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San pham sinh hoc diéu trj khéng so sanh dwoc

*'San pham sinh hec diéu tri khong so sanh dwoc' la gi?

Vi muc dich cua tai liéu ndy, ching t6i sé sir dung thudt ngiz “san phdm sinh hoc diéu tri khéong so sanh dwoc”, mot
thudt ngi méi diege IFPMA dwa ra, dé miéu ta c&c loai dioc pham sinh hoc diéu tri durge ding d@é "sao chép" mét san
pham sinh hoc diéu tri khdc,; chwa dwoc so sanh va phan tich tryc tiép so véi mét san pham sinh hoc diéu tri tham
chiéu (RBP) da timg duwoc cdp phép; va chwa dwoc phé chudn béi mét I trinh hop 16 ndo theo hwéng dan vé Sdan
pham Sinh hoc Diéu tri Tuwong dong cia Té chirc Y té Thé gidi nham dam bao chdt leong, d@é an toan va hiéu qua cia
san pham.

Huéng dan cia To chic Y té Thé giéi (WHO) dinh nghia cac san pham sinh hoc diéu tri twong ddng (SBP)11a “san
pham sinh hoc diéu tri c6 sy tvong dong vé chat luong, d6 an toan va hiéu qua so véi mot san pham tham chiéu da
tirng dugc cap phép”.2 O céc khu vuc khac, nhu Lién minh Chau Au (EU), thuat ngit “cac dwec pham sinh hoc twong
ddng” da duoc chap nhan, va Co quan Quan 1y Dugc phim Chau Au (EMA) tuyén bé riang "mét duoc pham sinh hoc
trong doéng" 1a mot duge pham sinh hoc c6 chira mot phién ban hoat chit cua dwoc pham gbe da dugc chap thuan
(dugc pham tham chiéu), trong dé, cin cir vao viéc thuc hién so séanh toan dién, tinh twong dong vé cac dic diém chit
lugng, hoat tinh sinh hoc, d6 an toan va hiéu qua da duogc chiing minh.s

San pham sinh hoc diéu tri khong so sanh duoc doi khi con goi 1a “san pham sinh hoc khdng cai tién”. Do viéc sir dung
thuat ngir khéng thong nhat, san pham sinh hoc diéu tri khong so sanh duoc thuong bi goi tén khdng chinh xéac la
"dwoc pham sinh hoc twong dong". Viéc quy két nham cang thém 1am 13n do sir dung cing mot Danh phép quéc té
(INN) 1a RBP. Tuy nhién, cho dén nay, vin chua c6 thuat ngir nao danh cho céc loai san phim nay duoc chip thuan.

San pham sinh hoc diéu tri khong so sanh dwec khac véi SBP nhw thé nao?
a) Tong quéat

Nhur tén thude c6 bao ham y, cac SBP 1a “twong ddng” nhung khong phai I cac phién ban giéng hét nhau cua RBP
ban dau. Trong khi san xuit ra céc phién ban gdc cua cac loai thudc hda tong hop khong c6 bang sang ché tuong ddi
minh bach, san xuét ra SBP phirc tap hon nhiéu do cau triic phan tir phic tap va can phai c6 quy trinh san xuét riéng
biét danh cho thudc sinh hoc diéu tri. Khdng gidng nhu cac loai thudc héa tong hop, cac SBP khdng thé 1a ban sao
chinh xac ciia RBP. Kiém nghiém tinh tuong dong Ia mot phan cua 16 trinh riéng biét can thiét dé danh gia cac SBP
mot cach thich hop va dé dam bao cho cac thudc nay c6 mire do twong dong cao so véi RBP ban dau. Cac chuyén gia 'y
té, vi du: trong linh vyuc thap khép hoc va ung buéu, da danh gia tac dong cua

1C4c san pham sinh hoc diéu tri ‘teong déng (cdc SBP) ciing dwrot goi 1 cdce dirot phdm sinh hoc nwong dong, cac ché pham sinh hoc néi tiép va cac
ché pham sinh hoc tham nhap tiep theo.

2 Huong dan cia WHO Vé viéc Panh gid cdc San pham Sinh hoc Biéu tri Twong dong (SBPS), P. 6
http://www.who.int/biologicals/areas/biological_therapeutics/BIOTHERAPEUTICS_FOR_WEB_22APRIL2010.pdf

3 Huong dan CHMP ciia EMA Vé cdc dugc pham sinh hoc tiwong dong, ngay 30 thang Muoi nam 2005
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003517.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2013/05/WC500142978.pdf
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dugc pham sinh hoc tuong dong trong viéc cham séc bénh nhan va nhin manh tim quan trong phai phat trién toan
di¢n vé mat danh gia chat luong, d6 an toan va hi¢u qua trudc khi dua ra thi truong va sau khi ¢ phé chuan chat ché
vé canh giac dugc.4

