
HƯỚNG DẪN CỦA ASEAN VỀ TÀI LIỆU THẨM ĐỊNH

QUY TRÌNH SẢN XUẤT TRONG HỒ SƠ ĐĂNG KÝ THUỐC 

1. 
MỞ ĐẦU
Thẩm định quy trình là một biện pháp nhằm đảm bảo quá trình sản xuất có khả năng tạo ra một cách đồng nhất thành phẩm có chất lượng đạt yêu cầu. Thẩm định là việc cung cấp chứng cứ trên hồ sơ rằng các bước then chốt trong quá trình sản xuất có tính đồng nhất và có khả năng tái lặp. Một quy trình sản xuất đã thẩm định là một quy trình đã được chứng minh là đảm bảo được những yêu cầu đặt ra.

Thuật ngữ “thẩm định” áp dụng cho bước xác minh cuối cùng ở quy mô sản xuất. Thông thường tối thiểu ba lô sản xuất liên tiếp phải được thẩm định đạt yêu cầu trước khi đưa sản phẩm ra lưu hành trên thị trường.

2. 
PHẠM VI ÁP DỤNG

Hướng dẫn này nhằm đưa ra các quy định về quản lý đối với thẩm định quy trình sản xuất áp dụng trong đăng ký thuốc và hướng dẫn các cơ sở đăng ký thuốc trong việc chuẩn bị hồ sơ. Các yêu cầu trong hướng dẫn này không điều chỉnh việc sản xuất các hoạt chất và các nguyên liệu ban đầu mà nhằm áp dụng cho các số liệu thu được để đánh giá hoặc thẩm định quy trình sản xuất thành phẩm. Đối với sản phẩm công nghệ sinh học và sản phẩm có nguồn gốc sinh học, có thể yêu cầu nhiều dữ liệu hơn.

3. 
CÁC YÊU CẦU VỀ DỮ LIỆU

Phương án 1: Hồ sơ được nộp bao gồm báo cáo thẩm định (xem nội dung mẫu báo cáo thẩm định) trên 3 lô liên tiếp đạt yêu cầu.

Phương án 2: Trong trường hợp không nộp được số liệu thẩm định trên 3 lô liên tiếp đạt yêu cầu tại thời điểm nộp hồ sơ đăng ký, thay vào đó có thể nộp những tài liệu sau cho cơ quan quản lý dược để xin lưu hành sản phẩm:

Những tài liệu cần thiết gồm:

a)
Báo cáo quá trình phát triển sản phẩm

b)
Báo cáo thẩm định trên một lô thử nghiệm (pilot) hoặc kế hoạch thẩm định.

Thêm vào đó, cơ sở xin đăng ký cần phải đáp ứng những cam kết tối thiểu sau:

· Đảm bảo rằng chỉ đưa sản phẩm ra thị trường khi đã tiến hành thẩm định thành công trên 3 lô sản xuất liên tiếp.

· Nộp báo cáo cho cơ quan quản lý dược trong thời hạn đã định-  hoặc cung cấp cho cơ quan quản lý dược những thông tin có được từ các nghiên cứu này để cơ quan quản lý đánh giá sau lưu hành tuân theo quy trình quốc gia.

Phương án 3: Với những sản phẩm đã được duyệt bởi cơ quan của nước tham chiếu, cơ sở đăng ký cần nộp bản cam kết đảm bảo sự giống nhau giữa hồ sơ tiền chấp nhận nộp tại cơ quan quản lý nước tham chiếu và hồ sơ cung cấp cho cơ quan Quản Lý Dược để đánh giá. Trong những trường hợp khi tài liệu thẩm định quy trình không nằm trong hồ sơ đã được duyệt, cơ quan quản lý Dược có thể yêu cầu báo cáo kết quả thẩm định hoặc kế hoạch thẩm định. Đồng thời, cơ sở đăng ký phải cam kết thẩm định thành công 3 lô sản xuất liên tiếp trước khi đưa sản phẩm ra thị trường và sẽ nộp báo cáo khi cơ quan quản lý Dược yêu cầu.

