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1. Gi&i thiéu

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

Nhitng hwéng dan nay dwa ra cac ky thuat thwe hanh t6t 4p dung ddi véi cAc nha may
san xuit dwgc phim (bao gobm cd dwoc chit (APIs)) trong dé c6 chira cac hoat chat
nguy hiém nhw hormon, steroid hoic doc t6 té bao. Cac hwdng dan nay khong thay thé
cac luat 1& qudc gia vé bao vé mdi trudng va con ngudi. Nhivtng hwéng dan cia WHO
vé GMP va cac quy dinh khac can dwoc tudn tha bén canh cac tiéu chuin vé an toan
lao dong cho nguwdi lao dong (1-4).

Nhitng huwéng dan nay dwoc lién két gitta cac hwéng dan GMP khac cia WHO nham
xdy dwng tinh hoan thién va cac thiét l4p chung giita chung. Xem danh sach tai liéu
tham khdo vé cac 4n phdm lién quan cung cip cac thong tin co s& cin thiét. Noi dung
chinh clia hwéng dan nay tap trung vé hé théng diéu hoa khong khi va théng gié trong
nha may; tuy nhién, tai liéu ciing dwa ra mot s6 hwdng din vé viéc bao vé cho con
nguoi.

Linh virc ma tai liéu nay 4p dung bao gobm tit ca cidc noi ma hoat dong xi ly san pham
c6 kha ning dan téi nhiém chéo, su tiép xtc clia con ngwdi, hodc thai ra moi trweong.
Linh virc ndy bao gom ca nhirng bé phin nghién ctru va phat trién, va nhirng noi san
xudt va bao quan ca dwgc chit va thanh pham.

Néu c6 thé, cac san phdm nay nén dwgc san xuit trong mot hé thong kin.

2. Téng quan

2.1.

2.2,

2.3.
2.4.

Nha may can dugc thiét ké va van hanh theo cic nguyén tic co ban ctia GMP, nhw 1a:
- Pam bdo chit lwong san phim;
- Bdo vé nhan vién tranh nhitng anh hwdng nguy hai cé thé c6 do ciac san pham
chira hoat chat nguy hiém giy ra; va
- Bdo vé modi trwong khoi 6 nhiém va do d6 bao vé cong dong tranh dwgc nhitng
anh hwdng nguy hai cé thé cé do cac sdn phdm chira hoat chit nguy hiém giy ra.
Viéc san xuit cac san pham chira hoat chat nguy hiém can dwogc thwc hién trong cac
khu vyc tach riéng, chuyén biét va kin.
Nhitng khu vie kin ndy cé thé nim ciing mot khu nha véi cac diy chuyén khac nhung
cin dwoc phan cach ra bédi hang rao vat ly va c6 dwong vao, tién nghi cd nhan va hé
théng x Iy khong khi riéng biét. Mirc do6 riéng biét d6i véi cac nha may 1an cin va cac
khu virc chia sé chung cin duoc xac dinh bang viéc danh gia rui ro.
Thong thwong, nhirng khu vire sdn xuit nay can dwoc coi nhw khu vuwe phai cach ly.
Hoat dong cé hiéu qua cia nha may cé thé yéu ciu viéc két hop mot vai hodc tit ca
nhitng khia canh sau:
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- Nha mdy dwoc thiét ké va c6 so d6 phu hop; chu trong vao viéc cach ly an toan
nguyén liéu dwoc xtr ly. Qua trinh san xult st dung cong nghé hé thong kin hoic
hang rao ngan cach dé nang cao kha nang bao vé nhin vién va san pham.

- Kiém soat trong qué trinh san xuit bao gém viéc tuin thu cac quy trinh thao tac
chuin (SOPs);

- Hé théng kiém soat méi trwong (ESC) hodc Hé thong gia nhiét, thong gié va diéu
hoa khéng khi (HVAC) dwgc thiét ké phu hop.

- Hé thong chiét;

- Thiét bi bao vé con nguoi (PPE);

- Qua trinh kh{r nhiém va thay trang phuc phu hop;

- Vé sinh céng nghiép (theo doi mirc dd phoi nhiém clia nhan vién);

- Giadm sty té (theo ddi mirc dd phoi nhiém ctia nhan vién); va

- Quan ly hanh chinh.

3. Giai thich thuat ngir

Cac dinh nghia néu ra dwéi day ap dung cho cac thuat ngtr dwoc st dung trong tai
liéu hwdng dan nay. Ching co thé c6 cac nghia khac khi dung trong cac hoan canh khac.
Gid'i han hanh déng
Gi&i han hanh dong dwoc dat tdi khi cac tiéu chi chap nhin ciia mot thong sd quan trong bi
vuot qua. Cac két qua khi vwot ra ngoai gi¢i han nay doi hoi can c6 hanh déng cu thé va tién
hanh diéu tra.

Dworc chdt / Hoat chdt dworc dung (API)

B4t ky mot chit hodc hdn hop cac chit dw dinh dwoc st dung trong san xuit mot dang bao
ché dwoc pham, va khi dwoc str dung, né tré thanh thanh phan hoat tinh ctia dang bao ché
dé. Nhirng chit nhw vy dwoc dung véi muc dich dem lai tac dung dwoc ly hodc cac tac
dung truc ti€p khac trong chan doan, chira tri, lam gidm nhe, diéu tri hodc phong ngira bénh
tat, hodc co6 tac dung 1én ciu tric va chirc ning cia co thé nguoi.

Thiét bi xir Iy khéng khi (AHU)

Thiét bi xx Iy khong khi gitp diéu hoa khéng khi va cung cdp dong khi lwu théng trong nha
may.

