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SỔ TAY HƯỚNG DẪN  ĐĂNG KÝ THUỐC 

LỜI GIỚI THIỆU.


Sổ tay hướng dẫn đăng ký thuốc để hướng dẫn cụ thể các công ty đăng ký thuốc trong việc chuẩn bị hồ sơ, đảm bảo tính đủ và đúng nội dung theo yêu cầu đăng ký thuốc. 


Sổ tay hướng dẫn đăng ký thuốc giới thiệu: các khái niệm chung về đăng ký thuốc; các tài liệu cần có khi đăng ký thuốc; hướng dẫn các bước tiến hành khi đăng ký thuốc cũng như cách chuẩn bị các nội dung yêu cầu trong hồ sơ đăng ký thuốc. 


PHẦN I. MỞ ĐẦU


I. Giới thiệu chung về sổ tay hướng dẫn đăng ký thuốc: 

Sổ tay hướng dẫn đăng ký thuốc hướng dẫn, tạo điều kiện cho doanh nghiệp trong việc chuẩn bị hồ sơ đăng ký thuốc theo yêu cầu hòa hợp Asean (ACTD, ACTR), đó là những kiến thức còn rất mới đối với đa số doanh nghiệp trong nước.


Bên cạnh đó, Sổ tay hướng dẫn đăng ký thuốc là tài liệu hướng dẫn chung về pháp chế và kỹ thuật cho chuyên gia thẩm định nhằm chuẩn hóa và thống nhất phương pháp thẩm định hồ sơ tạo thuận lợi cho chuyên gia thẩm định.


Đối với công tác quản lý, sổ tay hướng dẫn đăng ký thuốc đã công khai, minh bạch trong công tác đăng ký thuốc. Thực hiện cải cách hành chính và tăng cường hiệu quả trong các tác quản lý nhà nước về đăng ký thuốc.

II. Mục đích: 


Sổ tay hướng dẫn đăng ký thuốc có mục đích như sau:


- Nhằm hướng dẫn cụ thể các công ty đăng ký thuốc trong việc chuẩn bị hồ sơ đảm bảo tính đủ và đúng nội dung theo yêu cầu đăng ký thuốc.


- Công tác thẩm định hồ sơ đăng ký thuốc sẽ được thống nhất, hiệu quả.


- Giải đáp các thắc mắc mà các doanh nghiệp gặp phải khi làm hồ sơ đăng ký thuốc.


III. Cấu trúc của sổ tay hướng dẫn đăng ký thuốc: Xem phụ lục 1.
PHẦN II. GIỚI THIỆU CHUNG VỀ ĐĂNG KÝ THUỐC TẠI VIỆT NAM.

I. Tổ chức, bộ máy.

1. Cục Quản lý dược: Cục Quản lý dược là cục chuyên ngành thuộc Bộ Y tế, giúp Bộ trưởng Bộ Y tế thực hiện chức năng quản lý nhà nước và thực hiện chức năng quản lý nhà nước và tổ chức thực hiện pháp luật, chỉ đạo, điều hành các họat động chuyên môn, nghiệp vụ về lĩnh vực dược và mỹ phẩm trong phạm vi cả nước.

 Cục Quản lý dược có tên giao dịch viết bằng tiếng Anh: Drug Administration of Vietnam, viết tắt là DAV.

2. Hội đồng tư vấn cấp số đăng ký thuốc: có nhiệm vụ tư vấn cho Bộ Y tế trong việc cấp số đăng ký thuốc lưu hành tại Việt Nam; các chủ trương về hòa hợp quy chế đăng ký thuốc với các nước trong khu vực và trên thế giới; chính sách về sản xuất, nhập khẩu và lưu hành thuốc tại Việt Nam bao gồm việc sử dụng thuốc trên người Việt Nam để đánh giá tính an toàn, hiệu quả của thuốc khi cần thiết.

3. Chuyên gia thẩm định hồ sơ đăng ký thuốc: có nhiệm vụ tư vấn cho Cục Quản lý dược trong việc thẩm định hồ sơ đăng ký thuốc và đề xuất việc cấp số đăng ký hoặc bổ sung hoặc không cấp số đăng ký.

II. Các văn bản cần biết khi đăng ký thuốc. 

1. Luật Dược năm 2005;
2. Nghị định số 79/2006/NĐ-CP ngày 09/8/2006 của Chính phủ quy định chi tiết thi hành một số điều của Luật Dược;
3. Thông tư số 06/2004/TT-BYT ngày 28/5/2004 của Bộ Y tế hướng dẫn sản xuất gia công thuốc;
4. Thông tư số 04/2008/TT-BYT ngày 12/5/2008 của Bộ Y tế hướng dẫn ghi nhãn thuốc;
5. Thông tư số 08/2009/TT-BYT ngày 01/7/2009 của Bộ Y tế ban hành Danh mục thuốc không kê đơn;
6. Thông tư số 22/2009/TT-BYT ngày 24/11/2009 của Bộ Y tế qui định việc đăng ký thuốc;
7. Thông tư số 05/2010/TT-BYT ngày 01/3/2010 của Bộ Y tế hướng dẫn bảo mật dữ liệu thử nghiệm trong đăng ký thuốc;
8. Thông tư số 08/2010/TT-BYT ngày 26/04/2010 của Bộ Y tế hướng dẫn báo cáo số liệu nghiên cứu sinh khả dụng tương đương sinh học trong đăng ký thuốc;
9. Thông tư số 09/2010/TT-BYT ngày 28/4/2010 của Bộ Y tế về việc quản lý chất lượng thuốc;
10. Thông tư số 10/2010/TT-BYT ngày 29/4/2010 của Bộ Y tế hướng dẫn các hoạt động liên quan đến thuốc gây nghiện;
11. Thông tư số 11/2010/TT-BYT ngày 29/4/2010 của Bộ Y tế hướng dẫn các hoạt động liên quan đến thuốc hướng tâm thần, tiền chất dùng làm thuốc;
12. Thông tư số 45/2011/TT-BYT ngày 21/12/2011 của Bộ Y tế sửa đổi, bổ sung một số điều của Quyết định số 1570/2000/QĐ-BYT ngày 22/5/2000 của Bộ trưởng Bộ Y tế về việc triển khai áp dụng nguyên tắc “Thực hành tốt phòng kiểm nghiệm thuốc”; Quyết định số 2701/2001/QĐ-BYT ngày 29/6/2001 của Bộ trưởng Bộ Y tế về việc triển khai áp dụng nguyên tắc “Thực hành tốt bảo quản thuốc”; Thông tư số 06/2004/TT-BYT ngày 28/5/2004 hướng dẫn sản xuất gia công thuốc; Quyết định 3886/2004/QĐ-BYT ngày 13/11/2004 của Bộ Y tế về việc triển khai áp dụng nguyên tắc, tiêu chuẩn “Thực hành tốt sản xuất thuốc” theo khuyến cáo của Tổ chức Y tế thế giới; Thông tư số 13/2009/TT-BYT ngày 01/9/2009 của Bộ Y tế hướng dẫn hoạt động thông tin quảng cáo thuốc; Thông tư số 22/2009/TT-BYT ngày 24/11/2009 của Bộ Y tế quy định về đăng ký thuốc; Thông tư số 47/2010/TT-BYT ngày 29/12/2010 hướng dẫn hoạt động xuất khẩu, nhập khẩu thuốc và bao bì tiếp xúc trực tiếp với thuốc.
13. Thông tư số 03/2012/TT-BYT ngày 22/2/2012 của Bộ Y tế hướng dẫn về thử thuốc trên lâm sàng.


III. Hòa hợp, hợp tác quốc tế trong đăng ký thuốc: 
Bộ Y tế đã ban hành Thông tư số 22/2009/TT-BYT ngày 24/11/2009 qui định về đăng ký thuốc; Thông tư số 08/2010/TT-BYT ngày 26/4/2010 hướng dẫn báo cáo số liệu nghiên cứu sinh khả dụng/tương đương sinh học trong đăng ký thuốc. Theo đó, hồ sơ đăng ký thuốc lưu hành tại Việt Nam phải áp dụng theo hồ sơ kỹ thuật chung ASEAN. Hằng năm, Cục Quản lý dược tổ chức các lớp tập huấn giới thiệu về hòa hợp quy chế, bộ hồ sơ kỹ thuật chung ASEAN, các hướng dẫn kỹ thuật như: sinh khả dụng, tương đương sinh học, độ ổn định, thử lâm sàng... cho các đơn vị, các doanh nghiệp hoạt động trong lĩnh vực sản xuất, xuất nhập khẩu dược phẩm và các cán bộ, chuyên gia thẩm định. Giảng viên của các lớp tập huấn là chuyên gia đầu ngành về lĩnh vực lâm sàng, BA/BE của ASEAN, WHO...


IV. Sơ đồ tổng thể đăng ký thuốc: (quy trình từ giai đoạn nộp cho đến khi cấp số đăng ký hoặc không cấp số đăng ký và giai đoạn sau khi họp Hội đồng tư vấn cấp SĐK lưu hành thuốc) xem Phụ lục 2.


V. Các quy trình thao tác chuẩn (SOP) liên quan đến đăng ký thuốc.

PHẦN III. HƯỚNG DẪN CHUNG VỀ HỒ SƠ ĐĂNG KÝ THUỐC.


I. Hồ sơ đăng ký thuốc.

Là một bộ hồ sơ có đủ các phần hồ sơ và được sắp xếp theo qui định, có xác nhận của cơ sở đăng ký hoặc cơ sở sản xuất thuốc ở trang đầu tiên của mỗi phần trong toàn bộ hồ sơ.


II. Xác định sản phẩm phải đăng ký theo Thông tư số 22/2009/TT-BYT hướng dẫn việc đăng ký thuốc: Bao gồm các sản phẩm sau:


- Thuốc hoá dược.


- Nguyên liệu làm thuốc.


- Thuốc từ dược liệu.


- Thuốc đông y


- Vắc xin.


- Sinh phẩm y tế.


- Huyết thanh có chứa kháng thể.


- Thuốc sản xuất nhượng quyền.

III. Phân loại đăng ký thuốc.


- Đăng ký lần đầu: là việc nộp hồ sơ đăng ký thuốc để được cấp số đăng ký lần đầu tại Việt Nam.


- Đăng ký lại: là việc nộp hồ sơ đăng ký thuốc khi số đăng ký lưu hành của một thuốc đã hết hiệu lực.


- Đăng ký thay đổi lớn: là việc nộp hồ sơ đề nghị thay đổi có thể ảnh hưởng đến một trong các yếu tố sau đây của một thuốc đã được cấp số đăng ký lưu hành:


+ Chỉ định;


+ Đường dùng;


+ Nồng độ, hàm lượng;


+ Các thay đổi không phải là thay đổi nhỏ.


- Đăng ký thay đổi nhỏ: là việc nộp hồ sơ đề nghị thay đổi không làm ảnh hưởng đến một trong các yếu tố sau đây của một thuốc đã được cấp số đăng ký lưu hành:


+ Chỉ định;


+ Đường dùng;


+ Nồng độ, hàm lượng;


+ Liều dùng;


+ Hoạt chất;


- Đăng ký thay đổi khác: là việc nộp hồ sơ đề nghị các thay đổi không thuộc thay đổi lớn và thay đổi nhỏ nêu trên.


IV. Ngôn ngữ sử dụng.

- Hồ sơ đăng ký thuốc sản xuất trong nước phải viết bằng tiếng Việt;


- Hồ sơ đăng ký thuốc nước ngoài phải được viết bằng tiếng Việt hoặc tiếng Anh. Trường hợp hồ sơ viết bằng tiếng Anh, các thông tin trong tờ hướng dẫn sử dụng thuốc, tóm tắt đặc tính sản phẩm hoặc thông tin cho bệnh nhân bắt buộc phải viết bằng tiếng Việt.


V. Cách sắp xếp hồ sơ.

Hồ sơ đăng ký thuốc phải sắp xếp theo qui định về Hồ sơ kỹ thuật chung ASEAN (ASEAN-CTD) và được chuẩn bị trên khổ giấy A4, đóng chắc chắn. Hồ sơ phải được sắp xếp theo đúng trình tự của mục lục, có phân cách giữa các phần. Các phần phân cách phải được đánh số thứ tự để dễ tham khảo và có xác nhận của cơ sở đăng ký hoặc cơ sở sản xuất thuốc ở trang đầu tiên của mỗi phần trong toàn bộ hồ sơ.
Trong trường hợp hồ sơ đăng ký thuốc đã có bố cục theo Hồ sơ kỹ thuật chung của Hội nghị quốc tế về hòa hợp dược phẩm (ICH-CTD), doanh nghiệp đăng ký thuốc có thể giữ nguyên bố cục của hồ sơ mà không yêu cầu phải chuyển đổi cách sắp xếp theo ACTD.
VI. Hình thức nộp hồ sơ.


Doanh nghiệp nộp hồ sơ đăng ký thuốc và lệ phí theo 2 cách: trực tiếp tại Cục Quản lý Dược hoặc qua bưu điện. 


- Trực tiếp tại Cục Quản lý dược: công ty đến nộp hồ sơ đăng ký thuốc tại Văn phòng Cục Quản lý dược (bộ phận một cửa). Sau khi nộp hồ sơ đăng ký thuốc và có phiếu tiếp nhận hồ sơ đăng ký thuốc do bộ phận một cửa cấp, công ty phải tiến hành nộp lệ phí đăng ký thuốc tại Phòng Kế hoạch –Tài chính- Cục Quản lý dược.


- Gửi qua bưu điện: Công ty ở xa có thể nộp hồ sơ qua đường bưu điện theo hướng dẫn tại công văn số 3185/QLD-VP ngày 7/4/2010 của Cục Quản lý dược về việc giải quyết các hồ sơ đăng ký thuốc gửi theo đường bưu điện. Công ty có thể tiến hành nộp lệ phí đăng ký thuốc qua đường bưu điện hoặc chuyển khoản theo qui định.


* Lưu ý: 


-  Hồ sơ đăng ký thuốc chỉ được đưa ra thẩm định sau khi đã tiến hành nộp lệ phí đăng ký thuốc và có biên lại nộp lệ phí do Phòng Kế hoạch –Tài chính- Cục Quản lý dược cấp. Sau 30 ngày kể từ ngày nộp hồ sơ đăng ký thuốc, công ty vẫn chưa nộp lệ phí đăng ký thuốc, thì hồ sơ này sẽ bị huỷ theo đúng qui định tại công văn số 6663/QLD-ĐK ngày 22/6/2009 của Cục Quản lý dược về việc nộp phí thẩm định hồ sơ đăng ký thuốc.


- Hiện tại, hồ sơ đăng ký thuốc phải nộp dưới dạng bản cứng (hard-copy) đầy đủ (kể cả Phần hồ sơ tiền lâm sàng và lâm sàng).


- Nội dung công văn số 3185/QLD-VP và số 6663/QLD-ĐK nêu trên: xem tại Phụ lục 3.

VII. Qui định về bổ sung, không cấp, gửi mẫu kiểm nghiệm đối với thẩm định hồ sơ đăng ký thuốc: xem tại Phụ lục 4

VIII. Chủ trương chung trong công tác đăng ký thuốc: xem tại Phụ lục 5.
Để tăng cường hiệu quả trong công tác đăng ký thuốc, Bộ trưởng Bộ Y tế đã có Chỉ thị số 0606/CT-BYT ngày 4/12/2012 về việc tăng cường hiệu quả công tác thẩm định và cấp số đăng ký sản xuất, lưu hành thuốc (xin xem phụ lục 5).
PHẦN IV. HƯỚNG DẪN CỤ THỂ VỀ HỒ SƠ ĐĂNG KÝ THUỐC.
CHƯƠNG I - HỒ SƠ HÀNH CHÍNH VÀ THÔNG TIN SẢN PHẨM:

A. MỤC LỤC


Hồ sơ hành chính và thông tin sản phẩm bao gồm các phần sau đây

1. Trang bìa

2. Mục lục

3. Đơn đăng ký

4. Giấy uỷ quyền
5. Giấy chứng nhận đủ điều kiện kinh doanh thuốc đối với các cơ sở của VN (trừ trường hợp do Bộ Y tế cấp).
6. Giấy chứng nhận sản phẩm CPP (hoặc thay thế bằng chứng nhận lưu hành tự do-FSC + chứng nhận cơ sở sản xuất đạt tiêu chuẩn thực hành tốt sản xuất thuốc – GMP /chứng nhận ISO-áp dụng đối với sinh phẩm chẩn đoán).

7. Nhãn thuốc

8. Thông tin sản phẩm

9. Báo cáo quá trình lưu hành thuốc (đối với các thuốc đăng ký lại).

10.  Hợp đồng nhượng quyền (trường hợp thuốc nhượng quyền).

11.  Giấy chứng nhận liên quan đến sở hữu trí tuệ.
12. Hồ sơ tổng thể của nhà sản xuất (theo mẫu 4/TT- Thông tư 22)
13.  Các giấy tờ khác (nếu có).

B. NỘI DUNG HỒ SƠ

I.Trang bìa (Mẫu 1/TT)

Tiêu đề trang bìa: 
HỒ SƠ ĐĂNG KÝ THUỐC 

Các thông tin trên trang bìa gồm:

1. Tên và địa chỉ cơ sở đăng ký thuốc:

- 
Tên và địa chỉ của cơ sở đăng ký thuốc phải ghi đúng và đầy đủ như tên, địa chỉ được ghi trong các văn bản pháp lý liên quan đến việc thành lập cơ sở đăng ký, ví dụ 1) Tên và địa chỉ ghi trên giấy chứng nhận đủ điều kiện kinh doanh thuốc (trường hợp cơ sở đăng ký là cơ sở kinh doanh thuốc của Việt Nam) 2) Giấy phép đăng ký hoạt động trong lĩnh vực thuốc, nguyên liệu làm thuốc tại Việt nam của doanh nghiệp nước ngoài (trường hợp cơ sở đăng ký là cơ sở kinh doanh thuốc của nước ngoài)
-
Tên và địa chỉ cơ sở đăng ký thuốc phải được ghi đầy đủ và thống nhất trên toàn bộ các phần liên quan khác của hồ sơ bao gồm: đơn đăng ký, tóm tắt đặc tính sản phẩm, báo cáo lưu hành thuốc, các giấy tờ liên quan đến sở hữu trí tuệ (nếu có)...  

-
Tên, địa chỉ của cơ sở đăng ký (bao gồm địa chỉ email, điện thoại, fax) phải ghi chính xác nhằm bảo đảm Cục Quản lý dược có thể dễ dàng liên lạc trong trường hợp có bất cứ yêu cầu liên quan đến bổ sung tài liệu và/hoặc giải trình đối với hồ sơ đăng ký thuốc đã nộp; kiểm tra điều kiện cơ sở sản xuất thuốc trước và sau khi cấp số đăng ký lưu hành; tình trạng thuốc lưu hành trên thị trường.  

2. Tên và địa chỉ cơ sở sản xuất thuốc:

- 
Tên và địa chỉ của cơ sở sản xuất thuốc phải ghi đúng và đầy đủ như tên, địa chỉ được ghi trong các văn bản pháp lý chứng nhận cơ sở sản xuất có liên quan, ví dụ tên, địa chỉ cơ sở sản xuất trên (1) giấy chứng nhận sản phẩm (CPP) (đối với thuốc nhập khẩu) hoặc trên (2) giấy chứng nhận GMP (đối với thuốc sản xuất trong nước, thuốc nhập khẩu), (3) giấy chứng nhận đủ điều kiện kinh doanh thuốc - loại hình: sản xuất thuốc (đối với các cơ sở chưa đạt GMP).

-
Tên và địa chỉ cơ sở sản xuất thuốc phải được ghi đầy đủ và thống nhất trên toàn bộ các phần liên quan khác của hồ sơ bao gồm: đơn đăng ký, tóm tắt đặc tính sản phẩm, nhãn, hướng dẫn sử dụng, báo cáo lưu hành thuốc…
-
Tên, địa chỉ của cơ sở sản xuất thuốc (bao gồm địa chỉ email, điện thoại, fax) phải ghi chính xác nhằm bảo đảm Cục Quản lý dược có thể dễ dàng liên lạc trong trường hợp có bất cứ yêu cầu liên quan đến bổ sung tài liệu và/hoặc giải trình đối với hồ sơ đăng ký thuốc đã nộp; kiểm tra điều kiện cơ sở sản xuất thuốc trước và sau khi cấp số đăng ký lưu hành; tình trạng thuốc lưu hành trên thị trường.  

3. Tên thuốc- Nồng độ- Hàm lượng

3.1. Tên thuốc:

- 
Tên thuốc phải ghi đầy đủ và đúng như tên ghi trên giấy chứng nhận sản phẩm (CPP) hoặc Giấy chứng nhận lưu hành tự do (FSC); giấy chứng nhận đăng ký nhãn hiệu hàng hoá (nếu có).

- 
Tên thuốc phải đảm bảo được ghi thống nhất trên toàn bộ các phần của hồ sơ bao gồm: đơn đăng ký, tóm tắt đặc tính sản phẩm/ hướng dẫn sử dụng/thông tin cho bệnh nhân, nhãn thuốc, …

-
Tên thuốc có thể bao gồm hoặc không bao gồm dạng bào chế của thuốc.

- 
Trường hợp không sử dụng tên thuốc theo tên chung quốc tế (INN), cơ sở đăng ký thuốc có thể sử dụng tên riêng (brand name) cho thuốc với điều kiện tên thuốc đáp ứng các yêu cầu sau:

+ Không quảng cáo quá tác dụng điều trị của thuốc;

+ Không phản ánh sai tác dụng điều trị của thuốc, không gây nhầm lẫn về nhóm tác dụng dược lý của thuốc; thuốc có thành phần hoạt chất khác nhau phải đặt tên khác nhau.

+ Không vi phạm thuần phong, mỹ tục, truyền thống của Việt Nam;

+ Không gây xung đột với các đối tượng sở hữu trí tuệ của cá nhân, tổ chức khác đang được bảo hộ;

+ Không trùng lặp hoặc tương tự đến mức có thể gây nhầm lẫn với tên thuốc đã được cấp số đăng ký của cơ sở khác.

* Trường hợp tên thuốc do cơ sở đề nghị trong hồ sơ đăng ký thuốc không đáp ứng các điều kiện ở trên, Cục Quản lý dược sẽ thông báo cho cơ sở đăng ký thuốc bằng văn bản (thông báo kết quả thẩm định hồ sơ đăng ký thuốc) và yêu cầu đổi tên thuốc. 
* Lưu ý: Cách viết tên trong hồ sơ không phân biệt chữ hoa hay chữ thường. Chữ cái đầu tiên của tên thuốc được viết hoa.
3.2. Nồng độ-hàm lượng.

- 
Phải có thông tin cụ thể và đầy đủ về nồng độ/ hàm lượng của thuốc đăng ký.

- 
Các thông tin này có thể ghi liền kề với tên thuốc hoặc ghi tách rời thành một mục Nồng độ/Hàm lượng riêng.

-
Hàm lượng phản ánh lượng hoạt chất có trong một thuốc được xác định như là đơn vị liều hoặc hàm lượng. Nồng độ có thể được thể hiện dưới dạng trên một đơn vị khối lượng (250mg/g); đơn vị thể tích (2mg/ml), hoặc phần trăm (5%)- phải ghi rõ % theo khối lượng hay thể tích, có thể sử dụng các đơn vị hoạt lực đặc trưng của một số chế phẩm.

- 
Hàm lượng/nồng độ phải đảm bảo được ghi thống nhất trên toàn bộ các phần của hồ sơ bao gồm: đơn đăng ký, tóm tắt đặc tính sản phẩm/ hướng dẫn sử dụng/thông tin cho bệnh nhân, nhãn thuốc, các phần hồ sơ chất lượng, lâm sàng có liên quan…

4. Dạng bào chế:

- 
Phải có thông tin cụ thể về dạng bào chế sau hoặc trước thông tin về tên thuốc, nồng độ- hàm lượng. Ví dụ: Viên nang cứng; viên nén, viên nén bao phim, bột pha tiêm; dung dịch tiêm, thuốc nhỏ mắt, kem, viên đặt…

-
Một số dạng bào chế cần phải ghi cụ thể hơn và cần có tài liệu chứng minh như “ thuốc bột sủi –effervescent powder”; “viên nén giải phóng hoạt chất biến đổi- modified released table” hoặc “viên nén giải phóng hoạt chất kéo dài –prolonged released tablet”, “viên nang kháng axit dịch vị”...

- 
Thông tin về dạng bào chế phải thống nhất trong toàn bộ hồ sơ bao gồm: Đơn đăng ký; Tóm tóm tắt đặc tính sản phẩm / hướng dẫn sử dụng/thông tin cho bệnh nhân; CPP (hoặc FSC), nhãn thuốc, các phần hồ sơ chất lượng, lâm sàng có liên quan...

5. Loại thuốc đăng ký:

- Căn cứ các định nghĩa đã qui định tại Điều 2- Thông tư 22, cơ sở cần xác định cụ thể loại thuốc cơ sở đăng ký thuộc một trong các loại nào sau đây:

	-     Hóa dược
	-   Thuốc đông y

	· Vắc xin


	-   Thuốc từ dược liệu

	· Huyết thanh chứa kháng thể. 
	-    Nguyên liệu làm thuốc


	· Sinh phẩm y tế

+ Sinh phẩm chẩn đoán.

+ Sinh phẩm điều trị

+ Sinh phẩm phòng bệnh
	


- Trường hợp không xác định được một cách rõ ràng loại sản phẩm đăng ký, ví dụ hóa dược hay sinh phẩm, cơ sở đăng ký có thể liên hệ với Cục Quản lý dược để được thông tin cụ thể.   

6. Loại hình đăng ký:

-
Căn cứ các định nghĩa về thuốc mới, thuốc generic, đăng ký lại, thay đổi lớn, thay đổi nhỏ, thay đổi khác, cơ sở đăng ký thuốc cần xác định cụ thể hồ sơ đăng ký thuốc thuộc một trong các loại hình nào sau đây:

	-     Đăng ký lần đầu
	-   Thay đổi lớn

	·  Đăng ký lại


	-   Thay đổi nhỏ


· Trường hợp cơ sở đăng ký thuốc xác định không đúng loại hình đăng ký, Cục Quản lý dược có quyền yêu cầu cơ sở đăng ký thuốc thay đổi loại hình đăng ký của hồ sơ và sẽ thông báo cho cơ sở đăng ký thuốc biết để thay đổi. Trong trường hợp này, hồ sơ đăng ký đã nộp không còn giá trị. 

II. Mục lục 

· Mục lục của hồ sơ được coi là đầy đủ phải bao gồm danh mục tất cả các tài liệu có trong hồ sơ và được phân chia thành các phần như trong quy định của ACTD. 

· Vị trí của mỗi phần tài liệu cần được phân cách với các phần khác, xác định bằng cách sử dụng đánh dấu.  

III. Đơn đăng ký (Mẫu 2/TT).

· Mỗi thuốc đăng ký phải có một đơn đăng ký riêng trừ trường hợp quy định tại khoản 3, Điều 10 của Thông tư (tham khảo thêm các câu hỏi và trả lời liên quan đến Thông tư 22 tại website của Cục Quản lý dược: http://www.dav.gov.vn)

· Tùy theo phân loại đăng ký gồm (1) Đăng ký lần đầu (2) Đăng ký thay đổi (3) Đăng ký lại để sử dụng mẫu đơn đăng ký phù hợp theo thứ tự Mẫu 2A/TT; 2B/TT; 2C/TT. Đơn đăng ký phải do giám đốc cơ sở đăng ký hoặc đại diện hợp pháp của cơ sở được giám đốc ủy quyền (có kèm giấy ủy quyền) ký trực tiếp trên đơn và đóng dấu của cơ sở đăng ký; không chấp nhận chữ ký dấu. Trường hợp có nghi ngờ về chữ ký, dấu trên hồ sơ, Cục Quản lý dược có thể yêu cầu giải trình, cung cấp các bằng chứng pháp lý hoặc có thể mời các cơ quan hữu quan giám định, kiểm tra. 

· Đơn đăng ký phải có đầy đủ thông tin về ngày, tháng, năm.

1. Đăng ký lần đầu Mẫu 2A/TT.

· Trường hợp thuốc đăng ký là thuốc có chứa hoạt chất mới (New Chemical Entity) và công ty có yêu cầu bảo mật dữ liệu lâm sàng (tham khảo Thông tư 05/2010/TT-BYT ngày 3/5/2010 của Bộ Y tế hướng dẫn về bảo mật dữ liệu trong đăng ký thuốc để biết thêm thông tin về các trường hợp và điều kiện được bảo mật dữ liệu), đánh dấu vào mục D1. và các ô trống có liên quan.

· Trường hợp thuốc đăng ký là thuốc có chứa hoạt chất sắp hết thời hạn bảo hộ sáng chế tại Việt Nam, đánh dấu vào ô trống của mục D2.

· Trường hợp thuốc đăng ký đáp ứng các tiêu chí được xem xét cấp số đăng ký nhanh theo quy định tại khoản 5 Điều 32 Thông tư 22, đánh dấu vào ô trống của mục D3.

2. Đăng ký thay đổi: Mẫu 2B/TT.

· Mẫu đơn này được áp dụng trong trường hợp cơ sở đăng ký muốn có bất cứ sự thay đổi nào liên quan đến thuốc đã được cấp số đăng ký lưu hành trong thời gian số đăng ký của thuốc còn hiệu lực.

· Mẫu này áp dụng chung cho cả thay đổi lớn, thay đổi nhỏ theo phân loại tại Phụ lục II của Thông tư 22. Cơ sở đăng ký thuốc phải cụ thể loại thay đổi đăng ký (lớn hay nhỏ ở Mục C của đơn đăng ký.

· Riêng đối với loại thay đổi nhỏ chỉ cần thông báo cho cơ quan quản lý, trên đơn đăng ký, dưới tiêu đề: ĐĂNG KÝ THAY ĐỔI bổ sung thêm dòng chữ: THAY ĐỔI CHỈ CẦN THÔNG BÁO CHO CƠ QUAN QUẢN LÝ.

3. Đăng ký lại.

· Ngoài các thông tin về cơ sở đăng ký, cơ sở sản xuất và thông tin về sản phẩm, đơn đăng ký lại đòi hỏi cơ sở đăng ký cung cấp thông tin về:

Số đăng ký cũ

Ngày cấp

Ngày hết hạn

Các thông tin này phải được cung cấp chính xác và được lấy từ giấy phép lưu hành sản phẩm được Cục Quản lý dược cấp cho sản phẩm trong lần đăng ký liền kề trước đó.

· Mục C của đơn đăng ký lại: Phần II- Chất lượng-ACTD: Cần liệt kê các tài liệu phải nộp theo quy định theo phân loại sản phẩm/nhóm sản phẩm và trên cơ sở lộ trình áp dụng Thông tư 22 qui định tại Điều 40 Thông tư 22. Cụ thể:

* Trước ngày 01/01/2012 phần hồ sơ chất lượng của thuốc đăng ký lại nếu chưa chuẩn bị được hồ sơ theo mẫu ACTD được phép nộp lại phần hồ sơ tiêu chuẩn và phương pháp kiểm nghiệm (đầy đủ và chi tiết bao gồm tất cả các thành phần nguyên liệu (tá dược, hoạt chất) thành phẩm, bao bì đóng gói) như đã được cấp số đăng ký lần đầu.

* Trường hợp khi đăng ký lại có thay đổi nhỏ theo hướng chặt chẽ hơn, cơ sở phải nộp thêm phần hồ sơ theo thay đổi nhỏ (nếu đáp ứng được điều kiện tại phụ lục II về thay đổi nhỏ).

IV. Giấy uỷ quyền (mẫu 3/TT)
· Tùy theo loại ủy quyền qui định tại điểm b, khoản 7 Điều 10 Thông tư 22 để lựa chọn mẫu 3A; 3B; 3C tương ứng.

· Mỗi hồ sơ phải nộp một giấy ủy quyền bản chính hoặc bản sao có xác nhận sao y bản chính của cơ sở đăng ký hoặc văn phòng đại diện của cơ sở đăng ký thuốc tại Việt Nam.

· Tất cả các giấy ủy quyền phải có in tiêu đề (letter head) của cơ sở ủy quyền; được ký bởi người có thẩm quyền theo quy định và có đầy đủ thông tin về ngày, tháng, năm ủy quyền được ký; thời hạn ủy quyền.

· Giấy ủy quyền phải ghi cụ thể thông tin về sản phẩm ủy quyền bao gồm tên thuốc, dạng bào chế, hàm lượng. Trường hợp một giấy ủy quyền áp dụng cho nhiều sản phẩm thì danh mục ủy quyền kèm theo (có đóng dấu giáp lai của cơ sở ủy quyền) cũng phải có đầy đủ các thông tin như vậy.

· Các thông tin bao gồm tên, địa chỉ của chủ sở hữu sản phẩm; cơ sở đăng ký thuốc và cơ sở sản xuất (nếu có) trên giấy ủy quyền phải đảm bảo chính xác và thống nhất với thông tin đã ghi trên các phần còn lại của hồ sơ.

1. Ủy quyền được đứng tên cơ sở đăng ký:

· Chỉ chủ sở hữu sản phẩm mới được quyền ký trên giấy ủy quyền. Chủ sở hữu sản phẩm trong giấy ủy quyền được hiểu là người sở hữu, người đứng tên đăng ký công thức hoặc qui trình sản xuất ra sản phẩm đăng ký và là người ký hợp đồng với cơ sở đăng ký để tiến hành đưa sản phẩm ra đăng ký lưu hành trên thị trường (định nghĩa về chủ sở hữu sản phẩm theo ACTD).

· Đối tượng được ủy quyền là cơ sở đăng ký thuốc.

2. Ủy quyền được ký tên trên hồ sơ đăng ký:

· Chủ sở hữu sản phẩm hoặc cơ sở đăng ký thuốc được quyền ký trên giấy ủy quyền.

· Đối tượng được ủy quyền là văn phòng đại diện của cơ sở đăng ký thuốc tại Việt nam…

3. Ủy quyền cho phép sử dụng tên thuốc đã đăng ký nhãn hiệu hàng hóa.

· Trường hợp này được áp dụng trong trường hợp chủ sở hữu nhãn hiệu hàng hóa không phải là chủ sở hữu sản phẩm hoặc cơ sở đăng ký thuốc.

