Phu luc III
Huéng din danh gia cic yéu ciu ddi véi ban ma ti sang ché lién quan dén linh
vue duge phim va cong nghé sinh hoc

(Kém theo Quyét dinh s6 97/QP-SHTT ngay 10 thang 3 nam 2026
cua Cuc truong Cuc So hitu tri tué)

Gidi thiéu

Theo quy dinh ctia phap luat vé s¢ hitu tri tué, phan mé ta phai boc 16 day du
va ro rang ban chat ciia sang ché dén mirc can ctr vao d6 nguoi c6 hiéu biét trung
binh vé linh vuc ky thuat twong timg cé thé thuc hién duoc sang ché do; pham vi
yéu cau bao ho phai duoc thé hién dudi dang tap hop cac dau hiéu k¥ thuat can va
du dé xac dinh pham vi quyén ddi voi sang ché va phu hop véi phan mé ta va hinh
v&. Quy ché tham dinh don diang ky sang ché (Quy ché) di c6 hudng dan tham dinh
cho phan moé ta va yéu cau bao ho ciia ban mo ta sang ché. Tuy nhién, trong qua
trinh thAm dinh don ding ky sang ché thudc linh vuc lién quan dén duoc pham va
cong ngh¢ sinh hoc, tdn tai nhiéu van dé dic thu can dugce xem xét ky ludng. Trong
nhiéu truong hop, viéc xac dinh tinh ro rang, su bdc 1o dﬁy du va kha nang thuc
hién dugc ciia mot giai phap k¥ thuat thudc nhitng linh vuc nay thuong phuc tap va
khé xac dinh. Tham dinh vién can danh gia moQt cach toan dién dya trén cac thong
tin dugc boc 16 trong ban mo ta ban dau tai thoi diém ndp don va xem xét cac dit
lidu thir nghiém bo sung (néu c6) nham chirng minh tinh an toan va hiéu qua cia
d6i tuong yéu cau bao hd.

Phu luc ndy bao gdm cac ndi dung chinh sau:

Phan A: Su boc 16 day du, tinh 16 rang ctia ban mé ta va sy phu hop giita yéu
cau bao ho va phan mo ta;

Phan B: Sang ché lién quan dén hop chat dang Markush, yéu cau bao ho bao

gdm tuyén bd loai trir (disclaimer), va dit liéu thir nghiém b sung trong qué trinh
tham dinh.



Phan A

Sw boc 1§ day di, tinh ré rang ciia ban mo ta va sy phu hop giira yéu

cu bio hd va phian mo ta
I. Nguyén tic chung

Phan nay hudéng dan danh gia viéc dap Gmg quy dinh vé sy boc 16 day du,
tinh rd rang cua ban md ta theo quy dinh va danh gia su phu hop giita yéu cau bao

ho va phan mo ta theo quy dinh cta phap luat vé s& hiru tri tug.

Dbi véi sang ché lién quan dén hop chét, ban mé ta phai thé hién duoc tén
héa hoc, ciu trac hoa hoc cua hop chét (bao g@)m cac nhém chire, ciu hinh lap thé,
v.v.) hodc cong thirc phan tir cua hop chat d6. Viée giai thich cdu tric hoa hoc phai
da rd rang dé ngudi co hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥ thuat twong Gng c6 thé
nhan biét va xac dinh duoc hop chit d6. Dé xac dinh mét cach rd rang hop chat
dugc yéu cau bao ho, ban mo ta can dé cap dén cac thong sb 1y - hoa lién quan dén
van dé ky thuat can giai quyét (vi du: cac dir liéu dinh tinh hodc dinh luwong, pho
phéan tich, v.v.).

Dbi voi sang ché lién quan dén ché pham/dugc pham chira hop chat, ngoai
viéc néu rd cac thanh phﬁn cua chung, ban mo ta can néu dugc trang thai hoa hoc
va/hodc vat 1y cua tung thanh phﬁn, pham vi lga chon va ham lugng twong Ung cua
ting thanh phan, sy anh huéng cua cac thanh phan d6 dén tinh chét tong thé cua
ché phém/du:orc phém. Ban mo ta sang ché thudc linh vuc lién quan dén linh vuc
duoc phém can phai c6 mdt hoac nhiéu vi du tiéu biéu dé ngudi co hiéu biét trung
binh v& linh vyuc k¥ thuat twong tmg c6 thé thuc hién dugc sang ché d6. Ngoai ra,
phan mé ta phai néu két qua thir nghiém 1am sang va/hoic tac dung duoc 1y cua

dugc pham, it nhat phai bao gdm céc thong tin sau:
i) Chat/hdn hop duoc sir dung;
i1) Phuong phap (h¢) thir nghiém dugc st dung;
iii) Két qua thtr nghiém;
iv) Mbi twong quan giita két qua vé tic dung dugc ly thu duoc trong thur

nghiém vé&i Gmg dung thuc té ctia dugc pham trong phong ngira, chan doan, diéu tri
bénh.



Ciing can luu ¥ rang, vé nguyén tic, két qua nghién ctru duge 1y nén duoc
thé hién theo két qua dugc luong hoa. Ngoai ra, cic hé thong nghién ctru dugce ly

bao gom nghién ctru 1am sang, thuc nghiém trén dong vat va nghién ctru in vitro.

D061 véi cac sang ché thudc linh vuc lién quan dén cong ngh¢ sinh hoc, ngoai

cac van dé nhu néu trén, trong qua trinh thim dinh can luu y mot s van dé sau:
- Gen, polypeptit hoac protein:

Dbi voi cac d6i tuong dang san pham: gen, vecto, san pham tai to hop,
khang thé, v.v. can dugc xac dinh béng cac diac diém vé mit cdu trac nhu trinh tu
bazo cua gen, trinh ty axit amin ctia polypeptit hodc protein, v.v.. Trong truong hop
khéng thé mé ta duge bang cac dic diém céu trac, cac ddi tugng nay cé thé duogc
xac dinh théng qua quy trinh tao ra san pham d6 (product by process). Déi v6i cac
quy trinh sir dung vt liéu sinh hoc chua dugc cong bd trude ngdy nép don/ngdy uu
tién thi nguoi ndp don can mo ta rd vat liéu nay (nguén géc, noi luu gitr, dac diém,
dic tinh, v.v.) d& ngudi c6 hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥ thudt trong tng c6

thé tiép can va thyuc hién duoc quy trinh nay.

Yéu cau bao ho can bao gém cac trinh tu ciu trac, khi co chuc nang cu thé,
thi cac d6i twong nay c6 thé dugc dinh nghia bang trinh tu két hop véi cac bién doi
(nhu "thay thé”, “mét doan”, hodc “thém doan") hoic do twong ddng <100%, va
chtrc nang. Trong trudng hop khong thé mé ta duoc bang cac dic diém cau truac,
cac ddi tuong nay co thé duge xac dinh thong qua quy trinh tao ra san pham d6
(product by process).

- Vecto:

Vecto can dugc mo ta bﬁng cach xac dinh ban d6 céit cia ADN, trong lugng
phan tir, s6 cap bazo, ngudn vecto, quy trinh san xuét vecto, chirc ning hoic dic
diém cua vecto. Vecto tai to hop can xac dinh it nhat mot gen va vecto do.

- Thé chuyén gen:

Quy trinh san xuat thé chuyén gen can duoc mo ta bang gen hodc vecto tai to
hop dugc dua vao, vat chu (vi sinh vat, thuc vat hodac dong vat), phuong phap dua
gen hodc vecto tai té hgp vao vat chii, phuong phap sang loc thé chuyén gen, hodc

cac phuong tién dé nhin dang, v.v..

