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TAI LIEU THAM KHAO

Théng tw 44 (2014)

#t Van ban lién quan khac cua cuc QLD
s ACTD, ACTR (ASEAN)

% ASEAN quideline on submission of manufacturing
process validation data for drug registration

% ASEAN qguideline on stability study of drug product

% ASEAN variation guideline for pharmaceutial products

# Hwéng dan cua EMA, ICH, WHO, FDA

+



../../ASEAN Guidelines_New/TT 44.2014.TT-BYT ngay 25.11.2014/Thong tu ban hanh.doc
../../ASEAN Guidelines_New/ASEAN PV Guidelines version 3 (clean copy) (IWG circulation) v2.pdf
../../ASEAN Guidelines_New/ASEAN STABILITY GUIDELINE - 5th DRAFT .pdf
../../ASEAN Guidelines_New/AVG_2014-New/2014.09/ASEAN Variation Guideline for Pharmaceutical Products 7.2 draft.pdf

TAI LIEU THAM KHAO

# Hwéng dan cua EMA, ICH, WHO, FDA:

< EMA Classification Guidance On Minor Variations of Type IA,
Minor Variations of Type IB And Major Variations of Type Il.

% SUPAC-IR: Immediate-Release Solid Oral Dosage Forms:
Scale-Up  And Post-Approval Changes: Chemistry,
Manufacturing And Controls, In Vitro Dissolution Testing, And In
Vivo Bioequivalence Documentation.

% SUPAC-MR: Modified Release Solid, Oral Dosage Forms,
Scale-Up and Post-Approval Changes: Chemistry,
Manufacturing, and Controls; In Vitro Dissolution Testing and In
Vivo Bioequivalence Documentation.

% WHO Guidance On Variations To A Prequalified Product

Dossier.
-+




# Thay doi I&n (Major Variation, MaV): cé6 anh hwéng rd rét
va/hoac trwce tiep dén chat lwong, an toan va hiéu qua cua
thudc, va khong thuéc dinh nghia caa thay déi nhé va thay
doi dan dén dang ky h6 so méi.

# Thay d6i nhé (Minor Variation-Notification/Prior Approval,
MiV-N & MiV-PA): thay d6i vé mat hanh chinh valhoac
nhirng thay déi anh hwéng rat it/khong dang ké dén hiéu
qua, chat lwong va an toan cua thuoc.

# Pham vi HD: thuoc hoa dworc.

+



THUAT NG - VIET TAT

N C = Piéu kién can dap trng
s D = Ho s can ndp
N MaV = Thay doi I&n

# MiV-PA = Thay d6i nhé (can phé duyét trwéc khi thwe hién)

# MiV-N = Thay do6i nhé (chi yéu cau théong bao)

+
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MaV: 16: MiV-PA: 37; MiV-N: 8

Thay d6i/bd sung c6 y/c dic biét:

3> D D D DD

KH va/hodc bao cdo thdm dinh QTSX: 12
BA&o cdo dd 6n dinh: 26

Cam két thwc hién NC d6 6n dinh: 6

So sanh d6 hoa tan: 10

Tham dinh quy trinh phan tich: 6

Khac (lam sang, t& HDSD, nhan): 2




PL Il -TT44 vs AVG 2015

MaV-4: Thay doi/lbé sung dia MaV-4: Thay doi dia diém san
diem san xuat thudc thanh pham xuat thudc thanh pham

MaV-5: Thay doi/lbé sung dia MaV-5: Thay doi dia diém co s&
diém co s& dong goi so cap doéng goi so cap

MiV-PA21 = MiV-N1
MiV-PA22 = MiV-N3
MiV-N1 = MiV-PA36
MiV-N3 = MiV-PA37
MiV-N4 = MiV-PA38
MiV-N5 = MiV-PA39

Mot s6 thay doi vé mat hanh chinh khac.




CAC THAY DOl CO LIEN QUAN TOI CEP

™
T

Certificate of suitability of Monographs of the
European Pharmacopoeia (CEP): cap b&i Certification
Secretariat of the European Directorate for the Quality
of Medicines (EDQM).

g
(-

Thay déi c6 lién quan: MaV-3, MaV-6, MaV-PA4, MaV-
PA5, MaV-PA6, MaV-PA7, MaV-PA12, MaV-N8.
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CAC THAY DOl YEU CAU SO SANH DO HOA TAN

#* Tham khao SUPAC (US-FDA):

% SUPAC-IR: Immediate-Release Solid Oral Dosage Forms:
Scale-Up And Post-Approval Changes: Chemistry,
Manufacturing And Controls, In Vitro Dissolution Testing,
And In Vivo Bioequivalence Documentation.

% SUPAC-MR: Modified Release Solid, Oral Dosage Forms,

Scale-Up and Post-Approval Changes: Chemistry,
Manufacturing, and Controls; In Vitro Dissolution Testing
and In Vivo Bioequivalence Documentation.

# Vidu:




Thay d6i dia diém san xuét:
MaV-4 |a) ban thanh pham & dang bulk product;
b) thudc thanh pham

1. Khéng &p dung cho nhirng thay ddi lién quan dén co s& chiju trach
nhiém xuat xwéng 16 hodc dia diém chi xuat xwéng 16.

2. Co s& san xuat thuéc thanh phdm/ ban thanh phdm & dang bulk
product khéng thay dbi.

3. Dia diém san xuat moi phai dat GMP theo quy dinh phi hop véi

C dang bao ché cua thudc. Dbi véi thubc san xuat tai Viét Nam, dia
diém san xuat ma&i phai da dwoc cap Gidy chirng nhan du diéu kién
kinh doanh thudc.

