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dinh tren nhan (neu co) so voi thuoc d6i clnrng thong qua cac dir lieu thir tuong
duong sinh hoc (in vivo) hoac thir tuong duong d9 hoa tan (in vitro) so voi thuoc
d6i chirng.

2. Thu6c d6i chung (Comparator product/Reference product): La thuoc rna
thuoc generic se duoc dung dS thay thS no trong dieu trioThong thirong, thuoc d6i
clnrng la cac thuoc phat minh hoac cac thuoc da duoc d.p gi~y dang ky luu hanh
voi d§.ydu dfr lieu vS hieu qua, an toan va chat hrong da duoc thiet l~p.

3. Thu6c phat minh (Innovator pharmaceutical product): La thuoc duoc c~p
phep luu hanh d§.utien tren thS gioi, tren co sa da co d§.ydu cac dfr lieu vS ch~t
hrong, an toan va hieu qua, bao g6m thu6c da diroc c~p phep ho~c chua duQ'cc~p
phep luu hanh t?i Vi~t Nam.

4. Tuang duang biw chd (Pharmaceutical equivalence): La cac thu6c cung
chua mQt lo?i duQ'c ch~t (d6i vai thu6c don thanh ph§.n) ho~c cung chua mQt s6
lo?i duQ'cch~t (d6i vai thu6c da thanh ph§.n), duQ'cch~t trong cac thu6c gi6ng h~t
nhau va co cung ham luqng tinh thea mol d6ng thai cac thu6c nay co cung d?ng
bao chS, ca chS giai phong duQ'c ch~t nhu nhau, co cung dUOngdung va co tieu
chu~n ch~t luqng tuong duang nhau.

5. Thd phdm bilO chd (Pharmaceutical alternatives): La nhUng thu6c chua
cung thanh ph§.n duQ'c ch~t nhung khac nhau vS d?ng hoa hQc, d?ng hoa ly (cac
mu6i, cac este, cac ether, cac d6ng phfm, h6n hqp cac d6ng phan, cac phuc ch~t
ho~c cac d~n ch~t) cua m6i duQ'cch~t hay khac nhau vS ham luqng duQ'cch~t ho~c
d?ng bao chS.

6. Thu6c dang xem xet: La thu6c generic nQp h6 sa dang ky luu hanh rna
trong h6 sa dang ky luu hanh co h6 sa bao cao s6 li~u nghien CUu tuong duong
sinh hQc.

7. Thir tUO'ngduang sinh h9C (In vivo Bioequivalence study): La nghien
CUu lam sang tren nguai tinh nguy~n duQ'cthiSt kS nh~m so sanh sinh kha dVng
cua thu6c generic vai thu6c d6i chung huang dSn mvc tieu chUng minh kha nang
thay thS thu6c d6i chUng cua thu6c generic.

8. Thir tUO'ngduang d{JhOGtan (Equivalence dissolution): La nghien CUu
so sanh biSu d6 hoa tan gifra cac thu6c trong cac moi truOng hoa tan khac nhau.
Thu tuang duang dQhoa tan con gQi la nghien CUu tuong duong in vitro.

9. TUO'ngquan in vitro/in vivo (In vitro - in vivo correlation): La mo hinh
toan hQc mo ta m6i tuang quan gifra d~c tinh in vitro (d~c tinh hoa tan ho~c d~c
tinh giai ph6ng duQ'c ch~t) vai dap ung in vivo (n6ng dQthu6c ho~c t6ng luqng
thu6c h~p thu d?t duQ'ctrong dich sinh hQc) tuang ung cua mQt thu6c.

10. CO' sa nghien CUu:La t6 chuc tham gia vao mQt ph§.nho~c toan bQqua I /

trinh thu tuong duong sinh hQc ho~c thu tuang duong dQhoa tan cua thu6c dang 1(,/
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11. Dang bao chi giai ph6ng dU9'Cchdt ngay (Immediate release dosage
form): La dang bao chS sir dung nhtrng ta diroc va ky thuat bao che kinh diSn,
khong co chu y thay d6i t6c de)phong thich duoc chat ra khoi dang bao che- g6m
cac dang bao chS quy uoc (Conventional dosage form) nhu cac vien nen, vien
nang, h6n dich, dung dich dung dirong uong, cac dung dich, h6n dich, nhfi tuong
dung duong tiem va cac dang bao chS khong quy uoc (Unconventional dosage
form) hay con goi la dang bao chS d?c biet (Specific dosage form) nhu cac h~
phan tan r~n, vien ngam, vien nhai, vien phan tan trong mieng, vien d?t diroi hrci,

12. Dang bao chi giai ph6ng duac chdt bien a6i (Modified release dosage
form): La dang bao chS su dung mot s6 ta diroc va/hoac kY thuat bao chS khac vai
dc;mgbao chS gifli phong ngay nh~m t~o ra t6c de)vaJhO?Cvi tri phong thich duqc
ch§.t khac vai d~mgbao chS gifli phong ngay khi duqc su d\lng theo cung me)t
duemg dung. Cac d?ng bao chS gifli phong biSn d6i hay g?P bao g6m: d?ng bao
chS bao tan trong rue)t (delayed release), d?ng bao chS gifli phong keo dai
(prolonged release), d~ng bao chS gifli phong nhiSu pha (multiphasic release),
thu6c tiem b~p/tiem duai da t~o tui dV tm thu6c (intramuscular/subcutaneous
depot), h~ tri li~u qua da (transdermal drug delivery system).

13. Thu6c ph6i h9P c6 ajnh liJu (Fixed-dose combination finished
pharmaceutical product): La thu6c trong cong thuc co Sl,l' ph6i hqp theo me)tty l~
c6 dinh cac liSu clla illhai duqc ch§.ttro len. Cac thu6c don thanh phfin duqc dong
goi ph6i hqp trong cung me)t don vi dong goi dS su d\lng cung mQt luc vai nhau
khong thuQc lo~i nay.

14. H¢ th6ng phdn loC;Zisinh du(J'c h9C (Biopharmaceutics classification
system viSt t~t la BCS): La h~ th6ng phan lo~i duqc ch§.tdin cu theo tinh tan Clla
duqc ch§.ttrong nuac va tinh th§.mClladuqc ch§.tqua biSu mo duemg tieu hoa.

15. Kh6ng yeu cdu thit tuang auang sinh h9C (Biowaiver): La vi~c phe
duy~t me)tthu6c generic co khfl nang thay thS thu6c d6i chUng rna khong yeu cfiu
bao cao s6 li~u nghien Clmtuong duong sinh h<)cin vivo clla chinh thu6c do.

16. Nghien cUukhi dung thu6c a tinh trc;znga6i: La nghien Clmtuong duong
sinh h<)crna nguai tinh nguy~n tham gia nghien Clmdung thu6c trong tinh tr~ng
nhin an va khong dung d6 u6ng co c6n va xanthin trong it nh§.t 8 gia.

17. Nghien cUu khi dung thu6c a tinh trc;zngno: La nghien Clmtuong duong
sinh h<)crna nguai tinh nguy~n tham gia nghien Clm dung thu6c ngay sau khi an
ho?c theo dung huang d~n vS thai diSm dung thu6c so vai bfra an duqc neu trong
tom t~t d?c tinh thu6c.

18.Nghien cUu thiit ki dan liJu: La nghien Clmtuang duang sinh h<)ctrong
do cac m~u sinh h<)cdung trong phan tich duqc thu th~p sau khi dung me)t liSuV
thu6c duy nh§.ta m6i giai do?n nghien Clm. (,),
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19. Nghien cuu thidt kd da lieu: La nghien ciru tuong dirong sinh hoc trong
do cac mau sinh hoc dung trong phan tich duoc thu th~p sau khi dung nhieu liSu
cua mot thuoc dS dat duoc nong dQthu6c an dinh trong mau.

20. Cach tiep cdn phdn cue: La viec phan tich va lira chon 02 ham hrong
trong nhieu ham hrong khac nhau cua cling mot thu6c (co cling dang bao che,
duoc san xuat tai cung mot nha san xuat) diroc xac dinh la co nhieu khac biet nhftt
sao cho bftt cir su khac biet nao gitra cac ham hrong con lai dSu nam trong khoang
khac biet cua 02 ham hrong duoc Iva chon nay dS tiSn hanh nghien ciru va ngoai
suy kSt qua nghien ciru cho cac ham hrong con Iai,

21. ASEAN: La chir viSt t~t cua c\1m til' tiSng Anh "Association of
Southeast Asian Nations", duqc dich sang tiSng Vi~t la Hi~p hQi cac nuac Dong
NamA.

22. ICH: La chfr viSt t~t cua c\1m tir tiSng Anh "International Conference
on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use", dugc dich sang tiSng Vi~t la HQinghi qu6c tS vS hai hoa cac thu
t\1Cdang ky duqc ph~m su d\1ng cho con nguo'i.

23. Mdu baa cao s6 li¢u nghien cUu tuang auang sinh h9CASEAN: La mau
bao cao dugc quy dinh t:;tiPh\11\1cIV cua Huang dan thvc hi~n nghien Clmtuang
duang sinh hQc cua ASEAN duqc ban hanh kern theo Thong tu s6 32/2018/TT­
BYT ngay 12 thang 11 nam 2018 cua BQ twang BQY tS Quy djnh vi~c dang ky
luu hanh thu6c, nguyen li~u lam thu6c (sau day viSt t~t la Thong tu s6
32/2018/TT-BYT).

24. Mdu baa cao s6 li¢u nghien CUutuang auang sinh h9C cua ICH: La
mau bao cao theo huang dan vS b6 C\1Cva nQi dung cua bao cao thu nghi~m lam
sang (Structure and Content of Clinical Study Reports- E3 Guideline) cua ICH.

Ch uO'ng II

THUOC GENERIC CHUA DU<}C CHAT, D~NG BAo CHE PHAI CO
BAo cAo so LIEU NGHIEN CUu TUONG nUONG SINH HOC. .

ni~u 3. ThuBc generic chua duq'c chit phai bao cao sB li~u nghien cuu
tuO'ng duO'ng sinh hQc khi dang ky luu hanh

1. Tieu chi Iva chQn duqc chftt chua trong thu6c generic yeu c~u phai bao
cao s6 li~u nghien Clmtuong duang sinh hQckhi dang ky luu hanh theo thu tv uu
tien sau day:

a) Co khoang diSu tri h~p; V
b) Co sinh kha d\1ng thftp valho?c khac nhau nhiSu gifra cac ca thS;

et, vrf1II¥.
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c) Co trong cac thuoc ke don, thuoc mot trong cac nhom duoc ly g6m thuoc
tim mach, thu6c ha duong huyet, thuoc khang sinh, thuoc chong r6i loan tam
th~n1diSu tri dQng kinh, thuoc khang virus;

d) Co trong cac thuoc thuoc danh muc cac thuoc duoc sir dung trong cac
chuong trinh Quoc gia gom: DlJ an phong chong HIV -AIDS; DlJ an bao v~ sire
khoe tam th~n cong d6ng; DlJ an phong chong benh lao; DlJ an phong chong benh
,

sot ret.
2. Danh muc diroc chat chua trong thuoc generic phai bao cao s6 lieu nghien

ciru tuong duong sinh hoc khi dang ky luu hanh thuoc duoc quy dinh tai Phu luc
I ban hanh kern thea Thong tu nay.

Di~u 4. Thu8c generic theo dang bao ch~ phai co bao cao s8li~u nghien
ciru urong durmg sinh hoc khi dang ky hru hanh

Thu6c generic thea dang bao che phai co bao cao s6 li~u nghien ctru tuong
duong sinh hQc khi dang ky luu hanh bao g6m:

1. Thu6c co dC;!ngbao che giai phong duQ'cch~t ngay, co tac d\lfig toan than,
co chua duQ'cch~t quy dinh tC;!ikhoan 2 DiSu 3 Thong tu nay va khong thuQc cac
truang hQ'Pquy dinh tC;!iDiSu 5 Thong tu nay.

2. Thu6c co dC;!ngbao che giai phong duQ'cch~t bien d6i, co tac d\lng toan
than va khong thuQc cac truang hQ'Pquy dinh tC;!iDiSu 5 Thong tu nay.

Di~u 5. Thu8c generic khong thir tuO'ng dUO'Dgsinh hQc do sin co d~c
tlnh tuO'ng dU'O'Dgsinh hQc vOi thu8c dBi chung

Thu6c generic khong thu tuO'ng duong sinh hQc do s~n co d~c tinh tuong
duong sinh hQc vai thu6c d6i chung bao g6m:

1. Thu6c generic dung duang tiem tTnhmC;!chla dung dich trong nuac khi
tiem, co chua cung cac duQ'cch~t 0 cung n6ng dQtinh thea mol khi su d\lng nhu
thu&cd6i chUng va cung khong chua cac ta duQ'cco tuong tac v6i duQ'cch~t ho~c
co anh huang den SlJphan b& cua duQ'c ch~t nhu thu&c d&i chUng. Truang hQ'P
phai su d\lng cac ta duQ'c nay trong cong thuc bao che, thanh ph~n cac ta duQ'c
nay phai tuong tlJ thanh ph~n cac ta duQ'c co trong thu6c d6i chUng vai lUQ'llg
tuong duong lUQ'llgsu d\lng trong thu6c d&ichUng ho~c neu co SlJkhac nhau vS
lUQ'ng,phai chUng minh duQ'cSlJkhac nhau nay khong lam anh huang den duQ'c
dQng hQc cua duQ'cch~t.

2. Thu&c generic dung duang tiem khac duang tiem tInh mC;!ch,0 dC;!ngdung
dich trong nuac ho~c trong d~u khi tiem, co chua cung cac duQ'cch~t 0 cung cac
n6ng dQtinh thea mol va chua cung cac ta duQ'cvai n6ng dQtuong tv khi so vai
thu6c d6i chUng. D6i vai thu6c tiem la dung dich trong nuac, cac ta duQ'c trong
cong thuc co thS khac nhau nhung phai cung loC;!i(co cung chuc nang) vai n6ng
dQtuong tlJ nhu cac ta duQ'cco trong thu6c d6i chUng ya SlJkhac nhau vS ta duQ'cV
nity phiti duQ'cchUng minh lit khong linn imh hu<'mgden d<)nhOt c~ dung¥~



Di~u 6. Thu8c d8i chung dung trong thfr tuO'ng duO'ng sinh hQc

1. Cac tieu chi l\fa ch9n thu6c d6i ch(mg dung trong thu tuong duong sinh
h9C ph\lc V\l vi~c dang ky luu hanh, dugc quy dinh thea thu t\f uu tien sau day:

a) Thu6c thu9C danh m\lc thu6c bi~t dugc g6c da dugc B9 Y tS cong b6
ho~c cac thu6c da dugc B9 Y tS c~p gi~y dang ky luu hanh vai dfty du dfr li~u ch~t
lugng, an toan, hi~u qua lam sang;

b) Thu6c d6i ch(mg la thu6c phat minh chua dugc c~p Gi~y dang ky luu
himh tl;liVi~t Nam nhung dugc m9t trong cac co quan quan ly dugc ch~t che quy
dinh tl;likhmln 10 DiSu 2 Thong tu s6 32/20 18/TT-BYT phe duy~t va dang dugc
luu hanh tl;lithi truong cac qu6c gia nay;

c) TruOng hqp khong thS xac dinh dugc thu6c d6i ch(mg dap (mg quy dinh
t(;licac diSm a, diSm b khoan nay thi uu tien l\fa ch9n thu6c d6i chung nhu sau:

- Thu6c da dugc m9t trong cac co quan qmln ly dugc ch~t che quy dinh tl;li
khoan 10 DiSu 2 Thong tu s6 32/2018/TT-BYT phe duy~t va dang dugc luu hanh
tl;lithi truOng cac qu6c gia nay.

