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Phu luc 6

Thwc hanh tét san xuat cac dwoc pham vé trung

L&i néi dau

Trong qua trinh trién khai 4p dung cac huéng dan Thuc hanh tét san xuét thuéc (GMP) cua
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. Nhirng nhan xét chung

1.1  Qua trinh san xuit cic sdn pham vo trung can dwoc tién hanh trong khu vuce sach,
ma nguwdi va /hodc thiét bi may mdc, va nguyén liéu ra vao khu vuc dé phai di qua cac chot
gié (airlock). Khu vwc sach phai dwoc duy tri & mot tiéu chuln thich hgp vé dé sach, va
dwoc cung cdp khéng khi da dwoc loc qua mang loc cé hiéu ning loc dat yéu ciu.

1.2  Cac thao tac khac nhau trong chuin bi nguyén vat liéu (nhw chuin bi bao bi, nut),
pha ché, déng lo va tiét trung phai dwoc tién hanh & cac phong riéng biét nam trong khu
sach. Nhitng khu virc sach nay dwgc phan loai thanh 4 cip do (xem phan 4).

1.3  Trong tai liéu nay, cic hoat dong san xuit dwoc chia thanh 2 loai:
- cac san pham dwoc tiét trung & cong doan cudi cung,
- cac san pham dwoc san xuit trong diéu kién vo trung & mdt vai hodc tit ca cac cong
doan san xuat.

. Kiém tra chat lwong

2.1  Viéc thtr d6 v6 trung thanh phdm chi dwoc xem la bién phap kiém soat cudi cung
trong chudi kiém soat chit lwong nham ddm bao dd vo trung. Phép thir vo tring phai duoc
thdm dinh d6i v&i cac san phdm dwoc thit.

2.2  Cac mau dwoc ldy dé thir do vo trung phai c6 tinh dai dién cho toan bd 16 san xuit,
nhung ciing phai bao gdbm cac mau dwoc 14y tai nhitng phan c6 nguy co bi nhiém cao nhit
cta 16 san xudt, vi du:

e DG véi cac sdn phdm duoc déng gbi vo trung, mau thir phai bao gobm nhitng mau
dwgc déng goi & giai doan diu, va giai doan cudi cua 16 san xuit cling nhw sau khi c6
sw gidn doan dang ké cla viéc sdn xuit.

e DG véi cac sdn phdm da duoc tiét triing bang nhiét trong bao bi cudi cing, phai xem
xét viéc 1dy mau & nhirng vi tri c6 kha ndng c6 nhiét do thap nhat ctia budng hap.

2.3 DO vO trung cta thanh phdm dwoc dam bdo bang viéc thdm dinh cac chu ky tiét
tring ddi véi sdn phdm tiét trung & cong doan cudi cliing, va bang “media simulation” hodc
bang “media fill” (ND: phwong phap thim dinh mot quy trinh sdn xuit vd trung bang cach
st dung méi tredng nudi ciy vi sinh v trung thay cho san phiam) do6i véi cdc sdn pham
dwoc ché bién vo trung. HO so 16 sdn xuit va ho so chat lwong méi treong san xudt (déi véi
treong hop ché bién vo trung) can phai dwgc xem xét danh gid cung véi viéc xem xét két
qua cta phép thir @6 vé trung. Quy trinh th nghiém do6 vo trung phai dwgc thAm dinh déi
v&i tirng san pham cu thé. Viéc thAm dinh va thuc hién thr nghiém vo trung phai tudn theo
cac phwong phap cia Duwoc dién. Trong treong hop cac thong sé kiém soat quy trinh dwgc
st dung thay thé phép thir d6 v6 trung (parametric release), cin dic biét chu y dén viéc
tham dinh va gidm sat trong toan bé qua trinh san xuit.

2.4  DO6ivdi cac san phdm thudc tiém, nwéc pha tiém, cic sdn phadm trung gian, néu dwoc,
va thanh phdm phai dwoc gidm sat vé ndi doc t6 bang cach st dung cac phwong phap co
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trong Dwoc dién, cac phwong phap nay da dwoc thim dinh ddi véi mdi loai sédn phidm. Déi
v&i dung dich tiém truyén dung tich 1&n, bén canh cac phép thir dwoc yéu ciu trong tiéu
chuén chit lwong cia thanh phdm phai luén theo déi chat lwgng nwédc hoac cac sdn pham
trung gian nhw trén. Khi mAu thit khong dat, phai tién hanh diéu tra, xdc dinh nguyén nhan
khong dat va tién hanh bién phap khic phuc can thiét. Cic phwong phéap thay thé cho cac
phwong phap trong Dwgc dién c6 thé dwgc str dung khi da dwgc thdm dinh, chirng minh va
phé duyét.

. Vé sinh

3.1  Viéclam vé sinh trong khu vuc sach la dac biét quan trong. Khu vyc sach phai dwoc
vé sinh thwdng xuyén va ky ludng theo mot chwong trinh bang vian ban di dwoc duyét. Khi
cin st dung cac chit khir trung, nén st dung it nhat 2 loai chat khix trung. Viéc theo doi
phai dwoc tién hanh déu din nham phat hién sy nhiém khuin hoic sw ¢ mit clia chiing vi
sinh vt dé khang, thé hién quy trinh vé sinh khong c6 hiéu qua. Sw twong tac gitra cac chat
lam vé sinh khac nhau phai dwgc thidm dinh. Thdm dinh quy trinh vé sinh thich hop phai
duogc tién hanh nham dam bao ton dw chit khir trung c6 thé phat hién dwoc va phai dwoc
loai bo bang qua trinh vé sinh.

3.2  ChAt khw trung va chat tdy rira phai duwoc kiém tra vé dd nhiém khuin; cac dung dich
pha loang phai dwgc bdo quan trong bao bi sach va chi dwoc lwu triv trong mét khoang thoi
gian xac dinh trir khi da dwoc tiét trung. Cac chat khir trung va chit tiy rira dung trong cac
khu vwc sach cip d6 A va B phai dwgec tiét trung truedc khi st dung.

3.3  Danh muc cic chat khit trung phai bao gom chat diét bao t& vi nhiéu chat khir tring
thong thwong khong c6 tac dung diét bao tr. Hiéu qua cia qua trinh vé sinh va khir trung
phai dwoc chirng minh.

3.4  Xong hoi cac khu vuc sach c6 thé hiéu qua trong viéc gidm nhiém vi sinh vat & cac
khu vuc kho tiép can.

. San xuat cac ché pham vé trung

4.1  Khu vuc sach dé san xuit sdn phidm vé6 trung dwoc phan loai theo cic yéu ciu dac
trung vé moi truedng. Moi thao tac san xudt doi héi mot mic dd sach thich hop nham han
ché t6i da nguy co nhiém tiéu phan hodc nhiém vi sinh vat vao san pham hodc nguyén liéu
dang dwoc ché bién.

4.2  Thong tin chi tiét vé cadc phwong phap xac dinh gi¢i han ti€u phén va vi sinh vat cho
cac cip sach ctua khong khi, bé mit, ... khong dwoc dwa ra trong ban huéng dan nay.

Nén str dung ISO 14644-1 (2) d€ phan loai cac cip do sach theo sd lwong ti€u phan trong
khong khi (xac dinh s6 lwgng cac vi tri 1dy mau, tinh todn c& mau va danh gia xé&p loai tir cac
s6 liéu thu dwoc). Bang 1 duwdi day ciing dwoc str dung dé xac dinh cac mirc gi¢i han lam co
s& d€ giam sat s6 lwong ti€u phan trong khéng khi cac khu vue sach.
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4.3  Do6i vdi viéc sdn xudt cadc ché phdm vé trung, cé 4 cip do sach dwoc phén biét nhw
sau:

e (dp dé A: Khu vuc cuc bd cho cac thao tac ¢6 nguy co cao, nhw dong lo va lam kin vo
trung. Thong thwong, nhirng diéu kién nay dwoc tao ra bdi hé théng théi khong khi
mot chiéu (unidirectional). Cac hé théng théi khong khi mot chiéu phdi cung cap
khong khi dong nhit véi téc dd khoang 0,36 - 0,54 m/s (gia tri hwéng dan) tai vi tri
xac dinh dwdi 15 - 30 cm so véi loc cudi cung hodc hé théng phin phoi khi. Téc do
gi6 & vi tri lam viéc khong dwoc dwéi 0,36 m/s. Tinh déng nhit va tinh hiéu qua cua
ludng khong khi thdi mot chiéu phai dwgc chirng minh bang phép thir hién thi dong
khong khi.

e (dp dé B: Trong pha ché va déng lo vd trung, cdp d6 nay la moi trweong nén cho khu
vurc c6 cap do A.

e (Cdp dé Cva D: Khu vuce sach dé thuc hién cic cong doan it quan trong hon trong qua
trinh san xuit sdn phdm vo trung hoic tién hanh cac cdong doan trong d6 sdn phim
khong truc ti€p bi phoi nhiém (vi du két ndi vo trung bang cac dau ndi dwoc thiét ké
cho phép két néi vo trung va cac hoat dong trong mot hé thong kin)

Dong khi mét chiéu c6 téc do gi6 thap hon cé thé dwoc str dung trong cac isolator va glove-
box.

4.4. DE dat dwgc khong khi sach cp do B, C va D, s6 1an trao déi khong khi cAn phu hop
v&i kich thuwéc phong, véi thiét bi va s6 nhan vién cé mat tai do.

