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LO1 MO PAU

Duoc chat sinh hoc (Biopharmaceuticals) 1a nhitng phan tir protein duoc téng
hop bang cac phuong phap cua céng nghé sinh hoc hién dai hodc cong nghé tién tién
khac. Cac duoc chat nay di duoc chuyén thanh nhitng san pham diéu tri va cap phép
lwu hanh trén thi truong tir dau nhitng ndm 80 cua Thé ky XX, xac lap mot dau moc
méi quan trong trong thudc diéu tri, cai thién dang ké chat lugng cudc sdng cua hang
triéu nguoi bénh mac cac bénh hiém nghéo de doa tinh mang hay bénh man tinh. Hién
nay, thé hé tiép theo cuia cac thudc sinh hoc phat minh dau tién da ra doi va duoc (ng
dung trong y hoc, nhitng san pham nay duoc goi la thubc sinh hoc “tuong tu”.

Khac vai thude hoa duge, duoc chit sinh hoc ¢6 kich thudc va khéi lugng phan
tr 16n hon nhiéu, ciu tao rat phtc tap, duoc tao ra trong mdi truong c6 dung té bao
séng véi nhiéu yéu té bién dong kém theo. Quy trinh san xuat thuong qua nhiéu budc
nén dic tinh cua san pham cudi cing chiu anh huéng nhiéu bai nhitng yéu té do. Viéc
giit On dinh chat luong tir 16 san xuat nay dén 16 san xuat khac 1a mot thach thac 16n.
Trong mot sé trudng hop, mot thay doi nho trong san xuat, tham chi chi trong bao
quan va van chuyén san pham ciing c6 thé 1am thay doi d6 an toan va hiéu qua cua san
pham. C6 I& vi thé, khi noi dén ché pham sinh hoc, ngudi ta thuong nhic téi cum tir
nhu mét tin diéu (dogma) 14 “quy trinh nao thi san pham ay”.

Trén co sé cac ky thuat phan tich hién nay, mic di rét tién tién va hién dai,
ngudi ta van chua thé ching minh dugc 2 san pham caa mot duoc chat sinh hoc di tir 2
quy trinh san xuat khac nhau 1a giéng hét nhau, ma mai chi ra duoc cao nhat c6 thé 1a
“twong tu” nhau. Vi thé, thuat ngit phd hop cho loai san pham nay la thuéc sinh hoc
tuong tu (biosimilar), va dé tranh hiéu lam, ngudi ta khdng dung thuat ngir thube sinh
hoc phién ban (biogeneric).

Tinh sinh mién dich cuaa thudc sinh hoc 1a khia canh duoc quan tdm nhiéu trong 1am
sang. Vi thé, cac thar nghiém 1am sang cuing vai viéc duy tri canh giac dugc sau khi
thudc duoc luu hanh trén thi truong 14 rat can thiét ¢é dam bao tinh an toan va hiéu
qua cta san pham.

Thudc sinh hoc tuong tu 14 van dé duoc sy quan tam tir nhiéu bén lién quan, tir
thay thudc dén nguoi bénh, tir nha nghién ctu va san xuat thuée dén cac co quan quan
ly y té. Tuy vay, viéc cung cap thudc sinh hoc tuong tu dén ngudi bénh thuong gan
lien véi nhitng thach thic vé mat ky thuat ciing nhu phap ché, trong khi kinh nghiém
d6i voi loai san pham nay hay con han ché.

R& rang 1a ngudi bénh c6 yéu cau chinh dang vé viéc cung Gng ngay maot rong rai
nhitng thudc sinh hoc véi gia ré hon. O Viét Nam, mot sb cong ty san xuat va kinh



doanh thubc ciing d3 quan tam dén nghién cau phaét trién, thr nghiém va xin cap phép
thudc sinh hoc twong ty nham dap ¢ng yéu cau dé6. Tuy nhién, c6 nhitng khac nhau
trong cach tiép can déi voi quan ly vé mit quy ché loai san pham nay giira cac nudc
trén thé gisi, diéu do da dit ra nhu cau can xac dinh nhitng nguyén tic va doi hoi vé
mat quy ché cho cac san pham nay trén quy md toan cau. Trudc yéu cau do, T6 chic
Y té Thé giéi (WHO) d3 dua ra mot huéng dan chung cho viéc danh gia cac thude sinh

hoc tuong tu.

Nhiam dam bao cho thudc sinh hoc twong tu ¢ Viét Nam dugc phét trién lanh
manh dé ngudi bénh duoc tiép can thudc cd chat lugng, an toan va hiéu qua véi gia ca
hop ly, ban Hudng dan ndy cung cap nhitng khai niém va kién thirc co ban, nhitng
diém c6 tinh nguyén tic trong phat trién thudc sinh hoc twong tu; cac huéng dan
chuy&n mdn trong nghién ctu phi 1am sang va nghién ciu 1am sang; va nhirng yéu cau
vé quan 1y dugc dat ra cho thude sinh hoc twong tr. Nhitng noi dung trong Huéng dan
dugc chon loc tham khao tir nhirng huéng dan twong @ng cia WHO va caa mot s6
nuéc trong khu vuc va trén thé gioi, co déi chiéu véi nhimg diéu kién va quy dinh cua
Viét Nam nhim dam bao tinh kha thi va hai hoa trong qué trinh hoi nhap. Véi noi
dung chuyén mén trong Huéng din nay, cac don vi nghién ciu san xuat thudc sinh
hoc twong tir s& xac dinh duoc khudn khé trong nghién ciru phét trién va thir nghiém
san pham dé c6 thé duoc cdng nhan mot thude sinh hoc twong tu véi thude sinh hoc
d6i chiéu vé mat an toan va hiéu luc. Thay thudc va ngudi bénh ciing tim thay trong
ban Hudng dan nay nhitng hiéu biét can ban vé thudc sinh hoc dé c6 nhiing lya chon
thoa dang trong qua trinh ding thudc diéu tri. Trén co so tai lieu Huong dan, cac co
quan quan ly nghién ciru va quy ché dugc sé xay dung nhitng quy dinh vé ho so trong
qua trinh cap phép; cac chuyén gia danh gia ho so c¢6 thé &p dung khi xem xét ho so
xin cap phép thudc sinh hoc twong tu & Viét Nam.



DANH MUC CAC TU VIET TAT

TT | Viéttat T/ cum tir day da
1 | Biosimilar Thudc sinh hoc tuong tu
2 SBP San pham trj liéu sinh hoc tuwong tu (Similar biotherapeutic products)
3 RBP Thudc sinh hoc dbi ching (Refference biotherapeutic products)
4 WHO T chirc Y té Thé gidi
5 PK/PD Nghién ctru duoc luc hoc/duge dong hoc




GIAl THICH THUAT NGU

Thuéc sinh hec twong tu (biosimilars) hay San pham tri liéu sinh hec
twong tw (Similar biotherapeutic products- SBP)

Thudc sinh hoc twong tu (Biosimilar) hay san pham trj liéu sinh hoc twong

tu (SBP) 1a san pham tuong tu vé chat luong, an toan va hiéu qua voi mot san
pham tri liéu sinh hoc déi chiéu da dugc cap phép luu hanh.
Tén goi Thudc sinh hoc tuong tu (biosimilars) hay san pham tri liéu sinh hoc
tuong tu (similar biotherapeutic products - (SBP)) dugc dung ¢ EU va mot sb
quéc gia chau A, tén goi khac dugc mot s6 qudc gia ding 1a "follow-on protein
products” (Hoa Ky, Nhat Ban) hoac "subsequent-entrybiologics” (Canada).

Thuéc sinh hoc d6i chiéu hay san pham tri liéu sinh hoc di chiéu
(RBP)

Thudc sinh hoc d6i chiéu hay san pham tri liéu sinh hoc d6i chiéu (RBP)
dugc dung 1am co sd so sanh trong cac nghién ciu so sanh ddi dau voi thude
sinh hoc tuwong tu dé chi ra su tuong dong vé chat lwong, an toan va hiéu qua.
Chi ¢6 san pham géc duoc cap phép luu hanh dwa trén co sé hd so dang ky day
da mai dugc coi 1a san pham sinh hoc goc. Khong ding céc tiéu chuan do luong
quéc té, duge dién, chuan québc gia hodc cac chuan dbi chiéu khac dé quyét dinh
san pham sinh hoc goc.

Thir nghiém so sdnh

Su so sanh d6i dau mot sinh pham diéu tri véi mot san pham nguyén géc
da dugc cip phép dé xac dinh tinh twong tu Vé chat lwong, an toan va hiéu luc.
Cac san pham phai dugc so sanh trong cling mot nghién ciu vai ciing quy trinh.

San pham thuéc

Mot dang san pham bao ché cd chira duoc chat, thuong phdi hop véi cac
ta duoc.

Duoc chat

Thanh phan hoat chat thudc va cac phan tir phdi hop cing céc ta dugce dé
tao ra san pham thudc. N6 cé thé gom san pham mong muén, cac chat lién quan
san pham va cac tap chat lién quan san pham hoic tap chat lién quan qua trinh
san xuat. No ciing c6 thé chira nhiing thanh phan khac nhu cac hé dém.

Twong duwong

Bang hoic gan nhu giéng hét vé thong sé quan tam. Hiéu luc tuong
duong ctia 2 san pham thudc ¢ nghia 1a chung c6 hiéu luc twong tu (khong hon,
khong kém) va bat ky sy khac nhau ndo quan sat duoc déu khong c6 ¥ nghia 1am
sang.



Thubc generic

Mot thube generic ¢ chira ciing mot dugc chat va co twong duong sinh
hoc véi mot thude nguyén géc (thude ddi chiéu). Vi cac thude generic giéng hét
thudc nguyén géc vé duogc chat, lieu luong, nong do/ham luong, duong dung,
tinh an toan, hiéu luc va chi dinh st dung, ching cé thé thay thé cho thubc
nguyén géc.

So sanh d6i diu

So séanh truc tiép cac tinh chat cia SBP voi RBP trong ciing mot nghién
cuu.

Tinh sinh mién dich

Kha ning cua mot chat 1am kich hoat dap wng hay gay ra phan wng mién
dich (tuc 1a phat trién cac khang thé dic hiéu, dap tng té bao T, phan ang di tng
hosic qua man).

Tap chat

Thanh phan bat ky c6 trong dugc chat hay san pham thudc ma khong phai
la san pham duoc mong doi, mot chat lién quan san pham hoic cac ta duoc ké ca
cac hé dém. N6 co thé la chat lién quan dén san pham hoic lién quan dén qua
trinh san xuat.

Khong thua kem

Khong thua kém hon trén 1am sang so véi thuée ddi chiéu vé tham s
nghién cau. Mot thir nghiém lam sang khong thua kém la thi nghiém cé muc
tiéu co ban nham ching té dap ung ddi vai thude thir khéng kém hon trén 1am
sang so véi thube doi chiéu bai mot bién d6 duoc xac dinh trudce.

San pham nguyén goc

Mot thude da dugc co quan quan 1y duoc quéc gia cap phép luu hanh dya
trén bo hd so dang ky day du; trong d6 cac chi dinh sir dung dugc phé duyét dua
trén dir liéu day dua vé chat luong, tinh an toan va hiéu luc.

Canh giac dwoc

Mot mon khoa hoc va cac hoat dong lién quan dén phat hién, danh gia,
tim hiéu va dé phong cac phan tng c6 hai hoac bat ky mot van dé nao khac lién
quan dén thudc.

Tinh twong tw

Khong c6 sy khac nhau dang ké vé tham sé dugc quan tam.

Sinh pham diéu tri da dwoc x4c nhan chic chan

Sinh pham diéu trj da dugc xac nhan chac chan 1a san pham di dugc luu
hanh trén thi truong trong mot thoi gian bén viing va chang té c6 chat luong,
hiéu luc va an toan.



Chuong 1

CAC NGUYEN TAC TRONG NGHIEN CcUU
THUOC SINH HQC TUONG TU

1. Gigi thiéu vé thuéc sinh hec twong tw va thudc sinh hoc ddi chiéu
1.1 Khai ni¢gm chung

Su ra doi cua cac thude diéu tri ngudn gdc sinh hoc (hay con goi la sinh
pham diéu tri) da dua dén nhiing thanh cong dang ké trong viéc diéu tri nhiéu
bénh 1y de doa tinh mang va bénh man tinh. Tuy nhién, gi4 caa céc ché pham
nay thuong cao, 1am han ché kha ning tiép can cua bénh nhan, dic biét 1a ¢ cac
nudc dang phat trién.

Trong nhimg nim gan day, khi thoi gian bao ho ban quyén cia mot sd
sinh pham diéu tri goc (originator’s biotherapeutic hay innovator) hét han, mo ra
mot ky nguyén ciaa cac sinh pham diéu tri "twong tu" véi san pham goc, duoc
goi 1a "thudc sinh hoc twong tu". Thubc sinh hoc twong tu (biosimilar hay
similar biotherapeutic products - SBP) la san pham tuong tu vé chat luong, an
toan va hiéu qua véi mot thude sinh hoc déi chiéu da duoc cap phép luu hanh.
Tén goi thudc sinh hoc twong tu (biosimilars) dugc dung & EU va mot sé quéc
gia chau A, tén goi khac duoc mot sé qudc gia dung 1a "follow-on protein
products” (Hoa Ky, Nhat Ban) hoac "subsequent-entrybiologics” (Canada).

Cac thudc sinh hoc twong tu dugc phét trién doc lap sau khi thoi gian bao
ho ban quyén thude goc hét han. Quy trinh san xuat thudc géc ciia nha phat minh
duoc bao ho ban quyén, vi vay nha san xuat thudc sinh hoc tuwong tur s& khéng
thé tiép can dugc quy trinh san xuat thuéc goc cua nha phat minh.

