BQ Y TE CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM

Poc ldp - Ty do - Hanh phiic

Sb: 08 /2022/TT-BYT Ha Noéi, ngay 05 thdng 9 ndam 2022

THONG TU
Quy dinh vide diing ky luu hanh thube, nguyén li¢u lam thuée

Can cte Ludt Dwoc s6 105/2016/QH13 ngay 06 thang 4 nam 2016;

Can cir Nghi dinh 56 54/2017/ND-CP ngay 08 thdng 5 ndam 2017 cua Chinh
phit quy dinh chi tiét mét s6 diéu va bién phap thi hanh Lugt Duwoc;

Cén cir Nghi dinh 56 75/201 FXND CP ngay 20 thang 6 nam 2017 cua Chinh
phit quy dinh cliee nang, nhieém vu, quyéen han va co cau t6 chiic ciia Bo Yité:

Cén cur Nghi dinh so  155/2018/NB-CP ngay 12 thang 11 ndm 2018 cua Chinh
phit stka d6i, bé sung mot s6 quy dinh lien quan dén diéu kién ddu tu kinh doanh thugc
pham vi quan [y nha nuoce cua Bo Y té;

Theo dé nghi ciia Cuc truong Cuc Quan ly Duoc.

Bo truong Bo Y té ban hanh Thong tw quy dinh viéc ding ky luu hanh thuée,
nguyén lieu lam thuoc.

Chuong I
QUY DINH CHUNG

Piéu 1. Pham vi diéu chinh

1. Théng tu nay quy dinh chi tiét:

a) Ho so, thu tuc cap‘ gia han, thay doi, bu sung, thu héi gidy dang ky luu
hanh thudc héa duge, vic xin, sinh pham, thuée duge liéu va nguyén liéu lam
thube (duoc chat, ban thanh pham dugc liéu, ta duge, vo nang) dung cho nguoi
tai Viét Nam;

b) Yéu ciu vé dit liéu lam sang dé bao dam an toan, hiéu qua trong ho so
dang ky thuoc:

¢) Tiéu chi dé xac dinh truong hop mién thir, mién mét sb glal doan thu
thudc trén 1dm sang tai Viét Nam, thu6e phai yéu cau thir 1am sang giai doan 4;

d) Nguyén tic t6 chire, hoat dong cua chuyén gia tham dinh hé so d& nghi
cap, gia han, thay ddi, bd sung gidy dang ky luu hanh thuée, nguyén liéu lam
thudc;

d) Nguyén tic td chirc, hoat dong cua chuyén gia tham dinh hd so dé nghi
cap phép nhép khéu thude chua c6 gidy dang ky luwu hanh déi véi cac trudmg hop
quy dinh tai diém a khoan 43 biéu 5 Nghi dinh s6 155/2018/ND-CP ngay 12 thang
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11 ndm 2018 ciia Chinh phu sira d6i, b6 sung mét 50 quy dinh lién quan dén didu
kién dau tu kinh doanh thuge pham vi quan 1y nha nudc cua B Y té (sau day goi
tit 12 Nghi dinh sb6 155/2018/ND-CP );

e) Nguyén téc to chirc, hoat dong cia Hoi dong tu vén cép gidy ding ky luu
hanh thude, nguyén li¢u 1am thude (sau day goi tat 1a Hoi d6ng);

g) Trinh tu thim dinh hd so d& nghi cap, gia han, thay doi, bo sung gidy
dang ky luu hanh thunc nguyén liéu lam thudc; trinh ty tham dinh hd so nhap

khau thuéc chua c6 gidy ding ky luu hanh,

2. Théng tu ndy khong bit bugc ap dung cho cac truong hop quy dinh tai
diém a, b khoan 2 Bleu 54 Luat Duge va ban thanh pham dugc liéu do chinh co
s& san xut de san xuét thudce thanh pham quy dinh tai diém e khoan 1 Diéu 93
Nghij dinh 56 54/2017/ND-CP ngay 08 thang 5 ndm 2017 cua Chinh phu quy dinh
chi tiét mot so diéu va bién phap thi hanh Luét Dugce (sau day goi tit la Nghi dinh
50 54/2017/ND-CP), trir truomg hop co so ding ky tu nguyén ap dung.

Piéu 2. Giai thich tir ngir

Trong Théng tu nay, cac tir nglr dudi day dugce hiéu nhu sau:

1. Ho so kp thudt chung ASEAN (ACTD) la b§ tai ligu huéng dan hé so
dang ky thude dép tmg céc yéu cau k¥ thuit chung cua Hiép hoi cac nude Dong
Nam A (ASEAN) dugc quy dinh tai Phu luc I ban hanh kém theo Thong tu nay.

2. Hé so ky thudt chung ICH-CTD la mdu hd so chung caa Héi nghj qudc
té vé hai hoa cac thu tuc dang ky duge pham sir dung cho nguoi.

3. Thay doi Ion 1a nhimng thay d8i c6 anh huéng rd rét, tryc tiép dén chat
lugng, an toan va hiéu qua cua thuoc, duoc quy dinh tai Phy luc IT ban hanh kem
theo Thong tu nay.

4. Thay déi nho 1a nhimg thay doéi khéng anh hudng hodc anh huong rat it
dén hiéu qua, chét lugng va an todn ctia thude, dugc quy dinh tai Phy luc I1 ban
hanh kém theo Thong tu nay.

5. Co s¢ dang ky thude, nguyén ligu lam thudc 1a co s& dimg tén ndp don
dé nghi cip, gia han, thay d6i, bo sung giay ding ky luu hanh thude, nguyén liéu
lam thuoc.

6. Co so san _}:uci'f thude 14 co s& thue hién mot, mot so cong doan hodc toan
bd qua trinh san xuat hodc thuc hién viéc XuAt xuong 16 thuoc.

7. Co'so san xudt nguyen ligu lam thuée 1a co s& san xudt ra nguyén liéu dé
san xuat thudc thanh pham hodc co s& thuc hién viée xuat xwong 16 nguyén liéu
lam thude.

8. Giay chm?g nhan san pham dugc pkam (CPP) la giay chimng nhén duge
cap theo Hé thong chung, nhéan chat luong cac san pham dugc pham luu han
trong thurong mai quoc té ctia T chirc Y té thé gigi (WHO).
M-

X



3

9. Co quan quan ly Dugc phdam Chau Au (EMA) va Co quan quan Iy dugc
chiit ché (SRA - Stringent Regulatory Authorifies) 1a cac co quan bao gobm:

a) Co quan quéan ly Duge phim Chau Au (EMA);

b) Co quan quan ly duge chit ché (SRA - Smngent Regulatory Authorities):

1a cac co quan quan ly dugc duoc Té chirc Y té thé giéi (WHO) phan loai thuge
danh sach SRA, bao gom:

- Thanh vién ICH trude 23 thang 10 ndm 2015, bao gfim Co quan Quan ly
Dugce va thuc pham My (US-FDA), Co quan quan ly duge cua céc nude thude
Lién minh Chau Au (European Union), Co quan quan ly thude va cac san phdm y
té ciia Vuong quoc Anh (MHRA), Co quan quan ly dugc va trang thiét bi y té
Nhit Ban (PMDA);

- Thanh vién quan sat cua ICH trudc ngay 23 thang 10 ndm 2015 bao gom:
Co quan quan ly Duge thude Hiép héi thuong mai ty do Chéu Au (EFTA-
European Free Trade Association) vai dai dién Co quan quan ly Duge Thuy Sy
(Swissmedic) va Bo Y té Canada (Health Canada);

- Thanh vién cé hiép dinh lién két, cong nhén 1an nhau véi Thanh vién ICH
trude ngay 23 thang 10 ndm 2015 bao gom: Uc, Ai xo len, Liechtenstein va Na
s

10. Chi so hitu giay phép lwu hanh rhuac (Product license holder/
Marketing authorization holder) 1a co so so htru gidy phép Iuu “hanh thuoc duge
ghi trén Gidy chimg nhan san phdm duge pham (CPP) theo mau ctia WHO ban
hanh.

11. Bdn thanh pham duoe liéu la nguyén lidu dé san xuat thudc co ngudn
gbe duge lidu dudi dang cao, com, bot, dich chiét, tinh dau, nhua, goém, thach.

Piéu 3. Trach nhiém cia co sé ding ky thube, nguyén liéu lam thube

I. Chiju trach nhiém toan dién trude phap luat vé tinh chinh xdc, hop phap,
trung thuc cuia tat ca cac tai liéu trong hé so dang ky. Phéi hop vai co so san xuat,
€O quan co tham quyen trong nudce, nude ngoai trong vige tra loi cac van ban cua
Cuc Quan Iy Duge dé nghi kiém tra tinh x4c thyc cua céc gidy to phap 1y ¢6 lién
quan trong hd so dang ky thude.

2. Thuc hién dang ky thay déi, bo sung theo quy dinh tai khoan 4 Dicu 27,
khoan 3 Diéu 30, khoan 3 Biéu 32 va Piéu 38 Thong tu nay trong thoi gian gidy
dang ky luu hanh thude, nguyen liéu lam thudc con hiéu lyc.

3. Chiu trach nhiém vé viéc thay déi, bo sung ndi dung nhan, hudng dan sir
dung thudc theo dung ni dung trong van ban yéu céu cip nhét cia Cuc Quan ly
Dugc trong thoi gian gia)"/ ding ky luu hanh thude con hiéu lue ma khong phai
ndp ho so dang ky thay doi, bo sung.
4, Bao dam chat lugng, an toan, hiéu qua cua thude, nguyén liéu lam thuécV

dung véi hd so dang ky.



5. Thong bao bang van ban cho Cuc Quan ly Dugc trong thoi han 30 ngay
ké tir ngay c6 quyét dinh thu hdi giay dang ky luu hanh tai bat ky nuée nao trén
thé gidi dbi vdi thube, nguyén lidu 1am thube da dugce cap gidy ding ky luu hanh
tai Viét Nam con hiéu Iuc va néu rd 1y do bi thu héi.

6. Phdi hop chét ché voi co s¢ san xuat thude thyc hién nghién ciru hodc
cung cap thém théng tin lién quan dén thuoc dang ky khi ¢6 théng tin hogc bang
chimg lién quan dén tinh an toan va hiéu qua cua thude trong qua trinh Iuu hanh
theo yéu cau cua co quan quan 1y ¢6 tham quyen

7. Phéi hop véi co sé san xudt, nhap khau, phan phéi thudc thye hign viée
theo dai, giam sat, thu thap, téng hop, ddnh gid va giri bao cdo dén Trung tam
Quéc gia vé Théng tin thude va Theo ddi phan (mg ¢4 hai cla thude (Trung tim
DI & ADR Quéc gia) thong tin céac truong hop phan img sau tiém chung phan
ing ¢ hr;u cua thude theo quy dinh tai khoan 5 Diéu 77 Luét Dugc, cic huéng
dan quéc gia vé canh gidc dugc doBo Y té ban hanh va cac quy dinh c6 lién quan.

8. Bao dam duy tri diéu kien hoat dong kinh doanh dugc cia co s¢ déng ky
trong thoi han hiéu luc cua gidy dang ky luu hanh thube, nguyén liéu lam thuée.
Trong truong hogp khong con dap img du diéu kién hoat dong, co so diang ky phai
c6 trach nhiém thuc hién thay déi co so ding ky theo quy dinh tai cta khoan 4
Piéu 27, khoan 3 Diéu 30, khoan 3 Diéu 32 va Dieu 38 Thong tu nay trong thoi
han 30 ngay ké tir ngay co s¢ ding ky khong con du diéu kién hoat dong.

9. Chiu trach nhiém vé cac van dé lién quan dén quyén so hiru tri tué doi
véi thude, nguyén liéu lam thube do co so ding ky luu hanh tai Viét Nam.

10. th hop co s& sin xuat cap nhét tiéu chudn chit lugng thude, nguyén
liéu lam thudc theo quy dinh tai Thong tu 50 11/2018/TT-BYT ngay 04 thang 5
nam 2018 cua Bo truong B Y té quy dinh vé chét lugng thude, nguyen ligu lam
thude (sau diy viét tit 1a Théong tu s6 11/2018/TT-BYT) va Thong tu sn
38/2021/TT-BYT ngay 31 thang 12 nam 2021 cua Bo truong Bo Y té quy dinh vé
cht lurong duogc liéu. vi thude cd truyén, thuée ¢6 truyén (sau day goi tit |a Thong
tur 86 38/2021/TT-BYT).

11. Thue h:¢n ké hoach quan ly nguy co da dugc phé duyét trong hé so de
nghi cép, gia han gidy dang ky luu hanh déi véi vic xin.

12. Chiu trach nhi¢m theo quy dinh tai khoan 2 Bieu 57 Luat Dugc va cac
quy dinh tai Piéu nay dbi voi thude, nguyén lidu lam thude do co s& dang ky ké

tir ngay Cyc Quan ly Dugc ky cong van cho phép thay dbi co s& dang ky, bao
gbm ca céc thude, nguyén lidu lam thube di duoc dua ra luu hanh trude thoi diém

Cuc Quan ly Duogc ¢6 cong vin cho phép chuyen doi co so dang ky.

13. Phdi hop véi co sé san Xuét cung cip mét trong céc giay 1o, tai ligu quy
dinh tai khoan 11 Diéu 22 Théng tu nay cho co quan quan ly ¢ tham quyén khi ‘/\/

duge yéu ciu.
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14. Chiu trach nhiém theo quy dinh tai Thong tu nay va cac quy dinh cua
phap luat khac cé lién quan.

Pidu 4. Trich nhiém ciia co s san xuit thude, nguyén li¢u lam thude

1. Phai san xuét thude, nguyén liéu lam thude tai ding co so co giéy phep
san xuatfg,lay chimg nhan du diéu kién kinh doanh dugc c6 pham vi san xuét
thuéc, nguyén liéu lam thude do co quan quan ly cé thdm quyen cap.

2. Chiu trach nhiém toan dién truoc phap lut vé tinh chinh xéc, hr;rp phap,
trung thue cua tat ca cac tai lidu lién quan dén thuoc nguyén liéu lam thude do co
sé san xuét thude, nguyén liéu lam thudc cung cap cho co sd dang ky thube dé
dang ky luu hanh tai Viét Nam.

3. Phéi hop véi co s& ding ky thude, nguyén ligu lam thude:
a) Thyc hién quy dinh tai khoan 2, 3 va 4 Di¢u 3 Théng tu nay;

b) Thyc hién cac yeu cau ve klem tra, danh gia co so san xuat khi co yéu
cau clia co quan quan ly co tham quyeén.

4. Pé nghi thu hoi gidy dang ky luu hanh thube, nguyén liéu lam thuoc do
co s& san xuét trong trudng hop thude, nguyén liéu lam thude c6 van dé vé chat
lwong, an toan va hidu qua anh hudng dén sire khoé cua ngudi sir dung theo Mau
1/TT ban hanh kém theo Thong tu nay.

5. Bao dam céc didu kién hoat déng ciia co s& san xuit trong thoi han hiéu
lue cla gidy ding ky luu hanh thude, nguyén li¢u lam thude.

6. Truong hop co so dang ky thube, nguyén ligu lam thuoc khong du dleu
kién hoat dong theo thong bao ctia co quan quan ly co tham quyen co SO san xuét

duge thue hién vige thay ddi co s& ding ky cua thude, nguyén liéu lam thudc trong
thoi han 30 ngay ké tir ngay ¢6 van ban thong bao.

7. Thyc hién cap nhﬁt' tiéu chuén chét luong thude, nguyén liéu lam thube
theo quy dinh tai Thong tuso 11/2018/TT-BYT va Thong tu s6 38/2021/TT-BYT.

8. Chiu trach nhu;-m danh gta va bao dam co s& san xudt nguyén lidu lam
thudc dap tmg thue hanh t6t san xudt nguyén liéu lam thudc, luu trit va cung cép
mot trong cdc gidy td, tai li¢u quy dinh tai khoan 11 Diéu 22 Thong tu nay cho co
quan quan 1y ¢6 thim quyen khi dugc yéu cau.

Piéu 5. Quy dinh vé bio cio theo ddi, dinh gia an toan, hiéu qui

1. Co so kinh doanh dqgc, co s& kham bénh, chira bénh phai thuc :hu_an Vigc
theo doi, gidm sat, thu thép, tong hop, danh gia va bao cdo co quan ¢ tham quyén
théng tin cac truong hop phan {mg sau tiém chung, phan img c6 hai cua thude

theo quy dinh tai Bzeu 77, Diéu 78 Luat Duge, céc hudng din quc gia vé canh
gidc dugc do Bo Y té& ban hanh va cac quy dinh ¢6 lién quan. V
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2. Co s& ding ky thude phai bao cao theo ddi, danh gia an toan, hi¢u qua
cuia thube quy dinh tai khoan 2 B]eu 8 Thong tu nay theo Mau 2A/TT (d6i voi
thuoc) hodc Mau 2B/TT {dm véi vic xin):

a) Dinh ky 06 thang mot lan trong thoi han gsay dang ky luu hanh con hiéu
luc giri vé Trung tam DI & ADR Quaoc gia;

b) Khi nop hd so ding ky gia han gidy dang ky luu hanh tai Cuc Quan ly
Duogc.

3. Co s& kham bénh, chira bénh c6 sir dung thube béo céo tinh hinh sir dung
thuc theo Mau 2C/TT ban hanh kém theo Thong tw nay dinh ky 06 thang mot
lan trong thoi han gidy dang ky luu hanh con hiéu luc déi voi thum: quy dinh tai
khoan 2 Diéu 8 Théng tu nay va gui ve Trung tam DI & ADR Quoc gia.

_ 4. Dinh ky 06 thang mét lan, l”‘rung tam DI & ADR Quic gia co trach nhiém
tong hop, danh gia va gui bao cao vé Cuc Quan ly Duoc.
Piéu 6. Ngdn ngir, hinh thire ho so, s6 lwgng ho so, tai lidu.
1. Ngon ngir st dung trong hé so dang ky
Ha so dang ky thubc, nguyen liéu 1am thudc phai dugc viét bing tiéng Viét

hoic tiéng Anh. Rleng t& hudmg din sir dung thude va tém tit dic tinh san pham
phai dugc viét bang tiéng Viét.

2. Ho so dang ky thuéc, nguyén liéu lam thube phai dugc chuzin bi trén khé
giay A4 déng chic chan. Ho so phai c6 trang bia (Mau 3/TT) duge sap xep theo
ding trinh tu ctia muc lyuc {Mau 4/TT), co phan cach gitra céc phan. Cac phan
phan cach phai dugc danh s6 thir tu va c6 dau xéac nhan clia co sé dang ky hoac
co s& san xudt thudc, nguyén liéu lam thude & trang dau tién ctia mdi phan trong
toan bd ho so (chap nhan dau cua van phang dai dién dm vGi thude nude ngoai).
Quy dinh nay khong ap dung déi vai hé so ndp truc tuyén,

Céc tai lidu sau phai déng thanh céc phén riéng va kém 01 don dang ky:

a) Tai liéu nghién ctru tuong duong sinh hoc;

b) Tai liéu tién 1am sang, 1am sang;

c) Tai liéu danh gia viéc dap img GMP theo quy dinh tai Diéu 95, 98 Nghi
dinh s6 54/2017/ND-CP va khoan 53 Piéu 4, khoan 51 DPiéu 5 Nghi dinh
155/2018/ND-CP dbi véi co s& san xuat thude, nguyén lidu lam thude nude ngoai khi
dang ky luu hanh tai Viét Nam.

3. Cac thude c6 thé dang ky trong cting mdt hd so khi ¢6 chung cac yéu to
sau: tén thude; dang bao ché; duong dung, tiéu chudn chat luong thudc; tén va dla
chi nha san xuat; cing cong thirc bao ché, trong do: co cung ham luong dugc chat

tinh theo don vi chia liéu d6i véi cac thude dang rin cn chia liéu; cé cung nong
doé hoac ham lugng dugc chét d6i vai cac thude dang ran khong chia liéu, d?

JU
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long hodc ban ran co cung m‘mg do hodc ham luong duge chét va chat ligu bao
bi tiép xiic truc tiép véi thude dbi voi cac thude dang tiém, tiém truyén.

4. 86 lugng cac tai liéu phai ndp trong ho so dé nghi cap, gia han gxz’iy dang
ky luu hanh, cu thé nhu sau:

a) 01 (mnt} bg co déy du hé so lheo quy dinh tai khoan 1, 2,3, 5 Diéu 27
Thong tu nay dm voi thude hoa dugc, véc xin, sinh pham va ho so quy dinh tai
khoan 1, 2 Didu 30, khoan 1, 2 Piéu 32 Théng tu ndy déi véi thude duge liéu,
nguyén liéu lam thudc;

b) 01 (mdt) ban sao r:fay diiho so dbi vai vic xin; 02 (hai) ban sao cac tai liéu
gbm don ding ky, tiéu chuén chit luong va phuong phap kiém nghiém thubc,
nguyén liéu 1am thudc dbi véi cac truong hop con lai;

¢) 02 (hai) b miu nhan thudc, nguyén liéu lam thude va to hudng dan st
dung thude du kién luu hanh ¢6 dau xé4c nhan cua co s¢ dang ky (chap nhén dau
ctia vin phong dai dién doi VO thude nude ngoai) hodc co so san xuat. Cac nhan
thude, nguyén liéu lam thude duge gin, thiét ké trén kh0 gidy phu hop nhung
l-:_hcmg nho hon khé A4. Truong hop nop ho so truc tuyen co s¢ chi nop 01 bo
méu nhén thude, nguyén liéu lam thude va t& hudéng déan st dung thude.

5. S6 luong cac tai liéu phai nop trong hé so ding ky thay déi, bd sung gidy
dang ky luu hanh:
a) 01 (mgt) bo co day du céc tai liéu theo quy dinh tai khoan 4 Piéu 27

Théng tr nay déi vai thube hoéa duge, vac xin, sinh pham va khoan 3 Diéu 30,
khoan 3 Diéu 32 Thong tu nay doi véi thude duge liéu, nguyén liéu lam thude;

b) 02 (hal) bé mau nhan thude, nguyén liéu lam thude va to hu{mg dan sur
dung thudc dé nghi thay déi dbi véi trudng hop thay d6i nhan, huéng dan sir dung,
co dau xac nhan cua co so dang ky {chap nhan d4u cua viin phong dai dién d6i voi
thude nuac ngoa1) hodc co so san xuat. Cac nhan thude, nguyén liéu lam thube
duge gén, thiét ké trén khﬁ oidy phu hop nhung khong nho hr.:rn kho A4. Truong
hop nop hé so truc tuyén, co s chi ndp 01 b mau nhan thude, nguyén liéu lam
thude va t& huéng dén sir dung thude.

6. Quy dinh vé viéc ap dung ho so truc tuyén:

a) SO lwgng, thanh phédn hé so: 01 (mot) by ho 50 diy du theo quy dinh tai
Thong tu nay (trir trang bia); Déi v&i cac phan hd so cin bao mét dir ligu, co so
nép truc tiép tai Cuc Quan ly Duge theo quy dinh tai Thong tu s6 05/2010/TT-
BYT ngay 01 thang 3 ndm 2010 cua B§ truong Bo Y té hudng dan bao mat dir
liéu thir nghiém trong dang ky thude (sau day goi tat 12 Thong tu s6 05/2010/TT-
BYT);

b) Lé trinh ndp ho so truc tuyén thue hién theo cong bé clia B§ Y te Ké tir
ngay quy dinh dp dung ndp ho so truc tuyén toan bd, co s¢ ding ky nop ho so truc
tuyén theo diing quy dinh tai diém a khoan nay. Truong hgp cé yéu cau cung cip 4

W ﬂgf/
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ban gidy hd so ding ky dé xem xét, déi chiéu, Cuc Quén Iy Dugc ¢6 van ban thong
bao.

Piéu 7. Phi ding ky thube, nguyén liéu 1am thude

Co so ding ky thude, nguyén liéu lam thuc phai ndp phi lién quan‘dén
dang ky thude, nguyén liéu lam thude theo quy dinh cua phép luét hién hanh vé phi
va | phi.

Diéu 8. Hiéu lue, ky hu;u ciia gidy ding ky lu'u hanh thum:.. nguyen liéu
lim thude va thoi han ndp ho so dang ky gia han; 50 hrt;rng giay dang ky luu

hanh cho cic thudc ¢é cling dwge chat hoac thanh phan duge liéu, dang bao
ché, duwong dung, ham lwong hoic nong do trong mét don vi phin lidu

1. Thoi han hiéu luc cua gxa}: dang ky Iuu hanh thude, nguyén ligu lam
thuoc 1a 05 (ndm) nam ke tu ngay cap hodc gia han, trir trudng hop quy dinh tai
khoan 2 Diéu nay.

2. Thoi han hi¢u lyc cua gidy dang ky luu hanh la 03 (ba) nim ké tir ngay
cap dbi véi cac thudc sau:

a) Thube méi, véc xin lan dau cap gidy dang ky luu hanh, sinh pham tham
chiéu, sinh pham tuong tu lan dau cap giay dang ky luu hanh tai Viét Nam;

b) Thudc clng durgc ché'it,’ nong dé, ham lugng, dang bao ché véi thude mai
ma thuéc maéi d6 chua duoc cap gidy dang ky luu hanh véi that han 05 (nédm)
nam;

¢) Céc trudmg hop tiép tuc theo ddi an toan, hiéu qua theo y kién tur van
cua Hoi dong;

d) Thube thuge truong hop quy dinh tai diém a, b va ¢ khoan nay nhung tai
thoi diém nop hd so gia han giay dang ky luu hanh ma chua c6 bao cao an toan,
hiéu qua vi ly do chua luu hanh hodc ¢6 bdo cdo an toan, hi¢u qua nhung s0 luong

thube su dung, s6 luong bq.-nh nhan. thoi gian sir dung con han che theo y klen cua
Héi dong hodc co khuyén nghi ctia co s& kham chita bénh vé viée can tiép tuc

theo ddi an toan, hiéu qua.

3. Mdi thube, nguyén lidu lam thude duoc cap gidy ding ky luu hanh s& cé
mét s6 diang ky theo cau tric quy dinh tai Phu luc VI ban hanh kém theo Thong
tr nay.

4. Thoi han nop ho so ding ky gia han: Trong vong 12 thang trudce khi gidy
dang ky luu hanh hét hiéu luc, co s& dang ky phai nép hd so gia han gidy ding ky
liru hanh.

5. Truong hop co6 thay déi hé so hanh chinh trong ho so gia han, sau 12

thang ké tir ngay ban hanh Quyel dinh gia han gidy dang ky luu hanh, co so phai
thue hién cac ndi dung thay d6i da dugc phé duyét trong hé so gia han.

s M
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6. S6 lugng gidy dang ky luu hanh déi véi thude ctia cling co s¢ san Xuét
co cling dum: chét hoiic thanh phan dugce liéu; dang I:nao ché; duong dung; ham
lugng hodc nong dé trong mot don vi phan lieu: 01 gidy déng ky Iuu hanh véi tén
thuong mai va 01 glay dang ky luu hanh véi tén chung quéc té. Quy dinh nay
khong ap dung vai thude san xuat gia cdng va thude san xuat véi muc dich chi de
xuat khau.

Piéu 9. Tiéu chi phan loai vi cdc trudng hop cong bd biét duge goc,
sinh phAm tham chiéu

. Tiéu chi phén loai biét dugc gdc, sinh pham tham chiéu

a) Thuoc duoc cap gidy dang ky luu hanh tai Viét Nam dugc phan loai la
biét duge goc sinh pham tham chiéu khi dap umg dong thdi cac tiéu chi sau:

- Co6 diy du dir liéu lam sang veé an toan, hidu qua theo quy dinh tai Diéu
13 Thong fur nay;

Riéng sinh pham tham chiéu, phai c6 day dt hd so, dit lidu vé chét lrong,
tién ldm sang, 1am sang theo hudng phat trién mdt san pham sinh hoc tir diu,
khéng phai phat trién theo hudng tuong tu sinh hoc;

- Bugc cap phép luu hanh boi mot trong céc co quan quan ly quy dinh tai
khoan 9 Piéu 2 Thong tu nay, trir thube méi san Xuét tai Viét Nam.,

b) Péi vai thube da duge Bo Y té cong bé biét duge goc, sinh pham tham
chidu sau dé dat gia cong hodc chuyén giao cong ngh¢ san xudt mot, mot s6
hodc todn bd cdc cong doan tai co so san xuat thudc tai Viét Nam phal bao dam
thude da cong bé biét duoc goc, sinh pham tham chleu va thube gia cong hoac
chuyén giao cong nghé san xuét tai Viét Nam dép ing dong thoi cac tiéu chi sau:

- Cung cong thire bao ché;

- Cung quy trinh san Xuat;

- Cuing tiéu chuén chat lugng nguyén liéu;

- Cling tiéu chuén chét lugng thudc thanh pham;

Truong hop co thay doi mot trong céc tiéu chi tai diém nay hodc cac thay
dbi khac lién quan dén chat lugng cia lhuac cac thay d6i nay phai dugc phé
duyét bai co quan quan ly dugce nude san xuat hodc co quan quan ly quy dinh tai
khoan 9 DIEU 2 Thong tu nay da cap phép luu hanh thudc d6 hodc co so dang ky
phai cung cap dir ligu chimg minh thude san xuét tai V1¢t Nam turong duong vé
chat lugng so vai bigt duoc gbc, sinh pham tham chiéu trude khi gia cong hodc
chuyén giao cong nghé.

¢) Thudc da duge cong bb 1a biét duge gdc, sinh pham tham chiéu co thay
dm co s san xudt thi thude duge cép gidy dang ky luu hanh méi cua co so san

Xuét thay doi ciing dugc phén loai la bigt dugc goc, sinh pham tham chiéu trén co
s& ¢ dé nghi bang van ban clia co s& dang ky néu dap (ng ddng thoi céc tiéu chi

sau day: Vs

s



10

- Thube duoc cap phép luu hanh béi mét trong cac co quan quan ly quy
dinh tai khoan 9 Diéu 2 Théng tur ndy;

- Thube dap (mg ddng thoi cdc tiéu chi quy dinh tai diém b khoan 1 Dicu
nay.

Trudmg hop c6 thay d6i mot trong céc tiéu chi tai diém b khoan 1 Diéu
nay hodc céc thay dbi khac lién quan dén chét lucmg cua thuoc cac thay ddi nay
phai dugc phé duyét boi co quan quan ly duoc nucrc san xuat hoic co quan quan
ly quy dinh tai khoan 9 Bleu 2 Thong tu nay da cip phép Iuu hanh thude d6 hodc
co so dang ky phal cung cap dir liéu chimg minh thude san xuét tai co s¢ mdi
tuong duong veé chat hrcmg so véi biét duge gbe, sinh phim tham chiéu trude khi
thay ddi co s& san xuit.

2. Cac trudmg hop thude duoc phén loai 12 biét duoc goc, sinh pham tham
chiéu:

a) Thudc di duge B Y té cong bod 1a biét duge goc, sinh pham tham chiéu
duoc san xuit toan bd tai nude ¢é co quan quan 1y quy dinh tai khoan 9 Diéu 2
Théng tu nay dugc tiép tuc phén loai 14 biét duge gde, sinh pham tham chiéu néu
thudc mot trong cac truong hop sau day:

- Thuée c6 gidy dang ky luu hanh con higu lyc hodc dugc gia han hoge
duge thay doi, bo sung khéng thude quy dinh tai diém b khoan 2 Diéu 55 Luat
Duge. Co so ding ky khong phai ndp hé so dé nghi phén loai biét duogc gﬂc sinh
phédm tham chiéu;

- Thube dugce c:ip gifly dang ky luu hanh méi theo hinh thirc dang ky lai
quy dinh tai Thong tu s6 44/2014/TT-BYT ngay 25 thang 11 nam 2014 cua Bo
trudng B Y té quy dinh viéc dang ky thude (sau day goi tat la Thong tur 56
44/2014/TT-BYT) ma c6 cung cong thirc bao ché, quy trinh san xuat, tiéu chuin
chat lugng nguyen liéu, tiéu chuan chat luong thude thanh pham s0 voi biét dugce
goc, sinh pham tham chiéu di duoc cong bd hoic c6 thay doi lién quan dén noi
dung trén da dugc Cuc Quan ly Dugc hodic nude s& tai phé duyét. Co s¢ dang ky
nép hd so cap nhat phan loai biét duge goc, sinh phdm tham chiéu theo quy dinh
tai Phu luc Il ban hanh kém theo Thong tu nay;

- Thubc thay ddi co s¢ san xuat va duoc cép gidy dang ky [uru hanh mai
dap Ung quy dinh tai dlem ¢ khoan 1 Piéu nay. Co so ding ky ndp hé so cp nhat
phén loai biét duoc goc, sinh pham tham chiéu theo quy dinh tai Phu luc II ban
hanh kém theo Thong tu nay.

b) Thube san xuét tai nudc ngoai da dugc BO Y té cong b 1a biét dwoc gbe,
sinh pham tham chiéu khong duge san xuat toan b tai nuée ¢6 co quan quan ly
quy dinh tai khoan 9 Diéu 2 Théng tu nay nhung duoc cap phép luu hanh tai nudce
¢6 co quan quan ly thuge danh sach quy dinh tai khoan 9 Diéu 2 Thong tu nay duge
tiép tuc phan loai la biét dugc géc, sinh phém tham chiéu néu thude mét trong Céc\{/
truong hop sau day:

W\ 4 ;M/
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- Thube c6 gidy dang ky luu hanh con hiéu luc hoac duoc gla han hoéc
dugc thay doi, bé sung khong thude quy dinh tai diém b khoan 2 Piéu 55 Luat
Duoc;

- Thude duge cap gidy dang ky luu hanh méi theo hinh thirc dang ky lai
quy dinh tai Thong tu s6 44/2014/TT-BYT ma co cung cong thirc bao ché, quy
trinh san xuét, tiéu chuan chal lugng nguyén lieu, tiéu chuén chat lugng thude
thanh pham s0 véi biét duoe gde, sinh pham tham chiéu da duge cong bb hodc co
thay d6i lién quan dén néi dung trén da dugc co quan quan ly Vigt Nam hodc nude
so tai phe duyét;

- Thude thay déi co s& san xuét va duoc cap gidy dang ky luu hanh méi ma
dap tmg quy dinh tai diém ¢ khoan 1 Dieu nay;

Cor s&r ding ky nép hd so cap nhat phan loai biét duge goe, sinh pham tham
chiéu déi véi 03 trudng hop trén theo quy dinh tai Phy lyc II ban hanh kém theo
Thong tu nay.

c) Thube di duoc B Y té cong b 12 biét dugc gac sinh pham tham chiéu
san xuét toan bd cac cong doan tai Viét Nam hodc san xuat mot, mot s6 cong doan
tai Viét Nam va cdc cong doan san xuét con lai dugc thuc hién toan bp tal nudc
c6 co quan quan ly quy dinh tai khoan 9 Diéu 2 Thong tu nay dugc tiép tuc phan
loai 1a biét dugc goe, sinh pham tham chiéu néu thudc mot trong cac truong hop
sau day:

- Thubc cé gidy dang ky luu hanh con hiéu lyc hodc duge gia han hoac
duoc thay doi, bo sung khong thude quy dinh tai diém b khoan 2 Diéu 55 Luat
Dugc. Co so dang ky khong phai nop hd so dé nghi phan loai biét dugc gbe, sinh
phédm tham chiéu;

- Thube dugc cap gidy dang ky luu hanh méi theo hinh thic diang ky lai
quy dinh tai Thong tu s6 44/2014/TT-BYT ma c6 cung cong thirc bao ché, quy
trinh san xuat, tiéu chuan chat lugng nguyén liéu, tleu chuan chat lu’qng thube
thanh pham so véi biét duoce gbe, sinh pham tham chiéu da duoc cong bd hodc co
thay déi lién quan dén ndi dung trén da dugc co quan quan ly Vigt Nam hodc nudc
s tai phé duyét. Co so dang ky nop hé so cép nhat phan loai biét dugc gbe, sinh
phdm tham chiéu theo quy dinh tai Phu luc II ban hanh kém theo Théng tu nay;

- Thuée thay ddi co sé san xuét va duoc cap gidy ding ky luu hanh m&i ma
dap (mg quy dinh tai dlem ¢ khoan 1 Piéu nay. Co so dang ky nop hé so cp nhit
phan loai biét duoc goc, sinh pham tham chiéu theo quy dinh tai Phu luc II ban
hanh kém theo Thong tu nay.

d) Thubc da ducrc BoY té cong bd 1a biét duoc goc, sinh pham tham chiéu
san xuat mot, mot sé cong doan tai Viét Nam va cac cong doan san xuat con lai
khong duge thue hién toan bo tai nuge c6 co quan quan ly quy dinh tai khoan 9
Piéu 2 Thong tu nay nhung dugc cép phép luu hanh tai nude ¢ co quan quan ly V

W
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quy dinh tai khoan 9 Biéu 2 Théng tu nay duge tiép tuc phén loai la biét dugc goc,
sinh pham tham chiéu néu thuc mdt trong céc trudng hop sau day:

- Thuéc c6 gidy ding ky Iuu hanh con hiéu lue hodc duge gia han hodc dugc
thay déi, bd sung khéng thude trudng hop quy dinh tai diém b khoan 2 Diéu 55 Luat
Duorc;

- Thude duoc cap gidy dang ky luu hanh méi theo hinh thirc dang ky lai
quy dinh tai Thong tu su 44/2014/TT-BYT ma ¢6 cung cong thirc bao ché, quy
trinh san xuét, tiéu chuan chat luong nguyen liéu, tiéu chuin chat luqng thude
thanh pham so v&i biét dugc gbe, sinh pham tham chiéu da dugc cong b hodc c6
thay ddi lién quan dén ndi dung trén di duoc co quan quan ly Viét Nam hodc nude
so tai phé duyét;

- Thube thay dbi co s san xudt va duoc cdp gidy dang ky luu hanh méi ma
dép (mg quy dinh tai diém c khoan 1 Diéu nay;

Co s& ding ky nop ho so cap nhat phén loai biét dugc gbc, sinh pham tham
chiéu ddi véi 03 trudmg hop trén theo quy dinh tai Phy lyc 11 ban hanh kém theo
Thong tu nay.

d) Thube di duge B Y té cong bb 1a biét duge gbe, sinh pham tham chiéu
san xuat toan bd tai nudc co co quan quan ly quy dinh tai khoan 9 Piéu 2 Thong
tu nay, dugc gia cong hodc chuyén giao cong nghé san xuat tai Vlet Nam thi thudc
duoc gia cong hnac chuyén giao cong nghe san xuat mét, mot so hodc toan bé cac
cong doan san xuat tai Viét Nam va cap gidy dang ky lru hanh méi dugc tiép tuc
phén loai 1a biét dugc goc, sinh phdm tham chiéu néu dap img quy dinh tai diém
b khoan 1 Eheu nay. Co s¢ dang ky thudc dat gia cong hodc chuyen giao cong
nghé san xuat tai Viét Nam nép ho so cap nhat phan loai biét duge goe, sinh pham
tham chiéu theo quy dinh tai Phu luc II ban hanh kém theo Thong tu nay;

e) Thube da duoc Bd Y té cong bd la biét duge gde, sinh phé‘im tham chiéu
khéng dugc san xuat toan b tai nudc ¢6 co quan quan ly quy dinh tai khoan 9
Diéu 2 Théng tu nay nhung dugc cap phép luu hanh tai nude cé co quan quan ly
quy dinh tai khoan 9 Piéu 2 Thong tu nay, duqc gia cong hoac chuyen giao cong
nghe san xut tai Viét Nam thi thude duoc gia cong hodc chuyen giao cong nghé
san xudt mét, mot sé hodc toan bé céc cong doan san xuat tai Viét Nam va cép
gidy dang ky luu hanh méi dugc tiép tuc phan loai la biét dugc gbc, sinh pham
tham chiéu néu dap ‘img quy dinh tai diém b khoan 1 Piéu nay. Co s dang ky
thude gia cong hoac chuyen giao cong nghé san Xuét tai Viét Nam ndp hé so cap
nhat phén loai biét dugc gdc, sinh phim tham chiéu theo quy dinh tai Phu luc 11
ban hanh kém theo Thong tu nay;

g) Thube chua dugc Bo Y té cong bo biét duge gde, sinh pham tham chiéu
neu dap tmg quy dinh tai diém a khoan 1 Diéu nay thi dugce phan loai la biét dugc
g, sinh pham tham chiéu. Co s& ding ky ndp hé so cip nhat phan loai biét dugc N/

, M
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gbc, sinh pham tham chiéu theo quy dinh tai Phu luc I ban hanh kem theo Thong
tur nay.
Piéu 10. Tiéu chi phén loai thuoe ¢6 chirng minh twong duong sinh hoc

Thuéc duge cip gidy dang ky luu hanh tai Viét Nam dugc phan loai la
thudc c6 chimg minh tuong duong sinh hoc khi ¢6 bao cdo tuong duong sinh hoc
dap ing quy dinh cua Bo Y te ve thude phai thir twong dwong sinh hoc va cac yéu
chu dbi voi hd so bao cao sb liéu nghién ciru twong duong sinh hoc trong déng ky
luu hanh thudc tai Viét Nam.

Pidu 11. Yéu cAu bio mat dir liéu ddi véi hd so ding ky thude
~ Co sé ding ky thuoc c6 nhu ciu bao mat dir liéu doi véi hé so ding ky
thude thue hién theo quy dinh tai Thong tu 05/2010/TT-BYT va phai néu rd dé
nghi trong don ding ky theo Mau 5/TT ban hanh kém Théng tu nay.
Pidu 12. Quy dinh vé xdc minh tinh xdc thye ciia gidy to phap 1y
1. Truge khi cap glay dang ky luu hanh, Cyc Quan ly Dugce thyc hién xac

minh céc gidy to phap 1y da nop trong hé so ding ky thude trong cac truong hop
cu thé nhu sau:

a) Déi véi CPP;

- CPP ¢6 dau hiéu tay xo6a, sira chita thong tin;

- CPP trong ho so dang ky thudc cua céc co so san xuat, co s dang ky da
bi co quan c6 thdm quyén clia Viét Nam xur phat vi pham hanh chinh vé hanh vi
cung cap théng tin lién quan dén hd so ky thuat khong dua trén co s nghién ciru
hodc san xuat thue té ctia co s& san xuét thude danh muc duge céng bo trén Trang
théng tin di¢n tir cua Cuc Quan ly Duge. Thoi han ap dung viée xac thue CPP la

02 nam ké tir ngay két thic thoi han tam ngimg nhan hd so cp, gia han gidy ding
ky luu hanh;

- CPP ctia thude san xudt boi co sd 1an dau cé thude dang ky luu hanh tai
Vigt Nam, trir truong hop thuoc co nhiéu co s& tham gia san xuat trong do it nhét
mot co s da ¢6 thude duge cap gidy dang ky luu hanh tai Viét Nam;

- CPP la ban dién tir dugc cung cp bing hinh thirc tu tra ctru tir trang thong
tin dién tir hodc co s& dir liéu tiéng Anh cua co quan cap hoic co _quan c6 tham
quyen cac nudc ma khong tra cuu trire tuyén duoc bang dudng dan trang thong
tin dién tr ma co so cung cap trong hé so;

- CPP khéng ¢6 diu xac nhan ctia co quan ¢6 thdm quyén ciia nudce cép;
- Cac trudmg hop do Hoi dong yéu cau thyuc hién viée xac thyc.

b) Béi voi céc gidy to phép 1y lién quan dén co ¢ dang ky, co so san Xuat:
Vige xac minh tinh xac thuc duoc p dung déi voi gidy to phap ly cua co so ding
ky, co s& san xuat lan dau c6 thude ding ky tai Viét Nam. &
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2. Péi voi thube di duge cap gidy dang ky luu hanh, Cuc Quan ly Duge
thue hién xac minh tinh xac thyc cua cac gidy to phép ly khi tiép nhén théng tin
bang hinh thire van ban, thu dién tir cong vy, thong tin qua phuong tién thong tin
dai chung phan anh lién quan dén tinh trang cap phép, luu hanh thude & nudc so
tai can xac minh, 1am rd hofc thong tin vé viéc khong dap img diéu kién hoat dong
cua co s san xuat thude, co so dang ky nude ngoai.

3. Viée xdc minh tinh xac thuce cua CPP va gidy t& phép ly ndp trong ho so
diang ky thude duoc thuc hién bing hinh thic vin ban hoac thu dién tir cong vu
theo cach thirc sau day:

a) X4c minh tinh x4c thuc gidy to phép 1y lién quan dén hop phap héa lanh
su: Cuc Quan 1y Duge phdi hop véi Cuc Lanh sy - Bd Ngoai giao hojc céc co
quan ngoai giao co6 chirc nang hop phap hoa lanh sy cua Viét Nam tai nudc ngoa:
dé xac minh thAm quyen, théng tin lién quan den hop phap héa lanh su giay to
phép ly nudc ngoai dé sur dung tai Viét Nam déi véi cac trudng hop quy dinh tai
tiét 2, 3 diém a va diém b khoan 1 Diéu nay;

b) Xdc¢ minh tinh xac thuc cua noi dung gidy tor phép ly: Cuc Quan ly Dugc
phm hop voi Co quan cap/ban hanh céc giay t& phap ly dé xac minh cac thong tin
da néu trong cac gaay t& néu trén doi véi cac truong hop quy dinh tai tiét 1, 4, 5,
6 diém a khoan 1 Diéu nay.

4. Viée xac minh tinh xac thyc gidy t& phap ly quy dinh tai khoan 1 Piéu
nay dugc thuc hién dong thoi véi thu tuc thdm dinh hd so ding ky thude va trong
thm han quy dinh tai khoan 5 Piéu 56 Luat Duoc. Thudce chi duoc xem xeét cap
g1ay dang ky luu hanh néu ¢6 ket qua xdc minh dat yéu cdu clia cac co quan cd
tham quyén néu tai khoan 3 Piéu my

Vén ban dé nghi xac thuc gidy to phap ly duge gui dong thai cho co s¢
dang ky thude. Trong thai han 06 thang ké tir nga}r Cuc Quan ly Dugc thuc hién
xac minh ma khong nhan dugc két qua xdc thuc cla co quan c6 tham quyen Cuc
Quan ly Duoc bao cdo Hoi dong vé tinh trang x4c thuc gidy to phép ly va dé xuit
chura cap giay dang ky luu hanh.

Chwong 11
YEU CAU VE DU LIEU LAM SANG PE BAO PAM AN TOAN,
HIEU QUA VA TIEU CHI XAC PINH TRUONG HQP MIEN THU,
MIEN MOT SO GIAI POAN THU THUOC TREN LAM SANG,
THUOC PHAI THU LAM SANG GIAI POAN 4 TAI VIET NAM
Picu 13. Quy dinh vé dir liéu ldm sang trong ho so ding ky hru hanh
déi véi thude hoa duge, vie xin, sinh pham
I. Yéu cau vé dir liéu lam sang dé bao dam an toan, hiéu qua cta thude hoa
dugc mai, vic xin, sinh pham trong hé so ding ky lru hanh. u/
M
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a) Cac nghlen ctru lam sang cua thuoc cac dir lieu trong hé so 14m sang
phai phu hop véi huong dan cia ICH, B Y te Viét Nam hodc hudng dén cua cac
to chite khac ma Viét Nam céng nhan (bao gdm: huéng dan cua t6 chirc quoc té
ma Viét Nam 1a thanh vién, hudng din cta co quan quan ly quy dinh tai khoan 9
Diéu 2 Thong tu nay), trir truong hop quy dinh tai khoan 3 Piéu nay;

b) Du liéu lam sang (trir sinh pham tuwong tur v6i sinh pham tham chiéu da
duge cip gidy da.ng ky luu hanh tal Vlet Nam) phai co6 du thong tin dé phan tich,
bién giai dugc veé anh hucmg cua yeu t6 chung tdc ngudi chau A lién quan dén an
toan, hiéu qua cua thudc nham ngoai suy dir liéu 1am sang trén chung tc nguoi
chau A theo cac huéng din quy dinh tai diém a khoan nay hoac phai cé dir li¢u
nghién ctru bic céu theo huéng dan ciia ICH-ES nhim ngoai suy dir liéu lam sang
trén chung tc nguoi chau A;

¢) Vic xin da dugc cdp phép luu hanh dap img quy dinh tai diém d khoan
4 Piéu 22 Thong tu nay va c6 day du dir liéu 1am sang vé an toan, hiéu qua theo
quy dinh tai diém a, b khoan nay nhung chua dugc san xudt toan bd cc cong doan
trén day chuyén cua céc nude 1a thanh vién quy dinh tai khoan 9 Diéu 2 Théng tu
nay thi phai ¢ dir liéu lam sang lién quan dén danh gia tinh an toan va tinh sinh
mién dich trén quan thé dich tai Viét Nam trudc khi duge cap phép luu hanh;

d) Vic xin cé day di dir liéu lam sang danh gia tinh an toan, hi¢u qua quy
dinh tai diém a, b khoan nay nhung chua dap (mg quy dinh tai diém d khoan 4
Diéu 22 Thong tu nay thi phai co du liéu lam sang lién quan dén danh gia tinh an
toan va tinh sinh mién dich trén quén thé dich tai Viét Nam trude khi dugc cép
phép luu hanh.

2. Thubc héa duge ¢6 ham lugng hodc noéng do, duong dung, cach dung,
liéu diing, chi dinh, déi trgng bénh nhén hodc dang bao ché anh huong dén sinh
duoc hoc ctia thude khac vai bidt duoc goe da duge cip phép luu hanh tai Viét
Nam ho#c khac véi thube dugc cap phép luu hianh bai mot trong cac co quan qua’m
Iy quy dinh tai khoan 9 Diéu 2 Théng tu nay ma biét dwgc goc chua duge cap
phép luu hanh tai Viét Nam phai co dir lieu lam sang theo quy dinh tal diém a, b
khoan 1 va khoan 3 Diéu nay trudc khi dugc cap phép luu hanh.

3. Tmng tmcmg hop nghién ctru duge thyue hién trude thoi diém c6 quy
dinh, hudng dan ve nghlen ctru phat trién thudc quy dinh tgn diém a khoan 1 Piéu
nay thi dugc xem xet chép nhén dir lidu ctia nghién ctru dé tham dinh.
Piéu 14. Yéu ciu vé dir liéu 1dm sang dé bdo dim an toan, hi¢u qua
trong ho so ding ky lwu hanh dbi véi thude cé su két hop mai ciia cac duge
chat, sinh phfnm twong ty
1. Thudc c6 su két hop méi cia cac duge chat phal co day du dir liéu lam
sang theo huéng dan ciia US FDA, EMA hodc WHO ve phat trién lam sang thuée f—

s
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phf"}i hop ) dinh lidu thuc hién theo quy dinh tai Phu luc IV ban hanh kém theo
Thong tu nay.

2. Sinh pham twong ty phai c6 day du dit lidu lam sang theo hudng dan vé
phat trién sinh pham tuong tw do B§ Y té Viét Nam ban hanh hoic huéng din cua
WHO. Chép nhén huéng dan cia US FDA, EMA va cic hudng din dugc xdy
dung trén co sé cic huéng din nay. Céc hudng dan cia WHO, US FDA, EMA
theo Phu luc I'V ban hanh kém theo Thong tu nay.

Pitu 15. Yéu cau vé dir liéu lam sang dé bao diam an toan, hiéu qua
trong ho so ding ky luu hanh d6i véi thube héa dwge méi khong phii la biét
duge goc

1. Déi VOi thudc dum: cap phép luu hanh & nude so tai la thuoc ké don (trur
truong hop thuoc san xudt tai Viét Nam) va da c6 it nhat mét thude twong tu (cung
duoc chat, nong do, ham lugng, dang bao ché, duong ding) dugc cap phép luu
hanh béi mot trong céac co quan quan ly quy dinh tai khoan 9 Diéu 2 Théng tu nay
phai ¢6 dir liéu lam sang dap (g mdt trong trudng hop sau:

a) Co dir liéu lam sang cua chinh tbuéc twong tu do duoc chu so hitu cho
phép sir dung. Dir liéu lam sang cua thuoc tuong tu phai dap tmg quy dinh tai
Piéu 13 Thong tu nay;

b) Co dir ligu 1am sang tap hop tir cac cong trinh ngluen ctru cong bo trong
y van va dir li¢u vé nghién ciru tuong duong sinh hoc (trir truémg hop thuoe khong
c6 yéu cau phai thir tuong duong sinh hoc theo quy dinh ctia co quan quan ly nudce
SO tai).

2. Déi voi thunc khong ké don theo quy dinh ctia nude sd tai (trir truong
hop thuac san xudt tai Viét Nam va truong hop quy dinh tai khoan 3 Piéu nay) va

da co it nhét mot thude tuong tu (cung duoc chat, nong do, ham lugng, dang bao
ché, dudmg dung) dugce cap phép luu hanh boi it nhét mét nude trén thé gidi phai

c6 dir liéu 1am sang dap img mét trong truong hop sau:

a) C6 dit liéu 1am sang cua chinh thudc twong tu d6 dugc chi s hiru cho
phép su dung. Dir liéu lam sang cia thuoc tuong tu phai dap img quy dinh tai
bieu 13 cua Thong tu nay:

b) Co dir li¢u 1am sang tdp hop tir cac cong trinh nghién ciru cong | bd trong
y vin va dir liéu vé nghién ctru tuong duong sinh hoc (trir trudng hop thude khong
c6 yéu cau phai thir tuong duong sinh hoc theo quy dinh ctia co quan quén ly nude
SO tai).

3. Péi véi thube duge cép phép luu hanh va phan loai 1 thude khong ké
don béi it nhat mét trong cac ¢0 quan quan ly quy dinh tai khoan 9 Diéu 2 Th(mg
tu nay thi phai co6 tai liéu thuyet minh va bﬁng chimg chung minh viée str dung
cac duoc chét trong thanh phén cta thude (vé chi dinh, lidu ding, duong dung,
dbi tugmg str dung) da dugce ghi rd trong Dugc thu Qudbe gia Viét Nam, Dugc dién V/
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Viét Nam, Dugce thu hodc céc tai liéu duge chap nhan bai mot trong cac co quan
quan ly quy dinh tai khoan 9 Piéu 2 Théng tu nay.

Piéu 16. Yéu ciu vé dir liéu 1Am siang dbi véi thude da duge cap gmy
diang ky luru hanh tai V:et Nam nhtmg c6 thay dbi, bo sung lién quan dén dir
liéu lAm sang so voi hd so dang ky thude da dwge phé duyét

Thude hoa duoc, vac xin, sinh p‘nam thude duoce lidu di duge cap gidy ding
ky lyu hanh tai Viét Nam c6 thay doi, bé sung lién quan dén dir ligu 1am sang so
voi ho so dang ky thude da duge phé duyét, co s& dang ky phai bo sung dir ligu
lam sang theo quy dinh tai Phy luc II ban hanh kém theo Thong tu nay.

Diéu 17 Tiéu chi xdc dinh mién mdt, mot 50 glal doan thir thudc hoa
dwge méi, vice xin, sinh pham trén lAm sang trude khi cap phép luu hanh

Thuoc chua dép ung quy dinh tai D]EU 13 Thong tu nay duge B truong
BoY te xem Xet quyet dinh mién mgt, mot s6 giai doan thir thunc trén lam sang
(bao gdm ca mién giam dir liéu lam sang) trén co s& y kién tu van cua Hoi dong
khi thudc mét trong céc trudng hop sau:

1. Thubc dép (mg nhu ciu cap béch cho quéc phong, an ninh, phong, chéng
dich bénh, khiic phuc hau qua thién tai, tham hoa ma trén thj truémg chua c6 san
cac thude khéc c6 kha nang thay thé.

2. Thudce di duge cap phép lru hanh bai it nhat mot trong 80 cac co quan
quan ly quy dinh tai khoan 9 Diéu 2 Théng tu nay dua trén hé so lam sang mién
giam theo quy dinh cua céc co quan nay.

3. Thudc ding dé didu trj céc bénh hiém gip; bénh hiém nghéo.

4. Vic xin, sinh pham duoc san xuat tai Viét Nam theo hinh thire chuyen
giao cong ngh¢ mot, mot so hodc toan b cac cong doan cua quy trinh san Xuat
thanh phdm ma vic xin, sinh pham trude Lhuyen giao cong nghé co dir licu lam
sang dap ung quy dinh tai khoan 1 Piéu 13, Diéu 14 Thong tu nay.

Piéu 18. Yéu ciu vé dir lidu 1dm sang trong ho so diing ky luu hanh doi
véi thude duge liéu

1. Yéu ciu vé dir liéu 1am sang dé bao dam an toan, hiéu qua trong hé so
dang ky luu hanh déi véi thude dugce liéu méi

a) Cac nghlen ctru lam sang cua thunc cac dur ligu trong hé so lam sang
phai phu hop v&i Hudng dan nghién ciru tién 1dm sang va lam sang thuoc duogc
liucuaBoY té hodc cua to chirc khac ma Viét Nam cong nhan, bao gom: Hudng
dan nghién ctru ddnh gid an toan va hiéu qua cua thude duge lidu cia (Research
guidelines for evaluating the safety and efficacy of herbal medicines) hoac co
quan quan ly quy dinh tai khoan 9 Diéu 2 Thong tu nay. I'rong truong hop nghién
ciru duge thue hién trude thoi diém co quy dinh, huong dan néu trén ve nghién
ctru phat trién thude thi duge xem xét chap nhén dir liéu ciia nghién ctru de thamV

dinh;
'\‘I\)j
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b) Thube dugc liéu c6 dir ligu trich dén tir cc tai lidu sau duoc chip nhén
la dir liéu ldm sang dé xem xét tinh an toan, hiéu qua cua thudc:

- Cdc chuyén ludn lién quan dén tinh an toan, hiéu qua cua thude dugc dé
cép trong cac dugce dién, duge thu cua Viét Nam hodc cua cac nudc trén thé gidi;

- Céc bai bao danh gia vé tinh an toan, hiéu qua cua thude dugc dang tai
trén cac tap chi thudc danh muc SCI (Science Citation Index) - Chi so trich dan
khoa hoc va cac dir liéu lam sang tap hop tir cac cong trinh nghién ciru cong bo
trong y van khac;

- Bao céo danh gia tinh an toan, hiéu qua cia dé tai khoa hoc va cong nghé
cap quoc gia, cap b hodc cap tinh di dugc nghiém thu.

2. Thude dugc li¢u khéng yéu cdu phai ndp dir liéu 1am sang theo quy dinh
tai khoan 1 Diéu nay néu dap img mét trong céc diéu kién sau:

a) Thude duge ligu cé cing thanh phan, khéi lugng dwoc lieu chi dinh,
dudng ding, dang bao ché véi mot thum: dugc ligu khac da dugc cap gidy dang
ky Iuu hanh (bao gom ca trudong horp glay dang ky luu hanh da hét hiéu lyc) trir
cac thuée da duge xdc dinh 1a thude co truyén va khéng c6 chi dinh déi véi cac
bénh thudc Danh muc bénh do Bo truong B6 Y té ban hanh theo quy dinh tai diém
b khoan 1 Diéu 89 Luat Duoc;

b) Truong hop thude dugce lidu cé cling thanh phan, khoi lugng duge liéu,
chi dinh, duémg diing, dang bao ché véi mét thude duge liéu méi duge cap phép
luu hanh tai Viét Nam trén co s& cé day du dir liéu 1am sang theo quy dinh tai
khoan 1 Diéu nay va khong c6 thém chi dinh d6i véi cac bénh thude Danh muc
bénh do B§ truong Bo Y té ban hanh theo quy dinh tai diém b khoan 1 Piéu 89
Luit Duoc thi duge xem xét cp phép luu hanh khi thude duge ligu khic do da
dugc cap phép luu hanh, gia han véi hiéu luc gidy dang ky luu hanh 05 nam.

Pidu 19. Tiéu chi xdc dinh trudng hep dwge mién mot, mot so giai doan
thir thube dwoe liéu trén lim sang trwéc khi cAp phép luu hanh

Thube duge liéu chua dap img quy dinh tai Piéu 18 Thong tu nay dugc Bo
trucmg Bo Y té xem Xeét quyet dinh viéc mién mot, mét s6 giai doan thir thuc-c trén
lam sang (bao gom ca mién giam dir ligu ldm sing) trén co s& ¥ kién tu van cla
Hoi dong khi thudéc mot trong cac trudong hop sau:

I. Thude dap ing nhu céu cap bach cho qudc phong, an ninh, phong, chong
dich bénh, khiic phuc hau qua thién tai, tham hoa ma trén thi truong chua c6 sin
céc thude khac c6 kha ning thay the.

2. Thube d'ﬁ duge cép phép luu hanh bai it nhat mot trong so céc €0 quan
quan ly tham chiéu quy dinh tai khoan 9 Diéu 2 Thdong tu nay dua trén ho so lam
sang mién giam theo quy dinh cua cac co quan nay.

3; Thude ¢6 chi dinh ddi véi cac ]Jénh thudc Danh.muc bénh do B¢ truong
Bd Y té ban hanh theo quy dinh tai diém b khoan 1 Diéu 89 Ludt Duoc nhung

X
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khéng thude trudng hop duge mién thir 1am sang quy dinh tai khoan 3 biéu 20
Thoéng tu nay.

4. Thude c6 su phdi hgp mai cua céc duge liéu da timg str dung lam thude
tai Viét Nam va khong co chi dinh d6i vai cac bénh thuée Danh muc bénh do Bo
truong BO Y té ban hanh quy dinh tai diém b khoan 1 Piéu 89 Luat Duoc,

Piéu 20. Tiéu chi xdc dinh trudmg hop dwge mién thir lim sang tai Viét
Nam trude khi cap phép lwu hanh

1. Thude generic ¢6 cung dugc chét, ham lugng, nong do, dudng ding, cach
ding, liéu dung, chi dinh, déi tugng bénh nhén, dang bao ché v&i mét thude khéc
da duoc cap gidy dang ky luu hanh.

2. Thudc méi (tru vic xin) da duge {,ap phép luru hanh tai it nhat mgt nudc
trén thé gidi va co day du dir liéu 14m sang vé an toan, hiéu qua theo quy dinh tai
Piéu 13, Piéu 18 Thong tu nay.

3. Thube duge liéu da duoc cap gidy dang ky luu hanh trudce ngay Luat
Dugc 2016 ¢6 hiéu luc va khong c¢6 chi dinh ddi vai cac bénh thugc Danh muc
bénh do B¢ truong Bo Y té ban hanh.

4. Vac xin dép (mg quy dinh tai diém d khoan 4 Piéu 22 Thong tu nay,
duroc san xuat toan bd cic cong doan & nude co co quan quan ly quy dinh tai
khoan 9 Piéu 2 Thong tu nay va cé day du dir liéu lam sang vé an toan, hiéu qua
theo quy dinh tai Diéu 13 Thong tu nay.

Diéu 21. Tiéu chi dé xdc dinh trwong hop phai thir lim sang giai doan
IV tai Viét Nam

Thube da duge cap glay dang ky luu hanh nhung can danh gia thém vé an
toan, hiéu qua trén co sé ¥ kién tu van ctia Héi dong.

Chuwong 111
HO SO PANG KY THUOC, NGUYEN LIEU LAM THUOC
Mue 1
QUY PINH CHUNG VE HO SO PE NGHI CAP, GIA HAN,
THAY POI, BO SUNG GIAY PANG KY LUU HANH THUOC,
NGUYEN LIEU LAM THUOC

Diéu 22. Quy dmh dbi voi cac tai licu trang ho so' dé nghi cap, gla han,
thay doi, bo sung gidy ding ky hru hanh thude, nguyén ligu lam thube

1. Gidy t& do co quan cé tham quyén nudc ngoai cap phai dugc hgp phap
hoa lanh sy theo quy dinh ctia phap luit vé hgp phép héa lanh su, trir cac tm&ng/

hop durge mién theo quy dinh ctia phap ludt.
v W
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2. Giay phép, gla}f «chimg nhan, gidy xac nhén, glay ding ky (goi chung la
gzay to phép ly) trong hd so phai con hiéu luc tai thoi diém tiép nhan ghi trén
Phiéu tiép nhan d6i véi gidy t& phap ly c6 ghi théi han hiéu lye. Trudmg hgp CPP
khﬁng ghi thai han higu lye thi thai han hiéu lue duoe tinh 1a 24 thang ké tir ngay
cap.

3. Gidy to phép ly:

a) Ban chinh phai c6 day da chix ky, tén ngl.rcn ky va ddu xac nhén ctia co
quan co tham quyen ctia nudc cap hodc ban sao c¢6 chimg thue phai do co quan,
to chure co tham quyen cua Viét Nam chimg thuc theo quy dinh cuia phap lugt Viét
Nam vé chimg thuc ban sao tir ban chinh. Trong truong hop cén thiét phai Xuat
trinh ban chinh dé déi chiéu;

b) Truong hop gidy tor phap ly duge c4p la ban dién tu (chdp nhan ban
khong c6 du chir ky, tén nguoi ky hodc déu xdc nhén ciia co quan cé Lham quyen
ctia nude cap gidy to phap ly), co so dang ky phai nép mét trong cic gidy t& sau
day:

- Ban chinh hodc ban sao chirng thue cua giéy t& phép ly dugce co quan co
thdm quyén nudc ngoai ch{rng nhan va duoc hop phép hda lanh su theo quy dinh;

- Két qua tur tra ctu glay tor phap Iy tir trang thong tin dién tur hodc co so dir
liéu tiéng Anh ctia co quan cap gidy to phap ly hodc co quan c6 Iham quyén cac
nuoe c6 dong diu x4c nhén cta co s kém theo vin ban cung céap thong tin vé
duong dén tra ctru dén Cuc Quan ly Dugc. Co s¢ dang ky phai chiu t:rach nhiém
toan dién trude phap ludt vé tinh hgp phép, tinh chinh xdc cua cac gidy t&, thong
tin nay va két qua ty tra ciru clia co sa.

4. Quy dinh d6i voi CPP:

a) CPP phai duge cap boi co quan ¢ thdm quyén va c¢é di ndi dung theo
mau cua WHO duoc cong bd trén trang thong tin dién tr cua WHO

(https://www.who.int).

b) CPP phai c6 chir ky, tén nguol Ky, ngay cap va dau cua co quan cap CPP.
Truémg hop CPP khong c6 diu x4c nhén cta co quan c6 thim quyen cua nuoc
cap, co s& dang ky cung cAp tai liéu chitng minh CPP khéng yéu cau dau theo quy

dinh & nudce so tai.

¢) Déi véi thude genenc thude duge liéu, sinh pham probiotics, thude gia
han, thay ddi, bo sung giay c’fang ky luu hanh:

Phai c6 01 CPP dugc cép bai co quan co thAm quyén clia nudc san xuat xac
nhan thube duogc cap phép va luu hanh thue té tai nudc do.

Trudng hop CPP xac nhan thudc khong dugc cap phép luu hanh ¢ nude san
xuét hodc cap phép nhung khong luu hanh thuc té & nude san xudt, co s¢ dang ky
phai cung cap thém 01 gidy to phap ly duge cap boi co quan quan ly quy dinh tai
khoan 9 Diéu 2 Théng tu niy x4c nhan thude dugc cép phép va luu hanh thyc té

i
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tai nude do vai cac ndl dung ti thidu sau: tén thude, duge chit, nong d6 hoac ham
luong dugc chét, dang bao ché, tén va dia chi co s san Xuat.

d) Péi vai thude héa duoe mai, vic xin, sinh pham nhap khau, trir sinh
pham probiotics:

Phai co 01 CPP duge cap boi co quan c6 tham quyén cua nude san Xuat,
xac nhan thude dugce cap phép va luu hanh thuc té tai nude do.

Trudng hop co quan c6 thAm quyén nudc san xuit cap CPP thudc danh sach
quy dinh tai khoan 9 Diéu 2 Théng tu nay thi chi phai nop 01 CPP.

Trudng hop co quan cé thdm quyén nude san xuit cap CPP khong thuge
danh sach quy dinh tai khoan 9 Piéu 2 Thong tu nay thi phal c6 thém giay to phap
ly duge cap bai co quan quan ly quy dinh tai khoan 9 Piéu 2 Théng tr nay xac
nhén thudc duge cap phép va luu hanh thuce té tai nude do voi cac ndi dung t6i
thiéu sau: tén thude, duogc chat nong dé hoac ham lugng dugce chit, dang bao che,
tén va dia chi co so san xuét hogc tai liéu chimg minh thude thudc danh muc thudce
tién tham dinh caa WHO.

d) Déi véi thude dé nghi duoc phan loai bidt duge gbe, sinh pham tham
chiéu:

Phai c6 01 CPP dugc cip boi co quan c6 thim quyén cta nude san xuat,
xdc nhén thude duge cap phép va luu hanh thuc ¥ tai nude do.

Trudng hop co quan ¢6 tham quyén nudce san xuét cdp CPP thude danh sach
quy dinh tai khoan 9 Diéu 2 Théng tu nay thi chi phai ngp 01 CPP.

Trudmg hop co quan c6 thim quyén nuée san xuét cap CPP khong thuge
danh sach quy dinh tai khoan 9 Piéu 2 Thong tu nay thi phai co thém giay to phap
Iy dugc cap boi co quan quan ly quy dinh tai khoan 9 Piéu 2 Thong tu nay xac
nhan thude dugce cap phép va luu hanh thye té tai nude do vai cac ndi dung toi
thiéu sau: tén thude, duoe chat, nong do hodc ham lugng dugce chat, dang bao ché,
tén va dia chi co s¢ san xuat.

e) Bbi v6i thude, vie xin, sinh pham nhap khau khong cung cap dugc CPP
dap ung quy dinh tai d1em ¢, d khoan nay, B truong B3Y té xem xét quyét dinh
trén co so y kién tu van cia Hoi dong khi thube dugce cép phép luu hanh bai it
nhat mét co quan ¢d tham quyen trén thé giGi va thuéc mot trong cac truong hop
sau day:

- Thuée, véc xin, sinh pham dé dap tmg nhu cAu cho quéc phong, an ninh;
phong, chéng dich, bénh, khic phuc hau qua thién tai, thim hoa, thude phuc vy
cho chuong trinh y té clia nha nuéc;

- Vic xin dung cho chuong trinh tiém chung mo mng quoc gia ma trén thi
truong khong sin c6 vac xin khac c6 kha nang thay thé vé mit s lugng, chit
lirgng, an toan, hiéu qua hoac chi phi sir dung vac xin; L
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- Cdc truong hop déc biét khac ¢6 van ban thoa thudn, cong nhén lan nhau
gilra cac co quan co tham quyen vé dieu kién san xudt, luu hanh thude, véc xin,
sinh pham.

g) Céc théng tin thé hién trén CPP phai thong nhat véi cac thong tin c6 lién
quan trong ho so dang ky thude. Truong hop thong tin thé hién trén CPP chua
théng nhét v&i tai liéu hanh chinh trong hé so ding ky thude, co s& ding ky ¢6
vin ban giai trinh kém theo tai li¢u chimg minh.

5. Pon ding ky va hd so, tai liéu khdc trong phan ho so hanh chinh c6 lién
quan phai duge ky va déng dau khéng str dung chir ky dau. Co so ding ky, san
xuat c6 thé st dung chir ky s6 dé ky cic tai li¢u lién quan cua co so dang ky, san
Xuat. Viéc dang ky va sir dung chir ky s6 duge thuc hién theo quy dinh tai Nghi
dinh s6 130/2018/ND-CP ngay 27 thang 9 ndm 2018 ctia Chinh phu quy dinh chi
tiét thi hanh ludt giao dich dién tur vé chir ky sb va dich vu chimg thuc chir ky s6.
Céc tai liéu trén phai dugc ky boi mét trong chire danh sau:

a) Chu tich Hoi dong thanh vién, hoi ctong quan tri; tong giam déc; giam
dbc diéu hanh; giam dbc co s& dang ky, san XUAt;

b) Nguoi duge phdn cong theo quy dinh tai dleu I¢ cOng ty, vén ban phan
cong cong viéc hodc tai liéu khac ching minh vé tham quyén ky clia ngudi ky;

¢) Neguoi duge nhitng nguoi quy dinh tai diém a hodc diém b khoan nay ty
quyen truc tiép Ky.

6. Quy dinh dbi vai thu y quyén:

a) Uy quyén duoc dimg tén co so dang ky phai c6 cac ndi dung sau:

- Tén va dia chi chii s& hitu gidy phép luu hanh hodic co s& san xuét iy
quyén;

- Tén va dja chi co s& ding ky dugc iy quyén;

- Tén thudc; ndng d6 ham luong duge chét; dang bao ché;

- Néi dung uy quyén.

Trong truong hop uy quyen nhiéu thude, thu iy quyén phai c6 danh muc
thube c6 diy du cac ndi dung néu trén.

Thu iy quyén ding tén co sd ding ky dm véi thude nurde ngoai phai duge
hop phap hoa lanh su theo quy dinh. Thu uy quyén phai 1a ban chinh hodc ban sao
co chimg thuec.

b) Uy quyén ky tén trén hd so dang ky phai ¢ cac ndi dung sau:
- Tén va dia chi co so dang ky;

- Tén va chirc danh ngudi iy quyén va nguoi duge uy quyén;

- Tén thuéc; ndng d6, ham luong dugce chét; dang bao ché;

- Néi dung uy quyén;
Iz
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- Hiéu luc cia thur ty quyén
Trong truong hop ty quyén nhiéu thude, thur ty quyén phai cé danh muc
thude c6 dy di cac ni dung néu trén.

Truong hop nguoi duge uy quyen ky tén trén hé so khong phai trudng vin
phong dai dién, trén gidy uy quyén phai co déu va chir ky xdc nhdn cua trudng
van phong dai dién tai Viét Nam.

Thu ay quyen phai la ban chinh hodc ban sao ¢é d4u x4c nhén cua vin
phong dai dién (trudmg hop la co so ding ky nudce ngoai) hodc du xac nhan cua
co s& ding ky trong nudec.

¢) S6 lugng thu uy quyén trong hé so:

- Truomg hop co so dang ky khac co so san xuat, méi ho so phai ndp kém
mot thu uy quyén ding tén co so diang ky;

- Truong hop chire danh cua nguoi ky tén trén hé so khong thudc mot trong

cac chuc danh quy dinh tai diém a, b khoan 5 Piéu nay, mdi ho so phai nop kém
mot thu ty quyén ky tén trén hé so dang ky.

7. Gidy chimg nhén du diéu kién kmh doanh dugc voi mot trong cac hinh
thire kinh doanh: san xudt, ban buén, xuat khau, nhap khau thuée, nguyén liéu lam
thude (ddi véi co so dang ky cua Viét Nam).

8. Gidy phép thanh 1ap Van phong dai dién tai Viét Nam.
Truong hop tén, dia chi cua co so dang ky trén Giay phép thanh 13p Van
phong dai dign tai Viét Nam khéac véi tén, dia chi trén Glay to phap ly cua co so

dang ky do co quan quan ly ¢6 thim quyén nuéc ngoai cap thi phai cung cap tai
liéu chimg minh.

9. Gidy to phap ly do co quan quan ly c¢6 tham quyén nudc ngoai cap cho
phép thyc hién it nhat mét trong céc hinh thire kinh daanh sau: san xuat, ban buén,
xuét khau, nhap khau thude, nguyén liéu lam thude (déi v6i co s& ding ky cua
nuoc ngoai).

Truong hop co so ding ky thudc dong thoi la co so san xudt thubc ghi trén
CPP thi khéng yéu cau phai nop Gi:fiy to phap ly theo quy dinh tai khoan nay.

Trudng hop cac nude khong cap gidy phep san xuat, ban budn, xuit khau,
nhap khau thude, nguyén liéu lam thube thi phal c6 gidy phép thanh lap hodc ding
ky kinh doanh c6 pham vi kinh doanh la it nhit mét trong céac hinh thire sau: san
xudt, ban budn, xuat khau, nhap khau thuoc nguyén liéu lam thuée kém theo gidy
chimg nhén cua co quan ¢o tham quyen chimg nhén co so dap ung diéu kién va
dang hoat dong vé dugc hodc mot trong cac gidy chimg nhan thuc hanh tot san
Xuét thuoc thue hanh tét phan phdi thuéc, thue hanh tét cung cap thude, thuc
hanh t6t bao quan thudc.

42,/
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Déi véi co s¢ ding ky nguyén liéu lam thudc, trudmg hop nuéce s tai khong
cﬁp gidy phép kinh doanh dugc cho cac co so kinh doanh nguyén liéu lam thude,
chap nhén cac gidy phép theo quy dinh cta nude so tai trong do c6 I'lOl dung xac
dinh pham vi kinh doanh cua co so la mot trong céc hinh thire: san xuat, ban buén,
xuét khéau, nhap khéu nguyén liéu lam thude.

10. Truong hop co s& dang ky da co tén trong danh sach co so dang ky
thudc, nguyén liéu lam thude duoc cong bé trén trang théng tin dién tir cia Cuc
Quan Iy Duogc thi khong phai nép giay t& quy dinh tai khoan 7, 8, 9 Diéu nay.

11. Tai lidu chirmg minh co so san xuat dugc chét, ta dugce, vo nang, ban
thanh pham dugc li¢u va dugc liu (r:ie san xuét thuée dugc liéu) dép tmg thuc
hanh t6t san xuét nguyén liéu lam thude (GMP) ¢6 thé 1a mot trong céc loai giay
t¢ sau:

a) Giay chimg nhian GMP,

b) Gidy phép san xuat c6 xac nhan ndi dung co sé san xuat dép tmg GMP;

¢) CPP déi v6i duoe chat cé noi dung dap (g GMP;

d) Chimg nhan phii hop chuyén luan Duge dién Chau Au (CEP);

d) Béi véi ta duge trong hé so dang ky thube thanh pham, nguyén ligu lam
thuoe la ban thanh pham:

Truong hop khong cung cap dugc gidy tor (quy dinh tai m{t trong cac diém
a, b, d khoan nay, co s& san xuat thunc thanh pham, ban thanh pham thuc hién tu
danh gia viéc dap ing thuc hanh t6t san xuét cua co s& san xuit ta duge theo quy
dinh tai diém d khoan | Diéu 3, diém b khoan 3 Piéu 3 va diém d khoan 5 Diéu
20 Théng tu s6 35;’201 8/TT-BYT ngay 22 thang 11 ndm 2018 cua Br,} truong Bo
Y te quy dinh vé thuc hanh tot san xuét thude, nguyén liéu lam thude (duge sta
doi, bo sung tai diéma, bvad khoan 6 Diéu 1 Thong tu so 29/2020/TT-BYT ngay
31/12/2020 cia B6 Y té sura @i, bd sung va bii bo mot s6 van ban quy pham phap
ludt do BG truong BO Y té ban han hanh, lién tich ban hanh) va tur cong bé trong
hé so dang ky thude vé nguyén tic, tidu chudn thuc hanh tot san Xuét ma co 50

san xuit ta dugc dép tmg va cam két chju trach nhiém truée phap ludt vé cong bd
nay theo Mau 10/TT ban hanh kém theo Théng tu nay;

e) Déi vai duge liéu trong hd so dfmg ky thuée:

Trudng hop khong cung cap dugc gidy to quy dinh tai dlem a, b khoan nay,
co s& cung cap gidy chimg nhan dap (mg thuc hanh t6t nuéi trong thu hai dugc
liéu (GACP);

g) Cac glay to ph&p Iy khéc duge cap boi co quan co tham quyén c6 céc ndi
dung t6i thiéu bao gom: tén va dia chi nha san xuét, xac nhén co s& san xuat dap

liéu.

J

timg GMP va tén cua dugc chat/ta duge/vo nang/ban thanh pham dugc E1¢uﬁduq:1/

-
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12. Mau nhan thude, nguyén liéu lam thuoc va to huong dan str dung thude
luru hanh thye té tai nudc san xuat hodc nuéc cép CPP ¢6 du xac nhan cua vin
phong dai dn;n hoiic co so diang ky hodc co so san xuat {chap nhén ban in mau
theo ding mau nhan dang luu hanh ¢ nudc so tai). Truong hop to hudéng dan su
dung thude thuc té tai nuree so tai khéng phai bang tiéng Anh yéu cau ngp ban
dich sang tiéng Anh hoic tiéng Vigt co dAu xac nhan cua van phong dai dién hodc
co s& dang ky hodc co so san Xudt.

13. Miu nhan thuéc, nguyén liéu lam thudc va t& hudng dan sir dung thuuc
du kién luwu hanh tai Viét Nam thuc hién theo quy dinh cua B truong Bo Y té
quy dinh ghi nhan thude, nguyén lidu lam thude va cac yéu ciu cy thé sau:

a) Mau nhan, t& hudéng dan sir dung dy kién luu hanh pt}al ¢6 ddu xédc nhan
ctia vin phong dai dién hodc co s¢ dang ky hodc co so san xuat;

b) Nhén bao bi ngoai cua thubc, nguyén liéu lam thude phai dugc in ma
vach (Bar code) hodc ma QR (Quick response) hodc ma DataMatrix Code (DMC)
theo 16 trinh quy dinh tai diém 1 khoan 1 Piéu 48 Thong tu nay.

14. Truong hop co so san xuét thudc, nguyén liéu lam thudc 6 tén trong
danh muc co so san xuit duoce cong bd trén trang thong tin dién tir cia Cuc Quan
ly Dugc vé viée di duge danh gia dap ung GMP thi khong yéu cau phai nop hé
so' danh gia vi¢c dap ung thuc hanh t6t san xuat trong ho so ding ky thude, nguyén
liéu lam thude.

15. Tiéu chuan chat lugng, phuong phap kiém nghlem phlEU klEITI nghiém
va hé so nghién ctru do & on dinh (ap dung ddi voi ca phan ho so dugc chét va thude
thanh pham) phai la ban chinh cé dau xac nhén cua co'sO san Xudt, trudng hop co
nhiéu co s& san xuat tham gia qua trinh san xudt thanh pham, chap nhan dau cta
co s& chiu trach nhiém vé kiém tra chat luong thude hodc xuat xudng 10; tru-::mg
hop ndp ban sao thi phai co d4u xdc nhén cua co s dang ky (chap nhin déu cua
van phong dai dién déi vai thube nude ngoai).

Trudmg hop hé so' duge chat khéng co du xéc nhan clia co s& san xuat
dugce chét, co s& san xudt thude thanh pham phai thuc hién déng dédu xdc nhén va
chju trach nhiém trude phap ludt vé tinh chinh xéc, hgp phép, trung thuc cua tai
liu nay.

Phiéu kiém nghiém pha: bao gom cac thong tin sau: thong tin hanh chinh
(tén, dia chi co s& san xudt, s6 phiéu kiem nghzem tén va chir ky cua nguoi duoc
giao trach nhiém, ngay phat hanh phleu klem nghiém) va théng tin vé mau thudce,
nguyeén liéu lam thude (tén san pham 56 16, han dung, tiéu chuan chit luong ap
dung, chi tiéu chat lugng, yéu cau chat lwong, két qua kiém nghiém, két ludn ve
chét luong 16 san pham).

16. Quy dinh ddi véi phiéu klem nghiém, két qua tham dinh tiéu chuan chaV
lrong, phuong phap kiém nghiém bing thue nghiém tai Viét Nam:
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Phiéu kiém nghiém, két qua tham dinh tiéu chuan chat lugng, phuong phap
kiém nghiém bang thurc nghiém dbi véi co s& san xuét chua dép tmg GMP theo
16 trinh ctia B6 Y té hodc nhimg truong hop duge Cuc Quan Iy Dugc thong bo
theo quy dinh tai Phu luc III ban hanh kém theo Théng tu nay ¢6 xac nhan cua co
s& kiém nghiém thude ciia nha nude dap img GLP hoic co s& kinh doanh dich vy
kiém nghiém thude, nguyén liéu lam thudc da dugc cép gidy chimg nhan du diéu
kién kinh doanh phti hgp véi pham vi hoat djng phai 1a ban chinh hodc ban sao
co chirng thue.

17. Gidy chimg nhén nguyén li¢u lam lhuoc duogc phép san xuat hodc luu
hanh ¢ nu6c san xuat, bao gﬂm céc thong tin bat budc sau: tén nguyen ligu; ten va
dia chi co s& san xudt; nude san xuat; chit ky, dau va ho tén ciia ngudi ky giay xac
nhan.

Piéu 23. Quy dinh chung vé tai liéu hanh chinh trung ho so dé nghi cap,
gia han, thay doi, b6 sung gmy diang Ky lvu hanh thum:, nguyén li¢u lam thuoe

. Tai liéu hanh chinh cua ho so de nghi cap gidy ding ky luu hanh thude
hoa du::rc: méi, vic xin, sinh phim bao gom:
a) Pon ding ky theo Mau 5/TT ban hanh kém theo Thong tu nay;
b) Gidy uy quyén dimg tén co s& dang ky (néu co);
¢) Gidy ty quyén ky tén trén ho so ding ky (néu co);
d) Méu nhan thube, nguyén liéu lam thudc va t& huéng din sir dung thude
du kiéen luu hanh;
d) Gidy chitng nhan du diéu kién kinh doanh dugc ddi véi co s¢ ding ky
cua Viét Nam;
e) Gidy t& phap 1y, gidy phép thanh ldp van phong dai dién tai Viét Nam
doi voi co so dang ky nudc ngoai;
g) Tém tit dic tinh san phdm ddi véi thude hoa duge méi, vic xin, sinh
phim theo Mau 6/TT ban hanh kém theo Thong tur nay;
~ h) Gidy t& phdp Iy ctia co s&r san xuét duge chat, ta dugc, vo nang, ban thanh
pham duoc liéu, dugce liéu;
1) Gidy chimg nhan ctia co s kiém nghiém ddi véi truéng hop quy dinh tai
khoan 16 Diéu 22 Thong tu nay;
k) Ké hoach quan Iy nguy co (d6i véi vac xin) theo Mau 7/TT ban hinh kém
theo Thong tu nay;
1) Mau nhan thunc va to hudng din sir dung thude Iuru hanh thye té tai nudce
san xuat hodc nude cdp CPP déi vai ho so ding ky thude nude ngoai; q/

m) Gidy chimg nhan CPP dbi véi ho so diang ky thude nude ngoai;
ez
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n) Tai lieu danh gia viéc dap ung GMP do6i voi cac truo'ng hop quy dinh tai
Diéu 95 Nghi dinh s6 54/2017/ND-CP dbi véi co s& san xuat thude, nguyén liéu lam
thude nude ngoai khi dang ky Iwu hanh tai Viét Nam déi v&i hod so dang ky thude
nude ngoai (trir truong hop co so da duoe cong bb théng tin dap img GMP trén
trang thong tin dién tir cia Cuc Quan ly Duge hodc co so da nop hé so d& nghi
Cuc Quan ly Duge danh gia dap ing GN[P]

2. Tai liéu hanh chinh hd so dé nghi cap gidy dang ky luu hanh thudc generic,
thuoc duge ligu, nguyen li¢u lam thudc theo quy dinh tai diém a, b, ¢, d, d, e, h, i,
I, m, n khoan 1 Diéu nay va gidy chimg nhén ngugen liéu lam thuée dugce phép
san xuét hofc luu hanh ¢ nude san xuat doi voi ho so dang ky nguyén liéu lam
thudc san xuat tai nuéc ngoai.

3. Tai liu hanh chinh hé so dé nghi gia han gidy dang ky luu hanh thudc
héa dugc, véc xin, sinh phdm, thube duoc liéu, nguyén ligu lam thude theo quy
dinh tai diém a, ¢, d, e, m, n khoan 1 Diéu nay va cac tai liéu sau:

a) Gidy ty quyén dimg tén co s& diang ky dbi vai truomg hop thay doi co so
dang ky tai thoi diém nop ho so gia han;

b) B4o cdo luu hanh thude, nguyén liéu lam thuée theo Mau 8/TT ban hanh
kém theo Thong tu nay;

¢) Ban sao gidy ding ky luu hanh thude, nguyén liéu lam thude tai Viét Nam;

d) Béo cdo theo d6i, ddnh gia an toan, hi¢u qua; tinh hinh sir dung thudc theo
Mau 2/TT ban hanh kém theo Thong tu na;.,f dm véi ho so gia han thude hoa dugc,
vic xin, sinh pham thude duge lidu ¢d yéu cau phai bao cdo theo di, danh gid an
toan, hidu qua theo quy dinh tai khoan 2 Diéu 5 Théng tu nay;

d) Gidy chimg nhan nguyén li¢u lam thude duge phép san xuat hodc luu hanh
& nude san xuat doi véi ho so gia han nguyén lidu lam thude san xuat tai nudce
ngoai.

4. Tai liéu hanh chinh hé so d& nghj thay di, bé sung gidy dang ky luu hanh
thudc héa duge, vic xin, sinh phim, thude duge liéu, nguyén liéu lam thude theo
quy dinh tai diém a, ¢ khoan 1 Diéu nay.

5. Tai liéu hanh chinh hd so dé nghi cap gla}r dang ky luu hanh thude theo
quy trinh tham dinh rat gon theo quy dinh tai diém a, b, c, d, d, e, h, i, |, m khoan
| Diéu nay.

Muc 2

HO SO PE NGHI CAP, GIA HAN, THAY DOI, BO SUNG GIAY PANG
KY LUU HANH THUOC HOA DUQC, VAC XIN, SINH PHAM

Piéu 24. Tai lidu chit lvong trong hd so' dé nghi cip, thay dbi, bd sung
giy diing ky lvu hanh thudc héa dwgc, vic xin, sinh phim

Tai lidu chét lugng thuc hién theo hudng dén tai Phan I - ACTD hodc Hop 2

phan 3-ICH-CTD va cé4c quy dinh sau:
o
W
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1. Dbi v6i vac xin, huyét thanh c6 chita khang thé, din xuft clia mau va
huyét twrong ngudi:

a) Gidy chimg nhan xuét xudéng 16 duge cap bai co quan cé thim quyén
nude cap CPP theo quy dinh hodc mét trong céc co quan quan ly quy dinh tai
khoan 9 Diéu 2 Thong tu nay;

b) Phiéu kiém nghiém, tiéu chuaﬂ chat luong va phuong phap kiém nghiém
¢6 x4c nhan bai Vién Kiém dinh qudc gia véc xin va sinh pham y té.

2. Doi véi thude hiém, thude dé dap (mg nhu cau cho quoc phong, an ninh;
phong, chdng dich, bénh, khic phuc hau qua thién tai, tham hoa va thuée cho nhu

ciu diéu tri dic biét;

a) Thude hiém dé diéu tri bénh hiém gip: dir liéu nghién ctru d6 6n dinh
sin c6 theo hudng dan cua ASEAN hodc cua ICH;

b) Thuée dé dap tmg nhu ciu cho quéc phong, an ninh; phong, chéng dich,
bénh, khac phuc hdu qua thién tai, tham hoa:

Chép nhén dit li¢u nghién ciru d§ 6n dinh sén c6 tai thoi diém ngp ho so
dang ky dé xem xét han ding cua thudc trén co s& ¥ kién cua Hoi dong trong
truong hop khoang thoi gian cua dir liéu nghién ciru d§ 6n dinh cua thuéc chua
dap (mg du quy dinh vé thoi gian nghién ctru t6i thiéu theo hudéng dén cua
ASEAN.

Sau khi dugc cap giay dang ky luu hanh, co s& phai tiép tuc ndp ho so
nghién ctu do a 6n dinh thanh phém cho dén khi khoang thoi gian nghlen ctru do
6n dinh t6i thiéu thuc té dap (mg theo hudng din cia ASEAN vé Cuc Quan ly
Duoe theo hinh thic thay dbi, bd sung quy dinh tai Phu luc II Théng tu nay dé
dugc xem xét va cap nhat han dung theo quy dinh.

Truong hop thuée khéng dat két qua nghién ctru do 6n dinh theo d& cuong
trong ho so dang ky, co s¢ phai bao cao ngay veé Cuc Quan ly Dugc dé trinh Hoi
déng xem xét vé han diing cta thude.

Tren co sO ¥ kién tu van cua Hoi dong, Cuc Quan ly Dugc xem Xét, quyét
dinh vé han ding cua thude bao gum ca cdc 16 thube da san xudt can cur trén dir

liéu nghién ctru d on dinh thyc té.
¢) Thubc cho nhu cau diéu trj ddc biét: dir liéu nghién ctru do 6n dinh sin
cé theo hudng dan cia ASEAN hodc ciia ICH dugc B§ truong B Y té quyét dinh

trén co s& ¥ kién cua Hoi dbng trong trudng hop co sé dang ky chimg minh thude
khéng thé bao quan & diéu kién khi hau ving IVb theo hudng dan ciia ASEAN,

3. Truong hop co so san Xuat sir dung nguyén liéu lam thube da duoc c-ap

gidy dang ky luu hanh tai Viét Nam:
s

J
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a) Khong yéu ciu phai ndp tai liéu chét lugng lién quan dén nguyén liéu va
tai liéu quy dinh tai diém h khoan 1 Diéu 23 Thong tu nay trong hé so ding ky
thudc thanh pham;

b) Co so dang ky phai nop:

- 01 phlEll kiém nghiém nguyen liéu lam thudc do co s¢ san xudt thude
thanh phim kiém nghiém phai cé diy du céc chi tiéu chat lugng véi mirc chat
lugng tuong duong hoac chat ché hon mire chat lugng trong tiéu chuan ciia co so
san xuat nguyén li¢u. Truong hop co so san xuét thudc thanh pham khong du nang
luc kiém tra tat ca cac chi tiéu chat luong, co so phai cung cap phleu phan tich
cac chi tiéu con thiéu do Co quan kiém nghiém nha nudc hodc co so kinh doanh
dich vu kiém nghiém thudc, nguyén liéu lam thude da duge cap gidy chimg nhén
du diéu kién kinh doanh duoc thuc hién;

- 01 phiéu kiém nghiém nguyén liéu lam thubc do co s& san xuat nguyén
liéu kiém nghiém.

4. Déi véi thude dé nghi thue hién theo quy trinh tham dinh rit gon

a) Phan ho so dugc chét:

- Tén duoc chét (ghi theo tén chung québc té):

- Tén va dia chi co s& san xudt duge chét, ban thanh pham chira duge chat;

- Tiéu chuan chat luong va phuong phap kiém nghiém dugc chat, ban thanh
pham chira dugc chit. Truong hop thude dang ky theo tieu chuén Dugc dien Viét
Nam hodc tiéu chudn duge dién tham chiéu theo quy dinh ciia B§ Y té thi chi ghi
tén dugc dién, phién ban duoc dié ién ap dung hodc ghi dugc dién hién hanh;

- =01 Phiéu kiém nghiém duoc ci_lét, ban thanh pham ctia co s& san }(H.E;_it dugc
chat, ban thanh pham va 01 Phiéu kiém nghiém dugc chat, ban thanh pham cua
co sO san xuat thuoe thanh pham;

- Déi véi dugce chat & dang béan thanh pham thi phal c6 thém cdng Lhuc bao
ché va quy trinh san xuat ban thanh pham chira dugc chit clia co s¢ san xuét ban

thanh pham.,
b) Phan hé so thanh pham:
- M6 ta va thanh phan theo huéng dén tai Phan P.1- ACTD;

- Tiéu chudn chat luong va phuong phap kiém nghiém thuéc thanh pham.
Tru(mg hop dang ky theo tiéu chuan Dugc dién Viét Nam hodc tiéu chuan dugc
dién tham chiéu theo quy dinh cna By Y té thi ghi tén dugc dién, phién ban duoc
dién hodc ghi dugc dién hién hanh;

- San xudt thanh pham bao gom: cbng thirc 16 san xudt; quy trinh san xuat
va kiém soat quy trinh; kiém soat cdc budc quan trong va cac san pham trung gian. e

- Phiéu kiém nghiém thanh pham; ¢/

iz
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- Bao bi déng gbi so cdp: M6 ta hinh thirc, chit liéu va tiéu chuén chat
lugng bao bi dong goi so cap;

- B4o céo nghién ciru d6 6n dinh ctia thude thanh pham.

¢) Céc tai li¢u con lai cua phan ho so chat lugng thyc hign theo hudng dan
tai Phan Il - ACTD hoac Hop phan 3-ICH-CTD luu tai co so dang ky va co so
san xuat,

5. Tai liéu quy dinh tai Diéu nay phai thuc hién theo cc quy dinh sau:

a) Ap dung theo cac quy dinh tai Phu luc I ban hanh kem theo Thong tu
nay, bao gom:

- Ho so k¥ thuat chung ASEAN (ACTD);

- Huéng dan nghién ciru d6 6n dinh;

- Huéng dan thdm dinh quy trinh san xuét;

- Huéng dan tham dinh phuong phap phén tich;

- Hudng dan nghién ctru sinh kha dung va tuong duong sinh hoc;

b) Ddi véi hé so thude di chudn bj theo méu ICH-CTD va huéng dan ky
thudt twong tmg ctia ICH thi khéng yéu cau chuyén d6i ho so theo quy dinh tai
diém a khoan nay;

¢) Truong hop nguyen liéu c6 gidy chimng nhin tuan thu duoc dién chau Au

(CEP): Ho so dugc chit tai diém a, b khoan nay c6 thé dugc thay thé bing viéc
nop b tai liéu sau:

B G[ay chimg nhan tuan thu dugc dién chau Au (CEP) déi vm dugc chit
kem theo tét ca cac phu luc duge ban hanh boi Hoi déng chau Au vé chat lugng

thudc (EDQM);

- 86 liéu phan tich 16 duge chat;

- Néu thoi han phai kiém tra lai chét lugng dugc chét khéng néu trong CEP,
ndp so liéu nghién ctru dé on dinh cua dugc chat.

Piéu 25. Tai liéu tién lam sang trong hd so dé nghi cip, thay ddi, bo
sung gidy ding ky lwu hanh thuée héa dwge, vice xin, sinh pham

Tai lidu tién 1am sang thuc hién theo huéng din tai Phan III-ACTD hoic
Hop phan 4-1ICH-CTD.

Péi véi sinh phdm probiotics ¢6 nguén gdc, chiing vi khuan, néng d6, ham
lwong, chi dinh, liéu dung twong tu sinh pham dugce cap phép boi mdt trong cac
co quan quan ly quy dinh tai khoan 9 Diéu 2 Thong tu nay thi khong phai ngp tai

liéu tién lam sang U/
Piéu 26. Tai liu lim sang trong ho so dé nghi cip, thay d6i, bo sung
gidy ding ky lwu hanh thube héa dwge, vic xin, sinh pham

N
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Tai lidu 14m sang thuc hién theo hudng din tai Phan IV-ACTD hodc Hop
phén 5-ICH-CTD.

Déi véi sinh pham probiotics co nguan gbe, chung vi khuén, nong d¢, ham
lugng, chi dinh, liéu dung tuong tu sinh pham dugc cap phép boi mot trong cac
co quan quan ly quy dinh tai khoan 9 Diéu 2 Théng tu nay thi khong yéu cau tai
liéu lam sang.

Pitu 27. HO so dé nghl cip, gia han, thay dbi, bb sung gidy ding ky luu
hanh thude héa duoc, vic xin, sinh pham

1. Hb so de nghi cip gidy ding ky luu hanh thube héa duoc méi, vace xin,
sinh pham, bao gom:

a) Cac tai lidu hanh chinh theo quy dinh tai khoan 1 Diéu 23 Théng tu nay.

b) Tai lidu cht lugng quy dinh tai Diéu 24 Théng tu nay;

¢) Tai lidu tién 1am sang quy dinh tai Piéu 25 Thong tu nay;

d) Tai lidu 1am sang quy dinh tai Diéu 26 Thong tu nay;

d) Truong hop co SO daﬂg ky r.'o a2 ngln phén loai biét dugc goc sinh phdm
tham chiéu khi nop hd so dé nghi cap giay ding ky luu hanh thude thi thye hién

theo quy dinh tai diém a, b, ¢, d khoan 1 Diéu nay va tiét 2 diém a khoan 1 Piéu
9 Théng tu nay.

2. Hb so dé nghi cép gidy dang ky luu hanh thudc generic, bao gom:

a) Cac tai liéu hanh chinh theo quy dinh tai khoan 2 Diéu 23 Thong tu nay;
b) Tai liéu chat luong quy dinh tai Diéu 24 Thong tu nay.

3. Hé so dé nghi gia han gidy dang ky luu hanh thuée:

a) Céc tai liéu hanh chinh theo quy dinh tai khoan 3 Diéu 23 Thong tu nay:
b) Cac tai liu lién quan theo quy dinh tai Phu luc II ban hanh kém Thong

tu nay do6i voi cac truong hop thuéce co thay déi vé ho so hanh chinh (khéng bao
gbm thay ddi mau nhan thudc va to huéng dan s dung thudc).

Trudng hop co s dang ky da nop thay doi vé hd so hanh chinh truge thoi
diém ndp ho so gia han nhung chua dugce phé duyét thi khong phai ndp lai phén
hd so nay trong hd so gia han gidy dang ky Iuu hanh.

4. Hd so dé nghi thay dbi, bd sung gidy dang ky luu hanh thudc, bao gom:
a) Tai liéu hanh chinh theo quy dinh tai khoan 4 Diéu 23 Théong tu nay;

b) Cac tai lidu tuong g vdi céc ndi dung thay dm I6n, thay d6i nho quy
dinh tai Phu luc 11 ban hanh kém Thong tu nay. Dbi vai véic xin cua cing mdt co
5o san xuét hozc chu so hitu glay phép luu hanh thuoc chép nhén thay dm dia
diém co so san xudt ¢ ciing quoc gia hogc ngoai quoc gia da duoc cap gidy ding V

ky luu hanh.
\L-'
M
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5. H so dé nghi cap gidy dang ky luu hanh thudc theo quy trinh tham dinh
rat gon, bao gom:

a) Cac tai liéu hanh chinh theo quy dinh tai khoan 5 Diéu 23 Théng tu nay;

b) Tai lidu chét luong thuc hién theo quy dinh tai diém a, b khoan 4 Diéu
24 Thoéng tu nay.

Muc 3
HO SO PE NGHI CAP, GIA HAN, THAY POI, BO SUNG
GIAY PANG KY LUU HANH THUOC DUQC LIEU

Piéu 28. Tai liéu chat lugng trong ho so dé nghi cip, thay doi, bo sung
gidy diing ky luu hanh thude dwge liéu

1. Nguyén liéu

a) Quy trinh san xuat (chl ap dung déi voi nguyén liéu duge ligu): Mo ta
chi tiét, day du qua trinh so ché, ché bién nguyén liéu duge ligu. Néu nguyén ligu
la ban thanh pham duge liéu, cao duge liéu phai mo ta chi tiét quy trinh san xuat

ban thanh pharn dugc ligu, cao duge li¢u tir nguyén liéu dugce ligu (tra truong hop
ban thanh phdm dugc liéu, cao dugce lieu da duge cap gidy ding ky luu hanh);

b) Tiéu chuan chét lugng va phuong phap kiém nghiém

- Pbi véi duoce lidu khong phai dang ban thanh phim dugc lidu: thye hién
theo quy dinh tai Thong tu 56 38/2021/TT-BYT;

~ - D6i v6i ban thanh phim duge ligu dp dung tuong tw quy dinh vé tiéu
chuén chat lugng va phuong phap kiém nghiém doi vai dugc li€u khong phai dang
ban thanh pham dugc liéu quy dinh tai Thong tur s6 38/2021/TT-BYT.
¢) Phiéu kiém nghiém nguyén ligu

- 01 Phiéu kiém nghi¢ém dugc li¢u cua co so san xuét thuée thanh pham
Trudng hop co s¢ san xuét thude thanh pham khong du nang luc kiém tra tat ca
cac chi tiéu chat lugng, co s& phal cung cip phiéu phén tich céc chi tiéu con thiéu
do Co quan kiém nghiém nha nudc hodc co so kinh doanh dich vu kiém nghiém
thude, nguyén liéu lam thubc da duge cap gidy chimg nhéan di diéu kién kinh
doanh duoc kiém nghiém thuc hién;

- 01 Phiéu kiém Ynghiém ban thanh phﬁm duoc liéu, cao dugc ligu cua co s¢
san xuat ban thanh pham dugc liéu, cao dugc li¢u va i:’,'!l Ph_iéu kiém nghiém ban
thanh pham dugc liéu, cao dugc liéu cia co so san xuat thuoc thanh pham.

2. Thanh pham

a) Quy trinh san xuat

- Céng thirc cho don vi dong géi nho nhat: tén, ham luong, nong dé, khéi

lwong, tiéu chuan ap dung cua timg thanh phan cé trong cong thirc cho mét don
vi dong géi nho nhét. Truéng hop sén xudt tir ban thanh pham dugc liéu, cao duge

o/
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ligu phai ghi rd khéi luong duge liéu twong (mg véi ban thanh pham dugc lidu,
cao dugc liéu hodc ty 1& cao duoc liéu, ban thanh pham dugec liéu so véi dugc ligu
ban dau hoic kém theo ham lugng (%) cua dugc chit, nhém hop chét da dinh
lrong dugce theo timg dugc ligu;

- Cong thirc cho mét 16 san xuat thude thanh pham ghi 10 tén, khéi luong,
thé tich cua timg thanh phén trong céng thirc 16 thuoc;

- So dd quy trinh san xuat thude: thé hién day di cac giai doan trong qua
trinh san xuat thudc bao gom dudng di ctia nguyén liéu va phi hop voi mo ta quy
trinh san xuat;

- Mo ta quy trinh san xudt thudc: mo ta day du, chi tiét cac budc thue hién
trong timg glal doan cta quy trinh san xuét bao gbém day du céc thong s6 ky thudt
cua tung giai doan;

- Danh muc trang thiét bi: tén thiét bi, thong s6, muc dich str dung;
- Kiém soét trong qué trinh san xuat M6 ta ddy du, chi tiét cac chi tiéu kiém

tra, kiém soat déi vdi moi glal doan gém tén chi tiéy, tiéu chudn chap nhén,
phuong phap kiém soat, tan suét kiém sodt, s6 lugng méiu lay dé kiém soat,

b) Tiéu chuén chit luong va phuong phép kiém nghiém

- Céng thire cho don vi déng géi nhd nhét: tén, ham lugng, néng dé, khoi
lwong, tiéu chuan 4 ap dung cua timg thanh phin cé trong cong thire cho mot don
vi dong g6i nho nhat. Truong hop san xudt tir ban thanh pham duge liéu, cao duoc
liéu phai ghi 6 khéi lugng dugc lidu tuong (mg voi ban thanh pham duoc liéu,
cao dm;:c liéu hodc ty 1€ cao dugc ligu, ban thanh pham duoc liéu so vai dugce liéu
ban diu hodc kém theo ham lugng (%) cua duoc chat, nhém hop chat da dinh
lwgng dugc theo timg dugc liéu;

- Tiéu chuan thanh phﬁm: thuc hién theo quy dinh tai Thong tu 30
11/2018/TT-BYT;

¢) Phiéu kiém nghiém thanh pham;

d) Tiéu chuan cua bao bi déng goi: M6 ta day du, chi tiét chét liéu bao bi,
chi tiéu chét lugng, mirc chét luong va phuong phap kiém nghiém;

d) Bao cédo nghién ciru do 6 dn dinh theo hudng din nghién ciru do on dinh
quy dinh tai Phu luc I ban hanh kém theo Thong tu nay.

Diéu 29. Tai In;u an toan, hi¢u qua trnng hé so dé nghi cdp, gia han,
thay doi, bo sung gidy diang ky luu hanh thube dwge lidu

1. Tai liéu an toan, hiéu qua ddi vai thude duoe liéu thue hién theo quy dinh
ctia Phu luc V ban hanh kém theo Théng tu nay hodc theo quy dinh cuia ASEAN
(ACTD), ICH-CTD.

2. Céc tai liéu quy dinh tai diém b khoan 1 Diéu 18 Théng tu nay (néu c6). 4

Mo
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Diéu 30. HO so dé nghij cép, gia han, thay ddi, b sung gidy ding ky luu
hanh thube dwgec ligu

1. Hd so dé nghi cép gidy dang ky luu hanh thude duge liéu, bao gom:

a) Céc tai liéu hanh chinh theo quy dinh tai khoan 2 Didu 23 Théng tu niy;

b) Tai liéu chat lwong quy dinh tai Diéu 28 Théng tu nay;

¢) Tai liéu an toan, hiéu qua quy dinh tai Piéu 29 Thong tu nay;

2. Hd so dé nghi gia han gidy dang ky luu hanh thude duoc liéu:

a) Céc tai liéu hanh chinh theo quy dinh tai khoan 3 Diéu 23 Théng tu nay:

b) Céc tai li¢u lién quan theo quy dinh tai Myc D Phu lyc II ban hanh kém
Théng tu nay doi vdi cac truong hop thude c6 thay dm vé ho so hanh chinh tai

thori diém gia han gidy ding ky luru hanh (khong bao gom thay d6i mau nhan thuoe
va to huéng dan sir dung thudc).

Truong hop co so ding ky da nop thay doi vé ho so hanh chinh trude thoi
diém nop ho so gia han nhung chua duge phé duyét thi khong phai nop lai phén
hé so nay trong ho so gia han gidy dang ky lwu hanh.

3. Ho so dé nghi thay ddi, bo sung gidy dang ky luu hanh thude duoc liéu,
bao gom:

a) Tai liéu hanh chinh theo quy dinh tai khoan 4 Diéu 23 Théng tu nay;

b) Tai liéu twong tmg voi cac ndi dung thay déi 16m, thay déi nhé quy dinh
tai Muc D Phu luc II ban hanh kém theo Théng tu nay.

Muc 4
HO SO PANG KY NGUYEN LIEU LAM THUOC

Diéu 31. Tai liéu chit lugng trong hd so dé nghi cap, thay doi, bo sung

gidy diing ky luu hanh nguyén liéu lam thudc

- L Déi voi nguyén liéu duoc chéﬁi: Thuc hién theo hd so ACTD phan dugc
chat. Truong hop dugc chat dang ky chat lugng theo tiéu chuan nha san xuat, phai
ndp kém theo ho so tong the dugc chat (Drug Master File).

2. D6i v6i nguyén ligu & dang ban thanh pham chia duge chét: Thyc hign
theo hé so ACTD nhur ding ky thude thanh pham, trong d6 phan hé so vé thanh
phﬁr‘p dugc thay bang ho so ban thanh pham déang ky; cac cong thirc cho mét don
vi liéu, don vi dong goi nho nhat thay bang cong thirc 16 san xuat.

3. P6i véi nguyén liéu ban thanh phiam duge liéu, ti duge, vo nang:

‘a) Cong thirc bao ché ddi véi ban thanh pham dugc ligu, ti duge & dang
tron san, vo nang: thanh phan, khéi lugng, the tich, tiéu chuén chit luong cua ting u/

thanh phén trong cong thire. Truong hop sir dung nguyén li€u co ngudn gc tir
dong vat phai cung cap thong tin veé cac chat ngiu nhién (cac s6 lidu an toan vi

R h! ﬂ/éf
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b) Quy trinh san xuét

- So dd quy trinh san xuét: thé hién day di cac giai doan trong qua trinh san
xuét bao gom dudng di cia nguyén liéu va phu hop voi mo ta quy trinh san xudt;

- M6 ta quy trinh san Xuét: mo ta day du, chi tiét cac bude thuc hién trong

timg giai doan cua quy trinh san xuét bao gém day du cac thong s6 k¥ thuat cua
tung giai doan;

- Danh muc trang thiét bi: tén thiét bi, théng s6, muc dich st dung;

- Kiém soat trong qua trinh san xuat Mb ta ddy du, chi tiét cac chi tiéu kiém
tra, kiém soat dbi voi moi giai doan goém tén chi tiéu, tiéu chuan chap nhan,
phuong phap kiém soat, tAn suét kiém soat, s6 lugng mau lay dé kiém soat.

¢) Tiéu chudn chét lugng va phuong phap kiém nghiém

- Péi véi ban thanh pham dugc lidu ap dung twong tir quy dinh ve tiéu
chuén chét lugng va phuong phap kiém nghiém dm voi dugce liéu khong phai dang
ban thanh pham dugc liéu quy dinh tai Thong tu s6 38/2021/TT-BYT;

- P6i voi ta duge, vo nang: thuc hién theo quy dinh tai Théng tu )
11/2018/TT-BYT.

d) Phiéu kiém nghiém;

d) Tiéu chuén ciia bao bi dong géi: M6 ta déy du, chi tiét chat ligu bao bi,
chi tiéu chét luong, mirc chét lrgng va phuong phép kiem nghiém;

¢) Bdo cdo nghién ciru d6 on dinh, bao gom dé cuong nghién ctru d§ 6n
dinh; so liéu nghién ciru do on dinh; ket qua va ban luan.

Diéu 32. Ho so dé nghi cap, gia han, thay dbi, bo sung gidy ding ky lwu
hanh nguyén liéu lam thube

1. Ho so dé nghi cap gidy dang ky luu hanh nguyén liéu lam thudc, bao gom:

a) Tai liéu hanh chinh theo quy dinh tai khoan 2 Diéu 23 Théng tu nay;

b) Tai lidu chét lugng quy dinh tai Diéu 31 Thong tu nay.

2. Hb so dé nghi gia han gidy dang ky luu hanh nguyén liéu lam thuée:

a) Cic tai liéu hanh chinh theo quy dinh tai khoan 3 Diéu 23 Théng tu nay;

b) Céc tai liéu lién quan theo quy dinh tai Muc B Phu lyc II ban hanh kem
Théng tu nay doi véi cac truong hop nguyén li¢u lam thude o thay dm vé hé so
hanh chinh tai thoi diém gia han gidy ding ky luu hanh (khéng bao gom thay doi
méu nhédn nguyén liu lam thudc).

Tm-:mg hop co s& dang ky da ndp thay d6i vé& ho so hanh chinh trude thai
diém nop ho so gia han nhung chua dugc phé duyét thi khong phai nop lai phan
hé so nay trong ho so gia han giay dang ky luu hanh.

3. Ho so dé nghj thay doi, bo sung gidy dang ky luu hanh nguyén li¢u lam ,_—

v M
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thuoe, bao gom:
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a) Tai lidu hanh chinh theo quy dinh tai khoan 4 Piéu 23 Théng tu nay;
b) Tai li¢u tuong (mg voi cac ngi dung thay d6i lom, thay d6i nho theo quy
dinh tai Phan B Phu luc II ban hanh kém theo Thong tur nay.
Chuwong IV
THU TUC CAP, GIA HAN, THAY POI, BO SUNG GIAY PANG KY LUU

HANH THUOC, NGUYEN LIEU LAM THUOC; TRINH TU' THAM DINH
HO SONHAP KHAU THUOC CHUA CO GIAY PANG KY LUU HANH
Diéu 33. Cic trudng hgp duge thyc hién theo quy trinh tham dinh
nhanh, thim dinh rit gon
1. Cac trudmg hop dugce thue hién theo quy trinh tham dinh nhanh
Hb so dang ky thube duge thdm dinh theo quy trinh thdm dinh nhanh khi
dap img mdt trong cac dicu kién sau day:
a) Thudc thuéc Danh muc thude hiém do B truéng B Y té ban hanh;
b) Thudc dap tmg nhu cau cip bach cho quéc phong, an ninh, quéc phong,
chéng dich bénh, khic phuc hau qua thién tai, thim hoa;
¢) Thude trong nuGc san Xuat trén nhiig day chuyén méi dat tiéu chuin GMP
hodc trén ddy chuyéen néng cap dat tiéu chuan GMP-EU, GMP-PIC/S va tuong duong
trong thoi han khéng qua 18 thang ké tir ngay dugc cap gidy chimg nhin GMP;
d) Vic xin d dugc WHO tién danh gid dat yéu cau, vic xin ding trong chuong
trinh tiém chiing mo rong quoc gia;
d) Thuéc chuyén khoa dic tri, thude co dang bao ché dac biét chi cé khong qua

02 (hai) thude luong (cting dugc chét, cliing dang bao ché, cling ham luong,
nong flo] co glay ding ky luu hanh thude tai Viét Nam con hiéu luc tai thoi diém

nop hé so, bao gom:
- Thuée diéu tri ung thu;
- Thuéde diéu trj khang vi rit thé hé mai;
- Khéng sinh thé hé méi;
- Thude dung trong diéu tri sot xuat huyet, lao, sot rét;
- Thude trc ché mién dich dung trong ghép tang.
e) Thude san xuat trong nudc, bao gom:

- Thube duoc san xuat gia cong hc}ac chuyén giao cong nghe san xuat tai Viét
Nam dbi véi thude diéu tri ung thu, vic xin, sinh pham, thudc diéu tri khang vi
rit thé hé maoi, khang sinh thé hé méi, thude tre ché mién dich dung trong ghép

tang;

- Thude dugc lidu c6 dé tai khoa hoc va cong nghé cép quéc gia, cap bo hodc
cap tinh da dugce nghiém thu dat yéu cau, thuéc duge san xuat toan bo tir nguon
duge liéu trong nuoc dat GACP;

W
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- Thude méi san xudt trong nudc dd hoan thanh thyuc hién thir nghi€ém lam
sang tai Viét Nam;

g) Thude méi (diéu trj ung thu, khang vi rit thé hé moi, khéng sinh thé hé
moi), sinh pham tham chiéu;

_ h) Biét duoc goe dugc san xuét gia cong hodc chuyén giao cong nghé san

xuat tai Viét Nam;

i) Thude thay ddi co s& san xuat din dén phai cap glay dang ky luu hanh méi
theo quy dinh tai diém b khoan 2 Piéu 55 Luét Duoc.

2. Céc trudmg hop duoc tham dinh theo quy trinh rit gon

Hé so dang ky thube duge tham dinh theo quy trinh thdm dinh rit gon khi
dap ung dong thoi cac diéu kién sau:

a) Thude duoc san xudt tai co s& duge Cuc Quan ly Duge dinh ky dénh gia
viéc dap g thuc hanh tot san xuat thudc;

b) Thude thuée Danh muc thuée khong ké don;

¢) Thube khong phai dang bao ché giai phong bién doi;

d) Thudc khéng diung truc tiép trén mat.

Piéu 34. Tham quyén cﬁp, gia han, thay doi, bo sung giﬁy dang ky luu
hanh thude, nguyén li¢u lam thude

1. Cuc Quan ly Dugc va cac don vi do Bg truong Bo Y té quyet dinh (sau
day gg: tit 1a don vi thim dmh) td chire tham dinh ho so cap gia han, thay déi bo
sung glay déang ky luu hanh thude, nguyén liéu lam thudc, trir trrong hop quy dinh
tai diém b khoan 2 Diéu nay.

2. Cuc Quan ly Dugec:

a) Cap, gia han, phé duyét thay doi, bo sung gidy dang ky luu hanh thube,
cong bé biét duge goc, sinh pham lham chiéu, thudc ¢ bao cao nghién ctru tuong
duong sinh hoc trén co s ¥ kién tu van cua Hoi dbng déi voi timg truomg hop cu
thé hodc chu truong chung cua Hoi dong ap dung cho timg loai hinh thay déi, bo
sung, trir truong hop quy dinh tai diem b khoan nay;

b) Cong IJG trén trang thong tin dién tur cua Cuc Quan ly Dugc ndi dung thay
doi, bo sung gla}r ding ky luu hanh thuéc, nguyén liéu lam thude ddi voi thay doi
nho chi yéu cau thong bao (Notification).

Piéu 35. Quy dinh chung vé trinh ty cip, gia han, thay dbi, b sung gidy
ding ky lwu hanh thude, nguyén li¢u lam thude

1. H6 so duge ndp truc tuyén, ndp truc tiép hodc gri qua duong buu dién
dén Cuc Quan 1y Dugc.

2. Sau khi nhén dugc diy dua hd so, Cuc Quan ly Duogc tré cho co s& dang ky
Phiéu tiép nhan hé so theo Miu 9/TT ban hanh kém theo Thong tur nay.
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Cuc Quan ly Dugc uep nhan hé so ma khéng bét bude phai nép CPP dbi véi
truong hop quy dinh tai diém e khoan 4 Diéu 22 Thong tu nay va tai liéu quy dinh
tai diém b khoan 1 Diéu 24 Théng tu ndy tai thoi diém ndp hd so.

