cho hồ sơ sản phẩm và hồ sơ sản xuất lô gốc cho sản phẩm cụ thể. 

Luồng khí một chiều (UDAF) 

Là một luồng không khí đã được chỉnh lưu đi qua toàn bộ mặt cắt ngang của khu vực sạch 

với vận tốc ổn định và tạo thành các dòng đi song song với nhau. 

Thẩm định (Validation) 

Một hoạt động được ghi lại bằng văn bản nhằm chứng minh rằng phương thức, quy trình, 

thiết bị, vật liệu, hoạt động hoặc hệ thống nào đó thực sự đem lại kết quả như mong muốn. 

4. Đánh giá rủi ro 

4.1. Không phải tất cả các sản phẩm chứa hoạt chất nguy hiểm đều tiềm ẩn sự nguy hiểm 

giống nhau và việc đánh giá rủi ro cần phải thực hiện để xác định những nguy cơ tiềm 

ẩn ảnh hưởng tới nhân viên và môi trường. Đánh giá rủi ro cần làm rõ tại giai đoạn 

nào của quá trình sản xuất và kiểm soát, từ sản xuất dược chất tới phân phối thành 

phẩm, sẽ phải tuân thủ các yêu cầu của những hướng dẫn này. Đánh giá rủi ro có thể 

áp dụng đối với môi trường bao gồm cả sự ô nhiễm của không khí cũng như sự ô 

nhiễm của nguồn nước thải. 

4.2. Giả thiết rằng việc đánh giá rủi ro xác định được sản phẩm hoặc nguyên liệu đang 

được xử lý gây ra nguy cơ tới nhân viên và/hoặc công đồng và/hoặc môi trường, quá 

trình thiết kế và vận hành dây chuyền sản xuất phải tuân theo hướng dẫn chi tiết 

trong tài liệu này. 

4.3. Dữ liệu hiện có về độc tính của sản phẩm, như mức độ phơi nhiễm cho phép (OEL) đối 

với sản phẩm, cần được xem xét đến khi thực hiện đánh giá rủi ro. 

4.4. Đánh giá rủi ro cần xem xét những yêu cầu về an toàn và sức khỏe của quốc gia và 

quốc tế đối với OEL trong môi trường làm việc. 

5. Việc bảo vệ sản phẩm 
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5.1. Về quy định việc sản xuất thuốc chất lượng, liên quan đến việc ngăn chặn lây nhiễm và 

nhiễm chéo, các cấp độ phòng sạch về không khí, nhiệt độ, độ ẩm cũng giống như đối 

với các dược phẩm khác. Những quy định đó được đề cập trong các hướng dẫn GMP-

WHO khác. 

6. Hệ thống thiết bị bảo vệ nhân viên và hệ thống 

dưỡng khí 

6.1. Nguyên tắc cơ bản trong việc thiết kế nhà xưởng và các thiết bị sản xuất là thực hiện 

ngăn cách kín cho sản phẩm và bảo vệ nhân viên. Nếu thiết kế dây chuyền sản xuất và 

thiết bị không thực hiện được đầy đủ việc ngăn cách kín cho sản phẩm thì việc bảo vệ 

cho con người cần phải được tiến hành thực hiện đầy đủ. Nếu nhà xưởng và thiết bị đã 

thiết kế đầy đủ, khi có sự cố vì bị tràn ra hoặc một sự cố bất chợt nào đó có thể dẫn 

đến các tình huống nguy hiểm, trong trường hợp đó PPE cần được sẵn sàng. Trừ khi 

được chỉ rõ trong bảng dữ liệu an toàn của nguyên liệu (MSDS), nhân viên cần được 

bảo vệ khỏi sự phơi nhiễm bằng biện pháp phù hợp, ví sử dụng các trang phục: 

- Quần áo làm từ sợi polyethylene mật độ cao hoặc quần áo bảo vệ không thấm 

nước có thể giặt được. Mũ trùm liền có thể được yêu cầu tùy thuộc vào loại khẩu 

trang được sử dụng; 

- Giầy làm từ sợi polyethylene mật độ cao, trùm bắp chân hoặc ủng giặt sạch được; 

- Găng tay dùng một lần loại phù hợp. Đeo hai lần găng tay tại những nơi không thể 

tránh khỏi tiếp xúc trực tiếp với sản phẩm. Găng tay cần được dính vào hoặc gắn 

tay áo của trang phục bảo vệ; và 

- Kính bảo vệ mắt và mặt nạ bảo vệ kết hợp với hệ thống dưỡng khí. 

6.2. Nếu sử dụng hệ thống dưỡng khí, cần cung cấp nguồn khí dưỡng an toàn cho nhân 

viên để tránh việc nhân viên hít phải khí trong dây chuyền. Nhân viên cần được đào 

tạo và đánh giá thích hợp về việc sử dụng hệ thống này trước khi đi vào khu vực sản 

xuất. Hệ thống dưỡng khí cần bao gồm cả mặt nạ bảo vệ, là phần không thể thiếu được 

tích hợp với trang phục bảo vệ. Hệ thống dưỡng khí có thể là một trong các dạng được 

mô tả sau đây: 

- Hệ thống cấp khí trung tâm kết nối với mặt nạ của nhân viên bằng ống dẫn mềm 

và ổ cắm nối nhanh, còn được gọi là “đường thông khí” (AR). Đường nối khí cần 

kết hợp với hệ thống dẫn khí một chiều để tránh khí nhiễm đi vào mặt nạ trong 

quá trình nối khí hoặc bị ngắt khí. Khí cấp cần được xử lý để đảm bảo nhiệt độ 

cũng như độ ẩm tạo sự thoải mái cho nhân viên. Nguồn khí được tạo bởi quạt thổi 

khí với áp suất cao hoặc máy nén khí. Nếu máy nén khí được sử dụng, loại được 

sử dụng là loại không dầu hoặc có bộ phận lọc bỏ dầu phù hợp; 

- Thiết bị dưỡng khí tự động (SCBA) hoặc thiết bị làm sạch khí thở (PAPR) gắn chặt 

với dây lưng của nhân viên và nối với mặt nạ của nhân viên. Hệ thống này dẫn khí 
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từ trong phòng mà nhân viên đang làm việc và khí cấp được chuyển tới mặt nạ 

bởi quạt chạy bằng pin. Hệ thống AR cung cấp mức độ bảo vệ vượt trội hơn hẳn so 

với bộ máy PAPR; 

- Trong vùng có mức độ nhiễm thấp, một bộ lọc khí là nửa mặt nạ có lọc tiểu phân 

hiệu năng cao (HEPA) loại lọc giấy N95 có thể được chấp nhận sử dụng.  

