PHU LUC 2: THONG BAO POI VOI HO SO PE NGHI CONG BO THUOC CO CHUNG MINH TUONG PUONG SINH HQC

(kém theo van ban so

/QLD-GT ngay 17 thang 12 nam 2012)

1. Pong ¥ vé nguyén tic, dé nghi b sung ho so truéc hanh chinh truéce khi cong bd
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Tén thudc, SPK

Pycip 500mg
VD-7336-09

Olanxol
VD-12735-10

Telfadin
VYD-9973-10

Risdontab 2
VD-3343-07

Quincef 250
VD-4023-07

Diltiazem Stada
60mg
VD-2232-6

pms-Opxil 500mg
VD-3847-07

Ham lwong, quy cach
Ciprofloxacin, 500mg
hop 2 vi, 3 vi, 10 vi x 10 vién

Olanzapine, 10mg
hop 10 vi x 10 vién

Fexofenadin HCL, 60mg
hop 1 vi x 10 vién

Risperidon, 2mg
hop 5 vi x 10 vién

Cefuroxim250mg, 250mg
250mg
Hop 2 vi x 5 vién nén dai bao phim

Diltiazem HCL, 60mg
hop 3 vi x 10 vién, chai 100 vién

Cephalexin, 500mg
hop 10 vi x 10 vién

Co s6 san xuit

CT CP Pymepharco

166-170 Nguyén Hué, Tp. Tuy Hoa,
Tinh Phu Yén

CTCP Duogc Danapha

253 Diing S§ Thanh Khé, Tp.Da Ning

CTCP Dugc Danapha

253 Diing S§ Thanh Khé, Tp.Pa Nang

CTCP Dugc Danapha

253 Diing S§ Thanh Khé, Tp.Pa Nang

Cong ty CP Hoa-Dugc pham Mekophar

297/5 Ly Thubqg Kiét, Phuong 15,
Quén 11, Tp. H6 Chi Minh

CT TNHH Stada-VN

K63/1, Nguyén Thi Séc-Ap My Hoa 2-

Xa Xuan Thoi Bong,Huyén Hoc
Mon,Tp.HCM

CT CPDP Imexpharm

Thuoc déi chirng

Ciprobay 500 - Bayer
Healthcare AG - Buac

Zyprexa - Eli lilly and company
- My

Telfast BD 60mg - Sanofi
Aventis US LLC - My -

Risperidal 2mg - Janssen Cilag
SpA - V.C Janssen - Italy

Y kién ctia To chuyén gia

B6 sung cam két thudc thir trong nghién ctru va
thude dang luu hanh trén thi truong 12 mét (c6 cung
cong thiic bao ché va quy trinh sén xuat).

B sung cam két thudc thir trong ngién ctru va
thudc dang luu hanh trén thi truong 1a mét (c6 cung
cong thire bao che va quy trinh san xuat).

B6 sung cam két vé viéc thudc thir trong nghién
ctru va thude dang luu hanh trén thi truong 1a mot (co
cung cong thuc bao ché va quy trinh san xuat).

B sung cam két thudc thir trong ngién ciru va
thuoc dang luu hanh trén thi trudng 1a mot (c6 cung
cong thirc bao ché va quy trinh san xuat).

Zinnat 250mg— GlaxoSmithKline- B sung cam két vé viéc thude thir dung trong

-UK

Tildiem 60mg - Sanofi
Winthrop Industrie, France

Cephalexin 500mg

S6 22, Pudng s6 02, Khu cong nghiép  (Medochemie Ltd. Europe)

Viét Nam-Singapore II, Thanh phd Thi

Dau Mét, Tinh Binh Duong

nghién ctru va thudc dang luu hanh trén thi truong
la mét (cé cung cong thirc bao ché va quy trinh
san xuat).

B6 sung tai liéu chirng minh lya chon thudc déi
chung dung trong nghién ctru tuan tha theo quy
dinh tai Thong tu s6 08/2010.

B sung tai liéu chirng minh viéc lya chon thudc dbi
chung dung trong nghién ctru tuan thu theo quy dinh
tai Thong tu s 08/2010.

B6 sung tai liéu chimg minh lya chon thude ddi chimg
dung trong nghién ctru tuén thu theo quy dinh
tai Thong tu s6 08/2010



2. Pé nghi bo sung, giai trinh dé tiép tuc xem xét
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Tén thuéc, SDK Ham lwong, quy cich