· Nhãn hiệu hàng hóa được ủy quyền sử dụng là nhãn hiệu đã được cấp giấy chứng nhận đăng ký nhãn hiệu hàng hóa tại Việt Nam hoặc đăng ký có chỉ định quốc tế theo Thỏa thuận Madrid về đăng ký nhãn hiệu hàng hóa mà Việt Nam là thành viên và đang còn hiệu lực.

· Ủy quyền phải có thông tin cụ thể về thời hạn được ủy quyền.

V. Giấy phép của cơ sở đăng ký. (Cơ sở đăng ký thuốc là cơ sở kinh doanh thuốc của Việt Nam).

· Giấy chứng nhận đủ điều kiện kinh doanh thuốc còn hiệu lực.

· Giấy chứng nhận phải là bản chính hoặc bản sao do doanh nghiệp tự xác nhận.

VI. Giấy chứng nhận sản phẩm dược phẩm (CPP) hoặc giấy chứng nhận sản phẩm lưu hành tự do (FSC) + Giấy chứng nhận nhà máy đạt tiêu chuẩn thực hành tốt sản xuất thuốc (GMP). Lưu ý chỉ khi có đầy đủ 02 chứng nhận này mới được coi là thay thế cho CPP.
1. Trường hợp nộp CPP.
1.1. Yêu cầu về hình thức:

*  Trường hợp nộp bản chính: Bản chính phải đáp ứng các yêu cầu sau
- 
Phải là giấy chứng nhận do cơ quan có thẩm quyền của nước xuất xứ cấp, theo mẫu CPP khuyến cáo của Tổ chức Y tế thế giới (WHO) – tham khảo Mẫu 1/ACTD.

- Phải có đầy đủ chữ ký trực tiếp, họ tên chức danh người ký và dấu xác nhận của cơ quan có thẩm quyền của nước cấp giấy chứng nhận.

- 
Phải được hợp pháp hóa lãnh sự tại cơ quan đại diện ngoại giao Việt Nam theo quy định của pháp luật về hợp pháp hóa lãnh sự (trừ trường hợp các giấy tờ pháp lý do cơ quan có thẩm quyền của các nước đã ký kết Hiệp định tương trợ tư pháp với Việt Nam cấp)..

* Trường hợp nộp bản sao: Bản sao phải đáp ứng các yêu cầu sau:

- 
Bản sao do cơ quan có thẩm quyền của Việt Nam chứng thực hợp lệ theo qui định của pháp luật Việt Nam về chứng thực bản sao từ bản chính.

- 
Lưu ý cả hai truờng hợp sao từ bản chính hoặc sao từ bản sao công chứng tại nước sở tại, trên bản sao đều phải thể hiện giấy chứng nhận đã được cơ sở đăng ký hợp pháp hóa lãnh sự trước khi sao.

* Trường hợp nộp bản dịch tiếng Việt từ tiếng nước ngoài.

- 
Ngoại trừ CPP có ngôn ngữ là tiếng Anh hoặc song ngữ tiếng Anh và một ngôn ngữ khác tiếng Việt, tất cả các CPP khi nộp đều phải có bản dịch tiếng Việt kèm theo.

- 
Bản dịch tiếng Việt từ tiếng nước ngoài phải được công chứng theo qui định (công chứng địa phương hoặc cơ quan đại diện ngoại giao, cơ quan lãnh sự hoặc cơ quan khác được ủy quyền của nước ngoài chứng nhận chữ ký của người dịch theo qui định của pháp luật.

- 
Bản dịch tiếng việt phải được nộp kèm với bản chính hoặc bản sao tiếng nước ngoài theo các qui định về bản chính, bản sao nêu trên.

1.2. Yêu cầu về nội dung:

· CPP theo đúng mẫu của WHO phải có (1) Xác nhận thuốc được đăng ký và được lưu hành ở nước cấp CPP (2) Thông tin cụ thể về dạng bào chế (3)  Thông tin đầy đủ về thành phần, hàm lượng/nồng độ của hoạt chất tác dụng và các tá dược sử dụng trong quá trình bào chế sản xuất, (4) Thông tin về việc nhà máy sản xuất đạt tiêu chuẩn GMP-WHO hoặc tương đương, (5)  Phần chú giải.

· Phải có ghi thời hạn hiệu lực cụ thể và phải còn hạn hiệu lực ở thời điểm thẩm định.

· Trường hợp không ghi thời hạn hiệu lực, tại thời điểm thẩm định, chỉ chấp nhận giấy chứng nhận được cấp trong thời gian 24 tháng kể từ ngày cấp.

· Giấy chứng nhận phải có xác nhận thuốc được đăng ký và lưu hành ở nước xuất xứ. Trường hợp không được lưu hành ở nước xuất xứ, cơ sở đăng ký thuốc phải có giải trình lý do để Bộ Y tế xem xét.

· Trường hợp thuốc được sản xuất qua nhiều công đoạn ở các nước khác nhau, không thể xác định được nước xuất xứ duy nhất, cơ sở đăng ký thuốc phải nộp CPP của nước sản xuất ra dạng bào chế cuối cùng (final dosage form) hoặc CPP của nước xuất xưởng lô. Trường hợp không có CPP của cả hai nước trên, Bộ Y tế xem xét chấp nhận CPP của nước nơi sản phẩm được vận chuyển đến nước nhập khẩu.

· Trường hợp không có CPP của các nước xuất xứ nêu trên, chỉ chấp nhận CPP của thuốc đó do cơ quan có thẩm quyền của một trong các nước Anh, Pháp, Đức, Mỹ, Nhật bản, úc, Canada hoặc của cơ quan thẩm định, đánh giá các sản phẩm y tế của Châu âu- EMEA cấp.
* Lưu ý: không chấp nhận CPP của thuốc theo hình thức mượn giấy phép (loan lisence) để sản xuất. Hình thức mượn giấy phép được thể hiện trên CPP của sản phẩm với các thông tin như giấy phép sản xuất cấp theo mẫu 25A; 28A theo quy định của cơ quan quản lý dược Ấn độ; thông tin về địa chỉ nhà sản xuất ghi trên CPP khác với thực tế (địa chỉ sản xuất thực chất là của nhà sản xuất khác…).   
2. Trường hợp nộp FSC và GMP đối với đối tượng đăng ký là sinh phẩm chẩn đoán invtro : Chấp nhận thay chứng nhận GMP bằng ISO hoặc chứng nhận đạt tiêu chuẩn tương đương. 

2.1. FSC ngoài việc đáp ứng các yêu cầu về hình thức như qui định đối với CPP phải đáp ứng các yêu cầu sau:

- 
Phải có xác nhận cụ thể, rõ ràng về việc thuốc đăng ký được bán tự do tại nước xuất xứ.

- 
Thuốc được xác nhận trên FSC phải có đầy đủ các thông tin: tên thuốc, dạng bào chế, hàm luợng/nồng độ; tên và địa chỉ đầy đủ của nhà sản xuất ra sản phẩm.

· Phải có thông tin cụ thể về thời hạn hiệu lực của chứng nhận. Trường hợp không ghi thời hạn hiệu lực, chỉ chấp nhận giấy chứng nhận được cấp trong thời gian 24 tháng kể từ ngày cấp tại thời điểm thẩm định.

- 
Không chấp nhận FSC có thông tin xác nhận về tình trạng GMP của cơ sở sản xuất mà phải nộp chứng nhận GMP riêng.

2.2. GMP hoặc ISO hoặc giấy chứng nhận đạt tiêu chuẩn tương đương, ngoài việc đáp ứng các yêu cầu về hình thức như qui định đối với CPP phải đáp ứng các yêu cầu sau:

- 
Phải có xác nhận rõ ràng tên và địa chỉ đầy đủ của nhà sản xuất.

- 
Phải có thông tin cụ thể về  cácdạng bào chế của dây chuyền đạt tiêu chuẩn GMP-WHO hoặc tương đương.

- 
Phải có thông tin cụ thể về thời hạn hiệu lực của chứng nhận hoặc thời hạn cơ sở sản xuất được định kỳ kiểm tra bởi cơ quan chức năng có thẩm quyền nước cấp chứng nhận và phải còn hạn hiệu lực tối thiểu là 6 tháng ở thời điểm hồ sơ được thẩm định.

- 
Trường hợp có nhiều cơ sở sản xuất tham gia vào quá trình sản xuất thuốc, cơ sở đăng ký thuốc phải cung cấp GMP của tất cả các cơ sở sản xuất có tham gia trong quá trình sản xuất ra thành phẩm.

VI. Nhãn thuốc (bao gồm nhãn và hướng dẫn sử dụng thuốc).

02 bộ nhãn thiết kế theo qui định tại Thông tư số 04/2008/TT-BYT ngày 12 tháng 5 năm 2008 hướng dẫn về việc ghi nhãn thuốc (không kể 01 bộ nhãn có trong hồ sơ). Sau khi thuốc đã được cấp số đăng ký lưu hành, cơ sở đăng ký sẽ được nhận lại 01 bộ mẫu nhãn thiết kế có chữ ký và dấu xác nhận của cơ quan cấp phép. 

Trong trường hợp đăng ký lại, không yêu cầu nộp lại nhãn nếu không có thay đổi so với đăng ký lần đầu.
* Tùy theo số lượng các qui cách đóng gói đăng ký trong một hồ sơ, cơ sở đăng ký thuốc cần nộp số mẫu nhãn thiết kế tương ứng (3 bộ nhãn thiết kế/qui cách)

VII. Thông tin sản phẩm.

· Thuốc hóa dược mới, vắc xin chứa kháng thể và các sinh phẩm y tế : Tóm tắt đặc tính sản phẩm (theo mẫu 2/ACTD).

· Thuốc generic: Hướng dẫn sử dụng thuốc (theo Thông tư 04).

· Thuốc không kê đơn: Thông tin cho bệnh nhân (theo mẫu 3/ACTD).

* Lưu ý: Ngoài các yêu cầu trên, cơ sở đăng ký thuốc vẫn phải nộp thêm tờ Hướng dẫn sử dụng thuốc trong trường hợp nhãn thuốc không cung cấp đầy đủ các thông tin theo quy định tại Thông tư 04. Thông tin sản phẩm chỉ được coi là một phần của hồ sơ, không được hiểu là thay thế tờ hướng dẫn sử dụng thuốc.

IX. Báo cáo quá trình lưu hành thuốc (theo mẫu 5/TT)

· Báo cáo này chỉ yêu cầu trong trường hợp cơ sở nộp hồ sơ đăng ký lại.

· Báo cáo lưu hành phải có đầy đủ họ tên, chữ ký của giám đốc cơ sở đăng ký thuốc hoặc đại diện hợp pháp được ủy quyền.

· Phải ghi rõ ngày, tháng, năm báo cáo.

· Phải có thông tin ở đầy đủ các mục qui định và phải kèm theo các tài liệu có liên quan để chứng minh các nội dung đã báo cáo. Ví dụ:

+ Tại mục 9 của báo cáo: Nếu trong thời gian số đăng ký lưu hành còn hiệu lực, cơ sở đã đề nghị một số các thay đổi liên quan đến thuốc (không thuộc loại thay đổi lớn phải nộp lại hồ sơ đăng ký mới quy định tại Phụ lục II.3- Thông tư 22), cơ sở đăng ký thuốc phải nộp kèm báo cáo bản sao các công văn cho phép thay đổi của Cục Quản lý dược.

+ Tương tự như vậy tại mục 10 của báo cáo: ở mục này, cơ sở đăng ký thuốc  phải chỉ ra các thay đổi đối với thuốc (nếu có) tại thời điểm đăng ký lại sản phẩm. Căn cứ vào vào nội dung thay đổi (liên quan đến phần hồ sơ hành chính hay hồ sơ chất lượng) để nộp các tài liệu tương ứng chứng minh tính hợp lý của sự thay đổi. 
X. Giấy chứng nhận, văn bằng bảo hộ, hợp đồng chuyển giao quyền sở hữu đối tượng sở hữu công nghiệp có liên quan trong hồ sơ đăng ký thuốc (nếu có).

Các giấy tờ nêu trên không phải là yêu cầu bắt buộc trong hồ sơ đăng ký thuốc. Tuy nhiên, trường hợp nộp, phải đáp ứng các yêu cầu sau:

* Yêu cầu chung về hình thức:

- 
Phải là bản chính hoặc bản sao có dấu xác nhận của cơ sở đăng ký.

1. Giấy chứng nhận đăng ký nhãn hiệu hàng hóa.

· Là giấy chứng nhận do cơ quan có thẩm quyền về sở hữu trí tuệ của Việt Nam cấp hoặc do các tổ chức quốc tế mà Việt Nam có tham gia cấp.

· Còn hạn hiệu lực ở thời điểm thẩm định.

· Trường hợp chủ sở hữu giấy chứng nhận không phải là cơ sở đăng ký thuốc, phải có ủy quyền của chủ sở hữu giấy phép cho phép cơ sở đăng ký được sử dụng nhãn hiệu đã đăng ký để đăng ký thuốc (theo mẫu qui định 3C/TT).

2. Văn bằng bảo hộ sáng chế

- 
Là văn bằng bảo hộ do cơ quan có thẩm quyền về sở hữu trí tuệ của Việt Nam cấp hoặc các tổ chức quốc tế mà Việt Nam có tham gia cấp.

-
Còn hạn hiệu lực ở thời điểm thẩm định.

3. Hợp đồng chuyển giao quyền sở hữu đối tượng sở hữu công nghiệp có liên quan trong hồ sơ đăng ký thuốc.

- 
Là hợp đồng có xác nhận của cơ quan có thẩm quyền về sở hữu trí tuệ của Việt Nam.

-  
Còn hạn hiệu lực ở thời điểm thẩm định.

- 
Đối tượng được chuyển giao quyền sở hữu công nghiệp được ghi trong hợp đồng là cơ sở đăng ký thuốc.

4. Hợp đồng nhượng quyền: Yêu cầu phải là bản chính hoặc bản sao có công chứng sao y bản chính.

XI. Hồ sơ tổng thể: Thực hiện theo mẫu 4/TT- Thông tư 22.

Lưu ý: Cung cấp thông tin cụ thể và đầy đủ đặc biệt ở các mục 8 và 10.

· Mục 8: Danh mục sản phẩm được cấp phép sản xuất, lưu hành ở nước sở tại: Phải nêu rõ tên thương mại sử dụng tại nước sở tại (nếu có và nếu khác với tên sản phẩm đăng ký tại Việt Nam).

· Mục 10: Phải cụ thể thông tin về giấy chứng nhận đủ điều kiện sản xuất (tương ứng với sản phẩm đăng ký); thông tin về ngày hết hạn của giấy phép này. Trường hợp giấy phép được cấp không có thông tin về thời hạn hiệu lực, nêu/giải thích cụ thể lý do. 

XII. Mẫu thuốc, nguyên liệu làm thuốc

Mẫu thuốc phải nộp cùng với mỗi hồ sơ đăng ký.

· 01 đơn vị đóng gói cho một qui cách đăng ký lưu hành.

· Khối lượng tối thiểu đủ cho 3 lần kiểm nghiệm đối với trường hợp đăng ký nguyên liệu.

· Đối với vắc xin, huyết thanh chứa kháng thể, cơ sở đăng ký gửi mẫu lưu tại Viện kiểm định quốc gia vắc xin và sinh phẩm y tế.

XIII. Checklist về hồ sơ cần nộp cho mỗi loại hình đăng ký: xem Phụ lục 6.
CHƯƠNG II. HỒ SƠ CHẤT LƯỢNG

A. THUỐC THÀNH PHẨM HÓA DƯỢC, VẮC XIN, HUYẾT THANH CHỨA KHÁNG THỂ, SINH PHẨM Y TẾ.
A.1. THUỐC THÀNH PHẨM HÓA DƯỢC.

Hồ sơ chất lượng đối với thuốc hoá dược phải bao gồm các nội dung sau:

I.Chương I: Mục lục

II. Chương II: Tóm tắt tổng thể về chất lượng, phần này thực hiện như hướng dẫn tại Chương B, Phần II (Chất lượng)  trong ACTD.

III. Chương III. Nội dung tài liệu 

S Dược chất (hoạt chất)
S1 Thông tin chung:

S 1.1. Danh pháp: Bao gồm: Tên chung quốc tế, tên rút gọn (nếu có), số đăng ký tra cứu hóa học (CAS), tên khoa học.


S 1.2. Công thức cấu tạo: Bao gồm : Công thức cấu trúc hóa học (không gian), Công thức phân tử và Phân tử lượng.


S 1.3. Đặc tính chung : Liệt kê các đặc tính lý hóa và các đặc tính liên quan khác của dược chất.

S 2. Sản xuất: phần này phải đầy đủ thông tin như sản xuất thành phẩm

           S 2.1. Nhà sản xuất : Nêu tên và địa chỉ nhà sản xuất (bao gồm cả nước sản xuất).

· Nguyên liệu, bao gồm cả nguyên liệu gốc, dung môi, chất xúc tác, tá dược khác...với tiêu chuẩn chất lượng kèm theo.

· Công thức và quy trình sản xuất nguyên liệu, bao gồm cả chiết xuất hoạt chất từ nguyên liệu có nguồn gốc thiên nhiên, bán tổng hợp hoặc tổng hợp toàn phần.

· Kiểm soát trong quá trình sản xuất (IPC).

· Thẩm định quy trình  sản xuất trên 3 lô, bao gồm chiết xuất hoạt chất từ nguyên liệu có nguồn gốc thiên nhiên, bán tổng hợp hoặc tổng hợp toàn phần.

· Quá trình lựa chọn và đánh giá tính tương thích (không tương kỵ) của bao bì đóng gói trực tiếp. Ví dụ: chai lọ thủy tinh, thép không gỉ, bình nhôm, túi PE, hộp thiếc...

· Báo cáo kết quả nghiên cứu độ ổn định với 3 lô (như hướng dẫn).

Ví dụ để tham khảo: xem ví dụ 1 trong Phụ lục 7.

S 3. Đặc tính: 


S 3.1. Giải thích cấu trúc và/ hoặc các đặc tính khác: Áp dụng đối với dược chất mới, bao gồm các thông tin:
- Cơ chế tổng hợp dược chất và các phản ứng hóa học diễn ra trong quá trình tổng hợp dược chất.

- Hồ sơ xác định cấu trúc dược chất bao gồm các phổ xác định cấu trúc và kết quả phân tích phổ liên quan.

- Thông tin về khả năng xuất hiện đồng phân, hiện tượng đa hình kèm theo hồ sơ xác định hóa lập thể.


S 3.2. Tạp chất:


a) Đối với dược chất mới:

 Cung cấp thông tin về các tạp chất bao gồm các tạp có trong quá trình tổng hợp dược chất (tạp chất liên quan) và/ hoặc các tạp phát sinh trong quá trình bảo quản (sản phẩm phân hủy). Đối với các tạp đã biết (đã xác định được cấu trúc) cần có hồ sơ xác định cấu trúc tạp (bao gồm phổ xác định cấu trúc và kết quả phân tích phổ liên quan). Đối với các tạp chưa biết (chưa xác định được cấu trúc), cung cấp hồ sơ nghiên cứu và phân tích tạp có kèm theo các sắc ký đồ liên quan.


b) Đối với dược chất generic: 


Nêu tên dược điển áp dụng để đánh giá tạp (trong trường hợp đăng ký tiêu chuẩn chất lượng theo dược điển) hoặc cung cấp các thông tin về tạp chất tương ứng từ nhà sản xuất (nếu tiêu chuẩn của dược chất là tiêu chuẩn nhà sản xuất).


S 4. Kiểm tra dược chất: 



S 4.1. Tiêu chuẩn chất lượng :



a) Trường hợp đăng ký chất lượng theo tiêu chuẩn dược điển:



1. Yêu cầu chung:

- Các dược điển được chấp nhận để xem xét phê duyệt phần hồ sơ về tiêu chuẩn chất lượng và phương pháp kiểm nghiệm của dược chất gồm: DĐVN, BP, USP, JP, IP (DĐQT), EP (sau đây được gọi chung là nhóm dược điển tham chiếu). Chỉ chấp nhận đăng ký chất lượng theo tiêu chuẩn của các dược điển khác không thuộc nhóm dược điển tham chiếu khi dược chất được sử dụng không có tiêu chuẩn trong nhóm dược điển tham chiếu  này.

- Đối với các dược chất generic : Khuyến khích việc đăng ký tiêu chuẩn chất lượng dược chất theo tiêu chuẩn của dược điển. 

- Các dược chất có mặt trong công thức ở dạng bán thành phẩm không được đăng ký chất lượng theo tiêu chuẩn dược điển trừ khi công thức của dạng bán thành phẩm đó là tương tự với công thức của dạng có tiêu chuẩn trong dược điển về thành phần và tỷ lệ phối hợp giữa các thành phần hoạt chất và chất độn hoặc dung môi pha loãng. 

- Khi đăng ký theo tiêu chuẩn của dược điển : dược chất sẽ được đánh giá chất lượng theo đầy đủ các chỉ tiêu chất lượng với mức chất lượng (hay mức giới hạn) tương ứng, sử dụng các phương pháp phân tích tương ứng quy định trong tiêu chuẩn của dược điển.

2. Yêu cầu đối với hồ sơ:

Nêu tên dược điển được áp dụng để đánh giá chất lượng của dược chất kèm theo năm xuất bản hoặc lần xuất bản của dược điển đó.
b) Trường hợp đăng ký chất lượng theo tiêu chuẩn nhà sản xuất:

1. Yêu cầu chung:

- Tiêu chuẩn nhà sản xuất của một dược chất phải được thiết lập bởi đúng nhà sản xuất ra dược chất đó. Không chấp nhận tiêu chuẩn nhà sản xuất của dược chất do nhà sản xuất thành phẩm hoặc bất cứ một nhà sản xuất nào khác không phải nhà sản xuất ra dược chất xây dựng và cung cấp.  

- Tiêu chuẩn nhà sản xuất của một dược chất phải bao gồm đầy đủ các chỉ tiêu chất lượng với các phương pháp thử kèm theo, đảm bảo đánh giá được đúng bản chất của dược chất đó cũng như độ tinh khiết mà dược chất đó phải đạt được. 

- Đối với dược chất generic : Chỉ chấp nhận việc đăng ký chất lượng theo tiêu chuẩn nhà sản xuất khi : 1) dược chất đó chưa có tiêu chuẩn tại một trong các dược điển thuộc nhóm dược điển tham chiếu hoặc 2) tiêu chuẩn nhà sản xuất của dược chất đó cao hơn tiêu chuẩn quy định đối với nó được đưa ra trong các dược điển thuộc nhóm dược điển tham chiếu hoặc 3) khi nhà sản xuất ra dược chất cung cấp được các bằng chứng thuyết phục chứng minh các chỉ tiêu chất lượng với mức chất lượng hoặc mức giới hạn tương ứng được đánh giá bằng các phương pháp thử tương ứng trong tiêu chuẩn xin đăng ký là đủ để đánh giá được độ tinh khiết của dược chất tương đương với tiêu chuẩn của dược điển (ví dụ : có sự khác biệt về tạp chất do có sự khác biệt trong quy trình sản xuất ra dược chất đó).

2. Yêu cầu đối với hồ sơ: 

Nêu đầy đủ các chỉ tiêu chất lượng được yêu cầu  đối với dược chất kèm theo các mức chất lượng (hay mức giới hạn) tương ứng phải đạt.

Bố cục một tiêu chuẩn chất lượng của dược chất nên được trình bày theo thứ tự sau:

- Nhóm 1: Bao gồm các chỉ tiêu Hình thức và Tính tan. Đây là các chỉ tiêu bắt buộc đối với các dược chất ở dạng đơn chất tinh khiết. Đối với các dược chất không phải dạng đơn chất tinh khiết như các bán thành phẩm là dạng phối hợp của dược chất với các chất độn hoặc dung môi pha loãng, chỉ yêu cầu bắt buộc với chỉ tiêu hình thức.


- Nhóm 2: Là chỉ tiêu định tính. Đây là chỉ tiêu bắt buộc, bao gồm các phép thử định tính phản ánh đầy đủ bản chất của dược chất, trong đó bắt buộc phải có ít nhất một phép thử mang tính đặc hiệu đối với riêng dược chất đó nhằm phân biệt được nó với các dược chất khác có cấu trúc hóa học tương tự hoặc gần với nó (ví dụ : các dạng đồng phân).


- Nhóm 3: Bao gồm các chỉ tiêu đánh giá độ tinh khiết của dược chất như: Độ trong và màu sắc dung dịch, pH hay Giới hạn acid- kiềm, Năng suất quay cực, Mất khối lượng do làm khô hoặc Nước, Điểm chảy, Điểm kết tinh, Điểm đông đặc, Tỷ trọng, Giới hạn tạp chất, Các tạp chất liên quan, Sản phẩm phân hủy, Nội độc tố vi khuẩn hoặc Chí nhiệt tố….Tuỳ vào bản chất của mỗi dược chất cũng như mục đích sử dụng của dược chất khi ở dạng thành phẩm, một hoặc một số các chỉ tiêu trong nhóm này phải được đưa vào tiêu chuẩn chất lượng của dược chất nhằm phản ánh đầy đủ độ tinh khiết của dược chất.


- Nhóm 4: Là chỉ tiêu định lượng bao gồm 1 hoặc một vài phép thử xác định hàm lượng dược chất ở dạng đơn chất hoặc nhóm các thành phần có tác dụng dược lý có trong dược chất. Đây là chỉ tiêu bắt buộc đối với đa số các tiêu chuẩn nhà sản xuất của dược chất. Chỉ chấp nhận tiêu chuẩn nhà sản xuất của dược chất không có chỉ tiêu định lượng khi dược chất có nguồn gốc từ dược liệu hoặc động vật chưa xác định rõ cấu trúc của thành phần có tác dụng dược lý trong đó hoặc không có một thành phần nào đã xác định được cấu trúc có đủ tính đại diện để căn cứ vào đó đánh giá hàm lượng của các thành phần có tác dụng dược lý trong dược chất.

S.4.2. Quy trình phân tích :

a) Trường hợp đăng ký chất lượng theo tiêu chuẩn dược điển: 

`
- Khi đăng ký chất lượng theo tiêu chuẩn của một trong các dược điển thuộc nhóm dược điển tham chiếu, cung cấp bản copy chuyên luận tương ứng của dược điển đăng ký. 


- Khi đăng ký chất lượng theo tiêu chuẩn của dược điển không thuộc nhóm dược điển tham chiếu, cung cấp bản copy chuyên luận tương ứng của dược điển đăng ký kèm theo bản copy tất cả các phụ lục cần tham khảo để tiến hành phân tích các chỉ tiêu chất lượng áp dụng cho dược chất quy định trong dược điển đăng ký.

b) Trường hợp đăng ký chất lượng theo tiêu chuẩn nhà sản xuất:

1. Yêu cầu chung:


- Các phương pháp phân tích áp dụng trong tiêu chuẩn nhà sản xuất của dược chất phải là các phương pháp phân tích chung đã được đưa vào một trong các dược điển thuộc nhóm dược điển tham chiếu (được mô tả ở phần Phụ lục của các dược điển này), trừ khi có bằng chứng thuyết phục về việc không thể áp dụng các phương pháp phân tích chung đã có trong các dược điển nêu trên để đánh giá một chỉ tiêu chất lượng nào đó trong tiêu chuẩn nhà sản xuất của dược chất.

2. Yêu cầu đối với hồ sơ: 


- Yêu cầu về trình bày quy trình phân tích trong tiêu chuẩn nhà sản xuất của dược chất tương tự như yêu cầu về trình bày quy trình phân tích trong tiêu chuẩn nhà sản xuất của thành phẩm quy định tại P 5.2 – phần b- mục 2, trừ việc bỏ thao tác làm đồng nhất mẫu phân tích từ một số đơn vị liều hay đơn vị đóng gói trong Quy trình xử lý mẫu thử.  

S 4.3. Thẩm định quy trình phân tích : 


- Dược chất mới : Tiến hành thẩm định đầy đủ các thông số và báo cáo số liệu thẩm định quy trình phân tích đối với tất cả các quy trình phân tích được áp dụng trong tiêu chuẩn theo Hướng dẫn thẩm định quy trình phân tích (Phần P5*).


- Dược chất generic : Khi đăng ký chất lượng theo tiêu chuẩn nhà sản xuất hoặc tiêu chuẩn dược điển không thuộc nhóm dược điển tham chiếu, tiến hành thẩm định đầy đủ các thông số và báo cáo số liệu thẩm định quy trình phân tích (theo Hướng dẫn thẩm định quy trình phân tích- Phần P5*) đối với các quy trình phân tích nào chưa được áp dụng để đánh giá chất lượng dược chất quy định trong các dược điển thuộc nhóm dược điển tham chiếu.

S 4.4. Phân tích lô: Chỉ áp dụng đối với dược chất mới.

- Cung cấp thông tin mô tả lô sản xuất gồm cỡ lô, nguồn gốc, mục đích sử dụng... của tất cả các lô liên quan được dùng để thiết lập tiêu chuẩn chất lượng và đánh giá tính ổn định trong sản xuất.

- Cung cấp các số liệu phân tích thu được từ các lô SX nêu trên.

S 4.5. Thuyết minh tiêu chuẩn chất lượng:

a) Đối với dược chất mới: 

- Thuyết minh việc lựa chọn các chỉ tiêu chất lượng và mức chất lượng (hoặc mức giới hạn) đặt ra cho mỗi chỉ tiêu để đưa vào tiêu chuẩn chất lượng của dược chất (phải dựa vào qui trình sản xuất để đưa ra giới hạn tồn dư dung môi, tạp chất liên quan hay số liệu nghiên cứu độ ổn định để đưa ra giới hạn sản phẩm phân hủy…). Cung cấp các số liệu thực nghiệm chứng minh (nếu cần).


b) Đối với dược chất generic: 


Khi có sự khác biệt giữa tiêu chuẩn chất lượng đăng ký là tiêu chuẩn nhà sản xuất hoặc tiêu chuẩn dược điển không thuộc nhóm dược điển tham chiếu với tiêu chuẩn trong các dược điển thuộc nhóm dược điển tham chiếu, cần có bản thuyết minh về việc chất lượng của dược chất được đánh giá theo tiêu chuẩn đăng ký là tương đương với dược chất đạt tiêu chuẩn của một trong các dược điển thuộc nhóm dược điển tham chiếu kèm theo các số liệu thực nghiệm chứng minh nếu cần.
S 5. Chất chuẩn hoặc nguyên liệu đối chiếu:

Cung cấp các thông tin chi tiết liên quan đến chất chuẩn hoặc nguyên liệu đối chiếu sử dụng trong tiêu chuẩn, bao gồm:


- Nguồn gốc các chất chuẩn sử dụng (chất chuẩn theo USP, BP, DĐVN..., chuẩn ASEAN hay chuẩn làm việc của nhà sản xuất).


- Số lô SX, hạn dùng của các chất chuẩn đã sử dụng để đánh giá chất lượng các lô SX trong phiếu kiểm nghiệm đệ trình.


- Phiếu kiểm nghiệm của lô chuẩn đã sử dụng.

-
Đối với các chất chuẩn làm việc của nhà sản xuất: Mô tả tóm tắt quy trình thiết lập chuẩn làm việc bao gồm: nguồn gốc và các thông tin kèm theo của lô nguyên liệu dùng để thiết lập chuẩn làm việc, thông tin về các chất chuẩn/ chất đối chiếu được dùng để thiết lập chuẩn làm việc, các bước thiết lập chuẩn làm việc (đánh giá chất lượng nguyên liệu/ đóng gói/ đánh giá lại). Cung cấp protocol dùng để đánh giá chất lượng chuẩn làm việc và phiếu kiểm nghiệm kèm theo. 

S 6. Hệ thống bao bì


Cần đầy đủ tiêu chuẩn chất lượng (có hình và bản vẽ kỹ thuật kèm theo) của bao bì đóng gói trực tiếp (lọ, nút, màng PVC, nhôm) và đóng gói cấp II (nhãn, hướng dẫn sử dụng, thùng carton...). Về cơ bản, như hướng dẫn trong tài liệu ACTD.


S7. Độ ổn định: tham khảo nội dung tại phần P8

P Thành phẩm

P1 Mô tả dạng bào chế và công thức

- Mô tả dạng bào chế và hình thức của thành phẩm thuốc (thể chất, hình dạng, màu sắc, mùi vị, các ký hiệu đặc biệt (nếu có)...). 


- Công thức bào chế cho 01 đơn vị liều (nếu là dạng thuốc phân liều), công thức bào chế của 01 đơn vị đóng gói hoặc công thức bào chế tính theo phần trăm khối lượng hoặc thể tích (đối với các dạng thuốc đa liều). Công thức bào chế cần liệt kê tất cả các dược chất và tá dược có mặt trong dạng bào chế, lượng sử dụng tương ứng (quy ra đơn vị thể tích hoặc khối lượng, hoặc hoạt lực (tính theo đơn vị quốc tế)) có bao gồm cả lượng đóng dư (nếu áp dụng) và tiêu chuẩn chất lượng tương ứng của từng thành phần.


- Trong trường hợp thuốc thành phẩm có sử dụng dung môi kèm theo, cung cấp công thức bào chế của dung môi tương tự như quy định đối với thành phẩm thuốc nêu trên (thành phần, lượng sử dụng và tiêu chuẩn chất lượng tương ứng).


- Mô tả quy cách đóng gói của thuốc và dung môi kèm theo (nếu có), ghi rõ loại bao bì (chất liệu bao bì) sơ cấp sử dụng để đóng gói thuốc.

P2 Phát triển dược phẩm 

· Thông tin về nghiên cứu phát triển
· Thành phần (dược chất, tá dược): tính tương đồng (không tương kỵ) giữa DC với DC, DC với TD, TD-TD.
· Thành phẩm: Nghiên cứu phát triển công thức bào chế (nâng cấp lô-mẻ), có cần cho dư dược chất hay không, dư bao nhiêu % để phù hợp với liều dùng và TCCL, cần căn cứ vào bản chất, độ ổn định của dược chất khi đưa vào dạng thuốc).
· Phát triển QTSX: sau khi có công thức và xây dựng quy trình bào chế, nâng cấp lô-mẻ, nếu có thể (và cần thiết) tiến hành tối ưu hóa quy trình sản xuất (tối ưu hóa thông số, trình tự phối hợp thành phần...). Nếu kết hợp tối ưu hóa công thức, QTSX với thẩm định QTSX càng tốt.
· Quá trình lựa chọn và đánh giá tính tương thích (không tương kỵ) của bao bì đóng gói trực tiếp. Ví dụ: chai lọ thủy tinh, vỉ bấm (PVC-nhôm), vỉ xé (nhôm-nhôm).
· Thuộc tính vi sinh vật, cần đánh giá:


Chế phẩm uống, dùng ngoài: giới hạn nhiễm khuẩn, nấm.


