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Nội dung của Hồ sơ tổng thể của cơ sở sản xuất (SMF)
1. Tổng quan.
1.1 Hồ sơ tổng thể của cơ sở sản xuất (The site master file - SMF) là một tài liệu do cơ sở sản xuất dược phẩm soạn thảo và bao gồm thông tin cụ thể về các chính sách quản lý chất lượng và các hoạt động của nhà máy, sự sản xuất và/ hoặc kiểm soát chất lượng đối với các hoạt động sản xuất thuốc được thực hiện tại cơ sở đó cũng như bất kỳ hoạt động có liên quan nào được thực hiện tại các tòa nhà lân cận và gần đó. Nếu chỉ có phần của quá trình sản xuất dược phẩm được thực hiện tại cơ sở được đề cập, thì SMF chỉ cần mô tả những hoạt động đó chẳng hạn như phân tích, đóng gói….
1.2 Khi đệ trình lên cơ quan quản lý, SMF phải cung cấp thông tin rõ ràng về các hoạt động thực hành tốt sản xuất thuốc của nhà máy để phục vụ cho nhiệm vụ giám sát nói chung cũng như quá trình lên kế hoạch và kiểm tra GMP một cách hiệu quả.
1.3 Một tài liệu SMF phải bao gồm đầy đủ thông tin, nhưng tốt nhất, không nên vượt quá 25–30 trang kể cả phần phụ lục kèm theo. Các thông tin tổng quan, bản vẽ phác thảo và sơ đồ bố cục của nhà máy nên được chú trọng hơn là nội dung mô tả bằng lời văn. SMF, bao gồm cả các phụ lục phải được thiết kế để có thể đọc được rõ ràng khi in trên khổ giấy A4.
1.4 Hồ sơ tổng thể của cơ sở sản xuất là một phần của hệ thống hồ sơ tài liệu thuộc hệ thống quản lý chất lượng của nhà máy và cần phải được cập nhật thường xuyên. Tài liệu này phải được ghi chú rõ ràng số phiên bản, ngày hiệu lực và ngày được xem xét. SMF phải là tài liệu được xem xét định kỳ để đảm bảo thông tin cập nhật và mang tính đại diện cho các hoạt động hiện hành của nhà máy. Mỗi phụ lục có thể có ngày hiệu lực riêng để cho phép quá trình cập nhật một cách độc lập.
2. Mục đích
Mục đích của tài liệu này nhằm hướng dẫn các nhà sản xuất dược phẩm trong quá trình soạn thảo một hồ sơ tổng thể về cơ sở sản xuất một cách phù hợp, có ích cho cơ quan quản lý trong quá trình lên kế hoạch và thực hiện thanh tra GMP tại cơ sở đó.
3. Phạm vi
Những hướng dẫn dưới đây được áp dụng cho quá trình chuẩn bị nội dung của một tài liệu hồ sơ tổng thể về cơ sở sản xuất - SMF. Các nhà sản xuất nên tham vấn các quy định quản lý quốc gia và khu vực để xác định xem liệu việc soạn thảo tài liệu SMF có phải là quy định bắt buộc hay không.
Những hướng dẫn dưới đây được áp dụng cho tất cả các hoạt động trong quá trình sản xuất chẳng hạn như sản xuất thành phẩm, đóng gói, dán nhãn, kiểm nghiệm, dán nhãn lại và đóng gói lại đối với tất cả các loại hình sản phẩm dược phẩm. Nội dung tổng quan của hướng dẫn này cũng có thể được áp dụng trong quá trình soạn thảo SMF hoặc các tài liệu khác của cơ sở sản xuất chế phẩm máu/ mô và các cơ sở sản xuất nguyên liệu làm thuốc.
4. Nội dung của Hồ sơ tổng thể của cơ sở sản xuất  (SMF)
1. Thông tin chung về cơ sở sản xuất
1.1.  Thông tin chung về cơ sở sản xuất.
- Tên và địa chỉ  của cơ sở
- Tên và địa chỉ chi tiết của nhà máy, tòa nhà nơi sản xuất thuốc.
- Thông tin liên lạc của cơ sở, bao gồm cả điện thoại trực 24/24 của người có trách nhiệm trong trường hợp thuốc có sai sót hoặc thu hồi
- Các thông tin khác (mã vùng, thành phố....) nếu có.
1.2. Các hoạt động sản xuất được cấp phép của cơ sở tại địa chỉ trên
1.2.1 Các hoạt động sản xuất thuốc được thực hiện tại địa điểm.
-  Bản sao giấy chứng nhận đủ điều kiện kinh doanh do cơ quan có thẩm quyền cấp (Phụ lục 1). Hoặc thông tin đường dẫn tới trang thông tin điện tử của cơ quan quản lý dược ...
