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Linh vue k§ thuét dwoe dé cap

Sang ché dé cap dén dwoc phim dang nude chira 200 — 1000U/ml insulin glargin
[déng mol vé6i 200 — 1000IU insulin ngudi], mién 12 nbng do cua insulin glargin trong
duoc phim nay khong phai 1a 684U/ml, va sang ché ciing dé& cap dén viéc sir dung duoc

phim nay.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Insulin glargin 1 mét insulin cta ngudi 312-32°-Di-Arg, mot chét twong tu
insulin cia ngudi, trong d6 asparagin & vi tri A21 duge thay thé bang glyxin.

Lantus® 12 mot san phdm insulin chta insulin glargin cung cip insulin co ban
trong 24 gid sau khi tiém duéi da lidu don.

T4c dung lam giam glucoza cta Lantus® 13 khac so véi cac san phdm insulin ban
trén thi trudng hién nay béi dic tinh hép thu insulin glargin tir vi tri tiém dudi da cham
va c6 thé du doan dugc din dén profin hoat dong va ndng do-thoi gian 24 gid san bang
ma khong c6 dinh 13 rang. Lantus® dugc phat trién dé dap ung nhu ciu vé san phdm
insulin tac dung kéo dai trong y t& ma c6 thé dugc st dung & dang tiém mot miii mot
ngdy dé thu duge su kiém soat lwong glucoza trong méu binh thudng hodc gin binh
thudng ma cang dn dinh cang tdt trong khoang thoi gian 24 gid. Ché phim nay kiém
so4t lugng glucoza trong mau tdt moi ngay, dong thoi 1am giam téi thidu khuynh huéng
giam glucoza nhu thuong thdy & cac ché phim insulin khac c¢6 tic dong “dinh” rd rang
hon.

Mot sb lwgng 16m bénh nhan, cu thé 1a cac bénh nhan c6 tinh khéng insulin tdng
do bénh béo phi, sir dung cac lidu 16n dé kiém soat lwong glucoza trong mau. Vi du,
mdt lidu 100U can tiém 1ml Lantus® U100, ma c6 thé gdy dau nhtrc; mdi ml Lantus®
U100 chira 100U (3,6378mg) insulin glargin. P& 1am giam thé tich tiém, mot ché phim
chra 300U insulin glargin m&i ml da dwgc phét trién. Mic du, sang ché khong bi gioi
han & ché pham insulin glargin U300, nhung c4c nghién ctru 1am sang md ta & day duoc
tién hanh v6i ché phim insulin glargin U300; mdi ml insulin glargin U300 chira 300U
(10,9134mg) insulin glargin. Ché phim nay cho phép cic bénh nhin duoc tiém cing

mot s6 don vi insulin glargin v6i thé tich tiém bing mot phéan ba.
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C4 hai ché phadm insulin glargin, U100 va U300, déu dugc cho 13 ¢6 cing hiéu

qua va murc phoi nhiém insulin, tirc 13 profin thoi gian.

Ban chit ky thuit ciia sang ché

Theo mdt phuong 4n, sang ché @ cap dén dugc phdm dang nuéc chira insulin
glargin v6i lugng nim trong khoang tir 200 dén 1000U/ml [ding mol véi 200 — 1000IU
insulin ctia ngudi], tot hon 14 ndm trong khoang tir 200U/ml dén 650U/ml, t6t hon nita
1a ndm trong khoang tir 700U/ml d&én 1000U/ml, t&t hon nita 12 nim trong khoang tir
270 dén 330U/ml va t&t nhit 1a & ndng d6 300U/ml, mién 1 ndng d6 ciia insulin glargin
trong duoc phidm nay khong phai 12 684U/ml .

Ngoai ra, dugc phdm nay ciing c6 thé chira chit ddng ding cta exendin-4, nhu vi
dy, lixisentatit, exenatit va liraglutit. Cac chit ddng ding ciia exendin-4 niy c6 mit
trong duoc phim vé6i lugng ndm trong khoang tir 0,1pg dén 10pg mdi U insulin glargin,
t6t hon 12 ndm trong khoang tir 0,2 d&én 1pg mdi U insulin glargin, va t&t hon nita 13 véi
lwong nam trong khoang tir 0,25ug dén 0,7ug mdi U insulin glargin. Lixisenatit dugc
uu tién.

Ngoai ra, dugc phém dang nudce c6 thé chira mot hodc nhiéu ta dugc duge chon
tir nhom bao gdm k&m, m-cresol, glyxerol, polysorbat 20 va natri. Cu thé 13, duoc phém
dang nuéc c6 thé chira 90pg/ml kém, 2,7mg/ml m-cresol va 20mg/ml glyxerol 85%.
Tuy ¥, dugc phdm dang nudc 6 thé chira 20pg/ml polysorbat 20.

Do pH clia duge phdm dang nude nim trong khoang tir 3,4 dén 4,6, tot hon 1a 4
hoac 4,5.

Sang ché @ cap phwong phap diéu tri bénh dai thao duong typ I va typ II bao
gém cho bénh nhan bi bénh dai thdo duong st dung duogc phém dang nudc theo sang
ché. Trong sé nhiéu khoang ndng d6 dugc md ta dwoc wu tién 13 ndng d6 300U/ml va
chit ddng déng insulin dwgc wu tién 14 insulin glargin. Ngoai ra, dugc phim dang nudce
cﬁng c6 thé chtra kém, m-cresol, glyxerol, polysorbat 20 va natri va hdn hop clia ching
v6i lwong duge mé ta & day so v6i duge phim dang nude theo sang ché. Theo mot
phwong 4n duge wu tién, dugc phidm dang nudc ciing chira lixisenatit véi lugng nim
trong khoang tir 0,1pg dén 10pug mdi U insulin glargin.

T6t hon 13, insulin dwgc st dung mét 1dn mot ngdy nhung ciing ¢6 thé duoc st

dung hai 1an mot ngay néu can. Cac y€u cau li€u 12 mot ham nhu cau cta tung bénh
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nhan dugc xac dinh béi viéc dat duge lugng glucoza trong mau chép nhan duoc hoic
binh thudng.

Sang ché ciing d& c4p dén phwong phap kéo dai khoang thoi gian phoi nhidm cta
insulin glargin dé diu tri bénh d4i thio dwong typ I va typ II & bénh nhén bao gdm cho
bénh nhan nay st dung dugc phim dang nudc theo sang ché. Trong sb nhidu khoang
ndng d6 md ta duoc vu tién 1a ndng do éOOU/ml. Ngoai ra, dugc phim dang nuée ciing
c6 thé chira kém, m-cresol, glyxerol, polysorbat 20 va natri va hdn hop cta chung véi
lugng duge mo ta & day so v6i duge pham dang nude theo sang ché. Theo mdt phuong
an duoc uu tién, duoc phém dang nudc cling chia lixisenatit véi lugng nam trong
khoang tir 0,1pg dén 10ug mdi U insulin glargin.

Séang ché ciing dé cap dén phuong phap lam giam ty 1& bi giam glucoza huyét khi
diéu tri bénh dai thio dudng typ I va typ II & bénh nhén bang insulin glargin bao gdm
cho bénh nhéan nay sir dung dugc phdm dang nuéc theo sing ché. Trong sb nhidu
khoang nbéng d6 mé ta duoc wu tién 12 ndng d6 300U/ml. Ngoai ra, dugc phdm dang
nuéce ciing c6 thé chira kém, m-cresol, glyxerol, polysorbat 20 va natri va hdn hop cia
chiing véi lugng duge mo ta & day so véi duge phém dang nudc theo séng ché. Theo
mdt phuong an duoc wu tién, duge pham dang nudc ciing chira lixisenatit v6i luong
nam trong khoang tir 0,1pg dén 10pg mdi U insulin glargin.

Séang ché ciing dé cap dén phuong phéap cung cip insulin co ban tic dung kéo dai
khong dat dinh trong diéu tri bénh déi thao duong typ I va typ II & bénh nhan bing
insulin glargin bao gdm cho bénh nhén nay sir dung dugc phdm dang nude theo sang
ché. Trong s6 cac khoang ndng d6 mé ta dwgc wu tién 1a ndng d6 300U/ml. Ngoai ra,
dwoc phdm dang nuée ciing c6 thé chira kém, m-cresol, glyxerol, polysorbat 20 va natri
va hdn hop ctia ching véi lugng duge mo ta & diy so véi duge phim dang nuée theo
sang ché. Theo mot phuong 4n dwoc wu tién, duge phidm dang nude cling c¢6 thé chira
lixisenatit v6i lwong nim trong khoang tir 0,1pg dén 10pg mdi U insulin glargin.

St dung dugc phdm dang nudc theo phan bét ky trong sb cac phan néu trén dé

diéu tri bénh dai thdo duong Typ 1 va bénh dai thio dudong Typ 2.

M6 ta vén tit hinh vé
Céc hinh vé& duéi day thé hién hiéu qua mirc chénh 1éch ngac nhién va bit ngd vé

murc phoi nhiém (PK) va hoat tinh (PD) giita cdc dugc phdm Lantus U100 va Lantus
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U300 (dugc pham insulin glargin U100 va insulin glargin U300) sau khi cho cac ddi
tueong khoe manh st dung ciing mot liéu du6i da, & cing thoi diém khi luong glucoza
trong mau (PD) khong thay dbi.

Fig.1: thé hién téc do truyén glucoza (GIR) Lantus U100

Fig.2: thé hién té¢c d¢ truyén glucoza (GIR) Lantus U300

Fig.3: thé hién ndng d6 insulin trong huyét thanh; Lantus U100 (bén trai) va
U300 (bén phai)

Fig.4: thé hién luong glucoza trong mau (1/2)

Fig.5: thé hién luong glucoza trong méau (2/2)

Fig.6: thé hién két qua cua nghién ctru dép ung liéu, mi ddi, chéo nhau, 4 trinh
tw, ngdu nhién cta céc lidu 0,4, 0,6 va 0,9U/kg HOE-901-U300 (insulin glargin U300)
so voi 0,4U/kg Lantus® U100 (insulin glargin U100) & cac bénh nhan bi bénh dai théo
duong typ 1 nho k¥ thuat kim git déng duong huyét. Pand trén: ndng d6 insulin glargin
(mU/L), pand giita: lugng glucoza trong mau (BG, mg/dl), pand dudi: tbc d6 truyén
glucoza (GIR, mg.kg” .phut™). Cac dudmg cong thé hién cac gi4 tri trung binh san bing
LOWESS ciia tit ca cac diém sb lidu cua tit ca cac dbi tugng (trung binh quin thé);
LOWESS la k¥ thu4t phan tich sb liéu dé tao ra bo gia tri “san bang” tir cac chudi thoi
gian ma bi tap nhiém nhiéu, hogc tir biéu d6 phan tan véi méi quan hé “nhidu” gitra hai
bién.

Fig.7: thé hién tdc do truyén glucoza (GIR, mg.kg™ .phit™). Céc dudng cong thé
hién céc gia tri trung binh dugc san béng LOWESS ctia tit ca cac diém sd lidu cua tat
ca cac dbi twong (trung binh quéan thé); LOWESS 1a k¥ thuat phan tich sb lidu dé tao ra
bd gid tri “san bang” tir chudi thoi gian ma bi tap nhim nhidu, hodc tir bidu @ phan tan
v6i mdi quan hé “nhidu” giita hai bién.

Ghi chil: Profin I dén 3 (tir dau dén cudi)

Céc két qua ciia nghién ciru dap g lidu nhém song song, mu ddi, ngdu nhién
ctia cac liéu 0,4, 0,6 va 1,2U/kg Lantus® U100 (insulin glargin U100) & c4c bénh nhan
bi bénh dai thdo dudng typ 1 nhd k¥ thuat kim giit ding duong huyét.

Ghi chil: Profin 4 dén 7 (tir dau dén cudi)

Céc két qua cua nghién ctru d4p tng lidu, mu d6i, chéo nhau, 4 trinh ty, ngau

nhién cua cac lidu 0.4, 0,6 va 0,9U/kg HOE-901-U300 (insulin glargin U300) so véi
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0,4U/kg Lantus® U100 (insulin glargin U100) ¢ cac bénh nhan bi bénh dai thio dudng
typ 1 nho k¥ thuat kim gitt dédng dudng huyét.

Fig.8: thé hién hinh anh duéi kinh hién vi quang hoc cta cac chat két tia cta cac
ché pham insulin glargin c6 ndng do tang dan:

A: 100U/ml, B: 300U/ml, C: 500U/ml, D: 700U/ml va E: 1000U/ml,

v6i @9 phong dai 100 14n va bao gdm céc dudng kinh téi da.

T4t ca cac 14n két tua dwgce thuc hién véi 60U insulin glargin

Fig.9: thé hién profin thoi gian-tac dung cuda insulin glargin U-100 so véi U-300

& ché c6 glucoza huyét binh thudng.

MBo ta chi tiét sang ché

Mtc do phoi nhiém va hoat tinh cta insulin glargin U300, mot lidu thir nghiém
(test-T) duoc thir nghiém trong phép thir kim giit ddng duong huyét trén nhing ngudi
khoe manh khong bi bénh di thao dudng vé su twong dwong mirc phoi nhidm va hoat
tinh so véi Lantus U100, san phdm d6i chung (reference-R) da thong qua. Pé tinh toan
khoang thoi gian tac dung kéo dai cia insulin glargin sau khi st dung dudi da 30 gio
duogc chon loc. Mtrc phoi nhiém dwgc danh gid tir profin thoi gian ndng do insulin
glargin sau khi stt dung duéi da ddng thoi hoat tinh duge danh gid dudi dang muac st
dung glucoza mdi don vi insulin.

Mbt thiét ké sao chép cho phép gioi han s dbi tuong tham gia danh gia sy twong
duong sinh hoc va su bién d6i nhu duge gi6i thiéu béi huéng dan FDA “Guidance for
Industry, Statistical Approaches to Establishing Bioequivalence”.

Nghién ciru 1am sang twong tng dugc ky vong dé thiét 14p su tuong dwong vé
mitc phoi nhiém va hoat tinh.

Mot liéu 0,4U/kg duoc chon lua cho nghién ctru ndy; liéu nay twong Gng vdi lidu
insulin co ban trung binh & bénh nhan. G cac d6i twgng khée manh khong bi bénh dai
thdo duong, lidu nay lam ting dang ké ndng do insulin trong huyét twong va tao ra tac
dung lam gidm glucoza kéo dai ma c6 thé dugc x4c dinh trong dia didm va bdi canh
nghién ctru phép thir kim gitt déng duong huyét.

Thiét ké sao chép kém theo huéng dan can hai liéu tiém don gibng nhau qua
dudng trong mang bung (R: Lantus® U100, T: insulin glargin U300) theo trinh tw chéo
nhau bbn chiéu tién dinh (RTTR hogc TRRT) theo su sap xép ctia ké hoach ngiu nhién.
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Thiét ké nay dugc tién hanh & cac giai doan (Period-P) 1-4 vao bén ngay khac nhau.
Két qua 13, mdi dbi twong duge tiém hai lidu don gidng nhau duéi da 0,4U/kg Lantus®
U100 (R) va insulin glargin U300 (T), xen k& giita hai vi tri d6i dién quanh rén.

Thoi gian gitta hai 14n can thiép 1a tir 4 dén 18 ngay cach mdi ngay ding lidu.
Khoang thdi gian giita hai 1in can thiép khac nhau riéng biét cho phép ca nguodi tham
gia va nha nghién ctru didu chinh theo nhu ciu cia ho. Bing thir nghiém, 4 ngay la
khoang thoi gia phuc hdi ti thiéu, cho phép 1 phép thir kim git mdi tudn ddi v6i mot
ngudi tham gia, trong khi d6 18 ngay 14 su gian doan 3 tuln giita cac ngay kim gitr, cho
phép céc dbi tuong tu do hon dé thyc hién cac yéu cAu bit budc khoéng c6 lién quan dén
nghién ctru.

Trudc cac 1an tham kham kim giir ding dudong huyét, & 1an thim kham sang loc
(screening-SCR), cac dbi twong dugc sang loc tinh thich hop, va & 14n tham kham cudi
nghién ctru (end of study-EOS) cac dbi tugng duge kiém tra 14n cubi dé dam bao tinh
trang strc khde binh thuong. Giai doan sang loc va giai doan P1 khong cich nhau qua
21 ngay, trong khi d6 cac 1dn tham kham EOS dugc thuc hién khong sém hon ngay
ciing tudn nhu ngay thir 1 cia P4 tudn tiép theo, tirc 12 sau 4 ngay nita, va khéng mudn
hon mudi ldm ngay sau ngay thir hai cua giai doan P4, ttrc 1a sau 14 ngay nita.

Day 12 mot nghién ctru lidu don véi tbng cong bdn 1an sir dung lap lai. Hiéu qua
clia céc lan tiém trong mang bung kéo dai khoing 24 gio, d6 14 Iy do cac dbi twong
duoc gitt lai trong vién trong hai ngay. Cac d6i tuong dugc tiép xuc véi lidu diéu tri bén
lan.

Muc dich chinh ciia nghién ctru nay 1a dé danh gid sy twong dwong sinh hoc
trung binh (ABE) cia Lantus® U100 (ché phdm thwong mai) va insulin glargin U300 v&
sinh kha dung (mitc phoi nhiém) va hiéu qua sinh hoc (hoat tinh) nhd k¥ thut kim giit
ding duong huyét.

Muc dich phu ctia nghién ctru niy 1a dé danh gia do an toan va kha ning dung
nap cua insulin glargin U300.

Nhu néu trén, ca hai ché phfim insulin glargin, U100 va U300, dugc cho la cé
cing mirc phoi nhiém insulin va cing hiéu qua. Tuy nhién, ddng ngac nhién 13 mirc
phoi nhiém insulin va hiéu qua dugc biéu hién khong giéng nhau. Insulin glargin U100
va insulin glargin U300 khong twong duong nhau vé d sinh kha dung (muc phoi
nhiém) va hiéu qua sinh hoc (hoat tinh). Mtc phoi nhiém va hoat tinh sau khi st dung
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insulin glargin U300 12 it hon 40% so véi mirc phoi nhiém va hoat tinh sau khi st dung
cung mot lugng (0,4U/kg) insulin glargin U100.

Tuy nhién, insulin glargin U300 ¢6 profin PK (mirc phoi nhiém) va PD (hoat
tinh) 6n dinh hon insulin glargin U100, nhu dwgc mong muén & insulin co ban. Mirc
chénh léch ngac nhién vé mirc phoi nhim va hoat tinh gifta ché phim insulin glargin
U100 va ché phim insulin glargin U300 sau khi st dung cling mét lidu dudi da cho céac
d6i twong khoe manh dwge thé hién c6 két qua trong c4c hinh v€ dudi day. Pang cha y
14, & cling thoi diém luong glucoza trong mau khong thay dbi.

Téc dyng lam gidm lugng glucoza trong mau cua insulin glargin dugc danh gia
thém & ché béc gié khde manh c6 glucoza huyét binh thuong. Bing cach lam tang ndng
do insulin glargin, thoi gian tdc dung trung binh ting tir 6,8 gid (U100) dén 7,69 gids
(U300), twong ting. Bing cach 1am ting ndng d6 glargin tir 100 dén 300U/ml, profin tac
dung-thoi gian 1am gidm lugng glucoza trong méu bi thay dbi theo hudng tac dung kéo
dai va 6n dinh hon & ché. S6 liéu thu duoc hién nay & cho 1a phd hop véi sb lidu thu
dwoc & ngudi chimg t6 rang ndng d6 thude insulin glargin cao hon c6 lién quan tich cuc
dén profin va thoi gian tac dung kéo dai.

Ngoai ra, cac chét két tiia ctia cac ché phdm insulin glargin c6 ndéng d6 100U/ml,
300U/ml, 500U/ml, 700U/ml va 1000U/ml d4 dugc nghién ctiru bing kinh hién vi. Cac
nghién ctru nay cho thdy sw khac nhau v& cac dic tinh két tia, din dén cac hat 16n hon
dang ké c6 ndng do ting.

Hon thé nita, mirc 4nh hudéng cia cac ché phdm insulin glargin ¢6 ndng dd cao
dén cac dic tinh hoa tan dugc nghién ciru bang cach sir dung hé thir nghiém in-vitro. D&
lam nhu vay, cac nghién ctru Kkét taa dugc tién hanh nho dung dich dém phosphat c6 do
pH=7,4, bit chudc cac didu kién in-vivo.

Dich ndi cua insulin d3 két taa duoc nghién ciru béng ky thuat HPLC dé x4c dinh
lugng insulin glargin.

W02008/013938 A2 mb ta dugc phim dang nuée chira insulin glargin & ndng
do 684U/ml.

Mic du sang ché khong bi gi6i han & ché phdm insulin glargin U300, nhung ché
phm insulin glargin ¢6 ndng d6 cao hon nhu duge néu chi tiét trong phin md ta 13 c6
hiéu qua, cac nghién cttu 14m sang md ta & day dwoc thuc hién v6i ché phim insulin

glargin U300.
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1ml ché phdm insulin glargin U300 chta 10,913mg insulin 21A-Gly-3OBa-L-Arg-
30°b-L-Arg cia ngudi [déng mol véi 300U insulin cua nguoi], 90pg kém, 2,7mg m-
cresol, 20mg glyxerol 85%, HCl va NaOH vira di do pH=4,0; trong luong riéng
1,006g/ml. ‘

Tuy nhién, loai t4 dugc va ndng d6 cua ching ciing c6 thé thay doi.

Duoc phim chira 200 — 1000U/ml insulin glargin [ddng mol vé&i 200 — 1000IU
insulin cta ngudi], trong d6 ndng d6 cua duge phdm nay khong phai 13 684U/ml, tdt
hon 14 nim trong khodng tir 250 dén 500U/ml insulin glargin [d¢ang mol vé&i 250 — 500
IU insulin cua ngudi], t6t hon nita 12 nim trong khoang tir 270 dn 330U/ml insulin
glargin [dAng mol véi 270 — 330IU insulin cua nguoi], va tham chi dugc wu tién hon
nita 1a 300U/ml insulin glargin [d¢4ng mol v6i 300 IU insulin cia nguoi].

Céac chét hoat dong bé mat cling co thé duoc bd sung vao dugc phém, vi du
khong ké céc chat hoat dong bé mat khac, chét hoat dong bé mat khong ion. Cu thé 13,
cac chét hoat dong bé mit thong thuong dung trong bao ché duoc vu tién, nhu, vi du:

este mot phan va este cua axit béo va ete cla ruou polyhydric nhu cua glyxerol,
sorbitol va rugu khac (Span®, Tween®, cu thé 13 Tween® 20 va Tween® 80, Myrj®,
Brij®), Cremophor® hoic poloxame. Cac chit hoat dong bé mit c6 mait trong dugc
phdm & nbéng d6 ndm trong khoang tlr 5 dén 200pg/ml, t&t hon 12 & ndng dd nim trong
khoang tir 5 dén 120pg/ml va cu thé t&t hon 1a nim trong khoang tir 20 dén 75pg/ml.

Dugc pham nay c6 thé chira thém cac chét bao quan (vi dy, phenol, m-cresol, p-
cresol, paraben), cac chét d'fmg truong (vi dy, manitol, sorbitol, lactoza, dextroza,
trehaloza, natri clorua, glyxerol), cac chét dém, mudi, axit va cac chat kidém va ca céc ta
dugc khéc. Trong mdi trudng hop, cac chit ndy c6 thé c6 mit riéng r& hodc theo cach
khéc ¢6 thé c6 mat & dang hoén hop.

Glyxerol, dextroza, lactoza, sorbitol va manitol c6 thé c6 mat trong dugc ph‘ém 4]
ndng d6 nam trong khoang tir 100 dén 250mM, NaCl & ndéng d6 t6i da 150mM. Cac
chit dém, nhu, vi du, phosphat, axetat, xitrat, arginin, glyxylglyxin hodc dung dich dém
TRIS (tirc 13, 2-amino-2-hydroxymetyl-1,3-propanediol) va mubi twong Gng, c6 mat &
ndng d6 nim trong khoang tir 5 dén 250mM, t6t hon 13 & ndng dd ndm trong khoang tir

10 dén 100mM. Céc ta duoc khac c6 thé 1a, khong ké cac chét khac, mubi hodc arginin.
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Nong d6 k&m trong dugc phim nim trong khoang tir 0 - 1000pg/ml, t&t hon 1a
nim trong khoang tir 20 dén 400pg/ml, tét nhat 1a 90pg/ml. Tuy nhién, k&m c6 thé c6
mit & dang k&m clorua, nhung mudi nay khong bi giéi han & kém clorua.

Trong dugc phdm glyxerol vi/hodc manitol c6 thé c6 mit & ndng d6 nim trong
khoang tir 100 dén 250mmol/l, va/hodc tt hon 1a NaCl ¢6 mit & néng do khong qua
150mmol/I.

Trong dugc phém; chat dém c6 thé c6 mit & ndng d6 ndm trong khoang tir 5 dén
250mmol/1.

Mot dbi teong khac theo sang ché 1a duoc phém insulin ma chira thém chét phu
gia nhu, vi du, mudi ma 1am cham su gi4i phong insulin. Sang ché cling d& cép dén hén
hop céc insulin gidi phong cham nay va duge phim chira ching dwoc mé ta trén day.

Mot dbi tugng khac cua sang ché 1a phuong phap bao ché cac dugce pham nay.
Pé bao ché duoc phim, cac thanh phan duge hoa tan trong nuée va pH duge didu chinh
bang cach sir dung HCI va/hodc NaOH. Ciing nhu vay, mot di twong khéc cua sang
ché 1a sir dung cac dugc phim nay dé didu tri bénh dai thao dudng.

Mot dbi tugng khéc ctia sang ché 1a sir dung hodc bd sung cac chét hoat dong bé
mit nhu chat 1am 6n dinh trong sudt qué trinh tdng hop insulin, chét ddng ding insulin
hodc dAn xuét insulin hoic ché phdm chtra ching.

Sang ché con dé cap dén dugc phdm néu trén ma cling chtra thém peptit 1 gidng
glucagon (glucagon-like peptit-1-GLP1) hozc chit déng ding hoic din xuét cua né,
hoic exendin-3 hodc 4 hodc chét déng déng hoic din xuit cia no, tdt hon 13 exendin-4.

Sang ché con dé xuit duge phdm nhu duge md ta trén day, trong d6 chét dong
dang cta exendin-4 dwoc chon tir nhém bao gdm:

H—desPro36-exendin—4-Lysé-NH2,

H-des(Pro>®~")-exendin-4-Lyss-NH, va

H-des(Pro’®*")-exendin-4-Lyss-NH,,

hodc mudi dé dung nap duoc 1y ctia chung.

Sang ché con d& cip dén dwoc phidm nhu dugc md ta trén day, trong d6 chit
ddng déng clia exendin-4 dugc chon tir nhém bao gbm:

desPro*® [Asp*®]exendin-4 (1-39),

desPro’® [IsoAspzs]exendin-4 (1-39),

desPro’® [Met(0)", Asp**]exendin-4 (1-39),
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desPro’® [Met(0)", IsoAspzs]exendin-4 (1-39),

desPro® [Trp(02)25 , Aspzs]exendin-Z (1-39),

desPro*® [Trp(0,)*, IsoAsp™]exendin-2 (1-39),
desPro® [Met(0)*Trp(0,)*, Asp**]exendin-4 (1-39) va
desPro* [Met(O)14Trp(02)25, IsoAsp**Jexendin-4 (1-39),
hoc mudi d& dung nap dugc 1y cta ching.

Sang ché con d& cap dén dwoc phim nhu dwoc md ta trén déy, trong d6 peptit -

Lyse-NH, dugc gan véi dau C cua cac chat dong dang ctia exendin-4.

Sang ché con d& cap dén duoc phim nhu duoc md ta trén day, trong d6 chit

dong dang cua exendin-4 dugc chon tir nhém bao gdm:

H-(Lys)s- des Pro’® [Asp**Jexendin-4(1-39)-Lyse-NH,

des AsngPro3 6, Pro37, Pro;g exendin-4(1-39) -NH,,

H-(Lys)s- des Pro’®, Pro’’, Pro*® [Aspzs]exendin-4(1-39) -NH,,

H-Asn-(Glu)s des Pro’®, Pro’’, Pro>® [Aspzs]exendin-4(1-3 9) -NH,,

des Pro’®, Pro’’, Pro*® [Aspzs]exendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,

H-(Lys)s-des Pro’®, Pro*’, Pro™® [Asp™]exendin-4(1-39)-(Lys)e-NH,,
H-Asn-(Glu)s-des Pro’S, Pro’’, Pro*® [Aspzs]exendin-4(l-39)—(Lys)6-NH2,
H-(Lys)e- des Pro’® [Trp(0,)*, Asng]exendin-4(1-39)—Lyss-NH2,

H- des Asp®® Pro’S, Pro*’, Pro*® [Trp(0,)*’Jexendin-4(1-39) -NH,,

H-(Lys)s- des Pro’®, Pro®’, Pro®® [Trp(0,)*, Asp**Jexendin-4(1-39)-NH,,
H-Asn-(Glu)s- des Pro’®, Pro’’, Pro™® [Trp(0,)”, Aspzs]exendin-4(1-39) -NH,,
des Pro®®, Pro”’, Pro®® [Trp(0,)%, Asp**|exendin-4(1-39)-(Lys)e-NH,,
H-(Lys)s-des Pro’®, Pro”’, Pro® [Trp(0,)>, Asp**]exendin-4(1-39)-(Lys)s-NH,,
H-Asn-(Glu)s-des Pro*®, Pro’’, Pro*® [Trp(0,)%, Aspzs]exendin-4(1-39)-(Lys)6-

H-(Lys)s-des Pro’® [Met(0)", Asp**]exendin-4(1-39)-Lyss-NH,,

des Met(0)"* Asp™® Pro’®, Pro’’, Pro’® exendin-4(1-39) -NH,,

H-(Lys)e-des Pro’®, Pro’’, Pro>® [Met(O)", Asp**lexendin-4(1-39)-NH,,
H-Asn-(Glu)s-des Pro’¢, Pro*’, Pro*® [Met(O)M, Aspzs] exendin-4(1-39) -NH,,
des Pro*®, Pro*’, Pro*® [Met(0)™, Aspzs]exendin-4(l-39)-(Lys)6-NH2,
H-(Lys)¢-des Pro’®, Pro’’, Pro*® [Met(O)!, Asp*®]exendin-4(1-39)-Lyss-NH,,
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H-Asn-(Glu)s des Pro’®, Pro®’, Pro*® [Met(0)14, Aspzs] exendin-4(1-39)-(Lys)e-

H-(Lys)-des Pro’® [Met(0)", Trp(0,)”, Aspzs]exendin-4(1-39)-LysG-NH2,
des Asp28 Pro’®, Pro’’, Pro’ [Met(O)™, Trp(02)25]exendin-4(l-39)-NH2,
H-(Lys)s-des Pro’® Pro®’, Pro®® [Met(0)", Trp(0,)?, Asp**]exendin-4(1-39) -

H-Asn-(Glu)s-des Pro’®, Pro’’, Pro*® [Met(O)", Asp*] exendin-4(1-39) -NH,,

des Pro*$, Pro® 7 Pro* [Met(O)M, T1rp(02)25 , 'Aspzs]exendin-4(1-39)-(Lys)6—NH2,

H-(Lys)s-des Pro’® Pro*’, Pro® [Met(O)", Trp(02)25 , Asp**]exendin-4(1-39)-
(Lys)s-NHo,

H-Asn-(Glu)s-des Pro®®, Pro”’, Pro®® [Met(0)", Trp(0,)>, Asp?®] exendin-4(1-
39)-(Lys)s-NH,,

hodc mudi d& dung nap duogc 1y ciia ching.

Sang ché con dé cap dén dugc phdm nhu duge mo ta trén day, trong @6 duogc
phdm ndy chira thém Arg™, Lys®® (N(y-glutamyl(N*-hexadecanoyl))) GLP-1 (7-37)
[liraglutit] hozic mudi d& dung nap duoc Iy clia chung.

Sang ché dugc mo ta dudi day kém theo mot vai vi du, cac vi du nay khong lam
gi6i han sdng ché.
Vi du thwe hién sang ché

Vidu 1: Mb ta quy trinh

Nghién clru nay la nghién ctru chéo nhau, hai trinh tw, hai lidu diéu tri, bbn giai
doan, mu don, c6 kiém soat, ngﬁu nhién, don trung tdm & cac dbi tuong khoe manh véi

sau lan tham kham:

Lan tham kham 1: sang loc (SCR)

Lan tham kham 2 dén 5, giai doan (P) 1-4: diéu tri, giai doan kim giit ding
duong huyét

Lan tham kham 6: két thuic nghién ciru (EOS)

Céc dbi twong dugc nhan céc lidu don dudi da 0,4U/kg insulin glargin U100 va
insulin glargin U300 dugc tiém xen k& vao hai vi tri dbi dién & vung quanh ron (trai,
phai, trai, phai) vao bén ngay khac nhau. Thubc nghién ctru dugc st dung véi viéc lap
lai lifu didutriRva T trong hai trinh ty, RTTR hoic TRRT & giai doan tit P1 dén P4.