- Thé bién doi:



Thé bién doi can dugc mo td bang cach chi rd vat chu cua no va gen (hodc

vecto tai t6 hop) dugc dua vao.
- Té bao dung hop:

Té bao dung hgp can duge mo ta bang cach chi rd cac té bao goc, chlic nang

va dic diém cua té bao dung hop, hodc quy trinh san xuat té bao dung hop nay, v.v..

Mot sb truong hop sau ddy co6 thé dan dén viée sang ché bi coi 1a khong dap

ung yéu cau ve vi¢e boc 10 day du, kha nang thyc hi¢n dugce va tinh rd rang.
a) Ban mo ta khong bao gom két qua nghién ctru dugc ly

Thong thuong, néu chi dwa vao ciu trac va tén goi ciia hop chit, duoc pham,
v.v.. thi rat kho dé du doan liéu hop chét, dugc phém, v.v. ¢6 thé duoc ung dung
cho muc dich y té cu thé hay khong. Do d6, ngay ca khi ban mo ta dd c6 néu liéu
lwong hiéu qua, phuong thic sir dung va phuong phap bao ché, nhung khong moé ta
vé két qua nghién ciru dugc 1y, thi nguoi co hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥
thuat twong tng van khong thé dy doan dugc mot hop chét, duoc phém, v.v. ¢6 thé

duoc st dung cho muc dich y té cu thé.

b) Ban mé ta cung cip két qua nghién ctru dugc 1y ciia hop chat nhung
khong xéac dinh r& hop chét cu thé dugc sir dung trong nghién ctru duoc 1y va vi vay
hop chét d6 khong duoc xac nhan 1a ¢6 hiéu qua duoc 1y.

Trudng hop nay xay ra khi hop chit dugc str dung trong hé nghién ctru dugc
1y duoc mo ta trong phan mo ta chi dugc dé cap dudi dang “hop chit bat ky trong
s6 nhiéu hop chit, v.v.” ma khong néu cu thé hop chét cu thé nao thuc té duoc st

dung.

Do mo ta khong day du, cac ndi dung trong ban mé ta khong thé duoc xem
1a 16 rang va day du dén muc cho phép ngudi c6 hiéu biét trung binh vé linh vuc ki
thuat tuong tng thyc hién dugc sang ché yéu cau bao ho, ngay cé khi xét dén kién
thirc chung pho bién tai thoi diém nop don, thi thiéu s6t nay khong thé duoc khac
phuc, ké ca trong truong hop ngudi ndép don ndp ban ching nhan két qua thir
nghiém sau khi nop don nham bu dap cho thiéu sét d6 va lap luan rang noi dung
mo ta 1a 16 rang va day du.

¢) Yéu cau bao ho khong dugc bdc 10 dﬁy du trong ban mo ta va’/hodc chtra

dau hiéu k¥ thuat khong rd rang, vi du:



- Céac dau hiéu k¥ thuat ciia ddi twong yéu cau bao ho khong thong nhat véi

cac dau hiéu k¥ thuat tuong tng ctia doi tuong néu trong phan mo ta.

- Yéu cau bao ho khong boc 10 cac dau hiéu ki thuat co ban thiét yéu dé thuc
hién sang ché hodc giai quyét van dé k¥ thuat nhu da néu trong phan mé ta, do d6

yéu cau bao ho bi coi la khong 6 rang.
I1. Cac vi du minh hoa
Vi du 1: Khong dap tng yéu cau vé boc 16 day di
[Yéu cau bao ho]
1. Thubc chéng non chira hoat cht 1a hop chat A.
[Tom tit ndi dung ctia phan mo ta]

Sang ché nay lién quan dén cong dung méi cua hop chit A (ban than chat
nay di duoc biét dén cong khai). Phan mo ta chi tiét sang ché néu rd liéu luong

hiéu qua ctia hop chit A, cach thic sir dung va phuong phap bao ché.

Phan mo ta khong dé cap dén cac tha nghiém duoc 1y hodc két qua thu
nghiém bat ky.

[Déanh gia]

Phan mé ta chi tiét sang ché khong bao gdm ndi dung vé phuong phéap thu
nghiém dugc 1y hodc két qua thir nghiém cho thay viéc sir dung hop chat A 1am
thube chéng non. Do do, phén mé ta chi tiét sang ché khong duoc xem la boc 10
day du thong tin dé nguoi co hiéu biét trung binh vé linh vuc ky thuat twong tmg c6
thé thuc hién duoc sang ché lién quan dén thudc chéng non co6 chira thanh phén A

14 hoat chit nhu duoc yéu cau bao hd.

Trong trudng hop nguodi ndp don cung cip cic két qua thar nghiém chimg
minh hop chét A ¢o tac dung chong non theo phwong phap thir nghiém duoc 1y cu
thé thi thiéu sot lién quan dén kha nang thuc hién duoc cta sang ché cling khong
thé dugc khac phuc do ban mé ta duge ndp ban dau khong chira bat ky thong tin
nao vé phuong phap thar nghiém dugc 1y hoic két qua thir nghiém nham ching
minh c6ng dung ctia hop chit A lam thudc chong noén. Hon nita, cong dung chong
non cta hop chét A ciing khong thé duoc suy ra tir kién thire chung pho bién tai thoi

diém ndp don.



Vi du 2: Pap vng yéu ciu vé viéc boc 10 diy di, tinh ré rang
[Yéu cau bao ho]

1. Ché pham hd trg phong ngira xo vita dong mach chira hoat chat 13 hop
chat X.

[Tom tat ndi dung ctia phan mo ta]

Sang ché lién quan dén viéc phat hién rang hop chit X c6 hoat tinh loai bo
gbc hydroxyl manh, va diéu nay khién cho hop chét c6 hiéu qua cao trong viéc

phong ngtra xo vira dong mach gay ra boi oxy hoat tinh.

Vi du 1 mé ta phuong phap diéu ché hop chit X, va Vi du 2 dé cap dén két
qua thir nghiém xac nhan hoat tinh loai bé gbc hydroxyl cta hop chat X. Vi du 3
mo ta cu thé phuong phap bao ché ché pham phong ngira xo vita dong mach co
chtra hop chit X 1am hoat chét.

[Déanh gia]

Phan mo ta cta sang ché co néu rd két qua thir nghiém xac nhan rang hop
chat X co hoat tinh loai bo gdc hydroxyl manh. Pong thoi, theo kién thirc chung
phd bién tai thoi diém ndp don, viéc mot chat co kha ning loai bé gbe hydroxyl
duogc coi la c6 hiéu qua trong viéc phong ngtra xo vira dong mach.

Do do, phﬁn mo ta cua sang ché d3 thé hién mot cach rd rang va dﬁy du dé
ngudi c¢6 hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥ thuat cua sang ché, khi xem xét ché
pham phong ngira xo vita dong mach c6 chira hop chat X lam hoat chat, thuc hién
duoc sang ché dugce yéu cau bao hd.

Vi du 3: Yéu ciu bao h$ khong dip tng tinh ré rang va phian mé ta
khong béc 16 diy di

[Yéu cau bao ho]

1. Hop chit ¢6 cong thuc [X], mudi duge dung, tién duoc chat hodc chat

chuyén hoéa cua no.
[TOom tat ndi dung ctia phan mo ta]

Ngoai ra, cac hop chat thudc cong thire [X] c6 thé ton tai dudi dang tién

dugc chat. Bat ky hop chat nao duoc chuyén héa trong co thé dé tao ra tac nhan



hoat tinh sinh hoc (tirc 14 hop chat thuéc Cong thire [X]) déu 1a tién dugc chat nam

trong pham vi cua sang che.