Chét gio (Airlock)

Mot khu vire kin c6 hai clra tré 1én, nam gitta hai hoic nhiéu phong, vi du nhw nam gitra cac
phong cé cdp sach khac nhau, véi muc dich dé kiém soat luéng khong khi lwu chuyén gitra
nhitng phong nay khi cin ra vao. Mot chét gié dwoc thiét ké dé€ st dung cho ngudi (PAL)
hodc nguyén liéu hodc hang hda, trang thiét bi (MAL).

Gidi han canh bdo
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Dat téi gidi han canh bdo khi khodng gia tri vAn hanh binh thwong cia mot thong s6 quan
trong bi vrot ra ngoai, can tién hanh cac bién phap khac phuc dé ngin ngira kha nang vuot
dén gi¢i han hanh dong.

Cong nghé hang rao ngan cdach

Mot hé théng ky thuit dwoc thiét ké dé ngan cach con nguwdi va san phim, déi twong giy 6
nhiém ho#c phan chia gitra hai khu vuc, né c6 thé 1a hang rao cach ly (BI) hoic hé thdng
hang rao han ché xdm nhip (RABS):

- Hang rao cach ly la mot don vi dwgce cung cip khi qua bo loc HEPA, tao nén sw ngéan
cach lién tuc gitra khu vuc bén trong va moéi tredrng bén ngoai né, bao gbm ca khong khi
xung quanh va con nguoi.

- RABS 1a mét loai hé théng hang rao nham han ché hodc ngin can sw xAm nhap vao cac
khu virc quan trong. Trong thuc té, mic do ki€m soat 6 nhiém ctia RABS thip hon so
véi BL

Phong sach

Mot phong hodc khu vue ¢ cac bién phap ki€ém soat moi trwedng ddi véi 6 nhiém tiéu phan
va vi sinh vat, dwgc xy dung va str dung theo cach thirc sao cho giam thiéu viéc dem vao,
tao ra va lwu gitr cac yéu td tap nhiém trong pham vi khu vuc d6.

Nghiém thu

Nghiém thu 13 quy trinh dwoc ghi chép bang vin ban vé viéc ki€ém tra xac nhan cac thiét bi
va hé thdng da dwoc 1ap dit theo ding tiéu chuin yéu ciu, cho thiét bi van hanh trong thuc
té va xac nhan né hoat dong tot. Nghiém thu dwoc tién hanh khi hoan thién phéan thi cong,
x4y lap, nhwng trwdc khi tién hanh thdm dinh.

Sw dong kin / cdach ly

Mot quy trinh ho3c thiét bi d€ khoanh viung san phadm, bui hodc c4c tap nhiém trong mot
khu vy, ngan ching phat tan sang khu vye khac.

Tap nhiém / O nhiém

Sw dwa khong mong mudn cac tap nhiém cé ban chat héa hoc hoic vi sinh, hoic tap chit la
vao trong mot nguyén liéu ban diu hodc sdn phdm trung gian trong qua trinh san xuit, 1ay
mau, déng goéi hodc déng gbi lai, bAo quan hodc van chuyén.

Nhiém chéo

Sw nhiém cia mdt nguyén liéu ban diu, sdn phdm trung gian hodc thanh phidm b&i mot
nguyén liéu ban diu khac hay vat liéu khac trong qua trinh san xuat.

Théng sé thiét ké

Thong s6 thiét ké lién quan t&i khoang gia tri tiéu chudn hodc do chinh xac cia mot thong
s6 kiém soat dwoc dung b&i ngudi thiét ké, 1a co sé dé xac dinh yéu ciu hoat dong cia hé

théng ky thuat.

Hé théng kiém sodt méi trworng (ECS)
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Hé thong ki€ém soat méi trwdong, hay con dwgc goi 1a Hé thong gia nhiét, théng gié va diéu
hoa khong khi (HVAC)

Co’ sé nha xwd'ng

Mo6i treong dwoc xay dung trén co s& kién thiét cac phong sach va cac khu vuce kiém soat
moi treong cung hé théng phu trg va co sé ha tang.

Hoat chdt hodc san phdm nguy hiém

San pham hodc hoat chit c6 thé gy ra méi nguy co dang ké lam tén hai t&i strc khoe hodc
moi treong.

Hé thdéng gia nhiét, théng gio va diéu hoa khéng khi (HVAC)

Hé théng gia nhiét, thong gi6 va diéu hoa khong khi, hay con dwoc goi 1a hé théng kiém soat
moi treong (ECS).

Bé loc tiéu phdn khéong khi hiéu sudt cao (HEPA)

B0 loc tiéu phan khéng khi hiéu suét cao.

ISO 14644

Tiéu chuin qudc té lién quan t&i viéc thiét ké, phan loai va kiém tra d6i véi moi treong sach
(5).

Dong khi song song (LAF)

La mot ludbng khong khi da dwoc chinh Iwu di qua toan bd mit cat ngang ctia khu vuc sach
v&i van téc on dinh va tao thanh cac dong di song song v&i nhau (cac tiéu chuin hién nay
khong con st dung thuat ngir dong song song - Laminar flow, ma thay bang thuit ngitr
luéng khi mot chiéu - Unidirectional airflow)

Pham vi hoat ddéng binh thwong

Khoang gia tri do nha san xuat lya chon la gia tri chdp nhén khi van hanh théng thwong.
Khodang gia tri ndy phai nam trong khoang gia tri van hanh.

Mikc do tiép xiic cho phép (OEL)

Nong do cda hoat chit trong khong khi ma khong gy cac anh hwdng xdu dén hau hét nguwoi
lao dong khoe manh, khi tiép xic 8 gior/ngay, 40 gi¢/tuan.

