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BOY TE CONG HOA XA HOQI CHU NGHIA VIET NAM
— Poc lap - Ty do - Hanh phic
So: 07 /2022/TT-BYT Ha Ngi, ngay 05 thang 9 ndm 2022
THONG TU'

Quy dinh thudc phai thir twrong dweng sinh hoe vi cdc yéu ciu dbi voi ho so
bio edo so fiéu nghién ciru twong dwong sinh hoc trong diing ky lvu hanh
thudc tai Viét Nam

Cdan cur Ludt dwee ngay 06 thang 4 ndm 2016;

Céin etr Nghi dink s6 54/2017/ND-CP ngay 08 thang 5 ndm 2017 ciia Chinh
phit quy dinh chi tiét mét sé diéu va bién phdp thi hanh Ludt duge;

Cén it Nghi dinh 56 75/2017/ND-CP ngay 20 thang 6 ndm 2017 etia Chinh
phii quy dinh chic nang, nhiém vy, qi{vé:n hian vé co cdu 16 chite ctia Bo Y 1é;

Theo dé nghi cita Cuc truong Cuc Quan Iy Duor,

B trucng By Y té ban hanh Thing tir quy dinh thude phdi thir twong duong
sink hoe va cdc yéu edu doi véi hé so bao cdo sé lidu nghién cieu twong dwong
sinh hoc trong ddng ky hew hanh thuée tai Viét Nam.

Chwong 1
NHUNG QUY DINH CHUNG

Diéu 1. Pham vi diéu chinh
1. Théng tur nay quy dinh:

a) Cac thude generic chira duge chét hoiic cod dang bao ché phai bao cio sb
li€u nghién ctru tuong duong sinh hoc khi dang kv luu hanh tai Viét Nam,

b) Ho sa vé bdo cdo sé lidu nghién el twong duong sinh hoc ciia thude
generic.

2. Thong tr nay dp dung doi véi thude generic ¢ tic dung duge 1y toan
théin sau khi duge chét dirge hip thu vao vong tuén hoan chung.

Diéu 2. Giai thich tir ngir
Trong Thong i ndy, cac tir ngit dudi day diroce hiéu nhur sau:

l. Thuge thie: La thude generic duoc sir dung dé ching minh c6 cung hi¢u
qué diéu trj (xét ca vé hiéu lwre va tinh an toan ciia thude) khi sit dung trén bénh a,/
nhan & cung mot muc liéu theo cung mdt duong dung voi cac dieu kign riéng quy
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dinh trén nhin (néu o) so vai thude dbi chimg théng qua céc dir liéu thir trong
duong sinh hoc (in vive) hoac thu tuong duong do hoa tan (in vitra) so vai thube
dbi chimg.

2. Thude doi chimg (Comparator product/Reference product): La thube ma
thudc generic sé dugc dung dé thay thé no trong diéu tri. Thong thudng, thude dbi
chimg la cde thude phat minh hodc céc thude da duoc cap gidy dang ky luu hanh
véi diy di dir 1iéu vé hidu qua, an toan va chét | lremg d3 dugce thiét 14p.

3. Thuoe phdt minh (Innovator pharmaceutical product): La th ude duge cap
phép luu hanh déu tién trén thé gidi, trén co s¢ da co day du céc dir liu vé chat
lugng, an toan va hiéu qua, bao gbm thude ¢4 duge cdp phép holic chura duoc cip
phép Iru hanh tai Viét Nam.

4. Twrng dueng bao ché (Pharmaceutical equivalence): La cac thude cung
chira mot loal dugc chét {dm v thube dom thanh phan) hoéc cling chira mét 56
loai duoe chét (d6i véi thude da thanh phan) duge chét trong cac thudc gidng hét
nhau vé co cung ham lugng tinh theo mol déng thoi cac thude nay co cling dang
bao ché, co ché giai phong dugc chat nhu nhau, cé cimg dudng ding v ¢6 tiéu
chuiin chét lromg trong duong nhau.

5. The pham bao ché (Pharmaceutical alternatives): La nhimg thudc chira
cung thanh phdn duoc chét nhung khac nhau vé dang hoa hoc, dang héa 1y (cdc
muoi, cdc este, cAc ether, cdc dong phan, hén hop cac dong phan, cic phirc chét
hozc cdc dan chat) clia mbi dirgre chét hay khéc nhau vé ham lwong duge chat hodc
dang bao ché,

6. Thude dang xem xét: La thube generic nop hé so dang ky luu hanh ma

trong hé so dang ky luu hinh c6 hd s bdo cdo sb lidu nghién ciru twong duong
sinh hoc.

7. Thir twong duang sinh hoc (In vive Bnoequwa]ence study): La nghién
ctru lam sang trén ngudi tinh nguye;n duge thiét ké nhdim so sénh sinh kha dung
ctia thube generic voi thube déi chu‘ng huéng dén myc tiéu chimg minh kha ning
thay thé thude ddi chimg cua thuée generic.

8. Thir tuwong duomg di hoa tan (Equivalence dissolution): La nghién ciru
so sinh biéu dd ho tan giita cic thude trong cac moi trudmg hoa tan khéc nhau.
Thir tuong duong d§ hoa tan con goi 1a nghién ciru tuong dwong in vitro.

9. Tuang quan in vitro/in vive (In vitro - in vivo correlation): La mé hinh
toan hoc mé ta maj trong quan giira dac tinh in vitre (dc tinh hoa tan hodc dic
tinh giai phéng dugc chat) vai dép (mg in vivo (ndng dé thube hodc tong lugng
thude hip thu dat duoe trong dich sinh hoc) tuong g cia mét thude.

10. Co 50 nghién cir: La to chire tham gia vao mét phan hozc toin b qua 4
trinh thir tirong duong sinh hoc hodc thir tuong duong dd hoa tan cla thude dang fk/

xem xét. (¢ J
¢ %
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L1. Dang hao ché giai phdng duoe chdar ngay (Immediate release dosage
form): La dang bao ché sir dung nhimg ta duge va k¥ thudt bao ché kinh dién,
khong co chil ¥ thay ddi téc dé phéng thich dwge chét ra khoi dang bao ché- gdm
cac claug bao ché quy ude (Conventional dosage form) nhur cdc vién nén, vién
nang, hon dich, dung dich dung duong udng, cac dung djch, hén dich, nhil tuong
dung dudmg tiém va cdc dang bao ché khéng quy wdc (Unconventional dosage
form) hay con goi la dang bao ché diic biét (Specific dosage form) nhur cdc hé
phan tan rén? vién ngdm, vién nhai, vién phén tan trong miéng, vién dit dudi ludi,

12. Dang bao ché gidai phong dwoc chdt bién doi (Modified release dosage
form): L dang bao ché str dung mit s6 & duge va/hodic k¥ thudt bao ché khéc véi
dang bao ché giai phéng ngay nham tao ra toc d vi/hodc vj tri phong thich duge
chét khéc voi dang bao ché giai phong ngay khi dwoc sir dung theo cung mot
duomg dung. Cac dang bio ché giai phang bién déi hay gép bao gbm: dang bao
c¢hé bao tan trong rudt (delayed release), dang bao ché giai phong kéo dai
(prolonged release), dang bio ché giai phéng nhiéu pha (multiphasic release),
thudc tiém bap/tiém dudi da tao tdi dyr trir thube (intramuscular/subeutaneous
depor), hé trj li¢u qua da (transdermal drug delivery system).

13. Thuoc phoi hop ¢é dinh liéu (Fixed-dose combination finished
pharmaceuncal product): La thude trong cong thire c6 su phdi hop theo mét ty 18
c6 dinh cac lidu clia tir hai dugc chat tré [én, Céc thude don thanh phin duge déng
g6i phéi hgp trong cing mot don vi déng 6i dé sir dung cung mot lic véi nhau
khong thudc loai nay.

14. H¢ théng phén loai sinh duoe hoc (Biopharmaceutics classification
system viét tit 1a BCS): La hé thong phén loai duge chét can cir theo tinh tan cia
duge chét trong nude va tinh thim cua duge chat qua biéu md dutmg tidu hoa.

15. Khéng yéu cau thir twong dzro*ng sinh hoc (Biowaiver): La viéc phe
duyét mqt thude generic ¢6 kha ning thay thé thude déi chimg ma khong yéu cau
béo cdo 56 liéu nghién ciru tuong duong sinh hoc in vive cia chinh thude d6.

16. Nghién citu khi diing thudc & tinh trang déi: La nghién ciru tuong duong
sinh hoc ma ngudi tinh nguy€n tham gia nghién ciru ding thude trong tinh trang
nhin fin va khéng ding dé uéng cé con va xanthin trong it nhat 8 gio.

17. Nghién cieu khi ding thube o tinh trang no: LA ngr,h1en cuu trong duong
sinh hoc ma ngudi tinh nguyen tham gia nghién ciru ding thude ngay sau khi an
hoic theo diing hudng dan vé thoi diém dung thudc so véi bira dn duge néu trong
tom 1t dic tinh thude.

18. Nghzen cleu thiét ké don liéu: La nghién ctru turong dueong sinh hoe trong
dé cac mau sinh hoe ding trong phén tich duge thu thip sau khi dung mét liéu
thude duy nhat & mdi giai doan nghién ciru.
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19, Nghién ctiu thiét ké da liéu: La nghién ciru trong duong sinh hoc trong
d6 cac mau sinh hoc ding trong phiin tich duge thu thip sau khi dung nhigu lidu
clia mét thude dé dat duoc nong do thude én dinh trong mau.

20. Céch tiép edn phédn cwe: La viée phin tich va Iya chon 02 hiam lugng
trong nhiéu ham lugng khic nhau cia cing mdt thube (cé cling dang bao che,
duoc sin xuat tai cing mdt nha san xuét) dugc xic dinh 12 ¢é nhiéu khéc biét nhat
sao cho bt cir sy khac biét nao gitra cée ham lugng con lai déu ndm trong khoang
khdc biét cta 02 ham luong duge lua chon nay dé tién hanh nghién ciru va ngoai
suy két qua nghién ctru cho céc ham lugng con lai.

21. ASEAN: La chir viét 1@t caa cum Ui tiéng Anh “Association of
Southiast Asian Nations”, dugc dich sang tiéng Viét 1a Hiép héi cac nuéec Déng
Nam A,

22. ICH: La chit viét tit cla cum tir tiéng Anh “International Conference
on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use”, dirge dich sang tiéng Viét 1a Héi nghi quc té v& hai hoa cac thu
tuc dang ky duoc pham sir dung cho con ngudi.

23. Mdu bdo cdo 56 ligu nghién citu twong dwong sinh hoc ASEAN: La mau
bao cao dugce quy dinh tai Phu lue TV cia Hudng dén thuc hién nghién clru fuong
duong sinh hoc ciia ASEAN duoc ban hanh kém theo Thong tw s 32/2018/TT-
BYT ngay 12 thang 11 niim 2018 ctia BS trong Bo Y té Qu) dinh viéc ding ky

lwu hanh thuée, nguyén liéu lam thudc (sau ddy viét tit 13 Théng tr sb
32/2018/TT-BYT).

.24 Méu bdo cdo s6 liéu nghién ciru twong dwomg sinh hoc cua ICH: La
mau bao cdo theo hudng din vé bo cue va ndi dung clia bdo cdo thir nghiém 1dm
sang (Structure and Content of Clinical Study Reports- E3 Guideline) cia ICH.

Chuong 11

THUOC GENERIC CHUA DUQC CHAT, DANG BAO CHE PHAI CO
BAO CAO SO LIEU NGHIEN CUU TUONG PUONG SINH HOC

Piéu 3. Thudc generic chira dwoc chit phai bio cdo sé liéu nghién ciru
twong duong sinh hge khi ding ky luu hanh

1. Tiéu chi lva chon duge chat chira trong thude generic yéu cdu phai béo
cdo 56 lidu nghién ciru twong duwong sinh hoc khi ding ky luu hanh theo thi tw wu
tién sau day:

a) C6 khoang didu tri hep: 4/

b) C6 sinh kha dung thip va/hodc khac nhau nhiéu giira cdc c4 thé;

. W ﬂ’@’
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c) Co trong cac thuoc ké dtm, thuoc mot trong cic nhom duqc ly gom thude
tim mach, thudc ha dudng huyét, thude khing sinh, thudc chong roi loan tAm
thin/didu i déng kinh, thude khang virus;

d) Co trong cdc thuoc thude danh muc cée thudc duge sir dung trong cac
chuong trinh Qudc gia goém: Du én phong ching HIV-AIDS; Du an bao vé stic
khoe tam thin cdng déng; Dy an phong chdng bénh lao; Du 4n phong chéng bénh
st rét.

2. Danh muc dugc chét chira trong thude generic phai bao cdo s liéu nghién
ctru tuong duong sinh hoc khi ding ky luu hanh thude dwroc quy dinh tai Phu lyc
| ban hanh kém theo Thong tu nay.

Didu 4. Thube generic theo dang bie ché phai ¢é bao cdo sb ligu nghién
ciru twong dwong sinh hoc khi ding ky luu hanh

Thuée generic theo dang bao ché phai co béo céo s6 liéu nghién clru tuong
duong sinh hge khi dang ky Iuu hanh bao gdm:

1. Thubc cd dang bao ché giai phéng duoc chat ngay, 6 tic dung toan than,

¢6 chira duge chét quy dinh tai khoan 2 biéu 3 Thong tu nay va khong thude cédc
truong hgp quy dinh tai Diéu 5 Théng tu ndy.

2. Thudc co dang bao ché giai phéng duge chat bién dbi, cé tac dung toan
than va k.hong thude cac trudng hop quy dinh tai Piéu 5 Thong tu nay.

Pidu 5. Thube generic khing thir twong dwong sinh hoe do siin c6 dic
tinh twong dwong sinh hoc véi thude dbi chirng

Thubce generic khéng thir trong duong sinh hoce do san co dac tinh trong
duong sinh hoe vai thude dbi chimg bao gom:

1. Thubc generic diing du'orng tiém tinh mach la dung dich trong nude khi
tiém, 6 chira eling cdc duge chiit & cung nong dé tinh theo mol khi sir dung nhu
thudc déi chimg va cling khong chita cac ta duge cé tucmg tdc véi duge chét hodc
¢6 anh huéng dén su phan bd cla duoc chit nhir thuée ddi chimg. Truong hop
phai sir dung cée té duge ndy trong cbng thirc bao ché, thanh phén cic td duoe
nay phai tuong ty thanh phan céc ta duqc co trong thuoc dbi chimg véi lugng
tuong duong luong st dung trong thude dbi chimg hofic ndu co sy khéc nhau vé
lwong, phéi chimg minh duge sy khac nhau nay khong lam anh huong dén duoc
déng hoc cla duge chat.

