PHU LUC 14. HUONG DAN DANH GIA SINH KHA DUNG VA TUONG BUONG SINH HOC IN VIVO
THUOC GENERIC

Thudc phat minh (thudc biét dwoc gbce) la thubc dwoc cip phép lwu hanh dau tién trén thé gidi, trén co
s& da cé day du cac div liéu vé chat lwong, an toan va hiéu qua, bao gdm thubc da dwoc cap phép
ho&c chwa dwoc cap phép Iwu hanh tai Viét Nam. Thudc dbéi chirng la thudéc phat minh hodc thubc da
dwoc cép gidy dang ky lwu hanh véi day da di liéu vé hiéu qua, an toan va chéat lwong. Thubc thir 13
thuéc generic dwoc s dung dé chirng minh cé cung hiéu qua diéu tri (xét cad vé hiéu lwc va tinh an
toan cdia thudc) & cung mét mire lidu theo cung mot dwéng dung so véi thube déi chirng théng qua cac
dir lieu th&r twong dwong sinh hoc (in vivo) hodc thir twong dwong dé hoa tan (in vitro) so véi thube dbi
ching. Hién nay, B6 Y t& da ban hanh théng tw (dwoc cap nhat dinh ky) quy dinh cac thudc generic
phai thir twong dwong sinh hoc khi ndp hd so dang ky san xuét, lwu hanh.

Trong nghién clru danh gia twong dwong sinh hoc (TBSH) in vivo, khai niém sinh kha dung dwoc dinh
nghia 1a tbc d6 va mirc dd hap thu dwoc chét tir ché phdm thudc vao hé tudn hoan chung. Cac dai
lwong dwoc st dung dé biéu thi tbc dd va mirc dd hap thu dwoc chat vao hé tudn hoan chung trong
nghién ctru TDSH bao gdm: Cmax (NdNg dd dinh); tmax (thi gian dat dén ndng do dinh) va AUC (dién
tich dwéi dwdng cong nbéng dd - thdi gian). Hai thudc dwoc coi la TDSH néu sinh kha dung ctia ching
nam trong gi¢i han cho phép khi dung cting mirc liéu trong cung diéu kién thtr nghiém.

Hwéng dan nay dwa ra mot s6 nguyén tac co ban trong danh gia TDSH dé thu dwoc két qua tin cay.

l. Quy dinh chung vé phwong phap phan tich xac dinh néng dé6 thudc trong dich sinh hoc

Cac phwong phap sac ky st dung cac detector khac nhau nhw quang phé tir ngoai - kha kién, huynh
quang, khéi phé, ... thweng dwoc st dung trong nghién ciru danh gia TDSH dé xac dinh néng d6 thubc
(dwoc chét hodc chét chuyén hoa - chat cin phan tich) trong dich sinh hoc (thwéng 1a mau huyét
twong, mau, huyét thanh hay nwéc tiéu) clia ngwoi tinh nguyén (NTN) tham gia nghién ctu. Nhirng
phwong phap nay cé tinh d&c hiéu cao; cé kha nang tach va dinh lwong trén cling mét hé théng va
cung thoi diém. Trong mot sb trwong hop, cé thé si dung phwong phap phan tich sinh héa va sinh
hoc néu phwong phap cé da do dung, do chinh xac, do dac hiéu dé xac dinh dwoc néng dd thudc trong
cac mau sinh hoc.

Xac dinh ndng d6 thudc trong dich sinh hoc can thwc hién theo nguyén tac thwe hanh tét phong thi
nghiém va theo quy dinh cla cac hwéng dan hién hanh vé phan tich thuéc trong dich sinh hoc. Do quéa
trinh phan tich mau sinh hoc bi anh hwéng béi nhiéu yéu té nhw lwong mau it, néng do thap, 1an nhiéu
tap chat (lipid, protein, chat ndi sinh, chat chuyén hda...) va sw khac nhau gitra cac ca thé, nén
phwong phap phan tich phai dwoc xay dwng va thdm dinh d& dam bao do tin cay trwéc khi tién hanh
phan tich mau ngwai tinh nguyén.

1. Tham dinh phwong phap phan tich

1.1. Tham dinh day du

1.1.1. D6 dac hiéu chon loc

Do dac hiéu 1a kha nang clia phwong phap phan tich trong viéc phat hién va phan biét chat phan tich
véi cac chéat khac, bao gébm ca cac chat lién quan nhw cac chét cé cau tric twong tw chét phan tich,
chét chuyén hoa, chat ddng phan, tap chét, sdn phdm phan hay hinh thanh trong qua trinh x& ly mau
ho&c cac thubc du kién sé dwoc st dung ddng thdi dé diéu tri cho bénh nhan.

Do chon loc 1a kha nang cta phwong phap phan tich cé thé xac dinh (dinh tinh - dinh lwong) chét can
phan tich, khéng bi nhdm |&n v&i cac thanh phan khac co trong mau. Do chon loc phai dwoc danh gia
bang cach st dung cac mau blank (I& mau dich sinh hoc trdng khong chra chat phan tich va chuan
ndi) thu dwoc tir it nhat 6 nguén/I6 riéng 1& (khdng tan huyét va khéng cé6 m& mau). Viéc sir dung it
ngudn hon coé thé dwoc chip nhan trong trwdng hop nén mau hiém. Tinh chon loc déi v&i chuan ndi
cling can dwoc danh gia. Béi véi nén mau c6 m& mau va nén mau tan huyét, nén st dung it nhat mét
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ngudn nén mau va nén mau si dung phai mang tinh dai dién nhiéu nhat cé thé cho cac mau nghién
ctru dy kién.

Déi vai chi tiéu nay, dap ng pic cla mau trdng va mau zero khong I&n hon 20% (tai vi tri cGa chét
phan tich) va khéng 1&n hon 5 % (tai vi tri cGia chuan ndi) so véi dap rng clia mau gidi han dinh lwong
dusi (LLOQ).

1.1.2. Puong chudn va khodng tuyén tinh

Pudng chuan thé hién méi quan hé gitra dap ng/ ty 1& dap (ng cla pic (dién tich hay chiéu cao) véi
ndng dd clia chat phan tich phai dwoc danh gia bang phwong trinh toan hoc phi hop. Phwong trinh
nay phai dwoc xac dinh badng phwong phap phan tich hdi quy phu hop (nhw phwong phap binh
phwong nhé nhat). Khoang tuyén tinh 1a khoang tir néng d6 thap nhét clia dwdng chuédn (LLOQ) dén
ndng d6 cao nhét ctia duwéng chuan (ULOQ) ¢ mdi quan hé tuyén tinh. Trong khodng nay, phép phan
tich phai thda man cac yéu cau vé dd ding va do chinh xac theo quy dinh.

Puwong chuan phai bao gdm mau blank va zero (Ia mau dich sinh hoc trdng khéng cé chét phan tich
nhwng c6 chuan ndi) va co it nhat 6 ndng dod ctia chat phan tich pha trong cuing mét mau dich sinh hoc.
DPudng chuan hay khoang tuyén tinh phai bao gdm toan bd khoang néng do clia cac mau can phan
tich. Khéng xac dinh néng dé chéat can phan tich cé trong mau thir bang phwong phap ngoai suy.
Puwong chuan hay khoang tuyén tinh thyc hién trén it nhat 3 16, trong nhiéu ngay, do ding tai cac néng
d6 phai ttr 85% - 115%, triv tai diém LLOQ dwoc ch&p nhan 80% - 120%. C6 it nhat 75% va téi thidu 6
diém chuén trong ddy chuan dat dwoc tiéu chuan trén.

1.1.3. b6 dung va do chinh xac

Do dung la gia tri phan anh d6 sat gan cta két qua phan tich véi gia tri thwe ciia mau da biét. D6 dung
clia méi mirc ndng d6 phai nam trong khoang 85 % - 115 % néng dd thuc da pha, riéng tai néng do
LLOQ chép nhan khoang 80 % - 120 %.

D6 chinh xac cé thé dwoc biéu thi bang hé sbé bién thién (% CV) trong ngay va gira cac ngay, dwoc
xac dinh trén mau chuén kiém tra. N6i chung, % CV khéng nén vwot qua 15 %, riéng tai ndng do gidi
han dinh lwvgng dwéi cho phép khéng vwot qua 20 %.