4. Thay d6i co s&/ dia diém co s& chju trach nhiém xuat xwéng 16 &p
dung MiV-PAS.

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

*



MaV-4

Thay doi dia diém san xuét:
a) ban thanh pham & dang bulk product;
b) thudc thanh pham

3. Sb lieu d6 6n dinh clha thuéc thanh phdm sau khi thay d6i va bao

4. Ké hoach thdm dinh va/hoac béao cdo tham dinh quy trinh san xuét

1. Dbi véi thude san xuét tai nwéc ngoai: CPP hodc gidy chirng nhan
GMP chirng minh dia diém san xuat méi phu hop dé duwoc san xuat
dang bao ché cua thudc.

2. Bang so sanh sb liéu phan tich 16 gira it nhat 02 16 san xuat (hodc
01 16 san xuét va 02 16 pilot) ctia thudc thanh phdm/ ban thanh
phdm & dang bulk product san xuét tai dia diém ma&i va 03 16 san
xuat cudi cung cta thudc thanh phdm/ ban thanh phdm & dang bulk
product san xuét tai dia diém da dwoc duyét. Sé liéu phan tich 16
cho 02 16 san xuét tiép theo cta thudc thanh phdm/ban thanh phdm
& dang bulk product tai dia diém md&i phai sdn c6 dé cung cép khi
c6 yéu cau. Trong qua trinh phan tich 16, néu cé két qua nao khong
dat tiéu chuan chét lwong phai cé bao cédo dong thei dé xuat bién
phap x& ly phu hop.

céo néu co bat ky két qua nao khong dat tiéu chuan chat luong luu
hanh dong thdi dé xuat bién phap x& ly phu hop.

thuéc thanh phdm/ ban thanh phdm & dang bulk product tai dia

diém moi.



Thay d6i dia diém san xuét:

MaV-4 |a) ban thanh pham & dang bulk product;

b) thudc thanh pham

5. Do6i v&i cac thudc co dang bao ché ran dung dwéng udng: S6
Iiéq so sanh dd hoa tan gitra cac thudc thanh phémllqén thanh
pham & dang bulk product trwéc va sau khi co thay doi.

6. Cong thirc bao ché da dwoc duyét cta thube thanh pham.

7. Tiéu chuan chat lvong xuat xwéng va tiéu chuan chat lvong luu
hanh da dwoc duyét cua thudc thanh pham.

D 8. Tiéu chuan chat lwong da dwoc duyét ciia dwoc chat.

9. Nghién clru anh huwdng cua thdi gian lwu trir ban thanh,phém o,
dang bulk product trong qu:é trinh bao quan va,vén chuyén tw noi
san xuat ban thanh pham dén noi déng géi so cap.

10. Bbi v&i co sé san xuat ban thanh phdm & dang bulk product theo

hop ddng, thw chi dinh va cho phép san xuat thuéc ban thanh pham
& dang bulk product tai dia diem mai trong do néu rd cac cébng doan
nao cua quy trinh san xuat dwoc thwe hién tai dia diém nay.




#t SUPAC-IR (IV. SITE CHANGEYS):

€ Level 1: Trong cung khu nha xudng.
€ Level 2: Trong cac khu nha xwéng canh nhau.
% Level 3: Sang dia diém khac cach xa.

Level 1&2: 6 hoa tan theo TC.
Level 3:  So sanh d6 hoa tan theo Case B




SO SANH TUONG BUONG DO HOA TAN

(SUPAC)

“ Case A: Q = 85%/15 phat, 900 ml HCI 0,1 N,
TB1-100 v/p hoac TB2-50 v/p.

€ Case B: DT hoa tan nhiéu diém theo TC (15, 30, 45, 60,
120 phut hoac dén gan nhw khong GP).

€ Case C: DT hoa tan nhiéu diém trong nwéc, HCI 0,1 N,
dém pH 4,5, 6,5, 7,5 (15, 30, 45, 60, 120 phdt dén = 90%
DC GP hoac dén gan nhw khong GP).

st MR:

< Extended ,release: BT hoa tan nhiéu di‘ém theo TC + 3 moai
triwdng (dén = 80% DC GP hoac dén gan nhuw khong GP).

€ Delayed release: DT hoa tan nhiéu diém theo TC + HCI 0,1
N/2 gio—Dém & 3 toc dd khuay khac nhau.




Thay d6i c¢& |6 dbi vé&i thudc thanh pham khdng yéu cau vo khuan

W N

Ap dung déi véi thay déi c& 16 I&n hon 10 1an so véi cd 16 da dwoc duyét. Doi
v&i thay dbi c& 16 dwdi hodc bang 10 lan c& 16 da dwoc duyét, xem MiV-PA13.
Thay déi nay khéng anh hwdng dén tinh én dinh cGa quy trinh san xuét.

Tiéu chuan chét lwong xuat xwdng va tiéu chuan chat lwong lwu hanh da dwoc
duyét cla thudc thanh phdm khong thay dbi.

N

Ké hoach thdm dinh quy trinh va/hodc bao céo tham dinh quy trinh san xuét
cla it nhat 03 16 san xuét theo c& 16 maoi .

Bang so sanh céng thirc 16 san xuét gitra c& 16 da dwoc duyét va cd 16 mai.

S6 liéu phan tich 16 (dang bang so sanh) gitra it nhat 01 16 san xuat thubc
thanh pham sau khi c6 thay db6i va 01 16 san xuéat thudc thanh pham trwéc khi
c6 thay déi kém theo thw cam két clia co s& san xuat thudc thanh pham va co
s& dang ky sé nép dir liéu phan tich 16 cho mot 16 sédn xuat day da ké tiép.

