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HUONG DAN DANH GIA SINH KHA DUNG VA
TUONG PUONG SINH HQC IN VIVO THUOC
GENERIC

Thudc phat minh (thude biét dugce goc) la thubc dugce cép
phép luu hanh dau tién trén thé gidi, trén co s¢ da co day
du cac dir liéu vé chat lugng, an toan va hie,u qua, bao
gom thube da dugc cép phép hodc chua dugc cap phép luru
hanh tai Viét Nam. Thuoc d6i chimg 1a thude phéat minh
hoic lhuoc da dugc cap gidy ding ky liru hanh véi day du
dir ligu vé hiéu qua, an toan va chét lugng. Thubc thir 1
thubc genenc dugc sir dung dé chimg minh c6 cing hiéu
qua diéu tri (xét c vé hiéu luc va tinh an toan cua thuéc) &
cung mot mirc liéu theo cung mét dudng ding so véi thube
ddi chimng thong qua céc dir liéu thir trong duong sinh hoc
(in vivo) hoic thir tvong duong do hoa tan (in vitro) so voi
thude dbi ching. Hién nay, B6 Y té d3 ban hanh thong tur
(dugc cép nhat dinh ky) quy dinh cdc thude generic phal
thir tuong duong sinh hoc khi nép hé so dang ky san xuét,
luu hanh.

Trong nghién ciru danh gia tuong duong sinh hoc (TBSH)
in vivo, khéi niém sinh kha dung dugc dinh nghia la toc
d6 va mirc d6 hap thu dugc chét tir ché pham thubc vao
hé tuan hoan chung. Céc dai luong dugc sir dung de biéu
thi toc d6 va muc do hap thu dugce chat vao hé tudn hoan
chung trong nghién ciru TDSH bao gom: C,,,, (ndng do
dinh); t.,,, (thdi gian dat dén nong do dinh) va AUC (dién
tich du6i duong cong nong do - thai gian). Hai thube duge
coi la TDSH neu sinh kha dung cia ching nim trong gioi
han cho phép khi ding ciing mirc liéu trong ciing diéu kién
thir nghu;m

Huéng dan nay dua ra mot sb nguyén tic co ban trong
d4nh gia TDSH dé thu duge két qua tin cay.

QUY PJNH CHUNG VE PHUONG PHAP PHAN TiCH
XAC PINHNONG PQ THUOC TRONG DICH SINH HQC
Céc phuong phap sic ky sir dung céc detector khéc nhau
nhu quang phé tr ngoai - kha kién, huynh quang, khdi
phd, ... thudng dugce su dung trong nghién ciru dénh gia
TDSH dé xac dinh nong d6 thube (duge cht hodic chat
chuyén héa - chét cén phén tich) trong djch sinh hoc
(thuomg 1a mAu huyét trong, mau, huyét thanh hay nuéc
tiéu) ciia ngudi tinh nguyén (NTN) tham gia nghién ciru.
Nhimg phuong phéap nay c6 tinh dac hi¢u cao; co kha nang
tach va dinh qumg trén cung mot hé lhong va cung thoi
diém. Trong mdt sb truémg hogp, co the str dung phuong
phap phin tich sinh héa va sinh hoc néu phuong phép co6
du d) dang, 4o chinh xac, d§ dac hiéu dé xac dinh duoc
nfmg dd thube trong cac miu sinh hoc.
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Xéc dinh nong d¢ thude trong dich sinh hoc cin thuc higy
theo nguyén tic thyc hanh t6t phong thi nghiém va theo
quy dinh cta céc hudng din hién hanh vé phén tich thude
trong djch sinh hoc. Do qua trinh phan tich mdu sinh hoc
bj anh huéng bai nhiéu yéu th nhu lugng méu it, nong
do lhﬁp. I&n nhiéu tap chat (lipid, protein, chdt néi sinh,
chit chuyén hoa,...) va su khac nhau giira céc ca thé, nén
phuorng phép phén tich phai dugc xdy dung va tham dmh
dé dam bao do tin cdy trudc khi tién hanh phén tich miy
ngudi tinh nguyén.

Thim djnh ph:rcmg phap phén tich

Thim dinh ddy dii

Dé dac hiéu chon loc

Do dic hiéu Ja kha nang cia phuong phép phén tich trong
viéc phat hlen va phén b:et chét phén tich voi cac chét
khéc, bao gdm ca cac chat lién quan nhu cac chét c6 cdu
tric twong tir chét phan tich, chit chuyén hoa, chat dong
phan, tap chat sin phim phéan hay hinh thanh trong qua
trinh xir ly mau ho#ic cac thude du kién sé dugce sir dung
dong thoi dé diu tri cho bénh nhén.

B¢ chon lgc la kha ning cua phucmg phap phan tich c6 thé
xac dinh (dinh tinh - dinh h.rong) chat can phén tich, khong
bi nham l4n véi c4c thanh phan khéac c6 trong mau. By
chon loc phal dugc danh gia bang cach str dung cac mau
blank (12 mau dich sinh hoc tring khong chira chit phén
tich va chudn noi) thu duoc tr it nhat 6 ngudrn/16 riéng lé
(khong tan huyet va khong cd m& mau). Viéc sir dung it
nguén hon c6 thé duoc chap nhén trong truong hop nén
mau hiém. Tinh chon loc don v6i chuan noi cung can duogc
danh gia. Pdi véi nén mu c6 m§ mau va nen mau tan
huyét, nén sir dung it nhat mot ngudn nén miu va nén miu
sir dung phai mang tinh dai dién nhiéu nhét cé thé cho cac
mau nghién ciru du kién.

Doi voi chi tiéu nay, dap tmg pic cla miu tring va mu
zero khong 16m hom 20 % (tai vi tri cua chét phén tich) va
khong 16n hon 5 % (tai vi tri cia chuéin noi) so voi dap ung
clia mau gidi han dinh luqmg dudi (LLOQ).

Duong chudn va khodng tuyen tinh

Pudng chuén thé hién méi quan hé giira dap mg/ ty 1§
dép tmg cua pic (dién tich hay chiéu cao) vi ndng do cia
chét phan tich phai dugc danh gia bing phuong trinh toan
hoc phl hgp. Phuong trinh nay phai dugc xac dinh bing
phuong phép phan tich hi quy phu hop (nhu phuong phap
bmh phuong nho nhat). Khoang ruyen tinh la khoang tr
ndng do thap nhét cua dudng chuan (LLOQ) dén nong do
cao nhét cla duong chuin (ULOQ) c6 moi quan hé tuyen
tinh. Trong khoang nay, phép phan tich phai thoa man céc
yéu ciu vé d¢ ding va d chinh xéc theo quy dinh.
Pudng chudn phai bao gdbm miu blank va zero (1a miu dich
sinh hoc tring khong co6 chét phan tich nhung c6 chuin
ndi) va co it nhat 6 nong d cua chit phén tich pha trong
cung mét mau dich smh hoc. Pudmg Lhuan hay khodng
tuyén tinh phai bao g gom toan by khoang ndng d¢ cua cdc
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mau can phén lich Khong xéc dinh ndng d6 chét cin phan
tich c6 trong mau thir bang phu(mg phép ngoai suy.

puong chuén hay khoang tuyén tinh thyc hién trén it nhat
3 16, trong nhiéu ngay, 4o dung i cac nong d¢ phai tir
85 % - 115 %, trir tai diém LLOQ du‘qc chap nhan 80 % -
120 %. Ca it nhat 75 % va tbi thiéu 6 diém chuén trong day
chuan dat dugc tiéu chuan trén,

D¢ diing va do chinh xac

Do ding la gia tri phan énh do sat gan cua két qua phén
tich véi gid tri thuc cia mau da biét. D§ ding cia méi mirc
néng do phai nam trong khoing 85 % - 115 % néng d¢
thyc da pha, riéng tai nong d6 LLOQ chap nhén khoang
80 % - 120 %. _ ‘

P§ chinh xac c6 thé dugc biéu thi bing hé sé bién thién
(% CV) trong ngdy va gilra cic ngay, duge xac dinh trén
miu chuén kiém tra. N&i chung, % CV khéng nén vurgt qua
15 %, riéng tai nong d6 gioi han dinh luong dudi cho phép
khong vuot qua 20 %.

