Phu luc Il
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 twso  12026/TT-BYT
ngdy thang nam 2026 cua Bj Y té)

A. MOT SO HUONG DAN CHUNG

1. Mét s6 khai niém ap dung tai Phu luc nay:

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

1.2. Tiéu chuan chét luong (dwoc chat/ ta dugc/ thanh pham) duoc hiéu 1a bao
gom céc chi tidu chét lwong va cac muc chat luong twong tng kém theo cac quy trinh
phan tich dé thir mdi chi tiéu chat luong nay.

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

1.4. Céc sb lidu nghién ctiru d6 6n dinh, tham dinh quy trinh phan tich, tham
dinh quy trinh san xut, nghién cau sinh kha dung/ tuwong dwong sinh hoc cua
thude...duoc thuc hién theo cac hudng dan ki thuat ASEAN hién hanh ban hanh kém
theo Thong tu quy dinh viéc ding ky thudc.

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

2. Tir viét tat:

MaV = Thay doi lon

MiV-N = Thay d6i nhé (chi yéu cau théng bao)

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

SUPAC = Huéng din cia Co quan quan ly thudc va thuc pham Hoa Ky
vé nang quy mo san Xxuat va cac thay doi sau khi cap sé dang ky

TSE = Bénh x0op ndo c6 the lay truyén sang nguoi

BSE = Bénh xdp ndo & bo co thé lay truyen sang nguoi

3. béi véi thudc, nguyén liéu lam thude (trir vac xin) di dugc cap gidy dang ky
lru hanh co nhitng thay d6i, b6 sung chua dwoc phan loai cu thé trong phu luc nay
(trtr nhitg trudng hop duge quy dinh tai khoan 2 Piéu 55 Luat Dugc), cac thay doi
lién quan dén ta duoc duoc quy dinh tai cac ndi dung MiV-N3 va MiV-NG, cac thay
d6i lién quan dén duoc chat va/hoic thanh pham duogc quy dinh tai noi dung MiV-N6
(trong truong hop tiéu chuan ap dung theo phién ban hién hanh) khong bit budc co
s& phai nop ho so dang ky cac thay dm, bo sung nay dén Cuc Quian ly Duworc.

Co s& phai thuc hién va luu trit hd so tai co so theo quy dinh ddi vai cac noi
dung thay d6i MiV-N3 va MiV-N6. Truong hop co sé tu nguyén nop hd so dang ky
thay d6i bd sung d6i véi cac noi dung trén co thé nop cac tai lieu dugce quy dinh tai
cac noi dung MiV-N3, MiV-N6 tuong ting hoic céc tai lidu lién quan theo huéng dan
cua EMA hoac US-FDA hoac WHO;

Déi voi cac ndi dung thay doi, b sung chua dugc phan loai cu thé trong phu
luc nay, co sé NOp hd so theo hinh thirc thay d6i phai duoc phé duyét trude khi thuc
hién d6i voi nhitng thay d6i lién quan dén hd so k¥ thuat hoic hinh thic thay doi
thong bao d6i véi cac thay doi hanh chinh. H6 so can nop bao gom don dang ky va
cac tai liéu lién quan dé Cyc Quan 1y Duoc xem xét.
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Péi véi cac ndi dung thay doi, bod sung chuwa dwgce phan loai cu thé trong
phu luc nay, trwong hop co SO tw nguyen nop hé so thi phal dwgc phé duyét
truwdc khi thuc hién dbi voi nhu’ng thay ddi lién quan dén ho so ky thuat hoac
hinh thirc thay d6i thong bao ddi véi cac thay d6i hanh chinh. Ho so cin ndp bao
gom don dang ky va cac tai liéu lién quan dé Cuc Quén ly Dugc xem xét.

4. Cac hd so can nop quy dinh tai Hudng dan nay déu duoc nop kém don ding
ky theo mau quy dinh tai Thong tu ding ky thudc. Cac noi dung caa cam két (neu co)
c6 thé dugc dua vao noi dung cia don dang ky va ¢ xac nhan theo dung yéu cau.

5. Co so ¢6 thé nop chung trong cting 01 ho so kém theo don ding ky chung
cho nhiéu san pham theo mau quy dinh tai Thong tu nay trong trudng hop cac thube
Clia cung co so dang ky va cling co s¢ san xuat thanh pham c6 ciing noi dung thay doi
hanh chinh sau (ndi dung da duoc phé duyét, ndi dung dé nghj thay doi va céc tai liéu
nop kém cua cac thudc hoan toan giéng nhau trir thdng tin san pham cua ting thUOc)
thay ddi tén va/hoic dia chi co so dang ky, co s¢ dat gia cong hodc co s¢ Chuyen giao
cdng nghé san xuét thubc; thay doi tén va/hoic cach ghi dia chi co s& san xut thanh
pham; thay d6i tén va/hodc cach ghi dia chi co s& san xuat duoc chat; thay doi tén
va/hoic cach ghi dia chi co s& san xuat ta duoc/vo nang (dia diém san xuat khdng
thay d6i), thay d6i to huéng dan st dung trong trudng hop cac ham luwong ding
chung huong dan st dung.

6. Dol Véi cac thay dol cua cung mot thudc c6 thé gop chung trong cling mét
hd so dang ky thay doi bao gém day du cac tai liéu lién quan cua tiring ndi dung theo
quy dinh.

Truong hop co sé nop hd so ¢o cac thay doi can dugc phé duyét trudc khi thuc
hién va cac noi dung thay doi nho chi yéu cau thdng béo, ho so dugc xem xét theo thu
tuc thay d6i can duoc phé duyét truéc khi thyc hién.

7. Ngoai cac ho so can nop theo Hudng dan nay, Cuc Quan 1y Duoc ¢6 quyén
y&u cau bd sung thém thong tin khi thay can thiét.
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B. DANH MUC CAC NQI DUNG THAY POI, BO SUNG TRONG QUA

TRINH LUU HANH
I. THAY DOI LON (MaV

1. Noi Thay doi, bé sung chi dinh/liéu dung/déi tweng bénh nhan/dwong
dung dung/bd sung théng tin 1Am sang dé mé réng pham vi sie dung
thay d6i 1 | thuéc

(MaV- 1)

biéu kién 1. La két qua cua thay d6i Tom tat dac tinh san pham (SmPC) hoic
can dap tai liéu twong duong (nhu USPI) din dén thay d6i hudng dan sir
tng (C) dung v&/hoic mau nhan

2. Ddi véi truong hop cac thude generic khi cap nhat to hudng dan
st dung theo td huéng dan sir dung cua biét dugc gdc tai Viét
Nam hoic theo to huéng dan sir dung da duoc cic co quan quan
ly SRA phé duyét cua thudc khdng cé biét dugc gdoc tai Viét
Nam, thuc hién theo MiV-PA2

Ho so can 1. Huéng dan sir dung va/hoic mau nhan méi. Bang so sanh cac
nop (D) noi dung thay d6i ctia huéng dan st dung va/hoic mau nhan.

2. Giai trinh 1y do thay ddi.

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

4. Huéng dan sir dung/Tém tét dic tinh san pham /Théng tin cho
bénh nhan duoc chip thuan boi co quan cap phép luu hanh
thudc caa nudc so tai hodc nudce tham chiéu cho phép thay doi
hodc cong vian cta co quan cip phép luu hanh thudc cia nude so
tai hodc nudc tham chiéu cho phép thay doi/bd sung (d6i véi
thudc san xuat tai nudc ngoai cé thay doi dya trén thay doi tai
nudc so tai hoic nude tham chiéu)

5. Tai liéu 1am sang theo Ho so ky thuat chung ASEAN (ACTD)
phan 1V

6. Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé& nghi thay d6i, bd sung
(gém noi dung da duoc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi,
bd sung).
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2. Noi
dung
thay doi 2
(MaV-2)

Thay doi, bé sung ndi dung cia hwéng dan sie dung va/hoic miu

nhan

biéu kién
can dap
ung (C)

Thay ddi nay khong phai 1a thay d6i nho va khéng nim trong
pham vi MaV-1.

La két qua cua thay doi TOm tat dic tinh san pham (SmPC) hoac
tai liéu twong duong (nhu USPI).

Déi véi truong hop cac thude generic khi cap nhat to hudng dan
st dung theo td huéng dan sir dung cua biét dugc gdc tai Viét
Nam hoic theo to huéng dan sir dung da duoc cic co quan quan
ly SRA phé duyét cua thudc khdng cé biét dugc gdoc tai Viét
Nam, thuc hién theo MiV-PA2

H so can
nop (D)

Huéng dan st dung va/hoac mau nhan méi. Bang so sanh céc
noi dung thay d6i ctia huéng dan st dung va/hoic mau nhan.

Giai trinh 1y do thay doi.
Tai liéu tham khao va/hoac cac tai liéu 1dam sang ching minh.

Huong dan st dung (Pl)/ Tém tit dac tinh san pham
(SmPC)/Théng tin cho bénh nhan (PIL) duoc chap thuan boi co
quan cip phép luu hanh thudc caa nuéc so tai hodc nudce tham
chiéu cho phép thay doi/bd sung (ddi véi thudc san xuat tai nudc
ngodi co thay d6i dua trén thay doi tai nudc so tai hodc nudc
tham chiéu)

Bang tong hop so sanh c4c nodi dung dé nghi thay dbi, bd sung
(gom noi dung da duoc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi,
bd sung).

3. Noi Thay ddi, bd sung co s& san xuat/dia diém san xuat dwoc chat (khi
dung khong cé Gidy chitng nhan tuan thi Dwoc dién chau Au (CEP))
thay doi 3

(MaV-3)

Diéu kién 1. Tiéu chuan chat lugng duogc chat khong thay doi.

Ca:;ig 2. Truong hop thay doi va/hoic bd sung co s¢ san xuat/dia diém
u

san xuat cua dugc chét khi c6 Giay ching nhan tuan tha Duoc
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dién chau Au (CEP) &p dung MiV-PA4.

3. Truong hop c6 thay doi tiéu chuan chat luong dugc chat, ap
dung thém quy dinh tai MAV-6 hoac MiV- PA8 hoac MiV-NG6.

Ho so can
nop (D)

1. C6 thé nop mét trong nhitng tai lidu sau:
a) Toan bo 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 s san xuat dugc
chat cung cap truc tiép cho Cuc Quan ly Dugc kém theo thu cho
phép tiép can tai liéu nay);

¢) Gidy chting nhan hoac tai liéu kiém tra tuong duong duoc cap
tir mot trong cac nudc tham chiéu quy dinh tai Thong tu dang ky
thuoc.

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

3. Phiéu kiém nghiém va/hoic sb liéu phan tich 16 (dudi dang bang
so sanh) cua co s& san xuat dugc chat trén it nhat 02 16 pilot
gitra duoc chat san xuit tai dia diém méi va dugc chat san xuat
tai dia diém da duoc duyét.

Do6i véi 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
chét lwong c6 trong tiéu chuan chat luong da duoc duyét caa dugc chat
va cac chi tiéu chat luong khdng c6 trong tiéu chuan nhung di duoc
thiét 1ap trong qué trinh nghién ctu phat trién thanh pham (la cac chi
tiéu da duogc mo ta tai phan P2. Phét trién duoc hoc trong hd so dang ky
thudc, vi du: kich thuéc tiéu phan, dang thu hinh, trang thai hydrat
hoa/solvat hoa, dic tinh hoa tan, khéi lugng riéng biéu kién, do tron
chay cua duoc chét) kém theo tai liéu chitng minh néu can.

4. Sb liéu so sanh biéu d6 hoa tan giira cac thudc thanh pham truéc
va sau khi thay doi dbi véi truong hop thude da dugc cong bd co
tai ligu chirmg minh twong duong sinh hoc.

5. Thu cam két caa co s& san xuat thudc thanh pham vé viéc tién

hanh nghién ctru d6 6n dinh cua thudc thanh pham duoc san
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XUat tir duoc chat san xuét tai dia diém mai & diéu kién dai han
va diéu kién 140 hoa cap téc va s& bao céo néu co bat ky két qua
nao khong dat tiéu chuan chat luong luu hanh, ddng thoi dé xuat
bién phap xu ly phu hop.

6. Gidy to phap Iy cua co s san xuat dugc chat chimg minh co so
dap tng thuc hanh tét san xuat nguyén liéu 1am thudc theo quy
dinh tai khoan 7 Diéu 22 Théng tu nay.

Truwong hop nguyén liéu da c6 Gidy ddng ky leu hanh tai Viét
Nam, khong yéu cau tai liéu quy dinh tai khoan 1, 6 muc nay.

7. 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).

4. Noi Thay déi dia diém san xuat:

dung «. | @) Ban thanh pham ¢ dang bulk product;

thay dol 4 , 9

(MaV-4) | b) Thuoc thanh pham.

Diéu kién 1. Khéng &p dung cho nhiing thay ddi lién quan dén co sé chiu

can dap trach nhiém xuat xudng 16 hoic dia diém chi xuat xudng 16.

tng (C) 2. Co so san xuit thudc thanh pham/ ban thanh phim & dang bulk
product khong thay doi.

3. Dia diém san xuit mai phai dat GMP theo quy dinh phi hop véi
dang bao ché cua thudc. B4i voi thude san xuét tai Viét Nam,
dia diém san xuit méi phai di duoc cap Gidy chung nhan du
diéu kién kinh doanh thudc.

4. Thay ddi co so/ dia diém co so chiu trach nhiém xuat xuong 16
ap dung MiV-PAS.

5. Néu c6 thay d6i vé quy trinh san xuat, 4p dung thém MaV-9 hoac

MiV-PA20.

Ho so can 1. Pdi voi thudc san xuat tai nuéc ngoai: CPP hoic gidy chang
nop (D) nhan GMP chimg minh dia diém san xuat mégi phd hop dé duoc

san xuat dang bao ché cua thudc.

2. Bang so sanh sb liéu phan tich 16 giira it nhat 02 16 san xuat
(hozc 01 16 san xuat va 02 16 pilot) cua thudc thanh pham/ ban
thanh pham & dang bulk product san xuét tai dia diém mai va 03
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16 san xuat cudi cung caa thudc thanh pham/ ban thanh pham &
dang bulk product san xuat tai dia diém da duoc duyét.

S6 liéu phan tich 16 cho 02 16 san xuét 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 chit lugng phai c6 bao cdo dong thoi dé
Xuat bién phap xu ly phi hop.

3.

S6 liéu do on dinh caa thudc thanh pham sau khi thay doi va bao
c4o néu co bat ky két qua nao khong dat tiéu chuan chat lugng
lru hanh ddng thoi dé xuat bién phap xir ly phi hop.

Ké hoach tham dinh va/hoac bdo céo tham dinh quy trinh san
xuat thuéc thanh pham/ ban thanh pham & dang bulk product tai
dia diém méi.

Déi véi cac thude b dang bao ché ran dung duong udng: S liéu
so sanh biéu d6 hoa tan giira cac thudc thanh pham/ béan thanh
pham & dang bulk product trudc va sau khi co thay doi.

Cong thirc bao ché da dugc duyét caa thue thanh pham.

Tiéu chuan chét lugng xuat xudng va tiéu chuan chat luong luu
hanh da duoc duyét caa thudc thanh pham.

Tiéu chuan chét luong da dugc duyét cia dugc chat.

Nghién cttu anh huong ca thoi gian luu trit ban thanh pham &
dang bulk product trong qué trinh bao quan va van chuyén tir noi
san xuat ban thanh pham dén noi dong géi so cap (néu co)

10.D4i véi co sé san xuat ban thanh pham & dang bulk product theo

hop ddng, thu chi dinh va cho phép san xuat thudc ban thanh
pham & dang bulk product tai dia diém mai trong d6 néu rd cac
cong doan nao cua quy trinh san xuat duoc thuc hién tai dia
diém nay.

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

(9ém noi dung da duoc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi,
bo sung).
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5. Ngi Thay ddi, b sung co s¢ déng goi/dia diém déng goi so cap (tiép

dung XUc truc tiép véi thude) ddi véi thude vo khuan

thay doi

5

(MaVv-5)

Diéu kién 1. Khéng cd sy thay ddi nao ngoai trir thay doi va/hoic bd sung co

can dap s& dong goi/dia diém déng goi so cap.

tng (C) 2. D6i voi thay ddi vashoic bd sung co sé dong goi/dia diém dong
g6i so cap thude khong vo khuan, thuc hién theo noi dung MiV-
PA 44

Ho so can 1. MAu nhan va hoic to hudng dan sir dung cap nhat cac thdng tin

nop (D) méi (néu co).

2. Di véi thube dong goi tai nuéc ngodi: CPP hodc gidy chang
nhan GMP chimg minh co s¢ dong gbi/dia diém dong gdi méi
phl hop dé dugc dong gbi so cap dang bao ché cua thuéc.

3. Ddi véi co so dong gbi theo hop ddng, thu chi dinh va cho phép
duoc déng goi so cap thudc thanh pham tai co s& méi/dia diém
méi ¢d néu cu thé vé cong doan dong goi dugc tién hanh tai co
s& méi/dia diém méi cua co so dong goi.

4. Ké hoach tham dinh va/hoic béo cdo tham dinh quy trinh dong
g6i so cap thude thanh pham tai co s¢ méi/dia diém mai.

5. Nghién ctu anh huéng caa thoi gian luu trit d6i voi ban thanh
pham & dang bulk product trong qua trinh bao quan va van
chuyén tir noi san xuat ban thanh pham dén noi dong goi so cap
méi (néu co).

6. So liéu do 6n dinh cua thudc thanh pham sau khi c6 thay doi va
bao c4o néu co bat ky két qua nao khong dat tiéu chuan chat
lwong lwu hanh ddng thoi dé xuat bién phap xir Iy phu hop.

7. Bang tong hop so sanh céac noi dung dé nghi thay d6i, bo sung
(gém noi dung da dugc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi,
bd sung).
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6. Noi Thay déi tiéu chuin chat lweng dwoc chit [khi khong co giay

dung chieng nhan tuan thia dwec dién chau Au (CEP)] v&/ hoic thudc

thay doéi | thanh pham thuéc cac truong hep sau:

0 a) Md réng gidi han cia chi tiéu chdt lirong;

(MaV-6) b) Bé bt chi tiéu chdt lirong va mitc chat heong.

Diéu kién 1. Quy trinh phan tich khong thay d6i hodc thay d6i rat it (khéng

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

ing (C) 2. Khong 4p dung déi véi céc truong hop tiéu chudn chét Tugng da
duoc duyét cua dugc chat/ thude thanh pham 14 tiéu chuan theo
duoc dién tham chiéu.

3. Tham khao MiV-PA12 néu thay d6i nay dan dén viéc xem xét lai
CEPR.

4. Thay doi ndy khong phai I1a két qua caa nhing tac dong ngoai dur
kién xay ra trong qua trinh san xuat hodc lién quan dén do 6n
dinh.

Ho so can (a) Mé rong giéi han caa chi tiéu chat lwong
nop (D)

1.

Giai trinh vé 1y do dé nghi thay d6i kém theo cac dir liéu khoa
hoc dé chitng minh.

Bang so sanh su thay doi gitta tiéu chuan chat lwong maéi cua
dugc chat/thudc thanh pham va tiéu chuan chit luong da duoc
duyét cua dugc chat/ thuc thanh pham co6 in dam céc ndi dung
thay doi.

Tiéu chuan chat luong méi cua dugc chat/ thude thanh pham.

Phiéu kiém nghiém va/hoic sd liéu phan tich 16 cua duogc chat
/thudc thanh pham ddi véi tat ca céc chi tiéu chét luong trong
tiéu chuan chat lwong méi tién hanh trén 02 16 (16 pilot hoic 16
san xuat).

S6 liéu do 6n dinh caa duoc chat/ thuc thanh pham theo tiéu
chuan chat lwong méi (ddi voi duoc chat) va tiéu chuan chat
lwong luu hanh méi (d6i véi thube thanh pham) va bao céo néu
c6 bat ky két qua nao khong dat tiéu chuan chat luong dong thoi
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dé xuat bién phép xi ly phu hop.

6. Bang tong hop so sanh céc noi dung dé nghi thay doi, b6 sung
(gom noi dung da duoc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi,
bé sung).

