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Phu luc s6 XXI

THU'C HANH TOT THU KY THUAT MOI, PHUONG PHAP MOI
HOAC THU THIET BI Y TE TREN LAM SANG
(Ban hanh kém theo Théong tw s6 32/2023/TT-BYT ngay 31 thang 12 niam 2023
cua Bo truong Bo Y té)

Chuong |
CAC THUAT NGU VA NGUYEN TAC TRONG
THU'C HANH TOT THU KY THUAT MOI, PHUONG PHAP MOI
HOAC THU THIET BI Y TE TREN LAM SANG

Piéu 1. Cac thuit ngir

1. T6 chitc, cd nhén c6 ky thudt méi, phwong phdp mdi, thiét bi y té thir
nghiém lam sang 1a to chirc, c4 nhan so hiru k§ thuat moi, phuwong phap moi,
thiét bi y t& nghién ctru, ¢6 nhu cau thir nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phuong
phap mai, thiét bi y té va c6 cam két cung cap tai chinh cho viéc thir nghiém 1am
sang k¥ thuat mai, phuong phap mai, thiét bi y té. T6 chirc, ca nhan c6 ky thuat
méi, phuong phap méi thir nghiém 14m sang c6 thé 1a co so nhan thir nghiém
lam sang k¥ thuat mé1, phuong phap mai.

2. Quy trinh thiee hanh chudn (Standard Operation Proceduce - SOP) la
van ban hudng dan chi tiét dé dat dugc su théng nhat trong viéc thuc hién mdt
cong viéc, nhiém vu cu thé trong nghién ctru thtr nghiém lam sang k¥ thuat maoi,
phuong phap mai, thiét bi y té.

3. Bién ¢6 bat loi (adverse event - AE) 1a su viéc hoac tinh trang y khoa
bao g6m bat ky dau hiéu, triéu ching, tinh trang bénh tat hodc két qua xet
nghiém c6 chiéu hudng xau xay ra trong qua trinh, thoi gian thir nghiém 1am
sang k¥ thudt méi, phuong phap méi, thiét bi y té anh hudng dén nguoi tham gia
thir nghiém 1am sang ky thuat mai, phuong phap méi, thiét bi y té, c6 hodc
khong c6 lién quan dén k¥ thuat moi, phuong phap méi, thiét bi y té thir nghiém
lam sang.

4. Bién cé bat loi nghiém trong (serious adverse event - SAE) 1a bién ¢
bat loi c6 thé dan t6i mot trong cac tinh hudng sau ddy trén nguoi tham gia thir
k¥ huat méi, phuong phap mai, thiét bi y té trén 1am sang:

a) Tu vong;

b) Pe doa tinh mang;

c¢) Phai nhap vién hoac kéo dai thoi gian nam vién;

d) Tan tat, thuong tat vinh vién hodc nghiém trong;
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d) Di tat bam sinh hoic di dang cho thai nhi ctia nguoi tham gia thtr ki
thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té;

e) Tinh hudng phai c6 can thiép y khoa phu hop dé ngin chin hoic phong
tranh mot trong nhiing tinh huéng quy dinh tai cac diém a, b, ¢, d, d Khoan nay
hodc cac tinh hudng khac c6 y nghia vé mit y khoa theo nhén dinh ctia nghién
ctru vién tai diém nghién ciru.

5. Bién cé bat loi ngodi du kién trong nghién ciru thir nghiém lam sang kj
thudt méi; phwong phdp méi, thiét bi y té (bién cé bdt loi ngoai diw kién -
unexpected SAE) 1a cac bién cd bat loi xay ra trong nghién ctru thir nghiém 1am
sang ky thuat méi, phuong phap moi, thiét bi y t& ma ban chit hoic muc do
ning hoic mirc d6 dic hiéu hoic hau qua ddi voi ngudi bénh cia bién cb khong
giéng voi mo ta hodc chua duogc du liéu chi tiét tir trude trong dé cuong hodc
cac tai liéu nghién clru c6 lién quan.

6. Giam sat sinh 1y: 1a hoat dong theo ddi lién tuc cac thong sb sinh 1y cua
con nguoi nhu dién tam dd (ECG), nhip tim, d0 bao hoa oxy, huyét ap, nhiét
d6... dé c6 thé xac dinh dugc nhitng thay d6i va diéu tri néu can thiét.

7. Hé thong giam sat sinh 1y trung tam: 13 hé thong két ndi cac man hinh
(monitor) thu nhan dir lidu gidm sat sinh 1y lién tuc va hién thi tap trung & man
hinh trung tam.

Pitu 2. Cac nguyén tic Thuc hanh tét thir k§ thuit méi, phwong
phap méi hodc thir thiét bi y té trén 1Am sang.

1. Nguyén tic 1:

Cac thr nghiém 1am sang k¥ thuat mdi, phuong phap méi, thiét bi y té
phai duoc tién hanh theo nhitng nguyén tic co ban cia dao dic nghién ciu y
sinh hoc trong Tuyén ngén Helsinki di dugc Hiép hoi Y khoa thé gisi (World
Medical Association — WMA) thdng qua 1an dau tién vao nam 1964 tai Helsinki
(Phan Lan) va duoc cap nhat dinh ky.

2. Nguyén tic 2:

Céc loi ich va rai ro hay nhiing bat tién dbi voi nguoi tham gia thi
nghiém 1am sang k¥ thudt méi, phuong phap méi, thiét bi y t&, d6i véi xa hoi
hodc cong ddng dan cu can phai dugc can nhic, xem xét day du, ky ludng trude
khi bit ddu mot nghién ctru thir nghiém 1am sang ky thuat moi, phuong phap
méi, thiét bi y té trén co s& bao dam sy an toan, stre khoé va quyén loi cia nguoi
tham gia thir nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phuong phap mai, thiét bi y té.

3. Nguyén tic 3:

Viéc thtr nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phuong phap moi, thiét bi y té
chi bat dau tién hanh néu du doan loi ich cho ngudi tham gia thr nghiém 1am
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sang k¥ thuat méi, phuong phap mai, thiét bi y t& va cho xa hoi 1a vuot troi so
voi i ro o thé xay ra. Nhiing loi ich vé mait khoa hoc va x3 hdi can phai duoc
can nhic, xem xét day du, k¥ ludng trén co sd bao dam sy an toan, stc khoé va
quyén loi cta nguoi tham gia thir nghiém 1am sang ky thuat méi, phuong phap
m&i, thiét bi y té.

4. Nguyén tic 4:

Thir nghiém 14m sang ky thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té phai
duogc tién hanh trén co so tuan thi nghiém ngit dé cuong, quy trinh nghién ctru
da duoc Ho1 déng dao dtrc, HO1 dé)ng khoa hoc thong qua va dugc co quan quan
ly c6 thAm quyén phé duyét. Bat ky thay d6i nao trong dé cuwong, quy trinh
nghién ctru déu phai dugc béo céo kip thoi va duge co quan, t6 chirc co tham
quyén phé duyét day du.

5. Nguyén tic 5:

Viéc xét duyét cac nghién ciru thir nghiém 1am sang k¥ thuat mai, phuong
phap mdi, thiét bi y té can dugc xem xét toan dién, k§ ludng trén co sd dugc
cung cdp day du cac thong tin vé tién 1am sang, 14m sang va nhiing két qua
nghién ctru khac tir trude c6 lién quan dén k¥ thuat méi, phuong phap méi, thiét
bi y té thtr (néu cb).

6. Nguyén tic 6:

Nguoi tham gia nghién ctru thtr nghiém 1am sang k§ thuat moi, phuong
phap mai, thiét bi y t& dugc bao dam cac quyén sau: cung cap day du cac thong
tin lién quan theo Mau s6 06 tai Phu luc XXI11 ban hanh kém theo Thong tu nay;
yéu cau giai thich va 1am 13 thém cac thong tin lién quan dén nghién ctru khi can
thiét; t6n trong nhimg dic diém riéng vé van hod, tdp quan cla ca nhan, ving,
dan toc va quyét dinh viéc tham gia hay khong tham gia nghién ctru thir nghiém
1am sang k¥ thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té; cung cip mién phi cac
dich vu y t& mot cach phu hop; nguoi tham gia nghién ciru chua dén tudi thanh
nién, bi han ché nang luc hanh vi dan sy hodc mét nang luc hanh vi dan sy phai
dugc su dong ¥ cta nguoi dai dién theo quy dinh cta phap luat vé viéc tham gia
thir nghiém 1am sang k¥ thuat moi, phuong phap méi, thiét bi y té.

7. Nguyén tic 7:

Co so nhan thir ¢6 trach nhiém bd tri cac can b y té co chuyén mdn phu
hop dé thuc hién viéc chim soc y té va dua ra cac quyét dinh y té dbi v6i nguoi
tham gia thir nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phuwong phap mdi, thiét bi y té
trong cac truong hop can thiét va theo quy dinh cta phéap luat.



8. Nguyén tic 8:

MGdi ca nhan tham gia viéc tién hanh thir nghiém 1am sang k¥ thuat méi,
phuong phap méi, thiét bi y té can bao dam cac tiéu chuan vé trinh do chuyén
mén, duoc dao tao, bdi dudng va cé kinh nghi¢m dé thuc hién nhiém vu tuong
mg cua ho trong thtr nghiém 1am sang k¥ thudt méi, phuong phap mai, thiét b
y té.

9. Nguyén tic 9:

Moi'thong tin vé thir nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phuong phap méi,
thiét bi‘y té phai duoc ghi chép, xur Iy, quan 1y va luu gitt dang quy dinh dé co
thé cd bao céo chinh xéc, 1y giai, giam sat kiém tra tinh chinh x4c va tin cdy cia
cac thong tin va dit liéu vé thir nghiém 1am sang k¥ thuat mdi, phuong phap
moi, thiét bi y té.

10. Nguyén tic 10:

Céc tai liéu ghi chép dugc sir dung dé xac dinh danh tinh cua nguoi tham
gia thir nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té phai duoc
bao vé va luu giit bao dam quyén duoc gitt bi mat riéng phi hop véi qui dinh
cua phap luat.

11. Nguyén tic 11;

Thiét bi y té thir nghiém 1am sang hodc cac san pham phat sinh trong qua
trinh thtr nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phuong phap méi phai dugc san xuat,
kiém dinh, quan 1y theo quy dinh, bao quan phu hop véi cac hudng dan lién
quan va chi dugc sir dung cho muc dich nghién ctru theo diing dé cuwong nghién
ctru da dugc phé duyét.

12. Nguyén tic 12:

Hé théng bao dam chat luong va cac phuong phap dé bao dam chét luong
trong thir nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té phai
dugc thuc hién ddy du va chinh xac theo dung cac qui dinh vé bao dam chat
luong trong hudng dan nay va cac quy dinh phap luit vé bao dam chit luong
thiét bi y té dung trong nghién ciru.

13. Nguyén tic 13:

Ton trong van hoa, ban sac, truyén théng va tap tuc cia cong déng dan cu
noi nghién ctru thir nghiém 1am sang k¥ thuat moi, phuong phap méi, thiét biy
té dugc thuc hién.
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Chuong |1
QUYEN VA TRACH NHIEM CUA TO CHUC, CA NHAN TRONG
THU NGHIEM LAM SANG KY THUAT MOIL, PHUONG PHAP MOI,
THIET BI Y TE

Pi¢u 3. Quyén va trach nhiém ciia t6 chirc, ¢ nhan cd ky thuit méi,
phwong phap méi, thiét bi y té phai thir nghiém 1am sang

Quyér va trach nhiém cua ca nhan, t6 chirc co k§ thuit mai, phuong phap
moi, thiétbi y t& phai thir nghiém 1am sang thuc hién theo Piéu 97 cua Luat
Kham bénh, chita bénh 15/2023/QH15.

Ditu 4. Quyén va trach nhiém cia co sé nhin thir nghiém 1am sang
k§ thuit méi, phwong phap méi, thiét bi y té

Quyén va trach nhiém ciia co s& nhan thir nghiém 1am sang k¥ thuat méi,
phuong phap moi, thiét bi y té thuc hién theo Diéu 98 ctia Luat Kham bénh,
chira bénh 15/2023/QH]15.

Piéu 5. Quyén va trach nhiém ciia nghién ciru vién

1. Nghién ctru vién co cac quyén sau day:

a) Pugc huong quyén loi vé tai chinh theo thoa thuan véi t6 chirc, ca nhan
c6 k¥ thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té thr nghiém 1am sang;

b) Ky hop dong nghién ctru voi nghién ctru vién chinh hoic co s& nhan
thir dé phéi hop thuc hi¢n mdt s6 nodi dung dac thu cua thir nghiém lam sang k¥
thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té trén co s tuan thi dé cuong nghién
ctru thir nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phuong phap mai, thiét bi y té da duoc
phé duyét;

c) Pé xuét v4i nghién ciru vién chinh thay d6i dé cuong nghién ciru thi
nghiém 1am sang k¥ thuat mé&i, phuong phap mai, thiét bi y té trong trudng hop
can thiét;

d) Bé xuat v6i nghién ctru vién chinh dimg hoac két thiic sém thir nghiém
lam sang k¥ thuat méi, phuong phap mai, thiét bi y té néu phat hién bién c¢b bat
loi c6 anh hudng nghiém trong dén an toan va strc khoe ctia nguoi tham gia thir
k¥ thuat méi, phwong phap méi, thiét bi y té hodc cta cong dong.