- Thu6c da dugc tiSn th~m dinh (prequalified) boi T6 chuc Y tS thS giai.

Trong s6 cac thu6c dap (mg diSu ki~n nay, uu tien l\fa ch9n thu6c co gi~y
dang ky luu hanh con hi~u l\fc do B9 Y t@Vi~t Nam c~p.

2. Ngoai vi~c dap (mg cac quy dinh tl;likhoan 1 DiSu nay, thu6c d6i ch(mg
dung tron? thu tuong duong, sinh h9Cthu6c co dl;l?gb~o c~S giai p~ong ~ugc ch~~It/
ngay, thuoc co dl;lngbao che giai phong dugc chat bien doi va thuoc phoi hqp co
dinh liSu con phai dap (mg quy dinh sau: ().
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3. Thu6c generic la dung dich dung duong uong khi sir dung (bao g6m ca
cac thuoc 0 dang r~n nhung co huang d~n sir dung pha thanh dung dich truce khi
dung) co tuong duong bao chS voi thuoc d6i chimg va cung khong chua cac ta
diroc co thS gay anh huang dSn sir v~n chuyen, su h~p thu hoac tinh 6n dinh trong
co thS cua duoc ch~t nhir thuoc d6i chimg. Trong tnrong hop cong thirc bao chS
bU9Cphai sir dung cac ta duoc co thS gay anh huang dSn su van chuyen, su h~p
thu hoac tinh 6n dinh trong co thS cua duoc ch~t thi loai va hrong cac ta duoc nay
cua thuoc generic phai tuong t\f nhir thu6c d6i chirng.

4. Thu6c generic 0 dang khi khi sir d\lng co tuong duong bao chS vai thu6c
d6i chung.

ChuO'ng III

QUY DINH VE THUOC DOl CHUNG vAYEU cAu DOl ven THU
TUONG DUONG SINH HQC

----------------------_. - - - _. - -



a) Truong hQ'P thuoc dang xem xet la thuoc dan thanh ph~n co dang bao
chS giai phong duoc chfit ngay, thuoc d6i chirng la thuoc dan thanh phan co dang
bao chS giai phong diroc chfit ngay;

b) Truong hop thuoc dang xem xet la thuoc co dang bao chS giai phong
duoc chat bien d6i, thuoc d6i chimg la thuoc co dang bao chS giai phong duoc
chat bien d6i co cung ca chS giai phong diroc chat;

c) D6i voi thuoc phoi hQ'Pc6 dinh lieu:

- Truong hQ'Pthuoc dang xem xet du dinh dS thay thS mot thuoc ph6i hQ'P
c6 dinh liSu dff duoc phe duyet voi d~y du dfr lieu an toan hieu qua tren lam sang
(la thuoc biet duoc g6c hoac thuoc phat minh), Iva ch<;>nthu6c ph6i hQ'Pc6 dinh
liSu nay lam thu6c d6i chUng.

- Truong hQ'Pthu6c dang xem xet dugc phat triSn v6i m\lc dich dS thay thS
cho mQt chS dQph6i hQ'PliSu cua cac thu6c dan thanh ph~n va chS dQph6i hQ'P
liSu nay dff co d~y du dfr li~u an toan va hi~u qua tren lam sang, thu6c d6i chUng
la cac thu6c dan thanh ph~n tuang Ung.

3. Thu6c d6i chUng su d\lng trong thu tuang duang sinh h<;>cphai co ngu6n
g6c, xufit xu ra rang. Cac tai li~u chUng minh ngu6n g6c, xufitxu thu6c d6i chUng
dugc quy dinh t~i diSm c khoan 1 DiSu 8 Thong tu nay.

4. Can cu cac tieu chi Iva ch<;>nthu6c d6i chUng quy dinh t~i khoan 1 DiSu
nay, can cu quy dinh khac d6i v6i thu6c d6i chung quy dinh t~i khoan 2, khoan 3
DiSu nay va can cu VaGtinh hinh thvc tiSn, C\lCQuan ly Dugc l?p danh m\lc thu6c
d6i chung, xin y kiSn HQi d6ng tu vfin cfip gifiy dang kY luu hanh thu6c, nguyen
li~u lam thu6c dS ban hanh QuySt dinh ban hanh Danh m\lc cac thu6c d6i chUng
dung trong thu tuang duang sinh h<;>c.Danh m\lc cac thu6c d6i chUng dung trong
thu tuang duang sinh h<;>cdugc C\lc Quan ly Dugc - BQY tS cong b6 tren Trang
thong tin di~n tu cua C\lCt~i dia chi https:lldav.gov.vn/.

f)i~u 7. Quy dinh dBi v6i nghien ClfU tuo-ng duo-ng sinh hQc trong h6 so­
bao cao sB li~u nghien elfU tuo-ng duo-ng sinh hQc

1. Nghien cUu phai dap Ung cac yeu c~u sau:

a) Phai dugc thiSt kS va thvc hi~n thea quy dinh trong Huang d~n tiSn hanh
thu tuang duang sinh h<;>cASEAN ho~c cac huang d~n tham chiSu cua cac t6
chuc khac quy dinh t~i Ph\ll\lc VI ban hanh kern thea Thong tu nay;

b) D6i v6i cac thu6c d~ng bao chS giai phong dugc chfit biSn d6i, dUng
duang u6ng va co tac d\lng toan than phai thvc hi~n nghien CUukhi dung thu6c a
tinh tr~ng doi va nghien CUukhi dung thu6c a tinh tr~ng no;

c) D6i v6i cac thu6c d~ng bao chS giai phong dugc chfit ngay, co tac d\lng
toan than, khong thuQc cac tru?ng hQ'Pquy dinh t~i DiSu 5 Thong tu nay phai thvc V
hi~n nghien cUu khi dung thuoc a tinh tr~ng doi. Truang hQ'Pd~c tinh dugc dQng

(l~~
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hoc cua thu6c d6i chirng da: biet la thirc an anh huang dSn sinh kha dung hoac
thuoc d6i chirng co huang d&n str dung sau khi an, co thS thirc hien nghien ciru
khi dung thuoc a tinh trang no thay thS nghien ciru khi dung thuoc a tinh trang
doi:,

d) D6i voi thuoc phdi hop c6 dinh liSu, phai nghien CUudanh gia tuong
dirong sinh hoc cua tfit ca cac thanh phan duoc chat co trong thuoc;

d) Ap dung thiet kS thir tirong duong sinh hoc cho tirng thuoc thea khuyen
cao cua co quan quan ly dtroc thirc pham My (US FDA) hoac co quan quan ly
diroc pharn chau Au (EMA).

2. Nghien ciru phai diroc tiSn hanh tai cac don vi thir nghiem da:duoc co
quan co tham quyen tai rnroc sa tai danh gia va cong nh~n va phai dugc thl,lchi~n
tuan thu cac nguyen t~c vS th\fc hanh t6t thu thu6c tren lam sang (GCP) quy dinh
t?i khoan 1 DiSu 4 Thong tu s6 29/2018/TT-BYT ngay 29 thang 10 nam 2018
cua B<)truang B<)Y tS quy dinh vS thu thu6c tren lam sang va thl,lchanh t6t phong
thi nghi~m (GLP) thea quy dinh t?i khoan 1DiSu 3 Thong tu s6 04/20 18/TT-BYT
ngay 09 thang 02 nam 2018 cua B<)truang B<)Y tS quy dinh vS Thl,lc hanh t6t
phong thi nghi~m.

3. Truang hgp nghien cUu tuong duong sinh h<;>ccua thu6c dang xem xet
su d\lng thu6c d6i chUng la thu6c phat minh nhung khong duqc san xufit t?i cung
co sa san xufit vai thu6c phM minh dugc cfip gifiy dang ky luu hanh t?i Vi~t Nam,
co sa dang ky c§.nchUng minh kha nang thay thS l&nnhau giiia thu6c d6i chUng
dung trong nghien CUuvai thu6c phat minh dugc cfip gifiy dang ky lUll hanh t?i
Vi~t Nam thea Huang d&n nghien cUu sinh kha d\lng/tuong duong sinh h<;>c
ASEAN.

4. M&u bao cao s6 li~u nghien cUu tuong duong sinh h<;>ccua thu6c quy
dinh t?i diSm a khoan 1 DiSu 8 Thong tu nay. Cac yeu c§.uC\lthS d6i vai bao cao
s6 li~u nghien cUu tuong duong sinh h<;>ccua thu6c dang xem xet quy dinh t?i Ph\l
l\lc III ban hanh kern theo Thong tu nay.

5. Khong yeu c§.uthu tuong duong sinh h<;>ccua thu6c dang xem xet trong
cac truang hgp sau:

a) Thu6c dang xem xet co cong thuc bao chS thea ty l~ vai thu6c thu trong
nghien cUu tuong duong sinh h<;>cva dap Ung cac quy dinh t?i m\lc I, Ph\l l\lc II
ban hanh kern thea Thong tu nay;

b) Thu6c dang xem xet co cung d?ng bao chS, cong thuc bao chS, quy trinh
san xufit nhung co ham lugng dugc chfit khac vai cac thu6c thu trong nghien CUu
tuong duong sinh h<;>cva dap Ung cac quy dinh t?i m\lc II, Ph\l l\lc II ban hanh
kern thea Thong tu nay;

c) Thu6c dang xem xet bao chS d?ng r~n giai phong dugc chfit ngay dungv
duang u6ng co tuong duong bao chS vai thu6c d6i chUng va duqc chfit thu<)c

ee. ~~
------- - ._-



C) Tai li~u chUng minh ngu6n g6c, xu~t xu thu6c d6i chUng dung trong
nghien CUllg6m:

- Ban sao hoa don mua thu6c d6i chUng til' nha cung c~p co thS hi~n ra ten
va dia chi nha cung c~p;

- Ban sao nhan thu6c co xac nh~n cua cO'sa dang ky/cO' sa san xu~t thS hi~n
d~y du, ra rang cac thong tin: ten thu6c, ten va dia chi nha san xu~t thu6c, s6 10
san xu~t, h~n dung;

- Ban cam kSt co chfr ky cua giam d6c cO'sa dang ky/nha san xu~t vS tinh
xac thgc cua cac tai li~u da cung c~p tren, cam kSt thu6c d6i chUng da dugc mua
til' dung thi truOng nuac nO'ithu6c dugc c~p phep luu hanh, dugc bao qucin thea
dung diSu ki~n bao quan thu6c ghi tren nhan til' thai diSm mua dSn thai diSm b~t
d~u thgc hi~n nghien cUll.

2. TruOng hgp thu6c dang xem xet thu tuong duong sinh h9Crna nguai tinh
nguy~n s~ d\mg thu6c a cac tinh tr~ng khac nhau (~o, doi, ,don, da liSu) thi h6 sa /
bao cao so li~u nghien CUlltuong duong sinh h9C gom nhieu bao cao nghien CUll(t/
tuO'ngduong sinh h9C va tUng bao cao nghien CUlltuong Ung vai tUng tr~ng thai

et~ ~
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nhom hoa tan nhanh, tham nhanh thea bang phan loai cua h~ thong sinh diroc h9C
va dap irng cac quy dinh tai rnuc III, Phu luc II ban hanh kern thea Thong tu nay;

d) Thu6c dang xem xet diroc san xuat tai dia diSm san xuat khac dia diSm
san xuat thuoc thir trong nghien CUlltuong duong sinh h9C va dap irng cac diSu
kien quy dinh tai muc IV Phu luc II ban hanh kern thea Thong tu nay.

Chuong IV

HO SO BAo cAo so LI~U NGHIEN CUu TUONG DUONG SINH HQC

Di~u 8. HB so' bao cao sa li~u nghien ctru tuong dutrng sinh hoc trong
trmrng hQ'p thuac dang xem xet thu' turrng duong sinh hoc vOi thuac dai
clnrng,

1. Thanh phan cua h6 sa g6m cac tai li~u sau:

a) Bao cao s6 lieu nghien CUlltirong duong sinh h9C (in vivo) cua thuoc
thea m~u bao cao s6 lieu nghien CUlltuong duong sinh hoc ASEAN phien ban
hien hanh hoac m~u bao cao s6 li~u nghien CUlltuong duong sinh h9C cua ICH,
trong do ban cam kSt vS sg tuong tg gifra thu6c thu dung trong nghien CUllva
thu6c dang xem xet phai dugc chu~n bi thea BiSu m~u 01IBE quy dinh t~i Ph\l
l\lc VII ban hanh kern thea Thong tu nay;

b) Tai li~u, thong tin cua cO'sa nghien CUllquy dinh t~i DiSu 12 Thong tu
nay;
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su dung thuoc phai co du hoac thuyet minh co du cac tai lieu quy dinh tai khoan
1 DiSu nay.

Di~u 9. H8 SO'bao cao s8 li~u nghien ciru nrongdurrng sinh hoc d8i vOi
thu8c dang xem xet quy djnh tai di~m a, di~m b khoan 5 Di~u 7 Thong to' nay

H6 sa bao cao s&lieu nghien ciru nrong dirong sinh hoc d&ivoi thuoc dang
xem xet quy dinh tai diem a, diem b khoan 5 DiSu 7 Thong tu nay g6m nhimg tai
li~u sau:

1. Dan dS nghi khong thuc hien thir nrong duong sinh hoc (Biowaiver) d&i
voi thuoc dang xem xet thea bieu mfru 02IBE quy dinh tai Phu luc VII ban hanh
kern thea Thong tu nay.

2. H6 sa tuong duong sinh hoc cua ham hrong hoac cac ham hrong diroc
19a chon dS thir nrong dirong sinh hoc voi thuoc d&iclnrng dap img cac quy dinh
t~i DiSu 8 Thong tu nay.

3. ThuySt minh vS vi~c l\Ia ch<;>ncac ham luqng dS bao cao s&li~u nghien
Clmtuang duang sinh h9C va su d\lng kSt qua thu tuang duang sinh h<;>ccua cac
ham luqng nay dS dS nghi khong thgc hi~n thu tuang duang sinh h<;>ccho cac ham
luqng con l~i, trong do co ham lugng cua thu&c dang xem xet.

4. Bang so sanh cong thuc bao chS cua cac ham lugng dS nghi khong thgc
hi~n thu tuang duang sinh h<;>ctrong do co ham luqng cua thu&c dang xem xet
v6i cong thuc bao chS cua cac ham luqng co bao cao s&li~u nghien Clm tuang
duang sinh h9c.

