Phu luc VIII
HUONG DAN BAO CAO SO LIEU NGHIEN CUU
TUONG PUONG SINH HOC

(Barivhanh kém theo Théng tir s6 /2024/TT-BYT
ngay  thang nam 2024 cua Bo Y te)

Muc 1

PIEUKIEN PE PUQC AP DUNG POI VOI THUOC KHONG YEU
CAU THU TUONG PUONG SINH HQC IN VIVO

I. Thudc dang xem xét ¢6 cong thirc bao ché theo ty 1¢ véi thude thir
trong nghién ciru twong dwong sinh hoc:

1. Céc cong thirc bao ché theo ty 1€ 1a cac cong thurc bao ché cua cac ham
luong khac nhau cta cung mot thudc (c6 cung dang bao ché, duoc san
xuat tai cung mot nha san xuat) dap ung cac diéu kién sau:

a) Pbi voi thude ¢ dang bao ché giai phong ngay: Cong thirc bao ché cia
cac ham luong khac nhau c6 cung cac thanh phan dugc chat va ta dugc
(khong tinh dén céc ta dugc bao, vo nang, td dugc tao mau, tao mui, cac
chat bao quan 13 nhing thanh phan khong c6 kha nang lam thay d6i sinh
kha dung cta thubc) véi cting ty 16 ph01 hop giita cac dugc chat va cac ta
duoc nay hodc khi mét duoc cht chlem mot ty 16 bang hodc thap hon 5%
khéi lugng trong cong thirc thi tong lugng cac ta dugc trong cong thic
cua cac ham lugng khac nhau la nhu nhau hodc chi ¢6 luong ta dugc don
thay doi theo su thay ddi ham luong dugc chit con tong luong cac ta
duoc con lai trong cong thirc cua cac ham lugng khac nhau la nhu nhau.
Néu thudc 13 vién nén bao, khédi lugng trong cong thire duge tinh theo
khéi lwong vién nhan. Néu thudc 13 vién nang, khéi luong trong cong
thire duogc tinh theo khdi luong thude dong trong nang.

b) Béi véi thude ¢ dang bao ché bao tan trong rudt:

- Khi thudc 13 vién nén bao tan trong rudt: Cong thirc bao ché cua cac
ham luong khac nhau ndy c6 cung cac thanh phan duoc chat va ta duoc
(khong tinh dén cac ta duoc tao mau, tao mui, cac chat bao quan la nhiing
thanh phan khong c6 kha nang lam thay d6i sinh kha dung cta thudc) véi
cung ty 1¢ ph01 hop giita cac duoc chat va cac ta duoc ndy hodc khi mot
duoc chat chiém mét ty 1¢ bang hodc thap hon 5% khéi luong trong cong
thire thi tong cac luong ta dugc trong cong thirc vién nhan cua cic ham
luong khéac nhau 1a nhu nhau hodc chi c6 lugng ta dugc don thay ddi theo
su thay d6i ham luong duogc chit con téng luong cac ta4 dugc con lai trong



cong thire cua cac ham lugng khac nhau la nhu nhau va ty 18 khéi luong
mang bao khang acid/ dién tich bé mat vién gilta cac vién c6 ham luong
khéac nhau (mg/cm2)phai nhu nhau).

- Khi thudc 1a vién nang chtra cac hat bao tan trong rudt: Cac ham lugng
khac nhau stir dung cung mdt loai hat bao tan trong rudt (dugc san Xudt tir
cing mot quy trinh san xuat) va sy khic nhau vé ham lugng duoc chat
trong nang dat duoc bang cach diéu chinh s6 luong (hay khéi luong) hat
doéng trong-nang.

¢) Béi voi thude ¢ dang bao ché giai phong kéo dai:

- Cag ham luong khac nhau c6 cing co ché giai phong dugc chit va cong
th¢ bao ché cua cac ham luong khac nhau cé cung cac thanh phan duoc
chat va ta duoc véi cing ty 16 ph01 hop gitra cac dugc chat va cac ta dugc
nay hodc khi mét duoc chat chiém mat ty 1 bang hodc thip hon 5% khbi
lwong trong cong thire thi tong cac luong t4 duoc con lai trong cong thic
cua cac ham lugng khéac nhau l1a nhu nhau hodc chi ¢6 lugng ta dugc don
thay doi theo su thay d6i ham luong dugc chat con tong luong cac ta
duoc con lai trong cong thirc cua cac ham luong khac nhau 1a nhu nhau.
Néu thudc 13 vién nén bao, khéi lugng trong cong thire duge tinh theo
khéi lugng vién nhan. Néu thude 13 vién nang, khéi luong trong cong
thirc dugc tinh theo khéi lwong thude dong trong nang.