2. Nghién ctru vién €0 cac trach nhiém sau day:

a) Tham gia gop y dé cuong nghién ctru thir nghiém 1am sang k¥ thuét
m&i, phuong phap mdi, thiét bi y té, ban cung cap thong tin nghién ciru va phiéu
tinh nguyén tham gia nghién ctru cua nguoi tham gia thtr nghiém lam sang k¥
thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té cing céc tai liéu ¢o lién quan;

b) Phéi hop vé6i co so nhan thir va td chirc, c4 nhan c6 ky thuat mai,
phuong phap mai, thiét bi y té thir nghiém 14m sang xay dung va hoan thién hd
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so d& nghi phé duyét nghién ctru thir nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phuong
phap méi, thiét bi y té;

¢) Thuc hién cac ndi dung dugc nghién ctru vién chinh phan cong lién
quan dén viéc trién khai nghién ciru; lva chon ngudi tham gia thir ky thuat moi,
phuong phap méi, thiét bi y té; ghi chép, luu giir tai liéu ngudn, tai lidu thiét
yéu; bao cao dinh ky va dot xuat theo quy dinh; theo ddi, giam sat viéc thuc hién
nghién ctru theo dé& cuong nghién ctiru di dugc phé duyét va cac quy dinh hién
hanh;

d) Tuan thu dé cuong va quy trinh nghién ctru dd dugc phé duyét ngoai
trir treong hop can thay d6i ngay lap tirc dé dam bao an toan cho nguoi tham gia
thir k¥ thuat méi, phwong phap méi, thiét bi y té;

d) Pé xuat nghién ctru vién chinh thay d6i dé cuong nghién ciru trong
truong hop can thiét. Viéc trién khai dé cuong thay doi chi duogc tién hanh sau
khi da duoc co quan, t6 chtrc c6 tham quyén phé duyét;

e) Boi thuong thiét hai cho ngudi tham gia thir k§ thuat méi, phuong phép
m&i, thiét bi y t& khi xay ra bién cb bat loi gy thiét hai nghiém trong dén an
toan va sirc khoe cua ngudi tham gia thir k§ thuat méi, phuong phap méi, thiét
bi y t& ma nguyén nhan 1a do nghién ctru vién vi pham dé cuong nghién ctru;

g) Phéi hop véi t6 chirc, c4 nhan c6 ki thuat méi, phuong phap méi, thiét
bi y té thir nghiém 14m sang hoan chinh hd so dé nghi phé duyét két qua thu
nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phwong phap mdi, thiét bi y té trinh co quan c6
tham quyén tham dinh, phé duyét.

Picu 6. Quyén va trach nhiém ciia nghién ciru vién chinh

1. Nghién ctru vién chinh c6 cac quyén sau day:

a) Pugc huong quyén loi vé tai chinh theo thoa thuan véi t6 chirc, ca nhan
c6 k¥ thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té thr nghiém 1am sang;

b) Bé xuét don vi phdi hop va danh sach nghién ctu vién véi to chuc, ca
nhan c6 k¥ thuat mai, phuong phap mdi, thiét bi y té thir nghiém 1am sang va co
quan quan ly;

c) Dé xuat phong thi nghiém c6 hé thong dam bao chat luong phu hop
nghién ctru thir nghiém 1am sang k§ thuat moi, phuong phap méi, thiét bi y té
v6i t6 chtic, c4 nhan c6 k¥ thuat méi, phwong phap méi, thiét bi y té thir nghiém
Iam sang va co quan quan 1y;

d) Ky hop ddng nghién ctru véi co quan, t6 chirc, ca nhan dé phdi hop
thuc hién mot sé nodi dung dac thu cuda thir nghiém lam sang ky thudt moi,
phuong phap méi, thiét bi y té trén co sé tuan thi d& cuong nghién ciru da dugc
phé duyét;
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d) Dé xuét t6 chirc, ca nhan c6 ki thuat méi, phuong phap mai, thiét bi y
té thir nghiém 1am sang thay ddi dé cuong nghién ciru trong trudng hop can
thiét;

e) Dimg hoidc két thuc sém nghién ctru néu phat hién bién cb bat loi co
anh huong nghiém trong dén an toan va stc khoe cua ngudi tham gia thir ky
thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té hodc cta cong dong;

g) Cong bd két qua nghién ctru theo thoa thuan véi to chirc, ca nhan c6 ki
thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té thir nghiém 1am sang.

2.Nghién ctru vién chinh c6 cac trach nhiém sau day:

a) Chiu trach nhiém cao nhit vé an toan va sic khoe ciia nguoi tham gia
thir k¥ thuat méi, phwong phap méi, thiét bi y té tai co s& nhan thu;

b) Thiét ké hodc tham gia gop y dé cuong nghién ctru, ban cung cip thong
tin nghién ciru va phiéu tinh nguyén tham gia nghién ciru cling céc tai liéu
nghién ctru ¢o lién quan;

C) Phéi hop véi co s¢ nhan thir va t6 chic, c4 nhan co ky thuat moi,
phuong phap mai, thiét bi y té thir nghiém 1am sang xay dung va hoan thién ho
so dé nghi phé duyét nghién ctru thir nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phuong
phap méi, thiét bi y té;

d) T6 chirc trién khai nghién ctru; lua chon ngudi tham gia thir k§ thuat
moi, phuong phap mai, thiét bi y té; ghi chép, luu giir tai liéu ngudn, tai liu
thiét yéu; bao céo dinh ky va dot xuat theo quy dinh; theo ddi, giam sat viéc thuc
hién nghién ctru theo dé cuong nghién ctru da duoc phé duyét va cac quy dinh
hién hanh,;

d) Tuan tha d& cuong va quy trinh nghién ctu dd dugc phé duyét, trir
truong hop can thay ddi ngay lap tirc dé dam bao an toan cho nguoi tham gia thir
k¥ thuat méi, phuwong phap méi, thiét bi y té;

e) Thyc hién viéc chi tra cho nguoi tham gia thir k¥ thuat mai, phuong
phap mai, thiét bi y té theo ndi dung ctia Ban cung cip thong tin nghién ctru va
Phiéu tinh nguyén tham gia nghién ctru da duoc phé duyét;

g) Pé xuit t6 chirc, ca nhan c6 k¥ thuat méi, phuong phap mai, thiét bi y
té thir nghiém 1am sang thay doi dé cuong nghién ciru trong trudng hop can
thiét. Viéc trién khai dé cuong thay doi chi dugc tién hanh sau khi da duoc co
quan, t6 chirc c6 tham quyén phé duyét;

h) Cung cap ho so, tai liéu lién quan dén thr nghiém 1am sang k¥ thuat
m&i, phuong phap méi, thiét bi y té cho cac co quan, t6 chirc c6 tham quyén khi
c6 yéu cau kiém tra, gidm sat va thanh tra nghién ctru;
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i) Boi thuong thiét hai cho ngudi tham gia thir k§ thuat méi, phuong phap
m&i, thiét bi y t& khi xay ra bién cb bat loi gy thiét hai nghiém trong dén an
toan va strc khoe cua ngudi tham gia thir k§ thuat méi, phuong phap méi, thiét
bi y t¢ ma nguyén nhan la do nghién ctru vién chinh vi pham dé cuong nghién
cuu,

k) Phéi hop véi to chirc, ca nhan c6 k¥ thuat moi, phuong phap méi, thiét
bi y té thir nghiém 14m sang hoan chinh hd so dé nghi phé duyét két qua thu
nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phwong phap méi, thiét bi y té trinh co quan c6
thAm quyén thdm dinh, phé duyét.

Piéu 7. Quyén va nghia vu ciia ngudi tham gia thir nghiém 1am sang
k§ thuat méi, phwong phap méi, thiét b y té

Quyén va nghia vu ciia ngudi tham gia thir nghiém 1am sang k¥ thudt méi,
phuong phap méi, thiét bi y té trén 1am sang duoc thuc hién theo quy dinh tai
Dicu 96 cua Luat Khdm bénh, chita bénh s6 15/2023/QH15.

Chuong |11
PE CUONG THU NGHIEM LAM SANG KY THUAT MOI,
PHUONG PHAP MOI, THIET BI Y TE

Piéu 8. Pé cwong thir nghiém 1am sang ky thuit méi, phwong phap
moi, thiét bi y té.

1. T6 chtic ca nhan c6 ky thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té thir
nghiém 1am sang phdi hop v6i nghién ctru vién chinh chiu trach nhiém xay dung dé
cuong thir nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té.

2. Dé cuong thir nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phuong phap mdi, thiét bi y
té phai duoc Hoi dong dao dirc trong nghién ciru y sinh hoc cip co so, Hoi dong
dao dirc trong nghién ctru y sinh hoc qudc gia va co quan c6 tham quyén phé duyét
trude khi tién hanh thir nghiém 1am sang,

3. Thay d6i dé cuong nghién ciru thir nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phuong
phap méi, thiét bi y té& Ho so dé nghi phé duyét thay doi va thu tuc, trinh tu phé
duyét thay d6i dé cuong nghién ctru thir nghiém 1dm sang k¥ thuat méi, phuong
phap mai, thiét bj y té duoc thuc hién theo quy dinh tai Nghi dinh ....... /ND-CP
ngay ... thang....nam ....... ctia Chinh phu quy dinh chi tiét Luat Khdm bénh, chita
bénh s6 15/2023/QH15.
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Pitu 9. Thiét ké nghién ciru thir nghiém 1am sang ky thuit méi,
phwong phap méi, thiét bi y té.

Thiét ké nghién ctu thir nghiém 14m sang ky thuat méi, phuong phap
m&i, thiét bi y t& can bao dam tinh khoa hoc, tinh kha thi va phu hop véi timng
gial doan nghién ctru cling nhu dac tinh cua ky thuat méi, phuong phap mai,
thiét bi y té thu, cu thé nhu sau:

1. Thir nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phuong phap mai, thiét bi y té giai
doan 1 dugc thuc hién trén nguoi tinh nguyén khée manh hoac bénh nhan. Vi¢ce
lya chon nhom ngudi tham gia thir nghiém 1am sang ky thuat maéi, phuong phap
m&i, thiét bi y té phai duoc 1y giai hop 1y dua trén viéc can nhic cac nguy co va
loi ich cua k¥ thuat mai, phuong phap méi, thiét bi y té nghién ciru.

2. Thir nghiém 1am sang k¥ thuat moi, phuong phap méi, thiét bi y té giai
doan 2 va 3 duoc thuc hién trén bénh nhan (déi voi nghién ciru danh gia tac
dung diéu tri) hodc nguoi tham gia thir nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phuong
phap mdi, thiét bi y t& c6 nguy co mic bénh cao (ddi v6i nghién ctru danh gia
tac dung du phong). Trong trudng hop can cd sy tham gia ciia nhom dbi tuong
khéc phai c6 1y giai phu hop.

3. Viéc lya chon nhém ddi chimg, so sanh trong nghién ctru thir nghiém
lam sang k¥ thuat moi, phuong phap mdi, thiét bi y té can duoc can nhic va ly
giai hop 1y trong sb cac phuong phap duéi day:

a) So sanh dbi chimg voi nhom diéu tri bang k¥ thuat, phuong phap, thiét

bi y té khac;

b) So sanh d6i chting voi nhom khong diéu tri bang k¥ thuat méi, phuong

phap méi, thiét bi y t& nghién ctru;

¢) So sanh ddi chimg giita cac muc lidu, thong sb ki thuat can thiép khac

nhau cua k¥ thuat moi, phuong phap méi, thiét bi y té nghién ctru;

d) So sanh ddi chimg véi cac dit liéu lich str.

4. Nghién ctru thir nghiém 1am sang k¥ thudt méi, phwong phap moi, thiét
bi y té phai c6 dit liéu vé an toan va hiéu qua cta giai doan 1 va giai doan 2 dé
phuc vu myc dich d& nghi ap dung k¥ thuat méi, phuong phap méi hoic ding ky
lwu hanh thiét bi y té. Nghién ctru giai doan 2 can duoc thiét ké mot cach chit
ché dé dua ra cac minh chung thuyét phuc vé an toan va hiéu qua cta ky thut,
phuong phap, thiét bi thir nghiém.

5. Pbi voi cac nghién ctru khang dinh an toan va hiéu qua trong thu
nghiém 1am sang k¥ thuat mai, phuong phap mdi, thiét bi y té giai doan 2, c6
thé ap dung cac nguyén tic sau day trong thiét ké nghién ctiru dé giam thiéu cac
sai 1&ch:
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a) Danh gia két diém (endpoint) dap tmg mét cach doc 1ap hoic trong tinh
trang mu voi nhom diéu tri. Truong hop khong thé danh gia két diém dap tng
mot cach doc 14p hodc trong tinh trang mu thi phai co Iy giai hop Iy vé cach thirc
kiém soat, giam thiéu sai s6 duoc sir dung trong nghién ctru.

b) Trong nghién ctru ddi chimg song song, viéc phan nhém ngiu nhién 1a
yéu cau quan trong ddi voi cac nghién ctru 1dm sang giai doan 2 dé dam bao
khach quan. Truong hop khong thé phan nhém ngiu nhién phai c6 1y giai hop
ly.

6.D6i vai cac ki thuat méi, phuong phap mai, thiét bi y té sir dung trong
linh vuc y dugc hoc ¢ truyén, tuy theo su hiéu biét va mic do thuyét phuc cua
cac bang ching vé an toan va hiéu qua cta cac thanh phan dugc liéu ma viéc
thiét ké trong tirng giai doan nghién ctru s€ dugc xem x¢€t dua trén tung ho so, dé
cuong cu thé.

7. Nghién ctru thir nghiém 1am sang ky thuat méi, phuong phap méi, thiét
bi y té giai doan 3 1a nghién ctru sau khi k¥ thuat méi, phuwong phap méi da dugc
ap dung trong kham bénh, chita bénh, thiét bi y té da duoc cap phép luu hanh.
Nghién ctru giai doan 3 ¢6 thé duoc thiét ké nhu mot nghién ctiru quan sat khong
can thi€p; nghi€n clru giam sat an toan dya trén cac co s¢ dir licu y té hodc hé
théng bao cdo giam sat an toan sin co hodc thiét ké chit ché gidng nhu nghién
ctru thr nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phuong phap mai, thiét bi y té giai doan
2 dé khang dinh tinh an toan hogc hiéu qua cua k¥ thuat méi, phuong phap mai,
thiét bi y té trong diéu kién sir dung thuc té.