Chế phẩm vô khuẩn (thuốc tiêm, tiêm truyền, thẩm phân phúc mạc, nhỏ mắt, tra mắt, bột xông hít dùng cho phổi...): vô khuẩn, chất gây sốt hoặc nội độc tố.

Ví dụ để tham khảo: Nghiên cứu phát triển “Viên nang cứng omeprazol 40 mg tan trong ruột”: xem ví dụ 2 trong Phụ lục 7
P 3 Sản xuất 

P3.1 Công thức lô (như  hướng dẫn trong ACTD)

P3.2 Danh mục trang thiết bị, công thức lô-mẻ, sơ đồ các giai đoạn sản xuất, mô tả chi tiết quá trình sản xuất, kiểm tra trong quá trình sản xuất-IPC  (như  hướng dẫn trong ACTD).

* Để thống nhất áp dụng trong quá trình thẩm định và chuẩn bị hồ sơ đăng ký thuốc, phần sơ đồ qui trình bào chế bao gồm các phần sau:

· Phải là quy trình của đúng sản phẩm đăng ký (không ghi quy trình viên nén, quy trình viên nang chung chung …)

· Các công đoạn của quy trình thể hiện bằng các từ/cụm từ chỉ hành động (ví dụ: trộn bột ban đầu, sửa hạt rồi sấy ...).

· Phải thể hiện rõ đường đi của các nguyên liệu đầu vào.

· Có các thông số kỹ thuật chính cần kiểm soát.

· Phải đầy đủ các bước thực hiện trong sản xuất.

P3.3 Kiểm soát các giai đoạn quan trọng và sản phẩm trung gian

Phần này, nếu không có gì đặc biệt, có thể kết hợp với IPC trong quá trình sản xuất. Đối với một số chế phẩm có tính đặc thù riêng, ví dụ: thuốc đông khô (tiêm, nhỏ mắt, xông hít), cần kiểm tra tiêu chuẩn của dung dịch (hỗn dịch, nhũ tương) trước khi đông khô. Chẳng hạn như: độ trong (nếu là dung dịch), hàm lượng dược chất...

P3.4 Thẩm định quy trình sản xuất

· Phương án thẩm định: theo 1 trong 3 phương án ghi trong hướng dẫn ACTD 

· Kế hoạch thẩm định (như hướng dẫn).

· Loại hình thẩm định: cần ghi rõ loại hình nào: thẩm định lui (hồi cứu)- retrospective, thẩm định trước (tiên lượng)- prospective, hoặc đồng thời-concurrent.

· Số lô thẩm định: 3 lô liên tiếp.

· Cỡ lô: nói chung, với các dạng thuốc, cần thẩm định 10%. Riêng với dạng thuốc viên để uống, có thể tiến hành với 10% cỡ lô hoặc 100 000 viên (tuỳ theo giá trị nào lớn hơn).

· Phân loại dạng bào chế và chỉ tiêu thẩm định:

Ví dụ tham khảo: xem ví dụ 4 trong Phụ lục 7
* Để thống nhất áp dụng trong quá trình thẩm định và chuẩn bị hồ sơ đăng ký thuốc, hồ sơ thẩm định quy trình sản xuất phải gồm có 04 phần:

· Đề cương thẩm định quy trình sản xuất: Phải nêu rõ các yếu tố nguy cơ, yếu tố ảnh hưởng, các bước/thông số/chỉ tiêu trọng yếu, danh mục các thông số kỹ thuật, kế hoạch lấy mẫu, cỡ mẫu…

· Dữ liệu phân tích kết quả.

· Kết luận.

· Phần phụ lục phân tích kết quả.

P4. Kiểm tra tá dược 


P 4.1. Tiêu chuẩn chất lượng :



a) Đối với các tá dược đã có tiêu chuẩn trong dược điển:



1. Yêu cầu chung :


- Yêu cầu đăng ký tiêu chuẩn theo dược điển.


- Các dược điển được xem xét phê duyệt tiêu chuẩn tá dược là các dược điển thuộc nhóm dược điển tham chiếu. Chỉ chấp nhận đăng ký chất lượng theo tiêu chuẩn của các dược điển khác không thuộc nhóm dược điển tham chiếu khi tá dược được sử dụng không có tiêu chuẩn trong nhóm dược điển tham chiếu này.


2. Yêu cầu đối với hồ sơ :


- Yêu cầu ghi rõ tên dược điển được áp dụng để đánh giá chất lượng của tá dược, năm xuất bản hoặc lần xuất bản của dược điển đó.


b) Đối với các tá dược chưa được đưa vào dược điển :


1. Yêu cầu chung :

  -  Đăng ký chất lượng theo tiêu chuẩn nhà sản xuất (trường hợp đăng ký chất lượng theo tiêu chuẩn của một dược điển không thuộc nhóm dược điển tham chiếu. 

- Tiêu chuẩn nhà sản xuất của tá dược phải được thiết lập bởi đúng nhà sản xuất ra tá dược đó.


- Tiêu chuẩn nhà sản xuất của tá dược phải bao gồm đầy đủ các chỉ tiêu chất lượng đảm bảo đánh giá được bản chất của tá dược cũng như độ tinh khiết cần thiết để được sử dụng trong sản xuất dược phẩm. Đối với các tá dược có nguồn gốc từ động vật hoặc người : phải đánh giá mức độ an toàn về virus.


- Đối với các tá dược tạo màu, mùi, vị : Chỉ được sử dụng các chất có trong danh mục các chất được phép sử dụng trong sản xuất dược phẩm, thực phẩm. Có thể đăng ký chất lượng theo tiêu chuẩn Codex, các tiêu chuẩn áp dụng đối với các chất này của cộng đồng Châu Âu (EC), Mỹ (USFDA)  hoặc của Ủy ban chuyên gia hỗn hợp FAO/WHO về các chất phụ gia thực phẩm (JECFA), hoặc tiêu chuẩn nhà sản xuất. Trong trường hợp đăng ký theo tiêu chuẩn nhà sản xuất : tiêu chuẩn nhà sản xuất của các tá dược này phải không được thấp hơn tiêu chuẩn Việt Nam (TCVN) quy định đối với các chất phụ gia sử dụng trong sản xuất thực phẩm. 


2. Yêu cầu đối với hồ sơ :


Cung cấp tiêu chuẩn nhà sản xuất của tá dược gồm các phần sau:
Phần 1 : Công thức cấu tạo, công thức phân tử (đối với các đơn chất) ; Công thức thành phần (đối với các hỗn hợp). Nêu rõ nguồn gốc nếu các tá dược có nguồn gốc động vật hoặc người.

Phần 2 : Tiêu chuẩn chất lượng : Nêu đầy đủ các chỉ tiêu chất lượng kèm theo các mức chất lượng (hay mức giới hạn) tương ứng phải đạt.

P 4.2. Quy trình phân tích :  

Mô tả quy trình phân tích hoặc nêu rõ tài liệu tham khảo các phương pháp phân tích được áp dụng để đánh giá các chỉ tiêu chất lượng trong tiêu chuẩn (Nếu là các phương pháp phân tích chung đã được quy định tại một trong các dược điển thuộc nhóm dược điển tham chiếu : Phương pháp nào/ Phụ lục nào/ Dược điển nào/ Năm xuất bản hoặc lần xuất bản ; Nếu là các phương pháp phân tích không có trong nhóm các dược điển tham chiếu: Tên phương pháp/ Tên tài liệu/ Năm xuất bản hoặc lần xuất bản kèm theo bản copy phương pháp đó). Nếu phương pháp phân tích chung trong tài liệu tham khảo chưa có các quy định cụ thể, cần trình bày cách pha các thuốc thử hoặc tài liệu tham khảo cách pha các thuốc thử cần sử dụng, cách xử lý mẫu thử và mẫu chuẩn (nếu có), cách đánh giá kết quả phân tích thu được. 

P 4.3. Tá dược có nguồn gốc từ người và động vật: 


Cung cấp các thông tin về các chất ngẫu nhiên (nguồn gốc, tiêu chuẩn chất lượng, mô tả các phép thử, các số liệu an toàn về virus).

P 4.4. Tá dược mới: 


- Đối với các tá dược lần đầu được sử dụng trong sản xuất dược phẩm : Cung cấp đầy đủ các thông tin về quy trình sản xuất, đặc tính tá dược, tiêu chuẩn chất lượng nhà sản xuất của tá dược, các dữ liệu an toàn hỗ trợ (tiền lâm sàng hoặc lâm sàng). 


- Đối với các tá dược không mới nhưng được sử dụng lần đầu trong một dạng bào chế cụ thể: cung cấp số liệu an toàn hỗ trợ (tiền lâm sàng hoặc lâm sàng) khi sử dụng tá dược ở dạng bào chế cụ thể đó.
P5. Kiểm tra thành phẩm 
P 5.1. Tiêu chuẩn chất lượng :


a)  Trường hợp đăng ký chất lượng theo tiêu chuẩn dược điển:

      1. Yêu cầu chung: 

- Thuốc phải có cùng dạng bào chế và chứa cùng thành phần dược chất (đối với mỗi dược chất phải có cùng dạng muối, cùng dạng đồng phân) với thuốc có tiêu chuẩn trong dược điển đăng ký. 

- Để đăng ký theo tiêu chuẩn của dược điển, thuốc đăng ký phải được kiểm tra chất lượng theo đầy đủ các chỉ tiêu chất lượng với mức chất lượng (hay mức giới hạn) tương ứng, sử dụng các phương pháp phân tích tương ứng quy định trong tiêu chuẩn của dược điển đăng ký.

- Phải đánh giá sự phù hợp của việc áp dụng dược điển đăng ký để kiểm tra chất lượng thuốc xin đăng ký.

- Các dược điển thuộc nhóm dược điển tham chiếu được chấp nhận để xem xét phê duyệt phần hồ sơ về tiêu chuẩn chất lượng và phương pháp kiểm nghiệm của thành phẩm. Chỉ chấp nhận đăng ký chất lượng theo tiêu chuẩn của các dược điển khác không thuộc nhóm dược điển tham chiếu khi thuốc xin đăng ký không có tiêu chuẩn trong các dược điển này.

     2. Yêu cầu đối với hồ sơ:

- Nêu tên dược điển được áp dụng để đánh giá chất lượng thuốc xin đăng ký kèm theo năm xuất bản hoặc lần xuất bản của dược điển đó. 

- Liệt kê đầy đủ các chỉ tiêu chất lượng cần đánh giá (bao gồm cả chỉ tiêu hình thức (hay tính chất) của thuốc và các chỉ tiêu chất lượng chung đối với dạng bào chế của thuốc) cùng với mức chất lượng (hay mức giới hạn) tương ứng phải đạt được theo đúng các quy định chung cho mỗi dạng bào chế và các quy định riêng trong chuyên luận tương ứng của dược điển đăng ký. 


b) Trường hợp đăng ký chất lượng theo tiêu chuẩn nhà sản xuất:

     1. Yêu cầu chung: 


- Tiêu chuẩn nhà sản xuất của một thuốc phải đảm bảo đánh giá được chất lượng toàn diện của thuốc đó, bao gồm đầy đủ các chỉ tiêu chất lượng chung  và các chỉ tiêu chất lượng riêng nhằm đánh giá chất lượng của dạng bào chế, của các dược chất có mặt trong dạng bào chế và, trong một số trường hợp, đánh giá chất lượng của một số thành phần tá dược quan trọng có mặt trong công thức ảnh hưởng trực tiếp đến chất lượng, an toàn và hiệu quả của thuốc xin đăng ký (ví dụ: giới hạn chất bảo quản).

- Trường hợp thuốc xin đăng ký có tiêu chuẩn trong một hoặc một vài dược điển thuộc nhóm dược điển tham chiếu: Tiêu chuẩn nhà sản xuất không được thấp hơn tiêu chuẩn chất lượng của thuốc tương ứng quy định trong các dược điển thuộc nhóm dược điển tham chiếu cả về loại chỉ tiêu chất lượng và mức chất lượng (hay mức giới hạn) đặt ra cho các chỉ tiêu đó. Đối với mỗi chỉ tiêu chất lượng: mức chất lượng (hay mức giới hạn) được coi là tương đương khi giá trị của nó tương đương và được đánh giá bằng cùng phương pháp phân tích hoặc sử dụng các phương pháp phân tích khác nhau nhưng được xác định là có cùng tính đặc hiệu, độ đúng, độ chính xác, giới hạn phát hiện, giới hạn định lượng...tùy vào loại quy trình phân tích đang xem xét. Khi các chỉ tiêu chất lượng và mức chất lượng (hay mức giới hạn) đặt ra cho mỗi chỉ tiêu để đánh giá chất lượng của cùng một thuốc là khác nhau giữa tiêu chuẩn dược điển và tiêu chuẩn nhà sản xuất, mỗi chỉ tiêu chất lượng sẽ được xem xét trong mối tương quan với các chỉ tiêu chất lượng còn lại của cùng một tiêu chuẩn để có sự so sánh giữa các tiêu chuẩn khác nhau của cùng một thuốc. 


- Đối với các chỉ tiêu chất lượng chung nhằm đánh giá chất lượng của một dạng bào chế: Mức chất lượng (hay mức giới hạn) đối với mỗi chỉ tiêu trong tiêu chuẩn nhà sản xuất phải tối thiểu bằng mức tương ứng quy định tại một trong các dược điển thuộc nhóm dược điển tham chiếu. Trong trường hợp mức chất lượng (hay mức giới hạn) quy định đối với một chỉ tiêu là khác nhau giữa các dược điển, áp dụng mức chất lượng (hay mức giới hạn) theo quy định tại dược điển nào thì phải áp dụng phương pháp đánh giá tương ứng quy định trong dược điển đó. Chỉ chấp nhận mức chất lượng (hay mức giới hạn) thấp hơn mức quy định trong dược điển đối với mỗi chỉ tiêu trong trường hợp cùng với mức chất lượng (hay mức giới hạn) chung đặt ra, trong dược điển có kèm theo câu “trừ khi có quy định cụ thể trong chuyên luận riêng”.

    2. Yêu cầu đối với hồ sơ: 


Liệt kê đầy đủ các chỉ tiêu chất lượng cần đánh giá cùng với mức chất lượng (hay mức giới hạn) tương ứng phải đạt được. Có thể cung cấp kèm theo mã số tham chiếu quy trình phân tích đối với từng chỉ tiêu (nếu có áp dụng mã hóa các quy trình phân tích). 

P 5.2. Quy trình phân tích :

a)  Trường hợp đăng ký chất lượng theo tiêu chuẩn dược điển: 


- Khi đăng ký chất lượng theo tiêu chuẩn của một trong các dược điển thuộc nhóm dược điển tham chiếu, cung cấp bản copy chuyên luận tương ứng của dược điển đăng ký. 


- Khi đăng ký theo tiêu chuẩn của các dược điển không thuộc nhóm dược điển tham chiếu, cung cấp bản copy chuyên luận tương ứng của dược điển đăng ký kèm theo bản copy tất cả các phụ lục cần tham khảo để tiến hành phân tích các chỉ tiêu chất lượng áp dụng cho thuốc quy định trong dược điển đăng ký.

b) Trường hợp đăng ký chất lượng theo tiêu chuẩn nhà sản xuất:

1. Yêu cầu chung:

- Các phương pháp phân tích sử dụng trong tiêu chuẩn nhà sản xuất của thuốc xin đăng ký phải là các phương pháp phân tích chung đã được đưa vào một trong các dược điển thuộc nhóm dược điển tham chiếu (được mô tả ở phần Phụ lục của các dược điển này), trừ khi có bằng chứng thuyết phục về việc không thể áp dụng các phương pháp phân tích chung đã có trong các dược điển nêu trên để đánh giá một chỉ tiêu chất lượng nào đó trong tiêu chuẩn nhà sản xuất của thuốc xin đăng ký.

2. Yêu cầu đối với hồ sơ:

Đối với mỗi chỉ tiêu chất lượng: Mô tả đầy đủ quy trình phân tích bao gồm một hoặc một vài hoặc toàn bộ các phần sau: a) Phương pháp phân tích được áp dụng; b) Các thuốc thử, dung môi, các loại dung dịch khác được sử dụng trong quy trình phân tích (nếu có); c) Phương pháp chuẩn bị mẫu thử (nếu có); d) Phương pháp chuẩn bị mẫu chuẩn (nếu có); e) Phương pháp đánh giá các kết quả thu được (nếu cần). Dưới đây là quy định đưa ra đối với mỗi phần được liệt kê trên xếp theo thứ tự thường được áp dụng để mô tả một quy trình phân tích. Tuy nhiên, thứ tự này có thể thay đổi nếu cần nhằm mục đích để quy trình phân tích được trình bày một cách rõ ràng, dễ hiểu nhất.

2.1. Các thuốc thử, dung môi, các loại dung dịch khác được sử dụng trong quy trình phân tích: Liệt kê đầy đủ các thuốc thử, dung môi, chủng vi khuẩn, môi trường nuôi cấy chủng, các loại dung dịch khác bao gồm dung dịch mẫu, dung dịch chuẩn độ, dung dịch chỉ thị, dung dịch đệm được sử dụng. Đối với mỗi loại thuốc thử, dung dịch, môi trường nuôi cấy chủng được sử dụng, cần nêu rõ cách pha hoặc chỉ rõ tham khảo cách pha trong dược điển nào thuộc nhóm dược điển tham chiếu.

2.2. Quy trình xử lý mẫu thử: (Áp dụng trong trường hợp phương pháp phân tích mô tả trong chuyên luận chung của dược điển chưa bao gồm quy trình chuẩn bị mẫu thử đưa vào phân tích hoặc có quy trình chuẩn bị mẫu thử nhưng không quy định cụ thể lượng mẫu phân tích cần lấy và/ hoặc thể tích các dung môi sử dụng). Yêu cầu nêu rõ số lượng đơn vị liều (đối với thuốc đơn liều) hoặc số lượng đơn vị đóng gói (đối với thuốc đa liều) được dùng để chuẩn bị một mẫu phân tích từ mẫu thuốc thử nhằm đảm bảo được tính đại diện của mẫu phân tích, phương pháp làm đồng nhất mẫu phân tích (nghiền mịn, lắc hay trộn đều...). Nêu rõ khối lượng hoặc thể tích mẫu phân tích lấy để chuẩn bị mẫu thử (nên quy định tính theo lượng hoạt chất cần phân tích có trong lượng mẫu phân tích cần lấy), quy trình xử lý mẫu tiếp theo đó (khi phương pháp phân tích mô tả trong chuyên luận chung của dược điển chưa bao gồm quy trình chuẩn bị mẫu thử) để thu được mẫu thử đem phân tích (hoà tan, pha loãng hay phải chiết tách, làm các phản ứng tạo màu, tạo tủa, tạo bọt, tạo dẫn xuất, thuỷ phân hay xà phòng hoá...). Quy trình xử lý mẫu thử như trên cũng có thể được dùng để mô tả các phản ứng tạo màu, tạo tủa, tạo bọt, tạo dẫn xuất... với mục đích định tính.

2.3. Qui trình chuẩn bị mẫu chuẩn: Nêu rõ cách chuẩn bị mẫu chuẩn đi từ các chất chuẩn tương ứng, sử dụng các dung môi, thuốc thử theo quy định thông qua các quy trình xử lý mẫu chuẩn (hoà tan, pha loãng hay phải chiết tách, làm các phản ứng tạo màu, tạo tủa, tạo bọt, tạo dẫn xuất, thuỷ phân hay xà phòng hoá...) để thu được các nồng độ phù hợp với mục đích thử nghiệm.

2.4. Phương pháp phân tích: Nêu cụ thể tên phương pháp phân tích được áp dụng, tên dược điển được dùng để tra cứu phương pháp phân tích áp dụng và số của phụ lục trong đó phương pháp phân tích áp dụng được mô tả. Nếu có nhiều phương pháp phân tích khác nhau để đánh giá cùng một chỉ tiêu chất lượng được mô tả trong cùng một phụ lục của dược điển, cần nêu rõ phương pháp nào mô tả trong phụ lục đó được áp dụng. Đối với các phương pháp phân tích trong đó một số thông tin phải được quy định riêng đối với từng trường hợp cụ thể thì các quy định riêng đó phải được nêu rõ và đầy đủ trong quy trình phân tích cùng với các thông tin về tên phương pháp phân tích, tên dược điển và số phụ lục tra cứu như đã yêu cầu ở trên (Ví dụ: Bước sóng hay khoảng bước sóng đo quang trong phương pháp quang phổ hấp thụ UV-VIS; Bước sóng đo độ hấp thụ/ phát xạ trong phương pháp quang phổ hấp thụ/ phát xạ nguyên tử; Phương pháp xác định điểm tương đương trong chuẩn độ thể tích; Các yêu cầu về khối lượng mẫu phân tích đem sấy, điều kiện sấy (nhiệt độ, áp suất, thời gian, chất hút ẩm sử dụng) đối với chỉ tiêu mất khối lượng do làm khô; Lượng mẫu phân tích đem thử và dung môi phân tán mẫu (nếu cần) trong phương pháp xác định hàm lượng nước bằng Karl- Fisher; Loại điện cực sử dụng trong phương pháp chuẩn độ điện thế; Các thông số sắc ký trong các phương pháp sắc ký (thành phần pha tĩnh với các thông số kèm theo (ví dụ : thông số cột nếu được sử dụng dưới dạng cột, thông số về bản mỏng nếu được sử dụng ở dạng bản mỏng...), thành phần pha động, tốc độ dòng của pha động hay khoảng dịch chuyển của pha động, loại detector sử dụng, lượng mẫu thử và mẫu chuẩn đem sắc ký, các thông số về nhiệt độ cột, buồng tiêm và detector nếu được áp dụng...); Loại thiết bị sử dụng, tốc độ và thời gian vận hành thiết bị, loại môi trường và thể tích môi trường sử dụng trong phương pháp thử độ hoà tan ; Chủng vi khuẩn, dung dịch đệm, môi trường nuôi cấy và pH của môi trường, nhiệt độ nuôi cấy trong các phương pháp thử vi sinh vật...). Đối với các phương pháp có yêu cầu phải đánh giá sự phù hợp trong quá trình tiến hành (ví dụ : phương pháp sắc ký) : Yêu cầu nêu rõ cách chuẩn bị các mẫu được dùng để đánh giá, phương pháp đánh giá và yêu cầu cụ thể đối với các thông số được dùng để đánh giá (sự tách sắc ký, hệ số phân giải, hiệu lực cột sắc ký, hệ số đối xứng của pic, thời gian lưu giữ, độ lêch chuẩn tương đối của đáp ứng pic và/ hoặc thời gian lưu giữa các lần sắc ký lặp lại dung dịch chuẩn...).  

2.5. Phương pháp đánh giá kết quả thu được: Nêu rõ phương pháp sử dụng để đánh giá kết quả thu được. Trong trường hợp phương pháp phân tích mô tả trong các chuyên luận chung của dược điển đã bao gồm cả phương pháp đánh giá kết quả thu được thì không cần nhắc lại cách đánh giá kết quả này trong phần mô tả quy trình phân tích của tiêu chuẩn nữa. Nếu phương pháp đánh giá kết quả thu được đòi hỏi phải tính toán mà công thức tính chưa được quy định cụ thể trong phương pháp phân tích được mô tả trong chuyên luận chung của dược điển, có thể nêu nguyên tắc tính kết quả dựa trên các số liệu đo được và các số liệu sẵn có từ chất chuẩn sử dụng (nếu phương pháp phân tích có sử dụng chất chuẩn), cung cấp kèm theo các thông số đã biết trước cần sử dụng trong tính toán như độ hấp thụ riêng, hoạt lực lý thuyết hay hệ số chuyển đổi nếu cần. Cũng có thể đưa luôn công thức tính kết quả vào phần mô tả quy trình phân tích của tiêu chuẩn nhưng trong trường hợp này cần phải có giải thích đầy đủ các ký hiệu đã dùng trong công thức kèm theo đơn vị tính của mỗi đại lượng được sử dụng trong công thức tính kết quả đặt ra.

P 5.3. Thẩm định quy trình phân tích :

a) Trường hợp đăng ký chất lượng theo tiêu chuẩn dược điển: 

- Khi đăng ký chất lượng theo một trong các dược điển thuộc nhóm dược điển tham chiếu:

Cần có báo cáo đánh giá sự phù hợp của việc áp dụng quy trình phân tích trong dược điển đăng ký để kiểm tra chất lượng thuốc xin đăng ký. Tùy từng trường hợp cụ thể, có thể áp dụng một trong 02 hình thức sau : 


+ Bằng biện luận : Đưa ra các biện luận đối với mỗi quy trình phân tích được áp dụng nhằm chứng minh kết quả phân tích thu được là không bị ảnh hưởng bởi các thành phần tá dược có mặt trong công thức thuốc xin đăng ký.

+ Bằng thực nghiệm : Cung cấp các số liệu thẩm định lại quy trình phân tích trong dược điển áp dụng cho thuốc xin đăng ký đối với quy trình phân tích nào khi biện luận cho thấy cần thiết phải đánh giá sự phù hợp bằng thực nghiệm. Việc thẩm định lại quy trình phân tích của dược điển được tiến hành theo hướng dẫn thẩm định quy trình phân tích (Phần P5*).

- Khi đăng ký chất lượng theo một dược điển không thuộc nhóm dược điển tham chiếu:

Cung cấp đầy đủ số liệu thẩm định quy trình phân tích như quy định đối với trường hợp đăng ký chất lượng theo tiêu chuẩn nhà sản xuất.

b) Trường hợp đăng ký chất lượng theo tiêu chuẩn nhà sản xuất:


Phải tiến hành thẩm định (toàn bộ hoặc một số thông số thẩm định theo yêu cầu) đối với các quy trình phân tích  được áp dụng trong các phép thử định tính, thử giới hạn tạp chất, định lượng (bao gồm định lượng tạp chất, dược chất và các thành phần được lựa chọn khác)  nhằm chứng minh sự phù hợp của việc áp dụng các quy trình phân tích đó để đánh giá chất lượng của thuốc xin đăng ký. Đối với mỗi quy trình phân tích, trong trường hợp không thẩm định thông số nào, nhà sản xuất phải thuyết minh sự phù hợp của việc bỏ thẩm định thông số đó trong báo cáo thẩm định quy trình phân tích.


Tiến hành thẩm định và nộp báo cáo số liệu thẩm định quy trình phân tích theo Hướng dẫn thẩm định quy trình phân tích (Phần P5*). 

P 5.4. Phân tích lô: Áp dụng đối với thuốc có chứa dược chất mới. 
- Cung cấp thông tin mô tả lô sản xuất gồm cỡ lô, nguồn gốc, mục đích sử dụng... của tất cả các lô liên quan (ví dụ : các lô thí nghiệm dùng để nghiên cứu tiền lâm sàng, lâm sàng, điều chỉnh cỡ lô và lô ở quy mô sản xuất nếu có) được dùng để thiết lập tiêu chuẩn chất lượng và đánh giá tính ổn định trong sản xuất.

- Cung cấp các số liệu phân tích thu được từ các lô SX nêu trên.

P 5.5. Đặc tính của tạp chất:

- Đối với thuốc mới : Nếu các tạp chất cần kiểm soát đối với thành phẩm không phải là các tạp chất đã được kiểm soát đối với dược chất (nêu tại mục S 3.2), cung cấp thông tin về đặc tính của các tạp chất này.


- Đối với thuốc generic : Quy định trong dược điển (trong trường hợp đăng ký chất lượng theo tiêu chuẩn của dược điển) hoặc các thông tin về tạp chất tương ứng từ nhà sản xuất (nếu đăng ký chất lượng theo tiêu chuẩn nhà sản xuất).

P 5.6. Thuyết minh tiêu chuẩn chất lượng : 


- Khi đăng ký chất lượng theo tiêu chuẩn nhà sản xuất :

+ Thuyết minh việc lựa chọn các chỉ tiêu chất lượng và mức chất lượng (hoặc mức giới hạn) đặt ra cho mỗi chỉ tiêu để đưa vào tiêu chuẩn chất lượng thành phẩm. Cung cấp các số liệu thực nghiệm chứng minh.



+ Nếu trong tiêu chuẩn có áp dụng các phương pháp quang phổ và/ hoặc phương pháp sắc ký, yêu cầu cung cấp các phổ đồ và/ hoặc các sắc ký đồ đại diện thu được từ các mẫu thử, mẫu chuẩn, mẫu trắng, dung dịch phân giải/ dung dịch đánh giá khả năng thích hợp của hệ thống (nếu các phổ đồ hoặc sắc ký đồ này đã có trong phần hồ sơ thẩm định quy trình phân tích nộp kèm theo, cần nêu rõ tham khảo tại phần này của hồ sơ).


- Khi đăng ký chất lượng theo tiêu chuẩn nhà sản xuất hoặc tiêu chuẩn dược điển không thuộc nhóm dược điển tham chiếu:Trong trường hợp có sự khác biệt về chỉ tiêu chất lượng và/ hoặc mức chất lượng (hay mức giới hạn) đặt ra giữa tiêu chuẩn đăng ký với các tiêu chuẩn của thuốc thuộc nhóm dược điển tham chiếu: Nộp bản thuyết minh kèm theo các số liệu thực nghiệm (nếu cần) để chứng minh tiêu chuẩn đăng ký là không thấp hơn tiêu chuẩn của thuốc trong các dược điển thuộc nhóm dược điển tham chiếu. 

P5*. PHẦN THẨM ĐỊNH QUI TRÌNH PHÂN TÍCH

1. Đăng ký theo dược điển: Chứng minh sự phù hợp của quy trình ghi trong dược điển cho sản phẩm. Thẩm định lại các qui trình phân tích sau:

· Định tính: Tính đặc hiệu

· Định lượng (Định lượng hoạt chất hoặc thành phần đã chọn khác, tạp chất và lượng hoạt chất giải phóng ở chỉ tiêu độ hòa tan): Độ đúng và độ đặc hiệu.

· Thử giới hạn tạp chất: Tính đặc hiệu

2. Đăng ký theo tiêu chuẩn nhà sản xuất: 

2.1. Đối với quy trình chưa có trong các Dược điển: Thẩm định qui trình phân tích đầy đủ theo hướng dẫn của ASEAN. Đối với chế phẩm đa thành phần, tùy từng trường hợp cụ thể, có thể chỉ cần xác định độ đặc hiệu và độ chính xác (hoặc độ đặc hiệu và độ đúng).

2.2. Đối với quy trình đã có trong các Dược điển (ví dụ như quy trình phân tích một thành phần hoạt chất, thử tạp chất... trong chế phẩm đa thành phần): áp dụng như đối với quy trình đăng ký theo Dược điển.

3. Hướng dẫn thẩm định  qui trình phân tích của ASEAN:
3.1. Các loại qui trình cần thẩm định :




+ Định tính




+ Định lượng tạp chất




+ Phép thử giới hạn tạp chất




+ Định lượng hoạt chất hoặc thành phần đã chọn khác

3.2. Các chỉ tiêu cần xem xét : Tùy từng qui trình phân tích mà phải xem xét các chỉ tiêu theo qui định ở bảng sau :

	Loại qui trình phân tích
	Định tính
	Xác định tạp chất
	Định lượng

· Độ hòa tan

· Hàm lượng

	Các chỉ tiêu
	
	Định lượng
	Thử

giới hạn
	

	 - Độ đúng

 - Độ chính xác

 + Độ lặp lại

 + Độ chính xác trung gian

 - Tính đặc hiệu (2)

 - Giới hạn phát hiện (LOD)

 - Giới hạn định lượng (LOQ)

 - Tính tuyến tính

 - Khoảng xác định
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Dấu (-) không phải đánh giá

Dấu (+) cần phải đánh giá

(1) Nếu đã đánh giá độ tái lặp thì không cần đánh giá chỉ tiêu này

(2) Qui trình kém đặc hiệu có thể bổ trợ bằng các qui trình hỗ trợ khác

(3) Có thể cần trong một số trường hợp

3.2.1. Tính đặc hiệu:

3.2.1.1. Định tính: Cần chứng minh mẫu có chất phân tích thì dương tính không có chất phân tích thì âm tính đối phép thử định tính. Đối với thành phẩm cần chứng minh các thành phần khác trong công thức bào chế không ảnh hưởng tới phép thử. Giả dược (chứa đầy đủ các thành phần trừ chất phân tích) âm tính với phép thử: Không  cho phản ứng hóa học như có màu đặc trưng hay tủa, trong sắc ký lớp mỏng không cho vết có Rf giống như vết chuẩn, trong HPLC và sắc ký khí không cho pic có thời gian lưu trùng với thời gian lưu của chuẩn; không có phổ IR và phổ UV-VIS giống với phổ chuẩn hoặc phổ của chất chuẩn tương ứng.

 3.2.1.2. Định lượng  và thử tạp chất:

   + Đối với phép định lượng không hoặc kém đặc hiệu với hoạt chất cần phân tích (ví dụ như định lượng nguyên liệu bằng phương pháp chuẩn độ thể tích) cần có phương pháp phân tích hỗ trợ khác (để chứng minh tính đặc hiệu) ví dụ như phải có chỉ tiêu thử  tạp chất thích hợp.

+ Trường hợp có sẵn tạp chất : 

· Đối với phép định lượng : Thêm một lượng thích hợp tạp chất và/ hoặc tá dược vào mẫu ban đầu cần định lượng và chứng minh rằng kết quả định lượng không bị ảnh hưởng bởi sự có mặt của tạp chất và/hoặc tá dược bằng cách so sánh với kết quả định lượng trên mẫu không thêm tạp chất và/hoặc tá dược. 

· Đối với phép thử tạp chất : Thêm vào nguyên liệu hoặc thành phẩm một lượng thích hợp các tạp chất và chứng minh rằng từng tạp chất riêng biệt này được tách riêng rẽ ra khỏi nhau và/ hoặc ra khỏi các thành phần có trong mẫu.