4.5. Mang loc HEPA (High Efficiency Particulate Air Filter) phai dwgc ti€n hanh kiém tra
do ro ri cia mang loc theo tiéu chuin ISO 146444-3 (3), v&i tAn sudt khuyén cdo 1a mbi 6
thang, nhung khéng vwot qua 12 thang. Viéc tién hanh kiém tra dé ro ri ciia mang loc
thwong ky nham dam bdao vat liéu loc, khung va cadc mdi néi bd loc khong bi hé, ro ri. Hon
hop Aerosol dung trong phép thr do ro ri cia mang loc khong dwoc 1a moi trwedong thuan loi
cho sw phat trién cda vi sinh vat va phai chira du sé lwong hoic khéi lwgng cac ti€u phan. Co
thé va cac loc HEPA tai nha may san xuit mang loc va tai chd trong qua trinh hoat dong véi
diéu kién kich thwéc cia miéng va va quy trinh va phai tuin theo cac quy dinh cta ISO
1822-4 (4).

Phéan loai phong sach va céc thiét bi xir ly khéng khi sach

4.6  Cac phong sach va cac thiét bi x& ly khong khi sach phai dwoc phan loai theo tiéu
chuén ISO 14644 (2-3, 5-7).

4.6.1 Viéc phan loai cic cip do6 sach phai dwoc phan biét roé véi viéc giam sat moi trueong
trong qua trinh hoat dong. S lwong tdi da cac tiéu phan cho phép trong khong khi cia moi
cip sach dwoc trinh bay trong Bang 1.

Bang 1 - Nong do toi da cac tiéu phan cho phép trong khéng khi
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S6 lweng t6i da cho phép cua cac tiéu phan c6 kich thwéc Ion
hon hodc bang kich thwée trong bang trén m?®

Trang thai nghi ° Trang thai hoat dong °
Cap sach 0,5 um 5,0 ym 0,5 um 5,0 um
A 3520 20 3520 20
B 3520 29 352 000 2900
C 352 000 2 900 3520 000 29 000
D 3 520 000 29 000 Khéng qui dinh | Khéng qui dinh

® “Trang thai nghi” |a diéu kién khi nha xuwdng d3 hoan thanh viéc xay dung, |3p dat, cac thiét bj

san xuat da dwoc |3p dit va dang hoat dong dap ng duoc cac yéu cau cla bén mua va nha
cung cap, nhung khéng c6 mat nhan vién van hanh.

“Trang thai hoat déng” |3 diéu kién khi may moc dang duwoc van hanh theo phuwong thirc hoat
ddng xac dinh va v&i sy ¢ mat cla mét s6 lugng nhan vién xac dinh. Céc khu vuc sach va hé
théng kiém sodt moi truwdng lién quan phai duoc thiét ké dé dat dwoc cdc yéu cau cla ca “trang
thai nghi” va “trang thai hoat dong”.

4.6.2 DE x&p loai cac khu vuc dat cip sach A, phai 1ay t6i thiéu 1m3 thé tich khong khi cho
moi mot vi tri 14y mAu. Trong bang 1, x&p loai cAp sach A vé cac tiéu phan trong khong khi
twong dwong ISO 4.8 tinh theo gi¢i han cac tiéu phan kich thwéc = 5.0um. Déi védi cap sach
B (trang thai nghi), xép loai cap sach vé cac tiéu phan trong khong khi cho ca hai loai kich
thwéc tiéu phan twong dwong véi ISO 5. Déi véi clp sach C, xép loai cip sach vé cac tiéu
phan trong khong khi cho trang thai nghi twong dwong ISO 7, va cho trang thai hoat dong
twong dwong ISO 8. Phan loai c4p sach theo ISO 14644-1 quy dinh ca s lwgng mau toi
thi€u va c& mau dwa vao mirc gidi han cda ti€u phan cé kich thwéc 16n nhit va phwong
phap danh gia dir liéu thu thap dwoc. Thé tich mAu can phai xac dinh theo ISO 14644-1 (2),
khoan B.4.2. Tuy nhién, d6i véi cac cip sach thidp hon (Cip C & trang thai hoat dong va cip
D & trang thai nghi), thé tich mAu tai moi vi tri phai t6i thiéu 1a 2 lit va thoi gian 14y mau t6i
thiéu l1a 1 phut.

4.6.3 Nén st dung may dém tiéu phan cam dwoc véi 6ng 1dy mau ngan dé x&p loai cac cap
sach dé tranh sy that thoat cac tiéu phan c6 kich thwéc 25.0 um. Can phai sir dung dau 14y
mau isokinetic trong hé théng théi khong khi mot chiéu.

4.6.4 Xeép loai cac cip sach & trang thai hoat dong cé thé dwoc chirng minh trong cic hoat
dong thwong qui, cac hoat dong md phong hodc trong cac thir nghiém “media fill” vi trong
thi nghiém nay phai mé phdng cac tinh hudng x4au nhit. ISO 14644-2 c6 théng tin huéng
dan viéc kiém tra d€ chirng minh c4p d6 sach ctia cac khu vuec.

Kiém sodt cdc phong sach va thiét bi lam sach khéng khi

4.7  Kiém soat cac phong sach va thiét bi lam sach khéng khi phai dwoc kiém tra thwong
xuyén trong khi hoat dong va viéc xac dinh vi tri kiém tra phai dwa trén nghién ciu phan
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tich cac yéu té nguy co va cac két qua thu dwgc trong qua trinh xép loai phong sach va thiét
bi lam sach khong khi.

4.7.1 DO6i véi cAp sach A: Kiém soat tiéu phan phai dwoc tién hanh trong sudt cac qua trinh
sdn xuit quan trong, bao gdbm ca qua trinh 13p rdp may mdc, trir khi chit gy nhiém trong
qué trinh san xuat cé thé lam hw hai may dém tiéu phan hodc khi c6 méi nguy hai, vi du nhw
tlr vi sinh vat hodc chat phdng xa. Trong nhirng trwong hop nay, viéc kiém tra phai dwoc
tién hanh thwong qui trong qué trinh 13p dit may trudc khi ti€p xtc véi yéu té nguy co.
Kiém tra trong qua trinh m6 phong ciing phai dwoc tién hanh. Khu vyc cip sach A phai
dugc kiém tra véi tin sult va c mau sao cho tit ca cac can thiép, sw cd chép nhodng, hoic
bat clr sw xuéng cap nao cda hé thong phai dwoc ghi lai va phat bao dong néu vwot qua gidi
han cadnh bdo. C6 thé chidp nhin dwogc la khéng phai ldc nao ciing cé thé chitrng minh s6
lwong thap cda cac tiéu phan cé kich thwéc = 5.0um tai vi tri déng lo khi qué trinh déng lo
dang dwoc thuc hién, do cic ti€u phan hodc hat nho dwoc tao ra tir ban than san pham.

4.7.2 Nén dung mot hé thong ki€ém sot tiéu phan twong tw véi hé thong ctia khu vuee sach
A cho khu vuec sach B, tuy nhién c6 thé gidm tin suit 14y mau. Vai tro cia hé thdng giam sat
tiéu phan dwoc xac dinh dwa trén hiéu qua cta viéc phan cach gitra khu vuc cip sach A va
cap sach B lién ké. Khu vuc cap sach B phai dwoc duy tri ki€ém soat véi tin suit va c& mau
sao cho nhitng bién d6i trong mirc dd nhiém hodc bat ¢t sw xudng cip nao cta hé théng
phai dwoc ghi lai va phat bao dong néu vwrot qua gidi han canh bao.

4.7.3 Hé thong ki€ém soat tiéu phin trong khéng khi cé thé bao gom: cac may dém tiéu
phan ddc 14p; mot mang lwdi cac diém 14y maiu tudn tw dwoc két néi véi mot may dém tiéu
phin qua mot dng phan phdi; hodc nhiéu may dém ti€u phin nhoé dit gan cac vi tri giam sat
va n6i mang véi thiét bi thu nhin di liéu. Cling ¢ thé st dung két hop nhiéu hé théng. Hé
théng dwoc lwa chon phai pht hop véi kich thwéce cia tiéu phan can kiém soét.

Khi st dung hé théng 14y mau tir xa, d6 dai cia 6ng va ban kinh cia mdi khic uén trén 6ng
phai dwoc xem xét dé tranh sy lang dong cac tiéu phan trong 6ng 14y mau. Viéc lwa chon hé
théng ki€ém soat phai tinh dén dén bit cr nguy co nao giy ra béi nguyén liéu st dung trong
qué trinh san xudt, vi du, vi sinh vit hoac dwgc chat phdng xa.

4.7.4 C& mau duogc 14y boi hé thdng tw dong thwong 1a ham sé cia tdc dd 14y mAau cia hé
thdng st dung. Thé tich mau 14y khéng cin phai giéng véi ¢ mau chuin dung dé xép loai
cip d6 sach va cac thiét bi lam sach khéng khi.

4.7.5 Cacyéu ciu vé tiéu phan trong khéng khi néu trong bang 1 déi véi “trang thai nghi”
phai dat dwoc khi khéong c6 mat nhan vién van hanh sau moét thoi gian lam sach (clean-
up/recovery) ngan khodng 15-20 phut (gia tri ndy mang tinh huwéng din) sau khi két thtc
thao tac san xuit. Cac yéu ciu vé tiéu phin néu trong bang 1 d6i véi khu viee sach cip do A
trong “trang thai hoat dong” cin dwoc duy tri tai khu vuc chira sdn phdm bt cir khi nao san
phdm hodc bao bi chita san phim dé ma tiép xdc truc ti€p véi moi treong. Phép thir “lam
sach” (clean-up) hodc “phuc hoi” (recovery) phai chitrng minh dwgc sy thay d6i 100 14n cia
nong do ti€u phan trong khoang thoi gian quy dinh (ISO 14644-3 diéu B.12) (3).
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4.7.6 Trong qua trinh thao tac, cac khu vuc sach khac nhau phai dwoc theo doi dé kiém
soat mirc dd sach vé tiéu phan tiéu phin va vi sinh vat. Ngoai viéc phan loai cip sach &
“trang thai ngh

2
1

va & “trang thai hoat déng”, can phai kiém soat dinh ky tiéu phan trong
khong khi & “trang thai hoat dong” & cac vi tri quan trong. Phwong 4n 14y mau (vi tri va c&
mau) khong can thiét phai giong nhu trong khi phan loai cdp sach. Vi tri va c¢& maiu phai
duogc xac dinh dwa trén danh gia vé cac rdi ro trong qua trinh va nguy co 6 nhiém.

