Huwéng din danh cho céc t6 chire thue hién nghién ctru danh gia
twong dwong sinh hoc in vivo

Béi canh

Tai budi hop tham van khong chinh thitrc nim 2014 va cudc hop cta ay
ban chuyén gia ciia T6 chic Y té Thé gigi (WHO) lan thir 49 vé Tiéu
chuan chat luong Dugc pham, van dé lién quan dén sta doi tai lidu
huéng dan danh cho cac to chic thuc hién thir nghiém danh gia twong
duong sinh hoc in vivo (Loat Béo cdo K thuat cia WHO, S6 937, Phu
luc 9, 2006) da duogc dua ra thao luan. Uy ban chuyén gia cua WHO vé
Tiéu chuan chét luong Duoc pham di nhét tri can c6 mot dy thao sira doi
nhing huéng dan nay dé phu hop hon véi bdi canh méi.

Tai liéu cap nhat ndy xem xét sira doi ndi dung cac huéng dan vé dugc
pham (tham khao tir nhiéu hudng dan khéc nhau), cling nhu viéc xay
dung cac huéng dan moéi vé quan 1y tot dir lidu. Viéc sira d6i ciing cin
nhic nhitng kinh nghiém tich lity duoc tir viéc danh gia va kiém tra cac
nghién ciru twong duong sinh hoc (BE) tir ndgm 2006. Trong cac linh vye
ma cac thanh tra vién nhan thiy c6 cing nhiing van dé thuong xuyén lap
lai, huéng dan méi s& lam rd, dong thoi bo sung thém chi tiét vé phan
phan tich sinh hoc. Hudng dan ciing nhin manh yéu t6 an toan d6i véi
dbi tuong tham gia nghién ctru Vél tinh toan ven cua dir liéu.

Trén co sé cia du thao dau tién:' phién ban thir hai nay ket hop nhiéu y
kién dong gop va phan hdi nhan duogc tir qua trinh tham van cong dong,
Nhom chuyén vién phu trach tién thim dinh thuéc cia WHO (WHO
Prequalification Team - PQT) va két qua tham vén t6 chtrc nam 2015 vé
thanh tra quan ly dir liéu, twong duong sinh hoc, GMP va duoc pham.
Nhom chuyén gia phu trach tién tham dinh 'WHO/PQT dugc thanh lap
nam 2001 nham dam bao cac san pham thuoc duoc cung cap trong cac
chuong trinh mua sam d4p ung cac nguyén tic va tiéu chuan cia WHO
vé chat luong, an toan va hiéu qua (http://www.who.int/prequal/). Cu
thé, WHO quy dinh hd so san pham duoc ndp ddi vai tat ca cac ndi dung
can thiét phai duoc danh gia va dugc cong nhén dap ing yéu cau, déng
thdi cac co s& san xuit thanh pham thudc (FPP), ciing nhu hoat chét
(API) phai dugc kiém tra vé tinh trang tuan thi cac tiéu chuan va nguyén
tac thuc thanh t6t cia WHO (GMP). Do nhing san pham dugc ndp cho
WHO/PQT tham dinh thuong 1a san pham tir nhiéu ngudn khac nhau
(generic), tinh tuong dwong trong diéu tri thong thudng dugc chimg
minh thong qua viéc thuc hién mot nghién ctru twong duong sinh hoc
(BE), vi du nhu thong qua mot td chie thue hién nghién ctru theo hop

Thttp://www.who.int/medicines/areas/quality _safety/quality assurance/BE-invivo-studies-
guidance- QAS15-622 21052015.pdf?ua=1.
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ddng (con dugce goi 1a to chirc nghién ctru 1am sang) (CRO). Dé tién
tham dinh mot san phém, ngoai nhitng yéu cAu néu trén, mot diéu rat
quan trong l1a CRO ma nha tai tr¢g st dung dé thyuc hién nghién ctru BE
phai tuan thi nguyén tic va tiéu chuan WHO vé thyc hanh tot thir
nghiém thudc trén 1am sang (GCP), ddng thoi cin nhéc cac yéu to lién
quan vé Thyc hanh tét phong thi nghiém (GLP) va Thuc hanh tot kiém
soat chat lugng (QC) phong thi nghiém cia WHO nhim bao dam tinh
toan ven va kha ning truy xudt nguon gbc cua dir liéu.

Ngoai ra, cac CRO ciing phai duoc co quan quan Iy duoc qudc gia lién
quan cp phép phu hop néu c6 yéu cau theo quy dinh tai cac quc gia do.
Tuong ty nhu vy tiy theo quy dinh cta luat phap quéc gia, viée thuc hién
nghién ctru BE phai duoc co quan chire ning qubc gia cip phép phu hop.
D6i voi nhimg san phém can dugc WHO tién thim dinh, nhitng ngudi
tham gia vao viéc tién hanh va phan tich nghién ctru BE phai dam bao viéc
tuan thu cac chuan muc va tiéu chuén lién quan cia WHO dé chuén bj sin
sang cho bat ky 1an thanh tra nao cia WHO.

Phén gi6i thiéu
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Phan gi6i thiéu

San pham dugc tir nghiéu ngudn khac nhau phai dap tng cing tiéu
chuan vé chét luong, hiéu qua va an toan nhu biét dugce gbc (san pham
so sanh). Cu thé, san pham tir nhiéu ngudn khac nhau phai twong duong
vé diéu tri va co thé str dung thay thé san pham so sanh. Thir nghiém
danh gia twong dwong sinh hoc (BE) gitta mot san phim va mot san
pham so sanh thich hop (twong duong bao ché hodc thé pham bao ché)
trong nghién ctru duge dong hoc trén mot s6 601 tugng nghién clru han
ché 1a mot cach chimg minh tinh tuong duong vé diéu tri ma khong can
phai thuc hi¢n thir nghi€ém 1am sang trén nhiéu bénh nhén.

Trong mdt nghién ciru duoc dong hoc nhu vay, bat ky tuyén bd nao vé
tinh an toan va hiéu qua cua san pham thir nghiém ciing 1a dy doan dya
trén viéc do ludng ndng do thude toan than, véi gia dinh rang cling nong
d6 hoat chat (API) trong huyét twong va/hodc chat chuyen hoa cua hoat
chit s& dan dén cung ndng d¢ tai vi tri tac dung va do d6 vé co ban hai san
pham sé& cung cho két qua diéu tri trong tw nhu nhau. Do vy, nghién ciru
BE cung cap bang ching gian tiép vé tinh hi¢u qua va an toan cua dugc
pham ttr nhiéu ngudn khac nhau. Thong thuong ddy s& 1a bang chimg duy
nhét cho thiy mot san pham an toan va hiéu qua. Do vay, viéc thuc hién
nghién ciru BE ding cach la yéu td vo cung quan trong. Mot so tai liéu
huong din nhén manh tam quan trong cuia viéc kiém tra thyuc té tai dia
diém nghién ciru dé tham tra tinh tuan thi d6i v6i cac tiéu chuan vé thyc
hanh t6t trong thir nghiém thudc trén 1am sang (GCP) (1-3).

1. Pham vi ap dung

Tai lidu nay nham cung cdp hudng dan cho cac to chirc ¢6 tham gia vao
viéc thuc hién va phan tich cac nghién ctru danh gia tuong duong sinh
hoc (BE) in vivo. Huéng dan nay thay thé phién ban dugc phat hanh
trong Huéng dan K¥ thuat cia WHO (TRS), S6 937, 2006 (4).

Cac nghién ctru BE phai dugc thyc hién voi su tudn thu cac quy dinh
quan 1y chung va cic khuyén nghi vé& thyc hanh t6t dugc néu trong
huéng dan cia WHO vé BE (5), thuc hanh t6t thir thudc trén 1am sang
GCP (I) va thyc hanh tot phong thi nghiém GLP (2). Tuy rang GLP
chinh thirc chi 4p dung cho nhitng nghién ctru vé an toan phi lam sang,
nhung huéng dan BE cia WHO ciing yéu cau viéc tham dinh céc
phuong phéap phan tich sinh hoc va viéc phan tich cac mau nghién ciu
BE phai duoc thyc hién theo cac nguyén tic cia GLP. Diéu nay khong
c6 nghia la cac phong thi nghiém phu trach phan phan tich sinh hoc cua
nghién ciru BE can duoc giam sat nhu mot phan cta chwong trinh tuan
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thu GLP quéc gia.
Tai liéu ndy huéng dan cach tién hanh cac nghién ctru BE va phan tich
sinh hoc cac mau nghién ctru. Co so vat chat, thiét bi, to chic va quan ly
cing 14 nhitng yéu t6 duoc dic biét quan tim. Nhitng dé xuét vé hd so luu
trit, tai liéu, quy trinh thao tac chuan (SOPs) dugc liét ké trong Phu lyc 1,
tuy vy day khong phai 1a mot danh sach bao gdm tit ca - co thé can thiét
phai c6 thém nhiing tai liéu khac nita tily vao chirc nang va nhu cau tuan
thii ctia timg CRO cu thé.

Tai liéu hudng din ndy cung cap thong tin vé:

- T6 chirc va quan 1y;

- Bé cuong nghién ctru;

- Giai doan 1am sang cua mot nghién ctru;

- Giai doan phan tich sinh hoc cua mdt nghién ctru;

- Phan tich théng ké va dugc dong hoc;

- B4o c4o vé nghién ciru;

- Hé thdng quan 1y chét luong.
Tai liéu nay khong thay thé cac hudng ddn GCP hodc GLP duoc dé cap ¢
phﬁn trén, do vay, khong phai 1a mdt tai liéu duogc st dung doc lap.

2. Giai thich tir ngir

Cac dinh nghia sau day dugc ap dung cho nhimg thuat ngir st dung
trong huéng dan nay. Nhitng thuat ngit nay co thé c6 thé co y nghia khac
trong nhitng nglr canh khac nhau. Trur khi c6 cht gidi khac hon, cac dinh
nghia nay duogc trich dan t Hudng dan vé thuc hanh tét thir nghiém
thuéc trén lam sang (1).

Bién c6 bt lgi: La bat ky mot bién ¢ nao xay ra voi mot dbi twong tham
gia thir nghi¢m lam sang khi st dung mgt dugc pham; khong nhat thiét co
moi lién h¢ nhan qua gitra viéc di€u tri va bién co do.

Thanh tra mét thir nghiém: 13 mot cudc kiém tra c6 hé thdng, dugc
thuc hién doc 1ap voi nhitng ngudi truc tiép tham gia cong viéc thir
nghiém, dé x4c dinh xem thur nghiém c6 duogc tién hanh theo ding dé
cuong da thoa thuén hay khong va liéu dir liéu duge bao cao co nhat
quéan vé6i hd so tai dia diém thi nghiém hay khéng, vi du: liéu dir lidu
dugc bao cao hodc ghi lai trong cic biéu mau bénh an nghién ciu cé
nhit quan véi dit liéu duoc tim thay trong hd so ctia bénh vién va ho so
gbc khac hay khong.

Twong dwong sinh hoc hai thuc duoc coi 1a twong dwong sinh hoc néu
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chung 13 nhitng thubc tuong duong bao che hay 13 thé pham bao ché, va
sinh kha dung cia chung vé cuong do va tde d0 (Chax Va tpax) va mirc do
hap thu (dién tich dudi dudng cong) sau khi dung, véi cting mdt mirc
lidu trong cung diéu kién thir nghiém, 1a twong tw nhu nhau dan dén hiéu
qua diéu tri cta chiing vé co ban dugc coi 14 s& tuong duong nhu nhau.
MAu dwong chuin (hodic chuin hiéu chuin): 13 mot chat nén ma mot
luong chat phan tich da biét duoc thém vao. Cac chuan hiéu chuan dugc
sir dung dé xay dung dudng chuan.

Bénh 4n nghién ciru: Mot tai lidu duoc sir dung dé ghi lai dir liéu vé
tung dbi twong trong sudt qua trinh thir nghiém, dugc xac dinh nhu trong
dé cuong. Dit liéu phai dugc thu thap bang cac quy trinh dam bao duoc
viéc bao quan, luu gitr va truy xuét thong tin va cho phép dé& dang truy
cap dé tham tra, kiém tra va thanh tra.

San pham so sanh (hoic san pham d6i chirng): San pham so sanh 1a
mot duge phdm ma san pham tir nhiéu nguon khac nhau c6 thé thay thé
duoc trong thuc hanh 1am sang. San pham so sanh thong thudng 13 mot
thude phat minh ma hi€u qua, tinh an toan va chét lugng da duoc thiét
lap. Néu thudc phat minh d6 khong con luu hanh trén thi truong so tai,
thi ap dung nguyén tac lya chon dugc mé ta trong Hudng dan lwa chon
thuéc doi chimg dé danh gid tinh tu"ong dwong cua cdc san pham twr
nhiéu nguon khdc nhau (generic) cé thé thay thé cho nhau (5) dé xac
dinh san pham so sanh thay thé phu hop.

Hop dong: La mot tai liéu, co ghi ngay va co chit ky ctia nghién ctru
vién, td chirc va nha tai trg, ghi nhan moi diéu khoan dugc thoa thuan vé
tai chinh va iy quyén/phan chia trach nhiém. Dé cuong ciing c6 thé duoc
xem nhu mot hop dong khi ndi dung bao ham nhing théng tin nay va co
chit ky ctia cac bén. Hop dong ciing c6 thé duoc ky két vai cac bén khac
nhu cac nha cung cdp cung cdp dich vu cho to chic nghién ciru 1am
sang.

Té chirc nghién ciru 1am sang (CRO): La mot to chic khoa hoc
(thuong mai, han 1am hodc td chirc khac) ma nha tai trg co thé chuyén
giao mot s6 nhiém vu va nghia vy. Bat ky mot chuyén giao nao nhu vay
déu phai dugc xac dinh béng van ban.

Trong ndi dung cua tai liéu huéng dan nay, cic nghién ctru twong duong
sinh hoc thudng duoc nha tai tro ky két hop dong véi CRO, t6 chirc nay
s& thuc hién mot sd nhiém vu cia nha tai trg, nhung cling s& thyc hién
thir nghiém. Nghién ciru vién (phan 1dm sang ctia nghién ciru) va giam
dbc nghién ctru (phan phan tich sinh hoc cta nghién ctru) do vay déu 1a
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nhan vién cua CRO.

bé dé& doc, thuét nglr “CRO” dugc st dung trong toan bd tai liéu nay khi
dé cap dén bat ky t6 chie nao thuc hién thir nghiém, du ré‘mg trong thuc
té mot phan hodc toan bd nghién ciru ¢6 thé 1a do nodi b nha tai tro thuc
hién hoac thuc hién tai mot bénh vién.