S6 lieu do 6n dinh cla thudc thanh phdm sau khi c6 thay dbi va bao céo néu
c6 béat ky két qua nao khdng dat tiéu chuan chét lwong lwu hanh déng thoi dé
xuat bién phap x& Iy phu hop.

Tiéu chuan chét lwong xuat xwdng va tiéu chuan chat lwong lwu hanh da dwoc
duyét cua thudc thanh pham.

DPoi v&i cac dang bao ché ran dung dwéng udng: So6 liéu so sanh dé hoa
tan trén it nhat 01 16 san xuét gitra cac thudéc thanh pham trwéc va sau

khi c6 thay déi.



ft SUPAC-IR (V. CHANGES IN BATCH SIZE (SCALE-

UP/SCALE-DOWN)):

Level 1: thay dbi ¢& 16 t&i < 10 lan pilot/biobatch, véi: 1)
cung trang thiét bi sdn xuat va quy trinh van hanh; 2)
cac 16 dwoc san xuat dap ng day dd cGMP; va 3)
cung cac SOP va kiém soat, cling nhw cing cong thic
va QTSX.

Level 2: thay dbi c& 16 t&i > 10 lan pilot/biobatch, véi: 1)

cung trang thiét bj sdn xuat va quy trinh van hanh; 2)
cac 16 dwoc san xuat dap wng day dd cGMP; va 3)
cung cac SOP va kiém soat, cling nhw cling cdng thirc
va QTSX.

Khong (trw
dir liéu doé
hoa tan
theo TC)

Case B




ft SUPAC-MR (VI. CHANGES IN BATCH SIZE (SCALE-

UP/SCALE-DOWN)):

Level 1: thay d6i c& 16 t&i < 10 lan pilot/biobatch,
v&i: 1) cung trang thiét bi san xuat va quy trinh van
hanh; 2) cac 16 dwoc san xuat dap &ng day du
cGMP; va 3) cling cac SOP va kiém soat, cling
nhw cung céng thirc va QTSX.

Level 2: thay dbi c& 16 t&i > 10 lan pilot/biobatch,

v&i: 1) cung trang thiét bi san xuat va quy trinh van
hanh; 2) cac 16 dwoc san xuat dap &ng day du
cGMP; va 3) cling cac SOP va kiém soat, cling
nhw cung cong thirc va QTSX.

Khong (tre  div
liéu d6 hoa tan
theo TC)

ER: 4 mdi trwong
DR: HCI 0.1 N,
(acid stage), USP

buffer media (pH
4.5-7.5)
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MaV-9

Thay déi I&n trong quy trinh san xuat thuéc thanh pham

1.

2.

Dia diém san xuéat khong thay ddi. Néu thay dbi dia diém san xuét, ap dung
thém MaV-4.

Thay dbi nay khéng anh hwéng tiéu cwe dén chat lwong, an toan va hiéu qua
ctia thube.

Thay déi nhd trong quy trinh san xuat thuéc thanh pham khéng vé khuan &ap
dung theo MiV-PA20.

M6 ta quy trinh san xuat maéi va giai trinh vé mat ky thuat cac ly do dé nghi
thay di.

Ké hoach thdm dinh quy trinh va/ho&dc bao céo thdm dinh quy trinh san xuét
moi.

Tiéu chuan chét lwong xuat xwdng va tiéu chuan chat lwong lwu hanh da dwoc
duyét cla thubéc thanh phdm. Hodc, c6 thé thay bang tiéu chuan chat lvong
xuat xwdng va tieu chuan chat lwong lwu hanh dy kién cta thuéc thanh phdm
dé chirng minh thubéc dwoc san xuat theo quy trinh san xuat maéi it nhat |1a
twong dwong hodc tot hon vé mat chat lwong, an toan va hiéu qua so voi
thubéc san xuét theo quy trinh san xuét cd.




MaV-9 |Thay déi Ié&n trong quy trinh san xuat thuéc thanh pham
4. Bang so sanh sb liéu phan tich 16 trén tdi thiéu 01 16 san xuét gitra cac thudc
thanh pham trwéc va sau khi co thay débi.
5. Sb lidu dd 6n dinh cda thudc thanh pham sau khi c6 thay déi va béo cédo néu
c6 béat clr két qua nao khong dat tieu chuan chat lwong Iwu hanh déng thoi dé
5 xuat bién phap x& ly pht hop.

6. Doi v&i cac dang bao ché ran dung dwéng uong: So liéu so sanh dé hoa
tan gilra cac thuéc thanh pham trwéc va sau khi co6 thay déi.

7. Giai trinh cac can clr khoa hoc cua viéc khéng ndp sb liéu nghién cru twong
dwong sinh hoc cla thudc thanh phdm sau khi c6 thay déi (d6i v&i cac thube

da dwoc cap sb dang ky la thubc cé chirng minh twong dwong sinh hoc).



#t SUPAC-IR (VI. MANUFACTURING - A. Equipment):

Level 1: 1) thay doi tir trang thiét bi khéng tw déng Khong (trte
hoac khéng co khi héa sang trang thiét bi tw dong dir liéu do
va co khi héa dé van chuyén nguyén liéu; 2) thay hoa tan
doi sang trang thiét bi méi c6 clung nguyén tac thiét theo TC)

ké va van hanh cé cung hodc khéac dung tich.

Level 2: thay d6i sang trang thiét bi mé&i khéac
nguyén tac thiet ke va van hanh.