3. Déi v6i hd so nhap khiu thude chua ¢6 gidy ding ky luu hanh, viée tiép
nhan ho so thuc hién theo quy dinh tai diém b khoan 1 Diéu 77 Nghi dinh 50
54/2017/ND-CP.

4. Té chirc thim dinh ho so dé nghi cap, gia han, thay doi, bo sung gidy dang
ky luu hanh thude, nguyén liéu lam thube va hé so nhap khau thuoc chua cé gidy
dang ky luu hanh:

a) Cuc Quan ly Duoc chuyen hé so cho cac chuyén gia hodc cic don vi dugc
B6 Y té giao nhiém vu dé t6 churc tham dinh trén co s& danh sach chuyén gia do
Cuc Quan Iy Duoc hoéc cac don vi thiam dinh thanh lap, phé duyét;

b) Trén co s tdng hop ¥ kién thdm dinh cuia céc chuyén gia hodic cac don vi
tham dmh vaxem xét cac thong tin lién quan, Cuc Quan Iy Dugc chiu trach nhiém
dé xuat viéc cap, gia han, thay doi, bo sung hodc chua cdp, gia han, thay doi, bo
sung hodc khong cap, gia han, thay déi, bd sung gla}f dang ky luu hanh thude,
nguyen ligu lam thude; cdp, chua cap hogc khong cap gidy phép nhap khau thube
chua co g;ay dang ky lwu hanh. Y kién dé xuét cia Cuc Quan ly Duoge dugc thé
hién trén bién ban tham dinh;

¢) Cuc Quan ly Duge trinh Hoi dong xem xét, tu vén veé céc y kién dé xuat
ctia Cuc Quan ly Duoc quy dinh tai diém b khoan nay d6i véi cac truong hop sau:

- Cap, khong cdp; gia han, khong gla han; phé duyét, khong phé duyét thay
doi, bo sung giay dang ky lru hanh thube, nguyén liéu lam thudc trir truong hop
quy dinh tai khoan 5 Piéu nay;

- Cong bd, khong cong b biét duoc goc sinh pham tham chiéu trir truong
hop co so dang ky thude khong phai nop hé so dé nghi phan loai biét duge goc,
sinh phiam tham chiéu quy dinh Piéu 9 Théng tu nay;

- Cap, khong cép gidy phép nhap khéau thude chua ¢6 gidy dang ky luu hanh;

- Céc trudmg hop khac do Cuc Quan Iy Duge dé xuét dé dap tmg nhu cau cap
thiét trong phong bénh, chita bénh.

5. Dbi véi cac hd so dé nghj cAp, gia han, thay déi, bo sung gidy dang ky luu
hanh thuoc nguyén ligu lam thude, co s& chi duge phép stra doi, bo sung khéng qua
03 1an. Néu qua sb lan sira doi, bé sung néu trén ma ho so sira dm bo sung chua
dat, Cuc Quan ly Dugce c6 cong van thong béo khong dong y cép, gia han gidy
dang ky luu hanh, khong dong y phé duyét hé so thay di, bo sung. Ho so di nop
khong con gia tri.

l_
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Diéu 36. Thi tuc cip gidy ding ky luu hanh thube, trinh tr thim dinh hd
so' nhép khiu thube chwra ¢é gidy ding ky luu hanh

1. Trong thoi han t6i da 12 thang ké tir ngay nhéan du ho so doi véi ho so dé
nghj cap gidy ding ky luu hanh thuoc (trir trudng hop quy dinh tai Diéu 39 Théng
tu nay), Cuc Quan ly Dugc cép gidy dang ky luu hanh thuc. Truong hop khéng
cép hodc chua cap, Cuc Quan ly Duge ¢ vin ban tra 10i va néu rd ly do. Thoi
gian giai quyét cac bude dugc quy dinh, cu thé nhu sau:

a) Trong thoi han 02 thang k& tir ngay tiép nhén ho so, Cuc Quan ly Duge
tién hanh ra soat, phan loai va giri ho so cho cac chuyén gia tham dinh hodc cdc
don vi thim dinh. Trong thoi han 06 thang ké tir ngay nhan dugc hé so tir Cuc
Quan ly Duoe, cdc chuyén gia tham dinh hodc céc don vj tham dinh phal hoan
thanh bién ban thim dinh va giri Cuc Quan ly Dugc tong hop, dé xuat y kién trén
bién ban tham dinh theo quy dinh tai khoan 4 Piéu 35 Thong tu nay;

b) Trong thai han 02 thang ke tir ngdy nhan dugc bién ban tham dinh, Cuc
Quan ly Dugc ¢6 van ban tra 1o d6i v4i ho so tham dinh chua dat va néu rd Iy do.
Déi véi ho so duge Cuc Quan ly Dugc de xuat cap, khong cap hodc dé xuat can
xin v kién xem xét, tu van ciia Hoi dong, Cuc Quan ly Duoc chuyén Vin phong
Héi déng dé té chire hop Hbi dong;

¢) Trong thoi han 01 thang ké tir ngay nhan duoc tai liéu tir Cyc Quan ly
Dugc, Vin phong Hoi dong t6 chirc hop Hoi dong va gui bién ban hop Hoi dang
vé Cue Quan ly Duge;

d) Trong thoi han 01 thang kf: tir ngay nhan duge bién ban hop Hoi dung,
Cuc Quan ly Duge ban hanh quyet dinh cap gidy ding ky luu hanh d6i véi ho so
dat yéu cau; Cyc Quan ly Duoc co van ban tra 16i theo két luan ctia Hoi dong doi
v&i ho so thim dinh chua dat, khéng dat va néu rd 1y do.

2. Trong thoi han 36 théng dbi véi truong hop c6 yéu cdu bo sung tai lidu
tlen lam sang va lam sang, tai li¢u tuong duong sinh hoc, tai liéu nghién ciru do
6n dinh hoic trong thoi han 12 thang déi véi céc trudng hop bo sung tai lidu khic,
ké tir ngdy Cuc Quan Iy Dugc ¢6 van ban théng bao, co s¢ dang ky phai np tai
lidu bd sung theo yéu cau. Sau thoi han nay, co so dang ky khéng nép tai liéu bo
sung thi hé so da ndp khéng con gia tr1.

Co so dang ky dugce phép théng bao cap nhat béng vin ban vé Cuc Quan ly
Dugc vé hé so dang ky da nop va dang trong thoi gian tham dinh déi véi céc
truong hop cap nhat thong tin lién quan den an toan, hiéu qua cua thude hodc gidy
t& phap ly ctia co s dang ky, co sa san xuat thude, nguyén lidu lam thude so voi
ho so da nop.

Théi gian ké tir khi ¢6 van ban théng béo ctiia Cuc Quan ly Dugce dén khi
co s& dang ky nép tai lidu bd sung khéng duge tinh vao théi han quy dinh tai
khoan 5 Piéu 56 Luat Dugc.
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3. Trong thoi han 06 thang ke tir ngay nhén du tai liéu bo sung, Cuc Quan ly
Dugc ban hanh quyet dinh cap gmy déng ky Iuu hanh dbi voi hod S0 dat yéu cau
hodc ¢6 van ban tra 161 d6i voi ho so tham dinh khong dat theo két ludn cua Hoi
déng hodc ¢ van ban tra 11 d6i voi hd so tham dinh chua dat va néu 1 ly do.
Théi gian giai quyét cac bude duoge quy dinh, cu thé nhu sau:

a) Trong thoi han 01 thang ké tir ngay tiép nhan hé so, Cuc Quan Iy Dugc
tién hanh ra soat, phéan loai va guri hé so cho cac chuyén gia thim dlnh hoéac cac
don vi tham dinh. Trong thai han 02 thang ké tir ngay nhén dugc hé so tir Cuc
Quan ly Duoc, cac chuyén gia thim dinh hodc cac don vi tham dinh phai hoan
thanh bién ban tham dinh va giri Cuc Quan ly Dugc tdng hop, dé xuét y kién trén
bién ban thAm dinh theo quy dinh tai khoan 4 Diéu 35 Thong tu nay;

b) Trong thoi han 01 thang ké tir ngay nhan duge bién ban tham dinh, Cuc
Quan ly Dugc ¢6 van ban tra loi d6i vai ho so tham dinh chu'a dat va néu r ly do.
Déi voi ho so duge Cuc Quan ly Dugc dé xuat cap, khong cdp hoic dé xudt cin
Xin y I(len xXem xet tu van ciia Hoi ddng, Cuc Quan Iy Dugc chuyén Vin phong
Héi ddng dé hop t6 chirc Hoi dong;

¢) Trong thoi han 01 thang ké tir ngay nhan duogc tai liéu tir Cuc Quan ly
Duoc, Vin phong Hoéi dong to chuc hop Hoi dong va guri bién ban hop Hoi dong
ve Cuc Quan ly Dugrc;

d) Trong théi han 01 thang ké tir ngay ké tir ngay nhén duoc bién ban hop
Hoi dong, Cuc Quan Iy Dugc ban hanh quyét dinh cép gidy dang ky Itru hanh d6i
véi ho so dat yeu cau; Cuc Quan ly Dugc ¢6 van ban tra 101 theo két luéin cua Hol
dong doi voi hd so thim dinh chua dat, khong dat va néu rd 1y do.

4. Trinh tu tham dinh hd so nhap khau thude chua c6 gidy dang ky luu hanh:

a) Trong thoi han 05 ngay lam viéc ké tir ngay nhén du hé so, Cuc Quan ly Duroc
tién hanh chuyén ho so cho céc chuyén gia tham dinh hodc céc don vi tham dinh.

Thoi gian thdm dinh 1a khong qua 30 ngay déi vdi cac hd so khéng yeu cau
dit ligu lam sang, tai liéu chimg minh trong t so vcn sinh pham tham chiéu, hoic
khong qué 60 ngay déi véi di voi cac hd so yéu cau dir liéu 1am sang hoic tai
liéu chimg minh tuong ty so vai sinh pham tham chiéu ké tir ngay Cuc Quan ly
Duge chuyén hé so cho chuyén gia tham dinh hodic don vj tham dinh;

b) Trong thdi han 20 ngay ké tir ngay nhén duoc bién ban tham dinh:
- Cuc Quan ly Duge tong hop ¥ kién tham dinh cua céc chuyén gia tham
dinh hodc cac don vi thdm dinh va xem xét cac thong tin lién quan dé de xuat viéc

cép, chua cap hoic khéng cap giay phép nhép khau thudc chua cé gidy dang ky
luu hanh.

- Péi véi hd so can phai trinh Hoi ddng theo quy dinh tai diém ¢ khoan 4
Piéu 35 Théng tu nay, Cuc Quén ly Dugc trinh Hoi dong trong phién hop gan

nhat;
M
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- Déi véi hd so tham dinh chua dat, Cuc Quan ly Dugce ¢6 van ban tra 101 va
néu rd ly do.

¢) Trong thoi han 05 ngay lam viéc ké tir ngay nhin dugc bién ban hop Hoi
dong, Cuc Quan ly Dugc cap Gidy phép nhap khau dbi véi hd so dat yéu cilu;
hodc c6 van ban tra loi theo két luan cua Hoi dong déi véi hd so tham dinh chua
dat hoiic khong dat yéu cau va néu rd 1y do;

d) Sau khi nhan duogc hd so stra dm bo sung cua co s& nhap khau, Cuc Quan
ly Dugc thuc hién theo quy dinh tai diém a, b va ¢ khoan nay.

Déi véi ho so Hm dong co yéu cau sira doi, bo sung va khong yéu cau phai
trinh lai Hoi dong lin sau, Cuc Quan Iy Duoc thong bao cho co s& stra déi, bd
sung; truomg hop hé so stra déi, bd sung tham dinh dat yéu cau, Cuc Quan ly Dugc
thuc hién viéc cap phép ma khéng phai trinh lai Hoi dong.

Piéu 37. Thi tuc gia han gidy dang ky lwu hanh thude, nguyén li¢u lam thude

1. Trong thoi han 03 thang ké tir ngay nhan du hé so, Cuc Quan ly Duge gia
han glay dang ky luu hanh luu hanh thuoe, nguyén ligu lam thude. Truong hop
khéng gia han hodc chua gia han, Cuc Quan ly Dugc ¢é van ban tra 1oi va néu ro
Iy do. Thoi gian cac budce duge quy dinh, cy thé nhur sau:

a) Trong thoi han 08 ngay lam viéc ké tir ngay tiép nhén hé so, Cuc Quan ly
Duogec tién hanh ra soat, phan loai va gui hd so cho cac chuyén gia tham dinh hoic
cac don vi tham dinh. Trong thoi han 01 thang ké tir ngay nhén duoc ho so tir Cuc
Quan ly Dugc, cac chuyén gia tham dinh hoac céc don vi tham dinh phai hoan
thanh bién ban tham dinh va giri Cuc Quan ly Dugc tong hop, két ludn bién ban
tham dinh theo quy dinh tai khoan 4 Piéu 35 Thong tu nay;

b) Trong thoi han 12 ngay lam viéc ké tir ngay nhan dugc bién ban tham
dinh, Cyc Quan ly Dugc ¢ van ban tra 1&i déi véi ho so tham dinh chua dat va
néu rd ly do. Dm voi ho so duge Cuc Quan ly Duoc dé xuat gia han, khong gia
han hodic d& xuét can xin y kién tham dinh, tu van cua Hoi dong, Cuc Quan ly
Duoc chuyén Van phong Hoi dong dé t6 chirc hop Héi dong;

¢) Trong thoi han 06 ngay lam vige ké tir ngay nhén dugc tai liéu tir Cuc Quan
ly Dugc, Vin phong Hoi dong to chie hop Hoi dong va giri bién ban hop Héi
dong ve Cuc Quan ly Dugc;

d) Trong thoi han 18 ngay lam viéc ké tir ngay nhin dugc bién ban hop Hoi
don‘g,, Cuc Quan ly Dugc ban hanh quyet dinh gia han gidy dang ky luu hanh doi
véi ho so dat yeu cau; Cuc Quan ly Dugc cé van ban tra loi theo két lun ctia Hoi
déng dbi v6i ho so tham dinh chua dat, khong dat va néu rd ly do.

2. Trong thoi han 12 thang dbi v6i cac truomg hop bo sung tai liéu, ké tir ngay
Cuc Quan ly Dugce ¢6 vén ban théng béo, co s¢ dang ky phai ngp tai liéu b6 sung
theo yeu ciu. Sau thoi han nay, co s¢ dang ky khong nop tai liu bé sung thi ho
so dd ndp khong con gia tri. W
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Co so dang ky dwoc phép thong bo cdp nhat bing vén ban vé& Cuc Quan ly
Duoc vé ho so di ndp va dang trong thoi gian tham dinh doi voi cac truong hop
cap nhat thong tin lién quan den an toan, hi¢u qua cua thum: hodc glay to phap ly
cia co st ding ky, co so san xuat thude, nguyén lidu lam thudc so véi ho so da nop.

Thoi gian ké tir khi cé van ban thong bao cua Cyc Quan ly Duoc dén khi
co s¢ ding ky ndp tai li¢u bo sung khong dugc tinh vao thoi han quy dinh tai
khoan 5 Piéu 56 Luat Duoc.

3. Trong thoi han 03 thang ké tir ngay nhan di tai ligu bo sung, Cuc Quan
ly Dugc ban hanh quyét dinh gia han giay ding ky Iuu hanh dobi voi ho so dat yéu
cau; Cuc Quan ly Dugc ¢6 van ban tra o1 theo két luan ctia Hoi ddng dbi voi ho
so tham dinh chua dat, khong dat va néu rd ly do.

Trinh tu, thoi gian xem xét tai liéu bo sung dugce thuc hién theo quy dinh
tai khoan 1 Diéu nay.

Piéu 38. Thii tuc thay dbi, bo sung gidy ding ky luu hanh thude, nguyén
liéu lam thudc trong thoi gian gidy ding ky hru hanh thuoe, nguyén li¢u lam
thude con hiéu lue

. Thay dbi, bd sung gidy dang ky luu hanh thudc, nguyén ligu lam thudc, trir
truomg hop quy dinh tai khoan 2 Diéu nay

Trong thoi han 03 thang ké tir ngay nhan du h so, Cuc Quan 1y Duge phé
duyét noi dung thay doi, b6 sung. Truong hop khong phé duyét hodc chua phé
duyét, Cuc Quan ly Dugc ¢6 van ban tra 1o va néu rd ly do. Thoi gian cac budc
duge quy dinh, cu thé nhu sau:

a) Trong théri han 08 ngay lam viée ke tir ngay nhén du ho so, Cuc Quan 1y
Dugec tién hanh ra soat, phan loai va guri ho so cho cac chuyén gia hodc cac don
vi thim dinh. Trong thoi han 01 thang ké tir ngay nhan duoc hé so tir Cuc Quan
ly Dugc, chuyén gia va cac don vi thdm dinh phai hoan thanh bién ban thim dinh
va guri Cuc Quan ly Dugc téng hop, két luan bién ban thdm dinh theo quy dinh tai
khoan 4 Diéu 35 Théng tu nay;

b) Trong thdi han 12 ngay lam viéc ke tir ngay nhén dugc bién ban tham
dinh cua cac chuyén_gia thérp dinh }m@c cac don vi tham dinh, Cuc Quan ly Dugc
¢O vin ban tra loi doi voi ho so tham dmh chua dat hodc khong dat va neu ro ly
do. Déi véi hd so tham dinh dat yéu cau hoic nhimg truomg hop khac cin xin y
k;en tham dinh, tu vén ctia Héi dong, Cuc Quan ly Dugc chuyén Van phong Hoi
dong dé t6 chirc hop Hoi dong;

¢) Trong thoi han 06 ngay lam viéc ké tir ngay nhan dwgc tai liéu tir Cuc
Quan ly Duoc, Vin phong Héi dong t6 chirc hop Hoi ddng va cé bién ban hop
Hoi dong giri Cuc Quan ly Dugc;

~ d)Trong thoi han 18 ngdy lam vige ké tir ngay nhén dugc bién ban hop Hoi U/
dong, Cuc Quan ly Duge cong bo biét duge goc, sinh pham tham chiéy, thude co
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bao cao nghién clru twong duong sinh hoc, phé duyét noi clung thay d6i, bo sung
hodc ¢6 van ban tra 1o theo két ludn cua Hoi dong dbi véi ho so thim dinh chua

dat, khong dat va néu ro ly do.

2. Thay doi, bo sung gidy ding ky luu hanh thuée, nguyén liéu 1am thude
d6i véi ndi dung thay déi nho chi yéu cau thong bao (Notification):

Trong thoi han 15 ngay lam vige ké tir ngay tlep nhén du ho so, Cuc Quan ly
Dugc thyc hién phén loai va cong bd ndi dung thay dbi nhé chi yéu ciu théng béo
trén Trang thong tin dién ti cua Cuc Quan ly Dugc. Trudng hop ndi dung thay
dbi, bo sung khéng phit hop véi phan loai thay doi nho chi yéu cau thong béo,
Cuc Quan ly Dugc cé van ban thong bao.

Co 50 dugc thyc hi¢n va chju hoan toan trach nhiém déi véi noi dung thay
d6i, bo sung ké tir ngay tiép nhan ghi trén phiéu tiép nhan ho so. Co s& dang ky
thude, co so san xuat chiu trach nhiém trude phap luat vé tinh chinh xac, trung
thuc cua théng tin thay déi bo sung chi yéu cau théng bdo, thuc hién luu trir ho
s0, tai lidéu dé co quan c6 thim quyén kiém tra hiu mai.

3. Trong thoi han 36 thang d6i véi truong hop c6 yéu cau bd sung tai liéu
trfm lam sang va lam sang, tai liéu tuong duong sinh hoc, tai li¢u nghién ciru do
6n dinh hodc trong thoi han 12 thang déi vai cac truomg hop bo sung tai liéu khac,
ké tir ngay Cuc Quan ly Dugc ¢6 van ban thong bao, co so dang ky phai nop tai
ligu bd sung theo yéu cdu. Sau thdi han ndy, co so dang ky khong ngp tai lieu b
sung thi hé so dd ngp khéng con gid tri.

Ccr so dang ky dugc phép théng béo cap nhét bang van ban vé Cuc Quan ly
Dugc vé hé so diang ky da nop va dang trong thoi gian thim dinh doi véi cac
trudng hgp céap nhét thong tin lién quan den an toan, hiéu qua cua thudc hodc giay
to phap ly cua co so dang ky, co s san xudt thude, nguyén liéu lam thude so véi
ho so da nop.

Théi gian ké tir khi ¢6 van ban thong béo cia Cuc Quan Iy Dugc den khi
co so dang ky nop tai liéu bo sung khong duge tinh vao thoi han quy dinh tai
khoan 5 Piéu 56 Luét Dugc.

4. Trong thai han 02 thang ké tir ngay nhan du tai liéu b6 sung déi véi ho
so quy dinh tai khoan 1 Diéu nay, Cyc Quan 1y Dugc phé duyét thay dm b6 sung
gidy dang ky luu hanh do6i vai ho so dat yéu cdu; ¢6 van ban tra o déi véi ho so
tham dinh chua dat, khong dat va néu 16 ly do. Thoi gian cac bude duge quy dinh,
cu thé nhu sau:

a) Trong thoi han 05 ngay lam viée ké tir ngay nhén da ho so, Cuc Quan ly
Duoc tién hanh ra soét, phin loai va giri hd so cho cac chuyén gia tham dinh hodc
cac don vi tham dinh. Trong thoi han 08 ngay lam viéc ké tir ngay nhan duge ho
so tir Cuc Quan Iy Duoc, cdc chuyén gia tham dinh hoidc cac don vj tham dinh
phai hoan thanh bién ban tham dinh va gri Cuc Quan ly Dugc tong hop, két luanM

bién ban tham dinh theo quy dinh tai khoan 4 Piéu 35 Thong tu nay;
W




44

b) Trong thoi han 07 ngay lam viéc ké tir ngay nhan dugc bién ban tham
dinh ctia cac chuyén gia tham dinh hodc céc don vi tham dinh, Cuc Quan ly Duoc
¢6 vén ban tra lo1 d6i voi hé so tham dinh chua dat hodc khong dat va néu ro ly
do. Dbi voi hé so thim dinh dat yéu céu hodc nhimg truong hop khéc cén xin y
kién tham dinh, tu van cua Hoi dong, Cuc Quan ly Duoc chuyén Van phong Hoi
dong dé 6 chire hop Hoi dong;

¢) Trong thoi han 06 ngay 1am vigc ké tir ngay nhan duoc tai liéu tir Cuc
Quan I}f Dugc, Vin phong Hoi dong to chirc hop Hoi dong va guri bién ban hop
Hoi dong vé Cuc Quan Iy Dugc;

d) Trong th&i han 18 ngay lam viéc ké tr ngay nhan dugc bién ban hop Hoi
déng, Cuc Quan ly Dugc cong bé biét duge goc, sinh pham tham chleu thude c6
bao cdo nghién ciru trong duong sinh hoc; phé duyét ngi dung thay doi, bo sung
thude déi véi ho so dat yéu cau. Cuc Quan ly Dugc ¢6 van ban tra o1 theo két
luan ctia Hoi dong ddi véi ho so tham dinh chua dat, khong dat va néu rd 1y do.

S. Thoi han phai thuc hién doi véi cac ndi dung thay ddi, bd sung gidy ding ky
Iuwu hanh thude, nguyén liéu lam thudce: khong qua 12 thang ké tir ngdy Cyc Quan ly
Duoc ky ban hanh cong véan phé duyét déi véi cac trudmg hop thay dbi, bé sung.

6. Mot s6 trudng hop thay doi, bé sung, co s dang ky thude, co s& san xuat
thube chlu trach nhiém tur cap nhét trén nhin, huéng din sir dung thube va khéng
yeu céu phai nép hé so hoidc théng bdo cho Cuc Quan ly Dugc, bao gom cac
truong hop sau day:

a) Thuc hién viéc ghi nhan thudc, nguyén ligu lam thude, huéng dan sur
dung thudc theo quy dinh tai khoan 2 Diéu 35 Théng tr 01/2018/TT-BYT ngay
18 thang 01 nam 2018 cua B truong Bo Y té quy dinh ghi nhin thude, nguyén
lidu lam thudc va t& hudng déan sir dung thuoc;

b) Thuc hién viéc thay d6i, b6 sung noi dung nhan, huéng dan su dung
thudc theo céng vin cia Cuc Quan ly duge hudng dan chu truong cua Hoi dong;

¢) Ngoai nhiing truong hop phai nop lai mau nhin, hudéng dan st dung
thuoc khi cé thay dbi, bo sung theo quy dinh tai Phu luc II ban hanh kém theo
Thong tu nay, cac thay dbi khéc lién quan den cac théng tin trén nhén, huéng dan
sir dung thudce, co sé& dang ky, co 50 san xuat phai tur cap nhat khi da duoc Cuc
Quan ly Duge phé duyét dbi véi céc thay doi, b sung nay.

d) Cac ndi dung khac:

- Thay dbi vi tri, thong :[in co so nhap 'khéu thude, nguyén liéu lam thube
ghi trén nhan hoac to hudng dan sir dung thuoc;

- Stra 16i chinh ta trén nhan, t& huéng din sir dung thude;

- Thay déi bé,cuc trinh bay cac myc trong t& hudng dan st dung thude
nhung khong thay doi néi dung t& hudng dan sir dung thuoce da dugc phé duyét
theo diing quy dinh d6i véi to hudng dan sir dung thudc;
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- B6 sung thong tin vé tiéu chudn chét lugng trén nhin, hudng dan str dung
thude theo ho so da dugc Cuc Quan ly Dugc phé duyét;
- Bo cac théng tin khﬁng bét budc trén nhén, huéng dan sir dung thudc.

Piéu 39. Trinh tw cap gidy ding ky luu hanh thude thwe hién theo quy trinh
thim dinh nhanh, thim dinh rit gon va chp gidy ding ky lwu hanh nguyén liéu
lam thudc

1. Trong thoi han 06 thang ké tir ngay nhén du hé so, Cuc Quan ly Dugc cap
gidy dang ky luu hanh thube, nguyén liéu lam thuée. Truong hop khong cép hoic
chua cap, Cuc Quan ly Dugc ¢o vén ban tra 161 va néu rd ly do. Thoi gian giai
quyét cac bude duge quy dinh, cu thé nhu sau:

a) Trong thoi han 16 ngay lam viée ké tir ngay nhén do hé so, Cuc Quan ly
Dugc phan loai va guri hd so cho chuyén gia hodc cac don vi thim dinh. Trong
thoi han 03 thang ké tir ngay nhan dugc hé so tir Cuc Quan ly Dugc, chuyén gia
va céc don vi tham dinh phai hoan thanh bién ban tham dinh va giri Cyc Quan ly
Dugc tdng hop, két ludn bién ban thim dinh theo quy dinh tai khoan 4 Diéu 35
Thong tu nay;

b) Trong thoi han 18 ngay lam viéc ké tir ngay nhén duoc bién ban tham
dinh, Cye Quan ly Duge ¢6 van ban tra loi dul voi hd so tham dmh chua dat va
néu ro 1y do. Péi vm ho so tham dinh dat yéu cau khong dat yéu céu hodc nhimg
trudng hop khac can xin y kién tham dinh, tu vén cua Hoi dong tu van cap giay
dang ky luu hanh thude, nguyén li¢u lam thuoc Cuc Quan ly Dugc chuyen Vian
phong Hoi dong dé hop t6 chire hop Hoi dong;

¢) Trong thoi han 10 ngay lam vige ké tir ngay nhan dugc tai liéu tir Cuc
Quan ly Dugc, Van phong Hoi dong to chic hop Hoi dong va giri bién ban hop
Hoi dong vé Cuc Quan ly Dugc:

d) Trong thdoi han 01 thing ke tir ngay nhén dugce bién ban hop Hoi dong,
Cuc Quan ly Dugc ban hanh quyét dinh cép gidy ding ky luu hanh déi voi hd so
dat yéu cau; Cuc Quan ly Dugc co van ban tra |61 theo két ludn ctia Hoi dong doi
voi ho so tham dinh chua dat, khéng dat va néu rd ly do.

2. Trong thdi han 36 thang déi voi trudong hop ¢ yéu céu b sung tai liéu
tlEI‘l lam sang va lam sang, tai liéu tuong duong sinh hoc, tai liéu nghién ciru do
dn dinh hodc trong thoi han 12 thang d6i véi cac truong hcrp bo sung tai liéu khac,
ké tir ngay Cuc Quan ly Dugc ¢6 viin ban théng bdo, co so ding ky phai ndp tai
liéu bd sung theo yéu cau. Sau thoi han nay, co so dang ky khong ngp tai li¢u bo
sung thi hé so da nép khong con gia tri.

Co so dang ky dugc phep théng bao cap nhat bang vin ban vé Cuc Quan ly
Dugc vé hd so diang ky di nop va dang trong thoi gian tham dinh di voi cac
trudng hop cdp nhat thong tin lién quan den an toan, hiéu qua cua thudc hodc gidy
to phap ly cua co so dang ky, co s& san xuét thube, nguyén liéu 1am thude so v6i V’

hé so da ndp.
{
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Théi gian ké tir khi ¢6 vin ban théng bao ciia Cuc Quan ly Duoc dén khi
co s& dang ky ndp tai liéu bé sung khéng duge tinh vao thoi han quy dinh tai
khoan 5 Diéu 56 Luat Dugc.

3. Trong thoi han 03 thang ke tir ngay nhan du tai liéu bo sung, Cuc Quan
Iy Duoc ban hanh quyét dinh cap gidy dang ky luu hanh d6i vai ho so dat yéu cau;
Cuc Quan ly Duge ¢6 van ban tra loi theo két luan cta Hoi dong déi véi ho so
tham dinh chua dat, khong dat va néu rd 1y do. Thoi gian giai quyét cac bude duge
quy dinh, cu thé nhu sau:

a) Trong thoi han 10 ngay lam viéc ké tir ngay tiép nhan hé so, Cuc Quan ly
Duoe tién hanh ra soat, phan loai va giri hd so cho cdc chuyén gia thdm dinh hodc
céc don vi thAm dinh. Trong thoi han 16 ngay lam viéc ké tir ngay nhin duge ho
so tir Cuc Quan ly Duge, cac chuyén g1a tham dinh hodc céc don vi tham dinh
phai hoan thanh bién ban tham dinh va giri Cuc Quan ly Dugc téng hop, dé xuat
y kién trén bién ban tham dinh theo quy dinh tai khoan 4 Piéu 35 Théng tu nay;

b) Trong thoi han 08 ngay lam viéc ké tir ngay nhan duge bién ban tham
dinh, Cuc Quan ly Dugc c6 vin ban tra 1oi déi véi hé so tham dinh chua dat va
néu ro 1y do. Dbi vdi ho so duge Cuc Quan ly Dugc dé xudt cip, khong cap hoac
dé xuét can xin y kién xem X€t, tu van clia Hoi dong, Cuc Quan ly Dugc chuyen
Vin phong Hoi déng dé hop t6 chirc hop Hoi dong;

¢) Trong thoi han 10 ngay lam vigc ké tir ngay nhan duoc tai liu tir Cuc
Quan ly Dugc, Van phong Héi dong t6 chirc hop Héi dong va giri bién ban hop
Hbi dong vé Cuc Quan ly Dugec;

d) Trong thoi han 01 thang ke tir ngay nhan dugc bién ban hop Hoi dong,
Cuyc Quan ly Dugc ban hanh quyet dinh cép gidy dang ky luu hanh dbi vai ho so
dat yéu cau; Cuc Quan ly Duge co6 vin ban tra loi theo két luan ctia Hoi dong dbi
véi héd so tham dinh chua dat, khéng dat va néu rd 1y do.

Chuong V
THU HOI GIAY PANG KY LUU HANH, NGUNG NHAN HO SO CAP,
GIA HAN GIAY PANG KY LUU HANH

Diéu 40. Tham quﬁfn, thu tuc thu hoi giﬁy ding ky lru hanh thude,
nguyén liéu lam thudc

1. Tham quyén thu hdi va trach nhiém thong béo thu héi gidy dang ky luu hanh:

~ a) Cuc Quan Iy Dugc thu hoi gidy dang ky luu hanh thude, nguyén ligu lam

thuoc thudc cac truong hop quy dinh tai khoan 1 Diéu 58 Luat Dugc;

b) So'Y té cac tinh, thanh phd truc thugc Trung wong, Y té cac nganh th:-r:j;“/

bao quyét dinh cua Cuc Quan Iy Dugc vé viée thu héi glay dang ky luu ha
thude, nguyén liéu lam thudc thude dia ban quan ly.
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2. Thii tue thu hoi gidy dang ky luu hanh thudc, nguyén lidu lam thude quy
dinh tai diém a, b khoan 1 Diéu 58 Luét Dugc:

Trong thoi han khong qua 30 ngay ke tir ngay co quyét dinh thu hoi thuoc
clia co quan quan ly co thim quyén, Cuc Quan ly Dugc ra quyét dinh thu hoi gidy
dang ky luu hanh thudc, nguyén liéu lam thude.

3. Thi tuc thu héi gidy dang k¥ luu hanh thudc, nguyén liéu lam thudc quy
dinh tai diém d, d khoan 1 Piéu 58 Luét Dugc

Trong thoi han khéng qua 30 ngay ké tir ngay co két luan bf”x.ng van ban cua
co quan quan Iy ¢6 tham quyén vé viéc hd so cla thube da duge cap giay dang ky
luru hanh la ho so gm mao hodc thude, nguyén liéu lam thube duqc san xuat khang
diing dia chi theo h6 so ding ky, Cuc Quan ly Duoc ra quyét dinh thu hoi gidy
ding ky luu hanh thude, nguyén ligu lam thude.

4. Th tuc thu hdi gidy dang ky luu hanh thuée, nguyén liéu lam thuée quy
dinh tai diém c va e khoan 1 Diéu 58 Luét Duoc

Trong thoi han khong qua 10 ngay ké tir ngay co quan quan ly cé tham quyén
ctia Viét Nam hodc ké tir ngay nhén dugc thong bao cia WHO hodc ctia nude xuat
xtr khuyén cao thuoc khdng an toan, hiéu qua cho nguoi sir dung hodc co quan co
tham quyén ctia nudc ngoai thu hdi gidy chimg nhan san pham, Cuc Quan Iy Duge
ra quyét dinh thu hoi gidy dang ky luu hanh thude, nguyén lidu lam thude.

5. Thu tuc thu héi gidy ding ky luu hanh thude, nguyén liéu lam thude quy
dinh tai diém g khoan 1 Diéu 58 Luét Dugc:

a) Co s& ndp don dé nghi thu hdi gidy dang ky luu hanh thude, nguyén lidu
lam thuoc tai Viét Nam cua co so san xuét hodc co s dang ky thude, nguyén liéu
lam thudc theo Mau 1/TT ban hanh kém theo Thong tu nay;

b) Trong thoi han khong qua 20 ngay ké tir ngay nhan duge don dé nghj thu
hdi, Cuc Quan Iy Dugc ra quyét dinh thu hdi giay dang ky luu hanh thude, nguyén
liéu lam thuoc.

Piéu 41. Quy dinh v& viéc ngirng nhén hd so cip, gia han giay ding ky
lwu hiinh thude, nguyén liéu lam thube

1. Viéc ngimg nhan ho so cap, gia han giay ding ky luu hanh thudc, nguyén
liéu 1am thude thuc hién theo quy dinh tai cac khoan 2, 3 va 4 Piéu 100 ctia Nghj
dinh s6 54/2017/ND-CP.

2. Cuc Quan 1y Duoc théng béo vide ngimg nhin hd so cép, gia han gidy -
dang ky luu hanh thude, nguyén liéu lam thude.

W
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Chwong VI

NGUYEN TAC TO CHUC, HOAT PONG CUA HOI PONG TU VAN
CAP GIAY PANG KY LUU HANH THUOC, NGUYEN LIEU LAM
THUOC, PON VI THAM PINH, CHUYEN GIA THAM DPINH

Pidu 42. T chire, hoat dong ciia Hji dong

1. B6 truéng Bo Y té thanh lap Hoi ddng tu van cp gidy ding ky luu hanh
thude, nguyen liéu lam thube. Thanh vién Hoi dong 1a céc chuyén gia c6 trinh do
chuyén mén va kinh nghi¢m pht hop bao dam kha néng tham dinh ho so, phan
bién y kién cua chuyén gia tham dinh, y kién dé xuét ctia Cuc Quan ly Duoc va
tir van cho Bo truong B Y té cdc vén dé lién quan dén phap ché duoc, hé so vé
chat lurong, an toan, hiéu qua cua thudc, nguyén ligu lam thude.

2. Ho1 dnng co trach nhlem tur van cho Bé truong B Y té trong viéc cap
gia han, thay doi, bo sung giay ding ky lru hanh thude, nguyén liéu lam thudc;
cap phép nhép khéu thude chua ¢é glay déng ky luu hanh tai Viét Nam trén co so
ket qua tham dinh cua chuyén gia, y klen de xuit clia Cuc Quan ly Dugc va cac
van dé lién quan do B{} truong BO Y te yéu cdu. Hoi dong chiu trach nhiém trudc
Bo truomg Bo Y té vé cac y kién tu van.

3. Nguyén tic hoat dong cua Hoi dong:

a) Hoi dong hoat dong theo nguyén tac dnng thudn, tap trung dan chu, khach
quan, cong khai, minh bach. Y kién cua Hoi dong phai bao dam co s& phép 1y, cor
s¢ khoa hoc, xem xét két qua thdm dinh hé so cua céc chuyén gia tham dinh, can
cir thuc tién 1dm sang, dé xuit cia Cuc Quén ly Duoc;

b) Héi dong hop khi c6 tir 2/3 thanh vién Hoi ddng du diéu kién (theo Quy
ché t6 chirc hoat dong cua Hoi déng do B Y té ban hanh) tham dy, truong hop
thanh vién Hoi dong khong tham du budi hop nhung cé giri ¥ kién bing vin ban
thi dugc xem la tham du hop;

Chu tich Hoi ddng hodic ngudi duge Chi tich Hai dong iy quyén chu tri hop

Hoi dong két luan trén co sé ¢b it nhat 2/3 ¥ kién cla cac thanh vién tham du hop
dong thuén. Cac ¥ kién chua dong thudn vai két ludn ciia Hoi dong duoc bao luu.

Y kién cua cac thanh vién Hoi doglg va két lugn cua Hoi ddng phai duge thé hién
trong bién ban hop Hoi dong, ke ca y kien chua dong thudn véi ket ludn ciia Hoi dong.

) Truong hop khéng td chirc hop Héi dong, Chu tich Hoi déng thuc hién
viéc lay y kién bang van ban dén céc thanh vién Héi dong;

Truong hop da qua thoi han giri xin y kién, Chu tich Héi déng hodc nguoi
dugc uy quyen dua ra két ludn cua Hoi dong khi ¢6 it nhat 2/3 s6 thanh vién da
giri v kién guri vé Thudng tryc Hoi dong dé tong hop.

Y kién két lun cua Hoi dong dya trén co so y kién dong thuan cua it nhat
2/3 thanh vién di co6 y kién gui vé Thuong truc Hoi dong va trén co sé bao cao

tong hop va dé xuit ctiia Cuc Quén ly Duoc;
J
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Y kién két luan cua Hoi dong duge thé hién bang Phiéu trinh ghi ¥ kxen két
luan ctia Chu tich Hoi dong hodc cua ngudi duge Chu tich Hoi dong Qy quyen.

d] Trong truong hop cén thlet thanh vwn héi dong co quyen xem xét, tham
dinh ho so, Chu tich Hoi dong cé quyen tham van thém y kién tir cac chuyén gia doc
ldp ngoai cdc thanh vién trong Hoi dong trude khi dua ra két luan cuoi cung. Cac
chuyén gla nay co thé trurc llep tham du phién hop Hoi dong hodc cho ¥ kién bang
van ban, ¢6 trach nhiém va quyén lgi nhur cac thanh vién chinh thire ciia Hoi dong;

d) Khong vi pham céc nguyén tic vé xung dot loi ich.

4. Cuc Quan ly Dugc tham muu trinh Bo tru'cmg B Y té ban hanh quy ché
vé t6 chirc, hoat dong clia Hji dong, oo ché phéi hop gitra Hoi dong va chuyén
gia thim dmh trong qua trinh cap, gia han, thay doi, b sung gidy dang ky luu
hanh thudc, nguyén liéu lam thudc, gidy phép nhép khau thude chua c6 giay ding
ky Iuu hanh tai Viét Nam.

5. Kinh phi hoat dong ctia Héi dong dugc thue hién theo quy dinh cta phéap ludt.
6. Thuong truc Hoi dong dat tai Cuc Quan ly Dugc.

chu 43. Td chm’:, hoat dong cua don vi tham d!nh, chuyen gia thim
dinh hd so dé nghl cip, gla han., thay ddi, bo sung thuoc, nguyen liéu ]am
thubc, thim dinh ho so dé nghi cip gidy phép nhép khéu thude chira c6 giay
dang ky luu hanh

1. Cuc Quan 1y Duoe, don vi thim dinh ¢6 trédch nhiém thanh 1dp céc tiéu
ban chuyén gia tham dinh: phap ché; tiéu chuan chat lugng; duge Iy; 1dm sang; bao
ché, do on dinh; tuong duong sinh hoc va danh sach chuyén gla trong cac ti€éu ban
thim dinh hé so d& nghi céap, gia han, thay doi, bo sung thuée, nguyén I|eu lam
thude, tham dinh ho so deé nghi cap gidy phép nhép khéu thudc chua cé gidy dang
ky Iuu hanh. Co ciu céc tiéu ban chuyén gia tham dinh phai pht hop voi phan loai
san pham dang ky va hinh thirc dang ky hodc san pham d& nghj cip phép nhép khau
va hinh thire dé nghi cip phép nhap khau.

2. Chuyén gia tham dinh hoat dong theo nguyén tic: cac y kién tham dinh
phai bao dam cén cir phap 1y, co so khoa hoc va phai duoc thé hién trong bién ban
tham dinh hé so dé nghi cdp, gia han, thay ﬁm bd sung thudc, nguyén li¢u lam
thum: hodic bién ban tham dinh ho so dé nghi cap phép nhap khau thude chua co
gidy ding ky luu hanh. Chuyén gia thdm dinh chju trach nhi¢m trude Cuc truong
Cuc Quan ly Duge va trude don v tham dinh vé cac ndi dung tham dinh, y kién
d& xuat lién quan dén cong tac thim dinh hé so dé nghi cap, gia han, thay doi, bcs
sung thubc, nguyén liéu lam thudc, thim dinh h6 so nhap khau thudc chua cé gidy
dang ky luu hanh.

3. Cuc Quan ly Duge can cir chire nang, nhi¢m vu dugc giao xay dung va
b.-.m hanh quy ché t6 chirc va hoat dong cua cac nhom chuyén gia tham dinh (bao
gbm ca chuyén gia cua don vi tham dinh) ho so dé nghj cap, gia han, thay doi, %o/

v
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sung thudc, nguyén liéu lam thude, ho so nhap khau thuée chua co giay dang ky
Iwru hanh; ky hop dong véi chuyén gia tham dinh hodc don vi tham dinh ho so;

Cuc Quan ly Dugc, don vi tham dinh t6 chirc cac khoa tap huan, dio tao
cho chuyén gia tham dinh; tién hanh danh gia nang lre chuyén mon cua chuyén
gia tham dinh do don vi thanh lap va su tudn thu céc quy dinh dé c6 diéu chinh, bd
sung chuyén gia tham dinh phi hop.

4. Kinh phi t6 chitc tham dinh hé so duge thue hién theo quy dinh ctia phap luat.

Chwong VII
PIEU KHOAN THI HANH
Piéu 44. Hi¢u lye thi hanh
1. Théng tu nay cé hiéu lyc thi hanh ké tir ngay 20. thdng .10 ndm 2022
2. Bii bo cac quy dinh sau:
a) Thong tu s632/2018/TT-BYT ngay 12 thang 11 nam 2018 ciia B trudmg
Bo Y té quy dinh viéc dang ky thudc;

b) Khoan 3 Piéu 1 Th{mg tr 80 23/2021/TT-BYT ngay 09 thang 12 nam
2021 cua B truong Bo Y té stra doi, b6 sung mot s6 van ban quy pham phap luét
do Bé truong Bo Y té ban hanh;

¢) Khoan 5 Diéu 1 Thong tu s6 29/2020/TT-BYT ngay 31 thang 12 nim
2020 cua Bo truong By Y té sura doi, bé sung va bii bo mot s6 van ban quy pham
phép luat do Bé truong BG Y té ban hanh, lién tich ban hanh;

d) Piém h khoan 3 Piéu 14 Ihong tur s6 01/2018/TT-BYT ngay 18 théng
01 nam 2018 ciia B trudng Bé Y té quy dinh ghi nhan thude, nguyén li¢u lam
thude va t& huéng din sir dung thude.

Diéu 45. Diéu khoan chuyén tiép

1. Cac hd so da ndp trude thoi diém Théng tu ndy c6 hiéu lyc thi hanh dugc
tiép tuc thuc hién theo quy dinh tai thoi diém ndp ho so, trir truong hop co so dang ky
tur nguyén thue hién theo quy dinh keé tir ngay ky ban hanh Thong tu nay.

2. Cac hd so di nop cho co quan tiép nhén hé so trude ngay Théng tu nay
co hiéu luc nhung dang trong qua trinh giai quyét duoc ap dung theo quy dinh c6
lién quan tai Théng tu nay hodc cac quy dinh trude ngay Thong tu nay co hiéu
lue theo hudng thuén tién cho doanh nghiép, t6 chire, ca nhan.

3. Thude duge ndp hd so ding ky theo céc quy dinh trude ngay Thong tu s6
32/2018/TT-BYT ¢6 hiéu luc va dugc cap gidy dang ky luu hanh hoéc gia han glay dang
ky luu hanh, co s chi dugc san xuat thude thanh pham tir nguyén liéu lam thudc san xuat
boi céc co so san xuét dap tmg thuc hanh tot san xuat véi pham vi phi hop theo diing quy
dinh tai Diéu 141 Nghi dinh s 54/2017/ND-CP. Co s& san xuat va co s& ding ky phai
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luu trir tai ligu chimg minh theo quy dinh tai khoan 11 B1eu 22 Théng tu nay va xuat trinh
cho cac co quan co tham quyen lién quan khi 6 yéu cau.

4. Viée dang ky luu hanh véc xin phong Covid - 19 trong truong hgp cap
bach thuc hi¢n theo quy dinh tai Thong tu s0 11/2021/TT-BYT ngay 19 thang 8
nam 2021 cua Bo trudong BG Y té huong dan ding ky luu hanh vic xin phong
Covid - 19 trong trudng hgp cap bach.

5. Trudmg hop WHO cong bé mau CPP cap nhat, trong thoi han 12 thang
ké tir ngady mau CPP cdp nhat duoc cong b6 trén trang thong tin di¢n tir cua WHO,
co so ding ky phai nop CPP ¢6 di noi dung theo mau LPP cédp nhat trong ho so
dang ky thube. Chap nhén d6i voi CPP chua cép nhat ( (méu cii) néu CPP con hiéu
lyc tai thoi diém tiép nhan hd so ding ky thude.

6. Noi dung lién quan dén co quan quan ly nudce tham chleu quy dinh tai
khoan 9 Piéu 2 Théng tu s0 32/2018/TT-BYT duoc din chiéu tai van ban quy
pham phap luét khac duogec ti ép tuc thye hién dén khi van ban quy pham phap ludt
d6 duge stra déi, bo sung, thay thé hodc bai bo.

7. Trudmg hop thude da duge Bo Y té cong b6 biét duge goc trude thoi
diém Théng tu nay ¢6 higu lye, giao Cuc Quan ly Dugc thuc hign diéu chinh, cap
nhét thay d6i, bo sung thong tin da cong bé biét duoc gdc theo dé nghj clia co sd
diing ky thude.

8. Truong hop Phuy luc I, 111, IV ban hanh kém theo Thong tu nay cap nhat
theo nhimg yéu cau ky thuat chung Asean, trong thoi han 06 thang ké tir ngay céc
tai liéu cdp nhat dugc cong bd trén Céng théng tin dién tr cua Asean
(https://asean.org/our-communities/economic- commumt_vfstandard -and-
comformancefkey-documents-publlcatmnsf) Cuc Quan ly Duoc to chuc dich va
cong bd ndi dung cép nhit trén Cong thong tin dién trcta Bo Y té va Trang théng
tin dién tur cia Cuc Quan ly Duge.

Trong thoi han 06 thang ké tir ngay Cuc Quan ly Dugc cong b néi dung
cip nhat trén Cong thong tin dién tir cia B6 Y t& va Trang thong tin dién tir cua
Cuyc Quan ly Dugc, co so dang ky, co s& san xuét phai cap nhat trong hé so ding
ky thude.

9. Thude dang ky san Xuét tai 'Viét Nam theo hinh thirc chuyeén giao cong
nghé, thudc thuc hién dong goi thir cap tiép tuc thyc hién theo quy dinh tai Thong
tu 32/2018/TT-BYT dén khi Thong tr quy dinh viée ding ky luu hanh ddi voi
thudc gla cong, thude chuyén giao cong nghé tai Viét Nam cia B Y té duoc ban
hanh va co hiéu lyc thi hanh.

Diéu 46. L trinh thye hién

1. Ké tir ngay Thong tu ndy c6 higu luc thi hanh, co' s& san xuat cé nhiéu hon
02 thude c6 cling duoc chét hoic thanh phan dugc liéu, dang bao che ducmg dung,
ham lugng hodc nong do trong mot don vi Phan lidu da dugc cap gidy ding ky
luu hanh, khi n6p hd so dé nghi gia han giay dang ky luu hanh, co s¢ san xuat

v
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phdi hop védi co sé dang ky thude lya chon va dé nghi gia han gidy dang ky luu
hanh cho 2 thuoc theo quy dinh tai khoan 6 Piéu 8 Thong tu nay, céc thube da
duoc cap glay dang ky luu hanh con lai sé duoc gia han hiéu luc gidy dang ky luu
hanh dén hét ngay 31/12/2025.

2. Béi véi thude, nguyén liéu lam thube san xuét trong nude da dugc cap
gidy dang ky luu hanh truée ngay Thong tr ndy c6 hi¢u lyc thi hanh va co so co
nhu cau nhap khau nguyén liéu lam thuéc 12 ta dugce, vé nang vé Viét Nam: Trude
khi nhap khau lan dau vé Viét Nam, co s¢ ding ky cép nhat toan bj thong tin veé
nguyen lidu 1am thudc 12 ta dum: v nang trong ho so da duge phé duyét lén hé
théng dich vu cong tryc tuyén cua Cuc Quan ly Dugc. Trong thoi gian 05 ngay
lam viéc ké tir ngay co s¢ cap nhat thong tin 1én hé thng, Cuc Quan ly Dugc phai
hoan thanh viée cong bd. Co s&r ding ky chiu trach nhiém vé tinh chinh xéc cua
thong tin cap nhat so véi thong tin trong hé so ding ky dé dugc phé duyét va
khong bét budc phai cap nhét lai thong tin & lan nhap khau tiép theo.

3. Viéc ap dung sn dang ky theo cau triic quy dinh tai Phu luc VI ban hanh kem
theo Thong tu nay khi cap mdi, gia han gidy dang ky luu hanh thye hién ké tir ngay 01
thang 01 nim 2023. Dm véi thube da dugce cép so dang ky truoc ngay 01 thang 01 nam
2023 dugc gia han gidy ding ky | uu hanh thi duogc tiép tuc sir dung 56 dang ky da cap
truée khi gia han trong thosi han i da 12 thang ké tir ngay dugc cap s6 ding ky theo
cAu triic quy dinh tai Phy luc VI ban hanh kém theo Théng tr nay.

Pidu 47. Piéu khoin tham chiéu

Trong truong hop cac van ban quy pham phép ludt va cac quy dinh dugc
vién din trong Théng tu ndy c6 su sira dbi, bo sung hodc dugc thay thé thi 4p dung
theo vin ban quy pham phap luit moi.

Diéu 48. Trach nhiém thi hanh

I. Cuc Quan ly Duge can ctr chire nang, nhiém vu dugc giao va 16 trinh hoa
hgp ASEAN trong dang ky thudc, c6 trdch nhiém:

a) Té chire hudng din va thyuc hién cac quy dinh cta Thong tu nﬁy;

b) Cép nhét danh muc cac thuée, nguyén ligu lam thuuc dugc cap, g:a han
gidy dang ky luu hanh trong thoi han 05 ngay ké tir ngay cap, gta han giay dang

ky luwu hanh va céc théng tin dang ky thude, nguyén liéu lam thude khéc trén trang
théng tin dién tir cuia Cuc Quan ly Duoc;

c} Cong bd, cap nhat danh muc cac thude c6 chimg minh tuong duong sinh
hoc, thude duge cong bé biét dugc géc, sinh phdm tham chiéu trong thoi han 05 ngay
ké tir ngay cap gidy dang ky luu hanh va cac Lhm:g tin thay d6i, bd sung ctia thude
c6 chimg minh tuong duong sinh hoc, thude duge cong bd biét dugc goc, sinh pham
tham chiéu trong thoi han 07 ngay ké tir ngay phé duyét thay d6i, bo sung gidy ding
ky luu hanh thudc trén trang théng tin dién tir cua Cuc Quéan ly Dugc; L/

v
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d) Xem xet, ra soat ﬂluép c6 chimg minh twong duong sinh hoc, thude da duoc
cong bo biét duge goc, sinh pham tham chiéu khéng con dap tmg céc tiéu chi theo quy
dinh;

d) Xay dung, ban hanh m chirc trién khai thuc hién cac quy trinh chuin
(SOPs) trong dang ky thubc va s6 tay hudng dan dang ky thude (QM);

e) Phéi hop voi Cuc Quan ly Y, Dugc co truyen trong vigc gia han, thay
doi, bd sung gidy ding ky luu hanh thude cd tmyen duoc liéu da dugc cép gidy
dang ky luu hanh theo quy dinh tai Thong tu so 44/2014/TT-BYT ngay 25 thang
11 nam 2014 cua Bo truong Bo Y té quy dinh viéc ding ky thudc;

g) Truong hop co so dang ky thude ¢ hanh vi gia mao hodc tu y stra chira
ho so, tai lu;u giay to phap ly cua cac co quan chirc ning cua Viét Nam hodc cua
nude ngoai; sir dung con dau gia hodc gia mao chir ky hodc dau ciia co s& ding
ky, co so san xuat va cac co so lién quan trong hé so ding ky thuuc thi Cuc Quan
ly Duge sé ¢6 cong vin canh béo co s va ngimg nhan ho so cap, gia han giay
dang ky luu hanh thudc, nguyén liéu lam thude theo quy dinh tai khoan 2,3 va 4
Piéu 100 Nghi dinh 54/2017/ND-CP ngay 08 thang 5 nam 2017 cua Chinh phu quy
dinh chi tiét mét s6 diéu va bién phép thi hanh Luét Duge.

Ngoai céac hinh thic trén, Cuc Quan ly Dugc céng khai ndi dung vi pham
clia co s trén trang thong tin dién tr ctia Cuc Quan ly Duoc, dong thoi thong bao
tgi co quan Thanh tra va cac co quan chirc nang co tham quyén dé xem xét, xit Iy
theo quy dinh cua phap luat;

h) Tmi:mg hop co so san xuét thude ¢6 hanh vi gia mao hodc ty y sira chira
ho so, tai liéu, giay to phdp ly cua cac co quan churc nang cua Viét Nam hojc cua
nudc ngoai; cung cap hod so cho co s déang ky thuoc dé diang ky luu hanh tai Viét
Nam khéng dua trén nghién ctru, san xuat thuc té thi Cuc Quan ly Dugc sé co
cong vén canh bao co sO va ngimg nhan hd so cdp, gia han gidy dang ky luu hanh
thuée, nguyén liéu lam thude theo quy dinh tai khoan 2, 3 va 4 Diéu 100 Nghi
dinh 54/2017/ND-CP ngay 08 thang 5 nam 2017 cta Chinh phu quy dinh chi tiét mot
s6 diéu va bién phép thi hanh Luét Dugc.

Ngoai céc hinh thirc trén, Cuc Quan ly Dugc cong khai ndi dung vi pham
cua co sO trén trang thong tin dién tir cua Cyc Quan ly Dugrc, dong thai thong bao
t&i co quan Thanh tra va cac co quan chirc nang co tham quyén dé xem xét, xtr 1y
theo quy dinh cua phap luat;

i) Trong truong hop can thiét, Cuc Quan ly Dugc t6 chirc cudc hop véi co
s¢ dang ky, co so san xuét, chuyén gia tham dinh nham lam rd céc vuong méc
lién quan dén viéc thdm dinh hé so dang ky thude, nguyén liéu lam thudc;

k) Coéng bd trén trang thong tin dién tir cua Cuc Quan ly Dugce danh muc
cac co so dang ky, co so san xuat thude, nguyén liéu lam thudc theo quy dinh tai

khoan 10, 14 Diéu 22 Théng tu nay;
\V
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) Xéy dung quy dinh viéc 4p dung ma vach (Bar code), ma QR, ma DataMatrix
Code (DMC) trén bao bi ngoai cua thuoc nguyen lidu lam thude cta cc co s¢ san xuat
nhim quan ly, nhan dién, truy xuat ngudn goe thude, nguyén ligu lam thucc luu hanh
trén thi truong va 16 trinh thuc hién theo quy dinh cua Bé truong B4 Y té;

m) Trong thoi han 30 ngay ké tir ngay cdp, gia han gidy diang ky Iuu hanh
thude, nguyén liéu lam thude, Cuc Quan ly Dugce tra nhin, huéng dan sir dyung

thudc cho co s dang ky;

n) Trong thoi han 15 ngay ké tir ngay cép, gia han gidy dang ky luu hanh
thudc, nguyén lidu lam thudc, 07 ngay ké tir ngay phé duyét thay ddi, bo sung g1ay
dang ky luu hanh thude, nguyen liéu lam thude, Cuc Quan ly Dugc cong b6 nguon
nguyén liéu lam thube dbi voi cac thudc san xuét tai Viét Nam trén trang thong
tin dién tur cua Cuc Quan ly Dugec.

2.8G'Y té céc tinh, thanh phd trye thuge Trung wong chiu trach nhiém kiém
tra, thanh tra viéc thuc hién Thong tu nay doi véi cac don vi san xuat, kinh doanh
duge pham trong pham vi quan ly.
3. Cée don vi tryc thude B Y t&, Tong Cong ty Duge Viét Nam - CTCP, cac co
s& kinh doanh thuoe 6 trach nhiém thuc hién Thong tur nay.
Trong qua trinh thyc hién neu c6 kho khan, vidong mac, cac co quan, t6
chirc, c4 nhan phan anh v& B Y té (Cuc Quan ly Dugc) dé xem xét gidi quyét./. J ﬂjé,..--

Noi nhdn: , KT. BQ TRUONG
- Uy ban xa hi cua Quoc hoi: . "
- Viin phong Chinh phi (Phong Céng bio, =] HU TRUONG %
Cbng thong tin dién Chinh phi; Vu KGVX);
- Q. Bé trudmg Ba Y 1€ (dé bic);

- Céie Thit trudng Bo Y té:

- BO Tu phap (Cuc kiém tra van ban QPPL);
- Bd Khoa hoe va Cang nghe,

- B6 Cong Thuong:

- Bj Qube phong (Cyc Quén Y );

-B§ Céng an (Cuc Y té);

- B) Giao théng vén tai (Cuc Y 1€ GTVT);

- Bo Tai chinh (Téng Cuc Hai quan);

- Cae Vu, Cuc, Thanh tra Bo Y té;

- Sa Y té cace tinh, thanh phd trc thude TU;
- Hoi déng tu vin cdp GDKLH thude, nguyén ligu lam thuoe;
- Tong céng ty Duge Viét Nam - CTCP;

- Hiép hdi Doanh nghiép dugc Viet Nam;

- Hoi Duge hoe Viét Nam;

- Tong cyc Hai quan;

- Cong thong tin dién tr BY'T, Website Cyc QLD;

- Cac DN SX, KD thude trong nude va nude ngoai;

- Vién kiém nghi¢m thube TW: Vién kiém nghiém thube TP

HCM: Vién Kiém dinh Quoc gia vic xin va sinh pham y té:

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

DG Xuan Tuyén



MAU 1/TT
PON PE NGHI THU HOI GIAY PANG KY LUU HANH THUOC,
NGUYEN LIEU LAM THUOC

Kinh giri: Cuc Quan ly Duoc
138 A Giang Vo, Ha Noi.

Tén co sé dang ky: Tén co s& san xuat:
Tén vian phong dai dién
Dia chi: Dia chi: tai Viét Nam (d6i voi co
s dang ky nudc ngoai)

bién thoai: bién thoai:
bia chi:

bién thoai:

(Co s6) dé nghi Cuc Quén ly Dugc xem xét gidi quyét viée rat gidy dang ky luu hanh
do1 voi thude/nguyén li¢u lam thude sau:

Tén thudc/nguyén liéu | Hoat chat, nong dé/ham luwong:
lam thuoc:

S6 ding ky (SPK): Ngay cip SPK: Ngay hét han SPK:

Ly do dé nghi rat gidy ding ky lwu hanh: Ghi cu thé 1y do va kém theo tai liéu (néu
co)

Co s6 xin rut gidy ding ky lwu hanh cam két thyc hién dung cac quy dinh va chiu
hoan toan trach nhiém trudc phap luat d6i v6i dé nghi rut gidy dang ky luu hanh
thudc/nguyén liéu 1am thude néu trén.

Ngay... thang... nam.....
Dai dién hop phap cia
cO SO de nghi rat giay dang ky lvu hanh
(K trye tiép, ghi ré ho tén, chire danh, déng ddu)

Ghi chii: (¥) Nguwoi ky don theo quy dinh tai khoan 5 Piéu 22 Théng tw nay.



MAU 2A/TT

BAO CAO THEO DOI, PANH GIA AN TOAN, HIEU QUA CUA THUOC

Kinh giri:

- Cuc Quan ly Dugec (*)
Dia chi: 138 A Giang Vo, Ba Pinh, Ha Noi

- Trung tim Qudc gia vé Thong tin thudc va
Theo doi phan @ng c6 hai ctia thuoc (**)
Dia chi: 13-15 Lé Thanh Tong, Hoan Kiem, Ha Noi

Thuc hién theo yéu cau vé viéc bao céo theo ddi, danh gia an toan, hiéu qua
cua thuoc trong qua trinh luu hanh va khi dang ky gia han ddi véi nhitng thude c6
yéu cau bdo c4o an toan, hiéu qua, co sd.... bao cdo nhu sau:

1. Tén co so dang ky DPia chi: bién thoai:

2. Tén co s& san xuét: DPia chi: bién thoai:

3. Tén vin phong dai dién tai Viét Nam (ddi v6i co so dang ky nudc ngoai):
DPia chi: bién thoai:

4. Tén thubc:

5. Hoat chét, néng dé/ham luong:

6. Dang bao ché:

7

. S6 dang ky (SBK): Ngay cap SPK: Ngay hét han SPK:

8. Thong tin vé€ an toan, hiéu qua va sir dung cua thude:
8.1. Bao c4o phan tng c6 hai cta thudc sau khi dua thudc ra luu hanh trén thi
truong Viét Nam:

Badng tong két cdc bdo cdo phan ing co hai cua thuéc da givi vé T rung tam
Quobc gia hodc Trung tam khu viec ve thong tin thuoc va theo doi phan ung co hai
cia thuéc lién quan dén tac dung khong mong muén cia thudc sau khi dwa thuoc
ra luu hanh trén thi truong Viét Nam (kém theo ban sao cdc bao cao) hodc thong
tin vé bdo cdo phan img c6 hai ciia thuoc dwoc ghi nhdn tir chwong trinh gidm sat
sau khi thuéc dwoc phé duyét duoc co so kinh doanh thudc thuc hién.
8.2. Tinh hinh st dung thudc tai cac co s& kham, chita bénh trén pham vi ca
nudc:



Bdng téng két tinh hinh st dung thudc tai cdc co sé khdam, chita bénh trén
pham vi cd nwée (s6 lwong thudc sir dung tai tung co so kham, chita bénh).

8.3. Tong két cac cap nhat thong tin vé an toan, hiéu qua cua thudc da thyc hién
trong qua trinh luu hanh:

Bao cao t(fng hop cdc noi dung cap nhdt da dwoc Cuc Quan ly Duoc phé
duyét, cdc cdp nhdt cé tinh théng bdo, cdc cdp nhdt theo céng vin hwéng dan ciia
Cuc Qudn Iy Dwoc (néu cé) lién quan dén thay doi thong tin trong To huedng dan
sir dung thuoc.

8.4. Toém tat két qua cua cac nghién ctru 1am sang dugc thuc hién tai Viét Nam
lién quan dén thudc (néu co).
9. Pénh gia loi ich va nguy co lién quan dén thudc trong qua trinh luu hanh; dé
xudt lién quan dén viéc luvu hanh san pham ding ky:

Co so dang ky cam két: nhimg noi dung bao cao 13 dung su that, néu khong
ding co sé xin hoan toan chiu trach nhiém./.

Ngay..... thang..... nam.....
Dai dién hgp phap cia co s ding ky (D
(Ky truec tiép, ghi ré ho tén, chirc danh, dong dau)

(*): Bdo cdo theo quy dinh tai diém b khodn 2 Piéu 5 Théng tw nay.

(**): Bdo cdo theo quy dinh tai diém a khoan 2 Diéu 5 Théng tir nay.
(1) Céc chirc danh theo quy dinh tai khodn 5 Diéu 22 Thong tw ndy



MAU 2B/TT

BAO CAO THEO DOI, PANH GIA AN TOAN, HIEU QUA CUA VAC XIN
Kinh giri:

- Cuc Quan ly Dugec (*)
Dia chi: 138 A Giang Vo, Ba Pinh, Ha Noi

- Trung tim Qudc gia vé Thong tin thudc va
Theo do6i phan wng cé hai cia thuoc (**)
Dia chi: 13-15 Lé Thanh Tong, Hoan Kiem, Ha Noi

Thyc hién theo yéu cau ve viéc bao cdo theo doi, danh gia an toan, hi¢u qua

cua vac xin trong qua trinh luvu hanh va khi dang ky gia han d61 voi nhiing vac xin
cO yéu cau bao cdo an toan, hi¢u qua, co s¢.... bao cao nhu sau:

1.
2.

® =Nk

Tén co s dang ky Dia chi: bién thoai:

Tén co s& san xut: Dia chi: Dién thoai:

Tén van phong dai dién tai Viét Nam (ddi v6i co s dang ky nudc ngoai)
DPia chi: bién thoai:

Tén vic xin:

Hoat chét, nong do/ham luong:

Dang bao ché:

S6 dang ky (SPK): Ngay cap SPK: Ngay hét han SPK:

Bang tong két cac bao cao phan tng co hai ciia vac xin ghi nhan duoc trong
qué trinh luu hanh vac xin trén thi truong Viét Nam

Thong ké cdc truong hop phan vmg c¢é hai da dwoc ghi nhdn (phdn iing sau
tiém nhe, nang) trong qua trinh luu hanh.

Bang tong két cip nhat thong tin vé an toan, hiéu qua cua véc xin d thuc hién
trong qua trinh luu hanh

Cac cap nhat da duwoc Cuc Quan Iy Duoc phé duyét; cdac cdp nhdt co tinh thong
bdo, cdc cdp nhdt theo cong vin huéng dan ciia Cuc Qudn Iy Duwgc (néu co).

10. Bang tom tat két qua cac nghién ctru 1Am sang tién hanh tai Viét Nam (néu

co).

11. Béanh gid 1¢1 ich cta vac xin va nguy co li€én quan dén vac xin trong qua trinh

lru hanh; dé xuat lién quan dén viéc luu hanh san pham dang ky:



Co sé dang ky cam két: nhitng ndi dung bao céo la diing su that, néu khong
ding co sé xin hoan toan chiu trach nhiém./.

Ngay..... thang..... nam.....
Dai dién hop phap cia co s¢ ding ky
(Ky truc tiép, ghi ro ho tén, chirc danh, dong dc

(*): Bdo cdo theo quy dinh tai diém b khodn 2 Piéu 5 Théng tw ndy.

(**): Bdo cdo theo quy dinh tai diém a khoan 2 Diéu 5 Théng ti nay.
(1) Céc chirc danh theo quy dinh tai khodn 5 Piéu 22 Thong tw ndy



MAU 2C/TT
BAO CAO TINH HINH SU DUNG THUOC
Tén co sé kham bénh, CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
ch’u’a bénh Poc lap - Tw do - Hanh phuc
SO...ecu.

..... , ngay  thang nam

Kinh giri: Trung tim Qudc gia vé Thong tin thudc va
Theo d6i phan wng c6 hai caa thuoc(*)
Dia chi: 13-15 Lé Thanh Tong, Hoan Kiem, Ha Noi

Thuc hién theo yéu cau vé viéc bao céo theo ddi, danh gia an toan, hi¢u qua
ctia thudc trong qua trinh luu hanh d6i v6i nhitng thudc c6 yéu cau bao cdo an
toan, hi€u qua, co sd.... bdo cdo nhu sau:

1. Tén thubc:

Hoat chét, ndng do/ham luong:
Dang bao ché:

S6 dang ky:

S6 lugng thude da st dung:

S6 bénh nhan d3 sir dung thudc:
Thot gian sir dung:

Danh gia an toan, hi€u qua cua thudc da st dung (co6 so li¢u keém theo):

Rl A ol

. Phan ung c6 hai cua thudc (ADR): cac biéu hién ADR, sb trudng hop, két
qua xtr Iy ADR (c6 s6 liéu kém theo):

10. Kién nghi, dé xuat (ghi rd co tiép tuc sir dung thudce tai co sé kham bénh,
chita bénh hay khong?):

(Co s6 kham bénh, chira b¢nh) cam két va chiu trach nhiém vé céc ndi dung
bao cdo néu trén./.

Noi nhén: Giam d6c/Phé Giam dbc
- Nhu trén; Co sé kham bénh, chira bénh
- Luu..... (Ky truc tiép, ghi ré ho tén, chirc danh, déng ddu)

(*): Bdo cdo theo quy dinh tai khodn 3 Diéu 5 Thong tw nay.



MAU 3/TT

TRANG BIA

HO SO PANG KY THUOC, NGUYEN LIEU LAM THUOC

1. Tén va dia chi co s& dang ky:

2. Tén va dija chi co s& san xut:

3. Tén thudc, nguyén li¢u lam thudc, néng do/ham luong, dang bao ché:
4. Loai thudc, nguyén liéu 1am thubc ding ky:

Yéu cau ghi cu thé: Thuoc héa dirgc/thude phéng xa/vic xin/sinh pham/thude
dwoc lieu/nguyén licu lam thuoc (dwoc chat/ta dwoc/vo nang/ban thanh pham
dwoc liéu).

5. Loai hinh dang ky:

Yéu cau ghi cu thé: Pding ky lan dau/Pang ky gia han/ Dang ky chuyén giao
cong ngh¢ /Dang ky thay doi 16n/Pang ky thay doi nhé can phé duyét/Dang ky
thay d6i nhé chi yéu cdu théng bao/Cong bé biét dwoc goc/Cong bo twong
dwong sinh hoc/Céng bé sinh pham tham chiéu/Cdp nhdt théng tin thudc.



MAU 4/TT

MUC LUC

1. Tailiéu hanh chinh
1.1.
1.2.

2. Tai liéu chat lwong
2.1.
2.2

3. Tai lidu tién 1Am sang
3.1
3.2.

4. Tai li€u l1Am sang
4.1.
4.2.

5. Tai liéu khac (néu cé)
5.1.
5.2.



MAU 5A/TT

PON PANG KY THUOC, NGUYEN LIEU LAM THUOC
(Ping ky lan dau)

A. Chi tiét vé co s& ding ky va co sé san xuat

1. Co sé dang ky
1.1. Tén co s¢ dang ky:
1.2. Dia chi: Website (néu cé):
1.3. Dién thoai: Email:
1.4. Tén vin phong dai dién tai Viét Nam (d6i v6i co s¢ ding ky nude ngoai):
Dia chi:

Dién thoai:
2. Co s6 san xuat (1)
2.1. Tén co s& san xuat:

2.2. bia chi: Website (néu cé):
2.3. Dién thoai: Email:
Céc co so san xuat khac (néu c6) (2):
Tén va dia chi Vai tro (2)

(1) Co so san xudt cuoi cung chiu trach nhiém xudt xwong lo thuoc
(2) Co so tham gia trong qua trinh san xudt va néu ro vai tro cua tung co so' san xuat

) 3

nhu “san xuat ban thanh pham”, “dong goi so cap”, “dong goi thir cap”, “lam com”, ...

B. Chi tiét vé san pham
1. Tén thudc/nguyén liéu lam thude:
2. Hoat chit, n6ng do/ham luong:
3. Dang bao ché:
4. M5 ta dang bao ché:
5. Puong dung:
6. Tiéu chuan chat luong (3):
7. Han dung:
8. Diéu kién bao quan:

9. MO ta quy cach dong go:

10. Phan loai (tich vao ndi dung phu hop):

Thudc ké don Thudc khong ké don

Thudc hudng tim than Thudc thanh phim dang phdi hop co
chtra hoat chat hudng tim than

Thudc gy nghién Thudc thanh phim dang phdi hop co
chira hoat chat giy nghién
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Tién chat dung lam thudc Thudc thanh phim dang phdi hop co
chtra tién chat dung 1am thudc

Nguyén liéu lam thude Thudc doc

Ma ATC Thudc phong xa
Thubc duoc ligu

11. Cong thirc bao ché (cho mét don vi liéu hodc don vi dong g6i nhé nhdt)

Thanh phan:
Hoat chat Nong d¢/ Co s6'san xuat Tiéu chuan (3)
(1) ham lugng (2) (tén, dia chi chi tiet)
T4 dwoc Nong do/ Co s¢' san xuat_ Tiéu chuin (3)
ham lugng (tén, dia chi chi tiet)

(1) Ghi chinh xdc dang ding cia dwge chat (muéi ester/cdc dang dan chat khdc).

(2) Néu liéu ding tinh theo goc ¢ tac dung duwoc Iy ciia dieoe chdt (goc base...), can bé sung thém thong
tin vé ham heong dwoc chat dwge quy doi ra goc ¢ tac dung dwoc 1y nay.

Néu dwgc chat dwoc sir dung dwdi dang ban thanh pham da tron thém ta dwoc, phai ghi day di ca cdc
thanh phan td dicge c6 trong cong thire bao ché cdc ban thanh pham cé chira dirge chat nay.

(3) Néu la tiéu chudn dwgc dién, dé nghi ghi ré tén dwoc dién va phién ban dwoc dién hodc nam phat
hanh duwgc dién hodc ghi theo “dwoc dién phién ban hién hanh”.

C. Tai liéu k¥ thuat

1. Phan I: Hanh chinh

2. Phan II: Chit luong

3. Phan III: Tién 1am sang

4. Phan IV: Lam sang

Ghi cht: Nhitng tai liéu (Phan I, II, III, IV) phai ndp tuy thudc vao phan loai san
pham/nhém san pham.

D. Céc dé nghi dic biét di véi thude diang ky

Thubc ¢6 dit liéu yéu ciu bao mat []

Co so dang ky thude dé nghi Cuc Quan 1y Duoc xem xét thuc hién bao mat dbi véi cac
dir liéu sau day duoc nop kém theo hd so ding ky thude:

O  Dit liéu thir nghiém doc tinh (Tailiéusb ....)

O  Dit liéu thir thudc trén 1am sang (Tai liéu s6 ....)

Co s& dang ky thude xin cam két cac dit liéu néu trén dap ung day du cac diéu kién bao
mat dit liéu theo quy dinh cta phap luat va co s¢ dang ky thude s& thue hién nghia vu
chtng minh khi dugc co quan c6 tham quyén yéu cau.
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P. Cac ngi dung khac (tich vao ngi dung phu hop)

Hb so dé nghi theo quy trinh thim dinh nhanh

Hb so dé nghi theo quy trinh thim dinh rit gon

C6 hd so twong duwong sinh hoc

C6 ho so 1am sang

Thudc dé nghi cong bd biét duge gbe

Thudc dé nghi cong bd sinh pham tham chiéu

Thudc dé nghi cong bd twong dwong sinh hoc

Dé nghi khac (néu c6, dé nghi ghi chi tiét)

E. Tuyén b ciia co sé diing ky
Co s¢ dang ky cam két:

l.

Thuc hién viéc cap nhat, bd sung to hudng dan st dung thube theo thudc biét
dugc goc, sinh pham tham chiéu dbi véi trudng hop quy dinh tai khoan 3 Diéu
38 Thong tur 01/2018/TT-BYT ngay 18/1/2018 cua Bo Y té quy dinh ghi nhin
thudc, nguyén liéu 1am thube va td hudng dan sir dung thude (ap dung ddi voi
thudc generic, sinh pham twong tu).

D3 kiém tra, ky dong dau theo quy dinh va xac nhén 1a day 1a cac gidy to hop
phap, nd1 dung la ding su that. Néu co su gid mao, khong ding su that co s& dang
ky xin chiu hoan toan trach nhiém va s€ bi xtr phat theo quy dinh cua phap luat.

. Pam bao thudc/nguyén lidu lam thudc dugc san xuit theo ding hd so ding ky da

nop.

Thubc nhap khau khi dang ky luu hanh tai Viét Nam cé clng tiéu chuan thanh
pham; ti€u chuan dugc chat, dugc li€u; tén, dia chi co s¢ san xuat dugc chat,
duoc liéu v4i thude luu hanh tai nude so tai thé hién trén CPP (D

. Ding ky thay d6i, bo sung theo quy dinh sau khi thuéc/nguyén liéu lam thudc da

duogc cap gidy ding ky luu hanh.
Chiu trach nhiém hoan toan vé s¢ hitu tri tu€ lién quan dén thudc/nguyén li¢u lam
thudc dang ky.

Ngay... thang... nam....
Dai dién hgp phap cia co s diang ky @
(Ky truc tiép, ghi ré ho tén,chirc danh, déng déiu)

(1) Truong hop co sy khac biét, ghi ro sw khdc biét va giai trinh ly do.

(2) Céc chire danh theo quy dinh tai khodn 5 Piéu 22 Théng tw ndy



12

MAU 5B/TT

PON PANG KY THUOC, NGUYEN LIEU LAM THUOC
(Pang ky gia han)

A. Chi tiét vé thudc da dwgc cap gidy ding ky hru hanh:
1. Co sé dang ky
1.1. Tén co so dang ky:
1.2. Pia chi: Website (néu cé):
1.3. Bién thoai lién hé tai Viét Nam:
2. Co sé san xuat
2.1. Tén co s& san xuét:
2.2. Pia chi: Website (néu cé):

Céc co so san xuat khac (néu c6) @

Tén va dia chi Vai tro (2)

(1) Co so san xuat cuoi cung chiu trach nhiém xudt xwong 1o thuoc

(2) Co 50 tham gia trong quda trinh san xudt va néu ré vai tro ciia fing co' so' san xuat

nhir “san xudt ban thanh pham”, “dong géi so cap”’, “déng g6i thiv cdp”, “lam com”, ..
3. Tén thudc/nguyén li¢u lam thudc:

4. Hoat chit, nong do/ham lwong:

5. Quy cach dong goi:

6. Dang bao ché:

7. Tiéu chuin chat lwong:

8. Han dung:

9. S6 ding ky: Ngay cap: Ngay hét han:

B. Thong tin thay d6i, b6 sung khi ding ky gia han:
1. Liét ké cac ni dung thay ddi, bo sung vé hd so hanh chinh trong ho so gia han
(n€u c0). ’ ’ ’ i
2. Thudc da dugc cong bd biét duge goc (n€u co, ghi cu the).
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3. Thubc d3 duogc cong b(f) sinh pham tham chiéu (néu c6, ghi cu thef:).
4. Thudc da dugc cong bo twong duong sinh hoc (néu co, ghi cu thé).

C. Tai liéu kém theo quy dinh

D. Tuyén bo ciia co s& ding ky
D. Tuyén bd ciia co s ding ky

1. Ba phdi hop véi co sé san xuat dé lira chon thude gia han theo dung quy dinh tai khoan 6
bicu 8, cu thé nhu sau:

SO TT | Tén thude b | SH giéy Lua chon dt tén thude Hiéu luc giéy PKLH

cung hoat chat | PKLH )
hodc thanh phan Tén Tén chung | 05 ndm bén
dugc li¢u, dang thuong mai | quoc té 31/12/2025
bao ché dudng
dung, ham lugng
hoidc néng do
trong mot don vi
phan heu co SO
san  xudt  véi
thudc dé nghi gia
han

* Ghi chu:

- Phai liét ké tat ca cac thude co cung hoat chét hodc thanh phﬁn duoc liéu, dang bao ché duong
dung, ham lugng hoac nong do trong mot don vi phan liéu, co sé san xuat vdi thuoc dé nghi gia
han.

- Bdi voi cot lua chon dat tén thude va hiéu lyc gidy PKLH: cin ¢t quy dinh tai khoan 1 Diéu
46 Thong tu nay, co s¢ tich dau (x) vao cdt ma co s¢ lua chon.

- Néu khong c6 thude ndo co ciing hoat chit hoic thanh phan duoc liéu, dang bao ché duong
dung, ham lugng hoac nong do trong mot don vi phan liéu, co sé san xuat voi thude de nghi gia
han thi co s& ghi 1o “khong c6” tai cac cot.

IL. Co s& ding ky cam két:

1. Thyc hién viéc cap nhat, bo sung t& hudng dan st dung thudc theo thudc biét
dugc gdc, sinh pham tham chiéu dbi voi truong hop quy dinh tai khoan 3 Dicu
38 Thong tu 01/2018/TT-BYT ngay 18/1/2018 cua Bo Y té quy dinh ghi nhén
thudc, nguyén liéu 1am thude va to hudng dan sir dung thude (4p dung ddi voi
thudc generic, sinh phim twong t).

2. Thuc hién viéc cap nhat tiéu chuan chét luong thude, nguyén liéu lam thubc theo
quy dinh tai Diéu 6 Thong tu s6 11/2018/TT-BYT ngay 04/5/2018 cua B Y té
quy dinh vé chat luong thudc, nguyén lidu lam thudc.

3. Pia kiém tra, ky dong dau theo quy dinh va xac nhan 1a ddy 1a cac gidy to hop
phap, ndi dung 1a ding sy that. Néu c6 su gia mao, khéng dung sy that co s dang
ky xin chiu hoan toan trach nhi€ém va s€ bi xur Iy theo quy dinh cta phap luat.
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4. Pam bao thudc/nguyén liéu 1am thudc duoc san xuit thude theo dung ho so ding
ky da nop.

5. Thudc nhap khau khi ding ky luu hanh tai Viét Nam c6 cung tiéu chuan thanh
pham; tiéu chuan dugc chat, dugc li€u; tén, dia chi co s¢ san xuat dugc chat,
dugc liéu véi thuoce luu hanh tai nude so tai thé hién trén CPP D,

6. Dang ky thay déi, b6 sung theo quy dinh sau khi thubc/nguyén liéu lam thudc da
dugc gia han gidy dang ky luu hanh.

7. Chju trach nhiém hoan toan vé s& hitu tri tué lién quan dén thudc/nguyén liéu lam
thuoc dang ky.

8. Toan bo thong tin ké khai trong don ding ky gia han nay 1a dung sy that. Néu
sai, co s& hoan toan chiu trach nhiém trude phap luat.

Ngay... thang... nam....
Pai dién hop phap cia co sé diang ky )
(Ky, ghi ré ho tén,chirc danh, déng ddu)

(1) Truong hop co su khac biét, ghi ro sy khdc biét va giai trinh Iy do.
(2) Cdc chirc danh theo quy dinh tai khoan 5 Diéu 22 Théng tir nay.
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MAU 5C/TT

DON DANG KY THAY DPOI, BO SUNG
(Thay d6i 16n/Thay d6i nhé can phé duyét/Chi yéu cau thong bao)
A. Thong tin vé san pham (1)

l. Tén thudc/nguyén lidu lam thude:
2. Hoat chit, néng do/ham luong:
3 Dang bao ché:
4 S6 dang ky: Ngay cap: Ngay hét han:
5 Tén co so san xuat:  Nudc san xuat:

B. Phén loai thay ddi, b6 sung

Loai TDBS Ma tham Loai TDBS Ghi chu
chiéu/Tén
Thay d6i lén | O Cong bd bidt | O
dugc gbe

Cong bd sinh | O
pham tham chiéu

Thay d6i nhé | O Cong bd twong | O
(c6 phé duyét) duong sinh hoc
Thay ddinho | o Cap nhat cap nhat | O
(thong bio) thong tin thudc

O

C. Chi tiét vé co s& ding ky da dwoc duyét

1. Tén co sé dang ky:

2. DPia chi:

3. Dién thoai:

4. Tén van phong dai dién tai Viét Nam (d6i véi co so dang ky nude ngoai):
bia chi:
bién thoai:

D. Mé ta ndi dung thay doi (kém theo 1y do thay ddi) (3)
- Néu 16 thay d6i, bo sung thugc muyc nao kem theo ma thay d6i (néu co) dua
trén phan loai cac thay doi, b sung:
- NOoi dung da dugc duyét (*):
- Noi dung dé nghi thay doi, bo sung (*): ‘
(*) co thé nop duodi dang bang so sanh kem theo don dé nghi va co xac nhdn
cua co so dang ky

D. Tai liéu ky thuit nop kém theo quy dinh
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- Cong thirc bao ché trong mot don vi nho nhat di duge phé duyét (bao gdm
cac thong tin vé thanh phﬁn, ham lugng, ti€u chuan chét luong, tén va dia
chi co s& san xudt) ddi véi cac ndi dung thay doi lién quan dén hd so chét
luong.

- C4c tai liéu chting minh, da dugc phé duyét khéac co6 1ién quan.

E. Tuyén bd ciia co s& ding ky

Co s¢ dang ky cam két da kiém tra, ky dong dau vao nhiing phan lién quan
& tat ca cac gidy to ndp trong hd so ndy va xac nhan 13 day 1a cac gidy to hop
phap, ndi dung 1a dung su that. Néu co su gid mao, khong dang su that co s& dang
ky chiu trach nhi¢m va s€ bi xtr Iy theo quy dinh ctua phép luat.

Ngay... thang... nam.....
Dai di€n hop phap cia co s¢ dang ky (2)
(Ky truee tiép, ghi 16 ho tén, chire danh, déng ddu)

(1) Truong hop nhiéu thudc cé cing néi dung thay déi, bé sung: Théng tin san pham
duoc liét ké trong danh muc vmg véi tirng thudc (bao gom cdc théng tin quy dinh
tai muc A 1,2,3,4 cua don).

(2) Truong hop thay déi co sé dang ky, phdi ¢é xdc nhdn cia co sé dang ky cii va co
s6 dang ky méi trong don dang ky thay doi, b6 sung. Truwong hop nha san xudt diege
quyén thay doi co s¢ dang ky theo cong vin théng bdo ciia Cuc Quan 1y Duwge thi
Yéu cau xdc nhdn ciia co s¢ san xudt va co s¢ dang ky mdi.

Cdc chirc danh theo quy dinh tai khodn 5 Piéu 22 Théng tw ndy.
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MAU 5D/TT

DPON PE NGHI CAP NHAT THONG TIN BPE CUNG CAP
THONG TIN THUOC, QUANG CAO THUOC

A. Chi tiét vé co sé diang ky

1. Tén co s& dang ky:

2. bia chi:

3. bién thoai:

4. Tén vin phong dai dién tai Viét Nam (d6i véi co so dang ky nude ngoai):
Dia chi:
bién thoai:

B. Chi tiét’ san pham
1. Tén thudc: ) )
2. S0 dang ky: Ngay cap: Ngay hét han:

4. Hoat chat, nong d6/ham lugng:
5. Tén, dia chi co s& san xuat:

C.Coso dé nghi dugc cap nhat thong tin dé cung cap thong tin thudc, quang céo
thudc theo hudng dan tai Phy luc II ban hanh kem theo Thong tu quy dinh viée
dang ky thuoc, nguyén liéu lam thuoc.

D. Tai liéu ngp kém theo quy dinh

- N6i dung thong tin dé nghi dugc cap nhat; muc dich va doi tuong tiép can
thong tin cép nhat.

- Ban sao t& hudng dan st dung thube di duoc phé duyét.

- Tai liéu chtirng minh (ghi 10 tén ctia céc tai liéu chirng minh).

Co s¢ dang ky cam két va chiu trdch nhiém vé tinh chinh xac vé€ cac ndi dung
néu trong don dé nghi va cac tai liéu cung cap kém theo.

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

Pai dién hop phap cia co sé dang ky (D
(Ky truec tiép, ghi ré ho tén,chirc danh, déng dau)

(1) Cdc chirc danh theo quy dinh tai khoan 5 Piéu 22 Théng tw nay



18

MAU 6/TT

TOM TAT PAC TiNH SAN PHAM

1. Théng tin thude

1.1. Tén thudc

1.2. Nong do/ham luong
1.3. Dang bao ché

2. Dinh tinh va dinh lugng
2.1. Cong bd vé dinh tinh

Can phai néu tén hoat chat bang tén chung quéc té (INN), di kém véi dang
mudi hodc hydrat, néu co.

2.2. Cobng bd vé dinh lugng

Phaéi trinh bay luong hoat chat trén mot don vi liéu luong (dbi véi nhing
sdn pham xit phan li€u, tinh trén madt 1an xit), trén mdt don vi the tich hoac
don vi khoi luong.

3. Dang san pham:
Mo ta hinh thtc san pham theo quan sat ‘be"mg mat thudng (mau sdc, dau
hiéu,...), vi du: “vién nén mau trang, tron, 161, canh xién c6 dap s6 100 & mot
mat”.

4. Céc dac tinh 1am sang

4.1. Chi dinh diu tri

4.2. Liéu luong va cach ding

4.3. Chdng chi dinh

4.4. Canh béo va than trong khi sir dung

4.5. Tuong tac véi cac thude khac va cac dang tuong tac khac

4.6. Truong hop c6 thai va cho con bu

4.7. Tac dung dbi voi kha nang 1ai xe va van hanh may moc

4.8. Téc dung khong mong mudn

4.9. Qualiéu

5. Céc dac tinh duoc 1y

5.1. DPac tinh duoc luc hoc

5.2.  Dbdc tinh dugc dong hoc
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5.3.  S6 liéu an toan tién 1am sang
6. Cac dac tinh dugc hoc

6.1. Danh muc ta duoc

6.2. Tuong ky

6.3. Tudi tho

Tudi tho cua thude trong bao goi thuong pham Tudi tho sau khi pha loang
hoic pha dé st dung theo huéng dan. Tudi tho sau khi mé bao bi 1an dau.

6.4. Canh bao dic biét vé bao quan

6.5. Tinh chat va dung lugng cta bao bi dong goi

7. Chu so hiru s6 dang ky luu hanh san pham

8. S6 dang ky luu hanh san phim

9. Ngay cap s dang ky luu hanh 1an dau/gia han sb ding ky

10. Ngay xem xét lai ban tom tat ddc tinh san pham
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MAU 7/TT
KE HOACH QUAN LY NGUY CO POI VOI VAC XIN

I. Thong tin chung vé vic xin

Tén vac xin:

Dang bao ché: Thanh phin hoat chit,
ham lrong/ndng do:

Tén co sé dang ky: Tén co sé san xuit:

DPia chi : Dia chi:

bién thoai : bién thoai:

Tén Van phong dai dién tai Viét
Nam (n€éu co):

Dia chi:

Dién thoai:

Diéu kién bdo quan: Han dung:

Puong dung: Quy cach dong goi:

Chi dinh dang ky tai Viét Nam:

Ngay nop Ké hoach quan Iy nguy co lan trude:

Qus trinh thay d6i/b6 sung Ké hoach quan Iy nguy co:

Tém tit ndi dung thay doi:

Ly do thay ddi:
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I1. Cac quan ngai vé an toan vac xin

Liét ké cac nguy co quan trong dd xac dinh, nguy co quan trong tiém 4n c6 thé
xay ra va cac thong tin quan trong con thicu:

Cac nguy co quan trong da xac dinh

(Liét ké cac phan g c6 hai da duoc
chting minh c6 lién quan dén vac xin)

Cic nguy co quan trong tiém an c6 thé
Xay ra

(Liét ké cac bién cb bat loi nghi ngd lién
quan dén vic xin nhung ¢ thoi diém hién
tai chua c6 du bang ching két luan méi
lién quan nay)

Cic thong tin quan trong con thiéu

I11. Tém tit Ké hoach canh giac dwoc thue hién tai Viét Nam

M6 ta cac hoat dong canh giac dugc (thuong quy va/hoac bd sung) duoc
1én ké hoach dé giai quyét cac quan ngai vé an toan vic xin tai Viét Nam:

1. Cac hoat dong canh giac dwgc thuwong quy

\ Bao cdo cac bién cb bat loi sau tiém chung lién quan dén vac
xin theo mau quy dinh gtri vé Cuc Quan ly Duogc, Trung tam
Quéc gia vé Thong tin thubc va Theo ddi phan tng co hai cta
thudc va Cuc Y té du phong.

\ Kip thoi cép nhat cac van dé quan trong lién quan ‘dé'n an toan
va hi¢u qua c6 thé dnh hudng dén tong quan can bang loi ich -
nguy co cua vac xin giri vé Cuc Quan 1y Dugc va Trung tim
Quoc gia vé Thong tin thudc va Theo ddi phan tng cé hai cta
thudc va Cuc Y té du phong.
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\ Kip thoi cép nhat cac thong tin vé nguy co duoc cong bd hoic
cac hoat dong li€n quan dén an toan dugc thuc hién bdi cac co
quan quan ly khac, dac biét la cac co quan quan ly tham chiéu
gt vé Cuc Quan 1y Dugc va Trung tdm Quoc gia vé Thong tin
thudc va Theo ddi phan tng c6 hai ciia thude va Cuc Y té du
phong.

2. Cac hoat dong canh giac dugc b6 sung khac:

- C6 thé bao gom cac nghién ctru phi 1am sang, 14m sang, dich té hoc lién
quan dén an toan cua vac xin.

- Néu nhén thay khong can phai c6 hoat dong canh gidc dugc nao khéc,
phan nay nén dugc néu rd 13 “Khong dp dung”.

- Néu ap dung, nén cé ké hoach vé thoi gian cu thé cho cac hoat dong nay.

Vi du: cac chuong trinh giam sat dang tién hanh, cac nghién ctru vé an toan
sau khi Iuu hanh, gidm sat cdc nhom bién cé,...

IV. Ké hoach giam thiéu nguy co khi vic xin luu hanh tai Viét Nam
1. Cac hoat dong giam thiéu nguy co thudng quy

- Cung cdp day du thong tin va thuong xuyén cap nhat day du cac thong tin
vé chi dinh, liéu dung, cach dung, canh bdo va than trong trén nhan va to& Huong
dan sir dung ciia san pham theo quy dinh hién hanh.

- Cap nhat day du cac ‘cong van huong dan cua Cuc Quan 1y Dugc lién quan
dén an toan, hiéu qua cta vic xin.

2. Cac hoat dong giam thiéu nguy co bd sung:

- Néu nhan thiy khong can thiét tién hanh hoat dong giam thiéu nguy co
(RMAs) bd sung nao, nén néu ro trong phan nay la “Khong ap dung”.

- Néu ap dung can mé ta rd hoat dong dé xuat nham giam thiéu nguy co khi
dua vic xin ra luu hanh tai Viét Nam.

Vi dy: Cung cap cac hudng dan, tai liéu dao tao cho bac si, nhan vién y té
tham gia hoat dong tiém chung; hudng dan vé véc xin cho bénh nhan, kiém soat
phan phdi, chuong trinh ngira thai:

e Cac tai liéu dao tao cho bac si, nhan vién y té tham gia hoat dong tiém
chung dugc xay dung nham nhan manh cic quan ngai vé an toan da xac dinh, cac
dau hiéu va triéu ching can theo ddi va nhan manh céc nguy co tiém an lién quan
dén sai sot trong cap phat ciing nhu sai sét y khoa.

e Hudng dan vé véc xin cho bénh nhan dugc xay dung nham nhan manh céc
quan ngai vé an toan d3 xac dinh, cac ddu hiéu va triéu ching can theo di va khi
nao can tim kiém su tro gitp vé y té.

V. Cac thong tin khac (néu c6)
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Li¢t ké cac tai liéu quan Iy nguy co dugce ndp kem theo ké hoach nay va co
phan thuyét minh, giai trinh (néu c6).

Vi duy: Cac tai lidu quan 1y nguy co sau duoc nop kém theo:

(1) Ban m&i nhit ciia ké hoach qudn Iy nguy co dwgc phé duyét 6 chau Au,
hodc chién lwge danh gia va giam thiéu nguy co (REMS) dwoc FDA
Hoa Ky phé duyét;

(2) Ban du kién tai lidu dao tao cho bdc si, nhdn vién y té tham gia hoat
déng tiém chiing hodc hwéng dan lién quan dén viéc sir dung vic xin;

Co s¢ dang ky cam két va chiu hoan toan trach nhiém vé tinh chinh xac,
trung thuc cua cac thong tin cung cap trong ban ké hoach nay./.

Dai dién hop phap cua co s¢ dang ky !
(Ky triee tiép, ghi ré ho tén, chire danh, déng ddu)

(1) Cdc chirc danh theo quy dinh tai khoan 5 Diéu 22 Théng ti ndy
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MAU 8/TT

24

BAO CAO

QUA TRINH LUU HANH THUOC, NGUYEN LIEU LAM THUOC

(Ké tir ngay cap/gia han gidy dang ky leu hanh gan nhat dén thoi diém ndp hé so gia han )

Tén co s¢ dang ky: Dia chi:

Tén co s& san xuat: bPia chi:

Tén thudc/nguyén liéu lam thudc:

Hoat chat, néng do/ham lugng:

Dang bio ché:

S6 dang ky hién tai: Ngay cip lan dau:
Luu hanh trén thi truong:

C6 ] Khong [

Co []

Vi pham trong qué trinh luu hanh

Khong []

Néu co vi pham thi ghi ro: s6 1an vi pham, loai vi pham.

Co []

Khong [ ]

Thay ddi, bd sung trong thoi gian gidy dang ky luu hanh con hiéu lyc:

STT | Thay ddi,
bd sung da
nop

Chi tiét cac nodi dung
thay doi

C6 cong van phé duyét
(ghi r6 S6 Céng van va
ngay dwoc phé duyét va
kem ban sao cong van cho
phép thay déi, b6 sung)

Chua c6 cong van phé
duyét (ghi 6 S6 tiép nhdn
va ngay tiép nhdn)

Co s¢ dang ky cam két: Nhitng ndi dung bao cdo 1a dang sy that, néu khong ding co so
xin hoan toan chiu trach nhiém ./.

Ngay... thang... nam

DPai dién hop phap cia co sé diang ky ()

(Ky, ghi ro ho tén, chirc danh, dong da”'u)

(1) Cdc chirc danh theo quy dinh tai khoan 5 Piéu 22 Théng tw nay
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MAU 9/TT

PHIEU TIEP NHAN HO SO

Ma ho so:

. Thong tin thudc/nguyén liéu lam thudc
Tén va dia chi co s& dang ky:

Tén va dia chi co s& san xuat:

Tén thubc/nguyén lidu 1am thude:

Hoat chit, néng do/ham luong:

Dang bao ché:

Loai thudc/nguyén liéu lam thudc dang ky:

SN i

Thudc hoa dugc

Vac xin

Sinh pham

Thuoc duoc liéu

Thudc phong xa

Nguyén liéu lam thube (duge chat, ta duogc, vo
nang, ban thanh pham dugc liéu)

7. Loai hinh dang ky:

Ding ky lan dau

Pang ky gia han

Ping ky chuyén giao cong nghé

Ping ky thay d6i 1on

Ding ky thay d6i nho can phé duyét

Ding ky thay d6i nho chi yéu cau théng bao

Cong bd twong duong sinh hoc

Cong bd biét duge gbc

Cong bd sinh pham tham chiéu

Cap nhat thong tin thudc

II. Céc tai liéu ndp trong hd so

Ngay

thang

nam

Ngudi nhan ho so
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MAU 10/TT

BAN CONG BO
NGUYEN TAC, TIEU CHUAN GMP HOAC NGUYEN TAC, TIEU CHUAN POI VOI
SAN XUAT TA DUQC DA PUQC CO QUAN QUAN LY CUA NUOGC HOAC
TO CHUC QUOC TE KHAC AP DUNG

Chung t6i,

La co s& san xuat thude hodc nguyén lidu 1am thudc 13 ban thanh pham:
Tén thudc hodc nguyén liéu 1am thudc 1 ban thanh pham:

Hoat chit, ham luong/ndng do:

Dang bao ché:

duogc dang ky Iuu hanh tai B6 Y té (Cuc Quan 1y Dugc) Viét Nam.

Can ct vao muc dich va pham vi st dung cac t4 dugc trong thanh phan cong thirc dbi véi viée
san xuat thudc thanh pham hodc nguyén liéu lam thudc 1a ban thanh pham ;

Can ct két qua ty danh gia cua Cong ty vé nguy co, anh | huong cua cac ta duge dbi voi an
toan cho nguoi sir dung, dang bao ché, quy trinh san xuét va két qua danh gia nha cung cép
nguyén li¢u,

Chung 61 xac nhan cac ta duoc sau day duoc san Xuét tai co 8O san xuét dap ing nguyén tic,
tiéu chuan GMP hodc nguyén tac tiéu chuan d6i véi san xuat ta duoc da duoc co quan quan
Iy ciia nuée hodc t6 chirc quic té khac ap dung quy dinh tai khoan 11 Diéu 22 Thong tu

nay va phul hop v6i muyc dich san xuét thuc thanh pham hodc nguyén liéu lam thudc 1a ban
thanh pham, cu thé nhu sau:

A s Co s6 san xuit ta  [Dia chi co sé san xuat| .. z
STT | Tén ta dwge ) . Tiéu chuan ap dung
dugc ta dwgce

Chung t6i cam két chiu hoan toan trach nhiém trudc phap luat vé cong bd nay./.

Ngay thang nam
Pai dién hop phap cia co sé sin xuat thude
thanh pham, ban thanh pham (1)
(Ky triee tiép, ghi ré ho tén, chire danh, déng ddu)

(1) Céc chire danh theo quy dinh tai khodn 5 Piéu 22 Théng tw ndy
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MAU 11A/TT
CAM KET THONG TIN

THUOC PUQC CAP GIAY PANG KY LUU HANH MOI THEO HINH
THUC PANG KY LAI QUY PINH TAI THONG TU SO 44/2014/TT-BYT
VA THUOC PA PUQC CONG BO BIET DUQC GOC TAI VIET NAM

Ching toi ....cooevvnvvennnnnns
(Tén, dia chi co so dang ky)

Bang vian ban nay, chung t6i cam két:

Thudc duogc cip gidy ding ky luu hanh méi theo hinh thirc dang ky lai
quy dinh tai Thong tu s6 44/2014/TT-BYT dé nghi cong bd biét dugce gbe: Tén
thude: .....; S6 dang ky:.......... do ..... (tén co s6 sdn xudt, nwée san xudt) ® san
xuat va thube da duoc cong bd biét dugce gbe: Tén thude: ... : S dang ky:.... do
... (tén co 56 san xudt, nwde san xudt) ® san xudt co cung cong thirc bao ché,
quy trinh san xuat, tiéu chuan chat luong nguyén liéu, tiéu chuan chat luong thudc
thanh pham hodc c6 thay ddi lién quan dén noi dung trén da dugc Co quan quan
1y Viét Nam hoac nudc sé tai phé duyét.

Chung t6i cam két va chiu trach nhiém truéc phap luat vé tinh chinh
xac cua cac thong tin da ke khai./.
Dai dién hgp phap cua co sé dang ky

(Ky, ghi ré ho tén, chirc danh, déng dau)

) Ghi ddy dii tdt cd cdc co sé san xudt tham gia vao qud trinh san xudt
thanh pham

(1) Céc chire danh theo quy dinh tai khoan 5 Piéu 22 Théng tw nay
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MAU 11B/TT
CAM KET THONG TIN

THUOC GIA CONG/CHUYEN GIAO CONG NGHE SAN XUAT TAI
VIET NAM PE NGHI CONG BO BIET DUQC GOC VA THUOC PA
PUQC CONG BO BIET DUQC GOC TAI VIET NAM

Chung toi .....covvvveinnninnnn
(Tén, dia chi co so dang ky)
Bing van ban nay, ching t6i cam két:

Thubc gia cong/chuyén giao cong nghé san xuit tai Viét Nam dé nghi

cong bd biét dugc gbe: Tén thude: .....; S6 dang ky:.......... do .....(tén co so san
xudt, nuée san xudt) ® san xudt va thude trude gia cong/chuyén giao cong nghé
d3 duoc cong bd biét duoc gbe: Tén thude: .....; S6 dang ky:.......... do ..... (tén

co s sdn xuat, nudc san xuat) 9 san xuat co cung cong thirc bao ché, quy trinh
san xuat, tiéu chuan chat lugng nguyén liéu, ti€u chuan chat lugng thuéc thanh
pham.

Néu c6 bat ky thay doi nao lién quan dén cac tiéu chi trén, chung toi s&
cung cap dit liéu ching minh thudc san xuat tai Viét Nam tuong duong vé chat
luong so vai biét duoc gbe trudce khi gia cong/chuyén giao.

Chuing t61 cam két va chiu trach nhiém trude phap luat vé tinh chinh xac
cua cac thong tin da ke khai./.
Pai dién hop phap cua co sé dang ky

(Ky, ghi ré ho tén, chirc danh, déng dau)

) Ghi ddy di tdt cd cdc co sé san xudt tham gia vao qud trinh san xudt
thanh pham

(1) Céc chirc danh theo quy dinh tai khoan 5 Piéu 22 Théng tw nay
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MAU 11C/TT
CAM KET THONG TIN

THUOC THAY POI CO SO SAN XUAT VA PUQC CAP GIAY PANG
KY LUU HANH MOI PE NGHI CONG BO BIET DUQC GOC VA
THUOC PA PUQC CONG BO BIET DUQC GOC TAI VIET NAM

Chung toi .....covvvvvinninnnn
(Tén, dia chi co so dang ky)

Bang van ban nay, chung toi cam két:

Thudc thay doi co s san xuét va dugc cap gidy dang ky luu hanh méi dé nghi
cong bd biét duge gbe: Tén thude: .....; Sé dang ky:.......... do ..... (tén co so san
xudt, nwde san xudf) @ san xuat va thube da duoc cong bd biét duge goe: Tén
thudc: ..... : SO dang ky:.......... .do ..... (tén co s6 sdn xudt, nuéc san xudt) @
san xudt co cung coéng thirc bao ché, quy trinh san xudt, tiéu chuin chat luong
nguyén liéu, tiéu chuan chat lugng thude thanh pham.

Néu c6 bat ky thay doi ndo lién quan dén céc tiéu chi trén, chiing ti s& cung
cap dit liéu chimg minh thay d6i co so san xuat va dugc cip gidy ding ky luu
hanh méi twong duong vé chét luong so véi biét duge gdc trude khi thay doi.

Chung t6i cam két va chiu trach nhiém trudc phap luat vé tinh chinh xac cua
cac thong tin da ké khai./.

............... , ngay........ thang ...... nam..........
Pai dién hop phap cia co sé¢ dang ky

(Ky, ghi ré ho tén, chirc danh, déng dau)

) Ghi ddy dii tdt cd cdc co sé san xudt tham gia vao qud trinh san xudt
thanh pham

(1) Céc chire danh theo quy dinh tai khodn 5 Piéu 22 Théng tw nay
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BANG SO SANH GIUA THUOC PUQC CAP GPKLH THEO HINH THU'C PANG KY LAI
VA THUOC PA PUQC CONG BO THUOC CO TAI LIEU CHUNG MINH TUONG PUONG SINH HQC

£ en A 2 Thudc dang ky/ Thude dé
Thudc déa dugce cong bo hi cone bé 14 thude o Céc tai lia
Noi dung khac nhau BE (theo Quy¢ét dinh so.... nght Cong 0 1a thuoc o a‘c al lied
ngay....) chirng mlph kém theo
tuong duong sinh hoc
Dia diém san xuat thudc
Cong thirc bao ché cho 01 don vi liéu (bao gom ca céc thay doi
lién quan dén mang bao, vo nang) gom:
- Thanh phan
- Luong cac thanh phan
- Tiéu chuén chat luong cac thanh phan
- Ngudn nguyén liéu (bao gdm nha san xuit hodc ngudn gbc
nguyén liéu duoc chit, ta dugc, vo nang)
Quy trinh san xuat thudc (bao gdm ca trang thiét bi ding trong
san xudt)
C3 16 san xuat:
Céc ndi dung thay d6i khac
Chung toi cam két va chiu trach nhiém truéc phap luat vé tinh chinh xac ciia cac thong tin da ké khai./.
................ ngay........ thang ...... nam..........
DAI DIEN HOP PHAP

CUA CO SO PANG KY HOAC CO SO SAN XUAT
(Ky tén, dong dau)




Phu luc |
BO HO SO KY THUAT CHUNG ASEAN (ACTD)
VA CAC HUONG DAN KY THUAT
(Ban hanh kém theo Théng tws6 08 [2022/TT-BYT
ngay 05 thang 9 ndm 2022 ciia B6 Y té)

MUC LUC TAI LIEU

PHAN 1. BQ HO SO KY THUAT CHUNG ASEAN (ACTD)

l. Loi mé dau

Il.  Bo cuc bd ho so ky thuit chung ASEAN (ACTD)
1. Hb so hanh chinh

IV. Hb so chit hrong

V. Ho so tién 1Am sang
VI. Ho so lam sang

PHAN II. CAC HUONG DAN KY THUAT CUA ASEAN VA CAC THUAT
NGU TRONG HO SO KY THUAT

. Hwéng din nghién ciru do on dinh ciia thudc.

Il.  Hwéng din thim dinh quy trinh san xuit.

I1l.  Huwéng din thim dinh phwong phép phén tich.

IV. Huwéng din nghién ciru sinh kha dung va twong dwong sinh hoc.

V. Ciac thuit ngir dung trong ho so k¥ thuit.
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LOI MO PAU

H6 so k¥ thuat chung ASEAN (ACTD) la mdt huéng dan vé mot mau
thdng nhat trong chuan bi cac hd so ky thuat chung (CTD) co b cuc tot dé ndp
cho cac co quan quan ly cua cac nudc ASEAN dé dang ky duoc pham dung cho
nguoi. Hudng dan nay mo ta mot mau CTD gitp lam giam dang ké thoi gian va
ngudn luc caan thiét cho viéc chuan bi nhitng hd so dang ky thude, va trong
tuong lai s& giup giam ganh ning trong viéc chuan bi hd so dién tir. Viéc xét
duyét va lién lac cua cac co quan quan ly voi cac co s ding ky s& duoc hd tro
béng mot bd tai liéu chuan véi cac ndi dung théng nhat.

Huéng dan nay chi minh hoa mot mau phu hop cac dir lidu s& ndp. Tuy
nhién, co s dang ky co thé diéu chinh néu can thiét dé c6 dugc mot dang trinh
bay tdi uu cac thong tin k¥ thuat nham tao diéu kién cho viéc doc hiéu va tham
dinh két qua trong dang ky thudc.

Trong sudt toan bd ACTD, viéc trinh bay thong tin khong duoc phép da
nghia map mo ma phai 1 rang, sao cho co thé thém dinh nhiing dir liéu co ban
va giup cac chuyén gia tham dinh nhanh chéng tiép cin va nim bat noi dung cua
hd so. Cac bang biéu va van ban phai dugc trinh bay canh 1& sao cho c¢6 thé in ra
dugc trén gidy kho A4 hodc c¢& 8,5x11cm. Lé bén trai phai dii rong dé thong tin
khong bi che lép khi déng gay. Kiéu chit va c& chir (Times New Roman, c¢& 12)
ap dung cho phan van ban va phan bang biéu phai du 16n dé dé doc, ké ca sau
khi photo. Moi trang phai dugc danh so, trang dau o mdi phan dugc danh sb 1.
Vé6i mdi phan tai liéu, can c6 phan cha giai tir viét tat va thut ngit k§ thuat néu
chung duoc sir dung lan dau & mdi phan. Muc luc tai liéu tham khao phai dugc
trich dan theo ding Tuyén ngdn Vancouver 1979 vé Quy dinh thong nhat d6i
voi cac trich dan trén Tap chi Y — Sinh hoc.
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, ~ _BOCUCACTD
ACTD duoc bo cuc thanh bon phan nhu sau:
Phin I: H6 so hanh chinh

Muc A: Lo1 gioi thiéu
Muc B: Muc luc tai liéu tf)ng~ quan cua Ho so K¥ thuat chung ASEAN
Muc C: Pon xin dang ky, mau nhan, thong tin ké don

Phin II: H6 so chit luwgng

Muc A: Muc luc tai liéu

Muc B: Tom tét tong quan vé chét luong

Muc C: Noi dung s6 liéu

Phan III: Ho so tién 1Am sang

Muc A: Muc luc tai liéu

Muc B: Tong quan vé danh gia tién 1am sang

Muc C: Tom tat bang van bang va bang biéu vé tién 1am sang
Muc D: Céc bao cdo nghién ciru tién 1am sang

Phan IV: Ho so 1am sang

Muc A: Muc luc tai liéu

Muc B: Tong quan vé 1am sang

Muc C: Tom tat vé 1am sang

Muc D: Bang danh muyc tat ca cac nghién ctru 1am sang
Muc E: Céc bao cdo nghién ctru lam sang

Muc F: Danh muc cac tai liéu tham khao chu yéu

Theo md hinh thi hd so ACTD nhu sau:

/IIA A IVA

1B VB

nc IVC&D

1D
[ IVE&F
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Céac bao cdo nghién ctru 1am sang va tién 1am sang c6 thé duoc mién ddi véi
nhitng san phdm d3 duoc cap ding ky lwu hanh & “cac nude tham khao” — 13 nhimg
nuée c6 hé thdng tham dinh thudc va duoc céng nhan bdi co quan quan 1y duge cac
nudc ASEAN.



GIOI THIEU TONG QUAN
Phan I: Muc luc tai li¢u, tai li¢u hanh chinh va thong tin sian pham

Phan I dau tién sé co phﬁn Muc luc tai liéu téng quan cua toan bd bd hd so ky
thuan chung ASEAN (ACTD) dé cung cdp vé co ban nhitng ndi dung thong tin cd
trong ho so. Tiép dén phan thtr hai 12 Tai liéu hanh chinh trong d6 phai cé céc tai liéu
cu thé chi tiét di cing nhau, vi du nhu don xin ding ky luu hanh, mau nhan, t& hudng
dan st dung... Phan cudi l1a Thong tin san pham trong d6 c6 cac thong tin can thiét, ké
ca thong tin cho ké don, co ché tac dong, tic dung phu ctia san pham ...

Phan nay ciing nén ¢o phan gidi thiéu chung vé duoc phim, bao gdbm nhém
duogc 1y va co ché tac dong cua thude.

Phin II: H6 so chit luwgng

Phén II can dua ra mot phan Tom tit chung sau d6 dén cac Bao céo nghién ctru.
Tai li€u veé kiém tra chat lugng phai dugc trinh bay cang chi tiét cang tot.

Phan I1I: Ho so tién 1Am sang

Phén I1I can cung cAp mot Tong quan vé tién 1am sang, sau do la cac Tom tat vé
tién 1am sang bang vin ban va bang biéu. Tai liéu cia phan nay khong yéu cau d6i voi
san pham generic, san phiam c6 thay d6i nhd va mot s6 san pham cé thay d6i 16n. Boi

v6i cac nudc thanh vién ASEAN, c6 thé khong can quy dinh cac bao cao nghién ctru
trong phan nay dbi véi cac san pham co6 chira duoc chat moi (NCE), san pham cong
nghé sinh hoc va cac san pham c6 thay d6i 16n khac néu san pham gbc da dyoc ding
ky va cap phép luu hanh & cac nudc tham khao. Vi the néu co quan quan 1y c¢6 nhu
cau vé bao cdo nghién ciru cu thé nao thi c6 thé yéu cau nop tai lidu do.

Phan IV: H6 so 1am sang

Phan IV can dua ra dugc Téng quan vé 1am sang va Tom tit 1am sang. Tai liéu
trong phan nay khong can quy dinh di véi san pham generic, san pham c6 nhiing thay
d6i nho va mot sO san pham c6 thay d6i 16n. Pdi véi cac nude thanh vién ASEAN, ¢
thé khong can quy dinh cac bao cdo nghién ciru trong phan nay ddi véi cac san pham
c6 chtra dugc chét moi (NCE), san pham cong nghé sinh hoc va cac san pham c6 thay
d6i 16n khac néu san pham gbc di dwoc dang ky va cap phép luu hanh & cac nudc
tham khao. Vi the néu co quan quan 1y nao c6 nhu cau bao cdo nghién ctru cu thé nao
thi co thé yéu cau nop tai liéu do.
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HO SO KY THUAT ASEAN (ACTD) TRONG PANG KY THUOC
DUNG CHO NGUOI

PHAN I: HO SO HANH CHINH VA THONG TIN SAN PHAM

(Phan nay khong thudc pham vi hoa hgp cua ASEAN. Cac nude ¢6 hudng dan riéng.
Dé nghi xem hudng dan cu the tai Bicu 28 Thong tu quy dinh viéc dang ky thudce)
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~ HO SO KY THUAT CHUNG CUA ASEAN (ACTD)
SU DUNG CHO PANG KY DUQC PHAM DUNG CHO NGUOI

PHAN II: CHAT LUQNG
MUC LUC HO SO
Pham vi 4p dung ciia huwéng dan

Chuong A: Muc Luc
Chwong B: Tom tit tong thé vé chat hrong
Chuong C: Phan noi dung chinh

1. Duoc chat

2. Thanh pham

Chuwong D: tii liéu tham khao chii yéu

MOT SO TU VIET TAT TRONG TAI LIEU

NCE : Chat hoa hoc méi (duoc chat méi)
BIOTECH : San pham cong nghé sinh hoc
MaV . Thay ddi 16n

MiV : Thay d6i nho

G . Thudc Generic



PHAM VI AP DUNG CUA HUONG DAN

Tai liéu ndy nhim dwa ra mot huéng din vé moét mau hd so ding ky duge pham theo cac
yéu cau k¥ thuat chung cia ASEAN (ACTR). MAu nay dung cho cc duoc chat méi (NCE),
san pham cong ngh¢ sinh hoc (Biotech), thay 601 lon (MaV), thay d6i nho (MiV) va san
pham generic (G). Pé xac dinh tinh kha thi cuia miu nay d6i v6i mot loai san pham cu thé,
co s¢ ding ky can tham khéo ¥ kién cua cac co quan quan 1y thudc qudc gia c6 lién quan.
Phén “N6i dung chinh” cta huéng dan nay chi don thuan cho biét cac thong tin vé san phém
phai dit & dau. Hudng dan nay khong dé cap dén loai hinh ciing nhu pham vi cta s6 liéu ho
trg, ma ching tuy thugc vao hudng dan qudc gia ciing nhu cac tai liéu tham khao quéc té

chu yéu (duoc dién)

Dbi voi NCE va Biotech, xin tham khao thém cac hudng din cua ICH c6 lién quan.

CHUON G A: MUC LUC ‘
Can c6 mdt muc luc ndi1 dung cta ho so xin dang ky.

CHUONG B: TOM TAT TONG THE VE CHAT LUQNG

S6 CAC THONG SO NOI DUNG YEU CAU

TT CUA CAC THONG SO NCE Biotech MaV

MiV

S Dugc chat

S1 Thong tin chung

1.1 Danh phép - Thongtintur S 1 Y Y v*

1.2 Cau trac - Cong thuc ciu trac, bao %
gdm ca hod hoc lap thé
tuyét ddi va twong ddi,
cong thirc phan tir va khi
lwong phén tir tvong doi.

