Phu luc II
CAC THAY POI LON, THAY POI NHO AP DUNG POI VOI THUOC,
NGUYEN LIEU LAM THUOC PA PUQC CAP GIAY PANG KY LUU HANH
(Kém theo Théng tw s6 12 [2025/TT-BYT
ngay 16thang 5 ndam 2025 ciia B Y té)

A.MOT SO HUONG DAN CHUNG

1. Mt s khai niém ap dung tai Phu lyc nay:

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

1.2. Tiéu chuén chit luong (dugc chat/ ta duoc/ thanh pham) duogc hiéu 13 bao
gom céc chi tiéu chat luong va cac muc chat lugng tuong (mg kém theo cac quy trinh
phan tich dé thr mdi chi tiéu chat luong nay.

1.3. Ban thanh phém ¢ dang bulk product duoc hiéu 1a thubc duogc san xuét téi
cong doan cudi cung trude khi dong goi vao bao bi so cap.

1.4. Cac sd liéu nghién ctiru do on dinh, tham dinh quy trinh phén tich, tham
dinh quy trinh san xuat, nghién ctu sinh kha dung/ twong dwong sinh hoc cua
thudc...duoc thue hién theo cac huong dan k¥ thuat ASEAN hién hanh ban hanh kem
theo Thong tu quy dinh viéc diang ky thudc.

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

2. Tir viét tat:

MaV = Thay d6i 16n

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

MiV-PA = Thay doi nho (can phé duyét trude khi thuc hién)

SUPAC = Huong dan cua Co quan quan ly thudc va thuc pham Hoa Ky
vé ning quy mo san xuét va cac thay dbi sau khi cap so dang ky

TSE = Bénh xop ndo co thé lay truyen sang nguoi

BSE = Bénh x6p ndo ¢ bo co thé lay truyen sang nguol

3. Bdi véi thude, nguyén lidu lam thude da dugc cap gidy dang ky luu hanh co
nhimg thay d6i, bd sung chua dugc phan loai cu thé trong phu luc nay (trr nhimg
truong hop duoc quy dinh tai khoan 2 Piéu 55 Luat Du’oc) cac thay dbi lién quan
dén ta duoc duoc quy dinh tai cac ndi dung MiV-N3 va MiV-NG6, cac thay ddi lién
quan dén duoc chat va/hodc thanh pham duoc quy dinh tai ndi dung MiV-N6 (trong
truong hop tiéu chudn ap dung theo phién ban hién hanh) khong bat budc co s phai
ndp ho so ding ky cac thay d6i, bd sung nay dén Cuc Quan 1y Dugc.

Co s& phai thyc hién va luu trir h so tai co s¢ theo quy dinh d6i véi cac noi
dung thay d6i MiV-N3 va MiV-N6. Truong hop co s& tu nguyén ndp ho so dang ky
thay do6i bo sung d6i v6i cac ndi dung trén cd thé ndp cac tai lidu dugc quy dinh tai
cac ndi dung MiV-N3, MiV-N6 tuong tmg hoic céc tai liéu lién quan theo huéng dan
cua EMA hoac US-FDA hoac WHO;

Déi voi cac ndi dung thay ddi, bd sung chua duoc phan loai cu thé trong phu
luc ndy, co so ndp ho so theo hinh thirc thay ddi phai duge phé duyét trude khi thuce
hién dbi v6i nhimg thay dbi lién quan dén hd so ky thuat hodc hinh thirc thay doi
thong bao d6i véi cac thay d6i hanh chinh. HO so can ndp bao gébm don ding ky va
cac tai liéu lién quan dé Cuc Quan ly Duoc xem xét.
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4. Cac hé so can ndp quy dinh tai Huong dan nay déu duoc ndp kém don ding
ky theo mau quy dinh tai Thong tu dang ky thudc. Cac ndi dung ciia cam két (neu cd)
c6 thé duoc dua vao ndi dung ciia don ding ky va co xac nhin theo ding yéu cau.

5. Co s6 ¢6 thé nop chung trong cung 01 hd so kém theo don ding ky chung
cho nhiéu san phdm theo mau quy dinh tai Thong tu nay trong truong hop cac thudc
clia cung co s& dang ky va ciing co so san xuét thanh pham c6 cung ndi dung thay doi
hanh chinh sau (ndi dung dé dugc phé duyét, n6i dung dé nghi thay dbi va cac tai liéu
ndp kém ciia cac thude hoan toan gidng nhau trir thong tin san pham cta timg thuoc)
thay dbi tén va/hodc dia chi co s¢ dang ky, co s¢ dat gia cong hodc co s& chuyen giao
cong nghé san xuat thudc; thay doi tén va/hodc cach ghi dia chi co so san xuét thanh
phrflm; thay ddi tén va/hodc cach ghi dia chi co s¢ san xuit duogc chat; thay ddi tén
va/hodc cach ghi dia chi co so san xuét ta dugc/vo nang (dia diém san xuét khong
thay d6i).

6. Pbi voi cac thay doi clia cing mot thude co thé gdp chung trong cling mot
ho so dang ky thay d6i bao gom day du cac tai lidu lién quan cua timg nodi dung theo
quy dinh.

Truong hop co sé ndp ho so ¢b cac thay doi can duge phé duyét trude khi thuc
hién va cac noi dung thay d6i nho chi yéu cau thong bao, hd so duoc xem xét theo thil
tuc thay ddi can duoc phé duyét trude khi thuc hién.

7. Ngoai cac hd so can ndp theo Hudng dan nay, Cuc Quan 1y Duogc c6 quyén
yéu cau bd sung thém thong tin khi thay can thiét.
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_ B.DANH MUC CAC NQI DUNG THAY DOI, BO SUNG TRONG QUA
TRINH LUU HANH

|. THAY POI LON (MaV)
1. Noi Thay dm, bd sung chi dinh/liéu dung/dm twgng bénh nhan/dwong
dung dung/bo sung thong tin lam sang dé mé rong pham vi st dung
thay doi 1 | thude
(MaV-1)
Piéu kién 1. La két qua cta thay d6i Tom tat dic tinh san pham (SmPC) hoic
can dap tai liéu twong dwong (nhu USPI) din dén thay doi hudng dan st
ung (C) dung va/hodc mau nhin

2. i vé6i truong hop cac thude generic khi cap nhat to huéng din
st dung theo to hudng dan sir dung cua biét dugc géc tal Viét
Nam hoic theo t& hudng dan sir dung di dugc cac co quan quan
1y SRA phé duyét ctua thuéc khong co biét duge goc tai Viét
Nam, thuc hién theo Mi1V-PA2

Hb so can 1. Hudng dan sir dung va/hoic mau nhdn méi. Bang so sanh céc
nop (D) ndi dung thay doi ciia huéng dan str dung va/hodc mau nhan.
2. Giai trinh 1y do thay doi.

3. Tai liéu tham khao va/hodc Bao cdo cua cic chuyén gia lam
sang (néu co).

4. Huéng dan sir dung/Tém tit ddc tinh san pham /Thong tin cho
bénh nhan dugc chip thuan bdi co quan cdp phép luu hanh
thudc ciia nudc so tai hodc nude tham chiéu cho phép thay doi
hodc cong van cua co quan cap phép luu hanh thudc cia nudc so
tai hodc nudc tham chiéu cho phép thay d6i/bd sung (d01 voi
thudc san xuat tai nudc ngodi cé thay doi dua trén thay doi tai
nudc sé tai hodc nude tham chiéu)

5. Tai liéu 1am sang theo HO so k¥ thuat chung ASEAN (ACTD)
phan IV

6. Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bo sung
(gom ndi dung dd dugc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,

bo sung!

2. Noi Thay doi, bé sung ndi dung cia hwéng din sit dung va/hoic miu
dung nhan

thay doi 2

(MaV-2)

Diéu kién 1. Thay d6i nay khong phai la thay d6i nho va khong nam trong

can dap pham vi MaV-1.

ung (C) 2. La két qua ctia thay d6i Tom tit dic tinh san pham (SmPC) hoic
tai liéu tuong duong (nhu USPI).

3. Ddi véi trudng hop cac thude generic khi cap nhat to hudng dan
st dung theo t& huéng dan sir dung cua biét duoc géc tali Viét
Nam hoic theo to huéng dan sir dung da duoc cac co quan quan
1y SRA phé duyét cua thudc khong co biét duoc gdc tai Viét
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Nam, thuc hién theo MiV-PA2

Ho so can
ndp (D)

W

5.

Huéng dan st dung va/hoiic mau nhin méi. Bang so sanh céc
ndi dung thay ddi ciia hudng dan sir dung va/hodc mau nhan.
Giai trinh 1y do thay do6i.

Tai liéu tham khao va/hoac céc tai li¢u 1am sang chimg minh.
Huéng dan st dung (PI) Tom tit dic tinh san pham
(SmPC)/Théng tin cho bénh nhan (PIL) duoc chap thuan boi co
quan cip phép luu hanh thudc cua nude sé tai hodc nude tham
chiéu cho phép thay d6i/bo sung (ddi v6i thude san xuat tai nude
ngoai cé thay ddi dua trén thay doi tai nudc so tai hodc nudc
tham chiéu)

Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay doi, bd sung
(gom ndi dung da dugc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,

bo sunéz.

2.

3. Noi Thay doi, bo sung co sé san xuit/dia diém sin xuat dwoc chat (khi
dung khong c6 Gidy chirng nhan tuan thi Dugc dién chau Au (CEP))
thay doi 3
(MaV-3)
Piéu kién 1. Tiéu chuan chat lugng dugc chat 'khong thay doi.
can dap 2. Truong hop thay d6i va/hodc bd sung co sO' san xuat/dia diém
ung (C) san xudt cua duoc chat khi c6 Gidy chimg nhan tuan tha Dugc
dién chau Au (CEP) ap dung MiV-PA4,
3. Trudng hop co thay doi tiéu chuan chat lugng dugc chat, ap
dung thém quy dinh tai MAV-6 hoac MiV- PA8 hoac MiV-NG6.
Hb so can 1. C6 thé ndp mot trong nhing tai lidu sau:
nop (D) a) Toan b cac phan tir S1-S7 theo ACTD;

b) Ho so tong thé hoat chat bao gom ca phan cong khai va phan

khong cong khai (phan khong cong khai duoc co sé san xuét dugc
chat cung cap truc ti€p cho Cuc Quan ly Duogc kém theo thu cho
phép ti€p can tai liéu nay);

¢) Gidy chtrng nhan hodc tai liéu kiém tra twong duong duoc cap

tir mot trong cac nudc tham chiéu quy dinh tai Thong tu dang ky
thuoc.

Bang so sanh sy khac nhau trong quy trinh san xuat dugc chat
tai dja diém san xuat méi va dia diém san xuat da duoc duyét
(néu c6 thay doi).

Phiéu kiém nghiém va/hodc s6 liéu phan tich 16 (dudi dang bang
so sanh) cua co so san xuat dugc chét trén it nhat 02 16 pilot
gitra dugc chit san xuét tai dia diém méi va dugc chét san xuét
tai dja diém da duoc duyét.

Dbi v6i truong hop thude duoc cong bd cd ching minh twong
duong sinh hoc, bang so sanh phan tich 16 phai bao gom ca céc chi tiéu
chat lugng c6 trong ti€u chuan chat lugng da dugc duyét cua dugc chat
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va cac chi tiéu chat luong khong co trong tidu chuan nhung di duoc
thiét 1ap trong qué trinh nghién ctru phat trién thanh pham (1a cac chi
tiéu da dugc mo ta tai phan P2. Phat trién duoc hoc trong hd so dang ky
thudc, vi du: kich thudc tiéu phan, dang thu hinh, trang thai hydrat
hoa/solvat hoa, dic tinh hoa tan, khdi luong riéng bleu kién, @6 tron
chay cua duogc chat) kém theo tai liéu ching minh néu can.

4. Sb liéu so sanh biéu dd hoa tan giira cac thudc thanh pham trudce
va sau khi thay doi ddi v6i truong hop thude da duge cong bd co
tai liéu chirng minh twong duong sinh hoc.

5. Thu cam két cua co sé san xuét thudc thanh pham vé viéc tién
hanh nghién ctru do on dinh cta thudc thanh phém duoc san
xuat tir dugc chat sdn xuét tai dia diém méi & diéu kién dai han
va diéu kién 130 hoa cip tdc va s& bao cdo néu co bat ky két qua
nao khong dat tiéu chuan chat lugng luu hanh, déng thoi dé xuat
bién phap xtr Iy phu hop.

6. Gidy to phap 1y ctia co s san xuat dugc chat chimg minh co s&
dap tng thyc hanh tot san xuat nguyén liéu lam thudc theo quy
dinh tai khoan 7 Diéu 22 Thong tu nay.

Truwong hop nguyén li¢u da cé Gidy ddang ky luu hanh tai Viét
Nam, khong yéu cau tai liéu quy dinh tgi khoan 1, 6 muc nay.

7. Bang téng hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay doi, bd sung

(gom ndi dung dd dugc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,

bo sunéz.

4. Noi Thay d6i dia diém san xuit:

dung a) Ban thanh pham & dang bulk product;

thay doi 4 | b) Thudc thanh pham.

(MaV-4)

Piéu kién 1. Khong 4p dung cho nhiing thay ddi lién quan dén co s chiu

can dap trach nhiém xuét xuong 16 hodc dia diém chi xuét xuong 10.

tmg (C) 2. Co s san xuat thuc thanh pham/ ban thanh pham & dang bulk
product khong thay doi.

3. Dia diém san xuat méi  phai dat GMP theo quy dinh phu hop voi
dang bao ché cua thudc. P6i véi thube san xuit tai Viét Nam,
dia diém san xudt méi phai di duoc cdp Gidy chung nhan du
diéu kién kinh doanh thuéc.

4. Thay ddi co s6/ dia diém co s& chiu trach nhiém xuét xuong 16
ap dung MiV-PAS.

5. Néu c6 thay d6i vé quy trinh san xuét, ap dung thém MaV-9.

Hb so can 1. Pbi véi thube san xuat tai nudc ngoai: CPP hodc gidy chimg

ndp (D) nhan GMP chimg minh dia diém san xuat méi phu hop dé duoc
san xuat dang bao ché cua thude.

2. Bang so sanh sb liéu phan tich 16 giita it nhat 02 16 san xuét
(hodc 01 16 san xuat va 02 16 pilot) cta thudc thanh pham/ ban

thanh phém 0 dang bulk product san xuét tai dia diém méi va 03
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16 san xuat cudi ciing cua thudc thanh pham/ ban thanh pham &
dang bulk product san xuét tai dia diém da duoc duyét.

S6 liéu phan tich 16 cho 02 16 san xuat tiép theo cua thudc thanh
pham/ ban thanh pham & dang bulk product tai dia diém méi phai san
c6 dé cung cap khi c6 yéu cau. Trong qua trinh phan tich 16, néu c6 két
qua nao khong dat tiéu chuan chat luong phai ¢ bao cio dong thoi dé
xuat bién phap xur Iy phu hop.

3. S6 lidu d6 6n dinh cua thudc thanh pham sau khi thay doi va bao
céo néu co bat ky két qua nao khong dat tiéu chuan chét lugng
luu hanh dong thoi dé xuat bién phap xur Iy phu hop.

4, Ke hoach thdm dinh va/hoic bao cdo tham dinh quy trinh san
xuat thudc thanh pham/ ban thanh phim & dang bulk product tai
dia diem méi.

5. Doi voi cac thude cd dang bao ché ran dung duong udng: SO lidu
so sanh biéu do hoa tan gifta cac thudc thanh pham/ ban thanh
pham & dang bulk product trudc va sau khi c6 thay doi.

Cong thire bao ché da dugc duyét ciia thube thanh pham.

7. Tiéu chuin chit luong xuit xudng va tiéu chuin chat luong luu

hanh d3 dugc duyét ctia thude thanh pham.

Tiéu chuin chat luong da duoc duyét cua dugce chét.

Nghién ctru anh huong cta thoi gian luu trir ban thanh pham &

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

san xudt ban thanh pham dén noi dong goi so cap (néu cb)

10.D4i v6i co sd san xuat ban thanh pham & dang bulk product theo
hop ddng, thu chi dinh va cho phép san xuat thuéc ban thanh
pham & dang bulk product tai dia diém mdi trong d6 néu o cac
cong doan nao ctia quy trinh san xuat duoc thuc hién tai dia
diém nay.

11.Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay doi, bo sung
(20m ndi dung da dugc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,

o

© ®

bo suné)

5. Noi Thay ddi, bo sung co' s6' dong goi/dia diém dong goi so cap (tiép

dung xtic truc tiép véi thudce) doi véi thude vo khuin

thay déi

5

(MaV-5)

Piéu kién 1. Khéng c6 sy thay ddi nao ngoai trir thay doi va/hodc bd sung co

can dap so dong goi/dia diém dong goi so cap.

tmg (C) 2. Doi voi thay doi va/hodc bo sung co sé dong goi/dia diém dong
g6i so cap thudc khong vo khuan, thuc hién theo ndi dung MiV-
PA 44

Hb so can 1. Mau nhén va hodc t& hudng dan st dung cap nhat cac thong tin

nop (D méi (néu co).
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2. Dbi voi thube dong goi tai nude ngoai: CPP hodc gidy chimg
nhan GMP ching minh dia diém dong goi moi phu hop dé dugc
dong goi so cap dang bao ché cua thude.

3. Ddi véi co sé dong goi theo hop dong, thu chi dinh va cho phep
duoc dong goi so cap thude thanh pham tai co s¢ méi/dia diém
m&i ¢6 néu cu thé vé cong doan dong goi duoc tién hanh tai co
s moéi/dia diém méi cia co s& dong goi.

4. K& hoach tham dinh va/hodc bao céo thim dinh quy trinh dong
6i so cap thude thanh pham tai co s¢ méi/dia diém moi.

5. Nghién ciru anh huéng cia thoi gian luu trit d6i véi ban thanh
pham ¢ dang bulk product trong qué trinh bao quan va van
chuyén tir noi san xuat ban thanh pham dén noi déng géi so cap
méi (néu co).

6. SO liéu do 6n dinh cia thudc thanh pham sau khi c6 thay doi va
béo cdo néu co bat ky két qua nao khong dat tiéu chuan chat
lugng luu hanh dong thoi dé xuét bién phap xtr Iy phu hop.

/. Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay doi, bd sung
(gom ndi dung da dugc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,

b6 sung).
6. Noi Thay ddi tiéu chuin chat lwong dwoc chat [khi khong cé gidy
dung chirng nhéin tuin thi dwoe dién chiu Au (CEP)] va/ hoic thudc
thay d6i | thanh pham thudc cic truwong hop sau:
6 a) M¢ rong gidi han cua chi tiéu chadt lwong;
(MaV-6) b) B6 bot chi tiéu chat lirong va mire chat heong.

Piéu kién 1. Quy trinh phan tich khong thay d6i hodc thay doi rat it (khong

can dap can thiét phai tién hanh tham dinh lai quy trinh phan tich).

ung (C) 2. Khong ap dung ddi véi cac truong hop tiéu chuan chit luong da
duogc duyét cua dugc chat/ thudc thanh phém 1a tiéu chuan theo
duoc dién tham chiéu.

3. Tham khao MiV-PA12 néu thay doi nay din dén viéc xem xét
lai CEP.

4. Thay d6i nay khong phai 1a két qua cua nhiing tac dong ngoai du
kién xay ra trong qua trinh san xudt hodc lién quan dén d¢ 6n

dinh.
Hb so can (a) Mé rong gi6i han cia chi tiéu chét lwong
ndp (D) 1. Gidi trinh vé ly do dé nghi thay doi kem theo cac dir liu khoa

hoc dé chimg minh.

2. Bang so sanh sy thay do6i gilta tiéu chuan chat luong méi cia
dugc chat/thudc thanh pham va tiéu chuan chéat luong di duoc
duyét ctia duoc chat/ thude thanh pham c6 in dam cac nodi dung
thay doi.

