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1. Phạm vi 

Hướng dẫn này nhằm cung cấp các yêu cầu tối thiểu về thực hành tốt sản xuất (GMP) 

đối với các sản phẩm dược phẩm phóng xạ. Các nguyên tắc chính của GMP đã được 

mô tả chi tiết trong các hướng dẫn của WHO liên quan đến các sản phẩm dược phẩm 

cũng như trong các hướng dẫn dành cho các sản phẩm dược phẩm vô trùng. 

Các quy trình cần thiết để sản xuất, bào chế và kiểm soát các sản phẩm dược phẩm 

phóng xạ phần lớn được xác định bởi bản chất của các sản phẩm này, phương pháp 

sản xuất và mục đích sử dụng của chúng. Các khuyến cáo trong hướng dẫn này áp 

dụng cho: 

• Việc sản xuất, pha chế hoặc phối hợp dược phẩm phóng xạ tại các nhà thuốc 

phóng xạ trong bệnh viện, bao gồm các sản phẩm chẩn đoán và điều trị; 

• Việc sản xuất hoặc pha chế dược phẩm phóng xạ tại các phòng dược phóng xạ 

tập trung; 

• Việc sản xuất hoặc pha chế dược phẩm phóng xạ tại các trung tâm và viện 

nghiên cứu hạt nhân; 

• Việc sản xuất dược phẩm phóng xạ bởi các nhà sản xuất công nghiệp;  

• Việc sản xuất dược phẩm phóng xạ dựa trên máy cyclotron.  

Phạm vi của hướng dẫn này không bao gồm: 

• Việc phân phối dược phẩm phóng xạ (tức là việc lấy liều đơn cụ thể cho bệnh 

nhân từ lọ dược phẩm phóng xạ số lượng lớn); 

• Việc pha chế dược phẩm phóng xạ được cơ quan quản lý phê duyệt (tức là việc 

sử dụng các bộ dụng cụ và máy phát được phê duyệt để sản xuất dược phẩm 

phóng xạ theo hướng dẫn của chủ sở hữu giấy phép lưu hành); 

• Việc xử lý các sản phẩm dược phẩm phóng xạ sẵn sàng để sử dụng (ví dụ: tiếp 

nhận, bảo quản, kiểm định, v.v.); 

• Sản xuất hoặc pha chế các hợp chất không phóng xạ, bao gồm các bộ dụng cụ 

không phóng xạ; hoặc 

• Sản xuất các sản phẩm dược phẩm phóng xạ dùng trong nghiên cứu. 
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2. Thuật ngữ 

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

hướng dẫn này mà chưa được định nghĩa trong các cơ sở dữ liệu thuật ngữ và định 

nghĩa hiện có của WHO.  

“Thấp nhất có thể đạt được một cách hợp lý” 

ALARA là từ viết tắt của cụm từ “thấp nhất có thể đạt được một cách hợp lý” (as 

low as reasonably achievable), được sử dụng để định nghĩa nguyên tắc tối ưu hóa cơ 

bản của việc bảo vệ chống bức xạ. Nguyên tắc này được thực hiện dựa trên các 

nguyên tắc về thời gian, khoảng cách và che chắn, cũng như việc nhấn mạnh vào 

việc nâng cao nhận thức đầy đủ cho tất cả các bên liên quan. 

Phân phối 

Quá trình tạo ra liều đơn dành riêng cho bệnh nhân, bao gồm việc rút dược phẩm 

phóng xạ từ lọ dùng một lần hoặc lọ đa liều sang ống tiêm; pha loãng với chất pha 

loãng thích hợp nếu cần thiết; đo hàm lượng phóng xạ; và dán nhãn lên ống tiêm. 

Thực hành tốt sản xuất (GMP) cho các sản phẩm dược phẩm phóng xạ 

Thực hành sản xuất tốt (GMP) cho các sản phẩm dược phẩm phóng xạ là một tập 

hợp các quy trình, sử dụng quy trình có thể truy xuất nguồn gốc, nhằm đảm bảo các 

sản phẩm dược phẩm phóng xạ được sản xuất và kiểm soát một cách nhất quán theo 

các tiêu chuẩn chất lượng phù hợp với mục đích sử dụng dự kiến, đồng thời được 

thiết kế để luôn tạo ra sản phẩm dược phẩm phóng xạ đạt yêu cầu. GMP nằm trong 

khuôn khổ của hệ thống quản lý chất lượng (QMS) tổng thể. 