5. Bang so saM quy trinh san xu~t cua cac ham luqng dS nghi khong th\Ic
hi~n thu tuang duang sinh h<;>ctrong do co ham luqng cua thu&c dang xem xet
v6i quy trinh san xu~t cua cac ham luqng co bao cao s& li~u nghien Clm tuang
duang sinh h<;>c.

6. Bao cao thu tuang duang dQhoa tan giua cac ham luqng dS nghi khong
th\Ic hi~n thu tuang duang sinh h<;>ctrong do co ham luqng cua thu&c dang xem
xet va cac ham luqng dff bao cao s&li~u nghien Clm tuang duang sinh h<;>c.Yeu
cftu d&iv6i bao cao thu tuang duang dQhoa tan dugc quy dinh C\lthS t~i Ph\ll\lc
IV ban hanh kern thea Thong tu nay.

7. Ban cam kSt vS S\I tuang t\I giua thu&c dang xem xet va thu&c thu dff
dung trong phep thu tuang duang dQhoa tan thea biSu mfru OIIBE quy dinh t~i
Ph\ll\lc VII ban hanh kern thea Thong tu nay.

8. Thong tin vS dugc dQng h<;>ctuySn tinh cua thu&c dang xem xet (nSu co
ap d\lng).

Di~u 10. H8 SO'bao cao s8 Ii~u nghien cuu tU'O'ngdU'O'ngsinh h(}cd8i vOi I /"

thu8c dang xem xet quy dinh t~i di~m c khoan 5 Di~u 7 Thong to' nay fJ/



11

H6 sa bao cao s6 lieu nghien ciru tirong dirong sinh hoc d6i voi thuoc dang
xern xet quy dinh tai diSrn c khoan 5 DiSu 7 Thong tir nay g6m nhimg tai lieu sau:

1.Dan dS nghi khong thuc hien thir tirong duong sinh hoc (Biowaiver) d6i
voi thuoc dang xem xet theo bieu mftu 02IBE quy dinh tai Phu luc VII ban hanh
kern theo Thong tu nay.

2. Tai lieu cua co sa nghien ciru quy dinh tai DiSu 12 Thong tu nay.

3. Tai lieu chirng rninh duoc chat/cac duoc ch~t co trong thuoc dang xem
xet co cac dac tinh hoa tan t6t va tinh th~m t6t theo huang dfin tai Phu luc III.
Mi@nthir sinh hoc dua tren BCS cua Huang dftn thirc hien nghien ciru nrong
duong sinh hoc cua ASEAN dtroc ban hanh kern theo Thong tu s6 32/20 18/TT­
BYT.

4. Dfr lieu chimg minh thuoc dang xem xet co cac thanh phdn ta diroc dap
Ung quy dinh dS duQ'c xem xet khong thvc hi~n thir tuang duang sinh hQc bao,
gorn:

a) Bang so sanh cac thanh phdn ta duQ'c trong cong thuc gifra thu6c dang
xern xet va thu6c d6i chUng ho~c m9t thu6c khong phai thu6c d6i chUng nhung
co tuang duang bao chS voi thu6c dang xem xet va da: duQ'Cm9t trong cac ca
quan quan ly ch~t che quy dinh t';likhoan 10DiSu 2 Thong tu s6 32/20 18/TT-BYT
duQ'c l~y lam thu6c tham chiSu kern theo thong tin vS ngu6n tra CUuthanh phdn
cac ta duQ'ctrong cong thuc thu6c d6i chUng ho~c thu6c tham chiSu nay.

M9t s6 ngu6n tra Clmchinh th6ng duQ'cch~p nh~n g6m: Huang dftn sir d\lng
thu6c da:duQ'cC\lCQuan ly DuQ'cphe duy~t, tom tAtd~c tinh thu6c da:duQ'cduy~t
ho~c Bao cao danh gia thu6c dang tai tren Trang thong tin di~n tir cua ca quan
quan ly duQ'cphAmChau Au (EMA) va ca quan quan ly duQ'cch~t che (SRA) quy
dinh t';likhoim 10 DiSu 2 Thong tu s6 32/20 18/TT-BYT ho~c tren cac trang thong
tin thu6c chinh th6ng nhu eMC (electronic Medicines Compendium). TruOng hQ'P
khong tra cUu duQ'cthong tin vS thanh phdn cac ta duQ'ctrong cong thuc thu6c d6i
chUng ho~c thu6c tham chiSu, phai cung c~p kSt qua dinh tinh cac thanh phdn ta
duQ'ctrong cong thuc cua thu6c d6i chUng ho~c thu6c tham chiSu dS chUng minh
thu6c dang xem xet co cimg cac thanh phdn ta duQ'ctrong cong thuc voi m9t trong
cac thu6c nay;

b) TruOng hQ'Ptrong cong thuc thu6c co cac thanh phdn ta duQ'c co anh
huang dSn sinh kha d\lng cua thu6c: KSt qua dinh tinh va dinh lUQ'llgcac thanh
phdn ta duQ'c nay trong cong thuc thu6c dang xem xet va cong thuc thu6c d6i
chUng nh~m chUng minh thu6c dang xem xet va thu6c d6i chUng co cling ham
IUQ'llgcac ta duQ'cnay;

c) Bao cao thAm dinh cac quy trinh phan tich dinh tinh va dinh lUQ'llgsir
d\lng trong cac thir nghi~m tren.

C(
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5. Bao cao danh gia d~c tinh hoa tan cua thuoc (d6i voi thuoc co d~c tinh
hoa tan rfit nhanh) hoac Bao cao thir nrong dirong d9 hoa tan gitra thuoc dang xem
xet va thuoc dBi chirng (trong tnrong hop thuoc co d~c tinh hoa tan nhanh). Yeu
c~u dBi voi bao cao thir nrong duong d9 hoa tan diroc quy dinh cu thS tai Phu luc
IV ban hanh kern theo Thong tu nay.

6. Ban cam kSt vS su nrong tu giira thuoc dang xem xet va thudc thir dung
trong phep thir d9 hoa tan hoac tirong duong d9 hoa tan theo bieu m~u OllBE quy
dinh tai Phu luc VII ban hanh kern theo Thong tu nay.

7. Cac tai lieu lien quan dSn thuoc dBi chirng theo quy dinh tai diSm c khoan
1 DiSu 8 cua Thong tu nay.

Di~u 11. H8 so' bao cao sB Ii~u nghien cuu tll'O'Dgdll'O'ngsinh hQc dBi vo;
thuBc dang xem xet quy djnh t~i di~m d khoan 5 Di~u 7 Thong tll' nay

H6 sa bao cao s6 li~u nghien Clmtuang duang sinh hQc dBi vai thu6c dang
xern xet quy dinh t?i diSrn d khoan 5 DiSu 7 Thong tu nay g6m nhfrng tai li~u sau:

1. Dan dS nghi khong thl,fchi~n thi'r tuang duang sinh hQc (Biowaiver) d6i
v6i thuBc dang xem xet theo biSu rn~u 02IBE quy dinh t?i Ph\ll\lc VII ban hanh
kern theo Thong tu nay.

2. TruOng hgp thay d6i dia diSm san xufit do thay d6i tiI nha san xufit cua
chu sa hfru thuBc sang nha san xufit theo hgp d6ng vai chu sa hfru thuBc ho~c thay
d6i giua cac nha san xufit theo hgp d6ng v6i chu sa hfru thuBc: Van ban cua chu
sa hfru thu6c chi dinh nha san xufit thu6c dang xern xet la nha san xufit theo hgp
d6ng vai chu sa hfru thu6c va van ban chfip nh~n tharn gia san xufit thu6c theo
hgp d6ng cua nha san xufit theo hgp d6ng duQ'c chi dinh. TruOng hgp Sl,fkhac
nhau vS dia diSrn san xufit la do co Sl,fthay d6i tiI nha san xufit theo hgp d6ng nay
sang nha san xufit theo hgp d6ng khac cua chu sa hfru, b6 sung them van ban giai
trinh cua chu sa hfru thuBc vS Iy do c~n co Sl,fthay d6i nay.

3. TruOng hgp thay d6i dia diSm san xufit thu6c do thay d6i gifra cac nha
san xu~t khac nhau cua cung chu sa hfru thu6c ho~c thay d6i giua cac dia diSm
san xu~t khac nhau cua cung nha san xufit: Van ban cua chu sa hfru thuBc ho~c cO'
sa dang ky giai trinh vS Iy do thay d6i dia diSrn san xufit.

, 4. H6 sa chfit IUQ'ngcua thuBc thu trong nghien Clmtuang duang sinh hQc
gom:

- Ph~n S. DuQ'c chfit: Tom t~t quy trinh t6ng hgp duQ'cchfit kern theo sa d6
quy trinh; Cac dung moi si'r d\lng trong qua trinh; D~c tinh duQ'Cchfit; D~c tinh
t~p chfit; Tieu chu~n chfit lugng duQ'cchfit; Du li~u phan tich 10duQ'cchfit;

- Phfrn P. Thanh ph~rn: Cong thuc bao chS; Quy trinh san xufit; Tieu chu~
chfit lugng ta duQ'c;Tieu chu~n chfit lugng va quy trinh phan tich thanh ph~m; Du
li~u phan tich 10thanh ph~rn cua it nhfit 03 10, tBi thiSu a co 10pilot quy dinh t~i I. /
Ph\ll\lc V Thong tu nay - trong do co 10dtl dung trong thi'rtuang duang sinh hQc; ft/

t/.y ~



13

D<)6n djnh thanh pham (trong tnrong h9'P chua co du dfr li~u d<)6n dinh dai han
cua thuoc dang xem xet dSn hSt han dung dang ky); H6 sa nrong duong sinh h9C
dap irng cac quy dinh tai DiSu 8 Thong tu nay.

5. Cac tai lieu quy dinh tai cac khoan 3,4,5, 6, 7 va 8 DiSu 9 Thong tu nay
trong tnrong h9'P thuoc san xu~t tai dia diem cii da: thirc hien thea quy dinh tai
diSm a hoac diSm b khoan 5 DiSu 7 Thong tir nay.

6. Bang li~t ke cac thay d6i lien quan dSn cong thirc bao che, cO'10san xu~t,
quy trinh san xuat, nha san xuat dtroc ch~t trong qua trinh hru hanh (nSu co) cua
thuoc san xu~t tai dia diSm san xu~t Cll.

7. Van ban phe duyet cac thay d6i nay cua co quan quan ly diroc mroc sa
tai.

8. H6 sa thay d6i, b6 sung d6i voi timg n<)idung thay d6i da:li~t ke dap Ung
quy dinh t~i Ph\ll\lc II ban hanh kern thea Thong tu s6 32/2018/TT-BYT, tru cac
tai li~u hanh chinh.

9. Ban thuySt minh cac can cu khoa h9Ckern cac dfr li~u th\1'cnghi~m chUng
minh thu6c thu trong nghien cUu tUO'llgdUO'llgsinh h9C v~n dam bao mang tinh
d~i di~n cho thu6c dang xem xet. Ban thuySt minh cac can cu khoa h9c phai co
cac n<)idung t6i thiSu sau:

a) S\1'tUO'llgt\1'vS cong thuc san xu~t gifra thu6c dang xem xet va thu6c thu
trong nghien cuu tUO'llgdUO'llgsinh h9c ho~c s\1'tUO'llgquan vS cong thuc bao chS
gifra thu6c dang xem xet va thu6c thu trong nghien cUu tUO'llgdUO'llgsinh h9c dap
Ung cac diSu ki~n quy dinh t~i cac m\lCI, II - Ph\ll\lc II ban hanh kern thea Thong
tu nay trong truang h9'P thu6c san xu~t t~i dia diSm Clldugc phe duy~t thea hinh
thuc khong yeu c~u thu tUO'llgdUO'llgsinh h9C thea quy dinh t~i diSm a ho~c diSm
b khoan 5 DiSu 7 Thong tu nay;

b) S\1'tUO'llgt\1'vS tieu chuAn ch~t lugng dugc ch~t bao g6m ca cac d~c tinh
dugc ch~t da:biSt la co anh huang dSn sinh kha d\lng cua thu6c thanh phAm, tieu
chuAn ch~t lugng cac ta dugc, quy trinh san xu~t va cac quy trinh thao tac chuAn,
cac trang thiSt bi dung trong san xu~t, kiSm soM moi truemg trong qua trinh san
xu~t, tieu chuAn ch~t lugng thanh ph~m;

c) D~c tinh cac ta dugc co anh huang dSn sinh kha d\1ng cua dugc ch~t
trong cong thuc;

d) So sanh dfr li~u phan tich 10cua it nh~t 03 10, t6i thiSu a cO'10pilot quy
dinh t~i Ph\l l\lc V Thong tu nay gifra cac 10 thu6c thu dung trong nghien CUu
tUO'llgduO'ng sinh h9c va cac 10thu6c dang xem xet.

10. Bao cao thu tUO'llgdUO'llgd<)hoa tan gifra thu6c san xu~t t~i dia diSm
san xu~t Cll va thu6c dang xem xet chUng minh S\1'tUO'llgt\1'vS biSu d6 hoa tan
gifra 02 th~6c. Yeu c~u d6i vai bao cao thu tUO'llgdUO'llgdQ hoa tan dug~ quy tt/'
dinh C\lthe t~i Ph\ll\lC IV ban hanh kern thea Thong tu nay. Khong yeu cau tai

(j, w{/ ~
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lieu nay nSu viec thay d6i dia di~m san xu~t chi lien quan dSn mot hoac rnQt sa
cong doan g6rn dong goi sa d,p khong kern thea phan liSu thuoc, kiem tra ch~t
hrong, xu~t xirong 10va dong goi thir c~p.

11. Bao cao s6 lieu nghien CUuchirng rninh nrong quan in vitro- in vivo da:
duoc thiet l~p trong tnrong hop thuoc co dang bao chS giai phong bien d6i. Tnrong
hop thay d6i dia diem san xuat chi lien quan dSn mot hoac mQt s6 cong doan g6m
dong goi sa c~p sau khi thuoc da:diroc phan lieu, kiem tra ch~t Iuong, xudt xuong
10va dong goi thir c~p thi khong yeu c§.utai lieu nay.

12. Truong hop thay d6i dia diem san xu~t do thay d6i nha san xu~t va thuoc
san xuat tai dia diSm san xu~t Cllda:duqc c~p gi~y dang Icy lUllhanh t~i Vi~t Nam
thea bQh6 sa ky thu~t chung ASEAN (ACTD) nhung chua duqc cong b6 la thu6c
co chUng minh tuang duang sinh h9c thi h6 sa bao cao s6 li~u nghien CUutuang
duang sinh h9c d6i vai thu6c san xu~t t~i dja diSm san xu~t Cllphai dap ung quy
dinh t~i DiSu 8 va h6 sa bao cao s6 li~u nghien cUu tuang duang sinh h9Cd6i vai
thu6c dang xem xet phai dap Ung quy dinh t~i cac khoan 1,2,3, 5, 6, 7, 8, 9, 10
va 11 DiSu nay.