P diing va do chinh xac dugc danh gia ¢ it nhat 4 mirc
ndng d6 trong khoing duong chuin: ndng do gidi han
dinh lugng dusi (LLOQ), 1 nong do gép khoang 3 lan
nong do thap nhit cia duorng chuén (LQC); 1 nong do
khoang 30 % - 50 % ndng dd cao nhit cua dudmg chuan
(MQC)val nong do khoang it nhat 75% nong dd cao nhét
cua duong chuin (HQC) Mabi mirc nong do phai dugc xac
dinh trén it nhit 5 mau. Do ding va dg chinh x4c phai dugc
thuc hién trén it nhét 3 16 phén tich trong it nhat 2 ngay.
Gici han dinh leong dudi (LLOQ)

Gi6i han dinh luong dudi I ndng do thip nhét cua duong
chudn c6 thé xac dinh duge véi dd dung va do chinh xac
cho phép. Gidi han dinh luong dudi it nhat phai thoa méan
kha nang phan tich ndng d6 cia mau thir 14y & thoi diém
bang 3 - 5 l4n thdi gian ban thai hodc nhé hon 1/20 gié tri
Copay CUA chét phan tich.

Ty 1¢ thu hoi

Ty 1& thu hdi 1a ty 1& chét phan tich thu dugc sau khi méu
dugc chiét tach theo quy trinh da chon so véi miu cé cing
nong d0 khong dugc xir ly qua chiét tach, dugc pha trong
nén miu da dugc chiét. Ty 1é thu hdi thudmg duge danh
gid & 3 mirc nong do: LQC, MQC va HQC. Ty I¢ thu héi
cia chat phén tich khong cén phai dat 100 % nhung ty I
thu héi ctia chét phan thh va chuén ndi (neu dugc st dung)
gilra cac mirc ndng do can phai nhét quén.

DG nhiém chéo . .

D6 nhiém chéo 1a su thay déi cua noéng d§ mau do dugc
vi lugng chit phan tich cua mau trude con bi gitr lai trong
thiét bj phén tich. Nhiém chéo can phai dugc danh gid va
giam thiéu trong qué trinh xdy dyng phuong phap. Trong
qué trinh thim dinh phuo*ng phap, do nhiém chéo duUC
danh gi4 bang viéc miu blank dugc tiém ngay sau mau
ULOQ, dép 1 img pic clia mau tring khong 1ém hon 20% (tai
vi tri clia chét phén tich) va khong lén hon 5 % (tal vj trf
cla chuén ndi) so v6i dap img cua mau LLOQ. Néu xdy
ra nhiém chéo thi mau nghién ciru khong nén tiém nglu
nhién. Phuong phap phén tich cin phai dugc xéy ding,
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thim dinh va 4p dyng trong phén tich miu dé nhiém chéo
khong anh huong dén dd dang va dj chinh xéc cia két qua.

D¢ pha lodang

D§ pha lodng la viéc danh gia quy trinh pha lodng mdu dé
xac nhan rang quy trinh nay khong anh huémg dén nong
d6 do dugc cua chit phan tich. Thong sé nay duge danh
gi4 bang cach pha lodng mf«iu c6 nong dé chat phan tich
lé‘n hon ULOQ vai nén mau (hodc nén mau thay thé néu
nén mau hiém). Hé s6 pha lodng va nong do dugc 4p dung
trong qua trinh phan tich mau nghién ciru phai nam trong
pham vi dugc danh gia trong qué trinh tham dinh.

Véi mdi hé so pha lodng thyc hi¢n trén it nhat 5 miu, do

ding thu duge nam trong khoang + 15 % cua nong do thuc

da pha va do chinh xac khong vugt qua 15 %.

Anh huong nen mau

Anh huéng nén miu la do anh huéng cia tat ca cdc thanh

phan khac ngoai chat phén tich ¢ trong mau. Panh gia

anh huéng cua nén mau nén thuc hién lap lai trén it nhat 3

mau tai cac nong do LQC va HQC tir it nhat 6 nguon nén

méu khic nhau. Viéc sir dung it nguon hon cé thé duge

chap nhan trong truong hop nén mau hlem

DPéi voi timg nen mau, ¢ ding thu dugc nim trong khoang
+ 15 % cua nong do thuc da pha va do chinh xac khong
vuot qui 15 %.

Do dn dinh

D6 6n dinh dirge danh gia dé dam bao ring cac budc trong
qua trinh chuén bi mau, xtr Iy miu va phan tich mau va c4c
diéu kién bao quan dugc sir dung khong lam anh huong
dén ndng do ctia chat phan tich.

Viéc danh gia phai thuc hién it nhat trén hai mirc ndng dé

1a LQC va HQC. P diing trung binh tai mdi mirc ndng do

nim trong khoang 15 % ctia néng d6 thire da pha.

Déi véi thube phédi hop cd dinh liéu va cic thude can dugc

sir dung phdi hop trong phac a6 dleu tri: c4c chi tiéu d 6n

dinh déng ra, d¢ on dinh cua mau sinh hoc ngé.n han va

dai han nén duoc danh gid véi tt ca thanh phan c6 trong

thude.

Mot s0 vi du vé chi tiéu d¢ 6n dinh nén dugc nghién ciru

nhu sau:

— D¢ 6n dinh dung dich chudn gbc va chuin lam viéc (bao

gdm ca chat phan tich va chuan noi).

— P 6n dinh déng - ra déng cia mau dich sinh hoc.

— P 6n dinh ciia mau djch sinh hoc (ngan han va dai han).

— P06 6n dinh miu trong autosampler.

— D6 bn dinh trong qua trinh xir Iy mau.

— D6 bn dinh sau qué trinh xir Iy mau.

— Do 6n dinh chét phan tich trong mau toan phin (néu
c6 thé).

D¢ lip lai khi tiém méu

b4 lap lai khi tiém mau duge danh gia béng cach tiém lai 16
phén tich bao gdm c4c miu dudng chuén va it nhat 5 miu
tai cac ndng dé QC (LQC, MQC, HQC) sau khi bao quan.
P chinh xac va do chinh xac cia cac miu QC tiém lai s&
xac dinh liéu cac mau cé thé dugc tiém lai hay khong.
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Tham dinh m@t pinin
Tham dinh mét phin dugc thyc hién khi c6 nhing thay
ddi so véi phuong phép da dugce thim dinh ddy di trde
d6. Tham dinh mot phan cé thé thye hién mot vai chi tiéu
nho hoic cé thé thye hién nhiéu chi tiéu gan nhu thim dinh
diy du. Néu chi tiéu d9 on dinh cia mAu da dwoc danh gia
roi thi khong can thiét thye hién lai chi tidu nay & mét dja
diém nghién ctru khac.
D6i véi phuong phap sic ky, nhimg thay dbi sau cin thyc
hign thim dinh mét phén, nhung khéng gi¢i han néi dung
thay doi:
— Thay d6i dia diém phan tich khi sir dung cling mét
phuong phap phan tich (vi du nhu chuyén giao phuong
phép phan tich gilra cac phong thi nghiém).

— Thay d01 phuong phap phén tich (vi du nhu thay ddi
detector, nén mau, ...).

— Thay dbi quy eriuh i Iy mau.

— Thay déi thé tich mau.

— Thay dbi khoang tuyén tinh.

— Thay dbi chét chdng d6ng trong dich sinh hoc (nhung
khong thay dbi ion phan tmg) (vi du, heparin thanh acid
ethylenedlammetetraacetlc (EDTA))

— Thay déi ban chat nén miu sinh hoc (vi du tir huyet
tuong sang huyet thanh hoic dich ndo tiy; hodc thay dbi
ve loai trong nén mau: vi du chuyen tir huyét twong chudt
cbng sang huyét frong chudt nhit).

Thay ddi diéu kién bao quén.

Thim dinh chéo

Tham dinh chéo dugc yéu cdu trong céc truomg hop sau:

- Dir liéu thu dugc tir nhitng phurong phap phan tich khac
nhau trong ciing mdt nghién ciru.

— Dir liéu thu duoc trong mét nghién ciru tir céc phong thi
nghiém khic nhau véi cung mét phuong phép phan tich.

— Dir liéu thu dugc tir cac phuong phap phén tich khac
nhau cua cac nghién ciru ma du kién két hop diing cho mét
ché do lidu dic biét hoac quyét dinh cua co quan quan ly
lién quan dén an toan, hiéu qua va nhan thude.

