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HUONG DAN CUA ASEAN VE THAY DOIL, BOSUNG ‘
POI VOI THUOC HOA DUQC VA NGUYEN LIEU LAM THUOC DA DUQC CAP
SO PANG KY

1. GIO1 THIEU

Trong sudt qué trinh luu hinh cua thude thanh phim. co s& dang ky va co sé san xudt
chiu trach nhi¢gm dua san pham ra thi triréme cAn xem xét dén tién bé khoa hoc ln thudt,
cling nhur tién hanh bit ky thay déi cin thiét nao dé cde thube duoe sin xudt va kidm sodl
dyra trén céc phwong phap khoa hoe chung duge chip thudn. Cic thay doi nay phai duece sir
chap thun cia co quan quéan I,

Hudng dan nay nhdm muc dich dua ra cic yéu chu déi vai hd so dé nghj thay doi/bé
sung ciia thude hoa duoe da cap so ding ky. 110 so thay déi/bd sung durgce phin loai thanh
thay doi lém. thay déi nho (phai dugc chdp thudn trude khi thure hi¢n) va thay ddi nho (chi
yéu ciu thong bao khi thyc hign). Hudng din nay s¢ diroe cdp nhét dinh ky theo véu ciu,

2. PHAM VI HUONG DAN

Hudng dan vé thay di, bo sung cia ASEAN ap dung cho thude héa duge da duge cip
s dang ky luu hanh,

3. KHAC
3.1. Trong hudng dan nay:

3.1.1. Duge dién tham chiéu gom: Duge dién Viét Nam, Dugc dién Anh (BP), Duge
dién My (USP). Duge dién Chau Au (EP). Duge dien Quéc 1€ (IP), Duge dién Nhat (JP).

3.1.2. Tieu chudn chat lwong (duoc chit/ ta duge/ thanh pham) duge hiéu 14 bao gom cic
chi tiéu chit lurgng va cic mire chat lugmg trong tmg kém theo cic quy trinh phéan tich dé
thir moi chi tiéu chat legng nay.

3.1.3. Bdn thanh phim & dang bulk product duoe hiéu 14 thude duge san xuat 161 cong
doan cudi ciing trude khi déng goi vao bao bi so cap.

3.1.4. Céc 6 ligu nghién ciru d§ 6n dinh, tham dinh quy trinh phan tich. thim dinh quy
trinh sin xudt. nghién ciru sinh kha dung/ trong duong sinh hoc cua thude...duge thire hién
theo cic hudng din kv thuit ASEAN hién hinh ban hanh kém theo Théng tu quy dinh viée
dang ky thude.

3.1.5. So sanh dé hoa tan duoe tién hanh va danh gid két qua theo quy dinh tai cac hudéng
dan SUPAC-IR vi SUPAC-MR ciia USFDA.

3.2, Dai vdi thude, nguyén ligu lam thude di duge cip gidy dang ky luu hanh cé nhing
thay doi. bd sung chira duge phan loai cy thé trong phu lue nay (trir nhimg triomg hop duoe
quy dinh tai khoan 2 Biéu 55 Luit Duoc) va cdc thay ddi lién quan dén 14 duge duge quy
dinh tai cac ndi dung MiV-N3, MiV-N6, khdng bat budc co sé phai ndp ho so dang ky cac
thay ddi, bd sung nay dén Cuc Quan Iy Duge. Triromg hop co so tyr nguyén ndp ho so ding
ky thay d6i bd sung ddi voi cac ngi dung trén c6 the ndp cde tai liéu duge quy dinh tai cic
noi dung MiV-N3, MiV-N6 tuong (mg hodc cac tai li¢u lién quan theo hudng din cla EMA
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hodc US-FDA hoac WHO:; dbi véi céc ndi dung thay dbi, bé sung chua duge phan loai cu
thé trong phu luc nay, co si ndp hd so theo hinh thirc thay ddi phai duoc phé duyét trude
khi thyc hién d6i v6i nhitng thay déi lién quan dén hd so ky thujt hoac hinh thirc thay doi
thong bao dbi véi cac thay doi hanh chinh. Ho so can ndp bao gom don dang ky va cdc tai
liéu lién quan dé Cuc Quan ly Duge xem xét.

3.3. Céc hd so céin ndp quy dinh tai Hudng dén nay déu dugc ndp kém don ding ky theo
mau quy dinh tai Thong tur ding ky thube. Cée ndi dung ciia cam két (néu cd) co thé duoc
dua vao nol dung cua don dang ky va cd xac nhan theo diung yeu céu.

3.4. Cusocd 1‘.11:2‘L ndp chung trong ciing 01 hd so kém theo don ding ky chung cho nhiéu
san pham theo médu quy dinh tai Thong tu nay trong trudng hop cac thude clia ciing co s
dang ky va cling co s& san xudt thanh phdm cé cing ndi dung thay doi hanh chinh sau (ndi
dung da duge phé duyét, ndi dung dé nghi thay dbi va céc tai liu nop kém cua céc thudc
hoan todn gidng nhau trir théng tin san phim cua timg thudc): thay ddi tén va‘hodc dia chi
co s¢ dang ky; thay ddi tén vivhodc cach ghi dia chi co s& san xuat thanh phr—.".lm_; thay di tén
viahodc cach ghi dia chi co s& san xuit duge chit: thay ddi tén va/hoiic cach ghi dia chi co
s& san xuat td duge/vd nang (dia diém san xudt khong thay doi).

5. Pbi voi céc thay doi ciia cling mét thudc (trir cac noi dung thay déi nho chi yéu ciu
théng bdo) ¢ thé gdp chung trong cling mét hod so dang ky thay doi bao gom day du céc tai
liéu lién quan cha timg ndi dung theo quy dinh.

3.6, Ngoai cac hd so can ndp theo Hudng dan nay, Cuc Quén 1y Duge co quyén véu chu
bd sung thém théng tin khi thay can thiét.

4, TU VIET TAT

MaV = Thay ddi lon

MiV-N = Thay ddi nhé (chi yéu ciu théng béo)

MiV-PA = Thay dbi nho (céin phé duyél truée khi thyre hién)

SUPAC = Hudéng dan cia Co ‘quan quan ly thuoc va thuce pham Hoa Ky vé
ning quy mo sin xudt va cic thay déi sau khi cdp s6 ding ky

TSE = Bénh xﬁp nio ¢ thé lay truyﬁn sang nguoi

BSE = Bénh x6p ndo ¢ bo ¢d thé lay truyén sang nguoi

5. THAY DOI LON (MaV
Thay dbi lém (Ma

ﬁgivd;;gl Thay ddi valhoge bé sung chi djnh/liéu dung/dﬁl twgng bénh nhén/bb sung
{MV- 1) thong tin lim sang dé mé rong pham vi sir dung thube |
Piéu kién 1. L két qua cua thay doi Tém tat dic tinh san pham (SmPC) hogc tai
can dép liéu tuong duong (nhu USPI) dan dén thay d6i huéng dan sir dung




tng (C)

va/hoiic mau nhin

2. Khong ép dung doi vai truémg hop céc thude generic khi cp nhat tér
hudng din sir dung theo t& hudng din sir dung clia bi¢t duoc goc tai
Vigt Nam hoiic theo t& hudng din st dung da dugc céc co quan quan
Iy SRA phé duyét cia thudc khéng cd biél duge goc tat Viet Nam.

| Ho so can
nop (D)

e R —_—_—_—_———————————

. Huémg dén sir dung vivhodc m&u nhin di duge duyét.

2. Hu{‘mg din s dung va‘hodc miu nhin méi (02 ban). Bang so sa;nh

cdc noi dung thay doi cia hudéng dan sir dung (02 ban) vi/hodc mau

nhan. lmcmg hop ndp ho SO trire myén chi véu céu nop 01 ban
hudng dan str dung va/hodc méu nhin méi, 01 ban bang so sénh.

Gidi trinh ly do thay doi.

Tai li¢u tham khao vi/hode Bao cdo cua cac chuyén gia lam sang

(néu cb).

5. Hudng dén sir dung/Tom tat dic tinh san phim /Théng tin cho bénh
nhén duge chap thudn boi €0 quan cép phép liru hanh thude cta nudc
sé tai hnac nude tham chiéu cho phép thay di hoac cong vén cia ca
quan c¢ip phép luu hanh thude cia nudce sé tai hoac nude tham chiéu
cho phép thay doi/bd sung (dbi véi thude san xudt tai nude ngnm co
thay doi dira trén thay ddi tai nude s& tai hodc nude tham chiéu)

6. Tai liéu lam sang theo Hd so k§ thudt chung ASEAN (ACTD) phén

v

i

o W

E‘giyd;;gz Thay d6i/bd sung ni dung ciia hwémg din sir dung va/hodic miu nhin

(MaV-2)

E\_iéu kién 1. Thay dbi nay khéng phai la thay d6i nho va khéng nam trong pham vi

can dap MaV-1. _ ) .

ung (C) 2. La keét qua cia thay doi Tém tat dic tinh san pham (SmPC) hodc tai
liéu tirong duong (nhu USPI).

Hé sa can 1. Huéng din st dung vavhodc miu nhan di duge duyét.

ngp (D) 2. Huéng dan st dung va/hodc mau nhdn md&i. Bang so sanh cic noi

dung thay déi ctia huéng dan sir dung va/hoiic miu nhin,

Giai trinh 1v do thay do6i.

Tai liéu tham khao va‘hodic cac tai ligu 1am sang chirg minh,

. Huéng dan st dung (PI)/ Tém tal ddic tinh sén phim (SmPC)/Thong
tin cho bénh nhin (PIL) dugc chip thuin bai co quan ¢ap phép luu
hanh thube cha nuwéc s& tai hodc nuge tham chieu cho phép thay
ddi/bd sung (d6i véi thude san xudt tai nude ngodi c6 thay d6i dya
trén thay doi tai nudc sd tai hode nwdc tham chiéu)

S

No6i dung | Thay d6i va/hoiic b sung co sé sian xuidt/dja diém san xu:ﬁt.dtrtrc chit
thay d6i 3 | (khi khong c6 Gidty chirng nhéin tuéin thi Dugc dién chin Au (CEP))
(MaV-3)

Piéu kién . Tiéu chudn chat luong duge chét khong thay ddi.

cln ddp 2. Trudng hop thay ddi vishodc bd sung co s& san xuit/dia diém san
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img (C) xudt ctia duge chét khi ¢6 Gidy chimg nhn tuin thi Duge dién chau
Au (CEP) ap dung MiV-PA4.
3. Trudng hop cé thay ddi tiéu chuin chat lugng duoc chat, 4p dung
thém quy dinh tai MAV-6 hoac MiV- PARB hodac MiV-N6.
Hd so cin [. C6 thé ndp mot trong nhitng tai liéu sau: a) Toan b cic phan tir S1-
nap (D) §7 theo ACTD; b) Hb so tong thé hoat chit bao gém ca phin cong

khai va phén khong cong khai [phén khong cong khai dugc co s¢r san
xuit dugc chit cung cap truc tiep cho Cyc Quan ly Duge kem theo
thu cho phép tiép cin tai liéu nay): c) Gidy chirng nhan hodc tai ligu
kiém tra twong duong duge cip tir mét trong cdc nude tham chiéu
quy dinh tai Théng tir déing ky thude.

Bing so sanh sy khic nhau trong quy lrlnh san xuit dugc chat tai dia
diém san xudt méi va dia diém san xuét da duge duyét (néu c6 thay
do:}

Phiéu kiém nghi¢ém va/hodc 50 ligu phén tic]] 16 (dudi dang bang so
sanh) cia co s& san xuat duge chit trén it nhat 02 16 pilot gifra duge
chét san xudt tai dia diém méi va duge chét san huat tai dia diém da
duge duyét. Poi véi truomg hop thude duge céng bd ¢6 chung minh
twong duong sinh hoce, bang so sanh phan tich 16 phai bao goém ca cac
chi tiéu chat lugng co trong tiéu chudn chit lugng da dugce duyét cua
duge chit va céc chi tiéu chat lugng khong cé trong tiéu chuan nhung
da duge thiét 1ap trong qué trinh nghién ctru phat trién thanh phim (1a
céc chi tiéu dd duge mé ta tai phdﬂ P2. Phat trién dugc hoc trong ho
so dang ky thude, vi du: kich thude tiéu phén, dang thu hinh, trang
thdi hydrat ho&/solvat hod, dic tinh hoa tan, khéi luong riéng I:ueu
ku:n d{ trom chay cua duge chét) kém theo tai lidu chirng minh néu
can.

§6 lidu so sanh biéu dd hoa tan gitra cac thude thanh pham truGe va
sau khi thay doi doi véi truong hop thudc da duge céng bo co tai liu
chig minh tuong dwuong sinh hoc.

Thu cam két clia co s& san xudt thube thanh pham vé viée tién hanh
nghién ciru d§ o én dinh cna thude thanh pham dugc san xuat tir dugce
chét san M.hil lai dia diém moi & didu kién dai han va diéu kién ldo
hoa cdp toc va s& bao cdo néu co bat ky két qua ndo khong dat tiéu
chudn chét luong luru hanh, ddng thii dé xudt bién phap xt Iy phu
hey

G[E} to phéap ly cua co s san xudt duge chét chimg minh co s¢ dap
tmg thue hanh tot san xudt nguyén liéu lam thudc theo quy dinh tai
khoan 11 Piéu 22 Théng tu nay.

Trucng harp nguyén ligu da co Gidy déng ky lwu hanh rai Viét Nam,
khéng véu cau tai lieu quy dinh tai khoan 1, 5 mue nay.

Noi dung | Thay déi dja diém san xuft:

thay doi 4 a) ban thanh pha‘in! & dang bulk produect;

(MaV-4) b) thudc thanh phim.

Diéu kién |. Khong dp dung cho nhimg thay ddi lién quan dén co s& chiu trach
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can dap
img (€)

nhiém xuét xuémg 16 hogc dia diér_n chi xuit xuong 1o.
Co s¢ san xuat thude thanh pham/ ban thanh pham ¢ dang bulk
product khong thay doi.,

. Dia di¢m san xuat m¢i phai dat GMP theo quy dinh phil hgp véi dang

ban ché ctia thude. Déi Vo thuén: sén xudt tai Viét Nam, dia diém san
xudt moi phai da duge cdp Gidy ching nhin du diéu kién kinh doanh
thude.

Thay déi co sé/ dia diém co s& chju trach nhiém xudt xuéng 16 dp
dung MiV-PA3.

. Néu cd thay d6i vé quy trinh san xuat, 4p dung thém MaV-9.

Hb so cin
nop (D)

Ngi dung
thay déi 5
(MaV-5)

© o

. Déi v6i thudc san xudt tai nude ngof‘ii: CPP hoic gift}' ching nhdn

GMP chimg minh dia diém san xudt méi phi hep dé duge sin xuit
dang bao ché cia thude.

. Béng so sanh sd liéu phén tich 16 giita {t nhat 02 16 san xuat (hodc 01

16 san xudt va 02 16 pilot) cia thude thanh pham/ ban thanh pham o
dang bulk product san xuat tai dia diém méi va 03 16 san xudt cudi
cung cua thuoc thanh pham/ ban thanh pham & dang bulk product san
xuat tal dia diém da duoc duyét. S6 liéu phén tich 16 cho 02 16 san
xuét tiép theo cia thube thanh pham; ban thanh phdm o dang bulk
product tai dia diém mdi ph&l sin co dé cung cap khi ¢6 yéu ciu.
Trong qué trinh phén tich 18, néu ¢6 két qué nao khong dat tiéu chudn
chit hrgng phai c6 bdo cdo ddng thai dé xudt bién phap xir Iy phu
hop.

Sé liéu d6 on dinh ctia thudce thanh pham sau khi thay d6i va bao cao
neu co bit ky kel qua nao khong dat tiéu chudn chét lugng luu hanh
dﬁng thori @& xudt bién phap xir Iy phi hep.

Ké hoach thém dinh vivhodc bao cho thim dinh quy trinh san xuat
thude thanh pham/ ban thanh phidm & dang bulk product tai dia diém
mdi.

. Pdi véi cac thube c6 dang bao che rin ding dudng udng: Sé licu so

sanh biéu do hoa tan giira cic thude thanh phamf ban thanh phdm o
dang bulk product truéc va sau khi ¢é thay doi.

Cong thirc bao ché da duge duyét cia thude thanh pham

Tiéu chudn chét lugng xuat xlm‘n% va tiéu chudn chit lugng luu hanh
da dugc duyr,:t ctia thude thanh pham.

Tiéu chudn chit lugng da dugc duyét cna duge chét.

Nghién ciru danh hudng cia thoi glan lru trir bén thanh phim & dang
bulk product trong qud trinh bdo quan va vin chu}en tir noi san xudt
ban thanh pham dén noi dong g6i so cﬁp

10.D6i voi co sé san xudt ban thanh pham & «dang bulk product theo hop

Thay dbi dja diém co s& déng goi so cap

dong, thu chi dinh va cho phép sin xuét thude bén thanh phim &
dang bulk product tai dia diém méi trong d6 néu rd cic cong doan
nao ciia quy trinh sin xudt duec thue hién tai dia diém nay.
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Bicu kign
can dap
img (C)

. Khéng cﬁi sir thay ddi ndo ngoai trir thay doi dia diém cia co s dong

£0i so ¢lp.

Dia diém dong goéi moi phai dat GMP theo quy dinh phi hop véi
dang bao ché cia thude. Dbi véi thunc dong goi tai Viét Nam, dia
diém dong gdi mai phai da dwgce cip Gidy chimg nhin dd diéu kién
kinh doanh thuéc.

Hé so cin
nop (D)

. Péi vai thube déng goi tai nude ngoéu CPP hoic g[é.y chirg nhén

. Nghién ctru dnh huéng coa third gian heu triy di véi bén thanh phdm

Thay dbi tidu chudn chit lirgmg dwrge chit [khi khéng cé gidy ching
nhan tuin thi duye dién chin Au (CEP)] va/ hoiic thuoc thanh phim

GMP chimg minh dja diém dong goi mdi phi hop dé duge dong géi
S0 cap dang bao ché ciia thude.

Dai véi co so dong goi theo hop dong, thu chi dinh va cho phép dugc
dong gdi so cép thudc thanh pham tai dia diém méi co néu cu thé vé
cong doan dong goi duge tién hanh tai dja diém méi cia co so déng
gm.

D61 véi thude vo khuan, ké “hoach thim dinh va/hodc béo céo thim
dlnh quy Lnnh déng goi so LEI.]J thudc thanh pham tai dia diém méi.

86 liéu @6 én dinh clia thude thanh phim sau khi ¢6 thay doi va béo
cdo néu co bt ky kel qua nio khong dat tiéu chuan chat luong luu
hanh ddng thiri dé xudt bién phap xir Iy phi hop.

& dang bulk product trong qua trinh bao quan va van chuyén tir noi

s dugg thude cic trudng hop sau:
thay doi 6
(MaV-6) a) Mo rong gioi han cua chi tiéu chit Iu-cmg,
b) Bo6 bét chi tiéu chit lwgng v mire chit lrgng.
Piéu kién 1. Quy trinh phan tich khéng thay d6i hofc thay doi rat it (khong can
can dép thiét phai tién hanh thim dinh lai quy trinh phén tich).
tng (C) 2. Khong ap dung dbi véi cac trudmg hop tiéu chuén chat lugng di dugec
duyét cua duge chat/ thude thanh phim 1a tiéu chuin theo duge dién
tham chiéu.
3. Tham khao MiV-PA12 néu thay dbi nay din dén viéc xem xét lai
CEP.
4. Thay dbi nay khong phai 14 kct qua cua nhirng tac dong ngoai dur kién
Xy ra trong qué trinh san xudt hmc lién quan dén dé on dinh.
(a) Mé rong gidi han ciia chi tiéu chat lir
Hb so can |. Giai trinh vé 1y do d& nghi thay doi kém theo cic dir lidu khoa hoc de
nop (D) chimg minh.

2. Bang so sanh sur thay doi giira tiéu chuin chét lugng méi cia dugce

3. Tiéu chuéin chét lugng mai cia duge chﬁt} thude thanh phum
4. S6 liéu phan tich 16 cla duge chit /thube thanh pham dm véi tat ca

L]‘IdU[hUOC thanh pham va tiéu chuén chat luang da dugc duyét cua
duge chat/ thuuc thanh pham c6 in ddm céc ndi dung thay doi.

céc chi tidu chéat lugng trong tidu chudn chét lugng mai tién hanh trén
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Noi dung

02 16 (16 pilot hodc 16 san xuit).

5. S& licu do 6n dinh cta dugce chét/ thude thanh phdl‘[l theo tiéu chudn
chét hrgng méi (d6i véi duge chat) va tiéu chuén chét lwgng hru hanh
méi (dbi véi thube thanh phﬂm) va béo cio néu c6 bal kv két qua nao
khéng dat tiéu chuan chit hrong dbng thi dé xudt bién phap xir ly
phu hop.

(b) Bd bét chi tiéu chit lwgng va mire chit lugng

1. Cung cap céc tai ligu tir D1- D4.

2. Phiéu kiém nghlem droc chit/thubc thanh pham theo tiéu chuin chét
lm'rng mai (doi voi duge chiit) va tiéu chuan chét lrgng Ivu hanh méi

d6i véi thude thanh phim). |

Bé sung, thay ddi c& 16 d6i véi thude thanh phim vé khudn

thay ddi 7
(MaV-7) |
ﬂiéu kién 1. Thay ddi nay khong anh huémg dén tinh dn dinh cia quy trinh san
can dip Xudt. ' ) )
img (C) 2. Tiéu chudn chét lugng xudt xuémg va tiéu chufn chit lugng luu hanh
dé duoc duyét cia thude thanh phém khéng thay doi.
3. Cong thire bio ché thude thanh phim khong thay di.
Ho so cén 1. Ké hoach thdm dinh quy trinh san xudt vavhodce bao cio tham dinh
nop (D) quy trinh san xudt ctia it nhdt 03 16 san xudt theo c& 16 méi.