Pham vi hoat dong

Khodang gia tri cac théng s6 quan trong da dwoc thim dinh, trong khoang d6 cac san pham
dwoc chdp nhian dwoc phép san xuit.

Thiét bi bdo vé con ngwo'i (PPE)

Trang phuc bdo ho va thiét bi bdo ho cin thiét dé phong bao vé nhan vién trong khu vuc san

XUuAt.

Chénh dap
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Mot qua trinh trong d6 dong khi di tir noi dwgc duy tri ap suat cao dén noi khac cé ap suit
thip hon.

Thdm dinh (Qualification)

Viéc 1én ké hoach, thuc hién va ghi chép lai cic thr nghiém doi véi thiét bi cling nhw hé
théng, 1a mot phan qué trinh danh gia, dé chirng minh ching hoat dong nhw mong muén.
Quy trinh thao tdc chudn (SOP)

Mét quy trinh bang van ban da dwgc phé duyét, dwa ra cac huéng dan cho viéc thuc hién
cac thao tac, khong nhit thiét phai cu thé cho tirng san phim hodc nguyén liéu, nhung cé
tinh téng quat hon (vi du: van hanh thiét bi, bdo duwdng va lam vé sinh, thdm dinh, lam vé
sinh nha xwéng va kiém soat méi trirdng, 1dy mau va thanh tra). Mot sd SOP c¢6 thé duoc st
dung dé bo sung cho h6 so san phdm va ho so san xuit 16 goc cho san pham cu thé.

Ludéng khi mét chiéu (UDAF)

La mot lubng khong khi da dwoc chinh Iwu di qua toan bd mit cat ngang ctia khu vuc sach
v&i van téc 6n dinh va tao thanh cac dong di song song vé&i nhau.

Thdm dinh (Validation)

Mot hoat dong duwoc ghi lai bang van ban nham chiéng minh rang phwong thic, quy trinh,
thiét bi, vat liéu, hoat ddng hodc hé théng nao dé thwc sw dem lai két qud nhw mong muén.

4. Danh gia rui ro

4.1. Khong phai tit ca cic sdn phadm chira hoat chit nguy hiém déu tiém 4n sy nguy hiém
giong nhau va viéc danh gia rdi ro can phai thyc hién dé xac dinh nhirng nguy co tiém
an anh hwdng téi nhan vién va méi treong. Danh gia rai ro can lam rd tai giai doan
nao cda qua trinh san xuit va kiém soat, tir san xuit dwoc chit téi phan phoi thanh
pham, sé& phai tudn thu cac yéu ciu clia nhitng huwéng dan nay. Panh gia rii ro c6 thé
ap dung d6i véi moi trudng bao gom ca sw 6 nhiém cua khong khi cling nhw sw 6
nhiém ctia ngudn nwéc thai.

4.2. Gia thiét rang viéc danh gia rui ro xac dinh dwgc san phdm hoic nguyén liéu dang
dwoc xtr Iy giy ra nguy co téi nhin vién va/hoic cong déong va/hoic moi trweong, qua
trinh thiét k& va vin hanh diy chuyén san xuit phai tuin theo huéng dan chi tiét
trong tai liéu nay.

4.3. Dirliéu hién c6 vé doc tinh cia san phdm, nhw mrc d6 phoi nhiém cho phép (OEL) ddi
v&i sdn phdm, cin dwoc xem xét dén khi thwe hién danh gia rui ro.

4.4, Danh gia rui ro cAn xem xét nhirng yéu ciu vé an toan va strc khoe cia qudc gia va
quoc té déi véi OEL trong moi tredng lam viéc.

5. Viéc bao vé san pham
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5.1.

6.

6.1.

6.2.

Vé quy dinh viéc san xuit thudc chit lwong, lién quan dén viéc ngan chin lay nhiém va
nhiém chéo, cac cAp dd phong sach vé khong khi, nhiét do, do 4m ciing giéng nhw ddi
v&i cadc dwoc phdm khéc. Nhitng quy dinh dé dwoc dé cap trong cac hwdong dan GMP-
WHO khac.

Hé thong thiét bi bao vé nhan vién va hé thong
dwong khi

Nguyén tic co ban trong viéc thiét ké nha xwdng va cac thiét bi san xuit 1a thuc hién
ngan cach kin cho san phdm va bdo vé nhan vién. Néu thiét ké diy chuyén san xuit va
thiét bi khéng thwc hién dwoc day da viéc ngan cach kin cho san pham thi viéc bao vé
cho con nguwoi cdn phai dwoc tién hanh thwce hién day dd. Néu nha xwdng va thiét bi da
thiét ké day du, khi c6 sw ¢ vi bi tran ra hodc mot sw ¢d bat chot nao do6 cé thé dan
dén cac tinh hu6éng nguy hiém, trong trwdng hop dé PPE cin dugc san sang. Trir khi
dwoc chi rd trong bang dir liéu an toan cia nguyén liéu (MSDS), nhan vién cin dwoc
bao vé khéi sw phoi nhiém bang bién phap phu hop, vi str dung cac trang phuc:

- Quéan 4o lam tir soi polyethylene mat d6 cao hodc quin 4o bao vé khéng thim
nwéc ¢ thé giat dwoc. M trum lién c6 thé dwgc yéu cau tuy thudc vao loai khiu
trang dwoc str dung;

- Gidy lam tir soi polyethylene mat dd cao, trim bdp chan hodc Ging giat sach duorc;

- Gang tay dung mot 1an loai pht hop. Peo hai lan gang tay tai nhirng noi khong thé
tranh khoi tiép xtc truc ti€p véi san phdm. Gang tay cin dwoc dinh vao hoic gan
tay 4o cda trang phuc bao vé; va

- Kinh bdo vé mat va mit na bao vé két hop véi hé théng duwdng khi.