2. Thuéc generic ding dudng tiém khéc duéng tiém tinh mach, & dang dung
d;ch trong nudce hofic trong diu khi tiém, co chira r.:ung c4c dugc chat & cung céc
nung do tinh theo mol va chira cling céc ta duge véi nong d§ trong tir khi so voi
thude doi chirng. DPéi véi thude tiém la dung dich trong nudc, cac ta duge trong
cong thire c6 thé khac nhau nhung phai cung loai (c6 cling chite ning) véi ndng
do tuong tu nhu cac ta dugce ¢ trong thube déi chimg va su khac nhau vé ta dugc V '
ndy phéi dugc chimg minh la khéng lam anh hudéng dén do nhét cua dung dich.

*
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3. Thude generic la dung dich ding duomg udng khi sir dung (bao gom ca
cde thudc & dang rin nhung 6 hudng din sir dung pha thanh dung djch trude khi
dung) cé twrong duong bao ché véi thude ddi chimg va ciing khong chira cic ta
duge co thé giy anh hwong dén sy van chuyén, sy hép thu hodc tinh 6n dinh trong
co thé ciia dwoc chét nhu thude ddi chimg. Trong truémg hop cdng thire bao ché
buge phéi sir dung cac ta dugce cd thé giy anh hudng dén sur van chuyén, su héap
thu hodc tinh 6n dinh trong co thé clia dwoc chét thi loai v luong céc té duge nay
cua thudc generic phii tuong tir nhur thude déi chimg.

4, Thude generic ¢ dang khi khi sir dung ¢6 tuong duong bao ché véi thude

déi chimg.
Chwong ITI
QUY PINH VE THUOC POI CHUNG VA YEU CAU POI VOI THU
TUONG PUONG SINH HQC

Piéu 6. Thude dbi chirng diing trong thir trong dwong sinh hoc

1. Céc tiéu chi lva chon thudc déi chimg diing trong thir tuong duong sinh
hoc phuc vu viée dang ky luu hanh, duge quy dinh theo thir tir wvu tién sau day:

a) Thu)éc thudc danh myc 'lhui’h'; biét duge gf}c da dugc Bo Y té cong b'f':
hodc céc thude da duoc B Y té cap gidy ding kv luu hanh véi day da dir lidu chét
lugng, an toan, hiéu qua ldm sang;

b) Thude ddi chimg la thude phat minh chua duge cdp Giay dang ky luu
hanh tai Viét Nam nhung duge mot trong cée co quan quan ly dugce chit ché quy
dinh tai khoan 10 Biéu 2 Théng tir s 32/2018/TT-BYT phé duyét va dang dugc
lvu hanh tai thi tiwdng cac quoc gia nay;

¢) Truémg hop khong thé xdc dinh dugc thude dbi chimg dép ‘mg quy dinh
tai cac diém a, diém b khoan nay thi tu tién lua chon thube dbi chimg nhu sau:

- Thudc da duoc mét trong céc co quan quan ly dugc chit ché quy dinh tai
khoan 10 Diéu 2 Théng tur 36 32/2018/TT-BYT phé duyét va dang dirac I hanh
tai thi trudmg cde qubc gia nay.

- Thudc da duoc tién thim dinh (prequalified) boi T6 chire Y té thé gidi.

Trong sé cic thuée dip {mg diéu kién nity, vu tién lya chon thude co gidy
dang ky lvu hianh con hiéu luc do B4 Y té Viét Nam cép.

2. Ngoai viée dip img céc quy dinh tai khoan 1 Diéu nay, thudc dbi chimg
dung trong thir tuong duong sinh hgc thuoc cé dang bao che giai phong duge chat |, |

H ' A £ ean " H . gAs A K 4 &
ngay, thuoc c6 dang bao che giai phéng duge chat bien doi va thude phoi hop ¢o

dinh liéu con phai dap 1ing quy dinh sau: ¢4
v
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a) Trudng hop thude dang xem xét 13 thudc dcrp thanh phan co dang bio
ché giai phéng duge chil ngay, thube déi chimg la thudc don thanh phan c6 dang
bio ché giai phéng duoc chat ngay;

b) Trutmg hop thuoe dang xem xét la thude cé dang bao ché giai phong
duce chat bién déi, thude doi chimg la thube c dang bao ché giai phéng duge
chdt bien ddi c6 cling co ché giai phéng dugc chit;

¢) Déi véi thude phéi hop cb dinh lidu:

- Truomg hop thude dang xem xét du dinh dé thay thé mét thude phdi hop
¢o djnh lieu di duge phé duyét véi diy du dit liu an toan hiéu qué trén 1im sang
(14 thude biét duoc gdc hodc thude phat minh), lira chon thude phéi hop ¢6 dinh
lieu nay lam thube déi chimg.

- Truong hop thude dang xem xét duwoe phat trién véi myc dich dé thay thé
cho mgt ché d6 phoi hop lidu cua céc thube don thanh phin va ché d6 phéi hop
lieu nay da c6 day dii dit liéu an toan va hiéu qué trén lim sang, thudc déi chimg
|2 cdc thude don thanh phin trong (mg.

3. Thude déi chimg sir dung trong tha twong duong sinh hoe phai ¢é ngudn
g6e, xudt xir rd rang. Céc i lidu chimg minh ngudn goc, xuat xit thudc déi chimg
dugc quy dinh tai diém ¢ khoan 1 Diéu 8 Théng tir nay.

4. Cén cir cace tiéu chi lua chon thude ddi chirng quy dinh tai khoan 1 Bidu
nay, can cur quy dinh khac déi vai thube déi chimng quy dinh tai khoan 2, khoan 3
Diéu ndy va can cir vao tinh hinh thuc tidn, Cyc Quén Iy Duge 1ap danh muc thude
ddi chimg, xin y kién Hai déng tu van cép gidy ding ky luu hinh thuée, nguyén
liéu lam thude de ban hanh Quyét dinh ban hanh Danh muc céc thuée déi chimg
diing trong thir trong dwong sinh hoe. Danh myc ede thude déi chimg dimg trong
thir trong duong sinh hoe duirge Cue Quan 1y Dugc — By Y té cong bo trén Trang
théng tin dién tir cia Cyc tai dja chi hitps://dav.gov.vn/.

Diéu 7. Quy dinh dbi véi nghién ciru tuong duong sinh hoe trong hd so
bdo cdo 6 li¢u nghién ciru twong duwong sinh hoe

1. Nghién ciu phai dip tmg cic yéu ciu sau:

a) Phai duoc thidt ké va thuc hién theo quy dinh trong Huéng dan tién hénl_:
thir trong duomg sinh hoe ASEAN hofic céc huéng dan tham chiéu cua cic t6
chire khac quy dinh tai Phy lyc VI ban hinh kém theo Théng tu nay;

b) Béi voi cic thube dang bao ché giai phong dupe chit bién déi, ding
dudng uong va cé tac dung toan thin phai thyue hién nghién ctru khi dung thuéde &
tinh trang doi va nghién eiru khi ding thude ¢ tinh trang no;

¢) Déi véi cac thude dang bao ché giai phéng dugce chit ngay, co tac dung
toan thin, khéng thude cée trudng hop quy dinh tai Biéu 5 Théng tr nay phai thuc
hién nghién ctru khi dung thude & tinh trang déi. Truéng hop dac tinh duogce dong

o
iy
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hoc ciia thude ddi chimg da biét la thirc &n anh huéng dén sinh kha dung hodc
thude déi chimg c6 huéng dan sir dung sau khi an, c6 thé thuc hién nghién cru
khi dung thudc & tinh trang no thay thé nghién ciru khi ding thubc & tinh trang
doi;

d) Déi véi thude phdi hop ¢b dinh lidu, phii nghién ciu dénh gid twong
dwong sinh hge ciia tit ca cdc thanh phin dugc chét cé trong thudc;

d) Ap dung thiét ké thir twong duong sinh hoc cho timg thude theo khuyén
€20 cua co quan quan ly duge thue pham My (US FDA) hodc co quan quan 1y
duoe pham chiu Au (EMA).

2. Nghién ciru phai dugc tién hanh tai céc don vi thir nghiém da duoc co
quan ¢6 tham quyén tai nuéc sd tai danh gid va cong nhan va phai duge thre hién
tuan thi cac nguyén tic vé thie hanh tét thir thudc trén 1am sang (GCP) quy dinh
tai khoan 1 Piéu 4 Théng tw s6 29/2018/TT-BYT ngay 29 thang 10 nim 2018
cua Bé trrong Bo Y (€ quy dinh v& thir thude trén 1dm sang va thyc hanh tt phang
thi nghiém (GLP) theo quy dinh tai khodn 1 Diéu 3 Théng tur 6 04/2018/TT-BYT
ngay 09 thang 02 ndm 2018 cia Bj truong BO Y té quy djnh vé Thuc hanh tét
phong thi nghiém,

3. Truong hop nghién ciru tuong duong sinh hoe ctia thude dang xem xét
sir dung thude déi chimg 14 thude phét minh nhung khéng duge sin xuét tai cing
cor s& san xuat vdi thube phat minh duoc cdp gidy dang ky lvu hanh tai Viét Nam,
co so diing ky can chimg minh kha ning thay thé 14n nhau gitva thude dbi chung
ding trong nghién ciru véi thude phat minh duoe cap gidy ding ky luu hanh tai
Vigt Nam theo Huéng din nghién ciru sinh kha dung/tvong duong sinh hoc
ASEAN.

4. Mau bdo céo s6 ligu nghién ciru twong duong sinh hoc ciia thuée quy
dinh tai diém a khoan | Diéu 8 Théng tr ndy. Céc yéu ciu cu thé ddi vai bdo cio
56 ligu nghién ctru tuong dwuong sinh hoe cua thudc dang xem xét quy dinh tai Phu
luc [II ban hanh kém theo Théng tu nay.

5. Khéng yéu cau thir tuong duong sinh hoe eta thude dang xem xét trong
cac trudmg hop sau:

a) Thudc dang xem xét c6 cdng thite bio ché theo ty I¢ voi thude thir trong
nghién ctru trong duong sinh hoc va dap tmg céc quy dinh tai muc I, Phy lyc 11
ban hanh kém theo Théng tur nay;

b) Thudc dang xem xét cé cling dang bao ché, cong thirc bao ché, quy trinh
san xuft nhimg ¢6 ham luong duge chit khic véi edc thube thir trong nghién clru
twong duong sinh hoc va dap img cée quy dinh tai muc II, Phy luc IT ban hanh
kém theo Théng tu nay;

c) 'll'huéc dang xem xét bao ché dang rin giai phong duge chét ngay dimgQ//
duong uong o tuong duong bio ché véi thude doi ching va duq:rcpchﬁt thude
AT
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nhém hoa tan nhanh, tham nhanh theo bang phin loai cua hé théng sinh dugce hoc
va dap (g céc quy dinh tai muc I, Phy lyc II ban hanh kém theo Théng tu nay:

dJ Thude dang xem xét duge san xuat tai dia diém san xuét khac dia diém
san xuét thudc thir trong nghién ciru tuong dwong sinh hoe va dép img cac diéu
Kign quy dinh tai mye IV Phu luc II ban hanh kém theo Théng tur nay.

Chuong IV
HO SO BAO CAO SO LIEU NGHIEN CUU TUONG BUONG SINH HOC

Diéu 8. Ho so bdo cio sb li¢u nghién ciru twomg dwong sinh hoe trong
truong hop thude dang xem xét thir twong dwong sinh hge véi thube déi
chirng.

1. Thanh phén cta hd s gom cdc tai liéu sau;

a) Bao cao sn ligu nghién ciu twong duong sinh hoc (i viva) clia thube
theo méu bdo cdo so lidu nghién ciru trong dwong sinh hoc ASEAN phién ban
hién hanh hodic miu bdo cdo s liéu nghién ciru trong duong sinh hoe ciia ICH,
trong dé ban cam két vé sir tuong ty gitra thude thir dung trong nghién ciru va
thudc dang xem xét phai dugc chuin bi theo Biéu miu 01/BE quy dinh tai Phu
lyc VII ban hanh kém theo Théng tr nay;

b) Tai ligu, théng tin ctia co s¢ nghién ctu quy dinh tai Piéu 12 Théng tu
nays;

¢) Tai liéu chimg minh nguén goc, xuat xir thube déi chimg ding trong
nghién ciru gom:

- Bédn sao héa d(m mua thude déi chimg tir nha cung cap c¢o thé hién rd tén
va dia chi nha cung cfp;

- Ban sao nhan thudc ¢6 xéc nhin cia co s& dang ky/co s& sau Xudt thé hién
diy du, rd rang cdc théng tin: tén thudc, tén va dia chi nha san xudt thude, sé 16
sin xuat, han ding;

- Ban cam két co chir ky cia gidm dbe co s& dang kyv’nha san xuit vé tinh
xac thyre cia céc tai liéu da cung cap trén, cam két thude dbi chimg da dige mua
tr dung thj truéng nude noi thube duoc cap phép luu hanh, dugc bao quan theo
ding didu kién bao quan thude ghi trén nhan tir thed diém mua dén thei didm bt
dau thuc hién nghién ciru.

2. Trudng ho‘p thude dang xem xét thir trong duong sinh hoc méa ngudi tinh
nguyén str dung thude & céc tinh trang khic nhau (no, déi, don, da lidu) thi hé so
béo céo so liéu nghién ciru twong dwong sinh hoc gom nhiéu béo cao nghién ctru /
trong duong sinh hoc va timg béo céo nghién ciru twong ung voi tl.rng trang thai
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sir dung thude phéi co di hoiic thuyét minh cé di céc tai lidu quy dinh tai khodn
1 Diéu nav.