4. 
NỘI DUNG CỦA PHÁT TRIỂN DƯỢC HỌC
Nội dung báo cáo của quá trình phát triển sản phẩm cần nêu ra được những điểm sau:

a) Giải thích việc lựa chọn dạng bào chế

b) Lựa chọn các thành phần của thuốc (hoạt chất và tá dược)

· Cân nhắc về khả năng tương thích

· Các đặc tính  lý hoá.

c) Công thức sản phẩm

· Sử dụng lượng đóng dư

· Ảnh hưởng của pH và các thông số khác

· Ảnh hưởng của chất chống oxi hoá, dung môi, chất tạo phức chelate, loại/nồng độ của chất kháng khuẩn...

· Độ ổn định, đồng nhất và khả năng lặp lại của các lô.

d) Lựa chọn quy trình sản xuất, bao gồm quy trình tiệt khuẩn.

e) Lựa chọn nguyên liệu bao bì đóng gói

· Độ kín của bao bì

· Khả năng thấm nước và rò rỉ.
Báo cáo phát triển dược học để xác định rằng dạng bào chế chọn lọc, công thức đề nghị phù hợp với mục đích dự kiến nêu trong hồ sơ đăng ký. Báo cáo này cũng nên xác định công thức và các vấn đề sản xuất quan trọng để tạo khả năng đồng nhất và tái lặp lô mẻ cho việc theo dõi thường quy. Báo cáo phát triển dược học (và báo cáo lô thử nghiệm nếu có) nên nêu ra mối liên hệ với kế hoạch thẩm định dự kiến cho việc sản xuất các lô ở quy mô sản xuất.

5. 
NỘI DUNG KẾ HOẠCH THẨM ĐỊNH
Kế hoạch thẩm định quy trình vạch ra các bước chính thức thẩm định quy trình được tiến hành trên các lô ở quy mô sản xuất. Trong đó cần có những thông tin sau:

a) Bản mô tả ngắn gọn quy trình sản xuất trình bày dưới dạng bản vẽ hoặc sơ đồ.

b) Bản tóm tắt các bước quan trọng, những biến số cần kiểm soát và lý giải về việc lựa chọn chúng;

c) Tiêu chuẩn của thành phẩm (tiêu chuẩn xuất xưởng)

d) Phương pháp phân tích chi tiết (tham khảo trong hồ sơ)

e) Kiểm soát trong quy trình sản xuất và các chỉ tiêu chấp nhận.

f) Những phép thử bổ sung dự định tiến hành (có các chỉ tiêu chấp nhận và thẩm định quy trình phân tích thích hợp);

g) Kế hoạch lấy mẫu – lấy ở đâu, khi nào và bằng cách nào.

h) Chi tiết cách ghi lại và đánh giá kết quả.

i) Khung thời gian dự kiến tiến hành thẩm định

6. 
NỘI DUNG CỦA BÁO CÁO THẨM ĐỊNH

Báo cáo cần có các thông tin dưới đây:

a) Phần tóm tắt

b) Phần giới thiệu

c) Những lô dùng trong thẩm định

d) Máy móc thiết bị dùng trong sản xuất

e) Các bước sản xuất quan trọng và các tham số

f) Chỉ tiêu chấp nhận.

g) Kế hoạch lấy mẫu

h) Bảng tổng hợp kết quả thử nghiệm

i) Kiểm nghiệm lô

j) Đánh giá số liệu, trong đó có phép phân tích thống kê trong kiểm nghiệm.

k) Đánh giá số liệu, so sánh với chỉ tiêu chấp nhận.

l) Bàn luận về độ lệch và kết quả nằm ngoài tiêu chuẩn

m) Kết luận và các khuyến nghị

7. 
GHI CHÚ VỀ THẨM ĐỊNH HỒI CỨU VÀ THẨM ĐỊNH ĐỒNG THỜI
7.1
Thẩm định hồi cứu

Đối với những sản phẩm đã được đưa ra thị trường từ trước, có thể tiến hành thẩm định hồi cứu. Thẩm định hồi cứu gồm có phân tích khuynh hướng (sử dụng biểu đồ …) của các số liệu đã có trong quá trình sản xuất và kiểm tra chất lượng (ví dụ các kết quả định lượng, thử độ hoà tan, pH, tỷ trọng, vv…). Cần có phân tích dữ liệu từ 10 – 20 lô sản phẩm được sản xuất với cùng quy trình sản xuất ổn định để chứng minh quy trình sản xuất được kiểm soát và “có đủ năng lực”. Năng lực (Cpk) đạt điểm 1.0, 1.3 hoặc 2.0 thể hiện 3, 4, 6 sigma tương ứng. Việc đo lường Cp hoặc Cpk được chấp nhận là một phương pháp thống kê dùng trong phân tích việc kiểm soát quy trình.