13. Truemg hqp thay d6i dia diSm san xu~t do thay d6i nha san xu~t va thu6c
san xu~t t~i dia diSm san xu~t Cllda:duqc cong b6 la thu6c co chUng minh tuang
duang sinh h9c t~i Vi~t Nam thi h6 sa bao cao s6 li~u nghien cUu tuang duang
sinh h9C d6i vai thu6c dang xem xet phai dap Ung quy djnh t~i cac khoan 1, 2, 3,
5, 6, 7, 8, 9, 10 va 11 DiSu nay.

14. Truemg hqp thay d6i gifra cac dja diSm san xu~t khac nhau cua cling
nha san xu~t va thu6c san xu~t t~i dja di~m san xu~t Cllda:duqc c~p gi~y dang ky
lUll hanh t~i Vi~t Nam: Ap d\lng thea hinh thuc thay d6i, b6 sung ddi vai thudc
hoa duqc da:duqc gi~y dang Icy lUll hanh quy dinh t~i Ph\l l\lc II ban hanh kem
thea Thong tu s6 32/2018/TT-BYT.

Di~ll 12. Tili li~ll, thong tin clla cO'sO' nghien CUll

1. Khong yeu c§.utai li~u cua ca sa nghien CUud6i vai cac ca sa thu tuang
duang sinh h9c t~i Vi~t Nam da:duqc B9 Y tS Vi~t Nam danh gia va cong b6 t~i
danh sach cac ca sa dap Ung diSu ki~n th\fc hi~n thu tuang duang sinh h9C cua
thu6c tren C6ng Thong tin di~n tu cua B9 Y tS va Trang Thong tin di~n tU cua
C\lCQuan ly Dugc ho~c ca sa duqc B9 Y tS cho phep b~ng van ban th\fc hi~n thu
tuang duang sinh h9c cua thu6c.

2. Tai li~u d6i vai ca sa nghien cUudugc T6 chuc Y tS thS giai chUng nh~n
va cong b6 trong danh sach phong thi nghi~m tham chiSu (prequalified
laboratories) co ph~m vi thu tuang duang sinh h9c ho~c ca sa dugc m9t trong cac
ca quan quan ly dugc quy djnh t~i khoan 10 DiSu 2 Thong tu 32/2018/TT-BYT
danh gia va chUng nh~n co ph~m vi thu tuang duang sinh h9c ho~c ca sa dugc
chUngph~n bai ca quan quan ly co th~m quySn cua m9t trong cac nuac thu9C /
ICH ve thu tuang duang sinh h9C ho~c ca sa co ten trong danh sach cac ca sa

CR. \IV ~
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nghien ciru tirong duong sinh hoc duoc cong nhan theo thoa thuan cong nhan l~n
nhau cua ASEAN d6i voi bao cao s6 lieu nghien ciru tuong duong sinh hoc cua
thuoc (duoc dang tai tren trang thong tin di~n nr ASEAN) va co sa khac thuoc cac
mroc rna Viet Nam co thoa thuan cong nhan, thira nhan la mot trong hai loai tai
lieu sau:

a) Ban chinh hoac ban sao Giay chirng nhan co sa dap irng cac nguyen t~c
GCP va GLP hoac ISOIIEC 17025 hoac Gi~y phep/giay chirng nh~nlgi~y xac
nhan/thong bao cua ca quan co thAm quyen mroc sa tai c~p cho co sa co chirc
nang thu tuong duong sinh hoc hoac Gi~y clnrng nh~nlgi~y xac nhan/thong bao
cua co quan co tham quyen mroc sa tai c~p voi noi dung d6ng y cho cO'sa th\lc
hi~n thu tuang duang sinh hQc;

b) KSt qua t\f tra Clmgi~y to'phap ly quy dinh tt;tidiSm a khoan nay tu Trang
thong tin di~n tu tiSng Anh cua cO'quan c~p gi~y to' phap ly kern theo van ban
cung c~p thong tin vS du0'ng d~n tra ClmdSn C\lCQuan ly DuQ'ctrong truang hqp
gi~y to'phap ly duQ'cc~p la ban di~n tu, bao g6m ca truang hqp khong co du chii
ky, ten ngu0'i ky va d~u xac nh~n cua cO'quan quan ly nha nuac co thAm quySn
cua nuac c~p gi~y to'phap IY.

3. Tai li~u phai nQP d6i vai cac cO'sa nghien Clmkhong thuQc truang hqp
quy dinh tt;tikhoan 1, khoan 2 DiSu nay la mQt trong cac lot;titai li~u sau:

a) Ban chinh ho?c ban sao Gi~y phep/gi~y chUng nh~nlgi~y xac nh~nlthong
bao cua cO'quan co thAmquySn nuac sa tt;tic~p cho cO'sa co chuc nang thu tuang
duang sinh hQc ho?c Gi~y chUng nh~nlgi~y xac nh~nlthong bao cua cO'quan co
thAm quySn nuac sa tt;tic~p vai nQi dung d6ng y cho cO'sa thu nghien Clm thu
tuO'ngduang sinh hQc cua thu6c dang xem xet;

b) Ban chinh ho?c ban sao Gi~y chUng nh~n GLP ho?c gi~y chUng nh~n
ISO/IEC 17025 vai ph1ilmvi phan tich dich sinh hQc do cO'quan quan ly nuac sa
t1ilic~p d6i vai cO'sa tham gia vao giai d01ilnphan tich va Gi~y chung nh~n GCP
do cO'quan quan ly nuac sa t1ilic~p d6i vai cO'sa tham gia giai d01ilnlam sang;

c) Truang hqp cO'sa khong cung c~p duQ'ccac tai li~u quy dinh t1ilidiSm a
ho?c b khoan nay do phap lu~t cua nuac sa t1ilikhong quy dinh c~p nhiing gi~y to'
nay cho sO'ca th\lc hi~n nghien Clm, yeu cfru dan vi dang ky thu6c dang xem xet
cung c~p cac tai li~u dS chUng minh vi~c tuan thu GCP va/hO?CGLP nhu sau:

- Cac tai li~u chUng minh vi~c tuan thu GLP:

+ S6 tay ch~t luqng ho?c h6 sO't6ng thS cua cO'sa nghien Clm tuang duang
sinh hQc. Cac tai li~u nay phai thS hi~n duQ'cnang l\fc va ph1ilmvi th\lC hi~n thu
nghi~m;

+ Ban chinh ho?c ban sao hqp d6ng giiia cO'sa nghien Clm tuang duang
s~nhhQc va nha tai trQ'va cac hqp d6ng ph\l cua cO'sa nghien Clm tuang duangV
smhhQc; cR.
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+Danh sach cac dot thanh tra cua co quan quan Iy hoac co quan cong nhan
trong 3 nam va bao cao thanh tra gAnnhfrt cua co quan quan ly sa tai,

- Cac tai lieu chirng minh viec tuan thu GCP:

+H6 so t6ng thS cua co sa nghien CUutuong duong sinh hoc Himsang thS
hien dAydu nang lire thir nghiem d6i voi viec thir nghiem nrong duong sinh hoc
cua thuoc;

+ Ban chinh hoac ban sao hop d6ng gitra co sa nghien ciru nrong duong
sinh hoc va nha tai tro va cac hop dong phu cua co sa nghien ciru nrong dirong
sinh hoc;

+Ban chinh hoac ban sao bao cao thanh tra cua co quan quan ly diroc quoc
gia hoac WHO diroc thirc hien trong vong khong qua 3 nam;

+Ban chinh hoac ban sao bao cao giam sat nghien ciru boi nha tai tr<),ho~c
t6 chuc nghien Clmd6i vai nghien cUu dang xem xet.

4. Cac tai Ii~u quy dinh tCilikhoan 2 va cac di@ma, di@mb khoan 3 DiSu nay
phai dap Ung quy dinh nhu sau:

a) Phai con hi~u Igc trong thai gian tiSn hanh nghien Clm.Truang hgp cac
tai Ii~u khong ghi ro thai hCilnhi~u Igc thi du<),ctinh Ia co hi~u Igc 03 nam k@ill,
ngay cap;

b) Truang hgp Gi~y chung nh?n GLP, Gi~y chUng nh?n GCP khong dap
(rng quy dinh tCilidiSm a khoan nay, ch~p nh?n kSt Iu?n danh gia GLP/GCP tCili
bien banlbao cao thanh tra cua co quan quan Iy co th~m quySn IAngAnnhfrt trong
thai hCiln03 nam sau ngay tiSn hanh danh gia.

5. Cac tai Ii~u quy dinh tCiliDiSu nay phai du<)'cco sa dang kY dong dfruxac
nh?n. Co sa dang ky phai chiu trach nhi~m truac phap Iu?t vS kSt qua tg tra Clm
cua co sa tCilidiSm b khoan 2 DiSu nay va tinh hgp phap, tinh chinh xac cua cac
tai Ii~u, thong tin quy dinh tCiliDiSu nay.

ChU'O'ng V
DIEU KHoAN THI HANH

Di~u 13. Hieu IU'c thi hanh. .
1. Thong tu nay co hi~u Igc thi hanh kS til ngay 01 thang 11 nam 2022.

2. Thong tu s6 08/20 1O/TT-BYT ngay 26 thang 4 nam 2010 cua BQtruang
BQY tS Huang dfin bao cao s6 Ii~u nghien Clm sinh kha dvng!tuang duang sinh
h<;>ctrong dang ky thu6c hSt hi~u Igc kS til ngay Thong tu nay co hi~u Igc.

Di~u 14. LQ trinh ap dl}ng

1. KS til ngay Thong tu nay co hi~u Igc thi hanh, co sa dang ky cac thu6c I. /

duai day phai n9P h6 so bao cao s6 Ii~u nghien Clmtuang duang sinh h<;>ckhi n9P ft/

(!I. t.Y ~
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h6 so dS nghi cfip gifiy dang ky hru hanh thuoc, cu thS nhu sau:

a) Thu6c generic bao chS (y dang giai phong ngay va dang giai phong bien
d6i kieu bao tan trong ruot, dan thanh phan hoac co cong thirc phoi hop c6 dinh
lieu, trong cong thirc co chua duoc chfit thuoc Danh muc cac diroc chfit yeu c~u
bao cao s6 lieu nghien ciru nrong duong sinh hoc khi dang ky luu hanh thuoc;

b) Thuoc generic bao chS (y dang giai phong bien d6i tnr cac thuoc bao tan
trong ruot khong thuoc tnrong hQ'Pda quy dinh tai diSm a khoan nay;

2. Sau 36 thang kS tir ngay Thong tu nay co hieu hrc thi hanh, co sa dang
ky thuoc phai n9P phan h6 so thir nrong duong sinh hQckhi n9P h6 sO'dS nghi cfip
gifiy dang kY luu hanh d6i vai tfit ca cac thu6c generic bao chS a d~ng giai phong
biSn d6i kiSu bao tan trong ru9t, trir cac thu6c phai thl,l'chi~n thea quy dinh t~i
khoan 1 DiSu nay.

3. Sau 48 thang kS tir ngay Thong tu nay co hi~u ll,l'cthi hanh, cO'sa dang
ky thu6c da dugc cfip gifiy dang ky luu hanh d6i vai thu6c co chua dugc chfit ho~c
d~ng bao chS phai thu tuang duang sinh hQc thea quy dinh t~i Thong tu nay phai
dugc cong b6 thu6c co tai li~u chUng minh tuang duang sinh hQc. Trinh tl,l',thu
tl,lccong b6 thu6c co tai li~u chUng minh tuang dUO'llgsinh hQc dugc quy dinh t~i
Thong tu quy dinh vi~c dang ky luu hanh thu6c, nguyen li~u lam thu6c.

Di~u 15. Di~u kho3D ChUY~D ti~p

1. Bao cao s6 li~u nghien Clru tuang duang sinh hQc trong h6 sO'dS nghi
cfip, thay d6i, b6 sung gifiy dang ky luu hanh da n9P truac ngay Thong tu nay co
hi~u ll,l'cdugc tiSp tl,lcthl,l'chi~n theo cac quy dinh t~i Thong tu s6 08/201 O/TT­
BYT ngay 26 thang 4 nam 2010 cua B9 truang B9 Y tS huang d~n bao cao s6 li~u
nghien Clru sinh kha dl,lng/tuang duang sinh hQc trong dang ky thu6c, tm truOng
hQ'PcO'sa dang kY tl,l' nguy~n thl,l'chi~n thea quy dinh t~i Thong tu nay.

2. D6i vai cac thu6c da n9P h6 sO'dang ky luu hanh truac ngay Thong tu
nay co hi~u ll,l'c:Khong yeu c~u b6 sung bao cao s6li~u nghien Clru tuang duang
sinh hQc truac khi cfip gifiy dang ky luu hanh; cO'sa dang ky phai thl,l'chi~n quy
dinh t~i khoan 3 DiSu 14 sau khi thu6c dugc cfip gifiy dang ky luu hanh.

3. D6i vai cac nghien Clru tuang duang sinh hQc, phep thu tuang duang dQ
hoa tan thl,l'chi~n truac ngay Thong tu nay co hi~u ll,l'c,chfip nh~n ban cam kSt
cua doanh nghi~p vS ngu6n g6c, xufit xu thu6c d6i chUng da dung trong nghien
Clru thea biSu m~u 03/BE quy djnh t~i Phl,lll,lc VII ban hanh kern thea Thong tu
nay nSu khOng cung cfip dugc cac tai li~u chUng minh ngu6n g6c, xufit xu thu6c
d6i chUng thea quy dinh t~i diSm c khoan 1 DiSu 8 cua Thong tu nay.

4. D5i vai cac nghien cUu luang duang sinh hc;>cth\lC hi~n !ruac ngayV
Thong tu nay co hi~u ll,l'c,cO'sa nghien Clru, thu6c d6i chUng, thiSt kS nghien Clru

Cl ~~
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duoc chap nhan trong tnrong hop thuoc dang xem xet dfi diroc m9t trong cac co
quan quan ly diroc chat che quy djnh tai khoan 10DiSu 2 Thong tu s6 32/20 18/TT­
BYT phe duyet va dang diroc hru hanh tai thi tnrong cac mroc nay.

5. D6i voi cac nghien ciru nrong duong sinh h9C thuc hien tnroc ngay
Thong tir nay co hieu hrc, tnr tnrong hop quy dinh tai khoan 3 DiSu nay, thuoc
d6i chtrng duoc Iva chon trong nghien ciru diroc ch~p nhan nSu thuoc m9t trong
cac tnrong hop sau:

a) Thuoc danh muc thuoc biet diroc g6c do B9 Y tS ban hanh tai thai
diSm thirc hien nghien ciru;

b) Dfi diroc Cue Quan Iy Duoc - B9 Y tS chdp nhan bang van ban;

c) Dfi diroc mot trong cac co quan quan Iy duoc ph&mChftu Au (EMA)
va co quan quan ly duQ'c ch~t che (SRA) quy dinh t~i khoan 10 DiSu 2 Thong tu
s6 32/2018/TT-BYT phS duy~t va lUllhc:lnht~i thi truOng qu6c gia nay.

