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_ HUGNG DAN CUA ASEAN VE THAY POL, BO SUNG
POI VOI THUOC HOA DUQC PA PUQC CAP SO PANG KY

1. GIOI THIEU

Trong subt qué trinh luu hanh cta thude thanh pham, co sé ding ky va co sé san xuat
chiu trach nhiém dua san phélm ra thi truong can xem xét dén tién bd khoa hoc k¥ thuat,
cling nhu tién hanh bt ky thay doi can thiét nao dé cac thudc duoc san xuét va kiém soat
dwra trén cac phuong phap khoa hoc chung dwogc chap thuan. Cac thay doi nay phai dugc su
chép thuan cia co quan quan 1y.

Huéng dan ndy nhdm muc dich dua ra cac yéu cau ddi véi hd so dé nghi thay doi/bd
sung cta thudc hoa duoc di cap sé ding ky. Ho so thay d6i/bo sung dugc phan loai thanh
thay doi 16n, thay d6i nho (phai dugce chap thuan trudc khi thyc hién) va thay d6i nho (chi
yéu cau thong bao khi thuc hién). Huéng din nay s& duoc cap nhat dinh ky theo yéu cau.

2. PHAM VI HUONG DAN

Huéng dan vé thay ddi, bo sung cia ASEAN ap dung cho thudc hoa dugc di duoc cap
s6 dang ky Iuu hanh.

3. KHAC
3.1. Trong huéng dan nay:

3.1.1. Dugc dién tham chiéu gém: Duoc dién Viét Nam, Dugc dién Anh (BP), Duoc
dién My (USP), Duoc dién Chau Au (EP), Dugc dién Qudc té (IP), Dugc dién Nhat (JP).

3.1.2. Tiéu chuan chét luong (duoc chat/ ta duoc/ thanh pham) duoc hiéu 1a bao gdm cac
chi ti€u chat lugng va cac muc chat lugng tuong ing kém theo cac quy trinh phan tich dé
thir mdi chi tiéu chat luong nay.

3.1.3. Ban thanh pham & dang bulk product duoc hiéu 1a thuéc duge san xuat toi cong
doan cudi cung trude khi dong goi vao bao bi so cap.

3.1.4. Cac s6 liéu nghién ctru d6 6n dinh, thdm dinh quy trinh phén tich, thim dinh quy
trinh san xut, nghién ctru sinh kha dung/ tuong duong sinh hoc cua thudc...duoc thuc hién
theo cac huéng dan ky thuat ASEAN hién hanh ban hanh kém theo Thong tu quy dinh viée
dang ky thudc.

3.1.5. So sanh d6 hoa tan dugc tién hanh va danh gia két qua theo quy dinh tai cdc huéng
dan SUPAC-IR va SUPAC-MR ctia USFDA.

3.2. Bat ky thay d6i nao khéng liét ké trong hudng dan nay can dugc xem xét va quy
dinh boéi Cuc Quan 1y Dugc. C6 thé tham khao cac tai liéu sau:

i. Hréng dan phan loai cia EMA vé thay d6i nho loai IA, thay d6i nho loai IB va thay
ddi 16m loai I,

ii. SUPAC-IR: Hudng din ctia USFDA vé ning quy md san xuat va cac thay doi khac
dbi véi cac thude dang ran giai phong ngay dung duong udng da duoc cap sb dang ky
lwu hanh: Céc tai liéu can ndp vé héa hoc, san xuit va kiém soat; thir do hoa tan in vitro,
va nghién ctru trong duong sinh hoc.
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iii. SUPAC-MR: Huéng dan ciia USFDA vé ning quy md san xuét va cac thay doi khac
d6i voi cac thude dang ran giai phong bién d6i dung dudng udng da duoc cip sd dang ky
Iwu hanh: Céc tai liéu can ndp vé héa hoc, san xuit va kiém soat; thir d6 hoa tan in vitro,
va nghién ctru trong duong sinh hoc in vivo.

iv. Hudng dan cia WHO vé thay d6i ddi voi ho so thude thanh pham da dugc tién danh
gia chat luong.

3.3. Céc hd so can ndp quy dinh tai Hudng din nay déu duoc ndp kém don ding ky theo
mau quy dinh tai Thong tu dang ky thudc. Cac ndi dung ciia cam két (néu c6) c6 thé duge
dua vao noi dung cua don ding ky va c6 xac nhan theo diing yéu cau.

3.4. Co so dang ky c6 cac thube co cuing mot ndi dung thay ddi cé thé duoc ndp chung
trong cung 01 ho so kém theo don ding ky chung cho tat ca san pham theo mau quy dinh tai
Thong tu dang ky thudc, d6i voi1 phan chi tiét san pham: yéu cau viét riéng cho tung san
pham.

3.5. Béi véi cac thay doi sau: thay doi tén, dia chi co so dang ky, thay ddi co so dang ky,
thay doi tén co s& san xuat, cach ghi dia chi co s¢ san xudt ma dja diém san xuét ko thay
d6i co thé gdp chung trong ciing mdt ho so ding ky thay doi bao gom diy du cac tai lidu
lién quan cua tirng ndi dung theo quy dinh.

3.6. Ngoai cac hd so can ndp theo Hudng dan nay, Cuc Quan Iy Dugc ¢6 quyén yéu cau
b6 sung thém thong tin khi thay can thiét.

4. TU VIET TAT

MaV = Thay ddi 16n

MiV-N = Thay d6i nho (chi yéu cau thong béo)

MiV-PA = Thay d6i nh6 (cin phé duyét trude khi thuc hién)

SUPAC = Hudng dan cta Co ‘quan quan ly thudc va thuce pham Hoa Ky vé
nang quy mo san xudt va cac thay doi sau khi cip sé dang ky

TSE = Bénh XOp ndo co thé lay truyen sang nguoi

BSE = Bénh xdp ndo & bo c6 thé 1y truyén sang ngudi

5. THAY POI LON (MaV)

Thay ddi 16m (MaV

lt\if:yd; (g)nigl Thay déi va/hoic bd sung chi dinh/liéu dung/déi twgng bénh nhan/bé sung
(MaV- 1) thong tin 1Am sang dé mé rong pham vi sir dung thude

Diéu kién 1. La két qua cua thay d6i Tom tat dic tinh san pham (SmPC) hoc tai
can dap liéu twrong duong (nhu USPI) dan dén thay d6i hudng dan st dung
ung (C) va/hodc mau nhan
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Ho so can
nop (D)

=

Hudng dan sir dung va/hodc mau nhan da duogc duyét.

2. Huéng dan str dung va/hoic mau nhan méi (02 ban). Bang so sanh

cac ndi dung thay doi cua huéng dan sir dung (02 ban) va/hoic mau

nhan.

Giai trinh 1y do thay doi.

4. Tai li¢u tham khao va/hodc Bao céo cua cac chuyén gia 1am sang
(néu co).

5. Huéng dan sir dung/Tém tit dic tinh san pham /Théng tin cho bénh
nhan dugc chip thuan bdi co quan cip phép luu hanh thube cua nude
sO tai hodc nudc tham chiéu cho phép thay d6i hodc cong vin cua co
quan cip phép luu hanh thude cta nude so tai hodc nude tham chiéu
cho phép thay doi/bd sung (d6i voi thude san xuat tai nudc ngoai co
thay ddi dya trén thay ddi tai nudce so tai hodc nude tham chiéu)

6. Tai liéu 1am sang theo Ho so k¥ thuat chung ASEAN (ACTD) phan

V.

w

Noi dung Ze . R ne . i <~ . . } < ~
thay déi 2 Thay d06i/b6o sung n¢i dung cua hwdéng dan sir dung va/hoic mau nhan
(MaV-2)

Piéu kién

1. Thay dbi nay khong phai 1a thay d6i nho va khong nam trong pham vi

can dap MaV-1.

ung (C) 2. La két qua cua thay doi Tom tit ddc tinh san pham (SmPC) hodc tai
liéu twvong duong (nhu USPI).

Ho so can 1. Hudng dan st dung va/hoidc mau nhin di dugc duyét.

nop (D) 2. Huéng dan st dung va/hoic mau nhin méi. Bang so sanh cic noi
dung thay d6i ciia hudng dan str dung va/hodc mau nhan.

3. Giai trinh 1y do thay doi.

4. Tai liéu tham khao va/hodc cac tai liéu lam sang chirng minh.

5. Hudng dan sir dung (PI)/ Tom tit dic tinh san pham (SmPC)/Thong
tin cho bénh nhan (PIL) dugc chip thuan boi co quan cap phep luu
hanh thudc cia nudc so tai hodc nudc tham chiéu cho phép thay
d6i/bd sung (ddi v6i thude san xudt tai nudc ngoai co thay dbi dwa
trén thay doi tai nude so tai hodc nudc tham chiéu)

Noi dung | Thay déi va/hoic bd sung co sé san xuit/dia diém san xuét dwoc chat
thay d6i 3 | (khi khong cé Gidy chirng nhin tuin thit Dwgc dién chau Au (CEP))
(MaV-3)

Diéu kién 1. Tiéu chuan chét luong dugc chat khong thay dbi.

can dap 2. Truong hop thay dbi va/hodc bod sung co sd san xudt/dia diém san
tmg (C) xudt cua duoc chéat khi c6 Gidy chirng nhéan tudn thu Dugc dién chau

Au (CEP) ép dung MiV-PA4. ,
3. Truong hop co thay doi tiéu chuan chat lugng duoc chat, ap dung
thém quy dinh tai MAV-6 hoac MiV- PA8 hoic MiV-N6.
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Ho so can
nop (D)

Noi dung
thay doi 4
(MaV-4)

1. C6 thé ndp mot trong nhirng tai liéu sau: a) Toan bd cac phan tir S1-
S7 theo ACTD; b) Hd so tong thé hoat chit bao gém ca phin cong
khai va phan khong cong khai (phan khong cong khai dugc co sd san
xuat dugc chat cung cdp truc tiép cho Cuc Quan Iy Dugc kém theo
thu cho phép tiép can tai lidu nay); ¢) Gidy chimg nhan hodc tai liéu
kiém tra twong dwong duoc cip tir mot trong cic nudc tham chiéu
quy dinh tai Thong tu ding ky thudc.

2. Bang so sanh sy khac nhau trong quy trinh san xuat duoc chét tai dia
diﬂém san xudt mai va dia diém san xuét di dugce duyét (néu co thay
dor).

3. S6 liéu phan tich 16 (dudi dang bang so sanh) trén it nhat 02 16 pilot
gilta dugc chat san xuét tai dia diém mai va duoc chat san xuat tai dia
diém da duoc duyét.

4. Thu cam két cta co s san xuét thudc thanh phdm vé viéc tién hanh
nghién ctru do 6n dinh cua thubc thanh phém duoc san xuat tir duge
cht san xuat tai dia diém méi ¢ diu kién dai han va dicu kién ldo
hoa cap toc va s& bao cao néu c6 bat ky két qua nao khong dat tiéu
chuan chat luong luu hanh, dong thoi dé& xuat bién phap xu 1y phu
hop.

5. Gidy to phap Iy cua co s0 san xudt duoc chit ching minh co so dap
g thuc hanh tot san xuat nguyén liéu 1am thudc (GMP)

Trirong hop nguyén liéu da cé Gidy ding ky huu hanh tai Viét Nam,
khéng yéu cau tai liéu quy dinh tai khodn 1, 5 muc nay.
Thay d6i dia diém san xuat:
a) ban thanh pham & dang bulk product;
b) thudc thanh pham.

Piéu kién
can dap
ung (C)

1. Khong ap dung cho nhiing thay ddi lién quan dén co sé chiu trach
nhiém xuat xuong 16 hodc dia diém chi xuat xudng 16.

2. Co so san xuat thubc thanh pham/ ban thanh phim & dang bulk
product khong thay doi.

3. Pia diém san xuit méi phai dat GMP theo quy dinh phu hop vdi dang
bao ché cua thudc. Doi VOl thudc san xuat tai Viét Nam, dia diém san
xudt moi phai da duoc cap Gidy ching nhan du diéu kién kinh doanh
thude.

4. Thay d6i co so/ dia diém co sé chiu trach nhiém xuat xuéng 16 ap
dung MiV-PAS.

5. Néu co thay doi vé quy trinh san xuit, 4p dung thém MaV-9.

Ho so can
ndp (D)

1. Pdi véi thude san xuat tai nude ngoai: CPP hodc glay ching nhan
GMP chiang minh dia diém san xuit méi phu hop dé duoc san xuét
dang bao ché ctia thudc.

2. Bang so sanh sO liéu phan tich 16 gilra it nhat 02 16 san xuat (hogc 01
16 san xuat va 02 16 pilot) cua thudc thanh phidm/ ban thanh pham [y
dang bulk product san xuét tai dia diém méi va 03 16 san xuit cudi
cung cta thudc thanh pham/ ban thanh pham ¢ dang bulk product san
xut tai dia diém di dugc duyét. S6 lidu phén tich 16 cho 02 16 san
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Noi dung
thay do6i S
(MaV-5)

xuat tiép theo cua thudc thanh pham/ ban thanh pham & dang bulk
product tai dia diém méi phai sin c6 dé cung cip khi cé yéu cau.
Trong qua trinh phén tich 16, néu c6 két qua nao khong dat tiéu chuan
chat lugng phai c6 bao cdo dong thoi dé xuat bién phap xir 1y phu
hop.

3. S liéu do 6n dinh cua thude thanh phém sau khi thay ddi va bao céo
néu c6 bat ky két qua nao khong dat tiéu chuan chat lugng luu hanh
dong thoi dé xuét bién phap xtr Iy phu hop.

4. Ké& hoach thdm dinh va/hodc bao cdo thim dinh quy trinh san Xuét
thudc thanh pham/ ban thanh phim ¢ dang bulk product tai dja diém
moi.

5. Dbi véi cac thude c6 dang bao ché ran dung dudng udng: S6 lidu so

sanh do hoa tan gitra cac thudc thanh pham/ ban thanh pham & dang

bulk product trudc va sau khi ¢ thay doi.

Cong thirc bao ché da duoc duyét cua thudc thanh pham.

7. Tiéu chuan chat luong xuat xuong va tiéu chuan chat luong luu hanh

da duoc duyét cua thudc thanh pham.

Tiéu chuan chét luong da duoc duyét cta duoc chat.

Nghién ctru anh hudng cia thoi gian luu trit ban thanh pham & dang

bulk product trong qua trinh bao quan va vén chuyén tir noi san xuat

ban thanh pham dén noi dong goi so cap.

10.Déi véi co so san xuat ban thanh pham & dang bulk product theo hop
dong, thu chi dinh va cho phép san xuat thudc ban thanh pham &
dang bulk product tai dia diém mai trong d6 néu rd cac cong doan
nao cua quy trinh san xuét duoc thue hién tai dja diém nay .

o

© ®

Thay déi dia diém co' sé dong géi so' cap

Diéu kién

1. Khong co su thay doi ndo ngoai trir thay doi dia diém cia co so dong

can dap g061 so cap.

ung (C) 2. Dia diém dong géi méi phai dat GMP theo quy dinh phu hop véi
dang bao ché cua thubc. D6i voi thude dong goi tai Viét Nam, dia
diém dong goi méi phai da duoc cap Gidy chiung nhan du diéu kién
kinh doanh thudc.

HO6 s0 can 1. Béi v6i thube dong goi tai nude ngoai: CPP hodc gidy chimg nhan

ndp (D) GMP ching minh dia diém déng g6i mai phu hop dé duge dong goi

SO cép dang bao ché cua thude.

2. Déi véi co so dong goi theo hop dong, thu chi dinh va cho phép dugc
dong goi so cap thude thanh pham tai dia diém mdi c6 néu cy thé vé
cong doan dong goi dugce tién hanh tai dia diém méi ciia co s¢ dong
goi.

3. Dbi véi thude vo khuan, ké hoach thim dinh va/hodc bdo céo thim
dinh quy trinh déng goi so cap thude thanh phim tai dja diém méi.

4. S6 liéu do 6n dinh cua thude thanh pham sau khi co thay d6i va béo
céo néu co bat ky két qua nao khong dat tidu chuan chat lugng luu
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Noi dung
thay doi 6
(MaV-6)

hanh dong thoi dé xuét bién phap xu 1y phu hop.

5. Nghién ctru 4nh huéng cta thdi gian luu trit dbi v6i ban thanh pham
6 dang bulk product trong qua trinh bao quan va van chuyén tir noi
san xuét ban thanh pham dén noi déng gbi so cap mai.

Thay déi tiéu chuén chat lwgng dwogc chit [khi khong c6 glay ching
nhan tuin thi dwoc dién chau Au (CEP)] va/ hoic thudc thanh pham
thudc cac truong hop sau:

a) Mé rong gi6i han cia chi tiéu chit lwong;

b) B6 bét chi tiéu chit hrgng va mirc chit lwong.

biéu kién

1. Quy trinh phén tich khong thay d6i hodc thay doi rat it (khong can

Noi dung
thay doi 7
(MaV-7)

can dap thiét phai tién hanh tham dinh lai quy trinh phan tich).
ung (C) 2. Khong ap dung ddi véi cac truong hop tiéu chuan chat luong da duoc
duyét ciia duoc chat/ thudc thanh pham I3 tiéu chuan theo duoc dién
tham chiéu.
3. Tham khao MiV-PA12 néu thay doi nay dan dén viéc xem xét lai
CEP.
4. Thay dbi nay khong phai 1a két qua cua nhitng tac dong ngoai du kién
X4y ra trong qué trinh san xuat hoic lién quan dén do 6n dinh.
5. CPP c6 ndi dung di duoc thay doi.
(a) Mé rong giéi han ciia chi tiéu chit lwong
Hb so can 1. Giai trinh vé 1y do dé nghi thay doi kém theo cac dit liéu khoa hoc dé
nop (D) chirng minh.

2. Bang so sanh sy thay d6i giita tiéu chudn chat luong méi cia duoc
chat/thuéc thanh phidm va tiéu chuan chat luong dd dugc duyét cua
dugc chat/ thude thanh pham c6 in ddm céc nodi dung thay doi.

Tiéu chuin chat lugong méi cia dugce chat/ thudc thanh phém.

4. Sb liéu phan tich 16 cua dugc chit /thudc thanh pham d6i voi tat ca
cac chi tiéu chat luong trong tiéu chuan chét lwong méi tién hanh trén
02 16 (16 pilot hodc 16 san xuat).

5. S6 liéu do 6n dinh cua dugc chat/ thude thanh pham theo tiéu chuan
chat luong moi (461 v6i duoc chat) va tiéu chuan chat lugng luu hanh
moi (d6i v6i thude thanh pham) va bao cdo néu c6 bat ky két qua nao
khong dat tiéu chuan chét lugng ddng thoi dé xuét bién phap xur Iy
phu hop.

(b) Bé bét chi tiéu chit lwong va mikc chit lwong

1. Cung cp cac tai liéu tir D1- D4.

2. Phiéu kiém nghiém duoc chat/thudc thanh phém theo tiéu chuén chét
luong méi (di véi duoc chat) va tiéu chudn chat luong luu hanh méi
(d6i voi thude thanh pham).

w

B0 sung, thay ddi ¢ 16 ddi voi thude thanh pham vé khuan

biéu kién
can dap
ung (C)

1. Thay d6i nay khong anh huéng dén tinh 6n dinh cta quy trinh san
xuat.
2. Tiéu chuan chat lugng xuat xudng va ti€u chuan chat luong luu hanh
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da dugc duyét cia thuoc thanh pham khong thay doi.
3. Cong thirc bao ché thude thanh pham khong thay doi.

Ho so can 1. K& hoach thim dinh quy trinh san xuét va/hodc bdo cdo thAm dinh
nop (D) quy trinh san xuat cta it nhat 03 16 san xuat theo c¢& 16 mai.
2. Bang so sanh cong thirc 16 san xuat gitra cd 16 da dugc duyét va co 16
moi.