7.2
Thẩm định đồng thời.

Trong trường hợp các thuốc hiếm, khi số lượng lô sản xuất mỗi năm dự kiến là ít, thì có thể chấp nhận thẩm định đồng thời. Cơ sở đăng ký cần phải được Cơ Quan Quản Lý Dược đồng ý trước khi nộp hồ sơ đăng ký bất kỳ sản phẩm nào có sử dụng phương pháp thẩm định đồng thời.

8. 
KIỂM SOÁT THAY ĐỔI
Quy trình nhằm quản lý, lập kế hoạch và lập hồ sơ tài liệu những thay đổi dự kiến trong quy trình sản xuất. Cần có đủ dữ liệu làm bằng chứng cho thấy quy trình sửa đổi vẫn đảm bảo sản phẩm đạt chất lượng như mong muốn và theo đúng tiêu chuẩn đã được duyệt.

Các thay đổi nhỏ trong các quy trình thao tác chuẩn, môi trường, trang thiết bị vv… không cần phải xin phép cơ quan quản lý nếu như được chứng minh là không ảnh hưởng tới chất lượng thành phẩm.

Những dạng thay đổi khác có ảnh hưởng rõ rệt tới chất lượng thành phẩm cần có sự đồng ý của cơ quan quản lý trước khi thay đổi. Những thay đổi này bao gồm thay đổi quy trình (ví dụ thời gian trộn, nhiệt độ sấy, quy trình tiệt trùng), thay đổi về trang thiết bị liên quan đến thiết kế và thông số hoạt động khác nhau. Cơ sở đăng ký cần nộp các dữ liệu hỗ trợ thích hợp cho những thay đổi này.

9. 
CÁC VÍ DỤ VỀ CÁC THÔNG SỐ BIẾN THIÊN CẦN KIỂM SOÁT VÀ CÁC CHỈ TIÊU CỦA PHÉP THỬ TRONG SẢN XUẤT CÁC DẠNG BÀO CHẾ THÔNG THƯỜNG


Sổ tay vận dụng GMP của ASEAN cho các ví dụ về các chỉ tiêu cần kiểm tra và các đặc trưng của phép thử áp dụng trong sản xuất những dạng bào chế thông thường.

10. 
MỤC LỤC TÀI LIỆU THẨM ĐỊNH QUY TRÌNH SẢN XUẤT
Phụ lục 1 là một biểu mẫu mà cơ sở đăng ký cần điền đầy đủ để kiểm tra.

11.
THUẬT NGỮ
Phụ lục 2 đưa ra định nghĩa các thuật ngữ dùng trong hướng dẫn.

PHỤ LỤC 1

MỤC LỤC TÀI LIỆU THẨM ĐỊNH QUY TRÌNH SẢN XUẤT

I.  
Những tài liệu được nộp (đánh dấu vào ô tài liệu nộp):

	Tài liệu
	Đánh dấu
	Tài liệu kèm theo
	Trang

	a) Báo cáo phát triển dược học.
	(
	
	

	b) Kế hoạch thẩm định 
	(
	
	

	c) Báo cáo thẩm định

- Lô thử nghiệm

- 3 (ba) lô sản xuất
	(
(
	
	


II. 
Chi tiết về thẩm định 

a) 
Cơ sở sản xuất mà tại đó tiến hành thẩm định quy trình:

	Số TT
	Tên Nhà sản xuất
	Nước

	
	
	

	
	
	

	
	
	


b)
Dạng thẩm định:

(
Hồi cứu

(
Tiên lượng

(
Đồng thời

(
Dạng khác, yêu cầu nêu rõ:

c) 
Số lô được thẩm định:  

d) 
Chi tiết các lô:

	Số lô
	Cỡ lô
	Dạng lô

(sản xuất/ thử nghiệm/ thực nghiệm)

	
	
	

	
	
	

	
	
	


PHỤ LỤC 2:

GIẢI THÍCH THUẬT NGỮ

Thẩm định đồng thời

Thẩm định tiến hành trong qúa trình sản xuất thường quy các sản phẩm lưu hành.

