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HO SO KY THUAT CHUNG ASEAN (ACTD)
VE PANG KY THUOC SU DUNG CHO NGUOI

PHAN IV. HO SO LAM SANG

Phan A. Muyc Luc Ciia H6 So
Can c6 bang muc li¢t ké nhitng ndi dung trinh bay trong ho so.

Phéin B. Tong Quan Lam Sang
Mé Pau

Téng quan 1am sang nham cung cip mdt phan tich vé céc dir liéu 1am sang trong "
Hb so k¥ thuat chung ASEAN (ACTD)". Toéng quan 14m sang chil yéu duoc cac co quan
xét duyét xem xét dé cap phép luu hanh thude sir dung trong qué trinh danh gia phan 1am
sang ctia mot hd so dang ky luu hanh thude. Pay ciing 12 tai liéu tham khao hiru ich vé
nhirng phat hién 1am sang noi chung cho cic nhan vién ciia co quan xét duyét cap phep
lru hanh thudc tham gia trong qua trinh danh gia, xem xét cac ndi dung khac cua hd so
dang ky luu hanh thudc. Noi dung ciia Téng quan 1dm sang can trinh bay cac diém manh
va nhitng mat han ché trong chuong trinh phat trién san pham va cac két qua nghién ctru,
phan tich duoc cac loi ich va nguy co (rui ro) trong chi dinh diéu tri d& nghi cua san
phiam va mo ta cac két qua nghién ctru da hd trg cho cac phan chu yéu cua thong tin ké
don nhu thé ndo.
Pé dat dugc cac muc dich nay, tong quan 1am sang phai bao gom cac ndi dung sau:

Miéu ta va giai thich tong quan vé phuong phap phat trién 1am sang san pham thudc,
bao gbm ca cac quyét dinh thiét ké nghién ciru cha yéu.

_ Panh gia chat luong thiét ké nghién ciru va thyc hién nghién ciru, trong d6 can c6 mot
tuyén bd tudn thu theo Thuc hanh lam sang t6t (GCP).

_ Néu tém luge cac phat hién vé 1am sang da dat duoc, bao gom ca nhimg mat han ché

quan trong (thi du: thiéu so sanh vai hoat chat lién quan, thiéu thong tin vé thir nghiém
trén mot s6 dan sd bénh nhan, thiéu thong tin danh gia két qua thir nghiém sau ciing hop
1y, va str dung ché pham trong diéu trj phdi hop).
_ Cung cap danh gia Vé hiéu qua va nguy co dya trén két luan cua cac nghién ctru 1am
sang lién quan, bao gbm giai thich cac phat hién vé hiéu qua va tinh an toan hd trg cho
muc lidu dé nghi va chi dinh diéu tri nhu thé nao, cling nhu danh gia thong tin ké don va
cac khuyén céo giip t6i wu hoa hiéu qua va kiém soat nguy co nhu thé nao.

Trinh bay cac van dé dic biét vé hiéu qua va tinh an toan gip phai trong qua trinh phat
trién san pham va néu rd cac van dé do6 da dugc danh gia va giai quyét nhu thé nao.

Néu ra cac van dé con chua duogc giai quyét, giai thich tai sao nhitng vin dé& d6 khong
dugc coi la cac tro ngai trong vi€c xem x¢ét, cho phep dang ky va miéu ta ké hoach nham
giai quyét cac van dé do.

_ Giai thich co s¢ cua cac ndi dung quan trong hodc khac thuong cua thong tin ké don.

Phan tong quan 1am sang nén dyoc viét ngan gon (khoang 30 trang). Tuy nhién, mirc
d6 dai ngan con phu thudc vao tinh phirc tap cua thudc diang ky. Nén sur dung cac hinh
anh va cac bang c6 dong trong phan tong quan dé néu bat duoc van dé va giup ngudi doc
d& hiéu hon. Trong phan téng quan 1am sang, khong nén nhic lai toan bd cac ndi dung da
trinh bay trong cac phan khac cta hd so; nén c6 cac tham chiéu dén cac noi dung chi tiét
trong phan Tom T4t Lam Sang va Bio C4o Nghién Ciru Lam Sang.
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Muc luc Phin Téng Quan LAm Sang

1. Co s phat trién san pham

2. Tong quan Ve Sinh dugc hoc

3. Tong quan Ve Duogc ly 1am sang
4. Tong quan Ve Hi¢u qua

5. Tong quan Ve Tinh an toan

6. Két luan vé Loi ich va Nguy co

Noi Dung Ban Luin Chi Tiét Ctia Phan Tong Quan Lam Sang.

1. Co s phat trién san phim
Phan ban luan vé co s& clia viéc phét trién san pham bao gém cac ndi dung chinh
sau day:

+ Xéc dinh nhém duoc 1y cta san pham.

+ Mo ta nhitng bénh 1y 1am sang/sinh 1y bénh ma san pham du kién dung diéu tri, du
phong hodc chan doan (cac chi dinh muc tiéu).

+ Néu tom tit co s& khoa hoc cho viéc danh gia san pham ddi véi cac chi dinh da
duoc nghién ctru.

+ Miéu ta tom tat chwong trinh phat trién san pham vé mat 1am sang, bao gém nhiing
nghién ctru 14m sang dang tién hanh va du kién ciing nhu co s& cua quyét dinh ding ky
san pham tai thoi diém nay.

+ Liét k& va giai thich nhiing diém phu hop hodc chua phu hop vo6i quy dinh cua
nghién ciru chuan hién hanh vé cac mat thiét ké nghién ctru, cach tién hanh va phan tich
két qua. Can tham khao cac tai liéu thich hop da cong bo.

2. Tong quan vé Sinh dwoc hoc

Muc dich ctia phan nay 13 trinh bay cac phan tich chu yéu vé cac thong tin quan trong
c6 lién quan dén sinh kha dung c6 thé anh huong dén hiéu qua va/hodc tinh an toan cia
céc dang bao ché ding ky luu hanh (thi du: dang bao ché/ ty 1¢ ham luong, su khac bit
gitta dang bao ché ding ky luu hanh va dang bao ché dung trong cac thir nghiém lam
sang, anh huong cua thirc dn dén ndng d6 thudc trong co thé).

3. Tong quan vé Dugc ly 1aAm sang

Muc dich cta phan nay 1a trinh by cic phan tich chii yéu vé duge dong hoc (PK),
dugc luc hoc (PD) va cac dit lidu in vitro c6 lién quan trong hd so ky thuat chung
ASEAN (ACTD). Céc phan tich phai xem xét dén tat ca dit liéu c6 lién quan va giai thich
duoc tai sao va lam thé nao dé cac dir lidu nay co thé lam co s& cho cac két luan d3 néu.
Dic biét phai nhin manh vao cac két qua bt thuong va nhitng vin dé da biét hodc c6 thé
xay ra, hay chu thich 1y do trong truong hop khong co. Phan nay phai tip trung vao céac
két qua sau:

. Dugc dong hoc (PK), thi du so sanh dugc dong hoc gitra nhing d6i tuong kho¢ manh,
bénh nhan va cac dan s6 déc biét; dugc dong hoc lién quan dén cac yéu t6 noi tai (nhu
tudi, gidi tinh, chung toc, roi loan chirc ning gan, than) va cac yéu to ngoai lai (nhu hat
thudc, thuoc dung ddng thoi, ché do an); ty 18 va mirc do hap thu, sy phan phdi bao gom
kha ning gin két voi protein huyét twong, cac con dudng chuyén hoa dic hiéu, ké ca
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nhimng tac dong ctia hién twong da hinh thai di truyén c6 thé xay ra va sy hinh thanh cac
chét chuyén hod c6 va khong c6 hoat tinh; sy thai trir; nhitng bién doi vé duoc dong hoc
do yéu td thoi gian; cac van dé vé hoa hoc lap thé; cac tuong tac dugc dong hoc voi cac
thudc khac hodc cac chat khac c6 ¥ nghia 1am sang.

. Duoc lyc hoc (PD), thi du: théng tin vé& co ché tac dung nhu su gén két véi cac thy thé
(receptor); thoi gian khoi dau tac dung va/hodc cham dut tac dung; mbi “quan hé gilia cac
tac dung co loi va bat loi voi lidu dung hoic nong do thuoc trong huyét twong (nghia 1a
mdi quan hé duge dong hoc/duoc liwe hoc); Cac két qua vé dugc luc hoc phuc vu cho viée
dé nghi liéu diéu tri va khoang thoi gian gilra cac lidu; cac tuong tac dugc luc hoc co y
nghia 1am sang vai cac thude va hoat chat khac, nhimg khac biét vé gen c6 thé anh huong
dén dap tmg.

. Giai thich cac két qua va két luan rat ra tir cac nghién ctru vé mién dich di truyén, vi
sinh lam sang hodc cac nghién ctru dugc lyc hoc dac hi¢u khac.

4. Téng quan vé hiéu qua

Muc dich ciia phan nay 14 trinh bay cac phan tich chi yéu vé cac dir liéu 1am sang phu
hop véi hiéu qua cta san pham trén dan s6 du dinh diéu tri. Phan tich phai bao quat moi
dir liéu thich hop, du cho két qua tich cuc hay tiéu cuc va phai giai thich cac két qua nay
phuc vu thé nao cho chi dinh diéu tri va thong tin ké don. Can néu dugc cac nghién ciru
thich hop cho viéc danh gid hiéu qua va nhimg 1y do tai sao cac nghién ctru dugc kiém
soat tét va rd rang 1a thich hop lai khong dugc coi 13 c6 lién quan. Can luu ¥ nhiing
nghién ctru bi ngung lai khi chua hoan thanh va xem xét tdc dong ctia chiing.

Cdc ni dung sau ddy cin dwoc xem xét

. Bic diém lién quan cta dan sd bénh nhin nghién ctru, bao gdm ca cac dic diém vé
nhan khau hoc, giai doan bénh, cac dong bién sb quan trong c6 thé co, bat ky dan sé bénh
nhan quan trong nao bi loai ra khoi cac nghién ctru chinh, sy tham gia cua tré em va
ngudi cao tudi (ICH E11 va E7). Phai ban luan vé sy khic nhau giita quan thé tham gia
nghién ctru va dan sé 1a d6i tuong diéu tri du kién khi thudc duoc luu hanh.

. Ham y cua thiét ké nghién clru, bao gém viéc lya chon bénh nhan, thoi gian nghién
ctru, lya chon nhém chimg va nhitng tiéu chi nghién ctu. Can dic biét luu ¥ t6i nhitng
tiéu chi nghién ctru mdi ma kinh nghiém con han ché. Can giai thich néu c6 sir dung
nhiing ti€u chi nghién ctru thay thé. Can ban luan vé viéc thAm dinh cac thang diém danh
gia.

. V6i nhitng thir nghiém dé chting minh hiéu qua twong duong hodc tét hon phai dua
ra bang chimg vé do nhay cua thu nghiém va ly do lwa chon khoang gidi han danh gia
tuong duong hoic tét hon (non- inferiority margin)(ICH E10)

. Cac phuong phap thong ké va bat ctr nhitng van dé ndo c6 thé anh hudng dén viéc
nhén dinh két qua (thi du nhimg thay d6i quan trong trong viéc thiét ké nghién ctru, bao
gdm ca viéc danh gia tiéu chi nghién clru va cac phan tich theo ké hoach, von da duoc
xéc dinh trudc trong dé cwong nguyén ban; 1y do ung ho cac phan tich khong c6 trong ké
hoach; cac quy trinh dé xu 1y cac dir li¢u bi thét lac va nhirng diéu chinh d6i véi nghién
ctru c6 nhiéu tiéu chi).

. Sy giéng nhau va khac nhau vé két qua trong cac nghién ctru hodc su khac nhau giira
cégc nhoém bénh nhan trong dan ) nghién ctru, va tac dong cua chiing dén viéc nhan dinh
két qua.
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. Nhan xét Vé moi quan hé giita hiéu qua, lidu dung va ché d6 lidu cho timg chi dinh cu
the, trong dan s6 nghién ctru chung va cac nhom bénh nhéan khac nhau (ICH4).

. Déi v6i san pham du dinh dung cho diéu tri 1au dai, cAn néu cac két qua nghién ciru
vé hiéu qua phu hop cho viée duy tri hiéu qua keo dai va viée thiét 1ap liéu dung kéo dai.
Can xem x¢ét tién trién cua hién tuong lon thudc.

. Céac dir liéu goi y rang két qua diéu tri s& dugc cai thién thong qua viéc theo doi
ndng d6 thudc trong huyét trong (néu c6) va cac tai liéu vé khoang nong do thude tdi wu
trong huyét tuong.

. y nghia lam sang ctua murc tac dung quan sat dugc.

. Néu c6 st dung cac tiéu chi nghién ciru thay thé, cAn néu ban chat va mic d6 cua
cac lo1 ich 1am sang dy tinh va co s cho nhitng du tinh nay.

. Hiéu qua diéu tri & nhiing dbi tuong dac biét. Néu chua du dit liéu 1am sang ching
minh hiéu qua ddi véi dan sb dic biét, can cung cap cac yéu td hd trg cac hiéu qua ngoai
suy tir hiéu qua trong dan s chung.

5. Tong quan vé tinh an toan
Muc dich cua phan nay 14 dua ra cac phén tich quan trong, c6 dong ddi véi cac dir
lidu vé tinh an toan, néu rd cac két qua nghién ctru hd tro va ching minh nhu thé nao cho
cac thong tin ké don du kién. Mot phan tich quan trong vé an toan can can nhic nhing
van dé sau:

. Céc dic tinh vé cac bién cb ngoai ¥ ctia nhom thube. Can mé ta phuwong phap giam
st cac bién cb tuong tu.

. Céc phuong phap theo ddi cac bién ¢ dic biét (thi du: ddi v6i mit, kéo dai khoang
Qn) | \, |

. Cac thong tin vé doc tinh trén dong vat va thong tin vé chat lugng san pham co6 lién
quan. Can xem xét cic phat hién anh hudng hodc c6 thé anh huong dén viéc danh gia tinh
an toan trong st dung thudc trén 1am sang.

. Ban chat cua dan sb bénh nhan nghién ctru va muc do tiép xtc véi thude, ca thude
nghién ctru va thude ddi ching. Can xem xét nhitng han ché cia co sé dir liéu vé do an
toan, vi du nhu cac han ché lién quan td&1 céc tiéu chuan chon hodc loai trir ddi tuong
nghién ctru va nhan khau hoc ddi twong nghién ctru; can ban luin rd vé mdi lién quan cia
cac han ché d6 trong viéc du doan do an toan cua thudc trén thi truong.

. Nhiing bién co ngoai y pho bién va khong nghiém trong, c6 tham chiéu dén bang
trinh bay cac bién ¢ ngoai y cta thuoc nghién ctru va thube doi chung trong phan tom tat
lam sang. Phan ban ludn nén ngin gon, tip trung vao cac bién ¢b ngoai ¥ ¢ tan sudt
tuong dbi cao, cac bién cb ngoai ¥ xay ra nhiéu hon so véi gia duoc va cac bién cb ngoai
¥ da biét 12 c6 xdy ra trong cac nhom chimg dung thuoc c6 hoat tinh hodc cac thudc khac
thudc cung nhém diéu tri. Nhing truong hop bién ¢ ngoai ¥ & muc do phd blen hoac
phirc tap hon, hodc it hon dang ké & thudc thir nghiém so voi thude chimng (xét vé khoang
thot gian va mirc d6 cua bién ¢ ghi nhan dugc) 1a noi dung dugc ddc biét quan tam.

. Céc blen ¢ ngoai ynghiém trong (nén trinh bay bang bang va c6 tham chleu cheo
dén phan tom tat 1am sang). Phan nay nén ban luin vé sb lugng tuyét dbi va tan sb xuat
hién cac bién cb ngoai y nghiém trong, nhu tir vong hay cac bién c6 ngoai y quan trong
khac (thi du cac bién ¢b dua dén viéc thay d6i lidu hay ngung thudc), va nén ban luan ve
cac két qua ghi nhin dugc ¢ nhom thube nghién ctru so voi nhom chimg. Phai dua ra tat
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ca cac két luan vé mdi lién ‘quan nhan qua (hoac khéng co moi lién hé nhan qua) dén san
pham. Can xem xét cac két qua can 1am sang phan anh cac tic dung nghiém trong da
hoic c6 thé xay ra.

. Sy giong nhau va khac nhau gitra ket qua trong cac nghién ctu va anh huong cua

diéu nay dén viéc giai thich cac dir li¢u Ve tinh an toan.

. Bét ctr sy khac biét vé ty 1& bién c¢d ngoai ¥ gitta cic nhém nghién ciru: vi du nhu
nhirng khac biét bai cac yéu t6 nhan hoc khiu hoc, trong luong, bénh 1y di kém, céac
thudc dung ddng thoi hodc cac da hinh chuyén hoa.

. Méi lién quan cua bién cb ngoai ¥ véi lidu dung, ché do diéu tri, va thoi gian diéu tri.

. Sy an toan khi dung kéo dai (Ela)

. Céc bién phap dé ngan ngira, giam nhe va xur tri cac bién ¢ ngoai ¥

. Phan tng do qué liéu, kha ning 18 thudc thudc, phan ung doi va lam dung thudc,
hozc thiéu nhing dit liéu vé van dé nay.

. Kinh nghiém luwu hanh trén thé gi6i. Nén dé cip ngin gon dén:

. Pham vi luu hanh thudc trén thé gi6i.
. Cac van dé mdi hodc khac biét vé tinh an toan da dugc xac dinh.
. Céc bién phap quan 1y lién quan dén an toan cua san pham.

6. Két luan vé loi ich va nguy co
Muc tiéu ctia phan nay 1a tong hop tat ca cac két luan trong cac phan trudc vé sinh
dugc hoc, duge ly lam sang, hiéu qua va tinh an toan cua san pham va dua ra danh gia
chung vé loi ich va nguy co trong thyc hanh 14m sang. Dong thoi, nhimg gi khong ding
v6i cac hudng dan phap 1y va cac han ché quan trong cling can duoc ban luan & day.
Panh gia nay can lam rd cac khia canh chu yéu cua thong tin ké don dé nghi. Phan nay
cing phai cho nhén dinh r6 rang vé loi ich va nguy co khi sir dung san pham nay so véi
cac bién phéap diéu trj thay thé khac hoic so véi khong diéu tri trong cac truong hop bénh
ly chua co thude diéu tri duoc chap thuan; va can néu rd vi tri mong doi cia thude nay
trong sd cac tri lidu cho chi dinh dé nghi. Néu ¢ nhimg nguy co, rui ro cho cac ca thé
khac khong phai 1a nguoi dung thudc diéu tri, can thao ludn cac nguy co dé (vi du nhu
nguy co xuat hién cac chung vi khuan khang thudc do viéc sir dung tran lan cac khang
sinh cho cac bénh ly nhe). Cac phan tich dua ra trong cac phan trudc khong nén 1dp lai &
day. Phén nay thudng duogc viét ngan lai khi khong c6 cac van dé gi dic biét va khi thude

nam trong nhém dugc ly quen thude.
Nhirng phan tich vé ich loi va nguy co thuong rat ngan gon nhung can dua ra cac

két luan quan trong nhat va cac van dé lién quan toi cac diém sau:

_ Hiéu qua cua thube dbi voi timg chi dinh dé nghi.