Sản xuất hoặc chế tạo 

Trong phạm vi hướng dẫn này, các thuật ngữ này đề cập đến tất cả các hoạt động để 

tao thành sản phẩm dược phẩm phóng xạ thành phẩm, bao gồm việc mua nguyên liệu 

ban đầu, sản xuất, kiểm soát chất lượng, xuất xưởng và bảo quản dược phẩm phóng 

xạ. 

Pha chế/chuẩn bị (preparation) hoặc hoàn nguyên kit (kit-reconstitution) 

Trong phạm vi của hướng dẫn này, chuẩn bị/pha chế hoặc hoàn nguyên kit đề cập 

đến tất cả các quy trình được thực hiện theo hướng dẫn của chủ sở hữu giấy phép lưu 

hành, bao gồm việc thêm dung dịch đồng vị phóng xạ đã được cơ quan quản lý phê 

duyệt vào bộ kit lạnh đã được phê duyệt. 

Bao bì sơ cấp 
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Bất kỳ vật liệu đóng gói nào tiếp xúc trực tiếp với sản phẩm dược phẩm phóng xạ 

thành phẩm (tức là bao bì trực tiếp, chẳng hạn như lọ hoặc ống tiêm). 

Kiểm soát chất lượng 

Một tập hợp các thử nghiệm phân tích được thiết kế để chứng minh sự tuân thủ về 

chất lượng của nguyên liệu ban đầu, sản phẩm trung gian và sản phẩm dược phẩm 

phóng xạ thành phẩm với các thông số kỹ thuật đã định trước để chấp nhận chất 

lượng. 

Hệ thống quản lý chất lượng 

Một hệ thống phù hợp bao gồm cơ cấu tổ chức, quy trình, quy trình, nguồn lực và 

các hành động có hệ thống cần thiết để đảm bảo sự tin tưởng đầy đủ rằng sản phẩm 

hoặc dịch vụ dược phẩm phóng xạ sẽ đáp ứng các yêu cầu chất lượng đã đề ra. 

Pha chế dược phẩm phóng xạ/bào chế dược phóng xạ 

Thuật ngữ này đề cập đến việc sản xuất dược phẩm phóng xạ không có giấy phép 

lưu hành nhưng theo đơn đặt hàng dành cho một hoặc một số bệnh nhân cụ thể từ 

bác sĩ được chứng nhận/đủ điều kiện hành nghề y học hạt nhân. Ở các khu vực khác 

nhau trên thế giới, hoạt động này cũng có thể được gọi là “pha chế nội bộ”, “sản xuất 

nội bộ” hoặc “pha chế tại bệnh viện”. 

Sản phẩm dược phẩm phóng xạ 

Bất kỳ sản phẩm dược phẩm nào, khi sẵn sàng để sử dụng, chứa một hoặc nhiều hạt 

nhân phóng xạ (đồng vị phóng xạ) được đưa vào với mục đích y tế. 

Bao bì thứ cấp 

Hộp chứa được che chắn, bao bọc bên ngoài bao bì chính. 

 

3. Hệ thống quản lý chất lượng 

3.1. Cần có một hệ thống quản lý chất lượng (QMS) bao gồm cơ cấu tổ chức, mô 

tả công việc, quy trình, thủ tục, nguồn lực và các hành động cần thiết để đảm 

bảo sự tin cậy đầy đủ rằng sản phẩm hoặc dịch vụ dược phẩm phóng xạ sẽ đều 

đặn mang lại sản phẩm có chất lượng như mong muốn. 

3.2. Các nguyên tắc quản lý rủi ro cần được áp dụng trong việc thiết lập, triển khai 

và quản lý Hệ thống Quản lý Chất lượng (QMS) và Thực hành tốt sản xuất 

(GMP). 
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3.3. Việc đánh giá rủi ro phải bao gồm việc xác định và đánh giá kỹ lưỡng tất cả 

các rủi ro có thể xảy ra liên quan đến quy trình sản xuất, đồng thời phải xác 

định các biện pháp kiểm soát nhằm giảm thiểu những rủi ro đó xuống mức 

chấp nhận được. 