- Khi thudc 14 vién nang chira cac hat giai phong kéo dai: Cac ham luong
khac nhau st dung cting mot loai hat giai phong kéo dai (dugc san xuét tir
cing mot quy trinh san xuit) va sy khac nhau vé ham luong duogc chat
trong nang dat duoc bang cach diéu chinh sé luong (hay khéi luong) hat
dong trong nang.

d) DPdi voi thude & dang bao ché hé tri liéu qua da: Cac ham luong khac
nhau c6 cung cac thanh phﬁn duoc chit va ta duoc, sy khac nhau vé ham
luong ty 1€ v6i sy khac nhau vé dién tich bé mit c6 tac dung cua miéng
dan, theo d6 cac ham luong thap hon 14 cac phan dién tich nhé hon cia
ham luong cao nht.

d) Bdi véi thude ¢ cong thirc phdi hop cb dinh lidu: Cac diéu kién dé cac
ham luong khac nhau cta thudc duogc coi 1a cd cong thirc bao ché theo ty
1€ phai duoc thdéa man véi tat ca cac duogc chét co trong thudc, theo d6 khi
xem xét doi véi mdi duoc chat, cac duge chét con lai duge coi la céc
thanh phan ta duoc trong cong thirc, trir khi cung cip duoc cic bang
ching khoa hoc chimg minh c6 thé chap nhan sy khic nhau vé ty 1¢ phdi
hop ddi véi cac duge chét con lai nay. Dbi véi vién nén hai 16p, mdi 16p
6 thé duoc coi 1a doc 1ap v&i nhau.

2. Néu thudc dang xem xét c¢6 nhiéu ham lugng va cac ham luong khéc
nhau nay c6 cong thircc bao ché theo ty 1& nhu quy dinh tai khoan 1 muc



nay, c6 thé sir dung bao cdo sb liéu nghién ciru trong duong sinh hoc cua
mot hodac hai ham lugng dugc cho 1a c6 nguy co khong dat tuong duong
sinh hoc nhat theo quy dinh tai khoan 3 muc ndy dé xem xét khong yéu
cau thuc hién thu tirong duong sinh hoc in vivo cho cac ham lugng con
lai néu cac ham l@ong khac nhau cua thude dap tng ca hai diéu kién sau:

a) Cac ham luong dé nghi khong yéu cau thuc hién ndp bio céo sb lidu
nghién ctru twong duong sinh hoc dugc san xuat theo cung mdt quy trinh
san xuat véi cac ham luong dung trong thir trong duong sinh hoc.

b) Biéuidd hoa tan cta cac ham lugng dé nghi khong thuc hién thir twong
duong sinh hoc in vivo phai twong déng voi biéu dd hoa tan ctia mot
trong cac ham luong dung trong thtr tuong duong sinh hoc (can ctr vao
phan trim duoc chat dugc giai phong so voi ham luong trén nhin theo
thot gian).

3. Cac ham lugng can phai bao céo s liéu nghién ciru twong dwong sinh
hoc dé dugc xem xét khong yéu cau thuc hién thtr twong duong sinh
hoc in vivo cho cac ham lugng con lai dugc lya chon nhu sau:

a) Pbi véi thude co duge dong hoc tuyen tinh (mtrc d6 hap thu ting ty 18
theo liéu dung): Yéu ciu bao cdo sb liéu nghién ctru tuong duong sinh
hoc & mot ham lugng, thong thuong 1a ham luong cao nhat (trir trudng
hop khong thé nghién ctru trén ham luong cao nhét vi 1y do an toan hay
dung nap thudc).

b) Péi véi thude cd duoc dong hoc khong tuyén tinh:

- Khi mic do hip thu thudc ting nhiéu hon su ting lidu dung trong
khoang liéu di€u tri, yéu cau bao céo so li¢u nghién ctru tuong duong sinh
hoc & it nhat mot ham lugng cao nhat.

- Khi mirc @6 hap thu thudc tang it hon sy ting lidu dung trong khoang
lidu diéu tri ma nguyén nhan da biét khong phai do kha ning hoa tan kém
ctia duoc chit ma do c6 hién tuong bao hoa cac chat van chuyén thude
vao té bao va ca thude thir va thube dbi chimg déu khéng co chira bat cir
mot td duge ndo co kha ning anh huong dén nhu dong dudng tiéu hoa
hodc protein van chuyén, yéu cau bao cdo sd liéu nghién ctru thir trong
duong sinh hoc & ham luong thép nhét hoic mot ham luong nam trong
khoang liéu c6 dugc dong hoc tuyén tinh.

- Khi muc d6 hap thu thudc ting it hon sy ting lidu dung ma nguyén nhan
d3 biét 1a do kha nang hoa tan kém cta duoc chét, yéu cau bao cao s liéu
nghién ctru thir trong duwong sinh hoc & hai ham lugng gom ham lugng
cao nhét va hodc ham lugng thap nhat hoic mot ham lugng nam trong
khoang liéu ¢6 duoc dong hoc tuyen tinh.



Tham khao Hudng dan tién hanh nghién ctu twong dwong sinh hoc
ASEAN phién ban hién hanh, phin 3.6.1. Ham lugng nghién ciru
(Strength to be investigated) dé can nhic cac trudng hop ngoai 1¢ khac co
thé ap dung trong «iéc lya chon ham luong bdo céo s6 liéu nghién ctru
thir tvong duongginh hoc dé duoc xem xét khong yéu cau thyc hién thir
tuong dwong sinh hoc in vivo cho cac ham luong con lai dbi voi timg
truong hop néu trén.

c¢) Cac trugng hop dac biét:

- Déi véi cac thude tiém bap/tiém dudi da tao tai du trir thude: Néu cac
ham luong khac nhau dat dugc chi do su khac nhau téng thé tich thudc
chira trong mot don vi lidu (téng thé tich thudc dugc tiém), co thé bao cao
s&-liéu nghién ctru thir twong duong sinh hoc ciia mot ham luong bat ky.
Trong trudng hop khong thé sir dung céac lidu trong khoang diéu tri dé
nghién ctru trén ngudi tinh nguyén khoe manh vi Iy do an toan, chip nhan
béo cao sb liéu nghién ctru thir trong duong sinh hoc ¢ lidu thap hon lidu
diéu tri.