:

2. Bang so sanh cong thire 16 san Xudt gitra ¢d 10 da duge duyet va ¢ 16
maoi.

3. 86 [iéu phﬁntich 16 (dang bang so sanh) clia it nhat 02 16 san xuat cia
thube thanh pham trirére va sau khi ¢6 thay dbi.

4. Tiéu chuan chat luong xuat Xuong va tiéu chudn chét lugng lru hanh
da dugc duyel cla thudc thanh pham.

5. 86 li¢u d§ on dinh cta thuée thanh phim sau khi co thay doi va bao
cfo néu co bit ky két qua nio khong dat tiéu chuan chéit luong luu
hanh, ddng théi dé xudt bién phép xir 1¥ phi hop.

Ngi dun 2 24 I — x & X

thq:ay ﬂéigs B6 sung, thay déi & 16 d6i vai thube thanh phim khdng vé khuin
(MaV-8)

Biéu kign 1. Ap dung dbi véi thay ddi ¢ 16 16n hon 10 lén so v&i c& 16 da duoc
can dap duyét. Déi véi thay ddi cov 16 dudi hodic bang 10 lan ¢o 16 da duge
img (C) duyét, xem MiV-PAI13.

2. Thgy d6i nay khéng anh hudng dén tinh 6n dinh cua quy trinh san
xuat.

3. Tiéu chuin chat lugmg xuft xudmg va ticu chudn chit luong Tuu hank
da duge duyét ciia thube thanh phim khong thay dbi.

2 L
Ho so cédn

. K& hoach thim dinh quy trinh va/hodic bao cdo thim dinh quy trinh
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nop (D) san xudt ciia {t nhét 03 16 san xuét theo c& 16 moi. |

Béng 50 sanh cdng thire 16 san xudt gitta cd 16 da dirge duyét va o 16

mai.

3. S li¢u phan tich 16 (dang bang so sénh) gifra it nhét 01 18 san Xuat
thude thanh phdm sau khi ¢6 thay déi va 01 1o san xudt thude thanh
pham trrde khi c6 thay d6i kém theo thu cam két cta co s& san xuét
thude thanh phim va co s¢ dang ky s& ndp dir liéu phén tich 16 cho
mit 16 san xudt ddy du ké tiép.

4. S0 ligu dd dn dinh ca thude thanh pham sau khi ¢6 thay doi va bao
cao nél._l co bat ky ket qua nao khong dat tiéu chuéin chat lwong luu
hanh dong thoi dé xuat bién phap xw 1y pht hop.

. Tiéu chuin chat lrgng Xuat xwong va tiéu chuin chit lugng luu hanh
da dugce duyét cua thude thanh phim.

6. Bm vii ede dang bao ché rén dung duong uong: bo lidu so sanh biéu

dd hoa tan trén it nhit 01 16 san xudt gitra cac thude thanh phim trudc
va sau khi co thay doi

dol.

b2

h

]:f:;i;‘x?igg Thay déi ién trong quy trinh sin xuét thude thanh phim
(MaV-9)
Piéu kién 1. Dia diém san xuit khong thay d6i. Néu thay doi dia diém san xuat, ap
can dap dung thém MaV-4,
tng (C) 2. Thay dobi nay khong anh hudng tiéu cyc dén chét lugng, an toan va
hi¢u qué ctia thude.
3. Thay d6i nhé trong quy trinh san xuét thudc thanh phim khéng vo
khuan dp dung theo MiV-PA20.
Hb so cén 1. Ma ta quy trinh san xuit méi va gidi trinh v& mat ky thuat cac ly do
ngp (D) dé nghi thay déi,

2. Ké hoach tham dinh quy trinh vi'hogc bdo cao thdm dinh quy trinh
san xudt mdi. )

3. Tiéu chuén chit lvgng xudl xudéng va tiéu chuin ché‘g lrgng luu hanh
da duge duyét cia thube thanh phim. Hofc, co thé thay bang tiéu
chuféin chit lrgng xudt xudng va tiéu chudn chat lugng luu hanh du
kién cia thude thanh phim dé chimg minh thube duge san xuét theo
quy trinh san xudt méi it nhat 1a twong duong ima-:: tt hon vé mat
chat lwgng, an toan va hi¢u qua so vai thudc san xuat theo quy trinh
san xudt cil.

4. Bang so sanh 56 liéu phan tich 16 trén t6i thiéu 01 16 san xuét gitra cic
thudc thanh pilam trirdre va sau khi cé thay doi.

5. S& ligu 9 on dinh cua thude thanh phdm sau khi ¢é thay ddi va béo
cdo néu 6 bt clr két qua ndo khong dat tiéu chudn chat lugng luu
harth déng thoi dé xuét bién phap xur 1y phi hﬂ'p

6. P&i voi cdc dang bao ché rin dung duong uong: S& lidu so sanh biéu
dd hoa tan glua céc thudce thanh phém trudc va sau khi co thay doi.

7. Gidi trinh cac cén cir khoa hoe cua viée khong ndp s0 lidu nghién ciru
wong dong sinh hoe cia thuoc thanh phdm sau khi c6 thay déi (ddi
v cac thude da duge cdp sb ding ky 1a thube 6 chimg minh wong
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Noi dung
thay dbi
10
(MaV-10)

ﬁ
Thay doi logi hodc Iwgng ta durge

a)

b)
€)

duong sinh hoc).

Dbi voi dang bao ché giai phong ngay dung dudng uﬁgg (& mre 2
va 3, Phin III (Thanh phin va céng thirc)- huéng din SUPAC-
IR);

Péi viri dang bao ché giai phong bién i diing dwong uﬁng,

Pbi véi cac dang bao ché dic biét khic nhu cic ché phim vé
khuéin.

E{iéu kign
cdn dap
tmg (C)

Céc chi tiéu chat lugng va mire chit lwgng twong (mg trong liéu
chudn chit lugng xudt xudng va tiéu chudn chét lugng luu hanh da
dugce duygt cuia thude thinh phim khéng tha} doi. trir viée cdp nhat
thong tin vé mé ta hinh thirc méi cia thude (néu ¢6 thay ddi hinh
thirc thuée).

$6 liéu so sanh biéu do hoa tan gitra cdc thube thanh pham trude va
sau khi thay déi dat quy dinh theo SUPAC-IR hoic SUPAC-MR.
Thay thé mot ta duge bing mét téd duge khic twong duong vé cac dac
tinh sir dung (c6 cung chire nang).

Péi voi nhitng thay ddi khéc vé loai hodc lueng ta duge cia dang bao
ché giai phong ngay ding dudmg udng va cic dang bao ché khong
dic biét khac, xem MiV-PA1S.

Truong hop thay di logi td dwge, nha san xudt td duge phdi cé |
thém:

Cor sO san xuét ta duge dap img thuc hanh t6t san xudt nguyén liéu
lam thude (GMP} (thue hién theo 18 trinh quy dinh).

Hb so cin
nép (D)

. Giai trinh vé dé nghj thay ddi bing tai liéu phat trién dwoe hoc phi

. Bang so sdanh cong thirc bao ché da duge duyét lin déu tién va céng

hop.

S6 liéu d6 on dinh ciia thude thanh phim sau khi thay ddi va bio cdo
néu cd bit ky két qua nao khong dat tidu chuan chit lugng lru hanh,
fIDne, thiri dé xudt bién phap xtr 1y phi hop.

Péi v cac thube ¢6 dang bao ché rin dang dutmg ueng S6 ligu so
sanh buf:u dé hoa tan trén it nhat 01 16 pilot/ 16 san xudt dai dién gilia
cic thude thanh pham trude va sau khi c6 thay doi.

Gidi trinh cdc cin cir khoa hoc ciia viée khang ndp sb liéu nghién ciru
tuong dirong sinh hoc cta thuoc thanh phim sau khi ¢ thay doi (dbi
véi cdc thube di duge cdp sb dang kv la thude c6 chitng minh tuong
dwong sinh hoc)

thirc bao ché dé nghj thay ddi co in ddm céc ndi dung thay déi, trong
do lugng turng thanh phin dugc thé htf,:n dudi dang phan tram khoi
lrgng trén tong khoi lugng cdc thanh phén trong cdng thirc

Tiéu chmm chat lugng xuat xudng va tiéu chudn chit hrong Iy hanh
cia thude thanh phim sau khi ¢o thay déi trong d6 da cip nhat cic
thay d6i vé mo ta hinh thire mai cia thube (trong trudng hgp ¢o thay
d6i mé ta hinh thirc thude).

. S& liéu phén tich 16 (dang bang so sénh) trén it nhit 02 16 san xudit
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(hoiic 01 10 san xudt va 02 16 pilot) gitra céc thude thanh pham trude
va sau khi thay a6i.

8. Tiéu chudn chat lugng cla ti duge méi (néu khi thay doi 6 sir dung
ta dtmc chua ¢o tmng cong thuc bao ché di duoce duvél).

9. DI voi td duge co ngudn gde tir dong vat nhai lai, yéu ciu ndp gidy
chimg nhan khﬁng c6 TSE hodc BSE do co quan quan ly thi ¥ co
tham quyén cap.

10. Cong thire 16 san Xuit méi,

11.Ké hoach thim dinh va/hodc bao cao tham dinh quy lnnh san xuat
thudc thanh phim sau khi thay ddi trén {t nhdt 03 16 san Xuét.

12. Cdc phén tir P3.1- P3.4 theo ACTD da ¢ip nhét céc thay ddi phi hep
v@i cong thire bao ché méi.

13.Gidi trinh phu hcrp kém theo cac sd liu thye nghiém chimg minh
(néu cdn) vé viée cac thay doi trong cong thire bao ché nay khang
lam anh huéng dén két qua cia cic quy trinh phén tich trong tiéu
chudn chét lugng xuit xuong va tiéu chuin chét lwong luu hianh da
duge duyét cia thude thanh phim. Néu thay déi trong cong thirc bao
ché nay dan dén viéc phai thay doi quy trinh phén tich trong tiéu
chudn chit lugng xuﬁl Xudng va ticéu chuﬁn chét luong luu hénh da
duoe duyét ciia thube thinh phim, yéu cdu tham chiéu MiV-PA27 dé
I:wu sung céc 1ai ligu theo quy dinh.

14. Ddi voi nhitng thay doi vé loai va [u'gmg chit bao quan, két qua cua
chi tiéu hiéu qua bao quan (PET) & nong do chét bao quin thap nhat
(néu cd).

15.Gidy o phép ly cta co s& san xudt td duge méi theo quy dinh tai
khoan 11 Diéu 22 Théng tw nay. Khong yéu cAu tai liéu ndy doi véi

| ta duee da c6 Gidy diang ky luu hanh tai Viét Nam.

| Ngi dung Thay doi khm lrgng mﬁng bao vién nen hodc khoi lrgng \:‘dhoﬁc kich
thay doi i vo nang d6i véi thude gidi phéng bién dbi diung dwong udng
11

(MaV-11)

Diéu kién I. $4 ligu so sanh biéu dd hoa tan gita thude thanh pham truéc va sau

can dap khi thay ddi dat yéu ciu theo SUPAC-MR.

ang (C) 2. Cic chi tiéu chit lugng va mire cha lugng tuong mg trong ti€u
chuin chét lugng xuat xuong va ticu chuén chit lugng lru hanh da
dugc duyét cia thude thanh phim khéng thay dﬁl trir vige cdp nhat
théng tin vé mé ta hinh thirc méi cla thudc (néu co thay doi hinh
thire Lhucc)

3. Thay ddi khdi lrong mang bao vién nén hodc khéi lugng va‘hodc
kich c& vd nang ddi vdi dang thude rin giai phong ngay dung dudng
udng, xem MiV-PA16.

o so can . 86 li¢u so sinh bidu db hoa tan trén it nhit 01 16 pilot/ld san xuat gitra
nop (12) cic thube thanh pllam trurdre va sau khi ¢o thay doi.

2. Giai trinh cédc cén cir khoa hge cua vige khf’mg nng 50 liéu ngluen clru
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trong duong sinh hoc ctia thude thanh phim sau khi ¢6 thay doi (doi
véi céc thude da duoce cip sb dang ky 1a thude ¢6 chimg minh twong
dwong sinh hoc). ) ) )

Tiéu chudn chit lugng xudt xudng va tidu chuin chit lwgng luu hanh
cita thudc thanh pham sau khi thay ddi trong do da cép nhit cdc thay
ddi vé mé ta hinh thirc méi cla thude (trong trrdmg hgp 6 thay doi
md ta hinh thirc thudc).

Cam két clia co s¢ san xuét thude thanh phim va co so dang ky vé
vige thay doi ndy khong lam anh huéng dén quy trinh phan tich trong
tiéu chudn chat lm;mg xuit ).uorng va tiéu chuén chat Iugng luu hanh
da duoc duyét cua thude thanh pham

Cong thire bao ché cho 01 don vi lidu va céng thirc 16 san xudt da
duge duyét va sau khi co thay dbi. ) _

S$6 lidu do on dinh cta thude thanh phim sau khi c6 thay dbi va bio
céo néu co bét kv két qua nao khong dat tiéu chuin chit lugng chit
lurgng luu hanh ddng théri dé xudt bién phap xir 1y phit hop.

Phan P3.1- P3.4 theo ACTD da cép nhat cdc thay ddi phu hop véi
cong thire bao ché mai.

Thay doi lién quan dén bao bi déng g6i so' cdp ciia thude thanh pham vé
khuén dp dung dbi véi cic trudmg hop sau:

ﬁ

6.

lu-::rnE L'mg.

Ngi dusig a) Thay dbi thanh phin vA lwong céc thanh phin trong chét li¢u
thay doi

12 (MaV- bao bi gc'mg :gél da fim;rc du}"?t Yaf h?ﬁc

12) b) Thay doi loai bao bi dong gobi va/ hodc

¢) Bd sung thém chiit li¢u bao bi déng goi.

Piéu kién I. Tiéu chuin chat lrong xudt xuwong va tidu chudn chét lwong luu hanh

can dap da duge duyét ctia thudc thanh pham khéng thay doi.

tmg (C) 2. Thay ddi lién quan dén bao bi déng géi s cap doi véi thude thanh
phiim khong vo khuan, xem MiV-PA28.

Hd so can I. Ké hoach thim dinh va/hodc bio cédo tham dinh quy trinh san xuét va

ndp (D) quy trinh tiét khuan khi sir dung bao bi déng g6i so cip mdi trong sin
xuat thuoe thanh phim,

2. 86 lidu @6 6n dinh cia thude thanh pham trong bao bi déng gdbi su
cﬁp mdi va bao cdo néu ¢ bt ky ket qua niao khong dat tiéu chuén
c,hal lugng luu hianh dong thisi dé xudt bién phap xir 1y phit hop.

3. Bang chimg ching minh khéng c6 sur tuong tic gitra thude va bao bi
déng goi sor clp mai.

4. Bang so sanh vé tiéu chuan chat lugng giira bao bi déng goi sor cip

m&i va bao bi dong goi so cip da duge duyét.

Céc sb liéu khoa hoc chirmg minh sy phi hop clia vige st dung bao bi
déng goi so cap méi (so ligu so sanh vé tinh thim gitra bao bi dong
g01 so cdp mo'l vit bao bi déng gbi so cap da dugc duyét dbi voi cac
thong 30 ham Am., 032, CO;y)

Céc phin P3 va P7 theo ACTD da céip nhdt cac ndi dung thay ddi
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7. Tiéu chuin chét lugng lwu hanh da duge duyét cia thudc thinh phim
8. Miu nhan di duee du et va mau nhin mdi (néu ¢6 thay doi).

Thay dbi hogc bo sung quy cich dong goi thudc thanh pham trong bao

bi so' cip. va, hode thay ﬂﬁl hinh dang hoac kich thwdc dn bao goi so cip
hodc hé thong déng kin ddi véi thude vo khuin dang rin va dang dung

djch.

Ngi dung
thay dbi
13
(MaV-13)

Piéu kién . Khong dnh huong dén tiéu chudn chit lugng xudt xudng va tiéu

cin dap chudn chét lrgng luu hanh d3 duge duyét cia thuée thanh pham,

trng (C) ngogi trir thay doi trong md ta quy cach dong géi cla thude thanh
phéim,

2. Quy cach dong go1 maéi phu h(;fp v liéu ding va thod gian sir dung
da duge duyét trong hu-:mg dan sir dun

Chat lifu bao bi dong goi khong thay d%

4. Thay dbi hode bé sung quy cach dong géi thude thanh phim trong
bao bi so cap va/hoge thay doi hinh dang hodc kich thudc d6 bao
g6i so cdp hode hé thong dong kin cta thude khéng vo khudn, xem
MiV-PA30,

el

Hé so cin I. Chimg minh sy pht hop gitta quy cich dong géi méi véi liéu ding

nop (D) va thoi gian st dung d3 duge duyét trong huéng dén sir dung.

2. 86 lidu thAm dinh quy trinh sin xudt, hé théng déng kin va tidt
khuén.

3. Sb liéu do dn dinh cua thuoc thanh pham tmng cac quy cach dong
g6i so' cap mdi va bdo cdo néu co bt ky két qua nao khong dat ticu
chudn chat lugng luu hanh dong thoi dé xuat bién phap xir Iy phi
hop.

4. Tiéu chuan chit lugng lueu hanh da duge duyét cua thudc thanh Pham

5. Mau nhin da dwge duyét va mau nhin mdi (néu c6 thay doi/ bo
sung).

—_—
Noi dung

thay doi Bo sung hoic thay thé dung mbi, dung dich hoa tan/ phén tin/ pha

14 (MaV- | loang thude

14)

Diéu kién 1. Thay déi ndy khong gy ra bét ky thay ddi nao vé dang bio ché, liéu

can dap dung, chi dinh, cach diing cua thude. )

tmg (C) 2. B0 bot dung moi, dung dich hoa tan/ phan tan/ pha lodng thuée, xem
MiV-PAI18,

3. Néu co thay ddi han dung va/hoic diéu kién bao quan thudc sau khi
md nap vd/hodc sau khi pha vii cac dung méi, dung dich méi. xem
MaV-15/MiV-PA34 vathodc MaV-16/MiV-PA35 dé cung cdp cdc tai
liéu phit hop véi timg loai thay d6i twrong tng.
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Hob so ¢can
ndp (D)

N§i dung
thay doi
15 (MaV-
15)

1,

Nép toan bo phin P theo ACTD ddi vai dung dich hoa tan/ phén tan/
pha loing méi vi ndp phan § theo ACTD dbi véi cac thanh phin c6
tic dung dwoc 1y trong dung dich hoa tan/ phin tin/ pha lodng mai
néu day la cac thanh phin chwra ¢é trong cong thirc bao ché cia cac
dung dich hoa tan/phén tan/ pha lodng di duge duyél. Nop tiu chuan
chiit lwgng cia dung méi méi (néu ¢ sir dung dung méi mai).

Tai liu phip ly chimg minh co s& san xudt/ dia diém san xuét dung
mai/ dung dich hoa tan/ phén tan/ pha loding mé&i dat GMP phu hop
vai cac dang bao ché nay (néu cac dung moi, dung d;c,h hoa tan/ phan
tanf pha loing méi duge san xudt tai co sé san xudt/ dia diém san
xudt méi). )
Miu nhin méi va miu nhén d8 duge duyét (néu co thay déi/ bd
sung).

Tiing hgn ding thude thianh pham:
a) Khi déng géi trong bao bi so ciip theo cic quy cich déng géi da

duge duyét va/ hodc

b) Sau khi mé nip lin dbu va/ hojic

c)

Sau khi hoa tan, phan tin hodc pha loding.

Piéu kién
can dap
tmg (C)

. Dbi véi (a) & (b) — Céc nghién cfru phai thé hién duge sy phit hop

véi tiéu chudn chét hrong luu hanh da duge duyél cua thute thanh
pham

Doi vii (¢) - Céc nghién ciru phai thé hién dugc sy phi hop vai tidu
chudn chit lugng lwu hanh d& duoe duyét cia thude thanh phdm san
khi hoa tan, phén tan hodc pha lodng.

D61 véi trudmg hop gidam han ding thube thanh pham, xem MiV-
PA34.

16 so cin
ngp (D)

b)
c)

. S6 liéu do on dinh dai han cia thude thanh phdm phi hgp véi han

ding méi tuong img cho it nhét 02 16 (16 pilot hoac 16 san xuat) kém
theo cic két qua thir nghiém vi sinh vt phit hgp trong cic (rudmg
hop:

Khi déng goi trong bao bi so cap theo cac quy cach dong goi da dirge
duyét va/hoiic

Sau khi mé nip lan diu vid/hoic

Sau khi hoa tan, phin tan hojic pha loang

Thuyét minh vé& mit k¥ thudt cac Iy do cho dé nghi thay déi nay.