Néu s dung hé théng dwdng khi, cin cung cip nguon khi dwdng an toan cho nhin
vién dé tranh viéc nhan vién hit phai khi trong day chuyén. Nhan vién cin dwoc dao
tao va danh gia thich hop vé viéc sit dung hé thong nay trwéc khi di vao khu vire san
xuat. Hé théng dwdng khi caAn bao gom ca mat na bao vé, 1a phan khéng thé thiéu dwoc
tich hop v&i trang phuc bao vé. Hé thong dwdng khi c6 thé 1a mét trong cac dang dwoc
mo ta sau day:

- Hé thdng c4p khi trung tAm két ndi véi mat na cia nhan vién bang 6ng din mém
va 8 cdm ndi nhanh, con dwoc goi 1a “dwong thong khi” (AR). Pwong ndi khi can
két hop véi hé théng dan khi mot chiéu dé tranh khi nhiém di vao mit na trong
qua trinh ndi khi hodc bi ngit khi. Khi cdp can duoc xtr ly d€ ddm bio nhiét do
cling nhw d6 4m tao sw thodi mai cho nhan vién. Nguon khi dwgc tao béi quat thoi
khi v&i ap suat cao hodc may nén khi. Néu may nén khi dwoc st dung, loai dwoc
st dung la loai khong dau hodc c6 bd phén loc bo dau phu hop;

- Thiét bi dworng khi tw dong (SCBA) hoic thiét bi 1am sach khi thé (PAPR) gén chit
véi day lung ctia nhan vién va néi véi mit na ciia nhan vién. Hé théng nay dan khi
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6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

6.7.

tr trong phong ma nhén vién dang lam viéc va khi cidp dwgc chuyén téi mit na
bé&i quat chay bang pin. Hé théng AR cung cdp mitc do bdo vé vrot trdi hon hin so
v&i b0 may PAPR;

- Trong vung c6 mirc dd nhiém thap, mdt bd loc khi 1a nira mit na ¢ loc tiéu phan
hiéu ndng cao (HEPA) loai loc gidy N95 c6 thé dwoc chdp nhén s dung.

Viéc lwa chon hé théng dwdng khi can cir vao moi lién quan gitra chi sé6 OEL dwoc chip
nhén va yéu té chitrng nhan mic d6 bao vé clia mat na ho hip (PF).

Ngubn khi cip phai dwoc loc qua mot bé loc cudi, 1a bo loc HEPA véi cip loc H13 theo
tiéu chudn EN 1822 (chudn Chau Au). Viéc cap khi vao mit na va/hoic trang phuc bao
hé phai tao dwoc bén trong mat na va trang phuc chénh léch ap suat dwong so v&i moi
trudong san xuit.

Hé thong cap duwdng khi trung tAm cin c6 mot hé thong dw phong 100% trong truong
hop xdy ra sw c6 v&i hé thong chinh. Piéu nay dwoc thuc hién béi hé thong cac binh
khi véi kha nang cung cip it nhit trong 5 phut. Viéc chuyén déi hé théng cung cip
théng thwong sang hé théng du phong cin tw dong hda. Hé thong nay can cé bd phin
theo doi va gri nhirng tin hiéu canh bao t&i vi tri luén ludn c6 ngudi diéu khién trong
cac trueong hop sau:

- Gap sw c6 v&i hé thong cip khi chinh;

- Nhiét d6 nam ngoai gi¢i han tiéu chuin ;

- D0 4m nam ngoai tiéu chuin;

- Nong dd CO2 nam ngoai tiéu chuin;

- Nong dd CO nam ngoai tiéu chuin; va

- Nodng dod SO2 nam ngoai tiéu chuin.

Duwdng khi cin dwoc loc bai bd phén loc thd, bd loc dong bod va bd loc cudi dé€ ddm bao
dwdng khi t6i thiéu phdi dat tiéu chudn chat lwong ISO 8573-1 3-9-1 va EN
12021:1999.

Noi ma khi dwoc vin chuyén thong qua hé thong trung tim, hé thong dwong dng
khong duwgc gy ra bat cir sw 6 nhiém nao c6 thé giai phéng vao dong khi. Uu tién 6ng
lam bang thép khong gi. Bo loc cudi nén gan diém két ndi ciia nhan vién nhit c6 thé.
Ong din khi ctia nhan vién két néi téi hé thdng cdp khi can 1a loai két néi riéng biét,
chuyén dung cho hé théng khi dwéng (dé trdnh so suit khi két ndi véi hé thong khi
gas khac).

7. Bao vé méi tredng

7.1.

Vi ban chit doc hai ctia sdn phdm dwoc x Iy trong nha xwdng, cad san pham va dw
phdm cta né déu khong dugc phép lot ra ngoai moéi tredng thwong hodc dwa thing
vao hé thong thai thong thuong.
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7.2.

7.3.

7.4.

Moi trwdng ngoai va khu céng cong tai ving gan nha xwdng can dwoc bao vé tranh
nhirng moi nguy co cé thé do cac hoat chit nguy hiém giy ra.

Né&u nwéc thai c6 nguy co vé an toan hay 6 nhiém, nwéc thai cAn dwoc xt 1y trudc khi
dwa vao hé théng nwéc thai chung.

Hé thong loc khi thai dé ddm bao viéc bdo vé moi treong dwoc thao luin tai phan 11.

8. So’ d6 nha xwéng

8.1.

8.2.

8.3.

8.4.

8.5.

8.6.

8.7.

8.8.
8.9.

8.10.

8.11.

Nha xwdng can dwoc thiét ké va xdy dwng ngidn chin dwoc viéc xdm nhip hodc lot ra
ngoai cuia tap nhiém. Khi xay dung thiét k& nha xwéng, can chu y t&i mirc d6 déng kin
cda thiét bi.