- Chudi axit amin chi 16 vi v
tri cdc nhom glycosyl hoa
hodc cac bién doi hau dich
mi khac va khdi luong
phan tir trong doi.

1.3 DPac tinh chung - Dac tinh 1y hod va cac dac Y, v v*
tinh c6 lién quan khac ké
ca hoat tinh sinh hoc ddi
v6i san pham cong nghé
sinh hoc.

S2  San xuat
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2.1 Nha san xuat

Tén va dia chi cia nha san
xuat.

\Y

2.2 Mo ta qua
trinh san xuat
va kiém soat

quy trinh

Mo ta quy trinh san xuat
dugc chat va kiém soat
quy trinh thé hién cam két
cua co sO0 dang ky trong
viéc san xuit ra cac dugc
chat do.

Thong tin vé quy trinh san
xudt ma dic trung 1a xuat
phat tr mot (mét sd) lo
ngan hang té bao, bao gdbm
mau céy té bao, thu hoach,
tinh ché, phan tmg bién d6i
té bao, cac diéu kién dong
goéi, bao quan va van
chuyén.

2.3 Kiém soat
nguyén liéu

Nguyén liéu ban dau, dung
méi, thudc thir, chat xuc
tac va cac nguyén li€u
khac dung san xuat duoc
chit, cdn néu rd mbi
nguyén li¢u d6 dugc dung
vao thoi diém nao trong
qua trinh san xuat. Céc
phép thtr va tiéu chuin
chap nhén cua cic nguyén
liéu nay.

Kiém soat nguén goc va
nguyén liéu ban dau co
nguon goc sinh hoc.

Nguén géc, lich str va su
hinh thanh dong t€ bao san
xuat.

Hé thoéng ngin hang té
bao, md ta dic diém va
phuong phép kiém
nghiém.

Danh gia an toan vé virut.
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2.4 Kiém soat cac
budc quan
trong va san
pham trung
gian

Céac budc quan trong: cac
phép thir va chi tiéu chap
nhan, c6 thuyét minh céc
dir liéu thuc nghiém thu
dugc tr viéc danh gid cac
budc quan trong cua qua
trlnh san xuét dé chic chin
rang quy trinh nay da duoc
kiém soat.

\Y

San pham trung gian: tiéu
chuan chat luong va quy
trinh phan tich, néu co, dbi
v6i cac san pham trung
gian dugc phan 1ap trong
qua trinh san xut.

SO liéu vé do on dinh lam
can cu dua ra cac dic€u kién
bao quan.

2.5 banh gia va/
hoac Tham
dinh quy trinh.

Céc nghién ctru danh gia
va/ hoic tham dinh ddi véi
quy trinh ché bién v6 trung
va tiét trung.

2.6 Phat trién quy
trinh san xuat

M6 td va ban lugn vé
nhimng thay doi quan trong
d6i v6i quy trinh san xuét
va/hodc co s& san xuét
dugc chit dung trong san
xuat cac 16 san pham dé
nghién ctru tién 1am sang,
lam sang, 16 thi nghiém va,
ca 16 san xuét thuc té néu
co.

Lich st phat trién cua quy
trinh san xuat nhu mo ta &
S22

S3

Pac tinh

3.1 Giai thich cau
trac va/ hoac
cac dac tinh

Xac nhan cau trac dya trén
co sO qua trinh tong hop
va cac phan tinh pho.
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khac

Quy dinh trong dugc dién
hoac thong tin tuong tu
nha san xuat.

Chi tiét vé cau tric so cép,
tht cdp hodc cao hon va
thong tin vé& hoat tinh sinh
hoc, do tinh khiét va dic
tinh hoda hoc mién dich
(néu c6 lién quan).

3.2 Tap chat

Tom tat vé cac tap chat da
duoc theo doi hoac thur
nghiém trong va sau khi
san xuat dugc chat.

Quy dinh trong duoc dién
hodac thong tin tuong
duong tr nha san xuat.

S4

Kiém tra duoc chat

4.1 Tiéu chuan
chat lugng

Chi tiét vé tiéu chuan chat
lugng, cac phép thur va chi
tiéu chap nhan.

Tiéu chuan dugc dién hoic
thong tin tuong duong tur
nha san xuat.

Chi rd nguon goc, ké ca
loai dong vat thich hop,
chung vi sinh vat, ...

4.2 Quy trinh phan
tich

Quy trinh phan tich dugc
dung dé thir dugc chat.

Quy dinh trong dugc dién
va thong tin tuong duong
tir nha san xuat.

4.3 Tham dinh quy
trinh phén tich

Thong tin vé tham dinh
phép phan tich, bao goém
cac dir li¢u thuc nghiém vé
quy trinh phéan tich duogc
dung dé thir dugc chat.

Cac phuong phép khong
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S6 CAC THONG SO NOQI DUNG YEU CAU
TT CUA CAC THONG SO NCE Biotech MaV MiV
c6 trong dugc dién.
4.4 Phan tich 16 Mo ta 16 va két qua phan v v
tich dé thiét lap tiéu chuan
chat lugng.
4.5 Thuyét minh Thuyét minh tiéu chuan v v
tiéu chuan chat chét lugng cua dugc cht.
luong
S5  Chat chuan hoic Thong tin vé chat chuan % %
nguyén liéu dbi hodc nguyén lidu d6i chiéu
chiéu dugc dung dé tht duoc
chat.
Chat chuan d6i chiéu theo v*
duge dién hodc thong tin
thich hop tir nha san xuat
S6 H¢ théng bao bi Mo ta hé théng bao bi \Y; \Y;
dong goi dong goi.
S7 Do o6ndinh Béo cdo d¢ on dinh. v \
Tai liéu khoa hoc. v*
P Thanh phim
thudc
P1 Mo ta va thanh Mo ta % % v* v*
phan Dang bao ché va dic tinh,
Dung mdi dé pha ché di
kém theo san pham,
Loai bao bi dong goi cua
dang bao ché va dung moi
kém theo, néu co.
Thanh phan: Tén, luwong v % v v
cong bd bang khdi luong
hay thé tich, chtrc ning va
tham khéo tiéu chudn chat
lugng.
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P2

Phat trién duge hoc

2.1 Thong tin vé
nhirng nghién
ctru phat trién

Dir liéu vé cac nghién ciru
phat trién duoc tién hanh
dé xac dinh rang dang bao
ché, cong thirc, quy trinh
san xuét, hé thong bao bi
dong goi, cac thudc tinh vé
vi sinh vat va huéng dan
st dung phu hop vé1 muc
dich ghi trong hd so ding
ky.

\Y

2.2 Thanh phan
cua thénh’
pham thuoc

Hoat chat

e Chung minh tinh
tuong hop cua hoat
chat voi ta duge duge
ghi d muc P 1.

e Trong truong hop
thudc da thanh phan,
can chimg minh tinh
twuong hop gilrta cac
hoat chét v&i nhau.

e Tai liéu khoa hoc.

V*

Ta duoc

Chung minh viéc lya chon
td dugc ght & muc P 1 la
nhiing ta duoc c¢6 anh
huéng dén tac dung cia
thanh pham thudc.

2.3 Thanh pham

Phéat trién cong thirc bao
ché

Mo ta tom tat, ngan gon vé
sy phat trién thanh pham
(c6 tinh dén duong dung
va cach st dung du kién
dbi voi NCE va Biotech).

Luong dong du

Thuyét minh vé& bat ky
lugng dong du trong cong
thirc ghi 6 muc P1.

bac tinh hod 1y va sinh
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hoc
Céc thong sb ¢6 lién quan
dén kha ning tac dung cua
thanh pham thubc nhu pH,
do hoa tan.
2.4 Phattrién quy - Lwa chon va t6i uu hoa v %
trinh san xuat quy trinh san xudt.
- Su khéc nhau gitra nhitng % %
quy trinh dung dé san xuat
nhitng 16 thudc 1am sang
thiét yéu voi quy trinh mé
ta & muc P 3.2 néu co.
2.5 Hé thongbao  Su thich hop cia hé thong % %
bi dong goi bao bi dong goi dung trong
bao quan, van chuyén (dudng
bién) va sir dung thanh pham.
2.6 Thuoc tinh vi  Néu thudc tinh vi sinh vat cua \Y; \Y; v*
sinh vat dang bao ché.
2.7 Tinh tuong Tinh tuong hop cua thanh % % v*
hop pham thubc véi dung méi pha
loang hoac dung cu dé phan
lidu.
Tai liéu khoa hoc.
P3 | San xuat
3.1 Cong thirc 16 Tén va ham lugng cua tat ca v % v*
céc thanh phan.
3.2 Quytrinhsan Mo ta quy trinh san xuat va v % v v
xuat vakiém  kiém soat quy trinh.
soat quy trinh
3.3 Kiém soat cic  Cac phép thir va chi tiéu chap v v
budc quan nhan.
trong va cac
san pham
trung gian
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3.4 Tham dinh
va/hoac danh
gid quy trinh

Mo ta, dan ching bang tu liéu
va két qua cua cac nghién ctiru
tham dinh va/hodc danh gia
d6i v6i nhitng budc quan
trong hodc cac phép dinh
luong quan trong su dung
trong quy trinh san xuét.

\Y

P4

Kiém tra ta duoc

4.1 Tiéu chuan
chat lugng

- Ti€u chuan chat lugng cua
ta duogc.

Quy dinh trong duoc dién
hodc thong tin thich hop tur
nha san xuat.

4.2 Quy trinh phan
tich

- Quy trinh phan tich dung
dée thtr cac td duogc khi
thich hop.

- Quy dinh trong dugc dién
hodc thong tin thich hop tir
nha san xuat.

4.3 Ta duoc co
ngudn goc tir
nguoi va dong
vat

- Thoéng tin vé ngudn goc
va/hoic cac chat ngiu
nhién.

- Quy dinh trong dugc dién
hodc thong tin thich hop tur
nha san xuat.

4.4 Ta dugc mdi

- Po6i v6i nhitng ta duoc
dugc st dung lan dau
trong mot thanh pham
hodc duong dung mdi,
cung cap ddy du chi tiét vé
san xudt, dic tinh va bién
phap kiém tra, c6 tham
khao chéo nhiing dir li¢u
an toan hd trg (tién lam
sang hoac 1am sang).

P5

Kiém tra thanh




16

S6 CAC THONG SO NOQI DUNG YEU CAU
TT CUA CAC THONG SO NCE Biotech MaV MiV
pham
5.1 Tiéu chuin Tiéu chuan chat luong cua Vv v Vil BV
chét luong thanh pham.
5.2 Quy trinh phéan Quy trinh phan tich dung v % v* v*
tich dé kiém nghiém thanh
pham.
5.3 Tham dinh quy Thong tin bao gom dir licu % %
trinh phén tich thuc nghiém ddi voi quy
trinh phan tich dung dé
kiém nghiém thanh pham.
Phuong phap khong co % % v* v*
trong dugc dién.
Xac minh kha nang éap v* v*
dung dugc cua phuong
phap c6 trong dugc dién.
5.4 Phén tich 16 Mo ta viéc thir nghiém va Vv Y
két qua thir cia tat ca céac
16 lién quan.
5.5 Dic tinh cua Thong tin vé dic tinh cua % %
tap chat tap chat.
Quy dinh trong duoc dién v*
hodc thong tin thich hop tur
nha san xuat.
5.6 Thuyét minh Thuyét minh tiéu chuan v v
tiéu chuan chat chét lugng du kién cua
luong thanh pham.
Quy dinh trong dugc dién v*
hodc thong tin thich hop tur
nha san xuat.
P6  Chat chuan hoic Thong tin vé chat chuan v %
chét déi chicu hogc chat dbi chicu duoc
ding dé kiém nghiém
thanh pham.
Quy dinh trong dugc dién v*
hodc thong tin thich hop tir
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nha san xuat.

P7

Hé thong bao bi
dong goi

- Tiéu chuan chat luong va
phuong phép kiém tra bao
bi so cép va tha cép, loai
bao bi va kich thudc bao
bi, chi tiét phy liéu (vi du:
chét 1am kha, vv).

V*

V*

P8

Do 6n dinh

Béo cio d¢ on dinh: dir
liéu chimg minh rang san
pham 6n dinh trong sudt
tudi tho du kién.

Cam két vé viéc theo doi
dd on dinh sau khi duoc
phép luu hanh.

P9

Kha nang thay thé
lan nhau cuda san
pham

- In Vitro
Nghién ctru d¢ hoa tan so
sanh nhu yé€u cau.

- InVivo
Nghién ctu twong duong
sinh hoc nhu yéu cau.

*

NCE
BIOTECH
MaV

MiV

G

Néu yéu cau

Chat hoa hoc méi (dugc chat méi)
San pham cong nghé sinh hoc.
Thay doi 16n

Thay d6i nho

Thudc generic
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CHUONG C: NOI DUNG CHINH

S
S1
S11

S1.2

S13

S2

S2.1

S22

DUQC CHAT

Théng tin chung

Danh phap

e Tén chung quoc té (INN)

e Tén rut gon, néu c6

e S6 diang ky tra ctru trich dan hod hoc (CAS)
e M3 phong thi nghiém (néu c6 quy dinh)

e Tén hoa hoc

Cong thire ciu tgo

NCE
Phai c6 cdu trac ké ca hoa lap thé twong d6i va tuyét d6i, cong thirc phén tir va khoi
lugng phan tr tuong doi

Biotech
Phai ¢6 so do chudi acid amin chi 13 vi tri cac nhom glycosyl hoa hodc cac bién doi
hau dich ma khac va khoi luong phan tir trong do6i, néu thich hop.

Generic
Quy dinh trong dugc dién hoic nhitng thong tin trong dwong ctia nha san xuét.

Ddc tinh chung

Can phai ¢c6 mdt danh muc liét ké cac dac tinh hoa 1y va cac dac tinh co6 lién quan
khéc ctia dugce chat, ké ca hoat tinh sinh hoc d6i vdi cac san pham cong ngh¢ sinh
hoc (Biotech).

Tham khao huéng dan ICH: NCE: Q6A; Biotech: Q6B.
San xuit

Nha sdn xudt
Tén va dia chi day du, ké ca tén thanh phd va nudc cua co sé san xuat hoat chat.

M0 ti quy trinh sin xudt va kiém sodt quy trinh

M® ta quy trinh san xuat dugc chat dé thé hién cam két ctia co sO dang ky trong viéc
san xut ra cac dugc chat d6. Can cung cip nhirng thong tin sau dé mo ta mot cach
day du quy trinh san xuat va cac bién phap kiém soat quy trinh:

NCE:
e Can cung cip so dd miéu ta theo trinh ty quy trinh téng hop, gdm c6 cong thirc
phan tir, khoi lugng va san lugng, cau truc hod hoc cua nguyén li€u ban dau, san
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pham trung gian, thudc thir va duoc chat phan anh hoa lap thé, xac dinh diéu
kién thao tac va dung moi.

e Mo ta quy trinh san xuét, néu rd lwvong nguyén liéu, dung moi, chit xuc tac, phan
anh quy mo cua 16 dai dién, va néu cac bién phap kiém soat quy trinh, trang thiét
bi va di€u kién thao tac, vi du nhu nhiét do, ap suat, d§ pH, thoi gian, vv...

* Quy trinh dung thay thé phai duoc giai thich va mé ta & mic do chi tiét nhu quy
trinh gdc. Phai x4c dinh va thuyét minh cic budc ché bién tai lip.

Biotech
* Nhimg thong tin vé quy trinh san xuat ma déc trung la Xuat phat tor mot (mot so)
lo ngén hang té bao, bao gdom mau cay té bao, thu hoach, tinh ché, phan ung bién

d6i té bao, diéu kién dong goi, bao quan va van chuyén.
Tham khao Hudng dan ICH: Q5SA, Q5B va Q6B.

Kiém sodt nguyén ligu

Nhirng nguyén liéu dung trong san xuit duoc chat (vi du nguyén liéu tho, nguyén
liéu ban dau, dung moéi, thude thi, chat xuc tac) can dugc liét ké, trong do can néu
& mdi nguyén liéu d6 duoc ding vao thoi diém nao trong qua trinh san xuat. Can
cung cap céac thong tin vé chét lugng va viéc kiém soat chit luong cua cac nguyén
vat nay. Néu can, phai co6 thong tin chimg minh la nhitng nguyén li¢u (bao gém cac
nguyén liéu c6 ngudn gbc sinh hoc, vi du nhu cac thanh phin méi truong, cac khang
thé don dong, enzyme) dat tiéu chuan phu hop voi myc dich sir dung cua ching (ké
ca vige loai trr hodc kiém soét cac yéu t6 ngoai lai). B01 vOi cac nguyén licu co
ngudn gdc sinh hoc, thi con phai c6 ca nhitng thong tin vé ngudn gdc, viéc san xuét
va dinh tinh cua chung.

Tham khao huéng dan ICH: NCE: Q6A; Biotech: Q6B

Biotech:
e Kiém soat nguon goc va nguyén li¢u ban dau c6 nguon goc sinh hoc

Can c6 cac tom tat nhirng thong tin an toan vé virut déi véi cac nguyén vat liéu
c6 ngudn goc sinh hoc.

. Nguon gbc, lich str va sy hinh thanh dong te bao san xuat
Céan cung cap nhitng thong tin vé nguon goc ctia dong té bao san xuat va phan
tich co cdu biéu hién duoc dung dé bién dbi té bao vé mit di truyen, va duoc
dua vao dong té bao ban dau dung dé phat trién thanh Ngan hang Té bao Me,
nhu quy dinh trong cac phan Q5B va Q5D ciia huéng dan ICH.

e Hé thong ngan hang té bao, mo ta dac diém va phuong phap kiém nghiém
Cén cung cap cac thong tin Ve hé ngan hang té bao; cac hoat dong kiém tra chat
lwong va d6 6n dinh dong té bao trong qua trinh san xuét va bao quan (bao gom
ca cac quy trinh tao ra Ngan hang Té Bao Me va Ngan hang Té Bao San Xuét)
nhu quy dinh trong céc phan Q5B va Q5D cua hudng dan ICH.
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Tham khao huéng dan ICH: Q5A, Q5B, Q5C va Q5D

Kiém sodt cac budc quan trong va san phdam trung gian

Cac buéc quan trong: Cac phép thir va chi tiéu chip nhan cung véi thuyét minh
néu 10 cac dir liéu thuc nghiém da duoc thuc hién & cac budc quan trong trong qua
trinh san xuat, dé chac chan rang quy trinh nay da duoc kiém soat.

San phim trung gian: Néu 6 tiéu chuén cht luong va quy trinh  phan tich, néu co,
dbi voi san phdm trung gian dugc phan 1ap trong qua trinh san xuét.

Tham khao huéng dan ICH: Q6A, Q6B

Ngoai ra doi voi Biotech: cung cap s li¢u vé d§ 6n dinh lam can ctr dua ra cac di€u
kién bao quan.
Tham khao huéng dan ICH: Q5C

Ddnh gid va/ hodc thim dinh quy trinh

Néu cac nghién ctru danh gia hodc tham dinh quy trinh ddi v6i quy trinh ché bién vo
trung hodc tiét trung.

Biotech:

Cﬁn c6 du thong tin Vé cac nghién ctru danh gia va tham dinh nham chimg minh
rang quy trinh san xut (ké ca cac budc ché bién lap lai) 1a phu hop cho muyc dich st
dung du kién va chung minh cho viéc lua chon cac bién phap kiém soat quy trinh
quan trong (cac thong s6 van hanh va kiém nghiém trong qua trinh san xuit) va cac
gidi han cta ching cho cac budc san xuat quan trong (vi du nudi ciy té bao, thu
hoach, tinh ché va bién dbi).

Nhirng thong tin nay phai bao gdom mot ban mé ta ké hoach tién hanh nghién ctru va
két qua, phan tich va két luan cua cac nghién ctru di thuc hién. Viéc tham dinh cac
phuong phap dinh luong va phan tich trong tmg phai c6 tham chiéu chéo hoic cung
cap dudi dang thuyét minh cho viéc lwa chon cac bién phap kiém soat quy trinh
quan trong va cac gidi han.

Pi véi cac bude san xuat nham loai bo hodc bt hoat cic tac nhan giy nhiém Ia
virut, cdn cung cp thong tin vé cac nghién ctru danh gia quy trinh.

Tham khao huéng dan ICH: Q5A, Q5D va Q6B
Phdt trién quy trinh sdn xudt

NCE
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M6 ta va ban luan vé nhitng thay d6i quan trong dbi v6i quy trinh san xuét hodc co
s& san xudt duge chat dung trong viéc san xudt cac 6ngan pham dé nghién ctru tién
1am sang, 1am sang, 16 thir nghiém, va ca 16 san xuat thuc té néu co.

Tham khao huéng dan ICH: Q3A

Biotech

Can cung cap lich sir phat trién cua quy trinh san xudt nhu mo ta ¢ S 2.2. Mo ta
nhiing thay d6i trong viéc san xuat cac 16 duoc chat ding cho cac nghién ciu de
hoan thién hd so ding ky lwu hanh (vi du cac nghién ctu tién 14m sang va 1am
sang), bao gom nhing thay d6i vé quy trinh va thiét bi quan trong. Can gidi thich ly
do thay ddi. Cac thong tin lién quan dén 16 dugc chat duoc san xuét trong qua trinh
nghién ctiru phat trién, vi du s6 16, quy mé san xuét va viéc st dung (vi du nghién
ctru d6 6n dinh, nguyén liéu tham khao trong nghién ciru tién 1am sang) lién quan
dén sy thay ddi do.

Y nghia cua thay d6i can phai duoc kiém tra bang cach danh gia kha nang anh
huong dbi véi chat lugng duge chét (va/hodc san pham trung gian, neu c6). Pbi vai
nhing thay d6i vé san xuat dugc coi 12 quan trong, thi can phai c¢6 so liéu tir cac thi
nghiém phan tich so sanh trén duoc chét ¢ lién quan. Can phai c6 phan ban luin vé
s6 liéu, trong d6 co ca cac thuyét minh vé viéc Iya chon phép thir va danh gia két
qua.

Phép thtr dung dé danh gia anh huong cua nhirng thay doi trong san xuit déi voéi
dugc chét va thanh phim thudc tuwong tmg cling c6 thé bao gdm ca cac nghién ctru
1am sang va tién 1am sang co trong cac phan ho so duoc ndp khac.

Tham khao huéng dan ICH: Q6B.
Pac tinh
Gidi thich céu triic va cdc ddic tinh khdc

NCE

Xac dinh ciu triic dua trén co s& qua trinh tong hop va cac phan tich phd. Ciing can
dén thong tin vé kha nang cta hién tugng dong phan, viéc xac dinh hoa 1ap thé hoac
kha nang hinh thanh hién tugng da hinh.

Tham khao huéng dan ICH: Q6A

Biotech
Céc chi tiét vé cau trac so cip, thir cAp hodc cao hon va thong tin vé hoat tinh sinh
hoc, do tinh khiét va dac tinh hod mién dich (n€u co lién quan).

Tham khao huéng dan ICH: Q6B
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MaV, MiV, G q ,
Qui dinh trong dugc dién hoac thong tin twrong duong cua nha san xuat.

Tap chit
Phai cung cap thong tin vé cac tap chat
Phai tham khao huéng dan ICH: Q3A, Q3C, Q5C, Q6A, Q6B

Generic

Quy dinh trong dugc dién hoic théng tin twong duong ciia nha san xudt.
Kiém tra dwoc chat:

Tiéu chuan chét luong va viée thuyét minh cac tiéu chuan.

Tom tat phuong phap phan tich va tham dinh phuong phap phén tich.

Tiéu chudn chit lwong

Phai cung cép chi tiét tidu chuan chét luong, cac phép thir va cac chi tidu chap nhan
cua duoc chat.

Tham khao huéng dan ICH, NCE: Q6A

Biotech
Néu nguén géc, ké ca loai dong vat phu hgp, chung vi sinh vat
Tham khao huéng dan ICH: Q6B

MaV, MiV, G

Néu tiéu chuin duge dién 1a duge. Phai chi 16 duoc chat c6 duge mua dua trén tiéu
chuan chat lugng kém theo phi¢u ki€ém nghiém hoac da dugc kiém nghiém boi co
s¢ dang ky hay khong.

Quy trinh phén tich

Quy trinh phan tich dugc dung dé thir dugc chat phai cé day du chi tiét dé co thé
tien hanh thir lai tai cdc phong thi nghiém khac.

Tham khao huéng dan ICH: NCE: Q2A; Biotech: Q6B.

MaV, MiV, G q ,
Quy dinh trong duogc dién hodc thong tin tuong duong ctia nha san xuat.
Théam dinh quy trinh phan tich

Phai c6 thong tin vé tham dinh phép phan tich, bao gdm cac dir liéu thyc nghiém vé
quy trinh phan tich dugc dung dé tht dugc chat. Nhitng diém dac trung can danh
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gia 1a tinh chon loc, d¢ chinh xac (d¢ lap lai, @6 chinh xac trung gian, do tai lap), do
dung, tinh tuyen tinh, khoang xac dinh, gidi han dinh luong, giéi han phat hién, do
tho va tinh twong thich cua h¢ thong.

Tham khao huéng dan ICH: NCE, Q2A, Q2B; Biotech: Q6B.

MaV, MiV, G
Chi yéu cau d6i voi phuong phap phan tich khong c6 trong duge dién.
Tham khao hudng din cia ASEAN vé thim dinh quy trinh phan tich.

Phéan tich 16
Phai c6 su mo ta 16, va cac két qua phan tich 10.
Tham khao huéng dan ICH: NCE: Q3A, Q3C, Q6A; Biotech: Q6B

Thuyét minh tiéu chudn chit lwong
Phai co su thuyét minh tiéu chuén chat luong cua dugc chit.
Tham khao huéng dan ICH: NCE: Q6A; Biotech: Q6B.

Chat chuan hoac nguyén li¢u doi chieu

Phai cung cip thong tin vé chit luong cua cac chat chuan hodc nguyén liéu ddi
chiéu duoc dung cho viéc thir duoc chat.

Tham khao Hudng dan ICH: NCE: Q6A; Biotech: Q6B

MaV, MiV, G 7 ,
Quy dinh trong dugc dién hoac thong tin tuong duong cua nha san xuat.

H¢ thong bao bi déng goi:
NCE va Biotech:

Phai ¢6 mo ta h¢ théng bao bi déng goi bao gom ca dic diém vt lidu ché tao timg
loai bao bi so cip va tiéu chuan k¥ thuat ciia mdi loai. Cac tiéu chuan ky thuat phai
c6 md ta va dinh dang (va nhiing kich thudc co ban thi nén thé hién bang hinh vé
khi ¢ thé). Phai néu cac phuong phap khong cé trong dugc dién (cung két qua
tham dinh) néu co thé.

Dbi voi bao bi thir cap khong co chirc nang bao vé (vi du nhitng bao bi khong co
chure nang bao vé bb tro hoic khong gitr vai tro gi trong van chuyén phan phoi san
pham) thi chi can miéu ta tom tit. Néu bao bi thir cip c6 chic ning bao vé thi can
bd sung thém thong tin.

Nén ban luan vé tinh phu hop, vi du viéc lya chon chat li€u, d6i véi viéc bao vé
khéi anh hudéng cua am va anh sang, dén tinh twong hop cua cac chat li€u ché tao
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voi1 dugce chat, ké ca tinh hap phuy cia bao bi, tinh tham va/hodc dd an toan cua vat
liéu che tao.

P 6n dinh

Tém tit dp on dinh va két lugn

Phai tom tit cac loai nghién ctru di tién hanh, cac dé cuong di sir dung va céac két
qua nghién ctru. Phan tom tit phai bao gdm ca két qua nghién ctru, vi du nghién ciru
& diéu kién thic day su phan huy va cac diéu kién khic nghiét, cling nhu cac két
luan lién quan dén diéu kién bao quan va ngay kiém tra lai hodc tudi tho, néu thich
hop.

Tham khao huéng dan ICH: Q1A (R2), Q1B, Q5C

Bé cwong va cam két nghién ciru dj éon dinh sau khi dwoc phép luwu hanh )
Can co d¢ cuong nghién ctru d 6n dinh sau khi dugc phep luu hanh va ban cam ket
vé d6 on dinh.

Tham khdo huéng dan ICH: Q1A (R2), Q5C

Dit liéu dé on dinh

Cac két qua nghién ctru do 6n dinh (nhu nghién ctru & diéu kién thic day sy phan
hay va cac diéu kién khac nghiét) phai duoc trinh bay dudi dang thich hop nhu
bang biéu, d6 thi hodc bai tuong thuat. Phai co ca thong tin vé cac quy trinh phan
tich dugc dung dé co dugc cac s6 liéu d6 va viéc tham dinh cac quy trinh nay.

Tham khao Huong dan ICH: Q1A (R2), Q1B, Q2A, Q2B, Q5C.

MaV, MiV, G ,
S6 li¢u d§ 6n dinh cta nha san xuat hoac thong tin twong duong.

THANH PHAM THUOC

M0 ta va thanh phén:

Phai ¢6 sy md ta vé thanh pham thudc va thanh phan cua nd. Théng tin cin cung
cap gom co:

- MO ta dang bao ché;

- Thanh phan, nghia la néu tén cua tat ca cac thanh phan co trong dang bao ché va
ham luong c6 trong mdi don vi (ké ca luong dong du, néu o), chirc nang cua
cac thanh phan va tham khao tiéu chuan chat luong cua ching (vi du nhu cac
chuyén luan trong duoc dién hoic tiéu chuan chat luong ciia nha nha san xuat)

- MO ta dung méi dé pha ché di kém theo san pham; va
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- Loai bao bi dong goi cua dang bao ché va dung méi pha ché di kém theo san
pham (néu c9).

Tham khao Hudng dan ICH: NCE: Q6A; Biotech: Q6B.

Sw phat trién dwec hoc

Théng tin vé nhitng nghién civu phdt trién
NCE va Biotech:

Phan phat trién duoc hoc thé hién thong tin va dir liéu vé cac nghién ciru phat trién
duoc tién hanh dé x4c dinh rang dang bao ché, cong thic, quy trinh san xuét, hé
thong bao bi dong goi, cac thudc tinh vé vi sinh vat va huéng dan sir dung 1a phu
hop véi muc dich néu trong hd so ding ky. Cac nghién ctiru duge moé ta & diy dugc
phan biét v6i nhitng kiém nghiém thuong quy duoc tién hanh theo tiéu chuén.
Ngoai ra, phan nay ciing xac dinh va mi€u ta cong thirc bao ché va cac thudc tinh
clia quy trinh (cac thong sd 1am sang) co thé anh hudng dén kha nang tai lap 16 me,
kha ning tac dung cta san phim va chét lugng cta thanh pham thudc. Cac s6 licu
hd tro va két qua thu duoc tir nhitng nghién ctru dac bi¢t hoac tai liéu da xudt ban co
thé nim trong hoac di kém véi phﬁn phat trién duoc hoc. Céac sd liéu hd tro bd sung
c6 thé tham khao & cac phan thich hop khac ngoai phan 1am sang trong hd so dang
ky.

Thanh phén ciia thanh pham thuéc

Hoat chat:

NCE va Biotech:

Phai ban luan vé tinh tuong hop cua cac dugc chit véi ta duoc duge liét ké trong
muc 2.1. Hon nita, cac tinh chét 1y hoa chu yéu (nhu ham lugng nudc, do hoa tan,
phan bd kich ¢ hat, trang thai ran hodc da hinh) cua duogc chit c6 thé anh huong
dén tac dung ctia thanh pham thudc ciing phai duoc thao luan.

MaV, MiV, G:
Céc s0 liéu dang tai trong céc tai liu khoa hoc 1a du.

Ta duwoc

Su lya chon cac ta dugc dugc ghi & muc P 1, nong d) va céc tinh chat cua chung co
anh hudng dén tdc dung ctia thanh pham thudéc can dugc ban luan lién quan dén
chtrc ndng tuong ing cua chung.

Théanh phim thuéc

Phdt trién cong thirc bdo ché
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Mo ta tom tat ngan gon vé su phat trién thianh pham thudc, cé tinh dén duong dung
va cach stir dung du kién. Phai c6 ban luan vé su khac nhau gitra cac cong thirc bao
ché dung trong 14m sang va cong thirc bao ché (nghia 1 thanh phan) duoc miéu ta
trong muc P 1 va P 2. Két qua cia cac nghién ciru so sanh in-vitro (vi du thir 46 hoa
tan) va nghién ctru so sanh in-vivo (vi du thtr tuong duong sinh hoc) phai dugce ban
luan khi c6 thé.

Luwong dong du

Phai thuyét minh vé lugng dong du trong cong thirc néu & muc P 1.

Dac tinh [y hod va sinh hoc

Céc thong sb c6 lién quan dén kha ning tac dung cta thanh pham thudc nhu pH,
ham luong Ion, do hoa tan, do khuyéch tan, sy tai tao, sy phan bd ¢& hat, su két tap,
tinh da hinh, tinh lwu bién, hoat tinh sinh hoc, hoat luc va hoat tinh mién dich can
phai dugc néu rd.

Sw phdt trién quy trinh sin xudt

Phai giai thich su chon Iya va toi wu hoa quy trinh san xuit dugc mé ta trong muc P
3.2, dac biét & nhiing khia canh thiét yéu. Phuong phép ti€t trung phai dugc giai
thich va thuyét minh néu c6 lién quan.

Phai théo luan vé su khac nhau gitta nhitng quy trinh dung dé san xuat cac 16 thudc
thir 1am sang chu yéu véi quy trinh duge mo t4 & muc P 3.2 ma c6 thé anh hudng toi
viéc phat huy tac dung cua san pham.

H¢ bao bi dong goi

Néu can, phai ban luan vé sy thich hop hé bao bi dong goi dung trong bao quan, van
chuyén (dudng bién) va sir dung thanh pham. Viéc ban luin nay nén luu y dén
nhirng van dé nhu su lua chon cac vat liéu, viéc bao vé khoi anh huong cua am va
anh sang, tinh tuong hop cua vat li¢u ché tao véi dang bao ché, ké ca viéc hép thu
d6i véi bao bi, tinh an toan khong bi ro ri ctia vat liéu dong géi va viéc phat huy tac
dung vi du nhu kha nang tai 1ap trong phan phéi liéu lwong tir dung cu phén liéu néu
nhu d6 12 mot phan cta thanh pham thude.

Thugc tinh vi sinh vat

Khi phu hop, can ban luan vé céc thude tinh vi sinh vat cla dang bao ché, ké ca tinh
1ap luan cho viéc khong tién hanh thir gioi han vi khuan d6i voi thanh pham khong
v0 trung va viéc lya chon cling nhu hiéu qua cua hé thong chat bao quan trong cac
san pham ¢6 chua chat bao quan chéng vi khuan. P6i véi san pham vO trung, can
ban luan vé tinh toan ven ctia hé bao bi déng gobi nhim ngin ngira nhiém khuan.

Tinh twong hop
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Can phai ban luan vé tinh twong hop ciia thanh pham thudc véi dung moi pha loang
hodc dung cu dé phan heu vi du nhu dé két tua duoc chit trong dung dich, su hap
thu cua 6ng dan tiém truyén va do 6n dinh, muc dich 13 dé cung cap cac thong tin
phtt hop va hd trg cho viée ghi nhan.

MaV,q Miy, G:
Co thé chap nhan cac dit li¢u dang tai trong cac tai liéu khoa hoc

San xuat

Cong thirc 1o

Cong thirc bao ché, ¢ tén va ham luong cua tat ca cac thanh phan (thanh phan hoat
tinh va thanh phan khéc), ké ca nhiing chat s€ bi loai bo trong qué trinh san xuat,
bao gdm:

- Lwong thuc dung ctia mdi thanh phan (bang gam, kildgam, lit);

- Luong déng du: Phai ¢6 s6 liéu hd tro va giai thich 1y do dong du.

- Tong lugng don vi lidu dung ctia mot 16

- Can mo ta tat ca cac cong doan trong qué trinh san xuat dang bao ché.
Tham khao Huéng dan ICH: Biotech: Q6B.

Quy trinh sdn xuat va kiem sodt quy trinh

Phai c6 so d6 mo ta cac cong doan trong quy trinh va chi rd ¢ cong doan nao thi cac
nguyén liéu dugc dua vao. Phai xac dinh ¢ cac budc quan trong nao va ¢ thoi di€ém
nao thi tién hanh kiém soat quy trinh, kiém tra san pham trung gian va san pham
cudi cung.

- M6 ta day du qui trinh san xuat véi du cac chi tiét bao quat cac diém thiét yéu &
moi giai doan san xuat.

- P61 v6i céc san pham vo trung thi viéc mo ta phai bao quat ca viéc pha ché va tiét
trung cac thanh phan (nhu bao bi, nap nut, ...).

Kiém sodt cdc budc quan trong va sin phim trung gian

e Céc budc quan trong: Can néu cac phép thir va chi tiéu chip nhan (c6 thuyét
minh, ké ca céc so li¢u thyc nghiém) dugc thuc hién & cac budce quan trong cia
quy trinh san xuat nhu x4c dinh & muc P 3.3 dé dam bdo rang quy trinh da dugc
kiém tra.

e San pham trung gian: phai cung cip thong tin vé chit luong va viéc kiém tra cac
san pham trung gian phan lap duoc trong quy trinh.

Tham khao Hudng dan ICH:Q2A, Q2B, Q6A va Q6B.
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Tham dinh va/hodc danh gid quy trinh

Phai c6 mé ta, dan ching bang tai liéu va két qua ciia cac nghién ciru tham dinh &
nhiing budc san xuat quan trong hoac cac phép dinh lugng quan trong st dung
trong quy trinh san xuat (nhu tham dinh quy trinh tiét trung, quy trinh ché bién hodc
dong chai vo trung).

Tham khao Hudng dan ICH: NCE: Q6B; Biotech: Q6A.

MaV, MiV, G: N o )
Tham khao Huéng dan cia ASEAN vé tham dinh quy trinh san xuat.

Kiém tra ta dwoc

Tiéu chudn chit liwong
Phai cung cap tiéu chuan chat lugng cia céc ta dugc.
Tham khao Huéng dan ICH: NCE: Q6A; Biotech: Q6B.

MaV, MiV, G: 7 ,
Céc quy dinh trong dugc dién hodc thong tin twrong duong tir nha san xuat.
Quy trinh phén tich

Phai cung cdp quy trinh phan tich ding dé thir cac ta duoc, khi thich hop.
Tham khao Huéng dan ICH: NCE: Q2A; Biotech: Q6B.

MaV, MiV, G:

Céc quy dinh trong duoc dién hodc thong tin twong duong tir nha san xuat.

Td dwgc cé nguéon goc tiv ngwoi va dong vit:

Pbi Vol ta dugc co nguodn goc tu nguoi va dong vat phai cung cap thong tin vé cac
chat ngau nhién (vi du: nguén gdc, cac tidu chuan chét lugng, mo ta cac phép thu,
cac s6 liéu an toan vé virut).

Tham khao huéng dan ICH: NCE: Q5A, Q5D; Biotech: Q6B.
MaV, G: ‘ y , \
Ap dung cac yéu cau cua dugc dién néu cd, néu khong thi ap dung cac yéu cau

tuong tu khac.

Ta dwoc mon:
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Déi véi cac ta duoc méi duge dung lan dau trong thanh pham thuéc hodc str dung
duong dung mdi, phai cung cap day du cac chi tiét vé san xuét, dic tinh va bién
phap kiém tra, c6 tham khéo chéo nhitng s liéu an toan hd tro (tién 1am sang hoic
[&m sang).

Kiém tra thanh pham:

Tiéu chuén k¥ thut va thuyét minh tiéu chudn k¥ thut, tém tit quy trinh phan tich
va tham dinh quy trinh, x4c dinh dac diém cac tap chat.

Tiéu chudn chit lwong
Phai cung cap tiéu chudn chat luong ctia thanh pham
Tham khao huéng dan ICH: NCE: Q6A; Biotech: Q6B.

Quy trinh phén tich
Phai cung cép cic quy trinh phén tich ding dé kiém nghiém thanh pham.
Tham khao huéng dan ICH: NCE: Q2A; Biotech: Q6B.

Thém dinh quy trinh phén tich

Phai c6 thong tin vé thim dinh quy trinh phan tich bao gén} cac dir li¢u thuc nghiém
doi véi quy trinh phan tich dung dé kiém nghiém thanh pham.

Tham khao huéng dan ICH: NCE: Q2A va Q2B; Biotech: Q6B.

MaV, MiV, G: q ,
Chi yéu cau do1 voi cac phuong phap khong c6 trong duoc dién, tuy nhién, doi voi
phuong phap co6 trong dugc dién, can phai xac minh kha nang 4p dung dugc.

Phan tich 16

Cung cép thong tin mé ta (bao gém c& 16, ngudn gbc va viée str dung) va két qua
thu cua tat ca cac 10 lién quan (vi du: 16 thi nghiém dung de nghién ctru 1am sang va
tién 1am sang, diéu chinh ¢& 16, va 16 & quy md san xuat néu cd) dugc dung dé thiét
lap tiéu chuan chat lugng va danh gia tinh on dinh trong san xuat.

Tham khao huéng dan ICH: NCE: Q3A, Q3C va Q6A; Biotech: Q6B.
Generic: tham khao P 3.4

I\/[aV, MiV,, G: , ‘ q ‘
Can cung cap tom tat phan tich 16 (trinh bay bang dang bang bi€u), cung voi do thi

néu co.

Diic tinh ciia tap chit
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Can cung cap thong tin vé dic tinh ctia cac tap chat néu chua dugc néu ra trong muc
S 3.2 Tap Chat.

Tham khao huéng dan ICH: NCE: Q3B va Q6A; Biotech: Q6B

MaV, MiV, G: q ,
Céc quy dinh trong dugc dién hodc thong tin thich hgp tir nha san xuat.

Thuyét minh tiéu chudn chit lwong
Cung cip thuyét minh tiéu chuan chat lugng dur kién cta thanh pham.
Tham khao huéng dan ICH: NCE: Q3B va Q6A; Biotech: Q6B.

MaV, MiV, G: 7 ,
Céc quy dinh trong dugc dién hodc thong tin twrong duong tir nha san xuat.

Chat chuan hoac chat doi chieu

Yéu cau: thong tin vé chat luong va bang biéu trinh bay vé chat chuan va chat doi
chiéu dugc dung dé thir thanh pham.

Tham khao huéng dan ICH: NCE: Q6A, Biotech: Q6B.

MaV, MiV, G: 9 ,
Céc quy dinh trong dugc dién hoac thong tin tuong duong tir nha san xuat.

Hé thong bao bi dong goi

Phai c6 mo ta hé théng bao bi dong goi bao gém ca dic diém cua vat liéu ché tao
ctia ting loai bao bi so cdp va bao bi thi cip va tiéu chuan k§y thuat ciia mdi loai.
Céc tiéu chuan k¥ thuat phai ©0 mo ta va dinh dang (va nhing kich thudc co ban thi
nén thé hién bang hinh v&, néu co thé). Cac phuong phap khong c6 trong dugc dién
(v6i két qua tham dinh) ciing phai néu ra khi c6 thé.

Dbi véi bao bi thir cap khong c6 chire ning bao vé (nhu bao bi khong c6 tac dung
bao vé hd trg hodc khong c6 vai tro trong phan phéi van chuyén san pham) chi can
miéu ta tom tit. PSi voi loai bao bi thir cap ¢ chirc ning bao vé thi phai c6 thém
thong tin.

Thong tin vé tinh phu hop phai néu & muc P 2.

Do on dinh ciia san pham

Can c6 bang chimg chimg minh rang san pham 6n dinh, dép tng dugc céac tiéu
chuan chat lugng ctia thanh pham trong sudt tudi tho du kién cta né, réng khong co
san pham phan huy doc hai duoc tao ra & mic ¢ ¥ nghia trong thoi gian nay, va
hoat luc ciing nhu hiéu qua cua chét bao quan, vv...van duoc duy tri.
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Tém tit va két ludn vé dé én dinh

NCE va Biotech: N ‘ o

Tat ca cac ti€u chuan phu hop véi huong dan ICH déu cé thé chap nhan duogc, tru
diéu kién bao quan thyc phai ¢ nhiét do 30°C va do am tuong doi 75%. Phai luu y
dén bién phap chong am cua bao bi dong goi.

Tham khao Hudng dan ICH: Q1A (R2), Q1B, Q2A, Q2B va Q5C.

MaV, G: N ‘ q ,
Theo huong dan ASEAN vé nghién ctru d§ 6n dinh cta thuoc.

Dé cwong theo doi dé én dinh sau khi dwoc phép lwu hanh va cam két vé dé on
dinh.

Can c6 dé cuong theo doi do 6n dinh sau khi duoc phép luu hanh va cam két vé do
on dinh san pham.

Tham khao Huéng dan ICH: NCE, Biotech: Q1A (R2) va Q5C.

Generic:~ ‘ 7 )
Hudéng dan ASEAN vé nghién ctru dd 6n dinh ctia thuoc.

Dit ligu dp on dinh

Céc két qua nghién clru do on dinh phai duoc trinh bay dudi dang phi hop (nhu

bang bi€u, d6 thi, bai tuong thuat). Phai c6 thong tin v€ quy trinh phan tich dung dé

thu duogc cac so li€u va viéc tham dinh cac quy trinh nay.

Tham khao: Hudng din ASEAN vé nghién ctru d6 6n dinh cua thudc, Huéng dan

ASEAN vé tham dinh quy trinh phan tich.

Kha ning thay thé 13n nhau ciia sian pham

Quy dinh nay ap dung déi véi MaV, G

Trinh bay loai nghién ctru di duoc thuc hién, dé cuong dd dung va két qua nghién

ctru trong béo cdo nghién cuu.

Loai nghién ctru da thyc hién can dé cap dén cac quy dinh ciia ASEAN (du kién) vé

trong duong sinh hoc va sinh kha dung, Huong dan vé nghién ciru tuong duong

sinh hoc va sinh kha dung hoac s6 tay huong dan cua T6 Chire Y Té The Gioi danh

cho co quan quan ly thudec.

Tham khao:

- Béo cdo hd tro quan Iy cia WHO, bd sé 5: “Nghién ciru twong duong sinh hoc
trén nguro1”.

- Huéng dan ASEAN vé Nghién Ciru Twong Puwong Sinh Hoc.

CHUONG D: TAI LIEU THAM KHAO CHU YEU

Can cung cap danh muc tai liéu tham khao néu c6
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~ HOSOKY THUAT CHUNG ASEAN
VE PANG KY THUOC SU DUNG CHO NGUOI

PHAN I11: HO SO TIEN LAM SANG

Loi mé dau:

Phan 111 s& cung cp tong quan V& tién 1am sang, tiép theo la cac tém tat nghién
ctu tién 1am sang bang vin ban va bang biéu. Tai liéu cua phan nay khong quy dinh dbi
VGi cac san pham generic, cac san pham thay d6i nho va mot vai san pham c6 su thay doi
I6n. PSi Vi cac nudc thanh vien ASEAN, cac bao céo nghién cau trong phan nay khong
quy dinh cho céc hoat chat méi, cac san pham c¢6ng nghé sinh hoc va cac san pham c6 su
thay d6i Ion khac khi cac san pham gbc di duoc dang ky va cap phép luu hanh & céc
nuoc tham khdo. Do vay, co quan quan ly nao ¢6 nhu Cau Vé c4c bao cao nghién ctu thi

s& yBu cau c4c tai liéu can thiét.

Muc A: Muc luc

Can ¢6 muc luc tai lidu trong hd so dang ky

Muc B: Téng quan vé tién 1am sang

1.
2.

Cac van dé chung
N@i dung va cau truc

Muc C: Tom tat tién |1am sang bing vin ban va bang biéu

1.

CA4c tom tat tién 1am sang bang vin ban
1.1 Mé dau
1.2 C4c van dé chung
N@i dung céc tom tat tién 1am sang bing vin ban va bang biéu
2.1 Duoc ly hoc
2.1.1 T6m tat bing vin ban
2.1.1.1  Duoc lyc hoc téng quan
2.1.1.2  Duoc luc hoc trén hé co quan
2.1.1.3  Duoc ly hoc vé tinh an toan
2.1.1.4  Cac tuong tac thudc vé duoc luc hoc
2.1.2 Tom tit bang bang biéu
2.2 Dwgc dong hoc
2.2.1 T6m tat bing vin ban
2.1.1.1 Sy hédp thu
2.1.1.2 Sy phan phéi
2.1.1.3 Sy chuyén hoé
2.1.1.4  Su thai tru
2.1.1.5  Tuong tac thudc vé dugc dong hoc (tién 1am sang)
2.2.2 Tom tat bing bang biéu
2.3 boc tinh
2.3.1 TOom tit bing vin ban
2.3.1.1  Dac tinh liéu duy nhét
2.3.1.2  Doc tinh liéu l3p lai
2.3.1.3 DBac tinh trén gen
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2.3.1.4 Kha nang gay ung thu q
2.3.1.5 Bac tinh trén su sinh san va phat trién

2.3.1.5.1 Trén kha ndng sinh san va sy phét trién phoi doan dau
2.3.1.5.2 Trén sy phat trién phdi thai
2.3.1.5.3 Trén sy phat trién trudc va sau sinh

2.3.1.6  Dung nap tai chd

2.3.1.7  Céc nghién ctu doc tinh khéac (néu cd)
2.3.2. Tom tit bang bang biéu
CAc tom tit tién 1am sang bing bang biéu

Muc D: B&o c&o nghién ciru tién 1am sang

1.
2.

Muc luc

Duwoc ly hoc .
2.1 Céc béo cdo nghién ciru bang vin ban

211
212
2.1.3
214

Duoc luc hoc tong quan

Duoc luc hoc trén cac co quan
Duoc ly hoc vé tinh an toan
Tuong tac thudc vé dugc luc hoc

Duwoc dong hoc .
3.1 Cac bao cao nghién ciru bang van ban

3.11
3.1.2
3.1.3
3.14
3.15
3.1.6
3.1.7

Pgc tinh

Céc phuong phap phan tich va bao cdo tham dinh
Su hap thu

Su phan phi

Su chuyén hoa

Su thai trur

Tuong tac thudc vé duoc dong hoc (tién 1am sang)
Cac nghién ctru dugc dong hoc khac

4.1 Céc bao cao nghién ciu biang viin ban

41.1
4.1.2

Boc tinh liéu duy nhat
baoc tinh lieu lap lai

4.1.3 Boc tinh trén gen

4.1.4

4.1.5

4.1.6
4.1.7

4.1.3.1 Céc béo céo két qua in vitro

4.1.3.2 Céc béo cao két qua in vivo

Kha nang gay ung thu

4.1.4.1 Cac nghién ctru dai han

4.1.4.2 Céc nghién ciru ngan hoic trung han

4.1.4.3 Cac nghién cuu khéc

Doc tinh trén kha nang sinh san va phat trién

4.1.5.1 Kha ning sinh san va su phat trién phoi giai doan dau

4.1.5.2 Su phat trién phoi thai

4.1.5.3 Sy phat trién trudc va sau sinh

4.1.5.4 Nghién ctru doc tinh qua 2 thé hé (thé hé con duoc tiép tuc cho
dung thudc va/hoic duoc tiép tuc theo ddi)

Su dung nap tai chd

Céc nghién ciru doc tinh khéac (néu co)
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4.1.7.1 Tinh khang nguyén

4.1.7.2 Boc tinh trén hé mién dich
4.1.7.3 Sy Ié thugc thudce

4.1.7.4 Céc chét chuyén hoé

4.1.7.5 Tap chat (d6 tinh khiét)
4.1.7.6 Céc nghién ctru doc tinh khac

Muc E: Danh muc céc tai liéu tham khao chinh

Can c6 danh muc cac tai liéu tham khao trinh bay theo dung “Tuyén ngdn Vancouver
1979” vé “Quy dinh thdng nhat ddi véi cac ban thao nop cho cac tap chi y-sinh hoc”,
hoic theo hé thdng sir dung trong “Céc bai tom tit vé& hoa hoc”. Can cung cip ban chup
cac tai liéu tham khao quan trong néu trong phan Téng quan tién 1am sang ¢ phan nay.
Phai c6 san ban chup tat ca c4c tai liéu tham khao chua dua vao hd so dé cd thé cung cap

khi c6 yéu cau.
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HO SO KY THUAT CHUNG ASEAN
CHO PANG KY THUOC SU DUNG CHO NGUOI

PHAN I11: TAI LIEU TIEN LAM SANG™

Muc A: Muc luc
1. Huwéng dan ve tong quan va tom tat tien 1am sang

Muc B: Téng quan tién 1am sang
1. Van deé chung
2. N@i dung va cau truc

Muc C: Tom tat tién 1am sang bing vin ban va bang biéu

1. Cac tom tit tién 1am sang bang viin ban

1.1. Gidi thiéu

1.2. C4c van dé chung vé cach trinh bay

2. Ndi dung caia cac tom tit tién 1am sang bang vin ban va bang biéu
2.1. Duoc ly hoc

2.2. Dugc dong hoc

2.3. Doctinh

3.  Huwéng din vé tdm tit tién 1am sang bang bang biéu

Muc D: Céc bao c4o nghién ciru tién 1am sang

Muc E: Danh muc cac tai ligu tham khao chinh . .
Phu luc A: Cac biéu mau ve tom tat tien 1am sang bang bang bieu

2" Cdp nhdt tir ICH- CTD vé téng quan tién 1am sang
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HUONG DAN VE TONG QUAN VA TOM TAT TIEN LAM SANG

Huong d':ln nay dua ra cac khuyén cao dé hoa hop phan Tong quan tién 1am sang,
phan Tom tit tién 1am sang bang van ban va bang biéu.

Muc dich chinh cta cac tom tat tién 1am sang bang van ban va bang biéu la cung
cap cac tom tit sat thuc va toan dién vé céc dir liéu tién 1am sang. Can trinh bay céc dién
giai vé cac dir liéu thu thap duoc, méi trong quan vé mat 1am sang, su lién két chéo véi
cac khia canh vé chét luong duoc pham va nhitng anh huong 18n viéc st dung an toan
dugc pham (nghia 1a nhitng chi tiét cAn duoc néu trén nhan) cua cac phat hién tién 1am
sang.

PHAN B. TONG QUAN TIEN LAM SANG 7 ‘
Phan tong quan tién 1dm sang can dwa ra mot phan tich toan dién, tong hop vé
nhirng thdng tin ¢ trong tai liéu Ky thuat chung.

1. NHUNG VAN PE CHUNG

Phan nay phai trinh bay dugc mot danh gia then chét va thong nhat déi voi cac
tham dinh vé dugc 1y, duge dong hoc va doc tinh. Néu cé cac hudng dan phu hop vé tién
hanh céc nghién ctu, thi phai can nhic thuc hién cac huéng dan nay, va phai ban luan va
giai trinh vé bat ky thay d6i nao trong thuc hién cac huéng dan nay. Chién lugc thir
nghiém tién 1am sang phai dugc ban luan va giai trinh. Can c6 cac dién giai vé thuc hanh
phong thi nghiém tét ddi voi cac nghién ciru da nop. Nén néu rd moi quan hé gitra cac
phéat hién tir nghién ctu tién 1am sang va dac tinh vé chat luong cua thubc ding cho
ngudi, két qua thir nghiém 1am sang, hoic cac tac dung da biét & cac san pham co lién
quan, néu thich hop.

Ngoai trir san pham céng nghé sinh hoc, can trinh bay cac danh gia vé cac tap chat
va cé4c chat phan huy hién dién trong dugc chit va thudc thanh pham clng véi cac tac
dong dugc Iy va doc tinh di duoc biét hoidc co thé xay ra cua cac chat nay. Panh gia nay
la mot phan trong ndi dung giai trinh vé gisi han tap chat dé nghi cho duoc chat va thudc
thanh pham va rét phu hop dé tham chiéu trong phan ho so vé chat lwong. Phai ban luan
vé mdi lién quan caa bat ky su khac biét nao vé tinh dong phan dbi hinh (chirality), cau
trdc hoé hoc va tap chat gitra hop chat dung trong cac nghién ctu tién 1am sang va san
pham s& duoc luu hanh trén thi truong. oI V6i cac san pham cong ngh¢ sinh hoc, can
danh gia tinh twong duwong cua cac san pham dung trong ther nghiém tién 1am sang va lam
sang voi san pham du kién dua ra thi truong. Néu san pham thudc c6 chira mot ta dugc
méi thi phai danh gia cac thong tin lién quan dén do an toan cua ta duoc nay.

Can phai xem xét dén cac tai liéu khoa hoc thich hop va cac dac tinh cua cac san
pham c6 lién quan. Néu st dung chi tiét céc tai liéu tham khao dd duoc ding tai dé thay
thé cho cac nghién ctru do co s¢ diang ky tién hanh, thi can phai c6 phan giai trinh phu
hop danh gia vé thiét ké nghién ciu va bat ky sai léch nao so véi cac huéng dan hién
hanh. Bén canh d6, phai ban luan vé chat luong nhitng 16 duoc chat dung trong céc
nghién ctru tham khao nay.

Phan tong quan tién 1am sang can cd cac tham chiéu phd hop dén cac bang tom tat
tién 1am sang: trinh bay theo mau sau (Bang X.X, Nghién ctru/bao céo so).

2.NQI DUNG VA CAU TRUC
Tong quan tién 1am sang nén dugc trinh bay theo trinh tyu sau:
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TONG QUAN TIEN LAM SANG

Tong quan vé chién lugc nghién ctu tién 1am sang
Dugc ly

Duogc dong hoc

boc tinh

Tong hop va két luan

Danh muc tai liéu tham khao da sir dung

ok wnPE

Cén danh gia cac nghién ctru nham Xxac 1ap cac tac dung duoc luc, co ché tac dung va cac
tac dung phu c6 thé xay ra va xem xét tim quan trong cua cac van dé phat sinh.

Khi danh gia vé duoc dong hoc, dong hoc cua doc chat, va chuyén hoé cua thuc nghién
ctru phai dé cap dén tinh phu hop cia phuong phap phan tich da st dung, cac mé hinh
duoc dong hoc va cac thdng sé da lua chon. C6 thé can tham khao chéo dén mot sé van
dé nhat dinh trong cac nghién cau duoc ly hodc doc tinh (vi du nhu anh hudng cia trang
thai bénh ly, su thay d6i sinh ly, cac khang thé khang lai thudc va dong hoc cua doc chat
gitta cac loai). Néu s liéu khong dong nhat thi phai c6 ban luan. Can ban luan vé nhiing
nghién ciru so sanh vé chuyén hoa giita cac loai va so sanh vé nong do thudc trong co thé
trén nguoi va dong vat (AUC, Cmax va cac thong so thich hop khac) va néu rd nhiing loi
ich cling nhu han ché cua céc nghién ciru tién 1am sang trong du doan cac tac dong bat loi
trén nguoi.

Thoi gian khoi phat doc tinh, mie d6 tram trong, thoi gian thé hién doc tinh, su 1& thudc
vao liéu lugng sir dung, mic do hoi phuc (hozc khdng hoi phuc) va su khéac nhau lién
quan dén loai, gigi phai dugc danh gia va ban luan nhitng diém ndi bat, dac biét vé:

- Duoc luc hoc

- Céc dau hiéu ngo doc

- Nguyén nhén tir vong

- Céc phat hién vé bénh hoc

- Poc tinh trén gen - dwa trén cau trdc hod hoc cua hop chat, co ché tac dung va
moi lién quan vei céc hop chat da biét 1a doc doi vai gen.

- Kha nang gay ung thu trén co s¢ cau truc hoa hoc cua hop chat, méi lién quan
cua hop chat Véi nhiing chat gay ung thu da biét, nguy co doc hai d6i vai gen va
cac dix liéu vé phoi nhiém.

- Nguy co gay ung thu cho ngudi - can phai xem xét dén céc dit liéu dich t& hoc
(néu co).

- Poc tinh trén kha niang sinh san, sy phat trién cua phéi thai, doc tinh trudc va sau
khi sinh.

- Nghién ctru trén dong vat trudce giai doan truong thanh

- Hau qua cua viéc sir dung thude trudc va trong khi ¢ thai, trong thoi gian cho
con b va ddi véi su phat trién cua tré nho.

- Sy dung nap tai chd

- Céc nghién ctru doc tinh khac vashoic cac nghién ctu 1am sang to nhing van dé
dac biét.

Céac danh gia vé doc tinh phai duoc sap xép theo trinh tu hop Iy sao cho nhiing sé liéu
ching minh cho moét tac dung va/hoac hién tugng phai duogc trinh bay cung nhau. Ngoai
suy céac két qua thir nghiém tir dong vat 1én ngudi phai can nhic dén:

- Loai dong vat duoc thi
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- S6 luong dong vat da thi
- Buong dung thude
- Liéu dung
- Thoi gian diéu tri hodc thoi gian nghién ctu
- Nong db thude trong co thé & cac loai nghién ctru doc tinh & muc lidu khong ghi
nhan c6 tac dung bat loi va muc lidu gay doc, va sy tuong quan voi nong do
thudc trong co thé & ngudi khi sir dung lidu khuyén céo téi da cho nguoi. Nén sir
dung bang biéu va hinh vé& dé tom tit cac thong tin nay.
- Céc tac dung cua duoc chét trong cac nghién ctu tién 1am sang va sy tuong
quan dén tac dung du kién hoic quan sat duoc trén nguoi.
Néu sir dung céc thir nghiém thay thé cho céc thir nghiém trén toan than dong vat thi phai
ban luan vé két qua tham dinh khoa hoc cua cac phuong phap thay thé.
Phan téng quan va két luan nén xac dinh 1 dac tinh caa duoc pham ding cho nguoi duoc
thé hién qua cac nghién ctu tién 1am sang, va di dén cac két luan hop ly, c6 1ap luan chat
ché& chirng minh cho tinh an toan caa thudc trong céac chi dinh 1am sang du kién. Can cha
¥ dén cac két qua vé duoc 1y, duge dong hoc va doc tinh va ban luan vé anh hudéng cua
c4c phét hién tién 1am sang d6i véi viéc sir dung an toan thudc cho nguoi (nhu ap dung
cho viéc ghi nhan thudc).
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PHAN C. TOM TAT TIEN LAM SANG DUOGI DANG VAN BAN VA BANG BIEU

1.  HUONG DAN VE TOM TAT TIEN LAM SANG BANG VAN BAN
1.1 Mé dau
Phan nay huéng dan cach trinh bay cac tom tit vé duoc 1y, duge dong hoc va doc tinh
tién 1am sang bang van ban mot cach phu hop. Hudng dan nay khdng nham chi ra cac
nghién ciu nao can c6. N6 chi don thuan chi ra céc trinh bay phu hop céc dir liéu tién
lam sang da thu thap duoc.
Trinh tu va noi dung cua tom tit tién 1am sang biang vin ban dugc néu dudi day. Can luu
y 1a khong mot huéng dan nao co thé bao tram moi tinh hudng, ngudi viét can nhan dinh
nhitng xu huéng chung va tap trung rd rang vao nhitng yéu cau caa ban thadm dinh hd so
cap so6 dang ky, coi d6 1a cac chi dan rd rang nhét trong viéc chuan bi hd so. Vi thé, co s
dang ky co thé thay doi cach trinh bay néu can, dé c6 dugc phan trinh bay théng tin tét
nhat va tao thuan tién cho viéc doc hiéu va tham dinh két qua nghién cau.
Khi can thiét, nén ban luan dén nhiing tac dung lién quan dén tudi va gidi. Can néu
nhitng phat hién lién quan dén cac ddng phan lap thé va/hoic céc chat chuyén hod, néu
thich hop. Viéc théng nhit don vi st dung trong toan bo cac ban tom tat tién 1am sang sé
tao diéu kién cho thuan lgi cho ngudi tham dinh. Bang chuyén d6i don vi cling ¢6 thé hitu
ich.
Trong phan ban luan va két luan, céc thdng tin phai duoc phan tich xuyén sudt qua cac
nghién ctru va cac loai dong vat sir dung trong thir nghiém, va viéc st dung thudc trén
dong vat thtr cling phai duoc lién hé véi viéc sir dung thude & ngudi sir dung liéu dung toi
da du kién.
1.2 Nhitng van dé chung veé cach trinh bay
Trinh tw trinh bay cac thong tin trong phan nay
Céc nghién ciru in vitro nén trinh nay trudc cac nghién ciu in vivo, khi cé thé. Khi
tom tit nhiéu nghién ciru cing loai trong phan Duoc dong hoc va Boc tinh, thi cac nghién
ctru phai duoc trinh bay theo loai, duong dung rdi sau do 1a theo thoi gian (nhing thir
nghiém trong thoi gian ngan nhat trinh bay trudc).
- Cac loai dugc trinh bay theo thir tu sau:

. Chudt nhat

. Chudt cong

. Chuot dong

. Cac dong vat gam nham khac

. Tho

.Cho

. Céc loai linh truéng khong phai 1a nguoi

. Cac dong vat c6 vl khong thudc loai gam nham

. Cac dong vat khéng c6 va.

Puong dung duoc trinh bay theo trinh tu sau:

. buong dung du kién trén nguoi

. Puong uéng

. Puong tinh mach

. Tiém béap

. Tiém mang bung

. Tiém dudi da

. Hit
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. Tai chd

. buong dung khac
Swr dung bang va hinh vé

Mic du phan tom tét tién 1am sang nay chu yéu bang van viét nhung ciing c6 thé
sir dung bang va hinh v& dé trinh bay hiéu qua va/hoic rd rang hon vé& nhitng thong tin
can thiét.

Dé cho tac gia dugc linh hoat trong viéc xac dinh cau trlc téi vu cua phan tom tat
bang van ban, tot nhat 12 nén c6 bang va hinh v&. Thay vi lam nhu vay, c6 thé tap hop céc
bang va hinh v& & cudi mdi phan tom tit tién 1am sang bang vin ban.

Trong suét bao céo, nhitng trich dan tham khao dén cac Tém tit bang bang biéu
cling phai trinh bay theo mau: (Bang X.X, sé nghién ctru/bao cao).

P dai cia tom tit tién 1am sang bang vin ban
Mic du khéng c6 mot giGi han chinh thic nao ddi voi 6 dai cua tom tit tién 1am
sang bang vin ban, khuyén céo tong ca ba Tom tat tién 1am sang bang van ban khong qué
100-150 trang.
Trinh ty cua tom tat tién 1am sang bang vin bang va bang biéu
Khuyén co nén trinh bay theo thu ty sau:
- Mé dau
- Tom tat vé duoc ly hoc bang vin ban
- Tém tit vé duoc 1y hoc bang bang biéu
- Tém tat vé duoc dong hoc bang van ban
- Tém tit vé duoc dong hoc bang bang biéu
- Tom tat vé doc tinh bang van ban
- Tom tat vé doc tinh bang bang biéu
2. NQI DUNG CAC TOM TAT TIEN LAM SANG BANG VAN BANG VA BANG
BIEU
Mé dau
Muc dich ctia phan nay 1a dé gigi thiéu cho can bd tham dinh vé duoc pham va muc dich
sir dyng 1am sang cua nd. Phan nay can c¢é nhimg diém chinh sau:
- Thong tin tém tat vé cau trdc hod hoc cia dugc chét (t6t nhat nén cd cau tric hoé
hoc duéi dang biéu d6), va dic tinh duoc ly.
- Cac thong tin lién quan dén chi dinh 1am sang, liéu dung va thoi gian diéu tri dé
nghi.
2.1.DUQC LY
2.1.1. TOM TAT BANG VAN BAN
Trong tém tat vé Duoc ly bang vin ban, cac dit liéu can trinh bay theo trinh ty sau:
- Tom tat noi dung
- Duoc lyc hoc tong quan (Primary Pharmacodynamics)
- Duoc luc hoc trén cac co quan (Secondary Pharmacodynamics)
- Duoc ly vé tinh an toan
- Cac tuong tac thudc vé duoc luc hoc
- Ban luan va két luan
- Bang va hinh (¢ cudi phan nay hoac 16ng vao trong phan vin ban)
Tom tit ndi dung
Nhitng phat hién chinh tir cac nghién ciru duoc 1y nén dugc tom tat ngan gon trong
khoang 2-3 trang, bat dau bang mot md ta ngan gon nodi dung toan bo dit liéu duoc ly, chi
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ra nhitng mat dang chi y vi dy nhu viéc chap nhan hogc loai bo céc dit liéu cu thé nao dé
(thi du thiéu md hinh thir nghiém trén dong Vat).

2.1.1.1. Duoc lyc hoc tong quan

Can tém tat va danh gia cac nghién ctru vé duoc luc co ban. Néu cé thé, nén tim
mot méi lién quan gitra duoc ly cua ché pham thir véi nhitng dit liéu dd c6 (nhu tinh chon
loc, @6 an toan, hoat luc) caa nhitng thudc khac trong ciing nhom.

2.1.1.2. Duoc luc hoc trén cac co quan
Trong phan nay, can tém tat cac nghién ctu duoc luc hoc theo hé co quan neu
thich hop, va danh gia ket qua.

2.1.1.3. Duroc Iy vé tinh an toan

Phan nay can tom tat va danh gia cac nghién ciru duoc 1y lién quan dén tinh an
toan caa thudc. Trong mot sé truong hop; nghién ctiu duoc 1y trén cac co quan ciing ¢6
thé dong gop vao viéc danh gia do an toan khi s dung dé dy doan hodc danh gia cac tac
dung bat lgi c6 thé xay ra & nguoi. Trong nhitng trudng hop dé, can xem xét cac nghién
ctru duogc luc hoc trén hé co quan cing véi cac nghién ciru duoc ly vé tinh an toan.

2.1.1.4. Cdc twong tac thuéc vé duwoc lyc hoc
Neéu c6 tien hanh cac nghién cau vé tuong tac duoc luc hoc, thi can tdm tat ngan
gon cac nghién ctru do6 trong phan nay.

Ban luan va két luan
Phan nay ban luan nhirng danh gia dugc ly va xem xét y nghia ctua nhirng van de
nay sinh.

Bang va hinh 7 7
Bang va hinh c6 thé dua vao van ban ¢ nhiing vi tri phu hop. Hodc cd the trinh bay
cac bang va hinh ¢ cuoi ban tom tat.

2.1.2. TOM TAT VE DUQC LY BANG BANG BIEU (XEM PHU LUC A)

2.2. DUQC PONG HOQC
2.2.1 TOM TAT BANG VAN BAN
Trinh tu cua Tom tat duoc dong hoc bang vin ban dugc trinh bay nhu sau:
- Phan tom lugc
- Phuong phap phan tich
- Hap thu
- Phan phdi
- Chuyén hoa
- Thai trir
- Cac tuong tac thudc vé duoc dong hoc
- Cac nghién ctru dugc dong hoc khac
- Ban luan va két luan
- Bang va hinh (¢ day hoic ¢ trong phan vin ban)
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Phan tém lwogc

Nhitng két qua chinh tir cac nghién ctru duge dong hoc nén trinh bay tom tit ngan
gon trong khoang 2-3 trang. Phan nay nén bat dau bang viéc miéu ta muc tiéu danh gia
duge dong hoc, ¢6 nhan manh & cac ndi dung nhu: nhitng loai, gidng nghién ctu cd phai
1a l0ai, giéng dung trong nghién ciru dugc 1y va doc tinh hay khéng va cong thic bao ché
ding trong cac nghién ciru ¢ twong tu hodc gidng nhau khéng.

Phuwong phap phan tich

Phan nay can néu tém tit ngan gon cac phuwong phap phén tich cic mau sinh hoc,
ké ca céac gigi han vé phat hién va dinh lwong cua cac phuong phap phan tich. Néu c6 thé,
phan nay nén ban luan vé céc dit liéu thim dinh phuong phap phén tich va d6 6n dinh cua
mau sinh hoc. Kha ning anh huéng cua cac phuong phap phan tich khac nhau ddi véi
viéc dién giai két qua nén duoc ban luan & nhirng phan thich hop tiép theo.

2.2.1.1 Hdp thu
Can tém tat nhitng dit liéu sau ¢ phan nay:
- Sy hép thu (muc d6 va tdc d6 hap thu qua céc nghién ctu in vivo va in situ)
- C4c thong sé dong hoc, twong duong sinh hoc va/hoic do kha dung sinh hoc (cac
nghién ctiu vé duge dong hoc trong huyét thanh/ huyét twong/ mau)
2.2.1.2 Phéan phoi
Can tom tat nhitng di liéu sau & phan nay:
- Nghién ctru sy phan phdi vao mo
- Sy gan két véi protein va phan phdi vao trong té bao mau.
- Sy chuyén thuéc qua nhau thai

2.2.1.3 Chuyén hoa (so sanh giira cac loai)
Can tom tat nhitng dir liéu sau & phan nay :
- Cau trdc hoa hoc va luong chat chuyén hoé trong mau sinh hoc
- Cac con duong chuyén hoa co thé xay ra
- Chuyén hoa truéc khi vao vong tuan hoan chung (tac dung chuyén hoa lan dau
trong h¢ tiéu hoa/ ¢ gan).
- Chuyén hod in vitro, ké ca cac nghién ciru trén Cytochrom P450
- Cam tng va ttc ché men

2.2.1.4 Thai tru

Can tom tat nhitng dit liéu sau & phan nay :
- Buong va mac d6 thai trir
- Bai tiét qua sira

2.2.1.5. Twong tac thuéc vé duwoc dong hoc . ‘
Neu da thuc hién cac nghién cau tién 1am sang vé tuong tac duge dong hoc (in
vitro va/hodc in vivo), thi can tom tat ngan gon trong phan nay.

2.2.1.6. Cac nghién curu duoc dong hoc khac
Cac nghién ctru da duoc thuc hién tr{an mo hinh bénh tat & dong vat (vi du cac
dong vat bi ton thuong than) phai dugc tom tat trong phan nay.
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Ban luan va két luan
Phan nay ban luan vé cac danh gia dugc dong hoc va xem xét y nghia cta cac van
de nay sinh.

Céc bang biéu va hinh vé 7 ,
Céc bang ‘biéu va h‘lnh vé co the dugc dua vao trong van ban xep ¢ Vi tri thich hop
trong toan bo phan tom tat hoac cé thé trinh bay ¢ phan cudi cta van ban.

2.2.2. TOM TAT VE DUQC PONG HQOC BANG BANG BIEU (XEM PHU LUC A)
2.3.POC TINH
2.3.1. TOM TAT BANG VAN BAN
T6m tit vé doc tinh bang vin ban nén dugc trinh bay theo trinh ty nhu sau:
- Tém tit ngan gon
- Poc tinh liéu don
- Boc tinh liéu lap lai
- Boc tinh gen
- Kha nang gay ung thu
- Poc tinh trén sy sinh san va phat trién
- Cac nghién cttu ¢ dong vat chua trudng thanh
- Su dung nap tai chd
- Céac nghién ctru doc tinh khac
- Ban luan va két luan
- Céc bang biéu va hinh vé& (c6 thé xép & day hodc dua vao bai tom tat).

Tom tit ngan gon

Cac phat hién chu yéu qua cac nghién ciru doc tinh can duoc tom tit ngian gon
trong vai trang (ndi chung khéng qua 6 trang). Trong phan nay, mic do danh gia doc tinh
cd thé duoc trinh bay duéi dang bang liét ké cac nghién cau doc tinh chu yéu (khdng
trinh bay céc két qua trong bang nay), vi du nhu:

Chuong trinh thir doc tinh:

Dang nghién ctu va thoi Puong dung thude Loai suc vat

han

Hop chat nghién cau”

Pac tinh lidu duy nhat

Udng va tiém tinh
mach

Chudt cong va chuot
nhat

Thudc gdc

Poc tinh lidu duy nhat

Udng va tiém tinh
mach

Chudt cdng va chuot
nhat

Chat chuyén hda X

Doc tinh liéu 13p lai
1 thang
6 thang
9 thang

Chuét céng va cho
Chuét céng
Cho

Thudc géc
Thudc gdc
Thudc gdc

* Cgt ndy chi diea vao khi c6 nghién civu cac chat chuyén hoa.
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Muc tiéu danh gia doc tinh phai dugc mé ta kém theo méi lién hé véi viéc du dinh sir
dung thudc trong lam sang. Can dién giai ve dieu kién thyc hién thuc hanh phong thi
nghiém tot (GLP) trong khi tién hanh nghién ctu.

2.3.1.1. Pgc tinh liéu duy nhat ‘
Céc so liéu ve nghién ctru doc tinh liéu duy nhat can duoc tom tat hét sirc ngan
gon theo thir tu loai dong vat va duong dung.

2.3.1.2. Béc tinh liéu lap lgi

CAac nghién ctru can phai duoc tom tit theo loai dong vat, duong dung, thoi gian
ding, néu chi tiét ngan gon vé phuong phap nghién ctru va néu bat cac phat hién quan
trong (vi dy nhu: Ban chat va mac do doc tinh trén co quan dich; lidu s dung va/hoic
tuong quan giira lidu luong va dap tng, mac lieu khoéng ghi nhan tac dung cd hai
(NOAEL). Céc nghién ciu khong then chét c6 thé tom tat so luoc hon (cac nghién ciru
then chét 1a nhitng nghién ctru da hoan tat, tién hanh theo nguyén tic thuc hanh phong thi
nghiém tét duoc chi rd trong huéng dan ICH M3)

2.3.1.3. Béc tinh gen
Cac nghién ciru can duoc tom tit ngin gon theo trinh ty sau:
- Nghién cau in vitro trén hé théng té bao dong vat khdng c6 vu.
- Nghién ctu in vitro trén hé théng té bao dong vat c¢é vi
- Nghién ctru in vivo trén dong vat c6 v (ké ca nghién ctiru danh gia dong hoc cua
doc chat)
- Nghién ctiu trén cac hé théng khéc.

2.3.1.4. Khd ndng gdy ung thu (bao gom ca danh gid dong hoc cia dgc chat)

Can c6 mot 1ap luan ngan gon giai thich tai sao cac nghién ciru duoc lya chon va
co s& cho su lva chon liéu cao. Cac nghién cau riéng biét can duoc tom tat theo trinh ty
sau:

- Céc nghién ctru dai han (xép tht tu theo loai), bao gom céc nghién ciru phét hién
pham vi liéu luong khéng thich hop dé dua vao muc doc tinh liéu lap lai hoic
nghién ciru duoc dong hoc.

- Céc nghién ciru ngan hozc trung han (bao gom cac nghién ciru phat hién pham vi
lidu lwong khong thich hop dé dua vao muc doc tinh liéu lap lai hoic nghién cau
duoc dong hoc).

- Céc nghién ctru khac.

2.3.1.5. Béc tinh trén sy sinh san va phat trién (bao gom cac nghién cizu phét hién phgm
vi liéu lwong va cac danh gia dong hoc cua doc Chdt)
Céc nghién ciru can duoc tom tat theo trinh ty sau, trinh bay chi tiét ngin gon vé phuong
phap nghién ciru va néu bat cac phat hién quan trong:

- Kha ning sinh san va sy phat trién phoi giai doan som

- Su phét trién phoi thai

- Su phét trién truéc va sau khi sinh, bao gém ca chirc ning 1am me

- Céc nghién cau trén ca thé hé con duoc cho dung thubc va/hoic danh gia thém

néu nhu cac nghién ctru nhu vay duoc thuc hién
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Khi st dung cac thiét ké nghién ctru c6 stra doi thi phai thay d6i cac d& muc nghién ctu &
trén cho phu hop.

2.3.1.6. Sw dung nap tai ché

Khi d3 c6 cac nghién ctu vé su dung nap tai chd thi cac nghién ctu nay phai duoc tom
tat theo trinh tu: lodi nghién ctru, dudng ding, thoi gian nghién ciu, tom tit cac chi tiét
cua phuong phap nghién ctru va néu cac phat hién quan trong.

2.3.1.7. Cac nghién cizu doc tinh khac (néu cd)
Néu di tién hanh cac nghién ciru doc tinh khac, thi can tom tat trong phan nay. Néu can
thiét, can c6 phan lap luan vé ly do thuc hién cac nghién cau do.

- Tinh khang nguyén

- Poc tinh trén mién dich

- Céac nghién ctru vé co ché (néu chua duoc béo céo & chd khéc)

- Sy lé thudc thube

- Céc nghién ctru vé cac chat chuyén hoé

- Cé4c nghién ctru vé do tinh khiét (tap chat)

- Cac nghién ctru khac

Ban luan va két luan
Phan nay can ban luan veé viéc danh gia doc tinh va y nghia cta cac van dé nay sinh. Nén
cé cac bang va hinh vé dé tom tat lai nhirng thong tin da cé.

Bang va hinh vé q ’
Cac bang va hinh v& cd thé dua vao trong van ban ¢ nhitng vi tri phu hgp. Neu khong thi
c0 thé trinh bay cac bang va hinh vé & cudi phan tom tat nay.

2.3.2 TOM TAT VE POQC TINH BANG BANG BIEU (XEM PHU LUC A)

3. HUOGNG DAN TOM TAT TIEN LAM SANG BANG BANG BIEU

Nén trinh bay cac bang tom tit céc thdng tin tién lam sang trong Ho so tai lidu k§
thuét chung theo mau da néu trong huéng dan nay. Néu can, co s dang ky co thé thay
d6i mau dé co thé trinh bay hiéu qua nhat nhitng thong tin da c6 va tao diéu kién cho viéc
doc hiéu va tham dinh két qua.

Huéng dan nay khoéng nham chi ra 1a can nhitng nghién ctu nao, ma chi tu van
xem lam thé nao dé lap bang tom tat két qua cac nghién ciru da thyc hién. Co so dang ky
c6 thé thém vao hoic bét di mot vai muc trong mau huéng dan néu thay thich hop. Trong
mét bang c6 thé bao gém cac két qua tir nhiéu nghién ciu khac nhau. Hoic két qua tir
mot nghién ciu c6 the duoc trich dan vao trong nhicu bang.

Hinh thic cac bang trinh bay trong phan Tom tat tien 1am sang bang bang biéu c6
trong phu luc A. Phu luc A bao gém céc bang miu dung dé chuan bj lap bang biéu.
Nhitng bang mau nay c6 phan chd thich (bing chit in nghiéng) dé huéng din cho ngudi
lap bang. (Nhung phai x04 phan huéng dan in nghiéng nay di khi bang da 1ap xong). Tuy
nhién, co s& dang ky c6 trach nhiém tu quyét dinh cach trinh bay tét nhat cac di liéu cua
mdi san pham. Té4c gia ciing phai luén ghi nhé 13 & mot nude, viéc tham dinh phan Toém
tat tien 1am sang bang bang biéu (cing véi Tom tat tién 1am sang bang van ban) 1a tham
dinh cha yéu d6i vai nhirng thong tin tién 1am sang. Viéc trinh bay céc dir liéu theo mau
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va biéu mau s& dam bao thong tin c6 du chi tiét can thiét cho can bo thim dinh va trinh
bay duoc mot tdng quan chinh xéac nhitng thong tin lién quan.

Néu c6 tién hanh nghién ctru trén dong vat chua truong thanh, thi két qua nghién
ctru phai duoc trinh bay theo mau bang biéu thich hop cho loai nghién ctu nay.

Trinh ty cua phan Tom tit tién 1am sang bang bang biéu nén theo trinh tu caa phan
Tom tat tién 1am sang bang van ban.

PHAN D: CAC BAO CAO NGHIEN CUU TIEN LAM SANG
Déi véi cac nude thanh vien ASEAN, cac bao cdo nghién ctu trong phan nay c6
thé khong quy dinh dbi véi san pham c6 chaa duoc chat méi (NCE), cac san pham cong
nghé sinh hoc va céc san pham c6 thay doi 16n, néu nhu cac san pham géc da dugc ding
ky va duoc cap phép luu hanh & cac nudc tham khao. Hudng dan nay trinh bay thé thic
théng nhat vé b cuc cua bao cdo nghién ctu tién 1am sang trong hd so k¥ thuat chung
cua Ho so diang ky thudc ndp cho co quan quan ly thude. Hudng dan nay khdng chi dinh
phai c6 nhitng nghién ctiru gi, ma chi don thuan chi ra mét mau thich hop cho viéc trinh
bay céac dir liéu tién 1am sang thu thap duoc.
Vi tri phu hop dé trinh bay cac dit liéu riéng cho ting dong vat la ¢ trong bao céo
nghién ctru hodc ¢ phan phu luc cia bao cao nghién ciu.
1.  MUCLUC
Muc luc tai liéu can liét ké tat ca cac bao cao nghién ctu tién 1am sang va vi tri caa mdi
bao céo nghién ctru trong phan hé so k§y thuat chung.
2. DUQCLY HQC
2.1 B4o c&o nghién ctu bing vin ban
Céc bao cado nghién ctru sé trinh bay theo th tu sau:
2.1.1 Duoc lyc hoc tong quan (Primary pharmacodynamics)
2.1.2 Duoc luc hoc trén hé co quan (Secondary pharmacodynamics)
2.1.3 Duogc ly vé tinh an toan
2.1.4 Cac tuong tac thudc vé& dugc luc hoc
3. DUQC PONG HOC
3.1 Céc bao cao nghién ciru bang vin ban
Céc bao céo nghién cuiru sé phai trinh bay theo tha tu sau:
3.1.1 Cac phuong phap phan tich va cac bao cdo tham dinh (néu cé béo céo riéng)
3.1.2 Sy hap thu
3.1.3 Sy phan phéi
3.1.4 Su chuyén hoa
3.1.5 Su thai trr
3.1.6 Cac tuong tac thudc vé duge dong hoc (tién 1am sang)
3.1.7 Cac nghién ctru dugc dong hoc khac
4. POC TINH
4.1. Cac bao cao nghién ctru
Cac bao cao nghién ciru can phai trinh bay theo thi tu sau:
4.1.1. Poc tinh caa liéu don (xép tht tu theo loai va dudng dung).
4.1.2. Boc tinh cua |Ieu 1ap lai (thtr tu theo loai, duong dung, thoi gian nghién cuu
trong d6 bao gobm ca cac danh gia vé dong hoc caa doc chat).
4.1.3. boc tinh gen
4.1.3.1. In vitro
4.1.3.2. In vivo (bao gom cac danh gia vé dong hoc cua doc chat)
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4.1.4. Kha ning gay ung thu (ké ca cac danh gia vé dong hoc cua doc chit)
4.1.4.1. Cac nghién ctu dai han (xép theo thu tu loai dong vat, ké ca cac
nghién ctru xac dinh pham vi liéu lugng khéng thich hop dé dua
vao muc doc tinh lidu lip lai hodc dugce dong hoc).
4.1.4.2. Céc nghién ciru ngan va trung han (ké ca cac nghién cau xac dinh
pham vi liéu luong khéng thich hop dé dua vao mucdoc tinh liéu
lap lai hoac dugc dong hoc).
4.1.4.3. Cac nghién cuu khac
4.1.5. DBoc tinh trén su sinh san va phat trién (ké ca cac nghién ctru xac dinh pham
vi liéu lugng va cac danh gia bo tro vé dong hoc cua doc chat). (Khi st
dung céc thiét ké nghién ctru c6 thay doi thi cic dé muc sau ddy ciling phai
thay d6i phtr hop theo)
4.1.5.1. Kha ning sinh san va su phét trién phoi giai doan sém
4.1.5.2. Sy phét trién cua phéi thai
4.1.5.3. Sy phat trién trudc va sau sinh, bao gém ca chirc nang 1am me
4.1.5.4. Nghién cau doc tinh trén 2 thé hé (thé hé con- dong vat chua
truong thanh duoc tiép tuc cho sir dung thudc va/hodc danh gia sau
thém)
4.1.6. Su dung nap tai chd
4.1.7. Céc nghién ctru doc tinh khac (néu co)
4.1.7.1. Tinh khéng nguyén
4.1.7.2. Boc tinh trén hé mién dich
4.1.7.3. Cac nghién ctu vé co ché (néu chua dua vao muc khac)
4.1.7.4. Su I¢ thugc thudce
4.1.7.5. Cac chat chuyén hoa
4.1.7.6. B tinh khiét (tap chat)
4.1.7.7. Céc van d khac
PHAN E: DANH MUC CAC TAI LIEU THAM KHAO CHINH
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PHU LUC A: MAU TOM TAT TIEN LAM SANG BANG BANG BIEU
2.1.2 Dwgc Iy hoc
2.1.2.1. Dugc ly hoc: Téng quan
2.1.2.2. Dugc lyc hoc tong quan (Primary Pharmacodynamics)*
2.1.2.3. Duoc luc hoc trén hé co quan (Secondary Pharmacodynamics)*
2.1.2.4. Duoc luc hoc vé tinh an toan
2.1.2.5. Tuong tac thubc vé dugc luc hoc*
2.2.2. Dwgc dong hoc
2.2.2.1. Dugc dong hoc: Tong quan
2.2.2.2. Cac phuong phap phan tich va cac bao cao tham dinh*
2.2.2.3. Dugc dong hoc: Su hap thu sau khi dung liéu duy nhét
2.2.2.4. Dugc dong hoc: Su hap thu sau khi dung liéu lap lai
2.2.2.5. Dugc dong hoc: Su phan phdi thude dén cac co quan
2.2.2.6. Dugc dong hoc: Su gan két véi protein huyét tuong
2.2.2.7. Dugc dong hoc: Nghién ctru trén dong vat mang thai hoac cho con bd
2.2.2.8. Dugc dong hoc: Cac nghién ctru khac vé sy phan phoi thudc
2.2.2.9. Dugc dong hoc: Su chuyén hoé in vivo

2.2.2.10.
22.2.11.
2.2.2.12.
2.2.2.13.
2.2.2.14.
2.2.2.15.
2.2.2.16.

2.3.2. boc tinh
2.3.2.1.
2.3.2.2.

2.3.2.3.
2.3.2.4.
2.3.2.5.
2.3.2.6.
2.3.2.7.
2.3.2.8.
2.3.2.9.

2.3.2.10.

23.2.11

2.3.2.12.

23.2.13

2.3.2.14.

2.3.2.15.
2.3.2.16.

Duoc dong hoc: Su chuyén hod in vitro

Duoc dong hoc: Cac duong chuyén hoa

Duoc dong hoc: Su cam ung/ic ché men chuyén hoa thude
Dugc dong hoc: Su thai trir

Dugc dong hoc: Su thai trir vao mat

Duoc dong hoc: Cac twong tac thudc — thude

Duoc dong hoc: Céac nghién ciu khac

Poc tinh: Tong quan

Dong hoc cia doc chat: Tong quan veé cac nghién ciru dong hoc cia doc
chat

DPong hoc cua doc chat: Tong quan céc dir liéu vé dong hoc cua doc chat
Doc tinh: Duoc chat

Dac tinh lidu duy nhat

Doc tinh cua liéu lap lai: cac nghién cau bo tro

Doc tinh cua liéu 13p lai: cac nghién ciru co ban

boc tinh gen: in vitro

bac tinh gen: in vivo

Kha nang gay ung thu
Dac tinh trén su sinh san va phat trién: Cac nghién cau bé tro

Doc tinh trén su sinh san va phaét trién: Kha ning sinh san, sy phat trién
phdi sém va su 1am t6 (cac nghién ciru co ban)
Pac tinh trén sy sinh san va phat trién: Cac tac dong trén sy phat trién
phdi thai (cac nghién ciru co ban)

Doc tinh trén sy sinh san va phat trién: Cac tac dung trén sy phat trién
truéc va sau khi sinh, ké ca chtrc nang 1am me (cac nghién ciru co ban)
Su dung nap

Céac nghién ctru doc tinh khéac

*: TOm tit bang bang bicu Ia khong bat budc. Tot nhat 1a 1ong ghép thém céc bang va
hinh v& vao trong phan tom tat tien 1am sang bang van ban.
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Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dir lidu tién lam sang

2.1.2. Dugc Iy hoc Tong quan Chét thu (1)
Loai nghién ciru Hé thong thir nghiém Céchdiung Phuongtién  S6 nghién ciru Vi tri trong hd so
thtr nghiém 4) Tap Trang

(3)

Duoc luc hoc téng quan (2)

Duoc luc hoc trén hé co quan

Duoc ly hoc vé tinh an toan

Céc tuong tac thude vé duoc luc hoc

Ghi chu: (1) Tén chung qubc té (INN: International Nonproprietary Name).
(2) Mbi bao céo duoc 1y viét 1 dong, theo thir ty nhu trong hd so ki thuat chung. Céc bao céo ¢ tuan thu GLP can
duogc ghi chi & cudi trang.
(3) Néu vi tri ctia bao cao k¥ thuét trong ho so ky thuat chung.
(4) Hodc s6 clia bdo cao (trén tat ca cac bang).
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Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dir lidu tién lam sang

2.1.2.4. Dugc Iy hoc vé tinh an toan (1) Chét thir (2)
Hé théng co  Loai/ching Céach dung Liéu lvong®  Gisitinhva  Céc phat Viéc tuan thu  Nghién ctu
quan dugc suc vat (mg/kg) sO luong sic  hign ddng thyc hanh thi  s6 (3)
danh gia vat mdi nhém  Iuu nghiém tdt
(GLP)
Ghi chu: (1) Phdi tém tdt tat ca nghién civu dwoc Iy vé an toan.

(2) Tén chung quoc té (INN: International Nonproprietary Name).
(3) Hodc so bao cdo (trén tat ca cac bang).
a- lieu don tru khi co chi dinh dac biét khac.
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Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dir liéu tién lam sang

2.2.2. Dwgc dong hoc Tong quan Chét thir (1)
H¢ thong thir ‘
Loai nghién ciru nghiém Céach dung Phqu:o’ng“iién NAghién clru V} tri trong ho so (3)
thir nghiém  s6 Tap Trang
Su hap thu (2)
Su phan phoi

Sy chuyén hoé
Su thai trur
Cac tuong tac dugc dong hoc

Cac nghién ctru khéac

Ghi chu: (1) Tén chung quéc té (INN: International Nonproprietary Name).
(2) Méi bdo cdo dwoc dong hoc trinh bay 1 dong theo thir tw nhir trong hé so kj thudt chung. Cdc bdo cdo tudn thii
thuwee hanh thi nghiém tot (GLP) phdi dwoc ghi chii & cudi trang.
(3) Chi ré vi tri ciia bdo cdo ky thudt trong ho so ky thudt chung.
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Ho so ky thudt chung ASEAN — Tinh an toan

2.2.2.3. Duogc dong hoc: Sw héip thu sau khi ding liéu duy nhét Chat thir (1) ‘
Vi tri trong ho so: Tap Trang
Nghién ctru s6:

Loai (4)
Gidng (duc/cai)/ sd luong stc vat

Tinh trang dinh dudng

T4 duoc dan/ cong thic

Céch dung

Liéu lugng (mg/kg)

Mau thir (nhw mau toan phén, huyét twong,
huyét thanh)

Chét phan tich
Két qua dinh luong (2)

Céc thong s6 duoc dong hoc

Céc thong tin bo sung (3) o

Ghi chu (1) Tén chung quoc te (INN: International Nonproprietary Name).
(2) Vi du: HPLC, LSC v6i chdt danh ddu bang C** ‘
(3) Tom tat ket qua, sy khac nhau giita cac loai, giong/gioi, sy phu thudc liéu lwong hodc cac nhan xét dac biét
khac.
(4) Nén trinh bay moi nghién ciru mot cot. Dé so sanh, can chi ré thong tin tiéu biéu trén nguoi khi ding liéu téi da
khuyén cdo.
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Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dit lidu tién lam sang

2.2.2.4. Dugc dong hoc: Sw hip thu sau khi dung liéu Lip lai Chét thur:

(Céc dir liéu c6 thé tap hop thanh bang nhu trong muc 2.3)
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Ho so k thudt chung ASEAN — Cdc dit lidu tién lam sang

Mau A
2.2.2.5. Duwgce dong hoc: Sw phan phoi trong cac co quan

Loai

Gidng (duc/cai)/sb lugng stc vt
Tinh trang dinh dudng

T4 duoc dan/ cong thic

Céch dung

Liéu lugng (mg/kg)

Nuclide phong xa

Tac dong dac hiéu

Thoi gian thu thap mau

Nong do (don vi)
Mé/Co quan T(1) T(2)

T(3)

Chét thu:

Vi tri trong ho so:
S6 nghién ctru:

T(4)

o)

Trang

Céc thong tin bo sung:

T(1/2)

'[M6] /[Huyét twong]
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Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dir lidu tién lam sang

Mau B
2.6.5.5. Dugcc dong hoc: Sw phan phoi trong cac co quan

Loai

Gidng (duc/cai)/sb lugng stc vat
Tinh trang dinh dudng

T4 duoc dan/ cong thirc

Céch dung

Liéu lugng (mg/kg)

Nuclide phong xa

Tac dong dac hi¢u

Chét phan tich/dinh luong (don vi)
Thoi gian thu thap mau

Mo6/Co quan c1

Nong do T/P*

Chét thir:
Vi tri trong ho
S6 nghién ctu

so: Tap Trang

Tho1i gian cudi cung

Nong do

T/P* Thoi gian AUC

t1/2

Céc thong tin b sung:

'[M6] /[Huyét twong]
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Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dir lidu tién lam sang

2.2.2.6. Duogc dong hoc: Sw gin két véi protein huyét twong

Hé thong thir nghi¢m:
Mo dich, hé thong va phuong phap thir nghiém

Loai suc vat Nong d6 chit thi % ofn két S nghién clru

Céc thong tin bo sung:

Tén chdt thie:

Vi tri trong ho so;

Tap

Trang




Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dir lidu tién lam sang

2.2.2.7. Duwgee dong hoc: Nghién ciru ¢ stc vat cé thai hoac dang cho con bu (1)

Su van chuyén qua nhau thai
Loai
Thai ky/s6 luong stic vat
T4 duoc dan/ cong thirc
Céch dung
Liéu luong (mg/kg)
Chét phan tich
Dinh lugng
Thot gian (gi0)
Nong do/lugng (% liéu luong)
Me (3)
Bao thai (3)

Tén chét thir: (2)

Vi tri trong ho so: Tap
S6 nghién ctru:

Trang

Céc thong tin bo sung:

Su bai tiét qua sita
Loai
Ngay cho con bi/sb lugng stc vat
Tinh trang dinh dudng
Ta duoc dan/cong thirc
Céach dung
Liéu luong (mg/kg)
Chét phan tich
Dinh luong:
Thoi gian (gi0)
Nong d6:

Stra

Vi tri hé so: Tap

Trang
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Huyét tuong
Stta / Huyét tuong
Dong vat maéi sinh

Céc thong tin bo sung:

Ghi chu: cho bang 2.6.5.7
(1) Ngay ca cac dir liéu thu thdp dwoc tir cac nghién ciru doc tinh trén sy sinh san ciing phai duoc trinh bay trong
bang nay.
(2) Tén chung quéc té (INN).
(3) Can mé ta cdc mau mé (huyét twong tir me, bao thai, nong dj trong bdo thai).
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Hb so k§y thuat chung ASEAN — Céc dir liéu tién 1am sang

2.2.2.8. Dwogc dong hoc: Nghién ciru khac vé sy phan phdi Tén chit thir
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Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dir lidu tién lam sang

2.2.2.9. Dwogc dong hoc: sw chuyén hos in vive Tén chit thir
Giong (dwc/cai)/ so lwong siic vat

Tinh trang dinh dudong

T4 dwogc din/ cong thire

Cach dung

Liéu lwong (mg/kg)

Nuclide phong xa

Tac dong dac hi¢u

% chit phan tich trong miu thir Vi tri trong hd
SO
Thoi gian % liéu trong Chitban Chétchuyén  Chéit chuyén S_6 Téap Trang
Loai Mau thir 14y miu mAu thir dau hoé 1 hoé 2 nghién
Huyét twong cuu
Nude tiéu
Mit
Phéan

Huyét tuong
Nude tiéu
Mat

Phéan

Huyét tuong
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Nudc tiéu
Mat
Phan

Cic thong tin bo sung:

Ghi chl: Cadc dir liéu trén nguoi can phai dwa vao dé so sanh, néu co thé.

Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dir liéu tién lam sang

2.2.2.10. Dugc dong hoc: Sw chuyén hoa in vitro Tén chat thir
Vi tri trong ho so: Tap Trang
S6 nghién ciru:

Hé thong nghién ciru

Thot gian
Nong do:
Hop chét:
Chét ban dau

Chéat chuyén hoa 1
Chéat chuyén hoa 2

Céc thong tin bo sung:

Ghi chu: Cac dir liéu trén nguoi can phdi dwa vao deé so sanh (néu co thé)
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Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dit lidu tién lam sang

2.2.2.11. Dwge dong hoc: Cac dwong chuyén hoa cé thé cé Tén chat thir:

(Cung cdp cdc so do chuyén hoa co thé xay ra va chi ro nhiing loai co xuat hién cac phan vng chuyén hod)
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Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dit lidu tién lam sang

2.2.2.12. Dwge dong hoc: sw cam wng/irc ché cilia cic men chuyén hoa thudc Tén chat thir:

Vi tri trong hd so: Tap Trang
S6 nghién ciru:
Ghi chii: Chi cdc nghién civu tién ldm sang
Loai nghién ctru:
Phuong phap:

Bang két qua:

Thong tin bo sung:
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Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dit lidu tién lam sang

2.2.2.13 Dwgc dong hoc: Su thai trir Tén chit thi: (1)

Loali
Gidng (duc/cai)/sb lugng suc vt
Tinh trang dinh dudng (3°)

T4 duoc dan/ cong thirc
Céch dung

Liéu luong (mg/kg)
Chét phan tich

Dinh lugng

Duong thai trur (4) Nudc tiéu Phan Téng sé Nude tibu Phan Tong sb Nudc tieu Phan Toéng sé Nude tiéu Phan Tong
)

Thoi gian
0-T gio

Nghién ctru s0

Vi tri trong ho so

Céc thong tin bo sung: (2)

Ghi chu: o
(1) Tén chung quoc té (INN).



65

(2) Vi du nhuw tom tit cac két quad bdng van ban, sw khac nhau giita cac loai, gio”'ng, su 18 thude thudc hodc cdce nhdn xét dic
biét khac.

(3) Ditng mét ¢t riéng cho tirng nghién ciru . Pé so sanh, cé thé dwa vao cdc théng tin dai dién ¢ ngueoi cho liéu toi da khuyén
cdo. C6 thé két hop véi bang dir liéu hdp thu néu thich hop.

(4) C6 thé thém vao cdc dwong thai triv khdc (vi du nhw dwong mdt, dwong hé hdp) néu cé tién hanh khdo sat.



66

Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dit lidu tién lam sang

2.2.2.14. Dugc dong hoc: Sy thai trir qua mét q Tén chit thi:
[Néu co dir li€u, co thé 1ap bang trinh bay nhu muc 2.6.5.13]
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Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dit lidu tién lam sang

2.2.2.15. Dwogc dong hoc: Twong tac giira cic thude Tén chit thir

Vi tri trong hd so: Tap Trang

S6 nghién ctru:

Loai nghién ctu:
Phuong phap:

Bang két qua:

Thong tin b6 sung:
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Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dir liéu tién lam sang

2.2.2.16. Dwge dong hoc: Cic thong so khac Tén chat thir:

Vi tri trong hd so: Tap Trang

S6 nghién ctru:

Loai nghién ctu:
Phuong phap:

Bang két qua:

Thong tin b6 sung:
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Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dit lidu tién lam sang

2.3.2. Péc tinh Téng quan Chit thi: (1)
Loai va Cichdiung Thoigian Liéuluong  Tuan tha Phuong S Vi tri trong hd so
Loai nehién ctru chung slc st dung (mg/kg?) GLP tien tht  nghién Tap Trang
’ vat (2) nghiém cuu 3

Doc tinh cia liéu duy nhét
Doc tinh cua lidu 1ap lai
Doc tinh trén gen

Kha ndng gay ung thu

boc tinh Grén sy sinh san
va phat trién

Su dung nap tai chd

Cac nghién ctu doc tinh
khéac

Ghi chu:
(1) Tén chung quéc té (INN).
(2) Sir dung 1 dong cho méi bdo cdo vé ddc tinh, theo thir t nhw trong ho so ky thudt chung.
(3) Néu vi tri ciia bdo cdo ky thudt trong ho so ky thudt chung.
a- Trir khi dwoe néu ré. Doi véi déc tinh liéu Idp lai, phdi gach chan dwéi liéu cao nhat khéng ghi nhén tdc dung c6 hai (NOAEL).
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Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dit lidu tién lam sang

2.3.3. Pong hoc ciia ddc chat Tong quan cac nghién ciu vé dong hoc Chat thu: (1)
(toxicokinetics) cua doc chat
Loai nghién cru ~ Hé théng thir nghiém  Céch dung Liéu luong (mg/kg)  Viéctudn  Sothtt Vi tri trong hd so
thu GLP nghiém Tap Trang
2) 3)
Ghi chu:

(1) Tén chung quéc té (INN).

(2) Nén sir dung 1 dong riéng cho méi bdo cdo vé ddng hoc ciia dc chdt va trinh bay theo trinh tw nhw trong hé so ky
thudt chung (phan 3, Doc tinh).
(3) Néu vi tri cua bao cao ky thudt trong ho so ky thudt chung.
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Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dit lidu tién lam sang

2.3.2.3. Pong hoc ciia ddc chat: Tong quan vé cac dit liéu déng hoc ciia ddc chit (2) Tén chét thir: (1)

Ghi chu: (1) Tén chung quoc té (INN). , 7
(2) Can tom tat (1 -3 trang) cdc dir lieu dong hoc cua doc chat o trang thai on dinh (dang bang hodc hinh vé) voi hinh thirc
trinh bay sao cho co thé de dang so sanh giita cac loai, ké ca voi nguoi.
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Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dir lidu tién lam sang

2.3.2.4. Poc tinh Duworc chit Tén chit thir (1)
S6 16 Do tinh khiét (%) Cic tap chit cu thé S6 nghién ciru Loai nghién ciru
3)

Tiéu chuan dé nghi

)

Ghi cha (1) Tén chung quoc té (INN).
(2) Liét ké tat ca cac 6 thuoc sir dung trong cdc nghién ciru doc tinh theo thir tw thoi gian.
(3) Xac dinh cac nghién curu doc tinh swr dung trén tueng 1o thuoc.
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Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dir liéu tién lam sang
2.3.2.5. Doc tinh ctia lieu duy nhat (1)

Céch dung
Loai/  Té duoc Li¢u lugng ~ Giong va s6 lugng  Liéu toi da dung nap Ubc lugng Liéu ~ Céc phathién  S6 nghién
chung dan/cong (mg/kg) stic vat moi nhom quan sat dugc (mg/kg) gdy chét (mg/kg)  dang luu y clru
thirc

Ghi chu (1) Tat ca cdc nghién ciru ddc tinh liéu don cdn phdi diroc tém tat theo thir tw nhie trong ho so kp thudt chung. Can
sir dung cdc chii thich dé chi ra nhitng déc tinh déc biét vi du nhw thoi gian ding thuéc bat thuong, toc dé truyén hodc tudi ciia
déi twong nghién ciru.

(2) Tén chung quéc té (INN).
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Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dir lidu tién lam sang

2.3.2.6. Poc tinh cia lidu lip lai Céac nghién ciru khéng co ban (1) Tén chit thir (2)
Céch dung
Loai hoic Ta duoc Thoi gian Liéu lugng  Gidng vasd lupng  NOAEL®  Cécphathién  S6 nghién ctru
chung sic vat dan/cong  dung thuoc (mg/kg) suc vat moi nhom (mg/kg) dang luu y
thire
Ghi chu

(1)  Tdt ca cdc nghién civu doc tinh liéu ldp lai (bao gom tat cd cdc nghién citu xdc dinh mire liéu gdy doc tinh) trir cdc
nghién cieu dat GLP theo hiéng dan ICH M3 Nghién ciru an toan tién lam sang doi véi viéc thie hién cdc thir nghiém
lam sang dwoc pham & nguoi (11/1997) nén dwoc tém tdt theo trinh tw nhir trong hé so kj thudt chung. Can sir dung
cdc ghi chu dé chi ré cdc dac tinh dac biét nhw 6 tuoi bat thuong cua doi twong nghién cuu.

(2)  Tén chung quoc té (INN).

a- Mitc liéu khéng ghi nhdn tac dung c6 hai.
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Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dit liéu tién lam sang

2.3.2.7 (1) Poc tinh liéu 13p lai (2)
Loai/ chung suc vét:

Tudi bat dau dung:

Ngay dung liéu dau tién:

Diém dic biét:
NOAEL (murc liéu khong ghi nhan tac dung ¢
hat)

Liéu hang ngay (mg/kg)

S6 luong suc vat

Pong hoc cua doc chat: AUC ()(4)
Céc phat hién dang luu ¥

Chét hoac hap héi

Trong lugng co thé (%)

Sy tiéu thu thirc an (%)

Su ti€u thu thie nudce (%)

Cac quan sat 1am sang

Soi day mat

Dién tam d6

- Khong c6 phéat hién dang chu y +Nhe
(7)  *-p<0,05 **.n<0.01

Tén béao céo:

Tén chit thir: (3)

Thoi gian dung thude: ‘ S6 nghién ciru
Khoang cach gitra cac liéu dung: Vitritrong ho so: Tap  Trang
Céach dung: Viéc tuan thu GLP:
Ta duoc dan/ cong thire:
O (ching)
buc Cai buc Cai buc Cai buc Cai
(5)
(5)
(5)
++Trung binh +++Pang chu y (6)

a- Khi ngung thudc. Ddi véi nhom chimg, néu sb trung binh ctia nhém. Dbi véi nhoém didu tri, néu ty 16 % khéc biét so voi
nhom ching. ¥ nghia thong ké dua trén s6 liéu thuc (khong dya trén ty 1€ % khac biét).
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Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dit lidu tién lam sang

2.3.2.7 (1) Djc tinh licu 1p lai S6 nghién ctru (tiép)

Liéu hang ngay (mg/kg) O (chtng)

SO luong stc vat Duc Cai Duc Cai buc Cai Dbuc Cai
Chi s6 huyét hoc

Chi s6 sinh hoa huyét thanh
Phén tich nudc tiéu

Trong lugng cac co quan® (%)
Bénh hoc dai thé

M6 bénh hoc

Céc kiém tra b6 sung

Panh gia sau khi dung thudc:

S6 lugng duoc danh gia

@) (9
- Céc phat hién dang cha y
(7) *-p<005 <001

% Ca trong luong tuyét dbi va twong dbi khac biét so voi nhém ching theo hudng dan. Sb lugng cho thiy su khac biét % ddi véi
trong luong tuyét doi ctia co quan.

Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dir liéu tién lam sang




77

Chu thich cho Bdng 2.6.7.7.

(1) Cdc bang can dwoc danh thir tw lién tiép nhau (vi du:2.6.7.74, 2.6.7.7.B, 2.6.7.7C).

(2) Can Idp 1 bang cho méi nghién ciru déc tinh liéu Idp lai nhw hwéng dan ICH: M3 Nghién citu An toan tién lam sang dé
thuwce hién cac nghién ciu lam sang trén nguoi doi voi duwoc pham (11/1997), cing nhuwr bat ky nghién ciru doc tinh nao
khac co thé dwoc xem la co ban.

(3) Tén chung quoc té (INN).

(4) Cac chi s6 AUC, Cmax, Css & trang thai on dinh hodc cdc thong tin ve dong hoc cua doc chat khdc hé tro cho nghién ciru.
Néu la cac thong so tr mot nghién cuu riéng biét, thi can néu so nghién cuu o phan chu thich.

(5) Chi trinh nay nhitng phdt hi¢n ddng chii y. Néu nhitng chi s6 bé sung (ngodi cdc chi so néu trong mau) cho thdy nhiing
thay doi dang chu y, thi can dwa thém vao trong bang. Noi chung, co thé néu cac s6 liéu thu dwegc khi két thiic liéu ding;
tuy nhién, néu c6 nhing phat hién dang chu y o nhiing thoi diém sém hon, thi ciing phdi dwa vao. Khi can nén sir dung cdc
chii thich dé cung cdp nhitng thong tin bo sung vé thir nghiém hodc két qua.

(6) Hodc cdch danh gid khdc néu thich hop.
(7) Can chi ra phwong phdp phdn tich thong ké.

(8) Can liét ké tat cd cdc thong sé cho thdy nhitng thay doi lién quan dén thuéc. Phan nay nén xod di néu nghién ciru khéng
bao gom viéc danh gia sau khi dung thuoc.

(9) Néu thich hop, can trinh bay riéng biét cdc théng tin vé nhitng siic vat dwoc gidi phdu tir thi sém.

Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dir liéu tién lam sang

2.3.2.8. (1) Doc tinh trén gen: in vitro Tén béo cao: Tén chit thir (2)
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Thir nghiém cam tmg doi véi: Sb cac dinh lwong doc 1ap S6 nghién ctru:

Chung : S6 moi trudong nudi cay tai tao Vi tri trong ho so: Trang  Tép
Hé théng chuyén hod: S té bao dugc phan tich/moi truong

Ta dugc dan: Cho chét thi: Cho chét doi chirng ¢6 hoat tinh: Viéc tuan thu GLP:

Diéu tri: Ngay diéu tri:

Tac dung doc trén té bao:
Tac dung doc trén gen:

Kich hoat chuyén hoa Chat thu nghi¢m N6ng do hodc murc do lidu luong (3)
Khong kich hoat 4
Kich hoat

Ghi chu: (1) Céc bang can phdi danh sé thik tw lién tuc (vi du nhw 2.6.7.84, 2.6.7.8B). Két qud dinh lwong tdi tao phdi
dwoc trinh bay o cdc trang tiép theo.

(2) Tén chung quéc té (INN).
(3) Phai co6 don vi do luong.
(4) Néu quan sat thdy sw két tia, can néu trong phdn chii thich.
(5) Néu phwong phdp phan tich thong ké.
(5)"-p<0,05 ".p<0,01
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Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dit lidu tién lam sang

2.3.2.9. (1) Poc tinh trén gen: in vivo Tén bao céo:
Thr nghiém gay cam ng trén: Quy trinh diéu tri:
Loai/Chung:

Tuoi:

Céc té bao duoc danh gia:
So luong té bao dugc phan tich/ stc vat:

Thoi gian ldy mau:
Cach dung:
Ta dugc dan/cong thirc

Céc diém dic biét:

Poc tinh hodc tac dung doc véi té bao:
Céc tac dung ddc trén gen:

Céc biéu hién phoi nhiém:

Tén chit thir (2)
S6 nghién cliru
Vi tri trong ho so: Trang

Su tuan thu GLP: ’
Ngay str dung thuoc:

Chat Liéu dung S6 cac
thir nghiém (mg/kg) stic vat
Ghichl: (1) Céc bang cin phdi danh sé thir tw lién tuc (vi dy nhuw 2.6.7.94, 2.6.7.9B).

(3)"-p<0,05

(2) Tén chung quoc té (INN).
(3) Néu phuwrong phdp phan tich thong ké.
“-p<0,01
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Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dir liéu tién lam sang

2.3.2.10. (1) Kha niang gay ung thw

Lo@i/Chﬁng:
Tuo1 bat dau gil‘mg:
Ngay dung li€u dau tién:

Co s0 dé lya chon liéu cao: (3)
biém dac biét:

Liéu hang ngay (mg/kg)
Gidng suc vat
Pong hoc ctia doc chat: AUC()(4)
Sd lugng stc vat:
Khi bét dau
Chét/hap hoi
S6 lugng chét khi két thic:
Ty 1 séng con
Trong lugng co thé (%)
Su tiéu thuy thirc an (%°)
Su tiéu thu nudc (%7)

(6): "-p<0,05 “.p<0,01

Tén béao céo:

Thoi gian dung thudc: .
Khoang cach gitra cac liéu:
Céch dung:

Ta dugc dan/cong thirc:

0 (chung)
Duc Céi Puc Cai

Puc

Cai

Tén chét thir (2)

S6 nghién ciru
Vi tri trong ho so: Trang
Su tuan thu GLP:

Puc

Cai

()

()
()

a- Tai thoi diém 6 thang. Déi voi nhom chirng, néu tri s6 trung binh cua nhom. Déi voi nhom diéu tri, néu ty 1€ % khac biét

s0 vOi nhom chimg. ¥ nghia thong ké dya trén sb liéu thuc (khong dwa trén ty 18 % khac biét).

(con tiép)

Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dir liéu tién lam sang

Tap
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S6 nghién ciru (tiép)

2.3.2.10. (1) Kha niang gay ung thw (ching) 0 (chirng)
Lidu hang ngay (mg/ke) Duc Cai Duc Cai Duc Cai Duc Cai buc Cai

S(f) luong suc vat dugc danh gia:

So luong suc vat co sang thuong tan sinh:
(7)

Nhitng phat hién dang chu y:

Bénh 1y hoc dai thé
M6 bénh hoc — khong phai sang thuong tan
sinh

“-p<0,05 “.p<0,01

a- Tai thoi diém 6 thang. D4i v6i nhoém chimg, néu tri s6 trung binh. Ddi vi nhoém diéu tri, néu ty 1& % khac biét so véi nhom
chirng. y nghia thong ké dua trén so liéu thuc (khong dua trén ty 1€ % khac biét).
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Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dit lidu tién lam sang

Chu thich Biang 2.6.7.10

(1) Bdng phdi dwoc ddnh soé thir tw lién tuc (vi du 2.6.7.104, 2.6.7.10B). Ldp mét bang cho mbi nghién ciru vé khd ndng gady
ung thu.

(2) Tén chung quoc té (INN).
(3) Ldy tir Huéng dan ICH: Lya chon Liéu SIC cho cdc nghién ciru vé khd ndang gdy ung thw ciia diege pham (3/1995).

(4) Cac chi s6 AUC, Cmax, Css & trang thai on dinh, hodc cdc thong tin dong hoc cua doc chat khdc hé tro cho nghién ciru.
Néu thong tin duoc lay tw mot nghién cuu riéng biét, thi can néu so bdo cao o phan chu thich.

(5) Néu nhirng chi s6 b6 sung cho thdy nhiing thay doi dang chu y lién quan dén thuoc thi cdn dwa thém ching vao trong
bang. Khi can nén sir dung cdc chii thich dé cung cdp nhitng théng tin bé sung vé thir nghiém hodc két qua.

(6) Can chi ra phwong phdp phdn tich thong ké.

(7) Can liét ké cdc ton thwong lién quan dén thudc trude. Sau do nhitng thwong tén khdc can dwoc liét ké theo co quan/ mé
xép theo thwr ty bang chir cdi.

Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dit lidu tién lam sang
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2.3.2.11. Péc tinh trén sy sinh sin va phat trién Cac nghién ciru khong co ban (1) Chit thir nghiém (2)
Céach dung
Loai/ching  Ta dugc dan/  Thoi gian Liéu luong Sb lugng suc vat  Céac phat hién dang cha ¥ Sb nghién ctru

cong thire dung thuéc  (mg/kg) & mdi nhém

Ghi chu:

(1) Tém tat tdt cd cdc nghién ciru vé déc tinh trén sw sinh san (bao gom tdt ca cdc nghién citu phdt hién khodng liéu hrong
thich hop) ngoai trir cac nghién cuu thuc hién theo GLP theo M3 Cac nghién citu an toan tién lam sang dée tien hanh Thu
nghiém lam sang trén nguoi doi voi dwoc pham, 11/1997. Tuy nhién, cac nghién cuu diéu tra can duoc tom tat dudi hinh
thurc chi tiét hon.