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

1. Cung cép céc tai liéu tir D1- DA4.

3. Bang tong hop so sanh céc noi dung dé nghi thay dbi, bd sung
(gém noi dung da duoc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi,

bd sung).
- |
7. N§i Thay doi, bo sung cé 16 doi véi thuoc thanh pham vo khuan
dung
thay doi
7 (MaV-
7)
biéu kién 1. Thay d6i nay khdng anh huéng dén tinh 6n dinh caa quy trinh
can dap San Xuét.
ung (C)

2. Tiéu chuan chat lugng xuat xuong va tiéu chuan chat luong luu
hanh d4 dugc duyét cua thudc thanh pham khong thay doi.

3. Cong thuc bao ché thudc thanh pham khong thay doi.

Ho so can 1. Ké& hoach tham dinh quy trinh san xuét va/hoic bao céo tham

nop (D) dinh quy trinh san xuat caa it nhat 03 16 san xuét theo ¢& 16 mai.

2. Bang so sanh céng thirc 16 san xuét giita ¢& 16 d duoc duyét va
co 16 mai.

3. Sb liéu phan tich 16 (dang bang so sanh) hoic phiéu kiém
nghiém (CoA) cua it nhat 02 16 san xuat cua thudc thanh pham

trude va sau khi co thay doi

4. Tiéu chuan chat luong xuat xuong va tiéu chuan chat luong luu
hanh da duoc duyét caa thude thanh pham.

5. S6 liéu do 6n dinh cua thudc thanh pham sau khi c6 thay doi va
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b4o c4o néu co bat ky két qua nao khong dat tiéu chuan chat
lwong lwu hanh, dong thoi dé xuat bién phap xu 1y phi hop.

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

8. Noi Thay d6i, b6 sung c& 16 d6i véi thudc thanh pham khong vo khuan
dung
thay doi
8 (MaV-
8)
Diéu kién 1. Ap dung ddi véi thay d6i ¢& 16 Ion hon 10 1an so véi ¢& 16 da
can dap duoc duyét. Dbi véi thay doi ¢& 16 dudi hoic bang 10 lan c& 16
ung (C) da dugc duyét, xem MiV-PA13.
2. Thay d6i nay khdng anh huong dén tinh 6n dinh caa quy trinh
San Xuat,
3. Tiéu chuan chit luong xuat xuong va tiéu chuan chat luong luu
hanh d4 dugc duyét cua thudc thanh pham khong thay doi.
Ho so can 1. Ké hoach tham dinh quy trinh va/hoic bao céo tham dinh quy
nop (D) trinh san xuat caa it nhat 03 16 san xuat theo c& 16 méi.

2. Bang so sanh céng thic 16 san xuét giita ¢& 16 da dwoc duyét va
cd 106 mai.

3. S6 liéu phan tich 16 (dang bang so sanh) giita it nhat 01 16 san
xuat thubc thanh pham sau khi c6 thay doi va 01 16 san xuat
thudc thanh pham truéc khi co thay doi kém theo thu cam két
clia co s& san xuat thudc thanh pham va co so dang ky sé& nop dir
licu phan tich 16 cho mot 16 san xuat day du ké tiép.

4. Sé liéu d6 6n dinh cua thudc thanh pham sau khi c6 thay d6i va
bdo cdo néu co bat ky két qua nao khong dat tiéu chuan chat
luong Iwu hanh dong thoi dé xuat bién phap xir Iy phi hop.

5. Tiéu chuan chat lugng xuat xudng va tiéu chuan chat luong luu
hanh d duogc duyét caa thudc thanh pham.

6. Ddi véi cac dang bao ché ran dung duong udng: S6 lidu so sanh
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biéu db hoa tan trén it nhat 01 16 san xuat giira cac thudc thanh
pham trudc va sau khi co thay doi.

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

9. Noi Thay déi I6n trong quy trinh san xuét thudc thanh pham
dung
thay doi
9 (MaV-
9)
biéu kién 1. Pia diém san xuat khong thay doi. Néu thay doi dia diém san
can dap Xuat, 4p dung thém MaV-4.
tng (C) 2. Thay doi nay khong anh huong tiéu cuc dén chat luong, an toan
va hiéu qua cua thudc.
3. Thay d6i nho trong quy trinh san xuat thudc thanh pham khéng
vo khuan 4p dung theo MiV-PA20.
Ho so can 1. M@ ta quy trinh san xuat mai va giai trinh vé mat k¥ thuat céac ly
nop (D) do dé nghi thay doi.

2. Ké& hoach tham dinh quy trinh va/hoic bao cdo tham dinh quy
trinh san xuat mai.

3. Tiéu chuan chit luong xuat xuong va tiéu chuan chat luong luu
hanh da duoc duyét caa thubc thanh pham. Hoac, c6 thé thay
bang tiéu chuan chat luong xuat xuéng va tiéu chuan chat luong
lwu hanh du kién caa thudc thanh pham dé chiing minh thudc
duoc san xuat theo quy trinh san xuat méi it nhat 1a twong duong
hoic tét hon vé mat chit lwgng, an toan va hiéu qua so vai thude
san xuat theo quy trinh san xuat cil.

4. Bang so sanh sé liéu phan tich 16 trén téi thiéu 01 16 san xuét
gitra cac thudc thanh pham trude va sau khi c6 thay doi.

5. S6 lidu d6 6n dinh cua thubc thanh pham sau khi c6 thay doi va
b4o céo néu co bat ctr két qua nao khong dat tiéu chuan chat
lwong Iwu hanh dong thoi dé xuat bién phap xir Iy phi hop.

6. Ddi véi cac dang bao ché ran dung duong udng: S6 lidu so sénh
biéu d6 hoa tan giira cac thudc thanh pham trudc va sau khi co
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thay doi.

7. Giai trinh cac can ctir khoa hoc cua viéc khong nop sb liéu
nghién ciru twong dwong sinh hoc cuia thudc thanh pham sau khi
c6 thay doi (dbi voi cac thude da duoc cip sé dang ky 1a thude
¢ chung minh tuong duong sinh hoc).

8. Bang tong hop so sanh céc noi dung dé nghi thay doi, bd sung
(gom noi dung da duoc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi,
bé sung).

10.N§i | Thay ddi loai hodc lwong ta dwoc
?l:mgdg' a) Déi véi dang bao ché gidi phéng ngay dimg dwong uong (¢ micc
1oay ol 2 va 3, Phan 111 (Thanh phdn va cang thec)- huwéng ddn SUPAC-
IR);
(MaV-10) | 1y béi véi dang bao ché gidi phong bidn déi ding duong udng;
¢) Déi véi cac dang bao ché dac biét khdc nhw cdc ché pham vo
khudn.
Diéu kién 1. Cac chi tiéu chit luong va muc chat luong twong tng trong tiéu
can dap chuan chat luong xuit xuong va tiéu chuan chat lugng luu hanh
tng (C) da dugc duyét cua thubc thanh pham khdng thay doi, trir viéc

cap nhat théng tin vé md ta hinh thic méi cua thude (néu co
thay doi hinh thac thuée).

2. S6 liéu so sanh biéu db hoa tan giira cac thudc thanh pham trudce
va sau khi thay déi dat quy dinh theo SUPAC-IR hoic SUPAC-
MR.

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

4. Pbi véi nhitng thay ddi khac vé loai hoic luong ta duoc cua
dang bao ché giai phong ngay dung duong udng va cac dang bao
ché khong dic biét khac, xem MiV-PA15.

Truwong hop thay doi logi ta duwoc, nha sdn xudt ta diwroc phdi c6
thém:

5. Co so san xuat ta dugc dap ung thuc hanh tot san xuat nguyén
lieu 1am thudc (GMP) (thuc hién theo 19 trinh quy dinh).
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H so can
nop (D)

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

2. S6 lidu do 6n dinh cua thudc thanh pham sau khi thay doi va béo
c4o néu co bat ky két qua nao khong dat tiéu chuan chat lugng
lru hanh, dong thoi dé xuat bién phap xu 1y phi hop.

3. Ddi véi cac thude ¢ dang bao ché ran dung dudng udng: S6 liéu
so sanh biéu do hoa tan trén it nhat 01 16 pilot/ 16 san xuat dai
dién gitra cac thudc thanh pham trudc va sau khi co thay doi.

4. Giai trinh cac cin ctr khoa hoc cua viéc khong nop sb liéu
nghién ctu twong dwong sinh hoc cua thudc thanh pham sau khi
c6 thay doi (d6i véi cac thude da duoc cap sé dang ky 1a thude
c6 ching minh tuong duong sinh hoc)

5. Bang so sanh cong thirc bao ché da duoc duyét lan dau tién va
cdng thac bao ché dé nghi thay doi c6 in dam céc ndi dung thay
d6i, trong d6 lugng ting thanh phan dugc thé hién dudi dang
phan tram khéi lugng trén tong khdi luong cac thanh phan trong
cong thic

6. Tiéu chuan chat lugng xuat xudng va tiéu chuan chat luong luu
hanh caa thudc thanh pham sau khi c6 thay di trong d6 da cap
nhat cac thay doi vé mé ta hinh thac moi cua thudc (trong
truong hop c6 thay doi md ta hinh thic thubc).

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 ddi.

8. Tiéu chuan chat luong cua ta dugc mai (néu khi thay doi cd sur
dung t4 dugc chua co trong cong thirc bao ché da duoc duyét).

9. Péi voi ta duge co ngudn gbe tir dong vat nhai lai, yéu cau nop
gidy chung nhan khéng c¢6 TSE hodc BSE do co quan quan ly
th( y c6 tham quyén cap.

10.Cdng thie 16 san xuat méi.

11.Ké& hoach tham dinh va/hodc bdo cdo tham dinh quy trinh san
xuat thudc thanh pham sau khi thay ddi trén it nhat 03 16 san
XUA.

12.CAac phan tir P3.1- P3.4 theo ACTD di cap nhat cac thay doi phu
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hop vai cong thirc bao ché mai.

13.Giai trinh phd hop kém theo céc sé liéu thuc nghiém chtng
minh (néu can) vé viéc cac thay doi trong cong thic bao ché nay
khong 1am anh huéng dén két qua caa cac quy trinh phan tich
trong tiéu chuan chat lwong xuat xuang va tiéu chuan chat luong
lwu hanh dd duoc duyét cua thudc thanh pham. Néu thay doi
trong cong thirc bao ché nay din dén viéc phai thay ddi quy trinh
phan tich trong tiéu chuan chit luong xuit xuwdng va tiéu chuan
chét lwong luu hanh d3 dugc duyét cua thude thanh pham, yéu
cau tham chiéu MiV-PA27 d¢ b6 sung cac tai liéu theo quy dinh.

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

15.Giay to phép ly cua co so san xuét ta dugc méi theo quy dinh tai
khoan 7 Diéu 22 Thong tu nay. Khdng yéu cau tai liéu nay doi
Vvéi ta duoc da ¢ Gidy dang ky luu hanh tai Viét Nam.

16.Bang tong hop so sanh cac noi dung dé nghi thay doi, bd sung
(gém noi dung da dugc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi,
bd sung).

11. Noi Thay doi khéi lwong mang bao vién nén hoic khoi lweng va/hoic

dung kich c& vé nang do6i véi thudc giai phong bién d6i diung dwong

thay doéi | udng

11

(MaV-11)

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

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

tng (C) 2. Céc chi tiéu chat luong va muc chat lugng twong tng trong tiéu
chuan chat luong xuat xuong va tiéu chuan chat lugng luu hanh
da duoc duyét cua thudc thanh pham khong thay doi, trir viéc
cap nhat théng tin vé md ta hinh thic méi cua thude (néu co
thay d6i hinh thirc thuc)

3. Thay doi khéi luong mang bao vién nén hoic khdi luong
va/hoic kich ¢ vo nang ddi véi dang thube ran giai phong ngay
dung dudng udng, xem MiV-PA16.

Ho so can 1. S liéu so sanh biéu d6 hoa tan trén it nhat 01 16 pilot/16 san xuat




16

nop (D) gitra cac thudc thanh pham trude va sau khi c6 thay doi.

2. Giai trinh cac can ctr khoa hoc cua viéc khdng nop sb liéu
nghién ciru twong duong sinh hoc cia thudc thanh pham sau khi
c6 thay doi (dbi voi cac thude da duoc cip sé dang ky la thude
¢ chung minh tuong duong sinh hoc).

3. Tiéu chuan chit luong xuat xuong va tiéu chuan chat luong luu
hanh caa thuc thanh pham sau khi thay d6i trong d6 da cap
nhat cac thay doi vé mo ta hinh thac moi cua thudc (trong
truong hop c6 thay doi md ta hinh thic thubc).

4. Cam két cta co s¢ san xuét thudc thanh pham va co sé dang ky
vé viéc thay d6i ndy khong 1am anh hudng dén quy trinh phan
tich trong tiéu chuan chét luong xuat xuang va tiéu chuan chat
luong luu hanh d3 duoc duyét cua thude thanh pham.

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

6. S6 lidu d6 6n dinh cua thubc thanh pham sau khi c6 thay doi va
b4o c4o néu co bat ky két qua ndo khong dat tiéu chuan chat
lwgng chat luong luu hanh ddng thoi dé xuét bién phap xu ly
phu hop.

7. Phan P3.1- P3.4 theo ACTD da cap nhat cac thay doi phd hop
véi cbng thirc bao ché mai.

8. Bang tong hop so sanh céc noi dung dé nghi thay dbi, bd sung
(gom noi dung da duoc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi,

bo sung).
= _________________________________________|

12. Noi Thay doi lién quan dén bao bi déng géi so' cap cua thuoc thanh
dung pham vé khuan ap dung di véi cac truong hep sau:
tll;aylv?o\'/ a) Thay déi thanh phan va lwong céc thanh phan trong chdt liéu
12)( av- bao bi dong goi da dwoc duyét val hogc

b) Thay déi logi bao bi déng géi va/ hodc

¢) Bé sung thém chat liéu bao bi déng géi.
Diéu kién 1. Tiéu chuan chét luong xuat xuang va tiéu chuan chat luong luu
can dap hanh d4 dugc duyét cua thudc thanh pham khong thay doi.
ung (C)

2. Thay d6i lién quan dén bao bi dong goi so cap d6i vai thude
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thanh pham khong vo khuan, xem MiV-PA28.

Ho so can 1. Ké hoach tham dinh va/hoic bao cdo tham dinh quy trinh san
nop (D) XUat va quy trinh tiét khuan khi sir dung bao bi dong géi so cap
méi trong san xuat thudc thanh pham.

2. S6 liéu @6 6n dinh cua thudc thanh pham trong bao bi déng goi
so cap méi va bao cao néu co bat ky két qua nao khong dat tiéu
chuan chat luong luu hanh ddng thoi dé xuat bién phap xu ly
phu hop.

3. Bang chtng ching minh khéng cé sy twong tac gitta thudc va
bao bi dong goi so cap méi.

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

5. Céac sb liéu khoa hoc chitng minh su phl hop cua viéc sir dung
bao bi dong goi so cap mai (sb liu so sanh vé tinh tham giira
bao bi dong gdi so cap mai va bao bi dong géi so cap di duoc
duyét dbi véi cac théng sé6 ham am, O,, CO5)

6. Cac phan P3 va P7 theo ACTD di cap nhat cac noi dung thay
d6i twong ng.

7. Tiéu chuan chat luong luu hanh d3 dugc duyét cua thudc thanh
pham

8. Mau nhan méi (néu co thay doi).

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

13. Noi Thay doi, bo sung quy cach déng goéi thuoc thanh pham trong bao
dung bi so cap va, hoiic thay déi hinh dang hoic kich thwéc dd bao goi
thay doi | so' cAp hoic hé thong déng kin déi véi thudc vo khuan dang ran va
13 dang dung dich.

(MaV-13)

Diéu kién 1. Khéng anh huéng dén tiéu chuan chat luong xuat xudng va
can dap tiéu chuan chat lugng luu hanh da dugc duyét caa thude thanh
tng (C) pham, ngoai trir thay d6i trong moé ta quy cach dong goi cua

thudc thanh pham.
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2. Quy cach déng gbi méi phi hop véi lidu dung va thoi gian s
dung da duoc duyét trong huéng dan sir dung.

3. Chét li¢u bao bi dong goi khong thay doi.

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

H so can
nop (D)

1. Chirng minh su phi hop giita quy cach dong goi méi véi lidu
dung va thoi gian st dung da duoc duyét trong husng dan sir
dung.

2. S6 ligu tham dinh quy trinh san xuat, hé thong dong kin va tiét
khuan.

3. S6 liéu @6 6n dinh cua thudc thanh pham trong cac quy céch
dong goi so cdp mGi va béo cdo néu co bat ky két qua nao
khong dat tiéu chuan chat luong luu hanh dong thoi dé xuat
bién phap xu ly phu hop.

4. Tiéu chuan chat lugng luu hanh di duoc duyét cua thudc thanh
pham

5. Mau nhan méi (néu co thay doi/ bd sung).

6. Bang tong hop so sanh c4c noi dung dé nghi thay doi, bo sung
(gom noi dung da dugc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi,
bo sung).

14.N§i | Thay ddi, bé sung dung méi, dung dich hoa tan/ phan tan/ pha
dung lodng thudc

thay doi

14 (MaV-

14)

Diéu kién 1. Thay ddi nay khdng gay ra bat ky thay d6i nao vé dang bao ché,
can dap lieu duing, chi dinh, cach ding caa thudc.

ung (C)

2. Bo6 bot dung méi, dung dich hoa tan/ phan tan/ pha lodng thuéc,
xem MiV-PA18S.

3. Néu c6 thay d6i han ding va/hoic diéu kién bao quan thudc sau
khi md ndp va/hoic sau khi pha véi cac dung méi, dung dich
mai, xem MaV-15/MiV-PA34 va/hoic MaV-16/MiV-PA35 dé
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cung cap céc tai liéu phu hop véi ting loai thay d6i twong @ng.

H so can
nop (D)

1. Nop toan bd phan P theo ACTD ddi véi dung dich hoa tan/ phan
tan/ pha lodng mai va nop phan S theo ACTD ddi véi céc thanh
phan c6 tac dung duoc ly trong dung dich hoa tan/ phan tan/ pha
loAing ma&i néu day 1a cac thanh phan chua c6 trong cong thirc
bao ché cua cac dung dich hoa tan/phan tan/ pha lodng da duoc
duyét. Nop tiéu chuan chat lugng cua dung mdi mai (néu cé s
dung dung méi méi).

2. Tai liéu phap Iy ching minh co s san xuat/ dia diém san xuat
dung moi/ dung dich hoa tan/ phan tan/ pha lodng méi dat GMP
phl hop véi cac dang bao ché nay (néu cac dung mdi, dung dich
hoa tan/ phan tan/ pha lodng méi duoc san Xxuat tai co so san
Xuat/ dia diém san xuat méi).

3. Mau nhan méi (néu co thay doi/ bd sung).

4. Bang tong hop so sanh cac noi dung dé nghi thay doi, b6 sung
(9om noi dung da dugc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi,
bd sung).

15.N§i | Tang han dung thudc thanh pham:
dung 2. a) Khi déng géi trong bao bi so cdp theo cdc quy cach déng goi da
thay dol DY -
dwot duyét va/ hoac

15 (MaV- T
15) b) Sau khi m¢ nap lan dau val hogc

c) Sau khi hoa tan, phan tan hogc pha loéng.
Diéu kién 1. Dbi voi (a) & (b) - Céac nghién ciu phai thé hién duoc su phi
can dap hop Vi tiéu chuan chit luong luu hanh da duoc duyét cua thube
tng (C) thanh pham.

2. Ddi véi () - Cac nghién ctu phai thé hién duoc su phi hop Vi
tiéu chuan chét luong luu hanh da dwgc duyét cua thude thanh
pham sau khi hoa tan, phan tan hoic pha lodng.

3. Bdi voi truong hop giam han ding thudc thanh pham, xem MiV-
PA34.
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H so can
nop (D)

1. S6 liéu d6 6n dinh dai han cuaa thudc thanh pham phi hop Véi
han ding méi tuong tng cho it nhat 02 16 (16 pilot hoac 16 san
xuat) kém theo cac két qua thir nghiém vi sinh vat ph hop trong
cac truong hop:

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

b) Sau khi m& nip lan dau va/hoic
c) Sau khi hoa tan, phan tan hoac pha loang
2. Thuyét minh vé mat ki thuat cac 1y do cho dé nghi thay doi nay.

3. Tiéu chuan chit luong luu hanh da dugc duyét cua thude thanh
pham

4. Bang tong hop so sanh c4c noi dung dé nghi thay doi, bo sung
(gom noi dung da duoc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi,
bé sung).