- Déi véi thude & dang bao ché bao tan trong rudt chira nhiéu tiéu don vi
1a cac hat dong nhét: Néu cac ham lugng khac nhau c6 chira cing mot
loai hat bao tan trong rudt (dugc san xuat tir cing mot quy trinh san Xuat)
va ¢ cong thirc bao ché theo ty 18: ¢ thé bao cdo sd liéu nghién ctru thir
tuong duwong sinh hoc & ham lugng cao nhéat hoac ham luong duoc coi 1a
c¢6 nguy co khong dat duoc twong dwong sinh hoc nhét.

- Péi voi thude & dang bao ché giai phong kéo dai chira nhiéu tiéu don vi
1a cac hat dong nhét: Néu cac ham luong khac nhau c6 chira cing mot
loai hat giai phong kéo dai (dugc san xuét tir cing mot quy trinh san xuét)
va c6 cong thirc bao ché theo ty 18: c6 thé bao céo s liéu nghién ciru thir
tuong duong sinh hoc & ham lugng cao nhat hodc ham luong dugc coi la
c6 nguy co khong dat duoc twong duong sinh hoc nhat.

- P6i voi cac thude c6 yéu ciu bao cao sb liéu nghién ciru thir twong
duong sinh hoc ca khi ding thudc trong tinh trang doi va khi dung thudc
trong tinh trang no (nhu quy dinh dbi véi cac thuoc giai phong keo dai
dung duong uong) va ¢6 dugc dong hoc khong tuyén tinh dan dén viéc
phai bdo cdo so li€u nghién ctru thu tuong duong sinh hoc ¢ 02 ham
lwgng khac nhau dé dé nghi khong yéu cau thuc hién thtr twong duong
sinh hoc in vivo cho cac ham luong con lai, cé thé chi bao cao sd liéu
nghién ctru thir tvong dwong sinh hoc ca khi dung thudc trong tinh trang
d6i va khi dung thudc trong tinh trang no cia mot ham lugng va dé nghi
khong yéu cau thuc hién thir tvong dwong sinh hoc in vivo hodc khi dung
thudc & tinh trang d6i hodc khi dung thudc & tinh trang no ctia ham lugng
con lai- tuy thude vao tinh trang dung thudc nao duoc coi 1a kém nhay
cam hon dé phat hién ra sy khong twong dwong gitta thude thtr va thude



ddi chimg. Tham khdo quy dinh tai khoan 3 muc II Phu luc nay dé lya
chon tinh trang dung thude nao duoc coi 1a kém nhay cam hon va dé nghi
khong yéu cau thyuc hién nghién ctru twong duong sinh hoc in vive ¢ tinh
trang dung thubc ndy cho ham luong con lai.

4. Céch thiét laptinh twong dong ctia biéu db hoa tan giita cac ham lugng
dé nghi khong yéu cau thyc hién thr twong duong sinh hoc in vivo véi
ham luong ¢& béo cao sd liéu nghién ctru thir trong duong sinh hoc cua
thube dang xem xét duoc quy dinh tai Phu luc 1. Phép thir d§ hoa tan va
su tuong déng ctia cac biéu dd hoa tan- Hudng dan thyc hién nghién clru
tuong-duong sinh hoc ASEAN.

I1. Thubc dang xem xét c6 cung dang bao che, cong thure bao che, quy
trinh san xuit nhung c6 ham luwgng dwgc chit khac véi cac thudc thir
trong nghién ciru twong dwong sinh hoc (dua trén cach tlep can phan
cue):

1. Néu cac ham lugng khac nhau cua cung mot thude (c6 cung dang bao
ché, dugc san xuat tai cling mot nha san xuat) khong dap tng cac diéu
kién dé ap dung khong yéu cau thuc hién thir twong duong sinh hoc in
vivo dbi véi cac cong thurc bao ché theo ty 1€ quy dinh tai cac khoan 1 va
khoan 2 muc I Phu luc nay vi mot trong hai 1y do sau:

- Cong thirc bao ché cta cac ham lugng khac nhau c6 cung cac thanh
phan dugc chat va ta dugc nhung ty 1€ phoi hop gitra cac thanh phan nay
khong dap img quy dinh tai khoan 1 muc I Phu luc nay;

- Biéu d6 hoa tan gitta cac ham luong dé nghi khong yéu cau thuc hién
thir twong dwong sinh hoc in vivo va ham luong c6 bao cao s6 liéu nghién
ctru thtr tuong dwong sinh hoc khong twong déng nhau, co thé sir dung
bao céo s liéu nghién ctru thir twong dwong sinh hoc in vivo trén 02 ham
luong dugc luya chon theo cach tiép can phan cuc dé dé nghi khong yéu
cau thuc hién thu tuong duong sinh hoc in vivo cho cac ham lugng con
lai cua thude.