+ Trường hợp không có sẵn tạp chất : Tính đặc hiệu có thể được chứng minh bằng cách so sánh kết quả phân tích trên mẫu thử có chứa tạp chất hoặc các sản phẩm phân hủy bằng phương pháp phân tích đã xây dựng với kết quả phân tích trên mẫu thử có chứa tạp chất hoặc các sản phẩm phân hủy bằng phương pháp phân tích chính thống khác ví dụ như phương pháp dược điển hoặc phương pháp phân tích khác đã được thẩm định. Nếu cần, bao gồm cả so sánh trên mẫu được lưu trữ ở các điều kiện khắc nghiệt có liên quan như : ánh sáng, nhiệt độ, độ ẩm, thủy phân bằng acid/ kiềm và oxy hóa.

+ Đối với qui trình sắc ký : Cần đưa ra các sắc ký đồ đại diện để chứng minh tính đặc hiệu trong đó  từng thành phần riêng biệt phải được ghi lại (chú thích) rõ ràng. Độ tinh khiết của pic cần được xác định bằng detector DAD hay detector khối phổ. Tính đặc hiệu có thể được chứng minh bằng độ phân giải của hai thành phần được rửa giải gần nhau nhất. Phải đệ trình các sắc ký đồ của mẫu trắng, mẫu chuẩn, mẫu thử. Các thông số đánh giá tính thích hợp của hệ thống sắc ký như: số đĩa lý thuyết, độ phân giải, hệ số đối xứng của pic v.v.

3.2.2 Tính tuyến tính

Cần đánh giá mối tương quan tuyến tính trong khoảng xác định (là khoảng nồng độ đảm bảo sự phụ thuộc tuyến tính giữa đại lượng đo được (y) và nồng độ chất cần phân tích (x)

Thực hiện trực tiếp trên mẫu chuẩn (bằng cách pha loãng dung dịch chuẩn gốc) và/ hoặc cân riêng biệt các hỗn hợp tự tạo chứa các thành phần dược chất dựa trên quy trình đã đặt ra. Cần tiến hành ít nhất với 5 nồng độ. Trong những trường hợp khác cần nêu rõ lý do. Kết quả thử phải được đánh giá bằng phương pháp thống kê thích hợp, ví dụ bằng cách tính đường hồi qui dựa vào phương pháp bình phương tối thiểu theo phương trình Y= ax + b. Thông thường, hệ số tương quan r phải nằm trong khoảng 0,998- 1,002, nếu giá trị thu được nằm ngoài khoảng này cần phải có thuyết minh về sự phù hợp của việc chấp nhận giá trị này.

3.2.3 Khoảng xác định

Khoảng xác định thường được lấy từ những nghiên cứu tính tuyến tính và phụ thuộc vào việc ứng dụng dự định của quy trình, được thiết lập bởi việc khẳng định quy trình đã xây dựng có tính tuyến tính, độ đúng và độ chính xác chấp nhận được khi áp dụng định lượng chất phân tích. Khoảng xác định tối thiểu cần cân nhắc: 

· Để định lượng: thường từ 80-120% của nồng độ thử.

· Đối với độ đồng đều hàm lượng: trong khoảng từ 70-130% nồng độ thử trừ trường hợp do bản chất của dạng bào chế (ví dụ ống hít định liều) thì cần khoảng xác định thích hợp rộng hơn

· Để thử độ hòa tan: Khoảng xác định cần rộng hơn 20% khoảng quy định trong tiêu chuẩn, ví dụ nếu tiêu chuẩn yêu cầu cho chế phẩm giải phóng hoạt chất có kiểm soát là từ 20% sau 1 giờ đến 90% sau 24 giờ thì khoảng được đánh giá là từ 0% đến 110% hàm lượng ghi trên nhãn.

· Để xác định tạp chất: Khoảng xác định phải 100% đến 120% của giới hạn cho phép; đối với các tạp chất đã biết có độc tính bất thường hoặc sinh ra độc tính hoặc có tác dụng dược lý không mong muốn thì giới hạn phát hiện (LOD) và giới hạn định lượng (LOQ) của tạp chất phải tương ứng với giới hạn cho phép của tạp chất đó. Nếu định lượng và phép thử tinh khiết được thực hiện đồng thời trên cùng một phép thử và chỉ sử dụng một chuẩn 100% thì tính tuyến tính cần phải phủ toàn bộ khoảng xác định từ giới hạn cho phép tạp chất đến 120% của giới hạn định lượng.

3.2.4 Độ đúng

Độ đúng cần được thiết lập trong khoảng xác định của phương pháp phân tích.

3.2.4.1 Định lượng 

- Nguyên liệu: có thể xác định độ đúng bằng một trong các phương pháp sau:

a. Áp dụng phương pháp phân tích đối với chất phân tích đã biết rõ độ tinh khiết (ví dụ chất đối chiếu)

b. So sánh các kết quả của phương pháp phân tích được đề xuất với kết quả của phương pháp phân tích chính thống có độ đúng đã được công bố. 

c. Có thể được suy ra một khi độ chính xác, tính tuyến tính và tính đặc hiệu đã được thiết lập.

- Thành phẩm: có thể xác định độ đúng bằng một trong các phương pháp sau:

a. Áp dụng quy trình phân tích trên mẫu tự tạo chứa lượng hoạt chất đã biết trước hàm lượng. 

b. Phương pháp thêm chuẩn: thêm lượng hoạt chất đã biết hàm lượng (đảm bảo nồng độ định lượng vẫn nằm trong khoảng tuyến tính) vào mẫu thử đã biết trước hàm lượng.

Độ đúng phải được tính dựa trên tối thiểu 9 lần định lượng trên ít nhất 3 mức nồng độ khác nhau trong khoảng nồng độ đã được xác định của phương pháp phân tích (ví dụ 3 nồng độ, mỗi nồng độ được tiến hành 3 lần). Độ đúng được biểu thị dưới dạng % tìm thấy của chất phân tích đã biết được thêm vào mẫu thử hoặc độ lệch giữa giá trị trung bình đo được và giá trị thực cùng với khoảng tin cậy. Tỉ lệ % thu hồi nằm trong khoảng 98,0-102,0% với RSD ≤2% nếu không có quy định khác.

c. So sánh kết quả của phương pháp phân tích được đề xuất với kết quả của phương pháp phân tích chính thống có độ đúng đã được công bố 

d. Có thể được suy ra một khi độ chính xác, tính tuyến tính và tính đặc hiệu đã được thiết lập.

3.2.4.2 Tạp chất (định lượng)

Độ đúng được tiến hành trên các mẫu thử (nguyên liệu hoặc thành phẩm) đã được thêm một lượng tạp chất đã biết như phần phương pháp thêm chuẩn để xác định độ đúng của phép định lượng thành phẩm ở trên. Trong trường hợp không có tạp và/hoặc sản phẩm phân hủy chuẩn thì có thể chấp nhận so sánh kết quả thu được với một quy trình chính thống.

3.2.5 Độ chính xác

3.2.5.1 Độ lặp lại : có thể được đánh giá trên kết quả của :

a. Tối thiểu 9 lần định lượng trong khoảng nồng độ đã xác định của quy trình (ví dụ 3 nồng độ, mỗi nồng độ được tiến hành 3 lần)

b. Tối thiểu 6 lần định lượng ở nồng độ thử 100%

Yêu cầu RSD ≥ 2% nếu không có quy định riêng

3.2.5.2 Độ chính xác trung gian: 

Việc xác định độ chính xác trung gian phụ thuộc vào tình hình cụ thể đối với từng phương pháp phân tích được áp dụng. Những thay đổi điển hình cần xem xét bao gồm : ngày phân tích, kiểm nghiệm viên, thiết bị, v.v... So sánh kết quả được thực hiện trong cùng một phòng thí nghiệm nhưng bởi các ngày khác nhau, kiểm nghiệm viên khác, thiết bị khác. Các kết quả thu được không được khác nhau có ý nghĩa thống kê (có thể dùng test F với khoảng tin cậy 95% để đánh giá).

3.2.6 Giới hạn phát hiện (LOD) 

Có thể xác định bằng một trong các phương pháp sau:

a. Dựa vào quan sát : giới hạn phát hiện được xác định bằng phân tích mẫu thử có chất phân tích đã biết nồng độ (Pha loãng dần) và xác định nồng độ tối thiểu mà tại đó có thể đọc được đáp ứng của chất phân tích.

b. Dựa vào tỉ lệ đáp ứng so với nhiễu: chỉ có thể áp dụng cho những phương pháp phân tích có nhiễu đường nền, được tiến hành bằng cách so sánh đáp ứng đo được trên mẫu thử có nồng độ chất phân tích thấp đã biết với đáp ứng của mẫu trắng và từ đó tính được nồng độ tối thiểu của chất phân tích có thể phát hiện được. Tỉ lệ đáp ứng trên nhiễu nằm giữa 3:1 hoặc 2 :1 thường được chấp nhận để thiết lập giới hạn phát hiện. 

c. Dựa vào độ lệch chuẩn của đáp ứng và độ dốc:  giới hạn phát hiện có thể được tính như sau :
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LOD ( --------
                         

      S

Trong đó ( là độ lệch chuẩn của đáp ứng



S là độ dốc của đường chuẩn

- S có thể được xác định dựa vào đường chuẩn của chất phân tích 

- ( được tính dựa vào độ lệch chuẩn của mẫu trắng (Tiến hành các phân tích  trên mẫu trắng, đo đáp ứng nền và tính độ lệch chuẩn) hoặc dựa vào đường chuẩn (số dư độ lệch chuẩn của đường hồi quy)

Các dữ liệu cần có: 

Cần đưa ra giới hạn phát hiện và cách xác định giới hạn phát hiện. Nếu DL được xác định dựa vào quan sát hoặc dựa vào tỷ lệ đáp ứng trên nhiễu thì cần đưa ra các sắc ký đồ có liên quan (sắc ký đồ của sắc ký lớp mỏng hoặc HPLC hay sắc ký khí). Trong trường hợp ước tính giá trị LOD bằng tính toán hoặc ngoại suy thì cần được đánh giá bằng cách phân tích độc lập một số lượng mẫu thử thích hợp có nồng độ đã biết gần với giới hạn phát hiện hoặc bằng giới hạn phát hiện.

3.2.7 Giới hạn định lượng (LOQ)

Có thể xác định bằng một trong các phương pháp sau:
a. Dựa vào quan sát : giới hạn định lượng được xác định bằng phân tích mẫu thử có chất phân tích đã biết nồng độ và xác định nồng độ tối thiểu mà tại đó có thể định lượng được chất cần phân tích với độ đúng và độ chính xác có thể chấp nhận được.

b. Dựa vào tỉ lệ đáp ứng so với nhiễu: chỉ có thể áp dụng cho những phương pháp phân tích có nhiễu đường nền, được tiến hành bằng cách so sánh đáp ứng đo được trên mẫu thử có nồng độ chất phân tích thấp đã biết với đáp ứng của mẫu trắng và từ đó tính được nồng độ tối thiểu của chất phân tích có thể định lượng được. Tỉ lệ đáp ứng trên nhiễu thông thường là 10 :1. 

c. Dựa vào độ lệch chuẩn của đáp ứng và độ dốc :  giới hạn định lượng có thể được tính như sau :
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LOQ  (   --------
                         

          S

Trong đó ( là độ lệch chuẩn của đáp ứng



S là độ dốc của đường chuẩn

S có thể được xác định dựa vào đường chuẩn của chất phân tích 

- ( được tính dựa vào độ lệch chuẩn của mẫu trắng (Tiến hành các phân tích  trên mẫu trắng, đo đáp ứng nền và tính độ lệch chuẩn) hoặc dựa vào đường chuẩn (số dư độ lệch chuẩn của đường hồi quy).

Các dữ liệu cần có: 

Cần đưa ra giới hạn định lượng và cách xác định giới hạn định lượng. Giới hạn này sau đó cần được đánh giá bằng cách phân tích độc lập một số lượng mẫu thử thích hợp có nồng độ đã biết gần với giới hạn định lượng hoặc bằng giới hạn định lượng.

**Các phương pháp thẩm định cụ thể: xem tại Phụ lục 8. 

P6. Chất chuẩn hoặc nguyên liệu đối chiếu: 

Cung cấp các thông tin chi tiết liên quan đến chất chuẩn hoặc nguyên liệu đối chiếu sử dụng trong tiêu chuẩn, bao gồm:

- Nguồn gốc các chất chuẩn sử dụng (chất chuẩn theo USP, BP, DĐVN..., chuẩn ASEAN hay chuẩn làm việc của nhà sản xuất).

- Số lô SX, hạn dùng của các chất chuẩn đã sử dụng để kiểm nghiệm lô SX trong phiếu kiểm nghiệm đệ trình.

- Phiếu kiểm nghiệm của lô chất chuẩn đã sử dụng.

- Đối với các chất chuẩn làm việc của nhà sản xuất: Mô tả tóm tắt quy trình thiết lập chuẩn làm việc bao gồm: nguồn gốc và các thông tin kèm theo của lô nguyên liệu dùng để thiết lập chuẩn làm việc, thông tin về các chất chuẩn/ chất đối chiếu được dùng để thiết lập chuẩn làm việc, các bước thiết lập chuẩn làm việc (đánh giá chất lượng nguyên liệu/ đóng gói/ đánh giá lại). Cung cấp protocol dùng để đánh giá chất lượng chuẩn làm việc và phiếu kiểm nghiệm kèm theo. 


P7.  Hệ thống bao bì


Cần đầy đủ tiêu chuẩn chất lượng (có hình và bản vẽ kỹ thuật kèm theo) của bao bì đóng gói trực tiếp (lọ, nút, màng PVC, nhôm) và đóng gói cấp II (nhãn, hướng dẫn sử dụng, thùng carton...). Về cơ bản, như hướng dẫn.


P8. Độ ổn định 
Báo cáo nghiên cứu độ ổn định trong hồ sơ đăng ký thuốc phải gồm các nội dung sau:

1. Tên thuốc

2. Dạng bào chế, hàm lượng, nồng độ, số lượng, khối lượng, thể tích... của một đơn vị phân liều

3. Cách đóng gói

4. Ngày báo cáo

5. Mã số tài liệu báo cáo (nếu có)

6. Thời gian nghiên cứu

7. Tên và địa chỉ công ty đăng ký

8. Tên và địa chỉ nhà sản xuất

9. Đơn vị chịu trách nhiệm nghiên cứu

Nêu tên các đơn vị, phòng thí nghiệm, nhân viên chịu trách nhiệm thực hiện các thử nghiệm (vật lý, hóa học, vi sinh...) trong nghiên cứu độ ổn định.

10.  Mục tiêu và tóm tắt nghiên cứu

Trong phần này cần nêu rõ mục tiêu nghiên cứu (đánh giá độ ổn định của thuốc ở điều kiện thường/lão hóa cấp tốc... để dự đoán tuổi thọ/xác định hạn dùng... của thuốc).

Trình bày vắn tắt cơ sở khoa học để thiết kế nghiên cứu và đánh giá độ ổn định của thuốc.

Ngoài ra cũng cần nêu rõ hướng dẫn bảo quản được ghi trên nhãn thuốc và hạn dùng xin đăng ký.

11.  Thuốc nghiên cứu

Cần nêu rõ số lô sản xuất, cỡ lô sản xuất, ngày sản xuất, nơi sản xuất, số lô sản xuất của dược chất dùng để sản xuất ra các lô (đối với thành phẩm thuốc) để nghiên cứu độ ổn định.

Quy định về Lựa chọn lô thử xin xem “HƯỚNG DẪN CỦA ASEAN VỀ NGHIÊN CỨU ĐỘ ỔN ĐỊNH CỦA THUỐC – Mục 4.3”.

12. Công thức bào chế

Viết công thức cho một đơn vị đóng gói nhỏ nhất (đối với thành phẩm thuốc).

13. Đồ bao gói

Cần nêu rõ bao bì sơ cấp và thứ cấp dùng để đóng gói thuốc. Bao bì này phải giống như bao bì dự kiến của thuốc sẽ bán ra thị trường (bao gồm cả bao bì thứ cấp và nhãn bao bì). Quy định về Hệ thống bao bì đóng gói xin xem “HƯỚNG DẪN CỦA ASEAN VỀ NGHIÊN CỨU ĐỘ ỔN ĐỊNH CỦA THUỐC – Mục 4.7”.

14. Điều kiện bảo quản và tần số thử nghiệm

Điều kiện bảo quản: cần nêu rõ: bảo quản ở điều kiện thường (nhiệt độ: 30 0C ± 20C, độ ẩm tương đối: 75% + 5%), lão hóa cấp tốc (nhiệt độ: 40 0C ± 20C, độ ẩm tương đối: 75% + 5%), trong tủ lạnh (nhiệt độ: 5 ± 3oC), đông lạnh (nhiệt độ: -20 ± 5oC), điều kiện bảo quản của dung dịch pha lại (đối với thuốc bột/cốm pha dung dịch/hỗn dịch, thuốc bột pha tiêm, các dung dịch thuốc đậm đặc cần pha loãng khi sử dụng nhưng không sử dụng hết ngay...).

Tần số thử nghiệm: tần số thử nghiệm ở điều kiện bảo quản dài hạn thông thường là 3 tháng một lần trong năm đầu tiên và 6 tháng một lần trong năm thứ 2, và một năm một lần cho các năm sau đó đến hết tuổi thọ dự kiến. ở điều kiện bảo quản lão hoá cấp tốc, tối thiểu là 3 thời điểm, kể cả thời điểm đầu và thời điểm kết thúc (có nghĩa là 0, 3, và 6 tháng đối với thời gian thử nghiệm là 6 tháng). 

Quy định về Điều kiện bảo quản xin xem “HƯỚNG DẪN CỦA ASEAN VỀ NGHIÊN CỨU ĐỘ ỔN ĐỊNH CỦA THUỐC – Mục 4.6”

Quy định về Tần số thử nghiệm xin xem “HƯỚNG DẪN CỦA ASEAN VỀ NGHIÊN CỨU ĐỘ ỔN ĐỊNH CỦA THUỐC – Mục 4.5”
* Để thống nhất áp dụng trong quá trình thẩm định và chuẩn bị hồ sơ đăng ký thuốc, liên quan đến điều kiện bảo quản, độ ổn định:

· Nhãn: Yêu cầu ghi đầy đủ thông tin về điều kiện bảo quản.

· Với thuốc bảo quản ở điều kiện thường, chấp nhận điều kiện bảo quản khác  “dưới 300C”, ví dụ:  “dưới 250C”, tuy nhiên nhà sản xuất phải có đủ dữ liệu để chứng minh lý do đưa ra điều kiện bảo quản đó là phù hợp. Ví dụ: có dữ liệu chứng minh dược chất trong thành phẩm kém bền ở nhiệt độ trên 250C, hoặc độ hòa tan dược chất từ thành phẩm không đạt khi ở nhiệt độ cao kéo dài...

· Phải có đủ dữ liệu nghiên cứu ở điều kiện dài hạn (tối thiểu 12 tháng) và điều kiện lão hóa cấp tốc (6 tháng, trừ trường hợp không thể thực hiện được nghiên cứu ở điều kiện lão hóa cấp tốc do thành phẩm kém ổn định) với quy mô lô pilot tối thiểu phải ≥ 10% lô sản xuất ở quy mô công nghiệp.

· Chỉ chấp nhận dự đoán tuổi thọ của thuốc từ dữ liệu nghiên cứu dài hạn. Không chấp nhận dự đoán tuổi thọ từ dữ liệu nghiên cứu lão hóa cấp tốc.

· Chấp nhận hạn sử dụng của thành phẩm cao hơn hạn sử dụng còn lại của nguyên liệu nếu có đủ dữ liệu nghiên cứu chứng minh.

· Đối với một số dạng thuốc như: 

+ Các chế phẩm đóng gói đơn liều hoặc đa liều dùng cho mắt, mũi, tai và dùng đường tiêm có chứa các chất sát khuẩn: phải có số liệu theo dõi độ ổn định của hàm lượng/nồng độ sát khuẩn có mặt trong thành phẩm theo thời gian để đảm bảo đến hết hạn dùng của thuốc, các chất sát khuẩn vẫn tồn tại trong thành phẩm ở mức nồng độ/hàm lượng đảm bảo được hiệu lực kháng khuẩn của nó.
+ Thuốc kháng sinh dạng bột pha hỗn dịch uống: Yêu cầu có dữ liệu độ ổn định sau khi pha (sau khi mở nắp).

15. Các chỉ tiêu chất lượng cần đánh giá và phương pháp đánh giá

Cần nêu rõ các chỉ tiêu chất lượng của thuốc cần đánh giá trong nghiên cứu độ ổn định, giới hạn cho phép của các chỉ tiêu và phương pháp kiểm nghiệm. Nếu sử dụng phương pháp kiểm nghiệm khác với phương pháp kiểm nghiệm nêu trong phần tiêu chuẩn chất lượng thuốc thì cần cung cấp thêm tài liệu thẩm định phương pháp kiểm nghiệm đó.

Các chỉ tiêu chất lượng cần đánh giá với từng dạng bào chế cụ thể được nêu trong “HƯỚNG DẪN CỦA ASEAN VỀ NGHIÊN CỨU ĐỘ ỔN ĐỊNH CỦA THUỐC – Mục 4.4”. Tuy nhiên cần chú ý thêm các điểm sau:

· Với một số dạng bào chế kém ổn định ở điều kiện lão hóa cấp tốc (nhiệt độ: 40 0C ± 20C, độ ẩm tương đối: 75% ± 5%) như viên nang mềm, thuốc đạn, thuốc mỡ... không bắt buộc phải cung cấp số liệu ở điều kiện lão hóa cấp tốc.

· Một số chỉ tiêu quan trọng có trong tiêu chuẩn chất lượng thuốc nhưng không được nêu trong mục 4.4 của Hướng dẫn cũng cần được đánh giá (ví dụ: độ đồng đều hàm lượng).

· Với dạng bào chế đặc biệt (giải phóng kéo dài, liposom, hệ tiểu phân nano, hệ kết dính niêm mạc...) chưa được nêu ở mục 4.4 cần đánh giá toán bộ các chỉ tiêu có trong tiêu chuẩn chất lượng thuốc và các chỉ tiêu này phải phù hợp với đặc trưng của từng dạng bào chế.

16. Chất chuẩn

Cần nêu rõ các chất chuẩn được sử dụng trong các phương pháp kiểm nghiệm.

17. Kết quả nghiên cứu

Các số liệu nên được trình bày rõ ràng dưới dạng bảng. Bảng kết quả cần có các nội dung: tên thuốc, dạng bào chế, hàm lượng, cách đóng gói, số lô sản xuất, ngày bắt đầu đánh giá, điều kiện bảo quản và kết quả đánh giá của các chỉ tiêu chất lượng ở từng thời điểm. Các chỉ tiêu độ hòa tan, pH, định lượng, hàm lượng nước... cần được báo cáo bằng số liệu cụ thể (không nên chỉ ghi “Đạt” hay “Không đạt”). Có thể minh họa thêm bằng đồ thị, biểu đồ. Các phân tích thống kê cũng phải được trình bày nếu cần.

Khi số liệu nghiên cứu dài hạn chưa bao phủ hết hạn dùng xin đăng ký thì cần trình bày cự thể cách tính toán ngoại suy (dự đoán) tuổi thọ. Thông thường tuổi thọ ngoại suy có thể gấp 2 lần nhưng không được quá 12 tháng so với khoảng thời gian có số liệu ở điều kiện dài hạn, điều này phụ thuộc vào sự thay đổi theo thời gian, độ biến thiên của các số liệu thu được, điều kiện bảo quản dự kiến và mức độ của phép phân tích thống kê được sử dụng.

18. Bàn luận / kết luận

Bàn luận và kết luận về sự biến đổi của các chỉ tiêu đã đánh giá trong khi nghiên cứu độ ổn định (biến đổi có ý nghĩa hay không có ý nghĩa, thuốc có còn đạt yêu cầu chất lượng hay không...).

Cần có kết luận (hoặc dự kiến) hạn dùng của thuốc và hướng dẫn ghi điều kiện bảo quản trên nhãn thuốc (xem thêm “HƯỚNG DẪN CỦA ASEAN VỀ NGHIÊN CỨU ĐỘ ỔN ĐỊNH CỦA THUỐC – Mục 4.10. Cách trình bày/ ghi nhãn”.

19. Cam kết về độ ổn định

Trong trường hợp cần thiết, các cam kết phải được đính kèm trong báo cáo nghiên cứu độ ổn định (xem “HƯỚNG DẪN CỦA ASEAN VỀ NGHIÊN CỨU ĐỘ ỔN ĐỊNH CỦA THUỐC – Mục 4.9. Cam kết về độ ổn định”.

20. Chữ ký và dấu của người chịu trách nhiệm

Cần có dấu và chữ ký trên mỗi trang và phần cuối của báo cáo.

Các cơ sở đăng ký thuốc có thể tham khảo mẫu báo cáo nghiên cứu độ ổn định của “Viên nén paracetamol 500 mg” trong “HƯỚNG DẪN CỦA ASEAN VỀ NGHIÊN CỨU ĐỘ ỔN ĐỊNH CỦA THUỐC”.

P9. Khả năng thay thế lẫn nhau của sản phẩm (áp ụng đối với Mav và G): Xem nội dung hướng dẫn tại Chương V. Báo cáo dữ liệu sinh khả dụng và tương đương sinh học.
A.2. VẮC XIN, HUYẾT THANH CHỨA KHÁNG THỂ VÀ 

SINH PHẨM Y TẾ.


Hồ sơ chất lượng đối với vắc xin, huyết thanh chứa kháng thể và sinh phẩm y tế bao gồm các nội dung sau:

I.Chương I: Mục lục

II. Chương II: Tóm tắt tổng thể về chất lượng, phần này thực hiện như hướng dẫn tại Chương B, Phần II (Chất lượng)  trong ACTD.

III. Chương III. Nội dung tài liệu 

S Dược chất (hoạt chất)
S1 Thông tin chung (như hướng dẫn trong ACTD)

S2 Sản xuất: phần này phải đầy đủ thông tin như sản xuất thành phẩm

S.2.1. Nhà sản xuất: ghi tên và địa chỉ nhà sản xuất. 

S.2.2. Mô tả quá trình sản xuất và kiểm soát quy trình: 

1. Nghiên cứu phát triển: 
      
Yêu cầu:

· Cung cấp tóm tắt lịch sử phát triển quy trình sản xuất (nếu có)

· Thẩm định quy trình ở một số khâu quan trọng (ví dụ: thông số vận hành như nhiệt độ và thời gian nuôi cấy, bất hoạt, hoặc giải độc, tinh chế, quy trình đóng ống). Chỉ ra các giới hạn cho các bước sản xuất tiếp theo. Những thông tin này phải bao gồm một bản mô tả kế hoạch tiến hành nghiên cứu và kết quả phân tích, kết luận. Đối với các bước sản xuất nhằm loại bỏ hoặc bất hoạt các tác nhân gây nhiễm là vi rút, cần cung cấp thông tin về nghiên cứu đánh giá quy trình. Trường hợp có thay đổi quy trình và thiết bị quan trọng trong sản xuất phải giải thích rõ lý do thay đổi kèm thông tin và số liệu, kết quả thẩm định quy trình liên quan có sự thay đổi đó. Các phép thử để đánh giá ảnh hưởng của thay đổi, có số liệu phân tích và bàn luận về kết quả.

· Bàn luận về tính tương hợp của thành phần thuốc với dung môi pha loãng hoặc dụng cụ phân liều.

2. Quy trình sản xuất

· Mô tả đầy đủ quy trình sản xuất (từ chủng sản xuất cho đến thành phẩm) với đủ các chi tiết bao quát các điểm thiết yếu của mỗi giai đoạn sản xuất kể cả thiết bị sử dụng chính, hóa chất, môi trường. Các thông số cần giám sát.

· Cung cấp hồ sơ công thức gốc của lô sản xuất với quy mô trường quy. 

· Đối với các sản phẩm vô trùng, việc mô tả phải bao quát cả pha chế, lọc vô trùng, tiệt trùng các thành phần bao bì như lọ/ămpun/vật trực tiếp chứa sản phẩm, nắp, nút...

· Cung cấp thông tin về tạp chất, xác định nó có trong dược điển hay thông tin tương đương từ nhà sản xuất; tiêu chuẩn chấp thuận (theo dược điển/tiêu chuẩn cơ sở của nhà sản xuất).
S.2.3. Kiểm soát nguyên liệu

* Nguyên liệu đầu có nguồn gốc sinh học: 

a) Vi rus/ vi khuẩn/nấm men:

Yêu cầu: 

· Có sơ đồ tóm tắt quy trình sản xuất hệ thống chủng gốc (từ loạt chủng nguyên thủy – loạt chủng gốc - loạt chủng sản xuất). 

· Mô tả chi tiết quy trình sản xuất chủng bao gồm: Tên chủng, nguồn gốc, điều kiện, bảo quản, các thử nghiệm dùng để kiểm tra trong quá trình (đặc biệt liên quan đến tính an toàn) tiêu chuẩn chấp nhận. Hệ thống đánh mã số lô cho các loạt chủng. Các số liệu nghiên cứu tính ổn định (nếu có). 

· Tóm tắt các thông tin an toàn về vi rus. 

b) Tế bào 

Yêu cầu: 

· Mô tả chi tiết nguồn gốc, lịch sử, quy trình tạo ngân hàng tế bào từ ngân hàng tế bào mẹ đến ngân hàng tế bào sản xuất, số lần được phép cấy chuyền, điều kiện bảo quản. Các hoạt động kiểm tra chât lượng, tính an toàn và độ ổn định của dòng tế bào dùng trong sản xuất. Tiêu chuẩn chất lượng. Điều kiện bảo quản.

c)  Động vật: Phải chỉ rõ tên, nguồn gốc, giống, loài, tiêu chuẩn dùng trong giai đoạn nào của kiểm định. 

* Nguyên vật liệu đầu có nguồn gốc không sinh học
a)  Hóa chất - Dung môi – Môi trường (bao gồm WFI) có trong dược điển

Yêu cầu: 

· Liệt kê tên, công thức hóa học (nếu có), hàm lượng, Dược điển tham chiếu (tên Dược điển, phần chuyên luận – trang - năm xuất bản), chỉ rõ nguyên vật liệu này dùng cho công đoạn nào của quá trình sản xuất.

b) Hóa chất - dung môi – Môi trường không có trong dược điển

Yêu cầu: 

· Liệt kê tên, công thức hóa học (nếu có), hàm lượng, của từng nguyên liệu, mô tả thử nghiệm kiểm tra hoặc CoA của nhà sản xuất nguyên liệu đó. Đồng thời chỉ rõ nguyên liệu dùng cho công đoạn nào của quá trình sản xuất.

S2.5. Đánh giá và/hoặc thẩm định quy trình: như hướng dẫn tại ACTD
S2.6. Phát triển quy trình sản xuất: như hướng dẫn tại ACTD.

S3. Đặc tính: như hướng dẫn tại ACTD.

S4. Kiểm tra dược chất: 
S4.1. Tiêu chuẩn chất lượng; S4.2 Quy trình phân tích; S4.3 Thẩm định quy trình phân tích; S.4.5 Thuyết minh tiêu chuẩn chất lượng: như hướng dẫn tại ACTD.
S4.4. Phân tích lô: 
Yêu cầu:

· Cung cấp thông tin mô tả (bao gồm cỡ lô, nguồn gốc và việc sử dụng kết quả thử của tất cả các lô liên quan (ví dụ: lô thí nghiệm dùng để nghiên cứu tiền lâm sàng, lâm sàng, điều chỉnh cỡ lô và lô ở quy mô sản xuất nếu có) để thiết lập tiêu chuẩn chất lượng và đánh giá tính ổn định trong sản xuất. 

· Giải thích cách đánh mã số lô.

S5. Chất chuẩn hoặc nguyên liệu đối chiếu: như hướng dẫn tại ACTD.

S6. Hệ thống bao bì đóng gói: 


* Nguyên liệu đóng gói sơ cấp: là những nguyên liệu tiếp xúc trực tiếp với vắc xin hoặc dung môi ví dụ: Lọ/ămpun, nút cao su…

      
Yêu cầu:

· Mô tả bản chất, hình dạng, kích thước (nên có hình vẽ). Tiêu chuẩn chất lượng, thử nghiệm kiểm tra (hoặc CoA). Điều kiện bảo quản.


* Nguyên liệu đóng gói thứ cấp: là nguyên liệu đóng gói nhưng không tiếp xúc trực tiếp với sản phẩm.

      

Yêu cầu:  chỉ cần miêu tả tóm tắt.

S7. Độ ổn định: 
      
Yêu cầu:

· Tóm tắt các loại nghiên cứu đã tiến hành, các đề cương đã sử dụng và kết quả nghiên cứu. Phần tóm tắt phải bao gồm các kết quả nghiên cứu ở điều kiện thực, thúc đẩy sự phân hủy và /hoặc điều kiện khắt nghiệt, điều kiện bảo quản tối ưu, kết quả phải đáp ứng tiêu chuẩn chất lượng của thành phẩm trong suốt tuổi thọ dự kiến.

· Hồ sơ nghiên cứu tính ổn định phải bao gồm cả các kết quả nghiên cứu tính ổn định, tuổi thọ của thành phẩm, bán thành phẩm và các sản phẩm trung gian trong quá trình sản xuất để chứng minh nhiệt độ bảo quản /thời gian tối đa có thể lưu giữ các thành phần này.

· Các kết quả nghiên cứu độ ổn định phải trình bày dưới dạng bảng biểu, đồ thị hoặc bài tường thuật. Phải có cả thông tin về quy trình phân tích và thẩm định quy trình phân tích.

· Trường hợp chưa có đầy đủ số liệu nghiên cứu dài hạn thì phải có cam kết của nhà sản xuất.

        - Hồ sơ tóm tắt sản xuất và kiểm định của 3 lô liên tiếp: Nội dung hồ sơ phải tóm tắt các công đoạn của quá trình sản xuất kể từ khi sử dụng 1 ống chủng đến khi kết thúc qui trình tạo thành phẩm và cho thấy tính ổn định trong quá trình sản xuất (bao gồm cả các thông tin chứng minh rằng 3 lô liên tiếp này được sản xuất từ 3 lô bán thành phẩm khác nhau). Mỗi công đoạn phải chỉ rõ ngày tháng tiến hành, kết quả thử nghiệm kiểm tra, kết luận và chữ ký xác nhận của nhà sản xuất. Kèm theo giấy chứng nhận cho phép xuất xưởng của cơ quan thẩm quyền nước sở (đối với vắcxin, huyết thanh chứa kháng thể, sinh phẩm y tế sản xuất tại nước ngoài).


P. Thuốc thành phẩm.

P1. Mô tả và thành phần

Yêu cầu:

· Mô tả dạng bào chế.