3. S6 liéu phan tich 16 (dang bang so sanh) cta it nhat 02 16 san xuét cia
thudc thanh pham trude va sau khi c6 thay doi.

4. Tiéu chuin chat luong xuit xuong va tiéu chuan chét lwong luu hanh
da duoc duyét cua thude thanh pham.

5. S liéu d6 6n dinh cua thudc thanh phém sau khi c6 thay ddi va bao
c4o néu co bat ky két qua nao khong dat tiéu chudn chit luong luu
hanh, dong thoi dé xuat bién phap xir 1y phu hop.

gl‘gyd;(;)“igs B sung, thay dbi ¢ 16 déi véi thude thanh phim khéng vé khudn
(MaV-8)
Diéu kién 1. Ap dung d6i v6i thay d6i ¢& 16 16n hon 10 1an so véi ¢& 16 da dugc
can dap duyét. Pbi voi thay doi ¢& 16 dudi hodc bang 10 lan ¢& 16 da dugc
ung (C) duyét, xem MiV-PA13.
2. Thay d6i nay khong anh huéng dén tinh on dinh cua quy trinh san
Xuét.
3. Tiéu chuan chat luong xuat xuong va tiéu chuan chat luong luu hanh
da duoc duyét cua thudc thanh pham khong thay doi.
Hb so can 1. Ké hoach tham dinh quy trinh va/hodc béo cdo tham dinh quy trinh
ndp (D) san xut cta it nhat 03 16 san xuat theo ¢& 16 mai .
2. Bang so sanh cong thirc 16 san xuét gitta ¢& 16 da duoc duyét va ¢5 16
moi.

3. SO liéu phan tich 16 (dang bang so sanh) giita it nhat 01 16 san xuat
thudc thanh phim sau khi ¢ thay d6i va 01 16 san xuét thudc thanh
pham trude khi co thay doi kém theo thu cam két clia co so san xuét
thudc thanh pham va co s¢ ding ky s& ndp dit liéu phan tich 16 cho
mot 16 san xuat day du ké tiép.

4. S6 liéu d6 6n dinh cua thudc thanh phém sau khi c6 thay ddi va bao
céo néu co bat ky két qua nao khong dat tiéu chudn chit luong luu
hanh dong thoi dé xuat bién phéap xtr 1y phu hop.

5. Tiéu chudn chat lugng xuat xudng va tiéu chuin chat luong luu hanh
d3 duoc duyét cua thude thanh pham.

6. Pbi voi cac dang bao ché ran dung duong uong S liéu so sanh do
hoa tan trén it nhat 01 16 san xuat gitta cac thudc thanh pham trudc va
sau khi c6 thay doi.
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lt\lll(';lydg f?ig9 Thay déi 16n trong quy trinh sin xuit thudc thanh phim
(MaV-9)
Piéu kién 1. Pia diém san xuat khong thay d6i. Néu thay doi dja diém san xuét, ap
can dap dung thém MaV-4.
ung (C) 2. Thay d6i nay khong anh hudng tiéu cuc dén chét luong, an toan va
hiéu qua cua thudc.
3. Thay dbi nho trong quy trinh san xuét thudc thanh phim khong vo
khuan 4p dung theo MiV-PA20.
Hb so can 1. Mo ta quy trinh san xudt mdi va giai trinh vé mat k¥ thuat cac 1y do
nop (D) dé nghi thay doi.

2. Ké hoach tham dinh quy trinh va/hodc béo cdo tham dinh quy trinh
san xuat moi.

3. Tiéu chuan chat luong xuat xuong va tiéu chuan chét luong luu hanh
da duoc duyét cua thudc thanh pham. Hodc, co thé thay bang tiéu
chuan chat lugng xuit xudng va tiéu chuan chat lugng lwu hanh du
kién cua thudc thanh pham dé ching minh thudc duoc san xuat theo
quy trinh san xuat méi it nhat 13 twong duwong hodc tét hon vé mit
chat lugng, an toan va hi€u qua so véi thudc san xuét theo quy trinh
san xuét cil.

4. Bang so sanh s liéu phan tich 16 trén t6i thiéu 01 16 san xuét gitta cac
thudc thanh pham trudc va sau khi c6 thay doi.

5. S6 liéu do 6n dinh cua thude thanh pham sau khi ¢ thay doi va bao
c4o néu co bat cir két qua nao khong dat tidu chuan chat lugng luu
hanh dong thoi dé xuat bién phap xt 1y phu hop.

6. Dbi voi cac dang bao ché ran dung duong udng: S6 liéu so sanh do
hoa tan giira cac thudc thanh pham trudc va sau khi co thay doi.

7. Giai trinh cac cin ctr khoa hoc cta viée khong ndp sb liéu nghién ciru
tuong duong sinh hoc cta thude thanh pham sau khi ¢ thay doi (doi
v6i cac thude da duge cip sb dang ky 1a thude co chimg minh tuong
duong sinh hoc).

-
Thay doi loai hoac lwgng ta dugc

a) Poi voi dang bao ché giai phong ngay dung duong uong (6 mire 2

N¢i dung va 3, Phan III (Thanh phin va cong thirc)- hwéng din SUPAC-
thay doi IR);

10 b) Poi véi dang bao ché giai phéng bién déi dung dwong udng;
(MaV-10) ¢) Poéi véi cac dang bao ché dic biét khac nhw cac ché phim v

khuan.

Piéu kién 1. Céc chi tiéu chat lugng va muc chat luong twong ung trong tiéu
can dap chuén chét luong xuit xudng va tiéu chuan chat luong luu hanh da
ung (C) dugc duyét cua thudc thanh phim khong thay doi, trir viée cap nhat

thong tin vé mo ta hinh thirc méi cta thudc (néu cé thay d6i hinh
thie thude).
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o

S6 liéu so sanh do hoa tan gitta cac thuc thanh pham trudc va sau
khi thay d6i dat quy dinh theo SUPAC-IR hoic SUPAC- MR.

Thay thé mét ta duoc bang mot ta duge khac twong duong vé cac dic
tinh str dung (c6 cung chuc nang).

Déi véi nhing thay doi khac vé loai hogc luong ta dugc cua dang bao
ché giai phéng ngay dung duong udng va cac dang bao ché khong
dac biét khac, xem Mi1V-PA15.

Trwong hop thay déi logi ta dwoc, nha san xudt td dwoc phdi co
thém:

CPP cua thudc c6 thé hién noi dung dé nghi thay doi.

Gidy to phap ly cua co s san Xuat ta dugc ching minh co so dap tng
thie hanh tot san xuit nguyén heu lam thubc (GMP) (thuc hién theo
16 trinh quy dinh). Khong yéu cau tai liéu nay dbi vai ta duge di co Gidy
dang ky luu hanh tai Viét Nam.

Ho so can
ndp (D)

Giai trinh vé dé nghi thay ddi bang tai liéu phat trién dugc hoc phu
hop.

S6 liéu do 6n dinh cua thudc thanh phém sau khi thay doi va bao céo
néu c6 bat ky két qua nao khong dat tiéu chuan chit lugng luu hanh,
dong thoi dé xuat bién phap xir Iy phu hop.

Pbi véi cac thude co dang bao ché rin dung duong ubng: So lidu so
sanh do hoa tan trén it nhat 01 16 pilot/ 16 san xuét dai dién gilra cac
thudc thanh pham trude va sau khi c¢6 thay doi.

Giai trinh cac can ctr khoa hoc cua vi¢c khong ndp sb lidu nghién ciru
turong duong sinh hoc cta thube thanh pham sau khi c6 thay doi (ddi
v6i cac thude dd duge cip sb dang ky 1a thude co chimg minh tuong
duong sinh hoc)

Bang so sanh cong thirc bao ché di dugc duyét lan dau tién va cong
thirc bao ché dé nghi thay doi c6 in dam cac ndi dung thay doi, trong
d6 luong timg thanh phan duogc thé hién dudi dang phan trim khoi
luong trén tong khéi lwong cac thanh phan trong cong thirc

Tiéu chuan chat lugng xuat xudng va tiéu chuan chat luong luu hanh
ctia thudc thanh pham sau khi c6 thay d6i trong d6 da cap nhat cac
thay d6i vé mo ta hinh thirc méi cua thude (trong truong hop co thay
d6i mé ta hinh thirc thudc).

S6 liéu phan tich 16 (dang bang so sanh) trén it nhat 02 16 san xuét
(hodc 01 16 san xuat va 02 16 pilot) giita cac thudc thanh pham trudce
va sau khi thay doi.

Tiéu chuan chét luong cta ta duge mai (néu khi thay doi co sir dung
ta dugc chua c6 trong cong thirc bao ché da duoc duyét).

Dbi véi ta duoc co ngudn gde tir dong vat nhai lai, yéu cau ndp gidy
chung nhan khong c6 TSE hodc BSE do co quan quan 1y thu y c6
thAm quyén cap.

10. Cong thirc 16 san xuit moi.
11.Ké hoach tham dinh va/hodac bao cdo tham dinh quy trinh san xuat

thudc thanh pham sau khi thay ddi trén it nhat 03 16 san xuét.

12.Céc phan tir P3.1- P3.4 theo ACTD da cap nhét cac thay d6i phu hop
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v6i cong thirc bao ché mai.

13.Giai trinh phu hop kém theo cac s6 liéu thyc nghiém chimg minh
(néu can) vé viéc céac thay d6i trong cong thirc bao ché nay khéng
lam anh huong dén ket qua cua cac quy trinh phan tich trong tiéu
chuan chét luong xuat xudng va tiéu chuan chat lwong luvu hanh da
dugc duyét cua thudc thanh pham. Néu thay ddi trong cong thirc bao
ché nay dan dén viéc phai thay doi quy trinh phan tich trong tiéu
chuan chét lugng xuit xudng va tiéu chuan chat luong luu hanh da
duge duyét cua thude thanh pham, yéu cau tham chiéu MiV-PA27 dé
bd sung cac tai liéu theo quy dinh.

Noi dung | Thay déi khoi lwgng mang bao vién nén hodc khéi lwgng va/hoidc kich

thay doi ¢& vé nang d6i véi thudc giai phong bién ddi dung dwong udng

11

(MaV-11)

Diéu kién 1. S6 lidu so sanh d¢ hoa tan gitra thudc thanh pham trudc va sau khi
can dap thay doi dat yéu cau theo SUPAC-MR.

ung (C) 2. Cac chi ti€u chat lugng va muc chat lugng twong ung trong ti€u

chuan chét lugng xuat xudng va tiéu chuan chat luong luu hanh da
dugc duyét cua thudc thanh pham khong thay doi, trir viéc cap nhat
thong tin v& mo ta hinh thirc méi cta thude (néu cé thay d6i hinh
thire thude)

3. Thay d6i khdi luong mang bao vién nén hodc khdi lwong va/hoidc
kich ¢& vo nang ddi voi dang thude ran giai phong ngay dung duong
ubng, xem MiV-PA16.

Hb so can 1. S6 liu so sanh d6 hoa tan trén it nhat 01 16 pilot/16 san xuat giira cac

ndp (D) thudc thanh pham trude va sau khi c6 thay doi.

2. Giai trinh cac can cir khoa hoc cua viéc khong nop s6 lidu nghién ciru
tuong duong sinh hoc cua thuoc thanh pham sau khi co thay ddi (ddi
v6i cac thude dd duge cip sb dang ky 1a thude co chimg minh tuong
duong sinh hoc).

3. Tiéu chuan chat lugng xuit xuong va tiéu chuan chat luong luu hanh
ctia thude thanh pham sau khi thay doi trong d6 di cap nhat cac thay
d6i vé mo ta hinh thirc méi cia thude (trong truong hop cé thay doi
mo ta hinh thire thudce).

4. Cam két cua co so san xuit thudc thanh phdm va co s ding ky vé
viéc thay d6i nay khong 1am anh huong dén quy trinh phan tich trong
tiéu chuan chat lugng xuat xudng va tiéu chuan chat lugng luu hanh
da dugc duyét cua thudc thanh phém.

5. Cong thirc bao ché cho 01 don vi liéu va cong thirc 16 san xuat da
dugc duyét va sau khi co thay doi.

6. S liéu d6 6n dinh cua thudc thanh pham sau khi c6 thay doi va bao
c4o néu co bat ky két qua nao khong dat tiéu chuan chat luong chat
lwong lvu hanh dong thoi dé xudt bién phéap xir 1y phu hop.

7. Phan P3.1- P3.4 theo ACTD da cép nhat cac thay d6i phu hop véi
cong thirc bao ché méi.
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—_—

Thay ddi lién quan dén bao bi déng géi so' cAp ciia thudc thanh pham vo
khuan ap dung doi voi cac trweong hop sau:

Noi dung
thay doi
12 (MaV-
12)

a)

b)
c)

Thay ddi thanh phin va lwong cic thanh phin trong chit liéu
bao bi dong goi da dwgc duyét va/ hoac

Thay d6i loai bao bi déng géi va/ hoic

Bo sung thém chit li€u bao bi dong goi.

Piéu kién
can dap
ung (C)

Tiéu chuén chat luong xut xudng va tiéu chuan chét lwong luu hanh
da dugc duyét ctia thudc thanh pham khong thay doi.

Thay d6i lién quan dén bao bi déng goi so cap ddi véi thude thanh
pham khong vo khuan, xem MiV-PA28.

Ho so can
nop (D)

Noi dung
thay doi
13
(MaV-13)

6.

7.

Ké hoach tham dinh va/hodc bao cao tham dinh quy trinh san Xuét va
quy trinh tiét khuan khi sir dung bao bi déng géi so cdp mdi trong san
xuat thudc thanh pham .

Sb liéu d6 6n dinh cua thudc thanh pham trong bao bi déng goi so
cép moi va bao cao néu co bat ky két qua nao khong dat tiéu chuan
chat lugng luu hanh dong thoi dé xuat bién phap xur 1y phu hop.

Bang chimg ching minh khong co sy tuong tac gitta thudc va bao bi
dong gdi so' cap moi.

Bang so sanh vé tiéu chuan chét luong gita bao bi dong goi so cap
méi va bao bi dong goi so cap da duoc duyét.

Céc s licu khoa hoc chimg minh su phu hop cua viée sir dung bao bi
dong goi so cAp moi (s liéu so sanh vé tinh thAm giita bao bi dong
g0l s0' cap mai va bao bi dong goi so cap da duogc duyét d6i véi cac
thong sb ham 4m, Oz, CO»)

Céc phan P3 va P7 theo ACTD da cap nhat cic ndi dung thay doi
tuong ing.

Mau nhin d3 duoc duyét va mau nhan méi (néu c6 thay doi).

Thay doi hodc bo sung quy cich déng géi thude thanh pham trong bao
bi so' cap Vg‘;l, hoac thay doi hinh dang hodc kich thuéc do bao goi so cap
hoac hé thong dong kin doi véi thuoc vo khuan dang ran va dang dung

dich.

Piéu kién
can dap
tng (C)

w

Khong anh hudng dén tiéu chuan chat luong xuit xuong va tiéu
chun chat luong lvu hanh di duoc duyét cua thudc thanh pham,
ngoai trir thay doi trong mo ta quy cach dong goi cua thudc thanh
pham.

Quy cach déng go6i méi phu hop véi liéu dung va thoi gian st dung
da duoc duyét trong huéng dan st dung.

Chat liéu bao bi dong goi khong thay doi.

Thay dbi hoac bd sung quy cach déng goi thude thanh pham trong
bao bi so cdp va/hoic thay dbi hinh dang hoic kich thude d6 bao goi
so cap hoic hé théng dong kin cua thude khong vo khudn, xem MiV-
PA30.
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Ho so can
ndp (D)

hop.
4. Mau nhin di dugc duyét va miu nhin mdi (néu co thay d6i/ bd
sung).
S ——
Noi dung
thay doi Bo sung hoiic thay thé dung méi, dung dich hoa tan/ phén tan/ pha
14 (MaV- | loing thudc
14)

1. Chung minh sy phu hop giita quy cach doéng goéi méi véi liéu dung
va thoi gian st dung da duoc duyét trong huéng dan st dung.

2. S6 liéu tham dinh quy trinh san xuét, hé théng déng kin va tiét
khuén.

3. SO liéu do on dinh ciia thudc thanh pham trong cac quy cach dong
g6i so cap moi va bao cdo néu co bat ky két qua nao khong dat tiéu
chuén chat luong luu hanh ddng thoi dé& xuit bién phap xu Iy phu

Dicu kién
can dap
tng (C)

1. Thay dbi nay khong gy ra bat ky thay doi nao vé dang bao ché, lidu
dung, chi dinh, cach dung cia thudc.

2. B0 b6t dung moi, dung dich hoa tan/ phan tan/ pha lodng thudc, xem
MiV-PA18.

3. Néu c6 thay doi han dung va/hodc diéu kién bao quan thudc sau khi
mé nip va/hodc sau khi pha véi cac dung méi, dung dich méi, xem
MaV-15/MiV-PA34 va/hoic MaV-16/MiV-PA35 dé cung cip céc tai
liéu phu hop véi ting loai thay doi twong tng.

Hb so can
nop (D)

1. Nop toan bo phan P theo ACTD di v6i dung dich hoa tan/ phan tan/
pha lodng m&i va ndp phan S theo ACTD ddi vé6i cac thanh phan c6
tac dung dugc ly trong dung dich hoa tan/ phan tan/ pha loang maoi
néu day 13 cac thanh phan chua c6 trong cong thirc bao ché cua cac
dung dich hoa tan/phan tan/ pha lodng da dugc duyét. Nop tiéu chuan
chat lugng ctia dung moi méi (néu co sir dung dung moi moi).

2. Tai liéu phap 1y ching minh co so san xuat/ dia diém san xuét dung
moi/ dung dich hoa tan/ phan tan/ pha loang madi dat GMP phu hop
v6i cac dang bao ché nay (néu cac dung méi, dung dich hoa tan/ phan
tan/ pha lodng méi duoc san xuit tai co s& san xudt/ dia diém san
xudt moi).

3. MAiu nhidn méi va mau nhan di duoc duyét (néu c6 thay do6i/ bd
sung).




399

Noi dung
thay doi
15 (MaV-
15)

Ting han ding thudc thanh phim:
a) Khi dong goi trong bao bi so' cip theo cic quy ciach déng géi da
dwogc duyét va/ hoac
b) Sau khi mé nip lin diu v/ hoic
c) Sau khi hoa tan, phan tan hoic pha loang.

Diéu kién
can dap
ung (C)

1. Dbi voi (a) & (b) — Cac nghién ciru phai thé hién duoc su phi hop
v6i tiéu chuin chat lugng luvu hanh da duoc duyét cua thude thanh
pham.

2. Dbi véi (¢)- Cac nghién clru phai thé hién duoc sy phu hop voi tiéu
chuan chit lwong luu hanh d3 duoc duyét cua thudc thanh pham sau
khi hoa tan, phan tan hoac pha loang.

3. Pbi véi truong hop giam han dung thudc thanh pham, xem MiV-
PA34.

Hb so can
ndp (D)

NOi dung
thay doi
16 (MaV-
16)

1. SO liéu do on dinh dai han cua thudc thanh phadm phu hop véi han
dung méi twong tng cho it nhat 02 18 (16 pilot hodc 16 san xudt) kém
theo cac két qua thir nghiém vi sinh vat phu hop trong cac truong
hop:

a) Khi dong gbi trong bao bi so cap theo cac quy cach dong goi da duoc
duyét va/hodc

b) Sau khi mo nap lan dau va/hoic

c) Sau khi hoa tan, phan tan hodc pha loang

2. Thuyét minh vé mat k¥ thuat cac 1y do cho dé nghi thay d6i nay.

Thay ddi diéu kién bao quén thudc thanh pham (it khic nghiét hon diéu
Kién bao quan da phé duyét):
a) Khi déng goi trong bao bi so' cip theo cic quy cach dong géi di
dwgc duyét va’hoic
b) Sau khi mé nip lin diu va/hoic
c) Sau khi hoa tan, phan tan hoic pha loéng.

