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TOM TAT

Hudng din nay dua ra cac yéu cau vé thiét ké, thuc hién va danh gia nghién ctu twong
duong sinh hoc d6i voi thuoc & dang bao ché giai phong ngay c6 tac dung toan than.

1. GIOI THIEU
1.1 Tong quan

Hai ché phém thudc chua cung mot dugc chét duoc coi 1a tuong duong sinh hoc néu hai
ché pham nay tuong dwong vé mit bao ché hoic 1a nhiing thé pham bao ché ma sinh kha
dung (muc do va toc do hap thu) cta hai thudc sau khi st dung voi cting mot mire licu
(tinh theo luong duoc chat) ndm trong gi6i han chip nhan d3 dinh trudc. Gi6i han nay
duoc thiét lap dé dam bao cac thudc thé hién dic tinh in vivo c6 thé so sanh duoc, tic 1a
tuong duong vé hiéu qua va do an toan.

Trong cac nghién ciu tuong dwong sinh hoc, duong cong ndéng do thude trong huyét
tuong theo thot gian thuong dugc sir dung dé danh gia toc d6 va muc do hap thu. Cac
thong sé duoc dong hoc dic trung va cac gidi han chip nhan dinh trude 13 nhimg co sé dé
dua ra quyét dinh cudi cung vé su trong dwong sinh hoc cta cac thudce di thir. AUC (dién
tich du6i duong cong biéu dién néng d6 thudc theo thoi gian) phan anh mic d6 phoi
nhiém thudc. Crnax (nong do thuoc tbi da trong huyet tuong hodc dinh phoi nhiém) Va tmax
(thot gian dé thudc dat ndng d6 t6i da trong huyét twong) 1a cac théng sb phan anh toc do
hap thu.

Muc dich ctia huéng dan ndy 1a dua ra nhiing yéu cau vé thiét ké, thuc hién va danh gia
cac nghién ctru tuong duong sinh hoc. Kha nang sir dung cac nghién ctru in vitro dé thay
thé cho cac nghién cttu in vivo cling dugc dé cap.

1.2 Cac thubc generic

Trong cac ho so ding ky thudc generic, dir liéu tuong dwong sinh hoc 1a mét dir liéu quan
trong. Myc dich cua viée thiét 1ap ‘tuong duong sinh hoc la chimg minh sy twong duong
v€ dac tinh sinh duoc hoc gitra che pham generic va ché phim d6i ching nhim cho phép
bac cau dir liéu cac nghién ciru tién 1am sang va thir nghiém 1am sang ctia ché pham d6i
ching. Thudc generic la mat ché phém c6 cung thanh phﬁn dinh tinh, dinh lugng cac
duge chét va dang bao ché gidng v6i thude tham chiéu, dong thoi ché pham nay da duoc
ching minh twong duong sinh hoc bang cac nghién ctru sinh kha dung thich hop. Cac
dang mudi, ester, ether, dong phan, hdn hop dong phan, phirc chat hoic dan chat khac
ctia mot duoce chit duoc coi 1a ¢o cung duogc chét, trir khi céac dang nay thé hién su khac
bi¢t dang ké vé dic tinh lién quan dén hiéu luc va do an toan.
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1.3 Cac loai dang ky khac

Cac loai ho so dang ky khac cling co thé yéu cau ching minh twong dwong sinh hoc bao
gom dang ky thay doi, phoi hgp cd dinh li€u va cac dang ky gia han.

Nhitng khuyén céo vé thiét ké va thuc hién nghién ctru twong duong sinh hoc dé cap trong
huéng din nay ciing co6 thé ap dung cho cac nghién ctru so sanh sinh kha dung cta nhiing
cong thirc khac nhau di dung trong qua trinh phat trién mot thudc méi chira dugc chat
mai va cho cac nghién ctru so sanh sinh kha dung trong cac truong hop mé rong khéc khi
hé so ding ky khong chi dya vao cac dit lidu twong duong sinh hoc.

2. PHAM VI

Hudng dan nay tap trung vao viéc dua ra khuyén céo cho cac nghién ctru twong duong
sinh hoc cta cac thuc co dang bao ché giai phong ngay co tac dung toan than. Huong
dan nay ciing dua ra cac tiéu chi thich hop dé khong can yéu cau thuc hién cac nghién clru
sinh kha dung (bao gdm mién thtr cho cic ham lwong khac- xem muc 3.1.6, Mién thir v6i
mot dang bao ché cu thé- Phu luc IT hodc Mién tht sinh hoc dya trén BCS- Phu luc I1I).

Nhirng khuyén céo riéng cho cac nghién ctru twong dwong sinh hoc cac dang thudc khac
nhu dang thudc giai phong bién do6i1, thude dung qua da va dang hit qua miéng v.v... dugc
dé cap trong cac hudng dan tuong ing va dugc trich dan trong phan dudi day.

Pham vi ctia huéng dan nay chi gi¢i han véi cac thude c6 ngudn goc hoa duge. Khuyén
cdo so sanh cac sinh pham véi ché pham tham chiéu twong tng dugc dé cap trong nhiing
hudng dan riéng cho sinh pham tuong tu.

Néu khong thé ching minh twong dwong sinh hoc bang phuong phap dinh luong néng do
thudc, c6 thé sir dung cac phuong phap danh gia dugc luc hoc hodc 1am sang cho truong
hop dac biét. Huong dan nay khong dé cap tdi cac truong hop ké trén, khi can thi tham
khao cac huéng dan riéng cho linh vuc diéu tri.

Mac du khai niém tuong duong sinh hoc co thé xem xét 4p dung cho cac thude c6 nguén
gbc dugc liéu, nhitng nguyén tac chung duoc trinh bay trong hudng dan nay khong thé ap
dung cho thudc tir duge lidu do cac thanh phan c6 hoat tinh ciia loai thudc nay khong
duoc xac dinh day du nhu cac thude hoa dugc.

Huéng dan nay can dugc tham khao cung véi cic thong tin can thiét khac dugc dé cap
trong nhitng hudng dan va quy dinh c6 lién quan hién hanh, bao gom:

- Nhiing luu y chung trong thtr nghiém lam sang (ICH topic E8,CPMP/ICH/291/95)
- Huong dan thuc hanh tot 1am sang (ICH E6 (R1), CPMP/ICH/135/95)
- Nguyén ly thong ké trong thyc hanh 1am sang(ICH E9, CPMP/ICH/363/96)
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- B4 cuc va ndi dung ctia bao cao nghién ctru 1am sang (ICH E3,
CPMP/ICH/137/95)

- Nghién ctru duge dong hoc trén nguoi (Eudralex, Volume 3, 3CC3a)

- Dang bao ché giai phong bién doidung qua da hoic dudng udng: Muc I va II
(CPMP/QWP/604/96, CPMP/EWP/280/96)

- Thudc phdi hop ¢6 dinh (CPMP/EWP/240/95 Rev 1)

- Nhirng yéu cau Ve tai liéu 1am sang dbi voi cac thudchit qua miéng (OIP),
bao gdm yéu ciu ching minh tuong duong diéu tri giita hai thudc hitding trong
diéu tri hen va bénh phdi tic nghén man tinh (COPD)(CPMP/EWP/4151/00 Rev 1)

- Nhitng yéu cau 1am sang ddi voi cac thudeding tai chd va tac dung tai chd chira
cac thanh phan di biét.(CPMP/EWP/239/95)

- H6 so ky thuat chung ASEAN

- Huéng dan tham dinh phuong phap phan tich ASEAN

- Nhitng thudc da nguodn (generic): Huéng dan dang ky dé thiét lap kha ning sir
dung thay thé 1an nhau (WHO)

- Huéng dan tham dinh phuong phap phan tich thude trong miu sinh hoc
(EMEA/CHMP/EWP/192217/2009)

Hudng dan nay ciing can dugce tham khao cung véi cac huéng din lién quan vé chat
luong thuoc. Ché pham thir dung trong nghién ctru twrong duong sinh hoc phai dugc san
xuat theo quy chuan GMP.

3. NOI DUNG CHINH CUA HUONG DAN
3.1 Thiét ké, thwe hién va danh gia cic nghién ciru twong dwong sinh hoc

S6 luong nghién ctru va thiét ké nghién ctiru phu thudc vao tinh chit 1y hoa, dic tinh duoc
dong hoc cua dugc cht, ty 1€ duoc chat trong cong thuc va can duoc bién giai thich hop.
Pic biét, c6 thé can chi ra tinh tuyén tinh ctua céac thong sb6 duoc dong hoc, sy can thiét
thue hién nghién ctru & ca trang thai no va doi, phan tich chon loc déng phan ddi quang va
kha ning mién thir d6i v6i cac ham lugng khac (xem muc 3.1.4, 3.1.5 va 3.1.6).

3.1.1 Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru can dugc thiét ké sao cho c6 thé phan biét dugc anh hudng vé mat bao ché
V61 cac yeu té anh hudong khac.

Thiét ké chuin

Trong truong hop so sanh hai cong thirc bao ché, khuyén céo str dung thiét ké ngau nhién,
chéo d6i, don liéu, hai giai doan, hai trinh tur (nghién ctru chéo doi 2 x 2). Gilra cac giai
doan thir nghiém can c6 mot thoi gian nghi du dai dé dam bao nong d6 thudc giam xudng
thap hon gidi han dinh luong duéi ctia phuong phap phan tich & tit ca cac dbi twong trudce
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khi bt dau giai doan 2. Thong thuong, thoi gian can thiét dé dat dugc diéu nay bang tdi
thiéu 5 1an thoi gian béan thai ca thude.

Cac kiéu thiét ké thay thé

Trong mdt sd trudng hop, voi diéu kién thiét ké nghién ctru va phén tich thong ké phai
dya trén cac can ctr khoa hoc, cé thé can nhac s dung cac thiét ké thay thé dugc cong
nhan nhu thiét ké song song 4p dung cho cac chat ¢ thoi gian ban thai rat dai va thiét ké
1dp lai danh cho cac thube c6 dic tinh duoc dong hoc bién thién cao (xem muc 3.1.10).

C6 thé str dung nghién ciru da liéu trén bénh nhan néu khong thé thuc hién duge nghién
ctru don liéu trén nguoi tinh nguyén khoe manh do kha nang dung nap va nghién ctru don
liéu trén bénh nhan khong duoc chap nhan.

Truong hop hlem gap khi d6 nhay cua phuong phap phén tich khong cho phép dinh lugng
chinh xac ndng do thudc trong huyet trong sau khi dung lidu don, dong thoi néng do
thudc & trang thai 6 6n dinh du cao dé co thé dinh luong mdt cach chinh xac, nghién ctru da
lidu c6 thé duge sir dung thay thé cho nghién ctru don liéu Tuy nhién, do nghién ctru da
liéu kém nhay hon trong vi¢c phat hién sy khac biét vé Cmax, diéu nay chi ¢6 thé duoc
chép nhén néu co s¢ diang ky dua ra dugc cac bang ching thuyét minh ring khong thé cai
thién dugc do nhay cua phuong phap phan tich va khong c6 phuong phap phan tich dang
tin cdy dé dinh luong chit c6 tac dung sau khi sir dung liéu don, c6 tinh dén ca phuong an
lra chon liéu nghién ciru cao hon mure 11eu diéu tri trong nghién ctru twong duong sinh
hoc (xem muyc 3.1.6). Do nhing tién b gan day vé phuong phap phan tich thudc trong
mAu sinh hoc, hiém gip truong hop khong thé dinh luong dugc chat can phan tich mot
cach chinh xdc va tin cdy. Vi vdy, sitr dung nghién ctru da liéu thay cho nghién ctru don
lidu vi li do do nhay cua phuwong phap phén tich han ché chi ¢ thé dugc chap nhan trong
nhiing truong hop dac biét.

Trong cac nghién ciru ¢ trang thai 6n dinh, thoi gian tich iy cua giai doan thir tht hai c6
thé dugc phép goi 1eén thoi gian rira giai cia giai doan thr nghiém trude do véi diéu kién
thoi gian tich Iy nay phai du dai (t61 thiéu bang 5 1an thoi gian ban thai).

3.1.2 Thudc ddi chirng va thude thir

Thubc ddi chirng

Thudc thir 14 thude generic hodc thude phat trién mé rong tiép theo cia mot thude generic
san c6 dang ndp hod so dang ky luu hanh thudng dugc so sanh véi dang bao ché turong tng
ctia thube ddi ching. Can lya chon thudc dbi chiing dua trén cac ti€u chi lya chon thude
d6i chimg ctia ASEAN (theo thir tw vu tién) nhu sau:

1. Thudc phat minh va thude tir cac co sé san xudt khac cua cing nha phat minh da
duogc dang ky luu hanh tai nude noi ndp ho so dang ky thudc generic.
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ii.  Truong hop thudc phat minh d3 st dung dé 1am thudc ddi chimg khong phai la
thudc phat minh da dang ky luu hanh tai nu6e noi nop ho so dang ky thude generic,
nha san xuét thudc generic can chimg minh kha ning thay thé 1dn nhau giita thudc
d6i ching dung trong nghién ctru voi thude phat minh di duoc dang ky luu hanh tai
nude noi ndp hd so diang ky thude generic(in vitro hodc in vivo).

iii. Néu khong thé xac dinh duoc thude phat minh, viéc lya chon mot thudc lam thube
d6i ching phai dugc thuc hién can than va co s& dang ky phai giai thich day du vé
su lya chon nay. Tiéu chi lia chon thudc d6i chung trong trudng hop nay dugc ap
dung theo thir ty wu tién nhu sau:

- DPuogc phé duyét boi cac nude thudc ICH va cac nude lien két
- Pi dugc tién tham dinh boi WHO

Thuoc doi ching dugce lua chon tot phai cé chat lugng dat tiéu chuan cua dugc dién, néu
co cac tiéu chuan nay.

Can 1am rd véi co quan quan 1y vé viéc lya chon thudc dbi ching trude khi thuc hién
nghién ctru tuong duong sinh hoc.

Lua chon 16 thude d6i chimg dé st dung cho nghién ciru twong duong sinh hoc can dua trén
ham lugng dinh luong, dit liéu do hoa tan va didu nay thuQc trach nhiém cua co s¢ dang ky.
Trir trudng hop ¢6 1y do hop 1y, ham luong dinh luong duoc cia 16 thude thir dung trong
nghién ctru khéng duoc chénh 16ch qua 5% so voi 16 thude dbi chimg khi 4p dung quy trinh
dinh luong da dé xuat dé danh gia chat lugng ciia thude thir. Phiéu kiém nghiém (CoA) clia
thuéc d6i chung co thé kém theo trong ho so ding ky dé ching minh ham luong dinh
luong duoc cua 16 thude thir di dung khong chénh 1éch qua 5% so v6i ham lugng cua 16 ddi
chimg. Co s¢ ding ky can luu trit cac tai liéu thé hién tinh dai dién cua 16 thudc ddi chimg
thong qua dir liéu d6 hoa tan va két qua dinh luong. Nén kiém tra mot vai 16 thude ddi chimg
dé lua chon mét 16 thude phu hop dung trong nghién ctru twong dwong sinh hoc.

Thubc thir

Thudc thir d3 dung trong nghién ciru can dai dién cho san pham dy kién luu hanh trén thi
truong va co s¢ dang ky can giai thich va ban luén vé van dé nay.

Vi du, d6i v6i dang thude ran dung dudng udng cé tac dung toan than:

a) Thong thuong, can chon thude thir tir mot 16 ¢6 ¢ 16 toi thicu bang 1/10 ¢& 16 sin
xuat hoac 100 000 don vi (tuy thude s6 lugng nao 16n hon), trur truong hop co6 ly do
hop ly.

b) Khi san xuat cac 16 thudc sir dung trong nghién ctru, can dam bao chac chan rang san
pham va quy trinh s€ c6 kha nang ap dung trén quy mo cong nghiép.