16.Ndi Thay d6i diéu kién biao quan thudc thanh pham (it khic nghiét
dung hon diéu kién bao quan di phé duyét):
thay do a) Khi déng géi trong bao bi so cap theo cdc quy cach déng goi da
16 (MaV- o
16) duwoc duyét va/hoac

b) Sau khi md ndp lan dau va/hodc

¢) Sau khi hoa tan, phan tan hogc pha loéng.
Diéu kién 1. Dbi voi () & (b) - Céc nghién ciu phai thé hién duoc su phi
can dap hop Vi tiéu chuan chat lwong luu hanh di dwgc duyét cua thude
tng (C) thanh pham.

2. Ddi véi (c)- Cac nghién ctiru phai thé hién duoc sy phi hop véi
tiéu chuan chét luong luu hanh dd dugc duyét cua thube thanh
pham sau khi hoa tan, phan tan hozc pha loang.

3. D6i voi thay doi didu kién bao quan thudc thanh pham (khic

nghiét hon so voi diéu kién bao quan da dugc chap thuan), xem
MiV-PA35.
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H so can
nop (D)

1. S6 liéu do 6n dinh dai han cua thudc thanh pham & diéu kién bao
quan méi phu hop véi han dung da dugc duyét twong tng cua it
nhat 02 16 (16 pilot hoac 16 san xuat) kém theo céc két qua thur
nghiém vi sinh vat phu hop trong cac trueong hop:

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

b) Sau khi m& nip lan dau va/hoic
c) Sau khi hoa tan, phan tan hoac pha loang
2. Thuyét minh vé mat ki thuat cac 1y do cho dé nghi thay doi nay.

3. Tiéu chuan chit luong luu hanh da dugc duyét cua thude thanh
pham

4. Bang tong hop so sanh c4c noi dung dé nghi thay doi, bo sung
(gom noi dung da duoc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi,
bé sung)

17.Noi
dung
thay doi
17 (MaV-
17)

Thay d6i I6n trong quy trinh san xuit dwec chit (khi khoéng co
Giay chirng nhan tuan thit Dwge dién chau Au (CEP)

biéu kién
can dap
ung (C)

1. Khong dan dén céac thay doi bat lgi vé loai va/hodc lugng tap chat
doi hoi phai c6 nhitng nghién ciu thém vé tinh an toan

2. Phuong phap tong hop c6 su thay dbi. Truong hop phuong phap
téng hop duogc chat khong thay doi, &p dung MiV-PA7.

3. Quy trinh san xuét dugc chat khéng st dung bat cir nguyén liéu nao
c6 ngudn gbc tir ngudi/dong vat doi hoi phai co danh gia d an toan vé
nhiém vi rat hoac cé giai trinh phi hop.

4. Chi tiéu ly hda va céc chi tiéu lién quan khac caa dugc chat khdng
thay doi.

5. D6 6n dinh cua dugc chat khong thay doi.

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

HoO so can

1. H6 so téng thé cua dugc chat (DMF) hoic phan hd so cap nhat caa
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nop (D)

dugc chat theo ACTD hoic tai liéu kiém tra twong duong dugc cung
cap tir mot trong cac nudc tham chiéu quy dinh tai Thong tu dang ky
thudc.

2. Bang so sanh quy trinh san xuat da duoc duyét va quy trinh san xuat
méi c6 in dam nhiing ndi dung thay doi.

3. Bdi véi dugc chat vo khuan, nop bao céo tham dinh quy trinh san
XUit mai cua duoc chat.

4. Thu cta co s& san xuat duoc chéat hodc chu so hitu gidy phép luu
hanh san pham (thanh pham) tuy@n bé khéng xuat hién tap chat méi
bang hoic vuot ngudng chap nhan ciing nhu khong ¢6 su ting gidi han
tap chat doi hoi phai c6 nghién cau thém vé tinh an toan.

5. Thu ciia co s& san xuat duogc chat hoic chu so hiru gidy phép luu
hanh san pham (thanh pham) tuyén bé khdng c6 sy thay doi trong tiéu
chuan chit luong da dugc duyét cua duoc chat hoac néu cd bat ca thay
ddi ndo trong tiéu chuan chat luong duoc chat (vi du theo huéng chat
ch& hon) thi can nop bang so sanh gita tiéu chuan chat luong maéi va
tiéu chuan chat luong da dugc duyét cia dugc chat.

6. Phiéu kiém nghiém va/hoic bang so sanh dit liéu phan tich 16 dbi
véi it nhat hai 16 (16 pilot hoic 16 san xuat) giira thudc thanh pham sir
dung dugc chat san xuat theo quy trinh san xuit mai va thudc thanh
pham st dung duoc chat san xuat theo quy trinh san xuat da dugc
duyét.

7. Cam két ctia co sé san xuat thudc thanh pham vé viéc da bat dau tién
hanh va s& hoan thanh nghién ctru d6 6n dinh cua thudc thanh pham
duoc san xuat tir duoc chat san xuat theo quy trinh san xuat mai, va
bao c4o néu cd bat ky két qua nao khong dat tiéu chuan chat luong luu
hanh ddng thoi dé xuat bién phap xir Iy phi hop.

8. Phiéu kiém nghiém va/hoic bang so sanh dit liéu phan tich 16 dbi
véi it nhat hai 16 dugc chat dugc san xuat theo quy trinh san xuat mai.

9. Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay doi, b6 sung (gém
noi dung da duoc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi, bd sung).

18.Nbi
dung
thay doi
18 (MaV-

Phan loai tir thudc ké don thanh thudc khong ké don

(ap dung doi véi thuéce dau tién dé " nghi phan logi lgi thanh thusc
khong ké don)
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18)

biéu kién | Thudc di co thoi gian luu hanh tai Viét Nam tdi thiéu tir 03 nam tro 1én
can dap

ung (C)

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

2. Huong dan sir dung (P1)/Tém tét dac tinh san pham (SmPC)/Théng
tin cho bénh nhan (PIL) cua thubc duoc phan loai 14 thudc khdng ké
don va duoc chap thuan boi co quan cap phép luu hanh cho thudc cua
qudc gia quy dinh tai khoan 9 Piéu 2 Thong tu nay.

3. Truong hgp khéng ndp dugc cac tai liéu tai khoan 2 muc nay, co s&
nop Tom tit an toan 1am sang theo Phan 1V cua ACTD hoic Module 5
ICH-CTD bao gom:

- Viéc str dung thudc cua ngudi bénh: sé luong thubce st dung, s6
lugng bénh nhan si dung thuée: -

- Tém tat ho so an toan cua san pham dya trén bao céo phan ung cé hai
cua thudc ty phat trén toan thé giéi va tai Viét Nam, giam sat sau khi
dua ra thi truong;

- Danh sach cé4c van dé lién quan dén an toan cua thudc néu sir dung
thudc ma khong c6 su gidm sat cua can bo y té;

- Phan tich cac nguy hiém phéat sinh tir lam dung diéu tri hoic lam
dung thudc, du ¢ y hay vé tinh, vi du: hau qua cua viéc tri hodn tim
kiém sy cham soc y té.

4. Bang tong hop so sanh cac noi dung dé nghi thay d6i, bd sung (gom
noi dung da duoc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi, bd sung).
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Il. THAY POl NHO CAN PHE DUYET TRUOC KHI THUC HIEN

19.Ndi Thay déi tén thudc thanh pham
dung
thay doi
1
(MiV-
PA1)
Picu kién| 1. Chi thay doi tén thudc thanh pham, cac phan khac khong thay doi
can  dap (cdng thic, tiéu chuan chat lwong, ngudn nguyén liéu, quy trinh
tng (C) san xuat: ).

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

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

Hosocan| 1. Gidy chung nhan dugc pham (CPP) c6 tén thuéc méi ddi Voi
nop (D) thudc san xuat tai nuc ngoai.

2. Bang téng hop so séanh cac noi dung dé& nghi thay d6i, b sung
(gém nodi dung da duoc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi,
bé sung).
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20.Ndi Thay ddi, bé sung ngi dung cia hwéng din sir dung va’hoic mau
dung nhan ap dung ddi véi cac trudng hep sau:

t2h(a|\)/’| id\;)_l a) T hoay doi thiét ké ma khéng thay doi y nighfa;

PA2) b) Bo sung/bé bot/thay the hinh dnh, so do, hoac néi dung;

¢) Bo sung/thay déi theo hirong chat ché hon canh béo, thdn trong,
chang chi dinh va/hodc tac dung khdng mong muaén so véi hudng
dan si dung da dwoc duyét;

d) Thu hep nhdm bénh nhan si dung;

e) Bo bot chi dinh;

g) Cdp nhdt to huwéng dan si dung theo to huéng dan siz dung cuia
biét duroc goc tai Viet Nam hodc theo to hwong dan s dung da
duoc cac co quan quan ly SRA phé duyét trong truong hop khéng
c6 biét duroc goc tai Viet Nam

Piéu kién| 1. Thay doi khong phai 1a thay doi 16n va khong chata noi dung

can  dap quang cdo, khong thudc quy dinh tai khoan 2 Diéu 35 Théng tu sb

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

2. Ddi voi thay d6i 1on vé miu nhan/huéng dan sir dung, xem MaV-
1 va MaV-2.

Ho so can| 1. Huéng dan st dung va/hoic mau nhdn méi. Bang so sanh chi tiét
nop (D) cac noi dung thay di cua to huéng dan sir dung (truong hop thay

d6i noi dung to hudéng dan st dung).
2. Giai trinh 1y do thay doi.
3. Tai liéu tham khao cho noi dung thay d6i (néu co).

4. Bang tong hop so sanh céc noi dung dé nghi thay di, bo sung
(gom ndi dung da duoc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi,
bé sung).
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21.Noi Thay déi, b6 sung co sé/dia diém chiu trach nhiém xuat xwéng 10
dung
thay doi
3 (MiV-
PA3)
Piéu kién . Chi &p dung cho co s¢ xuét xudng 19.
can dap . Pa hoan thanh viéc chuyén giao quy trinh phan tich tir phong
ung (C) -2 PN ) A ) A~ \ ‘2 A
kiem nghiém/ co sé xuat xuéng 16 cii sang phong kiem nghiém/
co s& Xuat xuang 16 méi.
. Co s6 san xuat thudc thanh pham khéng thay doi.
Ho so can . Tai liéu phép Iy ching minh co sé/dia diém xuat xuong 16 méi
nop (D) duoc co quan c6 tham quyén cho phép xuat xuong 16 nhu: gidy

. S liéu tham tra quy trinh phan tich da dugc duyét tai dia diém

. Gidy uy quyén tir chu s¢ hitu san pham ay quyén co s& Xuat

. Bang tong hop so sanh céc noi dung dé nghi thay d6i, bd sung

ching nhan GMP hoac GLP, hoac CPP c6 chirng nhan GMP hoac
GLP cho co so/dia diém xuat xuong 16 mai.

xuét xudng 16 méi hodc hd so chuyén giao quy trinh phan tich da
duoc duyét tir dia diém xuat xuong 16 di duoc duyét sang dia
diém xuat xuong 16 moi @éu—ed) (trir truong hop co s xuat
xuong khong phai 14 co sé chiu trach nhiém kiém tra chat luong).

xudng 16 mai thuc hién xuat xuang 16 (néu co).

(gém ndi dung dd dugc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
bé sung).

22.Noi Thay d6i, b6 sung co sé san xuat/dia diém san xuat cia dwoc chat
dung [khi c6 giay chieing nhan tuan thi dwge dién chau Au (CEP]

thay doi

4 (MiV-

PA4)

Piéu kién | 1. Tiéu chuan chat luong duoc chat khong thay doi.

CE:; (C(;ap 2. Thay doi va/hoic bd sung co so san xuat/ dia diém san xuit duoc
ul

chét khi khéng c6 CEP, xem MaV-3.
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Hd so can
nop (D)

. Gidy chiing nhan tuan tha duoc dién chau Au (CEP) dbi véi duoc

chat ban mai nhat con hiéu luc kém theo tat ca cac phu luc duoc
ban hanh bai Hoi ddng chau Au vé chit luong thubc (EDQM).

. S4 liéu phan tich 16 (dang bang so sanh) cua it nhat 02 16 pilot

gitra duoc chat san xuat tai dia diém mai va duoc chét san xuit tai
dia diém da duoc duyét. Bdi voi truong hop thude dugc cong bd
cd chung minh twong duong sinh hoc, bang so sanh phan tich 16
phai bao gdm ca cac chi tiéu chét lugng c6 trong tidu chuan chat
lugng d3 duoc duyét cua duoc chat va cac chi tiéu chat luong
khong c6 trong tiéu chuan nhung da duogc thiét 1ap trong qua trinh
nghién ctu phét trién thanh pham (la cac chi tiéu da duoc mo ta
tai phan P2. Phét trién duoc hoc trong hd so dang ky thudc, vi du:
kich thudc tiéu phan, dang thd hinh, trang thai hydrat hoé/solvat
hoa, dic tinh hoa tan, khdi lugng riéng biéu kién, do tron chay cua
dugc chat) kém theo tai liéu chang minh néu can.

. S4 liéu so sanh biéu dd hoa tan gitra cac thudc thanh pham trude

va sau khi thay ddi ddi voi truong hop thude da duoc cong b co
tai liéu chung minh tuong duong sinh hoc.

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

trong CEP, nop s6 lidu nghién cau d6 6n dinh cua duoc chat san
XUAt tai dia diém méi & diéu kién dai han va diéu kién 130 hoa cap
téc trén 02 16 pilot phi hop voi thoi han phai kiém tra lai chat
lwong dugc chit theo dé xuat ciia co s& san Xuit dugc chat.

. Cam két cua co so san xuat thuc thanh pham vé viéc tién hanh

nghién ciru d6 6n dinh caa thudc thanh pham duoc san Xxuét tir
duoc chat san xuat tai dia diém moi ¢ diéu kien dai han va diéu
kién 130 hoa cap tdc, va béo céo néu cé bat ky két qua nao khéng
dat tiéu chuan chat luong luu hanh d6ng thoi dé xuat bién phap xir
ly phu hop.

. Bang tong hop so sanh céc noi dung dé nghi thay d6i, bd sung

(gém nodi dung da duoc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
bé sung).




23.Nbi
dung
thay doi
5 (MiV-
PADS)

Thay d6i c& 16 san xuat dwec chat [khi khéng c6 gidy chirng nhan
tuan tha dwec dién chau Au (CEP)]

28

biéu kién
can dap
ung (C)

. Thay d6i ndy khéng anh hudng dén tinh on dinh caa quy trinh san

. Tiéu chuan chat luong duoc chat khong thay doi.

XUAt.

H so can
nop (D)

24 Noi
dung
thay doi
6 (MiV-
PAG)

. 'S4 lieu phan tich 16 (dang bang so sanh) theo tiéu chuan chat

. Cam két cua co s& san xuat duoc chat vé viéc tiéu chuan chat

. Cap nhat muc S theo ACTD.

. Bang tong hop so sanh céc noi dung dé nghi thay d6i, bd sung

Thay déi trong kiém soat trong qué trinh san xuat déi véi dwoc chat
(bao gdom theo hwéng chit ché hon, bd sung chi tiéu kiém soat méi
va khi khong c6 gidy chieng nhan tuan thi dwec dién chau Au CEP)

luong duoc chat da dugc duyét caa it nhat 01 16 san xuat hoic 01
16 pilot giita dugc chat san xuat theo ¢& 16 méi va duoc chat san
xuat theo c& 16 da duoc duyét. Sb liéu phan tich 16 cho 02 16 san
Xuat day du ké tiép phai sin c6 dé nop khi ¢ yéu cau. Trong qua
trinh phan tich 16, néu cé két qua nao khong dat tiéu chuan chat
lwgng phai c¢6 bao cao ddng thoi dé xuat bién phap xir Iy phu hop.

lwong ciia duoc chat khong thay doi va tinh on dinh cia quy trinh

san xuat duoc chat khéng bi anh huang.

(gém ndi dung dd dugc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
bé sung).

biéu kién
can dap
ung (C)

1. Gidi han chi tiéu kiém soat trong quy trinh san xuat chit ch& hon

2. Thay ddi nay khong phai 1a hé qua caa bat ky cam két nao vé viéc

hodc bd sung chi tiéu kiém soat mai.

xem xét lai gii han trong tiéu chuan chét luong tir 1an tham dinh
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trude.

3. Thay d6i nay khong phai la két qua caa bién c6 ngoai y phét sinh
trong qué trinh san xuat nhu: tap chat méi 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 mai khong theo chuan hodc mot ki thuat co ban
duoc st dung theo cach mai.

Hosocan| 1. M6 ta quy trinh phan tich va ho so thdm dinh quy trinh phan tich
nop (D) cua tat ca cac quy trinh phan tich mai.

2. Bang so sanh sy thay d6i vé kiém soét trong quy trinh san xuét c6
in ¢dm nhitng ndi dung thay doi lién quan.

3. So séanh s liéu phan tich 16 trén 02 16 san xuat cua duoc chat doi
Vi tat ca cac chi tiéu chat luong trong tiéu chuan chét luong .

4. Bang tong hop so sanh cac noi dung dé& nghi thay ddi, bo sung
(gém nodi dung dd dugc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
bé sung).

25.N6i | Thay d6i trong quy trinh san xuat dwec chat [khi khéng co giay
dung chieng nhan tuan thia dwee dién chau Au (CEP)]

thay doi

7 (MiV-

PA7)

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

ing (C) 2. D6 én dinh caa duoc chit khong thay dbi.

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 khdng st dung bat cir nguyén liéu
nao ¢ ngudn géc tir ngudi/dong vat doi hoi phai c6 danh gia do
an toan vé nhiém vi rat.

5. Chi tiéu Iy hoa va cac chi tiéu lién quan khac cia dugc chat khéng
thay doi.

Ho so can 1. Ho so tong thé cua dugc chat (DMF) hodc phan ho so cap nhat
nop (D) cia duoc chat theo ACTD hoac tai lidu kiém tra tuong duong
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duoc cung cap tir mot trong cac nudc tham chiéu quy dinh tai
Thong tu dang ky thudc.

. Bang so sanh quy trinh san xuat da duoc duyét va quy trinh san
XUt méi cé in dam nhitng noi dung thay doi.

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

. Bang so sanh s liéu phan tich 16 caa it nhat 02 16 (16 pilot hozc 16
san xuat) gitra thuc thanh pham sir dung duoc chit san xuit theo
quy trinh san xuat méi va thudc thanh pham sir dung duogc chat
san xuat theo quy trinh san xuat da dugc duyét.

. Thu ctia co s& san xuit dugc chét tuy@n bd khdng xuét hién tap
chat méi bang hoic vuot ngudng chap nhan ciing nhu khong ¢
su ting giGi han tap chat doi hoi phai ¢ nghién cau thém vé tinh
an toan.

. Thu cua co s& san xuat duoc chat tuyén bd khéng co su thay doi
trong tiéu chuan chat luong da dugc duyét ciia dugc chat hoic néu
c6 bat cir thay ddi ndo trong tiéu chuan chit luong duoc chat (vi
du theo hudng chit ch& hon) thi can nép bang so sanh giira tiéu
chuan chit lugng méi va tiéu chuan chét luong da duoc duyét cua
duoc chat.

. Cam két cua co so san xuat thuc thanh pham vé viéc da bat dau
tién hanh va s& hoan thanh nghién ctru d6 6n dinh caa thudc thanh
pham dugc san xuat tir dugc chét san xuat theo quy trinh san xuat
méi, va bao céo néu co bat ky két qua nao khong dat tiéu chuan
chét luong luu hanh ddng thoi dé xuat bién phap xi ly phi hop.

. Bdi voi duge chat v khuan, nop bao cao tham dinh quy trinh san
XUAt mai cua duoc chat.

. Néu c6 thay ddi trong tiéu chuan chat lugng duoc chat, yéu cau
cung cap cac muc S4-S5 theo ACTD d6i voi dugc chat san xuét
theo quy trinh san xuat mai.

10.Bang tong hop so sanh céc noi dung dé nghi thay d6i, bd sung

(gém nodi dung dd dugc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
bé sung).




26.Nbi
dung
thay doi
8 (MiV-
PA8)
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Thay d6i tiéu chuan chat lwong dwoc chat 4p dung doi véi cac
trwong hop sau:

a) Muzc gidi han cac chi tiéu chdt lirong chat ché hon;

b) Bé sung thém chi tiéu chdr lirong va mac chat leong méi.

biéu kién
can dap
ung (C)

1. Chi ap dung cho nhimg truong hop tiéu chuan chat luong da duoc
duyét cua duoc chat khéng theo mét trong cac duge dién tham
chiéu va nhimg duoc chat generic khdng c6 gidy chiing nhan tuan
tha dugc dién chau Au (CEP).