6.3. Việc lựa chọn hệ thống dưỡng khí căn cứ vào mối liên quan giữa chỉ số OEL được chấp 

nhận và yếu tố chứng nhận mức độ bảo vệ của mặt nạ hô hấp (PF). 

6.4. Nguồn khí cấp phải được lọc qua một bộ lọc cuối, là bộ lọc HEPA với cấp lọc H13 theo 

tiêu chuẩn EN 1822 (chuẩn Châu Âu). Việc cấp khí vào mặt nạ và/hoặc trang phục bảo 

hộ phải tạo được bên trong mặt nạ và trang phục chênh lệch áp suất dương so với môi 

trường sản xuất. 

6.5. Hệ thống cấp dưỡng khí trung tâm cần có một hệ thống dự phòng 100% trong trường 

hợp xảy ra sự cố với hệ thống chính. Điều này được thực hiện bởi hệ thống các bình 

khí với khả năng cung cấp ít nhất trong 5 phút. Việc chuyển đổi hệ thống cung cấp 

thông thường sang hệ thống dự phòng cần tự động hóa. Hệ thống này cần có bộ phận 

theo dõi và gửi những tín hiệu cảnh báo tới vị trí luôn luôn có người điều khiển trong 

các trường hợp sau: 

- Gặp sự cố với hệ thống cấp khí chính; 

- Nhiệt độ nằm ngoài giới hạn tiêu chuẩn ; 

- Độ ẩm nằm ngoài tiêu chuẩn; 

- Nồng độ CO2 nằm ngoài tiêu chuẩn; 

- Nồng độ CO nằm ngoài tiêu chuẩn; và 

- Nồng độ SO2 nằm ngoài tiêu chuẩn. 

6.6. Dưỡng khí cần được lọc bởi bộ phận lọc thô, bộ lọc đồng bộ và bộ lọc cuối để đảm bảo 

dưỡng khí tối thiểu phải đạt tiêu chuẩn chất lượng ISO 8573-1 3-9-1 và EN 

12021:1999. 

6.7. Nơi mà khí được vận chuyển thông qua hệ thống trung tâm, hệ thống đường ống 

không được gây ra bất cứ sự ô nhiễm nào có thể giải phóng vào dòng khí. Ưu tiên ống 

làm bằng thép không gỉ. Bộ lọc cuối nên gần điểm kết nối của nhân viên nhất có thể. 

Ống dẫn khí của nhân viên kết nối tới hệ thống cấp khí cần là loại kết nối riêng biệt, 

chuyên dụng cho hệ thống khí dưỡng (để tránh sơ suất khi kết nối với hệ thống khí 

gas khác).   

7. Bảo vệ môi trường 

7.1. Vì bản chất độc hại của sản phẩm được xử lý trong nhà xưởng, cả sản phẩm và dư 

phẩm của nó đều không được phép lọt ra ngoài môi trường thường hoặc đưa thẳng 

vào hệ thống thải thông thường. 
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7.2. Môi trường ngoài và khu công cộng tại vùng gần nhà xưởng cần được bảo vệ tránh 

những mối nguy cơ có thể do các hoạt chất nguy hiểm gây ra. 

7.3. Nếu nước thải có nguy cơ về an toàn hay ô nhiễm, nước thải cần được xử lý trước khi 

đưa vào hệ thống nước thải chung. 

7.4. Hệ thống lọc khí thải để đảm bảo việc bảo vệ môi trường được thảo luận tại phần 11. 

8. Sơ đồ nhà xưởng 

8.1. Nhà xưởng cần được thiết kế và xây dựng ngăn chặn được việc xâm nhập hoặc lọt ra 

ngoài của tạp nhiễm. Khi xây dựng thiết kế nhà xưởng, cần chú ý tới mức độ đóng kín 

của thiết bị. 

8.2. Sự kết nối giữa các khu trong và khu ngoài của nhà xưởng cần phải qua các chốt gió 

(PAL và/hoặc MAL), phòng thay đồ, pass box, hầm vận chuyển, thiết bị khử nhiễm... 

Các cửa ra và cửa vào dành cho nguyên liệu và cho nhân viên cần có một khóa động 

(interlock) hoặc hệ thống phù hợp để tránh việc mở nhiều hơn một cửa cùng lúc. 

8.3. Phòng thay đồ cần được bố trí một băng ghế ngăn cách để vượt qua. Tại lối đi ra của 

nhà máy cần kết hợp với phòng tắm cho nhân viên vận hành. 

8.4. Nhà xưởng cần được bố trí và thiết kế sao cho tạo điều kiện cho việc tuân thủ về 

chênh lệch áp suất và ngăn cách kín. 

8.5. Nhà xưởng (và thiết bị) cần được thiết kế và lắp đặt phù hợp để tạo điều kiện cho quá 

trình vệ sinh và khử nhiễm. 

8.6. Khu vực sản xuất và các tòa nhà khác cần được mô tả tương đối chi tiết (bằng bản vẽ 

và chú thích) để đảm bảo rằng việc thiết kế và tình trạng sử dụng của tất cả các phòng 

được hiển thị chính xác. 

8.7. Đường đi của nhân viên và sản phẩm cần được đánh dấu rõ ràng trên sơ đồ và bản vẽ. 

8.8. Các hoạt động thực hiện ở các vùng lân cận khu sản xuất cần được làm rõ. 

8.9. Các bản vẽ cần mô tả hệ thống thông gió, chỉ ra đầu vào, đầu ra, mối liên quan tới các 

đầu khí vào, đầu khí ra của nhà xưởng khác. 