3.4. Việc đánh giá rủi ro và các biện pháp kiểm soát rủi ro phải tương xứng với 

mức độ phức tạp của rủi ro đã được xác định. Do dược phẩm phóng xạ khác 

biệt đáng kể so với các loại thuốc “truyền thống”, cả về đặc tính lẫn quy trình 

sản xuất, các yêu cầu GMP áp dụng cho việc sản xuất dược phẩm “truyền 

thống” thường có thể khác với các yêu cầu áp dụng cho việc sản xuất các sản 

phẩm dược phẩm phóng xạ. 

3.5. Các đặc tính riêng của dược phẩm phóng xạ thường bao gồm những điều sau: 

▪ Chuỗi phân phối đơn giản, với việc giao sản phẩm thành phẩm trực tiếp từ 

nhà sản xuất đến khoa y học hạt nhân; 

▪ Kích thước lô nhỏ; 

▪ Thời hạn sử dụng hạn chế, từ vài phút đến vài ngày; và 

▪ Một mẫu kiểm soát chất lượng (QC) đại diện cho toàn bộ lô hàng.  

Ngoài ra: 

▪ Các dược phẩm phóng xạ chẩn đoán thường có khả năng gây ra tác dụng 

dược lý hoặc độc tính thấp, do liều lượng được sử dụng rất nhỏ; và 

▪ Các dược phẩm phóng xạ thường được sử dụng trước khi hoàn tất tất cả 

các thử nghiệm QC. Các thử nghiệm như kiểm tra vô trùng, xác định hàm 

lượng endotoxin và độ tinh khiết của đồng vị phóng xạ có thể cần được 

thực hiện sau khi sản phẩm được xuất xưởng. Do đó, việc áp dụng GMP 

là rất cần thiết để giảm thiểu các rủi ro tiềm ẩn đối với chất lượng mà các 

thử nghiệm QC trước khi xuất xưởng có thể không phát hiện được. 

3.6. Việc đánh giá rủi ro cần bao quát bản chất đặc thù của các chất này, với các 

biện pháp kiểm soát được điều chỉnh phù hợp với quy trình sản xuất thực tế, 

bản chất của chính dược phẩm phóng xạ, mức độ rủi ro liên quan và chỉ định 

lâm sàng. Việc bào chế và kiểm soát các chất này phải tuân thủ các quy định 

an toàn bức xạ quốc gia hiện hành và dựa trên các nguyên tắc ALARA (4, 5) 

(xem Thuật ngữ) 
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4. Đánh giá và thẩm định  

4.1. Cần tiến hành đánh giá thiết bị và dụng cụ cũng như thẩm định quy trình. 

4.2. Các hoạt động đánh giá và thẩm định cần được lập kế hoạch, tổ chức và ghi 

chép lại. 

4.3. Việc đánh giá cơ sở, tiện ích, thiết bị và dụng cụ phải chứng minh rằng chúng 

đã được thiết kế, lắp đặt, vận hành và đạt hiệu năng (tùy trường hợp áp dụng) 

theo các yêu cầu của GMP và phù hợp với mục đích sử dụng dự kiến. 

4.4. Phạm vi của các hoạt động đánh giá và thẩm định phải tuân theo phương pháp 

tiếp cận dựa trên rủi ro, có tính đến mức độ phức tạp và các khía cạnh quan 

trọng của việc sản xuất dược phẩm phóng xạ dự kiến. 

4.5. Cần thiết lập lịch trình bảo trì phòng ngừa theo kế hoạch. Các quy trình và hồ 

sơ cần được lập và lưu trữ đầy đủ. 

4.6. Phải có lịch trình hiệu chuẩn và kiểm định định kỳ. Các quy trình và hồ sơ cần 

được lập và lưu trữ đầy đủ. 

4.7. Việc thẩm định quy trình phải được thực hiện sau khi tất cả các hoạt động đánh 

giá và thẩm định khác đã được hoàn thành thành công. 