Menison 16mg
VD-12526-11

Timol NEO-5mg
VD-6372-08

Diaprid 4mg
VD-12517-10

Cefuroxim 500
VD-13763-11

Cefuroxim 250
VD-13762-11

Bdfglamic
VD-2964-07

Loratadin Stada

Methylprednisolon, 16mg
hép 3 vix 10 vién

Amlodipin, Smg
hop 1 vi, 3 vi, 10 vi x 10 vién

Glimepirid, 4mg
hop 2 vix 15 vién

Cefuroxim axetil, 500mg
hop 2 vi x 5 vién

Cefuroxim axetil, 250mg
hop 2 vi x 5 vién

Glibenclamid, Smg
hop 5 vi x 20 vién

Loratadin 10 mg, 10mg

Co s6 san xuat

CT CP Pymepharco
166-170 Nguyén Hué, Tp. Tuy Hoa,
Tinh Phu Yén

CTCP DP Ampharco U.S.A
KCN Nhon TI‘?Ch 3, Huyén Nhon
Trach, Tinh Bong Nai

CT CP Pymepharco
166-170 Nguyén Hué, Tp. Tuy Hoa,
Tinh Phu Yén

CT CPDP Bidiphar 1
500 Nguyen Thai Hoc, Tp Quy Nhon,
Binh Dinh

CT CPDP Bidiphar 1
499 Nguyen Thai Hoc, Tp Quy Nhon,
Binh Dinh

CT CPDP Bidiphar 1
498 Nguyen Thai Hoc, Tp Quy Nhon,
Binh Dinh

CT TNHH Stada-VN

Thudc d6i chirng
Medrol 16mg - Pfizer - Italy

Amlor 5mg - Pfizer PGM -
Phap

Amaryl 4mg - Sanofi Aventis -
Italy

Zinnat 500mg - Glaxo
operation UK Limited - UK

Zinnat tablets 500mg - Glaxo
operations UK Limited - UK

Daonil 5mg - Sanofi Aventis -
Phap

Clarityne - Chua 10 tén va

Y Kién ciia T6 chuyén gia

1. BS sung cam két thude thir trong nghién ciru va
thudc dua ra luu hanh trén thi truong 1a mot (c6 cing
cong thuc bao ché va quy trinh san xuét).

2. Giai trinh két qua phan tich thong ké (trinh ty thir
thube va giai doan anh hudng c6 ¥ nghia dén ca 3
thong s6 Cmax, AUC (p<0.05)).

1.B6 sung Dé cuwong nghién ciru

2.Giai trinh két qua phén tich thong ké (trinh ty thir
thudc va giai doan anh huong c6 y nghia dén ca 3
thong s6 Cmax, AUC).

1.B6 sung cam két vé thude st dung ding trong
nghién ctru va thude dang luu hanh trén thi truong

12 mot (co ciing cong thirc bao ché va quy trinh san
Xudt).

2. Giai trinh két qua phan tich thong ké (Giai doan anh
huéng c6 y nghia dén AUC, Cmax (p <0.01)

1.B6 sung cam két vé viéc thudc thir trong nghién
ctru va thude dang luu hanh trén thi truong 1a mot (co
cung cong thirc bao ché va quy trinh san xuét).

2. Thiéu két qua phan tich thong ké d6i vai thong s6
AUCo-o0.

1. B sung két qua so sanh d6 hoa tan cua 2 ham
luong 250mg va 500mg.

2.B6 sung cong thirc bao ché va quy trinh san xuét
cua 2 ham lugng 250mg va 500mg cua cong ty dap
{mg quy dinh dé duoc xem xét mién thir TDSH in vivo
d6i voi ham lugng 250mg.

3. Giai trinh v& viéc tén nha san xuét cta thudc thir
trong nghién ctru khac tén nha san xuat cua thude dé
nghi cong bd TDSH.

1. B sung cam két vé viéc thude thir trong nghién
ctru va thudc dang luu hanh trén thi treong 1a mot

(co cuing cong thirc bao ché va quy trinh san xuat).
2. Thiét ké nghién ctru chua phi hop (S6 diém ldy
mau xung quanh Cmax chua dat yéu cau va chi c¢6
04 diém ¢ pha thai trir).

1.Y¢éu cau cung cap tai li¢u chirng minh viéc lya chon
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10mg
VD-9029-09

Cetirizine Stada
10mg
VD-3251-07

Bisoprolol
VD-9047-09

Staclazide 30 MR
VD-12599-10

Levoquin 500
VD-12524-10

Bustidin MR
VD-13640-10

Mobimed 15
VD-11871-10

Tatanol Extra

hép 2 vix 10 vién

Cetirizine, 10mg
hop 1 vix 10 vién, hop 5 vi x 10 vién

Bisoprolol, 5mg
hop 3 vi x 10 vién, hop 6 vi x 10 vién

Gliclazid, 30mg
hop 3 vix 10 vién, hop 6 vi x 10 vién

Levofloxacin, 500mg
hop 2 vi x 4 vién

Trimetazidin hydroclorid, 35mg
hop 2 vi, vi 30 vién

Meloxicam, 15mg
hop 2 vix 10 vién

Acetaminophen& Ibuprofen,

K63/1, Nguyén Thi Séc-Ap My Hoa 2-
Xa Xuan Thai BDong,Huyén Hoc
Mon, Tp.HCM

CT TNHH Stada-VN
40 Dai LY Tu Do,KCN Viét Nam-
Singapore, Thuan An-Binh Duong

CT TNHH Stada-VN
40 Pai Lo Ty Do, KCN Viét Nam-
Singapore, Thudn An-Binh Duong

CT TNHH Stada-VN

K63/1, Nguyén Thi Séc-Ap My Hoa 2-
Xa Xuan Thai BDong,Huyén Hoc
Mon,Tp.HCM

CT CP Pymepharco
166-170 Nguyeén Hué, Tp. Tuy Hoa,
Tinh Pht Yén

CT Roussel VN
SO 1, duong so 3, KCN Viét Nam
Singapore, Thuan An, Binh Duong

CT CP Pymepharco
166-170 Nguyén Hué, Tp. Tuy Hoa,
Tinh Phu Yén

CT CP Pymepharco

dia chi nha san xuat

Zyrtec - UCB Frachim S.A
Switzerland

Concor 5mg - Merck KGaA,
Germany

- Diamicron MR - Les
Laboratoires Servier Industrie
- France

Tavanic 500mg - Aventis

Intercontinental

Vastarel MR — Les Laboratories

- Phap

Mobic 15mg - Boehringer
Ingelheim — Birc

Alaxan (United Pharma VN) -

thudc d6i ching dat yéu cau theo Thong tu 08/2010.
2. Giai trinh két qua phan tich thong ké:

- Gi4 tri Cmax (101.25 - 133.25%) ndm ngoai
khoang chap nhan (80-125%) nhung van két luan

12 2 thube dat tuong duong sinh hoc theo USP30

- Giai doan anh huéng dén Cmax cua desloratadin
(p<0.01).