Sw két noi gitra cac khu trong va khu ngoai ctia nha xwdng cin phai qua cac chét gié
(PAL va/hodc MAL), phong thay dd, pass box, hAm van chuyén, thiét bi khir nhiém...
Cac ctra ra va ctra vao danh cho nguyén liéu va cho nhin vién can c6 mot khéa dong
(interlock) hodc hé théng phu hop dé tranh viéc mé nhiéu hon mot ctra cung luc.

Phong thay d6 cin dwoc bé tri mot bang ghé ngan cich dé vwot qua. Tai 16i di ra cua
nha may can két hop véi phong tdm cho nhan vién van hanh.

Nha xwdng can dwoc bo tri va thiét ké sao cho tao diéu kién cho viéc tuin thu vé
chénh 1éch ap suit va ngan cach kin.

Nha xwdng (va thiét bi) cn duoc thiét ké va lap dat phu hop dé tao diéu kién cho qua
trinh vé sinh va khtt nhiém.

Khu vuc san xut va cac toa nha khic cin duwgc mo ta twong doi chi tiét (bang ban vé
va chu thich) d€ ddm bao rang viéc thiét ké va tinh trang st dung cta tit ca cac phong
dwoc hién thi chinh xac.

Pwong di cua nhan vién va san pham can dwoc danh diu ro rang trén so d6 va ban vé.
Cac hoat dong thwc hién & cac vung 14n cin khu san xuat can dwoc lam ro.
Cac ban vé can mo ta hé thong théng gid, chi ra dau vao, dau ra, moi lién quan téi cac
dAu khi vao, dau khi ra cia nha xwdng khac.
Nha xwdng can la mot khoi ciu tric kin, khong cé ké hé dé khong khi thoat ra thong
qua tran nha, vét nirt hodc cac khu vuc phu tro khac.
Khu virc san xuat noi san pham phoi nhiém nguy co can dwoc duy tri 4p suit khong
khi am so v&i moi trueong.

9. Hé thong cap khi

9.1.

Hé théng HVAC can duoc thiét ké, 13p dit va bao dwdng mot cach phi hop dé dam bao
s bdo vé cho san pham, nhan vién va méi treong.
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9.2. Nguyén tic vé dwong lwu thong ctia khong khi, tiéu chuidn mang loc khi, nhiét do, do

am va cac thong so lién quan can tuin thu yéu ciu toi thiéu dwoc quy dinh tai Phu luc

2 cla Béo cdo lan thir 40 cia Hoi dong chuyén gia WHO vé tiéu chuin dwoc phim,
2006.

9.3. Day chuyén va nha xwdng c6 xtr Iy cac hoat chit nguy hiém can c6 hé thdng x ly

khong khi vé&i cac dac trweng co ban sau:

Khong x4 trwc tiép ra bén ngoai;

biéu hoa hoac thong gié phai tao ra sy chénh 1éch ap suit 4m so véi bén ngoai. Sw
chénh l1éch vé 4p suit khong khi cadn phai ddm bao dé khong c6 luéng khong khi
khong dwoc kiém soat lwu théng gitra khu vwc hoat déong va moi treong bén
ngoai;

Can dwoc cung cip hé thong bio déng vé ap suat khong khi phtt hgp dé canh bao
bat ky sw ddo nguwoc chénh 4p hodc vuot ra ngoai thong s6 ap suit da cai dat. Can
dé ra cac gi¢i han cai dat, gi¢i han cdnh bao va gi¢i han hanh dong phu hop. Cac
hé théng hd tro nén c6 san tai khu vuec d€ dap ing ngay khi xay ra su c6 vé chénh
ap;

Viéc khoi dong hay két thic cac quat cap khi hay xa khi cdn dwoc dong bo sao cho
bén trong nha xwdng ludon dwoc duy tri 4p suit am trong qua trinh khéi dong va
két thuc;

Sw chénh 4p trong nha xwéng, mic du 1a 4p sudt 4m so véi mdi tredong, nhwng van
phai tuin thu theo cic yéu cau vé chénh ap trong viéc san xuit dwoc pham thong
thwong véi cac lwu y d€ bao vé san phadm, ngidn chin bui va bao vé nhan vién;

Chi thi trwc quan vé tinh trang ap sut trong phong cin dwoc cung cap cho tirng
phong;

Khong khi cin dwoc xa ra ngoai thong qua loc HEPA va khong dwoc hoéi lwu lai triv
trweong hop hoi lvu lai chinh khu vwee d6, va véi diéu kién cé thém buéc loc HEPA
ap dung véi khi hoi. Cac mang loc HEPA dé cap trong hwéng din nay, 1a mang loc
HEPA v&i cdp loc tdi thi€u phai 1a H13 theo tiéu chuan EN 1822;

Nén st dung hé thdng cap khi mot chiéu, khdng hoi lwu néu co thé;

Khi thai hodc khi hoi cAn dugc loc bang hé thong loc cho phép thay thé loc an toan
hodc ky thuat tai vao - tui ra. Hé thong loc trong nha xwdng bao gbm ca hé théng
tién loc va hé thong loc HEPA, ca hai déu nén 1a loai thay thé dwoc véi hé thong tai
an toan;

Phong thay d6 can dwoc cung cip khong khi dwgc loc theo cung tiéu chuin twong
dwong v&i khu vire san xuit;

Chét gié, hAm van chuyén... cin dwoc cip va thai khi € ddm bao sw chénh 4p va
ngan cach kin can thiét. Chét gié hodc him van chuyén cudi cung, hodc & vong
ngoai cung dé ngan cach, & vung tiép giap v&i khu vwee ngoai hoic khu viee khong
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9.4.