Hi dong dao dirc (6): La mét co quan doc 1ap (hoi dong hodc uy ban
xet duyét thugc mot t6 chirc, khu vuc hodc quoc gia), bao gom nhirng
chuyén giay té va thanh vién ngoai nganh Yy té, co trach nhiém tham dinh
rang sy an toan, tinh toan ven va nhan quyén cua cac dbi tuong tham gia
mot thtr nghiém cu thé 1a dugc bao vé va xem xét khia canh dao duc
chung cua thur nghiém, qua d6 dem lai sy yén tam cho cong ching. Ho1
déng dao duc nén dugc thiét 1ap va hoat dong sao cho nhiém vu cia ho
c¢6 thé dugc thuc hién khong thién 1éch va khong bi chi phdi bai bat ky
anh huong nao ctia nhitng ngudi tién hanh thir nghiém.

Bao cao cudi cing: Mo ta toan dién vé thir nghiém sau khi hoan thanh
bao gom phan mo ta céac phuong phap thir nghiém (bao gdém ca phuong
phap thong ke) va vat tu, phan trinh bay va danh gia két qua, phan tich
thong ké va phan tham dinh k¥ ludng vé bang ching, dao duc, théng ké
va lam sang.

Thue hanh t6t trong thir nghiém lam sang: La tiéu chuan ddi voi
nghién ctru 1am sang bao gém viéc thiét ké, thuc hién, giam sat, két thuc,
kiém tra, phan tich, bdo cdo va tai liéu hoa cac nghién ctru va nham dam
bao rang cac nghién ctru 1a vimg chic vé mat khoa hoc va dao duc va
rang cac dic tinh 14m sang ciia dugc pham nghién ctru (chan doan, didu
tri hodac du phong) duoc tai li¢u hoa phu hop.

Thue hanh tot _phong thi nghiém: Mot h¢ thong chat lugng lién quan
dén qua trinh t6 chic va cac diéu kién theo do cac nghién ciru vé suc
khoe va an toan méi trudng phi 1am sang duoc 1ap ké hoach, thuc hién,
giam sat, ghi chép, luu trir va bdo céo.

Chip thuin tham gia nghlen ciru: la sy xac nhén tu nguyén cua d6i
tugng vé sy san sang tham gia vao mot thir nghiém cu thé va van ban thé
hién 1061 xac nhan nay. Viéc chap thudn chi dugc mong doi tur ddi tuong
tham gia sau khi ho da dugc cung cép tit ca cic thong tin thich hop vé
thir nghiém, bao gém nhiing giai thich vé tinh chat nghién ciru cua thir
nghiém, muc tiéu, loi ich va rdi ro tiém tang va nhitng diéu bat tién lién



quan, liéu phap khac co thé co ciing nhu quyén va trach nhiém cua dbi
tugng phu hop voéi phién ban hi€u chinh hién thoi cia Tuyén bd
Helsinki.

Thanh tra: Mot cudc kiém tra chinh thirc dugc tién hanh (tc 1a xem xét
viéc tién hanh thir nghiém, bao gdm dam bao chét luong, nhan sy tham
gia, bat ky sy iy quyén nao va thanh tra) boi cac co quan co 1ién quan tai
dia diém nghién ctru va/ hodc tai dia diém cia nha tai trg dé tham tra sy
tuan tha dé thyc hanh tét thir nghiém 1am sang va thyc hanh tét phong
thi nghiém nhu dugc néu trong tai liéu nay.

Noi chuén: La (cac) hop chat thr nghiém (vi du: chat twong tu vé céu
tric

hodc hop chat dong vi danh déu 6n dinh) dugc thém vao chuan hiéu
chuén, mau kiém tra chat lugng va mau nghién ctru & nong do da biét va
khong doi dé hiéu chinh sy bién doi thuc nghiém trong qué trinh chuan
bi va phan tich mau.

Ghi nhin nghién ciru: La viéc ghi nhan dugc tién hanh riéng cho cac
san pham c6 lién quan dén thir nghiém 1am sang.

San pham nghién ciru: La bat ky san pham duoc nao (xem dinh nghia)
hodc gia dugc dang dugc thir nghiém hodc st dung lam chét ddi ching
trong mot thur nghiém lam sang.

Nghién ctru vién: La nguoi chiu trach nhiém vé thir nghiém va quyén,
sttc khoe va phuc lgi cia cac ddi twong tham gia thir nghiém. Nghién
clru vién can co trinh d6 va ning luc theo quy dinh va lut phap dia
phuong, duge chimg minh bang 1y lich cap nhat va cac bang chimg khac.
Céc quyét dinh lién quan va viéc cung cép dich vu chim soc y té hoic
nha khoa phai luén thudc trach nhiém cua nguoi c6 nang lyc vé mat lam
sang duoc phép hanh nghé y khoa hodc nha khoa hop phap.

Gidi han dwdi cia dinh lwgng: Gidi han dinh lugng dudi cia mot quy
trinh phan tich riéng 1é 1a lugng chat phan tich thip nhét trong mau co
thé dinh luong duoc véi do ding va do chinh xac duoc xac dinh trude.
Siéu dir li€u (metadata): 1a dir 1i€u mo ta cac thudc tinh cta nhiing dir
liu khéc, dong thoi cung cip ngit canh va ¥ nghia. Thong thuong, day 1a
nhting dir liéu mo ta cAu tric, cac yéu td dir lidu, moi quan h¢ qua lai va
cac dic diém khac cta dit liéu. Ching ciing cho phép dit liéu duge quy
vé cho mot ¢4 nhan. Vi du veé siéu dit liéu 1a cac dau vét kiém tra duoc
cung cap boi mot sd loai phan mém nhat dinh.

Giam sat vién: La mdt ngudi do nha tai trg chi dinh va chiu trach nhiém
truéc nha tai tro hodc to chirc thuc hién nghién ctru dé theo ddi va bao
cdo tién do cua thir nghiém cling nhu tham tra cac dir liéu.

San pham dwoc: La ché pham co chira chat hodc sy két hop nao cia cac
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chét c6 cong dung chira bénh, du phong hoac chan doén, hodc nham muc
dich diéu chinh chirc ning sinh 1y va duoc san xuit & dang bao ché thich
hop dé str dung cho ngudi.

Nghién ciru vién chinh: La nghién ctru vién c¢6 nhiém vu diéu phdi dbi
véi mot s6 loai thir nghiém lam sang, vi du: thir nghiém da trung tam.
Luu y: “nghién ciru vién chinh” ciing ¢6 mot nghia cu thé khac trong
thuc hanh tot phong thi nghiém, it khi duoc sir dung trong cac nghién
ctru tuwong duong sinh hoc. Pé tranh moi hiéu 1am, thuat nglt “nghién
ctru vién chinh” s& chi dugc sir dung trong tai liéu huéng dan nay voi y
nghia lién quan t6i thyc hanh tt thir nghiém 1am sang.

Pé cwong: La mit tai liéu néu rd bdi canh, 1y do va muyc tiéu cua thir
nghiém cling nhu moé ta thiét ke phuong phap va t6 chic cua thir
nghiém, bao gém cac can nhic vé thong ké va cac diéu kién ma thu
nghiém duoc thyc hién va quan ly. Pé cuong phai ¢ ghi ngay va chir ky
ctia nghién ciru vién, to chirc lién quan va nha tai trg. Pé cuong ciing
dugc sir dung nhu 1a mot hop dong.

Pam bio chit lwong lién quan dén thir nghi¢ém 1am sang: Hé thong
va quy trinh kiém soat chét lugng dugc thiét 1ap dé dam bao rang thi
nghiém dugc thyc hién va dir li€u dugc tao ra theo cach tudn thu céc
thyc hanh tot vé thir nghiém 1am sang va thyc hanh tét phong thi
nghiém. H¢ théng va quy trinh dam bao chat luong bao gdm céc quy
trinh cin tuan thii vé dao dic va ing xir nghé nghiép, cac quy trinh thao
tac chuan, bao co va trinh d6 chuyén mén hoic k¥ ning ciia nhan vién.
MAu Kiém tra chét lwong: La miu thém chuan dugc sir dung dé theo
doi hiéu qua cua phuong phap phan tich sinh hoc va dé danh gia tinh
toan ven va chudn xac cua cic két qua cua nhitng mau chua biét duoc
phéan tich trong mat 16 riéng 1¢&.

Dir liéu thé: La moi hd so hodc ban sao ¢o chung thuc vé céc quan sat
ban dau, cic phat hién 1am sang hoic cic hoat dong khac trong thir
nghiém 14m sang can thiét cho viéc tai tao va danh gia nghién ctu thir
nghiém. Nhiing tai liéu nay bao gdm cac ghi cht phong thi nghiém, ban
ghi nhd, cac tinh toan va van ban, ciing nhu tat ca cac ban ghi dir liéu tir
cac thiét bi tu dong hodc cac ban sao chinh xac, da duoc kiém ching, vi
du: dudi dang ban sao hodc vi ban. Dir li¢u thd cling co thé bao gém am
ban anh, vi phim, phuong ti¢n tr tinh (vi du: dia may tinh) va phuong
tién quang hoc (CD-ROM).

Bién co bat lgi nghiém trong: La mot bién cb lién quan dén tir vong,
nhap vién, keo dai thoi gian nam vién, khuyét tat hodc mét ning luc dang
ké hodc dai ding, hodc de doa tinh mang lién quan dén mot thir nghiém
lam sang.

Nha tai tro: La mot cd nhan, mot cong ty, mot co quan hoic mot to



chtrc chiu trach nhiém vé viéc khoi dau, quan 1y va/hodc tai tro cho mot
thtr nghiém 1am sang. Khi mét nghién ctru vién khéi dong va chiu trach
nhiém hoan toan vé mot thir nghi¢ém, nghién ctru vién doé cling ddm nhan
vai tro cua nha tai tro.

Quy trinh thao tac chuin: La nhitng huéng din chuan muec, chi tiét,
bang van ban dé quan 1y cac thr nghiém 1am sang. Quy trinh thao tac
chuan cung cap mot khudn kho chung cho phép trién khai va thyc hién
hiéu qua tat ca cac chirc niang va hoat dong cho mot thir nghiém cy thé
nhu dugc mo ta trong tai li¢u nay.

Giam dbc nghién ciru: Theo Nguyén tic vé thyc hanh tét phong thi
nghiém ctia T chitc Hop tac va Phét trién Kinh té: 13 c4 nhan chiu trach
nhiém vé viéc tién hanh tong thé nghién ciru vé sirc khoe va an toan moi
truong phi 1am sang. Trong mgt nghién ctru tvong duong sinh hoc, thi o
la ca nhan chiu trach nhiém thuc hién phén phéan tich sinh hoc cua
nghién clru.

San phz‘im nghién ciru: xem muc “Sdan pham nghién ciru”

San pham dwoc thir nghiém: La bat ky san pham dugc nao (xem dinh
nghia) hodc gia duge dang dugc thir nghiém so véi thude dbi ching
trong mot thir nghiém lam sang. Trong mot nghién ciru danh gia tuong
duong sinh hoc, do 1a san pharn tir nhiéu nguén khac nhau dang dugc
thir nghiém so v&i san pham ddi chtng.

Poi twong tham gia thir nghiém: La mot ca nhan tham gia thir nghiém

lam sang, voi tu cach la déi tugng dugc st dung dugce phém dang duogc

nghién ctru hodc 1a ddi tugng d6i chimg. Di tuong nay co thé la:

— mdt nguoi khoe manh tinh nguyén tham gia thtr nghiém;

— mot ngudi cb tinh trang khong lién quan dén viéc st dung san
pham nghién clru;

— mdt nguoi (thuong 1a bénh nhan) cé tinh trang suc khde 1i€n quan
dén viéc sir dung san pham nghién ctru.

Gidi han trén cia dinh lwgng: Gidi han dinh lugng trén cua mdt quy
trinh phan

tich riéng 1¢ 1a lugng chét phéan tich cao nhit trong mot miu cé thé duoc
dinh

lugng dugce véi do dung va do chinh xéc dugce xac dinh trude.

Tham dinh: La hanh dong chimg minh va tai liéu héa, phu hop véi cac
nguyén tdc thuc hanh tot thir nghiém lam sang va thuc hanh tot phong thi
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nghiém, rang bat ky quy trinh, tién trinh, thiét bi nao (bao gém ca phén
mém hoac phan ctng duoc sir dung), vat lidu, hoat dong hodc hé thong
thuc sy va nhit quan dan dén két qua mong doi.

Tham tra dir liéu: La cic quy trinh duoc thyc hién dé dam bao rang dir
lidu trong bao cao cudi cung phi hop véi cic quan sat ban dau. Cac quy
trinh nay c6 thé ap dung ddi véi dit lidu tho, dir liéu trong cdc mau béo cdo
ca bénh (¢ dang ban in hodc dién tu), ban in tr may tinh va phan tich
thdng ké va bang biéu.

A.Phin TONG QUAT
3. Té chirc va quén ly
Luu y: tur viet tat “CRO” dugc sir dung trong toan b tai li¢u nay khong

3.1

3.2

33

3.4

3.5

chi dé chi mét t6 churc thue hién nghién ctru theo hop dong ma con
cho bét ky t6 chtrc ndo c6 tham gia vao vi¢c thuc hién cac nghién
ctru danh gid twong dugng sinh hoc (BE) in vivo hodc trong viéc
phan tich cdc mau hoic dir liéu tir cac nghién ctru BE in vivo d6.
Khi ludt phap qudc gia co quy dinh vé tu cach phap 1y doi voi
CRO, nhiing quy dinh ndy phai duoc tuén thu. Diéu nay ciing ap
dung ddi véi cac don vi nghién clru la cong ty con cua nha san Xuat.
CRO nén c6 mot so d6 td chirc mo ta cac vi tri chu chdt va tén cua
nhimg ngudi chiu trach nhiém. So dd t6 chic phai dugc ghi ngay
thang, duoc phé duyét va cap nhat.

Can ¢6 ban mé ta cong viéc cho tat ca nhan su, bao gém ca ban mo
ta trach nhiém cua tung vi tri. Moi ban mo ta cong viéc phai ghi
ngay va c6 chir ky ctia nhan vién dadm nhi¢m cong viéc do.

Can c6 mot danh sach chit ky ctia nhitg nguoi duge ty quyén thuc
hién cac nhi€ém vu trong tirng nghién cuu.