1.B6 sung cam két vé thude thir va thudc dang

Iuu hanh trén thi truong 1a mét (c6 cung cong thire
bao ché va quy trinh san xut).

2.B6 sung bao cdo tuong duong d6 hoa tan gitra thube
san xuat tai dia diém cii va thude san xuét tai dia diém
mdi (do c6 thay dbi dja diém san xut thudc).

1.B6 sung tai liéu chirng minh viéc lya chon thube
d6i chimg ding trong nghién ciru dap tmg quy dinh .
tai thong tu 08/2010.

2. Giai trinh két qua phan tich thong ké (thudc anh
hudng tdi Cmax (p<0.05))

1.Giai trinh vé két qua phén tich thong ké (Cmax
ding thudc khi no nam ngoai gisi han chip nhan).

2. Cép nhét thong tin thirc an c¢6 anh huong téi sinh
kha dung cua thudc (Cmax) vao muc Duoc dong hoc
trong t& HDSD thudc.

1.Bb sung tai li€u chiing minh viéc lya chon thudc dbi
chung dap ung cac quy dinh tai thong tu 08/2010.

2. Giai trinh vé két qua phan tich théng ké (thubc va
giai doan nghién ctru anh hudng c6 ¥ nghia dén AUC)
3. B6 sung cam két thudc thir ding trong nghién ctru
thubc dang luu hanh trén thi truong 1a mot (co cing
cong thuc bao ché va quy trinh san xuét).

1.B6 sung tai liéu ching minh danh gi anh hudng
cua thirc an dén sinh kha dung cta thudc.

2.Giai trinh vé két qua phén tich thong ké

(P (Cmax) < 0.05).

1.B6 sung cam két thude thir trong nghién ctru va
thudc dua ra Iuu hanh trén thi truong 1a mot (c6 cling
cong thire bao ché va quy trinh san xuat).

2.Giai trinh két qua phan tich thong ké (Khong c6
Béng thong ké ciia AUCo-o0; p(thude) <<0.05 va 90%
CI cua Cmax 1a 120.44-142.88%)

1.B6 sung tai liéu chimg minh viéc lya chon thude ddi
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VD-9698-09 325/200mg

hop 20 vi x 4 vién

Bifumax 250 Cefuroxim axetil, 250mg
VD-10085-10 hop 2 vi x 5 vién

Vashasan MR Trimetazidin hydroclorid, 35mg
VD-7368-09 hop 2 vi x 30 vién
Dorocon-MR Gliclazid, 30mg

(Gliclazid SR 30mg) hdp 2 vi x 30 vién

Losartan Stada Losartan kali, 50mg

50mg hop 3 vix 10 vién, hop 10 vi x 10 vién
VD-5635-08

Cefimvid 200 Cefixim , 200mg

VD-15843-11 hop 1 vix 10 vién

Zidunat 250 Cefuroxim, 250mg

VD-9362-09 hop 2 vi x 5 vién nén bao phim

166-170 Nguyén Hu¢, Tp. Tuy Hoa,
Tinh Phu Yén

CT CPDP Bidiphar 1
500 Nguyén Thai Hoc, Tp Quy Nhon,
Binh Dinh

CT TNHH Hasan-Dermapharm
Puong so6 2-Khu CN Dong An-Thuédn
An-Binh Duong

CTCP XNK'Y t€ Domesco
66 Quoc 16 30, Phudng My Phu,
TP.Cao Lanh, Tinh Bong Thap

CT TNHH Stada-VN
40 Pai Lo Ty Do, KCN Viét Nam-
Singapore, Thudn An-Binh Duong

CT CPDP Trung Uong Vidipha
184/2 Lé Vin Sy, Phuong 10, Q. Pht

Nhuan, Tp. H6 Chi Minh

CT TNHH US Pharma USA )
L6 B1-10, Buong D2, KCN Tay Bac
Cu Chi, TP Ho Chi Minh

ching tuén thu theo quy dinh tai Thong tu ) 08/2010.
2. B0 sung két qua phan tich thong k& doi véi thong so
AUCo-t).

Zinnat 500mg - Glaxo Operations Dé nghi bo sung hd so mién thir TDSH Invivo

UK Limited — UK

Vastarel MR - Les
Laboratories Servier - France

Diamicron MR 30mg - Servier
- Phap

Cozaar 50mg - Merck Sharrp
& Dohme Ltd. - Anh

Oroken - Famar Lyon, Phap

Zinnat 500mg - Glaxo
Operations UK Limited - UK

cho ham lugng 250mg (tham khao cac quy dinh tai
Thong tu 08/2010).

1.B6 sung két qua nghién ctru danh gia anh huong
cua thirc an dén sinh kha dung ctia thudc.

2.Giai trinh vé két qua phan tich théng ké (giai trinh
P(giai doan) < 0,05)

1.Giai trinh sy khac nhau giira thudc xin cong bd va
thubc dung trong nghién ciru (1a " san phiam nghién.
ctru ctia khoa Dugc - PH Y Dugce Tp HO Chi Minh")
2.Giai trinh vé viéc nghién ctru dugc thyc hién pha
lam sang tai VKNT TP. HCM va pha phan tich tai
Phong kiém nghiém - Cong ty TNHH Sanofi Aventis.
3. B6 sung du céc dir liéu dénh gia theo yéu cau.