9.5.

9.6.

9.7.

GMP cin c6 4p sudt dwong v&i moi treong, d€ tranh tap nhiém di vao day chuyén
san xuat;

- Né&u day chuyén san xuat khéng dam bao ngan cach kin, va quan 4o cda nhin vién
van hanh bi nhiém bui, nhan vién van hanh ra khdi khu vwc san xuit can di qua hé
thdng khir nhiém, vi du nhw qua hé théng budng thdi khi hodc hé théng théi hoi,
dé ho tro viéc loai bd va kiém soat cac hat bui trén quan 4o nhan vién. Cac nhan
vién van hanh can di theo 16i d6 truéc khi cdi quin do dé vao trong phong vé sinh
hodc nha an. Tat cd quin 4o khi dwa ra khoi khu vwe sdn xuit dé giat cin dwoc
dwng trong tii bao vé an toan. Can cé bién phap phu hop dé bao vé nhin vién giat
12 va tranh nhiém sang quan 4o khac cia cac diy chuyén san xuit hoat chit khéng

THAI :
Khi cap

}

nguy hiém.

-r.-’-

DONG GOl E DONG GOl —3 Khithii
K THU CAP
SO CAP ‘ TE ’ m== Khi cdp
el
2
C | 2 D
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( AP SUAT AM --) ( AP SUAT AM -)
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Hinh 1 - Bién phdp dién hinh cho ludng khi chira tap nhiém
Néu can, phai c6 bién phap phu hop dé ngin luéng khi tir khu vuc déng goi cap 1
(thong qua cac 16 bang tai xuyén twdng) sang khu vuec dong goi cap 2.

Chti y: Piéu nay c6 thé dwoc khic phuc bang cach di qua mot budng trén “16 chudt”, &
d6 duy tri do chénh ap 4m d6i véi ca khu vwe dong goi cip 1 va déng gbi cap 2. Mot
bién phap dién hinh cho viéc ndy dwgc minh hoa tai Hinh 1. Nguyén tic nay duoc 4p
dung cho cac tredng hop khac c6 yéu ciu ngan cach kin ca hai phia.

Néu c6 thé, mang loc HEPA trong hé thdng cip khi cAn dwoc gan tai diém cudi dé bao
vé tranh cho ludng khi quay ngwoc gy nhiém chéo khi xay ra sw c6 & nguodn cip khi.

Trong mot vai tredng hop c6 thé xem xét stir dung ti an toan sinh hoc, hé théng cach
ly hodc glove box nhw mét cach dé tao ngdn cach kin va bao vé nhan vién van hanh.

Can c6 mot hé thong mé ta bao gbm cac so' d6 hinh vé chi tiét cac b loc va tiéu chuin
cda chung, so l14n trao déi khi trong 1 gio, thay déi 4p suit, phan cip phong sach va
nhitng tiéu chuin lién quan. Cac tai liéu nay can sdn sang dé c6 thé thanh kiém tra
dworc.
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9.8.

9.9.

10.

10.1.

10.2.

10.3.

10.4.

10.5.

10.6.

Can c6 chi thi caa thay doi vé ap suit va duoc theo doi thong qua cac dong ho do ap
sult hién so hodc twong tu.

Can xem xét viéc sir dung thiét bi cung cip ning lwgng khan cip, vi du nhw may phat
dién bang diesel, dé ddm bao viéc van hanh an toan nha xudng va hé théng c6 thé duy
tri trong toan bo thoi gian.

Thiét bi xt ly khéng khi

Thiét bi x& Iy khéng khi (AHU) cung cip khi vao nha may can tuin tha theo cic yéu
ciu vé AHU, chi tiét tai tai liéu “Pdm bdo chdt lwong dwoc phdm. Tdp hop cdc hwéng
ddn va tai liéu lién quan” (1) va “Hwéng ddn bé sung trong thwc hanh tét sdn xudt
thudc ddi vai hé théng gia nhiét, théng khi va diéu hoa khéng khi trong ddy chuyén sdn
xudt cdc dang bao ché khéng vé trung” (2) va qua trinh loc cin thong nhat véi muc
dich ctia khu vue str dung va yéu cau bao vé san pham.

Quyét dinh c6 st dung khi hoi hodc tai tudn hoan hay khéng can can cir vao viéc
danh gia rai ro.

Khi str dung khi twoi toan b hoidc st dung hé thong mét chiéu, viéc dung banh xe
thu hoi ning lwong c6 thé dwoc xem xét. Trong cac trweong hop nay, khéng dwoc co
kha nidng ro ri khi gitra khi cdp va khi thai khi ma né di qua banh xe thu hoéi ning
lwgng. Sw chénh ap gitra hé thong cap khi va khi thai cin dwoc thiét ké sao cho hé
thong xa khi van hanh tai viing cé ap suit thap hon hé théng cip khi. (C6 thé st dung
cac bién phap thay thé cho banh xe thu h6i nang lwong nhw la cic tAm trao doi nhiét,
b trao d6i nhiét dang 6ng nhiét va gian nwéc).

Nguyén tic quén ly rii ro nén dugc 4p dung dé€ xir Iy nguy co nhiém chéo khi banh
xe nang lwong dwoc str dung.

Néu khi hoi dworc tai sit dung, n6 cin dwoc dwa qua hé thong loc cho phép thay thé
an toan truwdc khi dwgc dan quay tré lai AHU cung cdp. Quat khi hoi c¢6 thé 1a mot
phan cia AHU, tuy nhién, hé théng loc cho phép thay thé an toan cin la mot don vi
riéng biét (b loc hoi). V&i sw sap x&p nay, khi hoi sé di qua 2 bo loc HEPA, d6 1a b
loc khi hoi va bd loc HEPA cho khi cip. BO loc HEPA cho khi cip c6 thé dat tai AHU
hodc dit tai diém cudi la miéng khuéch tan cip khi, phu thudc vao cip dé phong sach
trong nha xwéng.