4.7.7 Kiém soat khu vwc cip sach C va D & trang thai hoat dong phai dwoc thwc hién theo
cac nguyén tic quan ly rui ro. Cac yéu cau va cac gi¢i han canh bdo/ hanh dong phai dua
trén ban chat ctia cac hoat dong san xudt, tuy nhién thoi gian “lam sach” da khuyén cdo phai
dwoc dam bao.

4.7.8 Cac thong s6 khac nhw nhiét do va d6 Am twong déi phu thudc vao san phim va ban
chat ctia cac hoat déng san xuit. Cac théng s6 nay khong dwoc gy anh hwdng dén tiéu
chuén cac cip sach da quy dinh.

4.7.9 Vi du cac hoat dong dwoc tién hanh trong cac cip sach khac nhau dwoc trinh bay
trong bang 2 (Xem thém muc 4.12 - 4.20)

Bang 2 - Vi du cac hoat déng dworc tién hanh trong cac cap sach khac nhau

Cap sach | Vi du cac hoat dong trong san xuat san pham tiét trung cuobi
(Xem muc 4.12 - 4.15)

A Dong lo cac sédn pham khi hiém c6 nguy co rii ro
C Pha ché dung dich khi hiém c6 nguy co rti ro. Péng lo sédn phadm
D Pha ché dung dich va cac thanh phan khac cho viéc dong lo lién tuc

Cap sach | Vi du cac hoat dong trong san xuat trong diéu kién vo tring
(Xem muc 4.16 — 4.20)

A Pha ché va dong lo vé tring
C Pha ché dung dich sé& dworc loc
D X0 ly cac thanh phan sau khi rira sach

4.8 Cac khu vuc cé cip sach A-D phai dwoc ki€m soat do sach vi sinh trong trang thai
hoat dong. Khi cic quy trinh trong diéu kién vé trung dwoc tién hanh, phai thwong xuyén
tién hanh kiém tra vi sinh v&i cac phwong phap nhu: dit dia thach, 14y mau khong khi, va
14y mAu bé mat (Vi du: phét va dia thach tiép xic). Phwong phap 14y miu st dung trong
trang thai hoat dong khong dwgc anh hwdng dén khu vie can kiém soat. Két qua cia viéc
kiém soat do sach phai dwgc xem xét trong ho so 16 truede khi xuit xwdng thanh pham. Cac
bé mat va nhan vién thao tac phai dwgc kiém tra sau cac thao tic quan trong. Kiém soat vi
sinh vt cling dwoc yéu cdu cho cac qua trinh ngoai san xuiat nhw: sau khi thAm dinh hé
thong, lam sach hodc vé sinh.
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4.9 Phai xay dung cac gi¢i han canh bao va gi¢i han hanh dong cho viéc phat hién mirc
do 6 nhiém vi sinh va theo doi xu hwéng chit lwgng ciia khong khi trong khu vuc san xut.
Cac gi¢i han (dwoc biéu thi bang s6 khuan lac) st dung trong viéc theo doi mirc dd nhiém
khuén tai khu vyc sach trong qua trinh thao tic dwoc néu trong bang 3. Phwong phép 14y
mau va cac gia tri bang s6 trinh bay trong bang chi c6 gia tri thong tin, khong dugc coi 1a
tiéu chudn bit budc.

Bang 3 - Gi¢i han mirc dd 6 nhiém vi sinh vat ?

Cap sach | Lay mau Dit dia thach Dia thach tiép | In ging tay
khéng khi | (dweng kinh 90mm) | xtc (dwong kinh | (5 ngdn tay)
(CFU/m3) (CFU/4h)P 55mm) (CFU/ging)
(CFU/dia)

A <1l <1l <1 <1

B 10 5 5 5

C 100 50 25 -

D 200 100 50 -

® Gid tri trung binh.
® D3t riéng biét tirng dia thach cd thé trong thoi gian ngan hon 4h.

4.10 Phai dat ra cac gi¢i han canh bao va gi¢i han hanh dong thich hop déi véi cac két
qua theo doi ti€u phén va vi sinh vit. Néu cac gi¢i han hanh dong bi virgt qua hodc phat
hién c6 xu hwéng vuot qua gidi han can bao, cAn phai diéu tra va c6 cic bién phap khic
phuc nhw da mo6 ta trong qui trinh thao tac.

4.11 Nha san xuit lwa chon cac cdp do sach quy dinh trong tir muc 4.12 dén 4.20 can cin
cl vao ban chit cua cac qui trinh san xuit dwoc thwe hién va dwa trén viéc thAm dinh dwoc
thwc hién (vi du: thir nghiém media fills v6 trung hodc cic m6 phong quy trinh khac) dé
thiét 14p thoi gian tién hanh mot qua trinh san xuit va thoi gian déng lo t6i da. Viéc xac dinh
diéu kién moi trwong thich hop cho khu vuce san xuat va gi¢i han thoi gian phai dwa trén
cac két qua thu dwoc vé mirc do nhiém vi sinh vat.

Cdc san pham tiét trung & céng doan cudi

4.12 Cac thanh phan va phan lén cac san phdm phai dwoc pha ché trong diéu kién it nhit
12 cAp do sach D nham gidm thiéu s6 lwong vi sinh vat va tiéu phan, dé thich hop cho viéc
loc va tiét trung. Khi san phdm c6 nguy co bat thwong vé nhiém vi sinh vat, (vi du: do san
phadm c6 dac tinh tao thuln loi cho sw phat trién cda vi sinh vat, hodc sdn pham dwoc giit
trong mot thoi gian dai truedc khi tiét trung, hodc khong dwoc ché bién trong cic binh kin),
san pham thwong phai dwoc pha ché trong moi trweong sach cip dé C.

4.13 Qua trinh déng lo nhitng sdn phdm dwoc tiét trung & céng doan cudi thwong phai
dwoc thwe hién & méi trweong sach cip do C tré 1én.
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4.14 Khi san phidm c6 nguy co bat thuwdng vé 6 nhiém tir moi trwong (vi qua trinh déng lo
chdm hodc bao bi c6 miéng réng, hodc can thiét phai dé hé trong vai gidy trudc khi dong
nit), qua trinh déng lo phai dworc thyc hién trong méi trueong sach cip doé A véi moi treong
xung quanh phai la cip dé C tré 1én.

4.15 Qua trinh pha ché va déng lo thuéc m@, kem, hon dich va nhii dich thwong phai dwoc
tién hanh & moi trweong sach cip do C trwde khi sdn phdm dwoec tiét trung & cong doan cudi
cung.

Pha ché vé trung

4.16 Cac thanh phan bao bi sau khi rira phai dwoc xr Iy & méi trwdong sach cip do D tré
1én. Qua trinh x& Iy nguyén liéu ban dau vé trung va cac thanh phan khac phai dwoc tién
hanh trong méi truedng sach cip do A véi moi treong xung quanh la cip do B, trir khi sau dé
cac thanh phin nay sé dwoc tiét trung hodc dwoc loc qua mang loc ¢6 kha nang gitr lai vi
sinh vat.

4.17 Viéc pha ché cac dung dich can loc tiét trung trong qua trinh san xuat, phai dwoc tién
hanh trong méi truwdrng sach cap do C (trir khi st dung mot hé théng kin, c¢6 thé cAn nhic lva
chon cap sach C hodc D). Néu khéng dwoce loc tiét trung (do do6 cin thao tac vo trung), qua
trinh pha ché nguyén liéu va sdn pham phai dwgc tién hanh trong méi trwdng sach cip do
A, véi moi tredng xung quanh la cap do B.

4.18 Qua trinh x Iy va dong lo cac san phdm dwoc pha ché vo trung, cling nhw viéc xt ly
cac thiét bi vo trung d€ hé phai dwoc tién hanh trong méi trweong sach cdp dé A véi moi
treong xung quanh la cap do B.

4.19 Truwéc khi qua trinh déng nut hoan thanh, viéc di chuyén cac san phdm con dé ho,
nhu trong ché bién bot dong khé, phai dwoc ti€n hanh trong méi truweong sach cap do A véi
moi treong xung quanh la cdp dé B hodc trong cac khay han kin trong moi trwong sach cap
do B.

4.20 Qua trinh pha ché& va dong lo cac thudc m&, kem, hdn dich va nhii dich v6 tring phai
dwoc tién hanh trong moéi truedng sach cdp do A véi méi treong xung quanh 1a cdp do B khi
san pham bi dé hé va khéng dworc loc sau do.

Ché bién

4.21 Can than trong dé giam dén mic t6i thiéu viéc gdy nhiém cho san pham trong tit ca
cac cdng doan sdn xudt, ké ca cac cong doan trwdc khi tiét trung.

4.22 Nhin chung, khong dwoc san xuit hodc déng lo cadc ché phdm cé chira vi sinh vat
séng trong cung khu vwc dung dé ché bién cadc dwoc phdm khac. Tuy nhién, néu nha san

xudt c6 thé chirng minh va thdm dinh viéc cach ly va khir nhiém khuin vi sinh vat séng hiéu
qua, viéc san xuit nhiéu mit hang trén ciing day chuyén nay c6 thé duwoc chip nhan. Vic xin

Ban dich %01 Trang9/23



World Health

4
. . 0TS
© World Health Organization ‘\’nv izati
. . b2 rganization
WHO Technical Report Series, No. 961, 2011 =g Org

c6 chira vi sinh vat da chét hoac dich chiét vi khuin c6 thé dwoc déng lo trong cung nha
xwdng véi cac san pham vo trung khac néu quy trinh bit hoat da dwoc thim dinh.