Piéu 9. Hd so bdo cdo s6 li¢u nghién ciru twong dwong sinh hoe dbi véi
thude dang xem xét quy dinh tai diém a, diém b khosdn 5 Di¢u 7 Théng twr nay

Hb so bao cio s6 liéu nghién ctru tuong duong sinh hoe doi voi thudc dang
xem xét quy dinh tai diém a, diém b khoan 5 Diéu 7 Théng tu nay gom nhimg tai
liéu sau:

1. Pon d& nghi khéng thuc hién thr tuong duong sinh hoc (Biowaiver) ddi
véi thude dang xem xét theo biéu mAu 02/BE quy dinh tai Phu luc VII ban hanh
keém theo Théng tu nay.

2. Ho so twong duong sinh hoc ctia ham lwgng hodic cac ham lugng dugc
lua chgn dé thir twong duong sinh hoc véi thude déi chimg dap (mg cdc quy dinh
tai Diéu 8 Théng tu nay.

3. Thuyét minh vé viéc lya chon cic ham luong dé bao cdo sd lidu nghién
clru tuong duong sinh hoe vi sir dung két qua thir tirong duong sinh hoc ciia céac
ham lugng nay dé dé nghi khong thyc hién thi  tuong duong sinh hge cho cic ham
lugng con lgi, trong do c6 ham luong ctia thude dang xem xét.

4. Bang so sanh cong thirc bao ché ciia ciic ham lrong d€ nghj khéng thue
hién thir trong dvrong sinh hoc trong dé ¢6 ham lugng cia thude dang xem xét
véi cong thirc bao ché ctia céic ham lugng ¢6 béo cdo sb liéu nghién ciru tuong
duong sinh hoc.

5. Bang so sanh quy trinh san xuét cua cdc ham lugng dé nghg khong thye
hién thir trong dunrng sinh hoe trong dé cé ham lugng cua thude dang xem xét
voi quy trinh san xuat cua cac ham lugng cd béo céo s6 liu nghién ciru trong
duong sinh hoc.

6. Béo cdo thir tuong duong d6 hoa tan gitra cac ham luong dé nghi khong
thue hién thir tuong duong sinh hoc trong d6 6 ham luong cua thuée dang xem
xét va cac ham lugng di bdo cdo s6 li¢u nghién ctru tuong dwong sinh hoc. Yéu
cau dbi véi bao cao thir trong duong d6 hda tan duge quy dinh cu thé tai Phu luc
IV ban hanh kém theo Thong tu nay.

7. Ban cam két vé sur trong tir giita thude dang xem xet va thude thir da
ding trong phép thir trong duwong do hoa tan theo biéu miu 01/BE quy dinh tai
Phuy luc VII ban hanh kém theo Théng tu nay.

8. Théng tin vé dwge dong hoc tuyén tinh cta thube dang xem xét (néu co
ap dung).

Diéu 10. Hd so bso cdo sb lidu nghién ciru twong dwong sinh hge doi vori @//"
thude dang xem xét quy dinh tgi diém c khoin 5 Pién 7 Théng tw nay

(L. g~ %
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HO so béo cdo s6 ligu nghién ciru tuong duong sinh hoe déi véi thube dang
xem Xeét quy dinh tai diém ¢ khoan 5 Dieu 7 Théng tur ndy gom nhimg tai liéu sau:

1. Bon dé nghj khéng thuc hién thir tvong dvong sinh hoc (Biowaiver) dbi
voi thude dang xem xét theo biéu mau 02/BE quy dinh tai Phu luc VII ban hanh
kém theo Théng tir nay.

2. Tai ligu cia co sé nghién ctru quy dinh tai Diéu 12 Théng tu nay.

3. Tai liéu chimg minh duge chat/cac duge chét cé trong thudc dang xem
xét ¢6 cdc dic tinh hoa tan 16t va tinh tham tot theo hudng dan tai Phy lye TIL
Mién thir sinh hoc dya trén BCS ciia Huéng dén thuc hién nghién ciu twong
duong sinh hoc clia ASEAN dugc ban hanh kém theo Théng tur s6 32/2018/TT-
BYT.

4. Dt liéu chimg minh thudc dang xem xét c6 céc thanh phan ta dugc dip
t’n}g quy dinh dé duoc xem xét khéng thyc hién thir tuong duong sinh hoc bao
gom:

a) Bang so sanh céc thanh phin t duoc trong céng thirc giita thude dang
xem xét va thube ddi chimg hoic mét thube khong phai thude dbi chimg nhung
¢4 tuomg duong bao ché vdi thube dang xem xét va di duge mot trong cic co
quan quan ly chat ché quy dinh tai khoan 10 Pidu 2 Théng tu sé 32/2018/TT-BYT
duge lay lam thude tham chiéu kém theo théng tin v& nguén tra ciru thanh phan
cde 1 dugc trong cong thie thude déi chimg hoic thube tham chiéu nay.

Mgt s6 nguén tra ciru chinh théng duge chép nhin gdm: Huéng dén sir dung
thudc di duge Cyc Quan Iy Duoe phé duyét, tom tht dic tinh thudc da duge duyét
hodc Béo cdo ddnh gi4 thudc ding tai trén Trang théng tin dién tir cia co quan
quéan ly duge pham Chau Au (EMA) va co quan quan Iy dugce chét ché (SRA) quy
dinh tai khoan 10 Piéu 2 Théng tir s6 32/2018/TT-BYT hodc trén céc trang théng
tin thude chinh théng nhu eMC (electronic Medicines Compendium). Trudmg hgp
khong tra clru duge thong tin ve thanh phin céc ta duoc trong cong thirc thude déi
chimg hojc thudc tham chiéu, phai cung cap két qua dinh tinh cc thanh phin t4
duge trong cong thirc cia thude dbi chimg hoic thude tham chiéu dé chung minh
thude dang xem xét ¢é cling céc thanh phan ta dugc trong cong thire véi mét trong
cdc thude nay;

b) Trudng hop trong cong thire thude ¢6 céc thanh phan ta duge c6 anh
hudng dén sinh kha dung ciia thudc: Két qua dinh tinh va dinh lirgng céc thanh
phan td dugc ndy trong céng thire thuée dang xem xét va cong thirc thuc dbi
chimg nhdm ching minh thuéc dang xem xét va thube dbi chimg cé cing ham
lugng cac ta dugce nay;

ot
¢) Bao cdo tham djnh cac quy trinh phén tich dinh tinh va dinh lugng sir V

dung trong cac thir nghiém trén.
.
Vi
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5. Béo céo danh gia dic tinh hoa tan cua thube (déi véi thude c¢é dic tinh
hoa tan rdt nhanh) hoiic Béo cdo thir twong duong d§ hoa tan gitra thude dang xem
x6t va thude ddi chimg (trong truomg hop thube ¢6 dic tinh hoa tan nhanh). Yéu
cdu ddi véi bdo cdo thir twong duong & hoa tan duoce quy dinh cu thé tai Phu lue
IV ban hanh kém theo Théng tu nay.

6. Ban cam ket vé sy tuong tyr git thude dang xem xét va thube thir ding
trong phép thir d6 hoa tan hodc twong duong dd hoa tan theo bidu miu 01/BE quy
dinh tai Phy luc VII ban hianh kém theo Thoéng tu nay.

. 7-Céc tai lidu lign quan dén thude déi chimg theo quy dinh tai diém ¢ khodn
| Diéu 8 ciia Thong tur ndy.

Didu 11. H so' bio cio si ligu nghién ctiru twong dwong sinh hoc dbi véi
thuoe dang xem xét quy dinh tai diém d khodn 5 Didu 7 Théng tw nay

Hb so bao céo 50 ligu nghién ctru twong dwong sinh hoc d8i véi thude dang
xem xét quy dinh tai diem d khoan 5 Diéu 7 Théng tu nay gém nhiing 14 lidu sau:

1, Don dé nghj khong thue hién thir trong dwong sinh hoc (Biowaiver) dbi
vOi thuGe dang xem xét theo biéu midu 02/BE quy dinh tai Phu luc VII ban hanh
kem theo Théng tr nay.

2. Truémg hgp thay déi dia diém san xuﬁit do thay ddi tir nha sén xuét clia
chu s hiru thuée sang nha san xuét theo hop dbng voi chu sé hiru thude hoic thay
déi gitta céc nh san xudt theo hp ddng véi chi s¢ hiru thube: Viin ban ciia chi
30 htru thuoc chi dinh nha san xuat thude dang xem xét 14 nha sin xudt theo hop
dong voi chii sé hitu thude va van ban chdp nhén tham gia sin xudt thube theo
hop dong clia nha san xuat theo hop dong dugc chi dinh. Truimg hop su khac
nhau ve dja diém sin xufit 12 do c6 sy thay ddi tir nha sén xuét theo hop dong nay
sang nha san xuét theo hop dong khac cia chit s& hir, bé sung thém van ban giai
trinh ctia chii s6 hiru thuoc vé 1y do cin ¢6 sir thay déi nay.

3. Trudmg hop thay dbi dia diém san xudt thude do thay déi giita cac nha
san xuit khic nhau cia cing chi 56 hitu thude hodic thay déi giira cic dia diém
san xuat khac nhau cua ciing nha san xut; Van ban cta chii s& hiru thude hodc co
so déng ky giai trinh vé 1y do thay ddi dia didm san xudt.

4. Hd so chat lugng cia thude thir trong nghién ciu tuong dirong sinh hoc
gbm:

- Phan 8. Duge chét: Tém tét quy trinh tdng hop duge chét kém theo so dé
quy trinh; Cac dung moi sir dung trong qué trinh; Dic tinh dugc chét; Pic tinh
tap chat; Tiéu chudn chét lugng duoe chit: D liéu phan tich 16 dwoe chit;

- Phin P. Thanh pham; Céng thirc bao ché; Quy trinh san xuit: Tiéu chudn
chat lwong té duge; Tiéu chudn chit luong va quy trinh phén tich thanh pham; D
Ligu phan tich 16 thanh pham cua it nhdt 03 18, t6i thiéu & ¢ 16 pilot quy dinh tai V
Phu luc V Théng tir ndy —trong dé ¢6 16 da dung trong thir twong dueng sinh hoc;
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B§ 6n dinh thanh pham (trong truong hop chua cé dii dit lidu db én dinh dai han
ctia thude dang xem xét dén hét han dung ding ky); Hé so tuong duong sinh hoc
dap img cdc quy dinh tai Diéu 8 Théng tu nay.

5. Cdc tai liéu quy dinh tgi cic khoén 3, 4, 5, 6, 7 va 8 Diéu 9 Théng tu niy
trong truémg hop thude san xuét tai dja diém ci d3 thuc hién theo quy dinh tai
diém a hodc diém b khoan 5 Bidu 7 Théng t nay.

6. Bang liét k& cdc thay déi lién quan dén cong thirc bao ché, ¢ 16 san XUat,
quy trinh san xuat, nha sin xuft dugc chét trong qué trinh luru hianh (néu c6) cua
thude san xudt tai dja diém san xudt cii,

7. Van ban phé duyét cic thay doi nay cia co quan quén 1y duoc nuéc so
tal.

8. Hd so thay déi, bé sung ddi véi timg noi dung thay d6i da liét ké dap img
quy dinh tai Phu luc T1 ban hanh kém theo Thong tur s6 32/2018/TT-BYT, trir cac
tai liéu hanh chinh.

9. Ban thuyét minh céc cin cit khoa hoc kém céc dit liéu thue nghiém chiing
minh thude thir trong nghién ciru tuong duong sinh hoc van dam bio mang tinh
dai di¢n cho thude dang xem xét. Ban thuyét minh cée cin cit khoa hoc phai c6
céc ndi dung toi thiéu sau:

a) Sur twong ty ve cong thire sin xudt gitra thude dang xem xét va thude thir
trong nghién ciru twong duong sinh hoc hofic s trong quan vé cong thirc bao ché
gitra thuéc dang xem xét va thude thir trong n ghién ciru trong duong sinh hoc dap
(g céc diéu kién quy dinh tai cae myc I, 11 - Phu luc I ban hanh kém theo Théng
tw nay trong truémg hop thude san xuét tai dia diém cil dige phé duyét theo hinh
thire khong yéu cau thir tuong durong sinh hoc theo quy dinh tai diém a hoic diém
b khoan 5 Bidu 7 Théng tu nay;

b) Sw tuwong tyr vé tiéu chuan chat lrgng diroc chét bao gém ca céc dic tinh
dugc chét da biét 1 c6 anh hurdng dén sinh kha dung cta thubc thanh phém, tiéu
chuan chit lugng cée t4 duor, quy trinh san xudt va cic quy trinh thao téc chuin,
cdc trang thiét bj dimg trong san xuét, kiém soat méi trudmg trong qua trinh san
xudt, tiéu chudn chét lugng thanh phim;

c) Bic tinh cédc téd duge c6 anh huéng dén sinh kha dung cua dugc chat
trong cong thic;

d) S sanh dir liu phén tich 16 ciia it nhét 03 16, t6i thidu & c& 18 pilot quy
dinh tai Phy luc V Théng tr niy giita cic 16 thude thir dung trong nghién cim
tuong duong sinh hoc va céc 16 thuée dang xem xét.

10. Béo cdo thir trong duong d) hoa tan gitra thude san xudt tai dia diém
sdn xuat cii va thubc dang xem xét chimg minh sy twong tr vé bidu dé hoa tan )
gitra 02 thude. Yéu cu déi voi béo cdo thir tuong duong do hoa tan duge quy ¢/
dinh cy thé tai Phu luc IV ban hanh kém theo Théng tur nay. Khong yéu ciu tai
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liéu nay néu viéc thay déi dia diém sin xudt chi lién quan dén mét hogic mdt so
cong dogn gdm déng géi so chp khéng kém theo phan lidu thudc, kidm tra chit
lwong, xudt xudng 16 va ddng géi thir cap.

11. Béo céio 86 liéu nghién ciru chimg minh trong quan in vitro- in vivo da
duroc thiét 13p trong truomg hop thude co dang bao ché giai phong ]aién doi. Truong
hop thay déi dja diém sin xuét chi lién quan dén mét hodc mot s cong doan gom
déng goi s cip sau khi thude da duoc phén liéu, kiém tra chét lwong, xudt xuong
16 va dong géi thir cap thi khong yéu ciu tai liéu ndy.