319

Truong hop c& 16 san Xudt theo qui trinh nho hon 100 000 don vi, mau thudc dung
cho nghién ctru can duoc san xut theo dung ¢ 16 ding ky.

c) Nhirng dac tinh va tiéu chuin quan trong cua thudc nhu do hoa tan can duoc thiét 1ap
tur 16 thir, 1a 16 1am sang da duoc ching minh twong duong sinh hoc.

d) Mau thudc san xuat tir cac 16 thtr nghiém thém va/ hodc 16 san xuét chinh thirc (da
nop kém theo hd so ding ky) s& duoc so sanh voi miu thude cua 16 dung trong
nghién ctru tuong dwong sinh hoc va phai cho biéu do hoa tan in vitro twong dong
khi str dung phuong phéap thur do hoa tan thich hop (xem Phu luc I).

Thir nghi€ém so sanh d§ hoa tan voi 16 dung trong nghién ctru twong duong sinh hoc sé
dugc thuc hién trén ba 16 san xuat dau tién. Cac két qué thu duogc s€ dugc cung cép cho co
quan quan ly khi c6 yéu cau hoic khi khong thu duoc sy twong dong vé biéu do hoa tan
gifra cac 16 san xuat vo1 16 dung trong nghién ctru twong duong sinh hoc ¢6 kém theo cac
hanh dong dé xuit can thuc hién tiép theo.

Déi voi nhimg dang bao ché giai phong ngay c6 tac dung toan than khéc, can giai thich
tinh dai di¢n cua 16 thur tuong tu nhu trén.

Déng ¢6i mau thude ding trong nghién cliru

Thubdc thir va thude dbi chimg can dugc dong goi riéng cho timg dbi tugng va timg giai
doan ctia nghién ctru trude khi véan chuyén dén noi thir hoic tai noi thir nghiém. Quy trinh
dong goi (bao gdm ghi nhén) can duoc thuc hién tun tha thue hanh tét san xuét thude.

Cﬁn dam bao rang cé thé nhén dién mot cach rd rang ma hoa cua cac thuéc da dung cho
mdi ngudi tinh nguyén O mdi giai doan thir. Do d6, can ghi ho so chi tiét viéc dong goi,
ghi nhan va cho d6i twong dung thude. Viée ghi hd so ndy can hét stc than trong dé tranh
nham l4n cling nhu phét hién dugc 16i co thé xay ra lién quan dén str dung thudc trong
nghién cuu. Khuyén cao st dung loai nhan véi mot phén o thé xé roi.

3.1.3 Nguoi tinh nguyén

S6 lwong ngudi tinh nguyén

Can xac dinh sé lugng nguoi tinh nguyén tham gia nghién ctru dua trén tinh toan ¢& mau
thich hop.

D61 véi mot nghién ctru chéo do1 chuan (hai trinh ty, hai giai doan), s6 lugng nguoi tinh
nguyén dugc xac dinh dua trén:
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a) HE so bién thién gitra cac ca thé cua thuoc nghién ctru dugc uéc luong tir mot
nghién ctru tham do hodc tur két qua cua cac nghién ctru 1am sang trude do hodc
tur cac tai liéu da duoc cong bo.

b) Mt ¥ nghia mong muén (a=0,05)
¢) Sai léch dy kién cua ty sé T/R (delta trong khoang 5% dén 10%)

d) Gidi han cho phép (can phu hop véi cac muc 3.1.8, 3.1.9 & 3.1.10 twong tng
trong hudng dan nay.)

e) Hiéu lyc théng ké (power) clia nghién ctru nén tdi thiéu 1a 80%

Céc tiéu chuan phan tich va 1am sang dugc ap dung ciing c6 thé anh huéng dén théng ké
xac dinh so0 lugng nguoi tham gia nghién ctru. Tuy nhién, s6 lugng ngudi tham gia toi
thiéu thuong khong duoc dudi 12 nguoi.

Luwa chon nguwdi tinh nguyén

Can lya chon nguoi tinh nguyén tham gia nghién ciru twong duong sinh hoc sao cho c6
thé phat hién dugc sy khac biét giira cac ché pham thudc. D¢ giam thiéu nhitng anh huong
khong lién quan dén su khac biét gifra cac thudc, nghién ctru thuong dugc thyc hién trén
nguoi tinh nguyén khde manh, trur khi thube nay cé van dé vé do an toan va khia canh dao
dtrc khong cho phép thuc hién nghién clru trén nguoi tinh nguyén khoe manh. Thu
nghiém in vivo trén ngudi tinh nguyén khoe manh dugc coi 1 phu hop trong hau hét cac
truong hop dé phat hién sy khac biét giita cac cong thirc bao ché va cho phép ngoai suy
két qua cho toan bo quan thé ma thudc ddi chimg dugc phé duyét s dung (ngudi gia, tré
em, bénh nhan suy gan hoac suy than...).

Can lam 13 tiéu chi chip nhan/ loai trir trong dé cuong nghién ctru. Di tuong tham gia
nghién ctru can trong do tudi tir 18-55 tudi va uu ti€n nhitng ngudi c6 chi s6 khoi lugng
co thé (BMI) tir 18 dén 30 kg/m?.

Can sang loc d6i twong tham gia bing danh gia cac xét nghiém cin 1am sang, tién sir bénh
va kiém tra thé chét. Tuy thudc vao nhom diéu tri va dit liéu an toan cua thudc, can kiém
tra suc khoe riéng va thuc hién cac Ivu y phong ngira trude, trong va sau khi hoan thanh
nghién ctru. Nguoi tham gia nghién ctru c6 thé thudc mot trong hai gidi; tuy nhién, can
can nhic nguy co d6i voi phu nit ¢6 kha ning mang thai. Uu tién nguoi khong hut thube
14 va khong c6 tién sir nghién ruou hodc ma tiy. Kiéu hinh va/ hoic kiéu gen cta cac ddi
tugng ciing c6 thé duoc can nhic vi cac 1y do lién quan dén d6 an toan hodc duoc dong
hoc.

Trong cac nghién ctu dugc thiét ké song song, cac nhém thir nghiém can tuong dong veé
cac yéu to co thé anh huong dén duoc dong hoc cua dugce chat (nhu tudi, can ning, gioi



321

tinh, ching tdc, thoi quen hat thude, kha niang chuyén hoa manh/ kém). Pay 1a diéu kién
tién quyéet dé cac két qua cua nghién clru nay co gia tri.

Néu dugc chat can nghién ciru da duge xac dinh 14 ¢6 tac dung khong mong mudn va tac
dung duoc 1y hodc nguy co khong thé chap nhan véi ngudi tinh nguyén khoe manh, cé
thé lya chon ddi twong tham gia nghién ctru 1 bénh nhan véi cac bién phap phong ngira
va giam sat thich hop.

3.1.4 Tién hanh nghién ciru
Tiéu chuin héa

Can chuan hoéa diéu kién thir d€ han ché to1 da sy khac biét ve tat ca cac yéu to lién quan,
ngoai trir sy khac biét gitta cac thudc duge nghién ctru. Do d6, khuyén cédo chuan hda ché
d6 an, lugng nudc uong va hoat dong the luc.

Can xac dinh rd thoi diém an udng trong ngay. Ngudi tinh nguyen can nhin do6i it nhat 8
gio trude khi dung thudc, trir khi ¢ 1y do hop ly. Do lugng chat 16ng sir dung c6 thé anh
huong dén téc do di chuyen tir da day xubng rudt cta cac thudc dang uong, can ubng
thudc thir va thudc d6i chimg v6i ciing mét thé tich nudc xac dinh (tdi thiéu 150 ml).
Nguoi tinh nguyén duge uéng nude theo nhu cau,trir khoang thoi gian mét gio trude va
mot gior sau khi dung thudce, va khong dugc phép dn trong vong 4 gio sau khi dung thude.
Ché d6 n sau khi dung thudc can dugc chuan héa vé thanh phan va thoi diém dung bira
trong mot thoi gian thich hop (vi dy, trong 12 gio).

Néu nghién ctru dugc thue hién trong tinh trang no, thoi diém dung thudc va bita an nén
dua theo ban tém tat dic tinh san pham cta thude goc (thude phat minh). Néu trong tom
tat diac tinh san pham cua thude goc khong co khuyén cao cu the ngudi tinh nguyén can
bat dau bira an 30 phat trude khi dung thudc va nén an hét suit dn ndy trong vong 30
phut.

Do sinh kha dung cta chat c6 hoat tinh trong dang bao ché c6 thé phu thudc vao thoi gian
di chuyén cua thudc trong duong ti€u hoda va luu lugng mau tai cho, co thé can chuan hoa
tu thé va hoat dong thé luc cua nguoi tinh nguyén.

Nguot tinh nguyén tham gia thur nghiém can tranh st dung d6 an hogc d6 ubng co the anh
huong t6i tuan hoan, tiéu hoa, chirc ning gan hoic than (nhu db udng c6 chira con hoic
mot sO loai nudc hoa qua nhu nudce €p budi) trong mdt khoang thoi gian thich hop trudce
va trong khi nghién ciru.Céac dbi tugng tham gia ciing khong nén dung dong thoi bat ky
thudc nao khac (ké ca thube co ngudn goc duge liéu) trong mot khoang thoi gian thich
hop trudce va trong thoi gian nghién ciru. Tuy nhién, cac thudce tranh thai c6 thé dugc phép
sit dung. Truong hop khong thé tranh dugc va mot ngudi tinh nguyén da duoc phép sir
dung cac thude khac(vi du dung thubc dé diéu tri cac bién cb bat loi nhu dau dau), thi phai
bao céo viée sir dung thudc nay (lidu va thoi gian dung thudc) va xem xét dé chi ra kha
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nang anh huong dén két qua nghién ctru va cach xu 1y. Trong mot s6 trudng hop hiém
gip, c6 thé can dung dong thoi mot thude khac cho tit ca cac dbi twong tham gia thir
nghiém vi Iy do lién quan d&én d6 an toan hodc kha ning dung nap (nhu cac thudc ddi
khang opioid, thudc chong non). Khi dé, nguy co xay ra tuong tac hodc syanh hudng téi
viéc phan tich mau sinh hoc co thé giy anh hudng dén két qua nghién cru can duogc chi
10.

Céc thudc can st dung phdi hop V61 mot thudc khac theo tom tat dic tinh san pham cua
thudc phat minh (vi du, mot sé thube e ché protease thuong dung phéi hop véi
ritonavir) c6 thé duoc nghién ciru dudi dang phdi hop dd duge phé duyét hodc khong
dung dong thoi thue nhu khuyén céo.

Trong cac nghién clru tuong duong sinh hoc cua nhiing chat ndi sinh, can ki€ém soat céac
yeu to c6 theé dnh hudng dén nong do ban dau cua chat ndi sinh dang nghién ctru, néu co6
thé (vi du, kiém soat chat ch€ che dd an).

Thoi diém 1dy mAu nghién ciru

S luong mau ldy phai da dé co thé mo ta day du duong bleu dién nong d6 thudc trong
huyét twong theo thoi gian. K& hoach 14y miu can bao gdm lay mau thudng xuyén hon
quanh thoi diém dat t,,, du kién dé ude lugng chinh xac hon nong dd dinh. Dac biét, can
xay dung ké hoach ldy mau sao cho tranh diém dat Cpy 1a diém dau tién ciia duong cong
biéu dién ndng d6 thude theo thdi gian. Ké hoach 14y mau ciing can dam bao duong cong
ndng do thude trong huyét turong theo thoi gian du dai dé c6 thé udc luong mot cach tin
cdy muc do phoi nhiém, gi61 han cho phep la AUC . phai dat t6i thiéu 80% AUC 9.c).
Can lay t6i thiéu ba dén bon miu trong pha thai trur tuyén tinh (theo logarit ndéng do) dé
dam bao co thé udc lugng chinh xac hang sb toc do thai trir (thong sé nay duogc sir dung
dé uéc lugng AUC(O ) MOt cach tin cay). Gia tri AUC t61 72 gio (AUC(O 72h)) c6 thé duoc
sir dung thay thé cho AUC(O 9 dé so sanh mirc 46 phoi nhiém do thong sb nay da phan anh
toan bo pha hap thu cua cac dang bao ché giai phong ngay. Do do, thoi gian lay mau dai
hon 72 gid 1a khong can thiét ddi v6i cac dang bao ché giai phong ngay, bat ké thoi gian
bén thai cta thudce dai hay ngan.

Trong cac nghién ciru da liéu, trong mot khoang liéu, mau trudc heu duoc iy ngay trudce
khi dung thudc (trong vong 5 phut trude khi dung thudc) va mau cudi cing duge lay trong
vong 10 phit so véi thoi gian du kién ctia khoang cach liéu dé dam bao c6 thé xac dinh
chinh xadc AUC gy,

Trudng hop mau sinh hoc duge chon 1a nudc tiéu, mau nude tiéu thuong duogc léy trong
khoang thoi gian téi thiéu bang ba lan thoi gian ban thai. Tuy nhién, twong tu cac khuyén
c4o vé 1dy mau huyét twong, thoi gian 1dy miu nudc tiéu khong can vuot qua 72 gio. Néu
can xac dinh toc do thai trlr, cac khoang cach 1dy mau trong pha thai trir cling phai ngan
dén muc c6 thé nhu trong pha hap thu (xem muc 3.15).
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V&i cac chit ndi sinh, ké hoach léy mau can dam bao kha nang xac dinh dugc dir liéu
nong do chit ndi sinh ban dau (muc co ban) ciia mdi déi tuong tham gia trong moi giai
doan. Thong thudng, mic co ban dugc xac dinh tir 2-3 mau lay trude khi dung thude. Mot
sO truong hop can ldy mau déu dan trong thoi gian 1-2 ngay trude khi sir dung thudc dé
xéc dinh sy dao dong ctia mirc co ban lién quan dén nhip sinh hoc.

Trang thai doi hoiac no

Thong thudng, nghién ctru twong duong sinh hoc can dugc thuc hién trong tinh trang doi
vi day dugc xem la diéu kién t6t nhéat dé phat hién su khac biét gitra cac cong thic bao
ché. Do d6, d6i véi cac thudc ma tom tat dic tinh san pham cua thudc ddi chimg khuyén
céo sir dung thude vao lic d6i hodc khong phu thudc bira an, can nghién ctru tuong duong
sinh hoc trong tinh trang d6i. Di véi cac thude ma tom tit dic tinh san pham cua thude
d6i chimg khuyén céo chi str dung thudctrong tinh trang no, nghién ciru twong dwong sinh
hoc thudng duge tién hanh trong tinh trang no.

Tuy nhién, d6i voi cac thube co cac dic tinh bao ché dic biét (vi du: vi nhii twong, hé
phan tan ran), can thuc hién nghién ctru twrong duong sinh hoc trong ca trang thai no va
trang thai doi, trir khi c¢6 yéu cau chi dugc dung thude khi doi1 hodc khi no.

Truong hop can c6 dir licu cho cé trang thai no va trang thai doi, c6 thé thyc hién hai
nghién ctru chéo doi riéng ré hodc mot nghién ctru chéo bon.

Trong cac nghién ciru dugc thue hién ¢ trang thai no, thanh phan bita 4n st dung can cin
clr vao tom tit dic tinh san pham caa thudc phat minh. Néu tom tat dic tinh san pham cua
thudc phat minh khong dua ra khuyén céo cu thé, nén sir dung bita in gidu chit béo
(khoang 50% so véi tong lugng calo cua bita an) va giau ning luong (khoang 800 dén
1000 calo). Bita an ndy can c6 lugng protein, carbohydrat va chéat béo theo thtr tuy twong
tmg khoang 150, 250 va 500-600 calo. Can mo ta thanh phan cua bira an str dung trong
nghién ctru, cha ¥ t6i lugng protein, carbohydrat va chit béo (sb gam, luong calo tong
cong va ty 18 calo twong g cia ting thanh phan (%)).