3. Tiéu chuin chit lvgng mdéi cua dugc chat/ thude thanh pham.

4. Phiéu ki€ém nghi€ém va/hodc s6 li€u phan tich 16 cua dugc chat
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/thubc thanh pham ddi véi tat ca cac chi tidu chat lugng trong
tiéu chuan chat luong moi tién hanh trén 02 16 (16 pilot hodc 16
san xudt).

5. SO liéu dd 6n dinh cua duoc chit/ thude thanh phém theo tiéu
chuan chat luong méi (d6i v6i dugc chat) va tiéu chuan chat
luong luu hanh méi (d6i v6i thude thanh pham) va bao cdo néu
c6 bat ky két qua nao khong dat tiéu chuan chat luong dong thoi
dé xuét bién phap xir ly phu hop

6. Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bo sung
(gom n6i dung da dugc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
b sung).

(b)Bé bét chi tiéu chét lwong va mirc chit lwong

1. Cung cép céc tai liéu tir D1- DA4.

2. Phiéu kiém nghiém dugc chat/thudc thanh pham theo tiéu chuan
chét lwong méi (d6i voi duge chat) va tiéu chuan chat luong luu
hanh m&i (doi v6i thudc thanh pham).

3. Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay doi, bd sung
(gom ndi dung da dugc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
b6 sung).

7. Noi Thay ddi, bo sung c& 16 d6i véi thudc thanh pham vo khuin
dung
thay doi
7 (MaV-
7)
Diéu kién 1. Thay doi ndy khong anh hudng dén tinh 6n dinh cua quy trinh
can dap san Xuat.
ung (C) 2. Tiéu chuan chat luong xuat xudng va tiéu chuan chat luong luu
hanh da duoc duyét ciia thudc thanh pham khong thay doi.
3. Cong thic bao ché thudc thanh pham khong thay doi.
Hb so can 1. Ké hoach tham dinh quy trinh san xuat va/hodc bao cdo thim
nop (D) dinh quy trinh san xuét cua it nhat 03 16 san xuét theo ¢ 16 méi.

2. Bang so sanh cong thirc 16 san xuat gitta ¢& 16 dd duoc duyét va
¢ 16 mai.

3. S6 liéu phan tich 16 (dang bang so sanh) cta it nhat 02 16 san
xudt cta thudc thanh pham trudc va sau khi co thay doi.

4. Tiéu chuan chat luong xuit xuwdng va tiéu chuan chat luong luu
hanh d4 dugc duyét ctia thudc thanh pham.

5. S6 lidu d6 6n dinh cta thudc thanh pham sau khi co thay d6i va
béo cédo néu co bat ky két qua nao khong dat tiéu chuan chat
lugng Iuu hanh, dong thoi dé xuat bién phap xtr Iy phu hop.

6. Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bo sung
(g6m noi dung da dugc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
b sung).




8. Noi
dung
thay déi
8 (MaV-
8)

Thay ddi, bo sung c& 16 d6i véi thude thanh pham khong vo khuin

Piéu kién
can dap
ing (C)

Ap dung d6i véi thay doi c¢& 16 16n hon 10 lan so véi c& 16 da
duoc duyét. Pbi véi thay ddi ¢d 16 dudi hodc bang 10 1an c& 16
da duogc duyét, xem MiV-PA13.

Thay d6i nay khong anh huong dén tinh 6n dinh cua quy trinh
san xuAt.

Tiéu chuan chat lugng xut xudng va tiéu chuan chat luong luu
hanh di dugc duyét cia thudc thanh pham khong thay doi.

HO so can
nop (D)

7.

Ké hoach tham dinh quy trinh va/hodc bdo céo tham dinh quy
trinh san xuat cta it nhat 03 16 san xuat theo c& 16 mai.

Bang so sanh cong thirc 16 san xuat gitta ¢& 16 da duoc duyét va
cd 10 moi.

S6 liéu phan tich 16 (dang bang so sanh) giita it nhat 01 16 san
xuat thudc thanh pham sau khi c6 thay d6i va 01 16 san xuét
thudc thanh phém trudc khi co thay d6i kém theo thu cam két
clia co s& san xudt thudc thanh pham va co sO dang ky s€ nop dur
liéu phan tich 16 cho mot 16 san Xudt day du ké tiép.

S6 liéu d6 6n dinh cua thude thanh pham sau khi c6 thay ddi va
béo cédo néu co bat ky két qua nao khong dat tiéu chuan chat
luong luu hanh dong thoi de xudt bién phap xur ly phu hop.

Tiéu chuan chat lugng xuét xuong va tiéu chuan chat luong luu
hanh da duoc duyét ciia thudc thanh pham.

Péi véi cac dang bao ché ran dung duong udng: S6 liéu so sanh
biéu d6 hoa tan trén it nhat 01 16 san xuét giita cac thudc thanh
pham trude va sau khi c6 thay doi.

Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bo sung
(gom ndi dung dd dugc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,

bd sung!

9. Noi Thay d6i 16n trong quy trinh san xuét thudc thanh phim

dung

thay déi

9 (Mav-

9)

Piéu kién 1. Pia diém san xuat khong thay doi. Néu thay doi dia diém san

can dap xuat, ap dung thém MaV-4.

ung (C) 2. Thay doi nay khong anh hudng tiéu cuc dén chat luong, an toan
va hiéu qua caa thude.

3. Thay doi nho trong quy trinh san xuat thudc thanh pham khong

v6 khuan ap dung theo MiV-PA20.

Hb so can 1. Mo ta quy trinh san xudt méi va giai trinh vé mit k¥ thuat cac 1y
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nop (D) do dé nghi thay doi.

2. K& hoach tham dinh quy trinh va/hodc bao céo thdm dinh quy
trinh san xuit moi.

3. Tiéu chuén chit luong xuit xuwong va tiéu chuan chat luong luu
hanh da duoc duyét cua thudc thanh phém. Hodc, ¢ thé thay
bang tiéu chuan chét luong xuit xudng va tiéu chuan chat lugng
lvu hanh du kién cua thudc thanh phém dé ching minh thude
dugc san Xuét theo quy trinh san Xuat moi it nhat 13 twong duong
hodc tot hon vé mit chat lugng, an toan va hiéu qua so voi thude
san xuét theo quy trinh san Xuat cil.

4. Bang so sanh s6 lidu phan tich 16 trén t6i thiéu 01 16 san xuét
gitta cac thudc thanh pham trude va sau khi c6 thay doi.

5. S6 liéu do 6n dinh cua thudc thanh pham sau khi c6 thay doi va
béo cdo néu co bat cir két qua nao khong dat tiéu chuan chat
lugng Iuu hanh dong thoi de xuat bién phap xu ly phu hop.

6. Ddi vai cac dang bao ché ran dung duong udng: S6 lidu so sanh
biéu d6 hoa tan gitta cac thudc thanh pham trude va sau khi co
thay doi.

7. Giai trinh cac can cit khoa hoc cua viéc khong ndp s6 liéu
nghién ctru trong duong sinh hoc cua thude thanh pham sau khi
c6 thay doi (dbi voi cac thude da duoc cap sb dang ky 1a thude
c¢6 chung minh twong duong sinh hoc).

8. Bang téng hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay doi, bd sung
(gom ndi dung da dugc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
b sung).

10.Noi | Thay ddi loai hoic lweng ta dwoc

dung a) Poi voi dang bao ché gidi phong ngay dung duong uong (¢ mic
thay doi 2 va 3, Phan Il (Thanh phan va cong thic)- huong dan
10 SUPAC-IR);

(MaV-10) b) Déi véi dang bao ché giai | phong bién doi ding deO’ng uong
¢) Déi véi cdc dang bao ché dic biét khdc nhie cdc ché pham vé

khuan.
Piéu kién 1. Céc chi tiéu chit lugng va muc chét luong tuong Gmg trong tiéu
can dap chuén chat luong xuat xuong va ti€u chuan chat lugng luu hanh
ung (C) da duogc duyét cua thuoc thanh pham khong thay d6i, trir viéc

cap nhat thong tin vé mo ta hinh thic méi cua thude (néu co
thay d6i hinh thuc thude).

2. S6 liéu so sanh biéu d6 hoa tan giita cac thubce thanh pham trudce
va sau khi thay d6i dat quy dinh theo SUPAC-IR hodc SUPAC-
MR.

3. Thay thé mot ta dugce bang mot ta duge khac tuong duong vé
cac dac tinh str dung (c6 cung churc nang).

4. Pdi voi nhitng thay ddi khac vé loai hodc luong ta dugc cua
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dang bao ché giai phong ngay dung duong udng va cac dang bao
ché khong dic biét khac, xem MiV-PA15.

Truong hop thay déi loai ta dirgc, nha san xudt td dwoc phdi 6
thém:

5. Co s& san xuit ta duoc dap ung thyc hanh tét san xuit nguyén
lidu lam thude (GMP) (thuc hién theo 16 trinh quy dinh).

Hb so can 1. Giai trinh vé dé nghi thay dbi bang tai liéu phét trién dugc hoc

nop (D) phu hop.

2. S4 lidu do 6n dinh cta thudc thanh pham sau khi thay ddi va bao
c4o néu co bat ky két qua nao khong dat tiéu chuan chat luong
lru hanh, dong thoi dé xuat bién phap xtr Iy phu hop.

3. DPdi voi cac thude cd dang bao ché ran dung duong udng: So ligu
so sanh biéu d6 hoa tan trén it nhat 01 16 pilot/ 16 san xuét dai
dién giita cac thudc thanh pham trudc va sau khi co thay doi.

4. Giai trinh cac cin ct khoa hoc cta viéc khong ndp so liéu
nghién ctru tuong duong sinh hoc cta thude thanh pham sau khi
c6 thay d6i (d6i véi cac thude dd duoc cap sd ding ky 1a thude
c6 chirng minh tuwong duong sinh hoc)

5. Bang so sanh cong thirc bao ché da duoc duyét 1an dau tién va
cong thirc bao ché dé nghi thay d6i c6 in dam cac ndi dung thay
doi, trong d6 luong timg thanh phan duoc thé hién dudi dang
phan tram khéi luong trén tong khoi lwong cac thanh phan trong
cong thurc

6. Tiéu chuan chit luong xudt xudng va tiéu chuan chat luong luu
hanh cta thudc thanh pham sau khi c6 thay do6i trong d6 da cap
nhat cac thay d6i vé mo ta hinh thirc méi cua thudc (trong
truong hop co thay doi mé ta hinh thtc thube).

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

8. Tiéu chuan chat luong cua ta dugc mai (néu khi thay d6i co st
dung ta dugc chua co trong cong thirc bao ché da duoc duy¢t).

Q. ]-301 voi ta duge c6 ngudn goc tir dong vat nhai lai, yéu cau ndp
gidy ching nhan khong co6 TSE hodc BSE do co quan quan ly
tha y ¢6 tham quyen cap.

10.Cong thire 16 san xuit mai.

11.Ké hoach tham dinh va/hodc bao cdo thim dinh quy trinh san
xueflt thudc thanh pham sau khi thay do6i trén it nhat 03 16 san
xuat.

12.Cac phan tir P3.1- P3.4 theo ACTD di cap nhat cac thay doi phu
hop véi cong thire bao ché méi.

13.Giai trinh phu hgp kém theo cac sO liéu thuc nghiém ching
minh (néu cin) vé viéc cac thay d6i trong cong thirc bao ché nay
khong lam anh huong dén két qua cua cac quy trinh phan tich

trong ti€u chuin chat luong XuAt xuong va ti€u chuin chat luong
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lru hanh dé duoc duyét cua thudc thanh pham. Néu thay d6i
trong cong thirc bao ché nay dan dén viéc phai thay d6i quy trinh
phan tich trong tiéu chuan chat luong xut Xuong va tiéu chuan
chét luong luu hanh d3 duoc duyét cua thudc thanh pham, yéu
cau tham chiéu MiV-PA27 dé b6 sung céc tai liéu theo quy dinh.

14.Dbi véi nhitng thay doi vé loai va luong chét bao quan, két qua
ctia chi tiéu hiéu qua bao quan (PET) ¢ ndng d6 chit bao quan
thap nhat (néu co).

15.Gidy t& phap 1y cua co so san xuét ta duge méi theo quy dinh tai
khoan 7 Diéu 22 Thong tu nay. Khdng yéu cau tai liéu nay doi
Vi ta duoc da co Gidy dang ky luu hanh tai Viét Nam.

16.Bang téng hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bd sung
(gom ndi dung da dugc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,

bo sung).

- |
11.Noi | Thay d6i khdi lwong mang bao vién nén hoic khoi lwgng va/hoic
dung kich ¢& vé nang d6i véi thudc giai phéng bién d6i dung dwong
thay d6i | udng
11
(MaV-11)

Diéu kién 1. S6 liéu so sanh biéu d6 hoa tan giira thudc thanh pham trudc va

can dap sau khi thay doi dat yéu cau theo SUPAC-MR.

ung (C) 2. Céc chi tiéu chat luong va muc chat lugng tuong tng trong tiéu
chuan chat luong xuat Xuong va tiéu chuan chat lugng luu hanh
da duogc duyét cua thuoc thanh pham khong thay doi, trir viéc
cap nhat thong tin vé mo ta hinh thirc méi coa thude (néu co
thay d6i hinh thie thudc)

3. Thay d6i khéi lwong mang bao vién nén hoic khéi luwong
va/hoidc kich ¢& vo nang dbi v6i dang thude ran giai phong ngay
dung dudng udng, xem MiV-PA1S6.

Hb so can 1. S6 liéu so sanh biéu dd hoa tan trén it nhat 01 16 pilot/16 san xuat
ndp (D) giita cac thude thanh pham trude va sau khi c6 thay doi.

2. Giai trinh cdc can cir khoa hoc cua viéc khong ndp s6 liéu
nghién ciru tuong duong sinh hoc ctia thudc thanh pham sau khi
c6 thay doi (d6i voi cac thude da duoc cap sbé dang ky 1a thude
c6 chimg minh twong dwong sinh hoc).

3. Tiéu chuan chat lugng xuat xudng va tiéu chuan chat luong luu
hanh cua thudc thanh pham sau khi thay d6i trong d6 da cap
nhat cac thay d6i vé mé ta hinh thirc méi cua thudc (trong
truong hop co thay do6i mo ta hinh thire thuoc)

4. Cam két ctia co so san xuat thude thanh pham va co s& dang ky
vé viéc thay doi nay khong lam anh huong dén quy trinh phan
tich trong tiéu chuén chat lugng xuit xuong va tiéu chuan chét
luong luu hanh d3 duoc duyét cta thude thanh pham.

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

6. Sb liéu do on dinh cua thude thanh phé\m sau khi c6 thay ddi va
béo céo néu co bat ky két qua nao khong dat tiéu chuin chit
luong chat lwong luu hanh dong thoi dé& xuat bién phap xu Iy
phu hop.

7. Phan P3.1- P3.4 theo ACTD di cap nhat cac thay doi phu hop
v0i cong thire bao ché méi.

8. Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bo sung
(gom n6i dung da dugc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
bo sung).

I ——
12. Noi Thay ddi lién quan dén bao bi déng goi so' ciAp ciia thudc thanh

dung pham vo khuan ap dung ddi véi cac truong hop sau:
thay doi a) Thay doéi thanh phan va lwong cdc thanh phdn trong chat liéu
12 (MaV- bao bi dong goi da dwoc duyét va/ hodc
12) b) Thay déi logi bao bi déng g6i va/ hodc

) Bé sung thém chat liéu bao bi déng géi.
Diéu kién 1. Tiéu chuan chat luong xuit xuong va tiéu chuan chat luong luu
can dap hanh d3 dugc duyét cia thude thanh pham khong thay doi.
tmg (C) 2. Thay d6i lién quan dén bao bi dong goi so cap ddi voi thude

thanh pham khong vo khuan, xem MiV-PA28.

H6 so can 1. Ke hoach tham dinh va/hodc bao cdo tham dinh quy trinh san
nop (D) Xuat va quy trinh tiét khuan khi stir dung bao bi déng gbi so cip

moi trong san xuét thudc thanh pham.

2. S6 liéu d6 on dinh cua thudc thanh pham trong bao bi dong géi
so cap mdi va bao cdo néu co bat ky két qua nao khong dat tiéu
chuan chat luong luu hanh dong thoi dé xuat bién phap xu 1y
phu hop.

3. Bang ching ching minh khong c6 su twong tac gitta thudc va
bao bi dong goi so cip moi.

4. Bang so sanh vé tiéu chuan chit luong gitta bao bi dong gbi so
cAp méi va bao bi dong gbi so cap da duoc duyét.

5. Cac s liéu khoa hoc chung minh sy phu hop cua viée su dung
bao bi dong goi so cap moi (sb lidu so sanh vé tinh thAm giita
bao bi dong goi so cap moi va bao bi dong goi so cap da duoc
duyét di véi cac thong s6 ham am, Oz, COy)

6. Cac phan P3 va P7 theo ACTD da cap nhat cac nodi dung thay
do6i tuong ung.

7. Tiéu chuan chat luong luu hanh di dugc duyét cua thude thanh
phém

8. Mau nhén moi (néu co thay doi).

9. Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bo sung
(gom ndi dung da dugc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,

b0 sung).
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S.
6.

13. Noi Thay d01, b6 sung quy cich déng go6i thude thanh phim trong bao
dung bi SO cap va, hoac thay ddi hinh _dang hoac kich thudc do bao goi
thay déi | so cap hoac h¢ thong dong kin d6i v6i thude vo khuin dang rin va
13 dang dung dich.

(MaV-13)

Piéu kién 1. Khong anh hudng dén tiéu chuan chat lugng xuat xudng va
can dap tiéu chuan chat lugng luu hanh di duoc duyét cta thudc thanh
ung (C) pham ngoai trir thay do6i trong mé ta quy cach doéng goi cua

thudc thanh pham.

2. Quy cach déng g6i méi phu hop véi lidu dung va thoi gian sir
dung da duoc duyét trong huéng dan sir dung.

3. Chit liéu bao bi dong goi khong thay doi.

4. Thay d6i hodc bd sung quy cach dong goi thudc thanh pham
trong bao bi so cap va/hoic thay doi hinh dang hoic kich thudc
d6 bao goi so cap hodc hé théng dong kin cua thude khong vo
khuan, xem MiV-PA30.

H6 so can 1. Chtng minh sy phu hop gilta quy cach dong géi mai voi lidu
nop (D) dung va thoi gian st dung d3 duoc duyét trong hudng dan s

dung.

S6 liéu tham dinh quy trinh san xuat, hé théng dong kin va ti¢t
khuan.

Sb liéu do on dinh cua thudc thanh pham trong cic quy cach
dong goi so cdp mdi va bao cido néu co bat ky két qua nao
khong dat tiéu chudn chat luong lwu hanh ddng thoi dé xuét
bién phap xu ly phu hgp.

Tiéu chuan chét lugng luu hanh da duoc duyét cua thude thanh
pham

Mau nhén moi (néu c6 thay doi/ bd sung).

Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, b s sung
(g6m ndi dung da duge phé duyét va noi dung dé nghi thay doi,

bo sunég.

14. Noi Thay do6i, b6 sung dung méi, dung dich hoa tan/ phan tan/ pha
dung lodng thudc
thay déi
14 (MaV-
14)
Diéu kién 1. Thay d6i nay khong gay ra bat ky thay doi nao vé dang bao ché,
can dap liu dung, chi dinh, cach dung ctia thude.
ung (C) 2. Bo b6t dung méi, dung dich hoa tan/ phéan tan/ pha lodng thubc,
xem MiV-PA18.
3. Néu c6 thay d6i han dung va/hodc diéu kién bao quan thubc sau

khi mo nip va/hodc sau khi pha véi cac dung moi, dung dich
mdoi, xem MaV-15/MiV-PA34 va/hoac MaV—lG{I\/IiV—PA35 de
cung cap cdc tai liéu phu hop véi tung loai thay doi tuong ng.
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Ho so can
ndp (D)

B~ w

Nop toan bo phan P theo ACTD ddi v6i dung dich hoa tan/ phan
tan/ pha lodng méi va ndp phan S theo ACTD ddi véi cac thanh
phan c6 tac dung dugc 1y trong dung dich hoa tan/ phan tan/ pha
lodng méi néu day 1a cac thanh phan chua cé trong cong thic
bao ché cua cac dung dich hoa tan/phan tan/ pha loang da duogc
duyét. Nop tiéu chuan chat luong cta dung moi méi (néu co st
dung dung mdéi moi).