2. Ddi véi (b) - chi &p dung cho cac phuong phap khéng cé trong
duoc dién.

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

4. Néu mé rong gidi han cac chi tiéu chat lugng va/ hoac bo bét chi
tiéu chat lugng va muac chat luong trong tiéu chuan chat lugng
duoc chét, xem MaV-6.

5. Thay d6i nay khong phai 1a két qua caa bién cb ngoai y xuat hién
trong qué trinh san xuat hozc do quan ngai vé d6 6n dinh.

6. Quy trinh phan tich cua cac chi tiéu chit luong di co trong tiéu
chuan chat luong da dugc duyét cua dugc chat khong thay doi
hodc thay dbi khong dang ké (khdng can thiét phai tién hanh tham
dinh lai quy trinh phan tich).

Hd so can
nop (D)

a) Murc gidi han cac chi tiéu chat liong chdt ché hon:

1. Bang so sanh céc chi tiéu chat luong va cac mac chit lugng twong
g gitra tiéu chuan chat luong trude va sau khi thay déi cua duoc
chét, c6 in dam cac noi dung thay doi.

2. Bang so sanh s6 liéu phan tich 16 theo tiéu chuan chét lugng méi
ctia dugc chat trén 02 16 (16 pilot hoac 16 san xuat).

3. Giai trinh céc Iy do ky thuat dan dén dé nghi thay doi nay.

4. Bang tong hop so sanh cac noi dung dé nghi thay do6i, bo sung
(gom nodi dung da duoc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi,
bd sung).
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b) Bé sung thém chi tieu chdt Lirong va mirc chdt heong méi:

Ngoai nhitng tai liéu néu trén can bé sung thém:

M6 ta quy trinh phan tich méi va béo céo sé liéu tham dinh quy
trinh phén tich mai.

28.Noi
dung
thay doi
10 (MiV-
PA10)

27.Néi | Thay d6i quy trinh phan tich trong tiéu chuan chat lweng dwoc chat
dung ciia cac duoc chit chwa cé trong dwoc dién
thay doi
9 (MiV-
PA9)
Piéu kién | 1. Két qua tham dinh quy trinh phan tich mégi cho thay quy trinh
can dap phan tich mai it nhat 14 twong duong véi quy trinh phan tich di
ung (C) duoc duyét.

2. Néu thay do6i ndy dan dén thay d6i CEP, xem MiV-PA12.
Ho so can 1. M6 ta quy trinh phan tich méi, béo cdo sé liéu tham dinh quy
nop (D) trinh phan tich mai va so sanh két qua phan tich thu duoc tir quy

trinh phan tich maéi va quy trinh phan tich da duoc duyét.

2. Tiéu chuan chit lugng maéi caa duoc chat da cap nhat cac thay doi
trong quy trinh phan tich.

3. Phiéu kiém nghiém duoc chét trén it nhat 02 16 theo tiéu chuan
chét luong méi va/hodc SO liéu phan tich 16 (dudi dang bang so
sénh)

4. Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay doi, bo sung
(gém nodi dung da duoc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
bé sung).

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

biéu kién
can dap
ung (C)

1. Cac nghién ctru d6 6n dinh phai thé hién dugc su phi hop véi tidu
chuan chat luong di duoc duyét caa duoc chét
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Khéng thay doi diéu kién bao quan.
Néu thay d6i ndy dan dén thay d6i CEP, xem MiV-PA12.

Ho so can
nop (D)

S6 liéu @6 on dinh cua duoc chat trén it nhat 02 16 (1 pilot hozc 16
san xuat) phu hop véi han diing mai hodc thoi han phai kiém tra
lai chat luong méi cua duoc chat.

Tiéu chuan chat luong di duoc duyét cia dugc chat.

Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay doi, bo sung
(gém noi dung da duoc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
bé sung).

29.Néi | Thay déi diéu kién bao quan dwec chat
dung
thay doi
11 (MiV-
PA11)
Diéu kién 1. Cac nghién ctru d6 6n dinh phai thé hién dugc su ph hop véi tidu
can dap chuan chat luong da duoc duyét cua dugc chat.
tng (C) 2. Khong thay dbi han dung/thoi han phai kiém tra lai chét luong
cta dugc chat.
3. Néu thay d6i ndy dan dén thay d6i CEP, xem MiV-PA12.
Ho so can 1. Tiéu chuan chat luong da dugc duyét ciia dugc chat.
nop (D) 2. S4 lidu @6 on dinh cua duoc chat ¢ diéu kién bao quan mai trén it
nhat 02 16 (16 pilot hoic 16 san xuat) phd hop véi han ding hoic
thoi han phai kiém tra lai chat luong da duoc duyét cia duogc chat,
3. Bang tong hop so sanh cac noi dung dé& nghi thay di, bo sung

(gom nodi dung da duoc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
bd sung).
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30.Ndi | Sira doi gidy chieng nhan tuan thi dwoe dién chau Au (CEP) caa
dung dwoc chat

thay doi

12 (MiV-

PA12)

D‘ié“ Kién | khang c6.

can dap

ung (C)

Hosocan| 1. Giay chang nhan tuan thu dugc dién chau Au (CEP) cho duoc
nop (D) chat ban méi nhat con hiéu luc kém theo tit ca cac phu luc do

EDQM (Hoi ddng Chau Au vé chat lugng thudc) cap.

2. Két qua phan tich 16 caa co s¢ san xuat duoc chat thé hién chat
luong dugc chat dap ang chuyén luan tuong tng cia duoc dién
chau Au ddng thoi dap ung céc chi tiéu chat lugng/ muac chat
lwgng bo sung thém dugc néu trong CEP (néu co).

3. S6 lieu chiing minh cho bat ky thong sé nao khong duoc néu
trong CEP do co s& san xuat dugc chét ty cong bd nhu dit liéu vé
d6 6n dinh (S7) (trong trudng hop thai han phai kiém tra lai chat
lwong dugc chat khong néu trong CEP) va céc dic tinh 1y hoa nhu
kich thudc phan tir, hién trong da hinh....ctia dugc chat (néu co).

4. Néu thay d6i nay 1a do thay doi tiéu chuan chét lugng duoc chat,
b6 sung cam két cua co s san xuat thudc thanh pham vé viéc da
tién hanh va s& hoan thanh nghién ctru d6 6n dinh caa thudc thanh
pham san xuit tir duoc chét dat chat lugng theo tidu chuan chat
lwong dugc chat méi; va bao cdo néu co bat ky két qua nao khong
dat tiéu chuan chat luong luu hanh d3 duoc duyét cua thude thanh
pham dong thoi dé xuat bién phap xu ly phi hop.

5. Trong trudng hop tiéu chuan chit luong da duoc duyét cua duoc
chat khong phai 14 tiéu chuan theo EP (do nha san xuét thanh
pham khéng &p dung tiéu chuan chat lugng theo EP dé kiém tra
chét luong duoc chat trude khi dua vao san xuat thanh pham), néu
c6 thay doi trong tiéu chuan chat lugng dugc chat, yéu cau nop lai
cac phan S4-S5 theo ACTD.

6. Bang tong hop so sanh céc ndi dung dé nghi thay d6i, bd sung
(gém ndi dung da dugc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
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bd sung).
31.Ndi | Thay ddi, bo sung c& 16 doi véi thudc thanh pham khong vo khuan
dung
thay doi
13 (MiV-
PA13)
Picu kien | 1. Ap dung cho thay d6i ¢& 16 nhiéu nhat dén 10 lan so véi c& 16
can dap hién tai.
ung (C) s a ~ , ) Ao pr e A . ) N ,
2. Thay doi nay khong anh hudng dén tinh 6n dinh cua quy trinh san
XUAL.
3. Tiéu chuan chat luong xuit xuong va tiéu chuan chat lugng luu
hanh d3 dugc duyét cua thudce thanh pham khong thay doi.
4. Ddi véi thay ddi & 16 caa thude thanh pham vo khuan, xem MaV-
7. Pbi vé6i thay do6i ¢ 16 1én hon 10 1an so véi ¢& 16 da dang ky
cua thube thanh pham khéng vo khuan, xem MaV-8.
Hosocan| 1. Ké& hoach tham dinh quy trinh va/hoic bdo cdo tham dinh quy
nop (D) trinh san xuét cua it nhat 03 16 san xuat theo ¢& 16 méi.

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

3. Sé liéu phan tich 16 (dang bang so sanh) trén it nhat 01 16 san xuét
gitra c4c thudc thanh pham trude va sau khi co thay doi kém theo
ban cam két ciia co s¢ san xuét thuéc thanh pham s& nop di liéu
phan tich 16 cua 16 san xuat tiép theo.

4. S6 ligu do on dinh cua thudc thanh pham sau khi c6 thay doi va
bdo céo néu cod bat ky két qua nao khong dat tiéu chuan chét
luong luu hanh da dugc duyét dong thoi dé xuat bién phéap xu ly
phu hop.

5. Tiéu chuan chat lwong xuat xuong va tiéu chuan chit luong luu
hanh da duoc duyét caa thude thanh pham.

6. Cac phan tir P1- P3 theo ACTD d# cap nhat phi hop véi ¢ 16 san
XUat méi.

7. Bang tong hop so sanh cac noi dung dé nghi thay do6i, bo sung
(gém nodi dung da duoc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
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bd sung).
32.Ngi Giam hoac b6 lwgng dong duw (overages)
dung
thay doi
14 (MiV-
PA14)

Piéu kién | 1. Chi &p dung cho thay doi lugng dong du ctia dugc chat.
can dap

g (©) 2. Tiéu chuan chat lwong xuat xuong va tiéu chuan chat lugng luu
ung

hanh d3 dugc duyét cua thuce thanh pham khong thay doi.

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

nop (D) 2. Bang so sanh cdng thuc 16 san xuat da dugc duyét va cong thac 16

san xuat mai.

3. Phiéu kiém nghiém cuaa 02 16 thuéc thanh pham san xuat theo
cong thac 16 mai.

4. Sé liéu @6 6n dinh cua thudc thanh pham san xuat theo céng thirc
16 méi va béo céo néu co bat ky két qua nao khong dat tiéu chuan
chét luong luu hanh dong thoi dé xuat bién phap xu 1y ph hop.

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

"--\E
33.Ngi Thay doi loai va/hoac lwgng ta dwoc

?l:mgdx' a) Déi véi dang bao ché gidi phéng ngay dimg dwong uéng (theo
ay ol mic 1, Phdn 111 (Thanh phdn va cong thirc)- Auréng dén SUPAC-
PA15) ’

b) Dai véi dang bao ché khéng dac biét khdc nhw dung dich uéng,
ché pham dung ngoai.

Piéu kién | 1. Cac chi tiéu chat lwong va muc chat luong trong tiéu chuan chat
can dap lwgng xuit xuong va tiéu chuan chat lugng lwu hanh da duoc
tng (C) duyét cua thudc thanh pham khong thay doi, trir viéc cap nhat
thong tin vé md ta hinh tharc mai cua thude (néu co thay doi hinh
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thire thudc).

. Bdi véi cac thube bao ché & dang ran dung duong udng: Sé lidu

so sanh biéu db hoa tan giita cac thudc thanh pham truéc va sau
khi c6 thay ddi dat yéu cau theo SUPAC-IR.

. Thay thé mét ta dugc bang mot ta duoc khac twong duong vé dic

tinh sir dung (c6 cung chirc nang).

. Ddi véi thay doi vé loai hoic luong ta duoc cia dang bao ché giai

phong ngay dung duong udng (theo level 2 va 3, phan 111 (Thanh
phan va cong thic)- huéng din SUPAC-IR), dang bao ché giai
phong bién d6i dung dudng uéng va cac dang bao ché dic biét
khac, xem MaV-10.

. Co s& san xuat ta duoc dap tng thuc hanh tét san xuat nguyén

licu 1am thudc (GMP) (thuc hién theo 16 trinh quy dinh).

Ho so can
nop (D)

. Giai thich vé dé nghi thay do6i bang tai liéu phat trién dugc hoc

phu hop.

. S6 liéu @6 6n dinh cua thudc thanh pham sau khi c6 thay d6i va

b4o cdo néu cd bat ky két qua nao khéng dat tiéu chuan chat
luong luu hanh dong thoi dé xuat bién phap xir Iy phi hop.

. Dbi voi cac dang bao ché ran dung duong udng: Sé lidu so sénh

biéu d6 hoa tan trén it nhat 01 16 (16 pilot hodc 16 san xuat) dai
dién gitra thudc thanh pham trudc va sau khi ¢ thay doi.

. Giai trinh cac can cir khoa hoc cua viéc khéng nop sé liéu nghién

ctru twong duong sinh hoc cua thubc thanh pham sau khi cé thay
d6i (ddi vai cac thude da duoc cap sé ding ky 1a thude cb chuang
minh twong duong sinh hoc).

. Bang so sanh cdng thirc bao ché da dugc duyét va cong thire bao

ché mai (co6 in dam céc thay doi), trong d6 luong mdi thanh phan
duoc thé hién dudi dang phan tram khéi lugng trén tong khoi
lwgng cac thanh phan trong cong thuc.

. Tiéu chuan chét lwong xuat xuong va tiéu chuan chat luong luu

hanh cua thudc thanh pham sau khi c6 thay do6i trong d6 da cap
nhat cac thay d6i vé md ta hinh thac mai cia thude (trong trudng
hop co thay ddi trong md ta hinh thirc thudc).

. S6 liéu phan tich 16 (dang bang so sénh) trén it nhat 02 16 san xuat
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(hoac 01 16 san xuat va 02 16 pilot) giita cac thudc thanh pham
trude va sau khi co thay doi.

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

9. Pdi véi ta duoc cd ngudn gdc tir dong vat nhai lai, yéu cau nop
gidy chiing nhan khong ¢ TSE hoic BSE do co quan quan ly thi
y ¢6 tham quyén cap.

10.Cong thie 16 san xuat méi.

11.Ké& hoach tham dinh va/hoac bao cdo tham dinh quy trinh san xuét
cua it nhat 03 16 thudc thanh pham san xuat theo cdng thic bao
ché mai.

12.Cac phan P3.1 dén P3.4 theo ACTD di cap nhat phi hop véi cong
thirc bao ché mai.

13.Giai trinh phd hop kém theo s liéu thuc nghiém ching minh (néu
can) vé viéc cac thay d6i nay khong 1am anh huong dén két qua
cia cac quy trinh phan tich trong tiéu chuan chét lwong xuit
xuong/ tiéu chuan chat luong lwu hanh da duoc duyét cua thude
thanh pham. Néu thay d6i ndy dan dén viéc phai thay d6i quy
trinh phan tich trong tiéu chuan chat lugng xuat xudéng/ tiéu chuan
chat luong luu hanh da dugc duyét caa thude thanh pham, yéu cau
tham chiéu MiV-PA27 dé bo sung day du céc tai liéu theo quy
dinh.

14.Giay to phap Iy cia co sé san xuat ta dugc mai theo quy dinh tai
khoan 7 Piéu 22 Thong tu nay. Khdng yéu cau tai liéu nay doi voi
ta duoc dd c6 Gidy dang ky luu hanh tai Viét Nam.

15.Bang tong hop so sanh cac noi dung dé nghi thay doi, bd sung
(9ém ndi dung dd duoc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
bé sung).

34.Ndi | Thay ddi khéi lwgng mang bao vién hoic khéi lweng va/hoic kich cé
dung v6 nang ddi véi dang bao ché rin giai phéng ngay dung dwong udng
thay doi

16 (MiV-

PA16)

bicu kien | 1. Ddi véi cac thudc bao ché ¢ dang ran ding duong udng: Sb lidu
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can dap
ung (C)

so sanh biéu do hoa tan giira cac thudc thanh pham trudc va sau
khi c6 thay dbi dat yéu cau theo SUPAC-IR.

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

lugng xuat xuong va tiéu chuan chat lugng lwu hanh da duoc
duyét cua thudc thanh pham khong thay doi, trir viéc cap nhat
thong tin vé md ta hinh thirc mai cua thude (néu co thay doi hinh
thire thude).

. Thay di khéi lugng mang bao vién hozc khéi lwong va/hoac kich

c& vo nang d6i véi dang bao ché ran giai phong bién doi dung
duong udng, xem MaV-11.

Ho so can
nop (D)

. S6 liéu so sanh biéu d6 hoa tan trén it nhat 01 16 (16 pilot hoac 16

san xuat) gitra cac thudc thanh pham trude va sau khi c6 thay doi.

. Giai trinh céc can cir khoa hoc cua viéc khdng nop sé liéu nghién

ctru twong dwong sinh hoc cua thude thanh pham sau khi cé thay
d6i (ddi vai cac thude da duoc cap sé ding ky 1a thude cé chang
minh tuong duong sinh hoc).

. Tiéu chuan chat lugng xuit xuéng va tiéu chuan chat luong luu

hanh cua thudc thanh pham sau khi c6 thay dbi trong d6 da cap
nhat cac thay d6i vé md ta hinh thac mai cua thude (trong trudng
hop co thay d6i md ta hinh thic thuéc).

. Cam két cuia co so san xuat thudc thanh pham va co so dang ky vé

viéc thay doi nay khong anh huong dén quy trinh phan tich trong
tiéu chuan chat luong xuit xuéng va tiéu chuan chéat luong luu
hanh d3 duogc duyét cua thuce thanh pham.

. Bang so sanh cong thic bao ché cho 01 don vi liéu va cong thac

16 san xuét cua cac thudc thanh pham trudc va sau khi co thay doi.

. Néu thay d6i khéi luong mang bao vién: Sé liéu nghién ctru do 6n

dinh cta thudc thanh pham sau khi c6 thay ddi va béo céo néu c6
bat ctr két qua nao khong dat so véi tiéu chuan chat lugng luu
hanh d6ng thoi dé xuat bién phap xt ly. Néu thay ddi khéi luong
va/ hoic kich ¢& vo nang: cam két cia co s san xuat thudc thanh
pham Vvé viéc da bat dau va s& hoan thanh viéc nghién ctu do 6n
dinh cua thudc thanh pham sau khi c6 thay doi.

. Phan P3.1 dén P3.4 theo ACTD di cap nhat cac thay doi twong
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ng.

8. Bang tong hop so sanh cac noi dung dé nghi thay do6i, bo sung
(gém noi dung da duoc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
bé sung).

35.Noi Thay d6i chat tao mau/tao mui ciia thuéc/mau siic vé nang [thém vao,
dung bé bét hodc thay thé (cac) chat tao mau/tao mui]
thay doi
17 (MiV-
PA17)
Piéu kién 1. Cac ta duoc thay doi ¢ cung chic ning. Sy thay doi nay khong
can dap lam thay doi dic tinh hoa tan cua thudc thanh pham ddi véi céc
tng (C) dang bao ché rin dung duong ubng.
2. Chat tao mau/tao mui méi khong bi cAm dung trong dugc pham.
3. Céc chi tiéu chat lwgng va mic chat lugng trong tiéu chuan chat
lwgng xuit xuong va tiéu chuan chat lugng lwu hanh da duoc
duyét caa thudc thanh pham khong thay doi trir viéc cap nhat mo
ta vé mau sac va/ hoic mui vi méi cua thuée.
Hosocan| 1. Bang so sanh cac thong tin lién quan dén tinh chat va khi luong
nop (D) st dung gitra chat tao mau/ tao mi mai va chat tao mau/ tao mui

dang str dung .

2. Cong thuc bao ché cho 01 don vi lidu va cong thac 16 san xuat
thudc thanh pham sau khi c¢6 thay ddi.

3. Tiéu chuan chat luong xuat xuong va tiéu chuan chat lugng luu
hanh cua thudc thanh pham sau khi c6 thay dbi da cap nhat cac
mo ta vé mau sic va/ hoac mui vi mai caa thudc.

4. S6 liéu @6 on dinh cua thudc thanh pham sau khi cé thay doi va
b4o céo néu c bat ky két qua nao khong dat tiéu chuan chat
lwong chat lugng luu hanh ddng thoi dé xuat bién phap xa Iy pho
hop.

5. Béi voi ta duoc c6 ngudn gbc tir dong vat nhai lai, yéu cau nop
gidy chiing nhan khong ¢ TSE hoic BSE do co quan quan ly thi
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y ¢6 tham quyén cap.