(2) Tén chung quoc té (INN).
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Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dit lidu tién lam sang

2.3.2.12. (1) Péc tinh trén sw sinh san va phat trién- Tén béao céo: Tén chit thir (2)
Kha ning sinh san va phat trién phoi giai doan
som
cho t6i su 1am t6 (3) Thoi gian dung thude: Con duc S6 nghién ciru:
Thiét ké nghién ctru: Vi tri trong hd so:  Tép Trang
Loai/ching: Ngay giao phdi:(8)(gidng cai) Ngay vao phan C:
Tudi bit ddu dugc nghién ctru: Céch dung: Viéc tuan thu GLP:
Ngay dung liéu dau tién: T4 duoc dan/cong thirc:

Cac dic diém dic biét:
Mitc liéu khong ghi nhan cac tac dung c6 hai:
S luong con duc & FO
S6 lugng con cai & FO
Lua Fl 0(nh6ém chiing)
Liéu hang ngay (mg/kg)
Con duc Pong hoc cua doc chat: AUC()(4)
S6 lugng dugc danh gia
S6 luong chét hodc hap hoi
Céc quan sat 1am sang
Céac quan sat qua giai phau tir thi
Trong lugng co thé (%)
Su tiéu thu thic dn (%)
S6 ngay trung binh trude khi giao phbi
S6 con duc dugc giao phdi
S6 con duc c6 kha nang sinh san
++Trung binh +++ Pang chu y
- Khong c6 phat hién dang chu y + Nhe
(7)" -p<0,05 ~.p<0,01 (6)
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a- 4 tuan sau khi bat dau liéu dung. Dbi véi nhom ching, néu tri sd trung binh ctia nhom. Ddi véi nhom diéu tri, néu % khac
biét so vo1 nhom chirng. y nghia thong ké dya trén s6 liéu thue (chir khdng trén % khac biét). (con tiép)
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Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dit lidu tién lam sang

2.3.2.13. (1) Dgc tinh trén sy sinh san va phat trién Nghién ciru sé: (tiép theo)
Li€u hang ngay (mg/kg) , 0 (nhém ching)
Concai  Dong hoc ctua doc chat: AUC() (4)

S6 lugng dugc danh gia
S6 lugng chét hodc hip hbi
Céc quan sat 1am sang
Céac quan sat qua giai phau tir thi
Trong luong co thé trudc khi giao phdi (%)
Trong luong co thé thoi ky mang thai (%°)
Su tiéu thy thirc dn thoi ky mang thai (%°)
S6 chu ky dong duc trung binh /14 ngay
S6 ngay trung binh trude khi giao phi
S6 lugng con cai ¢6 xét nghiém tinh tring dwong tinh
S6 luong con cai mang thai
S6 luong say thai hodc su tiéu thai toan bo lta
S6 lugng thé vang (hoang thé) trung binh
S6 lugng phoi lam 6 trung binh
Ty 1& % trung binh mat trudc khi lam to
S6 lugng thai sdng trung binh
S6 luong tiéu thai trung binh
S6 lugng thai chét
Ty 1é trung binh mat sau khi lam t6
- Khong c6 phat hién dang chu y + Nhe ++Trung binh +++Dangchuy (6)
(7) "-p<0,05 “-p<0,01
a- Vao cudi thoi ky trude khi giao phdi hodic mang thai. Di véi nhom chimg, néu tri sé trung binh cta nhom. Déi voi nhém

dugc diéu tri, néu % khac biét so véi nhom ching. Panh gia y nghia thong ké dua trén s6 liu thuc (khong dua trén % khac
biét).
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Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dit lidu tién lam sang

Chu thich cho cac bang 2.6.7.12, 2.6.7.13, va 2.6.7.14

(1) Néu cé nhiéu nghién ciru ciing loai ndy, cdc bang phdi dwge danh sé thir tie lién tiép (vi du: 2.6.7.124, 2.6.7.12B,
2.6.7.13A, 2.6.7.13B).

(2) Tén chung quoc té (INN).
(3) Néu sir dung thiét ké nghién ciru c6 sira doi, thi bang ciing phdi sira doi theo.

(4) Cdc chi s6 AUC, Cmax 6 trang thdi on dinh, hodc cdc théng tin vé dong hoc cua doc chat khéc hé tro cho nghién
civu. Néu théng tin d6 dwoc ldy tir mét nghién ciku riéng biét, can néu sé nghién ciru & phan chii thich

(5) MAU NAY NEU NHUNG CACH TRINH BAY KET QUA CO THE CO. VIEC TRINH BAY CAC DU LIEU CAN
PHAI LINH HOAT VA PHU HOP VOI PHEP PHAN TICH THONG KE VA THIET KE NGHIEN CUU TOI UU.
Néu con c6 cdc chi s6 khdc cho thdy nhitng thay doi lién quan dén thuoc, thi cdc chi $6 nay phdi dwoc trinh bay
trong bang. Nén sir dung cdc chii thich khi can dé cung cdp thém théng tin vé cdc thir nghiém hodc két qua.

(6) Hodc cé thé dimng cdc phép do luong khdc.
(7) Can néu phirong phép phan tich thong ké.
(8) Can néu ngay giao phéi (vi du Ngay 0 hodc Ngay 1).
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2.3.2.13. (1) Pjc tinh trén sy sinh sén va phat trién
Tac dong trén su phat trién bao thai (3)
Thiét ké nghién ctru:
Loai/chung:
Tudi bat dau duoc nghién ctru:
Ngay dung liéu dau tién:
Mirc khong ghi nhan tac dung c6 hai (NOAEL):
Con cai FO
Lua Fl
Liéu hang ngay (mg/kg)

Pong vit me Pong hoc cua doc chat: AUC()(4)

S6 lugng c6 thai
So luong chét hodc hép héi
S6 luong say thai hodc tiéu thai ca lira
Céc quan sat 1am sang
Cac quan sat qua giai phau tir thi
Trong luong co thé (%°)
Su tiéu thu thirc dn (%°)
S6 lugng hoang thé trung binh
S6 luong 1am to trung binh
Ty 1& % mat trudce 1am t6
- Khong c6 phat hién dang cht y + Nhe
(7) “-p<0,05 “.p<0,01

Tén bao cao:

Thoi gian dung
thudc:

Ngay giao phdi: (8)
Ngay vao phan C
Céch dung

T4 duoc dan/cong
thirc

0O(nhom chirng)

()

++Trung binh

Tén chét thir: (2)

S6 nghién ctru:
Vi tri trong ho so:
Su tuan thu GLP

+++béang chl y
day)= Thai ky

Tap Trang

(6)

G (Gestation

a- Vao cudi thoi ky dung thude. Déi véi nhom ching, néu tri sé trung binh ctia nhom. Déi véi nhom duoge diéu tri, néu % khac
biét so vd1 nhom ching. Panh gid y nghia thong ké dua trén so 1i€u thyc (khong dya trén % khac biét).

(con tiép)
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Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dit lidu tién lam sang

2.3.2.13. (1) Pjc tinh trén sy sinh sin va phat trién S6 nghién ciru: (tiép theo)
Liéu hang ngay (mg/kg) 0 (nhom chung)
Cac lwra dé S6 lta dé duoc danh gia
S6 bao thai song sot
Trung binh s lira bi tiéu thai
S6 lugng Iira dé c6 thai chét
Ty 1é % mat sau khi lam to
Trong lugng bao thai trung binh (g)
Ty 1€ gidi tinh cua bao thai
Céc bat thuong cua bao thai
Bit thuong bén ngoai dai thé
Bit thuong vé ndi tang
Bit thuong vé xuong
Téng sb bao thai (Itra d¢) bi anh hudng

- Khong ¢6 phat hién dang cha y
*-p<0,05 "-p<0,01
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Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dit lidu tién lam sang

2.3.2.14. (1) Pjc tinh trén s sinh sin va phat trién Tén bao céo: Tén chit thir (2)
Céc tac dung trén sw phat trién trwéc va sau sinh, bao gdm ca chirc ning 1am me (3)
Thiét ké nghién ctru: Thoi gian dung thude: S6 nghién ciru:
Ngay giao phdi: (8)
Loai/ chung: Cach dung: Vi tri trong ho so: Tap Trang
Tudi lac bat dau nghién ciu: T4 duge dan/cong thc:
Ngay dung thubc dau tién: S6 ltra dé bj loai/ khong bi loai: Viéc tuan thu GLP:

M liéu khong g}li nhan tac dung c6 hai (NOAEL):
Con cai thé hé FO:

Con duc thé hé F1:
Con cai thé hé F1:
Liéu hang ngay (mg/kg) 0 (nhém chiing)
Con c4i thé hé F 0 Pong hoc cua doc chat: AUC() (4)
S6 lugng c6 thai
S6 luong chét hodc hap hoi
Sd lugng bi séy thai hoac ti€u thai toan bo
Céc quan sat 1am sang
Céac quan sat qua giai phau tir thi
Trong lugng co thé ky mang thai (%)
Trong lugng co thé ky cho con bii (%)
Su tiéu thy thirc dn ky mang thai (%°)
Su tiéu thu thire dn ky cho con bt (%°)
Thot gian mang thai trung binh (ngay)
Sy sinh dé bat thuong
- Khong c6 phat hién dang chu y + Nhe ++Trung binh +++Déang ké (6)
(7) "-p<0,05 “.p<0,01

a- Vao cudi thoi ky mang thai hoac cho con bu. DBdi voi nhdom ching, néu tri ) trung binh cia nhom. Bdi voi nhom duge diéu tri,
néu % khac bi¢t so vdi nhém chirng. Péanh gid y nghia thong ké dua trén s6 li¢u thyce (khong dya trén % khac bi¢t).  (con tiép)
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Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dit lidu tién lam sang

2.3.2.14. (1) Pdc tinh trén sw sinh sin va phat trién S6 nghién ciru (tiép theo)
Liéu hang ngay (mg/kg) 0 (nhém ching)

Lua dé thé hé F1 S6 lra d¢ duoc danh gia

(trudc cai sita) S6 1am to trung binh

S6 lugng con trung binh/Ita dé
S4 lugng trung binh con séng lic sinh/Ita dé
S6 lugng lIira dé c6 con chét
S6 con sdng sot sau sinh dén ngay thir 4
S6 con song sot sau sinh dén khi cai sira
S6 lira dé mat hoan toan
Sy thay ddi trong lwong con ? (Q)
Ty 1é gi6i tinh trong sb cac con
Céc dau hiéu 1am sang cua cac con
Céac quan sat qua giai phau tir thi cac con
Con duec thé hé F1 S6 suc vat duoc danh gia sau cai sita & mdi lira dé
(sau cai sira) S suc vat chét hodc hap hoi
Céc quan sat 1am sang
Céac quan sat qua giai phau tir th1
Su thay ddi trong lugng co thé ° (g)
Su tiéu thy thirc an (%)
Sy tach bao quy dau
Chtrc nang cam giac
Hoat dong van dong
Hoc hoi va tri nho
Sb ngay trung binh trude giao phdi
S6 con duc giao phdi
S6 con duc c6 kha nang sinh san
- Khong c6 phat hién dang cha y + Nhe ++Trung binh +++Dang cha y (6)
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(7) "-p<0,05 “.p<0,01
a- Tir lic sinh dén luc cai sira
b- Tur cai sita dén khi giao phi

c- & cudi thoi ky cai sira: Ddi voi nhom ching, néu tri s6 trung binh cua nhom. Pi v6i nhom duge didu tri, néu % khac biét
so vo1 nhom ching. Panh gia y nghia thong ké dua trén s6 li¢u thuc (khong dua trén % khéc biét). (con ti€p)

Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dir lidu tién lam sang

2.3.2.14. (1) Pjc tinh trén sy sinh san va phat trién S6 nghién ciru (tiép theo)
Liéu hang ngay (mg/kg) 0 (nh6ém chung)
Con cai thé hé F1 S6 con cai dugce dénh gia sau cai sira

(sau cai sira) S6 lugng chét hoidc hap hoi

Céc quan sat 1am sang

Céac quan sat qua giai phau tr thi

Sy thay ddi trong luong co thé trude khi giao phdi ? (g)

Sy thay doi trong luong co thé ky mang thai (g)

Su tiéu thy thuc an trude khi giao phdi (%)

Su tiéu thu thire dn ky mang thai (%)

Tuodi trung binh c6 diu hiéu mé 4m dao (ngiy)

Chtrc nang cam giac

Hoat dong van dong

Hoc héi va tri nhé

S6 ngay trung binh trude khi giao phoi

Sb con cai co xét nghiém tinh tring duong tinh

S6 lugng con cai ¢d thai

S6 luong hoang thé trung binh

S6 luong lam to trung binh

Ty 1é phéan trdm trung binh mat trudc khi lam t6
Lira dé thé hé F2 S6 lugng thai sdng trung binh trén mdi lira dé
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S ltra d¢é bi tiéu thai trung binh

S Iira dé co thai chét

S6 thai chét

Ty 1é phan trim trung binh mat sau khi lam t6
Trong luong bao thai (g)

Ty 1é gidi tinh thai (% giéng duc)

Bio thai bat thuong
- Khong ¢6 phat hién dang cha y + Nhe ++Trung binh +++Déang cha y (6)
(7) "-p<0,05 ".p<0,01

a- T cai sita dén khi giao phdi

b- & cudi thoi ky giao phdi hodc mang thai. Pbi véi nhém ching, néu tri sd trung binh ciia nhom. Pdi vi nhom duoc diéu tri,
néu % khéc biét so voi nhom chirng. Panh gia y nghia thong ké dua trén so li€u thuc (khong dua trén % khac biét).

Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dir lidu tién lam sang

2.3.2.14. (1) Poc tinh trén su sinh san va phat trién S6 nghién ciru (tiép theo)
Liéu hang ngay (mg/kg) 0 (nh6ém chung)
Con cai thé hé F1 S6 con cai dugc danh gia sau cai stra

(sau cai stra) S0 suc vat chét hoac hap hoi

Cac quan sat 1am sang

Céac quan sat qua giai phau tir thi

Sy thay doi trong luong co thé trude khi giao phdi (g)

Su thay d6i trong luwong co thé ky mang thai (g)

Su tiéu thy thuc an trude khi giao phdi (%)

Sw tiéu thu thirc an ky mang thai (%")

Tudi trung binh c6 ddu hiéu mé am dao (ngdy)

Churc nang cam giac Luu y: ¢6 mdu riéng
Hoat dong van dong cho truong hop sinh
Hoc hoi va tri nhé de tw nhién
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Sb ngay trung binh trude khi giao phbi
Sb con cai c6 xét nghiém tinh trung duong tinh
S6 con cai c6 thai
Thoi gian trung binh cua thai ky
Su sinh dé bét thirong
Lira dé thé hé F2 S6 lra d¢ duoc danh gia
S6 lugng 1am to trung binh
S6 con trung binh/mdi lira dé
S6 con song khi sinh trung binh mdi lra dé
S6 con chét khi sinh trung binh mdi lira dé
S6 con sdng sot sau sinh dén ngay thir 4
S6 con sdng sot sau sinh dén khi cai sira
Sy thay doi trong luong cua con (g) (a)
Ty 1€ gidi tinh trong cac con
Céc dau hiéu 1am sang cua cac con
Céac quan sat qua giai phau tir thi ctia cac con

- Khong c6 phat hién dang chia y + Nhe ++Trung binh +++Dang chu y (6)
(7) “-p<0,05 “.p<0,01
a- Tir cai sira dén khi giao phdi

b- & cubi thoi ky giao phdi hodc mang thai. D6i voi nhom chimg, néu tri sd trung binh ctia nhom. Ddi véi nhom duge diéu tri,
néu % khac biét so vdi nhom chung. Panh gia ¥ nghia thong ké dua trén s6 li€u thuc (khong dua trén % khéc bigt).
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Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dit lidu tién lam sang

2.3.2.16. Su dung nap tai chd (1) Tén chit thir (2)
Liéu luong Gidi tinh va S6 Céc phat hién
Loai/chting Céch dung (ma/kq) luong stic vt dang luu y

cua moi nhoém

Ghi chu: (1) Tat ca cdc nghién ciru vé s dung nap tai ché can phdi dwoc tém tt.
(2) Tén chung quoc té (INN).

SO nghién ctru
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Ho so ky thudt chung ASEAN — Cdc dit lidu tién lam sang

2.3.2.17. Cac nghién ciru ddc tinh tai chd (1)

G161 tinh va

Thoi gian Liéu luong S6 luong stc vat
Loai/chting Cach dung dung (ma/ka) cua moi nhom
Ghi chu: (1) Tat ca cdc nghién citu vé déc tinh tai ché can phdi dwge tém tdt.

(2) Tén chung quéc té (INN).

Tén chit thir (2)

Cac phat hién
dang luu y

SO nghién clru
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DANH MUC KIEM TRA THEO PHAN LOAI )
(Ho so ky thuit chung vé cac dir li€éu nghién ctru tién 1am sang trong dang ky thuoc)

MaV

PHAN III: TAI LIEU NCE | BIOTECH RTS/PIND MiV
Phin A: Muc luc 4 4 V|V Vv
Phian B: Tong quan tién l1Am sang v v
1.  Vandé chung v v
2. Noi dung va cau tric v v
Phan C: Tém tit tién 1Am sang (bang viin ban va bang biéu) v v
1. Cac tém tit tién 1am sang bing viin ban
1.1 Dugec ly hoc 7
1.1.1. Duogc lyc hoc tong quan v v
1.1.2. Dugc lyc hoc trén hé co quan v v
1.1.3. Duoc ly hoc vé tiqh an toan v v
1.1.4. CA&c twong tac thuoc vé dugc luc hoc v v
1.2 Dugc dong hoc
1.2.1. Sy hap thu v X X R
1.2.2. Su phan phoi v o LIRS
1.2.3. Sy chuyén hoa v RS R
1.2.4. Su thai trir v < e
1.2.5. Tuong tac thude vé dugc dong hoc v
1.2.6. Céc nghién ctru dugc dong hoc khéc v <«
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2 ) - NC MAV .
PHAN III: TAI LIEU E BIOTECH RTs/P [ IND MiV

1.3 Pgc tinh
1.3.1. Boc tinh liéu duy nhét v v
1.3.2. Doc tinh liéu lip lai v v
1.3.3. Boc tinh gen v
1.3.4. Kha ning gy ung thu v ¢
1.3.5. Bdc tinh trén sy sinh san va phat trién v v

1.3.5.1. Kha ning sinh san va su phat trién phoi giai doan dau v v

1.3.5.2. Sy phét trién ctia phoi thai v v

1.3.5.3. Su phat trién trudc va sau sinh ‘f ‘f
1.3.6. Su dung nap tai chd « ':' R R
1.3.7. Céc nghién ctru doc tinh khac néu co R K I R
2. Tém tit tién 14m sang bang bang biéu v v L R R
Muc D: Bao cio nghién ciru tién 1Am sang (khi cé yéu cu)
1. Muc luc v v
2. Dugec 1y hoc
2.1.  Duoc luc hoc tong quan 4 4
2.2.  Dugc lyc hoc trén hé co quan v v
2.3.  Duogc 1y hoc vé an toan v v

v v

2.4. Cac tuong tac thude vé duoc luc hoc
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2 ) R MAV .
PHAN III: TAI LIEU NCE | BIOTECH RT 1 S/P TIND MiV

3. Duwogc dong hoc
3.1. Cac phuong phap phan tich va cac bao céo tham dinh v X2
3.2.  Su hép thu v & S|
3.3. Sy phanbb v < |
3.4. Su chuyén hoa v < .o
3.5. Sy thai trir v o G|
3.6. Tuong tac thude vé duoc dong hoc v @
3.7.  Céc nghién ctu dugc dong hoc khac v @ <
4, Doc tinh
4.1.  Doc tinh liéu don v v
4.2.  Doc tinh lidu lap lai v 4
4.3. Doc tinh gen v
4.3.1. Invitro v
4.3.2. Invivo v
4.4, Kha ning gay ung thu v ¢
4.4.1. Nghién ctru dai han v ¢
4.4.2. Cic nghién ctru ngan hoic trung han v ¢
4.4.3. Céc nghién ctru khic v ¢
4.5. DOdc tinh trén su sinh san va phétw trién j v
4.5.1. Kha nang sinh san va sy phat trién phéi trong giai doan s6m v j
4.5.2. Phat trién phoi - thai v

, < A r \ . v
4.5.3. Su phat trién trudc va sau sinh ’ ’ v v
4.5.4. Céc nghién ctru ddc tinh qua 2 thé h¢ (thé hé con dugc ti€p tuc

dung thudc va/hodc danh gia)
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2 ) R MAV .
PHAN III: TAI LIEU NCE | BIOTECH RT1S/PIND MiV| G
4.6. Sy dung nap tai chd < X IR R
4.7. Cac nghién ctru doc tinh khac néu c6 X X2 L R IR X
4.7.1. Tinh khang nguyén
4.7.2. Doc tinh mién dich
4.7.3. Sy 1¢ thudc thude
4.7.4. Cac chat chuyén hoa
4.7.5. Tap chat
4.7.6. Van d¢ khac
Muc E: Danh muc cac tai liéu tham khao chinh v v L IR R X
NCE - Dugc chat méi
Biotech - San pham cong nghé sinh hoc
MaV - Thay dbi 16n (Dugc pham c6 thay doi anh hudng dén mot hodc nhidu yéu t sau: dudng dung, ham luong va lidu dung,
cac chi dinh. Yéu cau phai ndp dit liéu bo sung va can thiét phai xac 1ap chat luong, tinh an toan va hiéu qua cia cong
thirc méi sau khi thay d6i).
RT - Puong dung
S/P - Ham luong va liéu ding
IND - Chi dinh
MiV - Thay d6i nho (Duoc pham cé thay d6i anh hudng dén mot hodc nhiéu yéu t6 sau: duong dung, ham luong va lidu dung,
céc chi dinh hodc hoat chat. Yéu cau phai nop dir liéu bo sung va can thiét phai xac lap chat lugng, tinh an toan va hi¢u
qua ctia cong thirc méi sau khi thay doi).
G - San pham generic
<> - Khi thich hop, vi du nhu thay ddi dudong dung do thay dbi cong thic
¢ - Thudng khong thich hop dbi VOl cac san pham cong nghé sinh hoc, tuy nhién viéc danh gia mot san pham dic biét vé

kha ning gay ung thu c6 thé can thlet tuy thude thoi gian dung thuoc trén 1am sang, dan s6 bénh nhan va/hoac hoat tinh
sinh 1y ctia san pham (vi du nhu yéu t6 tang truong, chat e ché mién dich, ...)
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HO SO KY THUAT CHUNG ASEAN (ACTD)
VE PANG KY THUOC SU DUNG CHO NGUO

PHAN IV. HO SO LAM SANG

Phan A. Muc Lyc Cia Hb So ‘
Can c0 bang muc liét ké nhirng noi dung trinh bay trong ho so.

Phéan B. Téng Quan Lam Sang
Mé Pau

Téng quan 1am sang nham cung cap mot phan tich vé cac dix liéu 1am sang trong "
Ho so k§y thuat chung ASEAN (ACTD)". Tong quan 1am sang cha yéu dugc cac co quan
xét duyét xem xét dé cap phép luu hanh thudc sir dung trong qua trinh danh gia phan 1am
sang caa mot ho so diang ky luu hanh thude. Pay ciling 1a tai liéu tham khao hitu ich vé
nhitng phat hién 1am sang néi chung cho cac nhan vién cua co quan xét duyét cap phép
Iwu hanh thudc tham gia trong qué trinh danh gia, xem xét cac noi dung khac cia ho so
dang ky luu hanh thudc. Noi dung ciia Tong quan 1am sang can trinh bay cac diém manh
va nhitng mat han ché trong chuong trinh phat trién san pham va cac két qua nghién cuau,
phan tich duoc cac loi ich va nguy co (rai ro) trong chi dinh diéu tri d& nghi cua san
pham va mo ta cac két qua nghién ciru da hd trg cho cac phan cha yéu cua théng tin ké
don nhu thé nao.
Pé dat dugc cac muc dich nay, tong quan lam sang phai bao gom cac noi dung sau:

Miéu td va giai thich téng quan vé phuong phap phat trién 1am sang san pham thudc,
bao gom ca cac quyét dinh thiét ké nghién ciru chu yéu.

_ Panh gia chat luong thiét ké nghién ciu va thuc hién nghién ctu, trong dé can ¢ mot
tuyén b tuan thu theo Thyc hanh 1am sang tot (GCP).

_ Néu tom lugc cac phat hién vé 1am sang da dat duoc, bao gébm ca nhitng mat han ché
quan trong (thi du: thiéu so sanh véi hoat chat lién quan, thiéu thong tin vé thir nghiém
trén mot 0 dan so bénh nhan, thiéu thong tin danh gia két qua thur nghiém sau cting hop
ly, va sir dung ché pham trong diéu tri phdi hop).

_ Cung cap déanh gia vé hiéu qua va nguy co dua trén két luan cuaa cac nghién ctu 1am
sang lién quan, bao gom giai thich cac phét hién vé hiéu qua va tinh an toan hd tro cho
muc liéu dé nghi va chi dinh diéu tri nhu thé ndo, ciing nhu danh gia thong tin ké don va
céc khuyén cdo gilip t6i wu hoa higu qua va kiém soat nguy co nhu thé nao.

Trinh bay c4c van dé dac biét vé hiéu qua va tinh an toan gap phai trong qua trinh phat
trién san pham va néu rd cac van dé do da duoc danh gia va giai quyét nhu thé nao.

_ N&u ra cac van dé con chua duoc giai quyét, giai thich tai sao nhitng vin dé& dé khong
duoc coi la cac tré ngai trong viéc xem xét, cho phép dang ky va miéu ta ké hoach nham
giai quyét cac van dé do.

_ Giai thich co s¢ cua cac ndi dung quan trong hodc khac thuong cua thong tin ké don.

Phan tong quan 1am sang nén dyoc viét ngan gon (khoang 30 trang). Tuy nhién, muc
d6 dai ngan con phu thugc vao tinh phuc tap cua thudc ding ky. Nén st dung cac hinh
anh va cac bang c6 dong trong phan tong quan dé néu bat duoc van dé va gitip nguoi doc
dé hiéu hon. Trong phan téng quan 1am sang, khdng nén nhac lai toan bo cac noi dung da
trinh bay trong cac phan khac cua hd so; nén co cac tham chiéu dén cac noi dung chi tiét
trong phan Tém T4t Lam Sang va Bao Cao Nghién Ciru LAm Sang.
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Muc luc Phian Téng Quan Lam Sang

1. Co so phét trién san pham

2. Tong quan vé Sinh duoc hoc

3. Téng quan vé Dugc Iy 1am sang
4. Téng quan vé Hiéu qua

5. Téng quan vé Tinh an toan

6. Két luan vé Loi ich va Nguy co

Néi Dung Ban Luan Chi Tiét Cia Phan Téng Quan Lam Sang.

1. Co sé phat trién san pham
Phan ban luan vé co s& cia viéc phat trién san pham bao gom céac noi dung chinh
sau day:

+ Xac dinh nhom duoc ly cua san pham.

+ M0 ta nhitng bénh ly 1am sang/sinh ly bénh ma san pham du kién dung diéu tri, dy
phong hoic chan doan (cac chi dinh muyc tiéu).

+ Néu tém tit co sé khoa hoc cho viéc danh gia san pham déi véi cac chi dinh da
duoc nghién cuu.

+ Miéu ta tom tat chuong trinh phat trién san pham vé mat 1am sang, bao gém nhiing
nghién ctru 1am sang dang tién hanh va dy kién ciing nhu co s¢ cia quyét dinh diang ky
san pham tai thoi diém nay.

+ Li€t ké va giai thich nhiing diém phu hop hodc chua phu hop véi quy dinh cua
nghlen ctru chuan hién hanh vé cac mat thiét ké nghlen ctru, cach tién hanh va phan tich
két qua. Can tham khao céc tai liéu thich hop da cong bb.

2. Tong quan vé Sinh dwoc hoc

Muc dich cta phan nay la trinh bay cac phan tich chu yéu vé céc thong tin quan trong
c6 lién quan dén sinh kha dung c6 thé anh huong dén hiéu qua va/hoic tinh an toan cua
cac dang bao ché dang ky luu hanh (thi du: dang bao ché/ ty 1é ham luong, su khac biét
giita dang bao ché dang ky luu hanh va dang bao ché ding trong cac thar nghiém 1am
sang, anh huong cua thire an dén nong do thude trong co thé).

3. Tong quan vé Dwoc ly 1am sang

Muc dich ctia phan nay la trinh bay cac phan tich cha yéu vé duoc dong hoc (PK),
duoc luc hoc (PD) va cac dir liéu in vitro c6 lién quan trong ho so k¥ thuat chung
ASEAN (ACTD). Cac phan tich phai xem xét dén tat ca di lidu c6 lién quan va giai thich
duoc tai sao va 1am thé nao dé céc dir liéu nay c6 thé 1am co sé cho cac két luan da néu.
Dic biét phai nhin manh vao cac két qua bat thuong va nhitng vin dé da biét hoic co thé
xay ra, hay ch thich 1y do trong truong hop khong c6. Phan nay phai tap trung vao cac
két qua sau:
. Dugc dong hoc (PK), thi du so sanh dugc dong hoc gitra nhiing doi tugng khoé manh,
bénh nhan va cac dan sb dic biét; duoc dong hoc lién quan dén cac yéu té noi tai (nhu
tuodi, gici tinh, chung toc, roi loan chirc ning gan, than) va cac yéu t0 ngoai lai (nhu hat
thudc, thuoc dung dong thoi, ché do an); ty 18 va mirc do hap thu, su phan phdi bao gom
kha ning gin két véi protein huyét twong, cac con duong chuyén hoa dic hiéu, ké ca
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nhitng tic dong cua hién twong da hinh thai di truyén co thé xay ra va sy hinh thanh cac
chat chuyén hoa c6 va khéng c6 hoat tinh; sy thai trir; nhitng bién dbi vé duoc dong hoc
do yéu t6 thoi gian; cac van dé vé hoa hoc 14p thé; cac twong tac duge dong hoc vai cac
thudc khac hozc cac chat khac c6 y nghia 1am sang.

. Dugc lyc hoc (PD), thi du: thong tin vé co ché tAc dung nhu su gan két véi cac thy the
(receptor); thoi gian khoi dau tac dung va/hoic cham dut tac dung; méi quan hé giira cac
tac dung c6 loi va bat loi vai liéu dung hoic nong do thUOc trong huyét twong (nghia 1a
mdi quan hé duoc dong hoc/dugc luc hoc); Cac két qua vé dugc luc hoc phuc vu cho viéc
dé nghi liéu diéu tri va khoang thoi gian gitra cac lidu; cac tuong tac duoc luc hoc c6 y
nghia 14m sang véi cac thudc va hoat chat khac, nhitng khéc biét vé gen c6 thé anh huong
dén dap ung.

. Giai thich cac két qua va két luan rit ra tir cac nghién ciru vé mién dich di truyén, vi
sinh 1am sang hoac cac nghién ctru duoc luc hoc dac hiéu khac.

4. Tong quan vé hiéu qua

Muc dich ciia phan nay 12 trinh bay céac _phan tich chu yéu vé cac dir lieu 1am sang phu
hop vai hiéu qua cua san pham trén dan sé du dinh diéu tri. Phan tich phai bao quat moi
dix liéu thich hop, du cho két qua tich cuc hay tiéu cuc va phai giai thich cac két qua nay
phuc vu thé nao cho chi dinh diéu tri va théng tin ké don. Can néu dugc cac nghién cau
thich hop cho viéc danh gia hiéu qua va nhitng ly do tai sao cac nghién ciu duoc kiém
soat tét va rd rang la thich hop lai khong duoc coi la co lién quan. Can luu ¥ nhiing
nghién ctru bi ngung lai khi chua hoan thanh va xem xét tac dong cua chung.

Cac ngi dung sau ddy cin dwoc xem xét

. Bic diém lién quan cua dan sé bénh nhan nghién ctu, bao gdm ca cac dic diém vé
nhan khau hoc, giai doan bénh, cac déng bién sé quan trong c6 thé co, bat ky dan sb bénh
nhan quan trong nao bi loai ra khoi cac nghién cau chinh, sy tham gia cua tré em va
ngudi cao tudi (ICH E11 va E7). Phai ban luan vé su khac nhau gitra quan thé tham gia
nghién cau va dan sb 1a dbi tuong diéu tri dy kién khi thudc dugc luu hanh.

. Ham y cua thiét ké nghién ciu, bao gom viéc lua chon bénh nhan, thoi gian nghién
ctu, lya chon nhém chang va nhitng tiéu chi nghién ciu. Can dic biét luu ¥ t6i nhitng
tiéu chi nghién ciru méi ma kinh nghiém con han ché. Can giai thich néu c6 sir dung
nhitng tiéu chi nghién cau thay thé. Can ban luan vé viéc thim dinh cac thang diém danh
gia.

. V6i nhiing thtr nghiém dé chang minh hiéu qua tuong duong hoic tét hon phai dua
ra bang chiing vé do nhay cua thir nghiém va ly do lya chon khoang gigi han dénh gia
tuong duong hoic tét hon (non- inferiority margin)(ICH E10)

. Cac phuong phap thong ké va bat ctr nhitng van dé nao cd thé anh huong dén viec
nhan dinh két qua (thi du nhitng thay d6i quan trong trong viéc thiét ké nghién ctu, bao
gom ca viéc danh gia tiéu chi nghién ctu va cac phan tich theo ké hoach, vén da duoc
xac dinh trude trong dé cuong nguyén ban; ly do ung ho cac phan tich khong co trong ké
hoach; cac quy trinh dé xur Iy cac dit liéu bi that lac va nhitng diéu chinh ddi véi nghién
ctiu ¢6 nhiéu tiéu chi).

. Su giéng nhau va khac nhau vé két qua trong cac nghién ctru hoac sy khac nhau gitra
cé}c nhém bénh nhan trong dan sb nghién ctru, va tac dong cia chung dén viéc nhan dinh
két qua.
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. Nhan xét vé mdi quan hg gitra hiéu qua, liéu diing va ché d¢ lieu cho ting chi dinh cu
thé, trong dan ) nghién ctu chung va cac nhom bénh nhan khac nhau (ICH4).

. Déi véi san pham dur dinh dung cho diéu tri 1au dai, can néu cac két qua nghién cau
vé hiéu qua phi hop cho viéc duy tri hiéu qua kéo dai va viéc thiét Iap liéu dung kéo dai.
Can xem xét tién trién cua hién tuong lon thudc.

. Céc dit lidu goi vy rang két qua diéu tri s& duoc cai thién thdng qua viéc theo ddi
nong do thude trong huyét twong (néu co) va céc tai liéu vé khoang nong d6 thude téi wu
trong huyét tuong.

. y nghia lam sang cua muc tac dung quan sat dugc.
. Néu c6 sir dung cac tiéu chi nghién ctu thay thé, can néu ban chat va mic do cua
cac Iql ich 1dm sang du tinh va co s& cho nhitng du tinh nay.

. Hiéu qua diéu tri & nhimg ddi twong dic biét. Néu chua du dit liéu 1am sang chang
minh hiéu qua doi véi dan sé dac biét, can cung cap cac yéu té hd trg cac hiéu qua ngoai
suy tir hiéu qua trong dan sb chung.

5. Téng quan veé tinh an toan
Muc dich ciia phan nay 1a dua ra cac phan tich quan trong, c¢6 dong ddi véi cac dix
liéu vé tinh an toan, néu rd cac két qua nghién cau hd tro va chimg minh nhu thé ndo cho
céc thong tin ké don dy kién. Mot phan tich quan trong vé an toan can can nhéc nhiing
van dé sau:

. Céc dac tinh vé céac bién cb ngoai y ciia nhom thude. Can mo ta phuong phéap giam
st cac bién cb tuong tu.

. Cac phuong phap theo ddi cac bién ¢ dic biét (thi du: doi véi mat, kéo dai khoang
QT) . _ :

. Céc thdng tin vé doc tinh trén dong vat va théng tin ve chat luong san pham co lién
guan. Can xem xét cac phat hién anh huong hoac cé thé anh huong dén viéc danh gia tinh
an toan trong sir dung thuéc trén 1am sang.

. Ban chat cua dan s6 bénh nhan nghién cau va muac do tiép xdc véi thude, ca thude
nghién ctu va thude dbi chitng. Can xem xét nhitng han ché cua co so dit lidu vé do an
toan, vi du nhu cac han ché lién quan toi cac tiéu chuan chon hoic loai trir d6i twong
nghién ctu va nhan khau hoc déi twong nghién ciu; can ban luan rd vé méi lién quan cua
cac han ché do trong viéc du doan d6 an toan cua thude trén thi truong.

. Nhiing bien co ngoai y pho bién va khong nghiém trong, ¢ tham chiéu dén bang
trinh bay cac bién ¢ ngoai y cua thUOc nghién ciu va thude doi ching trong phan tom tat
lam sang Phan ban luan nén ngian gon, tap trung vao céc bién ¢ ngoai y c6 tan suat
tuong dbi cao, cac bién cb ngoai y xay ra nhiéu hon so véi gia duoc va cac bién cd ngoai
¥ da biét 12 c6 xay ra trong cac nhém chitng ding thude c6 hoat tinh hodc cac thude khéac
thudc cting nhdm diéu tri. Nhitng trudng hop bién cé ngoai ¥ & mic ¢ phd bién hoic
phtrc tap hon, hoic it hon dang ké ¢ thudc thir nghiém so vai thube chieng (xét vé khoang
thoi gian va mirc d6 caa bién cb ghi nhan duoc) 1a noi dung duge dic biét quan tam.

. Céc bién c6 ngoai ynghiém trong (nén trinh bay bang bang va cé tham chiéu chéo
dén phan tom tit 1am sang). Phan nay nén ban luan vé sé luong tuyét doi va tan s xuat
hién cac bién cd ngoai y nghiém trong, nhu tr vong hay cac bién cd ngoai ¥ quan trong
khéc (thi du céc bién cd dua dén viéc thay d6i lidu hay ngung thudc), va nén ban luan vé
cac két qua ghi nhan dugc ¢ nhom thude nghién ciru so véi nhém chang. Phai dua ra tat
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ca cac két luan vé mdi lién quan nhan qua (hodc khong c6 mbi lién hé nhan qua) dén san
pham. Can xem xét cac két qua can 1am sang phan anh cac tac dung nghiém trong di
hoic c6 thé xay ra.
. Sy gidng nhau va khac nhau gitra két qua trong cac nghién ctu va anh huong cua
diéu nay dén viéc giai thich cac dir liéu vé tinh an toan.

. Bét ct su khac biét vé ty I bién cb ngoai y gitra cAc nhdm nghién ctu: vi du nhu
nhitng khac biét boi cac yéu té nhan hoc khau hoc, trong lugng, bénh 1y di kém, cac
thudc ding déng thoi hoic cac da hinh chuyén hoa.

. Méi lién quan cua bién c6 ngoai y véi liéu ding, ché do diéu tri, va thoi gian diéu tri.

. Su an toan khi dung keéo dai (E1a)

. C4c bién phap dé ngan ngira, giam nhe va xir tri cac bién cb ngoai y

. Phan tng do qué liéu, kha nang 18 thudc thude, phan ang doi va lam dung thudce,
hoac thiéu nhitng dix lidu vé van dé nay.

. Kinh nghiém luu hanh trén thé gioi. Nén dé cap ngan gon dén:

. Pham vi luu hanh thudc trén thé gidi.
. C4c van dé mai hoic khac biét vé tinh an toan da dugc xac dinh.
. Céc bién phap quan 1y lién quan dén an toan caa san pham.

6. Két luan vé lgi ich va nguy co

Muc tiéu cta phan nay la tong hop tat ca cac két luan trong cac phan trudc vé sinh
dugc hoc, dugc ly 1am sang, hiéu qua va tinh an toan cia san pham va dua ra danh gia
chung Vé loi ich va nguy co trong thuc hanh 1am sang. Dong thoi, nhitng gi khong dung
VGi cac hudng dan phap ly va cac han ché quan trong ciing can duoc ban luan ¢ day.
Panh gi4 nay can lam rd cac khia canh chu yéu cua thong tin ké don dé nghi. Phan nay
cung phdi cho nhén dinh rd rang vé loi ich va nguy co khi sir dung san pham nay so voi
cac bién phap diéu trj thay thé khac hoic so vai khong diéu trj trong cac truong hop bénh
1y chua ¢ thudce diéu tri duoc chap thuan; va can néu rd vi tri mong doi caa thudc nay
trong s6 cac trj liéu cho chi dinh dé nghi. Néu c6 nhimg nguy co, rui ro cho cac ca thé
khac khong phai la nguoi ding thude diéu tri, can thao luan cac nguy co d6 (vi du nhu
nguy co xuat hién cac ching vi khuan khang thuéc do viéc st dung tran lan cac khang
sinh cho cac bénh ly nhe). Cac phan tich dua ra trong cac phan trudc khong nén lap lai o
day. Phén nay thudng dugc viét ngan lai khi khéng c6 cac van dé gi dic biét va khi thudce
nam trong nhom dugc ly quen thude.

Nhitng phan tich vé ich loi va nguy co thuong rat ngan gon nhung can dwa ra cac

két luan quan trong nhat va cac van dé lién quan toi cac diém sau:

_ Hiéu qua cua thude d6i véi tung chi dinh dé nghi.

_ Cac phat hién quan trong vé tinh an toan va céc bién phéap c6 thé 1am ting do an toan.

Mbi turong quan gitra licu luong-dap tng va liéu lwong-doc tinh; pham vi liéu ding
t6i wu va ché do lidu diéu trj tdi wu.

_ Hiéu qua va tinh an toan trong cac nhém dan sd, vi du nhu cac nhém xép theo tudi,
gidi tinh, chiing toc, chirc nang cac co quan, mirc dd tram trong cia bénh, va tinh da hinh
thai di truyen.

_ Dit liéu ¢ tré em trong cac nhdm tudi khac nhau (néu c6) va bat cir cac ké hoach
nghién ctru phét trién nao trén tré em.
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_ Céc nguy co ddi voi bénh nhan da duogc biét va cac twong tac co thé xay ra, bao gom
turong tac thudc-thirc dn va twong tac thudc-thube, va cac khuyén cao ddi véi viéc st
dung thudc.

_ Bét ca tac dung nao cua thudc co thé anh huong téi kha niang 1ai xe hodc van hanh
may moc nang.

Néu vi du vé cac van dé va méi quan ngai doi hoi phai c6 ban luan chi tiét hon vé loi
ich va nguy co nhu:

Thudc dung dé dleu tri bénh khong gay tor vong nhung c6 doc tinh nghiém trong da
ducrc xac dinh hay tiém an, vi du nhu c6 ddu hiéu rd rét vé kha ning gdy ung thu, gly
quai thai, thuc day loan nhip tim (anh huong 1én khoang QT), hodc c6 thé gay doc cho
gan.

_ Str dung d& nghi duoc can cir trén mét tiéu chi nghién cau thay thé va da c6 ghi nhan
c6 doc tinh quan trong.

_Viéc str dung thudc an toan va/hodc hiéu qua doi hoi phai ¢é sy chon loc khat khe
hoac kiém soéat nghiém ngit, doi hoi tinh chuyén mén cao hoic can huan luyén bénh nhan
Mot cach dac biét.

Phan C. T6m Tit Lam Sang

Mé Pau

Ho so phan nay khong yéu cau ddi véi cac thude generic, cac san pham c6 thay doi nho
va mot vai san pham co thay doi 16n so véi san pham goc. V6i cac nudc thude thanh vién
ASEAN, cac bao céo nghién ctru 1am sang & phan nay c6 thé khong can thiét dbi véi san
pham chira dugc chat méi (NCE), céc san pham cdng ngh¢ sinh hoc va cac san pham c6
su thay doi I6n khac khi cac san pham goc da duoc dang ky va da dugc cap phép luu
hanh tai cac nugc tham chiéu. Vi thé, néu nha chic trach mudn xem xét cac bao céo
nghién ctiru 1am sang nay thi ho s& dé nghi b sung.

Phan tom tit 1am sang nham cung cap ban tom tit nhitng chi tiét, c6 can ctr Xac thyc veé
tat ca nhirng thong tin 1am sang trong ho so k¥ thuat chung ASEAN (ACTD). Phan nay
bao gom céc thdng tin c6 trong béo céo nghién ciru 14m sang; thong tin thu dwoc tir cac
phan tich gop (meta-analysis) hay bat ky phan tich tir cc nghién cau chéo (cross-study
analyses) ma bao c4o toan vin cua cac nghién ciru nay da duoc dua vao trong phan béo
cao nghién ctu 1am sang va dir liéu sau khi dua thudc ra thi trudng & cac nudc Khac.
Nhitng so sanh va phan tich két qua xuyén sudt cac nghién ctiru néu trong tai liéu nay can
tap trung vao cac quan sat thuc. Nguoc lai, tai liéu tong quan 1am sang cia ACTD lai nén
trinh bay nhitng phén tich chii yéu vé chuong trinh nghién ciru 1am sang va céc két qua
ctia nd, bao gébm ban luan va giai thich cac két qua 1am sang va ban luan vé vj tri cua
thudc thir nghiém trong danh muc thude di co.

Do dai cua phan tom tat 1am sang dao dong tuy thudc ndi dung can chuyeén tai nhung
thuong khoang tir 50-400 trang (khong tinh dén cac bang biéu dinh kém)
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Hwéng Dan Chi Tiét Cac Muc Trong Phan Tém Tat LAm Sang

1. Tém tit cac nghién ciru vé sinh dwoc hoc va phwong phap phén tich
1.1. Co sé nghién ciru va tong quan
Phan nay cung cap cho ngudi thim dinh mét cai nhin téng quat vé qua trinh

phét trién dang bao ché, hoat lyc cua dang bao ché in vitro va in vivo, phuong phéap tong
quat va co s ly luan ding trong phat trién co so dit liéu vé sinh kha dung (BA), nghién
ctu so sanh sinh kha dung va tuong duong sinh hoc (BE) va thir d6 hoa tan in vitro. Can
tham khao cac hudng dan hoac tai li¢u trong viéc 1ap ké hoach va tién hanh cac nghién
cru. Phan nay ciling can cung cap cho nguoi tham dinh mét tong quan vé cac phuong
phap phan tich di st dung, trong d6 nhan manh vao cac kha ning tham dinh céc nghién
ctru (nhu pham vi tuyén tinh, d6 nhay, tinh dac hiéu) va quan Iy chat luong (nhu d6 dung
va do chinh xéac). Muc nay khong nén bao gém cac thong tin chi tiét vé cac nghién ctu
riéng I¢.

1.2. Tom tdt két qud cac nghién ciru riéng lé

Nhin chung can dua ra mot bang liét ké tit ca cac nghién cau vé sinh duoc hoc
(xem phu luc 1), cing voéi mo ta tudng thuat cac dic diém va két qua cé lién quan caa
ting nghién ciu in vivo va in vitro lién quan dén sinh kha dung (BA) va twong duong
sinh hoc (BE) quan trong khéc. Phan md ta twong thuat phai ngan gon, twong ty nhu phan
tom tit cua mot bai bao diang trén tap chi, va nén mé ta nhitng dic diém thiét ké chinh va
cac két qua chu yéu. Co thé mo ta cac nghién ciru twong tu cling véi nhau, ¢ luu y két
qua cua ting nghién ctu riéng Ié va nhitng diém khac nhau quan trong gitra cac nghién
ctru. Phan tuong thuat nay c6 thé rut ra tir ban tom tat ICH E3. Phai dan tai liéu tham
khao hoic dia chi lién két dién tir dé co thé tra ciru duoc béo cio day du cia mdi nghién
cuu.

1.3. So sanh va phan tich cac két qud qua cac nghién ciru

Phan nay can trinh bay mot ban tom tat cac dit lidu thuc cua tat ca cac nghién
cau hoa tan in vitro, sinh kha dung va cac nghién ctu so sanh sinh kha dung thuc hién
trén duoc chat hoic trén san pham thude do, dac biét luu y vé su khac nhau gitra két qua
trong céc nghién ciru. Phan tong quan nay Can tap trung tom tat nhimg thong tin dudi
dang vin ban va bang biéu (xem phu luc 1) va can can nhac nhiing diém sau:

. Bang ching vé anh hudng cia cac thay doi trong cong thic bao ché va cac qué
trinh san xuat I&n thir nghiém do hoa tan in vitro, sinh kha dung, va céc két luan lién quan
toi twong duong sinh hoc. Khi cd thay doi vé cdng thirc bao ché va qua trinh san xuat doi
Vi Cac san pham chaa thanh phan phuc tap (thi du: mot protein), can phai tién hanh céc
nghién cau vé dugc dong hoc (PK) dé so sanh san pham trudc va sau khi c6 thay dbi dé
dam bao rang sy thay d6i vé san phdm khong 1am thay déi cac dic tinh duge dong hoc.
Mic di cac nghién ciru nhu vay doi khi dugc coi 1a cac nghién ctiu vé tuong duong sinh
hoc (BE), song ching thuong khong tap trung vao danh gia sy gial phéng hoat chat tir
thanh pham thudc. Tuy nhién, cac nghién ctru nhu vay can duoc dua ra trong phan nay.
Ciing can luu y 13 chi riéng cac nghién ctru dugc dong hoc thi ¢ khi khong du dé ching
minh sy twong duong giira cac san pham thudc. Trong nhiéu truong hop, ¢é thé can thém
cac nghién cau vé duogc luc hoc hoic cac thir nghiém 1am sang. Ngoai ra, tuy trudng hop,
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c6 thé can cé4c dir liéu vé tinh khang nguyén. Két qua cac nghién ciru thém nay, khi can
thiét, phai dugc bao céo trong nhitng phan thich hop cua ho so .

. Bang chung vé muc d6 anh huong cua thirc dn dén sinh kha dung va cac két
luan vé tuong duong sinh hoc lién quan dén dang thirc an va thoi gian ding bita an (néu
phd hop).

. Bang chting vé méi twong quan giita d6 hoa tan in vitro va sinh kha dung, bao
gom anh huong cua pH dén do hoa tan, va cac két luan vé tiéu chuan chét lugng, vé do
hoa tan cta san pham.

. So sanh sinh kha dung, gém ca két luan vé twong duong sinh hoc cua cac dang
bao ché c6 ham luong khac nhau.

. So sanh sinh kha dung cua cac dang bao ché sir dung trong nghién citu 1am sang
(d6i véi cac nghién ctru 1am sang cho bing chimg dang ké vé hiéu qua) véi dang bao ché
s€ dua ra luu hanh.

. Ngudn gbc va mirc d cua cac thay doi gitra cac d6i twong nghién ciu, va trong
ban than ting ddi tuong nghién ciu cia mdi dang bao ché trong nghién cau so sanh sinh
kha dung.

Phu luc 1

Cac bang va hinh minh hoa nén dugc dua vao tai liéu & vi tri thich hop dé gidp
ngudi doc dé hiéu. Nhiing bang dai phuc tap ¢ thé dé & phan phu luc cudi muc tom tat
cac nghién ctu vé sinh duoc hoc.

Cac bang 1.1 va 1.2 dua ra thi du vé céch trinh by bang bao cdo vé cac théng tin
va két qua lién quan dén cac nghién ctu danh gia sinh kha dung va thir o hoa tan trong
6ng nghiém (in vitro). Céc vi du nay dua ra cac két qua ciing nhu xac dinh dang va thiét
ké nghién ctru. Céc bang dugc chuan bi dé bao cdo két qua cac nghién ctru twong duong
sinh hoc ciing c6 thé bao gém cac ty sé trung binh (nhém thir/nhém chiing) cua Cmax,
AUC vai khoang tin cay 90%, hoic cac khuyén cao hién hanh 4p dung cho viéc tham
dinh vé twong duong sinh hoc.

Nhitng bang nay khong phai 1a cac mau cé dinh, ching chi dung dé minh hoa nhiing
thong tin ma co so diang ky nén can nhic khi thiét ké cac bang bao céo nghién ctu sinh
dugc hoc. Céc co so dang ky ciing can quyét dinh xem céc két qua va thong tin vé nhiing
nghién ciru nay nén duoc trinh bay ¢ dang nao rd rang nhat: bang biéu, vin ban hay hinh
anh. Vi du néu nhu két qua tét nhat nén dugc trinh bay ¢ dang vian ban va hinh, thi bang
biéu chi nén dung dé liét ké cac nghién ciu.

2. Toém Tat Céac Nghién Ciru Vé Duoc Ly Lam Sang
2.1. Co so nghlen ciru va tong quan
Phan nay nén cung cip cho nguoi thim dinh mot téng quan chung vé cac nghién
ctru duoc ly 1am sang. Cac nghién ctzu nay bao gom céc nghién ciru 1am sang duoc tién
hanh dé danh gia duoc dong hoc va dugc lyc hoc & ngudi, va cac nghién cau in vitro thuc
hién trén cac té bao, mo ngudi, hoic cac nguyén liéu tir nguoi (tr day goi la nguyén licu
sinh hoc tir nguoi) thich hop véi cac qua trinh duge dong hoc. Dol véi vaccin, phan nay
phai trinh bay cho ngudi thim dinh céc dir liéu vé dap tng mién dich 1a co s& cho viéc
chon liéu, phac do liéu va dang bao ché caa thanh pham. Néu thich hop, ¢ thé tham khao
cac dir liéu dugc tom tat trong muc 1, 3,4 cua phan C dé cung cap mot cach nhin toan
dién vé& phuong phap va co s& ly luan trong viéc phat trién co so dir liéu vé dugc dong
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hoc, dugc luc hoc, quan hé dugc dong hoc/ dugc luc hoc va nguyén liéu sinh hoc tur
ngudi. Phan nay khdng can néu chi tiét thdng tin cua cac nghién cau riéng 1é. Nén bét dau
bang viéc néu tong quan ngin gon cac nghién cau trén nguyén liéu sinh hoc tir nguoi da
duoc hién véi muc dich phuc vy cho viéc dién giai cac dit liéu vé duoc dong hoc hoic
dugc luc hoc. Pac biét can néu I1&n cac nghién cau vé tinh thim qua mang (nhu hap thu
thuoc qua rudt, van chuyén thudc qua hang rao mau-nao), sy gan két véi protein huyét
tuong, su chuyén hoa thudc ¢ gan va cdc tuong tac gilra Cac thudc dya trén chuyen hoa.
Sau @6 trinh bay mot tong quan ngan gon vé cac nghién ctru 1am sang da dugc tién hanh
dé xac dinh céc ddc diém vé duogc dong hoc va duoc luc hoc cua thube, ké ca cac nghién
ctru v& mdi quan hé duge dong hoc/ dugc luc hoc trén ngudi khoé manh va trén bénh
nhan. Can luu y nhitng khia canh then chét cua thiét ké nghién ctu va phan tich dix liéu,
thi du: viéc lya chon liu duy nhat hay liéu |3p lai, dan sb nghién ctru, s lya chon tiéu chi
nghién ctru vé dugc lyc hoc, phuong phap tiép can truyén théng hay tiép can dya trén dan
sb trong thu thap va phan tich dir liéu nham danh gia dugc dong hoc va dugc luc hoc.

2.2. Tom tdit két qud cac nghién ciru riéng lé

Thong thuong can dua ra mot bang liét ké tat ca cac nghién cau vé dugc ly 1am
sang (xem phu luc 2) clng véi mo ta tuong thuat cac dac diém va két qua co lién quan
cua tirng nghién ctiru then chét cung cap céc dir liéu in vitro va in vivo lién quan dén dugc
dong hoc, duoc luc hoc va méi lién hé duge dong hoc/ dugc luc hoc. Phan mé ta tuong
thuat phai ngan gon nhu phan tom tit cua cac bai béo, va can md ta dac diém thiét ké
nghién ciu va céac két qua chi yéu. Cac nghién ctru twong tir ¢d thé trinh bay cuing nhau
song can néu cac két qua caa tirng nghién cau riéng Ié va cac diém khac nhau quan trong
gitta cac nghién cau. Phai dan day du cac ngudn tai lieu tham khao hoic trang lién két
mang trong phan md ta dé co thé tra ciru dugc bao cao day du caa mdi nghién cau.

Trong phan nay thudng néu tom tit cac nghién cau vé dap ung véi liéu dung hay
dap ung véi nong d6 (duoc dong hoc/dugc luc hoc) cling vai cac tiéu chi nghién cau vé
dugc luc hoc. Tuy nhién, nhitng nghién ctu chit ché vé su twong quan giita dap (ng
dugc lyc hoc véi liéu luong hoic sy trong quan duge dong hoc/ duoc lre hoc nham cung
cap nhiing bang chiing quan trong vé hiéu qua hoic tinh an toan thi nén dugc trinh bay
trong muc 3 hoic 4, chir khong trinh bay ¢ phan tom tat nay.

2.3 So sanh va phan tich ket qud qua cac nghién ciru

Phan nay st dung két qua cua tat ca cac nghién cau in vitro trén nguyén liéu sinh hoc
tir nguoi Va cac nghién ctu vé duoc dong hoc, duoc luc hoc va su tuong quan duoc dong
hoc/duoc luc hoc dé néu 1én duoc dic tinh duoc dong hoc, duoc luc hoc va su tuong
quan duoc dong hoc/dugc luc hoc cua ché pham Can c6 ban luan vé nhitng két qua
nghién ctu lién quan dén su thay doi giita cac d6i twong nghién cau va trong timg doi
tugng nghién cuu, anh hudng tai su trong quan duge dong hoc nay.

Phan nay (thuong duogc trinh bay dudi dang vin ban va bang biéu), can trinh bay tat

ca cac du liéu qua cac nghién ctru lién quan téi cac ndi dung:

. Cac nghién ciu vé chuyén hoa thudc in vitro, twong tac thubc-thudc in vitro va cac
anh huong dén 1am sang cua chung.

. Cé4c nghién ciu vé duoc dong hoc trén ngudi, bao gom nhimng ude lugng tt nhat vé
cac théng sb chuan va ngudn gdc cuaa sy bién thién. Can tap trung vao cac bang chung hd
trg lidu dung va viéc ca nhan hoa liéu ding trong dan sé bénh nhan muc tiéu ciing nhu
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trong dan s6 bénh nhan dac biét nhu: nguoi gia, tré em, nguoi suy giam chac ning gan
hoac than.

. So sanh dugc dong hoc khi ding liéu don va liéu l3p lai

. Phan tich tri s6 duoc dong hoc cua dan sb, vi du nhu phan tich két qua dua trén viéc
ldy mau rai rac qua cac nghién ciru dé 1am rd su bién thién thay doi giita cac ca thé vé
dugc dong hoc hoic dugc luc hoc cua céc hoat chat.

. Su twong quan giita dap Gng-lidu lwong hodc dap Gtng-néng do. Phan nay can nhan
manh céc bang ching 1am co s& cho viéc lya chon lidu va khoang cach liéu trong cac thir
nghiém 1am sang quan trong. Ngoai ra, nhitng thong tin 1am co sé cho cac huéng dan vé
licu sir dung dé nghi néu trén nhin nén duoc ban luan & muc 3.4.

. Nhitng diém khong nhat quan chinh trong co sé dir lidu vé dugc dong hoc, duoc luc
hoc va nghién ctru trén nguyén liéu sinh hoc tir nguoi.

2.4. C&c nghién ciru dac biét

Phan nay nén bao gém céac nghién cau cung cip cac sb liéu lién quan dic biét dén
nhitng loai ché pham thudc dic biét. Bdi véi cac nghién cau vé su gay dap tng mién dich
va cac nghién cau khac c6 thé lién quan dén cac dit liéu vé duoc dong hoc, duoc luc hoc,
tinh an toan va/hoic hiéu qua cua thudc, can dua ra nhitng ly giai tom tit vé mdi twong
quan d6 & ddy. Tét ca cac tac dung quan sat duoc hoic co thé anh huéng dén dugce dong
hoc, duoc luc hoc, tinh an toan va/hoic hiéu qua ciing can dugc xem xét trinh bay ¢
nhitng muc thich hop khac cua phan tom tat 1am sang cting voi tham khao chéo vao muc
nay. Khong nén trinh bay céc nghién ctu chuyén biét vé do an toan trén ngudi & ddy, ma
nén trinh bay & muc 4-tém tat vé an toan 1am sang .

Thi du 1. Nghién citu vé swe gdy ddp feng mién dich

Véi cac san pham c6 ban chit 14 protein hoic cac ché pham khéc c6 thé gay phan
rng mién dich dac hiéu, cac dit liéu vé su gy dap ang mién dich can duoc tom tat trong
phan nay. Vi vaccin hoic cac ché pham tao ra dap tng mién dich dic hiéu, cac dit liéu
vé kha ning gay dap (rng mién mién dich nén dugc mo ta trong phan hiéu qua. Can mo ta
tom tit cac thir nghiém dinh lugng va cac thong tin khi tién hanh dinh luong (vi du do
nhay, tinh dac hiéu, do tin cay, hiéu luc). Can c6 chi dan tham khao chéo vé vi tri cua
thdng tin chi tiét o trong ho so dang ky.

Nén tom tat cac s liéu lién quan dén tan suat xuat hién, d6 chuan, thoi diém khoi
phat tac dung va thoi gian duy tri khang thé cho ting loai thi nghiém khang thé da sir
dung (vi du: 1gG trong thir nghiém ELISA, phan tng trung hod). Can khao sét va tom tat
mébi lién quan gitra sy hinh thanh khang thé véi bénh dang mac, thuc phéi hop, liéu
lugng, thoi gian diéu tri, phac dd diéu tri va dang bao ché . Pi véi thude du dinh ding
cho diéu trj dai han, lién tuc, tat ca cac dir liéu vé anh hudéng cia su gian doan diéu tri lén
su sinh khang thé can duoc phan tich va tom tit lai.

Diéu dic biét quan trong 1a phai tom tat cac phan tich vé kha ning giy dap (ng
mién dich trén 1am sang, thi du xac dinh mac do hién dién mét loai khang thé lién quan
t6i sy thay ddi cac thdng sé duge dong hoc, duoc luc hoc, su mat hiéu qua, sy mat hozc
phét trién cac bién c6 ngoai y. Can dic biét luu ¥ dén céc hién tuong cd thé xay ra qua
trung gian mién dich (Vi du: bénh huyét thanh ) va cac hién tuong c6 thé 1a hau qua cua
su gan két cua cac chat ndi sinh phan ang chéo (bai khang thé) véi thude.
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Thi du 2. Vi sinh 1am sang

Vi céc san pham la thude khang vi khuan hogc khang virus, céc nghién ciu in vitro
vé phé tac dung 1a mot phan quan trong trong chuong trinh nghién ctru ve hi¢u qua lam
sang. Cac nghién ciu vé hiéu qua lam sang vé d6 nhay cam cua céc chung vi khuan phan
lap duoc trén 1am sang 1a mot phan cua viéc xac dinh hiéu qua cua thude nén duoc trinh
bay & muc 3- Tém Tat Hiéu Qua Lam Sang. Tuy nhién, cac nghién ctu dé danh gia vé
tinh nhay cam caa maét sé chung vi khuan in vitro ¢ nhiéu khu vuc trén thé gi¢i (khéng
thuoc khuén kho cua nghién cau hiéu qua 1am sang) c6 thé dua vao muc nay.

Phu luc 2.

Bang va hinh minh hoa co thé dua vao tai liéu & vi tri thich hop néu glup cho
ngudi doc dé hiéu. Nhitng bang sé liéu dai c¢d thé dé ¢ phan phu luc cudi muc tém tit céc
nghién cau vé duoc Iy 1am sang.

Bang 2.1. cho vi dy vé céach trinh bay bang biéu ding dé béo céo cac thong tin va
két qua lién quan dén céc nghién cau vé twong tac thudc- thuéc vé duogc dong hoc. C6 thé
ding cac bang tuong tu dé trinh bay két qua nghién cau vé dugc dong hoc/dugc luc hoc,
nghién cuu vé dap ung- -liéu, nghién cau vé tac dung trén nguyén li¢u sinh hoc tir nguoi,
nghién ctu vé duoc dong hoc trén dan sb. Céc bang nay chi dung dé minh hoa nhiing
thong tin ma céc nha tai trg nghién ciru can luu ¥ khi thiét ké bang biéu caa minh. Co sé
dang ky thudc cling can quyét dinh xem nén trinh bay céac théng tin va két qua cua nhiing
nghién ctru dugc ly hoc 1am sang nhu thé nao la tét nhat: bang biéu, van ban hay hinh anh
dé 1am rd noi dung. Vi dy, néu trinh bay cac két qua bang van ban va hinh anh 12 tét nhat,
thi chi dung cac bang don thuan vao viéc liét ké cac nghién cuu.

Khi thiét ké cac bang cho cac loai nghién ctru duoc ly hoc 1am sang khac nhau duoc
liét ké & dudi day (néu cb), co s¢ dang ky can luu ¥ néu cc thong tin sau day. Cac vi du
nay chi c6 myc dich minh hoa va co s¢ dang ky can quyét dinh nén trinh bay thong tin
nao.

. Céc nghién ctu vé chuyén hoa sir dung nguyén liéu sinh hoc tir nguoi: Céc
nguyén liéu sinh hoc da sir dung (thi du: vi lap thé (microsom), té bao gan), cac thudc
tham do, cac kiéu chuyén hoa enzyme, ty I % dong gop va cac thong sé dong hoc lién
quan (thi du: Vmax, Km).

. Céc nghién ctiu in vitro vé tuong tac thudc-thude st dung nguyén lidu sinh hoc tir
ngudi: d6i véi cac nghién ctu su tc ché cua cac thude khac ddi véi thube méi, phai néu
duoc céc chat chuyén hoa bi wc ché, anh huong ddi vaoi chuyén hoa qua men, gidi han
nong do chat uc ché sir dung, gia tri 1Cs, va Ki, gia thuyét vé co ché tc ché. Véi cac
nghién ctru vé sy e ché cua thubc maéi ddi véi cac thude khac, phai néu duoc cac thube
va céac chuyén hod bi wc ché, cling véi cac thong tin nhu néu o trén,

. C4c nghién ciu vé duoc dong hoc trén dan sb: cac dong bién duoc nghién ciu, sd
luong va dang d6i twong nghién ciu hay bénh nhan nghién cau, tom tit cac théng sé
thdng ké va udc lwong gia tri trung binh (+ do léch chuan) cua céac thong sé dugc dong
hoc.

3. T6ém Tat Higu Qua Lam Sang ‘
Trong truong hop mot thuoc ¢6 hiéu qua voi nhicu chi dinh thi higu qua lam sang
cho tirng chi dinh can duogc trinh bay thanh mot phan riéng biét (phan 3), tuy nhién cac



113

chi dinh lién quan mat thiét dén nhau c6 thé trinh bay cung nhau. Khi c6 nhiéu phén 3
nhu vay, phai viét thanh cac phan 3A, 3B, 3C...

3.1. Co sé nghién ciru va tong quan vé hiéu qud 1am sang.

Phan nay nén md ta chuong trinh cta cac nghién ctru co di chung va cac nghién
ctru phu hop khac dé danh gia cac tac dung dic hiéu cho céc chi dinh dé nghi. Tat ca cac
ket qua cua nhirng nghién cau nay ma thich hop cho viéc danh gia tinh an toan cua thudc
can duoc ban luan & muc 4: Tom tat vé an toan lam sang.

Phan nay nén mé dau vai tong quan ngin gon vé thiét ké cua cac nghién ciru ¢ doi
chung tién hanh dé danh gia hiéu qua caa thudc. Nhitng nghién cau nay bao gom dap ¢ng
véi liéu dung, so séanh hiéu qua diéu tri, cac nghién ciu hiéu qua trong diéu tri kéo dai va
hiéu qua trén cac phan nhom dan sé. Can ban luan vé cac dic diém cha yéu cua thiét ké
nghién ctu: vi du tinh ngau nhién, ché 6 mu, chon diéu tri dbi chiing, chon dan sé bénh
nhan, cac dic diém bat thuong trong thiét ké nghién ctu: vi du thiét ké chéo (crossover)
hoac thiét ké rat khoi nghién cu ngau nhién, thict ké c6 trai qua giai doan dan (run-in),
cac phuong phap tang lugng mau (enrichment) khac, cac tiéu chi nghién ctu, thoi gian
nghién cau va cac ké hoach phan tich két qua dy kién. Mic du phan nay nham tap trung
vao cac danh gia 1am sang nhung cac du IIeu tién 1am sang va duoc 1y 1am sang cling co
thé dugc dé cap dén dé glup phan tom tat vé hiéu qua 1am sang trén ngudi dé hiéu hon.
Phan nay khdng nén bao gom cac théng tin chi tiét vé cac nghién cuu riéng lé.

3.2. Tom tat két qud cia cac nghién cizu riéng 1é.

Nhin chung trong phan nay nén lap bang liét ké tat ca cac nghién ciu nham cung
cap (hoac duoc thiét ké dé cung cap) cac thong tin lién quan dén hiéu qua cua thube (xem
phu luc 3) cling véi Mo ta twong thuat cac nghién ciu quan trong Phan md ta tuong thuat
nén ngan gon nhu phan tom tit trong cac bai bao khoa hoc, c6 md ta cac dac diém thiét
ké chu yeu va cac két qua chinh. Céac nghién ctru tuong tw nhau co thé dé cap cung nhau
song can néu lén céac két qua cua ting nghlen ctru riéng lé ciing nhu tat ca cac diém khac
nhau quan trong gitra cac nghién cau. Di voi cac nghién Clru cling dong gop c6 y nghia
cho danh gia phan tich tinh an toan, tom tat nghién cau can bao gom céc thong tin vé
muc do phoi nhiém (tiép xUc) caa ddi twong nghién ctu vai thudce thir nghiém hoac chat
dbi chung, va cach thu thap sé liéu vé tinh an toan. Phan nay cd thé trich tir phan tom tat
cuia cac bao céo nghién ctu 1am sang (ICH E3). Phai néu day du tai liéu tham khao hoic
két ndi dién tir dé ¢ thé tra ctru duogc bao cao day du cua mdi nghién ciu.

3.3 So sanh va phan tich céac két qua qua cac nghién cuu.

C6 thé sir dung van ban, hinh anh va cac bang biéu phi hop dé trinh bay (xem phu
lyc 3); myc 3.3. nén tom tat tat ca di lidu sin c6 dic trung cho hiéu qua cua thudc nghién
ctru. Phan tdm tit ndy nén c6 su phan tich tat ca cac dir lidu, bat ké ching c6 hd tro cho
két luan tong thé hay khong va do d6 nén ban luan mutc do hd tro 1an nhau gitra cac két
qua caa cac nghién ciru c6 lién quan. Nén dé cap dén nhitng diém khong nhat quan chinh
trong dit liéu vé hiéu qua va chi ra nhitng phan can dugc nghién ctu thém.

Phan nay thuong dugc sir dung 2 loai phan tich: so sanh két qua gitta cac nghién
ctru riéng lé va phan tich cac so liéu két hop lai tir nhiéu nghién ciu. Nhiing chi tiét phan
tich qua rong nén duoc trinh bay riéng thanh mot bao céo tém tat trong phan "Béo cao
nghién cuu lam sang".
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Phan nay ciing nén tham chiéu chéo nhitng bang ching quan trong tir muc 2, vi du
nhu céc dit liéu hd tro cho phan liéu luong va céch st dung ghi trén nhan thubc. Céc dit
licu nay bao gom: lidu lugng va khoang cach liéu khuyén cdo, céc bang ching thich hop
lién quan t6i viéc c& nhan hoa liéu dung, va nhu cau diéu chinh liéu ding cho cac nhém
bénh nhan dac biét (nhu tré em hoic nguoi cao tudi, ngudi suy giam chue nang gan, than),
va céc dir liéu lién quan dén méi twong quan gitta dap tng—liéu luong hoidc dap (ng-ndng
d6 (duoc d@ong hoc/ dugc luc hoc).

3.3.1 Dan sé nghién citu
Can md ta cac dic diém vé nhan khau hoc va dic diém cua cac bénh nhan khi bat dau
tham gia nghién ctru trong tat ca cac nghién cau vé hiéu qua. Can néu cac noi dung sau:

e Cac dic diém vé bénh (nhu mtc do tram trong, thoi gian mac bénh) va cac diéu
tri trude d6 cua ddi tugng thir nghiém, va tiéu chuan chon/loai trir bénh nhan.

e Nhing diém khéc nhau vé céac dic tinh khi bat dau tham gia thir nghiém cua dan
sb nghién ctru trong cac nghién ctiru hoic trong cac nhom nghién cau.

e Phai néu rd nhitng diém khac nhau giira nhém dan sé nghién ciru trong céc phan
tich quan trong vé hiéu qua vai toan bo dan sé bénh nhan du kién diéu tri khi
ché pham duoc Iuu hanh.

e Panh gia s6 lugng bénh nhan rat khoi nghién ctu, thoi gian (ngay da tham gia
nghién cau hodc ngay dén kham trong dot diéu tri hoic giai doan theo ddi),
nguyén nhan ngung tham gia nghién ctu.

C6 thé co ich néu trinh bay bang bang tong hop va so sanh cac dan sé nghién ciu qua
cac nghién ctu.

3.3.2. So sanh két quda vé hiéu qua qua cac nghién citu.

Céc két qua tir tat ca cac nghién ciru duogc thiét ké dé danh gia hiéu qua cua thudc,
nén dugc tong hop va so sanh, ké ca cac nghién ciru khong di dén két luan hoac cho két
qua am tinh. Nhitng diém khac nhau quan trong trong thiét ké nghién ctru nhu tiéu chi
nghién ciru, nhém dbi chang, thoi gian nghién ciu, phuong phap thong ke, dan sé
bénh nhan nghién ctu, lidu ding phai duoc néu ra.

So sanh két qua giira cac nghién ctru nén tap trung vao cac tiéu chi nghién ctu chi
yéu da dugc xac dinh tir truéc. Tuy nhién, khi cac tiéu chi nghién ciu chu yéu bao gom
nhiéu bién sé khac nhau hoic duoc ghi nhan ¢ cac cac thoi diém khac nhau trong cac
nghién ciu khac nhau vé hiéu qua, thi viéc so sanh chéo giira cac nghién ciru vé cac
yéu té dir liéu quan trong thu duoc trong tat ca cac nghién ciu s& co ich. Néu két qua
thu dugc theo yéu té thoi gian ¢ tinh chat quan trong thi can phai trinh bay mét dang
biéu d6 minh hoa su thay d6i theo thoi gian cua mdi nghién ctu.

Phai néu rd khoang tin cay caa hiéu qua diéu tri dé gitp cho viéc dién giai cac két
qua udc lugng. Néu gitra thudc nghién ctu va gia duoc (placebo) c6 su tac dong khac
nhau trén céc tri s6 géc ban dau, thi can trinh bay cac tri s6 nay va mic do tac dung cua
tit ca cac nhom diéu trj, ké ca nhom dung placebo va nhém ching sir dung chat doi
ching c6 hoat tinh (néu c6 dung) ¢ dang bang biéu hoic van ban kém theo hinh minh hoa.
Néu muc tiéu cua thir nghiém co so sénh véi chat dbi chiing cé hoat tinh nham dé chang
minh hiéu qua twong duong hoic tt hon giita thudc nghién ciru va thude ddi chang thi su
khac nhau hoic ti s6 cua két qua thu duoc giira cac nhom diéu trj can duoc dua ra kém
theo khoang tin cay. Cac két qua can dugc danh gia bang cach sir dung céc tiéu chuan
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dinh trude dé xac dinh sy twong duong va can phai néu co sé hop Iy cta cac tiéu chuan
do6 cling nhu co sd xac dinh (cac) nghién ctiru ¢6 du d6 nhay cho viéc danh gia (xem ICH
E10).

Can néu va ban luan vé nhirng diém khéc nhau quan trong trong két qua gitra cac
nghién cau co thiét ké tuong tu. Phai néu rd cac so sanh chéo giira cac nghién ciu vé
nhitng yéu t6 c6 thé gay ra su khac nhau trong két qua nghién ctu.

Néu thuc hién mét phan tich gop (meta-analysis) cua cac nghién ciu 1am sang,
can phai néu rd xem phan tich nay duoc thuc hién theo thiét ké nghién ciu da duoc dinh
truéc hay mot phan tich ngau nhién. Bat ky mot su khac nhau nao vé thiét ké tha nghiém
hay dan sé thir nghiém, hodc khac nhau vé viéc do ludng hiéu qua trong cac thir nghiém
déu phai dugc trinh bay dé c6 thé danh gia dugc mdi lién quan va tinh thich hop va gita
két qua va két luan (xem ICH E9). M6 ta chi tiét vé phuwong phap va két qua ctia phan
tich gop (meta-analysis) néi chung nén duogc trinh bay trong mot bao céo riéng (cac bao
cao nghién ctu lIam sang).

3.3.3 S0 sanh két qud cua cac phan nhoém dan sé nghién cizu

Két qua caa cac nghién ciru riéng ré hodc phan tich tong quan vé hiéu qua trén cac
nhom dan sé dic biét nén duoc néu tém tit trong phan nay. Muc dich cua cac so sanh nay
nham cho thiy cac tac dung diéu tri quan sat duoc 13 chic chan o tat ca cac phan nhom
dan sé nghién ciru lién quan, dac biét cac nhom cé ly do cu thé can quan tam. Céc so sanh
nay can néu rd nhitng khac biét rd rang vé hiéu qua doi hoi phai nghién ctu va ban luan
thém. Tuy nhién, can nhan ra céc han ché caa cac phan tich (ICH E9) va diéu quan trong
can luu y 1a muc dich cta cac so sanh khdng nham dua ra co sé cho cac két luan cu thé
cling nhu khong nham ciang ¢6 cac bang ching vé hiéu qua khi ma céc két qua tong quét
khong tét.

Néu ting nghién cau riéng Ié tién hanh véi ¢& mau nho, nén c6 phan tich gop nhiéu
nghién ciru dé danh gia dugc anh huong cua cac yéu tdé nhan khau hoc chil yéu (nhu tudi,
gi6i, chung toc) Ién higu qua cua thuoc. Mot s6 yeu to can dac bigt quan tam c6 the xuat
phat tir nhitng mbi quan ngai chung (nhu nguoi cao tu0|) hoic tir nhitng van dé lién quan
dén duoc ly cua thudc, hay tir giai doan phaét trién thuc ban dau. Hiéu qua cua thudc trén
tré em trong cac ho so dang ky thuong dugc phan tich theo céc chi dinh dé nghi cho d6i
tugng nay. Tuy theo dit liéu, néu rong, thi thuc hién cac phan tich chi tiét vé hiéu qua va
trinh bay trong phan "Béo céo nghién ctiu 1am sang" con cac két qua phan tich thi bao
cdo trong phan nay.

3.4 Phdn tich cac thong tin lim sang lién quan dén céc khuyén céo vé lieu

Phan nay can cung cap mot tom tit va phan tich tong hop tat ca cac di liéu lién
quan dén mbi tuong quan gitra dap ung- -liéu luong hay gitra dap tng voi nong do thudc
trong méau (bao gom ca mdi lién quan liéu dung- nong do thubc ‘trong mau), va do vay
g6p phan vao viéc chon liéu va khoang céch giira cac liéu. C6 thé tham khao céc sb liu
ctia cac nghién ctu tién 1am sang, va can tom tat cac dir liéu lién quan tir cac nghién ctu
dugc dong hoc, cac nghién ctu duoc ly 1d&m sang khéc, va cac nghién cau 1dm sang co
doi ching hodc khong ¢6 ddi chimg dé minh hoa cho cac méi twong quan gitta dap tng-
lidu lugng hoac dép tng- nong do thudc trong mau. Trong phan tom tat nay co thé st
dung cac sé liéu vé duoc dong hoc va duoc luc hoc da tong hop & muc 2.2, dong thoi c6
tham chiéu chéo véi cac tom tit & muc 2.2 nhung khong trinh bay 1ap lai.
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Phan giai thich vé viéc céc dir liéu nay phuc vu nhu thé ndo cho cac khuyén céo
vé lidu dung nén duoc néu trong tai liéu tong quan 1am sang, nhung trong phan ndy nén
tom tit két qua cua tirng nghién cau va céc phan tich tong hop qua céc nghién ctru ding
dé gial thich cho céc khuyén céo liéu dung (trong d6 c6 ca liéu khoi dau va liu toi da
khuyén cao, phuong phap chuan lidu, va céac huéng dan lién quan den viéc xac dinh lidu
cho tirng cé thé). Can trinh bay tit ca nhiing thay doi ghi nhéan dugc vé sy lién quan tuong
dbi don gian gitra dap ng- liu hodc gitta dap tng- nong d6 thudc trong méu do sy
khodng tuyén tinh vé mit duoc dong, do tac dung bi 1am cham lai, do lon thude, hay do
cam trng men gay ra.

Can md ta bat ky su khac biét ndo vé sy trong quan dap wng-liéu luong do tudi tac, do
gidi, do chiang toc, do bénh ly cua bénh nhan hay nhitng yéu té khac gay ra. Ciing can
phai ban luan vé tat ca nhitng khac biét vé cac dap tmg duge dong hoc va duoc luc hoc,
hoac tham khao chéo dén phan ban luan & muc 2. Can md ta phuong phap dé tim nhiing
su khéc biét nhu vay, du cho khong co su khac biét nao dwoc tim thay (vi du cac nghién
ctru dic trung trong cac phan nhom dan sb nghién cau, phan tich vé hiéu qua caa thude
theo phan nhdm dan sb nghién ciu, hay xac dinh nong do thudc thir nghiém trong mau).

3.5 Swduy tri tAc dung va/ hodgc sw lon thuéc

Nén tom tit cac thdng tin hién c6 vé su duy tri tac dung cua thudc theo thoi gian.
Phai néu r6 so luong bénh nhan c6 dir liéu vé higu qua trong diéu trj kéo dai va thoi
gian dung thudc. Nén trinh bay tat ca cac trudong hop lon thudc (sy mat hiéu qua diéu
tri theo thoi gian) ghi nhan dugc. Viéc xem xét moi lién quan ro rang gitra viéc thay
doi liéu theo thot gian va hiéu qua trong diéu tri kéo dai co thé cd ich.

Phan nay can tap trung cha yeu vao céc nghién ctru c6 dbi chung duogc thiét ké dic

bi¢t danh cho thu thap dix ligu vé hiéu qua trong diéu tri kéo dai, cac nghién ctru nhu
vay can duoc phan biét rd rang véi cac nghién ctu khac khdng nghiém ngat bang, céc
nghién citu md rong. Can ap dung su phan biét nay d6i véi cac nghién ciu diac hiéu
duoc thiét ké dé danh gia sy 1on thudc va phan ang cai thube. Cac dir liéu vé phan ung
cai thudc hoac phan ng doi lién quan dén tinh an toan cua thude nén dugc trinh bay ¢
muc an toan lam sang (xem muc 4).
Trong cac thi nghiém vé hiéu qua trong diéu tri kéo dai, can xem xét dén cac tac dong
khi ngung diéu trj som hogc chuyén sang céc tri ligu khac khi danh gia két qua. Cac tac
dong nay cling quan trong d6i véi cac thir nghiém ngin han va nén dé cap dén khi ban
luan két qua cua cac tha nghiém nay, néu phi hop.

Phu luc 3

C6 thé sir dung bang va hinh anh trong ban trinh bay ¢ vi tri thich hop néu ching
gitip ngudi doc dé hiéu hon. Nhitng bang dai nén dua vao phan phy luc muc tom tit vé
hiéu qua lam sang.

Céc bang can phai néu ra tat ca cc nghién ciru phii hop voi viée danh gia hiéu qua
(bao gom ca cac nghién ctru da hoan thanh va chua hoan thanh, nghién ctitu khong
chting minh duoc hiéu qua vi bat ky ly do gi, cac nghién ctru dang trén cac an pham,
cac nghién ctru duogc trinh bay dudi dang bao cao ky thuat toan van (ICH E3), cac
nghién ctru dugc mo ta dudi dang bao cao tom tat); va can néu nhing két qua quan
trong nhat caa cac nghién ctu ndy. Tuy nhién can chd y 1a cc phan tich tam thoi
khong cd ké hoach truéc vé cac nghién ciru dang dién ra thuong khéng can thiét va
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khong duoc khuyén khich. Khi ¢6 nhiéu phan 3 duoc trinh bay khi xin dang ky mot
thudc véi nhiéu chi dinh, thi mai phan nén trinh bay riéng ré va di kém véi phu luc va
bang riéng.

Chiing t6i cung cip kém theo day céc bang biéu minh hoa cho mét thubc chong
tang huyet ap, nhung nhiing vi du nay khong phai thich hop cho tat ca cac thuoc. Noi
chung, ho so ding ky can céc bang va/hoic hinh anh riéng cho nhém thude d6 va cho
cac nghién ctru thuc hién.

Bang 3.1. Md ta vé cac nghién ctu vé hiéu qua 1am sang va an toan 1am sang
Bang 3.2. Cac ket qua vé nghién cuu hiéu qua diéeu tri

4. Tém tit vé an toan 1am sang

Phan nay tom tat cac dit liéu lién quan dén tinh an toan cua thudc ddi voi dan sb
bénh nhan du kién, tong hop két qua ciia cac béo céo nghién ciu 1am sang riéng lé
cling nhu cac bdo céo phu hop khéc, thi du cac phan tich tong hop vé an toan dugc nop
thuong xuyén & mot s6 nudc.
C4c s6 lidu lién quan dén sy an toan dugc xép theo 3 mirc d6 (ICH E3):

- Can xem xét mic d6 st dung (lidu luong, thoi gian diéu tri, s6 luong bénh nhan,
nhém bénh nhan) dé x4c dinh muac do an toan tir co so dir ligu.

- Can xé4c dinh va phan loai cac bién cb ngoai y thuong gap va cac thay doi chi s6
xét nghiém, va tém tit cac bién cd xay ra.

- Can xac dinh cac bién cb ngoai y nghiém trong (theo dinh nghia trong ICH E2A)
va céc bién Co ngoai y dang chi y khac (theo dinh nghia trong ICH E3), va tom
tat cac bién cb xay ra. Nén kiém tra tan suat xuat hién, dac biét voi cac thudc co
thé phai dung man tinh.

Ho so vé tinh an toan cua thudc dugc md ta trén co sé phan tich tat ca cac di liéu vé an
toan I1am sang va can duoc trinh bay chi tiét, rd rang, khach quan, két hop véi viéc su
dung cac bang va hinh anh d& minh hoa.

4.1 Mige dé sir dung thuéc
4.1.1. Ké hoach déanh gid tong thé vé tinh an toan va mo ta cac nghién cizu vé tinh an
toan.

Nén mo ta ngan gon ké hoach danh gia tong the vé an toan, bao gom nhimg diem
luu y va ghi nhan dac biét vé cac dir liéu tlen l&m sang, moi t&c dung theo nhom dugc ly
lién quan, nguon goc cua cac dir lieu v& an toan (cac thir nghiém co dol chung, cac
nghién citu mo,...). Can dua ra mot bang liét ké tat ca cac nghién ctu cung cap dit lidu vé
tinh an toan, c6 chia nhom mot cach thich hgp (xem phu luc 4). Bén canh cac nghién ctu
danh gia tinh an toan va hiéu qua va cac nghién ctru khong c6 ddi chimg dé cung cip
nhitng thdng tin vé an toan, phan nay con bao gom cac nghién ctiru xem xét nhiing van dé
dic biét vé tinh an toan cua thudc. Vi du cac nghién ciru danh gia ty 18 bién cd ngoai y
chuyén biét gitra hai tri lidu, danh gia an toan trén cac nhom dan sb dic biét, danh gia
hién twong cai thuéc hoic phan tng doi, hay dé danh gia cac bién ¢ ngoai ¥ dac biét (thi
du: an than, chic ning tinh duc, anh huéng dbi voi lai tau-xe, hoic khong co tac dung
phu nao d6 nhu thudc clng nhém). C6 thé néu cac nghién ciru ddi véi cac chi dinh khong
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duoc dang ky & hd so ndy va cac nghién ctru dang tién hanh néu ching c6 cung cap thong
tin cho viéc phan tich d¢ an toan.

Trong phan nay ciing nén trinh bay cac twdng thuat md ta nhitng nghién ciu néu &
trén, trir nhitng nghién ciu cung cap cac thong tin vé ca tinh an toan va hiéu qua cua
thudc nén dua vao muc 3.2 va c6 tham chiéu chéo ¢ day. Nén mo ta du chi tiét gidp cho
can bo tham dinh hd so hiéu dugc muc d6 sir dung cua cac dbi twong nghién ciu voi
thudc thir hay chat ddi chirng, cach thu nhap sé liéu vé an toan (bao gdm ca cac phuong
phap da str dung va mirc do theo ddi vé tinh an toan dbi véi cac ddi tugng tham gia trong
cac nghién ciru riéng 1¢). Néu mot sé nghién ctru khong dugc phan tich rieng ma nhém lai
dé phan tich vé tinh an toan thi can c6 ghi chi rd va dua ra mot mo ta tudng that chung.

4.1.2. Mite dé sir dung thuéc tong thé

Nén tom tat mirc do sir dung thudc tong thé & tat ca cac giai doan thir nghiém 1am
sang trong maot bang (xem vi du & phu luc 4) va vin ban thich hop. Bang can ¢6 muc néu
rd s6 lugng bénh nhan tham gia cac nghién ctu khac nhau véi cac lidu dung, dudng ding
va thoi gian ding thudc khac nhau. Néu sir dung nhiéu mirc liéu va khoang thoi gian
ding thudc khac nhau thi nén chia nhdm pha hop véi thudc thir nghiém. Theo cach do,
dbi vai mdi lidu dung hoic khoang liéu, thai gian dung thude c6 thé duogc tom tat bang sé
lugng céc doi twong nghién ctru ding thudc trong nhiing khoang thoi gian nhat dinh, vi
du nhu 1 ngay tré xudng, tir 2 ngay dén 1 tuan, 1 tuan dén 1 thang, 1 thang den 6 thang, 6
thang dén 1 nim, trén 1 ndm (ICH3). Trong mot s6 hd so ding ky, c6 thé rat can phai xac
dinh phan nhém theo chan doan va/hodc cac nhom sir dung cac tri liéu dong thoi cu thé
duoc cho 1a c6 lién quan dic biét dén viéc danh gia tinh an toan ddi véi chi dinh dy kién.

Cac muc liéu dung & day co thé 1a lidu t6i da dung cho d6i twong nghién ciu do,
liu dung lau nhat va/hoic liéu hang ngay trung binh tuy trudng hgp. Trong d6 mot )
truong hop c6 thé tinh dén Iiéu tich 1ug. Liéu c6 thé duoc tinh theo licu thuc té hang ngay
hodc theo mg/kg hoac mg/m’ co the Nén trinh bay céc dir liéu vé nong do thudc (nong
do luc xay ra blen co nQOaI Y, nong d6 t6i da trong huyet twong, dién tich dudi duong
cong - AUC) néu cd, vi ching ¢ thé ¢ ich doi Vo ting d6i twong vé mdi lién quan véi
cac bién cb ngoai y hoic céac bién doi trong chi s6 xét nghieém.

Khi phan tich, ta gia dinh rang tat ca doi tugng dugc lya chon tham gia nghién ciu
va dd dung it nhat 1 lidu thudc diéu tri déu dugc dua vao phén tich vé do an toan. Néu
khdng lam dugc nhu vay thi phai giai thich.

4.1.3. Cdc dac diém vé nhan khau hoc va cdc ddic diém khéc cia dan so nghién cizu

Can c6 mot bang tom tit dé ngudi doc co duoc mot khai niém tong quan vé dic
diém nhan khau hoc (bang 4.2) cua dan s6 nghién ciru da duoc st dung thude diéu tri
trong quéa trinh phat trién thudc. Khi lya chon giéi han tudi thir nghiém can xem xét dén
nhitng van dé& dugc néu trong ICH E7 [Céc nghién ctu trén cac dan sé dic biét: nguoi
cao tudi] va ICH E11 [Panh gia 1am sang ché pham thudc trén tré em]. Néu mutc do st
dung tuong ddi cia cac nhém bénh nhan nghién ctu trong cac thir nghiém 1am sang c6
d6i ching khac véi mirc do st dung chung, thi can trinh bay trong céac bang riéng.

Ngoai ra, can mot hoic mot sb bang dé trinh bay cac dic diém thich hop cua dan
sb nghién cau, sd lugng cac dbi tugng nghién ciru co cac dic tinh dac biét. Cac dic tinh
nay c6 thé gom:

- Mfc @6 nghiém trong cua bénh
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- Su nhap vién

- Suy chirc nang than

- Bénh mic kém

- Thudc dung dong thoi
- Vitridialy cu tra

Néu cé nhitng dic diém trén duoc phan bd khac nhau trong cac thir nghiém 1am
sang c6 dbi ching so véi co s dit liéu chung thi nén trinh bay bang sé liéu cho ca 2
nhém.

Phan din giai di kém véi bang can néu tt ca nhitng diém mat can ddi vé dic diém
nhan khau hoc gitta nhém dung thudc thir nghiém va nhdm st dung placebo va/hoic
dung thude so sanh, dac biét néu ching co thé dan dén su khéac nhau trong két qua an toan.

Néu c6 cac ddi twong bi loai khoi nghién ciu (do ¢6 bénh mac kém, mutc do bénh,
thudc ding kém) thi can néu rd diéu nay.

Mai chi dinh diéu tri duoc nghién ciu can c6 mot bang riéng vé nhan khau hoc, du vay
nhitng chi dinh gan nhau c6 thé xem xét ciing véi nhau néu cac dic diém cua dbi tuong
nghién cau cho thay ho co cling nguy co.

4.2. Bién cé ngoai y
4.2.1. Phan tich céc bién cé ngoai ¥

Cac s6 liéu vé tan sé xuat hién céc bién c6 ngoai ¥ nén dugce trinh bay dudi dang
van ban va bang biéu. Phan van ban can dugc trinh bay trong muc 4.2.1 va céc bang biéu
khong nén chén vao phan van ban, chi nén trinh bay & phan phu luc 4.

Tat ca céac bién ¢ ngoai y dd xay ra hoac trd nén xau hon sau khi bat dau tri liéu
("cac dau hiéu va triéu chung xuat hién trong qué trinh diéu tri", cac bién cb ngoai y
khong thay truéc khi bat dau dung thude va cac bién cb ngoai y dién bién xau hon so véi
truéc khi dung thudc) can dugc tdm tit thanh cac bang liét ké ting tac dung, s6 lugng doi
tuong c6 bién c¢b do, va tan suat xuat hién bién cé & ddi twong duoc diéu tri bang thudc
nghién citu, & nhém ding thudc so sanh hoac nhdm ding placebo. Céc bang d6 nén trinh
bay két qua theo mdi lidu va c6 thé diéu chinh dé phan anh dugc ty 18 bién cd ngoai y
theo mirc d6 bénh, theo thoi gian bat dau tri liéu hodc theo danh gia nguyén nhan.

Khi hau hét cc dit ligu ve tinh an toan thich hop déu xuat phét tir mot s6 it céc
nghién cuu (thi du trén 1 hoac 2 nghién cuu), hoac khi nghién cuu tién hanh trén nhing
dbi tuong rat khac nhau thi viéc trinh bay ro dit li¢u theo tirng nghién ctru thuong rat Can
thiét. Tuy nhién, néu di liéu vé mic do st dung thudc khong tap trung trong mot sé it
nghién ctru thi nén nhoém cac nghién ctu lai va phan tich gop céac két qua dé cai thién tinh
chinh xéc cua cac ude lugng qua nghién ciru va can xem xét dén do nhay doi véi nhiing
khac biét.

Phan tich gop céc dir liéu an toan cua cac nghién ctru thuong 12 rat hitu ich nhung
nén duoc tién hanh than trong vi trong mot sé truong hop viéc dién giai két qua rat kho,
va c0 thé che lap nhiing khac biét that sy. Trong cac truong hop ma su khac biét 1a rd
rang, thi trinh bay dit liéu theo tirng nghién ctu s& thich hop hon. Cac van dé sau can
duoc xem xét:

e Thich hop nhat la két hop cac dix liéu cua cac nghién ctu ¢ thiét ké tuong tu nhau,
thi du twong tu vé lidu luong, thoi gian diéu tri, phuong phap xac dinh bién cb
ngoai ¥ va dan sb nghién cuu.
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o Néu tan suat caa mot bién cd ngoai ¥ khac nhau dang ké gitra c4c nghién ciru riéng
[é trong mot nhdm phén tich gop, thi gia tri wdc luong tir phan tich gop thuong it
cé gia tri.

e B4t ky nghién ctzu ndo c6 mot kiéu bién cb ngoai y bat thuong can duoc trinh bay
riéng.

e Mic do phan tich phu thudc vao mic do nghiém trong cua bién c¢é ngoai y, do
manh cua bang ching vé quan hé nhan qua véi thuc. Can nghién ctu ki hon khi
c6 su khac biét trong ty 18 cac bién cb ngoai y nghiém trong lién quan téi thudc,
hoac cac bién cb ngoai y din téi viéc nging thudc hay phai thay doi lidu luong,
trong khi nhirng tac dung phu khac c6 thé khong doi hoi phai phan tich ti mi.

e Viéc kiém tra cac ddi twong cd nhirng bat thudng qua muc vé tri sb xét nghiém
("c4c gia tri nam ngoai gisi han thong thuong") cé thé hitu ich trong viéc xac dinh
cac phan nhom dan sb co nguy co dic biét dbi vai céc bién cb ngoai y nao do.

Nhom céc nghién ciru dé danh gia gop vé tinh an toan bao gom:

e Tt ca cac nghién ciru c6 déi ching hay céc phan cua nghién ciru c6 dbi chung,
vi du nhu tit ca cac nghién ciru c6 ddi ching véi placebo, nghién ctu co doi
chiing véi bat ky chat c6 hoat tinh hodc voi chat c6 hoat tinh dic biét, cac
nghién cau vé nhiing chi dinh dac biét (va vi thé tién hanh trén cac dan sé
nghién ciru khac nhau). Viéc nhém céc nghién cau nhu thé nay duoc coi la
ngudn thdng tin tbt nhat vé cé4c bién cd ngoai y thuong gap hon va c6 thé phan
biét duoc cac bién ¢ ngoai v lién quan dén thudc véi cac bién cb ty phat. Phai
so sanh ty I¢ gitra nhom nghién cttu va nhdm chung

e Tat ca cac nghién ctu trir cac nghlen cau ngan han trén nguoi tinh nguyén
khoé manh. Cach phan nhém nay hitu ich nhat cho viéc danh gia cac bién cb
ngoai ¥ hiém gap hon.

e Tt ca cac nghién cau sir dung mot dudng dung dic biét hay phac db lidu dic
biét, hay ding mét tri liéu dong thoi dic biét.,

e Cac nghién ctru trong do viéc béo céo céc bién ¢ ngoai y duoc tién hanh bang
viéc danh dau vao bang liét k& hoic hoi truc tiép, hoac cac nghién ciu ma
trong d6 viéc bao cao cac bién cb ngoai v 1a tu nguyén.

e Nhom céc nghién cau theo vung.

Thuong sé 1a rat hitu ich khi thuc hién 2 cach phan nhom dau tién, cac cach phan
nhom khac co thé dugc lya chon tuy thugc vao thudc va vao viéc klem tra két qua cua
ting nghién cuu. DU cho dung bat ctr phuong phap nao, cling déu can ~cong nhan rang, ty
16 qua két qua phan tich thuong chi 1a ude lugng thd caa ty 1¢ thuc té, twong ty nhu cac
két qua cua cac nghién ciru don 1é.

Khi quyét dinh gop dit liéu cta nhiéu nghién ctru dé phan tich, can mo ta Iy luan cho viéc
lua chon phuong phép st dung de gop s6 liéu. Thong thuong, nguoi ta hay gop cac bién
¢ ctia phan tir s6 va céac bién c¢d cua phan miu sé cia céc nghién ctru dugc chon. Cac
phuong phap khac dé gop két qua cac nghién ctru hién nay co thé sir dung nhu: gia trong
cho céac dix li¢u tu cac nghién ctru dua trén co méu hoac nghich dao phuong sai cua ching.

Néu thay c6 su khac nhau dang ké vé ty 1& cac bién cb ngoai y gitra cac thu

nghiém 1am sang thi phai néu rd nhitng khac biét nay va phai ban luan vé cac nguyén
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nhan c6 thé c6 (thi du: sw khac nhau vé dan s6 nghién ctru, vé licu ding, vé phuong phap
thu thap cac thdng tin vé blen cb ngoai y).

Céc bién c6 ngoai y can duoc mo ta nhu da néu trong bao cao nghién cuu riéng lé
(ICH E3). Khi két hop dit liéu tir nhiéu nghién ciu, van dé quan trong 1a phai sir dung cac
thuat ngir dugc chuan hoa dé mé ta cac bién ¢ va dung mét thuat ngit duoc ua thich cho
tat ca cac thuat ngir déng nghia. Didu nay c6 thé thuc hién bang mét tir dién tiéu chuan
qudc té va can xac dinh rd thuat ngit nao s& dugc sir dung. Can néu tan sb str dung thuat
ngir va dung va cdc thut ngit thich hop thugc nhom dé. Viéc kiém tra xem céc bién Cé
ngoai y nao dan dén thay doi diéu tri (nhu ngung st (dung thude, thay dbi liéu dung, Can
phai b sung tri liéu) co thé gilp cho viéc danh gia tim quan trong lam sang cua bién cd
ngoai y d6. C6 thé bd sung cac ty 1é nay vao bang ty 18 cac bién cb ngoai y, hoic trinh
bay trong mét bang riéng. Ty 1€ ngung tri liéu chung cua tirng nghién cau c6 thé hiru ich
nhung quan trong la phai xac dinh cac blen co ngoai ¥ nao dan dén ngung tri liu trong
mot bang riéng. Cac thuat ngit wa dung can dugc nhém lai theo hé co quan trong co thé
va sap xép theo tan suat giam dan.

4.2.1.1. Cac bién cé ngoai y thwong gép
Can sir dung cac bang trinh bay vé ty 18 cac bién cb ngoai y (xem phu luc 4) dé so
sénh céc ty Ié gita nhom nghién ciru va nhoém ching. D6i véi cac phan tich nay, c6 thé
két hop céac bién ¢ ngoai ¥ theo mirc d6 va theo nguyén nhan; néu két hop néu trén duoc
st dung, s& c6 Mot so sanh don gian hon ting cap mot giita cac nhom diéu tri. Cling can
cha y rang, khi bao céo cac bién cb ngoai ¥ theo nguyén nhan, néu cd, thi dir liéu trinh
bay can néu tat ca cac bién cd ngoai y (cho du c6 lién quan hoic khong lién quan dén tri
liéu); viéc danh gia nguyén nhan von mang tinh chii quan va c6 thé boé qua nhitng bién ¢6
ngoai y khdng du kién ma trong thuc té lién quan dén tri liéu. Ngoai ra, nén tom tat phan
so sanh ty & cac bién cb ngoai y gita nhém nghién ciu va nhém ching trong ting
nghién ctu riéng l¢. Viéc st dung bang ty I€ cho cac nghién ctru dugc lya chon thuong
rat co ich (xem thi du bang 4.4, trong phu luc 4).
Thuong rat ¢ ich néu kiém tra ki hon céc blen ¢ ngoai y thuong gap ma dudng nhu
c6 lién quan dén thudc (thi dy: nhitng bién cb ngoai ¥ c6 ty Ié dap tng voi |Ieu va/hoic
nhitng ty 18 khac khac nhau rd rét gitta nhdm dung thuéc va nhém placebo) vé su lién
quan vai cac yéu té sau:
- Liéu dung
- Liéu mg/kg hoiac mg/m?
- Ché d¢ liéu
- Thoi gian diéu trj
- Téng liéu
- Dac tinh nhan khau hoc nhu tudi, gisi tinh, chung toc
- Thudc diéu tri dong thoi
- Céc dac diém trudc khi dung thude nhu chirc nang than
- Két qua vé hiéu qua
- Néng do thudc (néu co)

S& rat ¢ ich néu tom tat cac két qua danh gia thoi gian xuat hién va khoang thoi
gian kéo dai cua cac bién co lién quan dén thuoc.
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Cac danh gia thong ké nghiém ngat vé méi quan hé co the c6 giira c4c bién cb
ngoai ¥ dic trung véi cac yéu té néu trén thuong khong can thiét. C6 thé rd rang
ngay tir biéu hién ban dau 1a khéng co bang chung vé méi quan hé c6 ¥ nghia dén
cac dic diém nhan khau hoc hay dic diém trudc khi bat dau dung thude khac. Trong
truong hop nhu vay, khéng can phai phan tich thém vé céc yéu té nay. Hon nira,
khong can thiét phai trinh bay tat ca cac phan tich nhu vay sé day. Khi cac phén tich
vé tinh an toan quéa sau rong dé co thé trinh bay chi tiét ¢ phan nay, ching co thé
duoc trinh bay & mot bao céo riéng trong phan béo cao nghién ctu 1am sang va chi
tom tit ¢ day.

Trong mét sé truong hop nhit dinh, nén c6 bang théng ké ty 1& song con (life
table) hoic nhitng phan tich tuong ty vi didu ndy s& cé ¥ nghia hon so véi viéc chi
bao céo ty 1¢ cac bién cb ngoai y don thuan.

4.2.1.2. Tur vong

Bang & phu luc 4 nén liét ké tit ca cac truong hop tir vong xay ra trong
nghién ctiru (bao gom ca céac truong hop tir vong sau khi ngimg diéu tri mot thoi gian
ngan, thi du khoang 30 ngay hoic trong khoang thoi gian da xac dinh trong dé
cwong nghién ctru, cling nhu cac trudng hop tir vong mudn hon nhung c6 thé do mot
qua trinh bénh ly khai dau trong qué trinh nghién ctu). Chi khong dua vao danh
muc nay nhiing trudng hop tar vong rd rang 1a do bénh theo dinh nghia trong dé
cuong nghién ctru ma khong lién quan dén san pham thuéc dang nghién cau, co thé
trong cac nghién ctru d6i vai nhitng bénh c6 ty 16 tr vong cao nhu ung thu tién trién
hay trong cac nghién ciru ma tir vong do bénh la mét tiéu chi nghién cuu chinh (tuy
nhién, nhitng truong hop tr vong ndy van can dugc béo céo trong phan bao cao
nghién ctu riéng Ié ICH E3). Tham chi nhing truong horp tr vong nay can dugc
nghién cau xem Xét co su khac bi¢t ngoai dy dinh giita cac nhanh nghién cuu va can
phan tich sau hon néu nhan thiy c6 cac khac biét ma khong giai thich duoc. Céc
truong hop tr vong can duoc xem xét riéng va phan tich dua trén ty I& cua cac
nghién cuu riéng I¢ hogc ty 1€ phan tich gop hop ly cua cac nghién cuu, vé tong s6 tir
vong va theo nguyén nhan gay tir vong. Ciing nén xem xét moi lién quan tiém tang
VGi cac yéu to da liét ké trong muc 4.2.1.1. Mac du ty Ié tir vong cu thé theo nguyén
nhan thuong kho xac dinh, song mot sé truong hop tir vong twong d6i dé giai thich.
Theo d6, nhitng treong hop tir vong do nhitng nguyén nhén tién li¢u trudc trong dan
s6 bénh nhan (nhu do con dau tim, dot tir & cac bénh nhan bi dau thit nguc) thi vé
mat cé thé khong duoc xem 12 ¢6 gid tri, nhung tham chi chi mot ca tir vong do loan
nhip tim lién quan dén kéo dai quing QT, do thiéu mau bt san, hay do ton thuong
gan lai c6 thé c6 gia tri. Can dac biét luu ¥ dén truong hop tir vong duoc quy cho
bénh Iy phéi hop.

4.2.1.3. Céc bién cé ngogi ¥ nghiém trong khac.

Can trinh bay tom tat tat ca cac bién cb ngoai y nghiém trong (khdng ké ti
vong nhung c6 thé lién quan vé thoi gian hoac xuat hién trudc khi tir vong). Céc
bién cb ngoai y nghiém trong xay ra sau khi nging thudc ciing can dua vao phan nay.
Phan trinh bay can bao gom nhiing bat thuong vé chi sé xét nghiém, bat thuong vé
cac dau hiéu séng con va cac bat thuong vé cac dau hiéu 1am sang duoc xép vao
nhom bién cé ngoai y nghiém trong theo dinh nghia tir ICH E2A. Phai trinh bay két
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qua phén tich hogc danh gia vé bién c6 ngoai y nghiém trong qua tat ca cac nghién
ctru. Can xem xét tan suat cac bién cb ngoai y nghiém trong theo thoi gian, dac biét
di voi nhitng thudc dung kéo dai. Nén xem xét kha ning lién quan véi cac yéu té da
liét ké 6 muc 4.2.1.1.

4.2.1.4. C&c bién cé ngogi y ddng chii ¥ khdc:

Can trinh bay nhing bat thudng vé xét nghiém huyét hoc va cac xét nghiém
khac (ngoai nhiing bat thudong duoc dinh nghia 12 nghiém trong) va bat ky bién cd
nao dan tGi nhirng can thiép dang ké (ngirng dung thudc nghién ciru trude thoi han,
giam lidu, hogc bo sung thém trj ligu dong thoi) ngoai nhiing bién ¢b ngoai y da
dugc bao cao ¢ phan blen cb ngoai y nghiém trong.

Nhiing blen cb dan toi hgung thudc nghién ciru trude thoi han cho thdy c6
van dé quan trong Vvé an toan va can duoc cha y dac biét trong phan tich vé tinh an
toan cua thude vi 2 ly do. Mot 13, ngay ca véi nhiing bién ¢ da dugc tién luong (dya
trén tac dong duoc ly), viéc can phai dimng diéu tri (hodc thay thé thudc) phan anh su
nghiém trong va tam quan trong cua bién ¢ d6i vai bénh nhan va thay thuéc. Tha
hai, viéc ding thudc c6 thé thé hién mot bién c6 ngoai y lién quan dén thuéc nhung
chua dugc cdng nhan 1a c6 lién quan dén thudc. Cac bién cb ngoai y din dén viéc
ngimg diéu tri can dugc coi 1a co thé lién quan dén thubc ngay ca khi didu nay
khong dugc cong nhan tir dau va ngay ca khi bién ¢é nay dugc coi la biéu hién cua
bénh gian phat. Can ban luan vé nguyén nhan dimng diéu tri trudc thoi han va can so
sanh ty l¢& dirng thudc gitra cac nghién ciru va so sanh vai ty 1& & nhom ding placebo
va/ hodc diéu tri vai chat doi chang c6 hoat tinh. Ngoai ra, can danh gia cac dir liéu
nghién ciu vé mdi quan hé co thé co vai cac yéu té dugc liét ké & muc 4.2.1.1.

4.2.1.5. Phan tich céc bién cé ngogi ¥ theo hé co quan hoac hgi ching

Viéc danh gia nguyén nhén va cac yéu té nguy co gy tir vong, gay cac bién
cb ngoai y nghlem trong, hoac cac bién cd ngoai y dang chu y khac thuong phuc tap
vi day 1a cac bién cb khong thuong gap. Vi vay, khi xem xeét cac bién cé lién quan
dén nhau trong mot nhoém, bao gom ca nhitng bién ¢ it quan trong hon ¢6 thé lién
quan dén sinh ly bénh c6 thé c6 gia tri dang ké gidp hiéu duoc vé tinh an toan cua
thudc. Thi du: méi quan hé caa mot trudng hop dot tir riéng biét voi diéu tri co thé
rd rang hon khi duoc xem xét trong bdi canh cua cac truong hop ngat, tang nhip tim
hoac loan nhip khéng triéu ching.

Nhin chung s& c6 ich néu tém tit cac bién cb ngoai y theo cac hé co quan
dé cho chung duoc xem xét trong pham vi c4c bién cb co thé lién quan, ké ca cac bt
thuong vé chi so xét nghiém. Nén trinh bay céc bien c6 ngoai ¥ theo hé co quan &
muc 4.2.1.5 va danh s042151 4.2.1.5.2 véi tiéu dé 1a he co quan dang xem Xxét.
Danh sach cac hé co quan can duoc dé cap va phuong phap nhom cac blen ¢ ngoai
¥ nén duogc lya chon thich hop dé trinh bay téi wu cac dit liéu vé bién cb ngoai y cua
thudc. Néu mot sb bién cb ngoai ¥ co6 khuynh hudng xay ra theo hoi ching (vi du
hoi chitng gidng cim, hai chiing giai phong cytokin), co s tai trg nghién ciu c6 thé
tao thém mot s6 phan 4.2.1.5 dé trinh bay theo hoi chiing thay vi theo hé co quan.

Céc dir liéu va tom tat tring nhau khong nén trinh bay lip lai trong cac
phan khéac nhau cia myc 4.2.1. Thay vao d0, c6 thé dua mét trinh by tom tat vao
mét tiéu muc va néu tham chiéu chéo ¢ phan khac néu can thiét.
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4.2.2. Tuong thugt

Bé thuan loi cho cac chuyén gia xem xét ho so, & phan nay, can chi 6 vj tri
tham khao trong hd so dang ky thudc cho nhitng ban mé ta cac trudng hop bénh
nhan tir vong, cac bién cd ngoai y nghiém trong khac hodc cac bién ¢ ngoai y dang
chu y khac thuong dugce quan tdm dic biét do tim quan trong 1am sang (nhu di néu
trong cac bao céo nghién cuiru riéng ¢ ICH E3). Ban than cac phan tuong thuat da 1a
mot phan cua cac bao céo nghién ciu riéng Ié, néu co bao céo nhu vay. Trong
truong hop khdng cé bao cdo nghién ctu riéng (vi du néu nhiéu nghién ctu mo
dugc gop lai trong phan phan tich tinh an toan va khong c6 mé ta riéng tirng nghién
cttu) thi phan trong thuat ¢ the duoc trinh bay ¢ muc 5.3.” Bao céo nghién ciru 1am
sang". Khong nén dua vao day phan twong thuat trir khi twong thuat tom tat cac bién
cd ngoai y dic biét duoc coi 1a toi quan trong ddi véi danh gia tom tat vé thudc.

4.3. Pdnh gid cdc két qud xét nghiém (KQXN)

Phan nay can trinh bay nhiing thay doi vé két qua xét nghiém khi c6 si dung thuéc.
Nhitng bat thuong dang cha ¥ vé KQXN va nhiing bat thuong dan dén can thiép
quan trong can duoc trinh bay trong muc 4.2.1.3 hoic 4.2.1.4. Néu cé4c sb liéu d6
cling duoc trinh bay trong phan nay thi viéc lap lai do _phai dugc néu 13 dé can bo
tham dinh hé so duoc biét. Nhirng danh gié thich hop vé két qua xét nghiém s& dugc
xac dinh mot phan boi cac két qua quan sat dugcC, song nh|n chung can cung cap
nhitng phan tich mé ta dudi day. Di véi tirng phan tich, can c6 so sanh gitta nhém
nghién cau véi nhém chuang, khi thich hop va khi c6 tuong thich vé c& mau nghién
ctru. Ngoai ra, can dua ra khoang gici han chi s6 xét nghiém binh thuong cho mai
phan tich (ICH E3). Néu c6 thé, can cung cip cac gia tri xét nghiém theo don vi
qudc té chuan.

Nén c6 tong quan tom tat nhitng thay doi chinh vé KQXN qua cac nghién
ctru 1am sang. Céc s6 ligu xét nghiém bao gom: huyét hoc, hoé lam sang (clinical
chemistry), phén tich nudc tiéu va cac sb lieu thlch hop khac. Mdi thong sé tai tirng
thoi diém qua quéa trinh nghién ctu (thi du mdi 1an bénh nhan dén kham) nén duoc
trinh bay theo ba muc d¢ sau day:

e Khuynh hudng trung tdm, thi du: c&c gié tri trung binh va gia tri trung vi cua
nhom.

e Gi6i han cua tri s6 va sd dbi tugng co tri s6 bat thuong hodc co tri sb bat
thuong theo mire d6 nhat dinh (thi du: gap 2 lan gidi han trén cua gia tri binh
thuong hoac gap 5 1an giGi han trén; can giai thich su lya chon). Khi s liéu
duoc gop lai tir cac trung tam véi cac gidi han gia tri xét nghiém binh thuong
khé&c nhau, can mo ta phuong phap gop sir dung. Viéc phan tich cac thay doi
cua ting ddi twgng nghién ciu riéng Ié theo nhom diéu tri ¢ thé trinh bay
theo nhiéu cach khac nhau (vi du: bang biéu dién su thay doi cac gia tri xét
nghiém so véi ban ddu (shift table), xem ICH E3 dé minh hoa).

e Nhiing bat thuong nghiém trong vé 1am sang cua ca thé, ké ca nhiing bat
thuong dan dén ngimg diéu tri. Nén danh gia ¥ nghia cua nhiing thay doi vé
xét nghiém va méi lién quan dén diéu trj (thi du: qua phan tich cac dic diém
nhu méi quan hé vai liéu dung, lién hé véi nong do thudc, su bién mat khi
diéu trj tiép tuc, su xuat hién lai va ban chat caa diéu tri phdi hop). Ciing can
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phai xem xét lién quan cua cac bat thuong nay voi cac yéu té duogc lit ké
trong muc 4.2.1.1.

4.4. Ddu higu sinh tén, céc trigu ching thuc thé va cac ghi nhan khéc lién quan
den tinh an toan.

Cach trinh bay cac quan sat qua cac nghién ctru va cach so sanh cac dau hiéu sinh
t6n (nhu nhip tim, huyét ap, than nhiét, nhip tho), thé trong va cac dit liéu khac (nhu
dién tim d6, X-quang) lién quan dén tinh an toan nén tuwong ty nhu cach trinh bay so
sanh d6i vai cac KQXN. Néu co bang chung vé tac dung cua thudc, Can chi ra tat ca
su tu:ong quan gitra dap ng- lidu luong, su tuong quan gitra dap (ng- nong d6 thudc,
hay cac méi lién quan téi cac dac tinh cua ca thé (bénh, nhan khau hoc, diéu tri phdi
hop) ciing nhu su twong thich vé 1am sang cua cac quan sat d6. Can luu y dac biét
dén nhitng thay d6i ma khong dugc danh gia 1a cac thay doi vé hiéu qua cua thudc,
va cha ¥ dén nhitng thay doi duoc xem 13 bién cé ngoai y. Phai chi trong dén nhirng
nghién ctu duoc thiét ké dé danh gia nhing van dé vé an toan dic biét, vi du nhu
nghién ctiu vé kéo dai khoang QT.

4.5. Tinh an toan déi véi cac nhom dan sé dac biét va trong tinh huéng dic biét.
4.5.1 Cac nhém bénh nhan

Phan nay tong hop cac dix liéu vé tinh an toan thich hop cho viéc ca thé hoa diéu tri
hay quan Iy bénh nhéan trén co s nhan khau hoc, tudi, gidi, chieu cao, the trong,
khoi lugng gay (lean body mass), da hinh thai di truyén, cau tric co thé, su suy giam
chirc nang co quan hay benh 1y khac. Do an toan trén ddi tuong tre em can duoc
danh gia thuong xuyén néu trong hd so ¢ dang ky cac chi dinh d& nghi cho tre em.
Phan phan tich vé tac dong 1én d6 an toan duoc trinh by & muc khac nhung can tém
tat & day, cuing véi nhitng thong tin thich hop vé duoc dong hoc (PK) hoic céac thdng
tin khéc, thi du & bénh nhan véi bénh Iy gan hoic bénh Iy than, méi truong y té, sir
dung thudc khac (xem 4.5.2: Tuong tac thudc), hat thude 14, udng ruou, thoi quen in
udng. Vi dy, néu cac sb liéu vé chuyén hoa, cac két qua nghién ctru, cac kinh nghiém
sau khi dua thudc ra thi truong, hoac qua cac thong tin vé cac thubc tuong tu goi ¥
thay c6 twong tac tiém tang véi ruou thi can cung cap thong tin nay ¢ day. Néu trong
mau nghién cau ¢6 mot luong du 16n cac ddi twong c6 mot bénh di kém nhét dinh
nhu tang huyét ap, bénh tim hodc dai thio duong thi nén phan tich danh gia anh
huong cia cac bénh dong mac dén tinh an toan caa thudc nghién ciu. Can dua ra
cac tham chiéu chéo dén cac bang hoic md ta céc bién cb ngoai y khi phan tich cac
phan nhém nay.

