BOYTE CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
------- Poc l1ap - Tw do - Hanh phic

S6: 07/2022/TT-BYT Ha Noi, ngay 05 thang 9 nam 2022

THONG TU

QUY BINH THUOC PHAI THU TWUONG BUONG SINH HOC VA CAC YEU
CAU BOI VO'I HO SO BAO CAO SO LIEU NGHIEN CUU TUONG BUONG
SINH HOC TRONG DANG KY LUU HANH THUOC TAI VIET NAM

Céan cw Luat dwoc ngay 06 thang 4 nam 2016;

Cén ctr Nghj dinh sb 54/2017/NP-CP ngay 08 thdng 5 ndm 2017 cta Chinh phd
quy dinh chi tiét mot sé diéu va bién phap thi hanh Luét duorc;

C&n ctr Nghi dinh sé 75/2017/ND-CP ngay 20 thang 6 ndm 2017 cta Chinh phi
quy dinh chirc ndng, nhiém vu, quyén han va co céu té chirc ctia B6 Y té;

Theo dé nghj cda Cuc truéng Cuc Quén ly Duor,

B¢ truéng BY Y té ban hanh Thong tw quy dinh thudc phai thir trong duong sinh
hoc va cac yéu cau déi voi ho so bao cao so lieu nghién ctru tvong dwong sinh
hoc trong dang ky Iwu hanh thudc tai Viét Nam.

Chuwong |

NH(’NG QUY DINH CHUNG
Diéu 1. Pham vi diéu chinh
1. Théng tw nay quy dinh:
a) Céac thubc generic chira dwoc chat hodc cé dang bao ché phai bao céo sb liéu
nghién ctru twong dwong sinh hoc khi dang ky lwu hanh tai Viét Nam;
b) H6 so' vé bao cdo sb liéu nghién ctru twong dwong sinh hoc clia thubc
generic.
2. Thong tw nay ap dung dbi voi thube generic c6 tac dung dugec ly toan than sau
khi dwgre chat dwgc hap thu vao vong tuan hoan chung.
Diéu 2. Giai thich tr ngir
Trong Théng tw nay, cac tir nglr dwsi day dwoc hiéu nhw sau:
1.‘Thuéc ther: La thuéc generic dwoc sir dung dé chtrng minh ¢6 ciing hiéu qua
dieu tri (xét ca ve hiéu lwc va tinh an toan cua thudc) khi sCP‘dL_mg trén bénh nhan
& cung moét mire lieu theo cung mot dwong dung voi cac dieu kién riéng quy dinh
trén nhan (néu co) so v&i thudc doi chirng thdng qua cac dir liéu thir twong
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dwong sinh hoc (in vivo) hodc thir twong dwong dd hoda tan (in vitro) so véi thube
dbi chirng.

2. Thubce dbi chirng (Comparator product/Reference product): La thubc ma thube
generic sé dwoc dung dé thay thé no trong diéu tri. Théng thuwong, thude dbi
chirng la cac thubc phat minh hodc cac thudc da dwoc cap gidy dang ky lwu
hanh vé&i day du div liéu vé hiéu qua, an toan va chat lwong da duoc thiét lap.

3. Thudc phat minh (Innovator pharmaceutical product): La thuéc dwoc cap phép
lwu hanh dau tién trén thé gidi, trén co s& da co day da cac dir liéu vé chat
lwong, an toan va hiéu qua, bao gébm thudc da dwoc cip phép hoac chwa duwoc
cap phép lwu hanh tai Viét Nam.

4. Tuwong duong bao ché (Pharmaceutical equivalence): La cac thudc cung chira
mot loai dwoc chat (dbi véi thubc don thanh phan) hodc cung chira mot sé loai
dwoc chéat (d6i vai thudc da thanh phan), dwoc chét trong cac thube gibng hét
nhau va cé cung ham lwong tinh theo mol ddng thei cac thubc nay cé cung dang
bao ché, co ché gidi phong dwoc chat nhw nhau, cé cung dwéng dung va co tiéu
chuan chét lwong twong dwong nhau.

5. Thé phdm bao ché (Pharmaceutical alternatives): La nhirng thubc chira cung
thanh phan dwoc chat nhung khac nhau vé dang héa hoc, dang héa ly (cac
mudi, cac este, cac ether, cac ddng phan, hdn hop cac déng phan, cac phic
chét hoac cac dan chat) cia méi dwoc chat hay khac nhau vé ham lwong dwoc
chat hodc dang bao ché.

6. Thuoc dang xem xét: La thudc generic ndp ho so dang ky Iwu hanh ma trong
ho so dang Ky lwu hanh cé ho so bao cao so liéu nghién ciru twong dwong sinh
hoc.

7. Tha tvong dwong sinh hoc (In vivo Bioequivalence study): La nghién ctru lam
sang trén nguoi tinh nguyén duoc thiét k& nham so sanh sinh kha dung cuta
thubc generic voi thubc doi chirng hwéng dén muc tiéu chirng minh kha nang
thay thé thubc dbi chirng clia thudc generic.

8. Thwr tvong dwong df hoa tan (Equivalence dissolution): La nghién cteu so
sanh bieu d6 hoa tan gilra cac thudc trong cac méi trwedng hoa tan khac nhau.
Thir twong dwong dd hoa tan con goi la nghién ctru twong dwong in vitro.

9. Twong quan in vitro/in vivo (In vitro - in vivo correlation): La mé hinh toan hoc
mé t& mdi twong quan gitra dac tinh in vitro (d3c tinh hoa tan hoac dac tinh giai
phong duwoc chat) véi dap teng in vivo (néng doé thude hodc tbng lwong thube hap
thu dat dwoc trong dich sinh hoc) twong trng cla mét thude.

10. Co sé& nghién ctru: |1a tb chirc tham gia vao mét phan hoac toan bd qua trinh
th&r twong dwong sinh hoc hoéc thir twong dwong d6 hoa tan cta thubéc dang
xem xet.



11. Dang bao ché giai phéng duwoc chat ngay (Immediate release dosage form):
La dang bao ché sir dung nhitng ta dwoc va ky thuat bao ché kinh dién, khéng
c6 chu y thay dbi tbc dd phéng thich dwoc chéat ra khdi dang bao ché- gébm cac
dang bao ché quy wéc (Conventional dosage form) nhw cac vién nén, vién nang,
hén dich, dung dich dung dwéng ubng, cac dung dich, hén dich, nhii twong dung
dwdng tiém va cac dang bao ché khdng quy wéc (Unconventional dosage form)
hay con goi la dang bao ché d&c biét (Specific dosage form) nhw cac hé phan
tan rén, vién ngam, vién nhai, vién phan tan trong miéng, vién dat dudi lwdi.

12. Dang bao ché giai phéng duwoc chét bién déi (Modified release dosage form):
La dang bao ché sir dung mét sé ta dwoc va/hoac ki thuat bao ché khac voi
dang bao ché giai phéng ngay nham tao ra tbc d va/hodc vi tri phéng thich
dwoc chéat khac véi dang bao ché giai phong ngay khi dwoc sir dung theo cling
mot dwong dung. Cac dang bao ché giai phdng bién dbi hay gap bao gdm: dang
bao ché bao tan trong ruét (delayed release) dang bao ché giai phong kéo dai
(prolonged release), dang bao ché gidi phéng nhiéu pha (multiphasic release),
thudc tiém bap/tiém dwai da tao tai dy trir thudc (intramuscular/subcutaneous
depot), hé tri liéu qua da (transdermal drug delivery system).

13. Thubc phbi hop cé dinh liéu (Fixed-dose combination finished pharmaceutical
product): La thuéc trong cdng thirc cd sw phdi hop theo mét ty 1& cb dinh cac liéu
cda tr hai dwoc chét tré 1en. Cac thubc don thanh phan dwoc déng géi phédi hop
trong cling mét don vi déng géi dé st dung cling mot luc véi nhau khéng thude
loai nay.

14. Hé théng phén loai sinh dwoc hoc (Biopharmaceutics classification system
viéj[ tatla BCS): La hé thér]g phan loai duc_rp chat cép c theo tinh tan clla dwoc
chat trong nwéc va tinh tham cia dwoc chat qua biéu mé dudng ti€u hoa.

15. Khéng yéu cau thi twong duong sinh hoc (Bio-waiver): La viéc phé duyét
mot thuoc generic cé kha ndng thay thé thubc ddi chung ma khong yéu cau bao
céo sb lidu nghién ctru twong dwong sinh hoc in vivo cta chinh thubc dé.

16. Nghién ctru khi dung thubc & tinh trang doi: La nghién clru twong dwong sinh
hoc ma ngwoi tinh nguyén tham gia nghién ctru dung thudc trong tinh trang nhin
an va khéng dung do udng cé con va xanthin trong it nhat 8 gio.

17. Nghién ctru khi dung thubc & tinh trang no: La nghién ctru twong dwong sinh
hoc ma ngudi tinh nguyén tham gia nghién ctu dung thubc ngay sau khi an
ho&c theo dung huwéng dan vé thoi diém dung thudce so véi bira dn dwoc néu
trong tom tat dac tinh thubc.

18. Nghién ctru thiét ké don liéu: La nghién ctru twong dwong sinh hoc trong d6
cac mau sinh hoc dung trong phan tich dwoc thu thap sau khi dung mét liéu
thudc duy nhat & méi giai doan nghién curu.



19. Nghién ctru thiét ké da liéu. La nghién clru twong duong sinh hoc trong do
cac mau sinh hoc dung trong phan tich dwgc thu thap sau khi dung nhiéu liéu
cua mét thuodc dé dat dwoc nong dd thudc on dinh trong mau.

20. Cach tiép can phan cuec: La viéc phan tich va lya chon 02 ham lwgng trong
nhiéu ham lwong khac nhau cia cung mét thube (cé cung dang bao ché, duwoc
san xuat tai cing mot nha san xuat) dwoc xac dinh [a c6 nhiéu khac biét nhat
sao cho bat c sy khac biét nao gitra cac ham lwong con lai déu nam trong
khodng khac biét clia 02 ham lwgng dwoc lwa chon nay dé tién hanh nghién ctru
va ngoai suy két qua nghién ctru cho cac ham lwong con lai.

21. ASEAN: La chi viét tat ciia cum tir tiéng Anh “Association of Southeast
Asian Nations”, dwoc dich sang tiéng Viét la Hiép héi cac nwéc Bdng Nam A.

22. ICH: La chir viét tat ctia cum tir tiéng Anh “International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use”, dwoc dich sang tiéng Viét [a Hoi nghi quéc té vé hai hoa cac tha
tuc dang ky dwoc phdm st dung cho con ngudi.

23. M&u béo céo sé liéu nghién ctru twong duwong sinh hoc ASEAN: La mau bao
céo duwoc quy dinh tai Phu luc IV cla Hwéng dan thwe hién nghién clru twong
dwong sinh hoc ctia ASEAN dwoc ban hanh kém theo Théng tw sb 32/2018/TT-
BYT ngay 12 thang 11 ndm 2018 cta B6 trwdng Bo Y té Quy dinh viéc dang ky
lwu hanh thudc, nguyén liéu lam thubc (sau day viét tat |a Théng tw s
32/2018/TT-BYT).

24. Mau béo céo sﬂé liéu nghién curu twong duong sinh hoc cta ICH: La mau bao
cao theo hwdng dan vé bo cuc va ndi dung ctia bao cao thir nghiém lam sang
(Structure and Content of Clinical Study Reports- E3 Guideline) cua ICH.
Chuwong Il

THUOC GENERIC CHU’A DUQ'C CHAT, DANG BAO CHE PHAI CO BAO CAO
SO LIEU NGHIEN CU’U TUONG BDUONG SINH HOC

Diéu 3. Thudc generic chira dwoc chat phai bao cao sé liéu nghién ctru

twong dwong sinh hoc khi dang ky lwu hanh

1. Tiéu chi lya chon duwgc chat chira trong thudc generic yéu cau phai bao co

sO liéu nghién ctru twong duwong sinh hoc khi dang ky lwu hanh theo tht ty wu

tién sau day:

a) C6 khoang diéu tri hep;

b) C6 sinh kha dung thap va/hodc khac nhau nhiéu gitra cac ca thé;

c) C6 trong cac thudc ké don, thugc mét trong cac nhom dwgc ly gom thude tim

mach, thudc ha dwdng huyét, thude khang sinh, thudc chong roi loan tam

than/diéu tri ddng kinh, thuéc khang virus;
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d) C6 trong cac thubc thudc danh muc cac thubéc dwoe st dung trong cac
chwong trinh Quéc gia gém: Dw an phong chdng HIV-AIDS; Dy an béo vé sirc
khde tdm than cong déng; Dy an phong chdng bénh lao; Dy an phong chéng
bénh sbt rét.

2. Danh muc duoc chat chira trong thudc generic phai bao cao so liéu nghién
ctru trong dwong sinh hoc khi dang ky lwu hanh thuéc duwoc quy dinh tai Phu luc
| ban hanh kém theo Thoéng tw nay.

Diéu 4. Thudc generic theo dang bao ché phai c6 bao cao sé liéu nghién
ciru twong dwong sinh hoc khi dang ky lwwu hanh

Thudc generic theo dang bao ché phai co bdo cao s6 liéu nghién ciru twong
dwong sinh hoc khi dang ky lwu hanh bao gom:

1. Thudc c6 dang bao ché giai phong dwec chat ngay, co tac dung toan than, co
chtra dwge chat quy dinh tai khoan 2 Biéu 3 Thong tw nay va khong thudc cac
trwdng hep quy dinh tai Biéu 5 Théng tw nay.

2. Thudc c6 dang bao ché giai phong duwgc chat bién ddi, co tac dung toan than
va khéng thudc cac trwdng hop quy dinh tai Diéu 5 Thong tw nay.

Biéu 5. Thudc generic khéng thir trong dwong sinh hoc do san c6 déc tinh
twong dwong sinh hoc v&i thuoc doi chirng

Thuébc generic khéng th’CP twong dwong sinh hoc do san co dac tinh twong
dwong sinh hoc vai thude doi chirng bao gom:

1. Thudc generic dung duéng tiém tinh mach la dung dich trong nwéce khi tiém,
c6 chira cung cac dwoc chat & cung néng dé tinh theo mol khi st dung nhw
thuéc déi chirng va cung khéng chira cac ta duwoc co twong tac véi duwoc chat
hodc c6 anh hwéng dén sy phan bd cla dwoc chat nhw thube dbéi chirng.
Trwong hop phai sir dung cac ta dwoc nay trong cdng thirc bao ché, thanh phan
céac ta dwoc nay phai twong tw thanh phan cac ta dwoc c6 trong thudc dbi chirng
véi lwong twong dwong lwong st dung trong thubc dbi chirng hodc néu co s
khac nhau vé lwong, phai chirng minh dwoc sy khac nhau nay khéng lam anh
hwéng dén dwoc ddng hoc clia duwoc chat.