Vi dy, cac hop chét tién dugc chit thude cong thire [X] co thé 1a cac géc este
cacboxylat. Mgt este cacboxylat co thé duoc tao ra béng cach este hoa bat ky nhom
chtre axit cacboxylic ndo c6 trén cau tric vong.

[Danh gia]

Yéu cau bao h bao gom mot sé lwong khong xac dinh cac hop chat chi
duoc dinh nghia dudi dang chirc nang mong mudn, cu thé 1a cac "tién dugce chat"
va “chat chuyén héa” ctia hop chat c6 cong thirc X. Dau hiéu chirc nang nay khong
cung cip hudng din k¥ thuat cu thé dé xac dinh pham vi cta yéu cau bao ho lién
quan dén cac dan xuat nao 1a "tién dugc chat" va “chat chuyén hoa” phu hop c6
chtrc ning mong mudn. Ngudi ¢6 hiéu biét trung binh vé linh vuc ky thuat trong
ung s€ khong thé xac dinh duoc pham vi cu thé cua dbi tuong néu khong c6 cau
trac hoa hoc cu thé ciia ddi tugng “tién dugc chat” va “chat chuyén héa” nay. Trong
truong hop nay, vi ban mé ta khong boc 16 bat ky cau triic hoa hoc cu thé nio cua
“tién dugc chat” va “chat chuyén héa”, nén dbi tuong “tién dugc chat” va “chat
chuyén hoa” 1a khong rd rang va bi coi la khong duge boc 16 day di dén mirc ngudi
6 hiéu biét trung binh vé linh vuc ky thuat twong g co thé thuc hién duoc sang
ché.

Vi du 4: Khéong dap wng yéu chu vé boc 19 diy dii

[Yéu cau bao ho]

1. Hop chit c¢6 cong thic (I) hodc mudi duoc dung cua nd, trong d6 nhom
thé R1 1a A, va trong d6 hop chit dugc xac dinh béng cach st dung mo hinh tao
phan t dya trén tri tu¢ nhan tao duogc huén luyén dé toi wu hoa ai luc lién két véi
enzym X & nguoi.

[Tom tat ndi dung ctia phan mo ta]

Phan mé ta chi boc 10 két qua du doan vé ai luc lién két v6i enzym X &
nguoi ciia hop chat co cong thic (I) dua trén tinh toan cua chuong trinh may tinh
ma khong co bat ky md ta nio vé quy trinh diéu ché hop chat nay va cac thir
nghiém (in vitro hodc in vivo) chimg minh hiéu qua thuc té cua hop chit nay vé
lién két v6i enzym X & nguoi.

[Danh gia]



Dbi tuong hop chat c6 cong thic (I) khong duge boc 16 day du trong ban mo
ta vi khong boc 16 quy trinh diéu ché hop chat nay, va khong bdc 16 cac thir nghiém
(in vitro hodc in vivo) ching minh hiéu qué thyc té ctia hgp chat nay vé lién két voi
enzym X & ngudi. Vi vay, nguoi co hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥ thuat twong
g khong thé thyc hién duoc viéc diéu ché hop chat, va don khong ching minh

duoc hiéu qua thue té cua hop chét nay.

Do d6, don bi coi 1a khong boc 16 dy du, thiéu cac chi ddn dé ngudi cé hiéu
biét trung binh vé linh vuc ky thuat tuong ung co thé thuc hién duogc sang ché néu

trong yéu cau bao ho.

Vi du 5: Khong dap ng yéu ciu vé boc 1§ day di va tinh rd rang, va sw

phit hop giira yéu ciu bao hd va phian mé ta
[Yéu cau bao ho]
1. Hop chét c6 hoat tinh hoat hoa thu thé R.
2. Ché phém chéng béo phi chtra hop chat c6 hoat tinh hoat hoa thu thé R

theo diém 1.
[Tom tat ndi dung ctia phan mo ta]

Thu thé R dugc phat hién boéi ngudi ndp don, va phuong phap sang loc cac
hop chét c6 hoat tinh hoat hoa thu thé R ciing dugc phat hién boi ngudi nop don.

Trong ban mé ta c6 néu chudi cac budc bao gém mot budc sang loc dugc
tién hanh nham phat hién su hi€n di€n cua hoat tinh hoat hoa thu thé R, va phuong
phap phat hién hoat tinh d6 (mot phuong phap phat hién hop chit c6 hoat tinh hoat

hoéa thu thé R dua trén muac do hoat hoa) dugc xac dinh cu thé.

Trong cac vi duy, cac ciu tric hoéa hoc cua céc hop chdt méi X, Y va Z ¢b
hoat tinh hoat hoa thu thé R va phuong phap diéu ché cac hop chat nay dugce mo ta,
va da xac nhan rﬁng cac hop chét nay c6 hoat tinh hoat hoa thy thé R. Thém vao do,
co ché duoc 1y trong d6 viéc hoat hoa thy thé R cé tac dung trc ché béo phi dugc
néu mot cach 1y thuyét trong ban mo ta, va tac dung duoc 1y nhu vay cua hop chat
X ciing duge md ta, cung v6i phuong phap cu thé va két qua cta thir nghiém duoc

1y.



Tuy nhién, dbi véi cac hop chit ¢ hoat tinh hoat hoa thu thé R, ngoai cac
hop chat X, Y va Z, khong c6 md ta nao vé ciu tric hoéa hoc hoic phuong phap
diéu ché.

[Déanh gia]

Céc hop chit c6 hoat tinh hoat hoa thu thé R duoc yéu cau bao ho trong
diém 1, nhung cac vi du cu thé trong ban mo ta chi mo ta cAu tric hoa hoc cia cac
hop chat méi X, Y va Z c6 hoat tinh hoat héa thy thé R cung véi phuong phép san
xuat ching. Ngoai ra, ban mo ta khong dé cap dén cau trac héa hoc va phuong
phap san xuat cac hop chat co hoat tinh hoat hoa thu thé R nao khéc. Tai thoi diém
ndp don, theo kién thirc chung phé) bién, viéc xac dinh dugc hop chét cu thé co kha
ning hoat hoa thu thé méi 1a khong rd rang, va khong co cin cr nao dé mé rong
hodc khai quat hoa cac thong tin dugc néu trong phan mo ta sang ché thanh pham
vi cua sang ché dugc yéu cau bao ho tai diém 1, von chi duoc xac dinh dua trén
hoat tinh hoat héa thu thé R.

Vi vay, doi tuong nhu néu trong diém 1 yéu cau bio hd bi coi 1a vuot qua

pham vi boc 1o trong ban mo ta.

Hon nita, xét dén noi dung phan mo ta ciing nhu kién thirc chung pho bién
tai thoi diém ndp don nhu da néu trén, vi¢c xac dinh hop chit cu thé c6 hoat tinh
hoat hoa thy thé R ngoai cac hop chat X, Y va Z 1a khong 1 rang. Do d6, can thiét
phai tong hop, sang loc va danh gia hoat tinh ctia v6 s hop chit dé co thé thuc hién
duoc sang ché duoc yéu cau bao ho tai diém 1. Vi vay, phﬁn mo ta sang ché khong
duoc bde 10 mot cach rd rang va dﬁy du dé nguoi co hiéu biét trung binh vé linh
vuc k¥ thuat tuong ung cé thé thyuc hién duge sang ché nhu néu trong diém 1 yéu

cau bao ho.