Cac thudc ¢6 ngudn géc sinh hoc noi chung 1a nhitng san pham dugc san
Xuat bang st dung té bao hoic sinh vat séng. Thém vao d6, phan tir cia thudc co
ngudn gdc protein, cu trdc phic tap va da dang hon nhiéu so véi thudc hoa
dugc kinh dién. Do vay, thuéc c6 ngudn goc sinh hoc rat nhay cam véi bat ky
thay ddi nao nhu thay d6i quy trinh san xuat; st dung céc 16 té bao nudi cay
khac nhau, va nhiing thay d6i nay cé thé 1am thay d6i moi thir tir hiéu qua, tinh
dung nap va tinh an toan cua ché pham.

Mot khéi niém duoc nhac toi rat nhiéu dé néi téi thude thay thé thude
g6c khi thudc goc hét thoi han ban quyén, do 1a khai niém thudc “generic”.
Thuat ngir thude “generic” dugc dung dé mo ta cac ché pham thudc hoa duoc,
Vvéi cau tric hoa hoc va hiéu qua diéu tri twong duong so voi ché pham gdc khi
thoi gian bao ho ban quyén cia ché pham gdoc da hét han. Bé chiing minh tinh



tuong duong vé hiéu qua diéu tri, thudc generic thuong chi can cd dir ligu
ching minh tinh twong dwong sinh hoc so véi ché pham ddi chiéu (théng qua
so sénh sinh kha dung bang tht nghiém phi hop). Tuy nhién, cach danh gia
nhu vay cho cac thudc generic khong pht hop ddi véi sy phat trién, danh gia va
cap phép luu hanh cho thudc sinh hoc tuong tu, vi cac thudce sinh hoc ¢ ban
chat 1a céc protein phuc tap, phan tir cau tric twong ddi 16n rat khé xac dinh
tinh chat. Hiéu luc 1am sang cua cac thudc sinh hoc ciing bi qué trinh san xuat
anh huong rat nhiéu. Tur d6, can tién hanh mot s6 nghién cau phi 1am sang va
lam sang dé chung minh tinh twong duong vé an toan va hiéu qua cia mot
thuéc sinh hoc twong tu so véi thuéc sinh hoc dbi chiéu (reference
biotherapeutic product- RBP).

Do nhitng dic diém néu trén, T6 chic Y té thé gigi (WHO) da dua ra céac
huéng dan vé tiéu chuan danh gia cac ché pham sinh hoc twong tu nhu 1a mot
phan bt budc dé dam bao chit luong, an toan va hiéu qua caa cac ché pham sinh
hoc. Cac huéng dan duoc Uy ban Chuyén gia vé Tiéu chuan sinh hoc caa WHO
xay dung. Trén co s& hudng dan cua WHO, cac Qudc gia xay dung cac quy dinh
d6i Vi qua trinh san xuat, phat trién, danh gia dir liéu nghién ctu va cap phép cac
thudc sinh hoc twong ty cua mdi qudc gia.

1.2. Thuéc sinh hoc tiwrong tir

Dua trén nén tang khoa hoc, thubc sinh hoc twong tu dugc phat trién va
can dugc chimg minh tuong ty véi thude sinh hoc d6i chiéu theo céc yéu té sau
day:

- Tuong tu Vé chat lugng

- Twong ty Vé phuong phap phan tich

- Twong ty vé phi 1am sang

- Twong tu vé 1am sang (dugc dong hoc, dugc luc hoc, hiéu qua va tinh an

toan)

- Tuwong tu Vé canh giac dugc

Nhitng sinh pham diéu tri khong dat céc tiéu chi vé tinh tuwong tu khi so
véi thudc sinh hoc dbi chiéu (RBP) nhu trong tai liéu huéng dan nay dé cap thi
khong dugc goi 1a “sinh hoc tuong ty”, "biosimilar" hay “SBP”.

Nhitng ché pham khong dugc goi 1a thude sinh hoc tuong tu can tién hanh
nghién cau cung cap di liéu vé phi 1am sang va 1am sang mé rong hoac dit liu
nghién ciu theo quy trinh nghién ctru day du nhu mét thudc méi.

1.3. Thuéc sinh hoc déi chiéu

Pé phét trién va tién toi duoc cip phép mot thude sinh hoc tuong tu

(SBP), can phai quan tam dén c4c van dé lién quan san xuat, danh gia va kiém
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tra chat luong trudc khi tién hanh nghién ctu phi 1am sang va 1am sang so sénh
véi thude ddi chiéu (RBP). Cac van dé do can duogc tuan thu theo nhitng nguyén
tic chung néu duéi day.

333Lwa chon RBP:

Thong tin day du vé RBP s& 1am nén tang cho viéc xac dinh tinh an toan,
chat luong va hiéu lyc cua SBP théng qua cac nghién ctru so sanh. RBP ciing
cung cép co s& cho viéc lya chon lidu va duong dung ciing nhu dugc st dung
trong nghién ctru so sanh phi Iam sang va 1am sang. Su chirng minh mot mac do
tuong tu chap nhan duoc gitta SBP va RBP 1a co s& bién giai cho viéc st dung
bo dir liéu nghién cau phi 1am sang va 1am sang rdt gon cia SBP dé xin cap
phép luu hanh trén thi truong.

Viéc lra chon mot RBP ¢6 tim quan trong dac biét dbi vai danh gia SBP.
Ly giai vé viéc lya chon RBP 1am céan ctr S0 sanh can dugc nha san xuat SBP
cung cap trong hd so trinh ndép co quan quan ly thudc qudc gia (Cuc Quan ly
Duogc - DAV).

Tinh tuong tu cua SBP so véi RBP can duoc ching minh théng qua cac
nghién ciu so sanh ddi dau véi RBP. Chi st dung ciing mot RBP trong tat ca
cac nghién curu so sanh.

Cac xem xét dé chon lwa RBP:

Do viéc chon RBP 14 rat thiét yéu dé phat trién san pham SBP, can quan
tam xem xét nhimg diém sau day:

- La thude dugce luu hanh trén thi trudng mot cach hop phap;

- La thudc ctia nha phat minh (innovator). Khong ding SBP da duoc cap
phép luu hanh dé 1am RBP cho 1 SBP khac;

- C6 cung duong dung va liéu ding véi SBP;

- Chi str dung mot RBP cho tat ca cac nghién ciru so sanh trong qué trinh
nghién ctu SBP.

2. Nhitng khia canh khoa hec can quan tdm trong nghién cieu thuéc sinh
hoc twong tw

Nhu trén di trinh bay, nhimg dic diém cua thudc sinh hoc tuong tu dit ra
nhiéu thach thirc cho cac co quan quan ly vé chat luong, tinh an toan va hiéu qua
cua thudc sinh hoc tuong tu.

Pi c6 cac qui dinh vé quan 1y san pham duoc pham ddi véi cac thudce
generic. Thubc sinh hoc tuong tu khong dwoc coi 1a thudc phién ban (thubc
generic) cua thudc goc va khong co thuat ngir "bio-generic”. Vi vay, ludn luu ¥
la khong &p dung duoc cach tiép can tiéu chuan cua cac thuc generic cho céc
thudc sinh hoc twong tu. Cu thé, trong khi cac thudc generic kinh dién khi co
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minh ching vé tuong duong duoc hoc (V& mat hoat chét) va twong duong sinh
hoc (so sanh sinh kha dung), duoc coi 1a twong duong diéu tri véi thube géc, sé
khong can yéu cau thém céc dit liéu nghién ciru phi 1am sang ciing nhu so sanh
vé hiéu qua 1am sang va tinh an toan. Quy chuan nay khéng ap dung cho thudc
sinh hoc twong tu, do thudc sinh hoc ¢6 ciu trdc phic tap (trong lugng phan tor
cao, cau tric 3 chiéu), dan téi kho tranh khoi sy khong twong dong giira cac 16
cua cling quy trinh san xuét va cing loai protein cua cac nha san xuét khac nhau.
Hon nira, rat kho dé xac dinh tvong dwong diéu tri ciia san pham néu khong co
thir nghiém 1am sang.

Tinh an toan caa thudc sinh hoc twong tu can duoc luu tam dac biét. Biém
khac biét quan trong caa san pham sinh hoc so vai thudc héa dugc kinh dién 1a
tinh an toan lién quan véi nguy co sinh dap ung mién dich (hay con goi la tinh
sinh mién dich). Vi vay can c6 nghién cau vé tinh sinh mién dich d6i voi cac
thudc sinh hoc twong tu.

3. Vian dé chat lweng cia thudc sinh hec twong tw

Péi voi van dé chat lugng, viéc chi ra tinh twong ty V& ciu tric phan ti
gitta SBP va RBP la rat can thiét. Biéu nay nham cung cap nhiing ly giai cho
viéc du doan tinh an toan va hiéu luc 1am sang cua RBP ap dung dugc cho SBP,
tir d6 c6 thé giam bot dir liéu phi 1am sang va 1am sang yéu cau cho SBP. Trong
truong hop 1y tudng, su phét trién mot SBP bao gom viéc hiéu biét mot cach
toan dién vé dic tinh cta mot s6 16 san pham RBP, sau d6 sé& thiét ké mot quy
trinh san xuat san pham c6 tinh twong tu cao voi RBP vé tat ca céc thudc tinh
chat luong c6 thé tac dong dén hiéu qua 1am sang. Thong thuong, mot SBP duoc
dan xuat tir mot ngan hang té bao master riéng biét va doc lap, duoc san xuat va
kiém nghiém theo quy trinh doc 1ap. Nhitng yéu té nay can dugc lya chon va
thiét ké dé dap tng céc tiéu chi so sanh can c6. Mot bo hd so chét luong day du
cho ca duoc chat va san pham thudc luén luon dugc chuan bi, dap ang tiéu
chuan quy dinh ma Co quan quan 1y Duoc dé ra ddi véi san pham nguyén goc.

Hiéu biét cang nhiéu vé méi quan hé giira tinh chat hoa sinh, hoa ly va
sinh hoc caa san pham ddi vai hiéu luc 1am sang sé& gidp cho viéc phat trién mot
SBP tro nén kha thi hon. Do tinh chat khéng thuan nhat cia protein (dic biét Ia
nhitng protein ¢ bién doi nhiéu sau dich ma nhu glycoprotein), sy han ché cua
mot s6 ky thuat phan tich va do khong thé du doan trude dugc su anh huong toi
két qua 1am sang cua nhitng khac biét rat nho vé tinh chat hoa 1y ciing nhu ciu
trdc phan tu protein nén viéc danh gia so sanh phai dugc thuc hién doc lap cho
mdi san pham. Thi duy, sy oxy hda mot sé géc methionin trong mét protein nao
d6 co thé khdng anh hudng dén tac dung 1am sang, trong khi d6, & mot protein
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khac lai c6 thé 1am giam dang ké tac dung sinh hoc néi sinh cua protein d6, hoic
c6 thé 1am tang tinh sinh mién dich caa nd. Vi vay, su khac nhau vé muc o oxy
hoa methionin ¢ SBP va RBP can phai dugc khao sét, néu cé khéac nhau thi anh
huong trén 1am sang cling phai dugc danh gia va ban luan.

Pé thir nghiém so sanh, nha san xuit can thuc hién viéc xac dinh toan
dién dac tinh hoéa Iy va sinh hoc ciia SBP trong mot nghién ciru so sanh déi dau
(head - to head) v&i RBP. Toan b cac khia canh chat lwong va tinh khéng thuan
nhat caa san pham déu can phai dugc danh gia (xem muc xac dinh dac tinh ¢
phia dudi).

Mtrc do tuong tu cao giira SBP va RBP 1a cin ctr dé giam bét nhiing yéu
cau thir nghiém phi 1am sang va 1am sang dé xin cap phép. Mot sé khac nhau c6
thé duoc phét hién, vi du nhu khac nhau vé tap chat hay ta dugc, can duoc danh
gia vé tac dong tiém an dén tinh an toan va hiéu luc cua SBP. Bé xem xét co thé
chap thuan nhiing khac nhau dé gitta SBP so véi RBP can c6 bién giai xuat phat
tir nghién ctu cua nha san xuat SBP hoic tir cac két qua nghién ciru da cong bd
vé van dé d6. Bdi voi nhitng khéc biét c6 tam quan trong trén 1am sang, nhat 1a
tac dong dén do an toan cua san pham, cd thé doi hoi mot nghién ciu bd sung
trudc hoic sau tiép thi. Nhirng khac nhau vé cac chi tiéu chat lugng duoc biét co
tac dong tiém an dén tac dung 1am sang thi s& c6 anh huong dén viéc xem xét
xem tén san pham c6 con 1a mot “SBP” hay khong. Thi du, néu nhitng khac
nhau & kiéu glycosyl hda cé thé 1am thay doi phan bé sinh hoc cia san pham va
vi thé 1am thay d6i phac dd ding thudc theo liéu thi san pham d6 s& khéng con
c6 thé duoc coi 1a mot SBP ma phai coi la san pham méi.

Co6 thé chip nhan mot sb khac biét gitra SBP va RBP ma khdng yéu cau
danh gia thém (extra) vé phi 1am sang va/hoic 1am sang trong trudong hop khac
biét khong 1am anh huong theo chiéu huéng xau téi hiéu qua 1am sang va duoc
ly giai rd rang, day du. Thi dy, mot protein diéu tri c6 mac do thap vé két tu
protein thi trong da sé truong hop duoc du doan trude 13 an toan hon RBP va
khong can phai danh gia 1am sang bo sung. Ciing tuong tu, néu sy khong thuan
nhit & cac amino acid & dau chudi da dugc biét cia RBP, dugc ghi trong cac tai
licu kha day du, 12 khdng c6 anh huéng dén tac dung sinh hoc, su phan bd, hay
tinh sinh mién dich cia RBP hoac san pham twong ty cuing loai thi c6 thé khong
can nghién ctu an toan hay hiéu luc 1am sang bo sung do tinh khéng thuan nhat
nay cua RBP va SBP.