2. Néu thubc dang xem xét & dang bao ché giai phong kéo dai hoic &
dang bao ché bao tan trong rudt, dé nghi khong yéu cau thuc hién thur
tuong dwong sinh hoc in vivo khi 4p dung céch tiép can phan cuc chi
dugce xem xét khi cac ham luong khac nhau cua thude c¢6 cing co ché giai
phong dugc chat va st dung cing céac td dugc o vai tro kiém soat giai
phong dugc chat trong cong thurc (d6i v6i thude giai phong kéo dai) hoac
c6 cung cac 16p bao kiém soat giai phong duoc chét (d6i v6i thude bao
tan trong rudt).

3. Trong céc truong hop phai c6 bao cdo sb liéu nghién ctu thir trong
duong sinh hoc ca khi dung thuoc trong tinh trang do61 va khi dung thudce
trong tinh trang no (nhu quy dinh doéi véi cac thuoc gidi phong bién doi



dung dudng udng), néu ap dung khong yéu cau thuc hién thir twong
duong sinh hoc in vive dua trén cach tiép can phan cuc, co thé dé nghi
khong yéu cau thuc hién thtr twong duong sinh hoc in vivo hodc khi dung
thudc ¢ tinh trang déi hodc khi dung thudc & tinh trang no ctia mot trong
hai ham luong dwoc lua chon dé nghién curu- tuy thudc vao tinh trang
dung thudc nae dugc coi 1a kém nhay cam hon dé phat hién ra sy khong
tuong duonggiira thude thir va thude dbi ching, cu thé nhu sau:

a) Néu thong tin trong tom tit ddc tinh san pham cua thudc d6i chimg quy
dinh dung thudc khi d6i hoic khong quan tim dén tinh trang no hay doéi
khi dung thube (c6 thé dung thude ca khi no va khi d6i): tinh trang dung
thudé duoc xem xét khong yéu cau thuc hién nghién ctu twong duong
sinth hoc in vivo cho mot trong hai ham luong 1a dung thude khi no.

b) Néu thong tin trong tom tat dic tinh san pham cta thude ddi chimg quy
dinh dung thudc khi no: tinh trang dung thudc duoc xem xét khong yéu
cu thuc hién thir tuong duong sinh hoc in vivo cho mot trong hai ham
lugng 1a dung thude khi doi.

I11. Thudc dang xem xét bao ché dang rin giai phong dwogc chat ngay
dung dwong udng cé twong dwong bao ché véi thude d6i chirng va
dugc chit thudc nhém hoa tan nhanh, thaim nhanh theo bang phan
loai ciia hé thong sinh dwoc hoc (dwa trén hé thong phan loai sinh
dugc hoc):

1. Cac thudc generic bao ché & dang quy udc giai phong ngay dang rin
dung dudng udng co twong duong bao ché vai thube ddi chimg, cac thude
phan tan/ tan tai khoang miéng nhung khong c6 hap thu tai khoang miéng,
c6 trong duong bao ché véi thuoc d6i ching, c6 chira cac dugc chat da
dugc chimg minh 13 c6 tinh tan t6t va tinh thAm t5t (thuéc nhom I trong
hé théng phan loai sinh dugc hoc), khong nam trong s6 cac duoc chit ¢o
khoang diéu tri hep s& dugc xem xét khong yéu cau thyc hién thir tuong
duong sinh hoc in vivo khi dang ky luu hanh thudc hodc khi dé nghi cong
bb mot thude da dugc cap gidy dang ky luu hanh la thudc ¢6 ching minh
tuong duwong sinh hoc néu cung cap duge cac bang chimg sau:

a) Thubc dang xem xét c6 dic tinh hoa tan rat nhanh (hon 85% duoc chat
c¢6 trong mot don vi lidu dugc hoa tan trong cic moi trudng co pH tir 1
dén 6,8 trong vong 15 phut), hoac thudc dang xem xét co dic tinh hoa tan
nhanh (hon 85% duoc chat c6 trong mot don vi lidu duge hoa tan trong
cac moi truong co pH tur 1 dén 6,8 trong vong 30 phut) va biéu db hoa tan
ctia thudc dang xem xét 1a twong tu biéu dd hoa tan cta thudc ddi ching
trong cac moi truong da thur.

b) Déi voi cac ta duge da duoce biét rd 1a c6 kha ndng anh hudng dén sinh
kha dung ctia thudc (manitol, sorbitol, chat dién hoat...): Thanh phan dinh



tinh va dinh luong cta cac ta duoc ndy trong thuéc dang xem xét phai
tuong tu trong thudc doi chimg.

¢) Céc ta duoc khac frong cong thic thude dang xem xét hodc tuong tu vé
dinh tinh véi céc ta’dugc dugc s dung trong cong thirc thudc d6i ching,
hodc tuong tu v&-dinh tinh véi cac ta duoc duoc sir dung trong cong thic
mot thude c6 firong duong bao ché voi thude dang xem xét da dugce phé
duyét tai mot trong cac nudc tham chiéu, hodc 1a cac ta dugc thong
thuong dasbiét rd dic tinh v6i luong sir dung trong cong thirc nam trong
khoang .gi6i han st dung théng thudng phu hop véi dang bao ché cua
thudc dang xem xét.