Do dung va do chinh xac dwoc danh gia & it nhat 4 mirc ndng do trong khoang dwdng chuan: néng do
gi¢i han dinh lwong dwéi (LLOQ), 1 ndng d6 g4p khoang 3 1an ndng d6 thap nhat clia dworng chuén
(LQC); 1 ndng dd khodng 30 % - 50 % néng dd cao nhéat cla dwdng chuan (MQC) va 1 ndng dd
khodng it nhat 75 % ndng dd cao nhat cla duwdng chuin (HQC). M&i m&rc ndng d6 phai dwoc xac dinh
trén it nhat 5 mau. D6 ding va dd chinh xac phai dwoc thwe hién trén it nhat 3 16 phan tich trong it nhat
2 ngay.

1.1.4. Gi&i han dinh lwong duwdi (LLOQ)

Gi&i han dinh lwong dwéi 1a ndng do thap nhat ctia dwdng chudn co thé xac dinh dwoc véi dd dang va
dd chinh xac cho phép. Gidi han dinh lvgng duéi it nhat phai théa man kha ndng phan tich néng do
cla mau thr 1ay & thoi diém bang 3 - 5 14n thoi gian ban thai hodc nhé hon 1/20 gia tri Cmax clia chét
phan tich.

1.1.5. Ty 16 thu héi

Ty |& thu hdi la ty 1& chat phan tich thu dwoc sau khi mau duoc chiét tach theo quy trinh da chon so véi
mau c6 cling ndng d6 khong dwoc xt ly qua chiét tach, dwoc pha trong nén mau da dwoc chiét. Ty lé
thu héi thwerng dwoc danh gia & 3 mirc néng dd: LQC, MQC va HQC. Ty I& thu héi ctia chét phan tich
khéng can phai dat 100 % nhwng ty 1& thu hdi cGia chat phan tich va chuén néi (néu duwoc st dung)
gitra cac mirc ndng do can phai nhat quan.

1.1.6. D6 nhiém chéo

Do nhiém chéo |a sy thay dbi ciia ndng d6 mau do dwoc vi lwgng chét phan tich cia mau trudc con bi
gitr lai trong thiét bi phan tich. Nhiém chéo can phai dwoc danh gia va giam thiéu trong qua trinh xay
dwng phwong phap. Trong qué trinh thdm dinh phwong phap, dd nhiém chéo dwoc danh gia bang viéc
mau blank dwoc tiém ngay sau mau ULOQ, dap tng pic cla mau trang khdng Ién hon 20% (tai vi tri
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clia chat phan tich) va khéng I&n hon 5% (tai vi tri cla chuan néi) so véi dap (rng clia mau LLOQ. Néu
xay ra nhiém chéo thi mau nghién ctru khéng nén tiém ngau nhién. Phwong phap phan tich can phai
duwoc xay dwng, thAdm dinh va ap dung trong phan tich m&u dé nhiém chéo khéng anh hwéng dén do
ding va dd chinh xac cta két qua.
1.1.7. D6 pha lodng
Do pha loang la viéc danh gia quy trinh pha lodng mau dé& xac nhan rang quy trinh nay khéng anh
hwéng dén ndng dd do dwoc cta chét phan tich. Thong sé nay dwoc danh gia bang cach pha loang
mau cé ndng dd chat phan tich Ién hon ULOQ véi nén mau (hodc nén mau thay thé néu nén mau
hiém). Hé s pha lodng va néng dd dwoc ap dung trong qua trinh phan tich mau nghién ciru phai ndm
trong pham vi dwoc danh gia trong qua trinh tham dinh.
V&i mbi hé sb pha lodng thwe hién trén it nhat 5 mau, dd dung thu dwoc nam trong khodng + 15 % cla
néng do thwe da pha va dd chinh xac khéng vuot qua 15 %.
1.1.8. Anh huéng nén méu
Anh hwéng nén mau la do anh hwéng cla tat cd cac thanh phan khac ngoai chat phan tich cé trong
mau. Danh gia anh huwéng ctia nén mau nén thwe hién I18p lai trén it nhat 3 mau tai cac ndng d6 LQC
va HQC tir it nhat 6 ngudn nén mau khac nhau. Viéc st dung it ngudn hon cé thé dwoc chap nhan
trong trwdng hop nén mau hiém.
DPbi voi tivng nén mau, d6 dang thu dwoc ndm trong khodng + 15 % cla ndng dd thwc da pha va do
chinh xac khéng vuot qua 15 %.
1.1.9. B6 6n dinh
Do 6n dinh dwoc danh gia d& ddm bao rang cac bwéc trong qua trinh chuan bi mau, x& ly mau va
phan tich mau va cac diéu kién bdo quan duoc st dung khéng l1am anh hwédng dén néng do cla chat
phéan tich.
Viéc danh gia phai thwc hién it nhat trén hai méc ndng do 1a LQC va HQC. D6 dung trung binh tai méi
murc néng d6 nam trong khodng 15% cla ndng do6 thuc da pha.
Déi voi thube phdi hop cb dinh lidu va cac thudc can dwoc st dung phdi hop trong phac dd diéu tri:
cac chi tiéu do 6n dinh déng ra, dé 6n dinh cla mau sinh hoc ngan han va dai han nén dwoc danh gia
v&i tt ca thanh phan cé trong thubc.
Mbt s6 vi du vé chi tiéu dd 6n dinh nén dwoc nghién ciru nhw sau:

« D6 6n dinh dung dich chuan gbc va chuan lam viéc (bao gdm ca chét phan tich va chuan ndi).

« D6 6n dinh déng - rd déng ctia mau dich sinh hoc.

¢ D6 6n dinh clia mau dich sinh hoc (ngén han va dai han).

« D6 6n dinh mau trong autosampler.

« D6 6n dinh trong qua trinh xt Iy mAu.

« D6 6n dinh sau qua trinh x& Iy mau.

« D6 6n dinh chét phan tich trong mau toan phan (néu co thé).
1.1.10. D6 13p lai khi tiém méu
Do I&p lai khi tiém mau dwoc danh gia bang cach tiém lai 16 phan tich bao gdm cac mau dwdng chuan
va it nhat 5 mau tai cac néng dé QC (LQC, MQC, HQC) sau khi bao quan. D6 chinh xac va do chinh
xac clia cac mau QC tiém lai sé& xac dinh liéu cac mau cé thé dwoc tiém lai hay khong.
1.2. Thdm dinh mét phan
Tham dinh moét phan dwoc thwe hién khi cé nhirng thay ddi so véi phwong phap da dwoc thdm dinh
day du trwdc d6. Thdm dinh mét phan cé thé thwe hién mét vai chi tiéu nhd hodc cé thé thuc hién
nhiéu chi tiéu gan nhw thdm dinh day dd. Néu chi tiéu d6 6n dinh cla mau da dwoc danh gia rdi thi
khong can thiét thuwc hién lai chi tiéu nay & mot dia diém nghién ctru khac.
Déi v&i phwong phap sac ky, nhirng thay ddi sau can thwe hién thdm dinh mét phan, nhwng khong gidi
han ndi dung thay dbi:

« Thay dbi dia diém phan tich khi st dung cung mét phwong phap phan tich (vi du nhw chuyén giao
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phwong phap phan tich gitra cac phong thi nghiém).
« Thay dbéi phwong phap phan tich (vi du nhw thay déi detector, nén mau, ...).
« Thay dbi quy trinh xt ly mau.
« Thay dbi thé tich mau.
« Thay dbi khoang tuyén tinh.
« Thay dbi chat chéng déng trong dich sinh hoc (nhwng khéng thay déi ion phan &ng) (vi du, heparin
thanh acid ethylenediaminetetraacetic (EDTA)).
« Thay dbi ban chat nén mau sinh hoc (vi du tir huyét twong sang huyét thanh hodc dich no tay;
hoac thay dbi vé loai trong nén méau: vi du chuyén tir huyét twong chudt céng sang huyét twong
chudt nhat).
« Thay déi diéu kién bao quan.