Pieu 10. Cé miu nghién ciru

1. C& mau can dugc tinh toan va 1y giai mot cach hop 1y dé dat duoc muc
tiéu nghién ctru. Cac gia dinh dé dua vao tinh toan ¢& miu nghién ciru can néu
ro nguén tai liu tham khao. Can thyuc hién viée phan tich do nhay cua co mau
theo bién thién cac tham sb gia dinh.

2. Trong qua trinh nghién ctru, néu phat hién thay cac gia dinh dé dua vao
tinh toan c& mau cé sy khac biét dang ké véi thuc té, thi phai tinh toan lai co
mAau va bdo cao co quan cd tham quyén phé duyét.

3. C& mau trong nghién ctru giai doan 1 can can nhac than trong dua trén
két qua nghién ctu tién 1am sang. C& mau khuyén cdo 1a 10-20 dbi twong (bao
gém ca nhoém can thiép va nhom chimg, néu co). Trong trudng hop ¢& mau it
hon thi phai ly giai hop ly.

4. C& mau trong nghién ctru giai doan 2 dugc khuyén cao it nhat 1a 50 dbi
tugng (bao gdm ca nhom can thiép va nhém chimg, néu c6). Pdi voi cac ky
thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té sir dung trong linh vuc y duge hoc ¢b
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truyén, c& mau tdi thiéu duoc khuyén céo it nhat 1a 30 dbi tuong. Trong trudng
hop c& mau it hon thi phai 1y giai hop 1y.

5. C& mau trong nghién ciru giai doan 3 phai dugc thyc hién theo yéu cau
ctia co quan quan 1y, hodc phai duge tinh toan va bién giai diy du. C& mau phai
da 16n dé cho phép tiép tuc kiém chimg mot cach khoa hoc, hiéu qua va an toan
cta k¥ thuat mdi, phuong phap méi, thiét bi y té nghién ctru. C& miu khuyén
c4o it nhat 14100 ddi twong (bao gébm ca nhom can thiép va nhom chimg, néu
c6). Trong'trudong hop ¢ mau it hon thi phai Iy giai hop 1y.

Piéu 11. Nghién ciru danh gia hiéu ning thiét bi y té chin doan in
vitro

Nghién ctru danh gia hiéu nang thiét bi y té chan doan in vitro thuc hién
theo huéng dan tai Mau sb 05 ban hanh kém theo Phu luc nay.

Chwong IV
TRIEN KHAI NGHIEN CUU THU NGHIEM LAM SANG KY THUAT
MOIL PHUONG PHAP MOIL, THIET BI Y TE

Pi¢u 12. Trién khai nghién ciru thir nghiém 1am sang ky thuit méi,
phuong phap méi, thiét biy té

1. Cac nghién ctru thir nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phuong phap mai,
thiét bi y té chi dugc phép trién khai khi dugc co quan quan 1y ¢6 tham quyén
phé duyét.

2. Viéc trién khai nghién ctru trén ngudi tham gia thir nghiém 1am sang ky
thuat moi, phuong phap méi, thiét bi y té chi dugc bat dau sau khi cac théng tin
vé nghién ctru dugc thong bao diy du cho nguoi tham gia thir nghiém 1am sang
k¥ thuat méi, phuong phap mai, thiét bi y té hoidc ngudi dai dién hop phap da ky
Ban cung cip thong tin nghién ctru va Phiéu tinh nguyén tham gia nghién ciru.

3. Nhém nghién ctru, co s¢ nhan thtr ¢d trach nhiém t6 chue, trién khai
nghién ctru theo ding dé cuong nghién ctru, quy trinh nghién ciru da duoc phé
duyét.

4. Tai liéu thiét yéu trude khi tién hanh, trong qua trinh trién khai va sau
khi két thiic nghién ctru thir nghiém 1am sang k¥ thuat moi, phuong phap mai,
thiét bi y té theo Mau s6 01, 02 va 03 ban hanh kém theo Phu luc nay.

5. B0 Y té khuyén khich nghién ctru vién chinh ding ky va cong b viéc
thuc hién nghién ctlru trén cac co s¢ dir li¢u c6 uy tin trong va ngoai nudce.

Piéu 13. Tiéu chuin k¥ thuat caa co sé vat chat phuc vu thir nghiém
lam sang Ky thuit méi, phwong phap méi hoic thiét bi y té
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1. Khu Iam sang cua co s¢ nhan thi (hoac cua co so kham bénh, chira
bénh theo hop dong/van.ban lién két véi co so nhan thir khong cé khu 1am sang
trong truong hop thir aghiém 1am sang thiét bi y té tai cong ddng) phai dap tng
c4c tiéu chuan ky thuat sau day:

a) Khu vuc don tiép phai bé tri ¢ chd ngdi cho it nhat 30 ngudi tham gia
thir nghiém 1am sang ky thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té, bao dam che
dugc mua, ndng va thdng thoang;

b) Khu vuyc tu van bao dam tinh riéng tu cho nguoi tham gia thir nghiém
lam sang ki thuat méi, phuong phap mai, thiét bi y té co du diéu kién vé nhiét
do, anh sang, thong khi;

¢) Phong kham 1am sang, phong diéu tri bao dam tinh riéng tu cho ngudi
tham gia thir nghiém 1am sang k¥ thuit méi, phuong phap méi, thiét bi y té;

d) Phong tiém, phong thuc hién thi thuat, phong diéu tri bao dam kin gio,
thong thoang va du am cho nguoi tham gia thir nghiém 1am sang ky thuat méi,
phuong phap méi, thiét bi y té;

d) Phong cap ctu co du dién tich phuc vu cap ctru theo quy dinh cia Bo
truong Bo Y té;

¢) Phong Iuu nguoi tham gia thir nghiém Iam sang k¥ thuat mai, phuong
phap mai, thiét bi y té dé theo dbi bién cb bat loi sau khi sir dung ki thuat mai,
phuong phap méi, thiét bi y té nghién ctu phai da diéu kién vé nhiét 4o, anh
sang, thong khi; du dién tich dé luu d6i tuong;

g) Khu vé sinh nam ni riéng biét phuc vu nguoi tham gia thir nghiém 1am
sang k¥ thuat méi, phuong phap mai, thiét bi y té;

h) Bao dam diéu kién vé sinh, an toan phong chay, chira chay va tuan thu
viéc thu gom, quan ly va xir Iy chat thai y té theo dung quy dinh cta phap luat;

i) Khu vyc thir nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phuwong phap méi, thiét bi
y té giai doan 1 (ddi v6i cac nghién cau giai doan 1 thuc hién trén nguoi tinh
nguyén khoe manh) can bé tri khép kin, kiém soat ra vao véi quy md téi thiéu
10 givong diéu tri noi tri; phong giam sat sinh ly trung tam 24/24 gid; phong
chuan bj ky thuat méi, phuong phap mai, thiét bi y té; phong giai tri, n uéng; ta
gilt d6 dac ca nhan cho nguoi tham gia thir nghiém 1am sang k¥ thuat moi,
phuong phap méi, thiét bi y té.

k) Bdi véi co s& nhan thr nghiém 1am sang 1am sang thiét bi y té chan
doan in vitro: khong yéu cau phai c6 khu 1am sang.

2. Phong xét nghiém cua co so nhan thir (hoac cua co so chuy&n moén theo
hop ddng/vin ban lién két véi co s& nhan thir khdng co phong xét nghiém) phai
dap g céc tiéu chuan sau:
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a) Du dién tich dé bd tri trang thiét bi chuy&n mén, ho so tai liéu va khong
gian lam viéc cho nhan vién phu hop véi quy md hoat dong thir nghiém lam
sang ki thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té;

b) C6 hé théng bao dam chat lugng phong xét nghiém phu hop.

¢) Ddi voiccac nghién cau the nghiém 1am sang ky thuat méi, phuong
phap méi co s dung san pham trong qué trinh nghién ctu: can c6 phong xét
nghiém dép ng cac yéu cau dé bao dam chat luong san pham theo quy dinh.

3. Khu vuc bao quan miu sinh hoc, thuéc va san pham sir dung trong
nghién ciu va khu vuc bao quan, lp dit, van hanh thiét bi y té nghién cau; khu
vuc luu trir hd so, tai liéu nghién ciu caa co sd nhan thi phai dap tng cac tiéu
chuan sau:

a) Khu vuc bao quan, lap dat, van hanh k§ thuat méi, phuong phéap méi,
thiét bi y t& nghién ctu riéng biét, han ché tiép can, bao dam diéu kién vé nhiét
d6, 6 am, anh séang, dién tich, thé tich dap tng cac yéu cau vé bao quan ky
thuat méi, phuong phap méi, thiét bj y té.

b) Noi ldy mau, xt ly, bao quan mau, thudc va san pham sir dung trong
nghién cau bao dam vo6 tring, dap tng cac yéu cau vé xir ly, bao quan mau,
thudc va san pham st dung trong nghién ciu theo quy dinh.

¢) Khu vyc bao quan hd so, tai liéu dam bao tinh bao mat, han ché tiép
can, phong chdng chay, no; tranh dugc cac anh hudng bat loi caa anh sang, nhiét
d6, do am, su xam nhap ciia con tring va cac dong vat khac.

4. B6 phan quan ly nghién cuu thir nghiém lam sang ky thuat mai, phuong
phap méi, thiét bi y té chiu trach nhiém giam sat, quan 1y va diéu phoi cac bo
phan trong co s& nhan thi phai dép @ng céc tiéu chuan sau:

- C6 phong lam viéc, phong hop du diéu kién vé dién tich, ban ghé lam
Viéc;

- Pu thiét bi van phong, mdy vi tinh dugc ni mang internet, bao mat va
han ché tiép can.

5. Van phong Hoi dong dao duc trong nghién cau y sinh hoc cip co so
ctia co s& nhan thtr phai dap ang cac tiéu chuan sau:

- C6 phong lam viéc, phong hop du diéu kién vé dién tich, ban ghé l1am
Viéc;

- Pu thiét bi van phong, mdy vi tinh dugc ni mang internet, bao mat va
han ché tiép can.

6. Trang thiét bi phuc vu thir nghiém 1am sang ki thuat méi, phuong phéap
méi, thiét bi y té phai dap ung céc tiéu chuan sau:

a) Co du trang thiét bi co ban phuc vu danh gia, theo ddi stc khoe ngudi
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tham gia nghién cuu;

b) Co du thiét bi chuyén sau ap dung di véi cac thir nghiém 1am sang ky
thuat méi, phuong phdp méi, thiét bi y té trén 1am sang thudc linh vuc chuyén
khoa sau;

¢) C6 du trang thiét bi phuc vu cip ctru theo quy dinh cia Bo Y té;

d) C6 trang thiét bi xét nghiém dap ng danh muc cac xét nghiém dang ky
phuc vu thir aghiém 1am sang k§ thuat méi, phuong phap mai, thiét bi y té;

d) C6 du thiét bi dé bao quan va theo ddi diéu kién bao quan ky thuat mai,
phuong phap mdi, thiét bi y té nghién ctu phu hop véi yéu cau bao quan ghi
trén nhan;

e) C6 du thiét bi tiém, cac dung cu, héa chat dé sat khuan, dung cu chua
chat thai y té va cac vat tu can thiét theo quy dinh cua Bo Y té;

g) Co du trang thiét bi dap ung cac yéu cau vé bao quan mau sinh hoc;

h) C6 thiét bi theo ddi nhiét d6 tai noi bao quan va trong qua trinh van
chuyén k¥ thuat méi, phuwong phap méi, thiét bi y té nghién ctu;

i) C4c trang thiét bi xét nghiém, bao quan k¥ thuat méi, phuong phap méi,
thiét bi y té nghién ctiu, bao quan mau sinh hoc phai duoc bb tri, tham dinh, sir
dung va bao dudng phi hop véi muc dich sir dung, duoc hiéu chuan va kiém tra
dinh ky bang phuong phap thich hop;

k) C6 hé théng du phong dién khan cap, bao dam cung cap dién lién tuc
cho nhiing khau trong yéu cia nghién ctu; hé thong bao dong va giam sat phi
hop cho cac thiét bj bao quan ky thuat moi, phuong phap méi, thiét bi y té
nghién ctu, mau sinh hoc, thiét bi xét nghiém:

1) i vai thir nghiém 1am sang ky thuat méi, phwong phap mai, thiét biy
té giai doan 1: can c6 hé thong giam sat sinh 1y dau giuong; hé thong camera
giam sét hd tro giam sat an toan va céc thiét bi chuan bi ki thuat méi, phuong
phap méi, thiét b y té phu hop;

m) C6 thiét bi dé bao quan hd so, tai liéu tranh duoc cac anh huong bat loi
cua anh sang, nhiét do, d6 am; sy x&m nhap cua con trang va cac dong vat khac
va bao dam an toan phong chay, chira chay.

Picu 14. Tai liéu chuyén mon k¥ thuat, quan Iy chat lweng phuc vu
thir nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phwong phap méi, thiét bi y té

1. Tai liéu chuy@n mén k¥ thuat phai dap @ng céc tiéu chuan sau:

a) C6 day du cac tiéu chuan, huéng dan, quy trinh thuc hanh chuan cho
cac hoat dong duogc thuc hién trong thir nghiém 1am sang ky thuat maéi, phuong
phap méi, thiét bi y té;

b) C6 van ban thé hién pham vi hoat ddng chuy@n mdn phi hop véi linh
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vuc dang ky thir nghiém 1am sang k§ thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té;
¢) C6 du cac vin ban quy pham phép luat, huéng dan vé the nghiém 1am
sang ki thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té;

d) C6 van ban'quan ly, xu ly xung d6t loi ich trong thir nghiém l1am sang
ky thuat méi, phuong phap mdi, thiét bi y té;

d) C6 hd-so nhén su, hd so dao tao cua cac nghién ciu vién dugc cap nhat
it nhat mdi nam 1 1an;

e) C6 hd so va co so dir liéu dién ta quan ly cac nghién ctu tha nghiém
lam sang k§y thuat méi, phuwong phap méi, thiét bi y té;

g) Co day du tai lidu ngudn va tai liéu thiét yéu caa cac nghién cuu thir
nghiém 1am sang k¥ thuat mai, phuong phap mai, thiét bi y té.