Di~u 16. Di~u khoan tham chi~u

Trong truOng hqp cac van ban quy ph~m phap lu~t va cac quy dinh duQ'c
vi~n d&ntrong Thong tu nay thay d6i, b6 sung ho~c duQ'c thay thS thi ap d\mg
thea van ban quy ph~m phap lu~t ho~c quy dinh vi~n d&nmaio

Cac huang d&nky thu~t tham chiSu quy dinh t~i Ph\ll\lc VI ban hanh kern
thea Thong tu nay duQ'c ap d\lng lam can cu xem xet, danh gia h6 so thu tuang
duang sinh h9c. TruOng hqp cac huang d&nnay co thay d6i, c~p nh~t, co sa duQ'c
phep ap d\lng cac phiSn ban maio

Di~u 17. Trach nhi~m thi hanh

1. C\lc Quan Iy DuQ'cco trach nhi~m:

a) T6 chuc huang d&nva thvc hi~n cac quy dinh cua Thong tu nay;

b) C~p nh~t va cong b6 Danh m\lC cac thu6c d6i chUng dung trong thu
tuang duang sinh h9c do B9 Y tS ban hanh;

c) C~p nh~t va cong b6 danh m\lc cac co sa thu tuang duang sinh h9c duQ'c
B9 Y tS Vi~t Nam danh gia va cong nh~n.

2. Chanh Van phong B9; C\lCtruang C\lc Quan ly DuQ'c; Chanh Thanh tra
B9; Thu truang cac don vi thu9c va trvc thu9c B9 Y tS; Giam d6c Sa Y tS cac
tlnh thanh ph6 trvc thu9C Trung uang; Thu truang cac co sa y tS nganh; giam d6c
cac co sa thu tuang duang sinh h9c cua thu6c; cac t6 chuc, ca nhftn co ho~t d9ng
trong lInh vvc dang ky thu6c chiu trach nhi~m thvc hi~n Thong illnay. V

f},
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Phu luc I

DANH MUC DUOC CHAT CHUA TRONG THUOC GENERIC PMI BAo
cAo SO LiEU NGIDEN crru TUONG DUONG SINH HOC KIll DANG KY

. LUU HANH THUOC .
(Ban hanh kern thea Thong tu s6 120221TT-BYT

ngay thang narn2022 eua Be)Y d)

STT Ten dlfQ'C ch§t
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 v



PhI} luc II

DIEU KI~N DE DU<}CAp Dl)NG DOl VOl THUOC KHONG YEU cAu
THU TUONG DUONG SINH HQC IN VIVO

(Ban hanh kern thea Thong tu s6 120221TT-BYT
ngay thang narn2022 cua B9 Y Ii)

I. Thu5c dang xem xet co cong thirc bao ch~ theo tY l~ vot thuec thir
trong nghien cuu tirong dU'O'Dgsinh hoc:

1. Cac cong thirc bao ch€ thea ty l~ la cac cong thirc bao ch€ cua cac ham
lUQ11gkhac nhau cua cling mot thuoc (co cling dang bao che, duoc san xu~t tai
cling mot nha san xuat) dap irng cac di€u kien sau:

a) B6i voi thuoc (y dang bao ch€ giai phong ngay: Cong thirc bao ch€ cua
cac ham lUQ11gkhac nhau co cling cac thanh phan duoc ch~t va ta diroc (khong
tinh d€n cac ta duoc bao, vo nang, ta diroc tao mau, tao mui, cac chat bao quan
la nhtrng thanh phan khong co kha nang lam thay d6i sinh kha d\lng cua thu6c)
v6i cling ty l~ ph6i hgp gifra cac duQ'c ch~t va cac ta duQ'c nay ho~c khi mot
dUQ'cch~t chi€m mot ty l~ b~ng ho~c th~p han 5% kh6i lUQ11gtrong cong thuc
thi t6ng lUQ11gcac ta duQ'c trong cong thuc cua cac ham lUQ11gkhac nhau la nhu
nhau ho~c chi co lUQ11gta duQ'c don thay d6i thea Sl,l' thay d6i ham lUQ'ngduQ'c
ch~t con t6ng lUQ11gcac ta duQ'c con l~i trong cong thuc cua cac ham lUQ'ngkhac
nhau la nhu nhau. N€u thu6c la vien nen bao, kh6i lUQ11gtrong cong thuc duQ'c
tinh thea kh6i lUQ11gvien nhan. N€u thu6c la vien nang, kh6i lUQ11gtrong cong
thuc duQ'c tinh thea kh6i lUQ11gthu6c dong trong nang.

b) B6i v6i thu6c (y d~ng bao ch€ bao tan trong fUOt:

- Khi thu6c la vien nen bao tan trong fUOt:Cong thuc bao ch€ cua cac ham
lUQ11gkhac nhau nay co cling cac thanh ph~n dUQ'cch~t va ta duQ'c (khong tinh
d€n cac ta duQ'c t~o mau, t~o mlii, cac ch~t bao quan la nhfrng thanh ph~n khong
co kha nang lam thay d6i sinh kha d\lng cua thu6c) v6i cling ty l~ ph6i hgp gifra
cac duQ'c ch~t va cac ta duQ'c nay ho~c khi mot duQ'c ch~t chi€m mot ty l~ b~ng
ho~c th~p han 5% kh6i lUQ11gtrong cong thuc thi t6ng cac lUQ11gta duQ'c trong
cong thuc vien nhan cua cac ham lUQ11gkhac nhau la nhu nhau ho~c chi co
lUQ'ngta duQ'c don thay d6i thea Sl,l' thay d6i ham lUQ'ngduQ'c ch~t con t6ng
lUQ'ngcac ta duQ'c con l~i trong cong thuc cua cac ham lUQ'ngkhac nhau la nhu
nhau va ty l~ kh6i lUQ11gmang bao khang acid/ di~n tich b€ m~t vien gifra cac
vien co ham lUQ11gkhac nhau (mg/cm2) phai nhu nhau).

- Khi thu6c hi vien nang chua cac h~t bao tan trong fUOt:Cac ham lUQ11g
khac nhau su d\lng cling mot lo~i h~t bao tan trong fUOt(duQ'c san xu~t ill cling
mot quy trinh san xu~t) va Sl,l' khac nhau v€ ham lUQ11gduQ'c ch~t trong nang d~t
duQ'cb~ng cach di€u chinh s6 lUQ11g(hay kh6i lUQ'ng)h~t dong trong nang.

c) B6i v6i thu6c (y d~ng bao ch€ giai phong keo dai: v



- Cac ham luong khac nhau co cung co chS giai phong diroc chfrt va cong
thirc bao che cua cac ham luong khac nhau co cung cac thanh phan diroc chfrt va
ta duoc voi cung ty l~ phoi hop gifra cac duoc chfrt va cac ta duoc nay hoac khi
mot duoc chat chiem mot ty l~ bang hoac thfrp han 5% khoi hrong trong cong
thirc thi tong cac hrong ta duoc con lai trong cong thirc ~ua cac ham luQ'Il~khac
nhau la nhir nhau hoac chi co hrong ta duoc don thay doi thea S1,1'thay doi ham
hrong duoc chfrt con t6ng hrong cac ta duoc con lai trong cong thirc cua cac ham
hrong khac nhau la nhir nhau. NSu thuoc Ia vien nen bao, khoi hrong trong cong
thuc duQ'c tinh thea kh6i lUQ'llgvien nhan. NSu thu6c la vien nang, kh6i luQ'llg
trong cong thuc duQ'ctinh thea kh6i luQ'llgthu6c dong trong nang.

- Khi thu6c la vien nang chua cac h:;ttgiai phong keo dai: Cac ham luQ'llg
khac nhau sir d\mg cung m9t lo:;tih:;ttgiai phong keo dai (duQ'c san xufrt tu cung
m9t quy trinh san xufrt) va S1,1'khac nhau vS ham luQ'ngduQ'c chfrt trong nang d:;tt
duQ'cb~ng cach diSu chinh s6 lUQ'llg(hay kh6i luQ'llg)h:;ttdong trong nang.

d) D6i v6i thu6c a d:;tngbao chS h~ tri li~u qua da: Cac ham lUQ'llgkhac
nhau co cung cac thanh ph~n duQ'cchfrt va ta duQ'c, S1,1'khac nhau vS ham luQ'ng
ty l~ v6i S1,1'khac nhau vS di~n tich bS m~t co tac dVng cua miSng dan, thea do
cac ham lUQ'llgthfrp han la cac ph~n di~n tich nh6 han cua ham lUQ'ngcao nhfrt.

d) D6i v6i thu6c co cong thuc ph6i hqp c6 dinh liSu: Cac diSu ki~n dS cac
ham lUQ'ngkhac nhau cua thu6c duQ'ccoi la co cong thuc bao chS thea ty 1~phai
duQ'cth6a man v6i tfrt ca cac duQ'cchfrt co trong thu6c, thea do khi xem xet d6i
v6i m6i duQ'c chfrt, cac duQ'c chfrt con l:;tiduQ'c coi la cac thanh ph~n ta duQ'c
trong cong thuc, tru khi cung cfrp duQ'ccac b~g chUng khoa h<;>cchUng minh co
thS chfrp nh~n S1,1'khac nhau vS ty l~ ph6i hqp d6i v6i cac duQ'cchfrt con l:;tinay.
D6i vai vien nen hai lap, m6i lap co thS duQ'ccoi la d9C l~p vai nhau.

2. NSu thu6c dang xem xet co nhiSu ham luQ'llg va cac ham luQ'ng khac
nhau nay co cong thuc bao chS thea ty l~ nhu quy dinh t:;tikhoan 1 mvc nay, co
thS su dvng bao cao s6 li~u nghien Clrutuang duang sinh h<;>ccua m9t ho~c hai
ham lUQ'ngduQ'c cho la co nguy ca khong d:;tttuang duang sinh h<;>cnhfrt thea
quy dinh t:;tikhoan 3 mvc nay dS xem xet khong yeu c~u th1,1'Chi~n thu tuang
duang sinh h<;>cin vivo cho cac ham lUQ'llgcon l:;tinSu cac ham luQ'llgkhac nhau
cua thu6c dap Ung ca hai diSu ki~n sau:

a) Cac ham luQ'ng dS nghi khong yeu c~u th1,1'chi~n n9P bao cao s6 li~u
nghien Clru tuang duang sinh h<;>cduQ'c san xufrt thea cung m9t quy trinh san
xufrt vai cac ham luQ'ngdung trong thu tuang duang sinh h<;>c.

b) BiSu d6 hoa tan cua cac ham lUQ'llgdS nghi khong th1,1'chi~n thu tuang
duang sinh h<;>cin vivo phai tuang d6ng v6i biSu d6 hoa tan cua m9t trong cac
ham lUQ'ngdung trong thu tuang duang sinh h<;>c(can cu van ph~n tram duQ'c
chfrt duQ'cgiai phong so v6i ham lUQ'ngtren nhan thea thai gian). V

3. Cac ham lUQ'llgc~n phai bao cao s6 li~u nghien Clru tuang duang sinh
h<;>cdS duQ'cxem xet khong yeu c~u th1,1'chi~n thu tuang duang sinh h<;>cin vivo
cho cac ham lUQ'llgcon l:;tiduQ'cl1,1'ach<;>nnhu sau:
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- D6i vai cac thu6c tiem b§.p/tiem duai da t?O tui d\f tm thu6c: NSu cac
ham IUQ'ng khac nhau d?t duQ'c chi do S\f khac nhau tang thS tich thu6c chua
trong mQt dan vi liSu (tang thS tich thu6c duQ'c tiem), co thS bao cao s6 li~u
nghien CUu thu tuang duang sinh h9C cua mQt ham IUQ'llgb~t kyo Trong truemg
hQ'Pkhong thS su d\mg cac liSu trong khoang diSu tri dS nghien cUu tren nguai
tinh nguy~n khoe m?nh vi ly do an toan, ch~p nh~n bao cao s6 li~u nghien CUu
thu tuang duang sinh h9C a liSu th~p han liSu diSu trio

- D6i vai thu6c a d?ng bao chS bao tan trong ruQt chua nhiSu tiSu dan vi
la cac h?t d6ng nh~t: NSu cac ham IUQ'ngkhac nhau co chua cung mQt lo?i h?t
bao tan tron,g rUQt(duQ'c san, xu~t tu cu~g mQt quy trinh san xu~t) va co cong ~ /'
thuc bao che thea ty l~: co the bao cao so li~u nghien CUuthu tuang duang sinhV
h9C a ham IUQ'llgcao nh~t ho~c ham IUQ'llgduQ'c coi la co nguy ca khong d?t
duQ'ctuang duang sinh h9Cnh~t.

a) D6i voi thu6c co duoc dong h9C tuyen tinh (rmrc dQ h~p thu tang ty l~
thea liSu dung): Yeu c~u bao cao s6 lieu nghien ciru nrong dirong sinh h9C ~
mot ham IUQ'ng,thong thirong la ham hrong cao nh~t (tnr tnrong hQ'P,khong the
nghien CUutren ham hrong cao nh~t vi ly do an toan hay dung nap thuoc).

b) D6i voi thuoc co diroc dong hoc khong tuyen tinh:

- Khi mire dQ h~p thu thuoc tang nhiSu han sir tang liSu dung trong
khoang liSu diSu tri, yeu c~u bao cao s6 li~u nghien CUutuong duong sinh h9C a
it nhat mot ham hrong cao nhat,

- Khi mire d{>h~p thu thuoc tang it han s\!' tang liSu dung trong khoang
liSu diSu tri rna nguyen nhan da biSt khong phai do kha nang hoa tan kern cua
diroc ch~t rna do co hien tuong bao hoa cac chat van chuyen thu6c vao tS bao va
ca thu6c thu va thu6c d6i chUng dSu khong co chua b~t cu mQt ta duQ'cnao co
kha nang anh huang dSn nhu dQng duemg tieu hoa ho?c protein v~n chuySn, yeu
c~u bao cao s6 li~u nghien cUu thu tuang duang sinh h9C a ham lugng th~p nh~t
ho?c mQt ham IUQ'llgn~m trong khoang liSu co dugc dQng hQc tUYSntinh.

- Khi muc dQh~p thu thu6c tang it han sv tang liSu dung rna nguyen nhan
da biSt la do kha nang hoa tan kern cua dugc ch~t, yeu c~u bao cao s6 li~u
nghien CUuthli tuang duang sinh h9C a hai ham IUQ'llgg6m ham IUQ'llgcao nh~t
va ho~c ham lUQ'llgth~p nh~t ho~c mQt ham IUQ'llgn~m trong khoang liSu co
dugc dQng hQc tuySn tinh.