Tuong tu, sang ché nhu néu tai diém 2 yéu cau bao ho ciing bi coi khong thé
thuc hién duoc do ddi tuong ché ph:flm néu trong diém 2 nay chua hop chét theo

diém 1 1am hoat chét.

Lién quan dén tinh o rang:

Tai thoi diém ndp don, theo kién thirc chung pho bién, viéc hiéu dugce hop
chét cu thé chi dugc xac dinh dua trén chuc nang hoat hoa thy thé méi 1a khong 10
rang. Do do, xét dén kién thirc chung noi trén, néu “hop chat” chi dugc mé ta dua

trén chirc nang d6 thi khong thé xac dinh dwgc cau tric cu thé cua hop chat nay



10

ngay ca khi xem xét ca phan mo ta va hinh v&. Do vay, hop chat néu trong diém 1

va ché pham chira hop chit nay néu trong diém 2 14 khong 6 rang.

Vi du 6: Yéu ciu bio h khong bao gdm cac dau hiéu k§ thuit cin va
dii, va khong phu hop véi phian mé ta

[Yéu cau bao ho]

1. Quy trinh diéu ché hop chit C bao gdm budc cho hén hop A va B phan
ting trong 5 dén 15 phat & 100°C.

[Tom tit ndi dung phan mo ta]

Muc dich cta sang ché 13 didu ché hop chit C. Phan mé ta mé ta hop chat C
thu dugc bang cach cho hdn hop A va B phan tng trong it nhat 10 phut & 100°C,
trong d6 nhan manh rang A va B phai dugc phan Gng trong khoang thoi gian tbi
thiéu nay, vi néu khong phan tng s& khong hoan thanh va khéng tao ra dugc hop
chat C.

[Déanh gia]

Piém 1 yéu cau bao ho khong rd rang va khong dugce minh hoa bai phan mé
ta vi khong bao gdm day du cac du hiéu k¥ thuat co ban thiét yéu - dau hiéu thoi
gian phan tng it nhat 1a 10 phat. Cy thé, phan m6 ta néu rd rang dé phan ung dugc
hoan thanh, phan g gitta A va B can dién ra trong thoi gian it nhat 10 phat &
100°C, trong khi diém 1 yéu cau bao ho bao gdm ca khoang thoi gian phan tng
dudi 10 phat.

Vi vay, dbi tuong néu trong diém 1 yéu ciu bao ho khong bao gdm cac diu
hiéu k¥ thuat can va da, va khong phu hop voi phan mo ta.

Vi du 7: Yéu ciu bao h$ khong bao gom cac diau hiéu k¥ thuit cin va
dii, va khong phu hop véi phian mé ta

[Yéu cau bao ho]

1. Gen duoc cai bién chua trinh tu nucleotit c6 do tuong déng it nhat 90%
véi trinh ty néu trong SEQ ID NO: 01.

[Tom tat ndi dung phan mo ta]
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Phan mo ta dé cap dén gen diét sinh vat gay hai duoc cai bién chura trinh tu
nucleotit néu trong SEQ ID NO: 01. Phan mé ta cling dé cap dén céc trinh tu c6 do
tuong dong it nhat 90% so vai trinh ty nucleotit néu trong SEQ ID NO: 01.

[Déanh gia]

Khong dap tmg quy dinh cua phap luat vé so hiru tri tu¢. Piém 1 yéu cau bao
ho khong rd rang va khéng duge hd trg boi phan mé ta vi khong bao gdm day du
cac dau hiéu k¥ thuat co ban thiét yéu — hoat tinh diét sinh vat gay hai. Trinh tu co
d6 twong dong it nhat 90% voi trinh tu néu trong SEQ ID NO: 01 nhung co thé
chtra céc sai khac ¢ vi tri gdy bat hoat gen, khién gen khong c6 hoat tinh diét sinh

vat gdy hai va do d6 khong phu hop v6i phan mo ta.
Vi du 8: Yéu ciu bao hd phu hep véi phin mé ta
[Yéu cau bao ho]

1. Gen di¢t sinh vat gay hai dugc cai bién chira trinh tu nucleotit c6 do tuong
dong 90% vai trinh ty néu trong SEQ ID NO: 01.

[Tom tat ndi dung phan mo ta]

Mo t4 gen diét sinh vat gay hai duogc cai bién chira trinh tu nucleotit néu
trong SEQ ID NO: 01. Phan mo6 ta ciing dé cap dén céc trinh tu c6 d6 tuong dong it
nhat 90% so véi trinh ty nucleotit néu trong SEQ ID NO: 01.

[Danh gia]

Yéu cau bao ho da thé hién ro ddi tuong la gen diét sinh vat gay hai duogc cai
bién. Déi twong nay khong phai 1a gen c6 trong tu nhién, va duoc thé hién bing
trinh ty nucleotit cy thé, ciing nhu chirc ning cua gen nay (diét sinh vat gay hai).
Trong trudng hop d6 twong ddng trinh ty it nhat 13 90%, ngudi co hiéu biét trung
binh vé linh vuc k¥ thuat nay c6 thé hiéu dugc rang ddi véi gen, viéc c6 mot s6
thay d6i vé trinh ty c6 thé khong lam thay d6i chirc nang, va do déi tuong yéu cau
bao hg da dugc lam rod 1a gen di€t sinh vat gay hai, nén da bao gém cac dau hiéu ky

thudt can va du, va phu hop voi phan mo ta.

Vi du 9: Phian md ti khong boc 1§ diy dii, yéu ciu biao hd khong bao
gom cac dau hi¢u ky thuit cin va di, va khong phu hop véi phan mé ta

[Yéu cau bao ho]
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1. Protein lién két khang nguyén duoc phan lap trung tinh lién két voi
protein PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) chtra trinh tu axit
amin trong SEQ ID NO: 01.

2. Protein bién thé chua trinh ty axit amin trong SEQ ID NO: 01 gém it nhat
mot dot bién cia gbe thudc trinh tw SEQ ID NO: 01.

[Tom tit ndi dung phan mo ta]

Protein lién két khang nguyén dugc phan 1ap trung tinh lién két voi protein
PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) chtra trinh ty axit amin trong
SEQ ID NO: 01. Protein bién thé lién két khang nguyén duoc phan lap trung tinh
lién két voi protein PCSK9 chira trinh ty axit amin trong SEQ ID NO: 01 gdm mdt
dot bién cua géc thudc trinh tu SEQ ID NO: 01.

[Danh gia]

Phan mo ta chi dé cap dén protein bién thé lién két khang nguyén dugc phan
lap trung tinh lién két voi protein PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin
type 9) chira dot bién mot goc thudc trinh ty SEQ ID NO: 01, nhung khong boc 10
cac vi tri dot bién cu thé, do d6 ngudi c6 hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥ thuat
nay s& khong thé xac dinh duoc chinh xac cac protein bién thé véi chiic nang néu
trén. Vi vay, phﬁn mo ta sang ché da khong boc 16 mot cach 1o rang va dﬁy du dé
nguoi co hiéu biét trung binh vé linh vuc ky thuat twrong tng co thé thuc hién duoc

sang ché nhu néu trong yéu cau bao hd.

Diém 2 yéu cau bao ho khong bao gém cac dau hiéu k¥ thuat can va du dé
xac dinh sang ché, va khong phu hop voi phan mé ta. Trinh tu néu trong SEQ ID
NO: 01 gdm mét dot bién, va dot bién nay co thé khién protein khong gitt dugc
hoat tinh lién két khang nguyén dwgc phan lap trung tinh lién két voi protein
PCSK9 va do d6 khong phut hop voi phan mo ta.