. Tiéu chuén chét lirgng huu hanh da durge duyét ciia thude thanh pham
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Thay déi diéu ki¢n bdo quén thude thanh phiim (it khiic nghiét hon diéu
Ngi dung kién bio quan di phé duyét): e
thay i a) Khi déong goi trong bao bi so cap theo ciac quy cich dong goi da
16 (MaV- dwrge duyét va/hoic X
16) b) Sau khi mé niip lin dau va/hoic
¢) Sau khi héa tan, phéin tin hodc pha lodang.
H{iéu kién 1. D6i vai (a) & (b) — Cac nghién ciru phai thé hién duoc su phii hop
¢in dap véi tiéu chudn chat lugng luu hanh da duge duyét cia thuoe thanh
img (C) pham
2. Dbi voi [’c) Cac nghién ciru phai thé hién duge syt phu hgp vdi tiéu
chudn chét lwong luu hanh da duge duyét cta thude thanh phdm sau
khi hoa tan, phan tan hojc pha loang.
3. Pdi vai thay doi didu kién bao quan thude thanh pham (khac nghiét
hon so véi diéu kién bao quéan da dirge chip thudn), xem MiV-PA35.
H6 s cén 1. $6 litu do 6n dinh dai han cua thudc thanh phim & diéu kién bio
nop (D) quan ma&i phi hgp véi han dung da duge duyét twong img cia it nhit
02 16 (16 pilot hodc 16 san xudt) kém theo cdc két qua thir nghiém vi
sinh viit phi hgp trong céc truomg hop:
a) Khi déng géi trong bao bi so cép theo cac quy cach dong goi da dugce
duyét va‘hodc
b) Sau khi ma& nﬁp ldn dau va‘hoic
c¢) Sau khi hoa tan, phan tan hojic pha lodng
2. Thuyét minh vé mit k¥ thudt céc ly do cho dé nghi thay ddi nay.
3. Tiéu chudn chat lwong luu hanh da duge duyét cia thude thanh phim
Nji dung
thay d6i | Thay ddi lém trong quy tr‘lnh sin :mat duwge chit (khi khong cé Gidy
17 (MaV- | chimg nhén tuin thi Dwgc dién chiu Au (CEP)
17)
.. | 1.Khong din dén cdc thay déi bt lgi vé loai vi/hofic lugng tap chit doi hoi
2‘;” k‘;g’“ phai c6 nhimg nghién ciru thém vé tinh an toan
img (C) P 2, Phuong phép téng hop c6 sur thay doi. Trudmg hgp phuong phip tong hop
duge chat Khong thay doi, ap dung MiV-PAT.
3. Quy trinh san xudt duge chét khong su dung bat cir nguyvén liéu nao co
nguon gnc tir ngudi/dong vat doi hoi phai co danh gia dg an toan vé nhiém

vi riit hodc co giai trinh phu hop.

4. Chi tiéu Iy hoa va cdc chi tiéu lién quan khéc cia duge chit khong thay
doi.

5. Do én dinh ctia duge chit khong thay doi.

6. Néu co thay ddi lién quan tiéu chudn chit lugng duge chit, dp dung thém
MiV-PAE.
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Hb so cin
nop (D)

1. Ho so tong thé cla duoc chét (DW} hodc phan ho so cip nhit cia duge
chit theo ACTD hodc tai lidu kiém tra twrong duong dugce cung cap tir mot
trong céc nudce tham chidu quy dinh tai Théng tr dang ky thudc.

2. Bang so sdnh quy trinh san xua} da duge duyét va quy trinh san xudt méi
¢6 in ddm nhimg ndi dung thay doi.

3. Pbi véi duge chit vo khudn, ndp bio cao thim dinh quy trinh san xuat
mdi ciia duge chit.

4. Thu ctia cor s¢ san Xuét duge chét tuyén bd khong xudt hién tap chét méi
bang hodc vurgt ngudng chap nhin ciing nhu khéng ¢6 su tang gidi han tap
chét doi hoi phai cé nghién ciru thém vé tinh an todn.

5. Thir clia ¢ s& san xuit dugc chét tuyén b6 khéng co sir thay ddi trong
tiéu chufn chét luong da duge duyét cia duge chét hodc néu cé bat cir thay
ddi nao trong ticu chuén chét lugng duge chit (vi dy theo hudmg chiit ché
hon) thi can nop bang so sdnh gitra tiéu chudn chét ligng méi va tiéu chuan
chét lugng da duge duyét cia duge chat.

6. Phiéu kiém nghiém va/hodc bang so séanh dir li¢u phan tich 16 ddi v it
nhét hai 16 (16 pilot hodc 16 san \:uaL) giifa thude thanh pham sir dung dugce
c,har. san xuat theo quy trinh san xuat méi va thude thanh phim st dung duoc
chét san xuit theo quy trinh san xudt da duoce duyét.

7. Cam két ciia co s& san xuét thude thanh phim vé viéc da bit ddu tién hanh
va s& hoan thanh nghién ctru d6 &n dinh ctia thube thanh pham duge san
xXuat tir duge chét san xuét theo quy trinh san xudt méi, va béo cdo néu ca
bat ky két qua nao khong dal tiéu chuén chit lugng luru hanh dong thoi dé
xudt bién phép xir If phii hop,

8. l-’hiéu kiém nghiém va/hodic bang so sanh dir ligu phén tich 16 déi vai it
nhét hai 16 duge chét duoc san xuit theo quy trinh san xudt moi.




'N§idung | Thay déi tén thude thianh phim

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

thay doi 1 |

(MiV- .

' PAl) B

| Pidukién 1. Chi thay ddi tén thude thinh phdm, cdc phin khic khong thay doi
can dap (cong thire, tiéu chudn chét lugng, ngudn nguyén liéu, quy trinh san
tmg (C) XUAt...).

2, Tén mdi tudn thi theo quy dinh vé dit tén lhunc tai Thong t quy dinh
viéc ding ky thude va Théng tu quy dinh vé ghi nhin thude.

116 s0 can I. Gidy chimg nhin duge phdm (CPP) ¢6 tén thude méi déi vai thude san
nop (D) XUt tai nrde ngodi.

Ngi dung | Thay d6i/bo sung ndi dung cia hudng din sir dung va/hodc méiu nhin ap

thay d6i 2 | dung d6i vdi cic tru'irng hgp sau:

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

PA2) b) B6 sung/bd bat/thay thé hinh @nh, so' @5, hodic ndi dung;

¢) Bb  sung/thay dbi theo hwdmg chit ché hon cinh béo, thin trong,
chung chi dinh va/hojic tic dung khiing mong muén so v6i hudng
diin sir dung da duge duyét;

d) Thu hep nhém bénh nhin sir dung;

€) Bo bat chi dinh.

Piéu kién 1. Thay déi khong phai 12 thay ddi 1én va khong chira ndi dung quing

cin dap cao, khong thudc quy dmh tai khoan 2 Bl&u 35 Théng tir s6
tmg (C) 01/2018/TT-BYT ngay 18/01/2018 cia B& Y té hudng dan ghi nhan
thude.
2. DPéi vai thay ddi 16n vé miu nhan/huéng dan sir dung, xem MaV-1 va
MaV-2.
Hb sor can 1. Hudéng dan st dung va/hodc mdu nhdn mdi. Bang so sanh chi tiét cac
nop (D) ndi dung thay dai cta ti huéng dan st dung (trudmg hop thay d6i ndi

dung to huéng dan st dung).
2. Giai trinh 1y do thay doi,

3. Tai liéu tham khao cho néi dung thay dbi (néu ¢d).
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Néi dung | Thay dbi co' sé/dja diém co s& chiu trach nhiém xuit xwémg 16
thay do6i
3 (MiV-
PAJ)
Piéu kién 1. Chi 4p dung cho co s& xuét xudng 16.
can dap 2. P4 hoan thanh viée chuyén giao quy trinh phin tich tir phong luem
tmg (C) nghiém/ cor & xudt xudmng 16 ¢ii sang phong kiém nghiém/ co s xuét
xudng 16 moi.
3. Co s& san xuét thude thanh phim khong thay déi.
Hd so ¢dn 1. Tai li¢u phap Iy chimg minh co sé/dia diém xuit )m'cmg 16 mdi duge
nop (D) co quan c6 thim quyén cho phép xudt xwéng 16 nhu; gidy chimg nhin
GMP hoac GLP, hodc CPP ¢é chirng nhian GMP hoac GL.P cho co
s&v/dia diém xuat xudng 16 mdi. ) ]
2. S6 liéu thdm tra quy trinh phén tich d& dugc duyét tai dia diém xudt
xudng 16 méi hoge ho so chuyén giao quy trinh phén tich da dugce
duyét tir dia didm xudt xudng 16 42 duge duyét sang dia diém xudt
xuong 16 méi (néu co).
3. Gidy uy quyén tir chtl 8¢ hiru s.*in phdm 1y quyén co s¢ xudt xuong 16

mai thuc hién xudl xudmg 16 (néu co).

Néi dung | Thay doi va/hojic bo sung co s& sdn xuét/dia diém sén xuit ciia dwrge chat
thay @di | [khi c6 gify chirng nhin tudn thi duwge dién chiu Au (CEP]

4 (MiV-

PA4)

Biéu kién 1. Tiéu chuin chit lugng duge chit khéng thay ddi.

can dép 2. Thay dbi va/hodc bd sung co sé san xuat/ dja diém san xudt duge chét
tmg (C) khi khong ¢6 CEP, xem MaV-3.

Hb so cén 1. Gidy chimg nhén tuin thi duge dién chiu Au (CEP) dbi véi dugce chét
nop (D) ban m&i qhét con higu l},rc keém theo tht ca cac phy lye duge ban hanh
b&i Hoi dong chdau Au vé chat lugng thude (EDQM).

2. S6 liéu phan tich 16 (dang bang so sanh) cua it nhat 02 16 pilot gita

3.

dirgre chat san xudt tai dia diém maoi va duge chét san xuat tai dia diém
da duge duyét. Dol véi trudng hop thude dge cdng bé ¢d chlmg minh
lrong ducmg sinh hoc, bang so sanh phén tich 16 phai bao gém ci cic
chi tiéu chét lugng ¢é trong tiéu chuin chat llrt,mg da duge duyét cou
duge chét va cée chi tidu chit Iuong khong c6 trong tiéu chuén nhumng
da duoc thiét 1ap trong qué trinh nghlén ctru phat trién thanh pham (la
cac chi tidu da duge mo (a tai phan EE Phat trién duge hoc trong ho sor
ding ky thude. vi du: kich thudc tiéu phan, dang thd hinh, trang thai
hydrat hod/solvat ho4, dic tinh hoa tan, khéi lrong I‘]E‘:I]g blcu kién. do
tron chay ctia dugc chﬁt] kém theo tai li¢u chimg minh néu cén.

S6 liéu so sanh biéu do hoa tan giita cac thuéc thanh phidm trudc v sau
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4.

khi thay déi ddi voi truomg hop thude da duge cong bd cb tai ligu |
chimg minh twrong duong sinh hoc.

Néu théi han phai kiém tra lai L}ml lwgng duge chat khéng néu trong |
CEP, nup s0 li¢u nghién ctru dé on dinh cta dugc chét san xuét tai dia
diém maéi ¢ diéu kién dai han va dleu kién 1do héa cép toe trén 02 16
pilot phu hgp vai thoi han phai kiém tra lai chit lugng duge chit theo
dé xudl clia cor SO san Xuit duge chat.

Cam két cla co s san xudt thude thanh phiam vé vige tién hanh nghién
ciru dd dn dmh ctia thude thanh pham duoe san xuit tir duge Lhdl san
xuit tai dia duzm méi & didu kién dai han va diéu kién lao héa cép toc,
vi bao céo néu c6 bit kv két qua nao khéng dat tiéu chudn chét lrong
lru hanh ddng thoi dé xudt bién phap xir Iy phi hep.

Ngi dung | Thay doi c& 16 san tuai dwgc chit [khi khong cé giay chimg nhin tuin

thay doi thu dwge dién chiau Au (CEP)]

5(MiV-

PAS)

Biéu kién 1. Thay ddi nay khong anh huéng dén tinh én dinh cia quy trinh san

can dap Xuat, .

img (C) 2. Tiéu chudn chit lugng dugce chit khong thay doi.

Hé so cin 1. Sé liéu phin tich 16 (dang bang so sdnh) theo tiéu chudn chat lirgng

nop (D) dugc chit da du.'orc duyét cua it nhét 01 16 san xuat hodic 01 16 pilot giira
duge chit san xuat theo ctf 16 méi va duoe chét san xuét theo ¢ 16 da
duge duyét. S6 liéu phén t{ch 16 cho 02 16 san xuit day du ké {‘lﬂp phzu
sin ¢6 dé nop khi co yéu cau Trong qué trinh phén tich Io, néu c6 két
qua nao khong dat tidu chudn chat lirong phai ¢6 béo cdo dong thri dé
xudt bi¢n phap xir ly phit hgp.

2. Cam két cia co s& san xudt dige chat vé viée tiéu chudn chat lurong
ctia duge chat khong thay ddi va tinh 6n dinh cta quy trinh san xuat
durge chit khong bi anh huong.

3. Cgp nhat muc S theo ACTD.

Ngi dung Thay doi trong kiém soét trong qua trinh san xuﬁt dbi voi duge chat (bao
thay d6i | gdbm theo hudmg chiit ché hon, bo sung chi tiéu kiém sodt mdi va khi

6 (MiV- | khéng ¢6 gidy chirng nhén tudn thi dwyc dién chau Au CEP)

PAG)

Diéu kién 1. Gidi han chi tiéu kjém soat trong quy trinh san xuat chit ch& hon hogc
can ddp bo sung chi ticu kiém soat moi.

ung (C) 2. Thay doi nay khong phai la hé qua cua bat ky cam két ndo vé vige xem

(OS]

. Thay doi nay khong phai 1a két qua cta bién cb ngoai ¥ phét sinh trong

xét lai gidi han trong tiéu chudn chat lugng tir lﬁn thdm dinh trudc.

qua trinh san xudt nhir: tap chét méi chua xéc dinh, thay déi giéi han
téng tap chat...
Quy trinh phan tich cia chi tiéu kiém soat moi khéng lién quan dén
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mot ky thudt méi khong theo chudn hofic mot k¥ thudt co bin duge st
dung theo cach madi.

1 so can
nop (D)

Noi dung
thay doi
7 (MiV-
PAT)

. Mé ta quy trinh phén tich va hd so thiam dinh quy trinh phén tich cia

tét ¢4 cdc quy trinh phan tich mdi. '
Béng so sanh sy thay dbi vé kiém soat trong quy trinh sin xuit ¢6 in
dam nhung ndi dung thay ddi lién quan.

So sanh sa liéu phan tich 16 trén 02 16 san xudt cua duge chat déi voi
tAt ca cac chi tidu chit lugng trong tiéu chudn chat lueng

Thay doi trong quy trinh sin xuit dugc chiit [khi khéng cé gidy chimg
nhén tufin thi duwge dién chiau Au (CEP)]

Diéu kién
can dap
tmg (C)

Khéng dan dén cac thay doi bat loi vé loai va‘holic hrgng tap chit doi
hoi phai co nhimg nghién ciru thém vé tinh an toan.

bad gn dinh ctia duge chét khéng thay doi.

Phuong phéap teng hop duge chit khong thay ddi (vi dy: chédt trung
gian khang thay déi).

Quy trinh san xudt durge chit khong sur dung bét cir nguyen li¢u nao ed
ngudn gbe tir nguii/dong vat doi hoi phai ¢6 danh gid d¢ an toan vé
nhiém vi rt.

. Chi tiéu Iy hoa va cdc chi tiéu lién quan khéc ctia duge chét khong thay

doi.

Hé so can

nop (D)

. Hd so tong thé cua dugc chit (DMF) hodc phén hé so cap nhat cua

dwrge chit theo ACTD hodc tai lidu kiém tra twong duong dirge cung
cép tir mft trong cdc nude tham chiéu quy dinh tai Théng tr ding ky
thuée.

Bang so sdnh quy trinh sin xudt da dwge duyét va quy trinh sin xuit
m&i ¢é in ddm nhirng ndi dung thay ddi.

Phiéu kiém nghiém ctia 02 16 dwgc chét dugc san xuat theo quy trinh
san xuft mai.

¢ Bang so sanh s lidu phin tich 16 cua it nhét 02 16 (16 pilot hodc 16 san

xuit) gilia thude thanh pham sir dung duge chit san xudl theo quy trinh
san xuét méi va thudc thanh phim sir dung duge chit san xuét theo
quy trinh san xuét da dugc duyét. _

Thur cia co s¢ san xuat duge chét tuyén bé khong xut hién tap chét
méi bang hodc vurgt ngudng chip nhén cling nhur khéng c6 sir tang gidi
han tap chét dai hoi phai ¢é nghién ciru thém vé tinh an toan.

. Thu cia co sO san xuiit duge chat tuyén ) khéng c6 su thay déi tmng

tidu chuén chit lrong da dugc duvét cia duge chat hoic néu ¢6 bit cir
thay ddi nao trong tiéu chuin chit lrgng duoc chat (vi du theo hlmrng
chit ché hon) thi cdn ndp bang so sanh gltra tiéu chuan chét lrong mdi
va tiéu chudn chit g da duoc duyét ciia duge chat.

. Cam két cia co s¢ san xuit thube thanh phdm vé viée da bit dau tién

hinh v s& hoin thanh nghién cru db on dinh cua thube thinh phém
dugce san xuat tir duge chét san xudt theo quy trinh s&n xuat mai, va

bio cdo néu cd bit ki két qué nao khong dat tiéu chudn chat luong Iuu




25

hanh dong thisi dé xudt bién phap xi Iy pht hop.

8. Dai véi duge chat vo khuin, ndp bio cdo tham dinh quy trinh san xuét
mé&i ctia duge chét.

9. N_éu ¢6 thay ddi trong tidu chudn chit lwong duge chat, yéu ciu cung
¢ap cic myc S4-85 theo ACTD dbi véi duge chdt san xuat theo quy
trinh san xudt mai.

Noi dung | Thay déi tiéu chuan chit lweng duwge chit dp dung dbi véi cdc trudmg
thay doi | hop sau:
8 (MiV- a) Mirc giéi han cée chi tiéu chit hrgng chit ché hon;

PAS) | b) B6 sung thém chi tiéu chit lrgng vii mire chit hrgng méi.
E{iéu kign ‘ I. Chi ép dyng cho nhimg truong hgp tiéu chufin chét lwgng da duoc
cén dap duyét ctia dugce chét khong theo mot trong céc dugce dién tham chiéu va
ung (C) nhimg duge chéit generic khong c6 gidy chimg nhan tuin thi duge dién
chiu Au (CEP).
2. Boi vai (b) — chi ap dung cho cde phuong phap khong ¢6 trong duge
dien.
3. Néu thay doi nay dan dén thay dbi CEP, xem MiV-PA12.

4. Neu mé réng giéi han céc chi tidu chit lugng va/ hodce bo bét chi tiéu
chét lwong va mire chit lrgng trong tiéu chudn chét lweng dwoe chit,
xem MaV-6. _

5. Thay doi nay khong phai la két qua cia bién ¢b ngoai v xuat hién trong
qué trinh san xudt hogc do quan ngai vé dd 6n dinh.

6. Quy trinh phén tich cua cac chi tiéu chat lugng da co trong ti€u chudn
chat lugng da duge duyf;t cua duee chﬁt khong thay doi hodc thay dii
khéng dang ké (khong cén thiét phai tién hanh thAm dinh lai quy trinh
phén tich).

| (a) Mire giéi han cde chi tiéu chit lwong chit ché hon:
116 so can

nép (D) 1. Bang so sanh cde chi tiéu chit hrgng va cic mire chit lugng trong ng
gilra tiéu chuan chét lugng trude va sau khi thay d6i cia duge chat, ¢
in ddm cdc ni dung thay dbi.
2. Bing so sanh s0 liéu phén tich 16 theo tidu chudn chit lugng méi cua
| duge chit trén 02 16 (16 pilot hodc 16 sén Xuét). _
3. Giai trinh céc Iy do k¥ thudt dan dén dé nghi thay doi nay.

(b) Bé sung thém chi tién chit Iu‘@g va mire chit lwong mai:

Ngoai nhitng tai li¢u néu trén can bo sung thém:
Mo ti quy trinh phan tich méi va bdo cdo s6 ligu tham dinh quy trinh

| Ehan tich mai.
Nji dung | Thay déi quy trinh phin tich trong tiéu chudn chiit lrgng dwge chat ciia
thay d6i | cac durge chit chua cé trong duge dién
9 (MiV-
PA9)

Diéu ki¢n 1. Két qua tham dinh quy trinh phan tich méi cho thiy quy trinh phéan tich
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can dap mi it nhit 14 twong duong voi quy trinh phén tich da duge duyét,
img (C) 2. Néu thay doi nay dan dén thay d6i CEP, xem MiV-PA12.
Hé so cén I. Mo ta quy trinh phin tich méi, bdo céo sb liéu tham dinh quy trinh
nop (D) phan tich méi vi so sanh két qua phan tich thu duge tir quy trinh phin
tich méi va quy trinh phén tich da duoc c:lu3r ét.
2. Tiéu chuin chét lirong md&i cha duge chat da cap nhit cac thay doi
trong quy trinh phan tich.
3. Phiéu kiém nghiém dugc chat trén it nhit 02 16 theo tiéu chuin chit
Iuwgng mai.
Ngi dung | Thay doi han ding hojic thoi han phai kiém tra lgi chit lugng duge chit
thay doi
10 (MiV-
PA10)
| Diéu kién 1. Cac nghién ciru d8 én dinh phai thé hién duge sy phu hop vii tiéu
cin dap chudn chit lwgng da duge duyét cua dugce chét
tmg (C) 2. Khong thay doi diéu kién bao quan.
3. Néu thay ddi nay din dén thay di CEP, xem MiV-PA12.
H6 so cin 1. 86 lidu d6 &n dinh cta duoc chit trén it nhét 02 16 (16 pilot hodc 16 san
ndp (D) xudt) phit hgp véi han ding méi hodic thoi han phai kiém tra lai chit
lugng mdi cia duge chat.
2. Tiéu chuén chét lwvong da duge duyét cia duge chit.
Néi dung | Thay dbi diéu kién biio quian dwye chit
thay doi
11 (MiV-
PA11)

Piéu kién

. Céc nghién ciru do On dinh phai thé hién duge sy phu hop véi tiéu

can dap chudn chit lugng da duge duyét ciia dugc chat.
tng (C) 2. Khong thay d6i han ding/thdi han phai kiém tra lai chét luong cua
durge chat.
3. Néu thay d6i nay dan dén thay ddi CEP, xem MiV-PA12.
Hb so cén 1. Tiéu chuédn chat luong da duoc duyét cia dugc chat.
ndp (D) 2. 86 liéu @ 6n dinh cia duge chat ¢ diéu kién bao quan méi trén it nhat

02 16 (ln pilot huac 16 san xuat) phi hop véi han dung hodc thoi han
phai kiém tra lai chit lugng da duge duyét cia duoc chat,

—_—————— e —_—————— .- —
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Noi dung | Sira ddi gidy chirng nhin tuan thi dwge dién chiu Au (CEP) ciia duge

thay doi | chét

12 (MiV-

PA12)

Dieu kién . Y

i dap Khong co.

img (C)

Hob so ¢én 1. Gidy chirng nhén tuén tha duge dlén chau Au (CEP) cho dugc chét ban

nop (D) lIllfl'l nhat cbn hu:u luc kém theo tat ca cac phu luc do EDQM (Héi
dc-ng Chau Au vé chit lugng thude) cap

2. Két qué phén tich 16 cta co s& san xudt dugce chét thé Iw;n chat Im;mg
duge chat dap img chuyén ludn tuong mg cua duge dién chiu Au
dong thoi dap img céc chi tiéu chét lrong/ mirc chét lugng bd sung
thém dugce néu trong CEP (néu c6).