Tham khao Huang d&n tiSn hanh nghien cUu tuang duang sinh h9C
ASEAN phien bim hi~n hanh, ph~ 3.6.1. Ham IUQ'llgnghien cUu (Strength to be
investigated) dS can nh§.c cac truemg hgp ngo?i l~ khac co thS ap d\mg trong vi~c
Iva ch9n ham IUQ'llgbao cao s6 li~u nghien cUu thli tuang duang sinh h9C dS
dugc xem xet khong yeu c~u th\fChi~n thu tuang duang sinh h9C in vivo cho cac
ham lugng con l?i d6i vai tUng truemg hQ'Pneu tren.

c) Cac truang hgp d?c bi~t:
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II. ThuBc dang xem xet co cimg d~ng bao ch~, cong thuc bao ch~, quy
trinh san xu~t nhung co ham lUQ'ngdU'Q'cch~t khac v6'i cac thu8c thif trong
nghien cuu tuO'ng duO'ng sinh hQc (dl}'a tren cach ti~p c~n phan Cl}'c):

1. NSu cac ham luqng khac nhau cua cung mQt thu6c (co cung dc,mgbao
chS, dugc san xu~t tC;licung mQt nha san xu~t) khong dap (mg cac diSu ki~n dS
ap dVng khong yeu cfiu th\fc hi~n thu tuong duong sinh hQc in vivo d6i vai cac
cong thuc bao chS thea ty l~ quy dinh tC;licac khoan 1 va khoan 2 mvc IPhV Ivc
nay vi mQt trong hai ly do sau:

- Cong thuc bao chS cua cac ham luqng khac nhau co cung cac thanh phfin
dugc ch~t va ta dugc nhung ty l~ ph6i hgp gifra cac thanh phfin nay khong dap
ung quy dinh tC;likhoan 1 mvc IPhvlvc nay;

- BiSu d6 hoa tan gifra cac ham lugng dS nghi khong yeu cfiu th\fc hi~nV
thu tuang duong sinh hQc in vivo va ham luqng co bao cao s6 li~u nghien cUu
thu tuang duong sinh hQc khong tuong d6ng nhau, co thS su dVng bao cao s6 ~

IJ)4

- D6i voi thuoc a dang bao che giai phong keo dai chua nhieu tiSu don vi
la cac hat dong nh~t: NSu cac ham hrong khac nhau co chua cung mQt 10C;lihat
giai phong keo dai (duoc san xu~t tir cung mot quy trinh san xuat) va co cong
thirc bao chS thea ty l~: co thS bao cao s6 lieu nghien CUuthir tuong dirong sinh
hoc a ham hrong cao nhat hoac ham hrong duoc coi la co nguy co khong dat
duoc tuong duong sinh hoc nhat.

- D6i voi cac thu6c co yeu cfiu bao cao s6 lieu nghien CUuthir tuong
duong sinh hoc ca khi dung thuoc trong tinh trang doi va khi dung thu6c trong
tinh trang no (nhu quy dinh d6i voi cac thuoc giai phong keo dai dung duong
uong) va co duoc dong hoc khong tuyen tinh d~n dSn vi~c phai bao cao s6 li~u
nghien cUu thu tuang duang sinh hQCa 02 ham lugng khac nhau dS dS nghi
khong yeu cfiu th\fc hi~n thu tuang duong sinh hQc in vivo cho cac ham luqng
con lC;li,co thS chi bao cao s6 li~u nghien CUuthu tuong duong sinh hQc ca khi
dung thu6c trong tinh trC;lngdoi va khi dung thu6c trong tinh trC;lngno cua mQt
ham lugng va dS nghi khong yeu cfiu th\fc hi~n thu tuong duong sinh hQc in vivo
ho~c khi dung thu6c a tinh trC;lngdoi ho~c khi dung thu6c a tinh trC;lngno cua
ham lugng con IC;li-tuy thuQc van tinh trC;lngdung thu6c nao dugc coi la kern
nhC;lycam han dS phat hi~n ra S\f khong tuang duong giua thu6c thu va thu6c
d6i ch(mg. Tham khao quy dinh tC;likhoan 3 mvc II Phv1vc nay dS l\fa chQn tinh
trC;lngdung thu6c nao dugc coi la kern nhC;lycam han va dS nghi khong yeu cfiu
th\fc hi~n nghien cuu tuang duang sinh hQc in vivo a tinh trC;lngdung thu6c nay
cho ham lugng con IC;li.

4. Cach thiSt l?p tinh tuang d6ng cua biSu d6 hoa tan giua cac ham luqng
dS nghi khong yeu cfiu th\fc hi~n thu tuong duong sinh hQc in vivo vai ham
luqng co bao cao s6 li~u nghien CUuthu tuong duong sinh hQc cua thu6c dang
xem xet dugc quy dinh tC;liPhV Ivc 1. Phep thu dQhoa tan va S\l tuong d6ng cua
cac biSu d6 hoa tan- Huang d~n th\fc hi~n nghien cUu tuong duong sinh hQc
ASEAN.
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lieu nghien ciru tlnr nrong duong sinh h9C in vivo tren 02 ham hrong diroc lira
chon theo each tiep c~n phan C\fCdS d@nghi khong yeu c~u thirc hien thir tuong
duong sinh h9C in vivo cho cac ham hrong con lai cua thuoc,

2. NSu thu6c dang xem xet a dang bao chS giai phong keo dai hoac a dang
bao chS bao tan trong ruot, d@nghi khong yeu d.u thuc hien thir nrong duong
sinh h9C in vivo khi ap dung each tiep can phan C\fCchi duoc xem xet khi cac
ham hrong khac nhau cua thu6c co cung co chS giai phon& duoc ch~t va su d\ln,g
cung cac ta duoc co vai tro kiSm soat giai phong duoc chat trong cong thirc (doi
voi thuoc giai phong keo dai) hoac co cung cac lap bao kiSm soat giai phong
duQ'cch~t (d6i voi thu6c bao tan trong ruQt).

3. Trong cac truOng hqp phai co bao cao s6 li~u nghien Clm thu tuang
duang sinh h9C ca khi dung thu6c trong tinh tr~ng doi va khi dung thu6c trong
tinh tr~ng no (nhu quy dinh d6i voi cac thu6c giai phong biSn d6i dung dUOng
u6ng), nSu ap d\lng khong yeu c~u th\fc hi~n thu tuang duang sinh h9C in vivo
d\fa tren cach tiSp c~n phan C\fC,co thS d@nghi khong yeu c~u th\fc hi~n thu
tuang duang sinh h9C in vivo ho?c khi dung thu6c a tinh tr~ng doi ho?c khi
dung thu6c a tinh tr~ng no clla mQt trong hai ham lUQ'ngduQ'c l\fa ch9n dS
nghien cuu- tuy thuQc vao tinh tr~ng dung thu6c nao duQ'c coi la kern nh~y cam
han dS phat hi~n ra S\f khong tuang duang giua thu6c thu va thu6c d6i chUng,
C\lthS nhu sau:

a) NSu thong tin trong tom t~t d?c tinh sim ph~m clla thu6c d6i chUng quy
dinh dung thu6c khi doi ho?c khong quan tam dSn tinh tr~g no hay doi khi
dung thu6c (co thS dung thu6c ca khi no va khi doi): tinh tr~ng dung thu6c duQ'c
xem xet khong yeu c~u th\fc hi~n nghien Clm tuang duang sinh h9C in vivo cho
mQt trong hai ham lUQ'llgla dung thu6c khi no.

b) NSu thong tin trong tom t~t d?c tinh san ph~m Clla thu6c d6i chUng quy
dinh dung thu6c khi no: tinh tr~ng dung thu6c duQ'cxem xet khong yeu c~u th\fc
hi~n thu tuang duang sinh h9C in vivo cho mQt trong hai ham lUQ'llgla dung
thu6c khi doi.

III. ThuBc dang xem xet bilO ch~ d~ng r~n ghii phong duQ'c chit ngay
dung dUOng uBng co tU'O'ngdU'O'ngbilO ch~ v6'i thu8c dBi chung va dUQ'c
chit thuQc nhom hoa tan nhanh, thim nhanh theo bang phan lo~i clla h~
thBng sinh dUQ'chQc (dl}'a tren h~ thBng phan lo~i sinh dUQ'chQc):

1. Cac thu6c generic bao chS a d~ng quy uoc giai phong ngay d~ng r~n
dung dUOngu6ng co tuang duang bao chS voi thu6c d6i chUng, cac thu6c phan
tan/ tan t~i khoang mi~ng nhung khong co h~p thu t~i khoang mi~ng, co tuang
duang bao chS voi thu6c d6i chUng, co chua cac duQ'cch~t dffduQ'c chUng minh
la co tinh tan t6t va tinh th~m t6t (thuQCnhom I trong h~ th6ng phan lo~i sinh
duQ'c h9C), khong n~m trong s6 cac duQ'c ch~t co khoimg diSu tri h~p se duQ'c
xem xet khong yeu c~u th\fC hi~n thu tuang duang sinh h9C in vivo khi dang kyV
luu himh thu6c ho~c khi d~ nghi cong b6 m(\t thu6c dil dugc c&pgiiiy dang Icy¥
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hru hanh la thu6c co chung minh tuong duong sinh h9C neu cung c~p duoc cac
bang chirng sau:

a) Thu6c dang xem xet co dac tinh hoa tan dt nhanh (han 85% duoc ch~t
co trong mot dan vi liSu duoc hoa tan trong cac moi tnrong co pH nr 1 den 6,8
trong vong 15 phut), hoac thuoc dang xem xet co d~c tinh hoa tan nhanh (han
85% duoc ch~t co trong mot dan vi liSu diroc hoa tan trong ca~ moi tnrong co
pH til 1 dSn 6,8 trong vong 30 phut) va bieu d6 hoa tan cua thuoc dang xem xet
la tuong tv biSu d6 hoa tan cua thuoc d6i chirng trong cac moi tnrong da thir.

b) D6i voi cac ta duoc da diroc biSt r5 la co kha nang anh hu~g dSn sinh
kha dung cua thuoc (manitol, sorbitol, ch~t dien hoat...): Thanh phan dinh tinh
va dinh hrong cua cac ta duoc nay trong thuoc dang xem xet phai tuang tv trong
thu6c d6i chUng.

c) Cac ta duQ'ckhac trong cong thuc thu6c dang xem xet ho~c wang tv vS
dinh tinh v6i cac ta duQ'c duQ'c su d\lng trong cong thuc thu6c d6i chUng, ho~c
tuang tv vS dinh tinh v6i cac ta duQ'c duQ'c su d\lng trong cong thuc m9t thuoc
co tuang duang bao chS v6i thu6c dang xem xet da duQ'c phe duy~t t~i m<}t
trong cac nu6c tham chiSu, ho~c la cac ta duQ'cthong thuang da biSt r5 d~c tinh
v6i lUQ'ngsu d\lng trong cong thuc n~m trong khoang gi6i h~n su d\lng thong
thuemg phli hQ'Pv6i d~ng bao chS cua thu6c dang xem xet.

2. Cac diSu ki~n dS duQ'c xem xet khong yeu c~u thvc hi~n thu tuang
duang sinh h9C in vivo dva tren h~ th6ng phan lo~i sinh duQ'c h9c quy dinh t~i
khoan 1 cua m\lc nay cling co thS duQ'c ap d\lng trong cac truemg hQ'P,thay cho
diSu ki~n co tuang duang bao chS, thu6c dang xem xet va thu6c d6i chUng la
cac thS phfrm bao chS nhung chi khac nhau duy nh~t vS d~ng mU6i su d\lng cua
duQ'c chAt- v6i diSu ki~n ca hai d~ng mU6i su d\lng nay dSu co tinh tan t6t va
tinh thAm t6t (cling thu9C nhom I trong h~ th6ng phan lo~i sinh duQ'c h9c).
Khong ap dvng khong yeu c~u thvc hi~n thu tuO'ng duang sinh h9C in vivo theo
h~ th6ng phan lo~i sinh duQ'c h9c khi duQ'c chAt su d\lng giua thu6c dang xem
xet va thu6c d6i chUng khac nhau vS d~ng ester, d~ng ether, d~ng d6ng phan,
han hQ'Pcac d6ng phan, d~ng phuc chAthay d~ng dan ch~t khac.

3. D6i v6i thu6c co ph6i hQ'Pc6 dinh liSu, co thS xem xet khong yeu c~u
thvc hi~n thu tuang duang sinh h9C in vivo dva tren h~ th6ng phan lo~i sinh
duQ'c h9C nSu t~t ca cac duQ'c ch~t trong cong thuc dSu co tinh tan t6t va tinh
thAm t6t (cling thu9c nhom I trong h~ th6ng phan lo~i sinh duQ'c h9C), d.c hi
duQ'ctrong cong thuc thu6c dang xem xet dap Ung cac quy dinh neu t~i cac diSm
b, c khoan 1 m\lc nay va d~c tinh hoa tan cua thu6c dang xem xet d6i v6i tUng
duQ'cchAt co trong thu6c dSu dap Ung cac quy dinh neu t~i diSm a khoan 1 m\lc
nay.

4.,Cac thu6c d~t du:6i lu5'i, thu6c ~g~m,hAp thu ngay t~i khoang mi~ng va /'
cac thuoc a d~ng bao che giai phong bien doi khong duQ'c xem xet khong yeuV
c~u thvc hi~n thu tuang duang sinh h9C in vivo dva tren h~ th6ng phan lo~i sinh
dUQ'ch9c. ~
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5. Cac tieu chi danh gia mQt diroc ch~t co cac d~c tinh tan t6t va tham t6t
duoc quy dinh tai muc III. Duoc ch~t- Phu luc III. Khong yeu cfiu thuc hiJn t~u
tuong duong in vivo dira tren h~ thong phan loai sinh duoc h9C- Hirong dan tien
hanh nghien ciru tuong duong sinh h9CASEAN phien ban hien hanh.

6. Cach danh gia d~c tinh hoa tan cua thuoc dang xem xet va thiSt l~p
nrong duong dQ hoa tan gitra thu6c dang xem xet va thuoc d6i chirng quy dinh
tai muc IV. Thu6c thanh pham thuoc PhV luc III. Khong yeu cfiu thuc hiJn t~u
nrong duong in vivo dua tren h~ thong phan loai sinh diroc h9C - Huang dan tien
hanh nghien CUutuong duong sinh h9CASEAN phien ban hien hanh.

IV. ThuBc dang xem xet duQ'csan xuit t~i dia di~m san xuit khac dia
di~m san xuit thuBc thfr trong nghien cuu tuo-ng duo-ng sinh hQc:

1. SlJ khac nhau vS dia diSm san xu~t nay la do:
- Co SlJthay d6i nha san xu~t thu6c tir nha san xu~t cua chu sa hfru thu6c

sang mQt nha san xu~t mai thea hgp d6ng vai chu sa hfru thu6c ho~c thay d6i tir
nha san xu~t thea hgp d6ng nay sang nha san xu~t thea hgp d6ng khac cua chu
sa hfru thu6c, ho~c

- Co SlJthay d6i giua cac dia diSm san xu~t khac nhau cua cung nha san,
xuat.

2. D6i vai thu6c san xu~t t(;linuac ngoai: Ca thu6c san xu~t t<;lidia diSm
san xu~t Cll va thu6c dang xem xet phai duqc mQt trong cac ca quan quan ly
duqc thuQc nhom Ca quan quan ly duqc ch~t che (SRA) phe duy~t dS lUll hanh
t(;linuac sa t<;li.