Phin tich mau ngurdi tinh nguyén (NTN)

Lé phén tich

Mot 16 phan tich (analytical run) bao gom méu blank mau
Zero; cac mau cua duong chuén (it nhat 14 06 miu chuin)
va cac mau QC & it nhit 03 mic ndng d6 (LQC, MQC,
HQC), mdi nong d6 2 miu hoic it nhat bing 5 % tong sb
lwong mAu nghién ciru tiy theo sb lwong ndo 16n hon va
cac mau NTN. Trong mt 16 phin tich, cac mau QC phai
dugc xen k& véi cic mau NTN dé dim bio d¢ ding, do
chinh xédc cua toan b§ qué trinh phén tich va phai luén
dugc bit déu va két thic bing miu QC.

Maiu duomg chuén va mau QC nén dl.rr;-:: chuén bj tir nhirng
dung dich goc doc lap. Tét ca cac mau trong m@t 16 phén
tich (mau dudng chuan, miu QC va miu NTN) phai dugc
xir ly va chiét tach nhur la m@t batch theo trinh tu dy djnh
phan tich. Mgt batch phan tich bao gdm cac mau QC va
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mdu NTN va cé thé c6 mau blank, zero va mau dudmg
chuén, trong d6 cac miu dugc xir ly trong cling mét
khoang thdi gian xé4c djnh va dugce thyc hién bai cing mét
nhém cén bd phan tich véi cung diéu kién phén tich va
cting dung médi, héa chat.

Trong 1 16 phén tich khéng khuyén khich xir 1y chia thanh
nhiéu batch riéng ¢, néu vi Iy do lién quan dén d on dinh
ngin han cAn chia thanh nhiéu batch, thi mdi batch phai
bao gbm cic miu QC (LQC, MQC, HQC).

Péi v6i nghién ciru so sanh sinh kha dung/TDSH, tit ca
cac mAu cia mét NTN cén duge phan tich trong 1 16 dé
gidm thiéu sy dao dong.

Tiéu chuin Chfl‘p nhdn [6 phan tich

Tiéu chuén chip nhén 16 phén tich nén dugc quy dinh sin
trong cdc quy trinh thao tac chuin (SOP) va dugc tham
khéo trong cac huéng dén hién hanh ciia cic co quan quéan
ly. Truomg hop 16 phan tich c¢6 chira nhiéu batch, tiéu
chuén chdp nhédn 4p dung cho ca 16 phén tich va cho timg
batch riéng 1&. C6 thé chap nhan 16 phan tich néu cé batch
trong 16 khong dat yéu cau.

D6 ding ctia cic mau chudn ciia duéng chuin phai ndm
trong khoéng 85 % - 115 %, riéng tai diém LLOQ phi dat
tir 80 % - 120 % so voi nong dé ly thuyet Co it nhat 75 %
so diém cua duodng chudn va it nhit 6 diém phai dat yéu
cAu trén, Trudng hop ¢6 1 diém chuin nio d6 trong dudng
chuén khong dat yéu cau trén, diém chuén nay sé& duoc loai
b6 khéi dudng chuin va dudng chuin sau khi bo diém sg
dwoc dénh gi lai bao gdm cé phan tich hdi quy.

Néu loai bo diém chudn 1a LLOQ cuia dwémg chuén, khi d6
diém chuin gan nhét dat yéu ciu duge xic dinh 12 gia trj
LLOQ cua 16 phan tich, dlem thap nhit nay van phai dap
g yéu ciu cé do dung nam trong khoang + 15 %. Truong
hop loai bé diém chudn 1a ULOQ ciia dudmg chudn, khi d6
diém chuén gan nhét dat yéu cau dugc xéc dinh 13 gia trj
ULOQ cita 16 phan tich. Pudng chudn sau khi loai bé diém
chuén phai c6 khoang ndng d¢ bao triim tat ca cic ndng o
méu QC (LQC, MQC, HQC).

Do diing cua cic mau QC phai dat tir 85 % - 115 % so vdi
ndng do 1y thuyét. C6 it nhit 67 % tdng sé miu QC phai
dat yéu céu va ¢ mdi mirc nong dd phai c6 it nhét 50 % sb
mau QC dat yéu cau.

Khodng tuyén tinh

Trude khi phan tich miu NTN, néu biét hodc du doén
dugc pham vi hep vé ndng d6 cua cac mau NTN, thi nén
thu hep pham vi duong chuan, diéu chinh nfmg d6 mau
QC hoac thém méiu QC & ndng do phu hgp. Néu khdng
dyr dodn truée duge pham vi hep vé nong d ciia cac mau
NTN nhung quan sat thdy sau khi bit dau phan tich mau
thi nén dimg phan tich, thu hep khoang dudéng chuan holic
didu chinh ndng d6 QC hogc thém miu QC & ndng 4o
phit hop. Khéng cén thiét phai phan tich lai cac méu da
dugc phan tich trude khi tdi vu hoa khoang dudmg chudn
hodc ndng dd QC. Néu nong do mét s mau NTN cao hon
ULOQ, khoang duémg chudn nén dugec mé rong va thém
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méu QC hodc diéu chinh néng ¢ miu NTN (c6 thé pha
loang mAu dén nong 49 phi hop ndm trong khoang duémg
chudn). Pam bio c6 it nhét 2 néng d6 mau QC phéi nim
trong khoang néng 49 ciia NTN. Néu khoang duémg chuén
bi thay doi. phuong phép phan tich phai dugc thdm dinh
lai (thdm dinh mgt phén) dé dam bao d¢ diing va chinh x4c
cua phuong phéE phan tich.

Phdn tich lai mdu ngudi tinh nguyén

Trinh bay ly do phén tich lai, s6 lugng mu phan tich lai va
tiéu chuén chap nhdn ket qua phan tich lai trong dé CL;'OTlg
nghién ciru hodc cdc SOP truéc khi bt diu phén tich miu
NTN. 86 lugng méu phén tich lai va két qua phan tich lai
dugc cung cﬁlp trong b4o cdo phan tich. Pdi voi céc mﬁ.u
¢ nhiéu chat phan tich dugc phan tich dong thoi, két qua
chap nhan dugc 4p dung cho timg chét phan tich riéng biét.
Mot vai vi du ve ly do phén tich lai mdu NTN nhu sau:

~ L6 phén tich khong dat yéu cdu theo tiéu chuén chép
nhan 16 phan tich.

~ Dao dong dap ung cua chuén noi.

— Nong d6 mau 1én hon ULOQ.

- Mau ¢6 nﬁx}g d6 du6i LLOQ trong mét 16 phén tich c¢6
diém thap nhat cia duong chuan duoc loai bo.

— Loi do thiét bi.

— Sai sot trong qua trinh xir ly va tiém mau.

— Nong d§ mau sau pha lodng nho hon gigi han dinh
lugng dudi.

— Phat hién d4p Gng tai vi tri thoi gian luu cia chit phan
tich trong cac mau 0 gi¢, miu blank, miu zero.

- §5c ky d6 xau.

Doi véi nghién ciru TDSH hodc nghién ciru sinh kha dung,
phéan tich lai vi Iy do dugc dong hoc khdéng duoc cha‘ip
nhan.

Tiém lai mdu nguoi tinh nguyén

Co thé tiém lai cac mau da xir ly trong truong hop gip
su ¢d néu miu da dugc nghién ciru dd on dinh sau xir 1y.
Viéc tiém lai toan b 16 phén tich hodc tiém lai riéng le
duwomg chuin hodc QC vi duong chuin hoiac QC khéng
dat, ma khong xac dinh dugc nguyén nhan phan tich, 1a
khong dioc chép nhin.