3. S0 liéu chimg minh cho bit ky thong sé nao khéng duge néu trong
CEP do co s san xuét duoc chit ty cong bd nhur dir liéu vé d6 dn dinh
(87) (trong trudng hop thivi han phai kiém tra lai chit lugng duge chit
khong néu trong CEP) va cdc déc tinh 1y héa nhu kich thude phén .
hi¢n tugng da hinh....cia duge chit (néu cd).

4. Néu thay doi nay la do thay dﬁl tiéu chudn chat lugng duge Lhd[ b
sung cam két clia co s& san xuil thuo-:. thianh pham veé vide dﬁ tién hanh
va s hoan thanh nghién ctru d§ én dinh cia thude thanh phidm san xudit
tir duoe chit nial Lhdl lm,mg theo tidu chudn chét lugng duoc chit mai:
va bao cao néu co bit ky két qua nao Lhclng dat tiéu chudn c]zét lu'c,!ng
ltru hanh 43 dugce duyét cia thude thanh pham dm:lg thoi dé xudl bién
phép xir Iy phi hop.

5. Trong trudmg hop tiéu chu.;u:l chat lugng da duge duyét cua duoe chat
khong phai la tiéu chuén theo EP (do nha san xudt thanh phim khong
ap dung tiéu chudn chét lur.mg theo EP dé klem tra chit lucma duoce
clﬁt trude khi dua vao san xuét thanh pham} néu co thay ddi trong tigu
chuén chit lwrong duge chdt, yéu cAu ndp lai cdc phin S4-85 theo
ACTD.

Ngi dung B6 sung/Thay dbi c& 16 ddi véi thude thanh pham khong vé khuin

thay doi

13 (MiV-

PA13)

Dién kién 1. Ap dung cho thay déi c& 16 nhiéu nhat dén 10 lan so véi ¢& 16 hién tai.
cin dap 2. Thay doi nay khéng anh hudong dén tinh én dinh ctia quy trinh san
ung (C) Xudt.

3. Tiéu chuén chat lrong Xudt Xudng va tiéu chuén chit lwgng luu hanh
da duge duyét cia thude thanh pham khong thay dsi.

4. Doi vai thay doi cov 16 cua thude thanh pham v6 khudn, xem MaV-7.

Doi véi thay dbi ¢& 16 16n hon 10 lan so vai ci 16 da diang ky ctia thude
thanh phdm khong vo khuan, xem MaV-8,




28

H0'so can 1. Ké hogch thim dinh quy trinh vi/hoge béo cdo thim dinh quy trinh sin
nop (D) xudt ciia it nhat 03 16 san xudt theo c& [6 moi.

2. Bing so sdnh cong thirc 16 san xuit gitta ¢ 16 hién tai va c& 16 mdi.

3. S lidu phan tich 16 (dang bang so sanh) trén it nhét 01 16 san xudt giira
céc thude thanh pham trude va sau khi ¢ thay ddi kém theo ban cam
két cua co 50 san xudt thube thanh phim s& nop dir liéu phan tich 16
cua 16 san xuat tiép theo.

4. 86 liéu do én dinh cua thude thanh phim sau khi c6 thay doi va bao
cdo néu c6 bit ky két qua nao khong dat tiéu chuin chit lugng lwu
hanh da dugc duyét dong théri dé xudt bién phép xir Iy phi hop.

5. Tiéu chudn chit lugng xuit xudng va tiéu chuén chét lwong liru hanh
da dugce duyét cua thuoe thanh pham.

6. Céc phén tir P1- P3 theo ACTD d cép nhat phi hgp véi ¢ 16 sian xuit
moi,

NGi dung | Gidm hoic bd lrgng déng dwr (overages)

thay dbi

14 (MiV-

PA14)

Bjéu kién 1. Chi ap dung cho thay ddi lwong dong du cua duge chal

can dap 2. Tiéu chudn chit lugng xuat xuong va tiéu chuén chat lrgng luu hanh
tmg (C) dii duoc duyét cia thude thanh phim khéng thay doi.

Héb so cén 1. Giai trinh vé céc 1y do thay doi. '

nop (D) 2. Bang so sanh cong thirc 16 san xudt dd duge duyét va cong thire 16 san

Xuat mai.

3. Phiéu kiém nghiém cta 02 16 thudc thanh phiam san xudt theo cong
thire 16 mai.

4. S6 liéu do on dinh cia thubc thanh phdm san xudt theo cong thire 16
mdéi va bio cdo néu ¢o bt ky két qua nao khong dat tiéu chudn chit
lugng Iru hanh dbng thei d@é xudt bién phap xir 1y phi hop.

Noi dung | Thay flm loai va/hodic lwgng ta dl.l'l;l"ﬂ

thay doéi a) Doi voi dang bao ché gidi phong ngay ding du'érng ubng (theo mirc
15 (MiV- 1, Phén ITI (Thanh phﬁn v cong thirc)- hwéng din SUPAC-IR);
PA15) b) B&g v6i dang bao ché khong dic biét khdc nhw dung dich udng, ché

pham diing ngoai.

D.fm" i,“én 1. Cac chi tiéu chit luong va mire chat lugng trong tiéu chudn chit lugng
e dap xudt xuéng va tiéu chudn chét luong lru hanh da duoe duyét cua thude
tmg (C) thanh phém khéng thay ddi, trir vi¢e cip nhit thong tin vé mo ta hinh

thire mdi cia thude (neu co thay doi hinh thire thuée).

2. Péi véi cic thude bio ché & dang rin diing duémg udng: S6 liéu so




29

sanh biéu do hoa tan gira cic thude thanh phim trude va sau khi co |
thay doi dat yéu cau theo SUPAC-IR.

3. Thay thé mét ta dugc bang mot ta duge khdc twong duong vé dac tinh
sir dung (c6 cung chirc nang).

4, Do vai thay doi vé logi hofic lugmg 14 duge cua dang bao ché giai
phong ngay dung duong ubng (theo level 2 va 3, phan [T (Thanh phﬁn
vi cong thic)- hucmg dan SUPAC-IR), dang bao ché giai phong bién
ddi ding dwimng uong va cac dang bao ché d&c biét khac, xem MaV-10.

5. Co s& san xudt té duge dap tmg thuc hanh t6t san xuat nguyén lidu lam
thude (GMP) (thuc hién theo 16 trinh quy dinh).

Ho so cén 1. Giai thich vé& dé nghi thay ddi bing tai li¢u phét trién dugc hoc phu

ngp (D) hop.

2. 86 liéu do on dinh cia thude thanh pham sau khi c6 thay doi va bao
cao néu ¢6 bit ky ]u::t qua nao khéng dat tiéu chuin chit lugng luu
hanh dbng thiri dé xuét bién phap xir 1y phu hgp.

3. Déi vdi cic dang bio ché rin ding duong udng: 86 ligu so sanh bicu
dd hoa tan trén it nhit 01 16 (16 pilot hoiic 16 san xudt) dai dién gifta
thude thanh phim trude va sau khi c6 thay doi.

4. Giai trinh cac can cir khoa hge cta vige khong ndp s6 ligu nghién ciru
twong duong sinh hoc cua lhuoc thanh phim sau khi c6 thay ddi (déi
véi cac thude da duoge cap s6 ding ky 1a thude c6 chimg minh tuong
duong sinh hoc).

5. Bing so sanh cong thirc bao ché da dwge duyét va cong thire bao ché
mdi (¢6 in dm cic thay doi), trong do6 lugng, mdi thanh phén duge thé
hi¢n dudi dang phén tram khéi lugng trén tong khdi luong cée thanh
phén trong cong thire.

6. Tiéu chuin chét lua:mg xudt xuong va tiéu chuan chét lugng luu hanh
cua lhuuc thanh phdm sau khi ¢6 thay ddi trong do di cdp nhit cac thay
ddi vé mé ta hinh thirc méi cia thude (trong truémg hop cé thay doi
trong md ta hinh thic thudc).

7. Sé liéu phan tich 16 (dang bang so sénh) trén it nhét 02 16 san xudt
(hogc 01 16 san xuﬁt va 02 15 pilot) gitta cac thude thanh pham trude va
sau khi c6 thay doi.

8. Tiéu chuén chét lugng cua ta du-:,rc m&i (néu ¢d sir dung thém 14 dugc
chua cd trong cong thirc bao chc di dugc duyét).

9. Pdi voi ta duge co ngudn gde tr dong vét nhai lai, yéu ciu ndp gmy
chimg nhan khéng c6 TSE hoiic BSE do co quan quan ly thi y ¢6 tham
quyén cap.

10. Cong thire 16 san Xudt mai.

11.Ké hoach thim dinh va/hogc béo cio lham dinh quy trinh san xuat cua
it nhat 0318 thude thanh pham san xudt theo cong thirc bio ché mai.

12. Cac phan P3.1 dén P3.4 theo ACTD da cép nhat phu hop véi cong thire
bao ché mai.

13. Giai trinh phit hgp keém theo s6 liéu thue nghiém chimg minh (neu cén)
vé viée cdc thay doi nay khong lam anh hucmg dén két qua cua cac quy

{rinh Bhan tich trong tidu chuén chat llmné xudt xu{mﬁf tiéu chudn chat
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lugng luu hanh da duge duyét cla thudc thanh pham Néu thay doi nay
dén dén wéc phai thay doi quy trinh phén tich trong tiéu chudn chat
lugng xuat xuong/ tiéu chuan chit luqmg lru hanh da duge duygt cia
thude thanh phim. yéu cdu tham chiéu MiV-PA27 dé bo sung day du
céc tai liéu theo quy dinh.

14. Gidy t&r phip Iy ctia co s¢ san Xuét ta duge méi theo quy dinh tai khoan
11 Diéu 22 Théng tr nay. Khong yéu cau tai liéu nay déi vai ta dugc
di ¢6 Gidy dang kv luu hanh tai Viét Nam.

N¢i dang | Thay doi khoi lrgng mﬁng bao vién hodc khoi lrgng va/hodc kich ¢& vo
thay d46i | nang déi véi dang bao ché rin gidi phﬁng ngay dang dwdng udng
16 (MiV-

PA16)
Diéu kién 1. Doi vai cic thube bao ché & dang rin diung duong udng: S6 ligu so
can dap sanh biéu do hoa tan gita cac thude thanh phdm trude va sau khi co
img (C) thay ddi dat véu cau theo SUPAC-IR.

2. Céc chi tiéu chit Iwong va mirc chét lugng trong tiéu chudn chét lugng
xuat xudng va tiéu chudn chat lugng luu hanh d duge duyet ciia thude
thanh phim khong thay dbi, trir vige c@p nhét thong tin vé md ta hinh
thirc mé&i ctia thude (néu c6 thay ddi hinh thirc lhum)

3. Thay ddi khéi lwong mang bao vién hodc khoi lugng va‘hodc kich cé
vo nang doi voi dang bao ché ran giai phong bién ddi diing dudmg
udng, xem MaV-11.

H6 so cin 1. SO liéu so sanh biéu dé hoa tan trén it nhdt 01 16 (16 pilot hodc 16 san
nop (D) xudt) gitta céc thude thanh pham trude va sau khi ¢6 thay doi.

b

(Giai trinh cac cén cir khoa hoe cia viée khong ngp sé lidu ng]:uen cuu
tuong dwong sinh hoc cta thuoc thanh phdm sau khi ¢6 thay déi (ddi
véi cic thude da duge cdp s6 dang ky 1a thude ¢6 chimg minh twong
duong sinh hoc).

3. Tiéu chuan chat lromg xudt xudng va tiéu chuan chat lugng luu hanh
clia thude thanh pham sau khi c6 thay ddi trong d6 di cip nhit cdc thay
d6i v& m6 ta hinh thirc méi clia thude (trong trudmg hop ¢6 thay ddi mo
t4 hinh thire thude),

4. Cam két clia co s& san xudt thube thanh phdm va co s& dang ky vé vige
thay déi nay khong anh hucmg dén quy trinh phén tich trong tiéu chuén
chét hrgmg xuat xuong va tiéu chuén chat hrong luu hanh da duoc
duyét ctia thude thanh phim.

5. Bang so sanh cOng thirc bao ché cho 01 don vj liéu va cong thic 16 san
xuit clia céc thudce thanh phém trude va sau khi co thay doi.

6. Néu thay d6i khéi lirong mang bao vién: S8 liéu nghién ctru do dn dinh

ctia thudc thanh phim sau khi ¢é thay ddi va bido cdo néu o bat cir két

qué nao khong dat so véi tiu Lhuan chét lwgng Iru hanh dong thisi dé
xudt bién phap xur ly. Néu thay ddi khoi lurgng va/ hogc kich ¢ vo
nang: cam két clia co s& sdn xuat thucu, thanh phim ve vige da bat dau

vi s& hoan thanh viéc nghién clru 6 6n dinh ctia thude thanh pham sau

| khi c6 l:ha; doi.
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7.

Phin P3.1 dén P3.4 theo ACTD di ciip nhat cdc thay doi twong g,

N¢i dung | Thay doi chat tao mau/tao mui cia thuoc [thém vao, bo bot hodc thay thé |
thay d6i | (cac) chat tao mau/tao mii)

17 (MiV-

PA1T)

Biéu kién
can dap
tmg (C)

. Cac ta dugc thay doi co cling chire ning. Sy thay doi nﬁy khdng lam

thay ¢ ddi dac tinh hoa tan cua thudc thanh phdm doi voi cic dang bao
ché rin ding duémg ubng.

Chat tao maw/tao miii méi khong bi cAm dung trong dugc pham

Cac chi tiéu chét lugng va muc chét lugng trong tiéu chuén chat lugng
xudt xuong va tiéu chuan chét lugng lru hanh da duge duyét cua thuoc
thanh pham khong thay déi teir viée cép nhit mé td vé mau sdc vi/
hodc mii vi méi cia thude.

Hb so ¢in
nop (D)

N§i dung
thay aoi
18 (MiV-
PA18)

(3%}

. Bang so sdnh cac théng fin lién quan dén tinh chét va khéi lugng sir

dung gitra chét tao mau/ tao mii méi va chat tao mau/ tao mui dang sir
dung .

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

. Tiéu chudn chat lrgng xuat xudng va tiéu chuan chét hmmg luu hanh

cla thuc:c thanh pham sau khi cd thay d6i da cip nhat ciac mo ta ve
mau sic va/ hode mui vi mtﬁrl cta thude.

Sb liéu dg on dinh cua thude thanh phim sau khi ¢6 thay d6i va bio
cio néu ¢ bét ky két qua ndo _khong dat tiéu chudn chat luong chét
lugng lru hanh dﬁng thfn dé xuﬁt bién phap xir ly phu hop.

. Dbi véi ta duge ¢6 nguon gde tir dong vt nhai lai, yéu cau nop gla\

cl'nmg nhan khong co TSE hode BSE do co quan quan Iy thi y co tham
quyén cép.

(viai trinh phi hop kém theo s0 liéu thuc nghiém chimng minh (néu
cdn) vé viéc cac thay dbi nay khong 1am anh hudng dén két qua cic
quy trinh phén tich trong tiéu chudn chét lwgng xudt xudng/ tidu chudn
chat lugng luu hinh da duge duyét cia thude thanh phim. Néu thay
ddi nay din dén vigc phai thay ddi quy trinh phan tich trong tiéu chuén
chit hrgng thanh phdm da dugc duyét, yéu cau tham chiéu MiV-PA27
dé bd sung cac tai liéu theo quy dinh.

. Phin P3.1 dén P3.4 theo ACTD da dugc cdp nhit cac thay doi phi

hop.

B bét dung mbi/dung dich hoa tan, phén tin, pha loang thudc

Diéu kién
can dap

1. Thay dbi nay khong diin dén bat kv thay ddi nao vé dang bao ché, phic

dé diéu tri, chi dinh, cach dung cua thude.




ung (C)

| . Giai trinh ve vige bo bot dung méi, dung dich hoda tan/ phan tan/ piaa
H6 so cin | lodng ciia thude va trinh bay vé cic bién phap thay thé khic dé ¢6 dung
moi, dung dich hoa tan/ phén tan/ pha loang.

nop (D)

Néi dung | Thay doi trong kiém sodt trong quy trinh san xuat d6i véi thude thanh
thay déi | pham (bao gom theo huéng chit ché hom va bo sung phép thir mai)
19 (MiV-

PA1Y)

Piéu kién | 1. Tiéu chudn chét lugng xuit xwong va tiéu chudn chit lugng luu hanh

cin dép | di duge duyét cua thude thanh phﬁm khong thay doi.

tng (C) 2. Thay ddi nay khong phai la hé qua cia bét ky cam két ndo vé viéc xem
. x€t lai giéi han trong tidu chuan chat lu't;mg tir 1an thim dinh trude.

3. Thay dcu nay khong phai la bién cb ngoai y phat sinh trong qua trinh
san xufit nhu: xufit hién tap chit méi chwa xdc dinh, thay doi gi6i han
long tap chit...

| 4. Bat ky quy trinh phan tich mdi nao déu khéng lién quan dén k¥ thudt
md&i khong theo chuan hodc mdt k¥ thuit co ban duge sir dung theo
\ cach moi.
Hé so can 1. M0 t& quy trinh phén tich va t6m tit 6 ligu thdm dinh quy trinh phan
nop (D) tich d6i v cdc quy trinh phén tich méi (néu 6 sir dung quy trinh phan
tich mai).

2. Céc chi tiéu kiém soat trong quy trinh san xuit sau khi ¢6 thay doi kém
theo céc gidi trinh va s0 ligu thim dinh quy trinh phu hep.

3. So sénh sb liéu phan tich 16 trén it nhit 02 16 (16 pilot hodc 16 san xuat)
ctia thude thanh pham sau khi ¢6 thay doi. '

4, Béng so sanh kiém soat trong quy trinh sin xuat trude va sau khi ¢o
thay dbi

Noi dung | Thay ddi nho trong quy trinh sin xuit thudc thanh phim khéng vé
thay d6i | khuén

20 (MiV-

PA20)

E!iéu kién 1. Dia diém san Xuét khong thay dbi.

can dap 2. Nguyeén tic san xuit chung khong thay dbi.

tmg (C) 3. Thay dbi na.y khong anh hudng tiéu cuc dén chét lwong, an todn va

hig¢u qua cia lhuuc thanh phé‘sm

4. Tiéu chuén chat lugng Xuét Xuong va tiéu chudn chét legng luu hanh
da duge duyét ciia thude thanh phidm khéng thay déi.

5. Déi véi cac thude thanh phdm bao ché & dang ran diing dudmg udng:
S6 liéu so sanh biéu d6 hoa tan gitra céc thude thanh phim trude va sau
khi thay dbi dat yéu cau theo quy dinh tai SUPAC-IR va SUPAC-MR.

6. Dbi vdi thay dbi 16m trong quy trinh san xudt thudc thanh phim. ap
dung MaV-9.
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Ha so cén 1. MO ta quy trinh sén xudt maéi va giai trinh vé& mat k¥ thuat cho sy thay

nop (D) ddi nay

2. Doi véi thude dang ban ran va dang hcm dich: Ké hoach thim dinh va/
hodc bao cdo tham dinh quy trinh san xuét.

3. Doi vai cac dang bao ché rin ding duong uéng: 86 liéu so sanh biéu
d6 hoa tan trén it nhat 01 16 san xuét dai dién gitta cac thudc thanh
phim trude va sau khi ¢o thay dbi.

4. Tiéu chuén chat lrong xudt xuong va tiéu chudn chat lugng lru hanh

: da dugce duyét cia thude thanh phﬁm

5. Giai trinh cdc cén cir khoa hoc cia vige k.hong ndp sb lidu nghién ciru
twong dwong sinh hoc clia thuoc thanh pham sau khi ¢6 thay déi (doi
voi cac thude da duge cip sb dang ky 1a thude co ching minh tirong
duong sinh hoc).

6. So li¢u phan tich 15 thanh ph'im (dang bang so sanh) trén it nhat 01 1o
san xudl gifra thudc thanh pham trwde va sau khi c6 thay doi; so ligu
phan pch 16 cho 02 16 san xuft day da ké tiép phai sin o dé ndp khi co
yéu cau.

7. Cam ket cla co 8¢ san xuét thude thanh pham va co s¢ ding ky veé vige
da bat dau tién hanh va sé hoan thanh nghién ciru do nn dinh ciia thude
thinh pham sau khi thay ddi va bdo céo néu co bat ky két qua nao
khéng dat tiéu chuan chét lrgng chit lwong luu hanh dong thoi dé xuat
big¢n phap xur Iy phu hop.

8. Bang so sinh quy trinh san xuit maéi va quy trinh san xudt da duge

duyét ¢ in ddm nhitng ndi dung thay doi.