8.10. Nhà xưởng cần là một khối cấu trúc kín, không có kẽ hở để không khí thoát ra thông 

qua trần nhà, vết nứt hoặc các khu vực phụ trợ khác. 

8.11. Khu vực sản xuất nơi sản phẩm phơi nhiễm nguy cơ cần được duy trì áp suất không 

khí âm so với môi trường. 

9. Hệ thống cấp khí 

9.1. Hệ thống HVAC cần được thiết kế, lắp đặt và bảo dưỡng một cách phù hợp để đảm bảo 

sự bảo vệ cho sản phẩm, nhân viên và môi trường. 
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9.2. Nguyên tắc về đường lưu thông của không khí, tiêu chuẩn màng lọc khí, nhiệt độ, độ 

ẩm và các thông số liên quan cần tuân thủ yêu cầu tối thiểu được quy định tại Phụ lục 

2 của Báo cáo lần thứ 40 của Hội đồng chuyên gia WHO về tiêu chuẩn dược phẩm, 

2006. 

9.3. Dây chuyền và nhà xưởng có xử lý các hoạt chất nguy hiểm cần có hệ thống xử lý 

không khí với các đặc trưng cơ bản sau: 

- Không xả trực tiếp ra bên ngoài; 

- Điều hòa hoặc thông gió phải tạo ra sự chênh lệch áp suất âm so với bên ngoài. Sự 

chênh lệch về áp suất không khí cần phải đảm bảo để không có luồng không khí 

không được kiểm soát lưu thông giữa khu vực hoạt động và môi trường bên 

ngoài; 

- Cần được cung cấp hệ thống báo động về áp suất không khí phù hợp để cảnh báo 

bất kỳ sự đảo ngược chênh áp hoặc vượt ra ngoài thông số áp suất đã cài đặt. Cần 

đề ra các giới hạn cài đặt, giới hạn cảnh báo và giới hạn hành động phù hợp. Các 

hệ thống hỗ trợ nên có sẵn tại khu vực để đáp ứng ngay khi xảy ra sự cố về chênh 

áp; 

- Việc khởi động hay kết thúc các quạt cấp khí hay xả khí cần được đồng bộ sao cho 

bên trong nhà xưởng luôn được duy trì áp suất âm trong quá trình khởi động và 

kết thúc; 

- Sự chênh áp trong nhà xưởng, mặc dù là áp suất âm so với môi trường, nhưng vẫn 

phải tuân thủ theo các yêu cầu về chênh áp trong việc sản xuất dược phẩm thông 

thường với các lưu ý để bảo vệ sản phẩm, ngăn chặn bụi và bảo vệ nhân viên; 

- Chỉ thị trực quan về tình trạng áp suất trong phòng cần được cung cấp cho từng 

phòng; 

- Không khí cần được xả ra ngoài thông qua lọc HEPA và không được hồi lưu lại trừ 

trường hợp hồi lưu lại chính khu vực đó, và với điều kiện có thêm bước lọc HEPA 

áp dụng với khí hồi. Các màng lọc HEPA đề cập trong hướng dẫn này, là màng lọc 

HEPA với cấp lọc tối thiểu phải là H13 theo tiêu chuẩn EN 1822; 

- Nên sử dụng hệ thống cấp khí một chiều, không hồi lưu nếu có thể; 

- Khí thải hoặc khí hồi cần được lọc bằng hệ thống lọc cho phép thay thế lọc an toàn 

hoặc kỹ thuật túi vào - túi ra. Hệ thống lọc trong nhà xưởng bao gồm cả hệ thống 

tiền lọc và hệ thống lọc HEPA, cả hai đều nên là loại thay thế được với hệ thống túi 

an toàn; 

- Phòng thay đồ cần được cung cấp không khí được lọc theo cùng tiêu chuẩn tương 

đương với khu vực sản xuất; 

- Chốt gió, hầm vận chuyển… cần được cấp và thải khí để đảm bảo sự chênh áp và 

ngăn cách kín cần thiết. Chốt gió hoặc hầm vận chuyển cuối cùng, hoặc ở vòng 

ngoài cùng để ngăn cách, ở vùng tiếp giáp với khu vực ngoài hoặc khu vực không 
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GMP cần có áp suất dương với môi trường, để tránh tạp nhiễm đi vào dây chuyền 

sản xuất; 

- Nếu dây chuyền sản xuất không đảm bảo ngăn cách kín, và quần áo của nhân viên 

vận hành bị nhiễm bụi, nhân viên vận hành ra khỏi khu vực sản xuất cần đi qua hệ 

thống khử nhiễm, ví dụ như qua hệ thống buồng thổi khí hoặc hệ thống thổi hơi, 

để hỗ trợ việc loại bỏ và kiểm soát các hạt bụi trên quần áo nhân viên. Các nhân 

viên vận hành cần đi theo lối đó trước khi cởi quần áo để vào trong phòng vệ sinh 

hoặc nhà ăn. Tất cả quần áo khi đưa ra khỏi khu vực sản xuất để giặt cần được 

đựng trong túi bảo vệ an toàn. Cần có biện pháp phù hợp để bảo vệ nhân viên giặt 

là và tránh nhiễm sang quần áo khác của các dây chuyền sản xuất hoạt chất không 

nguy hiểm. 

 
Hình 1 – Biện pháp điển hình cho luồng khí chứa tạp nhiễm 

9.4. Nếu cần, phải có biện pháp phù hợp để ngăn luồng khí từ khu vực đóng gói cấp 1 

(thông qua các lỗ băng tải xuyên tường) sang khu vực đóng gói cấp 2. 

Chú ý: Điều này có thể được khắc phục bằng cách đi qua một buồng trên “lỗ chuột”, ở 

đó duy trì độ chênh áp âm đối với cả khu vực đóng gói cấp 1 và đóng gói cấp 2. Một 

biện pháp điển hình cho việc này được minh họa tại Hình 1. Nguyên tắc này được áp 

dụng cho các trường hợp khác có yêu cầu ngăn cách kín cả hai phía. 