Thoi gian gitta hai 14n can thiép tir 4 dén 18 ngay cach mdi ngay ding liéu.
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R: 0,4U/kg thé trong insulin glargin U100 (dwoc phim thuong mai; d6i
ching)

T: 0,4U/kg thé trong insulin glargin U300 (thir nghiém)

P1 phéi din ra khong qua 3 dén 21 ngay sau SCR. Lan thim kham EOS phai
dién ra trong khoang tir 4 &én 14 ngay sau P4.

Trong sudt giai doan tir P1 dén P4, cac dbi tugng duge ndi voi hé théng
Biostator dé danh gia luong glucoza trong mau va do tdc dd truyén glucoza. Luong
glucoza trong méu va tdc d6 truyén glucoza (glucoza infusion rate-GIR) dugc kiém soat
trong 90 phut (giai doan cin ban) trudc khi tiém thude nghién ctru dudi da va trong 30
gid sau khi stt dung thudc nghién ctru. Truyén dung dich glucoza 20% dugc bét dau dé
duy tri lugng glucoza trong méu & mirc 5% thép hon luong glucoza trong méu lac d6i &
c4 nhan, dugc xé4c dinh 1a trung binh cla 3 gia tri glucoza trong mau lac doéi duge do &
céc thdi diém 60, 30 va 5 phit trude khi sit dung thude nghién ctru. Profin ciia GIR
dugc thu nhan. Cac miu méu duge 14y ra & cac thoi diém tién dinh trong sudt giai doan
kim giit ddng duwong huyét dé xac dinh ndng d6 insulin glargin trong huyét thanh. Trix
nuéc may, cac ddi twong dugc dé doi trong subt giai doan kim giit glucoza.

Khoéng thoi gian ctia nghién ctru nay dbi v6i mdi c4 nhan dugc cho 1 ti da 13
tudn gitra 1in tham kham SCR va EOS.

Quy trinh ndy dugc dé trinh cho iy ban doc 1ap vé dao dirc va/hodc ty ban xét
duyét co s dé xem xét va théng qua. Quy trinh ndy tudn theo cac dé xult cia hoi nghi
sttc khoe thé gi6i 1an thir 18 (Helsinki,1964) va tit ca cac stra di thich hop. Quy trinh
nay ciing tuan tht luat phap va diéu 18, ciing nhu 14 huéng dan thich hop, cia Drc,
trong d6 nghién ctru nay duoc tién hanh. Sy tan thanh dugc théng qua trude khi tién
hanh cac quy trinh c6 lién quan dén nghién ctru bét k.

Vi du 2: Lwa chon dbi tuong

24 (24) dbi tuong khoe manh dugc 1én ké hoach didu tri & c6 20 ngudi hoan
thanh nghién ctru.

Céc dbi tugng dap tmg tit ca c4c tiéu chi duéi day dugc xem xét dé tham gia vao
nghién clru:

S4 lidu théng ké dan sb

. Céc ddi twong thude mot trong hai giéi tinh c6 d6 tudi ndm trong khoang
tlr 18 dén 50 tudi;
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o Thé trong nim trong khoang tir 50kg dén 110kg va chi sb khdi co thé nim
trong khoang tir 18 dén 28kg/m>;

Tinh trang stcc khoe

o Duoc chiing nhan 1a khoe manh theo danh gid 1dm sang toan dién (bénh
str chi tiét va kham strc khoe day du);

o Nguoi khong hit thube trong it nhét 3 thang;

° dién tam dd 12 chuyén dao, va cac ddu hiéu sinh tdn trr khi nha nghién
ctru nhan thdy tinh bt thuong khéng c6 lién quan dén 1am sang

o Céc du hiéu sinh ton binh thuong sau 5 phat nghi ngoi & tu thé nim
ngua:

95 mmHg < huyét ap tim thu < 140 mmHg;

45 mmHg < huyét ap tim trwong < 90 mmHg;

40 bpm < nhip tim < 100 bpm;

o ECG 12 chuyén dao binh thudng; 120ms < PR < 220ms, QRS < 120ms,
QTc <430ms
(d6i voi nir: QTc < 450ms);

o Céc thong sb thi nghiém trong khoang binh thudng trir khi nha nghién ctru
nhan thiy tinh bat thudng khéng c6 lién quan dén 14m sang dbi véi cac dbi tugng khoe
manh; tuy nhién creatinin huyét thanh va cic enzym & gan (AST, ALT) nén thip hon
murc chuén thi nghiém trén;

o Mirc kiém soat chuyén hoa binh thudng duge xdc dinh 1a lugng glucoza
(< 100mg/dl) va lugng hemoglobin duge glycosyl héa (HbAlc < 6,1%) trong huyét
thanh luc d6i;

. Céc d6i tuong phai ngimg st dung thudng xuyén lidu phap thudc ké don,
trong it nhét bon (4) tudn trudc khi tham gia vao nghién ctru;

Céc diéu kién bat budc dbi voi cac dbi tuong nit

o Céc d6i twong nit c¢6 kha nang sinh con (duge xac dinh 14 tién man kinh va
khong trai qua phau thuit nglra thai hodic sau méan kinh trong it hon hai nim) va hing
hai tinh duc phai thuc hién phuong phép han ché sinh dé ddy di. Phuong phap han ché
sinh dé ddy da dwoc dinh nghia 14 phuong phap tranh thai ¢6 hiéu qua cao (Chi sb Pearl
< 1%) nhu cac thudc tranh thai dang céy, thubc tranh thai dang tiém, thubc tranh thai st

dung qua dudng miéng két hop hoic TUD hocmon (vong tranh thai). Sau mén kinh ddi
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v6i cac muc dich cta thir nghiém 1am sang nay bao gdm: mét kinh trong hai nim hoic
nhiéu hon hai nim hoic phﬁu thuat ngura thai;

. Céac dbi twong nit phai c6 két qua thir thai beta-chorionic gonadotropin
ngudi (beta-HCG) trong nudce tiéu 4m tinh trong sudt giai doan sang loc trude nghién

ciru, va trude phép thir kim giit thir nhét;

Céc quy dinh

o C6 su ddng y trude khi tién hanh quy trinh bt ky c6 lién quan dén nghién
cuu;

° Puoc hd trg bsi hé théng bao hiém suc khde va/hodc tuan thu cac khuyén

c4o ctia luat qudc gia hién hanh c6 lién quan dén nghién ciru y sinh;

o Khong chiu sy gidm sat phap 1y hodc chinh quyén.

Céac dbi twong c6 bénh st va tinh trang 1am sang bat ky dudi day khong duogc
tham gia vao nghién ctu:

Bénh st va tinh trang 1dm sang

o Bénh str bt ky hodc ¢6 cac bénh c6 lién quan dén 1am sang nhu bénh tim
mach, bénh phéi, bénh da day-duong rudt, bénh gan, bénh than, bénh chuyén hoéa, bénh
v& mau, bénh than kinh, bénh tAm thn, bénh hé théng, bénh v& mét hodc bénh truyén
nhiém; bénh truyén nhidm cp tinh bét ky hodc cac ddu hidu ciia bénh cép tinh;

° Su c6 mit hodc tién sir di tmg véi thube, hodic bénh di ung dugc chin
doan va duoc diéu tri boi bac s¥;

. St dung quid nhiéu dd ubng c6 chia bazo xanthin (> 4 cbc hoic
tach/ngay);

. Chéng chi dinh (theo khoang binh thudng — néu gia tri ndy nim ngoai
khoang binh thudng, d6i twong c6 thé duoc tham gia néu nha nghién ctru nhan thiy gia
tri bat thuong nay khong c6 lién quan dén 1am sang):

- tién sir bénh/phau thuat va kham strc khde

- cAc xét nghiém trong phong thi nghiém (huyét hoc, héa 1am sang, va xét
nghiém nudc tiéu bing que nhing)

- dién tdm d6 12 chuyén dao chuin

- huyét 4p va nhip tim
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. Phuong phép diéu tri hién nay bét ky bing cac thudc ké don hodc phwong
phap didu tri binh thuong bit ky bing thudc ké don trong 4 tudn trudc khi tham gia
nghién ctiru

. Céc tri€u chiing cia bénh c¢6 y nghia lam sang trong 3 thang trudc khi
nghién ctru, hodc clia bénh bén trong chinh bat ky trong 4 tudn trude khi nghién ciu
ma, theo quan diém cta nha nghién ctru, ¢ thé gay tré ngai cho cac muc dich nghién
clru.

° Su c¢6 mat hodc di ching cia bénh hodc céc tinh trang bénh khac duoc
biét dén 1a gay trd ngai cho viéc hip thu, phan bd, chuyén héa hodc thai trir thube

° Tién st lam dung thubc hoic ruou

o Tién str qua man cam véi thude nghién ctru hodc véi cac thube ¢6 ciu trac

héa hoc tuong tu

o Bénh chét nguoi tién trién
J PhAu thuét dugc 1én ké hoach truée trong sudt nghién ciru
o Hién hon 500ml mau trong subt 3 thang trudc

Khong d6i twong niao dugce phép tham gia vao nghién ctru ndy nhidu hon mét lan.

Céc diéu kién chung

. Pbi twgng ma, theo danh gia ciia nha nghién ctru, c6 thé khéng phu
hop trong sudt nghién ctru, hoic khong thé hop tac do van dé ngdn ngit hodc phat trién
tri tué kém hoidc do tinh trang bénh tdm thin lam cho ddi tuong nay khong thé hiéu

dugc ban chat, pham vi va hau qua c6 th€ c¢6 cua nghién ciru nay;

o Péi twong & giai doan loai trir cia nghién ctru trude theo cac quy dinh
thich hop;
o Péi tugng 12 nha nghién ciru hodc nha nghién ctru phy, Tro Iy nghién

ctiru, dugc s¥, diéu phéi vién nghién ctru, nhan vién khac cta ho, c¢é lién quan truc tiép
dén viéc thuc hién quy trinh;

o Ngudi nhan thube thir nghiém trong vong 30 ngay trude truée khi SCR.

Tinh trang sinh hoc

o Phéan tmg duong tinh véi thir nghiém bt ky trong sb cac thir nghiém duéi
ddy: khang nguyén HBs, khang thé khang HCV, khang thé khang HIV1, khang thé
khéng HIV?2; '
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o Céc két qua duong tinh clia qué trinh sang loc thudc trong nuéc tidu &

SCR (amphetamin/metamphetamin, barbiturat, benzodiazepin, cannabinoit, cocain,

opiat);

o Thtr hoi regu thé ra duong tinh

Vi du 3: Liéu diéu tri

Chi tiét vé céac lieu di€u tri nghién ctru

Mai thube:  HOE901

(ché phdm thwong mai Lantus® U100)

(Ché phim Insulin glargin U300)

INN:
Insulin glargin (chét ddng dang insulin cta

ngudi tai td hop)

Insulin glargin (chdt ddng ding insulin

clia ngudi tai to hop)

Ché phim:

Hop chira 3ml dung dich U100

(1ml chira 3,637mg insulin ctia ngudi 214-
Gly-30%a-L-Arg-30°b-L-Arg [déng mol
v6i 100 IU insulin cda nguoi], 30ug kém,
2,7mg m-cresol, 20mg glyxerol 85%, HCI
va NaOH vwra du d6 pH=4,0; trong lugng
riéng 1,004g/ml)

Hop chira 3ml dung dich U300

(Iml chtra 10,913mg insulin cila nguoi
21%-Gly-30%a-L-Arg-30°b-L-Arg  [déng
mol v6i 300 IU insulin cua nguoi], 90ug
kém, 2,7mg m-cresol, 20mg glyxerol
85%, HCl va NaOH vua du 4 pH=4,0;

trong lugng riéng 1,006g/ml)

Liéu ding/dudng ding

0,4U/kg thé trong; tiém mdt miii dudi da
vao bung quanh rén sau khi d& d6i qua

dém

0.4U/kg thé trong; tiém mot miii dudi da
vao bung quanh rén sau khi dé doi qua

dém

Nha san xuat: Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

Nha sén xuit: Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

Tinh to4n liéu ché phdm Lantus®/ insulin glargin

Pé tinh toan luong insulin glargin st dung cho mdi dbi twong (0,4U/kg), thé

trong (tinh theo kg) duoc xac dinh dén mot chit sb thap phén va lugng insulin tinh toan

dugc duge 1am tron 1én hoic xudng dén s6 nguyén nhu duge thé hién trong cac vi du
dudi day: dbi trong co thé trong bing 75,3kg nhan 30U insulin (75,3 x 0,4 =30,12 dugc
1am tron thanh 30); dbi twong c6 thé trong biang 74,4kg nhan 30U insulin (74,4 x 0,4 =

29,76, dwoc 1am tron dén 30). Thé trong ghi dugc trong subt ngdy thr 1 cia giai doan 1
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dugc st dung dé tinh toan liéu thude nghién cttu cho cac giai doan 2, 3 va 4, trir khi thé
trong bi thay d6i hon 2kg so v6i giai doan 1.

Luong tinh theo don vi 14 gidng nhau d6i véi ca insulin glargin U100 va insulin
glargin U3 00. Trong lwong riéng nay 1a giéng nhau dbi véi ca hai san phdm thudc. Tuy
nhién, ndng d6 cua insulin glargin trong insulin glargin U300 14 cao hon ba lan so véi
insulin glargin U100, do d6 thé tich tiém va trong lwong bang 1/3 so vdi insulin glargin
U300. Cac bom ti€m cung cép lidu riéng dugce bao ché theo trong lwong. Trong lugng
thuc chi duoc dan chimg trong ngudn tai liéu ctia nha nghién ctru.

Tinh to4n va bao ché liéu cho cac dung dich truyén

Béang 1 —bao ché dung dich truyén

M3 thude INN Ché pham Nha san xuat Liéu
dung/duong
dung
Glucoza Glucoza dung dich 20%  Dugc ching truyén tinh
dé truyén nhéan, lua chon mach
bdi PROFIL
Intramed Heparin Lo chtra Pugc ching truyén tinh
Heparin Natri 5ml dung dich nhén, chon lya mach
(50001U/ml) béi PROFIL
Natri clorua Natri clorua Dung dich Pugc chiing truyén tinh
0,9% nhén, chon lua mach
béi PROFIL

Dung dich glucoza: dung dich glucoza 20% dugc truyén bang thiét bi Biostator
dé gitr lugng glucoza trong mau cla timg d6i twong & murc dich xac dinh. Mot bom
truyén thir hai (mot phan cua thiét bj Biostator) phan phbi dung dich natri clorua 0,9%
dé gitr cho dudng truyén mé va nhén dich truyén. Trong trudng hop lugng dung dich
glucoza 20% cén truyén vuot qua dung tich truyén cia thiét bi Biostator, thi mot bom
truyén glucoza thtr hai dugc lip thém.

Heparin: 10000IU heparin trong 100ml dung dich natri clorua 0,9% duoc truyén
vao dng thoéng hai nong & tbe d6 xap xi 2ml/gidr d8 git cho né mé va nhan dich truyén
dé do luong glucoza trong méu bing thiét bi Biostator.

M0 t4 céc phuong phép mu:

Pay 14 nghién ctru mu don. Thé tich tiém khéac nhau ngin ngira md thude. Mt
khac, tiém dugc tién hanh béi nguyén gia y t& ¢6 thdm quyén khong c6 lién quan dén

nghién ctru. Nha nghién ctru gan cho ma ngiu nhién.
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Phuong phap phén chia d6i twong vao nhém diéu tri

Thubc nghién ctru chi duoc sir dung cho cac ddi twong tham gia vao nghién ctru
nay theo cac bién phap dugc néu trong quy trinh nghién ctru 1am sang.

Mot chwong trinh ngiu nhién duoc tao ra, ma lién két sé ngiu nhién, duoc phan
16p béi gidi, v6i cac trinh tu didu tri ctia hai duge phdm Lantus® duoc tiém & giai doan
tir P1 dén P4.

Vao budi sang ngay thir 1 cta giai doan 1, ngay khi nha nghién ctru khing dinh
rang cac dbi twong dap tmg tiéu chuin néu trong quy trinh, cac dbi twong thich hop
duoc 14y ngu nhién theo vi tri. Sau d6, sb ngdu nhién duge gan cho sé ddi tugng theo
trinh ty ma tinh thich hop ciia dbi twong dugc khing dinh trudc giai doan P1. Ddi tuong
thir nhit dé x4c dinh ting giéi sau SCR nhan sé ngau nhién thi nhat di véi ting gi6i
thich hop. DPéi tuong tiép theo ma xac dinh trong pham vi t?mg nhén sb ngau nhién tiép
theo trong pham vi ting nay.

S6 ngAu nhién duoc sir dung lam sb kit didu tri dé gan kit didu tri cho déi tuong.
MB&i d6i tuong duoc sir dung thube nghién ctru mang s kit diéu tri ma duoc gan vao.
Kit diéu tri chua IP mang thong tin chung, s6 kit diéu tri, s6 giai doan, noi dé viét s6 dbi
twong trén hop chua, va cac to khai khic nhu dugc yéu cdu bdi cac quy dinh dia
phuong.

Déi trong ma dirng hin nghién ctru van gitt s6 dbi trong va sd ngiu nhién, néu
da duoc dua vao.

bong gbi va dan nhan

Thubc nghién ctu dugc déng goéi béi Sanofi-Aventis Deutschland GmbH,
Frankfurt am Main, Germany theo ké hoach ngiu nhién. Hop chira chira thuéc nghién
ctru va hop bia cting, chiing dugc déng géi trong tinh trang di dugce dén nhan sb nghién
clru, b ngéu nhién, sé mé, diéu kién bao quan, don vi cung cép va sb P.

Thubc nghién ctru dugc nhén trong mot chuyén hang. Tt ¢4 cac db chira c6 nhin
dang giéng nhau. Ngoai ra, 1 b nhan cho bom tiém da dugc cung cép. Thube nghién
ctru va thube du trit duogc bao quan trong céac ti lanh khéc nhau.

Truéc khi st dung thude nghién ctu, dugce s§ hodc ngudi duge chi dinh bdi duge
s§ chudn bi bom tiém va thubc nghién ctru thich hop va dan nhan sé dbi tuong, s6 ngiu
nhién va giai doan thich hop theo db chtra thude nghién ciru 1én bom tiém.

Noi dung ctia nhan tuan theo cac yéu cau va dac diem quan ly dia phuong.
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Piéu kién bao quan

Thubc nghién ciru duoc bao quan tranh anh sang & nhiét d6 nim trong khoang tir
+2°C dén +8°C. Thudc nghién ctru dugc ngan ngira dong. Trong sudt qua trinh bao ché,
thudc nay khong cin phai tranh 4nh séng.

Céc mau du trir (300 hop chira Lantus® U100 va 300 hop chira insulin glargin U
300) dugc bao quéan trong cung diéu kién ddm bao & pham vi vi tri nghién ciru.

Vi du 4: Péanh gia san phdm nghién ciru

Hoat tinh va dugc luc hoc

Viéc kich thich thu thé insulin bing insulin glargin 14 mét phuong thirc hoat
dong. Murc hp thu glucoza ngoai bién sau d6 va su e ché tdng hop glucoza ndi sinh
bao gdm tac dung 1am giam glucoza tao ra s giam ndng do glucoza trong méau. Mic st
dung glucoza thu dugc duoc dic trung nhit béi loai glucoza can dé giir cho ndng do
glucoza trong mau khong ddi.

Ky thuét kim giit ddng dudng huyét dugc sir dung dé danh gia lugng glucoza cn
dé gitt ndng dd glucoza trong mau & muirc 5% dudi mic cin ban sau khi tiém insulin
glargin.

Phuong phap dénh gié 1am sang

Xac dinh néng do glucoza trong mau tryuc tiép duge thuc hién béi thiét bi
- Biostator (Life Sciences instruments, Elkhart, IN, USA) st dung phuong phéap glucoza
oxidaza.

Glucoza trong méu co sé ngoai vi dugc xac dinh bing may phan tich glucoza
Super GL ciing st dung phuong phap glucoza oxidaza.

Céc chi tiéu/cac bién dugce luc hoc

Lugng glucoza sit dung mdi don vi (liéu) insulin tiém duédi da 13 sé do tac dung
lam gidm glucoza.

Tbec @6 truyén glucoza dugc ghi lai lién tuc (glucose infusion rate-GIR) 1a sé do
phan anh profin thoi gian tdc dung cta insulin dugc ti€m.

Chi tiéw/bién chinh

Bién duoc luc hoc chinh 13 dién tich dudi dudng cong thoi gian tdc @ truyén

glucoza trong 24 gi&r [GIR-AUC(-24 iy (mgke ™).
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Chi tiéu/bién phu

Bién dugc luc hoc phu 1a thoi gian dat dugc 50% GIR-AUC0_24gi@
[Ts0% - GIR-AUC(0-24gity) (810)].

Dugc dong hoc

Thoi gian 14y mau

Céac mAu mau d& danh gia ndng d6 cua insulin glargin va C-peptit trong huyét
thanh duoc 14y ra & cac thoi diém 1 gio, 30 phut va ngay trudce khi tiém dudi da thudc
nghién ctru, sau d6 30 phut, 1 gio, 2 gid va sau 6 mdi hai gio cho dén 24 gio, va 30 gio
sau khi tiém.

Cac mau insulin glargin dugc ddnh s6 1a P00, P01, P02, P03, P04, v.v., cAc mau
C-peptit dugc danh sb6 1a C00, CO1, C02, CO3, CO4, v.v. (cling xem so dd cdng nghé
nghién ctu).

S6 14y mAu dugc dong hoc

Téi thidu 18 mau dugc ldy ra cho mdi 14n tham kham kim gitt (P1 dén P4). Tong
cong 72 miu dugce 14y ra & mbi dbi tuong.

Quy trinh thao tac PK

Thoi gian chinh x4c cta 14n 14y mau phai duogc ghi lai trén CRF. Quy trinh ddc
biét dé bao quan va van chuyén cac miu duge dong hoc (insulin glargin, C-peptit) duoc
st dung.

Phuong phép phan tich sinh hoc

Tién hanh phan tich sinh hoc st dung céc yéu ciu thuc hanh phong thi nghiém
t5t (Good Laboratory Practice - GLP) 1am co s& thich hop v6i loai nghién ctru nay dugc
néu trong tai liéu OECD Principles of Good Laboratory Practice (nhu dugc hi€u chinh
nim 1997), ENV/MC/CHEM (98)17 va cac quy dinh GLP thich hop véi dit nuéc dia
phuong.

Vi khéng ¢6 miu du trit ndo sin c6 wu tién duge dua ra dé xac dinh insulin
glargin.

Insulin Glargin

Ndng d6 insulin glargin trong huyét thanh dwgc xéc dinh nho thit nghiém mién
dich phong xa (radioimmunoassay - RIA) insulin cia nguoi (kit RIA Insulin,

ADALTIS, Y) dugc hiéu chinh insulin glargin. Kit REF 10624.
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Gi6i han dinh lugng dudi (lower limit of quantification-LLOQ) dbi véi thir
nghiém nay 1a 4,92pU/ml.

C-Peptit

Nong d6 C-peptit trong huyét thanh duge x4c dinh nhd thir nghiém mién dich
phoéng xa (RIA) dbi véi C-peptit (kit RIA C-peptit, ADALTIS, Y). Kit REF C-peptit
10282.

Gid6i han dinh lugng dudi (LLOQ) 14 0,090nmol/1.

To6m tit phuong phap phan tich sinh hoc

Chét phan tich insulin, C-peptit
Chét nén Huyét thanh

K¥ thuét phan tich RIA

Giéi han dinh lugng dudi 4,92pU/ml insulin; 0,090nmol/l C-peptit

Thé tich thir nghiém 100p1 d6i v6i insulin; 100p] d6i véi C-peptit

Vién ddn phuong phap  Adaltis S.p.A. Y; Kit REF 10624 Insulin
(Phwong  phip s&  435VAL02) va Kit REF  C-peptit 10282
(Phwong phap s6 DMPK/FRA/2003-0002)

Bién/chi tiéu dugc dong hoc

Pudng cong thoi gian ndng d6 insulin glargin 13 sé do muc phoi nhidm insulin
toan than cta IP tiém dudi da.

Chi tiéw/bién chinh

Bién dwoc dong hoc chinh 1a dién tich duéi dwdng cong thoi gian ndng do
insulin glargin trong huyét thanh [INS-AUC(-24git (pU-gio-ml ™).

Chi tiéu/bién phu

Bién dugc dong hoc phu 13 thoi gian dat duge 50% INS-AUC0_24gi@ [Ts00 -

INS-AUC(0-24giv) (810)].

Thé tich méau dugc 1dy mau

Thé tich méau duoc lay mau

Mau/kiéu gen luu trit Oml
Huyét hoc/H6a hoc 14m sang/Huyét thanh hoc (20 + 12ml) 32ml
RBC, Hb, Hct (2x2ml) tuy y 4ml
Luong glucoza trong mau (2ml/hx32x4) 256ml
Luong glucoza trong mau (0,3mlx4x34) 41ml
PK insulin glargin (3,5mlx18x4) 252ml
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Thé tich méau dugc 1dy mau

Tong sd 585ml
Céac bién phép bdo vé€ mu thtr nghiém

Day 1a nghién ctu mu don. Cc phuong phép xéc dinh phén tich sinh hoc dugc
tién hanh sau khi két thic 14m sang. M3 diéu tri dugc biét dén dé théng bao phan tmg c6
hai nghiém trong (Serious Adverse Event-SAE) khéng mong muén va c6 lién quan hop
ly véi viéc st dung IP theo danh gid ctia nha nghién ciru va/hodc nguoi chiu trach
nhiém.

Vi du 5: quy trinh nghién cru

Lich tham kham

Céac phuong phap sang loc

Hb so strc khoe ctia mdi dbi twong c6 kha ning dwgc kiém tra trude khi bat dau
nghién ctru dé x4c dinh tinh hop 18 tham gia. Cac dbi twong dwoc dé d6i (ngoai trir
nudée) trong 10 gior trude khi kiém tra sang loc & SCR.

Céc muc/cac van dé can kiém tra dudi ddy dugc dénh gia:

o Tudi, va gi6i

° Kham strc khoe (bao gém hé tim mach, nguc va phéi, tuyén giap, bung, hé
than kinh, da va niém mac, va hé co xuong)

. Tién st bénh va phau thuét c6 lién quan (chi cic phat hién phi hop véi
nghién ctru dugc dan ching bing tai lidu)

o Phép nhén tric: chidu cao va cén ning, tinh todan BMI [can ning tinh theo
kg-(chidu cao tinh theo m)?]

o Huyét 4p va nhip tim (sau 5 phit & tu thé nim ngira va 3 phit & tu thé
dimg thing)

o Thén nhiét trung tam (tai gilta)

o ECG 12 chuyén dao chuin

o Tinh trang huyét hoc, héa hoc 1am sang, va phén tich nuée tiéu (bang que
o Tinh trang dong (INR, aPPT)

o Sang loc thudc trong nudc tiéu

o Sang loc rugu (thiét bi phén tich hoi thé)
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. Mirc kiém soét chuyén hoa binh thuong dugc dinh nghia 14 lugng glucoza
(< 100mg.dl™") va hemoglobin duoc glycosyl héa (HbAlc < 6,1%) trong mau lac d6i

o Xét nghiém viém gan B/C va HIV

Trong trudng hop dbi twong khong duoc sang loc, tit ca sd liéu thu duge & SCR
bao gdm céc két qua xét nghiém sang loc & phong thi nghiém dugc thé hién trong hd so
sttc khoe cua dbi tuong.

MO ta kiéu tham khdm

(Céc) giai doan

M3i giai doan nghién ciru (P1 dén P4) kéo dai 2 ngdy, ngay thir 1 va ngay 2.
Ngay thtr 1 13 ngay bit ddu phép thir kim giit ddng dwong huyét va st dung thube
nghién ctru. Ngay 2 1a ngay két thuc phép thir kim giir ding duong huyét, ma kéo dai 30
gid sau khi st dung thubc nghién ctru. Thoi gian gitta hai 1dn can thiép nam trong
khoang tir 4 dén 18 ngay giita cac giai doan nghién ctru (P1 - P4). Hoat dong tich cuc
(vi du dap xe leo ndi, lam vuon ning, v.v.) khéng duoc cho phép 2 ngay trude mdi lan
stt dung thubc nghién ciru. Viée ding dd udng c6 cbn, nuée ép nho, va cac dd udng
kich thich chtra din xuét xanthin (tra, s6cdla, ca phé, cac loai dd uéng nhu Coke™,
v.v.) va nu6c ép nho khong duoc cho phép tir 24 gid trude cho dén khi két thic phép
thir kim gitr ddng duong huyét. Cac dbi twong duge dé doi (ngoai trir nuéce) trong 10 gid
truge ngay thir 1 cia mdi giai doan nghién ctru (P1 d&én P4) va gitt d6i (ngoai trir nudc)
cho dén khi két thic phép thir kim gitr ding dudong huyét. Cac ddi twong phai & trong
phong bénh trong gin 32 gio & mbi 1an tham kham kim giit.

Vao séng ngdy thtr 1 cua giai doan 1, dbi trong duoc gin sé gdm 9 chir s6, bét
dAu bang 276001001. D4 tuong tiép theo ma du tidu chudn dé tham gia SCR dugc gin
s6 276001002 v.v.. D4i twong thtr nhit duge nhan sb ngiu nhién 101. D6 tuong tiép
theo ma du tiéu chuén tham gia dwgc nhan sé ngu nhién 102.

Céac dbi tuong dugc hoi dé dam bao r’fmg ho khong c6 su thay dbi dang ké vé& mat
1am sang vé tinh trang thé chit va phi hop v6i cac gidi han chung va gii han ché do an
nhu duge néu trong quy trinh tir cac giai doan trude. Néu céc dbi tugng vi pham cac
tiéu chudn nghién ctru s& bi loai ra khdi nghién ctru. Tuy thudc vao loai vi pham, dbi
tuong c6 thé chi bi loai ra khoi giai doan cu thé, cho phép sip xép lai ngay nghién ctru.
B4t ky vi pham quy trinh nao phai dwoc ban ludn truée v6i don vi cung cip tiy timg

truong hop.
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Bit ky thay dbi nao vé tinh trang sirc khde cta cac dbi twong ké tir giai doan
trude phai duoc trinh bay trong hd so strc khoe ciia dbi tuong (ngudn) va CRF.

Huyét 4p, nhip tim va than nhiét trung tdm (tai gitta) duoc ghi lai & tw thé nim
ngira sau it nhit 5 phat nghi ngoi vao sang ngay tht 1, trude va sau khi két thic cac
phwong phép kim gift 30 gid sau mbi 1an ding thudc nghién ctru (ngdy 2). Thé trong,
sang loc ruou va RBC, Hb, HcT (chi trude giai doan kim gitt P3 va P4) chi duge danh
gi4 trude khi bit diu phép thtr kim gifr vao sang ngay thi 1.

Vao ngay thit 1 cia mbi giai doan, cac d6i twong duge nhan vio phong bénh lic
6:30 sang. Sau khi trai qua cac kiém tra néu trén, cac d6i tugng dugc chuén bi ba duong
tinh mach. Tinh mach trén mu tay hodc tinh mach bén cd tay cua tay trai dugc dat 6ng
thong theo kiéu nguoc dong va dugc nbi véi Biostator (Life Sciences instruments,
Elkhart, IN, USA) dé v& lién tuc dong mau tinh mach duogc bién thanh mau dong mach
@ x4c dinh lugng glucoza trong mau. D& bién mau tinh mach thanh mau déng mach,
tay trai dugc dat trong “Hot-Box” & nhiét d6 55°C. Dong tinh mach tht hai dugc dét
vao tinh mach tru trudc cia tay tréi va dugc st dung dé 14y mau dé xac dinh lugng
insulin glargin trong huyét thanh va lugng glucoza trong mau d6i ching. Tinh mach tha
ba dugc dit dng thong trén cing tay ddi bén dé truyén dung dich glucoza 20% va dung
dich nuéc mubdi 0,9% b%mg thiét bi Biostator.

Biostator x4c dinh lugng glucoza trong méu va didu chinh téc do truyén glucoza
dé duy tri luong glucoza trong mau & mirc 5% thap hon lwong glucoza trong méau khi
doi ¢ ting ¢4 nhan, dugc x4c dinh 1a trung binh cla ba gié tri glucoza trong mau khi d6i
duoc do & cac thoi diém 60, 30 va 5 phut truée khi ding thudc nghién ctru. Cac méu
mau khac c6 thé tich 0,3ml dung dé x4c dinh lugng glucoza trong mau dugc 14y ra &
céc thoi diém 60, 30, va 5 phit trude khi ding thudc nghién ciru dé kiém tra lai chi s6
d6i chimg phong thi nghiém dua trén phwong phép glucoza oxidaza.