3. Thu6c dang xem xet phai tuang tlJ thu6c san xu~t t(;lidia diSm CllvS:
- Cong thuc bao chS;
- Tieu chuftn ch~t luqng duqc ch~t, bao g6m ca cac d~c tinh vS ch~t luqng

cua duqc ch~t da biSt la co anh huang dSn sinh kha dVng cua thu6c thanh phftm;
- Tieu chuftn ch~t luqng cac ta duqc;
- Quy trinh san xu~t thu6c va cac quy trinh thao tac chuftn;
- LO(;litrang thiSt bi dung trong san xu~t thu6c;
- DiSu ki~n moi truemg trong qua trinh san xu~t thu6c;
- Tieu chuftn ch~t luqng thu6c thanh phftm.
4. BiSu d6 hoa tan cua thu6c dang xem xet phai tuang d6ng vai biSu d6

hoa tan cua thu6c san xu~t t<;lidia diSm san xu~t Cll. Cach thiSt l~p tinh tuang
d6ng cua biSu d6 hoa tan giua thu6c dang xem xet vai thu6c san xu~t t(;lidia
diSm san xu~t Cll quy dinh t(;liPh\! Ivc I. Phep thu dQhoa tan va SlJtuang d6ng
cua cac biSu d6 hoa tan- Hu6ng dan thl,l'chi~n nghien Clm tuang duang sinh h9C
ASEAN. . ~

5. Ngoai cac diSu ki~n neu tren, thu6c a d<;lngbao chS giai phong biSn d6iV
phai thiSt l~p duqc tuang quan in vivo- in vitro.
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6. MiSn cac diSu kien 4, 5 trong tnrong hop SlJ khac nhau vS dia diem san
xu~t chi lien quan dSn mQt hoac mQt s6 cong doan g6m dong goi sa c~p khong
kern then phan liSu thuoc (vi du: dong goi sa c~p cac dang bao chS vien nen,
vien nang), kiem tra chat IUQ'Ilg,xuftt xuong 10va dong goi thir cftp.
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Ph 1) 11)c III

cAc YEU cAu cu THE TRONG BAo cAoso LIEU NGHIEN ctru TirONG DUONG SINHHOC THEO
DAc TiNH GIAI PHONGmroc cllA T vADUONG DUNGTHUOC. .

(Ban hanh kem thea Thong tu s6 120221TT-BYT
ngay thang nam 2022 cua B(3Y ti)

I. ThuBc 6' dang bao ch~ ghii ph6ng ngay

1. Bao cao s6 lieu nghien ciru thir tuong duong sinh h9C phai phu hop voi
Huang d~n tien hanh nghien ciru urong duong sinh h9C ASEAN (ASEAN
Guideline for the conduct of bioequivalence studies) phien ban hien hanh hoac
cac huang d~n ky thuat tucng duong khac cua EMA hoac US-FDA.

2. B6i voi cac thuoc dung duong uong:

2.1. N~u thong tin trong T6m t~t d~c tinh san pham cua thuoc d6i clnrng
c6 chi d~ ra khuyen cao chi uong thuoc trong tinh trang doi hoac khong chi d~n
ra phai uong thuoc trong tinh trang doi hay tinh trang no, yeu c~u bao cao s6 li~u
nghien ciru thir tuong duong sinh h9C khi dung thuoc trong tinh trang doi.

2.2. N~u thong tin trong T6m t~t dac tinh san ph~m cua thu6c d6i chung
c6 chi d~n ra khuy~n cao chi u6ng thu6c trong tinh tr~ng no, yeu c~u bao cao s6
li~u nghien cuu thu tuang duang sinh h9c khi dung thu6c trong tinh tr~ng no.

2.3. Truong hgp thu6c c6 cac d~c tfnh bao ch~ d~c bi~t nhu h~ phan tan
r~n, vi nhli tuang, n~u thong tin trong T6m t~t d~c tinh san ph~m cua thu6c d6i
chung khong khuy~n cao u6ng thu6c trong tinh tr~ng d6i hay tinh tr~ng no (c6
the dung thu6c ca khi d6i va khi no), yeu c~u bao cao s6 li~u nghien cuu thu
tuang duang sinh h9C khi dung thu6c ca trong tinh tr~g d6i va trong tinh tr~ng
no.

3. B6i vai cac thu6c phan tim/tan trang khaang mi~ng:

3.1. Truong hqp thu6c dang xem xet c6 tuang duang baa chS vai thu6c
d6i chung:

a) Khi thu6c d6i chung c6 th~ duqc dung thea ca hai cach cung vai nuac
va khong cung vai nuac, yeu c~u baa caa s6 li~u nghien Clru thu tuang duang
sinh h9C gifra thu6c thu khong dung cung nuac va thu6c d6i chung khong dung
cung nuac (la di~u ki~n dung thu6c c6 nguy ca khong d~t duqc tuang duang
sinh h9C nhi~u han).

b) Khi thu6c d6i chung chi dung thea m9t trong hai cach (cung vai nuac
ha~c khong cung vai nuac), yeu c~u bao caa s6 li~u nghien Clru s6 li~u nghien
cuu tuang duang sinh h9C gifra thu6c thu duqc dung thea cach dung ho~c cac
cach dung dang kY v6i thu6c d6i chung dung thea dung cach dung cua thu6c d6i
chung (Ch~p nhc;inthu6c dang xem xet dang ky nhi~u cach dung han thu6c d6i
chung vai di~u ki~n phai chung minh duqc thu6c dang xem xet tuang duang
sinh h9C vai thu6c d6i chung khi duqc dung thea cac cach dung dang kY)· V



a) Tru thu6c a d<,mgbao chS bao tan trong ruQt, d6i vai cac thu6c a cac
d:~mgbao chS giai phong biSn d6i con l?i, b6 sung them bao cao s6 li~u nghien
cUu thu tuang duang sinh hQc thea thiSt kS da liSu khi kSt qua nghien cUu tuang
duang sinh hQc thea thiSt kS dan liSu cho th~y thu6c co tich lily (ty l~ AUC (0-
T)/ AUC (0-00) < 90%).

b) Khi thu6c a d?ng bao chS giai phong biSn d6i thea co chS giai phong
nhiSu pha (giai phong hai pha, giai phong thea nhip): Bao cao s6 li~u nghien cUu
thu tuang duang sinh hQc phai chUng minh duQ'c thu6c thir tuang duang sinh
hQcvai thu6c d6i chUng a t~t ca cac pha.

c) Khi thu6c a d?ng bao chS giai phong biSn d6i dung dUOngu6ng: Bao
cao 86 li~u nghien cUu thu tuang duang sinh hQc phai chUng minh duQ'c thu6c
thu tuang duang sinh hQc vai thu6c d6i chung ca khi dung cac thu6c nay trong
tinh tr?ng doi cilng nhu trong tinh tr?ng no.

d) Khi thu6c a d?ng bao chS giai phong biSn d6i la h~ tri li~u qua da:
Ngoai bao cao s6 li~u nghien CUuthu tuang duang sinh hQc gifra thu6c thir va
thu6c d6i chUng, phai bao cao s6 li~u nghien CUunghien CUuso sanh kha nang
bam dinh tren da, tinh kich Ung t?i ch6, tinh nh?y cam anh sang gifra thu6c thu
va thu6c d6i chUng nh~m chUng minh thu6c thir co kha nang bam dinh tren da II /

tuang duang ho~c t6t han thu6c d6i chUng va co tinh kich Ung t?i ch6 va nh?y If''
cam vai anh sang tuang duang ho~c th~p han thu6c d6i chUng. Tham khao Phv

ct ftIirvrr

3.2. Truong hop thuoc dang xem xet du dinh dS thay thS mQt thuoc d6i
chung a dang giai phong ngay quy uoc dung duong uong (thuoc dang xem xet
la thS pham bao chS cua thu6c d6i chirng):

Yeu cfiu bao cao s6 lieu nghien ciru tlnr nrong duong sinh hoc gifra thuoc
thir diroc dung thea ca hai each dung cung voi mroc va khong cung voi mroc va
thuoc d6i chirng dung cung voi mroc hoac bao cao s6 lieu nghien ciru thir tuong
duong sinh hoc giira thu6c thir khong dung cung voi mroc va thu6c d6i clnrng
dung cung voi mroc,

II. ThuBc (1dang bao ch~ ghii ph6ng bi~n dBi

1. Thu6c dang xem xet a dang bao chS giai phong biSn d6i duQ'cthiSt kS
vai mvc dich dS d?t duQ'c t6c dQ phong thich duQ'c ch~t tuang tv thu6c d6i
chung:

1.1. Bao cao s6 li~u nghien Clm thu tuang duang sinh hQc phai phu hgp
vai Huang dfin danh gia duQ'c dQng hQ~ va lam sang cac d?ng bao chS giai
phong biSn d6i (Guideline on the pharmacokinetic and clinical evaluation of
modified release dosage forms) cua HQi dang thu6c Chau Au (EMA) phien ban
hi~n hanh- Phfin Dang ky bitc cfiu d6i vai cac thu6c giai phong biSn d6i tham
chiSu thea mQt thu6c giai phong biSn d6i da: duQ'c lUll hanh (Abridged
application for modified release forms reffering to a marketed modified release
form).

1.2. Cac lUlly d~c bi~t khac gam:

2
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luc 1. Phep thir d9 nhay cam va tinh kich irng cua h~ tri lieu qua da (Appendix 1.
Sensitisation and irritation tets for transdermal products) va Phu luc II. Phep thir
tinh bam dinh in vivo (Appendix II. In vivo skin adhesion) trong HUOng d&n
danh gia diroc dong hQCva lam sang cac dang bao che giai phong bien d6i cua
H9i dang thuoc Chau Au dS thiet kS va thirc hien cac nghien CUuso sanh nay.

2. Thu6c dang xem xet la thuoc (; dang bao che giai phong bien d6i co t6c
d9 phong thich duoc ch§.tkhac thuoc d6i chimg:

- Vi khong thS thiet l~p duoc tuong duong sinh hoc gitra thuoc dang xem
xet va thuoc d6i clnrng do co su khac nhau vS t6c d9 phong thich diroc ch§.t,
thay cho bao cao s6 lieu nghien CUuthir tuong duong sinh hoc, yeu cAubao cao
s6 li~u nghien CUunghien CUuduQ'cd9ng hQc clla thu6c dang xem xet kern thea
bao cao s6 li~u nghien CUunghien CUuso sanh an toan va hi~u qua tren lam sang
giua thu6c dang xem xet va thu6c d6i chUng bao chS (; d~ng giai phong ngay.

- Cac bao cao s6 li~u nghien cUu nghien cUu duQ'c d9ng hQc cua thu6c
dang xem xet va bao cao s6 li~u nghien cUu nghien cUu so sanh an toan va hi~u
qua tren lam sang giua thu6c dang xem xet va thu6c d6i chUng bao chS (; d~ng
giai phong ngay phai phil hgp v6i HUOng d&n danh gia duQ'c d9ng hQCva lam
sang cac d~ng bao chS giai phong biSn d6i CllaH9i dang thu6c Chau Au phien
ban hi~n hanh- PhAn Dang ky thu6c giai phong biSn d6i co t6c d9 phong thich
duQ'c ch§.t khac thu6c da: duQ'c luu hanh (Application for modified release
formulation of a drug that is authorized in a formulation with a different release
rate). ~

3
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Pbl,lll,lcIV

YEU cAu CHUNG DOl vor BAo cAo SO LI¥U NGHlEN crru
THUTUONGDUONGDQHOATAN

(Ban hanh kern thea Thong tu s6 120221TT-BYT
ngay thang narn2022 cua B6 Y Ii)

1. Bao cao s6 lieu nghien ciru thir tuong dirong dO hoa tan phai clnrng
minh diroc S\X tuong dong cua bi~u d6 hoa tan gitta thuoc thir va thuoc d6i chirng
trong cac di€u kien thir nghiem xac dinh a it nhat 03 moi tnrong hoa tan g6m pH
1,2; pH 4,5 va pH 6,8. Truong hop khong cung cfrp du s6 lieu thir nghiem a ca
03 moi tnrong hoa tan nay hoac cung cfrP s6 lieu tlnr nghiem a cac moi tnrong
hoa tan c6 pH khac, phai c6 thuyet minh v€ S\X phu hop cua viec bo bot moi
tnrong hoa tan hoac sir dung moi tnrong hoa tan c6 pH khac trong thir nghiem,

2. Thanh phan h6 sa cua mot bao cao s6 li~u nghien cuu thu tuO'ng duO'ng
dQhoa tan g6m:

a) B€ cuang thu nghi~m;

b) Bao cao s6 li~u nghien Clru k~t qua thu nghi~m, g6m:

- Cac thong tin v€ mfru thu, di€u ki~n thu, phuO'ng phap thu, thai gian
thu va nO'ith\Xchi~n.

- Cac bang s6 li~u,

- Cac bi~u d6 hoa tan,

- Phan tich th6ng ke,

- Bi~n lu~n k~t qua.

c) Bao cao s6 li~u nghien Clru th~m dinh quy trinh phan tich dung tronJ5
thu ng?i~m (c6 kem thea cac dfr li~u quan tr~c g6c mang tinh d';li di~n cho keV
qua tham dinh). '



Phu luc V

QUY DJNH VE CO LD SAN XUAT (J QUY MD TmJ NGHI:¢M

(Ban hanh kern thea Thong tu s6 120221TT-BYT
ngay thang narn2022 eila so Y ti)

Co 16 san xu§.t a quy mo thir nghiem, con goi la co 16 pilot duoc xac dinh
cu the nhir sau:

1. Cac thuoc la vien nen/vien nang giai phong ngay, vien nen/ vien nang
giai phong bien d6i: T6i thieu 1110 co 16 san xuat dang ky hoac 100.000 dan vi
lieu, tuy thuoc gia tri nao IOn han. Truong hop co 16 san xu§.t dang ky nho han
100.000 dan vi lieu, co 16 san xu§.t a quy mo thir nghiem phai bang co 16 san
xu§.t dang ky.

2. Cac thuoc bot, dung dich, h6n dich: T6i thieu 1110 co 16 san xuat IOn
nhat dang ky.

3. Cac thuoc tiem gom dung dich, bQtl bQt dong kho pha dung dich tiem,
h6n dich, nhii dich: T6i thieu 1/10 cO'16 san xu§.t IOn nh§.t dang kY hoac 50 lit
(voi cac thuoc dang long co the tich trong 01 dan vi dong goi nho nh§.t IOnhan
2ml) va 30 lit (voi cac thuoc dang long co the tich trong 01 dan vi dong goi nho
nh§.t b~ng ho~c nho han 2ml), tuy thuQc gia tri nao IOnhan. TruOng hgp dang kY
nhi~u quy cach dong goi v6i cac the tich trong 01 dan vi dong goi khac nhau,
h,ra chQn t6i thieu ho~c 1110 co 16 san xu§.t IOn nh§.t dang kY ho~c 50 lit, my
thuQc gia tri nao IOnhan.