4.5.2 Twong tic thuéc

CAac nghién ctru tuong tac tiém tang thudc-thudc hoic twong tac thube-thirc dn nén
dugc tom tat trong phan "Tom tit nghién ciru dugc Iy 1am sang" caa ACTD. Téc
dong tiém tang dén tinh an toan caa nhiing twong tac nhu vay can duoc tom tat & day,
can ct trén nhitng két qua vé dugc dong hoc, dugc luc hoc, hodc cac quan sat 1am
sang. Bat ky thay doi nao vé bién cd ngoai y, thay doi vé cac nong do trong mau
duge cho 13 ¢6 lién quan dén nguy co, hodc cac thay doi tac dung cua thudc lién
quan dén trj liéu khac can duoc trinh bay ¢ day.
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4.5.3. Sir dung ¢ phu nir cé thai va cho con bu
Bat cir cac thong tin vé tinh an toan khi st dung thudc trong qua trinh mang thai
hodc cho con bu c6 dugc trong qué trinh phat trién ché pham hoic thu duoc tir cac
ngudn khac can dugc trinh bay ¢ day.

4.5.4 Qua liéu
Tat ca thong tin 1am sang lién quan dén quéa lidu bao gom céc dau hiéu/triéu ching,
KQXN, bién phap diéu tri, xir Iy hoic chat giai doc (néu cd) can duoc trinh bay va
ban luan & ddy. Thong tin vé hiéu qua cta chat giai doc va thim phan ciing trinh bay
& day néu co.

4.5.5 Lagm dung thuéc

Cac nghién ctu/thdng tin vé su lam dung vao mot thudc méi trén dong vat va trén
ngudi nén dugc tong hop lai va tham khao chéo dén phan tém tat tién 1am sang. Chu
¥ xac dinh cac dan sé bénh nhan nhay cam dic biét.

4.5.6. Cai thuéc va phdn ing dgi (rebound)

Bat ctr cac thdng tin hodc nghién ctu lién quan téi phan tng doi can duoc trinh bay
& day. Cac bién cb xay ra, hoic sy gia ting d6 nang cua bénh sau khi ngiing thudc
trong cac nghién ctru mu d6i hay trong cac nghién ctu ¢6 sir dung chat doi chiing co
hoat tinh phai dugc xem xét dé tim hiéu cd phai do ngirng thudc khéng. Can dic biét
nhan manh cé&c nghién ctru dugc thiét ké dé danh gia hién twong cai thudc va/hoic
phan tng doi.

Céc dir liéu lién quan dén sy lon thude nén dugc tong hop trong muc 3.5 trong phan
"T6m tat hiéu qua 1am sang”

4.5.7 danh hwong 1én khd nang ldi xe va van hanh may maéc hogc suy giagm nding
lzec tAm than

Can tom tat cac dit liéu an toan lién quan dén sy suy giam cam giac, kha nang phdi
hop hoic céac yéu td khac ma co thé 1am giam kha ning l4i xe va van hanh may maoc
hodc 1am giam nang lyc tinh than. Cac thong tin bao gom céac bién ¢ ngoai ¥ di néu
trong phan theo ddi tinh an toan (thi du: budn ngi) va céc nghién ctu dic hiéu vé
anh huong Ién kha nang 1ai xe va van hanh may moc hogc suy giam néng luc tam
than.

4.6. Céc di# liéu sau khi dwa thuéc ra thi trwong
Néu thudc da duoc luu hanh trén thi truong, can tom tat tit ca cac dix liéu sau khi
dura thudc ra thi treong thich hop sin c6 (dd cong bd hoic chwa cong bd, bao gdom ca
cac bao co cap nhat dinh ky vé d6 an toan néu c6). Céac bao cao cap nhat dinh ky vé
d6 an toan cé thé dua vao phan "Béo céo nghién ciru 1am sang". Chi tiét vé sé luong
cac d6i twong udc lugng da dung thube phai dugc néu va phan loai theo chi dinh,
lidu dung, duong dung, thoi gian diéu tri va vi tri dia ly. Phuong phéap da dung dé
udce luong s6 luong d6i tuong da dung thUOc can dugc mo ta. Nén cung cip cac udc
lugng vé nhan khau hoc ¢6 san tir bat cir ngudn nao.
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Cén dua ra mot bang tap hop tat ca cac bién cb nghiém trong da dwoc béo céo sau
khi dua thuoc ra thi truong ké ca cac twong tac thuoc nghiém trong cé thé xay ra.

Bat ky mot phat hién nao & cac phan nhém bénh nhan sau khi dwa thudc ra thi
trrong déu can dugc mo ta.

Phu luc 4
Can trinh bay bang tong hop cac két qua quan trong tir tat ca cac nghién cau danh
gid vé tinh an toan, dic biét dé hd tro cho viéc ghi nhdn. C6 thé dua bang biéu va
hinh anh vao phan vin ban trinh bay néu gitip cho ngudi doc dé hiéu hon. Nhitng
bang dai nén dwa vao phu luc & cubi phan tom tat vé an toan 1am sang.
Nén c6 mot s6 bang minh hoa nhung mot tém tit 1am sang thuong can c6 bang va
hinh anh da duoc xay dung ddi véi mot thude, nhdm thudce hoac cac chi dinh 1am
sang dac biét.
Xem muc 4.2.1., 4.2.2.3. va 4.3 cia huéng dan nay dé thao luan thém vé noi dung
cua cac bang trong phan 4

Bang 4.1. Nghién cau mirc d6 sir dung thude trén doi tuong nghién cau vé lidu
trung binh hang ngay va thoi gian ding thude.

Bang 4.2. Cac dic diém vé nhan khau hoc cua dan s6 bénh nhan trong cac thu
nghiém c6 d6i ching.

Bang 4.3. Ty 1& bién ¢ ngoai y qua phén tich gop cac thir nghiém c6 dbi chiing
véi placebo va chit d6i chizng cd hoat tinh.

Bang 4.4. Ty Ié bién c6 ngoai y trong céc thir nghiém 16n nhat.

Bang 4.5. Bénh nhan rdt khoi nghién ciru: cac thir nghiém c6 d6i chitng

Bang 4.6. Danh sach bénh nhén tir vong

5. Tom tit cac nghién chu riéng 1é

Huéng dan ICH E3 (Cau tric va Noi dung cua Bao cdo nghién ciu 1am sang")
goi ¥ vé noi dung cuia tom tat nghién ciu cia mdi béo cao nghién ciru 1am sang va
cho vi du vé cach trinh bay d6i véi cac tdm tat nhu vay.

Phan nay nén bao gém bang véi tiéu dé "Danh sach cac nghién ciu 1am sang"
nhu d3 néu ¢ phan huéng dan "bao cao nghién ctiu 1am sang", tiép theo sau la cac
tom tat nghién ctu riéng Ié dugc bd cuc theo mot trat ty gidng nhu trong cac bao cdo
nghién ctu I1am sang.

MJi nghién ciru nén ¢6 mot ban tdm tat sir dung chung cho tat ca cac nuéc va
ban tom tat d6 s& duoc néu trong phan nay nhu moét phan cua béo cdo nghién ctu
1am sang. D6 dai cua tém tat thuong toi da 1 3 trang, tuy nhién néu ndi dung phirc
tap va nghién ctu quan trong thi c6 thé dai hon, thi du 10 trang. Véi tirng ban tom
tat riéng Ié, nén str dung bang biéu va hinh anh phi hop gitp phan trinh bay rd rang
hon.

*hAhkhkkkkhkkhkkhkkhkkkkhkhkihhkkhkkhkikihikikikiiiikk



Bang 1.1 Tém tit cac nghién ciu vé sinh kha dung

128

M4 so Muc tiéu | Thiét ké | biéu tri Doi tugng Cac chi so trung binh (+/- d6 léch chuan) Vi tri
nghién nghién nghién (liéu, dang | nghién cau cua
ctiu ctiu ctu bao ché, | (sb lwong bao
duong (nam/ntr), cao
dung) phan loai, nghién
[M4 sb san | tudi trung ctiru
pham] binh (gigi
han tudi)
Cmax Tmax AUC* Cmin** | T1/2 | Cac chi
(mg/L) (gio) (mg/L x | (mg/L) | (gid) | s6 khac
gio)
192 Nghién | Mo, 200mg, 20 (10/10) |83+21 |1 217+ 20 3,1
(Nhat) | cau pilot | ngau vién nén, | Nguoi tinh
vésinh | nhién, udng nguyén
kha dung | bat chéo, | [17762] khoe manh
trong liu don 27 tudi
ddi so 200mg 200mg, (20-35) 80+32 |05 223+ 19 2,9
sanh su vién nén,
hap thu udng
cua 6 [19426]
Vién nén
200mg
Voi 10
200mg
doi
ching
195 Nghién | Mo, 200mg, 30 (15/15) |83+21 |1 217+ 20 3,1
(Nhat) | cauvé | ngiu vién nén, | Nguoi tinh
sinh kha | nhién, | uéng nguyén
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dung
tuong
ddi cua
XX ubng
khi doi
va sau
khi an

chéo,
lieu don

[19426]

khéegnanh
32 tuoi
(26-50)

120 + 30

350 + 40

2,9

AUC*: AUCray hodc AUC;

Cmin**: sir dung cho cé&c nghién ctru da liéu




Bang 1.2. Tém tit cac nghién ciu vé hoa tan in vitro
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M4 so | Masan | Dang bao | Phwong phép thir nghiém S6 | Thoi gian thu thap két qua Vi tri
nghién | pham/ | ché don | Trung binh % hoa tan (gigi han) | cia béo
ctru S 16 Vi cao
dung nghién
cuu

1821 |979-03 | Vién Su hoa tan: b dung cu 2 12 10 20 30 (phat)

nang (USP) 42 (32- 71 (58- 99 (96-100)

25mg Téc do quay: 50rpm 49) 85) (%)

Dung méi/ Nhiét do: Nudc
37°




131

Bang 2.1 Tém tit nghién ciu dwec dong hoc twong tic thudc-thudc vé dwge dong hoc

NC/ | M4 Muyc | Thiét |S6luwong | Nguoi | Trj liéu Trung binh cac théng sé duoc dong | Trung binh | Vi
bé san tieu ké dbi twgng | tinh hoc (%CV) cua thuéc NC ty 1 khoang | tri
cwong | pham/ | nghién | nghién | tham gia/ | nguyén tin cay
s6 s616 |ctu |cau |hoantit | khoe
(nuéc) | (NME) nghién manh/
cuu Bénh
(Nam/Ni) | nhan'
(Tudi:
trung
binh,
khoang
gioi han)
Thuéc | Thuoc | Cmax | Tmax | AUC | T1/2 | Do Cmax | AUC
NC tuong thanh
tac thailkg

1 Nguoi tinh nguyén khoe manh= HV (Healthy Volunteers), Bénh nhan= BN

2 Ty l¢ gitra khoang tin cay ciia nhém ding thudc nghién cau va nhom sir dung thude tuong tac/ gia duoc
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Bang 3.1 M6 ta cac nghién ciru 1am sang vé hiéu qua va an toan

M4 so
nghién
cuau

S6 luong
trung tm
NC, dia

diém NC

Thc‘yi ,
di‘ém bat
dau NC

Tinh
trang
tuyén ddi
tuong
NC, ngay

S6 luong
d6i twong
NC da
tuyén
duoc/ sd
luong ddi
tuong NC
can phai
co

Thiét ké
NC
Kiéu
chung

Thudc
NC va
thudc
chung

Liéu,
duong
dung

Ché d6
lieu

Muc tiéu
nghién
cuu

S6 luong
dbi twong
NC theo
muc tiéu

S6 doi
tuong
tham gia
NC/ sb
dbi tuong
hoan tat
NC

Thoi gian
NC

Giai
(Nam/
N)

Tuoi
trung vi
(gidi han)

Chan
doan

Tiéu
chuan
chap nhan
bénh
nhan

Cac tiéu
chi
nghién
cutu chinh




133

Bang 3.2 Két qua cta nghién cieu vé hiéu qua

Nghién Muc tieu | S6 lwgng | Huyét ap tdm thu va huyét ap tdm Tiéu chi Phuong Cac tiéu Cac nhan
ctiru diéu tri d6i twong | truong trung binh NC chinh | phép thdng | chi NC phu | xét khéc
tham gia/ ké
hoan tat Su khéc
nghién ctu nhau vé Giatrip
Khi bat 20 tuan 40 tuan HA tam % binh
dau NC truong thuong hoa
gitra nhom ** (phéan
chiing va tich ITT)
nhém
nghién cau
& tuan 40

** Pinh nghia vé % binh thuong hoa (normalised)
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Bang 4.1 Mikc dd sir dung thudc ciia d6i twong nghién cieu qua liéu trung binh hang ngay va thai gian sir dung thudc sir dung
dwong tinh mach

N=

Ngay két thdc nghién ctu:

Thoi gian
(tuan)

Liéu trung binh hang ngay (mg)

0-5mg

5-10mg

10-20mg

20-30mg 30-50mg >50mg Tong liéu Phan tram

0-1

1-2

2-4

4-12

12-24

24-48

48-96

>96

Tong thoi
gian

Phan trim

C6 thé sir dung céc bang twong tu dé trinh bay vé lidu trung vi, phuong thirc liéu va licu toi da hoac licu sir dung lau nhat. C6 the
ding cung bang nhu vay dé gop cac nghién ctru va phan nhdm theo tudi, gidi, chung toc, bénh dong thoi, thuoe dung dong thoi hodc

su két hop cac yéu té nay.

Liéu dung c6 thé tinh theo mg/kg, mg/m?, hoic dudi dang ndng do trong huyét trong néu cé dir lisu nay.
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Béing 4.2 Cac dic diém vé nhan khau hec ciia bénh nhan trong cac nghién ciru ¢ dbi chirng
Ngay két thac nghién ctru

Nhom diéu tri

Thudc nghién cau Gia dugc Thude d6i chirng ¢6 hoat tinh
N= N= N=

Tudi
Trung binh + d¢ léch chuan
Giéi han

Nhom
<18
18-40
40-64
65-75
>75

Giai
N
Nam

Chung téc

Chéu &

Nguoi da den
Nguoi da trang

Cac chung toc khac

Cé4c yéu td khac
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Bang 4.3 Tan suat cac bién cé ngoai y qua tong hep céc dir liéu tir cac nghién ciu ¢é ddi chieng véi gia dwec va doi chirng véi
thuoc c6 hoat tinh

Hé co quan/ Thuéc nghién ciu Gia dwoc Chatdéi | Chat déi chitng co hoat tinh 2
bién cé ngoai chirng c6
y hoat tinh 1
Tat ca cac 10mg 20mg 20mg 50mg 100mg
lidu n= 968 n=717 n= 425 n=653 n=334 n= 546
n= 1685
Tong thé
Chong mat
Tim mach
Ha HA thé
ding
Tiéu héa
Tao bon
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Bang 4.4 Tan suat cac bién cé ngoai y ciia tirng nghién ciru

Tan suét bién cé ngoai Y ciia cac nhém diéu tri dwoc bao céo

Hé co quan/

Nghién ciru 95-0403

Nghién ciu 96-

Nghién ctru97-0007

Nghién ciru 98-0102s

bién cb ngoai 0011
y
Thubc x Thubc x Giadwoc | Thudcx | Gia Thuécx | Thubcy Thudc x 60mg bid
60mg bid 30mg bid N=100 60mg dwoc 60mg bid | 100mg qd N=800
N=104 N=102 bid n= 495 N=200 N=200
N=500
Tong thé
Chéng mat
Tim mach
Ha HA thé
dang
Tiéu hoa

Tao bon
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Bing 4.5 Poi tweng rit khéi nghién ciru’: Nghién ciru ¢6 déi chirng
Ngay ket thic nghién ciru:

Nghién ciru Téng sé bénh nhan rat khéi nghién ciru Ly do rat khéi nghién ciru S6 lwong
bénh nhan
dugc dua
vao dir
ligu vé
hiéu qua

Tong o N&/ nam | Tuoi >65 | Changtoc | Bién co Khéng Caclydo |N
(xac dinh | ngoai y hi¢u qua khac (%)
nhém) /// | N N N
(%) (%) (%)

Nghién Thuéc X | N (%) N (%)/N N (%) N (%)/N
cau (%) (%)/N (%)
XXX Gia duoc
Nghién Thuoc X
cuu
AAA Chat doi

ching A
Nghién Thuoc X
cuu
BBB Chat doi

chung B
Nghién Thudc X
cuu
CCC Chat doi

chiung C
Tatca NC

Ghi chi: Dix liéu vé d6i twong rut khoi nghién ciru 6 thé chia nhoém theo liéu dung néu nhu thay hitu ich.
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! Péi twgng rat khoi nghién ciru 1a tt ca cac dbi twong nghién ciru da duoc tuyén vao nghién ciru nhung khong hoan tat dot didu tri
theo ké hoach (ké ca cac doi tugng ngung thudc hoac chuyén sang tri liéu khac sém hon du kién va’hoac khong duoc theo doi.
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Bang 4.6 Danh sach cac bénh nhan tir vong

Tri liéu: thudc nghién ciu

Ngay két thiic nghién ciu

NC/ Trung | M&sé | Tudi |Giéi | Thoigian | Chan doan | Nguyén nhan | Cac thudc sie | Cac Vi tri cia

nguén tam bénh sir dung tir vong dung khéac bénh ly | ban mé ta

khéc? nhan thuéc khac chi tiét
(ngay)

! PM= tir vong ghi nhan dugc sau khi dwa thudc ra thi truong

Danh sach nay nén bao gom tat ca cac bénh nhan tir vong trong cac thir nghiém 1am sang hozc ghi nhan duoc tir cc ngudn khac nhu
thong tin sau khi dua thuoc ra thi truong. Doi véi cac ho so dién tir can cung cap duong két noi vao ban tuong thuat tom tat ve tu
vong hoac cac tai liéu khac vé bién co nay.

Can c6 cha thich & cudi trang md ta nguyén tac dua cac truong hop tir vong vao trong bang, Vi du tat ca cac truong hop tir vong xay
ra trong qua trinh st dung thudc hodc cho dén 30 ngay sau khi ngung thude va ciing ¢6 thé bao gom cac tru:orng hop tur vong xay ra
tré hon nhung do bién ¢ ngoai ¥ da xuét hién trong qua trinh sir dung thudc hoic trong vong 30 ngay caa qué trinh theo dai. Cac

nguyeén tic khac cling c6 thé thich hop.

Ciing can cung cap bang danh séch cac bénh nhan sir dung gia dugc hoic cac thude dbi ching cé hoat tinh.
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Phan D. Bang danh séch tit ca cac nghién ciu 1am sang

Can trinh bay mat bang liét ké tat ca cac nghién ctu 1am sang va cac thong tin lién quan.
Péi vai tirng nghién cau, bang liét ké thuong trinh bay nhitng thong tin da duoc xac dinh
trong bang 1 ctia huéng dan nay. Co6 thé thém cac thong tin khac vao bang néu co so
dang ky thay hiru ich. Trinh ty liét ké cac nghién ciu nén theo trinh tuy md ta trong phan
E: Bao Cao Nghién Cau Lam Sang.



Bang 1. Danh sach cac nghién ciru 1am sang
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Loai Masé | Vitricaa | Muctiéu | Thiétké | Sanpham | Sé lwgng Nguwoi | Thai gian Tinh
nghién nghién bao cao nghién nghién nghién | déi twong khée diéutri | trangcaa
cwu cwu nghién cwu cwru va ciru; phac nghién manh nghién

ciru kiéu kiém | do liéu; ciru hogc chan ciru; loai
chang dwong doan cua béo cao
dung bénh nhan
NC kha 001 Vol 3,|Sinh  kha | Thiét ké|Vién nén, |20 Nguoi Licudon |NC da
dung sinh phan 1.1, | dung tuyét | chéo 50mg, liéu khoe manh hoan  tat;
hoc trang 183 | ddi: IV so | (cross- don, udng, bdo  céo
véi  vién | over) 10mg 1V tom tat
nén
NC tuong
duong sinh
hoc
NC duoc
dong hoc
NC duoc
luc hoc

NC hiéu
qua
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Phan E. B4o cao nghién ciru 1am sang

Mé& Pau

Ddi véi cac nuoc thanh vien ASEAN, cac bao céo nghién ctu trong phan nay
c6 thé khong quy dinh ddi véi san pham chua hoat chat méi (NCE), san pham cong
nghé sinh hoc va nhiing san pham c6 thay doi Ién néu cac san pham gdc da dugc dang
ky va Cap phép luu hanh & cac nudc tham khao. Do do, neu nhu co quan quan 1y nao
yBu cau bao céo nghién ctru cu thé nao thi c6 thé yéu cau nop tai liéu can thiét do.
Hudng dan ICH E3 c¢d céc chi dan vé b cuc céc bao cao nghién ctu 1am sang, cac dir
licu 1am sang khéc va tai liéu tham khao trong ho so k¥ thuat chung ASEAN (ACTD)
cho ding ky duoc pham dung cho ngudi. Trong trudng hop ndy, co sé ding ky s& nop
hd so & phan A,B,C,D vaF.

B cuc ciia cac bao cao 1am sang va cac thong tin lién quan

Muc luc cac bao cao nghién ctru 1am sang
Bang liét ké tat ca cac nghién ciru 1am sang
Béo cdo nghién ctiru 1am sang
1. B&o cao nghién ciru sinh dwoc hoc
1.1. Bao céo nghién curu sinh kha dung (BA)
1.2. Bao cao nghién ctru so sanh sinh kha dung (BA) va twong duong sinh hoc

O w>

(BE)
1.3. B&o c&o nghién ctru trong quan in vitro - in vivo
1.4. Bao cao cac phuong phap phan tich sinh hoc va phan tich st dung cho cac
nghién ctu & nguoi
2. Bao céo cac nghién ciru lién quan dén dwec déng hoc (PK) sir dung nguyén
ligu sinh hoc tir nguwoi
2.1. Cac bao céo nghién cuu su gan két vai protein huyét tuong
2.2. Céc bao cao nghién ciru chuyén hod ¢ gan va tuong tac thudc
2.3. Cac bao céo nghién cuu str dung cac nguyén liéu sinh hoc tir nguoi khac
3. B&o cdo cac nghién ciru vé dwge dong hoc (PK) trén nguoi
3.1. Céc béo céo nghién ctu vé PK va sy dung nap ban dau trén nguoi khoé

manh
3.2. Céc bao cdo nghién ctiru vé PK va su dung nap ban dau trén bénh nhan.
3.3. Céc bao cao nghién ciru vé PK trén dan sb
4. Céc bao céo nghién citu vé dugc luc hoe (PD) trén nguoi
4.1. Cac bao cao nghién citu vé PD va PK/PD trén ngudi khoé manh
4.2. C4c bao cao nghién ciru vé PD va PK/PD trén bénh nhan
5. Céc bao c&o nghién cieu vé hiéu qua va tinh an toan
5.1. Bdo cdo cac nghién ciru 1am sang c6 ddi ching lién quan dén chi dinh dé
nghi

5.2. B0 c4o cac nghién ciru 1am sang khong c6 d6i ching
5.3. B4o c&o phan tich cac di liéu tir nhiéu nghién ctu, bao gom tat ca céc
phan tich tich hgp chinh thic (formal integrated analysis), phan tich gop (meta-analysis) va
phan tich bac cau (bridging analysis)
5.4. Céc bao cao nghién cuu 1am sang khac
6. B4o c4o cac kinh nghiém sau khi dwa thudc ra thj treong



144

7. Mau béo céo dir liéu va danh sach cac bénh nhan

Hwéng DAn Vé Bé Cuc Céac Bao Céao Nghién Cieu LAm Sang Va Céc Thong Tin C6
Lién Quan

Huéng dan nay khuyén nghi cach bd cuc cu thé dé trinh bay cac béo céo nghién cau
lam sang va cac thdng tin cd lién quan nham don gian hoé viéc chuan bi va tham dinh céc
hd so tai liéu va dam bao chung day du. Vi tri cia mot bao cdo phai duoc xac dinh bai muc
tiéu chu yéu cua nghién ciru. MAi bdo céo nghién ciu chi nén xuat hién & mot phan. Néu
nghién ctiru ¢ nhidu muc tiéu, thi can néu tham chiéu chéo ¢ cac phan khac nhau.

Can ¢ 1oi cha giai vi du "khéng &p dung" hoic "khdng c6 nghién cau™ khi khéng co
b&o cao hoic thdng tin nao cho 1 phan hay muc nao do.

A. Muc luc cac bao cao nghién ciu
Can c6 muc luc cho tat ca cac bao cao nghién cuu.

B. Bang liét ké tat ca cac nghién ciu 1am sang

Can c6 bang liét ké tat ca cac nghién cau 1am sang va thong tin co lién quan. Vi mdi
nghién cau, bang liét ké thuong chi néu cac thong tin da dugc xac dinh ¢ bang 1 cta hudng
dan nay. Nhitng thong tin khac cd thé dua vao trong bang nay néu co s¢ ding ky thay hitu
ich. Trinh tu cac bao cao duoc liét ké can thuc hién theo trinh tu néu & phan C duéi day.
Néu trinh bay theo thir ty khac thi can c6 chd thich va giai thich ¢ phan gigi thiéu cua bang.

C. Cac béo cao nghién ciru 1am sang
1. Cac bao nghién ciru sinh dwoc hoc
Céc nghién cau sinh kha dung (BA) danh gia ty 1& va mtc do phong thich hoat chat tir san
pham thuéc. Cac nghién ciru so sanh sinh kha dung hoic twong duong sinh hoc 6 thé dung
cac tiéu chi duge dong hoc, duoc luc hoc, 1am sang hoic tiéu chi hoa tan in vitro, va c6 thé
la nghién ctru don lidu hay da liéu. Néu nhu muc tiéu chu yéu cua nghién ciru 1a danh gia
duge dong hoc cua thube, nhung bao gom ca nhitng thong tin vé sinh kha dung thi bao cao
nghién ciru nay nén dugc trinh bay trong muc 3.1 va néu tham chiéu trong cac phan 1.1
va’hoic 1.2.
1.1 Céc bao cao nghién ciu vé sinh kha dung
Céc béao c&o nghién ctu vé sinh kha dung trong phan nay can bao gom: 1/ cac nghién
ctru so sanh do phong thich dwoc chét va ty Ié dugc chat trong tuan hoan toan than
ctia dang bao ché ran ding dudng udng, va sw cé mit trong tuan hoan toan than cia
dugc chat dung duong tiém tinh mach hodc la dang bao ché long dung duong udng,
2/ cac nghién ctu vé ty 1é thanh phan cua thudc va 3/ cac nghién ciu vé tac dong cua
thirc an.

1.2. Cac bao cao nghién ciru so sanh sinh khd dung va twong dwong sinh hoc

Céc nghién cau trong phan nay so sanh ty 1& va mirc d6 phong thich duogc chat tir cac
san pham thudc twong ty nhau (vi du vién nén so véi vién nén, vién nén so véi vién
nang). Cac nghién cuu so sanh sinh kha dung hoac tuong duong sinh hoc c6 thé bao
goém cac so sanh gitra: 1) san pham thuéc ding trong cac nghién ctru 1am sang danh
gia hiéu qua cua thudc va san pham thudc du kién dua ra thi truong, 2) san pham
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thudc ding trong cac nghién ciru 14m sang danh gia hidu qua caa thudc va san pham
thuoc duoc stir dung trong cac 16 nghién ctru @6 6n dinh va 3) cac san pham thuoc
tuong tu cua cac nha san xuat khac nhau.

1.3. Cac bao cdo nghién cirtu twong quan in vitro-in vivo

Can trinh bay cac nghién ctru d6 hoa tan in vitro cung cap théng tin vé sinh kha dung,
ké ca cac nghién ciru nhim danh gia trong quan giita cac dir lidu in vitro véi cac dix
liéu in vivo trong muc 1.3.

Céc béo céo vé thir nghiém hoa tan in vitro dung dé kiém tra chit luong 16 san pham
va’hoic dé xuat 16 thi trinh bay trong phan hé so chét luong caa ACTD.

1.4 Céac bao céo vé phwong phdp phan tich sinh hec va phan tich dung trong
cac nghién ciru trén nguoi

Thuong thi nén cung cap cac phuong phap phan tich sinh hoc va/hoic phan tich st
dung trong cac nghién ctru sinh duoc hoc hodc cac nghién ctiru do hoa tan in vitro
trong tung bao cdo nghién cau riéng ré. Khi mot phuong phap dugc st dung trong
nhiéu nghién ctu, thi nén trinh bay mot lan phuong phap nay va két qua tham dinh
phuong phéap & trong muc 1.4. va dua tham chiéu vao ting bao céo nghién ciu thich
hop.

2. Cac bao céo nghién ciu lién quan dén sinh dwoc hoc sir dung cac nguyén liéu sinh
hoc tir nguoi
Nguyeén liéu sinh hoc tir nguoi 1a mot thuat ngir dung dé chi cac protein, té bao, mé va cac
mau sinh hoc khac c6 ngudn gbc tir con ngudi ding trong cac nghién ciru in vitro hoac ex
vivo nhiam danh gia cac dic tinh duge dong hoc cua dugc chat. Vi du cac té bao két trang
ngudi duoc nudi ciy dung dé danh gia kha nang tham qua mang sinh hoc va cac qua trinh
van chuyén, albumin nguoi dung d¢ danh gia sw gan két voi protein huyet twong. Pac biét
quan trong la viéc st dung cac nguyen liéu sinh hoc tir nguoi nhu cac té bao gan va/hoic
cac vi lap thé (microsome) cua gan dé nghién ctru cac dudng chuyén hoa va danh gia tuong
tac gitra cac thudc trong quéa trinh chuyén hoa nay.
Céc nghién ctiu ¢ sir dung nguyén liéu sinh hoc tir ngudi dé danh gia nhitng dac tinh khéc
(vi du nhu do vo trung hay dugc luc hoc) khong nén trinh bay trong phan cac bao cao
nghién cau 1am sang, ma nén trinh bay trong phan nghién cau tién 1am sang (Phan 111).
2.1 Cac bao cao nghlen CIrU Vé Sur gan két véi protein huyét twong
Can cung Cap cac béo céo nghién ctru veé sy gan két véi protein ex vivo & phan nay.
Can cung cap céc dix lidu vé su gan két vai protein tir cac nghién ciu PK trong mau
va/ hoac huyét tuong trong muc 3.

2.2 Cac bao cao nghién cizu chuyén hoa ¢ gan va twong tic thuic
Céc béo céo nghién curu vé chuyén hoa ¢ gan va tuong tac thuoc trong chuyén hoa sir
dung cac mé gan can dugc trinh bay & phan nay.

2.3 Cac nghién ciru s dung cac nguyén ligu sinh hec tir nguoi khac
Trong phan nay can trinh bay cac bao céo nghién ctru stir dung cac nguyén liéu sinh
hoc tir nguoi khac.
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3. Céac bao céo nghién ctru dwge dong hoc (PK) trén nguoi

Viéc danh gia PK cua mét thube trén ngudi khoé manh va/hoic bénh nhan dugc coi 13 hét
stc quan trong trong viéc thiét ké mot chién lugce xac dinh liéu lugng va cac budc chuan
liéu, trong tién dodn céc tac dong cua cac thudc dung ddng thoi, trong viéc dién giai nhitng
khéac biét vé duoc luc hoc quan sat dugc. Nhirng danh gia nay nén gom mo ta van ménh cua
thudc trong co thé theo thoi gian, tap trung vao viéc xac dinh nong do tbi da trong huyét
trong (ndng d6 dinh), dién tich dudi duong cong, su thanh thai, va sy tich luy thude chua
chuyén hod va chét chuyén hoé cua no, dic biét 1a nhitng chat chuyén hoé cé hoat tinh dugc
ly. Céc nghién ctru PK can c6 bao cdo trinh bay trong muc 3.1 va 3.2, nhin chung duoc thiét
ké dé: (1) do luong nong d6 thudc va chét chuyén hoa trong huyét twong theo thoi gian, (2)
do ludng ndng do thudc va chat chuyén hoa trong nudc tiéu hodc trong phén khi phep do
luong nay la can thlet hoic c6 ich, va /hoic (3) do luong su gan két cua thudc va chat
chuyén hoé véi hong cau hoac protein.

Poi khi, cac nghién cau PK ¢6 thé bao gom phép do luong su phan bd cua thudc trong
cac mo khac, cac co quan khéac hogc dich khac cua co thé (nhu hoat dich hogc dich nao tuy),
va két qua cua cac nghién ctu vé su phan bd trong md nay can dugc dua vao trong muc 3.1
den 3.2, néu thich hop. Nhiing nghién cru ndy can xac dinh dac tinh PK cuaa thude va cung
cap cac thong tin vé su hap thu, phan bd, chuyén hoa va thai trir cia mot thude va bat ky
chat chuyén hoa nao & ngudi khoé manh va/hoic bénh nhan. Can dic biét quan tim dén céc
nghién citu vé su can bang khdi lugng va nhiing thay doi trong PK lién quan dén liéu lugng
(vi du x4c dinh ty 18 liéu luong) hoac thoi gian (vi du do su cam tng men hoic su hinh
thanh khang thé) va nén dua vao muc 3.1 va hoic 3.2. Ngoai viéc md ta PK trung binh ¢
nhitng bénh nhan va nguoi tinh nguyén khoé manh, céc nghién cau PK con can md ta
khoang bién thién & cac ca thé.

3.1. Cac bao céo nghién cizu PK va sw dung nap ban ddu trén ngwoi khoé mgnh
Cac bao cédo nghién cttu PK va sy dung nap ban dau trén ngudi khoé manh nén dugc dua
vao phan nay.

3.2. Cac bao cao nghién ciru PK va sy dung ngp ban dau trén bgnh nhan ‘
Cac bao cao nghién ciru PK va su dung nap ban dau trén bénh nhan nén dugc dua vao phan
nay.

3.3 C4c b&o cao nghién ciru PK trén dan sé

Céac bdo cao nghién ctu PK trén dan so dga trén cdc mau rai rac thu dugc qua cac thua
nghiém lam sang, ké ca cac thir nghiém danh gia hiéu qua va tinh an toan can dugc dua vao
phan nay.

4. Céc bao cdo nghién ciru dwgc luc hoc (PD) trén nguoi

Cac bao c4o nghién ctru c6 muc tiéu cha yéu 1a xac dinh tac dung duoc lec hoc cua
mot san pham thude trén ngudi nén dugc trinh bay trong phan nay. Tuy nhién, céc béo cao
vé cac nghién ctiru véi muc tiéu chua yéu 1a xéc 1ap hiéu qua hodc thu thap cac dir liéu vé an
toan thi nén dugc trinh bay trong muc 5.

Phan nay nén trinh bay cac bao cdo vé 1) cac nghién ctiu vé dic tinh duoc 1y da biét
hodc duoc cho 1a ¢6 lién quan dén céc tac dung 1am sang mong doi (Cac dau hiéu sinh hoc),
2) c4c nghién ciru ngan han vé tac dung 1am sang chinh, va 3) cac nghién ctu duoc luc hoc
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vé cac dic tinh khac khong lién quan dén tac dung 1am sang mong doi. Vi moi quan h¢ dinh
lugng gitra cac tac dung dugc ly nay voi liu dung va/hoic ndéng do thude va chét chuyén
hoa trong huyét tuong thuong rat duoc quan tam, cho nén cac thong tin vé duoc luc hoc
thudng dwoc thu thap trong cac nghién cau vé dap ung véi lidu dung, hodc cing véi cac
thdng tin vé nong d6 thudc trong cac nghién ctru duge dong hoc (cac nghién ctu dap tng-
nong d6 hoic nghién ciu duge dong hoc/duoc lec hoc). Mdi quan hé giira tac dung duoc
dong hoc va duogc luc hoc khong thu dugc tir cac nghién ctu kiém soét chat ché thuong
duge danh gia bang phuong phap thich hop va ding lam cho co s¢ cho viéc thiét ké cac
nghién cuu tlep theo vé liéu- dap @ng, hogc trong mot sb trudong hop dung dé dién giai su
khac nhau vé ndng do trong cac nhdm dan sé.

Céc nghién ctru xac dinh lidu lugng, duoc luc hoc va/hoic duoc dong—duogc luc hoc
c6 thé tién hanh trén nhitng nguoi khoé manh va/hoic bénh nhan, va ciing c6 thé két hop
trong cac nghién ctru danh gia tinh an toan va hiéu qua trong mot chi dinh 1d&m sang. Cac
b&o céo vé cac nghién ciu xac dinh lidu luong, dugc luc hoc vashoic duoc dong- duoc luc
hoc tién hanh trén nguoi khoé manh nén trinh bay trong muc 4.1, va cac bao céo cua céc
nghién cau tién hanh trén bénh nhan nén trinh bay trong muc 4.2.

Trong mot sb truong hop, nhitng théng tin vé duoc luc hoc ngin han, xac dinh liéu
va/hoic duge dong- dugc luc hoc co duoc tir cc nghién ciru duoc luc hoc tién hanh trén
bénh nhan s& cung cap cac sd liéu dong gop vao viéc danh gia hiéu qua, c6 thé vi ching cho
thdy mat tac dung trén mot dau hiéu thay thé chap nhan duoc (vi du: huyét 4p) hoic trén
mot tiéu chi vé loi ich 1am sang (vi du: giam dau). Tuong tu nhu vay, mét nghién ciru dugc
luc hoc cé thé bao gdm cac thong tin vé an toan 1am sang quan trong. Khi nhitng nghién ciru
nay duoc dung lam mot phan minh hoa cho hiéu qua va tinh an toan, thi chiing dwgc coi 1a
cac nghién ctru vé hiéu qua va tinh an toan nén duoc trinh bay trong muc 5, chtr khdng phai
la muc 4.

4.1. Cé&c bao cdo nghién ciru dwoc luc hoc va dwoc dong/dwoc luc hoc trén nguwoi
khoé mgnh
Céc nghién cutru duoc luc hoc va/hoac dugc dong/dugc luc hoc c6 muc dich phi
diéu tri trén ngudi khoé manh can duoc trinh bay & phan nay.

4.2. Cac bao cao nghién ciru dwec luc hoc va dwoc dpng/duwoc luc hoc trén bénh
nhan

Céc bao c&o nghién ctiru duoc lyc hoc va duge dong/dugc luc hoc trén bénh nhan can
duoc trinh bay trong phan nay.

5. Céc bao cao nghién cieu vé hiéu qua va tinh an toan

Phan nay nén c6 cac béo co cua tat ca cac nghién ciu 1am sang vé hiéu qua va/hoic
tinh an toan di tién hanh vai thudc, duoc thuc hién bai co sé tai tro hay c6 duoc bang cach
nao dé, bao gdm tat ca cac nghién ciru dd hoan thanh va cac nghién ctru dang tién hanh trén
thudc d6 cho cac chi dinh dé& nghi hodc khong dé nghi phé duyét. B&o céo nghién ciu can
cung cap cac chi tiét thich hop vai nghién cau va néu rd vai trd cia chung. Hudng dan ICH
E3 md ta noi dung mot bao céo nghién ciru day du dé dua ra cac bang chiing vé ca tinh an
toan va hiéu qua. C6 thé cung cap bao cdo tom tat cho mot s nghién cau (xem ICH E3 va
cac hudng dan riéng cua tirng nudc).
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Trong muc 5, cac nghién ctru nén dugc b cuc theo thiét ke (co doi chimg, khdng co
dbi ching) va trong sb cac nghién ciru c¢6 dbi ching thi trinh bay theo dang di ching.
Trong mdi phan, cac nghién ctru nén duoc phan nhém nhé hon theo loai nghién ciru cé
béo cao day du hoic bao cao tom tat (ICH E3), trong d6 cac nghién ctru co bio céo day du
trinh bay trudc. Cac bao cdo di cong bd ma khéng cé hoac chi co rat gidi han dit liéu bd
sung cho cé&c bao cao cua co so tai tro thi nén duoc trinh bay cudi cling trong phan nay.

Trong truong hop hd so ndp xin dang ky nhiéu chi dinh, thi cac bao cao phai dugc bd
cuc gom nhiéu muc 5 riéng cho mdi chi dinh. Trong truong hop d6, néu mot nghién cau
vé hiéu qua 1am sang chi lién quan dén mot trong nhitng chi dinh dang ky, thi né nén
duogc trinh bay trong tiéu muc thich hop ¢ muc 5; néu mét nghién ciu vé hiéu qua 1am
sang lién quan dén nhiéu chi dinh thi b4o céo nghién ctru nén duoc dua vao trong muc 5
phu hop nhat va néu tham chiéu khi can ¢ cac muc khéc, vi du muc 5A , muc 5B.

5.1. Céac bao cao nghién citu ldm sang cé déi chikng lién quan dén chi dinh ding

ky
Cac bao cdo nghién ctru 1am sang c6 ddi chung can dugc xip xép theo dang dbi
chung:

o Péi chang vai gia dugc (placebo) (co thé bao gom cac nhom chang khac, vi du
nhu nhém so sanh dung thude ¢ hoat luc hoic céc lidu dung khac)

Péi chang v6i nhom khong diéu tri

Licu-dap tng (khdng diing placebo)

Chat d6i ching c6 hoat tinh (khong dung placebo)

Déi chiang véi nghién ciru khac (d thyuc hién), bat ké c6 diéu tri hay khong.
Trong mdi dang ddi ching, dé thich hop véi viéc danh gia tac dung cua thubc, cac
nghién cau can duoc bd cuc theo thoi gian diéu tri. Cac nghién ciru vé cac chi dinh khac
ngoai cac chi dinh ding ky, nhung c6 hd trg cho hiéu qua va cach dung du kién thi ciing nén
trinh bay ¢ muc 5.1.

Mot nghién ciru dugc luc hoc dong gop bang chieng vé hiéu qua thi né nén dugc dua
vao muyc 5.1. Tha tw ma cac nghién ciru nay duoc tién hanh khong lién quan dén viéc trinh
bay ching. Vi thé, cac thir nghiém co dbi ching voi placebo du & giai doan nao cua nghién
ctru ciing nén dugc trinh bay trong muc 5.1. Cac nghién ctru vé tinh an toan cé doi ching ké
ca cac nghién ctru trong cac diéu kién khong lién quan dén muc dich cua viéc xin ding ky,
cling phai dugc bao cao trong muc 5.1.

0 O O O

5.2. C&c bao cdo nghién ciru ldm sang khéng cé doi chirng

Cac bao c4o nghién ctru ctia cac nghién ciru 1am sang khong c6 dbi ching (vi du cac
b4o cdo tir cAc nghién ctiu an toan mo) can dugc dwa vao phan nay. N6 bao gdbm ca céc
nghién ctru trong nhirg diéu kién khong lién quan dén muc dich xin phép luu hanh.

5.3. C&c bao cao phan tich dé lidu cé direc tir nhiéu nghién cru

Nhiéu van d& 1am sang trong mét hd so ding ky co thé duoc dé cap dén bang viéc phan
tich cac dix liéu c6 duoc tir nhiéu nghién ctu. Két qua cua viéc phan tich nhu vay nhin
chung c6 thé tom tit trong cac tai liéu tom tit 1am sang, nhung viéc mo ta va trinh bay chi
tiét cac két qua phan tich d6 lai dwgc coi 1a cuc ky quan trong gilp cho viéc dién giai két
qua phan tich. Khi cac phan tich ¢6 gdm qua nhiéu chi tiét khdng thé tom lugc vao trong
mat tai liéu tom tit, thi ching can phai duoc trinh by trong mot bao céo riéng. Nhitng bao
c4o nhu vay can duoc trinh bay & muc 5.3. Vi du vé cé4c béo céo trong phan nay gdm: mot
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bao c4o vé mot phan tich gop (meta-analysis) chinh thic hoic mot phan tich tham do hiéu
qua trén dién rong nham xac dinh mot wdc doan téng thé vé mac hiéu qua trén tat ca bénh
nhan va/hoic trong mot nhém dan sé dic biét, va mot bao cao phan tich tich hop (integrated
analysis) vé tinh an toan trong d6 danh gia nhitng yéu t6 vi du nhu co so dir liéu vé tinh an
toan di day du hay chua, udc doan ty 1& bién c6 ngoai ¥, va d6 an toan ddi vai nhirng thay
dbi, vi du thay doi vé lidu dung, vé nhan khau hoc, va vé cac thudc dung dong thoi.

5.4. CA&c bao cao nghién ciru 1dm sang khéac

Phan nay c6 thé bao gom:

- Céc bao c4o phan tich tam thoi vé cac nghién ctru lién quan dén chi dinh ding ky.

- Céc bao céo tir cac nghién ctru c6 d6i chung vé tinh an toan chua trinh bay ¢ nhitng
phan khéc.

- Céc bao céo cac nghién ciu ¢ hoic khong co ddi chiung khong lién quan dén chi
dinh dang ky.

- Céc bao cao da cong bd vé cac kinh nghiém lam sang cua san pham thuéc nay ma
chua dugc dua vao muc 5.1. Tuy nhién, khi cac tai liéu khoa hoc ¢ gia tri quan trong
trong viéc minh hoa hoac la ching minh vé hiéu qua, thi ching can phai dugc trinh
bay trong phan 5.1.

- Céc bao céo vé cac nghién ciru dang tién hanh.

6. B4o c4o vé nhirng kinh nghiém sau khi dwa thudc ra thj treong

Péi voi nhitng san pham hién dang duoc luu hanh, thi trong muc 6 can trinh bay céac
bdo céo tom tit nhiing kinh nghiém thu thap dugc trong qua trinh luu hanh thubc (ké ca
nhitng ghi nhan dang cha y vé an toan).

7. Miu bao céo dir liéu va danh sach dir liéu ciaa tirng bénh nhan

Cac mau bao céo dir liéu va danh sach dit liéu cua ting bénh nhan nhu mé ta trong phu luc
16.3 va 16.4 trong huéng dan bao cao nghién ctru 1am sang cua ICH khi dugc nop thi phai
dé & phan nay, theo thar tu nhu cac bao co nghién ciru 1dm sang va chl dan theo nghién
cuu.
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Loai Masé | Vitricaa | Muctiéu | Thiétké | Sanpham | Sé lwgng Nguwoi | Thai gian Tinh
nghién nghién bao cao nghién nghién nghién | déi twong khée diéutri | trangcaa
cwu cwu nghién cwu cwu va ciru; phac nghién manh nghién

ciru Kiéu ddi do lidu; ciru hogc chan ciru; loai
chang dwong doan cua béo cao
dung bénh nhan

NC sinh 001 Vol 3,|Sinh  kha | Thiét ké|Vién nén, |20 Nguoi Licudon |NC da

kha dung phan 1.1, | dung tuyét | chéo 50mg, liéu khoe manh hoan tat;

(BA) trang 183 | ddi: IV so | (cross- don, udng, bao  céo
véi  vién | over) 10mg 1V tom tat
nén

NC tuong

duong sinh

hoc (BE)

NC duoc

dong hoc

(PK)

NC duoc

luc hoc

(PD)

NC hiéu
qua
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Phan F: Danh Muc Céac Tai Liéu Tham Khao Cha Yéu

Phan nay can trinh bay danh muc cac tai liéu tham khao, bao gém céc bai bao quan
trong da cong bd, bién ban cac cudc hop chinh thirc hodc cac huéng dan hay céc thong
bo vé quan 1y khac. Trong d6 bao gom tat ca cAc tai liéu tham khao trich dan trong phan
téng quan 1am sang va cac tai liéu tham khao trich dan trong phan tom tét 1am sang hay
trong tirng bao cao ky thuat c6 trong phan béo céo nghién ctru 1am sang. biém cum cung
can luu y 1a phai ¢ ban chup cac tai liéu tham khao d6 dé trinh nop khi c6 yéu cau.
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DANH MUC KIEM TRA PHAN TAI LIEU LAM SANG TRONG ACTD THEO PHAN LOAI PANG KY THUOC
(HO so ky thuat chung ASEAN-ACTD vé ding ky thudc)

MaV

PHAN 1V: TAI LIEU LAM SANG NCE | BIOTECH RT 1ST/P | IND MiV | GP

Phin A: Muc luc v v v v v - -

Phin B: Tong quan lam sang v v 4 v v - -

Co s& phat trién san pham

Tong quan Vé Sinh dugc hoc
Tong quan Ve Dugc 1y 1am sang
Tong quan Ve Hi¢u qua

Tong quan vé An toan

Két luan vé Loi ich va Nguy co

Sk wnE

Phin C: Tém tit 1im sang v v v | v v ] ]

1. Tém tit cac nghién ciru vé sinh dwoc hoc va phwong
phap phan tich
1.1 Co so nghién ctru va tong quan
1.2 Tém tat két qua cac nghién ctru riéng 1¢
1.3 So sanh va phan tich két qua xuyén sudt cac nghién
ctru
Phu luc 1
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PHAN IV: TAI LIEU LAM SANG

NCE

BIOTECH

MaV

RT

ST/P

IND

MiV

GP

Phin C: Tém tit 1am sang (tiép theo)

2. Tém tit cac nghién ciru vé dwoe Iy 1am sang
2.1 Co sé nghién ctru va tong quan
2.2 Tom tit két qua cac nghién ctru riéng 16
2.3 So sanh va phan tich két qua xuyén subt cac
nghién cuu
2.4 Cac nghién ctu dac biét
Phu luc 2

3. Tém tit vé hiéu qua 1am sang

3.1 Co sé nghién ctru va tong quan vé hiéu qua 1am
sang

3.2 Tom tat két qua cac nghién ctru riéng 1é

3.3 So sanh va phén tich két qua xuyén subt cac
nghién cuu

3.4 Phan tich c4c thong tin 1am sang lién quan dén cac
khuyén cdo vé lidu dung

3.5 Su duy tri hiéu qua va/hoic sy 1on thube

Phu lyc 3
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PHAN IV: TAI LIEU LAM SANG

NCE

BIOTECH

MaV

RT

ST/P

IND

MiV

GP

Phin C: Tém tit 1am sang (tiép theo)

4. Tém tat vé tinh an toan lam sang

4.1 Mic do st dung thudc

4.2 Bién cb ngoai ¥

4.3 Panh gia két qua xét nghiém

4.4 DAu hiéu sinh ton, triéu ching thuc thé va cac ghi
nhan khéc lién quan dén tinh an toan

4.5 Sy an toan dbi v6i cac nhoém bénh nhan dic biét va
cac tinh huéng dac biét

Phu luc 4

5. Ban tom tat cac nghién ctru riéng 1é

Phin D: Bing danh sich tit ca cac nghién ciru 1Am sang
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PHAN IV: TAI LIEU LAM SANG NCE | BIOTECH MaV MiV
RT | ST/P | IND

Phin E: B4o c4o nghién ciru 1am sang v v v v v -

1. Bdo cdo cac nghién ctru sinh dwoc hoc
Béo céo nghién ctru sinh kha dung (BA)
Bao céo nghién ctru so sanh sinh kha dung hodc
twong duong sinh hoc (BE)
Béo céo nghién ctru twong quan in vitro-in vivo
Bao céo cac phuong phép phan tich sinh hoc va
phuong phap phéan tich st dung cho cac nghién ctru
O nguoi

2. Bao cdo cac nghién ciru lién quan dén dwoc dong hoc
(PK) str dung nguyén li¢u sinh hoc tir nguoi

Bao c4o nghién ctru sy gan két v4i protein huyét
tuong
B4o c4o nghién ctru sy chuyén hoa & gan va tuong
tac thude
Bao céo cac nghién ctru sir dung nguyén li¢u sinh
hoc tir nguo1 khac
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PHAN IV: TAI LIEU LAM SANG

NCE

BIOTECH

MaV

RT

ST/P

IND

MiV

GP

Phan E: Bao cdo nghién ctru 1am sang

3. Bio cdo cac nghién ctru vé dwoce dong hoc (PK) trén
nguoi
B4o c4o nghién ctru vé PK va su dung nap ban dau
trén nguoi khdée manh
Béo co nghién ciru vé PK va sy dung nap ban dau
trén bénh nhan
B4o c4o nghién ctru PK trén dan sb

4. Bao cao cac nghién ciru vé duoc lwe hoc (PD) trén nguoi
Béo cao nghién ctru vé PK va PK/PD trén ngudi
khoe manh
B4o c4o nghién ctru vé PK va PK/PD trén bénh
nhan
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PHAN IV: TAI LIEU LAM SANG

NCE

BIOTECH

MaV

RT

ST/P

IND

MiV

GP

Phan E: Bao cdo nghién ctru 1am sang

5. B4o cio cac nghién ciru vé hi¢u qua va tinh an toan
Béo cao cac nghién ctru 1am sang c6 dbi chung lién
quan dén chi dinh dé nghi
Béo c4o c4c nghién ciru 1am sang khong c6 dbi
ching
Bao céo phan tich cac dir liéu tu nhiéu nghién ctru,
bao gom tat ca cac phan tich tich hop (integrated
analysis), phan tich gép (meta-analysis) va phan
tich bac cau (bridging analysis) chinh thirc
Cac bao cao nghién ctru 1am sang khac

6. Bao cdo cac kinh nghiém sau khi dwa thudc ra thi
trueong

7. MAu b4o cao dir liéu va danh sich cac bénh nhan

Phan F: Danh muc céc tai liéu tham khéo chi yéu
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HUONG DAN CUA ASEAN
VE NGHIEN CUU PO ON PINH CUA THUOC

PAT VAN PE

Do 6n dinh 14 nhan tb quan trong c6 anh huong dén chat luong, an toan hi¢u
qua cta thanh phdm thudc. Thudc kém 6n dinh c6 thé dan t6i sy thay dbi cac
dac tinh vat ly (nhu dd cling, tdc do hoa tan, su tach pha...) cling nhu hoé hoc
(su tao thanh cac chat phan huy c6 hoat tinh manh). Sy kém 6n dinh vé mit vi
sinh ctia thanh pham thudc vo khuan c6 thé dan t6i cac rui ro.

Vé nguyén tac, phép thu do 6n dinh nén duoc thyc hién & cac diéu kién khéc
nghiét hon 14 & cac diéu kién it khac nghiét dé dam béao sai khac wu tién cho
hiéu qua diéu tri thudc trén bénh nhan va dé ting xac sut phat hién chat hay
cong thirc bao ché co van dé vé d6 6n dinh.

Muc tiéu caa nghién ctru do 6n dinh 1a xac dinh tudi tho, d6 1a khoang thoi
gian bao quan ¢ mot diéu kién xac dinh ma trong khoang thoi gian d6 thanh
pham thuoc van dat tiéu chuan chat lvong da duogc thict lap.

Nghién ctru d6 6n dinh bao gdm mot chudi cac thir nghiém dé dam bao d6 6n
dinh ciia mot thanh pham thube, d6 1a kha nang duy tri c4c tiéu chuan chat
lugng cia thanh pham thudce duoc dong goi trong bao bi phi hop cho thanh
pham d6 va bao quan & diéu kién da thiét lap trong mot khoang thoi gian Xac
dinh.

Piéu kién chung cho phép thir d6 6n dinh dai han & khu vuc ASEAN la diéu
kién Vung IVB (30 °C/75% RH).

MUC TIEU

Huéng dan ndy dua ra nhitng goi y tong quat cho nghién ctru do 6n dinh dbi
v6i cac thanh pham thudc, tuy vay van cd su linh hoat trong nhitng hoan canh
thuc té khac nhau, cd xem xét dén tinh khoa hoc dic thu va cac dic tinh cua
cac thanh pham dugc danh gia. Huéng din nay ciing co thé dung dé udc luong
tudi tho dua trén cac sb liéu d6 6n dinh thu dugc tir nghién ciru.

PHAM VI
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Huéng dan ndy dua ra nhitng thong tin phai cé trong hd so dang ky luu hanh
cac thanh pham thudc & cac nudc ASEAN, bao gdm ca cac mau quy trinh
nghién ctru d6 6n dinh, mau bao cdo, thiét ké rat gon va viéc ngoai suy sb liéu,
va vi du vé cac loai, do day, hé s6 thAm cua vat liéu bao goi da dugc néu trong
cac phu luc.

Huéng dan nay dugc ap dung cho cac thanh pham thubc chira dugc chat méi
(New Chemical entity - NCE), cac thudc thong dung (Generics) va céc thudc
c6 su thay ddi trong qua trinh luu hanh (Variations) (thay d6i 16n MaV va thay
d6i nho MiV) ma khong ap dung cho céc sinh pham va cac thanh pham thudc
chura vitamin va muoi khodng.

THIET KE
Tong quat

Viéc thiét ké nghién ciru d6 6n dinh cho c4c thanh pham thudc can dua trén
kién thirc v€ ban chat va cac tinh chat ciia dugc chat va dang bao che.

Thir nghiém d6 6n dinh d6i véi anh sang.

Thir nghiém d6 6n dinh ddi véi anh sang can duogc thuc hién tdi thiéu véi mot
I6 dau tién cia thanh pham thuoc néu thich hop. Nhitng di¢u kién chuan trong
thir nghiém d6 6n dinh doi véi anh sang dugc mo ta trong ICH Q1B.

Luwa chon 16 thir

Vao thoi diém ndp hd so ding ky, phai cung cép cac dir liéu thir 46 6n dinh
trén cac 16 thuoc co cung mot cong thirc bao ché va cung dang bao ché trong hé
thong bao bi dong gbi nhu du kién Iuu hanh trén thi truong.

- Pbi véi NCE, céc dit liéu d6 6n dinh phai dugc cung cép trén it nhat ba 16
dau tién.

- D061 vai thuoc Generics va cac thay doi, nhitng Iwa chon nhu sau sé€ duogc ap
dung:

e D6i voi cac dang bao ché qui ude (vi du: dang thude ran giai phong ngay,
dung dich) va khi cac duoc chat 12 céc chat bén viing, thi ¢6 thé chdp nhan
s6 liéu @6 6n dinh thu dugc tir thir nghiém thuc hién tdi thiéu trén hai 16 ¢
quy mo thur nghiém (pilot).
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e D4i voi cac dang bao ché dic biét (vi du céc dang thube giai phong kéo
dai) hodc dbi v6i cac duoc chat khdng bén vimg, thi dir liéu vé& d6 6n dinh
phai duogc thu thap trén ba 16 dau tién. Hai trong sé ba 16 d6 it nhét ciing
phai & quy mo thir nghiém, 16 thir ba c6 thé & quy md nho hon, néu cé giai
trinh.

- Quy trinh san xuat da 4p dyng cho nhiing 16 dau tién phai Ia quy trinh s& 4p
dung cho céc 16 san xuit & quy mo cong nghiép va phai cho ra san pham c6
cuing chét lwong va dat cing tiéu chuan chét luong nhu san pham dy dinh luu
hanh.

- Néu c6 thé, cac 16 thanh pham thudc nén duoc san xudt tir cac 16 nguyén liéu
dugc chat khac nhau.

- Céc nghién ctru do on dinh phai duoc thuc hién trén méi ham luong va mdi
loai ¢c& dong goi cua thanh pham thudc, trir khi &p dung thiét ké phan cuc (0
trong) hoac ma tran.

C6 thé cung cap céc dir liéu hd tro khac.
Tiéu chuan chat lwong (Chi tiéu thir nghiém)

Tiéu chuén chat luong & danh sach céc chi tiéu chat lugng, vaéi quy trinh phan
tich kém theo va cac murc chit lugng bao gém ca cac mic chat luong khéac
nhau gitra tiéu chuan chat luong khi xuit xuong va tiéu chuan chét lugng khi
Iuu hanh.

Mtc chat luong khi luu hanh nén xay dung dua trén viéc xem xét tat ca cac
thong tin d6 6n dinh c6 sén. Sy khac nhau gitta mirc chat lugng khi xuat xudng
va khi luu hanh c6 thé duoc diéu chinh mot cach hop 1y duwa trén danh gia vé
d6 6n dinh va cac bién doi quan sat duoc trong qué trinh bao quan. Bat ky su
khac nhau nao giita mirc chat lugng khi xuat xuong va khi luu hanh ctia ham
lugng chat khang vi sinh vét phai duoc ching minh bang mbi twong quan da
duoc tham dinh gitra ham lugng hoa hoc va hi€u qua bao quan trong cong thire
bao ché cudi cung (trir ndng do chat khang vi sinh vat) du dinh thuong mai hoa
thu dugc tir qua trinh phat trién san pham. Hiéu qua ctia chat khang vi sinh vt
(bén canh ham luong chat khang vi sinh vét) nén dugc danh gia trén mot 16 dau
tién cua thanh phém thudc tai thoi diém hét han dung dé xuét nham muc dich
tham tra, khong phu thudc vao viéc c6 su khac nhau gitra muc chit luong khi
xudt xuong va khi luu hanh cta ham luong chat khang vi sinh vat hay khong.

4.5. Cac chi tiéu chit lwgng cin danh gia

Nghién ctru do 6n dinh phai bao gdm viéc danh gia cac dic tinh cua thanh
pham thudc dé bién doi trong qua trinh bao quan va c6 thé anh huong dén chat
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lugng, do an toan va/hodc hiéu qua. Cac thu nghiém, néu phu hop, phai bao
gdm cac dic tinh vat 1y, hoa hoc, sinh hoc, vi sinh hoc, ham luong chat bao
quan (vi du chat chéng oxy hoa, chat khang vi sinh vat) va cac thir nghiém
chtrc ning (vi du v6i hé cung cap thudc). Quy trinh phén tich phai dugc tham
dinh dy da va biéu thi duge d6 6n dinh theo hudng dan cia ASEAN vé tham
dinh phuong phép phan tich. Viéc c6 phai lap lai thir nghiém hay khong va 1ap
lai & muc d0 nao s& phu thudc vao cac két qua tur cac nghién ctiu tham dinh.

Nhin chung, d6i voi tit ca cac dang bao ché, can phai danh gia: tinh chat, ham
luong va cac san pham phén huy. Vi cac thude Generic, murc chat lugng d6i
v6i san pham phan huy téi thiéu phai dép Gmg yéu cau cta dugc dién. Danh
sach cac chi tiéu chat luong can danh gia dudi diy cho mdi dang bao ché duoc
xem nhu 13 huéng din vé cac loai thir nghiém nén thuc hién trong nghién ciru
d6 on dinh. Danh muyc cac thir nghiém ddi voi mdi dang bao ché khong han 1a
day du va cling khong c6 nghia 1a moi thir nghiém da liét ké déu phai dua vao
quy trinh theo ddi d6 6n dinh d6i véi timg thanh pham thudc cu thé (vi du: thir
nghiém vé mui chi nén tién hanh khi can thiét va xem xét dén tinh an toan cho
nguoi phan tich).

1. Vién nén

Vién nén can danh gia vé hinh thire vién, mui, mau sic, dinh luong, CAcC san
pham phan huy, d6 hoa tan (hodc do ra, néu c6 ban luan), ham lugng nudc
va d6 ctrmg/do bo.

2. Vién nang

Nang gelatin ctimg can danh gia vé hinh thtc (ké ca su ran nt), mau sic,
mui cta phan chira trong nang, dinh luong, cac san pham phan huy, d6 hoa
tan, ham lugng nudce va gidi han vi sinh vat.

Thir nghiém ddi véi nang mém gelatin can danh gia vé hinh thirc nang, mau
sic, mUi cta phan chira trong nang, dinh luong, cac san pham phan huy, do
hoa tan, gidi han vi sinh vat, pH, d0 ro ri, va su hinh thanh mang. Thém vao
d6, can kiém tra sy két tiia hay van duc cua thuéc dong trong nang.

3. Nhii tuong

Nhii tuong can danh gia vé hinh thic (ké ca su tach pha), mau sac, mui,
dinh luong, c4c san pham phan huy, pH, do nhot, gidi han vi sinh vat, ham
luong chit bao quan, kich thudc trung binh va sy phan bd cua giot nhil
tuong.

4. Dung dich va hdn dich ung
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Dung dich va hon dich udng can danh gia vé hinh thuc (ké ca su hinh thanh
két tua, do trong cua dung dich), mau sac, mui, dinh 1uqng, cac san pham
phan huy, pH, d6 nhdt, gidi han vi sinh vat va ham luong chat bao quan.

Thém vao d6, dbi véi hdn dich can danh gia kha nang tai phan tan, cac tinh
chét luu bién, kich thudc trung binh va sy phan b cua cac tiéu phan. Sau
khi bao quan, miu ctia cac hdn dich can dugc chuan bi cho viéc dinh luong
theo chi dan ghi trén nhan (chang han nhu lic k¥ truéc khi tién hanh dinh
luwong).

5. Bot pha thanh dich 16ng khi uéng

Bot pha thanh dich 16ng khi uf)ng can dugc danh gia vé hinh thirc, mau sic,
mui, dinh lugng, cac san pham phan huy, d6 am, va thoi gian pha thanh
dich long.

Céc san pham da pha thanh dich long (dung dich va hon dich) can danh gia
cac chi tiéu chat luong nhu da néu ¢ muc Dung dich va hon dich udng sau
khi pha lai nhu da ghi trén nhén trong thoi gian stir dung toi da da dugc an
dinh.

6. Thudc hit 6 van dinh liéu va thudc phun mi qua mili

Thudc hit ¢ van dinh liéu va thudc phun mu qua mili can dugc danh gia vé
hinh thirc (bao gdm chat chtra bén trong, binh/dng chtra thube, van va cac
thanh phén ctia N6), Mau sac, vi, dinh lugng, cac san pham phan huy, dinh
luong ddéng dung moi (neu c¢6 dung), do déng déu ham luong phan lidu, sb
lan 4n van mot binh thudc theo ghi trén nhan dat dugc do doéng déu ham
lwong phan liéu, phan bd kich thude tiéu phan khi luc hoc, danh gi4 bang
kinh hién vi, ham luong nuéc, tbe do ro ri, giéi han vi sinh vat, sy phan
phdi thube cia van (khdi luong thube duge phun ra), cac chat chiét/chat
thdi ra tir cac thanh phan lam bang chat déo va cao su. C4c mau thir nghiém
can duoc bao quan ca theo hudng thang dung va hudéng 1at nguoc/nam
ngang.

Pbi véi thube phun mi dang hdn dich, hinh thitc cic b phan cua van va
chét chtra trong binh can dugc danh gia bang kinh hién vi d6i v6i cac tiéu
phan 16n va sy thay doi hinh thai bé mat tiéu phan dugc chat, muirc do két tu,
su hinh thanh tinh thé, cling nhu tiéu phan la.

Nhitng tiéu phan dé cé thé gay tic van hodc 1am cho su phan liéu khéng lap
lai. Sy an mon mat trong binh chira hoac su thoai hoa ctia vong dém co thé
anh hudng khong tot dén thanh pham thuoc.

7. Thudc xit mii: Dung dich va hdn dich
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Dung dich hay hdn dich thudc xit miii c6 gan bom dinh liéu can danh gia vé
hinh thirc, mau sic, d6 trong déi véi dung dich, dinh luong, cac san pham
phan huy, ham luong chit bao quan va chit chdng oxy hod, gidi han vi sinh
vat, pH, tiéu phan la, d6 dong nhat vé ham luong dugc chat mdi lan xit, sd
1an xit dat sy dong nhit vé luong xit ra ctia mot don vi dong goi, su phan bd
kich thudc giot va/hodc tiéu phan, su giam khéi luong, sy phan phdi cua
bom, soi kinh hién vi (d6i voi hdn dich), kich thudc tiéu phan la, cac chat
chiét /chét thdi ra tir cac thanh phan cua bao bi, nip, bom bang chat déo va
Cao Su.

8. Cé&c thanh pham thudc ding tai chd, tai va thude nhan khoa

Nhom nay bao gom céc thudc md, kem, lotion, bot nhéo, gel, dung dich va
thudc phun mu khéng phan liéu dung trén da. Cac thanh pham thudc ding
tai chd can dugc danh gia vé hinh thuc, do trong, mau sic, do déng nhat,
mui, pH, kha nang phan tan lai (d6i vai lotion), d6 dac, do nhdt, phan bd
kich thudc tiéu phan (d6i véi hon dich, khi c6 thé), dinh luong, cic san
pham phan huy, nong d6 chat bao quan va chat chong oxy hoa (néu cd),
gidi han vi sinh vat/do vo khuan va giam khéi luong (khi thich hop).

Viéc danh gia ddi voi cac thanh pham thudc nhan khoa hoic thube dung tai
tai (nhu kem, thudc m&, dung dich va hon dich) can tién hanh thém cac chi
tiéu sau: do vo khuan, tiéu phan la va cac chat chiét dugc.

Viéc danh gid cac thude phun mi khong phén liéu ding tai chd can bao
gdém: hinh thtrc, dinh luong, c4c san pham phan huy, &p suit, sy giam khi
luong, khdi lugng thyuc dugc phun ra, toc do phun, giéi han vi sinh vat, kiéu
xit, ham luong nude, va phan bd kich thude tiéu phan (d6i véi hdn dich)

9. Thubc dit

Thudc dit can danh gia vé hinh thirc, mau sic, dinh lugng, cac san pham
phan huy, kich thudc tiéu phén, khoang nhiét d6 bién dang, d6 hoa tan (¢
37 °C) va gidi han vi sinh vat.

10. Thudc tiém thé tich nho (Small Volume Parenterals, SVPS)

Thudc tiém thé tich nho bao gdm mot loat cac thanh pham tiém nhu thude
tiém, bot thude dé pha tiém, hon dich tiém va nhii twong tiém. Mau thuoc
nén dugc luu trit & cac vi tri khac nhau nhu thang, 10n nguoc, nam ngang.

Thanh pham thudc tiém can dugce danh gia vé hinh thirc, d6 trong, mau séc
dinh luong, ham lugng chat bao quan (neu c0), cac san pham phan huy, tiéu
phan la, pH, d6 vo khuan va chi nhiét té/noi doc t6.
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Thanh phiam bot pha tiém can duoc danh gia vé hinh thirc, mau sic, thoi
gian pha lai, va ham lugng nudc. DO 6n dinh cta cac thanh pham thude sau
khi pha theo nhu huéng dan trén nhdn ciing can dwgc danh gia. Nhimg hi
tiéu chét luong dic trung can dugc kiém tra vao nhing khoang thoi gian
thich hop trong thoi han sir dung ti da dd dugc 4n dinh ctia thanh pham da
pha, duoc bao quan ding diéu kién di ghi trén nhan, nén bao gdm: hinh
thire, do trong, mdi, mau sic, pH, dinh luong (hoat luc), chat bao quan (néu
c6), cac san pham phan huy/khdi két tua, do vO khuan, chi nhiét t5/ndi doc
t6 va tiéu phan la.

Ngoai céc chi tiéu chat lugng nhu d3 néu ¢ muyc thudc tiém va thude bot dé
pha tiém, viéc nghién ctru do 6n dinh ddi voi hdn dich thude tiém va thude
dé pha hon dich tiém can theo ddi thém: phan bé kich thudc tiéu phan, kha
nang phan tan lai va tinh chat luu bién.

Nghién ctru d6 6n dinh cuia cac thanh pham nhii twong thudc tiém, ngoai cac
chi tiéu chat lugng nhu da néu ddi véi thude tiém, can tién hanh theo dbi
thém: sy tach pha, do nhét, kich thudc giot trung binh va su phan b cia
pha phan tan.

11. Thudc tiém thé tich 16n (Large Volume Parenterals, LVPs)

Thudc tiém thé tich 16n can dugc danh gia vé hinh thtrc, mau sic, dinh
lrong, ham luong chat bao quan (né€u c0), cac san pham phan huy, kich
thude tiéu phan, pH, d6 v6 khuan, chi nhiét t6/ndi doc to, do trong va thé
tich.

12. Hop dich thudc

Déi v6i bat ky thanh pham thude ndo hodc chit pha lodng nao dinh dung dé
thém vao thanh pham thudc Khac rat ¢ thé xay ra twong ky. Trong nhiing
truong hop nhu vay, thanh pham thube di ghi nhan 12 dugc ding bang céch
thém vao thanh pham thudc khac (nhu thube tiém, dung dich x6ng hit) can
phai danh gia vé d6 6n dinh va muc do tuong hop trong hop dich véi cac
thanh pham thudc khac hodc véi chat pha lodng ca khi dé theo chiéu thang
dung va chiéu 1at nguoc/nam ngang, néu dugc canh bao.

Quy trinh thir 6 6n dinh véi cac thir nghiém thich hop can dugce tién hanh
Vao céc thoi diém 0, 6 dén 8 va 24 gio hodc phi hop véi khoang thoi gian
stt dung da du kién ¢ nhiét do bao quan/str dung da néu. Cac thir nghiém
can thuc hién I hinh thirc, mau sic, do trong, dinh luong, san pham phén
huy, pH, kich thudc tiéu phan, tuong tac vei bao bi/nap day/dung cu va do
vO khuan Ciing c6 thé dua ra sb lidu hd trg thich hop thay cho viéc danh
gia vé su phan huy boi anh sang.
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13. Miéng dan dung qua da

DPdi vé6i cac san phém dan truc tiép vao da v&i mue dich khuéch tan lién tuc
duge chat vao trong da qua 16p biéu bi, cac chi tiéu chat luong can danh gia
gdm hinh thirc, dinh lwong, san pham phéan huy, tdc do giai phéng in vitro,
do ro ri, giéi han vi sinh vat/do vo khuan, luc thdo va dinh, va toc do giai
phong thude.

14. Cé4c san pham dong kho

Hinh thirc cua cd thanh pham déng kho va san phérr; thudc pha lai, dinh
lugng, san pham phan huy, pH, ham lugng nude va toc do tao thanh dung
dich.

Chét luong vé mait vi sinh cua cac dang bao ché v6 khuén da lidu va céc dang
bao ché khong vo khuan nén duoc kiém soat. Cac thir nghiém nén duoc thuc
hién it nhat tai thoi diém bat dau va két thuc cua tudi tho. Cac thur nghiém nay
thuong dugc tién hanh nhu 13 mot phan cia ké hoach phat trién san pham, vi
du, trong nghién ciru do 6n dinh cua 16 dau tién. Ching khong nhat thiét phai
duoc 1ap lai trong cac nghién ctru do 6n dinh sau do trir khi c6 su thay doi anh
huéng dén trang thai vi sinh. Khong nhat thiét 1a moi thir nghiém duogc liét ké
duoc thuc hién tai mdi thoi diém. Piéu nay dugc 4p dung cu thé cho phép thu
d6 vo khuan: hau hét cac san pham v6 khuan cé thé thyc hién phép thir nay tai
thoi diém dau va cudi cua chu ky nghién ciru @6 6n dinh. Phép thir chat gay sbt
va ndi doc td vi khuén co thé chi can thuc hién tai thoi diém xuét xuong. Cac
dang bao ché vo khuan co chira cac nguyén liéu kho (bot hay san pham dong
kho) va dung dich dong trong dng thuy tinh han kin c6 thé khong can thém thu
nghiém vi sinh ngoai thoi diém khoi dau. Mirc d6 nhiém vi sinh vat ¢ dang
thudc 1ong dong trong bao bi thily tinh ¢6 nap bang chat déo hay trong bao bi
bang chat déo nén dugc danh gia it nhat tai thoi diém dau va cudi cua chu ky
nghién ctru d6 6n dinh; néu dir liéu nghién ctru dai han cung cép cho co quan
c6 tham quyén vé viéc ding ky thudc khéng bao phu dén hét han dung cua san
pham thi mtc d6 nhiém vi sinh vat tai thoi diém cudi cing phai dugc cung cép.
(WHO 2009, Annex 2, p. 124)

Hudng cua san pham khi bao quan (dung chiéu hay nguoc chiéu) c6 thé phai
xem xét trong dé cuong khi ¢ su thay d6i trong hé thong bao bi dong goi.

Tan so thir nghiém

Khi nghién ciru dai han, tan sb thir nghiém phai da dé thiét 1ap tinh 6n dinh cua
thanh pham thubc. Tan sé tha nghiém © diéu kién bao quan dai han thong
thucmg la 3 thang mot lan trong nam dau tién va 6 thang mot lan trong ndm thu
2, vd mot nam mot 1an cho cac nim sau d6 dén hét tudi tho dé xuat.
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O diéu kién bao quan cip tdc, tdi thiéu 1a 3 thoi diém, ké ca thoi diém dau va
thoi diém két thic (chang han: 0, 3, va 6 thang) ddi véi thoi gian thr nghlem la
6 thang. Trong truong hop (dwa trén kinh nghi¢m phat trién san pham) cac két
qua nghlen ctru cdp tdc cho thiy co su bién d6i dang ké cua cac chi tiéu theo
ddi, can thuc hién thém thir nghiém bang céch thém moét sé6 mau & thoi diém
két thic hoic bang cach thém thoi diém th tu vao thiét ké nghién ciru.

Céc thiét ké rat gon, nhu thiét ké ma tran hozc phan cuc, trong do tan so thur
nghiém dugc giam di hodc khéng nhat nhlet phai két hop tat ca cac yéu td
trong thtr nghi¢m, c6 thé duoc 4 ap dung, néu phu hop; xem Phu luc 5.3.

Piéu kién biao quan C4c thanh pham Tan s6 thir nghiém
Diéu kién dai han NCE, Generics va cac |0, 3, 6, 9, 12, 18, 24
(Real Time) thay d6i (MaV va MiV) | thang, hang nim cho dén

hét han dung dé xuét
Cép toc NCE, Generics, va cac |0, 3, va 6 thang
(Accelerated) thay d6i (MaV va MiV)

Ghi chu: NCE: New chemical entity (thuéc hoéa duge méi); MaV: Major
Variation (thay doi 16n); MiV: Minor Variation (thay doi nho).

Piéu kién biao quin

Trwong hgp chung

NGi chung, mot thanh pham thudc phai duoc danh gia dudi nhitng diéu kién
bao quan (v6i sy dao dong thich hop) cho phép danh gia tinh on dinh véi nhiét
va néu cO thé, d6 nhay cam voi am hoic kha ning mat dung mdi cua thanh
pham. Cac diéu kién bao quan va thoi gian nghién ctru da chon phai phu hop
viéc bao quan, chuyén chd va st dung sau nay (vi du sau khi pha hoac sau khi
pha lodng nhu da ghi ¢ trén nhan).

Nghién ctru d6 6n dinh duoc thuc hién ¢ diéu kién bao quan nhu sau:

Loai bao bi/nghién ctru Picu kién biao quan

Dai han (cho céc thanh phérp chira | Nhiét do 30 °C+2°C,
trong bao bi so cap ban tham hoi | Py 4m tuong dbi 75% + 5%
nudc)

Dai han (cho c&c thanh pham chira | Nhiét 46 30 °C + 2 °C

trong bao bi khong thAm hoi nudc) Khong can chi rd d6 am twong d6i
Nghién ctru cép tde Nhiét d6 40 °C £2°C

Do am tuong dbi 75% + 5%
Nghién ciru khic nghiét* Nhiét d6 40 °C +2 °C

Po am tuong dbi 75% + 5%
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Hodc tai cac diéu kién khic nghiét
hon

* Nghién ctru khic nghiét la can thiét dé tham dinh phuong phap phan tich, xay
dung cong thirc bao che xéac dinh va kiém soat cac chat phan huy co thé co
trong nghién ctru d6 6n dinh.

Nghién ctru & diéu kién dai han phai dugc tlep tuc theo dBi voi tan sd thu
nghiém thich hop trong khoang thoi gian toi thiéu bang véi han ding.

C6 thé st dung sd lidu thu dugc tir diéu kién bao quan cap toc dé danh gia anh
huong cia viée tiép xuc cta thude trong thdi gian ngan véi didu kién vuot ra
ngoai diéu kién bao quan di ghi trén nhan (chang han diéu kién c6 thé xay ra
khi chuyén ché thudc).

Néu cac sb liéu trong ho so dang ky thude thu duoc tir cac nghién ciru & cac
diéu kién it khac nghiét hon diéu kién yéu cau (vi du nhiét d6 30 °C/d6 am
tuong ddi 65%) thi can phai bo sung thém céc s6 liéu thich hop dé tién hanh
cac danh gia khoa hoc phu hop. Céc yéu t can can nhic s& bao gom:

1. C6 quan sat thdy sy khong on dinh nao khong;
2. C6 cung cap cac dit liéu ¢ diéu kién cép téc khong;
3. C6 can thiét ding bao bi ¢d kha ning bao vé t6t hon khong.

C6 thé thém mot hudng dan trén nhin nhu "Bao quan dudi 30 °C va tranh am"
néu thich hop.

Céc s6 licu thu thap thém trong thoi gian xem xét cap dang Ky phai dugc trinh
l&n co quan c6 thim quyén néu duoc yau cau.

Cac diéu kién bao quan khac c6 thé duoc phép néu ¢ ly do chinh dang, vi du
nhu cac truong hop dudi day:

- C4c thanh pham thudc nhay cam véi nhiét phai duoc bao quan & diéu kién
nhiét do thap hon va nhiét d6 do chinh la nhiét d6 bao quan dai han duogc
chon lya.

* Poi voi thanh pham thube ¢ cac thanh phan dugc chat kém bén va cac
cong thire khong thich hop cho viéc nghién ctru thuc nghiém khi bao quan
& nhiét d6 nang cao (vi du cac thude dit) thi can nghién ctru d6 6n dinh ¢
diéu kién dai han trong thoi gian dai hon.
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- Can xem xét dic biét d6i voi cac thanh pham c6 bién doi vé vat Iy hodc tham
chi ca vé hoé hoc ¢ diéu kién nhiét d6 bao quan thap hon, vi du nhu hdn dich
hodc nhil twong ¢ thé ling cin hodc tdch kem, dau va cac thanh pham ban
ran ¢6 thé c6 d6 nhét ting cao.

* Khi 4p dung diéu kién nhiét d6 thip hon, thi thir nghiém cép tc trong 6
thang phai duogc tién hanh & nhiét d6 cao hon nhiét do bao quan thuc da
chon tbi thiéu 1a 15 °C (va diéu kién vé do am tuong ddi phi hop véi nhiét
d6 d6). Vi du, Mot thanh pham duoc bao quan dai han trong ti lanh, thi thir
nghiém cip téc phai duge thyc hién & nhiét d6 25 °C + 2 °C, d6 am tuong
d6i 12 60% * 5%. Céc diéu kién thuc cta thir nghiém da lua chon phai dugc
phan anh trén nhan va tudi tho (ngay hét han).

Poi voi cac thanh pham thudc dung trong bao bi khong tham hoi nwéc

Céc loai bao bi thuong duoc xem 13 khong thdm hoi nudc gom ong thiy tinh,
vi nhom/nhém, polyethylen c6 ty trong l6n (High Density Polyethylene,
HDPE) hodc chai thiy tinh ¢6 nap bang kim loai hay HDPE.

Mirc d6 nhay cam v&i am hay kha nang mét dung moi khong phai 1a van dé 16n
v6i cac thanh pham dyung trong bao bi khong thim dong vai trd nhu mot hang
rao ngan can sy tham hoi 4m hay su mat dung méi. Vi vay nghién ctru d6 6n
dinh cho céc thanh pham dung trong bao bi khong thim cé thé duoc thuc hién
& diéu kién d6 am bat ky (trong phong hay c6 kiém soat). (WHO 2009, p. 100)

Poi véi cac thanh pham thudc dung trong bao bi ban thim (dung mai l1a
nudc)

Dbi voi cac san pham c6 dung méi 1a nude dung trong bao bi ban tham, nén
danh gia kha nang méat nude bén canh céc chi tiéu vat 1y, héa hoc, sinh hoc va
vi sinh trong nghién ctru do 6n dinh. Panh gid nay co thé duoc thuc hién dudi
dicu kién do am tuong doi thap, nhu ban ludn dudi ddy. Phai chimg minh duwogc
rang cac san pham co dung mdi la nudc dyng trong bao bi ban tham c6 thé
chiu duwoc moi trudng c6 d6 am tuong ddi thap.

Loai nehién . Thoi gian nghién ciu
A1 ns Pidu kién bio quin t6i thiéu phii thuc
cuu oA A
hién trong ho so
Dai han 30°C + 2°C/35% RH + 5% RH 12 thang
Cap toc 40°C + 2°C/khdng qua 25% RH 6 thang

Cac san pham dap tmg cac diéu kién nghién ctru ca dai han va cap toc nhu da
chi ra trong bang trén thi bao bi ban tham chira san phdm dé dugc ching minh
la dat yéu cau.



169

iii.  Viéc mat di 5% hodc hon lugng nudc so vé6i luong ban dau duge xem 13 c¢6
nghia d6i voi mot san pham dung trong bao bi ban thdm sau khi bao quan trong
khoang thoi gian twong duong 3 thang & diéu kién nhiét 46 40°C/d6 4m twong
dbi khong qué 25%. Tuy nhién, voi bao bi co thé tich nho (khéng qua 1 ml)
hay cac san phém don liéu, viéc mat di 5% lugong nudce hodc hon sau khi bao
quan trong khoang thoi gian twong dwong 3 thang ¢ diéu kién nhiét do 40
°C/dd am twong ddi khong qua 25% c6 thé duoc bo qua, néu phi hop.

iv. Mot cach tiép can thay thé cho nghién ctru & do am tuong d6i thap nhu da dé
nghi trong bang trén (ca nghién ctru dai han va cap toc) 1a thyc hién nghién ctru
do on dinh & dleu kién d9 am tuong d6i cao hon r6i suy ra lugng nude mat di ¢
diéu kién d6 am tuong d6i thap bang tinh toan. Diéu nay c6 thé thyuc hién duoc
bang cach x4c dinh bang thuc nghiém hé s6 tham cho hé théng bao bi hoic,
nhu vi du dudi, sir dung ty 1€ tinh toan cua tdc do mat nude gitra hai diéu kién
do am & cung mot nhiét do. Hé s6 thdm ctua mot hé théng bao bi c6 thé xac
dinh bang thuc nghiém & tinh hudng xau nhét (chang han, néng d6 lodng nhat
trong mot day cic nong do) ciia thanh pham xin dang ky.

e Vidu vé cach ti€p can xac dinh lugng nudc mat di:

- V6i san pham duoc dung trong he théng bao bi, voi kich c& va lugng xac
dinh, mot cach tiép can phu hop dé tinh toan toc do mat nudec ¢ do tuong
d6i am thap 1a nhan toc do mat nudce do duge ¢ do 4 am tuong dbi thay thé &
cung mot nhi¢t do cho ty 1¢ toc d6 mat nudc duge biéu dién & bang dudi.
Tinh tuyén tinh cua téc d6 mat nude tai d6 am twong dbi thay thé trong thoi
gian bao quan can dugc chimg minh.

- Vi du, tai nhiét d6 cho trudc, chéng han 40 °C, tbc do tinh toan cta luong
nudc mat di trong qua trinh bao quan & do am tuong dbi khong qua 25% la
tdc d6 mat nudc do duge ¢ d6 Am twong ddi 75% nhan voi 3 1a ty 18 toe do
mAt nudc trong tmg.

Diéu kién Diéu ki¢n Ty 18 toc dd Tinh toan
do am thap thay the mat nudc
30°C/35% RH 30°C/75% RH 2,6 (100-35)/(100-75)
40°C/<25% RH 40°C/75% RH 3,0 (100-25)/(100-75)

Ty 1€ tbc dd mat nu’g’yc chinh xéc tai cac diéu kién c¢6 d6 4m tuong ddi khac
trong bang trén c6 thé duoc str dung. (WHO 2009 p.100-102)

V. Cac céch tiép can tuong duong khac c6 thé dugc phat trién va bao cdo cho cac
san pham c6 dung mdi khac nudc.

4.7.4 Céc thanh pham thudc du kién bao quén trong ti lanh
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Khoang thoi gian

Nghién Pidu kién bao quén tor thiéu cua dir | go 5 o

ciru ; liéu khi ngp ho so
dang ky

Dai han Nhiét d6 5 °C +3°C 12 thang Téi thiéu 3 16
. Nhiét 46 25°C +2°C o

Cép t6 A 6 than Téi thiéu 3 16
PIOC | B4 dm twong dbi 60% + 5% g o1 thieu > 10

Néu thanh pham thudc duoc dong goi trong bao bi ban thAm, phai cung cap
thong tin phu hop dé danh gia mac d6 mat nudc. Cac so lidu theo ddi khi bao
quéan lanh can dugc danh gia theo muc danh gia ciia huéng dan ndy, trir cac
truong hop duogc ghi ré duoi day.

4.7.5. Cac thanh pham thudc dw kién bao quan dong lanh

Nghién ctru

Diéu kién biao quan

Khoang thoi gian‘t(‘)i thiéu ciia
dir liéu khi ngp ho so dang ky

Dai han

-20°C+5°C

12 thang

Pbi v6i cac thanh pham thude dy kién bao quan dong lanh, nén dya trén cac dir
liéu & diéu kién thyc va bao quan dai han dé xac dinh tudi tho. Do khong c6 sd
liéu & diéu kién bao quan cip toc ddi v6i cac thanh pham thudc du dinh bao
quan doéng lanh, thir nghiém trén mot 16 & mot nhiét do nang cao (vi du 5°C +
3°C hodc 25 °C + 2 °C) trong mot khoang thoi gian thich hop can dugc thuc
hién dé chi rd anh huong cia viéc chuyén ché ngan han trong nhiing diéu kién
vuot ra ngodi diéu kién bao quan da ghi trén nhan.

4.7.6 Céc thanh phim thudc dy Kkién bao quan dwéi -20 °C

Cé4c thanh pham thuég: dur kién bao quan dudi -20 °C can duoc xem xét theo
tung truong hop cu the.

4.7.7. Thudc héa dwge méi (NCE)

Nahién . Khoang thoi gian toi ]

a Pidu kién bdo quan | thiéu ciia dir liu khi | S8 16 thir

cuu A A « ,

nop ho so dang ky

.. Nhiét 360 30°C £2°C . Lo o2
Dai han Do am trong déi 75% + 5% 12 thang Toi thiéu 3

L Nhiét d6 40 °C £2°C . Loz
Cap toc Do am trong déi 75% + 5% 6 thang Toi thiéu 3

4.7.8. Thudc Generics

Nghién

Didu kién bio

Khoang thoi gian toi
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ciru quén thiéu ciia dir ligu khi
nop ho so dang ky
Téi thiéu 2 16 d6i véi
, 6 thang dang bao ché qui udc va
A A 0 * , 1\
fgl‘géd‘-’ 30°C dugc chat bén viing
Dai han ;)6 im tuong dTéi thbiéu 3h£6 dqéi bv%
ddi 75% * 5% , ang bao che dac big
° ° 12 thang hoac duogc chat kém bén
ving
Téi thiéu 2 16 d6i véi
. dang bao ché qui udc va
A A 0 . ) 1
f‘;‘g&d‘-’ 40°C duoc chat bén viing
Cap toc g)é im tuong 6 thang Téi thiéu 3 16 qéi véi
d6i 75% + 5% dang bao ch¢ ddc bict
hoac duoc chat kém bén
ving

4.7.9. Thay d6i (thay d6i 16n (MaV) va thay ddi nhé (MiV), néu phu hop)

Khi thanh Phém da dugc cap §6 dang k}'/,qcﬁn tién hanh thém cac nghién ctru do
on dinh moi khi co sy thay doi ma c6 thé anh huong dén d6 6n dinh cua thanh
pham (tham khao ASEAN Variation Guideline).

Thay d6i 16n (MaV)
A 3 1.n 1. | Khoang thoi gian toi
Nohien | Diu kén b0 | iy cia dir ligu khi S6 16 thix
q nop ho so dang ky
Toi thicu 2 16 d6i véi
: dang bao ché qui udc va
A A (6] * / N
fgl‘;’éd‘? 30°C duoc chat bén viing
Daihan | b 4m twong 6 thang Toi thicu 3 16 doi véi
déi 750, + 504 dang bao ch§ dac bi‘ét
B hodc dugce chat kém bén
vung
Toi thicu 2 16 doi véi
: dang bao ché qui udc va
A A (] * , N
I;”;Séd‘-’ 40°C dugc chat bén viing
Cap e | b5 4m twong 6 thang Téi thiéu 3 16 doi véi
déi 750, + 50 dang bao ch{e dac bi‘ét
B hoac dugc chat kém bén
ving
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Thay d6i nhé (MiV)

A % 1.n 1. | Khoang thoi gian toi
Ngg'lf” Dicu ';‘:2 ba0 | }idu cia dir licu khi S6 16 thir
q nop ho so dang ky
T6i thiéu 2 16 d6i véi
. 3 thang™ dang bao ché qui udc va
A A [¢] N It N
I_:H;gédo 30°C duogc chat bén viing
Daihan | 5 4 twong Téi thiéu 3 16 ddi véi
¢ . dang bao ché dic biét
doi 75% + 5% ‘ ;e .
° ° 6 thang hoac dugc chat kém bén
ving
Toi thicu 2 16 doi véi
, 3 thang™ dang bao ché qui udc va
A A (o] * J \
fg“géd‘-’ 40°C dugc chat bén viing
Cap 1o | b 4m tuong 6 thang Téi thidu 3 16 déi véi
d6i 75% + 5% dang bao ch@ dac bi‘ét
hoac duoc chat kém bén
ving

* Vi dy: thay mot ta dugc bang mot ta dugc tuong duong, thay d6i thanh phan
(Ve lugng hay loai) nguyén li¢u bao bi so cap, thay doi ¢& 16 thanh pham, thay
d6i nho trong quy trinh san xuat thanh pham, thay ddi td dugc mau hodc mui
trong thanh pham, thay doi khdi luong méang bao vién nén hoic thay d6i khoi
luong vo nang va bat ky thay d6i nho khac dwgc dé cap trong ASEAN
Variation Guideline.

(WHO Expert Committee on Specifications forPharmaceutical Preparations,
Annex 6: Guidance on Variations to a Prequalified Product Dossier, WHO
Technical Report Series No. 943, 2007)

P on dinh trong khi sir dung thudce

Muc dich cua viéc nghién ctru do 6n dinh trong khi st dung thudc 1a nham
cung cap thong tin cho viéc ghi nhan, diéu kién bao quan va thoi gian sir dung
cua cac thanh phém da lidu sau khi m&, pha lai hoac pha loang dung dich, vi du
nhu thude tiém khang sinh dugc cung cap dudi dang bot dé pha lai.

Nghién ctru nén duoc thiét ké sao cho moé phong chinh xac nhat cach st dung
cta thanh pham thudc trong thuc té, cha ¥ dén thé tich dong cua bao bi va bat
ky su pha lodng hodc pha lai ndo trude khi str dung. Tai nhimg thoi diém tuong
duong vo1 thot diém sur dung thude trong thuc té, mot lugng thude thich hop
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nén duoc lay ra khoi thanh pham bang phuong phap thuong dugc sir dung va
mo ta trong t& hudéng dan sir dung thude.

bac tinh vat 1y, hoa hoc va vi sinh ctua thanh phé\m thude nhay cam véi sy thay
d6i trong qua trinh bao quan nén duoc kiém soat cho dén hét han dung trong
khi sir dung thudc. Néu c6 thé, cac phép thur nén dugc thuc hién tai thoi diém
giita va cudi cua han dung trong khi sir dung thude (khi luong thude cudi cing
con trong d6 bao goi). Cac chi tiéu dic biét, vi du nhu chat bao quan (ca ham
lugng va hiéu luc) ddi véi dang thube long va ban ran, cling can duoc nghién
clru.

Nghién ctru nén duoc thuc hién trén tbi thicu 2 16, véi ¢d 16 tdi thiéu la pilot. it
nhat mot trong cac 16 nay nén dugc lya chon tai thoi diém cudi han dung cua
nd. Néu két qua chua c6 san, mot 16 nén thir tai thoi diém cudi trude khi nop dir
liéu nghién ctru d6 6n dinh.

Nghién ctru nay nén duoc thuc hién trén thanh pham pha lodng hodc pha lai
cta 16 dau tién trong sudt thoi han st dung dé xuét nhu 13 mot phﬁn cua cac
nghién ctru d6 6n dinh tai thoi diém dau va thoi diém cudi cia han ding hoic
thoi diém cubi trude khi ndp dit liéu nghién ctru do on dinh (khi dir liéu nghién
ctru dai han chua c6 sin).

N6i chung, nghién ctru nay khong can lip lai trén cac 16 cam két. (WHO 2009,
p. 105 — 106)

H¢é thong bao bi déng géi

Thir nghiém d6 6n dinh phai tién hanh dbi véi dang bao ché da dong goi trong
bao bi dy kién s& luu hanh trén thi truong (bao gom ca bao bi thir cap va nhan
bao bi). Bét ky cac nghién ctru nao da tién hanh trén san pham khong dong
trong bao bi truc tlep hoac trong cac vat li¢u bao bi khac lan luot duoc xem 1a
mot phan cuia thir nghiém khac nghiét ciia dang bao ché hodc nhu 1a cac thong
tin ho tro.

Céc thong s6 yéu cau dé phan loai nguyén liéu bao bi 1a ban tham hay khong
tham phu thudc vao tinh chét nguyén liéu lam bao bi nhu do day, hé s6 tham va
cac thong s6 lién quan khéc. Sy thich hop ctia nguyén li¢u lam bao bi cho mot
san phém dic biét duoc xac dinh boi tinh chét cua san phém. Mot vi du vé loai,
d6 day va hé sé thim cua nguyén liéu 1am bao bi dugc trinh bay trong Phu luc
5.4.

Khi st dung bao bi thim am dé dong goi, can phai can nhic do 6n dinh cua
chat dung bén trong dué6i diéu kién d6 4m cao.
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D06 am c6 thé c6 cac anh huong khong mong mudn dén d6 6n dinh hoa hoc (vi
du mot s6 khang sinh c6 thé bi thuy phan) va d6 6n dinh vat 1y (vi du téc do
hoa tan cé thé thay doi).

Can cha y dén kha ning tham khac nhau ciia cac loai nguyén liéu bao bi khac
nhau, tir d6 can phai cu thé hoa cac thong s6 nhu do day cua vat li€u va hé $6
thAm. Nén c6 ban luan thich hop & muc P2 Phat trién dugc phém va P7 Hé
thdng bao bi trong H6 so ACTD.

Anh huong ctia d0 am cao lén dang bao ché ran dong goéi trong bao bi c6 kha
nang tham am phai dugc chiing minh bang so6 licu.

Danh gia

Can c6 mot phuong phap hé théng trong viéc trinh bay va danh gia thong tin vé
d6 on dinh, cac thong tin can c6 1a két qua tir cac thir nghiém vat 1y, hoa hoc va
vi sinh, bao gdm ca céc chi tiéu dac thu cua ting dang bao ché (vi du toc do
hoa tan ddi v6i cac dang thudc ran ding duong udng).

Muc dich cua nghién ctiu do 6n dinh 1a dya trén tho nghiém tdi thiéu véi 2
hodc 3 16 thanh pham thudc (xem muc 4.7. Piéu kién bao quan) dé xac lap tudi
tho va ghi hudéng dan bao quan trén nhin 4p dung cho tat ca cac 16 thanh pham
thudc sau ndy dugc san xuat va dong goéi dudi nhimng diéu kién twong ty nhu
cac 16 thir. Mtrc d6 sai khac giita cac 16 o anh huong dén mirc do tin cay rang
mot 10 san phém tuong lai s€ van dat cac tiéu chuén chat luong trong su6t han
ding cua san pham.

Céc nghién ctiru don yéu t6 so v6i da yéu td va nghién ctu thiét ké day dua so
v6i thiét ké rat gon c6 cung khai niém co ban trong viée danh gia sé liéu d6 on
dinh. Panh gia sb lidu tir cac nghién ctru do on dinh va st dung céc s6 liéu hod
tro néu can dé xac dinh cac chi tiéu chat lugng trong yéu co thé anh hudng téi
chat lugng va hiéu qua cua thanh pham thudc. Mi mot chi tiéu can danh gia
mot cach vira riéng biét vira téng thé dé udc luong tudi tho. Tudi tho dé xuat
ctia thanh pham khéng dugc vuot qua tudi tho wdc lugng tinh theo timg chi
tiéu don 1€.

Cay quyét dinh & Phu luc 5.5 phac hoa cac budc danh gia dit 1iéu do on dinh,
khi nao thi thuc hién ngoai suy va muc do ngoai suy 13 bao nhiéu c6 thé duoc
xem Xét cho tudi tho dé xuét. Phu luc 5.6 cung cép (1) thong tin 1am thé nao dé
phan tich dit liéu nghién ctru dai han cho cac chi ti€u dinh lugng thich hop tur
mdt thiét ké nghién ctru da yéu td, diy du hay rat gon, (2) thong tin 1am thé nao
dé sir dung phan tich hdi quy dé udc luong tudi tho va (3) vi du cac phan tich
thong ké dé kiém dinh tinh hop nhét cua dit liéu tir cac 16 khac nhau hoic céc
yéu t6 khac nhau. Huéng dan bd sung co thé duoc tim thiy trong céc tai liéu
tham khao dugc liét ké. (ICH Q1E 6 Feb 03, p.2)
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Noi chung, cac chi ti€u hoa hoc dinh lugng dugc (vi du nhu ham luong, cac
san pham phén huy, ham luong chat bao quan) ddi voi mot thanh pham thuoc
c6 thé duogc gia dinh 1a bién dbi theo phu’ong trinh dong hoc bac 0 trong suot
thoi gian bao quan dai han. Vi vy, cac dit liéu ndy tuan theo hdi quy tuyén
tinh. Méc du dong hoc cua mot sb chi tiéu dinh luong khac (vi du: pH, do hoa
tan) n6i chung khong duge rd nhung van cé thé 4p dung cung loai phén tich
thong ké, néu phu hop. Dit liéu cta céc chi tiéu dinh tinh va vi sinh khéng phu
hop véi phép phan tich thong ké nay.

Cac goi y vé phan tich thong ké trong huéng din nay khong ngu y riang sir
dung danh gia thong ké 1a bat budc trong khi n6 c¢6 thé dugc bién luan 1a khong
can thiét. Tuy nhién, phén tich thong ké co thé hitu ich trong h5 trg tinh toan
ngoai suy tudi tho trong mot vai trudng hop va co thé duge yéu cau dé tham tra
tudi tho dé xuét trong cac trudong hop khac. (ICH Q1E 6 Feb 03, p.2)

4.10.1. Trinh bay dir li€u

Dit liéu cho tit ca cac chi tiéu nén dugc trinh bay dudi dinh dang phu hop (vi
du nhu bang, biéu d6, mo ta) va viéc danh gia dir liéu nay nén dugc gan kem
trong ho so dang ky. Gia tri ctia cac chi tiéu dinh luong tai tat ca cac thoi diém
nén dugc bao cdo dudi dang s6 liéu do dém duoc (vi du nhu ham lugng tinh
theo phan tram so v6i ham luong trén nhin). Néu mét phan tich thong ké duoc
thue hién, phuong phap st dung va cac gia thiét cia moé hinh nén duoc chi &
va ban luin. Bang tom tat cac két qua phan tich thng ké va/hodc biéu dd biéu
dién dir liéu nghién ctru dai han nén dugc gan kém. (ICH Q1E 6 Feb 03, p.3)

4.10.2. Ngoai suy dir li€u

Thuc té cua viée ngoai suy la st dung mot tap dir liéu da biét dé suy ra thong
tin vé tap dir liéu twong lai. Phuong phap ngoai suy giéi han duoc sir dung dé
suy rong chu ky tai kiém hay tudi tho c6 thé duoc dé xuit trong hé so ding ky
vuot qua pham vi quan sat cua dir liu nghién ctru dai han c6 san, dac biét khi
khéng ¢ su bién doi co 'y nghia quan sat dugc ¢ diéu kién cap toc. Khi ngoai
suy phai ludn xem xét dén tinh huéng xau nhat c6 thé xay ra tai thoi diém xuat
xuong.

Viéc ngoai suy dit liéu d6 on dinh sir dung gia thiét ring mo hinh bién doi
tuong tu s& tiép tuc dugc ap dung tai cac thoi diém sau khoang thoi gian cta dir
liéu dai han c6 san. Sau do, viéc sir dung ngoai suy s€ duoc ban luan & cac khia
canh, vi dy, co ché cua qua trinh phan huy 1a gi, mirc do phu hop cua cac mo
hinh toan hoc va sy ton tai cta cac dit liéu hd trg ¢6 lién quan.

Tinh dtng ctia gia thiét mo hinh bién ddi s& quyét dinh rang viéc ngoai suy dya
trén dir li¢u dai han c6 san c6 dang tin cay hay khong. Vi duy, khi udc lugng
mdt duong thang hay duong cong hoi quy voi dir liu cd san, dir liu tu nod
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cung cap mot kiém dinh tinh dang cta gia thiét mé hinh bién d6i, va phuong
phap thong ké co thé duoc st dung dé kiém dinh mac do phu hop cua dir liéu
v0i dudng thang hay dudng cong gia thiét. Khong c6 mot klem dinh ndi tai cé
san nam ngoai pham vi dir liéu quan sat dugc. Vi vay, tudi tho dugc tinh trén
co sO ngoai suy luén luén can duoc tham tra bang dit liéu d6 6n dinh dai han
bd sung ngay khi dir liéu c6 sin. Can chi y dua vao trong dé cuong nghién ciru
thoi diém tuong Gmg véi tudi tho ngoai suy cua 16 cam két.

Neu dir li¢u dai han dugc hd tro boi nhimg két qua tur nhung nghién ctru cap
tdc, tudi tho c6 thé duoc suy rong vugt qua thoi diém cubi cung cta nghién ciru
dai han. Tubi tho ngoa1 suy c6 thé toi gap doi, nhung khong vuot qua 12 thang
so v6i khoang thoi gian nghién ctru dai han, phu thudc vao su bién d6i theo
thoi gian, mirc do dao dong cua dir liéu quan sat duoc, diéu kién bao quan dé
xuat va mirc do phan tich théng ké da thuc hién.

4.10.3. Panh gia dir liéu cho viéc wéce lwong tudi tho cia thanh phim thudc dw
dinh bao quan ¢ nhiét d¢ phong

Véi thanh pham thudc du dinh bao quan & nhiét 4o phong, viéc danh gia nén
bat dau khi c6 bat ky sy bién do6i co ¥ nghia ¢ diéu kién cap toc va tiép tuc theo
xu huong va sy dao dong cua dir liéu dai han. Nén phéac hoa cac truong hop
pht hop cho viéc ngoai suy tudi tho vuot qua khoang thoi gian cua dit liéu
nghién ctru dai han. Ciy quyét dinh ¢ Phu luc 5.5 c¢6 thé duoc st dung nhu
cong cu hd tro.

4.10.3.1. Khong co su bién ddi c6 ¥ nghia ¢ diéu kién cap tdc

Khi kh@ng 6 su bién d6i co y ng}ﬁa ff diéu kién cép tdc, tudi tho phu thudc vao
ban chat cua dir liéu dai han va cap toc. (ICH Q1E 6 Feb 03, p.3)

a. Dir lidu dai han va cép tdc it bién doi hodc khong bién d6i theo thoi gian va it
hodc khong dao dong

Khi dir liéu dai han va cap téc cia mot chi tidu chat luong it bién doi hodc
khong bién d6i theo thoi gian va it hodc khong dao dong, thi co thé 1 rang
rang thanh pham thuoc gitr dugc cac chi tiéu chat luong nam trong mirc chat
luong trong sudt tudi tho dé xuat. Trong trudng hop nay, thuong khong can
thiét phai thyc hién phén tich théng ké ma nén c6 nhimg ban luan cho viéc bo
qua. Ban luan c6 thé bao gébm co ché cua sy phin hay hodc khéng co sy phan
huy, su li€n quan cua dir liéu cép tde, can bﬁng khdi, va/hodc dix liéu ho tro
khac.

b. Dirliéu dai han hoac cép tdc bién d6i theo thoi gian va/hoac c6 dao dong
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Néu dit liéu dai han hodc cép tdc ctia mot chi tiéu chat luong bién d6i theo thoi
gian va/hodc dao dong theo mot yéu té hoic giita cac yéu td, phan tich thong
ké dir liéu dai han c6 thé hitu ich dé thiét 1ap tudi tho. Khi ¢6 sy khac nhau ¢ do
6n dinh quan sat duogc giita cac 16 hodc giita cac yéu t khac (vi du nhu ham
lugng, kich ¢& bao bi va/hoic luong thude dong goi) hodc su két cta cac yéu td
(vi du nhu ham luong theo kich c¢& bao bi va/hoac luong thube dong go61) ma
ngan can sy hop nhét dit liéu, tudi tho dé xuét khong nén vuot qua thoi han
ngan nhét dugc rat ra tir bat ky 16, yéu t6 khac hodc su két hop cac yéu td nao.
No6i mot cach khéc, khi su khac nhau chic chin 1a do mot yéu td cu thé (nhu
ham luong), tudi tho khac nhau ¢ thé xuat hién ¢ cac mic khac nhau cua yéu
t6 d6 (nhu ham lugng khac nhau). Nén c¢6 cac ban luin dé chi ra nguyén nhan
cta sy khac nhau va ¥ nghia chung cua su khac nhau d6 dbi voi thanh pham
thudc. Su ngoai suy vuot qua khoang thdi gian nghién ctru dai han c6 thé dugc
dé xuat; tuy nhién, mirc d0 ngoai suy s€ phu thudc vao dir liéu nghién ctru dai
han cua chi tiéu chét luong c6 thé dem phan tich thong ké duoc hay khong.

e Dit liéu khong thé dem phan tich thong ké

Khi dir liéu nghién ctru dai han khong the dem phan tich thong ké, nhung
cac dir liéu hd tro lién quan dugc cung cip, tudi tho dé xuét co thé gip t6i
1,5 1an, nhung khong vuot qua 6 thang, so vdi khoang thoi gian nghién ctru
dai han. Dt li€u ¢o6 lién quan hd tro dir lieu nghién cur dai han thu duogc tu
cac 16 dung dé phat trién thanh pham gom (1) dir liéu tir cong thirc bao ché
c6 lién quan chit ché, (2) dit liéu tir 16 c6 quy mé san xuat nhé hon, hoic (3)
dir licu tir 16 dugc dong goi trong hé théng bao bi twong tu véi 16 dau tién
dung dé nghién ctru d6 on dinh.

e Dit liéu c6 thé dem phan tich thong ké

Khi dit liéu nghién ciru dai han c6 thé dem phan tich théng ké nhung phan
tich théng ké khong dugc thuc hién, mirc d ngoai suy s€ tuong ty nhu khi
dir liéu khong thé dem phan tich thong ké. Tuy nhién, néu phan tich thdng ké
dugc thyc hién, c6 thé hop 1y néu dé xuét tudi tho t6i gap doi, nhung khong
vuot qua 12 thang, so v6i khoang thoi gian nghién ctru dai han, khi dé xuét
duoc cung cb bang két qua phan tich va dir liéu hd trg co lién quan.

4.10.3.2. Bién ddi c6 y nghia & diéu kién cap toc

Néu co "bién doi co y nghia" xay ra trong trong vong 3 dén 6 thang khi thur
nghiém & diéu kién cap tc, thi tudi tho dé xuat nén duya trén cac so liéu thu
duoc khi bao quan & diéu kién dai han.

Bién doi c6 y nghia
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N6i chung, “bién ddi c¢6 y nghia” ddi véi mot thanh pham thube duoc dinh
nghia nhu sau:

1. Ham lugng gidm 5% so véi gia tri ban dau hodc vuot qua muc chat luong;
2. Co bat ky san pham phan huy ndo d6 vuot qua mirc chit luong;

3. Khong dat cac chi tiéu vé hinh thtre, tinh chét vat Iy va cac thu nghiém
chtc nang (vi du nhu mau sdc, tach pha, kha nang tai phan tan, dong banh,
do ctmg, phan phdi liéu mdi lan xjt), tuy nhién, mot vai bién doi ve tinh
chét vat ly (vi du nhu thudc dit bi mém, kem bi chay) co thé gip o diéu
kién cdp tdc thi duoc xem nhu 13 binh thudng d6i véi cac dang bao ché
hay;

4. Khong dat mirc chat luong pH;

5. Khong dat gigi han vé d6 hoa tan dbi véi 12 don vi phan liéu (nang cing
hodc vién nén).

Néu “bién d6i dang ké” xay ra trong vong 3 thang dau cua thir nghiém ¢ diéu
kién bdo quan cép tdc, thi can c6 su ban luan dé chi rd anh huong cua viéc tiép
xUc ngan han v6i nhitng diéu kién vuot ra ngoai diéu kién bao quan da ghi trén
nhan, vi du nhu trong khi chuyén chd bang hoic boc dd. Néu phu hop, thi viéc
ban luén nay co thé dugc lam ré hon bang cach thir nghiém thém trén mot 16
thanh pham trong khoang thoi _glan dudi 3 thang nhung voi tan so thir nghiém
16n hon binh thuong. Khong can tiép tuc thtr nghiém thanh pham thudc dén hét
6 thang khi ma “bién ddi c6 ¥ nghia” da xuat hién trong vong 3 thang dau tién.

Céach 1am nay c6 thé ap dung cho cac thanh pham thudc nhu thudc md, kem
hodc thuoc dat 1a nhitng thanh pham khong thé thir nghiém & di€u kién cap toc
va chi yéu cau thir nghiém ¢ di€u kién dai han.

*Ghi chi: Nhitng bién do6i vat 1y sau c6 thé xay ra ¢ di€u kién cap toc va khong
duoc xem la bién doi co6 y nghia véi thuoc bao quan & diéu kién dai han néu
khong c6 cac bién doi khac kem theo:

a. Su mém ra cua thudc dat duge thict ké dé nong chay ¢ 37 °C, néu diém chay
dugc chirng minh 10 rang.

b. Khong dat giéi han d6 hoa tan v6i 12 vién nang cing gelatin hodc vién nén
dugc bao bang ta duogc tao gel néu chic chan rang sy tao lién két chéo gay ra
su khong dat nay.

Tuy nhién, su tach pha xuat hién & mot dang bao ché ban ran tai di€u ki¢n cap
toc, thtr nghiém & di€u kién dai han nén dugc thuc hién. Anh hudng cia sy
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tuong tac nén dugc xem xét dé chac chan rang khong c6 su bién doi c6 y nghia

khac.

4.10.4. Panh gia dir liéu dé wéc lwong tudi the cia thanh phim thudc dv kién
bao quan & nhi¢t d¢ dudi nhiét do phong

4.10.4.1. Thanh phim thudc du kién bao quan trong ti lanh

Dit liéu tir thanh pham thubc dy kién bao quan trong tu lanh nén duoc danh gia
theo cic nguyén tic twong tu nhu di mo ta & muc 4.10.3 cho thanh pham thudc
du kién bao quan ¢ nhiét 46 phong, ngoai trir cac luu y dudi ddy. Cay quyét
dinh & Phu luc 5.5 c6 thé duoc st dung nhu cong cu hd trg.

a. Khong c6 su bién do1 c6 y nghia & di€u kién cap toc

Khi khong c6 su bién doi c6 y nghia ¢ di€u kién cap toc, viéc ngoai suy tudi
tho vuot qué thoi gian nghién ctru dai han c6 thé dugc dé xuat dua trén cac
nguyén tac phac hoa & muc 4.10.3, ngoai trir mirc dd ngoai suy s€ bi gidi han
hon.

Néu dir liéu dai han va cap toc cho thiy it c6 sy bién d6i theo thoi gian va it
dao dong, tudi tho dé xuat co thé gap t6i 1,5 lan, nhung khong vuot qua 6
thang, so voi khoang thoi gian nghién ctru dai han ma thong thuong khong can
phan tich thong ké hd tro.

Néu dit liéu dai han va cép tdc cho théy su bién ddi theo thoi gian va’hodc dao
dong, tudi tho dé xuit co thé vuot t&i 3 thang so v&1 khodng thoi gian nghién
clru dai han néu (1) di li¢u dai han ¢6 thé dem phan tich thong ké nhung phan
tich thong ké khéng duogc thuc hién, hodc (2) dit liéu dai han khong thé dem
phan tich théng ké nhung dir liéu hd tro ¢6 lién quan dugc cung cap.

Néu dit liéu dai han va cép tdc cho théy su bién ddi theo thoi gian va’hodc dao
dong, tudi tho dé xuat c6 thé gap t6i 1,5 1an, nhung khong vuot qua 6 thang, so
v6i khoang thoi gian nghién ctru dai han néu (1) dir liéu dai han c6 thé dem
phan tich théng ké nhung phan tich théng ké duogc thuc hién, hoic (2) dit liéu
dai han khong thé dem phan tich thong ké nhung dit liéu hd trg c6 lién quan
dugc cung cap, va (3) dé xuat dugc cung cd bang két qua phan tich va dit liéu
h tro c6 lién quan.

b. Bién do6i co y nghia & diéu kién cép toc
Néu bién ddi c6 y nghia xuat hién gitta 3 va 6 thang cua thir nghiém ¢ didu kién

cép tdc, nén dua trén dit liéu dai han dé dé xuét tudi tho. Viéc ngoai suy duogc
xem xét 1a khong phu hgp. Hon nira, tuoi tho ngan hon khoang thoi gian
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nghién ctru dai han co thé duoc xem xét. Néu dit liéu dai han ¢6 sy dao dong,
nén tham tra tuo6i tho dé xuat bang phan tich thong ké.

Néu bién d6i c6 ¥ nghia xuat hién trong 3 thang dau cua thr nghiém & diéu
kién cép tdc, nén dua trén dir liéu dai han dé dé xuét tudi tho. Viée ngoai suy
dugce xem xét 1a khong phu hop. Tudi tho ngan hon khoang thdi gian nghién
ctru dai han co thé dugc xem xét. Néu dir liéu dai han c6 su dao dong, nén
tham tra tudi tho dé xuét bang phan tich thong ké. Hon ntra, nén co6 sy ban luan
dé chi rd anh hudng cua viée tiép xtGic ngan han véi nhimg diéu kién vuot ra
ngoai diéu kién bao quan da ghi trén nhan (vi dy nhu trong khi chuyén cho
bang hodc bbc dd). Ban luan nay nén dugc hd tro, néu phu hop, bang thu
nghiém tiép theo trén mot 16 thanh pham ¢ diéu kién cép tdc trong thoi gian
ngan hon 3 thang.

4.10.4.2. Thanh pham thudc dw kién bao quan dong lanh

Vi thube du kién bao quan dong lanh, nén dya trén dir liéu dai han dé xac
dinh tuoi tho. Khi khong tién hanh thir nghiém cap toc cho thanh pham thudc
du kién bao quan dong lanh, thir nghiém mot 16 ¢ diéu kién nhiét do nang cao
(vi dy nhu 5°C + 3°C or 25°C + 2°C) trong mot khoang tho1 gian phu hop nén
duogc thuc hién dé chi rd anh hudng ciia viée tiép xtc ngan han véi nhiing diéu
kién vuot ra ngoai diéu kién bao quan da ghi trén nhan (vi du nhu trong khi
chuyén chd bang hoic béc dd).

4.10.4.3. Thanh pham thudc du kién bio quan dwéi -20 °C

Vi thufSc du kién bao quan dudi -20 °C, nén dua trén dﬁ: liéu dai han dé xéc
dinh tudi tho va nén danh gia theo tung truong hop cu thé. (ICH QI1E 6 Feb 03,
p.4-7)

4.10.5. Cac phwong phap thong ké tong quat

Néu co the nén su dung mot phuong phap thong ké thich hgp dé phan tich dir
liéu do 6n dinh dai han cta 16 dau tién trong ho so ding ky gdc. Muc dich cua
phan tich nay 1a dé thiét 1ap, voi mirc d6 tin cdy cao, tudi tho ma & do cac chi
tiéu dinh luong s€ duy tri trong mirc chat luong cho cac 16 duoc san xuat, dong
g6i va bao quan & cac diéu kién twong tu trong tuong lai. Phuong phap tuong
tu c¢6 thé duoc ap dung d6i v6i cac 16 cam két dé tham tra hodc suy rong tudi
tho da duoc chap nhéan ban dau.

Trong truong hop phan tich thong ké duoc thuc hién dé danh gia dir lidu dai
han do c6 su bién ddi theo thoi gian va/hoic dao dong, phuong phap thong ké
tuong tu nén duoc st dung cho cac 16 cam két dé tham tra hodc suy rong tudi
tho da duoc chap nhéan ban dau. (ICH Q1E 6 Feb 03, p.7)
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Phén tich hdi quy dwgc xem xét 1a cach tiép can phu hop dé danh gia dir liéu do
on dinh cua cac chi tiéu dinh luong va dé thiét lap tudi tho. Ban chat mbi quan
hé gitta mot chi tiéu chat lugng va thoi gian s& quyét dinh co nén chuyén dbi
dir liéu trude khi phan tich hoi quy hay khong. Thong thuodng, mdi quan hé co
thé duogc biéu dién boi mot ham sd tuyen tinh hodc phi tuyén trén thang s6 hoc
hodc logarit. Do6i khi hdi quy phi tuyén c6 thé dugc mong doi 1a phan anh
chinh xac hon mdi quan h¢ thuc su.