Vi du 10: Phan mé ta boc 16 diy dii, yéu ciau bao hd bao gom cic diu
hi¢u ky thuit cin va di, va phu hop véi phan mé ta

[Yéu cau bao ho]

1. Protein bién thé lién két khang nguyén dugc phan lap trung tinh lién két
vai protein PCSKO (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) chira trinh ty axit
amin trong SEQ ID NO: 01 gdm mot dot bién Asp-374-Tyr (D374Y) thudc trinh tr
SEQ ID NO: 01.
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[Tom tat ndi dung phan mo ta]

Protein lién két khang nguyén dugc phan 1ap trung tinh lién két voi protein
PCSKO9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) chira trinh tu axit amin trong
SEQ ID NO: 01. Protein bién thé lién két khang nguyén duoc phan lap trung tinh
lién két v6i protein PCSKO9 chua trinh ty axit amin trong SEQ ID NO: 01 gém mot
d6t bién Asp-374-Tyr (D374Y) thudc trinh ty SEQ ID NO: 01, gitp protein nay
hoat dong manh hon binh thuong, thiic day qua trinh phan hity LDL, va c6 céc thir
nghiém chuing minh.

[Danh gia]

Phan mo ta dé cap dén protein bién thé lién két khang nguyén duoc phan lap
trung tinh lién két v6i protein PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type
9) chira dot bién cu thé Asp-374-Tyr (D374Y) thudc SEQ ID NO: 01, ciing nhu cac
thir nghiém xac nhan hoat tinh, do d6 ngudi cé hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥
thuat nay s€ xac dinh dugc chinh xac protein bién thé véi chuc nang néu trén. Vi
vay, yéu cau bao ho bao gom cac dau hiéu ky thuat can va di, phu hop voi phan mo
ta, va phﬁn mo ta sang ché dugc coi 1a da boc 10 mot cach rd rang va dﬁy du dé
nguoi co hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥ thuét tuong ting c6 thé thuc hién duoc

sang ché nhu néu trong diém 1 yéu cau bao hg.

Vi du 11: Yéu ciu bao h khong bao gom cac diu hiéu k¥ thuit cin va
dua

[Yéu cau bao ho]

1.Vecto biéu hién tai t6 hop dung dé san xuét vacxin.
2. Té bao chu duge bién nap bodi vecto theo diém 1.
[Tom tat ndi dung phan mo ta]

Phan mo ta dé cap dén vecto biéu hi¢n tai t6 hgp dung dé san xuat vacxin,

trong d6 vecto nay bao gébm polynucleotit ma héa cho:
- mot protein dich;
- mot protein encapsulin chtra trinh tu axit amin trong SEQ ID NO: 01; va

- mot protein mién twong tac ARN (RID) chtra trinh ty axit amin trong SEQ
ID NO: 02.
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Phan mo t4 cling d€ cdp dén té bao chu dugc bién nap bdi vecto nay.

Phan mo ta da bao géom cac vi du thir nghiém can thiét lién quan dén vecto
va t€ bao chu nay.

[Déanh gia]

Do diém 1 yéu cau bao hd khong thé hién cau tric cua vecto va chi bao gom
dau hiéu dung dé€ san xuat vacxin, nén nguoi c¢d hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥
thuat nay khong thé xac dinh duogc doi tugng vecto bi€u hién dugc dé cap. Tuong
tu, doi voi diém 2 yéu cau bao ho, khong thé xac dinh dugc t€ bao chu duogc bién

nap bdi vecto nay.

Vi vy, yéu cau bao ho duogc coi 1a khong bao gdm cac ddu hiéu k¥ thuat can
va du.

Vi du 12: Yéu chu bao hd bao gom cac dau hiéu k¥ thuit cin va du

[Yéu cau bao ho]

1. Vecto biéu hién tai to hop dung dé san xuat vacxin, bao gdm polynucleotit

ma hoa cho:
- mot protein dich;
- mot protein encapsulin chtra trinh tu axit amin trong SEQ ID NO: 01; va

- mot protein mién twong tac ARN (RID) chta trinh ty axit amin trong SEQ
ID NO: 02.

2. Té bao chu duge bién nap bodi vecto theo diém 1.
[Tom tit ndi dung phan mo ta]

Phan mo ta dé cap dén vecto bi¢u hién tai to6 hop dung dé san xuat vacxin,

trong d6 vecto ndy bao gdm polynucleotit ma hoa cho:
- mot protein dich;
- mot protein encapsulin chtra trinh tu axit amin trong SEQ ID NO: 01; va

- mot protein mién twong tac ARN (RID) chtra trinh ty axit amin trong SEQ
ID NO: 02.

Phan mo t4 cling d€ cdp dén té bao chu dugc bién nap bdi vecto nay.
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Phan mo ta da bao gom céc vi du thir nghiém can thiét lién quan dén vecto
va té bao chu nay.

[Déanh gia]

Yéu ciu bao ho bao gém cac diu hiéu ky thuat can va du do d6i tuong vecto

da duoc xac dinh boi cau tric cu thé.

Vi du 13: Yéu cau bao h$ khong bao gom cac diu hiéu k¥ thuit cin va
du

[Yéu cau bao ho]

Khang thé don dong khang TNFa, trong d6 khang thé nay dugc st dung
trong phuwong phap diéu tri d6i trong mic bénh viém khép dang thap da duoc diéu
trj bang methotrexat, trong d6 khang thé don dong khang TNFa nay lién két véi
mot epitop trén TNFa ngudi va duge dung véi lugng 0,01-100 mg/kg thé trong.

[Tom tat ndi dung phan mo ta]

Phan mo ta dé cap dén khang thé don dong khang TNFa trong d6 mdi trinh
tur axit amin ctia cac ving CDR 1-3 cua chudi ning dugc biéu thi b::ing SEQ ID No.
1-3 va mdi trinh tu axit amin cta cac ving CDR 1-3 cta chudi nhe dugc biéu thi
béng SEQ ID No. 4-6. Phan mo6 ta da thé hién cac vi du thu nghiém cua khang thé
don dong duoc dé cap khi sir dung trong phuong phap diéu tri d6i trong mac bénh
viém khép dang thap da dugc diéu tri bang methotrexat.

[Danh gia]

Yéu cau bao ho khong bao gdm cac dau hiéu k¥ thuat can va da dé xac dinh
sang ché va khong phu hop véi phan moé ta. Khang thé don dong duoc yéu cau bao
ho chi dugc xac dinh bdi chic nang ma khong cé cAu tric cu thé cua khang thé,
nén nguoi ¢ hiéu biét trung binh vé linh vuc ky thuat nay khong thé xac dinh duoc
d6i tuong khang thé duogc dé cap.

Vi vay, yéu cau bao ho duogc xem 1a khong bao gém cac du hiéu ky thuat
can va du.

Vi du 14: Yéu ciu bao hd bao gom cac diu hiéu ky thuit can va di

[Yéu cau bao ho]
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Khang thé don dong khang TNFa trong dé mdi trinh tu axit amin cia cac
ving CDR 1-3 caa chudi ning dugc biéu thi bang SEQ ID No. 1-3 va mdi trinh ty
axit amin cua cac vung CDR 1-3 cua chudi nhe duoc biéu thi b::ing SEQ ID No. 4-
6.