· Nêu tên các thành phần có trong dạng bào chế và hàm lượng có trong mỗi đơn vị, chức năng của các thành phần có hoạt tính, tá dược và chất bảo quản.

· Mô tả dung môi để pha chế đi kèm theo sản phẩm (nếu có)

P2. Phát triển dược học; P3. Sản xuất; P4. Kiểm tra tá dược: như hướng dẫn tại ACTD.
P5. Kiểm tra thành phẩm
      P5.1. Tiêu chuẩn chất lượng: 
Yêu cầu: 

· Có bản thuyết minh hoặc bảng tiêu chuẩn chất lượng của vắc xin/sinh phẩm; bao gồm: Tên các thử nghiệm được yêu cầu kiểm tra, tiêu chuẩn chấp thuận cho từng thử nghiệm, tên tài liệu tham chiếu (theo Dược điển nào? Tài liệu WHO hay tiêu chuẩn cơ sở). 

· Chất chuẩn và chất đối chiếu: Có thông tin về chất lượng, bảng biểu trình bày về chất chuẩn hoặc chất đối chiếu được dùng để kiểm định thành phẩm, tiêu chuẩn của chúng.

    
* Phiếu kiểm nghiệm: 

    
Yêu cầu:

· Cơ sở đăng ký vắc xin và huyết thanh chứa kháng thể phải tiến hành thẩm định tiêu chuẩn và nộp phiếu kiểm nghiệm sản phẩm (CoA) của Viện Kiểm định Quốc gia Vắc xin và Sinh phẩm Y tế Việt Nam. (Phiếu kiểm nghiệm này không được quá 2 năm so với thời điểm nộp hồ sơ đăng ký)

· Trong quá trình thẩm định hồ sơ đăng ký, khi Cục Quản lý Dược yêu cầu, cơ sở đăng ký thuốc phải thẩm định lại tiêu chuẩn và phương pháp kiểm nghiệm tại các cơ sở kiểm nghiệm do Bộ Y tế chỉ định. 

· Trường hợp yêu cầu phải thẩm định lại:

+ Số liệu thẩm định đệ trình chưa chứng minh tính khả thi của phương pháp phân tích.

+ Số liệu thẩm định đệ trình chưa chứng minh được các phương pháp phân tích (định tính, định lượng, độ tinh khiết, tạp chất ...) 

+ Phương pháp phân tích và kỹ thuật mới dùng để đánh giá chất lượng của 1 dạng bào chế chưa được áp dụng tại Việt Nam.

 + Các phương pháp phân tích mới hay kỹ thuật mới đối với hoạt chất chưa được áp dụng trong thực tế kiểm nghiệm tại Việt Nam.
P5.2. Quy trình phân tích; P5.3. Thẩm định quy trình phân tích: 

Yêu cầu: 

· Cung cấp quy trình phân tích (SOP) dùng để kiểm định lại thành phẩm.

· Thẩm định quy trình phân tích sử dụng để kiểm nghiệm thành phẩm (chỉ yêu cầu đối với phương pháp không có trong dược điển).

· Chất chuẩn hoặc nguyên liệu đối chiếu.

P5.4. Phân tích lô: xem tại phần S4.4

P5.5. Đặc tính của tạp chất; P5.6. Thuyết minh tiêu chuẩn chất lượng: như hướng dẫn tại ACTD.
P6. Chất chuẩn hoặc chất đối chiếu: như hướng dẫn tại ACTD.

P7. Hệ thống bao bì đóng gói: xem hướng dẫn tại phần S6.
P8. Độ ổn định: xem hướng dẫn tại phần S7.
P9. Khả năng thay thế lẫn nhau của sản phẩm (áp dụng đối với Mav và G): Xem nội dung hướng dẫn tại Chương V. Báo cáo dữ liệu sinh khả dụng và tương đương sinh học.

 D. SINH PHẨM CHẨN ĐOÁN IN VITRO

Hướng dẫn này chỉ áp dụng cho dụng cụ y tế chẩn đoán in vitro (In vitro diagnostic medical devices – IVD) hay thường vẫn gọi Sinh phẩm chẩn đoán in vitro

 
Ghi chú: Dụng cụ y tế chẩn đoán in vitro được định nghĩa như sau: là dụng cụ được sử dụng đơn độc hay phối hợp tuỳ theo nhà sản xuất để xét nghiệm các mẫu lấy từ cơ thể người để cung cấp thông tin cho mục đích chẩn đoán, giám sát hoặc so sánh. 


Dụng cụ y tế chẩn đoán in vitro bao gồm: 

(1). Thuốc thử (Reagents): Các thành phần, dung dịch hoặc chế phẩm có bản chất  là hóa chất, sinh học, miễn dịch được sử dụng trong chẩn đoán  in vitro.

(2)*. Chất hiệu chuẩn (Calibrators)

(3)*. Chất đối chiếu (Control materials)

(4)*. Ống đựng mẫu phẩm.

(5)*. Phần mềm sử lý kết quả.

(6)*. Các thiết bị hoặc máy móc liên quan khác.


* liên quan đến quá trình chẩn đoán

* Phân loại dụng cụ y tế chẩn đoán in vitro (IVD)


Theo Tổ chức hoà hợp dụng cụ y tế toàn cầu (Global Harmonization Task Force – GHTF, 2008), Tuỳ theo mục đích sử dụng, cách dùng, nguy cơ đối với sức khoẻ cá nhân và cộng đồng, IDV được chia thành 4 lớp như sau:

	Lớp
	Mức nguy cơ
	Dụng cụ y tế chẩn đoán in vitro

	A
	Nguy cơ cá thể thấp và/không có nguy cơ sức khoẻ cộng đồng thấp


	- Các máy phân tích dùng trong quá trình chẩn đoán in vitro (như máy phân tích hoá lâm sàng, máy phân tích nước tiểu…)

- Các thuốc thử hoặc các hoá chất có các đặc tính đặc biệt thích hợp trong quá trình chẩn đoán liên quan đến các xét nghiệm chuyên biệt (như môi trường xét nghiệm vi sinh, dung dịch khử trùng, rửa…)

- Các ống đựng bệnh phẩm 

	B
	Nguy cơ cá thể trung bình và/hoặc nguy cơ sức khoẻ cộng đồng thấp 

(gồm những dụng cụ chẩn đoán:

. Nếu có kết quả chẩn đoán sai không gây chết người hoặc bệnh nghiêm trọng, không gây hậu quả xấu.

. Kết quả chẩn đoán chỉ là 1 trong số các quyết định lâm sàng.

. Nếu kết quả chẩn đoán là quyết định duy nhất nhưng có thêm các triệu chứng hoặc các thông tin lâm sàng khác.

. Chẩn đoán các yếu tố lây nhiễm khó lan truyền trong cộng đồng
	- Dụng cụ chẩn đoán thai sớm.

- Que thử nước tiểu

- Dụng cụ chẩn đoán khả năng sinh sản.

- Dụng cụ chẩn đoán các dấu ấn sinh lý: các hóc môn, vitamin, enzym, các chất chuyển hoá….



	C
	Nguy cơ cá thể cao và/hoặc nguy cơ sức khoẻ cộng đồng trung bình

(Nguyên tắc phân loại: nếu kết quả chẩn đoán sai sẽ làm cho người bệnh ở vào tình trạng bị đe dọa đến tính mạng hoặc để lại hậu quả lớn)
	- Dụng cụ chẩn đoán đường máu, - Dụng cụ chẩn đoán tuýp HLA

- Dụng cụ phân loại máu, mô để đảm bảo sự phù hợp miễn dịch  của máu, các thành phần máu, tế bào, mô hoặc cơ quan  cho mục đích truyền, cấy ghép. 

- Dụng cụ chẩn đoán các yếu tố lây nhiễm:

. Qua đường tình dục như Chlamydia trachomonas, Neisseria gonorrhoeae.

. Trong dịch não tuỷ như  Neisseria meningitidis Cryptococus neoformans

. Các yếu tố truyền nhiễm gây tử vong cao như cytomegalovirus CMV, Chlamydia pneumoniae, S. aureus kháng Methycillin, Enteroviruses…

- Dụng cụ chẩn đoán tiền thai sản: quai bị, Toxoplasmosis.

- Dụng cụ chẩn đoán ung thư

- Dụng cụ chẩn đoán bệnh do di truyền

- Dụng cụ chẩn đoán các chất chuyển hoá để giám sát mức độ bệnh lý  với nguy cơ đe doạ tính mạng trung bình như các dấu ấn của bệnh tim, thời gian đông máu, …

- Dụng cụ chẩn đoán để quản lý người bệnh mắc yêu tố lây nhiễm đe dọa tính mạng như các dụng cụ chẩn đoán sự tăng sinh của  HCV, HIV, phân loại HCV.

- Dụng cụ chẩn đoán các rối loạn mẩm sinh của bào thai như hội chứng Đao…

- Các chất đối chiếu không có giá trị  ấn định về lượng và chất.



	D
	Nguy cơ cá thể cao và/hoặc nguy cơ sức khoẻ cộng đồng cao.

(gồm các dụng cụ chẩn đoán:

. Sử dụng để đảm bảo an toàn trong truyền máu và các thành phần của máu, an toàn trong cấy ghép tế bào, mô và các cơ quan. Trong phần lớn các trường hợp, kết quả chẩn đoán của các dụng cụ này là quyết định chính trong lâm sàng. 

. Cho các bệnh nặng gây chết người hoặc bệnh nan y kéo dài hoặc bệnh cần sự can thiếp điều trị lớn.
	- Các dụng cụ chẩn đoán để đánh giá sự phù hợp cho truyền hoặc cấy ghép như phân loại nhóm máu (hệ ABO [A (ABO1), B (ABO2), AB (ABO3)], Rh [ RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E0, RH4 (c), RH5 (e)], Kell [Kel 1 (K)], Kidd [JK1 (Jka), JK2 (Jkb)], Duffy [FY1 (Fya), FY2 (Fyb)], HLA…)

- Các dụng cụ chẩn đoán các yếu tố lây nhiễm đe dọa tính mạng, gây bệnh nan y hoặc bệnh có nguy cơ lan truyền cao như HIV, HBV,  HCV, HTLV (gồm các xét nghiệm ban đầu, xét nghiệm khẳng định và xét nghiệm bổ sung).


Hồ sơ chất lượng của sinh phẩm chẩn đoán bao gồm nội dung như sau:
I. Mục lục

II. Nội dung

1. Thành phần hoạt chất (nguyên liệu).
1.1. Thông tin chung: như hướng dẫn tại TT22

1.2. Kiểm tra chất lượng của thành phần hoạt chất (nguyên liệu).
. Kiểm soát nguyên liệu

- Bản liệt kê các nguyên liệu dùng trong sản xuất.

- Các nguyên liệu có nguồn gốc sinh học như kháng nguyên, kháng thể, chất chiết từ máu người cần cung cấp đầy đủ các thông tin về nguồn gốc, tiêu chuẩn chất lượng, phương pháp kiểm soát chất lượng và an toàn sinh học, chất chuẩn/đối chiếu sử dụng. Có CoA của các hoạt chất.

. Kiểm soát sản phẩm trung gian: Nêu rõ tiêu chuẩn chất lượng, phương pháp phân tích.

2. Thành phẩm (dụng cụ chẩn đoán)
2.1. Mô tả và công thức của thành phẩm (dụng cụ chẩn đoán).

+ Mục đích sử dụng: 


+ Chức năng: Sàng lọc, giám sát, chẩn đoán, trợ giúp chẩn đoán, đánh giá tiến triển của bệnh


+ Phân loại lớp dụng cụ (A; B; C; và D)


+ Nguyên tắc của thử nghiệm, nguyên tắc hoạt động của máy


+ Người sử dụng: được đào tạo hay tự chẩn đoán


+ Mô tả thành phần: Mô tả đặc tính của tất cả các thành phần trong dụng cụ IDV như kháng nguyên, kháng thể, Mồi PCR, chất kiểm chứng, cơ chất, mô tả các dụng cụ  sử dụng để xử lý mẫu thử, cách tính kết quả thử nghiệm, 


+ Mô tả chi tiết cách xử lý mẫu xét nghiệm, vận chuyển.


+ Đối với thiết bị chẩn đoán tự động: mô tả đặc tính của thử nghiệm tương ứng


+ Đối với thử nghiệm tự động: Mô tả chi tiết thiết bị sử dụng tương ứng


+ Mô tả phần mềm sử lý dữ liệu nếu có sử dụng


+ Mô tả và liệt kê các dạng thay đổi của dụng cụ nếu có


+ Mô tả các linh kiện, các dụng cụ và các sản phẩm được sử dụng phối hợp 

2.1.1 Bản thuyết minh về lịch sử của dụng cụ chẩn đoán

- Nếu chưa có mặt trên thị trường: nêu đặc tính của thế hệ trước hoặc dụng cụ tương đương

- Nếu đã có trên thị trường: báo cáo về các sự cố bất lợi và số lượng sử dụng

2.1.2 Bản liệt kê các nguyên tắc chủ yếu để đảm bảo an toàn và hiệu năng của dụng cụ CĐ và Thuyết minh việc tuân thủ các nguyên tắc đó (EP checklist)

2.1.3. Phân tích nguy cơ và tóm tắt kiểm soát

Bản tóm tắt các nguy cơ có thể có của dụng cụ, nên có cả các nguy cơ khi có kết quả dương tính giả hoặc âm tính giả, hoặc các nguy cơ gián tiến do các nguy hiểm liên quan đến dụng cụ cho người sử dụng…

* Lớp D: bắt buộc có báo cáo chi tiết.

2.2. Sản xuất thành phẩm (dụng cụ chẩn đoán).
2.2.1. Thông tin về nhà sản xuất: có Giấy chứng nhận ISO 13485 hoặc tương đương.
2.2.2.Thiết kế dụng cụ: Mô tả đặc tính của các thành phần quan trọng trong dụng cụ IDV như kháng nguyên, kháng thể, Mồi PCR, chất kiểm chứng (controls), cơ chất, chất hiệu chuẩn (calibrators) và các thuốc thử. 

2.2.3. Quy trình sản xuất


Sơ đồ quy trình sản suất tổng thể (bao gồm cả kiểm soát trong sản xuẩt (IPC) 

* Lớp C, D: - có mô tả chi tiết các  giai đoạn chính của qt sản xuất và kiểm soát bao gồm:

(1). Quy trình sản xuất:


. Sản xuất các nguyên liệu đầu có hoạt tính (kháng nguyên, kháng thể, cộng hợp…)


. Sản xuất sản phẩm trung gian


. Sản xuất thành phẩm 

(2). Kiểm soát quy trình sản xuất:

Nêu rõ các phép thử, phương pháp phân tích và tiêu chuẩn chấp thuận cho các giai đoạn chính của sản xuất

2.3. Kiểm soát thành phẩm: 

2.3.1. Chất lượng thành phẩm

· Bản tiêu chuẩn chất lượng của thành phẩm

· Phương pháp phân tích.


- Phiếu kiểm nghiệm:  phiếu phân tích của 03 loạt (có chữ ký, dấu hợp pháp) của nhà sản xuất

* Tuỳ theo nguy cơ đối với cộng đồng, Cục Quản lý dược có thể yêu cầu thẩm định chất lượng tại Viện Kiểm định vắc xin và sinh phẩm hoặc kết quả đánh giá so sánh hiệu năng với dụng cụ CĐ cùng loại khác đang lưu hành trên thị trường thông qua các phòng chẩn đoán thích hợp của các bệnh viện lớn (như Viện Huyết học).
* Đối với sinh phẩm chẩn đoán HIV: Vì sinh phẩm chẩn đoán HIV là sinh phẩm rất nhậy cảm về kết quả chẩn đoán, cần được kiểm định chất lượng để đảm bảo độ nhạy, độ đặc hiệu cao. Vì vậy, các công ty sản xuất, đăng ký sinh phẩm chẩm đoán HIV có thể tiến hành thẩm định tiêu chuẩn và nộp phiếu kiểm nghiệm của Viện kiểm định quốc gia vắc xin và sinh phẩm y tế (bao gồm cả độ nhạy, độ đặc hiệu) trước khi nộp hồ sơ đăng ký (Tham khảo công văn số 4614/QLD-ĐK ngày 05/4/2012 của Cục Quản lý dược về việc kiểm định chất lượng SPCĐ HIV.
2.3.2. Đánh giá và công nhận thành phẩm


Trình bày chi tiết cho: 

- Đề cương 

- Phương pháp đánh giá kết quả (Cách thức và tiêu chuẩn chấp thuận)

- Báo cáo kết quả

- Kết luận

 2.3.2.1 Kết quả nghiên cứu phân tích

    
 Cụ thể:

(1).Dạng mẫu thử: trình bày kết quả xét nghiệm các dạng mẫu thử khác nhau (cách xử lý, tính ổn định, nhiệt độ bảo quản, vận chuyển, chất nền …), kết luận.

(2). Độ chính xác (Accuracy)


- Độ đúng (Trueness)


- Độ chính xác: 
. Độ lặp lại (repeatability)





. Độ tái lập (Reproducibility)

(3). Nồng độ của chất hiệu chuẩn và chất kiểm chứng: cung cấp thông tin  về phương pháp, tiêu chuẩn chấp thuận, thẩm định…

(4). Độ nhạy phân tích (LOD, LOQ)

(5). Độ đặc hiệu phân tích: Các kết quả đánh giá các yếu tố ảnh hưởng, phản ứng chéo

(6). Khoảng xác định

(7). Thẩm định giá trị ngưỡng. (Cut-off value)

2.3.2.2 Thẩm định phần mềm: nếu có sử dụng phần mềm trong quá trình xét nghiệm thì cần báo cáo thẩm định.

2.3.2.3. Báo cáo hiệu năng trên lâm sàng: 

- Độ đặc hiệu

- Độ nhạy

- So sánh với các phương pháp khác

* Lớp C và D cần chi tiết

2.4. Hệ thống nắp đậy/bao gói:

- Nêu đặc điểm vật liệu chế tạo từng loại bao bì sơ cấp và tiêu chuẩn kỹ thuật của mỗi loại (Các tiêu chuẩn kỹ thuật phải có mô tả và định dạng và những kích thước cơ bản thì nên thể hiện bằng hình vẽ khi có thể).

- Đối với bao bì thứ cấp không có chức năng bảo vệ (ví dụ những bao bì không có chức năng bảo vệ bổ trợ hoặc không giữ vai trò gì trong vận chuyển phân phối sản phẩm) thì chỉ cần miêu tả tóm tắt. Nếu bao bì thứ cấp có chức năng bảo vệ thì cần bổ sung thêm thông tin.

3. Độ ổn định: tiến hành đánh giá trên 3 loạt.


- Đề cương


- Phương pháp


- Kết quả.


- Kết luận

* Tính ổn định của dụng cụ trong quá trình vận chuyển, khi đã sử dụng, điều kiện bảo quản…

**Bảng tóm tắt các mức yêu cầu cho Hồ sơ chất lượng

	Số tt
	Nội dung
	Lớp dụng cụ IDV

	
	
	A
	B
	C
	D

	1
	Mô tả dụng cụ
	+
	+
	+
	+

	2
	Bản liệt kê các nguyên tắc chủ yếu để đảm bảo an toàn và hiệu năng của dụng cụ CĐ và Thuyết minh việc tuân thủ các nguyên tắc đó (EP checklist).
	+
	+
	+
	+

	3
	Phân tích nguy cơ và kiểm soát

-Tóm tắt

- Chi tiết
	-

-
	+

-
	+

+
	+

+

	4
	Thông tin về thiết kế và sản xuất dụng cụ CĐ
	
	
	
	

	4.1
	- Thông tin về nhà sản xuất
	+
	+
	+
	+

	4.2
	- Thuyết minh về thiết kế dụng cụ

. Tóm tắt

. Chi tiết
	+
	+
	+
	+

	4.3
	- Thông tin về Quy trình sản suât

. Sơ đồ tổng thể qtsx

. Chi tiết quy trình sx

. CoA của hoạt chất

. Phương pháp phân tích họat chất

. Kiểm soát qtsx
	-

-

-

-

-
	+

-

-

-

-
	+

-

+

-

+
	+

+

+

+

+

	4.4
	- Tiêu chuẩn thành phẩm và kiểm nghiệm

. Tiêu chuẩn chất lượng

. Phương pháp phân tích

. Phiếu kiểm nghiệm 03 loạt


	+

-

-
	+

-

+


	+
+

+
	+

+

+

	5
	Thẩm định và đánh giá thành phẩm
	
	
	
	

	5.1
	Đặc tính phân tích (Độ đúng, độ chính xác, độ đặc hiệu, độ nhạy, khoảng xác định, thẩm định giá trị ngưỡng)

. Tóm tắt

. Chi tiết
	-
	+
	+
	+

	5.2
	Độ ổn định (Đánh giá trên 3 loạt)

. Chứng nhận ổn định trong hạn dùng

. Tóm tắt

. Chi tiết
	-
	+
	+
	+

	5.3
	Thẩm định phần mềm

. Tóm tắt

. Chi tiết
	-
	+
	+


	+

	5.4
	Báo cáo hiệu năng trên lâm sàng

. Tóm tắt

. Chi tiết
	-
	+
	+
	+


Ghi chú: 


(-): không yêu cầu


(+): Yêu cầu
C. THUỐC ĐÔNG Y, THUỐC TỪ DƯỢC LIỆU VÀ NGUYÊN LIỆU LÀM THUỐC.
I. Quy trình sản xuất 
1. Nguyên liệu: như hướng dẫn tại TT22

2. Thành phẩm

Thực hiện đầy đủ các nội dung qui định tại Điều 28 của Thông tư 22/2009/TT-BYT ngày 24/11/2009 của Bộ Y tế Quy định việc đăng ký thuốc, trong đó cần bổ sung các nội dung cụ thể trong phần kiểm soát trong quá trình sản xuất như sau: 

- Giai đoạn chuẩn bị nguyên liệu: 

+ Cần có các mẫu dược liệu chuẩn và thực hiện việc đối chiếu từng loại dược liệu có trong công thức với mẫu chuẩn. Mô tả đầy đủ thao tác đối chiếu và kiểm tra bằng cảm quan (màu sắc, mùi, vị,...) của từng loại dược liệu. Kiểm tra tạp chất và cách loại bỏ tạp chất trong dược liệu.

+ Mô tả rõ ràng, chi tiết quy trình chế biến các vị thuốc (nếu có), tiêu chuẩn dược liệu sau chế biến. Mô tả rõ ràng, đầy đủ các phụ liệu, tiêu chuẩn phụ liệu, cách chuẩn bị phụ liệu, lượng phụ liệu dùng trong chế biến.
- Giai đoạn nấu cao, chiết xuất dược liệu (đối với sản xuất viên nén, viên nang cứng, nang mềm, viên hoàn cứng, hoàn mềm, cao lỏng):


Phải nêu nội dung kiểm tra độ trong của dịch chiết trước khi cô cao, lấy mẫu kiểm tra độ nhiễm khuẩn của cao sau khi cô. Nêu rõ biện pháp phòng và chống nhiễm khuẩn đối với cao chiết bán thành phẩm, biện pháp bảo quản cốm, bán thành phẩm chưa đóng gói. Nêu rõ số cao thu được.

- Giai đoạn pha chế: Cần kiểm tra nhãn ghi các thành phần của công thức (tá dược, loại cao), số lượng ghi trên nhãn so với lượng cân thực tế xem có phù hợp không?


Tất cả các dụng cụ pha chế cần phải được kiểm tra đã rửa sạch, sấy và hấp tiệt trùng chưa?


Cần nêu rõ quy trình lấy mẫu kiểm tra độ nhiễm khuẩn của bán thành phẩm trước khi phân liều, đóng gói.

II. Tiêu chuẩn chất lượng và phương pháp kiểm nghiệm.
1. Nguyên liệu: 
1.1. Dược liệu : 

1.1.1 Tiêu chuẩn dược liệu

1.1.1.1 Tiêu chuẩn chất lượng của dược liệu: Tiêu chuẩn chất lượng nếu đăng ký theo DĐVN và dược điển các nước khác phải là DĐ mới nhất ( ghi rõ tên Dược điển và năm xuất bản  ).

1.1.1.2 Tiêu chuẩn chất lượng Đăng ký theo tiêu chuẩn nhà sản xuất tùy theo từng loại sẽ bao gồm các yêu cầu chủ yếu sau : 


- Tên dược liệu : Dùng tên phổ thông, không dùng tên địa phương.


- Tên la tinh 


- Bộ phận dùng : Ghi rõ bộ phận dùng là :  rễ, thân, thân rễ, cành, lá, hoa, quả, hạt …


- Chế biến 


- Mô tả : Ghi chi tiết đặc điểm của bộ phận dùng làm thuốc. 


- Bột : Mô tả đặc điểm của bột bằng cảm quan và dưới kính hiển vi.


- Độ ẩm 


- Vi phẫu 


- Định tính : có thể sử dụng một số các phương pháp sau : Phản ứng hóa học, soi bột, sắc ký lớp mỏng, sắc ký lỏng …


- Tro toàn phần 


- Tro không tan trong acid


- Tro sulfat


- Định lượng : Phép thử định lượng không yêu cầu cho tất cả các dược liệu, phép thử này chỉ tiến hành  cho các dược liệu có khả năng định lượng được như các dược liệu có chứa tinh dầu, alcaloid, flavonoid, acid amin…hoặc các dược liệu có chứa các hoạt chất đã được nghiên cứu kỹ lưỡng, có công thức và cấu trúc hóa học đã được chứng minh rõ ràng, có hàm lượng đủ để phát hiện và định lượng. 


- Chất chiết được trong dược liệu 


- Tỷ lệ vụn nát 


- Tỷ trọng

- Chỉ số khúc xạ 

- Góc quay cực riêng

- Giới hạn aldehyd


- Tạp chất 


- Asen, kim loại nặng 

Ngoài ra tùy theo từng dược liệu có thể có các chỉ tiêu chất lương khác như : Chỉ số acid , chỉ số carbonyl, chỉ số peroxyd  …

Phải qui định cụ thể mức chất lượng và phương pháp thử của các chỉ tiêu chất lượng. 

1.1.2. Hồ sơ đăng ký tiêu chuẩn dược liệu: 

Hồ sơ tiêu chuẩn chất lượng sẽ bao gồm các hồ sơ sau đây : 

- Tiêu chuẩn có các nội dung như đã qui định ở trên. 

- Thuyết minh định tính  : Phép thử định tính bằng sắc ký lớp mỏng được ưu tiên trong định tính các dược liệu. Phép thử định tính bằng thời gian lưu trong sắc ký lỏng hoặc sắc ký khí cũng được sử dụng cho các dược liệu có chứa các hoạt chất có thành phần công thức cấu tạo rõ ràng và đã được nghiên cứu kỹ lưỡng. Trong thuyết minh định tính phải có các sắc ký đồ kèm theo. 

- Thuyết minh định lượng : Thuyết minh định lượng phải trình  bày đầy đủ các số liệu nghiên cứu về  tính đặc hiệu, tính tuyến tính, khoảng xác định, độ đúng, độ chính xác, giới hạn phát hiện, giới hạn định lượng, nếu định lượng bằng các phương pháp sắc ký  phải có tính tương thích của hệ thống sắc ký. Các phương pháp ứng dụng đã ghi trong dược điển Việt nam và các Dược điển khác như : Anh, Mỹ, Pháp … thì không cần phải thuyết minh các dữ liệu trên, nhưng phải ghi rõ tên chuyên luận, tên Dược điển và năm xuất bản.

- Thuyết minh các số liệu phân tích lô và nêu rõ những lý do lựa chọn các mức chất lượng đã qui định.

- Các  chất đối chiếu sử dụng trong định tính bằng sắc ký lớp mỏng phải là các dược liệu đối chiếu hoặc các hoạt chất là các chất chuẩn  ( Chuẩn quốc tế, chuẩn khu  vực hoặc chuẩn làm việc ) không sử dụng các cao đối chiếu ( trừ trường hợp dùng các cao chuẩn của các dược điển.

- Nếu các dược liệu là hoàn toàn mới chưa có trong các dược điển việt nam và nước ngoài hoặc các tài liệu y dược được Bộ Y Tế công nhận thì phải có thêm các hồ sơ sau : 


+ Đề tài nghiên cứu về mọi mặt : Thực vật, thành phần hóa học, tác dụng dược lý, tác dụng lâm sàng, công dụng, cách dùng…


+ Đề tài phải được Hội đồng khoa học kỹ thuật cấp bộ ( Y tế) nghiệm thu và có giấy chứng nhận kèm theo.

- Thuyết minh các tài liệu tham khảo được sử dụng. 
1.2. Nguyên liệu làm thuốc hóa dược: như hướng dẫn tại TT22
2. Thành phẩm : 

2.1. Các dạng bào chế :

· Thuốc bột

· Thuốc thang

· Thuốc hoàn

· Cao thuốc 

· Viên nén 

· Viên nang

· Viên ngậm

· Cao xoa

· Siro

· Thuốc đắp 

· Thuốc ngâm

· Thuốc xông

· Thuốc nhỏ mũi 

· Cồn xoa bóp 

· Ruợu thuốc 

· Chè thuốc

· Cốm thuốc 

· Thuốc tiêm

Ngoài ra còn có một số các dạng bào chế khác tùy theo nhà sản xuất và sự phát triển của y dược học hiện đại.

 

2.2. Tiêu chuẩn thuốc thành phẩm :

Tiêu chuẩn thuốc thành phẩm bao gồm những nội dung chủ yếu sau :

2.2.1.Công thức bào chế : Ghi rõ tất cả các thành phần hoạt chất và tá dược cùng với số lượng cụ thể của từng thành phần. Nếu là cao thuốc phải ghi rõ lượng dược liệu tương ứng.

2.2.2. Tiêu chuẩn nguyên liệu : Các nguyên liệu và tá dược phải qui định rõ đạt theo tiêu chuẩn Dược điển ( Bao gồm dược điển việt nam và các nước khác trên thế giới – ghi rõ tên dược điển và năm xuất bản  ) hoặc tiêu chuẩn cơ sở ( ghi rõ ký hiệu tiêu chuẩn ).

2.2.3. Tiêu chuẩn thành phẩm 

Tùy theo từng dạng bào chế, cơ sở Sản xuất cần lựa chọn các chỉ tiêu chất lượng sau đây  cho phù hợp với yêu cầu của dược điển, để đảm bảo thuốc có chất lượng ổn định ,có hiệu quả điều trị và an toàn cho người bệnh :

- Tính chất 

· Định tính 

· Độ ẩm 

· Độ trong 

· Tỷ trọng 

· Chỉ số khúc xạ 

· pH

· Chất chiết được 

· Hàm lương ethanol 

· Giới hạn tạp chất 

· Các chất liên quan 

· Độ đồng nhất 

· Độ mịn 

· Độ đồng đều khối lượng

· Độ tan rã 

· Giới han tiểu phân 

· Độ đồng đều thể tích 

· Định lượng : Phép thử định lượng không yêu cầu  cho tất cả các thành phẩm, phép thử này chỉ tiến hành  cho các thành phẩm có chứa các dược liệu có khả năng định lượng được như các dược liệu có chứa tinh dầu, alcaloid, flavonoid …hoặc các dược liệu có chứa các hoạt chất đã được nghiên cứu kỹ lưỡng, có công thức và cấu trúc hóa học đã được chứng minh rõ ràng, có hàm lượng đủ để phát hiện và định lượng. 

- Độc tính bất thường : Một số thuốc thành phẩm có chứa các dược liệu thu được từ nuôi cấy mô, chiết xuất từ các phủ tạng động vật, các dược liệu có độc tính cao hoặc các dược liệu mang tính đặc biệt ( ví dụ phân rơi…) nhất thiết phải thử độc tính bất thường.

· Giới hạn vi khuẩn 

Ngoài ra tùy theo từng dạng bào chế và hoạt chất chứa trong chế phẩm có thể có các chỉ tiêu chất lượng khác phù hợp với trình độ khoa học và các yêu cầu chất lượng có trong các dược điển các nước Asian và các nước khác trên thế giới
2.2.4. Phương pháp thử 

Mô tả  chi tiết cụ thể từng phương pháp thử , với những phương pháp đã có qui định trong các dược điển cần ghi rõ dược điển nước đó và  năm ban hành . Các phương pháp thử phải đảm bảo tính khoa học tiên tiến , tính đặc hiệu , có độ đúng và độ chính xác cao 

2.2.5. Đóng gói ghi nhãn bảo quản: Qui định cụ thể các điều kiện đóng gói, ghi nhãn, bảo quản .

Mỗi một tiêu chuẩn được  trình bày theo mẫu qui định trong phụ lục số 1 của thông tư Hướng dẫn việc quản lý chất lượng thuốc số : 09/2010/TT-BYT, ngày 28/4/2010.

3. Hồ sơ đăng ký tiêu chuẩn thuốc thành phẩm

Hồ sơ tiêu chuẩn chất lượng thành phẩm bao gồm các hồ sơ sau đây :

- Tiêu chuẩn thành phẩm có các nội dung như đã qui định ở trên và đã được thẩm định theo qui định của thông tư  Hướng dẫn việc quản lý chất lượng thuốc số : 09/2010/TT-BYT, ngày 28/4/2010.

- Tiêu chuẩn nguyên liệu và phụ liệu : Nếu nguyên liệu và phụ liệu đăng ký đạt theo tiêu chuẩn Dược điển phải có bản photcoppy gửi kèm theo . Nếu nguyên liệu và phụ liệu đăng ký theo tiêu chuẩn nhà sản xuất phải có bản tiêu chuẩn đáp ứng theo yêu cầu .

- Thuyết minh định tính  : Phép thử định tính bằng sắc ký lớp mỏng được ưu tiên trong định tính các thành phẩm có chứa các dược liệu . Phép thử định tính bằng thời gian lưu trong sắc ký lỏng hoặc sắc ký khí cũng được sử dụng cho các dược liệu có chứa các hoạt chất có thành phần công thức cấu tạo rõ ràng và đã dược nghiên cứu kỹ lưỡng . Trong thuyết minh định tính phải có các sắc ký đồ kèm theo. 