San pham sinh hoc diéu tri khdng so sanh duoc 1 duoc pham duoc phét trién ma khong trai qua qué trinh so sanh toan
dién cho du c6 nhiing truong hop van cung cp duoc day du dir liéu quan 1y dy du vé cac nghién ctu chat lugng, do
an toan va hiéu qua. Trai véi cac SBP, cac san pham sinh hoc diéu tri khong so sanh dugc chwa cho thiy su tuong
ddng vé ca ba tiéu chi nay so véi RBP di duoc cap phép theo dinh nghia trong cac huéng dan cia WHO. D6 1a toan bd
bang chang gitp SBP ¢ kha nang thiét lap mdi quan hé véi dir liéu dua ra ban dau voi RBP ban dau. Tuy nhién, trong
mot sb truong hop, nha tai tro cia san pham sinh hoc diéu tri khong so sanh duoc sir dung mé ta so lwgc vé do an toan
va hiéu qua cia mot san pham khac thay vi xay dung bang chimg 1am sang doc lap thuc sw. Bang 1 cho thiy su khac
nhau v& c4c yéu cau dir liéu vé chit luong, do an toan va hiéu qua gitra San pham Sinh hoc Tham chiéu (RBP) ban
dau, San pham Sinh hoc Diéu tri Tuong ddng (SBP) dat cac dy kién cia WHO va cac huéng dan lién quan, va San
pham Sinh hoc Biéu tri Khdng so sanh duoc & thoi diém nop don xin gidy phép dua ra thi truong.

Vi khéng c6 céc dir liéu doc 1ap ciing nhu khong cé du bang chiing ching minh tinh twong ddng, co sé dé phé chuan
cac san pham sinh hoc diéu tri c6 thé so sanh duoc nay ¢ thé ton tai nhidu nghi van. Do k& ho dit liéu nay, trong quan
giita loi ich va nguy co, trong hau hét cac trudong hop, van chua rd rang va dan dén céc thong tin khong chic chén.
Cuébi cuing, con thiéu co s¢ tham chiéu dé c6 duoc mo ta so lwoc do an toan va hiéu qua cua mot san pham khac.

b) Chit lwong

Tét ca cac thude sinh hoc diéu tri, di 1a san pham méi hay la céc san pham ban dau hay khong, dwoc cho 1a c6 dit ligu
hoan chinh vé CMC (hda chit, san suit va kiém soat) bao gdm mot dong té bao biéu thi dic diém rat rd, 6n dinh, mot
quy trinh da duoc phé chuan va mét quy trinh san xuat thd va chién luoc kiém soat, tit ca sé d6 dan dén san phim sinh
hoc diéu tri biéu thi dic diém rat rd.s Viéc n6 12 mot ban sao cd chu dich ciia mot san pham sinh hoc diéu tri khéc khong
phai 12 mot nguyén nhan dé bo qua céc yéu tb can thiét trén. Hon nita, khong c6 danh gia chie ning va phén tich tuong
tu va mé rong giita san pham sinh hoc diéu tri khong so sanh dugc va RBP, tinh twong ddng vé cau tric va chirc ning
khong thé xac nhan duoc.

¢) Po an toan va hi¢u qua trén lam sang

Trong mét sb trudng hop, cac san pham sinh hoc diéu tri khong so sanh dugc cd thé ¢6 it hoac khong cé dir lidu vé do
an toan, hiéu qua hoac kha niang sinh mién dich, vi chiing c6 thé duoc dua ra thi trudng bang cach sir dung cac 16 trinh
quan Iy dugc thiét ké cho céc loai thubc héa tdng hop, thudc gc hoic cac quy trinh phé chuén tit trong ty khong can
phai c6 cac dir liéu d6 dé cp phép. Can cir vao viéc thiéu hodc chi cé rat it cac phan so séanh ndi tiép nhau da xay ra
giita san pham sinh hoc diéu tri khong so sanh dwoc va RBP, duoc dong hoc (PK) va duoc luc hoc (PD) ciia mdi san
pham c6 thé khac nhau, do d6, 1am can tré viée diéu chinh duoc luong cua RBP véi duge lugng ciia san pham sinh hoc
diéu tri khong so sanh dugc. Céc thudc tinh khac caa san pham sinh hoc diéu tri khong so sanh dwoc

4Dorner T, et al (2013) Vai trd cia cac san pham sinh hoc diéu tri twong dong trong diéu tri bénh khép: Ann Rheum Dis 72:322-328

Mellstedt H (2013) Céc san pham sinh hoc diéu tri firong dong chong ung thir — Khong thé dp dung vai tro tiwong tw nhu cdc goc cytotoxic: Annals of
Oncology 24 (Supplement 5): v23-

v28

5 Hirong dan ciia WHO vé viée Bdnh gid cdc San pham Sinh hoc Diéu tri Tiong dong (SBPS).
http://www.who.int/biologicals/areas/biological_therapeutics/BIOTHERAPEUTICS_FOR_WEB_22APRIL2010.pdf