2. @ic diéu kién dé duoc xem xét khong yéu cau thyc hién thtr twong
dwong sinh hoc in vivo dya trén hé théng phan loai sinh dugc hoc quy
dinh tai khoan 1 ctia muc nay ciing c6 thé duogc ap dung trong cac truong
hop, thay cho diéu kién c6 trong duong bao ché, thudc dang xem xét va
thudc d6i chimg 1 cac thé pham bao ché nhung chi khic nhau duy nhat
vé dang mubi str dung cua dugc chat- véi diéu kién ca hai dang mudi sir
dung nay déu co tinh tan tot va tinh tham t6t (ciing thudc nhom I trong hé
thong phan loai sinh dugc hoc). Khong ap dung khong yéu cau thuc hién
thir tuong duong sinh hoc in vivo theo hé thong phan loai sinh dugc hoc
khi dugc chét st dung gitra thudc dang xem xét va thude dbi chimg khac
nhau vé dang ester, dang ether, dang dong phan, hdn hop cac dong phan,
dang phtrc chat hay dang dan chit khac.

3. Pbi v6i thude co phdi hop cb dinh lidu, co thé xem xét khong yéu cau
thuc hién thir tvong duong sinh hoc in vivo dua trén hé théng phan loai
sinh duoc hoc néu tat ca cac dugc chat trong cong thire déu c6 tinh tan t6t
va tinh thAm tot (cing thudc nhom I trong hé thong phan loai sinh duoc
hoc), cac ta dugc trong cong thirc thuéc dang xem xét dap tng cic quy
dinh néu tai cac diém b, ¢ khoan 1 muc nay va dac tinh hoa tan ctia thude
dang xem xét d6i véi ting dugc chét cé trong thude déu dap tng cac quy
dinh néu tai diém a khoan 1 muc nay.

4. Céc thudce dat dudi ludi, thude ngdm hap thu ngay tai khoang miéng va
cac thubc & dang bao ché giai phong bién d6i khong dugce xem xét khong
yéu cau thuc hién thir twong duong sinh hoc in vivo dya trén hé thong
phan loai sinh dugc hoc.

5. Céc ti€u chi danh gia mot dugce chit c6 cac dic tinh tan tot va thim tdt
dugc quy dinh tai muc III. Duoc chat- Phu lyc III. Khong yéu cau thuc
hién thur tuvong duong in vivo dua trén hé¢ théng phan loai sinh dugc hoc-
Hudng dan tién hanh nghién ciru tuong dwong sinh hoc ASEAN phién
ban hién hanh.

6. Cach danh gia dic tinh hoa tan cta thudc dang xem xét va thiét lap
tuong duong d6 hoa tan giita thuéc dang xem xét va thudc dbi chimg quy



dinh tai muc IV. Thubc thanh phém thudc Phu luc III. Khong yéu ciu
thuc hién thir trtong duong in vivo dua trén h¢ thong phan loai sinh dugc
hoc - Huong dan tién hanh nghién ctru twvong duong sinh hoc ASEAN
phién ban hién hanh:

IV. Thuoc dangXem xét dwoc san xuat tai dia diém san xuat khac dia
diem san xuatthuoc thir trong nghién ctru twong dwong sinh hoc:

1. Sy khéc nthau vé dia diém san xuat nay 1a do:

- C6 su thay d6i nha san xuét thudc tir nha san xuat cua cha sé hitu thude
sang mot nha san xuat mo1 theo hgp dong véi chu sé hiru thude hodc thay
doi tr nha san xuat theo hgp dong nay sang nha san xuat theo hgp dong
khac cua chu so hiru thuoc, hoac

SC6 sy thay doi giita cac dia diém san xudt khac nhau cta cing nha san
xuat.

2. Pbi vé6i thube san xuét tai nude ngoai: Ca thudc san xuét tai dia diém
san xuat cli va thuéc dang xem xét phai dugc mdt trong cac co quan quan
1y dugc thudec nhom Co quan quan ly dugce chét ché (SRA) phé duyét dé
luu hanh tai nudc so tai.

3. Thubc dang xem xét phai twong tu thude san xuat tai dia diém cii vé:

- Cong thirc bao ché;

- Tiéu chuén chat lwong duoc chét, bao gém ca céc dic tinh vé chét luong
cua dugc chat da biét 1a c6 anh hudng dén sinh kha dung cia thuoc thanh
pham;

- Tiéu chuén chat luong cac ta dugc;

- Quy trinh san xuét thudc va cac quy trinh thao tac chuan;

- Loai trang thiét bi dung trong san xuat thudc;

- biéu kién méi trudng trong qué trinh san xuat thudc;

- Tiéu chuan chat lugng thudc thanh pham.

4. Biéu d6 hoa tan cta thuéc dang xem xét phai tuong dong véi biéu do
hoa tan ctia thuoc san xuat tai dia di€ém san xuat cli. Cach thiét 1ap tinh
twong dong cua bi€u d6 hoa tan gitra thuéc dang xem xét vdi thude san
xuat tai dia di€ém san xuat cli quy dinh tai Phu luc 1. Phép thir d0 hoa tan
va su tuong dong cua cac biéu do hoa tan- Hudéng dan thuc hién nghién
ctru tuong duong sinh hoc ASEAN.

5. Ngoai cac diéu kién néu trén, thudc & dang bao ché giai phong bién doi
phai thiét lap dugc tuong quan in vivo- in vitro.

6. Mlen cac diéu kién 4, 5 trong truong hop sy khac nhau vé dia diém san
xuét chi lién quan dén mot hoic mot sé cong doan gdbm dong goi so cap



khong kém theo phén liéu thude (vi du: dong goi so cap cac dang bao ché
vién nén, vién nang), kiém tra chat luong, xuat xudng 16 va dong goi thir
cap.