1.3. Tham dinh chéo

Tham dinh chéo dwoc yéu cau trong cac truéng hop sau:
* D liéu thu dwoc tir nhirtng phwong phap phan tich khac nhau trong cung mét nghién ciru.
* D liéu thu duwoc trong mot nghién ctru tlr cac phong thi nghiém khac nhau véi cung mét phwong
phap phan tich.
« D liéu thu dwoc tir cac phwong phap phan tich khac nhau cla cac nghién ctiru ma dw kién két hop
dung cho mét ché d6 liéu dac biét hodc quyét dinh ctia co quan quan ly lién quan dén an toan, hiéu
qua va nhan thudc.

2. Phan tich mau ngwi tinh nguyén (NTN)

2.1. L6 phéan tich

Mét 16 phan tich (analytical run) bao gdm méau blank; mau zero; cac mau cla dwéng chuan (it nhat 1a
06 méau chuan) va cac mau QC & it nhat 03 mirc néng do (LQC, MQC, HQC), mbi néng dd 2 mau hoac
it nhat bang 5 % téng s6 lwong mau nghién clru tuy theo sb lwgng nao Ién hon va cac mau NTN.
Trong mét 16 phan tich, cac mau QC phéai duoc xen ké& véi cac mau NTN dé dam bao d6 dung, do
chinh xac cla toan bd qua trinh phan tich va phai ludn dwoc bt dau va két thic bang mau QC.

M&u dwdng chuan va mau QC nén dwoc chuan bi tlr nhitng dung dich gbc ddc lap. Tat ca cac mau
trong mét 16 phan tich (mau dwéng chudn, mau QC va mau NTN) phai duwoc x ly va chiét tach nhw 1a
mot batch theo trinh tw dw dinh phan tich. Mét batch phan tich bao gém cac mau QC va mau NTN va
c6 thé cé mau blank, zero va mau dwéng chuén, trong d6 cac mau dugc x&r ly trong cung mét khoang
thdi gian xac dinh va dwoc thye hién béi cing mdt nhém can bd phan tich véi cung diéu kién phan tich
va ciing dung méi, hoa chét.

Trong 1 16 phan tich khéng khuyén khich xt ly chia thanh nhiéu batch riéng 1&, néu vi ly do lién quan
dén d6 6n dinh ngan han can chia thanh nhiéu batch, thi méi batch phai bao gém cac mau QC (LQC,
MQC, HQC).

Déi v&i nghién clru so sanh sinh khd dung/TDSH, tat ca cac mau cia moét NTN can dwoc phan tich
trong 1 16 dé gidm thiéu sw dao dong.

2.2. Tiéu chuén chdp nhén 16 phan tich

Tiéu chuén chap nhan 16 phan tich nén dwoc quy dinh sdn trong cac quy trinh thao tac chuin (SOP) va
dwoc tham khao trong cac hwéng dan hién hanh cla cac co quan quan ly. Trwdng hop 16 phan tich cé
chtra nhiéu batch, tiéu chudn chap nhan ap dung cho ca 16 phan tich va cho tirng batch riéng 1. Co
thé chap nhan 16 phan tich néu cé batch trong 16 khéng dat yéu cau.

Do dung ctia cac mau chuén cia dwong chuén phai ndm trong khodng 85 % - 115 %, riéng tai diém
LLOQ phai dat tr 80 % - 120 % so v&i néng dd ly thuyét. C6 it nhat 75 % sbé diém cla dwdng chuan va
it nhat 6 diém phai dat yéu cau trén. Trwdng hop c6 1 diém chuan ndo d6 trong dwdng chudn khong
dat yéu ciu trén, diém chuén nay sé dwoc loai bd khdi dwéng chuén va dwdng chuan sau khi bd diém
sé dwoc danh gia lai bao gém ca phan tich hdi quy.
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Néu loai bd diém chuan Ia LLOQ cla dwéong chuén, khi d6 diém chuan gan nhét dat yéu cau dwoc xac
dinh 1a gia tri LLOQ cla 16 phan tich, diém thap nhéat nay van phai dap &ng yéu cau c6 dé ding nam
trong khoang * 15 %. Trwong hop loai bd diém chuén 1a ULOQ cutia dwéng chuan, khi dé diém chuan
gan nhét dat yéu ciu dwoc xac dinh la gia tri ULOQ cla |6 phan tich. Bwdng chuan sau khi loai bd
diém chuan phai cé khoang néng dd bao trum tat ca cac ndng dé mau QC (LQC, MQC, HQC).
D6 dung cla cac mau QC phai dat tr 85 % - 115 % so v&i néng dd ly thuyét. C6 it nhat 67 % tbng sb
mau QC phai dat yéu ciu va & mdi mirc nébng d6 phai co it nhat 50 % sb mau QC dat yéu cau.
2.3. Khoang tuyén tinh
Trwéc khi phan tich mau NTN, néu biét hodc dy doan dwoc pham vi hep vé ndng d6 clia cac mau
NTN, thi nén thu hep pham vi dwéng chuan, diéu chinh néng dé mau QC hodc thém mau QC & néng
dod phu hop. Néu khéng dy doan trwdc dwgc pham vi hep vé n6ng dod chia cac mau NTN nhwng quan
sat thdy sau khi bat du phan tich mau thi nén dirng phan tich, thu hep khodng dwdng chuan hoac
diéu chinh néng d6 QC hoac thém mau QC & néng dd phu hop. Khéng can thiét phai phan tich lai cac
mau da dwoc phan tich trwéc khi tdi wu hoa khodng dwérng chuén hodc ndng dé QC. Néu néng d6 mot
s6 mau NTN cao hon ULOQ, khodng dwérng chuadn nén dwoc mé rong va thém mau QC hoac diéu
chinh ndng d& mau NTN (c6é thé pha lodng mau dén néng d6 phu hop ndm trong khodng dwédng
chudn). Dam bao cd it nhat 2 néng dd mau QC phai ndm trong khoang néng dd ctia NTN. Néu khoang
dwong chudn bi thay ddi, phwong phap phan tich phai dwoc thdm dinh lai (thdm dinh mot phan) dé
dam bado do dung va chinh xac cta phwong phap phan tich.
2.4. Phan tich lai mdu nguoi tinh nguyén
Trinh bay ly do phan tich lai, s6 lwgng mau phan tich lai va tiéu chuan chip nhan két qua phan tich lai
trong dé cwong nghién ctru hodc cac SOP trwdc khi bat dau phan tich mau NTN. Sé lwgng mau phan
tich lai va két qua phan tich lai dwoc cung cép trong bao céo phan tich. Dbi véi cac mau cé nhiéu chét
phan tich dwoc phan tich déng thdi, két qua chap nhan dwoc ap dung cho tirng chét phan tich riéng
biét.
Mét vai vi du vé ly do phan tich lai mau NTN nhw sau:

« L6 phan tich khdéng dat yéu cau theo tiéu chuan chap nhan 16 phan tich.

« Dao dong dap ng clia chuan ndi.

+ Néng dd mau I&n hon ULOQ.

« M&u c6 ndng d6 dwdi LLOQ trong mét 16 phan tich c6 diém thap nhét clia dwdng chuan dwoc loai

bé.

« Lbi do thiét bi.

» Sai s6t trong qua trinh x ly va tiém mau.

+ Néng d6 mau sau pha lodng nhé hon gi¢i han dinh lwong dudi.

« Phat hién dap &ng tai vi tri thoi gian lwu cha chéat phan tich trong cac mau 0 gid, mau blank, mau

zero.

« S&c ky d6 xau.
DPéi v&i nghién ciru TDSH hodc nghién ctru sinh kha dung, phan tich lai vi ly do dwoc déng hoc khéng
dwoc chap nhan.
2.5. Tiém lai m&u nguoi tinh nguyén
C6 thé tiém lai cac mau da x ly trong trwdng hop gap sw ¢d néu mau da duwgc nghién clru d6 6n dinh
sau x(r ly. Viéc tiém lai toan bod 16 phan tich hoac tiém lai riéng 1& dwdng chudn hodc QC vi dwdng
chuédn hodc QC khéng dat, ma khéng xac dinh dwoc nguyén nhan phan tich, l1a khéng dwoc chép
nhan.
2.6. Phan tich lai m&u dé kiém tra phuong phéap (ISR)
Phan tich mau ISR: thuc hién sau khi két thic toan bo qua trinh phan tich trén mau NTN dé kiém tra
dd chinh xac va dé 1ap lai clia phwong phap phan tich. Tién hanh lwa chon mét sé mau cta NTN dé
thwe hién phan tich lai theo quy trinh phan tich da ban hanh.
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S6 lveng mau lwa chon phan tich ISR bang 10 % néu tbng s6 mau da phan tich it hon 1000. Néu tbng
s6 mau da phan tich I&n hon 1000, sb lwong mau phan tich ISR bang 10 % cta 1000 mau dau tién
cong thém 5 % sb lwong cac mau con lai. Nén chon mau mét cach doc 1ap, ngdu nhién, lwa chon cac
mau xung quanh Cmax Va & pha thai trly, mau cla cac NTN khac nhau, cia cac ngay phan tich khac
nhau.