Gan 9 gid sang, insulin glargin U100 (ché phidm thwong mai) hodc insulin
glargin U300 dugc tiém vao ving quanh rdn cach rén Scm (trai, phai, trai, phai) nho k¥
thuat do d6 day da chudn. Bom tiém insulin U100 (nha san xuét: Beckton & Dickinson)
c6 thé tich 0,5ml vé6i kim tiém c¢6 kich thude 0,30mm x 8mm (30G) dugc str dung.

Thubc nghién ctru duge dan nhan sb kit diéu tri tvong tng cta ching, s6 dbi
tuong (dugc ghi trén hop chtra sau khi 14y ngdu nhién), va sb giai doan (xem phén 8.5

dong goéi va dan nhan).
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Sau khi dung thudc nghién ctru, bit dau truyén dung dich glucoza 20% & téc do
thay dbi khi ma lwong glucoza trong mau giam 5% so véi lugng lic do6i ciia ca nhan dé
duy tri lwong d6. Thoi gian cla giai doan kim gitt 1 30 gio. Téc d6 phan phéi glucoza
dwoc didu chinh boi thiét bj Biostator dé dap ung voi cac thay dbi lwong glucoza trong
mau & céc thoi diém cach nhau 1 phit nho thuit toan tién dinh. Cac gia tri glucoza
trong méau thu dugc tir Biostator dugc kiém tra so v6i gia tri d6i chimg trong phong thi
nghiém dua trén phuong phép glucoza oxidaza & cac thoi diém cach nhau 30 phut dbi
v6i phép thir kim gitr hoan toan. Néu can Biostator dugc hiéu chinh lai theo céc két qua
thu dugc tir phuong phap dbi chimg trong phong thi nghiém. Cac dbi tugng van & tu thé
ndm ngira trong subt giai doan kim gi.

Céac miu méu d& xac dinh ndng 9 insulin glargin va C-peptit trong huyét thanh
duoc 1dy ra & cac thoi diém 1 gio, 30 phut va ngay trude khi ding thube va sau d6 30
phit, 1 gidy, 2 gid va sau d6 mdi 2 gidy cho dén khi 24 gid, va 30 gio sau khi ding thude
nghién ctu.

Vao ngay thtr 2 ctia mdi giai doan nghién ciru (P1 dén P4), d6i twong duge ding
bira sau khi phép thir kim gitt ddng dudong huyét két thuc. Huyét ap, nhip tim, va than
nhiét trung t4m (tai gitta) dwoc ghi lai, va miu dé xé4c dinh luong glucoza trong méu
duogc iy ra. Cac dbi tuong dugc ra khoi phong bénh sau khi nha nghién ctu ¢am bao
dd an toan cua ho.

Céc vi tri tiém dugc theo doi trong sudt toan bd giai doan kim giir. Bt ky mot
thay dbi nao v& tinh trang sirc khoe ctia cac dbi twong déu phai duge ghi lai trong hd so
strc khoe ctia ddi trong (ngudn) va CRF.

Huyét hoc an toan

RBC, Hb va Hct & P3 dugc phén tich vi bi thiéu mau & P4. Néu duong tinh,
khoang thoi gian gifta P3 va P4 dugc kéo dai tdi da dén 18 ngay va danh gia RBC, Hb
va Hct khac dugc dua ra trude P4.

Quy trinh cho vé

Céc d6i twong dua tro lai 1an tham kham EOS trong khoang thoi gian tir 4 dén 14
ngay sau P4. Cac ddi twong duoc dé doi (ngoai trir nuéc) trong 10 gior. Bat ky thay dbi
nao vé tinh trang strc khoe cia dbi tugng ké tir giai doan trude déu duogc ghi lai trong hd
so strc khoe ctia ddi trgng (ngudn) va CRF.

Cac muc/céc van dé can kiem tra dudi day dugc danh gia:
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o Kham stre khoe (bao gdm hé tim mach, nguc va phdi, tuyén giap, bung, hé

than kinh, da va niém mac, va h§ co xuong)

. Cén ndng
o Huyét 4p va nhip tim (sau 5 phut & tu thé nim ngira)
o Than nhiét trung tam (tai gitra)

o ECG 12 chuyén dao chuin

° Tinh trang huyét hoc, hoa hoc 1am sang, va phan tich nudc tiéu (b%mg que
nhung)
. Xét nghiém B-HCG trong nuée tiéu (chi ddi véi nir)

Céc dbi twong duoc cho vé vao ngay 2 clia mdi giai doan, sau khi nha nghién
ciru xem x¢€t toan bo so li€u an toan.

Quy trinh 14y mAu sinh hoc

Mau
SCR (sang loc):

o Huyét hoc, héa hoc 14m sang, HbAlc, huyét thanh hoc (xét nghiém vién
gan B/C, xét nghiém HIV): gin 20ml mau dugc 14y ra.

o

P1 dn P4 (ngay thu 1 va 2):

o Lugng glucoza trong méu

Biostator do tu dong lwong glucoza trong mau & cac thoi diém cach nhau 1 phit
trong toan bd giai doan kim gitt, bao gdbm giai doan truéc khi ding thudc nghién ciru.
Thé tich méau can cho Biostator 14 2ml-gio™'. Udc tinh can khoang 252ml méu cho cac
1an doc lugng glucoza bing thiét bi Biostator trong bdn giai doan. Cac mau méu (0,3ml)
@8 kiém tra cac gid tri glucoza trong mau tir thiét bi Biostator dugc liy ra & cac thoi
diém 60, 30, 5 va 0 phat trude khi ding lidu va & cac thoi diém cach nhau 30 phit sau
khi dung liéu cho dén khi két thiic phép thir kim gitt (30 gi®). Udc tinh 41ml méau dugc
14y ra cho bén giai doan.

o Ndng d6 insulin glargin va C-peptit trong huyét thanh

Céac mAu mau tinh mach (3,5ml) dugc 1iy ra & cac thoi diém 1 gid, 30 phat va
ngay truéc khi ding liu, 30 phut, 1 gid, 2 gid va sau d6 mdi hai gio cho dén 24 giv, va

30 gi¢ sau khi ding lidu. Uée tinh 252ml mau dugc 14y ra cho bbn giai doan. Xac dinh
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insulin glargin dugc uvu tién hang d4u. Céac mau du trir chi duge stir dung dé xac dinh
ndng do C-peptit.

° RBC, Hb, Hct

Mau & tinh mach dugc 14y ra truée khi bit ddu giai doan kim gitt 3 va 4. Gan
4ml mau duge 14y ra cho hai giai doan.

Lén tham kham cudi nghién ctru (EOS):

o Huyét hoc, hoa hoc 14m sang: gan 12ml méu dugc 14y ra.
o Xét nghiém B-HCG trong nuéc tiéu (chi dbi véi nir)

Téng thé tich mau SCR - EOS:

Téng cong, gin 585ml mau dugc ldy ra & mdi ddi tuong trong subt toan bd
nghién ctru.

Nudc tiéu

Sang loc thubc trong nude tiéu dinh tinh dwgc tién hanh & SCR va EOS. Sang loc
thudc trong nude tidu bao gdm amphetamin/metamphetamin, barbiturat, benzodiazepin,
cannabinoit, cocain, opiat. Phan tich nuéc tidu do an toan dinh tinh bing que nhing
dugc tién hanh & SCR va EOS. Phén tich nudc tiéu an toan bao gdm phan tich: pH,
protein, glucoza, mau, héng cAu, bach cau, bilirubin, urobilinogen, keton, trong lugng
riéng, va nitrit.

Quy trinh d4nh gi4 cac bién nghién ctru khac

Kham strc khde duge tién hanh & SCR va EOS.

Thén nhiét trung tAm (tai gitta) duoc do & SCR, P1 dén P4 truéc va sau giai doan
kim giit, va & EOS.

Huyét 4p va nhip tim duge do sau 5 pht nghi ngoi & tu thé nam ngira, va ciing
sau 3 phat & tu thé dung thing & SCR va EOS. O giai doan tir P1 dén P4, huyét ap va
nhip tim dugc ghi lai & tu thé ndm ngira sau it nhét 5 phut trudce khi bét dau cac phuong
phap kim gitt vao sang ngay th 1, va sau khi két thiic cac phuong phap kim giit 30 gio
sau mbi l4n dung thudc nghién ctru (ngay 2).

Dién tam dd (12 chuyén dao chudn) duoc ghi lai & SCR va EOS.

Thé trong va chiéu cao duoc do & SCR. Thé trong dugc ghi lai vao sang ngay thir
1 ctia giai doan tir P1 dén P4 (truéc khi ding thudc nghién ctu) va & EOS.

Sang loc ruou (etanol, thiét bi phéan tich hoi thé) duge tién hanh & SCR va EOS,

va vao sang ngay thtr 1 cta giai doan tir P1 d¢én P4 (trude khi ding thudc nghién ciu).
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(Cac) gidi han nghién ctru

Tir tdi ngay tht 1 (giai doan P1 dén P4) va trong sudt cac giai doan (cic ngay
kim gift), cac dbi tuong nhin uéng ruQu, tra, ca phé, cam quyt hodc nude giai khét cola,
hat thube. An qua cam quyt ciing bi cdm trong sudt nghién ctru. Cac db6i twong dugc
yéu ciu tudn theo 18i séng én dinh trong subt thoi gian thir nghiém, cho dén khi kiém
soét 1an cubi, va khong hoat dong thé chit manh.

Dinh nghia sb liéu nguén

T4t ca céc danh gia néu dudi day dugc néu trong CRF dugc cung cip béi tai lisu
ngudn x4c dinh da ky thich hop c6 lién quan dén:

° ma x4c dinh d6i tuong, bénh su;

° x€t nghiém 1am sang, dAu hiéu sinh tOn, thé trong va chiéu cao;

. danh gia thi nghiém, ECG;

° thoi diém dugc dong hoc;

o ngay va s6 1an tham kham va dénh gié;
o Ngay va s6 1an dung, va vi tri tiém;

° AE;

. Thoi gian kim gifr (thoi diém bt dau va két thic)

o Danh gia khéac

CRF duoc coi la tu li€u nguén cho cac muc khac.

Vi du 6: Cac nghién ctru thong ké

Vi du nay cung cép thong tin ké hoach phan tich théng ké cho nghién ctru. Ké
hoach phén tich théng ké duoc phéc thao trudce khi bao gbm cac dbi tugng.

X4c dinh ¢& mau

INS-AUC(0-24gi%) 12 thong s chinh ma nhos d6 tién hanh tinh toan ¢& mau.

Dé nhim tinh toan ¢& mau nay, mot vai SDyyithin trén cuing mot d6i tugng cia
INS-AUC(0-24gi0) duoc chuyén dbi sang logarit tu nhién nim trong khoang tir 0,125
dén 0,225 dugc xem xét. Phuong phap tinh toan ¢& miu cho phwong phap twong duong
sinh hoc trung binh-duoc st dung cho thiét ké chéo nhau 2 trinh ty, 2 lidu diéu tri, 4 giai
doan. Néu CI 90% cua ty 1& ché phim toan bd dugc nim trong khoang [0,80-1,25], thi
su tuong duong sinh hoc trung binh duoc két thuc bing thong sb.

Nghién ctru HOE901/1022 14 co sé d& nhan dinh sw bién dbi. Dwa vao phan tich
théng ké nghién ctru HOE901/1022, gié tri bang 0,175 c6 thé dwoc ky vong cho do léch
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chuén trén cing mot dbi twong (SDwithin) trén thang duge chuyén ddi sang logarit tu
nhién.

Bang dudi ddy thé hién sb dbi twong cin dé ching minh sy twong duong sinh
hoc trung binh cua ty 1€ gilta cac gié tri trung binh hinh hoc da diéu chinh (kiém dinh so
v6i cong thirc tham chiéu) nhd khoang tham chiéu sy twong dwong sinh hoc: [0,80-
1,25], gia st ty 1€ thuc nam trong khoang tir 0,85 dén 1,15 véi hiéu qua 90%.

Bang 2 — Téng s dbi tuong cin dé dat dwoc hidu qua it nhit 13 90%

SD(trén cung mdt ddi tugng) trén thang logarit tw nhién

0,125 0,15 0,175 02 07225
Ty 1é thuc gia thiét N N N N N
0,85 38 54 72 94 120
0,90 12 16 20 26 32
0,95 6 8 10 14 16
1,00 6 6 8 10 12
1,05 6 8 10 12 16
1,10 10 14 18 22 28
1,15 20 30 40 50 64

N = tong s ddi tuong ) ] B
Vi thiét ké nay, can 20 do6i tugng (10 doi tugng moi trinh ty) d€ chimg minh sy

turong duong cia hai duge pham insulin glargin, véi hiéu qua 90%, cho phép ty 1é thyuc
12 0,9, néu SDy;, thuc trén thang logarit ty nhién 1a 0,175.

Mot s& gdbm 24 dbi tugng duge 14y ngdu nhién bao gdm ca cac trudng hop c6 thé
rat khoi nghién ctru.

Mo ta dbi twong

B& tri d6i twong

Tém tit chi tiét muc chiu trach nhiém cua d6i tuong bao gdm téng sb ddi twong
tham gia, duoc l4y nglu nhién, dugc phoi nhiém (tuc 13, duge nhan mét lugng thude
nghién ctru), duoc hoan thanh (ttc 13, ddi trgng ma hoan tAt tAt ca céc giai doan diéu tri
nghién ctru), bi dimg kém theo cac Iy do chinh bi ding dugc dwa ra cho mdi trinh ty va
cho tt ca cac dbi tuong.

Céch bd tri d6i twong & 1an tham kham cudi dugc thé hién trong danh sach bao
gbm nhém trinh ty, tinh trang bd tri & cudi nghién ctru v6i ngay st dung thudc nghién
ctru cubi ciing, ngay tham kham cudi cing, 1y do dimg nghién citru. T4t ca cac dbi tuong
bi rat ra khoi nghién ctru, dién ra luc hodc sau khi bt dau sir dung thudc nghién ctru 1an
diu, duge din chung ddy du bing tai liéu trong ban bdo cdo nghién clru 1am sang

(clinical study report-CSR).
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Céc do 1éch cua quy trinh

Trude khi khéa co s di liéu, viée tudn theo quy trinh duge kiém tra theo cac
tiéu chudn tham gia va loai trir, sy tudn thu diéu tri, cac liéu phép bi cAm, va thoi diém
va tinh s&n c¢6 cua cac danh gia duoc 16n ké hoach. P 1éch quy trinh dwgc xé4c dinh boi
doi nghién ctu trude khi khoa co s¢ dit liéu va duge néu trong bao cdo xem xét dit ligu,
bao gém dit liéu bi thiéu va gian doan IP, va duoc phan loai 12 d9 léch phu hoc chinh.

Do 1&ch riéng theo céac tiéu chudn tham gia va loai trr nhu dugce thong bdo bodi
nha nghién ctru dugc liét ke.

Céac d6 1éch khac dugc dua ra bdi va’hoac dugc mo ta trong ban CSR.

Quan thé phan tich

Quén thé dugc phan tich

Céc dbi twong bi loai ra khoi quan thé phén tich bit ky dugce liét ké véi trinh tur
diéu tri, va kém theo ly do bi loai. Théng tin c6 lién quan bat ky dugc dan ching day du
bang tai liéu trong CSR. ‘

Néu phan tmg ¢6 hai cua cac ddi twong dugc nhan thudc didu tri ma khac phan
ung cé hai cua céc dbi tuong dugc nhén thubc 4n dinh theo chuong trinh ngﬁu nhién, thi
cac phan tich dugc thuc hién theo thubc didu tri duge nhén thay vi theo thubc diéu tri
ngau nhién.

Quén thé duoc dong hoc

T4t ca cac dbi twong khong c6 dd 1éch chinh bat ky ¢6 lién quan dén viéc ding
thudc nghién ctru, va ngudi ma ¢é cac thong sé PK, dugc bao gbm trong quan thé duoc
dong hoc. Pbi v6i cac ddi tuong c6 profin PK khong du trong mot vai ngay nhung
khong phai tit ca cac ngay nghién ciru, cic thdng sd ciia profin di dugc bao gdm trong
phén tich nay.

Quf?ln thé duoc luc hoc

T4t cé cac dbi tugng khong c¢6 d 1€ch chinh bét ky c6 lién quan dén viéc dung
thudc nghién ciru, va ngudi ma co cac thong sé PD, dugc bao gdm trong quéan thé dugc
lwc hoc. Dbi voi cac dbi tuong c6 profin GIR khdng du trong mdt vai ngay nhung
khong phai tit ca cac ngay nghién ciru, cic thong sb ciia profin dii dugce bao gdm trong

phén tich nay.
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Quén thé d6 an toan

Panh gid do an toan duoc dua trén céac dbi tugng ma dugc nhan mot lidu thude
nghién ctru (quén thé phoi nhiém), khong ké lugng thubc didu tri dugc ding, bao gdbm
cac dbi tugng bi rut ra khoi nghién ciru sém.

Céac dic diém cin ban va sb lidu théng ké dan sb

Céc dic diém s6 liéu théng ké dan s cua dbi twong, bénh sir va chén doan

S lidu dudi day duge thu thip: gidi tinh, d6 tudi khi sang loc, chiéu cao, can
ning, va ching toc. Chi s6 khéi co thé (BMI) mdi ddi twgng dugc tinh toén theo sb li¢u
thé trong va chiéu cao:

BMI = thé trong [kg]-(chiéu cao [m])™

T4t c& céc bién c6 lién quan dén cac dic diém co ban va sb liéu thong ké dan sd
duoc ligt ké riéng va dugc tom tét.

Do léch so v6i tiéu chudn tham gia c6 lién quan dén bénh sir va cac phuong phap
chéndo@nduqchétkévaduqcrnétéﬁéng.

Céc thong sb dugc luc hoc co ban

Luong glucoza trong mau co ban duogc tém tit theo trinh tur.

Céc thong s6 vé d6 an toan co ban

Déi v6i cac bién vé do an toan, gia tri duge liét ké cudi cing trude khi ding
thudc nghién ctru trong cting mot giai doan hoic trong ciing mot nghién ciru, bét ¢t cai
gi ¢6 thé 4p dung cho bién, dwoc coi 14 gié tri co ban. Néu gié trj trudc ding lidu co ban
duoc kiém tra lai trude khi dung lidu, thi gid tri kiém tra lai duoc coi 13 gi tri co ban va
dugc sir dung trong thdng ke.

Mic phoi nhidm ctia thudc diéu tri nghién ctru va viée tun thu

Chi tiét v& viéc dung lidu thubc nghién ctru va thong tin bd sung duge néu riéng
va dugc tom tit néu thich hop.

‘Liéu phap/thube dung dong thoi/trude

Liéu phéap/thudc ding dong thoi va truée (néu c6) duoc ma hoa theo danh muc
tham khao thudc cta t6 chuc y té thé giéi (World Health Organization-Drug Reference
List-WHO-DRL) va dugc liét ké riéng.
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Phan tich cé4c bién dugc luc hoc

M0 ta (cac) bién dugc luc hoc

Pé dat dugc tinh so sanh dugc giita cac ddi twong theo viéc ding lidu insulin phy
thudc vao thé trong, 14y thé trong cua dbi twong tinh theo kg dé phan tich chia cho tat ca
céc gia tri GIR. Do d6, GIR & dudi day ludn dugc ding dé chi 13 toc do truyén glucoza
duogc chuin hoa theo thé trong.

Bién PD chinh la:

o Dién tich dudi dudng cong thoi gian tde d6 truyén glucoza duge chuin
hoéa theo thé trong [GIR-AUC(0-24gi%) (mg-kg™M]

Bién PD phu la:

. Thoi gian (gid) dé dat dugc 50% GIR-AUC(0-24gid) [Tso% - GIR-
AUC(0-24gid) (810)]

Céc bién PD khéc dudi ddy duge thu:

o Dién tich dué¢i dudng cong thoi gian téc d6 truyén glucoza dugc chudn
hoa theo thé trong cho dén két thiic phép thir kim gitt [GIR-AUC(0-két thuc) (mgkg™h)]

o Dién tich phan doan dudi dudng cong thoi gian tbc do truyén glucoza
dwoc chuin héa theo thé trong [GIR-AUC(4-20gid) GIR-AUC(0-12gi5) GIR-
AUC(12-24git) (mgkg )]

J Téc do truyén glucoza dwoc chudn hoa theo thé trong t&i da [GIRmpmax
(mg-kg™-phat™)]

J Thoi gian dat dugc GIRpax [GIR-tmax (g10)]

Dé thu duoc sb liéu déng tin cdy va c6 y nghia, gid tri clia GIRpyax va thoi gian
tuong ung dat dugc GIR 5% duogc thu tir dudong cong GIR san bang & mbi dbi twong.

Phén tich can ban

Pé danh gia hiéu qua sinh hoc tuong dbi (hoat tinh) d6i voi GIR-AUC(0-24gid)
(mg-kg™), théng sé khong thay déi duge phén tich bang md hinh anh huéng hdn hop
tuyén tinh.

MBS hinh hén hop bao gdm céc gidi han c¢b dinh v& trinh tu, giai doan, ché phém,
va cé4c gidi han ngiu nhién vé dbi tugng trong cung mat trinh tu, véi cac bién trén cung

mdt doi tugng va gifta cac dbi tuong dac hiéu che phém va bién d0i tuong theo ché
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phém. Gi4 tri u6c lugng diém va khoang tin cdy 90% dbi véi ty 1& ché pham (T/R) thu
duogc dua vao dinh ly Fieller [Fieller, 1954].

Hiéu qua sinh hoc tuong duong (hoat tinh) dugc két luan néu khoang tin cay ddi
voi ty 1€ ché phém dugc dit trong khoang [0,80-1,25].

Céc gia thuyét vé sy phan bd bién dugc kiém tra.

Phén tich tht hai/Phan tich thir hai bién phu

Profin GIR duoc chuin hoa theo thé trong trung binh va riéng ciing nhu 12 profin
iy tich ty 18 trung binh theo thoi gian dugc 1ap db thi.

Céc thong sb PD dugce liét ké riéng, va cdc phuong phap théng ké md ta dugc
thiét 1ap.

Ty 1& ché phdm (T/R) v6i céc gi6i han tin cdy thu dugc dbi véi GIR-AUCs
(mg-kg™) phan doan va tdc do truyén glucoza dugce chudn hoa t6i da [GIRpax (mgkg
Lphut!)] nho m6 hinh anh huéng hdn hop tuyén tinh twvong tng nhu dwgc md ta trong
phén tich co ban.

Thoi gian dat duoc 50%-GIR-AUC (gio) va thoi gian dat dugc GIRpax [GIR-
tmax (g19)] dugc phan tich khong thong sb.

Tién hanh phép tht kim gitt

Profin riéng ctia ndng d6 glucoza trong méau duge lap dd thi.

Phén tich s6 liéu vé do an toan

TAt c4 cac ban tom tat s liéu vé& d6 an toan dugc dua trén quén thé d6 an toan.

Pha diéu tri riéng dé phén tich s6 liéu vé& d6 an toan dugc bit d4u bing viéc st
dung thudc nghién ctru 1an du va két thac bang 14n tham kham EOS.

Phan tng c6 hai (AE)

T4t ca cac AE dugc ma hoa nhy MedDRA (phién ban st dung).

Dinh nghia

AE xuét hién trong khi didu tri

T4t ca cac AE duoc phan loai nhu sau:

o AE xuit hién trong khi diéu tri (treatment-emergent AE-TEAE): AE ma
X4y ra lan d4u tién trong sudt giai doan didu tri hodc tré nén x4u hon trong subt giai

doan di€u tri, néu co trude do;
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o AE khong xuét hién trong khi diéu tri (non-treatment-emergent AE-
NTEAE): AE ma xay ra ngoai giai doan diéu tri ma khong tré nén x4u hon trong subt
giai doan diéu tri;

An dinh ché phim

P& nhim phan tich, mdi TEAE dugc 4n dinh cho ché phim cubi duge st dung
trudge khi khoi phat va/hode AE tr¢ nén xAu hon. Néu TEAE xuét hién trén mot ché
phim va tré nén xau hon & ché ﬁhém sau, thi n6 duoc coi 1a TEAE & ¢4 hai ché phim.

Thong tin thiéu

Truong hop thdng tin thiéu hoac khong phu hop, AE dugc coi 1a TEAE, trir khi
n6 duge bac bd rd rang rang diy khong phai 1a TEAE (vi dy, bing céc ngdy riéng hoic
thong tin khac).

Néu ngay bat dau AE khong dAy du hoic thiéu, AE dugc gia sir 1a xay ra sau khi
ding thudc nghién ctru 1an dau ngoai trir néu ngay khéng day du chi ra rang AE bt dau
truée khi diu tri.

Phan tmg c6 hai xuét hién khi diéu tri

Tét ca cac AE duoc liét ké riéng. Ching dugc tom t4t theo ché phém, bao gém
t6m tét theo td chirc hé co quan trong co thé.

Tt vong, phan ung c6 hai nghiém trong va c¢6 y nghia khac

Néu céac ca bat ky nay, tir vong, AE nghiém trong, va cac AE c6 y nghia khac
duoc liét ké riéng ré va duge mo ta chi tiét trong bdo cdo nghién ctru.

Phan tng c6 hai dan dén ngimg diéu tri

AE din dén ngimg didu tri duoc liét ké riéng va dugc md ta chi tiét trong bao céo
nghién ctru.

Céac danh gia 1am sang trong phong thi nghiém

Tinh bit thudng c6 ¥ nghia 1am sang tiém ning (Potentially clinically significant
abnormalitie-PCSA) va tiéu chuin ngoai khoang dugc xé4c dinh trong ké hoach phan
tich théng ké nghién ctru nay. Pinh nghia tinh bét thudng c6 y nghia ldm sang tiém
ning (PCSA) va céc dinh nghia ngoai khoang dugc thé hién bang thong s.

S6 lidu c4 nhan duoc liét ké theo dbi tugng va theo 14n thim kham, cling nhu 1a

thong tin bd sung.
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Céc dbi twong c6 cac gia tri nAm ngoai khoang binh thudng va cac d6i twong ¢
PCSA dugc phén tich bang cong thirc, va dugce phan tich toan bd cubi danh gia nghién
ctru. Céc ddi tugng c6 PCSA sau co ban dugce liét ke.

DAu hiéu sinh tén

Tinh bét thuong ¢6 ¥ nghia 1am sang tiém niang (PCSA) va tiéu chudn ngoai
khoang dugc xac dinh trong ké hoach phan tich théng ké nghién ctru nay. Cac dinh
nghia PCSA va cac dinh nghia ngoai khodng dugc thé hién bing thong sd.

Cac dbi tuong ¢c6 PCSA dugc phan tich b%mg cong thirc, va dugc phan tich toan
b cudi danh gia nghién ciru. Cac ddi tugng c6 PCSA sau co ban dugc liét ké.

Céc gié tri tho va céc thong sb thu duge duge tom tét bing cong thirc, va tom tat
toan bd cudi danh gia nghién ctru. S& liéu c4 nhan dugce liét ké theo dbi tugng va theo
14n tham kham v&i céc d4u hiéu tinh bat thudng, cling nhu 13 thong tin bd sung

ECG

Tinh bit thuong c6 ¥ nghia 14m sang tiém ning (PCSA) va tiéu chuin ngoai
khoang dugc xac dinh trong ké hoach phan tich théng ké nghién ctu ndy. Cac dinh
nghia PCSA va cac dinh nghia ngoai khodng dugc thé hién bing thong sd.

Céc dbi tugng ¢6 PCSA & cudi nghién ciru duge phan tich toan bo. Céc dbi
tugng c6 PCSA sau co ban duogc liét ké.

Céc gid tri thd va céc thong sb thu duge & SCR va & EOS dugc thé hién tom tit
toan bo. S4 lidu ¢4 nhan dugce liét ké theo dbi tugng va theo 14n tham kham véi cac dau
hiéu tinh bat thuong, ciing nhu 1a thong tin bd sung.

Phan tich s6 liéu duoc dong hoc

Céc thong s6 duge dong hoc

Thoi gian tuong dbi thuce dugc sir dung dé thu duge cc thong sd PK.

Bién chinh 12

o INS-AUC((-24 gity)- (WU-giorml™)

Bién PK phu la

o Thoi gian (gio) dat duge 50% INS-AUC(0-24 gity) [Tso% - INS-AUC(0-24
giv) (gi0)]

Céc bién PK khéc dudi day thu dugc:
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J INS-AUCs phén doan [INS-AUC(4-20 gity), INS-AUC(0-12 gio), INS-
AUC(12-24gid) (WU-gio-ml™)]

. INS-AUC cho dén cudi phép thir kim gitt [INS-AUC((-cuéi) (WU-gio-ml"
D]

e Nong do insulin trong huyét thanh t6i da [INS-Cpax (WU-ml™)]

° Thoi gian dat dugc INS-Cpyax [INS-Tipax (g10)]

Phan tich thng ké

Phén tich mo ta

Théng ké mo6 ta sb liéu ndng d6 duge thé hién theo thoi gian thuc hién quy trinh.

Profin ndng d6 insulin trong huyét thanh riéng va trung binh dugc lap dd thi.

Nong do insulin trong huyét thanh dugc liét ké riéng va théng ké mo ta mdi thoi
diém duoc dua ra.

Théng ké mo ta cac thong sé PK dugc dua ra bing cong thic.

Profin ctia C-peptit dugc lap dd thi va duge xac dinh dic diém béng cach mo ta.

Phén tich co ban

Pé danh gia sinh kha dung tuong d6i dbi véi INS-AUC g.24gir), thong sb dugce
chuyén dbi sang logarit dugc phan tich bing mé hinh 4nh hudng hdn hop tuyén tinh.

MO hinh hdn hop bao gdm cac sd hang c¢b dinh vé trinh tu, giai doan, ché phém,
va cac sb hang nglu nhién dbi voi dbi twong trong cting mét trinh tw, va gitta céc d6i
tuong dic hidu ché pham va cac bién trén cling mot db6i turong va bién dbi tugng theo
ché pham.

Dbi v6i INS-AUC 944 gid tri u6c lugng diém va khoang tin cdy 90% ddi véi
ty 18 ché phdm (T/R) dugc thu nhd cic danh gia thong qua mdy tinh va khoang tin cy
90% dbi v6i su chénh léch gitra cac gia tri trung binh ctia ché phdm trong cling mot
khung mé hinh tac dung hdn hop, va sau d6 bién dbi thanh thang ty 1& nhy phép bién
d6i dbi loga.

Do sinh kha dung tuong duong duge két lun néu khoang tin cdy cla ty 16 ché
phim duoc dit trong khoang [0,80-1,25].

Phén tich céc théng s6 PK phu va khéac

Thoi gian dat duoc 50%-INS-AUC (gid) va thoi gian dat duge ndng do t6i da
[INS-Tpax (2i0)] duge phan tich khong tham sb.
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Log-INS-AUC va INS-AUC((-cudi) (ul-h-mI™) phan doan bién di va ndng do
insulin glargin tdi da trong huyét thanh [INS-Cpax (WU-mlI™")] dugc phan tich bing mo
hinh anh huéng hdn hop tuyén tinh twong tng nhu duge md ta trong phén tich co ban.
Céc gié tri udc lugng diém va khoang tin cdy duogc thé hién.

C-Peptit

Néu c6, profin ctia C-peptit dugc lap dd thi va duge xac dinh dic diém bing
phuong phap mo ta.

PHAN TICH PK/PD

Phan tich PK/PD dugc thuc hién theo cach thim do, néu thich hop.

Vi du 6: Céc két qua nghién ctru

BG tri doi twong

Téng cong 35 dbi twong, 11 nit va 24 nam, dugc sang loc trong d6 24 dbi tuong
thich hgp khoe manh duge tham gia, dugc 14y ngau nhién va duogc nhan it nhit mot lidu
thubc nghién ciru. Trong sé 24 ddi twong dugc 1iy ngdu nhién, 1 dbi twong duogc rit ra
khéi nghién ciru theo yéu cdu riéng sau giai doan didu tri lidu th nhét. Hai muoi ba
(23) dbi tugng hoan thanh nghién ciru theo quy trinh va duoc tham gia vao cdc phén
tich dugc luc hoc (PD) va dugc dong hoc (PK). Tat ca 24 dbi twong da didu tri dugc
tham gia danh gia do an toan.

Khong c6 sai 1éch quy trinh 16n nao.