3.1.5 Cac thong sé can nghién ctru
Théng s6 dwge dong hoc

St dung thoi gian 14y miu thyc t& dé tinh toan cac thong sb duoc dong hoc. Trong cac
nghién ctru danh gia twong duong sinh hoc sau khi dung liéu don, can xac dinh AUC(O 0,
AUC 0-), Cinax V2 tmax. Cac nghién ciru voi1 khoang thoi gian lay mau 1 72 gid va co thé
dinh luong dugc ndng do thude tai thoi diém 72 gio, khong can bao cao AUC . va phan
dién tich dudi duong cong con lai; Truong hop nay, chi can bao cao dién tich dudi duong
cong tinh den thot diém 72 gid (AUC(O 72h)) C6 thé ghi nhan thém cac thong s khac bao
gom hang sb tdc do thai tror pha cudi A, va ty);.
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Trong céc nghién ctru danh gia twong duong sinh hoc cac thudc giai phong ngay ¢ trang
thai On dinh, can xac dinh AUC .1y, Cinax ss» VA tmax ss-

Khi sir dung dit liéu ndong do thudc trong nudce tiéu, can xac dinh céac gia tri Ae(.y va Ryax

dAe
= (F) max-

Can sir dung phuong phap khéng ngin dé xac dinh cac thong sb dugc dong hoc trong cac
nghién ctu twong duong sinh hoc. Str dung phuong phap ngan dé xac dinh cac thong so
nay khong dugc chap nhan.

Chit me hoic cac chit chuyén héa

Khuveén cao chung

Vé nguyén tac, viéc danh gia tvong dwong sinh hoc can dya trén nong do chat me (thude
me) do dugc. Ly do 1 Cpy clia chat me thuong 1a dir liéu nhay hon dé phat hién sy khac
biét vé tdc do hap thu giita cac thude nghién ctru s0 v6i Cpay ctia chit chuyén hoéa.

Tién thudc khong c6 hoat tinh

Dbi v6i cac tién thude khong co hoat tinh, cling khuyén cdo ching minh twong duong
sinh hoc dya trén chit me. Khi d6 khong can thiét dinh luong chét chuyén hoa c6 hoat
tinh. Tuy nhién, mot so tién thudce c6 thé c6 nong do thap trong huyét tuong va bi thai trir
nhanh dan dén khé chimg minh twong dwong sinh hoc dya trén chit me. Trong trudng
hop nay, chép nhan ching minh twong duong sinh hoc dua trén chét chuyen hoa chinh ma
khong céan dinh luong chat me. Trong pham vi hudng dan nay, mot chat me dugc coi la
mot tién thudc khong co hoat tinh néu chat nay khong c¢6 hoidc co6 dong gbp rat nhod vao
hiéu qua 1am sang cua thudc.

Str dung dit 1iéu chit chuyén hoa dé thay thé cho chit me c6 hoat tinh

Khong khuyén céo st dung mot chit chuyén hoa dé thay thé cho chit me c6 hoat tinh.
Diéu nay chi c6 thé dugc xem xét néu co s dang ky c6 thé chimg minh mét cach thoa
dang rang khong thé cai thién duoc d6 nhay cua phuong phap phén tichtrén chat me, vi
vay phuong phap phan tich la khong du tin cay dé dinh luong chat me sau khi dung liéu
don, ngay ca khi c6 thé Iya chon nghién ciru 6 muc liducao hon (xem muc 3.1.6). Do
nhing tién bo gan day vé phuong phap phan tich mau sinh hoc, thuong it xay ra truong
hop khong thé dinh luong duoc chat me mot cach chinh xic. Do d6, st dung mot chat
chuyén hoa thay thé cho chit me c6 hoat tinh chi duwoc chip nhin trong nhitng truong hop
ca bi¢t. Khi sir dung dir licu néng d6 chat chuyén hoa thay thé cho néng do chat me co
hoat tinh, co s dang ky can trinh bay tat ca dir liéu dd c6 dé chimg minh ring mic do
phoi nhiém véi chit chuyén hoa s& phan anh mutc do phoi nhiém voi chat me va sy hinh
thanh chat chuyén hoa chua dat trang thai bao hoa ¢ cac mirc liéu diéu tri.
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Pong phan dbi quang

Nhin chung, co6 thé sir dung cac phuong phap phan tich sinh hoc dbi xung (khong phén
biét dong phan ddi quang). Tuy nhién, can dinh lugng riéng timg loai dong phan trong
truong hop c6 dong thoi tat ca cac diéu kién sau:

(1) Cac d(f)ng phan d(f)i quang c6 dic diém duoc dong hoc khac nhau

(2) Cac dong phérl doi quang khac nha}l ro rét vé mat QHQC lug hoc )

(3) Ty 1¢ phoi nhiém (AUC) cua cac dong phan thay do1 khi toc do hap thu
thay doi.

Can dinh luong cac loai dong phan dbi quang riéng ré trong truong hop cac diéu kién trén
thoa min hodc chua duoc xac dinh. Néu mot ddng phan dbi _quang co tac dung dugc ly
trong khi dong phan con lai khong c6 hoat tinh hodc chi c6 rét it hoat tinh, chi can chung
minh tuong duong sinh hoc dua trén dong phan d6i quang co hoat tinh.

Sir dung dir liéu trong nudre tiéu

Co thé sir dung dur liéu thudc bai tiét trong nudce tiéu thay thé cho néng d6 thudc trong
huyét tuong dé xac dinh muc d6 phoi nhiém trong trudng hop khong thé dinh luong chinh
xac nong do thudc trong huyét twong theo thoi gian ciia chat me. Tuy nhién, can bién giai
mot cach chat ché khi sir dung dir liéu thude trong nudc tiéu dé tinh toan muc do phoi
nhiém. Néu c6 thé xac dinh dugc Cpay trong huyét twong mot cach dang tin cdy, nén két
hop ca dit liéu nay véi dit lidu trong nudce tiéu (phan anh mirc d6 phoi nhiém) dé danh gia
turong duong sinh hoc. Khi sir dung dir liéu thuoc trong nudc tiéu, co so dang ky can trinh
bay tat ca cac dit liéu di co6 dé chimg minh rang dit liéu thude bai tiét trong nudc tiéu s&
phan anh sy phoi nhiém thudc trong huyét twong.

Cac chat nfi sinh

Néu thudc can nghién ctru la chét noi sinh, khi tinh toan cac thong s6 duoc dong hoc, can
hiéu chinh so v6i mirc co ban dé gia tri tinh dwoc ¢ thé phan anh dung ndng d6 thude
ting thém sau thir nghiém. Trong nghién ctru twong dwong sinh hoc cac thude 14 chét noi
sinh, ¢4 thé can nhic st dung liu thir cao hon muc lidu diéu tri dé xac dinh chinh x4c
noéng do ting thém sau thir nghiém so véi mirc co ban, véi dicu kién da biét mic liéu thir
dugc dung nap tdt. Néu su khac biét vé phoi nhiém sau khi s dung cac muc lidu khac
nhau ctia mot chat ndi sinh cu thé chua duoc thiét 1ap trudc do thi can xac dinh trong mot
nghién ctru thim do hodc 16ng ghép trong nghién ciru twong dwong sinh hoc chinh thic st
dung cac muc lidu khac nhau cta thudc dbi chimg dé dam bao muc liéu sir dung dé danh
gia tuong duong sinh hoc du nhay dé phat hién duoc sy khac biét tiém tang gitta cac cong
thirc bao ché.

Phuong phap chinh xac dé hiéu chinh so véimuic co ban can dugc xac dinh trude va phai
dugc lam 10 trong d€ cuong nghién ctru. Nhin chung, phuong phap hi¢u chinh dugc uu
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tién 4p dung 1a trir di gid tri co ban, tic 1a trir di gid trj trung binh nong do chat noi sinh
trudce khi dung thuoc hogc trr di AUC cua chat ndi sinh trudc dung thude ctiia mdi ngudi
tinh nguyén. Mot sd it truong hop nong d6 chat noi sinh sau thir nghiém do dugc tang
hon han so véi mirc co ban (gid tri ban dau), cé thé khong can hiéu chinh theo gia tri ban
dau.

Trong cac nghién ciru twong duong sinh hoc voi chat noi sinh, can cha y dam bao thoi
gian nghi gitta hai giai doan phai du dai do khong thé truc ti€p xac dinh c6 xay ra hién
tuong nhiem chéo hay khong.

3.1.6 Ham hrong cin nghién ctru

Khi ding kydong thdi mot s ham lwong khac nhau cua thude thir, ¢6 thé chi can thiét 1ap
tuong duong sinh hoc véi mot hodc hai ham luwong, phy thudc vao ty 1é thanh phan giita
cac ham lwong khac nhau va cac van dé khac lién quan dén san pham dugc mé ta dudi
day. Ham luong str dung trong nghién ctru phu thudc vao su tuyén tinh duge dong hoc
ctia duoc chit.

Truong hop duge dong hoc khong tuyén tinh (trc la AUC tang khong ty 1€ thuén voi
lidu), co thé c6 su khac nhau giira cac ham luong vé d6 nhay trong viéc phat hién sy khac
biét tiém tang gilra cdc cong thire bao che Trong pham vi huéng dan nay, duoc dong hoc
dugc coi 1a tuyén tinh néu sy khac biét vé AUC trung binh di hiéu chinh theo liéu khong
vuot qua 25% khi so sanh ham lugng da nghién ctru (hodc ham luong da co ké hoach
nghién ciru trong duong sinh hoc) voi (nhimg) ham lugong mudn dugc xem xet mlen thir
turong duong sinh hoc. Pé danh gia tinh tuyen tinh, co s6 dang ky can xem xét tat ca cac
dir 1i€u san c6 da duoc cong bd lién quan dén ty 1€ theo liéu va ra soat cac dir liéu mot
cach chat ché.

Néu di chtrng minh twong duong sinh hoc voi (cac) ham lugng dugc coi la nhay cam nhat
dé phat hién duoc sy khac biét tiém tang gilia cac thuoc nghién cuu tuong duong sinh

hoc in vivo cho (cac) ham luong khac c6 thé duoc mién.

Cac ti€u chi chung dé duoc xem xét mién thir

Dé dé nghi mién thuc hién nghién ctru cho (cac) ham luong khac, phai dép Gmg cac yéu
cau chung sau day:

a) Cac ché pham thudc duoc san xuit boi ciing mot quy trinh san xuét,
b) Thanh phﬁn dinh tinh ctia cac ham lugng khac nhau la tuong tu nhau,

¢) Cong thirc ciia cac ham lugng phai ty 1 véi nhau, tic 13 ty 1¢ giira khoi lugng
moi ta dugc so véi khoi luong (cac) duge chat phai giong nhau doi voi tat ca
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cac ham luong (quy dinh nay khong ap dung d6i véi ta dugc bao, vo nang, ta

dugc mau va ta duoc diéu huong cua thube & dang bao ché giai phong ngay),
Néu c6 sai khac vé ty 1& dinh lugng cac thanh phan, diéu kién ¢ van dugc coi la
thoa man néu dép ung duogc diéu kién i) va ii) hodc 1) va iii) dudi day ddi véi ham
luong d3 dung trong nghién ctru twong dwong sinh hoc va (cac) ham luong dé
nghi xem xét mién thu:

i. Luong (cac) duoc chit nho hon 5% khéi lugng vién nhan cua vién nén
hoic khdi luong thubc déng trong nang

ii. Luong cua cac ta dugc trong vién nhan hodc phan bot dong trong nang
gidng nhau giita cac ham luong va chi khac nhau vé luong duoc chat

. Luong tad dugc don thay ddi theo su thay doi cua luong duogc cht.
Luong cac ta duge khac trong vién nhan hodc phan bot thudc dong trong
nang giong nhau giira cac ham luong

d) Dit liéu do hoa tan in vitro phu hop va ddy du cho viéc mién thir thém tuong
duong sinh hoc in vivo (xem muc 3.2).

Duoc dong hoc tuyén tinh

Dbi véi cac ché pham dap ung tat ca cac diéu kién tir a) dén d), chi can thiét 1ap twong
duong sinh hoc d61 vé1 mot ham lugong.

Nghién ctru twong dwong sinh hoc thuong duge thuc hién voi ham luong cao nhat. D6i
v6i cac thude co duoc dong hoc tuyén tinh va duocchat ¢ do tan cao (xem Phu lyc III),
Iira chon nghién ctru voi ham luwong thdp hon ham lugng cao nhét ciing dugc chap nhan.
Cling co thé xem xét nghién ciru v6i ham luong thdp hon néu ham luong cao nhét khong
thé str dung dugc cho nguoi tinh nguyén khoe manh vi Iy do an toan/ kha nang dung nap.
Ngoai ra, néu phuong phap phan tich khong du nhay dé dinh luong chinh xic noéng do
thudc trong huyét twong sau khi dung liéu don ctia ham lugng cao nhit, c¢6 thé Iya chon
mot mirc liéu cao hon (wu tién dung nhiéu vién nén c6 ham lugng cao nhét). Liéu dugc
lya chon dé nghién cuu cé thé cao hon muc liéu toi da st dung trong diéu tri, voi diéu
kién nguoi tinh nguyén khoe manh phai dung nap tot muc lidu don nay va kha nang hap
thu hodc d6 tan khong bi han ché & murc lidu nay.

Duoc dong hoc khdng tuyén tinh

Vi cae thude c6 duoe dong hoc khong tuyén tinh, dac trung boi ty 1¢ ting AUC cao hon
s0 voi ty 1é tang lidu trong khoang liéu diéu tri, nghién ctru twong duong sinh hoc thuong
dugc thuc hién voi ham lugng cao nhat. Tuong tu truong hop cac thude c6 duoc dong hoc
tuyén tinh, c6 thé nghién ctru trén ham lugng thip hon néu khong thé sir dung ham luong
cao nhat trén ngudi tinh ‘nguyén khoe manh vi ly do an toan/ kha nang dung nap. Ciing c6
thé nghién ctru & mot lidu cao hon trong truong hop do nhay cta phuong phap phén tich
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khong dap ung véi cac khuyén céo twong ty cho thudc c¢6 duoc dong hoc tuyén tinh &
trén.

Déi véi cac thude co ty 16 ting AUC thap hon so véi ty 1é ting lidu trong khoang liéu diéu
tri, trong hau hét cac truong hop, can thiét lap tuong duong sinh hoc cho ca ham luong
cao nhat va ham luong thip nhit (hoic mot ham lwong ndm trong khoang tuyén tinh), trc
1a can thyc hién hai nghién ctru twong duong sinh hoc trong truong hop nay. Néu sy
khong tuyén tinh khong phai do giéi han vé d6 tan ma do cac nguyén nhan khac nhu sy
bdo hoa cac chit van chuyen thudc vao trong té bao va cac diéu kién tir a) dén d) trén déu
thoa man, dong thoi thude thir va thude ddi chimg khong chira bat ki ta dugc nao co thé
anh huong dén nhu dong duong tiéu hoa hoic protein van chuyén, chi cin ching minh
tuong duong sinh hoc v6i ham luong thip nhat (hodc mot ham luong nam trong khoang
tuyén tinh). C6 thé can nhéc lya chon cac ham lugng khac néu do nhay ctia phuong phap
phan tich khong cho phép tién hanh nghién ctru véi ham lwong thap nhét hodc khong thé
stt dung ham lwong cao nhat trén nguoi tinh nguyén khoe manh vi 1y do an toan/ kha ning
dung nap.