9.5. Nếu có thể, màng lọc HEPA trong hệ thống cấp khí cần được gắn tại điểm cuối để bảo 

vệ tránh cho luồng khí quay ngược gây nhiễm chéo khi xảy ra sự cố ở nguồn cấp khí. 

9.6. Trong một vài trường hợp có thể xem xét sử dụng tủ an toàn sinh học, hệ thống cách 

ly hoặc glove box như một cách để tạo ngăn cách kín và bảo vệ nhân viên vận hành. 

9.7. Cần có một hệ thống mô tả bao gồm các sơ đồ hình vẽ chi tiết các bộ lọc và tiêu chuẩn 

của chúng, số lần trao đổi khí trong 1 giờ, thay đổi áp suất, phân cấp phòng sạch và 

những tiêu chuẩn liên quan. Các tài liệu này cần sẵn sàng để có thể thanh kiểm tra 

được. 
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9.8. Cần có chỉ thị của thay đổi về áp suất và được theo dõi thông qua các đồng hồ đo áp 

suất hiện số hoặc tương tự. 

9.9. Cần xem xét việc sử dụng thiết bị cung cấp năng lượng khẩn cấp, ví dụ như máy phát 

điện bằng diesel, để đảm bảo việc vận hành an toàn nhà xưởng và hệ thống có thể duy 

trì trong toàn bộ thời gian. 

10. Thiết bị xử lý không khí 

10.1. Thiết bị xử lý không khí (AHU) cung cấp khí vào nhà máy cần tuân thủ theo các yêu 

cầu về AHU, chi tiết tại tài liệu “Đảm bảo chất lượng dược phẩm. Tập hợp các hướng 

dẫn và tài liệu liên quan” (1) và “Hướng dẫn bổ sung trong thực hành tốt sản xuất 

thuốc đối với hệ thống gia nhiệt, thông khí và điều hòa không khí trong dây chuyền sản 

xuất các dạng bào chế không vô trùng” (2) và quá trình lọc cần thống nhất với mục 

đích của khu vực sử dụng và yêu cầu bảo vệ sản phẩm. 

10.2. Quyết định có sử dụng khí hồi hoặc tái tuần hoàn hay không cần căn cứ vào việc 

đánh giá rủi ro. 

10.3. Khi sử dụng khí tươi toàn bộ hoặc sử dụng hệ thống một chiều, việc dùng bánh xe 

thu hồi năng lượng có thể được xem xét. Trong các trường hợp này, không được có 

khả năng rò rỉ khí giữa khí cấp và khí thải khi mà nó đi qua bánh xe thu hồi năng 

lượng. Sự chênh áp giữa hệ thống cấp khí và khí thải cần được thiết kế sao cho hệ 

thống xả khí vận hành tại vùng có áp suất thấp hơn hệ thống cấp khí. (Có thể sử dụng 

các biện pháp thay thế cho bánh xe thu hồi năng lượng như là các tấm trao đổi nhiệt, 

bộ trao đổi nhiệt dạng ống nhiệt và giàn nước). 

10.4. Nguyên tắc quản lý rủi ro nên được áp dụng để xử lý nguy cơ nhiễm chéo khi bánh 

xe năng lượng được sử dụng. 

10.5. Nếu khí hồi được tái sử dụng, nó cần được đưa qua hệ thống lọc cho phép thay thế 

an toàn trước khi được dẫn quay trở lại AHU cung cấp. Quạt khí hồi có thể là một 

phần của AHU, tuy nhiên, hệ thống lọc cho phép thay thế an toàn cần là một đơn vị 

riêng biệt (bộ lọc hồi). Với sự sắp xếp này, khí hồi sẽ đi qua 2 bộ lọc HEPA, đó là bộ 

lọc khí hồi và bộ lọc HEPA cho khí cấp. Bộ lọc HEPA cho khí cấp có thể đặt tại AHU 

hoặc đặt tại điểm cuối là miệng khuếch tán cấp khí, phụ thuộc vào cấp độ phòng sạch 

trong nhà xưởng. 

10.6. Việc khởi động và kết thúc hoạt động của quạt cấp khí và quạt xả khí thải, và hệ 

thống quạt thông gió, cần được đồng bộ sao cho nhà xưởng vẫn được duy trì các 

thông số áp suất đã cài đặt và mối liên hệ của dòng khí trong quá trình khởi động và 

kết thúc. Quá trình vận hành cần phải dừng khi quạt không hoạt động. Trình tự khóa 

tự động các quạt này nên được áp dụng khi có bất cứ quạt nào bị hỏng, để đảm bảo 

rằng không có dòng khí nào đi ngược chiều trong hệ thống. 
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11. Thay bộ lọc khí một cách an toàn 

11.1. Việc thay một cách an toàn bộ lọc khí của nhà xưởng hoặc dùng kỹ thuật túi trong -  

túi ngoài cần được thiết kế một cách phù hợp để bảo vệ nhân viên và ngăn bụi phát 

tán ra môi trường khi bộ lọc được thay. 

11.2. Bộ lọc cuối cùng trong bộ lọc hồi nên là bộ lọc HEPA tối thiểu là loại H13 theo tiêu 

chuẩn về bộ lọc EN 1822. Đối với gió hồi nhiều bụi, nên có bộ tiền lọc để kéo dài tuổi 

thọ của bộ lọc HEPA. Bộ tiền lọc cũng nên là loại có thể tháo ra được bằng kỹ thuật 

túi trong - túi ngoài.   

11.3. Đối với hệ thống xả mà các chất ô nhiễm xả ra được coi là đặc biệt nguy hiểm, cần 

xem xét việc lắp hai dãy lọc HEPA nối tiếp để tăng cường khả năng bảo vệ nếu lớp 

lọc đầu tiên bị hỏng. 

11.4. Tất cả lớp lọc cần có các đồng hồ đo chênh áp để chỉ ra mức độ bám bụi và tuổi thọ 

còn lại của bộ lọc. Đường ống kết nối với các đồng hồ này nên bằng đồng hoặc thép 

không gỉ và không sử dụng đường ống bằng nhựa, vì chúng có thể hỏng sẽ gây ra 

nguy cơ ô nhiễm. Các ống nối trên vỏ bộ lọc nên có van khóa, để việc thay thế hoặc 

hiệu chỉnh đồng hồ được an toàn. 