Do khong c6 san duoc chat caa RBP, nha san xuat SBP thuong ding san
pham thudc trén thi truong dé thir nghiém so sanh. Nhitng san pham thudc trén
thi trudng, theo dinh nghia, 1a dang phan liéu cudi ciing c6 chira dugc chat bao
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ché cung cac ta dugc. Can phai c6 ther nghiém kiém chang rang nhiing yéu t6
nay khong lam tré ngai cac phuong phap phan tich va vi thé khdng c6 anh
huong dén két qua cac phép thir. Néu dugc chat trong RBP can dugc phan lap va
tinh khiét hoa tir mot san pham thude d6i chiéu dé thich hop cho viéc xac dinh
dic tinh cua no, can phai tién hanh nghién ctu dé chirng minh rang tinh khdng
thuan nhat caa san pham va cac chi s quan trong cua hoat chat tinh ché dugc
khong bi anh huéng bai qué trinh phan 1ap. Phuong phap dung dé phan 1ap va so
sanh SBP véi RBP can dugc bién giai va chizng minh bang dix liéu thich hop.
3.1. Yéu cdu vé quy trinh sd@n xudt

San xuat SBP can dya trén mot quy trinh dugc thiét ké mot cach ky ludng
c6 xem xét dén tit ca cac hudng dan thich hop. Nha san xuét can ching minh
tinh 6n dinh va chic chin cua quy trinh san xuat bing cach ap dung GMP, quy
trinh kiém nghiém va dam bao chat luong hién dai, quy trinh kiém nghiém trong
quéa trinh san xuat va viéc tham dinh cac quy trinh d6. Quy trinh san xuét can
dap @ng c4c tiéu chuan quy dinh ma Co quan Quan 1y Dugc yéu cau déi vai san
pham nguyén gbc. Quy trinh san xuat duoc t6i wu héa nhim giam thiéu nhing
khac biét gitta SBP va RBP, dé dat dugc muc dich:

- Rt gon ti da cac yéu cau thir 1am sang cho SBP can ci trén lich st 1am
sang cua RBP;

- Giam thiéu nhitng tic dong duoc dy bao trude dén tinh an toan va hiéu
lyc cua san pham.

Mét sb su khéac nhau giira SBP va RBP duoc du kién va c6 thé dugc chap
nhan, mién la co sy bién giai thich dang 13 nhiing khac biét d6 khong anh huéng
dén biéu hién tac dung 1am sang.

Nha san xuat SBP khong thé tiép can dén nhiing chi tiét dugc gitr bi mat
trong quy trinh san xuat RBP, vi thé quy trinh san xuat SBP s& khac véi quy
trinh duoc cap phép cho RBP (trir khi c6 hop dong thoa thuan vai nha san xuat
RBP). Quy trinh san xuat mot SBP can ap dung nhitng thanh tuu khoa hoc va
cong nghé hién dai dé thu dugc SBP chét luong cao, twong ty voi RBP & muc
cao nhat c6 thé. Biéu nay s& lién quan dén viéc danh gia mot cach toan dién va
ky ludng RBP trudc khi phat trién quy trinh san xuat cho SBP. Nha san xuat
SBP can tap hop tat ca hiéu biét c6 duoc ciia RBP vé loai té bao cha, cong thic
bao ché, hé thong dong lo san pham duoc dung dé thuong mai héa RBP. Néu ap
dung, nha san xuat SBP nén xac dinh tac dong tiém an caa su thay d6i mot yéu
t6 nao d6 trong cac yéu té trén dén chat lugng, an toan va hiéu luc dya trén bang
chang san ¢ da cong bd hoic tir kinh nghiém sir dung RBP trong thoi gian gan
day. Nha san xuat SBP dugc khuyén khich ap dung nhiing hiéu biét nay dé thiét
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lap quy trinh san xuat. Nhitng khac nhau trong quy trinh san xuét giira SBP va
RBP can dugc bién giai trén co sé khoa hoc tin cay.

Theo quy luat chung, san pham SBP dugc biéu hién va tao ra trong ciing
mét loai té bao chu gidng nhu & RBP (thi du E. coli, té bao CHO, v.v...) nham
giam thiéu nhitng thay d6i tiém an quan trong d6i vai nhitng tiéu chi chit luong
thiét yéu cua protein va tranh dua vao mot sb loai tap chat lién quan quy trinh
san xuat (nhu protein cua té bao chu, endotoxin, ca&c mannan tir nAm men) c6 thé
tac dong dén hiéu qua 1am sang va tinh sinh mién dich cuaa san pham. Loai té
bao chu dé san xuat SBP chi thay d6i néu nha san xuat c6 thé ching minh mot
cach thuyét phuc duoc rang cau tric caa phan tir san pham khéng bi tac dong
hoac hiéu qua 1am sang khdng bi bién d6i. Vi du, somatropin dwgc tao ra trong
té bao biéu hién nam men c6 nhimg dic tinh twong tu V4i somatropin dugc tao
ra & té bao biéu hién E. coli. Tuy nhién, trong phan 16n cac truong hop, viéc sir
dung mot loai té bao khéc s& khong kha thi cho glycoprotein bai vi kiéu glycosyl
hoa bi thay d6i dang ké giita cac loai té bao chu khac nhau.

M6 ta day dua va goi dir liéu can duoc cung cap dé dién giai quy trinh san
xuat tir khi bat dau phét trién vector biéu hién va ngan hang té bao, moi
truong/Ién men té bao, gat san pham, 1am tinh khiét va phan ang bién doi, dong
vao binh chira san pham trung gian va san pham cudi cing, bao quan san pham.
Nghién ctru phét trién duoc tién hanh dé xac dinh va tham dinh dang phan liéu,
cong thic bao ché, hé théng dong lo dung (dam bao tinh toan ven cia san pham
dé ngan ngira nhiém khuan) va huong dan st dung; tat ca déu phai duoc ghi
thanh van ban.

3.2. Pgc tinh s@n pham

Viéc xac dinh toan dién dic tinh cua ca RBP va SBP can dugc tién hanh
véi nhitng ky thuat phan tich hién dai vé hda sinh, ly sinh va sinh hoc. Di voi
thanh phan co6 hoat tinh, can phai cung cap cac chi tiét vé cau tric bac nhat va
cau tric bac cao hon, nhitng bién ddi sau dich ma (bao gom nhung khéng chi
gidi han cho glycoform), tac dung sinh hoc, do tinh khiét, tap chat, cac bién thé
c6 tac dung lién quan san pham, cac tinh chat héa mién dich, tly theo yéu té nao
la quan trong.

Khi tién hanh tha nghiém so sanh, nhitng nghién ctru xac dinh dic tinh
kiéu d6i dau gitra SBP va RBP phai duoc 4p dung. Cau trdc bac nhat cua SBP va
RBP phai giéng hét nhau.

Néu phat hién c6 su khac nhau giira SBP va RBP, tac dong tiém an cua
chung dén d6 an toan va hiéu luc cua SBP can phai dugc danh gia. Cac gidi han
quy dinh can duoc dinh ra trudc. Viéc danh gia két qua bao gom khao sat su
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khac nhau phat hién duoc gitta SBP va RBP. Viéc xac dinh nay sé can cur trén
hiéu biét vé méi quan hé giira cac chi tiéu chat luong san pham va tac dung 1am
sang cia RBP va céc san pham lién quan, lich sir 1am sang cua RBP, sy khac
nhau tir 16 nay dén 16 khac luu hanh trén thi trudng ciia RBP. Thi du, c4c chi tiéu
chat luong nhu thanh phan va kiéu (profile) glycosyl hda, tac dung sinh hoc
duoc biét lién quan dén tac dung trén 1am sang va tac dung gan két thu thé déu
can phai duoc bién giai.

Hiéu biét vé gisi han cua mdi ky thuat phan tich duoc dung dé xac dinh
dic tinh caa san pham (gisi han d6 nhay, kha ning phan giai) can duoc can nhic
khi xac dinh tinh twong tu. C4c s6 liéu tho dai dién can duoc cung cap cho tat ca
cac phuong phap phan tich phtc tap (nhu dit liéu tai tao gel chat luong cao, sic
ky dd, v.v...) bén canh s liéu duéi dang bang biéu dé tong hop thanh bo dir liéu
day du va chi ra két qua cua tat ca cac phan tich xuat xudng va xac dinh dic tinh
dugc thuc hién trén SBP va RBP.

Nhitng chi tiéu dudi day can duoc xem xét khi tién hanh thir nghiém danh
gia so sanh:

3.2.1. Tinh chdt hoa ly

Xac dinh cac dic tinh vé hda Iy can bao gdm viéc xac dinh cau tric bac 1
va bac cao hon (bac 2, bac 3, bac 4) bang nhimg phuong phéap phan tich thich
hop nhu: phd khéi luong MS, phé cong huong tir hat nhan NMR va cac tinh
chat Iy sinh khac. Mirc d6 khong thuan nhat (heterogeneity) vé cau triic phan tir
& céc protein do qué trinh sinh tdng hop thé hién ¢ chd RBP va SBP dudng nhu
déu chira mot hdn hop cac chat bién doi sau dich ma. Phai thé hién nhitng nd luc
thich hop dé khao sét, nhan biét va dinh luong cac dang bién doi nay.

3.2.2. Hoat tinh sinh hoc

Hoat tinh sinh hoc 12 kha ning hay cong ning riéng biét cia san pham
nham dat duoc mot tac dung sinh hoc xac dinh. Khao sat hoat tinh sinh hoc phuc
vu cho nhiéu muc dich trong danh gia chét lugng san pham, dwoc yéu cau thuc
hién khi xac dinh dac tinh, va phan tich ting 16 san pham. Piéu kién 1y tuong la
thir nghiém sinh hoc phan anh dugc co ché tac dung da duoc xac dinh cua
protein va nhu vay s& phuc vu nhu 13 cau néi dén tac dung trén 1am sang. Mot
thir nghiém sinh hoc 1a phép do dinh tinh “chirc ning” cta san pham protein va
c6 thé dugc dung dé xac dinh mot bién thé san pham nao d6 c6 mirc hoat tinh
thich hop (truong hop nay la mot chat lién quan san pham) hay la v hoat
(truong hop nay bién thé d6 duoc xac dinh nhu 1a mot tap chat). Thi nghiém
sinh hoc ciing bd trg cho phan tich héa ly bang khang dinh ciu tric bac cao cua
phan tir 1a dng. Nhu vay, viéc dung thur nghiém sinh hoc thich hop véi d6 dang
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va d6 chinh xé&c ph hop cung cap mot phuong tién quan trong dé khang dinh 13
c6 hay khong su khac nhau dang ké vé chirc nang giira SBP va RBP.

Véi mot san pham c6 nhiéu tac dung sinh hoc, nha san xuat can thuc hién
mét chudi cac thir nghiém chire niang thich hop dugc thiét ké dé danh gia hét cac
hoat tinh cua san pham, coi d6 nhu 13 mét phan xac dinh dic tinh cua san pham.
Thi du, d6i vai mot sé protein nhat dinh ¢ nhiéu viing (domain) chirc ning nén
vira ¢ hoat tinh enzym lai vira c6 tac dung gan két thu thé, nha san xuat phai
danh gia va so sanh ca 2 hoat tinh chtirc nang d6 cua SBP va RBP.

Hoat luc 12 s6 do dinh luong hoat tinh sinh hoc. Mét thir nghiém xac dinh
hoat luc thich hop, dugc tham dinh, phai 1a mot phan caa tiéu chuan chéat luong
cho dugc chat va/hoic san pham thubc. Két qua thir nghiém hoat luc can duoc
cung cap va biéu thi bang don vi hoat tinh. O trudng hop cd thé (vi du, dbi véi
dinh lugng héa sinh in vitro nhu dinh luong enzym hay dinh luong gan két thy
thé), két qua c6 thé duoc biéu thi bang hoat luc riéng (1 sé don vi/mg protein).
Céac phép dinh luong can dugc chuan hoéa theo chat chuan quéc té, chat chuan
quéc gia hay thudc thtr chuan, tiy theo loai nao san c6 va thich hop. T6 chic Y
té thé gioi WHO cung cap cac chat chuan quéc té va thudc thir chuan duoc ding
nhu 12 ngudn chuan di chiéu vé tac dung sinh hoc dugc biéu thi bang don vi
qudc té (IU) hay don vi (U). Cac chat chuan quoc té va thudc thir chuan nay
duogc dung dé chuan hda céac chat chuan québc gia. Vi thé, céc chat chuan qudc té,
chuan quéc gia hay thudc thir chuan déu duoce dung dé xac dinh hoat luc va biéu
thi két qua theo don vi U hay U. Tuy nhién, nhiing chat chuan nay hoan toan
khong co muc dich sir dung nhu 1a mot RBP trong thur nghiém so sanh.

Cac thir nghiém sinh hoc ciing c6 thé dugc dung cho cac muc dich khac
véi xéac dinh hoat lyc. Thi dy, mét thir nghiém sinh hoc thich hop 1a chinh yéu
nham xac dinh cac khang thé sinh ra do dap wng véi san pham c6 tac dung trung
hoa hay khéng, diéu nay cé tac dong dén hoat tinh sinh hoc cta san pham
va/hoic cau phan bén trong caa san pham (counterparts), néu cé (xem muc 3.5).
3.2.3. Tinh chdt hoéa mién dich

Khi céac tinh chat hoa mién dich 1a mét phﬁn cua viéc xac dinh dac tinh
ctia san pham (vi du véi cac khang thé hodc cac san pham dua trén khang thé),
nha san xuét can khang dinh rang SBP c6 thé so sanh dugc voi RBP vé tinh dic
hiéu, ai lyc, dong hoc gén két va hoat dong churc nang cua Fc, tuy theo yéu tb
nao la thich hop.