2. Thubc generic dung dwéng tiém khac dwéng tiém tinh mach, & dang dung
dich trong nwé'c hoac trong dau khi tiém, co chira cung cac dwoc chat & cung
cac ndng do tinh theo mol va chira cung céac ta dwoc voi ndng dé twong tw khi
so voi thube dbi chirng. Dbi véi thube tiém la dung dich trong nwérce, cac ta duwoc
trong céng thirc ¢6 thé khac nhau nhwng phai cung loai (c6 cling chirc nang) voi
néng dé twong tw nhw cac ta duwoc co trong thube dbi chirng va sw khac nhau vé
ta4 dwoc nay phai dwoc chirng minh 1a khéng 1am anh hwéng dén dd nhét cla
dung dich.

3. Thudc generic la dung dich diing dwong udng khi s dung (bao gom ca cac
thuoc & dang ran nhwng cé hwdng dan st dung pha thanh dung dich tréc khi



dung) c6 twong dwong bao ché véi thude dbi chirng va cung khéng chira cac ta
dwoc cé thé gay anh hwdng dén sw van chuyén, sy hap thu hodc tinh 6n dinh
trong co’ thé ciia dwoc chat nhw thubc dbéi chirng. Trong trwérng hop cong thirc
bao ché budc phai st dung cac ta dwoc cé thé gay anh hwéng dén s van
chuyén, sw hap thu hodc tinh 6n dinh trong co thé ctia dwoc chét thi loai va
lwong cac ta dwoc nay cla thube generic phai twong tw nhw thudc dbi chirng.

4. Thudc generic & dang khi khi str dung cé twong dwong bao ché véi thubc dbi
chung.

Chwong Il

QUY DINH VE THUOC DOI CHIPNG VA YEU CAU bOI VOl THU TUONG
DUONG SINH HOC

Diéu 6. Thudc dbi chirng dung trong thir twong dwong sinh hoc

1. Céc tiéu chi lwa chon thudc dbéi chirng dung trong thir twong dwong sinh hoc
phuc vu viéc dang ky lwu hanh, dwgc quy dinh theo thr tw wu tién sau day:

a) Thudc thudc danh muc thude biét dwoc gde da duoc Bo Y té cong bo hodc
cac thuéc da dwoc BO Y té cap giay dang ky Ilwu hanh véi day du div liéu chat
lwong, an toan, hiéu qua Iam sang;

b) Thudc dbi chirng 14 thubc phat minh chwa dwoc cAp Gidy dang ky Iwu hanh tai
Viét Nam nhwng dwoc mét trong cac co quan quan ly dwoc chat ché quy dinh tai
khodn 10 Diéu 2 Thoéng tw sb 32/2018/TT-BYT phé duyét va dang dwoc lwu
hanh tai thj tredng cac quéc gia nay;

c) Truong hop khong thé xac dinh duoc thude doi chirng dap (ng quy dinh tai
cac diém a, diém b khoan nay thi wu tién lwa chon thudc doi chirng nhuw sau:

- Thubc da dwgc mot trong cac co quan quan ly dwoc chéat ché quy dinh tai
khoan 10 Dieu 2 Thong tw s6 32/2018/TT-BYT phé duyét va dang dwoc lvu
hanh tai thi trw&ng cac qudc gia nay.

- Thudc da dwoc tién thdm dinh (prequalified) béi TS chirc Y té thé gidi.

Trong s0 cac thudc dap (ng diéu kién nay, wu tién lya chon thudc co giay dang
Ky lwu hanh con hiéu Iwc do B& Y té Viét Nam cap.

2. Ngoai viéc dap (rng cac quy dinh tai khoan 1 Diéu nay, thudc dbi chirng diing
trong th&r twong dwong sinh hoc thudc cé dang bao ché giadi phong dwoc chéat
ngay, thudc c6 dang bao ché gidi phong dwoc chat bién ddi va thudc phéi hop cd
dinh liéu con phai dap tng quy dinh sau:

a) Truerng hop thube dang xem xét la thudc don thanh phan cé dang bao ché
gidi phong duoc chat ngay, thudc déi chirng la thube don thanh phan cé dang
bao ché giai phong duoc chat ngay;
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b) Trwdng hop thudc dang xem xét Ia thuoc co dang bao ché giai phong duoc
chat bién doi, thu6c doi chirng la thude cé dang bao ché giai phong dwoc chat
bién doi c6 cung co ché giai phéng dwoc chat;

c) Béi vai thude phdi hop cb dinh liéu:

- Trwerng hop thube dang xem xét dy dinh dé thay thé mét thubc phdi hop cd
dinh liéu da dwoc phé duyét véi day da div liéu an toan hiéu qua trén 1am sang
(14 thudc biét dwoc gbe hodc thudc phat minh), Iwa chon thubc phdi hop cb dinh
liéu nay lam thubc déi chirng.

- Trwdng hop thubc dang xem xét dwoc phat trién véi muc dich dé thay thé cho
mot ché dd phdi hop liéu cta cac thuéc don thanh phan va ché dd phdi hop liéu
nay da cé day du dir liéu an toan va hiéu qua trén 1am sang, thudc dbi chirng la
cac thudc don thanh phan twong &ng.

3. Thubc ddi chirng str dung trong thir twong dwong sinh hoc phal c6 ngudn gbc,
xuét x& rd rang. Cac tai liéu chirng minh ngudn gbc, xuét x& thudc dbi chirng
dwoc quy dinh tai diém c khoan 1 Diéu 8 Théng tw nay.

4. Can o cac tiéu chi lwa chon thube dbi chirng quy dinh tai khoan 1 Diéu nay,
can c quy dinh khac dbi véi thubc dbi chirng quy dinh tai khoan 2, khoan 3 Diéu
nay va can clr vao tinh hinh thwc tién, Cuc Quan ly Dwoc 1ap danh muc thubc
dbi chirng, xin y kién Hoi déng tw van cép gidy dang ky lwu hanh thudc, nguyén
liéu 1am thudc dé ban hanh Quyét dinh ban hanh Danh muc cac thubc dbi chirng
dung trong th&r twong dwong sinh hoc. Danh muc cac thube dbi chirng dung
trong thr twong dwong sinh hoc dwoc Cuc Quan ly Duwoc - Bo Y té cong bd trén
Trang thdng tin dién tr cua Cuc tai dia chi https://dav.gov.vn/.

bieu 7. Quy dinh doi véi nghién ctru twong dwong sinh hoc trong ho so
bao cao so liéu nghién ctru twong dwong sinh hoc

1. Nghién ctru phai dap (rng cac yéu ciu sau:

a) Phai duoc thiét ké va thuc hién theo quy dinh trong Hwéng dan tién hanh thir
twong duwong sinh hoc ASEAN hoac cac huwédng dan tham chiéu cua cac to chirc
khac quy dinh tai Phu luc VI ban hanh kem theo Théng tw nay;

b) B6i véi cac thude dang bao ché giai phong dwgc chat bién ddi, dung dwong
uong va co tac dung toan than phai thwe hién nghién ctru khi dung thude ¢ tinh
trang déi va nghién ctru khi dung thudc & tinh trang no;

c) Béi véi cac thudc dang bao ché giai phéng dwoc chéat ngay, co tac dung toan
than, khéng thudc cac truéng hop quy dinh tai Diéu 5 Théng tw nay phai thuc
hién nghién ctru khi dung thudc & tinh trang doéi. Trwdng hep dac tinh dwgec dong
hoc cla thubc dbi chirng da biét 1a thirc &n anh hwéng dén sinh kha dung hoac
thuéc déi chirng c6 hwéng dan st dung sau khi an, co thé thuc hién nghién ciru
khi dung thubc & tinh trang no thay thé nghién ctru khi dung thubc & tinh trang
doi;



d) Béi voi thube ph0| hop ¢b dinh liéu, phai nghién clru danh gia twong dwong
sinh hoc cla tat ca cac thanh phan dwoc chét co trong thubc;

d) Ap dung thiét ké thir twong dwong sinh hoc cho tirng thuéc theo khuyén cao
cua co quan quan ly dugc thue pham My (US FDA) hoac co quan quan ly dugc
pham chau Au (EMA).

2. Nghién ctru phai dwoc tién hanh tai cac don vi thir nghiém da dwoc co quan
c6 thdm quyén tai nwéc sé tai danh gia va céng nhan va phai dwoc thuc hién
tuan tha cac nguyén tac vé thwc hanh tét thir thudc trén 1am sang (GCP) quy
dinh tai khoan 1 Diéu 4 Thong tw s6 29/2018/TT-BYT ngay 29 thang 10 ndm
2018 cuia Bo trwdng Bo Y té quy dinh vé thir thubc trén 1am sang va thwe hanh
tét phong thi nghiém (GLP) theo quy dinh tai khodn 1 Diéu 3 Théng tw

s6 04/2018/TT-BYT ngay 09 thang 02 nam 2018 cla B trwéng B Y té quy dinh
vé Thyc hanh tét phong thi nghiém.

3. Trwdng hop nghién clru twong dwong sinh hoc cla thubc dang xem xét siv
dung thudc dbi chirng 1a thudc phat minh nhwng khéng dwoc san xuét tai cing
co s& san xuat vai thude phat minh duoc cap gidy dang ky Iwu hanh tai Viét
Nam, co s& dang ky can chirng minh kha néng thay thé Ian nhau gitra thubc dbi
chirng dung trong nghién ctru vé&i thube phat minh duwoc cip gidy dang ky lwu
hanh tai Viét Nam theo Hwéng dan nghién ctru sinh kha dung/twong dwong sinh
hoc ASEAN.

4. Mau bao céo sb liéu nghién ctru twong dwong sinh hoc clia thude quy dinh tai
diém a khoan 1 Diéu 8 Théng tw nay. Cac yéu cau cu thé dbi véi bao cao sb liéu
nghién ctu twong dwong sinh hoc cta thuéc dang xem xét quy dinh tai Phu luc
[l ban hanh kem theo Théng tw nay.

5. Khéng yéu cau thir twong dwong sinh hoc cta thubc dang xem xét trong cac
trwdng hop sau:

a) Thubc dang xem xét c6 coéng thirc bao ché theo ty 1& v&i thube thir trong
nghién ctru twong dwong sinh hoc va dap wng cac quy dinh tai muc |, Phu luc
ban hanh kém theo Théng tw nay;

b) Thudc dang xem xét cé cuing dang bao ché, cdng thirc bao ché, quy trinh san
xuat nhwng cé ham lwong dwoc chat khac véi cac thude thir trong nghién clru
twong dwong sinh hoc va dap rng cac quy dinh tai muc Il, Phu luc Il ban hanh
kém theo Théng tw nay;

c) Thubc dang xem xét bao ché dang ran gidi phdng dwoc chat ngay ding
dwong udng cé twong dwong bao ché véi thube dbi chirng va dwoc chét thudc
nhém hoa tan nhanh, thAm nhanh theo bang phan loai ctia hé théng sinh dwoc
hoc va dap wng cac quy dinh tai muc Ill, Phu luc Il ban hanh kém theo Thong tw
nay;
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d) Thuoc dang xem xét dwoc san xuat tai dia diém san xuat khac dia diém san
xuat thudc thr trong nghién clru twong dwong sinh hoc va dap (*ng cac diéu kién
quy dinh tai muc IV Phu luc Il ban hanh kém theo Théng tw nay.

Chwong IV
HO SO BAO CAO SO LIEU NGHIEN ClPU TWONG BDUONG SINH HOC

Diéu 8. Ho so bao cao s6 ligu nghién clru twong dwong sinh hoc trong
triro'ng hop thuoc dang xem xét thir twong dwong sinh hoc véi thuoc doi
chirng.

1. Thanh phan cla hd so gdm céc tai liéu sau:

a) Bao cao sé liéu nghién clru twong dwong sinh hoc (in vivo) cta thubc theo
mau bao céo sb liéu nghién ciru twong dwong sinh hoc ASEAN phién ban hién
hanh hodc mau bao céo sb liéu nghién cru twong dwong sinh hoc cta ICH,
trong d6 ban cam két vé su twong tw gitra thudc thir dung trong nghién ctru va
thuéc dang xem xét phai dwoc chuan bj theo Biéu mau 01/BE quy dinh tai Phu
luc VII ban hanh kem theo Thong tw nay;

b) Tai liéu, théng tin clia co s& nghién ctru quy dinh tai Diéu 12 Théng tw nay;
c) Tai liéu chirng minh ngudn gbc, xuét x& thude déi chirng dung trong nghién
clru gom:

- Ban sao hoa don mua thudc doi chirng tir nha cung céap co thé hién r6 tén va
dia chi nha cung cap;

- Ban sao nhan thuéc cé xac nhan cla co s& dang ky/co s& san xuét thé hién
day dq, ro rang cac théng tin: tén thudc, tén va dia chi nha san xuat thudc, so 16
san xuat, han dung;

- Ban cam két c6 chir ky cla giam déc co s& dang ky/nha san xuat vé tinh xac
thwe cla cac tai liéu da cung cap trén, cam két thudc dbi chirng da dwoc mua tir
dang thi trwong nwée noi thuée dwoc cip phép lvu hanh, dwoc bdo quan theo
dung diéu kién bao quan thubc ghi trén nhan tir thoi diém mua dén thoi diém bat
dau thwe hién nghién ciu.

2. Trwdng hop thudc dang xem xét thir twong dwong sinh hoc ma ngudi tinh
nguyén s dung thubc & cac tinh trang khac nhau (no, déi, don, da liéu) thi hé
so bao cdo sb lidu nghién ctru twong dwong sinh hoc gém nhiéu bao cao nghién
cru twong dwong sinh hoc va tirng bao cao nghién ctru twong trng voi tirng
trang thai st dung thubc phai cé di hodc thuyét minh c6 du cac tai liéu quy dinh
tai khoan 1 Diéu nay.