Mot cach tiép can hop 1y dé udc luong tudi tho 1a phan tich cac chi tiéu dinh
1u’0’ng dé xac dinh thoi diém som nhat ma & d6 gi6i han khoang tin céy 95%
clia gia tri trung binh quanh duong hdi quy giao véi duong biéu dién murc chat
luong dé xuat.

V61 mot chi tiéu cd xu hudng giam theo thoi gian, can dudi cua gidi han
khoang tin cdy 95% nén duoc so sanh voi murc chat lugng. Voi mot chi tiéu co
xu hudng tang theo thoi gian, cén trén cua gidi han khoang tin cay 95% nén
dugc so sanh voi mire chat luong. Voi mot chi tiéu co thé ting 13n giam theo
thoi gian, hodc xu huéng bién doi ctia nd 13 chua rd, ca hai can cua gi6i han
khoang tin cay 95% nén dugc tinh va so sanh véi can trén va can dudi cia muc
chét luong.

Néu két qua phan tich cho thiy su dao dong giira cac 16 1a nho, thi nén hop
nhét cac dit liéu dé uéc lugng chung. Piéu nay co thé duoc thue hién trude tién
bang cach ap dung cac kiém dinh théng ké thich hop (vi du gia tri p ddi véi
mtc y nghia dé bac bo gia thiét 16n hon 0,25) d6i voi d6 dbc cua duong thang
hoéi quy va gid tri cat tryc tung tai thoi diém 0 cho céc 16 riéng r&. Néu viéc hop
nhat cac dir liéu cua mot vai 16 1a khong thich hop, thi tudi tho chung can dua
trén thoi gian t61 thiéu ma mét 16 co thé duge mong doi 13 van dat muc chat
luong. Bat ky su ddnh gia nao ciing nén xem xét khong chi chi tiéu ham lugng
ma con ca chi tiéu cac san pham phan hiy va céc chi tidu thich hop khac.

Phuong phép tinh théng ké dung dé phan tich dir liéu phai phu hop véi thiét ké
nghién ctru d6 On dinh dé dua ra mot két luan thong ké co gia tri cho viée udc
lwong tudi tho. Phuong phap d¢3 mo ta trén c6 thé duogc st dung dé udce luong
tudi tho cho mot 16 don 1& hodc cho nhiéu 16 hop nhat hop sau khi danh gia
bang mot kiém dinh thong ké thich hop. Cac vi du vé cac phuong phéap thong
ké dé phan tich dir liéu do 6n dinh tir thiét ké nghién ctru dugc trinh bay ¢ Phu
luc 5.6. (ICH Q1E 6 Feb 03, p.7)

4.11. Cam két vé d¢ on dinh

4.11.1. Khi dit liéu vé do on dinh ¢ dicu kién dai han cia c4c 16 dau tién chua dat du
thoi gian cua tudi tho de xuat dugc phé duyét tai thoi diém cap phep luu hanh,
can c6 mot cam két tlep tuc nghién ctru d6 on dinh sau khi dugc cap phép luu
hanh dé xac dinh tudi tho mot cach chic chén.
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4.11.2. Néu trong hd so diang ky da cd cé4c sb lidu vé do 6n dinh ¢ diéu kién dai han

a.

b.

C.

ctia s6 16 san xuét it nhat bang s6 16 téi thiéu theo quy dinh ma bao quat duoc
tudi tho du dinh, thi cam két sau khi dugc cap phép luu hanh dugc xem la
khong can thiét. Nguoc lai, thi mot trong s6 nhitng cam két sau can phai lam:

Neu trong hd so dang ky da co céc sb licu nghlen ctru d6 6n dinh cua s6 16 san
Xuat it nhat bang 80 16 t6i thiéu theo quy dinh, can cam ket tlep tuc cac nghién
ctru dai han dén hét tudi tho dé xuat va cac nghién ctru cap tdc trong 6 thang.

Néu trong ho so dang ky da co cac s6 licu nghién ctru do 6 6n dinh cua it hon 3
16 san xuat, can cam ket tlep tuc nghién cru & diéu kién thyuc trong tudi tho dé
xuat va nghién ctru cap tdc trong 6 thang, cam két c6 thém cac 16 san xuat dé
c6 du it nhat 1a s6 16 t6i thiéu theo quy dinh, thue hién nghién ctru d6 6n dinh &
diéu kién dai han dén hét tudi tho dé xuat va nghién ctru cap tbc trong 6 thang
trén cac 16 nay.

Néu trong hd so ding ky khdng c6 cac sd liu vé do 6n dinh cta cac 16 san
xuat, can cam k&t thuc hién nghién ctru @6 on dinh ¢ dicu kién dai han dén heét
tuodi tho dé xuat va nghién ctru cap toc trong 6 thang trén 3 16 san xuat dau tién.

Pé cuong nghién ctru do 6n dinh 4p dung cho céc 16 cam két phai giéng nhu da
thuc hién doi vai cac 16 dau tién, trir khi ¢ nhitng bién luan co tinh khoa hoc.

4.11.3. Néu b4o céo nghién ctru dg on dinh da ndp dugc thuc hién ¢ nhiing diéu kién

khac va khong chimg minh dugc rang thanh pham thudc van dat cac chi tiéu
chap nhan dugc néu ra trong hudng dan nay, co so dang ky phai ndp cam két
va dé cuong nghién ciru vé d6 on dinh sau khi dugc cip phép luu hanh. Trong
nhimg trudng hop nhu vay, phai cin nhéc cac lya chon sau day: (1) rat ngan
tudi tho, (2) dung hé théng bao bi dong gbi c6 kha ning bao vé tot hon hodc (3)
dua thém cac chu y trén nhan

4.11.4. Nghién ctru d6 6n dinh sau khi cip phép luu hanh cd thé dugc thuc hién & bat

4.12.

ky nude thanh vién nao thuoc ASEAN, nude xuat xir hodc bat ky nude ndo co
diéu kién bao quan nhu da yéu cau.

Cach trinh bay/ghi nhén

Trinh bay vé diéu kién bao quan ghi trén nhan phai theo diing cc cau cua qudc
gia/lkhu vuc c6 lién quan. Trinh bay phai dya trén danh gia vé do 6n dinh cua
thanh pham thudc. Néu co thé, nén dua ra chi din cu thé, dic biét 1a d6i voi cac
thanh pham thudc khong chiu duoc didu kién dong lanh. Nén tranh ding cac
thuat ngit nhu “diéu kién phong” hoic “nhiét d6 phong”.

Phai c6 su két ndi truc tiép gitta ndi dung ghi nhan voi cac dic tinh vé d6 on
dinh da dugc ching minh cta thanh pham thuoc.
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Diéu kién bao quan (nhiét do, anh séng, d6 am) duoc néu ra phai dua trén cac
yéu cau lién quan cta quoc gia/khu vuc hoac tuan theo dé xuat dudi day.
Khoang bién d6i phai dua trén danh gia vé d6 6n dinh cta thanh pham thudc.

Bang 1

Dé xuit ghi nhan cho thanh pham thudc

bicu kién nghién ctru ma ¢ d6 do 6n dinh ctua

thanh pham thuéc di dugc chimg minh D¢ xuat ghi nhan

30 °C/75% RH (dai han) “Khong bao quan & nhi¢t g
40 °C/75% RH (cip tée) trén 30 °C” hodc “Béo quan
° P & nhiét do dudi 30 °C”
25 °C/60% RH (dai han)™ “Khong bao quan ¢ nhiét do
40 °C/75% RH (cép tdc) trén 25 °C” hodc “Bdo quan

¢ nhiét d6 duai 25 °C”

“Béao quan trong tu lanh

5°C+3°C (2 °C dén 8 °C)”

“Béao quan trong ti dong

-20°C+5°C lanh”

# Trong qua trinh bao quan, van chl}yén va phan ph,éi thanh pham thudc, phai
gidm sat viéc thuc hién Thuc hanh tot phan phdi thuoc hién hanh (GDP).

® Ap dung véi diéu kién: (a) Khi san phim khong thé dap Gmg tiéu chuén chét
luong trong qua trinh bao quan khi nghién ctru d6 6n dinh dai han ¢ diéu kién
30°C/75% RH trong thoi gian duoi 18 thang; (b) Thoi han 18 thang dugc xem
nhu 13 thoi han kha thi ti thiéu dé thuc hién viéc phan phéi thude.

¢ Doanh nghiép phai ndp minh chirng bang dir liéu khoa hoc phu hop vé tat ca
cac khia canh lién quan dén san pham nhu dugc chat, thanh pham, cong thirc,
bao bi...

Néu dicu kién nghién ctru khac vdi bang trén, dé xuat ghi nhan nén dugc gidi
trinh bang cac nghién ctru dd 6n dinh ho trg.

Vé nguyén tac, thanh pham thudc nén dugc déng trong bao bi dam bao do 6n
dinh va bao vé thudc khoi sy bién chat. Khdng nén st dung viéc trinh bay diéu
kién bao quan dé bu dap cho sy chua hop 1y hay chua hoan chinh cua viéc
dong goi. Cac trinh bay bd sung trén nhin co thé dugc str dung trong cac
truong hop ma & do két qud nghién cuu do 6n dinh ching minh dugc anh
huong cua cac yéu t6 duge liét ké & bang 2 dudi day.

Bang 2
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Céc trinh bay bd sung trén nhin st dung khi két qua nghién ctru d6 6n dinh
chimg minh dugc dnh hudéng cta cac yéu to.

Cic yéu to anh huéng

Trinh bay bd sung trén nhin
cé lién quan

Thanh phﬁm thuéc khong thé chiu
duoc dicu kién bao quan trong ti lanh

“Khong bao quan trong ti lanh hodc
dong lanh™

Thanh phém thuéc khong thé chiu
dugc diéu kién bdo quan dong lanh

“Khong bao quan dong lanh™®

Thanh pham thubc nhay cam voi anh
sang

“Tranh anh sang”

Thanh pham thuéc khong thé chiu
duoc nhiét do cao, vi du nhu thuoc dat

“Khong bdo quan va van chuyén ¢
nhiét do trén 30 °C”

Thanh pham thubc dé hat 4m

“Bao quan ¢ di€u kién kho rao”

 Phu thudc vao dang bao ché va dic tinh cua thanh phém thuéc ma co thé co
nguy co thude bi bién chat do cac bién doi vt Iy khi bao quan ¢ nhiét do thap,
vi du nhu dang thudc 16ng hodc ban ran. Nhiét d6 thap con c6 thé anh huong
dén do bao goi trong mot vai truong hop. Cac trinh bay bd sung co thé can

thiét cho viéc tinh dén cac kha ning nay.

1. CAc cum tir nhu “diéu kién phong” hodc “nhiét do phong” 1a khéng dugc

chéap nhan.

2. Phai ghi C4c yéu cau nhu thoi han st dung va diéu kién bao quan sau khi
md nap, sau khi pha loang hogc sau khi pha lai thénh,dung dich, néu co. Vi
du, thudce tiém khang sinh hoac hon dich dugc bao ché ¢ dang bot pha lai.

kkkkhkkkhkkhkkhkkhkkhkhkkikkikkihkkhikkkikkx
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PHU LUC
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Pé cwong nghién ciru d6 on dinh (vi du)

5.1.1. VIEN NEN PARACETAMOL 500 mg EP TRONG VI PVC (10

vién)

1. Muc dich

bé danh gia do 6n dinh cua san pham do viéc nang quy md tr nghién
ctru va phat trién sang quy mo san xuat.

2. Thiét ké nghién clru

San pham dugc ép trong vi PVC va dugc bao quan theo dicu kién bao
quan dugc néu trong hudng dan cua nha san xuat.

2.1. Neuyén liéu thu

- Mang dinh (push - through foil):

Mang nhom day 20 pm, mat trong pht keo dinh nhit, mat ngoai
phu PVC (8g/m?), cling, mit ngoai sang anh thiéc bac.

- Mang tao hinh:

Mang PVC day 250 pm.

Lo so

Kicéu

. Piéu kién/thoi han biao quén
dong goi

001
002
003

Vi PVC | biéu kién dai han (60 thang); Cép tdc (6 thang)
Vi PVC | biéu kién dai han (60 thang); Cép toc (6 thang)
Vi PVC | biéu kién dai han (60 thang); Cép toc (6 thang)

2.2. K& hoach thir nghiém

2.2.1. Diéu kién b4o quan va khoang thdi gian 14y miu

Vién nén paracetamol dugc dua vao ép vi PVC, 10 vi dugc
dung trong mdt hdp gidy carton va bao quan ¢ cac di€u kién
Sau.
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Piéu kién bio quin Khoang thoi gian 1dy miu
Béao quan & diéu kién dai han 0, 3,6,9, 12, 18, 24, 36, 48,
Nhiét d6 30 °C, d6 4m twong déi 75% | 60 thang
Cép toc 0,1, 3, 6 thang
Nhiét d6 40 °C, do am tuong ddi 75%

Thoi gian biéu chi tiét duge dinh kém.

2.2.2. Thir nghiém va tiéu chuén thir

Phong dam bao chat lu’o“ng/kiém}ra chat lugng chiu trach
nhiém bao quan va thtr nghiém mau tuan theo diéu ki¢n bao
quan va phuong phap thir da dugc tham dinh.

Cac mau dugc lay ra khoi noi bao quan trude ngay thir nhu
da ghi trong thoi gian biéu va dé & 5 °C cho dén khi phan
tich.

Cong viéc phan tich phai duoc tién hanh khong mudn hon 4
tuan ké tur khi lay mau ra khoi noi bao quan.

Quy trinh thir: S6 XXXX. Cac thong sé duoc thir nghiém la:
a. Thir nghiém vat ly

Tinh chit

Khéi lwong trung binh

- D06 hoa tan

- Thoi gian ra

- Ham lugng nudc
b. Ham lugng paracetamol
C. San pham phan huy: p-aminophenol

3. S6 lwong miu thir (cta mot 16/mot diéu kién bao quéan)
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Nghién ctru cap toc:

- Hinh thuec: 0 vién*
- Ham luong nudc: 10 vién
- Thoi gian ra: 6 vién
- Do hoa tan: 6 Vvién
- Ham lugng va tap chat: 10 vién
- Do clng: 10 vién
- Do bo: 50 vién

* Viéc quan sat dugc thyc hién trén cac vién dung thir cac
tiéu chuan khac

Téng s vién cho 1 1an thir = 92 vién (1am tron thanh 100 vién)
S6 thtr nghiém: 4 1an

S6 luong can dung:

=4 x 100 vién

= 400 vién

=40 vi x 10 vién

=4 hop

Nghién ctru dai han:

- Hinh thuec: 0 vién*
- Ham luong nudc: 10 vién
- Thoi gian ra: 6 vién
- D06 hoa tan: 6 Vvién
- Ham lugng va tap chat: 10 vién

- Do clung: 10 vién
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- Do bo: 50 vién

* Viéc quan sat dugc thyc hién trén cac vién dung thir cac
ti€u chuan khac

Téng s6 vién cho 1 1an thir = 92 vién (1am tron thanh 100 vién)
S thir nghiém: 9 lan

S6 lugng can dung:

=9 x 100 vién

=900 vién

=90 vi x 10 vién

=9 hop

Téng sb thude can cho ca 2 thir nghiém can = 4 hop + 9 hop =
=13 hop x 10 vi

4. Noi dung bao cao

1.

2.

10.

Ngudi chiu trach nhiém

Tom tit

Muc dich

Nguyén li¢u thu

Thanh phan

Dong goi

Diéu kién bao quan va thoi gian biéu cia qua trinh thir
Quy trinh phén tich

Chuan d6i chiéu

Két qua:

10.1. D6 6n dinh vat Iy
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10.2. Do 6n dinh hoa hoc
10.2.1. D6 6n dinh trong diéu kién bao quan dai han
10.2.2. D6 6n dinh trong diéu kién bao quan cip toc
11. Ban luan/két luén:
12. Két qua thtr & dang bang
Nguoi xét duyét Nguoi kiém tra Nguoi soan thao
5.1.2. THOI GIAN BIEU NGHIEN CUU PQ ON PINH

Vién nén paracetamol 500 mg

Ngay 02.7.1997

Bao quan Thoi gian biéu
Thoi diém | Diéu kién Lé s6 001 Lo s6 002 | Loso003
Bt diu Cap toc 02.07.1997 | 09.07.1997 | 16.07.1997
Dai han 04.07.1997 | 12.07.1997 | 18.07.1997
1 thang Cép toc 02.08.1997 | 09.08.1997 | 16.08.1997
3 théng Cép toc 02.10.1997 | 09.10.1997 | 16.10.1997
Dai han 04.10.1998 | 12.10.1997 | 18.10.1997
6 théng Cap toc 02.01.1998 | 09.01.1998 | 16.01.1998
Dai han 04.01.1998 | 12.01.1998 | 18.01.1998
9 thang Dai han 04.04.1998 | 12.04.1998 | 18.04.1998
12 thang Dai han 04.07.1998 | 12.07.1998 | 18.07.1998
18 thang Dai han 04.01.1999 | 12.01.1999 | 18.01.1999
24 thang Dai han 04.07.1999 | 12.07.1999 | 18.07.1999
36 thang Dai han 04.07.2000 | 12.07.2000 | 18.07.2000
48 thang Dai han 04.07.2001 | 12.07.2001 | 18.07.2001
60 thang Dai han 04.07.2002 | 12.07.2002 | 18.07.2002
Ghi cha:
Cép toc: Nhiét 6 40 °C + 2 °C/d6 am twong d6i 75% + 5%
Piéu kién dai han: Nhiét d6 30 °C + 2 °C/dd am twong ddi 75% + 5%




190

Nguoi xét duyét Nguoi kiém tra Ngudi soan thao
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5.2. MAu bio cdo (vi du)

THANH PHAM THUOC: VIEN NEN PARACETAMOL

HAM LUOQNG: 500 mg Ngay 23/07/02

Hb so sb: XXXX Trang: 1/20

Loai nghién ctru: D6 6n dinh trude va sau khi lvu hanh

Muc tiéu: D6 6n dinh cua thanh pham thudc dugce bao quan &

diéu kién dai han va diéu kién cap toéc

Thoi gian nghién ctru: 60 thang
bong goi: Ep vi PVC
Xuat sur: MMM Ltd, Jakarta, Indonesia

Pon vi nghién ctru d6 6n dinh:  Phong nghién ciru va phat trién
John Doe

Pam bao chat luong: Tom Smith




1.

192

Chiu trach nhiém

Ngum d.l}u Phong/Pia diém Chiu trach nhiém
trach nhiém ’ )
John Doe I\Tghle’n clru Thu I}ghlcrm vat ly
va phat trién va hod hoc
John Doe Nghién ciru Thir nghiém vi sinh
va phat trién

Tém tit

B4o cao nay trinh bay s liéu vé d6 6n dinh cta vién nén paracetamol 500 mg
duogc bao quan tdi 60 thang trong bao bi dong goi so cap nhu da luu hanh trén
thi truong.

Moi bién dbi c6 lién quan dén bao ‘quan xay ra trong san pham cubi cung da
duoc theo ddi bang cac phép thir klem tra 46 On dinh chuyén biét. Thiét ké thu
nghiém dugc dua trén dic tinh 6n dinh cua duoc chat paracetamol va nhirng
yéu cau cu thé cta dang bao ché.

Tuoi tho: 7
Thanh pham c6 tudi tho 5 nam.

Huéng dan bio quan: i
Thanh pham khong c6 nhan ghi hudéng dan bao quan.

Muc tiéu

Muyc ti€u cua nghién clru nay la danh gia d§ 6n dinh cua vién nén paracetamol
500 mg dugc bao quan & diéu kién dai han va diéu kién cap toc. Cac mau thuoc
dugc lat ngugce dé thude chac chan tiép xuc vaoi hé thong bao bi dong goi.

Vit li¢u thir

Thong tin chi tiét vé cac 16 dem thur nghi¢m do 6n dinh duoc liét ké trong bang
Sau:

4.1. Nguyén li¢u

Nguyén licu 001 002 003 abe

Paracetamol GhichU: DC| .o | i e,
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Lactose monohydrat

Tinh bot ngd

Tinh bot ngd thuy phan

Talc

Silic dioxyd keo khan
(Aerosil 200)

Magnesi stearat

4.2. Thanh pham

San xuat

Ham lugng Ngay

san xuat

Noi

san xuat

Quy mob

001
002
003

02.07.1997
09.07.1997
16.07.1997

500 mg/vién
500 mg/vién
500 mg/vién

Jakarta
Jakarta
Jakarta

San xuat
San xuat

San xuat

280000
280000
280000

5.  Thanh phan

1 vién nén paracetamol c6 chtra:

Thanh phin

Khoi lrgng (mg)

Nguon goc

Paracetamol

Lactose monohydrat

Tinh bot ngd

Tinh bt ngd thuy phan

Talc

Silic dioxyd keo khan (Aerosil 200)
Magnesi stearat

500,00
79,00
65,50

5,00
3,00
2,00
0,50

Téng cong

655,00




DPong goi
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Cac thtr nghiém vé do on dinh do1 vdi cac 16 thude da néu trén dugc dong goi

trong bao bi so cap nhu sau:

Thudc duge ép trong vi PVC gdm céc 16p sau:

e Mang dinh: Mang nhém day 20 um, mat trong dugc phu keo dinh nhiét,
mat ngoai phu PVC (8 g/m?), cimg, mit ngoai sang anh

thiéc bac.

e Mang tao hinh: Mang PVC day 250 pm.

Picéu kién bao quin va cac thoi diém thir

Cac mau thude khac nhau cta cac thanh pham thude da duoc dong goi da dugc

thir theo lich trinh sau day:

Khoéng thoi gian thr (thang)

biéu ki¢n bao quan 1[3[6]9[12]18[24]36]48]60
I\}hiétd@30f’CiZ°C - X [ X [ X[ X | X | x| x| x]|X
D06 am tuong doi1 75% +5%
Nhiét d6 40 °C+2°C s sl oo oo
D06 am tuong do1 75% +5%

Quy trinh phan tich

Cac phép thir d6 on dinh cua vién nén paracetamol di duoc tién hanh theo

phuong phép thtr cua USP.

Trong qué trinh thir nghiém vé do 6n dinh, cac chi tiéu chinh dé danh gia d6 6n
dinh dugc ghi ¢ bang duoi day:

Chi tiéu thiwr Phwong phap thir Gidi han
D0 cing USP >70N
Do bo USP <2%
San phan phan hiy
e p-aminophenol USP < 0,005%
Do nhiém khuan USP Tong cong < 10° khuan lac
E. coli: khdng cé
Ham luong (Séc ky 16ng) USP 95,0 - 105,0%
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Chu y: Nhu di dé cap ¢ muc 2.1.2, 3.1 va 3.2, can thém thir nghiém thoi gian
ra va do hoa tan.

9. Chuan dbi chiéu
P3i dung paracetamol chuan theo USP ham luong 99,5%.
10. Két qua
Cac két qua thtr dugc trinh bay trong cac bang kém theo.
10.1. Do on dinh vat ly
Nghién ctu do 6n dinh vat ly cua vién nen paracetamol 500 mg da
ching t6 vién nén khong bi bien doi sau 60 thang bao quan ¢ nhi¢t do
30 °C/d6 am tuong doi 75% va sau 6 thang trong di€u kién cap toc ¢
nhiét do 40 °C/d6 am tuwong doi 75%. 7
Hinh thirc vién khong c6 bién doi gi dang ke.
10.2. P on dinh ho4 hoc
D6 6n dinh ¢ diéu kién dai han
Bio quan sau 60 thang ¢ nhigt do 30 °C/d6 4m twong doi 75%
khong c6 anh huong gi dang k€ 1€n tinh 6n dinh hod hoc cua thanh
pham thuoc. Riéng chi ti€u “tap chat hitu co” chi c6 sy bien doi
rat nho. Nong do p-aminophenol dudi 0,005%.
Ham luong paracetamol da khong thay d6i dang ké sau khi bao
quan ¢ dicu kién dai han trong 60 thang so v61 ham luong ban dau
cua cac 16.
P 6n dinh ¢ diéu kién cép tde

Bao quan ¢ diéu kién cip tdc trong 6 thang khong anh hudng dén
do on dinh hoa hoc.

Ham luong paracetamol da khong thay d6i dang ké so véi gia tri
ban dau cua cac 16.

11. Ban luan/két luan
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Bao quan & diéu kién thir nghiém dai han khong 1am thay ddi két qua dinh
lwong paracetamol. Khong nhan thiy c6 bién doi dang ké nao vé do 6n dinh vt
1y va hoa hoc. Vi cac dir liéu thir nghiém dai han va cap toc cho thay su thay
d6i rat nho hodc khong thay ddi theo thoi gian va sy dao dong rat thip nén viéc
phan tich thdng ké dugc xem 1a khong can thiét.

Tuoi tho:

Can ctr vao cac so li¢u vé két qua nghién ctu da xac dinh dugc tudi tho cua
thanh pham 1a 5 nam.

Huéng din bio quan:

Thanh pham c6 thé dugc ghi nhan "Bao quan dudi 30 °C".



Tém tit két qua nghién ciru d6 6n dinh
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Bang 1
Thanh phim: Paracetamol Lé sé: 001
Ham lugng: 500 mg/vién nen
Dong goi: Vi bdm PVC
Bao quan bo A1 Ham lugng: Sari pheim
. . . Do bo phan huy . . .
W Hinh thuc | cling paracetamol . G161 han vi sinh vat
Thoi gian Didu kién (N) (%) 500 mg p-aminophenol
(thang) ' (%)
Viénnén |>70N | <2% | 95,0-105,0% < 0,005% Tong s6 < 10° CFU
Chi tiéu mau trang E.coli: khdng co
hinh tru det
Ban dau Dat 80 1 98,8 0,001 Dat
3 Nhiét do Pat 80 1 101,4 0,002 Pat
6 30°C+2°C Pat 85 0,5 98,3 0,004 Pat
9 D6 am tuong dbi Pat 90 0,5 99,6 0,001 Pat
12 70% + 5% Pat 85 1 98,9 0,003 Pat
18 Dat 97 1 99,0 0,003 Pat
24 Dat 94 0,5 98,9 0,004 Pat
36 Dat 87 1 99,1 0,002 Pat
48 Dat 98 1 99,5 0,001 Pat
60 Dat 93 0,5 99,3 0,001
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Béo quan Po .. | Ham luong: San pham
. . . Do bo phan huy s . n
— Hinh thuc | cling paracetamol - G161 han vi sinh vat
Thoi gian Didu kién (N) (%) 500 m p-aminophenol
(thang) ' J (%) 7
Viénnén | >70N| <2% | 95,0-105,0% <0,005% Tong s6 < 10° CFU
Chi tiéu mau trang E.coli: khdng co
hinh tru det
3 Nhiét do Dat 96 0,5 100,05 0,004 Pat
6 4Q ’Cx2°C ’ bat 80 0,5 99,6 0,004 Dat
Do am tuong doi
70% = 5%

Chay: - Can thém dir liéu vé thoi gian ra hodc do hoa tan cho mdi 16
- V6116 002 va 003, cac két qua nghién clru duoc bao céo theo cung mau nhu 16 001.
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Thiét ké rit gon (phan cwe va ma tran)

Mot thiét ké nghién ciru day du 1a mot thiét ké ma trong d6 & cac mau thir ¢6
su két hop cua tat ca cac yéu t6 duogc thu nghiém 0 tat ca cac thoi diém. Mot
thiét ke rat gon Ia mot thlet ké ma trong d6 ¢ cac mau thir khong co su két hop
clia tat ca cac yéu td tai tat ca cac thoi diém thu nghiém. Mot thiét ke rut gon
c6 thé 12 su thay thé thich hop cho mot thiét ké day da khi c6 nhiéu yéu té can
xem xét. Bat ky mot thiét ké rut gon nao ciing can cd du kha niang dé woc
luong tudi tho. Trude khi xem xét mot thiét ké rat gon, céc gia thiét cén duoc
danh giavaly g1a1 Can xem xét nguy co pha1 thiét 14p mot tudi tho ngin hon
tudi tho dugc xac dinh tir thiét ké day du vi lugng dir liéu thu dugce bi giam di.

Trong khi thuc hién mot nghién ctu theo thiét ké rut gon, viéc chuyén doi
thanh thir nghiém day da hoic thanh mot thiét ké rit gon it hon cd thé duoc
xem Xét néu dwa ra duoc cac 1y giai va cac nguyén tic cua thiét ké day du hodc
thiét ké rut gon duogc tudn theo. Tuy nhién, viéc diéu chinh dung phai duoc
thue hién bang phan tich théng ké, dé giai thich cho viéc ting c& mau thtr do su
thay doi. Khi thay doi thiét ké, thir nghiém day du hodc thir nghiém rdt gon it
hon phéi can dugc tién hanh & tat ca cac thoi diém con lai ciia nghién ciru do
oOn dinh.

Kha ning 4p dung thiét ké rut gon

Thiét ké rit gon c6 thé duoc ap dung dé nghién ctru do 6n dinh ctia hau hét cac
loai thanh pham thuéc mic dU vay viéc ly giai thém phai duoc dua ra d6i véi
mot vai hé cung cap thuoc phuc tap ma & d6 O thé ¢ nhidu tuong tac gitra
thudc - dung cu cung cap thude.

Thiét ké phén cuc

Thlet ké phan cuc la thiét ke Ve mdt lich trinh d6 on dinh trong dé chi nhiing
mau & vé CAC cuc cla Cac yéu t6 thiét ké ndo do (vi dy nhu ham lugng, c& bao
bi va/hodc luong dong) duge thir nghiém tai tat ca cac thoi diém nhu trong
thiét ké day du. Thiét ké gia thiét rang d6 6n dinh cua bat ky ham luong trung
gian nao duoc dai dién boi d6 6n dinh cuia cac cuc thu.

Vi du vé thiét ké:
Bang 1 12 mot vi du vé thiét ké phan cyc. Thi du nay dugc dua trén mot thanh

pham ¢6 3 loai ham lugng va 3 ¢& bao bi (P1, P2 va P3). Trong vi du nay, 2 ¢&
bao bi bang polyethylen ty trong cao c6é dung tich 15 ml (P1) va 500 ml (P3)
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dai dién cho 2 cyc. Céc 16 ddi voi mdi két hop da chon can duoc thir nghiém
tai moi mot thoi diém giong nhu thiét ké day du.

Bang 1: Thi du vé mot thiét ké phan cuc

Ham lugng 50 mg 75 mg 100 mg
Lo 1123|1231 (2]3
5ml | T | T |T T|T|T
Kich cd baobi | 100 ml
500ml | T | T |T T|T|T

Chu thich: T 1a mau duoc thir

Thiét ké phan cuc gia thiét ré“tng d6 6n dinh v4i ham luong hoac kich c& trung
gian dugc biéu dién thong qua d6 6n dinh & cac cuc thiét ké. Néu phén tich
thong ké chi ra rang do 6n dinh véi ham lugng hoic kich ¢& & céac cuc thiét ké
1a khac nhau thi d6 6n dinh véi ham luong hodc kich ¢& trung gian khéng dugc
xem 1 6n dinh hon cuc kém 6n dinh nhat. Vi du, néu P1 trong thiét ké phan
cuc ¢ trén kém 6n dinh hon P3 thi tudi tho voi P2 khong dugce vuot qua P1. Su
ndi suy gitta P1 va P3 1a khong dugc xem xét. (ICH Q1E 6 Feb 03, p.13)

Thiét ké ma trin

L& thiét ke cho mot chuong trinh nghién ciru do 6n dinh trong do chi c6 mot
nhém mau duoc chon trong tong s6 mau cO su két hop tat ca cac yéu to s&
duogc thur nghiém tai mot thoi diém xac dinh. O thoi diém ké tlep, mot nhom
mau khac c6 su két hop tat ca cac yéu to s& duoc thir nghiém. Thiét ké gia dinh
rang tai timg thoi diém thir nghiém, do 6n dinh ctia mdi nhém mau di duoc thir
nghiém sé& dai dién cho do 6n dinh cta toan bé mau. Cac yéu t6 khac nhau giita
C4C mau ctia cing mot thanh pham thude phai duoc xac dinh, vi du khac nhau
vé 10 san xuat, ham luong, c& dong goi cua cling hé thong bao bi dong géi, va
trong mot sd truong hop, ¢ thé khac hé thong bao bi dong goi.

Khi hé bao bi thir cdp c6 tac dong dén do on dinh cta thanh pham thudc thi
thiét ké ma tran c6 thé duoc thyc hién chéo giita cac hé bao bi. Mdi diéu kién
bao quan phai dugc xir Iy riéng bang thiét ké ma tran riéng cua nd. Thiét ké ma
tran khéng dugc thyuc hién chéo gitta cac thudc tinh tha. Tuy nhién, nhing thiét
ké ma tran thay thé khéac cho cac thudc tinh thtr khac nhau c6 thé 4p dung néu
dugc chirng minh.

Céac vi du vé thiét ké:
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Céc vi du vé thiét ké ma tran dya trén thoi diém doi véi mot san pham c6 hai
ham Iugng (S1 va S2) nhu trinh bay ¢ bang 2. Thuat ngir “rdt gon mot nira” va
“r(t gon mot phan ba” néi dén chién luoc rat gon ap dung dau tién voi thiét ké
nghién ctru day da. Vi du, rit gon mot nira 12 loai di 1 trong 2 thoi diém tir thiét
ké nghién ctru day du va rat gon 1/3 bét di 1 trong 3 thoi diém. Trong cac vi du
trinh bay & bang 2, su rit gon & ddy it hon mot nira va 1/3 vi bao gdm thir
nghiém du & mot vai thoi diém nhu thoi diém bat dau, thoi diém 12 thang va
thoi diém két thic. Chinh vi thé su rat gon ¢ day it hon 1/2 (24/48) va 1/3
(16/48) thuc té rdt gon twong ung & 15/48 va 10/48.

Bang 2: Cé4c vi du vé thiét ké ma tran dya trén thoi diém cho mot san pham
c6 hai ham lugng

“Rut gon mot ntra”

Thoi diém (thang) 0|3|6|9[12|18|24]|36
Lo 1 T| T T T T T
S1 L0 2 T| T T|T|T T
Ham L6 3 T T T T T
luong L6 1 T T T T| T
S2 L0 2 T| T T|T|T T
L0 3 T T T T T
T 1a mau duoc thu
“Rit gon mot phan ba”
Thoi diém (thang) 0| 3|61|9 12|18 24|36
Lo1r | T | T T| T T| T
S1 L62 | T | T |T T| T T
Ham L63 | T T| T|T|T|T|T
luong Lo1 | T T| T | T|T|T]|T
S2 Lo2 | T | T T| T T| T
L63 | T | T | T T| T T

T 12 mau duoc thu

Chi tiét hon duge mé ta trong ICH Q1D.
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5.4. Vi du vé kiéu, d9 day va hé so6 tham ciia nguyén liéu 1am bao bi trinh bay
trong bang 1 va kha nang thim hoi nuwdc cua cac loai nguyén li€éu bao bi
khac nhau dwgce trinh bay trong hinh 1.

Bang 1. Vi du vé ki€u, do day va hé s6 tham cua nguyén li€u lam bao bi

Do day

Tiéu chuan ve
kha niang tham

TT| Nguyén ligu P day (thuong ding O23°C/ | O 38°C/ Ii'?a “ﬁf‘?
(um) | 85%RH | 90% RH |Chiu mhict
(g/m’.ngay) | (g/m’.ngay)

1 PVC 250 um | 200-250 ym| 1,6-1,8 3,0-3,2 Tot
(Polivinyl clorid)

2 [Duplex 270 pm Tot/
(PVC+PVDC) {200 - 250 um Xuat sac
PVC (Polivinyl | 5pmchobé | 40g/m’ 0,15 0,6
clorid) rong 10g/m? | 60 g/m? 0,1 0,4
PVDC (40-60-80 80 g/m’ 0,05 0,3
(Polivinyliden g/m?)
clorid)

3 [Triplex (PVC + 300 pm Tot/
PE + PVDC) 200 -250 um Xuat sic
PVC (Polivinyl 25 pum (tuy theo
clorid) 5umchobé | 40 g/m’ 0,12 0,65 | doday)
PE (Polyethylen) | rong 10 g/m*| 60 g/m® 0,06 0,35
PVDC (40-60-90 90 g/m* 0,02 0,2
(Polivinyliden g/m?)
clorid)

4 |Starflex T6i da 300 Tot/
(PVC+TE um Xuat sac
+PVDC) 200 -250 pm (tuy theo
PVC (Polivinyl Trai rong TE do day)
chlorid) (bao phu)

TE (Thermolast) 5 g/m’

PVDC 5umchobé | 60 g/m’ 0,06 0,35

(Polivinyliden rong 10 g/m* | 90 g/m® 0,03 0,2

chlorid) (60-90-120 | 120 g/m? 0,01 0,15
g/m®)

5 PVC +ACLAR 270 um Xuét sac
PVC (Polivinyl 200 -250 um
clorid) 15 -23-51 um| 15 g/m’ - 0,39
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ACLAR
(Polyfluor
carbonat)

23 g/m’

0,22

51 g/m’

0,11

PVC/PE/ACLAR
PVC (Polivinyl
clorid)

PE (Polyethylen)
ACLAR
(Polyfluor
carbonat)

280 pm

200 -250 pm

25 um

15 -51 pym

15 um

<0.32

51 pm

<0.11

Xuat sac

Aluminum Cold
Forming

Nhém

PVC cirng

OPA

130 um

40 -45 pm

60 um

25 um

Xuat sac

Mang nhém
luyén cirng
(mang che phu
Vi nhom cho
mang PVC

- Nhom

- PVC

Vi nhom cho
mang PVC-
PVDC

- Nhém

- PVDC

20 um

20 um

t6i thiéu 7g/m’

30 um

20 um

15 g/m’

Mang nhém
luyén mém
- Nhém

- PVDC

40 pum

30 um

15 g/m®
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Hinh 1 P$ thAm hoi nwéc cia mot s6 loai vat li¢u lam bao bi
(Phwong phap ASTM F1249, 38 °C/d am twong doi 90%)

4,50 -
4,00

4,00 -
3,50 A

3,00
3,00 A
2,50 A
2,00 A
1,50 -
1,00 - 0,75

055055 0,50 39 (35 035 035

0’50_ . I ’ ’ ’ Oa28 0,25 0,22 0,20 0’13 0.11 0.00
0,00- 1 1 1 |.|I|.|I|.|I|‘|'|_|ﬁlul .

Q & $ \>) o) &) ) \S O
SR RS RS I N S B GO S USRS s Qy\%\/ N2
PN SR GRS & & & N & § R
2R ST R A L I RIS ML S LI R S o
< AN ¥ S PSP s &y L

OO v o S PP P & & 9

T < F LS NN 2 S AR R SR O MK C A Sl O

& P L &K & K & K O
< <& &% < Q¥ 8 R

Loai vat li¢u lam bao bi

C6 kha ning thim » Khong c6 kha ning tham
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5.5. Cay quyet dinh dé danh gia dir liéu nhim wéc lwong tudi tho ciia thanh
pham thudc (trir thanh pham bio quan dong lanh)

Lap bang hodc vé biéu do di ligu Khéng ngoai suy; tudi tho ngn
d 6n dinh cho tit ca chi tiéu chét co B hon va co thé yéu cau thém dir li¢u
luong tai tit ca diéu kién bao df{ 6n dinh khi van chuyeny
quén v danh gid m3i chi tiéu mot thuc hién phan tich thong ké néu dir
cach doc lap liéu dai han cho thay sy dao dong
C6 su bién ddi co y
nghia sau 3 thang
bao quan ¢ diéu
kién cip toc? Khéng
A 4
Khéng ngoai suy; tudi tho ngén
hon; thye hi¢n phan tich thong ké
néu dir liéu dai han cho thiy su dao
dong
C6 su bién dbi co ¥ ) Khéng
nghia sau 6 thang bao Dy kién bao quan
quan & didu kién cép trong tt lanh?
t6c?
) Khéng cho (1)
1) Dir Liéu dai han c6 the hodic (2) Néu duoc ciing cb boi dit
dem phan tich th()pg ke liéu hd tro co lién quan:
va (2) phan tich thong ké Y = téi X + 3 thang
da dugc thuc hién?

Khéng cho (1)
Dit ligu dai han cho hodc (2) hodc
thay (1) it blen (101 cho ca hai
hodc khong bién dbi

theo thoi gian va (2) C6 cho ca hai
it dao dong hodc

khong dao dong?

Néu duge cung ¢ boi
phan tich théng ké va dit
liéu hd tro co lién quan:
Y =i 1,5X, nhung
khong qué X + 6 thang

v

Co6 cho ca hai

Khéng cho (1)
hoéc (2) hodc
cho ca hai

Dit ligu cip toc cho
thay (1) it blen 601
hodc khong bién dbi
theo thoi gian va (2)
it dao dong hodc
khong dao dong?

(1) Dt ligu dai han co
the dem phan tich
théng ké va (2) phan
tich théng ké da duogc
thyc hién?

Khéng cho (1) hoac (2)

Co cho ca hai Co6 cho ca hai

Y = Tudi tho d& xuét
X = Khoang thoi gian cta dir liéu thuc

Phan tich théng ké thong
thuong la khong can

thiét
A A
Néu dugc cung cb boi phan tich £ . A1 as s 1ia
Y = t6i 2X, nhung khong qué théng ké va di lidu hé trg 6 Neu i‘:ﬁj‘;g%gﬁ Zﬂ;g.“ ligu

X+ 12 thang; lién quan: Y = t6i 2X, nhung Y = t6i 1.5X. nhun khéﬁ u

hodc néu bao quan trong ti lanh, khong qua X + 12 thang; lX + 6 thér% ongq
Y =t6i 1,5X, nhung khong qua hodc néu bao quan trong tu lanh, hodic néu bao quan trg’n 0 lanh
X + 6 thang Y = t6i 1,5X, nhung khong quéa e win s thﬁ‘ ann,

X + 6 thang e
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Vi du vé cac phwong phap thong ké dé phan tich dir liéu do 6n dinh

Hoi quy tuyén tinh, kiém dinh tinh hop nhat va mé hinh hoa thong ké duoc mo
ta dudi day 1a cac vi du vé cac phuong phap va quy trinh thong ké c6 thé dugc
st dung trong phan tich dir li¢u do on dinh v6i loai dit liéu c6 thé dem phan
tich nhu cac chi tiéu dinh lugng véi cac mic chét luong dé xuét.

Phan tich dir li€u cho mot 16

Noi chung, mbi lién hé gilta mgt vai chi tiéu dinh luong va thoi gian dugc gia
thiét 1a tuyén tinh. Hinh 1 biéu dién dudng hdi quy ctia ham lugng cia mot
thanh pham thudc c6 murc chét lwong trén va dudi lan luot 13 105% va 95% so
v6oi1 ham lugng trén nhan, véi dir 1i€u dai han 12 thang va tudi tho dé xuét 1a 24
thang. Trong vi du nay, gidi han tin cay 95% vé hai phia cua gié trj trung binh
dugc stir dung vi chua ro ham lugng s€ giam hay tang theo thoi gian (vi du nhu
trong truong hop thanh pham c6 dung moi nudc dong trong bao bi ban tham).
DBuong biéu dién gio1 han tin cay dudi cit duong biéu dién can dudi cia muc
chat lugng & thot diém 30 thang, trong khi do dudng biéu dién gidi han tin cay
trén khong cat duong bleu dién can trén cua muc chat lugng tai cac thoi diém
tré vé sau. Vi vay, tudi tho dé xuat 24 thang c6 thé dugc hd tro boi phan tich
thong ké dit liéu ham luong theo cac huéng dan duoc ghi & muc 4.10.1 va
4.10.2.

Hinh 1

Udc lugng tudi tho véi mure chit lugng trén va dudi dua trén
Ham lugng & diéu kién 25°C/60% RH

¢ Dit liéu thd
GH tin cay trén

—— GH tin cay dudi

Duong hdi quy

= = = Mtrc chit lugng
trén: 105

= = = Miic chat lugng
dudi: 95

Ham lugng (% so véi nhan)

8 ® B

0 3 6 9 1 16 18 ™M 24 27 30 33 36 3 42 4 48
Thoi diém (thang)

Khi dir liéu cho mét chi tiéu chi cd6 mot mirc chét lugng trén hoac dudi dugc
phan tich, gidi han tin cady 95% vé mot phia twong ting duoc sir dung. Hinh 2
biéu dién duong hdi quy cia mot san pham phéan hiy trong mot thanh pham
thudc c6 dir liéu dai han 12 thang va han dung dé xuét 24 thang, trong khi mtrc
chét luong 1a khong qua 1,4%. Puong biéu dién giéi han tin cay 95% vé phia
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trén cla gia tri trung binh cat duong biéu dién murc chat luong & thoi diém 31
thang. Vi vy, tudi tho dé xuat 24 thang c6 thé duoc hd tro boi phan tich thong
ké dir liéu san pham phan huy theo cac hudng dan duoc ghi ¢ muc 4.10.1 va
4.10.2.

Néu phuong phap trén dugc s dung, gia tri trung binh cua chi tiéu dinh luong
(vi du nhu ham luong, cac san pham phan huy) co thé duoc mong doi 1a s&
nam trong mirc chat lugng cho dén hét tudi tho véi do tin cay 95%.

Hinh 2

' Udc lugng tudi tho véi mirc chit luong trén dya trén
San pham phén huy & diéu kién 25 °C/60% RH

@ 28

z

=

g

«3

i & Dit liéu tho

g GH tin cay trén
3 y

= — Duong hdi quy

8 = = Murc chit luong

n trén: 1.4

o0 ———t — 4 —
0 4 6 9 12 15 18 %1 M ¥ A 31 W W A7 45 4

‘ Thoi diém (thang)

THUAT NGU
Thir nghiém cap toc (Accelerated testing)

Thir nghiém duoc thiét ké dé tang téc dd phan huy hoa hoc hoic bién doi vat Iy
ctia mot dugc chat hoic mot thanh phém thube béng cach st dung diéu kién
bao quan khac nghiét nhu 14 mot phan cia cic nghién cau do 6n dinh chinh
thire. (Dt liéu thu duoc tir cac thir nghiém nay clng véi cac tr nghiém do on
dinh dai han c6 thé duogc sir dung dé danh gia cac anh huong hoa hoc & diéu
kién khong cap toc trong thoi gian dai hon va dé danh gia tac dong cua viéc
tiép xtic ngan han voi nhiing diéu kién vuot ra ngoai diéu kién bao quan ghi
trén nhan, chang han diéu kién co the xay ra khi chuyén chd. Cac két qua thu
dugc tir nghién ctru thir nghiém cap toc khong phai lic nao cling du doan dugc
nhimg bién d6i vat 1y; xem thém do on dinh va cac thuat ngit c6 lién quan.)

L6 (Batch)

Mot lugng xac dinh nguyén liéu ban dau, vat liéu bao géi hay thanh pham duoc
xtr ly trong mdt quy trinh don 1€ hay moét loat cac quy trinh sao cho n6 dugc
mong doi 1a dong nhat. Poi khi can thiét dé chia mot 16 thanh mot sé mé nho,
ma nhitng mé ndy cung nhau tao thanh mot 16 dong nhét cudi cung. Trong
truong hop thanh phém c6 tiét khuan & giai doan cudi, ¢& 16 duge xac dinh boi
dung luong ctia ndi hap. Trong san xuét lién tuc, 16 phai trong Gmg véi mot ty
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1€ x4c dinh trudc cua qua trinh san xuét, dugc dic trung boi do déng nhét du
kién ctia nd. C& 16 c6 thé dugc dinh nghia ca theo mot luong xac dinh lan mot
lrong dugc san xuat trong mot khoang thoi gian xac dinh. (WHO, 2009, p.109)

Thiét ké phén cue (Bracketing)

Thiét ké cho mot chuong trinh nghién ctru d6 6n dinh trong d6 chi nhimg mau
thtr & vé cac cuc cla cac yéu to thiét ké nao do6 (V1 du nhu ham luong, ¢& dong
goi) s€ dugc thir nghiém tai tat ca cac thoi diém nhu trong thiét ké day du.
(Thlet ké gid dinh rang do 6 on dinh ctia cAc mic trung gian s€ dugc dai dién boi
d6 6n dinh cua cac cuc thir. Khi mot day cac ham luong dugc thr nghiém, thiét
ké phan cuc dugc ap dung néu ham lugng cac chat gidng nhau hoic thanh phan
cong thirc gan nhu nhau [vi du nhu d6i véi mot diy vién nén dugc dap véi
nhiing khoi luong khac nhau ttr mot loai cdm co ban tuong tu nhau hodc mot
day vién nang dugc dong vdi cac khdi lwong khic nhau tir cing thanh phan co
ban vao cic ¢ vo nang khac nhau]. Thiét ké 6 trong ciing c6 thé duoc ding
cho céac c& bao bi khac nhau hoac cac Iugng dong goi khac nhau trong cung hé
thong bao bi dong goi).

Vung khi hau (Climatic zones)

Vung khi hau Dinh nghia Piéu kién nghién ciru dai han

I Khi hiu 6n doi 21°C/45% RH

1 Khi hdu Dia trung hai 25°C/60% RH
va can nhiét doi

11 Khi hau nong va kho 30°C/35% RH
IVA Khi hau ndéng va am 30°C/65% RH
VB Khi hau nong va rat am 30°C/75% RH

L6 cam két (Commitment batches)

L6 san xuit cia mot dugce chit hay mot thanh pham thudc ma trén nhimg 16
nay, cac nghién ctru d6 on dinh dugc bat dau thuc hién hoac hoan thién sau khi
duogc cap phép theo mdt cam két trong ho so dang ky.

Hé thong bao bi déng géi (Container closure system)

Tat ca cac thanh phan dong goi dung dé chira dung va bao v¢ dang bao ché. H¢
théng bao gdm bao bi so cip va bao bi thir cdp (néu bao bi thir cap vl muc
dich bao vé thém cho thanh pham thudc). Thuat ngit hé thong bao goi
(packaging system) twong dwong v&i hé thong bao bi dong goi (container
closure system).

Dang bao ché (Dosage form)
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Mot dang thanh pham thudc (vi du vién nén, vién nang, dung dich, kem) co
chta dugc chat, thuong dugc phoi hop, nhung khong nhat thiét, voi cac ta
duoc.

Thanh pham thudc/Dwgc pham (Drug product/Pharmaceutical product)

Bit ky thanh pham nao duoc dung cho ngudi véi muc dich lam thay doi hodc
tham do cac hé sinh 1y hoac cac tinh trang bénh 1y vi lgi ich ctia nguoi dung.

Dugrc chit (Drug substance)

Dugc chat chua gTu’qc pha ché ma sau d6 ,cc') thé két ho’p voi cac ta duge dé tao
ra dang bao ché (Xem thém Duogc chat trong phan thuit nglt cua ACTD
Quality).

Ta dugc (Excipient)

Mot thanh phan dugc chil dinh thém vao dugc chat ma khong ¢ cac tac dung
duoc 1y & lugng sir dung.

Ngay hét han (Expire date)

Ngay dugc ghi trén bao bi cta thanh pham thudc ma trudc ngdy nay thanh
pham van dat ti€éu chuan chat luong trong sudt han dung da duoc phé duyét néu
duogc bao quan trong cac dicu kién da dinh. (Sau ngay hét han, s€ khong co gi
dam bao la thanh pham van con dat céc chi tiéu chat lugng da dugc phé duyét
va do do thanh pham c6 thé khong thich hop va khong nén str dung).

Nghién ciru @9 6n dinh chinh thire (Formal stability studies)

Nghién ctru dai han hodc cép téc duogc thuc hién trén cac 16 ban dau va/hoic
cac 16 cam !{ét theo dé cuong pghién,ctru do on dinh da viét dé thiét 1ap hoac
xac nhan tudi tho cua thanh pham thuoc.

Bao bi khong thaim (Impermeable containers)

Bao bi déng vai trdo nhu mot hang rao vinh vién ngin can cac chat khi hodc
dung mo6i, vi du nhu tuyp nhom han kin dung thudc ban ran, 6ng thuy tinh han
kin dung dung dich hoac vi nhdm/nhdém cho dang bao ché ran.

Thir nghiém dai han (Long term testing)

Thur nghiéqué 6n dinh duoc thLIC }}ién dudi diéu kiénqbéo quan goi y trong
chu ky tai kiém hodc han dung dé xuat (hay phé€ duyét) dé ghi nhan.

Thay d6i 16n (Major variations)
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Thay d6i d6i véi mot thanh pham thude da duoc cip phép luu hanh dnh huéng
dén mot hoac mot so diém sau:

Duong dung,

Ham luong, liéu dung,

Chi dinh,

Hodc nhirng diém khong nam trong dinh nghia thay d6i nho.

(Hb so xin phép cho cac thay doi 16n thuong phai c6 cac dir liéu can thiét vé
chat lugng, d§ an toan va hi€u qua cua cong thirc méi do cac thay d61 mang
lai).

Cian bing khoi (Mass balance)

Qua trinh cong gop ket qua xac dinh ham lugng va lugng cac san pham phan
huy dé thay duoc d6 xap xi cta gia tri nay v6i 100% gid tri ban dau, c6 xem xét
dén sai sb ctia quy trinh phan tich.

Thiét ké ma tran (Matrixing)

Thiét ké cho mdt chuong trinh nghién ciu do 6n dinh trong d6 chi c6 mot
nhém mau duge chon trong téng s6 mau co su két hop tat ca cac yéu td s& duoc
thtr nghiém ¢ mot thoi diém xac dinh. (O mot thoi diém ké tiép, mot nhom mau
khac c6 su to hop tat ca yéu td s& duoc thir nghiém. Thiét ké gia dinh rang tai
ting thoi diém thtr nghiém, d6 6n dinh cia mdi nhém miu da duoc thir s& dai
dién cho d6 6n dinh cta toan bd mau. Su khac nhau giita cac miu cia clng
mot thanh pham thudc phai dai dién cho, vi du: sy khac nhau vé 16 san xuat,
ham luong, c& dong géi cia cung hé thong bao bi dong géi, va trong mot so
truong hop, c6 thé 1a sy khac hé thong bao bi dong goi).

Thay d6i nho (Minor variations)

Thay d6i d6i voi mot thanh pham thude da dugc cap phép luu hanh khéng anh
hudng td1 mot hodc mot s6 diém sau:

DPuong dung,

Ham luong, liéu dung,

Chi dinh, va

Duoc chat
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(H6 so xin phép cho cac thay d6i nho thuong phai ¢ cac dir liéu can thiét dé
ching minh chat lugng cta cong thitrc moi do céc thay d6i mang lai)

L6 & quy mo thir nghiém (Pilot scale batch)

Mot 16 duge chat hodc thanh pham thudc duoc san xuat boi mot quy trinh dai
dién va m6 phong cho quy trinh ap dung ¢ quy mo san Xuat. (Vi cac dang
thudc rin dung duong udng, quy mo thu nghlem thong thuong t6i thiéu phai
bang 1/10 quy mé san xuét hodc 100.000 vién nén hodc vién nang, tuy theo sb
lwrong nao 16n hon trir khi ¢6 giai trinh khac).

L6 diu tién (Primary batch)

L6 dugc chét hogc thanh pham thubc dugc dung trong nghién ctru do 6n dinh
ma cac sb liéu vé do 6n dinh ctia nghién ctu ndy dugc cung cap trong hd so
dang ky 1an luot véi myc dich thiét 1ap chu ky tai kiém hodc tudi tho.

Véi thanh pham thude, hai trong s6 ba 16 it nhat phai 1a 16 ¢ quy md thu
nghiém va 16 thir ba c6 thé nhé hon néu 16 nay dai dién cho cac budc san xuat
trong yeu. Tuy nhién, mot 16 dau tién co thé 1a 16 san xuat.

Lo san xuét (Production batch)

L6 thanh pham thudc dugc san xuat & quy mo san xut bang cach sir dung cac
thiét bi sadn xuat trong co s& san xuat nhu mo ta trong ho so dang ky.

Bao bi ban tham (Semi-impermeable containers)

Bao bi cho phép dung méi, thuong 1a nude di qua, trong khi ngin can su mat
chét hoa tan. Co ché ctia viéc van chuyén dung moéi 13 hap thu 1én mot bé mit
bao bi, khuéch tan vao chat liéu 1am bao bi va thoat ra bé mit kia. Sy véan
chuyén la do gradient ap suét riéng. Cac vi du vé bao bi ban tham bao gdm céc
tai nhya va tii ban cing bang polyethylen ty trong thap (LDPE) dung cho
thudc tiém truyén thé tich 1on (LVPs) va dng tiém, chai va lo thudc tiém bang
LDPE.

Tubi tho (Shelf-life, expiration dating period)

Khoang thdi gian mot thanh pham thudc van dat cic tiéu chuan chét luong da
dugc phé duyét khi dugc bao quan ¢ diéu kién ghi trén nhéan bao bi.

Tiéu chuan chét lwong (Specifications)
Danh muc céc thir nghiém, con goi 1 c&c quy trinh phan tich va cac muc chat

luong duoc biéu thi dudi dang cac gidi han, cac khoang bang sb hodc cac hinh
thirc khéc cho céc thir nghiém dugc mo ta.
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(Tiéu chuan chat luong thiét 1ap ra tip hop céc tiéu chuan ma mot duoc chat,
thanh phém thudc hoic nguyén li€u ¢ cac giai doan cua qua trinh san xuat phai
dap ung dé dugc xem 1a chap nhan duoc cho muc dich st dung. "Dat tidu
chuan chat lu:orng c¢6 nghia 1a duoc chat hodc thanh pham thude, khi duogc thir
nghiém theo C4c quy trinh phan tich, dat cic mirc chit luong cho phép. Cac chi
tiéu chat lugng 14 cac tiéu chuan chat luong trong yéu do nha san xuit dé nghi
va chirng minh, va dugc cac co quan quan 1y phé duyét).

Tiéu chuin chit lwong - Xuit xwéng (Specification - Release)

Tiéu chuan chit luong quyét dinh su phl hop ctua mot thanh pham thudc tai
tho1 diém xuat xudng cua thanh pham d6 (xem thém Tiéu chuan chat luong).

Tiéu chuan chat lwong - Tudi the/luwu hanh (Specification - Shelf life)

Tiéu chuan chét luong quyét dinh su thich hop cia mot duoc chét trong sudt
chu ky tai kiém hodc tiéu chuan chét luong cia mot thanh pham thude trong
sudt tudi tho ctia no.

P9 on dinh (Stability)

Kha ning mot dugc chat hodc mot thanh pham thude duy tri duoc cac dic tinh
cuia nd ¢ nhirng gi61 han da dinh trong suot tuoi tho. (Cac tinh chat hoa hoc, vat
1y, vi sinh va sinh dugc phai dugc xem xét).

Nghién ciru do 6n dinh (Stability studies)

Nghién ctru & diéu kién dai han va cap toc (va trung gian) trén cac 16 dau tién
va/hodc 16 cam két theo mét chuong trinh thir nghiém do on dinh dé thiét lap
hoac khéng dinh chu ky tai kiém ctia mot duoc chat hodc tudi tho cua mét
thanh pham thudc.

Dung sai diéu kién bao quan (Storage condition tolerances)

Céc thay doi chép nhan duogc vé nhiét d6 va d6 am tuong ddi cua cac thiét bi
bao quan trong cac nghién ctru d6 6n dinh chinh thire (Thiét bi phai c6 kha
nang diéu chinh dugc diéu kién bao quan trong giéi han duoc néu ra trong cac
huéng dan hién hanh cé lién quan. Nhi¢t do va do am thyc - khi dugc diéu
chinh - phai dugc giam sat trong subt qua trinh bao quan cua thir nghiém d6 o on
dinh. Nhing bién dong trong thoi gian ngan do mo cira thiét bi bao quan duoc
chap nhan vi khong thé tranh duoc. Anh hudng cua viéce sai 1éch do hong thiét
bi phai dugc ghi nhan va bao cdo néu c6 anh hudng dén cac két qua do 6n dinh.
Cac sai 1éch vuogt qua cac dung sai da dua ra trong thoi gian hon 24 gio phai
dugc mo ta trong bao cao nghién ctru va danh gia anh hudng ctia ching).

Thir nghiém khic nghiét - Thanh pham (Stress testing - Drug product)
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Céac nghién ctru duoc tién hanh dé danh gia anh huong cta diéu kién khac
nghiét 1én thanh pham thudc. (Cac nghién ctru ndy bao gom thir nghiém d6 on
dinh v6i anh sang - xem ICH Q1B - va thir nghiém dac thi cho cac thanh pham
nhat dinh, vi du nhu khi dung dinh liéu, kem, nhii dich, dung dich nudc dong
lanh).

Thir nghiém khic nghiét - Dwoc chit (Stress testing - Drug substance)

Cac nghién ctru duoc tién hanh dé 1am rd d6 6n dinh thuc chat ctia mét duoc
chat. Thtr nghiém ndy 1a mot phan cua chién lugc phat trién va théng thuong
dugc tién hanh & cac diéu kién khic nghiét hon diéu kién dung trong thir
nghiém cap téc.

S6 liéu hd tro (Supporting data)

Cac sb liéu, khong phai 1 sb liéu thu duoc tir nghién ctru d6 6n dinh chinh
thire, ma 1a cac s6 liéu hd tro cho céc quy trinh phan tich, chu ky tai kiém du
kién hoic tudi tho, va cac diéu kién bao quan ghi trén nhin (Cac sb liéu nay
bao gdm (1) S liéu d6 on dinh cua céac 16 duoc chét & giai doan tong hop dau,
|6 nguyén li¢u & quy mo6 nho, cac cong thirc nghién ciru khong c6 y dinh luu
hanh trén thi truong va cac cong thirc c6 lién quan, thanh pham duoc trinh bay
trong dang bao bi dong goi khac vdi loai luu hanh trén thi truong; (2) Céc
thong tin lién quan dén cac két qua thir nghiém trén cac loai bao bi; va (3) Céc
co s& khoa hoc khac).
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HUONG DAN CUA ASEAN VE VIEC CUNG CAP DU LIEU
THAM PINH QUY TRINH SAN XUAT TRONG PANG KY THUOC

1. LOI MO PAU

Tham dinh quy trinh san xuat & bién phap dé dam bao rang cic quy trinh san xuat c6 du kha ning tao ra cic san
pham c6 chat lugng dat yéu cau mot cach on dinh. Tham dinh quy trinh san xuat bao gom viéc cung cap bang
chimg dudi dang van ban vé tinh 6n dinh va lap lai cia cac budc trong yéu ciia quy trinh san xuat. Mot quy trinh
san xuét dugc thim dinh 13 quy trinh dd duoc chimg minh 14 c6 kha ning thuc hién duge muc tiéu dé ra.

Thuét ngir "tham dinh" dugc xem nhu 14 14n thdm tra cudi cting & quy mo san xuit. Thong thudng, tdi thiéu 03
16 san xuat lién ti€p can dugc tham dinh trude khi san pham duoc Iuu hanh.

2. PHAM VI AP DUNG

Hudng dan nay tom tit cic yéu cau phap 1y lién quan dén cac nghién ctru tham dinh quy trinh san xudt khi tién
hanh dang ky thudc, cac huéng dan xay dung hd so ding ky dé xin cip gidy phép luu hanh thude ciing nhu xay
dung hd so ding ky thay dbi sau khi da dwuoc cép gidy phép luu hanh. Huéng dan nay khong hudéng dén viéc
quan ly cac quy trinh san xudt hoat chat hay cac nguyén liéu ban dau khac ma chi dp dung cho quy trinh sdn Xuét
thudc thanh pharn Dm v6i cac thube co nguon gbc sinh hoc hodc san xuit bang cong nghé sinh hoc, co quan
quan 1y ¢6 thé s& yéu cau cac dit lidu bd sung nim ngoai pham vi cua huéng din nay.

3. YEU CAU VE DU LIEU THAM PINH CAN NQP

Phuong én 1 - Céc dit liéu thAm dinh phai ndp bao gdm béo céo tham dinh cuia 03 16 lién tiép da dugc tham dinh
dat yé€u cau (xem muc Noi dung ciia B4o cdo tham dinh).

Phuong an 2 - Trong truong hop khong du dir liéu cua 03 16 san xuétr lién tiép tai thoi diém ndp hd so, cac tai
liéu sau c6 theé dugc ndp cho co quan quan ly dugc pham dé xin cap giay phép luu hanh:

a) Bao cdo phat trién duoc hoc; va
b) Dt liéu tham dinh cta 01 16 & quy mo pilot va dé cuong tham dinh & quy mo san xuat thyc te.

Ngoai ra, co so dang ky can phai thuc hién cac cam két sau:

e DPam bao réng 3 16 san xuit thuc t& da duge thAm dinh dat yéu cAu trude khi san phém duoc luu hanh trén thi
trudng véi su cho phép cia co quan quan 1y duge pham.

e Can phai ndp béo co cho co quan quan 1y duge pham sau mot khoang thoi gian cu thé duge quy dinh hodc
chuén bi sin sang cac dif liéu cua cac nghién ciru tham dinh dé co quan quéan 1y dugc pham tién hanh kiém tra
sau khi cip phép luu hanh, tuy theo quy dinh cta timg quéc gia.

Ghi cha:

Khong nén ap dung phuong an 2 d6i voi cac san pham c6 ngudn gbc sinh hoc hodc duoc san xuat bang cong
nghé sinh hoc, cic san pham dugc san xuit theo cac phuong phap khong dugce chuin hoa (chang han: cac
phuong phap tiét khuan hodc cic quy trinh bao ché v6 khuan khong dugc chuan hod) va cac san pham dic biét
khac nhu céc dang bao ché diéu chinh giai phong.

Phuong én 3: Vi san phim da duoc cAp phép béi mot co quan quan ly tham chiéu, co s& déng ky phai cam két
bang van ban rang ho so duoc ndp cho co quan quan 1y duoc pham (trong d6 chira phan thim dinh quy trinh san
xuat) dé tham dinh c6 ndi dung gidng voi ho so dd duge nop trude d6 nhim muyc dich xin glay phép luu hanh
clia co quan quan 1y tham chiéu. Trong mot sb truong hop ma cac tai liéu thim dinh khong nim trong hd so xin
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cap phép trude do, co quan quan 1y duge pham cd thé yéu cau co s¢ dang ky ndp bao cao tham dinh hodc deé
cuong tham dinh. Them vao do, co so dang ky can phai dam bao rang 3 16 san xut thuc té lién tiép s& duoc
thim dinh dat yéu cau trude khi san pham duoc dua ra luu hanh trén thi trudng va co s¢ dang ky phai nop bao
céo tham dinh cho co quan quan 1y duoc phdm khi dugc yéu cau.

4, NOI DUNG PHAT TRIEN DUQC HQC
B4o cao phat trién duoc hoc can bao gdm cac phan sau:

a) Ly do lya chon dang bao ché

b) Ly do lya chon cac thanh phén trong cong thirc
e Tinh tuong hop - twong ky giita dugc chét - ta duoc,
e Dic tinh hod 1y.

c) Xay dung cong thirc

Luong doi ra so véi cong thuc,

Tac dong cia pH va cac thong s khac,

Tac dong ctia chét chéng oxy hoa, dung moi, tdc nhan tao phirc, loai va néng dd cua tac nhan diét khuan,
Do 6n dinh, d6 dong nhét va tinh Idp lai cua cac 16 san xuét.

d) Lua chon quy trinh san xuét, quy trinh tiét khuan

e) Lua chon bao bi va vat liéu dong goi
e Tinh toan ven cta bao bi dong goi
e CA&c van dé hap phu/ro ri néu c6 khi sir dung bao bi dong goéi dugc luwa chon

f) Tiéu chi vé mirc do nhiém vi sinh vét ctia dang bao ché

g) Tinh tuong thich cua thude voi cac ta duge dung dé pha loang hodc vaoi dung cu chia lidu (vi du: su két tha
cua duogc chat trong dung dich hodc sy hap phu dugc chat 1€n thanh cta dung cu...) trong sudt han dung cua
thudc.

BAo céo phat trién dugc hoc can phai ching minh duoc réng dang bao ché va cong thirc bao ché duoc lua chon
1a phu hop voi myc dich st dung dé duoc néu rd khi ngp hd so dang ky thuoc B4o cao phat trién dugc hoc ciing
can phai néu rd dugc nhing khia canh ctia cong thire va quy trinh san Xudt can duoc theo doi chat ché va c6 anh
huéng 16n dén tinh dong nhit / d6 1ap lai giira cac 16 trong qua trinh san xuit. Noi dung cua bao céo phat trién
dugc hoc va bao céo tham dinh quy trinh san xuat O quy mo pilot can c6 sy tuong quan va lién két chat ché véi
dé cuong tham dinh dy kién ciia quy trinh san xuat & quy mo san xuat thuc té.

5. NOQI DUNG CUA PE CUONG THAM PINH

Noi dung ctia d& cuong thim dinh bao gdm cac nghién ciru thdm dinh dugc tién hanh trén cac 16 san phim dugc
san xudt & quy mo san xuat thyuc té theo dung quy dinh. D¢ cuong tham dinh nén bao gdom, nhung khong bi gidi
han bédi cac phan sau:

a) MO ta quy trinh san Xuét va so do quy trinh

b) Ban tong hop cac budc trong yéu trong quy trinh, cic thong sé dugc kiém soat va 1y do lwa chon cac thong
s6 do

¢) Tiéu chudn xuét xudng cta thanh phim

d) Céc thong tin vé cac phuong phap phan tich (kém chi dan dén cac phan chi tiét twong mg trong ho so)

e) Kiém soat trong qua trinh va cac gidi han chap nhan dé xuét cho cac théng s6 d6
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f)  Céc phép thir khac can duoc tién hanh (vi du: gidi han chip nhan ciia cac tidu chi danh gia va phuong phap
tham dinh quy trinh phan tich phu hop)

g) Ké& hoach 1ay mau (khi nao, lic nao va mau duoc lay nhu thé nio)

h) Théng tin chi tiét vé cach luu lai va danh gia két qua

i)  Thoi gian dy kién dé tién hanh nghién ciru tham dinh

j)  Céac méay moc thiét bi va co s vat chat trong yéu dugce st dung (chang han: thong tin vé cac may do/ghi két
qué can phai di kém véi trang thai cia may moéc khi tién hanh kiém tra/hiéu chuén).

6.

NOQI DUNG CUA BAO CAO THAM PINH

No6i dung ctia bdo céo tham dinh cén bao gém, ma khong bi gidi han bdi cac ndi dung sau:
a) Tom tat
b) Gidi thi¢u
¢) Thong tin vé cac 16 san xuat dugc dung trong tham dinh (vi du, ngay san xuat, c& 16)
d) Cac thiét bi dung trong san xuat
e) Céc budc va thong s trong yéu trong qua trinh san xuét
f)  Gi6i han chap nhan
g) Ké hoach 1dy mau
h) Két qua tham dinh duéi dang bang
i) Phan tich két qua cua timg 16 tham dinh
j) Danh gia két qua thu duogc, bao gdm ca viéc phan tich thong ké sd liéu cua kiém soét trong qué trinh
k) Danh gia két qua va so sanh voi gi6i han chip nhan
I) Panh gia mirc d6 bién thién cua két qua ciing nhu cac két qua nam ngoai gidi han cho phép
m) Két luan va d& xuat

Co quan quan 1y dugc phdm c6 thé yéu cau cung cip mod ta quy trinh san xuit va so dd quy trinh trong truong
hop cén thiét.

Vui long xem chi tiét & cac phu luc dudi day:

a)
b)

c)

7.1

7.2

Phu luc Al hudng dan xdy dung dé cuong tham dinh quy trinh san xuit cho cac dang thudc rin ding
duong udng,

Phuy luc A2 hudng dan xdy dung d& cuong thdm dinh quy trinh san xuit cac thudc dwoc san xuét trong
dieu kién vo khuan, N i ] ) ) i )

Phu luc A3 hudng dan xay dung dé cuong tham dinh quy trinh san xuat cac thuoc co tiét khuan cuoi.

MOT SO LUU Y VE THAM PINH HOI CUU VA THAM DPINH PONG THOI
Thim dinh hdi ciru

Tham dinh hoi ctru nén duge thuc hién déi voi nhitng san phém da dugc luu hanh trén thi truong trong
mot khoang thoi gian nhat dinh. Tham dinh hdi ctru bao gdm viéc phén tich cac xu huéng (sir dung biéu
dd kiém soat...) cua cac dit liéu trong qua trinh san xuit trude ddy cing voi cac dit liéu cua qué trinh
kiém tra chét lugng (Quality control - chang han nhu két qua dinh luong, két qua thir d6 hoa tan, pH...)
ctia thanh pham. Dir lidu cua 10 dén 2016 dugc san Xuét bang cung mét quy trinh 6n dinh nén dugc phan
tich dé chimg minh rang quy trinh san xuit nay duoc kiém soat t6t va "dam bao yéu cau". Chi s6 Cpk
(Process Capability — Hiéu qua quy trinh) va/hoac Py (Process Performance — Hiéu nang quy trinh) c6
gid tri 1a 1,0; 1,33 va 2,0 lan luot twong Umg v6i 3, 4 va 6 sigma. Gia tri tinh toan dugc cua C,, Cyy, Py
hay Py dugc chap nhan nhu mot cong cu thdng ké dé phan tich viéc kiém soat trong quy trinh.

Thim dinh dong thoi

Déi voi cac thube dic tri cho cac bénh hiém gap, viéc thdm dinh déng thoi duoc chép nhan do sb luong
16 san xuat trong mot nam thuong it. Cac loai thuoéc von cO tudi tho ngan (chang han thuoéc phong xa)
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nhung viéc st dung 14 can thiét vi cac 1y do Yy té (vi du: thude duogc st dung dé phong ngira hodc didu tri
cac bénh hogc tinh trang nghiém trong co6 thé gy nguy hiém dén tinh mang hoic cac thudc ma ngudn
cung khong du va khong c6 nguon thay thé) s& dugc xem xét theo timg truong hop cu thé. Co so ding
ky can nhén dugc sy ddng thuan cua co quan quan ly dugc pham trudce khi tién hanh ndp ho so ding ky
bat ky thude nao sir dung phuong phéap thim dinh dong thoi.

8. KIEM SOAT THAY POI

Viéc quan ly, 1ap ké hoach va hd so tai liéu vé cac thay doi dugce dé xuét trong qué trinh san xuét can dugc thue
hién theo quy trinh. Can c6 déy du dir li¢u dé chung minh rang quy trinh thay d6i van duy tri dugc chat lugng
san pham theo yéu cau va thod man dugc céac ti€u chuan da de ra.

Céc thay d6i nho trong quy trinh thao tac chuan, thiét bi, moi truong thuong khong can phai dugc chap thun bai
co quan quan ly néu nhiing thay doi nay khong anh hudng nhiéu dén chat lugng thanh pham.

Céc loai thay doi khac c6 anh huong dang ké dén chét lugng cia thanh pham s& din dén yéu cau tai tham dinh,
chang han nhu céc thay ddi trong quy trinh (thoi gian tron, nhiét do sdy, quy trinh tiét khuan), thay thé thiét bi
bang cac thiét bi khac cé cac thong s6 / nguyén tac thiét ké va cach van hanh khéc nhau. Co s¢ déng ky phai nop
cac dit liéu thich hop dé chimg minh rang nhiing thay d6i nay 1a can thiét.

9. MUC LUC CUA TAI LIEU THAM PINH QUY TRINH
Biéu mau & phu luc B nén dugc dién béi co s6 dang ky nham muc dich kiém tra va tranh sai sot.

10.  CACH TIEP CAN MOI TRONG THAM DINH QUY TRINH SAN XUAT: QUALITY BY
DESIGN HAY CHAT LUQNG THEO THIET KE

Céch tiép can truyén thdng cta tham dinh quy trinh san xuét dya trén viéc thdm dinh quy trinh san xuét cua 3 16
lién tiep & quy mod san xuat thyc t€. Viéc tham dinh quy trinh dugc coi 1a da dat yéu cau khi ma két qua tham
dinh cuda 3 16 nam trong gidi han chap nhén duoc néu trong dé cuong tham dinh.

Mot bién phap thay thé cho cach tiép can truyén théng 1a cach tiép can dua trén viéc thém tra lién tuc quy trinh
dya trén nén tang cia QbD (Quality by Design - Chat Iugng theo thiét ké). Cach tiép can nay dugc thuc hién
trong sudt vong doi cua san pham va quy trinh lién tuc dugc thim tra ngay ca khi viéc thim dinh cua cac 16 tham
dinh dau tién da dugc hoan thanh. Chi tiét tham khao & phu luc C.

11.  THUAT NGU

Cac thuat ngir duoc dung trong huéng dan nay duge dinh nghia & phu luc D
12. DANH MUC CAC PHIEN BAN CU CUA HUONG DAN NAY
Phién ban 1.0: Bit déu c¢6 hiéu luc tir thang 1 nam 2005

Phién ban 2.0: Ban thao st dung cho hdi nghi ACCSQ-PPWG I%Am thir 18 (thdng 6 nam 2011)
Phién ban 3.0: Ban thdo str dung cho hdi nghi ACCSQ-PPWG 1an thtt 19 (thang 7 ndm 2012)
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1. MUC TIEU

Tai ligu nay nhim huong dan xay dung dé cuong tham dinh quy trinh san xuat cdc dang thudc ran ding duong
uong.

Hudéng din nay nén duoc nghién ciru dong thoi véi cac hudng dan nhu dudi day:

e  ASEAN Guidelines for Validation of Analytical Procedures

e  Current United States Pharmacopeia, European Pharmacopoeia and Japanese Pharmacopoeia

e  Guidance for Industry, Process Validation: General Principles and Practices (US-FDA, January 2011)

e CPG Sec. 490.100 Process Validation Requirements for Drug Products and Active Pharmaceutical
Ingredients Subject to Pre-Market Approval

e SUPAC-IR: Immediate-Release Solid Oral Dosage Forms: Scale-Up and Post-Approval Changes:
Chemistry, Manufacturing and Controls, In Vitro Dissolution Testing, and In Vivo Bioequivalence
Documentation (US-FDA, 1995)

e SUPAC-IR/MR: Immediate Release and Modified Release Solid Oral Dosage Forms Manufacturing
Equipment Addendum (US-FDA, 1999)

e SUPAC-MR: Modified Release Solid Oral Dosage Forms Scale-Up and Postapproval Changes:
Chemistry, Manufacturing, and Controls; In Vitro Dissolution Testing and In Vivo Bioequivalence
Documentation (US-FDA, 1997)

o Dissolution Testing of Immediate Release Solid Oral Dosage Forms (US-FDA, 1997)

2. PHAM VI

Noi dung ciia huong dan nay duoc &p dung cho céc dang thudc rén dung duong udng: vién nang, vién nén va bot
/ com pha dung dich hoac hon dich.

3. THONG TIN CHUNG

Céc dang thudc ran dung dudng udng thuong la vién nang, vién nén va bot / com pha dung dich / hdn dich. Cac
dang thuoc ran dung duong uong c6 the duge dong goi dudi dang don li€u (dang vi, tui) hodc dang da li€u (trong
lo thuoc da lieu).

Vién nang la dang thudc ran, trong d6 thudc duge dong vao vo nang cirng hoic mém hoa tan duoc. Cac nang nay
thuong duoc 1am tir gelatin hogc tinh bot hoac céc chat thich hop khac. Vién nang ¢6 thé duoc bao ché véi muc
dich giai phéng dugc chit ngay hoic kha nang giai phong duoc chat diéu chinh (thudc duoc chira trong nang co
thé & dudi dang bot, chat long hodc chat ban ran). Vién nang cling co thé chara cac vién nén nho, bot hoac cém,
pellet bao hodc khong bao gitip cho thubc duoc van chuyen qua da day va dén dugc rudt non truge khi thube
duogc giai phong dé giam thiéu sy mat hoat tinh cua dugc chét hoac su kich thich niém mac da day néu cé.

Vién nén la dang thudc ran chtra duoc chat cung vai cac ta dugc thich hop, dugc bao ché bang phuorng phap dap
thiang hdn hop bdt hodc cdm dudi ap suit lén duogc tao bai chay va coi thep Vién nén cé thé cd nhiéu kich
thuéc, khdi lwong, hinh dang, mau sic va cé thé cd cac ky hiéu / chi tiét trén bé mat vién. Vién nén ciing c6 thé
dugc bao mang mong hodc mang ky hiéu dac biét.

Quy céch dong goi cua bot hogc com pha dung dich / hén dich c6 thé la dang don liéu hogc da liéu va can phii
dugc hoan nguyén véi nudce truse khi uong. Quy cach dong goi da lieu duogc su dung khi licu cua moi lan su
dung khdng can qua chinh xac.

Viéc tham dinh quy trinh san xuét cac dang thudc rén ding duong udng can phai dya trén tinh dic trung cua
cong thire 16 va cac nguyén tac hoat dong cua cac thiét bi dung trong san xuat. Cac théng s6 quy trinh can dugc
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kiém tra, kiém soat va / hoac theo ddi ciing nhu cAc phép thir can dugc tién hanh khi tham dinh quy trinh san
Xuat ciia ban thanh pham khi san xuét cac dang thudc ran phu thugc vao phuong phap san xuat va dang thanh
pham (vién nén, vién bao, vién nang hay bot / com). Tiéu chuan chap nhan can phai dugc xay dung dua trén dic
diém cua dang thudc d6, chang han nhu dic diém giai phong duoc chat (thudc giai phong ngay hay thay doi giai
phong). Pé cuong tham dinh dugc trinh bay dudi day co thé dugc tham khao khi tham dinh quy trinh san XUAL.
Tuy vay, d& cuong tham dinh can phai dugc danh gia va kiém tra tuy theo ting trudng hop cu thé.

4, PE CUONG THAM PINH QUY TRINH SAN XUAT CAC DANG THUOC RAN DUNG
PUONG UONG

Céc yéu t6 sau nén dugc xem xét khi tién hanh tham dinh quy trinh san xuat cac dang thudc ran ding duong
uong

4.1. Cong thuc 16

Can xac dinh rd cong thuc 16 khi tién hanh thdm dinh quy trinh san xuét. V&i mdi dang bao ché, tit ca
cac thanh phan ciing nhu lugng ding caa tirng thanh phan trong mdi 16 duoc san xuat can phai dugc néu
day du (bao gom ca luong dbi du dé b lai phan hu hao trong qua trinh san xuét, néu co).

4.2.  Céc thiét bi quan trong va loai thiét bi trong quy trinh san xuat

Céc thiét bi quan trong duoc sir dung trong quy trinh san xuat can phai dugc néu 1d va duoc phan loai
vao tirng nhom thiét bi cu thé. Thong thudng, cac thiét bi s& duoc phan loai theo cac cong doan trong
quy trinh san xuét (vi du: nhao tron, sdy, giam kich thudc tiéu phan, tao hat, phan lidu, bao, déng thudc,
dong nang, in, dong g6i). Cac nhom thiét bi ndy s& dugc phan thanh céc loai nho hon dya trén nguyén
tic hoat dong.

Duéi day 1a mot s6 vi du cua cac nhém thiét bi twong tng véi cac budc trong quy trinh san xuat:

Thiét bi Loai thiét bi
Noi tron May khuay tron dbi luu
May nhao May nhao khuéch tan

May nhao kiéu d6i luu

May nhao kiéu khi nén

May nghién May nghién bot siéu min dung khi nén
May nghién theo co ché va dap
May nghién theo co ché cit ché
May nghién theo co ché nén ép
May nghién két hop véi ray

May nghién bi

May tao hat May tao hat kho

May tao hat wét toe d6 cao

May tao hat wot toe do thap

May tao hat hinh tréng toc do thap
May tao hat theo co ché dun

May tao hat quay tron

May tao hat tang soi

May tao hat phun siy
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Thiét bi Loai thiét bi
May say Gia nhiét tryc tiép, nguyén liéu Say tinh
Gia nhiét truc tlep, nguyén liéu say chuyén dong
Gia nhiét truc tlep, say tang soi
Gia nhiét truc tlep, nguyén liéu dugc say bi pha lodng, phun say
Gia nhiét truc tlep, nguyén liéu dugc say bi pha loang, say tic thoi
Dan nhiét gian tlep, nguyén liéu say chuyén dong
Dan nhiét gian tlep, nguyén liéu siy dimng yén
Dan nhiét gian tiép, dong kho
Say bang phuong phap théi khi
Séy bang birc xa gian tiép, nguyén liéu duoc say chuyén dong
May phan tach May rung, lac
May ly tdm
May dap vién May dap vién - bot, cém dugc phan liéu nho trong luc
May dap vién - bot, cdm duoc phan liéu nho tro luc
May dap vién quay tron - bot, com dugc phan lidu nho lyc ly tam
May bao dap
May bao May bao str dung néi bao
May bao hén dich khi
May bao mang mong chan khéng
May bao nhing
May bao tinh dién
May dong nang May déng nang dung phéu va truc xoan
May dong nang chan khong

May déng nang c6 dia nhua duc 16 rung
May dong nang sir dung dia phan lidu
May déng nang sir dung 6ng phan liéu

May dong nang mém

May bom dich nhq trong luc hoac dong nho luc
Méy khuéy’trén,,bé tron
Thiét bi chong ket tu

Thiét bi loai khi

Thang luu trix
May dong bot Kiéu chan khong

Kiéu dung phéu va truc xoan
May ép vi May ép vi kiéu tim mong
May dong lo Cac loai

Co so dang ky s& tu quyét dinh muc do chi tiét cia céc thong tin vé quy trinh san xuat dugc cung cap
cho co quan quan ly. Cac thong tin nay nén bao gom ca cbng suat toi da cua thiét bi. Néu co quan quan
ly thay cac thong tin nay can thiét nhung chua duoc trinh bay trong tai liéu da nop thi co quan quan ly c6

guyén yéu cau co sé dang ky bo sung cac thong tin noi trén.

Mb ta quy trinh san xuét va cac thdng sb trong quy trinh san xuét

Quy trinh san xut nén duoc md ta hoic trinh bay dudi dang so do.

Cac thong s6 ky thuat ¢ bang sau dugc nén dugc kiém soat va theo dbi khi tién hanh tham dinh, tuy vao
dang bao ché va phuong phép san xuat. Mot so vi du duoc liét ke trong bang sau. Can luu y rang cac vi
du nay khong phan anh dugc day du thuc té san xuat, chi nén duoc st dung dé tham khao va co thé thay

ddi tuy theo loai thiét bj dwoc sir dung.
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S s Vien | Vién Bot A .
Cac bwéc trong qua trinh nén nang o&m Céc thong so trong quy trinh
Ray nguyén lidu néu can v v v e Coray/ duwong kinh mat ray
thiét
Tron bot kép v v v e Thoi gian tron, toc do tron,

khéi lugng mé tron
Khudy tron - hoa tan dich Khéng | v Khong | e Thoi gian khudy tron, téc do
dong nang ap ap khudy tron, thé tich khudy
dung dung tron
Nghién kho, phan loai kich | TK TK TK e DBuong kinh ray
thudce tieu phan (néu co) . s
e Toc do nghién
o Tbc do cap bot
Tron cudi v v v e Thoi gian tron, khéi lugng
mé tron, toc do tron
o Coray
Chuan bi ta duoc dinh TU TU TU e Luong ta duoc dinh, ndng
d6 ta dugc dinh,
e Nhiétdo
Tao hat TU TU TU e  Khbi lugng mé nhao
e Thoi gian nhao, téc do nhao
e Nhiét d6 nhao
e Tbc do cap dich
e Phuong phap phun
Nghién uét (néu co) TU TU TU e S vong trén pht
o Apsuat
o Nhiétdo
Xat hat udt (néu co) TU TU TU e Coray,cold
Say TU TU TU e Thoi gian sdy
e Phan bd nhiét d6
Lam lanh TU TU TU e Tbcdolam lanh

e Nhiét d6 lam lanh
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Cac buéc trong qué trinh V]en e B?t Céc thong sé trong quy trinh
nén nang com
Dép vién (bao gom caviéc | v Khong | Khdng |e Céc thdng sb cai dit cua
phat hién vét kim loai va ap dung | ap may dap vién
loai bo bui) dung o )
e Toc do dap vién (so
Vién/gio)
Chuan bi dich bao (dung v v Khong | e Nhiétdo
dich / hon dich) ap o . .
dung e Thoi gian, toc d6 khuay tron
Bao v v Khéng | e Khdilwong mé bao
ap s
dung e Dic diém noi bao
e Nhiétdo
e Tbc do phun dich
e Tbc do quay caa ndi bao
(sb vong trén phut)
o Téc do thoi khi
e Khoang cach va vi tri sing
phun
In trén nang (néu can thiét) | v/ v Khong | e Tdc do in (don vi/ giod)
a
Pong nang (bao gom ca loai | Khong | v/ Khoéng | e Céacthong sd cai dat cua
bui) ap ap thiét b
dung dung , .
e (Cong suat dong (sb6
nang/gio)
e Hé thdng cip nang
Déng bao bi so cap v v v e Cac thdng sb cai dit cua
(co the tien hanh nhu 1a mot thiét bi
phan cua tham dinh thiét bi) o
e Toc do dong bao bi
e Tbc do cap bao bi
Kiém soat moi truong trong | v/ v 4 .

sudt qua trinh san xuat (ap
dung doi voi cac san pham
nhay cam véi nhiét va am)

Nhiét do

Do am tuong doi

Ky hiéu:

TK: Chi ap dung vai qua trinh tron kho
TU Chi ap dung vdi qua trinh tron w6t

v : Ap dung dugc
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Co s¢ dang ky sé tu quyet dinh mirc d6 chi tiét cua cac thong tin vé quy trinh san xuat duoc cung cap
cho co quan quan ly. Néu co quan quan ly thay co cac thong sb quan trong nhung chua duoc trinh bay
trong tai lidéu da ndp thi co quan quan ly ¢ quyén yéu cau co s¢ dang ky bo sung.

Ké hoach lay mau va giéi han chap nhan

Co s6 san xuat phai c6 trach nhiém dam bao rang ké hoach lay mau va giéi han chap nhan duoc dang ky
1a du dé dam bao rang qua trinh san xuat duoc kiém soat tét va du kha ning san xuat duoc san pham dat
yéu cau vé chét luong. Céc ké hoach ldy miu va cac gisi han chap nhan dugc trinh bay dudi ddy c6 thé
duoc st dung dé tham khao khi tién hanh tham dinh quy trinh san xuat mot dang thudc ran ding duong

udng thong thuong véi mie do rii ro trung binh.

Giai doan Ké hoach ldy miu Phép thir Gi6i han chap nhan
Say, néucan | It nhat 3 mau tai it nhat 3 | Mat khdi luong do lam | Phy thugc vao tiéu
thiét vi tri khéc nhau trong ta | khd (mdi vi tri the mot | chuan  d6 mat  khdi
say hoic 3 thoi diém khéc | mau) luong do lam kho dugc
nhau trong sudt qué trinh yéu cau dbi véi tung
say @, san pham cuy thé
Tron cudi it nhat 3 mau ¢ it nhat 10 | P dong déu ham | Mac yéu cau 1 - Két
vi tri dugc phan bé déu | lwong (Tién hanh dinh | qua riéng lé: gia tri
nhau trong thiét bi tron @ | lwong 1 miu cho mdi vi | trung binh + 10% (gia
(20 Vi tri trong truong | tri) tri tuyét doi)
hop may trén theo kiéu
doi leu) Tat ca cac két qua phai
€0 RSD <5,0%
Néu can thiét, Co s& san xuat ty xay
e DOJ tron chay dung
e Tytrong
e Camquan/ hinh
thac
Mau hon hop e *Hinh thuc Do dong nhat (theo yéu
Co the dugc tién hanh |, xpg ddng nhit cau cua duoc dién)
nhu_lAa motﬂphanﬁ cua kiem | *Dinh lugng (Hoat . .
nghiém xuat xuong Gigi han nhiem vi sinh
lyc) | vat : theo yéu ciu cua
e *Chi tiéu tap chat dugc dién
e *Pj nhiém vi sinh
e Céctieu chuidn nai | Céc chi tiéu khac: theo
bo khéc ‘ yéu cau Cua dll'O'C’ dl:én
* C6 thé bo qua néu nhur cac hodc co so san xuat xay
budc sau d6 la dong nang dung
hoac dap vién
Dap vién LAy mau phan tang e Do dong nhat D¢ dong nhat: theo yéu
e CAc y&u cAu ndi b ciu cua duoc dién
khac néu co C:ac C!‘ll tl?u khéc: thfo
yéu cau cua dugc dién
hodc co s& san xuit
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Giai doan Ké hoach ldy miu Phép thir Giéi han chap nhan
Mau hén hop e Hinhthic Do dong nhat (theo yéu
(c6 thé tien hanh nhu 12 | 4 pg ddng nhat cau caa duogce dién)
mot phan cua Kiem | b iong (Hoat o s
nghiém xuat xuong) | Giai han nhiem vi sinh

uc) 4 vat: theo yéu cau cua
e Dobo duoc dién
e **PJ cung
e **Pjri Cac chi tiéu khac: theo
e #¥Kich thusc vien yéu cau cua dugc dién
. hodc co so san xuat
e **Pdhoatan
e **Tap chit
e **Pg nhiém vi sinh
vat
e  Céc tiéu chuan noi
bo khac
** Tién hanh dénh gi4 sau
khi dong nang hoac bao (néu
c0).
DPoéng nang LAy mau phan tang e Do dong nhat Do dong nhat: theo yéu
e Hinh thic cau cua duoc dién
N Ni o in Céc chi tiéu khac: theo
e Do dai cua vién A 2
yéu cau cua dugc dien
nang hodc co sd san xuat
Mau hon hop e Hinh thic D¢ dong nhat (theo yéu
(cO thé tien hanh nhu la | 4 pg ddng nhat cau cua duogce dién)
mc_)t_A phal;l cua kiem | Dinh lugng (hoat . x
nghiém xuat xuong) | Gidi han nhiem vi sinh
uc) vat : theo yéu cau cua
e Kich thudc duoc dién
e Do hoa tan/BJ ra
e Tap chét Cac chi tiéu khac: theo
T yéu cau cua dugce dién
e Do nhiém vi sinh 9 y s z
Vit hodc co so san xuat
a
e CA4c tiéu chuan noi
bo khac
Bao Mot mau véi mdi noi bao | ¢ Dinh lwgng (chi 4p | Dinh lugng: Co sd san

dung d6i véi
truong hop bao
dugc chat)

e Hamam/ton du
dung moi

Xuit ty xay dung

D6 4m / dung moi tdn
du (theo huéng dan cta
ICH)

V&i mdi mot ndi bao, tién
hanh lay mau mét 1an tai
it nhat 10 vi tri phan b
dong déu trong tat ca cac
gyén nho cua 16 san xuét

Do dong nhat

Theo quy dinh cua duoc
dién
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Giai doan

Ké hoach ldy miu

Phép thir

Giéi han chap nhan

Mau hon hop (co thé
duoc tién hanh nhu 1la
moét phan caa  kiém
nghiém xuat xuong)

e Kiém tra cam quan
bang mét thuong

e Do ddng nhat (chi
trong truong hop
bao dugc chét)

e Dinh lugng (hoat
luc)

e ***Pj ciing

o ***Pjri

e ***Pj hoa tan

o ***Tap chit

e ***Pg nhiém vi
sinh vat

e Cac chi tiéu noi bo
khéac

**x C§ thé bo qua néu dong

nang

Do dong nhat: theo tiéu
chuan duoc dién

Cac chi tiéu khac: theo
duoc dién hoic co so
san xuat

In

Liy mau phan tang

Hinh thac

Co s& san xuat tu xay
dung

Phan liéu bot /
com vao lo

LAy mau phan tang

Po dong deu khoi

lwong

Chénh léch (x 5%) so
v6i lugng ghi trén nhan
(gia tri tuyét doi)

DBoéng gbi so cap
(co thé duoc

Liy mau phan tang

e Hinh thuc
e Do kin cua bao bi,

Co s san xuat ty xay
dung

dung d&i voi
c4c san pham
nhay cam véi
nhiét va am)

e Do am tuong doi

thyc hién khi P

kiém tra thiét néu can

bi)

Kiem soat moi | Trong suot qua trinh san [ e Nhiét o Co so san xudt ty xay
truong (Ap | xuit dung

Ch thich: RSD - Relative Standard Deviation - B9 léch chuén twong déi

ICH - International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use - H6i nghi quoc té vé su hoa hop caa nhitng yéu cau ky thuat doi véi cac dang ky thudc st dung trén

nguoi

@ Cha y: c6 thé thiét lap cac ké hoach lay mau khac, mién Ia tinh hop ly cia cac ké hoach ldy mau do6 c6

thé chirng minh dwoc dua trén cac phép phan tich thong ke.

Quy md ldy mau, thir va gidi han chip nhan can phai duoc xay dung dwa trén mirc d6 rai ro ma bénh
nhan phai chiu khi str dung thuoc (vi du: khi thuoc duoc san xuat bang cac loai thiét bi khac nhau, voi
codng suat khac nhau) va can duoc danh gia doi vai tirng san pham cu thé.

Ly do Iya chon chi tiéu cua thudc thanh pham can phai dugc ching minh va quy trinh phan tich can phai

dugc tham dinh theo Hudng dan thdm dinh quy trinh phan tich cua ASEAN.
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45.  Thoi gian luu triv

Néu trong quy trinh san xuat, ban thanh pham dwoc luu trit tam thoi (vi du: ban thanh pham sau giai
doan tron so by hoac sau mot sé budce trung gian), co s& san xuat can ching minh rang khoang thoi gian
luu trix 12 hop ly. Di liéu vé @6 6n dinh thu duoc (46 6n dinh vé hoa hoc va vi sinh vat) tng véi moi
khoang thoi gian luu trit néu trén nén duoc cung cap dé ching minh. Cac khao sét vé thoi gian luu trir co
thé duoc thyuc hién mot céch riéng ré hodc dugc thuc hién nhu mot phan cia dé cwong tham dinh quy
trinh san xuat. Thoi gian Iuu trit nén duoc lya chon dua trén cac két qua phan tich cac mau hoic cac 16
dugc gitr trong cac khoang thoi gian luu trit xdc dinh khac nhau. Thoi gian luu trit ciing ¢6 thé duoc xay
dung dya vao dir liéu cua san xuét thuc té (thoi gian Iuu trir phat sinh theo tirng mé san xuét).

Trong truong hop thong tin vé thoi gian luu trir khong dugc néu trong hd so dang kY, néu co quan quan
1y dugc pham yéu ciu, co s san xuat can bd sung céc dir liéu co sin hoic phai cac phai dua ra 101 giai
thich thoa dang cho viéc bo qua cac théng tin nay.

5. THUAT NGU

Tri hodn gidi phéng - Delayed release (DR):
Qua trinh giai phong thude khong dién ra tic thi sau khi udng

Giai phong kéo dai - Extended Release (ER):

Céc dang thudc giai phong kéo dai duoc thiét ké sao cho sy c6 mat duoc chat duogc duy tri trong mot khoang thoi
gian kéo dai sau khi udng. Piéu ndy cho phép giam tan sut sir dung thudc so véi khi sir dung thude & dang bao
ché quy udc (ching han thudc duéi dang dung dich hoic thube giai phong ngay)

Giai phéng ngay - Immediate release (IR): .
Cho phép duoc chat dugc hoa tan trong dudng tiéu hod, khong nham myc dich tri hoan hodc kéo dai qua trinh
hoa tan hodc hap thu ctia thuoc.

Dang bao ché diéu chinh giai phéng - Modified release dosage forms:

La dang bao c6 ma dic diém giai phong thudc sao cho thoi gian giai phong va / hodc vi tri giai phong thude duge
thiét ké dé dat dugc muc dich diéu tri hodc cac muc tiéu c6 loi khac ma cac dang bao ché quy udc nhu ' dung dich
hodc cac thude g1a1 phong ngay khong c6 duogc. Cac dang thudc rin diéu chinh giai phong bao gom ca giai
phoéng tri hoan va giai phong kéo dai.

LAy miu phan tang Stratified sampllng
Qua trinh 14y mau co cén nhic tir cac vi tri khac nhau trong mét me hodc 16 hodc trong céac giai doan hay thoi
diém khac nhau cua quy trinh san xuét dé thu duoc mau.

Véi hdn hop tron hodc don vi phan lidu, iy miu phan tang tap trung cha yéu vao cac vi tri khac nhau & trong
may nhao trdn hodc cac budc c¢d nguy co cao gdy mat dong déu ham lugng trong sudt qua trinh dap / dong bot.
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Tai liéu nay duoc bién soan nham hudng dan ndp cac thong tin va dir liéu dé ching minh hiéu qua cta qué trinh
tiét khuan duoc yéu cau trong hd so dang ky khi tién hanh xin giay phép kinh doanh thudc.

Tai li€u nay nén dugc doc cung voi cac tai li¢u dudi day:

o Note for Guidance on Process Validation (EMA, 2001)

e Guidance for Industry for the Submission Documentation for Sterilization Process Validation in
Applications for Human and Veterinary Drug Products (FDA, 1994)

¢ Annex 4 WHO Good Manufacturing Practices for Sterile Pharmaceutical Products (Technical Report
Series No. 957, 2010)

e Guidance for Industry: Sterile Drug Products Produced by Aseptic Processing — Current Good
Manufacturing Practice (US-FDA, September 2004)

e Recommendation on the Validation of Aseptic Process (PIC/S, January 2011)

e Guide To Good Manufacturing Practice For Medicinal Products Annexes (PIC/S, September 2009)

o EC Guide to Good Manufacturing Practice (Annex 1) March 2009

2. PHAM VI

Hudng din nay dugc ap dung cho cic thude dugc pha ché trong diéu kién vo khuan.

3. THONG TIN CHUNG

Qua trinh tiét khudn c6 thé dugc thuc hién bang phuong phap nhiét kho, nhiét am, chiéu xa ion hod, bang khi
ethylen oxyd hoic bang phuong phap loc va dong thudc vao bao bi vo khuén trong diéu kién vo khuan.

Phuong phap tiét khuan bang nhiét kho nén duogc wu tién lya chon néu c6 thé.
Viéc lya chon phuong phap pha ché thudc trong di€u kién vo khuan can dugc giai thich hodc chirng minh la can
thiet (Vi du: cheé pham dé mat on dinh hodc bao bi khong tuong thich véi cac phuong phap tiét khuan).

4, CAC THONG TIN PUQC YEU CAU POI VOI VIEC THAM PINH QUY TRINH PHA CHE VO
KHUAN

Cac thong tin dudi day nén duoc ndp ddi véi viéc tham dinh quy trinh pha ché trong diéu kién vo khuan:

4.1.  Nha xwéng

Theo khuyén c4o, thong tin vé so d6 mit béng bao goém céc ndi dung nhu dudi day
e Céc khu vyc san xut quan trong, ching han nhu noi tién hanh pha ché va luu trit, loc va dong
thudc, phong thay dd va néu rd cp sach cua tung khu vyec.
e  Cac hé thong cach ly hodc ngan cach neu co.
e Vi tri ctia cac thiét bi trong yéu, bao gom nhung khong gidi han bei: ti hood thdi khi theo dong, ndi
hap tiét khuan, may dong kho va noi déng thudc.
e DPuong di cia nguyén li€u va nhan vién.

Tham khao phuc luc 4 cia WHO vé thuc hanh t6t san xuét thuéc dbi véi cac loai thude vo khudn (béo cao
k¥ thuat s6 957 2010) dé xem chi tiét v€ yéu cau ve tiéu chuan cua cac cap do sach khi tién hanh san xuat
thuoc vo khuan.

4.2. Tiét khuin va loai chit gy st cho bao bi, niip, thiét bi va cac thanh phan thudc

4.2.1. MO0 ta quy trinh

Quy trinh tiét khuin va loai chit gy st trong binh chtra, bao bi, nép, thiét bi va cac thanh phén
thudc can dugc mo ta tom tat.



4.3.

232

4.2.2. Tham dinh quy trinh

a. bdi véi tiét khuan béng nhiét kho hodc loai chét gay s6t, bao cao tham dinh can phai duogc
cung cap va bao gom cac thong tin nhu dudi day:

e Nghién ciru vé phan bd nhiét va truyén nhiét bao gdm, nhung khong gidi han boi,
so dd sa'ip Xép vat can tiét khuan trong buéng va xac dinh rd cac vi tri c6 nhiét do
thap.

e Ba&o cao thir kha nang khang nhiét cua vi sinh vat

Néu mot dung dich thudc ban thanh phdm duoc bao ché vo khuén tir cac nguyén lidu da
duoc tiét khuan riéng bi€t tir trudc thi can phai ndp bao cdo tham dinh cuia tat ca cac quy
trinh tiét khuan da néu.

Dbi voi cac qua trinh loai chat gy sOt, can cung cép cac thong tin vé phuong phap thir
chat gay st va két qua chuan do chat gay sot phai giam khong dudi 3 log.

b. Véi qua trinh tiét khudn bang chiéu xa, cin cung cép cac thong tin nhu dudi ddy trong bao
€40 tham dinh:

e Co s& vat chét cua khu vuc chiéu xa.

Nguon chiéu xa, phuong phap cho tiép xuc véi buc xa (vi du: su di chuyén coa dbi
tuong duogc chiéu xa so véi nguén phat xa).

Loai va vi tri ctia céc thiét bi theo doi luong birc xa.

Dit li¢u vé ddc tinh bao bi.

Nghién ctru v& phan b da lidu tai cac vi tri khac nhau .

Céc phuong phéap vi sinh va phuong phap kiém soat trong xdy dung, thim dinh va
kiém tra tinh hiéu qua cua quy trinh.

C. Néu mot bién phap tiét khuan nao khac tiét khuan bang nhiét hodc tiét khuan bang chiéu
xa dugc s dung thi cac dir liéu tham dinh lién quan dén qua trinh tiét khuan can phai
duoc cung cap. Tham khao phu luc A3 (muc 4.2) dé biét thém chi tiet.

Loc va théi gian luu triv

a.

Qua trinh loc dung dich ban thanh pham can dugc mo ta va bao gdm cac nodi dung sau:

. Céc qua trinh lgc va chi ti€u twong ung
. H¢ thong loc noi tiép néu co, mang tien loc va mang loc loai khuan néu co.

Viéc str dung mang véi kich thudc 16 loc nhoé hon hoic bfmg 0,2 um dugc chép nhén dé tiét khudn
ma khong can chimg minh gi thém. Néu qua trinh tiét khudn duoc thuc hién bang cach loc véi kich
thudc mang 16n hon 0,2 pym két hop v&i mot bién phap tiét khuén bd tro thi ca qué trinh tiét khuan
can phai dugc tham dinh va chimg minh.

Thong tin vé cac phép thir tinh toan ven cia mang tién loc va loc can khudn cin dwoc cung cap.
Trong truong hop khong sir dung mang tién loc, can dua ra ly giai cho viéc khong dung.

Thong tin vé tinh twong hop va kha néng loai vi sinh vat cua mang loc d01 v6i dich loc can phai
duogc cung cap. Tac dong cia mang loc 1én san phim cin phai dwoc mé ta néu co.

Céc tiéu chi vé thoi gian luu trir sau khi tién hanh pha ché dung dich ban thanh pham va trugc khi
doéng vao bao bi cudi can dugc cung cap va bao gom:

e Thang luu tr
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e Thoi gian luu trit
e Nhiét do
e (Cac dicu kién bao quan khac néu co

Nghién ciru mé phéng dé kiém tra kha ning dam bao d9 vé khuén

Phuong phép va ti€u chuan st dung cho nghién ctru m6 phéng ciing nhu tém tat cac két qua danh gia
gan nhét tinh tir thoi dlem ndp hé so (bao gom 3 lan danh gia lién tiép doc lap dat yéu cau), ké ca cac két
qua danh gia khong dat can phai dugc cung cap.

Céc két qua thu duoc nay can phai 1 két qua tién hanh trén cung day chuyén déng thube duge sir dung
thudong xuyén dé dong thudce thanh pham.

S6 lugng bao bi duge déng trong nghién ctru mod phong nén nam trong khoang 5000 dén 10000 don vi.
Véi cac qua trinh dong vdi it hon 5000 don vi san pham, sé luong don vi duge dong nén bang sd luong
ctia ¢& 16 16n nhét dugc san xuét trén day chuyén do.

Nhin chung, cac théng tin sau nén dugc cung cap voi mdi nghién ctru md phong:

Ngay tién hanh

Danh muc thiét bi, phong tién hanh déng thudc

Loai va kich thudc bao bi

Thé tich va loai méi truong dugc str dung trong mdi loai bao bi dung thube

Sé luong don vi duoc dong, loai bo, G va cho két qua duong tinh quan sat duoc
Im@mﬁwmmmwmmmmgmmmwmmmy@&mmm

M6 phong lai quy trinh

Cac thong sb quy trinh 2

Két qua duoi dang bang va két luan v& viéc theo ddi mue d6 kiém soat vi sinh vat trong moi truong.

—~STe@hmeoo o

Ghi ch 1: Can mé ta bat ki quy trinh nao dugc thuc hién dé mo phong lai cac bude trong mét quy trinh
dong thude thong thuong, ching han nhu vé viée giam tdc do dong thudce, thay ca cia nhan
vién, thiét bi gip truc tric trong qua trinh dong va duge khic phuc, stra chita, md phong qua
trinh déng kho va théi khi vao lo.

Ghi chi 2: Cac thong s6 dugce st dung trong qua trinh klem tra kha nang dam bao d6 vo khuén can phai
dugc so sanh véi san xuat thuc té (vi du nhu tdc do dong, thé tich dong, sé luong don vi dugc
dong hodc thoi gian dong thude).

Tinh toan ven ciia bao bi

Can cung cép cac dir liéu, bao gom md ta ngin gon phuong phap thir va tong hop cac két qua thir
nghiém ching minh tinh toan ven va kha ndng ngédn chén vi sinh vat cta bao bi.

THUAT NGU

San xuit trong diéu kién vé khuin - Aseptic Processing:
Viéc san xuat thuéc & cap sach A hoac mdt moi truong tuwong duong ma thuong bao gom coéng doan loc vO
khuan va déng thuoc.

Vi sinh vat tap nhiém - Bioburden:
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Téng s lugng cac vi khuan hiéu khi, nAm mébc va nam men con séng duoc biéu thi bang s6 don vi tao khuan lac
(colony forming units - CFU) trén mot don vi san pham hodc mdt gam san pham.

Loai chat gay sét - Depyrogenation: ’
Qua trinh loai hoac phé huy chat gay sot (vi du: ndi doc o).

Nghién ciru mo phéng - Media fills:
La phuong phap dé danh gia quy trinh san xuit thudc vo khuan sir dung moéi trudng nudi cdy vi khuan. Nghién
ctru md phong dugc hiéu dong nghia véi mé phong qué trinh dong thude, thir méi truong va dong moi trudng...
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1. MUC PiCH
Tai liéu ndy duoc xdy dung nhdm huéng dén ndp cac dit liéu vé tinh hiéu quéa cua quy trinh tiét khuan cubi khi
xin giay phép Iuu hanh san pham.

Hudng dan nay nén dugc doc cung vdi cac hudng dan dugce néu dudi day:

e Note for Guidance on Process Validation (EMA, 2001)

e Guidance for Industry for the Submission Documentation for Sterilization Process Validation in
Applications for Human and Veterinary Drug Products (FDA, 1994)

e Annex 4 WHO Good Manufacturing Practices for Sterile Pharmaceutical Products (Technical Report
Series No. 957, 2010)

e EC Guide to Good Manufacturing Practice (Annex 1) March 2009

e  Guide To Good Manufacturing Practice For Medicinal Products Annexes (PIC/S, September 2009)

2. PHAM VI

Hudng dan nay dugc ap dung cho thuoc vo khuan dugc ti€t khuan cudi.

3. THONG TIN CHUNG
Qua trinh ti¢t khun c6 thé dugc thyc hién bang nhiét kho, nhiét am, chiéu xa ion hod, tiét khudn bang khi hogc
loc va sau do6 dong vo khuan vao bao bi vo khuan

Tiét khuan bang nhiét nén 1a phuwong phap dugc wu tién lya chon néu diéu kién cho phép.

4, THONG TIN VE CAC QUA TRINH TIET KHUAN CUOI

Nhin chung, viéc mé ta qua trinh tiét khuan va két qua thdm dinh quy trinh cin dugc cung cap dbi véi:

e Thudc thanh pham dugc chira trong hé thong bao bi
e Bao bi, nip, thiét bi va cac thanh phan thudc
e San phiam trung gian

Trong trudng hop san phim c6 thé dwoc xtr Iy thém (ching han xir 1y thém bang nhiét dd), can cung cip cac dit
liéu minh chiing cho viéc xt Iy thém do.

4.1.  Tiét khuin cudi bing nhiét Am

4.1.1. M0 ta qua trinh tiét khuin bang nhiét 4m

Phan mo ta qua trinh tiét khuan bang nhiét &m nén bao gébm céc phan sau:

= Thong tin nhan dang cta ndi hip (vi du: ma s6, nha san xuét, model cua thiét bi st dung).

= Loai chu trinh dugc st dung (vi du: str dung hoi bdo hoa, ngdm nude va phun nudc).

»  (Cac thong sd trong chu trinh va cac chi tiéu trong qué trinh chay, bao gdm nhiét do, thoi
gian, gia tri 16n nhat va nho nhat cua F.

*  Céac phuong phap va bién phap kiém soat dugc sir dung dé theo ddi cac chu trinh trong san
xudt (vi du: nhiét d6 dau do, chi thi vi sinh va hoa hoc, phép thir d6 r0) bao gdm sb lugng,
vi tri cling nhu chi tiéu chap nhan va chi tiéu loai trir fuy chon,
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4.1.2. Tham dinh quy trinh va / hodc danh gia quy trinh

a.

Nghién ciru phan b nhiét va truyén nhiét
Phuong phép va tiéu chuan dé danh gia phan bd nhiét va truyén nhiét can duge cung cap
va di kém v6i ban tom tit cac két qua gan thoi diém nop:

Phuong phép va tiéu chuan

S0 do thé hién s6 lwong dau do nhiét, chat chi thi hoa hoc va/hogc sinh hoc néu c6 -
néu dugc sir dung cung nhu vi tri cua chung trong buong hap tiét khuan.

So db thé hién sy sap xép san pham ¢ khéi lugng toi thiéu va ti da ciing nhur cac
diém co nhiét do thap.

Két qua ctia t6i thiéu 3 chu trinh tiét khuan dat lién tiép.

Phép kiém tra kha nang khang nhiét ciia vi sinh vat
Céc thanh pham dugc coi 14 v0 khuan khi mirc do dam bao v6 khuan (Sterility assurance
level - SAL) dat dugc la 10° hodc thap hon.

Bao cao tong hop vé két qua nghién ctu kha nang khang nhiét cta vi sinh vat can dugc
cung cap va bao gom cac ndi dung sau:

Mirc d6 tap nhidm vi sinh vat (bioburden), ddc biét 1a khi cac diéu kién tiét khuan c6
kha nang tan diét vi khuan (overkill) khong dugc st dung.

Phiéu kiém nghiém cua chi thi vi sinh vat duogc st dung, bao gém c6 phén loai ching
chi thi, mtrc 46 khang va do on dinh.

Thong tinh vé kha ning khang ctia chi thi vi sinh vat

Thong tin vé kha ning khang ctia chi thi vi sinh vét trong hodc trén san pham (vi dy:
trong dung dich thudc, trén cac bé mit cta bao bi, nép va cac mat ngan cach) hoac
cac ddi tugng duge dung dé thay thé san pham can phai dugc chi rd. Can phai c6 su
so sanh giita kha nang khang cta bao ti khi st dung gid mang bao tir (vi du: bang
mang bao tir) & nudi cdy thay vi nudi cdy truc tiép.

Két qua va két luan cua nghién cu tham dinh vi sinh nham dua ra quy trinh tiét
khuan v6i dicu kién t6i thieu ma duy tri duoc mirc do dam bdo v6 khuan (SAL) t6i
thiéu 12 10° cho nhitng san pham dugc tiét khuan & didu kién khé khin nhét.

Céc quy trinh ti¢t khuin cuéi khac

Céc loai thong tin dugc yéu cu ddi voi tiét khuan bang nhiét am, nhin chung, c6 thé duogc ap dung cho
ti¢t khuan bang nhiét kho, khi (chang han ethylen oxyd) hay ti¢t khuan bang chiéu xa (chang han tia
gamma va electron).

Dudi déy 1a cac thong tin tbi thiéu can phai cung cap:

e Mota luorng va cach sip xép, phan bd cua vat can tiét khuén.
e Céc sb liéu thAm dinh nhim chimg minh mirc d hiéu qua cta chu trinh tiét khun & diéu kién t6i

thiéu.
Tinh toan ven cta bao bi, nap.
Cac thong tin vé viéc tai xtr Iy néu co.
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Cac anh huong cua quy trinh tiét khuan toi dic tinh hoa hoc va vat 1y ctia dugc chat hodc thude
thanh pham néu c6.

Céc yéu cau dic biét ddi véi tiét khuan bang ethylen oxyd va chiéu xa duoc trinh bay du6i day.

4.2.1. Etylen oxyd (EO)

a. Giai thich rd 1y do st dung ethylen oxyd dé tiét khuan.

b. Thiét bi tiét khuan va méi truong dwoc kiém soat dé 1am 4m ban dau va thong khi cho
khéi san pham.
C. Cac thong s6 va gi6i han cua timg budce trong chu trinh tiét khuan, vi dy nhu lam 4m ban

dau nong do khi str dung, chu ki chén khéng va ap suét khi, thoi gian tiép xtic, nhiét do,
d6 am, duoi khi, thong khi va xac dinh khi ton du.

d. Cac phuong phap vi sinh (mdi truong nu6i cdy, nhiét d6 va thoi gian ) va nudi cdy bao tir
tir mau dugc u khi tién hanh thdm dinh quy trinh.

4.2.2. Chiéuxa

a. Co s vt chat clia noi chiéu xa.

b. Nguon chiéu xa va phuong phép tiép xtic (su di chuyén cua san pham so v6i ngudn phat
Xa).

Loai va vi tri thiét bi dé theo d&i thuong xuyén khdi lwong san phdm duoc tiét khuén.

Pac tinh bao bi.

Nghién ciru vé phan b da liéu tai cac vi tri khac nhau.

Phuong phép danh gia va kiém soat vi sinh dwoc sir dung dé thiét 1ap, thim dinh, kiém tra
hi€u qua cta chu trinh.

S oo

Tinh toan ven ciia hé théng bao bi - nip

Nhin chung, cac loai dir liéu va thong tin sau vé tinh toan ven ddi voi vi sinh vat ciia cac thanh phan
trong bao bi can phai dugc cung cap:

a.

Mo phong lai cac diéu kién khic nghiét trong san xuat

Viéc thiét ké thi nghiém can mo phong dugc cac diéu kién khic nghiét trong qua trinh tiét khuén,
van chuyén va bao quan thuoc cling nhu anh hudng cua cac dleu kién nay Ién d6 kin va tinh toan
ven cua hé thdng bao bi - nip. Viéc nghién ciru d6 6n dinh vé hod hoc, vat 1y va vi sinh vat trong
cac diéu kién nay c6 thé 1a can thiét.

Ching minh tinh toan ven cta bao bi sau tiép xuc toi da

Do kin va tinh toan ven ctia hé thdng bao bi — nip nén dugc kiém chimg bang dic tinh cua san
pham di dugc tiét khuan & mot hodc nhiéu chu ky ¢ didu kién khéc nghiét nhit. Néu san pham
duogc xur 1y bang nhiéu phuong phép thi thiét ké thi nghiém can phai duogc tién hanh trén cac chu ky
& diéu kién khic nghiét nhét cia tit ca cac phuong phép xir 1y.

tuy chon

Do nhay cia phuong phap

Do nhay ciia phuong phép thir tinh toan ven ciia hé thong bao bi — nip can dugc xac dinh rd va
dugc cung cap.
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5. THUAT NGU

Chi thi vi sinh vét - Biological Indicator:

Mot quan thé vi sinh vat dugc i trong mot moi truong phit hop va dugc dat trong mot vi tri nhat dinh ¢ khoang /
noi ti€t khuan cua thiét bi tiét khuan d€ xac dinh hi€u qua cta chu trinh tiét khuan bang phuong phap vat 1y hoac
hoa hoc.