Viéc khéi dong va két thic hoat dong cua quat cidp khi va quat xa khi thai, va hé
théng quat thong gi6, cin dwoc dong bd sao cho nha xwéng van dwoc duy tri cac
théng s6 ap suit da cai dat va mai lién hé ctia dong khi trong qua trinh khéi dong va
két thiic. Qua trinh van hanh can phai dirng khi quat khong hoat déng. Trinh tw khoéa
tw dong cac quat nay nén dwoc ap dung khi cé bat cr quat nao bi héng, d€ dam bao
rang khong c6 dong khi nao di ngwoc chiéu trong hé thong.
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11. Thay b6 loc khi mét cach an toan

11.1. Viéc thay mot cach an toan bd loc khi cia nha xwéng hodc dung ky thuat tui trong -
ti ngoai can dwoc thiét ké mot cach phu hop dé bao vé nhan vién va ngan bui phat
tan ra moi trweong khi bd loc dwoc thay.

11.2. B0 loc cudi cuing trong b loc héi nén 1a bo loc HEPA t6i thiéu 1a loai H13 theo tiéu
chuan vé b6 loc EN 1822. Déi vé&i gié hoi nhiéu bui, nén ¢ b tién loc dé kéo dai tuoi
tho cta bd loc HEPA. B9 tién loc cling nén 12 loai c6 thé thio ra dugc bang ky thuat
tui trong - tui ngoai.

11.3. D&i véi hé thdng x4 ma cac chat 6 nhiém x4 ra duoc coi 1a dic biét nguy hiém, can
xem xét viéc l1ap hai diy loc HEPA ndi tiép dé ting cwdng khd niang bao vé néu lép
loc dau tién bi hong.

11.4. TAat cd 1ép loc cin c6 cac dong hoé do chénh ap dé chi ra mic dd bam bui va tudi tho
con lai cua bd loc. Pwong 6ng két ndi véi cac dong hd nay nén bang dong hoic thép
khong gi va khong st dung duwong dng bang nhua, vi ching c6 thé hong sé giy ra
nguy co 6 nhiém. Cac 6ng ndi trén vé bo loc nén c6 van khoa, d€ viéc thay thé hoidc
hiéu chinh déng h6 dwoc an toan.

11.5. Viéc theo doi cac bo loc cadn dwoc thue hién dinh ky dé tranh bo loc bi qué tai c6 thé
day cac tiéu phan bui di qua vat liéu loc, hodc c6 thé gay ra vy bd loc, din dén viéc 6
nhiém c4c viing xung quanh.

11.6. Hé thong theo doi dir liéu trén may tinh c6 thé dworc cai dit dé theo doi tinh trang bo
loc.

11.7. Poéng ho do ap luc loc nén dwoc danh diu gia tri chénh ap cda loc méi va gia tri
chénh ap khi can thay loc.

11.8. Thir nghiém kiém tra do ro ri cia bo loc da lap dit can thuc hién theo 1SO 14644-3.
DAu cdp (trwdc loc) va dau do (sau loc) dwoc cung cAp nham muc dich nay.

'-J.?E}iﬁm cép
L v E gw C oL, Dop
Burding ong ndi tat dé Kiém tra loc va Khir nhiem
- A
\ Wan gig
® [ v L )
e Van gio
\_/
QUAT THAI . . . ‘
o N . N 1) ) E/ TIEN LOC - LOC THO
-‘.-'F.D_ = Cam hién tdc d& g — g — - ~
i = Bié'” t%:l ]-,_JD\.-_ T . e v IS _— LOC HERPA
—M = E}::rng h& chénh ap P Bagin,
cla loc Bag-Out Units
. .

Hinh 2 - Hé théng éng ndi tdt cho loc khi hoi (thay thé an toan)
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11.9. Quat xa trong hé thong c6 bo loc hoi (thay thé an toan) nén dit sau bo loc dé khoang

11.10.

11.11.

11.12.

11.13.

11.14.

11.15.

loc luén duy tri & 4p suit am. Piéu nay gy kho khan khi kiém tra tinh nguyén ven
clia mang loc va do d6 can c6 mot hé théng dng ndi tit, nhuw mo ta trong Hinh 2, khi
do6 khong khi ¢ thé tudn hoan qua cac loc HEPA, trong khi 16 quét kiém tra mat dwdi
loc d€ mé. C6 thé str dung phwong phap thay thé bang mot hé théng quat ting cudng
doc lap, vdi cac van gidé phu hop.

Phwong phéap dung 6ng ndi tat nhu trong Hinh 2 con cho phép viéc khir nhiém cho
cac loc bang cach cho tuin hoan tac nhan tdy, vé sinh.

TAat ca cac hé thong khi thai ttr nha may, bao gom ca hé théng tach bui, hé thong hut
chin khéng, hé thong xa tir may sdy ting soi, may bao vién, déu phai di qua bo loc
hoi truede khi thai ra moi trueong.

Tat ca cac dau xa khi bén ngoai tdoa nha phai bo tri xa nhat cé thé so v&i cac dau 1y
khi vao, va cac dau xa khi phai & tAm cao dé gidm thiéu kha ndng khi xa bi hut tré
lai. Hwéng gié chu dao va theo mua can dwgc xem xét khi dat vi tri dau xa va cap
Khi.