2. Hé théng quan ly chét luong &p dung trong thir nghiém 1am sang ky
thuat méi, phuong phap mai, thiét bi y té dat tiéu chuan 1SO 9001 hoic twong
duong tro 1én.

Picu 15. Tiéu chuian chuyén mén ddi véi nhan su

1. Tiéu chuan chuy&n mén caa nghién cau vién:

a) Co van bang, ching chi chuyén méon dugc cap hoic cong nhan tai Viét
Nam phu hop véi vi tri cdng viéc, vai tro, trach nhiém trong nghién ciu;

b) C6 chiing chi hanh nghé con gia tri phl hop véi cong viéc dugc giao
(d6i vai cac codng viéc quy dinh nguoi thuc hién phai c¢6 chung chi hanh nghé);

¢) C6 Giay chang nhan hoan thanh khoa hoc GCP do Bo Y té cap hoic co
s& ¢O chuc niang dao tao vé GCP cap, cap nhat dinh ky 03 nam mot lan;

d) C6 Giay chiing nhan hoan thanh khda hoc bao co an toan trong thir
nghiém 1am sang theo GCP do Bo Y té cp hoic co s ¢d chirc ning dao tao vé
bao c4o an toan trong thir nghiém l1am sang cap, cap nhat dinh ky 03 nim mot
lan;

d) Poi ngil nghién ctru vién c6 du s6 lugng, thanh phan phi hop vai cong
viéc duogc giao va co du thoi gian danh cho nghién cu.

2. Tiéu chuan caa nghién ctu vién chinh:

a) Co van bang, ching chi chuyén mon dugc cap hoic cong nhan tai Viét
Nam phu hop véi vi tri cong viéc, vai tro, trach nhiém trong nghién cuu.

b) C6 ching chi hanh nghé con gia tri phu hop véi cdng viée dugc giao
(d6i vai cac cong viéc quy dinh nguoi thyuc hién phai ¢ ching chi hanh nghé).

¢) C6 Giay chung nhan hoan thanh khéa hoc GCP do B6 Y té cip hoic co
s& ¢O chuc nang dao tao vé GCP cap, cap nhat dinh ky 03 nam mét lan.

d) C6 Gidy chirng nhan hoan thanh khda hoc bdo céo an toan trong thir
nghiém 1am sang theo GCP do Bo Y té cp hoic co s ¢d chirc ning dao tao vé
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bao céo an toan trong thir nghiém 1am sang cip, cap nhat dinh ky 03 nim mot
lan.

d) Co du trinh dé kién thirc vé chuyén nganh, kinh nghiém 1am sang, ning
lyc thuc hanh bao.dam cac nguyén tic GCP, nam viing cac quy dinh vé tha
nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phuong phap mai, thiét bi y té, ¢ kha nang trién
khai thuc hién dé cuong nghién ciru day di, dung tién do.

e) Trong cing mot thoi diém nhat dinh méi nghién ctu vién chinh khong
chu tri qua 03 nghién ctru thir nghiém Iam sang ky thuat maéi, phuong phap mdi,
thiét bi y té.

3. Thanh vién bo phan quan ly nghién ctu thir nghiém Iam sang k§ thuat
méi, phuong phap méi, thiét bi y té:

a) Co trinh do dai hoc trd 18n thudc khbi nganh stc khoe.

b) C6 Giay chung nhan hoan thanh khoa hoc GCP do Bo Y té cap hoic co
s& ¢O chuc nang dao tao vé GCP cap, cap nhat dinh ky 03 nam mét lan.

4. Hoi dong dao duc trong nghién ctu y sinh hoc cap co s¢ dugc thuc
hién theo quy dinh tai Thong tu sé 4/TT-BYT ngay 05/3/2020 ctia Bo truong Bo
Y té quy dinh viéc thanh lap, chirc nang, nhiém vu va quyén han cua Hoi déng
dao duc trong nghién ctru y sinh hoc.

Piéu 16. Ghi chép, bao céo, phan tich thong ké

1. Ghi chép, béo céo:

Nghién ctru vién chinh c6 trach nhiém bao dam tinh chinh xac, trung thuc,
bao mét, toan ven va co thé xac minh duoc cua dir liéu nghién ctru. Vi¢c sura
chita dit liéu phai theo dung quy dinh: khdng x06a dir liéu goc, nghién ctru vién
dugc phan cong ghi tén, ky xac nhan va ghi rd ngay stra chira. Nghién ctru vién
chinh phai d¢ trinh danh sach ma hoa nguoi tham gia thir k¥ thuat méi, phuong
phap méi, thiét bi y t& cho co quan quan 1y sau khi thir nghiém 1am sang k¥ thuat
méi, phuong phap mdi, thiét bi y té két thac.Viée luu giir va d¢ trinh danh séach
ngudi tham gia thir k§ thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té sau giai ma phai
duoc gitr bi mat.

2. Phan tich thdng ké:

a) Viéc lap ké hoach va thuc hién phan tich théng ké can dugc thuc hién
va tham dinh boi nha thong ké c6 du kinh nghiém va ning luc;

b) Ké hoach phan tich thong ké phai trinh bay day du va chi tiét cac thong
ké mo ta hoac théng ké suy luan cua céc bién sd s& duoc thuc hién trong nghién
ctru theo dé cuong da duoc phé duyét; phai mo ta bién phap dé dam bao tinh mu
cta dit liéu trong truong hop nghién ctru st dung thiét ké ma ngudi phan tich
théng ké bi lam mu mot phan dit liéu nghién ctru;
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¢) Viéc phan tich théng ké can tudn thu ké hoach phan tich. Trong truong
hop viéc phan tich thong ké c6 thay d6i so voi ké hoach can c6 trinh bay chi tiét
va 1y giai phu hop. Viéc phan tich giita ky (néu c6 ap dung) phai dugc xac dinh
15 trong dé cwong va'ké hoach phan tich thong keé;

d) Két qua phan tich théng ké phai phu hop vdi cic muc tiéu nghién ctru
va trd 161 dugc.cau hoi nghién ctlru.

Piéu 17. Gidm sat, kiém tra nghién ctiu thir nghiém 1am sang k§y thuit
méi, phwong phap méi, thiét bi y té

1.-Giam sat:

a) Muc dich: bao vé quyén va stc khoé ctia nguoi tham gia thir ky thuét
mdi, phuong phap mai, thiét bi y té; bao dam tinh chinh x4c, diy du va trung
thuc cua dit liéu nghién clru; bdo dam vige tién hanh thu ky thuat mdéi, phuong
phap mai, thiét bi y té tuan thi dé cuong nghién ciru, tuan tha GCP va cac quy
dinh phap ly lién quan.

b) Tham quyén giam sat:

- T chtic c4 nhan c6 ki thudt méi, phuwong phap méi, thiét bi y té thu
nghiém lam sang ctr giam sat vién giam sat dinh ky nghién ctru. Gidm sat vién
ctia to chirc hd tro nghién ctru do to chirc, ca nhan c6 k§ thuat moi, phuong phap
m&i, thiét bi y té thir nghiém 1am sang chi dinh va dugc thuc hién theo quy dinh
tai Thong tu s6 08/2014/TT-BYT ngay 26/2/2014 cua Bo truong Bo Y té quy
dinh hoat dong hd tro nghién cru thir nghiém |1am sang tai Viét Nam. Trong qué
trinh giam sat néu phat hién vi pham dé cuong nghiém trong gy ton hai dén an
toan cua d6i tuong hodc tinh chinh xéc, trung thuc cta dit liéu, to chirc, ca nhan
c6 ky thuat méi, phuong phap méi, thiét bj y té thr nghiém 1am sang duoc
quyén ding nghién ciru va giri thong bao toi Hoi dong dao dic cac cip va co
quan quan ly dong thoi thdng béo cho co sé nhan thir va nghién ctru vién chinh.

- HoO1 déng dao duc giam sat dot xuét hodc dinh ky nghién ctru.

c) Quy trinh giam sat:

- T chuic ca nhan c6 k¥ thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té thu
nghiém 1am sang hodc Hoi dong dao dirc giri théng bao vé dot giam sat ti co s
nhan thir va nghién ctru vién chinh it nhat 05 ngay trudc thoi diém giam sat.

- Bién ban hodc bdo cio giam sat can duoc hoan thién va gt cho co so
nhan thtr va nghién ciru vién chinh cham nhét 20 ngay sau ngay két thuc giam
sat.

d) Quy mo va tan suat giam sat:

Can cr vao muc tiéu, muc dich, thiét ké, tinh phtrc tap, ky thuat lam mu,
quy md, két diém cua nghién ctru, t6 chirc, ca nhan c6 ky thuat moi, phuong
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phap méi, thiét bi y té thir nghiém 1am sang va Hoi dong dao dirc quyét dinh quy
mo va tan sudt giam sat trudc, trong, sau thr nghiém 1am sang ky thuat mai,
phuong phap méi, thiét bi y té.

d) Noi dung giam sat:

- Cac nguén luc cta co s& nhan tht trude khi tién hanh thu nghiém lam
sang k¥ thuat mdi, phuong phap méi, thiét bi y té;

- Ban‘cung cap thong tin nghién ctru va Phiéu tinh nguyén tham gia
nghién cia; quy trinh 1iy phiéu tinh nguyén tham gia nghién ctu;

-Ho so, tai li¢u nguon, tai liu thiét yéu cia nghién curu;

- K§ thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té nghién ctru (han dung, diéu
kién bao quan, quan 1y, cip phat cho nguoi tham gia thir k§ thuat moi, phuong
phap mai, thiét bi y té);

- Su tuan tha dé cuong nghién ctru (gom ca dé cuong thay déi) da duoc
phé duyét cua nghién ctru vién,

- Ghi chép, bao co bién cb bat lgi trong thir nghiém 1am sang k¥ thuat
m&i, phuong phap moi, thiét bi y té;

- Céc ndi dung khac ¢ lién quan dén nghién ctru.

2. Kiém tra cua to chuc, c& nhan c6 k¥ thuat moi, phuong phap méi, thiét
bi y té thir nghiém 1am sang hodc Hoi dong dao dirc:

a) Muc dich: danh gia su phu hop cua viéc thuc hién thir nghiém Iam sang
k¥ thuat mai, phuong phap mdi, thiét bi y té v6i hé thong chat luong cta nghién
ctru, v6i cac SOP cuia nghién ciru, dé cuong nghién ctru, GCP va cac yéu ciu
phap 1y lién quan. Kiém tra 1a mot phan ctia hoat dong dam bao chat luong nén
chu trong dén tinh hé thong va co thé kiém tra chét luong cia cong tac gidm sat.

b) Tham quyén:

- T6 chirc ¢4 nhan c6 k¥ thudt méi, phuong phap mdi, thiét bi y té thu
nghiém lam sang cir kiém tra vién kiém tra dinh ky nghién ctru. Kiém tra vién do
t6 chirc, ca nhan c6 k§ thuat méi, phuong phap mai, thiét bi y té thir nghiém 1am
sang chi dinh va dugc thuc hién theo quy dinh tai Thong tu s6 08/2014/TT-BYT
ngay 26/2/2014 cta B truéng Bo Y té quy dinh hoat dong hd trg nghién ctru
thir nghiém 1am sang tai Viét Nam. Trong qud trinh kiém tra néu phat hién vi
pham dé cuong nghiém trong gy t6n hai dén an toan cua dbi tuong hoic tinh
chinh xac, trung thuc cua dir liéu, t6 chirc, ca nhan cd k¥ thuat méi, phuong
phéap méi, thiét bi y té thir nghiém 1am sang duoc quyén ding nghién ctru va gui
thong bao téi Hoi dong dao duc cac cap va co quan quan 1y dong thoi thong bao
cho co s& nhan thir va nghién ciru vién chinh.

- Ho1 déng dao dtrc kiém tra dot xuit hodc dinh ky nghién ctru.
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c) Quy trinh:

- T6 chirc, c& nhan cd ky thuat méi, phuong phap mdi, thiét bi y té thir
nghiém 1am sang hodc Hoi dong dao durc giri thong bao vé dot kiém tra t6i co s
nhan thir va nghién cru vién chinh it nhat 05 ngay trudc thoi diém kiém tra.

- Bién banhodc béo cao kiém tra can duogc hoan thién va gui cho co s&
nhan thir va nghién ctru vién chinh chdm nhat 20 ngay sau ngay két thuc kiém
tra.

d) Quy mo va tan suat:

Can clr vao muc tiéu, muc dich, thiét ké, tinh phtc tap, ky thuat lam mu,
quy md, két diém cta nghién ctru, t6 chirc, ca nhan co ki thuat méi, phuong phap
moi, thiét bi y té thir nghiém 1am sang va Hoi dong dao duc quyét dinh quy mo va
tan suat kiém tra trudc, trong, sau thr nghiém 1am sang k¥ thuat moi, phuong
phap moi, thiét bi y té.

d) Noi dung kiém tra:

Céc ndi dung twong ty voi ndi dung gidm sat tai diém d khoan 1 Diéu nay.

3. Kiém tra cta co quan quan 1y c6 tham quyén:

a) Muc dich: bao dam quyén va stc khoé cia nguoi tham gia thir ki thuat
moi, phuong phap mai, thiét bi y té, bao dam chat lugng va tinh toan ven cia dir
liéu nghién ctru, bdo dam trach nhi€ém ctia cac bén li€n quan trong nghién cuu
dugc thuc hién theo quy dinh, kip thoi phat hién cac vi pham dé cuong nghién
clru.

b) Tham quyén: Cuc Khoa hoc cong nghé va Pao tao - Bo Y té chu tri
kiém tra thir nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té tai
Viét Nam.

c) Quy trinh:

-Bd Y té gtri thong bao vé dot kiém tra t6i td chic, ca nhan cé ky thuat
méi, phuong phap méi, thiét bi y té thir nghiém 1dm sang va co sd nhan thir it
nhat 05 ngay trudce thoi diém kiém tra.