A SUPAC-MR (VII. MANUFACTURING
CHANGES):

Level 1: 1) thay d6i tir trang thiét bi khong tw déng
hoac khéng co khi hoa sang trang thiét bi tw dong
va co khi h6a dé van chuyén nguyén liéu; 2) thay

doi sang trang thiéet bi méi c6 cung nguyén tac thiet
ke va van hanh c6 cung hoac khac dung tich.

Level 2: thay doi sang trang thiét bi mé&i khac
nguyén tac thiet ke va van hanh.

EQUIPMENT

Khéng (trev div
lieu do hoa tan
theo TC)

ER: 4 mOi trweo'ng

DR: HCI 0.1 N,
(acid stage), USP
buffer media (pH
4.5-7.5)




# SUPAC-IR (VI. MANUFACTURING - B. Process):

Level 1: thay doi thoi gian va toc dé tron trong
pham vi ap dung/tham dinh.

Level 2: thay doi thei gian va toc dé tron ngoai
pham vi ap dung/tham dinh.

Level 3: thay doi kiéu quy trinh san xuat thuéc
thanh pham (nhw tao hat wét sang tao hat khd hay
dap thang)

Khong (trwe
dir liéu do
hoa tan
theo TC)

Case B

Case B




s SUPAC-MR  (VIII. MANUFACTURING PROCESS

CHANGES):

Level 1: thay doi thei gian va toc do trén trong
pham vi ap dung/tham dinh.

Level 2: thay do6i thei gian va toc dd tron ngoai
pham vi ap dung/tham dinh.

Level 3: thay d6i kiéu quy trinh san xuat thuoc
thanh phérp (nhw tao hat wét sang tao hat kho
hay dap thang)

Khong (trwe div liéu doé
hoa tan theo TC)

ER: 4 moi trwdng

DR: HCI 0.1 N, (acid
stage), USP buffer
media (pH 4.5-7.5)

ER: a multipoint profile

DR: multipoint, at
buffer stage




Thay déi loai hodc Iwong ta dwoc

a) Doi véi dang bao ché giai phéng ngay dung dwéng udng (theo level 2 va

b)
C)

3, Phan Il Thanh phan va céng thirc, hwéng dan SUPAC-IR),
Doi véi dang bao che giai phéng bién doidung dwéng uong;
DPoi vé&i cac dang bao ché dac biét khac nhw cac ché pham vé khuan.

1.

Céc chi tiéu chat lwong va mirc chat lwong twong (ng trong tiéu chuan chat
lwong xuat xwdng va tiéu chuan chat lwong lwu hanh da dwoc duyét cta thudc
thanh phdm khéng thay dbi, trr viéc cap nhat thdng tin vé mé ta hinh thirc mai
cta thudc (néu co6 thay ddi hinh thire thude).

Sb lidu so sanh d6 hoa tan gitra cac thudc thanh pham trwdc va sau khi thay
déi dat quy dinh theo SUPAC-IR hodc SUPAC-MR.

Thay thé mét ta dwoc bang mét ta dwoc khac twong dwong vé cac dac tinh st
dung (co cung chirc nang).

DPéi v&i nhirng thay dbi khac vé loai hodc Ilwong ta dwoc clia dang bao ché giai
phong ngay ding dwéng udng va cac dang bao ché khong dac biét khac, xem
MiV-PA15.

=

Giai trinh vé dé nghi thay dbi bang tai liéu phat trién dwoc hoc phi hop.

S6 lieu do 6n dinh cla thubc thanh phdm sau khi thay d6i va bao céo néu cé
bat ky két qua nao khéng dat tiéu chuan chét lwong lwu hanh, dong thoi dé
xuat bién phap x& Iy phu hop.

DPoi véi cac thudc co dang bao ché ran ding dwong uong: So liéu so
sanh d6 hoa tan trén it nhat 01 16 pilot/ 16 san xuat dai dién giira cac
thudc thanh pham trwéc va sau khi cé thay doi.

Giai trinh cac can ct khoa hoc cla viéc khdng ndp sb liéu nghién clru twong
dwong sinh hoc cta thudc thanh phdm sau khi c6 thay dbi (d6i véi cac thudc
da dwoc cap s6 dang ky la thudc c6 chirng minh twong dwong sinh hoc)

-




10.
11.

12.

13.

Bang so sanh codng thirc bao ché da dwoc duyét 1an dau tién va cong thirc bao
ché dé nghij thay dbi c6 in dam céac ndi dung thay déi, trong dé lwong tirng thanh
phan duoc thé hién dwdi dang phan trdam khéi lwong trén tdng khdi lwong cac
thanh phan trong céng thirc

Tiéu chudn chét lwong xuat xwéng va tiéu chuan chat lwong Iwu hanh cia thubc
thanh phdm sau khi c6 thay dbi trong d6 da cap nhat cac thay déi vé mé ta hinh
thirc mai cha thube (trong trwdng hop cé thay ddi mé ta hinh thire thude).

Sé liéu phan tich 16 (dang bang so sanh) trén it nhat 02 16 san xuat (hoac 01 16
san xuat va 02 16 pilot) gitra cac thudc thanh pham trwéde va sau khi thay déi.
Tiéu chuan chat lwvong cda t4 dwoc mai (néu khi thay déi c6 st dung ta duwoc
chwa co6 trong cong thirc bao ché da dwoc duyét).

Déi véi td dwoc c6 ngudn gbc tr ddng vat nhai lai, yéu cau ndp gidy chirng nhan
khéng c6 TSE hodc BSE do co quan quan ly thi y c6 thAm quyén cép.

Coéng thirc 16 san xuat maoi.

Ké hoach thdm dinh va/hoac b&o cao thdm dinh quy trinh san xuéat thuéc thanh
pham sau khi thay déi trén it nhat 03 16 san xuét.