Piéu kién
can dap
tng (C)

1. Dbi voi (a) & (b) — Cac nghién ciru phai thé hién duoc su phi hop
voi tiéu chuin chét lugong luvu hanh da duoc duyét ctua thudc thanh
pham.

2. Déi vai (c)- Cac nghién ciru phai thé hién duoc sy phu hop véi tiéu
chuén chit lvong lwu hanh dd duoc duyét cua thudc thanh phdm sau
khi hoa tan, phan tan hoac pha loang.

3. Déi véi thay doi didu kién bao quan thude thanh pham (khic nghiét
hon so vé6i didu kién bao quan di dugc chip thuan), xem MiV-PA35.

Ho so can
ndp (D)

1. S6 lidu @6 6n dinh dai han cua thudc thanh pham ¢ diéu kién bao
quan moi phu hop véi han dung da dugc duyét twong trng cuia it nhat
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b)
c)

02 16 (16 pilot hodc 16 san xuat) kém theo cac két qua thir nghiém vi
sinh vat phu hop trong cac truong hop:

Khi dong gbi trong bao bi so cap theo cac quy cach dong géi da duoc
duyét va/hodc

Sau khi mé nip 1an dau va/hoic

Sau khi hoa tan, phan tan hoac pha loang

. Thuyét minh vé mit k¥ thuat cac 1y do cho dé nghi thay doi nay.




401

6. THAY POI NHO CAN PHE DUYET TRUOC KHI THUC HIEN

Thay d6i nhé (MiV-PA) can phé duyét trudc khi thuwe hién

Noi dung | Thay déi tén thudc thanh phim
thay déi 1
(MiV-
PAl)
Diéu kién 1. Chi thay doi tén thudc thanh pham, cac phan khac khéng thay ddi
can dap (cong thue, tiéu chuan chat lugng, ngudn nguyén lidu, quy trinh san
ung (C) xuat...).

2. Tén méi tuan tha theo quy dinh vé dit tén thudc tai Thong tu quy dinh

viéc dang ky thudc va Thong tu quy dinh vé ghi nhan thudc.

Hb so can 1. Gidy chung nhan dugc pham (CPP) ¢6 tén thuéc mai ddi véi thude san
ndp (D) xudt tai nudc ngoai.

2. Gidy dang ky nhan hiéu hang hoa d6i véi tén thubc méi. Truong hop
d6i tén thudc v6i 1y do vi pham s& hitu tri tué d6i v6i nhan hiéu hang
hoa di dugc béao hd ciia mdt ca nhén, to chie khac, co so dang ky phai
cung cp vin ban cia co quan c6 thim quyén vé s hitu tri tué xac
nhan viéc vi pham nhu ly do da néu.

Noi dung | Thay d6i/bo sung ndi dung ciia hwéng din sir dung va/hoiic miu nhin ap
thay doi 2 | dung ddi v6i cac treong hop sau:

(MiV- a) Thay doi thiét ké ma khong thay ddi y nghia;

PA2) b) B0 sung/bé bét/thay thé hinh énh, so do, hodc ndi dung;

c) B0 sung/thay ddi theo hwéng chit ché hon canh bao, than trong,
chong chi dinh va/hoic tac dung khong mong muon so véi hudng
dén sir dung da dwoc duyét;

d) Thu hep nhém bénh nhén s dung;

e) Bo bot chi dinh.

Piéu kién

1. Thay d6i khong phai 1a thay doi 16n va khéng chira dung ndi dung

can dap quang céo, khong thudc quy dinh tai khoan 2 Diéu 35 Thong tu sb
ung (C) 01/2018/TT-BYT ngay 18/01/2018 ciia Bo Y té huéng dan ghi nhin
thudc.
2. Ddi vé6i thay d6i 16n vé& miu nhin, xem MaV-1 va MaV-2.
HO so can 1. Hudng dan sir dung va/hoac mau nhan di duogc duyét.
nop (D) 2. Huéng dan str dung va/hodc miu nhan méi. Bang so sanh cac ndi dung

thay d6i cuia hudng dﬁg sir dung va/hodc mau nhan..
Giai trinh 1y do thay doi. o
4. Tai li¢u tham khdo cho ndi dung thay do6i (néu co).

w
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N¢i dung Thay d6i co sé/dia diém co sé chiu trach nhiém xuat xwéng 10
thay déi 3
(MiV- PA3)
Diéu kién . Chi ap dung cho co s& xuit xudng 16.
can déap mg . Pi hoan thanh viéc chuyén giao quy trinh phan tich tir phong thi
©) nghiém/ co s& xuat xuong 16 cii sang phong thi nghiém/ co s¢ xudt
xuong 16 mai.
. Co sd san xuit thudc thanh phim khong thay doi.
Hb so can . Tai liéu phap 1y ching minh co so/dia diém xuat xudng 16 méi duoc
nop (D) co quan c6 thim quyén cho phép xuit xudng 16 nhu: gidy ching

nhan GMP hodc GLP, hodc CPP c6 chiing nhan GMP hodac GLP
cho co so/dia diém xuat xuong 16 mai.

S6 liéu tham tra quy trinh phan tich da dugc duyét tai dia diém xuit
xuong 16 méi hodc hd so chuyén giao quy trinh phan tich d3 duoc
duyét tur dia diém xuat xuong 16 da duoc duyét sang dia diém xuat
xuong 16 moi.

Noi dung Thay doi va/hoac bo sung co s& san xuat/dia diém sin xuit ciia duoc
thay doi 4 | chat [khi cé giay chirng nhan tuin thu dwgc dién chau Au (CEP]
(MiV- PA4)

bicu kién
can dap ung

(©)

. Tiéu chuan chét luong duoc chat khong thay doi.
. Thay d6i va/hodc bd sung co s¢ san xuat/ dia diém san xuat dugc

chat khi khong c6 CEP, xem MaV-3.

Hb so can
ndp (D)

. Gidy chimg nhan tuan tha dugc dién chau Au (CEP) d6i véi dugc

chit ban mé&i nhit con hiéu luc kém theo tit ca cac phu luc dugc ban
hanh boi Hoi dong chau Au vé chat lugng thuée (EDQM).

S6 ligu phan tich 16 (dang bang so sanh) cua it nhat 02 16 pilot gitra
dugc chit san xuit tai dia diém méi va duoc chat san xuét tai dia
diém da duoc duyét.

. Néu thoi han phai kiém tra lai chat luong duoc chat khong néu trong

CEP, ngp s6 lidu nghién ctru do 6n dinh cua dugc chat san xuat tai
dia diém moi ¢ diéu kién dai han va diéu kién 130 hoa cép toc trén
02 16 pilot phtt hop v&i thoi han phai kiém tra lai chat lugng duoc
chit theo dé xuét cua co s& san xuit dugc cht.

. Cam két cua co s¢ san xuat thuoc thanh phadm vé viéc tién hanh

nghién ctu do 6n dinh cua thudc thanh phém duoc san xuét tir duoc
chat san xuét tai dia diém méi & diéu kién dai han va diéu kién lao
hoa cap tdc, va bao cdo néu co bat ky két qua nao khong dat tiéu
chuén chét luong luu hanh dong thdi dé xuat bién phap xir 1y phu
hop.
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Noi dung
thay doi 6
(MiV-PAB)

Noi dung Thay ddi ¢ 16 san xuat dwogc chat [khi khong c6 gidy chirng nhin tuin

thay doi 5 | thi dwoc dién chau Au (CEP)]

(MiV- PA5)

Diéu kién 1. Thay d6i nay khong anh huéng dén tinh 6n dinh ciia quy trinh san

can dap ung Xudt.

© 2. Tiéu chuin chét luong duoc chat khong thay ddi.

Hb so can 1. Sb liéu phan tich 16 (dang bang so sanh) theo tiéu chuin chat lugng

nop (D) duge chat da dugc duyét cia it nhat 01 16 san xuét hodc 01 16 pilot
gifra duogc chit san xuit theo ¢& 16 méi va duge chat san xuét theo
¢ 16 da duoc duyét. S6 lidu phan tich 16 cho 02 16 san xuat day du
ké tiép phai sin c6 dé ndp khi c6 yéu cau. Trong qua trinh phan tich
16, néu co két qua nao khong dat tiéu chuan chat luong phai c6 bao
cao dong thoi dé xuét bién L phap xtr Iy phu hop.

2. Cam két ctia co s& san xuat duoc chat Ve viée ti€u chuan chat luong
ctia dugc chit khong thay doi va tinh on dinh cia quy trinh san xuét
dugc chat khong bi anh huong.

3. Céap nhat muc S theo ACTD.

P —|
Thay doi trong kiém soat trong qud trinh san xuat doi voi dwge chat
(bao gom theo hwéng chat ché hon, bo sung chi tiéu kiém soat méi va
khi khéng cé giay chirng nhén tuin thi dwoc dién chiu Au CEP)

biéu kién
can dap ung

(©)

1.

2.

Gidi han chi tiéu kiém soat trong quy trinh san xuét chit ché hon
hoic bo sung chi tiéu kiém soat moi.

Thay d6i nay khong phai 12 hé qua ciia bat ky cam két nao vé viéc
xem Xét lai gidi han trong tiéu chuan chit luong tir 1an thim dinh
trudec.

Thay d6i nay khong phai la két qua ciia bién cb ngoai y phat sinh
trong qua trinh san xuat nhu: tap chat mdi chua xac dinh, thay doi
gidi han tong tap chét...

Quy trinh phan tich cia chi tiéu kiém soat méi khong lién quan dén
mot k¥ thuat mai khong theo chuan hodc mot k¥ thuat co ban duoc
st dung theo cach moi.

Ho so can
ndp (D)

2.

3.

Noi dung Thay ddi trong quy trinh san xuit dugc chat [khi khong cé gidy ching
thay doi 7 | nhan tuan thi duoc dién chau Au (CEP)]
(MiV- PAT)

Mo ta quy trinh phan tich va tom tat dir liéu thAm dinh quy trinh
phan tich cua tit ca cac quy trinh phan tich mai.

Bang so sanh su thay doi vé kiém soét trong quy trinh san xuat c6 in
dam nhiing noi dung thay doi lién quan.

So sanh sb liéu phan tich 16 trén 02 16 san xuat ctua dugc chat ddi
v6i tit ca cac chi tidu chat luong trong tiéu chuan cht luong .

biéu kién

1.

Khong dan dén cac thay doi bat loi vé loai va/hodc luong tap chat
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can dap ung

(©)

no

doi hoi phai c6 nhitng nghién ctru thém vé tinh an toan.

Do 6n dinh cta dugce chit khong thay ddi.

Phuong phap tong hop duge chat khong thay doi (vi du: chét trung
gian khong thay d6i).

Quy trinh san xuat duoc chat khong st dung bat ctr nguyén liéu nio
cd nguon gbc tir ngudi/dong vat doi hoi phai c6 danh giad do an toan
vé nhiém vi rut.

Chi tiéu 1y héa va cac chi tiéu lién quan khac cta duoc chat khong
thay dbi.

Ho so can
nop (D)

Noi dung
thay doi 8
(MiV- PAS8)

Thay doi tiéu chuin chit lwgng dwoe chit 4p dung ddi véi CAc trueong
hop sau:

a) Mirc giéi han cac chi tiéu chat lwgng chit ché hon;

b) B6 sung thém chi tiéu chit lwong va mirc chit lwgng méi.

Hb so tong thé cta dugc chat (DMF) hodc phan hd so cip nhat cia
dugc chét theo ACTD hoic tai liéu kiém tra twong duong dugc cung
cap tr mot trong cac nudc tham chiéu quy dinh tai Thong tu ding
ky thude.

Bang so sanh quy trinh san xuat da duoc duyét va quy trinh san xudt
m&i ¢6 in ddm nhitng ndi dung thay doi.

Phiéu kiém nghiém cua 02 16 dugc chat duoc san xuat theo quy
trinh san xuat méi.

Bang so sanh s6 liéu phan tich 16 cta it nhat 02 16 (16 pilot hoic 16
san xuat) giita thudc thanh pham s dung dugc chat san xuat theo
quy trinh san xuat méi va thudc thanh pham str dung duogc chat san
xuat theo quy trinh san xudt da duoc duyét.

Thu ciia co so san xuat duoc chat tuyén bd khong xuat hién tap chat
m&i bang hodc vuot ngudng chap nhan ciing nhu khong co sy ting
gidi han tap chat doi hoi phai c6 nghién ciru thém vé tinh an toan.
Thu ciia co so san xuat duoc chat tuyén bd khong co su thay doi
trong tiéu chuan chat luong da dugc duyét cia duoc chit hodc néu
c6 bt cir thay doi ndo trong tiéu chuan chat luong dugc chat (vi du
theo hudng chit ché hon) thi can ndp bang so sanh giita tiéu chuin
chat lugng m&i va tidu chuan chat luong da dugc duyét cia duoc
chat.

Cam két cua co s san xudt thuc thanh pham vé viéc da bit dau
tién hanh va s& hoan thanh nghién ctru do 6n dinh cua thudc thanh
pham duoc san xuat tir dugc chat san xuét theo quy trinh san xuét
moi, va bao cao néu co bat ky két qua nao khong dat tiéu chuin chét
luong luu hanh dong thoi dé xuat bién phap xtr Iy phu hop.

D01 v6i dugc chat vo khuan, nop béo cdo tham dinh quy trinh san
xuit méi cua dugce chit.

Néu co thay d6i trong tiéu chuin chit luong dugc chét, yéu cau
cung cip cac muc S4-S5 theo ACTD d6i v6i duoc chat san xuat
theo quy trinh san xuat méi.

Piéu kién

1.

Chi ap dung cho nhiing truong hop tiéu chuan chét lugng di duoc
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can dap ung

(©)

w

duyét cua duoc chat khong theo mot trong cac dugc dién tham chiéu
va nhirng dugc chat generic khong co gidy ching nhin tuin thu
duogc dién chau Au (CEP).

Pbi véi (b) — chi ap dung cho cac phuong phap khong co trong
dugc dién.

Néu thay doi nay dan dén thay d6i CEP, xem MiV-PA12.

Néu md rong gidi han cac chi tiéu chat lugng va/ hodc bo bét chi
tiéu chat luong va mirc chat luong trong tiéu chudn chat lugng duoc
chit, xem MaV-6.

Thay d6i nay khong phai 1a két qua cua bién c¢d ngoai ¥ xudt hién
trong qua trinh san xuét hodc do quan ngai vé do 6n dinh.

Quy trinh phén tich cua cac chi tiéu chat luong di cé trong tiéu
chun chat luong da dugc duyét cuia duoc chét khong thay ddi hodc
thay d6i khong dang ké (khong can thiét phai tién hanh thAm dinh
lai quy trinh phan tich).

Ho so can
nop (D)

(a) Mire gigi han céc chi tieu chit lwong chit ché hon:

1.

2.
3.

(b) B6 sung thém chi tiéu chit lwong va mire chit lwong méi:

Bang so sanh cac chi tiéu chat luong va cac mirc chat luong tuong
g giita tidu chuan chét lugng trude va sau khi thay doi cia duoc
chat, ¢6 in ddm céc ndi dung thay doi.

Bang so sanh s lidu phan tich 16 theo tiéu chuan chat luong méi
ctia duoc chét trén 02 16 (16 pilot hodc 16 san xuat).

Giai trinh cac 1y do k¥ thuat din dén dé nghi thay doi nay.

Noi dung Thay doi quy trinh phan tich trong tiéu cohuzxtn chat lwong dwoc chat
thay doi 9 | cia cac dwgc chat chwa c6 trong dugc dién
(MiV-PA9)

Ngoai nhitng tai lidu néu trén can bo sung thém:
Mo ta quy trinh phan tich méi va bdo céo so6 liéu tham dinh quy
trinh phan tich mai.

Diéu kién
can dap ung

(©)

1.

Két qua tham dinh quy trinh phén tich mé&i cho thay quy trinh phan
tich méi it nhat 13 twong dwong véi quy trinh phén tich di duoc
duyét.

Néu thay d6i nay dan dén thay doi CEP, xem MiV-PA12.

Ho so can
ndp (D)

Mo ta quy trinh phan tich méi, bao cao s6 liéu tham dinh quy trinh
phan tich méi va so sanh két qua phan tich thu dwoc tir quy trinh
phén tich ma1 va quy trinh phan tich da dugc duyét.

Tiéu chuan chat lugng méi cua dugc chét da cap nhat cac thay dbi
trong quy trinh phan tich.
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Noi dung
thay déi 10
(MiV-
PA10)

Thay d6i han dung hoic thoi han phai kiém tra lai chét lwong dwoc
chit

biéu kién

1. Céc nghién ctru d6 6n dinh phai thé hién dugc sy phu hop véi tiéu

can dap ung chuan chat lugng da duoc duyét cua duoc chat
©) 2. Khong thay doi di€u kién bao quan.
3. Neéu thay doi nay dan dén thay d6i CEP, xem MiV-PA12,
Ho so can 1. S6 lidu do on dinh cta duogc chat trén it nhat 02 16 (16 pilot hodc 16
ndp (D) san xuat) phu hop véi han dung mdi hodc thoi han phai kieém tra lai

Noi dung Thay doi diéu kién bio quan dwgc chat
thay doi 11

(MiV-

PA1l)

chat lugng méi cua duoc chat.
2. Tiéu chuan chat lugng da dugc duyét cua duoc chat.

biéu kién
can dap ung

(©)

1. Céc nghién ctru d6 6n dinh phai thé hién dugc sy phu hop véi tidu
chuan chat lugng dd dugc duyét cua duge chat.

2. Khong thay doi han dung/thoi han phai kiém tra lai chat luong cta
duoc chét.

4. Néu thay doi nay dan dén thay d6i CEP, xem MiV-PA12.

Ho so can 1. Tiéu chuin chat luong di duoc duyét ctia duoc chat.

nop (D) 2. S6 liéu do on dinh cta dugc chit & diéu kién bao quan mdi trén it
nhat 02 16 (16 pilot hodc 16 san xuat) phi hop véi han dung hoic
thot han phai kiém tra lai chat lugng da dugc duyét cua dugc chét.

Noi dung | Sira doi gidy chirng nhan tuin thi dwoc dién chau Au (CEP) ciia duoc

thay ddi 12 | chat

(MiV-

PA12)

Diéu kién
can dap ung

©)

Khéng co.

Ho so can
nop (D)

1. Gidy chirng nhan tuan thu dugc dién chau Au (CEP) cho duoc chat
ban ma&i nhét con hiéu luc kém theo tit ca cac phu luc do EDQM
(Ho6i dong Chau Au vé chit luong thude) cip.

2. Két qua phan tich 16 cta co so san xuat dugc chat thé hién chat
lugng duoc chat dap Gng chuyén luan tuong Ung cia dugc dién
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chau Au dong thoi dap Gmg céc chi tiéu chat lugng/ mirc chat luong
bd sung thém dugc néu trong CEP (néu c6).

3. S6 liéu chimg minh cho bt ky thong sé nao khong dugc néu trong
CEP do co s& san xuit dugc chat tu cong bd nhu dit liéu vé d6 6n
dinh (S7) (trong trudng hop thoi han phai kiém tra lai chit luong
duge chat khong néu trong CEP) va cac dic tinh 1y héa nhu kich
thude phan tir, hién tugng da hinh....cua duoc chét (néu co).