12. Trudng hop thay dbi dia diém san xuat do thay dbi nha san xufit vi thude
san xudt tai dja diém sén xuét ¢ da dugc cip gidy diing kY liru hanh tai Viét Nam
theo bd hd so k¥ thudt chung ASEAN (ACTD) nhung chwa dugc cong bé 1a thude
c6 ehimg minh twong duong sinh hoc thi hé so béo céo sb ligu nghién ciru tuong
duong sinh hoc doi véi thude san xuat tai dja diém sén xufit ¢l phai dip umg quy
dinh tai Diéu 8 va hd so bo cdo sé liéu nghién ctru tuong duong sinh hoc ddi véi
thudc dang xem xét phai ddp tmg quy dinh tai cic khoan 1, 2, 3,5,6,7,8,9, 10
va 11 Diéu nay.

13. Trudmg hop thay déi dia diém san xuat do thay déi nha san xudt va thude
san xudt tai dia diém san xuét cii di duoe cong bé 1a thuée cd chimg minh turong
duong sinh hoe tai Viét Nam thi hé so bao cdo sé ligu nghién ctru twong duong
sinh hoc déi véi thude dang xem xét phai dép img quy dinh tai cac khodn 1, 2, 3,
5,6,7,8,9, 10 va 11 Diéu nay.

14. Truong hop thay déi giita cic dja diém sén xuét khic nhau cua cung
nha sén xuit va thudc san xudt tai dia didm san xudt cii da duge cap gifly ding ky
luu hanh tai Viét Nam: Ap dyng theo hinh thirc thay déi, b sung ddi véi thube
hoa duge da dugc gifly diing ky luu hanh quy dinh tai Phu lue 1T ban hanh kém
theo Théng tw s6 32/2018/TT-BYT.

Di¢u 12. Tai liu, théng tin ciia co siv nghién ciru

I. Khéng y&u cau tai lidu cta co s nghién ciru ddi vai cac co sé thir tuong
duong sinh hoc tai Viét Nam da duge B§ Y té Viét Nam danh gia va céng bé tai
danh sach cic co s& ddp img diéu kién thyc hién thir tuong dwong sinh hoe ciia
thube trén Cong Théng tin dién tir ctia B6 Y té va Trang Théng tin dién tr cia
Cuc Quan ly Duge hode co s¢ duge Bd Y té cho phép bing vin ban thye hién thir
twong duong sinh hoc cua thude,

2. Tai liéu doi voi co siv nghién etru duge Té chire Y té thé giéi chimg nhén
va cong bo trong danh sach phong thi nghiém tham chidu (prequalified
laboratories) co pham vi thir tuong duong sinh hoc hojc co sé¢ duge mét trong cac
co quan quan ly dugc quy dinh tai khoan 10 Diéu 2 Théng tu 32/2018/TT-BYT
danh gia va chimg nhén ¢é pham vi thir tuong duong sinh hoc hodc co so duge
chimg nhan béi co quan quan 1y ¢é thim quyén cia mit trong cac nude thude
ICH vé thir trong duong sinh hoc hodc co sé c6 tén trong danh sach cac co s
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nghién ciru tuong duong sinh hoe duge cong nhén theo thoa thuan cong nhan 1an
nhau cia ASEAN déi véi bao cdo b ligu nghién et trong duong sinh hoc cua
thude (duge ding téi trén trang thong tin dién tr ASEAN) va co s& khac thude cic
nudc ma Viét Nam ¢6 thoa thufin cong nhan, thira nhén 1 mot trong hai loai tai
liéu sau:

2) Bin chinh hofic ban sao Giay chimg nhén co s¢ dap timg céc nguyén tic
GCP va GLP hodc ISO/IEC 17025 hoac Gidy phép/gidy chimg nhin/gidy xdc
nhin/thdng béo ciia co quan ¢6 thdm quyén nuée s& tai eéip cho co sd c6 chire
nang thu twong duong sinh hoc hofic Gidy chimg nhin/gidy xdc nhan/thong bao
cla corquan co thim quyén nude s tai cap véi néi dung ddng ¥ cho co sé thuc
hién thir twvong duong sinh hoc;

b) Két qué ty tra ciru gidy t& phép Iy quy dinh tai diém a khoan nay tix Trang
théng tin dién tir tiéng Anh clia co quan cap gidy to phap ly kém theo vin ban
cung cdp théng tin vé dudng dan tra ciru dén Cye Quan 1y Duge trong truong hep
gidy tor phap 1y duge cip la bin dién 1, bao gdm ca truomg hgp khong cé di chi
ky, tén ngudi ky va dau xdc nhan clia co quan quan ly nha nuée c6 thim quyén
clia nurde cap gidy to phap 1y.

3. Tai ligu phai ngp dbi véi cée co s& nghién ctru khéng thuge truimg hep
quy dinh tai khoan 1, khoan 2 Diéu nay [a mot trong cic loai tai lidu sau:

a) Ban chinh hojc ban sao Gidy phép/gidy chimg nhan/gidy xac nhan/thong
bao ciia co quan cd tham quyén nuée so tai cap cho ¢o s& ¢6 chire niing thir furong
duong sinh hoe hodc Gidy chimg nhéan/gidy xdc nhan/théng béo ctia co quan ¢6
thim quyén nuéc s tai cdp vdi ndi dung déng ¥ cho co s& thir nghién ciru thar
twong duong sinh hoc cia thude dang xem xét;

b) Ban chinh hodc ban sao Gidy chimg nhin GLP hoic gidy ching nhan
ISO/TEC 17025 véi pham vi phén tich djch sinh hoe do co quan quan ly nuée so
tai cdp doi voi co s& tham gia vao giai doan phan tich va Gidy chimg nhin GCP
do co quan quan 1y nudc so tai cap ddi v6i co sé tham gia giai doan lam sing:

¢) Truémg hop co sé khong cung cap duoce céc tai lidy quy dinh tai diém a
hodc b khoan nay do phap luét ciia nude sé tai khéng quy dinh cp nhimg gidy t&
ndy cho so c& thue hién nghién ciu, yéu cau don vi dang ky thude dang xem xét
cung cap cdc 1ai ligu dé chimg minh viéc tuan thi GCP va/hodc GLP nhir sau:

- Cac tai li¢u ching minh viée tudn thiit GLP:

+ 86 tay chat lugng hodc hb s tbng thé ciia co s& nghién ciru twong duong

sinh hoe. Céc tai ligu ndy phai thé hién duoc nang Iyc va pham vi thure hién thir
nghiém;

+ Ban chinh hofc bén sao hgp dong gifra co s nghién el trong duong
sinh hoc va nha tai tro va céc hop déng phu cia co s& nghién ciru tuong duong ft/

sinh hoe; fi’
‘\ ",
¢ ﬂ/j{.
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+ Danh sach céc dot thanh tra ctia co quan quan ly hoac co quan cong nhén
trong 3 ndm va bao cao thanh tra gin nhit clia co quan quan ly so tai.

- Céc tai liéu chimg minh viéc tudn tha GCP:

+ Ho so téng thé ciia co s& nghién ciru trong duong sinh hoe 1im sang thé
hign ddy dit nang luc thir nghiém ddi v6i vide thir nghiém twong dwong sinh hec
cua thudc;

+ Ban chinh hoac ban sao hop ddng gitra co so nghién ciru tuong duong
sinh hoc va nha 1ai trg va cdc hgp dong phu clia co sé nghién cuu tuong duong
sinh hoc;

+ Ban chinh hodc ban sao bdo cdo thanh tra cia co quan quén ly dwge québce
giahogec WHO duge thyre hién trong vong khong qua 3 nam;

~ +Ban chinh hojc ban sao bdo cdo gidm sat nghién ciru bdi nha tai tro hodc
to chirc nghién ciru d6i véi nghién ciru dang xem xét.

4. Céc tai liéu quy dinh tai khoan 2 va cic diém a, diém b khoan 3 Didu nay
phii dép (mg quy djnh nhur sau:

@) Phai con hi¢u lue trong thoi gian tién hanh nghién ctr. Truong hop cdc
tAi liéu_khéng ghi rd théi han hiéu lyc thi duge tinh 13 ¢6 hiéu luc 03 nam ké tir
ngay cip;

b) Trudng hop Gidy chimg nhan GLP, Gily chimg nhén GCP khong dap
tng quy dinh tai diem a khoan nay, chap nhén ket luin dénh gia GLP/GCP tai
bién bian/bio cdo thanh tra cia co quan quan Iy ¢6 thim quyén 1an gin nhit trong
thdi han 03 nam sau ngay tién hanh déinh gia.

3. Céc tai lidu quy dinh tai Diéu nay phai dugc co sé ding ky déng déu xic
nhan. Co 56 ding ky phai chju trich nhiém truée phap luat vé két qua ty tra clru
cua co s tai diém b khoan 2 Piéu nay va tinh hop phap, tinh chinh xdc clia cic
tai ligu, théng tin quy dinh tai Didy nay.,

Chuwong V
PIEU KHOAN THI HANH

Pidu 13. Hiéu lye thi hinh
I Thong tr ndy ¢6 higu lyc thi hanh ké tir ngay 01 thang 11 nim 2022,
2. Thong tus0 08/2010/TT-BYT ngay 26 thiing 4 nam 2010 ciia B trueng
B9 Y teé Huéng dan bao cdo sé ligu nghién ciru sinh kha dung/tirong duong sinh
hoc trong dang ky thude hér hiéu luc ké tir ngay Théng tr nay ¢6 hiéu lure.
Pitu 14. L trinh ap dung
L. Ke tir ngdy Théng tu nay co hiéu luc thi hanh, co so ding ky céc thude
dudi day phai ngp ho so béo cdo sb lisu nghién ciru twong dwong sinh hoc khi nép [/

"
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ho so dé nghi edp gidy dang ky hru hanh thudc, cu thé nhy sau:

a) Thudc generic bao ché & dang giai phong ngay va dang g@éi phéng bien
doi kiéu bao tan trong rudt, don thanh phin hoic cé cong thirc phoi hg{p co dilfl.h
lidu, trong cong thite ¢é chira duge chit thude Danh muc céc dugc chat yé}l cdu
béo céo 56 liéu nghién ciru twong duong sinh hoc khi dang ky luu hanh thuéc;

b) Thude generic bao ché & dang giai phong bién déi trir cac thude bao tan
trong rudt khong thufe trudng hop da quy dinh tai diém a khoan nay;

2. Sau 36 thang ke tir ngdy Théng tu ndy ¢6 hiéu lyc thi hanh, co s¢ dang
ky thude phai ndp phan hd so thir twong duong sinh hoc khi nép hé so dé nghj cép
gidy dang ky Iwu hanh d6i vai tht cd cic thude generic bao ché & dang gidi phong
bién dbi kidu bao tan trong rudt, trir cic thube phai thire hién theo quy dinh tai
khodn 1 Pidu nay.

3. Sau 48 thang ke tir ngay Thang tr nay ¢6 hiéu Ire thi hanh, co s& ding
ky thude da dwre edp gidy dang ky luu hanh déi véi thude o6 chira dugc chét hodc
dang bao ché phaj thir tirong duong sinh hoe theo quy djnh tai Théng tr nay phai
duoe cong bo thude c6 tai liéu chimg minh tuong duong sinh hoc. Trinh tu, thi
tue cong bo thude c6 tAi liéu chimg minh tuong duong sinh hoe dwge quy dinh tai
Théng tw quy dinh viée ding ky luwu hanh thude. nguyén lidu lam thudc.

Diéu 15. Didu khodn chuyén tiép

L. Bao céo s8 liéu nghién ciru trong duong sinh hoc trong hd so dé nghi
cdp, thay déi, bd sung gidy déing ky luu hanh da nép trude ngay Théng tu nay ¢o
hiéu lue duge tiép tuc thue hién theo cac quy dinh tai Théng tr sé 08/2010/TT-
BYT ngdy 26 thang 4 niim 2010 cuia B truémg Bj Y té hudng dan bédo cdo s lidu
nghién clru sinh kha dung/twong duong sinh hoc trong dang ky thude, trir truong
hop co sé dang ky tyr nguyén thye hién theo quy dinh tai Thong tur nay.

2. Déi v6i cac thube da nép hd so ding ky luu hanh trude ngay Théng tu
nay 6 hiéu luc: Khong yéu ciu bé sung bdo cdo sé lidu nghién ciru tirong duong
sinh hoc trude khi cdp gidy dang ky luu hinh: co s& dang ky phai thye hién quy
dinh tai khoan 3 Dieu 14 sau khi thuée dugc cdp gidy dang ky luu hanh.

3. D6i v6i cée nghién ctru tuong duong sinh hoc, phép thir tuong dwong dé
hoa tan thue hién trude ngay Théng tu nay 6 hidu luc, chap nhin ban cam két
cua doanh nghiép vé ngudn gde, xuit xir thude dai chimg dd dung trong nghién
ctru theo biéu mau 03/BE quy dinh tai Phu luc V11 ban hanh kém theo Théng tur
nay néu khong cung cép dugc cac 1ai liéu chimg minh ngudn gbe, xudt xir thube
doi chimg theo quy dinh tai diém ¢ khoan 1 Didu § cua Thong tir nay.

4. Dbi vai céc nghién ciru tuong dwong sinh hoc thire hién trude ngay j
Thong tur nay co hiéu lue, co sé nghién ctru, thude dé; chimg, thiét ké nghién ciru

{{ ‘L"'ﬁ'{i %"’
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duge chdp nhén trong treong hop thude dang xem xét da duoe mg‘)} trong cac cu
quan quan Iy dugc chat ché quy dinh tai khoan 10 Didu 2 Thong tu sé 32/2018/TT-
BYT pheé duyét va dang dugc Iuwu hanh tai thi truong cac nude nay.,

5. Doi véi cde nghién ctu twong dwong sinh hoe thue hién trude ngay
Théng tu ndy ¢6 hiéu lue, trir trudng hgp quy dinh tai khoan 3 Dieu nay, thudc
ddi chimg dugc lya chon trong nghién ctru duge chap nhén néu thuge mt trong
cde truong hgp sau:

a) Thuge danh muyc thuoc biét duge goe do B Y té ban hanh tai thir
diém thue hién nghién ctru;
b) Pa dugc Cuc Quan v Duge - Bo Y té chép nhén bﬁng van ban;
¢) D& duoe mft trong céc co quan quan ly duge phdm Chau Au (EMA)
va co quan quan 1y duge chit chd (SRA) quy dinh tai khoan 10 Didu 2 Théng tu
§0 32/2018/TT-BYT phé duyét va liru hanh tai thj truang quéce gia nay.
Diéu 16. Piéu khosdn tham chiéu

Trong trudong hop céc vin ban quy pham phap luft va cac quy djnh dugce
vién dén trong Théng tu nay thay dbi, bd sung hogc duge thay thé thi ap dung
theo van ban quy pham phap ludt hodc quy dinh vién din méi.