Huréng ddn ciia WHO vé chdt luong, dg an toan va hiéu qud cia cac san pham protein sinh hoe diéu tri dioe diéu ché bang cong nghé tai t6 hop DNA.
http://www.who.int/biologicals/biotherapeutics/rDNA_DB_final_19 Nov_2013.pdf
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quan trong véi mo ta vé& d6 an toan va hiéu qua caa san pham c6 thé khac vai RBP hoac phan 16n a khong rd.
Diéu khong chic chin nay, di d6i vai voi sy vang mit cua hé thong canh giac duoc nhay cam, cho thiy san phdm d6
trén thi truong khdng ré mé ta so lwoc vé hiéu qua va do an toan va truong hop xau nhat c6 thé 1am ting nguy co giy

mét an toan cho bénh nhan.

Bdang 1: Yéu cdu vé dit ligu 6 thoi diém cip phép dwa ra thi truwong

Loai dit ligu

San pham sinh hec diéu
tri tham chiéu (RBP)s

San pham sinh hec diéu
tri
(SBP)7

San pham
sinh hoc diéu tri khong so
sanh dwoc

Chit lueong

Tap hop dit lidu chit
lwong day du, doc lap.

Tap hop dir liu chat luong
déy du, doc lap céng véi thir
nghiém kép toan dién cho
thiy tinh twong ddng véi RBP
ban diu. Khéng xac dinh
dugc sy khéc biét co y nghia
trén lam sang. Bang chung vé
tinh trong déng & mirc d6 cao
1a co s& dé lam giam bét cac
yéu ciu |am sang va phi lam
sang dé cip phép.

Khoéng r6 pham vi dir liéu
chit luong. Khong thé dua
danh gia kép vao bang cach
cho théy tinh twong ddng voi
RBP ban dau.

Do an toan

Dir lieu v& do an toan lam
sang va phi lam sang doc
lap, diy du, bao gém danh
gi4 vé kha ning sinh mién
dich.

Dir lieu v& d6 an toan lam
sang va phi lam sang kép,
bao gom danh gia kha ning
sinh mién dich, hd trg xac
nhan tinh twong ddng sinh
hoc. Dit liéu dwa ra theo kiéu
so sénh vé ca SBP va RBP.

Khéng rd pham vi di liéu do
an toan. Khong thé dwa danh
gia ké can vao bang cach cho
thiy tinh twong ddng Vi
RBP ban dau. C6 thé chi bao
gdm rét it (hodc khéng co)
dit ligu v& kha nang sinh
mién dich.

Hiéu qua

Tap hop dit lisu doc lap, ddy
du tir céc tha nghiém hiéu
qua chinh.

Lo trinh [dm sang muc tiéu
bao gdm cac thir nghiém duoc
dong hoc, duoc luc hoc va
hiéu qua so sanh, vé mit
thdng ké c6 stc thuyét phuc
manh dé thiét 1ap tinh khong
uu viét hoac twong duong véi
RBP, duogc dua vao thir
nghiém.

C6 thé khong bao gdbm hoic
chi c6 rat it cac dir ligu 1am
sang. Cac nghién citu c6 thé
khéng c6 stc thuyét phuc cao
dé thiét 13p tinh khong wu viét
hoac tuong duong véi RBP
ban dau.

RBP ban du c6 thé khong
duoc dua vao thir nghiém 1am
sang.

s Puroc phét trién theo huréng dan ciia WHO vé rDNA.

7 Theo dinh nghia va duwoc phét trién theo huong dan cia WHO vé SBP.
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Tinh hinh toan cau

Nhu céc 16 trinh ¢6 can ctr khoa hoc cu thé dé phat trién, dang ky va giam sat ciia cac SBP dang di vao hoat dong, mot
s6 co quan quan ly qudc gia (ca&c NRA) vin dang trong qué trinh didu chinh co ciu té chtrc quan ly céc san pham sinh
hoc diéu tri. Két qua 1, c6 mot s6 qudc gia c6 cac san pham sinh hoc diéu tri sao chép c6 chu dich di duoc cip phép
theo 16 trinh quan Iy khéng thich hop véi céc loai thudc sinh hoc diéu tri, nhu 14 (a) cac thude dung lam duoc pham
hoa tong hop, gbc, (b) 16 trinh van tit can phai cé rét it dir liéu d&én han hoic (c) 16 trinh cé cac tiéu chuan dé phé chuan
khong duoc dinh nghia rd rang (xem Bdng 2). Trong cac trudng hop ndy, thiéu hudng dan cu thé cin cir vao viéc danh
gi4 trén co s& khoa hoc di d6i voi Huéng dan cua WHO vé Péanh gia San pham Sinh hoc Biéu tri Tuong dong (2009)
¢6 nghia 1a cac san pham sinh hoc diéu tri khéng cho thay viéc c6 thé so sanh dugc voi RBP thich hop da duoc phé
chuin trong céc thi truong nhét dinh. Céc san pham sinh hoc diéu tri nay thuc vé céc loai d6 nhu: cac interferon, cac
thudc kich thich tao hdng cau (ESA), yéu té ting truong kich thich cum (CSF) va cac somatropin. Céc khéng thé don
dong va céc san pham protein nong chay ciing da duoc phé chuan.