- Mô tả tóm tắt hoạt động sản xuất, nhập khẩu, xuất khẩu, phân phối và các hoạt động khác đã được cho phép bởi cơ quan quản lý có thẩm quyền, , bao gồm cả các hoạt động đã được cơ quan quản lý nước ngoài đánh giá, với thông tin về dạng bào chế chưa được ghi rõ trong giấy chứng nhận đủ điều kiện kinh doanh thuốc.
- Các loại sản phẩm được sản xuất tại địa điểm (liệt kệ tại Phụ lục 2) mà chưa được ghi rõ trong Phụ lục 1.
- Danh mục các đợt kiểm tra GMP được tiến hành tại địa điểm trong thời gian 5 năm vừa qua, bao gồm thông tin về ngày tháng, tên của cơ quan có thẩm quyền thực hiện việc kiểm tra.  Bản sao của Giấy chứng nhận GMP hiện hành (Phụ lục 3) nếu có.
1.2.2. Các hoạt động sản xuất khác được thực hiện tại địa điểm.
- Mô tả các hoạt động sản xuất các sản phẩm không phải là thuốc tại địa điểm, nếu có.
2. Quản lý chất lượng
2.1   Hệ thống quản lý chất lượng của nhà sản xuất
- Mô tả tóm tắt hệ thống quản lý chất lượng của cơ sở, tiêu chuẩn áp dụng.
- Trách nhiệm liên quan đến việc duy trì hệ thống chất lượng, bao gồm cả việc quản lý cao cấp; và 
- Thông tin về các hoạt động đã được đánh giá chứng nhận, bao gồm ngày tháng và nội dung chứng nhận, tên của cơ sở cấp chứng nhận.
2.2   Quy trình xuất xưởng sản phẩm
- Mô tả chi tiết yêu cầu phẩm chất (trình độ và kinh nghiệm) của người được giao trách nhiệm chứng nhận và xuất xưởng lô và quy trình xuất xưởng
- Mô tả  tổng quan về quy trình chứng nhận và xuất xưởng lô;
- Vai trò của người có trách nhiệm trong việc biệt trữ và xuất xưởng lô thành phẩm, và trong đánh giá việc tuân thủ theo giấy phép lưu hành;
- Thỏa thuận giữa những người có trách nhiệm trong trường hợp việc chứng nhận và xuất xưởng lô được giao cho một số người; và
- Tuyên bố về việc chiến lược kiểm tra/kiểm soát sử dụng công nghệ phân tích trong quá trình (PAT) và/hoặc xuất xưởng theo thời gian thực hoặc xuất xưởng theo thông số thực hiện (and/or real-time release or parametric release).
2.3 Quản lý nhà cung cấp và hợp đồng
- Tóm tắt về cơ sở cung cấp/ hiểu biết về chuỗi cung cấp và chương trình đánh giá bên ngoài;
- Tóm tắt về hệ thống đánh giá cơ sở hợp đồng, sản xuất dược chất và các nhà cung cấp nguyên liệu quan trọng khác;
- Biện pháp thực hiện để đảm bảo sản phẩm được sản xuất đáp ứng với hướng dẫn về kiểm soát truyền nhiễm (transmitting animal spongiform encephalopathy - TSE);
- Biện pháp được thực hiện khi thuốc thành phẩm, bán thành phẩm, nguyên liệu dược chất hoặc tá dược bị nghị ngờ hoặc đã xác định là giả mạo.
- Việc sử dụng sự tư vấn hỗ trợ từ bên ngoài về khoa học, về kiểm nghiệm/phân tích hoặc các kỹ thuật khác có liên quan đến sản xuất, kiểm nghiệm thuốc.
- Danh sách các cơ sở sản xuất hoặc kiểm nghiệm theo hợp đồng, bao gồm địa chỉ, thông tin liên lạc, lược đồ của chuỗi cung ứng cho các hoạt động sản xuất, kiểm nghiệm hợp đồng, ví dụ hoạt động tiệt trùng bao bì đóng gói trực tiếp cho sản xuất thuốc vô trùng, phân tích, kiểm nghiệm nguyên liệu ban đầu... (Phụ lục 4).
- Tóm tắt về việc chia sẻ trách nhiệm giữa người hợp đồng và người nhận hợp đồng trong việc tuân thủ giấy phép lưu hành (trong trường hợp chưa được đưa vào theo mục 2.2).
2.4 Quản lý nguy cơ về chất lượng[image: ][image: ]
- Mô tả tóm tắt về phương pháp quản lý nguy cơ về chất lượng được sử dụng tại cơ sở; và 
- Mục đích của QRM, bao gồm các mô tả ngắn gọn về bất kỳ hoạt động nào được thực hiện ở mức độ toàn bộ công ty/tập đoàn và hoạt động được thực hiện tại địa điểm /cơ sở.  bất cứ việc áp dụng hệ thống QRM để đánh giá sự liên tục của việc cung ứng cũng cần được chỉ rõ.