N@i dung | Thay doi tiéu chuin chat lwgng cia td dugce dp dung dbi véi cac truomg
thay doi hgp sau:

21 (MiV- | a) Gi&i han chi tién chit lrong chat ché hon;

PA21) b) Bd sung chi tiéu chit lwong va mire chét lwgng méi.

E[iéu ki¢n 1. Ap dung cho cdc trudmg hop tiéu chuf-iu chit Iu:t;mg da duge duyét cua
can dap ta duge khong theo duge dién, Néu tiéu chuin chat luong da dugce
img (C) duyét cua ta duqc theo du‘qc dién, xem MiV-N6.

2. Tiéu chuin chét lrgng xuat wftng va tiéu chudn chit lugng liu hanh
da duoc duyét ciia thude thanh pham k:hong thay doi.

3. Thay doi nay khong phai la két qua cla blen ¢6 ngoai ¥ xudt hién trong
qui trinh san xuat hodc do quan ngai vé dd 6n dinh.

Hb so cén 1. Bang so sanh tiéu chudn chat luong ta duge trude va sau khi co thay
nop (D) ddi ¢6 in ddm nhimg ndi dung thay doi. ] _
2. Md ta quy trinh phén tich méi (trong trrdmg hop bd sung chi tiéu chat
lugng mai).

3. Phiéu kiém nghlf;m té duge trong trirdng hgp bd sung chi tiéu chat
lugng va mirc chat lwgng méi.




Ngi dung
thay dbi

22 (MiV-
| PA22)

Thay doi quy trinh phén tich cia ti dwgc, bao gom thay thé quy trinh
phén tich dd dirgc duyét bang quy trinh phan tich méi.

Piéu kién
can dap
ing (C)

[—

B c6 s6 liéu tham dinh quy trinh phén tich méi dat yéu cau.

2. Két qua tham dinh quy trinh phan tich mdi cho thiy quy trinh phén tich

mdi it nhat 1a tuong &umg vdi quy trinh phén tich da duge duyét.

Khong c6 sy thay db6i vé gidi han tﬁﬂg tap chit.

4. Chi dp dung d6i voi cac chi tiéu chét hrong da duge duyét trong tiéu
chun.

5. Khong cé sy xudt hién ciia cdc tap chat méi chua xac dinh.

6. Ap dung cho céc trudng hop tiéu chuan chat lugng da dwgc duyét ciia

ta duge khong theo dugc dién.

LS ]

Hé so can

1. Ma ta quy trinh phén tich méi kém theo bang so sanh cac thay dbi giira

ndp (D) quy trinh phén tich méi va quy trinh phan tich da dugc duyet.

2. Déi véi cac quy trinh dinh lugng (bao gém ca dinh lwong tap chit): S6
liéu so sanh két qua thim dinh quy trinh phén tich chimg minh quy
trinh phén tich mé&i va quy trinh phén tich da duge duyét la tuwong
duong.

Ngi dung | Thay doi nguén guc w} nang cimg, #p dung d6i véi cic triromg hop sau:
thay doi | a) Thay dﬁl nguﬂn goc nguyén liéu sin xuit vé nang cing;

23 (MiV- | b) Thay déi/bé sung co s& sin xuiit vd nang cimg.

PA23)

Piéu kién 1. Thay dbi tir vo nang dung nguyén liéu c¢6 ngudn goc dong vat co nguy
cén déap co gdy bénh TSE sang vo nang ding nguyén liéu co ngudn goc thye vat
irng (C) hodic vo nang tfmg hop va nguge lai.

2. Khéng thay doi cong thirc bao ché va quy trinh sin xudt da dugc duyét

ctia thude thanh phim.

3. Khong ap dyng khi thay dbi tir vo nang cimg sang vo nang mém.

4. Ticu chuén chit lugng da duge duyét cia cac ta duge (trir tiéu chudn

chét lwong vo nang mdi). tiéu chuén chat lrong Xudt Xuong va licu r.,huun

chat lwgng hru hanh di duoc duyét cia thude thanh phém khang thay doi.

5, Co s& san xuit vo nang ddp (ng thye hanh 11 san xudt ({GMP) (thue

hi¢n theo 1§ trinh quy dinh).

Ho so can 1. S lidu so sanh biéu d6 hoa tan trén 01 16 (16 pilot hodc 16 san xudt) dai
nop (D) dién giira cac thude thanh pham trirge va sau khi cd 1hay déi.

2, Thanh phén va tiéu chuan chét luong ca vo nang cimg mai.

3, Phiéu kiém nghigm v6 nang ciing méi.

4. S6 héu do 6n dinh ctia thudc thanh phdm sau khi ¢ thay ddi va bio
céo néu c6 bit ky két qua nao khong dat tiéu chudn chéit lrong luy
hanh d‘oﬂg thoi dé xudt bién phap xur Iy phu hep.

5. DPbi vai vo nanE LLI’]]E san xudt tir D%Véﬂ li€u co ngon éac tir dong
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Noi dung
thay dbi
24 (MiV-
PA24)

vat nhai lai, yéu ¢au ndp giéy chimg nhin khong ¢6 TSE hodc BSE do
co quan quan ly thi ¥ ¢6 thﬂm quyen cap.

6. Cam két cia co SO san Xuat thuﬁc vé viée nguyén lidu san xudt vé nang
cing la tinh khiét tir cdc ngudn long hgp hodc dong vat hodic thyre vat.

7. Sé liéu chimg minh v6 nang méi khong lam anh huémg dén két qua thir
d¢ hoa tan theo quy trinh phén tich trong tiéu chuin Lh'll luong thuoc
thanh ph'un dd duge duyét (néu trong tidu chuén chit luong thude
thanh pham cé chi tiéu chit lugng nay]

8. Gidy tér phap Iy cua co s¢ san xudl vo nang chimg minh co s¢ dap (g
thure hanh t6t san xuit nguyén li¢u lam thude (GMP) (thyre hign theo 1§
trinh quy dinh), Khong yéu céu tai liéu nay d6i voi vo nang di co Gidy
ding kv Iuu hanh tai Viét Nam.

Thay doi trong tiéu chuan chiit lm;mg xudt xwéng va tiéu chuin chét
lwgng luu hanh cia thudc thanh pham, ap dung d6i véi cic trudmg hop
sau:

a) Giéi hgn chi tiéu chét lwgng chit ché hon;

b) Bé sung chi tiéu chét lirgng va mie chét lugng,

f:giéu kién
cin ddp
img (C)

1. Ap dung trong trudong hop tiéu chuan chit luong di duge duyét cia
thubc thanh phidm khéng theo mt trong cac duge dién tham chiéu.

2. Thay ddi nay khong phai Ia két qua cua bmn ¢O ngoai y phat sinh trong
qua trinh san xuat hodc do quan ngai vé do on dinh.

3. Quy trinh phén tich khong thay ddi hofic thay ddi rét it (khdng can thiét
phai tién hanh thdm dinh lai quy trinh).

4. Néu c¢6 thay dbi quy trinh phén tich, dp dung thém MiV-PA27.

5. Néu mé rdng gi6i han chi tiéu chat hrong, bo bét chi tiéu cht lugng va
mirc chét lugng, xem MaV-6.

Ho s cdn

ngp (D)

(a) Gidi han chi tiéu chit lwong chit ché hon:

|. Bang so sanh tiéu chudn chit lvong xudt xudmg va tidn chudn chi
luong luu hanh trude va sau khi c6 thay d6i clia thude thanh pham cé
in dam nlumg ndi dung thay déi.

2. Phiéu kiém nghiém hodc so sénh so liéu phén tich 16 cua tit ca cdc chi
tiéu chit lwgng trong tiéu chudn chat lwong mai trén it nhit 02 16 san
xudt cua thude thanh pham. )

3. Gidi trinh vé mat k¥ thuft céc 1y do dén dén dé nghi thay doi nay.

(b) Bé sung chi tiéu chiit llrcrng va mirc chat lwgng:
Ngoai cac tai liéu néu trén yéu cau:

4. M0 ta quy trinh phén tich cdc chi tiéu chét lugng méi clia thude thanh
phiam va cung cip s6 liéu thdm dinh céc quy trinh phan tich cia cdc chi
tiéu chit llrr.;rng méi ndy (d6i véi cac quy trinh phén tich khong ¢
trong duge dién, quy trinh phén tich trong dugc dién mai khac quy
trinh phan tich dugc dién cti).

5. Sd ligu do én dinh ctia thude thanh phﬁm sau khi co thay dbi va bao
cao néu co bat ky két qua nao khong dat tiéu chuan chat luong lwu
hanh md&i dbng therd dé xudt bién phép xi Iy phit hop.




Ngi dung | Thay doi vét khic, hinh danh hofc cic ky hi¢u khdic trén vién nén hodc
thay ddi | hinh dnh/ ky hiéu in trén vién nén, vién nang bao gbm thay d6i/ bé sung
25 (MiV- | mue in ding dé in 1én thudc thanh pham

PA2S)

Piéu kién | (a) Tit ca cdc thay ddi tai muc nay, trir dudng kefvgch bé thuoc

chn dp 1. Céc ky hiéu méi khong gdy nham lan véi thude thanh phiam khic di
tmg (C) dugc dﬁnﬂ ky.

2. Loai muc mai dir kién sir dung khong dugc nam trong danh muc cac
chit cdm ding va phai dap img cdc tiéu chuin dé dung trong thyc
phiim hodc duge pham.

3. Tiéu chuiln chit luong xuit xuong va Tiéu chuin L-hdl lugng [uu hanh
dd dugce duyét ciia thude thanh phim khéng thay dbi ngoai trir thay dbi
vé mé ta hinh thirc vién.

b) Thay d6i duing ké/vach bé thube

Ngoai nhimg diéu kién c6 lién quan néu trén yéu ciu:
4. Pudng ké/vach bé thude khong nhim muc dich lam dep.
5. Ap dung déi v6i bd sung hofic bo duomg ké/vach bé thude.

Ho so cén
nip (D)

N§i dung
thay doi
26 (MiV-
PA26)

a) Tit ca cdc thay ddi tai muc nay, trir dwdng ké/vach bé thube:

1. Thanh phéan va tiéu chuin chét lugng cha myc in méi dy kién str dung.

2. Phiéu kiém nghi¢m ciia myc in mi/ nguyén ligu ding dé in mai (loai
dung trong terc pharn dugc phim).

3. M ta chi tiét (bang hinh anh hodc ban viét) cdc vét khiic/hinh anh/ky
hiéu trén thuoclthzmh pharq triie va sau khi thay déi. _

4. Tiéu chuan chat hrong xuét xwdéng va tiéu chuan chat hrgng hru hanh
ctia thude thianh phim da cip nhit md td mdi vé hinh thirc vién.

(b) Thay dbi dwong ké/vach be thude:

Ngoai nhirng tai heu c6 lién quan néu trén yéu cau;
5. Giai trinh vé 1y do thay dbi (vi du do thay dm lidu dung).
6. Phiéu kiém nghiém cho 02 16 (16 san xudt hogc 16 pilot) clia thude
thanh pham sau khi ¢6 thay doi.
7. Sb lidu kiém tra dd dong déu dom vi liéu gitta cdc phin cia vién thude
sau khi bé tai théi diém xudt xudng (trong trudng hop bd sung dudng
ké/ vach bé thude).

Thay doi kich thuée va/hode hinh dang vién nén, vién nang, vién dan
hodic vién diit im dgo ma khong thay doi logi va liwgng ciia cic thanh
phéin trong vién va khéi lugmg trung binh vién doi voi:

a) Dang bao ché rin giai phéng ngay ding dwdng udng, vién dan va vién
dit 4m dao;

b) Cic triromg hop khong phii dang bao ché riin gidi phong ngay diing
dwong ubng, vién dan va vién dit Am dgo.

Piéu kién

1. C6 sb liéu so sanh biéu db hoa tan cia thude thanh phim trude va sau
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can ddp khi ¢d thay dbi (di véi cae trrong hop 6 dp dung) dat quy dinh theo

irng (C) SUPAC-IR vi SUPAC-MR.

2. Tiéu chudn chét lrgng xudt xudng va tiéu chudn chét lugng Iuu hinh
dd duge duyét cia thube thanh phim khong thay ddi ngoai trir thay doi
trong mo ta kich thude va/hodc hinh dang thubc thanh pham.

(a)  Dang bio ché rin giii phéng ngay ding duing udng, vién dan,
vién dit dm dao:

Hb so can
nop (D)

1. MG ta chi tiét bing hinh v& hogie ban viét hinh dang/ kich thudc thude
thanh phém truirde vi sau khi co thay doi.

2. Tiéu chuan chit lrgng xudt Xxudng va tiéu chu;m chit lwgng lwu hinh
cua Lhun-:: thanh phd]’ﬂ di cdp nhit md t4 méi vé hinh dang/ kich thude
ctia thude thanh phim.

3. Sf'}'liéu so sanh bif:u dd hoa tan tren it nhat 01 16 (16 pilot hoiic 16 san
xudt) gitra cdc thude thanh pham trude va sau khi ¢6 thay doi.

4. 86 ligu kiém tra dé dung déu don vj liéu gma cac phﬁn vién thude sau

khi bé tai thoi diém xuit xuéng dap ng cac yeéu cau cua duge dién
(chi dp dung ddi véi thude thanh phim c6 dudng ké/vach bé thude).

(b) Khong phai dang bao ché riin gidi phéng ngay ding dudng udng,
vién dan, vién diat Am dao:

Ngoai nhimg tai liéu néu trén yéu ciu:
5. Giai trinh céc can cir khoa hoc clia viée khnng nop sb ligu nghién ciu
turong dunng sinh hoc cua thunc thanh pham sau khi c6 thay doi (dm

véi cdc thude dii duge cip sé dang ky 1a thube ¢6 chimg minh twong
dwong sinh hoc).

Ngi dung | Thay ddi quy trinh phin tich trong tiéu chuéin chit lwgng thude thanh
thay d6i | phiam (bao gom thay thé hodc b sung quy trinh phén tich)

27 (MiV-
PA27)
Biéu kién 1. Céc chi tiéu chét luong va mirc chét liugng trong tiéu chudn chit lugng
can dap di duge duyét cia thude thanh pham khéng bj anh hwéng ngoai trir
trng (C) theo hudéng chit ché hon,
2. Két qui tham dinh quy trinh phén tich cho thay quy trinh phin tich mdi
it nhat 1a meg duong vi quy trinh phan tich da duge duyét.
3. Thay d6i nay khong phai la két qua cua blen ¢d ngoai y phat sinh trong
qua trinh san xuét hodc do quan ngai vé dd 6n dinh.
Ho so cén 1. M6 ta quy trinh phén tich méi.
nop (D) 2. 86 ligu tham dinh/ tham tra quy trinh phén tich mdi va bang so sanh
cic két gua Ehau tich thu dugc tir guy trinh ghan tich dd dugc duvét va
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quy trinh phin tich mai.

: Phléu kiém nghiém ciia 02 16 san xuat clia thude thanh pham duoc
kiém tra theo tiéu chudn chat lugng thude thanh phim d3 thay dbi,

Giai frinh 1y do thay El‘m

. Bang so sanh tiéu chudn chét lrgng xuét :\udng/ tiéu chuan chat lugng
Jiru hanh trude va sau khi ¢6 thay d6i ciia thude thanh pham.

Néi dung | Thay ddi lién quan dén bao bi déng géi so cip cuia thube thanh pham
thay d6i | khéng vé khuén gom:
28 (MiV- | a) Thay d6i thanh phin va lwong cac thanh phén cia chit liéu bao bi;
PA28) b) Thay déi loai bae bi va/ hodic chit liéu bao bi.
Diéu kién Tiéu chudn chat lugng xuat xuong va tiéu chudn chét lvong luu hanh
can dap da dugc duyét cia thuoe thanh phim khong thay doi.
ing (C) 2. Dbi vai thay ddi nguyén lidu bao bi so cp ciia thudc thanh pham vé
khuén, xem MaV-12.

' Ho so cén I. Giai thich I¥ do thay d6i chét liéu bao bi dong g6i so cip va cac nghién |

ndp (D) ciru khoa hge phi hgp lién quan dén bao bi dong goi so cdp moi.

-  —— —  — —  —  —— ~“* _

Péi véi dang bao ché ban rin va léng, cung cap céc bang chimg chimg
minh khong ¢ sy twong tac gitta thube va chat ligu bao bi déng goi |
mdi (Thi du: céac thanh phan cua r..h&t liéu bao bi khong di vao thuo(. va
thanh phan ciia thubc Lhong bi mit vao bao bi).

Bang so sanh tiéu chuén chét lugng gitra chit ligu bao bi so cap méi va
chat li¢u bao bi so cdp da duge duyét.

S§ ligu @6 On dinh cua lhuoc thanh phdm trong bao bi déng gm SO cap
mdi va bdo cdo néu ch bat ky ket quéa nao khong dat tiéu chudn chit
lm;mg hru hanh dong thoi dé Xu at bién phép xur ly phu hop.

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

Noi dung | Thay déi co sé déng gbi thir cap
thay dbi
29 (MiV-
PA29)
Piéu kién | Chi thay ddi co s déng goi thir cdp. tat ca cic yéu to khac khong thay doi
can dap
img (C)
Hb so cén 1. Gidy chimg nhin GMP hoiic CPP déi véi co sé déng géi tai nudc
nép (D) ngodi va Gidy chimg nhan du didu kién kinh doanh dbi véi co so dong
201 trong nudc.
2. Thur ctia chil s¢ hitu san phim cho phép co s déng g6i mdi thure hién

viéc déng ﬁéi thir céE (néu ca).
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Ngi dung | Thay dbi hode bo sung quy cich déng gdi thuoc th:?mh pham trong bao bi

thay d6i | so' cap va/hodic thay doi hinh dang hodc kich thude dd bao g6| SO cﬁp

30 (MiV- | hoiic hé théng d6ng kin dbi véi thude thanh phim khéng vd khuin.

PA30)

Piéu kién 1. Tiéu chudn chit lrong xudt Xuong va tiéu chudn chét lrgng luu hinh

cin dap da duoc duyét cia thude thanh pham khong thay doi,

ung (C) 2. Quy cich dong géi méi phu hop v6i lidu dung va thoi gian sir dung da
duge duyét trong hudng dan st dung.

3, Thay dﬁl ho#c b sung quy cach dong goi thude thanh pham trong bao
bi so cdp va/hodce thay doi hinh da.ng hoiic kich thuge do bao géi so cap
hoic hé théng déng kin ctia thube v6 khudn dang rin va dang dung
dich, xem MaV-13.

4. Chit liéu bao bi dong goi khong thay d6i.

| Ho so céin L. Gidi thich Iy do thay doi quy cich dong goi.
nop (D) 2. Miu nhan da dwoc duyét va miu nhiin méi (néu cb thay dbi).

3. Cac phan hd so P3, P7 da sira dbi cac théng tin lién quan (néu ¢o thay
ddi)

4. Cam két ciia co ¢ san xuit thude thanh phim va co sor dang ky vé viée
da bat dau tién hanh va sé hoan thanh nghlen ciru d 6n dinh cua thude
thanh phim trong bao bi dong £0i so cap méi va bao cdo néu co bat ky
két qua nao khong dat tiéu chudn chit lrgng luu hanh dong thii dé
xuél bi¢n phap xtr 1y phi hop.

5. Bd sung tiéu chudn chét lugng thanh phdm cdp nhat va pl:ueu kiém
nghiém d6i véi quy cach dong géi méi trong tnrémg hop ¢6 thay déi
chi tiéu thé tich hozc khéi lugng déng géi.

Néi dung | Thay doi, bo sung quy cich déng géi thir cap ciia thudc thanh pham

thay doi

31 (MiV-

PA31)

Di¢u kién I. Quy céch dong géi dé nghj thay ddi, bd sung phit hop véi lidu ding da
can dap duge duyét trong hidng dan sir dung.

img (C)

H& so cdn 1. Huéng din sir dung da duge duyét,

ndp (D) 2. MAu nhan da duoe duyét va miu nhin méi (néu co thay doi).

3. Giai trinh vé& viéc thay di, bd sung quy cich déng géi thir cip 1a phi
hop v lidu ding da duge duyét trong hudng din sir dung.

Noi dung | Céce thay ddi ciia bao bi (so cdp) khdng tiép xic trye tiép véi thude thanh
thay d6i | phim nhw mau cia nip bit, vach mau trén dng, thay doi chyp bio vé

32 (MiV- | kim tiém (sir dung nhya khic)

PA32)
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E:iéu kién 1. Thay dfn nay khoéng lién quan dén phin nguyén liéu bao bi ¢o anh
can dap huong dén su phén liéu, su sir dung, tinh an toan hodc do én dinh cua
tng (C) thude.

Ho so cin 1. Céc phin hd so lién quan dén thay d@di (trinh bay theo quy dinh cta
nop (D) ACTD).

. Mau nhan da dur

Bing so sanh céc ndi dung thay doi. . .
duyét va miu nhiin mdi (néu co thay doi).

N§i dung | B sung hojic thay thé dung cu do lrdng cia cac dang thude long ding

thay di | duwdng ubng va cac dang bao ché khae

33 (MiV-

PA33)

Piéu kién 1. Kich ¢& va néu cin, mirc d chinh xdc ctia dung cu do lutmg mai phai

can dap phit hop véi lidu diing da duge duyét cia thube thanh phim.

img (C) 2. Dung cu méi phai twong thich véi thude thanh phim.

Ho so cin 1. M0 ta dung cu do ludmg mdi (bao gdm hinh v&, néu o).

nop (D) 2. Théng tin vé thanh phian nguyén liéu ding trong san xuat dung cu do
lucng Nguyén liéu ding trnng, sén Xuét dung cu do Euifmg phai dap
ing tiéu chudn chit lugng cla du't;c dién tham chiéu (neu ¢0O tiéu chuan
cua nguyén ligu nay trong duge dién).