Diéu 9. H6 so bao cao sé liéu nghién ctru twong dwong sinh hoc déi véi
thuéc dang xem xét quy dinh tai diém a, diém b khoan 5 Diéu 7 Théong tw
nay



HG so bao cdo s liéu nghién clru twong dwong sinh hoc doi véi thude dang xem
xét quy dinh tai diem a, diém b khoan 5 Diéu 7 Théng tw nay gom nhirng tai liéu
sau:

1. Bon dé nghi khong thyc hién thir tvong dwong sinh hoc (Biowaiver) doi voi
thudc dang xem xét theo bieu mau 02/BE quy dinh tai Phu luc VII ban hanh kém
theo Théng tw nay.

2. Hb SO twong dwong sinh hoc ciia ham Iu;o’ng, hoac cac ham lvgng duwoc lwa
chon dé thtr twong dwong sinh hoc véi thuoe doi chieng dap trng cac quy dinh tai
Diéu 8 Thong tw nay.

3. Thuyét minh vé viéc Iwa chon cac ham lwong dé bao cao sé liéu nghién clru
twong dwong sinh hoc va st dung két qua thtr twong dwong sinh hoc clia cac
ham lwong nay dé dé nghi khéng thue hién thir twong dwong sinh hoc cho cac
ham lwong con lai, trong dé c6 ham lwong cha thubc dang xem xét.

4. Bang so sanh cong thirc bao ché clia cac ham lwong dé nghi khéng thuc hién
thlr twong dwong sinh hoc trong d6 c6 ham lwong cla thubc dang xem xét voi
cong thirc bao ché ctia cac ham lwong c6 bao céo sb liéu nghién ctru twong
dwong sinh hoc.

5. Bang so sanh quy trinh san xuét ctia cac ham lwgng dé nghj khéng thuwc hién
thlr twong dwong sinh hoc trong d6 c6 ham lwong cla thubc dang xem xét voi
quy trinh san xuéat ctia cac ham lwong cé bao cdo sb liéu nghién ctru twong
dwong sinh hoc.

6. Bao céo thlr twong dwong do hoa tan gitra cac ham lwong dé nghi khéng thuc
hién thir twong dwong sinh hoc trong d6 c6 ham lwong cla thubc dang xem xét
va cac ham lwong da bao céo sb liéu nghién ciru twong dwong sinh hoc. Yéu
cau dbi véi bao cao thir twong dwong dd hoa tan dwoc quy dinh cu thé tai Phu
luc IV ban hanh kém theo Thong tw nay.

7. Ban cam két vé sw tvong tw gitra thudc dang xem xét va thude thr da dung
trong phép thr twong dwong dé hoa tan theo bieu mau 01/BE quy dinh tai Phu
luc VIl ban hanh kém theo Théng tw nay.

8. Théng tin vé dwoc ddng hoc tuyén tinh cua thubéc dang xem xét (néu cé ap
dung).

biéu 10. HO so’ bao céo so liéu nghién ctru twong dwong sinh hoc doi voi
thuoc dang xem xét quy dinh tai diéem c khoan 5 Pieu 7 Thong tw nay

HG so bao cdo s0 liéu nghién ctru twong dwong sinh hoc ddi véi thude dang xem
xét quy dinh tai diém c khoan 5 Bieu 7 Thong tw nay gom nhirng tai liéu sau:

1. Bon dé nghi khéng thuwc hién thr twong dwong sinh hoc (Biowaiver) dbi voi
thuéc dang xem xét theo biéu mau 02/BE quy dinh tai Phu luc VIl ban hanh kém
theo Théng tw nay.



2. Tai liéu clia co s& nghién ctru quy dinh tai Diéu 12 Théng tw nay.

3. Tai liéu chirng minh dwoc chat/cac dwoc chét cé trong thubéc dang xem xét cd
cac dac tinh hoa tan tét va tinh thAm tét theo hwéng dan tai Phu luc I1l. Mién thiy
sinh hoc dwa trén BCS clia Hwéng dan thwe hién nghién ctru twong dwong sinh
hoc ctia ASEAN duoc ban hanh kém theo Théng tw sb6 32/2018/TT-BYT .

4. D lieu chtrng minh thuéc dang xem xét c6 cac thanh phan ta dwoc dap tng
quy dinh dé dwoc xem xét khéng thwc hién th&r twong dwong sinh hoc bao gom:

a) Bang so sanh cac thanh phan ta dwoc trong cong thirc gitra thudc dang xem
xét va thudc dbi chirng hodc mét thudc khong phai thube dbi chirng nhwng co
twong dwong bao ché véi thubec dang xem xét va da dwoc mét trong cac co
quan quan ly chat ché quy dinh tai khodn 10 Diéu 2 Théng tw sb 32/2018/TT-
BYT dwoc lay lam thubc tham chiéu kém theo théng tin v& nguén tra cru thanh
phan céac ta dwoc trong cong thire thudc dbi chirng hodc thubc tham chiéu nay.
M6t s& ngudn tra ctru chinh thdng dwoc chip nhan gém: Huwéng dan st dung
thudc da dwoc Cuc Quan ly Duoc phé duyét, tdm tat dac tinh thudc da duwoc
duyét hodc Bao cao danh gia thubc dang tai trén Trang théng tin dién t&r cia co
quan quan ly dwoc phdm Chau Au (EMA) va co quan quan ly dwoc chat ché
(SRA) quy dinh tai khodn 10 Piéu 2 Théng tw s6 32/2018/TT-BYT hodc trén cac
trang théng tin thudc chinh théng nhuw eMC (electronic Medicines Compendium).
Trwong hop khéng tra ctru dwoc thdng tin vé thanh phan cac ta dwoc trong cong
thire thudc d6i chirng hodc thude tham chiéu, phai cung cap két qua dinh tinh
cac thanh phan ta dwoc trong cdng thirc clia thudc dbi chirng hodc thudc tham
chiéu dé chirng minh thudc dang xem xét cé cuing cac thanh phan ta dwoc trong
coéng thire véi mét trong cac thube nay;

b) Trwérng hop trong céng thire thudc cod cac thanh phan ta dwoc cé anh hwéng
dén sinh kha dung ctia thudc: Két qua dinh tinh va dinh lwong cac thanh phan ta
dwoc nay trong cong thirc thuéc dang xem xét va cong thirc thudc dbi chirng
nham ching minh thubc dang xem xét va thudc déi chirng cé cung ham lwong
cac ta dugc nay;

c) Bao céo thdm dinh cac quy trinh phan tich dinh tinh va dinh lwong st dung
trong cac thir nghiém trén.

5. B4o cdo danh gia dac tinh hoa tan cta thubc (déi véi thubc co dac tinh hoa
tan rat nhanh) hoac B&o céo thr twong dwong dé hoa tan gitra thudc dang xem
xét va thubc dbi chirng (trong trwdng hop thube c6 dac tinh hoa tan nhanh). Yéu
cau dbi véi bao cao thir twong dwong dd hoa tan dwoc quy dinh cu thé tai Phu
luc IV ban hanh kém theo Thong tw nay.

6. Ban cam két vé sy twong tw gitra thudc dang xem xét va thudc thir dung trong

phép thtr dd hoa tan hodc twong dwong dd hoa tan theo biéu mau 01/BE quy
dinh tai Phu luc VII ban hanh kem theo Thong tw nay.
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7. Cac tai liéu lién quan dén thudc doi chirng theo quy dinh tai diém ¢ khoan 1
Dieu 8 cua Théng tw nay.

Diéu 11. H6 so bao cao s6 ligu nghién ctru tong dwong sinh hoc doi véi
thuoc dang xem xét quy dinh tai diem d khoan 5 Dieu 7 Théng tw nay

HG so bao cdo s0 liéu nghién clru twong dwong sinh hoc doi véi thuoe dang xem
xét quy dinh tai diem d khoan 5 Biéu 7 Thong tw nay gom nhirng tai liéu sau:

1. Bon dé nghi khong thyc hién thir tvong dwong sinh hoc (Biowaiver) doi voi
thudc dang xem xét theo bieu mau 02/BE quy dinh tai Phu luc VII ban hanh kém
theo Théng tw nay.

2. Trwong hop thay dbi dia diém san xuét do thay dbi tr nha san xuét cla chu
s& hiru thuéc sang nha san xuét theo hop ddng v&i chil s& hivu thudc hodc thay
dbi gilra cac nha san xuéat theo hop déng v&i chi sé hiru thudc: Van ban cia
chl s& hiru thudc chi dinh nha san xuét thuéc dang xem xét 1a nha san xuét theo
hop dbng véi chd s& hivu thubc va van ban chap nhan tham gia san xuét thubc
theo hop ddng ctia nha san xuat theo hop ddng dwoc chi dinh. Trwdng hop sw
khac nhau vé dia diém san xuét la do co sy thay dbi tr nha san xuét theo hop
ddng nay sang nha san xuét theo hop ddng khac ctia chi s& hiru, bd sung thém
van ban giai trinh ctia chi s& hivu thubc vé ly do can cé sw thay dbi nay.

3. Trwdng hop thay dbi dia diém san xuét thudc do thay dbi gitra cac nha san
xuat khac nhau clia cung chi sé hiru thubc hodc thay dbi gilra cac dia diém san
xuét khac nhau clia cling nha san xuat: Van ban cta chi s& hiru thudc hodc co
sé& dang ky gidi trinh vé ly do thay dbi dia diém san xuét.

4. H6 so chéat lwong cha thube thir trong nghién ciru twong dwong sinh hoc gém:

- Phan S. Duoc chat: Tom tat quy trinh téng hop dwoc chat kem theo so' do quy
triqh; Cac dung moi ,sfy dung trong qu;-'l trinh; Pac tinh dwoc chat; Déqtinh tap
chat; Tiéu chuan chat lwgng dwoc chat; D liéu phan tich |6 dwoc chat;

- Phan P. Thanh phdm: Céng thirc bao ché; Quy trinh san xuét; Tiéu chun chét
lwong ta dwoc; Tiéu chuan chat lwong va quy trinh phan tich thanh pham; D
liéu phan tich 16 thanh phadm cua it nhat 03 16, t6i thiéu & c& 16 pilot quy dinh tai
Phu luc V Théng tw nay - trong d6 c6 16 da dung trong thr twong dwong sinh
hoc; Do 6n dinh thanh pham (trong trwdng hop chwa cé du di liéu dd én dinh
dai han cla thubc dang xem xét dén hét han dung dang ky); H6 so twong dwong
sinh hoc dap &ng cac quy dinh tai Diéu 8 Théng tw nay.

5. Cac tai liéu quy dinh tai cac khoan 3, 4, 5,6, 7 va 8 Diéu 9 Théng tw nay trong
trwong hop thudc san xuat tai dia diém cii da thuc hién theo quy dinh tai diém a
ho&c diém b khoan 5 Diéu 7 Théng tw nay.

6. Bang liét ké cac thay ddi lién quan dén céng thirc bao ché, c& 16 san xuét, quy
trinh san xuat, nha san xuat dwoc chat trong qua trinh lwu hanh (néu cé) cta
thudc san xuét tai dia diém san xuéat cd.



7. Van ban phé duyét cac thay dbi nay cla co quan quan ly dwoc nuwéc sé tai.

8. HO so thay doi, bo sung ddi voi tirng ndi dung thay doi da liét ké dap (ng quy
dinh tai Phu luc Il ban hanh kém theo Théng tw s6 32/2018/TT-BYT , trir cac tai
li€u hanh chinh.

9. Ban thuyét minh cac can c khoa hoc kém céac dir liéu thwe nghiém ching
minh thudc thir trong nghién ctvu twong dwong sinh hoc van dam bao mang tinh
dai dién cho thuéc dang xem xét. Ban thuyét minh cac can c& khoa hoc phai cé
cac ndi dung téi thiéu sau:

a) Su twong tw vé cong thirc san xuét gitra thuéc dang xem xét va thube thor
trong nghién ctru twong dwong sinh hoc hodc sw twong quan vé céng thirc bao
ché gitra thudc dang xem xét va thudc thir trong nghién clru twong dwong sinh
hoc dap &ng cac diéu kién quy dinh tai cac muc |, Il - Phu luc Il ban hanh kém
theo Théng tw nay trong trudng hop thubc san xuét tai dia diém ci dwoc phé
duyét theo hinh thirc khéng yéu cau thir twong dwong sinh hoc theo quy dinh tai
diém a hodc diém b khoan 5 Diéu 7 Théng tw nay;

b) Sw twong tw vé tiéu chudn chat lwvong dwoc chat bao gébm ca cac dac tinh
dwoc chat da biét 1a c6 anh hwédng dén sinh kha dung cuia thudc thanh pham,
tiéu chuan chét lwong cac ta dwoc, quy trinh san xuét va cac quy trinh thao tac
chudn, céac trang thiét bj dung trong san xuét, kiém soat méi trwéng trong qua
trinh san xuét, tiéu chuan chat lwong thanh pham:;

c) Bac tinh cac ta dwoc c6 anh hwdng dén sinh kha dung ciia dwoc chét trong
cbng thirc;

d) So sanh di¥ liéu phan tich 16 cta it nhat 03 16, t6i thiéu & c& 16 pilot quy dinh
tai Phu luc V Thong tw nay gitra cac 16 thude thir dung trong nghién ctru twong
dwong sinh hoc va cac 16 thuéc dang xem xét.

10. Bao cdo thir twong dwong dd hoa tan gitra thudc san xuat tai dia diém san
xuét cli va thuéc dang xem xét chirng minh sw twong tw vé biéu dé hoa tan gitra
02 thubc. Yéu ciu dbi voi bao cao thir twong dwong dd hoa tan dwoc quy dinh
cu thé tai Phu luc IV ban hanh kém theo Théng tw nay. Khéng yéu ciu tai liéu
nay néu viéc thay dbi dia diém san xuét chi lién quan dén mot hoac mét s céng
doan gdm doéng goi so' cap khong kém theo phan liéu thuéc, kiém tra chat lwong,
xuat xuwdng 16 va dong goi thir cap.

11. B&o céo sb liéu nghién ctru chirng minh twong quan in vitro- in vivo da duoc
thiét lap trong trworng hop thudc cé dang bao ché gidi phéng bién dbi. Trudng
hop thay ddi dia diém san xuét chi lién quan dén mot hodc mot sb cong doan
gdm doéng goi so' cap sau khi thubéc da dwoc phan liéu, kiém tra chat lwong, xuéat
xwdng 16 va déng goi thir cap thi khéng yéu cau tai liéu nay.