Tai liéu phap 1y chimg minh co so san xuét/ dia diém san xuat
dung méi/ dung dich hoa tan/ phan tdn/ pha loang mdi dat GMP
pht hop voi cac dang bao ché nay (néu cac dung moi, dung dich
hoa tan/ phan tan/ pha lodng moi duge san Xuat tai co sO san
xuat/ dia diém san xuat méi).

Mau nhén moi (néu c6 thay doi/ bo sung).

Bang tong hop so sanh céc ndi dung dé nghi thay doi, bd sung
(gom ndi dung da dugc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
bo sung).

15. Noi Ting han dung thudc thanh pham:

dung a) Khi déng géi trong bao bi so cdp theo cdc quy cach dong géi da
thay doi duoc duyét va/ hoac

15 (MaV- b) Sau khi mé ndp lan dau va/ hodc

15) C) Sau khi hoa tan, phdn tan hodc pha lodng.

Piéu kién 1. Pbi voi (a) & (b) — Cac nghién ciru phai thé hién duoc su phu
can dap hop véi tiéu chuan chat luong luu hanh da duoc duyét cua thube
tmg (C) thanh pham.

2. Pdi véi (c) - Cac nghién ctru phai thé hién dugc su phu hop véi
tiéu chuin chat luong luu hanh d3 dugc duyét cua thude thanh
pham sau khi hoa tan, phéan tdn hodc pha loang.

3. D6i véi truong hop giam han dung thudc thanh pham, xem
MiV-PA34.

HO so can 1. S6 lidu do 6n dinh dai han cua thudc thanh phém phu hop vai

ndp (D) han ding méi tuong Gmg cho it nhat 02 16 (16 pilot hodc 16 san
xudt) kém theo cac két qua thir nghiém vi sinh vét pht hop trong
cac truong hop:

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

b) Sau khi m& nap lan dau va/hodc

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

2. Thuyét minh vé mit k¥ thuét cac Iy do cho dé nghi thay doi nay.

3. Tiéu chuan chat luong luu hanh di duoc duyét cua thude thanh
pham

4. Bang téng hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bd sung

om no1 dung da duogc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
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bd sung).
- ___________|
16.Ndi Thay d6i diéu kién bio quan thudc thanh pham (it khic nghiét
dung hon diéu kién bao quan di phé duyét):
thay doi a) Khi déng géi trong bao bi so cdp theo cdc quy cdach déng géi da
16 (MaV- dwoc duyét va/hodc
16) b) Sau khi mé ndp lan dau va/hodc

C) Sau khi hoa tan, phan tan hodc pha lodang.

Piéu kién 1. Péi véi (a) & (b) — Cac nghién clru phai thé hién duogc sy phu
can dap hop véi tiéu chuan chat luong luu hanh da duoc duyét cua thude
ung (C) thanh pham.

2. Doi voi (c)- Cac nghién ctru phai thé hién duoc su phu hop voi
tiéu chuan chét luong luu hanh da dugc duyét cua thude thanh
pham sau khi hoa tan, phan tan hodc pha lodng.

3. Déi voi thay doi didu kién bao quan thudc thanh pham (khic
nghi¢t hon so véi diéu kién bao quan da duoc chép thuan), xem
MiV-PA35.

H6 so can 1. S6 liéu do on dinh dai han ciia thudc thanh pham ¢ diéu kién bao

nop (D) quan méi phu hop voi han dung da dugc duyét trong tng cua it
nhat 02 16 (16 pilot hodc 16 san xuat) kém theo cac két qua thir
nghiém vi sinh vat phu hop trong cac truong hop:

a) Khi dong goi trong bao bi so cip theo cac quy cach dong goi da
duogc duyét va/hoac

b) Sau khi mé nip lan dau va/hoic

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

2. Thuyét minh vé mit k¥ thuét cac Iy do cho dé nghi thay doi nay.

3. Tiéu chuén chat luong luu hanh da dugc duyét cua thudc thanh
pham

4. Bang téng hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay doi, bd sung
(gom noi dung di dugc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
bo sung)

17.Noi Thay d6i I6n trong quy trinh san xuat dwec chat (khi khong co

dung Giay chitng nhan tuan thi Dwge dién chau Au (CEP)

thay doi

17 (MaV-

17)

B‘Aleu 1’<1¢n 1. Khong dan dén céac thay doi bat loi vé loai va/hodc luong tap chat

ean ‘2?:1; doi hoi phai ¢o nhitng nghién ctru thém vé tinh an toan

s 2. Phuong phap tong hop c6 su thay doi. Truong hop phuong phép

téng hop dugc chit khong thay dbi, ap dung MiV-PA7.
3. Quy trinh san xuat duoc chat khong sir dung bat cir nguyen liéu nao
co nguon gdc tir ngu’m/dong vat doi hoi phai co danh gia do an toan vé
nhiém vi rat hodic ¢6 gidi trinh phu hop.
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4. Chi tiéu 1y hoa va céac chi tiéu lién quan khac cua duoc chit khong
thay do.

5. D 6n dinh caa dugc chat khong thay ddi.

6. Néu co thay doi lién quan tiéu chuan chat luong dugc chat, ap dung
thém MiV-PAS.

Ho so can
nop (D)

1. Ho so tong thé cta duoc chat (DMF) hoac phan hd so cap nhat caa
dugc chat theo ACTD hoic tai liéu kiém tra tuong dwong dugc cung
cap,tu: mot trong cac nudc tham chiéu quy dinh tai Thong tu ding ky
thudc.

2. Bang so sanh quy trinh san xuat da duoc duyét va quy trinh san xuét
moi1 ¢o in ddm nhitng nd1 dung thay doi.

3. B6i1 véi duge chat vo khuan, ndp bao cdo tham dinh quy trinh san
xuat maéi cua duoc chat.

4. Thu cua co s& san xuat duoc chat tuyén bo khong xuét hién tap chat
ma&i bang hoac vugt ngudng chap nhan cling nhu khong c6 su tang gidi
han tap chat doi hdi phai c6 nghién ctru thém vé tinh an toan.

5. Thu cua co s& san xuat dugc chat tuyén bd khong co sy thay doi
trong tiéu chuan chat lugng da dugce duyét cuia dugce chit hodc néu co
bat ctr thay ddi nao trong ti€u chuan chat luong dugc chit (vi du theo
huéng chit ch& hon) thi cAn ndp bang so sanh gitta tiéu chudn chat
luong mai va ti€u chuan chat luong da duogc duyét cua duoc chét.

6. Phiéu kiém nghiém va/hodc bang so sanh dit liéu phan tich 16 ddi
v6i it nhat hai 16 (16 pilot hodc 16 san xuat) gitra thudc thanh pham st
dung duogc chat san xuit theo quy trinh san xuit méi va thude thanh
pham sir dung dugc chat san xuat theo quy trinh san xuat di dugc
duyét.

7. Cam két clia co s& san xuat thudc thanh pham vé viéc di bat dau tién
hanh va s& hoan thanh nghién ctru do 6n dinh cua thudc thanh ph:flm
dugc san xuat tir duge chit san xuét theo quy trinh san Xuit méi, va
bao cao néu co bat ky két qua nao khong dat tidu chuan chat lugng luu
hanh dong thoi dé xuét bién phap xir Iy phu hop.

8. Phiéu kiém nghiém va/hodc bang so sanh dit liéu phan tich 16 ddi
vai it nhat hai 16 dugc chat dugc san xuat theo quy trinh san xuat maoi.
9. Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay doi, b6 sung (gém
ndi dung da dugc phé duyét va ndi dung d€ nghi thay doi, bo sung).

18.Ndi
dung
thay doi
18 (MaV-
18)

Phan loai tir thudc ké don thanh thudc khong ké don ,
(ap dung doi voi thuoc dau tién dé nghi phan loai lai thanh thuoc
khong ké don)
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biéu kién

Thubc di co thoi gian luu hanh tai Viét Nam tdi thiéu tir 03 nam tré

can dap Ién

ung (C)

HO so can | 1. Mau nhan va to huéng dan st dung méi (sau khi phan loai lai) va
nop (D) | bang so sanh ndi dung thay doi to hudng din sir dung.

2. Huéng dan sir dung (PI)/Tém tit dic tinh san pham (SmPC)/Thong
tin cho bénh nhan (PIL) cua thudc duoc phan loai 1a thudc khong ké
don va duogc chip thuin boi co quan cdp phép luu hanh cho thube cua
qudc gia quy dinh tai khoan 9 Diéu 2 Théng tu nay.

3. Truong hop khong ndp duogce céc tai li¢u tai khoan 2 muc nay, co sé
nop Tom tit an toan 1am sang theo Phan IV ciia ACTD hoic Module 5
ICH-CTD bao gdm:

- Viéc st dung thude cua nguoi bénh: sb luong thude sir dung, s6
lugng bénh nhéan str dung thude...;

- Tém tat ho so an toan cta san pham dya trén béo cao phan tmg c6 hai
ctia thudc tu phat trén toan thé gidi va tai Viét Nam, giam sat sau khi
dua ra thi truong;

- Danh sach cac van dé lién quan dén an toan cua thuc néu sir dung
thudc ma khong co su giam sat cia can b y té;

- Phan tich cic nguy hiém phat sinh tir lam dung diéu tri hodc lam
dung thubc, du c¢b ¥ hay vo tinh, vi du: hiu qua cua viéc tri hodn tim
kiém su chim soc y té.

4. Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay doi, bo sung (gém
ndi dung da dugc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi, bo sung).
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Il. THAY POI NHO CAN PHE DUYET TRUOC KHI THU'C HIEN

19.Noi Thay déi tén thudc thanh phim

dung
thay déi
1
(MiV-
PA1)
Piéu kién| 1. Chi thay doi tén thudc thanh pham, cac phan khac khong thay do6i
can  dap (cong thirc, tiéu chudn chat lwong, ngudn nguyén liéu, quy trinh
ung (C) san xuat...).

2. Tén mdi tuan thu theo quy dinh vé dit tén thuoc tai Thong tu quy

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

Hb so can 1. Gidy chung nhan dugc pham (CPP) c¢6 tén thudc médi d6i voi
nop (D) thude san xuat tai nudc ngoai.

2. Bang téng hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bd sung
(gom ndi dung da dugc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,

bo sunég

20.Noi Thay ddi, bo sung ndi dung ciia huéng din sit dung va/hoic miu
dung nhin ap dung d6i véi cac truong hop sau:

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

2 (MiV- b) B sung/bé bot/thay thé hinh dnh, so do, hodc néi dung;

PA2) C) Bo6 sung/thay déi theo hwong chit ché hon canh bdo, thin trong,

chong chi dinh va/hodc tic dung khéng mong mudn so véi huéng
dan sir dung da duoc duyét;

d) Thu hep nhém bénh nhdn sir dung;

e) Bo bot chi dinh,

9) Cdp nhdt to huéng dan sir dung theo to hudng dan sir dung cia
biét duoc géc tai Viét Nam hodac theo to huong dan sir dung da
dwoc cac co quan quan ly SRA phé duyét trong truong hop khong
co biét duoc géc tai Viét Nam

Piéu kién| 1. Thay ddi khong phai 1a thay d6i 16n va khong chta ndi dung

can  dap quang c4o, khong thudc quy dinh tai khoan 2 Piéu 35 Théng tu sb

ung (C) 01/2018/TT-BYT ngay 18/01/2018 cta Bo Y té hudng dan ghi
nhan thude.

2. Doi véi thay doi 16n vé mau nhan/huéng dan sir dung, xem MaV-

1 va MaV-2.
Hb so can 1. Hudng dan sir dung va/hodc mau nhédn moi. Bang so sanh chi tiét
ndp (D) cac ndi dung thay doéi cua to hudng dan st dung (truong hop thay

d6i nodi dung to hudng dan st dung).

2. Giai trinh 1y do thay doi.
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3. Tai liéu tham khao cho ndi dung thay d6i (néu cb).

4. Bang téng hop so sanh cic ndi dung dé nghi thay d6i, bd sung
(gom ndi dung da dugc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,

bd sung).

3.

4.

21.Noi Thay d6i, b6 sung co s6/dia diém chiu trach nhiém xuit xwéng 16
dung
thay doi
3 (MiV-
PA3)
Picu kién | 1. Chi 4p dung cho co s& xuat xudng 10.
can dap 2. Da hoan thanh viéc chuyen giao quy trinh phan tich tr phong
ung (C) kiém nghiém/ co so xuat xuong 16 cii sang phong kiém nghiém/
co sO xuat xuong 16 méi.
3. Co so san xuét thudc thanh pham khong thay doi.
Hb so can 1. Tai liéu phap 1y ching minh co so/dia diém xuat xuong 16 moi
nop (D) duoc co quan c6 thaim quyén cho phép xuit xudng 16 nhu: gidy

chimg nhan GMP hodc GLP, hodc CPP ¢6 chiing nhan GMP hodac
GLP cho co sd/dia diém xuat xuong 16 mai.

S6 liéu tham tra quy trinh phan tich da dugc duyét tai dia diém
xuét xudng 16 mai hodc hd so chuyén giao quy trinh phén tich da
dugc duyét tur dia diém xuit xuong 16 da duoc duyét sang dia
diém xuét xuong 16 moi (néu co).

Gidy uy quyén tir chu s6 hiru san pham Uy quyén co sd xuat
xuong 16 moi thyc hién xuat xudng 16 (neu o).

Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bod sung
(gom ndi dung di duoc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi,

bo sunéé.

22.Noi | Thay ddi, bo sung co sé sian xuit/dia diém san xuat ciia dwoc chat
dung [khi c6 gidy chirng nhén tudn thi dwogc dién chiu Au (CEP]

thay doi

4 (MiV-

PA4)

Diéu kién 1. Tiéu chuan chit luong duogc chat khong thay doi.

can dap 2. Thay doi va/hodc bd sung co sd san xuat/ dia diém san xuat dugc
tmg (C) chét khi khong c6 CEP, xem MaV-3.

H6 so can 1. Gidy ching nhan tuan thu duoc dién chau Au (CEP) d6i véi duoc
ndp (D) chat ban méi nhat con hiéu luc kém theo tat ca cac phu luc duge

ban hanh boi Hoi dong chau Au vé chat lugng thudce (EDQM).

S6 liéu phan tich 16 (dang bang so sanh) cua it nhat 02 16 pilot
giita duoc chat san xuit tai dia diém maoi va duoc chat san xuét tai
dia diém da duoc duyét. P6i voi truong hop thude duge cong bd
c6 ching minh tuong duong sinh hoc, bang so sdnh phan tich 16

Rhéi bao gém ca cac chi tiéu chat luqng co trong tiéu chuan chat
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luong da duoc duyét cua duoc chit va céac chi tiéu chat luong
khong c6 trong tiéu chuan nhung di duoc thiét 1ap trong qua trinh
nghién ctru phat trién thanh pham (1a céac chi tiéu da duoc mo ta
tai phan P2. Phat trién duoc hoc trong hd so dang ky thude, vi du:
kich thudc tiéu phan, dang thu hinh, trang thai hydrat hoa/solvat
hoa, dic tinh hoa tan, khdi lugng riéng b1eu klen do tron chay cua
dugc chat) kém theo tai liéu chirg minh néu can.

3. S6 liéu so sanh biéu do hoa tan giita cac thudc thanh pham trudc
va sau khi thay d6i ddi voi truong hop thude da dugce cong bd co
tai liéu chirng minh twong duong sinh hoc.

4. Néu thoi han phai kiém tra lai chat luong dugc chat khong néu
trong CEP, nop s6 liéu nghién ciru do 6n dinh ciia duoc chat san
xuat tai dia diém méi ¢ diéu kién dai han va diéu kién 140 hoa cép
téc trén 02 16 pilot phu hop véi thoi han phai kiém tra lai chat
lugng dugc chit theo dé xuit cta co sd san xuét dugc chit.

5. Cam két ctia co so san xuat thudc thanh pham vé viéc tién hanh
nghién ciru d6 on dinh cua thudc thanh pham dugc san xuét tir
duoc chit san xuat tai dia diém moéi & diéu kién dai han va diéu
kién 10 hoa cap tdc, va bao cdo néu co bat ky két qua nao khong
dat tiéu chuan chat lwong luu hanh dong thoi dé xuat bién phap xur
ly phu hop.

6. Bang téng hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bd sung
(gom ndi dung da duoc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,

b sung).
23.N9i | Thay ddi ¢ 16 san xuat dwoc chat [khi khong c6 gidy ching nhén
dung tudn thi duoc dién chau Au (CEP)]
thay doi
5 (MiV-
PA5)
Piéu kién 1. Thay d6i nay khong anh huong dén tinh 6n dinh ciia quy trinh san
can dap Xuat.
tmg (C) 2. Tiéu chuan chat luong duoc chat khong thay doi.
Hb so can 1. S6 liéu phan tich 16 (dang bang so sanh) theo tiéu chudn chat
nop (D) luong duoc chit d3 duoc duyét cua it nhat 01 16 san xuét hodc 01

16 pilot gitta duoc chit san xuit theo ¢& 160 mdi va dugc chét san
xuat theo ¢& 16 d3 duge duyét. S6 litu phan tich 16 cho 02 16 san
xuét day du ké tiép phai sin co dé nop khi co yéu cau. Trong qua
trinh phan tich 16, néu co két qua nao khong dat ti€u chuan chat
lugng phai c6 bao cdo dong thoi dé xuat bi¢n phap xu ly phu hop.

2. Cam két ciia co s& san xuat duoc chat vé viéc ti€u chuan chét
luong ciia duoc chat khong thay doi va tinh 6n dinh cta quy trinh
san xuat dugc chit khong bi anh hudng.
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3.
4.

Cap nhat myc S theo ACTD.
Bang téng hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bd sung
(gom ndi dung da duoc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,

b sung).
24.Noi Thay déi trong kiém soat trong qua trinh sian xuit ddi véi dwec chat
dung (bao gdm theo hwéng chit ché hon, bo sung chi tieu kiém soat méi
thay d6i | va khi khong c6 gidy chirng nhan tuin thit dwoc dién chau Au CEP)
6 (MiV-
PAG)
Diéu kién | 1. Gidi han chi tiéu kiém soat trong quy trinh san xuat chit ch& hon
can dap hozc bd sung chi tiéu kiém soat méi.
tmg (C) 2. Thay ddi nay khong phai 13 hé qua cua bat ky cam két nao vé viéc
xem xét lai giéi han trong tiéu chuan chét luong tir 1an tham dinh
trudce.

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

4. Quy trinh phan tich cua chi tiéu kiém soat méi khong lién quan
dén mot ky thuat maoi khong theo chuan hodc mot ki thuat co ban
dugc st dung theo cach moi.

Hosocan| 1. Mo ta quy trinh phén tich va hd so thim dinh quy trinh phan tich
ndp (D) clia tat ca cac quy trinh phan tich moi.

2. Bang so sanh sy thay d6i vé kiém soat trong quy trinh san xuét co
in ¢dm nhiing ndi dung thay ddi lién quan.

3. So sanh s liéu phan tich 16 trén 02 16 san xuat ctia duoc chat ddi
v6i tat ca cac chi tiéu chét luong trong tiéu chuan chat lugng .

4. Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bod sung

(gom ndi dung di duoc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi,

bo sungz

25.Noi Thay d6i trong quy trinh san xuit dugc chat [khi khong cé gidy
dung chirng nhén tuin thi dwoc dién chau Au (CEP)]

thay doi

7 (MiV-

PAT)

Piéu kién 1. Khong dan dén cac thay doi bat loi vé loai va/hodc luong tap chat
can dap doi hoi phai c6 nhitng nghién ctru thém vé tinh an toan.

ung (C) 2. Do 6n dinh cua dugc chit khong thay doi.

3. Phuong phap tong hop duoc chat khong thay doi (vi du: chat
trung gian khong thay doi).

4. Quy trinh san xuat dugc chat khong st dung bat cir nguyén liéu
nao co nguon goc tor nguoi/dong vat doi hoi phai c6 danh gia do
an toan vé nhiém vi rat.

5. Chi tiéu 1y hoa va cac chi tiéu lién quan khac cua dugc chit khong
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thay doi.
Hb so can 1. Hd so tong thé cia dugc chat (DMF) hodc phan ho so cip nhat
ndp (D) ciia dugc chit theo ACTD hodc tai lidu kiém tra tuong duong
duoc cung cip tir mot trong cac nudc tham chiéu quy dinh tai
Thong tu dang ky thude.

2. Bang so sanh quy trinh san xuat da dugc duyé€t va quy trinh san
xuat méi c6 in ddm nhing nodi dung thay d6i.

3. Phiéu kiém nghiém ctia 02 16 dugc chit dugc san xuét theo quy
trinh san xuat moi.

4. Bang so sanh sb liéu phan tich 16 cia it nhat 02 16 (16 pilot hodc 16
san xuat) giita thuoc thanh pham st dung duoc chat san xuét theo
quy trinh san xudt moi va thuoc thanh pham sir dung dugc chat
san xuat theo quy trinh san xuat da duoc duyét.

5. Thu cta co so san xuit dugc chat tuyén bd khong xuat hién tap
chat mé&i bang hodc vuot ngudng chip nhan ciing nhu khong cé
su ting gidi han tap chat doi hoi phai co nghién ciru thém vé tinh
an toan.

6. Thu cla co s& san xuat dugc chat tuyén bd khong co su thay dm
trong tiéu chuan chét luong da duogc duy¢t cua duoc chat hodc néu
c6 bat clr thay dbi ndo trong tiéu chudn chat luong dugc chat (vi
du theo hudng chit ch& hon) thi can ndp bang so sanh gitta tiéu
chuan chét luong mai va ti€u chuan chét luong da dugce duyét cuia
duoc chat.

7. Cam két ctia co sé san xuat thudc thanh pham vé viéc da bat dau
tién hanh va s& hoan thanh nghién ctru do 6n dinh cua thudc thanh
pham duoc san xuét tir duoc chat san xuét theo quy trinh san xuat
mdi, va bdo cao néu ¢6 bat ky ket qua nao khong dat tiéu chuan
chét luong luu hanh dong thoi dé xuat bién phap xtr Iy phu hop.

8. Dm v6i duge chat vo khuan, nop béo cdo tham dinh quy trinh san
xuit méi cua dugc chat.

9. Néu co thay d6i trong tiéu chuan chét luong duoc chét, yéu cau
cung cap cac muc S4-S5 theo ACTD ddi véi duoc chat san xuat
theo quy trinh san xuét moi.

10. Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bd sung
(gom ndi dung da duoc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,

bo sung:

26.Noi Thay déi tiéu chuén chét lwong dwoc chat ap dung ddi véi cac
dung trwong hop sau:

thay d6i | a) Mikc gidi han cdc chi tiéu chdt lwong chdt ché hon;

8 (MiV- | b) B sung thém chi tiéu chdt lirong va mirc chdt lirong moi.

PAS8)
Dicu kién | 1. Chi 4p dung cho nhimg trudng hop tiéu chuan chat lugng da duoc
can dap duyét cua duoc chat khong theo mét trong cac dugc dién tham
ung (C) chiéu va nhimg duoc chét generic khong ¢ gidy chimg nhan tuin
thu dugc dién chau Au (CEP).
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2. Dbi véi (b) — chi ap dung cho cac phuong phap khéng cé trong

dugc dién.

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

4. Néu mé rong gidi han céc chi tiéu chat luong va/ hodc bo bot chi
tiéu chat lugng va muc chét luong trong tiéu chuin chét luong
dugc chat, xem MaV-6.

5. Thay dbi nay khong phai la két qua cua blen cd ngoai y xuat hién
trong qua trinh san xuat hodc do quan ngai vé d6 6n dinh.

6. Quy trinh phén tich cua cac chi tiéu chat lugng da co trong ti€u
chuan chat luong dé dugc duyét cua dugce chat khong thay d6i
hozc thay d6i khong dang ké (khong can thiét phai tién hanh thim
dinh lai quy trinh phan tich).

w

Hb so can
nop (D)

a) Mikc giGi han cdc chi tiéu chdt lwong chit ché hon:

1. Bang so sanh céc chi tiéu chat luong va cic murc chat luong tuong
g gitra tiéu chuan chat luong trudc va sau khi thay doi ciia dugc
chét, ¢6 in ddm cac nodi dung thay doi.

2. Bang so sanh sb liéu phan tich 16 theo tiéu chuan chat luong méi
ctia dugc chét trén 02 16 (16 pilot hodc 16 san Xuat).

3. Giai trinh cac ly do ky thuat dan dén dé nghi thay d6i nay.

4. Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bd sung
(gom ndi dung da duoc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
b sung).

b) Bé sung thém chi tiéu chdt lwong va mirc chdt lwong mdi:
Ngoai nhiing tai liéu néu trén can bo sung thém:
Mo ta quy trinh phan tich méi va bao céo sb liéu tham dinh quy

trinh ghén tich mai.

27.Noi Thay doi quy trinh phan tich trong tiéu chuan chat lwgng duge chat
dung ciia cac dugc chat chwa cé trong duoc dién

thay doi

9 (MiV-

PA9)

Piéu kién 1. Két qua tham dinh quy trinh phan tich méi cho thiy quy trinh
can dap phan tich méi it nhat 13 twong dwong véi quy trinh phén tich da
ung (C) duoc duyét.

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

Hd so can
nop (D)

1. Mo ta quy trinh phan tich méi, bao cao sb liéu tham dinh quy
trinh phan tich méi va so sanh két qua phan tich thu dugc tir quy
trinh phan tich mé1 va quy trinh phén tich da dugc duyét.

2. Tiéu chuin chit lugng mai cua dugce chét da cap nhat cac thay doi
trong quy trinh phan tich.

3. Phiéu kiém nghiém duogc cht trén it nhat 02 16 theo tiéu chuin

chit lugng méi.




25

4.

) sung!

Bang tdng hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bd sung
(gom ndi dung da duoc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,

28.Noi Thay d6i han dung hoic thoi han phai kiém tra lai chat lwong dwoc
dung chét
thay doi
10 (MiV-
PA10)
Piéu kién | 1. Cac nghién ctru d6 6n dinh phai thé hién duoc sy phu hop voi tiéu
can dap chuan chét lugng da dugc duyét cua dugce chét
tmg (C) 2. Khong thay doi diéu kién bao quan.

3. Néu thay doi nay din dén thay d6i CEP, xem MiV-PA12.
Hosocan| 1. SO liéu dd on dinh cta duoc chat trén it nhat 02 16 (16 pilot hodc 16
ndp (D) san xuat) phu hop voi han ding méi hodc thoi han phai kiém tra

lai chat luong maéi cua dugce chét.
2. Tiéu chuén chat luong da duoc duyét cua dugce chét.
3. Bang téng hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bd sung

(gém noi dung dé dugce phe duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
bo sung).

29.Noi | Thay ddi diéu kién bao quan dwoc chat
dung
thay doi
11 (MiV-
PA11)
Piéu kién | 1. Cac nghién ctru d6 6n dinh phai thé hién duoc sy phu hop voi tiéu
can  dap chuan chat luong di duoc duyét ctia duoc chat.
tmg (C) 2. Khong thay doi han dung/thdi han phai kiém tra lai chat luong
ctia duogc chit.
3. Néu thay d6i nay din dén thay d6i CEP, xem MiV-PA12.
HO so can 1. Tiéu chuén chét lugng da dugc duyét cuia dugce chit.
ndp (D) 2. S6 liéu do on dinh cta duoc chat & diéu kién bao quan mdi trén it

nhat 02 16 (16 pilot hoic 16 san xuat) phu hop véi han ding hoic
thoi han phai kiém tra lai chat lugng da duoc duyét cua duoc chét.
Bang téng hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay doi, b sung
(gém noi dung da duoc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi,
b sung).
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31.Noi
dung
thay doi
13 (MiV-
PA13)

30.Noi Sira d6i gidy chirng nhan tuin thi dwoc dién chau Au (CEP) ciia
dung dwoc chat

thay déi

12 (MiV-

PA12)

£¥eu]ﬂ?n Khong co.

can dap

img (C) , —

Ho so can 1. Giay chung nhan tuan tha dugc dién chau Au (CEP) cho duogc
ndp (D) chat ban méi nhat con hiéu lyc kem theo tat ca cac phu luc do

bo sung).

EDQM (Ho1 déng Chau Au vé chat luong thude) cap

2. Két qua phan tich 16 clia co s& san xuat duoc chat thé hién chat
lugng dugc chat dap Gmg chuyén luan tuong ung cia dugc dién
chdu Au dong thdi dap tng cac chi tiéu chat lwong/ muc chat
lugng bd sung thém duoc néu trong CEP (néu co).

3. S6 liéu chimg minh cho bat ky thong sd nao khong duoc néu
trong CEP do co s& san xuit dugc chat tu cong bd nhu dir lidu vé
d6 6n dinh (S7) (trong truong hop thoi han phai kiém tra lai chat
lwong duge chat khong néu trong CEP) va céac dic tinh 1y hoa nhu
kich thudc phan tur, hién tuong da hinh....cua dugce chét (néu co).

4. Néu thay d6i nay 1a do thay d6i tiéu chuan chat luong duoc chat,
bo sung cam két ctia co s& san xuét thuoc thanh pham vé viéc da
tién hanh va s& hoan thanh nghién ctru do 6 6n dinh cta thudc thanh
pham san xuat tir dugc chat dat chét lugng theo tiéu chuan chat
luong dugc chat méi; va bao céao néu cb bat ky két qua nao khong
dat tiéu chuan chat lugng Iuu hanh da duge duyét cua thudc thanh
pham dong thdi dé xuat bién phap xtr 1y phu hop.

5. Trong trudng hop tiéu chuin chat luong da dugc duyét ciia duge
chat khong phai 1a tiéu chuan theo EP (do nha san xuét thanh
phém khong ap dung tiéu chuan chat luong theo EP dé kiém tra
chét luong duge chat trudce khi dua vao san xuat thanh pham) néu
co thay doi trong tiéu chuan chét luong duoc chit, yéu cau nop lai
cac phan S4-S5 theo ACTD.

6. Bang téng hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bd sung
(gom ndi dung da duoc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,

Thay d6i, bo sung c& 16 d6i véi thudc thanh pham khong vo khuin

Diéu kién
can dap
tng (C)

1. Ap dung cho thay ddi ¢& 16 nhiéu nhat dén 10 lan so voi c& 10
hién tai; , "
2. Thay do6i nay khong dnh hudng dén tinh 6n dinh ctia quy trinh san
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xuat.

Tiéu chuan chit luong xuit xudng va tiéu chuén chét luong luu
hanh d3 dugc duyét ctia thude thanh pham khong thay doi.

D41 v6i thay d6i ¢ 16 cua thudc thanh phadm vo khudn, xem
MaV-7. Déi véi thay doi ¢& 16 16n hon 10 1an so v6i ¢ 16 di dang
ky ctia thudc thanh pham khong vo khuan, xem MaV-8.

HO so can
nop (D)

Ké hoach tham dinh quy trinh vd/hodc bdo cao tham dinh quy
trinh san xudt cta it nhat 03 16 san xuat theo c¢& 16 méi.

Bang so sanh cong thic 16 san xuat giita ¢ 16 hién tai va cd 16
moi.

S liéu phan tich 16 (dang bang so sanh) trén it nhat 01 16 san xuat
giita cac thudc thanh pham trude va sau khi co thay doi kém theo
ban cam két cta co sd san xuat thubc thanh pham s& nop dir liéu
phan tich 16 ctia 16 san xuét tiép theo.

S6 liu do 6n dinh cta thudc thanh phém sau khi cé thay ddi va
béo cao néu c6 bat ky két qua nao khong dat tiéu chuan chat
luong luu hanh da dugc duyét dong thoi dé xuat bién phap xu 1y
phu hop.

Tiéu chuan chat luong xuit xudng va tiéu chuan chat luong luu
hanh da duoc duyét cia thude thanh pham.

Céc phan tir P1- P3 theo ACTD d4 cép nhét phu hop voi ¢& 16 san
Xudt moi

Bang téng hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bd sung
(gom ndi dung da duoc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,

bo sunéé.

32.Noi Giam hoac bo lwgng dong du (overages)

dung

thay doi

14 (MiV-

PA14)

Diéu kién 1. Chi ap dung cho thay ddi lugng dong du cua duogc chat.

can dap 2. Tiéu chuan chit luong xuit xudng va tiéu chuan chat luong luu
tmg (C) hanh d3 dugc duyét cta thude thanh pham khong thay doi.

H6 so can 1. Giai trinh vé cac 1y do thay doi.

ndp (D) 2. Bang so sanh cong thire 16 san xuat da dugc duyét va cong thic 16

san xuat mai.

Phiéu kiém nghiém ciia 02 16 thudc thanh pham san xuat theo

cong thuc 16 mai.

S6 liéu dd 6n dinh cua thude thanh phém san xuét theo cong thirc

16 m&i va bao cdo néu co bat ky. két qua nao khong dat tiéu chuan

chét lugng Iru hanh ddng thoi dé xuat bién phéap xir Iy phu hop.

Bang téng hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bd sung
dm ndi dung d3 dugc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
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bd sung).

—
Thay doi loai va/hoac lwgng ta dugc ,
a) Doi voi dang bao ché giai phong ngay dung dwong uong (theo

33.Noi
dung
thay déi
15 (MiV-
PA15)

mirc 1, Phan III (Thanh phdn va céng thirc)- hudng dan SUPAC-
IR);

b) Déi véi dang bao ché khéng déic biét khdc nhw dung dich udng,

ché phdm diing ngodi.

Picu kién
can dap
g (C)

1.

Céc chi tiéu chat lwong va muc chat luong trong tiéu chuin chat
luong xuit xuong va tiéu chuin chat luong luu hanh di duoc
duyét cta thudc thanh pham khong thay doi, trir viéc cdp nhat
thong tin vé mo ta hinh thirc méi cta thude (néu c6 thay doi hinh
thie thude).

Do6i v6i cac thude bao ché & dang ran dung duong udng: S lidu
so sanh biéu d6 hoa tan gilra cac thudc thanh pham trudc va sau
khi c6 thay do6i dat yéu cau theo SUPAC-IR.

Thay thé mét ta duoc bang mot ta duge khac tuong duong vé dic
tinh st dung (c6 cung chirc nang).

Déi v6i thay doi vé loai hoac lugng ta duoc cua dang bao ché giai
phong ngay dung dudng ubng (theo level 2 va 3, phan III (Thanh
phan va cong thuc)- huong dan SUPAC-IR), dang bao ché giai
phong bién dbi dung duong udng va cac dang bao ché dic biét
khac, xem MaV-10.

Co so san xuit ta dugc dap tmg thyc hanh tot san xuit nguyén
lidu lam thudc (GMP) (thuc hién theo 16 trinh quy dinh).

Hb so can
nop (D)

Giai thich vé dé nghi thay doi bang tai liéu phat trién duoc hoc
phu hop.

S6 liéu do on dinh cua thudc thanh pham sau khi c6 thay doi va
béo céo néu co bat ky két qua nao khong dat tiéu chuan chét
lugng luu hanh dong thoi de xudt bién phap xu ly phu hop.

Déi voi cac dang bao ché ran dung duong udng: S6 liéu so sanh
biéu d6 hoa tan trén it nhat 01 16 (16 pilot hodc 16 san xuat) dai
dién giira thudc thanh pham trudc va sau khi co thay doi.

Giai trinh céc cin ctr khoa hoc ciia viéc khong ndp sé liéu nghién
ctru twong duong sinh hoc cta thudc thanh pham sau khi co thay
dbi (ddi véi cac thude dd duoc cap sd ding ky 1a thude co ching
minh tuong duong sinh hoc).

Bang so sanh cong thirc bao ché da duoc duyét va cong thic bao
ché méi (co in dam cac thay d6i), trong d6 lugng mdi thanh phan
dugc thé hién dudi dang phﬁn tram khéi lugng trén téng khoi
luong cac thanh phan trong cong thuc.

Tiéu chuan chat luong xuit xudng va tiéu chuan chét luong luu
hanh cua thudc thanh pham sau khi c6 thay ddi trong do da cap
nhat cac thay ddi vé mo ta hinh thirc méi ciia thude (trong trudn
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hop c6 thay doi trong mé ta hinh thire thude).

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

8. Tiéu chuan chét luong cia td dugc méi (néu c6 sir dung thém ta
dugc chua c6 trong cong thirc bao ché da duoc duyét).

Q. Déi véi ta duoc c6 nguodn gdc tir dong vat nhai lai, yéu cau ndp
gidy ching nhén khong c6 TSE hoac BSE do co quan quan ly tha
y ¢6 thim quyén cap.

10.Cong thire 16 san xuit mai.

11.Ké hoach tham dinh va/hodc bao céo tham dinh quy trinh san xuét
cta it nhat 03 16 thudc thanh pham san xuat theo cong thirc bao
ché méi.

12.Cac phan P3.1 dén P3.4 theo ACTD di cap nhat phu hop voi cong
thirc bao ché méi.

13.Giai trinh pht hop kém theo s6 liéu thuc nghiém ching minh (néu
can) vé viéc cac thay d6i nay khong lam anh huéng dén két qua
clia cic quy trinh phan tich trong tiéu chuan chat lwong xuét
xuong/ tiéu chuan chit lugng luu hanh da dugc duyét cua thudc
thanh pham. Néu thay d6i nay dan dén viéc phai thay doi quy
trinh phan tich trong tiéu chuan chat luong xuat xuong/ tiéu chuan
chét luong luu hanh da dugc duyét cua thude thanh pham, yéu cau
tham chiéu MiV-PA27 dé bd sung day du cac tai lidu theo quy
dinh.

14.Gidy to phap 1y ctia co sé san xuét ta dugc moi theo quy dinh tai
khoan 7 Piéu 22 Thong tu nay. Khdng yéu cau tai liéu nay doi véi
ta duoc da co Gidy dang ky luu hanh tai Viét Nam.

15.Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bod sung
(gom ndi dung di duoc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi,

bd sunéé.

34.Noi Thay d6i khoi lwong mang bao vién hoic khoi lwong va/hoic kich c&

dung v6 nang d6i voi dang bao ché rin giai phong ngay dung duwdng udng
thay doi

16 (MiV-

PA16)

Diéu kién 1. Pbi voi cac thude bao ché ¢ dang ran dung duong ubng: S6 liéu
can dap so sanh biéu d6 hoa tan gilra cac thudc thanh pham trude va sau
ung (C) khi c6 thay d6i dat yéu cau theo SUPAC-IR.

2. Céc chi tiéu chat luong va mirc chat luong trong tiéu chuan chat
luong xuat xuéng va tiéu chuan chat luong luu hanh da duoc
duyét ctia thubc thanh pham khong thay doi, trir viéc cap nhat
thong tin vé mé ta hinh thirc méi cta thude (néu cé thay doi hinh
thie thude).