Tiép cin theo hudng phan cuc

Khi can danh gia twong dwong sinh hoc véi nhiéu hon hai ham lwong, ching han do su
chénh 1éch vé ty 18 cac thanh phan, c6 thé sir dung cach tiép can theo hudng phan cuc.
Trong trudng hop nay, c¢é thé thyc hién hai nghién ctru twong duong sinh hoc v4i hai ham
luong dugc chon dai dién cho hai diém gi61 han, vi dy, ham luong cao nhét va ham lugng
thip nhat hodc hai ham luong khac nhau nhat vé cong thirc bao ché, sao cho hai nghién
ctru tuong duong sinh hoc nay cé thé 1a dai dién dé phat hién bat ki su khac biét nao vé
cong thure cua cac ham lugng con lai.

Trudng hop can danh gia twong duong sinh hoc & ca trang thai no va trang thai d6i voi hai
ham lugng khac nhau do su hip thu khong tuyén tinh hodc cong thirc khong theo ty 1€, c6
thé chi can thuc hién nghién ctru twong duwong sinh hoc & ca trang thai no va trang thai doi
vo1 mot trong hai ham lugng. Viée mién thir nghiém & trang thai no hodc trang thai doi
v6i (cac) ham lugng con lai co thé dugc bién giai dya trén dir li¢u da cé trudc d6 va/hoac
dir liéu dugc dong hoc tir nghién ctru thuc hién véi mot ham lugng duge thor & ca hai
trang thai no va déi. Trang thai duoc lua chon (d6i hodc no) dé danh gia (cac) ham luong
con lai 13 trang thai nhay cam nhét dé phat hién su khac biét gitra cac ché pham.

Phdi hop ¢ dinh liéu

Tat ca cac dugc chit trong cong thirc ciia dang phéi hop c6 dinh lidu can dap (mg nhiing
diéu kién lién quan dén cong thirc ty 1. Khi xem xét khdi lugng cia mdi duge chat trong
mot cong thirc & dang phdi hop cb dinh liéu, co thé coi (cac) duge chat con lai trong cong
thircnhu thanh phan ta duoc. Trudng hop vién nén c6 hai 16p, mdi 16p cé thé duge coi 1a
doc 1ap voi nhau.
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3.1.7 Phuwong phap phan tich sinh hoc

Can thyc hién phan phan tich thudc trong mﬁu sinh hoc cua cac thir nghiém tuong duong
sinh hoc theo nguyén tic Thyc hanh tot phong thi nghiém (GLP). (EMA/OECD
GLP/WHO GLP STANDARD/ISO/IEC 17025/2005). Neu cac yéu cau vé GLP cua quoc
gia phu hop voi cua Tb chirc hop tac va phat trién kinh té (OECD), co quan quan 1y duoc
pham c6 thé tién hanh thanh tra tai chd theo nguyén tac ciia OECD.

Cac phuong phap phén tich di st dung phai duoc mé ta rd rang, dugc thim dinh, ghi
chép dy du dé thu duoc két qua dang tin ciy va co thé dugc giai thich thoa dang. Tham
dinh trong khi nghién ctu can duoc thuc hién béng viéc str dung cac mau ddi chiéu (mau
QC) trong mdi 16 phan tich.

Céc dic diém chinh cia mot phuong phap phan tich can c6 dé dam bao kha ning chap
nhan va dg tin cdy cua két qua bao gom: do chon loc, gidi han dinh lwong dudi, ham dap
ung (dién tién cuia duong chuan), do chinh xac, do dung va do 6n dinh.

G‘i('ri han din}l lugng dudi phai nh@ hon hoac bﬁng 1,/2()‘cﬁa Cinax, do can phat hién duogc
néng do thudce trudce khi dung thude véi gia tri it nhat bang 5% C. (xem muc 3.1.8. Sy
nhiém chéo).

Viéc phan tich lai cdc mau nghién ctiru can dugc xac dinh 1d trong dé cuong nghién ctru
(va/hodc SOP) trude khi bt dau tién hanh phan tich mau. Thong thudng, viée phan tich
lai mau thir tir ngudi tinh nguyén vi 1y do dugc dong hoc khong duoc chip nhan. Pay 1a
diéu dic biét quan trong trong cac nghién ciru twong sinh hoc do diéu nay co thé lam thién
1éch két qua cudi cung ctia nghién ciru.

Can thyc hién phan tich mau trong diéu kién mu thong tin vé thudc nghién ctru (miu dugc
ma hoa).

3.1.8 P4nh gi4

Trong cac nghién ctru trong duong sinh hoc, noi chung la khong can hiéu chinh cac thong
s6 dugc dong hoc theo sy khac nhau vé ham luong thyc té (tore két qua dinh lugng) gitta
16 thudc thir va 16 thude doi ching. Tuy nhién, trong mét s6 truong hop ngoai 1€ khi
khong thé tim dugc mot 16 thude ddi chtirng c6 ham lugng thyuc té khac biét dudi 5% so
véi 16 thude thu (xem muc 3.1.2), hiéu chinh theo ham luong thuc co thé duogc chép nhan.
Néu c6 thyuc hién hiéu chinh theo ham lugng thuce, viéc hi¢u chinh can dugc chi rd trong
dé cuong nghién ciru kém theo giai thich 1y do dua trén cac két qua dinh luong 16 thude
thir va thudc ddi ching.

Poi twong dung dé tinh thong ké
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Truong hop 1y tuong 1a dir liéu cua tat ca cac d6i tuong tham gia nghién ctiru duoc dung
dé tinh thong ké. Tuy nhién, nhitng nguoi tinh nguyén khong co du dir liu cua ca thudc
thir va thuc d6i ching trong cac nghién ciru thiét ké chéo ciing nhu nhitng ngudi tinh
nguyén thiéu dir liéu ciia mot giai doan trong cac nghién ciru thiét ké song song khong
duoc st dung dé tinh théng ké.

Dit lidu cua tat ca cac doi twong tham gia nghién ctru can duge xtr Iy nhu nhau. Khong
chap nhan mt dé cuong nghién ctru trong d6 chi 1d cac dbi twong ‘du phong’ sé& chi duoc
dua vao phan tich khi can dé thay thé cho cac ddi twong tham gia nghién ciru khac di bi
loai ra.Trong ké hoach nghién ctru, dit liéu cua tit ca cac ddi twong da tham gia nghién
ctru can dugc dua vao phan tich, ké ca khi khong co doi tuong nao bi loai.

Trong cac nghién ctru c6 nhiéu hon hai muyc tiéu nghién ctru (vi du, mot nghién ctru ba
giai doan bao gom hai thudc ddi chimg, mét thude tir chau Au va mot thude khac tir My
hozc mot nghién ctiru bon giai doan bao gdm thudc thir va thude déi chimg duge danh gia
trong ca trang thai no va trang thai doi), phan tich cho mdi ¢ip so sanh can duoc thuc hién
sau khi di loai cac dir liéu khong lién quan dén phép so sanh dang duoc dé cap.

Ly do loai dif liéu

Dé dam bao tinh khach quan ciia két qua trong cic nghién clru ngau nhién, tat ca cac doi
tugng tham gia phai dugc quan sat va ap dung cac bude nghién ciu theo nhing quy tac
giong nhau. Nhirng quy tac nay khong phu thudc vao thude thir nghiém hodc két qua. Do
do, quyet dinh loai mot 601 twong ra khoi phén tich théng ké phai duoc thyc hién trude
khi tién hanh phan tich miu sinh hoc.

Vé nguyén tic, bat ki 1y do loai bo dit liéu nao ¢ thé duge chip nhan néu diéu nay dugc
lam rd trong dé cuong nghién ciru va quyét dinh loai bé dit liéu duge dua ra trudce khi tién
hanh phan tich mau sinh hoc. Tuy nhién, nén tranh loai bé dir licu dé tranh lam giam hi¢u
lwc (power) ciia nghién ciru va dam bao c6 tdi thiéu 12 ddi tugng tham gia nghién ctru.

Vi du vé 1y do loai bé dir liéu cia mot ngudi tinh nguyén trong mot giai doan cu thé bao
gém cac bién cd nhu nén va tiéu chay dan dén lam giam do tin c@y cua dir liéu néng do
thudc trong huyet tuong theo thoi gian. Trong mot so truong hop ngoai 1€, sur dung dong
thoi voi mot thude khéc cling c6 thé 1a 1y do dé loai bo dit lidu ctia nguoi tinh nguyén do.

Cac ly do cho phép dugc loai bo dir li€u phai dugc cu thé hoa trudc trong dé cuong
nghién ciru. Néu mot trong sd cac bién cd nay xay ra, can ghi chii 16 trong Hé so nguoi
tinh nguyén (CRF) ngay khi dang thuc hién nghién ctru. Can liét ké va mo ta rd viéc loai
b6 cac dbi tuong tham gia dya trén nhitng tiéu chi dinh trude trong bao cdo nghién ciru.

Khong chép nhén viéc loai bo dir li¢u dya trén phan tich théng ké hodc chi do cac nguyén
nhan lién quan dén dugc dong hoc, bdi vi khong thé phan bi¢t gitra yéu t6 vé mat bao ché
v6i1 nhitng yéu to khac ¢6 anh huong dén dugc dong hoc.
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Céc truong hop ngoai 16 bao gdm:

1) Nguoi tinh nguyén thiéu bat ki dit liéu dinh lugng nong do thude nao hoac noéng do
thudc rat thap khi dung thudc d6i ching. Nguoi tinh nguyén duoc coi 1a ¢6 ndong do thude
trong huyét twong rét thap khi AUC nhé hon 5% gia tri AUC trung binh nhén cta thudc
d6i ching (gia trl trung binh nhén nay dugc tinh khong bao gom céc dir liéu ciia nguoi
tinh nguyén bat thuong). Viéc loai dit liéu trong truong hop nay s€ chi dugce chap nhan
trong nhitng trudng hop ca biét va co thé bi nghi ngd vé gia tri cua thir nghiém.

2) Nguoi tinh nguyén co nong do trudc khi dung thude> 5% Cpax. Khong st dung dir liéu
nay dé tinh thong ké twong duong sinh hoc (xem anh hudéng cta sy nhiém chéo dudi day).

Dbi voi cac thude giai phong ngay, hién tuong trén cé thé xay ra do sy khong tuan tha cua
nguol tinh nguyén hodc khoang cach gitra hai giai doan dung thudc khong du dai va can
duoc tranh t6i da, c6 thé bang cach kiém tra miéng cua nguoi tinh nguyén sau khi dung
thudc nghién ctu dé dam bao cac ddi twong nay dd nubt hoan toan thude nghién ctru va
thiét ké v6i khoang cach nghi gitra hai giai doan dung thuoc da dai. Cac mau thu dugc tur
nguoi tinh nguyén bi loai khong dung tinh thdng ké van can duoc dinh lugng va trich dan
két qua (xem Trinh bay két qua dudi day).

Nhu di d& cap tai muc 3.1.4, AUC,. D) can bang t6i thiéu 80% AUC . »). Khi tinh thong ke,
khong nén loai bo dir liéu cua nguoi tinh nguyén c6 gia trlAUC(O ) thap hon 80% AUC(O
«), tuy nhién, neu ty 18 dudi 80% xudt hién véi trén 20% s nguol tinh nguyén tham gia
nghién ctru, can c6 ban luan phu hop. Khong ap dung diéu ndy néu thoi gian ldy mau 1a
72 g16 hoac dai hon va AUC .71 duoc sir dung thay thé cho AUC .y,

Cac thong so cin phan tich va giéi han cho phép

Trong cac nghién ctru xac dinh twong duong sinh hoc khi dung lidu don, cac thong sb
duoc phan tich bao gom AUC(O ) hodc AUC(O 72h) (neu phu hop) va Cmax DPéi v01 cac
thong s0 nay, khoang tin cdy 90% cua ty so gitra thudc thir va thude ddi chimg can nam
trong gi6i han chap nhén 1a 80,00 - 125,00%.

Doi voi cac nghién clru xac dinh twong duong sinh hoc cua cac thude giai phong ngay &
trang thai on dinh, can phan tich AUCg.;) va Cpaxss VO1 cing mirc chap nhan da néu ¢
trén.

Trong mdt sd trudng hop hiém gip khi st dung dit lidu ndng d6 thude trong nudc tiéu,
Ae(o.y dugc phén tich voi cung muc chap nhin twong ty AUC ) trén. Ry, cling duoc
phan tich véi ciing murc chip nhan twong tu Cpay.

Khong yéu ciu phan tich théng ké ddi v6i tmay. Tuy nhién, néu tdc do giai phong nhanh
dugc xac dinh 1a c6 y nghia lam sang va quan trong la lién quan dén khoi phat tadc dung
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hodc cac tac dung bat loi, khong nén c6 sy khac biét rd rang ve gia tri t,.x trung binh va
su bién thién cua no gitra thude thir va thuodc doi chung.

Trong nhing trudng hop déc biét khi thudc c6 khoang diéu tri hep, gi01 han chap nhan ddi
v6i AUC c¢6 thé can quy dinh chit hon (xem muyc 3.1.9). Ngoai ra, dbi véi cac thude co
tinh bién thién 1ém, gi61 han chap nhan d6i v&i Cpoyy c6 thé dugc mé rong trong mot )
trurong hop (xem muc 3.1.10).

Phén tich thong ké

Danh gia tuong duong sinh hoc dya trén khoang tin céy 90% cua ty s6 gilia cac gia tri
trung binh nhan cta quan thé (thudc thi/ thudeddi ching) ddi voi cac thong sd quan tam.
Phuong phép ndy twong dwong voi hai kiém dinh mét phia str dung gia thuyét ‘khong’
(null hypothesis) cho truong hop khong tuong duong sinh hoc & murc y nghia 5%.

Can phén tich cac théng sé duoc dong hoc quan tim bang kiém dinh ANOVA. Can
chuyén dit liéu sang dang logarit truéc khi tién hanh phan tich. Khoang tin cdy cua su
khac biét gitra cac thudc theo dit liéu log hoa duge xac dinh tir mo hinh ANOVA. Khoang
tin cdy nay sau do dugc chuyén lai dang ban dau (khtr log) dé thu dwgc khoang tin ciy
mong muén cho ty s6 tinh theo thang do ban dau. Khong chip nhan phén tich phi tham
sO.

Mo hinh chinh x4c duoc sir dung trong phan tich can dugc xac dinh trudce trong dé cuong
nghién ctru. Phan tich thong ké can tinh toan dén cac ngudn bién thién dugc gia dinh 14 c6
anh hudng dén bién dap tng. Cac yéu té dugc st dung trong mo hinh ANOVA thuong
bao gbm trinh tu, d6i twong tham gia trong mdi trinh ty, giai doan va thudc nghién ciru.
Nén st dung m6 hinh anh huéng cb dinh thay vi mé hinh anh hudng ngiu nhién cho tat
ca cac yéu to.

Su nhieém chéo (carry-over)

Thir nghiém danh gia sy nhiém chéo khong duoc xem 1a c6 ¥ nghia va khong nén dua ra
cac quyét dinh lién quan dén phan tich (vi dy, chi phan tich giai doan dau tién) dya trén
thir nghiém nay. C6 thé xac dinh tryc tiép kha ning nhidm chéo bang cach kiém tra nong
do thudc trong huyét twong trude khi dung thudc trong giai doan thir hai (va sau d6, néu
ap dung).