Muc 2

CAC YEU CAU CU THE TRONG BAO CAO SO LIEU NGHIEN
CUU TUONG PUONG SINH HOC THEO PAC TINH GIAI
PHONG DUQC CHAT VA PUONG DUNG THUOC

I. Thudc & dang bao ché giai phéng ngay

1. B4o c4o s6 lidu nghién ctu thir tuong duong sinh hoc phai phi hop véi
Hudéng din tién hanh nghién ctu twong duong sinh hoc ASEAN
(ASEAN Guideline for the conduct of bioequivalence studies) phién ban
hién hanh hoidc cac huéng dan ki thuat twong duong khac cia EMA hoic
US-FDA.

2. P61 véi cac thuoc dung dudong udng:

2.1. Néu thong tin trong Tom tét dic tinh san pham cia thude d6i ching
c¢6 chi dan rd khuyen céo chi udng thudc trong tinh trang do6i hoic khong
chi dan 15 phai uong thudc trong tinh trang doi hay tinh trang no, yéu cau
bao cdo sb lidu nghién ciru thir twong dwong sinh hoc khi dung thude
trong tinh trang doi.

2.2. Néu thong tin trong Tém tat dic tinh san pham cia thudc ddi ching
c¢6 chi dan rd khuyén cdo chi udng thudc trong tinh trang no, yéu cau béo
c4o s lidu nghién ciru thir trong duong sinh hoc khi dung thude trong
tinh trang no.

2.3. Truong hop thuoc c¢6 cac dic tinh bao ché dic biét nhu hé phan tan
ran, vi nhii trong, néu thong tin trong Tom tit dac tinh san pham cua
thudc di chimg khong khuyen c4o udng thudc trong tinh trang doi hay
tinh trang no (c6 thé dung thudc ca khi doi va khi no), y€u cau bao cao s6
liéu nghién ctru thir twong dwong sinh hoc khi dung thudc ca trong tinh
trang doi va trong tinh trang no.

3. Bdi véi cac thude phan tan/tan trong khoang miéng:

3.1. Truong hop thudc dang xem xét co twong duong bao ché véi thude
d6i chung:

a) Khi thubc dbi chimg co thé dugc dung theo ca hai cach cung voi nudc
va khéng cung voi nude, yéu cau bao cdo sd liéu nghién ciru thir trong
duong sinh hoc giita thudc thir khong dung cing nude va thude dbi chimg
khong dung cung nude (1a diéu kién dung thudc c6 nguy co khong dat
duogc twong dwong sinh hoc nhiéu hon).



b) Khi thudc ddi chimg chi dung theo mot trong hai cach (cung véi nudce
hoic khéng cung voi nudc), yéu cau bao cdo sb lidu nghién ctru sb licu
nghién ctu twong duong sinh hoc gitra thudc thr duge dung theo cach
dung hodc cac cach’dung dang ky voi thudc dbi chimg dung theo dung
cach dung cua thutde dbi ching (Chap nhan thudc dang xem xét dang ky
nhiéu cach dung hon thudc ddi ching véi diéu kién phai ching minh
dugc thude dang xem xét tuong dwong sinh hoc vai thude ddi ching khi
duoc dung theo céac cach dung dang ky).

3.2. Trudng hop thudc dang xem xét du dinh dé thay thé mot thude doi
ching:¢ dang giai phong ngay quy udc dung duong ubng (thubc dang
xem:xét 13 thé pham bao ché cua thude ddi chung):

Yéu cau bao cdo sb liéu nghién ctru thir twong duwong sinh hoc giita thude
thr dugc dung theo ca hai cach dung cung voi nudce va khong cung véi
nuée va thude dbi ching dung cing véi nude hodc bao céo sd liéu nghién
ctru thir tvong dwong sinh hoc gitra thude thir khong dung cung véi nude
va thude ddi chting dung cung véi nude.

II. Thudc & dang bao ché giai phong bién doi

1. Thubc dang xem xét & dang bao ché giai phong bién doi duogc thiét ké
véi muc dich dé dat duoc toc do phong thich duoc chét tuong tu thude
d6i chung:

1.1. Bao c4o sd liéu nghién ctru thir twong duwong sinh hoc phai phu hop
véi Hudng din danh gia duge dong hoc va 1am sang cac dang bao ché
gidi phong bién d6i (Guideline on the pharmacokinetic and clinical
evaluation of modified release dosage forms) ctia Hoi dong thuéc Chau
Au (EMA) phién ban hién hanh- Phan Pang ky bac cau d6i véi cac thude
giai phong bién d6i tham chiéu theo mét thudc giai phong bién ddi da
dugc luu hanh (Abridged application for modified release forms reffering
to a marketed modified release form).

1.2. Céc luu y didc biét khac gom:

a) Trr thudc ¢ dang bao ché bao tan trong rudt, d6i véi cac thudc & cac
dang bao ché giai phong bién d6i con lai, b sung thém bao cao sb lidu
nghién ctru thir tvong duong sinh hoc theo thiét ké da lidu khi két qua
nghién ctru twong dwong sinh hoc theo thiét ké don liéu cho thiy thude co
tich Iy (ty 1€ AUC (0-T)/ AUC (0-O0) < 90%).

b) Khi thubc ¢ dang bao ché giai phong bién d6i theo co ché giai phong
nhiéu pha (giai phong hai pha, giai phong theo nhip): Bao cdo sb licu
nghién ctru thir twong duong sinh hoc phai chimg minh duoc thube thir
turong duong sinh hoc voi thube ddi ching ¢ tat ca cac pha.