Céc hudng dén k¥ thuat tham chiu quy dinh tai Phu lue VI ban hanh kem
theo Théng tu nay duoc ap dung lam cin clr xem xét, danh gid hd so thir tuong
duong sinh hoc. Truémg hop cac huong din nay ¢6 thay doi, cdp nhat, co s dugc
pheép ép dung cic phién ban mdi,

Diéu 17. Tréch nhiém thi hanh

1. Cye Quan 1y Duogc ¢6 trich nhiém:

a) To chirc hudng din va thye hién cdc quy dinh ctia Théng tur nay;

b) Cép nhit va céng bd Danh muc cic thuée déi chimg dung trong thir
tuong duong sinh hoc do B3 Y té ban hanh:

¢) Cap nhit va céng bo danh myc cdc co sé thir tuong duong sinh hoc duge
B¢ Y t€ Vigt Nam dénh gid va céng nhén.

2. Chanh Vian phong Bé; Cuc truomg Cuc Quan Iy Dugce; Chanh Thanh tra
BO; Thi trudng céc don vi thuée va trye thuge B3 Y 1&; Gidm dbc S Y té cic
tinh thanh pho trye thude Trung uong; Thu trudng céc co s v t& nganh; gidm déc
Céc co s& thir twong duong sinh hoc ciia thube; céc té chirc, ca nhdn c6 hoat déng
trong Iinh vire dang ky thude chju trach nhiém thire hién Thong tu nay. M
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3. Trong qué trinh thyc hién, néu c6 kho khin, virong méc, & nghi cée co
quan, td chirc, cd nhan phan dnh vé B§ Y té (Cuc Quan Iy Duge) dé xem xét, giai
K
quyet.). & 0 Iﬁ .
Nai nhin: KT. BQ TRUONG
- Uy ban Xd hoi cia Qudc hoi; = THU TRUONG //

- VPCP (Phong Céng bdo, Céng TTBT Chinh phi);
- Q. Bo trudng BYT (dé hic);

- Cae Thir trudmg BYT (dé p/h);

- BO Tu phép (Cyc kiém tra viin ban QPPL);

- BO Khoa hoc va Céng nghé;

- B Quéc phéng (Cuc Quéan Y);

- Bo Cong an (Cyc Y té); N =

- B0 Giao théng vén tai (Cye Y  GTVT): : D6 Xufin Tuyén
- Bo Tdichinh;

- Cde V1, Cyc, Tong cyuc, Vin phong B, Thanh tra Bé:

-'Sig Y té cac tinh, thinh ph5 trire thude T

- Téng cdng tv Duge Viét Nam;

- Higp hdi Doanh nghiép dirge Viét Nam;

= Hoi Duge hoe Vigt Nam:

- Céng théng tin dién tr BYT, Website Cuc QLD:

- Cc DN SX, KD thuée trong nuée vi nude ngoai,

- L : VT, PC, QLD (5),
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Phy luc 1

DANH MUC DUQC CHAT CHUA TRONG THUOC GENERIC PHAL BAO
CAO 80 LIEU NGHIEN CU'U TUONG PUONG SINH HOC KHI BANG KY
LUU HANH THUOC
(Ban hanh kém theo Thong fu 56 07/2022/TT-BYT
ngay O5thdng 9 ném 2022 ciia B3 Y té)

STT Tén dwoe chat

1 Amlodipin
23 Avithromycin
3 N Carbamazepin
4 Cefixim
5 Cefuroxim Axetil
6 Clarithromycin
7 Glibenclamid
8 Gliclazid
9 Metformin
10 Metoprolol
11 Nifedipin

| 12 Rifampicin

| 13 Amoxicilin + acid clavulanic
14 Carvedilol
15 Cefpodoxim
16 Ezetimibe

' 17 Irbesartan
18 [traconazol
19 Risperidon |
20 Rosuvastatin

- 21 Simvastatin
22 ) Sulpirid
23 Sultamicillin
24 Telmisartan
25 Valproat natri
26

Fenofibrat M

v ¥



PDF Compressor Free Version

Phu lue I1

DPIELU KIEN DE DUQC AP DUNG POI VOI THUOC KHONG YEU CAU
THU TUONG DPUONG SINH HQC IN VIVO

(Ban'hinh kém theo Thong tie so 07 /2022/TT-BYT
ngay 03 thang 9 nam 2022 cia Bo Y te)

I. Thude dang xem xét 6 edng thire biao ché theo t¥ 1& véi thude thir
trong nghién eiru twong dwong sinh hoe:

1. Céc cong thire bao ché theo ty 18 1 ¢ic cong thire bao ché cia cac ham
lugng khéc nhau ciia cing mdl thudic (cO cung dang bao ché, duye san xudt tgi
cung mot nha san xudt) dap (rng cac diéu kién sau:

a) Boi voi thude o d.,-mg bao ché giai phong ngay: Lung thire bao ché clia
cdac ham lugmg khde nhau ¢6 cing cdc thanh phin duoc chit va 1a duge (khong
tinh dén céc ta dirge bao, vO nang, ta duge 2o mau, tao mui, cac chit bao quan
la nhimg thanh phin khéng ¢6 kha ning lam thay d6i sinh khi dung cua thudc)
véi eting ty 18 phdi hop gitta cée duge chéit v cde t4 duge nay hoidic khi mdt
dirge chit chiém mat 1y 18 bfing hodc thﬁp hon 5% khéi lugng trang cong thite
thi tdng lugng cde t4 duoe trong cdng thire cia cde ham lugn g khdc nhau 1é nhu
nhau hodic chi ¢é lugng 14 duge din thay déi thea sir thay d6i ham lrong duge
chit con tong lueng, cac 1 duge con lai trong cong thire cia cdc hdm hrgmg khace
nhau la nhur nhau. Néu thude 14 vién nén bao. khdi lugmg trong cdng thire duoce
tinh theo khéi lrong vién nhan. Ncu thude 12 vién nang. khdi lwong trong ¢dng
thire dugre tinh theo khdi lvong thude déng trong nang.

b) Dbi véi thude & dang bao ché bao tan trong rudt:

- Khi thude 12 vién nén bao tan trong rudt: Céng thire bio ché clia cic ham
hrgng Khéc nhau nay cb cing cde thanh ph hin duoe chir va t duge (khong tinh
dén cdc t4 duge tao miu, tao mii, cée chét bao quén 14 nhitng thanh phﬁn khéing
¢6 khi ndng lam thay dbi sinh kha dung cia thude) voi cung ty 1¢ phéi hep gitra
cac duge chat va cac 14 duoc nay hodc khi mot duoe chiit chiém mét ty 18 biing
hoac thap hon 3% khéi Iucrng trong cong thitc thi tong cac lugng ta dioc trong
cong thirc vién nhén cua cac ham luong khéc nhau l& nhu nhau hoic ch1 ch
luong ta duoc don thay dbi theo sy thay dbi ham lwong duge chit con téng
lugng cdc ta duge con lai trong cong thite cia cac ham lwong khic nhau 14 nhu
nhau va ty 1¢ khéi liong mang bao khing acid/ dién tich bé mat vién gitra cde
vién ¢é ham luong khac nhau (mg/cm2) phadi nhu nhau).

- Khi thudc la vién nang chira cac hat bao tan trong rujt: Céc ham luong
khac nhau sir dung cung mdt loai hat bao tan trong rudt (dugc san xudt tir cling
mgt quy trinh san a,uatJ va sir khéc nhau ve ham luong duge chat trong nang dat
dugce bang cach diéu chinh s6 hrgng (hay khoi lugng) hat déng trong nang.

¢) Déi véi thube ¢ dang bao ché giai phéng kéo dai: é//
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- Cdc ham luong khac nhau ¢6 cling co ché giai phéng duge chat va céng
thirc bao ché ctia cac ham lugng khic nhau ¢é ciing cdc thanh phin duge chét va
td duge vai eting ty 1€ phoi hop gitra cac duoc chét va cac ta dugc nay hoac khi
mdt duoe chat chiém mot tv 1¢ bang hoac thap hon 5% khoi lugng trong cing
thire thi téng cac lupng td duoc con lai trong cong thirc ciia cdc ham lwong khéc
nhau la nhu nhau hodc chi ¢é luong 14 duge don thay doi theo sy thay doi ham
Irong dirge chat con téng luong cac ta dugc con lai trong cong thire cia cdc ham
lwong khae nhau la nhu nhau. Néu thuéc 1a vién nén bao, khdi lugng trong cong
thire duge tinh theo khdi lrong vién nhan. Neéu thuoc la vién nang, khoi lugng
trong cong thite dugc tinh theo khéi lugng thude déng trong nang.

- Khi thudc la vién nang chira c4c hat gidi phéng kéo dai: Cac ham luong
khic nhau sir dung cung mot loai hat giai phong keo dai (dugce sén xudt lir cing
mdt quy trinh sén xuat) va su khéc nhau vé ham lugng dugc chit trong nang dat
duoc bang cach dieu chinh sb lugng (hay khéi ligng) hat déng trong nang.

d) Béi vai thude & dang bao ché hé tri lidu qua da; Céc ham lugng khic
nhau ¢é ciing cic thanh phan duge chit va ta duge, st khac nhau vé him luong
tv 1é vai sy khdc nhau vé dién tich bé mit ¢6 tic dung cua miéng déan, theo do
cac ham lugng thap hon la céc phan dién tich nho hon cia ham lugng cao nhit.

d) Dbi véi thude ¢6 cong thire phdi hop cé dinh lidu: Céc diéu kién dé cc
ham luong khéc nhau ctia thude duge coi 1 ¢6 cong thirc bao ché theo ty 1¢ phai
duge thoa miin véi tat ca cac duge chit c6 trong thube, theo dé khi xem xét ddi
véi mbi duoc chat, cac duoc chit con lai duoc coi la cac thanh phén ta duge
trong cong thire, trir khi cung cép duoc cédc bfing ching khoa hoe chimg minh cé
the chilp nhan sy khéc nhau ve ty 18 phéi hop d6i véi cae duge chét con lai nay.
Doi véi vién nén hai lop, mdi 16p c6 thé duoc coi 1a ddc 1ap véi nhau.

2. Neu thuée dang xem xét cé nhiéu ham lugng va cdc ham lwong khéc
nhau nay c6 céng thirc bao ché theo ty 18 nhur quy dinh tai khoan | myec nay, co
the str dung bdo cdo 50 ligu nghidn ctru tuong dwong sinh hoc cia mét holic hai
ham lugng dwoc cho 14 ¢6 nguy co khong dat tuomg dirong sinh hoc nhat theo
quy dinh tai khoan 3 myc nay dé xem xét khong yéu ciu thue hign thir twong
duong sinh hoc in vivo cho cée ham lwong con lai néu céc ham lueng khéc nhau
cua thudc dap tmg c4 hai diéu kién sau:

a) Cac ham lugng dé nghi khéng véu cau thuc hién ndp bdo cdo 56 lidu
nghién ciu tuong duong sinh hoe duoc san xuit theo cling mét quy trinh san
xudt vai cac ham lugng ding trong thir twong dueong sinh hoc,

b) Biéu do hoa tan cia cic him lugng dé nghi khong thyuc hién thir tirong
duong sinh hoc in vivo phai tweng dong véi bidu do hoi tan ctia mot trong cac
ham lrong ding trong thu twong duong sinh hoc (cin cir vao phén tram dugc
chét duge giai phong so va&i him ugng trén nhan theo thoi gian). V )

3. Céc ham lugng cin phai béo cao s6 lidu nghién citu twong durong sinh
hoe dé duge xem xét khong yéu cau thyce hién thir twong durong sinh hoe in vivo
cho cac ham luong con lai duge lua chon nhu sau:
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a) Doi véi thube ¢6 duge dong hoc tuyén tinh (mic d¢ hap thu ting ty 18
theo lieu dimg): Yéu céu béo cdo so lidu nghién cinu twong dwong sinh hoc &
mot ham luong, thong thudng la ham lugng cao nhat (trir trudmg hep khéng the
nghién ciru trén ham lugng cao nhat vi ly do an toan hay dung nap thudce).

b) Déi véi thude o duge déng hoe khong tuyén tinh;

- Khi mie dé hap thu thuée téng nhigéu hon sy tang lidu dimg trong
khoang licu digu trj, yéu cau bao cio s6 liéu nghién ciru trong duong sinh hoc &
it nhdt m{t ham lugng cao nhat.

- Khi mirc ¢5 hap thu thuée tang it hon sy tang lidu ding trong khoang
lidu diéu tri ma nguyén nhan da biét khong phai do kha nang hda tan kém ciia
duge chat ma do cé hién tugng bio hda céc chat van chuyén thude vao té bio va
ca thude thir va thude dbi chimg déu khéng cé chira bt cir mot ta duge néio cé
kha nang anh hudng dén nhu dong dudng tidu héa hofic protein vin chuyén, yéu
cau bao cdo sb liu nghién ciru thir tuong duong sinh hge & ham lugng thip nhét
hofic mét ham lrong nam trong khodng liéu co duoe déng hoc tuyén tinh.

- Khi muc d hép thu thude ting it hon sy tang liéu diing ma nguyén nhén
da biét la do kha ning hda tan kém cia duge chit, yéu cdu béo cdo sé licu
nghién ctru thir tvong duong sinh hoe & hai ham lugng gdém ham lrong cao nhat
va hodac ham luqmg thap nhit hodic mét ham lugng nam trong khoang lidu co
duge ddng hoc tuyen tinh.

Tham khao Hudng dan tién hanh nghién ciu twong duong sinh hoc
ASEAN phién ban hién hanh, phin 3.6.1. Ham luong nghién ciru (Strength to be
investigated) dé cn nhac cac trudng hop ngoai 18 khic c6 thé 4p dung trong viéc
lira chon ham luong bao cdo sé lidu nghién ciru thir twong dwong sinh hoc dé
duoc xem xét khong yéu cdu thue hién thir tvong duong sinh hoe in vivae cho cac
ham lugng con lai d6i véi timg truémg hop néu trén.