6. Giai trinh phd hop kém theo sb liéu thuc nghiém chitng minh
(néu can) vé viéc cac thay doi nay khong 1am anh hudng dén két
qua cac quy trinh phan tich trong tiéu chuan chat luong xuét
xuong/ tiéu chuan chat luong lwu hanh da duoc duyét cua thude
thanh pham. Néu thay d6i ndy dan dén viéc phai thay d6i quy
trinh phan tich trong tiéu chuan chat lwong thanh pham da duoc
duyét, yéu cau tham chiéu MiV-PA27 dé bd sung céc tai liéu theo
quy dinh.

7. Phan P3.1 dén P3.4 theo ACTD di duogc cap nhat cac thay doi phu
hop.
8. Bang tong hop so sanh cac noi dung dé nghi thay do6i, bo sung

(g6m nodi dung da duoc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
bé sung).

36.Noi B6 bét dung mdi/dung dich hoa tan, phan tan, pha loang thuéc
dung

thay doi

18 (MiV-

PA18)

Piéu kién | 1. Thay ddi nay khdng dan dén bat ky thay d6i nao vé dang bao ché,
can dap phac d6 diéu tri, chi dinh, cach dung cua thudc.

ung (C)

Hosocan| 1. Giai trinh vé viéc b bst dung mdi, dung dich hoa tan/ phan tan/
nop (D) pha lodng cua thubc va trinh bay vé cac bién phap thay thé khac

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

37.Ndi | Thay ddi trong kiém soat trong quy trinh san xuit déi véi thudc
dung thanh pham (bao gom theo hwéng chit ché hon va bo sung phép thir
thay d6i | méi)

19 (MiV-

PA19)

Piéu kién | 1. Tiéu chuan chét luong xuat xudng va tidu chuan chat luong luu
can dap
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ung (C)

hanh d3 dugc duyét cua thuce thanh pham khong thay doi.

2. Thay ddi nay khong phai 1a hé qua caa bat ky cam két nao vé viéc
xem xét lai gii han trong tiéu chuan chét luong tir 1an tham dinh
trudc.

3. Thay ddi nay khong phai 1a bién cb ngoai y phat sinh trong qua
trinh san xuat nhu: xuat hién tap chit méi chua xac dinh, thay doi
gidi han tong tap chat...

4. Bat ky quy trinh phan tich méi nao déu khong lién quan dén ky
thuat mai khong theo chuan hoic mot ki thuat co ban duogc sir
dung theo cach mai.

Ho so can
nop (D)

1. M@ ta quy trinh phan tich va tom tat s6 liéu tham dinh quy trinh
phan tich ddi véi cac quy trinh phan tich méi (néu cé st dung quy
trinh phén tich mai).

2. Céc chi tiéu kiém soat trong quy trinh san xuat sau khi c6 thay doi
kém theo céc giai trinh va sb liéu tham dinh quy trinh phi hop.

3. So sénh s6 liéu phan tich 16 trén it nhat 02 16 (16 pilot hoic 16 san
Xuat) caa thudc thanh pham sau khi c6 thay doi.

4. Bang so sanh kiém soat trong quy trinh san xuat trudc va sau khi
c6 thay doi

5. Bang tong hop so sanh cac noi dung dé nghi thay doi, bo sung
(gom nodi dung da duoc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi,
bé sung).

38.Ndi | Thay ddi nhé trong quy trinh san xuat thudc thanh pham khéng vo
dung khuén

thay doi

20 (MiV-

PA20)

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

c’:an dap 2. Nguyén tac san xuat chung khong thay doi.

ung (C)

3. Thay ddi nay khdng anh huong tiéu cuc dén chat luong, an toan
va hiéu qua cua thudc thanh pham.

4. Tiéu chuan chat lugng xuat xuéng va tiéu chuan chat luong luu
hanh d3 dugc duyét cua thuce thanh pham khong thay doi.
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. Ddi véi cac thude thanh pham bao ché & dang rin dung duong

uéng: S liéu so sanh biéu dd hoa tan giira cac thudc thanh pham
trude va sau khi thay d6i dat yéu cau theo quy dinh tai SUPAC-IR
va SUPAC-MR.

. Dbi voi thay ddi lon trong quy trinh san xuat thudc thanh pham,

ap dung MaV-9.

Ho so can
nop (D)

. M@ ta quy trinh san xuat méi va giai trinh vé mat ky thuat cho su

thay doi nay.

. Béi véi thude dang ban ran va dang hdn dich: Ké hoach tham

dinh v&/ hoic béo c4o tham dinh quy trinh san xuat.

. Bdi véi cac dang bao ché ran dung duong uéng: So liéu so sanh

biéu d6 hoa tan trén it nhat 01 16 san xuat dai dién giita cac thudc
thanh pham trudc va sau khi co thay doi.

. Tiéu chuan chat lugng xuat xuéng va tiéu chuan chat luong luu

hanh da duoc duyét caa thude thanh pham.

. Giai trinh céc can cir khoa hoc cua viéc khdng nop sé liéu nghién

ctru twong duwong sinh hoc cua thude thanh pham sau khi cé thay
d6i (ddi vai cac thude da duoc cap sé ding ky 1a thude ¢ chang
minh tuong duong sinh hoc).

. Sb liéu phan tich 16 thanh pham (dang bang so s&nh) trén it nhat

01 16 san xuat giira thudc thanh pham trudce va sau khi co thay
dbi; s6 liéu phan tich 16 cho 02 16 san xuét day dua ké tiép phai sin
c6 dé nop khi co yéu cau.

. Cam két cua co so san xuat thudc thanh pham va co so dang ky vé

viéc da bat dau tién hanh va s& hoan thanh nghién ctru 6 6n dinh
cua thudc thanh pham sau khi thay d6i va bao cdo néu cd bat ky
két qua nao khong dat tiéu chuan chat lugng chit luong lwu hanh
ddng thoi dé xuat bién phap xir ly pht hop.

. Bang so sanh quy trinh san xuat méi va quy trinh san xuat da

duoc duyét cé in ¢am nhitng noi dung thay doi.

. Bang tong hop so sanh cac noi dung dé nghi thay doi, bo sung

(gém nodi dung da duoc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
bé sung).
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Thay déi tiéu chuin chét lwong cia ta dwoc 4p dung doi véi cac

39.Npi
dung treong hop sau:
thay dol | ) Gigi han chi tiéu chit lwong chit ché hen/mé rong hon
21 (MiV- 7 ’ , ,
PA21) b) Bo sung/thay the/bé beét chi tiéu chat lwong va mic chat lwong
méi.
Piéu kién | 1. Ap dung cho céc truong hop tiéu chuan chat luong di duoc duyét
can dap cua ta duoc khong theo duoc dién. Néu tiéu chuan chét luong da
ting (C) duoc duyét cua ta duge theo duge dién, xem MiV-NG6.
2. Tiéu chuan chat lwong xuat xuong va tiéu chuan chat lugng luu
hanh d3 dugc duyét cua thuce thanh pham khong thay doi.
3. Thay d6i nay khong phai la két qua caa bién cb ngoai y xuat hién
trong qué trinh san xuat hoic do quan ngai vé d6 6n dinh.
Hosocan| 1. Bang so sanh tiéu chuan chat luong ta dugc trudc va sau khi co
nop (D) thay d6i c6 in dam nhitng noi dung thay doi.
2. M0 ta quy trinh phan tich mai (trong truong hop bd sung chi tiéu
chét luong méi).
3. Phiéu kiém nghiém ta duoc ddi vai tat ca cc chi tiéu chat luong
theo tiéu chuan chét luong mai.
4. Bang tong hop so sanh cac nodi dung dé nghi thay doi, bd sung
(gdom ngi dung da dugc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi,
bé sung).
40.Noi | Thay ddi quy trinh phan tich cia ta dwec, bao gom thay thé quy
dung trinh phan tich da dwoc duyét bang quy trinh phan tich méi.
thay doi
22 (MiV-
PA22)
biéu kién | 1. Di c6 sb lieu tham dinh quy trinh phan tich méi dat yéu cau.
can Cdap 2. Két qua tham dinh quy trinh phan tich méi cho thay quy trinh
ing (C) phan tich méi it nhat 1a twong duong véi quy trinh phén tich da
duoc duyét.
3. Khéng cd sy thay doi vé gisi han tong tap chét.
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4. Chi 4p dung dbi voi cac chi tidu chat luong di dugc duyét trong
tiéu chuan.

5. Khdng c6 su xuat hién cua c4c tap chit méi chua xac dinh.

6. Ap dung cho cac trudng hop tiéu chuan chat luong da duoc duyét
cta ta dugc khong theo dugc dién.

Ho so can
nop (D)

1. M@ ta quy trinh phan tich méi kém theo bang so sanh céc thay doi
gitra quy trinh phan tich mai va quy trinh phan tich da duoc duyét.

2. Pdi voi cac quy trinh dinh luong (bao gém ca dinh lugng tap
chat): Sé liéu so sanh két qua tham dinh quy trinh phan tich chang
minh quy trinh phan tich ma&i va quy trinh phan tich da duogc
duyét l1a tuong duong.

3. Bang tong hop so sanh cac noi dung dé nghi thay dbi, bo sung
(gém nodi dung da duoc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
bé sung).

41.Ndi | Thay déi ngudn géc vé nang cieng, ap dung ddi véi cac trwong hep
dung sau:
thay doi
23 (MiV-
PA23)
Diéu kién | 1. Thay doi tir vo nang dung nguyén liéu c6 ngudn ge dong vat co
can dap| nguy co gdy bénh TSE sang vé nang ding nguyén liéu c6 ngudn gbc
tting (C) thue vat hodc vo nang téng hop va nguoc lai.
2. Khong thay ddi céng thic bao ché va quy trinh san xuat da duoc
duyét caa thudc thanh pham.
3. Khong &p dung khi thay doi tir vé nang cing sang vo nang mém.
4. Tiéu chuan chat lugng da dugc duyét cua cac ta dugc (trir tiéu
chuan chit lugng vé nang méi), tidu chuan chat luong xuét xudng va
tiéu chuan chat luong luu hanh da dugc duyét cua thude thanh pham
khong thay doi.
5. Co so san xuat vo nang dap (ng thuc hanh tét san xuat (GMP)
(thuc hién theo 10 trinh quy dinh).
Hosocan| 1. S6 liéu so sanh biéu d6 hoa tan trén 01 16 (16 pilot hoic 16 san
nop (D) xuat) dai dién giira cac thudc thanh pham trude va sau khi cé thay
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. Thanh phan va tiéu chuan chat luong cta vo nang cing mai.
. Phiéu kiém nghiém vo nang ciing méi.

. S6 liéu do 6n dinh cua thudc thanh pham sau khi c¢6 thay doi va

. Dbi véi vo nang cang san xuat tir nguyén liéu c6 ngudn gbc tir

. Cam két ctia co s& san xuat thudc vé viéc nguyén liéu san xuat vo

. S6 liéu ching minh vo nang méi khdng 1am anh huong dén két

. Gidy to phap Iy cua co sé san xuat vé nang chang minh co sé dap

. Bang tong hop so sanh céc noi dung dé nghi thay d6i, bd sung

doi.

b4o céo néu cb bat ky két qua nao khong dat tiéu chuan chat
luong Iuu hanh déng thoi dé xuat bién phap xir Iy phi hop.

dong vat nhai lai, yéu cau nop gidy ching nhan khéng c6 TSE
hodc BSE do co quan quan ly th( y c6 tham quyén cip va/hoic
cam két tir co s¢ san xuit vo nang ctng.

nang ctng 4 tinh khiét tir cac ngudn tong hop hodc dong vat hoic
thuc vat.

qua thir o hoa tan theo quy trinh phan tich trong tiéu chuan chat
lwgng thudc thanh pham da duoc duyét (néu trong tiéu chuan chat
lwgng thude thanh pham c6 chi tiéu chat luong nay).

tng thyc hanh tot san xuat nguyén liéu 1am thudc (GMP) (thuc
hién theo 16 trinh quy dinh). Khong yéu cau tai liéu ndy déi vai vo
nang d& c6 Gidy dang ky luu hanh tai Viét Nam.

(gom nodi dung da duoc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi,
bé sung).

can dap

42.Ndi | Thay ddi trong tiéu chuin chat lweng xuit xwéng va tiéu chuan chat
dung lwong lwu hanh cia thudc thanh pham, 4p dung déi véi cac truong
thay d6i | hop sau:
24 (MIV=1 0y Gigi han chi tiéu chdt firong chat ché hon;
PA24) 9 , ’
b) Bé sung chi tiéu chat luong va muc chat luong.

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

Bidu Kien cua thudc thanh pham khdng theo mot trong cac duoc dién tham

chiéu.
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ung (C)

. Thay doi nay khéng phai 1a két qua caa bién cb ngoai y phéat sinh

trong qua trinh san xuat hoic do quan ngai vé do 6n dinh.

. Quy trinh phan tich khéng thay d6i hoac thay doi rat it (khdng can

thiét phai tién hanh tham dinh lai quy trinh).

. Néu c6 thay d6i quy trinh phan tich, &p dung thém MiV-PA27.

. Néu mé rong gigi han chi tiéu chat lugng, bo bét chi tidu chat

lwgng va muc chat lugng, xem MaV-6.

Hd so can
nop (D)

a) Gidi han chi tidu chdt lweng chdt ché hon:

1. Bang so sanh tiéu chuan chét luong xuét xuwdng va tiéu chuan chat

lwong luu hanh trudce va sau khi co thay doi cua thudc thanh pham
¢6 in dam nhiing noi dung thay doi.

. Phiéu kiém nghiém hoic so sanh sé liéu phan tich 16 cua tat ca cac

chi tiéu chat luong trong tiéu chuan chat luong méi trén it nhat 02
16 san xuét cua thudc thanh pham.

. Giai trinh vé& mat k¥ thuat cac ly do dan dén dé nghi thay doi nay.

. Bang tong hop so sanh céc noi dung dé nghi thay d6i, bd sung

(gom nodi dung da duoc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
bé sung).

b) Bé sung chi tiéu chdt lweng va mic chét lwong:
Ngoai cac tai liéu néu trén yéu cau:

5. M6 ta quy trinh phan tich cac chi tiéu chat lugng méi cua thude

thanh pham va cung cap s6 liéu tham dinh céc quy trinh phan tich
ctia c4c chi tiéu chat luong moi nay (d6i voi cac quy trinh phan
tich khong c6 trong dugc dién, quy trinh phén tich trong dugc
dién mai khac quy trinh phén tich duoc dién cii).

. S6 liéu @6 6n dinh cua thudc thanh pham sau khi c6 thay d6i va

b4o cdo néu cd bat ky két qua nao khéng dat tiéu chuan chat
lwong lwu hanh méi dong thoi dé xuat bién phap xua ly pha hop.
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43.Ndi | Thay déi vét khic, hinh anh hoic cac ky hiéu khac trén vién nén
dung hodc hinh anh/ ky hiéu in trén vién nén, vién nang bao gém thay déi/
thay d6i | bd sung mue in ding dé in I&n thudc thanh pham
25 (MiV-
PA25)
Diéu kién | a) Tdt cd cdc thay doi tai muc ndy, trie dwong kélvach bé thuac:
can dap |4 Cac ky higu moi khong gay nham 13n vei thudc thanh phim khéc
ung (C) ~ < ,

da dugc dang ky.

2. Loai muc méi du kién st dung khéng duoc nam trong danh muc
cac chat cam dung va phai dap ng cac tiéu chuan dé duing trong
thuc pham hoic dugc pham.

3. Tiéu chuan chat lugng xuat xuong va Tiéu chuan chét luong luu
hanh da duoc duyét caa thudc thanh pham khong thay d6i ngoai
trir thay doi vé mo ta hinh thic vién.

b) Thay déi dwong kélvach bé thuéc:
Ngoai nhitng diéu kién c6 lién quan néu trén yéu cau:
4. Pudng kélvach bé thudec khéng nham muc dich 1am dep.
5. Ap dung d6i vai bo sung hoic bo duong ké/vach bé thude.
a) Tdt cd cdc thay doi tai muc nay, trir dwong kélvach bé thuéc:
Ho so can 1. Thanh phan va tiéu chuan chat luong cua muc in méi du kién st
nop (D) dung.

Phiéu kiém nghiém caa muc in méi/ nguyén liéu ding dé in moi
(loai dung trong thuc pham, duoc pham).

M6 ta chi tiét (bang hinh anh hodc ban viét) cac vét khac/hinh
anh/ky hiéu trén thudc thanh pham trude va sau khi thay doi.

Tiéu chuan chat lwong xuat xuong va tiéu chuan chat lugng luu
hanh cua thudc thanh pham da cap nhat mé ta mai vé hinh thuc
vién.

Bang tong hop so sanh cac noi dung dé nghi thay dbi, bo sung
(96m ndi dung dd duoc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
bé sung).
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44 .Npi
dung
thay doi
26 (MiV-
PA26)

b) Thay déi dwong ké/vach bé thuac:
Ngoai nhiing tai liéu cd lién quan néu trén yéu cau:
6. Giai trinh vé 1y do thay doi (vi du do thay ddi liéu dung).

7. Phiéu kiém nghiém cho 02 16 (16 san xuét hoic 16 pilot) cua thudc
thanh pham sau khi c6 thay doi.

8. S6 liéu kiém tra 6 dong déu don vi liéu giira cac phan cua vién
thudc sau khi bé tai thoi diém xuat xuong (trong truong hop bd
sung duong ké/ vach bé thudc).

Thay déi kich thwéc va/hoic hinh dang vién nén, vién nang, vién
dan hoic vién dit Am dao ma khong thay déi loai va lwong cia cac
thanh phan trong vién va khoi hrgng trung binh vién d6i véi:

a) Dang bao ché rdan gidi phéng ngay ding dwong uéng, vién dan va
vién dat am dao;

b) Cdc truong hop khdng phdi dang bao ché ran gigi phong ngay ding
duwong ué'ng, viéen dan va vién dat am daoO.

biéu kién
can dap
ung (C)

1. C06 s6 liéu so sanh biéu do hoa tan caa thudc thanh pham trudc va
sau khi co thay ddi (d6i véi cac truong hop ¢ ap dung) dat quy
dinh theo SUPAC-IR va SUPAC-MR.

2. Tiéu chuan chat luong xuat xuong va tiéu chuan chat lugng luu
hanh da duoc duyét caa thudc thanh pham khong thay d6i ngoai
trir thay doi trong md ta kich thudc va/hoic hinh dang thude thanh
pham.

Hd so can
nop (D)

a) Dgng bao ché ran gidi phdng ngay ding dwong uéng, vién dan,
vién dat adm dao:
1. Mb ta chi tiét bang hinh vé& hoic ban viét hinh dang/ kich thuéc
thudc thanh pham trudc va sau khi co thay doi.
2. Tiéu chuan chat luong xuat xuong va tiéu chuan chat lugng luu
hanh caa thudc thanh pham da cap nhat md ta méi vé hinh dang/
kich thuéc cua thudc thanh pham.

3. S6 liéu so sanh biéu d6 hoa tan trén it nhat 01 16 (16 pilot hoac 16
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san xuat) gitra cac thudc thanh pham trude va sau khi c6 thay doi.

4. Sé lieu kiém tra do dong déu don vi liéu gitra cac phan vién thudc
sau khi bé tai thoi diém xuat xuong dap ung cac yéu cau cua duoc
dién (chi ap dung ddi véi thube thanh pham co duong ké/vach bé
thudc).

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

b) Khong phdi dang bao ché rdn gidi phéng ngay ding dwong uéng,
vién dan, vién dat am dao:

Ngoai nhiing tai liéu néu trén yéu cau:

6. Giai trinh cac cin ctr khoa hoc cua viéc khong nop sé liéu nghién
ctru twong dwong sinh hoc cua thude thanh pham sau khi cé thay
d6i (ddi vai cac thude da duoc cap sé ding ky 1a thude ¢ chang
minh tuong duong sinh hoc).

45.Noi | Thay déi quy trinh phan tich trong tiéu chuan chat lwong thuéc
dung thanh pham (bao gom thay thé hozic bé sung quy trinh phan tich)
thay doi

27 (MiV-

PA27)

Piéu kién | 1. Cac chi tiéu chat lwong va muc chat luong trong tiéu chuan chat
can dap luong da duoc duyét cua thudc thanh pham khdng bi anh hudng
ung (C) ngoai trir theo hudng chat ché hon.

2. Két qua tham dinh quy trinh phan tich cho thay quy trinh phan
tich maéi it nhat 1a tuong duong v&i quy trinh phan tich da duoc
duyét.