D6i v6i phan phan tich sinh hoc cta thir nghiém, cac nguyén tic
GLP thiét 1ap rd rang trach nhiém cia ban quan 1y co s& xét
nghiém. D4i voi phan 14m sang cta thir nghiém, ban quan Iy CRO
can nhén thic 16 rang do nghién ciru vién 1a nhan vién cia CRO,
mot sd trach nhiém thuong dwgc giao cho nghién ciru vién van
thugc pham vi trach nhiém cua ban quan ly CRO. Téi thiéu, ban
quan ly CRO can phai:

dam bao ring cic nguyén tic GCP va GLP, néu thich hop, duoc
tuan tha trong CRO;

dam bao c6 du sb lugng nhan vién c6 trinh d6 chuyén mon, cac
phuong tién, thiét bi va vat liéu thich hop dé tién hanh nghién ctru
mot cach kip thoi va dung muc;

dam bao duy tri hd so vé trinh dd, dao tao, kinh nghiém va mo ta



cong viéc cho tirng chuyén vién va nhan vién ky thuat;

—  dam bao rang nhan vién hiéu rd cic chirc ning ma ho phai thuc
hién va khi can thiét, dao tao nhan vién vé cac chuc nang nay;

—  dam bao rang cac quy trinh thao tac chuan (SOP) thich hop va con
hiéu lyc vé mat ki thuat duoc thiét 14p va tuan theo, va tat ca cac
SOP gbc va sira doi déu duge phé duyét, dong thoi dam bao duy tri
cac phién ban trude docua tat ca cac SOP;

—  dam béo rang c6 mot chuong trinh dam bao chit luong (QA) véi
nhan vién dugc chi dinh va trach nhiém QA duogc thuc hién theo
dung cac nguyén tic GLP va GCP;

— dam bao c6 moét ca nhan dugc chi dinh phuy trach viéc quan 1y
phong luu trir hd so va cac tai lidu duoc chuyén vao noi luu triv
dugc bao quan voi diéu kién thich hop trong thoi han luu trir can
thiét;

—  dam bao rang vat tu duoc cung cap dap tmg cac yéu cau thich hop
dé sir dung cho mdt nghién ctru;

—  thiét 1ap cac quy trinh dé dam bao cac hé thong dugc sé hoa 1a phu
hop v61 muc dich da dinh va dugc tham dinh, van hanh va duy tri
theo céc nguyén tic GCP va GLP, khi can thiét.

4. H¢ thong may vi tinh
Luu y: phan nay chi néu bat mot sé yéu cau dbi voi hé théng may tinh
danh riéng cho cac nghién ciru BE. Cac t6 chirc tham gia vao cac nghién
ctru BE can dam bao ring cic nguyén tic lién quan cua nhitng huéng
dan sau day duoc tuan thu phu hop:
— GAMP 5: Phuong phdp tiép cdn dira trén rii ro déi véi cdc
hé théng sé héa tudn thi GxP (7);
— Thuc hanh tot cdc hé thong s6 héa trong méi
trwong “GXP”, hueéng dan PIC /S (8);
—  Hudng dan ciia Cuc Qudn Iy Thuc pham va Duoc phim
Hoa Ky (FDA) cho nganh: phan 11 9);
—  Hudng ddan cia EU vé thie hanh tot sdn xuat thuée ding
cho nguwoi va cho thit y Phy luc 11, Hé thong s6 héa (10);
—  Hudng dan ciia WHO vé thie hanh qudn 1y tot di liéu va
ho so (11).
Tong quan
4.1 Hé¢ thong mdy tinh phai dat tiéu chudn va duoc thim dinh (phan
ctmg, phdn mém, mang, cac hé théng luu tr@r dir liéu va cac giao
dién (7-10). Xac dinh tinh trang dat yéu cau 1a viée lap ké hoach,
thuc hién va ghi lai cac thir nghiém trén thiét bi va hé thong, 1a
nhitng hop phén cua mot qué trinh dugc tham dinh, dé ching minh
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r’fmg thiét bi hodc hé théng s€ hoat dong nhu du kién.

Phin ciig

4.2

43

Can c6 du s6 luong may tinh dé cho phép nhan vién nhép dit liéu va
xtr ly dir li¢u, thuc hién céc tinh toan theo yéu clu va 1ap céc bao
cdo.

May tinh phai c6 du dung lugng va bo nhé cho muc dich stir dung.

Phin mém

4.4

4.5.

4.6

4.7

Can c6 co ché kiém soat quyén truy cap thong tin lién quan dén thir
nghiém duoc nhap vao va luu trir trong cac may tinh. Phuong phap
kiém soat truy cap phai dugc quy dinh cu thé (vi du: bao ve bang
mat khau) va phai duy tri mot danh sach nhing nguoi co quyén truy
cap vao co s¢ dir liéu. Nén st dung ma dinh danh an toan va riéng
biét va mat khau cho timg c4 nhén.

Céc chuong trinh phén mém duoc st dung dé thuc hién cac bude
chinh dugc néu chi tiét trong hudng dan nay phai phu hop va duoc
tham dinh cho ding muc dich str dung. Cho du la phén mém chuén,
c6 ban san ngoai thi trudng hay phan mém chuyén biét dugc lap
trinh riéng, cho du lap trinh vién, nguoi ban va/hodc nha cung cap
dich vu c6 thé cung cap ching nhan dat tiéu chuan va/hodc ching
chi xac thue nhung nguoi sir dung van c6 trach nhiém phai dam bao
rang phan mém dugc tham dinh theo dung muc dich st dung va
dugc 1ap trinh mot cach co kiém soat phui hop véi hé thong quan ly
chat lugng (QA).

Quy trinh x4c dinh tinh trang dat yéu cu hodc tham dinh chinh
thirc théng thuong la do 1ap trinh vién thyc hién. Xac dinh tinh
trang dat yéu cau vé hiéu qua sir dung cua ‘mot chuong trinh phan
mém can dugc thyc hién tir goc do yéu cau cy thé ciia ngudi su
dung, yéu cau cua quy dinh quan Iy va hudng dan cho nghién ciru
BE, méi truong van hanh ma hé thdng s& dugc st dung va cach
nhan vién caa t6 chiic sir dung phan mém do trong bdi canh nghién
ctru. Nén ap dung nguyén tic quan 1y ri ro vé chat luong khi quyét
dinh thanh phﬁn nao cua chuong trinh can duoc tham dinh.

Moi giai doan cta vong ddi cia mot chuong trinh phan mém déu
can duoc xem xét. Vi du: khi CRO ngimg sir dung phan mém cho
cong viéc phén tich sic ky 1ong hiéu ning cao (HPLC) va khdi phd
(MS) (vi du: HPLC-MS/MS), thi can phai dam bao sao cho dit liéu
dugc thu thip boi hé thdng sir dung phan mém nay van hoan toan
6 thé doc duge. Piéu nay co thé duoc thuc hién, vi du, béng cach
cai dit phan mém cii trén mot may riéng chi danh cho muc dich
kiém tra va/hodc xéac thuc.

Can c6 cac quy trinh thao tac chuan (SOP) ddi v6i mdi mot phan



mém duge st dung dé thuc hién cac hoat dong cua mot nghién clru
BE.

4.8 Can c6 mot hé théng dé thuc hién viéc thudng xuyén cap nhat cac
chuong trinh phan mém chinh (vi du nhu nhitng chuong trinh duoc
sir dung dé kiém soat va xur 1y dit liéu cta cac hé théng sic ky va
MS) khi can thiét, sau d6 thuc hién dénh gia rui ro thich hop vé tac
dong tiém tang ma viéc cAp nhat c6 thé gy ra d6i véi dir liéu hién
tai va nang luc hodc tinh trang tham dinh cua céac phﬁn mém do.

4.9 Céc chuong trinh phan mém duoc st dung, tin suat kiém tra vi rut,
luu trit dit liéu va quy trinh sao luu va luu trir lau dai tit ca cac dir
lidu dién tir lién quan phai dugc néu rd bang van ban. Tan suat sao
luu va luu trlr phai dugc quy dinh cu thé. Néu dir liéu sao luu duogc
ghi lai dinh ky nhu mot phan cta quy trinh sao luu, thi dit liéu tir
cac ban sao luu phai dugc luu trir dinh ky, t6t nhat 1a trudc khi thyuc
hién thao tac ‘rewrite’.

4.10 Cac chuong trinh duoc str dung phai ¢6 kha ning cung cap thong
tin quan 1y va chat luong can thiét mot cach dang tin cdy va chinh
xac. Nhimng chuong trinh can thiét dé quan 1y dit liéu bao gom xtr 1y
van ban, nhap dit liéu, co s¢ dir lidu, dd hoa, duoc dong hoc va cac
chuong trinh thong ké. Nhitng chuong trinh phan mém ty thiét ké
phai phu hop va va duoc thim dinh cho dang muc dich sir dung.

4.11 Vi dit liéu cho cic nghién ctru BE thuong duge chuyén giao dudi
dang dién tir giita cac tO chuc tham gia vao cac nghién ctru, nén
viéc tham tra cac phan mém cac to chirc st dung 1a twong thich véi
nhau va khong gy anh hudng dén dén dir liéu duoc chuyén giao
phai duoc tién hanh trudc khi bat dau cac cong viée lién quan dén
nghién cuu.

4.12 Nhitng yéu cau nay ap dung cho tit ca cac hé théng duogc sir dung
trong cac nghién ctu BE 1am sang, vi du. co s dir liéu vé ddi
tugng tham gia nghién cur, biéu mau bénh anh nghién ctru dién tu,
phan mém ghi dién tdm d6 (ECG), phan mém HPLC-MS/MS, phan
mém dung dé phan tich duoc dong hoc, phan tich thong ké va bét
ky hé thong lién quan nio khéc.

Mang may vi tinh

4.13 Mang may vi tinh, bao gém co cdu may khach/may chua toan phan
va cac giao dién nhu hé thong quan ly thong tin phong thi nghiém,
khi duge sir dung, phai dugc thiét ké, dap ung tiéu chuan, duoc
quan 1y va kiém soat mot cach phu hop.

4.14 Quyén truy cap vao timg hop phan cta hé théng boi nhitng nguoi
su dung khac nhau tai bat ky td chirc cu thé nao tham gia vao cac
nghién ctru, can duoc xac dinh, kiém soat va ghi nhan bang vin ban
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phu hop.

4.15 Can c6 mot ban kiém ké tit ca cac hé théng s6 hoa trén mang, voi
su phan dinh rd rang vé nhimng hé¢ théng duoc quan 1y theo nguyén
tac thyc hanh tot (GxP). Bét ky thay doi nao d6i v6i hé thong
mang, bao gém ca viée bd sung hoac loai bo tam thot cac h¢ théng
khoi mang, phai dugc ghi chép lai bang van ban.

Quan ly dir liéu

4.16 Nhap dir licu bao gém viéc chuyén vao hé théng s6 hoa dit liéu tir
cac mau bénh an nghién ciru (CRF), dit liéu phén tich va bat ky di
liéu nao khéc lién quan dén d6 tin cdy va tinh toan ven ctia mot
nghién ctlru.

4.17 Cac quy trinh nhap dir liéu can dugc thiét ké dé ngan ngira 18i. Qua
trinh nhép dit liéu phai duoc chi rd trong quy trinh thao tac chuan.

4.18 Phuong phap tham tra dit liéu (doc ra soat, nhap dir li¢u kép, kiém
soat bang 16gic dién tir) phai dugc quy dinh bang vin ban va thuc
hién.

4.19 Cac thay d6i ddi voi dir liéu dugce nhap vao co sé dit liéu chi nén
dugc thyc hién boi nhitng ngudi c6 thim quyén. Cac thay doi can
duoc chi rd va ghi chép lai bang vian ban.

4.20 Dir liéu dién tr nén dugc sao luu dinh ky. D0 tin cdy va tinh dﬁy dua
clia cac ban sao luu ndy can dugc tham tra - khéng nén chon loc dir
liéu, thay vao do, phai sao luu toan bo dir lidu.

4.21 Tét ca cac dir liéu dién tir tho phai duoc luu giit, bao gdm:

tat ca siéu dit liéu dugce lién két voi mot hé théng sb
hoa va thiét bi lién két (bao gdm cac dau vét kiém
tra cho phan tich hop, cac két qua, cac dé tai va cho
toan bo dung cu);
dit liéu thdm dinh va siéu dir lidu & dang tép tin
dién tir nguon
Chi ¢ ban sao PDF 1a khong du, trir khi ¢6 thé chimg minh rang d6
13 dir liéu tho va khong thé stra d6i sau khi ching dugc tao ra.

4.22 Tt ca cac hd so dién tir thu dugce tur phan tich HPLC va MS (vi du:
HPLC- MS/MS) déu phai duoc luu giit, duy tri va sao luu. Can dam
bao rang dir liéu sao Iuu 1a chinh x4c va day du va chung dugc bao
toan sao cho khong bj thay ddi, vo y x6a di hodc 1am mat. Ban sao
gidy di in cua sic ky d6 s& khong dugc coi 1a “ban sao that, chinh
xéac va dy du” cua tat ca dir liéu tho dién tir dugc str dung dé tao sic
ky do do.

Sac ky d6 da in thuong khong bao gém vi du, trinh tu mau, phuong

phap do, phuong phap xu ly, thong s6 cai cho tinh nang dat tich hop

hodc toan bd dau vét kiém tra, tat ca déu 1a co so dé tao sic ky dd hoic



lién quan dén tinh xac thuc cua sic ky dd. Do vy, can phai chd trong
nhi¢u hon dén viéc béo ton dit liéu dién tir hon 1a di ligu gidy, vi dir liéu
gidy thuong khong dugc coi la dur ligu nguon thue sy, ngoai trur truong
hop s6 ghi chép gidy trong do dir liéu gbc duoc viét tay.

4.23 Néu dir liéu dugc chuyén do6i qua cac bude xir 1y (chang han nhu
trong vi du vé tich hop lai dit liéu sic ky), thi phai luon ludn c6 kha ning
so sanh dir liéu géc vo1 dir 1iéu da duoc xu ly.

5. Quan Iy chit lwgng

5.1 T6 chirc nghién ctru 1am sang (CRO) can c6 cac hé thong bao dam
chat lugng (QA) va kiém soat chit luong (QC) thich hop voi cac
quy trinh thao tac chuan (SOP) bang vin ban dé dam bao rang cac
thir nghiém duoc tién hanh va dit liéu duoc tao ra, 1ap thanh van
ban va bao cdo déu tuan thi voi dé cuong, thyc hanh tbt thu
nghiém thudc trén 1am sang (GCP), thuc hanh tét phong thi nghiém
(GLP), thyc hanh t6t san suat thudc (GMP) va cac quy dinh hién
hanh.

5.1 Nhan vién QA phai doc lap dbi véi cong viéc ma ho phu trach dam
bao chat luong, bao gdm cac cong viéc:

— Tién hanh hoac giam sat thi nghi¢m;

— phan tich sinh hoc;

— thuc hién bao céo; phan tich dugc dong hoc va théng ké .
Do d6, nhan vién QA khong nén truc tiép tham gia vao cac hoat dong
lién quan dén thir nghiém va mot cudc thanh tra quy trinh do nhan vién
QA thyc hi¢n khong thay thé duoc su giam sat ciia mgt nguoi khac khi
can thiét.