Ngay cang nhiéu cac cong bé cho thiy su khac biét vé chét luong va khong co tinh twong dong gitra cac thude sinh hoc
diéu tri khong so sanh duoc khac nhau va RBP.s C4c tin hiéu vé do an todn gan ddy nhat lién quan dén viéc st dung
cac san pham nay, nhu 1a cac truong hop bat san hdng cau thuan chung (PRCA) di phat hién ¢ Théi Lan.o

Bdang 2: Tinh hinh toan cau vé cac I trinh qudn Iy hi¢n c6

Céc qubc gia chwa théng qua hwong
din vé SBP

Céc quéc gia di thong qua hwéng din vé SBP

San phim sinh hee diéu tri khong
so sanh dwoc da dwoc phé chuin
trugc khi thuc hién cac huong din vé
SBP theo ting qudc gia cu thé, va san
pham hién nay dang & trén thi trueong
khi da duoc cac NRA phé chuin theo
cac quy dinh cda dia phuong trudc
day (vi du: 16 trinh thudc géc hozc 16

Céc san pham sinh hoc diéu tri khong
so sanh dwoc dwgc phé chuin sau khi
thuc hién hudng din vé SBP & quéc gia
cu thé can ctr vao 16 trinh thay thé hoic 16
trinh vén tit da duoc NRA thong qua.

Duwoc pham sinh hoc diéu tri khong
so sanh dwgc da dwoc phé chuén la
san phim ddc 1ap va khong dat Hudng
din cia WHO vé SBP ma ciing khong
dat tiéu chuin vé cac san phidm sinh
hoc didu tri khong cai tién méi duoc
phét triénio. Cac thir nghiém Iam sang
tuong duong chwra duoc tién hanh.

trinh vén tit).

Pit tén

Vi thi truong toan ciu dang c6 su gia tang déng ké s6 lugng san phiam 1a dwoc pham sinh hoc tuong ddng hozc san
pham sinh hoc di€u tri ban dau da duogc phé chuan, nén IFPMA manh mé hd tro vigc phat trien h¢ thong mé hoa bao
gom mot "bo dinh tinh sinh hoc" s& duogc s dung cung vai INN cho tat ca cac san pham sinh hoc diéu tri, liéu cac san
phém do c6 phai la san phém sinh hoc diéu trj ban dau hay khong, dé dam bao kha ning truy xuat nguon géc t6t nhat
c6 thé xay ra va theo ddi cac bién c6 ¢6 hai c6 kha ning xdy ra trong tat ca cac hé thong canh gidc dugc va nhan biét
hiéu qua trén toan cau. Kha ndng nhan dang riéng biét cac sin pham sinh hoc diéu tri tham chi nguy cap hon trong
pham vi c4c san pham sinh hoc diéu tri khong so sanh dugc, thuong dwa vao thi truong bing cach str dung INN tuong
tu nhu RBP ma khong c6 danh gia khoa hoc thich hgp va bing chung toan dién vé tinh twong ddng vé céu tric.

8 Shellekens H (2009) Thudc diéu tri rwong dong sinh hoc —Piéu chling ta can can nhic?: NDT Plus 2 [Suppl 1]: i27-i36

9 Praditpornsilpa K, et al (2011) Hooc-mén thdn ¢ nguai tai té hop sinh hoc tirong duong kich thich qud trinh sdn xudt khang thé trung hoa: Kidney
International 80, 88-92

10 Hiréng ddan ciia WHO vé chdt lirong, dé an toan va hiéu qua cia cac san phdm protein sinh hoc diéu tri duge diéu ché bang cong nghé téi té hop DNA
http://www.who.int/biologicals/biotherapeutics/rDNA_DB_final_19_Nov_2013.pdf
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CA4c van dé c6 kha ning xay ra lién quan dén cac san pham sinh hoc diéu tri khdng so sanh dwoc
va yéu cau can hanh dong