2.5   Đánh giá chất lượng sản phẩm
 Mô tả ngắn gọn về phương pháp đánh giá chất lượng sản phẩm.
3. Nhân sự
-  Sơ đồ nhân sự cần thể hiện sự sắp xếp nhân sự trong hệ thống quản lý chất lượng, các vị trí chịu trách nhiệm về sản xuất và kiểm tra chất lượng như trong yêu cầu tại Phụ lục 5, bao gồm sự quản lý cấp cao và các nhân sự được đào tạo/ được ủy quyền; và
- Số lượng nhân sự tham gia vào quá trình quản lý chất lượng, sản xuất, kiểm tra chất lượng, bảo quản và phân phối.
4. Thiết bị và nhà xưởng
4.1. Nhà xưởng
-  Mô tả ngắn gọn về nhà máy: Diện tích khu vực nhà máy và danh sách các tòa nhà trong phạm vi nhà máy. Nếu sản phẩm được cung cấp cho các thị trường khác nhau, chẳng hạn cho riêng một quốc gia hoặc một khu vực kinh tế, được sản xuất tại các tòa nhà riêng biệt trong cùng địa chỉ nhà máy thì những thông tin về tòa nhà này phải được thể hiện cùng với thông tin nhận dạng về thị trường thuốc tương ứng (nếu chưa được nhận dạng như tại mục 1.1);
- Thông tin mô tả đơn giản về các khu vực sản xuất với quy mô sản xuất tương ứng (không yêu cầu cần phải có các bản vẽ thiết kế hoặc bản vẽ kĩ thuật);
- Bố cục và các biểu đồ của khu vực sản xuất (tại Phụ lục 6) trong đó thể hiện thông tin phân loại cấp sạch các phòng sản xuất, chênh áp giữa các khu vực lân cận và thể hiện các hoạt động sản xuất cụ thể (chẳng hạn như pha chế, đóng ống, bảo quản, đóng gói...) tại các phòng sản xuất;
-  Bản vẽ bố cục tại kho và các khu vực bảo quản, với các khu vực biệt trữ và xử lý các chất có độc tính cao, hoạt chất nguy hiểm và các nguyên liệu nhạy cảm, (nếu có); và
-  Mô tả ngắn gọn về các điều kiện bảo quản cụ thể (nếu áp dụng) nhưng không được thể hiện trên các bản vẽ.
4.1.1 Mô tả ngắn gọn về Hệ thống xử lý không khí (HVAC)
- Mô tả các nguyên tắc và bố trí hệ thống xử lý không khí, nhiệt độ, độ ẩm, chênh áp và số lần trao đổi không khí, chính sách tái cấp khí hồi (%).
4.1.2 Mô tả ngắn gọn về hệ thống xử lý nước[image: ][image: ]
-  Tham chiếu chất lượng đối với nước được sản xuất và sử dụng, và
-  Bản vẽ sơ đồ hệ thống xử lý nước như tại Phụ lục 7.
4.1.3 Mô tả ngắn gọn về các hệ thống phụ trợ khác như hơi nước, khí nén, khí ni tơ …
4.2   Thiết bị
4.2.1 Liệt kê danh mục các thiết bị sản xuất và kiểm nghiệm chính, với các bộ phận thiết bị quan trọng được xác định như tại Phụ lục 8.
4.2.2 Vệ sinh và điều kiện vệ sinh
- Mô tả ngắn gọn veef các biện pháp vệ sinh và điều kiện vệ sinh sản phẩm, và các bề mặt tiếp xúc trực tiếp với sản phẩm (ví dụ tài liệu về hướng dẫn vệ sinh, tự động làm sạch tại chỗ...).
4.2.3 Hệ thống tự động hóa GMP quan trọng
- Mô tả về hệ thống tự động hòa GMO, không bao gồm các bộ điều khiển logic lập trình (PLC) cho từng thiết bị cụ thể.
5. Hồ sơ tài liệu
- Mô tả về hệ thống hồ sơ tài liệu tại nhà máy (ví dụ hệ thống tài liệu điện tử, tài liệu bản cứng); và
-  Khi các tài liệu và hồ sơ được bảo quản hoặc lưu trữ bên ngoài cơ sở sản xuất (bao gồm thông tin về cảnh giác dược, nếu có): Danh mục các loại tài liệu/ hồ sơ; tên và địa chỉ của cơ sở lưu trữ thông tin, và tính toán khoảng thời gian cần thiết để truy xuất thông tin từ những hồ sơ tài liệu bên ngoài đó.
6. Sản xuất
6.1  Các dạng sản phẩm được sản xuất : Có thể tham chiếu đến các Phụ lục 1 và Phụ lục 2.
- Các dạng sản phẩm được sản xuất có thể bao gồm:
Danh mục các dạng bào chế của cả sản phẩm dùng cho người và sản phẩm dùng cho động vật được sản xuất tại nhà máy.