4.8. Việc thẩm định quy trình phải được thực hiện trên một số lượng thích hợp các 

mẻ chế phẩm, hoặc các lô chế phẩm, của dược phẩm phóng xạ dự kiến, tuân 

theo cùng các quy trình, bao quát phạm vi kích thước mẻ dự kiến và với các 

thông số kỹ thuật về sản xuất và chất lượng tương tự như các mẻ sản xuất 

thường xuyên dự kiến. Số lượng mẻ và phạm vi kích thước mẻ phải được xác 

định trước như một phần của đánh giá rủi ro được thực hiện trước khi xác nhận 

quy trình. 

4.9. Việc thẩm định quy trình vệ sinh cần đặc biệt tập trung vào các bề mặt tiếp 

xúc trực tiếp với người vận hành hoặc với nguyên liệu ban đầu, sản phẩm trung 

gian và thành phẩm. 

4.10. Các quy trình phân tích không thuộc dược điển phải được xác nhận. Các quy 

trình phân tích theo dược điển phải được xác minh về tính phù hợp trong điều 

kiện thực tế. Việc này phải được lập tài liệu và lưu trữ hồ sơ đầy đủ. 

4.11. Có thể tuân theo các nguyên tắc chung về việc thẩm định quy trình phân tích 

(6, 7); tuy nhiên, cần xem xét bản chất đặc thù của phóng xạ và thực hiện các 

điều chỉnh cụ thể khi cần thiết (7). 
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4.12. Việc tái thẩm định một số quy trình nhất định (ví dụ: mô phỏng quy trình vô 

trùng) cần được thực hiện định kỳ, theo đúng quy trình bằng văn bản. Việc 

đánh giá lại thiết bị cần được xem xét khi thích hợp, ví dụ như trong trường 

hợp có những thay đổi đáng kể và/hoặc sai lệch. 

4.13. Các hoạt động đánh giá và thẩm định cũng như kết quả thu được, bao gồm cả 

trách nhiệm của nhân viên, đều phải được ghi chép lại. Các hồ sơ tài liệu phải 

được lưu giữ. 

4.14. Các quy trình và các thủ tục cũng cần được thẩm định, tùy theo từng trường 

hợp cụ thể. 

 

5. Khiếu nại về sản phẩm 

5.1. Phải có quy trình bằng văn bản để xử lý và điều tra các khiếu nại về sản phẩm. 

5.2. Quy trình này phải mô tả các hành động cần thực hiện trong trường hợp có 

khiếu nại. 

6. Thu hồi sản phẩm 

6.1. Cần có quy trình bằng văn bản để thu hồi sản phẩm dược phẩm phóng xạ khi 

cần thiết. 

6.2. Vì việc trả lại các sản phẩm phóng xạ thường không khả thi, mục đích chính 

của quy trình thu hồi các sản phẩm dược phẩm phóng xạ nên là ngăn chặn việc 

sử dụng chúng chứ không phải là việc trả lại thực tế. Nếu cần thiết, việc trả lại 

các sản phẩm phóng xạ phải được thực hiện theo các quy định vận chuyển 

quốc gia và, nếu có, các quy định vận chuyển quốc tế (8). 

 

7. Các hoạt động hợp đồng 

Các nhà thầu phải được đánh giá và thẩm định theo một quy trình bằng văn bản. Phải 

lưu giữ hồ sơ. Trách nhiệm của mỗi bên phải được mô tả rõ ràng trong một thỏa thuận 

bằng văn bản. 

 

8. Nhân sự và đào tạo 

8.1 Cơ sở sản xuất phải có đủ số lượng nhân viên để thực hiện các hoạt động dự 

kiến. 
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8.2 Trách nhiệm giao cho bất kỳ cá nhân nào cũng không được quá rộng đến mức 

gây ra rủi ro gia tăng đối với chất lượng sản phẩm. 

8.3 Cơ sở sản xuất và nhân viên của cơ sở này phải chịu sự giám sát của một hoặc 

nhiều người chịu trách nhiệm, những người này phải có trình độ và kinh 

nghiệm phù hợp theo quy định của pháp luật quốc gia. 

8.4 Nhân viên phải có trình độ chuyên môn, đào tạo và kinh nghiệm phù hợp với 

trách nhiệm và mô tả công việc của họ. 

8.5 Nhân viên phải được đào tạo về GMP, các quy trình và các nội dung liên quan 

đến việc chuẩn bị và kiểm soát các sản phẩm dược phẩm phóng xạ. 