3.2.4. Tap chat

Do viéc tiép can bi han ché di vai tat ca théng tin thiét yéu vé quy trinh

san xuat cling nhu duoc chat caa san pham nguyén géc, can nhan ra rang viéc
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danh gia tinh twong tu vé mic d6 va ham luong cac tap chat (impurity profile)
gitta SBP va RBP thuong kha khé khian. Mic du vay, cé4c tap chat lién quan san
pham va lién quan quy trinh can duoc dinh tinh, dinh lugng bang cong nghé
hién dai va so sénh gitta SBP va RBP. Mot vai khac biét c6 thé duoc du kién bai
vi céc protein dugc san xuat vai cac quy trinh khac nhau. Néu phét hién thay su
khac nhau ¢ y nghia vé cac tap chat giita SBP va RBP, can phai luong gié tac
d6ng tiém an cua su khac nhau dé dén hiéu luc va an toan, bao gom ca tinh sinh
mién dich cua san pham. Can phai dinh lugng tap chat lién quan quy trinh, dic
hiéu déi véi dong té bao dung cho san xuét.

3.3. Tiéu chudn chdt Iweng

Tiéu chuan chat luvgng duge dung dé kiém nghiém chit lwong theo thudng
quy ddi véi dugc chat va san pham thudc, khong di dé xac dinh dac tinh toan
dién cho cac san pham nay. Ciing nhu bat ky mét san pham diéu tri nao, tiéu
chuan chat lugng mot SBP phai dugc xay dung nhu mo ta trong cac Hudng dan
va Chuyén luan tuong @ng hién c6. Can luu y 1a chuyén luan duoc dién co thé
chi dua ra mot loat giéi han tdi thiéu cac yéu cau cho mét san pham cu thé va vi
thé, nhitng chi tiéu thir bo sung co6 thé dugc yéu cau thém. Tham chiéu dén
phuong phap phan tich dugc dung va gigi han chap nhan cho mdi chi tiéu thir
nghiém cia SBP can dugc cung cap va bién giai. Toan b cac phuong phap
phan tich duoc tham chiéu trong tiéu chuan chat luong déu phai dugc tham dinh;
két qua tham dinh phai dugc ghi thanh vin ban.

Tiéu chuan chat luvgng cia mot SBP s& khong giéng hoan toan véi RBP vi
quy trinh san xuat 1a khac nhau, cac quy trinh phan tich va phong kiém nghiém
dinh lugng ciing khac nhau. Thém vao dé, tiéu chuan chat luong can nim bét va
kiém tra nhiing tiéu chi chat lugng quan trong cua san pham da dugc biét dbi véi
RBP (d6 1a xac dinh tinh dang; d6 tinh khiét, hoat luc; tinh khong thuan nhat
phan tir vé mat kich ¢&, dién tich, d6 so nudc, tly theo yéu té nao thich hop; do
sialyl hoa; s6 mach polypeptid cé thé; su glycosyl héa viing chiic ning; muc do
két tu; nhiing tap chat nhu protein té bao chu va DNA). Viéc xay dung tiéu
chuan chat lugng phai dua trén kinh nghiém caa nha san xuat véi SBP (nhu lich
st san xuat; nang luc dinh luong; an toan va hiéu luc cua san pham) va nhiing
két qua thuc nghiém thu duoc bang thir nghiém va so sanh giira SBP va RBP.
Mot s6 16 vira da can dugce dung dé xay dung tiéu chuan chat luong. Nha san
Xuat can chung minh rang nhiing gidi han dinh ra cho tiéu chuan chat luong
khéng rong hon dang ké so vai khoang bién thién caa RBP theo thoi han bao
quan cta san pham, trir trudng hop khac phai dugc bién giai.

3.4. Ky thugt phén tich
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Mic du ning luc cic phuong phap phén tich dé xac dinh dic tinh cua
protein da c6 su tién bo vuot bac trong may chuc nam qua, tuy nhién, van con
nhiing tro ngai dbi véi viée xac dinh dic tinh mot cach hoan hao cho nhiing sinh
pham diéu tri phirc tap. Mot loat cac phan tich hién dai 1a can thiét dé xac dinh
cau trdc, chirc nang, do tinh khiét, va tinh khong thuan nhat caa san pham. Céc
phuong phap duoc ding 1a chia tach va phan tich céac bién thé khac nhau caa san
pham duya trén nhiing tinh chat hoa hoc, vat Iy va sinh hoc khac nhau cua céc
phan tir protein. Thi du, phuong phap dién di trén gel polyacrylamid (PAGE),
sic ky trao ddi ion, phwong phap dién di hoi tu dang dién (isoelectric focusing
electrophoresis) va dién di mao quan (CE) la nhitng phuong phap chia tach cac
protein dua trén dién tich, nhung ching lam viéc dudi nhitng diéu kién khéc
nhau va dua trén céc tinh chat hoa ly khac nhau. Két qua 13 mot phuong phap
nao d6 co thé phat hién nhitng bién thé ma phuong phap khac khong phat hién
dugc. Muc tiéu caa khao sat so sanh la cang hoan chinh day du cang tét nham
giam thiéu kha nang khac nhau giita RBP va SBP c¢6 thé tac dong dén tac dung
trén 1am sang ma khong bi phat hién. Gigdi han phan tich cia mdi mot k§ thuat
(nhu giGi han vé d6 nhay, do phan giai) can duoc xem xét khi tién hanh xac dinh
tinh tuong tu gitta mot SBP va mot RBP.

Viéc do luong cac chi sb chat lugng trong nghién ctru xac dinh dic tinh
(khéc véi trong tiéu chuan chit lugng) khdng nhat thiét doi hoi phai ding cac
phép dinh luong dugc tham dinh, tuy nhién cac phép dinh lugng d6 phai tin cay
vé mat khoa hoc va dugc danh gié; tic 1a chung dua ra duoc két qua co ¥ nghia
va tin cay. Khac véi diéu nay, cac phuong phap dugce dung dé do cac tham sb
chat luong dé xuat xuong 16 san pham lai can dugc tham dinh, phd hop véi
nhimg hudéng dan hién hanh. Mot mé ta hoan chinh céac k¥ thuat phan tich dugc
dung dé kiém nghiém xuét xuong va dung dé xac dinh dic tinh cua san pham
can dugc cung cap trong ho so xin cap phép.

3.5. Pj on dinh cia san pham

Nhitng nghién ctiu vé d6 6n dinh can theo ding huéng dan nhu khuyén
cao cua Co quan Quan ly Duoc.

Can c6 nghién ciru dé chi ra nhimg phuong phap xac dinh dic tinh nao va
tiéu chi kiém nghiém xuit xuang nao 1a chi bdo vé do 6n dinh caa san pham.

Can nghién ciru do 6n dinh caa dugc chat (san pham cuaa céng nghé sinh
hoc) va cua ca san pham thubc (dang bao ché). Cac san pham nghién ciu nay
duoc chua trong chai lo dung trung gian hoic trong lo dung san pham cudi
cuing.
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Phuong phap nghién cru do 6n dinh bao gém nghién ctu ¢ diéu kién la0
hoa cap toc hodc dudi diéu kién cudng buc (nhu nhiét do, anh sang, do am, lac
co hoc) va nghién ciu bao quan ¢ diéu kién thuc.

Nghién ctru do 6n dinh bang 130 hoéa cap téc hoic & diéu kién cudng buc
la yéu td quan trong dé xac dinh tinh tuwong tu gitta SBP va RBP bai vi ching
c6 thé chi ra nhiing tinh chét bi che du cta san pham, diéu d6 canh bao can phai
c¢6 danh gia bd sung. Ching ciing quan trong dé nhan biét con dudng giang hoa
cta san pham protein. Nhiing két qua thu duogc tir nghién ctu 6n dinh bang 130
hoa cap téc co thé chi ra nhitng kiém tra bo sung can duoc &p dung trong quy
trinh san xuat va trong van chuyén, bao quan san pham nham dam bao tinh toan
ven caa san pham. Nghién cau so sanh kiéu dbi dau do on dinh bang 140 hoa cap
téc cua SBP va RBP sé& 6 gia tri trong viéc xac dinh tinh tuong tu caa san pham
nho viéc chi ra cach thac giang hda caa ching va so sanh véi nhau duoc.

Nghién ctru d6 6n dinh & nhiét d6 va thai gian thuc sé xac dinh diéu kién
bao quan duoc cap phép va xac dinh thoi gian hét han st dung cia san pham
SBP. biéu kién nay cd thé giéng hoac khong gidng nhu d6i voi RBP.

Bé4o c4o nghién ctru do 6n dinh nén duogc tom lwgc trong mot dang ban
thich hop nhu bang biéu va ching bao gom nhiing két qua caa cac nghién ctu
duoc tién hanh. Dit liéu tho dai dién chi ra kiéu giang hoa cua san pham can
duoc cung cap trong hd so xin cap phép. Dit liéu vé do 6n dinh can hd trg cho
két luan vé diéu kién van chuyén va bao quan dugc khuyén céo ciing nhu thoi
han str dung/dd 6n dinh cho dwoc chat, cho san pham trung gian va cho san
pham thuéc.
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Chuong 2
NGHIEN CUU PHI LAM SANG THUOC SINH HQOC TUONG TU

Phan nghién cau phi 1am sang cua Hudng dan nay dé cap dén hudng dan
nghién ciu vé duoc luc va doc tinh cua thude sinh hoc twong tu (SBP). Viéc xéac
dinh tinh an toan va hiéu luc cia mot SBP thuong y&u cau cung cap mot sb dix
licu phi 1am sang thudc vé tinh chat duoc luc va doc tinh cua SBP do.

1. Hwéng dan chung

Bang chiing vé mirc do twong tu cao cua cau tric phan ti gitta SBP va
thudc sinh hoc ddi chiéu (RBP) s& lam giam dang ké yéu cau vé nghién ctu phi
lam sang, boi vi RBP da c6 mot trai nghiém Iam sang kha rd rang. Nhing
nghién ctru phi 1am sang nén duoc tién hanh trén dang bao ché cudi cling cua
SBP dinh dung trong 1d&m sang, trir phi lam theo cach khac nhung dugc bién giai
hop ly.

Can c6 hiéu biét rd rang vé cac dac tinh cua san pham thir nghiém dé thiét
ké mot chuong trinh nghién ciu phi 1am sang thich hop. Nhitng két qua nghién
ctru Vé dic tinh hda ly va sinh hoc nén duge xem xét trén quan diém tac dong
tiém an dén hiéu luc va do an toan. Khi phét trién mot SBP, can tham khao mot
s6 tai lieu Huéng dan nhu ICH S6 “Nhimng diém luu y vé danh gia phi 1am sang
tinh an toan cua cac dugc pham dugc tao ra bang céng nghé sinh hoc”.

Can ap dung nhimg phuong phap dic thu dé danh gia tinh an toan trong
nghién ctu phi 1am sang cua SBP. Nhitng van dé trong danh gia phi 1am sang
cac SBP chira dugc chat la protein tai to hop bang cong nghé sinh hoc thuong
lién quan dén nhitng yéu té sau:

- C4c san pham nay c6 hoat tinh duoc luc dic hiéu theo loai téi muc 1a doi
khi kho chi ra loai dong vt thich hop dé danh gia duoc luc va doc tinh;

- C4c san pham nay nhu 1a “nhiing protein ngoai lai”, thuong gay ra dap
ting khéang thé trong céc nghién ctu dai han trén dong vat. Do vay, nhitng két
qua nghién ciru liéu l3p lai man tinh va ban man tinh cé thé kho giai thich vi c6
su hinh thanh phuc hop khang thé véi duoc chat.

2. Hwéng dan cu thé

Nghién ciu phi 1am sang mét sinh pham diéu tri mgi néi chung bao gom
mot chudi cac nghién cau vé doc tinh, duge dong hoc va duoc luc hoc. Khoi
luong dir liéu phi 1am sang yéu cau nhiam xac dinh tinh an toan va hiéu lyc cua
mot SBP duoc xem xét bi phu thudc rat nhiéu vao san pham va céac yéu to lién
quan dén nhom duoc chat. Cac yéu td nay thuong 1am nay sinh yéu cau nhiing
nghién ciu phi 1am sang bd sung. Nhiing nghién ctu nay bao gom:
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- C4c yéu to lién quan chdt heong:

+ Sy khac nhau rd rét trong hé thdng biéu hién trén té bao so véi RBP;

+ Sy khac nhau rd rét vé phuong phap tinh ché duoc st dung;

+ Sy ¢6 mat hdn hop phic caa céc tap chat con chua dugc xac dinh rd lién
quan dén san pham va/hoic lién quan dén quy trinh san xuat san pham.

- CAC Yéu 16 lién quan dén tinh chdt dueoc luc - déc tinh ciia dwoc chat:

+ Co ché tac dung cua thudc con chua dugc biét rd hodc duoc biét rat it;

+ Duogc chét c6 doc tinh cao hodc ¢6 khoang diéu tri hep;

+ Kinh nghiém 14m sang v6i RBP con han ché.