3. Thay doi khéi lugng mang bao vién hodc khdi luong va/hodc kich
c& vo nang d6i voi dang bao ché rin giai phong bién dbi dung
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duong udng, xem MaV-11.

Hb so can
nop (D)

S liéu so sanh biéu d6 hoa tan trén it nhat 01 16 (16 pilot hoic 16
san xudt) giita cac thudc thanh pham trude va sau khi c6 thay doi.

Giai trinh céac can ctr khoa hoc cua viéc khong ndp s6 litu nghién
ctru twong duong sinh hoc ctia thude thanh pham sau khi c6 thay
d6i (ddi véi cac thude da duoc cap sd ding ky 1a thude co ching
minh twong duong sinh hoc).

Tiéu chuan chat luong xuit xudng va tiéu chuan chét luong luu
hanh cta thudc thanh pham sau khi c6 thay ddi trong d6 da cap
nhat cac thay d6i vé mo ta hinh thirc méi ctia thude (trong trudng
hop c6 thay d6i mé ta hinh thirc thudc).

Cam két ctia co s& san xuat thudc thanh pham va co so ding ky vé
viéc thay doi nay khong anh hudng dén quy trinh phan tich trong
tiéu chuan chat lwong xuat xudng va tiéu chuan chat luong luu
hanh da duoc duyét ciia thude thanh pham.

Bang so sanh cong thirc bao ché cho 01 don vi liéu va cong thirc
16 san xuat ctia cac thubce thanh pham trude va sau khi c6 thay déi

Néu thay d6i khéi lugng ‘mang bao vién: S liéu nghién ctru do o on
dinh cta thudc thanh pham sau khi c¢6 thay d6i va bao cao néu co
bat ctr két qua nao khong dat so voi tiéu chuan chat luong luu
hanh dong thoi dé xuét bién phap xu ly. Néu thay d01 khéi luong
va/ hodc kich ¢& vo nang: cam két cua co s& san xuét thude thanh
pham vé viéc d3 bat dau va s& hoan thanh viée nghién ctru do on
dinh cua thudc thanh pham sau khi c¢6 thay doi.

Phan P3.1 dén P3.4 theo ACTD d4 cap nhat cac thay ddi tuong
ung.

Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay doi, bo sung
(gdm nodi dung da dugce phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
bo sung).

35.Noi Thay d6i chit tao mau/tao mii ciia thudc [thém vao, bé bét hodc
dung thay thé (cac) chit tao mau/tao mii]
thay doi
17 (MiV-
PA17)
Piéu kién 1. Céc ta duoc thay dbi co cung chic nang. Su thay do6i nay khong
can dap lam thay do6i déc tinh hoa tan cua thudc thanh pham d6i véi cac
ung (C) dang bao ché ran dung duong ubng.

2. Chat tao mau/tao mui méi khong bi cAm dung trong dugc pham

3. Cac chi tiéu chat luong va mirc chat luong trong ti€u chuan chat

luong xuat xudng va tiéu chuan chat lugng luu hanh da dugce
duy€t cua thuoc thanh pham khong thay doi trir viéc cap nhat mo
ta vé mau sac va/ hodc mui vi méi cia thude.
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Hb so can
nop (D)

. Bang so sanh cac thong tin lién quan dén tinh chat va khoi luong

st dung gitra chat tao mau/ tao mui moi va chat tao mau/ tao mui
dang str dung .

. Cong thuc bao ché cho 01 don vi lidu va cong thirc 16 san xudt

thudc thanh pham sau khi c¢6 thay doi.

. Tiéu chuan chat lugng xuat xudng va ti€u chuan chat luong luu

hanh cua thuoc thanh pham sau khi c6 thay d6i da cap nhat cac
mo ta vé mau sac va/ hoac mui vi moi cua thuoc.

. S6 liéu @6 6n dinh cta thudc thanh pham sau khi c6 thay doi va

bado cao péu c6 bat ky két qua nao khong dat tiéu chuan chét
lugng chat lugng luu hanh dong thoi dé xuat bién phap xu ly phu
hop.

. Bo6i véi ta duoc c6 ngudn goc tr dong vat nhai lai, yéu cau nop

gidy chimg nhan khong c6 TSE hoic BSE do co quan quan 1y thi
y ¢6 tham quyén cap.

Giai trinh phu hop kém theo s6 liéu thuc nghiém chimg minh
(néu can) vé viéc cac thay doi nay khong lam anh huong dén ket
qua cac quy trinh phan tich trong tiéu chuan chat lugng xuat
xuong/ tieu chuan chat luong luu hanh da duge duyét cua thube
thanh pham. Néu thay d6i nay din dén viéc phai thay doi quy
trinh phan tich trong tiéu chuan chét luong thanh pham di dugc
duyét, yéu cau tham chiéu MiV-PA27 dé bd sung cac tai liéu theo
quy dinh.

. Phan P3.1 dén P3.4 theo ACTD da dugc cap nhat cac thay dbi

phu hop.

. Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay doi, bd sung

(20m ndi dung da dugc phé duyét va ndi dung de nghj thay doi,
bo sung).

36.Noi Bé b6t dung mdi/dung dich hoa tan, phan tan, pha loing thudc

dung

thay doi

18 (MiV-

PA18)

Diéu kién 1. Thay doi nay khong dan dén bat ky thay doi nao vé dang bao ché,
can dap phac d6 diéu tri, chi dinh, cach dung cta thudc.

img (C) ‘

HO so can 1. Giai trinh vé€ viéc bd bét dung moi, dung dich hoa tan/ phan tan/
nop (D) pha loang cta thudc va trinh bay vé cac bién phap thay thé khac

dé c6 dung mdi, dung dich hoa tan/ phan tan/ pha lodng.
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5.

37.Noi Thay déi trong klem soat trong quy trinh san xuit doi véi thudce

dung thanh pham (bao gom theo hudng chat ché hon va bd sung phép thw

thay d6i | méi)

19 (MiV-

PA19)

Piéu kién | 1. Tiéu chuan chat luong xuit xudng va tiéu chuan chat luong luu

can dap hanh d3 dugc duyét ctia thue thanh pham khong thay doi.

ung (C) 2. Thay dbi nay khong phai 13 hé qua cua bat ky cam két ndo vé viéc
xem xét lai gidi han trong tiéu chuan chat luong tir 1an tham dinh
trudce.

3. Thay dbi nay khong phai la bién ¢ ngoai ¥ phat sinh trong qua
trinh san xuat nhu: xuat hién tap chat méi chua xac dinh, thay do6i
gidi han tong tap chat...

4. Bat ky quy trinh phan tich méi ndo déu khong lién quan dén k¥
thuat méi khong theo chuan hodc mot ky thuat co ban dugc s
dung theo cach méi.

Hb so can 1. Mo ta quy trinh phan tich va tom tat so liéu tham dinh quy trinh
nop (D) phan tich ddi v6i cac quy trinh phan tich méi (néu co sir dung quy

trinh phan tich maéi).

Cac chi tiéu kiém soat trong quy trinh san xuat sau khi co thay d6i
kém theo cac giai trinh va sb liéu tham dinh quy trinh phu hop.

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

Bang so sanh kiém soat trong quy trinh san xuét truéc va sau khi
c6 thay doi

Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bod sung
(gdm nodi dung da dugce phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,

bo sunéé.

38.Noi Thay d6i nhé trong quy trinh sin xuit thudéc thanh pham khéong vé
dung khuan

thay doi

20 (MiV-

PA20)

Diéu kién | 1. Dja diém san xuit khong thay doi.

can dap 2. Nguyén tic san xuat chung khong thay doi.

ung (C) 3. Thay ddi ndy khong anh hudng tiéu cuc dén chit luong, an toan

va hiéu qua cta thudc thanh pham.

Tiéu chuan chat luong xuat xudng va tiéu chuan chat lwong luu
hanh da dugc duyét ctia thue thanh pham khong thay doi.

Péi véi cac thude thanh pham bao ché & dang ran dung dudng
udng: SO lidu so sanh biéu dd hoa tan gitta cac thude thanh pham
trudc va sau khi thay doi dat yéu cau theo quy dinh tai SUPAC-IR
va SUPAC-MR.

Ddi vai thay ddi 1on trong quy trinh san xuit thudc thanh pham,
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ap dung MaV-9.

Hb so can
nop (D)

Mo ta quy trinh san xudt méi va giai trinh vé mit ky thuét cho su
thay d6i nay.

DPoi voi thude dang ban ran va dang hon dich: Ké hoach thim
dinh v&/ hoic bao cdo tham dinh quy trinh san xuét.

Déi voi cac dang bao ché ran dung duong udng: S6 liéu so sanh
biéu do hoa tan trén it nhat 01 16 san xuét dai dién gitra cac thube
thanh pham trudc va sau khi c6 thay doi.

Tiéu chuan chat luong xudt xudng va tiéu chuan chét luong luu
hanh d4 dugc duyét cta thudc thanh pham.

Gidi trinh céac can ctr khoa hoc cua viéc khong ndp s6 licu nghién
ctru twong duong sinh hoc ciia thude thanh pham sau khi co thay
ddi (d6i véi cac thude di duge cap sd dang ky 13 thude co ching
minh tuong duong sinh hoc).

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

Cam két cta co so san xuét thudc thanh pham va co so dang ky vé
viéc di bat dau tién hanh va s& hoan thanh nghién ctru do 6n dinh
cta thudc thanh pham sau khi thay d6i va bao cdo néu co bat ky
két qua nao khong dat tiéu chuan chat luong chét luong luu hanh
dong thoi dé xuat bién phap xu ly phu hop.

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

Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bod sung
(gom ndi dung di duoc phé duyét va nodi dung dé nghi thay doi,

bo sunéé.

39.Noi | Thay ddi tiéu chuan chat hrong ciia ta dwoce ap dung doi véi cac
dung treong hop sau:
thay d6i | a) Gi6i han chi tiéu chit lwrong chit ché hon/mé rong hon
21 (MiV- | b) B6 sung/thay thé/bé bét chi tiéu chat lwong va mirc chét lwong
PA21) moi.
Diéu kién 1. Ap dung cho céc truong hop tiéu chuan chit lugng di dugc duyét
can dap cta ta duoc khong theo duoc dién. Néu tiéu chuan chat luong da
tmg (C) duoc duyét cua ta duoc theo duoc dién, xem MiV-NG.
2. Tiéu chuan chat luong xuét xuong va tiéu chun chat lugng luu
hanh da dugc duyét cta thue thanh pham khong thay d6i.
3. Thay d6i nay khong phai la két qua cua blen c0 ngoai y xuat hién
trong qua trinh san xuat hodc do quan ngai vé do 6n dinh.
Hb so can 1. Bang so sanh tiéu chuan chat luong t4 dugc trudc va sau khi co
ndp (D) thay d6i c6 in ddm nhiing ndi dung thay doi.
2. MO ta quy trinh phan tich méi (trong truong hop bd sung chi tiéu

chét luong mai).
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3. Phiéu kiém nghiém ta duoc ddi véi tat ca cac chi tiéu chit luong
theo tiéu chuan chét luong méi.

4. Bang téng hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bd sung
(gom ndi dung da duoc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,

) sung:

40.Noi Thay d6i quy trinh phén tich ciia ta dwoc, bao gom thay thé quy
dung trinh phan tich da dwoc duyét bing quy trinh phan tich méi.
thay déi
22 (MiV-
PA22)
Diéu kién | 1. Da co s6 lidu tham dinh quy trinh phan tich méi dat yéu cau.
can dap 2. Két qua thAm dinh quy trinh phan tich méi cho thiy quy trinh
ung (C) phan tich méi it nhat 13 twong dwong véi quy trinh phén tich da
duogc duyét.
3. Khéng c6 sy thay doi vé gidi han tong tap chat.
4. Chi ap dung d6i voi cac chi tidu chat lugng d3 duoc duyét trong
tiéu chuan.
5. Khong c6 su xuét hién cua cac tap chit méi chua xac dinh.
6. Ap dung cho céc trudng hop tiéu chuan chét luong da duoc duyét
ctia ta dugc khong theo dugc dién.
Hb so can 1. Mo ta quy trinh phan tich méi kém theo bang so sanh céc thay d6i
nop (D) gitra quy trinh phan tich mai va quy trinh phan tich da dugc duyét.

2. Pbi voi cac quy trinh dinh lugng (bao gom ca dinh luong tap
chat): S6 liéu so sanh két qua tham dinh quy trinh phan tich chimg
minh quy trinh phan tich m&i va quy trinh phan tich da duogc
duy¢t la trong duong.

3. Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bod sung
(gdm nodi dung da dugce phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,

bo sunéé.

41.Noi | Thay ddi ngudn goc vé nang cirng, ap dung doi véi cac truong hop
dung sau:

thay d6i | @) Thay doi nguon goc nguyén ligu san xudt vé nang cimg;

23 (MiV- | b) Thay d6i/bé sung co s¢ sdn xudt vé nang cing.

PA23)

Diéu kién 1. Thay ddi tir vo nang dung nguyén liéu c6 ngudn gdc dong vt co
can dap nguy co gdy bénh TSE sang vo nang dung nguyén liéu co ngudn goc
ung (C) thue vat hodc vo nang téng hop va nguoc lai.

2. Khong thay d6i cong thirc bao ché va quy trinh san xuat da duoc
duyét cta thudc thanh pham.

3. Khéng ap dung khi thay doi tir vo nang ciing sang vo6 nang mém.

4. Tiéu chuan chat luong da duogc duyét cua cac td duge (trur ti€u
chuan chat luong vo nang méi), tiéu chuan chét luong xuat xudng va
tiéu chudn chat luong luu hanh d3 dugc duyét cia thudc thanh pham
khong thay doi.
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5. Co s& san xudt vo nang dap (mg thuc hanh tot san xuit (GMP)
(thuc hién theo 16 trinh quy dinh).

Hb so can 1. S liéu so sanh biéu d6 hoa tan trén 01 16 (16 pilot hodc 16 san
ndp (D) xuét) dai dién giita cac thudc thanh pham trudc va sau khi co thay
doi.
2. Thanh phan va tiéu chuan chat lugng cta vo nang cimg moi.

w

Phiéu kiém nghiém v6 nang ctmg méi.

4. Sb lidu do 6n dinh cta thudc thanh pham sau khi c6 thay d6i va
béo cao néu co bat ky két qua nao khong dat ti€u chuan chét
lugng luu hanh dong thoi dé xuat bién phap xtr Iy phu hop.

5. D6i v6i vo nang clng san Xuat tu nguyén li€u co6 ngudn g tir
dong vat nhai lai, yéu cau ndp gidy ching nhén khong co TSE
hodc BSE do co quan quan ly tht y ¢6 thAm quyén cap.

6. Cam két ctia co s san xuét thudc Ve viéc nguyén liéu san xudt vo
nang cung 1a tinh khiét tir cic nguodn tong hop hodc dong vat hoic
thuc vat.

7. S6 lidu ching minh vo6 nang méi khong 1am anh huéng dén két
qua thir 6 hoa tan theo quy trinh phan tich trong tiéu chuan chat
luong thude thanh phém déa dugc duyét (néu trong tiéu chuan chat
lugng thudc thanh pham co chi tiéu chat lugng nay).

8. Giay to phap Iy cua co 8O san xuét vo nang ching minh co s¢ dap
mg thuc hanh tot san xuit nguyén liéu lam thude (GMP) (thuc
hién theo 16 trinh quy dinh). Khéng yéu cau tai liéu nay déi vai vo
nang da co Gidy dang ky luu hanh tai Viét Nam.

9. Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bod sung

(gom ndi dung di duoc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi,

bo sung;

42.Noi Thay doi trong tiéu chuin chat lwong xuat xwéng va tieu chuin chat
dung lwgng luu hanh cua thudc thanh pham, ap dung ddi voi cac truong
thay d6i | hop sau:

24 (MiV- | a) Gidi han chi tiéu chdt lwong chdt ché hon;

PA24) b) Bé sung chi tiéu chdt lwong va mirc chdt leong.

1. Ap dung trong trudng hop tiéu chuan chat luong di duoc duyét

Diéu kién cua thudc thanh pham khong theo mét trong cac duge dién tham
can dap chiéu.
ung (C) 2. Thay d6i nay khong phai la két qua cta blen cd ngoai y phat sinh

trong qua trinh san xuét hodc do quan ngai ve do o on dinh.
3. Quy trinh phan tich khong thay doi hodc thay doi rat it (khong can
thiét phai tién hanh tham dinh lai quy trinh).
Néu c6 thay dbi quy trinh phan tich, 4p dung thém MiV-PA27.
Néu mé rong gioi1 han chi tiéu chét lugng, bo bot chi tiéu chét
lugng va muc chat lugng, xem MaV-6.

o s
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a) Gidi han chi tiéu chit lwong chit ché hon:

1. Bang so sanh tiéu chuin chét luong xuat xuwdng va tiéu chuin chat
lwong lwu hanh trude va sau khi ¢ thay d6i cua thude thanh pham
c6 in ddm nhirng nodi dung thay doi.

2. Phiéu kiém nghi¢m hodc so sanh s6 liéu phan tich 16 cua tat ca cac
chi tiéu chét luong trong tiéu chuin chat lugng méi trén it nhat 02
16 san xuét ciia thude thanh pham.

o 3. Giai trinh vé mit k¥ thudt cac ly do dan dén dé nghi thay doi nay.
Ho6 so can 4. Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bo sung
ndp (D) (gom ndi dung da duoc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,

b sung).
b) Bé sung chi tiéu chit lwong va mirc chit lwong:
Ngoai cac tai liéu néu trén yéu cau:

5. M6 ta quy trinh phan tich cac chi tiéu chat luong mdi cua thude
thanh pham va cung cip s6 liéu thAm dinh cac quy trinh phan tich
clia cac chi tiéu chat lugng méi nay (d6i véi cac quy trinh phan
tich khong co trong dugc dién, quy trinh phan tich trong duoc
dién mai khac quy trinh phén tich duoc dién ci).

6. SO liéu d6 6n dinh cua thudc thanh pham sau khi c6 thay doi va
béo cao néu cd bat ky két qua nao khong dat tiéu chudn chat
lwong lwu hanh moi dong thoi dé xuét bién phap xur 1y phu hop.

43.Noi | Thay ddi vét khic, hinh anh hoic cac ky hiéu khac trén vién nén
dung hoic hinh anh/ Ky hiéu in trén vién nén, vién nang bao gom thay doi/
thay d6i | b6 sung muec in ding dé in 1én thudc thanh pham

25 (MiV-

PA25)

Diéu kién | @) Tt cd cdc thay doi tai muc nay, tric dwong ké/vach bé thuic:
can dap 1. Cac ky hiéu méi khong gay nham 13n voi thube thanh pham khac
ung (C) da dugc dang ky.

2. Loai muc méi du kién st dung khong duogc nam trong danh muc
cac chat cam dung va phai dap tng céac tiéu chuan dé dung trong
thuc phém hoac duoc phém.

3. Tiéu chuan chét lugng xuit xuong va Tiéu chuan chét lugng luu
hanh di dugc duyét ciia thude thanh pham khong thay doi ngoai
trir thay doi vé mé ta hinh thirc vién.

b) Thay déi dwong ké/vach bé thudc:

Ngoai nhiing diéu kién c6 lién quan néu trén yéu cau:
4. Puong ké/vach bé thube khong nham muc dich lam dep.
5. Ap dung dbi voi bo sung hodc bo dudng ké/vach bé thudce.

a) Tit cd cdc thay doi tai muc nay, triv dwong ké/vach bé thuéc:
Ho so can 1. Thanh phan va ti€u chuan chat lugng ctia myuc in méi du kién st
nop (D dung.
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44.Noi
dung
thay doi
26 (MiV-
PA26)

2. Phiéu kiém nghiém ctia muc in méi/ nguyén liéu dung dé in moi
(loai dung trong thuc pham, dugc pham).
3. M6 ta chi tiét (bang hinh anh hodc ban viét) cac vét khic/hinh
anh/ky hiéu trén thudc thanh pham trude va sau khi thay doi.
4. Tiéu chuan chat lugng xuit xuéng va tiéu chuan chat lugng luu
hanh cta thudc thanh phim di cip nhat moé ta méi vé hinh thuc
Vvién.
5. Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bd sung
(gom ndi dung da duoc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
b sung).
b) Thay déi dwong ké/vach bé thuéc:
Ngoai nhirg tai liéu ¢ lién quan néu trén yéu cau:
6. Giai trinh vé 1y do thay ddi (vi du do thay d6i liéu dung).
7. Phiéu kiém nghiém cho 02 16 (16 san xuat hoic 16 pilot) ctia thudc
thanh pham sau khi c6 thay doi.
8. S6 liéu kiém tra d6 dong déu don vi liéu gitta cac phan cta vién
thudc sau khi bé tai thoi diém xuét xudng (trong trudng hop bd
sung dudng ké/ vach bé thude).