Khi ddy chuyén san xuit nhiéu san phdm dwgc dung dé san xuit cac san phdm vo trung
chira vi sinh vit séng, chung v&i cac san phdm vo trung khac, nha san xuit cin phai chirng
minh va thAm dinh viéc khir nhiém hiéu qua ddi véi vi sinh vat séng dd, va can than trong
dé gidm dén mirc tdi thiéu viéc gy nhiém cho sdn pham.

4.23 Viéc thim dinh quy trinh san xuit v6 trung phai bao gém ca viéc mo6 phdng quy trinh
san xuit bang cach st dung moi treong dinh dwdng (media fill). Viéc lwa chon méi trwong
dinh dwdng phai dwa vao dang bao ché cia san pham, tinh dic hiéu, dé trong, néng do6 va
tinh thuan tién cho viéc tiét trung mo6i tredong dinh duwdng

4.24 Cac thuc nghiém mo phong quy trinh phai cang giéng cang tot so véi cac giai doan
sdn xudt vo tring thwdng quy, trir khi viéc nay cé thé tao nguy co gy nhiém khuén va phai
bao gbm tit ca cac cong doan san xuit quan trong.

4.25 Cac thwc nghiém mé phong quy trinh phai dwgc tién hanh nhw la mét phan cua viéc
thdm dinh bang cach tién hanh 3 phép thwc nghiém mé phéng lién tiép. Cac thwc nghiém
mé phong quy trinh phai dwoc ldp lai & nhirng khoang thoi gian xac dinh, va sau bat ky mot
thay déi dang ké nao vé hé théng lam ndng, théng gio, va diéu hoa khong khi (HVAC), thiét
bi may moc va qui trinh. Thwc nghiém mo6 phong quy trinh phai bao gom cac hoat dong va
nhitng can thiép xdy ra trong san xuit thwong qui cling nhw nhirng diéu kién xau nhéat cé
thé xay ra. Thuc nghiém moé phéng quy trinh phai mang tinh dai dién cho mdi ca va sw déi
ca dé mo ta dwoc dic thl cda cac quy trinh va sy bién doi theo thoi gian.
4.26 Phai str dung du sé lwong don vi dong cho media-fill € dam bao danh gia la c6 gia
tri. D8i v&i cac 16 nho, s6 lwgng don vi dong phai t6i thi€u bang kich ¢ ctia 16 san phdm. Két
qua hwdng dén la phai khong c6 sw phat trién nao cla vi sinh vat, va dp dung theo nguyén
tic sau:
e Khi déng dwdi 5000 don vi: khong duoc phat hién mot don vi nao bi nhiém khuan.
e Khi dong géi tir 5 000 - 10 000 don vi:
+ Né&u c6 mdt don vi bi nhiém vi sinh, can phai tién hanh diéu tra va xem xét viéc
1ap lai media-fill mét 1an nira.
+ Né&u c6 hai don vi bi nhiém vi sinh, cAn phai tién hanh diéu tra, xem xét nguyén
nhan va viéc lap lai media-fill.
e Khi dong goi trén 10 000 don vi:
+ Né&u c6 mdt don vi bi nhiém vi sinh, can phai tién hanh diéu tra.
+ Né&u c6 hai don vi bi nhiém vi sinh, cAn phai tién hanh diéu tra, xem xét nguyén
nhan va viéc lap lai media-fill.
4.27 Khi thuc nghiém mé phéng quy trinh véi bat ky c& mau ndo, sw c6 nhiém vi sinh
cach quang 1a d4u hiéu clia mirc dd nhiém khuin nhe va cin phai tién hanh diéu tra. Viéc
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diéu tra cac sw cd nhiém vi sinh trén dién rong nén tinh dén kha ning dnh hwéng cta cac 16
san xudt ké tir Ian media-fill trueéc do.

4.28 Phai chd y ddm bao rang bat c hoat dong thdm dinh nao ciing khéng dwgc anh
hwdng bat loi dén qua trinh san xuét.

4.29 Nguon nudc, thiét bi xr Iy nwdc va nwée da xt Iy phai dwoc theo doi thwong xuyén
vé mat 6 nhiém chit hoa hoc, vi sinh va ndi doc t6 d€ ddm bdo nwéc dap ng tiéu chuin
chat lwgng phu hop véi muc dich st dung. Phai lwu ho so cac két qua theo doi va cac bién
phap khic phuc da dugc thwce hién.

4.30 Can han ché dén mirc tdi da cic hoat dong trong khu vwc sach, dic biét khi dang thuc
hién cac thao tac vo trung, va viéc di chuyén ctia nhin vién vin hanh phai dwoc kiém soat
va theo mot nguyén tic nhat dinh d€ tranh viéc thai ra qua mic cac ti€u phan va céc sinh
vat do thao tdc qua manh. Nhan vién nén tranh t6i da c6 thé viéc cé mat & khu vwe cip sach
A. Nhiét d6 va dé6 am tai khu vuwc sach khong nén qua cao dé tranh gy khé chiu cho nhan
vién do tinh chit clia trang phuc bdo hd dong thoi cling tranh nguy co nhiém khuin do con
nguwoi gay ra.

4.31 Phai giam dén mirc t6i thi€u sw hién dién cda cac bao bi va nguyén liéu co6 thé tao ra
soi trong khu vuce sach va phai tranh triét dé cac thanh phan nay khi cac thao tac vo trung
dang dwoc thwc hién.

4.32 Sau khi da dwoc lam vé sinh, cac thanh phan, bao bi chira ban thanh pham, va thiét bi
phai dwoc xtr Iy sao cho tranh dwoc sy tai nhiém. Can thé hién ré tinh trang xt ly cla cac
thanh phin, bao bi chira ban thanh phim va thiét bi.

4.33 Khoang thoi gian tir ldc riva dén lic lam kho va dén lic tiét trung cia cac thanh phén,
bao bi chira ban thanh pham va thiét bi, cling nhw khoang thi gian tir luc tiét trung dén khi
str dung, phai cang ngin cang tét va c6 gi¢i han phu hop véi diéu kién bdo quin da dwoc
tham dinh.

4.34. Khoang thoi gian giita thoi diém bt dau pha ché dung dich va thoi diém tiét trung
hodc loc qua mang loc gitr vi khudn phai cang ngén cang t6t. Phai qui dinh khodng thoi gian
toi da cho phép doi véi tirng san pham, c6 tinh dén thanh phin cta thudc va phwong phap
bao quan dwoc qui dinh.

4.35 BAit ky mot chit khi ndo dwoc st dung dé suc vao dung dich hodc dé bao quan san
pham déu phai dwoc loc qua loc tiét trung.

4.36 Phai theo doi mirc do nhiém vi sinh vat cia sdn phdm trwéc khi tiét trung. Phai c6
giéi han vé mirc do tap nhiém clia sdn pham ngay trwdc khi tiét trung, vi gi¢i han nay c6
lién quan dén hiéu qua cia phwong phap tiét trung dwoc st dung. Viéc danh gia mic do
nhiém vi sinh vat phai duoc tién hanh theo tirng 16 ké ca véi san phdm déng gbi vo trung
hay tiét trung cudi. Khi stt dung cac théng so tiét trung cudi sadn phdm & mic overkill, viéc
danh gid mirc d6 nhiém vi sinh vat c6 thé thuc hién theo mot tin suit phi hop. Déi véi viéc
xudt xwdng parametric (khong chd cé két qua kiém tra vé trung), viéc danh gid mic do

Ban dich %01 Trang 11/ 23



World Health

4
. . 0TS
© World Health Organization ‘\’nv izati
. . b2 rganization
WHO Technical Report Series, No. 961, 2011 =g Org

nhiém vi sinh vat phai thuc hién theo tirng 16 va dugc coi 1a mot thr nghiém in-process.
Né&u c6 thé, mirc @6 nhiém ndi doc t6 ciling cAn dwoc giam sat. TAt ca cac dung dich, dic biét
la dung dich tiém truyén c6 dung tich 1&n, phai dwgc loc qua mang loc gitr lai vi sinh vét,
néu co thé thi dwoc loc ngay trwére khi déng lo.

4.37 Cac thanh phan, bao bi chira ban thanh phim, thiét bi va bit ky cac vat dung cin
thiét nao khac trong khu vuc sach, noi cic thao tac vo trung dang dwgc thwe hién, déu phai
dwoec tiét trung va néu co thé, phdi dwoc dwa vao khu vwe sach qua thiét bi tiét trung hai
clra gin trong twdng. Trong mot s6 trwong hop, cd thé chip nhan cac cach thirc khac dé
ngin ngira viéc dwa cac tap nhiém vao khu vuc nay.

4.38 Can phai thAm dinh hiéu qua cua bat ky mét qui trinh san xuat méi nao va viéc thim
dinh phai dwoc ldp lai theo dinh ky hodc khi cé bat ky sw thay doi ddng ké nao vé qui trinh
san xuit hodc may mac thiét bi.

. Tiét trung

5.1 D4ivdi sdn phdm vo trung, tét nhat nén tiét trung san phdm bang nhiét & cong doan
cudi khi sdn phdm da dwgc dong gbi vao bao bi cudi cung. Khi khong thé tién hanh tiét
tring & cong doan cudi bang nhiét do sw khong bén virng clia cong thirc, hodc sw khong
twong thich ctia bao bi sdn phdm (vi du nhw lo bao bi thudc nhi mat bang plastic), can quyét
dinh st dung mot phwong phap thay thé dé tiét trung & cong doan cudi cing sau khi d loc
va/hodc ché bién vé trung.

5.2  C6 thé thwc hién qua trinh tiét trung bang cach st dung nhiét &m hodc nhiét kho,
bang cach chiéu phdéng xa v&i birc xa ion hoa (lwu y rang chiéu tia cwc tim thwdng khong
phai 1a phwong phap dwoc chdp nhan dé tiét trung), bang khi ethylen oxid (hodc cac khi c6
tac dung tiét khuin thich hop khac), hodc bang phwong phap loc, ti€p theo 1a qua trinh
dong lo vo trung vao bao bi cudi da dwoc tiét trang. Moi phwong phap c6 cac wu diém va
nhwoc diém riéng. Néu thuc té€ c¢6 thé 4p dung dwoc nén chon phwong phép tiét trung bang
nhiét. Trong bat ky trweong hop nao, qua trinh tiét trung phai tuin theo gidy phép san xuit
va lwu hanh san pham.