11.5. Việc theo dõi các bộ lọc cần được thực hiện định kỳ để tránh bộ lọc bị quá tải có thể 

đẩy các tiểu phân bụi đi qua vật liệu lọc, hoặc có thể gây ra vỡ bộ lọc, dẫn đến việc ô 

nhiễm các vùng xung quanh. 

11.6. Hệ thống theo dõi dữ liệu trên máy tính có thể được cài đặt để theo dõi tình trạng bộ 

lọc. 

11.7. Đồng hồ đo áp lực lọc nên được đánh dấu giá trị chênh áp của lọc mới và giá trị 

chênh áp khi cần thay lọc. 

11.8. Thử nghiệm kiểm tra độ rò rỉ của bộ lọc đã lắp đặt cần thực hiện theo ISO 14644-3. 

Đầu cấp (trước lọc) và đầu đo (sau lọc) được cung cấp nhằm mục đích này. 

 
Hình 2 – Hệ thống ống nối tắt cho lọc khí hồi (thay thế an toàn) 
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11.9. Quạt xả trong hệ thống có bộ lọc hồi (thay thế an toàn) nên đặt sau bộ lọc để khoang 

lọc luôn duy trì ở áp suất âm. Điều này gây khó khăn khi kiểm tra tính nguyên vẹn 

của màng lọc và do đó cần có một hệ thống ống nối tắt, như mô tả trong Hình 2, khi 

đó không khí có thể tuần hoàn qua các lọc HEPA, trong khi lỗ quét kiểm tra mặt dưới 

lọc để mở. Có thể sử dụng phương pháp thay thế bằng một hệ thống quạt tăng cường 

độc lập, với các van gió phù hợp. 

11.10. Phương pháp dùng ống nối tắt như trong Hình 2 còn cho phép việc khử nhiễm cho 

các lọc bằng cách cho tuần hoàn tác nhân tẩy, vệ sinh. 

11.11. Tất cả các hệ thống khí thải từ nhà máy, bao gồm cả hệ thống tách bụi, hệ thống hút 

chân không, hệ thống xả từ máy sấy tầng sôi, máy bao viên, đều phải đi qua bộ lọc 

hồi trước khi thải ra môi trường. 

11.12. Tất cả các đầu xả khí bên ngoài tòa nhà phải bố trí xa nhất có thể so với các đầu lấy 

khí vào, và các đầu xả khí phải ở tầm cao để giảm thiểu khả năng khí xả bị hút trở 

lại. Hướng gió chủ đạo và theo mùa cần được xem xét khi đặt vị trí đầu xả và cấp 

khí. 

11.13. Khi xử lý khí xả có quá nhiều bụi, thiết bị gom bụi hay túi lọc nên được cân nhắc, 

với thiết bị gom bụi được đặt trong một phòng kín duy trì ở áp suất âm. Việc kiểm 

soát ra vào, nhân viên bảo dưỡng, đồ bảo hộ cá nhân (PPE) và hệ thống dưỡng khí 

cần được cung cấp để bảo vệ nhân viên khi tháo bụi từ thiết bị gom bụi. 

11.14. Máy hút chân không và hút bụi cầm tay cần được lắp lọc HEPA H13. Các thiết bị này 

cần được tháo bụi và vệ sinh trong phòng có áp suất âm so với môi trường. Nhân 

viên thực hiện cần được trang bị đồ bảo hộ cá nhân  (PPE) phù hợp. 

11.15. Các ghi chép về việc thực hiện loại bỏ an toàn các lọc đã nhiễm bẩn và bụi cần được 

lưu trữ. 

12. Hệ thống khử nhiễm cho nhân viên 

12.1. Khi cần thiết, cần cung cấp phương tiện khử nhiễm cho trang phục của nhân viên khi 

rời khỏi dây chuyền. Điều này có thể thực hiện bởi buồng tắm khí, tắm hơi, tắm nước 

hoặc thiết bị thích hợp. 

12.2. Một buồng tắm khí (Air shower) bao gồm một chốt gió được cung cấp luồng không 

khí thổi với tốc độ cao qua các vòi phun khí (ví dụ từ hai bên cạnh của chốt gió) để 

thổi bay các hạt bụi. Lưới hút khí thải (ví dụ như ở tầm thấp) sẽ hút không khí đi và 

đem nó trở lại hệ thống lọc khí. Một số buồng tắm khí cũng có thể kết hợp với một 

khoang thổi khí một chiều theo hướng thẳng đứng ở cuối lối ra, để thổi sạch tạp 

nhiễm. 

Chú ý: khi sử dụng các buồng tắm khí, chúng nên được thiết kế đúng để làm sạch bụi 

một cách hiệu quả.  
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Bộ phận lọc khí của hệ thống cấp khí và hồi khí hoặc khí thải phải tuân thủ cùng các 

tiêu chuẩn của bộ lọc được sử dụng trong dây chuyền sản xuất. Thông thường, các 

quạt gió được kích hoạt bởi việc mở cửa khi nhân viên thao tác bước vào buồng tắm 

khí, với một bộ đếm giờ gắn ở cửa ra có khóa liên động nhằm đảm bảo đủ thời gian 

để quá trình khử nhiễm đạt hiệu quả. 

12.3. Thiết bị thổi tương tự với buồng tắm khí (Air shower) hoặc tắm hơi (Mist shower) 

dành cho nhân viên có thể được sử dụng tại cửa đưa nguyên liệu ra để hỗ trợ loại bỏ 

các tạp nhiễm. 

12.4. Hệ thống khử nhiễm bằng sương mù hoặc hơi ẩm cho nhân viên có thể được sử dụng 

để bất hoạt chất gây ô nhiễm trên trang phục của nhân viên hoặc làm cho chất gây ô 

nhiễm bám chặt trên trang phục để chúng không dễ giải phóng ra. 

12.5. Nhân viên nên thay trang phục sạch sau khi tắm. 

13. Xử lý chất thải 

13.1. Chất thải rắn và lỏng cần được xử lý theo phương pháp mà không gây ra nguy cơ 

nhiễm chéo vào sản phẩm, con người và môi trường.  