Thay d6i kich thwéc va/hodc hinh dang vién nén, vién nang, vién
dan hoic vién dit Am dao ma khong thay doi loai va lwong ciia cac
thanh phin trong vién va khéi lwong trung binh vién doi véi:

a) Dang bdo ché rdn gidi phéng ngay ding dwong uong, vién dan va
vién dat am dao;

b) Cdc truong hop khéng phdi dang bao ché rdn giai phéng ngay ding
dwong uong, vién dan va vién déit ém dao.

Dicu kign
can dap
g (C)

1. C6 s6 liéu so sanh biéu do hoa tan cua thudc thanh pham trudc va
sau khi c6 thay d6i (d6i voi cac truong hop cé ap dung) dat quy
dinh theo SUPAC-IR va SUPAC-MR.

2. Tiéu chuan chit luong xuit xudng va tiéu chuan chat luong luu
hanh di dugc duyét ciia thude thanh pham khong thay doi ngoai
trur thay d6i trong mé ta kich thudc va/hodc hinh dang thude thanh
pham.

Hb so can
nop (D)

a) Dang bao ché rin gidi phong ngay ding dwong uéng, vién dan,
vién dat am dao:

1. Mb ta chi tiét bang hinh v& hodc ban viét hinh dang/ kich thudc
thudc thanh pham trudc va sau khi co thay doi.

2. Tiéu chuan chat luong xuat xuéng va tiéu chuan chat luong luu
hanh cua thudc thanh phém da cap nhat mo ta maoi vé hinh dang/
kich thudc cua thudc thanh pham.

3. S6 lidu so sanh biéu db hoa tan trén it nhat 01 16 (16 pilot hoic 16
san xudt) giita cac thudc thanh pham trude va sau khi c6 thay doi.

4. Sb liéu kiém tra do dong déu don vi lidu giira cac phan vién thudc
sau khi bé tai thoi diém xuit xudong dap Gmg cac yéu ciu cta dugc
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5.

dién (chi ap dung ddi véi thude thanh pham co duong ké/vach bé
thudce).

Bang téng hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bd sung
(gom ndi dung da duoc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
b sung).

b) Khong phdi dang bao ché rin gidi phdng ngay diing dwong uéng,
vién dan, vién dat am dao:
Ngoai nhiing tai li¢u néu trén yéu cau:

6.

Giai trinh céc can cu khoa hoc cua viéc khong ndp s6 licu nghién
ctru twong duong sinh hoc ctia thude thanh pham sau khi c6 thay
d6i (ddi véi cac thude dd duoc cap sd ding ky 1a thude co ching
minh twong duong sinh hoc).

o B

— |
45.Noi Thay d6i quy trinh phan tich trong tiéu chuin chat lwgng thudc
dung thanh pham (bao gom thay thé hodic bd sung quy trinh phan tich)
thay doi
27 (MiV-

PA27)

Diéu kién 1. Céc chi tiéu chat lwong va muc chat luong trong tiéu chuin chat
can dap luong da dugc duyét cta thube thanh pham khéng bi anh hudng
ung (C) ngoai trir theo hudng chat ché hon.

2. Két qua tham dinh quy trinh phan tich cho thdy quy trinh phan
tich moi it nhat 1a tuong duong véi quy trinh phan tich di dugc
duyét.

3. Thay d6i nay khong phai la két qua cia blen cd ngoai y phat sinh
trong qua trinh san xuat hodc do quan ngai vé do on dinh.

Hb so can 1. Mo ta quy trinh phan tich mai.
ndp (D) 2. SO lidu tham dinh/ tham tra quy trinh phéan tich mdi va bang so

sanh cac két qua phan tich thu duoc tir quy trinh phan tich da
dugc duyét va quy trinh phan tich maoi.

Phiéu kiém nghiém ctia 02 16 san xuat ctia thude thanh pham dugc
kiém tra theo tiéu chuan chét luong thudc thanh pham di thay doi.
Giai trinh 1y do thay do6i.

Bang so sanh tiéu chuan cht luong xudt xudng/ tiéu chuan chat
lvong lwu hanh truée va sau khi co thay d6i cua thudc thanh
pham.

Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bd sung
(gom noi dung da duoc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi,
bo sung).
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5.
6. Bang téng hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bd sung

46.Noi Thay déi, b6 sung lién quan dén bao bi déng géi so' cip cia thudc

dung thanh phim khéng v khuin gom:

thay d6i | a) Thay déi, bé sung thanh phan va lwong cdc thanh phan ciia chat liéu

28 (MiV- | bao bi;

PA28) b) Thay doi, bé sung logi bao bi va/ hodc chat liéu bao bi.

Piéu kién | 1. Tiéu chuan chat luong xuit xudng va tiéu chuan chat luong luu

can dap hanh d3 dugc duyét ctia thue thanh pham khong thay doi.

ung (C) 2. Doi voi thay d6i nguyén liéu bao bi so cdp cia thudc thanh pham
v6 khuén, xem MaV-12.

Hb so can 1. Giai thich 1y do thay ddi chat liéu bao bi dong goi so cip va céac

nop (D) nghién ctru khoa hoc phu hop lién quan dén bao bi déng goi so

cap moi.

Do6i v6i dang bao ché ban ran va 1ong, cung cip cac bang ching
chtng minh khong c6 su twong tac gitta thudc va chét liéu bao bi
dong géi moi (Thi du: cac thanh phan cua chat lidu bao bi khong
di vao thubc va thanh phan cua thude khong bi mat vao bao bi).
Bang so sanh tiéu chuan chat lugng giira chat liéu bao bi so cép
m&i va chét liéu bao bi so cap di duoc duyét.

S liéu d6 on dinh cta thudc thanh pham trong bao bi dong géi so
cdp méi va bao cao néu co bat ky két qua nao khong dat tiéu
chuan chét luong luu hanh dong thoi dé xuat bién phap xu Iy phu
hop.

Mau nhan méi (néu c6 thay doi).

(gom ndi dung di duoc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,

bo sung).

2.

3.

47.Ndi | Thay d6i, bo sung co sé' déng goi thir cap

dung

thay doi

29 (MiV-

PA29)

Diéu kién | Chi thay d6i, bd sung co sé dong goi thir cdp, tat ca cac yéu td khac
can  dap | khong thay doi

ung (C)

Ho6 so can 1. Giy chimg nhan GMP hodc CPP ddi véi co s& dong gol tai nudc
ndp (D) ngoai va Gidy chung nhan du diéu kién kinh doanh ddi véi co s

déng goi trong nudc.

Thu cta cht s¢ hitu san pham cho phép co s¢ dong goéi méi thuc
hién viéc dong goi thur cap (néu co).

Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bd sung
(gom ndi dung da duoc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,

) sung).
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48.Noi
dung
thay déi
30 (MiV-
PA30)

Thay ddi, bo sung quy cach dong goi thudc thanh pham trong bao b1
SO’ cap Va/hoac thay d6i hinh dang hoac kich thudc dd bao go0i so cap
hoac hé thong dong Kkin ddi v6i thude thanh pham khong vo khuén.

Picu kién
can dap
g (C)

Tiéu chuan chat luong xuit xudng va tiéu chuan chét luong luu
hanh d3 dugc duyét ctia thue thanh pham khong thay doi.

Quy cach dong goi méi phu hop voi lidu dung va thoi gian st
dung da duoc duyét trong huéng dan sir dung.

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

Chét liéu bao bi dong goi khong thay doi.

Hb so can
ndp (D)

Giai thich ly do thay d6i quy cach dong goi.

M3u nhin méi (néu co thay doi).

Cac phan hd so P3, P7 di stra ddi cac thong tin lién quan (néu co
thay d61)

Cam két cta co so san xuét thudc thanh phim va co so dang ky vé
viéc da bat dau tién hanh va s& hoan thanh nghién ctru do 6n dinh
ctia thudc thanh pham trong bao bi déng goi so cap mdi va bao
céo néu c6 bat ky két qua nao khong dat tiéu chuan chat luong luu
hanh ddng thoi dé xuét bién phéap xir Iy phu hop.

B6 sung tiéu chuan chét lugng thanh pham cdp nhat va phiéu
kiém nghiém d6i v6i quy cach dong goi mai trong truong hop cd
thay déi chi tiéu thé tich hoac khéi lugng dong goi.

Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bd sung
(gom ndi dung di duoc phé duyét va nodi dung dé nghi thay doi,
b sung).

49.Noi Thay d6i, b6 sung quy cach déng goi thir cAp ciia thudc thanh pham
dung

thay doi

31 (MiV-

PA31)

Piéu kién 1. Quy cach dong gbi dé nghi thay doi, bo sung phu hop véi licu
can dap dung da duoc duyét trong huéng dan sir dung.

img (C) ~

Ho so can 1. Hudng dan sir dung da dugc duyét.

ndp (D) 2. MAau nhan méi (néu cé thay doi).

4. Bang tong hop so sanh cdc ndi dung dé nghi thay d01 bo sung

Giai trinh vé viéc thay doi, bd sung quy cach dong goi thur cap 1a
phu hop vai lidu dung da dugc duyét trong huong dan sir dung.
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bo sung!

(gém ndi dung da duoc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,

50.Noi Cic thay doi ciia bao bi (so cap) khong tiép xic true tiép véi thudc
dung thanh pham nhw mau cia nap bat, vach mau trén ong, thay doi

thay d6i | chup bao vé kim tiém (sir dung nhwa khac)

32 (MiV-

PA32)

Piéu kién 1. Thay doi nay khong lién quan dén phan nguyén liéu bao bi c6 anh
can dap huong dén sy phan liéu, su st dung, tinh an toan hodc d6 6n dinh
ung (C) cua thudc.

Hb so can 1. Cac phan ho so lién quan dén thay doi (trinh bay theo quy dinh
ndp (D) cua ACTD).

W

Bang so sanh cac ndi dung thay doi.

Mau nhén moi (néu c6 thay doi).

Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bod sung
(gom ndi dung da duoc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
bo sung).

51.N6i Thay d6i, b6 sung dung cu do lwong ciia cic dang thudc léng diung

dung duwong udng va cac dang bao ché khac

thay doi

33 (MiV-

PA33)

Diéu kién 1. Kich ¢& va néu can, mic d6 chinh x4c cla dung cu do ludong moi

can  dap phai phu hop véi lidu dung da duoc duyét cua thude thanh pham.

ung (C) 2. Dung cu méi phai tuong thich véi thude thanh pham.

Hb so can 1. Mo ta dung cu do ludng méi (bao gom hinh v&, néu co).

ndp (D) 2. Théng tin vé thanh phan nguyén liéu dung trong san xuét dung cu
do luong. Nguyén liéu dung trong san Xuat dung cu do luong phai
dap ung tiéu chuan chat luong cua dugc dién tham chiéu (néu co
tiéu chuan cta nguyén liéu nay trong dugc dién).

3. Thuyét minh vé sy phu hop cta kich ¢& va muc d6 chinh xac cta
dung cu do luong méi voi lidu dung da dugc duyét cia thude
thanh pham

4. Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bd sung

(gpm noi dung da duoc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi,
b6 sung).
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53.Noi
dung
thay doi
35 (MiV-
PA35)

52.Noi Giam han dung cia thudc thanh pham

dung a) Ddng goi trong bao bi so cdp theo cdc quy cach dong géi da dwoc
thay déi duyét va/ hoac

34 (MiV- b) Sau khi mé ndp lan dau va/hodc

PA34) C) Sau khi hoa tan, phdn tan hodc pha lodng

Piéu kién | 1. Dbi vdi (a) & (b) — Cac nghién ctru phai thé hién duoc sy phi hop
can dap v6i tiéu chuan chat luong luu hanh da dugc duyét cua thude thanh
tmg (C) pham.

2. Péi véi (c) — Cac nghién ciru phai thé hién duoc su phi hop véi
tiéu chuan chit lugng luu hanh da duoc duyét cua thudc thanh
pham sau khi hoa tan, phan tan hodc pha lodng.

3. Trudng hop ting han dung thudc thanh phdm, xem MaV-15.

Hb so can 1. S6 lidu d6 6n dinh dai han phu hop véi han dung méi trén it nhat
nop (D) 02 16 (16 pilot hodc 16 san xuat) kém theo cac két qua thir nghiém

vi sinh vét pht hop ciia thudc thanh pham trong céc trudng hop:
a) Pong goi trong bao bi so cap theo cac quy cach dong goi da
dugc duyét va/hoac

b) Sau khi mé nip lan dau va/hoic
c) Sau khi hoa tan, pha loang hodc phan tan

2. Giai trinh céc Iy do dé nghi giam han dung cua thude.

3. Bao cdo s6 luong thude dang luu hanh trén thi truong.

4. Tiéu chuan chét luong luu hanh da dugc duyét cua thudc thanh
pham.

5. Bang téng hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bd sung
(gom ndi dung di duoc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi,

bo sung;

Thay d6i diéu kién bao quén ciia thudc thanh pham (khic nghiét
hon so véi diéu kién bao quan di dwoc chap thuin)
a) Trong bao bi dong géi so cdp theo cdc quy cdach dong géi da dwoc
duyét va/hoac
b) Sau khi mé ndp lan dau va/hodc
C) Sau khi hoa tan, phan tan hodc pha lodng.

Dicu kién
can dap
tmng (C)

1. Pbi véi (a) & (b) — Cac nghién ctru phai thé hién duoc sy phi hop
véi tiéu chun chat luong luu hanh da dugc duyét cua thudc thanh
pham.

2. Pdi voi (c) — Cac nghién ciru phai thé hién duoc su phi hop véi
tiéu chuan chat lugng luu hanh da duoc duyét cua thudc thanh
pham sau khi hoa tan, phéan tdn hodc pha loang.

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

Hb so can
nop (D)

1. S6 liéu d6 6n dinh dai han cua thude thanh pham ¢ diéu kién bao
quan moi trong khoang thoi gian phu hop vaoi han dung tuong img
da duoc duyét trén it nhat 02 16 (16 pilot hoac 16 san xuat) kém
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theo cac két qua thir nghiém vi sinh vat phu hop trong cac trudng
hop:
a) Khi dong goi trong bao bi so cp theo cac quy cach dong goi
da duogc duyét va/hoac
b) Sau khi mé nép lan dau va/ hoic
€) Sau khi hoa tan, phan tan hodc pha loang.
2. Giai thich vé mat k¥ thuat cac 1y do thay d6i diéu kién bao quan.
3. Tiéu chuan chat luong luu hanh di duoc duyét cta thubc thanh
pham
4.Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bd sung
(gom ndi dung da duoc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,

b suné)

54.Noi | Thay ddi co s& diang Ky

dung

thay doi

36 (MiV-

PA36)

Piéu kién | 1. Ap dung ddi véi thay d6i co s¢ dang ky

can dap

img (C) , ‘

Ho so can 1. Giay chung nhan du di€u kién kinh doanh c6 tén, dia chi mdi

ndp (D) hodc cua co so dang ky moi (néu 1a co s dang ky cua Viét Nam).

2. Gidy phép san xuat kinh doanh thuoc do co quan quéan ly nha
nuéc c6 tham quyén nudce ngodi cip va Gidy phép thanh 1ap Vin
phong dai dién tai Viét Nam véi tén, dia chi méi hodc cua co so
dang ky moi (néu 1a co s ding ky ctia nudc ngoai).
3. Bang tong hop so sanh cic ndi dung dé nghi thay d6i, bod sung

(gdm ndi dung da duoc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
b sung).

55.Noi Cong bo thudce ¢é chirng minh twong dwong sinh hoc

dung

thay doi

37 (MiV-

PA37)

Piéu kién | Co bao cdo nghién ciru ching minh tuong dwong sinh hoc dap ang quy

can dap | dinh.

img (C) :

Ho so can | Bao cao nghién ctru twong duong sinh hoc theo hudng dan ky thuat cua

nop (D) | ASEAN va quy dinh tai Thong tu s6 07/2022/TT-BYT ngay 05 thang 9

nam 2022 cua B truong B Y té quy dinh thuoc phai thtr tuong duong
sinh hoc va cac yéu cau ddi voi hd so bao cao sb lidu nghién ctru tuong
duong sinh hoc trong ding ky luu hanh thudc tai Viét Nam.
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56.Noi
dung
thay déi
38 (MiV-
PA38)

Cong b biét dwoge gbe, sinh pham tham chiéu

Picu kién
can dap
g (C)

Thudc dé nghi phéan loai biét dugce gdc, sinh pham tham chiéu khi dap
mg diéu kién sau:

1. Trwong hep 1: Thude da dugc phan loai biét dugce gdc, sinh pham
tham chiéu khi thay doi co s¢ san xuat hogc thay doi dia diém san xuat
va dugc cap gidy dang ky luu hanh méi tiép tuc duoc phan loai 1 biét
dugc gbc, sinh pham tham chiéu néu dap tng céc tiéu chi quy dinh tai
khoan 2 Piéu 13 Thong tu nay

2. Truwong hop 2: Thubc dit gia cong, thudc trudc chuyén giao cong
ngh¢ da duogc phan loai bi¢t dugc géc, sinh phém tham chiéu hodc chua
duogc phan loai biét dugc géc, sinh phém tham chiéu nhung c6 tai liéu
lam sang dap tng quy dinh tai diém a hodc diém b khoan 1 Piéu 13
Thong tu nay dugc gia cong hodc chuyén giao cong nghé tai Viét Nam
thi thuoc gia cong, thude chuyen giao cong ngh¢ duge phan loai 1a biét
duoc gbe, sinh phadm tham chiéu néu dap Gng cac tiéu chi tai khoan 2
Diéu 13 Thong tu nay

3. Truwong heop 3: Thudc chua duge Bo Y té cong bd biét duoc géc,
sinh pham tham chiéu néu dap tng quy dinh tai khoan 1 Diéu 13 Théng
tu ndy thi duoc phan loai 12 biét duge gdc, sinh pham tham chiéu

Hb so can
nop (D)

1.Truwong hep 1: Thudc da dugc phan loai biét dugc géc, sinh pham
tham Chleu khi thay ddi co so san xuat hoic thay doi dia diém san xuat
va dugc cap gidy ding ky luu hanh méi tiép tuc dugc phan loai 1a biét
dugc goc, sinh pham tham chiéu néu dap tGng cac tiéu chi quy dinh tai
khoan 2 Piéu 13 Thong tu nay

- Bang so sanh theo Mau 01/TT giita thube dé nghi phan loai biét dugc
gbc, sinh pham tham chiéu va thudc d3 duoc cong bd biét duoc gbc,
sinh pham tham chiéu va céc tai liéu chtirng minh.

- P6i v6i sinh pham tham chiéu khi thay ddi co s& san xuét hodc thay
d6i dia diém san xuat phai c6 thém tai lidu chimg minh twong duong
chét luong theo hudng din ctia US FDA, ICH, WHO, EMA, cac t6 chuc
qudc té ma Viét Nam 13 thanh vién, huéng dan ciia co quan quan 1y
dugc quy dinh tai khoan 9 Piéu 2 Thong tu nay khi dé& nghi phéan loai
sinh pham tham chiéu.