5.3  Phai gidm dén mitc t6i thiéu sw nhiém khuin clia nguyén liéu ban dau, va mirc do
nhiém vi sinh vat ctia nguyén liéu phai dwoc kiém tra trudc khi tiét trung. Tiéu chudn chat
lwgng cla nguyén liéu phai c6 cac yéu ciu vé vi sinh vat, néu qud trinh theo doi cho thiy
diéu nay la can thiét.

5.4  TAat ca cac quy trinh tiét tring déu phai dwoc thim dinh. Cin dic biét chu y khi
phwong phép tiét trung dwoc sit dung khéng theo dwoc dién hoic cac tiéu chudn qudc gia
hodc khi dwoc st dung dé tiét trung ché phdm khong phai 1a dung dich nwéc hodc dung
dich dau don gian, vi du nhw hén dich keo.

5.5  Truwéc khi dwa vao str dung bat cr quy trinh tiét trung nao, can chirng minh sy phu
hop ctia quy trinh déi véi sdn pham, va tinh hiéu qua cta quy trinh dé dat dwgc cac diéu
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kién tiét truing mong muén tai tat ca cac vi tri trong budéng hap, st dung cac phép do vat ly
hodc chi thi sinh hoc, néu thich hop. Hiéu lwc ctia phwong phap phai dwoc danh gia lai theo
mot lich cu thé, it nhit la hang ndm, va bit ct khi nao cé nhirng thay déi dang ké vé may
mac thiét bi. Két qua cia viéc danh gia phai dwoc lwu ho so.

5.6  Dé qua trinh tiét trung cé hiéu qua, toan b cac nguyén vit liéu phai dwgc x ly theo
yéu cau; va dé ddm bao dwoc diéu ndy, phwong phap x Iy phai dwgc xy dwng thich hop.

5.7  Cac chi thi sinh hoc chi nén dwgc xem la phwong phap bé sung dé theo doi qua trinh
tiét tring. Chi thi sinh hoc phai dwgc bdo quan va st dung theo hwéng din cta nha san
xudt, chit lwgng ctia chung phai dugc kiém tra bang cac kiém soat dwong tinh. Néu chi thi
sinh hoc dwoc str dung, phai hét strc than trong dé tranh sy nhiém khuan lay lan tir cac chi
thi nay vao san pham.

5.8  Can c6 cac bién phap rd rang dé phan biét cic san phdm chwa dwoc tiét trung véi cac
sadn phadm da dwoc tiét trung. Mdi thung, khay, hodc d6 dung san phadm, hoidc thanh phan
cda san pham, phai dwoc dan nhan ré rang véi tén, s6 16, va cac dau hiéu chi ra da tiét tring
hay chwa tiét trung. Cac chi thi nhw bang néi hip (autoclave tape) c6 thé dwoc st dung khi
thich hgp dé chi ra 16 san phdm (hodc mé) da trai qua giai doan tiét trung hay chwa, tuy
nhién cac chi thi nay khéng dwa ra dwoc bang chirng dang tin ciy rang 16 san phdm da thuc
su tiét trung.

5.9  Kiéu tai cho mbi quy trinh tiét tring phai duoc thiét 1ap va thAm dinh.

5.10 Phai c6 ho so ghi chép cho mdi lan tiét tring. HO6 so nay phai dwoc phé duyét khi
thwc hién quy trinh xem xét cho xuat xwdng 16 sdn pham.

. Tiét trung san pham cubi
Tiét trang bang nhiét

6.1 Modi chu ky tiét tring bang nhiét phai dwoc ghi chép bing cic phwong tién c6 do
ding va dé chinh xac thich hop, thi du trén biéu do thoi gian/nhiét do véi thang chia cé ty
1& thich hop. Nhiét do phai dwoc ghi lai bing dau do nhiét dit & vi tri c6 nhiét do thip nhat
cda khéi san pham hodc ctia khoang thiét bi tiét trung, vi tri nay phai dwoc xac dinh trong
khi thdm dinh quy trinh tiét trung. Nhiét d6 nén dwoc so sanh véi mot dau do nhiét doc 1ap
khac dwoc dit tai cung vi tri. Phai c6 ho so tiét tring cho mdi 1an tiét trung va phai duoc
phé duyét nhuw mot phén ctia quy trinh xuit xwdng 16 sdn pham. Cac chi thi hod hoc hodc
sinh hoc ciing c6 thé dwoc sir dung, nhwng khéng thay thé dwoc cach kiém soat vat ly.

6.2  Phai c6 mot khodng thoi gian da dai dé toan bdé khoi san pham trong thiét bi tiét
trung dat t&i nhiét do yéu cau trudc khi thoi gian tiét trung bat dau dwoc tinh. Khodng thoi
gian nay phai dwoc xac dinh cho mdi loai sdn phadm cAn tiét trung.

Ban dich %01 Trang 13/ 23



X World Health

4
. . s
© World Health Organization ‘\’nv izati
. . b2 rganization
WHO Technical Report Series, No. 961, 2011 =g Org

6.3  Sau modi pha c6 nhiét do cao cta chu ky tiét tring bang nhiét, cAn than trong tranh
viéc sdn phdm da duoc tiét trung bi tai nhiém trong qua trinh 1am ngudi. Bit ky dung dich
hodc khi lam nguéi nao c6 tiép xdc véi sdn phdm déu phai dwoc tiét trung.

Tiét tring bang nhiét 4m

6.4  Ca nhiét do va ap suit déu dwoc st dung dé theo doi qua trinh tiét trung. Thiét bi
diéu khién nhiét d6 thwong phai doc 1ap voi thiét bi gidm sat, va biéu dé theo doi. Khi st
dung hé théng theo doi va kiém soat tw dong, chung cin phai dwoc thim dinh dé€ dam bao
cAc yéu ciu quan trong dwoc dap (ng. Loi ctia hé thdng hodc quy trinh siy phai dugc hé
théng ghi lai va dwoc biéu hién cho ngwoi van hanh dwoc biét. Nhiét d6 doc tir cac chi thi
nhiét doc 1ap nay phai dwoc thwong xuyén ki€m tra d6i chiéu véi thiét bi ghi biéu d6 trong
suot thoi gian tiét trung. D8i véi cac thiét bi tiét trung c6 mot dng thoat nwédc & day cua
bubng tiét trung, cling cin thiét phai ghi lai nhiét do & vi tri nay trong su6t thoi gian tiét
trung. Phai tién hanh phép thir d kin cia budng tiét tring mot cach thwong xuyén, néu pha
chan khong 1a mét phan cta chu Ky tiét trung.

6.5  Ngoai trir cic san phdm dwgc déng vao chai, lo han kin, cic vit phdm cén tiét trung
phai dwoc bao gbi trong mot loai vat liéu cho phép khong khi thoat ra va hoi nwéc thim vao
nhwng ngin ngira dwoc sy tai nhiém sau khi tiét tring. C6 thé sir dung cac hop siy bang
thép khong gi cho viéc hap wét, ching dwoc thiét ké dac biét cho phép hoi di vao va khong
khi thoat ra. T4t ca cac phan ctia khoi sdn phdm phai tiép xic véi nwde hodc hoi nwéce bio
hoa & nhiét d6 yéu cau trong khodng thoi gian quy dinh.

6.6  Can cin than d€ dam bao rang hoi nwdc dugc sir dung dé tiét tring c6 chat lwong
thich hop (cin kiém tra chi tiéu héa hoc, vi sinh va n6i doc to cia nwéc nguwng tu va kiém tra
chi tiéu vat ly ctia hoi nwéc (nhw la do kho, do qua nhiét va cac khi khong nguwng tu), va
khong chira cac chit phu gia & mic c6 thé giy 6 nhiém cho sdn phdm hoic thiét bi. Hoi
dung dé tiét khudn phai dwgc ki€ém tra thwong xuyén.

Tiét trung bang nhiét khé

6.7  Tiét trung bang nhiét kho thich hgp ddi véi cac san phdm 16ng khong phai 1a nwérc,
hodc sdn pham bot kho.

Quy trinh tiét trung dwoc sit dung phai ddm bao sw lwu chuyén ctia khéng khi trong buéng
tiét trung va ap suit dwong dwoc duy tri dé ngian khong khi khong vo trung di vao. Khéng
khi néu dwgc cung cip, cin dwoc loc qua mang loc gitr lai vi khudn (Vd mang loc HEPA).

Né&u du dinh st dung phwong phép tiét tring bang nhiét khé dé loai ca chi nhiét té thi khi
thdm dinh qui trinh phai thwc hién thém cac thir nghiém thach thirc c6 str dung ndi doc té.

Tiét trang bang birc xa

6.8 Tiét trung bang birc xa duoc st dung chu yéu dé tiét trung cac san phdm, nguyén
liéu nhay cdm véi nhiét. Nhiéu dwoc phdm va mot s6 vat liéu bao bi nhay cam véi bire xa, do
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do6, phwong phap nay chi duwgc phép st dung khi thuc nghiém da khang dinh 1a birc xa
khong c6 tic dong pha huy sdn pham. Birc xa tia cwc tim khong dwgc chdp nhin dé tiét
trung & cong doan cudi cung.

6.9 N&u qua trinh tiét tring bang birc xa dwgc tién hanh b&i nha hop dong bén ngoai,
nha san xuit phai bdo ddm cac yéu ciu & phin 6.8 dwgc dap (rng va qui trinh tiét trung da
dwoc thim dinh.