Phan tich lgi méu dé kiém tra phuwong phdp (ISR)

Phan tich mau ISR: thyc hién sau khi két thic toan bo qud
trinh phan tich trén mau NTN dé kiém tra d6 chinh x4c va
do lap lai cua phuong phap phan tich. Tién hanh lwra chon
mdt s6 mau cua NTN dé thuc hién phén tich lai theo quy
trinh phan tich da ban hanh. o
S6 lugng mAu lua chon phan tich ISR béng 10 % néu tong
s6 mau da phan tich it hon 1000. Néu tong s6 mau da phan
tich 1én hon 1000, s6 lwgng mAu phén tich ISR bang 10 %
ciia 1000 mu déu tién cong thém 5 % sb lugng cac méiu
con lai. Nén chon mAu mét cach doc 1ap, ngiu nhién, lya
chon cac mAu xung quanh Couy vA & pha théi trir, mu ciia
cac NTN khac nhau, cua cac ngay phén tich khac nhau.
Phuong phép c6 do lap lai tét néu it nhét 2/3 tbng s6 mau
duge phan tich kiém tra c6 % léch nam trong khoang + 20 %.
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Cong thirc tinh % léch nhur sau:

Két qua phan tich ISR - Két qua ban du .
Két qua trung binh

QUY PJNH CHUNG DPOI VOI MOT NGHIEN CUU PANH
GIA TUONG DPUONG SINH HQC

Theo quy dinh, tit ca cac nghién ciru TDSH déu phai xay
dyng dé cuong nghién ctru. Dé cuong nghién ciru trinh bay
d mé hinh hodc thiét ké nghién ciru; phuong phép, néi
dung nghién ciru; phuong phap théng ké, danh gia két qua
nghién ciru,... Dé cuong nghién ciru déu phai duoc Héi
dong dao dirc trong nghién ciru Y sinh hoc phé duyét chip
thuan trude khi tién hanh trién khai nghién ciru.

Quy dinh chung d6i véi cac nghién ciru TDSH nhur sau:

100

% léch =

Lya chon ddi tirgng tham gia nghién ciru

Tiéu chuin

Trong nghién ciru TDSH, da s6 truémg hop thuémg chon
dbi twong tham gia nghién ctru 14 NTN khoe manh, mét sb
truong hop dac biét thuc hién trén bénh nhén vi ly do an

toan hodc dung nap. Véi thuéc dung cho tré em, vin nén

chon nguoi 16m dé thir nghiém. M6t s6 tiéu chuin cu thé

cuia d6i trong tham gia nghién ciru nhu sau:

— Gioi tinh: Néu thude dy kién sir dung cho ca hai giéi thi

déi twong tham gia nghién ciru la c4 hai giéi. Néu thudc du

kién chi dung cho mét gidi thi déi tugng tham gia nghién

cu.'{u chi chon gidi tinh d6; tuy nhién, ¢in cn nhéc nguy co

d6i v&i phu nir c6 kha néng mang thai.

— Tuéi: Thong thudmg tir 18 tudi - 55 tudi.

_ Chi sb khdi lugng co thé (Body mass index - BMI):

Pugc tinh bing thuong s gitra cin ning co thé (don vj

tinh kg) va binh phuong chiéu cao co thé (don vj tinh m?)

clia di twong tham gia nghién ctru va théng thudng nim

trong gioi han trung binh tir 18,0 - 30,0 kg/m” (gidi han

BMI cé thé thay ddi tiy theo timg hudng dan va tuy theo

tirng nghién ciru cy thé).

— Khéng c6 tién str vé dj (mg.

- Chf?ip thuén tu nguyén ky vao ban cam két ty nguyeén

tham gia nghién ciru.

— DPéi trong tham gia nghién ctru dugc lya chon theo tiéu

chudn chdp nhan/loai trir 43 duge ghi rd trong dé cuong.

Cén sang loc dbi tugng tham gia bang danh gia cic xét

nghiém cén lam sang, tién sir bénh va kiém tra thé trang.

Tuy thudc vao nhom diéu trj va dir liéu an toan cua thudc,

cén kiém tra strc khoe riéng va thye hién cac luu y phong
ngira trudce, trong va sau khi hoan thanh nghién ctru. Uu
tién ngudi khong hit thude 14 va khdng cé tién sir nghién
rrgu hodc ma tay. Kiéu hinh v/hodic kiéu gen cua cac dbi
tugng ciing ¢6 thé dugce cén nhéc vi cac ly do lién quan dén
dé an toan hodc duge dong hoc. Néu ddi tugng l1a phy nix
thi phai tién hanh 1am cac xét nghiém va dam bao khong
mang thai trong qua trinh tham gia nghién ciru.

S0 lwgng nguoi finh nguyén

S6 lugng NTN phai du theo cac yéu céu, quy dinh lién
quan cia Co quan quan ly va dugc tinh theo nguyén tiic
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ding vai s lugng nho nhét ¢6 thé duge dé dam bao yéu 14
dpo dirc trong cdc nghién ciru { sinh hoc nhung vin dam
bao yéu clu, mire A tin cly thong ké cia phép thir.
Xdc dinh 86 lugng NTN tham gia nghién ctru dyra trén tinh
toén c& miu thich hop. S6 lwgng NTN khong duge it hon
12 ngudi va phai dam bao phong ngira trudmg hep NTN ¢6
thé rut lui khoi nghién ciru.
DI véi nghién ciru chéo, s8 lugng NTN tham gia nghién
ctru duge tinh trén céc dir ligu:
— Hé sb bién thién ndi cd thé dugc woe tinh tir mot nghién
ciru tham do hodc tir két qua cua cdc nghién clru trude do
hodc tir cdc tai li¢u da dugce cong bé;
_ Mirc ¥ nghia mong mudn (5 %);
_ Gia trj power mong mudn (t6i thiéu la 80 %);
_ Sai léch dyr kién cua ty sb gitra thuée thir va thube dbi
chimg (delta trong khodng tir 5 % - 10 %); ‘
— Khoang tin cfiy 90 % ty 1¢ trung binh hinh hoc phéi ndm
trong gi6i han TDSH yéu cdu, théng thudng 12 80,00 % -
125,00 %, dbi v6i dir ligu duge chuyen doi logarit.
frong mt s6 trudmg hop, thong tin tham khdo cua h¢ 50
bién thién khong co sin, chua di dg déng tin cdy nén c6
thé sir dung thiil ké nghién ciru two-stage thay thé cho
/iéc tién hanh nghién ciru pilot.

Thubc nghién ciru

Thudc doi chirng

Thuédc déi chimg ding trong nghién ciru TDSH phai la san
phém da dugc cip phép sin xudt, luu hanh dya trén céc
s6 liu da c6 vé an toan, higu qua diéu trj cta san pham.
Thube déi chimg dugc lya chon phai dat tiéu chuéin chét
lwong va phai c6 nguon gdc, xudt xir rd rang. Nén lya chon
thuéc déi chimg c6 dang bao ché phii hop vdi dang bao
ché ciia thube thir va wu tién lya chon thuoe c6 gidy ding
ky luu hanh con hiéu lyc do B Y té Viét Nam cép. Néu
khong c6 khuyén c4o cuy thé, ham luong duge chit so véi
ham lugng ghi trén nhin cia 16 thudc thir dugc lua chon
thir twong duong sinh hoc phai sai khic khong qué 5 % so
véi 16 thube d6i chimg trong nghién ciru TDSH. Quy dinh
cu thé lya chon thubc d6i chimg diung trong nghién ciru
TDSH 4p dyung theo huémg dén cia co quan quén ly.
Thubc thir

Thudc thir trong nghién cru TDSH phai duge nghién ciry,
san xult theo tiéu chudn thyc hanh tét san xuét thube va
céc quy dinh lién quan cia Co quan quan ly. Thube thir
diing trong nghién ctru cn dai dién cho san phim dyr kién
luru hanh trén thj truémg va co so dang ky cén giai thich va
ban ludn vé vén dé nay. Chi sir dung 16 thudc thir dugc san
xudit véi c& 16 dii 16m, c6 ddy di ho so san pham va dat cac
yéu ciu chit lugng theo tiéu chudn dbng thai c6. Quy dinh
vé ¢ 16 san xufit ctia thudc thir & quy mb thir nghigm duge
quy dinh bdi cac huéng din cy thé cua Co quan quan ly.
Vi dy, dbi véi dang thube rin ding duomg udng cé tac
dung toan thin:

~ Thubc thir duge chon tir mot 16 ¢6 & 16 t6i thiéu bing
1710 ¢& 16 san xuAt hofic 100 000 don vj (tiy thude sb
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lrgng ndo 1dn hon), trir tredng hop cé 1y do hop ly. Tredmg
hop & 16 sén xuét theo quy trinh nhd hon 100 000 don v,
méiu thudc ding cho nghién ciru cin duge san xuit theo
ding cd 16 dang ky.