13.2. Tất cả chất thải cần được loại bỏ một cách an toàn, và cách thức loại bỏ cần được ghi 

chép lại. Nếu có hợp đồng với nhà thầu bên ngoài thì nhà thầu cần có giấy chứng 

nhận được phép xử lý các sản phẩm độc hại. 

14. Bảo dưỡng 

14.1. Việc hoạt động có hiệu quả và an toàn của cơ sở sản xuất chứa nguyên liệu độc hại 

phụ thuộc vào việc công tác bảo trì, bảo dưỡng được thực hiện thường xuyên, để 

đảm bảo tất cả các thông số vẫn nằm trong dung sai quy định. Tham khảo tài liệu 

“Đảm bảo chất lượng dược phẩm. Tập hợp các hướng dẫn và tài liệu liên quan” (1) 

hoặc “Báo cáo kỹ thuật của WHO số 937, Phụ lục 2, mục 8.3” (2) để có thêm các thông 

tin chi tiết về bảo dưỡng. 

15. Thẩm định 

15.1. Việc thẩm định hệ thống được tiến hành như mô tả trong những hướng dẫn khác của 

WHO.  
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	4.3. Dữ liệu hiện có về độc tính của sản phẩm, như mức độ phơi nhiễm cho phép (OEL) đối với sản phẩm, cần được xem xét đến khi thực hiện đánh giá rủi ro.
	4.4. Đánh giá rủi ro cần xem xét những yêu cầu về an toàn và sức khỏe của quốc gia và quốc tế đối với OEL trong môi trường làm việc.

	5. Việc bảo vệ sản phẩm
	5.1. Về quy định việc sản xuất thuốc chất lượng, liên quan đến việc ngăn chặn lây nhiễm và nhiễm chéo, các cấp độ phòng sạch về không khí, nhiệt độ, độ ẩm cũng giống như đối với các dược phẩm khác. Những quy định đó được đề cập trong các hướng dẫn GMP-WHO �

	6. Hệ thống thiết bị bảo vệ nhân viên và hệ thống dưỡng khí
	6.1. Nguyên tắc cơ bản trong việc thiết kế nhà xưởng và các thiết bị sản xuất là thực hiện ngăn cách kín cho sản phẩm và bảo vệ nhân viên. Nếu thiết kế dây chuyền sản xuất và thiết bị không thực hiện được đầy đủ việc ngăn cách kín cho sản phẩm thì việc bảo�
	6.2. Nếu sử dụng hệ thống dưỡng khí, cần cung cấp nguồn khí dưỡng an toàn cho nhân viên để tránh việc nhân viên hít phải khí trong dây chuyền. Nhân viên cần được đào tạo và đánh giá thích hợp về việc sử dụng hệ thống này trước khi đi vào khu vực sản xuất. �
	6.3. Việc lựa chọn hệ thống dưỡng khí căn cứ vào mối liên quan giữa chỉ số OEL được chấp nhận và yếu tố chứng nhận mức độ bảo vệ của mặt nạ hô hấp (PF).
	6.4. Nguồn khí cấp phải được lọc qua một bộ lọc cuối, là bộ lọc HEPA với cấp lọc H13 theo tiêu chuẩn EN 1822 (chuẩn Châu Âu). Việc cấp khí vào mặt nạ và/hoặc trang phục bảo hộ phải tạo được bên trong mặt nạ và trang phục chênh lệch áp suất dương so với môi�
	6.5. Hệ thống cấp dưỡng khí trung tâm cần có một hệ thống dự phòng 100% trong trường hợp xảy ra sự cố với hệ thống chính. Điều này được thực hiện bởi hệ thống các bình khí với khả năng cung cấp ít nhất trong 5 phút. Việc chuyển đổi hệ thống cung cấp thông �
	6.6. Dưỡng khí cần được lọc bởi bộ phận lọc thô, bộ lọc đồng bộ và bộ lọc cuối để đảm bảo dưỡng khí tối thiểu phải đạt tiêu chuẩn chất lượng ISO 8573-1 3-9-1 và EN 12021:1999.
	6.7. Nơi mà khí được vận chuyển thông qua hệ thống trung tâm, hệ thống đường ống không được gây ra bất cứ sự ô nhiễm nào có thể giải phóng vào dòng khí. Ưu tiên ống làm bằng thép không gỉ. Bộ lọc cuối nên gần điểm kết nối của nhân viên nhất có thể. Ống dẫn�

	7. Bảo vệ môi trường
	7.1. Vì bản chất độc hại của sản phẩm được xử lý trong nhà xưởng, cả sản phẩm và dư phẩm của nó đều không được phép lọt ra ngoài môi trường thường hoặc đưa thẳng vào hệ thống thải thông thường.
	7.2. Môi trường ngoài và khu công cộng tại vùng gần nhà xưởng cần được bảo vệ tránh những mối nguy cơ có thể do các hoạt chất nguy hiểm gây ra.
	7.3. Nếu nước thải có nguy cơ về an toàn hay ô nhiễm, nước thải cần được xử lý trước khi đưa vào hệ thống nước thải chung.
	7.4. Hệ thống lọc khí thải để đảm bảo việc bảo vệ môi trường được thảo luận tại phần 11.