12. Trwdng hop thay déi dia diém san xuét do thay déi nha san xuat va thubc
san xuat tai dia diém san xuat cii da dwoc cap gidy dang ky lwu hanh tai Viét
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Nam theo bd hd so k§ thuat chung ASEAN (ACTD) nhwng chwa duwoc cong bd la
thudc c6 chirng minh twong dwong sinh hoc thi hd so bao céo sb liéu nghién
ctu twong dwong sinh hoc déi véi thube san xuat tai dia diém san xuét ci phai
dap tng quy dinh tai Diéu 8 va hd so bao céo sb liéu nghién ctiru twong duwong
sinh hoc dbi v&i thubc dang xem xét phai dap &ng quy dinh tai cac khoan 1, 2, 3,
5,6,7,8,9, 10 va 11 Biéu nay.

13. Trwerng hop thay dbi dia diém san xuét do thay dbi nha san xuét va thubc
san xuét tai dia diém san xuét cii da dwoc cdng bd 1a thudc cé chirng minh
twong dwong sinh hoc tai Viét Nam thi hd so bao céo sb liéu nghién ctru twong
dwong sinh hoc déi véi thubc dang xem xét phai dap ng quy dinh tai cac khoan
1,2,3,5,6,7,8,9, 10 va 11 Diéu nay.

14. Trwdng hop thay doi gitra cac dia diém san xuat khac nhau clia cing nha
san xuéat va thudc san xuat tai dia diém san xuét ci da dwoc cap glay dang ky
lbu hanh tai Viét Nam: Ap dung theo hinh thirc thay dbi, bd sung déi véi thube
hoa dwoc da dwoc gidy dang ky lwu hanh quy dinh tai Phu luc Il ban hanh kém
theo Thong tw s 32/2018/TT-BYT .

Diéu 12. Tai liéu, thong tin ctia co’ s& nghién ctru

1. Khéng yéu cau tai liéu cha co s& nghién ctru dbi v&i cac co sé thir twong
dwong sinh hoc tai Viét Nam da dwoc Bo Y té Viét Nam danh gia va coéng bb tai
danh sach cac co s& dap &ng diéu kién thwc hién thir twong dwong sinh hoc cla
thuéc trén Cdng Thong tin dién tr cla B Y té va Trang Thong tin dién t&r cla
Cuc Quan ly Dugc hodc co sé duwoc Bd Y té cho phép bang van ban thuc hién
thlr twong dwong sinh hoc cda thuéc.

2. Tai lieu d6i v&i co sé nghién ctiru dwoc Té chire Y té thé gidi chirng nhan va
céng bd trong danh sach phong thi nghiém tham chiéu (prequalified laboratories)
c6 pham vi thir twong dwong sinh hoc hoac co s& dwgc mét trong cac co quan
quan ly dwoc quy dinh tai khoan 10 Diéu 2 Théng tw 32/2018/TT-BYT danh gia
va chirng nhan c6 pham vi thir twong dwong sinh hoc hoac co s& dwoc chirng
nhan b&i co quan quan ly cé thdm quyén clia mét trong cac nwéc thude ICH vé
thir twong dwong sinh hoc hoac co sé cé tén trong danh sach cac co s& nghién
clru twong dwong sinh hoc dwoc cdng nhan theo théa thuan céng nhan 1an nhau
ctia ASEAN dbi v&i bao céo sb liéu nghién clru twong dwong sinh hoc cla thube
(dwoc dang tai trén trang thong tin dién t&r ASEAN) va co s& khac thudc cac
nwdc ma Viét Nam cé thda thuan cong nhan, thtra nhan la mét trong hai loai tai
liéu sau:

a) Ban chinh hodc ban sao Gidy chirng nhan co s& dap trng cac nguyén tac
GCP va GLP hoac ISO/IEC 17025 hoac Glay phep/glay chirng nhan/glay xac

nhan/théng bao clia co’ quan cé thdm quyén nwdc so tai cap cho co s¢ co chirc
nang th&r twong dwong sinh hoc hodc Gidy chirng nhan/gidy xac nhan/thdng bao


https://thuvienphapluat.vn/van-ban/the-thao-y-te/thong-tu-32-2018-tt-byt-quy-dinh-viec-dang-ky-luu-hanh-thuoc-nguyen-lieu-thuoc-409358.aspx
https://thuvienphapluat.vn/van-ban/the-thao-y-te/thong-tu-32-2018-tt-byt-quy-dinh-viec-dang-ky-luu-hanh-thuoc-nguyen-lieu-thuoc-409358.aspx

cla co quan c6 thAm quyén nuéc sé tai cAp véi ndi dung ddng y cho co sé thuc
hién thir twong dwong sinh hoc;

b) Két qua tw tra ctru gidy t& phap ly quy dinh tai diém a khoan nay tr Trang
thdng tin dién tc tleng Anh cuia co quan cap gidy t& phap ly kém theo van ban
cung cap thong tin vé dwong dan tra ctru dén Cuc Quan ly Dworc trong tredong
hop giay to phap ly dwoc cap la ban dién t&r, bao gdm ca tI’U’O’ng hop khéng cé
da chiy ky, tén nguoi ky va dau xac nhan cta co quan quan ly nha nuwéc cé thdm
quyén cla nudc cap gidy to phap ly.

3. Tai liéu phai ndp dbi voi cac co s& nghién ctru khdong thudc tredng hop quy
dinh tai khoan 1, khoan 2 biéu nay la mét trong cac loai tai liéu sau:

) Ban chinh ho&c ban sao Giay phep/glay chirng nhan/glay xac nhan/théng bao
cla co quan co6 tham quyen nwdc so tai cap cho co s¢ co chire nang thtr twvong
dwong sinh hoc hodc Gidy chirng nhan/gidy xac nhan/thdng bao ctia co quan ¢
thdm quyén nwéc sé tai cap véi ndi dung ddng y cho co sé thtr nghién ctru thir
twong dwong sinh hoc cta thuéc dang xem xét;

b) Ban chinh ho&c ban sao Gidy chirng nhan GLP hoéc gidy chtrng nhén
ISO/IEC 17025 voi pham vi phan tich dich sinh hoc do co quan quan ly nuéc s&
tai cAp dbi voi co sé tham gla vao giai doan phan tich va Gidy chirng nhan GCP
do co quan quan ly nudc sé tai cap dbi véi co sé tham gia giai doan 1am sang;

c) Trudng hop co sé khdng cung cap dwoc cac tai liéu quy dinh tai dlem a hoac
b khoan nay do phap luat cia nwéc sé tai khong quy dinh cap nhivng giay to nay
cho co"sé’ thwe hién nghién ctru, yéu cau don vi dang ky thuéc dang xem xét
cung cap cac tai liéu dé chirng minh viéc tuan thi GCP va/hoac GLP nhw sau:

- Cac tai liéu chirng minh viéc tuan tha GLP:

+ S0 tay chét lwgng hodc ho so tong thé ctia co s& nghién clru twong dwong
sinh hoc. Cac tai liéu nay phai thé hién dwoc nang lwc va pham vi thwc hién thir
nghiém;

+ Ban chinh hoac ban sao hop g’f‘nng gira co s& nghién ctru twong dwong sinh
hoc va nha tai tro va cac hgp dong phu cta co s& nghién clru twong dwong sinh
hoc;

+ Danh sach cac dot thanh tra cla co quan quan ly hoac co quan céng nhan
trong 3 nam va bao cao thanh tra gan nhat ciia co quan quan ly sé tai.

- Cac tai liéu chirng minh viéc tuan tha GCP:

+ HO so tong thé clia co s& nghién clru twong dwong sinh hoc 1am sang thé hién
day du nang lwc thir nghiém doi véi viéc thir nghiém twong dwong sinh hoc cua
thudc;



+ Ban chinh hoac ban sao hgp q’i“)ng gitra co s& nghién ctru twong dwong sinh
hoc va nha tai trg va cac hop dong phu ctia co s& nghién clru twong duwong sinh
hoc;

+ Ban chinh hodc ban sao bao céo thanh tra clia co quan quéan ly duwoc qubc gia
hoac WHO duoc thyc hién trong vong khéng qua 3 nam;

+ Ban chinh hodc ban sao bao cdo giam sat nghién ctru béi nha tai tro hodc td
chirc nghién cru doi voi nghién ctru dang xem xeét.

4. C4c tai liéu quy dinh tai khoan 2 va cac diém a, diém b khoan 3 Diéu nay phai
dap ng quy dinh nhuv sau:

a) Phai con hiéu lwc trong thdi gian tién hanh nghién cru. Trwdng hop cac tai
Ii@u khéng ghi ré thdi han hiéu Iwc thi dwoc tinh la co hiéu lwc 03 nam ke tr ngay
cap;
b) Trwdng ho’g Giay chirng nhan GLP, Giéylchl’fng nhan GCP khéng dap ng
quy dinh tai diém a khoan nay, chap nhan két luan danh gia GLP/GCP tai bién
ban/bao cao thanh tra cia co quan quan ly c6 tham quyén lan gan nhat trong
thdi han 03 nam sau ngay tién hanh danh gia.
5. Cac tai liéu quy dinh tai Diéu nay phai dwoc co s& dang ky dong dau xac
nhan. Co s& dang ky phai chiu trach nhiém trwdc phap luat ve két qua tw tra ctru
cua co s& tai diem b khoan 2 Biéu nay va tinh hgp phap, tinh chinh xac cua cac
tai liéu, théng tin quy dinh tai Diéu nay.
Chwong V

PIEU KHOAN THI HANH
Diéu 13. Hiéu lwc thi hanh
1. Théng tw nay c6 hiéu lwc thi hanh ké tr ngay 01 thang 11 nam 2022.
2. Thong tu’~sé 08/2010/TT-BYT ngay 26 thang 4 nam 2010 cua B truong Bo Y
té Hwdng dan bao céo so liéu nghién ctru sinh kha dung/twong dwong sinh hoc
trong dang ky thudc hét hiéu lwc ké tir ngay Théng tw nay cé hiéu lyc.
Diéu 14. L6 trinh ap dung
1. K& tr ngay Thong tw nay co hiéu lwc thi hanh, co s& dang ky cac thubc dwdi .
day phai ndp ho so bao cao so liéu nghién ctru twong dwong sinh hoc khi ndp ho
so dé nghi cap giay dang ky lwu hanh thudc, cu thé nhw sau:

) Thubc generic bao ché & dang giai phdng ngay va dang giai phong blen doi
kiéu bao tan trong rudt, don thanh phan hodc cé cong thirc phéi hop ) dinh liéu,
trong gong thirc co chlra dwoc chat thudc Danh muc cac dwoc chat yeu' cau bao
cao so liéu nghién ctru twong dwong sinh hoc khi dang ky lwu hanh thudc;

b) Thudc generic bao ché & dang giai phong bién doi trir cac thuoc bao tan trong
rudt khéng thudc tredng hop da quy dinh tai diém a khoan nay;
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2. Sau 36 thang ké tr ngay Théng tw nay cé hiéu lwc thi hanh, co s& dang ky
thudc phai ndp phan hd so thlr twong dwong sinh hoc khi nép hd so’ dé nghi cap
gidy dang ky lwu hanh dbi véi tt ca cac thube generic bao ché & dang giai
phong bién ddi kiéu bao tan trong ruét, trir cac thube phai thuc hién theo quy
dinh tai khoan 1 Diéu nay.

3. Sau 48 thang ke ttr ngay Thong tw nay c6 hiéu lwc thi hanh, co s& dang ky
thuéc da dwoc cap gidy dang ky lwu hanh dbi véi thude cé chiva duwoc chat hoac
dang bao ché phai thir twong dwong sinh hoc theo quy dinh tai Théng tw nay
phai dwoc cong b thudce cd tai liéu chirng minh twong dwong sinh hoc. Trinh tw,
tha tuc cdng bd thubc cd tai liéu chirng minh twong dwong sinh hoc dwoc quy
dinh tai Théng tw quy dinh viéc dang ky Iwu hanh thudc, nguyén liéu lam thubc.

Diéu 15. Diéu khoan chuyén tiép

1. Bao cdo sb liéu nghién ctu twong dwong sinh hoc trong hd so dé nghi cap,
thay ddi, bd sung gidy dang ky lwu hanh da ndp trwéc ngay Théng tw nay cé hiéu
lwe duwoc tiép tuc thwe hién theo cac quy dinh tai Théng tw s 08/2010/TT-

BYT ngay 26 thang 4 ndm 2010 cutia Bo trwéng Bo Y t& huwéng dan bao cédo sb
liéu nghién cru sinh kha dung/twong dwong sinh hoc trong dang ky thubc, trov
trerong hop co sé dang ky tw nguyén thwc hién theo quy dinh tai Théng tw nay.

2. Béi véi cac thudc da ndp hd so dang ky lwu hanh trwdc ngay Théng tw nay céd
hiéu lwc: Khéng yéu cau bd sung bao céo sb liéu nghién cru twong dwong sinh

hoc trwédc khi cAp gidy dang ky lwu hanh; co s& dang ky phai thuc hién quy dinh
tai khoan 3 Diéu 14 sau khi thubéc duwoc cép gidy dang ky Iwu hanh.

3. Bbi v&i cac nghién clru twong duwong sinh hoc, phép thir twong dwong dd hoa
tan thwe hién trwdc ngay Théng tw nay cé hiéu lwc, chap nhan ban cam két cla
doanh nghiép vé nguén gbc, xuat x&r thubc dbi chirng da dung trong nghién ctru
theo biéu mau 03/BE quy dinh tai Phu luc VIl ban hanh kém theo Théng tw nay
néu khéng cung cap dwoc cac tai liéu chirng minh nguén gbc, xuéat x&r thubc dbi
chirng theo quy dinh tai diém c khoan 1 Diéu 8 ctia Théng tw nay.

4. Bbi v&i cac nghién clru twong dwong sinh hoc thye hién trwéc ngay Théng tw
nay co hiéu luc, co s& nghién clru, thube dbi chirng, thiét ké nghién ciru duoc
chap nhan trong trwdng hop thubéc dang xem xét da dwoc mét trong cac co quan
quan ly dwoc chat ché quy dinh tai khodn 10 Diéu 2 Théng tw sb 32/2018/TT-
BYT phé duyét va dang duoc Iwu hanh tai thi trwdng cac nwéc nay.