6.10 Trong qua trinh tiét trung, phai do liéu birc xa. Pé lam dwoc diéu nay, thiét bi do birc
xa phai doc 1ap doi vai ty 1€ liéu birc xa va phai cung cip nhirng phép do dinh lwong liéu birc
xa dwoc tiép nhian bdi sdn phdm. Thiét bi do birc xa phai dwoc dwa vao trong budng tiét
trung véi s6 lwong du, va dit gan nhau dé ddm bao rang ludn ludén c6 mot thiét bi do birc xa
trong budng tiét trung. Néu stt dung thiét bi do blrc xa bang nhwa chi dwoc st dung trong
mot thoi gian gidi han trwde khi can hiéu chuin lai. D6 hap thu bang thiét bi do birc xa phai
dwoc doc ngay sau khi dwgc chiéu xa. Cac chi thi sinh hoc chi nén dwoc str dung nhw mot
kiém tra bo sung. Cac dia mau nhay cdm véi birc xa dwoc st dung dé€ phan biét gitra cac bao
bi da dwoc chiéu xa va bao bi chwa chiéu xa; ching khong phai 1a cac chi thi cho thdy qua
trinh tiét trung da thanh cong. Cac théng tin thu dwoc phai dwoc dwa vao ho so 106.

6.11 Qua trinh thAm dinh phai ddm bao rang di xem xét dén anh hwdng cla su thay doi
vé ty trong cda bao bi.

6.12 Qua trinh xr ly phai tranh viéc nham lan gitta cac vat liéu da dwoc chiéu xa va chua
chiéu xa. M6i bao g6i phai mang mdt chi thi nhay cdm véi birc xa dé€ cho thay chung da dwoc
chiéu xa hay chua.

6.13 Toéng liéu birc xa cadn dwoc chiéu trong mot khodng thoi gian xac dinh trudéec.
Tiét trung bang khi gas va xong hoi

6.14 Tiét trung bang khi gas va xéng hoi chi dwoc sir dung ddi v&i cac san phdm ma
khong c6 phwong phap thay thé nao thich hop.

6.15 Cac khi va chit x6ng khac nhau dwoc st dung dé tiét trung (Vd: ethylen oxid, hoi 6xy
gia). Ethylen oxid chi dwoc st dung khi khong c6 phwong phap nao khac kha thi hon. Trong
khi thdm dinh qui trinh, cAn phai chitng minh rang, chit khi khong lam hong san pham,
nhitng diéu kién va thoi gian cho phép dé loai bé khi c6 thé 1am gidm cac khi cin va san
phdm phan rng dén gid¢i han chip nhin dwoc d6i véi loai sdn phadm va vt liéu dwoc tiét
trung. Nhirng gi¢i han nay phai dwgc dwa vao tiéu chuin chit lwong.

6.16 Su tiép xuc tryc ti€p gitra khi va vi sinh vat 1a dac biét can thiét; vi thé can thin trong
tranh sw hién dién cta sinh vt bi bao kin trong cac san phdm nhuw céc tinh thé hodc protein
kho. Tinh chit va s6 lwong ctia bao bi dong gbi c6 thé anh hwdng ddng ké dén qua trinh tiét
trung.
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6.17 Truwdc khi tiép xuc véi khi, vat liéu phai dwoc d€ cin bang vé do 4m va nhiét do yéu
cau cta quy trinh. Yéu cau nay phai dwoc can ddi véi nhu ciu thu ngan thoi gian chd trwédce
khi tiét trung.

6.18 Modi chu ky tiét tring phai dwoc theo ddi bang chi thi sinh hoc thich hop, bang cach
str dung mot s6 lwong thich hop cdc mau thir phan bd khip budng tiét trung. Nhitng thong
tin thu dwoc phai dwgc dwa vao ho so 16.

6.19 Cac chi thi sinh hoc phéi dugc bdo quan va st dung theo hwéng dan cta nha san
xudt, va hiéu nang ctia chung phai dugc ki€ém tra lai bang cdc mau chirng dwong.

6.20 DG voi moi chu ky tiét tring, phai c6 hod so ghi lai thoi gian cAn thiét d€ hoan thanh
chu ky, 4p suat, nhiét do, va dé6 4m trong budng tiét trung trong sudt qua trinh tiét tring va
ndng do ctia khi. Ap sudt va nhiét do phai dwoc ghi thanh biéu do trong sudt chu ky tiét
trung. Cac biéu do6 nay phai kém véi ho so 16.

6.21 Sau khi tiét trung, kho6i san phadm da tiét trung phai dwoc bdo quan trong diéu kién
thong thoang mét cach cé ki€m soat dé nong do cua khi cdn va cac san phdm phan rng giam
dén mic cho phép. Qua trinh nay phai dwoc thim dinh.

. Ché bién vé trung va tiét truing bang phwong phap loc

7.1  Muc dich ctia viéc ché bién v trung la dé duy tri sw v6 trung cia mot san phim dwoc
pha tron tir cadc thanh phan, moéi thanh phin nay da dwoc tiét trang béi mot trong cac
phwong phap tiét trung néu trén (xem phan 5 va 6).

7.2 Diéu kién tién hanh thao tac phai ddm bao tranh dwgc sw nhiém vi sinh vat.

7.3  Nham duy tri sy vd trung clia cic thanh phan va clia san phidm trong qua trinh ché
bién v6 trung, cin dac biét cha y:

- méi treong san xudt;

- nhan vién;

- cac bé mat quan trong;

- swvo0 trung cta bao bi/nut va cac qua trinh vin chuyén;

- thoi gian lwu gitr t6i da ctia sdn pham trudc khi dong lo; va

- locvé trung.

7.4 Mot s6 dung dich va chit 1o0ng khéng thé tiét trung dwoc trong bao goi cudi cung, co
thé duoc loc qua loc vo trung vai kich thuée 16 loc 12 0,22 micromet (hodc nhé hon), hoic
bang loc tdi thiéu twong dwong vé kha nang giit lai vi sinh vat, réi déng vao bao bi da duoc
tiét trung tir trwdre. Cac loai loc nay c6 thé loai bé dwoc vi khuin va ndm, nhwng khong loai
bo dwoc tat ca cac vi rut va mycoplasma. Can xem xét viéc phoi hgp qui trinh loc v&i xi ly
bang nhiét & mic do thich hop. Néu c6 thé tiét triung dwgc trong bao gdi cudi cling ciia san
pham, viéc chi str dung bién phap loc tiét trung khong dwgc chap nhin 1a @ hiéu lwc. Trong
cac phwong phép tiét tring hién nay, tiét tring bang hoi nwé¢c dwoc wa tién hon.
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7.5 Do c6 thém cac nguy co tiém an cia phwong phap loc khi so sanh véi cac qui trinh
tiét trung khac, tot nhat nén st dung loc hai 1&p hodc loc Ian hai qua loc ¢6 kha nang gitr lai
vi khudn ngay truéc khi dong lo. Loc tiét trung & cong doan cudi cung phai dwgc tién hanh
cang gan thoi diém dong lo cang tot.

7.6  Canlam gidm dén muc tdi thiéu (thuc té 12 biang khong) tinh chit nha s¢i cia mang
loc. Trong bat ct trudong hop nao ciing khong dwoc st dung mang loc chira amiadng.

7.7  Tinh toan ven ciia mang loc phai dwoc ki€m tra trwérc khi st dung va ngay sau khi st
dung bang phwong phap thich hop nhw diém sui bot, dong khuéch tdn hodc do chénh léch
ap suat. Thoi gian can thiét dé€ loc mot thé tich da biét ctia dung dich ban thanh phim va
chénh léch 4p suit trwdrc va sau mang loc phai dwoc xac dinh trong qué trinh tham dinh qui
trinh, bat cr sw sai léch dang ké nao so v&i cac gia tri d6 déu phai dwgc ghi lai va diéu tra
nguyén nhan. Cac két qua kiém tra phai dwoc ghi lai vao ho so 16. Tinh toan ven clia mang
loc khi gas va khong khi & cac vi tri quan trong cAn dwoc khang dinh sau khi sir dung. Sw
toan ven cta cadc mang loc khac phai dwgc khang dinh sau cac khodng thoi gian st dung
thich hop. Can xem xét ting cwdong theo doi tinh toan ven cia mang loc trong cac qua trinh
san xuit co lién quan dén cac diéu kién khic nghiét nhw ¢6 sw lwu chuyén cia dong khong
khi c6 nhiét do6 cao.

7.8  Khong st dung cung mot loc trong thoi gian kéo dai hon 1 ngay lam viéc trir phi viéc
st dung nhw viy da dwoc thim dinh.

7.9 Mang loc khdng dwoc lam anh hwdng dén san pham do 14y di hoat chat hoac do thai
cac chitla vao san pham.

. Isolator

8.1  Viéc sir dung k¥ thut isolator nham han ché sy can thiép ctia con ngwoi trong khu
vuc ché bién c6 thé gidm dang ké nguy co nhiém vi sinh vat tir méi treong vao san phim
dwoc ché bién vo trung. C6 thé thiét ké cac thiét bi isolator va cac thiét bi van chuyén theo
nhiéu cach khac nhau. Isolator va moi tredng nén phai dwoc thiét ké sao cho dap rng dwoc
yéu ciu chat lwvong khong khi cua tirng khu viee. Isolator dwoc ché tao tir nhiéu vt liéu khac
nhau va it nhiéu dé dan dén thung, ro ri. Thiét bi vin chuyén c6 thé cé nhiéu thiét ké da
dang, tlr ctra don dén ctra d6i hodc hé thong kin hoan toan két hop véi cac co ché tiét trung.

8.2  Viéc van chuyén nguyén liéu ra vao isolator 1a mot trong nhirng nguén nguy co gay
nhiém cao nhat. Nhin chung, khu vuc bén trong isolator 1a khu virc danh cho cac thao tac c6
nguy co cao, mic du phai thira nhan rang dong khi mot chiéu cé thé khong ton tai trong
vung thao tac cua tit ca cac isolator va thiét bi van chuyén.