Phwong phap c6 do lap lai tot néu it nhat 2/3 tbng s mau duoc phan tich kiém tra c6 % léch ndm
trong khoang + 20 %.

Céng thire tinh % léch nhw sau:

Két qua phan tich ISR — Két qua ban dau
% léch = x 100
Két qua trung binh

Il. Quy dinh chung déi véii mét nghién ctru danh gia twong dwong sinh hoc

Theo quy dinh, tt cd cac nghién clru TDSH déu phai xay dwng dé& cwong nghién ctru. P& cwong
nghién cru trinh bay rd mé hinh hodc thiét k& nghién ctru; phwong phap, ndi dung nghién clru;
phuwong phap théng ké, danh gia két qua nghién ctru... D& cwong nghién clru déu phai dwoc Hoi déng
dao dirc trong nghién ciru Y sinh hoc phé duyét chap thuan truéc khi tién hanh trién khai nghién ciu.
Quy dinh chung dbi v&i cac nghién ciu TDSH nhw sau:

1. Lwa chon déi twong tham gia nghién ctru

1.1. Tiéu chuén

Trong nghién ctru TDSH, da sé trwdng hop thwdng chon ddi twong tham gia nghién ctvu 1a NTN khoé
manh, mot s6 trwdng hop dac biét thire hién trén bénh nhan vi ly do an toan hoac dung nap. V&i thubc
diing cho tré em, van nén chon ngudi lon dé ther nghiém. Mot sé tiéu chuén cu thé cta dbi twong tham
gia nghién ctru nhw sau:

+ Gi&i tinh: Néu thube dw kién st dung cho ca hai giéi thi dbi twong tham gia nghién ctru la ca hai giéi.
Néu thubc dw kién chi dung cho mét giéi thi déi twong tham gia nghién clru chi chon gidi tinh do; tuy
nhién, can can nhac nguy co ddi v&i phu ni¥ c6 kha nang mang thai.

« Tudi: Théng thwdng tir 18 tudi - 55 tudi.

« Chi sé khéi lwong co thé (Body mass index - BMI): Puoc tinh bang thwong sé gitra can ndng co thé
(don vi tinh kg) va binh phwong chiéu cao co thé (don vi tinh m?) cta déi twong tham gia nghién cru
va théng thuwerng ndm trong gidi han trung binh tir 18,0 - 30,0 kg/m? (gi&i han BMI c6 thé thay ddi tuy
theo tirng hwéng dan va tuy theo tirng nghién clru cu thé).

+ Khong c6 tién st vé di trng.

+ Chép thuan tw nguyén ky vao ban cam két tw nguyén tham gia nghién ctru.

« Péi twong tham gia nghién ctru dwoc lwa chon theo tiéu chuan chap nhan/loai trir da dwoc ghi rd
trong dé cwong. Can sang loc déi twong tham gia bang danh gia cac xét nghiém céan l1am sang, tién sk
bénh va kiém tra thé trang. Tuy thudc vao nhém diéu tri va div liéu an toan cla thubc, can kiém tra strc
khée riéng va thyc hién cac lwu y phong ngtra trweée, trong va sau khi hoan thanh nghién ctu. Uu tién
nguoi khong huat thudce 14 va khéng co tién st nghién rwou hodc ma tdy. Kiéu hinh va/hodc kiéu gen
cla cac ddi twong cling c6 thé dwoc can nhac vi cac ly do lién quan dén dd an toan hodc dwoc dong
hoc. Néu déi twong 1a phu ni thi phai tién hanh lam cac xét nghiém va ddm béo khéng mang thai trong
qua trinh tham gia nghién ctru.

1.2. Sé luong ngudi tinh nguyén

S6 lwong NTN phai di theo cac yéu cau, quy dinh lién quan cla Co quan quan ly va duoc tinh theo
nguyén tac dung vé&i sé lwong nhd nhat cé thé dwoc dé dam bao yéu td dao dirc trong cac nghién ctru
y sinh hoc nhwng van ddm bao yéu cau, mirc dd tin cay thdng ké cia phép thir.
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Xac dinh sb lwong NTN tham gia nghién ctu dwa trén tinh toan c& mau thich hop. Sé lwong NTN
khéng duoc it hon 12 nguwdi va phai ddm bao phong nglra trwerng hop NTN ¢ thé rat lui khai nghién
clru.

Déi v&i nghién ctru chéo, sb lwgng NTN tham gia nghién clru dwoc tinh trén cac di liéu:

+ Hé sb bién thién ndi ca thé dwoc wdc tinh tr modt nghién clvu tham do hodc tr két qua cua céac
nghién ctru trwdc d6 hodc tir cac tai liéu da dwoc cong bd;

+ Mirc y nghia mong mudn (5 %);

« Gié tri power mong mubén (téi thiéu la 80 %);

« Sai léch dy kién cta ty s6 gitra thubc thir va thubc dbéi chirng (delta trong khodng tr 5 % - 10 %);

« Khodng tin cay 90 % ty |& trung binh hinh hoc phai ndm trong gi¢i han TDSH yéu cau, théng thwong
la 80,00 % - 125,00 %, dbi v&i dir liéu dwoc chuyén dbi logarit.

Trong mét sb trwdng hop, théng tin tham khao ctia hé sb bién thién khdng c6 sén, chwa du dd dang tin
cay nén cé thé str dung thiét k& nghién ctru two-stage thay thé cho viéc tién hanh nghién ctwu pilot.

2. Thuéc nghién ctru

2.1. Thube déi chimg

Thubc d@bi chirng dung trong nghién ciru TDSH phai 14 san phdm da dwoc cip phép san xuét, lwu
hanh dwa trén cac s liéu da c6 vé an toan, hiéu qua diéu tri clia san phadm. Thubc dbi chirng dworc lwa
chon phai dat tiéu chuan chéat lwgng va phai c6 ngudn gbéc, xuat x& rd rang. Nén lwa chon thubc dbi
chirng c6 dang bao ché phu hop véi dang bao ché cua thube thtr va wu tién lwa chon thubc cé gidy
dang ky lwu hanh con hiéu lyc do B Y té Viét Nam cap. Néu khong cé khuyén cao cu thé, ham lwong
duoc chat so v&i ham lwgng ghi trén nhan cha 16 thube thir dwoc lwa chon thir twong dwong sinh hoc
phai sai khac khéng qua 5 % so v&i 16 thudc déi chirng trong nghién ciru TDSH. Quy dinh cu thé lwa
chon thubc dbi chirng dung trong nghién ciru TDSH ap dung theo hwéng dan cla co quan quan ly.

2.2. Thubc the

Thubc thir trong nghién ctru TDSH phai dwoc nghién ciru, san xuét theo tiéu chuan thwe hanh tét san
xuét thubc va cac quy dinh lién quan cia Co quan quan ly. Thudc thir dung trong nghién ctru can dai
dién cho san phdm dv kién lwu hanh trén thj trwéng va co s& dang ky can giai thich va ban luan vé
van dé nay. Chi st dung 16 thubc thir dwoc san xuét véi c& 16 da Ién, cd day di hé so sédn phdm va
dat cac yéu ciu chét lwong theo tiéu chudn dbng thdi . Quy dinh vé c& 16 sén xuét cla thubc thir &
quy mé thir nghiém dwoc quy dinh bdi cac hwéng dan cu thé ctia Co quan quan ly.