M0 ta so lugc trén 1am sang cua cac san pham sinh hoc diéu tri khong so sanh dugc khdng thé dy kién 1a tvong tu nhu
RBP va van chua rd do thiéu danh gia kép vé chat luong cho thay tinh trong dong voi RBP ban dau va/hozc thiéu dir
liéu 1am sang so sanh. Nhimg diém khac biét dang ké c6 kha ning xay ra nay c6 thé khién bénh nhan c6 nguy co c6 két
qua kém Vvé tinh trang stac khoe. Bénh nhan c6 thé, vi du, bi giam hoic khéng ¢ phan tng ¢ng, bién ¢ cé hai, phan
tng doc tinh hodc tham chi 1a hau qua tir vong. Két hop lai, xtc tién cac san pham khdng rd chit luong va mo ta so
lwoc trén 1am sang c6 thé tao ra ganh nang stc khoe cong cong cho bénh nhan va phat sinh chi phi cao cho xa hoi va
toan bo hé thong cham soc stc khoe.

Giai quyét cac sinh hoc diéu tri khong so sanh dwoc trén thi truong

IFPMA tin ring nguy co v6i bénh nhéan va stc khoe cong cong do cac san pham sinh hoc diéu tri khong so sanh dwoc
tao ra phai duoc giam thiéu hozc loai trir thdng qua viéc danh gia so sanh thich hop vé chit lwong, hiéu qua va do6 an
toan theo phuong thuc théng nhat véi Hudng dan cua WHO. Nguoi ta thira nhan rang phai c6 giai doan chuyén tiép dé
c6 thé danh gia viéc nay. Giai doan chuyén tiép nay phai c6 lich trinh thich hop danh cho mdi san pham sinh hoc diéu
tri khong so sanh dwoc dé duy tri trén thi truong va sau do, dé ap dung trong mdi trudng hop, phuong thirc tiép can
timg budce duoc dua ra trong Huéng dan caia WHO. Phuong thirc tiép can nay s& giam thiéu sy gian doan vé viéc cung
cép, trong khi 1am ting cuong tiéu chuan chat luong, do an toan va hiéu qua dugc chap nhan trén toan thé gidi.

Phwong thic tiép can dwoe dé xudt dé danh gia cac san pham sinh hoc diéu tri khong so sanh dwogc
véi RBP thich hep

IFPMA hd trg phuong thic tiép can ma dua ra mot khung danh gia cac san pham da duoc cép phép trudc khi thiét lap
mét 16 trinh thich hop cua sinh hoc diéu tri va/hodc SBP theo phuong thirc théng nhat véi huéng dan vé san pham
rDNA & SBP ciia WHOu1, trong d6 dong thoi dam bao viéc diéu tri bénh nhan trén thi truong khong bi gian doan.
Diéu quan trong 13, hudng dan vé SBP ciaa WHO tuyén b rang 16 trinh "thudc gdc™ truyén théng khdng thich hop véi
su phat trién ctia cac SBP, nhung thay vao d6 16 trinh quan Iy riéng cu thé vai cac dugc pham SBP can phai dugc sir
dung, Do d6, cho dén khi cac NRA c6 thé thyc hién 16 trinh trén co s& khoa hoc théng nhit véi huéng dan caa WHO,
IFPMA thay truéc mot quy trinh ma nho dé cac NRA s& xem xét truge tién mot sé luu ¥ chung quan trong dya trén
nhirng san phim nao can dugc danh gia.12

Cac NRA cin danh gia mdi san pham da dugc phé chuén trong thi truedng cu thé cua ho dua trén mot vai yéu té quan
trong dé xac dinh thoi gian du cho san phim sinh hoc diéu tri khong so sanh dwgc Van c6 trén thi truong trong qua
trinh danh gi4, trong mot sé truong hop s& can phai tién hanh ngay lap tic. Thoi gian chi dinh cin dugce danh gia mot
cach khoa hoc va hiéu quéa dé co du thoi gian cho ngudi ndp don nop di ligu thich hop dé danh gia vé mat quan ly theo
su thoa thuan véi co quan quan 1y dé hd trg viéc tiép tuc cip phép. Do d6, thoi gian thich hop dé san pham sinh hoc
diéu tri khdng so sanh duoc ton tai trén thi truong cu thé can phai dugc xac dinh trén co so timg truong hop theo su
can nhac vé mot s yéu tb. Cac yéu té s& duoc can nhic boi co quan quan ly c6 tham quyén can bao gom:

11 Huéng dan vé chat heong, d¢ an toan va hiéu qud cia cac san pham protein sinh hoc diéu tri diroe diéu ché bang cong nghé tai té hop DNA
http://www.who.int/biologicals/biotherapeutics/rDNA_DB_final_19 Nov_2013.pdf?ua=1

Hirong ddn vé viéc danh gid cdac San pham Sinh hoc Diéu tri Tieong dong (SBPs), WHO 2009.
http://www.who.int/biologicals/areas/biological_therapeutics/BIOTHERAPEUTICS FOR_WEB_22APRIL2010.pdf