Thành phẩm

Sản phẩm đã trải qua tất cả các công đoạn sản xuất và kiểm tra chất lượng, kể cả công đoạn đóng gói cuối cùng và dán nhãn.

Lô quy mô sản xuất

Các lô này có cỡ lô sẽ được sản xuất thường quy để lưu hành. 

Lô thử nghiệm

Những lô này có thể được dùng trong giai đoạn phát triển hoặc tối ưu hóa. Cỡ lô thử nghiệm tối thiểu phải bằng 10% lô ở quy mô sản xuất công nghiệp. Đối với dạng bào chế rắn dùng đường uống, cỡ lô này ít nhất phảI bằng 10% lô quy mô sản xuất công nghiệp hoặc 100.000 đơn vị tuỳ cỡ nào lớn hơn, trường hợp khác phải được giải trình.

Lô sản xuất

Một lô dược chất hoặc thành phẩm thuốc được sản xuất ở quy mô sản xuất bằng cách sử dụng các trang thiết bị sản xuất tại cơ sở sản xuất như mô tả trong hồ sơ đăng ký. 

Thẩm định tiên lượng

Việc thiết lập các bằng chứng bằng văn bản về một quy trình sản xuất, quy trình thao tác, hệ thống, thiết bị hoặc cơ chế dùng trong sản xuất dựa trên một đề cương thẩm định có trước.

Thẩm định hồi cứu

Là việc thẩm định quy trình sản xuất một sản phẩm đã được bán trên thị trường dựa trên dữ liệu tích lũy được khi sản xuất, thử nghiệm, kiểm nghiệm.

PHỤ LỤC III

CÁC BIẾN SỐ CẦN KIỂM SOÁT VÀ CÁC CHỈ TIÊU ĐẶC TRƯNG TRONG SẢN XUẤT NHỮNG DẠNG BÀO CHẾ THÔNG THƯỜNG

A. VIÊN NÉN

Các biến số cần kiểm tra

1. Kích thước tiểu phân dược chất

2. Tỉ trọng thô của dược chất / tá dược

3. Tải trọng bột trong máy làm cốm

4. Khối lượng và nồng độ tá dược dính

5. Tốc độ trộn và thời gian trộn

6. Độ ẩm của hạt

7. Điều kiện nghiền

8. Thời gian trộn tá dược trơn

9. Lực dập viên

10. Tốc độ phun dịch bao

Các chỉ tiêu đặc trưng:

1. Sự phân bố kích thước tiểu phân

2. Tỉ trọng khối bột khi các tiểu phân sắp xếp tự nhiên, và khi các tiểu phân xếp đặt khít bằng cách gõ nhẹ

3. Tính chất trơn chảy của khối bột hay hạt

4. Độ mài mòn, độ cứng, độ dày của viên

5. Sự chênh lệch khối lượng viên

6. Độ đồng đều hàm lượng

7. Hàm lượng ẩm

8. Định lượng

9. Độ tan rã và độ hòa tan

10.  Dung môi tồn dư

11.  Hình thức cảm quan của viên

B. VIÊN NANG


Hầu hết các thông số của quy trình sản xuất viên nén được áp dụng cho sản xuất viên nang. Ngoài ra một số thông số sau đây cần được cân nhắc trong khi thẩm định các sản phẩm nang mềm.

C. NANG MỀM GELATIN

Các biến số cần kiểm tra

1. Tốc độ quay của vòng đai khuôn

2. Nhiệt độ của gelatin

3. Độ dầy của màng gelatin

4. Nhiệt độ và độ ẩm của khu vực chế biến

5. Thao tác in trên nang

6. Sấy khô sơ cấp và thứ cấp

Các chỉ tiêu đặc trưng:

1. Hình thức cảm quan/màu sắc

2. Khối lượng thuốc đóng trong nang

3. Khối lượng vỏ nang

4. Độ dày vỏ nang

5. Định lượng

6. Độ đồng đều hàm lượng

7. Độ hòa tan (nếu cần)