_ Céac phat hién quan trong vé tinh an toan va cac bién phap c6 thé lam tang d6 an toan.
Mobi tuong quan gitra heu luong-dap tmg va liéu luong-doc tinh; pham vi liéu ding
t6i wu va ché do lidu diéu tri ti wu.

_ Hiéu qua va tinh an toan trong cdc nhém dan s6, vi du nhu cac nhom Xép theo tudi,
gidi tinh, ching tdc, chirc nang cac co quan, muc do trAm trong cua bénh, va tinh da hinh
thai di truyén.

_ Dit liéu ¢ tré em trong cac nhém tudi khac nhau (néu c6) va bat cir cac ké hoach
nghién ctru phat trién ndo trén tré em.
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_ Céc nguy co dbi voi bénh nhan di duoc biét va cac twong tac co thé xdy ra, bao gdm
twong tac thudc-thirc dn va tuong tac thudc-thude, va cac khuyén cdo dbi véi viée st
dung thudc.

_ Bét ctr tac dung ndo cua thude c6 thé anh hudng téi kha ning 14i xe hodc van hanh
may moc nang.

Néu vi du vé cac van dé va mébi quan ngai doi hoi phai c6 ban luan chi tiét hon vé loi
ich va nguy co nhu:

Thudc dung dé dleu tri bénh khong gay tir vong nhung c6 dgc tinh nghiém trong da
duge xé4c dinh hay tiém an, vi du nhu c6 dau hiéu rd rét vé kha ning gy ung thu, gay
quai thai, thuc day loan nhip tim (4nh huong 1én khoang QT), hodc c6 thé gay doc cho
gan.

St dung dé nghi duoc cin cir trén mot tiéu chi nghién ciru thay thé va da co ghi nhan
c6 doc tinh quan trong.

Viée str dung thudc an toan va/hodc hiéu qua doi hoi phai ¢6 su chon loc khit khe
hoac kiém soat nghiém ngat, doi hoi tinh chuyén mon cao hoac can huin luyén bénh nhan
mot cach dac biét.

Phin C. Tém Tit Lam Sang

Mé Dau

Hb so phan nay khong yéu cau ddi véi cac thude generic, cac san pham c6 thay d6i nho
va mot vai san pham co thay d6i 16n so véi san pham goc. Voi cac nude thuge thanh vién
ASEAN, céc bao céo nghién ctru 1am sang & phan nay co6 thé khong can thiét d6i voi san
pham chira duoc chit méi (NCE), cac san pham cong nghé sinh hoc va cac san pham co
su thay d6i 16n khac khi cac san pham goc dé dugc dang ky va da duoc cap phép luu
hanh tai cic nuéc tham chiéu. Vi thé, néu nha chtrc trach mudn xem xét cac bao cio
nghién ciru lam sang nay thi ho s& dé nghi bd sung.

Phan tom tat 1am sang nham cung cap ban tom tat nhimg chi tiét, co can cir xac thyc vé
tat ca nhitng thong tin 1am sang trong hd so ky thuat chung ASEAN (ACTD). Phan nay
bao gém cac thong tin c6 trong bao cio nghién ctru 14m sang; thong tin thu dugc tir cac
phan tich gop (meta-analysis) hay bat ky phan tich tir cac nghién ciru chéo (cross-study
analyses) ma bao c4o toan vin ctia cac nghién ctru ndy da duoc dua vao trong phan bao
c40 nghién ctru 14m sang va dir liéu sau khi dua thudc ra thi trudng & cac nude khac.
Nhitng so sanh va phan tich két qua xuyén sudt cac nghién ctru néu trong tai liéu nay can
tap trung vao cac quan sat thuc. Nguoc lai, tai licu tong quan 1am sang caa ACTD lai nén
trinh bay nhtmg phan tich chu yéu vé chuong trinh nghién ctru 1am sang va cac két qua
ctia nd, bao gdm ban ludn va giai thich cic két qua 1am sang va ban luan vé vi tri cta
thudc thir nghiém trong danh myc thude di c6.

D6 dai cua phan tom tit 1am sang dao dong tuy thudc ndi dung can chuyén tai nhung
thuong khoang tir 50-400 trang (khong tinh dén cac bang biéu dinh kém)
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N6i Dung Phan Tém Tit Lam Sang

1. Tém tit cac nghién ciru vé sinh dwoc hoc va phwong phap phén tich
1.1  Co sd nghién ciru va tong quan

1.2 Tém tat két qua cac nghién ciru riéng 16

1.3 So sanh va phén tich cac két qua xuyén sudt cac nghién ciru

Phu luc 1

2. Tém tit cac nghién ciru vé duge 1y 1am sang

2.1 Co s nghién ctru va tong quan

2.2 Tom tit két qua cac nghién ctru riéng 18

2.3 So sanh va phén tich cac két qua xuyén sudt cac nghién ctru.
2.4  Cac nghién ctru dac biét

Vi du 1: Tinh sinh mién dich

Vi du 2: Vi sinh hoc 1am sang

Phu luc 2

3. Tém tit vé hiéu qua 1am sang
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Hwéng Din Chi Tiét Cac Muc Trong Phin Tém Tit Lam Sang

1. Tém tit cac nghién ciru Vé sinh dwgc hoc va phwong phap phan tich
1.1. Co s6 nghién ciru va tong quan
Phan nay cung cap cho ngudi thim dinh mot cai nhin tong quat vé qua trinh

phat trién dang bao ché, hoat luc cua dang bao ché in vitro va in vivo, phuong phap tong
quat va co sé 1y luan dung trong phat trién co so dit liéu vé sinh kha dung (BA), nghién
ctru so sanh sinh kha dung va twong dwong sinh hoc (BE) va thur d6 hoa tan in vitro. Céan
tham khao cac hudng dan hodc tai liéu trong viéc lap ké hoach va tién hanh cac nghién
ctru. Phin ndy ciing can cung cip cho nguoi thAm dinh mét tong quan vé cac phuong
phap phan tich di str dung, trong d6 nhan manh vao cac kha nang thim dinh cac nghién
ctru (nhu pham vi tuyén tinh, do nhay, tinh dac hiéu) va quan ly chét lugng (nhu d6 ding
va do chinh x4c). Muc nay khong nén bao gdm cac thong tin chi tiét vé& cac nghién ctru
riéng 1€.

1.2. Tom tit két qua cdc nghién civu riéng lé

Nhin chung can dua ra mot bang li¢t ké tat ca cac nghién ctru vé sinh duogc hoc
(xem phu lyc 1), cing véi mé ta tudng thuit cac dic diém va két qua co lién quan cia
timg nghién ctru in vivo va in vitro lién quan dén sinh kha dung (BA) va tuong duong
sinh hoc (BE) quan trong khac. Phin mé ta tudng thuat phai ngan gon, tuong tu nhu phan
tom tit ciia mot bai bao dang trén tap chi, va nén mé ta nhiing dac diém thiét ké chinh va
cac két qua chi yéu. Co thé mo ta cac nghién ciru twong tu cing véi nhau, ¢ luu y két
qua cua ting nghién ctru riéng 1é va nhimg diém khac nhau quan trong gitra cac nghién
ctru. Phan tuong thuit nay co thé rat ra tir ban tom tat [CH E3. Phai dan tai liéu tham
khao hoic dia chi lién két dién tir dé co6 thé tra ctru duge bao cao ddy du cua mdi nghién
clru.

1.3. So sdnh va phén tich cdc két qua qua cdc nghién civu
Phan nay can trinh bay mot ban tom tat cac dit liéu thuc cla tat ca cac nghién
ctru hoa tan in vitro, sinh kha dung va cac nghién ctru so sanh sinh kha dung thuc hi¢n
trén dugc chat hodc trén san phém thube do, dic biét luu y vé su khac nhau gifra két qua
trong cac nghién ctru. Phan tong quan nay cﬁn tap trung tom tat nhimg thong tin duoi
dang van ban va bang bleu (xem phu luc 1) va can can nhac nhimng diém sau:

Bang chtng vé anh hudng cua cac thay dbi trong cong thirc bao ché va cac qua
trinh san xuét 1én thir nghi¢m d06 hoa tan in vitro, sinh kha dung, va cac két luan lién quan
to1 tuong duong sinh hoc. Khi co thay d6i vé cong thirc bao ché va qua trinh san xuat dbi
V01 cac san pham chtra thanh phan phuc tap (thi du: mot protein), can phai tién hanh céac
nghién ctru v€ duge dong hoc (PK) dé so sanh san pham trudc va sau khi c6 thay doi dé
dam bao rang sy thay d6i vé san pham khong lam thay doi cac dic tinh dugc dong hoc.
Mic du cac nghién ciru nhu vay déi khi duge coi 1a cac nghién ciru vé twong duong sinh
hoc (BE), song chung thuong khong tap trung vao danh gia sy giai phong hoat chat tir
thanh pham thudc. Tuy nhién, cic nghién ctru nhu vy can duoc dua ra trong phan nay.
Ciing can luu y 1a chi riéng cac nghién ctru dugce dong hoc thi ¢6 khi khong du dé chimg
minh sy tuong dwong giita cac san pham thubc. Trong nhiéu trudng hop, c6 thé can thém
cac nghién ctru vé dugc luc hoc hoidc cac thir nghiém 1am sang. Ngoai ra, tuy trudng hop,
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c6 thé can cac dir liéu vé tinh khang nguyen. Két qua cac nghién ctru thém nay, khi can
thiét, phai dugc bao cdo trong nhiing phan thich hop ctia hd so .

. Bang chimg vé muc do anh huong cua thire an dén sinh kha dung va cac két
luan vé trong duong sinh hoc lién quan dén dang thirc dn va thoi gian dung bira dn (néu
phu hop).

. Bang chting vé mdi twong quan giita d6 hoa tan in vitro va sinh kha dung, bao
gém anh huong cua pH dén d6 hoa tan, va cac két luan vé tiéu chuin chat luong, vé d6
hoa tan cuia san pham.

. So sanh sinh kha dung, gom cé két luan vé tuong duong sinh hoc ciia cac dang
bao ché c6 ham luong khac nhau.

. So sanh sinh kha dung cua cac dang bao ché sir dung trong nghién ciru 14m sang
(d6i voi cac nghién ctru 1am sang cho bang ching dang ké vé hiéu qua) voi dang bao ché
s€ dua ra luu hanh.

Nguon gbc va mirc do cua cac thay d6i giita cac ddi twong nghién ctru, va trong

ban thin timg d6i twong nghién ctru cia mdi dang bao ché trong nghién ciru so sanh sinh
kha dung.

Phu luc 1

Cac bang va hinh minh hoa nén dugc dua vao tai lieu ¢ vi tri thich hop dé glup
ngudi doc dé hleu Nhitng bang dai phirc tap c6 thé dé ¢ phan phu luc cudi myc tom tat
cac nghién ctru vé sinh dugc hoc.

Céc bang 1.1 va 1.2 dua ra thi du vé cach trinh by bang bio cdo vé cac thong tin
va két qua lién quan dén cac nghién ctru ddnh gia sinh kha dung va thir 4o hoa tan trong
6ng nghiém (in vitro). Céac vi du niy dua ra cac két qua ciing nhu xac dinh dang va thiét
ké nghién ctru. Cac bang dugc chuén bi dé bao cao két qua cac nghién ctru twong duong
sinh hoc ciing c6 thé bao gdm cac ty sb trung binh (nhém thir/nhém ching) cia Cmax,
AUC voi khoang tin cay 90%, hodc cac khuyén céo hién hanh ap dung cho viéc tham
dinh vé twong duong sinh hoc.

Nhitng bang nay khong phai 1a cac mau cd dinh, ching chi dung dé minh hoa nhimng
thong tin ma co so dang ky nén can nhic khi thiét ké cac bang bao cao nghién ctru sinh
duogc hoc. Céc co so ding ky ciing can quyét dinh xem céac két qua va thong tin vé nhiing
nghién ctru ndy nén duoc trinh bay & dang ndo rd rang nhat: bang biéu, vin ban hay hinh
anh. Vi du néu nhu két qua tét nhat nén dugc trinh bay ¢ dang vin ban va hinh, thi bang
biéu chi nén dung d¢é liét ké cac nghién ciru.

2. Tém Tit Cac Nghién Ciru Vé Dugc Ly Lam Sang
2.1. Co so nghién ciru va tong quan
Phan nay nén cung cap cho nguoi tham dinh mot téng quan chung vé cac nghién
ctru dugc 1y 1am sang. Cac nghién ctru nay bao gdm cac nghién ctru 1am sang duoc tién
hanh dé d4nh gia dugc dong hoc va duge luc hoc & ngudi, va cac nghién ciru in vitro thuc
hién trén cac té bao, mod ngudi, hodc cac nguyén lidu tir nguoi (tr day goi la nguyén li¢u
sinh hoc tur nguoi) thich hop voi cac qua trinh duge dong hoc. D01 v6i vaccin, phan nay
phai trinh bay cho ngudi tham dinh cac dit liéu vé dap tng mién dich 1a co so cho viée
chon liéu, phéc dod lidu va dang bao ché cua thanh phrflm. Néu thich hop, co thé tham khao
cac dir lidu duoc tom tat trong muc 1, 3,4 cla phﬁn C dé cung cép mot cach nhin toan
dién vé phuong phap va co sé 1y luan trong viée phat trién co so dit lidu vé duoc dong
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hoc, dugc luc hoc, quan hé duge dong hoc/ duge luc hoc va nguyén liéu sinh hoc tur
nguol. Phan nay khong can néu chi tiét thong tin cia cac nghién ctru riéng 1é. Nén bat dau
bang viéc néu téng quan ngin gon cac nghién ctru trén nguyén liéu sinh hoc tir nguoi da
dugc hién véi myc dich phuc vu cho viée dién giai cac dir ligu vé duoc dong hoc hoic
dugc luc hoc. Pic biét can néu 1én cac nghién ciru vé tinh thdm 'qua mang (nhu hép thu
thudc qua rudt, van chuyen thudc qua hang rao mau-nio), su gan két véi protein huyét
tuong, su chuyén hoa thuoc 0 gan va cac tuong tac gilta cac thudc dua trén chuyen hoa.
Sau @6 trinh bay mdt tong quan ngin gon vé cic nghién ctru lam sang da dugc tién hanh
dé xac dinh cac dic diém vé duoc dong hoc va dugc luc hoc cua thude, ké ca cac nghién
ctru vé mdi quan h¢ dugc dong hoc/ duge luc hoc trén ngudi khoé manh va trén bénh
nhan. Can luu y nhimg khia canh then chét cua thiét ké nghién ciru va phan tich dir liéu,
thi du: viéc lua chon lidu duy nhat hay lidu 1ap lai, dan ) nghién ctru, su Iya chon tiéu chi
nghién ctru vé dugce luc hoc, phuong phép tiép can truyén thong hay tiép can dua trén dan
$6 trong thu thap va phan tich dir li¢u nham danh gia dugc dong hoc va duoc lyc hoc.

2.2. Tom tit két qud cdc nghién civu riéng lé

Thong thudng can dua ra mot bang liét ké tit ca cac nghién ctru vé duge 1y 1am
sang (xem phu lyc 2) cung véi mo ta twong thuit cac dic diém va két qua co lién quan
ctia tirng nghién ctru then chdt cung cap cac dit liéu in vitro va in vivo lién quan dén dugc
dong hoc, dugce luc hoc va mbi lién hé duge dong hoc/ duge luc hoc. Phan mo ta tuong
thuat phai ngan gon nhu phan tom tat ctia cac bai bao, va can mo ta dac diém thiét ké
nghién clru va cac két qua chu yéu. Cac nghién ctru twong tu c6 thé trinh bay cung nhau
song can néu cac két qua cua timg nghién clru riéng 1¢ va cac diém khac nhau quan trong
gitra cac nghién ctru. Phai dan day du cac nguon tai lieu tham khao hoac trang lién két
mang trong phan mo ta dé co thé tra ctru dugc bao cdo day du cua moi nghién ctru.

Trong phan nay thudng néu tom tit cac nghién ctru vé dap tmg véi lidu dung hay
dap ung vo6i nong d (duge dong hoc/dugce luc hoc) cung voi cdc ti€u chi nghién ctru vé
duoc luc hoc. Tuy nhién, nhitng nghién ctu chidt ché vé sy twong quan gitra dap Ung
duoc luc hoc véi lidu luong hodc su trong quan dugc dong hoc/ dugc luc hoc nham cung
cap nhiing bang chimg quan trong vé hiéu qua hoic tinh an toan thi nén duoc trinh bay
trong muc 3 hodc 4, chir khong trinh bay ¢ phan tom tat nay.

2.3 So sdnh va phan tich két qud qua cdc nghién ciru
Phan nay sir dung két qua cia tat ca cac nghién ctru in vitro trén nguyén liéu sinh hoc

tr nguoi va cac nghién ctru vé duogc dong hoc, duogc luc hoc va su tuong quan dugc dong
hoc/duogc lyc hoc dé néu 1én duoc dic tinh dugc dong hoc, dugc luc hoc va su tuong
quan dugc dong hoc/dugc luc hoc cua ché phém. Can co6 ban luan vé nhiing két qua
nghién ctu lién quan dén su thay d6i giira cac ddi twong nghién ciru va trong timg dbi
tuong nghién ctru, anh hudng td1 sy trong quan dugc dong hoc nay.

Phan nay (thuong dugc trinh bay dudi dang van ban va bang biéu), can trinh bay tat
ca cac dir liéu qua cac nghién ctru lién quan téi cac ndi dung:

. Cac nghién ctru vé chuyén hoa thudc in vitro, twong tac thudc-thude in vitro va cac
anh huong dén 1am sang cua ching.

. Cac nghién ctru vé duge dong hoc trén ngudi, bao goém nhiing wdc luong t6t nhat vé
cac thong so chuan va ngudn gbc cua sy bién thién. Can tap trung vao cac bang chimg hd
trg liéu dung va viéc c4 nhan héa liéu dung trong dan sé bénh nhan muc tiéu ciing nhu
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trong dan sb bénh nhan dic biét nhu: ngudi gia, tré em, ngudi suy giam chirc ning gan
hodc than.