[Tom tat ndi dung phan mo ta]

Phan mé ta dé cap dén khang thé don dong khang TNFa trong d6 mdi trinh
tur axit amin cta cac ving CDR 1-3 cila chudi nang duoc biéu thi bang SEQ ID No.
1-3 va mdi trinh ty axit amin cta cac ving CDR 1-3 ctia chudi nhe duoc biéu thi
bang SEQ ID No. 4-6. Phan m6 ta da thé hién cac vi du thtr nghiém cta khang thé
don dong duogc dé cap.

[Danh gia]

Yéu cau bao ho di bao gdm cac dau hiéu k¥ thut can va du dé xac dinh
sang ché. Khang thé don dong duoc yéu cau bao ho duoc xac dinh bai ciu trac cu
thé va chirc nang ciia khang thé.

Vi vay, yéu cau bdo hd dugc xem la bao gom cac dau hi¢u k¥ thuat can va

du.

Vi du 15: Yéu ciu bao hd bao gom cac diu hiéu ky thuit can va di

[Yéu cau bao ho]

Té bao lai c6 kha ning san xuat khang thé gin két chon loc v&i khang
nguyén Aspergillus.

[Tom tit ndi dung phan mo ta]

Phan mo ta boc 1 té bao lai c6 kha ning san xuat khang thé gin két chon loc
v6i khang nguyén Aspergillus dugc ndp luu véi sé luu git ECACC 08120202
(European Collection of Authenticated Cell Cultures). Phan mo ta ciing da boc 16
cac vi du thir nghiém lién quan.

[Déanh gia]

Yéu cau bao hd khong bao gdm cac dau hiéu k¥ thuat can va du va khong
pht hop voi phan mo ta. Té bao lai duge yéu cau bao hod chi duoc xac dinh boi
chtrc nang ma khong c6 cau tric cu thé hodc cac chi dan lién quan dén viéc ndp luu
vat li€u sinh hoc, nén nguoi co hiéu biét trung binh vé linh vuc ky thuat nay khong

thé xac dinh dugc dbi tuong té bao lai duoc dé cap trong yéu cau bao hd.
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Vi du 16: Yéu ciu bao hd bao gom cac diu hiéu ky thuit cin va di

[Yéu cau bao ho]

1. Té bao lai dugc ndp luu véi s6 luu gitt ECACC 08120202.

[Tom tat ndi dung phan mo ta]

Phan md ta boc 16 té bao lai ¢6 kha nang san Xuat khang thé gén két chon loc
v6i khang nguyén Aspergillus dugc ndp luu véi sé luu git ECACC 08120202

( European Collection of Authenticated Cell Cultures). Phan mo ta ciing da boc 16

cac vi du thir nghiém lién quan.
[Danh gia]
Yéu cau bao ho bao gdm ddy du cac ddu hiéu ki thuat dé xac dinh té bao lai

(duoc xac dinh qua s6 ndp luu tai co quan luu gitt quoc té ECACC).
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Phan B

Sang ché lién quan dén hop chit dang Markush, yéu ciu bio hd bao gom

tuyén bo loai trir va dir li¢u thir nghiém bo sung trong qua trinh tham dinh
I. Sang ché lién quan dén hop chat dang Markush
I.1. Nguyén tiic chung

Déi twong yéu cau bao ho lién quan dén hop chit co thé dugc thé hién theo

cong thue dang Markush khi thu¢c mot trong cac truong hop sau:

- Cac hop chat nay c6 chung phan cau tric hoa hoc chi€ém phan 16n cau tric

tong thé, hodc c6 chung mot tinh chit hodc hoat tinh.

- Néu khong thé xac dinh mot cu trac héa hoc chung 1am tiéu chi thdng
nhét, thi tat ca cac phuong an thudc cung mét nhom hop chit hoa hoc phai duoc

cong nhan 12 mot nhom duy nhat trong linh vuc ki thuat cia sang ché.

- Cac hop chat chi c6 phan cau triic chung nho nhung phan cau tric chung
nay la phﬁn ¢4 dic diém cau tric khac biét dua trén tinh trang k¥ thuat trude do, co
nghia 1a dya trén kién thirc trong linh vuc k¥ thuat twong tng, c6 thé du doan rang
cac hop chét nay s€ hoat dong theo cung mdt cach dé dat dugc muc dich cua sang
ché, n6i cach khac, mdi hop chét nay c6 thé duoc thay thé cho nhau vdi ky vong s&

dat duoc cung mdt két qua mong muon.

Déi vé6i sang ché lién quan dén hop chat dang Markush, phan mé ta sang ché
can mo ta it nhat mot vi du minh hoa vé phuong phap diéu ché dbi véi timg nhom
hop chét cu thé bao gém cac thong tin vé cac nguyén liéu ban dau, diéu kién thuc
hién va thiét bi duoc st dung, v.v.. Sd lwong vi du minh hoa can du dé nguoi co
hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥ thuat tuong img co thé thuc hién duge sang ché
va danh gia duoc rang sang ché dat dugc hiéu qua nhu mong mubn trong toan bo

pham vi dugc xac dinh boi cac diém yéu cau bao ho.

Néu cac phuong an thuc hién dugc mo ta trong phan mo ti cia sang ché
khong du dé ngudi co hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥ thuat twong ting c6 thé
thuc hién dugc toan bo pham vi dugc xac dinh boi cac diém yéu cau bao hd ngay
ca khi d xét dén ndi dung clia ban mo ta sang ché (phan mo ta va hinh vé) ciing
nhu kién thirc chung pho bién tai thoi diém ndp don, thi ban mé ta cta sang ché s&
bi coi 1a khong boc 16 16 rang va day du dé nguoi co hiéu biét trung binh vé linh

vuc ky thuat tuong trng co thé thuc hién duge sang ché.
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Néu yéu cau bao hd c6 nhiéu phuong an lya chon, nhung phin mé ta cia
sang ché chi mo ta cac vi du minh hoa ddi véi hop chat héa hoc c6 khung cau tric
nhat dinh nam trong s6 cac phuong 4n d6, ma dua trén kién thirc chung pho bién tai
thoi diém ndp don, nguoi ¢ hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥ thuat tuong tng
khong c6 du can ctr dé mo rong hoac khai quat hoéa ndi dung duogc bodc 10 trong
phan mo ta sang ché dén pham vi cta hop chit duge yéu cau bao ho, thi yéu ciu
bao ho sé& bi coi 1a khong phi hop v6i phan mo ta va hinh vé.

I.2. Cac vi du minh hoa

Vi du 1: Phan mé ta cia sang ché khong boc 1§ rd rang va diy da

[Yéu cau bao ho]

1. Quy trinh san xuét hop chét para-nitro-benzen c6 nhoém thé bao gdm budc
phan tng nitro hoa hop chat mang vong benzen da c6 nhém thé X, trong d¢6 nhom
thé X 1a CHs, OH, hogc COOH.

[Tom tat ndi dung ctia phan mo ta]

Phan mo ta cua sang ché chi mo ta vi du san xuat hop chat para-nitro-benzen
c6 nhom thé, trong d6 nguyén liéu dau 1a toluen, tirc 1 trudng hop nhom thé X 1a
CHs.

[Déanh gia]

Tai thoi diém nop don, kién thirc chung phd bién trong linh vuc k¥ thuat cho
thdy rang phan tng thé véi nguyén liéu dau 1a hop chat mang vong benzen trong d6
nhém thé X 1a CHs hodc OH sé& dinh huong thé & vi tri ortho hodc para, trong khi
phan tng thé véi nguyén liéu dau 1a hop chat mang vong benzen trong d6 nhoém thé
X 1a COOH sé dinh hudéng thé & vi tri meta.