Giai trinh vé két qua phan tich thong ké (p (thudc)
<<0,05).

1.B6 sung cam két vé viée thudc thir dung trong
nghién ciru va thude Iuu hanh trén thi truong 1a mot
(co cuing cong thirc bao ché va quy trinh san xuat).
2.Cung cAp bang chimg thubc Oroken ding

trong nghién ctru c6 xudt xi tir Phap.

3.Pé nghi giai trinh:

- Thiét ké nghién ctru 3x3 giita mot thudc ching va
02 thudc thir cia 02 nha san xut khac nhau chua co
trong c4c tai liéu huéng dan hién hanh.

- Trinh tu dung thubc trong nghién ctru chua

dung theo loai thiét ké chéo 3x3.

4. V& két qua phan tich thong ké: Chua ¢ thuyét minh
vé phuong phap tinh thdng ké ap dung cho nghién ctru
nay.

B sung bao cao nghién ciru twong duong sinh hoc
Invivo cta ham lugng 500 va bd sung céc tai lidu
dé xem xét viéc mién thar TDSH in vivo cho ham
luong 250mg theo quy dinh tai TT08/2010.
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Cadiroxim 250
VD-4296-07

Cefucap 250
VD-4684-08

Cefucap 500
VD-12800-10

Cefuroxim 500-CGP
VD-15391-11

Glidin MR
VD-12643-10

Ibartain MR
VD-7792-09

Zidunat 500
VD-9363-09

Cefuroxim, 250mg
hop 2 vi x 5 vién nén bao phim

Cefuroxim, 500mg
hop 2 vi x 5 vién nén bao phim

Gliclazide, 30mg

vién nén giai phong c6 kiém soat

Irbesartan, 150mg
vién nén tac dung kéo dai

Cefuroxim, 500mg
hop 2 vi x 5 vién nén bao phim

CT TNHH US Pharma USA )
L6 B1-10, Buong D2, KCN Tay Bac
Cu Chi, TP Ho Chi Minh

CT TNHH US Pharma USA )
L6 B1-10, Buong D2, KCN Tay Bac
Cu Chi, TP H6 Chi Minh

CT TNHH US Pharma USA )
L6 B1-10, buong D2, KCN Tay Bac
Cu Chi, TP Ho Chi Minh

CT TNHH US Pharma USA )
L6 B1-10, Buong D2, KCN Tay Bac
Cu Chi, TP H6 Chi Minh

CT TNHH DP Vellpharm Viét Nam
So 8-duong TS3-KCN Tién Son-Bac
Ninh

CT TNHH DP Vellpharm Viét Nam
S6 8-duong TS3-KCN Tién Son-Béc
Ninh

CT TNHH US Pharma USA )
L6 B1-10, Buong D2, KCN Tay Bac

Zinnat 500mg - Glaxo
Operations UK Limited - UK

Zinnat 500mg - Glaxo
Operations UK Limited - UK

Zinnat 500mg - Glaxo
Operations UK Limited - UK

Zinnat 500mg - Glaxo
Operations UK Limited - UK

Diamicron MR 30mg - Les
Laboratories Servier, Phap

Aprovel 150mg - Sanofi
Winthrop, Phap (1vién/ngay x
6 ngay)

Zinnat 500mg - Glaxo
Operations UK Limited - UK

B sung bao cao nghién ciru twong duong sinh hoc
Invivo cua ham luong 500 va bd sung cac tai liéu
dé xem xét viéc mién thir TDSH in vivo cho ham
luong 250mg theo quy dinh tai TT08/2010.

Bo sung bao céo nghién ctru tuong duong sinh hoc
Invivo cua ham luong 500 va bd sung cac tai liéu
dé xem xét viéc mién thir TDSH in vivo cho ham
luong 250mg theo quy dinh tai TT 08/2010.

B sung bao cao nghién ciru twong duong sinh hoc
Invivo ciia ham lwong 500 va bd sung cac tai lidu
dé xem xét viéc mién thar TDSH in vivo cho ham
luong 250mg theo quy dinh tai TT08/2010.

B sung bao cao nghién ciru twong duong sinh hoc
Invivo cta ham luong 500 va bd sung céac tai lidu
dé xem xét viéc mién thit TDSH in vivo cho ham
luong 250mg theo quy dinh tai TT08/2010.

B6 sung danh gia anh hudng cua thirc an 1én sinh
kha dung ctia thudc.

1. B sung tai liéu chirng minh viéc lya chon thube
dbi chimg dap tmg cac quy dinh tai TT 08/2010.

2. Nghién ctru so sénh vién giai phong kéo dai gitra
Irbesartan 150mg véi vién gidi phong nhanh Aprovel
150mg cua Sanofi Winthrop, don lidu va da liéu sau
khi dung bira an tiéu chuén, két qua cho thiy:
2.1.Khoang tin cdy 90% cua In AUCo-o ctia T/R sau
khi dung liéu don nam ngoal khoang cho phep
(70.50 - 95.76%). Khong thdy c6 bao cdo vé khoang
tin cay 90% ciia In AUCo-t ctia T/R sau khi ding liéu
don.

2.2.Chua c6 két qua nghién ctru don liéu & trang thai
doi.