. So sanh dugc dong hoc khi dung liéu don va liéu lap lai

. Phan tich tri $6 duogc dong hoc cua dan s6, vi du nhu phan tich két qua dua trén viéc
ldy mau rai rdc qua cac nghién ctru dé 1am rd sy bién thién thay doi giita cac ca thé vé
dugc dong hoc hodc dugc luc hoc cia cac hoat chit.

. Su tuong quan giita dap Gng-liéu luong hodc dap Gmg-ndng do. Phan nay can nhan
manh céc bang chimg lam co sé cho viéc lya chon liéu va khoang cach liéu trong cac thu
nghiém lam sang quan trong. Ngoai ra, nhiing thong tin lam co s cho cac hudng dan vé
lidu str dung d& nghi néu trén nhin nén duoc ban luan & myc 3. 4.

. Nhitng diém khéng nhit quan chinh trong co sé dit liéu vé duoc dong hoc, duoc luc
hoc va nghién ctru trén nguyén li¢u sinh hoc tr nguoi.

2.4. Cac nghién cvru ddc biét

Phin nay nén bao gdm cac nghién cru cung cap cac sb lidu lién quan dic biét dén
nhitng loai ché pham thudc dic biét. Boi véi cac nghién clru vé su gay dap ung mién dich
va cac nghién ctru khac c6 thé lién quan den cac dir lidu vé dugc dong hoc, dugc luc hoc,
tinh an toan va/hodc hiéu qua cta thudc, can dua ra nhimg ly giai tom tit vé mdi twong
quan d6 & ddy. Tét ca cac tac dung quan sat duoc hodc ¢ thé anh hudng dén duge dong
hoc, dugc luc hoc, tinh an toan va/hoic hiéu qua ciing cin dugc xem xét trinh bay ¢
nhitng muc thich hop khéc ctia phan tém tat 1dm sang cling v6i tham khao chéo vao muc
nay. Khong nén trinh bay cac nghién ctiru chuyén biét vé do an toan trén ngudi ¢ ddy, ma
nén trinh bay & muc 4-tém tat vé an toan 1am sang .

Thi du 1. Nghién ciru vé sw gdy dap veng mién dich

Véi cac san pham c6 ban chit 1a protein hodc cac che pham khac co thé gdy phan
ing mién dich déc hiéu, cac dir licu vé su gay dap ung mlen dich can duoc tom tat trong
phan nay. Voi viccin hodc cac ché pham tao ra dap Uing mién dich dic hiéu, cac dir liéu
vé kha ning giy dap ing mién mién dich nén duoc moé ta trong phan hiéu qua. Can mé ta
tom tat cac thir nghiém dinh lugng va cac thong tin khi tién hanh dinh lugng (vi du d6
nhay, tinh dac hiéu, d tin cdy, hiéu luc). Can c6 chi dan tham khao chéo vé vi tri clia
thong tin chi tiét 0 trong ho so dang ky.

Nén tom tit cac s liéu lién quan dén tin suét xuét hién, do chuin, thoi diém khoi
phat tic dung va thoi gian duy tri khang thé cho ting loai thir nghiém khang thé da st
dung (vi du: IgG trong thur nghiém ELISA, phan mg trung hoa). Can khao sat va tom tat
moi lién quan gitra sy hinh thanh khang thé voi bénh dang mic, thudc phdi hop, lidu
luong, thoi gian diéu tri, phac do diéu tri va dang bao ché . Pbi véi thude du dinh ding
cho diéu tri dai han, lién tuc, tit ca cac dit liéu vé anh huong cua sy gian doan diéu tri 1én
su sinh khang thé can duoc phan tich va tom tat lai.

Piéu dic biét quan trong 13 phai tom tit cac phan tich vé kha ning gy dap ung
mién dich trén 1am sang, thi du xac dinh mirc d¢ hién dién mot loai khang thé lién quan
toi sy thay d6i cac thong s6 duoc dong hoc, duoc luc hoc, sy mat hiéu qua, sy mat hoic
phat trién céac blen c¢b ngoai y. Can dic biét luu ¥ d&én cac hién tugng co thé xay ra qua
trung gian mién dich (vi du: bénh huyét thanh ) va céc hién tuong co thé 14 hau qua cia
su gan két ciia cac chat ndi sinh phan tng chéo (boi khang thé) vai thude.
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Thi du 2. Vi sinh lam sang

Véi cac san pham 1a thudc khang vi khuan hoac khang virus, cic nghién ctru in vitro
vé pho tac dung 1a mot phén quan trong trong chuong trinh nghién ctru vé hiéu qua lam
sang. Cac nghién ctru v€ hiéu qua 1am sang v€ d6 nhay cam cua cac chung vi khuan phan
1ap dugc trén l1am sang la mot phan ciia viéc xac dinh hiéu qua cua thudc nén duoc trinh
bay ¢ muc 3- Téom Tat Hi¢u Qua Lam Sang. Tuy nhién, cac nghién ctru dé danh gia vé
tinh nhay cam ctua mot s6 ching vi khuan in vitro & nhiéu khu vuc trén thé gidi (khong
thudc khudn kho cta nghién ctru hiéu qua 1am sang) co thé dwa vao muc nay.

Phu luc 2.

Bang va hinh minh hoa co6 thé dua vao tai liéu & vi tri thich hop néu giip cho
nguoi doc dé hleu Nhitng bang s6 liéu dai c6 thé dé ¢ phan phu luc cudi muc tom tit cac
nghién ctru vé dugc 1y 1am sang.

Bang 2.1. cho vi du v€ cach trinh bay bang biéu dung dé bao cao cac thong tin va
két qua lién quan dén cac nghién ctru vé tuong tac thude- thuoc vé dugc dong hoc. Co thé
dung céc bang tuong tu dé trinh bay két qua nghién ctru vé duoc dong hoc/dugce luc hoc,
nghién ctru vé dép tmg-lidu, nghién ctru vé tic dung trén nguyén lidu sinh hoc tir nguoi,
nghién ctru vé dugc dong hoc trén dan sd. Cac bang nay chi dung dé minh hoa nhimg
thong tin ma cac nha tai tro nghién ctru can luu y khi thiét ké bang biéu cta minh. Co s
dang ky thudc ciing can quyét dinh xem nén trinh bay cac thong tin va két qua ctia nhimng
nghién ctru duoc 1y hoc 14m sang nhu thé nao 1 t6t nhat: bang biéu, van ban hay hinh anh
dé 1am 13 noi dung. Vi dy, néu trinh bay cac két qua bang van ban va hinh anh 1a tot nhat,
thi chi dung cac bang don thuan vao viéc liét ké cac nghién ciru.

Khi thiét ké cac bang cho cac loai nghién ctru dugc 1y hoc 1am sang khac nhau dugc
liét ké & dudi day (néu co), co so ding ky can luu ¥ néu cac thong tin sau day. Cac vi du
nay chi c6 muc dich minh hoa va co s dang ky can quyét dinh nén trinh bay thong tin
nao.

. Cac nghién ctru vé& chuyén hoa st dung nguyén liéu sinh hoc tir nguoi: Céc
nguyén liéu sinh hoc da st dung (thi du: vi lap thé (microsom), t& bao gan), cac thudc
tham do, cac kiéu chuyén hoa enzyme, ty 1& % dong gop va cac thong sé dong hoc lién
quan (thi dy: Vmax, Km).

. Cac nghién ctru in vitro vé tuong tac thudc-thude stir dung nguyén liéu sinh hoc tir
nguoi: dbi voi cac nghién ctru sy e ché cua cac thudc khac ddi véi thude méi, phai néu
dugc cac chat chuyen hoa bi wc ché, anh huong déi véi chuyen hoa qua men, gidi han
noéng do chat trc ché sir dung, gia tri ICso va Ki, gia thuyet vé co ché trc ché. Véi cac
nghién ctru vé su e ché cia thude méi dbi véi cac thude khac, phai néu duoc cac thude
va cac chuyén hoa bi trc che cung voi cac thong tin nhu néu ¢ trén.

. Cac nghién ctru vé dugc dong hoc trén dan sb: cac dong bién duoc - nghién ctru, so
lu’ong va dang dbi twong nghién ctru hay bénh nhan nghlen clru, tom tat cac thong sd
thong ké va udc luong gia trj trung binh (+ do 1éch chuén) cua cac théng sb dugce dong
hoc.

3. Tém Tat Hi¢u Qua LAm Sang
Trong truong hop mot thudc c¢6 hiéu qua véi nhiéu chi dinh thi hiéu qua 1am sang
cho timg chi dinh can duoc trinh bay thanh mét phan riéng biét (phan 3), tuy nhién cac
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chi dinh lién quan mét thiét dé‘n nhau c6 thé trinh bay cung nhau. Khi ¢6 nhiéu phan 3
nhu vay, phai viét thanh céc phan 3A, 3B, 3C...

3.1. Co s6 nghién ciru va tong quan vé hiéu qud lam sang.

Phan nay nén mé ta chuong trinh ciia cac nghién ctiu c6 dbi chimg va cac nghién
ctru phit hop khac dé dénh gia cac tac dung dic hiéu cho cac chi dinh dé nghi. Tat ca cac
ket qua cua nhirng nghién ctru nay ma thich hop cho viéc danh gia tinh an toan cua thudc
can duoc ban luan ¢ muc 4: Tom tit vé an toan 1am sang.

Phan nay nén mé dau voi tong quan ngan gon vé thiét ké ctia cac nghién ctru c6 d6i
ching tién hanh dé danh gia hiéu qua cua thudc. Nhitng nghién ctru nay bao gdm dap Gmg
v6i lidu dung, so sanh hiéu qua dleu tri, cac nghién ctru hiéu qua trong dleu tr1 kéo dai va
hiéu qua trén cac phan nhém dan sd. Can ban luan vé cac dic diém chu yéu cua thiét ké
nghién ctru: vi du tinh ngau nhién, ché @6 mu, chon diéu tri d6i chung, chon dan s6 bénh
nhan, cac dic diém bat thuong trong thiét ké nghién ctru: vi du thiét ké chéo (crossover)
hoic thiét ké rut khoi nghién ctru ngau nhién, thiét ké co trai qua giai doan dan (run-in),
cac phuong phap tang luong mau (enrichment) khac, cac tiéu chi nghién ctru, thoi gian
nghién ctru va cac ké hoach phan tich két qua du kién. Mic du phan nay nhim tap trung
vao cac danh gia 1am sang nhung cac dir liéu tién 1am sang va duoc 1y 1am sang cling co
thé dugc dé cap dén dé giip phan tom tit vé hiéu qua 1am sang trén ngudi dé hiéu hon.
Phan nay khong nén bao gém cac thong tin chi tiét vé cac nghién ciru riéng 1é.

3.2. Tom tit két qud ciia cdc nghién civu riéng Ié.

Nhin chung trong phan nay nén lap bang liét ké tat ca cac nghién ctru nham cung
cap (hoic duoc thiét ké dé cung cap) cac thong tin lién quan dén hiéu qua cta thude (xem
phu luc 3) cung vo1 mo ta tuong thuat cac nghién clru quan trong. Phin mb ta tuong thuat
nén ngan gon nhu phan tom tat trong cac bai bio khoa hoc, c6 mé ta cac dic diém thiét
ké chu _ylu va cac két qua chinh. Cac nghién ctru twong ty nhau c6 the dé cap cung nhau
song can néu 1én cac két qua cua ting nghién ctru riéng 1¢ cling nhu tat ca cac diém khac
nhau quan trong giita cac nghién ctru. Dbi v0i cac nghién clru cling dong gop ¢ y nghia
cho danh gia phén tich tinh an toan, tom tat nghién cru can bao gém cac thong tin vé
mtrc d6 phoi nhiém (tiép xuc) cua d01 tuong nghién ctru véi thude thir nghiém hodc chat
dbi chtng, va cach thu thip s liéu vé tinh an toan. Phan nay co thé trich tir phan tom tét
clia cac bao cao nghién ctru 1am sang (ICH E3). Phai néu ddy du tai liéu tham khao hoic
két ndi dién tir dé co thé tra ciru duge bao céo diy dit cia mdi nghién ctru.

3.3 So sanh va phén tich cdc két qud qua cdc nghién ciru.

C6 thé sir dung van ban, hinh anh va cac bang biéu phu hop dé trinh bay (xem phu
luc 3); muc 3.3. nén tom tat tat ca dir lidu san c6 dac trung cho hiéu qua cua thudc nghién
ctru. Phin tom tit ndy nén c6 su phén tich tat ca cac dir liéu, bat ké chung c6 hd tro cho
két luan téng thé hay khong va do d6 nén ban luan muac do hd tro 1an nhau gitra cac két
qué clia cac nghién ctru ¢ lién quan. Nén dé cap dén nhitng diém khong nhat quan chinh
trong dir liéu vé hiéu qua va chi ra nhitng phan can dugc nghién ctru thém.

Phan nay thuong duoc sir dung 2 loai phén tich: so sanh két qua giita cic nghién
ctru riéng 1é va phan tich cac s lidu két hop lai tir nhiéu nghién ctru. Nhiing chi tiét phan
tich qua rong nén duoc trinh bay riéng thanh mot bao céo tom tit trong phan "Bao céo
nghién ctru 1am sang".
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Phan nay ciing nén tham chiéu chéo nhitng bang chimg quan trong tir muc 2, vi du
nhu cac dit liéu ho trg cho phr;in lidu lugng va cach str dung ghi trén nhan thubc. Cac dir
liéu nay bao gém: liéu lwong va khoang cach lidu khuyén céo, cac bang ching thich hop
lién quan t6i viéc c4 nhan hoa liéu dung, va nhu cﬁu diéu chinh liéu dung cho cac nhom
bénh nhén déc biét (nhu tré em hodc nguoi cao tudi, nguoi suy giam chirc nang gan, than),
va cac dir liéu lién quan dén mbi twong quan giita dap tmg—liéu luong hodc dap ung-nong
do (dugc dong hoc/ dugc luc hoc).

3.3.1 Ddn s6 nghién ciru
Can mé ta cac dic diém vé nhan khau hoc va dic diém cta cac bénh nhan khi bat dau
tham gia nghién ctru trong tit ca cac nghién ctru vé hiéu qua. Can néu cac ndi dung sau:

e Céc dic diém vé bénh (nhu muc do trAm trong, thoi gian méc bénh) va céc diéu
trj trudc d6 cua ddi tuong thir nghiém, va tiéu chuan chon/loai trir bénh nhan.

e Nhimng diém khéc nhau vé cac dic tinh khi bat dau tham gia thir nghiém cta dan
sd nghién ctru trong cac nghién ctru hodc trong cic nhom nghién ctru.

e Phai néu rd nhitng diém khac nhau giita nhém dén sb nghién ctru trong cac phan
tich quan trong vé hiéu qua voi toan bo dan s6 bénh nhan du kién diéu tri khi
ché pham duorc luu hanh.

e Danh gia s6 lugng bénh nhan rat khoi nghién ctru, thoi gian (ngay di tham gia
nghién ctru hoic ngdy dén kham trong dot diéu tri hodc giai doan theo ddi),
nguyén nhan ngung tham gia nghién ctru.

C6 thé co ich néu trinh bay bang bang tong hop va so sanh cac dan s nghién ciru qua
cac nghién ctru.

3.3.2. So sanh két qua vé hiéu qua qua cdc nghién ciru.

Cac két qua tir tat ca cac nghién ciru duoc thiét ké dé danh gia hiéu qua cua thude,
nén duoc téng hop va so sanh, ké ca cac nghién ctiru khong di dén két luan hoic cho két
qua 4m tinh. Nhimng diém khéac nhau quan trong trong thiét ké nghién ctru nhu tiéu chi
nghién ctru, nhom ddi ching, thoi gian nghién ctru, phuong phap théng ké, dan sb
bénh nhan nghién ctru, lidu dung phai duoc néu ra.

So sanh két qua giita cac nghién ctru nén tap trung vao cac tiéu chi nghién ctru chit
yéu da duoc xac dinh tir trudc. Tuy nhién, khi cac tiéu chi nghién ciru chu yéu bao gom
nhiéu bién sé khac nhau hodc dugc ghi nhan & cac cac thoi diém khac nhau trong céc
nghién ctru khac nhau vé hiéu qua, thi viéc so sanh chéo gitra cac nghién ctru vé cac
yéu t6 dir liéu quan trong thu dugc trong tat ca cac nghién ctru s€ co ich. Néu két qua
thu dugc theo yéu t6 thoi gian c6 tinh chat quan trong thi can phai trinh bay mot dang
biéu d6 minh hoa sy thay doi theo thoi gian ctia mi nghién ctu.

Phai néu r6 khoang tin cdy cua hiéu qua diéu tri dé gitp cho viée dién giai cac két
qua uoc lugng. Neu giilta thudc nghién ciru va gia dugc (placebo) co su tac dong khac
nhau trén cdc tri s6 goc ban dau, thi can trinh bay céc tri 6 ndy va muc do tac dung cua
tat ca cac nhom diéu tri, ké ca nhom dung placebo va nhom chung sir dung chat dbi
chtng c6 hoat tinh (néu c6 dung) & dang bang biéu hodc vin ban kém theo hinh minh hoa.
Néu muc tiéu cua thir nghiém c6 so sanh véi chit dbi chimg c6 hoat tinh nham dé chung
minh hiéu qua twong duong hoic tot hon giita thudc nghién ciru va thude dbi ching thi sy
khac nhau hoic ti sé cta két qua thu duoc gitra cadc nhom diéu tri can duoc dua ra kém
theo khoang tin cdy. Cac két qua can dugc danh gia bang cach st dung céc tiéu chudn
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dinh truéc dé xac dinh sy twong duong va can phai néu co sd hop 1y cua céc tiéu chuan
dé cling nhu co s¢ xac dinh (cac) nghién ctru c6 du d§ nhay cho viéc danh gia (xem ICH
E10).

Can néu va ban luan vé nhitng diém khac nhau quan trong trong két qua gitra cac
nghién ciru co thiét ké twong tu. Phai néu rd cac so sanh chéo giita cic nghién ciru vé
nhing yéu t6 c6 thé gay ra su khac nhau trong két qua nghién ctru.

Néu thyc hién mot phan tich gdp (meta-analysis) ciia cac nghién ctru lam sang,
can phai néu 6 xem phan tich nay dugc thuc hi¢n theo thiét ké nghién ctru da dugc dinh
trudc hay mot phan tich ngau nhién. Bat ky mot sy khac nhau ndo vé thiét ké thir nghiém
hay dan sb thir nghiém, hodc khac nhau vé viée do luong hi¢u qua trong cac thir nghiém
déu phai duogc trinh bay dé c6 thé danh gia dugc mdi lién quan va tinh thich hop va giira
két qua va két luan (xem ICH E9). Mo ta chi tiét vé phuong phap va két qua cua phan
tich gdp (meta-analysis) n6i chung nén dugc trinh bay trong mdt bao cdo riéng (cac bao
cao nghién ctru 1am sang).