Tuy thudc vao nhitng yéu td trén, sd luong cac nghién ctru yéu cau dé xac
dinh tinh an toan va hiéu luc ctia SBP ¢6 thé thay dbi dang ké va can duogc xem
xét tiy theo timg truong hop. Thi du: trong trudng hop dugc chat rat phirc tap,
kho co thé xac dinh tinh chat bang k¥ thuat phan tich va dugc chat d6 lai co
khoang diéu tri hep, chuong trinh phét trién phi 1dm sang c6 thé bao gdm phan
16n chudi nghién ciru duoc mo ta trong cac huéng dan nhu ICH S6. Mit khac,
d6i véi nhitng san pham ma dugc chat va céc tap chat dugc xac dinh rd rang
béng k¥ thuat phan tich, c6 khoang diéu tri rong, co nhiéu kinh nghiém st dung
trén 1am sang thi chuong trinh nghién ctru phi 1am sang co thé thu hep lai.

Tuy nhién, nghién ctru vé doc tinh liéu lap lai dbi dau 1a yéu cau t6i thiéu
cho vi¢c danh gia phi lam sang mot SBP. Nhitng nghién ctru phi lam sang tao
nén mot phan cau thanh cia thir nghiém so sanh toan bd. Vi thé, nhiing nghién
ctru nay nén 1a nghién ctru so sanh vé ban chét va duogc thiét ké nham phat hién
su khac nhau vé dap tmg cta SBP so véi RBP, khong chi xem dap tng ctia SBP
ma thoi. Bat ky mot su di chéch nao khéi quan diém nay déu can dugc bién
minh thich hop.

2.1. Nghién cwu in vitro:

Nhiing phuong phap dinh lugng nhu nghién ctu gan thu thé (receptor-
binding) hay dinh luong trén co sé té bao (dinh lugng ting truong té bao (cell-
proliferation) hodc doc té bao) thuong duoc &p dung dé xac dinh so sanh vé hoat
tinh sinh hoc/dugc luc hoc cua SBP va RBP. Nhirng dit liéu do trinh bay trong
phan dinh luong sinh hoc dugc mo ta trong phan chat luong cua ho so san pham
va mo ta nghién ciru ndy trong phan nghién ctu phi 1am sang.

2.2. Nghién czzu in vivo:

Nghién ctru trén dong vat can dugc thiét ké sao cho thu duogc théng tin tdi
da. Nhitng nghién cau nay I1a nghién cau so sanh vé ban chét caa SPB so voi
RBP (xem ¢ trén), dugc thuc hién trén mot hay mot vai loai dong vat duoc biét
la thich hop (thi du: mét loai thir voi RBP da chung to co tac dung dugc luc
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va’hoic doc tinh) va can s dung céng nghé danh gia hién dai. Khi mé hinh tha
nghiém cho phép, can xem xét dé theo ddi mot s cac két cuc sau:

- Tac dung sinh hoc/dugc luc ¢6 phu hop véi tng dung 1am sang khéng.
Nhitng dit liéu ndy s& dua vao muc dinh luong sinh hoc md ta trong phan chat
lwgng san pham va phan nghién ciu phi 1am sang caa hd so san pham. Néu c6
thé, hoat tinh sinh hoc duoc danh gia nhu phan nghién ciu doc tinh liéu lap lai
phi 1am sang (M6 ta & dudi). Néu di c6 dinh luong in vitro bang k¥ thuat dinh
luong da dugc tham dinh vé do tin cay phan anh tac dung duoc luc ph hop 1am
sang cua SBP, nd c6 thé thay thé cho danh gia in vivo vé& tac dung sinh
hoc/dugc luc.

- Boc tinh phi 1am sang trong nghién ctru doc tinh it nhat 1 liéu lap lai trén
mét loai dong vat thich hop va bao gom ca nhimg do ludng dong hoc vé doc
tinh. Nhimg do ludng nay bao gom xac dinh tinh chat va dinh luong cac dap (ng
khang thé, bao gdm ndng d6 khang thé khang san pham, kha niang phan ung
chéo véi protein noi sinh dong dong (homologous) va kha ning trung hoa cua
san pham. Thoi gian nghién ciru nén da dai nham cho phép phat hién nhiing
khéc biét tiém tang vé doc tinh va dap ung khang thé giita SBP va RBP.

Ngoai phan thir nghiém so sénh toan bo, nghién ciru so sanh doc tinh liéu
lap lai nham cung cap su tai dam bao rang khong c6 doc tinh “ ngoai mong doi”
Xay ra trong qua trinh st dung SBP trén 1am sang. Thtr nghiém véi dang bao ché
cudi cung dy dinh dung trén 1am sang dé nghién ciru doc tinh lidu lap lai, vé
nguyén tic s& cho phép phét hién doc tinh tiém tang gin véi dugc chat va véi ca
C4C tap chat caa san pham va tap chat lién quan qua trinh san xuat san pham.

Mic di cac mo hinh dong vat thtr vé tinh sinh mién dich trén nguoi ¢ gia
tri tién doan thap, néu &p dung viéc dinh luong khang thé nén duoc thuc hién
trong nghién ctru doc tinh liéu lap lai nham gitp cho viéc giai thich dit liéu dong
hoc vé doc tinh (nhu mot phan cua thi nghiém so sanh toan bo) va danh gia co
tdn tai su khac nhau quan trong hay khéng vé cau tric hda hoc hay tap chat sinh
mién dich gitta SBP va RBP (dap tng mién dich c6 thé nhay véi su khac nhau
ma khdng bi phat hién bang k¥ thuat phan tich phong thi nghiém).

Ty thudc vao duong dung, kha ning dung nap tai chd ciing can dugc
danh gia. Néu c6 thé, viéc danh gia nay dugc thuc hién nhu mét phan cua
nghién ctru doc tinh lidu lap lai 3 dugc mo ta.

Trén co s& ching minh tinh tuong tu gitta SBP va RBP bang thar nghiém
so sanh bo sung dwoc thuc hién nhu mot phan caa danh gia vé chat lugng,
nhitng nghién ctru doc tinh thuong quy khac nhu nghién ctru dugc ly an toan,
doc tinh sinh san, doc tinh gene, kha niang gay ung thu, n6i chung khong yéu cau
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cho thi nghiém phi 1am sang mét SBP. Tuy nhién, can loai trir tredng hop ma
két qua nghién ctru doc tinh liéu l1ap lai hay nghién ctu kha niang dung nap tai
chd hoic nhiing doc tinh khac cia RBP duoc biét dén (vi du nhu phan ung c6
hai ciia RBP Ién chic nang sinh san) cho thay can phai tién hanh nghién ciu phi

lam sang cac doc tinh do.
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Chuong 3
NGHIEN CUU THU NGHIEM LAM SANG
THUOC SINH HQC TUONG TU

Sau khi d4 c6 nhitng dit liéu nghién ctu phi 1am sang caa céc thube sinh
hoc tuwong tu (SBP), c6 thé tién hanh nghién cau thar nghiém 1am sang. Qué
trinh nghién ctu thir nghiém 1am sang nhim muc dich dwa ra dir liéu chang
minh tinh twong tu cta san pham SBP nghién cau véi san pham dbi chiéu
(RBP). Céc nghién cau 1am sang so sanh giira SBP va RBP 1 y&u cau bt budc
trong nghién cau phat trién cac thubc sinh hoc twong tu. S6 luong va loai
nghién ciu cd thé thay ddi tiy theo RBP va trén co s& cac khia canh khoa hoc.

Thir nghiém 1am sang thude sinh hoc twong tu tai Viét Nam phai tuan tha
cac quy dinh vé hd so va quy trinh thtr nghiém 1am sang theo cac hudng dan
hién hanh.

San pham SBP dua vao thtr nghiém 1am sang (dic biét 1a thi nghiém 1am
sang chinh/thir nghiém 1am sang then chdt) can sir dung san pham cudi cing
cua quy trinh san xuat — n6i cach khac la ding san pham du kién s& xin cap
phép luu hanh. Trong trudng hop khong sir dung san pham bao ché cudi clng,
phai giai thich Iy do, kém theo cac nghién cau bo sung nhu nghién ciru so sanh
dugc dong hoc cua san pham & dang bao ché truéc va dang bao ché cudi cing.

Vé thiét ké nghién ctru: can c6 thiét ké so sanh vé tinh an toan va hiéu
qua gitra SBP va RBP véi phuong phap va ¢& mau du do nhay dé phat hién
duoc sy khac biét néu c6 gitta SBP va RBP.

Nghién ctu thir nghiém 1am sang voi SBP khdng can phai tién hanh day
du 3 giai doan nhu nghién ctu thuéc mai nhung can phai dua ra minh chang vé
tinh twong tu véi RBP, do d6 can tiép can theo trinh tu timg budc: bat dau tir
cac nghién ctru so sanh dugc ddong hoc va duoc luc hoc, sau do la cac thu
nghiém 1am sang then chét dé so sanh hiéu luc va tinh an toan gitta SBP va
RBP.

Néu trong qué trinh nghién ciu phat hién duoc bat ky su khéc biét nao
gitta SBP va RBP ¢ bat ky budc nao, can phat hién cac nguyén nhan va dua ra
ly giai trong dix ligu.

Néu phat hién c6 sy khac biét nhung khong thé tim dugc nguyén nhan
cua sy khéc biét va dua ra 1y giai, san pham nghién ciu cd thé khong dat tiéu
chuan cia SBP va dugc coi la mot san pham mai riéng biét va phai tién hanh
nghién ciru day dua theo quy trinh nghién ctu thubc mai.
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Duéi day 1a nhitng huéng dan cu thé trong nghién ctu thir nghiém 1am
sang.
1. Nghién ctru dwoc dong hoc

Nghién ctru duoc dong hoc 1a phan nghién cau can thiét dé dua ra bo dix
licu duoc dong hoc phuc vu md ta co ban vé san pham. Céc nghién ciu duoc
dong hoc SBP thuong duoc tién hanh véi duong dung va lidu dung trong khoang
liéu diéu tri nhu RBP.
1.1. Muc dich

Nghién ctru dugc dong hoc nhiam muc dich so sanh dé phat hién nhiing
khac biét cd thé c6 vé duoc dong hoc gitra SBP va RBP. Nghién ciru so sanh
duoc dong hoc can dugce thiét ké dé du kha nang phat hién duoc nhitng khac biét
tiém tang gitra SBP va RBP.
1.2. Péi twong thiz nghigm

Nghién ctru duoc dong hoc thudng duogc tién hanh trén ngudi tinh nguyén
khoé manh dé giam nhitng bién thién khong lién quan dén sy khac biét giita cac
san pham. Tuy nhién, cling nhu cic nghién ciu thir nghiém trén ngudi, chi tién
hanh thir nghiém sau khi dugc xem xét chap thuan vé khia canh dao dtrc va khoa
hoc. Trong trudng hop biét tic dung duoc ly hodc phan wng bat loi, cac nguy co
khong thé chap nhan dugc d6i voi ngudi tinh nguyén khoe manh do thudc
nghién ctu thi phai tién hanh nghién ctru dugce dong hoc trén quan thé bénh nhan
dich.
1.3. Thiét ké nghién ciru

Phuong phép tot nhat dé phat hién sy khac biét vé duoc dong hoc gitra
RBP va SBP 14 nghién ctu thiét ké chéo trén mot quan thé nghién ciru ddng nhat
va str dung mot liéu don da nhay dé phat hién su khac biét 16n nhat. Liéu don 1a
bao nhiéu s& phu thudc vao dac tinh cua ché pham, vi du nhu d6i véi sinh pham
c6 dac tinh bdo hoa hap thu (dong hoc bao hoa), liéu phi hop nhat 12 liéu diéu tri
thap nhat.

Trong da s6 trudng hop, chi can nghién ciu duge dong hoc lidu don 1a du.
Tuy nhién, trong truong hop duoc dong hoc phu thudc liéu hodc phu thudc thoi
gian, ndng d6 & trang thai can bang cao hon hoac thap hon dang ké so véi dir
lieu tir nghién cau liéu don, su khac biét mac d6 hap thu caa SBP va RBP ¢
trang thai can bang co thé 16n hon so voi khi dung liéu don. Trong nhiing trudng
hop nay, can tién hanh nghién ctru duogc dong hoc so sanh da lieu dé dam bao di
licu duge dong hoc ¢ trang thai can bang ciing dat tiéu chi twong tu RBP truéc
khi tién hanh cac thir nghiém so sanh 1am sang.
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Lua chon loai thiét ké nao can co Iy giai phu hop. Thiét ké nghién cuau
chéo (cross-over studies) dé danh gia twong duong gitta SBP va RBP ¢6 uu diém
|4 loai trir su khac biét cua ca thé, do d6 néu so sanh véi thiét ké song song, c&
mau can thiét sé giam dang ké. Gitra cac giai doan thir nghiém can c6 giai doan
rira giai (wash-out) pht hop dé tranh tc dung mang sang (carry-over effects).
Thiét ké nghién ctiru chéo c6 thé khong phu hop véi sinh pham diéu tri ¢d thoi
gian ban thai kéo dai hoac sinh pham c6 cac protein tao ra cac khang thé khang
san pham.

Khi thiét ké nghién ctu song song (parallel arm studies), can luu y dé
tranh mat can bang céac bién sb dau vao gitta cac nhom tri liéu, su mat can bing
nay c6 anh hudng dén duoc dong hoc cua hoat chét (vi du ngudn géc chuang toc,
tinh trang hat thudc 14, quan thé nghién cau ¢ tinh trang tang chuyén hda hoic
chuyén hoa kém).