Néu c6 bat ki dbi tugng tham gia nghién ctru nao c6 ndng do trude dung thudce 16n hon
5% gid tri Cmax clia ciing doi tugng trong cuing giai doan,can loai bo dit lidu ¢ giai doan
nay ciia d6i twong khoi phan tich thng ké. Trong mot thir nghiém hai giai doan, diéu nay
s& dan dén viéc ngudi tinh nguyén bi loai khoi phan tich. Thir nghiém s& khong dugc chip
nhan nita néu sy loai dir liéu nay lam cho s6 ngudi tinh nguyén con lai thap hon 12 ngudi.
Cach xur Iy nay khong ap dung voi cac thude ndi sinh.
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Thiét ké hai dot

C6 thé cho phép ap dung mé hinh thiét ké hai dot khi ¢6 ging dé ching minh tuwong
duong sinh hoc. M6t nhom ngudi tinh nguyén ban dau c6 thé da dung thudc va dit lidu da
duoc phén tich. Néu chua chimg minh duoc twong duong sinh hoc, ¢6 thé phai sir dung
thém mdt nhom nguoi tinh nguyén khac va gop dir li€u cua ca hai nhom trong phan tich
cudi cung. Néu ap dung cach nay, cac budc thich hop phai duoc thyc hién dé tranh sai
1am loai I n6i chung trong thuc nghiém va tiéu chi dimg can duoc xac dinh 1 trudce khi
tién hanh nghién ctru. Phan tich dir liéu cua dot dau tién can duoc tién hanh nhu mot phan
tich tam thoi va ca hai phan tich dugc thyc hién véi mic § nghia hiéu chinh (véi khoang
tin cdy thich hop sir dung xac xuét bao phu hiéu chinh 16n hon 90%). Vi du, c6 thé chap
nhan st dung khoang tin cay 94,12% cho ca phan tich cua dot 1 va phan tich dir li¢u gop
tur cac dot 1 va 2, tuy nhién, c6 nhiéu lva chon thay thé cling duoc chép nhan va lua chon
gia tri alpha 13 bao nhiéu dé dung trong phan tich tam thoi tiy thudc vao quyét dinh cua
co so nghién ctru. Ké hoach sir dung mé hinh nghién ctru hai dot phai duoc 1am 16 trong
dé cuong nghién ctru cing v6i mirc ¥ nghia hiéu chinh duoc sir dung cho mdi phan tich.

Khi phan tich dir liéu két hop tir hai dot, yéu t6 dot nghién ctiru cdn dwa vao mé hinh
ANOVA.

Trinh bay dir li¢u
Tham khao PHU LUC IV (mau bo c4o nghién ciru tuong duong sinh hoc ASEAN)
3.1.9 Thuoc ¢6 khoang diéu tri hep

Trong nhiing trudng hop dic biét khi thude c6 khoang diéu tri hep, giéi han chip nhan ddi
v6i AUC can duoc quy dinh chat ché hon, trong khoang 90,00-111,11%. Trong trudng
hop Cax €O vai tro dac biét quan trong ddi véi tinh an toan, hiéu qua hodc viéc theo doi
nong do thudc, ciing can ap dung gidi han chap nhan 90,00-111,11% cho théng sb nay.
Khéng thé dua ra mot bo tiéu chi dé xac dinh cac thube cd khoang diéu tri hep va diéu
nay phai duoc xem xét trong timg truong hop cu thé dua trén nhiing luu y vé 1am sang.

3.1.10 Cac thudc hoiic ché pham thudc c6 tinh bién thién cao

Céc ché pham thudc c6 tinh bién thién cao (HVDP) 1a cac ché pham c6 su bién thién cua
mot thong s6 duge dong hoc trong céa thé 16n hon 30%. Néu co so dang ky cho rang ché
pham thudc co thé duoc coi 1a c6 tinh bién thién cao vé tde do/ mirc d6 hap thu, co thé
thuc hién mot nghién ctru thiét ké chéo lap lai (replicate cross-over design).

Déi v6i nhirng ché phim thude co tinh bién thién cao, ma su khac nhau 16n hon cua tri sb
Cumax duroc coi 1a khong cé y nghia 1am sang dya trén cic bang chung 1am sang thuyét
phuc, c6 thé danh gia twong duong sinh hoc voi gidi han chap nhan rong hon. Trong
truong hop nay, giéi han chdp nhin voi Cpa c6 thé mé rong t6i khoang tdi da 69,84 —
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143,19%. Pé ap dung gi61 han chap nhan mé rong, nghién ciru twong duong sinh hoc phai
duoc thiét ké 1ip lai va két qua phai cho thiy su bién thién trong ca thé d6i v&i Cpnax clia
thudc ddi chiung trong nghién ctru la 16n hon 30%. Co s¢ dang ky can chimg minh su bién
thién trong cé thé tinh duoc 1a tin cdy va khong phai do cac gia tri sai khac ca biét gay ra.
Yéu cau vé khoang gidi han chip nhan mé rong phai duoc xac dinh trude trong dé cuong
nghién ctru.

Muc dd md rong gidi han chap nhan doi véi C,,, duoc xéc dinh nhu sau:

Hé s6 bién thién trong ca thé (CV%)* Gi61 han dudi Gi61 han trén
30 80,00 125,00
35 77,23 129,48
40 74,62 134,02
45 72,15 138,59
>50 69,84 143,19

* CV (%) =100V e2WR _ |

Ty sb trung binh nhdn (GMR) can nidm trong gidi han chip nhan thong thuong 80,00-
125,00%.

Khéng ap dyng viéc mo rong gioi han chép nhan voi AUC trong truong hop co bién thién
cao trong ca thé doi voi AUC. Do do, gidi han chap nhan cta thong s6 nay ludn duy tri 6
muc 80,00-125,00%, khong tinh dén su bién thién.

Trong nghién ctu dugc thiét ké lap lai, c6 thé ap dung thiét ké chéo 3 giai doan hodc 4
giai doan.

3.2 Ddanh gia do hoa tan invitro

Céc khia canh chung cua danh gia do hoa tan in vitro dugc trinh bay ngén gon tai phu luc
I, bao gdm nhiing yé€u cau co ban vé cach st dung hé so twong dong (f>-test).

3.2.1 Panh gia d hoa tan in vitro b sung cho cac nghién ciru twong dwong sinh hoc

Can bao céo két qua danh gia do hoa tan in vitro cta 16 thude thir va thude dbi chimg da
dung trong nghién ctru twong dwong sinh hoc trong ba dung dich dém khac nhau (thuong
la dém pH 1,2; 4,5 va 6,8) va moi truong mong mudn thudc giai phong (méi trudng QC,
néu can va san c6). Déi voi cac dang bao ché dic biét nhu ODT (vién nén phan tan trong
miéng), c6 thé phai 4p dung nhiing diéu kién thi nghiém khac. Can bao céo két qua dudi
dang ty 1¢ phan tram lugng duoc chat dugc hoa tan so v6i nhan theo thoi gian, bao gdm
gi tri trung binh va thong ké tom tat thong sd nay.
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Trir khi ¢6 1y do hop 1y, cdc muc tidu chuan vé do hoa tan in vitro duoc str dung dé kiém
tra chat lugng thudc can dugc xac dinh tir dir liéu do hoa tan cua 16 thuoc thir da duogc
ching minh tuong duong sinh hoc véi thudc doi ching (xem Phu luc I).

Truong hop két qua so sanh d6 hoa tan in vitro cia cac 16 khéng phan anh twong duong
sinh hoc nhu duoc chimg minh bang thir nghiém in vivo, wu tién str dung két qua cua thir
nghiém in vivo. Tuy nhién, can chi rd va giai thich nguyén nhan dan dén sy khac nhau
gitra hai thir nghiém nay.

3.2.2 Panh gia do hoa tan in vitro dé cung cap dir liéu cho xem xét mién thir cac ham
lwgng khac

Dit liéu d6 hoa tan in vitro thich hop dugc dung dé khé’mg dinh cho sy phu hop cua viéc
mién thtr twrong duong sinh hoc in vivo thém cho cac ham lugng khic ngoai ham luong da
dugc nghién ciru. Do do, can danh gia do hoa tan & cac moi trudng pH khac nhau nhu da
dé cap ¢ phan trén day (thuong la pH 1,2; 4,5 va 6,8) trur khi ¢6 1y do hop ly. Can ching
minh tinh twong dong vé d6 hoa tan in vitro (xem phu luc I) & tat ca cac diéu kién dbi véi
cac ham luong khac nhau cua thude da thu, tic 13 gitta (cac) ham lugng khac con lai so
v0i ham lugng (16) dé dung trong nghién ctru twong duong sinh hoc in vivo.

Trong cac méi trudng pH ma didu kién hoa tan thich hop khong thé dat duoc véi tat ca
cac ham lugng, do hoa tan in vitro c6 thé khac nhau gitta cic ham lugng. Tuy nhién, can
so sanh voi ham luong tuong tmg cua thudc d6i ching dé xac nhan ré‘mg su khac biét nay
chi lién quan dén dugc chat ma khong lién quan_ dén cong thuc bao ché. Ngoai ra, co s
dang ky c6 thé cung cdp biéu d6 hoa tan twong déng & ciing mirc liéu (vi du, hai vién nén
5 mg c6 thé dugc so sanh voi mot vién nén 10 mg).

3.3 Bao cao nghién ctru
3.3.1 B4o cdo nghién ctru twong dwong sinh hoc

B4o c4o nghién ciru twong duong sinh hoc 13 bo tai liéu day du gdm dé cuwong nghién ciru,
tién hanh nghién ctru va danh gia két qua nghién ctiru. Bao céo nay can duoc viét theo mau
néu tai PHU LUC IV (mau bao céo nghién ctru twong duong sinh hoc ASEAN) va c6 chir
ky cua nghién ctru vién. (Cac) nghién ctiru vién chiu trach nhiém tung phan cua nghién
ctru (néu c6) can ky tén vao muc twong Gmg cia bao cio.

Can ghi 0 tén va vi tri ctia (cac) nghién ctru vién phu trach nghién ctru, noi thuc hién va
thoi gian thuc hién nghién clru. Cac ban xac nhan kiém tra, thanh tra (néu cd) can bao
gom trong bao cao.

Bao cdo nghién ctru can ghi day du tén, ham luong, dang bao che so 16 san xuat, nha san
xuat, ngay hét han sir dung va xuat xi (tén qudc gia di cung cap mau thudc) cia thude doi
ching.
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Pong thoi, cling can cung cap day du tén va cong thirc cua (cac) thudc thir da st dung
trong nghién ctru. Thong tin vé ¢& 16, s6 16, ngay san xuét va néu co thé- ngay hét han cua
thudc thir cling can dugc néu trong bio céo.

Phiéu phan tich ctua céac 16 thuoc thur va thudc doi chimg dung trong nghién ctru can dua
vao phan phu luc cua bao c4o nghién ctru.

Can trinh bay chi tiét cac dir liéu vé nong d6 thude,dir liéu duge dong hoc va phan tich
théng ké.

3.3.2 Cac dir liéu khac cin dwa vao ho so ding ky

Co s6 ding ky can ndp mot ban tuyén bd da ky tén xac nhan thudc thir c6 cung lugng cac
thanh phan trong cong thirc va duoc san xuat theo ciing mot quy trinh nhu thudc nop hod
so dang ky luu hanh cho co quan quan ly. Can xac nhan rd ché pham thtr d dugc nang c&
16 san xuat hay chua. Can cung cip biéu do do hoa tan so sanh (xem muc 3.2).

Céc dir liéu day du va chi tiét dé co thé tinh todn lai cac thong s6 dugc dong hoc va phan
tich théng ké, vi du dir liéu vé thoi diém lay mau thuc té, ndng d6 thudc, gia tri cac 'thong
s6 dugce dong hoc cua m01 nguoi tinh nguyén trong tung giai doan va bang phan bd ngau
nhién khi ding thudc can duoc chuan bi san duéi dang ban dién tu thich hop (nhu dinh
dang excel hoic text dugc phan cach boi cac khoang tréng va dau phay) dé cung cp cho
co quan quéan 1y khi ¢6 yéu cau.

3.4 Diing ky thay doi

Néu mét thube duogc thay ddi cong thuc so voi thudc ban dau da dugc phé duyét hoac
thay d6i phuong phap san xuat theo hudéng cé thé anh hudéng dén sinh kha dung cua
thude, can thyc hién nghién ctru twong duong sinh hoc in vivo, trur truong hop co6 bién giai
xac dang. Bat ky bién giai nao dugc dua ra can dua trén nhitng su can nhic chung, vi du
nhu céc can clr néu tai phu lyc II1, hodc mot twong quan in vitro/ in vivo co thé chép nhan
da duoc thiét 1ap hay chua.

Trong céc truong hop ché pham trude khi tién hanh thay ddi d3 duoc nghién ctru sinh kha
dung va mbi tuong quan thich hop gitra do hoa tan in vitro va dugc dong hoc in vivo da
duocthiét lap, co thé mién thuc hién tuong duong sinh hoc in vivo dbi v6i ché pham sau
khi thay d6i néu biéu do hoa tan in vitro cua thudc méi twong dong voi thuoc da duoc phé
duyét trong cac diéu kién thtr giéng nhu diéu kién str dung dé thiét 1ap mdi twong quan
noi trén (xem Phu luc I).

Khi thuc hién nhitng thay dbi dbi v6i mot thude generic, thube duge dung dé so sanh
trong nghién ctru twong duong sinh hoc thuong la mot 16 thudc dbi ching dang luu hanh.
Néu thube ddi ching theo qui dinh hién khong c6 Iuu hanh trén thi truong, co thé tién
hanh so sanh véi thudc di duoc phé duyét trude do (tirc 1a thude generic trude khi thay
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d6i da duoc phé duyét), tuy nhién, diéu nay can dugc bién giai thich hop. Péi véi nhitng
thay doi khong yéu cau nghién ctru twong duong sinh hoc, can thuc hién theo nhiing
khuyén céo va nhitng quy dinh da dugc dua ra trong huéng din hién hanh khac cia co
quan quan ly.

CAC KHAI NIEM

Tuong duong bao ché

Céc ché pham thudc duoc coi 14 twong duong bao ché néu ching ciung chira mot (hodc
mot s6) dugc chat véi cung ham lugng, cung dang bao ché va dép tng cac ti€u chuan chat
luong twong ty hoac tuong duong nhau.

Tuong duwong bao ché khong nhat thiét phai bao ham twong dwong sinh hoc do nhimng
khéc biét vé t4 dugc va/ hodc quy trinh san xuat c6 thé thuc day hodc lam cham qua trinh

hoa tan v&/ hodc hap thu.

Thé phiam bao ché

Thé pham bao ché 1a cac ché pham thude khac nhau vé dang mudi, ester, ether, dang dong
phan, hon hgp cac dong phan, phure chat hodc dan chat ciia cung mot thanh phan c6 hoat
tinh hodc khac nhau vé dang bao ché hoac ham lugng.