3. Thay d6i nay khong phai la két qua caa bién ¢ ngoai y phét sinh
trong qua trinh san xuat hoic do quan ngai vé do 6n dinh.

Hosocan| 1. M6 ta quy trinh phan tich méi.
nop (D)

2. S6 lidu tham dinh/ tham tra quy trinh phan tich méi va bang so
sanh cac két qua phan tich thu duoc tir quy trinh phéan tich da
duoc duyét va quy trinh phan tich mai.
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Phiéu kiém nghiém cua 02 16 san xuat cua thudc thanh pham dugc
kiém tra theo tiéu chuan chét luong thudc thanh pham da thay doi
néu c6 thay d6i tiéu chuan chat lugng thanh pham

Giai trinh 1y do thay doi.

Bang so sanh tiéu chuan chat luong xuit xuong/ tiéu chuan chét
lwvong lwu hanh truéc va sau khi co thay dbi cua thudc thanh
pham.

Bang tong hop so sanh cac noi dung dé& nghi thay di, bo sung
(gém nodi dung dd dugc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
bé sung).

46.Noi | Thay ddi, bo sung lién quan dén bao bi déng géi so cap cia thudc
dung thanh pham khong vé khuan gom:
thay doi a) Thay doi, bé sung thanh phan va lirong céc thanh phdn cia chdt liéu
28 (MiV- N
bao bi;
PA28) o ,
b) Thay doi, bo sung logi bao bi va/ hogc chat liéu bao bi.
Piéu kién | 1. Tiéu chuan chat luong xuat xudng va tiéu chuan chat luong luu
can dap hanh d4 dugc duyét cua thudc thanh pham khong thay doi.
ing (C) 2. Doi voi thay ddi nguyén liéu bao bi so cap cua thudc thanh pham
vo khuan, xem MaV-12.
Ho so can 1. Giai thich 1y do thay ddi chat lidu bao bi dong goi so cap va cac
nop (D) nghién ciu khoa hoc phil hop lién quan dén bao bi dong goi so
Cap moi.

2. Dbi voi dang bao ché ban ran va long, cung cip cac bang chang
chung minh khong c6 su tuong tac giita thuéc va chat liéu bao bi
dong goi mai (Thi du: cac thanh phan cua chat liéu bao bi khong
di vao thudc va thanh phan cua thudc khdng bi mét vao bao bi).

3. Bang so sanh tiéu chuan chit lugng gitra chat liéu bao bi so cap
méi va chat liéu bao bi so cap da duoc duyét.

4. S6 lieu do 6n dinh cua thudc thanh pham trong bao bi déng goi so

cdp m&i va bdo cdo néu cb bat ky két qua nao khong dat tidu
chuan chit lugng luu hanh ddng thoi dé xuét bién phap xt ly phi
hop.
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. Mau nhan méi (néu co thay doi).

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

(gom nodi dung da duoc phé duyét va nodi dung dé nghi thay doi,
bo sung).

47.Noi Thay d6i, b6 sung co' s¢ dong géi thir cAp
dung
thay doi
29 (MiV-
PA29)
Piéu kién | Khdng co
can dap
ung (C)
Hosocan| 1. Giay chang nhan GMP hoic CPP ddi véi co sd dong goi tai nudc
nop (D) ngoai va Gidy chitng nhan du diéu kién kinh doanh di véi co so
doéng goi trong nudC.
2. Thu cua chu s¢ hitu san pham cho phép co s& dong go6i mai thuc
hién viéc dong goi thi cap (néu co).
3. Bang tong hop so sanh cac noi dung d& nghi thay doi, bo sung
(gom nodi dung da duoc phé duyét va nodi dung dé nghi thay doi,
bd sung).
48.Ndi | Thay ddi, bd sung quy cach déng géi thudc thanh pham trong bao bi
dung so' cap va/hoic thay doi hinh dang hodc kich thuéce d6 bao goéi so cap
thay d6i | hodc hé thong déng kin ddi véi thudc thanh pham khong vo khuan.
30 (MiV-
PA30)
Piéu kién . Tiéu chuan chat lwong xuat xuong va tiéu chuan chat lugng luu
can dép hanh di dwoc duyét caa thudc thanh pham khong thay doi.
ung (C)

. Quy cach dong goi méi phi hop vai lidu dung va thoi gian sir

dung da duoc duyét trong hudng dan sir dung.

. Thay d6i hoic bo sung quy cach dong goi thudc thanh pham trong

bao bi so cap va/hoic thay doi hinh dang hoic kich thuéc do bao
g6i so cap hoic hé thong dong kin cua thudc vo khuan dang ran
va dang dung dich, xem MaV-13.

. Chét liéu bao bi dong goi khong thay doi; truong hop co thay doi
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hoidc bd sung chat liéu bao bi dong gbi, ap dung thém MiV-PA28.

Ho so can
nop (D)

49.Noi
dung
thay doi
31 (MiV-
PA31)

1. Giai thich ly do thay d6i quy cach déng goi.
2. Mau nhdn mai (néu cé thay doi).

3. Céc phan hd so P3, P7 da stra d6i cac thdng tin lién quan (néu co
thay d6i)

4. Cam két cua co s& san xuat thudc thanh pham va co s¢ dang ky vé
viéc da bat dau tién hanh va s& hoan thanh nghién ciru 6 6n dinh
cua thubc thanh pham trong bao bi déng goi so cap madi va bao
ca0 néu c6 bat ky két qua nao khong dat tiéu chuan chat luong luu
hanh déng thoi dé xuat bién phap xir Iy phi hop.

5. B6 sung tiéu chuan chat luong thanh pham cap nhat va phiéu
kiém nghiém ddi voi quy cach dong goi méi trong truong hop co
thay d6i chi tiéu thé tich hoic khéi luong dong goi.

6. Bang tong hop so sanh céc ndi dung dé nghi thay d6i, bd sung
(gom nodi dung da duoc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi,
bé sung).

Thay dbi, b6 sung quy cach déng goi thir cAp cia thudc thanh pham

Diéu kién
can dap
ung (C)

1. Quy cach déng goéi dé nghi thay doi, bé sung phu hop véi liéu
dung da duoc duyét trong hudng dan sir dung.

H so can
nop (D)

1. Mau nhan mai (néu c6 thay doi).

2. Giai trinh vé viéc thay d6i, bd sung quy cach dong goi thir cap la
phu hop vai liéu dung da duoc duyét trong hudng dan sir dung.

3. Bang tong hop so sanh cac noi dung dé nghi thay do6i, bo sung
(gom nodi dung da duoc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
bé sung).
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50.Ndi | Cac thay ddi ciia bao bi (so' cap) khong tiép xdc truc tiép véi thudc
dung thanh phAm nhw mau cia nip bét, vach mau trén éng, thay doi
thay d6i | chup bao vé kim tiém (sit dung nhua khac)

32 (MiV-

PA32)

Piéu kién 1. Thay d6i nay khong lién quan dén phan nguyén liéu bao bi ¢é anh
can dap huong dén sy phan lidu, sy sir dung, tinh an toan hodc dé 6n dinh
ting (C) cua thudc.

Ho so can 1. Cac phan ho so lién quan dén thay d6i (trinh bay theo quy dinh
nop (D) cua ACTD).

2. Bang so sanh cé4c noi dung thay dbi.
3. Mau nhan méi (néu co thay doi).

4. Bang tong hop so sanh cac noi dung dé& nghi thay ddi, bo sung
(gém ndi dung dd dugc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,

bé sung).

P

51.Ngi Thay doi, bo sung dung cu do lwong caa cac dang thuoc léng dung

dung dwong udng va cac dang bao ché khac

thay doi

33 (MiV-

PA33)

biéu kién . Kich ¢& va néu can, mac dé chinh xac caa dung cu do ludng méi

can dap phai phu hop vai liéu dung da duoc duyét caa thude thanh pham.

ing (C) . Dung cu méi phai tuong thich vai thude thanh pham.

Ho so can . M6 ta dung cu do luong mai (bao gom hinh vé, néu co).

nop (D)

. Théng tin vé thanh phan nguyén liéu dung trong san xuat dung cu

do luong. Nguyén liéu dung trong san xuét dung cu do luong phai
dap ung tiéu chuan chét luong caa dugc dién tham chiéu (néu cé
tiéu chuan caa nguyén liéu nay trong duoc dién).

. Thuyét minh vé sy phil hop caa kich ¢& va mirc d6 chinh xéc cua

dung cu do luong méi véi lidu dung da dugc duyét cua thude
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thanh pham.

4. Bang tong hop so sanh cac ndi dung dé nghi thay doi, bo sung
(gém nodi dung da duoc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
bé sung).

52.Noi | Giam han dung cia thudc thanh pham
dung 2. a) Déng goi trong bao bi so cdp theo cdc quy cdch déng géi da dwoc
thay dol o .

) duyét val hoac
34 (MiV- -
PA34) b) Sau khi m¢ nap lan dau va/hoac

c) Sau khi hoa tan, phan tan hogc pha loéng

Diéu kién| 1. Déi vai (a) & (b) - Cac nghién cau phai thé hién duoc su phil hop
can dap vé6i tiéu chuan chat lugng luu hanh di duoc duyét cua thude thanh
tng (C) pham.

2. Déi vai (c) - Cac nghién ciu phai thé hién duoc su phi hop véi
tiéu chuan chat lugng luu hanh da dwoc duyét cua thudc thanh
pham sau khi hoa tan, phan tan hozc pha loang.

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

Hosocan| 1. S6 liéu do 6n dinh dai han pht hop véi han ding méi trén it nhat
nop (D) 02 16 (16 pilot hodc 16 san xuat) kém theo cac két qua tha nghiém

vi sinh vat phu hop cua thudc thanh pham trong céc truong hop:

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

b) Sau khi mé ndp lan dau va/hoic

c) Sau khi hoa tan, pha lodng hoac phéan tan
2. Giai trinh cac Iy do d& nghi giam han duing cua thuéc.
3. B&o cdo s luong thude dang luu hanh trén thi truong.

4. Tiéu chuan chat luong luu hanh da duoc duyét cua thudc thanh
pham.

5. Bang tong hop so sanh cac noi dung dé nghi thay do6i, bo sung
(gém nodi dung da duoc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi,
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53.Npi
dung
thay doi
35 (MiV-
PA35)

bd sung).

Thay d6i diéu kién bao quan caa thudc thanh pham (khac nghiét
hon so véi diéu kién bao quan da dwogc chap thuan)

a) Trong bao bi déng géi so cdp theo cdc quy cich déng géi da dwoc

duyét va/hodc

b) Sau khi mé nap lan dau va/hodc

c)

Sau khi hoa tan, phan tan hogc pha loéng.

biéu kién
can dap
ung (C)

1.

Péi vai (a) & (b) - Cac nghién ctiru phai thé hién duoc su phi hop
vé6i tiéu chuan chat lugng luu hanh di duoc duyét cua thude thanh
pham.

Déi vai (c) - Cac nghién ciu phai thé hién duoc su phl hop véi
tiéu chuan chat lugng luu hanh da dwoc duyét cua thudc thanh
pham sau khi hoa tan, phan tan hozc pha lodng.

Néu thay doi diéu kién bao quan (it khic nghiét hon so voi diéu
kién bao quan da duogc duyét), xem MaV-16.

Hd so can
nop (D)

2.
3.

.S liéu d6 6n dinh dai han cua thudc thanh pham & diéu kién bao

quan mai trong khoang thoi gian phu hop véi han dung tuong tng
da duoc duyét trén it nhat 02 16 (16 pilot hoac 16 san xuat) kém
theo céc két qua thir nghiém vi sinh vat phil hop trong céc truong
hop:

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

b) Sau khi m& nip lan dau va/ hoic
c) Sau khi hoa tan, phan tan hoac pha loang.
Giai thich vé mat ki thuat cac 1y do thay d6i diéu kién bao quan.

Tiéu chuan chit lugng luu hanh da dwoc duyét cua thudc thanh
pham

.Bang tong hop so sanh cac nodi dung dé nghi thay doi, bo sung

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

bd sung).




57

54.Ngi | Thay ddi co sé diing ky

dung

thay doi

36 (MiV-

PA36)

Piéu kien | 1. Ap dung ddi véi thay doi co sé dang ky

can dap

ung (C)

Ho so can 1. Giay chiing nhan du diéu kién kinh doanh co6 tén, dia chi méi
nop (D) hoic cia co s¢ dang ky méi (néu 1a co so dang ky cua Viét Nam).

2. Gidy phép san xuét, kinh doanh thudc do co quan quan ly nha
nuéc c6 tham quyén nudc ngoai cap va Gidy phép thanh lap Vian
phong dai dién tai Viét Nam voi tén, dia chi maéi hoac cua co sd
dang ky mai (néu 1a co s ding ky ctia nudc ngoai).

3. Bang téng hop so sanh cac noi dung dé nghi thay dbi, bd sung
(9ém nodi dung da dugc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi,
bo sung).

4. Giay uy quyén dimg tén co sé ding ky cho co s& ding ky méi
trong truong hop co s¢ ding ky khong phai 1a co sé san xuat,
hodc cha s& hitu gidy phép luu hanh, hodc co sd dit gia cong,
hoidc co s& chuyén giao cong nghé.

55.Ngi C6ng bé thudc cd chirng minh twong dwong sinh hoc

dung

thay doi

37 (MiV-

PA37)

Piéu kién | C6 bao cdo nghién cau ching minh twong dwong sinh hoc dap tng quy
can déap | dinh,

tng (C)

Ho so can | B4o cao nghién ciru tuong duong sinh hoc theo hudng dan ky thuat caa
nop (D) ASEAN va quy dinh tai Thong tu s6 07/2022/TT-BYT ngay 05 thang 9

nam 2022 cua Bo truong Bo Y té quy dinh thudc phai thir twong duong
sinh hoc va céc y&u cau d6i véi hd so bao cao sb liéu nghién ctu twong
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duong sinh hoc trong ding ky luu hanh thudc tai Viét Nam.

56.Npi
dung
thay doi
38 (MiV-
PA38)

Cong bd biét dwoc goc, sinh pham tham chiéu

biéu kién
can dap
ung (C)

Thudc dé nghi phan loai biét duoc goc, sinh pham tham chiéu khi dap
g diéu kién sau:

1. Trwong hep 1: Thude da duoc phan loai biét duoc gdc, sinh pham
tham chi€u khi thay doi co s¢ san xuat hoac thay doi dia diém san xuat
va dugc cap giay dang ky luu hanh méi tiep tuc dugc phan loai la biét
dugc goc, sinh pham tham chiéu néu déap tng céc ti€u chi quy dinh tai
khoan 2 Di¢u 13 Thong tu nay , q

2. Trwong hep 2: Thuoc dat gia cong, thuoc trudc chuyén giao cong
nghé da duoc phan loai biét dugc gbc, sinh pham tham chiéu hoic chua
duoc phan loai biét duoc goc, sinh pham tham chiéu nhung c6 tai liéu
lam sang dap tng quy dinh tai diém a hoic diém b khoan 1 Piéu 13
Thong tu nay dugc gia cong hoic chuyén giao céng nghé tai Viét Nam
thi thuéc gia cong, thuéc chuyén giao cong nghé duoc phan loai 14 biét
dugc gdc, sinh pham tham chiéu néu dap ung cac tiéu chi tai khoan 2
Piéu 13 Thong tu nay

3. Truwong hep 3: Thude chua duge B Y té cong bd biét dugc gc, sinh
pham tham chiéu néu dap tGmg quy dinh tai khoan 1 Diéu 13 Thong tu
nay thi duoc phan loai 12 biét dugc géc, sinh pham tham chiéu

Ho so can
nop (D)

1.Trudng hop 1: Thude da dugc phan loai biét duge gbc, sinh pham
tham chiéu khi thay d6i co so san xuat hodc thay doi dia diém san xuat
va duoc cap gidy dang ky luu hanh méi tiép tuc duoc phan loai 1 biét
dugc goc, sinh pham tham chiéu néu dap tGng cac tiéu chi quy dinh tai
khoan 2 Diéu 13 Thong tu nay

- Bang so sanh theo Mau O1/TT gitra thudc dé nghi phan loai biét duoc
géc, sinh pham tham chiéu va thubc da duoc cong bd biét dugc géc,
sinh pham tham chiéu va céc tai liéu chitng minh.

- P6i vai sinh pham tham chiéu khi thay d6i co so san xuat hoic thay
d6i dia diém san xuat phai c6 thém tai liéu chimg minh tuong dwong
chat lugng theo huéng dan caa US FDA, ICH, WHO, EMA, céc t6 chic
qudc té ma Viét Nam 1a thanh vién, hudng dan cua co quan quan ly
dugc quy dinh tai khoan 9 DPiéu 2 Thong tu nay khi dé nghi phan loai
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sinh pham tham chiéu.

2. Trwerng hep 2: Thude dit gia cong, thude trude chuyén giao cong
nghé da dugc phan loai biét dugc gbc, sinh pham tham chiéu hoidc chua
duoc phan loai biét duoc goc, sinh pham tham chiéu nhung c6 tai liéu
lam sang dap tng quy dinh tai diém a hoic diém b khoan 1 Piéu 13
Thong tu nay dugc gia cong hoic chuyén giao céng nghé tai Vit Nam
thi thuéc gia cong, thuéc chuyén giao cong nghé dugc phan loai 14 biét
dugc gdc, sinh pham tham chiéu néu dap ung cac tiéu chi tai khoan 2
Diéu 13 Thong tu nay

- Cung cép bang chuang vé viéc thude dit gia cong, thude trude chuyén
giao cong nghé du diéu kién phan loai 1 biét duoc gbc, sinh pham tham
chiéu theo quy dinh tai khoan 1 Diéu 13 Théng tu ndy, cu thé:

+ Tai liéu chang minh thudc da dugc cong bé biét dugc gbc, sinh
pham tham chiéu hoic;

+ Tai liéu 1am sang day du dap ung quy dinh tai Diéu 18 Thong tu
nay cua thubc dat gia céng/thude truéc chuyén giao cdng nghé trong
truong hop thude dat gia cong, thude trude chuyén giao cdng nghé chua
duoc cdng bd thube biét duge gdc, sinh pham tham chiéu tai Viét Nam.

- Bang so sanh theo Mau 01/TT giita thudc d& nghi cong bé biét duoc
géc, sinh pham tham chiéu 1a thudc gia céng hoic chuyén giao cong
nghé san xuat tai Viét Nam va thudc dit gia cong, thudc trude chuyén
giao codng nghé va céc tai liéu chirng minh,

- B6i véi hd so @& nghi cong bé biét duoc gdc, cung cap tai liéu bao cao
nghién ctru twong dwong sinh hoc cua thudc gia cdng, thudc chuyén
giao cdng nghé dap umg quy dinh tai diém d khoan 2 Diéu 38 Thong tu
nay.

- P6i vai sinh pham tham chiéu khi thay d6i co so san xuat hoic thay
d6i dia diém san xuat phai c6 thém tai liéu chimg minh tuong dwong
chat lugng theo huéng dan caa US FDA, ICH, WHO, EMA, céc t6 chic
qudc té ma Viét Nam 1a thanh vién, hudng dan cua co quan quan ly
dugc quy dinh tai khoan 9 Diéu 2 Thong tu nay khi dé nghi phan loai
sinh pham tham chiéu.

3. Truwong hop 3: Thude chua duoc Bo Y té cong bd biét duoc géc,
sinh pham tham chiéu néu dap umg quy dinh tai khoan 1 Diéu 13 Théng
tu nay thi duoc phan loai 12 biét dugc gdc, sinh pham tham chiéu.
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- Ho so 1am sang day du dap ung quy dinh tai Diéu 18 Thong tu nay, trir
truong hop thude dé nghi céng bé biét duoc goc da duoc cip gidy dang
ky luu hanh theo bd hd so ACTD hoic ICH-CTD bao gém hd so 1am
sang dap tng quy dinh tai Piéu 18 Thong tu nay.