— Khi san xuft cdc 16 thude sir dung trong nghién ctru, cin
ddm bdo chic chiin ring san phim va quy trinh s& c6 kha
niing dp dung trén quy mé cong nghiép.

Thiét ké nghién ciru

Cidc nghién ciru TDSH nén dugc tién hanh trong cac diéu
kién tiéu chufin h6a nham han ché tdi da sy khéc biét vé tat
ca céc yéu td lién quan dé phat hién t6t hon sy khac nhau
vé duoce dong hoc gitra thude thir va thude déi chimg.
Kiéu nghién ciru pho bién nhét trong nghién ctru TDSH, so
sdnh sinh kha dyng gitra mt thudc thir va mot thude doi
chirng la nghién ciru don lidu, chéo 2 x 2 x 2 (2 thubc, 2
giai doan, 2 trinh tyr thir thudc). D& han ché anh hudng cia
sur khéc bi¢t gifra cic c4 thé va giai doan thir nghiém, cac
d6i turong nghién ciru duge chia ngiu nhién thanh 2 nhém.
Mot nhém s& duoce sir dung thude thir trude va thude déi
chirng sau; nguoc lai, nhém kia sir dung thuée déi chimg
trude va thube thir sau. Giira 2 giai doan thir, cin c6 mét
khoang thoi gian du dai @& dam bao cho thude sir dung &
giai doan trudce loai hét ra khoi co thé (it nhit khoang 5 lan
thei gian ban thai cia thubc).

Déi voi cac thube co thoi gian ban thai kéo dai (> 24 h),
c6 thé ap dung thiét ké nghién ciru chéo don liéu hodc thiét
ké nghién ciru song song. Trong nghién ciru song song,
@6i tugng tham gia thir nghiém dugc chia thanh 2 nhom,
mdt nhém udng thudc thir va nhém con lai udng thude déi
chirng. D4i véi nghién ciru chéo hodic song song, thai gian
ldy mdu phai du dai dé dam bao hoan thanh qua trinh van
chuyén thudc qua dudmg tiéu héa va hip thu duge chit
(thuomg x4y ra trong khoang 2 - 3 ngay).

Ngoai cdc mé hinh nghién ciru ké trén, trong mét sd truong
hop c6 thé 4p dung cic md hinh nghién ciru khac nhu:
nghién ciru da liéu; nghién ciru lp lai.

Déi véi cac dang thude diic biét khac, thiét ké va thuc hién
theo hiréng din cy thé clia co quan quan 1y hodc cac hudng
dn tham chiéu cta céc t6 chirc khac vé thir TDSH.

NTN phai kiéng thyc phim va do ubng c6 thé twong tac
vGi chire ndng tudn hoan, tiéu héa, gan hodc than (vi du:
48 ubng c6 con hodc mét sé loai nudc ép trai ciy) trong
khoang thoi gian thich hop trudc (ching han 24 h) va trong
thdi gian nghién ciru.

NTN khéng diing dong thdi bit ky loai thude nao khéc
(bao gdm ca thube thao duge) trong mot khoang thoi gian
thich hgp trude ciing nhu trong qua trinh nghién clu.
Trong trudng hgp khéng thé tranh khoi viéc dung thude
ddng thoi, vi dy nhu dé diéu trj cac tac dung phy nhu dau
ddu, thi viéc sir dung phai duge bdo céo (liéu lugng va thi
gian diing thudc) va phai dénh gia cac anh huong cé thé co
d6i voi két qua nghién ciru.
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Tinh trang doi hogic no

Théng thudmg, nghién ciru TDSH cén dugce thuc hién trong
tinh trang d6i vi ddy dugc xem 1 didu kién tdt nhat dé phat
hién sy khéc bigt gitra cdc cong thirc bao ché. Do d6, dbi
v&i cac thude ma toém tit dic tinh san phém cua thubc dbi
chimg khuyén céo sir dung thuéc vao lic déi hotic khong
phy thugc bira an, can nghién ctru TDSH trong tinh trang
d6i. Pdi véi cac thude ma tom tit dic tinh sdn phdm cua
thude ddi chimg khuyén céo chi sir dung Lhuoc trong tinh
trang no, nghién ciru TDSH thudng duge tién hanh trong
tinh trang no.

péi voi thube dang bao ché giai phong duge chét bién déi
hodc dang bao ché dic biét (vi du: vi nhii twong, hé phin
tan rdn) cin thyc hi¢n nghién ciru TDSH & ca tinh trang
doi va tinh trang no, trir khi c6 yéu cdu chi duge ding
thude khi d6i hozc khi no.

Ngh:en curu doi: Ngudi tinh nguyén nhin déi trudc khi
udng thuée, thoi gian téi thidu yéu cau NTN nhin déi iy
theo timg hudng din (thong thudng tir 8 h - 10 h, duge quy
dinh cu thé trong timg dé cuong nghlen ciru). Do lwong
chét 1dng sir dung co thé anh hwéng dén toc dd di chuyen
tir da day xudng rudt cia cac thubc dang uong, can ubng
thudc thir va thuée déi chimg véi cing mot thé tich nudc
xac dinh (trong khoang tir 150 ml - 250 ml, théng thuémg
lugng nude uong thudce khoang 240 ml). NTN durgc uong
nudc theo nhu cau, trir khoang thdi gian mdt gio truce va
mét gior sau khi dung thudc, va khong duoc phép an trong
voug 4 h sau khi dung thuoc Ché do an sau khi ding thubc
can duroc chuin héa vé thanh phan va thoi diém ding bira
trong mét thoi gian thich hop.

Nghién ciru no: Déi véi cac nghién ciru no, cac diu kién
thir nghiém twong tr nghién ciru doi, chi khac la duoc
cung cap bira an thir nghlem true khi dung thude. Néu
thong tin san pham ctia thube déi chimg khong c6 khuyén
céo cu thé, NTN can bit d4u bira an 30 min trudc }chl dung
thubc va nén in hét sut an trong vong 30 min. Néu khong
¢6 khuyén céo cu thé, nén sir dung bira dn giau chat béo
(khoang 50 % so v&i tong lugng calo ciia bira an) va giau
niing luong (khoang 800 - 1000 calo). Bita dn giau cht
béo cé lugng protein, carbohydrat va chét béo theo thir tu
trong img khoang 150, 250 va 500 - 600 calo. M0 ta thanh
phan ciia bira an sir dung trong nghién ciru, chi y toi lugng
protein, carbohydrat va chat béo (s6 gam, lrong calo tong
cong va ty 1¢ calo twong Ung cua tirng thanh phén).

Liéu thir hodc ham hrgng thir

Trong nghién ctru TDSH, lidu thir ciia thudc thir phai giéng
voi liéu thir caa thudc déi chimg. Trong truong hop phai
str dung lidu khéc nhau, cAn néu rd ly do va phai hi¢u chinh
céc gid tri duge dong hoc thu duge mot cach phi hop theo
ty 1¢ mirc liéu ding.

Khi dang ky dong thoi mot s6 ham lugng khac nhau cua
thudc thir, c6 thé chi cén thiét 1dp TDSH véi mét hodc
hai ham lugng, phu thudc vao ty I§ thanh phén gifta céc
ham lugng khéc nhau va d6 tan cua chat phan tich. Ham
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lirgng sir dung trong nghién ciru phy thuge vao sy tuyén
tinh dugc déng hoc cua dugc chit.

Pbi véi thude cb duqc déng hoc tuyén tinh: Thong thucmg

ham lwgng cao nhét duge thyc hi¢n thir TDSH, c6 thé lya
chon ham lugng thap hon dé thir néu vi ly do an toan hay
dung nap thudc. Néu phuong phap phén tich khéng du
nhay dé djnh lugng chinh x4c nong dd thudc trong huyet
tuong sau khi ding liéu don cua ham lrong cao nhét, c6
thé lya chon mdt mic liéu cao hon (uu tién ding nhiéu
vién ¢6 ham lugng cao nhét).

Néu da chimg minh TDSH véi (cac) ham luong dugc coi

la nhay cam nhét dé phat hién dugc sy khac biét tiém tang
gifta céc thudc, nghién ciru TDSH in vivo cho (céc) him

lugng khac co thé duoc mién.