Bdc diém s6 liéu thong ké dén sé

S6 liéu dudi day dugc thu thap: gidi tinh, tudi lac sang loc, chiéu cao, can ning
va ching tdc. Chi s6 khdi co thé (BMI) mdi dbi tuong duge tinh toan tur sb liéu thé

trong va chiéu cao: BMI = thé trong [kg]-(chidu cao [m])™.
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Bang 3 — Tém tét dic diém dbi tuong — quan thé d6 an toan

Théng ké/ Gi6i tinh Téng sb
phén loai Nam Nix
(N=17) (N=7) (N=24)
Tubi (ndm) [N 17 7 24
Trung binh (SD) 34,8 (6,4) 39,1 (5,6) 36,1 (6,3)
(Min , Max) (25, 45) (32, 45) (25, 45)
Cén ndng (kg) N 17 7 24
Trung binh (SD) 80,25 (10,42) 164,17 (5,70) 75,56 (11,82)
(Min , Max) (65,9,101,2) ((57,6,74,2) (57,6,101,2)
Chiéu cao (cm)N 17 7 D4
Trung binh (SD) 180,6 (6,0) 166,3 (5,1) 176,4 (8,7)
(Min , Max) (171, 189) (158, 174) (158, 189)
BMI (kg/m2) N 17 7 24
Trung binh (SD) 24,55 (2,40) 23,19 (1,55) 24,15 (2,24)
(Min , Max) (20,5, 28,3) (21,4,24,6) 20,5, 28,3)
Ching tdc [nDa den 1 (5,9) 0 (0) 1 42
(%)] Nguoi cap-ca/da 16 (94,1) 7 (100) 23 (95,8)
tréng

Thuec hién phép thir kim giit

Hai nhém diéu tri, Lantus U100 va Lantus U 300, 13 twong tw nhau vé ndng do
glucoza trong méu co ban khi do6i ciia ca nhin, ma duoc ding dé xac dinh muc kim gitt
glucoza ctia c4 nhan. Thoi gian ctia phép thir kim gitt sau khi ding lidu 13 30 gio va nhu
nhau & tit ca cac giai doan didu tri.

Chi tiéu chinh

Su twong duong vé sinh kha dung (phoi nhiém) gitta Lantus U100 va Lantus
U300 khong duoc thiét 1ap. Su twong duong vé hiéu qua sinh hoc (hoat tinh) giita
Lantus U100 va Lantus U300 khong duoc thiét lap.

Bién chinh

Dién tich duéi duong cong thoi gian ndng d6 insulin glargin trong huyét thanh tir
0 dén 24 gi0 (INS-AUC g.24gi5)) 1a khOng tuong dwong gifta Lantus U100 va Lantus
U 300. Mttc phoi nhiém 14 thap hon 40% véi U300. Dién tich duéi dudng cong thoi
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gian so v6i GIR tir 0 d&én 24 gioy (GIR-AUC .44i%)) khong twong dwong nhau giita
Lantus U100 va Lantus U 300. Hoat tinh thdp hon 40% vé&i U300.

Bién phu

Thoi gian dat duoc 50% INS-AUC 92441 (g10) 12 trong tu gifta Lantus U100 va
Lantus U 300. Thoi gian dat dugc 50% GIR-AUC 9.244i3) (g10) 12 16n hon 0,545 (gio)
(0,158 — 1,030) dbi voi Lantus U 300, ma c6 ¥ nghia théng ké.

Do an toan

Khéng ¢6 phén tng c6 hai nghiém trong nao (AE) dugc thong bio. Nam (5) dbi
tuong mdi lidu didu tri (thee nghiém va ddi chimg) dugc thong bao téng cong 14 TEAE,
tat ca déu c6 cudng do tir nhe dén vira phai, va duoc gidi quyét ma khong dé lai di
ching. Phan tng dugc thong béo nhiéu nhét 1a dau ddu (4 déi twong mbi lidu didu tri)
sau d6 13 budn ndn, nbén va sbt (1 dbi tugng & lidu diéu tri béng U 100), va dau do thu
thuat (1 d6i twong & lidu didu tri bang U 300). Luu ¥, dau dAu 12 quan sat phd bién trong
cac nghién ctru kim gitr va c6 lién quan dén viée truyén dung dich glucoza ting 4p thim
thdu. Tuy nhién, méi lién quan véi san phidm nghién ciru khong dugrc loai trir. Khong c6
phan g nao tai vi tri tiém dugc thong béo.

Két ludn

Insulin glargin U100 va insulin glargin U300 khong twong dwong vé sinh kha
dung (phoi nhiém) va hi€u qua sinh hoc (hoat tinh). Mirc phoi nhidm va hoat tinh sau
khi dung insulin glargin U300 it hon 40% so v6i mitc phoi nhiém va hoat tinh sau khi
ding insulin glargin U100 vé6i cing mdt lwong (0,4U/kg).

Tuy nhién, insulin glargin U300 thé hién profin PK (phoi nhiém) va PD (hoat
tinh) dn dinh hon so véi insulin glargin U100, nhu dugc mong mudn d6i véi insulin co
ban. Muc chénh Iéch ngac nhién va bit ngd vé& murc phoi nhiém va hoat tinh giita ché
phim insulin glargin U100 va ché phim insulin glargin U300 sau khi dung cung mdt
lidu dusi da cho dbi twong khoe manh dugc thé hién hiéu qua trong céc hinh v& dudi
day. Luu y, & cung mot thoi diém luong glucoza trong méu 14 khong thay dbi.

St dung insulin glargin U300 khong gip phai cac vin d& vé do an toan va kha

nang dung nap.
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Vi du 7: Co s& nghién ctru d6i voi nghién ctru so sanh hoat tinh lam gidm
glucoza va mirc phoi nhiém cua ba liéu insulin glargin U300 tiém duéi da khac nhau

Céc két qua thu dugce tir nghién ctru trén nhitng ngudi khée manh (xem cac vi du
1-6) cho thiy su khong tuong dwong vé mirc phoi nhifm va hiéu qua giita Lantus®
U100 va insulin glargin U300. Cac dbi trong duge nhan cing mot liéu insulin glargin
(0,4U/kg) d@bi véi U100 va U300, nhung sy phan phéi cia cung mot lugng don vi tur
U300 tao ra mirc phoi nhiém va hi¢u qua it hon 40% so véi su phan phdi tir U100. Tuy
nhién insulin glargin U300 thé hién profin dugc luc hoc én dinh hon so véi Lantus®
U100, nhu duge mong mubn & insulin co ban. |

Do d6, mdt nghién ctru méi dugc mo ta trong cac vi du duéi day so sanh hoat
tinh 1am giam glucoza va mirc phoi nhiém cua ba liéu insulin glargin U300 tiém duéi
da khac nhau so v6i lidu Lantus® U100 chuén lam lidu so séanh trong dia diém va bdi
canh nghién ctru phép thir kim giir déng dudng huyét véi cac bénh nhan bi bénh dai
thdo dudng typ 1. Nghién ciru niy nhim uéc lugng lidu U300 ma c6 hiéu qua tuong
duong v6i 0,4U/kg Lantus® U100 nhu duge danh gi4 bang céac thong sb cia mirc sir
dung glucoza trong mau dugc cung cip béi k§ thuat kim gitr.

Mirc phoi nhiém insulin glargin dwgc danh gid tir profin ndng do-thoi gian sau
khi str dung duéi da va hoat tinh & dang mtrc sit dung glucoza mdi don vi insulin.

Nghién ctru nay dugc thiét ké d& danh gia hidu quéa chuyén héa va muc phoi
nhiém cla céc liéu insulin glargin U300 khac nhau so véi lidu Lantus® U100 chuin
trong dia diém va bdi canh nghién ctru phép thir kim giit ding dudng huyét & cac dbi
twong bi bénh déi thdo dudng typ 1. Nghién ctru nay gdm bén lidu didu tri (R, T}, T,va
T3), 4 giai doan diéu tri (TP1-4) va 4 trinh ty. C6 mot 14n thim khdm sang loc (D-28
dén D-3), 4 1an tham kham diéu trj (D1 dén D2 trong giai doan tir TP1 dén TP4), va
mot 1an thim kham cudi nghién ctru (gitta D5 dén D14 sau lan ding lidu cudi) véi danh
gia cubi ciing c4c théng sb v& do an toan.

Cac d6i tuong dugce tiép xuc voi mdi lidu didu tri R, Ty, T, va T mot 1an theo
cach chéo nhau, md d6i va ngiu nhién theo thiét ké 6 vuong latin. Thiét ké nay duogc coi
1a thich hop dé danh gia tac dung dugc ly va mic phoi nhiém cia céc liéu insulin
glargin U300 khac nhau so véi Lantus® U100.

Liéu Lantus® U100 0,4U/kg dugc chon cho nghién ciru nay duoc cho 1a tao ra

glucoza huyét binh thuong & céc bénh nhan bi bénh déi thdo duong typ 1 va dugc
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nghién ctru 16 rang trong cic nghién ciru kim giit khac & cac bénh nhéan bi bénh dai thio
dudng typ 1.

Ba liéu khdc nhau 0,4, 0,6 va 0,9U/kg dugc thir nghiém déi véi insulin glargin
U300. Khoang lidu nay cho phép noi suy mot lidu x4p xi c6 hidu qua tuong duong véi
litu Lantus® U100 0,4U/kg. Lidu 0,4U/kg insulin glargin U300 da duoc thir nghiém
trén nhitng ngudi tinh nguyén khée manh (xem cac vi du 1 - 6) va dugc nhan thay 1a c6
hoat tinh kém hon so v6i lidu Lantus® U100 0,4U/kg trong 30 gid, cubi giai doan quan
sat tién dinh. Hoat tinh sinh hoc cta liéu insulin glargin U300 0,4U/kg nhu dugc danh
gi4 bang téng mirc st dung glucoza thp hon 39,4% so v6i hoat tinh sinh hoc ctia thuée
d6i chimg (0,4U/kg Lantus® U100). Lidu insulin glargin U300 cao hon twong tng, vi du
lidu insulin glargin U300 0,6U/kg, dugc cho 1a c6 hoat tinh 1am giam glucoza gin
tuong duong so véi liéu Lantus® U100 0,4U/kg. Hon thé nita, sy ting liéu can déi cho
phép thim do profin phoi nhiém va tac dung theo ty 18 lidu.

Nghién ctru trén bénh nhén bi bénh déi thdo duong typ 1 tranh tic dong trung
hop ctia insulin ndi sinh va cho phép dénh gia4 mirc phoi nhiém va thoi gian tac dung tbt
hon. Hon thé nira, viéc thiéu thir nghiém dic hiéu insulin glargin budc phai st dung thir
nghiém ma doc dugc tit ca insulin ndi sinh. Do d6, ngudn insulin bd sung bit ky ngoai
insulin glargin ngoai sinh s& khién cho ndng d6 insulin qua cao.

Nghién ciru nay c6 thiét ké chéo nhau; vi Iy do thuc hanh va dao dic khoéng qua
3 lidu U300 s& duge so sanh v6i Lantus® U100. Danh gia hoat tinh 1am gidm glucoza
cia cac san phim insulin tac dung kéo dai cin dia diém va bdi canh nghién ctru kim gifr
ding dudng huyét trong ddi da 36 gidr do thoi gian tac dung kéo dai.

Dugc chét, insulin glargin, 14 gidng nhau & c4 hai ché pham, U100 va U300. C4c
lidu duge sir dung trong nghién ctru ndy nim trong cing mdt khoang sit dung thuong
xuyén. Mic du toan bd nguy co giam glucoza huyét khong duoc loai trir hoan toan,
nhung nguy co nay dugc kiém soat bing k¥ thuét kim giit ddng dudng huyét.

Duoc luc hoc

Hoat tinh dugc luc hoc cua insulin glargin dugc danh gia bing k§ thuat kim gitr
dang dudng huyét & cac bénh nhén bj bénh d4i théo dudng typ 1, ddy 1a quy trinh chuén
dugc thiét 14p dé danh gia tac dung ciia céc san phim insulin duge st dung ngoai sinh

dén muc st dung glucoza trong mau.
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Céc thong sb cu thé dé danh gia muc st dung glucoza trong dia diém va bdi canh
nghién ctru kim gitt ding duong huyét 12 tdc do truyén glucoza (GIR) duoc chuén hoa
theo thé trong, téng luong glucoza duoc sit dung, GIR-AUC .36, va thoi gian dé dat
duoc ty 16 GIR-AUC, .35 nhét dinh nhu thoi gian dat duge 50% GIR-AUC 3.

Céc thong s bd sung 1a GIR duoc chuin hoa theo thé trong san bing tbi da,
GIRnax, va thoi gian dat duge GIRay, GIR-T .

Thoi gian tic dung cta insulin glargin thu dugc tir thoi gian giira 1an dung liéu va
d6 léch tién dinh cao hon mirc ding dudong huyét (phép thir kim git).

Kiém soat glucoza dugc thyuc hién trong 36 gitr do thdi gian tac dung kéo dai cua
insulin glargin sau khi ding duéi da.

Dugc dong hoc

Do ban chét giai phoéng kéo dai cta insulin glargin, nén profin ndng d bj thiéu
cac dinh rd rét. Do d6, thoi gian dé dat duge 50% INS-AUC (Tso9% INS-AUC,.36) duge
tinh toan duéi dang sé do dia diém thoi gian cua profin phoi nhiém insulin glargin, va
INS-Cryax v& INS-T gy 56 12 céc 56 do bd sung.

Cac muc dich nghién ciru chinh

Muc dich chinh cta nghién ciru 13 dé danh gia ty 1€ hiéu qua chuyén hoa cua ba
lidu insulin glargin U300 khac nhau so véi liéu Lantus® U100 0,4U/kg.

Muc dich nghién ctru phu

Céc muc dich phy cia nghién ctru niy 1a dé dénh gia ty 1 phoi nhiém ciia ba liéu
insulin glargin U300 khac nhau so véi liéu Lantus® U100 0,4U/kg, dé so sanh thoi gian
tdc dung cta cic lidu insulin glargin U300 khéc nhau so véi lidu Lantus® U100
0,4U/kg, dé nghién ctru méi quan h¢ d4p tng lidu va phoi nhi®m liéu cta insulin glargin
U300, va danh gid d6 an toan va kha ning dung nap cua insulin glargin U300 & cac déi
tuong bi bénh déi thdo duong typ 1.

Vi duy 8: thiét ké nghién ctru, mé ta quy trinh

Nghién ctru pha I, don trung tim, mu d6i, ngdu nhién, chéo nhau (4 liu didu tri,
4 giai doan diéu tri va 4 trinh tu; 6 vudng latin), kiém soét tich cuc, véi khoang thoi
gian giita hai 14n can thiép gilta cac giai doan diéu trj (5-18 ngay, dugc uu tién 1a 7
ngdy) & cac dbi trong bi bénh dai thao dudng typ 1 nam va nit nhén céc lidu don insulin
glargin v6i lugng

. 0,4U/kg Lantus® U100 (= déi chimg R)
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o 0,4U/kg Insulin glargin U300 (= thtt nghiém T;)

. 0,6U/kg Insulin glargin U300 (= thit nghiém T,)

. 0,9U/kg Insulin glargin U300 (= thir nghiém Tj)

Bén lidu diéu tri R va Ty.; dugc dung chéo nhau trong bén giai doan diéu trj (TP
1 d&én TP 4) v6i bdn trinh tu

) R-T;-T5-T;

. T3-R-T;-T,

o T,-T3-R-T;

. T1-T,-T5-R

dugc thiét ké ngdu nhién cho cac déi twong (ty 18 1:1:1:1).

Thoi gian tham gia nghién ciru

. Tdng thoi gian nghién ctru cho mét dbi twgng: khoéang 4 dén 11 tudn (thoi
gian tb1 thibu-tbi da, phu thuc vao thoi gian gitta hai 14n can thi€p, sang loc loai trir)

. Thoi gian ctia m&i phan nghién ctru & mot déi twong:

- Sang loc: 3 dén 28 ngay (D-28 dén D-3)

- Giai doan diéutri 1 - 4: 2 ngay (1 ngay & qua dém)

- Thoi gian giita hai l4n can thigp: 5 - 18 ngay (uvu tién 7 ngay giita cac lan
dung liéu lién tiép)

- Lén thdm kham cudi nghién ctru: 1 ngdy gitta D5 va D14 sau khi st dung
thude nghién ctru 1an cubi

Vi du 9: Chon d6i twong

S6 d6i tugng dugc 1én ké hoach: it nhét 24 déi twong dugc tham gia d& ¢6 duge
20 d6i twong ¢6 thé d4nh gi.

Tiéu chuén tham gia

S4 lidu théng ké dan sb

101. DPbi tugng nam hoic nit, ¢6 d6 tudi nam trong khoang tir 18 dén 65 tudi,
bao gom c4 ddi trong bi bénh déi thao duong typ 1 hon mdt nim, nhu duge xac dinh
boi hiép hoi dai thdo duong My (American Diabetic Association. Report of the Expert
Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. Diabetes Care
1998;21:5-19)

102. Tbng lidu insulin 14 < 1,2U/kg/ngay
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103. Thé trong ndm trong khoang tir 50,0kg dén 95,0kg néu dbi tuong 1a nam,
nim trong khoang tir 50,0kg dén 85,0kg néu déi tugng 14 nit, chi s§ khéi co thé nim
trong khoéng tir 18,0 dén 30,0kg/m’

Tinh trang sttc khoe

104. C-peptit trong huyét thanh am tinh khi déi (< 0,3nmol/)

I05. Glycohemoglobin (HbAlc) <9,0%

106. Phac d insulin én dinh trong it nhit 2 thang trude khi nghién ctru (vé do
an toan ctia d6i tuong va tinh nguyén ven cta nghién ctru vé& mit khoa hoc)

107. Cac phét hién binh thudng trong bénh st va kham stc khoe (hé tim mach,
nguc va phéi, tuyén giap, bung, hé than kinh, da va niém mac, va hé co xuwong), trir khi
nha nghién ctru nhan thiy tinh bét thudng khong c6 lién quan v& mit 1am sang va khong
lam anh huéng dn viée thuc hién nghién ctru (v& do an toan cta déi twong va tinh
nguyén ven ctia nghién ctru vé mit khoa hoc)

108. Dau hiéu sinh tdn binh thuong sau 10 phit nghi ngoi & tu thé nim ngira:
95mmHg < huyét p tam thu < 140mmHg; 45mmHg < huyét 4p tim truong <
90mmHg; 40bpm < nhip tim < 100bpm

109. ECG 12 chuyén dao chuén binh thudong sau 10 phut nghi ngoi & tu thé
nam ngtra; 120ms < PQ <220ms, QRS < 120ms, QTc < 440ms néu 1a nam, < 450ms
néu 13 nir

110. Céc thong sb phong thi nghiém nim trong khodng binh thuong (hoic
ngudng sang loc xac dinh dbi vé6i vi tri nha nghién ctru), trir khi nha nghién ctru nhin
thiy tinh bat thuong khong c6 lién quan vé& mit 14m sang dbi véi céc bénh nhan d4i thao
dudng; tuy nhién creatinin trong huyét thanh nén thédp hon mot cach chit ché so véi
mitc chuén thi nghiém trén; cac enzym gan (AST, ALT) va bilirubin (trir khi ddi tuong
c6 hoi ching Gilbert duge chimg minh bang tai liéu) khong nén vugt qua 1,5 ULN

Chi c4c ddi twong ni

I'11. Phy nit c6 kha ndng sinh n¢ (sau méan kinh it hon hai nim hozc khéng trai
qua phiu thuat ngira thai trong hon 3 thang), phéi c6 xét nghiém tht thai B-HCG trong
huyét thanh 4m tinh khi sang loc va xét nghiém thir thai B-HCG trong nudc tidu 4m tinh
vao ngay thit 1 & giai doan TP1 dén TP4 va phéi st dung phuong phap han ché sinh dé
¢6 hiu quéd cao, ma dugc xac dinh 13 cic phuong phap ma c6 ty 18 thit bai thip (tuc 1a

nhé hon 1% mdi ndm) theo thdng bao hudng din vé cac nghién ctru d§ an toan khong
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lAm sang dé thuc hién cdc thi nghiém 1dm sang & ngudi dbi véi cac thude
(CPMP/ICH/286/95, c4c stra d6i). Trong sudt toan bd nghién ctru, cac dbi trong nit co
kha nang sinh con phéi sit dung hai phuong phép tranh thai doc 1ap, vi du ding mang
chén va bao cao su dugc bao chét diét tinh trung. Str dung bao cao su va kem diét tinh
tring khong di tin cdy. Pbi v6i phu nit sau man kinh véi thoi gian mén kinh 13 it hon
hai ndm, va khong trdi qua phiu thuit ngira thai trong hon 3 thang, tinh trang hocmon
s€ dugc x4c dinh (FSH > 30IU/L, estradiol < 20pg/mL)

Tiéu chuén loai trir

Bénh st va tinh trang 1dm sang

E 01. Bénh st hodic sy c6 mit bat ky bénh tim mach c6 lién quan dén 1am sang,
bénh phéi, bénh da day-duong rudt, bénh gan, bénh thin, bénh chuyén héa (ngoai bénh
déi thio dudng typ 1), bénh vé mau, bénh than kinh, bénh tAm thin, bénh hé théng (lam
anh hudng dén toan bd co thé), bénh vé& mét, bénh phu khoa (néu 13 nit), hodc bénh
truyén nhiém; bénh truyén nhim cAp tinh bit ky hodc cdc ddu hidu ctia bénh cip tinh

E 02. Hon mdt giai doan bi giam glucoza huyét nghiém trong kém tai bién, hon
mé hogc cin sy trg gitp tir ngudi khac trong subt hon 6 thang

E 03. Pau dau va/hoic dau nira du nang thudng xuyén, budn nbén va/hodc nbén
tai phat (hon hai 1dn mot thang)

E 04. MAt mau (>300ml) trong 3 thang trudc khi tham gia

E 05. Giam huyét 4p triéu ching (bit k& Iy do gi 1am giam huyét 4p), hogic giam
huyét 4p tu thé khong triéu chimg dugc dinh nghia bing mirc giam SBP bang hoic 16n
hon 20mmHg trong 3 phut néu thay dbi tir tu thé ndm sang tu thé dung

E 06. Su c6 mit hodc tién sir dj tng thudc hodc bénh di ung cd y nghia 1am sang
theo danh gia cia nha nghién ctru

E 07. Kha ning can diéu tri trong subt giai doan nghién ctru bang thube khong
dugc phép trong quy trinh nghién ctru 14m sang

E 08. Tham gia thir nghiém bang thuc nghién ciru bét ky trong subt ba thang
qua.

E 09. Cic tri€u ching cta bénh c6 y nghia 1am sang trong ba thang truéc nghién
ctru, ma theo quan diém ciia nha nghién ctru, c6 thé can thi¢p vao muc dich cuia nghién
cliru

E 10. C6 lam dung thudc hoic ruou (mire tiéu thu ruou > 40g/ngay)
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E 11. Huat hon 5 diéu thubc hodc twong dwong mdi ngdy, khong thé nhin hut
thubc trong subt nghién ctru

E 12. Ding qua nhiéu db ubng c6 bazo xanthin (> 4 tach hodc cde/ngay)

E 13. Néu 12 phu ni, mang thai (duoc xac dinh 13 xét nghiém B-HCG duong
tinh), cho con bu

Chét can thiép

E 14. Thudc bét ky (bao gém St John’s Wort) trong 14 ngay trude khi tham gia,
hoic trong vong 5 14n thoi gian ban hay thai trir hodc thoi gian ban hdy dugc lyc hoc
ctia thudc d6, bit cir thudc nao st dung lau nhét va déu din ngoai insulin vao thang cudi
trude khi bat dau nghién ctru ngoai trir hocmon tuyén giap, thubc ha lipit va thudc
chdng ting huyét 4p, va, néu 13 nit, ngoai trir liéu phap thay thé hocmon sau mau kinh
hoic tranh thai bing hocmon; tiém chiing bét ky trong vong 28 ngay cubi

Céc diéu kién chung

E 15. Ddi tugng ma, theo danh gia ctia nha nghién ctru, c6 thé khong phu hop
trong sudt nghién ctru, hoic khong thé hop tac do vin d ngén ngit hodic phat trién tri
tué kém

E 16. Dbi twuong & giai doan loai trir ciia nghién ctru trude theo cic quy dinh
thich hop

E 17. Dbi twong ma khong duoc tiép xuc trong truong hop khén cép

E 18. Péi tuong 1a nha nghién ciru hodc nha nghién ctru phu bét ky, trg Iy
nghién ctru, duge sy, diéu phdi vién nghién ciru, hodc nhan vién khic cia ho, ¢6 lién
quan truc tiép dén viée thuc hién quy trinh.

Tinh trang sinh hoc

E 19. Phéan tg dwong véi xét nghiém bat ky dudi ddy: khang nguyén bé mit
viém gan B (HBs Ag), khang thé 15i khang viém gan B (Ab khang HBc) néu hop chit
c6 hoat tinh mién dich c6 thé c6, khang thé khang virut viém gan C (khang HCV2),
khéng thé khang virut gdy suy gidm mién dich & ngudi 1 va 2 (Ab khang HIV1 va
khang HIV2)

E20. Cac két qua dwong tinh dbi véi sang loc thubc trong nuéc tiéu
(amphetamin/methamphetamin, barbiturat, benzodiazepin, cannabinoit, cocain, opiat)

E 21. Xét nghiém rugu duong tinh

bic hi€u véi nghién cliru
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E 22. Quéd man cdm véi insulin glargin va ta duoc da duge biét dén

E 23. Tién st hodc su c6 mit chimg huyét khi tinh mach chin sau hoic xuét

hién thuong xuyén chirng huyét khéi tinh mach chéan séu & quan hé huyét théng chp do

1 (b6 me, anh chi em hodc con)
Vi du 10: Didu tri

San pham nghién ciru

Insulin glargin

Hai ché phim insulin glargin khic nhau dugc sir dung:

Dung dich lantus® U100 dé tiém chtra 100U/ml insulin glargin (san phim

ban trén thi trudng)

Dung dich insulin glargin U300 dé tiém chira 300U/ml insulin glargin
Liéu:

Lantus® U100: 0,4U/kg (= dbi chimg R)

Insulin glargin U300: 0,4, 0,6 va 0,9U/kg (=thir nghiém T;-T5)
Do chira: hQp chira thiy tinh c6 dung tich 3ml

Puong dung: dugc dung dudi da theo chiéu ngang c4ch rén bén trai va

bén phai Scm.

Céc diéu kién: dé d6i
Thoi gian didu tri: 1 ngay mdi giai doan, liéu don
Bit ddu: 09:00 vao ngay thir 1 (D1) & giai doan diéu trj 1 dén 4 (TP1-4)

Céc liéu diéu tri khac cho 100% d6i twong tham gia dugc dé xuit

Béng 4 — Liéu diéu tri

Liéu diéu trj dbi chung Liéu diéu trj thir nghiém
Lantus® U100 Insulin glargin U300
INN Insulin glargin (chit dong ding insulin Insulin glargin (chit dong ding
clia nguoi tai td hop) insulin ctia nguoi tai tb hop)
Ché Hop chira 3ml dung dich U100 Hop chira 3ml dung dich U300
phdm  1ml chra: Iml chira:

3,637mg insulin cua ngudi 21A-Gly- 10,913mg insulin ctia ngudi 21A-
30Ba-L-Arg-30Bb-L-Arg [dang mol Gly-30Ba-L-Arg-30Bb-L-Arg

v61 100 IU insulin cia ngudi] [ddng mol vé6i 300 IU insulin ctia
30pg kém nguoi]

2,7mg m-cresol 90ug kém

20mg glyxerol 85% 2,7mg m-cresol

HCI va NaOH, pH 4,0 20mg glyxerol 85%

trong luong riéng 1,004g/ml HCI va NaOH, pH 4,0

trong lugng riéng 1,006g/ml
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Liéu diéu tri d6i ching Liéu diéu tri thi nghiém
Lantus® U100 Insulin glargin U300
Liéu  0,4U/kg e 0,4U/kg
e 0,6U/kg
e 0,9U/kg
Nha sanofi-aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis
san Recherche & Development,
xuéit Montpelier, France
S6mé Ché phém thuong mai, dugc mua thong  tbd
qua CRO

INN = danh phép quéc té

Liéu dung

Day 1a nghién ctru lidu don voi téng cong bbn 1an sir dung thubc nghién ctru. Céc
ddi tugng dugc 14y ngiu nhién theo céc trinh ty lidu didu tri déi chimg va lidu didu tri
thir nghiém khdc nhau sao cho mdi ddi trong nhén liéu didu trj ddi ching (R) va mbi
lidu didu trj tht nghiém (T;;) mot lan.

Céc vi trf tiém 14 bén phai hodc bén trai cia rén, va ca hai vi tri dugce st dung
cho céc 14n tiém riéng. Thoi gian gitta hai 1an can thiép ndm trong khoang tir 5 dén 18
ngdy cach cic ngay dung liéu lién tiép, dwoc wu tién 1a 7 ngdy (7 ngay giita cac lan
dung thudc lién tiép). Khoang thoi gian gitta hai l4n can thiép khac nhau ¢ ting nguoi
mot cho phép ca ngudi tham gia va nha nghién ctru didu chinh theo nhu ciu cia ho.
Bing kinh nghiém, 5 ngay 1a khoang thoi gian téi thiéu dé phuc hdi cho phép nguoi
tham gia thuc hién 1 phép thir kim gitt mdi tuén, trong khi d6 18 ngay 1a sy gian doan 3
tudn gifra cac ngay ding lidu, cho phép dbi tuong tu do hoan thanh cac yéu ciu bét
budc khong c6 lién quan dén nghién ctru, néu khong thé tranh khéi.

Viéc ding IP dugc st dung trong céc diéu kién doi; dbi tuong tiép tuc duge dé
d6i trong sudt toan bd giai doan kim gitt.

Néng do glucoza trong mau nim trong khoang 5,5mmol/l (100mg/dl) £20% ma
khong can truyén glucoza trong gid cubi trude khi dung liéu trong subt tién phép thir
kim giit. Néu Iuvgng glucoza trong mau 6n dinh trong it nhét 1 gio ma khong can truyén
glucoza, IP dugc st dung. Khong dung IP trude 9 gid sang va khong mudn hon 14 gioy
ngay thit 1 trong giai doan diéu tri 1 dén 4. Néu luong glucoza trong mau khong duoc
1am 6n dinh truéc 14 gio, khong st dung lidu. Lin thim kham duoc két thic va déi
tugng duoc 1én ké hoach cho 14n thim kham dung lidumési1-7 ngay sau do6.

MQi d6i twgng va viée ding liéu hop chira méi dugc st dung.
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Vi€c ding IP dugc thuc hién béi mot ngudi ma khéng c6 lién quan dén nghién
ctru hodc mét phan doi nghién ctru & CRO. Nguoi nay nhan ma ngiu nhién dé chun bi
dung IP theo danh sdch ngiu nhién mé va do d6 cho liéu céc déi tugng. Ché phdm va
liéu ding dugc theo dai va dugc kiém tra béi nguoi doc 1ap thir hai. Céc tai liéu twong
ting vé viéc bao ché lidu va trinh tu diéu tri duge giit kin nghiém ngit va khong dugc dé
16 cho ngudi khéc bét ky.

Tinh to4n liéu IP (insulin glargin)

Pé tinh toan lugng insulin glargin duge sir dung cho mdi ddi tugng, thé trong
(tinh theo kg) duoc x4c dinh dén mot chit sd thdp phéan va luong insulin tinh todn dugc
dugc 1am tron 1én hodc xuéng theo s6 nguyén nhu dugc thé hién trong céc vi du duéi
day dbi véi lidu 0,6U/kg insulin glargin:

. Déi tugng c6 thé trong bing 75,3kg nhan 45U insulin (75,3 x 0,6 = 45,18
ma duge 1am tron xudng thanh 45);

. Déi twong c6 thé trong bing 74,4kg nhan 45U insulin (74,4 x 0,6 = 44,64,
ma dugc 1am tron 1én thanh 45). |

Thé trong dwoc ghi lai trong sudt TP1 D1 duoc sir dung @& tinh toan lidu thuéc
nghién ciru cho tat ca cac giai doan didu tri. Lidu thudc nghién ciru khong bi thay déi
néu can ning cta dbi tuong thay dbi it hon hodc bing 2kg gitta TP1 va mdt trong s cac
TP tiép theo. Néu thé trong ctia ddi tuong thay dbi hon 2kg gitta TP1 va mot trong sb
cac TP tiép theo, liéu thudc nghién ctru duoc tinh toan lai dua trén cin ning & D1 cua
giai doan diéu trj twong ung.

Bom va kim tiém

Bom va kim tiém duoc gén thich hop dé st dung chinh x4c lugng nho dung dich
tiém dwgc sir dung (vi du, Becton Dickinson, Ref 305502, Dimensions: 1ml 27G 3/8
0,40x10). Bom tiém dugc cung cdp béi nha nghién ciru.