- Bién ban kiém tra can dugc hoan thién va giri cho to chirc, ca nhan cé k§
thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té thr nghiém 1dm sang va co sé nhan
thir cham nhat 20 ngay sau ngay két thiic kiém tra.

d) Quy mo va tan suat: can ¢t vao muc tiéu, muc dich, thiét ké, tinh phtic
tap, k¥ thuat lam mu, quy mo, két diém cua nghién ciru, B0 Y té quyét dinh quy
mo va tan suét kiém tra trude, trong, sau thi nghiém 1am sang k¥ thuat mai,
phuong phap mai, thiét bi y té.

d) Noi dung:
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- Pbi voi co sé nhan thir: cac ngudn luc danh cho nghién ctru; Ban cung
cap thong tin nghién ctru va Phiéu tinh nguyén tham gia nghién ciru, quy trinh
liy thoa thuan tinh nguyén tham gia nghién ctru; thu thap dir liéu nghién ctu;
ghi chép va luu trit tai liéu ngudn va tai liéu thiét yéu; cac ndi dung lién quan
dén k¥ thuat méi; phuong phap mai, thiét bi y té nghién ctru (quan 1y, bao quan,
kiém ke, sir dung...).

- P6i ¥6i t6 chtre, c4 nhan c6 ky thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té
thir nghiém lam sang: céc ngué)n luc danh cho nghién ctru, hoat dong giam sat,
kiém tra cta to chirc, ci nhan c6 ky thuat méi, phuong phap moi, thiét bi y té
thir; tuan thu cac SOP; luu giit ho so, tai liéu nghién ciru; quan 1y dit lidu nghién
ctiiu va cac thong tin lién quan khéc.

- Cac hoat dong cua co s¢ phdi hop co lién quan dén thir nghiém 1am sang
k¥ thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té;

- Cac hoat dong giam sat va kiém tra cta Hoi déng dao dirc va td chue, ca
nhan c6 k¥ thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té thir nghiém 1am sang.

Piéu 18. Xir tri cac bién cb bat loi (AE) trong nghién ciru thir nghiém
1am sang k¥ thuat méi, phwong phap méi, thiét bi y té tai Viét Nam

1. Truong hop xiy ra AE giy nguy hiém, de doa dén tinh mang hodc tir
vong cho nguoi tham gia thir k¥ thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té trong
thir nghiém 1am sang k¥ thuat moi, phuong phap méi, thiét bi y té, nghién ctru
vién chinh va co s& nhan thir phai dirng ngay thir k¥ thuat mai, phuong phap mai,
thiét bi y té trén ddi tuong do, cip ciru, khic phuc va giai quyét hau qua, lap bién
ban trong truong hop tir vong, dong thoi bao cao khan ngay qua dién thoai, thu
dién tr cho Hoi déng dao dirc trong nghién ctru y sinh hoc cip co sé, Hoi dong
dao duc trong nghién ctru y sinh hoc qudc gia, Cuc Khoa hoc cong nghé va Pao
tao - BO Y té va bdo cdo bang van ban theo quy dinh tai Diéu 19 Phu luc nay.

2. Truong hop xay ra AE din dén ton thuong sttc khoé cho ngudi tham
gia thtr k§ thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té trong thir nghiém 1am sang
k¥ thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y t&, nghién ctru vién chinh hodc nghién
ctru vién dugc phan cong phai diéu tri, theo ddi dién bién stc khoé cua dbi
tugng d6 cho dén khi 6n dinh, ghi nhan va bao cao cac bién cb theo quy dinh tai
Diéu 19 Phu lyc nay.

Pi¢u 19. Bao c4o AE trong nghién ctru thir nghiém 1am sang ky thuit
méi, phwong phap méi, thiét bj y té tai Viét Nam

1. Noi dung hoat dong bao cdo AE trong nghién ctru thir nghiém 1am sang
k¥ thuat méi, phwong phap méi, thiét bi y té tai Viét Nam bao gdm:
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a) Theo dbi, phat hién, bao cdo thong tin lién quan dén cac AE trong thu
nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té dugc trién khai tai
Viét Nam hodc cac thirnghiém da quéc gia ma Viét Nam tham gia;

b) Thu thap, xu 1y thong tin vé cac AE duoc bao cao; danh gia loi ich,
nguy co va quan‘ly rui ro lién quan dén nghién ctru thtr nghiém 1am sang ky
thuat méi, phuong phap moi, thiét bi y té co AE duoc bio céo;

c) Cong bd két luan cia co quan c6 thim quyén vé cac van dé lién quan
dén theo ddi bao cdo AE cuia nghién ctru thir nghiém 1am sang k¥ thuat moi,
phuong phap méi, thiét bi y té.

2. Pham vi bao cao:

a) Tat ca cac SAE xay ra tai cac diém nghién ciru tai Viét Nam, dic biét 1a
cac SAE dan toi tur vong, de doa tinh mang hoac ngoai du kién. Cac SAE nay
bao gom ca tinh hudng phac d6 nghién ciru khong dat hidu qua diéu tri gy tir
vong, de doa tinh mang cho nguo1 tham gia thir ky thuat mai, phuong phap moi,
thiét bi y té hodc yéu cau cac can thiép y khoa dé ngan chin cac két cuc nay, trir
cac SAE di duoc co quan c6 thim quyén phé duyét trong dé cuong nghién ciru
1a khong can phai bao cao;

b) Cac SAE xay ra tai cac diém nghién ctru ngoai lanh thd Viét Nam cia
cac nghién ctru da qudc gia c6 Viét Nam tham gia ma dan téi phai nglmg, tam
ngimg nghién ctu, rat dbi twong ra khoi nghién ctru hodc thay dbi dé cuong
nghién ctru;

c) Tat ca cac AE khac trong nghién ctru thir nghiém 1am sang k¥ thuat
m&i, phuong phap moi, thiét bi y té tai cac diém nghién ctru tai Viét Nam.

3. Qui dinh v& bao cdo

a) P6i voi cac truong hop SAE xay ra tai cac diém nghién ctu tai Viét
Nam:

- Téat ca cac SAE xdy ra tai cac diém nghién ctru tai Viét Nam trong cac
nghién ctru thir nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phuong phap mai, thiét bi y té
phai duoc béo céo theo Mau s6 04 ban hanh kém theo Phuy luc nay t&i Hoi dong
dao dirc trong nghién ctru y sinh hoc qudc gia, Cuc Khoa hoc cong nghé va Pao
tao - BO Y té;

- Thoi han bao cdo: Cac SAE gay tir vong hoac de doa tinh mang phai
dugc bao cao khan cap trong vong 07 ngay lam viéc ké tir ngay nhan duogc thong
tin vé SAE. Cac SAE khac phai dugc bao céo trong vong 15 ngdy 1am viéc ké tir
ngay nhan duoc thong tin vé SAE. Thong tin vé dién tién SAE phai dugc tiép
tuc cap nhat trong cac béo céo bd sung cho dén khi nguoi tham gia thir ki thuat
m&i, phuong phap mai, thiét bi y t& binh phuc hodc 6n dinh;
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b) Péi vai cac truong hop SAE xay ra tai cac diém nghién ctru ngoai lanh
thd Viét Nam:

- Tat ca cac SAE xdy ra tai cac diém nghién ctru ngoai 1anh thd Viét Nam
clia cic nghién ctru'da qubc gia c6 Viét Nam tham gia ma dan téi ngung, tam
ngimg nghién ciry; it nguoi tham gia thir k§ thuat méi, phwong phap méi, thiét
bi y té ra khoi nghién ctru hoic thay doi dé cwong nghién ciru phai duoc bao cao
dén Cuc Khoa hoc Cong nghé va Paotao - B0 Y té, Hoi dé)ng dao duc trong
nghién ciwy sinh hoc qudc gia;

-Thoi han bao cdo khong qua 10 ngay 1am viée ké tir ngay c6 quyét dinh
ngung, tam ngung nghién cuu, rat nguol tham gia thir ky thuit mai, phuong
phap mai, thiét bi y té ra khoi nghién ctru hodc thay doi dé cuong nghién ciru;

c) Cac AE khong nghiém trong xay ra tai Viét Nam phai dugc ghi nhan,
tong két va bao cdo tom tat trong bao cdo dinh ky va bao cdo toan vin két qua
nghién ctu thir nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phuong phap mai, thiét bi y té
dén Cuc Khoa hoc cong nghé va Paotao - B0 Y té va Hoi déng dao durc trong
nghién ciru y sinh hoc qudc gia.

4. Trach nhiém cua cac bén trong viéc bao cdo AE trong nghién ctru thi
nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phuwong phap méi, thiét bi y té tai Viét Nam:

a) Nghién ctru vién chinh, nghién ctru vién tai diém nghién ctru: phat hién,
xt tri AE kip thoi, bao dam an toan cho nguoi tham gia thir ky thuat mai,
phuong phap mdi, thiét bi y té; theo ddi va ghi nhan day du cac thong tin; bao
c40 SAE va cdp nhat dinh ky thong tin vé AE va SAE cho t6 chirc, ca nhan co
k¥ thuat méi, phuong phap mai, thiét bi y té thir nghiém 1am sang, Hoi dong dao
duc trong nghién ctru y sinh hoc cp co so, Hoi dong dao dirc trong nghién ctru
y sinh hoc quéc gia, Cuc Khoa hoc cong nghé va Pao tao — Bo Y té theo thoi
han quy dinh. Trong trudng hop mirc d6 va tan suat AE va SAE vuot qua gi6i
han cho phép, nghién ctru vién c6 thé dé xuét véi to chirc, ca nhan c6 ky thuat
moi, phuong phap moéi, thiét bi y té thir nghiém 1am sang, Hoi dong dao dirc va
Cco quan quan 1y c6 tham quyén tam ngimg thir nghiém 1am sang ky thuat méi,
phuong phap méi, thiét bi y té;

b) Co s¢ nhan thu: quan 1y, gidm sat vi¢c phat hién, xr tri, theo doi bao
c40 AE, SAE tai diém nghién ciru bao dam an toan cho nguoi tham gia thir k¥
thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té.

¢) Hoi ddng dao dirc co sé: xem xét, cho ¥ kién chuyén mén vé cac AE,
SAE xay ra tai diém nghién ciru, bao dam an toan tuyét d6i cho ngudi tham gia
thtr k¥ thuat méi, phuwong phap méi, thiét b y té;
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d) T6 chuc, ca nhan c6 ki thuit méi, phuong phap moi, thiét bi y té thir
nghiém 1am sang va to chirc hd tro nghién ctiru dugc Gy quyén:

- Phéi hop voi nghién ctru vién chinh bao cdo cac AE, SAE xay ra tai cic
diém nghién ctru tai Viét Nam vé Hoi dong dao duc trong nghién ctru y sinh hoc
cap co sO cua co'sd nhan tht, Hoi déng dao diic trong nghién ciru y sinh hoc
quéc gia, Cuc Khoa hoc cong nghé va Pao tao - B0 Y té:

- Bao co cac SAE xay ra tai cac diém nghién ctru ngoai lanh thd Viét
Nam dan t&i ngirng, tam ngimg nghién ctru, rat ngudi tham gia thir ky thuat moi,
phuong phap moi, thiét bi y té ra khoi nghién ctru hodc thay ddi dé cuong
nghién ctru ctia cac nghién ctru da qudc gia ma Viét Nam tham gia;

- Tong hop dit liéu cac AE va SAE;

- B&o céo cac phat hién tir cac nghién ctru thir nghiém 1am sang, nghién
ctru dich t€ hoc, nghién ciru trén dong vat, nghién ctru in vitro, cic thong tin trén
y vin va tir cac ngudn thong tin khac ma co thé din dén mot nguy co nghiém
trong lién quan dén k¥ thuat méi, phuong phap mdi, thiét bi y té nghién ctru;

d) Hoi dong dao durc trong nghién ctru y sinh hoc qubc gia:

- Xem xét, danh gia, trong trudng hop can thiét c6 phan hoi cac bao cdo
SAE riéng 1¢ va thong tin vé SAE trong bao cdo tién do dinh ky hang nim va
b&o c40 toan vin két qua nghién ctru thir nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phuong
phap méi, thiét bi y té;

- To chirc giam sat, kiém tra diém nghién ciru trong trudng hop can thiét;

- Tu van cho co quan quan ly dé co chi dao kip thoi co s¢ nhan thu, to
chtic, ¢4 nhan c6 k¥ thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té thr nghiém 1am
sang nham bao dam an toan tuyét dbi cho nguoi tham gia thr k§ thuat moi,
phuong phap maéi, thiét bi y té;

Pi¢u 20. Tai chinh va chi tra cho nguwoi tham gia thir kj thuit méi,
phuong phap méi, thiét bi y té trong nghién ciru thir nghiém 1am sang k§y
thuit méi, phwong phap méi, thiét biy té

1. Tai chinh cho nghién ctru thtr nghiém lam sang k¥ thuat maéi, phuong
phap méi, thiét bi y té:

a) Kinh phi danh cho nghién ctru thir nghi¢m 1am sang ky thuat méi,
phuong phap méi, thiét bi y té bao gom thué khoan chuyén mon, vat tu tiéu hao,
hd trg nguoi tham gia thir k§ thuat méi, phuong phap moi, thiét bi y té, bao
hiém... do nghién ctru vién chinh, co s& nhan thir phdi hop cing t6 chirc, ca nhan
c6 k¥ thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té thir nghiém 1am sang thao luan,
xay dung va ky két theo hop dong;



24

b) Kinh phi quan ly, gidm sat nghién ctru thir nghiém 1am sang ky thuét
m&i, phuong phap méi, thiét bi y t& danh cho cac hoat dong: khao sat, danh gia
diém nghién ctru; cac phién hop, hoi nghi, hoi thao lién quan dén nghién curu; tap
hu4n cho d6i ngl nghién ctru; gidm sat, kiém tra, thanh tra... do nghién ctru vién
chinh, co s& nhén thir phdi hop cung t6 chirc, c4 nhan ¢6 ki thuat méi, phuong
phap méi, thiét bi y té thir nghiém 1am sang thao luan, xay dung va ky két theo
hop dong;

c) T6 chuc, ca nhan c6 k¥ thuat mai, phuong phap méi, thiét bi y té thi
nghiém1am sang chiu trach nhi€m chi tra kinh phi nghién ctru thtr nghi€ém 1am sang
k¥ thudt méi, phuong phap moi, thiét bi y té.