Vi du, déi véi dang thudc ran dung dwdng ubng co tac dung toan than:

« Thudc thér dwoc chon tr mét 16 c6 c& 16 t6i thiéu bang 1/10 ¢c& 16 san xuat hoac 100 000 don vi (thy
thudc sb lwong nao I&n hon), trir trwérng hop ¢6 ly do hop ly. Trweng hop ¢ 16 san xuét theo quy trinh
nhé hon 100 000 don vi, m&u thubc dung cho nghién ctiu can dwoc san xuét theo dang c& 16 dang ky.
« Khi san xuét cac 16 thubc sir dung trong nghién ctru, can ddm bao chic chan rang san pham va quy
trinh sé c6 kha nang ap dung trén quy mé céng nghiép.

3. Thiét ké nghién ctru

Cac nghién ctru TDSH nén dwoc tién hanh trong cac didu kién tiéu chudn héa nhdm han ché téi da sw
khac biét vé tt ca cac yéu tb lien quan dé phat hién tét hon sw khac nhau vé dwoc déng hoc gitra
thuéc thir va thude dbi chirng.

Kiéu nghién ctru phd bién nhat trong nghién ciru TDSH, so sanh sinh kha dung gitra mét thubc thir va
mot thudc ddi chirng 1a nghién ctvu don lidu, chéo 2 x 2 x 2 (2 thudc, 2 giai doan, 2 trinh tw thtr thubc).
DPé han ché anh hwéng cla sy khac biét gitka cac ca thé va giai doan thir nghiém, cac dbi twong
nghién ctru dwoc chia ngdu nhién thanh 2 nhém. M6t nhém sé dwoc st dung thudc thir truée va thude
dbi chirng sau; nguoc lai, nhdm kia st dung thudc dbi chirng trwdc va thube thir sau. Gitra 2 giai doan
thr, can cé mdt khoadng thoi gian dd dai d& dam bao cho thudc s dung & giai doan trwédc loai hét ra
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khoi co thé (it nhat khoang 5 Ian thdi gian ban thai cha thube).

Dbi véi cac thube co thoi gian ban thai kéo dai (> 24 h), c6 thé ap dung thiét k& nghién ctru chéo don
liéu hodc thiét k& nghién ctru song song. Trong nghién cru song song, ddi twong tham gia thir nghiém
dwoc chia thanh 2 nhém, mét nhém ubng thube thtr va nhém con lai udng thudc dbi chirng. Déi voi
nghién clru chéo hodc song song, thdi gian ldy mau phai di dai d& ddm bao hoan thanh qua trinh van
chuyén thubc qua dwérng tiéu héa va hap thu dwoc chat (thwdng xay ra trong khodng 2 - 3 ngay).
Ngoai cac mé hinh nghién ctru ké trén, trong mét sb truéng hop cé thé ap dung cac md hinh nghién
ctu khac nhu: nghién ctru da lidu; nghién ctru I3p lai.

Déi v&i cac dang thube dac biét khac, thiét ké va thue hién theo hwéng dan cu thé clia co quan quén ly
ho&c cac hwéng dan tham chiéu cla cac td chirc khac vé thir TDSH.

NTN phai kiéng thuwc pham va dé udng cé thé twong tac véi chirc nang tuan hoan, tiéu hoa, gan hoac
than (vi du: d6 udng cé cén hodc mét sb loai nwéc ép trai cay) trong khoang thoi gian thich hop truéc
(chang han 24 h) va trong thdi gian nghién clru.

NTN khéng dung déng thoi bat ky loai thube nao khac (bao gém ca thubc thdo dworc) trong mét khoang
thoi gian thich hop trwédc cling nhw trong qué trinh nghién ctu. Trong trwéng hop khéng thé tranh khoi
viéc dung thubc ddng thoi, vi du nhw dé didu tri cac tac dung phu nhw dau dau, thi viec st dung phai
duwoc bao cdo (liéu lwong va thoi gian dung thudc) va phai danh gia cac anh hwéng cé thé cé déi voi
két qua nghién ctru.

3.1. Tinh trang doi hodc no

Thong thwdng, nghién clru TDSH can dwoc thue hién trong tinh trang doi vi day dwoc xem la diéu kién
tdt nhat dé phat hién sw khac biét gitra cac cong thirc bao ché. Do d6, ddi véi cac thubc ma tém tat
d&c tinh sadn phadm cuta thudc dbéi chirng khuyén céo st dung thudc vao Itc déi hodc khéng phu thudc
bira an, can nghién ctru TDSH trong tinh trang doi. Déi véi cac thudc ma tém tét dac tinh sdn pham
cta thudc ddi chirng khuyén céo chi st dung thubc trong tinh trang no, nghién clru TDSH thwdng
dwoc tién hanh trong tinh trang no.

Déi voi thube dang bao ché gidi phéng dwoc chat bién ddi hodc dang bao ché déc biét (vi du: vi nhi
twong, hé phan tan rén) can thwe hién nghién ctru TDSH & ca tinh trang déi va tinh trang no, trir khi cé
yéu cau chi dwoc dung thube khi déi hodc khi no.

Nghién ctru doéi: Ngudi tinh nguyén nhin déi trwde khi udng thude, thei gian tdi thiéu yéu ciu NTN nhin
doi tuy theo tirng hwéng dan (thdng thuweng tir 8 h - 10 h, dwoc quy dinh cu thé trong tirng dé& cwong
nghién ctru). Do lwgng chat 1dng st dung cé thé anh hwéng dén tbc d6 di chuyén tir da day xudng ruét
clia cac thudc dang udng, can udng thuéc thtr va thudc ddi chirng véi cling mét thé tich nwéc xac dinh
(trong khoang ti» 150 ml - 250 ml, théng thwéng lwong nwdc ubng thudc khoang 240 ml). NTN duoc
udng nwéc theo nhu cau, trlr khodng thei gian mot gior trwéc va mot gier sau khi dung thube, va khong
dwoc phép an trong vong 4 h sau khi dung thuéc. Ché dé an sau khi dung thudc can dwoc chuan hoa
vé thanh phan va thdi diém dung bira trong mét thdi gian thich hop.

Nghién ctru no: Dbi véi cac nghién clru no, cac diéu kién thlr nghiém twong tw nghién ctu déi, chi
khac la dwoc cung cip bira &n thir nghiém trwdc khi dung thudc. Néu thong tin san pham cda thubc
ddi chirng khong co khuyén céo cu thé, NTN can bat dau biva &n 30 min trwdc khi dung thudc va nén
an hét suat an trong vong 30 min. Néu khong c6 khuyén cao cu thé, nén st dung bira &n giau chat béo
(khoang 50 % so v&i téng lwong calo cia bira &n) va giau nang lwong (khoang 800 - 1000 calo). Biva
&n giau chét béo cé lwong protein, carbohydrat va chat béo theo thi tw twong (rng khoang 150, 250 va
500 - 600 calo. M6 ta thanh phan cla bira &n s&r dung trong nghién ctru, chd y t&i lwong protein,
carbohydrat va chét béo (s6 gam, lwong calo tdng cdng va ty 1é calo twong &ng cla tirng thanh phan).
3.2. Liéu thir hodc ham luong thor

Trong nghién ctru TBSH, liéu thtr cta thudc thtr phai gibng véi liéu thr cha thudc ddi chirng. Trong
trwdng hop phai st dung liéu khac nhau, can néu rd ly do va phai hiéu chinh cac gia tri dwoc déng hoc
thu dwoc mot cach phu hop theo ty 1& mirc liéu dung.
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Khi d&ng ky déng thoi mot sé ham lwong khac nhau cua thube thir, co thé chi can thiét 1ap TDSH voi
mot hodc hai ham lwong, phu thudc vao ty 1& thanh phan gitra cac ham lwong khac nhau va do tan cta
chét phan tich. Ham lwgng str dung trong nghién ctru phu thudc vao sy tuyén tinh dwgc déng hoc cla
dwoc chét.

Déi véi thube cé duwge dong hoc tuyén tinh: Théng thuéng, ham lwong cao nhat duwoc thuc hién thiy
TDSH, c6 thé lwa chon ham lwgng thap hon dé thtr néu vi ly do an toan hay dung nap thuéc. Néu
phwong phap phan tich khéng dd nhay dé dinh lwong chinh xac néng doé thuéc trong huyét twong sau
khi dung liéu don ctia ham lwong cao nhét, cé thé Iwa chon mét mirc lidu cao hon (wu tién dung nhiéu
vién c6 ham lwgng cao nhat).