- Thuyết minh định lượng : Thuyết minh định lượng phải trình  bày đầy đủ các số liệu nghiên cứu về  tính đặc hiệu , tính tuyến tính , khoảng xác định , độ đúng , độ chính xác , giới hạn phát hiện , giới hạn định lượng , nếu định lượng bằng các phương pháp sắc ký phải có tính tương thích của hệ thống sắc ký . Các phương pháp ứng dụng đã ghi trong dược điển Việt nam  và các Dược điển khác như Anh ,Mỹ, Pháp … thì không cần phải thuyết minh các dữ liệu trên , nhưng phải ghi rõ tên chuyên luận , tên Dược điển và năm xuất bản . Trong thuyết minh định lượng phải gửi kèm theo các sắc ký đồ ( nếu phương pháp thử là các phương pháp sắc ký ) và các sắc phổ ( nếu là các phương pháp đo quang phổ hấp thụ UV-VIS ) . Phương pháp đo quang phổ hấp thụ UV-VIS chỉ sử dụng khi trong phương pháp chiết xuất và tinh chế ra được các đơn chất có công thức và cấu trúc hóa học đã được chứng minh rõ ràng .

- Thuyết minh các số liệu phân tích lô và nêu rõ những lý do lựa chọn mức chất lượng yêu cầu.

- Phiếu kiểm nghiệm chất lượng thành phẩm : Với các cơ sở sản xuất đạt Tiêu chuẩn GMP thì chỉ cần phiếu kiểm nghiệm của cơ sở . Với các cơ sở chưa đạt GMP thì phải có phiếu kiểm nghiệm của các cơ sở kiểm nghiệm thuốc của nhà nước hoặc các doanh nghiệp làm dịch vụ kiểm nghiệm thuốc đã được cấp giấy chứng nhận đủ điều kiện kinh doanh dược. 

- Các  chất đối chiếu sử dụng trong định tính bằng sắc ký lớp mỏng phải là các dược liệu đối chiếu hoặc các hoạt chất là các chất chuẩn  ( Chuẩn quốc tế , chuẩn khu  vực hoặc chuẩn làm việc ) không sử dụng các cao đối chiếu ( trừ trường hợp dùng các cao chuẩn của dược điển ).

- Tiêu chuẩn bao bì đóng gói : Mỗi chế phẩm đều phải có các tiêu chuẩn bao bì đóng gói,bao gồm cả các đơn vị đóng gói nhỏ nhất tới các đóng gói lớn hơn. Các tiêu chuẩn này phải có các mức chất lượng rõ ràng, và các phương pháp thử  cụ thể. Bao bì đóng gói phải được chứng minh phù hợp với các nghiên cứu về độ ổn định của chế phẩm.

- Thuyết minh các tài liệu tham khảo được sử dụng.

* Hồ sơ tiêu chuẩn đăng ký lại

Nếu không có gì thay đổi về nội dung cơ bản ( ví dụ định tính, định lượng, hoặc những chỉ tiêu chất lượng quan trọng …)  so với lần đăng ký trước thì hồ sơ đăng ký lại chỉ cần bản tiêu chuẩn, không cần có các hồ sơ khác, nhưng tiêu chuẩn phải được biên soạn lại cho phù hợp với những yêu cầu của chung của Dược điển Việt nam hoặc dược điển nước ngoài mới nhất. Nếu có một trong những thay đổi về nội dung cơ bản trong tiêu chuẩn  thì hồ sơ tiêu chuẩn phải có bản tiêu chuẩn mới đã được thẩm định và các thuyết minh đáp ứng các yêu cầu như trên về những thay đổi đó.   

3. Tiêu chuẩn của bao bì đóng gói: như hướng dẫn tại TT22.
4. Phiếu kiểm nghiệm: như hướng dẫn tại TT22.
5. Tài liệu nghiên cứu độ ổn định: như hướng dẫn tại TT22.
CHƯƠNG III.  HỒ SƠ TIỀN LÂM SÀNG VÀ LÂM SÀNG.

A. HỒ SƠ TIỀN LÂM SÀNG VÀ LÂM SÀNG ĐỐI VỚI THUỐC HOÁ DƯỢC MỚI, VẮC XIN, HUYẾT THANH CHỨA KHÁNG THỂ, SINH PHẨM Y TẾ.


Phần này yêu cầu thực hiện theo hướng dẫn tại phần III (Hồ sơ tiền lâm sàng) và phần IV (Hồ sơ lâm sàng) trong tài liệu ACTD.

A.1. HỒ SƠ TIỀN LÂM SÀNG

I. Nội dung hồ sơ: như hướng dẫn trong tài liệu ACTD, phải bao gồm các nội dung sau:

1. Mục lục

2. Tổng quan về nghiên cứu tiền lâm sàng 
3. Tóm tắt các nghiên cứu tiền lâm sàng

3.1.Tóm tắt nghiên cứu về dược lý học dưới dạng văn bản và bảng biểu

3.2. Tóm tắt nghiên cứu về dược động học dưới dạng văn bản và bảng biểu

3.3. Tóm tắt nghiên cứu về độc tính dưới dạng văn bản và bảng biểu

3.4. Tổng hợp và kết luận

4. Báo cáo các nghiên cứu tiền lâm sàng (Chỉ yêu cầu đối với thuốc gốc chưa được chấp nhận ở nước tham chiếu)

 4.1. Mục lục

 4.2. Dược lý học (báo cáo nghiên cứu bằng văn bản)

- Dược lực học tổng quan

- Dược lực học trên hệ cơ quan

- Dược lý về tính an toàn

- Các tương tác thuốc về dược lực học

4.3. Dược động học (báo cáo nghiên cứu bằng văn bản)

- Các phương pháp phân tích và thẩm định phương pháp (nếu có)

- Sự hấp thu

- Sự phân phối

- Sự chuyển hóa

- Sự thải trừ

- Các tương tác thuốc về dược động học

- Các nghiên cứu dược động học khác

4.4. Độc tính (báo cáo nghiên cứu bằng văn bản)

- Độc tính của liều đơn ( loài động vật, đường dùng)

- Độc tính của liều lặp lại (loài động vật, đường dùng, thời gian nghiên cứu)

- Độc tính gen

- Khả năng gây ung thư

- Độc tính trên sự sinh sản và phát triển

- Sự dung nạp tại chỗ

- Các nghiên cứu độc tính khác

5. Các tài liệu tham khảo 

A.2. HỒ SƠ LÂM SÀNG

I. Nội dung hồ sơ: như hướng dẫn trong ACTD, phải bao gồm các nội dung sau:

1. Mục lục

2. Tổng quan về nghiên cứu lâm sàng

2.1. Cơ sở phát triển sản phẩm

2.2. Tổng quan về sinh dược học

2.3. Tổng quan về dược lý lâm sàng

2.4. Tổng quan về hiệu quả

2.5. Tổng quan về tính an toàn

2.6. Kết luận về lợi ích và nguy cơ

3. Tóm tắt lâm sàng

3.1. Tóm tắt các nghiên cứu về sinh dược học và phương pháp phân tích

3.2. Tóm tắt các nghiên cứu về dược lý lâm sàng

3.3. Tóm tắt về hiệu quả lâm sàng

3.4. Tóm tắt về an toàn lâm sàng

3.5. Bảng tóm tắt các nghiên cứu riêng lẻ

4. Danh mục các nghiên cứu lâm sàng (trình bày bảng liệt kê tất cả các nghiên cứu lâm sàng và các thông tin liên quan)

5. Báo cáo nghiên cứu lâm sàng

5.1. Mục lục các báo cáo nghiên cứu lâm sàng

5.2. Bảng liệt kê tất cả các nghiên cứu lâm sàng

5.3. Báo cáo nghiên cứu lâm sàng

5.3.1. Báo cáo nghiên cứu sinh dược học

5.3.2. Báo cáo các nghiên cứu liên quan đến dược động học sử dụng nguyên liệu sinh học từ người

5.3.3. Báo cáo các nghiên cứu về dược động học trên người

5.3.4. Báo cáo các nghiên cứu về dược lực học trên người

5.3.5. Báo cáo các nghiên cứu về hiệu quả và tính an toàn

5.3.6. Báo cáo theo dõi sau khi đưa thuốc ra thị trường

5.3.7.Mẫu báo cáo dữ liệu và danh sách bệnh nhân.

6. Các tài liệu tham khảo.
B. HƯỚNG DẪN VIỆC NGHIÊN CỨU ĐÁNH GIÁ TÍNH AN TOÀN VÀ HIỆU QUẢ CỦA THUỐC ĐÔNG Y MỚI, THUỐC TỪ DƯỢC LIỆU MỚI, NGUYÊN LIỆU LÀM THUỐC MỚI.

I. Hướng dẫn nghiên cứu độc tính

1. Thử độc tính:

Thử độc tính của thuốc đông y, thuốc từ dược liệu, nguyên liệu làm thuốc mới bao gồm:


- Thử độc tính cấp.


- Thử độc tính trường diễn.


- Thử độc tính tại chỗ.


- Thử độc tính đặc biệt.

2.Thử độc tính cấp:


- Động vật làm thử nghiệm: Thường dùng chuột nhắt trắng


- Số lượng: từ 30 đến 300 con (ở nước ta thường dùng 40 con với phương pháp tính của Behrens, số chuột trên đã có thể cho kết quả LD 50 với sai số nhỏ) chia số chuột ra thành nhiều lô, tối thiểu 5 lô và mỗi lô tối thiểu 6 con.


- Trọng lượng chuột: từ 18 đến 22 gam (trung bình 19 + 1)

 
- Đường dùng: nếu đường uống thì đưa vào dạ dầy chuột 0,20ml cho 10 gram trọng lượng chuột.


- Theo dõi kết quả:Theo dõi sát trong 24 giờ đầu, nếu cần có thể theo dõi thêm đến 36 hoặc 48 giờ. Ghi chép chi tiết mỗi diễn biến của chuột trong thời gian theo dõi, ghi giờ uống, giờ xuất hiện các triệu chứng khác thường, giờ chết. Sau 24 giờ theo dõi thì đánh giá kết quả (có thể 36 hoặc 48 giờ để tham khảo đánh giá tính độc trong thời gian đó).


- Nội dung theo dõi:


+ Các triệu chứng bệnh lý ở chuột (gãi mõm liên tục, chạy hoảng loạn, ngã siêu vẹo, run rẩy, ra mô hôi, tím tái ở tai, chân, tư thế…)


+ Trên điện tâm đồ, điện não đồ (sự biến đổi dạng, biên độ, tần số của sóng).


+ Trên huyết áp và hô hấp.


+ Giải phẫu đại thể.


- Báo cáo kết quả thực nghiệm

(Chú ý:


- Nếu thí nghiệm độc cấp thuận lợi thì thu được LD50 (để đánh giá mức độ độc, để cảnh giác liều sử dụng), thu được liều tối đa an toàn, thu được một số triệu chứng có giá trị gợi ý cho việc tìm cơ chế gây độc và theo dõi trên lâm sàng.


- Khi tiến hành thử với thuốc đông y, thuốc từ dược liệu có thể gặp một số khó khăn về lý thuyết YHCT và YHHĐ, không xử lý được dạng thuốc để thử bằng chính đường uống và tình hình sục vật chết không theo quy luật lượng đổi, chất đổi.


- Khi đánh giá cần chú ý:


+ Không nên chỉ dựa vào LD50 mà phải quan sát cả đến tác dụng phụ không có lợi.


+Không nên so sánh LD50 của thuốc đông y, thuốc từ dược liệu với LD50 của thuốc đông y thuốc từ dược liệu khác đã  được tiến hành trong cùng điều kiện thí nghiệm.


+ Không nên so sánh LD50 của thuốc đông y, thuốc từ dược liệu với LD 50 của thuốc tân dược hoặc hoạt chất của nó).

3. Độc tính trường diễn


Do thuốc đông y, thuốc từ dược liệu được sử dụng dài ngày nên độc tính trường diễn hoặc thử độc tính bán trường diễn có ý nghĩa thực tiễn hơn.


- Đông vật thí nghiệm: tùy đề tài chọn động vật thí nghiệm về loài (gậm nhấm, không gậm nhấm), giống, cân nặng, tuổi sinh trưởng,… Trong điều kiện điều kiện hiện nay thì thỏ được dùng là phổ biến.


- Số thỏ tối thiểu dùng là 6 con (3 đực, 3 cái), số lượng tương đối là 10 đến 12 con/nhóm để có độ tin cậy cao. Trọng lượng mỗi con khoảng 2,5 đến 3 Kg.


- Thời gian thực nghiệm tùy theo từng loại thuốc được sử dụng trên lâm sàng, thường gấp 4 lần và cho uống thuốc hàng ngày. (một thí nghiệm độc tính trường diễn phải tiến hành tối thiểu 2 tháng).


- Đường dùng: uống hoặc tiêm


- Liều: Liều thử thường được tính từ các thông tin thu được từ thử độc tính cấp và được qui đổi tương đương theo liều giữa các loại hoặc dùng liều lâm sàng và liều cáo hơn 3 đến 5 lần liều lâm sàng. Thể tích tối đa cho mỗi lần uống hoặc tiêm là 10 ml.


- Các chỉ tiêu quan sát: Chỉ tiêu quan sát tùy thuộc đề tài. Những chỉ tiêu hay dùng là:


+ Về máu: Số lượng hồng cầu, bạch cầu, công thức bạch cầu, tiểu cầu, huyết sắc tố, thời gian máu chảy, thời gian máu đông, tốc độ huyết trầm, u rê và đường huyết, diện di protein huyết thanh, bilirubin, GOT, GPT, Creatinin… Kiểm tra trước, trong và ngay sau ngừng dùng thuốc (tối thiểu 3 lần).


+ Về nước tiểu: Khối lượng, tỷ trọng, hồng cầu, trụ câu, albumin. Kiểm tra trước, trong và ngày sau ngừng dùng thuốc (tối thiểu 3 lần).


+ Phân: Hình thái, màu sắc, khối lượng.


+ Tình trạng chung: ăn uống, thể trạng, lông, hoạt động.


+ Xét nghiệm tổ chức học (đại thể và vi thể): Phải thực hiện ngay khi thỏ chết hoặc ngay khi giết thỏ khi thử nghiệm kết thúc.

4. Thử nghiệm độc tính tại chỗ:

 
- Áp dụng đối với những chế phẩm sử dụng ngoài da.


- Đông vật thí nghiệm: là những độc vật có tính mẫn cảm cáo như chuột lang, thỏ.


- Phương pháp thử gồm có:


+ Thử bằng trợ chất và bằng gạc có tẩm thuốc.


+ Thử nghiệm Buehler


+ Thử nghiệm Draize


+ Thử nghiệm với trợ chất Freund toàn bộ.


+ Thử nghiệm tối đa.


+ Thử nghiệm trên da mở.


+ Thử nghiệm tối ưu.


+ Thử nghiệm với trợ chất tách ra.

           Ở nước ta thường dùng các phương pháp: Thử bằng trợ chất và bằng gạc có tẩm thuốc; Thử nghiệm với trợ chất Freund toàn bộ; Thử nghiệm trên da mở.


- Đánh giá kết quả: Phản ứng da của mỗi động vật phải được đánh giá theo các chuẩn của phương pháp thử nghiệm.

5. Thử nghiệm độc tính đặc biệt.


- Nhằm đánh giá độc tính gây đột biến cấu trúc nhiễm sắc thể; khả năng gây ung thư và độc tính trên khả năng sinh sản.


- Thường chỉ thí nghiệm độc tính trên khả năng sinh sản: gây sảy thai, đẻ non, chết thai.

II. Hướng dẫn về nghiên cứu lâm sàng. (Không áp dụng đối với đăng ký nguyên liệu)
II.1 Xây dựng đề cương


Đề cương phải có các nội dung chính sau:

1. Tên đề tài.

2. Mục tiêu của đề tài.

3. Lý do thực hiện đề tài.

4. Công thức thuốc nghiên cứu.

5. Các loại thử  nghiệm (có lô kiểm tra hoặc không, các thiết kế thử nghiệm (thử nghiệm chéo, mù kép, mù đơn, song song,…).

6. Tiêu chuẩn lựa chọn đối tượng nghiên cứu, tiêu chuẩn loại trừ.

7. Tiêu chuẩn đánh giá kết quả.

8. Số lượng bệnh nhân đưa vào nghiên cứu.

9. Lô đối chứng.

10. Phác đồ điều trị .

11. Ghi chép theo dõi.

12. Chọn cơ sở nghiên cứu.

13. Xác định tiện nghi và địa điểm nghiên cứu.

14. Quy định về đạo đức nghiên cứu.

15. Kế hoach nghiên cứu.

16. Báo cáo kết quả.

II.2. Các giai đoạn nghiên cứu lâm sàng

1. Giai đoạn 1 – Giai đoạn nghiên cứu thăm dò

- Mục đích: quan sát tính dung nạp và bước đầu tìm hiểu hiệu lực và liều dùng để từ đó có thể đưa ra một chỉ định về liều nghiên cứu.

- Đối tượng nhận vào nghiên cứu đánh giá: người tình nguyện hoàn toàn mạnh khỏe tuổi 20 đến 30, không có tiền sử dị ứng với thức ăn hay thuốc. Số lượng khoảng 10 đến 30 người.

- Xác định liều đầu tiên: Liều đầu tiên phải đảm bảo an toàn, nhất là những thuốc có vị thuốc độc. Thường liều đầu tiên bằng 1/5 liều xác định. Giai đoạn nghiên cứu này kết thúc khi dùng liều tối đa mà không gây độc hoặc tác dụng phụ không có lợi. Nếu xảy ra phản ứng bất thường thi phải ngừng thử nghiệm ngay. Mỗi người chỉ được thử nghiệm một liều duy nhất.

- Đường  dùng: thường dùng đường uống.

- Quan sát và theo dõi.

- Báo cáo kết quả nghiên cứu.

2. Giai đoạn 2 – Giai đoạn nghiên cứu lâm sàng quy mô vừa.

- Mục đích của giai đoạn nghiên cứu này là xác định hiệu lực và khẳng định thêm tính an toàn của thuốc.

- Đối tượng nhận vào nghiên cứu: là người bệnh đáp ứng được các tiêu chí mà đề cương đã được duyệt.

- Số lượng người bệnh: 30 đến 50 người bệnh.

- Địa điểm triển khai: Bệnh viện đa khoa hoặc bệnh viện YHCT tỉnh trở lên.

- Việc phân nhóm nghiên cứu.


+ Có thể chia hai nhóm (nhóm thử và nhóm chứng) thì số lượng, giới tính, thời gian mắc bệnh phải giống nhau.


+ Nếu chỉ có một nhóm dùng thuốc nghiên cứu thì dùng phương pháp tự đối chiếu (trước sau).

- Liều dùng và thời gian điều trị:

- Liều dung thuốc trong giai đoạn này phải căn cứ vào kết quả giai đoạn 1 hoặc kinh nghiệm lâm sàng, lý luận y học cổ truyền.

- Quan sát và ghi chép.

- Đánh giá kết quả: theo tiêu chuẩn quy định.

- Báo cáo kết quả nghiên cứu.

3. Giai đoạn 3 – Giai đoạn nghiên cứu lâm sàng mở rộng.

- Mục đích giai đoạn 3: Xác định lại hiệu quả và tính an toàn của thuốc, là giai đoạn cần thiết để Bộ Y tế xem xét cấp số đăng ký cho phép sản xuất lưu hành trên thị trường.

- Các bước nghiên cứu thực hiện theo đề cương như giai đoạn 1 và 2.

- Số lượng bệnh nhân tối thiểu 100 người. Người bệnh được chọn theo phương pháp ngẫu nhiên và được thực hiện trong cùng một điều kiện, cách tiến hành nghiên cứu như giai đoạn 2.

- Địa điểm tiến hành: Tại những cơ sở có điều kiện, tiện nghi và cán bộ để thực hiện  nghiên cứu, theo dõi, đánh giá (bệnh viện đa khoa khu vực trở lên hoặc bệnh viện YHCT tỉnh hoặc trung ương), và phải được tiến hành ở ít nhất 3 cơ sở độc lập.

- Quan sát và theo dõi như giai đoạn 2.

- Đánh giá tác dụng: như giai đoạn 2, thường ở 4 mức (phải xây dựng tiêu chuẩn cho từng mức để đánh giá)


+ Khỏi


+  Có tiến bộ rõ rệt.


+ Có tiến bộ.


+ Không có tiến bộ.

- Báo cáo kết quả nghiên cứu.

- Biên bản nghiệm thu: Hội đồng khoa học nghiệm thu (Hội đồng khoa học do Sở Y tế tỉnh, thành phố trực thuộc trung ương, Bộ Y tế hoặc đơn vị trực thuộc Bộ Y tế ra quyết định thành lập).

4. Giai đoạn 4 – Giai đoạn kiểm tra lâm sàng

 
- Mục đích nghiên cứu giai đoạn 4 là để phát hiện những trường hợp độc hại rất ít xảy ra mà nghiên cứu ở những giai đoạn đầu không phát hiện được.

Với mục đích trên, khuyễn khích các cơ sở sản xuất đầu tư nghiên cứu giai đoạn 4 để không ngừng nâng cáo chất lượng sản phẩm.

5. Nghiên cứu lâm sàng về chỉ định mới.


Nghiên cứu này chỉ áp dụng cho những thuốc đã được Bộ Y tế cấp số đăng ký cho phép sản xuất lưu hành, nay có thêm chỉ định mới.


Cơ sở phải làm đề cương theo quy định.


Số lượng bệnh nhân: tối thiểu 100 người bệnh


Địa điểm nghiên cứu: ở những cơ sở có đủ điều kiện về cơ sở vật chất, trang thiết bị và năng lực cán bộ để nghiên cứu.


Chú ý việc tổ chức nghiên cứu độc tính cũng như nghiên cứu đánh giá hiệu quả lâm sàng ở mức độ nào (được miễn hoặc được giảm các bước) của thuốc đông y, thuốc từ dược liệu thực hiện theo quy định của Bộ Y tế.

CHƯƠNG IV.  

A. HƯỚNG DẪN PHỤ LỤC II

THAY ĐỔI LỚN, THAY ĐỔI NHỎ, THAY ĐỔI KHÁC

(Không áp dụng đối với sinh phẩm chẩn đoán in vitro)

(Các  hướng dẫn  thay đổi lớn, thay đổi nhỏ, thay đổi khác hiện chỉ là các hướng dẫn tạm thời. Khi có Hướng dẫn chính thức của ASEAN về nội dung này, các hướng dẫn  tạm thời sẽ được thay thế)

I -Thay đổi lớn:

         
1. Thay đổi/ bổ sung hàm lượng/nồng độ các thành phần dược chất có tác dụng


1.1 Điều kiện: Thay đổi này chỉ áp dụng đối với các dạng bào chế không phân liều. 

1.2 Hồ sơ:

- Phần I (Hành chính).

- Phần II: Hồ sơ chất lượng liên quan (Phụ lục không quy định nhưng nếu thay đổi hàm lượng/nồng độ thì sẽ thay đổi tiêu chuẩn, công thức lô, vì vậy cần có hồ sơ chất lượng liên quan như phần mô tả thành phần thuốc (P1), mô tả quy trình sản xuất và kiểm soát quy trình, Kiểm tra thành phẩm bao gồm tiêu chuẩn chất lượng, quy trình phân tích, thẩm định quy trình phân tích, Nghiên cứu độ ổn định).

- Phần III (Hồ sơ tiền lâm sàng): Thay đổi này chỉ áp dụng đối với các dạng bào chế không phân liều. Đối với trường hợp không thay đổi liều dùng, chỉ định thì không yêu cầu các hồ sơ tiền lâm sàng. Đối với trường hợp liên quan đến hấp thu, phân bố, chuyển hóa, thải trừ và độc tính của thuốc thì phải có các tài liệu liên quan sau: 

+ Phần A (mục lục)

+ Phần C (tóm tắt tiền lâm sàng): Tổng quan tiền lâm sàng: Dược động học (hấp thu, phân bố, chuyển hóa, thải trừ, các nghiên cứu dược động học khác); Độc tính (sự dung nạp tại chỗ, các nghiên cứu độc tính khác (nếu có); Tóm tắt tiền lâm sàng bằng bảng biểu;

+ Phần D (báo cáo nghiên cứu tiền lâm sàng): Dược động học (hấp thu, phân bố, chuyển hóa, thải trừ, các nghiên cứu dược động học khác); Độc tính (sự dung nạp tại chỗ, các nghiên cứu độc tính khác).

+ Phần E (Danh mục các tài liệu tham khảo chính).


- Phần IV (Hồ sơ lâm sàng): Trường hợp không thay đổi liều dùng, chỉ định thì không yêu cầu hồ sơ lâm sàng. Trường hợp liên quan đến thay đổi liều dùng và/hoặc chỉ định thì phải nộp hồ sơ liên quan theo hướng dẫn tại phần thay đổi liều dùng, thay đổi chỉ định.

     2. Thay đổi/bổ sung đường dùng:

2.1 Điều kiện: Không thay đổi dạng bào chế.

2.2 Hồ sơ:

- Phần I (hồ sơ hành chính)

- Phần II (Chất lượng): Khả năng thay thế lẫn nhau của sản phẩm (P9): nghiên cứu tương đương sinh học như yêu cầu.


- Phần III (tiền lâm sàng): Dược động học (hấp thu, phân bố, chuyển hóa, thải trừ, các nghiên cứu dược động học khác); Độc tính (sự dung nạp tại chỗ, các nghiên cứu độc tính khác nếu có); Tóm tắt tiền lâm sàng bằng bảng biểu; Danh mục tài liệu tham khảo chính.


- Phần IV (hồ sơ lâm sàng):  toàn bộ hồ sơ lâm sàng, bao gồm: Tổng quan lâm sàng, Tóm tắt lâm sàng, Bảng danh sách các nghiên cứu lâm sàng, Báo cáo nghiên cứu lâm sàng, Danh mục các tài liệu tham khảo chính. Nghiờn cứu dược động học lâm sàng trên người với đường dùng mới (có so sánh đối chiếu với đường dùng cũ. Nghiên cứu tương hợp, tương kỵ nếu đường dùng mới là đường tiêm và trước đó không có dữ liệu về các yếu tố này. Đánh giá cân nhắc nguy cơ/lợi ích với đường dung mới.

3. Thay đổi liều dùng

-  Phần I (hồ sơ hành chính):


- Phần III (hồ sơ tiền lâm sàng): Báo cáo tóm tắt tiền lâm sàng: Dược động học (hấp thu, phân bố, chuyển hóa, thải trừ; Độc tính (sự dung nạp tại chỗ, các nghiên cứu độc tính khác);


- Phần IV (hồ sơ lâm sàng): Tổng quan lâm sàng, Tóm tắt lâm sàng, Bảng danh sách tất cả các nghiên cứu lâm sàng, Báo cáo nghiên cứu lâm sàng, danh mục các tài liệu tham khảo chính; Các nghiên cứu dược động học lâm sàng với liều dùng mới; Đánh giá cân nhắc nguy cơ/lợi ích với liều dựng  mới.

     4. Thay đổi/bổ sung chỉ định


     4.1. Điều kiện:  Các nội dung khác không thay đổi.

     4.2. Hồ sơ:
- Phần I (hồ sơ hành chính)


-Phần III (hồ sơ tiền lâm sàng): Báo cáo tóm tắt tiền lâm sàng: Dược động học (hấp thu, phân bố, chuyển hóa, thải trừ; Độc tính (sự dung nạp tại chỗ, các nghiên cứu độc tính khác);


- Phần IV (hồ sơ lâm sàng): Tổng quan lâm sàng, Tóm tắt lâm sàng, Bảng danh sách tất cả các nghiên cứu lâm sàng, nghiên cứu dược động học lâm sàng với quần thể bệnh nhân trong chỉ định mới (không bắt buộc nhưng khuyến khích nên có; Báo cáo nghiên cứu lâm sàng; Đánh giá cân nhắc nguy cơ/lợi ích với liều dùng  mới;danh mục các tài liệu tham khảo chính.


II. Thay đổi nhỏ

1. Thay đổi phải được chấp nhận của cơ quan quản lý:

1.1 Đổi tên và /hoặc địa chỉ cơ sở đăng ký

 1.1.1.  Điều kiện: Cơ sở đăng ký không thay đổi.

 1.1.2.  Hồ sơ:

 - Đơn (theo mẫu)

  
- Các giấy phép liên quan đến thay đổi, cụ thể:


+ Đối với cơ sở đăng ký là cơ sở kinh doanh của Việt nam:  Giấy xác nhận của cơ quan có thẩm quyền v/v đổi tên và/hoặc địa chỉ của cơ sở đăng ký; giấy chứng nhận đủ điều kiện kinh doanh của cơ sở với tên và/hoặc địa chỉ mới.


+ Đối với cơ sở  đăng ký là cơ sở kinh doanh nước ngoài: bản chụp công văn của Bộ Y tế cho phép thay đổi tên/địa chỉ cơ sở đăng ký.

1.2. Thay đổi cơ sở đăng ký (từ cơ sở này sang cơ sở khác).

1.2.1. Điều kiện: Các phần khác không thay đổi.

1.2.2.  Hồ sơ:


- Đơn (theo mẫu) có chữ ký của cơ sở đăng ký cũ và cơ sở đăng ký mới.


- Các giấy phép về pháp nhân của cơ sở đăng ký mới, cụ thể: đối với cơ sở đăng ký mới là doanh nghiệp trong nước thì phải có Giấy chứng nhận đủ điều kiện kinh doanh (thuốc, vắc xin-sinh phẩm y tế, sinh phẩm chẩn đoán invitro) phù hợp. Đối với cơ sở đăng ký đăng ký mới là doanh nghiệp nước ngoài thì phải có Giấy phép hoạt động về thuốc và nguyên liệu làm thuốc hoặc Giấy chứng nhận hoạt động về vắc xin, sinh phẩm y tế tại Việt Nam.


- Đối với trường hợp thay đổi công ty đăng ký liên quan đến việc sáp nhập, mua, tách doanh nghiệp thì có thể nộp hồ sơ  đồng thời để được tính là một thay đổi. Ví dụ: Công ty XY sáp nhập với Công ty Z và đổi tên thành Công ty XYZ. Thuốc do Công ty XY đăng ký nay được đổi thành Công ty XYZ đăng ký. Tuy nhiên, công ty XYZ không trực tiếp kinh doanh toàn bộ các nhóm sản phẩm mà  phân công cho các công ty con đăng ký từng lĩnh vực. Công ty XYZ chuyển các số đăng ký thuốc cho Công ty YZ. Trường hợp này, hồ sơ yêu cầu thêm Bản chụp công văn của Bộ Y tế đồng ý về việc đổi tên công ty nước ngoài (Đổi tên công ty từ XY thành XYZ) và công ty XYZ là cơ sở chuyển nhượng.


1.3 Đổi tên và/hoặc cách ghi địa chỉ của cơ sở sản xuất/cơ sở đóng gói
 1.3.1. Điều kiện:  Địa điểm sản xuất không thay đổi, các phần khác không thay đổi, hoặc cơ sở sản xuất đó đã thuộc quyền sở hữu của pháp nhân khác (theo quy định của pháp luật). 

1.3.2  Hồ sơ:

- Đơn (theo mẫu)

- Một trong các giấy tờ sau:

+ Giấy chứng nhận GMP/CPP với tên và/hoặc cách ghi địa chỉ mới của nhà sản xuất và xác nhận của cơ quan có thẩm quyền xác nhận rõ nội dung về đổi tên và hoặc thay đổi cách ghi địa chỉ mà địa điểm sản xuất không thay đổi.

+ Giấy chứng nhận đủ điều kiện kinh doanh thuốc- loại hình sản xuất (đối với thuốc từ dược liệu, thuốc đông y sản xuất trong nước).

1.4 Đổi địa điểm sản xuất/cơ sở đóng gói

1.4.1 Điều kiện: Nhà sản xuất không thay đổi, địa điểm sản xuất mới trong cùng một quốc gia với địa điểm cũ.


1.4.2 Hồ sơ:

-  Phần I (hồ sơ hành chính):

+ Đơn (theo mẫu)

+ Giấy chứng nhận sản phẩm dược  (CPP)  đối với thuốc sản xuất tại nước ngoài. Giấy chứng nhận GMP đối với thuốc sản xuất trong nước hoặc Giấy chứng nhận đủ điều kiện kinh doanh- loại hình sản xuất (đối với thuốc từ dược liệu, thuốc đông y sản xuất trong nước) đối với địa điểm mới.

 - Phần II (Chất lượng):

+ Đối với dạng bào chế thông thường:  Chứng minh sự phù hợp của thiết bị và quy trình phù hợp với quy trình sản xuất đã đăng ký; Phiếu kiểm nghiệm đạt tiêu chuẩn của 03 lô; Cam kết bổ sung dữ liệu nghiên cứu độ ổn định.

+ Đối với dạng bào chế có yêu cầu đặc biệt như: sản phẩm vô trùng, sản phẩm có chứa hoạt chất không ổn định...: yêu cầu  thẩm định quy trình sản xuất trên dây chuyền mới; dữ liệu nghiên cứu độ ổn định.
+ Đối với thay đổi địa điểm sản xuất của các trường hợp thuốc có trong danh mục công bố có tài liệu chứng minh tương đương sinh học theo quyết định của Bộ Y tế: yêu cầu bổ sung báo cáo số liệu tương đương độ hòa tan của thuốc được sản xuất tại địa điểm mới so với thuốc sản xuất tại địa điểm cũ đã được phê duyệt.    

1.5. Thay đổi tên thuốc (từ tên thương mại này sang tên thương mại khác hoặc từ tên generic sang tên thương mại).


- Đơn (theo mẫu)
- Giấy chứng nhận dược phẩm (CPP) hoặc giấy phép lưu hành thuốc (FSC) mang tên mới ở nước có cơ sở sản xuất thuốc (đối với thuốc nhập khẩu). 

- Giấy đăng ký nhãn hiệu hàng hóa đối với tên biệt dược mới. Trường hợp đổi tên thuốc với lý do vi phạm sở hữu trí tuệ đối với nhãn hiệu hàng hoá đã được bảo hộ của một cá nhân, tổ chức khác, cơ sơ đăng ký phải cung cấp văn bản của cơ quan có thẩm quyền về sở hữu trí tuệ xác nhận việc vi phạm như lý do đã nêu. 
- Bản chụp nhãn cũ đã được duyệt và mẫu nhãn mới phù hợp với tên thuốc mới, có xác nhận của công ty đăng ký. 
1.6 Thay đổi cơ sở xuất xưởng lô

1.6.1 Điều kiện: Chỉ áp dụng cho các trường hợp cơ sở sản xuất không thay đổi, toàn bộ quá trình sản xuất được thực hiện theo đúng quy trình tại cơ sở sản xuất đã đăng ký. Toàn bộ quá trình sản xuất và kiểm tra chất lượng không thay đổi.
1.6.1 Hồ sơ:

- Phần I (Hành chính): Đơn (theo mẫu); Giấy chứng nhận GMP hoặc GLP của cơ sở xuất xưởng.