¢) Khi thudc ¢ dang bao ché giai phong bién d6i dung duong ubng: Bao
c40 sb liéu nghién ctru thir trong dwong sinh hoc phai chimg minh dugc
thudc thir twong dugng sinh hoc véi thude ddi chimg ca khi dung céc
thudc nay trong tinhi'trang do6i ciing nhu trong tinh trang no.

d) Khi thuéc o.dang bao ché giai phong bién d6i 1a hé tri liéu qua da:
Ngoai bao ca0'sd lidu nghién ctru thir twong duong sinh hoc giita thude
thir va thube dbi ching, phai béo cao sb liéu nghién ciru nghién ciru so
sanh kha nang bam dinh trén da, tinh kich ung tai chd, tinh nhay cam anh
sang gitid thude thtr va thube ddi chimg nham chimg minh thude thir ¢6
kha nang bam dinh trén da twong duong hoic tét hon thudc dbi ching va
c6 tinth kich tng tai chd va nhay cam vé6i anh sang twong duong hodc thap
hon thubc ddi chimg. Tham khao Phu Iyc I. Phép thir d6 nhay cam va tinh
kich img cua h¢ tri liéu qua da (Appendix I. Sensitisation and irritation
tets for transdermal products) va Phu luc II. Phép thur tinh bam dinh in
vivo (Appendix II. In vivo skin adhesion) trong Huéng dan danh gia duoc
dong hoc va 1am sang cac dang bao ché giai phong bién d6i cua Hoi dong
thuc Chau Au dé thiét ké va thuc hién cac nghién ciru so sanh nay.

2. Thudc dang xem xét 13 thube & dang bao ché giai phong bién ddi 6 tdc
dd phong thich dugc chat khac thudc doi ching:

- Vi khéng thé thiét 14p dugc twong dwong sinh hoc giita thudc dang xem
xét va thude d6i chimg do c6 sy khac nhau vé tbe do phong thich dugc
chét, thay cho bao céo sb liéu nghién ctru thir twvong duong sinh hoc, yéu
cau bao cao s lidu nghién cru nghién ctru duoc dong hoc ctia thude dang
xem xét kém theo bao céo sé liéu nghién ciru nghién ctru so sanh an toan
va hiéu qua trén 1am sang giira thuéc dang xem xét va thude dbi ching
bao ché ¢ dang giai phong ngay.

- Céc béo c4o sb lieu nghién ctru nghién ctru dugc dong hoc cua thude
dang xem xét va béo cdo sb lidu nghién ciru nghién ctru so sanh an toan
va hiéu qua trén 1am sang gitra thuéc dang xem xét va thude dbi ching
bao ché ¢ dang giai phong ngay phai phu hop voi Hudng dan danh gia
duge dong hoc va 1am sang cac dang bao ché giai phong bién doi ctia Hoi
doéng thubc Chau Au phién ban hién hanh- Phan Pang ky thudc giai
phong bién d6i ¢ tdc @6 phong thich dugc chét khac thude di duge luu
hanh (Application for modified release formulation of a drug that is
authorized in a formulation with a different release rate).

Muc 3

YEU CAU CHUNG POI VOI BAO CAO SO LIEU NGHIEN CUU
THU TUONG PUONG PO HOA TAN



1. Béo céo sd lidu nghién ctru thir twong dwong d6 hoa tan phai ching
minh duoc su twong dong cta biéu dd hoa tan giita thudc thir va thude ddi
ching trong cac diéukién thir nghiém xac dinh ¢ it nhat 03 moi trudng
hoa tan gom pH 1,2pH 4,5 va pH 6,8. Truong hop khong cung cap du so
lidu thir nghiém ¢'ca 03 moi truong hoa tan nay hodc cung cap s6 liéu thur
nghiém & cac Mmoi truong hoa tan c6 pH khac, phai co thuyét minh vé su
phu hgp cta viéc bo bt moi trudng hoa tan hoac sir dung moi truong hoa
tan co pH khac trong thir nghiém.

2. Thanh'phan ho so ctia mot béo céo sd liéu nghién ctru thir twong duong
do hoatan gom:

a) pé cuong thir nghiém;

b) Béo cdo sb liéu nghién ctru két qua thir nghiém, gom:

- Céc thong tin vé mau thtr, didu kién thr, phuong phép thu, thoi gian thir
va not thuc hién.

- Céc bang sb liéu,

- C4c biéu d6 hoa tan,

- Phan tich théng ke,

- Bién luan két qua.

¢) Bao cdo sd liéu nghién ctru tham dinh quy trinh phan tich dung trong

thir nghiém (c6 kem theo cac dir liéu quan trac gbc mang tinh dai dién
cho két qua tham dinh).

Muc 4
QUY PINH VE CO LO SAN XUAT O QUY MO THU NGHIEM

C& 16 san xuat & quy mo thir nghiém, con goi 1a ¢ 16 pilot duoc xac dinh
cu thé nhu sau:

1. Cac thude 1a vién nén/vién nang giai phong ngay, vién nén/ vién nang
giai phong bién d6i: Toi thiéu 1/10 ¢& 16 san xuét ding ky hodc 100.000
don vi lidu, tuy thudc gia tri nao 1én hon. Truong hop ¢4 16 san xuat dang
ky nho hon 100.000 don vi lidu, ¢& 16 san xuat & quy md thir nghiém phai
bang c& 16 san xuit dang ky.