3.3.3 So sdnh két qua ciia céc phdn nhém dan sé nghién cuu

Két qua cua cac nghién ctru riéng re hodc phan tich tong quan vé hi€u qua trén cac
nhom dén s6 dic biét nén duoc néu tom tit trong phan nay. Muc dich cua cac so sanh nay
nham cho thay céac tac dung diéu tri quan sat duoc 1a chic chin ¢ tit ca cac phan nhom
dan sb nghién ctru lién quan, dic biét cac nhém c6 ly do cu thé can quan tam. Céc so sanh
nay can néu rd nhitng khac biét rd rang vé hiéu qua doi hoi phai nghién cru va ban luan
thém. Tuy nhién, can nhén ra cac han ché cua cac phan tich (ICH E9) va diéu quan trong
can luu y 1a muc dich cia cac so sanh khong nham dua ra co s& cho cac két luan cu thé
cung nhu khong nham cing ¢6 cac bang chung vé hiéu qua khi ma cac két qua tong quat
khong tot.

Néu ting nghién clru riéng 1¢ tién hanh véi c& mau nho, nén co6 phan tich gop nhleu
nghién ctru dé danh gia dugc anh huong cua cac yeu to nhan khau hoc chi yéu (nhu tu01
gi01, chung tc) 1én hi¢u qua cua thudc. Mot sd yéu t6 can dic biét quan tam co thé xuat
phat tr nhiing mbi quan ngai chung (nhu nguoi cao tu01) hoic tir nhitng van dé lién quan
dén duoc 1y cta thudc, hay tir giai doan phét trién thudc ban dau. Hiéu qua cta thude trén
tré em trong cac hd so ding ky thuong dugc phan tich theo cac chi dinh dé nghi cho d6i
tugng nay. Tuy theo dit liéu, néu rong, thi thuc hién cac phan tich chi tiét vé hiéu qua va
trinh bay trong phan "Bao cdo nghién ctru 1am sang" con cac két qua phan tich thi bao
c4o trong phan nay.

3.4 Phan tich cdc thong tin lim sang lién quan dén cdc khuyen cdo vé lieu

Phan nay can cung cap mot tom tat va phan tich tong hop tat ca cac dur liéu lién
quan dén mbi tuong quan gitra dap mg- -lidu luwong hay gitra dap ung voi ndéng do thudc
trong mau (bao gdm ca mdi lién quan liéu dung- ndng d6 thudc ‘trong mau), va do vay
gdp phan vao viéc chon lidu va khoang cach gitra cac lidu. C6 thé tham khéo céc sd lidu
clia cac nghién ciru tién 1am sang, va can tom tit cac dir liéu lién quan tir cac nghién ciru
dugc dong hoc, cac nghién ctru duge ly 1am sang khac, va cac nghién ciu lam sang c6
dbi chimg hodc khong co 601 chtrng dé minh hoa cho cac mbi tuong quan gitta dap ng-
liéu luwong hodc dap tng- noéng do thudc trong mau. Trong phan tom tat nay co thé sir
dung céc sb liéu vé duoc dong hoc va duoc lyc hoc da tong hop ¢ muc 2.2, ddng thoi c6
tham chiéu chéo véi cac tom tit & myc 2.2 nhung khong trinh bay lip lai.
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Phén giai thich vé viéc cac dir liéu -nay phuc vu nhu thé nao cho cac khuyén cao
vé lleu dung nén dugc néu trong tai ligu tong quan lam sang, nhung trong phan nay nén
tom tat két qua cua ting nghién ctru va cac phén tich tong hop qua cac nghién ctru dung
dé giai thich cho cac khuyén cdo lidu dung (trong d6 c6 ca liéu khoi dau va lidu tdi da
khuyén cdo, phuong phap chuan lidu, va cac hudng dan lién quan den viéc xac dinh lidu
cho timg cé thé). Can trinh bay tit ca nhiing thay doi ghi nhén dugc vé sy lién quan twong
dbi don gian gitra dap ung- lidu hoic giita dap ung- ndng do thudc trong mau do su
khong tuyen tinh vé mat dugc dong, do tac dung bi lam cham lai, do lon thude, hay do
cam Umg men gy ra.

Can mo ta bat ky su khac biét ndo vé su tuong quan dap ing- heu lwong do tudi tac, do
gidi, do ching toc, do bénh 1y ctia bénh nhan hay nhimg yéu t6 khac giy ra. Ciing can
phai ban luan vé tit ca nhitng khac biét vé céc dap tng duoc dong hoc va duogc luc hoc,
hozc tham khao chéo dén phan ban ludn ¢ myc 2. Can mo ta phuong phap dé tim nhiing
su khac biét nhu vay, du cho khong co sy khac biét nao duge tim thay (vi du cac nghién
clru dédc trung trong cac phan nhom dan sO nghién ctru, phan tich vé hiu qua cua thudc
theo phan nhom dan s6 nghién ctru, hay xac dinh nong do thudc thir nghiém trong mau).

3.5 Swduy tri tic dung vi/ hodc sw lon thudc

Nén tom tit cac thong tin hién c6 vé su duy tri tic dung cia thude theo thoi gian.
Phai néu rd s6 lugng bénh nhan co6 dir liéu vé hiéu qua trong diéu tri kéo dai va thoi
gian dung thudc. Nén trinh bay tit ca cac trudng hop 1on thudc (s mat hiéu qua diéu
tri theo thoi gian) ghi nhan duge. Viéc xem xét moi lién quan 1 rang gitta viéc thay
d6i liéu theo thot gian va hiéu qua trong diéu tri kéo dai c6 thé cé ich.

Phan nay can tap trung cha yéu vao cac nghién ctru c6 ddi ching duoc thiét ké dic

biét danh cho thu thap dir liéu vé hiéu qua trong diéu tri kéo dai, cac nghién ctru nhu
vay can dugc phan biét rd rang v6i cac nghién ctru khac khong nghiém ngit bang, cac
nghién ciru mé rong. Can 4p dung sy phan biét nay dbi véi cac nghién ctru déc hiéu
duoc thiét ké dé danh gia sy 1on thude va phan tng cai thude. Cac dir lidu vé phan tng
cai thudc hodc phan tng doi lién quan dén tinh an toan cua thude nén duge trinh bay &
muc an toan lam sang (xem muc 4).
Trong cac thu nghiém vé hiéu qua trong diéu tri kéo dai, can xem xét dén cac tac dong
khi ngung diéu tri sém hoic chuyen sang cac tri lieu khac khi danh gia két qua. Cac tac
dong nay cling quan trong d6i voi cac thir nghiém ngan han va nén dé cap dén khi ban
luan két qua ciia cac thir nghiém nay, néu phu hop.

Phu luc 3

C6 thé sir dung bang va hinh anh trong ban trinh bay ¢ vi tri thich hop néu chung
gitip nguoi doc dé hiéu hon. Nhirng bang dai nén dua vao phan phu luc myc tom tat vé
hi€u qua 1am sang.

Céc bang can phai néu ra tit ca cac nghién ctiru phu hop vai viéc danh gia hiéu qua
(bao gdm ca cic nghién ctru da hoan thanh va chua hoan thanh, nghién ctru khong
chting minh duoc hiéu qua vi bat ky 1y do gi, cac nghién ctru ding trén cac 4n pham,
cac nghién ctru dugc trinh bay dudi dang bio cdo k¥ thuat toan van (ICH E3), cac
nghién ciru duoc md ta dudi dang bao cdo tom tit); va can néu nhiing két qua quan
trong nhat cua cac nghién ciru nay. Tuy nhién can cha ¥ 13 cic phén tich tam thoi
khong c6 ké hoach trude vé cac nghién ctru dang dién ra thudng khong can thiét va
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khong duoc khuyén khich. Khi c6 nhiéu phan 3 duoc trinh bay khi xin ding ky mot
thudc voi nhiéu chi dinh, thi mdi phan nén trinh bay riéng ré va di kém véi phu luc va
bang riéng.

Chung toi cung cap kém theo day cac bang biéu minh hoa cho mot thudc chong
tang huyet ap, nhung nhting vi dy nay khong phai thich hgp cho tat ca cac thudc. Noi
chung, h6 so dang ky can cac bang va/hodc hinh anh riéng cho nhém thude dé va cho
cac nghién ctru thyc hi¢n.

Bang 3.1. M6 ta vé cac nghién ctru vé hi¢u qué lam sang va an toan 1am sang
Béang 3.2. Cac két qua ve nghién ctru hi€u qua dicu tri

4. Tom tit vé an toan 1am sang

Phan nay tom tat cac dir liéu lién quan dén tinh an toan cua thudc dbi véi dan sb
bénh nhan du kién, tong hop két qua cua cic bao cdo nghién ctru 1am sang riéng 1é
cling nhu céc bao céo phu hop khéc, thi du cic phan tich tong hop vé an toan dugc ndp
thudng xuyén & mot so nudc.
Céc sb liéu lién quan dén sy an toan duoc Xép theo 3 muc d6 (ICH E3):

- Cén xem xét mirc do, st dung (liéu luong, thoi gian diéu tri, sb lugng bénh nhan,
nhom bénh nhan) dé xac dinh mirc do an toan tir co so dir li€u.

- Cén x4c dinh va phan loai cac bién cb ngoai y thudng gip va cac thay doi chi s6
xét nghiém, va tém tat cac bién co xay ra.

- Can x4c dinh cac bién cb ngoai ¥ nghiém trong (theo dinh nghia trong ICH E2A)
va cac bién c0 ngoai y dang chi y khac (theo dinh nghia trong ICH E3), va tom
tit cac bién cb xay ra. Nén kiém tra tin suat xuat hién, dic biét voi cac thude co
thé phai dung man tinh.

Ho so vé tinh an toan ctia thuéc dugc mo ta trén co s& phan tich tat ca cac dir li¢u vé an
toan lam sang va can dugc trinh bay chi tiét, 10 rang, khach quan, két hop véi viée st
dung cac bang va hinh anh dé minh hoa.

4.1 Mirc dé siv dung thuéc
4.1.1. Ké hoach déanh gid tong thé vé tinh an toan va mé ta cdc nghién ciru vé tinh an
toan.

Nén moé ta ngin gon ké hoach danh gia tong thé vé an toan, bao gdm nhimng diém
luu y va ghi nhén dac biét vé céc dir liéu tlen lam sang, moi tdc dung theo nhom dugc 1y
lién quan, ngudn goc cla cac dir liu vé an toan (cac thir nghiém c6 d01 chimg, cac
nghién ctru ma,...). Can dua ra mot bang liét ké tit ca cac nghién ctru cung cip dit liéu vé
tinh an toan, c6 chia nhom mét cach thich hop (xem phu luc 4). Bén canh cac nghién ciru
danh gia tinh an toan va hiéu qua va cac nghién ctru khong co6 d6i chung dé cung cap
nhing thong tin vé an toan, phan nay con bao gom cac nghién ctru xem xet nhiing van de
dic biét vé tinh an toan cua thudc. Vi du cac nghién ctru danh gia ty 1¢ bién cb ngoai ¥
chuyén biét gitra hai tri li¢u, danh gid an toan trén cdc nhom dan so6 dac biét, danh gia
hién tugng cai thubc hodc phan tmg doi, hay dé danh gia cac bién cb ngoai y dic biét (thi
du: an thin, chtc ning tinh duc, anh huéng dbi voi 1ai tau-xe, hodc khong co tac dung
phu nao d6 nhu thude cting nhém). C6 thé néu cac nghién ciru d6i voi cac chi dinh khong
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duoc dang ky & hd so ndy va cac nghién ctru dang tién hanh néu ching c6 cung cép théng
tin cho viéc phan tich d¢ an toan.

Trong phan nay ciing nén trinh bay cac tudong thuat mo ta nhimg nghién ctru néu &
trén, trir nhitng nghién ctru cung cip cac thong tin vé ca tinh an toan va hiéu qua cia
thudc nén dua vao muc 3.2 va c6 tham chiéu chéo & day. Nén mé ta du chi tiét gitp cho
can bd thAm dinh ho so hiéu dugec muc do sir dung cua cac doi tuong nghién clru voi
thudc thir hay chat dbi chimg, cach thu nhap sb lidu vé an toan (bao gém ca cac phuong
phap da su dung va mirc do theo doi vé tinh an toan d6i voi cac dbi tuong tham gia trong
cac nghién ctru riéng 1¢). Néu mot s6 nghién ctru khong dugc phan tich riéng ma nhom lai
dé phan tich vé tinh an toan thi can c6 ghi chi rd va dua ra mot mé ta tudng that chung.

4.1.2. Mike do sir dung thuoc tong thé

Nén tom tat mire do st dung thuoc tong thé ¢ tat ca cac giai doan thir nghiém 1am
sang trong mot bang (xem vi du 6 phu luc 4) va van ban thich hop. Bang can ¢6 muc néu
rd s0 lugng bénh nhan tham gia cac nghién ctru khac nhau voi cac lidu dung, dudong dung
va thoi gian dung thudc khac nhau. Néu st dung nhiéu muc liéu va khoang thoi gian
dung thuéc khac nhau thi nén chia nhom phu hop véi thude thir nghiém. Theo cach do,
d6i voi mdi lidu dung hoidc khoang liéu, thoi gian dung thudce cé thé duoc tom tit bang sd
luong cac ddi tuong nghién ctru dung thuoc trong nhiing khoang thoi gian nhit dinh, vi
du nhu 1 ngdy tré xudng, tir 2 ngay dén 1 tuan, 1 tuan dén 1 thang, 1 thang dén 6 thang, 6
thang dén 1 nam, trén 1 nam (ICH3). Trong mot s hd so dang ky, ¢ thé rat can phai xac
dinh phan nhom theo chan doan va/hodc cac nhom st dung céc tri liéu déng thoi cu thé
dugc cho 1a co lién quan dic biét dén viéc danh gia tinh an toan d6i véi chi dinh du kién.

Céc mirc lidu dung ¢ ddy co thé 1a liéu t0i da ding cho dbi tuong nghién ctru do,
lidu dung 1au nhat va/hodc liéu hang ngay trung binh tuy truong hop. Trong d6 mot s6
truong hop c6 thé tinh dén lidu tich luy. Liéu c6 thé dugc tinh theo heu thuc té hang ngay
hogc theo mg/kg hoac mg/m? co the Nén trinh bay cac dir liu vé nong do thudc (ndng
do luc xay ra blen ¢ ngoai v, nong d6 t6i da trong huyet tuong, dién tich dudi duong
cong - AUC) néu c6, vi chung ¢ thé co ich dbi véi timg d6i twong vé méi lién quan voi
cac bién cd ngoai y hodc cac bién doi trong chi s6 xét nghiém.

Khi phan tich, ta gia dinh ré“mg tat ca doi tuong duoc lya chon tham gia nghién ctru
va dd dung it nhat 1 lidu thudc diéu tri déu duoc dua vao phan tich vé do an toan. Néu
khong lam dugc nhu vay thi phai giai thich.

4.1.3. Cdac ddc diem vé nhan khau hoc va cdc dac diém khdc cia dan s6 nghién ciru

Can c6 mot bang tom tat dé nguoi doc c6 dugec mot khai ni€ém téng quan vé dic
diém nhan khau hoc (bang 4.2) cua dan s6 nghién ciru da duoc sir dung thudc diéu tri
trong qua trinh phat trién thudc. Khi lya chon gidi han tudi thir nghiém can xem xet dén
nhing van dé duoc néu trong ICH E7 [Cac nghién ctru trén cac dan s6 dic biét: nguoi
cao tudi] va ICH E11 [Péanh gia 1am sang ché pham thudc trén tré em]. Néu mirc do st
dung tuong d6i ciia cac nhém bénh nhan nghién clru trong cac thr nghiém lam sang c6
d6i chimg khac vOi mure do st dung chung, thi can trinh bay trong cac bang riéng.

Ngoai ra, can mot hodc mot sé bang dé trinh bay cac dic diém thich hop cua dan
sd nghién ctru, s6 luong cac ddi tuong nghién ctru cd cac dic tinh dic biét. Cac dic tinh
nay cé thé gdbm:

- Muc do nghiém trong ctia bénh
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- Su nhap vién

- Suy chtrc nang than

- Bénh méc kém

- Thudc ding dong thoi
- Vitri dialy cu tri

Néu c6 nhimng dic diém trén duoc phan bd khac nhau trong cac thir nghiém 1am
sang c6 ddi chimg so véi co s dit liéu chung thi nén trinh bay bang sd liéu cho ca 2
nhom.

Phén dién giai di kém vé&i bang can néu tat ca nhitng diém mat can d6i vé dic diém
nhan khau hoc giita nhém dung thube thtr nghiém va nhém st dung placebo va/hodc
dung thudc so sanh, dic biét néu chung c6 thé dan dén sy khac nhau trong két qua an toan.

Néu c6 cac d6i twong bi loai khoi nghién ctru (do ¢6 bénh mac kém, muc d6 bénh,
thudc dung kém) thi can néu rd diéu nay.

MB&i chi dinh diéu tri duoc nghién clru can c¢6 mot bang riéng vé nhan khau hoc, du vay
nhitng chi dinh gan nhau c6 thé xem xét ciing v6i nhau néu cac dic diém cta ddi tuong
nghién ctru cho thay ho ¢ cung nguy co.

4.2. Bién cé ngoai y
4.2.1. Phadn tich cdc bién cé ngoaqi y

Céc s liéu vé tan sd xuat hién cac bién c6 ngoai y nén dugc trinh bay dudi dang
vin ban va bang biéu. Phin vin ban can duoc trinh bay trong muyc 4.2.1 va cac bang biéu
khong nén chén vao phan vin ban, chi nén trinh bay ¢ phan phu luc 4.

Tt ca cac bién cd ngoai y da xdy ra hodc tré nén xau hon sau khi bt dﬁu tri li¢u
("cac dau hiéu va tridu chung xuét hién trong qua trinh diéu tri", cac blen cd ngoai y
khong thiy trude khi bat dau dung thuoc va céac bién ¢ ngoai ¥ dlen bién x4u hon so voi
truge khi dung thuoc) can dugc tom tat thanh cac bang liét ké ting tac dyng, s6 luong d6i
tugng c6 bién cd d6, va tan sudt xuat hién bién cb ¢ ddi twong duoc diéu tri biang thudce
nghién ctru, & nhém dung thude so sanh hoic nhom dung placebo. Cac bang d6 nén trinh
bay két qua theo mdi lidu va c6 thé didu chinh dé phan anh duoc ty 1& bién c¢b ngoai y
theo mirc do bénh, theo thoi gian bt dau tri liéu hodc theo danh gia nguyén nhan.