3.Vi day la dang gidi phong kéo dai chira Irbesartan
1an d4u dua ra thi truong, Cong ty can xem xét tié_n
hanh cac nghién ciru 1am sang b sung phu hop dé
chirng minh dugc tinh an toan va hiéu qua cua dang
bao ché giai phong kéo dai nay 1a twong duong véi
thudc Irbesartan giai phong nhanh da c6 day du cac dit
liéu thir nghiém 1am sang dat yéu cau

B sung bao cao nghién ciru twong duong sinh hoc
Invivo cua ham lugng 500 va bo sung cac tai li¢u



Antinat 250
VD-7924-09

Adefovir STADA
10mg
VD-12596-10

Savi Trimetazidine
35 MR
VD-11690-10

Cefixim 100mg
VD-12404-10

Antinat 500
VD-7925-09

Cefixim 200mg
VD-11736-10

Cefuroxim, 250mg
hop 2 vi x 5 vién nén bao phim

Adefovir dipivoxil, 10mg
hop 3 vi x 10 vién, 30 vién.Vchai

Trimetazidin hydroclorid, 35mg
hop 3 vi x 10 vién

Cefixim , 100mg
hop 10 goi x 1,5¢g

Cefuroxim, 500mg
hop 2 vi x 5 vién nén bao phim

Cefixim , 200mg
hop 1 vix 10 vién

Cu Chi, TP HS Chi Minh

CT TNHH US Pharma USA )
L6 B1-10, Buong D2, KCN Tay Bac
Cu Chi, TP Ho Chi Minh

Zinnat 500mg - Glaxo
Operations UK Limited - UK

CT TNHH Stada-VN
40 Pai Lo Ty Do, KCN Viét Nam-
Singapore, Thuan An-Binh Duong

Hespera - GlaxoSmithKline,
China

CT CPDP Savi (Savipharm) Vastarel MR - Les
L6 Z01-02-03a KCN/KCX Téan Nhuan, Laboratories Servier, Phap.
P.Tan Nhuan Pong, Q7, Tp.HCM

CT CPDP Trung Uong Vidipha
184/2 L& Van Sy, Phuong 10, Q. Phu
Nhuén, Tp. H6 Chi Minh

Oroken Infant 100mg/5ml -
Famar Lyon, Phap.

CT TNHH US Pharma USA )
L6 B1-10, Duﬁrng D2, KCN Tay Bac
Cu Chi, TP H6 Chi Minh

Zinnat 500mg - Glaxo
Operations UK Limited - UK

CT CPDP Trung Uong Vidipha
184/2 Lé Van Sy, Phuong 10, Q. Phu
Nhuén, Tp. H6 Chi Minh

Oroken - Famar Lyon, Phap

dé xem xét viéc mién thir TDSH in vivo cho ham
lugng 250mg theo quy dinh tai TT08/2010.

B sung bao cao nghién ciru twong duong sinh hoc
Invivo cta ham lugng 500 va bd sung céc tai liéu
dé xem xét viéc mién thar TDSH in vivo cho ham
luong 250mg theo quy dinh tai TT08/2010.

1.B6 sung tai liéu chiing minh viéc lya chon thude
chimg tuén theo quy dinh tai Thong tu s6 08/2010

2. B6 sung s6 lidu vé twong duong d6 hoa tan

gilra thudc san xuét tai dia diém cii va thudc san xuét
tai dia diém moi.

1. B6 sung trong bao c4o nghién ciru dia chi san

xuét ctia thude thir.

2. B6 sung cam két thudc thir trong nghién ciru

va thude luu hanh trén thi trudong 1a mot (¢ cung cong
thirc bao ché va quy trinh san xuat).

1. B sung s lidu nghién ctru twong dwong d6 hoa tan
giita thudc dé nghi cong bd TPSH va thude thir dung
trong nghién ctru trong trudng hop 02 thudc nay san
xuét tai 02 dia diém khac nhau

2. B6 sung cam két vé viéc thudce thir trong nghién
ctru va thude luu hanh trén thi truong 1a mot (co cing
cong thirc bao ché va quy trinh san xuat)

3. Cung cap bang ching thudc Oroken dung

trong nghién ctru c6 xuat xi tir Phap.

4. B6 sung két qua dinh lugng (% ham lugng so

v6i nhin) cia thude thir va thude déi chimg ding
trong nghién ciru.

B sung bao cao nghién ciru twong duong sinh hoc
Invivo cta ham luong 500 va bd sung céc tai lidu
dé xem xét viéc mién thar TDSH in vivo cho ham
luong 250mg theo quy dinh tai TT08/2010.

1. B6 sung s6 liéu nghién ctru d6 hoa tan gitra

thudc dé nghi cong bd TDSH va thudc thir ding
trong nghién ctru trong trudng hop 02 thube nay san
xuit tai 2 dia diém khac nhau.

2. B6 sung cam két thudc thir ding trong nghién

ctru va thude luu hanh trén thi truong 1a mot (co ciing
cong thire bao ché va quy trinh san xuat).

3. Cung cap bang chung thudc Oroken dung

trong nghién ciru c6 xuat xir tir Phap.