4. Néu thay do6i nay la do thay do6i tiéu chuan chat lugng duge chat, b0
sung cam két clia co sO san xuét thuoc thanh pham vé viéc da tién
hanh va s& hoan thanh nghién ctru d6 6n dinh cta thude thanh pham
san xudt tir dugc chat dat chat lugng theo tiéu chuin chat luong
dugc chat méi; va bao cdo néu co bat ky két qua nao khong dat tiéu
chuan chat luong luu hanh d3 dugc duyét cua thube thanh pham
ddng thoi dé xuét bién phap xt Iy phu hop.

5. Trong truong hop tiéu chuin chat luong da dugc duyét cuia dugc
chat khong phai 14 tiéu chuan theo EP (do nha san xuat thanh pham
khong ap dung tiéu chuan chat luong theo EP dé kiém tra chat
luong dugc chét trude khi dua vao san xuit thanh phém), néu co
thay doi trong tiéu chuan chat lugng duoc chat, yéu cau ndp lai cac
phan S4-S5 theo ACTD.

Noi dung | Bo sung/Thay doi c& 16 d6i véi thudc thanh pham khéong vé khuan
thay doi 13

(MiV-

PA13)

biéu ki¢n
can dap ung

(©)

1. Ap dung cho thay dbi ¢& 16 nhiéu nhat dén 10 1an so vé6i ¢& 16 hién
tai.

2. Thay d6i nay khong anh huéng dén tinh 6n dinh cua quy trinh san
XUAt.

3. Tiéu chuan chat luong xuat xudng va tiéu chuin chat luong luu
hanh d3 duoc duyét cta thude thanh pham khéng thay doi.

4. Dbi voi thay d6i ¢d 16 ctia thude thanh pham v6 khudn, xem MaV-7.
Doi v6i thay d6i ¢& 16 16n hon 10 1an so voi ¢& 16 da ding ky cua
thudc thanh pham khong vo khuan, xem MaV-8.

Ho so can
ndp (D)

1. K& hoach tham dinh quy trinh va/hodc bao cdo tham dinh quy trinh
sdn xuat cua it nhat 03 16 san xuat theo c& 16 mai.

2. Bang so sanh cong thirc 16 san xuat giita ¢ 16 hién tai va c¢& 16 moi.

3. S0 lidu phan tich 16 (dang bang so sanh) trén it nhat 01 16 san xuat
gitta cac thuoc thanh pham trude va sau khi c6 thay doi kem theo
ban cam két cia co s& san xuat thudc thanh pham s€ ndp dir liéu
phan tich 16 cta 16 san xuat ti€p theo.

4. S6 lidu d6 6n dinh cta thubc thanh pham sau khi c6 thay doi va bao
cdo néu co bat ky két qua nao khong dat ti€u chuan chat lugng luu
hanh da duogc duyét dong thoi dé€ xuat bién phap xi Iy phu hop.
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6.

Tiéu chuan chit lwong xuat xudng va tidu chudn chit luong luu
hanh da duogc duyét ctia thuoc thanh pham.

Céc phan tir P1- P3 theo ACTD di cdp nhat phu hop véi ¢& 16 san
xuat moi.

Noi dung
thay doi 15
(MiV—
PA15)

Noi dung Giam hoac bé lwong dong dw (overages)
thay doi 14
(MiV-
PAl4)
Diéu kién 1. Chi ap dung cho thay d6i lwong déng du ciia dugc chat.
can dap ung 2. Tiéu chuan chit luong xuit xudéng va tiéu chudn chat luong luu
©) hanh d3 duoc duyét cta thudc thanh pham khong thay doi.
HO6 so can 1. Giai trinh vé cac 1y do thay doi.
nop (D) 2. Bang so sanh cong thirc 16 san xuat da dugc duyét va cong thie 16
san xuat moi.
3. Phiéu kiém nghiém cta 02 16 thudc thanh pham san xuat theo cong
thirc 16 moi.
4. S6 liéu do 6n dinh cua thude thanh phém san xuat theo cong thuc 16

e EEEERERE}E}Eb}EhEh ™
Thay doi loai va/hoac lwgng ta dwoe

a)

b)

m&i va bao cdo néu cod bat ky két qua nao khong dat tiéu chuan chit
lugng luu hanh dong thoi dé xuat bién phap xt 1y phu hop.

Poi voi dang bao ché giai phong ngay diung dwong udng (theo
mirc 1, Phin III (Thanh phan va coéng thirc)- hwéng din
SUPAC-IR);

Poi véi dang bao ché khong diic biét khac nhuw dung dich uong,
ché pham ding ngoai.

biéu kién
can dap ung

(©)

. Céc chi tiéu chit luong va muc chat luong trong tiéu chuan chit

. Dbi voi thay doi vé loai hodc luong ta dugc cua dang bao ché giai

luong xudt xudng va tiéu chuan chat lugng luu hanh di duoc duyét
cua thuoc thanh pham khong thay doi, trir viéc cap nhat thong tin vé
mo ta hinh thirc méi ctia thuoc (néu c6 thay doi hinh thire thuoc).

Pbi véi cac thude bao ché ¢ dang ran dung duong udng: S6 lidu so
sanh dg hoa tan gilta cac thudc thanh pham trudc va sau khi co6 thay
doi dat yéu cau theo SUPAC-IR.

Thay thé mot ta duoc béng mot ta dugc khac tuong duong vé dic
tinh str dung (c6 cung churc nang).

phong ngay dung duong ubng (theo level 2 va 3, phan III (Thanh
phan va cong thirc)- hudng dan SUPAC-IR), dang bao ché giai
phong bién doi dung dudng udng va cac dang bao ché dic biét khéc,
xem MaV-10.
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Ho so can
ndp (D)

. Giai thich vé dé nghj thay d6i bang tai liéu phat trién duoc hoc phu

hop.

S6 liép do énldinh Cl:la thube thanh phém sau khi cp thay ddi va bao
cao néu co bat ky két qua nao khong dat ti€u chuan chat luong luu
hanh dong thoi dé xuat bién _phap xtr Iy phu hop.

. Dbi v6i cac dang bao ché rin dung dudong udng: S6 lidu so sanh do

hoa tan trén it 7nhat 01 16 (16 pilot hodc 16 san xuét) dai dién giira
thudce thanh pham trudce va sau khi c6 thay doi.

. Gidi trinh cac can ctr khoa hoc cua viéc khong ndp so liu nghién

ctru twong dwong sinh hoc ciia thude thanh pham sau khi c6 thay doi
(doi voi cac thuoc da dugce cap so6 dang ky 1a thuoc co6 chirng minh
tuong duong sinh hoc).

. Bang so sanh cong thirc bao ché di dugc duyét va cong thic bao

ché méi (co in dam cac thay ddi), trong d6 lugng mdi thanh phan
duoc the hién dudi dang phan trdm khoi lugng trén tong khoi lugng
cac thanh phan trong cong thirc.

. Tiéu chuan chat lugng xuat xudng va tiéu chuan chat lugng luu

hanh cta thude thanh pham sau khi c¢6 thay doi trong d6 da cap nhat
cac thay ddi vé mo ta hinh thirc méi cta thude (trong trudng hop cd
thay doi trong mé ta hinh thirc thudc).

S liéu phan tich 16 (dang bang so sanh) trén it nhat 02 16 san xuat
(hodc 01 16 san xuat va 02 16 pilot) gitta cac thudc thanh pham trudc
va sau khi ¢ thay doi.

. Tiéu chuan chat lugng cua t4& dugc méi (néu c6 st dung thém ta

dugc chua co trong cong thirc bao ché da duoc duyét).

. Déi voi ta dugce c6 ngudn gde tir dong vat nhai lai, yéu cau ndp gidy

ching nhéan khong co TSE hodc BSE do co quan quan ly tha y co
tham quyén cap.

10. Cong thirc 16 san xut moi.
11.K¢€ hoach tham dinh va/hodc bao cdo tham dinh quy trinh sdn xuat

ctia it nhat 03 16 thudc thanh pham san xuat theo cong thirc bao ché
moi.

12.Céc phan P3.1 d&én P3.4 theo ACTD di cap nhat phu hop véi cong

thirc bao ché méi.

Giai trinh phul hgp kém theo s6 liéu thuc nghiém ching minh (néu
can) vé viéc cac thay doi nay khong 1am anh huéng dén két qua cua
cac quy trinh phén tich trong tiéu chudn chat luong xuit xudng/ tiéu
chuan chat lugng luu hanh da duge duyét cua thuéc thanh pham.
Néu thay doi nay dan dén vigc phai thay do6i quy trinh phén tich
trong tiéu chuén chat luong xuit xuéng/ tiéu chuan chat lugng luu
hanh d3 duoc duyét cua thudc thanh phidm, yéu cau tham chiéu
MiV-PA27 dé bb sung day du céc tai liéu theo quy dinh.
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Noi dung
thay doi 16
(MiV-
PA16)

Thay ddi khdi lwrong mang bao vién hoic khéi lwong va/hodc kich ¢&
vo nang doi véi dang bao cheé ran giai phong ngay dung dwong uong

biéu kién
can dap Ung

(©)

Dbi véi cac thude bao ché & dang ran dung duong udng: Sb liéu so
sanh d6 hoa tan giita cac thudc thanh pham trudc va sau khi ¢6 thay
d6i dat yéu cau theo SUPAC-IR.

Céc chi tiéu chat luong va mirc chit luong trong tiéu chuin chat
lwong xuit xuwdng va tiéu chuan chat lugng luu hanh da dugce duyét
ctia thudc thanh pham khong thay doi, trir viéc cap nhat thong tin vé
mo ta hinh thirc méi ctia thude (néu c6 thay d6i hinh thirc thude).
Thay d6i khéi luwong mang bao vién hodc khéi luong va/hodc kich
cO vO nang d6i v6i dang bao ché ran giai phong bién d6i dung
duong uong, xem MaV-11.

Ho so can
nop (D)

Noi dung
thay doi 17
(MiV-
PA17)

7.

-
Thay doéi chat tao mau/tao mui ciia thuoc [thém vao, bé bét hodc thay
the (cac) chat tao mau/tao mui]

S6 lidu so sanh dd hoa tan trén it nhat 01 16 (16 pilot hodc 16 san
xuat) giita cac thudc thanh pham trudc va sau khi cé thay doi.

Giai trinh céc can cur khoa hoc cua viéc khong nop s6 lidu nghién
ctru twong dwong sinh hoc ctia thude thanh pham sau khi c6 thay dbi
(d6i v6i cac thude dd duoc cap sé ding ky 1a thude co ching minh
twong duong sinh hoc).

Tiéu chuan chat luong xudt xuong va tiéu chuan chat lugng luu
hanh ctia thudc thanh pham sau khi c6 thay d6i trong d6 di cap nhat
cac thay d6i vé mo ta hinh thirc méi ctia thude (trong trudng hop co
thay d6i mo ta hinh thirc thude).

Cam két cua co so san xuét thudc thanh pham va co so ding ky vé
viéc thay d6i ‘nay khong anh huong dén quy trinh phén tich trong
tiéu chuan chat luong xuat xuong va tiéu chuan chat lugng luu hanh
da duoc duyét cua thudc thanh pham.

Bang so sanh cong thirc bao ché cho 01 don vi liéu va cong thirc 16
san xut cta cac thude thanh pham trudc va sau khi co thay doi.

Néu thay do6i khoi lugng mang bao vién: S liéu nghién ciru do on
dinh cua thudc thanh pham sau khi c6 thay d6i va bao cao néu co
bét ctr két qua nao khong dat so voi tiéu chuan chit lugng luu hanh
dong thoi dé xuat bién phap xur ly. Néu thay d()1 khéi lugng va/ hoac
kich ¢& v0 nang: cam két ctia co s& san xuat thude thanh pham vé
viéc d3 bt dau va sé hoan thanh viéc nghién ctru do on dinh cua
thudc thanh pham sau khi cé thay doi.

Phéan P3.1 dén P3.4 theo ACTD di cép nhat cac thay ddi twong tng.

Piéu kién

1.

Céc ta dugc thay doi c6 cung chirc ning. Sy thay d6i nay khong lam
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can dap ung

(©)

no

thay d6i dic tinh hoa tan cta thudc thanh pham dbi véi cac dang bao
ché rin dung dudng udng.

Chét tao mau/tao mui méi khéng bi cdm dung trong dugc pham

Cac chi tiéu chat luong va mirc chat luong trong tiéu chuan chat
lugng Xuét Xuong va tiéu chuan chét lugng luu hanh da dugc duyét
ctia thudc thanh phadm khong thay doi trir viéc cip nhat mo ta vé
mau sdc va/ hodc mui vi méi clia thude.

Ho so can
ndp (D)

Noi dung
thay doi 18
(MiV-

I ———————
Bo6 bét dung méi/dung dich hoa tan, phan tan, pha lodng thuoc

Bang so sanh cac thong tin lién quan dén tinh chat va khéi luong sir
dung gitra chit tao mau/ tao mui mai va chét tao mau/ tao mui dang
st dung .

Cong thirc bao ché cho 01 don vi lidu va cong thire 16 san xuat thude
thanh pham sau khi c6 thay doi.

Tiéu chuan chit luong xuit xuong va tiéu chuan chat luong luu
hanh cua thubc thanh pham sau khi c¢6 thay doi da cap nhat cac mo
ta vé mau sic va/ hodc mui vi méi cua thude.

S liéu d6 on dinh cta thudc thanh pham sau khi c6 thay doi va bao
c4o néu c6 bat ky két qua nao khong dat tiéu chuan chat luong chat
luong luu hanh dong thoi dé xuat bién phap xir 1y phu hop.

Déi véi ta duoc co ngudn gde tir dong vat nhai lai, yéu cau ndp gidy
chirng nhan khong ¢6 TSE hodac BSE do co quan quan ly thu y co
tham quyén cap.

Giai trinh phu hop kém theo s6 liéu thuc nghiém ching minh (néu
can) vé viéc cac thay d6i nay khong lam anh huong dén két qua céac
quy trinh phén tich trong tiéu chuan chat lwong xuit xudng/ tiéu
chuan chat luong luu hanh da duoc duyét cua thudc thanh pham.
Néu thay d6i nay dan dén viéc phai thay doi quy trinh phan tich
trong tiéu chudn chat luong thanh pham di duoc duyét, yéu cau
tham chiéu MiV-PA27 dé b sung céc tai liéu theo quy dinh.

Phan P3.1 dén P3.4 theo ACTD da duoc cap nhat cac thay d6i phu
hop.

Ho so can
ndp (D)

PA18)
Diéu kién 1. Thay d6i nay khong dan dén bat ky thay déi nao vé dang bao ché,
can dap ung phéc @6 diéu tri, chi dinh, cach dung cua thuoc.
(®)
1. Giai trinh vé viéc bo b6t dung méi, dung dich hoa tan/ phan tan/ pha

lodng cuia thubc va trinh bay vé cac bién phéap thay thé khac dé co
dung moi, dung dich hoa tan/ phén tan/ pha loang.
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Noi dung
thay doi 19
(MiV-
PA19)

Thay ddi trong kiém soat trong quy trinh sian xuét déi véi thude thanh
pham (bao gom theo hwéng chit ché hon va bo sung phép thir méi)

biéu kién
can dap Ung

(©)

Tiéu chuan chit luong xuit xudng va tiéu chuin chét lugng luu
hanh d4 dugc duyét cua thude thanh pham khong thay doi.

Thay d6i nay khong phai 1a hé qua cia bat ky cam két nao vé viéc
xem x€t lai gidi han trong ti€u chuin chat luong tu lan thdm dinh
trudec.

Thay 601 nay khong phai la bién cb ngoai y phat sinh trong qua trinh
san xuat nhu: xuét hién tap chat méi chua xac dinh, thay doi giGi
han tong tap chat...

Bit ky quy trinh phan tich méi nao déu khong lién quan dén k¥
thuat méi1 khong theo chuin hoic mét k¥ thuat co ban dugc str dung
theo cach mai.

Hb so can
nop (D)

Mo ta quy trinh phéan tich va tom tat sd liéu thim dinh quy trinh
phan tich ddi voi cac quy trinh phéan tich méi (néu cé st dung quy
trinh phan tich maoi).

Céc chi tiéu kiém soat trong quy trinh san xuit sau khi c6 thay dbi
kém theo céac giai trinh va so liéu tham dinh quy trinh phu hop.

So séanh s6 liéu phan tich 16 trén it nhat 02 16 (16 pilot hodc 16 san
xut) ctia thudc thanh pham sau khi c6 thay doi.

Bang so sanh kiém soat trong quy trinh san xuét trude va sau khi co
thay d6i

can dap ung

(©)

Noi dung Thay d6i nhé trong quy trinh san xuat thuoc thanh pham khong vo
thay doi 20 | khuan

(MiV-

PA20)

Diéu kién 1. Pia diém san xuét khong thay doi.

A

Nguyén tic san xuit chung khong thay doi.

Thay d6i nay khong anh hudng tiéu cuc dén chat luong, an toan va
hiéu qua cua thudc thanh pham.

Tiéu chuan chit luong xuét xudng va tiéu chuan chét lugng luu
hanh d3 duoc duyét cta thude thanh pham khéng thay doi.

Dbi véi cac thudc thanh pham bao ché ¢ dang ran dung duong
ubng: S6 lidu so sanh do hoa tan giita cac thudc thanh pham trudc
va sau khi thay ddi dat yéu cau theo quy dinh tai SUPAC-IR va
SUPAC-MR.

Dbi v6i thay doi 16n trong quy trinh san xuat thudc thanh pham, ap
dung MaV-9.
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HO so can
nop (D)

Noi dung
thay doi 21
(MiV-
PA21)

M6 ta quy trinh san Xudt méi va gidi trinh vé mit k¥ thuat cho sy
thay d6i nay.

Déi véi thude dang ban ran va dang hon dich: K& hoach thim dinh
va/ hodc bao cio tham dinh quy trinh san xuat.

Pbi v6i cac dang bao ché ran dung duong udng: S lidu so sanh do
hoa tan trén it nhat 01 16 san xuit dai dién gifra cac thudc thanh
pham trudc va sau khi co thay doi.

Tiéu chuan chat luong xudt xuong va tiéu chuan chat lugng luu
hanh d3 duoc duyét cta thudc thanh pham.

Giai trinh céc can cur khoa hoc cua viéc khong nop s6 lidu nghién
ctru twong dwong sinh hoc cua thude thanh pham sau khi co thay doi
(d6i véi cac thude di duoc cap sé dang ky 1a thube c6 ching minh
trong duong sinh hoc).

S6 liéu phan tich 16 thanh pham (dang bang so sanh) trén it nhat 01
16 san xuat gitta thudc thanh pham trudc va sau khi co thay d6i; s6
liéu phan tich 16 cho 02 16 san xuat day du ké tiép phai san c6 dé
nop khi co yéu cau.

Cam két cua co so san xuét thudc thanh pham va co so ding ky vé
viéc da bat dau tién hanh va s& hoan thanh nghién ciru do on dinh
ctia thudc thanh pham sau khi thay d6i va béo cdo néu co bat ky két
qua nao khong dat tiéu chuan chat luong chat luong luu hanh dong
thoi dé xudt bién phap xir 1y phu hop.

Bang so sanh quy trinh san xudt méi va quy trinh san xuat da duoc
duyét co in ddm nhitng ndi dung thay doi.

Thay ddi tiéu chuin chat lwong ciia ta dwoc ap dung ddi voi cac
trwong hop sau:

a) Giéi han chi tiéu chit lwrong chit ché hon;

b) Bo sung chi tiéu chat lwong va mirc chit lwong méi.

Diéu kién
can dap ung

(©)

Ap dung cho céc truong hop tiéu chuan chat luong da dugc duyét
cta ta duoc khong theo dugc dién. Néu tiéu chuan chat lugng da
duoc duyét cua ta dugc theo dugc dién, xem MiV-N9.

Tiéu chuan chat luong xuit xudéng va tiéu chuan chat luong luu
hanh d3 duoc duyét cua thude thanh phdm khong thay doi.