Céc phan tr P3.1- P3.4 theo ACTD da cap nhat cac thay déi phu hop véi céng
thirc bao ché mai.

Giai trinh phu hop kém theo céc sbé liéu thwec nghiém ching minh (néu can) vé
viéc cac thay ddi trong cong thirc bao ché nay khong lam anh hwéng dén két
quéa cla cac quy trinh phan tich trong tiéu chuan chat lwong xuat xwéng va tiéu
chuan chét lvong lwu hanh da dwoc duyét cta thude thanh pham. Néu thay déi
trong cdng thirc bao ché nay dan dén viéc phai thay déi quy trinh phan tich
trong tiéu chuan chat lwong xuat xwdng va tiéu chuan chat lwong Iwu hanh da
dwoc duyét cta thudc thanh phdm, yéu cau tham chiéu MiV-PA27 dé bd sung
cac tai liéu theo quy dinh.




. SUPAC-IR (IIl. COMPONENTS AND COMPOSITION):

€

Level 1: thay dbi chwa chac da cé anh hwéng co thé phat
hién dén chat lwong va hiéu qua cua cdng thire bao ché.
Level 2: thay déi co thé c6 anh hwéng cé y nghia dén chat
lwong va hiéu qua coéng thirc bao ché.

Level 3: thay ddi chac chan c6 anh hwdng c6 y nghia dén
chat lwong va hiéu qua cong thire bao ché.




SUPAC-IR: cac mirc thay doi ta dwoc

BPoén

Ra
Tinh b6t
Khac

Dinh

Giam ma sat
Ca/Mg stearate
Khac

Tang sw chay
Talc
Khac

Bao phim
Téng cdng
So sanh doé hoa tan Theo TC

Level 3

Thay d6i chac chan anh
hwéng c6 y nghia dén
chat lwong, hiéu qua
(xem xét pham vi diéu tri,
do tan, tinh thAm ctia DC)




None I None

ER: 4 media I (non-narrow ER: 4 media
therapeutic

range drugs) DR: 0.1IN HCI, (acid

stage), USP buffer media
(pH 4.5-7.5)
DR: 0.1N HCI, (acid 1l (narrow ER: a multipoint profile
stage), USP buffer media therapeutic

(pH 4.5-7.5) range drugs) DR: multipoint, at buffer

stage
ER: a multipoint profile 1] ER: a multipoint profile

DR: multipoint, at buffer DR: multipoint, at buffer
stage stage




Mot sé thay doi khac co yéu cau
so sanh do hoa tan

MaV-11: Thay doi khoi lvgng mang bao vién nén hoac
khoi lvgng va/hoac kich ¢& vo nang doi voéi thuoc giai
phong bién doi dung duwd'ng udng

MiV—PA15: Thay dbéi loai va/hoéac lvong ta dwoc
MiV-PA16: Thay ddi khoi lwgng mang bao vién hoac
khoi lvgng valhoac kich ¢& vo nang doi voi dang bao
ché ran giai phong ngay dung duwdng udng

MiV- PA20: Thay d6i nhé trong quy trinh san xuét thudc
thanh phdm khéng vé khuan

MiV-PA23: Thay déi ngudn goc vé nang cirng

MiV- PA26: Thay déi kich thwéc va/hodc hinh dang vién
nén, vién nang, viéen dan hoac vién dat am g’ao ma
khéng thay doi loai va lwgng cua cac thanh phan trong
vién va khoi lvgng trung binh vién

Xem MaV-10

Xem MaV-10

Xem MaV-10

Xem MaV-9

Xem MaV-10
Xem MaV-10




CAC THAY BOI YEU CAU NGHIEN CU'U O ON D|NH

2t Tham khao: HUONG DAN CUA ASEAN VE NGHIEN
CUU BO ON BINH CUA THUOC (Thdng tw 44 — PL ).

s Vidu:




MaV-9 |Thay déi Ié&n trong quy trinh san xuat thuéc thanh pham

1. Dia diém san xuat khéng thay déi. Néu thay déi dia diém san xuat, 4p dung
thém MaV-4.

2. Thay dbéi nay khéng anh hwéng tiéu cwec dén chat lwong, an toan va hiéu qua
cutia thude.

3. Thay ddi nhé trong quy trinh san xuat thudc thanh pham khéng vo khuan ap
dung theo MiV-PA20.




MaV-9 | Thay ddi Ié&n trong quy trinh san xuat thuéc thanh pham

1. Mo t& quy trinh san xuit ma&i va giadi trinh vé mat ky thuat cac ly do dé nghi
thay doi.

2. Ké& hoach thdm dinh quy trinh va/ho&c béo cao thdm dinh quy trinh san xuéat
mai.

3. Tiéu chuan chat lwong xuat xwéng va tiéu chuan chat lwong Iwu hanh da dwoc
duyét cua thudc thanh pham. Hodc, c6 thé thay bang tiéu chuan chat lvong
xuat xwdng va tiéu chuén chéat lwong lwu hanh dw kién cda thudc thanh pham
dé chirng minh thubéc dwoc san xuat theo quy trinh san xuat maéi it nhat |a
twong dwong hodc tét hon vé mat chat lwong, an toan va hiéu qua so voi
thudc san xuéat theo quy trinh san xuét ca.

4. Bang so sanh sb liéu phan tich 16 trén téi thiéu 01 16 san xuéat gilra cac thudc
thanh pham truwéc va sau khi co thay débi.

5. S6 liéu dé 6n dinh cta thudc thanh pham sau khi c6 thay déi va bao céo
néu cO bat cir két qua nao khéng dat tiéu chuan chéat lwong lwu hanh
dong thoi dé xuat bién phap xd Iy phu hop.

