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• Introduction
• Roadmap 
• Guidelines
• BE Centre Compliance Programme

– Local BE Centre
– Foreign BE Centre
– Categories of BE Inspection

• Area of BE Inspection
– Clinical Part
– Bioanalytical Part

• Statistics of BE Inspection by NPRA
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National Pharmaceutical Regulatory Agency
Ministry of Health Malaysia

8/3/2017 4

20
17

 T
aiw

an
-A

SE
AN D

ru
g R

eg
ula

tor
y S

ym
po

siu
m



• What is Bioequivalence Study?
– To compare the rate & extent of absorption between test 
& reference product 

– Comparison of PK parameters
• Extend of absorption: AUC
• Rate of absorption: Cmax, Tmax

• Based on drug concentrations in plasma/serum/blood/urine

• Screening (Inclusion & 
Exclusion criteria)

• Enrollment & 
Admission

• Drug administration 
• Blood Sampling

• Measurement of drug 
level in plasma

• Method Validation
• Sample tracking
• Analysis of Subject 

sample

• PK parameters : AUC, 
Cmax, Tmax

• Statistical analysis: 
ANOVA

• Software used

Clinical Part Bioanalytical
Part

Pharmacokinetics & 
Statistical Analysis
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1999 2000 2004 2010 2011 2012 2014

•Formation of 
“National Working 
Committee for BE 
Studies”
•BE 1st List : 3 
Compounds

•Publication of 
“Malaysian Guidelines 
for the Conduct of 
Bioavailability and 
Bioequivalence Studies”

•Publication of 
“ASEAN Guidelines 
For The Conduct of 
Bioavailability and 
Bioequivalence 
Studies”

•Publication of 
“Guidelines for Good 
Clinical Practice 
Inspection, 1st Ed. 2010”

•BE  9th List
•BE for “All Generics, 
immediate release, 
oral solid dosage form 
containing Scheduled 
Poison” – 1st Jan 2012

•Local and Foreign BE 
Centre inspection & 
accreditation
•Establishment of Foreign 
BE Centre Inspection

•Publication of 
“Malaysian 
Guideline for 
Bioequivalence 
Inspection,  1st Ed. 
2014”
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9

PKPB/300/521 PKPB/300/531

RM 1,000 RM 5,000

RM 1,000
(Documentation review) RM 20,000

RM 1000/inspector/ 
working day

Flight ticket, accommodation and 
other associated expenses (such 
as ground transport, allowances, 

visa and etc.)

3 inspectors, 5 working days for 1 Clinical site and 1 Bio‐
analytical site

Inspection conducted based on:‐
Malaysian Guideline for Bioequivalence Inspection, 1st Ed. 2014
Good Clinical Practice (GCP) for the clinical site
Good Laboratory Practice (GLP) for the bio‐analytical site
EMA & US FDA Guidelines – Method Validation

Certificate of Compliance Programme valid for 3 years from the date of issuance8/3/2017
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Application form and fee

Inspection cost 
Terms and Conditions

MoH Trust Fund Meeting

Announcement and Pre 
Inspection Document

Conduct of Inspection

Corrective and Preventive 
Action

Acceptance in the 
Compliance Programme

Application form and fee

Inspection fee a 
week before 
inspection

Inspection fee  
a week before 
inspection
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Payment for:‐
• Application processing 

fee
• Evaluation of document
• Inspection fee
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No. Activity Fee (RM)
1 Application process 1,000

2
Evaluation of documents (Pre‐

inspection, corrective and preventive 
action documents)

1,000

3 Full inspection 1,000/ inspector/ working day
4 Additional site inspection 1,000/ inspector/ working day
5 Verification inspection 1,000/ inspector/ working day
6 Triggered inspection 1,000/ inspector/ working day

*Including application for full inspection, surveillance inspection, additional 
clinical site inspection & verification inspection.
Maximum of RM 10,000 per inspection including the application process and 
documentation review.
KKM: Free
Government Institution (Non KKM): 50% waived8/3/2017 12
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Payment for:‐
• Application processing fee
• Cost of Inspection: At least 

1 month before the Trust 
Fund meeting.

• Fee of Inspection*: At least 
1 week before inspection
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No. Activity Fee (RM)
1 Application process 5,000
2 Inspection fee 20,000

3 Inspection cost 

• Flight ticket 
• Accommodation 
• Allowances
• Ground transport
• Visa (If required)
• Other associated expenses
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Full 
Inspection

Surveillance 
Inspection

Extra 
Ordinary 
Inspection

First inspection involves Clinical, 
Bioanalytical, Pharmacokinetics and 

Statistical Analysis Part

Subsequent inspections involve 
covering the Clinical, Bioanalytical, 
Pharmacokinetics and Statistical 

Analysis Part

Other inspection:‐
Requested by CPR

Study Specific Inspection
Verification inspection 

Significant Changes in the BE Centre
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Clinical Part Bioanalytical Part

Pharmacokinetics & 
Statistics 

Sample analysis –
Method validation& 

Assays

Sample Tracking

General 
Organisation of Site

Management of the 
Investigational 

Products

Review of the 
Subject’s Data

Informed Consent of 
Subjects

Organisational
Aspects
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• Implementation of the BE Studies at the clinical site 
• Facilities and equipment 
• Management of biological samples 
• Organisation of the documentation 
• Monitoring and auditing 
• Use of computerised 

Organisational Aspects
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• Process of informed consent taken
• The signed and self‐dated consent form actually 
used and approved by the IEC/IRB 

• The information sheet used for BE Study
• The centre practice for giving a copy of the 
informed consent to the patient 

• Consent for access to medical records by the 
authorities 

Informed Consent of Subjects

8/3/2017 18

20
17

 T
aiw

an
-A

SE
AN D

ru
g R

eg
ula

tor
y S

ym
po

siu
m



• Characteristics of the subjects included in the BE 
study 

• Subjects’ visits calendar 
• Efficacy and safety assessment data
• Source document and Case Report Form 
• Concomitant therapy and intercurrent illness 

Review of the Subject’s Data
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• Instructions for handling of IP and study related 
materials 

• Shipping records for IP and study related material. 
Receipt date(s) of product delivery and quantity. 

• Documentation regarding allocation of treatment, 
randomisation and code breaking 

• IP accountability at site 

Management of the Investigational Products
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• Activity 
• Personnel 
• Quality Assurance System 
• Facility and equipment 
• Archiving of documentation 

General Organisation of Site
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• Receipt  ‐ Information during receipt of samples
• Storage 

o BE study samples and Method Validation 
samples (Usage Log)

o Assessment of the risk of confusion between 
samples 

o Identification of the freezer(s) used 
o Temperature records of the freezer ‐ Alarms

• Destruction 

Sample Tracking
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• Bioanalytical method used 
o Method description 
o Equipment 
o Reagents 
o Reference substances 
o Calibration, control samples 
o Development of the method 
o Method validation 

• Assays – Subject Sample Analysis

Sample analysis – Method validation & Assays
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• Quality system in place 
• Qualification and job description of the personnel
• Software used and validation 
• Practicalities and control of data entry 
• Sampling times used 
• Method used for calculation of pharmacokinetic 
parameters

• Consistency of the raw data with the study report

Pharmacokinetics & Statistics 
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2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 (Until
July)

Local Bioequivalence Centre Foreign Bioequivalence Centre
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Website for further reference:‐
http://npra.moh.gov.my/index.php/regulatory‐

information/bioequivalence‐be
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