Déi véi thude ¢é duge dong hoc khong tuyén tinh:

— Khi mirc d6 hap thu thudc tang nhiéu hon su tang liéu

dung trong khoang liéu diéu tri, thuc hién & it nhit mét

ham lugng cao nhét.

— Khi mirc d¢ hap thu thubc tang it hon su ting lidu ding

trong khoang liéu diéu tri ma nguyén nhan da biét khong

phai do kha ning hoa tan kém cia dugc chit ma do ¢é

hién trgng bao hoa céc chat van chuyén thude vao té bao

v ca thudc thir va thube dbi chimg déu khong cé chira bit

clr mdt tA duge nao cé kha nang anh huong dén nhu dong

duong ti€u hoa hoac protein van chuyén thue hién & ham

luong thdp nhét hoic mét ham lrong nam trong khoang

liéu c6 duge dong hoc tuyen tinh.

— Khi mirc d6 hip thu thudc tang it hon su tang liéu dung

ma nguyén nhan da biét 1a do kha nang hoa tan kém cua

duge chét, thyc hién & hai ham lLr(mg gom ham lugng cao

nhat va hogc ham lugng thip nhit hoac mdt ham lugng

nam trong khoang liéu c6 duoc dong hoc tuyén tinh.

Thoi diém lay mdu

So lwong mau lay phai du dé co thé mo ta dudng biéu dién

nong do thudc trong huyet twong theo thoi gian. Théi diém

lay mau nén kéo dai gap it nhit 3 1in thoi g1an ban thai clia

thudc. Can lay nhiéu diém quanh t,, du kién dé uoc lurong

chinh x4c hon néng d6 dan:l tranh diém dat C,,,, 1a diém

déu nen cla dufmg cong nong do thude theo thoi glan Cén

lay tdi thiéu ba dén bén mau trong pha thai trir dé dam bao

cé thé wdce lwong chinh xic hing s6 toc do thai trir (thong

50 nay dugc sir dung dé udc lugng AUC,g.iyy mét céch tin

cay) Thoi diém 14y miu ciing cin dam bao dudng cong
ndng dé thudce trong huyét tuong theo thoi gian du dai, gigi
han cho phép 14 AUC g, phal dat t6i thiéu 80 % AUC“, -

Péi véi cac dang bao ché giai phong ngay co thoi gian ban
thal qué dai, c6 thé két thiic ldy miu & thoi diém sau khi
uong thude 72 h; khi do, gid trj AUC{J 12 dugce s dung thay
1he cho AUC“J o- Thoi gian l4y mau dai hon 72 h la khong
cén thiét ddi véi cac dang bao ché giai phong ngay, bt ké
thoi gian ban thai cia thude dai hay ngén. )

Trong cac nghién ciru da liéu, trong mot khoang liéu, méu
0 gioy (mAu trude khi ubng thude) duge lay ngay trudce khi
dung thude (trong vong 5 min trude khi dung thude) va
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mAu cudi ciing dugc ldy trong vbng 10 min so vai thai gian
dy kién cua khoang cach liéu dé dam bao c6 thé xac dinh
chinh xéc gia tri AUCy.,.

Trudng hgp mau sinh hoc dugc chon 13 nuéc tidu, miu
nurée tiéu thudmg duge ldy trong khoang thai gian i thiéu
bing ba lan thoi gian ban thai.

Véi céc chat ni sinh, thoi diém Iy miu cin dam bao xéc
dinh dugc dir liéu ndng dg chat ndi sinh ban du (mirc nén)
trong mi giai doan. Thong thudng, mirc nén du'qc X4c
dinh tu 2-3 mau Iay truGe khi dung thube. Mot s6 trueong
hgp can liy méu déu din trong thoi gian 1 - 2 ngay trm’)rc
khi sir dung thudc dé xéc dinh sir dao ddng ctia mirc nén
lién quan dén nhip sinh hoc.

Phén tich durge djng hoc

Céc thong s6 dugc dong hoc thudng dugce tinh todn dya
trén thoi gian ldy méu thuc té.

Lép cic bang va hinh dé biéu thi cac dir ligu nong d9 thude
trong huyét tuwong vao nhimng thoi diém ldy miu khac nhau
ciia timg ca thé, gid trj trung binh va d6 léch chudn. Sau
d6 tinh céc thong sé duge dong hoc twong dbi clia mdi ca
thé, gi4 tri trung binh va 3 l&ch chuan cho mdi théng s.
Déi véi cdc nghién cicu don liéu

Cén x4c dinh céc théng s6 chinh nhu AUC (dién tich dudi
dudmng cong nong d6 - thoi gian), Cpa (ndng d0 dmh) va
cac théng s6 bd sung nhu t,, (thot glan dat toi nong do
dinh), A, (hing s6 toc do thai trir pha cudi), ty, (thoi gian
ban thai ciia thudc), AUC ./ AUC g,

Gid trj Cpox V@ Iy thu duge tir céc s6 ligu thyuc va khong
phai tinh toan.

3id tri AUC g, (dién tich dudi dudng cong nong do - thoi
gian tir tinh tir thai diém 0 dén thai diém t) dugc tmh theo
phuong phap hinh thang, véi t 1a thoi diém ldy méu cudi
cung cé thé dinh luong dugc.

Gia trj AUC g.iny) (dién tich dudi duong cong néng d6 - thoi
gian tir théi diém 0 dén v6 cung) duge tinh toan theo cong
thire: AUCg.inp = AUC 0.y + C/4,.

Trong dé: C, 1a ndng do thubc tai thoi diém iy mau cubi
cung co thé x4c dinh dugc.

Gia trj t,, c6 thé dugce tinh bing cong thite: t,, = 0,693/4,.
Doi vdi cde nghién ciru da libu

Cén x4c dinh céc thong sb chinh sau khi udng da liéu (dat
trang thai 6n djnh) nhu AUC g, Cpax.ss V& CéC thong s bd
sung nhu Cr,ssv Cm'm.ss: Cav,ss, mifc dﬁ blén dﬁ]‘lg [(Cmnx.ss'
Cmin.ss)fcav'ss]’ bmax,ss va dao déng [(Cmnx,ss'cmin.ss)/ Cmin,ss]-
Trong dé:

AUC g,y 12 dién tich dudi dudmg cong ndng d¢ thube - thoi
gian tir thoi didm 0 gio dén thoi diém 1.

t 1a khodng thai gian gitra cac 14n dung thudc.

C max s 12 ndNg d6 dinh, thu dge tir cée sb ligu thyre, sau khi
diing liéu cudi cing & trang thai 6n djnh.

Coninss 12 ndng dd cyc tidu & thei didm cudi trong khoang
th&ri gian ding liéu cudi cung & trang théi 6n dinh.
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Caus 12 ndng d9 thube trung binh & trang thai on dinh, tinh
theo cong thirc C,,  =AUC /T

tmaxss 14 thoi gian dat Crax ss:

Khi khéng thé xac dinh dugc nong 4o thudc trong huyét
tuong, c6 thé thuc hién trén mot mau sinh hoc khac nhu
nurde tiéu, nhung chit xéc dinh dugc va phuong phap phin
tich phai phit hop dam béo két qua x4c dinh nong do thube
trong céc mau la diing, chinh xdc va dang tin cy. Khi sir
dung dir liéu ndng do thude trong nudc tiéu, cédn xéac djnh
cdc gid trj Aeg.y va Ryay. A€o, dugc phin tich vai cung
mtrc chap nhén tuong tw AUCo.y. R.ax cling dugce phdn
tich v&i ciing mirc chap nhan tuong fir Cpax.

Cin sir dung phuong phap khong ngan dé xac dinh cdc
thong s6 dugc dong hoc trong cac nghién ciru TDSH. Su
dung phuong phép ngan dé x4c dinh céc thong sé nay
khéng duoc chap nhan.

Ngoai cac thong sé duge dong hoc co ban trong nghién
ciru TDSH ké trén, tlly theo myc dich ciing nhu cic mé
hinh nghién ctru cy thé con c6 thé xac dinh thém céc thong
sd duge dong hoc khac nhir gid trj ty, hap thu; théi gian
lwru tri trung binh (mean retention/residence time - MRT);
dién tich dudi duomg cong nong dd tich liy - thoi gian
(area under the moment curve - AUMC),...