6. Dbi véi cac dang bao ché ran dung dwong udng: Sé liéu so sanh do hoa tan
gitra cac thudc thanh phdm trudc va sau khi co thay dbi.

7. Giai trinh cac can clr khoa hoc cua viéc khéng ndp sob liéu nghién ctru twong
dwong sinh hoc cta thudc thanh phdm sau khi c6 thay dbi (d6i véi cac thubc
da dwoc cap sb dang ky la thubée co6 chirng minh twong dwong sinh hoc). )’




M Thay doi Ié&n - MaV:

‘ Khoéng th&i gian
Nghién | Diéukién | tbithiéu coa d A
. X : -  aLx SO 16 thw
clru bao quan liéu khi n6ép hé
so dang ky . ,
Nhiét do: TESi thiéAy 2 _I6 dtéi vc:)’i dang
30°C + 20C ba9 cbe gw wédc va dwoc
Dai han [Pé 3 6 thang chat be’n Ving
- t‘?am i Tbi thiéu 3 16 ddi véi dang
wrong dol. bao ché dac biét hodc dwoc
75% + 5%

chat kém bén virng

Nhiét do: -llg-?)i thify 2 .Ié dt(“)i v<:)’i ((jjang
40°C + 2°C ﬁ?t g}\e (i]UI woCc va auwoc
Cap toc [Dod Am 6 thang chat ben ving

Toi thieu 3 16 doi voi dang
bao ché dac biét hoac duoc

chat kém bén virng

twong doi:
75% £ 5%




M Thay doi nhé- MiV:

‘ Khoang thoi gian
Nghién | Diéukién | tbithiéu coa d

cku | baoquan | lidukhindp hd So 1o thur
so dang ky , ,

Nhiét do " T{)i thiéAy 2 _I6 d’()i vc:yi dang

30°C + 20C 3 thang bao ché qui wéc va dwoc

chatbén viing
Téi thiéu 3 16 dbi voi dang

Dai han |Pd am
twong doi

20 1 E0% 6 thang bao che déc biét hoac duoc
- chat kém bén virng

Nhiat d6 Toi thiéu 2 16 doi véi dang

40°C + 20C 3 thang* bao ché qui wéc va duoc

chatbén viing
TOi thié’u 3 |6 doi voi dang
6 thang bao ché dac biét hoac dwoc

chat kém bén virng

Cap toc |Po &m
twong doi
75% = 5%




M Thay doi han dung, dieu kién bao quan: ndp sb liéu
nghién cru dd 6n dinh trong khoang thdi gian = han
dung xin dang ky.




Tang han dung thudc thanh pham:
a) Khi déng géi trong bao bi so cap theo cac quy cach déng goi da dwoc

MaV-15 duyét va/ hoac

b) Sau khi mé& nap lan dau va/ hoac

c) Sau khi hoa tan, phan tan hoac pha loang.

1. Dbi voi (a) & (b) — Cac nghién ciru phéi thé hién dwoc sw phu hop véi tiéu
chuan chét lvong lwu hanh da dwoc duyét cda thudc thanh pham.

c 2. Dai véi (c)- Céc nghién ctru phai thé hién dugc sy phu hop véi tiéu chuan chat
lwong Iwu hanh da dwgc duyét cia thudc thanh pham sau khi hoa tan, phan
tan hoac pha loang.

3. Dbi véi trwdng hop gidm han ding thude thanh pham, xem MiV-PA34.

1. S6 liéu dé 6n dinh dai han cta thudc thanh phdm phu hop véi han dung maéi
twong ng cho it nhat 02 16 (16 pilot hodc 16 san xuét) kém theo cac két qua
thtr nghiém vi sinh vat phu hgp trong cac trwdng hop:

D a) Khi déng goi trong bao bi so cap theo cac quy cach dong goi da duwoc

duyét va/hoac
b) Sau khi m& nap lan dau va/hoac
c) Sau khi hoa tan, phéan tan hoac pha loang
2. Thuyét minh vé mét ky thuat cac ly do cho dé nghj thay di nay.

+



Thay doi diéu kién bao quan thuéc thanh pham (it khac nghiét hon diéu kién

bao quan da phé duyét):

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

b) Sau khi mé nap lan dau va/ hoac

c) Sau khi hoa tan, phan tan hoac pha lodng.

— MaV-16

1. Dbi voi (a) & (b) — Cac nghién ciru phéi thé hién dwoc sw phu hop véi tiéu
chuan chét lvong lwu hanh da dwoc duyét cda thudc thanh pham.

2. Dbi véi (c)- Cac nghién ctru phai thé hién dwoc sw phi hop véi tiéu chuan chat

C lwong lwu hanh da dwoc duyét cha thube thanh phdm sau khi hoa tan, phan
tan hoac pha loang.

3. Dbi véi thay dbi diéu kién bao quan thudc thanh pham (khac nghiét hon so voi
diéu kién bao quan da duoc chap thuan), xem MiV-PA35.

1. S6 liéu do 6n dinh dai han cuta thuéc thanh phdm phu hop véi han dung méi
twong &ng cho it nhat 02 16 (16 pilot hodc 16 san xuat) kém theo céac két qua
thtr nghiém vi sinh vat phu hgp trong cac trwdng hop:

a) Khi déng goi trong bao bi so cap theo cac quy cach dong goi da duwoc
duyét va/hoac
b) Sau khi m& nap lan dau va/hoac
c) Sau khi hoa tan, phéan tan hoac pha loang
2. Thuyét minh vé mét ky thuat cac ly do cho dé nghj thay di nay.