Céc thong sb duoc dong hoc

Ae(o-p Lu,’qngq thudc bai tiét tich lﬁy trong npéc tiéu glu’(')ri dang
khong bién doi tir khi sir dung thude cho dén thoi diém t;
AUC .. Dién tich dudi duong cong biéu dién nong do thuoc tronghuyet

tuong tir khi s dung thudc cho dén diém ldy mau cudi cung co thé
dinh luong tai thot diém t;

AUC g0y : Dién tich dudi dudng cong biéu dién ndng do thude trong
huyét twong ngoai suy téi thoi diém & vo cuing;

AUCq.,, AUC trong mot khoang liéu tai trang thai on dinh;

AUC ¢.721n) Dién tich du6i dudong cong biéu dién ndng do thudc trong
huyét twong tir khi st dung thudc cho dén thoi diem 72 gio;

Crnax Nong d6 dinh trong huyet tuong;

Crax.ss: Nong do dinh tai trang thai 6n dinh;

Dién tich conlai ~ Phan dién tich duoc ngoai suy (AUC(0-00) - AUC(0-t))/
AUC(0-0));

dAe % e . X

Rmaxz(ﬁ)max Toc do bai tiét to1 da qua nudc ti€u;

tmax: Thoi gian dat dugc Cpayx;

tax.ss: Thoi gian dat dugc Cmax,ss;

ty): Nira doi ctia thude trong huyét twong;
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A Hing §6 tdc d6 thai trir pha cudi;
SmPC Toém tat ddc tinh san pham.
PHU LUCI

Thir d9 hoa tan va tinh twong dong ciia biéu d6 hoa tan

1. C4c khia canh chung cia phép thir @6 hoa tan lién quan dén sinh kha dung

Trong phat trién thudc, thir nghiém d6 hoa tan duoc sir dung nhu mot cong cu dé phat
hién cac yéu t6 vé bao ché dang co anh huong va co thé cé tac dong 16n dén sinh kha
dung cua thudc. Ngay sau khi cong thirc va quy trinh san xuat dugc xac dinh, thir nghiém
danh gia do hoa tan dugc st dung dé kiém tra chat luong khi nang c& 16 san xuat va dé
dam bao tinh déng nhat giita cac 16 cling nhu dam bao biéu d6 hoa tan cta cac 16 san xuat
sau 1a tuong tu biéu do hoa tan ctia cac 16 st dung trong thir nghiém 14m sang then chét.
Ngoai ra, trong mot sd trudng hop, ¢ thé st dung thir nghiém danh gia d6 hoa tan dé 1am
co s& cho viée mién thir twong duong sinh hoc. Do d6, nghién ctru d6 hoa tan cé thé phuc
vu cho mot s6 muc dich sau day:

i — Panh gia chat luong thudc

e Dé thu duoc thong tin vé nhing 16 thudc thtr sir dung trong cac nghién ciru
tuong duong sinh hoc va cac nghién ctru 1dm sang then chét nham cung cap
dir lidu cho viée xac 1ap cac thong sé ky thuat trong kiém tra chat luong

e Duoc st dung 1am cong cu trong kiém tra chat lwong dé ching minh tinh 6n
dinh trong san xuat

e Dé ¢o thong tin vé thudc dbi chimg sir dung trong cac nghién ctru sinh kha
dung/twong dwong sinh hoc va cac nghién ciru 1am sang then chdt.

ii - Str dung thay thé cho nghién ciru twong dwong sinh hoc

e Dé chuing minh tinh twong ddng gitra cac cong thirc bao ché khac nhau cua
mot duge chat va thude tham chiéu (mién thir tuong duong sinh hoc, vi du
d01 vOi cac truong hop thay d6i, thay do6i cong thic trong qua trinh phét
trién va cac thude generlc xem muc 3.2 va Phu luc III)

e Dé danh gia tinh dong nhat giita cac 16 cua cac thude (thir va dbi chung),
duoc st dung 1am co s& dé lua chon nhitng 16 thich hop cho nghién ctru in
vivo.
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Can xay dung phuong phap thu cho ché pham lién quan dya trén nhimg yéu cau chung
va/ hodc yéu cau cu thé duoc quy dinh trong duoc dién. Trong trudng hop nhitng yéu cau
nay dugc xem la khong phu hgp va/ hoac khong phan anh dd hoa tan in vivo (tuwong thich
sinh hoc), c¢6 thé can nhic st dung nhitng phuong phap thay thé néu chirng minh duoc
nhimg phuong phap ndy c6 kha ning nhan biét va phan biét sy khac nhau giira cac 16 véi
két qua chap nhan hay khong chip nhan thudc in vivo. Phai luén ludn luu ¥ dén cac thong
tin m&i nhat bao gom sy tac dong qua lai ctia cac dic tinh suy ra tir hé théng phan loai
sinh dugc BCS va dang bao ché.

Can lay du sO luong méu tai cac thoi diém khac nhau dé thu dugc biéu d6 hoa tan c6 y
nghia va can 1dy mau tbi thiéu mdi 15 phut mot lan. Khuyen cao lay mau thuong xuyén
hon trong giai doan ¢ su thay d6i 16n nhat vé biéu d6 hoa tan. Doi voi cac thude c6 toc
d6 hoa tan nhanh (hoa tan hoan toan trong 30 phut), c6 thé phai ldy mau 5 hodc 10 phat
mot lan dé c6 dir lidu day du.

Néu mot duge chit duoc coi la ¢ kha ning tan tot, duoc chat nay thuong sé& khong c6 van
dé vé sinh kha dung néu dang bao ché ¢6 kha ning hoa tan nhanh trong khoang pH sinh Iy
va cac ta duoc trong cong thirc dugc xac dinh 1a khong anh huéng dén sinh kha dung.
Trai lai, néu mot duoc chéat duoc coi 1a c6 do tan kém hodc han ché, giai doan han ché toc
d6 héap thu co thé 1a qua trinh hoa tan duogc chit tir dang bao ché. Diéu nay ciing dung voi
truong hop sir dung ta duoc kiém soat sy glai phong va tlep theo d6 1a hoa tan dugc chat.
Trong cac truong hop nay, khuyén c4o tién hanh thir ¢ nhiéu diéu kién khac nhau vé6i quy
trinh 1y mau thich hop.

2. Tinh tuong dong cua biéu dd hoa tan

Danh gia tinh tuong ddng ctia biéu dd hoa tan va bat ki két luan nao suy ra tir két qua (vi
du, 1am co so dé mién thir trong duong sinh hoc) chi co thé duoc coi 13 ¢ gia tri néu biéu
dd hoa tan duoc mo ta day du véi s6 luong diém 1ay mau du 16n.

Déi véi cac thude giai phong ngay, ngoai nhitng hudng dan da duoc dé cap tai muyc 1 trén
day, can so sanh tai thoi diém 15 phut d€ xac dinh xem thudc da dat dugc trang thai hoa
tan hoan toan trude khi ra khoi da day hay chua.

Khi ty 1¢ thudc hoa tan trong 15 phut vugt qua 85%, biéu d6 hoa tan c6 thé duoc coi la
tuong dong ma khong can thyc hién thém nhitng danh gid vé mat toan hoc khac.

Trong truong hop luong thude hoa tan trong vong 15 phut khong dat trén 85% nhung dat
duoc trong vong 30 phit, can ldy mau tai it nhat ba thoi diém: thoi diém dau tién 1a trudce
15 phut, thoi diém thir hai tai 15 phut va thoi diém th ba khi ty 16 thude giai phong duoc
khoang 85%.

Dbi voi dang thube giai phong bién doi, can tuan theo hudng dan dugc xay dung riéng
cho dang bao ché nay.
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C6 thé xac dinh tinh trong dong ctia 6 hoa tan st dung dai luvong thong ké f, nhu sau:

f, =50 log 100

t=n

2 [Rt - Tt]2
1+
n

Trong cong thirc ndy, f» 1a hé sb tuong dong, n 1a sé diém ldy mau, R(t) 14 trung binh cua
ty 1¢ phan tram thudc ddi chimg dugc hoa tan tai thoi diém t ke tir khi bat dau thir nghiém;
T(t) la trung binh cua ty 1€ phan tram thudc thir dugc hoa tan tai thoi diém t ké tir khi bat
dau thir nghiém. Dbi voi ca thube thir va thude ddi chung, can xac dinh ty 1é phan trim
thudc hoa tan.

Dénh gia hé sé twong dong theo cac diéu kién sau day:

Téi thiéu 3 thoi dlem lay mau (khong tinh thoi diém bat dau)

Céc thoi diém 1ay mau can giong nhau glu’a hai thudc so sanh

C6 it nhat mudi hai gia tri riéng biét cho mdi thoi diém d6i véi mdi thude
Khong ldy qua mot gia tri trung binh ty 18 phan trim thudc hoa tan > 85%
cho mdi thude.

e Do léch chuan tuong ddi hodc hé sb bién thién ciia mot ché phém can nho
hon 20% dbi voi diém 1dy miu dau tién va dudi 10% d6i v6i diém tht hai
tro di.

Gia tri f>tir 50 dén 100 phan anh biéu d6 hoa tan ciia hai thudc 14 twong ddng véi nhau.

Néu thdng ké gia tri > khong phu hop, ¢ thé so sanh tinh tuong dong bngg phuong phap
phu thudc hodc khong phu thude mé hinh, Vir du, so sanh thong ké da bién ogiﬁ:a cac thong
s0 cua ham Weibull hoac ty 1€ phan tram thuoc dugc hoa tan tai cac thoi diém khac nhau.

Céc phuong phap thong ké thay thé cho thong ké /> d& danh gia sy trong dong cua biéu
dd hoa tan cling dugc xem xét chap nhan néu phuong phéap st dung c6 hiéu lyc vé mat
thong ké va két qua duoc giai thich thoa dang.

Gidi han cho phép cua tinh twong ddng can dugc xac dinh trudc va phai dugc giai thich
day du, khong nén khac nhau qua 10%. Ngoai ra, su bién thién vé do hoa tan giita thudc
thir va thudc dbi chimg ciing can twong tu nhau, tuy nhién, ciing c6 thé chap nhan trudong
hop ché pham thtr c6 muc do bién thién thip hon.

Ciing can cung cap bang chtng vé vige da tham dinh phan mém théng ké. Can mo ta rd
va giai thich chi tiét vé cac budc tién hanh khi 4p dung quy trinh nay kém theo bang tom
tat thich hop.
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PHU LUCII
Yéu ciu vé nghién ciru twong dwong sinh hoc cho cic dang bao ché khac

Mac du huong dan nay lién quan Qén cac thudc giai phong ngay, Phu luc II dwa ra mot s6
huéng dan chung v€ nhitng yéu céu doi voi dir liéu twong duong sinh hoc cua cac dang
bao ché khac va kiéu dac biét cia dang bao ché giai phong ngay.

Khi ché pham thir khac ché pham d6i ching vé dang mubi, ester, ether, ddng phan, hdn
hop ddng phan, phtrc chat hodc dan chat cua hoat chat, can ching minh twong dwong sinh
hoc in vivo. Tuy nhién, khi ché pham thir va ché pham d6i ching chira duoc chat giéng
nhau (hoac chtra cac mudi c¢6 dic tinh tuong tu nhau dugc trinh bay tai phu luc III, muc
I1I), trong mot sb truong hop, co thé khong can thuc hién cac nghién ctru twong duong
sinh hoc in vivo nhu mo ta dudi day va trong Phu luc III.

Cic dang bao ché giai phong ngay ding dwdng udng cé tic dung toan than

Déi v6i cac dang bao ché nhu vién nén, vién nang va hdon dich udng, can thyuc hién nghién
ctru twong duong sinh hoc trir khi duoc ap dung mién thtr sinh hoc (xem PHU LUC III).
Véi cac vién nén ra trong miéng va céc loai dung dich ubng, ap dung nhirng khuyén céo
riéng dugc mo ta dudi day.

Vién nén phan tian trong miéng

Vién nen phan tan trong mi¢éng (ODT) dugc bao ché dé phan tan nhanh trong miéng. Vi
tri dat trong miéng va thoi gian tiép xuc co thé dong vai tro quan trong trong truong hop
duge chit duge hoa tan trong miéng, ddng thoi c6 thé dugc hép thu truc tiép qua niém
mac mi¢ng. Tuy thudc vao tung thudc, vi dy, co thé nudt duoc chat da duge bao va qua
trinh hap thu tir dudng tiéu hoa s& xuét hién sau d6. Néu c6 thé chimg minh duoc chét
khong duogc hap thu tai khoang miéng ma duoc nubt va hap thu tai dudng tiéu hoa, co thé
duge xem xét mién thir twong duong sinh hoc ddi v6i ché pham dua trén BCS (xem Phy
luc IIT). Néu khong thé chimg minh diéu ndy, cin danh gia twong duong sinh hoc trén
nguoi.

Néu ché pham thir ODT 1a sy phat trién tiép theo ctia mot thuc dung duong miéng khéc,
khuyén céo thuc hién mot nghién ciru ba giai doan dé danh gia vién nen ra trong miéng
khi duoc str dung kém hodc khong kém chat 1ong. Tuy nhién, néu tuong duong sinh hoc
duoc thiét lap giira thuéc ODT khong dung cling véi nude va thude déi chimg dugc ding
cung véi nude trong mot nghién ciru 2 giai doan, ¢ thé ngoai suy twong dwong sinh hoc
cho ODT khi dung cung véi nude.

Néu ODT la m(f)t‘ché pham generic dugc so sanh voi mot thufSc d6i chung 1a ODT da
dugc phé duy¢t, can luu ¥ nhiing khuyén cao sau day khi thiét ké nghién ctru:
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e Néu ché pham tham chiéu c6 thé duoc str dung kém hodc khong kém nudc, can
chtng minh twong duong sinh hoc trong diéu kién khong dung cing véi nude do
diéu kién nay phan anh tt hon muc dich str dung cua dang bao ché ODT. Diéu
nay ddc biét quan trong khi dugc chét c6 thé duoc hoa tan va hép thu mot phﬁn
tai khoang miéng. Néu twong duong sinh hoc dugc ching minh khi khong ding
cing v6i nude, ¢ thé ngoai suy twong dwong sinh hoc trong trudng hop dung
thudc cung vé6i nude.

e Néu ché pham tham chiéu chi duoc st dung trong mot diéu kién (vi du, chi dung
cung vdi nude), can danh gia tuong duong sinh hoc trong di€u ki¢n nay (str dung
thiét ké chéo doi quy udce).

e Néu ché pham tham chiéu chi duoc st dung trong mot diéu kién (vi du, chi dung
cung véi nuée) va ché pham thir duoc du kién co thém mét cach dung khac (vi
du, khong dung ciing véi nude), can so sanh ché pham thir duge dung theo cach
méi va cach thong thudng véi ché pham tham chiéu duoc dung theo cach thong
thuong (thiét ké chéo 6 trinh tu, 3 giai doan va 3 phuong an dung thudc).

Trong cac nghién ctu danh gia thudc ODT & diéu kién khong dung cung voi nude, can
lam wdt miéng bang cach uong 20 ml nude ngay trude khi dat vién ODT trén ludi.
Khuyén cao khong dung chét long trong vong mot gid ké tir khi dung thude.

Céc dang bao ché dung dudong miéng khac nhu phim ra trong miéng, vién nén hodc phim
dinh trong niém mac miéng, vién nén dat duoi ludi va vién nhai co thé duoc danh gia
tuong ty nhu ODT. Céac nghién clru tuong duong sinh hoc can dugc thuc hién theo
khuyén céo cach str dung san pham.

Dung dich uéng

Néu thuéc thir 14 mot dung dich udng trong nudc tai thoi diém dung thudc va chira duoc
chét véi nong d6 twong tuy mot dung dich udng da duoc phé duyét, thudc thtr nay c6 thé
dugc mién thir tvong dwong sinh hoc. Tuy nhién, néu str dung ta dugc c6 kha ning anh
huong dén nhu dong duong tiéu hoa (nhu sorbitol, mannitol...), kha nang hap thu (nhu
chat dién hoat hoic nhitng ta dugc co the anh huong dén protein van chuyen) do tan in
vivo (nhu cac dong dung mdi) hodc do 6n dinh in vivo cua duge chat, can tién hanh danh
gia twong duong sinh hoc, trir khi sy khac biét vé luong ciia nhiing ta dugc nay co thé
duoc giai thich diy du bang cach tham chiéu voi cac dir liéu khac. Cac yéu cau vé tinh
tuong tu cua ta dugc ap dung cho dung dich udng tuong tir cac yéu cau duge dé cap trong
phén Mién thtr sinh hoc (xem Phu luc III, muc IV.2 T4 dugc).