57.Noi
dung thay | _; R At LA ee AR X A £ .
44i 39 Bo6 sung, cap nhat thong tin dé cung cap thong tin thuoc, quang
. céo thudc
(MiV- 0
PA39)
biéu kién 1. Thay doi/bd sung can phé duyét nhung khong dan dén thay doi
can  dap thong tin trén nhan va huéng dan sir dung thude (*)
ing (C) . Céc thong tin duoc bd sung, cap nhat theo quy dinh tai myc nay
la cac thdng tin mai dugc phat minh, phéat hién qua nghién cuu
khoa hoc hoic qua theo ddi san pham trén thi truong nhung
khong thudc truong hop quy dinh tai muc tir 1 dén 7 Phu luc
nay.
. Trinh bay toan bd cac thong tin dé nghi theo dung nodi dung s&
st dung dé thong tin thudc.
Ho so can 1. Nbi dung théng tin dé nghi cap nhat.
nop (B) 2. Tai ligu tham khéo.
3. Ban sao to hudng dan st dung thudc cap nhat nhat da duoc
Bo Y té phé duyét c6 déng dau cua co so dang ky thudce.
(*) Cha giai:

1. Muyc tiéu cua viéc thay doi/bo sung:

Céc thong tin dé ngh1 bé sung, cap nhat nham bo tro, 1am rd thém cho théng
tin da co trong t& hudng dan st dung thUOC Cac thong tin sau khi dugc bo sung, cap
nhat trong hd so ding ky thudc 1a ngudn thong tin dé sir dung trong viéc cung cap
théng tin thudc, quang cdo thudc dam bao sir dung thudc an toan, hop 1y, hiéu qua.

2. Céc loai thong tin dé nghi thay ddi/bd sung:

- C4c thdng s6 duoc dong hoc cua thude trén mot quan thé nghién ciu cu thé
(bao gém ca viéc so sanh théng sé duge dong hoc gitra cac thudce).

- Céc thdng s6 vé duoc luc hoc: so dd co ché tac dung caa thubc; Cac nghién
ctru vé tinh nhay cam cua khang sinh ddi véi cac loai vi khuan tai mot thoi diém cu
thé dya trén mot quan thé nghién ciu cu thé...
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- Cac két qua cu thé lién quan dén hiéu qua diéu tri: két qua so sanh hiéu qua
diéu trj gitra thuc nghién ctru (co thé dang tén Biét dugc hoic hoat chat cua thube dé
nghi cap nhat) véi gia dugc hoiac voi mét hay nhidu thudc khéc trong cung nhém
hoac khac nhom tac dung dugc ly.

- Céc phac db hoidc huéng dan diéu tri lién quan dén thudc.

- Céc két qua thir tuong duong sinh hoc.

- Céc thong tin chi tiét hon vé tac dung khdng mong mudn cua thudc da ghi
trong to Hudéng dan st dung thudc;

- Cac két qua nghién ctru danh gia muac do cai thién chat luong cudc séng cua
ngudi bénh, sy hai 10ng cua ngudi bénh, cia bac si d6i véi sy tién dung, dé tuan tha
diéu tri, hiéu qua diéu tri...caa thudc.

- Cac thong tin khac lién quan dén chét luong, an toan, hiéu qua caa thudc.

3. Céch thue trinh bay ndi dung thong tin:

- Théng tin dé nghi cap nhat phai duoc trinh bay 13 rang, day du, chinh xac dua
trén bang ching, dé hiéu, pht hop véi d6i twong duoc cung cap thdng tin;

- Trinh bay toan bo cac thong tin d& nghi chinh xac nhu thong tin sé& stir dung dé
thong tin thudc.

- Ghi rd danh muc nhiing Tai liéu tham khao duoc st dung dé xay dung noi
dung thong tin: danh sb thu ty, ghi rd tén Tai liéu tham khao, tén bai nghién cuau, tac
gia, nam xuat ban Tai liéu.

- Truong hop Tai liéu tham khao 12 nghién cau 1am sang thi ¢6 phan gigi thiéu
tom tat vé nghién cau bao gém céc théng tin sau: muc tiéu, dbi tuong nghién cau,
phuong phap nghién cttu, ¢& mau, cac budc tién hanh, tiéu chi danh gia, két qua
nghién cuu.

- Truong hop Tai liéu tham khao la nghién cau cho hoat chat thi thong tin trich
dan ghi theo dung dudi dang tén hoat chat (khong dugc thay tén hoat chat bang tén
biét duoc); Truong hop Tai liéu tham khao la nghién ctu cho biét dugc thi thong tin
trich dan ghi dudi dang tén biét dugc.

- Ghi r sb tha ty Tai liéu tham khao dang sau cac thdng tin trich dan.

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

- Khéng ghi tén Tai liéu tham khao, tén té chac thuc hién nghién cau, tén
phuong phap nghién ctu, tén t6 chirc dua ra phac do, huéng dan diéu tri dudi dang in
thanh tit to noi bat.

4. Y&u cau dbi véi Tai liéu tham khao:

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

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

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

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

- Céc két qua nghién ctu 1am sang da dugc nghiém thu boi co quan c6 tham
quyén.

4.2. Tiéu chi ddi vai cac tai liu tham khao:
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- Tai liéu tham khao phai 12 nguon tai liéu 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 xuét ban tai
ligu;

- Truong hop Tai liéu tham khao 1a nghién ctru 1am sang thi c¢6 day du thong
tin cua mot nghién ctu 1am sang (bao gém: muc tiéu nghién ciu, phuong phap
nghién ciu, ¢& mau, mo ta cac budc tién hanh, két qua, ban luan, két luan...).

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

- Ngon ngir caa Tai liéu tham khao: phai bang tiéng Viét hoac tiéng Anh. Néu
tai lieu tham khao khdng phai la tiéng Viét hoic tiéng Anh thi can nop kém ban dich
cong ching bang tiéng Viét c6 dong dau cia don vi dang ky.

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

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

doi 40

(MiV-

PA40)

Diéu kién | 1. Chi &p dung cho co sd, dia diém kiém nghiém chat luong.
(,:an dap 2. Co so Sénqxuét va co s dong goi so cap cua thudc thanh pham
g (C) | khong thay déi.

3. Viéc chuyén giao phuong phap tir co so/dia diém di dugc phé
duyét dén co so/dia diém méi hoac phong kiém nghiém moi da dugc
hoan thanh.

HO so can | 1. Cam két cua co so san xuét san pham/cha s hitu san pham lién
nop (D) quan cac ndi dung sau:

a) Viéc thay doi khong anh hudng dén tiéu chuan chat lugng thube
thanh pham.

b) Céc phép thir do co sé/dia diém mai hodc phong kiém nghiém moi
su dung tuong duong vai cac phuong phap da duoc phé duyét.

¢) Danh sach cac phép thir do co so/dia diém maoi hodc phong kiém
nghiém méi s dung kém theo xac nhan vé viéc di hoan tat viéc
chuyén giao phwong phap cho mdi phép thu.

2. Tai liéu phap ly ching minh co so/dia diém mai hodc phong kiém
nghiém méi da dugc céng nhan phu hop (GMP/GLP/ISO/IEC).

3. Thu ay quyén cua chi sé hitu san pham cho co so/dia diém moi
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hoac phong kiém nghiém chiu trach nhiém vé kiém nghiém chat
lugng thude thanh pham mai (néu co).

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

5. Phan ho so S2 hoac P3 (ACTD) cap nhat cac noi dung thay doi

6. Bang tong hop so sanh céc noi dung dé& nghi thay doi, bo sung
(gom nodi dung da dugc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi, bo
sung).

Noi dung thay ddi 41 (MiV-PA41)- Bo sung thong tin cong bd thudce
thudc danh muc thudc sin xuat toan bd trén diy chuyén san xuat dat
nguyén tic, tiéu chuin EU-GMP hoic twong dwong dwegc co quan
quan ly dwoc ciia nwée thude danh sich SRA hoic EMA cép phép luu
hanh:

1. San xuit toan bo trén day chuyen san xuat thudc dat nguyén tac,
tiéu chuan EU-GMP hoiic diy chuyén sian xuit thudc dat nguyén tic,
tiéu chuin tuong dwong EU-GMP va dugc co quan quan ly duwge Viét
Nam cong bd dap wng nguyén tic, tiéu chuin EU-GMP hoic nguyén
tic, tiéu chuin twong dwong EU-GMP;

2. Pugc co quan quan ly dwge cia nwéc thugc danh saich SRA quy
dinh tai khoan 9 Piéu 2 Thong tw nay hoic EMA cép phép luu hanh.

3. Thudc lwu hanh tai Viét Nam va thuée dwoc co quan quén 1y dwoc
ciia nwéc thudc danh sach SRA hoic EMA cap phép lwu hanh phai c6
cling cong thicc bao ché, quy trinh san xuit, tiéu chuan chat lweng,
phwong phap kiém nghiém; dwoc chit, ta dwgc phai co cung tiéu
chuén chét lwong, co sé san xuit, dia diém san xuat.

59.NJi
dung thay
doi 41
(MiV-
PA41)
biéu  kién
can dap
ung (C)
HO so can
nop (D)

Truwong hop 1: Thudc chwa dwoe cong bod

1. Tai liéu chirng minh dwoc co quan quan ly dwoc Viét Nam cong bd
dap @ng nguyén tic, tiéu chuin EU-GMP hoiic nguyén tic, tiéu chuin
tuwong dwong EU-GMP.

2. Gidy to phap 1y do co quan quén 1y dwgc ciia nwée thude danh sach

SRA hoic EMA cip c6 di chir ky, tén nguoi ky, ddu xac nhin caa co
quan quén ly nha nuwéc cé thim quyén ciia nuée cap gidy to phap Iy va
phai duwge hgp phap hoa lanh sw theo quy dinh (ban chinh hoiac ban
sao c6 chirng thuc);

Truwong hop gidy to' phap 1y dwoe cip la ban dién tir, bao gdm ca

trueong hop khong cé di chir ky, tén ngudi ky va diu xac nhén ciia co
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quan quan Iy nha nwée c6 thim quyén ciia nwée cip gidy to phap ly,
co s6 giri két qua tu tra ciru gidy to phap ly tir website tiéng Anh ciia
co quan cap gidy to phap 1y c6 déng diu xac nhin cia co sé¢ kém theo
vin ban cung cip thong tin vé dwong din tra ciru truc tuyén dén Bo Y
té (Cuc Quan ly Dwgc). Co sé ding ky phai chiu triach nhiém trwéc
phép luit vé tinh hop phap, tinh chinh xac caa cac gidy to, thong tin
nay va két qua tw tra ctru ciia co s6;

Gidy to phap 1y phai bao gom ndi dung tdi thiéu sau diy: tén thudc,
hoat chét, ndng dd hodic ham lwgng hoat chit, dang bao ché, tén va dia
chi co' s¢ sin xuit, ¢é6 xac nhan thudc dwogc cip phép lwu hanh tai nuéc
do.

3. Bang ké khai cac thong tin va cac tai liéu (Bao cdo thAm dinh ho so
ding ky ciia nuéc SRA, EMA hoic hd so san xuit thudc xuit sang thi
treong SRA, hodc gidy xac nhén ciia co quan thim quyén SRA,..) dé
chirng minh thudc lwu hanh tai Viét Nam va thudc dwoce co quan quan
ly dwge ciia nuwée thude danh sich SRA hoic EMA cap phép luu hanh
¢6 cung cong thirc bao ché, quy trinh san xuit, tiéu chuin chit lwong,
phwong phap kiém nghiém; dwgc chit, ta dwge phai cé cung tidu
chuin chit lwong, co sé san xuit, dia diém sian xuit theo quy dinh
Biéu miu 16 ban hanh kém theo Thong tu nay.

Truong hop 2: Thudc di dwge cong bd va cé thay ddi trong qua trinh
lru hanh

1. Cap nhat Giay to phap 1y do co quan quén ly dwgc ciia nwée thude
danh sach SRA hoac EMA:

Co sé ndp gidy to phap 1y do co quan quén 1y dwoc cia nuwéce thudc
danh sach SRA hoic EMA cip cé di chir ky, tén ngudi ky, ddu xac
nhén ciia co’ quan quén Iy nha nwée ¢é6 thAim quyén cia nwée cip gidy
to phap ly va phai duwgc hgp phap héa lanh sy theo quy dinh (ban
chinh hoac ban sao c6 ching thuec).

Trwong hop gidy to' phap 1y dwoe cip la ban dién tir, bao gdm ca
trueong hop khong cé dii chir ky, tén ngudi ky va ddu xac nhén cia co
quan quén ly nha nuéc cé6 thAm quyén ciia nwée cap gidy to phap ly,
co s¢ giri két qua tw tra ciru gidy to phap 1y tir website tiéng Anh ciia
co quan cap gidy to phap 1y c6 déng diu xac nhan ciia co sé¢' kém theo
vin ban cung cap thong tin vé dwong din tra ciru truc tuyén dén Bo Y
té (Cuc Quan 1y Dwoc). Co sé diang ky phai chiu trach nhiém truwéc
phép luat vé tinh hop phap, tinh chinh xac ciia cac gidy to, thong tin
nay va két qua tuw tra ciru clia co so;

Gidy to phap 1y phai bao gom ndi dung tdi thiéu sau diy: tén thudc,
hoat chat, ndng dd hodc ham lwong hoat chit, dang bao ché, tén va dia
chi co' s¢ sin xuit, cé6 xac nhin thudc dwoc cip phép lru hanh tai nwéc
dé.
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2. Thay ddi lién quan dén cong thirc bao ché, quy trinh sin xuit, tiéu
chuin chit lwong, phwong phap kiém nghiém; dwoc chit, ta dwoe phai
¢6 cung tiéu chuan chat lwong, co sé san xuat, dia diém san xuit:

Co s cung cap phé duyét thay doi trén tai nwéc SRA/EMA va phé
duyét thay doi tai Viét Nam dé chirng minh sy twong dong

60.NJi
dung thay
doi 42
(MiV-
PA42)

Danh muc thudc ¢é ding ky sit dung nguon nguyén liéu (dwoc
chét) dwoc cAp gidy chitng nhan CEP dé san xuat

biéu  kién
can dap

tng (C)

Thudc c6 dang ky sir dung ngudn nguyén liéu (dugc chat) dugc cap
gidy chirng nhan CEP dé san xuét

HO6 so can

Gidy chtng nhan CEP (Certificate of Suitability to the Monographs

nop (D) of the European Pharmacopoeia) cua nguyén liéu.

61.Npi

dung thay | Thay ddi, bo sung co sé' déng géi/dia diém dong goi so cap (tiép
doi 43 xUc truc tiép véi thude) ddi véi thude khdng vo khuan

(MiV-

PA43)

Diéu kién 1. Khong c6 su thay doi nao ngoai trir thay d6i va/hoic bd sung
can dap co s& dong goi/dia diém dong gbi so cap.

ung (C)

2. Ddi véi thay d6i va/hoic b sung co sd dong goi/dia diém dong
g6i so cap thude vo khuan, thuc hién theo noi dung MaV-5

HO so can
nop (D)

1. Mau nhan va hoic to huéng dan st dung cap nhat cac thong tin
méi (néu ca).

2. Pdi véi thube déng goi tai nudc ngoai: CPP hoac gidy ching
nhan GMP chimg minh dia diém déng goéi méi phu hop dé
duoc dong gbi so cap dang bao ché cua thuéc.

3. DPbi véi co sé dong goi theo hop dong, thu chi dinh va cho
phép duoc dong goi so cap thudc thanh pham tai co s& méi/dia
diém méi c6 néu cu thé vé cong doan déng goi duoc tién hanh
tai co s& mgi/dia diém mai cua co so dong goi.

4. Nghién cau anh huong cua thoi gian luu trir doi voi ban thanh
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pham ¢ dang bulk product trong qué trinh bao quan va van
chuyén tir noi san xuat ban thanh pham dén noi déng goi so
cap méi (néu ca).

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
140 hda cap téc cua thudc thanh pham duoc dong goi tai co s
méi/dia diém méi va s& bao cao néu co bat ky két qua nao
khong dat tiéu chuan chat luong luu hanh, déng thoi dé& xuat
bién phap xu ly phu hop.

6. Bang tong hop so sénh cac ndi dung dé nghi thay doi, bd sung
(9ém nodi dung da duoc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi,

bd sung).

62.Noi Thay d6i co sé dit gia cong thudc

dung thay

doi 44

(MiV-

PA44)

Diéu kien | Ap dung ddi véi thay doi co so dit gia cong thude

can dap

ung (C)

HO so can | 1. Van ban thé hién viéc chuyén giao quyén, trach nhiém giita co s

nop (D) dat gia cong cii va co so dat gia cong mai trong viéc thuc hién hop
ddng gia cong da nop trong hd so dang ky thudc;
2. Vin ban cta co s dit gia cong mai cam két vé viéc dia diém co
& san xuét thude gia cong khong thay ddi va cam két tiép tuc thuc
hién quyén, trach nhiém cua co so dit gia cong thude theo ding hd
so dang ky thudc gia cong di dugc cdp gidy dang ky luu hanh tai
Viét Nam.
3. Bang tong hop so sanh cac noi dung dé nghi thay doi, bo sung
(gém noi dung da dugc phé duyét va ndi dung dé nghi thay doi, bd
sung).

63.Noi Thay d6i co sé chuyén giao cong nghé san xuat thudc

dung thay

doi 45

(MiV-
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PA45)
biéu kién | Ap dung di véi thay doi co s& chuyén giao cong nghé san xuat thude
can dap
ung (C)
HO so can | 1. Vin ban cua co so chuyén giao cong nghé san xuat thudc thay doi
nop (D) cong bo tiép tuc thuc hién hop dong chuyén giao cong nghé san xuat
thudc véi co sé cii da ky két;
2. Gidy chiing nhan ding ky chuyén giao cdng nghé thay ddi (néu
cd).
3. Bang tong hop so séanh céc noi dung dé nghi thay d6i, bo sung
(gom ndi dung dd dugc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi, bd
sung).
64.Noi Thay d6i, bo sung Ké hoach quan ly nguy co d6i véi thudc hoa
dung thay | dwec méi, vac xin, sinh pham (trir probiotics)
doi 46
(MiV-
PA46)
Diéu  kién | Thude da dugc cip gidy ding ky luu hanh c6 thay doi vé ké hoach
can dap | quan 1y nguy co trong cdc muc “Tom tit cac van dé vé an toan”,
ung (C) “Hoat dong canh giac dugc ting cuong”, “Hoat dong giam thiéu nguy
co tang cuong”
HO so can | 1. Ké hoach quan 1y nguy co da ndp trong hd so dé nghi cap gidy
nop (D) dang ky luu hanh.
2. Ké hoach quan 1y nguy co d& nghi thay ddi, bo sung.
3. Bang so sanh cac noi dung dé nghi thay doi.
4. Thuyét minh 1y do thay d6i, b6 sung
5. Tai liéu chat luong, tién 1am sang, 1am sang lién quan minh ching
cho ndi dung dé nghi thay doi
6. Bang téng hop so sénh céc ndi dung dé& nghi thay di, bd sung
(gom ndi dung da dugc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi, bo
sung).
65.Noi Thay ddi phan loai tir thuéc ké don thanh thuéc khong ké don
dung thay | theo phan loai cia thude twong twr (c6 clng hoat chat, ham lwong




68

doi 47 | hoiic nong dd, dang bao ché) da cAp GPKLH tai Viét Nam

(MiV-

PA47T)

Diéu kién | Bi ¢ thudc tuong tu dugc cip GDKLH tai Viét Nam duoc phan loai

can dap | 1a thubc khong ké don.

ung (C)

HO so can | 1. Mau nhan va to huéng dan sir dung mai (sau khi phan loai lai)

nop (D) 2. Bang so sanh noi dung thay doi to hudng dan st dung.
3. Thong tin vé thudc twong tu dugc cdp GPKLH tai Viét Nam duogc
phan loai la thudc khong ké don.
4. Bang so sanh chi dinh, cach dung - liéu dung, ddi twong ding caa
thudc dé nghi thay doi va thubc da dugc phan loai I thuéc khdng ké
don.
5. Bang tong hop so séanh cac noi dung dé nghi thay d6i, bo sung
(gom ndi dung da dugc phé duyét va noi dung dé nghi thay doi, bo
sung).

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

dung thay

doi 48

(MiV-

PA48)

Diéu  kién | Thudc thuc hién phan loai lai theo yéu cau cua co quan quan ly

can dap

tng (C)

HO so can | 1. Mau nhan va to huéng dan sir dung mai (sau khi phan loai lai)

nop (D) 2. Bang so sanh noi dung thay doi to hudng dan st dung.
3. Bang tong hop so sénh céc noi dung dé nghi thay di, bo sung
(9om ndi dung di dugc phé duyét va noi dung dé nghi thay ddi, bd
sung).