3. Thuyét minh vé su phit hop cua kich ¢ va mic d¢ chinh xdc cua dung

cu do lwdmg méi véi liéu dung d3 duge duyét cia thude thanh pham.

Néi dung | Giam han diing ciia thudc thanh phim

thay dbi a) Pong goi trong bao bi so cip theo cic quy cich dong goi da duye

34 (MiV- duyét va/ hoiic

PA34) b) Sau khi m¢ nﬁp lin diiun va'hodc

¢) Sau khi hoa tan, phéin tin hoiic pha lofing

duyét va/hodc

Piéu kién 1. Dbivai (a] & (b) — Céc nghién ctru phai thé hién duge sy phi hyp voi
can dap tiéu chuén chit lugng luu hanh da duge duyét cua thube thanh pham.
g (C) 2. Déi vai (¢) — Cac nghién ciru phai thé hién duoe sir pha hgp voi tiéu
chudn chit lugng lwu hanh 43 duge duyét cia thude thanh phim sau
khi hoa tan, phén tdn hodc pha lodng.
3. Trudng hop ting han ding thude thanh phim, xem MaV-15.
116 sor cédn 1. 8 ligu d n dinh dai han phi hop véi han ding méi trén it nhat 02 16
nop (D) (16 pilot hodic 16 san xuat) kém theo cac két qua thir nghiém vi sinh vit

phit hop ctia thude thanh phdm trong cée truémg hop:
a) Dong gbi trong bao bi so cap theo cic quy cich dong goi da dupc
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b) Sau khi mé& nép lan dau va/holc
¢) Sau khi hoa tan, pha luﬁng hodc phan tan
2. Giai trinh cdc ly do dé nghi giam han ding cia thude.
3. Baocido su hrgng thude dang lwu hanh trén thi trurdng.
4. Tiéu chuan chat lugng luu hanh da duge duyét cia thude thanh pham.

Noi dung
thay doi
36 (MiV-
PA36)

N@i dung | Thay doi dieéu kién bdo quin cia thuéc thanh pham (khic nghiét hon so
thay dbi | véi diéu kién bio quan da duge chﬁp thuin)
35 (MiV- a) Trong bao bi déng géi so cip theo cdc quy cach déng goi da dwge
PA35) duyét va/hoiic
b) Sau khi mé nip lin dau va/hodc
¢) Sau khi hoa tan, phin tan hodic pha loding.
Didu kién 1. Déi vai (a) & (b) — Cac nghién clru phai thé hién duoc su phu hc;rp voi
cin dap tleu chuén chét lvgng Tuu hanh da duge duyét cua thube thanh pham.
irng (C) 2. Dbi voi (¢) — Céc nghién ciru phai thé hién dugc su phi hop véi tiéu
chuén chat lreng luu hanh da duge duyét cda thude thanh pham sau
khi hoa tan, phéan tan hofic pha loﬁng
3. Néu thay doi diéu kién bao quan (it khac nghiét hon so vdi didu kién
bao quin da duge duyét), xem MaV-16,
Hb so ¢én 1. 86 lidu d6 n dinh dai han cua thude thanh phdm & didu kién bao quan
ngp (D) mdi trong khoang thoi gian pht hop véi han ding tuang (mg da duoc

duyét trén it nhat 02 16 (16 pilot hoac 16 san xuét) kém theo cdc két qua
thir nghiém vi sinh vt phit hgp trong cic trudng hop:
a) Khi déng goi trong bao bi so cap theo cdc quy cich déng goi da
dugc duyét va‘hoac
b) Sau khi m& ndp lin déu v/ hodc
¢) Sau khi hoa tan, phén tin hodc pha lodng.
2. Giai thich vé mit ky thudt cac ly do thay déi diéu kién bao quan.
3. Tiéu chudn chét lwong hru hanh da duge duyét cua thude thanh phém

V A - #

Thay doi co sé dang ky

Diéu kién
cdn dap
 ng (C)

1. Ap dung d6i véi thay déi co s¢r ding ky

Hé so cin
nép (D)

1, Gié}' chirng nhan da diéu kién kinh doanh cé tén, dia chi mdi hodc cia
co s¢ ding ky mai (néu la co so dang ky cua Viét Nam).

2. (nay phép san xuét, kinh doanh thude do co quan quan 1y nha nudce ¢6
thdm quyén nude ngoai cip va Gidy phép thanh lap Vian phong dai
dién tai Viét Nam vdi tén, dia chi mdi hodc clia co so dang ky mai
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(néu la co s& diing ky ciia nwdc ngodi).

Nji dung
thay doi
37 (MiV-
PA37)

Cong b thube cé chirng minh twong dwong sinh hoc khi:

1. Trudrng hop 1: Céc thude Lhuqc trueong hop khong bt budc phai nép bao
cao tuong dmm sinh hoc trong hé so dang ky cép gidy dang ky luu hanh sau
khi duge cap gidy dang ky luu hanh ¢6 dé nghi cong bd thude ¢ chimg minh
tirong duong sinh hoc:

2. Truomg hop 2: Cic thuﬁc da duge Cuc Quan ly Duge cong b6 lrong
duong sinh hoc. khi Ldp lai 3,1:1\ diing ky luru hanh din dén thay dbi sb gl:lV
diang ky luu hanh, c¢6 hodc khéng kém theo cic tha} dbi khac khéng anh
huéng/anh huong khong ding ké dén sinh kha dung cta thudc.

3. Trudng hgp 3: Cic thude da duge Cyc Quan ly Duoc cong bé fuong
dwong sinh hec, khi cap lai gidy dang ky luu hanh din dén thay déi so gidy
ding ky luu hanh va ¢é cdc thay d6i khic anh hudng dang ké dén sinh kha
dung cua thude.

Diéu kign
can  dap

ung (C)

1. Trwdng hop 1:
C6 béo céo nghién ciru chimg minh twong duong sinh hoc dap tmg quy dinh.
2. Truwong hqp 2:

Thude dugc cap lai glav ding ky luu hanh khong ¢6 bat ky thay déi nao so
voi thude da dwge cong bd ¢6 chirmg minh twong duong sinh hoe hodc néu c6
céc thay dbi, ho sung d3 dugc ching minh khong anh hudng/anh hudmg
khong dang ké dén sinh kha dung cta thude.

3. Truomg hqrp 3:

Thude dugc cap lai gify dang ky lru hanh c6 cdc thay dbi. bd sung anh huding
dang ké dén sinh kha dung ciia thudc.

Hé so cin
ndp (D)

1. Truwong hop 1:

- CPP theo quy dinh.

- Bao cdo nghién ciru twong dlr{mg sinh hoc theo hudng dan ky thudt cua
ASEAN ban hanh theo Théng tr nay va quy dinh tai Thang tu quy dinh tlmnc
phai thir twong duong sinh hoc va cde yéu céu dbi vai ho so bdo cdo s6 ligu
nghién ctu tuong duong sinh hoe trong dang ky luu hanh thudc tai Viét Nam.
2. Triromg hop 2:

- Bang so sanh gitra thube duogc cﬁp g:ﬁy dang ky luru hanh theo hinh thirc
ding ky lai va thubc da dugc céng bd ¢o tai ligu chimg minh twong duong
sinh hoc (mAu 12/TT).

- Dr ligu chirng minh céac thay d6i khéng anh huéng dén sinh kha dung cua
thude trong trromg hop ho so dang ky lai cé thay ddi anh hudng khong dang
ké dén sinh kha dyng ctia thude.

3, Trudmg hop 3:

- Bang so sanh gma thude duge cép gta}' diang ky luu hanh theo hinh thire
ding ky lai va thube da duge cong bb co tai liéu chimg minh tueng duong
sinh hoc (mfu 12/TT).

- Hb so nghién cim twong duong sinh hoc theo quy dinh tai Théng tu nay va
quy dinh tai Théng tu quy dinh thude phai thir trong duong sinh hoe va cée
yéu ciu ddi véi hd so bdo cdo sb lidu nghién ctru trong dwong sinh hoc trong
dang ky lwu hanh thudc tai Viét Nam.
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N¢i dung | Cap nhéat phén loai biét duge gdc, sinh phim tham chiéu

thay dbi
38 (MiV-
PA38)

iéu kién
cin  dap
img (C)

Thude dé nghi phan logi biét duge gbe, sinh pham tham chicu khi dép (mg
diéu kién sau:

1. Trudng hop 1: Thubc da duge BY Y 1€ cong bo Ia biét duge goe, sinh
pham tham chiéu dwgc sin xuét toan bd tai nwée cd co quan quan ly thude

danh sach quy dinh tai Khoan 9 Piéu 2 Théng tu nay duge phin loai biét dugc

gbc, sinh pham tham chiéu néu thudc mdt trong céc trudng hop sau day:

- Thude duge cip Ela}f dang ky luu hanh méi theo hinh thirc dang ky lai quy
dinh tai Théng tu 56 44/2014/TT-BYT ma c6 cing cong thirc bao ché, quy
trinh san xual, tiéu chuan chét lugng nguyén ligy, tiéu chudn chit lugng thuée
thanh phim so véi biét duge goc da duge cong bd hodc cé thay déi lién quan
dén ndi dung trén di duge Co quan quan 1y Viét Nam hodc nude so tai phé
duyét.

- Thudc thay ddi co sé sdn xudt va duge cap gifly diing ky lwu hanh méi ma
dap trg quy dinh tai diém ¢ khodn 1 Diéu 9 Thong tur nay.

2. Trudmg hyp 2: Thube san xudt tai nuge ngoai da duge BO Y té cong bo 1a
biét duge gde. sinh pham tham chiéu khéng duoce san xut toin b tai nude ¢6
CO' quan quan Iy thude danh sach quy dinh tai khoan 9 Diéu 2 Théng tu nay
nhung dugce cap phép luu hanh tai nuée ¢o co quan quan ly thude danh sich
quy dinh tgi khoan 9 Dicu 2 Thong tu nay duge phén loai biét dugce crm: sinh
phﬂm tham chiéu néu thudc mét trong cic truong hop sau day:

- Thur:u_: ¢ g,ta}' dang ky luu hanh con hiéu lye hodce duge gia han hodc dugce
thay doi. bo sung khéng thude quy dinh tai diem b khoan 2 Diéu 55 Luat
Duroe:

- Thude dugce cip glé‘v dang ky Ivu hanh méi theo hinh thie ding ky lai quy
dinh tai Thong tu s6 44/2014/TT-BYT ma ¢o cung cdng thirc bao ché, quy
trinh san xuat, tiéu chuin chat qung nguyén liéu, tiéu chudn chét lrgng thude
thanh phdm so vai biét duge gde da duge cdng bd hodc co thay doi lign quan
dén ndi dung trén da duge Co quan quan 1y Vigt Nam hofdc nude so tai phé
duyét:

- Thude thay dbi co sé san xuat va duge cdp gidy dang ky huu hanh méi ma
dép img quy dinh tai diém c khoan 1 Di¢u 9 Thong tu nay.

3. Truomng hgp 3: Thum, da duge Bo Y té cong bd 13 biét duge gbe, sinh
pham tham chiéu san xudt toan bd cac cong doan tai Viét Nam hodc sén Xuat
mét, mét s6 cong doan tai Viél Nam vi cdc cong doan sian xuét con lai duoc
thiee hién mz‘m bd tai nude cb co quan quan ly thude danh siach quy dinh tai
khoan 9 Piéu 2 Thong tw nay duge phin loai biét duge gbe, sinh phdm tham
chiéu néu thude mot trong cic trudmg hop sau diy:

- Thude duge cip glav dang ky luu hanh méi theo hinh thirc dang ky lai quy
dinh tai Thong wr $0 44/2014/TT-BYT mé c6 cung cong thire bio ché, quy
trinh san xuat, tiéu chudn chit lwong nguven liéu, tiéu chuin chét lrgmg thude
thanh phdm so voi biét duge goc da duge cong b6 hoac ¢ thay ddi lién quan
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‘khoan 9 Diéu 2 Th{mg tu nay duge tiép tuc phan loai biét duoc gbe. sinh

dén ndi dung trén di duge Co quan quan 1y Viét Nam hodc nude so tai phé
duyét.

- Thude thay doi co 50 san xudl va duge cip gifny dang ky luu hanh mai ma
dap ung quy dinh tai diém ¢ khoén 1 Diéu 9 Thong tur nay.

4, Tru'img hop 4: Thude da duge By Y té cong b 1a biét duge gbe, sinh
pham tham Ch.lél.l san xuit mot, mét sé céng doan tai Viét Nam va céc cbng
doan san xudt con lai khong dugc thyuc hi¢n toan b tai nurde €6 co quan quan
Iy thude danh séch quy dinh tai khoan 9 Piéu 2 Théng tu nay nhung dugc cap
phép luu hanh tai nuée cd c¢o quan quan ly thuge danh sach quy dinh tai

phdm tham chiéu néu thudc mét trong céc truémg hop sau déy:

- Thuﬁc chd glay déing ky luu hanh con hiéu lye hodic duge gia han hofic dugc
thay di, bb sung khong thudc trudmg hop quy dinh tai diém b khodn 2 Diéu
55 Luét Duge;

- Thude duge cép gjﬁy dang ky luu hanh mai theo hinh thire ding kv lai quy
dinh tai Thfmg tr 50 44/2014/TT-BYT ma ¢6 cung cong thire bao ché, quy
trinh san xudt, tiéu chudn chit lugng ng’uyén lidu, tiéu chudn chit lugng thude
thanh pham so véi biét duge goc da duge cong b6 hofic ¢é thay ddi lién quan
dén noi dung trén da dwgc Co quan quan ly Viét Nam hofic nude s¢ tai phé
duyét;

- Thubc thay ddi co s& san xudit va duge cap giy dang ky hru hanh maéi ma
dép (g quy dinh tai diém ¢ khoan 1 Diéu 9 Thong tu nay.

5. Trudng th 3 Thuo:. da duge Bo Y té cong bd 1a biét dugc gnc sinh
phdm tham chiéu sdn xuét toan bd tai nude ¢d co quan quan ly thude danh
sich quy dinh tai khoan 9 Piéu 2 Théng tu nay, duge dit gia cong hodc
chuyen giao cong nghg san xuit tai Vu;t Nam thi thude gia cong hoiic thwen
giao cong nghé san xuat mdt, mot so hodc toan bd cac: cong doan san xudt tai
Vigt Nam va cap gidy déing ky luu hanh méi duge tiép tyc phin loai biét duge
gbe, sinh pham tham chiéu néu dép img quy dinh tai diém b khoan 1 Diéu 9

Thong tu nay.

6. animg hep 6: Thude d3 duge BO Y té cong bo 1a biét duge goc. sinh
pham tham chiéu khong duge sin Xudt todn b tai nude ¢é co quan quan 1y
thudc danh sach quy dinh tai khoan 9 Biéu 2 Théng tr ndy nhimg duge cip
phép luu hanh tai nude cd co quan quan ly thude danil sach quy dinh tai
khoan 9 Piéu 2 Thong tu nay, dugce gia cong hoﬁc chuyén giaﬂ cong nghe san
xudt tai Vlf,:r. Nam thi thude gia cong hodc chuyen giao cong nghe san xuat
mét, mot sO hodc an bj céc cong doan san xudt lal Viét Nam va cip glay |
dang ky lwu hanh méi duge phan loal bigt duge glc, sinh phim tham chiéu

néu dap img quy dinh tai diém b khoén 1 Diéu 9 Théng tu nay.

7. Trudng hop 7: Thuﬁc chua duge Bo Y té cong bd biét duge goe. sinh
pham tham chiéu néu dap tng quy dinh tai diém a khoan | Piéu 9 Théng ur
nay thi ducc phéan loai biét duge goc, sinh phim tham chiéu.

Hé so ¢in
| nép (D)

L. Trwomg hop 1: Thude da duoe BO Y té cong bo 1a biét duge goc, sinh
pham tham chiéu duge san xudt toan b tai murde ¢6 co quan quan |y thude
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danh séch quy dinh tai khoan 9 Diéu 2 Thong tu nay:

1.1 Thube duge cép gif\y ding ky luu hanh méi theo hinh thirc ding ky lai
quy dinh tai Thong tu s6 44/2014/TT-BYT:

- Cam két theo Mu 11A/TT vé thube dé nghi va thudc bigt duge gbe da
duge cong bo.

1.2. Thudc thay ddi co s& san xuédt va duge cip gidy dang ky luu hanh
maon:

- Cam két theo MAu 11C/TT vé thude dé nghi va thude biét duge géc da
duge cdng bb.

- Tai li¢u chimg minh theo Phuy luc IT Théng tw nay tuong tmg V@i cac ndi
dung thay ddi dé chlmg minh thuoc thay doi co s san xuat trong dum'lg
vé chit luung s0 v biét durge gde trude khi thay doi (néu o thay doi mot
trong cac ngi dung nay).

2. Truwdng hop 2: Thude san Xudt (ai nudc ngoai di duge BG Y té cong bd
l4 biét duge gde, sinh pham tham chiéu khong dwoc sin xuét todn bo tai
nudc ¢d co quan quéan ly thuje danh sach quy dinh tai khoan 9 Piéu 2
Thong tu nay

21, Thude ¢o gidy dang ky lwu hanh con hlé'u luc hodc dugc gia han
gidy dang ky lwu hanh hodc dugc thay déi, bd sung gidy dang ky luu
hinh khéng thude trudng hop quy dinh tai diém b khoan 2 Biéu 55 Luit
Duoc:

- CPP duoc c{ip phép liru hanh béi mat trong céc co quan quan ly quy dinh
tai khoan 9 Piéu 2 Thong tu nay.

2.2. Thude duge cip gidy dang ky luu hanh méi theo hinh thire ddng k¥ lai
quy dinh tai Théng tur s6 44/2014/TT-BYT:

- CPP dugc cﬁp phép luu hanh bdi mot cdc trong co quan quan ly quy dinh
tai khoan 9 Biéu 2 Thong tu nay.

- Cam két theo Miu 11A/TT vé thude dé nghi va thude bigt duge goc da
dugc cong bo

2.3. Thube thay ddi co sor san xudt va duge cdp giay dang ky luu hanh
mai:

- CPP dugc cﬁp phép Iuu hanh béi mt trong céc co quan quan ly quy dinh
tai khoan 9 Dicu 2 Thong tir nay.

- Cam két theo Méu 11C/TT vé thube dé nghj va thude biét duge géﬂ da
duge cdng bo.

- Tai li¢u chimg minh theo Phy lyc 11 Thong tu nay trong img v@i cac ndi
dung thay ddi dé chimg minh thunc thay ddi co s& san xual trong duong
vé chat luong so vai biét duge guc truge khi thay ddi (néu cé thay ddi mot
trong cac ndi dung nay).

3. Truomg hop 3. Thude di duge BO Y 1€ cong bd Ia bigt duge gde, sinh
pham tham chiéu duge sin xuit toan bd céc cong doan tai Viét Nam hogc
san xudt mot. mot s6 cong doan tgi Vi¢t Nam va cdc cong doan sén xuét
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con lai duge thie hién toan bo tai nuée ¢6 co quan quan ly thude danh
sdch quy dinh tai khoan 9 BYiéu 2 Théng tur nay:

3.1. Thube duge cip gidy dang ky lwu hanh mai theo hinh thirc ding ky
lai quy dinh tai Thong tu s6 44/2014/TT-BY'T:

- Cam két theo Miu 11A/TT vé thudc dé nghj va thude biét duoe gbe da
durge cong bo.

3.2. Thudc thay doi co sé san xudt va duge cip gidy dang ky luu hanh
mai:

- Cam két theo Miu 11C/TT vé thude dé nghi va thube biét duoe goe da
dirge cong bb.

- Tai lig¢u chu‘ng minh theo Phu luc 11 Thong tu nay twong ung vai cic noi
dung tha}r d6i dé chimg minh thum: thay doi co s& san xuﬁt tuong duong
vé chit lwgng so vdi biét duge goc trude khi thay doi (néu 6 thay ddi mét
trong cdc ndi dung nay).

4, Tmfmg hop 4. Thude da ducr{. Bo Y té cong bd 1a biét duoe gﬁc sinh
phém tham chiéu dugce san xudt mét, mot s6 cong doan tai Viét Nam va
cac cong doan san xufit con lai khéng dugc thue hién toan b tai nudce cd
co quan quan 1y thude danh sach quy dinh tai khoan 9 Diéu 2 Thong tu
nay:

4.1. Thudc c6 gifly ding ky luu hanh cén hiéu lye hogc duge gia han gidy
ding ky hru hinh hodc duge thay dél b6 sung gidy dang ky luu hanh
khong thude trudmg hop quy dinh tai diém b khoan 2 Diéu 55 Ludt Duge:

- CPP dugre cﬁp phép liru hianh béi mt trong céc co quan quan ly quy dinh
tai khoan 9 Diéu 2 Thong tir nay.

4.2 Thude duge cip gidy dang ky luu hanh méi theo hinh thire dang ky lai
quy dinh tai Thong tur s6 44/2014/TT-BYT:

- CPP duge cﬁp phép luu hanh béi mdt trong cdc co quan quén Iy quy dinh
tai khoan 9 Diéu 2 Thong tir ndy.

- Cam két theo MAu 11A/TT vé thubc dé nghj va thude bigt dugc gic da
duge cong bo.

4.3. Thube thay dbi co s& san xudt va duge cdp gidy dang ky hru hanh
mdi:

- CPP dugc cép phép luru hanh béi mot trong cac co quan quan ly quy dinh
tai khoan 9 Pieu 2 Thdng tu nay.

- Cam ké theo Miu 11C/TT vé thude dé nghi va thude biét durge gbe da
dugc cong bo.

- Tai li¢u chimg minh theo Phy luc IT Thong tu nay twong ng vdi cac noi
dung tha}' dbi dé chimg minh 1.huo:: thay doi co s¢ san :-mal twong duong
vé chit lwgng so vai biét duge gbe trrde khi thay doi (néu co thay ddi mot
trong cac ngi dung nay).