Céc san phdm khac

Céc san phdm khac duge dung trong sudt quy trinh kim gilt dugc mo ta trong

bang 5.
Bang 5 — Ché phdm truyén
M3 thude INN Ché phdm Nhasanxuit  Liéu
dung/duong
dung
Glucoza Glucoza dung dich 20% Dugc ching truyén tinh
de truyén nhén, chon Iyva mach
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M3 thude INN Ché phdm Nha san xuit Liéu
dung/duong
ding

bdi PROFIL
Intramed Heparin Lo chira 5ml Dugc ching truyén tinh
Heparin Natri dung dich nhan, chon Iva mach
(5000 IU/ml)  boi PROFIL
natri clorua Natri clorua  Dung dich Duogc chiing truyén tinh
0,9% nhan, chon Ivra mach
bdi PROFIL

Apidra® Insulin 100U/m] @é sanofi-aventis  truyén tinh

glulisin ti€ém mach

Dung dich glucoza, dung dich natri clorua, heparin va insulin glulisin dugc cung
cép béi nha nghién ctru.

Dung dich glucoza: dung dich glucoza 20% dugc truyén nho thiét bi Biostator"
dé giir cho luong glucoza trong mdu cua timg d6i twong & mirc dich da dinh. Bom
truyén thtr hai (mot phén Biostator ) phan phdi dung dich natri clorua 0,9% dé gitt cho
dudng truyén mé va nhén dich truyén. Trong trudng hop luong dung dich glucoza 20%
can thiét vuot qua dung tich truyén ciia Biostator , thi bom truyén glucoza thir hai dugc
1ap thém.

Heparin: Dung dich heparin liéu thdp (10.000 don vi heparin/100ml dung dich
nuée mubi) duoc truyén thong qua dng théng hai nong. Dung dich heparin dugc thim
vao cing v6i mau dugc sir dung dé do lwong glucoza trong mau nho Biostator’s” trong
nong con lai cia dng thong va nhim muc dich ngan ngura sy doéng cuc mau trong hé
théng.

Insulin glulisin: 15U Apidra® [100U/ml] duoc sit dung véi 49ml dung dich nude
mubi, ma 1ml mau riéng clia ddi tuong dugc bd sung dé ngin ngira sy bam dinh, tao ra
ndng d9 bang 0,3U/ml, ma dwoc truyén & téc do riéng dé dat duoc su ding duong
huyét.

M0 ta cac phuong phap mu

Céc déi twong duge nhan bén lidu didu tri khac nhau (R, Ty, T,vaTs) theo thiét
ké ngu nhién, mu va chéo nhau. Dé duy tri mu, mot nguoi thir ba tham gia khong mu
dugc tham gia @ phan phdi va ding IP. Mit khic ngudi ndy khong tham gia vao
nghién ctru vi/hoic mot phan ddi nghién ctru & CRO, khong dé 16 thong tin bét ky cho
ai va dam bao duy tri didu kién md cia nghién ctru. Nguoi nay duge nhin mi ngiu

nhién va do d6 cho liéu d6i tuong. Bao ché IP va viéc dung liéu dugc theo ddi va kiém
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tra boi mot nguoi doc 14p thir hai, ngudi nay cling ¢6 quyén nhin ma ngau nhién nhung
dong thoi bude phai gift bi mat.

Phwong phép phan chia d6i trgng vao nhém didu tri

IP dugc sir dung theo quy trinh nghién ctru 14m sang chi cho céac dbi tuong ma
chip thuin tham gia nghién ctu.

Céc dbi twong ma tuan theo tit ca cc tiéu chudn tham gia/loai trir duge phén
chia truée khi dung sin phAm nghién ciru vao ngay thir 1 trong giai doan diéu tri 1:

. S6 dbi tuong gia tang theo thir ty thoi gian tham gia vao sdng ngay thir 1
trong giai doan diéu tri 1. S6 d6i tuong gdm 9 con sb bao gbm ba phin hop thanh (vi
dy, 276 001 001, 276 001 002, 276 001 003, v.v.), trong d6 3 chit s§ thi nhit (276) 1a
s& nuéc, 3 chit sb gifta 13 s6 vi tri va 3 chit sé cudi 12 s6 gia ting ddi tuong trong cung
mdt vi tri. S6 dbi twgng van giit nguyén khong dbi va cho phép dbi tuong nay dugc xac
dinh trong suét toan bd nghién ciru.

. S6 didu trj theo thir ty da 1én ké hoach trude theo danh sach dugc 14y ngiu
nhién v6i ddi twong thich hop tiép theo luén ludn nhén sé didu tri tiép theo theo danh
sach ngiu nhién.

Str dung IP 14 theo trinh tur diéu tri ngiu nhién.

Déi tugng bi riit khdi nghién ctru vAn giit s6 déi twong va sé didu tri, néu da duoc
phan chia. Cac dbi twong thay thé c6 sb xdc nhan khac (tire 13, 500 + sb d@bi trong ma
ngimg nghién ctru). Mdi déi twong nhén trinh tw didu tri gibng nhw déi twong ma ngimg
thr nghiém.

Péi tugng khong duoc sang loc dugc gan mot sb khéc, vi du, 901, 902 (duogc ghi
lai trong CRF chi trong trudng hgp AE xay ra trong sudt giai doan sang loc sau khi ky
vao ban théa thudn tham gia nghién ctu).

Luu y: Viéc ldy ngu nhién dbi twong xay ra sau khi cdc nha nghién ciru khing
dinh c4c ddi twong thich hop cho nghién ciru nay. Céc thong sb co ban 1a cac thong sb
c6 gia tri gin nhét trudce khi ding lidu.

Doéng goéi va dan nhan

Dung dich insulin glargin U300 dwgc cung cip béi sanofi-aventis trong céc hop

nhém lai bao gébm hdp chira c6 dung tich 3ml.
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S 1P tuong Ung duoc trinh bay dudi su chiu trach nhiém cua sanofi-aventis theo
thyc hanh san xuét 8t va cac yéu cdu quy dinh tai dia phuong va dugc cung cép cho
CRO.

Noi dung ciia nhan tuén theo cic yéu ciu va tiéu chuin quy dinh cta dia phwong.

Lantus® U100 12 sn c6 trén thi treong va duge dit bai CRO.

Diéu kién bio quéan

T4t ca IP dwoc bao quan trong phong khoéa thich hgp duéi su chiu trach nhiém
clia nha nghién cttu, va chi ngudi ¢6 tham quyén méi dugc ra vao.

IP phai dugc béo quan & nhiét d6 nim trong khoang tir +2°C dén +8°C, dugc bao
quén tranh 4nh séng va khéng cn déng lanh.

Truy cép ma ngau nhién trong sudt nghién ctru

Pé duy tri mi, mot nguoi tham gia thtr ba khong mu chju trach nhiém cho viéc
dung va phan phbi IP. Mt khac, nguoi nay khong tham gia vao nghién ctru va/hodc
mot phan ciia d6i nghién ctru & CRO, khong dé 16 théng tin bét ky cho bt ky ai va dam
béo duy tri tinh trang mu ciia nghién ctru. Ngudi nay nhan mi ngiu nhién va do d6 cho
lidu cac dbi tuong. Bao ché TP va viéc dung lidu duoc theo ddi va kiém tra boi mot
nguoi doc 14p thtr hai ma ciing truy cdp ma ngiu nhién nhung phai dugc budc gitr bi
mat.

Truong hop phéan ing c6 hai, md khong dugc giai ngoai trir trong céc truong hop
khi thong tin ciia san phAm nghién ctru 14 can thiét dé didu tri d6i twong. Pbi v6i mbi
dbi twong, nguyén liéu gidi ma ma chira tén cta thudc diéu trji duge cung cip dudi dang
phong bi. Phong bi nay duoc giit & noi an toan dung vi tri trong sudt thir nghiém 14m
sang. Pon vi cung cip tim kiém tt ca nguyén li¢u gidi ma (dd mé hodc dong) khi hoan
tt thir nghiém 1am sang.

Néu mu bi ph4 v&, nha nghién ctru cung cip tu liéu ngay mé& va ly do gidi ma
trong dit liéu ngudn.

Nha nghién ctru, dugc s§ 14m sang, hodc nhan vién khac duge phép bao quan va
phan phdi IP chju trach nhiém cho viéc dam bao rang IP sir dung trong nghién ctru chéc
chin dugc duy tri nhu duge chi dinh bi don vi cung cép va theo cac quy dinh yéu cau

thich hop.
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Tét ca IP dugce phén phéi theo quy trinh thir nghiém 14m sang va dugc chiu trach
nhiém béi nha nghién ctru & dam bao rang hd so chinh x4c cta IP duoc 14y ra va dua
trd lai dugc duy tri.

Thudc didu tri dong thoi

Str dung thudc ddng thoi khong duoc phép trong sudt nghién ciru nhu dwoc néu
trong tiéu chudn loai trir s§ E14, ngoai trir cac thude dugce néu trong tiéu chudn nay, va
duoc dimng trong khung thoi gian nhat dinh (xem E14) truéc khi dbi tuong tham gia vao
ngay thtt 1 cia giai doan didu trj 1.

Pé ngin ngira sy can thiép cta phuong phép diéu tri bing insulin chudn & déi
tuong vao phép do kim gift, cac d6i tuong phai kiéng str dung insulin co ban va chuyén
sang

. Céc san pham insulin tac dung ngin hoic trung binh tir 48 gio trude khi
dung liéu & ngay tht 1 cia giai doan TP1 dén TP4, néu so véi cac san pham insulin téc
dung kéo dai, tarc 1a Lantus® (insulin glargin), Levemir® (detemir) hodc ultralent
insulin,

. Insulin tdc dung ngan tir 24 gidr trude khi ding lidu & ngay thir 1 cua giai
doan TP1 dén TP4 néu so véi céc san phém insulin tdc dung trung binh, tirc 1a NPH-
insulin

Tiém duéi da 1an cudi insulin téc dung ngin khéng mudn hon 9 gid trude khi
dung thudc nghién ctru. Cac dbi tuong theo liéu phap bom ngimg truyén insulin vao
sang ngay thir 1, it nhat 6 gi® truéc mdi 1an ding IP (khoang 03:00 giy ddng hd gia st
bat dau dung IP lac 09:00).

Déi véi cac phan tng ¢6 hai ¢ tinh chat triéu chimg ma khong gy nguy hiém
dén do an toan cua dbi tuong (vi du, dau dau) thudc dung déng thoi dugce du trit cho céac
phén mg ¢6 hai c6 cuong do ning hodc ¢6 cudng do vira phai ma dai ding trong mot
khoang thoi gian dai. Cu thé 13, sir dung axetaminophen/paraxematol bi cAm néu xay ra
nguy co ddc hai gan hodc ngay khi xay ra cac bat thuong enzym cua gan.

Tuy nhién, néu liéu diéu tri dic hidu cAn vi mot 1y do nao d6, hd so chinh x4c
phai dugc gitt & dang hd so thich hop, bao gdm tén ctia thubc (danh phap quéc té), lidu
ding hing ngay va thoi gian st dung. Pon vi cung cép phai dugc théng béo trong vong

48 gio thong qua fax hodc thu dién tir, ngoai trir diéu tri dau diu.
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Piéu trj cac phan tmg di ting tiém 4n tun theo céc khuyén cdo nhu dugc cong bd
trong tai liéu nao d6 (Samspon HA, Munoz-Furlong A, Campbell RL et al. Second
symposium on the definition and management of anaphylaxis: summary report —
Second National Institute of Allergy and Infectious Disease/Food Allergy and
Anaphylaxis Network symposium. Journal of Allergy and Clinical Immunology
2006;117(2):391-397). Tuy thudc vao mirc do nghiém trong cta phan tng di ung, viéc
diéu trj bang cac thudc khang histamin, corticosteroit va epinephrin c¢6 thé dugc xem
Xét.

Trach nhiém giai trinh va viéc tudn tha diéu tri

. Tuén thu dung IP:

- IP dugc dung duéi sy gidm sat y té truc tiép va hd so thich hop dugc hoan tit
boi don vi cung cdp phan phdi va ding IP hoic ngudi dugc ity quyén; bat ky thong tin
ndo vé trinh tu diéu tri hogc lidu ding khong dugc dé 16 va céc tai lidu duge khéa khong
& cho nhitng ngudi khac tham gia nghién citu truy cép

- Mic hip thu IP dugc khing dinh boi cac két qua thir nghiém thude do dugc

o Trach nhiém gidi trinh IP:

- Pon vi cung cip phan phdi va dung IP hogic ngudi duge Gy quyén dém s
hop chtra con lai trong cac hop tra lai, sau do dién vao mAu tham gia diéu tri
(Treatment Log Form)

- Nha nghién ctru ghi lai théng tin vé ngay va thoi gian dung lidu & (c4c) trang
thich hgp ctia mAu béo cdo trudng hop (case report form - CRF)

- Doi kiém tra theo doi nghién ctru sau d6 kiém tra sb liéu CRF bang cach so
sanh ching véi IP va céc ban trach nhiém giai trinh thich hop sau khi khoa co s& dit
liéu (d€ ngin ngira hién tuvong khong mu trong nghién ctru)

Hop chira st dung duoc giit boi nha nghién ctru cho dén khi bién ban nhét tri
dugc chii thich ddy dii dwgc thuc hién boi don vi cung cdp & cubi nghién ctru sau khi
khéa co s dir liéu.

Vi du 11: Panh gia san phdm nghién ciru

Nghién ctru ndy duoc thiét ké dé danh gi4 tic dung chuyén héa va ty 1& phoi
nhiém cta ba lidu insulin glargin U300 khac nhau so véi lidu Lantus® U100 0,4U/kg, dé
so sanh thoi gian tic dung clia cac liéu insulin glargin U300 khac nhau so véi lidu

Lantus® U100 0,4U/kg, dé nghién ctru dap tng liéu va mdi quan hé phoi nhiém lidu cia
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insulin glargin U300, va dé danh gid d6 an toan va kha ning dung nap insulin glargin
U300 trong dia diém va bdi canh nghién ctru kim gitr déng duong huyét & cac dbi tuong
bi bénh dai thao duong typ 1.

Duoc luc hoc

Phép thir kim gitt déng duong huyét

T4c dung duge luc hoc ctia insulin glargin, chii yéu 13 tong mirc sir dung glucoza
va thdi gian tic dung cua insulin, dwgc danh gid bang k¥ thuét kim gitr déng duwong
huyét.

Trong sudt phép thir kim giit ddng duong huyét, ndng do glucoza trong mau tinh
mach duge bién thanh mau dong mach, ma phan anh sy cung cép téng muc st dung
glucoza & tit ca cac mo, va tc do truyén glucoza (GIR) cin dé duy tri ndng d6 glucoza
trong mau cia dbi tuong & mirc dich (muc kim gitt) duoc do lién tuc va dugc ghi lai
nhd thiét bi Biostator (h¢ théng kiém tra glucoza lién tuc, Life Sciences Instruments,
Elkhart, IN, USA).

Luong glucoza can thiét (GIR-AUC) 1a sé do murc hdp thu glucoza vao cic md
(muc st dung glucoza hodc hoat tinh lam giam glucoza) dugc gay ra boi mot luong du
insulin ngoai sinh. Thiét bj Biostator  x4c dinh lugng glucoza trong méau & céc thoi
diém cach nhau 1 phut va diéu chinh tbc do truyén glucoza dé dap tng véi cac thay ddi
lwong glucoza trong mau nhd thuit toan tién dinh.

Quy trinh kim giit

Pé ngin ngira sy can thiép cia phuwong phap didu tri bang insulin chuin & dbi
tuong vao phép do kim giit, cac ddi twong phai kiéng ding insulin co ban va chuyén
sang

. Céc san phdm insulin tac dung ngén hoic trung binh tir 48 gid trude khi
dung lidu & ngay thr 1 cia giai doan TP1 dén TP4, néu so véi cac san phdm insulin tac
dung kéo dai, tirc 13 Lantus® (insulin glargin), Levemir® (detemir) hoic ultralent
insulin,

. Insulin tac dung ngin tir 24 gio trude khi dung lidu & ngay thtr 1 cia giai
doan TP1 dén TP4 néu so vé6i cac san phém insulin tdc dung trung binh, trc 12 NPH-
insulin.

Tiém duéi da 1an cudi insulin tdc dung ngin khéng mudn hon 9 gid trude khi

dung IP. Céc d6i twong theo liéu phap bom ngimg truyén insulin vio séng ngy thir 1, it
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nhét 6 gio truée mbi 14n st dung IP (khoang 03:00 gi& ddng hd gia sir bit diu dung IP
l}’lc 09:00). |

Trong subt giai doan diéu tri 1 dén 4 (TP1 — TP4), cac dbi trong dugc nhan vao
phong bénh vao sang ngay thir 1 sau khi d d6i qua dém trong it nhét 10 gio.

Vao sang ngay thtr 1, bit ddu quy trinh truée kim gitt va cac dbi tuong duge ndi
véi Biostator . Nong do glucoza trong mau duge didu chinh dén muc nim trong
khoang tir 4,4 d&én 6,6mmol/l (80-120mg/dl) va duoc duy tri trong gi6i han nay bing
cach st dung mot lidu cao chét tuwong tu insulin tdc dung nhanh qua tinh mach (vi duy,
insulin glulisin) va truyén riéng glucoza sau d6 néu can.

60 phut truée khi ding thudc nghién ctru, glucoza trong mau duge didu chinh
dén 5,5mmol/l (100mg/dl) +20% (mirc kim gilt ding dudong huyét) ma khong cin
truyén bat ky mét lugng glucoza nao trong gidr cudi trude khi ding lidu. Truyén insulin
glulisin dugc dimg ngay trude khi ding thude nghién ciru.

Néu luong glucoza trong mau én dinh trong it nhit 1 gi0 trong khoang
5,5mmol/l (100mg/dl) £20% ma khong cin truyén bat ky mot lwong glucoza nao, IP
duoc st dung (= TO vao ngay thir 1 trong giai doan tir TP1 dén TP4, khoang 09:00).
Cac dbi tuong nhan thudc dbi chimg hoic thir nghiém (R, Ty.3, xem bang 4) nhu dwgc
chi dinh ngAu nhién. C4c 14n tiém dugc tién hanh & bén trai hoic phai cia rén.

Stt dung IP khong dién ra trude 09:00 gir sing va khong sau 14:00 gid vao ngay
thir 1 & giai doan diéu tri 1 dén 4. Néu luong glucoza trong mau khéng dugc 1am 6n
dinh trong sudt truéc phép thir kim gitr truée 14:00 gidy, viéc ding lidu khong dién ra.
Lan tham kham dugc két thic va dbi tuong dugc 1én ké hoach cho 1in tham kham ding
lidu méi 1 — 7 ngay sau do.

Viéc ding IP duoc tién hanh trong cac diéu kién d6i; dbi twong tiép tuc bi bé doi
trong subt toan bd giai doan kim gi.

Luong glucoza trong mau trong phép thir kim gitt ding duong huyét tiép tuc
duoc duy tri bang cach truyén tinh mach dung dich glucoza cho dén cudi phép thir kim
gitr. '

Muc dich cua viéc cung cp insulin co ban 12 dé bb sung vao hoic tham chi dé
thay thé viéc tiét insulin ndi sinh giita cac bita an. O cac d6i twong ma khong tiét insulin
n6i sinh, néu dugc moi tham gia vao nghién ciru nay, thi nén cung cip insulin ngoai

sinh chi vé6i lwong insulin cAn dé giai quyét su tong hop glucoza & gan. Néu duoc lam
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thich (ng hoan toan, khong can thém glucoza @& bu vao lugng insulin du. Tc do truyén
glucoza thu duoc xép xi la 0. Mot khi hoat dong cua insulin ding lai, thi néng do
glucoza trong mau s& ting 1én. Thoi gian dén khi khoi phét ting va thoi gian dé didu
chinh ndng 46 glucoza trong mau vugt qui ngudng tién dinh duge doc béi thidt bi
Biostator .

Céc lidu Lantus® U100 va insulin glargin U300 da chon cao hon nhu ciu co ban
trung binh ma két qua 1a tao ra nhu ciu glucoza ndo d6 dugce phan 4nh & GIR kha 16n
t6i da 36 gio.

Thong s6 biéu thi tuong tmg ciia hiéu sut phép thir kim gitt, tirc 12 d6 chinh x4c
duy tri lugng glucoza trong mau & mirc kim gift co ban, 1a su bién thién glucoza trong
mau trong sudt giai doan kim gitt. S6 do su bién thién glucoza trong mau 13 hé sé bién
ddi (CV%) mbi phép thir kim giit riéng.

Heé sb bién dbi thip cta lugng glucoza trong mau 13 didu kién tién quyét & danh
gid mft cach diing din tac dung cua insulin trong dia diém va bdi canh nghién ctru kim
gitt.

Giai doan kim giif 12 khong qua 36 gid sau khi tiém thubc nghién ciru, phép thi
kim gitt tién dinh két thuc.

Céc dbi tuong tiép tuc bj bd doi trong subt toan bo giai doan kim gitt glucoza
(tién kim git va kim git) nhung vin dugc tiép xtic v6i nude tuy y.
Truong hop lugng glucoza trong méau vuot qua 11,1mmol/l (200mg/dl) truée khi phép
thir kim gitt két thic trong 30 phut sau khi ding truyén glucoza va nha nghién ctu
khéng dinh ring céc 15i c6 thé c6 bat ky din dén luong glucoza trong méau vugt qua
11,Immol/l 14 nhdm (200mg/d]) dugc loai trir, insulin glulisin st dung trong thoi gian
kim gitr trude khi ding IP dugc ding dé kéo dai giai doan theo doi dén 36 gio. Trong
truong hop d6, don vi cung cp phai duoc thong bao.

Céc ddi twong duge rit ra khoéi dia diém va bbi canh nghién ctru kim gitt khi
luong glucoza trong mau ndm trong khoang déng duong huyét.

Ngudi tham gia lai tiép tuc dung thudc trude nghién ctru cla ho vao ngay dugc
cho vé & giai doan tir TP1 dén TP4, tirc 1a ngay 2.

Tac dung cla cac IP kéo dai khoang tir 24 dén 36 gid, day la ly do tai sao nhiing

nguoi tham gia bi gitt lai trong vién trong hai ngay.
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Thoi gian giita hai 14n can thiép nim trong khoang tir 5 dén 18 ngay céach cac
ngay trong giai doan kim giit lién tiép, wu tién 1a 7 ngdy (7 ngdy gitta hai 14n ding lidu
lién tiép). Khoang thoi gian gitta hai l4n can thiép khéac nhau timg ngudi mot cho phép
cd nguoi tham gia va nha nghién ciru didu chinh theo nhu ciu cua ho. Theo kinh
nghiém, 5 ngay 13 khoang thdi gian phuc hdi tdi thiéu cho phép 1 phép thir kim gitt mbi
tun dbi véi nguoi tham gia, trong khi d6 18 ngay 14 su gian doan 3 tuin giita cac ngay
dung liéu, cho phép dbi twong tur do hoan thanh cac didu kién bt budc khong c6 lién
quan dén nghién ciru, néu khong thé tranh duge.

Sang loc va ngay thir 1 cua giai doan TP1 khong cach nhau quéa 28 ngay, trong
khi d6 EOS xdy ra khong truc ngay thir 5 hodc khong sau ngay thtr 14 sau khi dung
liéu I4n cudi, tuong Ung.

Thoi gian 14y mAu duoc luc hoc

Méu tinh mach dugc bién thanh mau dong mach lién tuc dugce léy ra & tbe do
2ml/gi&r dé x4c dinh ndng 4 glucoza trong mau dong mach mdi phut trong sudt trude
phép thir kim giit (trude khi ding IP) va giai doan kim giit (cho dén 36 gi sau khi dung
IP).

Céc miu mau tinh mach dugc bién thanh mau dong mach (0,2ml) dé kiém
nghiém bing Biostator = ddng thoi, ma 1a yéu ciu k§y thuat, dugc thu gom it nhét & cac
thdi diém cach nhau 30 phtt sau khi ndi véi Biostator " cho dén 36 gi¢ sau khi dung
thube.

S6 mau dugce luc hoc

Luong glucoza trong méu duge do lién tuc trong subt quy trinh kim giit. Ngoai
ra, it nhat 74 miu mdi dbi tugng va giai doan diéu tri dugc thu gom d& kiém nghiém
bing Biostator " sau khi dung IP. Tong cong 74*4*24 mau hoic 7104 miu dugc thu
gom (xem bang dudi day).

Béng 6 — s6 miu mdu va cic phan uéc mdi dbi turong trong sudt phép thir kim

gitlt
Giai doan Glucoza @ Glucoza b
TP1 "~ Lién tuc 74
TP2 Lién tuc 74
TP3 Lién tuc 74
TP4 Lién tuc 74
Téng s6 miu mbi déi trong ~ Lién tuc 296
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Giai doan Glucoza @ Glucoza b
@ kiém tra glucoza lién tyc & tdc do 2ml/gid @& phan tich PD
b kiém nghiém

Quy trinh xr ly dugc luc hoc

Bang 7 — Quy trinh xtt Iy mau

Chét phan tich Thé tich miu Quy trinh xir Iy
mau

Glucoza dé phén 2ml/gid Khoéng dugc xtr ly
tich PD

Mau duge cho vao dng
Glucoza dé& kiém mao dan va sau dé dugc

oA 200pl s A X

nghiém cho vao coc dung mau

dé phén tich ngay

Céc thong s6 dugc lIuc hoc

Dién tich du6i dudng cong GIR dugc chuin héa theo thé trong trong vong 36 gio
(GIR-AUCy.36) va thoi gian dé dat dugc 50% tdng GIR-AUC trong vong 36 gid
(T5004-GIR-AUC.36) duoc tinh toan.

Thoi gian kiém soét glucoza trong mau dugc tinh 1a thoi gian ding dudong huyét
tir khi ding liéu dén @6 léch chuin trén mtc kim gitt glucoza (100mg/dl). Thoi gian
ndng d6 glucoza trong mau dugc kiém soat trong gi6i han tién dinh dwoc tinh tir khi
dung liéu dén ngudng quy dinh, vi du luong glucoza trong mau & mirc 110, 130 va
150mg/dl.

Ngodi ra, GIR duoc hiéu chinh theo thé trong dugc san béng tdi da (GIRpax) Va
thoi gian dat dugc GIR ., GIR-Tpay, duge danh gia.

C6 thé thu duoc cac thong sé bd sung khac néu thich hop.

DG an toan

Céc dic diém sb liéu thdng ké dan sb co ban

Céc dic diém sd liéu théng ké dan sé co ban bao gdm:

. D6 tudi (nim)

o Thé trong (kg)

. Chiéu cao (cm)

. Chi s6 khdi co thé (BMI) (kg/m?)

Danh gi4 d6 an toan lic bit dau va trong sudt nghién ctru

. Kham strc khde khi sang loc: hé tim mach, nguc va phéi, tuyén giap,

bung, hé than kinh, da va niém mac, va h¢ co xuong va tién st bénh va phﬁu thuat co
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lién quan, bénh st dai thdo dudng (chdn doan bénh déi thdo dudng, bit diu didu tri
bang insulin, cic bién chimg mudn); chi céc phét hién c6 lién quan dén nghién ctu
duoc liét ké

. Tinh trang hit thubc hién tai va trong qué khir

. Kham sirc khée truée khi ding lidu va trong suét‘nghién ctru: hé tim
mach, bung va phéi; chi cac phét hién c6 lién quan dén nghién ctru dugc liét ké

. Than nhiét (qua tai)

. Déu hiéu sinh ton: Nhip tim, nhip thé va huyét 4p tim trrong va huyét ap
tAm thu dugc do sau 10 phit & trr thé nim ngira, nhip tim va huyét 4p tdm truong va
huyét 4p tdm thu-cling dwgc do sau 3 phit & tu thé ding (ngoai trir céc s do khong
duoc liét ké khi ndi véi Biostator )

Céc xét nghiém trong phong thi nghiém (6 tinh trang d6i ddi véi cac miu méu):

. Huyét hoc: S6 dém hdng cu (RBC), hematocrit (Het), hemoglobin (Hb),
s6 dém bach cau (WBC) c6 phan biét (bach ciu trung tinh, bach cdu wa eosin, bach cAu
wra bazo, bach ciu don nhan to va té bao lympho), tiéu cau, INR va aPTT

. Sinh héa:

- Céc chét dién phan: Natri, kali, bicacbonat, clorua, canxi

- Chuc niang gan: AST, ALT, phosphataza kiém, gamma-glutamyl transferaza
(yGT), bilirubin tdng s6 va dugc tiép hop

- Churc nang than: Creatinin, BUN

- Su chuyén héa: Glucoza, albumin, protein téng sb, cholesterol téng s6,
triglyxerit, HbAlc (lac sang loc, D1 TP1 va EOS), LDH, amylaza, lipaza, C-peptit (chi
sang loc)

- Tinh ddc co tiém 4n: Creatinin phosphokinaza (CPK)

- Huyét thanh hoc: khang nguyén viém gan B (HBs Ag), khang thé 15i khang
viém gan B (khang thé khéng HBc), khang thé khang viém gan C (khang HCV2),
khang thé khang HIV1 va khang HIV?2

. MAu méu huu trit: mAu mau ¢6 dung tich 5ml dugc thu gom vao 6ng khd
co nép dé, dugc ly tdm & tdc do xép xi 15000m/s> trong 10 phat & nhiét 46 4°C; sau d6
huyét thanh dugc chuyén vao ba éng bao quan, ma duoc dong nip ngay va duoc dong
lanh & tw thé dung thing & nhiét d6 -20°C. Miu ndy dugc ding néu xay ra vin dé vé do

an toan bat ngd dé dam bao rang gi tri co ban trudce khi ding thude 14 ¢6 hiéu lyc cho
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céc thong s6 khong dugc danh gia truée (vi du, huyét thanh hoc). Néu mau nay khong
dugc st dung, nha nghién ctru s& hily mau sau khi duge su thdong qua cua nguoi chiu
trach nhiém

) Phan tich nudc tiéu: Protein, glucoza, méu, thé keton, do pH

- Dinh tinh: Que nhung duoc thyc hién trén miu thi nghiém méi duge bai tiét
ra dé phét hién dinh tinh nho vach chét phan tmng;

- Dinh lugng: Phép do dinh lugng glucoza, protein, hong ciu va sb dém bach
cau 1a cén thiét trong truong hop ma xét nghiém mau nuée tiéu 1a duong tinh déi véi
thong s6 bat ky trong s cac thong sb néu trén bing que nhing nuée tiéu (vi du, dé
khing dinh théng s que nhiing duong tinh bt ky bing cach do dinh lugng).

. Sang loc thudc trong nuée tiéu: Amphetamin/metamphetamin, barbiturat,
benzodiazepin, cannabinoit, cocain, opiat

o Thtt hoi rugu thé ra

o Xét nghiém mang thai/hocmon (néu 14 ni):

B-HCG trong méu lic sang loc

B-HCG trong nuéc tiéu & giai doan TP1 dén TP4, ngay thir 1

FSH/estradiol, néu sau man kinh duéi 2 nam, chi khi sang loc

. Phén ng c6 hai: dugc thong bao ddng thoi bsi dbi tugng hoic dugc quan
sat bdi nha nghién ctru

. Phép do ECG (mot chuyén dao)

. ECG 12 chuyén dao (tu dong)

. Khang thé khang insulin

Céc mAu méu cho cac xét nghiém trong phong thi nghiém dugc tién hanh trong

céc dicu kién bi bo doi.

Phuong phap ECG
Phép do ECG
. Phép do ECG dugc kiém tra lién tuc boi chuyén gia y té. TAt ca céc

treong hop khong mach dugc chimg minh bang tai liéu bang cach in ra va duogc ghi lai
trong CRF cua dbi twong. Tai lidu nay cho phép chin doan phan tmg c6 hai, thoi gian
xuét hién, va thai gian kéo dai, va dugc ky boi nha nghién ctru hodc ngudi dai dién. HO
so phép do ECG dugc giit & phan tich lai ¢6 tinh dén mirc phoi nhiém san phdm

nghién ctru.
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ECG 12 chuyén dao

. ECG 12 chuyén dao duoc ghi lai sau it nhit 10 phut & tu thé nim ngtra
nho thiét bj dién tim (MAC 5500™). C4c dién cuc duge dit & cing mot vi tri ddi véi
mdi 14n ghi ECG trong sudt nghién ciru (c4c vi tri gin cua cac chuyén dao dugc danh
d4u bing but khong tiy sach dugc).

. ECG ludn Iudn dugc ghi truée khi iy miu PK (nu c¢6). C4c miu PK
duoc ldy ra cang sém cang tbt (trong vong 15 phut) sau khi ECG.