Khi hau hét cac dit liéu vé tinh an toan thich hop déu xuit phat tr mét s it cac
nghién ciru (thi du trén 1 hodc 2 nghién ctru), hoac khi nghién ciru tién hanh trén nhimg
d6i twong rat khac nhau thi viéc trinh bay r6 dir liéu theo timg nghién ctru thuong rat can
thiét. Tuy nhién, néu dir liéu vé muac do st dung thudc khong tap trung trong mot s it
nghién ctru thi nén nhom cac nghién ctru lai va phan tich gop cac két qua dé cai thién tinh
chinh x4c cua cac udc luong qua nghién ctru va can xem xét dén do nhay dbi véi nhing
khéc biét.

Phan tich gop cac dir liéu an toan cua cac nghién ctru thuong la rat hiru ich nhung
nén dugce tién hanh than trong vi trong mot sé truong hop viée dién giai két qua rat kho,
va c6 thé che lap nhitng khac bi¢t that sy. Trong céc truong hop ma sy khac biét 1a rd
rang, thi trinh bay dit lidu theo timg nghién ctru s& thich hop hon. Cac van d& sau can
duoc xem xét:

e Thich hop nhét 14 két hop cac dit liéu ctia cac nghién ctru c6 thiét ké twong ty nhau,
thi du twong tu vé lidu luong, thoi gian diéu tri, phuong phap xac dinh bién cb
ngoai y va dan sd nghién ciru.
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e Néu tan suat ctia mot bién cd ngoai ¥ khac nhau dang ké gitta cac nghién ciru riéng
1¢ trong mOt nhdm phan tich gop, thi gia tri udc luong tr phan tich gdp thuong it
cé gia tri.

e Bt ky nghién ctru ndo c6 mot kiéu bién cb ngoai y bat thudng can duge trinh bay
riéng.

e Miuc d6 phan tich phu thudoc vao mic d§ nghiém trong cua bién cb ngoai y, do
manh cta bang chimg vé quan hé nhan qua voi thuc. Can nghién ctru k§ hon khi
co su khac biét trong ty 1¢ cac bién cb ngoai ¥ nghiém trong lién quan toi thudc,
hodc cac bién c¢b ngoai y dan toi viée ngumng thudc hay phai thay ddi lidu lugng,
trong khi nhitng tac dung phu khac cé thé khong doi héi phai phan tich ti mi.

e Viéc kiém tra cac ddi tuong c6 nhimg bat thudng qua muc vé tri s6 xét nghiém
("cac gia tri nAm ngoai gidi han thong thudng") c6 thé hiru ich trong viéc xac dinh
cac phan nhom dan sb co nguy co dic biét dbi véi cac bién cb ngoai y nao do.

Nhém céc nghién ciru dé danh gia gop vé tinh an toan bao gom:

e Tt ca cac nghién ctru c6 d6i ching hay cac phan ciia nghién ctru c6 ddi chimg,
vi du nhu tat ca cac nghién ctru c6 ddi chimg voi placebo, nghién ctru c6 ddi
chung véi bat ky chit c6 hoat tinh hodc vé&i chit c6 hoat tinh dic biét, cac
nghién ctru vé nhiing chi dinh dac biét (va vi thé tién hanh trén cic dan s
nghién ctru khac nhau). Viéc nhom cac nghién ctru nhu thé nay duogc coi 1a
ngudn thong tin tét nhat vé cac bién cb ngoai y thuong gap hon va co thé phan
biét duoc cac bién cb ngoai ¥ lién quan dén thude voi cac bién cd tu phat. Phai
so sanh ty 1¢ gifra nhoém nghién ctru va nhom chumg

e Tat ca cac nghién ciru trir cac nghién ctru ngan han trén nguoi tinh nguyén
khoé manh. Cach phan nhém nay hiru ich nhat cho viéc danh gia cac bién cd
ngoai y hiém gip hon.

e Tt ca cac nghién ctru st dung mot dudng dung dic biét hay phac do lidu dic
biét, hay dung mot tri liéu déng thoi dac biét.

e Cac nghién ciru trong d6 viéc bao cao cac bién ¢d ngoai ¥ dugc tién hanh bang
viéc danh diu vao bang liét ké hoac hoi truc tiép, hodc cac nghién ciru ma
trong do viéc bao cio cac bién cb ngoai ¥ 1a tu nguyén.

e Nhom cac nghién ctru theo vung.

Thuong sé& 1a rat hitu ich khi thyc hién 2 cach phan nhom dau tién, cac cach phan
nhom khac c6 thé duge lua chon tuy thudc vao thudc va vao viée kiém tra két qua cua
tirng nghién ctru. Du cho ding bt ctr phuong phap nao, cling déu can cong nhan ring, ty
1¢ qua két qua phan tich thudng chi 13 udc luong thé cia ty 1¢ thyc té, twong tu nhu cac
két qua ctia cac nghién ciru don 1é.

Khi quyét dinh gop dit liéu caa nhiéu nghién ctru dé phan tich, cAn mé ta 1y luan cho viéc
lya chon phuong phap st dung de gop s0 li¢u. Thong thuong, nguoi ta hay gop cac bién
¢ ctia phan tir s6 va cac bién cd cua phin miu s cia cac nghién ctru duge chon. Cac
phuong phap khac dé gop két qua cac nghién ctru hién nay co thé str dung nhu: gia trong
cho céc dir li¢u tir cac nghién ctru dua trén c& mau hodc nghich dao phuong sai cua chung.

Néu thay c6 su khac nhau dang ké vé ty 1 cac bién cb ngoai ¥ gitra cac thur

nghiém lam sang thi phai néu rd nhitng khac biét nay va phai ban luan vé cac nguyén
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nhan c6 thé co (thi du: su khac nhau vé dan sb nghién ctru, vé lidu dung, vé phuong phap
thu thép cac thong tin vé blen cd ngoai y).

Céc bién cb ngoai ¥ can duoc mé ta nhu da néu trong bao cao nghién ciru riéng 1¢
(ICH E3). Khi két hop dir licu tur nhiéu nghién ctru, van dé quan trong 1a phai sir dung cac
thuat ngtr duoc chuan hoa dé mé ta cac bién cb va dung mot thuat ngir duoc ua thich cho
tat ca cac thuat ngir dong nghia. Picu ndy c6 thé thuc hién bang mét tir dién tiéu chudn
quéc té va can xac dinh rd thuét nglr nao s¢ dugc st dung. Can néu tan s st dung thuat
ngir ua dung va cac thuat ngir thich hop thudc nhom do. Viee kiém tra xem cac bién cé
ngoai y nao dan dén thay doi diéu tri (nhu ngung st dung thudc, thay d6i lidu dung, can
phai bd sung tri liéu) co thé gitp cho viéc danh gia tim quan trong lam sang cua bién cd
ngoai y d6. Co thé bd sung cac ty 1& ndy vao bang ty 1& cac bién cb ngoai ¥, hoic trinh
bay trong mot bang riéng. Ty 1€ ngung tri liéu chung cua tung nghién ctru ¢6 thé hitu ich
nhung quan trong 1a phai xac dinh cac blen c¢b ngoai y nao dan dén ngung tri liéu trong
mot bang riéng. Cac thuat ngr va dung can duoc nhom lai theo hé co quan trong co thé
va sip xép theo tan sudt giam dan.

4.2.1.1. Céc bién cé ngoai y thuong gap
Can str dung cic bang trinh bay vé ty 18 cac bién cb ngoai ¥ (xem phu luc 4) dé so
sanh céc ty 1& gitta nhom nghién ctiru va nhom chimg. Dbi véi cac phan tich nay, co thé
két hop cac bién cb ngoai y theo murc d6 va theo nguyén nhan; néu két hop néu trén duge
s dung, s€ co mot so sanh don gian hon ting cap mot gitta cac nhom diéu tri. Cling can
cha y rang, khi bao cao cac blen cb ngoai ¥ theo nguyén nhan, néu co, thi dir liéu trinh
bay can néu tat ca cac bién cd ngoai y (cho du c6 lién quan hodc khong lién quan dén tri
ligu); viéc danh gia nguyén nhan von mang tinh chu quan va c6 thé bo qua nhiing blen cb
ngoai ¥ khong dur kién ma trong thyc té lién quan dén tri liéu. Ngoai ra, nén tom tit phan
so sanh ty 1& cac bién c¢d ngoai y gitra nhom nghién ciu va nhém ching trong timng
nghién cuu riéng 1é. Viéc sir dung bang ty I¢ cho cac nghién ctu dugc lya chon thuong
rat c6 ich (xem thi dy bang 4.4, trong phuy lyc 4).
Thuodng rat c6 ich néu kiém tra k§ hon céc blen ¢ ngoai y thuong gip ma duong nhu
c6 lién quan dén thudc (thi du: nhitng bién cb ngoai y c¢6 ty 1& dap tng voi 11eu va/hodc
nhimg ty 1¢ khac khac nhau rd rét gitra nhom dung thudc va nhom placebo) vé su lién
quan v&i cac yeu t6 sau:
- Liéu dung
- Liéu mg/kg hodc mg/m?
- Ché d9 liéu
- Thoi gian diéu tri
- Tong liéu
- Pic tinh nhan khau hoc nhu tudi, gidi tinh, chung toc
- Thubc diéu tri déng thoi
- Cac dic diém trude khi dung thudc nhu chirc nang than
- Két qua vé hiéu qua
- Nong d6 thudc (néu cd)

S& rat c¢6 ich néu tom tat cac két qua danh gia thoi gian xudt hién va khoang thoi
gian kéo dai ciia cac bién cd lién quan dén thude.
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Cac danh gia thong ké nghiém ngat vé mdi quan hé c6 the c6 gitta cac bién cd
ngoai y dic trung véi cac yéu té néu trén thuong khong can thiét. C6 thé 1d rang
ngay tir biéu hién ban du 1a khong c6 bang ching vé mbi quan hé co y nghia dén
cac dic diém nhan khau hoc hay dac diém trudc khi bat dﬁu dung thué)c khéc. Trong
truong hop nhu vay, khong can phai phan tich thém vé cac yéu td nay. Hon nita,
khong can thiét phai trinh bay tat ca cic phan tich nhu vy s¢ day. Khi cac phén tich
vé tinh an toan qua sdu rong dé c6 thé trinh bay chi tiét & phan nay, chiung cé thé
duoc trinh bay & mot bao cdo riéng trong phan bao cdo nghién ciru 14m sang va chi
tom tat & day.

Trong mot sd truong hop nhat dinh, nén cé bang thong ké ty 1& séng con (life
table) hodc nhitng phan tich tuong ty vi diéu ndy s& co ¥ nghia hon so véi viée chi
bao cdo ty 18 cac bién c¢b ngoai y don thuan.

4.2.1.2. Tuvong

Bang & phu luc 4 nén liét ké tit ca cac truong hop tir vong xay ra trong
nghién ciru (bao gom cé cac trudng hop tir vong sau khi ngirng diéu tri mot thoi gian
ngan, thi du khoang 30 ngay hodc trong khoang thoi gian da xac dinh trong dé
cuwong nghién ctru, cling nhu cac trudng hop tir vong mudn hon nhung c6 thé do mot
qua trinh bénh 1y khoi dau trong qué trinh nghién ctu). Chi khong dua vao danh
muyc ndy nhimg truong hop tir vong rd rang 1a do bénh theo dinh nghia trong dé
cuong nghién ctru ma khoéng lién quan dén san pham thudc dang nghién ciru, c6 the
trong cac nghién ctru d6i voi nhitng bénh c6 ty 18 tir vong cao nhu ung thu tién trién
hay trong c4c nghién ctru ma tir vong do bénh 1a mot ti€u chi nghién ctru chinh (tuy
nhién, nhitng trudng hop tir vong nay van can duoc bao cdo trong phan bao cio
nghién ctru riéng 1¢ ICH E3). Tham chi nhitng trudong hop tir vong nay can duoc
nghién ciru xem xét co su khac biét ngoai dy dinh giita cac nhanh nghién ctru va can
phan tich siu hon néu nhan thay cé cac khac biét ma khong giai thich duoc. Cac
truong hop tr vong cin duoc xem xét riéng va phan tich dua trén ty 1& cua céc
nghién ctru riéng 1¢ hodc ty 16 phan tich gop hop 1y cua cac nghién ctru, vé tdng sd tir
vong va theo nguyén nhan gay tur vong. Ciing nén xem x¢ét moi lién quan tiém tang
Vi cac yéu td da liét ké trong muc 4.2. 1.1. Mac du ty 1€ tr vong cu thé theo nguyén
nhan thuong khé xac dinh, song mot sb trudng hop tir vong twong dbi dé giai thich.
Theo dd, nhiing trudong hop tir vong do nhitng nguyén nhan tién li€u trude trong dan
s6 bénh nhan (nhu do con dau tim, dot t&r & cac bénh nhan bi dau thét nguc) thi vé
mat ca thé khong dugc xem 1a c6 gia tri, nhung tham chi chi mot ca tir vong do loan
nhip tim lién quan dén kéo dai quing QT, do thiéu méu bat san, hay do tén thuong
gan lai c6 thé c6 gia tri. Can dic biét luu y dén trudong hop tir vong duoc quy cho
bénh 1y phdi hop.

4.2.1.3. Céc bién cé ngoqi Y nghiém trong khdc.

Can trinh bay tom tat tat ca cac bién cb ngoai y nghiém trong (khong ké tir
vong nhung c6 thé lién quan vé thoi gian hodc xuat hién trude khi tir vong). Cac
bién ¢ ngoai ¥ nghiém trong xay ra sau khi ngimg thuoc cling can dua vao phan nay.
Phan trinh bay can bao gom nhiing bat thuong ve chi sO xét nghiém, bat thuong veé
cac dau hiéu sdng con va cac bat thudng vé cac ddu hiéu 1am sang duoc xép vao
nhom bién cb ngoai y nghiém trong theo dinh nghia tir ICH E2A. Phai trinh bay két
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qua phan tich hodc danh gia vé bién co ngoai ¥ nghiém trong qua tit ca cac nghién
ctru. Can xem xét tan suat cac bién c6 ngoai y nghiém trong theo thoi gian, dac biét
dbi voi nhitng thude dung kéo dai. Nén xem xét kha nang lién quan véi cac yéu té da
ligt ké 6 muc 4.2.1.1.

4.2.1.4. Cac bién cé ngoai y dang chii y khdc:

Cén trinh bay nhitng bat thudng vé xét nghiém huyét hoc va cac xét nghiém
khac (ngoai nhimg bat thudong duoc dinh nghia 1a nghiém trong) va bét ky bién cb
nao dan téi nhing can thi¢p dang ké (ngung dung thudc nghién ciru trude thot han,
giam liéu, hoic bd sung thém tri liéu ddng thoi) ngoai nhitng bién cb ngoai y da
dugc bao céo ¢ phan blen cd ngoai y nghiém trong.

Nhiing blen c¢b dan t6i ngung thudc nghién ciru trude thoi han cho thdy co
van d& quan trong vé an toan va can duoc chi y dic biét trong phan tich vé tinh an
toan cta thude vi 2 1y do. Mot la, ngay ca voi nhimng bién c¢6 da duoc tién luong (dua
trén tac dong dugc ly), viée can phai dung dleu tri (hodc thay thé thuoc) phan anh sy
nghiém trong va tam quan trong cua bién ¢ (101 v61 bénh nhan va thay thudc. Thi
hai, viéc dimg thudc c6 thé thé hién mot bién cd ngoai ¥ lién quan dén thude nhung
chua dugc cong nhan la c6 lién quan dén thudc. Cac bién cb ngoai ¥ dan dén viéc
ngimg diéu tri can dugc coi 1a ¢6 thé lién quan dén thudc ngay ca khi didu nay
khong dugce cong nhan tir diu va ngay ca khi bién cb nay duoc coi 1a biéu hién cua
bénh gian phat. Can ban luin vé nguyén nhan dimg diéu tri truéc thdi han va can so
sanh ty 1¢ dung thudc gilra cac nghién ciru va so sanh voi ty 1€ ¢ nhom dung placebo
va/ hodc dleu tri voi chat dbi ching c6 hoat tinh. Ngoai ra, can danh gia cac dir liéu
nghién ctru vé mbi quan hé c6 thé c6 véi cac yeu td duoc liét ké & muc 4.2.1.1.

4.2.1.5. Phdn tich cdc bién c¢é ngoai y theo hé co quan hodc hoi chimg

Vi€c danh gia nguyén nhan va cac yéu t6 nguy co gy tir vong, gy cac bién
¢ ngoai ¥ nghiém trong, hodc cac bién ¢ ngoai y dang chu y khac thuong phire tap
vi day 1a cac bién cb khong thuong gap. Vi véy, khi xem xet cac bién cb lién quan
dén nhau trong mot nhom, bao gom ca nhiing bién ¢ it quan trong hon ¢ thé lién
quan dén sinh 1y bénh co thé c6 gia tri dang ké gitip hiéu dugc vé tinh an toan cua
thube. Thi du: mbi quan h¢ ciia mot truong hop dot tir riéng bigt vaoi diéu tri c6 thé
rd rang hon khi duoc xem xét trong bdi canh cuia cac truong hop ngit, ting nhip tim
hogc loan nhip khong triéu chimg.

Nhin chung s& c6 ich néu tom tit cac bién co ngoai y theo cac hé co quan
dé cho chung dugc xem xét trong pham vi cac bién cb co thé lién quan, ké ca cac bt
thudng vé chi so xét nghiém. Nén trinh bay cac bién c6 ngoai ¥ theo hé co quan &
muc 4.2.1.5 va danh sb 4.2. 1.5.1,4.2.1.5.2 voi tiéu dé 1a hé co quan dang xem x¢t.
Danh sach cac hé co quan can du’oc dé cap va phuong phap nhom cac blen cO ngoai
y nén dugc lwa chon thich hop dé trinh bay t6i wu cac dit liéu vé bién c¢d ngoai ¥ cla
thudc. Néu mot sb bién cb ngoai ¥ co6 khuynh hudng xay ra theo hoi chimg (vi du
hoi chimg giéng cam, hoi chimg giai phong cytokin), co so tai trg nghién ciru c¢6 thé
tao thém mot s6 phan 4.2.1.5 dé trinh bay theo hoi chtng thay vi theo hé co quan.