8.6 Cần tuân thủ chương trình đào tạo bằng văn bản. Các chủ đề cũng nên bao 

gồm việc xử lý vật liệu phóng xạ và an toàn. Nhân viên cần tham gia các khóa 

học định kỳ và được đào tạo để cập nhật những tiến bộ mới nhất trong lĩnh 

vực của mình. 

8.7 Việc đào tạo và đánh giá sau đào tạo phải được ghi chép lại. Các hồ sơ phải 

được lưu giữ. 

8.8 Tất cả nhân viên xử lý vật liệu phóng xạ phải được theo dõi để phát hiện khả 

năng nhiễm tạp và phơi nhiễm phóng xạ. 

8.9 Nhân viên làm việc trong khu vực sạch phải tuân thủ tốt các quy tắc vệ sinh 

cá nhân. Họ phải báo cáo bất kỳ tình trạng sức khỏe cá nhân nào có thể ảnh 

hưởng xấu đến sản phẩm. 

 

9. Cơ sở 

9.1. Cơ sở vật chất phải được bố trí, thiết kế, xây dựng, cải tạo và bảo trì sao cho 

phù hợp với các hoạt động sẽ được thực hiện. Các phòng thí nghiệm xử lý vật 

liệu phóng xạ phải được thiết kế phù hợp. Cần xem xét các yếu tố như bảo vệ 

chống bức xạ, tuân thủ nguyên tắc ALARA, mức độ sạch cao và các biện pháp 

kiểm soát phù hợp để giảm thiểu nguy cơ nhiễm bẩn vi sinh vật. 

9.2. Hệ thống chiếu sáng, sưởi ấm, thông gió và điều hòa không khí (HVAC) phải 

được thiết kế để duy trì nhiệt độ và độ ẩm tương đối phù hợp khi cần thiết, 

nhằm đảm bảo hiệu suất thiết bị, bảo quản vật liệu, an toàn và sự thoải mái cho 

nhân viên. 

9.3. Các cơ sở phải được bảo trì đúng cách. Cần thực hiện các biện pháp phòng 

ngừa đặc biệt để đảm bảo rằng các hoạt động sửa chữa và bảo trì cơ sở không 
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làm ảnh hưởng đến chất lượng sản phẩm. Phải có không gian đủ rộng để thực 

hiện các hoạt động, đảm bảo quy trình làm việc hiệu quả, giao tiếp hiệu quả 

và giám sát tổng thể. Các cơ sở cũng phải được thiết kế sao cho giảm thiểu 

nguy cơ xâm nhập của côn trùng, sâu bọ và động vật gây hại. 

9.4. Các bề mặt bên trong (tường, sàn và trần) phải nhẵn, không thấm nước và 

không có vết nứt. Chúng không được bong tróc các hạt bụi và phải dễ lau chùi 

và khử trùng. 

9.5. Nên tránh lắp đặt cống thoát nước ở mọi nơi có thể và không được có cống 

thoát nước trong phòng sạch. Trong trường hợp cần thiết phải lắp đặt cống 

thoát nước, chúng phải được thiết kế phù hợp. 

9.6. Không nên đặt bồn rửa trong các khu vực sạch. 

9.7. Các đường ống và van phải được đánh dấu, thiết kế và bố trí phù hợp để tạo 

điều kiện thuận lợi cho việc làm sạch và khử trùng. Các bộ lọc thông gió phải 

được kiểm soát phù hợp. 

9.8. Các điểm tiếp cận khu vực kỹ thuật (ví dụ: phòng để tiếp cận phía sau các hot 

cells) phải được bố trí sao cho giảm thiểu tối đa việc nhân viên bảo trì và kỹ 

thuật đi vào các khu vực sản xuất (sạch). 

9.9. Hệ thống HVAC và thiết kế dải áp suất cho các khu vực khác nhau cần được 

thiết kế và bảo trì phù hợp, nhằm giảm thiểu rủi ro ô nhiễm sản phẩm và bảo 

vệ nhân viên khỏi nguy cơ phơi nhiễm bức xạ. Sự chênh lệch áp suất cần được 

kiểm soát, giám sát và ghi chép. Cần áp dụng các biện pháp kiểm soát phù hợp 

để đảm bảo việc chứa đựng các khí và hơi phóng xạ. 