5.3 Pon vi phu trach QA phai chiu trach nhi€ém vé:

— tham tra tit ca cac hoat dong dugc thyc hién trong qué trinh
nghién ctlru;

— dam bao rang hé thong quan 1y chat lugng duogc tuan thi, ra
soat lai va cap nhat;

— xéc dinh rang d& cuong va cac quy trinh thao tac chuan
(SOP) duogc cung cap cho nhan vién nghién ctu va duoc ho
tuan thu;

— kiém tra tit ca cac dit liéu nghién ctru vé d tin cay va kha niang
truy xuét;

— 1ap ké hoach va thyc hién tu kiém tra (danh gia ndi bd) véi tan
sudt thuong xuyén va dinh ky phu hop v6i SOP, va theo ddi bat
ky hanh dong khéc phuc nao khi duoc yéu cau, dé xac dinh xem
tat ca cac nghién ciru c6 duge tién hanh pht hop véi GCP va
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5.5

5.6

GLP hay khong;

— dam bao rang cdc co so cung cap dich vu theo hop dong déu
tudn thu GCP va néu lién quan, tuan thu GLP: diéu nay s& bao
gdm viéc danh gia cac co so d6 va theo ddi bat ky hanh dong
khic phuc nao duoc yéu cau;

—  xé&c minh bao céo thir nghiém phan 4nh chinh xac va day du cac
dir li¢u tr nghién ctru va cadc phuong phap va quy trinh dugc
tuan theo;

— bao cdo kip thoi bang van ban cac phat hién tir cac 1an thanh tra
cho ban giam dbc, nghién clru vién va giam ddc nghién ciu,
neu co.

CRO can cho phép nha tai tro giam sat cac nghién ctru va thanh tra
cac thir nghiém 1am sang, thir nghiém phén tich va dia diém thuc
hién nghién ctru ,dong thoi cung cip mit bang van phong phu hop
cho céc hoat dong nay.

Can thuc hién ca viéc tham tra QA trén quy trinh va hdi ciru (vi du:
trong phan tich sinh hoc, khi cdc mau va chat chuan dang dugc chuan
bi va thir nghiém).

Hé théng quan 1y chét lwong phai bao gdm phan tich nguyén nhan
gbc ré, theo ddi cac xu hudng, dam bao moi khia canh vé tinh toan
ven cua dit liéu va thuc hién hanh dong khéc phuc va phong ngtra
thich hop (CAPA).

6. Phwong tién lwu trir hd so

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

CRO phai c6 du mit bang dé luu trit hd so an toan va thich hop,
kho Iuu trit ho so lién quan dén thir nghiém phai co tinh ning chong
chay, kiém soat do am tuwong ddi; con trung va sinh vt giy hai.
Kho luu trir cling can duoc bao vé khoi ngap lut.

Can c6 mot quy trinh thao tac chuan (SOP) cho hoat dong luu trit
ho so.

Quyen tiép can vao cac khu vuc luu trir tai liéu luu trie can duoc
kiém soat va han ché, chi nhitng ngudi duoc ty quyén méi duoc
vao.

Can duy tri s6 sach theo ddi viéc st dung va tra lai hd so.

Thoi han luu gitr hd so vé nghién ctru, bao g@)m ca du lqiéu tho, trong
kho luu trir phai dugc quy dinh 13 trong SOP va c6 thé thay doi tuy
theo yéu cau cua quoc gia. Khoang thoi gian nay nén dugc quy dinh



6.6

trong hop dong gitta nha tai tro va CRO, trong d6 phai bao gdm cac
diéu khoan vé nguon tai chinh cho cong viéc luu tri.

Moi dir liéu, bao gdm ca phién ban gidy va dién tir, phai co thé
duoc truy xuat va khoi phuc dé dang.

7. Co s vat chét

7.1

7.2

7.3

7.4

7.5

7.6

7.7

7.8

Phong 6 ¢ phai duoc gitt sach s& va phai c6 du anh sang, thong gid
va kiém soat moi truong néu can. San, tudng va bé mit ban lam
viéc phai dé lau chui va khir nhiém.

Céc thu nghiém 1am sang phai dugc thyc hién trong diéu kién dam
bao an toan cho ddi twong tham gia. Pia diém duoc chon phai phu
hop tuwong tmg v6i nhimg rii ro tiém tang lién quan.

CRO phai c6 du dién tich dé bd tri nhan su va cac hoat dong can
thiét cho viéc thuc hién céc nghién ctu. Dia diém thu nghiém phai
c6 du co s& vat chat, bao gdm phong thi nghiém va thiét bi. Co s&
vat chit duge st dung cho giai doan 1am sang cia nghién ctru, bao
gém cac khu vuc duoc li¢t ké trong doan 9.6, can duogc td chire tot
dé thuc hién cac hoat dong theo mdt trinh tu hop ly.

Viéc ra vao co s& can duoc han ché va kiém soat. Can c6 hé théng
bao dong dé phat hi¢n khi céac ddi tuong ra khoi co sé y té, hodc céc
clra ra vao nén duoc khoéa (nhung chi khi cé thé dam bao co 16i
thoat hiém trong trudong hop khan cip). Moi su ra vao co so phai
duogc ghi chép lai trong s6 theo di.

Tai dia diém noi cac hoat dong 1am sang dugc tién hanh nén c6 mot
nha thude, tai d6 cac san pham dung cho nghién ctru dugc bao quan
trong diéu kién thich hop va viée Xudt nhap phai dugc kiém soat va
han ché. Can duy tri s6 theo doi viéce Xuét nhap thudc tai nha thudc
ctr m&i mot 1an ¢6 nhap hay xuét thudc.

Céc tién ich nhu nudc, khi, gas va dién phai dugc cung cép déy du,
6n dinh va khong bi gian doan.

Cac phuong ti¢n lién lac nhu dién thoai, email va fax phai co san dé
dam bao viéc thong tin lién lac phu hop. CRO cén trang bi cac thiét
bi van phong (may in, may photocopy) can thiét cho viéc thuc hién
cac hoat dong cua nghién ctru.

Phong thi nghiém phai duoc x4y dung va thiét ké phu hop véi cac
hoat dong dugc thyuc hién tai d6. Mat bang phai dii rong dé tranh
14n 16n, nhlem ban va nhiém chéo. Can c6 du khong gian thich hop
dé luu trir mau, chat chuan, dung moi, thude thir va ho so.
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7.9 Phong thi nghiém phai dugc xdy dung va thiét ké dé cung cip su
bao vé thich hgp cho tat ca nhan vién va cac nhan vién c6 nhiém vu
dén tir cac co quan khac, bao gdm céc kiém tra vién, thanh tra vién,
béng cach dam bao an toan cho ho trong céc thao tac hodc khi lam
viéc trong moi trudng cd hoa chat va mau sinh hoc. Piéu kién 1am
viéc khong phu hop c6 thé co tac dong tiéu cuc dén chit luong
cong viéc dugc thuc hién va dir liéu dugc tao ra.

Cac quy tac chung vé an toan lao dong ‘phu hop voi cac quy dinh
quoc gia va cac quy trinh thao tac chuan thuong bao gém nhiing
yéu t6 sau.
Bang dit liéu an toan phai ¢6 sidn cho nhan vién trudc khi xét
nghiém dugc tién hanh. Nhan vién lam viéc trong phong thi
nghiém phai quen thudc va hiéu biét vé cac bang dir liéu an
toan vat liéu di v6i hoa chét va dung moi ma ho dang xu 1y.
Cam hut thude, an udng trong phong thi nghiém.
Nhén vién phai biét cach sir dung céc thiét bi chita chdy, bao
gdm binh chita chay, mén chita chiy va mit na chéng khi
doc.
Nhén vién phai mac ao choang phong thi nghiém hoac quan
40 bao ho khac, bao gdbm ca bao vé mit.
Thén trong ding muc trong cac thao tac khi xur ly, vi dy, cac
chat co hoat lyc manh, lay nhiém hoic dé bay hoi.
Cac mau co doc tinh cao va/hodc doc tinh di truyén phai
dugc xtr 1y trong mot noi dugc thiét ké dic biét dé tranh
nguy co lay nhiém.
Tat ca cac dung cu thung chtra hoa chat phai duoc dan nhéin
dﬁy da va co ghi canh bao ndi bat (vi du: “chat doc”, “dé
chay” hodc “phong xa”) bat cir khi ndo thich hop.
Can c6 h¢ thong cich dién va chéng tia lra cho
duong day dién va thiét bi, ké ca ta lanh.
Can tuan thu cac quy tac vé xir 1y an toan ddi véi cac
binh khi nén va nhan vién phai nim ré cdc ma nhan
dang biang mau sic lién quan.
Nhan vién nén nhén thirc dugc su can thiét cua viée
trdnh khong lam viéc mot minh trong phong thi
nghiém.
Can cung cép cac vat liéu so clru va hudn luyén nhan
vién vé k¥ thuat so ctru, cham soc cip ctru va sir dung
thude giai doc.
Céac dung cu chta dung dung mdi hitu co dé bay hoi,



chang han nhu pha dong hodc dung dich/dung méi

chiét 1ong can dugc day kin bang mot khoa niém

phong thich hop.

Céc héa chat hitu co dé bay hoi phai dugc xir 1y trong

tu hut khi doc hoac dudi may hut khi c6 chirng nhan

dat chuan. Phong thi nghiém phai duoc trang bi voi

sen va voi rira mat khan cap.
7.10 Phai c6 hé théng phu hop trong khuén vién co s¢ dé xir Iy chit thai,
xur 1y khoi va bao vé méi truong phu hop véi cac quy dinh cua dia
phuong hoidc qubc gia.

8. Nhin sy

8.1 Can c6 du s6 lugng nhan vién y té, nhan vién cap ciru ngoai bénh
vién, nhan vién k¥ thuat va hanh chinh van thu véi trinh do chuyén
mon, duge dao tao va c6 kinh nghiém thich hop dé hd trg cho thu
nghiém va co thé tmg pho hiéu qua voi tat ca cac truong hop khan
cap co thé ludng trude. S6 luong nhan vién can co phy thude vao
s0 luong va do phirc tap cua cac thir nghiém CRO thuce hién. O tat
ca cac giai doan cua thir nghiém, ké ca vao ban dém, can c6 du sd
lugng nhén vién co trinh d va duogc dao tao thich hop dé dam bao
quyén, sy an toan va an sinh ciia cac d6i tuong tham gia nghién ctru
va cham soc ho trong nhiing tinh hubng khan cip.

8.2 Viéc iy quyén cac nhiém vy quan trong lién quan dén thir nghiém
phai dugc ghi nhan bang vin ban.

8.3 (€6 thé thué nhan vién theo hop dong dé thyc hién mot sb hoat dong
nhat dinh. Moi nhan vién hop ddng néu c6 quyén tiép can cac khu
vuc lam sang hodc phan tich sinh hoc hodc tham gia thyc hién cac
hoat dong lién quan dén thir nghiém déu phai duoc cung cip day du
thong tin, ddo tao va ban md ta cong viée. Hop dong ctia ho phai
duoc ky két trude khi ho bit dau cong viéc.

8.4 Can luu so yéu 1y lich hién tai va ho so vé qué trinh dao tao cua
nhan vién 1am viéc toan thoi gian va nhan vién hop dong.

8.5 Nhan vién chiu trach nhiém 1ap ké hoach va tién hanh nghién ctu
phai ¢6 trinh d6 chuyén mén phu hop, dii kién thirc va kinh nghiém
trong linh vuc lién quan. Ho phai nhan dugc thong tin cu thé vé
nghién cltru va dao tao can thiét dé thuc hién cong vi¢c dugc yéu
cau.

8.6 Can duy tri hd so dao tao va danh gia kién thirc vé GCP, GLP va bit
ky linh vuc hodc k¥ thuat lién quan nao khéac ctia nhan vién.
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8.7

Cén cb cac bién phap thich hop dé bao vé nhan vién khoi bi nhiém
triung do sy ¢ rai ro (vi du do v6 ¥ bi kim dam) trong khi lay mau
mau tir ddi twong hodc trong khi xur ly cac mau c6 nguén goc tr cac
ché pham mau (vi du huyét trong va cic chit chiét xuét tir huyét
tuong) hodc trong khi xir Iy hodc thai bo chat thai 1ay nhiém.

B. Phin LAM SANG

9. Giai doan 1am sang

Luru y: Vi cac thir nghiém danh gia twong dwong sinh hoc (BE) in vivo
duogc coi la thu nghiém lam sang, cu thé 1a nghién ctru Giai doan I, cac
yéu cau va khuyén nghi chung vé thuc hanh t6t thir thude trén 14m sang
(GCP) déu ap dung cho tat ca cac thir nghiém BE. Thu nghiém lam sang
phai dugc thyuc hién trong cac diéu kién dam bao an toan day du cho ddi
tugng tham gia. Giai doan 1am sang cta nghién ctru ¢ thé dugc thuc
hién tai co s& cia CRO hodc thong qua hop dong st dung cac co so phil
hop trong mot bénh vién.

9.1

9.2
93

94

9.5

9.6

CRO phai ¢6 du phong ¢ dap tung nhimg yéu cau duoc liét ké
trong cac phan sau day.

Can dién tich du rong de tlep nhan d6i tuong tham gia nghién ctru.
Tuy theo tinh huong, can bd tri giuong nam cho cac dbi tuong. Su
can thiét phai bé tri givong va dé ddi tuong & lai qua dém theo doi
phu thudc vao kiéu thir nghiém va loai san pham nghién ctru va can
dugc quy dinh trong dé cuong nghién ciru. Thong thudng dbi tuong
nghién ctru duoc yéu cau ¢ lai tir dém hom trude trude khi dung
thubc dé dam bao cac diéu kién duoc kiém soat day du va khong an
hodc udng thudc trong mot khoang thoi gian nhat dinh quy dinh
trong dé cuong.

Tai cac co sO luu tri phai c6 hé thong lién lac dé cac ddi tugng
tham gia co thé thong tin khan cép véi nhan vién CRO trong
truong hop can thiét.

Ch thay va cét quan 4o, giat gili va nha vé sinh phai sach s&, ngin
nap, d& ra vao va phu hop véi sb luong ngudi st dung. Nha vé sinh
c6 ctra khoa dugce phai co chuong bao dong bén trong va cua phai
duogc thiét ké sao cho co thé duoc mé tir bén ngoai khi c6 truong
hop y té khan cap.

Pia diém nghién ctru phai c6 phong hodc khu vuc thich hop cho cac
muc dich sau:



9.6.1. dang ky va kham sang loc ddi twong;

9.6.2. lay y kién chap thuan tham gia nghién ctru cua timg ddi
tugng ma khong anh huong dén quyén riéng tu cia ho;

9.6.3. noi luu trii cho dbi twong tham gia nghién ctru;

9.6.4. giai tri cho d6i twong tham gia nghién ctru;

9.6.5. hoat dong nha thudc (phong han ché ra vao, vi du dé bao

quan, dong goi lai, phan phat, ghi chép sd sach) (xem thém phan

14);

9.6.6. cho d6i twong dung san pham nghién ctru va thu thap mau;

9.6.7. xir Iy mau (vi du: tach huyét twong) va bao quan (tii dong);

9.6.8. khu vuc ra vao ¢6 kiém soét d€ luu trix tai liéu nghién ciru,

thudc va ho so bao g@)m cac bénh an nghién ciru;

9.6.9. chuén bi c4c bita &n chuén héa va nha in;

9.6.10. cham séc thich hop cac ddi twong can cap ciru hodc chim

soc y té khac, véi thiét bi cap ctru hodc so cru va thude thich hop

dé sir dung trong truong hop khan cip;

9.6.11. luu trit ho so.