Cadiroxim 500
VD-6179-08

Cefuroxim 250mg
VD-12011-10

Lipistad 20
VD-8265-09

Cefixim MKP 100
VD-2188-06

Ethambutol 400mg
VD-7995-09

pms-Zanimex
250mg
VD-4760-08

Imedroxil S00mg
VD-2441-07

Amloefti Smg
VD-6162-08

Cefuroxim, 500mg
hop 2 vix 5 vién

Cefuroxim axetil twong duong
Cefuroxim 250mg, 250mg
Hop 2 vi - vi bAm 5 vién; Hop 01 vi -
vi bdm 10 vién

Atorvastatin calci , 20mg
hop 3 vix 10 vién

Cefixim, 100mg
Hop 12 goi x 1,5g thudce bot

Ethambutol, 400mg
hop 10 vi x 12 vién

Cefuroxim, 250mg
hop 2 vix 5 vién

Cefadroxil, 500mg
hop 1 vix 12 vién

Amlodipin besylat tuong duong Smg
Amlodipin, Smg
hop 3 vix 10 vién, hop 10 vi x 10 vién

CT TNHH US Pharma USA )
L6 B1-10, Buong D2, KCN Tay Bac
Cu Chi, TP H6 Chi Minh

CT TNHH MTV Dugc pham va sinh
hoc y té

L6 III-18 Puong 13, KCN Tan Binh,
Q.Tan Phu, Tp.HCM

CT TNHH Stada-VN
40 Pai Lo Ty Do, KCN Viét Nam-
Singapore, Thudn An-Binh Duong

Cong ty CP Hoa-Dugc pham Mekophar

297/5 Ly Thuc‘)rqg Kiét, Phuong 15,
Quan 11, Tp. H6 Chi Minh

CT CPDP Imexpharm
S6 4, Buong 30/4, Tp Cao Lanh, Tinh
Dong Thap

CT CPDP Imexpharm
S6 02, Buong so 02, Khu cong nghiép

Viét Nam-Singapore II, Thanh phé Thu

Dau Mét, Tinh Binh Duong

CT CPDP Imexpharm
S6 22, Puong s6 02, Khu cong nghiép

Viét Nam-Singapore II, Thanh phé Thu

Dau Mét, Tinh Binh Duong

CT CPDP 3/2

930 C2, buong C, KCN Cat Lai Q2, Tp

HCM

4. Thiét ké, trinh ty thir thude chwa dung theo kiéu
chéo 3x3. Hién viéc so sanh gitra 02 thudc thir ciia 02
nha san xuét khac nhau v6i 01 thude déi ching trong
cung mot nghién ctru chéo 3x3 chua cd trong cac
huéng dan hién hanh.

Dé nghi Cong ty bd sung hd so nghién ciru tuong
duong sinh hoc theo quy dinh tai TT08/2010

Zinnat 500mg - Glaxo
Operations UK Limited - UK

Tuong duong d6 hoa tan: Cac thoi diém 1dy mau dé
tinh 2 chua hop 1y.

Zinnat 500mg - Glaxo
Operations UK Ltd, Anh

1. B6 sung cam két vé thude thir va thudc dang
lvu hanh trén thi truong 1a mot (c6 cung cong thire
bao ché va quy trinh san xuét).

2. B6 sung béo céo tuong duong d6 hoa tan do
thay d6i dia diém san xuat.

Lipitor - Pfizer -Iceland Pharm

1. Cung cip bang chimg chimg minh thudc ching
ding trong nghién ctru c¢6 xuat xtr tir Phap.
2.Giai trinh két qua phén tich thong ké:

P (trinh ty) cia AUC < 0.05

Oroken Enfants - Famar lyon,
Phap

1.B6 sung tai liéu chirng minh viéc lya chon thude

d6i chtng tun thu theo quy dinh tai Thong tu s6 08

2.Giai trinh két qua phan tich thong ké (Bang
ANOVA ciia AUC va Cmax: p (thudc) < 0.05)

EMB Fatol 400mg - Fatol
Arzneimittel GmbH - Puc

Zinnat 500mg, GlaxoSmithKline B6 sung Ho so mién thir tvong duong sinh hoc
-UK cho ham luong 250mg (tham khao quy dinh tai
TT 08/2010).

1.B6 sung tai liéu chirng minh viéc lya chon thude
dbi chtng tuan thu theo quy dinh tai TT08/2010.
2.Giai trinh két qua phén tich thong ké (Bang
ANOVA ciia AUC: p(thudc) <0.05)

Biodroxil 500mg - Sandoz -
Austria

Amlor 5mg - Pfizer PGM, Phap Giai trinh két qua phan tich thong ké: (P(giai doan)
cua Cmax <<0.05; Can dudi cia KTC 90% cuia AUC
rat gan 80% (80,04%)- Nghién ctru chi thyc hién trén
12 nguoi.



42 Euzimnat 250mg
VD-11345-10

43 Gludipha 850
VD-12414-10

44 Cefimbrand 100
VD-8099-09

45 Cefimvid 100
VD-15841-11

46 Imeclor 125mg
VD-3421-07

Cefuroxim axetil tuong duong
Cefuroxim 250mg, 250mg
Hop 2 vi - vi bam 5 vién

Metformin hydroclorid, 850mg
hop 2 vix 15 vién, hop 4 vi x 15 vién,
hop 1 chai x 30 vién

Cefixim, 100mg
hop 10 gbi x 2g

Cefixim , 100mg
hop 10 goi x 2g

Cefalor, 125mg
hop 12 goi

CT TNHH MTV Dugc pham va sinh
hoc y té

L6 III-18 Puong 13, KCN Tan Binh,
Q.Tan Phu, Tp.HCM

CT CPDP Trung Uong Vidipha
184/2 L& Van S, Phuong 10, Q. Phu
Nhuén, Tp. H6 Chi Minh

CT CPDP Trung Uong Vidipha
184/2 Lé Van Sy, Phuong 10, Q. Phi
Nhuan, Tp. H6 Chi Minh

CT CPDP Trung Uong Vidipha
184/2 Lé Van S, Phung 10, Q. Pha
Nhuan, Tp. H6 Chi Minh

CT CPDP Imexpharm

S6 02, Puong s6 02, Khu cong nghiép
Viét Nam-Singapore II, Thanh pho Thu

Déau Mot, Tinh Binh Duong

Zinnat 500mg - Glaxo
Operations UK Ltd, Anh

Glucophage 850mg - Merck
Sante s.s., Phap

Oroken Infant 100mg/5ml -
Farmar Lyon, Phap.