Do dd, can ctr vao ndi dung da duoc bdc 10 trong phﬁn mé ta va kién thirc
chung pho bién tai thoi diém nop don, nguoi co hiéu biét trung binh vé linh vuc ki
thuat tuong (mg c6 thé khong thuc hién dugce phan tng thé voi nguyén lidu dau 1a
hop chat mang vong benzen trong d6 nhém thé X 1a COOH.

Nhu vay, phan mo ta cia sang ché s& bi coi 1a khong boc 16 rd rang va day
du dé nguoi co hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥ thuat tuong ing cé thé thyuc hién

duogc toan bo pham vi dugc xac dinh boi cac diém yéu cau bao ho.
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Vi du 2: Yéu cau biao ho mé rong hoic khai quat hoa so véi phan md ti
[Yéu cau bao ho]
1. Hop chat c6 cong thirc (I) hodc mudi cia no,

N

A (1)

trong do:

vong A la vong thom chtra nito, duoc chon tr nhém X, va cé thé duoc thé
boi nhom thé dugc chon tir nhém W vong B la vong cacbon hoac di vong, duoc

chon tir nhém Z, va ¢ thé duoc thé béi nhom thé duoc chon tir nhom Y; va

nhom W 1a nhom alkyl ¢6 1 dén 20 nguyén tir cacbon, nhém Y 1a nhom alkyl

c6 1 dén 20 nguyén tir cacbon, nhom Z 1a benzen, pyridin, furan, thiophen.
2. Hop chat c6 cong thirc (IT) hodc mudi ciia no,

0 OH

| (m)

trong do:

R! va R? 13 hydro, nhém alkyl ¢ tir 1 dén 6 nguyén tir cacbon, hodc nguyén
tir halogen; R? 1a nhom phenoxy hodc nhom xycloalkoxy co tir 3 dén 6 nguyén tir
cacbon; va R* 1a nhom hydroxyl, nhom alkoxy cé tir 1 dén 6 nguyén tir cacbon,
hodc nhom amino.

[Tom tat ndi dung ctia phan mo ta]

Phan md ta cua sang ché chi mo ta cac vi du trinh bay cac phuong phap diéu
ché cu thé ctia mot s6 hop chét c6 cong thire (I1).

[Déanh gia]
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Piém 1 yéu cau bao ho dé cip cac hop chét c6 cong thirc (I) va bao quat cac
hop chat véi nhiéu ciu tric hoa hoc khac nhau, trong khi d6 phan mé ta cta sang
ché chi néu mot s6 hop chét co cong thirc (II) trong sd rat nhidu hop chat thudc
pham vi ciia diém 1 yéu cau bao hd. Cac hop chat c6 cong thirc (I) bao gom céc
hop chat c6 ciu tric hoa hoc khac biét dang ké so vé6i cac hop chét c6 cong thirc
(ID).

Tai thoi diém ndp don, kién thire chung pho bién trong linh vuc k¥ thuat cho
thiy rang khi cdu trac héa hoc ctia cac hop chat khac biét dang ké, thi phuong phap

diéu ché cling nhu hoat tinh cua chiing ciing khéac biét dang ké.

Do d6, khong c6 co sé dé mé rong hoac khai quat héa ndi dung dugc bdc 16
trong phan mo ta cia sang ché dén pham vi ctia hop chat theo diém 1 yéu ciu bao
ho, vi ciu triic cua hop chat theo diém 1 nay con cé thé bao gdbm cac hop chét co
cau tric hoa hoc khac biét dang ké so voi cac hop chat co cong thuc (IT). Vi vay,

diém 1 yéu cau bao hé bi coi 1a vuot qua pham vi dugc boc 10 trong phﬁn mo ta.

Hon nita, trén co s& ndi dung ciia phan mo ta cia sang ché ciing nhu kién
thirc chung pho bién tai thoi diém ndp don, s& khong dé dang dé ngudi c6 hicu biét
trung binh vé linh vuc k¥ thuat twong ung c6 thé diéu ché tat ca cac hop chat thudc
pham vi cia cong thirc (I). Néi cach khac, phan mo ta sang ché khong boc 16 1o
rang va day du dé cho phép nguoi c6 hiéu biét trung binh vé linh vuc ky thuat

tuong Gng thyc hién dugc sang ché nhu néu trong diém 1 yéu cau bao ho.
Diém 2 yéu cau bao ho phu hop v6i phan mo ta.
IL. Yéu ciu bio h bao gdm tuyén bd loai trir (disclaimer)
IL.1. Nguyén tic chung

Tuyén bo loai trir (disclaimer) 1a phan yéu cau bao hd thé hién ro viéc loai
trr mot phan ndi dung ndm trong pham vi cua sang ché dugc yéu cau bao ho ra
khéi noi dung duoc néu trong yéu cau bao hd ma khong thay doi cach dién dat cia

phén con lai trong yéu cau bao ho nay.

Tuyén bd loai trir khong dugc chap nhan néu bo sung ndi dung ky thuat moi
va/hodc lam thay ddi ban chét caa doi tuong, vuot qua ndi dung bdc 1 trong ban
mo ta ban dau. Tuy nhién, néu ddi tuong ciia sang ché dugc yéu cau bao ho bao
gdm ca nguoi (d6i twong khong duoc bao ho sang ché theo quy dinh tai khoan 1

bicu 8 Luat So hiru tri tu¢) thi viéc stra do1 dé€ loai trir “ngudi” dugc chap nhan.
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I1.2. Cac vi du minh hga

Vi du 1: Tuyén bo loai trir dwge chiap nhan vi da dwoc boc 1§ trong ban
mod ta ban dau

[Yéu cau bao ho]

1. Hop chat cong thie I trong d6 nhom thé X dugc chon tir nhém bao gom
alkyl, alkoxy va xycloalkyl.

[Tom tat ndi dung ctia phan mo ta]

Hop chat cong thire I trong d6 nhom thé X duoc chon tir nhdm bao gdm
alkyl, alkoxy va xycloalkyl.

Theo mot phuong an cu thé, X 1a alkyl va khong 1a metyl.

[Yéu cau bao ho stra ddi]

1. Hop chét cong thire I trong d6 nhoém thé X duge chon tir nhém bao gém
alkyl, alkoxy va xycloalkyl, véi diéu kién X khong 1a metyl.

[Déanh gia]

Viée stra doi yéu cau bao ho dé loai trir nhom thé X 1a metyl dugc cha”ip nhan
vi da dugc boc 16 trong ban mo ta ndp ban dau.

Vi du 2: Tuyén bd loai trir khong dwogc chiap nhan vi bé sung ndi dung
ky thuat méi

[Yéu cau bao ho]
1. Ché pham chira vitamin A.
[Tom tit ndi dung ctia phan mo ta]

Phan mo ta dé cap dén doi tuong ché pham chira vitamin A va khong c6 cac

ndi dung lién quan dén ché pham chira hoic khong chia vitamin E.

[Yéu cau bao ho stra di]

1. Ché pham chira vitamin A, v&i diéu kién ché pham nay khong chua
vitamin E.

[Déanh gia]

Viéc stra doi yéu cau bao ho dé loai trir ché pham chua vitamin E 1a khong

dugc chap nhan do ban mo ta ban dau khong dé cap dén cac ndi dung lién quan dén
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ché pham chua hoic khong chira vitamin E. Do d6, tuyén bd loai trir nay duoc coi
1a b6 sung ndi dung k¥ thuat méi.

Vi du 3: Tuyén bd loai trir dwge chip nhian mdc du chwa béc 19 trong
ban mo ta ban dau

[Yéu cau bao ho]

1. Pong vat c6 va khac biét & chd polynucleotit ¢ trinh tu SEQ ID No. 1
duoc dua vao nhiém sic thé soma, va polynucleotit d6 duoc biéu hién trong cac té
bao soma cua no.