9.7. Can c6 quy dinh va sip xép dé khi can thiét c6 thé van chuyén khan
cap cac ddi twong dén bénh vién hodc phong kham du diéu kién dé cap ctru
cho ho.

9.8. Quyen truy cdp vao céc tai liéu chinh yéu, chang han nhu danh sach
ngau nhién, nén duoc han ché va chi cho phép mot so nhan sy cu
thé, chang han nhu dugc si phy trach nghién clru quyen nay. Nhitng
tai liéu nay phai dugc bao mat bang mat khau (néu & dang dién tw)
hodc duoc cat giit trong ta c¢6 khoa (néu ¢ dang ban gidy) va viéc
phan phdi tai liéu phai duoc ghi chép vao s6 theo ddi.

9.9. Thiét bi duoc sir dung phai duoc hiéu chuan theo dinh ky thich hop.

9.10. Thiét bi sir dung cho trudng hop khan cép (vi du: may khir rung
tim) phai dugc kiém tra theo dinh ky thich hop dé bao dam luén
hoat dong tdt.

10. Phong thi nghiém 14m sang

10.1 Can su dung phong thi nghiém lam sang thich hop dé phan tich
méu. Trong chimg muyc c6 thé, thi nén 1a mot phong thi nghiém
duogc cong nhan.

10.2 Cac xét nghiém huyét hoc, phan tich nudc tiéu va cic xét nghiém
khac phai dugc thuc hién trong qué trinh thir nghiém lam sang nhu
quy dinh trong dé cuong nghién ctru.
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10.3 Viéc ghi nhan, tiép nhan, luu trit va chudi hanh trinh san phdm mau
phai dam bao hoan toan kha ning truy xudt va tinh toan ven clia
mau (9).

10.4 CRO phai nhan duoc thong tin vé& cac phuong phap phan tich dugc
st dung trong phong thi nghiém, danh sach c6 dau ngay cac pham
vi gia tri binh thuong ctia phong thi nghiém va, néu cé, ching chi
cong nhan ciia phong thi nghiém. Pay 13 nhing tai liéu phai c6 san
dé co quan quan 1y kiém tra khi c6 yéu cau.

10.5 Phong thi nghiém phai cung cap cho CRO ban 1y lich hién hanh va
cd chr  ky cua céc ca nhan nhan vién phu trach.

10.6 Phong thi nghiém cin chudn bi cac bao céo riéng cho timg ddi tuong
nghién ctru va bao céo phai dugc dua vao mau bénh an nghién ciru
(CRF). Dtr liéu nguén hodc dir liéu tho cho tat ca cac thu nghiém da
thue hién phai dugc phong thi nghiém luu trit ¢ dang dién tir hodc
ban gidy, tly thudc vao ngudn tao ra va kha nang luu trit cia phong
thi nghiém. Dang bao céo dién tir 1a lya chon duoc uvu ti€n hon.

10.7 Yéu cau vé tinh toan ven cua dit liéu ap dung cho tit ca cac thir
nghiém lién quan dén nghién ctru (11). Vi du, dir li€u tho phai dugc
bao vé sao cho khong bi sira doi hoac xoa.

11. DPao dirc trong nghién ciru
11.1 Hoi dong dao dic ddc lap
Céc thir nghiém phai dugec mot Hoi dong dao dic doc 1ap (IEC)
(hoic twong duong) phé duyét trude khi tién hanh bat ky nghién
ctru ndo, phut hop v6i Hudng dan ciia WHO vé hoat déng ciia cdc
héi dong dao dirc phé duyét nghién ciru y sinh (6) va phap luat hién
hanh. Hoi dong nay phai doc lap véi nha tai trg, nghién ctru vién va
CRO. Can luu giir cac bién ban chi tiét vé nhitng cudc thao luan,
khuyén nghi va quyét dinh cta cac cudc hop IEC. IEC cén c6 du
thoi gian dé xem xét d& cuong, phiéu cung cip thong tin va chip
thudn tham gia nghién ctru (ICF) va nhiing tai li¢u lién quan.
11.2 Chép thuin tham gia nghién ciru
Can luu y nhitng diém sau lién quan dén viéc cung cip thong tin va
¥ kién chap thuan ctia ngudi tinh nguyén tham gia nghién ctru.
Théng tin cung cép cho nguoi tham gia nghién ciru phai duoc
trinh bay bang ngon ngit va & mirc 46 phtc tap phu hop véi
su hiéu biét cua ho, ca bﬁng 161 no6i va van ban.
Y kién chap thuan tham gia nghién ctru phai luén luén do
chinh ddi twong dua ra va 1ap thanh vin ban truéc khi khoi



dau bat ky hoat dong nao lién quan t&i thir nghiém, theo
huéng din cua nguyén tic thuc hanh tét thir thude trén 1am
sang (GCP). Néu su chap thuan duoc dong thoi ghi lai bang
video, thi ban ghi nay phai dugc luu giit lai theo quy dinh vé
phap luat cua dia phuong.

Thong tin cung cép phai lam r6 rang viéc tham gia 1a tu
nguyén va ddi tuong co quyen tu y rat lui khoi nghién ciu bat
ctr lac nao ma khong can phai dua ra 1y do (tién thu lao nén
dugc tra cho ho twong Ung voi thoi gian tham gia). Néu d6i
tugng rut khoi nghién ctru va c6 néu 1y do thi nhiing 1y do do
phai dugc ghi nhén trong ho so nghién ctru.

Dbi twong phai co quyén tiép can duoc thong tin vé bao hiém
va céc thi tuc khac dé dugc boi thudng hodc diéu tri néu ho bi
ton thuong hodc tan phé do tham gia thir nghiém hodc trong
giai doan sang loc.

Tinh nguyén vién hodc ddi twong tham gia nghién ctru can
duogc tao co hdi dé thao luan voi bac si vé nhimg quan ngai
ctia ho vé céc tac dung phu tiém tang hodc phan g tir viéc
su dung thudc nghién ctru trudc khi tham gia thir nghiém. Ho
ciing can dugc tao co hdi va du thoi gian dé thao luan veé mdi
quan ngai cta ho véi nhimg ngudi khic ngoai CRO vé viée
tham gia, nhu 1a ban be va thanh vién gia dinh, néu ho mudn.
Néu ¢6 sin phiéu cung cip thong tin va chip thuan tham gia
nghién ctru (ICF) bang nhiéu ngén ngir (vi du nhu tiéng Anh
va tiéng dia phuong, hoidc bang mot sé ngdn ngir ban dia) thi
can dam bao rang ndi dung thong tin cia cac phién ban la
gidng nhau.

12. Giam sat

Luu y: giam sat la hoat dong can thiét dé dam bao chat luong cua thu

nghiém 1am sang.

12.1 Giam sat vién phai c6 trinh d6 chuyén mén thich hop (xem phan 8:
Nhan sy). Trach nhiém chinh ctia giam sat vién d6i voi mot nghién
ctru BE 1a dam bao sao cho nghién ctru duoc tién hanh phu hop voi
dé cuong, nguyén tic va tiéu chuan Thyc hanh tdt thir thude trén
1am sang (GCP), Thyc hanh t6t phong thi nghiém (GLP) va cac yéu
cau vé dao dirc trong nghién ctru va quy dinh hién hanh. Diéu nay
bao gdm kiém tra dé bao dam mau bénh an nghién ctiru (CRF) duoc
lap theo nhiing quy trinh phu hop va dir liéu thu thap dugc la chinh
Xac.

12.2 Nha tai trg c6 thé Gy quyén cong viéc giam sat cho CRO. Trong
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truong hop ndy, CRO c6 thé sap xép dé viéc giam sat nghién ciru
thir nghiém dugc thyc hién theo cac yéu cAu cla quy dinh hién
hanh. Trong tinh hudng niy, can cht ¥ dén tinh doc lap cua chirc
nang giam sat dé tranh xung dot loi ich va ap lyc cho cac gidm sat
vién. Céac bao céo giam sat phai ludn ludn dugc cung cap cho nha
tai tro.

12.3 C6 thé can nhic ap dung cach tiép can dua trén rui ro dé giam sat.
Tuy vay thong thuong thi s& co mot lan viéng thim trudc va sau
nghién ctru, cling nhu mot lan viéng tham giam sat trong khi thir
nghiém dang tién hanh duge thuc hién. Giam sat vién phai chuén bi
mot bdo cdo bang vin ban sau m6i lan viéng tham tai dia diém
nghién ctru va théng bao bat ky van dé nao cho CRO va nha tai trg
cang nhanh cang t6t, ngay ca khi nghién ctiru dang dugc tién hanh,
néu c6 thé, dé co thé c6 hanh dong khic phuc nhanh chéng. Nhiing
thong tin lién lac va hanh dong khic phuc nhu vay can duoc 1ap
thanh van ban.

12.4 Khi viéc giam sat dugc ty quyén cho CRO, thi can co cac quy trinh
thao tac chuan (SOP) dé mé ta:

— Viéc chi dinh gidm sat vién, 1a ngudi phai doc 1ap véi nhan
Vién thyc hién thtr nghiém;

— Vac quy trinh cho chuyén thim giam sat;

— Muc do tham tra dit liéu nguén, bao g(‘A)m cd trach nhiém gidi
trinh d6i véi cac san pham nghién ciru va viéc tuan thi theo
dé cuong.

Mirc do giam sat, bao gdm ca sb 1an viéng tham duoc thuc hién,
can duoc thoa thudn véi nha tai tro.

12.5 Nén c6 SOP riéng (v6i bang kiém kém theo cho giam sat vién) cho
lan Vleng tham khoi dau, cac 1an viéng thim gidm sat dinh ky va
lan viéng tham két thuc.

12.6 Can duy tri s6 sach theo ddi thich hop ghi chép viéc vao/ra clia mdi
cudc giam sat.

13. Nghién ciru vién

13.1 Nghién ctru vién chinh (PI) phai ¢ trach nhiém bao quat ddi véi
viéc thyc hién hanh nghién ctru lam sang, bao gém cac khia canh
1am sang cua thiét ké nghién ctru, quan ly cac san pham nghién ciru,
lién h¢ voi chinh quyén dia phuong va hoi dong dao dirc va ky dé
cuong va bao cdo nghién ctru cudi cung.

13.2 (Céc) nghién ctru vién phai co6 trinh d§ chuyén mon phu hop, duoc
dao tao thich hgp va c6 kinh nghiém trong vi¢c thuc hién cac
nghién ctru BE (tu cach phap 1y cia nhiing ngudi duge phép lam



nghién ctru vién thi khac nhau giira cac quéc gia) va it nhat phai c6
mot nghién ctru vién duoc phép hanh nghé y khoa hop phép.

13.3 Nghién ciru vién du diéu kién vé trinh d6 va kinh nghiém y té phai
chiu trach nhiém vé tinh toan ven, st khoe va phuc lgi cua céac dbi
tugng trong qué trinh thir nghiém va vé viéc tai liéu hoa chinh xac
moi dit liéu 1am sang lién quan dén thir nghiém.

13.4 CRO chiu trach nhiém lwa chon (cac) nghién ctru vién. Néu cac
nghién ctru vién khong phai 1a nhan vién thuong truc ctia CRO, thi
can c6 hop dong thué nghién ctru vién bén ngoai va ho phai duoc
dao tao day di.

14. Tiép nhin, bao quin va cic thao tic lién quan téi san pham
nghién ciru

14.1 Cac CRO phai ghi chép lai tit ca cac thong tin lién quan dén viéc
nhén, bdo quan, xi ly va trach nhiém gidi trinh ddi voi cac san
pham nghién ctru & moi giai doan cua thir nghiém. CRO phai luu
gir ho so _théng tin vé 16 hang, giao, nhan, m6 ta, bao quan (bao
gdm ca diéu kién bao quan), cap phat, quan ly, dbi chiéu, tra lai va/
hogc ti€u huy bat ky san phdm thuoc nao con lai. Thong tin chi tiét
vé thudc duoc sir dung phai bao gébm dang bao ché va ham luong,
s6 16, han sir dung va bat ky ma nao khac xac dinh dic tinh cy thé
ctia san pham duogc thir nghiém.

14.2 Phai c6 mot nguoi cd trinh do va kinh nghiém phu hop trong CRO
hodc nha thudc dia phuong hodc nha thudc bénh vién chiu trach
nhiém bao quan, giao, tra va luu giit hd so cia cac san phdm nghién
ctru.

14.3 Cac san pham thudc can dugc bao quan trong diéu kién thich hop
ghi trong to thong tin san pham chinh thire do nha tai tro cung cap.

14.4 Tht ca thude nghién ctru phai dugc gilt trong mot khu vuc dugc
khoa an toan ma chi nhan vién duoc Gy quyén méi co thé tiép can
duoc.

14.5 Viéc phan nhom ngau nhién phai duoc thuc hién theo mot quy trinh
thao tac chuén (SOP) va phai ghi chep vao ho s0, bao gom danh
sach ngau nhién va s6 nguon, néu co. Danh sach ngau nhién thuong
chi ¢6 thé duge tlep can boi chinh ngudi tao ra nd, mot dugc si cap
phat thudc va chuyén vién théng ké, va khong dugc lwu hanh hoic
cung cip cho cic nhéan vién khac thong qua bét ky phuong tién nio.
Can c6 co ché dé cho phép nghién ciru vién chinh hodc nhan vién
duogc iy quyén truy cap vao danh sach ngau nhién trong trudng hop
khan cép.

14.6 Vi¢c ghi nhan phai dugc thuc hién sao cho dép Uing nhiing yéu
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cau sau day:

Khau in nhan phai dugc thyc hién sao cho giam thiéu rui ro

ghi nhan sai va phu hop vé1 SOP.

Mbi mot nhan phai bao gdm nhiing thong tin sau:

— Tén nha tai tro,

— Mot dong chit “chi s dung cho thtr nghiém 1am sang”,

—  S6 tham chiéu cua th nghiém hodc sd cua nghién ciru,

- S616

— Mi s6 dinh danh d6i tuong (nguoi s& duoc dung san pham
do),

— Giai doan nghién cuu,

— Hoat chét va liéu lugng,

— Piéu kién bao quan,

— Ngay hét han (thang/nam) hodc ngay kiém nghiém lai,

— Nhan dang san pham (nghia 1 san pham thir nghiém hozc
dbi chimg).

T4t ca nhan sau khi in ra va trude khi dan vao lo dung thude

phai duoc kiém tra dé bao dam chinh xac so v6i danh sach

ngau nhién.

Céc nhan phai duoc dan vao than lo thudc, khong phai trén

nap, dé dam bao rang thong ti khong bj mat sau khi mo np.