Chit me va cdc chtit chuyén hoa

Pinh gia TDSH can dua trén nong do chat me do dugc do
Ca Cla chit me thuong la dir liéu nhay hon dé phat hién
su khdc biét vé toc do hap thu giira cac thudc nghién ciru
50 VO Cypax cua chat chuyen héa.

Déi v6i chc tién thude khong coé hoat tinh, ciing khuyén
céo chu*ng minh TDSH dl,ra trén chat me. Khi d6 khong
cin thiét dinh lrong chit chuyen héa c6 hoat tinh. Tuy
nhién, mot s tién thude co nong do thap trong huyét twong
va bi thai trir nhanh din dén kho chimg minh TPSH dya
trén chit me. Trong truong hop nay, chip nhan chimg
minh TDSH dura trén chét chuyén hoéa chinh ma khéng can
dinh hrong chit me. Trong pham vi hudmg dan nay, mot
chét me dugc coi 1a mét tién thude khong c6 hoat tinh néu
chit nay khong cé hodc c6 déng gop rit nho vao hiéu qua
lam sang cua thude.

Khéng khuyen cao sir dung mot chat chuyén hoa dé thay
thé cho chét me co hoat tinh. Diéu nay chi xem xét neu
chimg minh dugc khong thé cai thién d6 nhay cua phuong
phap phén tich trén chét me, vi vdy phuong phap phan
tich la khong du tin cay dé dinh lwong chat me sau khi
ding lidu don, ngay ca khi cé thé lya chon nghién ctru 0
mtrc liéu cao hon. Tuy nhién, sir dung mot chét chuyén
héa thay thé cho chit me c6 hoat tinh chi duge chip nhiiﬂ
trong nhl.mg trub’ng hop ca bl¢l Khl str dung dir li¢u ndng
do chét chuyén héa thay thé cho ndng d9 chit me c6 hoat
tinh, co so dang ky cdn trinh bay tit ca dir ligu dé chimg
minh mirc d¢ phoi nhiém (AUC) véi chét chuyén hoa s&
phan dnh mirc d§ phoi nhiém (AUC) véi chit me va sy
hinh thanh chét chuyén héa chwra dat trang thai bio hoa &
cdc mirc lidu diéu trj.
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Déng phin dbi quang

C6 thé sir dung céc phuong phdp phén tich sinh hoc dbi
ximg (khong phén biét ddng phan déi quang). Tuy nhién,
cin dinh lwgmg riéng timg logi déng phin trong trudmg hgp
c6 ddng thoi tat ca céc diéu kién sau:

(1) Céc ddng phan dbi quang c6 dic diém duge ddng hoc
khéac nhau.

(2) Céc dong phan ddi quang khéc nhau rd rét vé mit duge
lyc hoc.

(3) Ty 1¢ phoi nhiém (AUC) cua céc déng phan thay ddi
khi tdc d¢ hép thu thay di.

Néu mt dong phén déi quang c6 tae dyng duge Iy trong
khi dong phén con lai khong c6 hoat tinh hoiic chi c6 rit it
hoat tinh, chi cin chimg minh TDSH dya trén déng phan
doi quang c6 hoat tinh.

Cic chét ni sinh

Trong nghién ciru TDSH céc thude 1a chét ndi sinh, c6 thé
ciin nhiic sir dung liéu thir cao hon mire liéu diéu trj dé xac
dinh chinh xéc nong d¢ tang thém sau thir nghiém so véi
muc nén, véi diéu kién da biét mirc lidu thir duge dung
nap tot.

Phuong phép chinh xac dé hiéu chinh so v&i mire nén cén
dugc xac dinh trude va phai duge 1am rd trong dé cuong
nghién ciru. Phuong phép hiéu chinh theo muc nén la trix
di gia tri nén, tic 14 trir di gia trj trung binh ndng d6 chét
ndi sinh truée khi dung thude hodc trir di AUC ciia chat
ndi sinh trude ding thudc cia mdi ngudi tinh nguyén. Néu
nong d¢ chat ni sinh sau thir nghiém ting hon hin so voi
nong do chét ndi sinh & mirc nén thi khi d6 viéc hiéu chinh
theo mirc nén la khong cén thiét.

Trong céc nghién ciru TDSH véi chét ndi sinh, cin chil y
dam bao thoi gian nghi gitra hai giai doan phai du dai do
khong thé truc tiép x4c dinh c6 xay ra hién tugng nhiém
chéo hay khong.

Sir dung dir ligu trong nudc tiéu

Trudmg hgp khong thé dinh lugng chinh x4c néng 49 thude
trong huyét twong theo thoi gian ciia chit me, ¢6 thé sir
dung dir liéu thudc bai tiét trong nude tiéu thay thé. Tuy
nhién, cin bién giai mot cach chit ché khi str dung dit li¢u
thudc trong nudce tiéu dé tinh todn mirc 4§ phoi nhiém.
Néu c6 thé x4c dinh duge C,,, trong huyét twrong mét
cich dang tin cdy, nén két hop ca dit ligu nay vdi dir ligu
trong nude tiéu (phan anh mirc do phoi nhiém) dé danh
gid TDSH. Khi sir dung dir ligu thudc trong nudc _liéu, co
so diing ky cén trinh bay tit ca céc dir ligu da c6 de ching
minh ring dir liéu thudc bai tiét trong nudc tiéu s& phan
anh sy phoi nhidm thuéc trong huyét tuong.

Tinh todn sinh kha dung

Nghién ciru dom liéu: Sinh kha dung F dirge tinh todn ldn
lugt bﬁng céch sir dyng AUC, va AUC .y clia mdi ca th:e,
ddng théi tinh gié trj trung binh va d§ léch chudn. Khi liu
cta thude thir (T) giéng vai lidu ciia thube dbi chimg (R):
F = (AUC, +/(AUCgy)x * 100 %
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F = (AUC).,)1/(AUCi00x * 100 %

Khi liéu thube thir khéc véi liéu thudc déi chimg va cht
duge phan tich diic trung cho duge dong hoc tuyén tinh,
chi s6 F ¢ thé thay ddi phy thugc vio liéu va duge thé
hi¢n dudi diy:

F = [(AUCy. )y * Dp/( AUCq)g * Dy] x 100 %

F = [(AUC .01 % D/t AUCjnp)p* Dr] x 100 %

Trong d6: Dy va Dy 12 lidu ubng cua thube dbi chimg va
thube thir.

Phn tich cdc chit chuyén héa

Mot vai thube 1a dang tién chit cia thube khéng thé dinh
lurgng dugc trong méu vi dang tién chét cuia thude chuyén
héa rit nhanh trong co thé. Sinh kha dung cia nhitng loai

thube ndy c6 thé duge dénh gid qua dap (mg thich hgp cta

chéit chuyén héa cé hoat tinh.

F = (AUC,.)"/( AUC,)" % 100 %

F = (AUCi0)"1/(AUCqiu0)"r % 100 %

Trong d6: m 1a ky hiéu cia chét chuyén hoéa.

Nghién civu da liéu

Sinh kha dung F dugc tinh toan dua trén s6 liéu AUCss0-t

ciia mdi cd thé. Khi lidu cta thuée thir (T) gidng véi lidu

ctia thubc d6i chimg (R), sinh khé dung & trang théi én

dinh dugc x4c dinh bang cong thic:

F = (AUC*,)T/(AUC*;. )R % 100 %

Trong d6: AUC*,,, la dién tich dudi duémg cong nong do

thubc - thoi gian tir thoi diém 0 dén thoi diém T trong sudt

khoang lidu & trang thai n dinh.

Danh gi4 twong dwong sinh hoc

Nén str dung dit lidu ciia tit cd NTN tham gia nghién ctru

dé tinh théng ké. Tuy nhién, véi nhirmg NTN khéng c6

da di lidu ciia ca thude thir va thude dbi chimg trong cac

nghién ciru thiét ké chéo hogc thiéu dir liéu clia mét giai

doan trong céc nghién ciru thiét ké song song khong dugc

sir dung dé tinh théng ké. Khong chip nhdn dé cuong

nghién ctru trong d6 dura ra cac NTN “dy phong” s& dugc

dua vado phén tich khi cdn dé thay thé cho cdc NTN bj

loai ra.