Trong truong hop thudc thtr 13 mot dung dich udng duoc dy dinh tuong duong sinh hoc
v6i mot thude ddang bao ché giai phong ngay dung dudng miéng khac, can tién hanh
danh gia tuong duong sinh hoc.
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Dang bao ché phdi hop c6 dinh

Nhirng yéu cau vé tuong duong sinh hoc d6i voi truong hop nay dugc trinh bay trong
“Huéng dan phat trién 1am sang ché pham thudc ph01 hop c6 dinh”. Kha nang dugc mien
thtr sinh hoc ddi vai Ché pham thude ph01 hop ¢ dinh dugc trinh bay tai Phu luc III, muc
V.

Dang bao ché giai phong ngay c6 tic dung toan than khong ding dwong miéng

Muc nay ap dung dbi voi mot sé dang thude nhu dang dat tryc trang. Nhin chung, can tién
hanh danh gia twong duong sinh hoc. Co thé can nhac mién thir tuong duong sinh hoc
trong truong hop ché pham thur 1a dung dich chtra dugc chat voi noéng do tuong ty mot
dung dich thudc da duoc phé duyét va gibng voi dung dich tham chiéu vé thanh phan dinh
tinh va dinh luong cua cac ta duoc (cic diéu kién nhu di trinh bay véi dang dung dich
udng c6 thé ap dung trong trudng hop nay).

Dung dich tiém

Nhin chung, khong yéu cau danh gia tuong duong sinh hoc néu ché pham duoc st dung
du6i dang dung dich nuwéc dé truyén tinh mach chira cung dugce chét voi ché pham da
duoc phé duyét dang luu hanh. Tuy nhién, néu bat ki ta dugc nao c6 twong tac véi duoc
chat (vi dy, tao phtrc) hoac anh hudng dén su phan bd cua duge chat, can tién hanh danh
gia twong duong sinh hoc trir khi hai ché pham chua céc ta dugc gidng nhau v6i ham
luong twong tu nhau va phai chimg minh dugc bat ki su khac biét ndo vé luong cia cac
loai ta dugc déu khong anh hudng dén duoc dong hoc cua hoat cht.

Truong hop dung thudc theo nhitng dudng tiém khac, nhu tiém bép hodc tiém dudi da, va
ché pham thir 1a cing mét loai dung dich (dung dich nuéc hodc dau), cung nong do hoat
chét va cung thanh phén ta duoc voi khéi luong twong duong nhu ché pham di duoc phé
duyét dang lwu hanh, khong yéu cau danh gia twong dwong sinh hoc. Ngoai ra, khong yéu
cau danh gia twong duong sinh hoc dbi voi dang thude tiém 13 dung dich trong nudc chira
céc loai ta duoc twong ty nhau véi khdi lwong tuong duong, néu co thé ching minh ta
duge duogce st dung khong anh huong dén do nhét cua thude.

Dang bio ché liposom, micell va nhii twongdé tiém truyén tinh mach

e Dang liposom: Céac van dé vé duoc dong hoc lién quan dén dang bao ché
liposom dé tiém truyén tinh mach can dugc xem xét dac biét va khong duoc de
cap trong hudng dan nay.

e Nhii twong: Nhil twong thuong khong duoc mién thir sinh hoc. Tuy nhién, c6 thé
can nhac mién thur sinh hoc cho dang bao ché nhii twong trong céc truong hop
sau day:
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(a) ché pham thudc khong duoc thiét ké dé kiém soét sy giai phong hodc di

chuyén dugc chit

(b) cach dung va tdc d6 dua thude vao co thé twong tu ché pham da dugc phé
duyét dang luu hanh

Trong nhiing trudng hop nay, thanh phan cong thirc cua ché pham thir can tuong
tu nhu thanh phan cong thirc ctia nhil twong dé duoc phé duyét dang luu hanh ca
vé dinh tinh va dinh luong va can cung cap dir liéu thich hop dé chimg minh
nhimg dic tinh Iy hoa twong dong bao gém kich thudc phan bd cua pha lipid di
phan tan cung voi viéc xem xét cac dac tinh cé lién quan khac ctia nhii twong, vi
du dic tinh bé mit gém thé zeta va tinh chat luu bién.

Lipid dung daé cung cap chat dinh d1r0'ng dung du’o’ng tiém tinh mach c6 thé
dugc mién thir sinh hoc néu cung cap day du dir liéu de ching minh tinh tuong
tu vé didc tinh Iy hoa. Co thé bién giai su khac biét vé thanh phan dua trén ban
chat va muc dich diéu tri cua dang bao ché nay.

Dang bao ché tao micell: dung dich micell dé dung theo duong tinh mach c6 thé
duoc xem 1a dung dich ‘phirc tap’ va do d6, thudng khong duoc xem xét mién
thir sinh hoc. Tuy nhién, co thé can nhic mién thr sinh hoc voi dang bao ché
micell trong nhitng trudng hop sau day:

(a) Micell dugc pha lodng nhanh va ché pham thudc khong duoc thiét ké dé kiém
soat viée giai phong hodc phan bd thude.

(b) Cach dung va téc do dua thube vao co thé twong ty nhu ché pham di duoc
phé duy¢t dang Iuu hanh.

(¢) T4 duoc khong anh hudng dén sy phan bd duogc chit.

Trong nhiing truong hop trén, thanh phan cia dich truyén micell tai thoi diém
ngay trudc khi s dung can tuong tu voi ché pham tham chiéu da duogc phé duyét
vé mat dinh tinh va dinh luong, ddng thoi can cung cap day du dir liéu dé chimg
minh tinh tuong tu vé dic tinh 1y hoa. Vi du, nong d0 micell téi han, kha nang
hoa tan cua thube (nhu néng dd chét tan thém vao tbi da), duoc chét tu do va lién
két, kich thuée micell.

Diéu nay ciing ap dung dbi voi nhimng thay doi nhé vé thanh phan dinh tinh hoic dinh
lugng trong cong thirc vaoi dieu kién khong co bat cir thay d61 nao vé lugng hodc loai céac
chat dién hoat duoc sur dung.

Dang bao ché giai phong bién ddi ¢é tic dung toan than

Dang bao ché giai phong bién ddi dung qua da hodic duong udng
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Cac yéu cau thir tuong duong sinh hoc phu hop véi huong dan riéng cho dang bao
ché gidi phong bién doi dung qua da hoac duong uéng: Muc Il (Panh gida duoc
dong hoc va 1am sang) (CPMP/EWP/280/96).

Dang bio ché giai phéng bién ddi dung tiém bap hoic tiém duwéi da

béi véi dang hdn dich hodc phirc chit hodc bat ky phtrc hgp nao dugc bao ché véi
muc dich tri hodn hodc kéo dai qua trinh giai phong duoc chat dé tiém bap hoic
tiém dudi da, viéc chimg minh twong dwong sinh hoc can tuan tha nhimg quy dinh
d6i véi dang bao ché giai phong bién d6i dung ngoai mach, vi du, dang bao ché
qua da theo huéng dan tuong tng.

Thudc dung tai chd dé ¢é tac dung tai chd

Déi véi cac thude sir dung tai chd (sau khi dwa vao miéng, mili, phdi, mat, da, truc trang,
am dao...) v61 muc dich thu duogc dap tng tai vi tri dua thudc, cac khuyén cdo cu thé
duoc trinh bay trong nhitng huéng dan riéng (vi du, CPMP/EWP/4151/00 rev
1,CPMP/EWP/239/95).

C6 thé mién cung cip dit liéu trong duong néu ché pham thir 1a dung dich thudc, vi du
thudc nhé mat, thude xit mili hodc dung dich bdi ngoai da, v6i diéu kién ché pham thir ¢6
cung ban chat dung dich (nudc hoac déu), chtra cung mgt dugc chit véi cung mot néng
d6 nhu ché pham tham chiéu da duoc phé duyét dang luu hanh. C6 thé chip nhan nhiing
khac biét nho vé thanh phan ta duoc néu cac dic tinh bao ché quan trong cta ché phim
thir va ché pham ddi chiéu gidng nhau hodc twong tu nhau. Bat ki khac biét nao vé thanh
phan dinh tinh va dinh luong cua cac ta dugc phai duoc giai thich thoa dang vé anh hudng
ctia nhitng khac biét nay dén twong duong diéu tri. Cach dung thube va dung cu dé dua
thudc vao co thé ciing can twong ty nhu ché pham tham chiéu trir khi dugc bién giai thich
hop.

Trong trudng hop sir dung thude tai chd din t&i phoi nhiém toan than va c6 nguy co gy
ra cac tic dung khéng mong mudn toan than, can xac dinh mac d6 phoi nhiém toan than.
Can chimg minh rang phoi nhiém toan than cua ché pham thir khong 16n hon so vé6i ché
pham dbi ching, tirc 1a gidi han trén cta khoang tin cdy 90% khong duoc vuot quéa gidi
han cho phép trén cua tuwong duong sinh hoc 1a 125,00%.

Chét khi

Néu ché pham thubc & dang khi dé hit, khong yéu cau thuc hién nghién ciru twong duong
sinh hoc.
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PHU LUC III
Mién thir sinh hoc dwa trén BCS
I. Giéi thi¢u

Mién thtr sinh hoc dua trén BCS (Hé thong phan loai sinh duoc) 1a mot hudng tiép can
nham lam giam cac nghién ciru trong duong sinh hoc in vivo, tic 1a c6 thé sir dung cac
dir liéu khac dé thay thé cho dir liéu twong dwong sinh hoc in vivo. Nghién ctru tuong
duong sinh hoc in vivo co thé dugc mién néu co thé st dung cac dit li€u in vitro dé du
doan tuong duong sinh hoc in vivo.

Quy dinh mién thir twong duwong sinh hoc chi 4p dung cho cac duoc chét tan tot, kha ning
hap thu da duoc xac dinh trén ngudi va khong thugc nhom khoang diéu tri hep (xem muyc
3.1.9). Quy dinh nay c6 thé ap dung véi ché pham thudc ran ¢ dang giai phong ngay dung
duong miéng c6 tac dung toan than va c6 cung dang bao ché nhu thudc ddi chuing. Tuy
nhién, diéu nay khong ap dung d6i véi dang bao ché dit dudi ludi, dinh vao miém mac
miéng va dang bao che giai phong bién d6i. D6i v6i thude phan tan trong miéng, chi co
thé ap dung huong tiép can mién thir sinh hoc dya trén BCS khi da chimg minh duoc
thudc khong hap thu tai khoang miéng.

Can lam r0 viéc ap dung mién thur sinh hoc dua trén BCS véi co quan quan 1y dugc moi
quoc gia.

I1. Tém tat cac yéu cau

Mién thir sinh hoc dua trén BCS c¢6 thé ap dung ddi voi mot ché pham thude giai phong
ngay néu:

e Duoc chét di dugc ching minh 13 c6 kha ning tan t6t va hip thu hoan toan
(nhém I theo BCS; xem chi tiét tai muc II1.1 va I11.2) va

e Dic tinh hoa tan in vitro clia thude thir va thudc doi chimg da dugc chung
minh 13 rat nhanh (tan > 85% trong vong 15 phut) hodc nhanh va twong tu
nhau (tan 85% trong vong 30 phut), dua trén cac quy dinh cu thé (xem tai
muc IV.1) va

e Céc ta dugc c6 thé anh hudng dén sinh kha dung phai giéng nhau vé thanh
phén dinh tinh va dinh Iugng. Nhin chung, nén str dung cung loai t4 duoc
vo1 ham luong tuong tu nhau (xem muc 1V.2).

Nhin chung, can xem xét k¥ cac nguy co ché pham s& khong phu hop dé duge xem xét
mieén thtr sinh hoc (vi dy, hap thu dac hiéu tai mét vi tri, nguy co tuwong tac voi protein van

chuyén tai vi tri hip thu, thanh phan t4 dugc va nguy co diéu tri).

II1. Duwoc chat
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Nhin chung, c6 thé sir dung thong tin tu cac tai liGu téng quan y vin dang tin cay dbi véi
cac dugc chat dd biét ¢ mé ta nhitng dic tinh quan trong ctia dugc chat khi ap dung quy
dinh mién thir sinh hoc.

C6 thé ap dung quy dinh mién thir sinh hoc khi (cac) dugce chét trong thude thir va thube
d6i chung giéng nhau. Mién thir sinh hoc cling c¢6 thé 4p dung néu thude thir va thuoc do6i
ching chura cac mudi khac nhau nhung cing thudéc nhom I theo phén loai BCS (tan tbt va
hap thu hoan toan; xem muc /I.1 va II.2). Khéng ap dung mién thir sinh hoc khi thude
thir va thuc d6i ching khac nhau vé dang ester, ether, dong phan, hdn hop ddng phan,
phuc chit hodc dan chit cua dugc chét do nhitng khac bi¢t nay c6 thé dan t6i su khac biét
vé sinh kha dung va khong thé duoc ngoai suy bang cach st dung cac thir nghiém theo
quy dinh mién thtr sinh hoc dya trén BCS.

Duoc chat khong duoc thuoc nhom cac thude co ‘khoang diéu tri hep’ (xem muc 3.1.9 vé
cac thudc c6 khoang diéu tri hep).

1.1 B¢ tan

Can x4c dinh va bién giai dir li¢u do tan cua dugc chét theo pH. Duogc cht duoc coi 1a tan
t6t néu liéu don cao nhat cua thuéc & dang bao ché giai phong ngay duge hoa tan hoan
toan trong 250 ml dung dich dém c6 pH 1 - 6,8 & 37°C. Thir nghiém ndy can dugc thuc
hién véi it nhat ba dung dich dém trong khoang pH ndi trén (uu tién pH 1,2, 4,5 va 6,8) va
v6i dung dich dém c6 pH bang pKa néu pKa ciing nam trong khoang pH nay.

Tai mdi diéu kién pH, can tién hanh xac dinh lap lai vai 1an dé phan loai d6 tan chinh xac
(vi dy, phuong phap binh lic hoic phuong phap thich hop khac). pH dung dich can duogc
kiém tra truéc va sau khi thém duoc chét vao dung dich dém.

[11.2 Hép thu

Chutng minh kha ning hap thu hoan toan trén nguoi la diéu kién uu tién dé ap dung mién
thir sinh hoc dua trén BCS. Trong trudng hop nay, dugc chit duoc coi 1a duoc hip thu
hoan toan khi mtrc d6 hap thu > 85 %. Nhin chung, viéc hap thu hoan toan lién quan dén
tinh thim cao.

Can chtng minh kha ning thudc dugc hip thu hoan toan dwa vao cac nghién ctru dang tin

cay trén nguoi. Dir liéu tir cac nghién ctru

e Sinh kha dung tuyét ddi hodc
” * Can bang khoi luong ‘
c6 thé dugc st dung 1am co sé dé chiing minh di€u nay.
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Khi sir dung dir liéu tir cac nghién ctru can béng khéi luong lam co s dé ching minh kha
nang hap thu hoan toan, can dam bao rang chat chuyén hoa da duoc tinh dén khi xac dinh
phan thudc dugc hap thu sau qua trinh hap thu. Do d6, khi dya vao tong hoat tinh phong
xa duoc bai tiét qua nude tiéu, can dam bao rang khong xay ra qua trinh giang hoa hoic
chuyen héa dugc chat khong bién doi trong dich da day hodc dich rudt. Cac chit chuyen
hoa oxy hoa Pha I va lién hop Pha II chi c6 thé xuat hién sau khi hap thu (tirc 14 khong thé
xuat hién trong dich da day hodac rudt). Nhur vdy, dir liéu tir cac nghién ctru can bang khoi
lugng phan anh kha nang hap thu hoan toan néu tong luong chit me tim thay trong nudc
tiéu va cac chat chuyen hoa oxy hoa Pha I va lién hop Pha II tim thiy trong nuéc tiéu va
phan dat > 85 % liéu.