12 WHO dd ban hanh tai liéu dy thdo vé "Du kién qudn b va danh gid nguy co véi san phdm sinh hoc diéu tri”
http://www.who.int/biologicals/WHO_Risk_Assessment_for_Biotherapeutics 1st PC 24 Jan_2014.pdf
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« Pham vi str dung san pham (vi du: s6 bénh nhan chiu anh huong);

« Su t6n tai cia RBP d3 duoc cap phép thich hop trén thi truong;

« Viéc san c6 cua san pham/céac san pham thay thé thich hop, da cap phép trén thi trudng da dugc phé chuan ding
cho céc chi dinh nay cuia san pham sinh hoc diéu tri khong so sanh duoc;

« Khéi luong va loai dit liéu da cap dé hd tro viéc ding ky san pham sinh hoc diéu tri khong so sanh dugc va san
pham d6 hai hoa sat sao nhu thé nao véi Huéng dan caa WHO;

« Dic diém nhan khau hoc cta quan thé bénh nhéan (nhi khoa hodc ngudi 1on);

« Do manh va kha ning ctia hé thong canh giac dugc trén thi trudng dé theo ddi va xac dinh bién cb c6 hai va hiéu

qua caa san pham sinh hoc diéu tri khong so sanh dwoc; va

« Pham vi va ban chét cua bat ct dit liéu nao vé hiéu qua va bién cb c6 hai hién cé c6 thé truc tiép quy cho san
pham (c&c nghién ctu 1am sang va kinh nghiém dua ra thi trueong).

Luu ¥ dén céc yéu td nay s& cho phép danh gia nguy co do san pham cu thé mang lai ciing nhu nhu cau sir dung san
pham trén thi truong dé qué trinh diéu tri ciia bénh nhan khdng bi gian doan. Pong gop cua timg yéu tb nay s& xac dinh
thoi gian can thiét dé diéu chinh. Sau khi thoi gian thich hop xac dinh sin da duoc x4c dinh bang cach st dung cac yéu
tb trén, sau do, can thuc hién phuong thuc tiép can timg bude dé danh gia san ham sinh hoc diéu tri khong so sanh
dugc voi RBP thich hop theo 16 trinh quan Iy SBP cua qubc gia. Nhu da dé cap ¢ phan dau, tiéu chuan danh gia san
pham sinh hoc diéu tri khong so sanh dugc can phai gidng véi viéc ding ky ban dau cia mot SBP ¢ qubc gia do, bao
gdm dit liéu vé& chit lugng, phi 1am sang va 1am sang theo kiéu timg budc va dang can nhic dén, 1a "toan bo bang
chimg" dé chimg minh tinh twong dong & muc do cao.

Di d6i v6i phuong thirc tiép can nay, sau khi NRA da thiét 1ap mot khung thoi gian xem xét thir hai véi mdi san pham
sinh hoc diéu tri khong so sanh duoc, ngudi giit gidy phép can duoc thong bao vé dit liéu can thiét. Nguoi ta chdp nhan
viéc cung cap dir lidu hiéu qua/do an toan phi 1am sang va 1am sang s& can phai c6 nhiéu thoi gian hon dé déng hoa va
c6 thé can phai nop trén co sé tuan ty, tuy nhién, c6 kha ning xay ra véi dit liéu phan tich so sanh toan dién vai cac xét
nghiém vé d6 nhay da dwoc dua ra trong 1 nim thong bao. Dir liéu da cap can phai ghi lai thanh tai liéu vé cac thuoc
tinh sinh hda va sinh hoc cua san pham sinh hoc diéu tri da dugc cap phép ¢ dia phuong, chap nhan tit ca co ché tac
dung c6 lién quan va ciing chirg minh tinh twong dong & mirc do cao véi RBP da duoc phé chuan. Néu khong c6 sin
RBP di dugc phé chuan ¢ dia phuong, thi RBP da duoc phé chuan & mét trong céc qudc gia ICH can dwoc st dung
lam thudc so sanh. Do tin cay caa dir liéu phan tich s& gitp NRA c6 kha ning xac dinh viéc san pham sinh hoc diéu tri
da duoc phé chuan ¢ dia phuong tuong dong & mirc do cao véi RBP hay khdng. Phan tich nay cudi cling s& théng béo
vé s luong cua dir liéu d6 an toan va hiéu qua bd sung trén 1am sang s& can phai c6 dé hd tro viéc dua ra thi truong
dang dién ra.