Thanh phén thudc - Component:

Bat ké mot thanh phﬁn nao dugc su dung vdi muc dich san xuét thude, ké ca cac thanh phﬁn khong xuét hién
trong thanh pham cudi cung.

Gia trj Fq:

Thé hién hiéu qua tiét khuan cia mot chu trinh cu thé (gia tri Fochinh 1a s phit can thiét khi tiét khuan ¢ 121°C

dé dat duogc hiéu qua tiét khuan twong dwong véi chu trinh do).

Vi du: chu trinh tiét khuan ¢ diéu kién ¢ 111°C trong 15 phut ¢6 hiéu qua tiét khuan twong duong v6i chu trinh
tiét khuan ¢ 121 °C trong 1,5 phut.

Tiét khuén cudi - Terminal Sterilization:

Tiét khuan mdt san pham & cong doan cuodi cung bang hoi nudc va/hodc nhiét kho hoac chicu xa.
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PHULUCB MUC LUC CUA HO SO THAM PINH QUY TRINH SAN XUAT

I. TAI LIEU PUQC NOP (Danh ddu néu ngp):

Loai tai liéu Panh diu Pinh kém Trang
a) Phat trién duoc hoc []
b)  Dé cuong thim dinh ]
¢)  Bao céo tham dinh
o L0 pilot []
o 3106 san xuat thuc té []
II. Thong tin tham dinh chi tiét:
a) Co s& san xuat noi tién hanh thim dinh:
STT | Tén nha san xuat Qudc gia

b) Loai thim dinh:
[J  Tham dinh hdi ciru
] Tham dinh trude
] Tham dinh dong thoi
O] Khéc; dé nghi néu rd:

¢) S6 lugng 16 duge tham dinh:

d) Thong tin chi tiét cia ting 16:

S6 16 Ngay san xuét C& 16

Loai 16 (pilot / 16 thyc té)
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PHU LUC C HUONG DAN THAM PINH QUY TRINH SAN XUAT DU'A TREN CAC TIEP CAN
CHAT LUQNG THEO THIET KE (QUALITY BY DESIGN)
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1. MUC PiCH

N}lém hudng dan ndp cac thong tin va dir liéu tham dinh quy trinh dya trén cach tiép can Chét lugng theo Thiét
ké (Quality by Design hay QbD).

Hudng dan nay nén duge doc cung véi cac tai liéu sau:

Process Validation: General Principles and Practices (US-FDA, Jan 2011)

Pharmaceutical Development Q8(R2) (ICH, August 2009)

ICH Quality Risk Management Q9 (ICH, Nov 2005)

ICH Pharmaceutical Quality System Q10 (ICH, June 2008)

ICH Development and Manufacture of Drug Substances (Chemical Entities and Biotechnological

/Biological Entities) Q11 (ICH, May 2012)

o |CH Quality Implementation Working Group on Q8, Q9 and Q10 Questions & Answers (R4) (ICH, Nov
2010)

e |ICH Quality Implementation Working Group Points To Consider (R2) (ICH, Dec 2011)

2. PHAM VI

Huéng dan nay duoc 4p dung cho ca thudc co ngudn gbc hod hoc hoidc sinh hoc ciing nhu nguyén liéu lam
thuoc.

3. THONG TIN CHUNG

FDA di ban hanh tai liéu “Guideline on General Principles of Process Validation - Huéng dan vé cac nguyén tic
chung trong thdm dinh quy trinh vao nam 1987, trong d6 nhin manh rang viéc thim dinh quy trinh dugc hoan
thanh vé&i 3 16 san xuat thyuc té. Mot phuong phap khéc co thé duoc 4 ap dung d6 1a thim tra quy trinh lién tuc, hay
con goi la phuong phap dwa trén vong doi san pham von 13 mot ndi dung trong tAm cta khai niém Chét luong
theo Thiét ké (Quality by Design - QbD).

Thang 8 nam 2009, ICH da dua ra huéng dan QS8R (2) (Budc 4) dé hudéng din nganh cong nghiép dugc pham
thuc hién Chat luong theo Thiét ké (QbD) trong muc 3.2.P.2 (Phét trién Dugc hoc) cho cac san pham thude nhu
dé néu trong pham vi ciia Module 3 trong Tai liéu K§ thuat Chung (Huong dan ICH M4). Chat luong theo thiét
Kké, hay QbD (theo ICH Q8 (R2)) dugc dinh nghia la "mot cach tiép can ¢ hé thong trong phat trién duoc pham
duoc bat ddu v6i cac myc tiéu xac dinh trude va nhan manh vao nhimng hiéu biét vé san pham quy trinh va kiém
soat quy trinh, dya trén co sé khoa hoc va quéan 1y rui ro vé& chét luong”. Day 1a mot cach tiép can c6 hé thong
dbi voi qua trinh phat trién duoc phém va bao gdm viéc sir dung cac klén thire da thu duogc, cac két qua cua cac
nghién ctru sir dung phuong phap Thiét ké thi nghiém, quan 1y rai ro (ICH Q9), quan 1y kién thic (ICH Q10)
trong sudt vong doi ciia san pham.

Sau do, tai li¢u "QueStionS and Answers" (Hoi va dap) 1an thtr tr nham tao thuan loi cho viéc thuc hién Hudng
dan Q8 (R2), Huéng dan Q9 va Q10 da dugc ban hanh vao thang 11 nam 2010 (Q8 / Q9 / Q10 Q&As (R4)).
Nhom thyc thi ve chat luong ICH (ICH Quality IWG) ciing da dua ra tai liéu "Points to Consider” (Nhing diém
can xem xét) bao gdm cac chu dé lién quan dén viéc thuc hién Q8 (R2), Q9 va Q10 dé bd sung cho tai liéu

"Questions and Answers" di luu hanh tai thoi diém d6 vao thang 12 ndm 2011. Cung véi sy phat trién ctia QbD,
viéc thdm dinh quy trinh va cac linh vuc c6 lién quan ciing phét trién theo. Cubi cung, FDA da cong bd tai lidu
"Process Validation: General Principles and Practices” (Tham dinh quy trinh: Nguyén tic chung va thuc hanh)
vao thang 1 nam 2011. Tai liéu nay da d& cap dén QbD, Cong ngh¢ phén tich Quy trinh (PAT), quan 1y rui ro va
khai niém thim dinh quy trinh vdi cach tiép can theo vong doi san pham. Khai niém nay nhan manh vé mét cach
tiép can toan dién hon ddi voi thim dinh quy trinh.
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Trong huéng dan méi ciia FDA, tham dinh quy trinh duoc dinh nghia la "sy thu thap va danh gia dir liéu tir giai
doan ngh1en ctru toi khi san xuét san pham thuong mai, tir 6 thlet lap bang ching khoa hoc rang quy trinh du
kha nang dé lién tuc dam bao chat luong cua san pham san xuat ra". Tham dinh quy trinh bao goém mot loat cac
hoat dong xay ra lién tyc trong quy trinh ciing nhu xuyén sudt vong doi ctia san pham. Hudng din nay mo ta
hoat dong tham dinh quy trinh qua 3 budc:

4.

Budc 1 - Thiét ké quy trinh - Process DeS|gn (PD): Quy trinh ¢ quy mo san xuat thyc té s& dugc s&
dugc thiét 1ap & bude nay dua trén cac kién thirc thu duoc tir qua trinh phat trién san pham va nang cip
quy mo.

Budc 2: Tham dinh quy trinh - Process Qualification (PQ): O giai doan niy, quy trinh theo thiét ké s&
duogc kiém tra vé kha ning san xuat dugc ché pham thuong mai véi do 1ap lai cao.

Bude 3: Tham tra lién tuc quy trinh - Continued Process Verification (CPV): Tham tra lién tuc quy
trinh dé bao dam rang quy trinh san xuat nam trong tim kiém soét.

KHUYEN CAO

Céc muc dudi ddy s€ mo ta cac hoat dong cu thé ciia moi budc trong vong doi san pham:

4.1

Budre 1 - Thiét ké quy trinh (Process Design)

Muc dich cua budc nay 1a cung clp cac hleu biét co ban vé san pham va quy trinh san xuat. Cac hoat
dong phat trién dugc pham dong vai tro rat quan trong trong budc thiét ké quy trinh. Cac hoat dong nay
bao gom viéc xac dinh cac yéu té anh huong den viée thiét ké quy trinh, ching han nhu dang bao ché dy
kién, dic tinh chat luong va quy trinh san xuét tong quat. O budc dau tién nay, cin xem xét téi chirc
ning va gidi han / han ché cua thiét bi ciing nhu su thay déi / khac biét & quy mé san xuét thuc té, ching
han nhu viéc sit dung cac 16 khac nhau cua cac thanh phé”m cong thire, su khac biét vé nguoi vén hanh,
cac thong s6 vé moi truong va hé thong do ludong. Viée sir dung cac thiét ké thi nghiém dua trén cdc
phép phan tich thong ké chang han nhu Thiét ke Thi nghiém (Design of Experiment - DoE) rat hiru dung
cho viéc xac dinh cac méi twong quan, bao gdm ca cac tuong tac da bién, gitra cac blen dau ra va bién
dau vao. Cac cong cu phan tich rili ro c6 thé dugc sir dung dé sang loc so bd cac bién tiém ning duoc sir
dung cho thiét ké thi nghiém (DoE), nham 1am giam t5i da s6 lwong thi nghiém trong khi thu dugc tdi da
thong tin. Két qua thu duoc c6 thé duoc sir dung 1am minh chimg cho viée thiét 1ap cac khoang cho phép
clia nguyén liéu dau vao, thong sd k¥ thuat cta thiét bi, cac dic tinh cta ban thanh phdm ciing nhu thiét
1ap khong gian thiét ké.

4.1.1 Thiét ké va phat trién quy trinh

Céc diém dud6i day 1a nhitng diém quan trong cin dugc xem xét khi tién hanh thiét ké va phat
trién mét quy trinh:

e Muc tiéu chat lugng ctia san pham - Quality Target Product Profile (QTPP) - Cac muyc tiéu
nay nén dugc xac dinh som ¢ giai doan dau cta viéc phét trién san pham va quy trinh. Cac
yéu t6 cua muc tiéu chit lugng san phim bao gdm muc tiéu sir dung thudc trén 1am sang,
dang bao ché, duong dung, murc lidu, hé théng bao bi dong goi, dugc dong hoc...

e Chi tiéu chat luong trong yéu - Critical Quality Attribute (CQA) - 1a cac dic tinh vat 1y, hod
hoc, sinh hoc hodac vi sinh can phai nam dudi mot gidi han, trong mot khoang hodc mot pham
vi phan b6 nhat dinh nham dat dugc chat lugng san pham nhu mong mudn. CQA dugc xay
dung tor QTPP va cac CQA duogc lua chon dua trén voi nhitng 1y gidi mang tinh khoa hoc.
Nhirng ly giai nay thuong lién quan dén duogc chét, ta duoc, cac san phim trung gian va thanh
pham (theo ICH). CQA phuy thudc vao dang thudc va chinh dang thudc s& quyét dinh cac yéu
ciu vé chét luong twong tng, ching han nhu dic tinh khi dong hoc dbi v6i thudc xong hit
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hoic kha ning bam dinh déi v6i cac miéng dan ngoai da... Mot vi du khac: CQA cua vién nén
giai phong ngay goém co hinh thire, cac dic tinh vat 1y, do hoa tan, dinh lugng, d6 dong déu
ham luong, tap chat, gidi han vi sinh vat...

Xay dyung cong thirc va phat trién quy trinh — Phan 16n cac cong viée duge thuc hién dé hiéu
vé quy trinh duoc tién hanh trong giai doan xdy dung cong thirc va phat trién san pham. Cac
cong viée nay bao gdbm cé viéc nghién ctru & quy mo phong thi nghiém, quy mé pilot va quy
mo san xuat thyc t&. Cac nguyén lidu phu hop ciing nhu ham lugng cua ching dugc xac dinh.
M&i mét cong doan ctia qua trinh san xuat duge xac dinh va can phai thong nhét véi kha nang
san xudt thuc t& cua co s tién hanh san xuét thuc té trong twong lai. Cac cong cu danh gia
nguy co duoc md ta trong ICH Q9 cé thé dugc dung dé xac dinh cac tac dong cé thé anh
hudng t6i dic tinh ctia nguyén lidu hodc théng sb quy trinh 1én cac CQA. Co thé xép hang
céc thong sb6 nay theo muc d6 nguy co dua trén cac kién thirc da biét hodc két cac qua thi
nghiém so bg.

Duéi day 1a mot trong s nhitng yéu td chinh can luu ¥

a.

Dugc chét (API):

Nhiéu dic tinh cia duge chét c6 thé anh huéng dén qua trinh san xudt va CQA cua san
phém thudc. Vi du, kich thudce hat, hinh dang, tinh da hinh, d¢ tan, d¢ tron chay, kha nang
chiu nén, kha ning tuong hop vdi cac loai ta dugc... Cac rii ro tiém an xuat phat tir cac
didc tinh cua dugc chét anh hudng 1én CQA cua san phém thudc can duge danh gia dua
trén cac kién thirc sin c6 hodc dwa trén cic co s¢ khoa hoc. Két qua phan tich rui ro cta
tat ca cac dic tinh cua t4 duoc nén duge ban luan mot cach cu thé, trong do, cac yéu to rui
ro cao nén dugc tiép tuc nghién ctiru sdu hon. Khi cac anh huong di duoc xac dinh, cn
phai c6 chién lugc phi hop dé kiém soat cac dic tinh cta dugce chat nhiam dam bao dat
duoc CQA. Vi du vé cach cac dic tinh cia API anh hudng dén CQAs cho ca thudc hoa
hoc va sinh hoc c6 thé dugc tim thay trong ICH Q11.

Xay dung cong thuc:

Céc ta dugc duoc lya chon dua trén muc chat lugng / mirc d6 anh hudng dén CQA hoic
kha ning san xuit. Cac chirc ning cua t4 duoc ciing nhu tinh tuong hop cua duge chit va
ta dugc can phai dugc xac dinh va chi rd. Khi sir dung phuong thirc QbD, anh hudng ctia
cac thanh phan trong cong thirc 1én CQA cén phai duoc ban luan va trinh bay mot cach
chi tiét. Cac anh hudng nay co6 thé duoc nghién ciru dua trén co s& khoa hoc hoac dua trén
kinh nghiém. Viéc hiéu rd cac anh huéng nay c6 thé giup giai thich dugc viée Iua chon
loai va tiéu chuan cua cac ta duoc. Chéng han, cac ta dugc ma ciu trac va tinh chat hod
hoc ¢6 thé 1am phan huy duoc chét can phai tranh duoc sir dung. Trong trudng hop viée
str dung ta dugc d6 1a khong thé tranh khoi, can phéi tim ra céc bién phap dé lam giam sy
phan huy cua dugc chat (chang han nhu giam luong ta dugc sir dung hodc giam kha ning
tiép xuc gitta dugc chat ta dugc).

6] giai doan dau cia qua trinh phat trién dugc hoc, quy trinh san xuét chi tiét chua duoc
thlet 1ap. Nha san xut c6 thé dé xuat mot quy trinh phi hop duya trén cac klen thirc sin c6
vé cac san phdm tuong tu, cac cong thirc twong tu va/hodc cac nghién ciru tién cong thirc.
béanh gia phan loai rui ro ban dau duge thuc hién nhim phan loai rui ro dua trén kha nang
thay d6i dé thich (mg cuia cac cong doan san xuét véi nhitng sy thay doi nho (néu cb) cua
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cong thic bao ché. Viée danh gia rii ro dugc thuc hién dya trén cac gia dinh va hoan canh
(assumptions and context). Nha san xuat can cung cép 1y giai cho két qua danh gia rui ro
ban dau va chi rd nhitng nguyén nhan nao s& duoc nghién ciru thyc sy trong qua trinh phét
trién san pham. Sau khi hoan thanh cac nghién ctru thuc nghiém dé xay dung cong thirc,
thuong 1a & quy md phong thi nghiém, c6 thé tir 46 xem xét lai qua trinh danh gia riii ro
ban dau. TUr cac két qua do, tién hanh dé xuat cong thirc san pham va phat trién cong thirc
d6 ciing nhu phat trién quy trinh.

Phat trién quy trinh:

Céc thong sb quy trinh trong yéu anh huéng dén CQA va céc thong sé hoidc bién nay can
phai dugc nghién ctru dua trén danh gid rai ro hoac céac thi nghiém dugc xay dung dua
trén cac phuong phéap thong ké. Cac phuong phap danh gia rui ro dugc mo6 ta trong ICH
Q9. Banh gia rui ro ban dau c6 thé duoc tién hanh dé nghién ctru anh hudng cua cac cong
doan san xuat 1én CQA. S luong cac thong sb6 nguy co c¢6 anh hudng 16n co thé rit 16n,
nhung co6 thé dugc sang loc lai bang thi nghiém. Phuong phap quy uéc st dung trong
nghién ctru anh huong cua timg yéu t6 riéng 1¢ khong nén str dung trong QbD. Thay vao
do, phuong phap Thiét ké thi nghiém (DoE) nén dugc tlen hanh dé sang loc cac yéu t6
trong yeu cua quy trinh trong khi c6 thé lam giam dugc s6 thi nghiém. Mot khi cac thong
s0 trong yéu da duoc xac dinh, phuong phap thiét ké thi nghiém ¢ mtrc do chi tiét va cu
thé hon c6 thé duoc tién hanh dé xac dinh 16 hon dic diém cia quy trinh, tir d6 xay dung
chién luoc dé kiém soat quy trinh.

Cac quy m6 san xuét khac nhau dugc nang cap va hu’ong dan dén quy mo san xuat thuc té
c6 thé duoc d& xuat dua trén cac klen thire da biét hodc cac két qua thi nghiém thyc té.
Sau d6, anh huong cua viéc nang cp quy mo cia timg cong doan san xuat nén dugc
nghién ctru va ban luén. H¢ s6 nang quy mé co thé dugc sir dung cho mot s loai thiét b
néu kha nang ap dung hé s6 nay dugc ly giai mot cach hop 1y. Sau khi da thu duoc du cac
hiéu biét vé san pham va quy trinh tur két qua cua viéc nghién ctru ¢ quy m6 phong thi
nghiém va quy mo pilot, can phai ap dung dugc cac hiéu biét nay vao diéu kién thyc té &
CO SO san xuat Viéc san xuat & ‘quy md phong thi nghiém c the khac biét dang ké so véi
viéc san xuit & quy mo san xuét thyuc té. Trén thuc t&, mot so yéu to anh huong dén quy
trinh chi c¢6 thé duoc nghién ctru khi dua ra quy mo san xudt thyc té. Kha ning nang cap
thanh cong 1€n quy mo san xuét 1a mot phan rat quan trong cla viéc thim dinh va theo doi
quy trinh san xuét trong tuong lai. Cac nha san xut c6 thé tién hanh nang cap quy md
tung phan dé du doan kha nang nang cap quy md cua toan bd quy trinh. Sau do, két qua
thAm dinh cta cac 16 dat yéu cau s la co s¢ dé khing dinh sy thanh cong cta viéc sir dung
QbD trong phat trién san phdm va nang cip quy mo.

Khong gian thiét ké:

Trong ICH Q8(R2), khong gian thiét ké dugc dinh nghia 1a "sy két hop va tuong tac da
chiéu ciia cac bién dau vao (vi du: dic tinh cua nguyén li¢u) va thong so quy trinh da dugce
ching minh 13 gitp dam bao chat lwong". Néu quy trinh san xuit duoc thuc hién trong
pham vi cua khong gian nay thi nhig sy khac biét xay ra trong quy trinh khong dugce coi
1a thay d6i can dugc chap thuan boi co quan quan 1y. Khong gian thiét ké duge mo ta bang
c4c khoang bién thién cua cic dic tinh cua nguyén liu, khoang bién thién cta thong so
quy trinh hodc duoc md ta bang cac mbi lién hé toan hoc phirc tap hon. Khong gian thiét
ké thuong dugc xac dinh bang cac thiét ké dua trén toan thong ké chang han nhu Thiét ké
thi nghiém (DoE). Viéc xac dinh nay cho phép thu duoc lugng t6i da thong tin voi sO thi
nghiém t6i thiéu. Khong gian thiét ké chi bao gdm cac Théng sb quy trinh trong yéu
(Critical process parameters - CPP) hoac cac dic tinh quan trong ctia nguyén liéu cé anh
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hudng truc tiép t6i CQA ctia san pham. Khong gian thiét ké c6 thé duoc thiét 1ap cho timg
cong doan san xuat riéng 1¢ hodc nhém ctia mot vai cong doan cua toan bo quy trinh.

Khi Thiét ké thi nghiém (DoE) duoc tién hanh dé thiét 1ap CPP va/hoic khong gian thiét
ké, nha san xudt can phai giai thich mot cach hop 1y 1y do lwa chon cac bién ciing nhu
khoang ctia chung, giai thich cach lya chon loai thiét ké thi nghiém dua trén d6 manh cua
thiét ké do, liéu cac yéu t6 trong thiét ké c6 phu thuc vao quy mo thi nghiém hay khéng,
mirc do phu hop cua phuong phap phan tich dugc st dung, két qua phan tich dua trén
phén tich thong ké ctia Thiét ké thi nghiém (DOE) cho thay anh huong c6 y nghia thdng ké
clia timg yéu t6 riéng 1¢ cling nhu tuong tac gitra cac yéu t6 va kha nang du doan khi da
X6t t6i quy md san xuét va su khac biét vé thiét bi. Dudi day 1a vi du vé khong gian thiét
ké (tuyén tinh va khong tuyén tinh) cua 2 CPP trong giai doan tao hat anh hudng toi do
hoa tan (trich tir ICH Q8(R2))

Vidu I: So db thé hién mat dap (Hinh 1a) va duong d6ng mirc (Hinh 1b) cua toc
d hoa tan. Thong s6 1 va 2 1a cac yéu td cua qua trinh tao hat c6 anh huéng t6i
tdc d6 hoa tan ctia vién nén (chang han nhu dic tinh ta duoc, lugng nude, kich

thudc hat cdm).

Hinh la: Mat dap cua tbc d6 hoa tan 1a mot  Hinh 1b: Puong déng mirc cua d6 hoa tan tr
ham so cua hai thong s trong qua trinh tao  vi du la.
hat. Toc d6 hoa tan mong mudn la trén 80%.

F'-Imnbuf:ﬂ

Design Spoce

Chesign Spoce
(nart-linear combinatice) ]

w4 M W Er g3 o3 omow oo E
Parametar 1 Parln'lcl.pr 1

Hinh Ic: Khong gian thiét ké ciia cic théng s6 Hinh 1d: Khong gian thiét ké cua cac thong sd
trong qua trinh tao hat (dugc xac dinh béi td hop trong qua trinh tao hat (dugc xac dinh boi td hop
khong tuyén tinh giita cac khoang bién thién cua tuyén tinh cta cac khoang bién thién ciia cac
céc thong s6) cho két qua téc do hoa tan mong  thong s6) cho két qua do hoa tan mong mudn
mudn (> 80%). (> 80%).

Viéc xac dinh murc do pht hop cua khong gian thlet ké duoc xay dung & quy m6 nho hoac
pilot dbi véi viée san xuat & quy mo thuc té 14 rit quan trong. Cac rui ro tiém ning khi tién
hanh nang cdp quy md can phai dwoc ban luan. Khong gian thiét ké can phai duoc tham
tra lai va van hanh ¢ quy md san xudt thuc t&, mic du viéc xay dung khong gian thiét ké &
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quy md san xuét thuc té 1a khong bat buoc. Khong nén nham 1an va danh dong giira viée
tham tra lai mot khong gian thiét ké va tham dinh quy trinh. Tuy vay, viéc tham tra khong
gian thiét ké co the bao gém vi¢e theo ddi va kiém tra cac CQA bi anh huong khi nang
cap quy mo san xuit. Cac yéu t6 co thé dan dén sy can thlet phai tham tra lai khong gian
thiét ké co thé 1a viéc thay doi thiét bi, thay d6i co s& san xuat...

Viéc tién hanh san xuét cac 16 tham dinh (qualification batches) véi cac diéu kién nam
ngoai giGi han ciia khong gian thiét ké trong khi tién hanh tham dinh & quy mo san xuat 1a
khong can thiét. Khong gian thiét ké can phai dugc nghién ctru mot cach ki cang ngay tir
trude d6 trong giai doan dau cia viéc nghién ciru phat trién. Viéc nghién ctru cac giéi han
c6 thé 1am chit luong san pham khong dat yéu cdu dugc khuyén khich mic du d6 khong
phai 14 ndi dung trong tim khi thiét 1ap khong gian thiét ké.

T6 hop cua céac Khoang chap nhin di dwoc chimg minh (Proven acceptable ranges -
PARs) tir cach thiét ké thi nghiém don bién khong thé duoc st dung dé xay dung khong
gian thiét ké vi cac thi nghiém kiéu nay khong xét t6i tuong tac giita cac thong sb trong
quy trinh va/hodc cac dac tinh ciia nguyén li¢u.

Viéc md hinh hoa bang cac mdi lién hé toan hoc 1a khong can thiét khi xay dung Khong
gian thiét ké. Tuy vay, néu su dung md hinh hod, mé hinh dugc lya chon can phai dugc
tham dinh, cip nhat va duy tri. Mot trong sb cac bién phap dé tham dinh md hinh chinh 1a
phuong phap tham dinh chéo ndi sir dung ciing mot bo s lidu. Tinh chinh xac va mirc do
dao dong / thay d6i do ban chét cac cong doan trong quy trinh va cac phuong phap phan
tich can phai dugc giai thich. M6 hinh khong dugc phu thudc vao quy mé cling nhu thiét
bi. Khong gian thiét ké cAn duoc cap nhat trong sudt vong doi ciia san phim voi cac kién
thirc mai thu duge. Viée van hanh trong pham vi ctia khong gian thiét ké dugc coi 1a mot
phan cua chién luge kiém soat va khong bi coi 1a thay ddi can c6 su chdp thuan cua co
quan quan ly.

4.1.2 Xay dung chién lugc Kiém soat quy trinh

Muc dich cua viéc Kiém soat quy trinh la kiém soat su bién thién cua quy trinh, cé thé dugc thuc
hién bang céac giam thiéu su thay ddi cua cac yéu té dau vao va/hoic diéu chinh murc do bién
thién ciia cac yéu t6 dau vao trong qua trinh san xuét. Viéc xac dinh cac bién thong s6 quy trinh
va céac bién cong thirc chinh la budc chia khoa db6i voi phuong phap tham dinh trong suot vong
doi san pham va bao gdm viéc xac dinh nhig sy thay dbi trong tung coéng doan san xuit. Vi du
clia cac bién dau vao 1a nguyén liéu, thiét bi, quy trinh, h¢ théng do luong, nhan vién, moi
truong... Chién luoc klem soat cac bién nay can phai duoc giai thich dya trén hiéu biét vé san
pham va quy trinh san xuét.

Mot quy trinh c6 d6 vimg chic 14 mot quy trinh ¢6 kha ning san xuat ra dugc san pham dat yéu
cau chat luong mdc du c6 thé co sy thay doi dang ké ciia cac yéu td dau vao quy trinh. Nha san
Xuat can phai nghién clru cac bién nay va tham tra lai chién lugc kiém soat quy trinh khi san Xuét
0 quy m6 thyc té. Viéc kiém tra lai budc thiét ké quy trinh va chién luge kiém soat quy trinh 1a
can thiét neu quy trinh khéng c6 d vimg chac. Chién lugc kiém soat can phai dugc xdy dung
trong ho so tong thé vé san xuat va kiém soat quy trinh.

Céc chién lugc kiém soat tién tién hon c6 thé duoc sir dung, ching han nhu viée str dung Cong
ngh¢ phan tich quy trinh (Process analytical technology - PAT), cho phép tién hanh phan tich
theo thoi gian thue va kiém soat chit lwong dau ra. Viée sir dung PAT duoc khuyen khich nhung
cach thdm dinh quy trinh (process qualification) s€ khac véi cac cach thiét ké quy trinh khac.
PAT duoc coi nhu mot cong cu dic luc cua QbD vi n6 gitp tang cuong hiéu biét vé quy trinh.
Viéc str dung PAT cho phép nha san xuét thyc hién viéc xuat xuong theo thoi gian thyc (Real
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Time Release) ma khong can phai kiém nghiém thanh pham sau qua trinh san xuét (End Product
Testing). Tuy vdy, viéc kiém nghiém san pham theo thoi gian thuc (Real time release testing -
RTRT) khong thay thé dugc viéc kiém tra va kiém soét chat lugng khi xudt xuéng theo quy dinh
cia GMP. Néu viéc kiém nghiém theo thoi gian thue (RTRT) trong qua trinh san xuét duoc dwa
vao tiéu chuan thanh pham thi cac két qua kiém nghiém cta RTRT phai dugc sir dung lam cin
clr dé ra quyét dinh xuat xuong va khi san pham khong dat theo céc tiéu chuan duoc dé ra baoi
kiém nghiém theo thoi gian thuc thi khong duogc dua trén két qua kiém nghi€m thanh phém sau
qua trinh san xuit dé lam co s& xudt xuong. Kha ning xuit xudng cua cic 16 d6 phu thude vao
két qua thanh tra tién hanh trén cac 16 d6. Bén canh d6, nghién ctru d6 6n dinh van can phai dugc
tién hanh khi 4p dung phuong phap kiém nghiém theo thoi gian thyec.

Buwéc 2 - Tham dinh quy trinh (Process Qualification)

Muc tiéu cua Tham dinh quy trinh (process qualification) 1a dé x4c dinh xem liéu viée thiét ké quy trinh
c6 dam bao dugc kha ning san xuét san pharn dat chat lugng & quy mé san xuit thuong mai mot cach
lap lai hay khong. Kiém tra qua trinh bao gdm 2 phan: (1) thiét ké co s vét chit clng véi ning luc cta
trang thiét bi va hé thong phu trg va (2) Tham dinh hiéu ning cua quy trinh (Process Performance
Qualification - PPQ).

Viéc tham dinh hé thong phu trg va thiét bi nham dam bao réng hé théng va thiét bi hoat dong dugc mot
cach binh thuong va phu hop v6i muc dich sir dung. Viéc kiém tra dwoc thuc hién bang cach thay d01
khdi luong san xuat theo thiét ké, can thiép trong qua trinh, dung va tai khoi dong qua trinh san xuét.
Day 1a mot yéu cau trude khi bit dau Tham dinh hiéu nang quy trinh (PPQ).

Tham dinh hiéu ndng quy trinh (PPQ) duoc dung dé kiém dinh lai thiét ké quy trinh dugc xay dung cho
viéc san xudt & quy mo san xuét thuc té va can pha1 dugc thuc hién thanh cdng trudc khi san pham duoc
dua ra luu hanh trén thi truong. Thong thudng, viéc nghién ctru toan bd cac cdng doan trong quy trinh 1a
khong can thiét néu nhu céac dit liéu cta budc thiét ké quy trinh da du dé ching minh dugc hiéu qua. Tuy
vay, tot nhat 1 qua trinh kiém tra van nén duoc tién hanh mot cach k¥ ludng bang thi nghiém b sung va
v6i s6 lugng mau kiém tra 16n. Can tiép tuc kiém tra cho t6i giai doan tham tra lai quy trinh néu dugc.
Viéc xem xét thoi gian 14y méu ting cuong va thoi gian theo ddi nén duoc dua trén cac 1y giai khoa hoc
chang han nhu cac hiéu biét trudc d6 vé san pham, san lugng, mirc d6 phirc tap cua quy trinh... Viée ap
dung PAT khi tién hanh Tham dinh hiéu niang quy trinh (PPQ) s& tap trung vao hé thong do luong va
vong 1ap kiém soat cua cac dic tinh dugce do luong. Tuy vay, cac phuong phap 14y miu méi hodc cac
phép thir méi khong nén dugc thir nghiém ¢ giai doan nay ma nén dugc nghién ctru tir trude do ¢ giai
doan xay dung quy trinh. Trong qua trinh nay khong nén dé bat ky mot chi tiéu nao khong duoc tién
hanh kiém tra, dong thoi khong tién hanh kiém tra thém bt ky chi tiéu méi nao.

Trudc khi tién hanh tham dinh, can xdy dung De cuong tham dinh gbc (Validation Master Plan -VMP),
trong d6 dé cap toi triét Iy va nguyén tic, cach tlep can cua co s& san xuét khi tién hanh thim dinh/kiém
tra. Trong. dé cuong tham dinh tong the (VMP), dé cuong tham dinh cua giai doan Tham dinh quy trinh
san xudt can phai bao gom cac luu y vé ky thuat dé minh ching cho murc do hiéu biét vé quy trinh, cach
tiép can va chién luoc thim dinh ciing nhu hiéu biét vé yéu cau déi v6i ho so tai lidu va cac tai liéu tham
khao. Dé cuong Tham dinh hiéu nang quy trinh (PPQ) du¢i dang van ban can phai dugc xay dung chi
tiét va duge duy€t boi bo phan phu hop, co du thAm quyén trude khi duge thyc thi. Dé cuong bao gom
chi tiét vé cac diéu kién san xuat, kiém soét trong qué trinh, ké hoach lay mau thu nghiém va cac két
qua du kién dat duoc. S6 luong 16 duoc Iya chon va ké hoach 1ay mau khi tién hanh Thidm dinh hiéu
néng quy trinh (PPQ) can phai dua trén cac bang ching khoa hoc va chimg minh bang cac phuong phap
thong keé.

Cac 16 dugc st dung trong Tham dinh hi€u néng quy trinh (PPQ), con duoc goi la 16 thich hop, 1a 16
duogc san xuét trong diéu kién san xuat thong thudng v6i nhan luc ding theo du kién. Béo céo Kiém tra
hiéu ning quy trinh (PPQ) can phai tong hop lai cac dit liéu va cac phan tich, ban luan vé bat ky sy thay
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d6i hay sai 1¢éch quan sat duoc cung voi bat ky hanh dong sura chira, thay d6i nao ciing nhu két luan cudi
cung rang liéu quy trinh c6 nam trong tam klem soat hay khong. Néu sau qua trinh kiém tra ma két qua
kiém tra khong dat, co so san xuit c6 thé tlen hanh kiém tra lai budc thiét ké quy trinh dé co thé hiéu rd
hon vé quy trinh va d¢ tin cdy trude khi tién hanh lai Kiém tra hiéu ning quy trinh (PPQ). Phan ban luan
& budc 3 cua viéc Tham tra lién tuc quy trinh (Continued Process Verification) ciing phai dugc dua vao
bao c4o Kiém dinh hiéu ning quy trinh (PPQ).

4.3  Budc 3 — Théam tra lién tuc quy trinh (Continued Process Verification)

Muc dich cua budc nay nhém dam bao lién tuc rang quy trinh nam trong tam kiém soat khi tién hanh
san xuit & quy mo thuc té. Can thiét 1ap Hé thong chat luong (Quality System) dé theo doi dir lidu quy
trinh, dé phat hién bat ky sy thay doi khong mong mudn nao trong quy trinh cling nhu cac hanh dong
can thiét phai duoc thuc hién. Céc dir liéu thu dugc bao gdm cac xu hudng thay d6i ciia quy trinh va
chat luong cua nguyén liéu dau vao, nguyén liéu trong qua trinh san xuit va thanh pham. Viéc sir dung
cac phan mém thong ké hién dai cho phép dénh gia dir liéu ngay 1ap tic (chang han nhu biéu do kiém
S0t va cac chi s6 hiéu ning quy trinh) dugc khuyén khich. Cac dir liéu nay nén duoc phan tich thong
ké dé thiy dugc xu hudng va nén dugc kiém tra dinh ki dé xac nhan rang hé théng van hop 1¢. Viée lay
mau ting cuong ciing nhu ting cudng kiém tra thong sé quy trinh va dic tinh cia nguyén liéu duoc
khuyén khich cho téi khi thu duoc du dir liéu dé dua ra ude tinh cho muc d6 bién thién. Céc hoat dong
néu trén 13 co s¢ dé thiét 1ap mirc do va tan sudt 1dy mau ciing nhu muac d6 / tin suit theo ddi thudng
Xuyén ctia quy trinh. Su bién thién ciia quy trinh ciing can duoc kiém tra lai dinh ki. Cac dit liéu cua
qua trinh san xudt can dugc danh giai lai it nhat mét nam mot lan. Mirc d6 va tan suat danh gia nén
dugc quyet dinh dua trén viéc danh gid cac rai ro vé san pham / quy trinh, trong d6 cac thong so trong
yéu c6 thé anh huong t61 cac chi tiéu quan trong cua ché pham nén dugc theo ddi thuong xuyén hon.
Khi cac dir liéu vé san phdm va quy trinh di thu duoc mot cach day du va dang tin cdy, viéc kiém tra
dinh ki c6 thé duoc diéu chinh twong tmg.

(ICH-PtC) Cac CQA va CPP co thé thay dbi va phat trién theo vong doi cta san pham, khi ma quy trinh
va dic tinh san phém dugce hiéu biét mot cach cu thé va dély du hon (vi du: su thay doi trong qua trinh
san xuét, sy thay doi vé nguyén liéu ban dau...). Khi o, chién luoc kiém soat dé dam bao rang cac CQA
déu duoc dap (ng s€ thay doi trong sudt vong doi san pham. Céac cong ty can phai dang ky thay d6i néu
chién luoc kiém soat nam ngoai khong gian thiét ké da duoc chip thuan boi co quan quan 1y.

5. QUY PINH NOP TAI LIEU THEO YEU CAU CUA HO SO KY THUAT CHUNG CUA ASEAN
(ACTD)

Thong tin thu duoc tir cac nghién ciru phét trién dugc hoc c6 thé dugc dua vao hd so ACTD theo nhiéu cach
khac nhau. Mot s6 khuy€n nghi v€ cach sap x€p céac thong tin nay khi ndp cac tai liéu dang ky duoc trinh bay ¢
dudi day. Co so dang ky can chi ro vi tri cua cac thong tin do6 trong tai li¢u dé viéc tra ctru dugc thuén tién.

Dbi v6i thanh phdm thude, da phin cac thong tin vé& phat trién thanh phim va quy trinh ¢ thé dugc dua vao
phan twong tng cua muc P2 cia Phan II. Ching han, cac thong tin vé tac dong cia cc dic tinh cia API Ién
CQA c6 thé dugce dua vao P2.2.1 cua Phan II. Phat trién cong thiic va quy trinh 1an luot dugce dua vao P2.3 va
P2.4 Phan II, trong d6 bao gbm ca cac thong tin vé quan ly rui ro chat lwong, thiét ké thi nghiém va cac co s¢ dé
thiét 1ap khong gian thiét ké trong qua trinh phat trién. Tuy viy, khong gian thiét ké duoc de xuit cho quy mé
san xuat thyc té c6 the duogc dua vao muc P3.2 va P3.3 nhu 1a mot yéu to clia qua trinh san xuat va kiém soat qua
trinh. Cac thong tin vé tham dinh quy trinh (process qualification - bugc 2) & quy m6 san xuat nén duogc dua vao
phan II muc P3.4. Céac chién luoc kiém soét tong thé chat luong thuoc thanh pham bao gdm ca viéc kiém soat
lién tuc c6 thé duoc dua vao phan IT muc P5.6 nhung thong tin chi tiét vé kiém soat nguyén liéu dau vao (tirc
Phan I myc P4) va kiém soat trong qué trinh (trc Phan 2 muyc P3.3) nén duoc dwa vao cic myc tuong ng cua
hé so ACTD.
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Mic dui cac phan ban luan néu trén tap trung chii yéu vao viée phat trién dugc hoc cua thude thanh phém (phan II
muc P2), viéc tham dinh quy trinh sir dung phuong phap chat luong theo thlet ké (QbD) ciing c6 thé duoc ap
dung cho dugc chat. i véi duge chét, quy trinh tong hop & quy mé nhé bao gorn ca viéc lya chon nguyén liéu
ban dau, tic nhan phan ung, thiét bi, cach thi nghiém theo DoE cling nhu co s6 dé xay dung khong gian thlet ké
c6 thé dugc dua vao phan II muc S2.6. Viéc tham tra lai budc thim dinh quy trinh & quy mo6 san xuat thuc t& c6
thé dugc dua vao phan IT myc S2.5. Khong gian thiét ke duogc dé xuét cho quy mé san xuat thue té nén duoc md
ta & Phan II muc S2.2 va S2.4. Chién lugc kiém soat tong thé ddi véi nguyén liu, bao g0m ca phan Tham tra
quy trinh lién tuc, ¢6 thé duoc dua vao phan II S4.5 nhung thong tin chi tiét vé viéc kiém soat nguyén liéu dau
vao (tirc phan II muc S2.3) va kiém soat quy trinh (tic phan II muc S2.4) nén duge dua vao cic muc twong (mg
trong hd so ACTD.

6. THUAT NGU

Théng sb quy trinh trong yéu - Critical Process Parameter (CPP):

Thong s6 quy trinh ma sy bién dong cua thong s6 d6 c6 anh huong den Dic tinh chat lugng trong yeu va do do
can dugc theo ddi va kiém soat dé dam bao quy trinh cho phép san xuét ra duoc chat lwong mong mudn.

Pic tinh chét lwgng trong yéu - Critical Quality Attribute (CQA):

Dic tinh, co6 thé 1a vat 1y, hoé hoc, sinh hoc, vi sinh can phai nam trong mot gioi han, mot khoang hay mdt phan
bo nhat dinh d€ ddm bao chat lugng mong mudn cia ché pham.

Khéng gian thiét ké - Design Space (DS):

Su két hop da chiéu va twong tac cua cac bién dau vao (ching han nhu dic tinh nguyén liéu) va cac thong s6 quy
trinh da dwoc chimg minh 1a s& dam bao chat lwong cua san pham. Khi quy trinh san xuat van dugc tién hanh
trong pham vi ctia khong gian thiét ké thi khi o quy trinh khong bi coi 14 c6 thay doi. Néu quy trinh dugc tién
hanh ngoai pham vi ciia khong gian thiét k& thi khi d6 quy trinh bi coi 14 di c6 su thay dbi, can tién hanh dang ky
thay doi. Khong gian thiét ké dugc dé xuét boi co s dang ky va can duoc su danh gia va chip thuan boi co quan
quén ly.

Khoang chip nhan dwgc chirng minh - Proven Acceptable Range (PAR):

Mot khoang cu thé’cﬁa mot s6 thong s6 quy trinh ma khi tién hanh hoat dong san ’xuﬁt trong khoang nay trong
khi gilr cac thong so6 con lai khong doi thi san pham dugc san xuat ra dat chi tiéu chat luong.

Chit lwrgng theo thiét ké - Quality by Design (QbD):

Mot cach tiép can c6 hé thdng cua qua trinh phat trién san pham, bat dau bang viéc xac dinh rd cac myc tiu va
chu trong vao viéc hiéu rd va kiém soat qua trinh, dya trén cac co sé khoa hoc va quan 1y rai ro vé chat luong.

Muc tiéu chit lwong ciia san phidm - Quality Target Product Profile (QTPP):

Mot ban tom tit ddc tinh chat lugng cua mot thudc thanh phém can dat duoc dé dam béao chat luong san phém
mong muon, bao gém ca tinh an toan va hiéu qua cta thuoc thanh pham.

Kiém tra chét lwgng theo thoi gian thuc - Real Time Release Testing (RTRT):

Kha ning danh gia va dam bao chét lugng ciia ban thanh pham trong qua trinh san xuat va/hodc thanh pham dya
trén cac dir li¢u v€ quy trinh, thudng la t6 hop cua hgp ly cia cac dac tinh duge do ludong cua nguyén vat liéu va
ki€ém soat trong quy trinh.
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Tham dinh ddng thoi - Concurrent Validation:

Viéc tham dinh duogc tién hanh déng thoi vai qua trinh san Xuét cac san phérn dé dua ra luu hanh trén thi
truong.

Thudc thanh pham - Finished Product:

San pham d3 trai qua tit ca cac giai doan clia qua trinh san xuét va kiém tra chit lugng, bao gom ca dong
goi va dan nhan.

Lo Pilot - Pilot Batches:

Pay 14 cac 16 duogc sir dung trong qua trinh phat trién va t6i vu hod quy trinh san xuit. Quy mé cia 16
pilot nén t6i thiéu 1a 10% quy mo ctia 16 san xuét thuc té. Vi cac dang thude ran dung duong udng, cd 16 pilot
can phai tdi thiéu 1a 10% cua 16 san xuét thuc t& hodc 100.000 don vi phan lidu (gia tri nao 16n hon s€ dugc lya
chon néu khong c6 cach 1y gidi nao khac).

Lo san xuit - Production Batches:

L6 cta dugc chat hoac thuoc thanh pham dugc san xuat & quy mo san xuat thyc t€ vdi cac thict bi san
xuat dugc chi rd trong ho so dang ky.

Thim dinh trwéc - Prospective Validation:

Bing chimg dugc xiy dung duoi dang hd so cac cho thdy ring quy trinh, hé thong, thiét bi hodc nguyén
tac duoc sir dung trong qué trinh san xudt dap ing dugc cic muc tidu ¢6 trong dé cuong thim dinh da duogc xay
dung tur trudce.

Tham dinh hdi ctru - Restropective Validation:

Tham dinh quy trinh san xuét ctia mot thude d3 duoc dua ra luu hanh trén thi truong dua vao cac dit liéu
tich 1ty dugc tir qua trinh san xuat, tir kiém soat va kiém tra chat lugng cac 6.
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~ HUONG DAN CUA ASEAN
VE THAM DPINH QUY TRINH PHAN TICH

Pugc trich din theo huwéng din cia ICH (International Conference on
Harmonisation):

-ICH Q2A: Tham dinh phwong phap phan tich: Pinh nghia va thuit ngir, ngay
27 thang 10 nam 1994

-ICH Q2B: Tham dinh quy trinh phén tich: Phwong phap luin, ngay 6 thang 11
nam 1996.
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MUC LUC

Giai thich cac thuat ngir

Gi6i thiéu

Cic loai quy trinh phén tich cin thAm dinh

Cic chi tiéu trong thim dinh quy trinh phan tich

4.1-

4.2-

4.3-

4.4-

4.5-

4.6-

4.7-

4.8-

4.9-

Tinh dac hi¢u (Specificity)

Tinh tuyén tinh (Linearity)

Khoang xac dinh (Range)

Do ding (Accuracy)

Do chinh xac (Precision)

Gio6i han phat hién (Detection Limit = DL)
Gioi han dinh lwong (Quantitation Limit = QL)
P§ tho (Robustness)

Kiém tra tinh thich hop ciia hé thong (System Suitability Testing)
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1.2

1.3

1.4
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GIAI THICH CAC THUAT NGU

Quy trinh phan tich (Analytical Procedure)

Quy trinh phéan tich chi ra cach tién hanh phan tich, trong d6 mo ta chi tiét cac
budc can thlet dé thyc hién ting phep thir phan tich. Quy trinh c6 thé bao gom
cach pha mau thir, mau chuan va thudc thir, cach sir dung thiét bi, cach thiét lap
duong chuan, sir dung cong thirc dé tinh két qua.....nhung khong chi gidi han &
nhirng phan nay.

Tinh dac hiéu (Specificity)

Tinh dac hi€u la kha nang danh gia chic chian mot chét phan tich khi c6 mat cac
thanh phan khac c6 thé c6 trong mau thir. Thong thuong cac thanh phan nay
gdm cac tap chit, san pham phan huy, chat nén... Mot quy trinh phan tich kém
dic hiéu c6 thé duoc b trg bang mot hodc nhiéu quy trinh phan tich khac. Pinh
nghia nay c6 lién quan dén cac phép thir sau:

+ Dinh tinh 1a dé khéng dinh su ¢6 mit cua chat phan tich.

+ Thir tinh khiét 13 dé khang dinh tit ca cac quy trinh phan tich cho phép xéac
dinh chinh x4c ham luong tap chét trong chat phan tich vi du nhu phép thu tap
chat lién quan, kim loai nang, ham luong ciia dung méi ton du ...

+ Dinh lugng (ham luong hodc hoat luc) 1a dua ra két qua chinh xac vé ham
luong hodc hoat lic ctia chat phan tich trong miu th.

Do dung (Accuracy)

Do dung ctia mot quy trinh phan tich biéu dién sy dong nhat giita gia tri tim
thdy voi gia tri thuc hodc gia tri d6i chiéu duoc chip nhan. P6i khi khai niém
nay con goi la d xac thyuc (trueness).

Do chinh xac (Precision)

Do chinh xac ctia mot quy trinh phan tich dién ta sy thong nhat (mirc d6 phan
tan) két qua gitta mot loat phép do tir nhiéu 1an ldy mau trén cing mot mau thir
d6ng nhat dudi nhitng diéu kién mé ta. Do chinh xac c¢6 thé chia thanh 3 cap: do
1ap lai, d0 chinh xac trung gian va do tai lap. D6 chinh xac nén dugc thir trén
mdt mau thir thuc, d@)ng nhat. Tuy nhién, néu khong c6 mau d@)ng nhét thi co
thé dung mau tu tao hodc mot dung dich mau thir. D6 chinh xac thuong dugc
biéu thi dudi dang d6 dao dong, do léch chuan hodc hé s6 do dao dong cua mot
loat phép do.

1.4.1-D¢ lap lai (Repeatability)

Do lap lai dién ta o chinh xac cia mot quy trinh phan tich trong cling diéu kién
thi nghiém trong khoang thoi gian ngan. Do 1ap lai con dugc goi 14 d6 chinh xac
trong cuing diéu kién dinh luong.

1.4.2- D¢ chinh xdc trung gian (Intermediate precision)

D6 chinh xac trung gian dién ta mic dao dong cia két qua trong cling mot
phong thi nghiém dugc thyc hién & cac ngay khac nhau, kiém nghiém vién khac
nhau va thiét bi khéc nhau.
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1.4.3- D¢ tdi lap (Reproducibility)

Do tai lap dién ta do chinh x4c giita cac phong thi nghiém ( CAc nghién ciru
phéi hop giita cac phong thi nghiém thuong dugc dp dung dé tiéu chuan hoa
phuong phap).

Gioi han phat hién (Detection Limit)

Gidi han phat hién ctia mot quy trinh phan tich 14 lugng nho nhit ciia chat phan
tich trong miu thir c6 thé phat hién duoc nhung khong nhat thiét dé co thé dinh
luong duoc.

Gi6i han dinh lwgng ( Quantitation Limit)

Gidi han dinh luong cua mdt quy trinh phan tich 1a luong nho nhét cua chit
phan tich trong miu thir dé c6 thé dinh lugng dugc véi d6 dung va do chinh xac
thich hop. Gi6i han dinh lwong 1a mot thong sé cua phép dinh luong cac chat co
néng do thép trong mau thir, dic biét thuong duoc dung dé xac dinh tap chat
va/hodc san pham phan huy.

Tinh tuyén tinh (Linearity) i ,
Tinh tuyén tinh ctia mét quy trinh phén tich dién ta két qua phan tich thu duoc
ty 1€ v&i nong do (trong khoang nhat dinh) cua chat phan tich trong mau thir.

Khoang x4c dinh (range)

Khoang xac dinh ctia mot quy trinh _phan tich 1a khoang cach gitra noéng do trén
va duéi cta chat phén tich trong mau thtr (bao gém ca cac ndng do nay), trong
khoang nong dd nay, quy trinh phan tich d& dugc chirng minh dap tng do chinh
xéc, d6 dung va tinh tuyén tinh.

P§ tho (Robustness)

Do thd cua quy trinh phan tich nham danh gia kha nang duy tri cta quy trinh
phan tich khong bi anh hudng bdi nhitng bién doi nhd nhung c6 tinh chi dinh
trong cac thong sb cua phuwong phap va chi ra mirc tin ciy ctia quy trinh trong
diéu kién st dung binh thuong.
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GIOI THIEU ‘
Viéc tham dinh quy trinh phan tich 12 nham chirng minh quy trinh dé c6 phu
hop v61 muc dich img dung khong.

Ban hudng dan nay dua ra cic cac hudng dan va goi ¥ cho viéc danh gia cac
quy trinh phan tich dung trong ho so dang ky thudc ¢ khu vuc ASEAN. Tai li¢u
nay chu yéu duoc trich din tir hai ban hudng dan cua ICH “Q2A: Tham dinh
phuong phap phan tich: Pinh nghia va thuat ngir, ngay 27 thang 10 nam 1994”
va “Q2B: Tham dinh quy trinh phan tich: Phuong phép luén, ngay 6 thang 11
nam 1996”. H¢ phuong phap ap dung cho cac ché pham sinh hoc va cong nghé
sinh hoc c6 thé khéc so v6i cac ché phdm hoa hoc.

Tat ca cac s6 liéu lién quan thu dugc trong qua trinh thAm dinh va cac cong thic
dugc st dung dé tinh toan céc dai lugng dac trung cua viée thadm dinh can dugc
dua ra va thao luan. Cac chét déi chiéu dugc sir dung trong qua trinh tham dinh
can phai dugc danh gia rd rang va kém theo tai liéu vé do tinh khiét. Muc do
tinh khiét phu thudc vao muc dich st dung.

Trong thuc té, thuong c6 thé phac thao cong viéc thuc nghiém nham xem xét
tién hanh dénh gid mot cach thich hop ddng thoi nhiéu thudc tinh dé dua ra
nhirg hiéu biét vé kha ning ciia mot quy trinh phén tich, vi du: tinh dic hiéu,
tuyén tinh, khoang xac dinh, do dung va do chinh x4c. Nhiing phuong phap
phan tich theo dugc dién khong yéu cau tham dinh nhyng tinh phu hop cia
ching phai duoc kiém ching lai & diéu kién st dung thyc té.

Theo yéu cau ciia ASEAN : tit ca cac dir liéu lién quan dén cac chi tiéu tham
dinh cung véi cac chi tiéu chap nhan tuong ng phai ndp cho co quan quan ly
dugc pham.

CAC LOAI QUY TRINH PHAN TiCH CAN THAM PINH

Tham dinh quy trinh phan tich lién quan dén 4 loai quy trinh chung sau day:

+ Dinh tinh

+ Dinh luong ham lugng céc tap chét

+ Phép thir gi6i han tap chat

+ Pinh luong cac hoat chat trong miu nguyén liéu hodc thanh pham thudc hoic
mot hay nhiéu thanh phan dugc chon khéc trong thanh pham thudc.

Sau ddy 1a mo ta ngin gon cac loai phép thir dugc dé cap trong tai lidu nay:

- Pinh tinh: nhim dé khéng dinh su c6 mit cua cac chat phan tich trong mau
thur. Thong thuong duge thuc hién bang cach so sanh cac két qua phan tich (vi
du nhu : ph6 do, dap ng sac ky, phan ing hoa hoc, vv....) ciia mau thtr véi chat
chuan.

- Phép thtr tap chit: ¢6 thé 1a dinh luong hodc thur gidi han tap chat trong mau
thir, nhung déu nham muc dich phan anh chinh xac muc d¢ tinh khiét cua mau
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thtr. So voi phép thtr gidi han tap chat thi phép thir dinh luong tap chit con yéu
cau thém mot s6 chi tiéu tham dinh khac.

- DPinh luong: nhdm muc dich do lugng chét phan tich c6 mat trong mau thu.
Trong tai li€u nay, dinh lugng dugc hiéu 1a phép do ham luong mot hoac nhiéu
thanh phan chinh cia duoc chat. Di voi thanh pham thudc, nhimg chi tiéu
tham dinh tuong tu cling dugc ap dung khi dinh lugng céac hoat chit hodc mot
hay nhiéu thanh phan duoc lya chon khac. CAc chi tiéu thim dinh nay ciing c6
thé 4p dung cho céc phép dinh luong lién quan dén cac quy trinh phan tich khéac
(vi du thtr 46 hoa tan).

Muc dich cta quy trinh phan tich phai duoc hiéu ro rang vi didu nay s& quyét
dinh nhitng chi ti€éu can dugc danh gid. Danh muc sau day chi ra cac chi tiéu
dién hinh trong tham dinh can dugc xem Xét:

D¢ diang

Do chinh xac

Do lap lai

D0 chinh xac trung gian

bo tai lap

Tinh dac hiéu

Gidi han phat hién (DL)

Gidi han dinh Iuvgng (QL)

Tinh tuyén tinh

Khoang xac dinh

bo thod

Céc chi tiéu tham dinh ndy d& duoc dinh nghia trong phan giai thich cac thuat
nglr. Bang dudi day liét ké cac chi tiéu dugc xem la quan trong nhat cho viéc
tham dinh cac loai quy trinh phéan tich khac nhau. Danh muc nay dugc xem la
dién hinh dbi véi cac quy trinh phan tich da néu, tuy nhién cac truong hop ngoai
1¢ phai dugc giai quyét theo timg truong hop cu thé. Can chu y rang do tho

khong duogc liét ké trong bang dudi day nhung can dugc xem xét dén & cac giai
doan thich hop trong qua trinh phat trién quy trinh phan tich.

Ngoai ra viéc tham dinh lai quy trinh phan tich ¢ thé can thiét trong cac trudng
hop dudi day:

- Thay dbi trong khau tong hop dugc chit

- Thay d6i thanh phan ctia thanh pham.

- Thay dbi quy trinh phan tich.

Mtc d6 tham dinh lai duoc yéu cau tuy thudc vao ban chét cua su thay dbi. Mot
s0 thay doi khac cling c6 thé yéu cau phai tham dinh lai.
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Loai quy trinh phén tich Dinh Xac dinh tap | Dinh luong:
tinh chét - D6 hoa tan
Dinh Tht | - Ham luong/
Cac chi tiéu lugng | gidi | hoat luc
han
- Bo ding - + - +
- D06 chinh xac
+ Do lap lai - + - +
+ D0 chinh xac trung gian - +(1) - +(1)
- Tinh déc hiéu (2) + + + +
- Gi6i han phat hién(LOD) - -(3) + -
- Gi61 han dinh lugng (LOQ) - + - -
- Tinh tuyen tinh - + - +
- Khoang xac dinh - + - +

Dau - nham chi cac chi tidu ndy thong thudong khong can phai danh gia.

Déu + nham chi céc chi tiéu nay can phai danh gia

1) trong tuong hop da tién hanh kiém tra d6 tai 1ap thi d6 chinh xéc trung gian
khong can phai xem xét.

(2) mot quy trinh phén tich kém dic hiéu c¢6 thé duoc bo trg bang mot hay nhiéu
quy trinh phan tich hd tro khac.

(3) 6 thé can trong mot sb truong hop .

CAC CHI TIEU TRONG THAM PINH QUY TRiNH PHAN TiCH

Tinh dic hi¢u.

Viéc xac dinh tinh ddc hiéu can thiét duoc tién hanh trong khi thim dinh céc
phép thir dinh tinh, xac dinh tap chét va dinh luong. Quy trinh ding dé xac dinh
tinh dac hiéu phu thudc vao muc tiéu da dinh cua quy trinh phén tich. Khéng
phai lac nao ciing Xac dinh dugc mét quy trinh phan tich dac hiéu cho mot chét
phan tich nhét dinh (phan biét hoan toan). Trong truong hop nay, can thiét phai
két hop hai hay nhiéu quy trinh phan tich dé dat dugc mic do dic hiéu can
thiét.

4.1.1- Dinh tinh.

Nhiing phép thtr dinh tinh phu hop la phép thur co thé phan biét duoc cac hop
chat c¢6 ciu tric tuong tur cung c6 mat trong mau thtr. Kha niang phan biét cua
mot quy trinh dinh tinh c6 thé dugce khiang dinh bang két qua duong tinh cua
mau c6 chira chat phan tich (c6 thé bang cach so sanh voi chat doi chiéu da
biét) két hop voi két qua Am tinh ciia mAu thir khong chira chit phan tich. Thém
vao do6, phép thir dinh tinh nay co thé duogc ap dung cho cac chat c6 cau tric
tuong ty hodc gin vai voi cau triic ctia chat phan tich dé chung to phép thir dinh
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tinh khéng cho két qua duong tinh voi cac chat nay. Viéc lya chon xem cht
nao c6 kha nang lan vao mau phan tich can dua trén nhirtng danh gia khoa hoc
két hgp can nhac xem chiung c6 kha nang c6 mat khong.

4.1.2- Dinh lugng va thir tap chit.

Pbi vaoi quy trinh sic Ky, Cac sic ky dd dai dién nén duoc sir dung dé chimg
minh tinh dic hi¢u va timg thanh phan riéng biét phai duoc ghi lai r6 rang. Véi
nhirng k¥ thuat phan tach khac ciing can phai c6 nhitng ghi chép tuong tu. Gi6i
han cua phan tach trong sic ky cén phai dugc xem xét & mirc d6 phu hop. Déi
v6i gi6i han cia phan tach trong sac ky, chia tach quan trong, tinh dac hiéu c6
thé dugc chimg minh bang d6 phan giai cua hai thanh phan duoc rira giai gan
nhau nhét. Trong trudng hop sir dung phép dinh luong khong déc hiéu, thi can
ding cac quy trinh phan tich hd trg khac dé chimg minh tinh déc hi¢u cua
chung, vi du néu dung phuong phap chuan d thé tich dé dinh luong cac nguyén
liéu khi xuat xuong, thi co thé két hop phép dinh luong nay véi phép thir tap
chat thich hop. Cach danh gia déu giéng nhau ddi véi ca phép dinh luong va thir
tap chét bao gom:

4.1.2.1- Nhitng tap chit sin cé.

Dbi v6i phép dinh luong, can phai ching minh phuwong phap da dung phan biét
dugc chat can phan tich khi c6 mat cua tap chit va/hodc cac ta duoc; trong thuc
té, c6 thé thuc hién béng cach thém mot luong thich hop tap chat va/hodc ta
dugc vao mau ban dau can dinh lugng (nguyén liéu hodc thanh pham) va ching
minh réng két qua dinh lugng khong bi anh hudng bdi sy c6 médt cia tap chat
va/hodc ta duoc (bang cach so sanh véi két qua dinh luong trén mau khong
thém tap chét va/hoic ta dugc).

Dbi v6i phép thtr tap chét, su phan biét nay co thé duoc thiét 1ap bang cach
thém vao nguyén li¢u hodc thanh pham mot luong thich hop cac tap chit va
chtig minh rang timg tap chat riéng biét nay duoc tach riéng ré ra khoi nhau
va/hoic ra khoi cac thanh phan khac c6 trong mau.

4.1.2.2- Nhitng tap chit khéng cé sén.

Néu khong co tap chat hoic san pham phan huy chuén, tinh déc hiéu co thé
dugc ching minh bing cach so sanh két qua phan tich trén mau thir c6 chua tap
chat hodc cac san phém phan huy bang quy trinh phan tich da xay dung voi két
qua phan tich trén mau thir c6 chira tap chét hodc chat phan huy bang quy trinh
chinh théng khac vi du nhu phuong phap dugc dlen hodc quy trlnh phén tich
khac dd duoc thim dinh (quy trinh doc 14p). Néu can, thi bao gdm ca so sanh
trén mau duoc hyu trir & cac dicu kién khac nghiét c6 lién quan nhu: anh sang,
nhiét d6, d6 am, thuy phan bang acid/kiém va oxi hoa.

- Pé dinh luong can so sanh hai két qua

- Dé thr tap chit can so sanh cac ho so tap chit da thu duge.

Céc phép thtr d6 tinh khiét ctia dinh ciing rat hiru ich dé chi ra rang dinh sic ky
ctia chat phan tich khong chira nhiéu hon mdt thanh phan (vi du phép thir do
tinh khiét bang detector ddy di-6t, detector khdi pho).
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Tinh tuyén tinh,

Can danh gia mdi twong quan tuyén tinh trong khoang Xac dinh (xem muyc 4.3)
ctia quy trinh phan tich. Tuyén tinh c6 thé thyuc hién tryc tiép trén mau chuin
(bang cach pha lodng dung dich chuin gbc) va/hoidc can riéng biét cac hon hop
tir tao chira cac thanh phan dugc chat dua trén quy trinh da dat ra. Cach sau c6
thé duoc dung dé nghién ctru khoang phan tich. Tinh tuyén tinh duoc danh gia
bang cach quan sat d6 thi cua tin hiéu ing voi nong d6 hoic ham luong ctia chat
phan tich. Néu c6 tuong quan tuyén tinh thi két qua thir phai duoc danh gia
bing phuong phap thong ké thich hop, vi du bang cach tinh duong hdi quy dua
vao phuong phap binh phuong tbi thiéu. Trong mot 5O truong hop, dé c6 duoc
mdi twong quan tuyen tinh gitta dinh lugong va nong d6 ctia mau thir, cac sb lidu
phan tich thu dugc can phai qua mot bude bién ddi toan hoc trudc khi phan tich
héi quy. Cac s6 lidu tir dwong hdi quy cd the gitp dua ra udc luong toan hoc vé
mirc d6 tuyén tinh. Can phai dua ra h¢ sd tuong quan, giao diém voi truc tung,
d6 dbc cua duong hdi quy va tong hiéu cac binh phuong . 6 thi ciia cac sb licu
cling can duoc dua ra. Thém vao d6, viéc phan tich d6 léch khoi duong hdi qui
cta cac diém dir liéu thyc té cting htru ich cho viéc danh gia do tuyén tinh .

Mot sd quy trinh phén tich nhu dinh lugng mién dich khong thé hién tinh tuyén
tinh sau bat ky phép bién doi nao. Trong truong hop nay, can co mot ham thich
hop dé biéu thi moi lién quan gitra dap ng thu dugc voi ndéng d6 (luong) chat
phan tich trong mau.

Pé xac dinh tinh tuyén tinh can tién hanh it nhat 5 nong d6. Trong nhiing
truong hop khéc, can néu 1o i do.

Khoang x4c dinh

Khoang x4c dinh thuong dugc 1ay tir nhitng nghién ctru tinh tuyén tinh va phu
thudc vao viéc ung dung du dinh cia quy trinh. Khoang xac dinh duogc thiét 1ap
boi viée khang dinh quy trinh phén tich da xay dung c6 tinh tuyén tinh, d6 ding
va d6 chinh xac chap nhan dugc khi 4p dung dé dinh luong mau thir chtra chat
phan tich véi ham luong nam trong khoang hodc ¢ 2 cuc (cuc dai va cuc tiéu)
cua khoang xac dinh ctia quy trinh phan tich.

Sau ddy la c4c khoang xac dinh tdi thiéu can dugc can nhac:

Pé dinh lugng nguyén liéu hodc thanh pham thudc: Thuong tir 80 -120% cia
nong do thu.

Doi v6i do dong déu ham lugng: Trong khoang tir 70 -130% nong do thir trir
truong hop do ban chat cia dang bao ché (vi du ong hit dinh li€u) thi can
khoang xac dinh thich hop rdng hon.

Dé thir d6 hoa tan: + 20% khoang quy dinh trong tiéu chuén, vi du néu tiéu
chuan yéu cau cho ché pham giai phong hoat chat ¢ kiém soat 1a phai giai
phong hoat chét trén mot khoang tir 20% sau 1 gio dén 90% sau 24 gio thi
khoang dugc dénh gia 13 tir 0% dén 110% ham lugng ghi trén nhan.

Dé x4c dinh tap chat: Tur giéi han cho phép cua mot tap chat' dén 120% cua
tiéu chuan; ddi véi cac tap chat da biét co doc tinh bat thuong hodc sinh ra doc
tinh hodc c6 tac dung dugc 1y khong mong muén thi giéi han phat hién (LOD)
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va gioi han dinh lugng (LOQ) cua tap chat phai twong tng voi gidi han ma tap
chat d6 can dugc kiém soat.

Ghi cha: Bé tham dinh quy trinh thir tap chéat dugc tién hanh trong phat trién
san pham co6 thé can thiét phai can nhac khoang Xac dinh xung quanh mét gidi
han da dugc goi y.

Néu dinh luong va phép thr tinh khiét duoc thyc hién df)ng thoi trén cung mot
phép thir va chi sir dung mot chuan 100% thi tinh tuyen tinh can phai phu toan
bd khoang xac dinh tir giéi han cho phép tap chat' dén 120% cua tiéu chuén
dinh luong.

! tham khao trong chuong “Reporting Impurity Content of Batches” trong
huéng dan cia ICH : Céc tap chét trong dugc chit méi va cac tap chit trong
thanh pham thubc moi.

44 D) ding ’
Do dang can dugc thiét 1ap trong khoang phéan tich xac dinh cta quy trinh phén
tich.

4.4.1 Dinh luwgng

4.4.1.1- Nguyén li¢u
Mot s6 phuong phap xac dinh d§ dang:

a- Ap dung quy trinh phan tich d6i véi chat phan tich da biét o do tinh khiét
(vi du chat dbi chiéu)

b- So sanh cac két qua cia quy trinh phan tich duoc dé xuat voi két qua cia
quy trinh phan tich chinh thong c6 d¢ dung da dugc cong bo va/hoac da
duogc xac dinh (quy trinh doc 1ap xem muc 4.1.2)

c- Do dung co thé duoc suy ra mot khi do chinh xac, tinh tuyén tinh va tinh
dac hi¢u da duogc thiét 1ap.

4.4.1.2- Thanh phéim thuéc
Mot s6 phuong phap xac dinh d§ dang:

a- Ap dung quy trinh phan tich ddi véi hdn hop miu tu tao chira cac thanh
phan cua thanh pham thuéc ma trong dé6 c6 mét lugng da biét trudc cac
dugc chat can phan tich dugc thém vao.

b- Trong truong hop khong c6 day du cac thanh phan dé lam mAu tur tao thi co
thé chap nhan cho thém mot lwong da biét cua chat can phan tich vao ché
pham hoic so sanh két qua thu duoc véi mot quy trinh chinh thong thir hai
c6 d6 ding da dugc cong bd va/ hodc di duoc xac dinh (quy trinh doc 1ap
xem muyc 4.1.2)

c- b0 dung co thé duoc suy ra mot khi d chinh xac, tinh tuyén tinh va tinh
dac hi¢u da duoc thiét 1ap.
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Tap chit (dinh luong)

bo dung phai duogc tién hanh trén cac mau thi (nguyén liéu hoac thanh pham
thudc) da duoc thém mot lwong tap chuan di biét. Trong truong hop khong co
tap va/hodc san phdm phan huy chuén thi c6 thé chip nhan so sanh két qua thu
dugce véi mot quy trinh doc 1ap (xem muc 4.1.2). Hé sb dap tng cua hoat chit
cling c6 thé duoc sir dung.

Trong moi trudng hop, can phai Xac dinh rd ting tap chat hodc tong C4c tap
chat dugc tinh nhu thé nao so vdi chat phan tich chinh (vi du khoi lugng/ khoi
luong hodc phan tram dién tich).

Cac dir ligu cdn cé

bJ§ dung phai dugc tinh dya trén tdi thiéu 9 1an dinh luong trén it nhét 3 muc
nong do khac nhau trong khoang nong do da dugc xac dinh ctua quy trinh phéan
tich (vi du 3 nong d9, moi nong do dugc tién hanh 3 lan).

Do dung dugc bicu thi dudi dang phan trim tim thiy cua chat phan tich trudc
da biét dugc thém vao mau thtr hodc do 1€ch gifra gia tri trung binh do dugc va
gia tri thuc cung vdi khoang tin cdy.

b9 chinh xac
Tham dinh cac phép thur dinh luong va cac phép thur xac dinh ham lugng tap
chat can xac dinh do chinh xac.

D9 lap lgi. (Repeatability) ’
Do 1ap lai co6 thé duge danh gia trén két qua cua:

a- Téi thiéu 9 1an dinh luong trong khoang nong do da dugc xac dinh cua quy
trinh

(vidu3 néng do, moi néng dd dugce tién hanh 3 lén) hoac

b- Tdi thiéu 6 1an dinh luong ¢ ndng do thir 100%.

Do chinh xdac trung gian( Intermediate Precision)

Viéc xac dinh d6 chinh xac trung gian phu thu¢c vao tinh hinh cu thé d6i véi
timg quy trinh phén tich dugc ap dung. Co s6 dang ky can chi ra anh huéng cia
c4c bién cb ngau nhién dén do chinh xdc cua quy trinh phan tich. Nhiing thay
d6i dién hinh can xem xét bao gdm: ngay phan tich, kiém nghiém vién, thiét bi,
V.V....Thyc té khong can phai nghién ctru nhitng dnh hudng ndy mot cach riéng
r&. Khuyén khich str dung thiét ké thuc nghiém (ma tran).

D¢ tai lap (Reproducibility).

b6 tai lap duoc xdc dinh bang céch so sanh két qua giira cac phong thi nghiém.
Do tai lap dugc tién hanh danh gia trong truong hop tiéu chuan hoa quy trinh
phan tich vi dy nhu dbi voi cac quy trinh trong duoc dién. Nhitng s6 liéu nay
khong nam trong hd so dang ky thudc.
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45.4 Ditliéu can cd.

4.6

Do chinh xac cia mdi mot quy trinh can phai dua ra cac dir licu sau: Bg léch
chuan (standart deviation), do Iéch chuan twong doi (Relative standart deviation
hay hé sO bién thién = coefficient of variation) va khoang tin cdy.

Gioi han phat hién (Detection Limit= DL)

Phuong phap xac dinh gidi han phat hién tuy thudc vao quy trinh phan tich la
phuong phap phan tich dung cy hay khong dung cy. Ngoai cac phuong phap
néu ra & dudi day, cac phuong phap khéc ciing c6 thé duoc chip nhan dé xac
dinh gid1 han phat hién.

4.6.1 Dwa vao quan sat.

Phuong phap nay thuong dung cho phuong phap phén tich khong dung cu,
nhung cting c6 thé dung cho cac phuong phap phan tich dung cu.

Gi6i han phat hién dugc xac dinh bing phan tich mau thir ¢6 chat phan tich da
biét népg do va xac dinh nong do toi thi€u ma tai do c6 thé doc dugc dap ung
cua chat phan tich.

4.6.2 Duwa vao ti I¢ ddp teng so vdi nhiéu.

Phuong phap nay chi c6 thé ap dung cho nhiing phuong phap phan tich ¢
nhiéu dudng nén.

Viéc xac dinh ti 1¢ dap tng trén nhidu duoc tién hanh béng cach so sanh dap
tng do dugc trén mau thir co nong do chat phén tich thap da biét véi dap img
clia mau tring va tir d6 tinh dugc nong do t01 thiéu cua chét phan tich c6 thé
phat hién dugc. Ty 1¢ dap tng trén nhidu nam giita 3:1 hodc 2:1 thuong duoc
chap nhan dé thiét 1ap giéi han phat hién.

4.6.3 Dwa vao dg léch chudn ciia ddp ikng va dé déc.

Giéi han phat hién (DL) ¢6 thé duoc tinh nhu sau:
3,30

Trong d6: o 1a do léch chuéan cia dap ung
S 1a d6 ddc cua duong chuin
d6 dbc S co thé duoc tinh dwa vao dudong chuan ciia chét phan tich. Cé thé xac
dinh S theo nhiéu cach khac , vi du nhu:

4.6.3.1-Dwa vio dé léch chudn ciia méu tring
Ti€n hanh mot s6 lugng thich hop céc phan tich trén mau trang, do dap rng nén
va tinh d6 1éch chuan ctia cac dap ung nay.

4.6.3.2- Dya vao duong chuin N ) .
Duya vao duong chuan déc trung ciia mau thur ¢6 chtra chat phan tich c6 nong do
nam trong khoang DL. SO du d¢ 1éch chuan cua duong hoi quy hoac do léch
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chuén cua gia tri giao diém véi truc tung cua dudng hoi quy c6 thé duoc st
dung nhu 1a d6 I¢ch chuan.

Cac dir li¢u cdn cé

Can dua ra giéi han phat hién (DL) va cach xac dinh gidi han phat hién. Néu
DL dugc xac dinh dya vao quan sat hoac dua vao ty I¢ dap ung trén nhiéu thi
can dua ra cac sic ky d6 c6 lién quan. Trong trudong hop wdc tinh gia tri DL
bang tinh toan hodc bang ngoai suy thi sau d6 nhitng udc tinh nay can dugc
danh gia bang cach phan tich doc 1ap mot s6 lwong mau thir thich hop ¢6 ndng
d6 da biét gan véi gidi han phat hién hodc bang gidi han phét hién.

Gioi han dinh lwgng (Quantitation Limit = QL)

Phuong phap xac dinh gidi han dinh luwong (QL) tuy thudc vao quy trinh phan
tich 1a phuong phap phan tich dung cu hay khong dung cu. Ngoai cadc phuong
phap néu ra ¢ dudi day, cac phuong phap khéc ciing c6 thé duoc chap nhan dé
xac dinh gidi han dinh lugng.

4.7.1 Duwa vao quan sdt

Phuong phap nay thuong dung cho phuong phap phéan tich khéng dung cu,
nhung ciing c6 thé dung cho cac phuong phap phan tich dung cu.

Gidi han dinh luong (QL) thuong duoc xac dinh bang phan tich mau thir co
chét phan tich da biét néng do va xac dinh néng d6 tbi thiéu ma tai do c6 thé
dinh luong dugc chét can phan tich voi do dung va do chinh xac co thé chép
nhan duoc.

4.7.2 Dwa vao ti Ié ddp ikng so véi nhiéu

Phuong phap nay chi ding cho nhitng phuwong phap phén tich ¢ thay duogc su
nhidu dudng nén.

Viéc xac dinh ti 1¢ dap ung trén nhidu duoc tién hanh bang cach so sanh dap
g do duoc trén mau thir c6 nong do chat phan tich thap da biét so véi dap ung
clia mau tring va xac dinh ndng do tdi thiéu cua chat phén tich c¢6 thé dinh
luong duge. Ty 1& ddp tng trén nhiéu thong thuong 1a 10:1

4.7.3 Duwa vao dp léch chudn ciia ddp vrng va dp doc

Giéi han dinh lugng (QL) ¢6 thé dugc tinh nhu sau:
10s

Trong d6: s 1a do léch chuan ctia dap mg
S 1a d6 doc cua duong chudn
Do dbc S co thé duge tinh dua vao dudng chuin cua chat phan tich. Ciing ¢
thé duoc tinh theo nhiéu cach khac vi du nhu:

4.7.3.1-Dwa vio dé léch chudn ciia méu tring
Tién hanh mot s6 lugng thich hop cac phan tich trén mau trang, do dao dong
cua dap ung nén va tinh d¢ 1éch chuan cta cac dap tng nay.
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4.1.3.2- Dya vao duwong chudn

Xay dung dudng chuan dic trung cua mau thir c6 chta chét phan tich co nong
do nam gan trong khoang QL. Sb du dd léch chuin cua dudng hodi quy hodc do
léch chuédn cua c&c gia tri giao diém véi truc tung cta duong hdi quy co thé
dugc st dung nhu 1a d¢ 1éch chuén.

Cac dit li¢u cdn cé

Can dua ra gidi han dinh lugng (QL) va cach xac dinh gidi han dinh luong.
Gi01 han nay sau do can duoc déanh gia bang cach phan tich mot sb lugng mau
thir thich hop c6 nong do da biét gan véi gisi han dinh luong hodc bang gi6i
han dinh luong.

Do tho (Robustness)

Viéc danh gia d6 tho can duoc xem xét trong giai doan phat trién phwong phap
va tuy thudc vao loai quy trinh phén tich dang nghién ctru. Do thé chi ra dugc
mure dg tin cdy cua phuong phap khi c6 nhiing thay d6i nho co6 chu dinh cua cac
thong s6 cua phuong phap. Néu nhiing phép do nhay cam voi nhiing thay doi
diéu kién phan tich, thi diéu kién phan tich can dugc kiém soat thich hop hodc
chi dan nhimg diém can lru y trong qua trinh phan tich. Két qua danh gia do tho
la két qua danh gi4 day cac thong s6 phan anh tinh thich hop cta hé théng (vi
du phép thir d6 phan giai) phai dugc thiét 1ap dé dam bao duy tri dugc tinh hiéu
luc ciia quy trinh phan tich bat ky khi nao st dung. Nhiing vi du cua cac bién
d6i thuong gip trong phan tich la:

- tinh On dinh cta cac dung dich phén tich

- thoi gian chiét

Trong trudng hop sic ky 16ng, cac bién d6i thuong gip la:

- Anh hudng cta sy thay d6i pH trong pha dong

- Anh hudng cia sy thay d6i thanh phan trong pha dong

- Céc cot khac nhau (do nha cung cap va /hoic 16 khac nhau)

- Nhiét do

- Tbc @6 dong

Trong trudng hop sic Ky khi, cac bién doi thuong gap la:

- Céc cot khac nhau (do nha cung cip va /hoic 16 khac nhau)

- Nhiét do

- Tbc @6 dong

Phép thir tinh thich hgp ciia hé thong

Kiém tra tinh tuong thich hé thong 1a mot phan khong thé tach roi trong nhiéu
quy trinh phan tich. Panh gia tinh thich hop cua hé thdng 1a nhiing phép thir
nham danh gia tinh thich hop cua toan hé thdng phén tich duoc cdu thanh boi
cac yéu t6 nhu may moc thiét bi, hé thdng dién, cach tién hanh phan tich va miu
thir. Cac thong sb ciia phép thir tinh twong thich cta hé théng duoc thiét 1ap cho
timg quy trinh riéng biét phu thudc vao loai quy trinh dugc tham dinh. Céc
thong s6 nay dic biét quan trong trong cac phuong phap sic ky, xem cac duoc
dién dé c6 thém thong tin.
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HUONG DAN THUC HIEN NGHIEN CUU
TUONG PUONG SINH HQCASEAN

Puogc xay dung trén co so:

“ HUONG DAN NGHIEN CUU TUGNG DUONG SINH HQC” ( Co quan quan 1y Dugc phdm
chau Au, London, ngay 20 thang 1 nim 2010, CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev 1)

v6i mot sb thay doi thich hop dé 4p dung tai cac nude Asean.

Kiém soat tai li¢u

Phién ban Ngay

Chinh thirc Thang 7 nam 2004(H6i nghiPPWG lan thir 8, Bang Cdc)
Hiéu dinh 1, Thang 6 nam 2011,Singapore

Dy thao 1

Hiéu dinh 1, Thang 7 nam 2012,Bang céc,Théi Lan

Du thao 2

Hiéu dinh 1, Thang 5 nam 2013,Bali,Indonesia

Du thao 3

Hiéu dinh 1, Thang 6 nam 2014, Kuala Lumpur, Malaysia
Du thao 4

Hiéu dinh 1, Théang 3 nam 2015 , Viéng chan,Lao

Du thao 4

Cubi ciing
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TOM TAT

Huéng dan nay dua ra cac yéu cau vé thiét ké, thuc hién va danh gia nghién ctru tuong
duong sinh hoc doi véi thuoc ¢ dang bao ché giai phong ngay co tac dung toan than.

1. GIOI THIEU
1.1 Téng quan

Hai ché pham thudc chtra cting mot dugc chat dugc coi 1a tuong dwong sinh hoc néu hai
ché phim nay tuong duong vé mit bao ché hoic 1a nhitng thé pham bao ché ma sinh kha
dung (muc do va toc do hap thu) cua hai thudc sau khi st dung véi ciing mot mirc lidu
(tinh theo luong duoc chat) nam trong gidi han chap nhan di dinh trudc. Gidi han nay
duoc thiét 1ap dé dam bao cac thudc thé hién dic tinh in vivo cd thé so sanh duoc, tic 1a
tuong duong vé hiéu qua va do an toan.

Trong cic nghién cu tuong dwong sinh hoc, duong cong néng do thudc trong huyét
tuong theo thoi gian thuong dugc sir dung dé danh gia téc d6 va mac d6 hap thu. Cac
thong sé duoc dong hoc dic trung va cac gi6i han chap nhan dinh trude 13 nhimg co sé dé
dua ra quyét dinh cudi cing vé sy twong duong sinh hoc cua cac thude da ther. AUC (dién
tich du6i duong cong biéu dién néng d6 thudc theo thoi gian) phan anh mac d6 phoi
nhiém thudc. Crnax (nong do thuoc ti da trong huyet turong hodc dinh phoi nhiém) va tmax
(thot gian dé thudc dat ndng do t6i da trong huyét tuong) 1a cac thong sé phan anh téc do
hap thu.

Muc dich cta huéng dan ndy 13 dua ra nhitng yéu cau vé thiét ké, thuc hién va danh gia
cac nghién ctru tuvong duong sinh hoc. Kha nang str dung cac nghién ctru in vitro dé thay
the cho cac nghién ctru in vivo ciing dugc d¢ cap.

1.2 Cac thudc generic

Trong cac hd so diang ky thudc generic, dit liéu trong duong sinh hoc 13 mét dit liéu quan
trong. Muc dich cua viéc thiét 1ap twong duong sinh hoc 14 ching minh su trong duong
vé dic tinh sinh dugc hoc giita ché pham generic va ché pham ddi chirng nham cho phép
bac cau dir lidu cac nghién ctru tién 1am sang va thir nghiém 1am sang cta ché pham déi
chiang. Thudc generic 1a mot ché pham c6 clng thanh phan dinh tinh, dinh lugng cac
dugc chat va dang bao ché gidng v6i thude tham chiéu, dong thoi ché pham nay da dugc
ching minh twong dwong sinh hoc bﬁng cac nghién ctru sinh kha dung thich hop. Cac
dang mudi, ester, ether, ddng phan, hdn hop dong phan, phtrc chat hoic din chit khac
cua mot dugc chat dugc coi la ¢6 cung dugc chat, trir khi cic dang nay thé hién sy khac
biét dang ké vé dic tinh lién quan dén hiéu luc va d6 an toan.
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1.3 Cé&c loai diing ky khac

Cac loai ho so dang ky khac cting co thé yéu cau ching minh twong dwong sinh hoc bao
gom dang ky thay doi, phoi hop co dinh liéu va cac dang ky gia han.

Nhitng khuyén céo vé thiét ké va thuc hién nghién ctru twong duong sinh hoc dé cap trong
huéng din nay ciing co6 thé ap dung cho cic nghién ciru so sanh sinh kha dung cta nhiing
cdng thic khac nhau di dung trong qua trinh phat trién mot thudc méi chia dugc chit
mdi va cho cac nghién ctru so sanh sinh kha dung trong cac truong hop mo rong khac khi
ho so dang ky khong chi dua vao céac dit liéu trong dwong sinh hoc.

2. PHAM VI

Huéng dan nay tap trung vao viéc dua ra khuyén céo cho cac nghién ctru twong duong
sinh hoc cua céc thubc co dang bao ché giai phong ngay co tac dung toan than. Huong
dan nay ciing dua ra cac tiéu chi thich hop dé khong can yéu cau thyc hién cac nghlen cau
sinh kha dung (bao gdm mién thtr cho cac ham luong khac- xem muc 3.1.6, Mién thir véi
mot dang bao ché cu thé- Phu luc IT hodc Mién thir sinh hoc dya trén BCS- Phu luc I1).

Nhitng khuyén céo riéng cho cac nghién ctru twong duong sinh hoc cac dang thudc khac
nhu dang thuoc giai phong bién doi, thudc dung qua da va dang hit qua miéng v.v... dugc
de cap trong cac hudng dan tuong ing va dugc trich dan trong phan dudi day.

Pham vi ctia hudng dan nay chi gii han véi cac thube c6 ngudn gbe hoa duge. Khuyén
cao so sanh cac sinh pham voi ché pham tham chiéu twong g dugc dé cap trong nhiing
hudng dan riéng cho sinh pham tuong tu.

Néu khong thé ching minh twong duong sinh hoc bang phwong phap dinh lwong nong do
thudc, c6 thé sir dung cac phuong phap danh gia dugc luc hoc hodc 1am sang. cho truong
hop dac biét. Hudng dan nay khong dé cap toi cac truong hop ké trén, khi can thi tham
khao cac huéng dan riéng cho linh vuc diéu tri.

Mic du khai niém tuong dwong sinh hoc ¢6 thé xem xét ap dung cho cac thude c6 ngubn
gbc dugc liéu, nhitng nguyén tac chung dugc trinh bay trong hudng dan nay khong thé ap
dung cho thudc tir dugc lidu do cac thanh phan c6 hoat tinh cia loai thudc nay khong
duoc xac dinh day du nhu cac thude hoa duoc.

Hudng din nay can duoc tham khao cing véi cac thong tin can thiét khac duoc dé cap
trong nhitng hudng dan va quy dinh c6 lién quan hién hanh, bao gom:

- Nhirng luu y chung trong thir nghiém lam sang (ICH topic E8,CPMP/ICH/291/95)
- Huong dan thyc hanh tot 1am sang (ICH E6 (R1), CPMP/ICH/135/95)
- Nguyén ly thong ké trong thyc hanh 1am sang(ICH E9, CPMP/ICH/363/96)
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- B cuc va ndi dung ctia bao cdo nghién ctru 1am sang (ICH E3,
CPMP/ICH/137/95)

- Nghién ctru dugc dong hoc trén nguoi (Eudralex, Volume 3, 3CC3a)

- Dang bao ché giai phong bién ddidung qua da hoic dudng udng; Muc I va 11
(CPMP/QWP/604/96, CPMP/EWP/280/96)

- Thudc phdi hop c6 dinh (CPMP/EWP/240/95 Rev 1)

- Nhing yéu cau Ve tai liéu 1am sang ddi vé6i cac thudchit qua miéng (OIP),
bao gém yéu ciu ching minh tuwong dwong diéu tri gitta hai thudc hitding trong
diéu tri hen va bénh phdi tic nghén man tinh (COPD)(CPMP/EWP/4151/00 Rev 1)

- Nhitng yéu cau lam sang dbi véi cac thudcding tai chd va tac dung tai chd chira
cac thanh phan da biét.(CPMP/EWP/239/95)

- HO6 so ky thuat chung ASEAN

- Huéng dan tham dinh phuong phap phan tich ASEAN

- Nhitng thudc da ngudn (generic): Huéng dan dang ky dé thiét lap kha nang st
dung thay thé 13n nhau (WHO)

- Huéng dan tham dinh phuong phap phan tich thubc trong mau sinh hoc
(EMEA/CHMP/EWP/192217/2009)

Hudng dan nay ciing can duoc tham khao clng véi cac hudng dan lién quan vé chat
lurong thudc. Ché pham thir dung trong nghién ctru trong duong sinh hoc phai dugc san
xuat theo quy chuan GMP.

3. NOI DUNG CHIiNH CUA HUONG DAN
3.1 Thiét ké, thwe hién va danh gia cic nghién ciru twong dwong sinh hoc

S6 lugng nghién ctru va thiét ké nghién ctru phu thudc vao tinh chat 1y hoa, dic tinh duoc
dong hoc cua duoc chét, ty 1¢ duogc chét trong céng thac va can dugc bién giai thich hop.
Dic biét, ¢6 thé can chi ra tinh tuyén tinh ctua céc thong s6 duoc dong hoc, sy can thiét
thuc hién nghién ctru ¢ ca trang thai no va doi, phan tich chon loc dong phan dbi quang va
kha nang mién thir d6i v6i cac ham lugng khac (xem muc 3.1.4, 3.1.5 va 3.1.6).

3.1.1 Thiét ké nghién ctru

Nghién ctru can dugc thiét ké sao cho c6 thé phan biét dugc anh hudng vé mat bao ché
v6i1 cac yeu to anh huong khac.

Thiét ké chuin

Trong trudng hop so sanh hai cdng thirc bao ché, khuyén cao st dung thiét ké ngiu nhién,
chéo d6i, don licu, hai giai doan, hai trinh tyr (nghién ctru chéo ddi 2 x 2). Gitra cac giai
doan thir nghiém can c6 mot thoi gian nghi da dai dé dam bao nong d6 thudc giam xudng
thip hon gidi han dinh luong dudi cua phuong phap phan tich & tat ca cac dbi tuong trude
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khi bat dau giai doan 2. Thong thuong, thoi gian can thiét dé dat duoc diéu nay bang tbi
thiéu 5 1an thoi gian béan thai cua thude.

Cic Kiéu thiét ké thay thé

Trong mot sd trudng hop, voi diéu kién thiét ké nghién ctru va phan tich thong ké phai
dwa trén cac cin ctr khoa hoc, c6 thé cin nhéc sir dung cac thiét ké thay thé duoc Cf)ng
nhan nhu thiét ké song song ap dung cho cac chit c6 thoi gian ban thai rat dai va thiét ké
13p lai danh cho cac thudc c6 dic tinh dugc dong hoc bién thién cao (xem muc 3.1.10).

Co thé st dung nghién ctru da lidu trén bénh nhan néu khong thé thuc hién duoc nghién
ctru don liéu trén ngudi tinh nguyén khoe manh do kha nang dung nap va nghién ctru don
liéu trén bénh nhan khong duoc chap nhan.

Truong hop hlem gap khi d¢ nhay cua phuong phap phan tich khong cho phep dinh lugng
chinh xac nong do thudc trong huyet tuong sau khi dung liéu don, dong thoi néng do
thudc & trang thai o on dinh di cao dé c6 thé dinh lwong mot cach chinh xéc, nghién ctru da
lidu c6 thé duoc st dung thay thé cho nghién ctru don ||eu Tuy nhién, do nghién ctru da
lidu kém nhay hon trong viéc phat hién sy khéc biét vé Cmax, diéu nay chi ¢6 thé duogc
chap nhéan néu co sé diang ky dua ra dugc céc bang chung thuyét minh rang khong thé cai
thién dugc dg nhay cua phuong phap phén tich va khong c6 phuong phap phén tich dang
tin cdy dé dinh luong chit cd tac dung sau khi sir dung liéu don, c6 tinh dén ca phuong an
lwa chon lidu nghién ctru cao hon murc heu diéu tri trong nghién ciru twong duong sinh
hoc (xem muc 3.1.6). Do nhing tién bo gan day vé phuong phap phén tich thudc trong
mau sinh hoc, hiém gip truong hop khong thé dinh luong duoc chat can phan tich mot
cach chinh xdc va tin cdy. Vi vdy, sit dung nghién ctru da liéu thay cho nghién ctru don
licu vi Ii do d6 nhay cia phuong phap phan tich han ché chi c6 thé duoc chap nhan trong
nhitng truong hop dac biét.

Trong cac nghién ciru ¢ trang thai on dinh, thoi gian tich Iiy cua giai doan thir thi hai c6
thé duoc phép goi 1én thoi gian rua giai cua giai doan thir nghiém trude do véi dicu kién
thoi gian tich liiy nay phai du dai (t6i thi€u bang 5 1an thoi gian ban thai).

3.1.2 Thude ddi chirng va thudc thir

Thubc ddi ching

Thudc thir 1a thudc generic hoic thube phét trién mé rong tiép theo cua mot thude generic
sin c6 dang ndp hd so ding ky luu hanh thuong duge so sanh voi dang bao ché tuong tng
cta thudc ddi ching. Can lwa chon thudc ddi ching dua trén cac tiéu chi lwa chon thude
d6i chung cua ASEAN (theo thi ty vu tién) nhu sau:

I. Thudc phat minh va thube tir cac co sé san xuét khac cua cing nha phat minh da
duoc dang ky luu hanh tai nude noi ndp ho so dang ky thuoc generic.
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iil.  Truong hop thudc phat minh d4 st dung dé lam thudc ddi chung khong phai la
thudc phat minh da déng ky luu hanh tai nu6e noi nop hd so dang ky thudc generlc
nha san xuét thuc generic can chimg minh kha ning thay thé Ian nhau giira thudc
dbi chung dung trong nghién ctru voi thudc phat minh di duoc dang ky lwu hanh tai
nude noi ndp hd so ding ky thude generic(in vitro hoic in vivo).

iii.  Néu khong thé xac dinh dugc thuc phat minh, viéc lya chon mot thudc lam  thudc
dbi chung phai duoc thuc hién can than va co s¢ dang ky phai giai thich day du vé
su Iwa chon nay. Tiéu chi lya chon thudc ddi ching trong trudng hop nay duoc ap
dung theo thir tuy wu tién nhu sau:

- Puoc phé duyét boi cac nude thudc ICH va cac nuoc lién két
- Da dugc tién tham dinh béi WHO

Thudc dbi chirng duoc lwa chon tét phai c6 chat lwong dat tiéu chuan cua duoc dién, néu
cd cac tiéu chuan nay.

Can 1am rd v6i co quan quan 1y vé viéc lya chon thudc d6i ching trude khi thuc hién
nghién ctru tuong duong sinh hoc.

Lua chon 16 thudc dbi chitng dé sir dung cho nghién ctru trong dwong sinh hoc can dua trén
ham Iugng dinh lugng, dir li¢u do hoa tan va diéu nay thudc trach nhiém cua co s& dang ky.
Trir truong hop ¢ 1y do hop 1y, ham luong dinh luong duoc cia 16 thude thir ding trong
nghién cau khong dugc chénh 1éch qua 5% so véi 16 thude dbi chiing khi ap dung quy trinh
dinh lwong da dé xuit dé danh gia chat luong cua thudc thir. Phiéu kiém nghiém (CoA) cta
thubc déi chung co thé kém theo trong ho so ding ky dé chimg minh ham luong dinh
luong duoc cua 16 thudc thir da dung khong chénh 1éch qua 5% so v6i ham luong cia 16 dbi
chang. Co so dang ky can luu trit cac tai liéu thé hién tinh dai dién cua 16 thubc ddi chimng
thdng qua dir liéu d6 hoa tan va két qua dinh luong. Nén kiém tra mot vai 16 thude ddi ching
dé Iua chon mot 16 thude phu hop ding trong nghién ciru twong dwong sinh hoc.

Thubc thu

Thudc thir da ding trong nghlen ctru can dai dién cho san pham du kién luu hanh trén thi
truong va co sé diang ky can giai thich va ban luan vé van dé nay.

Vi du, d6i v6i dang thude ran ding dudng udng cé tac dung toan than:

a) Thong thuong, can chon thudc thir tr mot 16 ¢6 ¢& 16 t6i thiéu bang 1/10 ¢& 16 san
xuat hodac 100 000 don vi (tuy thudc so Iuwgng nao 16n hon), trir truong hop cé 1y do
hop 1y.

b) Khi san xuat cac 16 thude sir dung trong nghién ctru, cAn dam bao chic chin ring san
pham va quy trinh s& c6 kha nang ap dung trén quy mo cong nghiép.
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Truong hop ¢5 16 san xuat theo qui trinh nhé hon 100 000 don vi, mau thudc ding
cho nghién ciru can duoc san xuat theo dang ¢ 16 dang ky.

¢) Nhirng dic tinh va tiéu chuan quan trong cua thudc nhu d6 hoa tan can duoc thiét 1ap
tur 16 thir, 1a 16 1am sang da dugc chirng minh twong duong sinh hoc.

d) Mau thudc san xuat tir cac 16 thir nghiém thém va/ hodc 16 san xuat chinh thuc (da
nop kém theo hd so ding ky) s& duoc so sanh voi mau thudc cua 16 dung trong
nghién ctru twong duong sinh hoc va phai cho biéu do hoa tan in vitro twong ddng
khi st dung phuong phap thir d§ hoa tan thich hop (xem Phu luc I).

Thtr nghiém so sanh d¢ hoa tan vai 16 dung trong nghién ctru twong duong sinh hoc sé
duoc thuc hién trén ba 16 san xuat dau tién. Cac két qua thu duoc s& duge cung cap cho co
quan quan 1y khi c6 yéu cau hodc khi khong thu dugc su twong ddng vé biéu d6 hoa tan
giita cac 16 san xuat voi 16 ding trong nghién ciru twong duwong sinh hoc ¢ kém theo céc
hanh dong dé xuat can thuc hién tiép theo.

Déi voi nhimg dang bao ché giai phong ngay c6 tic dung toan than khac, cin giai thich
tinh dai di¢n cua 16 thur tuong ty nhu trén.

Déng ¢6i mau thudc dung trong nehién clru

Thudc thtr va thudc ddi chung can duge dong goi riéng cho tung d6i twong va ting giai
doan cua nghién ctru trude khi van chuyén dén noi thir hodc tai noi thir nghlem Quy trinh
dong goi (bao gdm ghi nhin) can dugc thyc hién tuan thi thuc hanh tét san xuat thude.

Can dam bao rang c6 thé nhan dién mot cach rd rang ma hoa cua cac thudc da dung cho
moi nguoi tinh nguyén ¢ moi giai doan thir. Do do, can ghi ho so chi tiét viéc dong goi,
ghi nhan va cho d6i tuong ding thude. Viéc ghi ho so nay can hét sic than trong dé tranh
nham Ian ciing nhu phat hién duogc 15i c6 thé xay ra lién quan dén sir dung thubc trong
nghién ctru. Khuyen cdo su dung loai nhan véi mat phan 6 thé xé roi.

3.1.3 Nguoi tinh nguyén

S6 lwong ngudi tinh nguyén

Can x4c dinh s6 luong nguoi tinh nguyén tham gia nghién ciru dya trén tinh toan c& mau
thich hop.

Dbi vi mot nghién ciru chéo d6i chuan (hai trinh tu, hai giai doan), s luong ngudi tinh
nguyén duogc xac dinh dua trén:
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a) Hé so bién thién gilta cac ca thé cua thudc nghién ciru dugc udc luong tir mot
nghién ctru tham do hodc tir két qua cua cac nghién ctru 1am sang trudc d6 hoac
tur cac tai liéu da dugc cong bo.

b) Murc ¥ nghia mong mudn (0=0,05)
¢) Sai léch du kién cua ty s6 T/R (delta trong khoang 5% dén 10%)

d) Gidi han cho phép (can phu hop véi cac muc 3.1.8, 3.1.9 & 3.1.10 twong Gng
trong hudng dan nay.)

e) Hiéu luc théng ké (power) ctia nghién ctru nén tdi thiéu 1a 80%

Céc tiéu chuan phan tich va 1am sang dugc ap dung ciing c6 thé anh huong dén thong ké
xac dinh s6 lugng nguoi tham gia nghién ctru. Tuy nhién, s6 lugng nguoi tham gia toi
thiéu thuong khong dugce dudi 12 nguoi.

Luwa chon ngudi tinh nguyén

Can lya chon nguoi tinh nguyén tham gia nghién ctru tuong dwong sinh hoc sao cho ¢6
thé phat hién dugc su khac biét gitra cac ché phém thubc. Dé giam thiéu nhirng anh hudéng
khong lién quan dén su khéc biét gifra cac thudc, nghién ctru thuong duoc thuc hién trén
nguoi tinh nguyén khoe manh, trir khi thude nay c6 van dé vé do an toan va khia canh dao
dic khong cho phép thuc hién nghién ciu trén nguoi tinh nguyén khoe manh. Thu
nghiém in vivo trén ngudi tinh nguyén khoe manh dugc coi 1a phu hop trong hau hét cac
truong hop dé phat hién sy khac biét gitta cac cong thirc bao ché va cho phép ngoai suy
két qua cho toan bo quan thé ma thude ddi ching dugc phé duyét st dung (ngudi gia, tré
em, bénh nhan suy gan hoac suy than...).

Cén 1am rd tiéu chi chdp nhan/ loai trir trong dé cuong nghién ctru. Poi tugng tham gia
nghién ctru can trong do tudi tur 18-55 tudi va uu tién nhitng ngudi co6 chi s6 khoi lugng
co thé (BMI) tir 18 dén 30 kg/m®.

Can sang loc d6i tuong tham gia bang danh gia cac xét nghiém cén lam sang, tién st bénh
va kiém tra thé chat. TUy thudc vao nhom diéu tri va dit liéu an toan cua thude, can kiém
tra sic khoe riéng va thuc hién cac Iuu y phong ngura trudce, trong va sau khi hoan thanh
nghién ctru. Nguoi tham gia nghién ciru c6 thé thudc mot trong hai gidi; tuy nhién, can
can nhac nguy co d6i v6i phu nit c6 kha ning mang thai. Uu tién nguol khong hut thude
14 va khong c6 tién st nghién ruou hodc ma tay. Kiéu hinh va/ hodc kiéu gen cua cac ddi
tuong cling cé thé duoc can nhéc vi cac 1y do lién quan dén d6 an toan hodc duoc dong
hoc.

Trong cac nghién ctu duoc thiét ké song song, cic nhom thur nghlem can tuong dong vé
cac yéu td c6 thé anh huong dén duoc dong hoc cua duge chat (nhu tudi, can ning, gidi
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tinh, chung tdc, thoi quen hut thude, kha niang chuyén hoa manh/ kém). Pay 1a diéu kién
tién quyéet dé cac két qua cua nghién clru ndy c6 gia tri.

Néu dugc chat can nghién ctru dd duge xac dinh 13 ¢6 tac dung khong mong mudn va tac
dung duoc 1y hodc nguy co khong thé chap nhan v&i ngudi tinh nguyén khoe manh, c6
thé lwa chon ddi twong tham gia nghién ctru 1 bénh nhan véi cac bién phap phong ngira
va giam sat thich hop.

3.1.4 Tién hanh nghién ciru
Tiéu chuin hoa

Can chuan hoa diéu kién thir d€ han ché t6i da sy khac biét vé tat ca cac y€u to lién quan,
ngoai trir sy khac biét gitta cac thuoc dugc nghién ctru. Do d6, khuyén cao chuan hoa ché
do an, lugng nudc udng va hoat dong theé luc.

Can xéc dinh rd thoi diém an uéng trong ngay. Ngudi tinh nguyeén can nhin d6i it nhat 8
gio trudc khi dung thude, trir khi ¢ 1y do hop ly. Do lugng chat long st dung co thé anh
huong dén téc do di chuyen tir da day xudng rudt cta cac thudc dang uong, can udng
thudc thir va thudc d6i chung véi cing mot thé tich nudc xac dinh (toi thiéu 150 ml).
Nguoi tinh nguyén duoc uéng nudc theo nhu cau,trir khoang thoi gian mot gio trude va
mot gior sau khi dung thude, va khong duoc phép an trong vong 4 gio sau khi dung thude.
Ché d6 an sau khi dung thudc can duoc chuan hoa vé thanh phan va thdi diém dung bira
trong mot thoi gian thich hop (vi dy, trong 12 gio).

Néu nghién ctru dugc thuc hién trong tinh trang no, thoi diém dung thudc va bita an nén
dua theo ban tom tat dic tinh san pham cuia thuéc gdc (thudc phat minh). Néu trong tém
tat dic tinh san pham cua thudc goc khong co khuyén cdo cu thé, nguoi tinh nguyén can
bt dau bita an 30 phat trude khi ding thudc va nén an hét suit dn nay trong vong 30
phut.

Do sinh kha dung cua chit c6 hoat tinh trong dang bao ché c6 thé phu thudc vao thoi gian
di chuyén cta thudc trong duong ti€u hda va luu lugng mau tai cho, cé thé can chuan hoa
tu the va hoat dong thé Iuc cta nguoi tinh nguyén.

Nguoi tinh nguyén tham gia thir nghiém can tranh str dung do an hoic do udng co thé anh
huong téi tuan hoan, tidu hoa, chirc ning gan hodc than (nhu dd udng ¢ chaa con hoic
mot s6 loai nudc hoa qua nhu nudce ép budi) trong mot khoang thoi gian thich hop trudce
va trong khi nghién ctru.Cac d6i trong tham gia ciing khong nén dung dong thoi bat ky
thudc nao khac (ké ca thude co ngudn gdc duogc liéu) trong mot khoang thoi gian thich
hop trude va trong thoi gian nghién ctru. Tuy nhién, cAc thude tranh thai c6 thé dugc phép
stt dung. Truong hop khdng thé tranh duoc va mot ngudi tinh nguyén da duoc phép sir
dung cac thube khac(vi du dung thude dé diéu tri cac bién cb bat loi nhu dau dau), thi phai
bao céo viéc sir dung thube nay (lidu va thoi gian dung thudc) va xem xét dé chi ra kha
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nang anh huong dén két qua nghién ctru va céch xu ly. Trong mot s6 trudng hop hiém
gip, c6 thé can dung dong thoi mot thude khac cho tit ca cac dbi tuong tham gia thu
nghiém vi 1y do lién quan dén do an toan hoic kha ning dung nap (nhu cac thudc doi
khang opioid, thudc chdng nén). Khi d6, nguy co xay ra tuong tac hodc swanh huong toi
viéc phan tich mau sinh hoc ¢ thé gay anh huong dén két qua nghién ctu can duoc chi
ro.

Céc thudc can sir dung phdi hop Vo1 mot thudc khac theo tom tit dic tinh san pham cua
thudc phat minh (vi du, mot sé thudc e ché protease thuong dung phéi hop véi
ritonavir) co thé dugc nghién ctru dudi dang phdi hop di duoc phé duyét hodc khong
ding dong thoi thude nhu khuyén cdo.

Trong cac nghién ciru twong duong sinh hoc cua nhing chat noi sinh, can kiém soat cac
yéu t6 co thé anh hudng dén noéng d6 ban dau cua chat noi sinh dang nghién ctru, néu cd
thé (vidu, kiém soét chat ché ché do an).

Thoi diém 1y miu nghién ciru

S6 lwong mau lay phai du dé co thé mo ta day da duong biéu dién ndng d6 thude trong
huyét twong theo thoi gian. Ké hoach 1dy miu can bao gdm ldy mau thuong xuyén hon
quanh thoi diém dat ta du kién dé udc luong chinh xac hon noéng do dinh. Pic biét, can
xay dung ké hoach 1dy mau sao cho tranh diém dat Cpy 12 diém dau tién cta duong cong
biéu dién nong d6 thudc theo thoi gian. Ké hoach 1dy mau ciing can dam bao duong cong
noéng do thude trong huyét tuong theo thoi gian du dai dé co thé udc lugng mot cach tin
cay muc do phoi nhiém, gio1 han cho phep la AUC gy pha1 dat t6i thiéu 80% AUC 0-).
Can lay téi thiéu ba dén bén mau trong pha thai trir tuyén tinh (theo logarit ndéng do) dé
dam bao c6 thé udc lugng chinh xac hang s6 toc do thai trir (thong s6 nay duoc sir dung
dé ude luong AUC g.) mot cach tin cay). Gia tri AUC t6i 72 gio (AUC@ 72h)) c6 thé duogc
sir dung thay thé cho AUC(O 1) dé so sanh mirc 46 phoi nhiém do théng so nay da phan anh
toan bo pha hap thu cua cac dang bao ché giai phong ngay. Do do, thoi gian lay mau dai
hon 72 gio la khong can thlet d6i voi cac dang bao ché giai phong ngay, bat ké thoi gian
ban thai cua thude dai hay ngan.

Trong cac nghién clru da lidu, trong mot khoang lidu, mau trude lleu dugc lay ngay trudc
khi ding thudc (trong vong 5 phut trude khi dung thude) va mau cudi cing duoc 1ay trong
vong 10 phit so véi thoi gian du kién cua khoang céch liéu dé dam bao c6 thé xac dinh
chinh xac AUC gy,

Trudng hop mau sinh hoc dugc chon 1a nude tiéu, mau nude tiéu thuong duogc lay trong
khoang thoi gian t6i thiéu bang ba lan thoi gian ban thai. Tuy nhién, twong ty cac khuyen
cao vé lay mau huyét tuong, thoi gian 1dy mau nudce tleu khong can vuot qua 72 gio. Neu
can xac dinh tdc d6 thai trir, cc khoang cach 14y mau trong pha thai trir ciing phai ngan
dén muc c6 thé nhu trong pha hip thu (xem muc 3.15).
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Véi cac chat noi sinh, ké hoach 14y mau can dam bao kha ning xac dinh duoc dir liéu
ndng do chét nodi sinh ban dau (muc co ban) cia mdi ddi twong tham gia trong mdi giai
doan. Thong thuong, mic co ban dugc xac dinh tir 2-3 mau 1y trude khi dung thube. Mot
s6 truong hop can ldy mau déu dan trong thoi gian 1-2 ngay trude khi st dung thude dé
xéac dinh su dao dong ctia mirc co ban lién quan dén nhip sinh hoc.

Trang thai doi hoac no

Thong thuong, nghién ctru twong duong sinh hoc can duogc thuc hién trong tinh trang doi
Vi day duoc xem la diéu kién tbt nhét de phat hién su khac biét gilta cac cong thac bao
ché. Do d6, d6i véi cac thude ma tom tat ddc tinh san pham cua thude dbi ching khuyén
céo sir dung thudc vao lac d6i hodc khong phu thudc bira an, can nghién ctru tuong duong
sinh hoc trong tinh trang d6i. Pdi vai cac thude ma tém tit dic tinh san pham cia thudc
d6i ching khuyén cdo chi str dung thudctrong tinh trang no, nghién ctru twong dwong sinh
hoc thudng duge tién hanh trong tinh trang no.

Tuy nhién, ddi véi cac thudc co cac dic tinh bao ché dic biét (vi du: vi nhil tuong, hé
phan tan ran), can thuc hién nghién ctru twrong duong sinh hoc trong ca trang thai no va
trang thai doi, trir khi c6 yéu cau chi dugc dung thuoc khi d6i hoac khi no.

Trudng hop can ¢ dir lidu cho ca trang thai no va trang thai doi, co thé thuc hién hai
nghién ctru chéo doi riéng ré hoac mot nghién ctru chéo bon.

Trong cac nghién ctru dugc thuc hién & trang thai no, thanh phan bira an str dung can cin
clr vao tom tit dic tinh san pham cua thude phat minh. Néu tom tit dic tinh san phdm cta
thudc phat minh khong dua ra khuyén céo cu thé, nén sir dung bita dn gidu chat béo
(khoang 50% so véi tong lugng calo cia bita dn) va giau ning luong (khoang 800 dén
1000 calo). Bita dn nay can cO luong protein, carbohydrat va chét béo theo thu tu tuong
tmg khoang 150, 250 va 500-600 calo. Can md ta thanh phan cta bita in st dung trong
nghién ctru, cha ¥ t6i lugng protein, carbohydrat va chat béo (sé gam, luong calo tong
cong va ty 18 calo twong g clia timg thanh phan (%)).

3.1.5 Cac thong s6 can nghién ciru
Théng s6 dwoce dong hoc

Str dung thoi gian ldy mau thyc té dé tinh toan cac thong s6 dugc dong hoc. Trong cac
nghién ctru ddnh gia tvong duong sinh hoc sau khi dung liéu don, can xac dinh AUC(O 0,
AUC 0., Crnax va tmax- Cac nghlen ctru voi khoang thoi gian lay mau 1a 72 gio va co thé
dinh luong duoc ndng d6 thude tai thoi diém 72 gio, khong can bao cao AUC ) va phan
dién tich dudi duong cong con lai; Truong hop nay, chi can bao cao dién tich dudi duong
cong tinh den thoi diém 72 gid (AUC(O 72h)) C6 thé ghi nhan thém cac thong s khac bao
goém hang s6 tde do6 thai trir pha cuoi A, va typ.
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Trong cic nghién ctru danh gia trong duwong sinh hoc céc thudc giai phong ngay ¢ trang
thél 61’1 d]l’lh, Cél’l XéC dll’lh AUC(O'T), Cmaxyss, Vé tmaxyss.

Khi sir dung dir liéu ndng d6 thude trong nudc tiéu, can xac dinh céc gia tri A€ 0.ty va Riax
dA
(G e
Can sir dung phuong phap khong ngin dé xac dinh cac thong sd dugc dong hoc trong cac
nghién ciu twong dwong sinh hoc. St dung phuong phap ngan dé xac dinh cac thong so
nay khong duoc chap nhan.

Chiat me hoic cic chiat chuyén hoa

Khuyén cdo chung

V& nguyén tic, viéc danh gia twong duwong sinh hoc can dya trén ndng d6 chit me (thudc
me) do duge. LY do 12 Cpay cia chit me thuong 13 dit liéu nhay hon dé phat hién su khac
biét vé toc do hap thu giira cac thude nghién ciu so vdi Crax ciia chat chuyén hoa.

Tién thudc khong c6 hoat tinh

Doi v6i cac tién thude khong co hoat tinh, cling khuyén cédo ching minh tuong duong
sinh hoc dua trén chét me. Khi d6 khong cﬁn thiét dinh lwong chit chuyén hoa c6 hoat
tinh. Tuy nhién, mot s6 tién thudc c6 thé c6 ndng do thap trong huyet tuong va bi thai tru
nhanh dan dén khé chimg minh twong dwong sinh hoc dua trén chat me. Trong trudng
hop nay, chap nhan chimg minh twong duong sinh hoc dya trén chat chuyén héa chinh ma
khong can dinh lugng chit me. Trong pham vi huéng dan nay, mot chat me duge coi 1a
mot tién thude khong co hoat tinh néu chat nay khong ¢6 hoidc co6 dong gop rat nhod vao
hiéu qua 1am sang cta thudc.

Sir dung dit liéu chét chuyén hoa dé thay thé cho chit me ¢ hoat tinh

Khong khuyén céo str dung mot chat chuyén héa dé thay thé cho chat me c6 hoat tinh.
Diéu nay chi co thé dugc xem xét néu co sé ding ky co thé chirmg minh mot cach thoa
dang rang khdng thé cai thién duoc d6 nhay cua phuwong phap phan tichtrén chat me, vi
vay phuong phép phan tich Ia khong du tin cdy de dinh lugng chit me sau khi diing licu
don, ngay ca khi co thé Iua chon nghién ctru ¢ murc liucao hon (xem muc 3.1.6). Do
nhiing tién bd gan day vé phuong phap phan tich mau sinh hoc, thuong it xdy ra truong
hop khong thé dinh lugng duoc chat me mot cach chinh xac. Do d6, st dung mot chat
chuyén héa thay thé cho chét me c6 hoat tinh chi dugc chap nhan trong nhirng trudng hop
ca biét. Khi su dung dur liéu ndéng do chat chuyén hoa thay thé cho ndng do chat me c6
hoat tinh, co s& ding Ky can trinh bay tit ca dit liéu dd c6 dé ching minh rang mirc d6
phoi nhiém véi chat chuyén hoa s& phan anh mirc 6 phoi nhiém véi chat me va sy hinh
thanh chat chuyén hoa chua dat trang thai bao hoa ¢ cac mirc lidu diéu tri.
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Pong phan dbi quang

Nhin chung, c6 thé sir dung cac phuong phap phén tich sinh hoc dbi xung (khong phan
biét dong phan dé6i quang). Tuy nhién, can dinh luong riéng tung loai dong phan trong
truong hop c6 dong thoi tat ca cac diéu kién sau:

(1) Cac dcf)ng phan d(”:)i quang c6 dic diém duoc dong hoc khac nhau

(2) Céac dong phﬁl} doi quang khac nha}l ro rét vé mat d:u'(.)‘C lug hoc ,

(3) Ty I¢ phoi nhiém (AUC) cta cac dong phan thay do1 khi toc do hap thu
thay doi.

Can dinh lugng cac loai déng phan ddi quang riéng 1€ trong truong hop céac diéu kién trén
thoa méan hoic chua duoc xac dinh. Néu mot dong phan ddi quang co tac dung dugc ly
trong khi dong phan con lai khong co6 hoat tinh hodc chi co rat it hoat tinh, chi can chtng
minh tuong duong sinh hoc dua trén dong phan d6i quang co hoat tinh.

Sir dung dir liéu trong nuére tiéu

C6 thé st dung dir liéu thudc bai tiét trong nudc tiéu thay thé cho ndng d6 thudc trong
huyét twong dé xac dinh mitc d6 phoi nhiém trong trudng hop khong thé dinh luong chinh
xac nong do thude trong huyét tuong theo thoi gian ciia chat me. Tuy nhién, can bién giai
mot cach chit ché khi sir dung dir liéu thude trong nudc tiéu dé tinh toan muc do phoi
nhiém. Néu c6 thé xac dinh dugC Cpax trong huyét twong mot cach dang tin cay, nén két
hop ca dit liéu ndy véi dit liéu trong nudc tiéu (phan anh mirc d6 phoi nhiém) dé danh gia
tuong duong sinh hoc. Khi st dung dir liéu thuoc trong nudc tiéu, co 80 dang ky can trinh
bay tat ca cac dir liéu di co dé chimg minh rang dit liéu thudc bai tiét trong nudc tiéu s&
phan 4nh sy phoi nhiém thuéc trong huyét twong.