8. Hàm lượng ẩm

9. Thử nghiệm sự rò rỉ của vỏ nang

D. CÁC THUỐC NƯỚC HOẶC BỘT ĐỂ PHA UỐNG

Các chỉ tiêu đặc trưng:

1. Hình thức cảm quan, màu, mùi vị

2. pH và SG

3. Thể tích lấy ra

4. Tốc độ lắng

5. Định lượng và tạp chất/chất gây phân hủy

6. Độ đồng đều hàm lượng

7. Đánh giá độ nhớt

8. So sánh độ nhớt và độ hòa tan

9. Tác dụng chất bảo quản

10.  Giới hạn vi sinh

11.  Độ ổn định của hỗn dịch

12.  Sự phân bố tiểu phân

Đối với sản phẩm pha trước khi sử dụng:

1. Khả năng đóng dư

2. Thời gian hoàn nguyên/khả năng tái khuếch tán

E. DẠNG THUỐC THỂ CHẤT MỀM NHƯ CREAM DÙNG ĐỂ UỐNG

Các biến số cần kiểm tra:

1. Nhiệt độ

2. Thời gian chảy lỏng

3. Kiểu lọc hoặc kích thước lỗ lọc

4. Thời gian trộn

5. Tốc độ khuấy

6. Áp suất không khí

7. Tốc độ máy đồng nhất hóa

8. Thời gian làm đồng nhất

Các chỉ tiêu đặc trưng:

1. Hình thức cảm quan (ví dụ: độ trong)

2. Nhiễm vi sinh

3. Độ nhớt

4. Tạp chất

5. Điểm nhỏ giọt

6. Độ đồng đều hàm lượng

7. Độ đồng đều khối lượng đóng chai

8. pH thô

F. THUỐC PHUN MÙ

Các biến số cần kiểm tra:

1. Thứ tự cho thêm nguyên liệu

2. Tốc độ cho thêm

3. Phương pháp thêm

4. Điều kiện trộn

5. Thời gian và tốc độ trộn

6. Nhiệt độ của lô thuốc

7. Điều kiện phòng sản xuất

8. Tốc độ dây truyền sản xuất

9. áp lực đóng hơi đẩy vào bình

Các chỉ tiêu đặc trưng:

1. Tốc độ xịt

2. Hàm lượng ẩm (nếu cần)

3. Độ đồng đều hàm lượng của liều thuốc xịt ra

4. Sự phân bố kích thước tiểu phân

5. Khối lượng/thể tích đóng lọ

6. Thể tích/khối lượng chất đẩy đóng vào bình thuốc

7. Khả năng bơm xịt

8. Lượng khí dung có thể xịt được ra

9. Độ đồng nhất của hỗn dịch/dung dịch

10.  Tiểu phân

11.  Số liều xịt của 1 hộp xịt

12.  Độ nhiễm khuẩn

13.  Định lượng hàm lượng thuốc

14.  Tạp chất và sản phẩm phân huỷ

G. THUỐC TIÊM TRUYỀN

Các sản phẩm này có thể được tiệt khuẩn bằng nhiệt ẩm, nhiệt khô, lọc, khí và ion hóa. Phương pháp tiệt khuẩn bằng nhiệt ẩm được ưa dùng hơn các phương pháp khác. Cần có giải trình về phương pháp sử dụng.

Dù sản phẩm được tiệt trùng bằng phương pháp tiệt trùng ở công đoạn cuối hay bằng quy trình đóng chai vô trùng, thì phải thẩm định hiệu quả của quy trình tiệt trùng.

Báo cáo thẩm định cần có các thông tin tối thiểu như sau:

1) Mô tả sản phẩm thuốc và hệ bao bì nắp nút

2) Quá trình tiệt khuẩn

1) Các thao tác quan trọng

2) Hệ thống chỉ thị sinh học và hóa học

3) Thẩm định sinh học bao gồm cả thử nghiệm nội độc tố vi khuẩn

4) Kiểm soát quá trình, ví dụ như thời gian phơi nhiễm, thời gian đun nóng, nhiệt độ và áp suất, các nghiên cứu về phân bố nhiệt và thấm nhiệt.

5) Độ nhiễm khuẩn

6) Độ nguyên vẹn của nắp nút, bao bì.
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