	8. Sơ đồ nhà xưởng
	8.1. Nhà xưởng cần được thiết kế và xây dựng ngăn chặn được việc xâm nhập hoặc lọt ra ngoài của tạp nhiễm. Khi xây dựng thiết kế nhà xưởng, cần chú ý tới mức độ đóng kín của thiết bị.
	8.2. Sự kết nối giữa các khu trong và khu ngoài của nhà xưởng cần phải qua các chốt gió (PAL và/hoặc MAL), phòng thay đồ, pass box, hầm vận chuyển, thiết bị khử nhiễm... Các cửa ra và cửa vào dành cho nguyên liệu và cho nhân viên cần có một khóa động (inte	
	8.3. Phòng thay đồ cần được bố trí một băng ghế ngăn cách để vượt qua. Tại lối đi ra của nhà máy cần kết hợp với phòng tắm cho nhân viên vận hành.
	8.4. Nhà xưởng cần được bố trí và thiết kế sao cho tạo điều kiện cho việc tuân thủ về chênh lệch áp suất và ngăn cách kín.
	8.5. Nhà xưởng (và thiết bị) cần được thiết kế và lắp đặt phù hợp để tạo điều kiện cho quá trình vệ sinh và khử nhiễm.
	8.6. Khu vực sản xuất và các tòa nhà khác cần được mô tả tương đối chi tiết (bằng bản vẽ và chú thích) để đảm bảo rằng việc thiết kế và tình trạng sử dụng của tất cả các phòng được hiển thị chính xác.
	8.7. Đường đi của nhân viên và sản phẩm cần được đánh dấu rõ ràng trên sơ đồ và bản vẽ.
	8.8. Các hoạt động thực hiện ở các vùng lân cận khu sản xuất cần được làm rõ.
	8.9. Các bản vẽ cần mô tả hệ thống thông gió, chỉ ra đầu vào, đầu ra, mối liên quan tới các đầu khí vào, đầu khí ra của nhà xưởng khác.
	8.10. Nhà xưởng cần là một khối cấu trúc kín, không có kẽ hở để không khí thoát ra thông qua trần nhà, vết nứt hoặc các khu vực phụ trợ khác.
	8.11. Khu vực sản xuất nơi sản phẩm phơi nhiễm nguy cơ cần được duy trì áp suất không khí âm so với môi trường.

	9. Hệ thống cấp khí
	9.1. Hệ thống HVAC cần được thiết kế, lắp đặt và bảo dưỡng một cách phù hợp để đảm bảo sự bảo vệ cho sản phẩm, nhân viên và môi trường.
	9.2. Nguyên tắc về đường lưu thông của không khí, tiêu chuẩn màng lọc khí, nhiệt độ, độ ẩm và các thông số liên quan cần tuân thủ yêu cầu tối thiểu được quy định tại Phụ lục 2 của Báo cáo lần thứ 40 của Hội đồng chuyên gia WHO về tiêu chuẩn dược phẩm, 2006

	9.3. Dây chuyền và nhà xưởng có xử lý các hoạt chất nguy hiểm cần có hệ thống xử lý không khí với các đặc trưng cơ bản sau:
	9.4. Nếu cần, phải có biện pháp phù hợp để ngăn luồng khí từ khu vực đóng gói cấp 1 (thông qua các lỗ băng tải xuyên tường) sang khu vực đóng gói cấp 2.
	Chú ý: Điều này có thể được khắc phục bằng cách đi qua một buồng trên “lỗ chuột”, ở đó duy trì độ chênh áp âm đối với cả khu vực đóng gói cấp 1 và đóng gói cấp 2. Một biện pháp điển hình cho việc này được minh họa tại Hình 1. Nguyên tắc này được áp dụ...
	9.5. Nếu có thể, màng lọc HEPA trong hệ thống cấp khí cần được gắn tại điểm cuối để bảo vệ tránh cho luồng khí quay ngược gây nhiễm chéo khi xảy ra sự cố ở nguồn cấp khí.
	9.6. Trong một vài trường hợp có thể xem xét sử dụng tủ an toàn sinh học, hệ thống cách ly hoặc glove box như một cách để tạo ngăn cách kín và bảo vệ nhân viên vận hành.
	9.7. Cần có một hệ thống mô tả bao gồm các sơ đồ hình vẽ chi tiết các bộ lọc và tiêu chuẩn của chúng, số lần trao đổi khí trong 1 giờ, thay đổi áp suất, phân cấp phòng sạch và những tiêu chuẩn liên quan. Các tài liệu này cần sẵn sàng để có thể thanh kiểm t�
	9.8. Cần có chỉ thị của thay đổi về áp suất và được theo dõi thông qua các đồng hồ đo áp suất hiện số hoặc tương tự.
	9.9. Cần xem xét việc sử dụng thiết bị cung cấp năng lượng khẩn cấp, ví dụ như máy phát điện bằng diesel, để đảm bảo việc vận hành an toàn nhà xưởng và hệ thống có thể duy trì trong toàn bộ thời gian.

	10. Thiết bị xử lý không khí
	10.1. Thiết bị xử lý không khí (AHU) cung cấp khí vào nhà máy cần tuân thủ theo các yêu cầu về AHU, chi tiết tại tài liệu “Đảm bảo chất lượng dược phẩm. Tập hợp các hướng dẫn và tài liệu liên quan” (1) và “Hướng dẫn bổ sung trong thực hành tốt sản xuất thu�
	10.2. Quyết định có sử dụng khí hồi hoặc tái tuần hoàn hay không cần căn cứ vào việc đánh giá rủi ro.
	10.3. Khi sử dụng khí tươi toàn bộ hoặc sử dụng hệ thống một chiều, việc dùng bánh xe thu hồi năng lượng có thể được xem xét. Trong các trường hợp này, không được có khả năng rò rỉ khí giữa khí cấp và khí thải khi mà nó đi qua bánh xe thu hồi năng lượng. S�
	10.4. Nguyên tắc quản lý rủi ro nên được áp dụng để xử lý nguy cơ nhiễm chéo khi bánh xe năng lượng được sử dụng.
	10.5. Nếu khí hồi được tái sử dụng, nó cần được đưa qua hệ thống lọc cho phép thay thế an toàn trước khi được dẫn quay trở lại AHU cung cấp. Quạt khí hồi có thể là một phần của AHU, tuy nhiên, hệ thống lọc cho phép thay thế an toàn cần là một đơn vị riêng �
	10.6. Việc khởi động và kết thúc hoạt động của quạt cấp khí và quạt xả khí thải, và hệ thống quạt thông gió, cần được đồng bộ sao cho nhà xưởng vẫn được duy trì các thông số áp suất đã cài đặt và mối liên hệ của dòng khí trong quá trình khởi động và kết th�

	11. Thay bộ lọc khí một cách an toàn
	11.1. Việc thay một cách an toàn bộ lọc khí của nhà xưởng hoặc dùng kỹ thuật túi trong -  túi ngoài cần được thiết kế một cách phù hợp để bảo vệ nhân viên và ngăn bụi phát tán ra môi trường khi bộ lọc được thay.
	11.2. Bộ lọc cuối cùng trong bộ lọc hồi nên là bộ lọc HEPA tối thiểu là loại H13 theo tiêu chuẩn về bộ lọc EN 1822. Đối với gió hồi nhiều bụi, nên có bộ tiền lọc để kéo dài tuổi thọ của bộ lọc HEPA. Bộ tiền lọc cũng nên là loại có thể tháo ra được bằng kỹ 

	11.3. Đối với hệ thống xả mà các chất ô nhiễm xả ra được coi là đặc biệt nguy hiểm, cần xem xét việc lắp hai dãy lọc HEPA nối tiếp để tăng cường khả năng bảo vệ nếu lớp lọc đầu tiên bị hỏng.
	11.4. Tất cả lớp lọc cần có các đồng hồ đo chênh áp để chỉ ra mức độ bám bụi và tuổi thọ còn lại của bộ lọc. Đường ống kết nối với các đồng hồ này nên bằng đồng hoặc thép không gỉ và không sử dụng đường ống bằng nhựa, vì chúng có thể hỏng sẽ gây ra nguy cơ

	11.5. Việc theo dõi các bộ lọc cần được thực hiện định kỳ để tránh bộ lọc bị quá tải có thể đẩy các tiểu phân bụi đi qua vật liệu lọc, hoặc có thể gây ra vỡ bộ lọc, dẫn đến việc ô nhiễm các vùng xung quanh.
	11.6. Hệ thống theo dõi dữ liệu trên máy tính có thể được cài đặt để theo dõi tình trạng bộ lọc.
	11.7. Đồng hồ đo áp lực lọc nên được đánh dấu giá trị chênh áp của lọc mới và giá trị chênh áp khi cần thay lọc.
	11.8. Thử nghiệm kiểm tra độ rò rỉ của bộ lọc đã lắp đặt cần thực hiện theo ISO 14644-3. Đầu cấp (trước lọc) và đầu đo (sau lọc) được cung cấp nhằm mục đích này.
	11.9. Quạt xả trong hệ thống có bộ lọc hồi (thay thế an toàn) nên đặt sau bộ lọc để khoang lọc luôn duy trì ở áp suất âm. Điều này gây khó khăn khi kiểm tra tính nguyên vẹn của màng lọc và do đó cần có một hệ thống ống nối tắt, như mô tả trong Hình 2, khi �
	11.10. Phương pháp dùng ống nối tắt như trong Hình 2 còn cho phép việc khử nhiễm cho các lọc bằng cách cho tuần hoàn tác nhân tẩy, vệ sinh.
	11.11. Tất cả các hệ thống khí thải từ nhà máy, bao gồm cả hệ thống tách bụi, hệ thống hút chân không, hệ thống xả từ máy sấy tầng sôi, máy bao viên, đều phải đi qua bộ lọc hồi trước khi thải ra môi trường.
	11.12. Tất cả các đầu xả khí bên ngoài tòa nhà phải bố trí xa nhất có thể so với các đầu lấy khí vào, và các đầu xả khí phải ở tầm cao để giảm thiểu khả năng khí xả bị hút trở lại. Hướng gió chủ đạo và theo mùa cần được xem xét khi đặt vị trí đầu xả và cấp�
	11.13. Khi xử lý khí xả có quá nhiều bụi, thiết bị gom bụi hay túi lọc nên được cân nhắc, với thiết bị gom bụi được đặt trong một phòng kín duy trì ở áp suất âm. Việc kiểm soát ra vào, nhân viên bảo dưỡng, đồ bảo hộ cá nhân (PPE) và hệ thống dưỡng khí cần �
	11.14. Máy hút chân không và hút bụi cầm tay cần được lắp lọc HEPA H13. Các thiết bị này cần được tháo bụi và vệ sinh trong phòng có áp suất âm so với môi trường. Nhân viên thực hiện cần được trang bị đồ bảo hộ cá nhân  (PPE) phù hợp.
	11.15. Các ghi chép về việc thực hiện loại bỏ an toàn các lọc đã nhiễm bẩn và bụi cần được lưu trữ.

	12. Hệ thống khử nhiễm cho nhân viên
	12.1. Khi cần thiết, cần cung cấp phương tiện khử nhiễm cho trang phục của nhân viên khi rời khỏi dây chuyền. Điều này có thể thực hiện bởi buồng tắm khí, tắm hơi, tắm nước hoặc thiết bị thích hợp.
	12.2. Một buồng tắm khí (Air shower) bao gồm một chốt gió được cung cấp luồng không khí thổi với tốc độ cao qua các vòi phun khí (ví dụ từ hai bên cạnh của chốt gió) để thổi bay các hạt bụi. Lưới hút khí thải (ví dụ như ở tầm thấp) sẽ hút không khí đi và đ�
	Chú ý: khi sử dụng các buồng tắm khí, chúng nên được thiết kế đúng để làm sạch bụi một cách hiệu quả.
	Bộ phận lọc khí của hệ thống cấp khí và hồi khí hoặc khí thải phải tuân thủ cùng các tiêu chuẩn của bộ lọc được sử dụng trong dây chuyền sản xuất. Thông thường, các quạt gió được kích hoạt bởi việc mở cửa khi nhân viên thao tác bước vào buồng tắm khí,...
	12.3. Thiết bị thổi tương tự với buồng tắm khí (Air shower) hoặc tắm hơi (Mist shower) dành cho nhân viên có thể được sử dụng tại cửa đưa nguyên liệu ra để hỗ trợ loại bỏ các tạp nhiễm.
	12.4. Hệ thống khử nhiễm bằng sương mù hoặc hơi ẩm cho nhân viên có thể được sử dụng để bất hoạt chất gây ô nhiễm trên trang phục của nhân viên hoặc làm cho chất gây ô nhiễm bám chặt trên trang phục để chúng không dễ giải phóng ra.
	12.5. Nhân viên nên thay trang phục sạch sau khi tắm.
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