5. B6i v&i cac nghién clru twong duwong sinh hoc thuwe hién truéc ngay Thong tw
nay co6 hiéu lwc, trir tredng hop quy dinh tai khoan 3 Diéu nay, thubc dbi chirng
dwoc lwa chon trong nghién clru duoc chap nhan néu thudc mot trong cac
trwdng hop sau:

a) Thudéc danh muc thudc biét dwoc gbec do Bo Y té ban hanh tai thdi diém thuc
hién nghién clru;
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b) Pa dwoc Cuc Quan ly Duoc - BO Y té chap nhan bang van ban;

c) Ba duoc mét trong cac co quan quan ly dwgc pham Chau Au (EMA) va co
quan quan ly dwoc chat ché (SRA) quy dinh tai khoan 10 biéu 2 Thong tw
s0 32/2018/TT-BYT phé duyét va lwu hanh tai thi trwdng qudoc gia nay.

Piéu 16. Piéu khoan tham chiéu

Trong trwdng hop cac van bén)quy,pham phap luat va cac quy dinh dugc vién
dan trong Thong tw nay thay doi, bo sung hoac dworc thay thé thi ap dung theo
van ban quy pham phap luat hoac quy dinh vién dan méi.

Céac hwéng dan kj thuat tham chiéu quy dinh tai Phu luc VI ban hanh kém theo
Théng tw nay dwoc ap dung lam cén clr xem xét, danh gia hé so thlr twong
dwong sinh hoc. Trwéng hop cac hwéng dan nay cé thay dbi, cap nhat, co sé&
dwoc phép ap dung cac phién ban mai.

Diéu 17. Trach nhiém thi hanh
1. Cuc Quan ly Duwgc c6 trach nhiém:
a) Té chirc hwéng dan va thuwe hién cac quy dinh ctia Théng tw nay;

b) Cap nhat va cong b6 Danh muc cac thudc doi chirng diing trong thir twong
dwong sinh hoc do B Y té ban hanh;

c) Qép nhat va cong b6 danh muc cac co s& thir twong dwong sinh hoc dwoc B6
Y té Viét Nam danh gia va cong nhan.

2. Chanh Van phong B6; Cuc trwéng Cuc Quan ly Dwoc; Chanh Thanh tra B6;
Tha trwdng cac don vj thudc va trwc thudc Bo Y té; Giam dbc S& Y té céc tinh
thanh phd truc thudc Trung wong; Thi trudng cac co s& y t& nganh; giam déc
céac co s& thir twong dwong sinh hoc cta thubc; cac td chirc, ca nhan cé hoat
déng trong linh vwe dang ky thudc chiu trach nhiém thwe hién Théng tw nay.

3. Trong qua trinh thwc hién, néu cé kho khan, vudng mac, dé nghi cac co quan,
to chire, ca nhan phan anh vé Bo Y té (Cuc Quan ly Dwoc) dé xem xét, giai
quyeét./.

KT. BO TRUONG

Noi nhén: THU TRUONG

- Uy ban X4 hoi ctia Quéc hoi;

- VPCP (Phong Céng bao, Céng

TTDT Chinh phu);

- Q. Bo trwéng BYT (dé b/c); o . .

- Cac Thi trwdng BYT (dé p/h): bo Xuan Tuyen
- B6 Tw phap (Cuc kiém tra van ban

QPPL);
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- B6 Khoa hoc va Cdng nghé;

- B6 Québc phong (Cuc Quan Y);

- B6 Coéng an (Cuc Y té);

- Bd Giao théng van tai (Cuc Y té
GTVT);

- B6 Tai chinh;

- Cac Vu, Cuc, Téng cuc, Van phong
Bo, Thanh tra Bo;

- S& Y té cac tinh, thanh phd truc
thuéc TU’;

- Téng cong ty Dwoc Viét Nam;

- Hiép hoi Doanh nghiép dwoc Viét
Nam;

- H&6i Dwoc hoc Viét Nam;

- Cbng théng tin dién tr BYT, Website
Cuc QLD;

- Cac DN SX, KD thubc trong nwéc va
nwdc ngoai;

- Lwu : VT, PC, QLD (5).

PHU LUC |

DANH MUC DUOC CHAT CHUYA TRONG THUOC GENERIC PHAI BAO CAO
SO LIEU NGHIEN CPU TUONG BUONG SINH HOC KHI BANG KY LUU
HANH THUOC
(Ban hanh kém theo Théng tw s6 07/2022/TT-BYT ngay 05 thang 9 ndm 2022
clia Bo Y té)

STT Tén duoe chit
1 Amlodipin
2 Azithromycin
3 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 Itraconazol
19 Risperidon
20 Rosuvastatin
21 Simvastatin
22 Sulpirid
23 Sultamicillin
24 Telmisartan
25 Valproat natri
26 Fenofibrat
PHU LUC I

DPIEU KIEN BE BUOC AP DUNG BOI VOI THUOC KHONG YEU CAU THU
TUONG BUONG SINH HOC IN VIVO
(Ban hanh kem theo Théng tw s6 07/2022/TT-BYT ngay 05 thang 9 ndm 2022
clia B6 Y té)




|. Thuéc dang xem xét c¢6 céng thirc bao ché theo ty 1é v&i thudc thir trong
nghién ctru twong dwong sinh hoc:

1. Cac cong thirc bao ché theo ty I& & cac cong thirc bao ché cla cac ham
lwong khac nhau ctia cung mét thudc (c6 cung dang bao ché, dwoc san xuat tai
cung moét nha san xuat) dap (rng cac diéu kién sau:

a) Dbi voi thubc & dang bao ché gidi phong ngay: Céng thirc bao ché clia cac
ham lwong khac nhau c6 cuing cac thanh phan dwoc chét va ta dwoc (khéng tinh
dén céac ta duoc bao, vé nang, ta dwoc tao mau, tao mui, cac chat bao quan la
nhirng thanh phan khéng cé kha ndng lam thay dbi sinh kha dung cta thubc) voi
cung ty 1& phdi hop gitra cac dwoc chat va cac ta dwoc nay hodc khi mét dwoc
chét chiém mét ty 1& bang hodc thap hon 5% khbi lwong trong cong thire thi tbng
lwong cac ta dwoc trong cong thirc clia cac ham lwgng khac nhau la nhw nhau
hodc chi ¢ lwong ta dwoc don thay déi theo sy thay ddi ham lwong dwoc chét
con tbng lwong cac ta dwoc con lai trong cdng thire clia cac ham lwong khac
nhau la nhw nhau. Néu thubc la vién nén bao, khéi lwong trong céng thirc dwoc
tinh theo khédi lwong vién nhan. Néu thubce 1a vién nang, khdi lwong trong cong
thirc dwoc tinh theo khéi lwong thubec déng trong nang.

b) Béi v&i thubec & dang bao ché bao tan trong ruét:

- Khi thudc Ia vién nén bao tan trong rudt: Cong thirc bao ché ctia cac ham
lwong khac nhau nay cé cung cac thanh phan dwoc chét va ta dwoc (khéng tinh
dén cac ta dwoc tao mau, tao mui, cac chat bdo quan 1a nhirng thanh phan
khéng c6 kha nang lam thay dbi sinh kha dung cla thubc) véi cung ty 1& phdi
hop gitra cac dwoc chat va cac ta dwoc nay hodc khi mét duwoc chat chiém mot
ty 1& bang hoac thap hon 5% khéi lwong trong cong thirc thi tbng cac lwong ta
dwoc trong céng thirc vién nhan cia cac ham lwgng khac nhau la nhw nhau
hodc chi cé lwong ta dwoc dén thay dbi theo sw thay déi ham lwong dwoc chat
con tbng lwong cac ta dwoc con lai trong cong thire ctia cac ham lwong khac
nhau 1a nhw nhau va ty & khdi lwgng mang bao khang acid/ dién tich bé mét vién
gilra cac vién cé ham lvgng khac nhau (mg/cm2) phai nhw nhau).

- Khi thuéc 1a vién nang chira cac hat bao tan trong ruét: Cac ham lwong khac
nhau st dung cung mét loai hat bao tan trong ruét (dwoc san Xuat tor cung moét
quy trinh san xuét) va sw khac nhau vé ham lwong dwoc chét trong nang dat
duwoc bang cach diéu chinh sb lwong (hay khdi lwong) hat dong trong nang.

c) Béi véi thubc & dang bao ché giai phong kéo dai:

- Cac ham lwong khac nhau c6 cuing co ché giadi phdng dwoc chéat va cong thire
bao ché cta cac ham lwong khac nhau cé cuing cac thanh phan dwoc chat va ta
dwoc véi cung ty 1& phdi hop gitra cac dwoc chéat va cac ta dwoc nay hodc khi
mot dwoc chat chiém mot ty 18 bang hoac thap hon 5% khéi lwgng trong cdng
thire thi tdng cac lwong ta dwoe con lai trong cong thirc ctia cac ham lwong khac
nhau 1a nhw nhau hoéc chi c6 lvong ta duwoc don thay dbi theo sw thay ddi ham



lwong dwoc chat con tng lwong cac ta dwoc con lai trong céng thire ctia cac
ham lwong khac nhau la nhw nhau. Néu thudc Ia vién nén bao, khéi lwong trong
cong thirc dwoc tinh theo khéi lwong vién nhan. Néu thubc 1a vién nang, khéi
lwong trong céng thirc dwoc tinh theo khéi lwong thube dong trong nang.

- Khi thubc la vién nang chira cac hat gidi phong kéo dai: Cac ham lwong khac
nhau st dung cung mét loai hat gidi phong kéo dai (dwoc san xuét tlr cing mot
quy trinh san xuét) va sw khac nhau vé ham lvgng dwoc chat trong nang dat
dwoc bang cach diéu chinh sb lwgng (hay khéi lwong) hat dong trong nang.

d) Dbi voi thubc & dang bao ché hé tri liéu qua da: Cac ham lwong khac nhau cé
cung cac thanh phan dwoc chét va ta dwoc, sy khac nhau vé ham lwong ty 1&
v&i sy khac nhau vé dién tich bé mat cé tac dung ctia miéng dan, theo dé cac
ham lwong thap hon la cac phan dién tich nhé hon ciia ham lwong cao nhét.

d) Béi véi thude cé cong thire phdi hop cb dinh liéu: Cac diéu kién dé cac ham
lwong khac nhau cla thubc dwoc coi la cé cong thirc bao ché theo ty 1& phai
dwoc thda man véi tat ca cac dwoc chat cé trong thudce, theo dé khi xem xét dbi
véi mbi dwoe chat, cac dwoc chét con lai dwoc coi 1a cac thanh phan ta dwoc
trong cdng thire, trir khi cung cip dwoc cac bang chirng khoa hoc chirng minh
c6 thé chap nhan sy khac nhau vé ty 1& phdi hop dbi véi cac dwoc chéat con lai
nay. Dbi v&i vién nén hai I&p, mbi 16p c6 thé dwoc coi la ddc lap véi nhau.

2. Néu thubc dang xem xét ¢6 nhiéu ham lwong va cac ham lwong khac nhau
nay c6 cdng thirc bao ché theo ty 1& nhw quy dinh tai khodn 1 muc nay, cé thé st
dung bao cao sb liéu nghién cru twong dwong sinh hoc ciia mét hodc hai ham
lwveng dwoc cho la c6 nguy co khong dat twong dwong sinh hoc nhét theo quy
dinh tai khoan 3 muc nay dé xem xét khéng yéu cau thye hién thir tvong duo’ng
sinh hoc in vivo cho cac ham lwgng con lai neu cac ham lwong khac nhau cla
thuéc dap &ng ca hai diéu kién sau:

a) Cac ham lwgng dé nghi khdng yéu cau thic hién nép bao céo so liéu nghién
ctru twong dwong sinh hoc dwoc san xuat theo cung mot quy trinh san xuat voi
cac ham lwgng dung trong thir twong dwong sinh hoc.

b) Biéu d6 hoa tan clia cac ham lwong dé nghi khéng thue hién thir twong
dwong sinh hoc in vivo phai twong ddng v&i biéu db hoa tan ctia mét trong cac
ham lwong dung trong thir twong dwong sinh hoc (can clr vao phan tram dwoc
chéat dwoc gidi phdng so véi ham lwong trén nhan theo thai gian).

3. Cac ham lwong can phai bao céo sb liéu nghién ciru twong dwong sinh hoc
dé dugc xem xét khéng yéu cau thye hién thir twong dwong sinh hoc in vivo cho
cac ham lwgng con lai dwgce Iwa chon nhuw sau:

a) Dbi véi thudc cé dwoec ddng hoc tuyén tinh (mdrc & hap thu ting ty Ié theo
liéu dung): Yéu ciu bao cdo sb liéu nghién ctru twong dwong sinh hoc & moét
ham lwong, théng thwdng 1a ham lwong cao nhét (tri trwérng hop khong thé
nghién ctu trén ham lwong cao nhét vi ly do an toan hay dung nap thubc).



b) Béi v&i thube cé dwoc ddong hoc khdng tuyén tinh:

- Khi mirc do hap thu thudc tang nhiéu hon sy tang liéu dung trong khoang liéu
diéu tri, yéu cau bao cao so liéu nghién ctru twvong dwong sinh hoc & it nhat mét
ham lwgng cao nhat.

- Khi mtre d6 hap thu thubc tang it hon sy tang liéu dung trong khoang liéu diéu

tri ma nguyé&n nhan da biét khéng phai do kha ndng hoa tan kém cta dwoc chat

ma do c6 hién twong bao hoa cac chat van chuyén thudc vao té bao va ca thubc
thr va thubc ddi chirtng déu khéng cé chira bat clr mét ta dwoc ndo cé kha nang
anh hwdng dén nhu déng dwéng tiéu hoa hodc protein van chuyén, yéu cau bao
cdo sb liéu nghién ctru thr twong dwong sinh hoc & ham lwgng thap nhéat hodc

mot ham lwong nam trong khoang liéu cé dwoc ddng hoc tuyén tinh.

- Khi mtre d6 hap thu thudc tang it hon sy tang liéu dung ma nguyén nhan da
biét la do kha ndng hoa tan kém cla dwoc chat, yéu ciu bao cdo sb liéu nghién
ctu thir twong dwong sinh hoc & hai ham lwgng gdm ham lwong cao nhét va
hodc ham lwgng thAp nhat hodc mét ham lwong nam trong khoang lidu cé duwoc
dong hoc tuyén tinh.