¢) Céc trudmg hgp dic biét:

- Déi véi cac thube tiém bap/tiém dudi da tao tii du triv thube: Néu cée
ham luong khac nhau dat duge chi do sy khic nhau tdng thé tich thude chua
trong mot don vj lieu (tong thé tich thuée duge tiém), c6 thé bio cdo sb liéu
nghién ctru thir twong duwong sinh hoc ciia mét ham lugng bat ki, Trong trudmg
hop khéng thé sir dung céc liéu trong khoang diéu tri dé nghién ctru trén ngudi
tinh nguyén khoe manh vi Iy do an todn, chap nhén béo céo sé lidu nghién ciu
thi tuong duong sinh hoe & lidqu thip hon lidu diéu trj.

- Béi v6i thude & dang bao ché bao tan trong rudt chira nhiéu tiéu don vi
|2 cac hat déng nhit: Néu cac ham lrong khac nhau ¢6 chiaa cimf; mot loai hat
bao tan trong rudt (dwoc san xuat tir cung m@t quy trinh san xudt) va cé cong
thite bdo ché theo ty 1¢: ¢6 thé bdo cdo sé ligu nghién ciru thir twong duong sinh
hoc & ham lugng cao nhit hojc him lhrong dugc coi 1 cé nguy co khong dat
dugc tuong dirong sinh hoc nhit.

g
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- Poi véi thude & dang bao ché giai phong kéo dai chira nhiéu tiéu dom vi
la cde hat ddng nhat: Néu céc ham lugng khéc nhau c6 chira cing mét loai hat
giai phong kéo dai (dugc sin xuat tir cung mot quy trinh san xuat) va ¢c6 cong
thirc biio ché theo t¥ 1&: £ thé béo cdo sb lidu nghién ciru thir tong dwong sinh
hoc & ham luong cao nhat hoac ham luong duoc coi 12 ¢é nguy co khéng dat
duoce tuong duong sinh hoc nhat.

- Pbi véi cdc thude cé véu chu bdo cdo s6 liéu nghién ciu thir tuong
duong sinh hoc ca khi ding rhuoc trong tinh trang doi va khi ding thubc trong
tinh trang no (nhu quy dinh dbi vai Céc thudc giai phong kéo dai dang duong
ubng) va eé duge dong hoe khéng tuyén tinh din dén viéc phai bio cio sb ligu
nghién ciru thu twong duong sinh hoc & 02 ham lugng khac nhau dé dé nghi
khong véu cau thye higén thu tuong duong sinh hoc in vive cho cdc ham lugng
con lai, c6 thé chi bao cdo sb liéu nghién ciru thir trong dirong sinh hoc ca khi
dung thuoc trong tinh trang déi va khi dung thudc trong tinh trang no ciia mét
ham luong va dé nghi khong yéu céu thure hién thir trong durmg sinh hoc in vive
hofic khi dung thude & tinh trang déi hodc khi ding thude & tinh trang no cia
ham lwong con lai- tiy thude vao tinh trang ding thude nao duge coi 1a kém
nhay cam hon dé phdt hién ra s khéng tuong dvong gitra thude thir va thube
ddi chimg. Tham khao quy dinh tai khoan 3 mue II Phu luc nay dé lva chon tinh
trang dung thudc nao dugc coi 12 kém nhay cam hon va @& nghj khong yéu ciu
thuc hién nghién ciru twong duong sinh hoc in vive & tinh trang ding thude nay
cho ham luong con lai.

4. Cach thiét Ia]g tinh tuong dong ctia biéu d6 hoa tan gifra cde ham lwong
dé nghj khong yeu ciu thue hién thir twong durong sinh hoe in vivo véi ham
lrong c6 bio cdo sd lidu nghién ¢l thir twong duong sinh hoc cua thuo-: dang
xem xét dugc quy dinh tai Phu ll,u. L. Phép thir 6 hoa tan va su tirong dong cia
cac biéu d6 hoa tan- Hudng din thyue hién nghién ciru tuong duong sinh hoc
ASEAN.

i Thnm: dang xem x¢ét ¢6 eung dang bao ché, cong thire bao ché, quy
trinh sin xuat nhung ¢6 ham lrong dugc chit i:hac véi cic thude thir trong
nghién ciru twong dwong sinh hye (dua trén cich tiép cin phin cye):

I. Néu cac hdm luong khace nhau cia cling mét thudc (co cung dang bio
ché, duge san xuét tai cing mét nha san xuat) khong dép tmg cac diéu kién dé
ap dung khéng yéu cau thye hién thir tuong duong sinh hac in vive déi véi cic
cong thire bio ché theo ty 1& quy dinh tai cdc khoan 1 va khodn 2 muc I Phu luc
nay vi mot trong hai 1y do sau:

- Ccrng thie bao ché cia cic ham luong khic nhau ¢ cung cdc thanh phin
duge chiit va ta duge nhung ty 1¢ phdi hop giita cdc thanh phan nay khéng dép
img quy dinh tai khoan 1 muec I Phu luc nay;

- Biéu do hoa tan gifta cac ham lugng dé nghj khéng yéu ciu thuc hién v
thir trong duong sinh hoe in vivo va ham lugng c6 bdo céo sb lidu nghién ctru

thir twong dwong sinh hoc khong tuong dong nhau, ¢é thé sir dung bao cio so G
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liéu nghién etru thir twong dwong sinh hoc in vive tén 02 ham lugng duge lua
chon theo cach tiep can phan cyc dé de nghj khéng yéu cau thuc hi¢n thir tuong
duong sinh hoc in vive cho cac ham lugng con lai cua thude.

2. Néu thube dang xem xét & dang bao ché gidi phong kéo dai hofic o dang
bao -:hc bao tan trong rudt, dé nghj khong yéu cau thyc hi¢n thu tuong du*cng
sinh hoe in vive khi ap dung cach 11E|') cén phén cire chi duopce xem xét khi cac
ham luo'ng khéc nhau cta thuoc ¢6 cling co ché giai phéng duge chét va str dung
cung cac té duoc ¢6 vai tro kiém soat g1a1 phong dugc chat trong cong thae (doi
voi thudc g!d;l. phnng kéo dai) hodic co ciing cde 1ép bao kiém soat giai phong
duge chat (ddi véi thude bao tan trong rudt).

3. Trong cac truong hgp phéi co bao cdo so liéu nghién ciu thir tuang
duong sinh hoe cd khi ding thude trong tinh trang déi va khi ding thude trong
tinh trang no (nhu quy dinh doi VOl céc thudc giai phong bién déi dang duong
uong), néu ap dung khong yéu cdu thye hign thir trong duong sinh hoe in vive
dua trén cach tiép cin phan cye, cd thé d@ nghi khéng yéu cau thue hién thir
twong duong sinh hoc in vivo hoac khi dung thudc ¢ tinh trang déi hodc khi
dung thudc ¢ tinh trang no cua mdt trong hai ham lugng duge lya chon dé
nghién ciru- tiy thude vio tinh trang ding thuée nao duoc coi 1a kém nhay cam
hon dé phét hién ra su khong tuong duong gifra thude thir va thude dbi ching,
cu thé nhu sau;

a) Néu Lhnng tin trong tém tét diic tinh sén pham cua thude doi ching quy
dinh diing thude khi doi hoac khong quan tam dén tinh trang no hay dai khi
ding thude (o thé dung thudc ca khi no va khi déi): tinh trang dung thude duge
xem xet khong yéu céu thyre hién nghién ciru trong duong sinh hoc in vive cho
mot trong hai ham lugng la ding thude khi no.

b) Néu thong tin trong tém tit dic tinh san pham cia thudc déi chu‘ng quy
dinh diing thude khi no: tinh trang ding thude duge xem xét khong yéu cdu thye

hién thir twong duong sinh hoc in vive cho mét trong hai ham lugng 13 ding
thude khi doi.

1. Thuéc dang xem xét bao ché dang rin gidi phong dwge chit ngay
dung dudmg udng c6 tuong dwong bﬂl] ché véi thude d6i chimg va dwoe
chat thuje nham hoa tan nhanh, thAm nhanh theo bang phan loai cua hé
théng sinh duec hoc (dua trén hé thong phan loai sinh duge hoe):

1. Cac thuuc geneuc bao ché ¢ d:mg quy udc giai phéng ngay dang ran
diing duémg udng co twong duong bao ché vai thuée déi chimg, cic thude phan
tan/ tan tai khoang miéng nhung khong co hap thu tai klwang miéng, co tuong
dl.m‘ng bao ché VO thude ddi chimg, co chita cac duge chét da duge chimg minh
la ¢6 tinh tan tot va tinh thdm tét (thude nhom 1 trong he thong phén loai sinh
duge hoc), khong nam trong s6 cac dugc chét cé khoang diéu trj hep s& duoc
xem xét ls.hong yéu cau thuc hién thir luemg duomg sinh hoc in w’vo khi ding ky
lwu hénh thube hofic khi d& nghj cong bé mét thude da duoc cap gidy dang ky

g
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Iru hinh la thude c¢6 ching minh twong duong sinh hoc néu cung cap duoe cac
bing chimg sau:

a) Thude dang xem xét ¢6 dic tinh hoa tan rat nhanh (hon 85% dugc chit
¢6 trong mét don vi liéu duge hoa tan trong cdc méi trudmg c6 pH tir | dén 6,8
trong vong 15 phiit), hodc thubc dang xem xét co dac tinh hoa tan nhanh (hon
85% dwge chét cé trong mét don vi liéu dugc hda tan trong cac méi trudng cb
pH tir | dén 6,8 trong vong 30 phut) va biéu d6 hoa tan cia thube dang xem xét
la twong tir biéu dé hoa tan etia thude dbi chimg trong cic méi truémg da thu.

b) Déi véi cdc ta duge d3 duge biét rd 1a ¢ kha nang anh hu’ung dén sinh
kha dung cua thudc (manitol, sorbitol, chét chen hoat...): Thanh phan dinh tinh
va dinh lugng ctia cde t duoe ndy trong thube dang xem xét phai tuong t trong
thube dbi chimg.

¢) Cac ta dugc khéc trong cong thirc thude dang xem xét holic tirong tir vé
dinh tinh »m cac ta duge duoc sir dung trong cong thire thude doi chimg, hogc
tucmg tir vé dinh tinh V@i céc ta duqc duge st dung trong cong thire mét thude
¢6 twong duong bao ché vai thube dang xem xét d3 duoe phé duyét tai mot
trong cac nuéce tham chiéu, hodce 12 cdc 14 duoc thong munng &4 biét 1o dic tinh
vai lurong sir dung trong cong thic nam trong khoang gi@i han sir dung théng
thudng phit hop véi dang bao ché ciia thude dang xem xét.

2. Céac diéu kién dé duoc xem xét khéng yéu cau thuc hién thir tuong
duong sinh hoc in vivo dya trén hé thong phén logi sinh duge hoe quy dinh tai
khoan 1 cua myc ndy ciing cé thé duge ap dung trong cac tru'cmg hop, thay cho
didu klr;n cé trong duong bao ché, thube dang xem xeét va thudc doi chimg la
céc thé pham bao ché nhung chi khic nhau duy nhét vé dang mudi sir dung cla
dugc chét- vai didu kién ca hai dang mudi st dung nay d&u co tinh tan tt va
tinh tham tét (cling thude nhom I trong hé th{}ng phin loai sinh duge hoc).
Khéng dp dung khéng yéu cdu thuc hién thir trong duong sinh hoc in vivo theo
hé thong phén logi sinh duge hoe khi duge chat sir dung giira thude dang xem
xét va thudc dbi chimg khac nhau vé dang ester, dang ether, dang ddng phan,
hén hep céc dong phan, dang phirc chét hay dang d&n chit khag.

3. Pbi véi thube cé phéi hop ¢b dinh lidu, c6 thé xem xét khong yéu ciu
thire hién thir twong ducmg sinh hoc in vive dua trén hé thdng phan loai sinh
dwge hoc néu tat ca cdc dugc chét trong cong thirc déu ¢6 tinh tan tét va tinh
tham 6t (cing thude nhom I trong hé thong phén loai sinh dirge hoc), cic t4
duge trong edng thire thude dang xem xét dap tmg cdc quy dinh néu tai cac diém
b, ¢ khoan | myc ndy va dic tinh hda tan cta thude dang xem xét dbi voi tirng
duge chit cé trong thude déu dép tmg céc quy dinh néu tai diém a khoan 1 myc
néy

4. Cac thube dit dum ludi, thude ngdm hap thu ngay tai khoang migéng va :
cac thuée ¢ dang hao ché giai phong bién déi khong dugc xem xét khong yéu g/
edu thire hién thir trong duong sinh hoc in vive dua trén hé théng phén loai sinh

dugce hoc. W
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5. Céc tidu chi danh gid mt duge chat c6 céc dac tinh tan tot va tham tot
duge quy dinh tai muc I1I: Duge chit- Phu lyc III. Khéng yéu cdu thuc hién thir
twong duong in vive dua trén hé thong phan loai sinh duge hoc- Hudng din tién
hanh nghién ciru tuong duong sinh hoc ASEAN phién ban hién hanh.

6. Cach danh gi4 dic tinh hoa tan cia thude dang xem xét va thiét 1ap
tuong duong d¢ hoa tan gitra thudc dang xem xét va thudc doi chlmg quy dinh
tai muc IV. Thude thinh phﬂm thuge Phu lyc II1. Khéng yéu ciu thuc hu:n thir
trong duong i vivo dua trén hé thong phan loai sinh dwroc hoc - Hurdng dén tién
hanh nghién clru tuong duong sinh hoc ASEAN phién ban hi¢n hanh.

IV. Thude dang xem xét duge sin xuét tai dja diém san xuat khic dja
diém san xuat thude thir trong nghién ciru tuong duong sinh hoc:

1. Su khéc nhau vé dia diém san xuat nay la do:

- Cé sur thay doi nha san xuat thude tir nha san xuét ctia cht sé hiru thude
sang mdt nha san xudt méi theo hop dong véi chii s¢ hitu thude hodc thay déi tir
nhi san xuft theo hop dong nay sang nha san xuit theo hgp dong khic cia chii
so hitu thube, hodc

- Cé sir thay déi gitra cédc dja diém san xuat khic nhau cua cing nha sén
XUudt.