67.  Noi| Noi dung thay doi: Bo sung, thay d6i nhan dién ti, to huéng dan sir

dung thay | dung thudc dién tir hodc vat mang dix liéu dé truy cap nhan dién tu, to

doi 49 | huéng dan sir dung thube dién tir trong trudng hop khdng lam thay

(MiV-

di noi dung nhan, to huéng dan sir dung thude da dugc phé duyét.
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PA49)

biéu  kién
can
ung (C)

dap

1. Khong lam thay d6i noi dung nhan, to huéng dan sir dung thude da
duoc phé duyét;

2. Vat mang dit liéu duoc gan trén bao bi ngoai va bao dam truy cap
duoc noi dung dién ta.

HO so can
nop (D)

1. Van ban théng bao;
2. Mau nhan dién t, to huéng dan st dung thude dién tir;
3. Mau hodc md ta vat mang dit liéu va vi tri gan trén bao bi ngoai;

4. Cam két cua co s& dang ky vé viéc noi dung dién tir théng nhit véi
noi dung da duoc phé duyét.

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

67.Noi Thay doi tén, dia chi cia co s¢ ding ky hoic co sé dit gia cong
dung thay | hodc co sé chuyén giao cong nghé san xuat thudc, cap nhat thong
déi 1 tin lién quan dén co sé ding ky hoic co sé dit gia cong hodc co sé
(MiV-N1) chuyen giao cong nghé san xuat thuoc

Diéu kién | Co s ding ky hodc co sé dit gia cong hoic co sé chuyén giao cong
can dap | nghé san xuét thuéc khong thay ddi.

tng (C)

Ho so can| 1. Pon ding ky co nodi dung cam két chiu trach nhiém vé noi dung
nop (D) thay doi tén, dia chi cta co s¢ dang ky hodc co s¢ dit gia cong

hoic co s& chuyén giao cong nghé san xuét thuéc.

2. X4&c nhan cua co quan c6 tham quyén vé viéc thay doi tén, dia
chi hodc céc gidy to phap ly cua co sé ding ky hodc co so dat
gia cdng hodc co s chuyén giao cbng nghé san xuat thudc
chang minh ndi dung thay doi.

3. Giay to phép ly lién quan.
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68.Noi Thay déi, b6 sung nha san xuat/dia diém san xuit ta dwoc
dung thay
doi 2
(MiV-N2)
Dbiéu kién| 1. Tiéu chuan chit luong ta dugc khong doi;
can c dap| 5 Truong hop c6 thay doi tiéu chuan chat luong ta duoc, ap dung
tng (C) thém quy dinh tai MiV- PA21 hoic MiV-N6

1. Gidy to phap ly cua co so san xuat/dia diém san xuat ta duoc
HY so cAn méi theo quy dinh tai khoan 7 Diéu 22 Thong tu nay. Khdng
nop (D) yéu cau tai lieu nay doi véi ta dugc da c6 Gidy dang ky luu

' hanh tai Viét Nam.
2. Tiéu chuan chét luong da dugc phé duyét cua ta duoc.
3. Phiéu kiém nghiém ta duoc ctia co sd san Xuat ta duoc.

69.Noi Thay déi tén va/hoic dja chi (nhw ma bwu dién, tén phd) cia co
dung thay | sé san xuét dwgc chit, ta dwgc, vé nang
doi 3
(MiV-N3)
biéu kién| 1. Pia diém san xuat duoc chat, ta duoc, vo nang khong doi.
can dap| Khéng c6 thay doi nao khac ngoai trir thay ddi tén va/hoic dia
ung (C) ) 2 s A Ay or )
chi co so san xuat duoc chat, ta dugc, vo nang.
Hd so can 1. Cap nhat thong tin co s san xuat duoc chat, ta duoc, vo nang.
nop (D , . A . » s Ay moox g paks g
op () 2. Bang so sanh thong tin co s& san xuat cli va mai (doi vai thay
d6i tén va/hoic dia chi co s san xuat ta duoc, vo nang)
3. Co so ding ky thudc cam két va chiu trach nhiém truéc phap

luat vé viéc thay doi tén va/hodc dia chi (nhu ma buu dién, tén
phd) cuia co s& san xuat dugc chat, ta duoc, vo nang (dia diém
san xuat khong doi).
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70.N9i
dung thay
doi 4
(MiV-N4)

Bo6 bét co sé san xuat dwgc chit, co sé dong goi thanh pham

biéu  kién
can

tng (C)

dap

1. Co so san xuat khac da duoc dang ky.

HO so can
nop (D)

1. Coéng van néu 16 ly do rat lai hoac loai bo kem tai liéu chang
minh (néu co)

71.Npi Piing ky lai giay chieng nhan tuan thit dwoc dién chau Au (CEP)
dung thay

doi 5

(MiV-N5)

biéu kién| 1. Chi ap dung cho ding ky lai CEP ma khdng c6 bat ky thay d6i
can  dap nao.

ung (C)

HO so can| 1. Gidy chang nhan tuan tha dugc dién chau Au (CEP) cho dugc
nop (D) chat ban méi nhat con hiéu luc voi day da céc phu luc do

EDQM cap.

72.Noi Thay déi tiéu chuin chat lweng xuat xwéng va tiéu chuan chat
dung thay | lwgng lwu hanh cia thudc thanh pham va/hoic dwoc chat va/hoic
doi 6 ta dwogc khi cap nhét phién ban cia cung dwoc dién.

(MiV-N6)

biéu kién| 1. hi 4p dung trong trudng hop tiéu chuan chat luong da dugc
can  dap duyét cua thudc thanh pham/dugc chat/ ta duoc 1a theo mot
ung (C) trong cac dugc dién tham chiéu.

2. Thay dbi nham dap ung theo chuyén luan tuong tmg da duoc
cap nhat tai phién ban méi cua dugc dién.

3. Truong hop thay doi tir tiéu chuan khong theo dugc dién tham
chiéu sang duoc dién tham chiéu va nguoc lai hoic tir dugc
dién tham chiéu nay sang dugc dién tham chiéu khéc, can ctr
trén su thay do6i cua cac chi tiéu va mac chat luong dé ap dung
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cac noi dung thay ddi MaV, MiV-PA tuong ung.

H6 so can 1. Bang so sanh tiéu chuan da dugc phé duyét va tiéu chuan dé
nop (D) nghi thay doi.

2. Bang so sanh phan tich 16 thanh pham theo tiéu chuan chat
luong dd dugc phé duyét va tidu chuan cap nhat trén it nhat 02
16 va/hodc phiéu kiém nghiém duoc chat/ta duoc theo tiéu
chuan chat luong cap nhat.

3. Ban tiéu chuan chat luong dé nghi thay doi.

4. Poi Vi thay doi quy trinh phan tich trong tiéu chuan chat
lwgng, cung cap di lidu tham dinh/tham tra phd hop tuong Gng voi
quy trinh phan tich mai (néu ap dung).

e——— ______________________________________ ___________|
73.Noi Bé bét quy cach dong géi thuoc thanh pham

dung thay
doi 7
(MiV-N7)

biéu kién 1. Cac quy cach dong goi con lai phi hop véi liéu dung da phé
can dap duyeét.

ang (C) 2. Di véi thay d6i quy cach dong goi trong bao bi so cip cua

thudc vo khuan va khong vo khuan, xem MaV-13 va MiV-
PA30. Bdi véi thay d6i quy cach dong géi trong bao bi thir cap,

xem MiV-PA31.

Ho so can 1. Giai trinh vé& ly do bo bt quy cach déng goi thudc.

nop (D)
e

74.Noi Thay doi tén va/hodc dia chi (nhw ma bwu dién) co & san xuat do

dung thay | thay déi chii s¢ hitu ciia co sé san Xuat

doi 8

(MiV-N8)

- |
bieu kién 1. Dia diem san xuat khong doi

can dap

j 2. Khéng c6 thay d6i nao ngoai trir thay ddi chu so hitu cua co so
ung (C)

San Xuat.

P
HO so can 1. Giay ching nhan GMP hoac CPP véi tén méi cta co so san
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nop (D)

75.N9i
dung thay
doi 9
(MiV-N9)

biéu  kién
can dap
ung (C)

HO so can
nop (D)

76.Noi
dung thay
doi 10
(MiV-N10)
biéu kién
can dap
ung (C)

Xuat hoic gidy xac nhan cua co quan quan ly duoc pham c6
tham quyén vé viéc thay ddi chu s& hitu cia co s san Xuat.

2. Thu cong bd cha co s s hitu cii vé viéc chuyén nhuong quyén
S& hitu sang co so SO hitu mai.

Thay doi tén va/hoic dia chi (nhw ma bwu dién, tén phé) cia co
s san xuat thudéc thanh pham, co sé nhan gia cdng, co' sé nhan
chuyén giao cong nghé, co sé san xuat thudc dit gia cong, co so
san xuat thude trwéc chuyén giao cong nghé (sau day goi tit 1a co
sé' san xuat tai ndi dung thay doi nay)

1. Pia diém san xuat khong doi.

2. Khéng ap dung cho trudng hop thay ddi chu sé hitu cia co so
san xuat. Néu thay ddi cha sé hitu cia co s& san Xxuat, xem
MiV-N8.

3. Khong c6 thay doi nao khac ngoai trir thay doi tén va/hoic dia
chi co s san xuat thudc

1. Giay chang nhan GMP hoic CPP véi tén va/hoic dia chi méi
Clia co SO San XUat.

2. Gidy x4c nhan cia co quan co6 thim quyén vé viéc ddi tén
va/hoic thay doi cach ghi dia chi ma dia diém san xuat khong
thay d6i ddi véi thude san xuat tai nudc ngoai.

3. Giay chung nhan du diéu kién kinh doanh thudc cua co s san
XUat vai tén va, hoic dia chi moi ddi voi thude san xuat trong
nudc.

Thay doi tén va/hoic dia chi (nhw ma buu dién, tén pho) cia co
sé xuat xuéng 16

1. Co sé san xuat thudc khong doi.

2. Khong &p dung cho truong hop thay doi chu s hitu cia co s
san xuat. Néu thay doi chu s& hiru cua co s san xuat, xem MiV-N8.

3. bia diém co s xuat xuong 16 khong doi.
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Hd so can 1. Gidy chung nhan GMP hoic CPP véi tén va/hoic dia chi moi
nop (D) clia co s& Xuat xuong 16 va xac nhan cia co quan c6 tham
quyén vé viéc doi tén va/hoidc thay dbi cach ghi dia chi ma dia
diém co s& xuat xuong 16 khong thay d6i doi véi thudc san xuat
tai nudc ngoai.

2. Gidy chitng nhan du diéu kién kinh doanh thudc cua co sé xuat
xuong 16 mai déi véi thude san xuat trong nude

77.Noi Thay doi tén va/hoic dia chi (nhw ma buwu dién, tén pho) cia co
dung thay | sé¢ chiju trach nhiém vé kiém nghiém chat lwong thudc thanh
doi 11 | pham (khi dia diém co sé' khong thay doi)
(MiV-N11)
biéu kién | 1. Co s& san xuat thuc khong thay doi.
Can  ddp |5 pia didm kidm nghiém chét Tuong khong thay déi.
ung (C)

1. Tai liéu phap ly chimg minh co so/dia diém méi hoac phong kiém
HY so can nghiém mai da dugc cong nhan phu hop (GMP/GLP/ISO/IEC).
nop (D) 2. Thu uy quyén caa chu sé hitu san pham cho co sd/dja diém mai

hodc phong kiém nghiém chiu trach nhiém vé kiém nghiém chat
lwgng thude thanh pham mai (néu co).

3. Cam két cua co s¢ dang ky vé viéc thay doi khong lién quan dén
viéc thay doi dia diém kiém nghiém chat luong.

C. HUONG DAN VE THAY DPOI, BO SUNG

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

Ap dung Huéng din caa ASEAN va mot sé quy dinh khac vé thay d6i, bo sung
doi véi thude héa duoc da dugc cap gidy ding ky luu hanh quy dinh tai muc B.

I1. SINH PHAM

1. B6i véi sinh pham, huyét thanh chira khang thé (trir probiotics - men tiéu
héa) thuc hién phan hd so hanh chinh theo quy dinh tai muc B Phuy luc nay; hd so
chét luong thuc hién theo quy dinh tai muc B Phu luc ndy hoic theo cac huéng dan
cia WHO, US FDA, EMA; phan dit liéu 1am sang theo c4c hudng dan cuaa WHO, US
FDA, EMA theo Phu luc I ban hanh kém theo Thong tu nay.

2. Béi véi sinh pham 1a probiotics (men tiéu h6a) thuc hién theo quy dinh tai
muc B Phu luc nay.

I11. VAC XIN

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

- C4c noi dung thay doi nhé yéu cau phé duyeét: MiV-PA1 (Thay doi tén thudc
thanh pham), MiV-PA36 (Thay d6i co s¢ diang ky).
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- C4c noi dung thay ddi nho chi yéu cau thdng bao (Notification): MiV-N1
(Thay dbi tén, dia chi caa co s& dang ky, cdp nhat thong tin lién quan dén co so dang
ky), MiV-N3 (Thay d6i tén va/hoic dia chi (nhu ma buu dién, tén phd) cua co sd san
xuat duoc chit, ta duoc, vo nang), MiV-N4 (Bo bét co so san xuat duoc chat), MiV-
N7 (Bo bot quy cach dong goi thudc thanh pham) MiV-N8 (Thay ddi tén co s& san
xuat do thay doi cha s& hitu cia co sd san xuat), MiV-N9 (Thay doi tén va/hoic dia
chi (nhu ma buu dién, tén phd) cua co sd san xuat thudc thanh pham), MiV-N10
(Thay doi tén va/hoic dia chi (nhu ma buu dién, tén phd) cia co s Xuat xuong 1),
MiV-N11 (Thay dbi tén va /hoic dia chi (nhu ma buu dién, tén phd) cua co sé chiu
trach nhiém vé kiém nghiém chat lugng thudc thanh pham (khi dia diém co s& khong
thay d6i).

2. Ngoai cac truong hop thay d6i quy dinh tai khoan 1 muc nay, hd so dé nghi
thay doi lién quan chét lugng, an toan, hiéu qua phai duoc phé duyét trudc khi thuc
hién; ho so can nop tham khao cac tai liéu theo hudng dan cua WHO vé thay ddi, bd
sung ddi véi vac xin (WHO TRS 993 hoic ban cap nhat tai liéu nay) hoic theo hudng
dan cia EMA hoic US FDA.

3. Ngoai ra, dé dap tng quy dinh quan ly tai Viét Nam, ddi véi ndi dung cap
nhat ching cim mua, cap nhat chung virus SARS-CoV 2 duoc quy dinh cu thé nhu
sau:

Noi dung | Cap nhat chiing cim mua hang nam, cap nhat ching virus
thay déi 1|SARS-CoV 2

(MiV-
PAL.C)

biéu kién | Khéng c6
dap  ung
(€)

HO so can | Phan | (Hanh chinh):
nop (D)

- Pon ding ky (theo mau).
- Giay ching nhan san pham duogc pham (CPP).

- Gidy chtng nhan xuat xudng 16 hodc gidy ching nhan két qua kiém
dinh duogc cap boi co quan ¢ tham quyén nuéc cap CPP (12 nudc san
Xuit hodc nudc co co quan quan 1y theo quy dinh tai khoan 9 Diéu 2
Thong tu nay). Truong hop khdng cung cap duoc, yéu cau cung cap
gidy chiing nhan két qua kiém dinh chat luong, do an toan chung cua
Vién Kiém dinh quéc gia vac xin va sinh pham y té (NICVB) hoic co
s& kiém nghiém thubc cia nha nuée duoc B Y té giao nhiém vu
Kiém dinh, ddnh gia va giam sat vac xin, sinh pham vy té.

- Tai liéu vé xuét xt chung gdc.
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- Khuyén céo cua To chic Y té thé gidi.

- Mau nhan, t& huéng dan sir dung di duoc Cuc Quan 1y Dugc phé
duyét.

- MAau nhan, to huéng dan st dung cap nhat thong tin chang cim méi.
Phan 11: Hb so chat lwgng lién quan theo quy dinh tai muc C.2
Phu luc nay.

D6i voi ndi dung cap nhat chung virus SARS-CoV 2: Ho so chat
luong, an toan, hiéu qua lién quan duoc thuc hién theo hudng dan
chinh thirc cia WHO hodic theo huéng dan cia EMA hoic US FDA
vé cap nhat chung virus SARS-CoV

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

Thyc hién theo quy dinh tai Muc B Phu luc nay (kem theo giai trinh phu hop
trong truong hop khong cung cap duoc day du céc tai lieu can nop theo quy dinh do
dac th riéng cua thube duoc liéu) hoic cac thay doi quy dinh riéng cho thube duoc

ligu nhu sau:
1. THAY POI LON

Néi  dung | Thay doi, bé sung nguon dwoc ligu
thay déi 1
(MaV-1.D)

Piéu  kién | Thay d6i, bo sung theo hudng nguon duoc liéu mai duoc kiém soét
dap tng (C) | chat lwong twong duong hoic & muc cao hon

HO so can | Phan I (Hanh chinh)
nop (D) - Pon ding ky (theo mau)

- Giay to phép 1y cta co s san xuat ban thanh pham duoc liéu va
dugc lidu méi theo quy dinh tai khoan 7 Diéu 22 Thong tu nay.

Phan Il (Chat lwong):

- Tai liéu chat luong phan hd so nguyén liéu theo hudng dan tai Phu
luc 111 ban hanh kém theo Thong tu nay;

- Phiéu kiém nghiém cua thudc thanh pham;

- Nghién ciru d6 on dinh cua thudc thanh pham theo quy dinh nhu
dbi vai thube hoa duogc thay dbi/bd sung ngudn nguyén liéu.

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

Noi dung thay ddi/bd sung

Noi dung thay
daoi 1 (Miv-
PA1.D)

Thay d6i chat chuan dé kiém nghiém nguyén liéu

Piéu kién dap
ung (C)

Tiéu chuan chat luong nguyén lidu khong doi ngoai trir chat
chuan st dung.

Ho so can nop

(D)

Phan I (Hanh chinh):

- Pon ding ky (theo mau)

Phan Il (Chét lwong):

- Giai trinh 1y do, can ctr khoa hoc d6i véi noi dung thay doi

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

- Ban tiéu chuan chat luong thanh pham thay doi

- Phiéu kiém nghiém thanh pham dugc kiém tra theo tiéu chuan
chét luong thanh pham sau khi da thay d6i chat chuan

- Phiéu kiém nghiém cua chat chuan méi xin thay doi

- Céc tai liéu lién quan khéc (néu co)

Noi dung thay
déi 2 (MiVv-
PA2.D)

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

Piéu kién dap
ung (C)

- Khong lam thay doi chat lugng va d6 6n dinh cua thudc

Ho so can nop

(D)

Phan I (Hanh chinh):

- Pon ding ky (theo mau)

Phan Il (Chét lwong):

- Tiéu chuan chat lwong bao bi (néu c6 thay doi)

- Phiéu kiém nghiém bao bi

Noi dung thay
déi 3 (MiVv-

Thay d6i tiéu chuan chat lwong ban thanh pham dwoc liéu
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PA3.D)

Piéu kién dap
ung (C)

- Chi 4p dung cho truong hop tiéu chuan chat luong di duogc
duyét cua ban thanh pham duogc liéu khéng theo mot trong cac
duoc dién tham chiéu.

- Thay dbi nhiam dap ng theo nhitng thay ddi trong tiéu chuan
chat luong dugc liéu twong tng trong cdng thuc bao ché ban
thanh pham duoc liéu khi cap nhat/thay d6i theo phién ban mai
cua duoc dién (truong hop tiéu chuan chat lugng duoc liéu theo
tiéu chuan dugc dién) hodc cap nhat cac chi tiéu chat luong theo
dugc dién tham khao (truong hop tiéu chuan chat lugng duoc lidu
khong theo tiéu chuan dugc dién).

Ho6 so can nop

(D)

Phan | (Hanh chinh):
- Pon dang ky (theo mau)
Phan Il (Chat luwgng):

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

- Phiéu kiém nghiém duoc liéu theo tiéu chuan chét lugng cap
nhat/thay doi.

- Bang so s&nh tiéu chuan chat luong béan thanh pham duoc liéu da
duoc duyét va tiéu chuan dé nghi thay doi.

- Bang so sanh phan tich 16 ban thanh pham duogc liéu theo tiéu
chuan chat luong da dugc phé duyét va tiéu chuan thay doi.

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

- Béi voi thay dbi quy trinh phan tich trong tiéu chuan chat luong

phU hop véi cac thay doi theo tiéu chat luong méi cap nhat/thay doi
cua duoc lidu, yéu cau dir liéu tham tra quy trinh phan tich méi.
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