Céc ly do cho phép dugc logi b dir li¢u phai duge quy
dinh trudce trong dé cwong nghién ciru.

Loai bo dir liéu ciia mt NTN trong mdt giai doan cu thé
khi gip bién cé bét lgi nhu non va tiéu chay din dén lam
giam d tin cdy cia dir ligu ndng d¢ thude trong huyét
twong theo thoi gian. Vi dy nhu ddi véi cac thude giai
phéng ngay néu tinh trang nén trong khoang thoi gian 2
lAn T,,,, trung vj tinh tr thoi diém bt diu udng thude, déi
v6i cac thudc dang giai phong bién déi tinh trang nén xay
ra trong khoang thi gian nhé hon hojc biing khoang thoi
gian gifta 2 lin ding thudc thi cén loai b dir ligu ra khoi
phan tich théng ké. Dir liéu ndng d cia déi tugng bj nén
phéi dugc bdo cdo.

Trudmg hgp NTN c6 ndng d thude trong mau huyét twong
& thoi diém 0 gio: Néu ndng d6 & thoi diém 0 gio (pre-
dose) khong qua 5 % Cy thi cd thé dua dir ligu cua NTN
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nay vao thong ké ma khong can bat ky diéu chinh nao
trong tinh todn duge dong hoc. Néu nong d¢ ¢ thai diém
0 gitr > 5 % C,q thi nghién ciru s¢ loai bo NTN nay khoi
tit ca ciac danh gia nghién ciru TDSH. Nghién ctru sé
khong duqc chap nhdn néu viéc loai trir nay din dén dir
liéu thong ké it hom 12 NTN.

Trong mot s6 truong hop 111,0a| 1&, str dung dong thoi véi
mot thude khac ciing ¢o thé 1a ly do dé loai bo dir liéu cua
ngudi tinh nguyén do. Khong chap nhan viéc loai bo dir
liéu dya trén phén tich thong ké hoac chi do cic nguyén
nhan lién quan den duge dong hoc, boi vi khong thé phan
biét gilra yéu t6 vé mit bao ché véi nhimg yéu t6 khac co
anh huong dén dugc dong hoc.

Déi vai cac nghién clru don lidu, khi tinh thong ke,
khong nén loai bo dir liéu cia NTN co6 gia tri AUC g,y
thap hon 80 % AUC g.inn (khong ap dung trong trudng
hop st dung AUC,.7>). Tuy nhién, néu ty 1é phan trdm
AUC .1/ AUC g.inpy nh6 hon 80 % trong hon 20 % s6 NTN
tham gia nghién ciru duroc thi can cé ban luan phu hgp.
Véi cdc bién s6 Conax va AUC: Cac gia trj Cp,s va AUC
phai dugc chuyén sang gia tri thang logarit. Panh gia
TPSH dua trén khoang lin cay 90 % cua ty so trung binh
hinh hoc gitra thube thir va thube dbi chimg. Phuong phép
ndy tuong img véi phuong phap TOST (two One-Slqu
test) vi H,, la khong TDSH @ mirc y nghia 5 %. Cpy va
AUC sé dugc phén tich bing md hinh ANOVA dua trén 50
liéu da chuyen sang g1a tri thang logarit vdi cac yéu t6 anh
huong bao gom: thudc nghién ciru, giai doan, trinh fur, doi
tuong trong trinh tur (subject nested in sequence). Khoang
tin cay 90 % cua su khac biét giira cac thudc theo di lidu
da chuyen sang gi4 tri thang logarit dugc xdc dinh tir mo
hinh ANOVA. Khoéng tin cdy nay sau dé duoge chuyén
lai dang ban dau (khitr logarit) deé thu dugc khoang tin cdy
90 % cho ty sb trung binh hinh hoc gma thude ther va thude
dbi chimg tinh theo thang do ban dau.

Néu gi6i han khoang tin cdy 90 % cua cdc ty 50 Cppans AUC
(nghlen ctru don liéu) hodic Cpaxsss AUC(UI, (nghién cuu
da liéu) twong (mg giira thuéc thir va thube dbi chimg nam
trong khoang 80,00 % - 125,00 % thi thude thir TDSH in
vivo so vai thuoc dbi chimng.

Khong yéu cau phén tich théng ké ddi vdi ty,,. Tuy nhién,
néu toc do giai phong nhanh duge xac dinh 12 c6 ¥ nghia
lam sang va quan trong, lién quan dén khai phat tac dung
hoac cac tac dung bat lgi, khong nén c6 sy khac biét rd
rang vé gia tri trung Vi €U Ly va sy bién thién cia n6 khéc
nhau giira thuoc thir va thudc déi chimg.

Déi véi mot s thudc/dwoce chat co khoang diéu tri hep
(NTID): gi&é han chap nhin dbi voi AUC can duge quy
dinh chat ché hon, trong khoang tir 90,00 % - 111,11 %.
Trong trudmg hop Cp,, €6 vai tro dic bi¢t quan trong doi
vai tinh an 1oan hiéu qua hoac viéc theo déi nong do
thude, ciing can ap dung gioi han chap nhén tir 90,00 % -
111,11 % cho thong s6 nay. Khong thé dua ra mot bg tiéu
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chi dé xac dinh cac thudc c6 khoang diéu trj hep va didy
nay phai dugc xem xét trong timg trudng hop cu thé dya
trén nhimg luu y vé lam sang

Déi véi cdc ﬂmoc/dtr({c chat co tinh bién thién cao (HVDP,
la cac thuoc/duge chat ¢6 sur bien thién caa mjt lhong s
duge dong hoc trong ca thé 16m hon 30 %, c6 thé thye
hién mot nghién ciru thiét ké chéo lap lai (rephcale Cross-
over design) dé xem xét m¢ rong khoang chap nhin dbi
vai khodng tin cay 90 % cua ty s6 C,,,,, ¢ thé ma rong
(i khoang toi da 69,84 % - 143,19 %. Co so dang ky
cin chimg minh sy bién thién trong ca thé tinh dugc 14 tin
cay va khong phai do cac gia lr; sai khac ca biét giy ra.
Yéu cau vé khoang gioi han chap nhin mo rong phai dugc
xac dinh trudce trong de cuong nghién clru. Ty s6 trung
binh nhdn (GMR) can nim trong gidi han chip nhin thong
thuong 80,00 % - 125,00 %.

D(zi'i vGi thiét ké two-stage (hai dot):

K& hoach sir dung mé hinh nghién ciru hai dgt phai dugc
lam 5 trong dé cuong nghién ciru ciing véi mic § nghia
hiéu chinh dugc sf: dung cho mdi dot .phz“m tich. Dir liéu
cua dgt 1 dugce tién hanh phan tich thong ké tam théi va
ca hai dot durgc phéan tich thfmg ké voi mirc ¥ nghia hiéu
chinh (véi khoéng tin cdy thich hgp sir dung xac suat bao
phu hiéu chinh 16n hon 90 %). Khi phan tich dir liéu két
hop tir hai dot, yéu t6 dot nghién ctru can dwa vao mé hinh
ANOVA.

Vi phén tich dot 1, mo hinh phan tich bao gbém cac yéu
to thube nghién ciru, giai doan, trinh tr va doi tugng (trinh
tu).

V&i phén tich dot 2, phén tich dugc thye hién trén dir liéu
gdp cua ca hai dot. Mo hinh phan tich dot 2 bao gom céc
yéu 16 dot, thubc nghién ciru, giai doan (trong mdi dot),
trinh ty va ddi tugng (trong trinh tir ctia mdi dat).

D3i véi trwong hop thuéc thir la dang bao ché giai phong
bién déi con thuée doi chimg la dang bao ché giai phong
quy wdc: Vi khong thé thiét 1ap dugc TDSH gitra thude
thir va thude ddi chimg do c6 s khac nhau vé toc do giai
phong dugc chat nén thay cho bao cao sb lidu nghién ciru
thir TDSH thi yéu cau bao cao sé liéu nghién ciru duge
dong hoc cua thude thir kém theo bao cao s liéu nghién
ciru so sanh an toan va hiéu qua trén 1am sang giira thudc
thir va thude doi chimg bao ché & dang giai phong quy
wéc. Trong truomg hop nay phai tham khio cy thé cac
hurdng dén hién hanh cia cic co quan quan ly.