+



Giam han dung thuéc thanh pham:

MiV- a) Khi déng géi trong bao bi so cap theo cac quy cach déng goi da dwoc
= pa34 duyét \{é/ hoég ) )

b) Sau khi mé nap lan dau va/ hoac

c) Sau khi hoa tan, phan tan hoac pha loang.

1. Dbi voi (a) & (b) — Cac nghién ciru phéi thé hién dwoc sw phu hop véi tiéu
chuan chét lvong lwu hanh da dwoc duyét cda thudc thanh pham.

c 2. Dai véi (c)- Céc nghién ctru phai thé hién dugc sy phu hop véi tiéu chuan chat
lwong Iwu hanh da dwgc duyét cia thudc thanh pham sau khi hoa tan, phan
tan hoac pha loang.

3. Dbi voi trwdng hop tadng han ding thude thanh pham, xem MaV-15.

1. S6 liéu dé 6n dinh dai han cta thudc thanh phdm phu hop véi han dung maéi
twong ng cho it nhat 02 16 (16 pilot hodc 16 san xuét) kém theo cac két qua
thtr nghiém vi sinh vat phu hgp trong cac trwdng hop:

D a) Khi déng goi trong bao bi so cap theo cac quy cach dong goi da duwoc

duyét va/hoac
b) Sau khi m& nap lan dau va/hoac
c) Sau khi hoa tan, phéan tan hoac pha loang
2. Thuyét minh vé mét ky thuat cac ly do cho dé nghj thay di nay.

+



Thay doi diéu kién bao quan caa thuéc thanh pham (khac nghiét hon so véi
diéu kién bao quan da dwoc chap thuan):

MiV- |a) Khi déng goi trong bao bi so cap theo cac quy cach déng goi da dwoc
PA35 duyét va/ hoac

b) Sau khi mé& nap lan dau va/ hoac

c) Sau khi hoa tan, phan tan hoac pha loang.

1. Dbi voi (a) & (b) — Cac nghién ciru phai thé hién dwoc sw phu hop véi tiéu
chuan chét lvong lwu hanh da dwoc duyét cda thudc thanh pham.

2. DAbi vdi (c)- Cac nghién ctru phai thé hién dwoc sw phi hop vai tiéu chuan chat

C lwong lwu hanh da dwoc duyét cha thube thanh phdm sau khi hoa tan, phan
tan hoac pha loang.

3. 3. Néu thay déi diéu kién bao quan (it khac nghiét hon so v&i diéu kién béo
quan da dwoc duyét), xem MaV-16.

1. S6 liéu do 6n dinh dai han cuta thubc thanh phdm phu hop véi han dung méi
twong &ng cho it nhat 02 16 (16 pilot hodc 16 san xuat) kém theo cac két qua
thtr nghiém vi sinh vat phu hgp trong cac trwdng hop:

a) Khi déng goi trong bao bi so cap theo cac quy cach dong goi da duwoc
duyét va/hoac
b) Sau khi m& nap lan dau va/hoac
c) Sau khi hoa tan, phéan tan hoac pha loang
2. Thuyét minh vé mét ky thuat cac ly do cho dé nghj thay di nay.

+



CAC THAY BOI YEU CAU THAM BINH QTSX

# Thay doéi dia diém SX

M Thay doéi c& 10 (thé nao |a c& 167?)
M Thay déi QTSX (I&én? nhé?)

# Thay doi ta dwoc

f Thay doi/bé sung quy cach dong goi

# Thay d6i TCCL
M Vidu:




MaV-7

Thay d6i c& 16 dbi v&i thubée thanh pham vo khuan

1. Thay déi nay khéng anh huwdng dén tinh én dinh cia quy trinh san xuét.
c |2 Tieu chuan chat lvong xuat xwéng va tiéu chuan chat lvgng Ivu hanh da duoc
duyét cua thudc thanh pham khoéng thay dai.
3. Cong thirc bao ché thubc thanh phdm khong thay dbi.
1. Ké hoach tham dinh quy trinh san xuat va/hoac bao céo tham dinh quy
trinh san xuéat cua it nhat 03 16 san xuat theo c& |16 m&i.
2. Bang so sanh cong thirc 16 san xuét gitra c& 16 da dwoc duyét va c& 16 mai.
3. Sé liéu phan tich 16 (dang bang so séanh) cua it nhat 02 16 san xuét cla thudc
5 thanh pham trwéc va sau khi c6 thay doi. , ,
4. Tiéu chuan chat lwong xuat xwéng va ti€u chuan chat lvong Ilwvu hanh da dwoc
duyét cta thubc thanh pham.
5. Sb liéu dd 6n dinh cla thudc thanh pham sau khi c6 thay dbi va bao céo néu

c6 bat ky két qua nao khodng dat tiéu chuan chéat lwong lwu hanh, dong thdi dé
xuat bién phap x& ly pht hop.

T‘



CAC THAY DOl YEU CAU THAM BI|NH QT PHAN TICH

M
T

Thay déi tiéu chuan (DC, TD, thanh pham)

™
-

Thay doi quy trinh phan tich trong IPC

™
-

Thay déi t4 dworc c6 thé anh hwéng dén QT phan
tich thuéc thanh pham




MOT SO CHU Y KHAC




Thay déi I&n trong quy trinh san xuat thuéc thanh pham

1. Dija diém san xuat khdng thay déi. Néu thay dbéi dia diém san xuét, 4p dung

= thém MaV-4.