Trong truong hop su chénh léch vé phén tich dang ké trong d6 c6 thé lién két véi nhitng lo ngai vé do an toan va hiéu
qua ton tai, co quan quan |y c6 tham quyén c6 thé dwa ra san phim sinh hoc diéu tri khong so sanh dwoc cho nha tai tro
co hoi nop lai don xin ding ky 1a mot san phadm doc 1ap va cap nhat quyén yéu cu ghi nhan hiéu san pham theo, tic 13
can clr vao nguy co/loi ich dwgc chirng minh trong thir nghiém 1am sang véi san pham trong céc chi dinh cu thé. Néu
hity bo sém qué trinh bao vé van dé cung cap (vi du: khdng c6 sin san pham khac dé diéu tri) thi NRA can can nhéc
céc truong hop ngoai 16 nhu 1a don thube chi dya theo tén cua bénh nhan cho dén khi san pham dugc danh gia lai va
dugc cap phép theo chu trinh ngp don thich hop cin cir vao dir liéu chat lugng, phi 1am sang va 1am sang cuaa chinh san
pham do.
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Yéu cau ting cudng canh giac dwoc

WHO mé ta “canh giac duoc” 1a “khoa hoc va cac hoat dong lién quan dén viéc phat hién, danh gia, tim hiéu va ngin
chan téc dung c6 hai hodc bat cir vin dé nao khac lién quan dén thudc”.13 Két qua 13, hé thdng canh giac dugc duoc
chap nhan rong réi 1a cong cu quan trong trong qué trinh quan Iy vai tt ca cac loai thude, dé bao vé stic khoe cong
cong va la mot thanh phan tich hop cta cong tac cham soc stiic khoe cua bénh nhan.

Mot yéu té tac dong dén viéc thiét 1ap hé thong canh giac dugc qudc gia la khong thé biéu thi toan bo dac diém cia md
ta so luge do an toan ciia mot loai thudc méi thong qua nghién ciru 1am sang trude khi dwoc cap phép cho dua ra thi
truong lan dau tién. Cudi cung 13, giam sat hau mai (canh giac dugc) la mot cdng cu quan trong cho phép cac nha quan
ly c6 tham quyén vé y té dé tiép tuc danh gia loi ich/nguy co thdng qua tudi tho cua thudc va kha ning phat hién cac
bién c6 ¢ hai nghiém trong va hiém gap khong duoc phét hién trudc khi 6 gidy phép dua ra thi truong ban dau. Canh
giac duoc ciing c6 thé phét hién cac tin hiéu an toan méi c¢6 lién quan dén chét luvgng san phiam va/hoic nhig thay di
trong viéc str dung va mau mo ta.

Ham chira trong hudng dan trén 1a khuyén nghi voi NRA trong viéc tang cuong hé théng canh gidc duoc trong khi san
pham sinh hoc diéu tri khong so sanh dugc dang dugc danh gia. Néu thi truong khong cé di giam sat canh gidc dugc
dé phat hién cac bién ¢ c6 hai, thi khoang tréng nay dam bao viéc rut khoi thi truong sém hon. Thiét lap hé thong
canh gidc dugc manh mé bao gdom viéc thu thap thuong quy cac dir liéu hau méai tir nhiéu ngudn bao gdbm cac béo cao
tu nhién, cac tai liéu da dugc cong b hodc cac nghién ctu ca bénh, cac nghién ciru 1am sang va céc béo céo quan y.

Pé dam bao viéc nhan dang ré danh tinh cua dugc pham da dugc sir dung dé diéu tri, cac béo cao vé bién cb c6 hai
lubn can phai c6 cac ky hiéu nhan dang khéac nhau, vi du INN, tén biét duoc, tén caa nha san xuat va sé 16. WHO hién
dang cén nhédc/tham do viéc str dung cac ky hiéu nhan dang sinh hoc dé sir dung thém trong viéc phan biét tat ca cac
san pham sinh hoc diéu tri.14

Pay di yéu cau vé nhan thuéc

Nhan thubc cé hiéu lyc dua ra huéng din thong bao vé viéc sir dung san phim an toan va hiéu qua. Cac NRA can thuc
hién cac chinh sach vé& nhén thudc vai cac san pham sinh hoc diéu tri khong so sanh dugc thdng nhét véi cac tidu
chuin dwoc chap nhan dé ghi nhan, bao gém viéc cung cap tt ca cac thong tin can thiét cho nhan vién y té dua ra
quyét dinh khi ké don. Cac san pham sinh hoc diéu tri khong so sanh dwoc khong dugc ching minh vé tinh twong dong
v6i RBP theo cac yéu cau cia WHO vé cac SBP, do d6, nhan cta cac san pham sinh hoc diéu tri khong so sanh dugc
chi nén bao gém théng tin vé dir liéu 1am sang cua chinh san pham hd tro cac chi dinh da ding ky va khong nén "cét va
dan" tryc tiép trén nhan RBP. Bén canh do, cac co quan quan ly c6 thé can nhéc viéc dua ra biéu tugng chi rd véi nhan
vién y té rang san phdm sinh hoc diéu tri khong so sanh dugc chwa chimg minh duoc tinh twong ddng vai san pham
ban dau can ctr vao hudng dan vé SBP cua WHO.