Cac quy dinh chat ché hon s€ duoc ap dung dbi voi cac chat dé& xuat vao nhom I theo
phan loai BCS nhung kha nang hap thu hoan toan chua dugc chirng minh day du.

Tuong duong sinh hoc da bao cio giita cac thude ¢ dang rin va dang nudc ciia mot duoc
chét cy thé st dung theo dudng miéng c6 thé gop phan chi ra rang su han ché kha ning
hap thu gy ra boi dic tinh cia dang bao ché (giai phong ngay) co thé 1a khong déng ké.
Cac nghién ctru danh gia kha nang tham in vitro duoc thyc hién t6t voi cac chat chuan doi
chiéu ciling c¢6 thé duoc st dung dé bd sung cho dit liéu in vivo.

IV. Ché pham thudc

1V.1 Do hoa tan in vitro

IV.1.1 Céc khia canh chung

Céc nghién ctru lién quan dén ché pham thudc can dam bao dic tinh giai phong ngay va
thé hién tinh tuong tu gitra cac ché pham nghién ciru, tirc 13, ché pham thir va ché pham
tham chiéu thé hién do hoa tan in vitro tuong ty nhau & diéu kién pH thyc nghiém mo
phong diéu kién sinh 1y. Tuy nhién, didu nay chwa du dé thiét 1ap mbi tuong quan in vitro/
in vivo. D9 hoa tan in vitro can dugc danh gia trong khoang pH 1 - 6,8 (t6i thiéu tai 3 gia
tri pH 1,2; 4,5 va 6,8). Co thé can danh gia thém tai tri s6 pH ma tai do, d¢ tan cua dugc
chat thap nhat. Khong cho phép sir dung bt ki chat dién hoat nao.

Ché phém thir va ché pham tham chiéu can dap ng cac yéu cau dugc dua ra tai muc 3.1.2
trong phan noi dung chinh ctia huéng dan nay. Theo nhimg yéu cau da dugc dé cap, can
tién hanh nghién ctru v6i nhiéu hon mot 16 cua ché pham thir va ché pham tham chiéu.
Thir nghiém so sanh d6 hoa tan in vitro can dap mg nhing tiéu chuén chinh thtrc hién
hanh. Theo do, can cung cap tai liéu mo ta chi tiét cach bd tri thi nghiém va phuong phap
phan tich, bao gom dit ligu tham dinh phuong phap phan tich. Khuyen cdo su dung 12
don vi san pham trong mdi thi nghiém dé co thé tinh toan thdng ké. Piéu kién thi nghiém
thong thuong gdém:

Thiét bi: canh khuay hodc gié quay

Thé tich méi truong hoa tan: 900 ml hodc it hon

Nhié¢t d cia moi truong hoa tan: 37+1 °C

Téc d6 quay: thiét bi canh khudy - thuong 13 50 vong/phut
thiét bi gi6 quay - thuong 13 100 vong/phut
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e Ké hoach lay miu: vi du, tai cac thoi diém 10, 15, 20, 30 va 45 phut
e DPém: pH 1,0 — 1,2 (thuong dung HCI 0,1N hoac dich da day gia -SGF
khong c6 enzym), pH 4,5 va pH 6.8 (hodc dich rudt gia -SIF khong co
enzym); (pH can dugc duy tri trong toan b thi nghiém; khuyén cao ding
dung dich dém theoPh.Eur.)
e Nhiing diéu kién khac: khong dung chat dién hoat; trong trudng hop vién
nang gelatin hodc vién nén bao gelatin, co thé cho phép st dung enzym.
H6 so hoan chinh v& thtr nghiém d6 hoa tan in vitro can bao gom d& cuong nghién cuu,
thong tin vé s6 16 ctia thude thir va thudc tham chiéu, diéu kién thir nghiém chi tiét, thim
dinh phuong phap thir, két qua timg miu va két qua trung binh va thong ké tom tit twong
ung.

IV.1.2 Danh gia két qua thir d6 hoa tan in vitro

Ché pham thudc dugc coi 13 hoa tan ‘rat nhanh’ khi c6 trén 85% khéi luong dugc chat so
voi nhén dugc hoa tan trong 15 phat. Trong trudong hop ca ché pham thir va ché pham
tham chiéu déu dap ing diéu kién nay, tinh twong dong cua biéu d6 hoa tan c6 thé duoc
chap nhan ma khong can thuc hién thém bat ki tinh toan nao khac.

Céan chimg minh tinh tuong dong trong truong hop thoi gian can thiét dé ché pham hoa
tan hoan toan (it nhat 85% so v&i khdi luong ghi trén nhan) 16n hon 15 phit nhung khong
vuot qua 30 phut. Can sir dung hé s6 kiém dinh 7> (xem phuy luc I) hodc nhimg kiém dinh
thich hop khac dé chimg minh tinh twong dong giita cac biéu d6 hoa tan cua thude thir va
thudc tham chiéu. Tuy nhién, viéc ban luan vé su khac nhau cua biéu do hoa tan va sy lién
quan dén hiéu qua 1am sang/ diéu tri ctia né dugc coi 1a khong thich hop do cic nghién
ctru nay khong phan anh mdi twong quan in vitro/ in vivo.

1V.2 Ta duwoc

Mic du anh hudng cia ta duoc trong dang bao ché giai phong ngay dén sinh kha dung
ctia cac duge chat tan tdt va hép thu hoan toan (ttrc 1a thudc nhom I theo phan loai BCS)
duoc xem nhu 1a khong dang ké, tuy nhién, khong thé loai trir hoan toan. Do d6, ngay ca
khi thudc thudc nhém I theo phan loai BCS, thudc thu can chira cung loai ta dugc voi
cung luong nhu thude tham chiéu.

Theo nguyén tic chung, dbi v6i cac thude thuéc nhom I theo phan loai BCS, can sir dung
nhing t4 duoc da dugc thiét 1ap véi ham luong thudng dung va can xem xét, ban luan
nhitng tuong tac co thé anh huong dén sinh kha dung va/ hodc cac dac tinh hoa tan cua
thudc. Can mo ta chirc ning cia cac ta duoc kém theo giai thich khdi lwong cuia mdi loai
ta duoc duoc sir dung c6 nam trong gidi han thong thudng hay khong. Nhiing ta dugc c6
thé anh huong dén sinh kha dung nhu sorbitol, mannitol, natri lauryl sulfat hodc cac chat
dién hoat khac can duogc xac dinh va danh gia tac dong ctia chung dén:

e Nhu dong duong ti€u hoa
e Muc d6 nhay cam trong twong tac voi dugc chat (vi dy, tao phuc)
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e Tinh tham cua duoc chat
e Tuong tac vdi cac protein van chuyén mang té bao

Thanh phén dinh tinh va dinh luong cua cac ta dugc co thé anh huong dén sinh kha dung
cua thudc trong cong thirc thude thir va thude doi ching phai nhu nhau.

V. Dang phéi hop c6 dinh (FCs)

Mién thir sinh hoc dyua trén BCS ¢ thé duoc ap dung voi ché pham phbi hop c¢d dinh ¢
dang giai phong ngay néu tit ca cac dugc chit trong ché pham phbi hop ¢6 dinh thude
nhom I theo phén loai BCS va cac ta dugc dap ung day du nhu’ng yéu cau dugc dé cap tai
muc IV.2. Trong nhimng trudng hop khac, can tién hanh danh gia twong dwong sinh hoc in
vivo.
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PHU LUC IV

Miu b4o c4o nghién ctru twong dwong sinh hoc ASEAN
1. Trang tiéu dé
1.1 Tén nghién clru
1.2 Tén va dia chi cua nha tai trg
1.3 Tén, nguoi chiu trach nhiém va dia chi cua co sé nghién cou
1.4 Tén va dia chi cua Nghién ctru vién chinh
1.5 Tén cua Nghién ctru vién 14m sang/nhan vién y té
1.6 Tén, nguoi chiu trach nhiém va dia chi cta co s& xét nghiém lam sang
1.7 Tén, nguoi chiu trach nhiém va dia chi cua co sé phan tich
1.8 Tén, nguoi chiu trach nhiém va dia chi co s¢ quan 1y dir li€u, dugc dong hoc va
phan tich thong ké
1.9 Tén va dia chi cia cac nghién ctru vién khac va nhitng cd nhan tham gia vao
nghién ctiru
1.10 Ngay bit ddu va ngay két thic nghién ctru phan tich va lam sang
1.11 Chir ky, ngay ky cua (cac) nghién ctru vién (ké ca nhan vién hanh chinh y té,
phu trach dam bao chat luong - néu co)

2. Toém tit nghién ctru
3. Mucluc
4.  Chir viét tat va giai thich thuat ngir
5. Giéi thiéu
5.1 Dugc ly
5.2 Duogc dong hoc
5.3 Bién c0 bat loi
6. Muc ti€u nghién ctu

7.  Thong tin san pham

7.1 Théng tin thudc thir
- Tén thuong mai
- Duoc chéat, Him luong va Dang bao ché
- S6 16, Ngay san xut va han sir dung
- Su phu hop ctia ¢& 16 (c6 thé duoc cung cap truc tlep boi nha tai trg)
- Cong thirc bao ché (co thé dugc cung cap truc tiép boi nha tai trg)
Tiéu chuén chét luong cua thanh pham (c6 thé dugc cung cap truc tiép boi
nha tai trg)
- Tén va dia chi ciia Nha san xuét
7.2 Thong tin ché pham d6i ching
- Tén thwong mai
Duoc chit, Him lugng va Dang bao ché
S6 16, Ngay san xuét va Han st dung
Tén va Dia chi ciia Nha san xuét
Tén va dia chi ciia Nha nhap khau hodc Co s Giir gidy phép luu hanh
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7.3 Dit liéu twong duwong bao ché ,
- So séph hém luong duogc ch‘ét / Hoat luc
- Do dong déu don vi phan licu

7.4 So sanh biéu dd hoa tan (c6 thé duoc cung cap truc tiép boi nha tai trg)

7.5 Ban tuyén bb kém theo chit ky cta co s& ding ky/ nha tai tro xac nhan thudc thir
~ va thu6e dang ky luu hanh 1a mét.
K& hoach nghién cuou

8.1 Thiét ké nghién ctru 14am sang

- Thiét ké nghién ciru (chéo, song song)

- Trang thai no, doi

- Tiéu chi chép nhan, loai trr, han ché

- Tiéu chuén hoa diéu kién nghién ctru

- Céch dung thuc

- Loai dir liéu ngudi tinh nguyén khong dung trong danh gia két qua

- Sang loc strc khoe

- Thong tin vé ngudi tinh nguyén, sb lugng, cac diém khac so véi dé cuong

- Quy trinly/ thoi diém 14y mau, chuan bi/ xir Iy mau, bao quan, cac diém khac
so voi dé cuong

- Thé tich mau di lay

- Giam sat nguo1i tinh nguyén

- Yéu tb di truyén (néu 4p dung)

8.2 Dung thudc
- Luya chon liéu thir— don licu, da liéu
- Nhan dién cac thudc nghién ciru, lidu dung
- Phuong phap ngau nhién hoa
- Lam mu (ma hoa)
- Thoi ky nghi gitra cac giai doan (giai doan rura giai)
- Thé tich nuéc ding dé udng thudc

8.3 Dir liéu 1am sang va do an toan
- Bién co bat o1
- Phén g bat loi lién quan dén thuoc

8.4 Cac thong s6 dugc dong hoc va cach tinh
- Dinh nghia va tinh toan
8.5 Phan tich thong ké
- Phan tich dir li¢u da chuyen log (AUC, Cmax)
- Piéu chinh theo thoi gian 14y mau
- tmax,
-t
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- Tiéu chuéq chap nhén twong duong sinh hoc
- Két qua kiém dinh ANOVA
- Hiéu lyc (Power)

8.6 Phuong phép dinh luong va tham dinh

- MOJ ta phuong phéap dinh luong

- Phuong phap phat hién

- Quy trinh tham dinh va tom tat két qua
b6 dac hiéu;

D¢ diang;

Do chinh xac;

Ty 16 thu hoi;

D6 6n dinh;

G161 han dinh lugng (LOQ)

Do tuyén tinh

8.7 Dit liéu vé dam béo chét luong
Két qua va ban luan

9.1

9.2

9.3

9.4

Két qua nghién ctru 14m sang

- Dic diém nhan khau hoc ctia ngudi tinh nguyén

Chi tiét hoat dong 1am sang.

Cac diém khac so v6i dé cuong, néu co.

Dit liéu vé viéc hat thude/ uéng rugu/ st dung ma tly, tién sir bénh va kiém
tra strc khoe, nhitng dau hiéu sinh ton va két qua xét nghiém cua ngudi tinh
nguyeén.

B4o cao phan tmg/ bién cb bat loi cua thude thir va thude ddi ching.

Tom tat két qua phan tich

Phan tich dugc dong hoc

- Nong d6 thudc tai mdi thoi diém ldy mau, dir liéu thong ké

- Bang céc thong s6 dugce dong hoc cia timg ngudi tinh nguyén, dit liéu
thong keé

- Puong biéu dién ndng d6 thudce trung binh trong huyét trong hodc nudc tiéu
theo thoi gian

- Puong biéu dién ndng do thude trong huyét tuong hoic nudc tiéu theo thoi
gian cua ting nguoi tinh nguyén

Phén tich théng ké
- Nhimng luu y vé thong ké q ‘ o
- Céc thoi diém duoc lya chon dé tinh Kel (hang s6 toc do thai tru), t),
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Théng ké tom tat cac théng sé duoc dong hoc: AUC, % AUC ngoai
suy, AUCinfa Cmaxa tnaxs t12

Tom tat mic y nghia thong ké cho AUC va Cpay (dua trén dir liéu da
chuyén log duogc tinh theo wdc luong diém va khoang tin cdy 90% cua
trung binh nhan cua thude thu/ thude dbi ching) va cho t., (dua trén div
liéu khong chuyén log duoc biéu thi theo gia tri p)

Tinh toan twong ty cho dit liéu trong nudc tiéu: Ae va dAe/dt (Ae tuong
ung voi AUC, (dAe/dt)p.xtuong tng voi Chay).

Su bién thién trong ca thé

Hi¢u luc ctia nghién cuu

Danh gia trinh ty, giai doan va thuéc/ mé hinh thir

Bang - Phan tich phuong sai, trung binh binh phuong téi thiéu hinh hoc
cua moi thong sb dugc dong hoc.

Bang - Tinh toan khoang tin cdy 90% ciia ty 1& cac thong s6 dugce dong
hoc str dung dir liéu da chuyén log.

10. Kétluan

11. Phu luc

11.1 D& cuong va phé duyét

Vién ban phé duyét ciia co quan quan ly du?oc(neu ap dung)

bé cuong nghién ctru va nhiing ban sira d6i bo sung, vin ban Phé duyét cua
Hoi dong dao dirc (IRB/IEC)

Vin ban dong thuan tham gia nghién ctru

Danh sach nhiing diém khac so véi dé cuong

Danh sach cac bién cd bt loi

Tiéu chuan chét luong ciia thude thir va CoA (phiéu kiém nghiém)

11.2 Béo cdo tham dinh (g6m 20% sic ky do)

11.3 Béo c4o phan tich (gdm 20% sic ky do)

11.4 Chung nhan co s¢ lam sang, co s¢ xét nghiém lam sang va Chung nhan cia co
sO phan tich (néu c6)

11.5 Biéu db so sanh d6 hoa tan theo ty 1¢ lidu giira cac ham luong khac nhau (khi
chi thuc hién nghién ctru twong duong sinh hoc vo1 mot ham lugng nhung xin
dang ky mdt so ham lugng khéac nhau).