Hé théng duoc sir dung dé ghi nhan va ghi chép viéc quan ly

san pham gilp kiém tra dugc rang mdi dbi tugng déu nhan

duogc san pham cap phat cho ho, vi dy, bang cach st dung

nhin c6 phan co thé xé 10i. Khi d6, cac nhan phai duge thiét

ké sao cho hai nhan giéng nhau dugc cung dan 1én lo dung

thudc va nhén thir hai c6 thé d& dang duoc cat hodc tach ra va

dan 1én mau bénh an nghién ctiru (CRF) tai thoi diém cho d6i

tugng str dung thudc (co nghia 1a hai nhin dugc in song song

ké bén nhau, mot nhan thi dugc dan dinh vao 1o va nhin con

lai thi van dinh lién nhung chua dugc dan dinh. Tranh khong

st dung hai nhan tach roi hin v6i nhau — tirc 1a mot thi dan

dinh trén lo mot nhin con lai dé riéng — vi nhu thé s& dé bi 1an

16n va dan nham.

Céc lo rdng phai duoc dan nhan cho san pham thir nghiém

tach riéng v6i san pham ddi ching ciia nghién ctru, va phai

duoc gilr tach riéng thich hgp trong khu vuc an toan c6 khoa

dé tranh nguy co bi 13n 16n cho dén giai doan cip phat thudc.

Can kiém tra dé bao dam sé nhan duogc in khép voi s6 luong

st dung.

Duy tri hd so ghi chép chi tiét thich hop ddi vai timg budc ciia



cac thao tac trén.
14.7 Viéc phan phat va phan chia thudc vao lo dung phai dap tng cac
yéu cau sau day:
Bé& mit sir dung cho cac thao tac cip phat va phan chia phai
dugc lam sach k¥ ludng truée khi mang céc chai san pham
vao. Bét ky dung cu lo dung san pham nao (day hoic rong),
lidu thudc don 1é, vat liéu ghi nhin, tac nhan gay nhiém, bui
ban va manh vun déu phai dugc loai bo khoi khu vyce lam
viéc.
Mot ngudi thir hai phai kiém tra dé bao dam rang bé mat lam
viéc (hay con goi 1 “theo dy chuyén”) thuc sy tréng va sach
s& trudc khi mang vao va mo nép cac lo dung thude.
Céc san pham thir nghiém va san pham d6i chimg phai duoc
san chiét va phan chia bang dung cu thich hop, chang han nhu
phoi det hodc mudng, thay vi dung tay deo ging.
Thudc vién nén phai duoc phan vao timg vét chira theo danh
sach ngiu nhién dbi voi san pham d6i chimg hodc san pham
thir nghiém mdt cach thich hop. Khéng thao tac voi ca hai
loai san pham nay cung mot luc. Nguyén tac nay cling ap
dung ddi voi cac vat dung c6 dén nhin san.
Viéc ghi chép budc thao tac ndy vao s sach phai dugc thuc
hién tuong tu nhu ddi v&i ho so 16 san xuit, nhu duoc mo ta
trong huéng dan thyc hanh tt san xuat thuéc (GMP) cia
WHO, ttrc 1a ting budc tuan tu phai dugc ghi chép lai mot
cach chi tiét.
Bé mat dé thyc hién cac thao tic cAp phat san phim nay va
khong gian xung quanh phai duoc don trong va lam sach s&
ngay trude va sau khi bit ddu thao tac véi san pham tiép theo.
Diéu quan trong can luu ¥ 13 nhitng yéu cau nay ciing ap dung
cho cic san pham khac nhau duoc s dung trong cung mot
nghién cuu.
Phai lu6én duy tri trach nhiém giai trinh d6i voi san pham
nghién ctru va hd so, s6 sach ghi chép hoat dong cap phat.
Moi hoat dong phai dugc ghi lai tai thoi diém thuc hién. Pidu
nay bao gom:
— 50 sach ghi chép vé cac liéu thude di dugc phan phat va tra
lai hoac huy,
— sd sach ghi chép vé viéc lam sach va don tréng khu vuc
truée khi cap phat thude,
— sd sach ghi chép viéc kiém tra xac thuc khu vuc duogc 1am
sach va don tréng day du,
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— s0 sach ghi chép vé viéc tham tra boi ngudi thir hai ddi véi
tung budc néu trén.

Bat ky yéu t6 nao c6 thé anh huong dén tinh toan ven cia dir lidu
lién quan dén cac san pham thudc nghién ctru va thude déi ching
phai dugc ghi chep lai, theo doi va kiém soat.
Pé cé thém huéng a’an thém ve ghl nhén va cdp phat, vui long tham
khao Thuc hanh 10t san xudt tot thuoc ciia WHO: huéng dan bé
sung vé san xudt dwgc pham nghién ciru danh cho thir nghiém lam
sang o nguoi (12).

14.8 Str dung liéu dung thudc phai dap ung cac yéu cau sau.

Str dung liéu dung thudc phai duoc thuc hién theo Quy trinh
thao tac chudn (SOP).

Viéc cho dbi tuong dung thude phai dugc thuc hién dudi su
giam sat cia nghién ctru vién hodc cua mot nhan vién co trinh
d6 chuyén mén ma nhiém vu nay da duoc ty quyén rd cho ho
bang van ban.

Bit ctr khi ndo co6 thé, ngay trude khi cho dung thude, can
kiém tra d& dam bao rang thanh phan thudc trong lo khop véi
thong tin ghi trén nhan.

Thoi gian cho ddi tugng dung thudce chinh xac phai dugc ghi
chép lai.

Pé dam bao ddi tuong da nudt han san pham, nén kiém tra
miéng bang cach nhin dudi ludi, dudi moi,¢ khée miéng va
gilta nudu va md, su dung dung cu d¢ ludi hodc thia va but
chiéu dén, d6i v6i thude udng dang rin. Pdi véi cac dang bao
ché khac, can kiém tra d6i twong da duge cho dung thudc day
du bang cac phuong tién thich hop khac. Ghi chép diéu nay
vao so theo ddi.

Phai ghi chép 16 néu d6i tuong nghién ciru duoc cho dung
nhiéu hon mot don vi lidu.

C6 thé ghi chép viéc cho ddi trong dung thube truc tiép vao
bénh 4n nghién ctru (CRF). Néu thong tin nay dugc sao chép
lai vao CRF tir cac hd so khéc thi phai luu giit lai tai liu gbc
do.

Viéc d6i chiéu sb luong cac san pham nghién ctu sau khi cho
d6i cac twong nghién ciru ding thude xem c6 khop hay khong
phai dugc xac nhan bdi nguodi co6 trach nhiém thi hai.

14.9 Nghién ctru vién phai tuan theo cac yéu ciu cia dé cuong, phuong
an phan nhom ngiu nhién va, khi c¢6 yéu ciu, phuwong 4an lam mu.
Nghién ctru vién phai dam bao rang viéc str dung san pham nghién
ctru duoc ghi chép lai, dam bao duoc lidu luong sir dung 1a thich
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hop.

14.10 MAu cuia san pham trong dung cu chita dung ban dau phai dugc
lwu giir lai trong thoi gian it nhat mot nim sau ngay hét han cua san
phim méi nhéat (san phdm thir nghiém hodc san pham ddi chimg)
hodc theo quy dinh hién hanh cua quéc gia hodc cac khuyén nghi
quoc té phu hop. dé trong twong lai co thé thuc hién xét nghiém
khang dinh néu can. Viéc luu gitr mau phai dugc quy dinh cu thé va
md ta trong SOP va trong hop ddng giita nha tai trg va CRO. Cac
san phdm dd phan phat nhung khéng duoc dung cho ddi twong
nghién ciru ciing can duoc giir lai.

15. MAiu bénh 4n nghién ciru

15.1 Phai c6 mau bénh an nghién ciru (CRF) dé ghi chép lai dit liéu vé
ting d6i twong trong qua trinh thir nghiém.

15.2 Néu nha tai trg yéu cau CRO c6 thiét ké CRF thi CRO cin c6 mot
quy trinh dé thuc hién diéu nay. Nén st dung biéu mau hodc mot
dinh dang chuén hoa cho CRF. Cac biéu mau nhu vay can duoc
diéu chinh cho thich hop voi timg dé cuwong nghién ctru tiy Gng véi
cac yéu clu cua nghién ctru cy thé d6. CRF nén dugc ra soat lai dua
trén cac tai liéu khac cua thur nghiém, chéng han nhu dé cuong va
co s0O dir li¢u thur nghiém, dé dam bao thu thap duoc thong tin va dir
liéu thich hop va ndi dung CRF nhat quan vdi céc tai liéu khac cua
thir nghiém.

15.3 Dir liéu can thu thap trén mdi tinh nguyén vién phai dugc quy dinh
15 trong dé cuong thir nghiém. Bat ky dit liéu nao dwoc ghi truc tiép
trén CRF (tirc 1a khong c6 ban ghi dir liéu bang vin ban hodc dién
tir trude), va duge coi 1a dir liéu ngudn, déu phai dugce xic dinh
trude trong dé cuong.

15.4 CRF phai phan anh két qua thuc té thu duoc trong qua trinh nghién
ctru va cho phép d& dang truy cap dé tham tra, thanh tra va kiém tra
dir liéu.

15.5 Viéc ghi chép lai thanh vin ban ching nhan ctia nghién ciru vién vé
tinh chinh xac cia CRF phai duoc thyc hién theo mét quy trinh
duoc phu hop duoc thiét 1ap san. Bat ky sai sot hodc thiéu sot nao
phai dugc 1am rd voi nghién clru vién, stra chita, ghi ngay thang va
ky tén va giai thich trén CRF.

15.6 Cac ban sao cua béo cao phong thi nghiém 14m sang va tat ca cac
dién tdm d6 phai dugc gdp cung voi CRF cho timg dbi tuong
nghién ctru va phai dugc ndp cung voi hd so, néu c6, phi hop véi
yéu cau clia co quan quan 1y noi hd so dugc nop.
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16. Tinh nguyén vién va phwong phap tuyén chon
Luru y: Vige tuyén chon tinh nguyén vién tuong tham gia nghién ctru can
dugc tién hanh du sém dé dam bao c6 da s6 luong 601 tuong cho nghién
ctru. Viéc lua chon ddi twong bd sung vao phut cudi co thé din dén tinh
trang khong tuan thu cac ti€u chi chon va ti€u chi loai trur, cé thé anh
huong dén sy an toan cua doi tuong va tinh toan ven cua du li¢u thu
nghiém. Ap dung mét quy trinh sang loc chung dé chon mot nhom céc
dbi twong du diéu kién tham gia vao bat ky nghién ctru danh gia tuong
duong sinh hoc (BE) nao thyc hi¢n tai CRO (trir khi dé cuong dy kién
trudc cac ti€u chi chon hodc loai trir cu thé) o thé gitp dat duoc muc
tiéu nay.

16.1 Can c6 san cac quy trinh tuyén dung tinh nguyén vién, bao gdm ban
md ta vé cac phuong phap tiém ning ma CRO c6 thé sir dung cho
muc dich nay. Co so dit liéu can duoc duy tri vé cac tinh nguyén
vién, dé tranh tinh trang tham gia chéo va xac dinh mot khoang
cach ti thiéu vé thoi gian trude khi mot tinh nguyén c6 thé tham
gia mot nghién ctru tiép theo sau khi chAm dut mot nghién ctru khac
trude do. Viée truy cap vao co s¢ dir liéu phai duge kiém soat bang
mat khiu dé bao vé thong tin mat vé tinh nguyén vién hodc dbi
tuong nghién cuu.

16.2 Viéc xac dinh danh tinh cac tinh nguyén vién va ddi twong can
dugc dam bao bing cac phuong tién dang tin cdy. Néu sir dung hé
thong sinh tric hoc, hé théng nay phai dugc tham dinh dinh ky,
cling nhu mdi khi c6 bat ky thay d6i nao c6 kha ning anh hudng
dén kha nang van hanh cua hé théng da tham dinh.

16.3 Can c6 dugc ¥ kién chip thudn cua cac dbi tuong nghién ctru tham
gia trong bt ky quy trinh sang loc nao c6 yéu cau kha ning du diéu
kién tham gia, ngoai ¥ kién chp thuin tham gia thir nghiém ting
phan cua nghién ctru..

16.4 Cac tiéu chi lya chon d6i twong nghién ctru (tiéu chi lya chon va
tiéu chi loai trir) va quy trinh sang loc can dugc md ta trong dé
cuong thir nghiém lam sang.

16.5 Két qua sang loc d6i twong nghién ctru va tham gia thir nghiém can
dugc luu gitr trong mot co so dir liéu da duoc thém dinh va do CRO
quan ly. Néu c6 thong tin vé tinh nguyén vién cap khu vuc hodc
qudc gia, thi nén kiém tra xem co6 ddi tuong nao da tham gia thu
nghiém trudc d6 hay khong va dir liéu vé dbi tuong nay can dugc
lru trén kho luu trir trung tAm dé tranh truong hop tinh nguyén
vién tham gia thir nghiém ldm sang qua thuong xuyén. Quyen truy
cap vao co so dir liéu phai dugc kiém soat bang mat khau dé bao
mat thong tin vé cac ddi tuong tham gia.



16.6 Ly tudong nhét 13 co so dit liéu cia CRO nén luu giir va cho phép
nguoi dung truy cap nhiing thong tin sau day:
— thong tin lién lac;
— gioi tinh;
— tinh trang hién tai: vi du: du diéu kién tham gia, bi loai, khong
du diéu kién, bi cach ly kém 1y do néu co;
— ngay va dia diém tham gia nghién ctru cudi cung, néu cd/néu
biét;
— ngay sang loc cubi cung;
— macua d6i twong nghién ctru (duy nhat vakhong thay dbi trong
sudt nghién ciru);
~ két qua cda thu nghiém cudi cung: vi du: hoan thanh, da duogc
phan nhém ngu nhién nhung chuaduoc dung thude, rat khoi
nghién ctu vi 1y do ca nhan, rat khoi nghién ctu vi 1y do stic
khoe.
Nhitng dit liéu nay phai dugc sao luu hang ngay va luon ludn cod
san.

16.7 Hb so sic khoe phai dugc lap cho tung d6i tuong nghién ctru va
phai bao gom thong tin trong mdi lan kham sang loc ciing nhur tir
mdi nghién ctru ma dbi tugng da tham gia. Nhing thong tin nay c6
thé hiru ich trong viéc tuyén chon va theo ddi tiép d6i tugng trong
nhitng nghién ciru tiép theo. HO so sirc khoe trude d6 ctia cac ddi
tuong nghién ctru phai co sdn va can ddi chiéu dé kiém tra tinh
nhit quan cta hd so. Piéu nay rit quan trong dé dam bao cac van
déan toan da dugc danh gia trude khi dua dbi twong vao danh sach
tham gia nghién curu.

17. Thikc dn va do udng

17.1 Do su hép thu hoat chét co thé bi anh hudng dang ké boi bita an,
viéc nhin an va thoi diém céc bira dn phai dugc chuan hoa va kiém
soat day du va Ién lich trong nhiing ngay nghién ctru. CRO phai c6
kha nang sap xép cac bita dn chinh, btra an nhe va dd ubng udng
cho céc d6i twong nghién ctru giéng nhu mo ta trong dé cwong thir
nghiém lam sang.