 
- Phần II (Chất lượng): 


+ Phiếu kiểm nghiệm của cơ sở xuất xưởng lô mới.

1.7 Thay đổi hoặc bổ sung thành phần tá dược (bao gồm thay đổi tỷ lệ tá dược).


1.7.1 Điều kiện:

- Sự thay đổi, bổ sung tá dược không làm thay đổi và ảnh hưởng đến tiêu chuẩn, chất lượng, phương pháp kiểm nghiệm của thuốc thành phẩm.

- Trường hợp thay thế tá dược phải là các tá dược có cùng chức năng.

- Sự thay đổi không ảnh hưởng đến độ tan và độ rắn của sản phẩm.


1.7.2 Hồ sơ:

- Phần I (Hành chính): - Đơn (theo mẫu); Cam kết về sự thay đổi này đáp ứng các điều kiện nêu tại mục 1.7.1; 
- Phần II (chất lượng): 

+ Chứng minh sự thay đổi không làm ảnh hưởng đến phương pháp phân tích trong tiêu chuẩn đã đăng ký.

+ Tiêu chuẩn, phương pháp kiểm nghiệm tá dược.

+ Đưa ra các bằng chứng chứng minh sự phù hợp của tá dược mới  (thay thế hoặc thay đổi tỷ lệ) với sản phẩm.

+ Phiếu kiểm nghiệm đạt tiêu chuẩn của 03 lô sản phẩm với thành phần tá dược được thay đổi/bổ sung.

+ Đối với dạng bào chế  thông thường: cam kết bổ sung dữ liệu nghiên cứu độ ổn định.

+ Đối với dạng bào chế có yêu cầu đặc biệt như: sản phẩm vô trùng, sản phẩm có chứa hoạt chất không ổn định...: phải có dữ liệu nghiên cứu độ ổn định và nghiên cứu tương đương sinh học.
+ Trường hợp thay đổi hoặc bổ sung thành phần tá dược (bao gồm thay đổi tỷ lệ tá dược) có ảnh hưởng đến sinh khả dụng của thuốc:
++ Đối với thuốc phát minh: yêu cầu báo cáo số liệu nghiên cứu tương đương sinh học của thuốc có thay đổi so với thuốc đối chứng là thuốc phát minh có công thức và quy trình bào chế đã được phê duyệt.

++ Đối với thuốc generic có trong danh mục công bố có tài liệu chứng minh tương đương sinh học theo Quyết định của Bộ Y tế: yêu cầu báo cáo số liệu nghiên cứu tương đương sinh học của thuốc có thay đổi so với thuốc đối chứng đã dùng trong nghiên cứu tương đương sinh học của thuốc đã được phê duyệt.

1.8 Thay đổi mô tả đặc tính của thành phẩm

1.8.1 Điều kiện:

- Thay đổi này chỉ giới hạn là những thay đổi mô tả màu sắc, hình dáng, mùi vị của sản phẩm, không làm thay đổi tính chất hóa lý cơ bản của sản phẩm, không ảnh hưởng đến độ tan, độ rắn, chất lượng và phương pháp kiểm nghiệm của sản phẩm.

1.8.2 Hồ sơ:

- Phần I (Hành chính): Đơn (theo mẫu); Cam kết về sự thay đổi này đáp ứng các điều kiện nêu tại mục 1.8.1.
          - Phần II (chất lượng): 

          + Chứng minh sự thay đổi không làm ảnh hưởng đến phương pháp phân tích trong tiêu chuẩn đã đăng ký.


+ Trường hợp:


· Nếu thay đổi tá dược màu, hương liệu thì phải có các tài liệu nêu tại mục 1.7.
· Nếu thay đổi hình thức viên (không liên quan đến thay đổi chày và cối dập viên) mà không thay đổi thành phần tá dược: phải có tiêu chuẩn và phiếu kiểm nghiệm đạt tiêu chuẩn của 01 lô sản phẩm.
· Nếu thay đổi hình thức viên mà liên quan đến thay đổi chày và cối dập viên thì ngoài các tài liệu phải nộp như nêu tại mục này, cơ sở phải nộp kèm theo hồ sơ nghiên cứu độ ổn định của 03 lô sản phẩm.
1.9 Thay đổi chất chuẩn để kiểm nghiệm thành phẩm

- Phần I (Hành chính):- Đơn (theo mẫu)


- Phần II (chất lượng): Nêu lý do tại sao thay đổi và nộp các thông tin thích hợp về chất chuẩn mới giống như yêu cầu khi đăng ký mới.

1.10. Thay đổi hệ thống đóng kín của bao bì trực tiếp, gián tiếp

1.10.1 Điều kiện: Chất lượng tốt hơn, ổn định hơn, không thay đổi dạng đóng gói, không ảnh hưởng đến độ vô trùng của sản phẩm.


Quy định này áp dụng cho cả trường hợp thay đổi bao bì đóng gói trực tiếp mà không liên quan đến thay đổi quy cách đóng gói.

1.10.2 Hồ sơ:

- Phần I (Hành chính): Đơn (theo mẫu)

- Phần II (chất lượng):

+ Giải thích trên cơ sở khoa học chứng tỏ hệ thống đóng kín bao bì trực tiếp, gián tiếp phù hợp với sản phẩm, không có phản ứng tương tác giữa hệ thống đóng kín với các thành phần của thành phẩm; 

+ Dữ liệu nghiên cứu độ ổn định của sản phẩm theo hướng dẫn chung về nghiên cứu độ ổn định.

1.11. Tăng hạn dùng

- Phần I (Hành chính): - Đơn (theo mẫu).

- Phần II (chất lượng):  Dữ liệu nghiên cứu độ ổn định theo hướng dẫn về nghiên cứu độ ổn định


1.12. Giảm hạn dùng:

- Phần I (Hành chính):

+  Đơn (theo mẫu)

+ Báo cáo số lượng thuốc đang lưu hành trên thị trường, phân tích nguyên nhân giảm hạn dùng

+ Cam kết thu hồi của các thuốc có hạn dùng dài hơn hạn dùng mới:

++ Đối với thuốc nước ngoài:

. Thuốc nước ngoài chưa nhập khẩu vào Việt Nam: bổ sung cam kết về việc chưa cung cấp thuốc vào Việt Nam của công ty đăng ký, nhà sản xuất.
. Thuốc nước ngoài đã nhập khẩu vào Việt Nam: bổ sung cam kết thu hồi thuốc của công ty đăng ký và công ty phân phối.

++ Đối với thuốc trong nước: bổ sung cam kết thu hồi của công ty đăng ký, công ty sản xuất và công ty phân phối (nếu có). 
* Trường hợp giảm hạn dùng là hệ quả của các thay đổi/bổ sung thuộc các mục khác, không liên quan đến những lô sản phẩm đã xuất xưởng trước đó thì phải có tài liệu chứng minh (xem phần hồ sơ chất lượng) và cam kết của nhà sản xuất.
- Phần II (Chất lượng): 

+ Tài liệu nghiên cứu độ ổn định theo hướng dẫn về nghiên cứu độ ổn định.

+ Trường hợp giảm hạn dùng do những thay đổi về nguyên liệu, tá dược, điều kiện bảo quản thì phải có thêm tài liệu kỹ thuật đối với mỗi loại thay đổi.

1.13. Thay đổi điều kiện bảo quản của thành phẩm


- Phần I (Hành chính): Đơn (theo mẫu).
- Phần II (chất lượng): Tài liệu nghiên cứu độ ổn định theo hướng dẫn về nghiên cứu độ ổn định.

1.14. Thay đổi qui trình sản xuất của thành phẩm (Sơ đồ, các bước, lô, mẻ, thẩm định qui trình).  

1.14.1 Điều kiện: Quy trình mới  cải tiến hơn qui trình cũ, theo hướng chặt chẽ hơn.

1.14.2. Hồ sơ:
- Phần I (Hành chính): Đơn (theo mẫu); 

- Phần II (Chất lượng): Quy trình sản xuất, Thẩm định quy trình sản xuất; Tài liệu nghiên cứu độ ổn định theo hướng dẫn chung.
+ Trường hợp thay đổi qui trình sản xuất của thành phẩm có ảnh hưởng đến sinh khả dụng của thuốc:

++ Đối với thuốc phát minh: yêu cầu báo cáo số liệu nghiên cứu tương đương sinh học của thuốc có thay đổi so với thuốc đối chứng là thuốc phát minh có công thức và quy trình bào chế đã được phê duyệt.

++ Đối với thuốc generic có trong danh mục công bố có tài liệu chứng minh tương đương sinh học theo quyết định của Bộ Y tế: yêu cầu báo cáo số liệu nghiên cứu tương đương sinh học của thuốc có thay đổi so với thuốc đối chứng đã dùng trong nghiên cứu tương đương sinh học của thuốc đã được phê duyệt.

1.15. Thay đổi tiêu chuẩn và/hoặc phương pháp kiểm nghiệm của thành phẩm (bao gồm cả thẩm định phương pháp phân tích) theo hướng chặt chẽ hơn.

1.15.1 Điều kiện: Theo hướng chặt chẽ hơn.

1.15.2. Hồ sơ:

- Phần I (Hành chính):  Đơn (theo mẫu).
- Phần II (Chất lượng): 

+ Căn cứ khoa học để áp dụng tiêu chuẩn, phương pháp kiểm nghiệm mới, so sánh với tiêu chuẩn, phương pháp kiểm nghiệm cũ để chứng tỏ sự chặt chẽ, ưu việt hơn.

+  Quy trình phân tích và mô tả phương pháp phân tích.

+  Xác minh khả năng áp dụng được của phương pháp có trong dược điển hoặc thẩm định quy trình phân tích đối với phương pháp chưa có trong dược điển.

+ Phiếu kiểm nghiệm theo tiêu chuẩn mới của 01 lô sản phẩm.

1.16. Thay đổi/bổ sung quy cách đóng gói

1.16.1.  Điều kiện: Chỉ áp dụng cho các trường hợp không thay đổi hàm luợng, nồng độ.

1.16.2 Hồ sơ:

- Phần I (Hành chính):  Đơn (theo mẫu), bản chụp nhãn cũ đã được duyệt và mẫu nhãn mới phù hợp với quy cách đóng gói mới, có xác nhận của công ty đăng ký. 

- Phần II (Chất lượng): 

+  Tiêu chuẩn bao bì (nếu có thay đổi bao bì, chất lượng bao bì); 

+  Hồ sơ theo dõi độ ổn định của quy cách đóng gói mới (nếu có thay đổi bao bì sơ cấp). 
1.17 Thay đổi hình thức/ thiết kế bao bì nhãn.

1.17.1. Điều kiện: Theo hướng tốt hơn và nội dung nhãn không thay đổi. 

Chỉ áp dụng cho các trường hợp thay đổi hình thức, thiết kế bao bì, nhãn, không thay đổi chất liệu và tiêu chuẩn bao bì tiếp xúc trực tiếp với thuốc. Trường hợp thay đổi bao bì trực tiếp với thuốc, phải có thêm hồ sơ theo quy định về Thay đổi hệ thống đóng kín của bao bì trực tiếp, gián tiếp hoặc Thay đổi quy cách đóng gói (trường hợp thay đổi bao bì sơ cấp).

1.17.2 Hồ sơ: 

- Phần I (Hành chính): Đơn (theo mẫu);  Bản chụp nhãn cũ đã được duyệt, mẫu nhãn mới có xác nhận của công ty đăng ký; Mô tả hình thức mới của sản phẩm, so sánh để chứng tỏ thiết kế mới ưu việt hơn.

- Phần II (Chất lượng): Tài liệu liên quan. 

(Chỉ yêu cầu hồ sơ chất lượng đối với trường hợp thay đổi bao bì sơ cấp, trường hợp này đã quy định tại mục 1.17.1 vì vậy có thể không yêu cầu hồ sơ chất lượng đối với trường hợp chỉ thay đổi hình thức thiết kế bao bì ngoài, nhãn).

2.  Các thay đổi nhỏ chỉ yêu cầu thông báo cho cơ quan quản lý (sau 14 ngày làm việc nếu không có ý kiến của cơ quan quản lý thì được phép thực hiện):

2.1 Thay đổi hoặc bổ sung nguồn gốc nguyên liệu

2.1.1 Điều kiện. 

Thay đổi nguồn gốc nguyên liệu không ảnh hưởng đến phần chất lượng (Phải có tài liệu chứng minh tiêu chuẩn nguyên liệu không thay đổi; công thức không thay đổi) áp dụng đối với đăng ký thành phẩm hóa dược; 

2.1.2 Hồ sơ:

- Phiếu kiểm nghiệm của 01 lô nguyên liệu đạt theo tiêu chuẩn như trong hồ sơ đăng ký thuốc.

- Giấy chứng nhận GMP của nhà sản xuất nguên liệu.

- Cam kết tiến hành nghiên cứu độ ổn định và bổ sung tài liệu nghiên cứu độ ổn định theo hướng dẫn nghiên cứu độ ổn định.

2.2  Bổ sung hoặc bỏ bớt nội dung trên mẫu nhãn bao gồm tờ hướng dẫn sử dụng, tóm tắt đặc tính sản phẩm, tờ thông tin cho bệnh nhân

2.2.1 Điều kiện: Chỉ áp dụng đối với các nội dung thay đổi/bổ sung và/hoặc bỏ bớt không liên quan đến khía cạnh chuyên môn của thuốc  như logo, tên công ty phân phối, cỡ chữ, màu sắc, độ đậm nhạt của các hình, dòng kẻ ...
2.2.2 Hồ sơ gồm:

- Thông báo (theo mẫu)

- Bản chụp nhãn cũ đã duyệt có xác nhận của cơ sở đăng ký và mẫu nhãn mới.

- Nêu rõ những phần thay đổi trên nhãn (có so sánh)

- Trong trường hợp bổ sung tên công ty phân phối thì phải kèm theo giấy tờ pháp lý của công ty này chứng minh công ty được hoạt động hợp pháp với ngành nghề phù hợp, hợp đồng thỏa thuận giữa công ty đăng ký thuốc và công ty phân phối. Ví dụ, bổ sung dòng chữ “Phân phối bởi Công ty TNHH A”  thì phải kèm theo Giấy chứng nhận đủ điều kiện kinh doanh dược loại hình bán buôn của Công ty TNHH A và văn bản thỏa thuận giữa công ty đăng ký thuốc và công ty phân phối.

- Trường hợp bỏ bớt tên công ty phân phối trên nhãn thì phải có xác nhận của công ty phân phối trên bản thông báo hoặc kèm theo bản hủy thỏa thuận về việc phân phối thuốc giữa công ty đăng ký thuốc và công ty phân phối.

 2.3 Thay đổi/bổ sung các nội dung về an toàn/hiệu quả 

2.3.1 Điều kiện: Những thay đổi/bổ sung thông tin về an toàn/hiệu quả của thuốc không thuộc thay đổi lớn,  thay đổi/bổ sung theo hướng sử dụng an toàn, hợp lý và hiệu quả hơn.

2.3.2 Hồ sơ:

- Thông báo (theo mẫu)

- Bản chụp nhãn, thông tin sản phẩm, tờ hướng dẫn sử dụng hoặc tóm tắt đặc tính sản phẩm hoặc thông tin cho bệnh nhân đã được duyệt có xác nhận của công ty đăng ký.

- Mẫu nhãn, thông tin sản phẩm, tờ hướng dẫn sử dụng hoặc tóm tắt đặc tính sản phẩm hoặc thông tin cho bệnh nhân dự kiến.

- Bản so sánh và nêu rõ những điểm thay đổi.

2.4 Thay đổi mô tả đặc tính của nguyên liệu

2.4.1 Điều kiện:  Thay đổi này chỉ giới hạn là những thay đổi mô tả màu sắc, hình dáng, mùi vị của sản phẩm, không làm thay đổi tính chất hóa lý cơ bản của nguyên liệu, không ảnh hưởng đến độ tan, độ rắn và chất lượng của nguyên liệu.

2.4.2 Hồ sơ:

- Phần I (Hành chính): Thông báo (theo mẫu)

- Phần II (Chất lượng):  Phần thay đổi liên quan

+ Phiếu kiểm nghiệm của 01 lô nguyên liệu đạt theo tiêu chuẩn.

+ Nghiên cứu độ ổn định của nguyên liệu theo hướng dẫn chung.

+ Cam kết tiến hành nghiên cứu độ ổn định và bổ sung tài liệu nghiên cứu độ ổn định theo hướng dẫn nghiên cứu độ ổn định của thành phẩm.

2.5 Thay đổi chất chuẩn để kiểm nghiệm nguyên liệu


- Phần I (Hành chính):  Thông báo (theo mẫu).

- Phần II (Chất lượng): nêu lý do tại sao thay đổi và nộp các thông tin thích hợp về chất chuẩn mới giống như yêu cầu khi đăng ký lần đầu.

2.6 Thay đổi độ ổn định/hạn dùng của nguyên liệu


2.6.1 Điều kiện:  Chỉ áp dụng đối với nhũng thay đổi/bổ sung không làm ảnh hưởng đến chất lượng của thành phẩm.

2.6.2 Hồ sơ:

- Phần I (Hành chính): Thông báo (Theo mẫu)

- Phần II (Chất lượng): Phần thay đổi liên quan và theo hướng dẫn về nghiên cứu độ ổn định
+ Phiếu kiểm nghiệm của 01 lô nguyên liệu đạt theo tiêu chuẩn.

+ Tài liệu nghiên cứu độ ổn định của nguyên liệu theo hướng dẫn chung.

+ Cam kết tiến hành nghiên cứu độ ổn định và bổ sung tài liệu nghiên cứu độ ổn định theo hướng dẫn nghiên cứu độ ổn định đối với thành phẩm.

2.7 Thay đổi điều kiện bảo quản của nguyên liệu

- Phần I (Hành chính):  Thông báo (theo mẫu)

- Phần II (Chất lượng):  

+ Phiếu kiểm nghiệm của 01 lô nguyên liệu đạt theo tiêu chuẩn.

+ Tài liệu nghiên cứu độ ổn định của nguyên liệu theo hướng dẫn chung.

2.8 Thay đổi qui trình sản xuất của nguyên liệu: 

2.8.1 Điều kiện: Chỉ áp dụng đối với những thay đổi/bổ sung thuộc các nội dung về sơ đồ, các bước, lô, mẻ, thẩm định qui trình theo hướng cải tiến hơn qui trình cũ, không làm thay đổi tính chất hóa, lý, chất lượng và độ ổn định của nguyên liệu; chỉ áp dụng đối với nguyên liệu hóa dược.

2.8.2 Hồ sơ:

- Phần I (Hành chính): Thông báo (theo mẫu)

- Phần II (Chất lượng): Quy trình sản xuất, Thẩm định quy trình sản xuất; mô tả so sánh những thay đổi so với quy trình cũ; Tài liệu nghiên cứu độ ổn định của nguyên liệu theo hướng dẫn chung; cam kết nghiên cứu độ ổn định và bổ sung tài liệu nghiên cứu độ ổn định của thành phẩm.

2.9 Thay đổi tiêu chuẩn và/hoặc phương pháp kiểm nghiệm của nguyên liệu 

2.9.1 Điều kiện: Thay đổi tiêu chuẩn và/hoặc phương pháp kiểm nghiệm của nguyên liệu phải không làm thay đổi và ảnh hưởng đến tiêu chuẩn, chất lượng của thuốc thành phẩm và có thể làm tiêu chuẩn chất lượng của thành phẩm chặt chẽ hơn, tốt hơn.


2.9.2 Hồ sơ:

- Phần I (Hành chính): Thông báo (theo mẫu)

- Phần II (Chất lượng): Phần thay đổi liên quan

+ Căn cứ khoa học để áp dụng tiêu chuẩn, phương pháp kiểm nghiệm mới, so sánh với tiêu chuẩn, phương pháp kiểm nghiệm cũ để chứng tỏ sự chặt chẽ, ưu việt hơn.

+  Quy trình phân tích và mô tả phương pháp phân tích.

+  Xác minh khả năng áp dụng đựoc của phương pháp có trong dược điển hoặc thẩm định quy trình phân tích đối với phương pháp chưa có trong dược điển.

+ Phiếu kiểm nghiệm theo tiêu chuẩn mới của 01 lô sản phẩm.

2.10 Thay đổi (thay thế, thêm vào hoặc loại bỏ) nhà cung cấp bao bì

2.10.1 Điều kiện:


- Không thay đổi chất liệu, tiêu chuẩn của bao bì. Sự thay đổi không làm thay đổi chất lượng và độ ổn định của thuốc.

2.10.2 Hồ sơ:

- Phần I (Hành chính):Thông báo

2.11 Thay thế dụng cụ đo lường thuốc 

2.11.1 Điều kiện.



- Kích thước, hình dạng, độ chính xác của dụng cụ thay thế phải phù hợp với cách sử dụng và dạng thuốc.


2.11.2 Hồ sơ:

- Phần I (Hành chính): Thông báo (theo mẫu); Mẫu nhãn và tờ hướng dẫn sử dụng mới (nếu phải thay đổi/bổ sung hướng dẫn sử dụng).

- Phần II (chất lượng): Quy cách, hình dạng, tiêu chuẩn của dụng cụ đo lường; Chất liệu cấu thành dụng cụ; Mô tả và chứng minh dụng cụ thay thế phù hợp với dạng thuốc về cách sử dụng, độ chính xác.

III. Các thay đổi khác

	STT
	Nội dung               thay đổi/bổ sung
	Điều kiện
	Yêu cầu hồ sơ 

	1
	Thay đổi hoạt chất
	
	Nộp hồ sơ đăng ký như thuốc đăng ký lần đầu.

	2
	Hàm lượng/nồng độ các thành phần dược chất có tác dụng
	Áp dụng đối với các dạng bào chế phân liều
	Nộp hồ sơ đăng ký như thuốc đăng ký lần đầu.

	3
	Thay đổi cơ sở sản xuất/đóng gói (từ nhà sản xuất  này sang nhà sản xuất khác) 
	
	Nộp hồ sơ đăng ký như thuốc đăng ký lần đầu.

	4
	Bổ sung thêm cơ sở đóng gói
	
	Nộp hồ sơ đăng ký như thuốc đăng ký lần đầu.

	5
	Thay đổi dạng bào chế
	
	Nộp hồ sơ đăng ký như thuốc đăng ký lần đầu.



IV. Lưu ý: 

* Khi có các thay đổi ngoài các thay đổi hướng dẫn tại mục I, II, III nêu trên, cơ sở đăng ký thuốc phải có văn bản đề nghị để Cục Quản lý dược xem xét và hướng dẫn thực hiện việc đăng ký thay đổi cho phù hợp.
* Trong đơn đăng ký thay đổi/bổ sung, cơ sở nêu cụ thể lý do xin thay đổi/bổ sung và có phần so sánh giữa nội dung trước khi thay đổi/bổ sung và nội dung sau khi thay đổi/bổ sung.

* Đối với hồ sơ thay đổi, bổ sung liên quan đến nhãn thuốc, cơ sở nộp kèm 02 mẫu nhãn mới (01 bản trả cơ sở trong trường hợp đồng ý để thay đổi, bổ sung; 01 bản lưu tại Cục Quản lý dược).

* Đối với hồ sơ thay đổi tiêu chuẩn và/hoặc phương pháp kiểm nghiệm của thành phẩm, cơ sở nộp kèm 04 bản tiêu chuẩn và/hoặc phương pháp kiểm nghiệm của thành phẩm sau khi thay đổi (1 bản trả lại doanh nghiệp trong trường hợp đồng ý, 01 bản lưu tại Cục Quản lý dược, 01 bản gửi Viện Kiểm nghiệm thuốc TW, 01 bản gửi Viện Kiểm nghiệm thuốc TP. Hồ Chí Minh).
CHƯƠNG V:  BÁO CÁO DỮ LIỆU SINH KHẢ DỤNG VÀ

TƯƠNG ĐƯƠNG SINH HỌC.

Tài liệu này hướng dẫn công ty đăng ký (CTĐK) chuẩn bị và nộp hồ sơ Báo cáo dữ liệu nghiên cứu sinh khả dụng (SKD) và tương đương sinh học (TĐSH) khi đăng ký lưu hành dược phẩm ở Việt Nam. 

Các dạng bào chế và chế phẩm bắt buộc phải có hồ sơ Báo cáo dữ liệu nghiên cứu SKD và TĐSH sẽ được qui định trong văn bản quản lý hiện hành. Trong quá trình thực hiện, nếu phát hiện có những điểm chưa phù hợp trong văn bản quản lý hoặc sổ tay hướng dẫn này, đề nghị CTĐK thông báo hoặc trao đổi với các cán bộ có thẩm quyền để có lời giải đáp. 

Nghiên cứu SKD và TĐSH có thể được thực hiện ở bất kỳ một đơn vị nghiên cứu nào nếu đáp ứng các nguyên tắc về thực hành tốt thử nghiệm lâm sàng (GCP) và thực hành tốt phòng thí nghiệm (GLP). Nghiên cứu có thể thực hiện ở Việt Nam hoặc nước ngoài nếu phù hợp. Nhà sản xuất có thể thực hiện nghiên cứu, tự đánh giá cho sản phẩm của mình, hoặc hợp đồng với các đơn vị nghiên cứu độc lập để thực hiện. Người đăng ký nên lựa chọn cơ sở nghiên cứu và nghiên cứu viên có đủ năng lực, phù hợp để hợp đồng thực hiện các nghiên cứu có chất lượng cao, đáp ứng yêu cầu. 

Thiết kế nghiên cứu đóng vai trò quyết định phần lớn sự thành công của nghiên cứu. Do vậy, người đăng ký hoặc nhà sản xuất khi xây dựng đề cương phải lựa chọn thiết kế sao cho phù hợp, đơn giản, chi phí thấp nhất mà vẫn có thể thu được kết quả đáp ứng yêu cầu. Trường hợp đơn vị nghiên cứu xây dựng đề cương, CTĐK cần xem xét và thảo luận để thống nhất phương pháp và nội dung nghiên cứu sao cho thu được kết quả tốt nhất. Một số nghiên cứu in vivo, để có được thiết kế hợp lý có thể phải thực hiện nghiên cứu khảo sát với số lượng nhỏ người tình nguyện. 

Báo cáo dữ liệu nghiên cứu SKD và TĐSH thường do đơn vị nghiên cứu lập theo một biểu mẫu chung của khu vực (như ICH hoặc ASEAN), từng quốc gia, hoặc cơ sở nghiên cứu. Báo cáo có thể trình bày theo những biểu mẫu, trình tự khác nhau nhưng phải đảm bảo đủ nội dung đáp ứng yêu cầu xem xét cấp phép lưu hành. Dữ liệu nghiên cứu phải trình bày rõ ràng, chính xác, tin cậy và có thể truy tìm, xác minh được từ số liệu gốc. Do vậy, bản báo cáo là một tài liệu có tính thống nhất, logic từ thông tin - kết quả - dữ liệu gốc. CTĐK có thể phải cung cấp hoặc giải trình thêm khi trong Báo cáo có một số thông tin chưa đề cập, chưa rõ ràng hoặc thống nhất, ví dụ thông tin về tên chế phẩm nghiên cứu, công thức bào chế, nhà sản xuất hoặc địa chỉ nhà sản xuất. 

Với các trường hợp đăng ký miễn thử in vivo, CTĐK có thể thực hiện nghiên cứu in vitro và chuẩn bị các dữ liệu theo yêu cầu.

Tài liệu này bao gồm 2 phần chính (yêu cầu về nội dung của báo cáo dữ liệu nghiên cứu in vivo và in vitro), phần phụ lục trình bày các biểu mẫu và một số câu hỏi – giải đáp thường gặp. 

A. NGHIÊN CỨU IN VIVO
I. Thông tin chung
Báo cáo nghiên cứu in vivo nên được trình bày sao cho đủ thông tin và các dữ liệu chính xác, giúp người đọc hiểu và khái quát nội dung của nghiên cứu một cách nhanh nhất. Do vậy, phần đầu của báo cáo nên trình bày các thông tin chung, bao gồm: 

Tên và số mã hóa nghiên cứu

Tên thuốc (bao gồm tên dược chất), dạng bào chế, hàm lượng của các mẫu thuốc dùng trong nghiên cứu, nhà sản xuất. 

Tên và địa chỉ của đơn vị yêu cầu nghiên cứu (nhà tài trợ)

Tên và địa chỉ của đơn vị nghiên cứu

Tên và địa chỉ của nghiên cứu viên chính, nghiên cứu viên phụ trách lâm sàng, phụ trách phân tích…

Tên, chữ ký, ngày ký của các nghiên cứu viên phụ trách các nội dung chính được nêu trong báo cáo, xác nhận bởi người có thẩm quyền của đơn vị thực hiện nghiên cứu

Thiết kế nghiên cứu (tóm tắt)

Chủ tịch và các thành viên Hội đồng thẩm định đề cương nghiên cứu, ngày phê duyệt. 

Thời gian thực hiện nghiên cứu (ngày bắt đầu, ngày kết thúc)

Lời cam đoan của đơn vị nghiên cứu để thể hiện quá trình nghiên cứu đã tuân thủ các qui định về Thực hành tốt và các nguyên tắc đạo đức trong nghiên cứu y sinh học. 

Nên có bản Báo cáo tóm tắt nêu các thông tin chính và kết quả nghiên cứu chủ yếu, trình bày trên 1 trang, không viết quá dài. 

Một số nội dung chi tiết, giải trình hoặc bằng chứng làm sáng tỏ hơn cho các thông tin đã nêu có thể đưa vào phụ lục, ví dụ về tên thuốc; tên, địa chỉ của nhà sản xuất; cơ sở nghiên cứu; nghiên cứu viên. 
II. Thuốc nghiên cứu 



1. Thuốc thử 

Thuốc dùng trong nghiên cứu SKD và TĐSH phải được sản xuất theo chuẩn mực GMP, có cỡ lô phù hợp và qui trình sản xuất ổn định. Theo qui định, với các thuốc dạng rắn dùng đường uống có tác dụng toàn thân, cỡ lô ít nhất phải bằng 1/10 cỡ lô ở quy mô sản xuất hoặc 100.000 đơn vị (tùy theo giá trị nào lớn hơn). Trường hợp lô sản xuất nhỏ hơn 100.000 đơn vị, mẫu thử cần được lấy từ lô sản xuất theo cỡ lô của qui mô sản xuất thực tế và kèm theo thuyết minh.

Thuốc sản xuất theo qui mô dùng để lưu hành phải có biểu đồ hòa tan in vitro tương tự với mẫu của lô thuốc đã đem thử TĐSH, khi áp dụng điều kiện thử độ hòa tan thích hợp.

Trong báo cáo nghiên cứu, phải ghi rõ thông tin về mẫu thuốc nghiên cứu, bao gồm tên chế phẩm, số lô, ngày sản xuất, hạn dùng, công thức (nếu có), tên cơ sở và địa chỉ nơi sản xuất. Các thông tin về tên thuốc, công thức bào chế, tên cơ sở và địa chỉ nơi sản xuất phải phù hợp với Hồ sơ đăng ký. Nếu trong báo cáo nghiên cứu không đề cập đến công thức, hoặc các thông tin không phù hợp, cần giải trình và có văn bản hợp pháp xác nhận các thông tin đã nêu. 

Cơ sở đăng ký cần lưu đủ số lượng các mẫu dùng trong nghiên cứu trong thời gian ít nhất một năm sau khi hết hạn dùng hoặc hai năm sau khi hoàn tất nghiên cứu, tùy thời gian nào dài hơn, để thử lại hoặc xem xét nếu có yêu cầu.

2. Thuốc đối chứng

Thuốc đối chứng dùng trong các nghiên cứu tương đương sinh học phục vụ đăng ký thuốc phải được lựa chọn theo các nguyên tắc nêu tại Phụ lục 1 của Thông tư 08/2010/TT-BYT ngày 26/04/2010 của Bộ Y tế. Theo đó, thuốc đối chứng phải là thuốc phát minh với đầy đủ các dữ liệu về chất lượng, an toàn, hiệu quả đã được xác định, trừ khi thuốc phát minh đó không còn lưu hành trên thị trường toàn thế giới. 

Thuốc đối chứng dùng trong nghiên cứu tương đương sinh học các thuốc ở dạng bào chế quy ước có chứa dược chất thuộc danh mục các dược chất yêu cầu báo cáo số liệu nghiên cứu tương đương sinh học khi đăng ký thuốc (quy định tại Phụ lục 2- Thông tư 08/2010/TT-BYT ngày 26/04/2010 của Bộ Y tế) đã được quy định kèm theo trong danh mục. Đây là các thuốc phát minh đang được lưu hành tại Việt Nam hoặc tại một trong các nước thuộc ICH và các nước liên kết (Canada, Úc, Thụy Sỹ) với thông tin về nhà sản xuất và nước sản xuất kèm theo. Tuy nhiên, do thực tế lưu hành trên thị trường toàn thế giới đối với một thuốc phát minh luôn có những thay đổi (thay đổi địa điểm sản xuất, đăng ký thêm dạng bào chế mới, dạng phân liều mới...) chưa được cơ quan quản lý cập nhật dưới dạng văn bản, nhà đăng ký có thể sử dụng một thuốc phát minh khác với thuốc phát minh quy định tại Phụ lục 2- Thông tư 08/2010/TT-BYT làm thuốc đối chứng  trong những trường hợp sau:

- Khi có nguy cơ không thiết lập được tương đương sinh học do có sự khác biệt về khả năng hấp thu dược chất vào máu từ các dạng bào chế khác nhau giữa thuốc thử và thuốc đối chứng (Ví dụ: khi phải thiết lập tương đương sinh học của một thuốc ở dạng viên nén, nhưng tại Phụ lục 2 mới chỉ có thuốc đối chứng ở dạng bột pha hỗn dịch uống, có thể chọn thuốc phát minh là viên nén hoặc viên nang (nếu có) để thay thế thuốc bột pha hỗn dịch uống làm thuốc đối chứng, với điều kiện thuốc được lựa chọn phải đáp ứng các nguyên tắc lựa chọn nêu tại Phụ lục 1 của Thông tư. Lưu ý: Khi không lựa chọn được một thuốc phát minh có cùng dạng bào chế với thuốc cần nghiên cứu, bắt buộc phải sử dụng thuốc phát minh có dạng bào chế khác với thuốc nghiên cứu làm thuốc đối chứng).
- Khi thuốc phát minh được chọn làm thuốc đối chứng không được đăng ký lưu hành tại Việt Nam và cũng không có thông tin chính xác về nước sản xuất đầu tiên của thuốc mà chỉ có thông tin về nước nơi thuốc đã được cấp phép và đang được lưu hành, có thể sử dụng một thuốc phát minh được cấp phép lưu hành tại một nước khác với nước đã nêu tại Phụ lục 2, với điều kiện đây phải là một nước thuộc ICH hoặc các nước liên kết (Canada, Úc, Thụy Sỹ).
Đối với các nghiên cứu đã thực hiện tại nước ngoài sử dụng thuốc đối chứng là thuốc phát minh khác với thuốc phát minh đang được lưu hành tại Việt Nam, cần cung cấp các số liệu chứng minh khả năng thay thế lẫn nhau giữa thuốc phát minh đã dùng trong nghiên cứu và thuốc phát minh đang được lưu hành tại Việt Nam (số liệu tương đương độ hòa tan hoặc tương đương sinh học giữa hai thuốc này).  
Mẫu thuốc đối chứng phải có nguồn gốc rõ ràng, có đủ các thông tin tương tự như với mẫu thuốc thử. Trong trường hợp nghiên cứu được tiến hành tại Việt Nam, nếu thuốc đối chứng sử dụng trong nghiên cứu không được lưu hành tại Việt Nam, cần có bằng chứng đầy đủ về việc nhập khẩu mẫu thuốc đối chứng dùng trong nghiên cứu. 