Céc dir liéu va tom tat tring nhau khong nén trinh bay lap lai trong cac
phﬁn khac nhau cia muc 4.2.1. Thay vao do, co thé dua mot trinh bay tom tat vao
mot tiéu muc va néu tham chiéu chéo & ph'?m khéc néu can thiét.
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4.2.2. Twong thudt

Pé thuan loi cho cac chuyén gia xem xet ho so, & phan nay, can chi rd vi tri
tham khao trong hd so dang ky thudc cho nhitng ban mé ta céac truong hop bénh
nhan tir vong, cac bién cd ngoai ¥ nghiém trong khac hoac cac bién ¢b ngoai ¥ dang
cht ¥ khac thudng duoc quan tam dic biét do tim quan trong 1am sang (nhu da néu
trong cac bao céo nghién ctru riéng 1¢ ICH E3). Ban than cac phan tudong thuat da 1a
mot phan cua cic bao cdo nghién ctru riéng 16, néu co6 bao cdo nhu viy. Trong
truong hop khong c6 bao cao nghién ctru riéng (vi du néu nhiéu nghién ctru mé
duoc gop lai trong phan phén tich tinh an toan va khong c6 mé ta riéng ting nghién
cuu) th1 phan tudng thuat c6 thé duoc trinh bay ¢ muc 5.3." Bao céo nghién ciru 1am
sang". Khong nén dua vao ddy phan tudng thut trir khi tudng thuat tom tit cac bién
cd ngoai y dic biét duoc coi 12 tdi quan trong ddi v6i danh gia tom tat vé thude.

4.3. Panh gid cdc két qua xét nghiém (KOXN)

Phan nay can trinh bay nhing thay do6i vé két qua xét nghiém khi ¢6 sir dung thudc.
Nhitng bat thuong dang chi y vé KQXN va nhing bat thuong din dén can thi¢p
quan trong can duoc trinh bay trong muc 4.2.1.3 hoac 4.2.1.4. Néu cac sb lidu do
cing dugc trinh bay trong phan nay thi viéc lap lai d6 _phai dugc néu 1o dé can bo
tham dinh hd so dugc biét. Nhirng danh gia thich hop vé két qua xét nghiém s& dugc
xac dinh mot phan boi cac két qua quan sat dugc, song nhin chung can cung cap
nhirg phan tich mé ta dudi ddy. Ddi voi timg phan tich, cAn ¢ so sanh giita nhém
nghién ctru v61 nhom ching, khi thich hop va khi ¢6 twong thich vé ¢& mau nghién
ctru. Ngoai ra, can dua ra khoang gidi han chi s6 xét nghiém binh thuong cho mdi
phan tich (ICH E3). Néu c6 thé, can cung cip cac gia tri xét nghiém theo don vi
quéc té chuén.

Nén cé tong quan tém tit nhimg thay d6i chinh vé KQXN qua cac nghién
ctru 1am sang. Céc sd liéu xet nghiém bao gom: huyét hoc, hoa 1am sang (clinical
chemistry), phan tich nudc tiéu va cac sb liéu thich hop khac. MOi thong s6 tai ting
thoi diém qua qua trinh nghién ctru (thi du mdi 1an bénh nhan dén kham) nén dugc
trinh bay theo ba murc do sau day:

e Khuynh hudng trung tam, thi du: cac gia tri trung binh va gia tri trung vi cua
nhom.

e Gioi han cia tri s6 va s6 d6i tuong c6 tri sd bat thudng hodc co tri s6 bat
thudng theo mirc do nhét dinh (thi dy: gap 2 1an gidi han trén cla gia tri binh
thudng hodc gip 5 1an gidi han trén; can giai thich su Iya chon). Khi s liéu
duoc gop lai tur cac trung tam voi cac gioi han gia tri xét nghiém binh thuong
khac nhau, cAn md ta phuong phap gop sir dung. Viéc phén tich cac thay do6i
ctia timg ddi twong nghién ctru riéng 1& theo nhom diéu tri ¢ thé trinh bay
theo nhiéu cach khac nhau (vi du: bang biéu dién su thay doi cac gia tri xét
nghiém so v&i ban dau (shift table), xem ICH E3 dé minh hoa).

e Nhimg bat thuong nghiém trong vé 1am sang cua cé thé, ké ca nhing bét
thuong din dén ngung diéu tri. Nén danh gia y nghia cua nhiing thay doi vé
xeét nghiém va moi lién quan dén diéu trj (thi du: qua phan tich cac dac diém
nhu moi quan hé voéi lidu dung, lién h¢ voi nong do thude, sy bién mat khi
diéu tri tiép tuc, su xuat hién lai va ban chat cua diéu tri phéi hop). Ciing can
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phai xem xét lién quan cta cac bat thuong nay véi cac yéu td duogc liét ké
trong myc 4.2.1.1.

4.4. Déu hiéu sinh ton, cdc tridu chieng thuwe thé va cdc ghi nhan khdc lién quan
den tinh an toan.

Cach trinh bay cic quan sat qua cac nghién ctru va cach so sanh cac ddu hiéu sinh
t6n (nhu nhip tim, huyét ap, than nhiét, nhip thd), thé trong va cac dir liéu khac (nhu
dién tam dd, X-quang) lién quan dén tinh an toan nén twong ty nhu cach trinh bay so
sanh d6i voi cac KQXN. Néu ¢ bang ching vé tac dung cua thudc, can chi ra tat ca
su tuong quan gitta dap ung- -liéu lugng, su tuong quan gitra dap img- nong d6 thude,
hay cac mo6i lién quan t6i cac déc tinh cua ca thé (bénh, nhan khau hoc, diéu tri phdi
hop) ciing nhu sy tuong thich vé 1am sang ciia cac quan sat do. Can luu ¥ dic biét
dén nhimng ‘thay d6i ma khong dugc danh gia 1a cac thay ddi vé hiéu qua cua thude,
va chu ¥ dén nhitng thay ddi duoc xem 1a bién ¢ ngoai y. Phai chu trong dén nhimg
nghién ctu dugc thiét ké dé danh gia nhiing van dé vé an toan dic biét, vi du nhu
nghién ctru vé kéo dai khoang QT.

4.5. Tinh an toan doi véi cdc nhém din so dic biét va trong tinh huong dic biét.
4.5.1 Cac nhom bénh nhén

Phan nay tong hop céc di liéu vé tinh an toan thich hop cho viéc c4 thé hod dicu trj
hay quan ly bénh nhén trén co s6 nhan khau hoc, tu01 gioi, chiéu cao, thé trong,
khéi luong gay (lean body mass), da hinh thai di truyén, ciu tric co thé, sy suy giam
chirc nang co quan hay bénh ly khac. D¢ an toan trén d6i tuong tre em can dugc
danh gia thuong xuyén néu trong ho so ¢6 ding ky cac chi dinh d& nghi cho tre em.
Phan phan tich vé tdc dong 1én dd an toan duogc trinh bay ¢ muc khac nhung can tom
tat & day, cuing v6i nhimg thong tin thich hop vé duoc dong hoc (PK) hodc cac thong
tin khac, thi du ¢ bénh nhan voi bénh ly gan hodc bénh ly than, moi truong y té, st
dung thudc khac (xem 4.5.2: Tuong tac thudc), hat thude 14, udng ruou, thoi quen n
ubng. Vi dy, néu cac sb liéu vé chuyén hoa, cac két qua nghién ciru, cac kinh nghiém
sau khi dua thubc ra thi truong, hodc qua cac thong tin vé cac thudc twong tu goi y
thay c6 twong tac tiém tang véi ruou thi can cung cap thong tin nay ¢ day. Néu trong
mau nghién ciru ¢6 mot lwong du 16n cac ddi twong cd6 mot bénh di kém nhét dinh
nhu tang huyét ap, bénh tim hodc dai thio duong thi nén phan tich danh gia dnh
huong cia cac bénh dong mic dén tinh an toan cua thudc nghién ctru. Can dua ra
cac tham chiéu chéo dén cac bang hoic mo ta cac bién cb ngoai ¥ khi phan tich cac
phan nhom nay.

4.5.2 Twong tic thuéc

Céc nghién ctru twong tac tiém tang thudc-thude hodc twong tic thudc-thirc n nén
duoc tom tit trong phan "Tom tit nghién ctru duge 1y 1am sang" cia ACTD. Téc
dong tiém tang dén tinh an toan cua nhiing tuong tac nhu vay can dugc tom tit & day,
can ct trén nhiing két qua Ve dugc dong hoc, dugc luc hoc, hodc cac quan sat 1am
sang. Bat ky thay doi nao vé bién cb ngoai ¥, thay doi vé cac nong do trong mau
duoc cho 1a ¢6 lién quan dén nguy co, hodc cac thay doi tac dung cua thudc lién
quan dén trj liéu khac can duogc trinh bay ¢ day.
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4.5.3. Sur dung 6 phu nir co thai va cho con bu
Bét cir cac thong tin vé tinh an toan khi sir dung thudc trong qua trinh mang thai
hozc cho con bu ¢6 duogc trong qua trinh phat trién ché phim hodc thu dugc tir cac
ngudn khac can duoc trinh bay & day.

4.5.4 Qud liéu
Tét ca thong tin 14m sang lién quan dén qua lidu bao gém cac déu hi€u/tri€u ching,
KQXN, bién phéap diéu tri, xu ly hoac chat giai doc (néu c0) can dugc trinh bay va
ban luén ¢ day. Thong tin vé hiéu qua cta chat giai doc va thim phén ciing trinh bay
& day néu co.

4.5.5 Lam dung thuéc

Cac nghién ctru/thong tin vé sy lam dung vao mat thudc mai trén dong vat va trén
ngudi nén duoc téng hop lai va tham khao chéo dén phan tom tét tién 14am sang. Cha
y x4c dinh cac dan sb6 bénh nhan nhay cam dac biét.

4.5.6. Cai thudc va phén trng déi (rebound)

Bét ctr cac thong tin hodc nghién ctru lién quan t6i phan Gng doi can dugce trinh bay
& day. Cac bién cb xay ra, hodc sy gia ting do ning cua bénh sau khi ngimg thudc
trong cac nghién ctru mu d6i hay trong cac nghién ctru ¢ sir dung chét doi chimg co
hoat tinh phai duoc xem xét dé tim hiéu c¢6 phai do nging thudc khong. Can dic biét
nhan manh céc nghién cuu dugc thiét ké dé danh gia hién tugng cai thudc va/hoac
phén g doi.

Cac dit liéu lién quan dén sy 1on thude nén dugc tong hop trong muc 3.5 trong phan
"Tém tit hiéu qua 1am sang"

4.5.7 anh hwong lén kha nang lai xe va van hanh may moc hodc suy giam nang
lwc tim than

Can tom tat cac dir liéu an toan lién quan dén su suy giam cam giac, kha nang phoi
hop hodc cac yéu td khac ma c6 thé lam giam kha ning 1ai xe va van hanh may moc
hozc lam giam ning luc tinh than. Céc thong tin bao gém cac bién cb ngoai y da néu
trong phan theo ddi tinh an toan (thi du: budn ngu) va cac nghién ciru ddc higu vé
anh huong 1€n kha néng 1ai xe va van hanh may moc hodc suy giam nang lyc tam
than.

4.6. Cdc dit liéu sau khi dwa thuéc ra thi truwong

Néu thudc da duoc luu hanh trén thi truong, can tom tat tit ca cac dit liéu sau khi
dua thudc ra thi truong thich hop sin c6 (d3 cong bd hodc chua cong b, bao gdm ca
cac bao cao cap nhat dinh ky vé d6 an toan néu c6). Cac bao cdo cip nhat dinh ky vé
d6 an toan c6 thé dua vao phan "Béo céo nghién ciru 1am sang". Chi tiét vé s6 luong
cac d6i tuong wdc luong di dung thube phai dugce néu va phan loai theo chi dinh,
lidu dung, duong dung, thoi gian diéu tri va vi tri dia ly. Phuong phap déa dung dé
udc lugng s luong dbi tuong da dung thuoc can dugc mo ta. Nén cung cap cac udc
luong vé nhan khau hoc c6 san tir bat ctr nguén nao.
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Can dua ra mot bang tap hop tat ca cac bién ¢ nghiém trong dd dugc béo cdo sau
khi dua thuoc ra thi truong ké ca cac tuong tac thudc nghiém trong c6 thé xay ra.

Bat ky mot phat hién nao ¢ cic phin nhém bénh nhan sau khi dua thudc ra thi
truong déu can dugc mo ta.

Phu luc 4
Can trinh bay bang tong hop cac két qua quan trong tir tit ca cac nghién ciru danh
gia vé tinh an toan, dic biét dé hd tro cho viéc ghi nhan. Co thé dua bang bicu va
hinh anh vao phan van ban trinh bay néu giip cho nguoi doc dé hiéu hon. Nhiing
bang dai nén dua vao phu luc ¢ cudi phan tom tit ve an toan lam sang.
Nén c6 mot s6 bang minh hoa nhung mét tom tit 1am sang thuong can c6 bang va
hinh anh da dugc xay dung ddi voi mét thube, nhoém thude hodc cac chi dinh 1am
sang dac biét.
Xem muyc 4.2.1., 4.2.2.3. va 4.3 cua huéng din nay dé thao luan thém vé nodi dung
clia cac bang trong phan 4

Bang 4.1. Nghién cru mic do st dung thube trén dbi twong nghién ciru vé lidu
trung binh hang ngay va thoi gian dung thudc.

Bang 4.2. Cac dic diém vé nhan khiu hoc cta dén sd bénh nhan trong céc thir
nghiém c6 d6i chimg.

Bang 4.3. Ty 1& bién ¢ ngoai ¥ qua phén tich gdp céc thir nghiém c6 ddi chimg
v6i placebo va chit ddi ching c6 hoat tinh.

Bang 4.4. Ty 1& bién ¢ ngoai y trong cic thir nghiém 16n nhat.

Bang 4.5. Bénh nhan rat khoi nghién ctru: cic thir nghiém c6 ddi chimg

Bang 4.6. Danh sach bénh nhan tir vong

5. Tém tat cac nghién ctru riéng 1é

Huéng dan ICH E3 (Cau trac va Noi dung cta Bao cdo nghién ciru 14m sang")
goi ¥ vé ndi dung cua tom tit nghién ctiru ctia mdi bao cdo nghién ciru 1am sang va
cho vi du vé cach trinh bay d6i voi cac tom tat nhu vay.

Phin nay nén bao gdm bang véi tiéu dé "Danh sach cac nghién ctru 1am sang"
nhu d4 néu & phan hudng din "bao cdo nghién ciru 1am sang", tiép theo sau 1a cac
tom tit nghién ctru riéng 1é dugc bd cuc theo mot trat ty gidng nhu trong cac bao cao
nghién ctru 1am sang.

Mdi nghién ciru nén c6 mdt ban tém tat str dung chung cho tat ca cac nude va
ban tom tit d6 s& duoc néu trong phan nay nhu mot phan cia bao cdo nghién ciru
1am sang. Do dai cia tom tit thuong tdi da 1a 3 trang, tuy nhién néu ndi dung phirc
tap va nghién ctru quan trong thi c6 thé dai hon, thi dy 10 trang. Voi tung ban tom
tat riéng 1, nén str dung bang biéu va hinh anh phu hop giup phan trinh bay rd rang
hon.

sk sl sk st sfe ke ske sk ske sk sk sk st sfe sk ske sk sk sfeoske sk sk skeoskeosk ks skok



Bang 1.1 Tém tit cac nghién ciru vé sinh kha dung
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Misé | Muyctiéu | Thiétké |Dicutri | Dbi tuong Céc chi sd trung binh (+/- do 1éch chuan) Vi tri
nghién nghién nghién (liéu, dang | nghién ctru cua
cuu cuu cuiru bao ché, (sé lugong bao
duong (nam/ntr), cao
dung) phan loai, nghién
[Ma s6 san | tudi trung cliru
pham] binh (gi6i
han tudi)
Cmax Tmax AUC* Cmin** | T1/2 | Céc chi
(mg/L) | (gio) (mg/Lx | (mg/L) |(gio) | s6 khac
gio)
192 Nghién | Mo, 200mg, 20 (10/10) |83 +21 |1 217 £20 3,1
(Nhat) ctru pilot | ngau vién nén, | Nguoi tinh
vésinh | nhién, ubng nguyén
kha dung | bat chéo, | [17762] khoe manh
tuong liéu don 27 tudi
ddiso | 200mg |200mg, (20-35) 80+32 |05 223 + 19 2,9
sanh su vién nén,
hap thu ubng
cua 16 [19426]
vién nén
200mg
voi 16
200mg
doi
chung
195 Nghién | Mo, 200mg, 30 (15/15) |83 +£21 |1 217 £ 20 3,1
(Nhat) |ctuvé |ngiu vién nén, | Nguoi tinh
sinh kha | nhién, ubng nguyén
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dung
tuong
ddi cua
XX uéng
khi doi
va sau
khi an

chéo,
liéu don

[19426]

khoe planh
32 tudi
(26-50)

120 £ 30

350 £40

2,9

AUC*: AUCray hodac AUC, ¢

Cmin**: sr dung cho cac nghién ctru da liéu




Bang 1.2. Tém tat cac nghién ciru vé hoa tan in vitro
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Misd | Midsan | Dang bao | Phuong phap thir nghiém Sb Thoi gian thu thap két qua Vi tri
nghién | pham/ | ché don | Trung binh % hoa tan (gidi han) | cua bdo
cru | S616 vi cdo
dung nghién
ciru

1821 [979-03 | Vién Su hoa tan: by dung cu 2 12 10 20 30 (phut)

nang (USP) 42 (32- 71 (58- 99 (96-100)

25mg Téc d6 quay: 50rpm 49) 85) (%)

Dung mé1/ Nhiét d§: Nudc
37°




Bang 2.1 Tém tit nghién ciru dwge dong hoc twong tac thudc-thude vé duge dong hoc
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NC/ Ma Muc Thiét | S luong | Nguoi Tri1 liéu Trung binh cac thong s6 duoc dong | Trung binh Vi
Pé san tiéu ké d6i twong | tinh hoc (%CV) cua thudec NC ty 1€ khoang | tri
cuong | pham/ | nghién | nghién | tham gia/ | nguyén tin cay
5O 50 16 clru clru hoan tat | khoe
(nudce) | (NME) nghién manh/
cuu Bénh
(Nam/Ni) | nhan!
(Tudi:
trung
binh,
khoang
2161 han)
Thudc | Thude | Cmax | Tmax | AUC | T1/2 | D9 Cmax | AUC
NC tuong thanh
tac thai/kg

1 Nguoi tinh nguyén khée manh= HV (Healthy Volunteers), Bénh nhan= BN

2 Ty 18 gitta khoang tin cdy cta nhom dung thuc nghién ctru va nhom sir dung thude tuong tac/ gia duoc
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Bang 3.1 Mo ta cac nghién ctru 1Am sang vé hiéu qua va an toan

Ma so6
nghién
cuu

S6 luong
trung tam
NC, dia

diém NC

Thoi
diém bt
diu NC

Tinh
trang
tuyén d6i
tuong
NC, ngay

S6 lugng
d6i twong
NC da
tuyén
duoc/ sb
lugng d6i
tuong NC
can phai
co

Thiét ké
NC
Kiéu
chung

Thudc
NC va
thude

ching

Liéu,
duong

dung

Ché do
liu

Muc tiéu
nghién
cuu

S6 luong
d6i twong
NC theo
muc tiéu

S6 doi
tuong
tham gia
NC/ s6
dbi twong
hoan tat
NC

Thoi gian
NC

Gidi
(Nam/
Nir)

Tudi
trung vi
(g161 han)

Chan
doan

Tiéu
chuan
chap nhan
bénh
nhan

Cac tiéu
chi
nghién
ctru chinh




Béang 3.2 Két qua cta nghién ctru ve hiéu qua
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Nghién Muc tiéu | SO lwong | Huyét 4p tAm thu va huyét ap tim
ciru diéu tri dbi tuong | trwong trung binh

tham gia/

hoan tat

nghién ctru

Khi bat
dau NC

20 tudn

40 tuan

Tiéu chi
NC chinh

Su khac
nhau vé
HA tam
truong
gifra nhém
chirng va
nhom
nghién ciu
& tuan 40

Phuong
phap thong
ké

Gia tri p

Cac tiéu
chi NC phu

% binh
thuong hoa
** (phan
tich ITT)

Cac nhan
xét khac

** Pinh nghia vé % binh thudng hoé (normalised)
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Bang 4.1 Mirc d9 sir dung thudc ciia ddi twong nghién ciru qua liéu trung binh hang ngay va thoi gian sir dung thudc sir dung
dwong tinh mach

N:

Ngay két thuc nghién ctru:

Thot gian
(tuan)

Liéu trung binh hang ngay (mg)

0-5mg

5-10mg

10-20mg

20-30mg 30-50mg >50mg Tong licu Phan trim

0-1

1-2

2-4

4-12

12-24

24-48

48-96

>96

Tong thoi
gian

Phan trim

C6 thé str dung cac bang tuong tu dé trinh bay vé liéu trung vi, phuong thire lidu va liéu téi da hodc lidu sir dung lau nhat. C6 thé
dung cung bang nhu vay dé gop cac nghién ctru va phan nhom theo tudi, gidi, ching toc, bénh dong thoi, thude dung déng thoi hodc

su két hop cac yeu t6 nay.