Tham khdo Hwéng dan tién hanh nghién clru twong dwong sinh

hoc ASEAN phién ban hién hanh, phan 3.6.1. Ham lwong nghién

ctru (Strength to be investigated) dé can nhac cac trworng hop ngoai & khac co
thé ap dung trong viéc lwa chon ham lwgng bao céo sb liéu nghién ctru thiv
twong dwong sinh hoc dé dwoc xem xét khdng yéu cau thuwc hién thr twong
dwong sinh hoc in vivo cho cac ham lwong con lai dbi vaéi tirng trwérng hop néu
trén.

c) Cac trwdng hgp dac biét:

- Péi v&i cac thube tiém bap/tiém dwdi da tao tai dw trir thude: Néu cac ham
lwong khac nhau dat dwoc chi do sy khac nhau tdng thé tich thubc chira trong
mot don vi lidu (tbng thé tich thuéc dwoc tiém), cd thé bao céo sb liéu nghién
ctru thir twong dwong sinh hoc ciia mét ham lwong bét ky. Trong trwdng hop
khéng thé sir dung céc liéu trong khoang diéu tri d& nghién clru trén ngudi tinh
nguyén khde manh vi ly do an toan, chip nhan bao céo sb liéu nghién ctu thi
twong dwong sinh hoc & liéu thap hon liéu diéu tri.

- Béi v6i thubc & dang bao ché bao tan trong rudt chira nhiéu tiéu don vi la cac
hat ddng nhat: Néu cac ham lwong khac nhau cé chira cing mét loai hat bao tan
trong rudt (dwoc san xuat tr cing mdt quy trinh san xuét) va coé céng thirc bao
ché theo ty 1&: cé thé bao céo sb liéu nghién ctru thlr twong dwong sinh hoc &
ham lwong cao nhat hodc ham lwong dwoc coi la cd nguy co khdng dat dwoc
twong dwong sinh hoc nhét.

- B6i v&i thubc & dang bao ché giai phdng kéo dai chira nhiéu tiéu don vi 1a cac
hat ddng nhéat: Néu cac ham lwong khac nhau cé chira cung mét loai hat giai
phong kéo dai (dwoc san xuét tlr cing mot quy trinh san xuét) va cé cdng thirc



bao ché theo ty 1&: cd thé bao cdo s0 liéu nghién clru thir twong dwong sinh hoc
& ham lwgng cao nhat hoac ham lwong dwoc coi la cd nguy co khong dat dwoc
twong dwong sinh hoc nhat.

- Béi v6i cac thube céd yéu cau bao cdo sb liéu nghién clru thir twong dwong sinh
hoc ca khi dung thubc trong tinh trang doi va khi dung thudc trong tinh trang no
(nhw quy dinh dbi véi cac thubc glal phdéng kéo dai dung duwong udng) va co
dwgc dong hoc khéng tuyen tinh dan dén viéc phai bao cao sé liéu nghién ctru
thlr twong dwong sinh hoc & 02 ham lwong khac nhau dé dé nghj khéng yéu cau
thwe hién thir twong dwong sinh hoc in vivo cho cac ham lwong con lai, cé thé
chi bao céo sb liéu nghién ctru thir twong dwong sinh hoc ca khi dung thudc
trong tinh trang déi va khi dung thubc trong tinh trang no ctia mét ham lwong va
dé nghi khéng yéu cau thyc hién thir twong dwong sinh hoc in vivo hodc khi
dung thuéc & tinh trang déi hoac khi dung thubc & tinh trang no ctia ham lwong
con lai- tuy thudc vao tinh trang dung thudc nao dwoc coi la kém nhay cam hon
dé phat hién ra sy khéng twong dwong gitra thudc thir va thube ddi chirng.
Tham khao quy dinh tai khoan 3 muc Il Phu luc nay dé lwa chon tinh trang diing
thuéc ndao dwoc coi la kém nhay cdm hon va dé nghi khéng yéu cau thuc hién
nghién ctu twong dwong sinh hoc in vivo & tinh trang dung thubc nay cho ham
lwong con lai.

4. Céach thiét 1ap tinh twong ddng cta biéu dd hoa tan gitra cac ham lwong dé
nghi khéng yéu cau thuc hién thtr twong dwong sinh hoc in vivo véi ham lwong
c6 bao cdo sb liéu nghién ctru thlr twong dwong sinh hoc ctia thudec dang xem
xét dwoc quy dinh tai Phu luc |. Phép thir d6 hoa tan va sw twong déng clia cac
biéu d6 hoa tan- Hwéng dan thwe hién nghién clru twong dwong sinh

hoc ASEAN.

IIl. Thuéc dang xem xét c6 cling dang bao ché, cong thirc bao ché, quy trinh
san xuat nhwng c6 ham lwgng dwoc chat khac véi cac thuoc thir trong
nghién ctru twong dwong sinh hoc (dwa trén cach tiep can phan cuwc):

1. Néu cac ham lvong khac nhau ctia cung mét thudc (cé cung dang bao ché,
dwoc san xuat tai cung mot nha san xuat) khéng dap tng cac diéu kién dé ap
dung khéng yéu cau thuc hién thlr twong dwong sinh hoc in vivo déi véi cac
coéng thire bao ché theo ty & quy dinh tai cac khoan 1 va khoan 2 muc | Phu luc
nay vi mét trong hai ly do sau:

- Cong thire bao ché cta cac ham lwong khac nhau c6 cung cac thanh phan
dwoc chat va ta dwoc nhwng ty 1é phoi hop gilra cac thanh phan nay khéng dap
ng quy dinh tai khoan 1 muc | Phu luc nay;

- Biéu d6 hoa tan gitra cac ham lwong dé nghi khéng yéu cau thuwc hién thir
twong dwong sinh hoc in vivo va ham lwong cé bao cao sé liéu nghién ciru thir
twong dwong sinh hoc khéng twong déng nhau, cé thé sir dung bao céo s6 liéu
nghién cru thir twong dwong sinh hoc in vivo trén 02 ham Iwgng dwoc lwa chon



theo céch tiép can phan cic dé dé nghi khong yéu cau thuc hién thir tvong
dwong sinh hoc in vivo cho cac ham Iwgng con lai cua thuoc.

2. Néu thubc dang xem xét & dang bao ché giai phong kéo dai hodc & dang bao
ché bao tan trong ruét, dé nghi khong yéu cau thic hién thir twong duong sinh
hoc in vivo khi ap dung céach tiép can phan cwc chi dwoc xem xét khi cac ham
lwong khac nhau clia thudc c6 cung co ché giai phéng dwoc chéat va st dung
cung cac ta dwoc co vai tro kiém soat gidi phdng dwoc chat trong céng thirc (ddi
v&i thube gidi phong kéo dai) hodc cé cung cac 16p bao kiém soat giai phéng
dwoc chat (d6i voi thube bao tan trong ruét).

3. Trong céac trwdng hop phai cé bao céo sb liéu nghién ctru thir twong dwong
sinh hoc ca khi dung thudc trong tinh trang doi va khi dung thudc trong tinh trang
no (nhw quy dinh ddi voi cac thude gidi phong bién doi diing dwdng udng), néu
ap dung khong yéu cau thyc hién thir twong dwong sinh hoc in vivo dua trén
cach tiép can phan cwc, cé thé dé nghi khong yéu cau thuc hién thir twong
dwong sinh hoc in vivo hodc khi dung thubc & tinh trang doéi hodc khi dung thubc
& tinh trang no ctia mét trong hai ham lwong dwoc lwa chon dé nghién clru- ty
thudc vao tinh trang dung thuéc nao dwoc coi la kém nhay cdm hon dé phat hién
ra sw khéng twong duong gitra thudc thir va thude dbi chirng, cu thé nhu sau:

a) Néu théng tin trong tom tat d&c tinh san pham cla thudc dbéi chirng quy dinh
dung thudc khi doéi hoac khéng quan tam dén tinh trang no hay déi khi ding
thuéc (co thé dung thudc ca khi no va khi déi): tinh trang dung thudc dwoc xem
xét khéng yéu cau thuc hién nghién ciru twong duwong sinh hoc in vivo cho mét
trong hai ham lwong 1a dung thuéc khi no.

b) Néu théng tin trong tém tat dac tinh s&n pham cta thudc dbi chirng quy dinh
dung thudc khi no: tinh trang dung thubéc dwoc xem xét khéng yéu cau thwe hién
th&r twong dwong sinh hoc in vivo cho mét trong hai ham lwong la dung thubc
khi déi.

ll. Thuéc dang xem xét bao ché dang ran giai phéng dwoc chat ngay dung
dwdng udng c6 twong dwong bao ché véi thuéce déi chirng va dwoc chat
thudc nhém hoa tan nhanh, thAm nhanh theo bang phan loai ctia hé théng
sinh dwoc hoc (dwa trén hé thdong phan loai sinh dwoc hoc):

1. Cac thuoc generic bao ché & dang quy woc g|a| phoéng ngay dang réan dung
dworng ubng cé twong dwong bao ché vai thube déi chirng, cac thube phan tan/
tan tai khoang miéng nhwng khéng cé hap thu tai khoang miéng, cé twong
dwong bao ché véi thube dbi chirng, cé chira cac dwoc chat da dwoc chirng
minh |a cé tinh tan tét va tinh thdm tét (thuéc nhém | trong hé théng phan loai
sinh dwoc hoc), khéng nam trong sb cac dwoc chat co khoang diéu tri hep sé
duwoc xem xét khéng yéu cau thuwe hién thir twong dwong sinh hoc in vivo khi
dang ky lwu hanh thudc hoac khi d& nghi cong bé mét thubc da dwoc cap gidy



dang ky Ivu hanh 1a thudc cé chirng minh twong dwong sinh hoc néu cung cap
dwgc cac bang chirng sau:

a) Thudc dang xem xét c6 dac tinh hoa tan rat nhanh (hon 85% duoc chét co
trong mot don vi liéu dwoc hoa tan trong cac méi trwedng c6 pH tr 1 dén 6,8
trong vong 15 phat), hodc thubc dang xem xét cé déc tinh hoa tan nhanh (hon
85% dwoc chat cé trong mot don vi liéu dwoc hoa tan trong cac méi tredng

c6 pH tir 1 dén 6,8 trong vong 30 phut) va biéu d6 hoa tan cia thubc dang xem
xét la twong tw biéu d6 hoa tan cla thudc dbi chirng trong cac méi trudng da
thir.

b) Déi v&i cac ta dwoc da dwoc biét rd 1a cd khd ndng anh hwdng dén sinh kha
dung cuia thudc (manitol, sorbitol, chat dién hoat...): Thanh phan dinh tinh va dinh
lwong cla cac ta dwoc nay trong thubéc dang xem xét phai twong tw trong thubc
dbi chirng.

c) Cac ta dwoc khac trong cong thirc thudc dang xem xét hodc twong tw vé dinh
tinh v&i cac ta dwoc dwoc st dung trong cong thire thude dbi chirng, hodc twong
tw vé dinh tinh véi cac ta dwoc dwoe st dung trong cdng thirc mot thubc co
twong dwong bao ché véi thubec dang xem xét da dwoc phé duyét tai mét trong
cac nwéc tham chiéu, hodc la cac ta dwoc théng thwong da biét rd dac tinh voi
lwong st dung trong cdng thirc ndm trong khodng gidi han sir dung théng
thwerng phu hop véi dang bao ché cla thubc dang xem xét.

2. Cac diéu kién dé dwoc xem xét khdng yéu cau thyc hién thlr twong duwong
sinh hoc in vivo dwa trén hé thdng phan loai sinh dwoc hoc quy dinh tai khoan 1
clia muc nay cling cé thé dwoc ap dung trong cac trwéng hop, thay cho diéu
kién cé twong dwong bao ché, thudc dang xem xét va thubc dbi chirng 1a cac thé
pham bao ché nhwng chi khac nhau duy nhat vé dang mudi st dung ctia dwoc
chét- v&i diéu kién ca hai dang mudi s& dung nay déu co tinh tan tét va tinh thAm
tét (cng thudc nhém | trong hé théng phan loai sinh dwoc hoc). Khéng ap dung
khéng yéu cau thwe hién thir twong dwong sinh hoc in vivo theo hé théng phan
loai sinh dwo'c hoc khi dwoc chét st dung gitra thubc dang xem xét va thubc dbi
chirng khac nhau vé dang ester, dang ether, dang déng phan, hén hop cac déng
phan, dang phirc chat hay dang dan chat khac.

3. Béi vai thube co phdi hop cd dinh liéu, cé thé xem xét khdng yéu ciu thuc
hién th&r twong dwong sinh hoc in vivo dwa trén hé théng phan loai sinh dwoc
hoc néu tat ca cac duoc chét trong cdng thire déu cé tinh tan tét va tinh tham tét
(cung thudc nhédm | trong hé théng phan loai sinh dwoc hoc), cac ta dwoc trong
cong thirc thuéc dang xem xét dap &ng cac quy dinh néu tai cac diém b, ¢ khoan
1 muc nay va d&c tinh hoa tan ciia thudc dang xem xét dbi véi tirng dwoc chéat
c6 trong thubc déu dap (rng cac quy dinh néu tai diém a khoan 1 muc nay.

4. Cac thude dat dwdi lwdi, thude ngam hap thu ngay tai khoang miéng va cac
thuéc & dang bao ché giai phéng bién déi khéng dwoc xem xét khéng yéu ciu



thwe hién thir twong dwong sinh hoc in vivo dwa trén hé théng phan loai sinh
dwoc hoc.

5. CAc tiéu chi danh gia mot dwoc chat cé cac dac tinh tan tét va thdm tét duwoc
quy dinh tai muc lll. Duwoc chat- Phu luc Ill. Khéng yéu ciu thyc hién thir twong
dwong in vivo dwa trén hé théng phan loai sinh dwoc hoc- Hwéng dan tién hanh
nghién cru twong dwong sinh hoc ASEAN phién ban hién hanh.

6. Cach danh gia dac tinh hoa tan clia thubc dang xem xét va thiét 1ap twong
dwong do hoa tan gitra thuoc dang xem xét va thudc do6i chirng quy dinh tai muc
V. Thudc thanh pham thudc Ehu luc lll. Khéng yéu cau thyc hién thl’f twong
dwong in vivo dwa trén hé thong phan loai sinh dwgc hoc - Hwédng dan tién hanh
nghién ctru twong dwong sinh hoc ASEAN phién ban hién hanh.