Oroken Infant 100mg/5ml -
Famar Lyon, Phap.

Ceclor-Lilly, Trung Qudc

Thur twong dwong d6 hoa tan: Cac thoi diém 1y mau
de tinh {2 chua phu hop).

1. B sung s lidu nghién ctru d6 hoa tan gitra

thudc dé nghi cong bd TPSH va thude thir ding
trong nghién ctru trong trudng hop 02 thudc nay san
xuét tai 02 dia diém khac nhau

2. B6 sung cam két thude thir trong nghién

ctru va thude luu hanh trén thi truong 1a mot (c6 cing
cong thirc bao ché va quy trinh san xuat).

1. B sung s lidu nghién ctru twong dwong d6 hoa tan
giita thude d& nghi cong bd TPSH va thube thir ding
trong nghién ctru trong trudng hop 02 thude nay san
xuit tai 02 dia diém khéac nhau

2. B6 sung cam két vé viée thudc thir trong nghién
ctru va thude luu hanh trén thi trudng 1a mot (c6 cung
cong thire bao ché va quy trinh san xuat)

3. Cung cép bang chimg thudc d6i chimg Oroken
dung trong nghién ctru c6 xuat x\r tir Phap.

4. B6 sung két qua dinh luong (% ham luong so

v6i nhin) cia thude thir va thude déi chimg ding
trong nghién ctru.

1. B6 sung s6 liéu nghién ctru twong duong d6 hoa tan
giita thudc d& nghi cong bd TPSH va thude thir ding
trong nghién ciru trong truong hop 02 thude nay san
xuét tai 02 dia diém khac nhau.

2. B6 sung cam két vé viéc thudc thir trong nghién
ctru va thude luu hanh trén thi truong 1a mot (co cing
cong thirc bao ché va quy trinh san xut)

3. Cung cap bang ching thudc Oroken dung

trong nghién ctru ¢6 xuét xu tir Phap

4. B6 sung két qua dinh lugng (% ham lugng so

v6i nhan) cia thude thir va thude ddi ching dung
trong nghién ciru.

1. B sung tai liéu chirng minh viéc lya chon thube

dbi chung tuan thu theo quy dinh tai TT08/2010

2. Giai trinh két qua phan tich thdng ké: (p (thudc) co
anh hudng dén AUCo-o. Thiéu két qua phan tich
phan tich ANOVA cua AUCo-t.
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Tén thude, SDPK

Infecin
VN-8991-09

Donox 60mg
VD-15046-11

Dorover 4mg
VD-3556-07

Dopili 15mg
VD-14839-11

Glisan 30 MR
VD-5270-08

Opeazitro 500
VD-11098-10

Fluconazol STADA
150mg
VD-2968-07

Ham lugng, quy cach

Spiramycin, 3 M.I.U
hop 2 vix 8 vién

Diluted Isosorbide mononitrate 60%
trong Gng 60mg Isosorbide
mononitrate, 60mg

hop 2 vix 15 vién

Perindopril tert-butylamin, 4mg
hop 1 vi x 30 vién

Pioglitazon HCL tuong duong 15mg
Pioglitazon, 15mg
hop 4 vi x 7 vién

Gliclazid, 30mg
hop 2 vi x 30 vién

Azithromycin, 500mg

hop 1 vix 3 vién

Fluconazol, 150mg
hop 1 vix 10 vién

Co s6 san xuat

CT CP SPM )
L6 51, Buong s6 2, KCN Tan Dao,
Q.Binh Téan, Tp HCM

CTCP XNK'Y té Domesco
66 Qudc 16 30, Phuong My Phi,
TP.Cao Lanh, Tinh Bong Thap

CTCP XNK Y t€ Domesco
66 Quoc 16 30, Phudng My Phu,
TP.Cao Lanh, Tinh Pong Thap

CTCP XNK Y t€ Domesco
66 Quoc 16 30, Phudng My Phu,
TP.Cao Lanh, Tinh Pong Thap

CT TNHH Hasan-Dermapharm
Duong s0 2-Khu CN Bong An-Thuan
An-Binh Duong

CT CPDP OPV
So 27, duong 3A, KCN Bién Hoa II,
TP Bién Hoa, Dong Nai

CT TNHH Stada-VN
40 Dai LY Tu Do,KCN Viét Nam-
Singapore, Thuan An-Binh Duong

Thudc d6i chirng

Rovamycine - Aventis - Phap

Imdur 60mg - AstraZeneca
- Thuy Dién

Y Kién ciia T6 chuyén gia
Khong dat do chi c6 Hb so danh gia twong dwong
in vitro

Khong dat do chi c6 Hb so danh gia twong dwong
in vitro

Coversyl 4mg - Les Laboratories Khong dat do chi c6 Ho so danh gia trong duong

Servier Industrie - Phap

Actos 15mg - Takeda - Japan

Diamicron MR - Les
Laboratories Servier Industries
- Phap

Zitromax - Haupt Pharma
Latina, Italy

Diflucan 150mg - Pfizer PGM
-Phép

in vitro

Khong dat do chi ¢6 H so danh gia twong dwong
in vitro

1. Két qua phan tich thong ké: Cmax khong dat

yéu cau so vdi dé cuong.