4. H~ tri li~u qua da: T6i thieu 1110 co 16 san xu§.t dang kY ho~c 25.000 /
dan vi, my thuQc gia tri nao IOnhan. II/'



Phl} luc VI

cAc HUONG nAN KY THU~T THAM CHIEU (*)

(Ban hanh kern thea Thong tu s6 120221TT-BYT
ngay thang narn2022 ella B6 Y d)

1. Huang dftn tlnrc hien nghien ciru tuong dirong sinh hoc ASEAN- Phien
ban 2015 (ASEAN Guideline for the conduct of bioequivalence studies).

2. Huang dftn ASEAN v€ dang Icy thay d6i cho cac diroc pham (ASEAN
Variation Guideline for Pharmaceutical Products)- Nam 2014.

3. Huang dftn v€ b6 C\lCva n9i dung cua bao cao s6 lieu nghien ciru thiru
nghiem Him sang (Structure and Content of Clinical Study Reports- ICH E3
Guideline, CPMP/ICH/137/95)

4. Cac hru y chung d6i voi cac tlnr nghiem Him sang (General
Considerations for Clinical Trials- ICH Topic E8, CPMP/ICHl291195).

5. Huang dftn thirc hanh Himsang t6t (Guideline for Good Clinical Practice­
(ICH E6 (Rl), CPMP/ICH/135/95).

6. Nguyen t~c thong ke cho cac tlnr nghiem Himsang (Statistical Principles
for Clinical Trials- ICH E9, CPMP/ICHl363/96).

7. Huang dftn tham dinh quy trinh phan tich dich sinh hoc (Guideline on
Bioanalytical Method Validation- EMEA/CHPM/EWPI192217/2009).

8. Huang dftn danh gia lam sang va duoc dong hoc cua cac dang bao ch~
giai phong bien d6i (Guideline on the Pharmacokinetic and Clinical Evaluation
of Modified Release Dosage Forms (EMAlCPMP/EWP/280/96 Corrl).

9. Cac quy dinh d6i voi viec dang ky thiet l~p kha nang thay th~ Iftnnhau
cua cac dtroc pham da nguon (Multisource (generic) pharmaceutical products:
Guidelines on registration requirements to establish interchangeability) -WHO
Technical Reports Series, No. 992, Annex 7 (2015).

10. USFDA: Huang dftnphat trien thuoc generic d6i voi cac san pham C\lth€
(Product-Specific Guidances for Generic Drug Development)

11. USFDA: Huang dftn cho doanh nghi~p: Nghien ClmtuO'ngduong sinh
hoc a tinh tr~ng no va sinh kha d\lng co anh huang cua thuc an (Guidance for
Industry: Food-Effect Bioavailability and Fed Bioequivalence Studies).

12. USFDA: Huang dftn cho doanh nghi~p: Cac cach ti~p c~n th6ng ke d€
thi~t l~p tuO'ngduO'ngsinh hoc (Guidance for industry: Statistical Approaches to
Establishing Bioequivalence).

13. USFDA: Huang dftn cho doanh nghi~p: Nang cO'16va cac thay d6i sau
khi phe duy~t d6i vai cac thu6c u6ng giai phong ngay d~ng r~n- Cac tai li~u d.n
n9P v€ hoa hoc, san xufit va ki€m soat, thu d9 hoa tan in vitro va thu tuong
duO'ngsinh hoc (SUPAC-IR).

14. USFDA: Huang dftn cho doanh nghi~p: Nang cO'16va cac thay d6i sau
khi phe duy~t d6i vai cac thu6c u6ng giai phong bi~n d6i d~ng r~n- Cac tai li~u
c~n n9P v€ hoa hoc, sim xu§.tva ki€m soat, thu d9 hoa tan in vitro va thu tuO'ng/
duO'ngsinh hoc (SUPAC-MR). It/'



15. EMA: Hu6ng d~n danh gia nrong duong sinh hoc (Guideline on the
investigation of bioequivalence (European Medicines Agency, London, 20
January 2010, CPMP/EWWP/QWP/1401/98 Rev 1).

16. Huong d~n phan loai cua EMA vS thay d6i nho loai lA, thay d6i nho Ioai
IB va thay d6i 16n loai II.

17. ICH HARMONISED GUIDELINE: Huang d~n miSn thir dua tren h~
thong phan loai duoc hoc (BIOPHARMACEUTICS CLASSIFICATION
SYSTEM-BASED BIOWAIVERS, Topic M9, 2019)

(*) Cdc phien ban moi nhdt cua cdc huang ddn tren se duac tlf d9ng cdp
nJz41a~ tip dung thay 1Mcho phien ban hien hanh ad cdp tai phu luc ~

2 tL



Phl} luc VII
CACBlEUMAU

(Ban hanh kern thea Thong tu s6 120221TT-BYT
ngay thang narn 2022 cua B(J Y ti)

BIEU MAU OllBE

CAM KILTVE str TUONG TU GIUA THUnC DANG KY (*)
vA ruuoc TmJ DUNG TRONG 'THU TUONG DUONG SINH HQC

Kinh gfri: Cl}CQuan Iy Duoc- B(>Y t~ (Vi~t Nam)

Chung toi g6m:

Co sO'dang ky thuoc .... (Ten tidy tlu thea gidy phep thanh ldp)

Dia chi tai .... (Dia chi tidy du thea gidy phep thanh ldp).

Va nha san xufrt thuoc (Ten tidy tlu thea giay to phap If; nop kern
h6 sO')

Dia chi tai (EJjachi tidy tlu thea gidy to phdp If;nop kern h6 sO')

Cung cam ket thuoc tlnr trong thtr tirong duong sinh h9C/ thir nrong duong
d9 hoa tan s6 ...(rna s6 nghien cuu/ rna s6 thu' nghi¢rn) thirc hien tai .... (ten va
dia chi tidy tlu cua CO' sa noi nghien cuu/ phep thu duac tiin hanh) trong thai
gian til ngay .... thang .... nam den ngay .... thang ... nam ... hi phu hop de dai dien
cho thu6c dang ky/ thu6c d~ nghi cong b6 1athu6c co chUng minh tuang duang
sinh h9C v6i ten 1a... (ten thu6c1 dc;mgbao chil harn lu(yng cua thu6c), v6i cac
thong tin C\l the nhu sau:

N(>idung so sanh Gi6ng nhau (1) Khac nhau(l)

- Dia diem san xuat thuoc

- Cong thuc bao che cho 01 dan vi li~u g6m:

Thanh ph~n

Lugng cac thanh ph~n

Tieu chuan chat 1ugng cac thanh phan

- Quy tr}nh san xufrt thu6c, b,ao g6m ca
trang thiet bi dung trong san xuat.

- CO' 10san xufrt
, ,

Bang li~t ke chi tift cac sl,l' khac nhau gifra thuoc thfr dung tronV
ngh~en cuu va thu6c dang xem xet thu6c dang ky/ thu6c d~ ngh! cong b6 la
thuoc co chung minh tmmg duo-ng sinh hQC(2)



Thu6cthu Thu6c dang ky/ Thu6c

N9i dung khac nhau dung trong d~,nghi cong b6 la Cac tai lieu

nghien ciru thuoc co clnrng minh kern theo(3)
nrong dirong sinh hoc

Dia diem san
r

xuat
thuoc

Cong thirc bao che cho
01 dan vi li~u g6m:

- Thanh phan

- ,LuQ11g cac thanh
phan

- Tieu chufin ch~t
hrong cac thanh phan
Quy trinh san xuat
thuoc (bao

,
gom ca

trang thiet bi dung
trong san xuat)

Co 10san xu~t(4)
(1) Tieh "X" VaGnoi dung phu hop
(2) Ap dung khi co SI! khac nhau giiia hai thur5e
(3) Liet ke cdc tai lieu n9P kem chung minh SI! khac nhau giiia thur5e thit dung trong nghien

cuu va thuoc (lang ky khong lam anh huang din tinh dai dien eho thur5e dang kY cua thur5e thit.
(4) Khong yeu cdu nop kem cdc tai li~u khi eiY 16 cua thur5e thit dung trong thit tuong duong

sinh hoc in vivo so voi eiY16 cua thur5e dang xem xet dap Ung quy djnh t(li Ph1,ll1,leV Th6ng tu nay.
(*) Trong trulmg h(fp ap d1,lngeho khoan diim d khoan 5 fJi€u 7 ThOng tu nay thi thur5e dang

kY dU(fc thay bang thur5e dU(fc cdp gidy chUng nh(in san phdm dU(fc (CPP)
Chung to~ xin chiu hoan toan trach nhi~m v~ sl,l'trung thl,l'ccua cac thonv

tin duqc cung cap tren.
Ngay thang nam

D~i di~n hVp phap cua
cO"sO' dang ky thu6c

D~i di~n hVp phap cua
cO"sO' san xu§t thu6c

(Ky ten tr1!c tiip, ghi ro chuc danh,
h9 ten va dong ddu)

(Ky ten tr1!c tiip, ghi ro chuc danh,
h9 ten va dong ddu)
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BIEU MAu 02/BE

DON DE NGHI KHONG THUC HIEN
THlJ TUONG DUONG SINH HQC

A. CHI TIET VE CO sa DANG KY vA CO sa SAN XUAT

CO' sO-san xuit(1):CO' sO-dang ky:

Dia chi: Dia chi:

B. NOI DUNG:
U€ nghi duoc ap dung quy dinh kh6ng yeu cftu thir tuong dirong sinh h9C (in

vivo) thuoc tnrong hop: (Tich vao 6 tuong tmg)

a) Thu6c kh6ng yeu cau thuc hien thir tirong dirong sinh h9C (in
vivo) d6i voi cac c6ng thirc bao chS thea ty l~

b) Thu6c kh6ng yeu cau thuc hien thir nrong duong sinh h9C (in
vivo) dua tren each tiSp can phan eire

c) Thu6c kh6ng yeu cau thirc hien thir nrong duong sinh h9C (in
vivo) dua tren h~ thong phan loai sinh duoc h9C

d) Thu6c kh6ng yeu cau thuc hien thir tirong duong sinh h9C (in
vivo) khi thu6c dang xem xet duoc san xuat tai dia diSm san xuftt
khac dia diem san xuftt thuoc thir trong thir tuong duong sinh h9C
(in vivo)

de nQp h6 sa de nghi cap giay dang ky luu hanh thu6cl h6 sa de nghi c6ng b6
thu6c da d;r<?'ccftp g,iftydang ky luu hanh la thu6c co chUng minh tuong duong /
sinh h9C d6i v6i thu6c: V

- Ten thu6c: .... (ten thuang mt;licua thu6c)

- S6 gifty dang ky luu hanh: (niu la thu6c ail au9'c cap giay aang kY luu
hanh)

- D(;lngbao chS:

- Du<?,cchfttl ham lu<?,ngdu<?,cchftt trong 01 don vi li€u:

C. THONG TIN VE THunC THlJ TRONG THlJ TUONG DUONG
SINH HQC (Khi a~ nght ap d1;lngtruimg h9'Pa, b, d)
- Ten thu6c: (ten thuang mt;licua thu6c)
- S6 gifty dang kY luu hanh(2):

3



, J

- Nha san xuat (li?t ke cac nha san xudt tham gia vao quy trinh san xudt)

E T Vai troDia chi

D. DANH MVC cAc TAl LI"¢U KEM THEO:

(kem theo him copy cong van dong y thay d6i cua CIJC Quan ly DU(1cd6i voi
thuoc dil duirc cdp gidy dang ky luu hanh)

D. CAMKET:

Chung toi, co so dang ky va co so san xuftt thuoc cling cam kSt dff kiSrn tra,
ky dong dftu vao nhtrng phan co lien quan trong cac tai lieu nop kern theo dan
nay va dam bao tinh trung thuc cua cac tai lieu dff nop. NSu co SlJ gia mao,
chung toi xin chiu hoan toan trach nhiem va se bi xu phat theo quy dinh cua
phap luat,

D~i di~n hop phap cua
co sO-dang ky thu8e

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

D~i di~n hop phap cua
co' sO-san xuftt thu8c

(Ky ten tr1!c tiip, ghi ro c~uc danh, (Ky ten tr1!c tiip, ghi ro chuc danh,
h9 ten va dong ddu) h9 ten va dong ddu)

(1): Ghi ten nha scmxudtl cac nha san xudt tham gia vaa qua trinh san xudt ra dgng baa cM tl6i v6'i
thu6c khOngva khudn; nha san xudt ra dgng baa chi va tlong goi thu cdp tl6i v6'ithu6c va khudn.
(2t Ap d~ng trang truang h(fp thu6c thu dung trang thu tuang tluang sinh h9Cin vivo tla tlu(fc cong /
b6 la thuoc co chUngminh tuang tluang sinh h9C. V"

4 d.
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BIEU MAU 03/BE

CAM KET vE NGUON GOC, XUAT XU THUOC DOl CHUNG DA
DUNG TRONG THU TUONG DUONG SINH HQC

Kinh giri: Cue Quan ly Dmrc- BQ Y t~ (Vi~t Nam)

Chung toi gem:

CO'sa dang ky thuoc ....(Ten ady au thea gidy phep thanh ldp)

Dia chi tai .... (Dia chi ady au thea gidy phep thanh ldp).

Va nha san xuat thuoc (Ten adyau thea gidy ta phap If; n9P kern
h6 sa)

Dia chi tai (Dia chi ddy au thea gidy to phap If; n9P kern h6 sa)

Cung cam kSt vS tinh xac thuc cua cac thong tin sau lien quan dSn thuoc
d6i chung da dung trong thir tirong duong sinh hoc/ thir nrong duong d<)hoa tan
s6 ...(mil s6 nghien cuu/ mil s6 thtr nghi¢m) thirc hien tai ....(ten va dia chi ady
au cua co sa noi nghien CUu/ phep thu' duoc tien hanh) trong thai gian tir
ngay .... thang .... nam dSn ngay .... thang ... nam ... :

Noi dung Thong tin
Ten thuoc
CO'sa san xuat (dia chi san xuat)
Mua t?i nuac
So 10san xuat
H?n dung
Tai li~u chUng minh kern thea (neu co)

T '· I·~ k' h (~ ') (*)al l~U em t eo neu co : .
(*) Bdt bU9Cphiii co d6i wJi nghien cUu du(/c thl,rChi¢n truo-c ngay ThOng tu nay co hi¢u h,rc.

Chung toi, cO'sa dang ky va cO'sa san xuat cung cam kSt:
Thu6c d6i chung tren duQ'cv~n chuySn va bao quan thea dung diSu ki~n

bao quan cua thu6c ghi tren nhan tu thai diSm mua dSn thai diSm b~t d~u th\fc
hi~n nghien cw.

Chung Wi xin chiu hoan toan trach nhi~m vS S\f trung th\lc cua cac thong
tin duQ'c cung cap tren. NSu co S\l gia m?o, chung toi xin chiu hoan toan trach
nhi~m va se bi xu ph?t thea quy dinh cua phap lu~t

Ngay thang nam

D~i di~n hgp phap eua
CO' s6' dang ky thu8e

D~i di~n hQ'Pphap eua
CO' s6' san xufit thu8e

(Kf; ten trlfc nip, ghi ro chuc danh,
h9 ten va aong ddu)

(Kf; ten trlfC nip, ghi ro chuc danh,
h9 ten va dong ddu)
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