8.3  Yéu cau xép loai cip sach khong khi cho méi trwdrng nén phu thudc vao thiét ké cua
isolator va tinh tng dung ctia né. Cac khu vwc nay phai dwgc kiém soat khong khi va déi véi
ché bién vo trung, yéu ciu toi thiéu 1a cip sach D.
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8.4  Isolator chi dwoc st dung sau khi da dwoc thAm dinh ding. Thim dinh phai tinh dén
tit ca cac yéu to quan trong cta Ky thuét isolator, vi du nhw chit lwgng khi bén trong va bén
ngoai (nén) isolator, viéc vé sinh isolator, quy trinh van chuyén va do kin cta isolator.

8.5 Phai tién hanh kiém tra thwong ky va phai bao gom viéc kiém tra do ro ri cua
isolator va hé thong gang/tay ao.

9. Ky thuat Théi / déng / han (Blow / Fill / Seal)

9.1 Thiét bi théi/déng/han 1a loai may tw dong dwoc thiét ké dé€ trong mét thao tac lién
hoan, cho phép bao bi dworc tao hinh tir hat nhwa néng chay, dwoc déng lo réi han kin. Thiét
bi théi/déng/han st dung trong ché bién vo trung dwoc trang bi air shower dat cip sach A,
phai duwoc dat trong khu vuc dat cip sach it nhit la C, véi diéu kién phai st dung quan o
cho cip sach A va B. Mo6i treong nén phai dat cac yéu cau vé gidi han vi sinh va tiéu phan
trong trang thai tinh, con trong trang thai hoat dong chi cin dat vé gi&i han vi sinh. Thiét bi
th6i/déng/han st dung cho sdn xuit sdn phim dwoc tiét trung cudi phai dat trong moi
trudng nén toi thiéu la cip sach D.

9.2 Do diy la mot ky thuat dic biét, nén can dac biét lwu y dén nhirng diém t6i thiéu nhw
sau:

- thiét ké thiét bi va thim dinh;

- th&m dinh va kha ning tai lap clia quy trinh vé sinh tai chd va tiét trung tai cho;

- mdi trwong nén noi dat thiét bi;

- dao tao nhin sw va quan 4o bao ho; va

- Céc can thiép trong ving trong yéu cua thiét bi bao gdm bat ky thao tac lap rap nao

trwdc khi bat ddu dong lo.

10. Nhan sw

10.1 Chi moét s6 lwong t6i thiéu nhan vién can thiét dwoc c6 mat trong khu v sach; diéu
nay dac biét quan trong khi dang tién hanh cac thao tac vo6 trung. Néu dworc, viéc thanh tra,
va kiém soat phai dwoc tién hanh tir bén ngoai cac khu vie nay.

10.2 TAat ca nhan vién (ké ca nhirng ngwdi lam vé sinh va bdo dwéng may maéc) lam viéc
trong khu vuc sach phai dwoc dao tao ban dau va thwong xuyén vé cac qui dinh lién quan
dén viéc san xuit ding dan cac san pham vo trung, bao gdm ca tiéu chuin vé sinh va cac
kién thirc co ban vé vi sinh vat. Cac nhan vién bén ngoai chwa dwoc dao tao nhw vay (Vd:
nhitng nhan vién hgp déng vé xiy dwng, bao dwdng) néu cin phai vao cac khu vuc sach,
phai dwoc hwéng dan va gidm sat mot cach dic biét.

10.3 Cac nhan vién vira tham gia vao qua trinh thao tac v&i cac nguyén liéu c6 ngudn goc
déng vat hodc nudi cay cac vi sinh vat khac v&i cac nguyén liéu, vi sinh vat dang dwoc st
dung trong qua trinh san xuit hién hanh sé khéng dwoc phép di vao khu vuc san xuit san
pham v6 trung trir khi da trai qua qua trinh khir nhiém rit cin than.
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10.4 Céc tiéu chuln cao vé vé sinh cd nhan va cip d0 sach la thiét yéu, va cac nhin vién
tham gia quéa trinh san xuit san phdm vo trung phai dugc hwéng dan dé bao cio vé bat ctr
diéu kién strc khoé nao, c6 thé dan dén viéc thai ra mot sd lwong hodc ching loai bat
thwong cac chit gy nhiém; phai dinh ky tién hanh kiém tra sic khoé dé phat hién cac bénh
nay. Cac bién phap déi véi nhitng ngudi co thé dwa cac vi sinh vit nguy hiém vao san pham
phai do nguoi c6 thAm quyén quyét dinh.

10.5 Viéc thay trang phuc va tdm rira phai theo mot qui trinh bang vin ban nham han ché
t6i da sw nhiém ctia quin 40 mic trong khu vuc sach, hodc viéc mang cac chit gy nhiém
vao khu vuc sach. Trang phuc va chit lwong trang phuc phai pht hop véi qua trinh san xuét
va cip dd sach cta khu vuwc lam viéc. Trang phuc phai duwoc mic theo cach thirc nham bao
vé san pham khéi sw 6 nhiém.

10.6 Quan 40 bén ngoai khong dwoc dwa vao khu vuc thay trang phuc dan dén phong cip
sach B va C. Cac nhin vién lam viéc & khu vwc cip sach A/B phdi dwoc trang bi quin 4o bao
ho duwoc vo trung sach (tiét trung hoac vé sinh hop ly) cho mdi ca 1am viéc. Gang tay phai
dwoc khir trung thwong xuyén trong qué trinh thao tic. Gang tay va khau trang phai dwoc
thay it nhit sau mdi ca lam viéc. Cdng nhan van hanh lam viéc & khu vuc sach A va B phai
deo kinh bao ho sach.

10.7 Khéng dwgc mang dong ho deo tay, do trang sirc va dung my pham trong khu vuc
sach.

10.8 DGi véi mdi cap dd sach, trang phuc dwoc yéu cau nhw sau:

e (Cap dd D: Téc va, néu thich hop, rau, ria phai dwgc che kin. Phai mac quan 4o bao hd
va gidy hodc bao gidy thich hop. Phai cé cac bién phap thich hop dé tranh bat ky sw
gay nhiém nao tir bén ngoai vao khu vuc sach.

e Cip do C: Toc va, néu thich hop, rau, ria phai dwgc che kin. Nhan vién phai mang
trang phuc lién hay quin 4o roi, khit & c6 tay va c6 4o cao, va gidy hodc bao gidy
thich hgp. Quin 4o phai thwc sw khéng thai ra cac sgi hoic tiéu phan.

e Cip do A/B: Mi trum dau phai che kin toan b téc va néu cé thé ca riu va ria. Nhin
vién phai mang trang phuc lién hay quan 4o roi, khit & c6 tay va c6 4o cao. Mii trum
diu phai dwoc 16ng vao trong c6 4o. Phai mang khiu trang dé tranh thai, nha ra cac
hat. Phai mang ging tay bang cao su hodc nhwa thich hop, khéng cé bot, dwoc tiét
triing va ung di tiét trung hoic sat khuin. Ong quin phai dwoc 16ng vao trong Gng va
c6 tay 4o 16ng vao trong gang tay. Quin 4o bao ho phai thuc sw khong dwoc thai, nha
ra s¢i hodc tiéu phan va phai giir lai cac tiéu phan nha ra tlr co thé.

10.9 Quan 4o st dung trong khu virc sach phai dworc gidt hodc lam sach sao cho qua trinh
nay khong dwa thém vao quan 4o cic chit gy nhiém c6 thé sé dwoc nha ra sau dé. Can co
cac phwong tién giat ui riéng cho cac quin 4o loai nay. Néu sgi quin 4o bi lam héng bdi qua
trinh gidt hodc tiét trung khéng thich hop, ¢ thé 1am ting nguy co thai ra cac tiéu phan. Cac
thao tac giat, tiét trung phai theo ding qui trinh thao tac chuin.
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11. Nha xwéng

11.1 Néu dwoc nha xwdng phai dwoc thiét ké tranh suw ra vao khong can thiét ctia nguoi
gidm sat hoac nhan vién kiém tra chit lwgng. Khu vue sach cip do B phai dwoc thiét ké sao
cho tat ca cac thao tac c6 thé dwoc quan sat tir bén ngoai.

11.2 Trong khu vuec sach, cac bé mit ti€p xtc déu phai tron, nhdn, khéng thAm va khong
bi ran nitt nham gidm t8i da sw nha hay tich tu bui bdm hodc vi sinh vat, va cho phép sir
dung lap di 1ap lai cac chit tiy riva va sat trung.

11.3 DE& gidm su tich tu bui bim va dé dé vé sinh, khéng dwoc c6 cac héc khong 1am vé
sinh dwoc va gidm toi da cac go, gia, td, trang thiét bi. Clra phai duwoc thiét ké can thin dé
tranh c6 cac khe ké khong vé sinh dworc, vi ly do nay, khéng nén st dung ctra trwegt. Cac ctra
canh nén md& vao phia c6 ap suit cao hon va nén dwoc trang bi hé théng ctra tw dong. Mot
s6 trueong hop ngoai 1€ cé thé dwoc ap dung tuy theo moi trrong trong va ngoai nha xudng,
cac yéu cau dé dam bao an toan va sirc khoe.

11.4 Cac khe h& clia tran nha phai dwoc han kin dé tranh sw nhiém ban tir khoang khong
phia trén.

11.5 Cac dwong dng va céc trang bi khac phai dwoc 13p dit sao cho khong tao ra cac hdc,
khe, ké h& va cac bé mat kho lam vé sinh. Phai str dung cdc dwong ong véi cac diu ndi sach
va tranh sir dung 6ng ndi bang ren.