Liéu dung c6 thé tinh theo mg/kg, mg/m2, hodc dudi dang nong do trong huyét twong néu cé dir liéu nay.
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Bang 4.2 Cac dic diém vé nhan khau hoc ciia bénh nhén trong cic nghién ciru c6 ddi chirng
Ngay két thuc nghién ciru

Nhom diéu tri

Thudc nghién ciru Gia duogc Thudc ddi ching c6 hoat tinh
N= N= N=

Tudi
Trung binh + d6 léch chuan
G161 han

Nhom
<18
18-40
40-64
65-75
>75

Gioi
N
Nam

Chiing toc

Chau a

Nguoi da den
Nguoi da tring

Céc chung tdc khac

Ciac yéu t6 khac




187

Bang 4.3 Tan suat cac bién co ngoai y qua tong hgp cac dir li€u tir cac nghién ctru c¢6 doi chirng véi gia dwoc va doi chirng véi
thuoc c6 hoat tinh

H¢é co quan/ Thuoc nghién ctru Gia dwoc Chat ddi | Chat ddi chirng c6 hoat tinh 2
bién cb ngoai chirng co
y hoat tinh 1
Tat ca cac 10mg 20mg 20mg 50mg 100mg
licu n= 968 n=717 n= 425 n=653 n=334 n= 546
n= 1685
Téng thé
Chong mat
Tim mach
Ha HA thé
ding
Tiéu héa

Tao bon
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Bing 4.4 Tan suat cac bién co ngoai y cia tirng nghién ciru

Tan suat bién co ngoai y ctia cac nhom diéu tri duwoc bao cao

H¢ co quan/ Nghién ciru 95-0403 Nghién ciru 96- Nghién cttu97-0007 Nghién ciru 98-0102s
bién co ngoai 0011
y
Thuoc x Thuoc x Gia dugce Thuoc x Gia Thuoc x Thuoc y Thuoc x 60mg bid
60mg bid 30mg bid N=100 60mg duwgc 60mg bid | 100mg qd N=800
N=104 N=102 bid n= 495 N=200 N=200
N=500
Tong thé
Choéng mat
Tim mach
Ha HA thé
ding
Tiéu héa

Tao bon
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Bang 4.5 Poi twong rit khoi nghién ciru!: Nghién ciru cé ddi chirng
Ngay ket thic nghién ciru:

Nghién ctru

Tong s6 bénh nhan rit khoéi nghién ctru

Ly do rut khéi nghién ciru

So lwong
bénh nhan
dwgc dua
vao dir
liéu vé
hiéu qua

Tong sd Nt/ nam Tubi >65 Chung toc | Bién cb Khong Caclydo |N
(xdc dinh | ngoai y hiéu qua khéc (%)
nhom)/// | N N N
(%) (%) (%)

Nghién Thudec X | N (%) N (%)/N | N (%) N (%)/N
cuu (%0) (%0)/N (%)
XXX Gia duoc
Nghién Thude X
clru
AAA Chét dbi

chung A
Nghién Thude X
ciu
BBB Chat d6i

chung B
Nghién Thude X
cliru
CCC Chét dbi

ching C
Tat cid NC

Ghi chi: Dir liéu vé d6i twong rat khoi nghién ctru ¢ thé chia nhom theo liéu dung néu nhu thay hitu ich.
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1Dbi tuong rat khoi nghién ciru 13 tat ca cac ddi tuong nghién ciru da duoc tuyén vao nghién ciru nhung khong hoan tat dot diéu tri
theo ké hoach (ké ca cac doi tugng ngung thuoc hodc chuyén sang tri li€u khac sém hon du kién va/hoac khong duogce theo doi.
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Béang 4.6 Danh siach cic bénh nhén tir vong

Tri li€u: thuoc nghién ciru

N

ay két thiic nghién ctru

NC/ Trung | Ma s6 | Tudi Gioi Thoi gian | Chan doan | Nguyén nhan | Cac thudc siv | Cac Vi tri cua

ngudn tam bénh str dung tir vong dung khac bénhly | ban mé ta

khic! nhén thude khac chi tiét
(ngay)

I'PM= tir vong ghi nhan duoc sau khi dua thudc ra thi truong

Danh sach nay nén bao gom tat ca cac bénh nhan tir vong trong cac thir nghiém lam sang hodc ghi nhén dugc tir cac nguon khac nhu
thong tin sau khi dua thudc ra thi truong. Déi v6i cac ho so dién tir can cung cap dudng két ndi vao ban tuong thuat tom tat vé tir
vong hodc cac tai liéu khac vé bién ¢ nay.

Can ¢6 chu thich & cudi trang mo ta nguyén’ tic dua cac trudong hop tir vong vao trong bang, vi du tat ca cac truong hop tir vong xay
ra trong qua trinh su dung thudc hoic cho dén 30 ngay sau khi ngung thudc va ciing c6 thé bao gdm cac trudng hop tir vong xay ra
tré hon nhung do bién cb ngoai y da xudt hién trong qua trinh str dung thudc hodc trong vong 30 ngay cia qua trinh theo ddi. Cac

nguyén tac khéc ciing co thé thich hop.

Ciing can cung cap bang danh sach cac bénh nhén sir dung gia dugc hoidc cac thude dbi chimg c6 hoat tinh.
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Phin D. Bing danh sach tét ca cac nghién ciru 1Am sang

Can trinh bay mot bang liét ké tat ca cac nghién ctru 1am sang va céac thong tin lién quan.
Dbi v6i timg nghién ctru, bang 1iét ké thuong trinh bay nhimng thong tin da dugc xac dinh
trong bang 1 cua hudng dan ndy. Co thé thém cac thong tin khac vao bang néu co sé
dang ky thay hiru ich. Trinh tu liét ké cac nghién ctru nén theo trinh ty mé ta trong phan
E: Bao Cao Nghién Clru Lam Sang.
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Loai Misé | Vitricia | Muctiéu | Thiétké | San pham | SO luong Nguwoi | Thoi gian Tinh
nghién nghién bao cao nghién nghién nghién ddi twong khée diéu tri trang caa
ciru ciru nghién ciru ciru va cuu; phac nghién manh nghién
ciru kiéu kiém d6 lidu; cliru hoiac chan curu; loai
ching duong doan cua bao cao
dung bénh nhan
NC kha 001 Vol 3,|Sinh kha | Thiét ké| Vién nén, | 20 Nguoi Liédudon |NC da
dung sinh phan 1.1, | dung tuyét | chéo 50mg, liéu khée manh hoan  tat;
hoc trang 183 | ddi: IV so | (cross- don, udng, bao cao
voi  vién | over) 10mg IV tom tit
nén
NC tuong
duong sinh
hoc
NC duoc
dong hoc
NC duoc
luc hoc

NC hiéu
qua
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Phin E. Bio c4o nghién ctru 1am sang

Mé Diu

Dbi v6i cac nude thanh vién ASEAN, cac bao cdo nghién ciru trong phén nay
c¢6 thé khong quy dinh ddi v6i san pham chua hoat chat moi (NCE), san pham cong
ngh¢ sinh hoc va nhiing san pham c6 thay dbi 16n néu cac san pham gdc da duoc ding
ky va cap phép luu hanh ¢ cac nudc tham khao. Do do, neu nhu co' quan quan ly nao
yéu cau bdo cdo nghién ciru cu thé nao thi co thé yéu cau nodp tai lidu can thiét do.
Huéng dan ICH E3 c¢6 cac chi ddn vé b cuc cc bao cdo nghién ciru 1am sang, cac dit
lidu 1am sang khac va tai liéu tham khao trong h6 so k¥ thuat chung ASEAN (ACTD)
cho dang ky duoc pham dung cho ngudi. Trong trudng hop nay, co sé ding ky s& ndp
hd so & phén A.B.C.DvaF.

B0 cuc cta cac bao cao l1am sang va cac thong tin lién quan

Muc luc cac bao cao nghién ciru 1am sang
Bang li¢t ké tit ci cac nghién ctru 1am sang
B4o c4o nghién ctru 1Am sang
1. Bao cao nghién ctru sinh dugc hoc
1.1. Bao céo nghién ctru sinh kha dung (BA)
1.2. B4o cao nghién ctru so sanh sinh kha dung (BA) va twong duong sinh hoc

o

(BE)
1.3. B4o cdo nghién ctru twong quan in vitro - in vivo
1.4. B4o céo cac phuong phap phan tich sinh hoc va phan tich str dung cho cac
nghién ctru & nguoi
2. Béo cao cac nghién ctru lién quan dén dwoc dong hoc (PK) sit dung nguyén
li€éu sinh hoc tir ngwoi
2.1. Céc bao cao nghién ctu sy gan két v6i protein huyét tuong
2.2. Céc bao cao nghién ciru chuyén hoa ¢ gan va tuong tac thude
2.3. Cé4c béo cao nghién ctru st dung cac nguyén li€u sinh hoc tir ngudi khac
3. B4o cdo cac nghién ciru vé duge dong hoc (PK) trén nguoi
3.1. Cac bao cdo nghién ctru vé PK va sy dung nap ban dau trén nguoi khoé
manh
3.2. Cac béo cao nghién ciu vé PK va su dung nap ban dau trén bénh nhan.
3.3. Céc bao cio nghién ciru vé PK trén dan s6
4. Céc bao cao nghién ctru vé dwge lue hoc (PD) trén nguoi
4.1. Cac bao cdo nghién ciru vé PD va PK/PD trén ngudi khoé manh
4.2. Céc bao cao nghién ciru vé PD va PK/PD trén bénh nhan
5. Cac b4o cao nghién ctru vé hiéu qua va tinh an toan
5.1. B4o c4o cac nghién ctru 1m sang c6 ddi ching lién quan dén chi dinh dé
nghi
5.2. Bao c4o cac nghién ciru 1am sang khong c6 ddi ching
5.3. Bao cao phan tich cac dit liéu tir nhiéu nghién ctru, bao gdm tit ca céac
phan tich tich hop chinh thirc (formal integrated analysis), phan tich gdp (meta-analysis) va
phan tich bac cau (bridging analysis)
5.4. Céc bao cao nghién ctru 1am sang khac
6. Bao cdo cac kinh nghiém sau khi dwa thudc ra thi truong
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7. Mau bao cao dir li€éu va danh sach ciac bénh nhan

Hwéng Din Vé B6 Cuc Cic Biao Cao Nghién Ciru LAm Sang Va Cac Thong Tin C6
Lién Quan

Hudng dan nay khuyén nghi cach bo cuc cu thé dé trinh bay cac bao cdo nghién ciru
lam sang va cac thong tin c6 lién quan nham don gian hoa viéc chuan bi va thim dinh céc
hd so tai liu va dam bao ching dﬁy du. Vi tri cia mét bao cao phai dugc xac dinh boi myc
tiéu chii yéu cia nghién ctru. Mobi bdo cao nghién ctru chi nén xuat hién & mot phan. Néu
nghién ctru c6 nhiéu myc tiéu, thi can néu tham chiéu chéo & cac phan khac nhau.

Can c6 101 cht giai vi du "khong ap dung" hodc "khong c6 nghién ctru" khi khong co
bao c4o hodc thong tin nao cho 1 phan hay muc nao do.

A. Muc luc cac bao cao nghién ciru
Can c6 muc luc cho tat ca cac bao cdo nghién ctru.

B. Bing liét ké tit ca cAc nghién ciru lJAm sang

Can co bang liét ké tat ca cac nghién ctru 1am sang va thong tin c6 lién quan. Véi mdi
nghién ctru, bang li¢t ké thuong chi néu céc thong tin da dugce xac dinh ¢ bang 1 cua hudng
dan nay. Nhimng thong tin khac c6 thé dua vao trong bang niy néu co sé dang ky thay hitu
ich. Trinh tu c4c béo cdo duoc liét ké can thuc hién theo trinh tu néu & phén C dudi day.
Néu trinh bay theo thi tu khac thi can c¢6 ch thich va giai thich & phan gi6i thiéu cia bang.

C. Cac bao cao nghién ciru 1Am sang
1. Cac bao nghién ctru sinh dwgec hoc
Céc nghién ctru sinh kha dung (BA) danh gid ty 18 va mtic d6 phong thich hoat chit tir san
pham thudc. Cac nghién ciru so sanh sinh kha dung hodc tuong dwong sinh hoc c6 thé ding
cac ti€u chi dugc dong hoc, duoc luc hoc, 1am sang hodc ti€u chi hoa tan in vitro, va co thé
1a nghién ctru don liéu hay da lidu. Néu nhu muc tiéu chil yéu ctia nghién ctru 13 danh gia
dugc dong hoc cua thudc, nhung bao gém ca nhitng thong tin vé sinh kha dung thi bdo céo
nghién ctru ndy nén duoc trinh bay trong muc 3.1 va néu tham chiéu trong cic phan 1.1
va/hoac 1.2.
1.1 Cac bdo cdo nghién ciru vé sinh khd dung
Céc bao cao nghién ctru vé sinh kha dung trong phan nay can bao gom 1/ cac nghién
ctru so sanh d6 phong thich dugc chat va ty 1& duoc chat trong tuan hoan toan than
ctia dang bao ché rin dung dudng ubng, va sy cd6 mit trong tuan hoan toan than cua
dugc chat dung duong tiém tinh mach hodc 1a dang bao ché léng dung dudng udng,
2/ cac nghién ctru vé ty 1¢ thanh phan cua thudc va 3/ cac nghién ciru vé tac dong cia
thirc an.

1.2. Cac bao cdo nghién cviru so sanh sinh kha dung va twong dwong sinh hoc

Céc nghién ctru trong phan nay so sanh ty 1é va mic do phong thich dugc chit tir cac
san pham thudc twong tu nhau (vi du vién nén so véi vién nén, vién nén so véi vién
nang). Cac nghién ctru so sanh sinh kha dung hodc tuong duong sinh hoc c6 thé bao
gom cac so sanh gitra: 1) san pham thudc dung trong cac nghién ctru 1am sang danh
gia hiéu qua cua thudc va san pham thudc du kién dua ra thi trudng, 2) san pham
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thudc dung trong cac nghién ctru 1am sang danh gia hi€u qua cua thudc va san pham
thuoc dugc sir dung trong cac 16 nghién ctru d§ 6n dinh va 3) cic san pham thudc
tuong tu cua cac nha san xuat khac nhau.

1.3. Cac bao cdao nghién cvru twong quan in vitro-in vivo

Can trinh bay cac nghién ctru d6 hoa tan in vitro cung cap thong tin vé sinh kha dung,
ké ca cac nghién ctru nham danh gia twong quan giita cac dit liéu in vitro véi cac dir
liéu in vivo trong muc 1.3.

Céc bao co vé thir nghiém hoa tan in vitro dung dé kiém tra chét luong 16 san pham
va/hodc dé xuét 16 thi trinh bay trong phan hd so chat lugng ctia ACTD.

1.4 Cic bdo cdo vé phwong phdp phan tich sinh hoc va phin tich diing trong
cdc nghién cvwru trén nguoi

Thudng thi nén cung cdp cac phuwong phap phan tich sinh hoc va/hodc phan tich st
dung trong cdc nghién ctru sinh dugc hoc hoac cac nghién ctru do hoa tan in vitro
trong tung bio cdo nghién ctru riéng ré. Khi mdt phuong phap dugc st dung trong
nhiéu nghién ctru, thi nén trinh by mét 1an phuong phép nay va két qua tham dinh
phuong phap & trong muc 1.4. va dua tham chiéu vao ting bao cdo nghién ciru thich
hop.