Thay d6i nay khong phai la két qua cua blen co ngoai ¥ xudt hién
trong qua trinh san xuat hodc do quan ngai vé do 6n dinh.

Ho so can
ndp (D)

2.

Bang so sanh tiéu chuan chat lugng ta duoc trudce va sau khi co thay
d6i c6 in ddm nhiing ndi dung thay doi.

Mo ta quy trinh phan tich méi (trong truong hgp bo sung chi tiéu
chat luong mai).

Noi dung Thay ddi quy trinh phén tich ciia t4 dwoc, bao gom thay thé quy trinh
thay doi 22 | phén tich da dwogc duyét bang quy trinh phén tich méi.

(MiV-

PA22)

Piéu kién

1.

D3 c6 50 liéu tham dinh quy trinh phéan tich méi dat yéu cau.
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can dap ung

(©)

w

o o

Két qua tham dinh quy trinh phén tich méi cho thay quy trinh phan
tich méi it nhat 13 twong dwong véi quy trinh phén tich di duoc
duyét.

Khéng co su thay d6i vé gidi han tong tap chat.

Chi 4p dung ddi véi cac chi tiéu cht luong di duge duyét trong tiéu
chuén.

Khong co sy xuat hién cta cac tap chit méi chua xac dinh.

Ap dung cho céc trudng hop tiéu chuan chat luong da dugc duyét
cua ta dugc khong theo duogc dién.

Ho so can
nop (D)

Noi dung
thay doi 23
(MiV-
PA23)

Mo ta quy trinh phan tich méi kém theo bang so sanh cac thay doi
gilia quy trinh phén tich méi va quy trinh phan tich da dugc duyét.
Pbi v6i cac quy trinh dinh lugng (bao gom ca dinh luong tap chat):
S liéu so sanh két qua tham dinh quy trinh phan tich ching minh
quy trinh phan tich m&i va quy trinh phan tich da dugc duyét la
tuong duong.

7

Thay d6i ngudn goc vo nang cirng, ap dung ddi v6i cac truong hop

Sau.

a) Thay ddi ngudn goc nguyén li¢u san Xuit vé nang cing;
b) Thay d6i nha san xuit vé nang cirng.

Diéu kién
can dap ung

(©)

7.

8.

9.

Thay do6i tir vé nang dung nguyén liéu c6 ngudn géc dong vat co
nguy co gy viém ndo dang bot (TSE) sang vo nang dung nguyén
li¢u c6 ngudn goc thue vat hodc vo nang tong hop va nguoc lai.
Khong thay doi cong thirc bao ché va quy trinh san xuat da duoc
duyét cua thudc thanh phém

Khéng ap dung khi thay ddi tir vo nang ctng sang v nang mém.

10.Tiéu chuan chét luong d3 dugc duyét cua cac ta duogc (tror tidu

chuan chat lugng vo nang méi), tiéu chuan chat luong xuat xuong
va tiéu chuan chat lugng luu hanh da duogc duyét cia thudc thanh
pham khong thay doi.

Ho so can
ndp (D)

w N

S6 1iéu so sanh d6 hoa tan trén 01 16 (16 pilot hoac 16 san Xuét) dai
dién gitra cac thudc thanh pham trude va sau khi cé thay doi.

Thanh phan va tiéu chuan chat luong clia vé nang cling méi.

Phiéu kiém nghiém vo nang cing moi.

S liéu d6 on dinh cta thudc thanh pham sau khi c6 thay doi va bao
c4o0 néu co bat ky két qua ndo khong dat tiéu chuan chat luong luu
hanh ddng thoi dé xuat bién phap xtr Iy phu hop.

Dbi voi vo nang clng san Xuat tir nguyén liéu c6 ngudn gdc tir dong
vat nhai lai, yéu cau nop gidy chimg nhén khong c6 TSE hoac BSE
do co quan quan ly thi y co tham quyen cap.

Cam két ctia co so san xuat thude ve€ vi€c nguyén liéu san Xuit vo
nang ctng 1a tinh khiét tir cac ngudn téng hop hoic dong vat hoic
thuc vat.

S liéu chimg minh v6 nang méi khong lam anh huéng dén két qua
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thir 4 hoa tan theo quy trinh phan tich trong tiéu chuan chat luong
thudc thanh pham da dugc duyét (néu trong tiéu chudn chit luong
thudc thanh pham c6 chi tiéu chét luong nay).

11. Gidy td phap ly cua co so san Xuat v nang ching minh co so dap
{mg thuc hanh tbt san xuat nguyén ligu lam thudc (GMP) (thuc hién
theo 16 trinh quy dinh). Khdng yéu cau tai liéu nay ddi voi vo nang da
c6 Gidy dang ky luu hanh tai Viét Nam.

—
Noi dung Thay déi trong tiéu chuin chat hrong xuit xwéng va tiéu chuan chat
thay doi 24 | lwong Iwu hanh cia thudc thanh pham, ap dung ddi véi cac truong
(MiV- hop sau:

PA24) a) Gi6i han chi tiéu chit lwong chit ché hon;

b) B6 sung chi tiéu chét lwong va mirc chat lwong.

1. Ap dung trong truong hop tiéu chuan chat lugng da dugc duyét cia

Piéu kién thudc thanh pham khong theo mot trong cac duge dién tham chiéu.
can dap ung 2. Thay d6i nay khong phai 1a két qua cua bién co ngoai y phat sinh
©) trong qua trinh san xuat hodac do quan ngai vé do on dinh.

3. Quy trinh phan tich khong thay doi hodc thay doi rat it (khong can
thiét phai tién hanh tham dinh lai quy trinh).

4. Néu cé thay d6i quy trinh phan tich, 4p dung thém MiV-PA27.

5. Néu md rong gidi han chi tiéu chat luong, bo bdt chi tiéu chat luong
va muc chat lugng, xem MaV-6.

(a) Gi¢i han chi tiéu chat lwong chit ché hon:

1. Bang so sanh tiéu chuan chat luong xuat xudng va tiéu chuan chat
lugng luu hanh trude va sau khi co thay d6i ciia thude thanh pham
c6 in dam nhimg ndi dung thay déi

2. So sanh sb liéu phan tich 16 cta tat ca cac chi tiéu chit lugng trong
tiéu chuan chat luong mdi trén it nhat 02 16 san xuat cia thudc
thanh pham.

3. Giai trinh vé& mat k¥ thuat cac 1y do dan dén dé nghi thay d6i nay.

Hb so can (b) B6 sung chi tiéu chit lwong va mirc chit lwong:

ndp (D) Ngoai céc tai liéu néu trén yéu cau:

4. Mo ta quy trinh phan tich cac chi tidu chat luong méi cia thude
thanh pham va cung cap sb lidu tham dinh cac quy trinh phan tich
ctia cac chi tiéu chat lurgng moi nay (d6i véi cac quy trinh phén tich
khong c6 trong duge dién, quy trinh phan tich trong dugc dién moi
khac quy trinh phan tich duoc dién cil).

5. S0 liéu do on dinh cua thudc thanh pham sau khi c6 thay d6i va béo
c40 néu c6 bat ky két qua nao khong dat tiéu chudn chat lugng luu
hanh m&i dong thoi dé xudt bién phap xir 1y phu hop.

|
Noi dung Thay doi vét khac, hinh anh hoac cac ky hi¢u khac tren vién nén hoac

thay doi 25 | hinh anh/ ky hiéu in trén vién nén, vién nang bao gom thay do6i/ bd

(MiV- sung muc in dang dé in 1én thudc thanh phim
PA25)
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biéu ki¢n
can dap ung

(©)

(a) Tat ca cac thay dbi tai muc nay, trir dwong ké/vach bé thude:

1. Céc ky hiéu méi khong gdy nham 1an véi thude thanh pham khac da
duogc dang ky.

2. Loai muc méi du kién st dung khong dugc nam trong danh muc cac
chat cAm dung va phai dap ung céac tiéu chuin dé dung trong thuc
pham hoic duoc pham.

3. Tiéu chuin chéit luong xuat xuong va Tiéu chudn chat luong luu
hanh da dugc duyét cia thude thanh pham khong thay doi ngoai trir
thay d6i v& mo ta hinh thirc vién.

(b) Thay d6i duwong ké/vach bé thude

Ngoai nhitng diéu kién c6 lién quan néu trén yéu cau:
4. Puong ké/vach bé thudc khong nham muc dich 1am dep.
5. Ap dung d6i v6i bo sung hodc bo dudng ké/vach bé thude.

Hb so can
ndp (D)

Noi dung
thay doi 26
(MiV-
PA26)

(a) TAt ca cac thay doi tai muc nay, trir dwong ké/vach bé thudc:

1. Thanh phﬁn va tiéu chuin chat luong cua muc in méi du kién st
dung.

2. Phiéu kiém nghiém cta muc in méi/ nguyén liéu ding dé in méi
(loai dung trong thyc pham, dugc pham).

3. Mo ta chi tiét (bang hinh anh hodc ban viét) cac vét khic/hinh
anh/ky hiéu trén thudc thanh pham trudc va sau khi thay doi.

4. Tiéu chuan chat lugng xuit xuong va tiéu chuan chat luong luu
hanh cta thubc thanh pham da cdp nhat mo td méi vé hinh thirc
vien.

(b) Thay d6i dwong ké/vach bé thudc:
Ngoai nhitng tai liéu c6 lién quan néu trén yéu cau:
5. Giai trinh vé 1y do thay doi (vi du do thay d6i liéu dung).
6. Phiéu kiém nghiém cho 02 16 (16 san xuat hodc 16 pilot) cta thudc
thanh pham sau khi c6 thay doi.
7. S6 liéu kiém tra do dong déu don vi liéu gifta cic phan cta vién
thudc sau khi bé tai thoi diém xudt xudng (trong trudng hop bd sung
duong ké/ vach bé thude).

Thay ddi kich thwéc va/hodc hinh dang vién nén, vién nang, vién dan
hoic vién dit Am dao ma khong thay doi loai va lweng ciia cac thanh
phan trong vién va khoi lwgng trung binh vién dbi véi:

a) Dang bao ché rin giii phéng ngay dung dwong udng, vién dan va
vién dat Am dao;

b) Céac trwong hop khong phii dang bao ché rin giai phéng ngay
dung duong udng, vién dan va vién dit Aam dao.

biéu kién
can dap ung

(©)

1. C6 sb liéu so sanh d6 hoa tan ctia thudc thanh pham trude va sau khi
c6 thay d6i (dbi voi cac truong hop co ap dung) dat quy dinh theo
SUPAC-IR va SUPAC-MR.

2. Tiéu chuan chit luong xuadt xudong va tiéu chudn chat luong luu
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hanh da dugc duyét cua thudc thanh pham khong thay do6i ngoai trur
thay d6i trong mé ta kich thude va/hogc hinh dang thudc thanh
pham.

Ho so can
ndp (D)

Noi dung Thay doi quy trinh phan tich trong tiéu chuan chat lwgng thudce thanh
thay doi 27 | pham (bao gom thay thé hoiic bo sung quy trinh phan tich)

(MiV-

PA27)

(a) Dang bao ché rin gidi phéng ngay dung dwdng udng, vién dan,
vién diat Am dao:

1. M} ta chi tiét bang hinh v& hodc ban viét hinh dang/ kich thudc
thudce thanh pham trudce va sau khi c6 thay doi.

2. Tiéu chuan chit luong xuit xuéng va tiéu chudn chit luong luu
hanh cua thuoc thanh pham da cap nhat mé td maéi vé hinh dang/
kich thudc cia thuoc thanh pham.

3. S6 liéu so sanh d6 hoa tan trén it nhat 01 16 (16 pilot hodc 16 san
xuat) gilra cac thuoc thanh pham trudce va sau khi co6 thay doi .

4. S6 liu kiém tra do dong deu don vi liéu giita cac phan vién thubc
sau khi bé tai thoi diém xuat xuong dap ung cac yéu cau cua dugce
dién (chi 4p dung ddi véi thudc thanh pham c6 duong ké/vach bé
thudc).

(b) Khéng phai dang bio ché rin giii phéng ngay dung dwong
uong, vién dan, vién dat am dao:

Ngoai nhitng tai liéu néu trén yéu cau:

5. Giai trinh cc can ct khoa hoc ctia viéc khong ndp sd liéu nghién
ctru tuong duong sinh hoc ctia thude thanh pham sau khi c6 thay doi
(do1 véi céac thude da duogce cap s6 dang ky 1a thuoc ¢6 ching minh
twong duong sinh hoc).

Diéu kién
can dap ung

(©)

1. Céc chi tiéu chat luong va mirc chat luong trong tiéu chuan chat
lugng da duoc duyét cua thudc thanh pham khong bi anh hudng
ngoai trir theo hudng chat ché hon.

2. Két qua tham dinh quy trinh phén tich cho thay quy trinh phan tich
moi it nhat 13 twong duong voi quy trinh phan tich da dugc duyét.

3. Thay doi nay khong phai la két qua cua blen cd  ngoai Y phat sinh
trong qua trinh san xuat hoic do quan ngai vé do 6n dinh.

Ho so can
ndp (D)

=

M0 ta quy trinh phan tich moi.

2. S6 liéu tham dinh/ tham tra quy trinh phan tich méi va bang so sanh
cac két qua phan tich thu duoc tir quy trinh phén tich da dugc duyét
va quy trinh phan tich moi.
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Noi dung
thay doi 28
(MiV-
PA28)

3. Phiéu kiém nghiém cua 02 16 san xuat cua thudc thanh pham duoc
kiém tra theo tiéu chuan chat lvgng thudc thanh phim di thay d6i.
Giai trinh 1y do thay d6i.

Bang so sanh tiéu chuin chat luong xuit xuéng/ tiéu chuan chat
luong luu hanh trude va sau khi ¢ thay d6i ciia thudce thanh pham.

o~

Thay d6i lién quan dén bao bi déng géi so' cap ciia thudc thanh pham
khéong vé khuédn gdm:

a) Thay d6i thanh phén va lwong cac thanh phén ciia chit liéu bao bi;
b) Thay doi loai bao bi va/ hoic chit liéu bao bi.

bicu ki¢n
can dap ung

(©)

1. Tiéu chuin chit luong xudt xuong va tiéu chuan chat lugng luu
hanh da duoc duyét cua thudc thanh pham khoéng thay doi.

2. Pbi voi thay d6i nguyén liéu bao bi so cip cia thude thanh pham vo
khuén, xem MaV-12.

Hb so can
ndp (D)

Noi  dung
thay doi 29
(MiV-
PA29)

Oi Thay doi co sé¢' dong géi thir cap

1. Giai thich 1y do thay doi chat liéu bao bi dong goi so cap va cac
nghién ctru khoa hoc phi hop lién quan dén bao bi déng goi so cap
moi.

2. Ddi voi dang bao ché ban ran va long, cung cap cac bang chimg
ching minh khong co su tuong tac gitta thuéc va chat liéu bao bi
dong goi méi (Thi du: cac thanh phan cua chat liéu bao bi khong di
vao thudc va thanh phan cia thue khong bi mat vao bao bi).

3. Bang so sanh tiéu chuan chat lugng giita chit lidu bao bi so cip moi
va chit liéu bao bi so cip di dugc duyét.

4. S6 liéu do 6n dinh cta thudc thanh phim trong bao bi dong goi so
cép m&i va bao cdo néu co bat ky két qua nao khong dat tiéu chuan
chat luong luu hanh dong thoi de xuat bién phap xu ly phu hop.

5. MAu nhén di dugce duyét va miu nhin méi (néu co thay doi).

biéu kién
can dap ung

(©)

Chi thay d6i co s& dong goi thu cép, tat ca cac yéu 6 khac khong thay dbi

Ho so can
ndp (D)

hién viéc dong goi thir cap (néu co).

1. Gidy chimg nhan GMP hodc CPP ddi véi co so dong goi tai nudce
ngoai va Gidy chimg nhan du diéu kién kinh doanh ddi véi co s
dong goi trong nudc.

2. Thu cua chu s¢ hiru san pham cho phép co s& dong gbdi mébi thuc
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Noi dung
thay ddi 30
(MiV-
PA30)

Thay d6i hoic bd sung quy cach déng géi thude thanh pham trong bao
bi so' cap va/hodc thay doi hinh dang hoic kich thuéc dd bao goi so cap
hoac hé thong dong kin doi voi thuoc thanh pham khong vé khuan.

biéu kién
can dap Ung

(©)

1. Tiéu chudn chit luong xuit xudng va tiéu chuin chét lugng luu
hanh d3 duoc duyét cta thude thanh pham khong thay doi.

2. Quy cach déng g6i méi phit hop voi lidu ding va thoi gian sir dung
da duoc duyét trong huéng dan st dung.

3. Thay d6i hodc bo sung quy cach dong goi thude thanh phim trong
bao bi so cap va/hoic thay doi hinh dang hodc kich thudc d6 bao
g6i so cap hodc hé thong déng kin cua thude vo khuan dang ran va
dang dung dich, xem MaV-13.

4. Chat liéu bao bi déng goi khong thay doi.

Hb so can
ndp (D)

Noi dung
thay do6i 31
(MiV-
PA31)

1. Giai thich ly do thay d6i quy cach dong goi.

Mau nhin d3 duoc duyét va miu nhin méi (néu c6 thay doi).

3. Cam két ctia co s& san xuat thudc thanh pham va co s dang ky vé
viéc da bat dau tién hanh va s& hoan thanh nghién ctru do 6n dinh
ctia thudc thanh pham trong bao bi déng goéi so cap méi va bao cao
néu co bat ky két qua nao khong dat tiéu chuan chét luong luu hanh
dong thoi dé xuét bién phap xt Iy phu hop.

N

Thay doi quy cach dong goi thir cap ciia thudc thanh pham

Diéu kién
can dap ung

(©)

1. Quy cach dong goi dé nghi thay doi phi hop v6i liéu dung da dugc
duyét trong hudng dan stir dung.

Hb so can 1. Hudng dan sir dung da dugc duyét.
nop (D) 2. Mau nhan da dugc duyét va mAau nhin méi (néu co thay doi).

3. Giai trinh vé viéc thay ddi quy cach dong goi thir cap la phu hop voi

lidu dung d3 duoc duyét trong huéng dan st dung.

Noi dung Cic thay doi ciia bao bi (so cap) khong tiép xiic true tiép véi thudce
thay doi 32 | thanh phAm nhw mau ciia nap bat, vach mau trén ong, thay doi chup
(MiV- bao vé kim tiém (sir dung nhya khac)
PA32)

biéu kién
can dap ung

(©)

1. Thay dbi nay khong lién quan dén phan nguyén liéu bao bi c6 anh
huong dén sy phan li€u, sy st dung, tinh an toan hodc d 6n dinh
cua thudc.
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Noi dung
thay doi 34
(MiV-
PA34)

H6 so can 1. Céc phan ho so lién quan dén thay doi (trinh bay theo quy dinh cta
ndp (D) ACTD).
2. Bang so sanh cac noi dung thay doi.
3. MAu nhin d3 duoc duyét va mau nhin méi (néu c6 thay doi).
Noi dung B6 sung hoiic thay thé dung cu do ludong ciia ciac dang thudc 16ng dung
thay doi 33 | dwong udng va cic dang bao ché khac
(MiV-
PA33)
Piéu kién 1. Kich ¢& va néu cn, mirc do chinh x4c cua dung cu do ludng mai
can dap ung phai phu hop véi lidu dung da duoc duyét caa thude thanh pham.
©) 2. Dung cu mdi phai twong thich véi thude thanh pham.
Hb so can 1. Mo ta dung cu do ludng méi (bao gdm hinh v&, néu co).
ndp (D) 2. Thong tin vé thanh phan nguyén liéu dung trong san xuat dung cu
do luong. Nguyén liéu dung trong san Xuat dung cu do luong phai
dap ung tiéu chuan chit luong cia duge dién tham chiéu (néu co
tiéu chuan cia nguyén liéu nay trong dugc dién).
3. Thuyét minh vé su phi hop cua kich ¢& va mic do chinh xac cua

e EEEEFE}E}R}bERES
Giam han dung cta thuoc thanh pham
a) Pong goi trong bao bi so cap theo cac quy cach dong gé6i da

b) Sau khi mé nip lan diu va/hoic
€) Sau khi hoa tan, phan tan hoac pha loang

dung cu do lwong mdi voi liéu ding da dugce duyét ciia thude thanh
pham.

dwgc duyét va/ hoac

Diéu kién 1. Péi véi (a) & (b) — Cac nghién ciru phai thé hién duoc sy phu hop
can dap ung v6i tiéu chuan chét luong luu hanh dd duoc duyét cua thude thanh
©) pham.