9.10. Phải kiểm soát và giám sát hiệu quả việc phát thải khí phóng xạ, nhằm giảm 

thiểu rủi ro phơi nhiễm bức xạ không cần thiết đối với nhân viên và môi trường 

xung quanh. Phải lắp đặt hệ thống báo động. 

9.11. Khí phóng xạ phải được loại bỏ thông qua các thiết bị xử lý không khí riêng 

biệt được trang bị các bộ lọc thích hợp trước khi được thải ra ngoài. Hiệu suất 

của các thiết bị này phải được kiểm tra thường xuyên. Không được phép tái 

tuần hoàn không khí bị ô nhiễm phóng xạ. 

9.12. Tất cả các hoạt động như xử lý, lưu trữ và phân phối vật liệu và sản phẩm, 

cũng như xử lý chất thải, phải được thực hiện tuân thủ các quy định và hướng 

dẫn quốc gia. 
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9.13. Cần sử dụng một khu vực chuyên dụng với thiết bị phù hợp để sản xuất bất kỳ 

sản phẩm dược phẩm phóng xạ nào liên quan đến máu hoặc huyết tương của 

con người. 

9.14. Các phòng thí nghiệm kiểm soát chất lượng phải được tách biệt khỏi khu vực 

sản xuất. 

 

10. Thiết bị 

10.1. Thiết bị phải được đánh giá phù hợp với mục đích sử dụng dự kiến, bao gồm 

các yêu cầu kỹ thuật của người dùng, thẩm định thiết kế (DQ) (nếu có), thẩm 

định lắp đặt (IQ), thẩm định vận hành (OQ) và thẩm định hiệu năng (PQ). 

Thiết bị và dụng cụ, tùy theo từng trường hợp, phải được hiệu chuẩn và bảo 

trì. Cần xem xét việc giảm thiểu rủi ro nhiễm bẩn sản phẩm, giảm thiểu rủi ro 

phơi nhiễm bức xạ cho nhân viên và tối ưu hóa yếu tố công thái học, nhằm tạo 

điều kiện thuận lợi cho việc vận hành, bảo trì và vệ sinh thiết bị. Các hồ sơ 

phải được lưu giữ (9). 

10.2. Các hoạt động bảo trì, chứng nhận và hiệu chuẩn thiết bị phải được ghi chép 

và lưu giữ hồ sơ. 

10.3. Các hệ thống máy tính, chẳng hạn như các hệ thống điều khiển thiết bị, phải 

được đưa vào quá trình thẩm định. 

10.4. Máy hiệu chuẩn liều (còn gọi là máy đo hoạt độ) phải được chứng nhận bằng 

cách sử dụng các tiêu chuẩn tham chiếu phù hợp. Nếu không có tiêu chuẩn 

tham chiếu được cơ quan quốc gia công nhận, có thể sử dụng các khuyến nghị 

của nhà sản xuất máy hiệu chuẩn liều hoặc các tài liệu đã công bố khi quyết 

định cài đặt phù hợp. 

 

11. Nguyên liệu ban đầu  

11.1. Nguyên liệu ban đầu cần có chất lượng phù hợp để sản xuất dược phẩm phóng 

xạ. Cần thiết lập các quy trình bằng văn bản về việc chấp nhận nguyên liệu đối 

với các nguyên liệu ban đầu sẽ được sử dụng trong sản xuất dược phẩm phóng 

xạ. 

11.2. Cần thiết lập các thông số kỹ thuật cho nguyên liệu ban đầu. Các thông số kỹ 

thuật này nên bao gồm, ví dụ, định tính, độ tinh khiết hoặc chứng nhận nguồn 
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gốc (nếu có) và bất kỳ thông số hoặc đặc tính nào khác cần thiết để đảm bảo 

nguyên liệu phù hợp với mục đích sử dụng dự kiến. 

11.3. Nguyên liệu ban đầu phải được chấp nhận thông qua việc thực hiện các thử 

nghiệm nội bộ. Trong trường hợp không thể thực hiện được việc này, thay vì 

thử nghiệm, việc xem xét chứng nhận phân tích do nhà sản xuất nguyên liệu 

đáng tin cậy cung cấp để xác nhận sự tuân thủ các thông số kỹ thuật có thể 

được chấp nhận. 