IV. Thuéc dang xem xét dwerc san xuat tai dia diém san xuat khac dia diém
san xuat thuoc thir trong nghién ctru twong dwong sinh hoc:

1. Sy khac nhau vé dia diém san xuét nay la do:

- C6 siy thay ddi nha san xuat thudc tir nha san xuat clia chi s& hiru thudc sang
maét nha san xuat méi theo hop dong voi chi s hiru thude hodc thay doi tir nha
san xuat theo hgp dong nay sang nha san xuat theo hgp dong khac clia chd s&
hiru thudc, hoac

- C6 s thay déi gitra cac dia diém san xuéat khac nhau cla cung nha san xuét.
2. Boi voi thude san xuat tai nuwdc ngoai: Ca thude san xuat tai dia diém san xuat
cl va thudoc dang xem xét phai dwgc mét trong cac co quan quan ly dwoc thudc
nhém Co quan quan ly dwgc chat ché (SRA) phé duyét dé Iwu hanh tai nwéc s&
tai.

3. Thubc dang xem xét phai twong tw thudc san xuét tai dia diém cii vé:

- Céng thirc bao ché;

- Tiéu chuan chat lvgng dwoc chat, bao gom ca cac dac tinh vé chat lwong cua
dwoc chat da biet la ¢ anh hwdng dén sinh kha dung cua thudc thanh pham;

- Tiéu chuan chét lwong cac ta duoc;

- Quy trinh san xuét thubc va cac quy trinh thao tac chuén;

- Loai trang thiét bj dung trong san xuét thuéc;

- Diéu kién mai truwdng trong qua trinh san xuét thubc;

- Tiéu chuan chét lwong thubc thanh pham.

4. Biéu do hoa tan clia thudc dang xem xét phai twong dong vai biéu do hoa tan
cﬂﬁa thudc san xuat tai dia diém san xuét cd. Cach thiét 1ap tinh tu’cmg’déng cla
biéu do hoa tan gitra thu6c dang xem xét véi thude san xuat tai dia diem san
xuat cl quy dinh tai Phu luc I. Phép thir d6 hoa tan va sy twong dong clia cac



biéu d6 hoa tan- Hwéng dan thwe hién nghién clru twong dwong sinh
hoc ASEAN.

5. Ngoai cac diéu kién néu trén, thudc & dang bao ché giai phong bién ddi phai
thiét Iap dwoc twong quan in vivo- in vitro.

6. Mién cac diéu kién 4, 5 trong trvong hop sy khac nhau vé dia dlem san xuat
chi lién quan dén mot hoac mot sé cong doan gdm doéng goi so’ cap khong kém
theo phan liéu thubc (vi du: dong gm so cap cac dang bao che vién nén, vién
nang), kiém tra chat lwong, xuat xwéng 16 va dong géi thir cép.

PHU LUC Il

CAC YEU CAU CU THE TRONG BAO CAO SO LIEU NGHIEN CUU TUONG
DUONG SINH HOC THEO DAC TiNH GIAI PHONG DUOC CHAT VA BUONG
DUNG THUOC
(Ban hanh kém theo Théng tw s6 07/2022/TT-BYT ngay 05 thang 9 ndm 2022
clia B6 Y té)

|. Thudc & dang bao ché giai phéng ngay

1. Bao cdo sb liéu nghién clru thir twong dwong sinh hoc phai phu hop véi
Hwéng dan tién hanh nghién ctru twvong dwong sinh hoc ASEAN (ASEAN
Guideline for the conduct of bioequivalence studies) phién ban hién hanh hoac
cac hwdng dan ky thuat twong dwong khac ciia EMA hodc US-FDA.

2. Déi v&i cac thube dung dwdng udng:

2.1. Néu théng tin trong Tém tat dac tinh sédn pham cua thudc dbéi chirng cé chi
dan ré khuyén céo chi uéng thudc trong tinh trang déi hodc khéng chi dan ré
phai udng thudc trong tinh trang doi hay tinh trang no, yéu cau bao céo sb liéu
nghién ctu thir twong dwong sinh hoc khi dung thudc trong tinh trang déi.

2.2. Néu thong tin trong Tom tat dac tinh san pham ctia thude doi chirng co chi
dan r6 khuyén cao chi uong thudc trong tinh trang no, yéu cau bao cao so liéu
nghién ctru thir twong dwong sinh hoc khi dung thudc trong tinh trang no.

2.3. Trwong hop thude cé cac dac tinh bao ché déc biét nhu hé phén tan ran, vi
nhi twong, néu thong tin trong Tom tat dac tinh san pham cta thude doi chirng
khong khuyen céo ubng thubc trong tinh trang ddi hay tinh trang no (c6 thé dung
thudc ca khi doi va khi no) yéu ciu bao cdo sb liéu nghién ctru thir twong dwong
sinh hoc khi duing thudc ca trong tinh trang déi va trong tinh trang no.

3. Béi v&i cac thude phan tan/tan trong khoang miéng:

3.1. Trwerng hop thube dang xem xét 6 twong dwong bao ché véi thube dbi
chwng:



a) Khi thuéc dbi chirng c6 thé dwoc dung theo ca hai cach cung véi nuwéc va
khéng cung v&i nwdc, yéu ciu bao cao sb liéu nghién ctru thlr twong dwong sinh
hoc gitra thudc thir khéng dung cung nwéce va thube dbi chirng khéng dung cung
nuwdc (1a diéu kién dung thudc cé nguy co khéng dat dwoc twong dwong sinh
hoc nhiéu hon).

b) Khi thuéc déi chirng chi dung theo mot trong hai cach (cung voi nwdc hoac
khdéng cung v&i nwéc), yéu cau bao cao so liéu nghién ctru so liéu nghién clru
twong dwong sinh hoc gitra thudc thir dwore dung theo cach dung hodc cac cach
dung dang ky véi thubc dbi chirng dung theo ding cach dung cua thubc dbi
chirng (Chap nhan thuéc dang xem xét dang ky nhiéu cach dung hon thubc déi
chirng v&i diéu kién phai chirng minh dwoc thubc dang xem xét twong dwong
sinh hoc véi thudc dbi chirng khi dwoc dung theo cac cach dung déng ky).

3.2. Trwong hop thudc dang xem xét dy dinh dé thay thé mét thudc doi chirng &
dang giai phong ngay quy wéc dung dwdng udng (thudc dang xem xét |4 thé
pham bao ché clia thubc dbi chirng):

Yéu clu béo céo sb liéu nghién ctru thlr twong dwong sinh hoc gitra thubc thir
dwoc dung theo ca hai cach dung cung v&i nwéc va khdng cung véi nwdc va
thuéc déi chirng dung cung véi nwéc hodc bao cao sé liéu nghién clru thir twong
dwong sinh hoc gitra thudc thir khéng dung cuing véi nwée va thube ddi chirng
dung cung voi nuwéc.

Il. Thudc & dang bao ché giai phong bién déi

1. Thudc dang xem xét & dang bao ché giai phong bién doi dwoc thiét ké voi
muc dich dé dat dwoc toéc dé phong thich dwoc chat twong tw thuéc doi chivng:

1.1. Bao céo sb liéu nghién ctru thir twong dwong sinh hoc phai phu hop voi
Hwéng dan danh gia dwoc déng hoc va lam sang cac dang bao ché giai phong
bién ddi (Guideline on the pharmacokinetic and clinical evaluation of modified
release dosage forms) cia H6i déng thuéc Chau Au (EMA) phién ban hién hanh-
Phan Bang ky bac cau dbi véi cac thubc gidi phong bién ddi tham chiéu theo mot
thuéc giai phong bién dbi da dwoc lwu hanh (Abridged application for modified
release forms reffering to a marketed modified release form).

1.2. Cac lwu y d&c biét khac gom:

a) Trir thubc & dang bao ché bao tan trong rudt, dbi véi cac thube & cac dang
bao ché giai phong bién dbi con lai, bd sung thém bao céo sb liéu nghién ctru
th&r twong dwong sinh hoc theo thiét ké da liéu khi két qua nghién ctru twong

dwong sinh hoc theo thiét ké don liéu cho thay thubc co tich Iiy (ty 1& AUC (0-
T) AUC (0-O0) < 90%).

b) Khi thudc & dang bao ché giai phong bién ddi theo co' ché giai phong nhiéu
pha (giai phéng hai pha, giai phdng theo nhip): Bao cao so liéu nghién clru thir



twong dwong sinh hoc phéi chirng minh dwoc thube thir twong dwong sinh hoc
v&i thudc doi chirng & tat ca cac pha.

c) Khi thuéc & dang bao ché giai phéng bién db6i dung dwdrng udng: Bao céo sb
liéu nghién clru thir twong dwong sinh hoc phai chirng minh dwoc thudce thor
twong dwong sinh hoc véi thude déi chirng cé khi dung cac thude nay trong tinh
trang doi cling nhw trong tinh trang no.

d) Khi thuéc & dang bao ché giai phong bién dbi a hé trj liéu qua da: Ngoai bao
cao sb liéu nghién ctru thir twong dwong sinh hoc gitra thube thir va thubc ddi
chirng, phai bao cdo sb liéu nghién ctru nghién ctru so sanh kha nang bam dinh
trén da, tinh kich &ng tai chd, tinh nhay cdm anh sang gitra thubc thir va thubc
dbi chirng nham chirng minh thudc thtr cé kha nang bam dinh trén da twong
dwong hoac tét hon thudc dbi chirng va co tinh kich &ng tai chd va nhay cdm voi
anh sang twong dwong hodc thap hon thubc déi chirng. Tham khéo Phu luc I.
Phép thir d0 nhay cam va tinh kich &rng cua hé tri liéu qua da

(Appendix I. Sensitisation and irritation tets for transdermal products) va Phu

luc Il. Phép thir tinh bam dinh in vivo (Appendix Il. In vivo skin adhesion) trong
Hwéng dan danh gia dwoc ddng hoc va 1am sang cac dang bao ché giai phong
bién déi clia Hoi ddng thubc Chau Au dé thiét ké va thwe hién cac nghién cltru so
sanh nay.

2. Thuoc dang xem xét Ia thudc & dang bao ché giai phong bién ddi co toc do
phong thich dwoc chat khac thudc déi chirng:

- Vi khéng thé thiét 1ap dwoc twong dwong sinh hoc gitra thubc dang xem xét va
thuéc déi chirng do c6 sw khac nhau vé téc dd phong thich dwoc chat, thay cho
bao cdo sb liéu nghién clru thir twong dwong sinh hoc, yéu cau bao céo sb lidu
nghién clru nghién ctru dwoc ddng hoc clia thudc dang xem xét kém theo bao
céo sb liéu nghién ctru nghién cru so sanh an toan va hiéu qua trén |am sang
gitra thubc dang xem xét va thubc dbdi chirng bao ché & dang giai phéng ngay.

- Cac bao cdo sb lidu nghién ctru nghién ciru dwoc ddng hoc clia thubc dang
xem xét va bao cdo sb liéu nghién clru nghién ctvu so sanh an toan va hiéu qua
trén 1am sang gitra thubc dang xem xét va thubc dbi chirng bao ché & dang giai
phéng ngay phai phu hop v&i Huwéong dan danh gia dwoc dong hoc va lam sang
cac dang bao ché giai phong bién dbi ctia Hoi dong thuéc Chau Au phién ban
hién hanh- Phan Dang ky thubc giai phéng bién di c6 tbc do phong thich dwoc
chéat khac thube da dwoc lwu hanh (Application for modified release formulation
of a drug that is authorized in a formulation with a different release rate).

PHU LUC IV

YEU CAU CHUNG BOI VOI BAO CAO SO LIEU NGHIEN CUU THU TUONG
DUONG DO HOA TAN



(Ban hanh kém theo Théng tw s6 07/2022/TT-BYT ngay 05 thang 9 nam 2022
cua Bo Y te)

1. Bao cdo sb liéu nghién clru thir twong dwong dd hoa tan phai chirng minh
duwoc sw twong ddng cla biéu d6 hoa tan gitra thubc thir va thudc dbi chirng
trong cac diéu kién thir nghiém xac dinh & it nhat 03 méi trwérng hoa tan

gdm pH 1,2; pH 4,5 va pH 6,8. Trwérng hop khéng cung céap dua sé liéu thr
nghiém & ca 03 méi trworng hoa tan nay hodc cung cp s6 liéu thir nghiém & cac
méi trudng hoa tan c6 pH khac, phai cé thuyét minh vé sy phu hop cua viéc bd
b&t moi trwdng hda tan hoac sir dung méi tredo'ng hoa tan cé pH khac trong thi
nghiém.

2. Thanh phan ho so clia mét bao céo sé liéu nghién ciru thir tvong dwong 6
hoa tan gom:

a) bé cwong thir nghiém;

b) Bao céo sb liéu nghién ctru két qua thir nghiém, gdm:

- Céc théng tin vé mau thiy, diéu kién thr, phwong phap thir, thdi gian thér va noi
thwc hién.

- Céac bang sb liéu,

- Céc biéu dé hoa tan,

- Phan tich théng ké,

- Bién luan két qua.

c) Bao céo sb liéu nghién ctru thdm dinh quy trinh phan tich dung trong thr

nghiém (c6 kém theo céac di liéu quan trac goc mang tinh dai dién cho két qua
tham dinh).

PHU LUC V

QUY DINH VE CO LO SAN XUAT O QUY MO THU NGHIEM
(Ban hanh kém theo Thong tw s6 07/2022/TT-BYT ngay 05 thang 9 nam 2022
cua Bo Y té)

C& 16 san xuat & quy mé thir nghiém, con goi 1a ¢& 16 pilot dwoc xac dinh cu thé
nhw sau:

1. Céac thubc la vién nén/vién nang g|a| phong ngay, vién nén/ vién nang giai
phong bién dbi: Téi thiéu 1/10 c& 16 san xuat dang ky hodc 100.000 don vi liéu,
tuy thudc gia tri nao I&n hon. Trwdng hop c& 16 san xuét d&ng ky nhé hon
100.000 don vi liéu, c& 16 san xuat & quy mé thir nghiém phai bang c& 16 san
xuét dang ky.



2. Cac thubc bot, dung dich, hén dich: Téi thiéu 1/10 c& 16 san xuét I&n nhéat
dang ky.

3. Cac thubc tiém gdm dung dich, bot/ bot ddéng khé pha dung dich tiém, hén
dich, nhii dich: Téi thiéu 1/10 c& 16 san xuét I&n nhat dang ky hoéac 50 lit (v&i cac
thuéc dang 16ng c6 thé tich trong 01 don vi ddng géi nhd nhét Ién hon 2ml) va 30
lit (v&i cac thubc dang 16ng ¢ thé tich trong 01 don vi déng géi nhé nhéat bang
hodc nhé hon 2ml), tay thudc gia tri nao I&n hon. Trwdng hop dang ky nhiéu quy
cach déng géi véi cac thé tich trong 01 don vi déng géi khac nhau, Iwa chon tbi
thiéu hodc 1/10 c& 16 san xuét I&n nhat dang ky hodc 50 lit, tay thudc gia tri nao
I&n hon.