Néu da chirng minh TDSH véi (cac) ham lwong duoc coi la nhay cdm nhat dé phat hién dwoc sw khac
biét tiém tang gitra cac thubc, nghién cru TDSH in vivo cho (cac) ham lwong khac co thé dwoc mién.
Déi v&i thude co6 duwoc dong hoc khdng tuyén tinh:

- Khi mrc d6 hép thu thubc tang nhiéu hon sy tang liéu dung trong khoang liéu diéu tri, thwe hién & it
nhat moét ham lwong cao nhét.

- Khi mrc d6 hép thu thubc tang it hon sy téng liéu dung trong khoang liéu diéu tri ma nguyén nhan da
biét khdng phai do kha ndng hoa tan kém ctia dwgc chat ma do cé hién twong bao hoa cac chat van
chuyén thudc vao té bao va ca thubc thir va thubc dbi chirng déu khdng cé chira bat cir mét ta dwoc
nao cé kha ndng anh hwdng dén nhu ddng dwong tiéu hda hodc protein van chuyén, thwc hién & ham
lwong thdp nhat hodc mét ham lwong ndm trong khoang liéu c6 dwoc déng hoc tuyén tinh.

- Khi mirc d6 hap thu thudc téng it hon sy tang liéu dung ma nguyén nhan da biét 13 do kha nang hoa
tan kém cla duwoc chét, thue hién & hai ham lwong gém ham lvgng cao nhéat va hodc ham lwong thap
nhat hodc mét ham lwgng nam trong khodng liéu cé dwoc ddng hoc tuyén tinh.

3.3. Thoi diém Idy méu

S6 lwgng mau lay phai du dé cé thé mé ta dworng biéu dién ndng do thubc trong huyét twong theo thoi
gian. Thoi diém ldy mau nén kéo dai gép it nhat 3 1an thoi gian ban thai clia thubc. Can lay nhiéu diém
quanh tmax dw kién dé wéc lwong chinh xac hon ndng dé dinh, tranh diém dat Cpax la diém dau tién cla
dueng cong nong do thudc theo thoi gian. Can lay tdi thiéu ba dén bdn mau trong pha thai triv d& dam
bao c6 thé wéc lwong chinh xac hdng sb tbc do thai trir (théng sd nay dwoc st dung dé wéc lwong
AUC ..., m6t cach tin cay). Thoi diém ldy mau ciing cAn dam bao dwéng cong ndng dd thudc trong
huyét twong theo thdi gian da dai, gi¢i han cho phép la AUC . phéi dat tbi thiéu 80 % AUC..,. Dbi
v&i cac dang bao ché gidi phdng ngay co théi gian ban thai qua dai, cé thé két thuc lay mau & thoi
diém sau khi udng thuéc 72 h; khi d6, gia tri AUCo.7> dwoc st dung thay thé cho AUC o . Thoi gian lay
mau dai hon 72 h 1a khdng can thiét dbi véi cac dang bao ché giai phong ngay, bat ké thdi gian ban
thai ctia thuéc dai hay ngan.

Trong cac nghién ctru da liéu, trong mdt khoang liéu, mau 0 gi& (mau trwde khi ubng thubc) dwoc lay
ngay trwéc khi dung thudc (trong vong 5 min trwéde khi dung thudc) va mau cubi cung dwoc lay trong
vong 10 min so véi thoi gian dw kién clia khodng cach liéu dé dam bao cé thé xac dinh chinh xac gia tri
AUC ..

Trwdng hop mau sinh hoc dwoc chon la nwéc tiéu, mau nudc tiéu thuwong duoc lay trong khoang thoi
gian tdi thiéu bang ba Ian thoi gian ban thai.

Vi cac chat ndi sinh, thdi diém Idy m3u can ddm béo xac dinh dwoc div liéu ndng dé chét noi sinh ban
dau (mtrc nén) trong mdi giai doan. Thong thuwéng, mirc nén dwoc xac dinh tr 2-3 mau lay truéc khi
dung thubc. M6t sb trweng hop can 1y mau déu dan trong thoi gian 1-2 ngay truéc khi st dung thube
dé xac dinh sy dao ddng cia mirc nén lién quan dén nhip sinh hoc.

4. Phan tich dwoc dong hoc

Céc thdng sb dwoc dong hoc thudng dwoc tinh toan dwa trén thoi gian lay mau thuc té.
Lap cac bang va hinh dé biéu thj cac di¥ liéu néng dd thudc trong huyét twong vao nhirng thoi diém 14y
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mau khac nhau cla tirng ca thé, gia tri trung binh va dé léch chuén. Sau do tinh cac théng s duoc
dong hoc twong ddi ctia mdi ca thé, gia tri trung binh va dd Iéch chuan cho méi thong sé.

Déi véi cac nghién ciru don liéu

Can xac dinh cac théng sé chinh nhw AUC (dién tich dwdi dwéng cong ndng dd - thdi gian), Crmax
(ndng do dinh) va cac thdng s bd sung nhu tmax (th®i gian dat téi ndbng dé dinh), A, (hang sb tdc do thai
trlr pha cudi), ti2 (thoi gian ban thai cia thudc), AUCo.4/AUC g ).

Gia tri Cmax VA tmax thu dwoc tir cac sé liéu thuc va khéng phai tinh toan.

Gi4 tri AUC oy (dién tich dwéi dwéng cong ndng do - thoi gian tr tinh tir thdi diém 0 dén thoi diém t)
dwoc tinh theo phwong phap hinh thang, véi t 1a thoi diém 1dy mau cudi cung cé thé dinh lwong duoc.
Gié tri AUC o.nf (dién tich dwéi dwdng cong ndng do - thdi gian tir thei diém 0 dén vé cung) duoc tinh
toan theo céng thirc: AUC g.infy = AUC 0.ty + Ci/A-..

Trong d6: Ct la ndng dd thudc tai thoi diém 14y mau cudi cung coé thé xac dinh duoc.

Gia tri t12c6 thé dwoc tinh bang cong thire: ti2 = 0,693/A..

Déi véi cac nghién ciru da liéu

Can xac dinh cac théng sb chinh sau khi ubng da liéu (dat trang thai n dinh) nhw AUC o), Cmax,ss Va
cac thong sbé bd sung nhw C.ss, Crminss, Cavss, Mc d6 bién dong [(Cmaxss-Crinss)/Cav.ss], tmaxss va dao
déng [(Cmax,ss'Cmin,ss)/Cmin,ss].

Trong dé:

AUC o, 1a dién tich duéi dworng cong ndng dé thubc — thdi gian tiy thei diém 0 gior dén thoi diém .

1 la khodng thoi gian gitba cac 1an dung thube.

Crmaxss la ndng do dinh, thu dworc tir cac sb liéu thuwe, sau khi dung liéu cudi ciing & trang thai 6n dinh.
Cminss la nébng d6 cwce tiéu & thoi diém cudi trong khodng thdi gian dung liéu cubi cung & trang thai dn
dinh.

Cavss1@ NONg @6 thubce trung binh & trang thai én dinh, tinh theo cong thirc Cav.ss= AUC 0.1/t

tmaxss 1a thoi gian dat Craxss.

Khi khéng thé xac dinh dwoc ndng do thubc trong huyét twong, cé thé thwe hién trén moét mau sinh hoc
khac nhu nuwéc tiéu, nhung chat xac dinh dwoc va phwong phap phan tich phai phu hop dam bao két
qua xac dinh néng dd thubc trong cac mau la dung, chinh xac va dang tin cay. Khi st dung di liéu
néng do thudc trong nwéc tiéu, can xac dinh cac gia tri Aep. va Rmax. A€y dwo'c phan tich véi cung
mirc chap nhan twong tw AUC o). Rmax cling dworc phan tich véi cuing mirc chap nhan twong tw Crax.
Can sir dung phwong phap khéng ngan dé xac dinh cac théng sd dwoc déng hoc trong cac nghién ciru
TDSH. St dung phwong phap ngan dé xac dinh cac théng sé nay khéng dwoc chap nhan.

Ngoai cac théng sb dwoc ddng hoc co ban trong nghién ctiru TDSH ké trén, tuy theo muc dich ciing
nhw cac mé hinh nghién ctru cu thé con co thé xac dinh thém cac théng sd dwoc ddng hoc khac nhw
gia tri t12 hap thu; thdi gian lwu tra trung binh (mean retention/residence time — MRT); dién tich dwéi
dwéng cong ndng dd tich Ity — thoi gian (area under the moment curve — AUMC), ..