. M&i ECG gdm 10 gidy ghi lai 12 chuyén dao dong thoi, dan dén:

- Mot ECG 12 chuyén dao (25mm/s, 10mm/mV) dugc in ra véi danh gia hiéu
chinh tu dong HR, PR, QRS, QT, QTc, bao gém ngay, thoi gian, bit ddu va sb dbi
twgng, chit ky ctia nha nghién ctru, va it nhat 3 phirc by cho mdi chuyén dao. Quan
diém y hoc ciia nha nghié€n cltu va cic gid trj ty ddng duoc ghi lai trong CRF. Ban in ra
nay duogc luu lai & cép do6 vi tri

- Béo quéan bang sé ma cho phép doc thém 14n cudi boi phong thi nghiém trung
tam ECG: moi tap tin bing sb dugc xdc dinh bang thoi gian theo 1y thuyét (ngay va thoi
gian DxxTxxHxx), ngay thyuc va thoi gian thyc (thoi gian mdy ghi), ma nghién ciru cia
ngudi chiu trach nhiém, s clia d6i tuwgng (tirc 13, 3 chit s6) va dia diém va sé nuwde nbu
c6 lién quan.

o Ghi bang sd, bao quan sb liéu va viéc truyén (mdi 1an dugc yéu ciu) tuan
theo tit c4 cac yéu cAu quy dinh thich hgp (tic 13, FDA 21 CFR, phén 11).

Néu diu hiéu sinh ton, ECG, va c4c mAiu méu duge liét ké & thoi diém giéng nhu
viéc ding san phdm nghién ctru va/hodc bita an, chiing duge tién hanh trude khi dung
san pham nghién ctru vi/hodc bira an. Mdi 1dn dénh gid ddu hicu sinh tdn, ECG, va céc
mau mau dé phén tich PK, PD, hodc d6 an toan xay ra déng thoi, trat tu sau dugc cha y:
ECG, d4u hiéu sinh tdn, cic miu phén tich PD, PK, va dd an toan; dé cht y t6i viée
diéu chinh thoi gian chinh x4c clia cdc miu PK (dwoc ding dé chi 1a biéu dd dong dé
cong nhan cira s6 thoi gian d6i v6i cac miu PK), c4c s6 do khac duoc tién hanh truéce
thoi gian dugc 1én ké hoach. Ké hoach dénh gia dugc didu chinh theo thiét ké nghién
clru.

Kha né@ng dung nap cuc bd & vi tri tiém

Céc phat hién & vi tri tiém (nhu ban do, ching phu, ndt sin, chai, bong nudec, ndt

phdng) chu yéu dugc phén loai theo Global Irritation Score. Phan tng & vi tri tiém cuc
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bo v6i diém s6 > 3 theo thang danh gi4 duge chimg minh bang tai liéu nhu 13 phan mg
¢6 hai.

Céac dbi twong duogc héi dé bao céo cac cam giac & vi tri tiém.

Dugc ddng hoc

Pé danh gia dugc dong hoc cua insulin glargin, dién tich du6i duong cong ndng
d¢ insulin (INS-AUC) tdi da 36 gi0, INS-AUC3¢ va thoi gian dat duge 50% INS-
AUC .36 dugc thu nhén. Ngoai ra, nf‘)ng do insulin t6i da INS-C,,,, va thoi gian dat
dugc Cpax (INS-Ty,) duoc thu nhén.

Thoi gian 1y mau

Mau dugc thu gom dé x4c dinh ndng do insulin glargin & c4c thoi diém 0 gid, 1
g0, 2 gio, 4 gio, 6 giv, 8 giv, 12 giv, 16 giv, 20 gid, 24 giv, 28 gio, 32 gid va 36 gid
sau khi tiém thudc nghién ctru.

S6 mau duge dong hoc

Bang 8 — s6 miu mau mdi ddi trong

Giai doan Insulin (glargin)
Giai doan diéu tri 1 13

Giai doan diéu trj 2 13

Giai doan diéu tri 3 13

Giai doan diéu trj 4 13

Téng s6 mau mbi dbi tuong 52

Téng s6 mau 52%24=1248

a gia sir 24 d6i trong hoan tét nghién ctu
Quy trinh xt ly dugc dong hoc

Thoi gian chinh x4c dung IP va thu gom mAu phai duge ghi lai trong CRF.

Céc thong sb dugc dong hoc

Céc thong sb dugc dong hoc dudi ddy duoc tinh todn, nho phuong phép phi mo
hinh d6i véi néng d6 insulin glargin sau khi dung mot liéu. Céc théng sb bao gbm,
nhung khong chi giéi han & céc thong sb sau.

Bang 9 — danh sach céc thong sé dugc dong hoc va cac dinh nghia

Théng s gﬁ;ﬁggﬁ at Dinh nghia/tinh toan
Cmax Insulin Néng d6 tdi da quan sét dugc
Tmax Insulin Lan diu tién dat ti Cpyax
Dién tich duéi dudng cong ndng do so v6i thoi gian dugc
AUC Insulin tinh todn nh& phuong phdp hinh thang tir thoi diém 0 dén

36 gid sau khi dung li€u
Ts500~AUC  Insulin Thoi gian dat duge 50% AUC 34
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Thé tich mau dugc 1y mau

Béng 10-thé tich méau dugc 14y miu

Loai Thé tich m8i miu SO mAu Tong sd
Huyét thanh hoc 2ml 1 2ml
Huyét hoc 2,7ml 5 13,5ml
Dong 2ml 3 6ml
Sinh héa 5ml 3 15ml
Mau luvu trix 5ml 1 5ml
Insulin 3ml 13*4  156ml
Kiém nghiém glucoza 0,2ml 74*4  59,2ml
Glucoza lién tuc 2ml/h 40*4  320ml
B-HCG (néu 14 nir) Oml 1 Oml
FSH/estradiol (néu 14 nit)*® Oml 1 Oml
Khang thé khang insulin 3ml 2 6ml
Tong cong 582,7ml

a Duogc bao gém trong huyét thanh hoc
b Néu sau méan kinh dudi 2 ndm
Cac so do dé bao vé mu thir nghiém

Pé duy tri m, mot nguoi thir ba tham gia khong mu dugc tham gia dé phan phdi
va st dung IP. Mit khéic, nguoi nay khong dugc tham gia vao nghién ciru va/hoic mot
phan cua doi nghién cttu & CRO hodc nguoi chju trach nhiém. Nguoi ndy nhin ma ngiu
nhién dugc cung cép bdi sanofi-aventis va khong dé 16 ma ngiu nhién hoic thong tin
khac bat ky cho bat ky ai. Vi Iy do an toan, m diéu trj ngiu nhién khong dugc 1am mu
dé théng bao cho chuyén gia sirc khde phan tng c6 hai ciia thudc nghi ngdy khong mong
mudn (Suspected Unexpected Adverse Drug Reaction-SUSAR) va c¢6 lién quan thich
hop véi viéc st dung IP theo danh gid ciia nha nghién cttu va/hoic ngudi chiu trach
nhiém.

Do an toan & dbi twong

Nha nghién ctru 1a ngudi chinh chiju trach nhiém dua ra tit ca cic quyét dinh c6
lién quan vé mit 1am sang trong truong hop c6 lién quan dén cac van dé v& do an toan.

Néu cin dugc danh gia, quan diém ctia chuyén gia dwgc nhin nhén dung lac (vi
dy, suy than cép, chirng co giat, phit ban da, phut mach, nglmg tim, cic thay dbi trong
dién tam dd, v.v.).

Vi du 12: Quy trinh nghién ctu
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Lich tham kham

Cac phuong phép sang loc

Céac phuong phép sang loc dugc tién hanh trong vong 28 ngiy cho dén 3 ngay
trudc khi dua ra quyét dinh tinh hop 18 cta ddi tuong dé tham gia vao nghién ciru. Déi
trong nhan thong tin vé c4c muc dich nghién ctru va cdc quy trinh tir nha nghién ctu.
Céc dbi tuong ky vao ban thoa thuén tham gia nghién ctru truée khi ¢6 hanh dong bét
ky c6 lién quan dén nghién ctru. Bit d4u ghi lai cac phén tng ¢ hai sau do.

Trudce khi sang loc, cac dbi turgng bi bd d6i (ngoai nudc) trong 10 gid (ngoai trir
mot luong nhd cacbohydrat nhu 1a bién phap d6i pho véi giam glucoza huyét, néu cén).

Lan thim kham sang loc bao gdm céc nghién ctru dudi day:

1 S6 licu théng ké dan sb (d6 tudi, gidi tinh, ching tdc, tinh trang hit thude
hién tai va trong qué kh, chiéu cao, thé trong, BMI)

2 Kham strc khoe (hé tim mach, nguc va phdi, tuyén giap, bung, hé thin
kinh, da va niém mac, va hé co xuong) va tién st bénh va phau thuit c6 lién quan, tién
sir bénh d4i thao dudng (chin doan bénh dai thao dudng, khai phat didu tri bang insulin,
cac bién chimg mudn); chi cac phat hién c6 lién quan dén nghién ctru dugce ligt ké

3 Cac thubc didu tri trude c6 lién quan va tit ca cac thude diéu tri dong thoi,
phac db insulin vé6i lwgng trung binh trong hai thang cudi trude khi bt ¢iu nghién ctru

4 ECG (12 chuyén dao chuén), cac phép do dAu hiéu sinh ton (nhip mach,
huyét ap tim truong va huyét ap tdm thu duge do sau 10 phit & tur thé ndm ngtra, va sau
3 phat & tw thé dimg), va than nhiét trung tAm (qua tai)

5 Céc xét nghiém trong phong thi nghiém véi huyét hoc, HbAlc, C-peptit,
héa hoc 14m sang, huyét thanh hoc, phén tich nudc tiéu, sang loc thudc trong nuée tiéu,
thir hoi rugu tho ra, B-HCG va xét nghiém FSH/estradiol trong mau (chi déi véi nit, néu
thich hogp)

Mot xét nghiém lai trong vong 1 tun dugc cho phép vai két qua ciia xét nghiém
cubi duge két luan.

Céc dbi twong ma dap ung tht ca cac tiéu chudn tham gia, va khong tiéu chudn
nao trong s cac tiéu chuén loai trir, 12 thich hop cho 14n tham kham tham gia.

Truong hop sang loc 161, cac két qua co ban ctia xét nghiém sang loc dugc ghi lai

trong céc tai liéu ngudn.
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Quy trinh tham gia (ngdy thir 1 ctia giai doan diéu tri 1)

Cac dbi tuong ma du didu kién dé tham gia vao nghién ctru, dugc nhin vao
phong bénh & tinh trang bi d6i vao sang clia ngay thtt 1 ciia TP1 lac gn 07:00.

Kiém tra tham gia dugc tién hanh vao ngay ding lidu thir nhat (D1, TP1) va bao
gdm céc nghién ctru sau:

Kham strc khée v6i bénh st (AE) duge cép nhat, thube diing trude/ddng thoi va
thén nhiét qua tai.

Thé trong, BMI (chiéu cao dugc do khi sang loc)

ECG (12 chuyén dao chuén), cic s6 do d4u hiéu sinh tdn (nhip tim, nhip thé,
huyét 4p tdm truong va huyét 4p tAm thu duoc do sau 10 phiit & tu thé nghi nim ngira,
va sau 3 phtit & tu thé ding).

Céc xét nghiém trong phong thi nghiém véi huyét hoc, héa hoc 14m sang, phan
tich nuéc tiéu, sang loc thude trong nuéc tiéu, thir hoi rugu thé ra, xét nghiém B-HCG
trong nude tiéu (chi dbi véi nit, néu thich hop).

Mbi ddi twong nhan mot sé xac nhan gia tdng theo tht tu thoi gian tham gia vao
nghién ctu.

Ly ngiu nhién Xay ra vao ngdy thir 1/giai doan TP1 sau khi nha nghién ctru
khing dinh tinh hop 1¢ clia ddi twong. Néu nhidu hon mot déi twong dugc ldy ngiu
nhién & cing mot thoi diém, thi cc ddi twong dugc 14y nglu nhién lién tiép theo thit ty
thoi gian tham gia vao sang ciia ngdy thir 1/TP1, tirc 14 dbi twong véi sé dbi tuong thép
nhét nhan s ngAu nhién ¢6 sin tiép theo.

Céc két qua cta cac xét nghiém trong phong thi nghiém cua ngay thi 1/giai doan
TP1 1a céc gid tri can ban va dugc coi 1a dé ching thyc, ngoai trir xét nghiém B-HCG
trong nudc tiéu (dwa vao miu thu duge trong subt 1an tham kham sang loc), ma phai 1a
am tinh.

Néu cudi ciing dbi twong dugc tham gia, mdu mau dugc 14y ra dé luu trix va dé
x4c dinh c4c khang thé khang insulin (chi vao D1/TP1).

MO ta kiéu tham kham

Giai doan diéu trj 1-4 (D1 dén D2)

Pé ngin ngira sy can thiép ciia viéc diéu tri bang insulin chudn & dbi tugng vao

phép do kim gitt, cac d6i tuong kiéng sir dung insulin co ban va chuyén sang
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. Céc san pham insulin tic dung trung binh hodc ngin tir 48 gid trude khi
ding lidu & ngay thir 1 clia giai doan TP1 dén TP4, néu dya trén cc san phdm insulin
tac dung kéo dai, trc 13 Lantus® (insulin glargin), Levemir® (detemir) hodc ultralent
insulin,

. Insulin tic dung ngén tir 24 gid trude khi ding lidu & ngay thir 1 cua giai
doan TP1 dén TP4 néu dua trén cac san phim insulin tic dung trung binh, ttrc 13 NPH-
insulin

Tiém insulin tic dung ngén duéi da lan cubi khéng sau 9 gid trude khi ding IP.
Céc dbi twong theo liéu phap bom ngimg truyén insulin vao sang ngay thir 1, it nhét 6
gi truée mbi 1an st dung IP (khoang 03:00 gid ddng hd gia sir bit dau ding IP lic
09:00).

Trong lic méi dén phong bénh, cic dbi twong dugc hoi d& dam bao ring ho
khong c6 thay ddi nao vé tinh trang thé chit c¢6 lién quan dén 14m sang ké tir 1an tham
kham trudc, ring ho phit hop véi cac gidi han chung va gi6i han vé ché d6 an nhu duoc
néu trong quy trinh va ring ho da thay ddi phuong phap diéu tri bang insulin, néu cin.
Viéc vi pham tiéu chudn nghién ctru loai ddi twong ra khéi 1in tham gia nghién ctru
khac. Tity thude vao loai vi pham, ddi twong c6 thé chi bi loai ra khéi ngay nghién ciru
cu thé, cho phép 1én ké hoach lai ngay nghién ciru mot 1an, hogic ddi vé6i toan bd nghién
ctru.

Thay d6i bt ky v& tinh trang strc khoe va thude ding dong thoi clia cac dbi
turong ké tir 14n tham kham cudi dugc ghi lai trong hd so stc khoe cta dbi twong
(ngudn) va CRF.

Vao budi sang, khong l4u true khi ding thubc nghién ciru (ngay thir 1 ctia mbi
TP) thé trong, diu hiéu sinh tén, ECG 12 chuyén dao, kiém tra ECG va than nhiét trung
tam duge ghi lai, phan tich nuée tiéu va sang loc rugu va thudc trong nudce tiéu dugce
tién hanh.

Luong insulin glargin cin dé tiém s& dugc tinh toan theo thé trong cua dbi tuong.

Huyét hoc dugc phén tich dé x4c dinh tinh trang thiéu mau vao ngay th 1 cla
giai doan didu tri 3. Néu két qua duong tinh, khoang thoi gian gitta hai 1in can thiép
gifta giai doan diéu tri 3 va 4 duoc kéo dai dén 18 ngay duoc cho phép t6i da hodc bit
dAu TP4 s& dugc tri hodn cho dén khi c4c thong s6 huyét hoc duoc chuén hoa. Panh gia

huyét hoc khéac dwoc tién hanh vao ngay thir 1 ciia giai doan diéu trj 4.
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Céc d6i tugng van dé d6i (ngoai nudc) cho dén khi két thuc phép thir kim gitt
dang duong huyét.

Sau d6, cac ddi twong duogc chuin bi dé bit diu quy trinh trude kim gitt vGi ba
dudng tinh mach duge ndi vai thiét bi doc glucoza tu dong (Biostator ) va gift & vi tri
nghiéng mot nira trong toan bd giai doan 14y mau. Luc gin 07:30, tinh mach mu tay
hodc tinh mach bén cb tay cia tay trai dugc dit 6ng théng va duge nbi véi thiét bi
Biostator = dé léy méu tinh mach dugc bién thanh mau dong mach lién tuc dé xac dinh
ndng d6 glucoza trong mau. Tay trai dugc dat vao hop gia nhiét (“Hot-Box”), ma cé
nhiét do khong khi 1a 55°C, cho phép bién méu tinh mach thanh mau dong mach.
Dudng tinh mach thtr hai duge dat vao tinh mach tru trudc ciia tay trai va duge sir dung
@ 14y mAu insulin va dé x4c dinh lugng glucoza trong mau ddi chimg. Duong tinh
mach thit ba dugc dit dng thong trén cing tay doi bén cho phép truyén dung dich nude
mubi 0,9% va dung dich glucoza 20% bang bom trong thiét bi Biostator " hogc insulin
glulisin bing bom ngoai.

Tir viéc dit dng thong vao mach cho dén 60 phiit truéc khi ding thudc nghién
ctru lic gan 09:00 vao ngay thi 1, luong glucoza trong mau duge duy tri trong khoang
tir 4,4 dén 6,6mmol/l (80-120mg/dl, truéc phép thir kim gitt). Tuy thudc vao luong
glucoza trong mau, tiém mot lugng 16n insulin glulisin khac vao tinh mach duge tién
hanh & giit cho luong glucoza trong mau nim trong khoang dich. Trong 1 gid trudc
khi ding thubc nghién ctru, khong tiém mot lugng 16n vao tinh mach cho dén khi phép
thir kim gitt két thiic. Cac mAu méu khac d8 x4c dinh luong glucoza trong mau dugce 14y
ra it nhét cach nhau 30 phut dé kiém tra lai m3u dbi chimg phong thi nghiém dya vio
phuong phap glucoza oxidaza. Néu can, Biostator = dugc hiéu chinh lai theo céc két qua
ctia phuong phap dbi chimg trong phong thi nghiém. Téc do truyén insulin duge didu
chinh riéng. Trong khi gitt cho ndng d6 glucoza trong mau & mirc dich, ca tbc do truyén
insulin va glucoza dugc chinh t4i thidu trong subt thoi gian tién hanh phép thir kim gitr.
Dung dich insulin glulisin dwgc truyén bing bom truyén c6 do chinh x4c cao (Terumo
Spritzenpumpe TE 3117, dung dich glucoza 20% dugc sit dung bing bom truyén c6
d6 chinh x4c cao (Terumo Infusionspumpe TE 171").

Mirc kim giit duge diéu chinh 60 phit trude khi ding thube nghién ctru dé duy
tri lugng glucoza trong méu & muc 5,5mmol/I (100mg/dl) cho dén khi két thic giai

doan kim giit. Thoi gian trudc phép thir kim giit dugce kéo dai va sir dung IP dugc tri
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hoan cho dén 14:00 gid ddng hd trong trudng hop luong glucoza dich khong duge dap
mg trong subt pha thoi gian tién hanh (truéc phép thir kim giit). Néu lrong glucoza
dich khong dugc x4c dinh cho dén 14:00 gio d6ng hd, 14n tham kham dugc két thic va
d6i twong dugc 1én ké hoach cho 14n thim kham dung liéu méi 1 — 7 ngay sau do.

Truyén insulin glulisin dugc dimg ngay truée khi ding thudc nghién ctiru. Méu
insulin d4u tién dé phan tich PK dugc iy ra ngay sau d6. Thudc nghién ctru duoc ding
lic 09:00 gio (bang 4),

e Libu didu tri dbi chung (R, 0,4U/kg Lantus® U100)

) Hodc lidu diéu tri thir nghiém (T;.3) & mot vi tri quanh rén

theo ké hoach ngéu nhién, nho k§ thuat do d6 day da chuin.

Trong sudt phép thir kim giit ECG 12 chuyén dao duoc tién hanh trong khoang
thoi gian tir 2 dén 12 gio sau khi tiém IP va & cudi phép thir kim gitt.

T6t hon néu thudc nghién ciru duge sir dung bdi cling mdt ngudi trong sudt toan
b nghién ciru. Két thiic tiém xé4c dinh thoi gian bang 0 (T0), ma xé4c dinh thoi gian bét
dAu ctia giai doan kim giit tiép theo va 14y miu PK.

Moi giai doan quan sat kim gitr kéo dai 36 gior va do d6 két thic lic gan 21:00
vao ngay thir 2, két thuc phép thir kim giit tién dinh. Sau d6, cac ddi twong dugc ngung
két ndi v6i dia didm va bdi canh nghién ciru kim giit ding dwong huyét néu luong
glucoza trong méau nim trong khoang ding duong huyét, cac ddi twong duge dung bita
va diéu trj bing insulin théng thudng.

Trudng hop glucoza trong méau vugt qua 11,1mmol/l (200mg/dl) trong sudt giai
doan kim giit trong 30 phut sau khi ngung truyén glucoza va nha nghién ctru khing
dinh ring bat ky sai sot c6 thé c6 nao din dén luong glucoza trong mau khong vuot qué
11,1mmol/l (200mg/dl) dugc loai trir, chit twong tu insulin tic dung nhanh (vi du,
insulin glulisin) st dung trong khoang thoi gian trudc khi dung IP cta phép thir kim gitt
dugc ding dé kéo dai giai doan kim giit dén 36 givr dé 14y miu mau duoc dong hoc.
Trong trudng hop d6, don vi cung cp phai duge thdng bio. Sau d6, céc d6i twgng dugce
ngung két ndi v6i dia didm va bbi canh nghién ctu kim git dang duong huyét néu
lugng glucoza trong mau nim trong khoang ding duwong huyét, duge ding bira va diéu

trj bang insulin théng thudng.
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Phan tng tai vi tri tiém dwgc danh giad 15 phut cling nhu 14 1 gi¢ sau khi tiém
thubc nghién ctru va duge chimg minh bing tai liéu 1a AE néu diém s6 >3 dugc quan
sat theo thang danh gié.

Tru6e khi cho vé, cac dbi twong dwgc ding bira tiy thich va lai duogc bat dau
diéu tri bang insulin théng thuong. DAu hiéu sinh ton (nhip tim; huyét 4p tAm truong va
huyét 4p tAm thu dugce do sau 10 phit & tu thé nghi ndm ngira, va sau 3 phat & tu thé
dimg) duogc lip lai va ndéng do glucoza trong mau dugc do (doc lugng glucoza trong
méu phai trén 80mg/dl). Cac dbi twgng dugc cho vé vao ngiy thir 2 cua giai doan tir
TP1 dén TP4 sau khi tinh trang khée manh dugc dam bao bdi nha nghién ctru.

Lén tham kham cudi nghién ctru

Céc dbi tuong trd lai 1an tham kham cudi nghién ciru (EOS) giita ngay thir 5 va
ngdy thir 14 sau khi ding liéu 14n cubi & giai doan TP4. Cac dbi tugng dugc dé d6i
(ngoai nuéce) trong 10 gid. EOS bao gdm céc nghién ctru sau:

Kham strc khde (can nang, than nhiét) véi bénh st duge cép nhat

ECG, d4nh gia ddu hiéu sinh ton

Cac xét nghiém trong phong thi nghiém véi huyét hoc, HbAlc, sinh hoa, phan
tich nuGe tidu, va néu 13 nir c6 xét nghiém B-HCG trong mau

Bét ky AE xéy ra hoic thudc ding kém dugc ding ké tir giai doan TP4

MAu mau dé x4c dinh khang thé khang insulin.

Nha nghién ciru ddm béo ring dwa vio tt ca cac két qua 14m sang sin c6, dbi
tugng ¢6 thé dugc thoat khoi nghién tru an toan.

(Céc) gidi han nghién ctru

Céc dbi trong ngimg didu tri bing insulin thong thudng vao céc ngay -2 dén -1,
tiy thudc vao loai insulin dugc dung (tic dung kéo dai, NPH, trung binh). Sau do,
lugng glucoza trong méu chi dugc kiém sot bang nhiéu 14n tiém dudi da insulin thong
thuong tic dung ngén.

Diéu tri bang insulin thong thudng dugc bét dau lai sau khi cho vé vao ngay 2
trong giai doan tir TP1 dén TP4.

Céc dbi tugng khong ding thudc kém theo nao, ma s& 1am anh huéng dén viéc
kiém soat chuyén héa hoic d6 nhay insulin cia d6i twong trong sudt nghién ciru va

trong hai tuan truéc nghién ctu.

-71-



33157

Viéc ding cac dd udng c6 chira cdn, nwde ép nho, va cac loai dd ubng kich thich
chira dAn xut xanthin (tra, ca phé, dd ubng gidng coca cola, sdcdla) khong dugc phép
24 gid truée khi ding mdi thudc nghién ciru cho dén khi két thuc phép thir kim giir.
Nudc ép cam hoiic cac cacbohydrat tuong tw duge coi 13 tiéu chuén danh gia hiéu chinh
d6i v6i giam glucoza huyét trong sudt phép thir kim gitt néu khong dugc chéng lai du
bdi viée truyén glucoza tinh mach khi dugc nbi voi Biostator .

Khong mot hoat déng thé chit tich cuc nao dugc cho phép trong vong 2 ngdy
truéc mdi 1an dung thude nghién ctru.

Cac dbi twgng ma hit 5 diéu hodc it hon 5 diéu thudc mdi ngay dugc tham gia
vao nghién ctru va cac dbi twong c6 thé hit thude trong subt nghién ciru, ngoai trir ngay
thr 1 va ngay thir 2 clia cac giai doan tir TP1 dén TP4.

Vao ngay sang loc, cac d6i twong dén khoa sau khi dé d6i qua dém it nhét 10 gior
(ngoai trir mot lwong nhd cacbohydrat dé @i pho voi tinh trang giam glucoza huyét,
néu can).

Viao sang ngay thir 1 trong giai doan tir TP1 dén TP4, cac dbi twong dugc nhan
vao phong bénh sau khi dé d6i qua dém it nhét 10 gid va duy tri tinh trang d6i cho dén
khi két thiic giai doan kim gitr vao ngay thtr 2. Cac dbi twong duoc ding bira tiy thich
sau khi két thiic phép thir kim giit.

Cung cip chét 16ng it nhét 1a 2500ml dbi véi mdi giai doan 36 gid.

Dinh nghia dit li€u nguén

T4t c4 cac danh gia néu dudi ddy ma dugc ghi lai trong CRF duogc cung cip boi
tai liéu ngudn x4c dinh da dugce ky thich hop c6 lién quan dén:

. ma x4c dinh dbi teong

. bénh st (trong trudng hop ¢6 phan tng di tng)

. xét nghiém 1am sang, dAu hiéu sinh tdn, thé trong va chiéu cao, than nhiét;

. danh gia thi nghiém, ECG

o thoi diém duge dong hoc
. ngay va thoi gian tham kham va danh gia
. phén g c6 hai

J st dung IP
. thubc dung trude/ddng thoi

. bét dau/két thiic quy trinh kim gitr, s liéu phép thir kim giir
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Vi du 13: Xem xét thong ké

Xac dinh ¢& mau

Muc dich chinh ctia nghién ctru nay 1a & danh gia tac dung chuyén hoéa c6 lién
quan clia insulin glargin dugc ding duéi dang mét liéu U100 (R) va ba lidu U300 khéac
nhau (T; dén T5).

Dya vao s6 liéu nghién ctru PKD10086, gia tri xAp xi 0,375 c6 thé dwoc ky vong
d6i v6i SDye, cang mot d6i twong U8 GIR-AUC y4i phép thi kim gie: trén thang dugc chuyén dbi
sang logarit tu nhién.

Pé tinh toan c& miu trén ciing mot dbi trong, cac SD ndm trong khoang tir 0,325
dén 0,425 duoc st dung.

Béng 11 thé hién tinh khéng chinh x4c t8i da (lién quan t6i khoang tin cdy 90%)
d6i véi ty 18 didu tri timg ciip ciia cac gié tri trung binh hinh hoc dugc didu chinh ma thu
duoc véi mirc chéc chén 12 90%, véi tong sb dbi twong N ndm trong khoang tir 16 dén

24, gia st SD trén cing mdt dbi tuong thuc ¢6 gia tri nim trong khoang tir 0,325 dén

0,425 d6i v6i log GIR-AUC,.36.
Béng 11 — Tinh khéng chinh x4c t6i da ctia ty 18 timg ciip bit ky

Mirc tip cefly’: 90%
Muc chic chan: 90%

SD trén cung mot

Do khong

CI 90% v&i bé rong t6i da d6i véi
ty 1€ quan sat dugc bang

6i twong Téngsd  chinh xac tdi
trén thang log dbi tuong da (%) 0,6 0,8 1
0,325 16 19,7 (0,48;0,75) (0,64;1,00) (0,80;1,25)
20 17,5 (0,49;0,73) (0,66;0,97) (0,82;1,21)
24 15,9 (0,50;0,71) (0,67;0,95) (0,84;1,19)
0,350 16 21,0 (0,47;0,76) (0,63;1,01) (0,79;1,27)
20 18,7 (0,49;0,74) (0,65;0,98) (0,81;1,23)
24 17,0 (0,50;0,72)  (0,66;0,96) (0,83;1,21)
0,375 16 22,4 (0,47;0,77)  (0,62;1,03) (0,78;1,29)
20 19,9 (0,48;0,75) (0,64;1,00) (0,80;1,25)
24 18,1 (0,49;0,73) (0,65;0,98) (0,82;1,22)
0,400 16 23,7 (0,46;0,79) (0,61;1,05) (0,76;1,31)
20 21,1 (0,47;0,76) (0,63;1,01) (0,79;1,27)
24 19,2 (0,48;0,74) (0,65;0,99) (0,81;1,24)
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CI 90% véi bé rong t6i da d6i v6i

Miic tin cay: 90% ty 1& quan sat duoc bang
Miic chic chin: 90%
SD trén cung mot Do khong
d6i tuong Téng s  chinh x4c tbi
trén thang log dbi trong da (%) 0,6 0,8 1

0,425 16 24.9 (0,45;0,80) (0,60;1,07) (0,75;1,33)
20 22,3 (0,47;0,77) (0,62;1,03) (0,78;1,29)
24 20,3 (0,48;0,75) (0,64;1,00) (0,80;1,25)

Véi 20 ddi twong, néu SD trén cing mot di twong thuc cia GIR-AUC.34 12
bing 0,375, ty 16 didu tri s& dugc wde tinh véi d6 khong chinh xéac t6i da 13 19,9% (tic
14, CI1 90% 12 0,80 va 1/0,80=1,25 lan ty 1€ quan sat dugc), vdi mic chinh xac 90%.

24 d6i twong dugc tham gia vao nghién ciru dé c6 20 di tugng hoan thanh
nghién ctiru

Mo ta dbi tuong

Céch bb tri d6i tuong

Tém tét chi tiét mirc chiu trach nhiém cia dbi tuong bao gém sb dém dbi tuong
duoc bao gém, duoc léy ngﬁu nhién, dugc phoi nhiém (tirc 13, dugc nhan mot luong
thudc nghién ciru), dugc két thiic (tuc 13, ddi twong hoan thanh tit ca cac giai doan diéu
tri nghién ctu), dugce ngling cung vai cac ly do nging chinh dugc dua ra.

B6 tri d6i twong & 14n thim kham cudi duge thé hién trong danh muc bao gém
nhém trinh ty, tinh trang bb tri & cudi nghién ciru v6i ngay ding thudc nghién ctru cudi,
ngay tham kham cudi, 1y do nglmg. T4t ca cac 1an rit khoi nghién ciru, dién ra vao hodc
sau khi bit diu dung thudc nghién ctru diu tién, dugc chimg minh diy di trong ban bao
cao nghién ctru 1am sang (clinical study report-CSR).

Do 1éch chuén ciia quy trinh

Trudce khi khoa sb liéu nghién ciru, d 1éch ciia quy trinh thir nghiém 1am sang
duoc kiém tra so v6i céc tiéu chudn duge dua ra @& x4c dinh quén thé va tiéu chuin
nghién ctru khac bao gdm:

. tiéu chuén tham gia va loai trir;

o tuan thi diéu tri;

. tuan thu quy trinh thir nghiém 1am sang d6i véi cac liéu phap diéu tri bi

cam;
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. Tuén tha quy trinh thir nghiém 14m sang d6i véi khoang cach giita cac lan
tham kham va téng thoi gian didu tri; va

o Liéu danh gia do an toan va hoat tinh da 1én ké hoach c6 dugc thyuc hién
hay khong, v.v..