Cac thdng sé dugce dong hoc can c6 khi so sanh SBP va RBP: nghién ctu
so sanh duoc dong hoc ciia RBP véi SBP khong chi ding & so sanh théng so veé
hap thu/sinh kha dung, ma con can cd so sanh cac théng sé vé thai trir (d6 thanh
thai va/hoac thoi gian béan thai), vi 6 thé co sy khac biét vé téc do thai trir cia
SBP va RBP;

Tiéu chuan dé danh gia tinh twong tu vé duoc dong hoc: tiéu chuan danh
gia can duoc xac dinh trude khi nghién ciru va phai c6 su Iy giai phu hop. Tiéu
chuan tuong duong sinh hoc “truyén thong” chi duoc xay dung cho thuéc hoa
duoc va co thé khong phu hop khi dp dung cho thudc sinh hoc twong tu. Tuy
nhién, do thiéu céc dit liéu 1am can ct dé xay dung tiéu chuan cho céac thudc sinh
hoc, khoang twong dwong “truyén thong” cta twong dwong sinh hoc thudc hoa
dugc (80%-125%) van thuong dugc sir dung. DU vay, néu khoang tin cay 90%
cua ty 18 (tha/chuan) tinh cho thdng sé dugce dong hoc dua vao so sanh bi roi ra
ngoai khoang tiéu chuan, SBP van c6 thé dugc coi nhu dat tuong ty sinh hoc voi
RBP néu cung cap duoc chung ct day du 1a twong tu vé chat luong, phi 1am
sang, duogc luc hoc, hiéu qua va an toan.

Khéng bat buoc phai thuc hién cac nghién ctu duge dong hoc khac, nhu
nghién ctu tuong tac cua SBP véi cac thude thuong st dung phdi hop, hoic cac
nghién ciru trén céc quan thé cu thé (vi du nhu tré em, ngudi cao tudi, bénh nhan
suy gan, suy than).

1.4. Phwong phap phdn tich

Phuong phap dé dinh luong nong do thude trong huyét twong c6 do dung

(accuracy), do chinh xac (precision) phu hop va cé minh ching kem theo.
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Do han ché vé phuong phap phan tich cic san pham peptid hay protein
trong nghién ctru dugce dong hoc, vi vay can luu ¥ vé kha niang phat hién va theo
ddi nong do protein theo thai gian (bao gom ca phan tir chit me va/hoic cac chét
chuyén héa) trong dich sinh hoc ¢ chaa nhiéu protein khéc. Can téi vu hoa
phuong phéap dé c6 do dic hiéu phu hop, do nhay va pham vi dinh luong véi do
dung va do6 chinh xac phu hop.

Can luu ¥ su hién dién cua nong do protein noi sinh & mic d6 do duoc co
thé anh huong dang ké dén dix liéu nong do theo dién bién thoi gian cua protein
ngoai sinh dua vao. Trong nhiing trudng hop nay, nguoi nghién ciu can mo ta
va Iy giai cach giam thiéu anh huong caa protein noi sinh trong két qua phan
tich.

2. Nghién ciru dwoc luc hoc
2.1. Muc dich

Thong thuong, can dung két qua thir nghiém 1am sang dé chang minh
tinh twong ty vé hiéu qua va an toan cia SBP so v4i RBP. Tuy nhién, trudc
khi tién hanh thtr nghiém 1am sang, nha san xuat nén dam bao rang SBP c6
cac dac tinh duoc luc hoc twong tu nhu RBP, dac biét trong truong hop da
phat hién duoc nhitng khac biét vé dit liéu duoc dong hoc nhung chua biét
mbi lién quan 1am sang.

2.2. Phwong phap

Cac dir liéu duoc luc hoc cd thé 1am doc 1ap nhung trong phan Ion céc
truong hop 1a thu duogc trong két hop nghién ctru duoc luc hoc/duoc dong hoc
(PK/PD). Khi két hop nghién ciru dugc luc hoc/duoc dong hoc s& cung cap
cac dir liéu lién quan gitra liéu va hiéu luc, nhét 1a trong treong hop tién hanh
nghién cau ¢ cac mic lidu khac nhau.

Trong cé&c nghién ctru so sanh dugc luc hoc, tac dung duoc luc hoc can
dugc nghién ctu & quan thé phi hop co sir dung cac liéu tang dan (theo dudng
cong liéu - dap tmg) dé phat hién tot nhat nhitng khac biét co thé co gitra SBP
va RBP. Céc chi d4u (marker) dugc luc hoc ding dé danh gia can duoc lya
chon dua trén co s& méi lién quan véi 1am sang.

2.3. Nghién citu khing dinh dwec dong hoc/dwoc luc hec (confirmatory
pharmacokinetic/pharmacodynamic studies)

Thong thuong, dé chimg minh tinh twong tu vé hiéu qua caa SBP so voi
RBP, can dung két qua thir nghiém 1am sang. Tuy nhién, trong mot s trudng
hop nhét dinh, nghién ciru so sanh dugce dong hoc/duoc luc hoc (PK/PD) ciing
c6 thé duoc coi 1a pht hop véi diéu kién 1) Pa hiéu 1d dic tinh duoc dong hoc
va dugc luc hoc cua ché pham ddi chiéu (RBP), 2) C6 it nhat mot chi dau

28



(marker) dugc luc hoc dugc chap thuan dé danh gia hiéu qua, 3) P thiét 1ap
dugc mbi lién quan gitra lieu/ndng d6 thude, chi dau dugc lyc hoc véi dap
tng/hiéu qua ddi voi ché pham ddi chiéu (RBP). Vi du: nghién ctu kep duong
huyét 1a nghién ciru khang dinh PK/PD di duoc chap thuan dé so sanh hiéu qua
cua hai ché pham insulin; hoic sb lwong bach cau trung tinh va sé lugng té bao
CD34+ 14 nhitng chi d4u dugc luc hoc lién quan véi tac dung 18n yéu td kich
thich dong bach cau hat (G-CSF) va c6 thé sir dung trong nghién ciu PK/PD &
ngudoi tinh nguyén khoe manh nham biéu thi hiéu qua tuong tu cua hai san pham
c6 chira G-CSF.

Quan thé nghién cau va lidu dung can phai du nhay dé phat hién ra cac
khac biét co thé co giira SBP va RBP. Vi du nhu nghién ctu san pham chua
insulin, quan thé nghién ctru nén 1a ngudi tinh nguyén khoe manh khéng béo phi
hoac bénh nhan dai thao duong typ 1 hon la nhitng bénh nhan dai thao duong
typ 2 béo phi khang insulin. Trong thiét ké nghién ctu, can 1am rd khoang liéu
duoc chap nhan dé dua vao mo hinh tha; dong thoi can néu rd va ly giai vé tiéu
chuan dé chap nhan tinh tuong tu.

Céac nghién ctru dugce dong hoc/dugc luc hoc (PK/PD) néu dugc thiét ké
va tién hanh phl hop sé& gilp phét hién cac khac biét tiém an vé hiéu qua giira
SBP va RBP nhay hon so véi stir dung cac ti€u chi danh gia hiéu qua trong thu
nghiém lam sang.

3. Nghién c&u so sanh hiéu qua

Khong can tién hanh cac nghién ctru tham do lidu ddi vai SBP. Viéc
chtmg minh duoc két qua so sanh vé hiéu luc, vé dit liéu duoc dong hoc va duoc
luc hoc 1a co s dé sir dung khoang liéu caa RBP trong thir nghiém khang dinh
hiéu qua lam sang.

Can chimg minh tinh twong tu vé hiéu qua caa SBP so voi RBP bang thir
nghiém 1am sang ngau nhién c6 ddi chiéu véi luong mau phi hop. Thiét ké
nghién ctiu 1am sang nén chon mu d6i, hoac téi thiéu 1a mu don d6i véi nguoi
danh gia. Trong trudng hop khong lam mu, can cé diéu chinh phl hop dé dam
bao rang két qua thir nghiém khdng bi anh huéng béi céc thién Iéch (bias) ¢ muc
c6 y nghia.

Dé phat hién su khéac biét tiém an gitra SBP va RBP, can nghién ctu bang
mo hinh 1am sang du d6 nhay va thiét ké tét. Vi du nhu trong nghién ctru san
pham chtra hormon ting truong (GH), nhitng tré thiéu hut GH chua diéu trj
thuong 1a quan thé nghién cau phi hop, nguoc lai nhitng tré khéng thiéu hut GH
c6 voc ngudi thap s& it nhay cam véi tac dung cia GH. Mac di bénh nhan nguoi

2
A

16N thiéu hut GH ciing dugc xem 1a quan thé "nhay", nhung tiéu chi nghién ctu
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1am sang duogc sir dung dé danh gia tac dung cia GH ¢ nguoi I6n (vi du nhu
kich thuéc co thé) s& c6 do nhay thap hon so véi tiéu chi nghién ctu st dung &
tré em (vi du nhu ting truéng chiéu cao), tir d6 s& kho khin hon trong viéc Xac
dinh gidi han twong duong hoac khoéng thua kem.

Thiét ké nghién cizu dé so sénh vé hiéu qud va an toan cia SBP va RBP

Vé nguyén tic, thuong lya chon thiét ké twong dwong (equivalence
designs), khi d6 can dinh bién cho ngudng twong duwong (bao gdm ca ngudng
trén va ngudong dudi) dé xac dinh ché pham thir khong hon va ciing khong kém
so vé6i ché pham dbi chiéu. Thiét ké nghién ctu khong thua kém (non-inferiority
designs — khi d6 chi dinh bién cho ngudng dudi) ciing c6 thé duoc sir dung
nhung can ly giai phd hop. Trong khi cé thé st dung ca hai loai thiét ké nghién
ctru, can hiéu rd nhitng wu diém va nhuoc diém cua mdi loai nghién ctu. Cac
thiét ké nghién ctru duoc chon dua trén nhitng vu diém va nhugc diém cd thé co
ctia mdi loai (xem phan Phu lyc 1 "Uu diém va nhuoc diém cua thiét ké nghién
ctru tuong duong va thiét kékhong thua kém dbi voi SBP" va Phu luc 2 “Nhiing
xem xét vé mat thong ké trong thiét ké va phan tich két qua thar 1am sang tuong
duong hoac thir khong thua kém ddi voi SBP”).

Ngudng twong duong hodc ngudng khéng thua kém phai dugc dinh trudc
va ly giai trén co so lién quan dén 1am sang; néi cach khac ngudng dugc lua
chon can can ct vao su khéc biét 16n nhat vé hiéu qua ma khdng gay ra nhiing
anh huong co y nghia trong thuc hanh 1am sang. Khi xac dinh dugc nguong phu
hop, su khac biét vé& hiéu qua nam trong giéi han ndy s& dugc chap nhan vi su
khac biét do khong anh hudng mot cach co y nghia trén 1am sang.

Can nhan manh rang, SBP va RBP tuong duong vé hiéu qua nghia 14 hai
ché pham s& phai tuong duong vé két qua diéu tri khi sir dung ciing maot liéu
trong nghién ciru so sanh d6i dau (head-to-head). Trong truong hop thudc can
duogc hiéu chinh liéu theo dap tng diéu tri ma khong dung liéu cd dinh, nghién
ctru twong duong/khong thua kém khong chi ding lai so sanh dap ung diéu tri
ma con phai quan tdm dén so sanh liéu sir dung

Thong thuong, c4c tha nghiém twong duong nham dam bao rang SBP ¢
hiéu qua khdng thap hon va ciing khong cao hon so véi RBP & miic ¢6 y nghia
lam sang khi dung cang lidu. Thir nghiém khong thua kém cd thé chap nhan
dugc véi cac thuéc c6 pham vi an toan rong. Tuy nhién, can luu ¥ theo dinh
nghia vé thiét ké khong thua kém l1a khi hiéu qua khong kém hon thi s& khong
loai trir duoc kha nang hiéu qua ciia SBP c6 thé vuot troi hon so voi RBP, néu
su vuot troi ¢d lién quan 1am sang s& mau thuan voi nguyén tac vé tinh twong tu,
Chinh vi vay, trudc khi bat dau thir nghiém khang dinh hiéu qua 1am sang, tat ca
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cac dir lidu so sanh duogc thiét l1ap gitta SBP va RBP qua cé4c nghién ctru cho dén
thoi diém d6 can dugc xem xét va phan tich can than dé xac dinh tinh twong tu
cua SBP va RBP. Thir nghiém khiang dinh hiéu qua 1am sang chi 1a budc cudi
cung dé chirg minh tinh twong tir va cac két qua trong so sanh tinh twong tu vé
dic tinh ly héa, hiéu luc, dir liéu PK/PD trudce d6 s& gilp han ché kha ning SBP
c6 thé vuot troi so véi RBP.

Tuy nhién, trong mét sé it truong hop, khi phan tich van cho thiy SBP c6
hiéu qua vuot troi co ¥ nghia théng ké so véi RBP, can loai trir dugc kha ning
su vuot troi nay c6 ¥ nghia 1am sang va c6 thé két hop véi tang bién cb bat loi
néu SBP duoc sur dung cing liéu nhu RBP.

Véi bét ky thiét ké nghién cau nao, céc két qua thuc tir cac ther nghiém
lam sang 1a nham xac dinh rang SBP va RBP tuong tu vé 1am sang. Néu phat
hién cac khéc biét lién quan c6 y nghia 1am sang, san pham méi khong dugc coi
1a twong tu voi RBP va can dugc xem xét nghién ciu phat trién nhu mot san
pham don lap.