11.6 Phai tranh viéc dit bén rira va cong thoat nwéc néu cé thé va phai tranh hoan toan
trong khu vwc sach cdp dd A/B, noi tién hanh cac thao tac vo trung. Néu dwoc lap dit, ching
phai duoc thiét ké, 1ap dit va bdo dwéng sao cho gidm thiéu dwoc nguy co nhiém vi sinh
vat. Chung phai dwoc gan cac nap si phong dé 1am vé sinh va c6 khoang tréng dé€ ngin trao
ngugc. Moi dwong mang thoat & san phai hé, dé 1am vé sinh va dwoc ndi véi cdng thoat
nwéc bén ngoai khu vue sach sao cho ngan ngira dwoc sw xam nhap cua vi sinh vat.

11.7 Phong thay trang phuc phai dwoc thiét ké nhw mot chét gio, va dwoc str dung dé tach
riéng cac giai doan khac nhau cta qua trinh thay d6 nham giam t&i da sw nhiém tiéu phan
va vi sinh vat vao quin 4o bao hd. Phong thay do phai dugc 1am sach hiéu qua bang khong
khi da qua loc. Phong thay d6 & bwdc cudi cung phai cung cip db sach & trang thai nghi so
v&i khu vire phong dan dén. Viéc str dung cac phong thay trang phuc riéng biét khi di vao va
di ra khoi khu vire sach déi khi la can thiét. Cac thiét bi rira tay chi dwoc trang bi & bwéc dau
tién cua phong thay trang phuc.

Khong nén cé sw thay doi veeot qua 1 cip do sach giira chot gié hodc dwong di véi phong
thay do, vi du dwong di cAp sach D c6 thé dan dén chét gié cap sach C, va chét gio nay dan
dén phong thay dd cap sach B roi din dén phong sach cip B. Phong thay d6 phai cé kich
thwéc du 16n dé dé dang thay do. Phong thay do phai dwoc trang bi gwong dé cong nhan
kiém tra viéc mac ding quan 4o trwdc khi roi khoi phong thay do.
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11.8 CAc clra cua chdt gié phai khong dwoc mé dong thoi. Phai 1ap dat hé thong khoa lién
hoan va hé thdng canh bdo bang 4m thanh hodc 4nh sang dé€ tranh viéc cung lic m& nhiéu
clra cta chét gio.

11.9 Phai cung cip khong khi da dwoc loc dé€ duy tri ap sudt dwong va bdo dam luéng
khong khi luén hwéng ra khu vuec phu cdn c6 cdp do sach thap hon trong tat ca cac diéu
kién thao tac; lubng gié phai c6 kha nang lam sach khu vuc mét cach hiéu qua. Cac phong
lién ké c6 cap do sach khac nhau phai cé sy chénh 1éch 4p suat khoang 10-15 Pascal (gia tri
huwéng dan). Phai dic biét cht y bdo vé cac khu vuc ¢6 nguy co cao nhét tirc 1a moi treong
tiép x1dc truc ti€p véi cdc san phadm hé va cac thanh phan sach. Nhirng khuyén nghi khac
nhau lién quan dén khi cip, va chénh léch ap suit c6 thé dwoc thay doi khi can thiét dé ngan
suw phat tan cia mot s6 tdc nhan nhw cac nguyén liéu hoidc san phim giy bénh, c6 doc tinh
cao, chit phong xa hodc chita virut hodc vi khuin sdng. Viéc khir nhiém céc trang thiét bi va
xt Iy khong khi thai ra tir khu vuee sach la can thiét déi véi mot so thao tac.

11.10 Phai chirng minh rang cach thirc khong khi luan chuyén khong c6 nguy co gay nhiém
cho s&n phdm; vi du, phai than trong d€ ddm bao rang cac tiéu phan nha ra tir nguoi, tir
thao tac hodc ttr may mdc khong di vao khu vue cé nguy co cao ddi véi sdn pham.

11.11 Phai c6 hé thong bdo déng dé chi ra tinh trang hw hdng ctia hé théng cung cip khi.
Can gin mot chi thi thé hién chénh léch ap suit gitra cac khu vuc sach khac nhau ma tai d6
viéc duy tri chénh léch ap suit la quan trong, ap suit chénh léch phai dwoc thwong xuyén
ghi lai va c6 bao dong khi khong dat.

11.12 Phai xem xét viéc st dung cac rao can co hoc dé han ché viéc ra vao khong cin thiét
tai nhirng khu vurc déng lo c6 nguy co cao, vi du khu vic déng lo cip do sach A.

12. Thiét bi may méc

12.1 Bang chuyén khéng dwoc di qua twong ngan cach khu vue sach cdp dé A hodc B va
mot khu vwe ché bién khac cé cip do sach thap hon trir phi ban than bang chuyén cling
duoec tiét trung lién tuc (vi du trong ham tiét trung).

12.2 Khi c6 thé, thiét bi sir dung trong ché bién san phidm vo trung phai dwgc lwa chon
sao cho ching c6 thé dwoc tiét trung htru hiéu bang hoi nwdc, bang nhiét kho hoic cac
phwong phap khac.

12.3 Néu c6 thé, cac bd phan phu hodc phu ting clia thiét bi, phai dwoc thiét ké, va 13p dat
sao cho cac thao tac st dung, bao dwdong va stra chita dwoc thwe hién bén ngoai khu vuc
sach. Cac thiét bi dwoc thio roi dé bao dwdng phai dwoc tiét trung lai sau khi da hoan chinh
viéc tai lap dat.

12.4 Khi viéc bado dudng thiét bi dwoc tién hanh trong khu vwe sach, phai st dung cac
dung cu sach, va khu vuc sach phai dwoc lam vé sinh, tiy trung lai, néu thich hop, trwéc khi
qua trinh san xuit bat diu, néu nhirng tiéu chuidn doi hdi vé do sach va/hoic sw vo trung
khong dwoc duy tri trong thoi gian tién hanh bdo dwdng.
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12.5 T4t ca cac thiét bi, bao gom ca cac thiét bi tiét trung, hé thong loc khéng khi va hé
théng x& Iy nwdc, k€ cd may cit nwéc, déu phai dwgce bao dwdng, thAm dinh, va theo doi
theo ké& hoach dinh san; viéc chdp nhan cho st dung cic hé thdng nay sau khi bao dwéng
phai dwoc ghi ho so.

12.6 Thiét bi xr Iy va hé thong phan phoi nwéc phai dwgc thiét k€, xdy dwng va bao
dwdng dé ddm bao ngudén nwéc dang tin cdy va c6 chit lwong phu hop. Hé théng khong
dwoc hoat ddong virot qua cong suit thiét ké. Can xem xét dwa mot chwong trinh thi nghiém
vao hoat dong bdo dwdng hé thong nwéc. Nwdc dung pha tiém phai dwoc sdn xuit, bao
quan va phan phdi sao cho tranh dwoc sw phat trién cla vi sinh vat, vi du bang cach cho
tudn hoan lién tuc & nhiét do trén 70°C hodc thap hon 42C (8).

13. Hoan thanh san pham vé trung

13.1 Cac bao bi phai dwoc han kin theo cdc phwong phap da dwoc thdm dinh phu hop.
Bao bi han kin bang phwong phap néng chdy nhw 6ng thiy tinh hodc 6ng nhwa phai dwoc
kiém tra 100% vé do kin. Mau cua cac bao bi khac phai duoc kiém tra vé do kin theo cac qui
trinh thich hop.

13.2 Bao bilo déng thudc vd trung cé nit chwa kin hoan toan cho dén khi ndp nhém dwoc
siét vao nut lo. Do d6, viéc siét ndp nhom phai phai dwoc tién hanh sém nhat sau khi da
dong nap lo.

13.3 Do thiét bi siét ndp nhdm c6 thé tao ra mot lwgng 16n cac ti€u phan co hoc, thiét bi
phai dwoc dit & vi tri tich biét véi hé théng thoat khi phu hop.

13.4 Viéc siét ndp nhém c6 thé tién hanh nhu mét qua trinh ché bién vé trung sir dung
ndp nhom da tiét trung hodc nhw mot qua trinh déng goéi bén ngoai khu vuc vo trung. Trong
trweong hop thi hai, lo phai dwgc duy tri trong diéu kién cap sach A cho dén khi roi khéi
khu vuc ché bién vo trung, va sau dé cac lo da day nut phai dwoc dé trong viung cap khi sach
A cho dén khi hoan thanh siét nip nhom.

13.5 Céc lo thiéu nut hodc bi déng nit sai phai dwgc loai bo trwdc khi siét nit nhom. Khi
can c6 sw can thiét clia cong nhan tai khu vuc siét ndp nhém, cin c6 bién phap ky thuit
thich hop dé tranh s tiép xtc truc ti€p clia con ngudi véi cac lo va gidm nhiém vi sinh vat.

13.6 Cac RAB (Restricted access barrier) va cac isolator c6 thé st dung hiéu qua dé dam
bao cac diéu kién can thiét va gidm thiéu cac canh thiép truc tiép cta con ngwdi vao hoat
dong siét ndp nhom.

13.7 Cac bao bi dwoc han kin trong chan khong phai dwoc 1y miu va thir nghiém sau mot
khoang thoi gian thich hop dwoc xac dinh trwdc dé ddm bao van duy tri duwgc chan khong.
13.8 Cac bao bi da dwoc déng cic san phdm thudc tiém truyén phai dwoc kiém tra tirng
don vi mot vé nhiém tap ngoai lai hodc cac 16i khac. Khi viéc kiém tra dwoc thwc hién bang
maét, cAn dwoc tién hanh trong diéu kién thich hop, c6 kiém soat vé 4nh sang, va nén. Nguoi
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thwc hién viéc kiém tra phai trai qua cac ky kiém tra thwong xuyén vé thi lwc, st dung kinh
néu can (Vd kinh deo hoic kinh ap trong), va dwgc phép nghi gidi lao dinh ky trong qua
trinh lam viéc. Néu cac phwong phap kiém tra khac dwgc st dung, qui trinh kiém tra phai
dwoc thAm dinh va hiéu nang cua cac thiét bi phai dwoc kiém tra dinh ky. Cac két qua kiém
tra phai dworc ghi lai.
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