Chét me va céc chét chuyén héa

DPanh gia TDSH can dua trén néng dd chat me do dwgc do Cmax clia chat me thwong la div liéu nhay
hon dé phat hién su khac biét vé téc do hap thu gitra cac thudc nghién clru so v&i Cmax cla chat
chuyén héa.

Déi v&i cac tién thube khdng cé hoat tinh, cling khuyén céo chirng minh TDSH dwa trén chat me. Khi
doé khong can thiét dinh lwong chét chuyén hoéa cé hoat tinh. Tuy nhién, mot sé tién thubc co6 néng do
thap trong huyét twong va bi thai trlr nhanh dan dén khé chirng minh TDSH duwa trén chat me. Trong
trwdng hop nay, chap nhan chirng minh TDSH dwa trén chat chuyén héa chinh ma khéng can dinh
lwong chat me. Trong pham vi hwéng dan nay, mét chat me dwoc coi la mét tién thudc khéng cé hoat
tinh néu chat nay khéng cé hodc c6 déng gop rat nhé vao hiéu qua |1am sang cla thudc.

Khoéng khuyén céo sir dung mét chat chuyén héa dé thay thé cho chat me co6 hoat tinh. Diéu nay chi
xem xét néu chirng minh dwoc khong thé cai thién do nhay cla phwong phap phan tich trén chat me,
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vi vay phuong phap phan tich 1a khéng da tin cay dé dinh lwong chat me sau khi dung liéu don, ngay
ca khi co6 thé lwa chon nghién clru & mirc liéu cao hon. Tuy nhién, st dung mot chat chuyén héa thay
thé cho chat me c6 hoat tinh chi dwoc chdp nhan trong nhirng truéng hop ca biét. Khi st dung dir liéu
ndng dd chat chuyén hoa thay thé cho ndng do chat me co hoat tinh, co s& dang ky can trinh bay tat
ca dir liéu dé& chirng minh mrc d6 phoi nhiém (AUC) véi chét chuyén héa sé phan anh mc do phoi
nhiém (AUC) v&i chat me va sw hinh thanh chét chuyén héa chwa dat trang thai bdo hda & cac murc
liéu diéu tri.

DPbng phéan dbi quang

C6 thé sir dung cac phwong phap phan tich sinh hoc dbi xirng (khdng phan biét déng phan déi quang).
Tuy nhién, can dinh lwong riéng tirng loai ddng phan trong trwdng hop c6 doéng thdi tat ca cac diéu
kién sau:

(1) Céac ddng phan dbi quang cé déc diém dwoc dong hoc khac nhau.

(2) Céac dbng phan dbi quang khac nhau rd rét vé mat dwoc lwc hoc.

(3) Ty I& phoi nhiém (AUC) cla cac ddng phan thay ddi khi tbc d6 hap thu thay déi.

Néu mét dong phan ddi quang co tac dung dwoc ly trong khi ddng phan con lai khéng cé hoat tinh
hodc chi cé rét it hoat tinh, chi can chirng minh TDSH dwa trén ddng phan déi quang cé hoat tinh.

Céc chét ndi sinh

Trong nghién ctvru TDSH cac thude 1a chét noi sinh, c6 thé can nhéc st dung liéu thtr cao hon mirc liéu
diéu tri d& xac dinh chinh xac ndng d6 tang thém sau thir nghiém so vé&i mirc nén, véi diéu kién da biét
mtrc liéu thér dwoe dung nap tét.

Phwong phap chinh xac dé hiéu chinh so v&i mirc nén can dwoc xac dinh trwdc va phai dwoc lam rd
trong d& cwong nghién ctru. Phwong phap hiéu chinh theo mirc nén 1a trir di gia tri nén, téc 1a trir di
gia tri trung binh ndng dd chét ndi sinh trwdc khi dung thubc hodc trir di AUC cla chét ndi sinh trwdc
dung thuéc clia méi ngwdi tinh nguyén. Néu néng dd chét noi sinh sau ther nghiém ting hon han so
v&i ndng dod chéat nodi sinh & mirc nén thi khi d6 viéc hiéu chinh theo mirc nén la khéng can thiét.

Trong cac nghién clru TDSH vé&i chat noi sinh, can chd y ddm bao thdi gian nghi gitra hai giai doan
phai du dai do khéng thé truc tiép xac dinh c6 xay ra hién twong nhiém chéo hay khéng.

St dung di¥ liéu trong nuéc tiéu

Trwdng hop khéng thé dinh lwgng chinh xac néng dé thudc trong huyét twong theo thdi gian cla chét
me, c6 thé str dung di liéu thubc bai tiét trong nwéc tiéu thay thé. Tuy nhién, can bién giai mot cach
chat ché khi st dung di¥ liéu thudc trong nwéc tiéu dé tinh toan mirc d6 phoi nhiém. Néu co thé xac
dinh dwoc Cmax trong huyét twong mot cach dang tin cay, nén két hop ca dir liéu nay véi div liéu trong
nwéc tiéu (phan anh mie do phoi nhiém) dé& danh gia TDSH. Khi st dung di¥ liéu thudc trong nuéc
tiéu, co s& dang ky can trinh bay tat ca cac div liéu d& c6 dé chirng minh rang div liéu thudc bai tiét
trong nwéc tiéu sé phan anh sy phoi nhiém thube trong huyét twong.

5. Tinh toan sinh kha dung

Nghién ctru don liéu: Sinh kha dung F dwoc tinh toan 1an lwot bang cach st dung AUCo.va AUC,..cla
mdi ca thé, déng thdi tinh gia tri trung binh va do léch chuén. Khi liéu cta thubc thtr (T) gidng véi liéu
ctia thubc dbi chirng (R):

F = (AUCo.)1/(AUCo.1)r *x 100 %

F = (AUCq.)7/(AUCo-2) X 100 %

Khi liéu thubc thir khac véi liéu thube dbi chirng va chat dwoc phan tich dac trung cho dwoc déng hoc
tuyén tinh, chi sé F c6 thé thay ddi phu thudc vao lidu va dwoc thé hién duéi day:

F = [(AUCo-t)T * Dr/( AUCo+)r x Dr] x 100 %

F= [(AUCo.ao)T X DR/( AUCo.w)RX DT] x 100 %

Trong dé: Dr va Dr la liéu ubng ctia thube dbi chirng va thube thir.
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Phan tich cac chéat chuyén héa: Mét vai thube la dang tién chéat cia thudc khéng thé dinh lwong dwoc
trong mau vi dang tién chét cta thudc chuyén héa rat nhanh trong co thé. Sinh kha dung cta nhirng
loai thubc nay cé thé dwoc danh gia qua dap (rng thich hop clia chéat chuyén héa cé hoat tinh.

F= (AUCo-t)mT/( AUCo.t)mR x 100 %

F = (AUCo.)™1/(AUCo.-)"r x 100 %

Trong d6: m 1a ky hiéu ctia chat chuyén hoa.

Nghién ctru da liéu: Sinh kha dung F dwoc tinh toan dwa trén sb liéu AUC®.. clia mbi ca thé. Khi liéu
ctia thube thir (T) gibng véi liéu ctia thube dbi chirng (R), sinh kha dung & trang thai 6n dinh dwoc xac
dinh bang cong thirc:

F = (AUC®.)r/(AUC*0.-)r x 100 %

Trong d6: AUC®. 14 dién tich dwdi dwdng cong néng dd thube - thdi gian tir thoi diém 0 dén thoi diém
1 trong subt khoang lidu & trang thai 6n dinh.

6. banh gia twong dwong sinh hoc

Nén st dung di¥ liéu cia tat cd NTN tham gia nghién clru dé tinh théng ké. Tuy nhién, v&i nhitng NTN
khéng c6 du div lieu cta ca thudc thir va thubc déi chirng trong cac nghién clru thiét ké chéo hodc
thiéu di liéu cha mét giai doan trong cac nghién ciru thiét ké song song khéng dwoc st dung dé tinh
thdng ké. Khoéng chip nhan dé cwong nghién ctru trong d6 dwa ra cac NTN “dw phong” sé dwoc dua
vao phan tich khi can dé thay thé cho cac NTN bi loai ra.