2. Viéc chi tra va boi thuong thiét hai (néu c6) cho nguoi tham gia thu
nghiém 1am sang k¥ thuat mai, phuong phap méi, thiét bi y té phai dugc thé hién
rd trong Ban cung cap thong tin nghién ctru va phiéu tinh nguyén tham gia nghién
ctru clia ngudi tham gia thir nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phuong phap moi, thiét
bi y té va trong dé cuong nghién ciru.

Picu 21. Két thiic nghién ciru thir nghiém lAm sang ky thuit méi,
phuong phap méi, thiét biy té

1. Khi két thiic nghién ctru, nghién ctru vién chinh phai kiém ké k¥ thuat
m&i, phuong phap moi, thiét bi y té nghién ciru, thanh quyét toan kinh phi va
phdi hop véi to chirc, ca nhan c6 k¥ thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té
thir nghiém 1am sang x4y dung va hoan thién ho so, tai liéu nghién ctru theo
Danh muc tai liéu can thiét sau khi két thac nghién ctru tai Mau sé 03 ban hanh
kém theo Phu luc nay.

2. Ho so, tai liéu nghién ctru can duoc luu trit va bao quan theo hop dong
giita t6 chtrc, ca nhan c6 k¥ thuat mdi, phuong phap moi, thiét bi y té thir
nghiém l1dm sang VA co s& nhan thtr. P4i v6i cac nghién ciru phat trién san pham
méi, ho so tai liéu can luu trir it nhat 10 ndm va theo quy dinh cuta B Y té.

3. T chirc, ¢4 nhan co k¥ thudt méi, phuong phap méi, thiét bi y té thu
nghiém 1am sang co trach nhiém luu mau k¥ thuat méi, phuong phap méi, thiét
bi y té nghién ctru sau khi thir nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phuong phap moi,
thiét bi y té két thuc theo diing cac quy dinh hién hanh.

4. T6 chirc, ca nhan c6 ky thuat moi, phuong phap mai, thiét bi y té thu
nghiém 1am sang phoi hop véi co so nhan thir thu hdi va tién hanh hily k§ thuat
mo&i, phuong phap méi, thiét bi y té ton du theo ding cic quy dinh hién hanh.

Piéu 22. B4o c4o, cong bo két qua nghién ciru.

1. D6i v6i thir nghiém 1am sang ky thuat mai, phuong phap méi, thiét biy
té phuc vu muc dich dang ky luu hanh ky thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y
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té tai Viét Nam, trong vong 01 nam ké tir ngdy nguoi tham gia thir ki thuat méi,
phuong phap méi, thiét bi'y té cudi cung két thuc l1an tham kham cubi cing, co
s& nhan th c¢6 trach- ‘nhiém phéi hop voi td chirc, c4 nhan c6 ky thuat mai,
phuong phap moi, thiét bi y té thir nghiém 1am sang hoan tat hd so dé nghi phé
duyét két qua thirnghiém 1am sang k¥ thuat mai, phuong phap méi, thiét bi y té
trinh co quan quan 1y c6 thim quyén phé duyét.

2. B4o_c4o toan van két qua thir nghiém 14m sang k¥ thudt méi, phuong
phap méi, thiét bj y té theo quy dinh tai Nghi dinh s /NB-CP ngay théang
nam 202..... cua Chinh phu quy dinh chi tiét Luat Kham bénh, chita bénh s6
15/2023/QH15. Pbi v6i cac nghién ciru da qudc gia, ngoai viée phan tich két
qua nghién ctru chung cin phai co cac phan tich riéng cac bién s an toan va
hiéu qua chinh trén quan thé nghién ctru Chau A hodc Viét Nam dbi véi cac ky
thuat médi, phuong phap mdi, thiét bi y té ma yéu t6 chung toc duge xem 1a c6
anh hudng tdi hiéu qua va an toan.

3.Viéc cong bo két qua nghién ctru can phai duoc thuc hién trong vong 03
nam ké tir ngdy co quyét dinh phé duyét két qua thir nghiém 1am sang k¥ thuét
m&i, phuong phap méi, thiét bi y té ciia co quan quan 1y c6 thAm quyén va can
tuan th cac quy dinh vé ban quyén tac gia trong cong bd két qua nghién ctru.

4. Khuyén khich nghién ctru vién chinh cong bb két qua nghién ctru trén
cac tap chi trong nude va qudc té co uy tin.



MAu 01 — Danh muc tai liéu thiét yéu trwéc khi tién hanh

26

nghién ciru thir nghiém 1dm sang k¥ thuit méi, phwong phap méi, thiét bj y té

Yéu cau doi voi

Nghién ctru vién chinh/ Co s&

To chirc, ca nhan cé

STT Tén tai liéu Muc dich nhin thi ky thuat moi, phwong | Ghichu
phap méi, thiét bj y té
thir nghiém lam sang

1.1 Pon diang ky nghién ciu | Cung cip thong tin tom tit N
thir nghiém 1am sang k¥ | vé san pham dé nghi thu
thuat méi, phuong phap | nghiém va dé xuat nghién
moi, thiét bi y té ctru vién chinh/co s¢ nhan
thu
1.2 H6 so thong tin vé san | Pé chimg minh thong tin \ N
pham (IB) khoa hoc lién quan dén k¥
thuat moi, phuong phép
moi, thiét bi y té thir trén
lam sang da dugc cung
cap cho Nghién ciru vién
chinh
1.3 Pon dé nghi phé duyét \
nghién ctru thir nghiém lam
sang ky thudt méi, phuong
phap méi, thiét bi y té
1.4 Thuyét minh d& cuong | Dé cuong nghién ctru chi \ \
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STT

Tén tai liéu

Muc dich

Yéu cau doi voi

Nghién ctru vién chinh/ Co s&
nhan thi

T6 chirc, ¢4 nhén ¢6
ky thuat méi, phwong
phéap méi, thiét bj y té
thir nghi€ém lAm sang

Ghi chua

nghién ctru thir nghiém lam
sang k¥ thudt mdi, phuong
phap méi, thiét bi y té va
mau bénh 4an nghién ctu
(CRF)

tiét theo quy dinh, quy
trinh thuc hanh chuén,
theo doi, giam sat, danh
gia...
nghién curu.

va mau bénh an

1.5

Hop dong thir nghiém 1am
sang k¥ thudt mdi, phuong
phap mai, thiét bi y té giira
t6 chirc, ca nhan c6 k¥
thudt mdéi, phuong phap
moi, thiét bi y té tha
nghiém lam sang va nghién
cuu vién chinh/co s& nhan
thr nghiém lam sang k¥
thuat mdi, phuong phap
moi, thiét bi y té

Pé ching minh su thoa
thuan vé mat tai chinh
gitta nghién cuu vién
chinh/co s& nhan thir va to
chtrc, ca nhan c6 k¥ thuat
moi, phuong phdp modi,
thiét bi y té& thir nghiém
l&m sang cho thtr nghiém
lam sang k¥ thuat moi,
phuong phap méi, thiét bi
yté

1.6

Van ban x4ac nhan tham gia
nghién cuou dugc ky gitra
cac bén lién quan, vi du:

- Nghién ctru vién chinh -

Dé xic nhan sy dong ¥
tham gia nghién ctru theo
ding cidc quy dinh hi¢n
hanh.
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STT

Tén tai liéu

Muc dich

Yéu cau doi voi

Nghién ctru vién chinh/ Co s&
nhan thi

T6 chirc, ¢4 nhén ¢6
ky thuat méi, phwong
phéap méi, thiét bj y té
thir nghi€ém lAm sang

Ghi chua

Nghién ' ctu vién chinh
nhanh va td chirc, ca nhan
c6 ky thuat mdi, phuong
phap méi, thiét bi y té thir
trén 1am sang.

- Nghién cuu vién chinh/
co sO0 nhan thur va co quan
c6 thAm quyén dia phuong
tai dia diém nghién ctu
(néu co yéu cau).

\/

(noi yéu cau)

1.7

Thong tin cung cap cho
nguoi tham gia tht nghiém
lam sang k¥ thuat moi,
phuong phap méi, thiét bi
yté:

- Ban cung cép théng tin
nghién ctu va Phiéu tinh
nguyén tham gia nghién
ctru (bao gom tat ca cac
thong tin phit hop dé truyén

- Pé khang dinh viéc tinh
nguyén tham gia nghién
cuu.

- bé ching minh nguoi
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Yéu cau doi voi

Nghién ctru vién chinh/ Co s&

To chirc, ca nhan cé

STT Tén tai liéu Muc dich nhin thi ky thuat moi, phwong | Ghichu
phéap méi, thiét bj y té
thir nghi€ém lAm sang

dat cho dbi tugng). tham gia thtr k¥ thuat méi,
- Bét-ctr thong tin nao khac | phuwong phap mai, thiét bi
dudi dang van ban. y té s& duogc cung cép
thong tin thich hop dudi
dang van ban (ndi dung va
cach dién dat) nham hd tro
day du cho quyét dinh ky
Phiéu tinh nguyén tham \
gia nghién ctru.
Pé ching minh cac bién
phap tuyén chon I3 thich
Thong bao tuyén chon dbi | hop va khong mang tinh
tuong tham gia tha k¥ | ép budc, ddm bao tinh dao
thudt méi, phuong phap | duc trong nghién ciu.
moi, thiét bi y té (néu dugc
su dung).
1.8 Hop dong bao hiém Pé ching minh nguoi N N

tham gia thu ky thuat mai,
phuong phap méi, thiét bi
y t& duoc bdi thuong néu




30

Yéu cau doi voi

Nghién ctru vién chinh/ Co s&

To chirc, ca nhan cé

STT Tén tai liéu Muc dich nhin thi ky thuat moi, phwong | Ghichu
phéap méi, thiét bj y té
thir nghi€ém lAm sang

bi ton thuong trong qué
trinh tham gia thir nghiém
lam sang k¥ thuat moi,
phuong phap méi, thiét bi
yté.
1.9 Gidy chimg nhan chap | Ching minh su phé duyét
thuan cua Hoi dff)ng dao chép thuan cua Hoi déng
drc trong nghién ctru y | dao duac trong nghién cuu
sinh hoc cac cip y sinh hoc céc cép.
1.10 Ngay tai liéu dugc chip | Dé xac nhan viéc thu \ N

thuan/y kién tan thanh cua
Hoi ddéng dao dtrc cac cap
cho céc ndi dung sau:

- Pé cuong nghién ciru
(g6m cé ban thay doi);

- Bao cao ca bénh

- Phiéu tinh nguyén tham
gia tho ky thuadt moi,
phuong phap mai, thiét bi
y té

nghiém lam sang ky thuat
md&i, phuong phap mdi,
thiét bi y té da dwoc Hoi
déng dao duc cac cép
tham dinh va dua ra chip
thuan/y kién tan thanh. Dé
xac nhan sd phién ban va
ngdy chap thuan cua tai
lidu (céc tai licu)
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Yéu cau doi voi

Nghién ctru vién chinh/ Co s&

To chirc, ca nhan cé

STT Tén tai liéu Muc dich nhin thi ky thuat moi, phwong | Ghichu
phéap méi, thiét bj y té
thir nghi€ém lAm sang

- Thong tin khac dudi dang
van" ban dugc cung cap
nguoi tham gia thu ky
thuat moi, phuong phap
moi, thiét bi y té
- Théng bao tuyén chon
ngudi tham gia (néu duoc
st dung)
- Boi thudng cho ngudi
tham gia (néu c6)
- Bat ¢t tai liéu nao khac
thé hién sy chip thuan/y
kién tan thanh
1.11 Quyét dinh thanh 1ap Hoi | Pé ching minh rang Hoi \ N

dong dao durc trong nghién | dong dao dirc trong nghién (noi yéu cau)
ctru y sinh hoc c¢ip co sd va | ctru y sinh hoc dugc thanh
qudc gia 1ap theo dung yéu cau cua

GCP va quy dinh hién

hanh lién quan

1.12 Phé duyét ciia co quan c6 | P& xac nhén su phé duyét \ \
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Yéu cau doi voi

Nghién ctru vién chinh/ Co s&

To chirc, ca nhan cé

STT Tén tai liéu Muc dich nhin thi ky thuat moi, phwong | Ghichu
phéap méi, thiét bj y té
thir nghi€ém lAm sang

thAm quyén ddi v6i dé |cia co quan co thim
cuong nghién cuu. quyén trudc khi bat dau
thr nghiém lam sang k¥
thuat moi, phuong phéap
moi, thiét bi y té theo quy
dinh hién hanh.
1.13 Ly lich khoa hoc va Chtiing | Chiing minh nang luc va \ N
chi GCP do Bo Y té cap | tinh dong nhét, phu hop dé
ctia Nghién ctru vién chinh | tién hanh thr nghiém 1am
va cac nghién ciru vién | sang k¥ thuat moi, phuong
(bao gdm ca can bd quan 1y | phap mdi, thiét bi y té va
NC TNLS, Duoc sy, Piéu | theo di, giam sat y khoa
dudng, KTV phong xét | d6i voi nguoi tham gia thi
nghiém...) ky thuat moi, phuong
phap méi, thiét bi y té.
1.14 Co so thir nghiém 14m sang | Bé chimg minh ning luc \ \

ky thuat moi, phuong phap
moi, thiét bi y té dat GCP
(Khu lam sang, khu vuc
luu trit ho so, khu vuc theo

cua co sO thu ki thuat
méi, phuong phip mdi,
thiét bi y té, cac trang thiét
bi dap ung viéc tién hanh
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STT

Tén tai liéu

Muc dich

Yéu cau doi voi

Nghién ctru vién chinh/ Co s&
nhan thi

T6 chirc, ¢4 nhén ¢6
ky thuat méi, phwong
phéap méi, thiét bj y té
thir nghi€ém lAm sang

Ghi chua

doi, giam sat, phong hop,
trang thiét bi vin phong...)
va tiéu chuan chit luong
phu hop (phong thi nghiém
chuan, quy trinh k¥ thuat
chuan,...) hoic phé duyét
ciia Bo Y té dbi véi co so
thr nghiém lam sang k¥
thuat moi, phuong phap
moi, thiét bi y té.

cac x€ét nghi€ém cén lam
sang phuc vu cho nghién
ctru thur nghiém.