5. Trwdmg hop 5. Thudc da duge B Y té cong bd 12 biét duge gde., sinh
phim tham chiéu duge san xudt toan b tai nuée c6 co quan quéan 1y thude
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danh sach quy dinh tai khodn 9 Diéu 2 Thong tu nay , duge gm ¢ong hoac
chuyén giao cong nghé san xudt tai Viét Nam va duqc cép gidy dang ky
luu hanh méi:

- Cam két theo Miu 11B/TT vé thudc gia cong hojc chuyén giao cong
nghé san xuat tai Viét Nam va {hudc trude gia cong hodic chuyén giao
cong ng,h¢ di duge cong bé biét duge goe.

- Tai li¢u chimg minh theo Phu luc I Thong tu nay twong tng vdi cac ndi
dung thay ddi dé chimg minh lhuuc san xuat tai Viét Nam lun‘ng dum'lg vé
chét lrgng so véi biét duge troc trude khi gia cong hodc chuven giao (néu
co thay d6i mét trong cac noi dung nay).

6. Trudng hgp 6. Thude da dugce BOY té cong bb 1a biét dugc gbc, sinh
pham tham chiéu khéng duge sin xuét toan bo tai nude cé co quan quan 1y
thu$e danh sach quy dinh tai khodn 9 Diéu 2 Théong tu nay, gla cang hodc
chuyén giao céng nghé san xudt tai Viét Nam va duoc cdp giay ding ky
luu hanh méi:

- CPP thude trude gia cong hodc chuyén giao cong nghé duge cép phép
luu hanh béi mot trong co quan quan ly quy dinh tai khoan 9 Diéu 2
Thong tur nay.

- Cam ket theo Miu 11B/TT vé thudc gia cong hodc chuyén giao cong
nghg san xudt tai Vi¢t Nam va thudc trude chuyen giao cong nghé da duge
cong bd biét dugce goc.

- Tai li¢u chimg minh theo Phy lyc II Thong (i nay twong (rng véi céc noi
dung thay dbi dé chimg minh thudc san xudt tai Viét Nam twong duong ve
chét ltmrng so vai biét duac gﬁc trude khi gia cong hodc chuyen giao (néu
cd thay d6i mdt trong cdc ndi dung nay).

7. Trwdmg hgp 7. Thuoe chua duge By Y 1€ cong bd, d& nghj phin loai 1a
biét dugc goce, sinh pham tham chiéu:

- CPP dugc cap phép liru hanh bai mot trong cdc ¢o quan quan ly quy dinh
tai khoan 9 Piéu 2 Théng tu nay déi véi thude khong duqc sdn Xuit toan
bé tai nude cb co quan quan Iy quy dinh tai khoan 9 Diéu 2 Théng tu nay
(trir thude san xuét tai Viét Nam).
- Tai lidu tién lam sang va tai lidu lim sang (kem theo t& hudng dan sir dung
da dugc phe duyét), trir trudmg hop thube da duqc cip g1ﬁ} dﬁng ky Iuu hanh
theo bd hd s ACTD hodc ICH-CTD bao gum hé so lim sang cua thudc.

— e e e =
Npi dung ) )
thay doi B0 sung, cip nhit thong tin dé cung cip thong tin thude, quing cio
39 (MiV- | thuoe

PA39)

i-)_iéu kién . Thay ddi/bd sung cdn phé duyét nhung khong din dén thay dbi
can dap théng tin trén nhan va huong dan sir dung thude (*)

ing (C) 2. Céc théng tin duge b sung, cdp nhat theo quy dinh tai muc nay la

cac thong tin méi duge phat minh, phat hign qua nghién clru khoa
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hoc hodc qua theo ddi san phim trén thi truémg nhung khéng thude
trudomg hop quy dinh tai muc tir 1 dén 7 Phy lyc nay.
3. Trinh bay toan bd cédc thong tin dé nghi theo ding ndi dung s& su

dung dé théng tin thude,
Ho sor cén I. N6i dung théng tin dé nghi cép nhat.
ndp (D) 2. Tai liéu tham khao.

3. Bén sao t& hudng dan sir dung thude cdp nhat nhét da duge BY Y
té phé duyét co déng ddu ctia co sé dang ky thudce.

(*) Chu giai:

1. Muc tiéu cia viée thay dbi/bo sung:

Céc thong tin dé nghi bo sung, cap nhat nhdm b trg, 1am rd thém cho théng tin da
¢6 trong to hudng dén sir dung thude. Cic thong tin sau khi duge bu sung, cdp nhat trong hé
5O dang ky thude 1 ngudn théng tin dé sir dung trong viéc cung cép théng tin thude. quang
cdo thude dam bao sir dung thude an toan. hop ly. higu qua.

2. Céc logi thong tin dé nghi thay dﬁlfbﬁ sung:

- Céac thong s6 duge dfmg hoc ciia thubc trén mgl qudn thé nghién ctru cu thé (bao
gem ¢4 viéc so sanh thong s0 duge dong hoc giira cdc thudc).

- Céc thong 56 vé duoe luc hoc: so dd co ché tic dung cia thudce; Cac nghién clru e
tinh nhay cam ctia khang sinh @di vai céc loai vi khuén tai mot thai diém cu thé dya wén
mot quﬁn thé ngh:.en ciru cy thé...

- Céc két qua cu thé lién quan dén higu qua dicu tri: két qua so sanh hi¢u qua diéu tri
giita thude nghién ctru (co thé dang tén Biét duge hodic hoat chét cta thude dé nghi cép
nhat) vai gia dugce hodc véi mgt hay nhiéu thudc khéc trong cling nhém hodc khac nhom tic
dung duge ly.

- Céc phac dd hodic huémg dén diéu tri lién quan dén thudc.

- Céc két qua thir trong dutmg sinh hoc.

- Céc théng tin chi tiét hon ve tac dung khong mong muén cia thude da ghi trong 1o
Hiréng din sir dung thude;

- Céc két qua nghién ciru dénh gia miec dq) cai thién chit lugng cude sbng cla ngudi
bénh, sur hai lung cia ngudi bénh, cia bac si d6i voi sur tién dung, dé tuan thu diéu tri, hidu
qué diéu tri...cta thudc.

- Céc thong tin khéc lién quan dén chat lugng, an toan, hiéu qua cua thudc.

3. Céch thic trinh bay ndi dung thong tin:

- Thong tin dé nghi cép nhit - phai duge trinh bay rd ring, diy dii, chinh xdc dira trén
bang chimg, dé hiéu, pha hgp vai ddi tugng duge cung cap thong tin;

- Trinh bay toan bd céc thong tin dé nghi chinh xdc nhu théng tin s& sir dung dé thong
tin thude.

- Ghi rd danh muc nhimg Tai liéu tham khdo duge sit dung dé xdy dung ndi dung
théng tin: danh sb thir tu, ghi ro tén Tai li¢u tham khéo, tén bai nghién ciru, tac gia, nim
xuét ban Tai liu.

- Trudmg hop Tai ligu tham khao 1a nghién ciru 1am sang thi c6 phédn gidi thidu tém
tit vé nghién ciru bao gdm céc thong tin sau: muc Liéu, doi tugng nghién ciru, phuong phap
nghién ctru, c& méu, cdc bude tién hanh, tiéu chi dénh gia, két qua nghién cim.
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- Trudmg hop Tai liéu tham khao 13 nghién ciru cho hoat chét thi thng tin trich dan
ghi theo ding dudi dang tén hoat chét (khong duge thay tén hoat chit bing tén hlf,:t duge):
Truémg hop Tai ligu tham khao la nghién ciru cho biét duge thi théng tin trich dan ghi dudi
dang tén biét dugc.

- Ghi rd sb thu tir Tai iu;u tham khao déng sau cdc thong tin trich dan.

- Phién giai day du két qui nghién ciru kém sb lieu, khong ducce chi dua ra cic két
lugn chung chung.

- Khong ghi tén Tai ligu tham khao, tén td chire thyc hi¢n nghién ct, tén phuong
phép nghién cim, tén t6 chirc dua ra phic db, huéng din diéu tri dudi dang in thanh tit to noi
bat.

4. Yéu cau doi véi Tai liéu tham khao:

4.1. Céc loai tai ligu tham khao duge st dung:

- Chuyén ludn vé thube dd duoc ghl trong phién ban méi nhat cia Duge thu Quéc
gia, Martindale, AHFS, BNI, FDA, EMC..

- Céc bai bao nghién ciu 1am sang vi cac nghién ciru khéc lién quan dén thuoc duge
dang tai trén cdc tap chi thudc danh muc SCI (Science Citation Index) - Chi s6 trich dan
khoa hoc:

- Céc phic d6, hudng din diéu trj lién quan dén thude;

- Cac két qua nghién ciru lam sang d& duge nghi¢m thu boi co quan co tham quyén.

4.2, Tiéu chi d6i véi cic tai lidu tham khao:

- Tai liéu tham khao phai 1a ngudn tai liéu rd rang, ding tin cdy, 1a ban ghi day du.
chi tiét, mang tinh cdp nhat, ghi rd tén tai lidu, tén tic gid, thoi gian xuat ban tai ligu;

- Trudng hop Tai li¢u tham khéo 12 nghién ctru ldm sang thi ¢6 day du théng tin cua
mét nghién ciru 1am sang (bdn g6m: muye tiéu nghlen ciru, phuong phép nghién efru, & méu,
mo ta cac budce tlen hanh, két qua, ban ludn, két luan...).

- Khong chép nhan Tai liéu tham khao la cde nghién ciru trén dong vit, invitro.

- Ngon ngir cua Tai li¢u tham khao: phai bing tieng Viét hodc tiéng Anh. Neu tai ligu
tham khao khong phai la neng Viét hodc tieng Anh thi cin ndp kém ban dich cdng chimg
bﬁ.ug tleng:, Vigt co dong diu cua don vi diang ky.

- Cht thich r& rang cic phin théng tin, dir liéu trong tai liéu tham khao duge trich
dén ra dé cap nhit thong tin.

Néi  dung | Thay d6i hofic bé sung co sé/dia diém chin trich nhiém vé kiém

thay dbi 40 | nghiém chét lugng

(MiV-

PA40)

Biéll kiﬁt‘l Mad sogs ged .2 - 2z

An dédp ting 1. Chi ép dung cho co sé, dia diém kiém nghiém chat lugng.

¢ a >

() 2. Cosér sin xudt va co s dong g6i thir ¢p cia thude thanh pham khong
thay doi.
3. Viéc chuyén giao phuong phip tir co sé/dja diém da duge phé duyét dén
co siv/dia diém m6i hodc phang kiém nghiém méi da duge hoan thanh.

Hf" g cin 1. Cam két cla cor sé san xuét san phdm/chi s¢ hitu san phdm lién quan

nop (D) cac ndi dung sau:
a) Viéc thay ddi khéng anh huéng dén tiéu chudn chét lugng thude thanh
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phﬁm.

b) Céc phép thir do co sévdia diém mai hoc phong kiém nghiém mdi sir
dung tuong duong véi cde phueong phap da duge phé duyét,

¢) Danh sach cic phép thir do co so/dia diém mai hnac phong kiém nghiém
méi sir dung kém then xéc nhan vé viéc d2 hoan tt viéc chuyén giao
phuong phép cho mdi phép thir.

2. Tai liéu phép 1y chimg minh co sé/dia diém méi hogc phong kiém
 nghiém mai di duge cong nhan phi hop (GMP/GLP/ISO/TEC).
| 3. Thu uy quyén ctia chi sé hiru san phém cho co so/dia diém m&i hodc

phong me nghi¢m chju tréch nhi¢m vé kiém nghi¢m chit lurgng th uoe
thanh pha.m mdai (néu ¢a).

4. Dix ligu chuyén giao phuong phap phin tich/dir li¢u xdc mjnh_(néu cd).
5. Phan ho so 82 hodc P3 (ACTD) cép nhit cac ndi dung thay doi

Noi  dung
thay dbi 41
(MiV-

Danh muc thude sin xuét trong nwée dwge cip phép lwu hanh bai mot
trong cic co quan quan Iy dwge ciia nirde thuge danh sich SRA

PA41)

bicu k,"'m 1. Thube san xuét toan bd trén diy chuyén san xuét tai Viét Nam.

cin dap ung .

(C) 2. Thude dwge cAp phép lru hanh hai co quan quan 1y SRA quy dinh 1gi
khodn 9 Piéu 2 Thong tu nay ¢6 cing edce tidu chi sau: cong thire bao ché,
quy trinh san xudt, tiéu chudn chit lurong, phirong phap kiém nghiém: dugce
chét, t4 dwoe phai c6 ciing tiéu chudn chit lugng, co s& san xuat, dia diém
san xuat |

HP s can 1. Gtay to phép 1y do co quan quan 1y duge clia nuge thube danh sach SRA

nop () cap gém ndi dung tdi thiéu sau ddy: tén thude, hoat chit, nang d0 hodc ham

Iucmg hoat chat, dang bao ché, tén va dia chi co s& san xuit, ¢o xac nhén
thude duoce cip phép lwu hanh tai nude do.
2. Bang ké khai cac thong tin dé chimg minh thuée hru hanh tai Viét Nam
va thude duge nude thude ddnh sach SRA Lap phép luu hanh c¢6 ciing cdng
thirc bao ché, quy trinh san xudt, tiéu chudn chat lueng, phuong phap kiém
nghi¢m: duge chit, ta duge phéi cé cing tiéu chudn chat lugng, co s¢ sin
xuft, dia diém san xudt.

Noi  dung | Danh muc thude cé ding ky sir dung ngudn nguyén liéu (dwge chit)

thay dbi 42 | dwge cip gidy chirng nhin CEP @@ siin xuit

(MiV-

PA42)

Piéu  kién | Thudc ¢é dang ky sir dung ngudn nguyén lidu (dirge chat) duoc cap gidy

céin dap tng | chimg nhin CEP dé san xudt

(©)

HO so can | Gidy chimg nhin CEP (Certificate of Suitability to the Monographs of the

ngp (D)

European Pharmacopoeia) ciia nguyén liéu.




7. THAY B?Ii'l NHO CHI YEU CiU THONG Bfo (NOTIFICATION)

31

Noi dung Thay doi tén, dja chi ciia co sé ding ky, cdp nhit théng fin lién quan
thay doi 1 | dén co s dang ky

(MiV-N1)

Didukién | Co sor dang ky khong thay doi.

cin dép (mg
(€)

Ha so cdn
nop (D)

Ngi dung
thay déi 2
(MiV-N2)

l. Pon ding kv co6 ndi dung cam két chiju trach nhiém vé ndi dung thay
doi tén, dia chi cia co so dang ky.

2. Xac nhin coa co quan ¢6 tham quyén vé viéc thay doi tén, dia chi
hodic céc gidy tir phap Iy clia co s& ding ky chimg minh ndi dung
thay d6i.

3. Gidy to phap ly lién quan.

Thay d6i/b6 sung nha san xuat/dia diém sin xuit ti dwoc

Piéu kién

1. Tiéu chuén chat lrgng ta duge khong doi:
Truomg hop co thay dbi tiéu chudn chat lugng td dwoc, dp dung

can dap (g thém quy dinh tai MiV- PA21 hodc MiV-N6
(C)

) _ . Giay o phép ly cua co s san xuatid;a diém san xuat té duee mdi
Ho so cin theo quy dinh tai khoan 11 Piéu 22 Théng tu nay. Khong yéu ciu
nop (D) tai liéu nay doi voi ta duge da co Gidy dang ky luu hanh tai Vit

Nam.
2. Tiéu chuan chit lirong da durge phé duyét cua ta duogc.
3. Phiéu kiém nghiém ta duge cia co sé san xuit ta dugc.
Ngi dung Thay doi tén va/hodc dia chi (nhw ma buu dién, tén pho) ciia co sé sin |
thay déi 3 | xuat dwge chat, td dugce, vo nang
(MiV-N3)
Diéu kign I. Dia diém san xudt duge chit, 1a duge, vo nang khéng doi.

can dap (g
(C)

B ]

ca s& san xvat duae chét, ta dirae, vo nang.

. Khéng co thay dbi nao khac ngoai trir thay ddi tén va‘hodc dia chi |

Ha so cin
nop (D)

. Cép nhit thong tin co s& san xut duoe chat, ta duoc, vo nang.

2. Bang so sanh thong tin co s& san xudt cii va méi (d6i véi thay doi
tén va’hodc dia chi co s¢ san xuat 14 duge, vo nang)

3. Co siv dang ky thude cam két va chiu trach nhi¢m trude phap ludt ve
viéc thay dol tén va‘hodic dia chi (nhu md buu di¢n, tén pho) cua co

‘ s& san xudt duge chét, td duge, vo nang (dia diém san xufit khong
doi).




Noi dung
thay doi 4
(MiV-N4)
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Bo bdt co sé san xuit cua duoge chat

Diéu kién
can dap ing
(C)

1. Co sé san xudt khac da duoc ding ky.

116 so can
nép (D)
Noi dung
thay do6i 5
(MiV-N5)

1. Céng vin néu rd Iy do rut lai hodc loai bo kém tai liéu chirg minh
A
neu ¢d)

Piing ky lai gifiy chimg nhén tuén thi dwge dién chiu An (CEP)

| Biéu kién
i can dap img

1. Chi 4p dung cho diing k¥ lai CEP ma khong ¢6 bét kv thay doi nio.

(©)

114 so can

1. Gidy chimg nhén tuén thi duge dién chau Au (CEP) cho dugc chit

| ndp (D) ban moi nhét con hidu lic véi diy du cac phu lue do EDQM cép.
Noi dung | Thay dbi tidu chuﬁu chit lrong xuit xudmg va tidu chudn chit lugng
thay d6i 6 | luu hanh cia thude thanh pham va/hodc dugc chiit va/hodic ta dwoe
(MiV-N6) | khi céip nhit phién bin cua ciung dwee dién.
Diéu kién 1. Chi 4p dung trong trudng hep tiéu chufin chét lugng da dugce duyét
cin dap (ng ctia thubc thanh pham/duge chat/ ta duge la theo mdt trong cac dugce
(C) dién tham chiéu.

2. Thay dbi nhdm dédp tmg theo chuyén lugn twong (mg da duge cép
nhét tai phién ban mdi cia duge dién.

3. Trudng hop thay déi tir tiéu chuin khong theo duge dién tham chiéu
sang dugc dién tham chiéu va ngugc lai hode tir dugc dién tham
chiéu nay sang duge dién tham chiéu khéc, can ¢ wén su thay doi
clia cac chi tiéu va mirc chat lugng dé 4p dung cde ndi dung thay doi
MaV, MiV-PA tuong ting.

Hb so cin
ndp (D)

véu cau dir liéu thim tra quy trinh Ehﬁn tich mai.

1. Bang so sanh tidu chuin da dugc phé duyét v tiéu chudn dé nghi
thay ddi.

2. Bang so sénh phdn tich 16 thanh phédm theo tiéu chudn chét heomg
da dugce phé duyét va tieu chuan cdp nhit trén it nhat 02 16 va/hodc
phiéu kiem nghiém dugc chat/td dugce theo tiéu chuin chit lugng
cap nhat.

3, Ban tiéu chuan chéat luong @& nghi thay déi.

4. Do6i voi thay dbi quy trinh phan tich trong tiéu chudn chét lugng,
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Noi dung B6 bdt quy cich déng géi thuoe thanh phim

thay doi 7

(MiV-NT)

Piéu kién 1. Cae quy cach don}: goi1 con lai phu hop vai liéu ding da phé duyét.
can dap (mg 2. Déi vai thay déi quy cich dong géi trong bao bi so cap cua thude vo
(C) khuén va khéng vo khuin, xem MaV-13 va MiV-PA30. Doi voi

thay dbi quy cich ddng géi trong bao bi thir cip, xem MiV-PA31.

Hé so can
nop (12)

Noi dung
thay dbi 8

Dicu  kién
can dap (mg
(€)

Hé so can
nop (D)

£MiV-NS }

|

hiru sané co s¢ s hiru mdi.
e ———

1. Giai trinh vé 1y do bd bt quy cich dong goi lhuoc

2. Miu nhan da dugc duyét va mau nhan méi (néu ¢o thay déi).

Thay d6i tén co s& san xuit do thay doi chii sé hitu ciia co s6 sin xuit

l. Dia diém sin xuit khong doi _
2. Khong co thay doi nido ngoai trir thay ddi chi s hiru cua co s¢ san
XUAt.

il (nav chu'ng nhan GMP hod@c CPP véi 1€n mdi cua ¢o s& san \.uaL
hodic gidy xdc nhin cua co quan quan 1y duge phim ¢6 tham quyén
vé viéc thay ddi chii s¢ hitu cia cor s@ san Xuat, _

2. Thu cong bd clia co s& s& hitu cii vé viée chuyén nhwong quyén so

Ngi dung
thay d6i 9
(MiV-N9)

Piéu  kién
can dap ung
(©)

Hé6 so can
nop (D)

v@i tén va, hodc dia chi méi d6i véi thude san xuat tmng nudc.

Thay ddi tén vi/hofic dia chi (nhw ma buu dign, tén pho) ciia co sé sdn
xuét thude thanh phim

I. Dia diém san xuét khong déi.

Khong dp dung cho truong hgp thay ddi chu s@ hiru cua co s¢ san

xuit. Néu thay ddi chil s¢ hitu clia co 8¢ san xudt, xem MiV-NS.

3. Khéng co thay déi nao khic ngoai trir thay doi tén vivhojc dia chi
co s san xudt thude.

(%]

1. Gidy chitng nhin GMP hojic CPP véi tén vivhodc dia chi méi cta
nha san xuat.

2. Gidy xdc nhdn ciia co quan ¢6 thim quyén vé viée ddi tén va/hodc
thay d&i cach ghi dia chi ma dja diém san xudt khong thay ddi ddi
v thude san xudt tai nude ngod.