2. Chua c6 nghién ctru danh gia anh hudng cua thirc
an 1én sinh kha dung cua thudc.

1. B6 sung cam két thudc thir dung trong nghién

clru va thude dang lwu hanh trén thi truong 1a mot (co
cung cong thire bao ché va va quy trinh san xuét)

2. Ket qué phan tich thdng ké: Cmax khong dat

yéu cdu so voi dé cwong. Giai trinh vé gidi han
Cmax tuir 75-133%.

1. Bao céo trong hd so 1a két qua nghién ctru khao sat
sinh kha dung ctia thudc, chi tién hanh trén 03 nguoi
tinh nguyén. Yéu cau bo sung két qua nghién ctru
chinh dugc thyc hién trén 24 nguoi tinh nguyén.

2. Theo thong tin trong nghién ctru khéo sat,

thube thir ding trong nghién ctru duoc san Xuét

tai dia diém cii. Néu thudc thir dung trong nghién

ctru chinh thire dugc san xuat tai dia diém san

xudt cil, yéu cau bd sung so liéu twong duong do

hoa tan gilra thuoc san xudt tai dia diém cii va

thudc san xuét tai dia diém mai

3. B6 sung cam két vé viéc thudc thir trong nghién ctru
va thude dang luu hanh trén thi trudng 1a mot (c6 cing
cong thirc bao ché va quy trinh san xuat)
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Opeazitro 200
VD-11097-10

Clarithro 500
VD-5509-08

Clarividi 500
VD-5510-08

Helinzole
VD-6054-08

Cefastad 500
VD-12507-10

Azithromycin, 200mg
hop 3 g6ix 2,5¢g

Clarithromycin, 500mg
hop 1 vix 10 vién, hop 10 vix 10
vién, hop 1 chai x 100 vién

Clarithromycin, 500mg
hop 2 vix 10 vién

Omeprazole, 20mg
hép 3 vix 8 vién

Cephalexin, 500mg
hop 10 vi x 10 vién

CT CPDP OPV

S6 27, duong 3A, KCN Bién Hoa II,

TP Bién Hoa, Pdng Nai

CT CPDP Trung Uong Vidipha

184/2 Lé Van Sy, Phuong 10, Q. Phu

Nhuan, Tp. H6 Chi Minh

CT CPDP Trung Uong Vidipha
184/2 Lé Van Sy, Phuong 10, Q. Phi
Nhuan, Tp. H6 Chi Minh

CT CP SPM )
L6 51, Buong s6 2, KCN Tan Tao,
Q.Binh Téan, Tp HCM

CT CP Pymepharco

166-170 Nguyén Hu¢, Tp. Tuy Hoa,

Tinh Pha Yén

Zitromax - Haupt Pharma
Latina, Italy

Klacid Forte - Aesica
Queenborough Itd, Anh

Klacid Forte - Aesica
Queenborough Itd, Anh

Lomac - Cipla Ltd, India

- Medolexin 500 -
Medochemie Ltd, Cyprus

1. B6 sung cam két thudc thir dung trong nghién

ctru va thudce dang luu hanh trén thi truong 1a mot (c6
cung cong thire bao ché va quy trinh san xuét)

2. Ket qua phan tich thong ké: Cmax khong dat

yéu cdu so voi dé cuong. Gidi trinh vé giéi han

han Cmax tir 75-133%.

3. B6 sung két qua dinh luong (phan trim ham luong
trén 01 don vi liéu so v6i nhan) cia cac thude thir va
thudc dbi ching ding trong nghién ctru.

1. B sung s lidu nghién ctru d6 hoa tan gitra

thudc dé nghi cong bd TDSH va thudc thir ding
trong nghién ciru trong truong hop 02 thude nay san
xuét tai 02 dia diém khac nhau

2. B6 sung cam két vé viée thudc thir trong nghién
ctru va thude luu hanh trén thi truong 1a mot (co cing
cong thuc bao ché va quy trinh san xuét)

3. Két qua phan tich théng ké: Cmax khong dat yéu
cdu so voi dé cuong.

1. B sung s liéu nghién ctru d6 hoa tan gitra

thudc dé nghi cong bd TDSH va thudc thir ding
trong nghién ctru trong trudng hop 02 thude nay san
xuét tai 02 dia diém khac nhau

2. B6 sung cam két vé viée thudc thir trong nghién
ctru va thude luu hanh trén thi trudng 1a mot (c6 cung
cong thuc bao ché va quy trinh san xuét)

3. Két qua phan tich théng ké: Cmax khong dat yéu
cdu so v6i dé cuong.

1.B6 sung tai liéu chiing minh viéc lya chon thude
db6i chig tuan thu theo quy dinh tai TT08/2010

2. Két qua phén tich thong ké cho théy hai thubc
khong tuong dwong khi dung don lidu.

3. B6 sung cam két vé viéc thude thir dung trong
nghién ctru va thude dbi chimg 1a mét (c6 cung cong
thirc bao ché va quy trinh san xudt).

Giai trinh vé thudc dél ching dung trong nghién
ctru khong dat yéu cau do cong ty khong cung cap
duoc céac bang chtng chirng minh thubc d6i chung
nay 1a thube di c6 du cac dir liéu an toan va hiéu qua
dugc chung minh trén 1am sang .