17.2 Can luu gitr thong tinvé thoi gian, thoi luong va lugng thirc an va
nuoc uong da dung Trudc khi ldy méu tir cac ddi  tuong clru
thuong, can hoi xem ho da an, ubng gi trudc d6 chua néu dé cuong
c6 yéu cau cu thé.

17.3 Bita an tiéu chudncan dugc thiét ké boi mot chuyén vién dinh
dudng co trinh d6, dugce dao tao va cd kinh nghiém phu hop. Néu
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thué cac dich vu d6 tur bén ngoai, can c6 hop ddng chinh thirc véi
cac diéu khoan tham chiéu cu thé.

18. An toan, bién c¢6 bit lgi va bao cdo bién c6 bat loi

18.1 K& hoach nghién ctru pht hop bao gdm viéc danh gia rui ro dy du
dbi voi cac dbi twong nghién ctu. Nghién ctru can duoc 1ap ké
hoach, t6 chtrc, thuc hién va giam sat sao cho hd so an toan cua
nghién ctru duoc chap nhan béi cac bén lién quan, ké ca ddi véi cac
tinh nguyén vién.

18.2 Trang thiét bi so ctru va thube cip ctru thich ‘hop phai co san va san
sang dé s dung trong trudng hop khan cip tai dia diém nghién
clru, noi c6 du phuong tién dé cham soc thich hop cho cac dbi
twong can cap ciru hodc didu tri y té khac. Bat ky phuong 4n diéu tri
nao duogc ap dung cho ddi twong nghién ctru déu phai duoc ghi lai
va dua vao bénh an nghién cuu (CRF) va trong céc tai li¢u ching
minh lién quan néu cé..

18.3 Bac si y khoa phai chiu trach nhiém vé cac quyét dinh y té trong
truong hop xay ra bién cd bat loi va thong béo ngay lap tirc cho cac
co quan 'y té lién quan, nha tai tro va hoi dong dao dic (néu can
thiét), trong truong hop xdy ra cac su cd bat loi nghiém trong. Phai
tuan tha thoi gian bao cdo theo quy dinh cua qudc gia.

18.4 CRO phai c6 cac biéu mau ghi nhan va bao cao bién cb bat loi phu
hop, nhiing biéu mau nay phai dugc cung cép cho nghién ciru vién;
va c6 thé 1a mot phan cua CRF. Néu dugc yéu cau thi co thé st
dung céac biéu miu ctia nha tai tro.

C. PHAN TiCH SINH HQC

Luu y: Viéc do ndng do chat phan tich (hoat chat hodc chat chuyén hoa)
c¢6 thé do chinh CRO thyc hién nghién ctru 14m sang tién hanh, hoic
cong viéc nay c6 thé duge thuc hién theo hop dong dich vu ky két véi
phong thi nghiém hoac CRO khac.

19. Phat trién phwong phap

19.1 Phong thi nghiém phan tich sinh hoc can cung cap ban mo ta chi
tiét mot phuong phap phan tich sinh hoc da duoc phat’ trién nhu thé
nao. Phong thi nghiém cén gitr ban sao cua bat ky 4n phdm nao
dugc su dung dé phat trién phuong phap phan tich sinh hoc. Cac
stra d6i va diéu chinh dbi véi phuwong phap da cong bd do phong thi
nghiém thyuc hién phai duoc ghi chép va luu gitr.

19.2 Viéc lya chon ndi chuan phai dugc 1y giai bang cac nguyén tic



khoa hoc viing chic. No6i chung, cac tinh chat hoa hoc va vat 1y cua
chat ndi chuan phai cang gan voi dic tinh cia chat phan tich cang
t6t. Ca ndi chuan ghi nhan dong vi va khong ghi nhin dong vi déu
dugc chip nhan , mic du viéc sir dung chat ndi chuan ghi nhan
dong vi dugc khuyen nghi khi ap dung phuong phap MS. Viéc lya
chon noi chuan ghi nhan dong vi can xem xét cac yéu to nhu vi tri
danh diu dong vi dé han ché rui ro ¢6 cac phan tng trao doi xy ra.

19.3 Quy trinh phat trién phuong phap phai dam bao giam thiéu téi da
moi sai sot tiém tang clia con ngudi.

20. Tham dinh phwong phap

Can tuan theo cac hudng dan cip nhat nhit cua cic co quan quan ly

duoc chit ché (SRA) ddi véi vidcthim dinh phuong phap phan tich sinh

hoc.

20.1.Cac yéu cdu vé tham dinh phuong phap phan tich phai duge mo ta
trong dé cuong nghién ciru. Can c6 cac quy trinh thao tic chuin
cho viéc thim dinh phuong phap phan tich.

20.2.Can c6 san dit liéu chimg minh d6 6n dinh ctia mau trong diéu kién
d3 cong bdva thoi gian bao quan yéu cau, tét nhit 1a trude khi bat
dau nghién ctru.

20.3 Viéc tham dinh phuong phap phai duoc thyc hién vé6i it nhit mot
lan chay phan tich véi thoi lugng twong dwong voi thoi lwong du
kién str dung dé phén tich mau.

21.LAy miu, bdo quén va xir Iy vét li¢u sinh hoc

21.1 Tiéu chuin d6i véi cac loai mau (huyet thanh, huyet tuong hodc
nude tiéu), phuong _phap ldy mAau, thé tich va s lugng miu phai
duogc néu rd trong dé cuong thir nghiém 1am sang va trong thong tin
cung cép cho tinh nguyén vién.

21.2 Can c6 céac quy trinh bang vin ban dé thu thap, chuan bi, di chuyén
hodc van chuyén va bao quan mau.

21.3 Phai tuan thu diéu kién anh sang dugc quy dinh trudc trong dé
cuong hodc céc tai liéu khac. Diéu nay can dugc ghi chép lai thanh
van ban.

21.4 Can ghi lai thoi gian 1dy mau thuc té va do 1éch so véi thoi gian lay
mau d3 xacdinh trude. Moi sai 1éch can dugce ghi nhan trong bao
céo nghién ciru va can dugc xem xét khi tinh toan cac thong sb
duge dong hoc.

21.5 Cac mau thu thdp dwugc phai duoc ghi nhan rd rang de dam bdo
nhan dién chinh x4c va truy xuit ngudn goc cia tirng mau.
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21.6 Piéu kién bao quan miu phu thudc vao chat phan tich. Tuy nhién,
moi diéu kién bao quan (vi du nhiét d6 tu déng) phai dugc quy dinh
trong dé cuong nghién ctru, duoc kiém soat, giam sat va ghi chep
lai trong sudt thoi gian bao quan va trong qua trinh van chuyén.
Can c6 quy trinh dé dam bao duy tri tinh toan ven ctia miu trong
truong hop hé thong bi 16i.

21.7 Viéc bao quan va ldy mau ra tir kho bao quan phai duoc theo ddi
bang s6 sach va duy tri hd so.

21.8 Nén giir thém mot mau luu hoic mau du phong, va luu giit, van
chuyén ching riéng biét.

21.9 Thoi han luu giit mau phan tich sinh hoc phai duoc quy dinh trong
hop dong giita nha tai trg va CRO.

21.10 Phai tuan thu cac yéu cau cua dia phuong d6i véi viée xtr 1y va
tiéu huy vat liéu sinh hoc con lai.

22. Phan tich miu nghién ctru

Can tuan thi cac hudng dan cap nhat nhat tir cic co quan quan 1y duoc
chit ch& (SRA) vé chu dé thdm dinh phwong phap phén tich sinh hoc.
Ngoai ra:

22.1 Céac két qua thim dinh phuong phap phai c6 san trudc khi bt dau
phan tich miu nghién ctru, v6i ngoai 18 ¢ thé cho phép ddi voi viée
danh gia do 6n dinh dai han ciia chat phan tich trong chat nén. Tuy
nhién, cac két qua nay phai co trude khi bao céo nghién ctru duoc
ban hanh va phai duoc ndp clng voi bao céo tham dinh trong hd so
dang ky.

22.2 M6i mot 1an chay phan tich déu phai bao gdm cac chat chudn
duong chuan (CC), méiu kiém tra chét lugng (QC) va miu nghién
ctru duoc xir Iy dong thoi. Trinh ty xtr 1y chinh x4c can duoc ghi
chép lai. Tat ca cidc mau duoc thu thap tor mot ddi tuong nhét dinh
trong tat ca cc giai doan thir nghiém phai dugc phén tich trong
cung mot 1an chay trir khi c6 giai trinh k§ thuat(vi du khi d6 6n
dinh han ché ctia mau doi hoi phai phan tich mau ciia giai doan mot
trude khi tién hanh v6i miu coa giai doan hai).

22.3 Can su dung thlet bi c6 cong suat thich hop dé co thé xu ly dong
thoi tit ca cac mau trong mot 1an chay, thay vi chia nho cac mau
thanh nhiéu 16 chiét. Tuy nhién, néu khong thé tranh duoc viée st
dung nhiéu 16 chiét trong mot 1an chay phan tich thi mdi 16 phai bao
gdm cac mau QC. Céc tidu chuan chap nhan cho lan phan tich phai
dugc xac dinh trude trong quy trinh thao tac chuan (SOP) cho lan
mot chay ddy du cdc mau, sau d6 néu lan chay cho timg 16 chiét



riéng I¢ néu co thé chap nhén.

22.4 Can nd lyc tbi da trong qua trinh phat trién phuong phap de tranh
hi¢u tng nhiém chéo. Néu khong thé tranh duoc chat con ton du,
can thuc hién cac quy trinh dé han ché anh hudéng cta no, vi duy,
bang cach chay xen k& cac méu rira vao cac lan chay phén tich sau
khi chay c4c mau c6 nong do cao.

22.5 Pbi véi viée st dung mau huyet tuong trang (blank) dé chuan bj
chit chuan duong chuan CC va mau QC:

Phai han ché t6i da s6 chu ky dong - rd dong va thoi gian luu
trir 61 v6i mot mau huyét tuong tring nhat dinh dé dam bao
rang khong c6 su thoai hoa va /hoac bat ky thay dbi nao vé
déc tinh cua mau. Nén xem xét viéc lam dong huyet tuong
trang theo tirng don vi thé tich nho dé giip han ché s0 chu ky
dong-ra dong d6i v6i bat ky mot mau huyet tuong trang nao;
chat chéng déng mau duge sir dung cho mau huyét tuong
trang phai duoc ghi chép lai va phai khép vé ban chit va

ty 18 v6i chat chéng dong méau da duoc str dung trong céac
mau nghién ciru.

22.6 D6i v6i viéc phan tich 13p lai  (iuncurred sample reanalysis)ddi
tuong nghién ctru:

Viéc phan tich lip lai d6i tuong nghién ctru phai duoc
thyuc hién theo Hudng dan ciia Co quan Diwoc pham Chdu
Au (EMA) vé tham dinh phwong phdp phdn tich sinh hoc
(13);

Nhirng khac biét 16n gitra cac két qua co thé chi ra cac van
dé vé phan tich va can duoc diéu tra.

23. Xir ly thong tin va ghi chép thanh vin ban

23.1 Thong s6 cai dit tinh nang tich hop phai dua trén co sé khoa hoc va
c6 thé hoan toan 1y gidi dugce. Viéc 1am min dir li€u phai duoc gilr ¢
mic du thdp dé khong che khuat cac loai nhifu co thé xay ra va
nhitng thay d6i vé hinh dang dinh.

23.2 Céc budce 1ap khac nhau dugc thyc hi¢n dé co duoc duong chuan
(CC) can duoc luu lai - néu mot dudng chuan CC nhat dinh khong
dat, khong dugc loai bo cac chit chuan CC dap tng cac tiéu chi
chép nhén hodc, tuwong tu nhu vy, khong dugc su dungg cac chét
chuan CC khong dap tng tiéu chi, chi ¢ nham muc dich 1am cho
viéc hiéu chuan hodc cac mﬁu QC dugc xem la dat. Dir liéu nguén
phai c6 két qua danh gia gbc, dau tién, cla cac lan chay (voi tat ca
cac mAu hiéu chuan). Néu tudn tu loai trir mot sé mau hiéu chuin
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thi dudng chuan thu duoc & mdi bude phai dugc luu giit lai dé lam
tai liéu ching minh ring cdc mau loai trir tiép theo dép mg tiéu chi
loai trir. Néu dir liéu tho dién tir duoc st dung, ¢6 thé chap nhan chi
luu lai 14n hiéu chuan cudi ciing néu c¢6 thé quay lai 1an hiéu chuan
ban dau cho muc dich kiém tra sau d6. Quy trinh va tiéu chi dé
chap nhén va loai trir cic chuan CC can dwgc md ta trong quy trinh
thao tac chuan.

23.3 Néu mau hiéu chuan dau tién hodc cudi cung bi loai, daigia tri hiéu

chuan can duoc cdt bét, tire 14 mau hiéu chuan thit hai tro thanh
giéi han dudi cua dinh luong (LLOQ) trong lan chay d6 (hodc mau
hiéu chuan 4p chot tré thanh gi6i han trén cua dinh luong (ULOQ) .
Céac miu c6 ndong d6 thap hon LLOQ di diéu chinh (hodc cao hon
ULOQ di diéu chinh) can dugc phan tich lai. Hodc thay vao do,
toan bd lan chay co thé duoc 1p lai, nhung day khong phai la cach
lam duoc Iya chon vu tién.

23.4 Do bién thién cua ndi chuan can dugc 1ap thanh duong xu hudng va

duoc st dung nhu mot phan ctia qua trinh tham tra tinh xéac thuc
ctia két qua. Nhiing thay ddi dang ké trong hé s6 dép tng véi noi
chuan co thé bao hiéu mot vin dé phan tich can diéu tra va/hodc
phan tich lai mau thir. Sy khac biét dang ké giita két qua ndi chuan
ctia chuan CC hoic chuin QC so vdi cac miu thir ciing ¢ thé bao
hiéu cac van dé anh huong dén d¢ tin cay cua két qua.

23.5 Toan bd cac dau vét kiém tra phai luén duogc kich hoat va véi tat ca

cac dung cu phan tich trong mot co sé nhat dinh, trudc, trong va
sau khi thim dinh phuong phap va nghién ciru.

23.6 Tit ca dit lidu phén tich thé gdc (vi du: cac tinh toan, sic ky do va

cac dau vét kiém tra lién quan) phai dugc 1ap thanh van ban sao cho
dam bao dugc kha nang truy Xuatnguon gbc lién quan dén sb luong
mau, thiét bi dugc st dung, ngay va gio phén tich va (cac) tén cua
(cac) ky thuat vién. Néu c6 mét sb tai lidu veé dau vét kiém tra duoc
tao ra, tat ca phai dugc luu gitr (vi dy: dau vét kiém tra ctia bang két
qua, déu vét kiém tra cac dé tai va du Vet kiém tra dung cu).

23.7 Mdi diém dir liéu déu phai dugc truy vé mot mau cu thé, bao gdm

s6 lwong mau, thoi gian 14y mau, thoi gian ly tim néu co, thoi gian
mau dugc dit trong ta dong va thoi gian phan tich mau, dé c6 thé
xac dinh xem c6 thé co bat ky két qua nao bi sai léch do mau da
khong dugc xur Iy dung cach hay khong.