2. Cac bao cio nghién ctru lién quan dén sinh dwoc hoc sir dung cic nguyén liéu sinh
hoc tir nguoi
Nguyén li¢u sinh hoc tr nguoi 1a mot thuat nglr dung dé chi cac protein, té bao, md va cac
mau sinh hoc khac c6 ngudn gdc tir con ngudi dung trong cac nghién ciu in vitro hodc ex
vivo nhim danh gia cac dac tinh dugce dong hoc cua dugce chat. Vi du cac té bao két trang
ngudi duge nudi cdy dung dé danh gia kha nang tham qua mang sinh hoc va cac qua trinh
van chuyén, albumin nguoi ding dé danh gia su gan két voi protein huyet tuong. Dac biét
quan trong 13 viéc str dung cac nguyén liéu sinh hoc tir ngudi nhu cac té bao gan va/hodc
cac vi lap thé (microsome) cta gan dé nghién ctru cac dudng chuyén hoa va danh gia tuong
tac gitra cac thudc trong qué trinh chuyén hoa nay.
Céc nghién ctru ¢6 st dung nguyén liéu sinh hoc tir ngudi dé danh gia nhing déc tinh khac
(vi du nhu d¢ v6 trung hay duoc luc hoc) khong nén trinh bay trong phan cac bao céo
nghién ciru lam sang, ma nén trinh bay trong phan nghién ctru tién 1am sang (Phan III).
2.1 Cdc bdo cdo nghién ciru vé sy gan két Vdi protein huyét twong
Can cung cap cac bao cao nghién ctru vé sy gin két v6i protein ex vivo & phan nay.
Can cung cap cac dir liéu vé su gin két v6i protein tir cac nghién ciru PK trong mau
va/ hodc huyét twong trong myc 3.

2.2 Cac bao cdo nghién cuu chuyén hod ¢ gan va twong tdac thuoc
Céc bao céo nghién curu vé chuyén hoa ¢ gan va tuong tac thude trong chuyén hod st
dung cac mod gan can duogc trinh bay & phan nay.

2.3 Cdac nghién ciru sw dung cdac nguyén liéu sinh hoc tw nguwoi khac
Trong phan nay can trinh bay cac bio cédo nghién ctru sit dung cac nguyén liéu sinh
hoc tir nguoi khac.
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3. Cac bao cao nghién ctru dugc dong hoc (PK) trén nguoi

Viéc danh gia PK cua mot thudc trén nguoi kho¢ manh va/hodc bénh nhén dugce coi la hét
sttc quan trong trong viéc thiét ké mot chién luoc xac dinh lidu lwong va cac bude chuan
liéu, trong tién doan cac tac dong cua cac thudc dung ddng thoi, trong viéc dién giai nhiing
khac biét vé duoc luc hoc quan sat dugc. Nhimg danh gia ndy nén g6m mo ta van ménh cua
thudc trong co thé theo thoi gian, tip trung vao viéc xac dinh nong do ti da trong huyét
tuong (ndng do dinh), dién tich duoi dudng cong, sy thanh thai, va sy tich luy thudc chua
chuyén hoa va chét chuyen hoa cua né, dic biét 1a nhimg chat chuyén hod c6 hoat tinh duogc
ly. Cac nghién ctru PK can c6 bao cdo trinh bay trong muc 3.1 va 3.2, nhin chung dugc thiét
ké dé: (1) do luong nong d6 thudc va chat chuyén hoa trong huyét trong theo thoi gian, (2)
do ludng ndng do thudc va chat chuyén hoa trong nudc tiéu hodc trong phan khi phép do
ludng nay 13 can thiét hodc c6 ich, va /hodc (3) do luong su gin két cua thudc va chit
chuyén hoa v6i hong cau hoic protein.

Doi khi, cac nghién ctru PK c6 thé bao gom phép do ludong su phan bd cua thude trong
cac mo khac, cac co quan khac hoac dich khac cua co thé (nhu hoat dich hoac dich nao tuy),
va két qua cua cac nghién ciru vé sy phan bd trong mo nay can duoc dua vao trong myc 3.1
den 3.2, néu thich hop. Nhitng nghién ctru nay cén xac dinh déc tinh PK cua thudc va cung
cap cac thong tin v€ sy hap thu, phan b, chuyén hoa va thai trir ciia mot thude va bat ky
chat chuyen hoa nao & nguoi khoé manh va/hodc bénh nhan. Can dic biét quan tam dén cac
nghién ctru vé sy can bang khoi luong va nhimg thay dbi trong PK lién quan dén liéu lugng
(vi du xé4c dinh ty 18 liéu luong) hodc thoi gian (vi du do sy cam tmg men hodc sy hinh
thanh khang thé) va nén dua vao muc 3.1 va hodc 3.2. Ngoai viéc mo ta PK trung binh ¢
nhiing bénh nhan va nguoi tinh nguyén khoé manh, cdc nghién ctru PK con can mo ta
khoang bién thién & cac ca thé.

3.1. Cdc bao cdo nghién ciru PK va sw dung nap ban ddu trén nguoi khoé manh
Céc bao cdo nghién ctru PK va su dung nap ban dau trén ngudi khoé manh nén dugc dua
vao phan nay.

3.2. Cdc bdo cdo nghién ciru PK va sw dung nap ban ddu trén bénh nhén
Céc bao cdo nghién ctru PK va su dung nap ban dau trén bénh nhan nén dugc dua vao phan
nay.

3.3 Cdc bdo cdo nghién ciru PK trén dén so

Céc bao cao nghién ctru PK trén dan s dya trén cac méu rii rac thu duoc qua céac thir
nghiém 14m sang, ké ca cac thir nghiém danh gia hiéu qua va tinh an toan can duoc dua vao
phan nay.

4. Cac bao cao nghién ctru dugc luc hoc (PD) trén nguoi

Céc bao céo nghién ctru ¢6 muc tiéu chii yéu 1a xac dinh tac dung duoc luc hoc cia
mot san pham thudc trén ngudi nén dugc trinh bay trong phan nay. Tuy nhién, cac bao €ao
vé cac nghién ciru v6i muc tiéu chu yéu 1a xac 14p hiéu qua hodc thu thap cac dir liéu vé an
toan thi nén duoc trinh bay trong muc 5.

Phan nay nén trinh bay cic bio cdo vé 1) cac nghién ciru vé dic tinh dugc 1y da biét
hoic dugc cho 13 ¢6 lién quan dén cac tac dung 1am sang mong doi (cac dau hiéu sinh hoc),
2) cac nghién ctru ngin han vé tac dung 14m sang chinh, va 3) cic nghién ctru duoc luc hoc
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vé céac dic tinh khac khong lién quan dén tac dung 14m sang mong doi. Vi mbi quan h¢ dinh
lugng gitra cac tac dung duoc ly nay voi liéu dung va/hodc nong do thude va chat chuyén
hoa trong huyét twong thuong rat dugc quan tam, cho nén cac thong tin vé duoc luc hoc
thuong dwoc thu thap trong cac nghién ctru vé dap tung véi lidu dung, hodc cing véi cac
thong tin vé nong do thude trong cac nghién ctru dugc dong hoc (cac nghién clru dap ng-
nong do hoac nghién ctru dugc dong hoc/duoc luc hoc). Mbi quan h¢ gitra tac dung dugc
dong hoc va duogc luc hoc khong thu dugc tir cac nghién ctru kiém soat chat ché thuong
dugc danh gia bing phuong phap thich hop va dung lam cho co s¢ cho viée thiét ké cac
nghién cuu t1ep theo vé lidu- dap tng, hogc trong mot s6 trudng hop dung dé dién giai sy
khac nhau vé nong do trong cac nhom dan sb.

Cac nghién cuu xac dinh lidu luong, dugc luc hoc va/hodac duge dong—duogc luc hoc
c6 thé tién hanh trén nhitng nguodi khoé manh va/hodc bénh nhan, va ciing co thé két hop
trong cac nghién ctru danh gia tinh an toan va hiéu qua trong mét chi dinh lam sang. Cac
bao cao vé cac nghién ctru xac dinh lidu lugng, dugc luc hoc va/hoic duge dong- duoc luc
hoc tién hanh trén ngudi khoé manh nén trinh bay trong muc 4.1, va cac bao cio cua cac
nghién ctru tién hanh trén bénh nhan nén trinh bay trong muc 4.2.

Trong mot sb truong hop, nhitng thong tin vé duoc luc hoc ngén han, xac dinh liéu
va/hodc dugc dong- duogc luc hoc c6 duogce tir cac nghién ctru dugc luc hoc tién hanh trén
bénh nhén s& cung cip cac sb liéu dong gop vao viée danh gia hiéu qua, c6 thé vi ching cho
thiy mot tac dung trén mot dau hiéu thay thé chap nhan duoc (vi du: huyét ap) hodc trén
mot tiéu chi ve loi ich 1am sang (vi du: giam dau). Tuong ty nhu vay, mot nghién ctru dugc
lrc hoc ¢6 thé bao gdm cac théng tin vé an toan 14m sang quan trong. Khi nhitng nghién ctru
nay dugc dung lam mot phan minh hoa cho hi¢u qua va tinh an toan, thi chung dugc coi la
céc nghién ciru vé hiéu qua va tinh an toan nén duoc trinh bay trong muc 5, chir khong phai
1a muyc 4.

4.1. Cac bao cao nghién cuu dwoc luc hoc va dwgc dong/dwoc luc hoc trén nguoi
khoé manh
Cac nghién ctru dugc luc hoc va/hoac dugc dong/dugc luc hoc c6 muc dich phi
diéu tri trén ngudi khoé manh can duoc trinh bay & phan nay.

4.2. Cac bao cao nghién cuwu dwoc luc hoc va dwoc dong/dwoc luc hoc trén bénh
nhdn

Céc bao cao nghién ctru dugc luc hoc va dugc dong/dugc luc hoc trén bénh nhan can
duoc trinh bay trong phan nay.

5. Cac b4o cao nghién ctru vé hiéu qua va tinh an toan

Phin ndy nén cb cac bao céo cua tit ca cac nghién ctru 14m sang vé hiéu qua va/hoic
tinh an toan da tién hanh véi thude, duoce thuc hién boi co sé tai tro hay c6 duoc b?lng cach
nao do6, bao gom tat ca cac nghién ciru da hoan thanh va cic nghién ctru dang tién hanh trén
thudc do cho cac chi dinh dé nghi hodc khong dé nghi phé duyét. Bao céo nghién ciru can
cung cip cac chi tiét thich hop véi nghién ctru va néu rd vai trd cla chung. Huong dan ICH
E3 md ta ndi dung mot bao cao nghién ciru day du dé dua ra cac bang chung vé ca tinh an
toan va hiéu qua. C6 thé cung cap bao cao tom tit cho mot sé nghién ciru (xem ICH E3 va
cac hudng dan riéng cla ting nudce).
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Trong muc 5, cac nghién ctru nén duoc bd cuc theo thiét ké (c6 dbi chimg, khong co
d6i chimg) va trong s6 cac nghién ctru c6 d6i ching thi trinh bay theo dang ddi chung.
Trong mdi phan, cac nghién ciru nén dugc phan nhém nho hon theo loai nghién ctru c6
béo cdo day du hodc bao céo tom tat (ICH E3), trong d6 cac nghién ciru ¢ béo cao day du
trinh bay trude. Cac bao céo di cong bd ma khong ¢ hodc chi co rat giéi han dit liéu bd
sung cho cac bao c4o ciia co s tai tro thi nén dugce trinh bay cudi cling trong phan nay.

Trong truong hop ho so nop xin dang ky nhiéu chi dinh, thi cac bao cao phai duoc b6
cyc gom nhiéu muc 5 riéng cho mdi chi dinh. Trong trudng hop d6, néu mot nghién ctru
vé hiéu qua lam sang chi lién quan dén mot trong nhimg chi dinh dang ky, thi n6 nén
dugc trinh bay trong tiéu muc thich hop ¢ muc 5; néu mot nghién ctru vé hiéu qua 1am
sang lién quan dén nhiéu chi dinh thi bao cao nghién ctru nén duoc dua vao trong muc 5
phu hop nhét va néu tham chiéu khi can ¢ cac muc khac, vi du muc 5A , muc 5B.

5.1 Cdc bdo cdo nghién ciru lim sang cé déi chieng lién quan dén chi dinh dang

ky
Céac bao cdo nghién ciru 1am sang c6 ddi chimg can duge xip xép theo dang ddi
chung:

o Dbi chung véi gia duge (placebo) (co thé bao gom cac nhoém chung khac, vi du
nhu nhém so sanh dung thude ¢ hoat luc hodc cac lidu dung khac)

Pbi chimg véi nhom khong diéu tri

Liéu-dap tng (khong dung placebo)

Chét ddi chtng c6 hoat tinh (khéng dung placebo)

Ddi chimg v6i nghién ciru khéc (da thyc hién), bat ké c6 diéu trj hay khong.
Trong moi dang d6i ching, dé thich hop vo1 viée danh gia tac dung cua thudc, cac
nghién ctru can dugc bd cuc theo thoi gian diéu tri. Cac nghién ctru vé cac chi dinh khac
ngoai cac chi dinh ding ky, nhung c6 hd trg cho hiéu qua va cach dung du kién thi cling nén
trinh bay ¢ muc 5.1.

Mot nghién ciru duoc luc hoc dong gop bang ching vé hiéu qua thi n6 nén duoc dua
vao muc 5.1. Tht tw ma cac nghién ciru nay duoc tién hanh khéng lién quan dén viéc trinh
bay chiing. Vi thé, cac thir nghiém c6 dbi ching véi placebo du ¢ giai doan nao ciia nghién
ctru ciing nén duge trinh bay trong muc 5.1. Cac nghién ctru vé tinh an toan c¢6 dbi ching ké
ca cac nghién ctru trong cac diéu kién khong lién quan dén muyc dich cia viéc xin ding ky,
cling phai dugc bao cao trong muc 5.1.

O O O O

5.2. Cdc bdo cdo nghién ciru lam sang khéng cé doi chirng

Cac bao cao nghién ctru ciia cac nghién ciru 1am sang khong co dbi chimg (vi du cac
béo cdo tir cac nghién ctru an toan md) can dugc dua vao phan ndy. N6 bao gdm ca cac
nghién ctru trong nhitng diéu kién khong lién quan dén muc dich xin phép luu hanh.

5.3. Cdc bdo cdo phan tich dit liéu c6 dwoc tiv nhiéu nghién civu

Nhiéu véan dé 1am sang trong mot ho so ding ky c6 thé duoc dé cap dén bang viéc phan
tich cac dir liéu c6 duoc tir nhidu nghién ctru. Két qua cua viéc phan tich nhu vay nhin
chung c6 thé tom tit trong cac tai liéu tom tit 14Am sang, nhung viéc mo ta va trinh bay chi
tiét cac két qua phan tich dé lai duogc coi la cuc ky quan trong giip cho viéc dién giai két
qua phén tich. Khi cac phan tich do gdém qua nhiéu chi tiét khong thé tém luge vao trong
mot tai liéu tom tat, thi chung can phai duoc trinh bay trong mot bao cao riéng. Nhimg bao
c4o nhu vay can duoc trinh bay & muc 5.3. Vi du vé cac bao céo trong phan ndy gdm: mot
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béo cdo vé& mot phan tich gdp (meta-analysis) chinh thirc hodc mot phan tich thim do hiéu
qua trén dién rong nham xac dinh mot udc doan téng thé vé murc hiéu qua trén tat ca bénh
nhan va/hodc trong mot nhom dén sd dic biét, va mot bao cdo phan tich tich hop (integrated
analysis) vé tinh an toan trong d6 danh gia nhimg yéu t6 vi du nhu co sé dir liéu vé tinh an
toan da day du hay chua, ugc doan ty 1¢ bién ¢ ngoai ¥, va do an toan d6i voi nhiing thay
d6i, vi dy thay d6i vé liéu dung, vé nhan khau hoc, va vé cac thudc dung dong thoi.

5.4. Cdc bao cao nghién cwru lam sang khac

Phén nay c6 thé bao gdm:

- Cac bao cao phan tich tam thoi vé cac nghién ctru lién quan dén chi dinh ding ky.

- Cag bao cao tir cac nghién ctru co dbi chimg vé tinh an toan chua trinh by ¢ nhiing
phan khac.

- Céc bao c4o cic nghién clru co6 hodc khong c6 dbi chimg khong lién quan dén chi
dinh dang ky.

- Cac bao cdo di cong bd vé cac kinh nghiém 1am sang ctia san pham thudc ndy ma
chua dugc dua vao muc 5.1. Tuy nhién, khi céc tai liéu khoa hoc c6 gia tri quan trong
trong viéc minh hoa hoic 1a chimg minh vé hiéu qu4, thi chung can phai duge trinh
bay trong phan 5.1.

- Céc bao cdo vé cac nghién ctru dang tién hanh.

6. Bio c4o vé nhirng kinh nghiém sau khi dwa thudc ra thj truong

Pbi v6i nhitng san pham hién dang dugc luu hanh, thi trong muyc 6 can trinh bay céac
béo cdo tom tat nhitng kinh nghiém thu thip duoc trong qua trinh luu hanh thube (ké ca
nhitng ghi nhan déng cha y vé an toan).

7. Mau b4o cio dir liéu va danh sach dir liéu ciia tirng bénh nhan

Cac mau bao cio dit liéu va danh sach dir liéu cta ting bénh nhan nhu mo ta trong phu luc
16.3 va 16.4 trong huéng din bdo cdo nghién ctru 1am sang cta ICH khi dugc ndp thi phai
dé & phan nay, theo thtr tu nhu cac bao cédo nghién ctru 1am sang va cht dan theo nghién
ctru.



Bang 1. Danh sach cac nghién ciru 1am sang
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Loai Masé | Vitricia | Muctiéu | Thiétké | San pham | SO lwong Nguwoi | Thoi gian Tinh
nghién nghién bao cao nghién nghién nghién ddi twong khée diéu tri trang caa
ciru ciru nghién ciru curu va cuu; phac nghién manh nghién
ciru kiéu doi d6 lidu; cliru hoiac chan curu; loai
ching duong doan cua bao cao
dung bénh nhan
NCsinh | 001 Vol 3,|Sinh kha | Thiét ké| Vién nén, | 20 Nguoi Liédudon |NC da
kha dung phan 1.1, | dung tuyét | chéo 50mg, liéu khée manh hoan  tat;
(BA) trang 183 | ddi: IV so | (cross- don, udng, bao cao
voi  vién | over) 10mg IV tom tit
nén
NC tuong
duong sinh
hoc (BE)
NC duoc
dong hoc
(PK)
NC duoc
luc hoc
(PD)

NC hiéu
qua
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Phin F: Danh Muc Céc Tai Liéu Tham Khao Chi Yéu

Phan ndy can trinh bay danh muyc céc tai liéu tham khao, bao gdm cac bai bio quan
trong da cong b, bién ban cac cudc _hop chinh thire hodc cac hudng dan hay cac thong
bao vé quan 1y khac. Trong d6 bao gdm tit ca cac tai liéu tham khao trich dan trong phan
tong quan 1am sang va cac tai liéu tham khao trich din trong phan tom tat 1am sang hay
trong timg bao cao ky thuat co trong phan béo céo nghién ctru lam sang. Piém cudi cung
can luu y 13 phai c6 ban chup cac tai liéu tham khao d6 dé trinh ndp khi c6 yéu cau.