2. Truwong hop 2: Thubc dit gia cong, thudc trudc chuyén giao cong
ngh¢ da duoc phan loai biét dugc géc, sinh phém tham chiéu hodc chua
duogc phan loai biét duogc géc, sinh phém tham chiéu nhung co6 tai liéu
1am sang dap ung quy dinh tai diém a hoic diém b khoan 1 Diéu 13
Thong tu nay dugc gia cong hodc chuyén giao cong nghé tai Viét Nam
thi thuoc gia cong, thude chuyen giao cong ngh¢ dugc phan loai la biét
duge g, sinh pham tham chiéu néu dap umg cac tiéu chi tai khoan 2
Diéu 13 Thong tu ndy
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- Cung cép bang ching vé viéc thude dit gia cong, thuéc trude chuyén
giao cong ngh¢ du diéu kién phan loai 1a biét dugc gdc, sinh pham tham
chiéu theo quy dinh tai khoan 1 Diéu 13 Thong tu nay, cu thé:

+ Tai li¢u ching minh thudc da duoc cong bd biét duoc géc, sinh
phém tham chiéu hoic;

+ Tai liéu lam se‘mg day du dap tmg quy dinh tai Piéu 18 Thong tu
nay cua thudc dat gia cong/thude trudc chuyen glao cong ngh¢ trong
truong hop thube dat gia cong, thuoc trudc chuyén giao cong ngh¢ chua
duoc cong bd thude biét duge gdc, sinh pham tham chiéu tai Viét Nam.
- Bang so sanh theo Mau 01/TT gilia thudc dé nghi cong bd biét dugc
goc, sinh pham tham chiéu 1a thudc gia cong hoic chuyen giao cong
nghé san xudt tai Viét Nam va thudc dat gia cong, thude trude chuyén
glao cong ngh¢ va cac tai liéu chimg minh.

- B6i v6i hod so dé nghi cong bd biét duoc goc cung cap tai liéu bao co
nghién ciru twong duong sinh hoc cua thudc gia cong, thudc chuyén
giao cong nghé dap ung quy dinh tai diém d khoan 2 Piéu 38 Thong tu
nay.

- P6i v6i sinh pham tham chiéu khi thay doi co s¢ san xuét hodc thay
d6i dia diém san xuat phai co thém tai liéu ching minh tuong duong
chat lugng theo huong dan ctia US FDA, ICH, WHO, EMA, céc t6 chirc
qudc té ma Viét Nam 13 thanh vién, huéng dan ciia co quan quan ly
dugc quy dinh tai khoan 9 Piéu 2 Thong tu nay khi dé& nghi phéan loai
sinh pham tham chiéu.

3. Trwong hop 3: Thudc chua duge BO Y té cong bd biét duoc géc,
sinh pham tham chiéu néu dap tmg quy dinh tai khoan 1 Piéu 13 Théng
tu nay thi duge phan loai 1a biét dugc gbc, sinh phém tham chiéu.

- Ho so 1am sang day du dap umg quy dinh tai Dleu 18 Thong tu nay, tri
truong hop thube dé nghi cong bd biét duoc goc da duoc cap gidy dang
ky luu hanh theo bo hd so ACTD hoidc ICH-CTD bao gom hd so 1am
sang dap ng quy dinh tai Piéu 18 Thong tu nay.

57.Noi

gléin?g)jgthay Bo sung, cip nhat thong tin dé cung cap thong tin thudc, quing
(MiV- cao thuoc

PA39)

biéu kién 1. Thay doi/bo sung can phé duy€t nhung khong dan dén thay doi
can  dap thong tin trén nhén va huong dan s dung thude (*)

ung (C) 2. Cac thong tin dugc bd sung, cap nhat theo quy dinh tai muc nay

1a cac thong tin moi duogc phat minh, phat hién qua nghién ciru
khoa hoc hodc qua theo doi san pham trén thi truong nhung
khong thudc truong hop quy dinh tai muc tir 1 dén 7 Phu luc
nay.

3. Trinh bay toan b cac thong tin dé nghi theo dung ndi dung sé
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st dung dé thong tin thude.

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

ndp (D) 2. Tai liéu tham khao.

3. Ban sao t& huong dan sir dung thude cap nhat nhét da duoc
B0 Y té phé duyét c6 dong dau cta co sd dang ky thude.

(*) Chu giai:

1. Muc tiéu ctia viéc thay d6i/bo sung:

Cac thong tin dé nghi bd sung, cap nhat nham bo trg, lam rd thém cho thong
tin da co trong to huong dan st dung thuoc Cac thong tin sau khi duoc b sung, cap
nhat trong hd so ding ky thudc 13 ngudn thong tin dé st dung trong viéc cung cép
thong tin thude, quang céo thuée dam bao st dung thudc an toan, hop 1y, hidu qua.

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

- Cac thong s6 dugc dong hoc cua thudc trén mot quan thé nghién ctru cu thé
(bao gdm ca viéc so sanh thong s6 dugc dong hoc gitra cac thudc).

- Cac thong s6 vé duogc luc hoc: so dd co ché tac dung cua thude; Cac nghién
ctru vé tinh nhay cam cua khang sinh dbi véi cac loai vi khuan tai mot thoi diém cu
thé dya trén mot quan thé nghién ctru cu thé...

- Cac két qua cu thé lién quan dén hiéu qua diéu tri: két qua so sanh hiéu qua
diéu trj giira thudc nghién ctru (c6 thé ding tén Biét dugc hodc hoat chat cua thude dé
nghi cdp nhat) voi gia duoc hodc voi mot hay nhiéu thudc khac trong cung nhom
hoac khac nhém tac dung duoc ly.

- Céc phac db hodc hudng dan diéu tri lién quan dén thude.

- Cac két qua thir tuong duong sinh hoc.

- Cac thong tin chi tiét hon vé tac dung khong mong mudn cta thubc di ghi
trong t& Huéng dan st dung thudc;

- Céac két qua nghién ctru danh gida mac do cai thién chat luong cudc séng cla
nguoi bénh, sy hai long cua ngudi bénh, cua bac si d6i vé6i su tién dung, dé tuan tha
diéu tri, hiéu qua diéu tri...cta thudc.

- Cac thong tin khéc lién quan dén chat lugng, an toan, hiéu qua cia thude.

3. Cach thtrc trinh bay ndi dung thong tin:

- Thong tin dé nghi cap nhat phai duoc trinh bay o rang, day du, chinh xac dua
trén bang chimg, dé hiéu, phu hop voi ddi tugng duoc cung cap thong tin;

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

- Ghi r0 danh muc nhiing Tai liéu tham khao dugc str dung dé xay dung noi
dung thong tin: danh sb thir tu, ghi 10 tén Tai liéu tham khdo, té€n bai nghién clru, tac
gia, nam xuat ban Tai liéu.

- Truong hop Tai liéu tham khao 1a nghién ctru 1am sang thi c6 phan gi6i thiéu
tom tit vé nghién ctru bao gdm cac thong tin sau: muc tiéu, d6i tuong nghién ctru,
phuong phap nghién ciru, ¢& mau, cac budc tién hanh, tiéu chi danh gia, két qua
nghién cuu.
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- Trudng hop Tai liéu tham khao 13 nghién ctru cho hoat chét thi thong tin trich
dan ghi theo dung duéi dang tén hoat chat (khong duge thay tén hoat chit bang tén
bi¢t duoc); Truong hop Tai li¢u tham khao 1a nghién ctru cho biét dugc thi thong tin
trich dan ghi dudi dang tén biét dugc.

- Ghi 15 s6 thr ty Tai liéu tham khao dang sau céc thong tin trich dan.

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

- Khong ghi tén Tai liéu tham khao, tén td chic thuc hién nghién ctu, tén
phuong phap nghién ctru, tén t6 chirc dua ra phac do, hudng dan diéu tri dudi dang in
thanh tit to noi bat.

4. Yéu cau d6i véi Tai liéu tham khao:

4.1. Cac loai tai liéu tham khao dugc stir dung:

- Chuyén luén vé thudc di dugc ghi trong phién ban méi nhat ctia Dugc thu
Quéc gia, Martindale, AHFS, BNF, FDA, EMC...;

- Céc bai bao nghién ciru 1am sang va cac nghién ctru khac lién quan dén thudc
duoc ding tai trén cac tap chi thudc danh muc SCI (Science Citation Index) - Chi s6
trich dan khoa hoc;

- Cac phac d6, hudng dan diéu tri lién quan dén thudc;

- Cac két qua nghién ctru 1am sang di dugc nghiém thu boi co quan c6 thAm
quyén.

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

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

- Truong hop Tai lidu tham khao 14 nghién ciru 1am sang thi c6 day du thong
tin cia mot nghién ctu 1am sang (bao gdm: muc tiéu nghién ctu, phuong phap
nghién ctru, c& mau, mo ta cac budc tién hanh, két qua, ban luan, két luan...).

- Khong chép nhan Tai li€u tham khao la cac nghién ctru trén dong vat, invitro.

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

- Chu thich r6 rang cac phan thong tin, dir liéu trong tai liéu tham khao dugc
trich dan ra dé cap nhat thong tin.

58.Noi Thay d6i, bo sung co sé/dia diém chiu trach nhiém vé kiém
dung thay | nghiém chat hrong

doi 40

(MiV-

PA40)

Piéu kién | 1. Chi ap dung cho co s0, dia diém kiém nghiém chat lugng.

can dap | 2. Co sO san xudt va co so dong goi th cap cia thubc thanh pham
tmg (C) khong thay doi.

3. Viéc chuyén giao phuong phap tir co so/dia diém da duoc phé
duyét dén co so/dia diém méi hodc phong kiém nghiém maéi da dugce
hoan thanh.
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HO so can
nop (D)

1. Cam két ctia co so san xudt san pham/chii s¢ hitu san pham lién
quan cac nd1 dung sau:

a) Viéc thay ddi khong anh huéng dén tiéu chuan chat luong thude
thanh pham.

b) Cac phép thir do co sé/dia diém méi hodc phong kiém nghiém méi
st dung twrong duong vdi cac phuong phap da dugc phé duyét.

c) Danh séach céc phép thir do co sd/dia dlem moi hodc phong kiém
nghiém madi st dung kém theo xac nhén vé viéc da hoan tat viée
chuyén giao phuong phap cho mdi phép th.

2. Tai liéu phap 1y chimg minh co sd/dia diém mdi hoic phong kiém
nghiém maéi da duge cong nhan phu hop (GMP/GLP/ISO/IEC).

3. Thu Gy quyén cua chil s& hitu san pham cho co sé/dia diém mai
hodc phong kiém nghiém chju trach nhiém vé kiém nghiém chat
lugng thude thanh pham maéi (néu co).

4. Dir liéu chuyén giao phuong phap phan tich/dir liéu xac minh (néu
co).

5. Phan hf) s0 S2 hodc P3 (ACTD) cap nhat cac noi dung thay do6i

6. Bang téng hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bd sung
(gém ndi dung di dugc phé duyét va nodi dung dé nghi thay doi, bo
sung).

59.Noi
dung thay
doi 41
(MiV-
PA41)

Danh muc thudc san xuit trong nuéc dwoce cap phép luvu hanh
béi mot trong cac co quan quin ly dwoc cia nwédc thuoc danh
sach SRA

Diéu kién
can dap
ung (C)

1. Thudc san xut toan bd trén ddy chuyén san xuat tai Viét Nam.

2. Thude dugc cap phép luu hanh béi co quan quan Iy SRA quy dinh
tai khoan 9 Piéu 2 Thong tu nay c6 cung cac ti€u chi sau: cong thire
bao ché, quy trinh san xuat, tiéu chuan chat lugng, phuong phap kiém
nghiém; duoc chat, ta dugc phai c¢6 cung tiéu chuan chat lugng, co s
san xudt, dia diém san xuat

HO so can
nop (D)

1. G1ay to phap ly do co quan quan ly duge cua nudce thuge danh sach
SRA cip gdm ndi dung tbi thiéu sau day: tén thudc, hoat chat, nong
do hodc ham luong hoat cht, dang bao ché, tén va dia chi co s& san
xuat, c6 xac nhan thudc duoc cép phép luu hanh tai nudc do.

2. Bang ké khai cac thong tin dé ching minh thuéc luu hanh tai Viét
Nam va thudc duoc nuée thude danh sach SRA cap phep luu hanh c6
cung cong thirc bao ché, quy trinh san xuét, tiéu chuan chat lugng,
phuong phap kiém nghiém; dugc chat, ta dugc phai co cung tiéu

chuan chat luong, co sd san xuit, dia diém san xuat.
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60.Noi Danh muc thuoc ¢6 dang Kky s dung nguon nguyén liéu (dugc

dung thay | chat) dwoc cip gidy chirng nhan CEP dé san xuit

doi 42

(MiV-

PA42)

Piéu kién Thuoc c6 dang ky st dung nguon nguyén liéu (duoc chat) duoc cap

can dap | gidy chimg nhan CEP dé san xuat

ung (C)

H6 so can | Gidy chimg nhan CEP (Certificate of Suitability to the Monographs

ndp (D) of the European Pharmacopoeia) cia nguyén liéu.

61.Noi

dung thay | Thay d6i, bd sung co sé¢' déng goi/dia diém dong géi so cip (tiép

doi 43 xtic true tiép véi thudc) doi voi thude khong vé khuan

(MiV-

PA43)

Piéu kién 1. Khong co su thay doi nao ngoai trir thay ddi va/hodc bd sung

can dap co sO dong goi/dia diém dong goi so cap.

ung (C) 2. Ddi véi thay d6i va/hodc b sung co s& dong goi/dia diém dong
g01 so cép thude vo khuan, thue hién theo noi dung MaV-5

H6 so can 1. Mau nhan va hoic t& huéng dan sir dung cap nhat cac thong tin

ndp (D) méi (néu c0).

2. Doi véi thude dong goi tai nude ngoai: CPP hodc gidy ching
nhan GMP ching minh dia diém dong goi mai phu hop dé
duoc dong goi so cap dang bao ché cua thude.

3. Pdi voi co s¢ dong goi theo hop dong, thu chi dinh va cho
pheép dugc dong goi so cap thudc thanh pham tai co s& moi/dia
diém m&i c6 néu cu thé vé cong doan dong godi dugce tién hanh
tai co s& méi/dia diém méi cta co s dong goi.

4. Nghién ctru anh hudng cta thoi gian luu trir d6i véi ban thanh
pham & dang bulk product trong qua trinh bao quan va van
chuyén tir noi san xuét ban thanh phim dén noi dong goi so
cAp méi (néu co).

5. Thu cam két ctia co s¢ san xuat thudc thanh pham vé viéc tién
hanh nghién ctru d6 6n dinh ¢ diéu kién dai han va diéu kién
130 hoa cap tdc ciia thude thanh pham duoc dong goi tai co s
moi/dia diém méi va s& bao cao néu co bat ky két qua nao
khong dat tiéu chuan chét luong luu hanh, dong thoi dé xuat
bién phap xur Iy phu hop.

6. Bang téng hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay dbi, bd sung
(gom ndi dung da dugc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
bd sung).
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62.Noi Thay déi co sé dit gia cong thude

dung thay

doi 44

(MiV-

PA44)

Pic¢ukién | Ap dung d6i voi thay doi co so dit gia cong thude

can dap

ung (C)

Hb so can | 1. Van ban thé hién viéc chuyén giao quyén, trach nhiém gitta co so

ndp (D) dat gia cong cili va co sé dat gia cong moi trong viéc thuc hién hop
dong gia cong da ndp trong ho so dang ky thudc;
2. Vin ban cila co s dit gia cong moi cam két vé viée dia diém co
sO san xuat thudc gia cong khong thay doi va cam két tiép tuc thuc
hién quyén, trach nhiém cta co so dit gia cong thube theo ding ho
so dang ky thubc gia cong da dugc cip gidy dang ky luu hanh tai
Viét Nam.
3. Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay doi, bd sung
(gdm nodi dung da dugc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi, bd
sung).

63.Noi Thay d6i co sé chuyén giao cong nghé sin xuit thudc

dung thay

doi 45

(MiV-

PA45)

Piéu kién | Ap dung ddi véi thay doi co s¢ chuyén giao cong nghé san xuat thude

can dap

ung (C)

Hb so can | 1. Van ban cua co s chuyén giao cong nghé¢ san xuat thudc thay d01

nop (D) cong bb tiép tuc thuc hién hop ddng chuyén giao cong nghé san xuat
thudc véi co sé cii da ky két;
2. Gidy chimg nhan diang ky chuyén giao cong nghé thay ddi (néu
cd).
3. Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay do6i, bo sung
(gdm ndi dung di dugc phé duyét va nodi dung dé nghi thay doi, bd
sung).

64.Noi Thay doi, bo sung K¢é hoach quan ly nguy co ddi véi thudce hoa

dung thay | dwec méi, vic xin, sinh pham (trir probiotics)

doi 46

(MiV-

PA46)

Piéu kién | Thudc di dugc cap gidy ding ky luu hanh co thay d6i vé ké hoach

can dap | quan 1y nguy co

ung (C)

H6 so can | 1. K& hoach quan 1y nguy co da ndp trong hd so dé nghi cip gidy

nop (D)

dang ky luu hanh.




o1

2. Ké hoach quan 1y nguy co dé nghi thay doi, bo sung.

3. Bang so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i.

4. Thuyét minh 1y do thay d6i, bd sung

5. Tai liéu chit luong, tién 1am sang, 1am sang lién quan minh chimg
cho noi dung dé nghj thay d6i

6. Bang téng hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bod sung
(gdm ndi dung di dugc phé duyét va nodi dung dé nghi thay doi, bd
sung).

65.N0i Thay ddi phan loai tir thuéc ké don thanh thudc khong ké don

dung thay | theo phan loai cua thudc tuong tw (co cung hoat chét, ham lwgng

doi 47 | hodc nong dd, dang bao ché) da cip GPKLH tai Viét Nam

(MiV-

PAA4T)

Piéu kién | Pa co thude tuong tu dugc cép GDbKLH tai Viét Nam duogc phan loai

can  dap | 1a thudc khong ké don.

ung (C)

Hb so can | 1. Mau nhin va to hudng dan st dung méi (sau khi phan loai lai)

nop (D) 2. Bang so sanh ndi dung thay d6i to huéng dan sir dung.
3. Thong tin vé thude tuong tu dugc céip GDKLH tai Viét Nam duoc
phan loai 14 thubc khong ké don.
4. Bang so sanh chi dinh, cach dung — liéu dung, di twong dung cua
thudc dé nghi thay doi va thube da dugc phan loai la thuéc khdng ké
don.
5. Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bd sung
(gdm ndi dung di dugc phé duyét va nodi dung dé nghi thay ddi, bd
sung).

66.Noi Thay d6i phan loai tir thudc khong ké don thanh thudc ké don

dung thay

doi 48

(MiV-

PA48)

Picéu kién | Thudc thuc hién phan loai lai theo yéu cau ciia co quan quan Iy

can dap

ung (C)

H6 so can | 1. MAu nhén va to hudng din stir dung méi (sau khi phén loai lai)

nop (D) 2. Bang so sanh ndi dung thay doi to huéng dan st dung.

3. Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay d6i, bod sung
(g6m nodi dung di dugc phé duyét va nodi dung dé nghi thay do6i, bo
sung).
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III. THAY POI NHO CHI YEU CAU THONG BAO (NOTIFICATION)

67.Noi Thay doi tén, dia chi cia co s¢ ding ky hodc co s¢' dat gia cong

dung thay | hoic co sé chuyen giao cong nghé san xuét thudc, cap nhat théng

déi 1 tin lién quan dén co sé dang ky hoac co sé dat gia cong hoac co s&

(MiV-N1) | chuyén giao cong nghé sian xuit thudc

Piéu kién | Co s& dang ky hodc co s dit gia cong hodc co sd chuyén giao cong

can dap | nghé san xuét thudc khong thay doi.

ung (C)

H6 so can 1. Pon dang ky c6 ndi dung cam két chiu trach nhiém vé ndi dung

nop (D) thay di tén, dja chi cta co s& dang ky hodc co so dat gia cong
hodc co sé chuyén giao cong ngh¢ san xuat thudc.