D6 1éch bao gdm nhung khong chi gii han &:

. Céc d6i twong ma khong dugce danh gia bt ky (ctia cac bién bat ky) sau
khi dugc 14y ngiu nhién;

. Céc d6i trong khong duge phoi nhiém;

. Déi twong khong dwoc danh gia bién chinh bit ky (néu thich hop);

. DPéi trgng ma tham gia vao nghién ciru mic du ho khong dép ung tiéu
chudn tham gia;

. Céc dbi twong ma thé hién cac tidu chudn rat khéi nghién ctru trong subt
nghién ctru nhung khong bi rat khoi nghién ctru;

. Céc dbi twong ma nhan lidu diéu tri sai hoic lidu khong chinh xéc;

. Céac dbi tuong ma nhan thudc ding kém bi cAm.

Céc dd l1éch chinh dugce néu va dugce tom tét.

Quén thé phan tich

T4t ca céc tidu chudn loai trir tir cdc quéan thé phan tich bét ky (duoc luc hoc,
dugc dong hoc va/hodc df an toan) duge chimg minh b%mg tai liéu dﬁy da trong CSR.

Cac d6i tuong dugc loai khéi quin thé phén tich bét ky dugc liét ké trinh tw diéu
tri, va ly do loai trir. Thong tin li€n quan bét ky dwoc chimg minh ddy du bing tai liéu
trong CSR. Tén xuit cta cac dbi tugng, toan bd va mdi 1an didu tri, ddi voi quéin thé
phén tich dugc 14p bang.

Déi v6i trudng hop céc dbi trong nhan lidu didu tri ma khéc liéu diéu tri duge 4n
dinh theo ké hoach ngiu nhién, cic phan tich dugc tién hanh theo lidu diéu tri duoc
nhén chir khong phai theo lidu diéu tri ngiu nhién.

Quan thé dugc Iyc hoc

Tét ca céc d6i tugng ma khong c6 do léch chinh bat ky c6 lién quan dén viéc sir
dung thudc nghién ctru, va ngudi ma c6 céc thong s6 PD, dugc bao gdm trong quan thé
duoc luc hoc. Di véi cac dbi tugng ¢ profin PD khong di & mot nhung khong & ca

hai giai doan didu tri, cac théng sb cta profin dii dugc bao gbm trong phén tich ndy.
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Déi véi cac dbi tugng, ma nhan (vi cac 1y do do an toan) insulin glulisin trong
giai doan quan sat 36 gi¢ sau khi dung lidu IP, sb liéu dugc luc hoc chi duge tinh dén
t6i da thoi gian dung insulin glulisin.

Loai trir khéi phén tich dugc luc hoc

T4t ca cac tiéu chuén loai trir tao nén phan tich dugc luc hoc duge liét ké cung
v6i Iy do. Céc tiéu chudn loai trir dugce quyét dinh va duoc chimg minh bang tai lidu
dwra vao viéc xem xét sb liu truée khi khoa co s& dit liéu va khéng 1am mu.

Quan thé d¢ an toan

T4t ca cac dbi twong ma duoc tiép xic vé6i lidu diéu tri nghién ctru so séanh,
khong ké luong diéu tri duoc ding, duoc bao gdm trong quan thé d6 an toan.

Quén thé duogc dong hoc

T4t ca cac dbi twong ma khong c6 @ 1éch chinh bat ky c6 lién quan dén viéc
dung thubc nghién ctru, va ngudi ma c6 cac théng sé PK insulin, dugc bao gdm trong
quén thé duoc dong hoc. Pbi véi cac dbi tugng c6 profin PK insulin khong di & mot
nhung khong phai tit ca cic giai doan diéu tri, cac thong sb cta profin diy du dugc bao
gbm trong phan tich nay.

Thtr nghiém phén tich sinh hoc dbi véi insulin glargin chiu anh huéng béi cac
insulin khac nhu insulin glulisin. Do d6, s liéu dugc dong hoc insulin glargin ctia céc
d6i twong ndy dwoc loai trir khoi danh gia, cac dbi tugng ma dugc nhan (vi ly do an
toan) insulin glulisin trong giai doan theo ddi kim gift 36 gi¢ sau khi dung IP.

Dic diém sb liéu thng ké dan sb va dic diém co ban

Dic diém sb liéu théng ké dan sb cta dbi tugng, bénh sir va chin doan

S liéu dudi day dugc thu thap: gidi tinh, do tudi, chidu cao, can nang, va ching
toc. Chi sé khdi co thé (BMI) co ban cta mdi dbi tugng dugce tinh toan tir s lidu chiéu
cao va thé trong trudc khi dung liéu:

BMI = thé trong [kg]/(chiéu cao [m])?

Tht ca céc bién c6 lién quan dén cac dic diém sb lidu théng ké dan sb va céc dic
diém co ban dugc néu riéng va duoc tém tit dbi v6i quan thé do an toan.

Do 1éch tir tiéu chudn tham gia c6 lién quan dén bénh sir va chin doan dugc liét

ké va dugc mo ta riéng.
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Céc thong s6 vé& do an toan co ban

Déi v6i cac bién vé do an toan, gia tri duoc 1iét ké méi nhét trude khi dung thudc
nghién ctru trong cing mot giai doan ho#ic trong nghién ctru ndy, bat ké gia tri ndo c6
thé ap dung cho bién nay, dugc coi 1a gia tri co ban. Néu gié tri co ban trudce khi dung
lidu duoc kiém tra lai truge khi dung lidu, thi gia tri kiém tra lai dugc coi la gia tri co
ban va dugc dung trong phan tich thdng ké.

Mtc phoi nhiém véi lidu didu tri nghién ctru va su tudn tha

M ta chi tiét vé viéc ding lidu thudc nghién ciru va thong tin bd sung duoc liét
ke riéng r& va dugc tém tit néu thich hop.

Tdng lidu insulin glargin cho c4 nhan dugc t6m tit theo lidu didu tri.

Thubc/liéu phép ding trude/ dung kém

Thubc/liéu phép ding trude va ding kém (néu c6) duge 18p ma theo danh muc
tham khao thudc-td chuc y t& thé giéi (World Health Organization-Drug Reference
List-WHO-DRL, phién ban st dung méi nhét & thoi diém khoa co s dix liéu) va duogc
liét ké riéng.

Thubc insulin ding kém (duéi da) dugce liét ké riéng.

Truyén hodc tiém nhanh insulin dugc ding & thoi diém bat ky trong subt quy
trinh kim gitt dugc liét ké hoic dugc 1ap biéu dd theo thoi gian trén co sé c4 nhan.
Truyén hoc tiém nhanh insulin dugc ding sau khi ding liéu trong sudt quy trinh kim
gilt duoc li€t k€ trén co s& ca nhan.

Phaén tich céc bién dugc lyc hoc

Tht ca céac phén tich dugce luc hoc bao gém sb lidu caa quén thé dugc luc hoc.
Khong tién hanh diéu chinh mirc alpha & nhiéu phan tich.

Pbi vai dugc luc hoc insulin glargin, néng do glucoza trong mau va tde do
truyén glucoza (GIR) duge ghi lai lién tuc trong subt quy trinh kim gii.

Phan tich théng ké so sanh cac lidu didu trj thir nghiém (T, dén T;) véi lidu didu
tri d6i chiig (R).

MO ta c4c bién duoce luc hoc

Pé so sanh viéc ding lidu insulin dwoc diéu chinh theo thé trong giita cac dbi
tuong, 14y thé trong ctia dbi twong tinh theo kg chia cho tit ca cac gid tri GIR dé phén
tich. Do d6 & duéi ddy, mit khac néu khéng dugc chi din, GIR luén ludn duge ding dé

chi téc d6 truyén glucoza dwoc chuin héa theo thé trong.
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Bién PD chinh

Bién PD duéi day duogc coi 1a bién chinh.

o Dién tich duéi duong cong thodi gian téc do truyén glucoza duge chuén
héa theo thé trong [GIR-AUC, 36 (mg/kg)]

GIR-AUC 35 dugc tinh toan theo quy tic hinh chir nhat dbi v6i ham hing dinh
ting budc voi thang thoi gian tinh theo phat.

Bién PD phu

Céc bién PD dudi day dugc thu va duge coi 12 bién phu:

3 Thoi gian (gio) dat duge 50% GIR-AUC .36 [ T500,-GIR-AUC,. 36 (gi0)]

. Téc d6 truyén glucoza duge chudn héa theo thé trong san bing tbi da
[GIRpax (mg*phut/kg)]

. Thoi gian d4u sau khi ding liéu dé dat dugc GIR nay [GIR-Tiay (2i0)]

. Thoi gian ding dudng huyét (thoi gian dat duge muc ting profin glucoza
trong mau san bang trén mirc kim gift) dwoc tinh toan 13 thoi gian tir lic dung lidu dén
gi tri cubi clia dudng cong ndng d6 glucoza trong méau san bang & hodc du6i 105mg/dl

. Thoi gian glucoza trong mau dugc kidm soét trong gi6i han tién dinh
duoc xac dinh 1a thoi gian tir lac dung lidu dén gia tri cudi ctia duong cong ndng dd
glucoza trong mau san bang & hoic dudi

- 110mg/dl

- 130mg/dl

- 150mg/dl

Lam san bing

GIR duoc chuin hoa theo thé trong tho tdi da 13 tity thudc vao su nhidu tap trong
dénh gia GIR. Do d6, do léch ctia GIR,,,, va thoi gian dat dugc GIR ., duoc dua vao
k¥ thuat 1am san bang LOESS (locally weighted regression in smoothing scatterplots)
s6 liéu GIR dugc chudn héa theo thé trong tho. Do hinh théi hoc ky vong cla céc profin
GIR nhu dugc bién dén du6i tén Lantus®, hé sb 1am san béng béng 6% dugc st dung
(SAS®, PROC LOESS, hé s bang 0,06).

Luong glucoza trong mau phu thudc vao sy nhidu tap. Do d6, thoi gian ding
dudng huyét va thoi gian kiém soat glucoza trong méau duoc dua vao k¥ thuat 1am san

bing LOESS (locally weighted regression in smoothing scatterplots) lugng glucoza
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trong mau tho. Do hinh thai hoc ky vong, hé s6 l1am san b%mg b%mg 6% dugc st dung
(SAS®, PROC LOESS, hé s6 0,06).

Trong trudng hop 1am san bing khong di, hé s6 1am san bing khac duoc sir
dung dé phan tich tiép.

Bién PD khic

Céc thong s khac duge thu nhan la:

. Thoi gian dén khi két thuc truyén glucoza, 12 thoi gian cudi cing sau khi
dung liéu véi GIR cao hon 0.

Céc bién PD khéc dugc thu nhan néu duogc cho 14 cin thiét dé giai thich cac két
qua.

Phan tich PD chinh

Trudce khi phéan tich nhu duge mo ta duédi day, GIR-AUC_3¢ duoc chuyén dbi
sang logarit (logarit tw nhién).

Log-GIR-AUC,.35 dugc chuyén dbi sang logarit dugc phén tich bing mé hinh
anh huéng hén hop tuyén tinh v6i cc sb hang cb dinh vé trinh tu, giai doan va thudc
didu tri.

log(thong s6) = trinh ti + giai doan + liéu diéu trj + sai sd

va v6i ma trin R khong c6 cu tric cac phwong sai lidu diéu tri (i, i) va cac ddng
phuong sai ctia d6i twong trong cling khdi trinh tu, stt dung SAS PROC MIXED.

Khoang tin cdy 90% (CI) dbi véi ty 18 trung binh hinh hoc clia céc lidu diéu tri
(T1/R, To/R, Ty/R) duge thu bing cach wdce tinh bang may tinh va CI 90% dbi véi su
chénh 1éch gifta c4c gi tri trung binh cta liéu diéu tri trong khung md hinh anh huéng
hén hop tuyén tinh, va sau d6 chuyén hoa thanh ty 1& trung binh hinh hoc bing phép
bién dbi d6i loga. Tinh tuvong dwong dugc bao gdbm néu CI 90% dbi véi ty 16 nay hoan
toan nim trong khoang dbi chimg twong duong tir 0,80 dén 1,25.

Danh sach ty 18 riéng (lidu didu tri thir nghiém so véi lidu diéu tri ddi chimg)
duoc cung cip bang phuong phap thdng ké mé ta twong tng.

Phan tich phu/phan tich bién phu

Trinh bay md ta cac profin GIR

GIR duoc chuén hoa theo thé trong riéng (mg*phut/kg) duoc lap dd thi cho cac

gié trj tho, san bang va thé tich liiy.
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Profin GIR dugc chuén hoéa theo thé trong trung binh va trung vi ciing nhu 13
profin tich lity ty 1& trung vi theo thdi gian duoc 1ap db thi theo lidu didu tri.

D0 thi tich lily bao gdm thoi gian tir khi ding liéu dén khi két thuc phép thir kim

gitt.

Trinh bay md ta c4c théng s6 PD thu duoc

Céc thong s6 PD dugc liét ké riéng, va théng ké mé ta dugc tao ra theo liéu diéu
tri.

Ty 1& liéu diéu tri d6i voi cac thong sb PD phu

Ty 18 lidu diéu tri (Ty/R, To/R, Ty/R) véi gi6i han tin cdy duoc thu déi véi tbe do
truyén glucoza duoc chuin hoa t8i da [GIR pay (mg*phut/kg)] nhd mo6 hinh anh hudng
hén hop tuyén tinh trong ng nhu dwoc md ta trén ddy trong phén tich chinh. Céc so
sanh nghién ctru gitta céc lidu diéu tri duoc dua vao tiéu chudn twong duong sinh hoc
thong thuong (gi6i han tin cdy 90% nim trong khoang tir 0,80 dén 1,25).

Su phan bd gia tri GIR-Tpa duge trinh bay bang biéu dbd ddi véi mdi lidu didu
tri. Ngoai ra, biéu d6 mirc chénh 1éch GIR-T,, gifta céc lidu diéu trj dbi ching va thir
nghiém dugc cung cip.

Su chénh 1éch liéu diéu tri d6i v6i cac thong s6 PD phu

Ts004-GIR-AUC .36 (gi®) duge phén tich khong thong sb dwa vao phuong phap
Hodges-Lehmann ddi vé6i cac so sanh lidu diéu tri theo cip. CI @i v6i mirc chénh l1éch
lidu didu tri theo cdp (T1-R, T2-R, T3-R) tinh theo gié tri trung vi dugc thu. Sy phan bd
cac gia tri Tsgy-GIR-AUC.36 dugc trinh bay bang bidu dd ddi véi mbi lidu diéu tri.
Ngoai ra, bidu dd mitc chénh 1&ch Tsge,-GIR-AUC, .36 giita cac lidu diéu tri (T1-R, T2-R,
T3-R) dugc cung cip.

Su phan bd cac gia tri GIR-Tpay dugc trinh bay bang biéu d6 dbi voi mbi lidu
diéu tri. Ngoai ra, biéu dd mirc chénh léch GIR-Ty gitta liéu diéu tri thir nghiém va dbi
chimg dugc cung cép.

Thoi gian ding dudng huyét va mirc kiém soét glucoza trong méu duge trinh bay
b.%mg biéu dd. Cac so sanh lidu diéu tri dwge thuc hién khong thong $6.

Thuc hién phép tht kim gii

Profin riéng ndng d6 glucoza trong mau dugc 1ap db thi.

Thoi gian kim gitr dwoc thu dbi voi mdi phép thir kim gitr 13 thoi gian giita 1an

dung liéu va két thuc phép thir kim giit tinh theo gio.
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Su bién dbi riéng lvong glucoza trong mau mdi phép thir kim giit dugc thu 13 hé
s6 bién ddi (CV%) clia cac gia tri glucoza trong méu gitta thoi diém bt ddu va két thuc
phép thir kim git & ca nhan (hodc sir dung 1an dau insulin glulisin trong sut phép thir
kim gitt). Luong glucoza trong mau trung binh riéng mdi phép thit kim gitt dwgc thu 13
trung binh s6 hoc ciia cic gia tri glucoza trong mau giita thoi diém bat dau va két thic
phép thir kim giit & c4 nhéan (hodc sir dung 14n d4u insulin glulisin trong subt phép thir
kim gitr).

Céc thong sb dugc liet ké riéng va dugc tom tit mo ta trén cung mot lidu diéu tri.

Phan tich s liéu d¢ an toan

Danh gia d6 an toan dugc dua vao vi€c xem xét céc tri sb riéng (tinh bét thuong
c6 ¥ nghia 14m sang tiém ning), théng ké mo ta (cic bang tom tit, biéu d6) va néu cn
dwa vao phan tich théng ké (cac d4nh gia thich hop, khoang tin cdy). Tiéu chuin "tinh
bét thuong c6 y nghia 1am sang tiém ning" (PCSA) dugc st dung theo céc tiéu chuén
cta sanofi-aventis. Cac tiéu chuin dwoc néu trong ké hoach phan tich théng ké nghién
ctru ndy. Phan tich d§ an toan dugc tién hanh theo céc tiéu chuén cta Sanofi-Aventis so
v6i phan tich va théng bao sd liéu d6 an toan tir cac thir nghiém 1m sang.

T4t ca cac phan tich d6 an toan bao gdm sd liéu ciia quén thé d9 an toan.

Dbi v6i tht ca sb liéu vé do an toan, giai doan theo d&i dugc chia thanh céc giai
doan nho gém ba loai khac nhau:

. Giai doan trude didu tri duge dinh nghia 13 thoi gian giita luc dbi tuong
dua ban thoa thuan tham gia nghién ctru va st dung lan du thube nghién ctru.

. Giai doan diéu tri dugc dinh nghia 1 thoi gian tir khi ding thube nghién
ctru (14n dAu) dén 72 gior sau do.

) Giai doan sau diéu tri dugc dinh nghia 1a thoi gian sau giai doan diéu tri
dén khi dung thubc nghién ctru (14n diu) & giai doan tiép theo hogic két thiic giai doan
tiép theo.

Phan Gng c¢6 hai

T4t ca cac AE dugc ma hoa nhd MedDRA (phién ban méi nhit st dung & thoi
diém khoa co sé dit lidu).

Céc danh muc dudi day duogc dé xudt cho tit ca cac phan tng c6 hai:

. Danh muc tt ca cac phan tng c6 hai (ctia ddi tugng)
) Danh muc céac binh luén c6 lién quan dén céc phan ing c6 hai

-81-



33157

Céc dinh nghia

Dbi vé6i sb lidu vé& @ an toan, giai doan theo ddi dugc chia thanh céc giai doan
nhé gbm ba loai khac nhau:

. Giai doan truéc didu tri dugc dinh nghia 13 thoi gian gitta luc d6i tuong
dua ban théa thuén tham gia nghién ctru va sir dung thude nghién ctru so sanh 1an dau.

o Giai doan diéu tri dwoc dinh nghia 12 thoi gian tir khi ding thudc nghién
ctru (14n dAu) dén 72 gior sau do.

. Giai doan sau diéu tri dugc dinh nghia 1a thoi gian sau giai doan diéu tri
dén khi dung thudc nghién ctru (1An du) & giai doan tiép theo hodc két thuc giai doan
tiép theo.

Phan g c6 hai xuét hién khi diéu tri

T4t ca cac phan tmg c6 hai dugce phén loai nhu sau:

. Phan ting c6 hai xuét hién khi diéu trj (Treatment-emergent adverse event-
TEAE) 14 phan tmg c6 hai bét ky véi sy khéi phat (bao gdm tré nén x4u hon) trong sudt
giai doan diéu tri

. Phan {mg c6 hai xut hién khong trong didu tri (Non-treatment-emergent
adverse event-NTEAE) 14 phan ting c6 hai bat ky khong dugc phan loai 13 TEAE:

- AE truéc diéu tri, dugc dinh nghia 12 AE ma xuit hién (hofic tr& nén x4u
hon) trong sudt giai doan trude didu trj truée lidu thude nghién ctru thir nhit

- AE sau diéu tri, duoc dinh nghia 13 AE ma xudt hién trong subt giai doan sau
diéu tri ma khéng trd nén xdu hon trong sudt giai doan didu tri.

Chi dinh c4c liédu diéu trj

Déi véi myc dich phan tich, mbi TEAE dugc chi dinh didu trj 1an cudi truée khi
khéi phat (hodc tré nén xdu hon) AE. Néu TEAE xuét hién khi didu trj bing mot liéu
diéu trj va tré nén x4u hon khi didu tri bang lidu tiép theo, thi n6 dugc coi 1a xuit hién
trong diéu trj dbi vé6i ca hai lidu didu tri.

Théng tin bi thiéu

Trudng hop thong tin bi thiéu hoic khong phit hop, AE dugc coi 1a TEAE, trix
khi né dugc 15 rang bac bé ring day khong phai 1a TEAE (vi du, béi cac ngay khong
day di hodc thong tin khac).

-82-



33157

Néu ngay bit diu AE khong diy da hodc bi thiéu, AE duogc gia sir 1a xay ra sau
khi ding thudc nghién ctru 14n d4u ngoai trir néu ngay khong dly du chi ra ring AE bit
ddu trudce khi dicu tri.

Phan Gng c6 hai xuét hién khi diéu tri

Cac phéan tng c¢6 hai xut hién khi didu tri dugc liét ké va thé hién tom tit theo
lidu diéu tri:

. Téng quan cac TEAE (s6 va ty 1¢ dbi tugng c6 it nhit mot TEAE, TEAE
ning, TEAE din dén ngimg thuéc, chét (néu co))

. Tém tit tAt ca cac phan tng c6 hai xuét hién khi diéu tri theo t6 chirc hé
co quan trong co thé chinh va s& hang dugc wu tién (s va ty 18 d6i tugng co it nhét mot
TEAE) (“bang truc tuyén”)

- Béng khéng c6 s6 phan ting c6 hai (d6i v6i ban bao cao nghién ctru 14m sang)

- Béng c6 s phan tng c6 hai (461 v6i phu luc bao céo nghién ctru 14m sang)

- Bang c6 sb dbi twong mbi ché phim (U100, U300) va tong sb dbi tuong (d6i
vé6i phu luc béo cdo nghién ctiru 14m sang)

. Danh muc d8i twong c6 phan @ng c6 hai xut hién khi diéu trj theo lidu
diéu tri, t6 chirc hé co quan trong co thé va sb hang dugc uu tién

Chét, phan ting c6 hai niing va phan tng c6 hai quan trong khac

Trudng hop ¢6 su c¢d, chét, AE ning, va cic AE quan trong khac dugc liét ké
riéng va dugc md ta chi tiét trong bdo céo nghién ctru.

Phan tng c6 hai din dén ngimg didu trj

Trudng hop su cb bét ky, danh muc tit ca cac phan Gng c6 hai ciia mdi d6i tuong
dan dén ngimg didu tri dugc thiét 13p.

Danh gia 14m sang trong phong thi nghiém

S6 liéu huyét hoc va sinh héa

Céc thong sb vé d an toan trong phong thi nghiém dugc danh gia vao ngay thi
1 clia giai doan didu tri 1 va & EOS. M3i ban liét ke, cdc thong s6 d6 an toan nay dugc
d4nh gi4 trong subt giai doan didu tri (ngoai trir huyét hoc & giai doan TP3 va TP4).

Céc gia tri dugc st dung lam cén ban (huyét hoc va sinh héa) 1a cac gia tri dugc
thu thap vao ngay thtt 1 truée khi ding liéu & giai doan diéu tri thtr nhit. Néu xét

nghiém bét ky trong sb cac xét nghiém cin ban da liét ké duge 13p lai & d6i tuong bét
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ky, gi4 tri kiém tra lai cudi cing dugc coi 14 gi tri can ban, mién 1a ching dugc thuc
hién truée khi ding IP 14n dau.

Céc bang dudi ddy va cac danh myc duge cung cip:

. Théng ké md ta sb liéu thd va céac thay dbi so véi gid tri co ban (bao gdm
% thay ddi d6i v6i creatinin)

) Danh muc cu thé cia s lidu c4 nhan tir cac dbi twong c6 PCSA sau cin
ban dugc cung cip, duge phéan loai theo chirc ning va thoi gian danh gia

) T4t ca sb liéu c4 nhan, bao gém cac gia tri dugc kiém tra lai, d6i vé&i xét
nghiém huyét hoc va sinh hoa duoc 18n ké hoach, dugc liét ké theo chirc nang sinh hoc
va thoi gian danh gia. Néu co, sb liéu thu dugc tir cac xét nghiém trong phong thi
nghiém khéng dugc liét ké duge bao gdm trong danh muc niy. Trong cic danh muc
nay, s6 liéu ca nhan duge danh diu néu thép hon hodc cao hon gigi han trén hodc giéi
han duéi trong phong thi nghiém va/hodc néu dat téi gidi han tuyét ddi cia tiéu chuin
PCSA, néu dugc xac dinh

. Danh muc s6 liéu chitc ning gan ciia dbi twong, ma trai qua it nhit mot
trong s c4c bién cb sau:

- It nhét mot bién ¢6 ALT > 3ULN va it nhit mot bién cb téng bilirubin > 2
ULN trong sudt nghién ctru véi it nhat mot trong s chiing 12 sau liéu thi nhét

- Bilirubin duoc tiép hop > 35% bilirubin tdng s6 va bilirubin téng s& > 1,5
ULN s& dugc dé xuét trén cing mdt mAu sau khi ding lidu thir nhét, khong ké dinh
nghia pha diéu tri.

. Danh muc c6 lién quan dén viéc tang ALT > 2 ULN duogc dé cép, bao
gém dac biét 1a thong tin vé viée he‘ip thu thudc, tién st bénh va phéu thuat, théi quen
dung ruou, cac nhén t& gay nén, chi tiét phan tng c6 hai véi cac gia tri ALT, cac diu
hiéu c¢ lién quan va céc triéu ching.

. Danh muc cac dinh nghia ngoai khodng dugc dé cap.

Trong danh muc céc d6i twong c6 PCSA, s6 liéu chirc ning gan, CPK, va bach
cAu wa eosin va dugc biéu hién dudi dang nhidu ULN tuong tmg.

S6 liéu phan tich nudc tiéu

T4t ca cac két qua xét nghiém nudc tiéu dinh tinh (bing que nhing), bao gbm

cac gia tri dugc kiém tra lai, duoc liét keé.
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DAu hiéu sinh tén

Huyét 4p va nhip tim

Nhip tim va huyét 4p tdm truong va huyét 4p tim thu (SBP va DBP) dugc do
sau 10 phut & tu thé nim ngira va ciing duoc do sau 3 phut & tur thé dimg, ngoai trir khi
dugc ndi voi Biostator .

Céc gié tri dugc stir dung 1am gié tri co ban 1a gia tri danh gia trude khi dung lidu
vao ngdy thir 1 ciia mdi giai doan didu tri. Néu xét nghiém bét ky trong sb cdc xét
nghiém co ban d4 liét ké duogc lap lai & dbi twong bat ky, cac gid tri kiém tra lai 14n cudi
dugce coi 12 gia tri co ban, mién 13 ching duoc thuc hién trude khi dung IP.

Dbi voi nhip tim va huyét 4p, mirc chénh 16ch thé démg duoc tinh toan 14 su thay
d6i tir tr thé ndm ngira sang tu thé ding.

Dbi voi tht ca cac théng sb, phan tich “giai doan diéu tri” dugc tién hanh bao
gOm tht ca cac gia tri khong duogc liét ké va cac gia tri kiém tra lai.

Céc bang dudi dy va cac danh muc duge dé cap:

. Céc bang tom tit s6 dém ddi twong c6 PCSA duge dé cap 1a cac bang ty 18
méc PCSA sau co ban, khong ké tinh trang binh thuong hodc bit binh thudng cua gia
tri co ban.

. Dbi v6i nhip tim va huyét ap (tw thé nim ngira va tu thé ding), s lidu thd
va s6 liéu thay dbi so v&i cin ban (chi tu thé nim ngira) dugc tom tit trong thong ké mo
ta, theo loai d4nh gia (vi tri) m&i thong s va thoi diém, dwa vao cac danh gia trudce khi
ding liéu da 1én ké hoach va gié tri co ban xé4c dinh.

. T4t ca sb liéu ca nhan, bao gém cac gia tri khong duogc li¢t ké va duge
kiém tra lai, dugc liét ké (ndm ngira, dtng, sy khac nhau thé ding). Trong céc danh
muc nay, cac gia tri dugc danh ddu khi dat téi giéi han cua céc tiéu chudn PCSA néu

duoc xac dinh.

. Danh sach s6 liéu ctia PCSA riéng sau co ban dugce dé cép
. Cac binh luén c6 lién quan dén cac danh gid dau hi¢u sinh ton cling dugc

néu trong ban phu luc, néu cé.
Thé trong, chi s6 khéi co thé, va than nhiét
Cac gia tri dugc sit dung 1am céc gié tri co ban cho thé trong va BMI 14 céc gid

tri dugc thu thap vao ngay thir 1 cia giai doan TP1.
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Céc gia tri dugc st dung lam céc gia tri co ban cho than nhiét 1a cac gia tri dugc
thu thap vao ngay thtr 1 ctia mdi TP.

S lidu riéng duoc liét ké bao gdm cac du hiéu (chi trong lwong) ciia cic gia tri
khi dat t6i c4c giéi han cta tidu chuin PCSA.

ECG

Nhip tim, khoang cach PQ, QRS, va QT va QT da hiéu chinh (QTc) tir 1an doc tur
dong dugc phan tich 1a gié tri thong s6 tho va thay ddi so v6i gia tri co ban.

Cac gia tri dugc str dung lam gid tri co ban 1a gia tri trudce khi dung lidu vao ngay
thi 1 ciia mdi giai doan. Néu xét nghiém bét ky trong sb cac xét nghiém co ban da 1iét
ké dwoc Lip lai & d6i twong bt ky, thi cac gia tri kiém tra lai dugc coi 14 gié tri co ban,
mién 12 chung duoc thyc hién trude khi ding thube.

Déi véi tht ca cac thong sb, phan tich giai doan diéu tri dugc thuc hién nhd tat ca
cac danh gia sau co ban dugc thuc hién trong sudt giai doan diéu tri, bao gom céc gié tri
kiém tra lai. Téng sb d6i tuong c6 PCSA sau co ban dugce @& cép trong cac bang tom tit
bat k& tinh trang co ban binh thudng hay bét thuong, theo nhém diéu tri.

S lidu tho cua tAt ca cac thong sb va thay ddi so v6i mirc co ban duge tém tét
trong théng ké mo ta theo thong sb, liéu diéu tri, va thoi gian danh gia.

S6 lidu riéng, bao gém cac gia tri dugc kiém tra lai, dugc liét ké, phén loai theo
lidu didu tri, d6i twong, 14n tham kham va thoi gian dénh gia. Trong cc danh myc, céc
gid tri dat t6i gi6i han cia tiéu chuin PCSA dugc dénh déu.

Danh muc s6 liéu ca nhan cia cic dbi tuong c6 PCSA sau co ban dugc dé cap,
dugc phan loai theo loai danh gid va dugc phén loai theo dbi tuong, giai doan, va thoi
gian danh gia.

Ngoai ra, mdt danh myc riéng profin tim cua cac d6i twong c6 QTc kéo dai
(>450ms d6i véi nam giéi va >470ms d6i v6i nit gioi) hodc thay dbi so véi mitc co ban
& QTc >60ms (d6i voi nam gidi va nit giéi) va danh muc cac d6i twong c6 it nhat mot
danh gia dinh tinh bAt thuong (ttc 13, ECG bét thuong) sau khi ding liéu 1an ddu ciing
duogc dé cap.

Céc thong sb vé d6 an toan c6 lién quan khéc

Kham strc khoe

Danh muc c4c binh ludn ¢ lién quan dén kham strc khée dugce de€ cép, n€u co.
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Kha ning dung nap cuc bd ¢ vi tri ti€ém

T4n s6 phén b cua lidu didu tri dugc cung cép theo mirc dung nap cuc bd & vi tri
tiém. S6 liéu c4 nhan dugc liét ké. Trong mbi tiéu chuén va lidu diéu tri, ddi tugng duoc
tinh dén két qua nghiém trong nhét.

Céac phan ung di tng

Danh muc céc phan tng di ing

Céc trudng hop phan tng di tmg bit ky duoc liét ké 1a phan ung c6 hai véi thong
tin bd sung chi tiét. T4t ca cac truong hop duge mo ta chi tiét trong bao cdo nghién ciru
1am sang.

Céc trudng hop riéng va tat ca s6 liéu bd sung duoc liét ké.

Bénh str di ng va bénh str gia dinh

Bénh stt di tng va bénh sir gia dinh dugc néu ddi véi cac dbi twong c6 bién cd
phén émg dj tng tiém 4n bit ky. Toan bd mo ta chi tiét v& bénh st di tmg va bénh st gia
dinh di tng dugc li€t ké trén co s ca nhan.

Khéng thé khang insulin

Béang tom tit dugc dé cap véi s6 dbi tegng c6 khang thé khéng insulin thu duogc
trong suét nghién ciru va sau nghién ctru. Danh muc d6i tugng riéng dugce dé cép.

Phan tich s6 liéu dugc dong hoc

Céc thong s dugc dong hoc

Danh muc céc thong s6 PK dugc thé hién trén day. Ngoai ra, Tsqe,-AUC36 clia
insulin dwgc thu trong pham vi phén tich thdng ké.