11.4. Tình trạng của nguyên liệu phải rõ ràng. Điều này bao gồm: (i) nguyên liệu 

được chấp nhận; (ii) nguyên liệu bị cách ly; và (iii) nguyên liệu bị loại bỏ. 

11.5. Vật liệu bị loại bỏ phải được lưu trữ an toàn tại một khu vực riêng biệt với các 

vật liệu khác. 

11.6. Chất thải phải được xử lý theo các yêu cầu của quốc gia. 

 

12. Tài liệu 

12.1. Cần tuân thủ các thực hành tốt về hồ sơ tài liệu. 

12.2. Các tài liệu phải đảm bảo khả năng truy xuất nguồn gốc của quá trình sản xuất 

dược phẩm phóng xạ (bao gồm các quy trình và sản phẩm). 

12.3. Các hồ sơ xử lý của các lô sản xuất định kỳ phải cung cấp một bản ghi rõ ràng 

và đầy đủ về lịch sử sản xuất của từng lô sản phẩm dược phẩm phóng xạ, 

chứng minh rằng lô đó đã được sản xuất, đã được kiểm tra, đóng gói vào các 

thùng chứa và giao hàng theo các quy trình vận hành tiêu chuẩn (SOP) hiện 

hành. 

12.4. Phải thiết lập một hệ thống SOP bằng văn bản được kiểm soát, nhằm đáp ứng 

các yêu cầu đối với các khía cạnh chính của quá trình sản xuất dược phẩm 

phóng xạ. Các SOP phải được phê duyệt, ký tên và ghi ngày tháng bởi (các) 

người chịu trách nhiệm thích hợp. Không được thay đổi bất kỳ tài liệu SOP 

nào đã được phê duyệt mà không có sự xem xét, đánh giá và phê duyệt thích 

hợp của (các) người chịu trách nhiệm. Các SOP phải được xem xét định kỳ để 

đảm bảo tính phù hợp. 

12.5. Các tài liệu phải được lưu giữ trong một khoảng thời gian phù hợp với bản 

chất nội dung của tài liệu. 
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13. Các thực hành tốt trong sản xuất 

13.1. Chỉ nhân viên được cho phép và đã qua đào tạo mới được phép vào các khu 

vực hạn chế. 

13.2. Chỉ nên có số lượng nhân viên tối thiểu cần thiết có mặt trong các khu vực 

sạch. 

13.3. Các quy trình phải được thiết kế để giảm thiểu rủi ro ô nhiễm, ô nhiễm chéo 

và nhầm lẫn. Có thể áp dụng các biện pháp sau đây để giảm thiểu những rủi ro 

này: 

▪ Xử lý và đóng gói tại các khu vực riêng biệt; 

▪ Tránh sản xuất các sản phẩm khác nhau cùng lúc, dù là trong cùng một khu 

vực chuyên dụng hay do cùng một nhân viên thực hiện; 

▪ Thực hiện khử trùng và kiểm tra trực quan trước khi vào khu vực sản xuất; 

và 

▪ Sử dụng “hệ thống khép kín” trong sản xuất, bất cứ khi nào có thể. 

13.4. Các thao tác vô trùng quan trọng, chẳng hạn như lắp ráp lọ sản phẩm cuối 

cùng, chiết rót vào lọ hoặc kiểm tra độ vô trùng, nên được thực hiện trong điều 

kiện vô trùng tại khu vực sạch cấp A trong môi trường nền cấp B (10). 

13.5. Cả nguyên liệu thô và sản phẩm dược phẩm phóng xạ thành phẩm đều phải 

được bảo quản trong các điều kiện kiểm soát thích hợp. 

13.6. Độ ổn định và thời hạn sử dụng của sản phẩm thành phẩm phải được quy định 

trong một quy trình bằng văn bản theo quy định của cơ quan có thẩm quyền. 

13.7. Ngày và thời hạn sử dụng của các sản phẩm dược phẩm phóng xạ phải dựa 

trên kết quả của một số lượng thích hợp các nghiên cứu về tính ổn định. 

 

14. Các thực hành tốt trong đảm bảo chất lượng 

14.1. Các tiêu chí chấp nhận sản phẩm dược phẩm phóng xạ thành phẩm, bao gồm 

các tiêu chí xuất xưởng, phải được thiết lập và ghi chép trong một SOP bằng 

văn bản. 