2. Xac nhan cua co quan ¢6 tham quyeén vé viéc thay doi tén, dia
chi hoac cac giay to phap ly cua co s¢ dang ky hodc co s¢ dat
gia cong hoac co s& chuyen giao cong nghé san xuat thudc
chtiing minh noi dung thay doi.

3. Giay to phép 1y lién quan.

68.Noi Thay d6i, b6 sung nha san xuat/dia diém sin xuit ta dwoc

dung thay

doi 2

(MiV-N2)

Piéu kién 1. Tiéu chuén chat luong ta dugc khong ddi;

can  dap| 2. Truong hop co thay d6i tiéu chuan chat luong ta duoc, ap dung
ung (C) thém quy dinh tai MiV- PA21 hoac MiV-N6

1. Gidy to phap 1y cta co so san xuat/dia diém san xuét td dugc

H6 so can méi theo quy dinh tai khoan 7 Piéu 22 Thong tu nay. Khong
nop (D) yéu cau tai liéu nay doi voi ta duoc da co Gidy ding ky luu

hanh tai Viét Nam.
2. Tiéu chuan chat lugng da dugc phé duy¢t cua ta duogc.

3. Phiéu kiém nghiém ta duoc cua co s& san xuat ta duoc.

69.N0i Thay déi tén va/hoic dia chi (nhw mé bwu dién, tén phd) cia co
dung thay | sé san xuét duwgc chit, ta dwoe, vo nang

doi 3

(MiV-N3)

Piéu kién| 1. Dia diém san xuat duoc chat, ta dugc, v nang khong doi.

can dap 2. Khong co thay doi nao khac ngoai trir thay doi tén va/hodc dia
ung (C) chi co so san xuat dugc chat, ta duge, vo nang.

HO so can 1. Cap nhat thong tin co s san xudt dugc chét, ta duoc, vo nang.
nop (D) 2. Bang so sanh thong tin co s& san xuét cii va méi (d6i vé6i thay

doi tén va/hodc dia chi co sé san xuat t4 dugc, vo nang)
3. Co so dang ky thuoc cam két va chiu trach nhi¢m trude phéap
luat vé viéc thay doi1 tén va/hoac dia chi (nhu ma buu dién, tén
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phé) clia co s& san xuat dugce chat, ta duge, vo nang (dia diém
san xuAt khéng dbi )

70.Noi Bé b6t co sé san xuét ciia dwgce chat
dung thay
doi 4
(MiV-N4)
Piéu kién| 1. Co so san xuat khac di duoc dang ky.
can dap
ung (C)

HO so can 1. Coéng van néu ro ly do rat lai hoac loai bo kém tai li€u chung

nég (D) minh ;néu cé!
71.Noi Piing ky lai gidy chirng nhan tuan thi duoc dién chau Au (CEP)
dung thay
doi 5
(MiV-N5)
Piéu kién| 1. Chi ap dung cho ding ky lai CEP ma khong c6 bat ky thay d6i
can  dap nao.

ing (C)

HO so can 1. Giéy chirng nhéan tuan thu dugc dién chau Au (CEP) cho duoc

nop (D) chat ban méi nhit con hiéu luc véi diy du cac phu luc do
EDQM cég.

72.Noi Thay d6i tiéu chuin chat lwgng xuat xwéng va tiéu chuan chat

dung thay | lwong lwu hanh ciia thudce thanh pham va/hoic dugc chat va/hoic

doi 6 ta duogc khi cip nhat phién ban ciia cung dwoc dién.

(MiV-N6)

Piéu kién 1. hi 4p dung trong truong hop tiéu chuan chat lugng di dugc

can dap duyét cua thudc thanh phém/du:o'c chat/ t4 dugc 13 theo mot

ung (C) trong cac dugc dién tham chiéu.

2. Thay dbi nham dap ung theo chuyén luin twong tmg di dugc
cap nhat tai phién ban méi cua dugc dién.

3. Trudng hop thay dbi tir tiéu chudn khong theo duoc dién tham
chiéu sang dugc dién tham chiéu va nguoc lai hodc tur dugc
dién tham chiéu nay sang dugc dién tham chiéu khac, can cu
trén su thay doi cta cac chi tiéu va mirc chat lugng dé ap dung
cac ndi dung thay d6i MaV, MiV-PA tuong tng.

Hb so can 1. Bang so sanh tiéu chuan di dugc phé duyét va tiéu chuan dé
ndp (D) nghi thay doi.

2. Bang so sanh phan tich 16 thanh pham theo tiéu chuan chét
luong da dugc phé duyét va tiéu chuin cap nhat trén it nhét 02
16 va/hodc phiéu kiém nghiém duoc chat/ta duoc theo tiéu
chuin chét luong cap nhat.
3. Ban tiéu chuan chét luong dé nghi thay doi.
4. Doi véi thay doi quy trinh phan tich trong tiéu chuan chat




74.Noi
dung thay
doi 8
(MiV-N8)
Piéu kién
can dap

HO6 so can
ndp (D)

75.Noi
dung thay
doi 9
(MiV-N9)

Piéu  kién
can dap
ung (C)

HO so can
nop (D)

73.Noi Bé b6t quy cach dong géi thude thanh pham

dung thay

doi 7

(MiV-N7)

Piéu kién 1. Cac quy cach déng goi con lai phu hop véi liéu dung da phé

can dap duyét.

ung (C) 2. Dbi véi thay d6i quy cach dong géi trong bao bi so cip cia
thudc vo khuan va khong vo khuan, xem MaV-13 va MiV-
PA30. Déi voi thay doi quy cach dong goi trong bao bi thir cap,
xem MiV-PA31.

Hb so can 1. Giai trinh vé Iy do bo bét quy cach dong géi thude.

néggD!

1’In§ (C) san xuat.

sO htru sané co sO sO htru moi.

s&' san xudt tai ndi dunsé tha; doi na;)

N N

3. GlaX chirng nhin du diéu kién kinh doanh thudc cta co s san

Thay doi tén co sé san xuat do thay d6i chii sé hitu ciia co sé' san
xuat

1. Pia diém san xuat khong doi
2. Khong co6 thay doi nao ngoai trur thay doi chu s¢ hiru cua co so

1. Glay ching nhan GMP hoac CPP voi tén mai cua co so san
Xudt hoac glay xac nhan cua co quan quan 1y duogc pham co
tham quyen vé viéc thay do6i chii s0 htru cua co sO san XUAt.

2. Thu cong bd cua co s sd hitu cii vé viée chuyén nhuong quyén

Thay doi tén va/hoic dia chi (nhw ma buwu dién, tén phd) cia co
s& san xuat thudc thanh pham, co s6' nhin gia cdng, co s¢' nhin
chuyen giao cong nghé, co s6' san xuat thudc dit gia cong, co s¢
san xuat thuoc truéc chuyén giao cong ngh¢ (sau day goi tit 1 co

1. Pia diém san xuat khong doi.

2. Khong ap dyng cho truong hop thay d6i chu so hitu cua co so
san xuat. Néu thay d6i chu so hitu ctia co so san xuat, xem
MiV-N8.

3. Khong c6 thay ddi nao khac ngoai tru thay ddi tén va/hoic dia
chi co s6 san xuat thude

1. Gidy ching nhan GMP hoic CPP véi tén va/hoic dia chi moi
clia co sO san Xuat.

2. Gidy xac nhan cta co quan co thim quyén vé viéc d6i tén
va/hodc thay d6i cach ghi dia chi ma dia diém san xuat khong
thay d6i doi véi thude san xuat tai nudc ngoai.
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Xuat v4i tén va, hodc dia chi mai d6i véi thube san xuét trong
nudc.
76.NOi Thay ddi tén va/hoic dia chi (nhw ma buwu dién, tén phd) caa co
dung thay | s¢ xuit xuéng 16
doi 10
(MiV-N10)
Piéu kién 1. Co so san xuat thudc khong doi.
can dap 2. Khong ap dung cho truong hop thay dbi chii s¢ hitu cta co sé
ung (C) san xuit. Néu thay d6i chu so hitu cta co s& san xuét, xem
MiV-PA37.
3. Dia diém co so xuat xudng 16 khong doi.
HO so can 1. Giéy chirng nhan GMP hodc CPP véi tén va/hodc dia chi mai
nop (D) cua co 8O Xuat xuong 16 va xac nhdn cua co quan co thAm
quyen vé viéc 601 tén va/hodc thay doi cach ghi dia chi ma dia
diém co sé xuat xuong 16 khong thay d6i doi véi thude san xuat
tai nudc ngoai.
2. Gidy chtmg nhan du diéu kién kinh doanh thudc ctia co s& xuat
xuong 16 mai ddi véi thude san xuat trong nudce
77.Noi Thay doi tén va/hoic dia chi (nhw ma bwu dién, tén phd) cia co
dung thay |sé chiu trach nhiém vé kiém nghiém chat lwong thudc thanh
doi 11 | pham (khi dia diém co sé khong thay doi)
(MiV-N11)
Piéu kién | 1. Co s& san xuét thudc khong thay doi.
can dap | 2. Pia diém kiém nghiém chat luong khong thay doi.
ung (C)
1. Tai liéu phép 1y chimg minh co sé/dia diém méi hoic phong kiém
Ho so can | nghiém méi d3 duge cong nhan phu hop (GMP/GLP/ISO/IEC).
nop (D) 2. Thu Gy quyén cta chu s& hitu san pham cho co sé/dia diém méi
hoac phong kiém nghiém chiu trach nhi¢m vé kiém nghiém chat
lwong thude thanh pham moi (neu co).
3. Cam két ctia co so dang ky vé viéc thay d6i khong lién quan dén
viéc thay ddi dia diém kiém nghiém chat luong.

C. HUONG DAN VE THAY POI, BO SUNG ,

I. POI VOI THUOC HOA DUQC VA NGUYEN LIEU LAM THUOC

Ap dung Huéng dan ctia ASEAN va mot sé quy dinh khac vé thay doi, bo sung
d6i véi thudc hoa duoc da dugc cap gidy dang ky luu hanh quy dinh tai muc B.

11. SINH PHAM

1. Pbi vai sinh pham, huyét thanh chira khang thé (trir probiotics - men tiéu
hoa) thuc hién phan hd so hanh chinh theo quy dinh tai muc B Phuy luc nay; ho so
chat lwong thyc hién theo quy dinh tai myc B Phy luc nay hogc theo cac huéng dan
cua WHO, US FDA, EMA; phén dit liéu 1am sang theo cac hudng dan cua WHO, US
FDA, EMA theo Phu luc I ban hanh kém theo Thong tu nay.
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2. bBéi véi sinh pham 1a probiotics (men tiéu hda) thuc hién theo quy dinh tai
muc B Phu luc nay.

III. VAC XIN

1. Cac thay doi sau thuc hién theo quy dinh tai Muc B Phu luc nay, bao gom:

- Cac noi dung thay doi nho yéu cau phé duyét: MiV-PA1 (Thay dbi tén thudc
thanh pham), MiV-PA36 (Thay d6i co s ding ky).

- Céc ndi dung thay d6i nho chi yéu cau thong bao (Notification): MiV-N1
(Thay dbi tén, dia chi cua co s¢ dang ky, cap nhat thong tin lién quan dén co so ding
ky), MiV-N3 (Thay d6i tén va/hoic dia chi (nhu ma buu dién, tén pho) clia co sO san
xuat duoc chat, t4 duoc, vo nang), MiV-N4 (BO bot co s¢ san xuat dugc chat), MiV-
N7 (Bo b6t quy cach dong goi thude thanh pham), MiV-N8 (Thay d6i tén co so san
xuét do thay doi cha sé hitu ctia co sé san xudt), MiV-N9 (Thay d6i tén va/hodc dia
chi (nhu ma buu dién, tén phd) cta co s san xuét thubc thanh pham) MiV-N10
(Thay d6i tén va/hodc dia chi (nhu ma buu dién, tén phd) ciia co s¢ xuat xuong 16),
MiV-N11 (Thay dbi tén va /hodc dia chi (nhu ma buu dién, tén phd) ciia co s chiu
trach nhiém vé kiém nghiém chat luong thudc thanh pham (khi dia diém co so khong
thay d6i).

2. Ngoai cac truong hop thay d6i quy dinh tai khoan 1 muc nay, ho so dé nghi
thay doi lién quan chat luong, an toan, hi€u qua phai dugc phé duyét trude khi thuc
hién; ho so can ndp tham khao cac tai liéu theo hudng dan cia WHO vé thay ddi, bd
sung ddi véi véc xin (WHO TRS 993 hodc ban cap nhat tai li¢u nay) hoac theo hudng
dan ciia EMA hodc US FDA.

3. Ngoai ra, dé dap ung quy dinh quan 1y tai Viét Nam, d6i véi noi dung cép
nhat chung cim mua, cap nhat chung virus SARS-CoV 2 duogc quy dinh cu thé nhu
Sau.

Noi dung | Cap nhit ching cim mua hang nim, ciAp nhit ching virus
thay d6i 1| SARS-CoV 2
(MiV-
PAL.C)
Piéu kién | Khong co
dap ung
© |
HO6 so can | Phan I (Hanh chinh):
ndp (D) - Bon dang ky (theo mau)
- Glay ching nhan san pham dugc pham (CPP).
- Gidy ching nhén xuat xuong 16 hodc gidy chimg nhan két qua kiém
dinh dugc cap bdi co quan co tham quyén nudc cap CPP (1a nude san
xuat hodc nudc c6 co quan quan 1y theo quy dinh tai khoan 9 Dleu 2
Thong tu nay). Truong hop khong cung cap duogc, yéu cau cung cap
gidy chimg nhan ket qua k1em dinh chat lugng, d6 an toan chung cua
Vién Kiém dinh quoc gia vac xin va sinh pham y té (NICVB) hodc co
so kiém nghiém thudc cia nha nudc dugec By 'Y té giao nhiém vu
kiém dinh, danh gia va giam sat véc xin, sinh pham vy té.
- Tai liéu vé xudt x@r chung goc
- Khuyén céo ctia T6 chire Y té thé gidi.
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- Mau nhén, t& huéng dan st dung da duoc Cuc Quan ly Dugc phé
duyét.

- Mau nhan, t& huéng dan sir dung cap nhat thong tin chung cim mdi.
Phén II: Ho so chit lwong lién quan theo quy dinh tai muc C.2
Phu luc nay.

Pbi v6i ndi dung cap nhat ching virus SARS-CoV 2: Ho so chat
lugng, an toan, hiéu qua lién quan duoc thyc hién theo hudng dan
chinh thirc cia WHO hoic theo hudng dan cuia EMA hodc US FDA
vé cap nhat chung virus SARS-CoV

IV. THUOC DUQC LIEU, NGUYEN LIEU LAM THUOC DUQC LIEU

Thuc hién theo quy dinh tai Muc B Phu luc ndy (kém theo giai trinh phu hop
trong truong hop khong cung cap dugc day du cac tai liéu can nop theo quy dinh do
dic thu riéng cua thube duge liéu) hoic cac thay doi quy dinh riéng cho thude duoc

liéu nhu sau:
1. THAY POI LON

Noi  dung | Thay ddi, bo sung ngudn dwoc lidu
thay doi 1
(MaV-1.D)

Piéu  kién | Thay d6i, bo sung theo hudng nguon duoc liéu méi duoc kiém soat
dap tmg (C) | chat lugng tuong duwong hodc & mirc cao hon

Ho6 so can | Phan | (Hanh chinh)

ndp (D) - Pon ding ky (theo mau)

- Giay to phap 1y ctia co s san xuat ban thanh pham dugc liéu va
dugc liéu méi theo quy dinh tai khoan 7 Piéu 22 Thong tu nay.
Phan II (Chat lwong):

- Tai liéu chat luong phan hod so nguyén liéu theo huéng dan tai Phu
luc IIT ban hanh kem theo Thong tu nay;

- Phicu kiém nghiém ca thudc thanh pham;

- Nghién ctru d6 on dinh cua thudc thanh pham theo quy dinh nhu
d6i véi thudc hda duoc thay doi/bd sung ngudn nguyén lidu.

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

STT Ndi dung thay d0i/b6 sung

Noi dung thay | Thay ddi chat chuan dé kiém nghi¢ém nguyén liéu
doi 1 (MiV-
PA1.D)

Diéu kién déap | Tiéu chuan chit lugng nguyén liéu khong d6i ngoai trir chat
ing (©) chuan str dung.

Hb so can nodp | Phan I (Hanh chinh):

(D) - Pon ding ky (theo mau)

Phén II (Chat lwong):

- Giai trinh 1y do, cin cr khoa hoc d6i v6i noi dung thay doi

- Bang so sanh tiéu chuan chat luong thanh pham di dugc phé
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duyét va sau khi thay d6i chit chuan

- Ban tiéu chuan chat luong thanh pham thay d6i

- Phiéu kiém nghiém thanh pham duoc kiém tra theo tiéu chuén
chét luong thanh pham sau khi di thay d6i chit chuén

- Phiéu kiém nghiém cua chit chuin méi xin thay ddi

- Céc tai liéu lién quan khac (néu cb)

Noi dung thay
doi 2 (MiV-
PA2.D)

Thay d6i/bo sung/bd bét nha san xuat bao bi

Piéu kién dap
ung (C)

- Khong lam thay doi chat lugng va d6 6n dinh cta thudce

HO so can ndp

(D)

Phan I (Hanh chinh):

- Bon dang ky (theo mau)

Phan II (Chat lwrgng):

- Tiéu chuan chat lugng bao bi (néu c6 thay doi)
- Phiéu kiém nghiém bao bi

Noi dung thay
doi 3 (MiV-
PA3.D)

Thay d6i tiéu chuén chét lwong ban thanh phim dwoc liéu

Piéu kién dap
tmg (C)

- Chi 4p dung cho trudng hop tiéu chuan chat luong da duoc
duyét cua ban thanh phém duoc liéu khong theo mot trong cac
duoc dién tham chiéu.

- Thay doi nham dap tng theo nhiing thay d6i trong tiéu chuan
chat luong dugc liéu twong Ung trong coéng thitc bao ché ban
thanh pham duoc liéu khi cdp nhat/thay ddi theo phién ban méi
cta duge dién (trudng hop tiéu chuan chét luong duogc lidu theo
tiéu chuan duoc dién) hodc cap nhat cac chi tiéu chat luong theo
dugc dién tham khao (trudng hop tiéu chuan chét luong duoc lidu
khong theo tiéu chuan dugc dién).

HO so can ndp

(D)

Phin I (Hanh chinh):

- Pon ding ky (theo mau)

Phan II (Chat lwong):

- Bang so sanh tiéu chuan chét luong duoc lidu da duoc phé duyét
va tiéu chuan dé nghi thay doi/cap nhat.

- Phiéu kiém nghiém duoc lidu theo tiéu chuan chét lwong cap
nhat/thay doi.

- Bang so sanh tiéu chuan chat luong ban thanh pham dugc liéu da
duogc duyét va tiéu chuan dé nghi thay doi.

- Bang so sanh phén tich 16 ban thanh pham duoc liéu theo tiéu
chuan chét luong da dugc phé duyét va tiéu chuan thay doi.

- Ban tiéu chuan chit luong dé nghi thay doi cua duoc lidu va ban
thanh pham dugc liéu.

- Déi v6i thay doi quy trinh phan tich trong tiéu chuan chat luong
phu hop vdi cac thay d6i theo tiéu chat luong méi cap nhat/thay doi
ctia dugc liéu, yéu cau dir liéu tham tra quy trinh phan tich méi.
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