Phén tich théng ké

Céc thong sb dugc dong hoc cua insulin glargin dugc liét ké va dugc tom t4t nho
it nhét trung binh hinh hoc va trung binh s6 hoc, do 1éch chuin (SD), sai sb chuin cia
gi4 tri trung binh (standard error of the mean-SEM), hé s bién dbi (CV%), gia trj tbi
thiéu, trung vi va tdi da ctia mdi lidu didu tri.

Tht ca céc phén tich dugc dong hoc bao gém s6 liéu cua quﬁn thé dugc dong hoc
trong mg nhu néu trén. Khong c6 danh gia mirc d6 alpha nao duoc dua ra ddi vé6i
nhiéu phan tich.

Céc phén tich thdng ké so sanh cac liéu diéu trj thir nghiém (T; dén T3) so véi
liéu diéu tri d6i chimg (R).

Phan tich cac ty 1& liéu diéu tri
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Phén tich nay dugc tién hanh dbi véi AUC,.3 cta insulin glargin. Trudc tit ca
céc phan tich duge md ta duéi day, cic gia tri AUC .36 duge chuyén dbi sang logarit
(logarit ty nhién).

Thong sd duge chuyén dbi sang logarit dugc phén tich bang md hinh anh hudng
hén hop tuyén tinh véi cac sb hang cb dinh vé trinh ty, giai doan va lidu diéu tri

log(thong s6) = trinh tw + giai doan + liéu diéu tri + sai s6,

va véi ma tran R khong ciu triic ciia cac bién diéu tri (i, i) va c4c ddng bién cua
céc ddi twgng trong ciing khéi trinh ty, nhy SAS PROC MIXED.

Ban uéc lugng va khoang tin ciy 90% (CI) ddi véi ty 18 ciia cac gia tri trung
binh hinh hoc clia céc lidu diéu tri (Ty/R, To/R, T4/R) dugc thu bing cach uéc luong
bang may tinh va CI 90% dbi véi do 1éch gifta cac gia tri trung binh cua lidu didu tri
trong cting khung md hinh anh huéng hdn hop tuyén tinh, va sau d6 chuyén thanh ty 18
trung binh hinh hoc bing phép chuyén dbi dbi loga. Su twong dwong sinh hoc duge két
luan néu CI 90% d6i v6i ty 16 nay hoan toan ndm trong khoang tham khao tuong dubng
tir 0,80 dén 1,25.

Danh muc ty 18 lidu diéu tri riéng (Ty/R, To/R, Ty/R) dugc dé cdp bing phwong
phap thdng ké mé ta twong tng.

Ts0%4-AUCj.36 d0i v6i insulin

Su phan bd cac gia tri Tsge-AUC36 clia insulin duoc thé hién bing bidu @b dbi
v6i mdi lidu diéu tri. Ngoai ra, biéu dd vé su chénh 1&ch Tsgy-AUC,.36 gifta cic lidu
diéu tri (T;-R, T,-R, T5-R) duoc d cap.

Ts00-AUC36 (gi0) duoc phén tich khong thong sd.

M&i quan hé phoi nhiém liu cta insulin glargin U300

Phan tich m6 ta mdi quan hé phoi nhiém liéu

Mbi quan hé phoi nhiém lidu ctia insulin glargin U300 dugc mod ta bing db thi

. Biéu d6 mdi d6i twgng phoi nhiém so véi tong liéu mdi dbi twong
. Biéu d6 mdi ddi twgng phoi nhiém so vé6i liéu mdi kg thé trong
. Biéu d6 mbi ddi twong phoi nhiém dugce chudn hoa theo lidu so véi lidu

mdi kg thé trong (chudn héa lidu 0,6U/kg)
Néu thiy cin thiét dé giai thich két qua, phan tich mé ta khac duoc bd sung.
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Phan tich théng ké méi quan hé phoi nhiém lidu

Déi véi AUC ciia insulin glargin dwoc tinh toan cho céc lidu diéu tri thir nghiém
T,-T;, mdi quan hé phoi nhiém lidu dugc d4nh gid nhé mo hinh hiéu qua theo thyuc
nghiém (thong sé PK = a * liéu®), clng véi sy giai thich “wéc lugng”, theo cac khuyén
cdo néu trong tai liéu Gough et al. (Gough K, Hutchison M, Keene O et al. Assessment
of dose proportionality: report from the pharmaceutical industry. Drug Information
Journal 1995; 29:1039-10438).

M hinh hiéu qua theo thuc nghiém cung cip sé do mirc khéng ty 16 d& dang va
c6 thé hidu dugc, ma c6 thé duge sir dung d& khing dinh tinh can dbi va dé danh gia
dugc dong hoc va y nghia 1am sang cta do 1éch bét ky. Tuy nhién phan tich cac nghién
ctru ty 16 liéu can danh gia hon 14 thir nghiém y nghia sao cho y nghia dugc ddng hoc va
1am sang ctia tinh khong ty 1¢ bét ky duoc d4nh gia.

Mo hinh hiéu qua 1a thich hop trén thang dugc chuyén dbi sang logarit nho mé
hinh hiéu qua hé sb ngiu nhién d6i vai lidu (tinh theo U/kg thé trong):

log(thong s&) = (log(alpha)-+alphal[i]) + (beta+beta[i])*log(liéu)

trong d6 log(alpha) va beta 1 duong thing va d6 cong quin thé, tvong tmg, va
alpha[i] va beta[i] 1a cic d6 léch ngdu nhién tir alpha va beta, tuong tmg, dbi v6i dbi
tuong thir i.

Céc gia tri udc tinh cia beta vdi khoang tin cdy 90% dugc thu nhin thdong qua
binh phuong nhé nhit khai quat héa dugc udc tinh trong quy trinh SAS®/PROC
MIXED, véi céch hgp ly cuc dai c¢6 gidi han (restricted maximum likelihood-REML)
u6ce tinh céc thong s6 hiép phuong sai. Céc gi tri wdc tinh va khoang tin ciy 90% dbi
v6i mitc beta con dugc sir dung dé thu dugc cac gid tri wéc tinh va khoang tin cdy 90%
d6i v6i thong s6 PK tang c6 lién quan dén viéc tang lidu gép r 14n (=1,5 var = 2,25
[trc 12 lidu cao/liéu thip]), bing cach mii hoa r dén hidu qua cua gia tri wdc lugng beta
va céac gidi han tin cay.

Néu c6 bing ching vé viéc danh gid mé hinh dang diing c6 hoan toan phi hop
v6i s6 liéu hay khong, thi mé hinh tic dong hén hop (nhu dwoc sir dung dé phan tich ty
1 lidu diéu tri) dugc dung dé phan tich. Cac gia tri wéc tinh v&i CI 90% dbi v6i thong
sb ting c6 lién quan dén cip lidu tang thu dugc bing cic wdce tinh nhy may tinh véi CI
dbi v6i su chénh 1éch theo cdp giita céc lidu & khung mé hinh tic dong hén hop, va sau

d6 chuyén thanh ty 1¢ nhd phép chuyén dbi dbi loga.
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Phén tich PK/PD

Néu thich hop, cac cach thé hién bang db thi (bidu db phan tan) duoc thiét lap dé
nghién ctiru mdi quan hé PK/PD.

Vi du 14: Két quia nghién ciru

Bé tri doi twong

Tdng cong 24 dbi twong bi bénh dai théo dudng typ 1 dugc tham gia, duoc 14y
ngau nhién va duge nhan it nhit mot liéu thudce nghién ctu. Trong s6 24 dbi tuong duogc
1y ngiu nhién, 2 d6i twong dugc rit khoi nghién ctru vi yéu céu riéng. Hai muoi hai
(22) d6i twong hoan thanh nghién ctru theo quy trinh va dugc tham gia cac phan tich
dugc luc hoc (PD) va dugc dong hoc (PK). Tét ca 24 dbi tuong diéu tri dugc tham gia
vao danh gié d) an toan.

Khong c6 df 1éch quy trinh chinh nao.

Bdc diém sé liéu thong ké dan sé

S6 liéu duéi day (bang 12) dugc thu thip: gidi tinh, do tudi khi sang loc, chidu
cao, cin nang, va ching tdc. Chi sb khdi co thé (BMI) mdi dbi tuong dugc tinh toan tir

56 liéu thé trong va chiéu cao: BMI = thé trong [kg]-(chiéu cao [m])™.

Bang 12: S6 liéu thong ké dan sb
Giéi tinh | BMI (kg/m?) | Can ning Tudi (ndm) | Ching toc N
(kg) () [%]
5nt, 19 25,55 79,38 42,6 Céapca/da N
nam 1,99 (SD) 9,67 (SD) 10,0 (SD) tring 24 24
min min min 19 : max [100]
20,5 : max 57,3 : max 60
28,3 94,3

Thuc hién phép thir kim giif

O bdn giai doan didu tri ddi véi mbi dbi tuong, R (Lantus U100), T1 (0,4U/kg
HOE901-U 300), T2 (0,6U/kg HOE901-U 300) va T3 (0,9U/kg HOE901-U 300), ndng
6 glucoza trong mau can ban ciia mdi ddi twong trude khi ding thube insulin 13 twong
tu nhau, xac dinh mirc kim giir 14 100mg/dl. Thoi gian cta giai doan theo ddi phép thir

kim giit sau khi ding liéu 12 36 gi® va nhu nhau & tit ca cac giai doan diéu tri.
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Chi tiéu chinh

Su tuong duong vé sinh kha dung (mirc phoi nhidm) va hiéu qué sinh hoc (hoat
tinh) gitta R va T khong dugc ching minh.

Bién chinh

Dién tich dudi duong cong thoi gian néng d6 insulin glargin trong huyét thanh tir
0 dén 36 gio (INS-AUC g_364i)) 1a khong twong duong nhau d6i voi R va T1 va T2 va
twong dwong véi T3. Mittc phoi nhiém duogc uée tinh 13 it hon 37% véi T1, it hon 43%
v6i T2 va tuong tu véi T3, so vai R.

Dién tich dudi duong cong GIR so véi thoi gian tir 0 dén 36 gid (GIR-AUC .
36gi0)) 12 khong tvong duong nhau d6i voi R va T1 va T2 va tuong duong véi T3. Mirc
tiéu thu glucoza ngoai sinh cin dé duy tri su kiém soat glucoza trong méu dugc udce tinh
1a it hon 88% v6i T1, 67% vé6i T2 ddng thoi twong tw véi T3.

Bién phu |

Thoi gian dé dat duoc 50% INS-AUC g.36i%) (g10) v6i R 1a khodng 14 gio va do
do it hon so v6i 16 gio, 16 gio va 19 gio voi T1, T2 va T3, tuong ung.

Thoi gian dé dat duoc 50% GIR-AUC g.364i3 (g10) v6i R 1a khoang 12 gio va do
do it hon so véi 17 gio, 18 gio va 20 gio voi T1, T2 va T3, tuong Ging.

Do an toan

Khong c¢6 bao c4o nao vé phan tmg c6 hai nghiém trong (AE) hoic cac trudng
hop it khoi nghién ctru do AE. Hai dbi tugng theo R, 2 theo T1 va 4 theo T3 duoc
thong béo tong cong 8 TEAE, tit ca déu c6 cuong do tir nhe dén vira phai, va duoc giai
quyét ma khong dé lai di ching. Phan tmg c6 hai dugc thong bao thudong xuyén nhét 12
dau dau. Luu y 13, dau d4u 13 quan sat phd bién trong cac nghién ctru kim gitr va c6 lién
quan dén viéc truyén dung dich glucoza ting 4p thdm thdu. Tuy nhién, méi lién quan
v6i san phdm nghién ctru khong duge loai trir. Khong ¢6 phan tng nao tai vi tri tiém
dugce thong bao & T1, T2 va T3, trong khi d6 2 dbi tugng theo R c6 ban do hau nhu
khong rd rét & vi tri ti€ém.

Két luén

Céc lidu U300 R va T nhu nhau khéng twong dwong nhau vé sinh kha dung (mirc
phoi nhiém) va hiéu qua sinh hoc (hoat tinh) sau khi sir dung liéu don. Mirc phoi nhiém
va hoat tinh sau khi dung T1 (0,4U/kg) va T2 (0,6U/kg) 1a it hon so v§i muc phoi
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nhiém va hoat tinh sau khi diing R (0,4U/kg). R va T3 gin nhu twong duong nhau vé
mirc phoi nhiém va mrc tiéu thu glucoza ngoai sinh.

Tuy nhién T1, T2 va T3 déu thé hién profin PK (mtrc phoi nhiém) va PD (hoat
tinh) 6n dinh hon véi mirc dao déng quanh céc gia tri trung binh it hon so v6i R, tic 13,
profin nhur duge mong mudn cho ngudn cung cép insulin co ban. Py 12 bing ching cu
thé khi so sanh R va T3 ma c6 tdng mirc phoi nhim va tbng mirc tiéu thu glucoza
tuong duong nhau khong dang ké mic dii cic profin khac nhau.

Su chénh 1éch mitc phoi nhiém va hoat tinh d4y ngac nhién va bét ngo nay giita
cac ché phdm R (Lantus U100) va T (HOE901-U300) & c4c ddi tuong bi bénh dai thao
dudng typ 1 dugc thé hién hidu qua trong c4c hinh vé& dudi day.

Sir dung T (HOE901-U300) nhiéu 1an l3p lai khong gip cac vin @& vé do an toan
va kha ndng dung nap.

Vi du 15: Co s& hop ly ctia nghién ctru dé so sanh hoat tinh 1am giam glucoza va
mitc phoi nhiém ciia hai lidu du6i da khic nhau ciia (HOE901-U300) so v&i Lantus
U100 & cac bénh nhan bi bénh dai thdo duong typ 1.

Céc két qua thu dugc tir nghién ctru & cac dbi twong khoe manh va & cac ddi
tuong bi bénh d4i thao dudng typ 1 (xem céc vi du trén ddy) cho thdy mirc phoi nhiém
va hidu qua khong twong dwong nhau gita Lantus® U100 va insulin glargin U300. Céc
d6i tugng dwoc nhan liéu insulin glargin U100 va U300 nhu nhau (0,4U/kg), nhung
mitc phan phéi cing mét lugng don vi tir U300 tao ra mirc phoi nhiém it hon & muc
tidu thu glucoza ngoai sinh it hon dé duy tri sy kiém so4t glucoza trong mau so véi mirc
phan phéi tir U100. Mic di Lantus U100 thé hién profin phoi nhiém va duge Iyc hoc
ma khong c6 sy dao dong rd rét quanh mirc trung binh, nhung HOE901-U300 c6 profin
phoi nhiém va duge luc hoc dao dong it hon, vi mong mudn cung cép insulin co ban,
v6i thoi gian tdc dung tham chi dai hon.

Pé danh gia profin dugc dong hoc va dugc lyc hoc trong cac diéu kién & trang
thai 6n dinh, mot nghién cru méi duge mo ta trong cac vi du dudi ddy, nho do so sanh
hai liéu insulin glargin U300 ding duéi da khac nhau so véi lidu Lantus® U100 chuin
14 lidu so sanh véi dia diém va bbi canh nghién ctru kim gitr ddng duong huyét cudi
cling & cac bénh nhéan bj bénh d4i thdo dwdng typ 1. Nghién ctru nay nhim danh gia liéu
U300 ma c6 hiéu qua twong duong véi lidu Lantus® U100 0,4U/kg nhu dugc danh gia
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bing céc thong sb kiém soat lugng glucoza trong mau va mirc st dung glucoza trong
mau duge cung cip boi k¥ thuat kim git.

Mitc phoi nhiém insulin glargin dwge ddnh gia tir profin ndng do-thoi gian sau
khi st dung 13p lai duéi da & trang thai dn dinh, va hoat tinh & dang muc st dung
glucoza mdi don vi insulin & trang thai 6n dinh.

Nghién ctru nay bao gém hai lidu diéu tri chéo nhau (R va T1,vaR va T2) & hai
nhém song song, mdi nhém véi 2 giai doan diéu tri (TP1, TP2) va 2 trinh tw. C6 mdt
1an tham kham sang loc (D-21 dén t)-3), cac 1an thim kham diéu tri (D1 d¢én D10 & TP1
va TP2 vé6i viée ding liu vao budi tdi), v6i cac giai doan trong phong thi nghiém (D1
dén D4 vao bubi sang va sang D8 dén t6i D10 d6i v6i cac danh gia kim giit) va mot 1an
tham kham cudi nghién ctru (nim trong khoang tir D7 dén D10 sau khi diing liéu 14n
cudi) voi danh gia cudi ciing cac thong s6 vé d9 an toan.

Lidu Lantus® U100 bang 0,4U/kg dugc chon cho nghién ctru ndy c6 dic diém 1a
tao ra sy kiém soét glucoza trong mau ding duong huyét & cac bénh nhan bi bénh dai
thao dudng typ 1 va dé dang dugc nghién ciru trong cac nghién ciru kim giit khac & cac
bénh nhan bi bénh déi thdo duong typ 1.

Hai liéu insulin glargin U300 khac nhau dugc thir nghiém 1a 0,4 va 0,6U/kg.
Khoéng liéu nay cho phép ndi suy mot lidu x4p xi c6 hiéu qua twong duong véi 0,4U/kg
Lantus® U100. Lidu insulin glargin U300 0,4U/kg di dugc thit nghiém & nhing ngudi
tinh nguyén khoe manh va céc d6i tuong bi bénh dai thao dudng (xem céc vi du trén
day) va dugc nhén thiy 1a c6 hoat tinh kém hon lidu Lantus® U100 0,4U/kg trong vong
30 va 36 gio, twong ng, giGi han tién dinh cta cac giai doan theo d&i. Kiém soét lugng
glucoza trong mau bang liéu insulin glargin U300 0,4U/kg can tdng muc st dung
glucoza it hon so véi tdng muc st dung glucoza ciia thubc ddi ching (Lantus® U100
0,4U/kg). Mot lidu insulin glargin U300 tuong tmg cao hon, vi du insulin glargin U300
0,6U/kg, duogc cho 1a din dén kiém soat glucoza trong méu chit ché hon & tbng murc sir
dung glucoza it hon. Hon thé nita, sy ting liéu can dbi cho phép nghién ctru profin phoi
nhiém va tac dyng d tinh ty 16 liéu.

Nghién ctru & cdc bénh nhan bi bénh dai thao duong typ 1 tranh duoc tac dong
trung hop cua insulin ndi sinh va cho phép danh gia t6t hon muc phoi nhiém va thoi

gian tac dung.
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Nghién ciru ndy c6 thiét ké chéo nhau; dwa trén két qua cia cac nghién ctru trude
khong qua hai liéu HOE901-U300 dugc so sanh véi Lantus® U100. Panh gi4 hoat tinh
1am giam glucoza ciia cac san phim insulin tac dung kéo dai can dia diém va bbi canh
nghién ctru kim gitr ding dudng huyét hon 24 gid, khoang cach tiém tién dinh, do thoi
gian tac dung kéo dai.

Duoc chét, insulin glargin, 1a nhu nhau & ca hai ché phém, U100 va U300. Liéu
sir dung trong nghién ctru ndy nam trong khoang str dung thudng xuyén. Mic di toan
bd nguy co giam glucoza huyét khong duoc loai trir hoan toan, nhung nguy co nay
duoc kiém soat bang k¥ thuét kim giit ding duong huyét.

Duoc luc hoc ,

Hoat tinh dugc luc hoc cta insulin glargin dugc danh gia bﬁng k§ thuat kim git
ding dudng huyét & cic bénh nhan bi bénh dai thdo dudng typ 1, ma 1a phuong phap
chuén dugc thiét 1ap dé danh gia tac dung cua cic san phém insulin dugc str dung ngoai
sinh dén mirc sir dung glucoza trong mau.

Céc thong s6 cu thé dé danh gia muc st dung glucoza trong dia diém va bbi canh
nghién ctru kim gitr déng duong huyét 13 tbc do truyén glucoza dugc chuin hoa theo thé
trong (GIR), téng luong glucoza duge st dung trong vong 24 va 36 gio, tuong ung,
GIR-AUC 4 vd GIR-AUC.3, va thoi gian dat duoc ty 16 nhét dinh cia GIR-AUC .54
va GIR-AUC_3¢ nhu thoi gian dat duge 50% GIR-AUC.36.

Cac thong s6 phu 1a GIR dugc chuin héa theo thé trong dugc 1am san bang tbi
da, GIR .y, Va thoi gian dat dugc GIR pax, GIR-T .

Thoi gian tac dung cia insulin glargin thu dugec tir thoi gian gitta 14n ding lidu va
cac d léch tién dinh trén mirc ding duong huyét (phép thir kim gitr).

Kiém soét glucoza dugc tién hanh trong 36 gid do thoi gian tac dung kéo dai cla
insulin glargin sau khi dung duéi da.

Duogc dong hoc

Do ban chit giai phong kéo dai cta insulin glargin, nén bi thiéu cac dinh rd rét &
profin néng dd. Do @6, thoi gian dat duge 50% INS-AUC (vi du, Tsge, INS-AUC.36)
duoc tinh toan dudi dang sb do dia diém thoi gian ciia profin phoi nhiém insulin
glargin, va INS-C . va INS-T .« s€ dugce dung lam céc s6 do bd sung.

Cac muc dich nghién ctru chinh
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Muc dich chinh ctia nghién ctru nay 13 dé danh gi4 sy kiém soat glucoza trong
mau va mirc tiéu thu glucoza ngoai sinh cn thiét cia hai lidu insulin glargin U300 khac
nhau so véi lidu Lantus® U100 0,4U/kg & trang thai én dinh.

Céc muc dich nghién ctru phu

Céc myc dich phy ctia nghién ciru nay 1a dé danh gia ty 16 phoi nhim cta hai
liéu insulin glargin U300 khac nhau so vé6i lidu Lantus® U100 0,4U/kg & trang thai én
dinh, dé so sanh thoi gian tac dung ctia hai liéu insulin glargin U300 khéac nhau so véi
Lantus® U100 0,4U/kg, dé nghién ctru d4p ing lidu va méi quan hé phoi nhiém lidu cia
insulin glargin U300, va dé danh gia d6 an toan va kha nidng dung nap cua insulin
glargin U300 & cac dbi tuong bi bénh d4i thio dudng typ 1.

Vi du 16: Su thay dbi cac dic tinh hoa tan cta cac ché phim c6 tinh axit chta
insulin tac dung kéo dai & ndng do cao

Anh huéng cuia cac ché phdm insulin glargin c6 ndng 46 cao dbi véi cac dic tinh
hoa tan dugc nghién ciru bing cach sir dung hé thdng thir nghiém in-vitro. D& 1am diéu
nay, cic nghién ctru két tia dwogc tién hanh nho dung dich dém phosphat c6 d6 pH=7,4,
bit chudce cac diéu kién in-vivo.

Dich ndi chtra insulin da két tia dugc nghién ctru nhd k§ thuit HPLC dé xac
dinh lugng insulin glargin.

MO ta chi tiét cdc nghién clru:

Quy trinh bao ché dung dich dém két tia:

Hoa tan 19,32mg natri dihydro phosphat monohydrat (M: 137,98g/mol) trong
mdi ml nude. Natri hydoxit 0,1M hodc axit clohydric 0,1M dwgc sir dung d& diéu chinh
pH dén 7.4.

Thyc hién cdc nghién ciru két tia:

Céc dung dich chtra san phdm thudc insulin glargin c6 ndng dd t6i da 1000U/ml
va chira tong luong insulin glargin va dung dich dém nhu nhau dugc dit trong cic éng
nhua va dugc khudy nhe. Sau khi két tia insulin glargin, moi trudong phén tan dugc ly
tAm & tc do quay cham trong mot khoang thoi gian tién dinh. Mot thé tich x4c dinh
mdi trudng phan tan duge 14y ra va duge thay bing méi truong dém méi.

Xac dinh lu’gmg insulin:

Luong insulin glargin trong cidc miu thu dugc tir dich ndi duge dinh lugng so voi

chuan ddi chimg insulin trong mg bang phuong phap HPLC pha dao nhd hé théng hai

-05-



33157

pha dong, chtra dung dich dém natri dihydrophosphat trong nuéc, natri clorua (NaCl) va
axetonitril v4i lwong khéc nhau.

Cot octadodexyl dugc sir dung lam pha tinh, buéc séng phat hién 1a 215nm.

Profin giai phong insulin glargin tir dung dich dac hon (vi du U500 va U1000) 1a
6n dinh va kéo dai so véi Lantus U100.

Vi du 17: Nghién ctru cac chit két tia bing kinh hién vi

Céc chit két tia cia cic ché phim insulin glargin c¢6 ndng d6 1a 100U/ml,
300U/ml, 500U/ml 700U/ml va 1000U/ml dugc nghién ctru bang kinh hién vi. C4c ché
phim nay (c6 luong insulin glargin 60U nhu nhau) duoc két taa trong 200ul dung dich
dém phosphat, 46 pH=7,4 va dugc nghién ctru bang kinh hién vi quang hoc 4nh sang
truyén qua (Olympus Model BX61) v6i d6 phong dai 1a 100 14n, c4c anh duoc thé hién
dudi day ciing thé hién cac thong s t6i da. Cac nghién ciru nay cho thiy sw khac nhau
vé cac dic tinh két tia, dAn dén cac hat két tia 16n hon dang ké theo ndng do ting dan.
Céc két qua duoc thé hién trong Fig.8.

Vi du 18: T4c dung lam gidm luong glucoza trong mau cua insulin glargin & ché

Téc dung lam gidm luong glucoza trong mau cua insulin glargin dugc dénh gia
trén ché béc gié khée manh c6 glucoza huyét binh thudng. Ché duge tiém mot mili
dudi da 0,3IU/kg. Luong glucoza trong mau tinh mach dugc xéc dinh trude khi tiém
miii thir nhét va sau d6 cho dén 24 gio.

Ché dugc 14y ra tir nhém gdm ~30 con ché béc gié duc khée manh c6 dudng
huyét binh thuong, c6 ngudn gbc tir Harlan. Ché dugc nudi thanh nhém trong chudng
trong céc didu kién dugc chudn hoa. Ngay trude khi bt diu nghién ctru, ché duoc phan
vao céc chudng nghién ctru ngu nhién. Chung dwoc dé déi 18 gid trude khi bit dau va
trong subt thir nghiém ngoai trir duoc tiép xuc tu do v6i nudc may. Thé trong cia chd
trong nghién ctru nay nim trong khoang tir 13 dén 27kg. Sau mdi thir nghiém, ché duoc
dé phuc hdi trong it nhét hai tuan.

Ché dwoc phin ngiu nhién vao cic nhém n = 6. O thoi diém 0, ché dugce didu tri
bang c4c lidu don hop chét thir nghiém. Insulin glargin dugc sir dung & dang mot lidu
tiém dudi da 0,31U/kg.

Liy miu mau dugc tién hanh lién tiép bang cach chich vao tinh mach cing tay

(tinh mach déu) truée khi ding thude (0 gio) va sau d6 1én dén 24 gio. Lugng glucoza
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trong miu dugc x4dc dinh nho enzym (kit Gluco-quant® Glucoza/HK trén
Roche/Hitachi 912).

Tac dung dén luwong glucoza trong mau sau khi tiém dudi da céc ché phim
insulin glargin da c¢6 khéac nhau, 100 va 300 don vi/ml, dugc thir nghiém trén cho béc
gié khée manh c6 glucoza huyét binh thuong.

Bing cach 1am ting ndng d9 insulin glargin, thoi gian tdc dung trung binh ting
tir 6,8 gidr (U100) dén 7,69 gior (U300), twong Gng.

Bing cach lam ting ndng do glargin tir 100 dén 300U/ml, profin thdi gian-tac
dung lam gidm lugng glucoza trong méu dugc thay doi theo huéng hoat tinh én dinh va
kéo dai & cho.

S liéu thu dugce hién nay & ché 1a phu hop véi sb liéu thu duge & nguoi chi ra
rang ndng d6 thudc insulin glargin cao hon c6 lién quan tich cuc dén profin va thoi gian
tac dung kéo dai.

Danh séch cdc thudt ngit viét tit

°C boC

ABE Su twong duong sinh hoc trung binh
AE Phéan g ¢6 hai

ALT Alanin Aminotransferaza

aPPT Thoi gian thromboplastin timg phin hoat hoa
ARF Suy than cip

AST Aspartat Aminotransferaza

B-HCG Beta-Choriongonadotropin ciia nguoi
bpm Nhip dip mdi phut

cm centimet

CPK Creatinin Phosphokinaza

CRF Mau bao c4o truong hop

DRF Bén cam két khong thdng nhit

ECG Dién tAm d6

EOS Cudi nghién ctru (1in thim kham)
GCP Thue hanh thir nghiém 14m sang tdt
GGT Gamma-glutamyl transferaza

Hb Hemoglobin
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HbAlc Hemoglobin dugc glycoxyl héa

HBs Bé& mit viém gan B

Hect Hematocrit

HCV Virut viém gan C

HIV Virut gay suy giam mién dich & nguoi

HR Nhip tim

INN Danh phép qudc té

INR Chi sé chudn héa quéc té (thoi gian prothrombin)

IP San phdm nghién ctru

IRB/IEC Hoi ddng thim dinh co s¢/Hoi dong dao dirc doc 1ap

Kg Kilogam

LOQ Giéi han dinh lugng

PT Thoi gian prothrombin

QTc Khoang QT dugc hi¢u chinh ty ddng bdi may ECG

QTcB Khoang QT dugc hi¢u chinh béi cong thirc Bazett

QTcF Khoang QT dugc hi€u chinh béi cdng thirc Fridericia

QtcN Khoang QT dugc hi€u chinh béi phwong phap dua
trén quan thé

QtcNi1 Khoang QT dugc hiéu chinh boi phuong phap dua trén quin thé
riéng

RBC S6 dém hdng céu

SBP Huyét 4p tAm thu

SCR Sang loc (14n tham kham)

UDS Sang loc thudc trong nuéc tiéu

ULN Giéi han trén cia khoang binh thudng

WBC Sb dém bach cau
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YEU CAUBAO HO
1. Dugc phim dang nu6e chira 300U/ ml insulin glargin dang mol vé6i 300 IU insulin
clia ngudi diing dé diéu tri bénh dai thao dudng typ I hodc typ II.
2. Dugc phdm dang nuéc theo diém 1, trong d6 dugc pham nay con bao gdm mdt hodc
nhiéu t4 dugc dugc chon tir nhém gdm kém, m-cresol, glyxerol, polysorbat 20 va natri.
3. Dugc pham dang nudc theo diém 2, trong d6 dugc phim nay bao gdm 90 pg/ml kém,
2,7 mg/ml m-cresol va 20 mg/ml glyxerol 85%.
4. Dugc phim dang nudc theo diém 2, trong d6 dugc phim dang nuéc nay bao gbm
90ug/ml kém, 2,7mg/ml m-cresol, 20pug/ml polysorbat 20 va 20mg/ml glyxerol 85%.
5. Dugc phim dang nudce theo diém bét ky trong s cac diém néu trén, trong d6 do pH
ctia dugc phim dang nuéc nay nim trong khoang tir 3,4 dén 4,6.
6. Dugc phém dang nudc theo diém 5, trong d6 d6 pH cua dugc phém dang nuéc 1a 4.
7. Duogc phim dang nuée theo diém 5, trong d6 d9 pH ctia duoc phdm dang nudc 1a 4,5.
8. Dugc phdm dang nudc chira insulin glargin v6i ndng do 300U/ml dé kéo dai thoi
gian tiép xtc v6i insulin tic dung kéo dai trong didu trj bénh déi thao dudng typ I hodc
typ IL
9. Dugc phim dang nudc theo diém 8, trong d6 dugc phdm dang nuée nay con bao gdbm
mdt hodc nhiéu ta dugc dugc chon tir nhém gdm kém, m-cresol, glyxerol, polysorbat 20
va natri.
10. Dugc phdm dang nuéc chira insulin glargin véi ndng d6 300U/ml d& 1am giam ty 16
miéc chirc giam glucoza huyét trong viée didu tri bénh dai thao dudng typ I hodc typ I &
ngudi bénh c6 insulin tac dung kéo dai.
11. Dugc phidm dang nuéc theo diém 10, trong d6 duge phdm dang nuéc con bao gébm
mét hodc nhidu ta duoc duoc chon tir nhém gdm kém, m-cresol, glyxerol, polysorbat 20
va natri.
12. Dugc phdm dang nuéc chira insulin glargin véi ndng d6 300U/ml dé tao ra insulin
co ban c6 tac dung kéo dai khéng c6 dinh trong viéc diéu tri bénh dai thdo dudng typ I

hodc typ II.
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13. Dugc phim dang nuéc theo diém 12, trong d6 duge phim dang nudc con bao gbm
mdt hogc nhiéu ti dugc dugc chon tir nhém gdm k&m, m-cresol, glyxerol, polysorbat 20

va natri.
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