2. Thay db6i nay khéng anh hwéng tiéu cwe dén chat lwong, an toan va hiéu qua
cutia thube.

3. Thay ddi nhé trong quy trinh san xuat thudc thanh phdm khéng v khuan ap
dung theo MiV-PA20.

1. M ta quy trinh san xuat mai va gidi trinh vé mat ky thuat cac ly do dé nghi
thay dbi.

2. Ké& hoach thdm dinh quy trinh va/hodc b&o céo thdm dinh quy trinh san xuat
mai.

3. Tiéu chuan chat lwong xuat xwédng va tiéu chuan chéat lwong lwu hanh da dwoc
duyét cua thudc thanh pham. Hodc, c6 thé thay bang tiéu chuan chéat lvong
xuat xwdng va tiéu chuan chat lwong lwu hanh dy kién cda thubc thanh pham
dé chirng minh thuéc dwoc san xuat theo quy trinh sadn xuat mai it nhat |a
twong dwong hodc tét hon vé mat chat lwong, an toan va hiéu qua so voi
thuéc san xuét theo quy trinh san xuét c.

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

5. Sb lidu dd 6n dinh cda thudc thanh pham sau khi c6 thay déi va bao cédo néu
c6 béat clr két qua nao khodng dat tiéu chuan chat lwong Iwu hanh déng thoi dé
xuat bién phap x& ly pht hop.

6. Doi v&i cac dang bao ché ran dung dwdng udng: So6 liéu so sanh dd hoa

M R Oy Y U U T - Y e T T T e T -




% Chu yéu ap dung cho ché pham vo khuan.

€ Ché pham khong yéu cau vo khuan: xem MiV-PA20 (triv
khi khéng théa méan C)

VD: Dap thang = Tao hat wot.

s D
< D1: Xem lai P3.

% D6: Thay doi ko anh hwdng dén chat lwgng/hiéu qué/an

toan.




PA14 Giam hoac bo lwong déong dw (overages)
1. Chi ap dung cho thay déi lwong déng dw clia dwoc chét.
C 2. Tiéu chuan chat lwong xuat xwédng va tiéu chuan chat lwong lwu hanh da duoc
duyét cla thudc thanh pham khong thay dbi.
1. Giai trinh vé céac ly do thay dbi.
2. Bang so sanh cong thirc 16 san xuat da dwoc duyét va cong thivc 16 san xuét
moi.
5 |3 Phiéu kiém nghiém cla 02 16 thudc thanh phdm san xuét theo cong thirc 16
maoii.
4. Sb lieu dcf),én dinh cla thuc‘)c thanh pham san xuét theo cong thirc 16 méi va
b&o cao néu co bat ky két qua nao khéng dat tiéu chuan chat lwong Iwu hanh
dong thdi dé xuét bién phap x& Iy pht hop.
. C:

“ Tang lwgng dong dv = DK moi.

*




MOT SO THAY DOI MO DY KIEN DUA VAO AVG

M
T

New MaV: Thay déi I&n trong QTSX DC (khi khéng c6é
CEP).

New MiV-PA: Thay déi dia diém co s& dong goi so cap
(bao bi tiép xuc trwe tiép voi thude) cho thudc thanh
pham khéng vé khuan.

™
-

™
-

New MiV-N: Thay déi tiéu chuan chat lwgng va/hoac
qguy trinh phéan tich t4 dwoc theo cap nhat cia duwoc
dién.

*




MOT SO THAY DOI DY’ KIEN SUA DOl TRONG AVG

M MiV-PA3: Thay dbi co s&/dia diém co sé& chiju trach
nhiém xuat xwéng 16 va/hodc co s&/dia diém co s&
kiém tra chat lwong.

M MaV-5: Thay dbi dia diém co s& dong goi so cap (bao
bi tiép xuc truc tiép v&i thudc) cho thude thanh pham
vo khuan.

# MaV-11: Thay déi khoi lwong/loai mang bao vién nén
hodc khéi lwong va/hoac kich c& va/hoac mau sac vé
nang doi v&i thudc ran gidi phong bién doéi dung duwdng

uodng
+




MOT SO THAY DOI DY’ KIEN SUA DOl TRONG AVG

# MiV-PA9: Thay dbi quy trinh phan tich trong tiéu chuan

chat lwong clia cac dwoc chat chwa—ecétrong—duoe

M MiV-PA16: Thay dbi khdi lwong/loai mang bao vién nén
hodc khdi lwong va/hoac kich c& va/hodc mau sac vo
nang doi véi thudc ran gidi ngay dung dwdng uong.

M MiV-PA21: Thay dbi tiéu chuan chat lwong cua ta dwoc
ap dung doi vai cac trwdng hop sau:

a) Gidi han chi tiéu chat lwong chat ché hon/mé réng hon:;

b) B6 sung/thay thé/bé chi tiéu chat lwong va mirc chat

lwvong méi. *




MOT SO THAY DOI DY’ KIEN SUA DOl TRONG AVG

MiV-PA35: Thay d6i diéu kién bdo quan cuia thudc
thanh pham (khac nghiét hon so v&i diéu kién bao
quan da dwoc chap thuan va/hoac théml/loai bé céac
chd y chung nhw “Tranh anh sang” va/hoac “Bao
quan noi kho rao”).

f MiV-N9: Thay déi tiéu chuan chat lwong xuat xwédng va
tiéu chuan chat lwong lwu hanh cda thudc thanh pham
va/hodc dwoc chat vathedeta-duweoe-khi cap nhat dwoc
dien

*



f  Cac thay déi d/v DC.

#  Ap dung SUPAC.
2 Ap dung HD NC dé én dinh m&i div MaV, MiV.

# Can cap nhat cac phan lién quan (thay déi céng thirc, do6
bao goi...).

# Thay déi I&én QTSX, QTPT.
# Thay déi ta dwoc Level 3 (SUPAC).