Cac ly do cho phép dwoc loai bé dir liéu phai dwoc quy dinh trwdce trong dé cwong nghién cru.

Loai bd dir liéu cia mot NTN trong mét giai doan cu thé khi gap bién cb bat loi nhw nén va tiéu chay
dan dén lam giam do tin cay clta di¥ liéu ndng do thudc trong huyét twong theo thi gian. Vi du nhw dbi
v&i cac thube gidi phong ngay néu tinh trang nén trong khodng thdi gian 2 1an Tmax trung vi tinh tw thi
diém béat dau ubng thubc, dbi véi cac thudc dang gidi phong bién ddi tinh trang nén xay ra trong
khoang th&i gian nhé hon hodc bang khoang thei gian gitra 2 14n dung thudc thi can loai bé di liéu ra
khdi phan tich thong ké. D liéu ndng d6 ctia ddi twong bi ndn phai dwoc bao cao.

Trwdng hop NTN c6 ndng do thubc trong mau huyét twong & thedi diém 0 gio: Néu ndng do & thoi
diém 0 gi®» (pre-dose) khdng qua 5 % Crmax thi cé thé dwa dir liéu ctia NTN nay vao théng ké ma khong
can béat ky diéu chinh nao trong tinh toan dwgc ddng hoc. Néu néng do & thoi diém 0 gid > 5 % Crmax
thi nghién ctru sé loai bd NTN nay khéi tAt ca cac danh gia nghién ctru TDSH. Nghién clru sé khong
dwoc chap nhan néu viéc loai trir nay dan dén di liéu thdng ké it hon 12 NTN.

Trong moét sb trwdng hop ngoai 1€, str dung ddng thdi véi mét thude khac ciing cé thé 1a ly do dé loai
bd dir liéu cha nguoi tinh nguyén d6. Khéng chap nhan viéc loai bd dir liéu dwa trén phan tich théng
ké hodc chi do cac nguyén nhan lién quan dén dwoc ddng hoc, bdi vi khdng thé phan biét gitra yéu td
vé mat bao ché vé&i nhirng yéu té khac cé anh hwéng dén dwoc dong hoc.

Déi vé&i cac nghién clru don liéu, khi tinh thdng ké, khéng nén loai bd di liéu ctia NTN cé gia tri AUC o
thap hon 80 % AUC .., (khdng &p dung trong trwéng hop sir dung AUCo.72). Tuy nhién, néu ty 1& phan
tram AUC 0.t/AUC o..., nhd hon 80 % trong hon 20 % s6 NTN tham gia nghién ctru dworc thi can cé ban
ludn phu hop.

V6i cac bién s6 Cpax va AUC: Céac gia tri Cmax va AUC phai dwoc chuyén sang gia tri thang logarit.
DPanh gia TDSH dya trén khoang tin cay 90 % cua ty sb trung binh hinh hoc gitra thubc thir va thube
déi chirng. Phwong phap nay twong (rng véi phwong phap TOST (two one-sided test) v&i H, 1a khong
TDSH & mirc y nghia 5 %. Cmax va AUC sé& dwoc phan tich bang mé hinh ANOVA dwa trén sé liéu da
chuyén sang gié tri thang logarit v&i cac yéu té anh hwdng bao gdm: thudc nghién ctru, giai doan, trinh
tw, dbi twong trong trinh tw (subject nested in sequence). Khoang tin cay 90 % cua sy khac biét gitra
céac thubc theo di¥ liéu da chuyén sang gia tri thang logarit dwoc xac dinh tir mé hinh ANOVA. Khodng
tin cay nay sau dé dwoc chuyén lai dang ban dau (khir logarit) dé thu dwoc khoang tin cay 90 % cho ty
sb trung binh hinh hoc gitra thubc thtr va thudc dbi chirng tinh theo thang do ban dau.
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Néu gidi han khoang tin cay 90 % clia cac ty s6 Cmax, AUC (nghién ciru don liéu) hodc Cmaxss, AUCon)
(nghién ctru da lidu) twong &ng gitva thubc thlr va thubéc déi chirng ndm trong khodng 80,00 % -
125,00 % thi thubc thir TDSH in vivo so vé&i thube dbi chirng.

Khong yéu ciu phan tich thdng ké déi v&i tmax. Tuy nhién, néu téc do gidi phéng nhanh dwoc xac dinh
la c6 y nghia l1am sang va quan trong, lién quan dén khéi phat tac dung hodc cac tac dung bét loi,
khoéng nén cé suw khac biét ré rang vé& gia tri trung vi cla tmax va sw bién thién ctia né khac nhau gitra
thubc thir va thube dbi chirng.

Déi v6i mot sé thude/duoc chét cé khodng diéu tri hep (NTID): gi¢i han chap nhan dbi véi AUC can
dwoc quy dinh chat ché hon, trong khoang tr 90,00 % - 111,11 %. Trong trwdng hop Cmax €O vai tro
d&c biét quan trong déi véi tinh an toan, hiéu qué hodc viéc theo déi ndng do thubc, ciing can ap dung
gi¢i han chap nhan tr 90,00 % - 111,11 % cho théng sb nay. Khéng thé dwa ra mét bo tiéu chi dé xac
dinh cac thudc c6 khoadng diéu tri hep va diéu nay phai dwoc xem xét trong tirng trwerng hop cu thé
dwa trén nhirng lwu y vé 1am sang.

Péi v6i céc thubc/duroc chéat ¢ tinh bién thién cao (HVDP): 1a cac thudc/dwoc chat cé sw bién thién
ctia mot thong sé dwoc ddng hoc trong céa thé Ién hon 30 %, cé thé thwe hién moét nghién ctru thiét ké
chéo Iap lai (replicate cross-over design) dé xem xét mé& rong khoang chap nhan dbi véi khoang tin cay
90 % clia ty 56 Cmax, cO thé mé rong téi khoang toi da 69,84 % - 143,19 %. Co s& dang ky can chirng
minh sw bién thién trong céa thé tinh dwoc 1a tin cay va khéng phai do cac gia tri sai khac ca biét gay ra.
Yéu ciu vé khoang gi¢i han chap nhan mé réng phai duwoc xac dinh trwéc trong dé cwong nghién ciu.
Ty s6 trung binh nhan (GMR) can ndm trong gi¢i han ch&p nhan théng thwdng 80,00 % - 125,00 %.
Déi véi thiét ké two-stage (hai dot):

Ké& hoach st dung mé hinh nghién ctru hai dot phai dwoc lam ré trong d& cwong nghién ctru cung Vi
mirc y nghia hiéu chinh dwoc sir dung cho mdi dot phan tich. D liéu ctia dot 1 dwoc tién hanh phan
tich thdng ké tam thoi va ca hai dot dwoc phan tich thdng ké véi mire y nghia hiéu chinh (véi khodng
tin cay thich hop sir dung xac suét bao phu hiéu chinh I1&n hon 90 %). Khi phan tich div liéu két hop tir
hai dot, yéu t6 dot nghién ctvu can dwa vao md hinh ANOVA.

V&i phan tich dot 1, mé hinh phan tich bao gém céac yéu té thubc nghién ctu, giai doan, trinh ty va dbi
twong (trinh tw).

V@i phan tich dot 2, phan tich dwoc thyc hién trén di liéu gép cua ca hai dot. M6 hinh phan tich dot 2
bao gébm cac yéu t6 dot, thubc nghién ciru, giai doan (dot), trinh tw va déi twong (trinh tw x dot).

Déi véi truong hop thube thir la dang bao ché gidi phéng bién dbi con thube dbi ching la dang bao ché
gidi phéng ngay: Vi khong thé thiét 1ap dwoc TDSH gitra thudc thtr va thude dbi chirng do cé sw khac
nhau vé téc dd phéng thich dwoc chét, thay cho bdo cdo sb liéu nghién ctu thir TDSH, yéu cau bao
céo sb liéu nghién ctru dwoc ddng hoc clia thube thir kém theo bao céo sb liéu nghién ctru so sanh an
toan va hiéu qua trén 1am sang gitva thudc thtr va thubc dbi chirng bao ché & dang gidi phéng ngay.
Trong trwdng hop nay phai tham khao cu thé cac hwéng dan hién hanh cla cac co quan quan ly.
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