14.2. Các quy trình lấy mẫu phải xem xét bản chất và đặc tính của vật liệu được lấy 

mẫu (ví dụ: kích thước lô nhỏ và/hoặc hàm lượng phóng xạ của nó), nhằm đảm 

bảo rằng các mẫu là đại diện cho lô dược phẩm phóng xạ. 



13 
 

14.3. Các quy trình kiểm soát chất lượng (QC) phải được mô tả trong các SOP bằng 

văn bản. 

14.4. Các mẫu kiểm soát chất lượng (QC) phải được chuẩn bị, xử lý và bảo quản 

theo cách đảm bảo việc nhận dạng và phân loại các mẫu thử một cách đầy đủ, 

nhằm tránh nhầm lẫn và ô nhiễm chéo. 

14.5. Sản phẩm dược phẩm phóng xạ thành phẩm không đáp ứng các tiêu chí chấp 

nhận phải bị loại bỏ và cách ly. Các sự cố như vậy phải được điều tra và kết 

quả điều tra cùng các biện pháp khắc phục đề xuất phải được ghi chép lại. 

14.6. Việc xuất xưởng lô sản phẩm phải do một người chịu trách nhiệm thực hiện. 

Trong một số trường hợp nhất định (ví dụ: dược phẩm phóng xạ có thời gian 

bán rã phóng xạ và/hoặc thời hạn sử dụng cực ngắn), sản phẩm dược phẩm 

phóng xạ cuối cùng có thể cần được phê duyệt và giao hàng trước khi hoàn tất 

tất cả các thử nghiệm đặc tính hóa sản phẩm cuối cùng. Trong những trường 

hợp này, cần thiết lập và ghi chép một SOP mô tả rõ ràng quy trình phê duyệt 

cần thiết. 

14.7. Việc phê duyệt xuất xưởng lô hàng do nhà sản xuất thực hiện phải do một 

người có trách nhiệm thực hiện, người này phải độc lập với người thực hiện 

sản xuất và kiểm soát chất lượng (QC). 

 

15. Dán nhãn 

15.1. Các sản phẩm dược phẩm phóng xạ thành phẩm phải có nhãn rõ ràng. 

15.2. Khi có thể, một phần của bao bì chính nên được để hở để có thể kiểm tra nội 

dung bên trong. 

15.3. Nội dung trên nhãn của các sản phẩm dược phẩm phóng xạ phải tuân thủ luật 

pháp quốc gia và các hiệp định quốc tế, nếu có. 

15.4. Trong trường hợp không có yêu cầu từ cơ quan quản lý, các thông tin sau đây 

cần được ghi trên nhãn của bao bì chính: 

▪ tên sản phẩm và số lô; 

▪ tên nhà sản xuất; 

▪ hoạt độ tính bằng đơn vị SI; 

▪ đối với dược phẩm phóng xạ dạng lỏng, tổng hoạt độ hoặc nồng độ phóng 

xạ trên mỗi mililit tại thời điểm hiệu chuẩn, và thể tích chất lỏng; 
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▪ đối với viên nang, hoạt độ phóng xạ của từng viên nang tại thời điểm hiệu 

chuẩn, và số lượng viên nang trong lọ; 

▪ (nếu có liên quan) ký hiệu quốc tế về hoạt độ phóng xạ; 

▪ ngày và giờ hết hạn; và 

▪ các cảnh báo, ví dụ: “Cảnh báo: chất phóng xạ”. 

Lưu ý: vì lý do bảo vệ chống bức xạ, không phải lúc nào cũng có thể dán nhãn hoặc 

ghi thông tin về hoạt độ trên nhãn chính. Trong trường hợp này, thông tin có thể được 

ghi trên nhãn bao bì phụ. 

15.5. Nếu cơ quan quản lý không có yêu cầu cụ thể, các thông tin sau đây có thể 

được liệt kê trên nhãn bao bì thứ cấp, ngoài các thông tin đã được liệt kê trên 

bao bì chính: 

▪ thành phần định tính; 

▪ thông tin về tá dược; 

▪ đường dùng; 

▪ bất kỳ hướng dẫn bảo quản đặc biệt nào; và 

▪ địa chỉ của nhà sản xuất. 
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