1.15

Mau nhan san pham su
dung trong thir nghiém lam
sang k¥ thuat mai, phuong
phap mai (néu o), thiét bi
y té duoc dinh kém voi
thanh phan san pham hodc
tiéu chuan ky thudt coa
thiét bi y té thir nghiém.

Pé ching minh sy tuin
thii cac quy ché mau nhén
lién quan va tinh hop 1y
ciia cic hudng dan cung
cap cho nguoi tham gia
thir k§ thudt méi, phuong
phap méi, thiét bi y té.

1.16

Cac huéng dan cho viéc
quan ly ky thuat moi,

Dé ching minh cdc hudng
dan can thiét cho viéc bao
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STT

Tén tai liéu

Muc dich

Yéu cau doi voi

Nghién ctru vién chinh/ Co s&
nhan thi

T6 chirc, ¢4 nhén ¢6
ky thuat méi, phwong
phéap méi, thiét bj y té
thir nghi€ém lAm sang

Ghi chua

phuong phap mai, thiét bi
y.té thir nghiém 1am sang
va cac nguyén li€u lién
quan dén thir k¥ thuat moi,
phuong phap méi, thiét bi
y té (néu khong c6 trong dé
cuong hodc trong hd so san
pham)

quan, déng goi, pha ché,
huy k¥ thudt méi, phuong
phap méi, thiét bi y té thur
nghiém lam sang va cac
nguyén liéu lién quan dén
thir ky thudt méi, phuong
phéap méi, thiét bi y té theo
ding quy dinh hién hanh.

1.17

Cac ghi chép vé viéc van
chuyén cac san pham thu
nghiém trén lam sang va
cac nguyén li¢u lién quan
dén viéc thir k§ thudt méi,
phuong phap mdi, thiét bi
yté

Pé chiung minh vé ngay
giri hang, s6 16 va phuong
phap van chuyén ky thuat
md&i, phuong phdp mdéi,
thiét bi y té& thir nghiém
lam sang va cac nguyén
lidu lién quan dén viéc thir
ky thuat moi, phuong
phap méi, thiét bi y té.
Cho phép theo ddi sb 10,
tham dinh cdc diéu kién
gt hang va trach nhiém
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Yéu cau doi voi

Nghién ctru vién chinh/ Co s&

To chirc, ca nhan cé

STT Tén tai liéu Muc dich nhin thi ky thuat moi, phwong | Ghichu
phéap méi, thiét bj y té
thir nghi€ém lAm sang

giai trinh.
1.18 Chirng nhan viéc phan tich bé ching minh loai, do N
cac san phém duoc thir | tinh khiét va d6 manh cua
nghiém san pham s& duoc thir trén
l&am sang.
1.19 Cac quy trinh dénh lai ma | P& ching minh trong \ N
sd cho cac thar k¥ thuat | trudng hop khan cap, cac
moi, phuwong phap moi, | san pham thir nghiém mu
thiét bi y t&¢ mQ trén 1am | co thé dugc tiét 10 ma
sang khong can phai pha v&
nguyén tic lam mu cho
cac dbi tuong con lai dang
duoc diéu tri.
1.20 Quy trinh thyc hanh chuan | Ching minh va dam bao
(SOPs) ddi véi cac ky thuat | tinh dong nhat, khoa hoc,
dugc s€ dung trong nghién | khach quan, chinh xac cua
cuu cac k¥ thuat dugc st dung
trong nghién ctru.
1.21 Quy trinh hoic danh sach | Pé chimg minh phuong \

ngau nhién

phap chon ngiu nhién cua
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STT

Tén tai liéu

Muc dich

Yéu cau doi voi

Nghién ctru vién chinh/ Co s&
nhan thi

T6 chirc, ¢4 nhén ¢6
ky thuat méi, phwong
phéap méi, thiét bj y té
thir nghi€ém lAm sang

Ghi chua

nhom d6i twong tham gia
thir nghiém.
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Maiu 02~ Danh muc tai liéu thiét yéu trong qua trinh trién khai

nghién ciru thir nghiém 1dm sang k¥ thuit méi, phwong phap méi, thiét bj y té

Yéu cau doi voi

Nghién ctru vién chinh/ To chire, ca nhan ¢6

STT Tén tai liéu Muc dich Co s6' nhan thir ky thuat moi, phwong | Ghichu
phap méi, thiét bj y té
thir nghiém lam sang
2.1 Céc cap nhat vé ho so san | Pé ching minh cic nghién N N
pham ctru vién dugc thong bdo
kip thoi nhiing thong tin
lien quan dén ky thuat
moi, phuong phdp méi,
thiét bi y té nghién ctru.
2.2 Pé chimg minh thay dbi N \

Bat ky thay doi nao dbi
vOi:

- Pé cuong nghién ciru

- Phiéu tinh nguyén tham
gia nghién ctu

- Bat ky thong tin dudi
dang van ban khac dugc
cung cap cho nguoi tham
gia tht ky thuat moi,
phuong phap méi, thiét bi
yté

cia cic hd so lién quan
dén thr nghiém 1am sang
ky thuat
phap méi, thiét bi y té co

moi, phuong
hiéu lyc trong subt qua
trinh th k¥ thuat méi,
phuong phap méi, thiét bi
y té.
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Yéu cau doi voi

Nghién ctru vién chinh/

To chirc, ca nhan cé

STT Tén tai liéu Muc dich Co s6' nhan thir ky thuat moi, phwong | Ghichu

phéap méi, thiét bj y té
thir nghiém 1am sang

- Thong bio cho viéc

tuyén chon nguoi tham gia

thir k¥ thuat méi, phuong

phap méi, thiét bi y t& (néu

cd)

2.3 Quyét dinh phé duyét/gidy | P& chimg minh nhiing N N

ching nhan chip thuan
cua co quan quan ly/Hoi
déng dao duc theo cac
muc sau:

- Thay d6i dé cuong
nghién ctru

- Thay doi vé:

+ Phiéu tinh nguyén tham
gia nghién ctu

+ Bat ky thoéng tin nao
khac duoc cung cip dudi
dang van ban cho nguoi
tham gia

+ Thong bao cho viéc

thay doi da dugc co quan
quan 1y/Ho6i dong dao dic
phé duyét/chap thuan.

Pé xac dinh s phién ban
va ngay cua ho so
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STT

Tén tai liéu

Muc dich

Yéu cau doi voi

Nghién ctru vién chinh/
Co sé nhan thir

T6 chirc, ¢4 nhén ¢6
ky thuat méi, phwong
phéap méi, thiét bj y té
thir nghiém 1am sang

Ghi chua

tuyén chon nguoi tham gia
(néu co)

+ Bat ctr tai liéu nao khac
dua ra y kién chap thuan

+ Tham dinh hing nim

2.4

So yéu 1y lich, Gidy chting
nhan GCP do Bo Y té cép
cua nghién ctu vién hoac
gidm sat vién.

Chtrng minh nang lyc va
tinh thich hop dé tién hanh
thr nghiém lam sang k¥
thuat méi, phuong phap
méi, thiét bi y té va giam
sat y khoa tai diém nghién
clru.

2.5

Cap nhat cac gia tr1 dugc
coi l1a binh thuong trong y
hoc/xét nghiém/quy trinh
ky thuat/test duogc dé cap
trong dé cwong nghién ctru

Pé chitng minh cac gia tri/
khoang dugc coi la binh
thuong da duoc diéu chinh
trong qua trinh thu

nghi¢m.

2.6

Co sé y té/phong xét
nghiém/cac quy trinh k¥
thuat/cac test

Pé ching minh viéc kiém
tra van duoc duy tri thich
hop trong sudt giai doan
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STT

Tén tai liéu

Muc dich

Yéu cau doi voi

Nghién ctru vién chinh/
Co sé nhan thir

T6 chirc, ¢4 nhén ¢6
ky thuat méi, phwong
phéap méi, thiét bj y té
thir nghiém 1am sang

Ghi chua

- Gidy chung nhéan

- Kiém soat chat lugng da
dugc thiét 1ap va/hoic
danh gia chat luong bén
ngoai

- Céc tham dinh khéc

thir nghiém.

2.7

Tai liéu vé viée van
chuyén cic san pham thir
nghi¢ém va cac nguyén li¢u
lién quan dén viéc thu

nghié¢m

2.8

Cac chimg nhan vé kiém
nghiém cho cac 16 mdi cua
cac san pham thtr nghiém
(néu co).

2.9

Béo céo vé cac dot giam
sat

Pé chimg minh viéc gidm
sat va két qua cua cac dot
giam sat.

2.10

Cac hinh thuc lién lac khac
ngoai viéc giam sat tai

Pé ghi lai bat ky cac thoa
thuan hoac cac ban luan
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Yéu cau doi voi

Nghién ctru vién chinh/

To chirc, ca nhan cé

STT Tén tai liéu Muc dich Co s6' nhan thir ky thuat moi, phwong | Ghichu
phéap méi, thiét bj y té
thir nghiém 1am sang

thuc dia, thong qua: quan trong vé quan ly thir

- Céc thu tur nghiém, cac vi pham dé

- Céac ghi nhé cudc hop cuong, tién hanh thu ky

- Cac ghi nhé nhimng lan | thudt méi, phuong phap

goi dién m&i, thiét bi y té, bao céo
AE/SAE.

2.11 Ban cung cap thong tin | Pé chimg minh Phiéu tinh N
nghién ctru va Phiéu tinh | nguyén phu hop véi GCP
nguyén tham gia nghién | va d& cuong, duoc ky
ctru da duoc ky trude khi dbi twong tham

gia thu k¥ thuat moi,
phuong phap méi, thiét bi
y té&. Ghi lai viéc chép
thuan mot cach truc tiép.

2.12 Cac tai liéu nguén bé ching minh sy ton tai

clia cac ddi twong nghién
clru cung voi cac sd lidu
dugc thu nhan qua thir ky
thudt mdoi, phuong phap
méi, thiét bi y té. Tai liéu
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STT

Tén tai liéu

Muc dich

Yéu cau doi voi

Nghién ctru vién chinh/
Co sé nhan thir

T6 chirc, ¢4 nhén ¢6
ky thuat méi, phwong
phéap méi, thiét bj y té
thir nghiém 1am sang

Ghi chua

ndy bao gdm ca nhimg
thong tin gdc lién quan
téi thu ky thuat méi,
phuong phap méi, thiét bi
y té, cac diéu trj y khoa va
tien st cua ddi tuong
nghién cuu.

2.13

Bénh an dugc ky, ngay ky
va hoan thanh

Pé chimg minh nghién
cuu vién hoac cac thanh
vién dugc Uy quyén cua
Nghién ctru vién chinh ghi
chép dé xac nhan cic quan
sat duoc.

\/

(ban sao)

(ban gbc)

2.14

Tai liéu vé su hiéu chinh
bénh an

Pé chiung minh tat ca cac
thay doi/cac bo sung hoic
cac sua chira cua bénh an
sau khi bit dau thu thap
dr liéu da dugc ghi lai.

\/

(ban sao)

(ban gbc)

2.15

Bao cao SAE cho nha tai
tro

Béao cao SAE cua nghién
cau Vvién chinh cho to
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Yéu cau doi voi

Nghién ctru vién chinh/

To chirc, ca nhan cé

STT Tén tai liéu Muc dich Co s6' nhan thir ky thuat moi, phwong | Ghichu
phéap méi, thiét bj y té
thir nghiém 1am sang

chuc, ca nhan cé ky thuat
md&i, phuong phap moi,
thiét bi y té& thir nghiém
I[&m sang.
2.16 B4ao cdo SAE cho Hdi | Béo cédo SAE cua to chuc, N N
dong dao dirc ca nhan cé k¥ thuat mai,
phuong phap méi, thiét bi
y té thir nghiém 1am sang
va nghién ctru vién chinh
cho Hoi ddng dao dirc
2.17 Thong béo cia td chire, ca | Thong bao cua td chirc, ca N \

nhan c6 k¥ thuat mdi,
phuong phap méi, thiét bi
y té& thr nghiém 1am sang
cho cac nghién ctru vién vé
thong tin an toan

nhan cé ky thuat mdi,
phuong phap méi, thiét bi
y té thir trén 1am sang cho
cac nghién ciu vién vé
thong tin an toan cua k¥
thuat méi, phuong phap
moi, thiét bi y té thir va
cac ky thuat méi, phuong
phap méi, thiét bi y té

(noi yéu ciu)
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STT

Tén tai liéu

Muc dich

Yéu cau doi voi

Nghién ctru vién chinh/
Co sé nhan thir

T6 chirc, ¢4 nhén ¢6
ky thuat méi, phwong
phéap méi, thiét bj y té
thir nghiém 1am sang

Ghi chua

dung dong thoi.

2.18

Céc bao cao gitra ky hoac
hang nim cho Ho6i dong
dao duc va co quan quan
ly.

Bdo cdo gitta ky hodc
hang nim cho Hoi dong
dao dtrc va co quan quan
ly.