4. Nghién caru tinh an toan

Nghién cau vé tinh an toan caa SBP can dugc tién hanh trén sb lugng
bénh nhan phu hop. Ty theo ¢& mau va thai gian nghién cau, ¢ thé sir dung
lubn thir nghiém so sanh hiéu qua dé danh gia tinh an toan hoic can phai mo
rong nghién caru dé co dit liéu an toan phu hop. Can so sénh SBP véi RBP vé
loai, tan suat va mic d6 ning caa bién cd/phan ung bat lgi. Trong trudng hop
tuong tu Vé hiéu qua dugc ching minh bang nghién ciu khang dinh PK/PD,
van can nghién ctu bo sung dir liéu an toan ¢ quan thé dich, vi cac dit lidu an
toan ¢ quan thé dich khong thé day du tir nhitng nghién ctu khang dinh
PK/PD. Vi du nhu ddi véi 2 san pham insulin, nghién cau kep dang duong
(euglycaemic clamp study) duoc coi 1a phuong phap nhay nhét dé phat hién su
khac biét vé hiéu qua, tuy nhién, tinh sinh mién dich va dung nap tai chd tiém
dudi da SBP khong thé danh gia trong cac nghién ctru nhu vay, do d6 can danh
gia trén quan thé dich.

Cac dir liéu vé tinh an toan tir cac thir nghiém 1am sang trudc cap phép
hién chu yéu la tan xuat va bién cé/phan ang bat lgi ngan han, can giam sat
chit ché hon tinh an toan 1am sang cua SBP & giai doan sau cap phép.

5. Nghién ciru tinh sinh mién dich

Do ban chit céc thudc sinh hoc tuong tu 13 protein nén khi sir dung trén
nguoi & sinh dép ung mién dich chéng lai sinh pham diéu tri hay con goi 1a tinh
sinh mién dich khéng mong muén. Tinh sinh mién dich phu thuoc nhiéu yéu tb
nhu ban chat cua hoat chat, tap chat lién quan san pham va quy trinh san xuat, ta
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dugc va do 6n dinh cua san pham, duong dung, phac db lidu va cac yéu té lién
quan dén bénh nhan, bénh va/hoac tri liéu.

Tinh sinh mién dich caa cac san pham sinh hoc can dwoc nghién ctu trudc
khi cap phép. Ngay ca néu hiéu qua va tinh an toan caa SBP va RBP 1a tuong tu,
nhung tinh sinh mién dich c6 thé van khac biét.

Hau qua caa tinh sinh mién dich khéng mong muén dao dong dang ké, c6
thé tir khong lién quan dén 1am sang cho dén muc trim trong va de doa tinh
mang. Mac du khang thé trung hoa c6 thé truc tiép lam thay doi tic dung duoc
luc hoc cua san pham (nhu e ché truc tiép vao vi tri tdc dung cua protein), gan
khang thé cling c6 thé anh huong dén dugc dong hoc va do d6 con anh hudng
dén dugc luc hoc. Nhu vay, thay d6i tac dung cua ché pham do hinh thanh
khang thé khang ché pham cd thé 1a mot phtc hop tac dong trén duogc luc hoc,
dugc dong hoc va an toan.

Tinh sinh mién dich cia mét sinh pham diéu tri phai duoc nghién ciru trén
nguoi (do cac dir liéu nghién ctru & dong vat thuong khong du doan dugc dap
ttng mién dich & nguoi). Can tién hanh nghién ciu so sénh gitra SBP va RBP vé
tan suat va loai khang thé sinh ra cling nhu kha nang gy anh hudng 1am sang
cua dap ttng mién dich. So sanh véi nhdm chang bén ngoai la khdng thich hop
do su khac biét vé quan thé bénh nhan nghién cuu, khoang thoi gian theo dbi,
thoi diém lay mau, ki thuat duoc su dung va dién giai cac két qua nghién cau.

Théng thuong, dit liu vé tinh sinh mién dich thu dugc tir nghién ctu
trudc cap phép so sanh hiéu qua s& cho phép phat hién su ting dang ké tinh sinh
mién dich caa SBP so voi RBP. Tuy nhién, trong cac nghién ciu trudc cap
phép, hiém gip Vvé tinh trang sinh khang thé anh huong & mirc c6 ¥ nghia 1am
sang hoac tham chi & mtrc d6 nghiém trong xay ra ngay ca véi RBP hoac nhom
hoat chat (vi du nhu phan tng chéo trung hoa khang thé khang epoetin gay thiéu
san dong té bao hong cau), vi vay can cd ké hoach chi tiét canh giac dugc doi
v6i SBP dé danh gia cac nguy co cu thé sau cap phép.

Trong truong hop hiéu qua tuong duong biéu hién bang cac nghién ctu
khing dinh PK/PD, van can nghién ctu dir liéu tinh sinh mién dich & quan thé
dich (xem phan 3.4.).

Néu nha san xuat du kién ngoai suy dix liéu vé hiéu qua va tinh an toan
cho chi dinh da dugc cp phép caa RBP (xem phan 3.7.) can dam bao rang tinh
sinh mién dich dwgc nghién ctu trén quan thé bénh nhan c6 nguy co cao vé dap
trtng mién dich va bién cb bat loi lién quan dén mién dich. Nha san xuét can ly
giai vé phuong phap xét nghiém khang thé bao gom lya chon, danh gia va dac
tinh caa ky thuat, xac dinh thoi diém lay mau phd hop gém cé diém chuan, thé
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tich mau, xir Iy mau va bao quan miu ciing nhu lva chon phuong phap théng ké
phan tich di liéu.

K§ thuat dinh lwong khang thé can tham dinh cho muc dich du kién. Can
st dung phuong phap sang loc c6 dd nhay phi hop dé phét hién khang thé, ky
thuat trung hoa nén cd sin dé hiéu chi tiét hon vé khang thé. Can tinh dén kha
ning gay nhiéu cia khang nguyén tuan hoan vai ki thuat xét nghiém khang thé.
Cac khéang thé phat hién duoc can néu dic diém chi tiét nhitng kha ning lién
quan 1am sang cd thé c6 ddi véi tinh an toan, tinh hiéu qua va duoc dong hoc. Vi
du nhu isotype cua khang thé can dugc xac dinh dé cé thé du doan vé tinh an
toan (nhu sinh khang thé IgE lién quan dén xuat hién phan ¢ng di ang va phan
vé). Néu muc do khéng thé cao hon khi st dung SBP so véi RBP, can nghién
ctru ly do cua su khac biét. Can luu y dac biét dén kha ning dap @ng mién dich
anh huong tram trong dén protein noi sinh va chirc nang sinh hoc dic biét.

Khoang thoi gian can theo doi dbi véi thir nghiém tinh sinh mién dich
phu thudc vao khoang thoi gian diéu tri du kién va thoi gian du kién sinh khang
thé, dong thoi can duoc ly giai. Trong truong hop thudc phai dung lau dai, di
licu theo doi 1 nam trudc cap phép 1a phi hop dé danh gia ty 1é khang thé va tac
dong 1am sang cd thé c6. Vi du nhu san pham c6 chta somatropin, xuét hién
khang thé xay ra trong khang 6 - 9 thang dau diéu tri nhung tac dung Ién sy ting
trudng chi xuat hiém ¢ thoi diém nay tro di.

Trong mot s truong hop, giai doan theo ddi trudc cap phép co thé ngan
hon, nhu ddi véi insulin, hau hét bénh nhan nhay cam s& xuat hién khang thé
trong vong 6 thang dau diéu tri va anh huéng 1am sang néu co ciing quan st
duoc trong cing khoang thoi gian xuét hién khang thé.

Néu c6 lién quan 1am sang, can danh gia trudc va sau cap phép vé hoat do
sinh khang thé, mirc do ton tai khang thé theo thoi gian, su thay doi tiém an vé
dap (g khang thé va céac tac dong 1am sang c6 thé co.

Do cac dir liéu vé tinh sinh mién dich truéc cap phép thuong la han ché,
cac dac tinh chi tiét sau hon vé tinh sinh mién dich can dugc nghién ciu sau cap
phép, dic biét 1a néu bién ¢ bat loi nghiém trong lién quan khang thé hiém gap
dudng nhu khong duoc phat hién ¢ giai doan trudc cap phép.

6. Ngoai suy dix liéu vé hiéu lwc va tinh an toan cho céc chi dinh khac

Néu di chtimg minh dugc tinh twong ty Vé hiéu qua va an toan cia SBP so
véi RBP trong mot chi dinh 1am sang cu thé, c6 thé ngoai suy cac dit liéu nay
cho céc chi dinh khéac cua RBP (khong dugc nghién ctru trong nghién ctru 1am
sang doc lap ddi vai SBP) néu day du cac diéu kién sau:
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- Mb hinh ther 1am sang da st dung du do nhay dé cd thé phat hién su
khac biét giita SBP va RBP.

- Cung co ché tac dyng lién quan 1am sang va/hoic thu thé tac dong; vi du
nhu tac dung caa GH trong cac diéu kién khac nhau vé tam voc thap ¢ tré em;
tac dung kich thich sinh erythropoietin cua epoetin trong cac tinh trang c6 thiéu
méu khac nhau hoic cho muyc dich truyén mau tu than. Néu khac biét vé co ché
tac dung hodc chua biét, can phai ¢ tinh khoa hoc rd rang va dix liéu bd sung.

- Tinh an toan va tinh sinh mién dich caa SBP da duoc nhan biét day du
va khong c6 van dé vé tinh an toan riéng biét/thém vao c6 thé dy kién dbi voi
chi dinh ngoai suy; vi du nhu tinh sinh mién dich & nhiing bénh nhan suy giam
mién dich khéng cho phép ngoai suy chi dinh trén nhitng d6i tegng khoe manh
hozc bénh nhan co bénh ty mién trong khi ¢é gia tri nguoc lai;

- Néu thtr nghiém 1am sang so sanh hiéu qua st dung thiét ké nghién cau
khong thua kém va dd chtrng minh duoc tinh an toan va hiéu qua & mac do chap
nhan dugc khi so sanh SBP vai RBP, can dua ra ly giai thuyét phuc vé c6 thé ap
dung cho ngoai suy chi dinh. Két qua tir thir nghiém khdng thua kém cho mot
chi dinh da dung liéu thap kho c6 thé ngoai suy cho mét chi dinh dung liéu cao
hon, ca vé mit an toan va hiéu qua.

Néu nhiing yéu cau tién quyét néu trén dé ngoai suy dit lidu tinh hiéu qua
va tinh an toan cua SBP cho cac chi dinh khac caa RBP khong day du, nha san
Xuat can bd sung cac dit liéu 1am sang hd tro cho chi dinh dugc lua chon.

Néu sir dung két qua tir cac nghién ciu 1am sang 1 chi dinh cia SBP dé
ngoai suy mot hoic nhiéu chi dinh dy kién khac, can c6 mot dé cuong chi tiét
trong d6 dé cap chi tiét tinh khoa hoc, loi ich nguy co trén co so cac dic diém
néu trén.

7. Y8u cau vé bao cao bién cé bat lgi trong qua trinh nghién cieu

Yéu cau vé béo céo céc bién co bat loi trong qué trinh nghién cau tha
nghiém 1am sang céc thudc sinh hoc tuong tu tudn tha theo quy dinh vé bao céo
bién co bat lgi trong cac thir nghiém 1am sang néi chung. Trong truong hop c6
cac bién c bat loi nghiém trong tai cac diém nghién ctu tién hanh tai Viét Nam,
can tuan tha vé ghi nhan theo ddi va bao céo cac bién cb bat lgi nghiém trong
theo quy dinh hién hanh vé hudng dan ghi nhan, béo céo céc bién ¢ bat loi
nghiém trong trong thur nghiém Iam sang.

8. Khia canh dao dirc trong nghién cieu thudc sinh hoc twong

Nhitng huéng dan vé dao dic trong nghién ctu thudc sinh hoc tuong tu
da dugce dé cap dén trong tai liéu Hirdng dan quoc gia vé dao dirc trong nghién
cizu y sinh hoc do Bo Y té ban hanh. Mot s6 diém can luu y vé khia canh dao
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duc trong qué trinh nghién cau thir nghiém 1am sang thuéc sinh hoc tuong tu
nhu sau:

- Truée khi tién hanh bat ky giai doan nao cuaa thir nghiém 1am sang SBP,
can phai dugc Ban danh gia vin dé dao duc trong nghién cau y sinh hoc xét
duyét dé cuong nghién ctru va duogc Bo Y té phé duyét nghién cuu.

- Quy trinh ldy chap thuan tham gia nghién ctu trong nghién ctu vé thude
sinh hoc twong tu: can phai cong khai ddy du nhitng théng tin can thiét vé SBP
trong ban chap thuan tham gia nghién ctru. Trong do, néu rd nghién ciru nham
danh gia SBP dang nghién ctiu c6 thé thay thé mot sinh pham diéu tri d6i chiéu
(thudc gdc) hay khong va cac nguy co co thé xay ra.

- Do sy khac biét gitta mot SBP va mot san pham thuée gbc cé thé gay ra
nguy co 1én hon so véi loi ich ddi vai nhitng quan thé bénh nhan nhat dinh (so
véi nhitng quan thé khac), viéc ngoai suy nén thyc hién theo timg trudng hop cu
thé.

- Viéc cap phép luu hanh mot SBP can dya trén co sé minh chiing vé chat
lwong, hiéu qua va an toan duoc so sanh voi san pham d6i chiéu cua nha phat
minh & quan thé bénh nhan dich.

- O thoi diém cap phép cho mét thude sinh hoc twong tu, ¢6 thé nhitng dir
liu 1am sang van con han ché, vi vay phai thu thap cac dir liéu an toan sau cap
phép ddi véi cac thude nay. Diéu ndy co nghia 1a can tién hanh cac nghién cau
sau cap phép dé theo ddi hiéu luc va an toan cua cac san pham sinh hoc tuong
tu.