2. Cac thude bot, dung dich, hon dich: Téi thiéu 1/10 ¢& 16 san xuét 16n
nhat dang ky.

3. Cac thubc tiém gom dung dich, bot/ bot dong kho pha dung dich tiém,
hén dich, nhii dich: Téi thiéu 1/10 ¢& 16 san xuat 1on nhéat dang ky hodc
50 lit (v6i cac thude dang long co thé tich trong 01 don vi dong goi nho
nhat 16n hon 2ml) va 30 lit (voi cac thude dang 16ng c6 thé tich trong 01



don vi dong goi nho nhat bang hodc nhd hon 2ml), tuy thudc gia tri ndo
16n hon. Truong hop ding ky nhiéu quy cach dong gbi véi cac thé tich
trong 01 don vi dong go6i khac nhau, lua chon tdi thiéu hodc 1/10 ¢& 16
san xuat 16n nhat dang ky hodc 50 lit, tiy thudc gia tri ndo 16n hon.

4. Hé tri liéu qua’da: Téi thiéu 1/10 ¢ 16 san xuat dang ky hoic 25.000
don vi, tuy thudc gia tri nao 16n hon.

Muc 5
CAC HUONG DAN KY THUAT THAM CHIEU (*)

1. Hiréng dan thuc hién nghién ctru twvong duong sinh hoc ASEAN- Phién
ban 2015 (ASEAN Guideline for the conduct of bioequivalence studies).

9. Huéng din ASEAN vé diang ky thay d6i cho cac duoc pham (ASEAN
Variation Guideline for Pharmaceutical Products)- Nam 2014.

3. Huéng dan vé bd cuc va ndi dung cia béo cdo s liéu nghién ciru thir
nghiém lam sang (Structure and Content of Clinical Study Reports- ICH
E3 Guideline, CPMP/ICH/137/95)

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

5. Huéng dan thuyc hanh 1am sang t6t (Guideline for Good Clinical
Practice- (ICH E6 (R1), CPMP/ICH/135/95).

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

7. Huéng dan tham dinh quy trinh phan tich dich sinh hoc (Guideline on
Bioanalytical Method Validation- EMEA/CHPM/EWP/192217/2009).

8. Hudng dan danh gia 1am sang va dugc dong hoc ctia cac dang bao ché
giai phong bién ddi (Guideline on the Pharmacokinetic and Clinical
Evaluation of Modified Release Dosage Forms
(EMA/CPMP/EWP/280/96 Corrl).

9. Cac quy dinh d6i véi viéc dang ky thiét 1ap kha nang thay thé 1an nhau
ciia cac dwoc pham da ngudn (Multisource (generic) pharmaceutical
products: Guidelines on registration requirements to establish
interchangeability) -WHO Technical Reports Series, No. 992, Annex 7
(2015).

10. USFDA: Huong dan phat trién thudc generic dbi v4i cac san pham cu
thé (Product-Specific Guidances for Generic Drug Development)

11. USFDA: Huéng dan cho doanh nghiép: Nghién ctu twong duong
sinh hoc ¢ tinh trang no va sinh kha dung c6 anh huong cua thuc an



(Guidance for Industry: Food-Effect Bioavailability and Fed
Bioequivalence Studies).

12. USFDA: Huong dan cho doanh nghiép: Céc cach tiép can théng ké dé
thiét 1ap tuong duong sinh hoc (Guidance for industry: Statistical
Approaches to Establishing Bioequivalence).

13. USFDA: Huong dan cho doanh nghiép: Nang c& 16 va cac thay d6i
sau khi phé&duyét d01 v6i cac thude udng giai phong ngay dang ran- Cac
tai liu can ndp vé hoa hoc, san xuat va kiém soat, thir do hoa tan in
vitro va'tht tuong duong sinh hoc (SUPAC-IR).

14. USFDA: Hudng dan cho doanh nghiép: Nang ¢6 16 va cac thay d01
sau khi ph¢ duyét dbi VoI cac thude udng giai phong bién d6i dang ran-
C4c tai liéu can ndp vé hoa hoc, san xuit va kiém soat, thir o hoa tan in
vitro va thtr trong duong sinh hoc (SUPAC-MR).

15. EMA: Huéng dan danh gia twong duong sinh hoc (Guideline on the
investigation of bioequivalence (European Medicines Agency, London,
20 January 2010, CPMP/EWWP/QWP/1401/98 Rev 1).

16. Hu6ng dan phén loai cia EMA vé thay ddi nho loai IA, thay d6i nho
loai IB va thay doi 16n loai II.
17. ICH HARMONISED GUIDELINE: Huéng dan mién thtr dua trén hé

thong phan loai duge hoc (BIOPHARMACEUTICS CLASSIFICATION
SYSTEM-BASED BIOWAIVERS, Topic M9, 2019)

(*) Cdc phién ban méi nhit cia cdc hwdng dan trén sé dwoc tw ddng cdp
nhdt dé dp dung thay thé cho phién ban hién hanh dé cdp tai phu luc nay.