2. D6i véi thube san xudt tai nuée ngoai; Ca thude san xuit tai dja diém
sdn xudt cii va thude dang xem xét phai duge mgt trong cdc co quan quan ly
duge thuge nhém Co quan quén 1y duge chat ché (SRA) phé duyét dé lru hanh
tai nudce so tai.

3. Thude dang xem xét phai trong tu thude san xuét tai dia didm cii vé:

- Cong thite bao ché;

- Tiéu chuin chét lugng duge chat, bao gdm ca céc ddc tinh vé chét lagng
clia duge chit da biét 1a c6 dnh huéng dén sinh kha dung cta thuéc thanh phém;

- Tiéu chudn chét Iuong cac ta duoc;

- Quy trinh san xuat thude va cac quy trinh thao tic chudn:

- Loai trang thiét bi ding trong san xuat thudc;

- Diéu kién mbi triromg trong qua trinh san xuat thude;

- Tiéu chuan chat lwong thude thanh pham.

4. Biéu db hoa tan cla thude dang xem xét phai tuong dnng v biéu db
hoa tan cua thude san xudt tai dia diém san xuit cii. Cach thiét lap tinh tuong
dong cua biéu dd hoa tan gitta thude dang xem xét véi thude san xudt tai dija
diém sén xudt cii quy dinh tai Phy luc 1. Phép thir d3 hoa tan va sy tuong déng
cua cdc bigu db hoa tan- Huéng dén thuc hién nghién ctru tvong duong sinh hge
ASEAN. /

5. Ngoai cac dieu kién néu trén, thube & dang bio ché giai phong bién déi
phi thiét lap dugc tuong quan in vivo- in vimro.

-
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6. Mién céc diéu kién 4, 5 trong trudmg hop sy khic nhau v& dia diém sin
xuat chi lién quan dén mét hodc mét sb cong doan gom ddng géi so cép khdng
kém theo phén liu thude (vi du: dong gbi so cap cac dang bao ché vién nén,
vién nang), kiém tra chat lugng, xuét xuong 16 va dong géi thir cip. m/
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Phu luc 111

CAC YEU CAU CU THE TRONG BAO CAO
SO LIEU NGHIEN CUU TUONG PU'ONG SINH HQC THEO
DAC TINH GIAI PHONG DUQC CHAT VA DUONG DUNG THUOC

(Ban hinh kém theo Théng ne so 072022/TT-BYT
ngay 05thdang 9 ndm 2022 ciia Bé Y té)
1. Thude & dang bao ché giai phong ngay

l. Bdo cdo 56 lidu nghién ctru thir twong dwong sinh hoc phai phi hgp véi
Hudng din tién hanh nghién etru tvong duong sinh hgc ASEAN (ASEAN
Guideline for the conduct of bioequivalence studies) phién ban hign hanh hogc
cic hudmg din k§ thudt tuong duong khac ciia EMA hoiic US-FDA.

2. Pbi v cac thude ding dudng uong:

2.1. Néu théng tin trong Tom l.?u ddc tinh san phdm cia thude dbi chirng
¢o chi dan 4] khuyen cao chi udng thude trong tinh trang déi hoac khong chi dan
rd phai uong, thude trong linh trang d6i hay tinh trang no, yéu cau bdo cdo s6 ligu
nghién ciru thir tuong durong sinh hoe khi ding thude trong tinh trang déi.

2.2. Néu thdng tin trong Tom tat dac tinh san phim clia thuoc doi chl.mg
¢6 chi din rd khuyén céo chi udng thude trong tinh trang no, yéu cau bao cao so
liéu nghién ctru thir trong duong sinh hoe khi ding thube trong tinh trang no.

2.3. Trudmg hop thude ¢6 cac dac tinh bao ché dic biét nhu hé phén tan
tan, vi nhil twong, néu theng tin trong Tom Lt dic tinh san phfim ciia thude dbi
chirng khéng khuyén cio uung Ihunc trong tinh trang déi hay tinh trang no (cé
thé dung thudc ca khi doi va khi no), véu cdu bao cdo sd litu nghién ciru thir
tuong duong sinh hoe khi ding thude ca trong tinh trang déi va trong tinh trang

1no.
3. P6i voi cdc thude phéan tén/tan trong khoang miéng;
3.1. Truémg hop thube dang xem xét ¢o twong duwong bao ché vai thude
ddi chimg:

a) Khi thube doi chimg c6 thé duge ding theo ca hai cdch cing véi nude
va khéng clung véi nude, yéu ciu bio cio sb lidu ne;hn?n ciru thir twong dwong
sinh hge gita ihum. thir khdng diing cling nurée va thube ddi chimg khéng ding
cung nuoe (1a diéu kién dimg thude cé nguy co khong dat duoce twong duong
sinh hoc nhiéu han).

b) Khi thude dbi chimg chi ding theo m¢t trong hai cach (cung vo1 nuée
hogic khéng cung véi nuéce), yéu cau bao céo so ligu nghién ciru sb ligu ughu:n
ctru twong duong sinh hoc gitra thude thu duge ding theo cich ding l'l(]d'l.. Cac
cach dung dang ky voi thude dbi chimg diing theo dung cach dimg cia thuode doi
chung (Chap 1‘111311 thude dang xem xét dang kv nhidu cich ding hon thube déi
chung vai dicu kign phai chimg minh dur_m thude dang xem xét twong duong
sinh hoe voi thude déi chimng khi duroc ding theo cde cach diing dang kv). V

| g
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3.2. Truémg hgp thude dang xem xét dy dinh dé thay Lhé mot thude déi
chimg o dang giai phong ngay quy ude ding dudng udng (thube dang xem xét
1 thé pham bao ché ctia thude doi chimg):

Yéu ciu bdo cdo s6 ligu nghién ctru thir trong dwong sinh hoc giﬁ'a thudc
thir duge ding theo ca hai cich dung cung voi nude va khong cung voi nude va
thude doi chimg dung cung vai nuoe hodc bao cao s6 ligu nghien clru thir tuong
dvong sinh hoc giita thude thir khéng ding cling véi nude va thube dbi chimg
ding cliing véi nude.

I1. Thuoe & dang bao ché giai phéng bién dbi

I. Thude dang xem xét & dang bao ché giai phéng bién dbi duoc thlet ke

vai muc dich dé dat duoc tée dé phéng thich duge chét tuong tu thude déi
chimg;:

I.1. Bao cao s liéu nghién oiru thir trong ducmg sinh hoc phai phu hqp
vai Hudng din dinh gid dwoc dong hoc va lam sang cdc dang bao ché giai
phéng bién dbi (Guideline on the pharmacokinetic and clinical evaluation of
modified release dosage forms) cta Hoi déng thuée Chau Au (EMA) phién ban
hién hanh- Phan bing ky bac cau déi véi cac thude giai phéng bién ddi tham
chiéu theo mét thudc giai phong bién doi da duge lwu hanh (Abridged
application for modified release forms reffering to a marketed modified release
f'orm).

2. Céc luu y dac biét khac gom:

a} Trir thude & dang bio chc bao tan trong rudt, déi véi cac thuée & cdc
dang bao ché gidi phéng bién dbi con lai, bd sung thém béo cio s6 liéu nghién
clru thir trong dwong sinh hoc theo thiét ké da liéu khi két qua nghién ciru tirong
duong sinh hoc theo thiét ké don lidu cho tha} thude ¢6 tich lty (ty 1€ AUC (0-
)/ AUC (0-0) < 90%)).

b) Khi thude & dang bao ché giai phong bién déi theo ca ché giai phong
nhiéu pha (giai phong hai pha gial phéng theo nhip): Bio cdo sb lidu nghién citu

thir trong duong sinh hoc p 1ai chimg minh duge thude thir trong duomg sinh
hoc véi thude ddi chimg o tt ca céc pha.

) Khi thudc & dang bao ché giai phéng bién dbi dung dudmg ubng: Bio
céo so liéu nghién ctru thir tuong dmmg sinh hoc phai chimg minh duge thube
thir tuong duong sinh hoe véi thude déi chimg ca khi diing cac thude nay trong
tinh trang déi cling nhu trong tinh trang no.

d) Khi thuoc & dang bao ché giai phang bién déi 1a hé tri licu qua da:
Ngoai bao cao s6 liéu nghién ciru thir twong dwong sinh hoc gita thude thir va
thude ddi chimg, phai bio cao sé liéu nghlen ctru nghién cuu so sanh kha ning
bam dinh trén da, tinh kich (mg tai chd, tinh nhay cam anh sang gitta thude thir
va thude doi chimg nharn chimg minh thude thir ¢6 kha nang bam dinh trén da lé/
trong ducrng hodc 16t hon thude déi chimg va co tinh kich (g tai cho va nhay
cam véi 4nh sang twong duong hodc thip hon thube d6i chimg, Tham khao Phu
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lue I. Phép thir d6 nhay cam va tinh kich tmg cia hé tri liéu qua da (Appendix 1.
Sensitisation and irritation tets for transdermal products) va Phu luc II. Phép thir
tinh bam dinh in vive (Appendix . /n vivo skin adhesion) trong Hudng din
danh gid dugc dong hoc va lam sang cac dang bio ché giai phéng bién dbi cua
HQi dong thube Chau Au @2 thiét ké va thue hién cac nghién ctru so sénh nay.

2. Thude dang xem xét la thudc & dang bao ché giai phang bién ddi co tde
d6 phong thich dugc chat khac thube ddi chimg:

- Vi khéng thé thiét lip duge tuong duong sinh hoc giira thude dang xem
xét va thude dbi chimg do cé su khac nhau vé téc @9 phéng thich duoc chét,
thay cho béo cdo sb liéu nghién cru thir tuong duong sinh hoe, yéu ciu béo cdo
s6 lidu nghién ciru nghién ciru duge déng hoc ciia thude dang xem xét kém theo
bao cdo 6 ligu nghién ciru nghién ciru so sanh an toan va hiéu qua trén lim sang
gilta thude dang xem xét va thude i chimg bao ché & dang giai phéng ngay.

- Céc bdo cdo sb liéu nghién ciru nghién ciru duoe ddng hoc ciia thuée
dang xem xét vi bdo cdo sb liéu nghién ciru nghién ctru so sanh an toan va hiéu
qua trén lam sing gilra thudc dang xem xét va thudc dbi chimg bao ché & dang
giai phong ngay phai phii hop véi Huéng din dénh gid dugce dong hoc va lim
sang cdc dang bao ché gidi phéng bien doi clia Hoi dong thude Chau Au phién
ban hign hanh- Phan Ding ky thude gidi phéng bién di ¢6 tée dé phéng thich
duge chat khac thuoc da duoc luu hanh (Application for modified release
formulation of a drug that is authorized in a formulation with a different release

rate). {I/
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Phu luc IV
YEU CAU CHUNG DBOI VOI BAO CAO SO LIEU NGHIEN CUU
THU TUONG DUONG PO HOA TAN
(Ban hanh kém theo Thong te s6 07/2022/TT-BYT
ngay 05 thiang 9 ndam 2022 ctia Bé ¥ é)

I. Bao cdo sb li¢u nghién ciru thir twong diwong dd hoa tan phai chirng
minh duge sy twong dong cua biéu dd hoa tan gitta thude thir va thube ddi chimg
trong cac dicu kién thu nghiém xéc dinh ¢ it nhét 03 mdi trudmg hoa tan gbm pH
1,2; pH 4,5 va pH 6,8. Truong hgp khong cung ¢ip du so liéu tha nghiém o cd
03 méi trudmg hoa tan nay hodc cung cap s6 ligu thir nghiém & cac mdi trudmg
hoa tan ¢6 pH khac, phai ¢6 thuyét minh vé sy phi hgp cia viée bo bot méi
truong hoa tan hodc sir dung mai trudmg hoa tan ¢o pH khéc trong thir nghiém.

2. Thanh phén ho so clia mot bdo céo sb ligu nghién cu thi tuong duong
do hoa tan gom:;
a) Dé cuong thir nghiém;
b) Bdo cdo 56 liéu nghién ctru két qua thir nghiém, gdm:
- Cée thong tin vé miu thir, didu kién thir, phuong phép thi, thoi gian
thir va noi thue hién.
Cic bang s6 ligu,

Céc bidu dé hoa tan,

Phén tich théng ké,

Rién ludn két qua.

¢) Béo cdo s6 ligu nghién ciru thim dinh quy trinh phan tich ding trong

]

thir nghiém (c6 kém theo cac dir lidu quan tric gis'c mang tinh dai dién cho kéz/f

qué tham dinh).

(-

£
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Phu luc V
QUY DINH VE CO LO SAN XUAT O QUY MO THU NGHIEM

(Ban hanh kém theo Thong i 56 072022/TT-BYT
ngay 05 thing 9 ném 2022 ciia Bg ¥ t6)

_Ca 16 san xufit & quy mo thir nghiém, cdn goi 1a ¢ 16 pilot duge xac dinh
ey thé nhu sau:

1. Cac thué{; la vién nén/vién nang giai phong ngay, vién nén/ vién nang
giai phong bién déi: Téi thiéu 1/10 c& 16 san xuat dang ky hoac 100.000 don vi
liéu, thy thude gid tri ndo lon hon, Truong hop co 16 san xuét ding ky nhé hon
100.000 don vi licu, c& 16 san xuat & quy mé thir nghiém phai bang ¢& 16 san
xudg ding ky.

2. Céc thude bot, dung dich, hdn dich: Téi thiéu 1/10 ¢& 16 san xudt lon

nhatdang ky. i

3. Cac thude tiém gom dung dich, bot/ bt dong khé pha dung dich tiém,
hon dich, nhﬁ dich; T6i thiéu 1/10 ¢& 16 san xudt lén nhét diing ky hodc 50 lit
(véi cac thude dang long co thé tich trong 01 don vi déng 261 nhd nhét [6m hon
2ml) va 30 lit (vdi cac thubc dang long ¢6 thé tich trong 01 dom vi déng g6i nha
nhal bing hodc nhd hon 2ml), tiy thude gid tri ndo 1én hon. Trudmg hop ding ky
nhiéu quy cich déng goi véi cde thé tich trong 01 don vi déng gdi khédc nhau,
lyga chon (67 thidu hodic 1/10 ci¥ 16 sin xudt 1én nhét ding ky hofic 50 lit, thy
thude gia tri nao lém homn.