- PBé bao vé cong dong, can tuan tha quy dinh vé dam bao an toan sinh
hoc trong qua trinh nghién cttu cac san pham sinh hoc tuong tu.
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Chuong 4
VAI TRO VA TRACH NHIEM CUA CO QUAN QUAN LY POI VOI
NGHIEN CUU THUOC SINH HQC TUONG TU

1. Quan ly cac nghién céu biosimilar/SBP

Trong tinh hinh cdc SBP dugc phét trién nhanh chong, co quan quan ly ¢6
trach nhiém xay dung quy ché phu hop trong viéc phé duyét, giam sat, quan ly
cac nghién ciu thude sinh hoc tuong tiw. Co quan dau méi quan Iy cac nghién
ctru phét trién thudc twong tu sinh hoc 12 Cuc Khoa hoc - Cong nghé va Pao tao
Bo Y té.

Do dic diém thudc sinh hoc twong tu, co quan quan ly can dam bao rang
nhitng nghién ciu phi 1am sang va tht nghiém 1am sang thudc sinh hoc tuong tu
phai duoc tién hanh tai nhitng diém nghién ciu c6 di co so vat chat va nghién
ctru vién co6 nang luc phu hop.

Cac nghién ctru 1am sang trén nguoi thar nghiém thuéc SBP (bao gom
nghién ciru duoc dong hoc, nghién ctru duogc luc hoc, nghién cau hiéu luc, tinh
an toan va tinh sinh mién dich) phai duoc Hoi dong dao duc trong nghién ctu y
sinh hoc Bo Y té xét duyét vé khia canh khoa hoc va dao dirc trong nghién ctu
trudc khi trién khai nham bao vé d6i tuong nghién ciru 1a con nguoi.

Trong qua trinh xét duyét nghién ctu thir nghiém 1am sang, cac dir liéu
nghién ctu phi 1am sang can dugc tham dinh day du vé tinh khoa hoc va trung
thuc cua dir liéu nghién ciru. Pong thoi, dir liéu nghién ctu phi 1am sang 1a co
s& dé can nhac khia canh khoa hoc va dao duc cua nghién ctu trong dé cuong
thtr nghiém 1am sang dé trinh.

Co quan quan ly can kiém tra cac nghién cau thir nghiém 1am sang trong
va sau trién khai nghién ctu, nham dam bao céc két qua nghién ctu thir nghiém
lam sang cd tinh khoa hoc, dao dac va tinh toan ven cua dir liéu nghién curu.

2. Xay dung cac hwéng din danh gia lién quan hd so diang ky thudc sinh
hoc twong tw

Ngoai viéc quan ly cac nghién ctru, co quan quan Iy can xay dung quy ché
va huéng dan hod so cap phép céc thuée sinh hoc twong tu. Kinh nghiém va
chuyén gia ctia co quan quan 1y danh gia sinh pham diéu tri 1a yéu cau chii chét
trong viéc quan ly phi hop nhiing san pham nay.

Trén co sd cac quy dinh hién hanh vé danh gia va cap phép thubc méi, co
quan quan ly can xay dung nhitng huéng dan, quy dinh riéng hay diéu chinh cac
quy dinh hién hanh cho viéc danh gia va cap phép thudc sinh hoc twong tu. Cac
huéng dan vé tiéu chi danh gia hd so cap phép can xay dung dya trén Huéng
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dan nghién ciru phi 1am sang va 1am sang trong phét trién thudc sinh hoc tuong
tu.

3. Quan ly céc bién cb bt lgi trong qua trinh nghién ciru trwéc va sau cap
phép

Do dic diém cua thudc sinh hoc twong tu, ké hoach phét trién cac thudc
sinh hoc tuong tur can ¢ kém theo ké hoach cu thé vé theo di canh giac duoc
khi két thic nghién ctru va khi dé trinh ho so xin cip phép.

Gidng nhu hau hét cac thudc sinh hoc, cac dir liéu nghién ciu 1am sang
trudc cap phép thuong rat han ché dé xac dinh tat ca cac tac dung khéng mong
mubn caa SBP. Dic biét, d6i vai cac bién cb bat loi hiém gap hau nhu chua
duoc tinh dén trong quan thé han ché caa thir nghiém 1am sang SBP. Do d6, co
quan quan 1y can yéu cau nha san xuat c6 ké hoach cu thé va thuc hién giam sét
chat ch& vé tinh an toan 1am sang cua cac san pham nay d6i voi tat ca cac chi
dinh da duoc cap phép va danh gia loi ich-nguy co tiép tuc trong giai doan sau
cap phép. Ké hoach canh giac duoc can md ta cac phuong phap va ké hoach
hoat dong trén co so dac tinh an toan cua SBP.

Co quan quan ly nghién cttu c6 trach nhiém gidm sat viéc tuan thu caa
nghién ctru vién va don vi nghién ctu, nha tai tro trong viéc bao céo céc bién cb
bat loi trong qué trinh nghién ciru theo quy dinh chung vé béo cao bién cé bat
loi trong thar nghiém 1am sang. Bao cao céc bién cb bat loi trong qua trinh
nghién ctru, trudc va sau cap phép thuc hién theo Huéng dan qudc gia vé canh
giac dugc.

Co quan cip phép luu hanh c6 trach nhiém gidm sat chat ché viéc tuan thu
cua nha san xuat dbi vai cac cam két trach nhiém trong canh giac dwoc sau khi
san pham duoc cap phép luu hanh.
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Phu luc 1

PHU LUC

U'u diém va nhwoce diém cia thiét ké nghién ciru twong dwong va

thiét ké nghién ciru khong thua kém cho cac thudc sinh hec twong tu (SBP)

Thiét ké nghién ctru twong duong nham khang dinh sy khong khéc biét co y nghia 1am

sang giira SBP va RBP. Day 1a kiéu thiét ké nghién ctu thich hop nhat dé chitng minh

ring SBP twong dwong véi RBP, phil hop véi nguyén tac vé tinh tuong ty. Trong khi

do, thiét ké nghién ctiru khong thua kém s& khong loai trir duoc kha ning SBP c6 biéu

hién vuot troi vé mat 1am sang va co ¥ nghia thong ké so voi RBP, diéu nay di ngugc

v6i nguyén tic vé tinh twong tu. Bang duéi day nhan manh nhitng wu diém va nhuoc

diém cua mdi cach thiét ké nghién cuau.

Kiéu thiét ké

Uu diém

Nhwoc diém

Twong duwong

Khong thua kém

Minh chimg tuong dwong s& cung cap
mot bién giai manh mé cho kha nang
ngoai suy hiéu luc ddi véi nhiing chi
dinh khac cua RBP

Kinh nghiém hién nay vé cap phép
cac SBP déu dya trén thir 1am sang
tuong duong

Ther 1am sang khdng thua kém muédn
thu duogc cung mét luc nghién cau
nhu thir twong dwong thi can mot ¢
mau nhé hon.

Trong trudng hop cé thé chitng minh
duogc rang su vuot troi quan sat duoc
la khong c6 y nghia lam sang thi viéc
phat hién su vuot troi cuia SBP so véi
RBP khdng bi coi la tht bai cua thir
khong thua kém

Thir 1am sang twong dwong mudn thu
dugc cung mét lec nghién ciru nhu thir
khong thua kém thi phai cin mot c&
mau 16n hon

Viéc phét hién vuot troi s& ¢ thé dan
dén that bai cua thir tuong dwong. Khi
d6 phai chang minh rang sy vuot troi
quan sat dugc 1a khong c6 y nghia 1am
sang. Néu khong, s& phai &p dung bo
ho so don 1ap voi yéu cau nhiéu
nghién ctru bd sung

Viéc bién giai hiéu qua vuot troi mic
diu c6 y nghia théng ké nhung lai
khong c6 y nghia vé mat 1am sang la
kha khé khan. Néu sy vuot troi quan
sat dugc dugc coi la cd y nghia vé mat
lam sang thi SBP sé& khong dugc coi la
tuong tu véi RBP, khi do can phai
phat trién nghién ctru nhu mot san
pham don 1ap.

Viéc chiimng minh hiéu qua vuot troi
cia SBP sé khéng lién quan véi su
tang bién cb bit loi néu SBP dugc ké
don cung liéu lugng nhu RBP trong
moi trudng hop.

Minh chang vé su khong vuot troi s&
khéng cung cip duoc bién giai manh
mé vé kha ning ngoai suy cho nhiing
chi dinh khac cua RBP.

Hién chua c6 nhiéu kinh nghiém vé
cAp phép cac SBP duwa trén thir 1am
sang khéng thua kém.
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Phu luc 2

Nhirng xem xét vé mit thong ké trong thiét ké va phan tich két qua

thir IAm sang twong dwong hoic thir khéng thua kém ddi véi SBP
Nhu trinh bay & trén, nghién ctru trong duong hodc khong thua kém déu co thé dugc
chap nhan dé so sanh hiéu lyc va an toan cua SBP véi RBP. Viéc lua chon kiéu thiét
ké nghién cau nao s& tly thudc vao ban chat san pham ther, muc dich sir dung, loai
bénh wu tién str dung va quan thé muc tiéu. Can phai xac dinh rd va bién giai trong dé
cuong nghién ctru mot thiét ké cu thé cho mdi mot nghién cau. Nhitng van dé vé thdng
ké lién quan dén thiét ké, phan tich va giai thich trong thir nghiém 14m sang tuong
duong hoic khdng thua kém 1a kha phirc tap. Phan trinh bay nay chi nham nhan manh
nhitng diém quan trong can dugc xem xét trong thiét ké nghién ctu va phan tich két
qua nghién ctu thir nghiém 1am sang tuong duong va khong thua kém chir khong phai
la mot bai viét tong quan day da vé thong ké. Pac biét, viéc hiéu thau dao vé khoang
tin cay théng ké va &p dung vao thtr twong duong hodc khong thua kém 1a cin ban
nhat.
Bat ké loai thiét ké nghién ctru nao, can phai xac dinh rd bién do so sanh va duoc ghi
vao trong dé cuong. Pdi véi thir twong duong, can phai xac dinh ca 2 bién do trén va
dudi, trong khi thir khéng thua kém thi can chi ra 1 bién d6. Phai can nhac can than va
bién giai vé mat thong ké ciing nhu 1am sang vé viéc lra chon bién do d6. Can cung
cap nhitng minh chiing phii hop vé ¢& mau hiéu qua ciia RBP dé ung ho cho bién do
dugce dé nghi. B 16n va bién dong ¢& mau cua RBP rit ra tir nhitng thir nghiém 1am
sang trudc ddy ciing duoc Xem Xét trong viéc xac dinh bién do so sanh ca trong két cuc
lya chon ciing nhu trong quan thé nghién ciru. Can phai dam bao hop 1y rang néu c6 su
khéc biét gitra RBP va SBP thi nghién ctu véi thiét ké da chon cd kha nang chi ra
duoc su khac biét do.
Phan tich thong ké cua ca 2 kiéu thiét ké tuong duong va khong thua kém néi chung
déu dua trén viéc sir dung khoang tin cay 2 phia (dién hinh & mirc 95%) cho sy khéc
nhau giira cac diéu tri (voi thudc thir va véi thudeddi chimg). Boi véi thir 1am sang
tuong duong, tinh twong duong dugc chizng minh khi toan bo khoang tin cay nam giira
cac bién d6 trén va dudi. Viéc danh gia khong thua kém thi dua trén mot bién do va
kiém dinh théng ké chi dya trén 1 gidi han tin cay, hoic trén hoic dudi, tiy theo gioi

han nao thich hop. Vi du, néu bién do dudi duoc xac dinh thi tinh khong thua kém

39



duoc ching minh khi gigi han dudi cua khoang tin cay I6n hon bién d6 khong thua
kém. Phan tich thir nghiém khong thua kém ciing c6 thé dya trén khoang tin ciy 1 phia

6 muc 97,5%.

Can dua vao trong dé cuong nghién ctru nhirng chi tiét vé tinh todn ¢& mau . Co so cua
udce luong bat ky sé liéu nao dung trong tinh toan ¢& mau ciing can dugc giai thich rd,
va nhitng udc luong ndy sé thuong dua trén két qua tir nhitng ther nghiém 1am sang
trude ddy véi RBP hoic 14 nhitng cong b trong y vin. Bai vi cong thic tinh ¢& mau
¢6 hoi khac gitta thir trong dwong va thir khéng thua kém, va thir trong duong 2 phia
c6 khuynh huéng can ¢& mau I6n hon thir khéng thua kém 1 phia, viéc tinh toan c&
mau can dya trén nhitng phuong phap thiét ké mau dic trung cho thir twong dwong
hoic thir khong thua kém. Khi wéc lwong ¢& mau cho thir trong dwong hoic thir khong
thua kém thuong phai gia dinh rang khdng c6 sy khac nhau giita SBP va RBP. Mot
nghién ctru twong duong c6 thé dudi do manh thong ké néu sy khéac nhau thuc khong
phai bang 0. Ciing twong tw, mot thir nghiém 1am sang khong thua kém ciing c6 thé
duéi do manh thong ké néu SBP thyc té kém hiéu luc hon RBP. Viéc xac dinh ¢& mau
thich hop phu thudc nhiéu yéu té khac nhau bao gom: Kiéu két cuc 1am sang chu yéu
(46 1a kiéu nhj phan nhu sdng hoic chét, co tinh dinh luong, thoi diém xuét hién bién
¢ v.v...); bién do so sanh duoc xac dinh trudc; Xac xuat sai 1am loai | (bac bo nham
gia thuyét 0 du gia thuyét 0 1a dung) va xac xuat sai 1am loai 11 (sai 1am khdng béc bo
gia thuyét 0 du gia thuyét 0 1a sai). Giit xac xuat sai 1am loai Il thp sé& ting kha ning
nghién ctru dé ching minh tinh twong duong hoic tinh khdng thua kém cua SBP so
véi RBP. Trong viéce xac dinh ¢& mau, ciing can xem xét dén ty 1& bénh nhan bo cudc

hoac bugc phai rut khoi nghién cuau.
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