2. Déi véi (c) — Cac nghién ciru phai thé hién dugc sy phu hop vai tiéu
chuén chét luong luu hanh d3 dugc duyét cia thude thanh pham sau
khi hoa tan, phéan tan hoac pha loang.

3. Truong hop ting han dung thudc thanh pham, xem MaV-15.

HO6 so can 1. S6 lidu do 6n dinh dai han phii hop véi han ding méi trén it nhat 02
ndp (D) 16 (16 pilot hodc 16 san xuat) kém theo cac két qua thr nghiém vi

sinh vat phtl hop cta thude thanh pham trong cac truong hop:

a) Pong goi trong bao bi so cdp theo cic quy cach dong goi da

dugc duyét va/hoac
b) Sau khi mé nip lan dau va/hoic
c) Sau khi hoa tan, pha loang hodc phan tan
2. Giai trinh cac 1y do dé nghi giam han dung cta thudc.
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Noi dung
thay doi 35
(MiV-
PA35)

3. Béo cao sO luong thudc dang luu hanh trén thi truong.

Thay d6i diéu kién bio quan ciia thudc thanh pham (khac nghiét hon
so v6i diéu kién bao quan di dwoc chip thuin)
a) Trong bao bi déng géi so cip theo cic quy cach dong géi da
dwgce duyét va/hoac
b) Sau khi mé nip lan diu va/hoic
¢) Sau khi hoa tan, phan tan hoic pha loang.

bicu ki¢n
can dap ung

(©)

1. Péi véi (a) & (b) — Cac nghién ctru phai thé hién duoc sy phu hop
véi tiéu chuan chat luong luu hanh da duogc duyét cua thudc thanh
pham.

2. Pbi vai (¢) — Cac nghién ctru phai thé hién duoc sy phu hop véi tiéu
chuan chét luong lwu hanh da dugc duyét cua thude thanh pham sau
khi hoa tan, phan tan hoac pha loang.

3. Néu thay di diéu kién bao quan (it khic nghiét hon so véi diéu kién
bao quan da dugc duyét), xem MaV-16.

Ho so can
nop (D)

Noi dung
thay doi 36
(MiV-
PA36)

1. S6 lidu do on dinh dai han cta thudc thanh pham & diéu kién bao
quan moi trong khoang thoi gian phu hop véi han dung tuwong Gng
da dugc duyét trén it nhat 02 16 (16 pilot hodc 16 san xuat) kém theo
cac két qua thir nghiém vi sinh vét phu hop trong céc trudng hop:

a) Khi dong goi trong bao bi so cap theo cac quy cach dong goi da
dugc duyét va/hoac
b) Sau khi m& nap lan dau va/ hoic
c) Sau khi hoa tan, phan tan hoac pha loang.
2. Giai thich vé mat k§y thuat cac 1y do thay doi diéu kién bao quan.

Thay doi co s¢ diing ky

Diéu kién
can dap ung

©)

1. Ap dung d6i véi thay ddi co s dang ky

Ho so can
ndp (D)

1. Gidy ching nhan du diéu kién kinh doanh c6 tén, dia chi méi hoic
ctia co s ding ky méi (néu 13 co s ding ky ctia Viét Nam).

2. Gidy phép san xuat, kinh doanh thudc do co quan quan 1y nha nudc
c6 tham quyén nudc ngodi cip va Gidy phép thanh lap Vian phong
dai dién tai Viét Nam véi té€n, dia chi moéi hodc cua co s¢ dang ky
moi (néu 14 co so dang ky clia nudc ngoai).
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Noi dung
thay déi 37
(MiV-
PA37)

Cong bd thude c6 chirng minh twong dwong sinh hoc

biéu kién
can dap ung

(©)

- Co6 nghién ctru chirng minh tuwong dwong sinh hoc dap ung quy dinh.

H6 so can

- CPP theo quy dinh tai diém h Khoan 4 Piéu 23 Thong tu nay.
- B4o c4o nghién ctru tuong duong sinh hoc theo hudng dan ky thuat cua

nop (D) ASEAN ban hanh theo Thong tu nay va quy dinh tai Thong tu huéng dan
bao cdo nghién ctru tuong duong sinh hoc.

Noi dung Cip nhit phan loai biét dwoc goc

thay doi 38

(MiV-

PA38)

- Thudc da duoc cap Giay phép luu hanh dé nghi phén loai la biét duoc
goc. : , , ,
- Cap nhat thong tin thay doi cua thuoc Biét dugc goc da dugc cong bo.

bicu  kién
can dap ung

(©)

Thudc co du dir liéu an toan hiéu qua.

CPP dugc cip bdi mot trong cac co quan quan ly quy dinh tai khoan
9, 10 Biéu 2 Théng tu nay hoic thube biét duoc gbc chuyén giao san
xuat tai Viét Nam.

Hd so can
ndp (D)

1.
2.
3.

CPP
Tai li€u tién 1am sang
Tai liéu lam sang

To huong dan stir dung d3 duoc phé duyét, trur truong hop thudc da dugc
cap gidy dang ky luu hanh theo bd hd so ACTD hodc ICH-CTD bao gom
hd so 1am sang cta thude.

4.

Truong hop Biét duoc gbc da duoc cong b, thuc hién cac thay dbi,
bé sung theo quy dinh chung. Thudc tiép tuc duoc phan loai la biét
dugc goc néu sau khi thay doi thudc dap uang cac diéu kién cong b
biét duoc géc.

7.THAY POI/BO SUNG CAN PHE DUYET NHUNG KHONG DAN DEN THAY
POI NHAN VA HUONG DAN SU DUNG THUOC

Thay d6i/b6 sung cin phé duyét nhung khong din dén thay doi thong tin trén nhin
va huéng dan st dung thuoc (¥)
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lt\lll(';lydg (”?ig B6 sung, cip nhat thong tin dé cung cip théng tin thudc, quing cio
thuoc
39
biéu kién 1. Cac thong tin dugc bd sung, cap nhat theo quy dinh tai myc nay la
can dap cac thong tin méi duge phat minh, phat hién qua nghién ctru khoa
ung (C) hoc hodc qua theo ddi san pham trén thi trudng nhung khéng thudce
truong hop quy dinh tai myc tir 1 dén 7 Phy lyc nay.
2. Trinh bay toan bd cac thong tin dé nghi theo dung nodi dung sé& sir
dung dé thong tin thude.
Hb so can 1. Noi dung thong tin dé nghi cap nhat.
nop (D) 2. Tai liéu tham khao.
3. Ban sao to huéng dan sir dung thube cap nhat nhat d3 duoc Bo Y
té phé duyét co dong dau cua co s¢ dang ky thude.
Chu giai:

1. Muyc tiéu cia viéc thay d6i/bo sung:

Céc thong tin dé nghi bod sung, cap nhat nham b6 trg, 1lam rd thém cho thong tin da
c6 trong t& huéng dan sir dung thude. Cac thong tin sau khi dugc bd sung, cip nhat trong hd
so dang ky thudc 1a ngudn thong tin dé st dung trong viéc cung cap thong tin thudc, quang
céo thudc dam bao sir dung thudc an toan, hop 1y, hi¢u qua.

2. Cac loai thong tin dé nghi thay d6i/bo sung:

- Cac thong sé dugc dong hoc cia thude trén mot quan thé nghién ctiu cu thé (bao
gdm ca viée so sanh théng s6 dugc dong hoc giira cac thude).

- Céc thong s6 vé duoc luc hoc: so dd co ché tac dung cua thude; Cac nghién ctru vé
tinh nhay cam cua khang sinh ddi voi cac loai vi khun tai mot thoi diém cu thé dua trén
mot quan thé nghién ctru cu thé...

- Cac két qua cu thé lién quan dén hiéu qua diéu tri: két qua so sanh hiéu qua diéu tri
gitta thudc nghién ctru (c6 thé dung tén Biét dugc hodc hoat chit cua thubc dé nghi cap
nhat) véi gid dugc hodc voi mdt hay nhiéu thudc khéc trong cung nhém hodc khac nhom téc
dung duoc ly.

- Cac phac dd hoic hudng dan diéu tri lién quan dén thude.

- Cac két qua thir turong dwong sinh hoc.

- Céc thong tin chi tiét hon vé tac dung khong mong muébn cia thubc da ghi trong to
Huéng dan sir dung thudc;

- Céc két qua nghién ctru danh gia mirc do cai thién chit luong cude séng cua nguoi
bénh, su hai 10ng ctia ngudi bénh, cta bac si dbi v6i sy tién dung, dé tuan tha diéu tri, hiéu
qué diéu tri...cta thudc.

- Cac thong tin khac lién quan dén chat luvong, an toan, hiéu qua cta thude.

3. Céch thuc trinh bay ndi dung thong tin:

- Thong tin dé nghi cap nhat _phai duoc trinh bay 10 rang, day du, chinh x4c dya trén
bang ching, dé hiéu, phu hop véi d6i twong dugc cung cap thong tin;

- Trinh bay toan bd cac thong tin dé& nghi chinh xic nhu thong tin s& sir dung dé
thong tin thudc.
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- Ghi 16 danh muc nhirng Tai liéu tham khao dugc sir dung dé xdy dung nodi dung
thong tin: danh sb thir tw, ghi rd tén Tai liéu tham khao, tén bai nghién clu, tac gia, nim
xut ban Tai liéu.

- Truong hop Tai liéu tham khao 1a nghién ctru 1am sang thi c6 phan gi6i thidu tom
tat vé nghién ctru bao gdm céc thong tin sau: muyc tiéu, dbi tuong nghién ciru, phuong phap
nghién ctru, ¢& mau, cic budc tién hanh, tiéu chi danh gia, két qua nghién ctru.

- Truong hop Tai liéu tham khao 14 nghién ctru cho hoat chat thi thong tin trich dan
ghi theo ding dudi dang tén hoat chét (khong dugc thay tén hoat chét br:ing tén biét duoc);
Truong hop Tai liéu tham khao 13 nghién ctru cho biét dugc thi thong tin trich dan ghi dudi
dang tén bi¢t dugc.

- Ghi 16 sb th{r ty Tai liéu tham khao dé‘lng sau cac thong tin trich dan.

- Phién giai day du két qua nghién ctru kém s6 liéu, khong dugc chi dua ra cac két
luan chung chung.

- Khong ghi tén Tai liéu tham khao, tén to chirc thuc hién nghién ctru, tén phuong
phap nghién ctru, tén to chirc dua ra phac dd, hudng din diéu tri dudi dang in thanh tit to noi
bat.

4. Yéu cau dbi v6i Tai liéu tham khao:

4.1. Cac loai tai li¢u tham khao duogc str dung:

- Chuyén luan vé thudc da duoc ghi trong phién ban méi nhit cua Duoc thu Qudc
gia, Martindale, AHFS,BNF, FDA, EMC...;

- Céc bai bao nghién ctru 1am sang va cac nghién ciru khac lién quan dén thube dugc
dang tai trén cac tap chi thuéc danh muc SCI (Science Citation Index) - Chi s trich dan
khoa hoc;

- Céc phéac d6, hudng dan diéu tri lién quan dén thudc;

- Cac két qua nghién ctru 1am sang di dugc nghiém thu béi co quan ¢ thAm quyén.

4.2. Tiéu chi d6i véi cac tai lidu tham khao:

- Tai liéu tham khao phai 1a ngudn tai liéu rd rang, dang tin cdy, la ban ghi day du,
chi tiét, mang tinh cap nhat, ghi 1 tén tai liéu, tén tic gia, thoi gian xuat ban tai lidu;

- Truong hop Tai liéu tham khao la nghién ctru 1am sang thi co day du thong tin cua
mot nghién ctru 1am sang (bao gém: muc tiéu nghién ctru, phuong phap nghién ctru, & mau,
mo ta cac bude tién hanh, két qua, ban luan, két luan...).

- Khong chap nhan Tai liéu tham khao 1a cac nghién ciru trén dong vat, invitro.

- Ngon ngir ctia Tai liéu tham khao: phai bang tiéng Viét hodc tiéng Anh. Néu tai liéu
tham khao khong phai 1a tiéng Viét hodc tiéng Anh thi can ndp kém ban dich cong ching
bang tiéng Viét c6 dong dau ctia don vi ding ky.

- Chu thich rd rang c4c phan thong tin, dit liéu trong tai liéu tham khao duoc trich
dan ra dé cap nhat thong tin.

8. THAY POI NHO CHI YEU CAU THONG BAO (NOTIFICATION)

N¢i dung Thay doi tén, dia chi ciia co' sé dang ky, cap nhat thong tin lién quan
thay doi 1 | den co so ding ky
(MiV-N1)

Qiéu kién Co s¢ dang ky khong thay doi.
can dap ung

(©)

1. Pon ding ky c6 ndi dung cam két chiu trach nhiém vé ndi dung thay
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HO so can
nop (D)

Noi dung
thay doi 2
(MiV-N2)

d6i tén, dia chi clia co s dang ky.

2. Xac nhan Cua co quan co tham quyén vé viéc thay déi tén, dia chi
hoic cac gidy to phap Iy cua co s¢ ding ky chirng minh néi dung
thay ddi.

3. Gidy to phap 1y lién quan .

Thay doi chii sé hiru sin pham

bicu ki¢n
can dap ung

(©)

=

Co s¢ dang ky khong thay doi.
2. Dia diém san xuit khong doi.

Ho so can
nop (D)

1. Thu cong bd cta chi so hiru san pham cii vé viéc chuyén nhuong
quyén so hitu giita chi s¢ hitu san pham cil va méi.

2. Cong vin cua chu s¢ hitu méi ciia san pham cong bd su thay dbi nay
va cho phép nguoi giit gidy phép san pham tai mdi nude chiu trach
nhiém vé gidy phép san pham.

3. Vin ban cua chu s hitu méi cho phép co sd san xuat tiép tuc san
xuét thudc va van ban ciia co s& san xuit vé viéc chiu trach nhiém
san xuat va dam bao tinh hiéu qua, chat lwong va an toan cta thudc
(néu chil s& hitu moi cta san pham khong phai 1a co sé san xuét
thudc).

Noi dung Thay doi tén va/hodc dia chi (nhw méa bwu dién, tén pho) ciia co sé san
thay doi 3 | xuat dwgc chat
(MiV-N3)

biéu ki¢n
can dap ung

(©)

1. Dia diém san xuat dugc chat khong doi.
2. Khong c6 thay doi nao khéac ngoai trur thay doi tén va’hodc dia chi
co s& san xuat duogc chat.

HO so can 1. Cap nhat thong tin co so san xuit duoc chat.
ndp (D) 2. Tai li¢u chung minh (n€u c6)

NOi dung Bo6 b6t co sé san xudt ciia dwgce chat

thay doi 4

(MiV-N4)

Dbiéu kién
can dap ung

(©)

1. Co sé san xuat khac da dugc dang ky.

Ho so can
ndp (D)

1. Coéng van néu rd 1y do rat lai hodc loai boé kém tai liéu chimg minh
(néu co)
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Noi dung
thay déi 5
(MiV-N5)
(Asean:Mi
V-N8)

0i Diing ky lai gidy chirng nhan tuin thi dwogc dién chau Au (CEP)

Piéu kién

1. Chi ap dung cho dang ky lai CEP ma khong c6 bat ky thay doi nao.

can dap ung

©

Hb so can 1. Gidy chimg nhan tuan thu dwoc dién chau Au (CEP) cho duogc chét
ndp (D) ban mai nhat con hi¢u luc véi day da cac phu luc do EDQM cap.
Noi dung Thay déi tiéu churzxtn chit lwong xuit xuéng va tieu chuin chat lwong
thay doi 6 |luwu hanh cia thuoc thanh pham va/hoic dwge chat va/hoac ta dwge
(MiV-N©b) khi cap nhat dwoc dién.

bicu ki¢n
can dap ung

(©)

1. Chi ap dung trong truong hop tiéu chuan chat luong da dugc duyét
ctia thude thanh phém/du:(_)’c chat/ ta dugc 1a theo mot trong cac duogc
dién tham chiéu va c6 ghi cy thé phién ban duoc dién.

2. Thay d6i nham dap tng theo chuyén luin twong tmg di duoc cip
nhat tai phién ban mdi cia dugc dién.

Ho so can
ndp (D)

Noi dung
thay doi 7
(MiV-N7)

1. Pon ding ky thay doi.

2. Bang so sanh tiéu chuan da duoc phé duyét va tiéu chuan dé nghi
thay doi.

3. Dir liéu phan tich 18. (khong yéu cau d6i voi truong hop cap nhat
tiéu chuan duoc chat, ta duoc ma khong thay doi tiéu chuan thanh
pham)

4. Ban tiéu chuan dé nghi thay doi.

5. Pdi voi thay d6i quy trinh phan tich_trong tiéu chuan thanh pham,
yéu cau dir liéu tham tra quy trinh phan tich méi.

Truong hop cap nhat tidu chuan ta duoc theo dugc dién, khong thay doi
tieu chuan thanh pham, chi yéu ciu 1 don, 01 bd hd so chung cho nhiéu
thuoc.

Bé b6t quy cach dong goi thude thanh pham

biéu kién
can dap ung

(©)

1. Cac quy cach dong goi con lai phu hop voi lidu dung dé phé duyét.

2. Dbi véi thay d6i quy cach dong goi trong bao bi so cap cua thude vo
khuan va khong vo khuan, xem MaV-13 va MiV-PA30. Dbi véi
thay d6i quy cach dong goi trong bao bi thir cdp, xem MiV-PA31.

HOb so can
nop (D)

¢ 2. Mau nhan d duogc duyét va mau nhin méi (néu cé thay doi).

=

Giai trinh vé 1y do bo bét quy cach dong géi thude.
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Noi dung
thay doi 8
(MiV-N8)

bicu ki¢én
can dap ung

(©)

Hd so can
ndp (D)

Noi dung
thay doi 9
(MiV-N9)

biéu kién
can dap tng

(©)

Hd so can
ndp (D)

Noi dung
thay doi 10

biéu kién
can dap ung

(©)

Hd so can
ndp (D)

!MiV-NlO!

Thay doi tén co sé sian xuit do thay doi chii sé hiru ciia co sé san xuat

1. Dia di€ém san xuat khong doi
2. Khong co6 thay d61 nao ngoai trir thay doi chu s¢ hitu ctia co s¢ san
xuat.

1. Gidy chimg nhan GMP hodc CPP vdi tén moi cua co sO san Xuét
hodc giay xac nhan cua co quan quan ly dugc pham c6 tham quyén
vé viée thay | d6i chu so hiru cta co 50 san Xuat.

2. Thu cong bd clia co sé so hitu cii vé viéc chuyén nhuong quyén s
hitu sang co s& s¢ hiru mai.

Thay ddi tén va/hoic dia chi (nhw ma bwu dién, tén phd) ciia co sé san
xuat thuoc thanh pham

=

Pja diém san xuit khong doi.

2. Khong ap dung cho truong hop thay d6i chu sO hiru cua co sO san
xuat. Néu thay ddi chu s hiru ciia co so san xuat, xem MiV-PA37.