4. Hé tri liéu qua da: Tbi thiéu 1/10 c& 16 san xuéat dang ky hodc 25.000 don vi,
tuy thudc gia tri nao Ion hon.

PHU LUC VI

CAC HUONG Dﬂ[\l KY THUAT THAM CHIEU (*)
(Ban hanh kém theo Thong tw s6 07/2022/TT-BYT ngay 05 thang 9 nam 2022
cua Bo Y tée)

1. Hwéng dan thwe hién nghién ctu twong dwong sinh hoc ASEAN- Phién ban
2015 (ASEAN Guideline for the conduct of bioequivalence studies).

2. Hwéng dan ASEAN vé dang ky thay déi cho cac duwoc phdm (ASEAN
Variation Guideline for Pharmaceutical Products)- Nam 2014.

3. Hwéng dan vé bd cuc va ndi dung cla bao céo sb liéu nghién ctru thir nghiém
lam sang (Structure and Content of Clinical Study Reports- ICH E3 Guideline,
CPMP/ICH/137/95)

4. Céac lwu y chung dbi véi cac thir nghiém 1am sang (General Considerations for
Clinical Trials- ICH Topic E8, CPMP/ICH/291/95).

5. Hwéng dan thywe hanh 1am sang tét (Guideline for Good Clinical Practice- (ICH
E6 (R1), CPMP/ICH/135/95).

6. Nguyén tac théng ké cho cac thir nghiém 1am sang (Statistical Principles for
Clinical Trials- ICH E9, CPMP/ICH/363/96).

7. Hwéng dan thadm dinh quy trinh phan tich dich sinh hoc (Guideline

on Bioanalytical Method Validation- EMEA/CHPM/EWP/192217/2009).

8. Huwong dan danh gia lam sang va dwoc déng hoc cla cac dang bao ché giai
phong bién dbi (Guideline on the Pharmacokinetic and Clinical Evaluation of
Modified Release Dosage Forms (EMA/CPMP/EWP/280/96 Corrl).

9. Cac quy dinh ddi voi viéc dang ky thiét 1ap kha nang thay thé 1an nhau cla cac
dwoc phadm da ngudn (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 thudc generic di voi cac san pham cu
thé (Product-Specific Guidances for Generic Drug Development)

11. USFDA: Huéng dan cho doanh nghiép: Nghién ctru twong dwong sinh hoc &
tinh trang no va sinh kha dung cé anh hwéng cua thirc an (Guidance for
Industry: Food-Effect Bioavailability and Fed Bioequivalence Studies).

12. USFDA: Hwéng dan cho doanh nghiép: Cac céach tiép can théng ké dé thiét
lap twong dwong sinh hoc (Guidance for industry: Statistical Approaches to
Establishing Bioequivalence).

13. USFDA: Hwong dan cho doanh nghlep Nang c& 16 va cac thay déi sau khi
phé duyét dbi v&i cac thubc ubng gidi phéng ngay dang rén- Cac tai liéu can nodp
vé héa hoc, san xuat va kiém soat, thir dd hoa tan in vitro va thir twong dwong
sinh hoc (SUPAC-IR).

14. USFDA: Hwong dan cho doanh nghlep Nang c& 16 va cac thay dbi sau khi
phé duyét dbi v&i cac thube uong giai phéng bién dbi dang ran- Cac tai liéu can
nép vé héa hoc, san xuét va kiém soat, thir dd hoa tan in vitro va thi twong
dwong sinh hoc (SUPAC-MR).

15. EMA: Hwéng dan danh gia twong dwong sinh hoc (Guideline on

the investigation of bioequivalence (European Medicines Agency, London, 20
January 2010, CPMP/EWWP/QWP/1401/98 Rev 1).

16. Hwong dan phan loai clia EMA vé thay ddi nhé loai 1A, thay doi nho loai IB va
thay doi lon loai ll.

17. ICH HARMONISED GUIDELINE: Hwéng dan mién thir dwa trén hé théng
phan loai duwgc hoc (BIOPHARMACEUTICS CLASSIFICATION SYSTEM-
BASED BIOWAIVERS, Topic M9, 2019)

(*) Cac phién bép ma&i nhét cda céac hudng dén trén sé duroc tw dong cp nhat dé
ap dung thay thé cho phién ban hién hanh dé cap tai phu luc nay.

PHU LUC VII
CAC BIEU MAU
(Ban hanh kem theo Théng tw so6 07/2022/TT-BYT ngay 05 thang 9 nam 2022
cua Bo Y te)

BIEU MAU 01/BE

CAM KET VE SU TUONG T’ GII’A THUOC DANG KY (*)
VA THUOC THY DUNG TRONG THU TUONG DUONG SINH HOC

Kinh gtri: Cuc Quan ly Dwoc- Bd Y té (Viét Nam)




Chung téi gébm:

Co s& dang ky thudc ....(Tén day du theo gidy phép thanh Iap)

Dia chi tai.... (Dia chi day du theo gidy phép thanh Iap).

Va nha san xuét thuée .......... (Tén day du theo gidy to phap ly nép kém hé so)
DPiachitai............ (Dia chi ddy du theo gidy to phép ly ndép kém hé so)

Cuing cam két thudc thir trong thir twong duong sinh hoc/ thir twong dwong do
hoa tan s0 ...(mé& s6 nghién ctru/ mé so thar nghiém) thye hién tai ... (tén va dja
chi day du cda co s& noi nghién ctru/ phép ther dugc tieén hanh) trong thoi gian twe
ngay....thang....nam.... dén ngay....thang...nam...1a phu hop dé dai dién cho
thuoc dang ky/ thudc dé nghi cdng bo la thude co chirng minh twong duong sinh
hoc v&i tén la....(tén thuoc/ dang bao ché/ ham lwong cua thuoc), voi cac thdng
tin cu thé nhuw sau:

Noi dung so sanh Giong nhau ® Khac nhau®

- Dia diém san xuat thudc

- Cong thic bao ché cho 01 don vi liéu gom:

Thanh phan

Luong cac thanh phan

Tiéu chuan chét luong cac thanh phan

- Quy trinh san xuét thudc, bao goém ca trang
thiét bi dung trong san xuat.

- CO 10 san xuat

Bang liét ké chi tiét cac sy khac nhau giira thudc thir dung trong nghién_
ctru va thuoc dang xem xét thuoc dang ky/ thuoc de nghi cong bo la thuoc
c6 chirng minh twong dwong sinh hoc®

Thudc dang ky/ Thube dé

N , Thuoe thir | o1+ cong b 1a thube ¢6 | Céc tai liéu kém
Noi dung khac nhau dung trong , . 3
e ching minh twong duong theo
nghién ctu .
sinh hoc

Dia diém san xuat thudc




Cong thirc bao ché cho 01
don vi liéu gom:

- Thanh phan
- Luong céac thanh phan

- Tiéu chuan chit luong
cac thanh phan

Quy trinh san xuat thudc
(bao gom ca trang thiét b1
dung trong san xuat)

C& 16 san xuat®

(1) Tich “X” vao ndi dung phu hop

(2) Ap dung khi ¢ sw khac nhau gitra hai thubc

(3) Liét ké cac tai lieu nop kem chumng minh sw khac nhau gitra thudce thir dung
trong nghién ctru va thude dang ky khéng lam anh hwéng dén tinh dai dién cho
thuoc dang ky cua thudc thir.

(4) Khéng yéu cau ndp kém cac tai liéu khi c& 16 cua thudc thir dung trong thir
twrong dwong sinh hoc in vivo so véi ¢& 16 cua thudéc dang xem xét dap trng quy
dinh tai Phu luc V Théng tw nay.

(*) Trong trwong hop ap dung cho khoan diém d khoan 5 Piéu 7 Théng tw nay thi
thuoc dang ky duoc thay bang thudc duwoc cap giay chieng nhan san pham duworc
(CPP)

Chuang toi xin,chiu hoan toan trach nhiém vé sy trung thwc cla cac théng tin
dwoc cung cap trén.

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

Dai dién hop phap cua bai dién hop phap cua
co s@ dang ky thuoc co s@ san xuat thuoc
(Ky tén truc tiép, ghi ré chirc danh, (Ky tén truc tiép, ghi ré chirc danh,

ho tén va déng déu) ho tén va déng déu)



BIEU MAU 02/BE
DON DE NGHI KHONG THUC HIEN THU TWONG PUONG SINH HOC
A. CHI TIET VE CO SO PANG KY VA CO SO SAN XUAT

Co sé diang ky: Co s¢ san xuat®):
1a chi: Dia chi:
B. NOI DUNG:

DPé nghi dwoc ap dung quy dinh khéng yéu cau thir twong dwong sinh
hoc (in vivo) thudc trwong hep: (Tich vao 6 tuwong tng)

a) Thudc khong yéu cau thyc hién thir tvong dwong sinh hoc (in vivo) déi
vG1 cac cong thie bao ché theo ty 1€

b) Thudc kl}éng yéu cau thyuc hién thu tuong duong sinh hoc (in vivo) dua
trén cach ti€p can phan cuc

c) Thudc khong yéu cau thyc hién thir twong dwong sinh hoc (in vivo) dua
trén h¢ thong phan loai sinh dugc hoc

d) Thudc khong yéu cau thuc hién thir twong duong sinh hoc (in vivo) khi
thuoc dang xem xet dugc san Xuat tai dia diém san xuét khac dia diém san
xuat thudc thir trong thir twong duong sinh hoc (in vivo)

dé ndp ho so' dé nghi cap gidy dang ky lwu hanh thude/ hd so dé nghi cong bo
thudc da dwoc cap giay dang ky Iwu hanh [a thude ¢6 chirng minh twong dwong
sinh hoc ddi v&i thudc:

- Tén thuéc: ....(tén thuong mai cda thube)

- S6 gidy dang ky lwu hanh: (néu Ia thubc da duoc cap gidy ddng ky lwu hanh)
- Dang bao ché:

- Dwoc chat/ ham lwong dwoc chéat trong 01 don vi liéu:

C. THONG TIN VE THUOC THU TRONG THU TUONG BUONG SINH
HOC (Khi dé nghi ap dung trurong hop a, b, d)

- Tén thubc: (tén thuong mai cda thudc)
- S6 gidy dang ky lwu hanh®:
- Nha san xuét (liét ké cac nha san xuét tham gia vao quy trinh sén xuét)

Tén Dia chi Vai tro




D. DANH MUC CAC TAI LIEU KEM THEO:

(kém theo bén copy cong van dong y thay doi cia Cuc Quan ly Dugc doi voi
thuoc da duwoc cap giay dang ky Iweu hanh)

D. CAM KET:

Chung t6i, co' s& dang ky va co sé& san xuat thuéc cung cam két da kiém tra, ky
dong dau vao nhirng phan cé lién quan trong cac tai liéu nép kém theo don nay
va dam bao tinh trung thwc clia cac tai liéu da ndp. Néu cé sw gid mao, chung toi
xin chiu hoan toan trach nhiém va sé bi x&r phat theo quy dinh cua phap luat.

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

bai dién hop phap cua bai dién hop phap cua
co s@ dang ky thuoc co s san xuat thuoc
(Ky tén truec tiép, ghi ro chirc danh, (Ky tén truec tiép, ghi ro chirc danh,
ho tén va doéng dau) ho tén va dong dau)

(1): Ghi tén nha san xuat/ cac nha sén xuat tham gia vao qua trinh san xuéat ra
dang bao ché doi voi thube khong vo khuan; nha san xuat ra dang bao ché va
dong goi ther cap doi voi thube vo khuan.

(2): Ap dung trong triong hop thudc thir dung trong thdr tirong duwong sinh hoc in
vivo dé duoc cbng bo la thudc cé chieng minh trong dwong sinh hoc.

BIEU MAU 03/BE

CAM KET VE NGUON GOC, XUAT XU’ THUOC DOI CHUNG DA DUNG
TRONG THU TUONG BUONG SINH HOC

Kinh gtri: Cuc Quan ly Dwoc- Bd Y té (Viét Nam)

Chung téi gébm:

Co s& dang ky thudc....(Tén day du theo gidy phép thanh I4p)

Dia chi tai.... (Pia chi day du theo gidy phép thanh Iap).

Va nha san xuét thuée .......... (Tén day du theo gidy to phap ly ndp kém hé so)
Piachitai.............. (Pia chi day du theo gidy to phép ly nép kem hé so)



Cung cam két vé tinh xac thyc clia cac théng tin sau lién quan dén thubc déi
chirng da dung trong thir twong dwong sinh hoc/ thtr twong dwong d6 hoa tan
sO . (ma so ngh/en ctru/ mé sé thir nghiém) thue hién tai ....(tén va dia chi day
du ctia co sé noi nghién ciru/ phép thir duoc tién hanh) trong thoi gian tw
ngay....thang....nam.... dén ngay....thang...nam...:

Noi dung Thoéng tin

Tén thubc

Co s& san xuat (dia chi san xuét)

Mua tai nuwéc

Sé 16 san xuét

Han dung

Tai liéu chirng minh kém theo (néu co)

Tai liéu kém theo (NEU CO) O ..o,

(*) Bat bubc phai c6 déi véi nghién ctru duroc thure hién trude ngay Théng tw nay
co hiéu Iue.

Chung t6i, co s& dang ky va co s& san xuat cung cam két:

Thudc doi chirng trén dwoc van chuyén va bao quan theo ding diéu kién bao
quan cuta thudc ghi trén nhan tir thdi diem mua dén théi diém bat dau thwe hién
nghién clru.

Chuang téi xin,chiu hoér] toan trach nhiém vé sy trung thwc cla cac théng tin
dwoc cung cap trén. Néu cé s gia mao, chung téi xin chiu hoan toan trach
nhiém va sé bi x&r phat theo quy dinh ctia phap luat

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

bai dién hop phap cua bai dién hop phap cua
co s@ dang ky thuoc co s@ san xuat thuoc
(Ky tén truc tiép, ghi ré chire danh, (Ky tén truc tiép, ghi ré chire danh,

ho tén va déng dau) ho tén va déng dau)