3. Gidy chimg nhin du diéu kién kinh doanh thude clia co s¢ san xuit
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Noi dung Thay dbi tén va/hoic dia chi (nhw ma buru dién, tén phfi) ciia co s xuat
thay doi 10 | xwong Io

gMiV-Nng !

Qiéu kién 1. Co s& san xudt thude khéng doi.
can dap img 2. Khong dp dung cho trudmg hop thay d6i chu $¢ hiru cla co 56 san
(C) xuft. Néu thay doi chui s¢ hiru ctia co s6 san Xuét, xem MiV-PA37.

3. Pia diém co s xuit xur:mﬁ 16 khonﬁ doi.

Hé so can 1. Gidy ching nhin GMP hofic CPP véi tén vivhoic dia chi méi ciia co
ngp (D) SO xut xuomg 10 va xac nhin cla co quan ¢é thim quy én veé vige
ddi tén va/hodc thay déi cich ghi d|a chi ma dia diém co s& xudt
xudmg 16 khong thay dbi dm vai thude san xudt lai nude ngoai.
2. Gidy chimg nhin da diéu kién klnh doanh thube cua co s& xudt
xuong 16 mdi dbi vii thude san xudt trong nude

Néi dung Thay doi tén va!hugc dia chi (nhtr ma buu dlén tén pho) cuia co' so chin
thay déi 11 trﬁch nhiém vé kiém nghiém chéit lwgng thude thanh phim (khi dia
(MiV-N11) | diém co s khong thay doi)

1. Cor sé& sén xudt thude khong thay doi.

Pidu  kién | 2. Dia diém kiém nghiém chét lrong khang thay ddi.

can dap tmg
(C)

1, Tai lidu phap 1y chimg minh co s¢/dja diém méi hoc phong kiém
Ho6 so can | nghi¢m méi da duge cong nhan phu hgp (GMP/GLP ‘ISD-‘IEC)

ndp (D) 2, Thu uy quyen chia chti s¢r hiru san pham cho co so/dia dlt.m mdi hode
phong kiém nghiém chiju trach nhi¢m vé kiém nghiém chét luong thudce
thanh pham mdi (néu ca).

3, Cam két ciia co s& dang ky vé viée thay d6i khéng lién quan dén viée
thay dbi dia diém kiém nghi¢m chét lugng.




8. THUAT NGU
Tham khéo thuat ngir theo ACTD/ACTR
9, THAM KHAO

1. EMA Variation guidline, 2008

2. Communication from the Commission Guideline on the details of the various
categories of variations fo the terms of marketing authorisations for medicinal
products for human use and veterinary medicinal products - Official Journal ol the
European Union (C 17/1 0f 22.01.2010)

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

4. WHO Guidance on Variations To A Prequalified Product Dossier, 2007

5. SUPAC Guideline Immediate Release Solid Oral Dosage Forms, Scale-up and Post-
approval Changes: Chemistry, Manufacturing and Controls, In Vitro Dissolution
T'esting and /n Fivo Bioequivalence Documentation, November 1995

6. SUPAC-MR: Modified Release Solid, Oral Dosage Forms, Scale-Up and Post -
approval Changes: Chemistry, Manufacturing, and Controls; In Vitro Dissolution
Testing and /n Vivo Bioequivalence Documentation, September 1997

7. WHO Technical Report Series, No. 953, 2009

8. WHO Quality Assurance of Pharmaceuticals — A Compendium of Guidelines and
Related Materials — Volume 1

9. ASEAN Guideline on Stability Study of Drug Product, version 6, May/2013

10. ASEAN Guideline on Submission of Manufacturing Process Validation Data for Drug
Registration

11, ASEAN Guideline for Validation of Analytical Procedures

12, ASEAN Guideline for the Conduct of Bioavailability and Bioequivalence Studies, 21
July 2004

B. SINH PHAM, HUYET THANH CHUA KHANG THE

1. Déi véi sinh phim, huyét thanh chira khang thé (trir probiotics - men tiéu héa) thuc
hién phan hd so hanh chinh theo quy dinh tai muc A Phu luc nay; hd so chét lugng thyc
hi¢én theo quy dinh tai muc A Phuy lyc nay hoac theo cdc hudng dan cia WHO, US FDA,
EMA; phan dir liéu lam sang theo cdc huéng dan cia WHO, US FDA, EMA theo Phy luc
[V ban hanh kém theo Thong trr nay.

2. DB6i véi sinh phdm la probiotics (men tiéu héa) thyc hién theo quy dinh tai mue A
Phu luc nay.

3. Mot s6 quy dinh khéc thire hién theo quy dinh tai muc A.3 Phy luc nay.
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C. VAC XIN
. Céc thay déi sau thue hién theo quy dinh tai Myc A Phu luc ndy, bao gdm:

- Céc néi dung thay d6i nhé yéu cau phé duyét: MiV-PA1 (Thay déi tén thudc thanh
pham), MiV-PA 36 (Thay dbi co s& dang ky).

- Cac néi dung thay dbi nho chi véu cdu théng bdo (Notification): MiV-N1 (Thay dbi
tén, dia chi cua co o diing ky, cap nhit théng tin lién quan dén co si ding ky), MiV-N3
(Thay dbi tén va/hoac dia chi (nhu ma buu dién, ten phd) cua co & san xuat duoc chét, ta
duge, vo nartg} MiV-N4 (Bo6 bot co s6 san xuai dwgc chét), MiV-N7 (Bo bat quy cach
dong g6i thudc thanh pham), MiV-N8§ (Thay d6i tén co s& san xudt do thay doi chu si hitu
clia co sarsan xual) MiV-N9 (Thay doi tén vi/hodc dia chi (nhu ma buu dién, tén phd) cla
co s& san xuét thude thanh pham} MiV-N10 (Thay déi tén va/hoac dia chi (nhu ma buu
dién, tén phd) cia co sé xuat xudng 18), MiV-N11 (Tha} d6i tén va /hodc dia chi (nhu ma
buu dién, tén phﬁ) clia co s& chju trach nhiém vé kiém nghiém chat lugng thubde thanh
pham (khi dia diém co s¢ khong thay d6i).

2. Ngodi céc trudmg hop thay ddi quy dinh tai khoan 1 muc nay, hé so dé nghj thay dm
hcn quan chit lugng, an toan, hidu qua phe’:u dugce phé duyct trwrde khi thue hién; hd so cin
ndp tham khio céc tai ligu theo hudng din ctia WHO vé thay ddi, bd sung ddi véi vic xin
(WHO TRS 993 hodc ban cdp nhit tai liéu nay) hofc theo hudéng din cia EMA hodc US
FDA.

3. Ngoai ra, dé dap {mg quy dinh quan Iy tai Viét Nam, ddi voi ndi dung cép nhit ching
ctim mia durge quy dinh cu thé nhy sau:

Ngi dung Cap nhit ching ciim miia hing nim
thay dbi 1
(MiV-
PALC)
Ditukién | Khéng ¢o
dap tmg (C)
Hbsocan | Phan I (Hanh chinh):

nop (D) - Bon dang ky (theo mf&u)

- Glay chirng nhén san pham durgc pham (CPP).

- Giy thmg nhan xuft xuéng 16 hodc gify chm}g nhén két qua kJem dinh
duoc cip bai co quan ¢d thim quven nude cap CPP (la nude san ‘mat ¢o co
quan quan Iv da dugce WH() cong nhan dat he théng quéan 1y qudc gia theo
tiéu chudn ciia WHO vé vic xin (National Regulatory Authority — NRA)
ho#c nuée ¢6 co quan quan ly theo quy dinh tai khoan 9 Piéu 2 Théng tu
niy).

Truong hop Khong cung cép duge, yéu cu cung cap glﬁy chimg nhan két
qua kiém dinh chat lugng, do an todn chung cia Vién Kiém dinh quic gia
viic Xin va sinh him y té (NICVRB).

- Tai liéu vé xuat xir chung gﬁc

- Khuyén céo cia T6 chire Y té thé gidi,

- MAu nhén, t& huéng dan sir dung da duge Cuc Quan Iy Duge phé duyét.

- MAu nhan, t& hudéng dan sir dung cip nhiét thong tin chiing ciim mdi.
Phén IT: 1 so chét lugng lién quan theo quy dinh tai myc C.2 Phy luc nay.
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D. THUOC DUQC LIEU, NGUYEN LIEU LAM THUOC DUQC LIEU

Thue hién theo quy dinh tai Muc A Phu luc nay (kém theo giai trinh phi hgp trong
trudng hop khong cung cip duge day dii cdc tai lidu cin ndp theo quy dinh do dic tha riéng
ctia thude duoc liéu) hodc cac thay dbi quy dinh riéng cho thude dugce lidu nhu sau:

1. THAY POI LON

Ngi dung thay doi 1

(MaV-1.D)

Thay dbi/bé sung ngudn dwge liéu

biéu kién dap ung (C)

Ho so cén nop (D)

Thay dc:)i bo sung theo hudng ngui"m dtmc liéu méi duge kiém

Phin | (Hanh chinh)

- Don dang ky (theo mau)

- Gidy to phap ly ctia co s¢ san xuat ban thanh pham duge ligu
va duge liéu mdi theo quy dinh tai khodan 11 Diéu 22 Thong tur
nay.

Phan I1 {Chdl lugng):

- Tai liéu chét lugng theo quy dinh tai khoan | Piéu 28 Thong
tur nay:

- Phiéu kiém nghiém cua thude ﬂlanh phiam;

- NEJJIEI.'I cfru d6 on dinh ctia thuGe thanh pham theo quy dinh
nhu déi véi thube hoa duge thay dbi/bé sung ngudn nguyén
ligu.

2. THAY POI NHO PHAI PUQC PHE DUYET CUA CO QUAN QUAN LY

STT Noi dung thay déi/bé sung

N§i dung thay ddéi 1| Thay doi chit chuin dé kiém nghi¢m nguyén liéu

(MiV-PAL.D)

Dicu ki¢n dap tmg (C) Tiéu chudn chit lugng nguyén liéu khong doi ngogi trir chit
‘ chudn str dung.

Ho so can ndp (D) ' Phin I (Hanh chinh):

- Bon déing ky (theo mau)

Phén IT (Chét lugng):

- Giai trinh 1y do, ciin eir khoa hoe doi véi ndi dung thay doi

- Bing so sanh tiéu chuan chét lrgng thanh pham da dugc phé
duyét va sau khi thay ddi chét chudn

- Béan tiéu chufn chét lwgng thanh pham thay doi

- Phiéu Llém nghiém thanh phim duge kiém tra theo tiéu
chudn chiét lwong thinh pham sau khi da thay déi chat chuan

- Phiéu kiém nghiém cua chit chuan mdi xin thay doi

- CAc tai liéu lién quan khac (neu co)

Né$i dung thay doi 2

Thay dbi/bd sung/bé bat nha san xuét bao bi

(MiV-PA2.D) o 0 )
Diéu kién dap img (C) - Khong lam thay d6i chat lugng va d6 on dinh ciia thuoe
Ha so cin ndp (D) Phan I (Hanh chinh):

- Don dang ky (theo mau)
Phin 11 (Chét lugng):
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- Tiéu chuan chét lrgng bao bi (néu ¢6 thay dai)
- Phic¢u kiém nghiém bao bi

Néi dung thay doi 3
(MiV-PA3.D)

Thay 35i tiéu chuén chit lwong bin thanh phim dwge lidu

Biéu kién dap img (C)

- Chi 4p dung cho truémg hop tiéu chuan chét lugng da dugce
duyét cua bin thanh pham dugece ligu khong theo mét trong cic
duac dién tham chiéu.

- Thay ddi nham dép (mg theo nhirng thay dbi trong tiéu chuin
chat lu'(mg duge ligu twong tng trong c¢ong thirc bao ché bén
thanh pham duge liéu khi cdp nhit/thay d6i theo phién ban
méi cta dwge dién (trudng hop tidu chudn chdt luong duoc
liéu theo tiéu chudn dgc dién) hodic cip nhit cic chi tiéu chat
lugng theo duge dién tham khao (trudmg hop tiéu chudn chit
lugng duge liéu khong theo tidu chuén duge dién).

o so can ndp (D)

Phén I (Hanh chinh):

- Don dang ky (theo mau)

Phin II (Chat lugng):

- Bang so sanh tiéu chuén chit lugng duge ligu di duge phé
duyét va ticu chufn @& nghj thay dbi/cip nhat.

- Phiéu kiém nghiém duge liéu theo tiéu chudn chét lugng cip
nhét/thay doi.

- Bang so sanh tiéu chudn chit luong ban thanh pham duoc
liéu da duge duyét va tiéu chudn dé nghj thay doi.

- Bang so sanh phin tich 16 ban thanh phim duge liéu theo
tiéu chudn chat lugng da duge phé duyét va tiéu chudn thay
doi.

- Ban tiéu chudn chat lugng dé nghi thay ddi cta duge liu va
bén thanh pham durge liéu,

- Dbi véi thay dbi quy trinh phén tich trong ti¢u chudn chit
lugng phu hgp vai céc thay doi theo tiéu chat lugng mai cip
nhit/thay ddi cta duoc ligu, yéu cau dir liéu tham tra quy trinh
phin tich mai.




Phu lue ITT
CAC TRUONG HQP YEU CAU THAM PINH LAI
TIEU CHUAN CHAT LUQNG VA PHUONG PHAP KIEM NGHIEM
(Ban hinh kém theo Thong tr sé 08 /2022/TT-BYT
ngay 05thdng 9 ndm 2022 cia Bé ¥ 1é)

|. Céc s6 liéu tham dinh phwong phap chua chimg minh tinh kha thi cia
phuong phap phan tich.

2. Céc s6 lidu thim dinh phuong phap chua di thuyét phuc dé chimg minh
tinh da{: hiéu cua phuong phap phén tich (chua chimg minh duge céc phuong phap
phén tich (dinh tinh, dinh lugng, dd tinh khiét, tap chat.. }ap duug ddi voi mot duoce
chét trong cong thitc khéng bi anh huéng bai cac duge chat khac cling nhu céc thanh
phin ta duge khdc ¢é mit trong cdng thire).

3. Cac phuong phap phin tich mai hode ede ky thuft phén tich méi duge dung
dé danh gia chat lrong cua mot dang bao ché chua duoc 4p dung tai Viét Nam.

4. C4c phuong phap phan tich méi hay cac k¥ thuat phan tich méi déi véi mot
hoat chét chua duge dp dung tai Viét Nam,



Phu lyc IV
HUONG DAN VE PHAT TRIEN LAM SANG
THUOC PHOI HQP CO DINH LIEU, SINH PHAM TUONG TU
(Ban hank kém theo Théng tw 56 08 /2022/TT-BYT
ngay 03hdng 9 nam 2022 cia Bo Y té)

Hucmg dan vé phat tr1en lam sang thirc hién theo hudng dén ctia B Y té Viét
Nam, cia céc to chirc quéc té ma Vigt Nam la thanh vién (WHO, ASEAN), ICH
hodc co quan quan ly tham chiéu theo quy dinh ctia Théng tu nay. Cuy thé theo cac
nguon tham khao sau:

L. Huéng din vé phiét trién lim sang thude phdi hop cb dinh lidu:

1. T6 chire Y té Thé giéi (WHO): Huéng din ding ky san pham thude phdi hop cd
dinh liéu (2005):

http://apps.who.int/medicinedocs/en/d/1s19979%en/

2. Co quan Quan Iy Duge phim Chau Au (EMA): Huéng dén phit trién 1am sang
cua thuoe phéi hop ¢o6 dinh Liéu (2017):

http://www.ema.europa.ew/docs/en GB/document lib /Scientific guideline/201
7/03/WC500224836.pdf

3. Co quan Quién Iy Duge phdm, Thye phim My (US-FDA):

- Hudng din vé phat trién thude Phéi hop ¢ dinh liéu dé diéu tri ting huyét ap
(2018);

-gen/documents/

document/ucm3593825.pdf

- Huéng dan vé Phdi hop co dinh liéu, cac san pham thude dong dong goi va cac
phién ban don lé ciia thube khéng vi-rit duge cap phép trude day dé didu tri HIV
(2006):
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryinformation
/Guidances/ucm079742 pdf

1I. Hwéng din vé& phét trién lim sing sinh phim twong tu:
1. T chive Y té Thé gi6i (WHO): Hudng din vé danh gia san phim sinh hoc twang
tur (2009):

http://www.who.int/biologicals/publications/trs/areas/biological_therapeutics/TRS
977 Annex_2.pdf
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2. Co quan Quin Iy Duge phdm Chiu Au (EMA):
Cic huéng din chung va chuyén biét vé céc san phim thude sinh hoc twong t:

https://www.ema.europa.ew/en/human-regulatory/research-development/scientific-
puidelines/multidisciplinary/multidisciplinary-biosimilar

3. Co quan Quin Iy Dwoe phém, Thue phﬁm My (US-FDA):

Hudng d}?in vé_c'&c véin dé khoa hoc trong viée chimg minh twong t v&i sinh pham
tham chiéu (20135):

https://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformatio
n/Guidances/UCM291 128.pdf

Trudmg hop c6 huéng dan cy thé ddi véi ting loai thude, ap dung theo céc
hudng dén chung néu trén va timg huéng din cy thé. Trudmg hop céc huéng dén néu
trén c6 ban cap nhét, 4p dung theo ban cép nhét cia cic hudéng din nay. Chép nhén
c4c hudng din duge xdy dung trén co s& cic hudng din néu trén.



Phu lye V

HO SO AN TOAN, HIEU QUA THUOC DUQC LIEU
(Ban hanh kém theo Thong tw s6 08 /2022/TT-BYT
ngay 05 thang 9 nam 2022 cia Bo Y 1é)

Yéu céu vé cdu triic cia hd so an toan, hi¢u qua thube duge lidu bao gcm cdc
phan nhur sau:

Phéin 1. H so tién lim sang
1. Muc lyc ciia hd so tién Am sang
2. Tom tit nghién ciu tién 1Am sang
2.1. Mé déu
2.2. Toém tit vé duge 1y hoc bing vin ban va bang bang biéu
2.3. Toém tat vé duge dong hoe (néu cé) bang van ban vé bang bang biéu
2.4. Toém tat vé dac tinh bang vin ban va bang bang biéu
3. Bdo cido nghién ciru tieén lAm sang
4. Danh muc tai liéu tham khéao chinh

Néu can thém thong tin chi tiét, tham khao hudng dan hé so Tién lam sang theo
ASEAN (ACTD) hoge ICH - CTD.

Phéin I1. Hb se 1aim sang
1. Muyc luc clia ho so lam sang

2. Tong quan lam sang: Cung cp thong tin vé co s& phat trién san pham, chuong
trinh phat trién ldm sang, céc hudng dan vé phat trién thudc hodc cac quy dinh ma
chuong trinh phét trién lam sang tuan thu.

3. Tom tit lim sang

3.1.  Tom tat vé hidu qua lam sz‘mg .
3.1.1. Co s nghién ctu va tong quan vé hiéu qua lam sang
3.1.2. Tom tat két qua cac ngluen ciru riéng lé
3 1.3. So sanh va phan tich céc két qua xuyén sudt cac nghlen ctnu
3.1.4. Phén tich cdc thong tin 1am sang lién quan dén cac khuyén cdo
vé liéu dung
3.1.5. Su duy tri hiéu qua varhodc su quen thude

3.2. Tm:n tit vé tinh an toan lam sang
3.2.1. Muc ﬁo su dung thude
3 2.2. Bién co ngoai y
3.2.3. Panh gia két qua xét nghiém
3.2.4. DAu hiéu sinh ton, triéu chimg thye thé va cdc ghi nhén khac



3.3. lién quan dén sy an todn ) ,
3.2.5. Sy an toan dbi véi cac nhom din sé dic biét va tinh hudng dic
biét
3.2.6. C4c dir liéu sau khi dua thube ra thi truong (néu cé)
3.4. Bang toém tit cAc nghién ciru riéng 18
4. Bao cdo nghién ciru 1am sang
Néu cén thém thong tin chi tiét, tham khdo hiwdng dan ho so lam sang theo ASEAN
(ACTD) hogc ICH — CTD.



Phu lue VI
QUY PINH CAU TRUC SO PANG KY THUOC,
NGUYEN LIEU LAM THUOC
(Ban hanh kém theo Thing tw 56 08 /2022/TT-BYT

- ngay 05thang 9 nam 2022 ciua Bo ¥ té)

Cau trie 50 dang ky gom 12 chit s6, cu thé nhir sau:

cho céc b, nganh
6: Thube phong xa
(*)

Ma nude Ma nhom thuée | Ma phan loai | Ma phan loai thube | M3 thir | Mé ndm ]
san xuat (1 chir &) thuée ké don | kiém sodt dic biét | trcap cap
(3 chir (1 chir s6) (1 chir s6) (4 chit | (2chm
| s0) . 30) 50)
Theo ma | 1: Hoéa duge 0: Thuée | 0: Thude Kkhong Sfr thir tw | 2 chir s0
Quoe | 2: Duge lidu khong ké don | kiém soat dic biét | cap cudi cua
B3 viEe xin 1: Thuéc k&|1: Thube gdy |trong nam cap
(*) 4: Sinh phﬁm don Hg'lﬂér}: Chl:l'iil.Ad‘tIQC nam (*)
. e [ (%) chit gay nghién (*)
5: Nguyén liéu :
tim thiiée 2:‘ Thudéc hudng
6 Thud ; thén, chira  dwge
: Thuoc  gia chat huéng than
con e .
7. B Thube 3: Thubde tién chat,
ok "!g"' chira tién chét
chuy: giao _ e
coing nghd 4: Thuffc d?u
(*) 5: Thuoce cam ding

* Ghi chi: Cac ndi dung trong ¢t ¢d thé phét sinh theo quy dinh tai cac vin ban
quy pham phap luat ¢o lién quan hoéc nhu cdu quan ly thyec té.