13 http://www.who.int/medicines/areas/quality _safety/safety efficacy/pharmvigi/en/; accessed 29 April 2014
1457w Tu van vé Danh phép Quac té cho cac ché pham diroc pham
http://www.who.int/medicines/services/inn/57th_Executive_Summary.pdf?ua=1
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Théng béo chinh

Bt cir sdn phdm nao da dwoc phé chudn theo dw kién sé la mét ban sao cia mét RBP da tirng dwoc cap phép
nhung khéng ddp ing céc tiéu chudn ciia WHO vé cac SBP - tirc la chwa dwoc chitng minh la twong dong vé chat
luwgng, cdac dic tinh phi lim sang ciing nhw dj an toan va higu qud trén lam sang trong cac nghién ciu so sanh
canh tranh - khéng nén ghi nhan hodgc gei la "dwec pham sinh hoc twong dong™. Trir khi nha tai tre' cung cdp tat
cd cac bang chieng khoa hec can thiée dii tiéu chudn cho san phdm cia he la SBP, bét cie phé chudn nao ciing can
dwoc NRA ddnh gid lgi. Ngwoi ta thira nhd@n rdang qud trinh ddinh gid lgi ndy c6 thé, & mgt sé quéc gia, can co
nhitng thay déi dong thoi vé co cdu té chirc qudn Iy dé tgo ra mgt quy trinh phé chudn trén co sé cac yéu cdu cia
WHO vgi SBP va céc san phdm rDNA. Co héi véi cac NRA it kinh nghigm c6 thé tim ra cac hwéng dén tir cac
NRA di dwoc thiét ldp chat ché valhoge WHO d@é dat dwoc chit liwgng twong dwong vé ly gidi dir ligu qudn ly va
khoa hgc c6 thé mang lgi nhiéu lgi ich.

Thuat ngiiis

Sir dung tinh so sanh: Viéc so sanh ndi tiép vé mot san pham sinh hoc diéu tri c6 san phim ban dau dwoc cip phép
v6i muc tiéu 1a thiét Iap tinh tuong dong vé chit luong, d6 an toan va hiéu qua. Cac san pham phai dugc so sanh trong
cling mét nghién ciru bang ciing mot quy trinh.

Thuéc géc: Thude gde co chira cling mot loai thanh phan hoat tinh duoc Iy va thude sinh hoc tuong dwong véi thudce
ban dau (thudc so sénh). Vi céc loai thubc gbc gidng nhau vé hoat tinh duoc ly, lidu, ndng d6, dwdng ding, d6 an toan,
hiéu qua va muc dich st dung, cac thube d6 duoc thay thé cho san pham ban dau.

So sanh ndi tiép: So sanh tryc tiép vé dic tinh cua SBP véi RBP trong cting mot nghién ciu.

San pham ban dau: Mot loai thude da duoc cac co quan quan ly c6 thim quyén qudc gia cap phép trén co s ho so
dang ky ddy du; tirc 1a. (cac) chi dinh dwoc phé chuan sir dung di dugc cho phép trén co so day du dir liéu vé chat
lwong, hiéu qua va d6 an toan.

Canh giac dwgc: Khoa hoc va cac hoat dong lién quan dén viéc phat hién, danh gia, tim hiéu va ngin chin tac dung
¢6 hai hoic bét ctr van dé nao khac lién quan dén thudc.

San pham sinh hec diéu tri tham chiéu (RBP): San pham sinh hoc diéu tri tham chiéu dwoc sir dung lam thudc so
sanh vai cac nghién ciu vé tinh so sanh ndi tiép vai san pham sinh hoc diéu tri twong dong nham cho thay tinh tuong
dong vé chat lugng, d¢ an toan va hiéu qua. Chi san pham ban dau da dugc cap phép trén co so ho so dang ky day du
méi ¢6 thé sir dung nhu 1a RBP. Khong tham khao céc tiéu chuan do luong nhu céc tidu chuan quéc té, duge dién,
hodc tiéu chuan qudc gia hoac cac tiéu chuan tham chiéu.

San pham sinh hoc diéu tri twong ddng (SBP): San phim sinh hoc diéu tri twong ddng vé chit luong, do an toan va
hiéu qua so vé6i san pham sinh hoc diéu tri tham chiéu da tirng dwoc cép phép.

15 Tdt Cd cdc dinh nghia da lay tir Hieong dan ciia WHO Vé viée Bdanh gid cdc San pham Sinh hoc Diéu tri Tirong dong (SBPs), 2009.
http://www.who.int/biologicals/areas/biological_therapeutics/BIOTHERAPEUTICS FOR_WEB_22APRIL2010.pdf
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