Danh mục các dạng bào chế của các sản phẩm thuốc thử nghiệm (investigational medicinal products - IMP) được sản xuất  cho mục đích thử nghiệm lâm sàng tại nhà máy; và nếu có sự khác biệt so với trường hợp sản xuất thuốc thương mại, các thông tin về khu vực sản xuất và nhân sự chịu trách nhiệm cho các sản phẩm này;
- Các hoạt chất có độc tính cao hoặc hoạt chất nguy hiểm được xử lý (chẳng hạn các hoạt chất có dược tính mạnh và/ hoặc hoạt chất nhạy cảm);
- Các sản phẩm được sản xuất trong một cơ sở chuyên biệt hoặc được sản xuất theo chiến dịch, nếu có, và[image: ][image: ]
-  Ứng dụng PAT, nếu có: Tuyên bố tổng quan về các công nghệ có liên quan, và các hệ thống tự động hòa tương ứng.
6.2   Thẩm định quy trình
-  Mô tả ngắn gọn về chính sách chung của cơ sở đối với quá trình thẩm định, và
- Chính sách tái chế hoặc tái sản xuất.
6.3   Quản lý nguyên vật liệu và lưu trữ bảo quản
-  Các quy định về xử lý nguyên liệu ban đầu, nguyên liệu bao bì, bán thành phẩm và thành phẩm bao gồm quá trình lấy mẫu, biệt trữ, xuất xưởng và bảo quan, và
-  Các quy định xử lý các nguyên liệu và sản phẩm bị trả về.
7. Kiểm tra chất lượng
- Mô tả các hoạt động kiểm tra chất lượng được tiến hành tại nhà máy bao gồm các phép thử vật lý, hóa học, sinh học và vi sinh.
8. Phân phối, khiếu nại, sản phẩm không đạt chất lượng và thu hồi
8.1 Phân phối sản phẩm  (các hoạt động thuộc trách nhiệm của cơ sở sản xuất)
-  Các loại hình công ty (cơ sở bán buôn, cơ sở đứng tên đăng ký…) và địa chỉ tương ứng (nước hoặc khu vực kinh tế) của các cơ sở được cung ứng sản phẩm từ nhà máy;
- Mô tả hệ thống xác nhận rằng khách hàng của nhà máy là các chủ thể có đủ điều kiện để tiếp nhận sản phẩm một cách hợp pháp;
- Mô tả ngắn gọn hệ thống đảm bảo các điều kiện môi trường thích hợp được duy trì trong quá trình phân phối thuốc, chẳng hạn như hệ thống theo dõi/ kiểm soát nhiệt độ;
-  các quy định về phân phối sản phẩm và biện pháp đảm bảo khả năng truy xuất thông tin về sản phẩm; và
- Các biện pháp để ngặn chặn nguy cơ các sản phẩm của nhà máy bị phân phối bởi các chuỗi cung ứng bất hợp pháp.
8.2   Khiếu nại, sản phẩm không đạt chất lượng và thu hồi
[bookmark: tyjcwt]- Mô tả ngắn gọn về hệ thống xử lý các khiếu nại, sản phẩm không đạt chất lượng và thu hồi.
9. Tự thanh tra[image: ][image: ]
-  Mô tả ngắn gọn về hệ thống tự thanh tra của nhà máy, trong đó tập trung vào lựa chọn các lĩnh vực được giám sát trong quá trình thanh tra theo kế hoạch, các quy định và hoạt động theo dõi sau thanh tra.

Các phụ lục cần có kèm theo Hồ sơ tổng thể của cơ sở sản xuất
Phụ lục 1 Bản copy các Giấy phép lưu hành sản phẩm còn hiệu lực
Phụ lục 2 Danh mục các dạng bào chế được sản xuất, bao gồm Tên chung quốc tế (INN) hoặc tên thường gọi (nếu có) của các hoạt chất được sử dụng
Phụ lục 3   Bản copy Giấy chứng nhận GMP còn hiệu lực
Phụ lục 4 Danh mục các nhà sản xuất và cơ sở kiểm nghiệm theo hợp đồng, bao gồm địa chỉ và thông tin liên lạc, văn bản mô tả chuỗi cung ứng cho các hoạt động đó
Phụ lục 5   Sơ đồ tổ chức
Phụ lục 6 Các Bản vẽ khu vực sản xuất bao gồm đường đi của nguyên liệu và đường đi của nhân viên, Bản mô tả tổng quát quá trình sản xuất của mỗi dạng bào chế
Phụ lục 7   Bản vẽ mô tả hệ thống xử lý nước
Phụ lục 8   Danh mục các thiết bị sản xuất và kiểm nghiệm chính
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