Cac chat ngi sinh

Néu thude can nghién ctru la chit ndi sinh, khi tinh toan cac thong s6 dugc dong hoc, can
hiéu chinh so véi mirc co ban dé gid tri tinh dwoc c6 thé phan anh dung ndng d6 thude
tang thém sau thir nghiém. Trong nghién ciru tuong dwong sinh hoc c4c thude 1a chat noi
sinh, ¢6 thé can nhac sir dung liéu thir cao hon muc liéu diéu trj @& xac dinh chinh xac
nong do ting thém sau thir nghiém so véi mirc co ban, véi dicu kién da biét muc liéu tha
duoc dung nap tdt. Néu su khac biét vé phoi nhiém sau khi s dung cac muc lidu khac
nhau ctia mot chat noi sinh cy thé chua dugce thiét 1ap trude d6 thi can xac dinh trong mot
nghién ctru tham do hodc 1ong ghép trong nghién ctru twong duong sinh hoc chinh thie st
dung cac mirc lidu khac nhau cua thudc dbi chirng dé dam bao muc lidu str dung dé danh
gia tuong duong sinh hoc du nhay dé phat hién duoc sy khac biét tiem tang gitra cac cong
thirc bao ché.

Phuong phap chinh xac dé hiéu chinh so véimuic co ban cin duoc xac dinh trude va phai
dugc lam rd trong dé cuong nghién ctu. Nhin chung, phuong phap hi¢u chinh dugc uu
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tién p dung 1a trir di gia tri co ban, tirc 13 trir di gia tri trung binh ndng do chat ndi sinh
trude khi dung thude hodc trir di AUC ciia chét noi sinh trude dung thude cia mdi nguoi
tinh nguyén. Mét sé it trudng hop ndng d6 chéit ndi sinh sau thir nghiém do dwoc ting
hon han so v&i mirc co ban (gié tri ban dau), c6 thé khong can hiéu chinh theo gié tri ban
dau.

Trong c4c nghién ctru twong duwong sinh hoc voi chit noi sinh, can cha y dam bao thoi
gian nghi giira hai giai doan phai du dai do khong thé truc tiép xac dinh c6 xay ra hién
tuong nhiem chéo hay khong.

3.1.6 Ham lwong cin nghién ciru

Khi ding kydong thoi mot sé ham luong khac nhau cua thude thir, cé thé chi can thiét lap
tuong dwong sinh hoc voi mot hodc hai ham lugng, phu thudc vao ty 18 thanh phan giita
cac ham luong khac nhau va cac van dé khac lién quan dén san pham dugc mé ta dudi
day. Ham luong st dung trong nghién ctru phu thudc vao su tuyén tinh duge dong hoc
ctia duoc chat.

Truong hop dugc dong hoc khong tuyén tinh (tirc 13 AUC ting khong ty 1& thuan véi
lidu), co thé c6 su khac nhau giira cac ham lugng vé do nhay trong viéc phat hién sy khac
biét tiém tang gilia cac Cong thirc bao che Trong pham vi huéng dan nay, duoc dong hoc
duogc coi I tuyén tinh néu sy khac biét vé AUC trung binh da hiéu chinh theo liéu khong
vuot qua 25% khi so sanh ham luong d& nghién ctru (hodc ham luong di c6 ké hoach
nghién ctru twong dwong sinh hoc) véi (nhig) ham lugng muén duge xem xét mién thir
tuong duong sinh hoc. Bé danh gia tinh tuyén tinh, co s¢ ding ky can xem Xét tit ca cac
dir liéu sin c6 da dugce cong bd lién quan dén ty 18 theo lidu va ra soét cac dir liéu mot
cach chat ché.

Néu di chtirng minh tuvong duong sinh hoc voi (cac) ham lugng dugc coi la nhay cam nhit
dé phat hién dugc sy khac biét tiém tang gilia cac thUOC nghién ctu tuong duong sinh
hoc in vivo cho (cac) ham lugng khac ¢ thé dugce mién.

Céc tiéu chi chung dé duoc xem xét mién thu

Qé dé nghi mién thuc hién nghién ctru cho (cac) ham luong khac, phai dép Gng cac yéu
cau chung sau day:

a) Céc ché pham thudc dugc san xuat boi cling mot quy trinh san xuat,
b) Thanh phan dinh tinh cta cac ham lwong khac nhau 13 twong tu nhau,

¢) Cong thic cua cac ham luong phai ty 1€ voi nhau, tic 1a ty 1¢ gitra khoi luong
mdi ta duge so voi khéi luong (cac) duoc chit phai gidng nhau dbi voi tit ca
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cac ham lugng (quy dinh nay khong ap dung d6i vé6i ta duoc bao, vo nang, ta

dugc mau va ta duoc diéu huong cta thube & dang bao ché giai phong ngay),
Néu c6 sai khac vé ty 1€ dinh luong cac thanh phan, diéu kién ¢ van duoc coi 1a
thoa man néu dap tmg dugc diéu kién i) va ii) hodc 1) va iii) dudi day ddi v6i ham
luong @& ding trong nghién ctru twong dwong sinh hoc va (cac) ham lugng dé
nghi xem xét mién thir:

i. Luong (cac) duoc chat nhé hon 5% khdi lugng vién nhan cua vién nén
hoic khdi luong thudc déng trong nang

ii. Luong cua cac ta dugc trong vién nhan hodc phin bot dong trong nang
gidng nhau giira cac ham luong va chi khac nhau vé luong dugc chat

iii. Luong ta dugc don thay ddi theo su thay doi cua lugng duoc chit.
Luong cac td duoc khac trong vién nhan hodc phan bot thuéc dong trong
nang gidng nhau giira cac ham luong

d) Dir liéu do hoa tan in vitro phd hop va day du cho viéc mién thir thém tuong
duong sinh hoc in vivo (xem muc 3.2).

Duoc dong hoc tuyén tinh

Déi voi cac ché pham dap Gng tat ca cac diéu kién tir a) dén d), chi can thiét 1ap twong
duong sinh hoc d61 vé1 mgt ham luong.

Nghién ctru tuong duong sinh hoc thudng dugc thuc hién v6i ham luong cao nhat. D6i
voi céac thude o duoge dong hoc tuyén tinh va duocchat co6 do tan cao (xem Phu luc III),
lwa chon nghién ciu véi ham luong thdp hon ham lwong cao nhét ciing duoc chip nhén.
Ciing c6 thé xem xét nghién ciru v6i ham luong thap hon néu ham lugng cao nhat khong
thé sir dung duoc cho ngudi tinh nguyén khoe manh vi ly do an toan/ kha ndng dung nap.
Ngoai ra, néu phuong phap phan tich khong du nhay dé dinh luong chinh x4c ndng do
thudc trong huyét twong sau khi dung liéu don ciia ham lugng cao nhét, c6 thé Iya chon
mot mie liéu cao hon (vu tién ding nhiéu vién nén c¢6 ham luong cao nhat) Liéu dugc
lwa chon dé nghién ctru c6 thé cao hon muc liu téi da st dung trong diéu tri, voi diéu
kién nguoi tinh nguyén khoe manh phai dung nap tot mac liéu don nay va kha ning héap
thu hodc d6 tan khong bi han ché & murc lidu nay.

Duoc dong hoc khong tuyén tinh

Véi cac thube c6 duoc dong hoc khong tuyen tinh, ddc trung bdi ty 1¢ tang AUC cao hon
so v6i ty 1¢ tang lidu trong khoang liéu diéu tri, nghién ctru twong duong sinh hoc thuong
dugc thue hién v6i ham luong cao nhét. Twong tu truong hop cac thudc c6 duogc dong hoc
tuyén tinh, c6 thé nghién ctu trén ham lugng thap hon néu khong thé sir dung ham luong
cao nhat trén nguoi tinh ‘nguyén khoe manh vi 1y do an toan/ kha ndng dung nap. Ciing c6
thé nghién ctu & mot liéu cao hon trong truong hop do nhay cia phuong phap phan tich
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khong dap ung véi cac khuyén céo twong tu cho thudc c¢6 duoc dong hoc tuyén tinh &
trén.

Déi v6i cac thude co ty 1¢ tang AUC thap hon so véi ty 1¢ ting lidu trong khoang liéu diéu
tri, trong hau hét cac truong hop, can thiét lap tuwong duong sinh hoc cho ca ham luong
cao nhit va ham luong thap nhét (hoic mot ham lwong nim trong khoang tuyén tinh), tirc
1a can thyc hién hai nghién ctru tuong duong sinh hoc trong truong hop nay. Néu su
khong tuyén tinh khong phai do gioi han vé€ d¢ tan ma do cac nguyén nhan khac nhu su
bdo hoa cac chit van chuyen thudc vao trong té bao va cac diéu kién tir a) dén d) trén déu
thoa mén, dong thoi thude thir va thue dbi ching khong chira bat ki ta duoc nao cé thé
anh huong dén nhu dong duong tiéu hoa hodc protein van chuyén, chi can ching minh
tuong dwong sinh hoc véi ham luong thap nhéat (hodc mot ham lwong nim trong khoang
tuyén tinh). C6 thé can nhac lya chon cac ham lugng khac néu do nhay cta phwong phap
phan tich khong cho phép tién hanh nghién ctru v6i ham luong thap nhat hodc khong thé
stt dung ham lwong cao nhat trén nguoi tinh nguyén khoe manh vi ly do an toan/ kha ning
dung nap.

Tiép can theo hudng phan cuc

Khi can danh gia twong duong sinh hoc v&i nhiéu hon hai ham luong, chang han do sy
chénh 1éch vé ty 18 cac thanh phan, co thé sir dung cach tiép can theo hudng phan cuc.
Trong trudng hop nay, c6 thé thuc hién hai nghién ctru trong duong sinh hoc véi hai ham
luong dugc chon dai dién cho hai diém gi61 han, vi du, ham luong cao nhét va ham luong
thap nhét hodc hai ham luong khac nhau nhat vé cong thirc bao ché, sao cho hai nghién
ctru tuong dwong sinh hoc nay c6 thé 1a dai dién dé phat hién bat ki su khac biét nao vé
cong thirc cua cac ham lugng con lai.

Truong hop can danh gia twong dwong sinh hoc ¢ ca trang thai no va trang thai déi v6i hai
ham lugng khac nhau do su hip thu khong tuyén tinh hodc cdng thic khong theo ty 1¢, c6
thé chi can thuc hién nghién ctru twong duwong sinh hoc & ca trang thai no va trang thai déi
véi mot trong hai ham luong. Viéc mién thir nghiém ¢ trang thai no hodc trang thai doi
v6i1 (cac) ham lugng con lai co thé duge bién gidi dua trén dit licu da cé trude do va/hodc
dir liéu dugc dong hoc tir nghién ctru thuc hién véi mot ham luong duge thir ¢ ca hai
trang thai no va déi. Trang thai dugc lwa chon (d6i hodc no) dé danh gia (cac) ham luong
con lai 13 trang thai nhay cam nhét dé phat hién sy khac biét giira cac ché pham.

Phdi hop ¢d dinh lidu

Tat ca cac duoc chit trong cong thirc cua dang phdi hop ¢ dinh lidu can dap tng nhiing
diéu kién lién quan dén cong thuc ty 16. Khi xem xét khdi lugng ctia mdi dugc chat trong
mot ¢éng thirc ¢ dang phdi hop ¢b dinh lidu, co thé coi (cac) dugc chat con lai trong cong
thircnhu thanh phan ta duoc. Trudng hop vién nén ¢6 hai 16p, mdi 16p c6 thé duge coi 1a
doc 1ap vai nhau.
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3.1.7 Phwong phap phéan tich sinh hoc

Can thyc hién phan phan tich thudc trong mau sinh hoc cua céc thir nghiém twong dwong
sinh hoc theo nguyén tic Thyc hanh tét phong thi nghiém (GLP). (EMA/OECD
GLP/WHO GLP STANDARD/ISO/IEC 17025/2005). Néu cac yéu cau vé GLP cua qubc
gia pht hop véi cua T chire hop tac va phat trién kinh té (OECD), co quan quan 1y duoc
pham c6 thé tién hanh thanh tra tai chd theo nguyén tic cia OECD.

Cac phuong phép phan tich da st dung phai dugc mo ta rd rang, dugce thAm dinh, ghi
chép day du dé thu duogc ket qua dang tin ciy va c6 thé duoc giai thich thoa dang. Tham
dinh trong khi nghién ctru can dugc thuc hién bang viéc sir dung cac mau d6i chiéu (mau
QC) trong mdi 16 phan tich.

Céc dic diém chinh ctia mot phuong phap phan tich can c6 dé dam bao kha nang chap
nhan va do tin cdy cta két qua bao géom: do chon loc, gidi han dinh luong dudi, ham dap
ting (dién tién cia dudng chuan), do chinh xac, d6 dung va do 6n dinh.

Gi6i han dinh lugng dudi phai nho hon hoac bang 1/20 cta Crax, do can phat hién dugc
nong do thuoc trude khi dung thuoc véi gia tri it nhat bang 5% Cax (xem muc 3.1.8. Sw
nhiém chéo).

Viéc phan tich lai cdc mau nghién ctu can dugc xac dinh rd trong dé cuong nghién ctru
(va/hodc SOP) trude khi bat dau tién hanh phan tich mau. Thong thudng, viée phén tich
lai mau thir tir nguoi tinh nguyén vi ly do duge dong hoc khong duoc chap nhan. Pay la
diéu dic biét quan trong trong cac nghién ctru trong sinh hoc do diéu nay co thé 1am thién
1éch két qua cudi cing cuia nghién ciru.

Can thyc hién phan tich mau trong diéu kién mu thong tin vé thuc nghién ctu (mau duoc
ma hda).

3.1.8 Panh gia

Trong cdc nghién ctru trong duong sinh hoc, n6i chung la khong can hiéu chinh cac thong
s6 dugc dong hoc theo su khac nhau vé ham luong thuc té (tac két qua dinh luong) gitra
16 thudc thir va 16 thudc déi chang. Tuy nhién, trong mét s6 trudong hop ngoai 1¢ khi
khong thé tim duoc mot 16 thudc dbi chting c¢6 ham lugng thuc té khac biét dudi 5% so
véi 16 thude thur (xem muc 3.1.2), hi¢u chinh theo ham lugng thuc c6 thé duoc chép nhan.
Néu c6 thuc hién hiéu chinh theo ham lugng thue, viéc hiéu chinh can duoc chi rd trong
dé cuong nghién ctiru kém theo giai thich Iy do dya trén cac két qua dinh luong 16 thubc
thir va thudc ddi chang.

Péi twong dung dé tinh thong ké
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Truong hop 1y tudng 12 dir lidu cua tat ca cac d6i tugng tham gia nghién ctiru duoc ding
dé tinh thdng ké. Tuy nhién, nhitng ngudi tinh nguyén khong c6 da dit liéu cua ca thube
thir va thudc ddi chiing trong cac nghién cau thiét ké chéo ciing nhu  nhitng nguoi tinh
nguyén thiéu dir liéu cia mot giai doan trong cac nghién ctu thiét ké song song khong
duoc sur dung dé tinh théng Kke.

Dir liéu cua tat ca cac d6i twong tham gia nghién ciru can duoc xir 1y nhu nhau. Khong
chap nhan mot dé cuong nghién ctru trong d6 chi 16 cac ddi tuong ‘du phong’ s& chi duoc
dua vao phan tich khi can dé thay thé cho cac dbi tuong tham gia nghién ctiru khac da bi
loai ra.Trong ké hoach nghién ctru, dit liéu cua tat ca cac dbi twong da tham gia nghién
ctru can dugc dua vao phan tich, ké ca khi khong c6 dbi twong nao bi loai.

Trong cac nghién ctru c6 nhiéu hon hai myc tiéu nghién ciu (vi du, mot nghién ciru ba
giai doan bao gom hai thudc ddi chitng, mot thudc tir chau Au va mot thube khac tir My
hozc mot nghién ctru bén giai doan bao gdm thudc thir va thude d6i chung duoc danh gia
trong ca trang thai no va trang thai doi), phan tich cho mdi cip so sanh can duoc thuc hién
sau khi d4 loai céc dit liéu khong lién quan dén phép so sanh dang duogc dé cap.

Ly do loai dir liéu

Pé dam bao tinh khach quan cua két qua trong cic nghién ctru ngiu nhién, tit ca cac déi
tugng tham gia phai dugc quan sat va ap dung cac budc nghién ciru theo nhing quy tac
giong nhau. Nhirng quy tac nay khdng phu thudc vao thudc thir nghiém hoic két qua. Do
do, quyet dinh loai mot ddi tuong ra khoi phan tich thong ké phai dugc thuc hién trudce
khi tién hanh phan tich miu sinh hoc.

Vé nguyén tic, bat ki Iy do loai bo dit liéu ndo c¢6 thé duoc chip nhan néu diéu nay duoc
1am rd trong dé cuong nghién ciru va quyét dinh loai bo dit lidu dugc dua ra trude khi tién
hanh phan tich mau sinh hoc. Tuy nhién, nén tranh loai bo dit liéu dé tranh 1am giam hiéu
Iuc (power) ciia nghién ciru va dam bao c6 tdi thiéu 12 doi tugng tham gia nghién ctru.

Vi du vé 1y do loai bé dir liéu ciia mot ngudi tinh nguyén trong mot giai doan cu thé bao
gé)m cac bién cd nhu nén va tiéu chay dan dén lam giam do tin c@y cua dir licu néng do
thudc trong huyet tuong theo thoi gian. Trong mot s6 truong hop ngoai 1€, s dung dong
thoi voi mot thude khac cling 6 thé 1a 1y do dé loai bo dit lidu cua nguoi tinh nguyén do.

Céc 1y do cho phép dugc loai bo dir liéu phai duge cu thé héa trugc trong dé cuong
nghién ctru. Néu mot trong sb cac bién cd nay xay ra, can _ghi chu ro trong Ho so nguoi
tinh nguyén (CRF) ngay khi dang thuc hién nghién ctru. Can liét ké va mo ta rd viéc loai
b6 cac dbi tuong tham gia dya trén nhing tiéu chi dinh trude trong béo cdo nghién ciru.

Khoéng chap nhan viéc loai bo dir liéu dya trén phan tich thong ké hodc chi do cac nguyén
nhan lién quan den dugce dong hoc, bai vi khong thé phan biét giira yéu td vé mit bao ché
v6i nhitng yéu t6 khic c6 anh hudng dén duge dong hoc.
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Céc truong hop ngoai 16 bao gém:

1) N guoi tinh nguyén thiéu bat ki dit lidu dinh luong ndng d6 thudc nao hoac noéng do
thudc rat thap khi dung thudc d6i chizng. Nguoi tinh nguyén duoc coi 13 ¢6 nong do thube
trong huyét twong rat thap khi AUC nhé hon 5% gié tri AUC trung binh nhén cta thudc
déi ching (gid tri trung binh nhén nay dugc tinh khdng bao gom cac dir liéu cua nguoi
tinh nguyén bat thuong). Viéc loai dit liéu trong truong hop nay s€ chi dugc chap nhan
trong nhitng trudong hop ca biét va co thé bi nghi ngd vé gia tri cua thir nghiém.

2) Nguoi tinh nguyén ¢6 nong do trude khi ding thude> 5% Crax. Khdng sir dung dit ligu
nay deé tinh thong ké twong duong sinh hoc (xem anh huong cua sy nhiém chéo dudi day).

Déi vai cac thudc giai phong ngay, hién tuong trén o thé xay ra do sy khong tuan thil cia
ngudi tinh nguyén hodc khoang cach giira hai giai doan dung thudc khong du dai va can
dugc tranh t6i da, c6 thé bang cach kiém tra miéng ciia ngudi tinh nguyén sau khi ding
thudc nghién ciru dé dam bao cac dbi twong nay da nudt hoan toan thudc nghién ctu va
thiét ké voi khoang cach nghi gitra hai giai doan dung thudc du dai. Cac miu thu dugc tir
ngudi tinh nguyén bi loai khéng ding tinh thdng ké van can dugc dinh luong va trich dan
két qua (xem Trinh bay két qua dudi day).

Nhu d3 dé cap tai muc 3.1.4, AUCq. ) can bang tdi thiéu 80% AUC (o). Khi tinh théng ké,
khong nén loai bo dir liéu cia nguoi tlnh nguyén co gia triAUC . 1) thap hon 80% AUC(O
«), tuy nhién, neu ty 18 dudi 80% xuat hién véi trén 20% s6 nguol tinh nguyén tham gia
nghién ctru, can c6 ban luan phi hop. Khong ap dung diéu ndy néu thoi gian 1y mau 1a
72 g16 hoac dai hon va AUC .72y duoc sur dung thay thé cho AUC .,

CAc thong s6 can phan tich va gi6i han cho phép

Trong cac nghién ctru xdc dinh twong duong sinh hoc khi ding liéu don, cac thong sd
duoc phan tich bao gom AUC(O y hodc AUC(O -72h) (neu phu hop) va Cmax DPoi VO’l cac
thong so nay, khoang tin cdy 90% cua ty so gilta thudc thir va thude ddi chirng can nam
trong giéi han chp nhan 13 80,00 - 125,00%.

Dbi v6i cac nghién clru xac dinh twong dwong sinh hoc cua cac thudc giai phong ngay &
trang thai 6n dinh, can phan tich AUC.;) va Cpaxss V&1 CUNg muc chap nhan da néu ¢
trén.

Trong mot s6 trudong hop hiém gip khi sir dung dit liéu néng do thude trong nudce tiéu,
Ae .y duoc phan tich voi cung muc chap nhan twong tu AUC o) trén. Rpax ciing duoc
phan tich v&i ciing mac chap nhan tuong tw Crax.

Khong yéu ciu phan tich théng ké ddi voi tmay. Tuy nhién, néu tdc do giai phong nhanh
dugc xac dinh 1a ¢6 y nghia 1am sang va quan trong la lién quan dén khoi phat tic dung
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hodc céc tac dung bat loi, khong nén co6 su khac biét 1o rang vé gia tri tyay trung binh va
su bién thién cua né gitra thuoc thir va thuoc doi chung.

Trong nhitng trudng hop dic biét khi thude c6 khoang diéu tri hep, gi6i han chap nhan déi
v6i AUC c¢6 thé can quy dinh chit hon (xem muc 3.1.9). Ngoai ra, d6i véi cac thudc co
tinh bién thién 16m, gi61 han chép nhan ddi voi Cpay 6 thé duoc mé rong trong mot )
truong hop (xem muc 3.1.10).

Phin tich thong ké

Pénh gia twong duong sinh hoc dua trén khoang tin ciy 90% cuia ty sb giita cic gia tri
trung binh nhan cta quan thé (thudc thir/ thudeddi ching) d6i voi cac thong sé quan tam.
Phuong phap nay twong duong véi hai kiém dinh mot phia st dung gia thuyét ‘khong’
(null hypothesis) cho truong hop khéng trong duong sinh hoc & mirc ¥ nghia 5%.

Céan phan tich cac thong sé duge dong hoc quan tdm bang kiém dinh ANOVA. Can
chuyén dir liéu sang dang logarit trudc khi tién hanh phan tich. Khoang tin ciy cua su
khac biét gitra cac thudc theo dix lidu log hoa dugc xac dinh tir m6 hinh ANOVA. Khoang
tin cdy nay sau d6 dugc chuyén lai dang ban dau (khir log) dé thu duoc khoang tin cay
mong mudn cho ty sb tinh theo thang do ban dau. Khong chap nhan phan tich phi tham
sO.

Mo hinh chinh x4c duoc sir dung trong phan tich can duoc Xac dinh trude trong dé cuong
nghién ctru. Phan tich thong ké can tinh toan dén cac ngudn bién thién duoc gia dinh 14 c6
anh huong dén bién dap tng. Cac yéu tb dugc suir dung trong mo hinh ANOVA thuong
bao gdm trinh tu, ddi twong tham gia trong moi trinh ty, giai doan va thuoc nhghién cau.
Nén st dung mé hinh anh huéng cb dinh thay vi mé hinh anh huong ngau nhién cho tat
ca cac yéu to.

Sw nhiém chéo (carry-over)

Thir nghiém danh gia sy nhiém chéo khong dugce xem 1a c6 ¥ nghia va khong nén dua ra
cac quyét dinh lién quan dén phan tich (vi duy, chi phén tich giai doan dau tién) dya trén
thir nghiém nay. C6 thé xac dinh tryc tiép kha nang nhiém chéo bang cach kiém tra nong
d6 thudc trong huyét twong trudc khi dung thudc trong giai doan thir hai (va sau d6, néu
ap dung).

Néu co bat ki d6i twong tham gia nghién ciru nio ¢6 nong d6 trude dung thude 16n hon
5% gid tri Cmax clia cliing dbi tuong trong cung giai doan, can loai bo dit liéu ¢ giai doan
nay cua dbi tuong khoi phan tich théng ké. Trong mot thir nghiém hai giai doan, diéu nay
s& dan dén viéc nguoi tinh nguyén bi loai khéi phan tich. Thir nghiém s& khong duoc chap
nhan nita néu sy loai dir liéu nay lam cho sé ngudi tinh nguyén con lai thip hon 12 ngudi.
Cach xir Iy nay khong ap dung véi cac thude néi sinh.
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Thiét ké hai dot

C6 thé cho phép 4ap dung md hinh thiét ké hai dot khi cé ging dé chimg minh tuong
duong sinh hoc. Mot nhém ngudi tinh nguyén ban dau cé thé d dung thudce va dir lidu da
dugc phan tich. Néu chua chimg minh dugc twong dwong sinh hoc, c¢6 thé phai sir dung
thém modt nhom nguoi tinh nguyén khéac va gop dir 1i€u cua ca hai nhom trong phéan tich
cudi cung. Néu 4p dung cach nay, cac budc thich hop phai dugc thuc hién dé tranh sai
1am loai I n6i chung trong thyc nghiém va tiéu chi ding can duoc xac dinh o trude khi
tién hanh nghién ctru. Phan tich dit 1i€u cua dot déu tién can duge tién hanh nhu mot phan
tich tam thoi va ca hai phan tich dugc thyc hién véi mire y nghia hiéu chinh (véi khoang
tin cdy thich hop st dung x4c xuat bao pht hiéu chinh 16n hon 90%). Vi du, cd thé chap
nhan stir dung khoang tin cay 94,12% cho ca phan tich cua dot 1 va phan tich dir liéu gop
tur cac dot 1 va 2, tuy nhién, cé nhiéu lura chon thay thé cling dugc chép nhan va lua chon
gia tri alpha 1a bao nhiéu dé ding trong phan tich tam thoi tly thudc vao quyét dinh cua
co so nghién ciru. Ké hoach sir dung mé hinh nghién ctu hai dot phai duoc 1am rd trong
dé cuong nghién ciru cing véi murc ¥ nghia hiéu chinh duoc sir dung cho mdi phan tich.

Khi phan tich dir liéu két hop tir hai dot, yéu té dot nghién ctru can dwa vao mé hinh
ANOVA.

Trinh bay dir li¢u
Tham khao PHU LUC IV (mau b4o c4o nghién ctru tuong dwong sinh hoc ASEAN)
3.1.9 Thudc c6 khodng diéu tri hep

Trong nhirng trudng hop dic biét khi thude co6 khoang diéu tri hep, gidi han chap nhan ddi
v6i AUC can duoc quy dinh chit ché hon, trong khoang 90,00-111,11%. Trong trudng
hop Crax €6 vai tro ddc biét quan trong d6i véi tinh an toan, hiéu qua hoic viéc theo doi
noéng do thude, ciing can ap dung gio1 han chap nhan 90,00-111,11% cho thong sb nay.
Khong thé dua ra mot bo tiéu chi dé xac dinh cac thude co khOang diéu tri hep va diéu
nay phai dugc xem xét trong ting truong hop cu thé duwa trén nhitng luu ¥ vé 1am sang.

3.1.10 Cac thudc hoidc ché pham thudc c6 tinh bién thién cao

Céc ché pham thudc c6 tinh bién thién cao (HVDP) la cac ché pham c6 sy bién thién cua
mot thong sd duge dong hoc trong ca thé 16n hon 30%. Néu co sé ding ky cho rang ché
pham thudc c6 thé dugc coi la ¢ tinh bién thién cao vé téc do/ mirc do hap thu, co thé
thuc hién mot nghién ctru thiét ké chéo lap lai (replicate cross-over design).

Dbi voi nhitng ché pham thude ¢ tinh bién thién cao, ma sy khac nhau 16n hon cua tri s6
Chax duoc coi l1a khong c6 y nghia 1am sang dua trén céc béng chung lam sang thuyét
phuc, ¢ thé danh gia twong dwong sinh hoc véi giéi han chdp nhan rong hon. Trong
truong hop nay, gidi han chap nhan véi Cpay ¢6 thé md rong toi khoang tbi da 69,84 —
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143,19%. Pé ap dung gio1 han chap nhan mé rong, nghién ctru twong duong sinh hoc phai
duogc thiét ké 1ap lai va két qua phai cho thiy su bién thién trong ca thé d6i VGi Cra clia
thude d6i ching trong nghién ctu 1a 16n hon 30%. Co s& ding ky can ching minh sy bién
thién trong ca thé tinh duoc Ia tin cay va khong phai do cac gia tri sai khac cé biét gay ra.
Yéu cau vé khoang giéi han chap nhan mé rong phai dugc xac dinh trudc trong dé cuong
nghién ctru.

Murc d0 mo rong gidi han chap nhan doi véi Cpax dugc xac dinh nhu sau:

Hé s6 bién thién trong ca thé (CV%)* Gi6i han dudi Gidi han trén
30 80,00 125,00
35 77,23 129,48
40 74,62 134,02
45 72,15 138,59
>50 69,84 143,19

*CV (%) =100 ek _1

Ty s6 trung binh nhan (GMR) cin nam trong gidi han chap nhan thong thuong 80,00-
125,00%.

Khong ap dung viéc mé rong gisi han chap nhan véi AUC trong truong hop co bién thién
cao trong ca thé d6i vai AUC. Do do, gi61 han chap nhan cia thong s nay ludn duy tri &
mitc 80,00-125,00%, khong tinh dén su bién thién.

Trong nghién ctu dugc thiét ké 1ap lai, c6 thé ap dung thiét ké chéo 3 giai doan hodc 4
giai doan.

3.2 Danh gia dp hoa tan invitro

Céc khia canh chung cua danh gia do hoa tan in vitro dugc trinh bay ngin gon tai phu luc
I, bao gom nhiing yéu cau co ban vé cach sir dung hé so twong dong (f,-test).

3.2.1 Panh gia dd hoa tan in vitro bd sung cho cac nghién citu twong dwong sinh hoc

Cén bao cao két qua danh gia d6 hoa tan in vitro cua 16 thudc thir va thuc déi chung da
dung trong nghién clru tuong du’orng sinh hoc trong ba dung dich dém khac nhau (thuong
Ia dém pH 1,2; 4,5 va 6,8) va moi truong mong muén thudc giai phong (méi truong QC,
néu can va san cd). Péi voi cac dang bao ché dic biét nhu ODT (vién nén phan tan trong
miéng), c6 thé phai 4p dung nhing diéu kién thi nghiém khac. Can bao cao két qua dudi
dang ty 1¢ phén tram lugng duogc chit duoc hoa tan so véi nhén theo thoi gian, bao g@)m
gi4 tri trung binh va thong ké tom tat thong sd nay.
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Trir khi ¢6 1y do hop 1y, cac mic tiéu chuan vé d¢ hoa tan in vitro dugc str dung dé kiém
tra chit luong thude can dugc xac dinh tir dit liéu d6 hoa tan cua 16 thude thir di dugc
chtrng minh turong dwong sinh hoc véi thudc dbi ching (xem Phu luc I).

Truong hop két qua so sanh d6 hoa tan in vitro ciia cac 16 khong phan anh twong duong
sinh hoc nhu dugc chimg minh bing thir nghiém in vivo, wu tién sir dung két qué cua thir
nghiém in vivo. Tuy nhién, cin chi rd va giai thich nguyén nhan din dén su khac nhau
gitra hai thir nghiém nay.

3.2.2 Panh gia do hoa tan in vitro dé cung cép dir liéu cho xem xét mién thir cac ham
lwong khac

Dit liéu do hoa tan in vitro thich hop duoc ding dé khang dinh cho su phl hop cua viéc
mién thtr trong duong sinh hoc in vivo thém cho cac ham lugng khic ngoai ham luong da
dugc nghién ctru. Do do, can danh gia do hoa tan & cac mdi truong pH khac nhau nhu da
dé cap ¢ phan trén day (thuong la pH 1,2; 4,5 va 6,8) trur khi c6 1y do hop ly. Céan ching
minh tinh twong d6ng vé do hoa tan in vitro (xem phu luc I) ¢ tat ca cac diéu kién ddi véi
cac ham luong khac nhau cua thude da thu, tic 1a gitta (cac) ham lugng khac con lai so
véi ham luong (16) da dung trong nghién ctru twong duong sinh hoc in vivo.

Trong cac moi trudng pH ma diéu kién hoa tan thich hop khong thé dat duoc véi tat ca
cac ham luong, do hoa tan in vitro co thé khac nhau giita cac ham lugng. Tuy nhién, can
so sanh v6i ham lugng tuong tmg cua thude d6i ching dé xac nhan riang sy khac biét nay
chi lién quan dén duoc chat ma khong lién quan dén cong thirc bao ché. Ngoai ra, co s&
dang ky co6 thé cung cap biéu do hoa tan twong dong & ciing mic lidu (vi du, hai vién nén
5 mg c6 thé dugc so sanh véi mot vién nén 10 mg).

3.3 Bao cao nghién ciru
3.3.1 Bao cao nghién ciru twong dwong sinh hoc

Béo céo nghién clru trong dwong sinh hoc 1a b¢ tai li¢u day du gom dé cuong nghién cuu,
tién hanh nghién ctu va danh gia két qua nghién ctiu. Bao cao nay can duoc viét theo mau
néu tai PHU LUC IV (miu bao c4o nghién ctru twong duong sinh hoc ASEAN) va co chir
ky cua nghién ctru vién. (Cac) nghién ctru vién chiu trach nhiém ting phan cua nghién
ctru (néu c6) can ky tén vao muc tuong Gng ctia bio céo.

Can ghi rd tén va vi tri ciia (cic) nghién ctru vién phy trach nghién ctru, noi thyc hién va
thoi gian thuc hién nghién ctru. Cac ban Xac nhéan kiém tra, thanh tra (n€u cd) can bao
gom trong bao céo.

Béo cdo nghién ctru can ghi ddy du tén, ham lugng, dang bao ché, s6 16 san xuat, nha san
xuat, ngay hét han sir dung va xuat xtr (tén quoc gia da cung cap mau thuoc) cua thuoc doi
chung.
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Pong thoi, ciing can cung cap day du tén va cong thuc cua (céc) thudc thir da sir dung
trong nghién ctru. Thong tin vé ¢& 16, s6 16, ngay san xuat va néu co thé- ngay hét han cua
thudc thir cing can duoc néu trong bao cao.

Phiéu phan tich ctia cac 16 thudc thir va thuée déi ching dung trong nghién ctu can dua
vao phan phu luc cua bao cdo nghién ctru.

Can trinh bay chi tiét cac dir liéu vé nong do thude,dir liéu duoc dong hoc va phan tich
thdng ké.

3.3.2 Céc dir liéu khac can dwa vao hd so ding ky

Co s& dang ky can ndop mot ban tuyén bé da ky tén xac nhan thudc thir cé cling luong cac
thanh phan trong cong thirc va duoc san xuat theo cling mot quy trinh nhu thuéc nop ho
so dang ky luu hanh cho co quan quan ly. Can xac nhan rd ché pham thir 43 duoc nang c&
16 san xuat hay chua. Can cung cap biéu d6 d6 hoa tan so sanh (xem muc 3.2).

Céc dir liéu day du va chi tiét dé cd thé tinh toan lai cac thong s6 dugc dong hoc va phan
tich thong ké, vi du dir liéu vé thoi diém lay mau thyuc té, ndng d6 thudc, gié tri cac thong
s6 dugc dong hoc cua mdi ngudi tinh nguyén trong ting giai doan va bang phan bd ngau
nhién khi dung thuéc can duoc chuan bi sdn dudi dang ban dién tir thich hop (nhu dinh
dang excel hoic text dugc phan cach boi cac khoang tréng va dau phay) dé cung cip cho
co quan quan 1y khi ¢ yéu cau.

3.4 Ping Ky thay doi

Néu mot thude duge thay dbi cong thiac so véi thudc ban dau di duoc phé duyét hoic
thay doi phwong phap san xuat theo huéng c6 thé anh huong dén sinh kha dung cia
thudc, can thuc hién nghién ctru twong dwong sinh hoc in vivo, trir truong hop c6 bién giai
xac dang. Bat ky bién giai nao duoc dua ra can dya trén nhitng Sy can nhic chung, vi du
nhu cac can cir néu tai phu luc IT1, hodc mot twong quan in vitro/ in vivo cé thé chap nhan
da dugc thiét 1ap hay chua.

Trong cac truong hop ché pham trudc khi tién hanh thay d6i da dugc nghién ciru sinh kha
dung va mo1 tuong quan thich hop gitra d6 hoa tan in vitro va duoc dong hoc in vivo da
duogcthiét lap, co thé mién thyc hién tuong duong sinh hoc in vivo ddi voi ché pham sau
khi thay d6i néu biéu d6 hoa tan in vitro caa thuéc mai twong dong véi thudc da duoc phé
duyét trong cac diéu kién thir giéng nhu diéu kién sir dung dé thiét 1ap mdi twong quan
noi trén (xem Phu luc I).

Khi thuc hién nhiing thay d6i d6i voi mot thude generic, thudc duge ding dé so sanh
trong nghién ctru twong duong sinh hoc thuong 1a mét 16 thubc ddi ching dang luu hanh.
Néu thube ddi ching theo qui dinh hién khong c6 luu hanh trén thi trudng, cd thé tién
hanh so sanh véi thudc da duoc phé duyét trude d6 (tac 1a thude generic trudc khi thay
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d6i da duoc phé duyét), tuy nhién, diéu nay can dugc bién giai thich hop. Déi v6i nhing
thay doi khong yéu cdu nghién ctru twong duong sinh hoc, can thuc hién theo nhitng
khuyén cdo va nhirng quy dinh di dugc dua ra trong huéng dan hién hanh khac cua co
quan quan ly.

CAC KHAI NIEM

Tuong duong bao ché

Céc ché pham thudc duogc coi 13 twong duong bao ché néu chung cing chira mot (hoic
mot s0) dugc chat voi cung ham lugng, cung dang bao ché va dép ting cac ti€u chuan chat
lugng tuong ty hodc twong duong nhau.

Tuong duong bao ché khong nhat thiét phai bao ham twong duong sinh hoc do nhiing
khac biét vé ta dugc va/ hodc quy trinh san xuat co6 thé thiic day hoac lam cham qua trinh

hoa tan va/ hodc hap thu.

Thé phidm bao ché

Thé pham bao ché 1 cac ché pham thudc khac nhau vé dang mudi, ester, ether, dang dong
phan, hon hop cac dong phan, phtrc chat hodc dan chat cua cung mét thanh phan c6 hoat
tinh hodc khac nhau vé dang bao ché hodc ham lugng.

Céc thong sb duoc dong hoc

A€oy Luong thude bai tiét tich ity trong nude tiéu dudi dang
khong bién doéi tir khi st dung thude cho dén thoi diém t;
AUC gy Dién tich dudi duong cong biéu dién nong do thudc tronghuyét

tuong tir khi st dung thudc cho dén diém 1dy mau cudi cing c6 thé
dinh luong tai thoi di€ém t;

AUC (. : Dién tich dudi dudng cong biéu dién néng do thude trong
huyét twong ngoai suy t6i thoi diém & vo cling;

AUC .y AUC trong mét khoang lidu tai trang thai on dinh;

AUC 9.72n) Dién tich dudi dudng cong biéu dién nong do thude trong
huyét twong tir khi str dung thudc cho dén thoi diém 72 gio;

Crnax Nong d6 dinh trong huyét twong;

Cax ss- Néng dd dinh tai trang thai 6n dinh;

Dién tich conlai  Phan dién tich duoc ngoai suy (AUC(0-o0) - AUC(0-t))/
AUC(0-0));

dAe A AL e ok Ko . < R

Rinax= (F) max Toc d6 bai tiét toi da qua nudc ticu;

tax: Thoi gian dat dugc Cpay;

tmax.ss: Thoi gian dat dugc Cmax,ss;

to: Nira doi cta thude trong huyét tuong;
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A Hang s toc do thai trir pha cudi;
SmPC Tom tat dac tinh san pham.
PHU LUC |

Thir d9 hoa tan va tinh twong ddng ciia biéu dd hoa tan

1. Cac khia canh chung ctia phép thir d6 hoa tan lién quan dén sinh kha dung

Trong phét trién thudc, thir nghiém d6 hoa tan duoc sir dung nhu mot cong cu dé phat
hién cac yéu t6 vé bao ché dang co anh hudng va co thé c6 tac dong 16n dén sinh kha
dung cua thude. Ngay sau khi cong thic va quy trinh san xuat dugc xac dinh, thir nghiém
danh gia do hoa tan dugc sir dung dé kiém tra chat lwong khi nang ¢& 16 san xuat va dé
dam bao tinh dong nhat giita cac 16 cling nhu dam bao biéu do hoa tan ctia cac 16 san xuat
sau la twong ty biéu dd hoa tan ctia cac 16 st dung trong thir nghiém 1am sang then chét.
Ngoai ra, trong mot sd trudng hop, cé thé sir dung thir nghiém danh gia d hoa tan dé 1am
co 5O cho viéc mién thir trong duong sinh hoc. Do d6, nghién ciru d6 hoa tan co thé phuc
vu cho mot s6 muc dich sau day:

i —Panh gia chat lugng thudc

e Dé thu duoc thong tin vé nhitng 16 thudc thir sit dung trong cac nghién ctru
tuong duong sinh hoc va cac nghién ctru 1dm sang then chét nham cung cap
dir liéu cho viéc xé4c 1ap cac thong sb k§ thuat trong kiém tra chét luong

e Puoc sir dung 1am cong cu trong kiém tra chat lugng dé chimg minh tinh 6n
dinh trong san xudt

e Dé c6 thong tin vé thude ddi ching sir dung trong cac nghién ciru sinh kha
dung/twong dwong sinh hoc va cac nghién ctru 1am sang then chét.

i - Str dung thay thé cho nghién ctru twong duong sinh hoc

e Dé chirng minh tinh tuong dong gitta cac cong thirc bao ché khic nhau cia
mot duoc chat va thude tham chiéu (mién thtr trong duong sinh hoc, vi du
dol V6i cac truong hop thay d6i, thay d6i cong thuc trong qua trinh phat
trién va cac thube generlc- xem muc 3.2 va Phu luc III)

e Dé d4nh gia tinh dong nhat giira cac 16 ctia cac thudc (thtr va ddi chung),
duogc st dung 1am co s¢ dé lwa chon nhirng 16 thich hop cho nghién ctu in
VIVO.
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Can xdy dung phuong phap thir cho ché pham lién quan dya trén nhing yéu cau chung
va/ hodc yéu cau cu thé duoc quy dinh trong duoc dién. Trong trudng hop nhitng yéu cau
nay dugc xem la khong phu hop va/ hoac khong phan anh d6 hoa tan in vivo (tuong thich
sinh hoc), ¢6 thé can nhic st dung nhiing phucmg phap thay thé néu chirg minh duoc
nhiing phuong phdp nay c6 kha nang nhan biét va phan biét su khac nhau gira cac 10 voi
két qua chap nhan hay khong chip nhan thude in vivo. Phai luén ludn luu ¥ dén cac thong
tin m&i nhat bao gom su tac dong qua lai ciia cac dic tinh suy ra tir hé thong phan loai
sinh dugc BCS va dang bao ché.

Can lay du s6 luong mﬁu tai cac thoi diém khac nhau dé thu dugc biéu dd hoa tan co y
nghia va can 1y mau t6i thiéu mdi 15 phut mot lan. Khuyen cao lay mau thuong xuyén
hon trong giai doan c6 su thay ddi 16n nhét vé biéu d6 hoa tan. Doi voi cac thude c6 toc
d6 hoa tan nhanh (hoa tan hoan toan trong 30 phut), c6 thé phai lay mau 5 hodc 10 phut
mot 1an dé ¢ dir lidu day du.

Néu mot dugc chat duge coi la ¢6 kha ning tan tot, dwoc chat nay thuong s& khdng c6 van
dé vé sinh kha dung néu dang bao ché c6 kha nang hoa tan nhanh trong khoang pH sinh 1y
va cac ta duoc trong cong thic duge xac dinh 1a khong anh hudng dén sinh kha dung.
Trai lai, néu mot duoc chit dugc coi 1a co d6 tan kém hoic han ché, giai doan han ché tdc
d6 hap thu c6 thé 13 qué trinh hoa tan duoc chét tir dang bao ché. Piéu nay ciing dung véi
trudong hop st dung ta dugc kiém soat su giai phong va tiép theo d6 1a hoa tan duogc chat.
Trong cac trudong hop nay, khuyén céo tién hanh thir & nhiéu diéu kién khac nhau véi quy
trinh 1y mau thich hop.

2. Tinh twong dong cua biéu dd hoa tan

Pénh gia tinh twong dong cua biéu d6 hoa tan va bat ki két luan nao suy ra tir két qua (vi
du, lam co sé d€ mién thir trong duong sinh hoc) chi ¢6 thé duoc coi 1a c6 gia tri néu bicu
do hoa tan dugc mo ta day da vai so lugng diém lay mau du 16n.

Déi véi cac thude giai phong ngay, ngoai nhitng hudng dan da duoc dé cap tai myc 1 trén
day, can so sanh tai thoi diém 15 phtt dé xac dinh xem thuoc da dat dugc trang thai hoa
tan hoan toan trude khi ra khoi da day hay chua.

Khi ty 1& thudc hoa tan trong 15 phit vugt qua 85%, biéu do hoa tan c6 thé dugc coi 1a
tuong dong ma khong can thyc hién thém nhirng danh gia vé mat toan hoc khac.

Trong trudng hop lugng thude hoa tan trong vong 15 phut khong dat trén 85% nhung dat
dugc trong vong 30 phut, can 1y mAu tai it nhit ba thoi diém: thoi diém du tién 13 trudce
15 phut, thoi diém th hai tai 15 phut va thoi diém thir ba khi ty 16 thudc giai phong duoc
khoang 85%.

Déi véi dang thube giai phong bién doi, can tun theo hudng dan dugc xdy dung riéng
cho dang bao ché nay.
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C6 thé x4c dinh tinh twong dong cua d6 hoa tan sir dung dai luong théng ké f, nhu sau:

100

f, =50 log

t=n

2 [Rt - Tt ]2
1+
n

Trong cong thirc ndy, f, 1a hé sb trong ddng, n 1a sb diém 1dy mau, R(t) 14 trung binh cua
ty 1& phan tram thudc d6i ching dugc hoa tan tai thoi diém t ké tir khi bat dau thir nghiém;
T(t) 14 trung binh cua ty 1& phan trim thudc thir duoc hoa tan tai thoi diém t ké tir khi bat
dau thir nghiém. Dbi véi ca thube thir va thudc doi chung, can xac dinh ty 1& phan trim
thudc hoa tan.

Pénh gia hé sd twong dong theo cac diéu kién sau day:

Téi thiéu 3 thoi diém 1ay mau (khong tinh thoi diém bat dau)

Céc thoi diém 14y mau cin gidng nhau gitta hai thudc so sanh

C6 it nhat muoi hai gié tri riéng biét cho mdi thoi diém d6i voi mdi thube
Khong ldy qua mot gia tri trung binh ty 18 phan tram thudc hoa tan > 85%
cho méi thudc.

e Dj léch chuan tuong ddi hodc hé sb bién thién ctia mot ché phém can nho
hon 20% dbi véi diém 14y miu dau tién va dudi 10% ddi véi diém tht hai
tro di.

Gia tri f, tir 50 dén 100 phan anh biéu do hoa tan cia hai thudc Ia twong ddng véi nhau.

Néu thong ké gia tri f, khong phi hop, ¢ thé so sanh tinh tuong dong bang phuong phap
phu thudc hodc khong phu thugc mé hinh, vi dy, so sanh thong ké da bién gitta cac thong
s0 cua ham Weibull hoac ty 1¢ phan tram thude duoc hoa tan tai cac thoi diém khac nhau.

Céc phuong phap théng ké thay thé cho thong ké f, d¢ danh gia sy tuong dong cua biéu
d6 hoa tan cing dugc xem Xét chap nhan néu phuong phéap st dung c6 hiéu luc vé mit
thdng ké va két qua duoc giai thich thoa dang.

Gi6i han cho phép cua tinh twong ddng can dugc xac dinh trudce va phai duge giai thich
day du, khéng nén khac nhau qua 10%. Ngoai ra, su bién thién vé d6 hoa tan gitta thudc
thir va thuc ddi ching ciing can tuong tu nhau, tuy nhién, ciing c6 thé chap nhén truong
hop ché pham thir c6 muc do bién thién thap hon.

Ciing can cung cp bang chimg vé viéc da thim dinh phin mém thong ké. Can mé ta rd
va giai thich chi tiét vé cac budc tién hanh khi 4p dung quy trinh nay kém theo bang tom
tat thich hop.
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PHU LUC |1
Yéu cau vé nghién ciru twong dwong sinh hoc cho cic dang bao ché khac

Mac du huong dan nay lién quan den cac thudc giai phong ngay, Phu luc II dua ra mot s6
huéng dan chung vé nhitng yéu cau dbi véi dir liéu twong duong sinh hoc cua cic dang
bao ché khac va kiéu dic biét ciia dang bao ché giai phong ngay.

Khi ché pham thir khac ché pham di ching vé dang mubi, ester, ether, ddng phan, hdn
hop ddng phan, phtrc chat hodc dan cht cua hoat chit, can chirmg minh twong dwong sinh
hoc in vivo. Tuy nhién, khi ché pham thir va ché pham d6i chung chira duoc chat giéng
nhau (hoac chtra cac mudi c¢6 dic tinh tuong tu nhau dugc trinh bay tai phu luc III, muc
111), trong mot sb truong hop, co thé khong can thuc hién cac nghién ctru twong duong
sinh hoc in vivo nhu mo ta dudi day va trong Phu luc III.

Cic dang bao ché giai phong ngay ding dwong udng co tic dung toan than

Ddi voi cac dang bao ché nhu vién nén, vién nang va hon dich uéng, can thuc hién nghién
ctru twong duong sinh hoc trir khi dugce 4p dung mién thir sinh hoc (xem PHU LUC III).
Véi c4c vién nén ra trong miéng va c4c loai dung dich ubng, ap dung nhitng khuyén céo
riéng dugc mo ta dudi day.

Vién nén phan tan trong miéng

Vién nén phan tan trong miéng (ODT) dugc bao ché dé phan tan nhanh trong miéng. Vi
tri dat trong miéng va thoi gian tiép xuc co thé dong vai trd quan trong trong truong hop
dugc chat dugc hoa tan trong miéng, dong thoi ¢ thé dugc hap thu truc tiép qua niém
mac miéng. TUy thudc vao ting thudc, vi du, c6 thé nudt duoc chat da dugc bao va qua
trinh hip thu tir dudng tiéu hoa s& xuét hién sau d6. Néu c6 thé chirng minh duoc chat
khong duoc hap thu tai khoang miéng ma duoc nudt va hap thu tai dudng tiéu hoa, ¢ thé
dugc xem xét mién thir tvong dwong sinh hoc d6i v6i ché pham dya trén BCS (xem Phy
luc IIT). Néu khong thé chimg minh diéu nay, can danh gia twong dwong sinh hoc trén
nguoi.

Néu ché pham thir ODT Ia sy phét trién tiép theo ctia mot thude dung dwong miéng khac,
khuyén céo thyc hién mot nghién ciru ba giai doan dé danh gia vién nén ra trong miéng
khi duoc str dung kém hodc khong kém chat long. Tuy nhién, néu twong dwong sinh hoc
dugc thiét 1ap gitta thuéc ODT khéng dung cung véi nude va thue ddi chitng dugc ding
cung véi nude trong mot nghién ciru 2 giai doan, c6 thé ngoai suy twong dwong sinh hoc
cho ODT khi dung cung véi nudec.

Néu ODT la m(f)t‘ché pham generic d}mc so sanh v&i mcf)t,thuléc dbi chiing 1a ODT da
duoc phé duyét, can luu y nhitng khuyén cdo sau day khi thiét ké nghién ctru:
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e Néu ché pham tham chiéu c6 thé duoc st dung kem hodc khong kem nude, can
ching minh twong duong sinh hoc trong diéu kién khong dung cung voi nuoc do
diéu kién nay phan anh tSt hon muc dich sir dung cua dang bao ché ODT. Diéu
nay dac biét quan trong khi dugc chét co thé duoc hoa tan va hap thu mot phan
tai khoang miéng. Néu twong dwong sinh hoc duoc chimg minh khi khong dung
cing v6i nude, c6 thé ngoai suy twong duong sinh hoc trong truong hop dung
thudc cung véi nude.

e Néu ché pham tham chiéu chi duoc sir dung trong mot diéu kién (vi dy, chi dung
cung vdi nude), can danh gid tuong duong sinh hoc trong diéu kién nay (s dung
thict ke chéo doi quy udc).

e Néu ché pham tham chiéu chi duoc st dung trong mot diéu kién (vi du, chi dung
cung véi nude) va ché pham thir duoc du kién c6 thém mot cach ding khac (vi
du, khong dung ciing voi nudce), can so sanh ché phém thir dugc dung theo cach
moi va cach thong thuong voi ché pham tham chiéu duoc dung theo cach thong
thuong (thiét ké chéo 6 trinh ty, 3 giai doan va 3 phwong an dung thudc).

Trong cic nghién ctru danh gia thubc ODT & diéu kién khong dung cing voi nude, can
lam w6t miéng bang cach uong 20 ml nudc ngay trude khi dat vién ODT trén ludi.
Khuyén cao khong dung chat long trong vong mot gio ké tir khi dung thuoc.

Céc dang bao ché dung duong miéng khac nhu phim ri trong miéng, vién nén hoic phim
dinh trong ni€ém mac miéng, vién nén dat dudi ludi va vién nhai co thé duoc danh gia
twong ty nhu ODT. Cac nghién ctu twong duong sinh hoc can dugc thyc hién theo
khuyén céo cach str dung san pham.

Dung dich udng

Néu thudc thir 13 mot dung dich udng trong nuéc tai thoi diém dung thude va chira dugc
chét v6i ndng do tuong ty mot dung dich udng da duoc phé duyét, thude thir ndy co thé
duge mién thir twong duong sinh hoc. Tuy nhién, néu st dung ta dugce co kha ning anh
huong dén nhu dong duong tiéu hoa (nhu sorbitol, mannitol...), kha nang hap thu (nhu
chat dién hoat hodc nhiing ta dugc c6 the anh huong dén protein van chuyen) do tan in
Vivo (nhu cac dong dung moi) hodc do 6n dinh in vivo cua dugc chat, can tién hanh danh
gia twong duong sinh hoc, trir khi sy khac biét vé lugng cta nhing ta duoc niy co thé
dugc giai thich day du bang cach tham chiéu véi cac dit liéu khac. Cac yéu ciu vé tinh
tuong tu cia ta duoc ap dung cho dung dich udng twong tu cac yéu cau duoc dé cap trong
phﬁn Mién thir sinh hoc (xem Phu luc ITI, muc IV.2 T4 dugc).

Trong trudng hop thube thir 13 mot dung dich udng duoc du dinh twong duong sinh hoc
véi mot thuoc ddang bao ché giai phong ngay dung duong miéng khac, can tién hanh
danh giad tuong duong sinh hoc.
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Dang bao ché phéi hop cb dinh

Nhirng yéu cau vé trong duong sinh hoc dbi voi truong hop nay dugc trinh bay trong
“Hudéng dan phat trién 1am sang ché pham thudc ph01 hop ¢6 dinh”. Kha nang dugc mién
thtr sinh hoc ddi vai Ché pham thude ph01 hop ¢ dinh dugce trinh bay tai Phu lyc 111, muc
V.

Dang bao ché giai phéng ngay co tic dung toan than khong ding dwong miéng

Muc nay 4p dung dbi voi mot s6 dang thude nhu dang dit truc trang. Nhin chung, can tién
hanh danh gia twong duong sinh hoc. C6 thé can nhac mién thir twong duong sinh hoc
trong truong hop ché phém thir 1a dung dich chtra dugc chat véi néng do tuong ty mot
dung dich thudc da duoc phé duyét va giéng voi dung dich tham chiéu vé thanh phan dinh
tinh va dinh lugng cua céc ta dugc (cac diéu kién nhu di trinh bay véi dang dung dich
ubng co thé 4p dung trong trudng hop nay).

Dung dich tiem

Nhin chung, khong yéu cau danh gia twong duwong sinh hoc néu ché pham duoc sir dung
du6i dang dung dich nuéc dé truyén tinh mach chira cing duoc chat v6i ché pham di
duoc phé duyét dang luu hanh. Tuy nhién, néu bat ki td dugce ndo c6 tuong tac voi duoc
chét (vi du, tao phuc) hodc anh hudng dén su phan b cia duoc chit, can tién hanh danh
gia twong duong sinh hoc trir khi hai ché pham chira cac ta dwoc giéng nhau véi ham
luong twong tu nhau va phai ching minh duoc bat ki sy khic biét nao vé lugng cua céac
loai ta dugc déu khong anh hudng dén dugce dong hoc cua hoat cht.

Truong hop dung thudc theo nhiing dudng tiém khac, nhu tiém bap hodc tiém dudi da, va
ché pham thir 1a ciing mot loai dung dich (dung dich nudc hodc dau), cing nong do hoat
chét va cung thanh phan ta dugc voi khéi luong twong duong nhu ché pham di duoc phé
duyét dang luu hanh, khéng yéu cau danh gia tuong duong sinh hoc. Ngoai ra, khong yéu
cau danh gia tuong duong sinh hoc dbi véi dang thude tiém 1a dung dich trong nudc chira
cac loai ta dugc twong tu nhau véi khoi luong tuong duong, néu cod thé chirng minh té
duge dugce st dung khong anh huong dén do nhét caa thudce.

Dang bao ché liposom, micell va nhii twongdé tiém truyén tinh mach

e Dang liposom: Cic van dé vé duoc dong hoc lién quan dén dang bao ché
liposom dé tiém truyén tinh mach can dugc xem xét dac biét va khong duoc dé
cap trong hudng dan nay.

* Nhii twong: Nhi twong thuong khong duoc mi’én thir sinh hoc. Tuy nhién, c6 thé
can nhac mién thur sinh hoc cho dang bao ché nhii tvong trong cac truong hop
sau day:
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() ché pham thudc khong dugc thiét ké dé kiém soat su giai phong hoac di

chuyén dugc chat

(b) cach dung va téc d6 dwa thudc vao co thé twong tu ché phim di duogc phé
duyét dang luu hanh

Trong nhiitng trudng hop ndy, thanh phan cdng thirc ciia ché pham thir can twong
tu nhu thanh phan céng thic cua nhii twong di dugc phé duyét dang lwu hanh ca
vé dinh tinh va dinh luong va can cung cép dir liéu thich hop dé chimg minh
nhirng dic tinh Iy hoa twong ddng bao gom kich thudc phan bd cua pha lipid da
phan tan cung vai viéc xem Xxeét cac dac tinh ¢6 lién quan khac ctua nhil twrong, vi
du dic tinh bé mat gdm thé zeta va tinh chat luu bién.

Lipid dung dé cung cép chat dinh dudng dung dwong tiém tinh mach c6 thé
dugc mién thir sinh hoc néu cung cip day du dit lidu dé ching minh tinh tuong
tir vé dic tinh 1y hoa. C6 thé bién giai sy khac biét vé thanh phin dya trén ban
chit va muc dich diéu tri cua dang bao ché nay.

Dang bao ché tao micell: dung dich micell dé dung theo dudng tinh mach c6 thé
dugc xem la dung dich ‘phurc tap” va do do, thuong khong duoc xem x¢ét mién
thir sinh hoc. Tuy nhién, cé thé can nhic mién thir sinh hoc voi dang bao ché
micell trong nhirng treong hop sau day:

(a) Micell duoc pha lodng nhanh va ché pham thudc khong duoc thiét ké dé kiém
soat viéc giai phong hodc phan bd thude.

(b) Cach dung va téc d6 dua thudc vao co thé twong ty nhu ché pham di dugc
phé duyét dang luu hanh.

(¢) Ta duoc khong anh huéng dén sy phan bd dugc chat.

Trong nhitng trudng hop trén, thanh phan cua dich truyén micell tai thoi diém
ngay trudce khi st dung can tuong tir voi ché pham tham chiéu di duoc phé duyét
vé mat dinh tinh va dinh luong, dong thoi can cung cap day du dir lidu dé ching
minh tinh tuong tu vé dic tinh 1y hoa. Vi du, nong d6 micell tdi han, kha ning
hoa tan cta thudc (nhu ndéng d6 chat tan thém vao téi da), duoc chit tu do va lién
két, kich thude micell.

Diéu nay ciing ap dung dbi v0i nhimg thay d(‘)i’ nho vé thanh phe‘in‘ dinh tinh hodc dinh
lugng trong cong thirc vai dieu kién khong c6 bat cu thay doi nao ve lugng hodc loai cac
chat dién hoat dugc sur dung.

Dang bio ché giai phéng bién ddi co tac dung toan than

Dang bao ché giai phéng bién déi dung qua da hodic dudng udng



299

Cac yéu cau thir tuong duong sinh hoc phu hop voi hudng dan riéng cho dang bao
ché giai phong bién d6i dung qua da hoac duong uong: Muc II (Panh gia dugc
dong hoc va lam sang) (CPMP/EWP/280/96).

Dang bao ché giai phéng bién déi dung tiém bip hoic tiém dwéi da

Déi v6i dang hdn dich hoidc phire chat hodc bat ky phtrc hop nao dwgc bao ché véi
muc dich tri hodn hoic kéo dai qua trinh giai phong duge chat dé tiém bap hoic
tiém dudi da, viéc chimg minh twong dwong sinh hoc can tuan thu nhitg quy dinh
dbi voi dang bao ché giai phong bién ddi dung ngoai mach, vi du, dang bao ché
qua da theo huéng dan tuong Ung.

Thudc ding tai chd dé co tic dung tai chd

Ddi véi cac thude st dung tai chd (sau khi dua vao miéng, miii, phéi, mat, da, truc trang,
am dao...) véi muc dich thu dugc dap ung tai vi tri dua thube, cac khuyén cdo cu thé
duoc trinh bay trong nhitng huéng dan riéng (vi du, CPMP/EWP/4151/00 rev
1,CPMP/EWP/239/95).

C6 thé mién cung cép dir liéu twong duong néu ché pham thir 13 dung dich thudc, vi du
thudc nho mat, thude xit miii hodc dung dich boi ngoai da, voi diéu kién ché pham thur c6
cung ban chit dung dich (nu6c hodc dau), chira ciing mot duoc chat véi cung mot nong
d6 nhu ché pham tham chiéu da duoc phé duyét dang luu hanh. C6 thé chap nhan nhiing
khac biét nho vé thanh phan ta dugc néu cac dic tinh bao ché quan trong ctia ché pham
thir va ché pham ddi chiéu gidng nhau hodc twong ty nhau. Bat ki khac biét nao vé thanh
phan dinh tinh va dinh luong cua cac ta duoc phai dugc giai thich thoa dang vé anh hudng
ctia nhitng khac biét nay dén tuwong duong diéu tri. Cach dung thudc va dung cu dé dua
thudc vao co thé ciing can twong ty nhu ché pham tham chiéu trir khi dugc bién giai thich
hop.

Trong trudng hop sir dung thude tai chd din t&i phoi nhiém toan thin va c6 nguy co giy
ra cac tic dung khéng mong mudn toan than, can xac dinh mirc d6 phoi nhiém toan than.
Can ching minh rang phoi nhiém toan than cta ché pham thir khong 16n hon so vi ché
pham d6i chung, tirc 14 gi6i han trén cua khoang tin cdy 90% khong dugc vuot qua gidi
han cho phép trén cua tuong duong sinh hoc 1a 125,00%.

Chét khi

Néu ché pham thubc & dang khi dé hit, khong yéu cau thyc hién nghién ciru trong duong
sinh hoc.
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PHU LUC Il
Mién thir sinh hoc dya trén BCS
I. Giéi thiéu

Mién thir sinh hoc dya trén BCS (Hé thdng phan loai sinh dugc) 1a mot hudng tiép can
nham 1am giam céc nghién ciru tuong duong sinh hoc in vivo, tirc 1a c6 thé sir dung cac
dir liéu khac dé thay thé cho dit liéu twong dwong sinh hoc in vivo. Nghién ctru tuong
duong sinh hoc in vivo c¢6 thé dugc mién néu co thé st dung cac dir lidu in vitro dé du
doan tuong duong sinh hoc in vivo.

Quy dinh mién thir trong duwong sinh hoc chi ap dung cho cac duoc chét tan tot, kha ning
hép thu da duoc xac dinh trén nguoi va khong thuge nhém khoang diéu tri hep (xem muc
3.1.9). Quy dinh nay c6 thé ap dung véi ché pham thude rin & dang giai phong ngay dung
duong miéng O tac dung toan than va c6 cung dang bao ché nhu thudc ddi chung. Tuy
nhién, diéu nay khong ap dung d6i v6i dang bao ché dat dudi ludi, dinh vao miém mac
miéng va dang bao ché giai phong bién d6i. Pbi v6i thuée phan tan trong miéng, chi c6
thé 4p dung hudng tiép can mién thar sinh hoc dwa trén BCS khi di chimg minh dugc
thudc khdng hap thu tai khoang miéng.

Can lam rd viéc &p dung mién thir sinh hoc dua trén BCS véi co quan quan 1y dugc mdi
quoc gia.

I1. Tém tit cac yéu cau

Mién thir sinh hoc dua trén BCS ¢6 thé ap dung ddi véi mot ché pham thude giai phong
ngay neéu:

e Duoc chit di duoc chiing minh 13 ¢6 kha nang tan t6t va hap thu hoan toan
(nhém I theo BCS; xem chi tiét tai muc 1111 va II1.2) va

e Dic tinh hoa tan in vitro cta thudc thir va thudc doi chiing da dugc chung
minh 13 rat nhanh (tan > 85% trong vong 15 phut) hoic nhanh va tuong tur
nhau (tan 85% trong vong 30 phut), dua trén cac quy dinh cu thé (xem tai
muc IV.1) va

e Ciéc ta dugc c6 thé anh huong dén sinh kha dung phai gidng nhau vé thanh
phém dinh tinh va dinh lugng. Nhin chung, nén st dung cung loai ta dugc
v61 ham luong tuwong ty nhau (xem muc 1V.2).

Nhin chung, can xem xét k§ cac nguy co ché pham s& khong phu hop dé duoc xem xét
mién thtr sinh hoc (vi duy, hap thu dac hi€u tai mdt vi tri, nguy co twong tac voi protein van

chuyén tai vi tri hdp thu, thanh phan ta duoc va nguy co diéu tri).

III. Dugc chit
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Nhin chung, c6 thé sir dung thong tin tir c4c tai liéu tong quan y vin dang tin cay ddi véi
cac duogc chat da biét d€ mo ta nhiing dic tinh quan trong ctia dugc chat khi ap dung quy
dinh mién thir sinh hoc.

C6 thé ap dung quy dinh mién thir sinh hoc khi (cac) dugc chat trong thudc thir va thude
d6i chung giéng nhau. Mién thir sinh hoc ciing c6 thé ap dung néu thudc thir va thUOc dbi
chang chira cac mudi khiac nhau nhung ciing thuéc nhom I theo phan loai BCS (tan tot va
hép thu hoan toan; xem muc 1.1 va 111.2). Khong ap dung mién thir sinh hoc khi thudc
thir va thudc déi chitng khac nhau vé dang ester, ether, dong phan, hdn hop dong phan,
phtrc chat hoic dan chét cia duoc chat do nhitng khéac biét nay co thé dan t6i sy khac biét
vé sinh kha dung va khong thé duoc ngoai suy bang cach st dung cac thir nghiém theo
quy dinh mién thtr sinh hoc dya trén BCS.

Duoc chat khong duge thudc nhoém cac thude co ‘khoang diéu tri hep’ (xem muc 3.1.9 vé
cac thuoc co khoang diéu tri hep).

1.1 Do tan

Can xac dinh va bién gidi dir liéu do tan cua duogc chét theo pH. Duogc chat duoc coi 1a tan
t6t néu lidu don cao nhat cia thuéc ¢ dang bao ché giai phong ngay dugc hoa tan hoan
toan trong 250 ml dung dich dém c6 pH 1 - 6,8 & 37°C. Thir nghiém ndy can dugc thuc
hién véi it nhét ba dung dich dém trong khoang pH noi trén (uu tién pH 1,2, 4,5 va 6,8) va
v6i dung dich dém c6 pH bang pKa néu pKa ciing nam trong khoang pH nay.

Tai mdi diéu kién pH, can tién hanh xac dinh lap lai vai lan dé phan loai d6 tan chinh xac
(vi du, phuong phap binh lac hoic phuong phap thich hop khac). pH dung dich can dugc
kiém tra trudc va sau khi thém duoc chat vao dung dich dém.

111.2 Hdp thu

Chumng minh kha nang hap thu hoan toan trén nguoi 1a diéu kién wu tién dé ap dung mién
thir sinh hoc dya trén BCS. Trong truong hop nay, duoc chat dugc coi 1a duge hip thu
hoan toan khi murc d6 hap thu > 85 %. Nhin chung, viéc hap thu hoan toan lién quan dén
tinh thim cao.

Can chimg minh kha ning thudc duoc hap thu hoan toan dya vao cic nghién ciru dang tin

cay trén nguoi. Dit liéu tir cac nghién ctru

e Sinh kha dung tuyét d6i hoic
e Cénbang khdi luong ‘
c6 thé dugc st dung lam co s¢ dé chung minh diéu nay.
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Khi sir dung dir liéu tir cac nghién ctru can bang khéi luong 1am co s¢ dé chimg minh kha
nang hép thu hoan toan, can dam bao réng chét chuyén hoa d3 dugc tinh dén khi xac dinh
phan thudc dugc hép thu sau qua trinh hap thu. Do d¢, khi dira vao tong hoat tinh phong
xa duoc bai tiét qua nude tiéu, can dam bao rang khong xay ra qua trinh giang hoa hoic
chuyén héa dugc chit khong bién ddi trong dich da day hodc dich rudt. Cac chat chuyen
hoa oxy hoa Pha I va lién hop Pha II chi c¢d thé xuat hién sau khi hap thu (tirc 1a khong thé
xudt hién trong dich da day hodc rudt). Nhu vay, du liéu tir cac nghién ciru can bang khi
lugng phan anh kha nang hap thu hoan toan néu tong luong chit me tim thay trong nuoc
tiéu va cac chat chuyen héa oxy hoa Pha I va lién hop Pha Il tim thiy trong nudc tiéu va
phan dat > 85 % liéu.

Cac quy dinh chat ché hon s€ duoc ap dung dbi voi cac chat dé xuat vép nhom [ theo
phan loai BCS nhung kha nang hap thu hoan toan chua dugc ching minh day du.

Tuong duong sinh hoc d4 bao cdo giita cac thudc ¢ dang rin va dang nudc ciia mot duoc
chét cy thé sir dung theo dudng miéng c6 thé gop phan chi ra rang sy han ché kha nang
hap thu gay ra boi dic tinh ctia dang bao ché (giai phong ngay) co thé 1a khong dang ké.
Cac nghién ctru danh gia kha nang tham in vitro duoc thyc hién t6t vi cac chat chudn doi
chiéu ciling c¢6 thé duoc st dung dé bd sung cho dir liéu in vivo.

IV. Ché pham thudc

IV.1 D¢ hoa tan in vitro

IV.1.1 Céc khia canh chung

Céc nghién ctru lién quan dén ché pham thudc can dam bao dic tinh giai phong ngay va
thé hién tinh twong tu gitra cic ché pham nghién ciru, tirc 13, ché pham thtr va ché pham
tham chiéu thé hién do hoa tan in vitro twong tu nhau ¢ diéu kién pH thuc nghiém mé
phong diéu kién sinh 1y. Tuy nhién, diéu nay chua du dé thiét 1ap moi tuong quan in vitro/
in vivo. B¢ hoa tan in vitro can dugc danh gia trong khoang pH 1 - 6,8 (t6i thiéu tai 3 gia
tri pH 1,2; 4,5 va 6,8). Co thé can danh gia thém tai tri s6 pH ma tai do6, d6 tan cua duoc
chat thap nhat. Khong cho phép sir dung bat ki chat dién hoat nao.

Ché pham thir va ché pham tham chiéu can dap g cac yéu cau dugc dua ra tai myc 3.1.2
trong phan nodi dung chinh ctia huéng din nay. Theo nhiing yéu cau di duoc dé cip, can
tién hanh nghién ctru v6i nhiéu hon mot 16 ctia ché pham thir va ché pham tham chiéu.
Thir nghiém so sanh d§ hoa tan in vitro can dap mg nhiing tiéu chuan chinh thic hién
hanh. Theo d6, cAn cung cap tai liéu mo ta chi tiét cach bd tri thi nghiém va phuong phap
phan tich, bao gom dir liéu thAm dinh phuong phap phan tich. Khuyén céo sir dung 12
don vi san pham trong mdi thi nghiém dé co thé tinh toan thong ké. Piéu kién thi nghiém
thong thuong gom:

Thiét bi: canh khudy hoic gié quay

Thé tich moi truong hoa tan: 900 ml hodc it hon

Nhiét d§ cua moi trudong hoa tan: 371 °C

Téc d6 quay: thiét bi canh khudy - thuong 13 50 vong/phut
thiét bi gi6 quay - thuong 13 100 vong/phut
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e Kéhoach ldy mu: vi du, tai cac thoi diém 10, 15, 20, 30 va 45 phut
e DPém: pH 1,0 — 1,2 (thuong dung HCI 0,IN hodc dich da day gia -SGF
khong c6 enzym), pH 4,5 va pH 6.8 (hoac dich ruét gia -SIF khong co
enzym): (pH can duoc duy tri trong toan bo thi nghiém; khuyén céo dung
dung dich dém theoPh.Eur.)
e Nhiing diéu kién khac: khong dung chét dién hoat; trong trudng hop vién
nang gelatin hodc vién nén bao gelatin, co thé cho phép st dung enzym.
Ho so hoan chinh vé thir nghiém d¢ hoa tan in vitro can bao gdm dé cuong nghién cuu,
thong tin vé s6 16 ctia thudc thir va thudc tham chiéu, diéu kién thir nghiém chi tiét, thim
dinh phuong phép thtr, két qua timg mau va két qua trung binh va théng ké tom tat twong
ung.

IV.1.2 Danh gia két qua thi dd hoa tan in vitro

Ché pham thudc dugc coi 1a hoa tan ‘rat nhanh’ khi co trén 85% khdi luong duoc chat so
voi nhan dugc hoa tan trong 15 phut. Trong truong hop ca ché pham thir va ché pham
tham chiéu déu dap ing diéu kién nay, tinh twong dong cua biéu do hoa tan cé thé duoc
chap nhan ma khong can thuc hién thém bat ki tinh toan nao khac.

Can chimg minh tinh twong dong trong trudng hop thoi gian cin thiét dé ché pham hoa
tan hoan toan (it nhat 85% so voi khdi lwong ghi trén nhin) 16n hon 15 phut nhung khong
vuot qua 30 phat. Can st dung hé s6 kiém dinh f, (xem phu luc I) hodc nhirng kiém dinh
thich hop khac dé chitng minh tinh twong d6ng giita cac biéu d6 hoa tan cua thudc thir va
thudc tham chiéu. Tuy nhién, viéc ban luan vé sy khac nhau cia biéu d6 hoa tan va sy lién
quan dén hiéu qua 1am sang/ diéu tri ciia né dugc coi 1a khong thich hgp do cic nghién
ctru nay khong phan anh méi twong quan in vitro/ in vivo.

IV.2 Ta duoc

Mac du anh huong cua ta duoc trong dang bao ché giai phong ngay dén sinh kha dung
ctia cac duogc chit tan tét va hap thu hoan toan (trc 1a thudc nhom I theo phan loai BCS)
dugce xem nhu 13 khong dang ké, tuy nhién, khong thé loai trir hoan toan. Do d6, ngay ca
khi thudc thudc nhém I theo phan loai BCS, thudc thir can chira cung loai ta dugc Vi
cuing lwong nhu thudc tham chiéu.

Theo nguyén tic chung, ddi voi cac thude thudc nhom I theo phan loai BCS, can str dung
nhing t4 duoc di dugc thiét 1ap v6i ham luong thuong dung va can xem xét, ban luan
nhirng twong tac c6 thé anh hudng dén sinh kha dung va/ hodc cac dic tinh hoa tan cua
thudc. Can mo ta chirc ning cua cac ta duge kém theo giai thich khdi lwong ciia mdi loai
ta dugc dugc sir dung c6 nam trong gidi han thong thuong hay khong. Nhitng ta duoc co
thé anh huong dén sinh kha dung nhu sorbitol, mannitol, natri lauryl sulfat hodc cac chét
dién hoat khac can dugc xac dinh va danh gia tac dong cta chung dén:

e Nhu dong duong ti€u hoa
e Muc dd nhay cam trong tuong tac voi dugc chat (vi du, tao phirc)
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e Tinh tham cua duoc chat
e Tuong tac vdi cac protein van chuyén mang té bao

Thanh phan dinh tinh va dinh lwong cua cac ta duoc ¢ thé anh huéng dén sinh kha dung
cua thuoc trong céng thuc thuoc tha va thuoc doi chirng phai nhu nhau.

V. Dang phéi hgp cb dinh (FCs)

Mién thir sinh hoc dua trén BCS ¢ thé duogc ap dung voi ché phém phbi hop ¢ dinh ¢
dang giai phong ngay néu tit ca cac dugc chat trong ché pham phbi hop ¢6 dinh thude
nhom I theo phan loai BCS va cac ta dugc dap ung day du nhitng yéu cau dugc dé cap tai
muc IV.2. Trong nhitng trudng hop khac, can tién hanh danh gia trong dwong sinh hoc in
Vivo.
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PHU LUC IV

Miu b4o cdo nghién ciru twong dwong sinh hoc ASEAN

1.

arwd

o

Trang tiéu dé

1.1 Tén nghién clu

1.2 Tén va dia chi cta nha tai trg

1.3 Tén, ngudi chiu trach nhiém va dia chi ctiia co s nghién cuu

1.4 Tén va dia chi ciia Nghién ctru vién chinh

1.5 Tén cua Nghién ctru vién 1am sang/nhan vién y té

1.6 Tén, ngudi chiu trach nhiém va dia chi ctia co s Xét nghiém 1am sang

1.7 Tén, nguoi chiu trach nhiém va dia chi cua co s& phan tich

1.8 Tén, nguoi chiu trach nhi€ém va dia chi co s¢ quan 1y dir liu, dugc dong hoc va
phan tich thong ké

1.9 Tén va dia chi cua céc nghién ctru vién khac va nhitng ca nhan tham gia vao
nghién ctru

1.10 Ngay bat dau va ngay két thic nghién ciru phén tich va lam sang

1.11 Chir ky, ngay ky cua (cac) nghién ctru vién (ké ca nhan vién hanh chinh y té,
phu trach dam bao chét luong - néu co)

Tom tit nghién ctru

Muc luc

Chir viét tat va giai thich thuat ngir

Gidi thiéu

5.1 Dugc ly

5.2 Dugc dong hoc

5.3 Bién c6 bat loi

Muc tiéu nghién ctu

Thong tin san pham

7.1 Thong tin thudc thir
- Tén thuong mai
- Dugc chat, Ham luong va Dang bao ché
- S6 16, Ngay san xuit va han st dung
- Su pht hop cua ¢ 16 (c6 thé duoc cung cap truc tlep bdi nha tai trg)
- Cong thire bao ché (c6 thé duoc cung cap truc tlep boi nha tai tro)
- Tiéu chuan chat lugng cua thanh pham (c6 thé dugc cung cap truc tiép boi
nha tai trg)
- Tén va dia chi ciia Nha san xuét
7.2 Thong tin ché pham d6i chiing
- Tén thuong mai
- Dugc chat, Him luong va Dang bao ché
- S6 16, Ngay san xut va Han st dung
- Tén va Pja chi ciia Nha san xuét
- Tén va dia chi ciia Nha nhap khau hodc Co so Giit gidy phép luu hanh
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7.3 Dit ligu twong duong bao ché
- So sanh ham lugng duoc Ch‘ﬁt/ Hoat luc
- Do dong dcu don vi phan licu

7.4 So sanh biéu do hoa tan (c6 thé duoc cung cip truc tiép bai nha tai tro)

7.5 Ban tuyén bd kém theo chir ky cua co s ding ky/ nha tai tro xac nhan thudc thir

va thubc ding ky luu hanh 12 mét.
K¢é hoach nghién ctru

8.1 Thiét ké nghién ctru 1am sang
- Thiét ké nghién ciru (chéo, song song)
- Trang thai no, doi
- Tiéu chi chap nhan, loai trtr, han ché
- Tiéu chuan hoa diéu kién nghién ciru
- Céch dung thude
- Loai dit liéu nguoi tinh nguyén khong ding trong danh gia két qua
- Sang loc stc khoe

- Thong tin vé ngudi tinh nguyén, sb luong, cac diém khac so voi dé cuong
- Quy trinh/ thoi diém lay mau, chuan bi/ xir Iy mau, bao quan, cac diem khéac

S0 Vé6i dé cuong
- Thé tich mau d4 13y
- Giam sat nguoi tinh nguyén
- Yéu té di truyén (néu ap dung)

8.2 Dung thubc
- Luya chon liéu thir- don licu, da licu
- Nhan dién c4c thudc nghién ctru, lidu ding
- Phuong phap ngau nhién hda
- Lam mu (m& hoa)
- Thoi ky nghi gitra cac giai doan (giai doan rura giai)
- Thé tich nu6c dung dé udng thudce

8.3 Dit li¢u 1am sang va do an toan
- Bién ¢ bat lo1
- Phan ung bat lgi lién quan dén thuoc

8.4 Cac thong sb dugce dong hoc va céch tinh
- Dinh nghia va tinh toan
8.5 Phan tich thong ké
- Phan tich dir liéu da chuyen log (AUC, Cmax)
- Diéu chinh theo thoi gian ldy mau
- tmax,
- 1%
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- Tiéu chuénﬁ chap nhan tuong duong sinh hoc
- Két qua kiém dinh ANOVA
- Hiéu luc (Power)

8.6 Phuong phap dinh luong va tham dinh
- Mo ta phuong phap dinh lugng
- Phuong phap phat hién
- Quy trinh tham dinh va tom tat két qua
Do dac hiéu;
D¢ dang;
Do chinh xac;
Ty 1& thu hoi;
Do 6n dinh;
Gidi han dinh luong (LOQ)
Do tuyén tinh

8.7 Dit liéu vé dam bao chat luong
Két qua va ban luan

9.1 Két qua nghién ctru 1am sang
- Pic diém nhan khau hoc ctia ngudi tinh nguyén

Chi tiét hoat dong lam sang.

Céc diém Khéc so v6i dé cuong, néu co.

Dir liéu vé viéc hat thude/ udng rugu/ sir dung ma tay, tién sir bénh va kiém
tra sc khoe, nhitng dau hiéu sinh ton va két qua xét nghiém cia ngudi tinh
nguyén.

B4o céo phan tmg/ bién cd bat loi cua thude thir va thude ddi ching.

9.2 Tom tit két qua phan tich

9.3 Phan tich dugc dong hoc

- Nong do thude tai mdi thoi diém ldy mau, dir liéu thong ké

- Bang cac thong s6 duoc dong hoc cua tirng nguoi tinh nguyén, dr  liéu
thong keé

- Puong biéu dién ndng d6 thudc trung binh trong huyét twong hodc nudc tiéu
theo thoi gian

- Puong biéu dién ndng do thudc trong huyét twrong hodc nude tiéu theo thoi
gian cua tirng nguoi tinh nguyén

9.4 Phan tich thong ké
- Nhimg luu y v€ thong ké
- Céc thoi diém dugc lya chon dé tinh Kel (hang so toc do thai trir), ty,
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Théng ké tom tit cac théng sé duoc dong hoc: AUC,, % AUC ngoai
suy, A!JCinfa CmaXa taxs t1/’2

Tom tat mic y nghia thong ké cho AUC va Cpax (dua trén dir li€u da
chuyén log dugc tinh theo wdc luong diém va khoang tin cay 90% cua
trung binh nhan cta thudc thi/ thude d6i chitng) va cho tmay (dua trén di
lidu khong chuyén log duoc biéu thi theo gia tri p)

Tinh toan twong tu cho dit liéu trong nudc tiéu: Ae va dAe/dt (Ae tuong
ung voi AUC, (dAe/dt)paturong tng voi Cray).

Su bién thién trong ca thé

Hi¢u lyc cua nghién ctru

Paénh gia trinh ty, giai doan va thuéc/ mé hinh thir

Bang - Phan tich phuong sai, trung binh binh phuong t6i thiéu hinh hoc
ctia moi thong s6 dugc dong hoc.

Bang - Tinh toan khoang tin cdy 90% cta ty 1 cac thong s6 duoc dong
hoc st dung dir liéu d chuyén log.

10. Két luan

11. Phu luc

11.1 Bé cuong va phé duyét

Vian ban phé duyét cua co quan quan 1y du’oc(neu ap dung)

bé cuong nghién cttu va nhitng ban sira d6i bo sung, van ban Phé duyét ciia

Hoi déng dao dirc (IRB/IEC)

Vin ban dong thuan tham gia nghién ctru

Danh s&ch nhimng diém khéc so voi dé cuong

Danh sach cac bién cb bat loi

Tiéu chuan chét luong cua thube thir va CoA (phiéu kiém nghiém)

11.2 Béo céo tham dinh (gdm 20% séc ky dd)

11.3 Bao c4o phan tich (gdm 20% sic ky dd)

11.4 Chung nhén co s¢ 1am sang, co s& Xét nghi¢m lam sang va Chung nhén cua co

s& phan tich (néu co)

11.5 Biéu d6 so sanh d6 hoa tan theo ty I¢ liéu giita cac ham lugng khac nhau (khi
chi thuc hién nghién ctu twong duong sinh hoc véi mot ham luong nhung xin

dang ky mot s6 ham luong khac nhau).
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CAC THUAT NGU DUNG TRONG HO SO KY THUAT
ACTD VA ACTR

Nhitng dinh nghia st dung cho bang chl giai thuat ngit nay duoc xay dung cho hé so k¥
thuat chung ASEAN (ACTD) va nhitng yéu cau k§y thuat chung ASEAN (ACTR). Cac
thuat ngir ndy khong nhat thiét c6 y nghia twong tw ngoai pham vi cia nhitng phan cu thé
ma ching dugc dé cap dén trong ACTD va ACTR.

Thar L&0 hoa cdp téc [theo Q1AR]/ Tham khdo: ACTD-Q...

La nhirng nghién ctru duoc thiét ké dé lam ting toc qué trinh phan huy hoa hoc hay bién
d6i vat ly cia duoc chét hay dugc pham bang cach dung diéu kién bao quan khic nghiét,
duge coi nhur 1a mot phan cua cac nghién ciru d6 6n dinh chinh thic.

(Dir lidu nghién cau trong diéu kién khac nghiét cling véi cac nghién cau do 6n dinh dai
han, c6 thé dugc sir dung dé danh gia nhitng anh huéng hod hoc dai han hon tai diéu kién
khong 180 hoa cip toc va anh huong cua tinh trang bao quan nam ngoai diéu kién bao
quan ghi trén nhan trong thoi gian ngan (cé thé xay ra khi van chuyén). Két qua thir trong
diéu kién 130 hoa cap téc khdng phai lac nao ciing c6 thé dy bao duoc nhiing thay doi vat
Iy (xem Do 6n dinh va nhitng thuat ngit lién quan)

Tiéu chudn chdp nhdn [theo Q6B]/ Tham khdo: ACTD-Q...

La cac giéi han vé sd, pham vi cac do ludng thich hop ma mét dugc chat hodc duoc
pham hozc nguyén liéu phai dat dugc & nhimg giai doan khac nhau caa quy trinh san xuat
dé két qua cua quy trinh phan tich cia dugc chat hodc dwoc pham hoac nguyén lidu dé
duogc chap nhan.

D¢ chinh xéac [theo Q2A]/ Tham khdo: ACTD-Q...

Do chinh xac cua mét quy trinh phan tich dién ta do xac thuc giira gia tri tim duoc va mot
trong cac gia tri duoc chap nhan (1 gié tri thue quy wéc dung hoic gié tri dbi chiéu chap
nhan dugc).

Hogt chat (AP1) [theo WHO] q ,
Mot chat hoac mét hop chat c6 hoat tinh tri liéu duoc sir dung dé san xuat ra mot duoc
pham.

Phdn rng c6 hai ciia thuéc (ADR) [theo WH]/ Tham khdo: ACDT-E...

La mot phan &ng véi thubc ma phan tmg d6 ¢6 hai va khéng mong muén, xuét hién ¢ liéu
diéu tri binh thuong ddi véi con nguoi.

(Trong dinh nghia nay, c6 mot luu y quan trong la no6 lién quan dén phan tng cua bénh
nhan ma mdi yéu té riéng biét c6 thé dong vai trd quan trong, va hién tugng la co hai.
Chang han nhu mét phan ung diéu tri khdng mong mudn cé thé 1a tac dung phu (Side
Effect) nhung khong phai 1a phan tng c6 hai; xem thém phan Bién ¢ ngoai y (Adverse
Event), tdc dung phu (Side Effect).

Tir web site cia Chuong Trinh Giam Sat Thuéc WHO, www.who-umc.org)

Bién cé ngogi ¥ (AE) [theo WHO)/Tham khdo: ATCD-E... ,
La bat ky bien co y khoa khong cd lgi nao c6 thé xay ra khi di€u tri voi mot thuoe nhung
khong nhat thiét c6 moi quan hé nhan qua véi thuoc dieu tri do. (Piém co ban ¢ day la su
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tring hop cung ldc ma khdng nghi ngo ¢6 quan hé nhan qua; xem thém phan phan ung c6
hai, tac dung phu) tir web site ctia chuong trinh giam sat thuoc WHO, www.who-umc.org

Quy trinh phan tich [theo Q2A]/ Tham khdo: ACTD-Q...

Quy trinh phén tich dé cap dén céch tién hanh phan tich; n6 phai mé ta chi tiét cac budc
can thiét dé thuc hién mdi phép phan tich.

(N6 c6 thé bao gdm mau thir, chat chuan, chuan bi thudc thir, sir dung thiét bi, xay dung
duong chuan, sir dung cong thire dé tinh toan, .v.v.)

Hién fugng léch bgi Ié [theo S2A]/Tham khao: ACTD-S...
Sai s6 cua mau cac nhidm sac thé trong mot té bao hoic sinh vat.

Co s dang ky [theo WHO]

Cong ty, tap doan hay to chuc phap nhan hoat dong trong linh vuc dugc nop don xin cap
gidy phép luu hanh méot dugc pham, nop tai lidu cap nhat cho mot thude da duogc cap
phép luu hanh hoac ndp don xin phép cho nhitng thay doi dbi véi mot thude da duoc cap
phép luu hanh.

Phé duyét (lién quan dén hai dong thdm dinh) [theo E6] Tham khdo: ACTD-E..

Quyét dinh c6 tinh khang dinh cta hoi dong tham dinh rang viéc thtr 1am sang da duoc
xem xét va cd thé duoc thuc hién tai mot co quan duoc hoi dong tham dinh chi dinh, dap
{rng yéu cau phap ly, tiéu chuan thuc hanh 1am sang tt (GCP), va cac yéu cau quan ly.

Thanh tra [theo E6]/Tham khdo: ACTD-E...

Viéc tham tra thir nghiém c6 hé théng va doc lap lién quan dén nhirng hoat dong va tai
licu dé xac dinh xem nhitng hoat dong thir nghiém danh gia c6 duoc tién hanh hay khéng,
va sb lidu c6 duoc luu trir, phan tich va bao céo chinh x4c theo dé cuong, quy trinh thao
tac chuan (SOPs) cuia nha tai tro, tiéu chuan thuc hanh 1am sang tét (GCP), va nhiing yéu
cau quan Iy hay khéng.

Chirng nhén thanh tra [theo E6]/ Tham khdo: ACTD-E...
Tuyén bo cua thanh tra Xac nhan rang viéc thanh tra da dwoc tién hanh.

Bao cao thanh tra [theo E6]/ Tham khdo: ACTD-E...
Mot bao cao danh gia bang van ban vé két qua thanh tra do thanh tra vién cta nha tai tro
thuc hién.

Bang ching thanh tra [theo E6]/ Tham khdo: ACTD-E..
Tai liéu cho phép tai hién lai dién tién su viéc.

Hé so' ky thugt chung ASEAN (ACTD) 7 ,
Phan ho so xin cap giay phép luu hanh san pham duoc p dung chung cho tat ca cac nudc
thanh vién ASEAN.

Yéu cau ky thugt chung ASEAN (ACTR) q ‘
MGt bo tai liéu bang vén ban d€ hudng dan cac don vi dang ky chuan bi ho so déng ky
mot cach dong bo theo yéu cau chung cua tat ca co quan quan ly thuoc (DRA) ASEAN.
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L0 [theo WHO]

La mot lugng xac dinh nguyén liéu ban du, nguyén liéu bao goi hoic san pham duoc ché
bién dong nhat tir mot cong doan hoic mot sé cong doan san xuét.

(Trong san xuat lién tuc, 16 phai twong (ng véi mot phan xac dinh trong san xuat, duoc
dic trung boi su dong nhat theo du Kién; doi khi phai chia 16 thanh mot s me, sau do tap
trung lai dé hinh thanh 16 déng nhat cudi cung).

S6 16 [theo WHO] , q 7
Su Kkét hop rd rang cua cac so va/hoac cac chir cai dé nhan dang cu thé mot 16 dugc ghi
trén nhén, trong ho so 16, va trén phicu kiém nghiém, .v.v.

Hé so 16 [theo WHO]

Tat ca cé4c tai liéu lién quan dén viéc san xuat caa mot 16 ban thanh pham hoic thanh
pham; chling thé hién lich sir cia mdi 16 san pham va tat ca nhitng tinh huéng lién quan
dén chit lugng cua san pham cudi cung.

Thay thé bazo [theo S2A]/ Tham khao: ACTD-S... ‘ 7
Su thay d6i cua mét hay nhiéu bazo trong chuoi nucleotide. Biéu nay c6 thé tao ra mot
protein khac.

Sinh khd dung [theo WHO]

Tbc d6 va mtc do hién dién caa mot thanh phan hoat chat thudc hoic chat chuyén hoa co
hoat tinh duoc xac dinh bang duong cong nong do/thoi gian caa nd trong hé tuan hoan
hoic bang su thai trir cia né qua nudc tiéu hay thé dich khac.

Twong dwong sinh hoc [theo WHO]

Hai dugc pham twong duong sinh hoc néu ching twong dwong hoic thay thé nhau dugc
vé mat dugc hoc, va c6 sinh kha dung & mirc do twong duong nhau dé c6 thé cé hiéu qua
mong mudn co ban 1a nhu nhau, sau khi duoc cho st dung cuing 1 liéu lwong bang nhau.

Hogt tinh sinh hgc [theo Q6BJ/ Tham khdo: ACTD-Q...
Nang luc chuyén biét cia mot san pham dé dat duwoc mot hiéu qua sinh hoc xac dinh.
Hoat luc 1a don vi dinh lugng cua hoat tinh sinh hoc.

San pham sinh hoc [theo WHO]

Bat ctr san pham nao c6 ngudn géc sinh hoc, san xuat bang mét qué trinh sinh hoc, dan
Xuat tir mau va huyét twong nguoi, hodc dugc san xuat bang cong nghé sinh hoc, chira
nhitng chat cao phan tar ma do tinh khiét, hoat luc, va cau tao caa ching khong thé xéac
dinh mot cach d& dang va dang tin cdy bing phan tich hod hoc hay héa ly. (Vi du cua
nhom nay la vacxin, nhitng san pham mau, nhitg mé déng vat duoc bién doi, cac hoc-
mon phan tir luong cao, cac di nguyén, va cac san pham cong nghé gen hoic nhiing cong
nghé sinh hoc mai hon khac. Dinh nghia nay khong bao gom cac khang sinh va cac chat
mac du c¢d ngudn gdc sinh hoc nhung phan tir lwong thap va cé thé tach duoc thanh
nhitng chat tinh khiét, nhu cac steroid va alkaloid tinh khiét. Thong thuong san pham
sinh hoc khong thé duoc phé duyét boi co quan quan ly y té néu chi dwa vao so sénh in
vitro véi mot san pham so sanh (comparator). Cac biét dugc khac nhau cd thé c6 cung
cdng dung, vi du vic-xin ho ga, nhung mdi san pham phai dwgc chirmg minh doc 1ap vé
d6 an toan va hiéu qua. Dir liéu vé nong do caa "thanh phan hoat tinh" trong huyét twong
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cling thuong khong giap ich duoc baoi vi khdng thé chac chin ¢d the do duoc chinh xac
cung luong hoat chat dé trong huy€t twong. Do d6 nhiing san pham nay khong the dugc
phé duyét ma khéng c6 so liéu vé do an toan va hiéu luc; xem San Pham Cong Nghé Sinh
Hoc)

San pham cong nghé sinh hec [theo WHO]

Bat cir san pham nao duoc san xuat bang cdng nghé gen hoic cdng nghé sinh hoc tan tién
hon khac.

(Pinh nghia vé tit ca cac san pham cdng nghé sinh hoc déu ndm trong dinh nghia vé cac
san pham sinh hoc; xem San Pham Sinh Hoc)

Nghién cieu mu/ Mgt ng [theo E6]/ Tham khdo: ACTD- E...

Mot quy trinh thi tuc trong d6 mot hodc nhiéu bén tham gia thir nghiém khong biét noi
dung diéu tri.

(Mu don thudng 1a dbi tuong/bénh nhan nghién ciru khong duoc biét noi dung diéu tri va
mu d6i thuong 1a ca ddi twong nghién ctu, cac nha nghién ciu (nghién cau vién; bac sy
nghién ctru), ngudi giam sat, va trong mot s6 truong hop ca nhitng nguoi phan tich sé
liéu ciing khong duoc biét vé ndi dung diéu tri).

Khodng quan trdc [theo Q1AR]/ Tham khdo: ACTD-Q...

Mot thiét ké vé chuong trinh do 6n dinh ma chi nhitng mau ¢ cac cuc diém cua cac yéu to
thiét ké nhat dinh, chang han ham luong, ¢& dong géi, duoc thir nghiém tai tat ca céc thoi
diém nhu trong toan bo thiét ké.

(Thiét ké thira nhan rang do 6n dinh cua bat cir mac d6 trung gian nao déu duoc thé hién
qua do 6n dinh cua cac muc cuc diém da duogc thir nghiém. Khi mét day cac ham luong
duoc thir nghiém thi khoang quan trac s& duoc &p dung néu cac ham luong 1a nhu nhau
hodc lién quan rat mat thiét véi nhau trong thanh phan cong thirc [vi du d6i voi nhiing
vién nén duoc tao ra tur nhitng luc nén khac nhau trén cung dang com, hay nhitng vién
nang dugc dong nang & nhitng khéi lugng khéc nhau tir cing mét thanh phan vao trong
c4c vo nang co kich thudc khac nhau]. Khoang quan trac cé thé ap dung cho cac c& déng
goi khac nhau hoac cach dong goi khac nhau cta cung mét hé bao bi kin).

B¢ di lidu bdc cau [theo E5])/ Tham khdo: ACTD-E...

Théng tin chon loc tir B dir liéu 1am sang hoan chinh ma ciing phi hop véi dan sb cua
mét khu virc méi, bao gom sé liéu vé dugce dong hoc va moi dit liéu so bo vé duoc luc
hoc va dap &g theo liéu, va néu can, nhiing di liéu bd sung thu duoc tir nghién cau bic
cau & khu vuc méi ma cho phép ngoai suy céc dir lidu cua nude ngoai vé tinh an toan va
hiéu luc cua thude cho dan sé cua khu vuc méi.

Nghién cizu béc cdu [theo E5)/ Tham khdo: ACTD-E...

M6t nghién cau bo sung duoc thuc hién & khu vuc méi dé cung cap céc dir lidu duoc lyc
hoc hoic dit liéu 1am sang vé hiéu lc, tinh an toan, liéu ding va ché do lidu ¢ khu vuc
mai ma cho phép ngoai suy tir dir liéu 1am sang & nude ngoai cho khu vuc mai.

(Nhitng nghién ctru ndy cé thé bao gom nhitng théng tin bd sung vé dugc dong hoc).

Hiéu chudn [theo WHO]/ Tham khdo: ACTD-Q...
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La mot loat céc thao tac tién hanh trong mot diéu kién dic thu nham thiét 1ap mdi quan hé
giita c4c gia tri c6 duogc do thiét bi/hé thong do dac ghi lai va kiém soat, hoic cac gia tri
do duoc bang phép do thich hop, va nhitng gid tri twong tng di biét cua mot chat chuan
dbi chiéu.

(Can thiét lap gioi han chap nhan cua cac két qua do luong)

Mdéu béo céo diz ligu (CRF) [theo E6]/ Tham khégo: ACTD-E... ’
Mot 'gai liéu dang van ban in hoac tai liéu dién tr dugc thiét ke dé ghi lai tat ca thdng tin
ma d¢ cuong yéu cau dé bao cao cho nha tai trg vé moi doi tuong thir nghiém.

Sinh sdn té bao [theo S2A]/ Tham khdo: ACTD-S...
Kha nang t€ bao phén chia va hinh thanh céc té bao con.

Co chit té bao [theo Q5D]/ Tham khdo: ACTD-Q...

Té bao vi sinh vat hay dong té bao Iy tir ngudi hoic dong vat c6 day du kha ning tao ra
nhitng san pham céng nghé sinh hoc/san pham sinh hoc mong muén dé st dung in-vivo
hoic ex-vivo ddi véi con nguoi.

Gidy chirng nhdn dwgc pham (CPP) [theo WHO]
Glay chung nhéan dugc pham dugc quy dinh theo hé thong gidy chiing nhan caa WHO vé
chat lugng cua dugc pham dugc sir dung trong giao dich thuong mai Quéc té.

Kiém soat sw thay déi [theo WHO]

Mot hé thong chinh thircc qua d6 nhiing dai dién c6 du tiéu chuan hoic cac nha chuyén
moén tham dinh nhitng thay ddi dy kién hoic thyuc té c6 thé anh huéng dén tinh trang da
duoc thiét lap.

(Muc dich nham xac dinh nhu cau tic dong dé dam bao va ghi nhan rang hé thong ludn
duoc duy tri & mot tinh trang da dugc cbng nhan.)

Clastogen [theo S2A]/ Tham khdo: ACTD-S... o 7
MGt tac nhan gay ra nhing thay doi cau tric cua nhiém sac the, thuong ¢ the phat hién
duoc bang kinh hién vi anh sang thuong.

Vung khi hgu [theo WHO]
C6 4 viung duogc chia theo dicu kién khi hau hang nam

Vung | : on doi

Ving |1 : can nhiét di, cé thé c6 do6 am cao
Vung Il : néng va kho

Ving IV :néng va am

Bao cdo nghién cizu/thir nghigm 1am sang [theo E6]/ Tham khdo: ACTD-E...

M0 ta bang van ban vé mot thir nghiém/nghién ctru vé bat ky loai thudc nao dung dé chan
doan, phong ngira hodc diéu tri, duoc tién hanh trén ngudi, trong d6 cac mé ta, giGi thiéu
va phan tich 1am sang va thong ké duoc hop nhat hoan toan trong mot bao cao. (Xem
huéng dan caa ICH vé cau tric va ndi dung caa cac bao céo nghién ctu 1am sang).

Nghién cizu/ Thar nghiém 1am sang [theo E6]/ Tham khdo: ACTD-E...
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Bat ci nghién ctru nao trén ngudi nham phat hién hoic xac minh nhirng hiéu qua 1am
sang, duoc ly va/ hoic duge dong hoc cua san pham nghién cau, v/ hoic dé xac dinh bat
ctr phan ang c6 hai nao cua san pham nghién ctu, va/hoic nghién cau vé hip thu, phan
bd, chuyén hoa va thai trir caa san pham nghién ctu véi muc dich xac dinh tinh an toan
va/hoic hiéu qua caa san pham nghién ciru do.

Hiéu qud tgo dong vo tinh [theo S2A)/ Tham khdo: ACTD-Q ...

Kha nang cta moét té bao trong vi@c tao dong vo tinh. ,

(Thuong dugc do sau khi nuoi cay so lwong nhé cac té bao trong mot moi trwong thich
hop).

Lo cam két [theo Q1AR]/ Tham khdo: ACTD-Q...

L6 san xuat cia mot dugc chat hay mot dugc pham qua d6 nhitng nghién ciru 6 on dinh
duogc bat dau hoac hoan tat sau khi dugc cap gidy phép luu hanh theo cam két trong ho so
dang ky.

San pham (thUoc) so sanh [theo E6]/ Tham khdo: ACTD-E..

a) Dugc pham ma san pham méi du dinh ¢ thé thay thé 13n nhau véi né trong thuc hanh
I[&m sang.

(San pham doi chiéu thuong la san pham ciia nha phat minh ma hiéu luc, tinh an toan va
chat lugng da duoc thiét 1ap. Khi khdng c6 san pham caa nha phat minh thi san pham dan
dau thi truong duoc st dung 1a san pham ddi chiéu néu no da dugc cap phép luu hanh va
hiéu luc, tinh an toan va chat luong da duoc thiét 1ap va ghi thanh tai liéu).

b) Mot san pham nghién ciru hoic da duoc dua ra thi truong (nghia 1a so sanh véi thudc
co hoat tinh), hoac gia duoc (placebo) st dung lam doi chieu trong mot nghién ctu lam
sang. (Xem ‘San pham doi chieu’).

B¢ da ligu 1am sang hoan chinh [theo F5]/ Tham khdo: ACTD-E...

Mot bo dir liéu lam sang dé dang ky chaa nhitng dir li¢u 1am sang dap Gng day du nhing
yéu cau cua Co quan tham quyén cua khu vuc mai va chira dir liéu duge dong hoc lién
quan dén dan sb ¢ khu vuc mai.

Tuan thi (lién quan téi cac thir nghi¢gm) [theo F5]/ Tham khdo: ACTD-E...
Lam theo dung moi Yéu cau lién quan dén thir nghiém 1am sang yéu cau cua tiéu chuan
Thuc hanh Tha nghiém Lam sang Tt (GCP), va nhirng yéu cau theo luat hién hanh.

Tham dinh dong thoi [theo PIC] , q
Tham dinh tién hanh trong qué trinh san xuat thuong qui cia san pham du dinh ban

Sw bao mgt [theo E6]/ Tham khao: ACTD-E... ,
Su ngdn chan that thoat thong tin ca nhan cua cac doi twgng tham gia nghién ctru hoac
thong tin doc quyen sé hitu cua nha tai trg cho nhitng bén khdng co tham quyen.

H¢ bao bi kin[theo Q1LAR]/Tham khdo ACTD-Q...

Tat ca cac thanh phan bao bi tap hop lai dé chira dung va bao vé dang bao ché, bao gém
bao bi déng gbi truc tiép va bao bi dong goi thir cap tao thanh 16p bao vé thém cho san
pham thudc. Hé dong géi twong duong vai hé bao bi kin.
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Nhén trén bao bi [theo WHO] ‘ ‘
Tat ca cac thong tin trén bat ky phan nao cua bao bi, bao gom thong tin trén ca bao bi
bén ngoai nhu thung cac-tong.

Chat tap nhiém [theo Q6B]/ Tham khdio: ACTD-Q ...

Bat cur chat nao xuat hién ngau nhién (chang han hoa chat, cac chung sinh hoa hay vi
khuan) khéng du tinh trong qua trinh san xuat, trong dugc chat hay trong thanh pham
thude.

Hop déng [theo E6]/ Tham khdo: ACTD-E ..

Mot thoa thuan bang vin ban, ghi ngay thang va duogc Ky giita hai hay nhiéu bén lién
quan nham thiét 1ap bat cu dan xep gi ve dai dién hoac phan cong nhiém vu va nghia vy,
va néu thich hop thi ca van dé tai chinh. C6 thé sir dung mot dé cuong dé lam co so cho
mot hop dong.

Té chirc nghién citu theo hgp déng (CRO) [theo E6]/ Tham khdgo: ACTD-E... q
MGt phap nhan hay to chuce (thwong mai, truong, vién,...) do nha tai trg ky hop dong dé
thuc hién mot hoac nhiéu nhiém vu va chac nang lién quan dén thu nghiém cua nha tai
tro.

Uy ban diéu phéi [theo E6)/ Tham khio: ACTD-E... , ‘
Mot uy ban c6 thé do nha tai tro 1ap ra dé diéu phoi viéc tien hanh thir nghiém tai nhiéu
trung tam.

Nha diéu phoi nghién ciru [theo E6]/ Tham khdio: ACTD-E...
Mot nha nghién ctiru duoc chi dinh cé trach nhiém diéu phoi nhitng nha nghién cau tai
cac trung tdm khac nhau tham gia thir nghiém da trung tam.

Nuwéc xudt xir

Nuéc ma dang bao ché cudi cung duoc san xuat, va/hodc xuat xuang 16, hoic tir 6 san
pham duogc van chuyén dén nudc nhap khau. C6 thé co truong hop khong thé xac dinh
dugc mot nudc xuit xar ma 1a mot sé nudc xuat xt. Diéu ndy c6 thé din dén viéc yéu cau
nhiéu CPP. (Luu y: Pinh nghia nay dwoc hiéu lién quan dén thuc té ap dung hé thong
gidy ching nhan cia WHO &p dyng trong thi tuc ding ky thuc).

Quy trinh sdn xudt quan treng- [theo ASEAN GMP] o
Mot quy trinh san xuat c6 the dan deén bién doi lam anh hudng den chat luong cua dugc
pham.

Mgt dp té bao nudi cdy [theo S2A]/ Tham khdo: ACTD-S... ,
Lalsu: xac dinh mat dod té bao trong moi trueong nudi cay (Su sinh san té bao thuong bi Gc
che khi mat do te bao tang cao).

Ddnh gid di truyén hoc té bao [theo S2B]/ Tham khdo: ACTD-S... q
Phan tich cau tric nhiém sac thé trong gian phan va giam phan bang kinh hién vi anh
sang thuong.
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Sw phan huy san pham [theo Q6B]/ Tham khdo: ACTD-Q...

Nhung bién doi phan tir trong san pham hoic trong nhitng chat lién quan dén san pham
do nhiing thay d6i gay ra bai thoi gian v/ hoic tac dong cua anh séng, nhiét do, pH,
nudc, hay do phan ung véi ta dugc va/ hoac hé bao bi dong gobi trung gian. Nhitng thay
ddi nay cd thé xuat hién trong qua trinh san xuat va/ hoiac qué trinh bao quan (vi du sy
thuy phan nhém amid, oxy hoa, két tu, phan giai protein). San pham phan huy c6 thé 1a
cac chat lién quan dén san pham hoic cac tap chit lién quan dén san pham.

Gigi han phét hién [theo Q2A])/ Tham khdo: ACTD-Q......

Gidi han phat hién cua mét quy trinh phan tich riéng biét 1a lwong nhé nhat chét phan tich
trong mau c6 thé phat hién dugc nhung khong nhat thiét phai dinh lwong dugc thanh mot
gia tri cu thé.

Tiép can truc tidp (lién quan dén thiz nghiém 1am sang [theo E6]/ Tham khdo: ACTD-
E..

Viéc cho phép kiém tra, phan tich, ddnh gia va sao chup lai bat ci hd so va bao cdo nao
quan trong doi vai viéc tham dinh thir nghiém 1am sang. Bat ci bén nao (chang han cac
co quan quan 1y trong va ngoai nudc, nha tai trg, ngudi gidm sat va nguoi kiém tra) dugc
tiép can truc tiép sé tién hanh moi cach phong ngtra hop ly trong pham vi nhitng quy
dinh cia co quan tham quyén dé duy tri tinh bao mat cho céc thong tin ca nhan cua d6i
tuong nghién cuu va théng tin thudc s¢ hitu cua nha tai tro.

Tgo dén chat véi ADN [theo S2B]/ Tham khégo: ACTD-S...
Su lién két héa tri cua cac chat hoa hoc véi ADN.

Sira chira ADN [theo 2B]/ Tham khdo: ACTD-S...
Su khoi phuc chudi ADN bi hong.

Dut sgi ADN [theo S2B]/ Tham khdo: ACTD-S...
Su @t soi don hoac soi kep trong ADN.

Liéu [theo E5] 7 ‘
Luong thude dua vao co thé trong 1 lan hay trong mot ngay.

Dang bao ché [theo Q1AR]
Hinh thuc cua duge pham (vi du vién nen, vién nang, dung dich, kem) chira mot dugc
chat, thuong phoi hop, nhung khong nhat thiét, voi cac ta dugc.

Ché dp liéu [theo E5]/ Tham khdio: ACTD-E... ‘ ,
buong dung, tan s6 dung va thoi han dung theo liéu Iwgng cia mot thuoc trong mot
khoang thoi gian.

Thudc [theo WHO] 7 q
Bat cir mot chat hay mét dugc pham dung cho con nguoi hay thl]’y véi muc dich thay doi
hay tham do cac hé sinh ly hay trang thai bénh tat vi lgi ich cua doi tuong.

Thanh pham thuéc [theo WHO]
Xem Duwoc Pham.
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Durgt chat [theo QLAR] , 7 ,
La dang chua tao thanh cong thirc cia mét dugc chat nhung c6 thé sau do két hop vai cac
ta dugc dé tao ra dang bao ché (Xem Hoat chat).

Hiéu qud [theo WHO] , ‘ 7 ‘
Panh gia hiéu qua cua mot thude dugc cho rang sé thé hién trong diéu kién 1dm sang binh
thuong. NO phan &nh hiéu qua cua viéc sir dung thuoc trong cong dong.

Hiéu luc [theo WHO]

Kha nang cua mot thubc mang lai hiéu qua c6 lgi mong mudn cho ting c& nhan trong
mét dan sb xac dinh c6 chung mot van dé y khoa (bénh 1y...), trong cac diéu kién st dung
thude 1y tuong.

Yéu té chaing téc [theo E5]/ Tham khdo: ACTD-E...

Tu tinh chung toc dugc Xuét phat tir tr Hy Lap "ethnos" nghia 1a quéc gia hay dan toc.
Yéu té ching toc la nhitng yéu té lién quan dén nhitng nhom dén cu nhom lai theo nhitng
dic diém va tap quan chung. Yéu t6 chung toc c6 thé anh huong dén tinh an toan va hiéu
luc cua thudce c6 thé duoc phan loai thanh yéu té noi sinh va yéu té ngoai sinh:

e Yéu t6 ching toc ngoai sinh: 1a nhitng yéu t6 gan véi mdi trudng va vin hoa noi
mot ngudi sinh séng. Yéu t6 ngoai sinh ¢6 xu hudng it theo yéu té di truyén ma
theo tinh vin hod va hanh vi nhiéu hon. (vi du vé yéu té ngoai sinh bao gom khia
canh x& hoi va vin hoa ctia ving nhu viéc thuc hanh y khoa, ché do an, str dung
thudc 14, s dung rugu, anh huong cua 6 nhiém va anh ning, tinh trang kinh té-xa
hoi, tuan thu dung thude duoc ké don va dic biét quan trong ddi véi do tin cay vao
cac nghién ciu tir mot ving khac, cac thuc hanh trong thiét ké va tién hanh thir
nghiém lam sang).

e Yéutd chung toc ndi sinh: la nhitng yéu t6 giup xac dinh va nhan dang mot phan
nhom dan sb va cé thé anh huong toi khd nang ngoai suy cac dir liéu lam sang
gitta cac khu vuc. (Vi du caa yéu té noi sinh bao gom da hinh thai gen, tudi, gidi,
chiéu cao, can ning, do gay-béo cua co thé, cau tao co thé va nhitng co quan bi
thiéu ning).

Ta duwgrc [theo Q6B]/ Tham khao: ACTD-Q... ’ ,
Mot thanh phan dugc chu dinh cho vao véi duoc chat, khéng co tinh chat duoc ly &
luong str dung.

Han dung [theo Q1AR]/ Tham khdo: ACTD-Q ...

Thoi han ghi trén bao bi cia san pham nham dinh rd thoi gian ma trude d6 16 san pham
tiép tuc duy tri duoc tiéu chuan k¥ thuat theo han dung da duoc phé duyét khi duoc bao
quan & diéu kién da duoc dinh trudc.

(Quéa han dung s& khong dam bao 1a san pham con dat céc tiéu chuan chat luong duoc
phé duyét, va do d6 san pham cd thé khéng phu hop dé sir dung va khong nén st dung).

Kiém nghiém sdn pham mé rgng [theo WHO]
Kiém nghiém cudi cung cua san pham trong pham vi rong hon pham vi dugc yéu cau
trong kiém tra chit luong thuong quy.
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(Day 1a mot trong nhitng budéc thyc té ciia qué trinh tham dinh, &p dung chu yéu doi véi
nhitng san pham khong vo trung).

Phép ngogi suy ter di# liéu thar nghiém ldm sang nwoec ngoai [theo E5)/ Tham khdo:
ACTD-E.

Sy khai quat hoa va &p dung dit liéu vé tinh an toan, hiéu luc va dap ung liéu tién hanh
trén dan cu ¢ khu vuc khac cho dan cu & mot khu vuc mai.

Thanh pham [theo WHO] , 7 , 7
Mot san pham da trai qua tat ca cac cong doan san xuat va kiém tra chat lugng, ké ca
dong gobi vao bao bi cudi cung va dan nhan.

Nghién citu d¢ on dinh [theo Q1AR]/ Tham khdo: ACTD-Q...

Nghlen ctru dai han va nghlen ctu lao hoa Cap téc (va cac nghién Clru trung gian) dugc
tién hanh trén cac 16 ban dau va/hoic 16 cam két theo mot dé cuong vé d6 6n dinh dé thiét
lap hay khang dinh giai doan tai kiém tra cia mot duoc chat hay tudi tho cua mét thudc.

Cong thac [theo WHO] , ‘ ‘
Thanh phan cia mot dang bao ché, bao gom ca dac tinh cua cac thanh phan nguyén liéu
thé.

Dot bién gay thay déi trinh tw [theo S2A]/ Tham khdo: ACTD-S...

La tinh trang dot bién (thay d6i ma di truyén) ma mot hay hai bazo ké can nhau duoc
thém vao (chén vao) hoac mat di trong chudi nucleotide cua gen.

(Diéu nay co thé dan toi thay doi hoic cat ngan protein).

Dt bién gen [theo S2A]/ Tham khdo: ACTD-S... o
Mot bién d6i vinh vién phét hién dugc trong mot gen don 1¢ hoac cac chuoi dieu khién
caa nd. Bién doi nay cd thé la dot bién diém, chen hoac xoa.

San pham Generic (GP) [theo WHO]

Mot dugc phém thuf0'ng duoc cho la co thé thay thé san pham phat minh dau tién, thuong
duoc san xuat ma khdng can glay phép chap thuén cua cong ty phat minh va dugc ban ra
thi truong sau khi bao ho ban quyén sang ché hoic nhitng doc quyén khac hét han.

(Thuat ngir san pham generic c6 thé c6 nghia hoi khac nhau tiiy vao cac phap ché khac
nhau. Do dé nén tranh str dung 