4. He trj lidu qua da: T6i thidu 1/10 ci 16 san xudt ding ky hofic 25.000 -
dom vi, tiry thude gié tri ndo 16n hon., /
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Phu lue VI
CAC HUONG DAN KY¥ THUAT THAM CHIEU )

(Ban hamh kém theo Thong tw s6 072022/T1-BYT
ngay 05thang 9 nam 2022 cua Bg Y 1é)

Hudéng dan thuc hién nghién ciru twong duong sinh hge ASEAN- Phién
bém "0 15 (ASEAN Guideline for the conduct of bioequivalence studies).

2. Huéng dan ASEAN vé dang ky thay dbi cho cdc duge phdm (ASEAN
Variation Guideline _for'Fhamaaceuncal Products)- Nam 2014.

3. Huéng dan vé bd cuc va ndi dung cuia bao céo sb lidu nghién ciru thiu
nghi¢m lam sing (Structure and Content of Clinical Study Reports- ICH E3
Guideline, CPMP/ICH/137/95)

4. Cac hru y chung doi voi cac thir nghiém lim sang (General
Considerations for Clinical Trials- ICH Topic E&, CPMP/ICH/291/93).

5. Huéng dan thye hanh |dm sang tit (Guideline for Good Clinical Practice-
(ICH E6 (R1), CPMP/ICH/135/93).

6. Nguyén tic théng ké cho cic thir nghiém 1am sang (Statistical Principles
{or Clinical Trials- ICH E9, CPMP/ICH/363/96).

7. Huémg din thim dinh quy trinh phén tich dich sinh hoc (Guideline on
Bioanalvtical Method Validation- EMEA/CHPM/EWP/192217/2009).

8. Huéng din danh gid lim sing va duoe dong hoe cha cée dang bao ché
oidi phfmg bién dbi (Gmdehne on the Pharmacokinetic and Clinical Evaluation
of Modified Release Dosage Forms (EMA/CPMP/EWP/280/96 Corrl).

9. Cdc quy dinh dbi voi viée ding ky thiét lip kha niing thay thé Iin nhau
cia cde duge phim da ngubn (Multisource (generic) pharmaceutical products:
Guidelines on registration requirements to establish interchangeability) ~-WHO
Technical Reports Series, No, 992, Annex 7 (2015). ‘ . .

10. USFDA: Huéng dan phat trién thude generic déi véi cc san phim cy thé
(Product-Specific Guidances for Generic Drug Development)

11. USFDA: Hudéng dan cho doanh nghiép: Nghién ciru twong duong sinh
hoc & tinh trang no va sinh kha dung c¢6 anh huong cua thic an (Guidance for
Industry: Food-Effect Bioavailability and Fed Bioequivalence Studies). _

12. USFDA: Hudng dan cho doanh nghiép: Céc cach tiép cdn thong ké dé
thiét 1dp twong duong sinh hoc (Guidance for industry: Statistical Approaches to
Establishing Bioequivalence),

13. USFDA: Hucmg., dan cho doanh nghlep Néng ¢ 16 va cac thay déi sau
khi phé duyét doi vai cac thude udng giai phong ngay dang rén- Céc tai ligu can
ngp vé hod hoe, san xudt va kiém sodl, tha d6 hod tan in vitro va tha tuong
duong sinh hoc (SUPAC-IR). )

14. UUSFDA: Hudng din cho doanh nghiép: Ning ¢ 16 v cde thay ddi sau
khi phé duyét déi vai ede thube ubng giai phong bién ddi dang rin- Céc tai liéu
cin ndp v& hod hoe, san xufit va kiém sodr, thir 4§ hoa tan in virro va thir luong
duomg sinh hoe (SUPAC-MR). &//

Mi.
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15. EMA: Huong din dénh gid trong duong sinh hoc (Guideline on the
investigation of bioequivalence (European Medicines Agency, London, 20
January 2010, CPMP/E WWP!QWP’MOI:@S Rev 1).

16. Hurdng diin phan loai cia EMA vé thay déi nhé loai IA, thay déi nhé loai
IB va thay doi 16n loai I1.

17. ICH HARMONISED GUIDELINE: Huéng din mién thir dva trén hé
Lhung phin loai dwoc hoc (BIOPHARMACEUTICS CLASSIFICATION
SYSTEM-BASED BIOWAIVERS, Topic M9, 2019)

(*) Cae phren ban mdoi nhar ciia cdc hudng dan trén sé duge ty dong cdp
nhét dé dp dung thay thé cho phién ban hién hanh dé cgp tai phu luc nay.

(]
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Phu lue VII
CAC BIEU MAU
(Ban hanh kém theo Thong tw so 072022/TT-BYT
ngay 05 thang 9 nam 2022 cua Bo Y té)

BIEU MAU 01/BE
CAM KET VE SU TUONG TU GIU'A THUOC PANG KY (%)
VA THUOC THU DUNG TRONG THU TUONG PUONG SINH HOC

Kinh giri: Cuc Quan Iy Duge- B§ Y té (Viét Nam)

Chung t6i gom:

Cor so ding ky thude ...(Tén day di theo gidy phép thanh Idp)

Dia chi tai.... (Dja chi day di theo gidy phép thanh Iip).

 Vanha sén xudt thude .......... (Tén day dii theo gidy to phdp Iy ngp kém
ho so)

Dia chi Lai...... (Pia chi ddy dii theo gidy 16 phap 1y njp kém ho so)

Cang cam két thude thir trong thir trong durong sinh hoe! thir trong dirong
a0 hoa tan sb ...(ma 56 nghién e/ md s6 thie nghiém) thuc hign tai ....(tén va
dia chi day dit cua co so noi nghfén cirr/ phép th dwoe tién hanh) trong thoi
gian tir ngdy....théng. .. .ndm dén ngay....thang...ndm...la phi hgp dé dai dién
cho thube dang ky/ thude dé nghi cong bé 14 thude ¢ chimg minh twong dirong
sinh hoc v én la.. (rén thudc/ dang ban ché! ham lugng cua Ifmm,). Vi cac

thong tin cu thé nhu sau:
Noi dung so sinh Gibng nhan @ | Khéc nhau!"

- Dia diém san xuat thude

- Cong thire bao ché cho 01 don vi licu gom:
Thanh phan
| Lwong cdc thanh phan

| Tiéu chuan chit lugng cac thanh phan

- Quy trinh sén xudt thudc, bao gom ca
trang thiét bi diing trong san xuat.

- Cd 16 san xuat
Bang liét ké chi tiét cdc sy khdc nhau giira thuoc thir ding tro.:/,
i

nghién ciru vi thude dang xem xét thudc ding ky/ thube dé nghj cing bb 1
thude ¢é chirng minh twong dweng sinh hoc®

1 . ff/é;’,-
"
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Thude thir Thuéf”c dang ky/ Ehuéc -
Noi dung khéc nhau | ding trong |  9€nghi cong bo la Cc tai lidu
nghién ciu | thudce ¢ chimg minh kém theo™
tuong durong sinh hoe

bia diém san xuét
thudc y
Cong thite bio ché cho
01 dom vi lidu gdm:

- Thanh phén

- TLugng cac thanh
phiin

- Tiéu chudn chét
lugmng cac thianh phin

‘Quy trinh san xudt |
thube (bao gim ca
rang thiét hi ding
trong, san xudt)

Coy 16 san xult®™

(1) Tich “X" vao ni dung phit hop )
(2) Ap dung khi c6 sie khdc nhau giita hai thudic )
(3) Ligt ké cac tGi ligw nap kém chimg minh su khac nhau giika thute the diing trong nghién
ciew va thude dang ky khiong lam anh hueemg den tinh dai dién cho thudc dang ky cua thude thi.
(4) Khéng yéu ciu nip kem cde tal ligu kit e 16 ena thuce thic dimg trong thie twang dieong
sinh hipc in vivo so ved o 16 cua thude dang xem xét dap dmg quy dinh tai Phy lue V Théng e niy
(*} Trong triecmg hep dp dung cho khoan diem d khoan 5 Diéu 7 Thong e ndy thi thute dang
ki dhegre thay bdng thude dege cdp giay chimg nhdn sin pham dwee (CPP)
Chiing tdi xin chiu hodn (oan trach nhiém vé sy trung thue cua céc thong
tin duge cung cap trén. g/

]

Ngay.....thdng......nim

DPai digén hep phap cua Dai dién hop phap cia
cu s diing ky thude co 50 san xuat thuoc

(KY: tén triee 1iép, ghi vd chire danh, (Kyi tén trye tiép, ghi ré chire danh,
ho tén va dong ddu) ho tén va dong deau)
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BIEU MAU 02/BE

DON DE NGHI KHONG THU'C HIEN
THU TUONG DUONG SINH HQC

A. CHITIET VE CO SO PANG KY VA CO SO SAN XUAT

Co so ding ky:

Bja chi:

Co so san xuat:
Dia chi:

B. NO1 DUNG:

Dé& nghi duge dp dung quy dinh khong yéu cau thir twong duong sinh hoc (in
vivo) thudc trudmg hop: (Tich vao 6 nrong vng)

a) Thudc khong yéu cau thuc hién thir tuong duong sinh hoc (in
vivo) déi véi cac cong thire bao ché theo ty 18

b) Thude khéng yéu cau thuc hién thir tuong duong sinh hoc (in
vive) dya trén cach tiep cén phén cuc

¢) Thude khéng yéu chu thue hién thir tuong duong sinh hoc (in
viva) dua trén hé thong phén loai sinh duge hoc

(in viva)

d) Thudc khéng yéu cau thyc hién thir trong duong sinh hoc (in
vivo) khi thuoe dang xem xét duoce san xuét tai dia diém san xuat
khac dia diém san xuat thude thur trong thir tuong duong sinh hoc

dé nop ho so de nghi cap gidy dang ky luu hanh thube/ hd so dé nghi cong bo
thube da duoe cip gifly ding ky It hanh 13

sinh hoc déi véi thuée:

- Tén thudc: ....(tén thuwong mai cua rhuc“'fcfj

thude ¢o chimg minh tuong dl.rcmag/-

- 84 gidy dang ky luu hanh: (néu la thuoe da dwoc cap gidy dang ky' lew

hanh)
- Dang bao ché:

- Duge chit/ ham lugng duoe chét trong 01 don vi lidu:

C. THONG TIN VE THUOC THU TRONG THU TUONG DUONG
SINH HOC (Khi dé nghi dp dung truong hop a, b, d)
- Tén thudc: (tén thirong mai cia thudc)

- 6 gidy dang ky luu hanh®:

g
Y/
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- Nha san xuét (/iér ké cdc nha san xudt tham gia vao quy trinh san xuat)

Tén Dia chi Vai tro

D. DANH MUC CAC TAI LIEU KEM THEO:
tkém theo ban copy céng van dong ¥ thay déi eva Cue Quan Iy Dwoe doi voi
thudc dé dupe cdp giay dang ky lwu hanh)

P. CAM KET:

Chung 161, co s& dang ky va co sé san xudt thude ciing cam két da kiém tra,
ky dong déiu vao nhitng phan cé lién quan trong céc tai liéu ndp kém theo don
nay va dam bao tinh trung thye cia cac tai liéu da ndp. Néu c6 sir gia mao,
chung 101 xin chiu hoan toan trach nhi€ém va s& bi xir phat theo quy dinh cua

phap luat.
Ngay.... thdng.....ndm
Pai dig¢n hop phip cua Pai dién hop phép cia
co sé ding ky thude o' s& sin xuat thuoc

(Ky tén truc tiép, ghi ré chitc danh, (Ky tén truc !fép. ghi ré chire danh,
ho tén va ddng dau) ho tén va dong dau)
(1): Gahi tén nhé san xudt/ cdc nha san xudi tham i vao gud (rinh san xudit ra dung bav ché dai vai
thutre khing vi kheding nha san xudl ra dang bao ché va déng gdi thik cdp doi véi thude v khudn.
(2, Ap dung trong trwong kpp thude thie ditg trong thir teemg diemg sinh hoe in vive da dwge cing
ho lir thude cé chimg minh teong dhrong sinh hoe.




PDF Compressor Free Version

BIEU MAU 03/BE
CAM KET VE NGUON GOC, XUAT XU THUOC BOI CHUNG DA
DUNG TRONG THU TUONG BUONG SINH HQC
Kinh giri: Cuc Quan Iy Duwge- Bj Y té (Viét Nam)
Chiing t6i gom:
Co sé déng ky thude....(Tén day di theo gidy phép thanh ldp)
Dia chi tai.... (Dia chi day di theo gidy phép thank lap).

Vanha san xuat thubc .......... (Tén day di theo gidy to phdp Iy nép kém
ha sor)

Pia chi tai...... (D:‘a chi day it theo gidy to phap Iy ngp kém hé so)

Cling cam két vé tinh xéc thire cia cdc thdng tin sau lign quan dén thude
dm chiing di diing tmng thir turong duong sinh hoe/ thir twong duong dé hoa tan
36 Ama sé rzghren cuw/ md so thw nghiém) thyuc lu¢n tai ....(ten va dia chi day
du cua co so noi nghién cuw’ phép thir Eﬁm‘c tién hanh) trong thdi gian tir
ngdy....thang....nim dén ngay....thing.. nam..

Noi dung Thong tin

Tén thube

Co sé san xuat (dia chi san xuat)
Mua tai nudce

86 16 san xuat

Han dung

Tai liéu chimg minh kém theo (néu co)

Tai liéu kém theo (16U £0) ™M ..c..vmvevvseesrecsssnmerssenssreesersmmssrrresars
(*) Béit buge phdi o déi voi nghién cior duge thue hién truedic ngay Thing e ndy ed higu la.

Chiing t6i, co so ding ky va co s¢ san xudt cling cam két:

Thube déi chimg trén duoc véin chuycn va bao quan theo diing diéu kién
bio quan ctia thude ghi trén nhin tir théi diém mua dén thoi diém bat diu thyc
hién nghién ctru.

Chung t6i xin chiu hon toan trach nhiém vé sy trung thye cia cac thong
tin duge cung cip trén. Néu co sy gia mao, ching t6i xin chju hoan toan trach
nhiém va sé bi xu phat theo quy dinh ctia phap luat

Ngay.....thang...... nam

Dai dién hop phap cua Pai dién hgp Phap ciua
co s¢ ding ky thude co sé sdn xuét thude
(Ky 1én true tiép, ghi rd chike danh, (KY: tén truec tiép, ghi ré chtec danh,
ho tén va dong dau) ho tén va dong dau)

-
; 0 M