[Tom tit ndi dung ctia phan mo ta]

Phan mé ta ban dau khong dé cip dén phuong an “ngoai trir ngudi” khi dé
cap dén “dong vat c6 via”.

[Yéu cau bao ho stra ddi]

1. Pong vat c6 vu, ngoai trir nguoi, khac biét & chd polynucleotit co trinh tu
SEQ ID No. 1 dugc dua vao nhiém sic thé soma, va polynucleotit d6 dugc biéu
hién trong cac té bao soma ciia nd.”

[Déanh gia]

Thuéat nglr “dong vat co va” dugc hiéu 1a bao gém cd nguoi, trur khi phﬁn mo
ta sang ché lam rd rang “dong vat c6 via” khong bao gdm nguoi.

Tuy nhién, mét sang ché c6 dbi twong bao gdm nguodi duoc xem 14 trai voi
dao duc xa hoi, trat tu cong cdng theo quy dinh tai khoan 1 Piéu 8 Luét S& hitu tri
tué.

Vi vay, viéc stra ddi doi tuong yéu cau bao ho thanh: “dong vat co vi, ngoai
trir ngudi” nham loai trir ngudi ra khoi pham vi yéu cau bao ho 13 duge chip nhan,
ngay ca khi ban mo ta ban dau khong néu cu thé rang nguoi dugc loai trir ra khoi
d6i tuong ciia sang ché.

I1. Dir liéu thir nghiém bé sung trong qua trinh thim dinh

II1.1. Nguyén tic chung

Dit liéu thir nghiém bo sung 1 dir liéu thir nghiém duoc ndp sau ngdy ndp
don trong qua trinh tham dinh. Dt liéu thir nghi¢m bod sung khong dugc coi 1a ndi

dung cua ban mo ta va chi dugc chap nhan xem xét vé mat ching ctr néu:
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- Ban m6 ta dap ung yéu cau vé boc 16 day di, tinh rd rang va kha nang thuc
hién; va

- Cac dir liéu thir nghiém bd sung nay chi nham 1am ré hodc ching minh
hiéu qua k¥ thuat da dugc mo ta trong ban mo ta ban dau so véi hiéu qua ky thuat
néu trong tai liéu dbi ching nham chimg minh trinh do séng tao.

II1.2. Cac vi du minh hoa

Vi du 1: Hiéu qua trc ché enzym da néu rd va c6 thir nghiém trong ban
mo ta ban diu

[Tom tit ndi dung ctia phan mo ta]

Nhém hop chit A (cac dan xuit aminopyridin) c6 hoat tinh tc ché enzym
axetylcholinesteraza (AChE). Viéc trc ché enzym AChE c6 thé gitp cai thién tri
nhd bang cach ngin chan AChE phan huy axetylcholin.

Trong phan mé ta da c6 dir liéu thir nghiém in vitro trén 2 hop chat dién hinh
Al, A2, cho thay ICso =~ 3 uM va ICso ~ 4 pM va dé cap dén hé thir nghiém in vivo
vé tac dung cai thién tri nh¢ trén chuot.

[Ngudi nop don b sung dir lidu]

Sau ngay ndp, ngudi ndp don bod sung bang sd liéu thir nghiém in vivo trén
chudt vé tic dung cai thién tri nhé, kém bicu dd dudng cong liéu — dap tng dé so
sanh v6i tai liéu d6i ching nham chimg minh trinh d6 sang tao.

[Phan tich]

Hiéu qua trc ché enzym AChE va cai thién tri nhé in vivo va phuong phap
thir nghiém da duoc boc 16 trong ban mo ta ban dau. Dit liéu bd sung nham minh
chtrng hiéu qua so voi hiéu qua néu trong tai liéu dbi chung.

Két luan: Chap nhan xem xét dit liéu bo sung lam chimg ctr chirng minh
trinh d§ sang tao.

Vi du 2: Bo sung dir li¢u dé chirng minh tinh 6n dinh bao ché

[Tom tat ndi dung ctia phan mo ta]

Dang bao ché vién nén chira hoat chat B va ta duoc polyvinylpyrolidon

(PVP) nham tang do 6n dinh trong bao quén.
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Phan mo ta boc 16 “dd 6n dinh duge cai thién so véi cong thic khong chura
PVP”, nhung khong c6 dit li€u thir nghiém.

[Ngudi nop don b sung dir lidu]

B sung bang két qua bao quan 6 thang & 40°C/75%RH cho thdy ham luong
hoat chat giam it hon 10% so véi cong thirc ddi chung.

[Phan tich]

Mic du ban mé ta ban dau da boc 16 hiéu qua ki thuat “cai thién do on
dinh”, nhung khéng c6 dit liéu thtr nghiém bao gdm chéat/hdn hop duge thir nghiém,
phuong phap (hé) thir nghiém duoc sir dung, dbi tuong thir nghiém, két qua thir
nghiém, v.v.. Do d6, ban mo ta khong dap tmg yéu cau vé boc 16 day du, tinh rd
rang va kha nang thuc hién.

Két luan: Khong xem xét dir liéu thir nghiém bd sung.

Vi du 3: Dir liéu bd sung ching minh hiéu qui khang khuin da néu
trong ban mo6 ta

[Tom tat ndi dung ctia phan mo ta]

Dich chiét 14 cay X c6 hoat tinh khang Staphylococcus aureus va E. coli.

Mo ta phwong phap thir nghiém dia khuéch tan, nhung khong néu chi tiét
duong kinh vong trc ché.

[Ngudi nop don b sung dir liéu]

B sung bang két qua duong kinh vong trc ché 10—-15 mm va ndng do trc ché
t61 thiéu MIC 100 pg/mL dé chting minh hiéu qua k¥ thuat khang Staphylococcus
aureus va E. coli so v6i dich chiét 14 cdy X’ néu trong tai liéu dbi ching D1 ¢6 hoat

tinh khang Staphylococcus aureus va E. coli v6i dudng kinh vong e ché 6 mm va
MIC 140 pg/mL.

[Phan tich]

Hiéu qua khang khuan va phuong phéap thir nghiém da duoc moé ta trong ban
mé ta ban dau, dir liéu thu nghi¢m bod sung nay chi la s6 liéu minh hoa nham ching
minh hiéu qua k¥ thuat bat ngd so véi tai liéu dbi chiung D1.

Két luan: Cha”ip nhan xem xét dit li¢u tht nghiém bo sung.
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Vi du 4: B6 sung dir li¢u cho tic dung diéu tri méi
[Tom tat ndi dung ctia phan mo ta]

Hop chat C 1a chét tic ché tyrosin kinaza, c6 tic dung diéu tri ung thu phoi,
ban md ta ciling bao gdm cac thir nghiém in vitro dé chiimg minh tac dung diéu tri

ung thu phoi.
[Ngudi nop don b sung dir liéu]

Bo6 sung dif lidu in vitro cho thdy hop chét C ciing trc ché manh sy tang sinh

té bao ung thu va.
[Phan tich]

Hiéu qua diéu tri ung thu vi chua ting duoc mé ta hodc goi ¥ trong ban mo

ta ban dau.
Dit liéu ndy 1am thay d6i ban chat sang ché, bo sung tac dung diéu tri méi.

Két luan: Khong xem xét dir liéu thir nghiém bo sung do day 1a ndi dung

vugt qua nd1 dung bdc 10 trong ban mo ta ban dau./.
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