3. Khong co thay ddi nao khac ngoai trir thay doi tén va/hodc dia chi

co 5O san xudt thude.

1. Gidy ching nhan GMP hoic CPP véi tén va/hoic dia chi méi cia
nha san xuét.

2. Gidy xac nhan cta co quan c6 thim quyén vé viéc ddi tén va/hoic
thay doi cach ghi dia chi ma dia diém san xuat khong thay doi d6i
v6i thude san xuét tai nudc ngoai.

3. Gidy chung nhan du diéu kién kinh doanh thudc ciia co s& san xuat
voi tén va, hodc dia chi mai ddi voi thude san xuit trong nudc.

Thay doi tén va/hoic dia chi (nhw ma buu dién, tén phd) ciia co sé xuat
xuwdng 16

1. Co sd san xuit thude khong doi.

2. Khong ap dung cho trudng hop thay d6i chu so hitu ciia co so san
xuat. Néu thay doi chu s& hitu ctia co so san xuat, xem MiV-PA37.

3. Dja diém co sé xut xuong 16 khong doi.

1. Giay ching nhdn GMP hodc CPP voi tén va/hodc dia chi mdi cia co
s& xuat xuong 16 va xac nhan clia co quan c6 thAm quyén vé viée




428

d6i tén va/hodc thay doi cach ghi dia chi ma dia diém co so xuat
xuong 16 khong thay dd1 d6i véi thude san xut tai nude ngoai.

2. Gidy chung nhan du diéu kién kinh doanh thudc cua co sd xuat
xudng 16 méi di v6i thude san xuét trong nudc

Noi dung Thay d6i miu nhin, huwéng din sir dung
thay doi 11

1. Khong thudc cic truong hop thay do6i 16n (MaV-1, MaV-2) va thay
DPiéu  kién d6i nho phai phé duyét trude khi thue hién (MiV-PA2).
can dap ung 2. B6 sung/Thay ddi cac ndi dung khong lién quan dén an toan, hiéu
(C) qua, hudng dan sir dung thube va khong bat bude ghi trén mau nhan,

huéng dan s dung thudc ngoai trir cac ndi dung quy dinh trong
khoan 2 Di€u 35 Thong tu s6 01/2018/TT-BYT ngay 18/01/2018
cua B0 Y t€ hudng dan ghi nhan thuoc.

H6 so can 1. Pon ding ky c6 ndi dung cam két chiu trach nhiém vé ndi dung
nop (D) thay do1 t€n, dia chi cua co so dang ky.
2. Giay to phap 1y lién quan (n€u co).
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9. THUAT NGU

Tham khao thuat ngir theo ACTD/ACTR

10. THAM KHAO

1.
2.

9.

EMA Variation guidline, 2008

Communication from the Commission Guideline on the details of the various
categories of variations to the terms of marketing authorisations for medicinal
products for human use and veterinary medicinal products - Official Journal of the
European Union (C 17/1 of 22.01.2010)

Commission Regulation (EC) No 1234/2008 Official Journal of the European Union
(L334 of 12 December 2008)

WHO Guidance on Variations To A Prequalified Product Dossier, 2007

SUPAC Guideline Immediate Release Solid Oral Dosage Forms, Scale-up and Post-
approval Changes: Chemistry, Manufacturing and Controls, In Vitro Dissolution
Testing and In Vivo Bioequivalence Documentation, November 1995

SUPAC-MR: Modified Release Solid, Oral Dosage Forms, Scale-Up and Post -
approval Changes: Chemistry, Manufacturing, and Controls; In Vitro Dissolution
Testing and In Vivo Bioequivalence Documentation, September 1997
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B. SINH PHAM VA NGUYEN LIfU HOA DUQC

1. D4i véi sinh pham thuc hién phan hé so hanh chinh, hd so chat lugng thuc hién theo

quy dinh tai muc A Phu lyc nay. Phan dit liéu 14m sang theo cac hudng dan cua
WHO, US FDA, EMA theo Phu luc IV ban hanh kém theo Thong tu nay.

Nguyén ligu lam thudc la dwoc chét, ta duoc da ¢6 Gidy ding ky luu hanh thyc hién
cac thay doi, bo sung co lién quan theo quy dinh tai muc A Phu luc nay.
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C. VAC XIN, HUYET THANH CHUA KHANG THE
Cac thay doi chi lién quan dén ho6 so hanh chinh, thuc hién theo quy dinh tai Muc A Phu luc

néy.' )
I. CAC THAY POI LON
STT Noi dung Piéu kién Yéu ciu ho so

thay d6i/bd sung

1. | Ham luong/nong do | Ap dung doi | - Phan I (hanh chinh):

cac thanh phan | véi cac dang | + Don (theo miu)

dugc chit c6 tac | bao ché khong | + Gidy phép (CPP hodc cong van cho
dung. phan liéu phép cua co quan co tham quyen nuoc
so tai) — yéu cau dbi v6i thude nudc
ngoai

+ Thong tin san pham

+ Mau nhan.

- Phan 11T & IV: Phan lién quan

2. | Puong dung Khong thay doi | - Phan I (hanh chinh):

dang bao ché + Pon (theo mau)

+ Giay phép (CPP hoic van ban cho
phép cia co quan c¢6 thim quyén nudc
sO tai) — yéu cau dbi v6i thude nudc
ngoai

+ Thong tin san pham

+ Mau nhan.

- Phéan II (Chét luong): Phan lién quan

- Phan 11T & IV: Phan lién quan

3. | Thay doi liéu dung - Phan I (hanh chinh):

+ Pon (theo mau)

+ Gidy phép (CPP hoic cong van cho
phép cua co quan co tham quyen nude
so tai) — yéu cau dbi v6i thude nudc
ngoai

+ Thong tin san pham

+ Mau nhén.

- Phan IIT & IV: Phan lién quan

4. | Chi dinh Cac noi dung | - Phan I (hanh chinh):

khac khong | + Pon (theo mau)

thay d6i + Gidy phép (CPP hodc cong vin cho
phép cua co quan c¢6 thim quyén nudc
so tai) — yéu cau dbi v6i thude nudc
ngoai

+ Thong tin san pham

+ Mau nhan.

- Phan I1I & IV: Phan lién quan




II- THAY DPOI NHO
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1-CAC THAY POI PHAI PUQC PHE DUYET CUA CO QUAN QUAN LY

ST
T

Noi dung
do6i/bo sung

thay

Dieu kién

Yéu cau ho so

1.

Thay d6i hoic bo sung
thanh phan tad dugc
(bao gdm thay doi ty 1
ta dugc).

- Khong lam giam
chat luong cua
thanh pham.

Phan I (Hanh chinh):
- Pon (theo mau)
Phan II (chit luong): phan thay
d6i lién quan

- Tai liéu phap ly cua co san
xuat ta dugc (thuc hién theo 16
trinh)

Thay doi md ta dic
tinh cua thanh pham

Phan I (Hanh chinh):

- Pon (theo mau)

Phan II (chat luong): phan thay
d6i lién quan

Thay doi chat chuan dé
kiém nghiém thanh
pham

Phan I (Hanh chinh):

- Pon (theo mau)

Phan II (chat lwong): phan thay
d6i lién quan

Thay d6i hé thong
dong kin cua bao bi
truc ti€p, gian ti€p

- Chat luong, do on
dinh it nhat phai
tuong duong voi
chat luong, d6 6n
dinh ctia hé thong
dong goi bao bi cli

Phan I (Hanh chinh):

- Pon (theo mau)

Phan II (chit luong): phan thay
d6i lién quan

Thay d6i d9 6n dinh/han dung ciia thanh ph

am:

*Tang han dung

Phan I (Hanh chinh):

- Pon (theo mau)

Phan II (chat luwong): Phan thay
d6i lién quan va theo hudng dan
vé nghién ctru do 6n dinh

* (Gidm han dung

Phan I (Hanh chinh):

- Pon (theo mau)

Phan II (Chat lugng): Phan thay
d6i lién quan va theo hudng dan
vé nghién ctru do on dinh

- Béo céo sb luong thubc dang
luu hanh trén thi truong

- Cam két vé viéc co so dang ky
phai phéi hop véi co so san xuat,
co s& nhap khau tién hanh thu hoi
thudc, nguyén liéu lam thude co
han dung 16n hon han dung thay
d6i ddi voi thude dd nhap khau,
Ivu hanh tai Viét Nam.

Thay dbi diéu kién bao

Phan I (Hanh chinh):




432

quan cua thanh pham

- Pon (theo mau)

Phan II (chét luong): Phan thay
d6i lién quan va theo hudng dan
vé nghién clru d 6n dinh

7. | Thay ddi qui trinh san | - Theo hudng cai | Phan I (Hanh chinh):
xudt ctia thanh pham: | tién hon qui trinh cii | - Pon (theo mau)
So d6, cac budc, 10, Phan II (Chat luong): Céc tai liéu
mé, thaim dinh qui lién quan.
trinh. ..
8. | Thay d6i tiéu chuan |- Theo huéng chit | Phan I (Hanh chinh):
va/hodc phuong phap | ché hon - Pon (theo mau)
kiém nghiém  cua Phan II (Chat luong): Céc tai liéu
thanh pham (bao gom lién quan.
ca tham dinh phwong
phap phan tich)
9. | Thay d6i/bo sung quy Phan I (Hanh chinh):
cach dong goi - Pon
- Nhén cti da duyét + nhan méi
Phan II (Chat lugng): Gom (1)
Tiéu chuan bao bi (néu co thay
d6i bao bi, chat lugng bao bi) (2)
Ho so theo ddi d6 6n dinh cua
quy cach dong géi méi (néu cod
thay d6i bao bi so cp).
10. | Thay d6i hinh thac/ | Theo hudng tot hon | Phan I (Hanh chinh):
thiét ké bao bi, nhan va ndi dung nhan | - Pon
khong thay ddi - Nhan cii da duyét + nhan mai
Phan II (Chat luong): Céc tai liéu
lién quan..
11.| Thay d6i hodc bd sung | Khong anh huong | Phan I (Hanh chinh):
nguon gbc nguyén | dén phan chét luong | - Pon
ligu. (Phai c6 tai liéu |- Phan II (Chat luong): Cac tai
chimg minh ti€u | li€u lién quan.
chuin nguyén liéu | - Tai liéu phap Iy cua co s& san
khong thay  doi; | xuat nguyén liéu.
cong thirc khong
thay d6i)
12.| Thay d6i do6 on|Khong lam giam | Phan I (Hanh chinh):
dinh/han dung cua | chdt luong cua | -Pon
nguyén liéu nguyén liéu  va | Phan II (Chét luong):
thanh pham. -Phén thay d6i lién quan va theo
huéng dan vé nghién ciru do 6n
dinh
13.| Thay d6i/bd sung cic Phan I (Hanh chinh):
n6i dung vé an - Pon
toan/hi¢u qua (Trwr cdac - Nhén

truong hop thugc thay
doi lon)

- Théng tin san pham
- To hudong dan st dung, hoac
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tom tat dic tinh san phém, hoac
thong tin cho bénh nhan.

- Néu rd nhitng diém thay dbi.

- Tai liéu ching minh lién quan
dén noi dung thay do6i

14.| Thay d6i chat chuan dé Phan I (Hanh chinh):
kiém nghiém nguyén - Bbon
lidu Phén II (Chit luong):
- Phan thay d6i lién quan
15. | Thay doi diéu kién bao Phan I (Hanh chinh):
quan cua nguyén li¢u - Pon
Phan II (Chat luong):
- Phan thay doi lién quan va theo
huéng dan vé nghién ctu do 6n
dinh
16.| Thay dbi qui trinh san Phan I (Hanh chinh):
xuat ctia nguyén liéu: - Bon
So d6, cac budc, 10, Phan II (Chat lugng):
mé, thim dinh qui - Phan thay d6i lién quan.
trinh
17.| Thay do6i tiéu chuan |- Khéng lam thay | Phan I (Hanh chinh):
va/ hodc phuong phap | d6i va anh huodng | - Pon
kiém nghiém  cta | dén tiéu chuin, chét | Phan II (Chit luong):
nguyén li¢u. lugng ciia  thudc | - Phan thay doi lién quan
thanh pham.
- Hoac lam tiéu
chuan chat lugng
cia thanh pham
chat ché hon hoac
t6t hon.
18. | Thay d6i nha san xuat Phan I (Hanh chinh):
nguyén liéu - Pon
- Chung nhan GMP cua nha san
xudt
Phan II (Chat luong):
- Phéan thay d6i lién quan
19. | Cap nhat chung cim Phan I (Hanh chinh):
mua hang ndm - Pon

- Gidy phép luu hanh ciia nude so
tai hodc nude tham chiéu.

- Gidy chimg nhan két qua kiém
dinh chét luong, d0 an toan chung
ctia Vién Kiém dinh qudc gia vic
Xin va sinh pham y té (NICVB)
hodc ctia co quan kiém dinh quéc
gia nudc san xuit/hodic nude tham
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chiéu.

- Tai liéu vé xuét xtr chung gdc.

- Khuyén cdo cua Td chuc Y té
thé gidi ciia nudc so tai.

- Khuyén céo cta T6 chirc Y té
thé gi6i.

- Mau nhan, t& huéng dan su
dung.

- Phan hd so chét luong lién quan

2- THAY PO/ BO SUNG CAN PHE DUYET NHUNG KHONG DAN DEN THAY DOI NHAN
VA HUONG DAN SU DUNG THUOC

Thay d06i/bo sung can phé duyét nhung khong din dén thay déi thong tin trén nhin
va huéng dan sir dung thuoc (*)
——
Ntk [Bswen , ,
Sungyl nhat thong tin dé cung cap théng tin thuoc, quang cao thuoc
Diéu kién 3. Céac thong tin dugc bo sung, cap nhat theo quy dinh tai muc nay la
can dap ung cac thong tin mdi dugc phat minh, phat hién qua nghién ctru khoa
©) hoc hoac qua theo doi san pham trén thi truong nhung khong thudc
truong hop quy dinh tai muc tir 1 dén 7 Phu lyc nay.
4. Trinh bay toan bd cac thong tin dé nghi theo ding ndi dung s€ s
dung dé thong tin thude.
Hb so can 1. N6i dung thong tin dé nghi cap nhat.
ndp (D) 2. Tai liéu tham khao.
3. Ban sao to hudng dan st dung thudc cap nhat nhat da dugc BO Y
té phé duyét c6 dong dau cua co s¢ dang ky thudc.
Chu giai:

1. Muc tiéu cua viéc thay doi/bd sung:

Céc thong tin dé nghi bd sung, cap nhat nham b6 trg, 1am 16 thém cho thong tin da
co trong to hudng dan sir dung thudc. Céc thong tin sau khi dugc bo sung, cap nhat trong hd
so dang ky thudc 13 ngudn thong tin dé sir dung trong viéc cung cap thong tin thube, quang
céo thudc dam bao sir dung thudc an toan, hop 1y, hiéu qua.

2. Cac loai thong tin dé nghi thay d6i/bd sung:

- Céc thong s6 dugc dong hoc cua thudc trén mot quan thé nghién ciu cu thé (bao
gom ca viéc so sanh thong s6 dugc dong hoc gitra cac thude).

- Céc thong s0 ve dugc luc hoc: so d6 co ché tac dung cua thude; Cac nghién ctu vé
tinh nhay cam cua khang sinh do6i voi cac loai vi khuan tai mdt thoi diém cu thé dya trén
mot quan thé nghién ctru cu thé...
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- Céc két qua cu thé lién quan dén hiéu qua diéu tri: két qua so sanh hiéu qua diéu tri
gitta thudc nghién ctru (c6 thé dung tén Biét duoc hodc hoat chit cua thubc dé& nghi cap
nhit) v6i gia duoc hodc véi mot hay nhiéu thude khac trong cting nhém hoic khac nhém tac
dung dugc ly.

- Céc phac dd hoic hudng din diéu tri lién quan dén thude.
- Cac két qua thir trong dwong sinh hoc.

- Céc théng tin chi tiét hon vé tac dung khong mong mudn cua thude di ghi trong t&
Hudng dan st dung thuoc;
- Céc két qua nghién ctru danh gia mirc do cai thién cht lugng cude song cua nguoi

bénh, su hai 10ng cta ngudi bénh, cua bac si dbi voi su tién dung, dé tudn thi didu tri, hiéu
qua diéu tri...caa thudc.

- Cac thong tin khac lién quan dén chat lugng, an toan, hiéu qua cta thude.
3. Céch thuc trinh bay ndi dung thong tin:

- Thong tin dé nghi cap nhat _phai duoc trinh bay 10 rang, day du, chinh xac dya trén
bang ching, dé hiéu, phu hop véi d6i tuong duoc cung cip thong tin;

- Trinh bay toan bd cac thong tin dé nghi chinh x4c nhu thong tin s& sit dung dé
thong tin thudc.

- Ghi 16 danh muc nhitng Tai liéu tham khao duoc sir dung dé xay dung ndi dung
thong tin: danh s6 thtr tu, ghi r0 tén Tai li¢u tham khdo, tén bai nghién ctlru, tac gia, nam
xuat ban Tai lidu.

- Truong hop Tai liéu tham khao 13 nghién ctru 1am sang thi ¢6 phan gi6i thiéu tom
tat vé nghién ctru bao gdm cac thong tin sau: muc tiéu, ddi twong nghién ciru, phuong phap
nghién ctru, ¢ mau, cac bude tién hanh, tiéu chi danh gia, két qua nghién ctru.

- Truong hop Tai liéu tham khao 1a nghién ctru cho hoat chat thi thong tin trich dan
ghi theo dung dudi dang t€n hoat chat (khong duoc thay tén hoat chat bang tén biét dugc);
Truong hop Tai liéu tham khdo 1a nghién ctru cho biét dugc thi thong tin trich dan ghi dudi
dang tén biét dugc.

- Ghi 16 s6 tht ty Tai lidu tham khao dang sau cac thong tin trich dan.

- Phién giai day du két qua nghién ciru kém sd liéu, khong duoc chi dua ra cac két
luan chung chung.

- Khong ghi tén Tai liéu tham khao, tén to chirc thuc hién nghién ctru, tén phuong
phap nghién ctru, tén t6 chirc dua ra phac do, huong dan di€u tr1 dudi dang in thanh tit to noi
bat.

4. Yéu cau dbi voi Tai liéu tham khdo:

4.1. Céc loai tai liéu tham khao dugc st dung:

- Chuyén luan vé thudc d3 duoc ghi trong phién ban méi nhit cua Duoc thu Qudc
gia, Martindale, AHFS,BNF, FDA, EMC...;

- Céc bai bao nghién ctru 1am sang va cac nghién ciru khac lién quan dén t}luéc dugce
dang tai trén cac tap chi thuéc danh muc SCI (Science Citation Index) - Chi so trich dan
khoa hoc;

- Cac phéac d6, hudng dan diéu tri lién quan dén thudc;
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4.2. Tiéu chi ddi vdi cac tai liéu tham khao:

- Cac két qua nghién ctru 1am sang di dugc nghiém thu béi co quan c¢6 tham quyén.

- Tai liéu tham khéo phai 1a ngudn tai liéu rd rang, déng tin cdy, la ban ghi day du,

chi tiét, mang tinh cap nhat, ghi rd tén tai lidu, tén tac gia, thoi gian xuat ban tai lidu;

- Truong hop Tai liéu tham khao la nghién ciru 1am sang thi c6 day du thong tin cua
mot nghién ctru lam sang (bao gom: muc ti€éu nghién ctru, phuong phép nghién ctru, ¢d mau,

mo ta cac budce tién hanh, két qua, ban luén, két luan...).

bang tiéng Viét c6 dong diu cua don vi ding ky.

dan ra dé cap nhat thong tin.