Khi xt ly khi x4 c6 quéa nhiéu bui, thiét bi gom bui hay tti loc nén dwgc cin nhic,
véi thiét bi gom bui dwoc dit trong mot phong kin duy tri & 4p sudt am. Viéc kiém
soat ra vao, nhan vién bao duwdng, dé bao ho cd nhan (PPE) va hé théng duéng khi
can dugc cung cap dé bao vé nhan vién khi thao bui tir thiét bi gom bui.

May hut chan khong va hiat bui cAm tay can dwoc lap loc HEPA H13. Cac thiét bi nay
can dwoc thdo bui va vé sinh trong phong c6 ap suit am so véi moi treong. Nhan
vién thwc hién can dwgc trang bi d6 bao ho cad nhan (PPE) phu hop.

Cac ghi chép vé viéc thuc hién loai b an toan cac loc @ nhiém ban va bui can duoc
lwu trix.

12. Hé thong khtr nhiém cho nhan vién

12.1.

12.2.

Khi cn thiét, cAn cung cip phwong tién khir nhiém cho trang phuc ctia nhan vién khi
roi khoi diy chuyén. Digu nay c6 thé thyc hién béi budng tim khi, tim hoi, tim nuwéc
hodc thiét bi thich hop.

Mot budng tam khi (Air shower) bao gom mot chét gié dwoc cung cdp ludbng khong
khi thoi véi toc dd cao qua cac voi phun khi (vi du tir hai bén canh cta chét gié) dé
théi bay cac hat bui. Lwdi hit khi thai (vi du nhw & tm thap) sé hat khéng khi di va
dem né tré lai hé théng loc khi. Mot s6 budng tdm khi cling c6 thé két hop véi mot
khoang th&i khi mot chiéu theo hwéng thang dirng & cudi 16i ra, d€ thdi sach tap
nhiém.

Chil y: khi st dung cac budng tam khi, chiing nén dwoc thiét ké ding dé 1am sach bui
mot cach hiéu qua.
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B6 phén loc khi ctia hé théng cip khi va hoi khi hodc khi thai phai tudn thd cung cac
tiéu chuln cta bd loc dwoc str dung trong diy chuyén san xuat. Thong thwong, cac
quat gi6 dwoc kich hoat béi viéc mé clra khi nhan vién thao tic buéc vao budng tam
khi, véi mot bo dém gidr gdn & clra ra ¢6 khoéa lién dong nham dam bao du thoi gian
dé qua trinh khtr nhiém dat hiéu qua.

12.3. Thiét bi th6i twong tw véi budng tim khi (Air shower) hodc tim hoi (Mist shower)
danh cho nhan vién c6 thé dwoc st dung tai clra dwa nguyén liéu ra dé ho tro loai bd
céc tap nhiém.

12.4. Hé théng khit nhiém bang swong mu hodc hoi 4m cho nhan vién c6 thé dwoc st dung
dé bat hoat chat gy 6 nhiém trén trang phuc cia nhan vién hoic 1am cho chit gy 6
nhiém bam chat trén trang phuc dé ching khong dé giai phéng ra.

12.5. Nhan vién nén thay trang phuc sach sau khi tim.

13. Xt ly chat thai

13.1. Ch4t thai ran va léng can dwoc x ly theo phwong phap ma khong giy ra nguy co
nhiém chéo vao sadn phdm, con ngudi va mdi tredng.

13.2. T4t ca chit thai cin dwoc loai bé mdt cach an toan, va cach thirc loai bé cin dwoc ghi
chép lai. Néu c6 hop dong véi nha thiu bén ngoai thi nha thiu cin cé gidy chirng
nhin dwgc phép xtt Iy cac sdn pham doc hai.

14. Bao dwdong

14.1. Viéc hoat dong c6 hiéu qua va an toan cla co s& san xuit chira nguyén liéu doc hai
phu thudc vao viéc cong tac bao tri, bdo dwdng dwoc thuwc hién thwong xuyén, dé
dam bao tit cd cic thong s6 van ndm trong dung sai quy dinh. Tham khdo tai liéu
“Ddm bdo chdt lwong dwoc phdm. Tdp hop cdc hwéng dan va tai liéu lién quan” (1)
hodc “Bdo cdo ky thudt cia WHO s6 937, Phu luc 2, muc 8.3” (2) dé c6 thém cac théng
tin chi tiét vé bao dudng.

15. Tham dinh

15.1. Viéc thim dinh hé thdng dwoc tién hanh nhw mé ta trong nhitng hwéng dan khac clia
WHO.

Tai liéu tham khao

1. Quality assurance of pharmaceuticals. A compendium of guidelines and related
materials. Vol. 2, 2nd updated ed. Good manufacturing practices and inspection.
Geneva, World Health Organization, 2007.
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2. Supplementary guidelines on good manufacturing practices for heating, ventilation
and air-conditioning systems for non-sterile pharmaceutical dosage forms. In: WHO
Expert Committee on Specifi cations for Pharmaceutical Preparations. Fortieth
report. Geneva, World Health Organization, 2006, Annex 2 (WHO Technical Report
Series, No. 937).

3. Health Canada: Laboratory biosafety guidelines, 3rd ed. Ottawa, Health Canada,
2004.

4. WHO good manufacturing practices for sterile pharmaceutical products. In: WHO
Expert Committee on Specifi cations for Pharmaceutical Preparations. Forty-fourth
report. Geneva, World Health Organization, 2010, Annex 4 (WHO Technical Report
Series, No. 957).

5. 1SO: International Standard. Clean rooms and associated controlled environments.
ISO 14644. Geneva, International Organization for Standardization.
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	Thực hành tốt sản xuất dược phẩm chứa hoạt chất nguy hiểm
	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 lu�
	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�
	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 xu�
	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:
	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 k...
	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:

	3. Giải thích thuật ngữ
	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 nà�
	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 t�
	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.
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