Do thuốc phát minh có thể được sản xuất tại một vài địa điểm sản xuất khác nhau trên thế giới, nếu nghiên cứu đã được tiến hành sử dụng thuốc đối chứng là thuốc phát minh được sản xuất tại một địa điểm khác với địa điểm sản xuất thuốc phát minh đang được lưu hành tại Việt Nam quy định tại Phụ lục 2, cần bổ sung số liệu đánh giá tương đương độ hòa tan giữa thuốc phát minh đã dùng trong nghiên cứu và thuốc phát minh đang được lưu hành tại Việt Nam. 

Cơ sở đăng ký phải chịu trách nhiệm về chất lượng của mẫu thuốc thử, và nguồn gốc của mẫu thuốc đối chứng đã dùng trong nghiên cứu. 

Hai mẫu thuốc phải có kết quả định lượng chênh lệch nhau không quá 5% và đạt yêu cầu về độ đồng đều đơn vị phân liều. 

Số lượng mẫu thử và mẫu đối chứng cần phải đủ để thực hiện kiểm tra một số chỉ tiêu chất lượng, dùng trong nghiên cứu và lưu mẫu tại cơ quan nghiên cứu. Tùy theo từng loại dược chất, dạng bào chế và thiết kế nghiên cứu, thông thường, cần khoảng từ 200 - 300 đơn vị mỗi loại. 

III. Phương pháp nghiên cứu 





1. Đề cương nghiên cứu (Protocol) Phương pháp nghiên cứu 

Nghiên cứu SKD và TĐSH phải có đề cương nghiên cứu trước khi thực hiện. Theo qui định, đề cương phải đáp ứng các yêu cầu về đạo đức trong nghiên cứu y sinh học và được phê duyệt bởi một Hội đồng. Đề cương phải đề cập tới các thông tin về mẫu thuốc nghiên cứu, phương pháp nghiên cứu và qui trình thực hiện. Bên cạnh đó, đề cương cần phải đưa ra các phương án xử lý các trường hợp bất thường có thể xảy ra trongq úa trình nghiên cứu.  

Cơ sở đăng ký cần xây dựng đề cương nghiên cứu phù hợp, thống nhất với đơn vị nghiên cứu và thực hiện nghiên cứu theo đúng đề cương đã phê duyệt.

CSĐK cần cử người có hiểu biết để chuẩn bị, xem xét đề cương và giám sát quá trình nghiên cứu để đảm bảo nghiên cứu được thực hiện theo đúng đề cương. 

2. Thiết kế nghiên cứu

Nghiên cứu cần được thiết kế sao cho kết quả có thể phản ánh được quá trình thể hiện của thuốc trong cơ thể, đồng thời có khả năng phân biệt được các yếu tố ảnh hưởng tới quá trình hấp thu của thuốc. 

Tùy loại dược chất và dạng bào chế, thiết kế nghiên cứu phải đủ và phù hợp để có thể cung cấp đủ dữ liệu cho việc xem xét cấp phép lưu hành. 


Khi cần so sánh hai chế phẩm, thiết kế nghiên cứu, đơn liều, chéo, hai trình tự, hai giai đoạn được coi là lựa chọn phù hợp nhất.

Tuy nhiên, trong một số trường hợp nhất định, với điều kiện nghiên cứu và phương pháp phân tích thống kê phù hợp, khoa học, có thể thiết kế nghiên cứu song song khi dược chất có thời gian bán thải rất dài và thiết kế lặp lại cho các dược chất có sự phân bố thay đổi cao.

Nói chung, nghiên cứu đơn liều có khả năng cung cấp đủ dữ liệu để đánh giá SKD và TĐSH. Một số trường hợp yêu cầu phải nghiên cứu ở trạng thái ổn định (đa liều):

· Dược động học phụ thuộc liều hoặc thời gian (chủ yếu cho nghiên cứu SKD);

· Một số sản phẩm phóng thích biến đổi (bổ sung cho nghiên cứu đơn liều);

Các trường hợp có thể cân nhắc để thực hiện nghiên cứu ở trạng thái ổn định (đa liều):

· Độ nhạy của phương pháp phân tích không đáp ứng yêu cầu xác định nồng độ thuốc trong huyết tương sau khi uống thuốc đơn liều.

· Nồng độ thuốc trong huyết tương hoặc sự phân bố dễ biến thiên trong mỗi cá thể, làm hạn chế khả năng chứng tỏ tương đương sinh học trong nghiên cứu đơn liều.

Trong các trường hợp nghiên cứu ở trạng thái ổn định nêu trên, việc sử dụng thuốc nên tuân theo liều thường dùng đã đề nghị.

Lấy mẫu

Thời gian lấy mẫu phải thiết lập sao cho có thể ước lượng được tương đối chính xác giá trị Cmax và đường cong biểu thị nồng độ thuốc trong huyết tương theo thời gian phải đủ dài, để ước lượng chính xác mức độ hấp thu. Thời gian lấy mẫu phù hợp khi giá trị AUC 0-t ít nhất bằng 80% giá trị AUC 0-#. 

Đối với thuốc có thời gian bán thải rất dài, có thể chấp nhận lấy mẫu đến 72 giờ.

Thời gian nghỉ giữa hai giai đoạn dùng thuốc (wash out) phải đủ dài, để liều dùng ở giai đoạn trước được thải trừ hết trước khi dùng liều sau. Thời gian này thường bằng khoảng 5 lần thời gian bán thải của thuốc. 
Cỡ mẫu (Số lượng người tình nguyện)

Số lượng người tình nguyện (NTN) được xác định dựa vào:

· Biến thiên sai số liên quan đến tính chất cơ bản của dược chất, ước tính từ các thí nghiệm thăm dò, từ các nghiên cứu trước đó hoặc tài liệu đã công bố;

· Mức ý nghĩa thống kê mong muốn;

· Tiêu chuẩn áp dụng;  …

Trong nghiên cứu đánh giá tương đương sinh học thường sử dụng số lượng NTN là 12, 18, 24, 30. Tuy nhiên số lượng NTN tối thiểu không ít hơn 12.

3. Người tình nguyện

Lựa chọn NTN trong nghiên cứu TĐSH nhằm mục đích hạn chế đến mức tối thiểu sự biến thiên và cho phép phát hiện được sự khác nhau giữa các thuốc. Do đó, thường lựa chọn NTN khỏe mạnh cho nghiên cứu TĐSH. Các tiêu chuẩn lựa chọn và loại trừ phải được nêu rõ trong đề cương nghiên cứu. Tiêu chí lựa chọn NTN theo hướng dẫn chung ASEAN và các tiêu chí đặc biệt tùy vào từng loại thuốc. 

NTN cần được khám lâm sàng, xem xét tiền sử bệnh, làm các xét nghiệm cơ bản. Tùy thuộc nhóm điều trị và thông tin về an toàn của thuốc nghiên cứu, có thể phải thực hiện những kiểm tra y tế đặc biệt trước, trong và sau khi tham gia nghiên cứu. 

Nên chọn NTN không hút thuốc lá hoặc trong mức giới hạn, không có tiền sử nghiện rượu hoặc ma túy. 

4. Phương pháp đánh giá

Trong các nghiên cứu SKD và TĐSH, phương pháp hay được sử dụng nhất hiện nay là so sánh các thông số dược động học thông qua xác định nồng độ thuốc trong máu. 

Phân tích mẫu sinh học trong nghiên cứu SKD, TĐSH phải thực hiện trong phòng thí nghiệm tuân thủ nguyên tắc GLP.

Phương pháp phân tích dùng để xác định nồng độ dược chất hoặc chất chuyển hóa trong dịch sinh học phải được thẩm định đầy đủ. 

Các yêu cầu cần thẩm định đối với phương pháp phân tích hoạt chất/chất chuyển hóa  trong dịch sinh học: 

· Tính đặc hiệu;

· Độ đúng;

· Độ chính xác;

· Giới hạn định lượng;

· Độ phục hồi/ hiệu suất chiết của phương pháp xử lý mẫu;

· Độ ổn định của dung dịch chuẩn gốc và chất cần phân tích trong dịch sinh học trong điều kiện phân tích và trong quá trình bảo quản.

Thẩm định phương pháp phân tích về 6 yêu cầu trên phải thực hiện trước khi thử lâm sàng. Khi áp dụng phương pháp này vào phân tích mẫu nghiên cứu, cần xem xét để xác định lại độ đặc hiệu, độ đúng, độ chính xác của phương pháp.

Khi không thể thực hiện được với phương pháp xác định nồng độ thuốc trong máu, có thể xác định bằng phương pháp dược lực học hoặc đánh giá lâm sàng. Trong trường hợp đó, phương pháp đánh giá phải tương đối đặc hiệu và có thể lượng hóa được, đủ độ nhạy, đạt được độ chính xác và tuyến tính cần thiết. 

Phương pháp phân tích cần phải được trình bày rõ trong báo cáo kèm theo một số dữ liệu gốc làm bằng chứng. Có thể tóm tắt một số dữ liệu trong báo cáo chính và trình bày chi tiết, dữ liệu gốc trong phụ lục. 

5. Phân tích số liệu

Xác định các thông số dược động học

Với nghiên cứu đơn liều, tối thiểu phải xác định các thông số dược động học sau: Cmax, Tmax, AUC0-t, AUC0-(, Ke, t1/2

Với nghiên cứu đa liều, tối thiểu phải xác định các thông số dược động học sau: Cmax, Cmin, Tmax, AUC(…

Phân tích thống kê

Phương pháp thống kê dùng cho thử nghiệm tương đương sinh học là xác định khoảng tin cậy 90% tỷ lệ các giá trị trung bình (Thuốc thử/Thuốc đối chứng) cho các thông số cần xem xét (Cmax , AUC). 

Sử dụng chương trình thống kê thích hợp để phân tích phương sai ANOVA các thông số AUC, Cmax, trên các số liệu đã chuyển sang logarit. Đánh giá sự khác biệt giữa các cá thể, thuốc, giai đoạn, nhóm. 

Phân tích thông số tmax bằng phương pháp thống kê phi tham số, trên các số liệu thu được, không chuyển đổi sang logarit.

Phải xác định rõ phương pháp thống kê và ghi trong đề cương nghiên cứu. 

6. Kết quả  








6.1 Kết quả lâm sàng:

Kết quả tuyển chọn người tình nguyện

Báo cáo dữ liệu cần trình bày tóm tắt quá trình tuyển chọn NTN tham gia vào nghiên cứu (thời gian, địa điểm, cách thức tuyển chọn, …) và kết quả tuyển chọn . 

Cần ghi rõ số lượng NTN đã được tuyển chọn, số NTN đã được sử dụng thuốc (bao gồm cả người tham gia đủ hoặc không đủ các giai đoạn nghiên cứu), người bị loại khỏi nghiên cứu (nếu có); số lượng NTN đã được phân tích; số người dùng để tính thống kê

Với các trường hợp số lượng NTN tham gia vào các giai đoạn dùng thuốc, phân tích, thống kê không giống nhau, cần phải báo cáo đầy đủ và giải trình lý do phù hợp.

Báo cáo cần có đủ dữ liệu của NTN đã tham gia vào nghiên cứu như độ tuổi, chiều cao, cân nặng, chỉ số BMI và các chỉ số xét nghiệm huyết học, sinh hóa và miễn dịch học. Các dữ liệu khác của NTN cũng cần được đánh giá theo qui định và lưu đầy đủ trong hồ sơ nghiên cứu như tiền sử y khoa (tiền sử bệnh tật, miễn dịch, dị ứng, ..), tình trạng sử dụng rượu, bia; thuốc lá, các loại thuốc khác.

Kết quả chi tiết tuyển chọn NTN tham gia nghiên cứu có thể trình bày dưới dạng bảng và đưa vào phụ lục của báo cáo dữ liệu (xem “Biểu mẫu báo cáo kết quả nghiên cứu SKD và TĐSH” của Asean/ ICH và WHO trong phần phụ lục). 

Báo cáo quá trình sử dụng thuốc và lấy mẫu sinh học

Báo cáo dữ liệu phải trình bày tóm tắt quá trình NTN sử dụng thuốc và lấy mẫu sinh học (máu, nước tiểu, ..), thời gian dùng thuốc và lấy mẫu.  

Cần nêu rõ bảng mã hóa và phương pháp ngẫu nhiên hóa khi dùng thuốc, phương pháp mù hóa trong quá trình phân tích, thống kê. 

Báo cáo đầy đủ các trường hợp ngừng tham gia nghiên cứu hoặc loại khỏi nghiên cứu; theo dõi an toàn và các sự cố bất lợi xảy trong quá trình nghiên cứu, đặc biệt lưu ý các sự cố bất lợi nghiêm trọng, và xử trí. Lưu đầy đủ hồ sơ nghiên cứu và copy các trường hợp đặc biệt vào số liệu gốc của báo cáo. 

Các sai khác trong quá trình sử dụng thuốc và lấy mẫu so với đề cương nghiên cứu đã được phê duyệt (nếu có).

6.2. Kết quả phân tích xác định nồng độ thuốc trong mẫu sinh học

Xác định nồng độ thuốc trong mẫu sinh học bằng phương pháp phân tích đã được thẩm định. 

Báo cáo cần trình bày tóm tắt quá trình phân tích, thời gian phân tích và phải đảm bảo mẫu sinh học phải được phân tích trong khoảng thời gian độ ổn định của hoạt chất trong mẫu sinh học đã được xác định. 

Quá trình phân tích phải tuân thủ qui định trong các hướng dẫn hiện hành, ví dụ:

· Toàn bộ mẫu sinh học của mỗi NTN phải được phân tích trong cùng một điều kiện phân tích và phân tích cùng với các mẫu chuẩn và mẫu QC trong cùng điều kiện.

· Trong quá trình phân tích, nếu có bất kỳ thay đổi nào về thiết bị, điều kiện xử lý mẫu, thay đổi khoảng đường chuẩn, nồng độ mẫu QC… cần xem xét và thẩm định bổ sung một phần phương pháp phân tích. Phương pháp phân tích phải được thẩm định bổ sung đầy đủ trước khi tiếp tục phân tích mẫu của NTN.

· Quy trình, phương pháp phân tích; qui định phân tích lại mẫu sinh học của NTN phải được ban hành tại cơ sở phân tích trước khi tiến hành phân tích mẫu sinh học của NTN.

Báo cáo phân tích phải trình bày đủ thông tin sao cho có thể truy tìm được từ dữ liệu gốc. Ví dụ như: thời gian phân tích (từ khi bắt đầu cho tới khi kết thúc bao gồm cả khoảng thời gian phân tích lại mẫu – nếu có). 

Kết quả phân tích phải đảm bảo được tính toán bằng các kỹ thuật và phương pháp tính toán thống kê phù hợp, tin cậy, đáp ứng yêu cầu của các mẫu chuẩn và mẫu QC trong mỗi lô phân tích; 

Bảng nồng độ thuốc trong mỗi mẫu sinh học của từng NTN phải được trình bày rõ, 

6.3. Kết quả xác định và phân tích thống kê so sánh các thông số DĐH 

Tùy mục tiêu và thiết kế của từng nghiên cứu, báo cáo dữ liệu cần phải trình bày các kết quả phù hợp, ví dụ: 

· Kết quả xác định các thông số DĐH như Cmax; AUC0-t; AUC0-#; Tmax; T1/2; Kel sinh khả dụng tương đối (F); AUCss; Cmin, Cav ; DF/(  …của thuốc thử và/ hoặc thuốc đối chứng ở mỗi NTN. 

· Thống kê mô tả tập hợp giá trị trung bình các thông số DĐH của thuốc thử và hoặc thuốc đối chứng (giá trị trung bình số học, trung bình hình học, độ lệch chuẩn tuyệt đối, giá trị cực đại, giá trị cực tiểu, …).

· Kết quả phân tích phương sai (ANOVA) các thông số AUC; Cmax , trên các số liệu đã chuyển sang logarit, đánh giá ảnh hưởng của các yếu tố như trình tự ; giai đoạn ; thuốc ; cá thể tới kết quả của nghiên cứu.

· Kết quả xác định khoảng tin cậy 90% tỷ lệ các giá trị trung bình (thuốc thử/thuốc đối chứng) cho các thông số cần xem xét (Cmax , AUC).

· Kết quả so sánh giá trị Tmax của thuốc thử và thuốc đối chứng bằng một  phương pháp thống kê không tham số phù hợp trên các số liệu không chuyển đổi logarit.

Kết quả nghiên cứu trình bày trong Báo cáo dữ liệu có thể trình bày theo cách các kết quả chính trình bày trong báo cáo tóm tắt (Summary report), các số liệu cụ thể chi tiết cho từng NTN trình bày ở phần phụ lục.

Các số liệu trong báo cáo dữ liệu phải chính xác, rõ ràng, thống nhất trong toàn bộ báo cáo và tra cứu, tính toán lại được từ các dữ liệu gốc.

IV. Đánh giá kết quả, bàn luận, kết luận 

    
Tùy theo tính chất, mục tiêu của nghiên cứu (nghiên cứu so sánh SKD; đánh giá ảnh hưởng của thức ăn hay đánh giá TĐSH) và thiết kế nghiên cứu đã được phê duyệt trong đề cương nghiên cứu (nghiên cứu chéo, đơn liều hay đa liều ở trạng thái ổn định, …), Báo cáo dữ liệu cần nêu ra các bàn luận và kết luận phù hợp (xem thêm hướng dẫn chung về nghiên cứu SKD và TĐSH) như:

- SKD của thuốc thử so với SKD của thuốc chứng;

- Các thông số DĐH của thuốc thử so với thuốc chứng;

- ảnh hưởng của thức ăn tới SKD của dạng thuốc; 

- Thuốc thử TĐSH với thuốc đối chứng….


Trong trường hợp Báo cáo dữ liệu trình bày những kết quả, kết luận sai khác so với thiết kế nghiên cứu và đề cương nghiên cứu đã được phê duyệt, cần phải giải thích rõ nguyên nhân và cần cung cấp thêm thông tin/ dữ liệu để chứng minh cho các sai khác này. 

V. Dữ liệu gốc






Để làm cơ sở cho việc kiểm tra, xác minh tính xác thực của dữ liệu, nên kèm theo một số dữ liệu gốc trong phần phụ lục của báo cáo. 

Dữ liệu gốc là các hồ sơ, bản ghi, kết quả đo được trực tiếp từ máy hoặc do người trực tiếp thực hiện đã đọc và ghi. 

Dữ liệu gốc có thể bao gồm bằng chứng cho quá trình thực hiện pha lâm sàng, các kế hoạch thực hiện, mã hóa, phương pháp phân tích, đánh giá…

Dữ liệu pha lâm sàng có thể là các bảng tổng hợp, một số bản ghi, cam kết đại diện. Cần lưu ý cung cấp dữ liệu gốc cho các trường hợp bất thường, hoặc các sự cố bất lợi có ảnh hưởng tới kết quả nghiên cứu, các trường hợp rút lui, loại khỏi nghiên cứu. 

Dữ liệu phân tích bao gồm các bản ghi, sắc đồ, nhật ký phân tích… Trên các bản ghi, sắc đồ phải có tối thiểu các thông tin về mẫu thử, mã hóa, thời gian thực hiện để có thể tra cứu, kiểm tra tính toán đối chiếu với dữ liệu trong báo cáo. Nên trình bày ít nhất 20% các dữ liệu gốc phân tích của toàn bộ nghiên cứu, lấy ngẫu nhiên.

Không cần thiết đưa tất cả dữ liệu gốc vào báo cáo, vì như vậy báo cáo sẽ quá dày, và có thể bao gồm quá nhiều dữ liệu gốc ít có giá trị, hoặc không quan trọng như thông tin người tình nguyện, kết quả xét nghiệm, bản cam kết, …

B.  NGHIÊN CỨU IN VITRO

I. Thông tin chung 
Tài liệu này hướng dẫn công ty đăng ký nộp hồ sơ nghiên cứu in vitro bằng phương pháp thử độ hòa tan để xin được miễn thử nghiệm in vivo theo qui định tại Điều 7, 8 và 9, thông tư 08/2010/TT-BYT, cụ thể cho các trường hợp sau: 

Nghiên cứu in vitro được tiến hành với nhiều phương pháp và mục đích khác nhau: đánh giá chất lượng sản phẩm, thiết lập tương quan in vivo-in vitro, xem xét miễn thử đánh giá tương đương sinh học in vivo. 

Tài liệu này hướng dẫn người đăng ký nộp hồ sơ nghiên cứu thử độ hòa tan in vitro để cơ quan quản lý xem xét miễn thử nghiệm TĐSH in vivo theo qui định tại Điều 7, 8 và 9, thông tư 08/2010/TT-BYT, cụ thể cho các trường hợp sau: 

- Thuốc có nhiều hàm lượng: Thuốc generic dạng bào chế quy ước hoặc dạng phóng thích kéo dài dùng đường uống, có tác dụng toàn thân đã có báo cáo số liệu nghiên cứu TĐSH in vivo đã có báo cáo số liệu nghiên cứu TĐSH của một hàm lượng; nay xin miễn thử cho các hàm lượng khác chứa cùng dược chất (hoặc cùng sự phối hợp các dược chất).

- Thuốc có thay đổi sau khi cấp phép lưu hành: Chỉ xem xét với trường hợp có dữ liệu lâm sàng (với thuốc phát minh) hoặc dữ liệu nghiên cứu TĐSH (với thuốc generic) đã được phê duyệt, nay có thay đổi địa điểm sản xuất (công thức bào chế và quy trình bào chế không thay đổi).

II. Thuốc nghiên cứu
Ngoài các quy định về yêu cầu GMP cỡ lô đối với sản xuất thuốc thử như trong phần nghiên cứu in vivo, thuốc nghiên cứu trong in vitro cần phải thỏa mãn các yêu cầu sau:

1. Với chế phẩm có nhiều hàm lượng:

· Thuốc đối chứng là thuốc đã có đầy đủ báo cáo tương đương sinh học in vivo, thường là thuốc có hàm lượng cao nhất, đôi khi vì lý do an toàn khi tiến hành thử nghiệm tương đương sinh học nên có thể là thuốc có hàm lượng thấp hơn.

· Thuốc thử: là các hàm lượng khác của thuốc đối chứng, dự định được xem xét miễn thử in vvo. Thuốc thử phải có đủ tài liệu thuyết minh đáp ứng các yêu cầu sau:

+ Thuốc được sản xuất bởi cùng một nhà sản xuất trên cùng một dây chuyền sản xuất với cùng qui trình bào chế với thuốc đối chứng;

+ Có sự tương quan tuyến tính giữa hàm lượng dược chất và khả năng hấp thu của dược chất vào cơ thể trong khoảng liều xem xét (hay liều điều trị); 

+ Có công thức tỷ lệ với thuốc đối chứng: Công thức bào chế giống về thành phần (dược chất và tá dược- trừ chất màu và chất thơm) và có cùng tỷ lệ phối hợp giữa các thành phần so với công thức bào chế của thuốc đối chứng (ví dụ viên nén hàm lượng 50 mg chứa dược chất và tất cả các tá dược bằng một nửa lượng dược chất và tá dược tương ứng trong viên đối chứng hàm lượng 100mg). Hoặc trong trường hợp dược chất chiếm tỷ lệ dưới 5% trong công thức thì lượng các tá dược là không đổi so với lượng các tác dược của thuốc đối chứng. Hoặc dạng viên nang có chứa cùng một loại hạt mà sự khác nhau về hàm lượng dược chất trong viên so với thuốc đối chứng đạt được bằng cách điều chỉnh số lượng (hay khối lượng) hạt trong nang.

2. Với chế phẩm thay đổi địa điểm sản xuất:

· Thuốc đối chứng: là thuốc đã được phê duyệt với đầy đủ báo cáo số liệu lâm sàng (với thuốc phát minh) và báo cáo tương đương sinh học in vivo (với thuốc generic)

· Thuốc thử: là thuốc được sản xuất với cùng công thức bào chế và quy trình bào chế; chỉ sản xuất ở địa điểm mới khác với thuốc đối chứng.
III. Phương pháp 

1. Điều kiện thử nghiệm độ hòa tan 

Thử nghiệm độ hòa tan in vitro phải được tiến hành ở các phòng thử nghiệm tuân thủ nguyên tắc GLP

· Thiết bị: Giỏ quay (kiểu I) hoặc cánh khuấy (kiểu II) của Dược điển Mỹ,

· Tốc độ quay: tốc độ trung bình - 100 vòng/ phút (kiểu I) và 75 vòng/ phút (kiểu II);  

· Môi trường: 3 môi trường: 

· (1) dịch dạ dày nhân tạo không có enzym hoặc đệm pH 1,2. 

· (2) đệm pH 4,5 

· (3) đệm pH 6,8 hoặc dịch ruột nhân tạo không có enzym. 

Các môi trường nên được chuẩn bị theo Dược điển Mỹ hoặc Dược điển Châu Âu. 

Trong trường hợp nếu dược chất hoặc các tá dược không bền trong môi trường pH nào đó, có thể chỉ cần thử trên 2 môi trường. 

Với viên nén bao tan trong ruột hoặc viên nang chứa vi hạt bao tan trong ruột, chỉ cần thử nghiệm so sánh biểu đồ hòa tan khi thử ở môi trường acid (pH 1,2) trong 2 giờ và thử tiếp trong môi trường pH 6,8.

Nếu phải dùng các chất làm tăng độ tan hoặc thay đổi điều kiện thử để được kết quả như mong muốn (ví dụ thay đổi tốc độ), thì phải chứng minh sự thay đổi đó là để đạt được độ hòa tan phản ánh phù hợp với dữ liệu invivo đã có và kèm theo số liệu so sánh. Với viên nang gelatin hoặc viên nén bao gelatin, việc sử dụng các enzyme là có thể được chấp nhận

· Thể tích môi trường: 900 ml hoặc ít hơn;

· Nhiệt độ: 370C  ± 0,50C

· Với mỗi môi trường, tối thiểu cần ít nhất 3 điểm lấy mẫu (không bao gồm điểm không). Điểm lấy mẫu được phân bố đều trong khoảng thời gian nghiên cứu. 

· Thuốc thử nghiệm và thuốc đối chứng được thử song song trong cùng điều kiện. Mỗi loại, cần thử trên ít nhất 12 đơn vị.

2. Phương pháp xác định hoạt chất giải phóng:

Xác định hoạt chất giải phóng từ các chế phẩm thử nghiệm vào môi trường hòa tan tại từng thời điểm bằng phương pháp tin cậy, đã được thẩm định. Có thể sử dụng phương pháp định lượng trong tiêu chuẩn nếu phù hợp, trường hợp thay đổi phải được thẩm định và giải trình rõ. 

3. Phương pháp đánh giá:

Phương pháp thường dùng nhất để đánh giá mức độ tương tự giữa biểu đồ hòa tan của thuốc thử và thuốc đối chứng là phương pháp so sánh phần trăm hòa tan trung bình ở những thời điểm xác định, biểu thị bằng hệ số tương đồng được tính như sau:

F2 = 50 log ([ 1 + (1/n). #t= 1n (Rt - Tt)2]-0,5  100(
Trong đó: F2 là hệ số tương đồng, n là số thời điểm lấy mẫu, R(t) là độ hòa tan trung bình (%) của thuốc đối chứng và T(t) là độ hòa tan trung bình (%) của thuốc thử tại thời điểm t. 

Dữ liệu thu được phải đủ để phản ánh đặc tính hòa tan một cách chính xác. Một số điểm được khuyến cáo như sau:  

· Không lấy quá 1 giá trị có độ hòa tan trên 85% cho mỗi thuốc để tính hệ số F2.

· Phương pháp sử dụng giá trị trung bình để tính toán, do vậy độ lệch chuẩn tương đối giữa các giá trị độ hòa tan tại mỗi thời điểm phải nhỏ hơn 10%, trừ điểm đầu tiên cho phép 20%.

Giá trị f2 từ 50 đến 100 cho thấy thuốc thử và thuốc đối chứng có biểu đồ hòa tan tương tự nhau. Nếu ở môi trường thử nghiệm nào, hai thuốc có độ hòa tan trên 85% sau 15 phút thử nghiệm thì có thể kết luận hai thuốc có biểu đồ hòa tan tương tự mà không cần tính f2.

Các phương pháp khác để đánh giá mức độ tương tự giữa biểu đồ hòa tan của thuốc thử và thuốc đối chứng được chấp nhận nếu chứng minh được sự phù hợp: ví dụ phương pháp phân tích hồi quy tuyến tính phần trăm hoạt chất giải phóng tại các thời điểm lấy mẫu hoặc so sánh thống kê các thông số của hàm Weibull... 

IV. Kết quả

1. Các thông tin về thuốc nghiên cứu: Phải cung cấp đầy đủ các kết quả nghiên cứu tương đương sinh học của thuốc đối chứng và các tài liệu theo yêu cầu về thuốc thử như đã nêu trong mục “THUỐC NGHIÊN CỨU” để xem xét miễn thử cùng với kết quả thử độ hòa tan.

2. Kết quả thử nghiệm:

· Mô tả cụ thể điều kiện thử nghiệm, các khảo sát đã tiến hành để lựa chọn môi trường thử nghiệm phù hợp, phương pháp phân tích và phương pháp đánh giá mức độ tương tự. 

· Tính toán phần trăm giải phóng dược chất tại từng thời điểm lấy mẫu của từng viên trong từng môi trường đã thử, giá trị trung bình và độ lệch chuẩn giữa các viên đã thử

· Xây dựng biểu đồ hòa tan giữa phần trăm dươc chất giải phóng theo thời gian của thuốc thử và thuốc đối chứng

· Kết quả so sánh biểu đồ hòa tan: hệ số f2 giữa chế phẩm thử và chế phẩm chứng

· Dữ liệu gốc: sắc đồ hoặc phổ đồ của quá trình thẩm định phương pháp và phân tích xác định nồng độ dược chất trong môi trường hòa tan tại từng thời điểm.

V. Kết luận
Căn cứ vào kết quả so sánh biểu đồ hòa tan và các thông tin khác của thuốc nghiên cứu, kết luận về khả năng miễn thử cho chế phẩm.

C. BIỂU MẪU BÁO CÁO VÀ THẨM ĐỊNH BÁO CÁO: xem Phụ lục 9.
D. TÀI LIỆU THAM KHẢO: xem phụ lục 10.

CHƯƠNG VI. CÁC THUẬT NGỮ CHÍNH THỨC ÁP DỤNG TRONG

HỒ SƠ ĐĂNG KÝ THUỐC.
I. Thuật ngữ về tiêu chuẩn: Cở sở phải dùng đúng thuật ngữ đã nêu trong Dược điển Việt Nam khi chuẩn bị hồ sơ đăng ký thuốc.
II. Thuật ngữ về dược lý: Cơ sở đăng ký thuốc phải dùng đúng thuật ngữ đã nêu trong Dược thư quốc gia khi chuẩn bị hồ sơ đăng ký thuốc.

III. Thuật ngữ về bào chế: xem tại Phụ lục 11
CHƯƠNG VII. CÂU HỎI VÀ GIẢI ĐÁP VỀ THÔNG TƯ SỐ 22/2009/TT-BYT NGÀY 24/11/2009 CỦA BỘ Y TẾ QUI ĐỊNH VIỆC ĐĂNG KÝ THUỐC.
Xem tại Phụ lục 12.
PHẦN V. CÁC PHỤ LỤC.

1. Phụ lục 1. Cấu trúc sổ tay hướng dẫn đăng ký thuốc.

2. Phụ lục 2. Sơ đồ tổng thể đăng ký thuốc

3. Phụ lục 3. Nội dung 02 công văn: công văn số 6663/QLD-ĐK ngày 22/6/2009 của Cục Quản lý dược về việc nộp phí thẩm định hồ sơ đăng ký thuốc; công văn số 3185/QLD-VP ngày 07/4/2010 của Cục Quản lý dược về việc giải quyết các hồ sơ đăng ký thuốc gửi theo đường bưu điện.

4. Phụ lục 4. Qui định về bổ sung, không cấp, gửi mẫu kiểm nghiệm đối với thẩm định hồ sơ đăng ký thuốc.
5. Phụ lục 5 . Chủ trương chung trong đăng ký thuốc.

6. Phụ lục 6. Checklist về hồ sơ cần nộp cho mỗi loại hình đăng ký

7. Phụ lục 7. Các ví dụ tham khảo đối với hồ sơ chất lượng.

8. Phụ lục 8. Thẩm định phương pháp phân tích
9. Phụ lục 9. Biểu mẫu báo cáo tương đương sinh học/sinh khả dụng. 
10. Phụ lục 10. Tài liệu tham khảo báo cáo số liệu nghiên cứu khả dụng/tương đương sinh học 

11. Phụ lục 11. Thuật ngữ về bào chế trong hồ sơ đăng ký thuốc.

12. Phụ lục 12. Câu hỏi và giải đáp về Thông tư số 22/2009/TT-BYT ngày 24/11/2009.
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