- Khong chép nhan Tai liéu tham khao 1a cac nghién clru trén dong vat, invitro.
- Ngon ngir cuia Tai liéu tham khéo: phai bang tiéng Viét hoic tiéng Anh. Néu tai liéu
tham khao khong phai 1a tiéng Viét hodc tiéng Anh thi can ndp kém ban dich cong ching

- Chu thich r6 rang cac phén thong tin, dir li¢u trong tai li¢u tham khao duogc trich

3 - CAC THAY POI NHO CHi YEU CAU THONG BAO CHO CO QUAN

QUAN LY
STT No6i dung Pic¢u kién Yéu cau ho so
thay doi/bo sung
1 | Thay d6i mé ta dac | Khong lam thay doi | Phan | (Hanh chinh):

tinh ctia nguyén li¢u

ban chat cua nguyén
liu

-Thong bao
Phan II (Chat luong):
- Phan thay d6i lién quan

2 | Thay d6i noi dung |- Khong thudc cac | Phan I (Hanh chinh):
trén mau nhan bao | trudng hop thay d6i | - Thong béo
goém to hudng dan st | 1on va thay d6i nho | - Nhén cii dd duyét + nhin méi
dung phai phé duyét trude | - Bang so sanh noi dung thay doi
khi thuc hién; - Giay to phap 1y lién quan
- Thay doi thiét ké
(mau sic, hinh dang,
kich thudc, wvi tri
thong tin...) trén nhan
va, hodc cac ndi
dung khong lién
quan dén thong tin,
huéng dan st dung
thude.
3 | Thay d6i nha cung | - Khong lam thay d6i | Phan I (Hanh chinh):
cip bao bi (thay thé, | chat lugng va d6 on | -Thong bao
thém vdo hodc logi | dinh cta thude - Tai liéu lién quan
bo)
4 | Thay thé dung cu do Phan I (Hanh chinh):

luong thudc (vi du tir
muong sang coc)

-Théng bao
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D. THUOC DUQC LIEU, NGUYEN LIEU LAM THUOC DUQC LIEU
Thuc hién theo quy dinh tai Muc A Phu luc nay (Thuoc héa duoc ) hoac cac thay

d6i quy dinh riéng cho thuéc duogc liéu nhu sau:

I. THAY DOI LON

STT

Noi dung
thay doi/bo sung

Dieu kién

Yéu cau ho so

1

Ham luwong/nong do
cac thanh phan duoc
chat c6 tac dung.

Ap dung dbi véi
cac dang bao
ché khéng phéan
lieu

- Phan I (hanh chinh):

+ Pon (theo mau)

+ Gidy phép (CPP hoic coéng vin cho
phép ctia co quan c6 thim quyén nudc sé
tai) — yéu cau ddi v6i thude nude ngoai

+ Thong tin san pham

+ Mau nhan.

- Phan 11T & IV: Phan lién quan

DPuong dung

Khoéng thay doi
dang bao ché

- Phan I (hanh chinh):

+ Pon (theo mau)

+ Giay phép (CPP hodc van ban cho phép
cua co quan co tham quyen nudc so tai) )
— yéu cau ddi v6i thude nudc ngoai

+ Thong tin san pham

+ Mau nhan.

- Phéan II (Chét luong): Phan lién quan

- Phan 11T & IV: Phan lién quan

Thay d6i liéu dung

- Phan I (hanh chinh):

+ Pon (theo mau)

+ Gidy phép (CPP hoic cong van cho
phép cua co quan co tham quyén nudc so
tai) — yéu cau ddi vé6i thude nudc ngoai

+ Thong tin san pham

+ Mau nhan.

- Phan IIT & IV: Phan lién quan

Chi dinh

Céc ndi dung
khac khong thay
doi

- Phan I (hanh chinh):

+ Pon (theo mau)

+ Gidy phép (CPP hoic cong van cho
phép cua co quan co thAm quyén nudc so
tai) — yéu cau dbi voi thube nudc ngoai

+ Thong tin san pham

+ Mau nhan.

- Phan IIT & IV: Phan lién quan

Thay doi
duoc liéu

nguon

Thay do6i theo
huéng  ngudn
duoc liéu duoc
kiém soat chat
lugng o muc
cao hon

- Don (theo mau)

- Phan I1: tai liéu chat luong theo quy
dinh tai khoan 1 Diéu 29 Thong tu nay;
Phiéu kiém nghiém cua thudc thanh
pham; Nghién ctru d6 6n dinh cua thubc
thanh pham theo quy dinh nhu ddi véi
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thudc hoa duoc thay doi nguon nguyén
liéu.

- Gidy t& phap 1y cia co s& san xuit
duoc liéu, ban thanh pham dugc liéu dap
tmg thuc hanh tot san xuat nguyén liéu
1am thudc (GMP) (thuc hién theo 16 trinh
quy dinh). Khong yéu cau tai liéu nay doi
vé6i duogc liéu, ban thanh pham duogc lidu
dd co Giay ding ky luu hanh tai Viét
Nam.

II. THAY DOI NHO

1- THAY POI NHO PHAI PUQC PHE DUYET CUA CO QUAN QUAN LY

STT | Noi dung thay | Diéu kién Yéu cau ho so
d6i/b6 sung
1 Po6i dia diém san|-Nha san  xuat | Phan I (hanh chinh):
Xuat/co s dong goi khong thay doi - Pon (theo mau)
- Dia diém san xuét | - Gidy phép (CPP hoic gidy
moi trong cung mot | chiing nhan GMP).
quoc gia v6i dia | - Gidy chung nhan du diéu kién
diém cil. san xuat (d6i voi thube duoc lidu
san xut trong nudc).
Phan II (Chat luong)
2 Thay doi hodc bo sung | - Khéng lam thay | Phan I (Hanh chinh):
thanh phin t4 dugc |d6i va anh hudng | - Pon (theo miu)- Phan II (chét
(bao gdm thay doi ty 1& | dén tiéu chuan, chét | luong): (C6 thé phai ching minh
ta duoc). lugng cua thudc | bang két qua twong duong sinh
thanh pham. hoc).
- Gidy to phap 1y cta co sé san
xuat ta duoc, vo nang dap tng
thue hanh tot san xudt nguyén
liéu 1am thubc (GMP) (thuc hién
theo 16 trinh quy dinh. Khéng yéu
cau tai lieu nay ddi véi ta duoc da
c6 Giay ding ky luu hanh tai Viét
Nam.
3 Thay d6i co so xuat Phan I (Hanh chinh):
xudng 16 - Pon (theo mau)
Phén II (Chat lugng): phan thay
d6i lién quan
4 Thay d6i mo ta dic Phan I (Hanh chinh):
tinh cta thanh phdm - Pon (theo mau)
Phéan II (chit luong): phan thay
d6i lién quan
5 Thay d0i chat chuan Phan I (Hanh chinh):
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dé kiém nghiém thanh
pham

- Bon (theo ,mﬁu) ‘
Phan II (chat lugng): phan thay
doi lién quan

6 Thay d6i hé thong | - Chat lugng tot hon | Phan I (Hanh chinh):
dong kin cia bao bi | - 6n dinh hon - Pon (theo mau)
tryc tiép, gian tiép Phéan II (chét luong): Phan thay
d6i lién quan
7 Thay d6i d6 on dinh/han dung cta thanh pham
*Tang han dung Phan I (Hanh chinh):
- Pon (theo mau)
Phéan II (chét luong): Phan thay
d6i lién quan va theo hudng dan
vé nghién ctru do 6n dinh
* Giam han dung Phan I (Hanh chinh):
- Pon (theo mau)
Phén II (Chét luong): Phan thay
d6i lién quan va theo hudng dan
vé nghién ctru do 6n dinh
- Béo cdo s6 lugng thube dang
luu hanh trén thi truong
- Cam két vé viéc co so ding ky
phai phéi hop voi co s& san
Xut, co sO nhap khau tién hanh
thu hoi thudc, nguyén liéu 1am
thudc ¢6 han dung 16n hon han
dung thay doi di véi thude da
Iuru hanh ta1 Viét Nam.
8 Thay doi diéu kién bao Phan I (Hanh chinh):
quan cta thanh pham - Pon (theo mau)
Phan II (chét luong): Phan thay
d6i lién quan va theo hudng dan
vé nghién ctru d 6n dinh
9 Thay d6i qui trinh san | - Theo hudng cai | Phan I (Hanh chinh):
Xuat ctia thanh pham: | tién hon qui trinh cii | - Pon (theo mau)
So dd, cac budc, 10, Phan II (Chat lugng): Cac tai
mé, thim dinh qui liéu lién quan.
trinh. ..
10 | Thay do6i tiéu chuan |- Theo huéng chat | Phan I (Hanh chinh):
va’/hodc phuong phép | ché hon - Pon (theo mau)
kiém nghiém  cua Phan II (Chét luwong): Cac tai
thanh pham (bao gom liéu lién quan.
cd tham dinh phwong
phap phén tich)
11 | Thay d6i/bo sung quy Phan I (Hanh chinh):
cach dong goi - Pon

- Nhén ct dé duyét + nhan moi
Phan II (Chat lugng): Gom (1)
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Tiéu chuan bao bi (néu co thay
d6i bao bi, chét luong bao bi) (2)
Hb so theo ddi do 6n dinh cua
quy cach dong goéi moi (néu co

thay d6i bao bi so cap).
12 | Thay doi hinh thire/ | Theo hudng tot hon | Phan I (Hanh chinh):
thiét ké bao bi, nhan va ndi dung nhan | - BPon
khong thay doi - Nhan cii da duyét + nhan méi

Phan II (Chat lugng): Cac tai
li¢u lién quan..

2. THAY DOVBO SUNG CAN PHE DUYET NHUNG KHONG DAN BEN THAY BOI NHAN
VA HUGNG DAN SU DUNG THUOC

Thay d6i/b6 sung can phé duyét nhung khong din dén thay do6i thong tin trén nhin

va hwéng din sir dung thude (*)
- — |

Noi dung

Thay B0 sung, cap ] ] )
doi/bo nhat thong tin dé cung cap thong tin thuoc, quing ciao thuoc
sung 1

Piéu kién

1. Cac thong tin dugc bd sung, cap nhat theo quy dinh tai myc nay la

can dap cac thong tin mdi duwgc phat minh, phat hién qua nghién ctru khoa

ung (C) hoc hodc qua theo ddi san pham trén thi trudng nhung khong thudc
truong hop quy dinh tai muc tur 1 dén 7 Muc A Phu luc nay.

2. Trinh bay toan bd cac thong tin dé nghi theo dung nodi dung sé& sir

dung dé thong tin thude.

Hb so can 1. Noi dung thong tin dé nghi cap nhat.

ndp (D) 2. Tai liéu tham khao.
3. Ban sao t& huéng dan st dung thudc cap nhat nhat da dugec Bo Y
té phé duyét co dong dau cua co s¢ dang ky thude.

Chu giai:

1. Muyc tiéu ctia viéc thay d6i/bd sung:

Céc thong tin dé nghi bd sung, cap nhat nham b6 trg, 1am 16 thém cho thong tin da
c6 trong to hudng dan sur dung thudc. Cac thong tin sau khi duoc bo sung, cap nhat trong hd
so dang ky thubc 14 nguon thong tin dé sir dung trong viéc cung cap thong tin thude, quang
céo thuée dam bao st dung thude an toan, hop 1y, hiéu qua.

2. Céc loai thong tin dé nghj thay d6i/bd sung:

- Cac théng sb dugc dong hoc cia thude trén mot quan thé nghién ciru cu thé (bao
gdm ca viéc so sanh thong sé duoc dong hoc giita cac thudc).
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- Céc thong s6 vé duoc luc hoc: so dd co ché tac dung cua thude; Cac nghién clru vé
tinh nhay cam cua khang sinh ddi vé6i cac loai vi khuan tai mot thdi diém cu thé dua trén
mot quan thé nghién ctru cu thé...

- Céc két qua cu thé lién quan dén hiéu qua diéu tri: két qua so sanh hiéu qua diéu trj
gifra thube nghién ctru (c6 thé ding tén Bi¢t dugc hodc hoat chit cua thudc dé nghi cap
nhat) v6i gia duoc hodc véi mot hay nhiéu thude khac trong cting nhém hoic khac nhém tac
dung duoc ly.

- Céc phéc d6 hogc hudng dén diéu tri lién quan dén thudc.

- Cac két qua thir tuong duong sinh hoc.

- C4c théng tin chi tiét hon vé tac dung khong mong mudn cua thudc da ghi trong td
Hudng dan su dung thudce;

- Céc két qua nghién ctru danh gia mirc do cai thién chat luong cude séng cua nguoi
bénh, su hai 10ng cta ngudi bénh, cta bac si d6i vai su tién dung, dé tuan tha diéu tri, hicu
qua diéu tri...cua thude.

- Cac thong tin khac 1ién quan dén chat lugng, an toan, hiéu qua cta thude.

3. Céch thuc trinh bay ndi dung thong tin:

- Thong tin dé nghi cap nhat _phai duoc trinh bay 10 rang, day du, chinh xac dya trén
bang ching, dé hiéu, phu hop vé6i d6i twong duoc cung cap thong tin;

- Trinh bay toan bd cac thong tin dé& nghi chinh xic nhu thong tin s& st dung dé
thong tin thudc.

- Ghi r6 danh muyc nhitng Tai li€u tham khao dugc sir dung dé xay dung ndi dung
thong tin: danh sb tht tu, ghi 10 tén Tai li¢u tham khdo, t€n bai nghién ctru, tic gia, nam
xuat ban Tai liéu.

- Truong hop Tai liu tham khao 1a nghién ctru lam sang thi co6 phan giéi thiéu tom
tat vé nghién ctru ‘bao gdm cac thong tin sau: muyc tiéu, d6i tugng nghién ciru, phuong phép
nghién ctru, ¢& mau, cic budc tién hanh, tiéu chi danh gia, két qua nghién curu.

- Truong hop Tai liéu tham khao 1a nghién ctru cho hoat chat thi thong tin trich dan
ghi theo ding dudi dang tén hoat chit (khéng duoc thay tén hoat chat bang tén biét duoc);
Trudng hop Tai liéu tham khao 13 nghién ctru cho biét dugce thi thong tin trich dan ghi dudi
dang tén biét dugc.

- Ghi 13 s6 tht ty Tai liéu tham khao dang sau cac thong tin trich dan.

- Phién giai day du két qua nghién ciru kém sd liéu, khong duoc chi dua ra cac két
luan chung chung.

- Khong ghi tén Tai liéu tham khdo, tén t6 chuc thuc hién nghién ctu, tén phuong
phap nghién ctru, tén t6 chirc dua ra phac d6, huéng dan diéu tri dudi dang in thanh tit to noi
bat.

4. Yéu cau doi véi Tai liéu tham khao:

4.1. Céac loai tai liéu tham khao dugc st dung:

- Chuyén luan vé thudc d3 duoc ghi trong phién ban méi nhit cia Duoc thu Qudc
gia, Martindale, AHFS,BNF, FDA, EMC.. ;

- Céc bai bao nghién ciru 1am sang va cac nghién ciru khac lién quan dén thude dugc
dang tai trén cac tap chi thudc danh muc SCI (Science Citation Index) - Chi s trich dan
khoa hoc;

- Cac phac do, hudng dan diéu tri lién quan dén thudc;

- Cac két qua nghién ctru 1am sang di dugc nghiém thu béi co quan ¢ tham quyén.

4.2. Tiéu chi ddi véi cac tai liéu tham khéo:

- Tai liéu tham khéo phai 1a ngudn tai liéu rd rang, dang tin cdy, la ban ghi day du,
chi tiét, mang tinh cap nhat, ghi rd tén tai lidu, tén tac gia, thoi gian xuat ban tai liéu;
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- Trudng hop Tai liéu tham khao 14 nghién ctru 1am sang thi c6 ddy du thong tin cia
mot nghién ctru 14m sang (bao gdm: muc tiéu nghién ctru, phuwong phap nghién ctru, ¢& mau,
mé ta cac budc tién hanh, két qua, ban luan, két luan...).

- Khong chép nhan Tai liéu tham khao 1a cac nghién clru trén dong vat, invitro.

- Ngon ngir ctia Tai liéu tham khao: phai bang tiéng Viét hodc tiéng Anh. Néu tai liéu
tham khao khong phai 1a tiéng Viét hodc tiéng Anh thi can nép kém ban dich céng chimg
bang tiéng Viét c6 dong diu cua don vi ding ky.
- Chii thich rd rang cac phan thong tin, dit lidu trong tai liéu tham khao dugc trich
dan ra dé cap nhat thong tin.

3- THAY POI NHO CHI YEU CAU THONG BAO (NOTIFICATION)

TT | Noi dung | Piéu kién Yéu ciu ho so
thay do6i/b6 sung
1 |Thay dd6i noi dung |- Khong thudc cac | Phan I (Hanh chinh):
trén mau nhin bao | trudng hop thay doi | - Théng bao
gom to huéng din sir | 16n va thay ddi nho | - Nhan cii da duyét + nhan moi
dung phai phé duyét trudc | - Bang so sanh ndi dung thay doi
khi thuc hién. - Giay to phap 1y lién quan (néu c6)
- Thay d6i thiét ké
(mau sic, hinh dang,
kich thudc, wvi tri
théng tin...) trén nhan
va, hodc cac ndi dung
khong lién quan dén
thong tin, huéng dan
st dung thudc.
2 | Thay doi/bo sung cac | Theo hudng st dung | Phan I (Hanh chinh):
ndi dung vé an|an toan, hop 1y va |- Thong bao
toan/hiéu qua (7rew | hi¢u qua hon - Nhan
cdc truong hop thuoc - Thong tin san pham
thay doi lom) - To huéng dan sir dung
- Néu 13 nhiing diém thay doi.
3 | Thay doi mo ta dic Phan I (Hanh chinh):
tinh cua nguyén li€u -Thong bao
Phén II (Chat lugng):
- Phén thay d6i lién quan
4 | Thay d6i chat chuan Phan I (Hanh chinh):
d¢ kiém  nghiém - Théng bao
nguyén liéu Phan II (Chéat luong):
- Phén thay d6i lién quan
5 |Thay doi d6 oOn|Khong lam  anh | Phan I (Hanh chinh):
dinh/han dung cua | huong dén chat lugng | -Thdng béo
nguyén li€u ctia thanh pham. Phén II (Chat luong):

-Phan thay d6i lién quan va theo
huéng dan ve€ nghién ctu do oOn
dinh
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Thay doi diéu kién
bdo quan cua nguyén
liéu

Phan I (Hanh chinh):

- Théng béo

Phén II (Chéat luong):

- Phan thay d6i lién quan va theo
huéng dan vé nghién ctu do 6n
dinh

Thay d6i qui trinh san
xuit ctia nguyén liéu:
So dd, cac bude, 19,
mé, thim dinh qui
trinh...(chi ap dung
déi véi thuéc thanh
pham héa duwoc).

- Theo huéng cai tién
hon qui trinh cii.

- Khong 1am thay d6i
chat luong va do 6n
dinh cua nguyén li¢u.

Phan I (Hanh chinh):

- Théng béo

Phén II (Chat luong):

- Phén thay d6i lién quan.

Thay d6i nha cung
cip bao bi (thay theé,
théem vao hoac loai
bo)

- Khéng lam thay d6i
chat lugng va do on
dinh cua thudc

Phan I (Hanh chinh):
-Théng béo

Thay d6i tiéu chuin
va/ hodc phuong phéap
kiém nghiém cua
nguyén liéu

- Khong lam thay doi
va anh huong dén
tieu  chuan, chat
lugng cia  thudc
thanh pham.

- Hoac lam tiéu
chuan chat luong cia
thanh pham chit ché
hon hodc tdt hon.

Phan I (Hanh chinh):

- Théng béo

Phan II (Chat lugng):

- Phan thay ddi lién quan

10

Thay thé glung cu do
luong thude (vi du tur
muong sang coc)

Phan I (Hanh chinh):
-Théng bao
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