24. Thyec hﬁnh‘t("')t phong thi nghi¢m ’
24.1 Mac du hau hét cac huéng dan Thuc hanh tot phong thi nghi¢m

(GLP) (2) chi &p dung chinh thtc cho cac nghién ctru an toan phi



lam sang, nhitng nguyén tic chung cia GLP ciing can dugc tuan
thi trong phan phan tich sinh hoc ciia cac nghién ciru danh gia
tuong duong sinh hoc (BE)

24.2 Viéc phan tich phai dugc thuc hién trong phong thi nghiém c6 hé
théng bao dam chét luong (QA) da duogc thiét 1ap (14).

24.3 Cac hé théng luu trir mau chinh yéu hodc cac khu vuc khac ¢ yéu
cau kiém soat moi trudng déu phai du tiéu chuan, duoc hiéu chuan
va duy tri. Can c6 hé thong bao dong hoic hé thong giam sat thich
hop dé kiém soat nhiét do cua cac khu vuc co cong doan quan trong
va h¢ thong luu trit mau chinh, ching han nhu to dong. Hé thong
bao dong tu dong, néu co, phai duoc kiém tra thuong xuyén dé bao
dam ludén van hanh tét. Viéc theo doi hang ngay va kiém tra hé
thong bao dong phai dugc ghi chép lai. Can c6 mot co ché dé dam
bao rang cac hanh dong kip thoi va thich hop dugc thyuc hién sau
khi c6 bao dong.

24.4 Nham bao dam va duy tri hé thong bao quan dat yéu cau, viéc lap
ban do nhiét ctia ti dong va ti lanh phai dugc chay trong khoang tir
24 dén 72 gi0, hodc lau hon néu phu hop. Can thuc hién lai viée lap
ban d6 nhiét nay sau mdi khi c6 bat ky sira doi dang ké nao ddi véi
cac khu vuc bao quan.

24.5 Can xem xét sira chita thich hop va/hodc chuyén cac mau sang cac
khu vuc bao quan tuong dwong khac bat ctr khi nao viéc phén tich
ho so theo ddi nhiét d cho thiy c6 sy thay doi vugt ngoai gidi han
van hanh binh thuong khong giai thich duogc.

24.6 Can, cac cong cu do ludng khac va thiét bi, dung cu sir dung trong
qua trinh thtr nghiém phai dugc hiéu chuin theo dinh ky va kiém
dinh trudce khi st dung va phai phu hop véi muc dich sir dung

24.7 Can c6 cac quy trinh thao tac chuén hudng dan viéc van hanh, sir
dung, hiéu chuan, kiém tra va bao tri phong ngira cho thiét bi.
Nhiing cong vi¢c déu phai dugc ghi chéplai. Cac hang muc thiét bi
duogc st dung trong qua trinh thir nghiém can duoc xac dinh dé c6
thé bao dam ching duoc kiém tra va hiéu chuan phu hop.

24.8 Hoa chat, chat d6i chimg, thudc thtr, dung méi va dung dich phai
dugc dan nhin dé nhan dang, chi rd do tinh khiét, ndng do (néu
can), han sir dung va huéng dan bao quan cu thé. Thong tin lién
quan dén ngudn gbc, ngay pha ché va do 6n dinh ciing phai c6 san.

D. Phin DUQC PONG HOQC, TiNH TOAN THONG KE
VA BAO CAO
25. Duwoc dong hoc va tinh toan théng ké
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25.1

25.2

253

254

25.5

25.6

Mo hinh théng ké 1am co s& cho bat ky phan tich BE so cdp nao
ciing phai dugc néu trong dé& cuwong va/hoic ké hoach phan tich
thong ké. Can 1am rd yéu t6 ndo 1a ¢b dinh va yéu t6 nao 1a ngiu
nhién va d6 c¢6 phai 1a mo hinh hi¢u tmg hdn hop, mé hinh tuyén
tinh thong thuong hay mot kiéu mo hinh khac. Néu céc phuong
phap phan tich thong ké duoc stra d6i sau khi phé duyét dé cuong
thi diéu ndy phai duoc ghi lai trong ban sira d6i dé cwong va ciing
phai dugc bao cdo trong bdo cdo nghién ciru l1am sang cung voi ly
do thay doi.

Céc tinh toan phai do nhan vién co6 trinh d§ va kinh nghiém phu
hop thyc hién (xem phan 8: Nhan suy).

Cac phuong tién thyc hién tinh toan thong ké va dugc dong hoc (ca
phan mém va tap 1énh) can duoc quy dinh 13 trong dé cuong nghién
ctru va/hodc ké hoach phén tich duge dong hoc va ké hoach phén
tich thong ké. Viéc phan tich dir li¢u phai tuan thu nhiing yéu cau
nay. Diéu nay phai bao gdm cach suy ra ving duéi duong cong tir
thoi diém khong dén vo tan (AUCinf) (trc 1a cach chon cac diém
dugc sir dung dé ngoai suy).

Céc phép tinh phai dugc thyc hién bang mot phan mém va tap lénh
da dugc tham dinh. Phin mém va tap 1énh phai dugc thim dinh
hoic kiém dinh dat yéu cau theo mot quy trinh thao tic chuan, ly
tuong la véi cac bo dir lieu c6 do phirc hgp khéac nhau va véi (céc)
mirc gia tri alpha trong thuc té. Phan mém tu thiét ké phai duoc
ching minh 1a pht hop véi muc dich sir dung. Dé c6 thém hudng
dan str dung cac hé thong s6 hoa: xem phan 4: Hé théng may tinh
(8).

Céc gia tri dir liéu nhap hé thong vao phai dugc kiém tra ki ludng
bdi mot nguoi thtr hai cé trinh d¢ va kinh nghiém phu hop theo
mot quy trinh thao tac chuan.

Mbét co sé dit lidu vé hd so thir nghiém can duoc duy tri va ly
tuong 1a nén khoa co so dir liéu nay cang sém cang t6t sau khi
hoan thanh nghién ctru. Sau khi co s& dit li¢u dugc khoa, nghién
ciru ¢6 thé dugc mé mu va phéan tich thong ké dugc tién hanh.
Ngay khoa va phén tich théng ké phai dugc ghi chép lai va dé cap
trong bao céo nghién ctru, va diéu nay can duoc xac dinh 13 trong
mot quy trinh phu hop.

26. Bio cdo nghién ctru

26.1

26.2

Bé4o cdo nghién ctiu lam sang phdi phan anh chinh xéc tat ca céac
quy trinh va két qua nghién ctru.
Béo cdo nghién clru 1am sang phai dugc viet va trinh bay tot. Moi



sai 1éch so v&i dé& cuong trong qua trinh thyc hién nghién ciru déu
phai dugc bao céo.

26.3 Khong dugc cé sy khac bi¢t gitra két qua duogc thé hién trong bao
céo va dir liéu gbc (thd) thuc té.

26.4 Bao cao phai tudn thi cac quy dinh néu c6 va dugc trinh bay theo
dinh dang chuén.

26.5 Bao c4o nghién ciru phai bao gdm mot bao cdo vé phan phén tich
sinh hoc ciia thir nghiém, bao gébm phan mé ta vé phwong phap
phan tich sinh hoc 4p dung va bao cio vé viéc thim dinh phuong
phép nay.

26.6 Bao cdo nghién ctu 1am sang phai dugc nghién ctru vién va nha tai
trg phé duyét. Bio cdo phan tich sinh hoc phai dwgc giam dbc
nghién ctru phé duyét.

26.7 Bao cao phai nguoi c6 trach nhiém phé duyét (ky va ghi ngay).

26.8 Tat ca cac bao cao giam sat va bao cao thanh tra phai c6 san trude
khi phat hanh béo cdo nghién ctru cudi clng.
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Phu luc 1

Danh muc céc quy trinh thao tac chuin dién hinh sir dung tai mgt To

chirc nghién ctru lim sang

Sau day 13 vi du mot danh sach cac quy trinh thao tac chudn (SOP) duoc
str dung tai cac to chirc nghién ctru lam sang (CRO). Day khoéng phai la
mot danh sach bao ham tat ca moi quy trinh. Tuy thudc vao nhimg yéu
cau vé chirc ning va tudn thu tai mét co so cu thé, c6 thé can bd sung
thém céc quy trinh thao tac chuan can thiét khac.

Tt ca cac tai liéu str dung tai CRO lién quan dén thir nghiém 1am sang
danh gia twong dwong sinh hoc (BE) phai duoc kiém soat (vi du: ngay
ctia phién ban, ngay duoc phé duyét, v.v.). Viéc kiém soat nay s& dé
dang hon néu cac tai liéu duge soan thao theo mot dinh dang SOP hoac
duoc dinh kém vao cac SOP.

it nhat phai c6 SOP cho moi hoat dong quan trong va chinh yéu cua
nghién ctru danh gia twong duong sinh hoc/thtr nghiém lam sang.

S0 va tén ciia SOP
1. Thyc hién nghién ctru BE

2. Luu trit va truy xuét tai liéu lién quan t6i mot nghién ctru BE

3. Bao dam chat luong cho mot nghién ciru BE; thanh tra phan 1am
sang va phan tich sinh hoc ctia nghién clru va bao céo nghién ctru

4. Hb so nghién ctru

5. Chuan bi va ra soat lai dé cuong nghién ciru

6. Stra ddi dé cuong nghién ctru

7. Béo cdo va ghi chép vé sai 1éch/ vi pham so v&i dé cuong.

8. Thoa thudn giita nha tai trg va CRO vé bao dam chat lugng viéc thuc

hién nghién ctru BE

9. Quy trinh Hoi dong dao dirc phé duyét nghién ctru

10. Béo cdo sinh kha dung (BA)/tuong duong sinh hoc (BE)

11. Béao céo nghién ctiru

12. Vin ban chip thuan tham gia nghién ctru ctia tinh nguyén vién

13. Lay van ban chip thuan tham gia nghién ctru tir tinh nguyén vién cho
cac budc sang loc

14. Phan bd ma sé dinh danh cho céc tinh nguyén vién ¢ cac giai doan
khéc nhau trong nghién ciru BE

15. Ho so san pham danh cho nghién ctru vién

16. Mau bénh an nghién ciru (CRF)

17. Chuéan bi CRF, ra soat lai va hoan tat

18. Thu thap dir li€u va hoan tat CRF

19. Theo ddi, ghi chép va bao cdo bién cb bat lgi/bién cb bét loi nghiém
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48.

49.
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trong

So db t6 chirc ciia nghién ciru

DPao tao nhan vién

Trach nhiém cua thanh vién nhém nghién ctru

Giam sat nghién ctru do nha tai trg thuc hi¢n

T6 chirc cude hop trudce nghién ciru

Khéi dong nghién ciou

Quan ly dbi twong nghién ctru

SOP cho viéc van dong cac ca nhan dang ky vao ngan hang dit liu tinh
nguyén vién

Tiéu chi danh gia tinh hop 1& dé ding ky va ghi danh céc ca

nhan vao ngén hang dir liéu tinh nguyén vién

Giai quyet truong hop d6i tugng rat khoi nghién ciru

Phan b6 ma s dinh danh cho tinh nguyén vién ¢ cac giai doan
khéc nhau cua nghién ctru sinh hoc

Sang loc tinh nguyén vién dang ky tham gia nghién ctru

Thu thap miu nudc tiéu tir ddi twong tham gia nghién ciru dé phat
hién viéc lam dung thudc va van Chuyen mau dén phong xét
nghiém bénh hoc

Nhiém vu trong coi, bdo quan

Tra tién cho ddi twong tham gia nghién ctru BE

Quy trinh ra vao co s don vi nghién ctru l1am sang

Thu tuc tiép nhan va cho d6i twong tham gia nghién ctru ra vé (check in/check
out)

Cong viéc don dep tai co s¢ don vi nghién ctru 1am sang

Lap ké hoach, chuan bi, danh gia va phuc vu céc bira an tiéu chuin
cho céc nghién ctru sinh hoc

Phén phat bita an cho d6i twong tham gia nghién ctru

Van hanh va duy tri h¢ thong goi diéu dudng

Cho dbi twgng ngudi tham gia nghién cru BE udng san pham
nghién ctru dang ran

Pit canuyn cho dbi twong tham gia nghién ctru

Lay mAu mau cta ddi tuong tham gia nghién ctru

Nhan dién cac mau sinh hoc

Ghi chép cac dau hiéu sinh t6n cta ddi tuong tham gia nghién ciru
Van hanh va kiém tra hé thong bao chay

Tiép oxygen cho d01 tuong tham gia nghién ctru tir binh oxygen
Cham soc khan cap dbi twong tham gia nghién ctru trong qué trinh
nghién ctru BA/BE

Sy san co clia ctru thuong trong qua trinh nghién ciru BA/BE

Ly tdm va tach miu mau
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Bao quan miu huyét trong va huyét thanh

Tach cac miu sinh pham.

Chuyén mau huyét tuong va huyét thanh dén phong thi nghiém phén tich
sinh hoc

Quy trinh rira dung cu thay tinh

Ghi chép nhiét do va do am twong ddi ciia cac phong

Hudng dan quy trinh van hanh va béo tri tat ca cac thiét bi trong co s
don vi nghién ctru 1am sang

Paénh s trang thiét bi va so theo ddi viée sir dung thiét bi trong don vi
nghién ctru 1dm sang

Kiém soat viéc ra vao nha thudc

Yéu cau vé khu vuc nha thude

Uy quyén lién quan t&i viéc bao quan, cap phat va liy san pham
nghién ciru tir kho bao quan dé str dung cho nghién ctru BE

Ho so ghi chép viéc nhan, tra va trach nhiém giai trinh d6i véi san
pham nghién ciru

Quy trinh nhan va tra san pham nghién ctru

Luu trit san pham nghién ciru trong nha thude

Don sach day chuyén trudc va sau khi cip phat thude

Ghi chép cong viéc don sach diy chuyén va cdp phat thudc; s6
sach ghi chép viéc dong goi va xudt san pham nghién ctu da
phén chia

Luu gitr mAu san phim nghién ctru

Thai bo cac san phdm nghién ctru dugc luu triv

Thai bo vat li€u sinh hoc

Quy trinh cho phong thi nghiém phan tich sinh hoc (SOP cho céc
hang muc khac nhau cta thiét bi, phuong phap phén tich, chuan bj
thudc thir)

Trang thai khong dat tiéu chuan trong phong thi nghiém

Tiéu chi chap nhan cac lan chay phan tich: chip nhan cac dudng
chuan, chap nhan cac lan chay dua trén két qua mau kiém tra
chat luong

Tiéu chi chap nhan sic ky va tich hop sic ky

Phan tich lai mau

Dir liéu dugc dong hoc tir dir 1iéu phéan tich sinh hoc

Quy trinh phan tich théng ké trong mot nghién ciru BE

351