\/

(noi yéu cau)

2.19

Danh sach ma nhan dang
dbi tuong

Pé chimg minh nghién
ctru Vién chinh/co sé nhan
thir luu git mot danh sach
bdo mat tén cua nguoi
tham gia thur k¥ thuat moi,
phuong phap méi, thiét bi
y t& duoc gin v6i ma sd
thor nghi¢m nhdam nhan
dang nguoi tham gia thu
ky thuat phuong
phap méi, thiét bi y té.

moi,

2.20

Nhat ky ghi mi sé dbi
tuong tham gia

Pé ching minh sy tham
gia theo thu tu thoi gian
clia cac dbi twong bang ma
sO thir nghiém.
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Yéu cau doi voi

Nghién ctru vién chinh/

To chirc, ca nhan cé

STT Tén tai liéu Muc dich Co s6' nhan thir ky thuat moi, phwong | Ghichu
phéap méi, thiét bj y té
thir nghiém 1am sang

2.21 Giai trinh san pham nghién | D& chtimg minh san pham \ \
ciu tai noi thir k¥ thuat | nghién ciru da dugc su
moi, phuong phap méi, | dung theo diing dé cuong.
thiét bj y té
2.22 Danh muc céc chit ky Pé xac nhan céc chit ky va V \
tén viét tit coa nhimng
nguodi duge phép tham gia
va’hoac hiéu dinh cac
bénh an.
2.23 HO so ciac mau mo/dich | Dé xac nhan noi luu trir va N N

sinh hoc da duoc luu trix
(néu can)

su nhan dang cua cac mau
duoc luu trir néu cac thi
nghi¢m can duoc l1ap lai.
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MAu 03 - Danh muc tai liéu thiét yéu sau khi két thiic
nghién ciru thir nghiém 1dm sang k¥ thuit méi, phwong phap méi, thiét bj y té
Sau khi hoan thanh hogc dirng thir nghiém, tat ca cac tai liéu dugc xac dinh trong muc 1 va 2 can dugc soan thanh ho so
v6i cac phan sau:

Yéu cau doi voi

Nghién ctru vié To chiic, ¢4 nhan ¢6 ky thuit L
STT Tén tai ligu Muc dich B HEN CTT vien 0 Thue, €2 nhan O Xy TATA™ | Ghi cha
chinh/co sé nghién mai, phwong phap mdai, thiét
ciru biy té thir nghiém lam sang
3.1 |Giai trinh san phiam nghién | Pé ching minh ky thuat \ N

ctru tai noi thir ky thudt méi, | méi, phuong phdp moi,
phuong phap méi, thiét bj y té | thiét bi y t& thtr nghiém
[dm sang dugc st dung
ding theo d& cuong
nghién ctru, dugc nhan tai
noi nghién ctru, da dugc
phan phat cho cac ddi
tuong, da duogc cac doi
tuong tra lai, da duogc tra
lai cho td churc, c4 nhéan
cé k¥ thuat mai, phuong
phap mai, thiét bi y té thir
nghiém lam sang.

3.2 | Céc tai lidu vé viéc huy ky | Dé xac nhan viéc huy cac \ \
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STT

Tén tai li€u

Muc dich

Yéu cau doi voi

Nghién ctru vién
chinh/co sé nghién
cuu

T6 chirc, c4 nhén cé ky thuat
méi, phwong phap méi, thiét
bi y té thir nghiém Iam sang

Ghi chu

thuat maé1, phuong phap méi,
thiét bi y. té thir nghiém lam
sang

ky thudt moi, phuong
phap mai, thiét bi y té thir
nghiém lam sang khdng
st dung dugc thuc hién
bai to chire, ca nhan co k¥
thuat mdéi, phuong phap
moi, thiét bi y té thir trén
lam sang hodc tai noi
nghién ctru theo ding quy
dinh hién hanh.

(n€u huy tai noi
nghién curu)

3.3

Danh sach ma s6 nhan dang
cac doi tuong hoan thanh
nghién cuu

Pé cho phép xac dinh tat
ca cac d6i tuong di tham
gia vao trong thir k¥ thuat
moi, phuong phap mdéi,
thiét bj y té trong truong
hop yéu cau theo dai.
Phai gitt bdo mat danh
sdch nay trong thoi gian
duoc thoa thuan.

3.4

B4o cao giam sat két thiic thir
ky thuat mdi, phuong phap

Pé chimg minh 13 tit ca
cac hoat dong duogc yéu
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STT

Tén tai li€u

Muc dich

Yéu cau doi voi

Nghién ctru vién
chinh/co sé nghién
cuu

T6 chirc, c4 nhén cé ky thuat
méi, phwong phap méi, thiét
bi y té thir nghiém Iam sang

Ghi chu

m&i, thiét bi y té

cau cho viéc két thuc thu
ky thudt moi, phuong
phap mai, thiét bi y té da
duoc hoan tat, va cac ban
sao cua cac tai liéu can
thiét dd dwoc luu trir tai
cac file thich hop.

3.5

Bé4o cdo gidm sat dinh ky va

dot xudt

Chtirng minh sy tuan thu
cua thu ky thuat moi,
phuong phap mai, thiét bi
y té& d6i véi dé cuong
nghién ctru, GCP va céc
quy dinh phap 1y lién
quan.

3.6

Tai liéu huéng dan phan
nhom diéu tri va giai ma mo

trong truong hop can thiét

Pé t6 chirc, ca nhan co k¥
thuadt méi, phuong phap
méi, thiét bi y té the
nghiém 1am sang biét va
thuc hién dung viéc phan
nhém, ciing nhu biét cach
giai mi dé co bién phap




49

STT

Tén tai li€u

Muc dich

Yéu cau doi voi

Nghién ctru vién
chinh/co sé nghién
cuu

T6 chirc, c4 nhén cé ky thuat
méi, phwong phap méi, thiét
bi y té thir nghiém Iam sang

Ghi chu

can thi¢p phu hop khi xay
ra bién cb bat lgi nghiém
trong.

3.7

Vin ban bao cdo va dé nghi
phé duyét két qua thir nghiém
thuat
phuong phap méi, thiét biy té

lam sang k¥ moi,
cua nghién ctu vién chinh
grit Ho1 dong dao dtc va co
quan quan ly

Pé x4c nhan viéc hoan
thanh nghién ctu tha
nghiém lam sang k¥ thuat
moi, phuong phap moi,
thiét bi y té.

3.8

Bao cdo toan vin két qua
nghién ctru tht nghiém lam
sang k¥ thuat mdi, phuong
phap méi, thiét bi y té

Pé xac nhan cac két qua
va phién gidi viéc thu
nghi¢m lam sang k¥ thuat
moi, phuong phap mdéi,
thiét bi y té.

3.9

Co s¢ dir liéu cua bénh nhan
Viét Nam (trong truong hop
c6 yéu cau)

Pé kiém tra tinh chinh
xac, trung thuc cua két
qua nghién ctru.




50
MAu 04 - Bzo cao bién c6 bét lgi nghiém trong trong nghién ciu
thir nghiém 1am sang k§ thuit méi, phwong phap méi, thiét bi y té
M3 $6 b4o c4o ctia dON Vi: «..evneeeeeeieeeieein.

MAU BAO CAO BIEN CO BAT LQI NGHIEM TRONG (SAE)
TRONG NGHIEN CUU THU NGHIEM LAM SANG KY THUAT MO,
PHUONG PHAP MOI, THIETBI Y TE

1. TOM TAT BAO CAO
Loai bao cdo: [ ] Béo cdo lan dau [ ] Béo cdo bd sung
Phan loai theo tinh chit nghiém trong ciia bién co:
[]  Tu vong [] De doatinh mang
[ ] Nhap vién/kéo dai thoi gian [ ] Tan tat/thuong tat vinh vién/ning né
nam vién
[ ] Ditat bam sinh/di dang thai [ ] Yeéu cau can thiép y khoa dé ngan chan
nhi mot trong cac tinh huéng trén hoac duoc
danh gid c6 y nghia vé miat y khoa bdi
nghién cuu vién hodc nghién cliu vién
chinh
TEn nghi€n CUU e

Thiét ké nghién ctru [ INhanmé [ JMudon [ ] Mudoi
N,eu:day}a ng}uer‘l Cm{ mu, SAE []cCo [ ] Khéng [ ] Khéng c6 théng tin
c6 dan dén m¢ mu khong?
Nha tA1 I
Tén nghién ctru vién chinh
Piém nghién ciru ghi nhan SAE ... i
Thoi diém nhan dugc thong tin vé

SAE

Thoi diém xuat hién SAE oot
Thoi diém két thac SAE (hodc

danh dau vao 6 “Pang tiép dién”  ............cccoeiiiieiiiie [ ] Pang tiép dién

néu SAE dang tiép dién)

Tén SAE (chan dodn SAENOC  oovvnieneee e
cac triéu chung chinh cua SAE) ..
Tén viét tit ciia nguoi tham gia
thtr nghiém lam sang ky thuat
o, phirong phap méi, thidt bjy 1
te
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M3 sb ctia ngudi tham gia thir

nghiém lam sang k¥ thudt moi, ...
phuong phap mai, thiét bi y té

2. MO TA DIEN BIEN VA XU TRI SAE

Cung cap thong tin vé cdc dau hiéu, triéu chieng lam sang, xét nghiém can lam sang lién

quan dén SAE, cdc bién phdp xir tri SAE néu c¢é (bao gom cd ngirng/giam liéu (néu cd) ky
thudt méi, phwong phdp méi, thiét bi y té thir nghiém lam sang/phdc do nghién ciru), dién
bién sau khi thé-hién cdc bién phdp xir tri d6 va cdc thong tin can thiét khdc kém theo méc
thoi gian cu thé (néu cd).

Két qua sau khi xir tri SAE:

Hbi phuc khong dé lai Tu vong (ngay tir vong:
[] []

Pang héi ph
di chung L] Panghoiphye [ = "= =" )

Hoi phuc nh b dé ‘ _
[ O PIETIERECOCe M e héi phue [] Khéng c6 thong tin
lai di ching

3.NGUOI THAM GIA THU NGHIEM LAM SANG KY THUAT MOI,
PHUONG PHAP MOIL, THIET BI Y TE

NOAY SINN
TUOL
Giéi tinh [ ]Nam [ JN@& Véini: [ ] Pang mang thai (tuan thir ...... )
CAN NANE (K@) i
Tidn sty Khoa N ..ooovnii e
quan BN S A
4. KY THUAT MOIL PHUONG PHAP MOIL, THIET BI Y TE THU
NGHIEM LAM SANG/PHAC PO NGHIEN CUU/THUOC VA SAN
PHAM DUNG PONG THOI

K¥ thuat méi, phuong | Dang bao . Ngay su dung
, et A et o LA £ o1x buong A 1y . . <
phap mdi, thiét bi y t& ché, ham ding Licu dung | (ngay/thang/nam)

thtr nghiém lam sang luong Bat dau | Két thiic
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hoic phac d6 nghién
ctru®

AV
V
VI
@Ghi rd ky thuat méi, phuong phap moi, thiét bi y té thir nghiém 1am sang/phac d6 nghién
ctru, san pham sir dung trong thir nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phuong phap méi (néu c6)
ma nguoi tham gia thir nghiém 1am sang ky thuat méi, phuong phap mdi, thiét bi y té da sir
dung. V6i nghién ciru mu va SAE khong dan dén viéc mé mi/khéng xac dinh duoc ki thuat
moi, phuong phap mai, thiét bi y té thir nghiém 1am sang/phac do nghién ciru/san pham ma
nguoi tham gia thir nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y té da sir dung,
ghi rd phac d6 dugc ap dung trong nghién ctru va nhanh nghién ctru (arm) cta ngudi tham gia
thir nghiém 1am sang k¥ thuat méi, phuong phap méi, thiét bi y t& (mé ta trong muc 2) (néu
¢ théng tin).
5. CAN THIEP POI VOI KY THUAT MOI, PHUONG PHAP MOI,
THIET BI Y TE THU NGHIEM LAM SANG/PHAC PO NGHIEN CUU
SAU KHI XAY RA SAE
C6 ngung k¥ thuat
m&i, phuong phap
méi, thiét bi y t€ thir | Néu ngimg k¥ thuat méi,
nghiém lam sang hoac | phuong phap mai, thiét bi . . )
g‘, ., .;g , P . %p PA . | Neéu tai str dung k¥ thuat moi,
ngung/giam liéu phac | y té thir nghiém lam sang ) o h . iz
N o , . - o phuong phap mai, thiét biy té
do nghién curu/ san hodc ngurng/giam liéu , o AN
R R .. s L thir nghi¢m lam sang/phac do
S | pham trén ngudi tham | phac do nghién ciru/san o R gz
T . o . - . .. .. |nghién ctru/san pham, bién co co
gia thtr nghi€ém 1am pham (hodc mé mu), do e
\ o Ae g - , , . xuat hién lai khong?
T sang k¥ thuat moi, nang cua SAE c¢o6 duogc cai
® phuong phap mdi, thién khong?
thiét bi y té gip SAE
khong?
Khoén
Khéng o6 g Khéng
Co Khdng Co Khéng | cothéng | C6 | Khdng thén tai sur
tin . 9 dung

tin
L] L]
L]

N
N
N
N

[]
L]

N
N
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1 [] ] [] [] (O U [] []
v | [ [] ] [] (O U [] []
V L] L] L] L] HEEREER L] []
Vi [] ] [] [] (O U [] []

®)S§ thr tu (STT) twong tng voi muc 4.

6. KY THUAT MOI, PHUONG PHAP MOI, THIET BI Y TE/SAN
PHAM/THUOC/CHE PHAM SU DUNG PONG THOI CO THE LIEN
QUAN DPEN SAE THEO NHAN PINH CUA NGHIEN CUU VIEN (khong
bao gdm cac Ky thuat méi, phwong phap méi, thiét bi y té dwoc sir dung dé

xur tri SAE)
K¥ thuat méi, Ngay str dung
phuong phap mai, . (ngay/thang/nam)
thidtbiy &san | TR0 b
STT| o DRV IESA L hE ham N8| Lidu dang .
pham/thudc/ché dung L Ket
P luong Bat dau i
pham su dung thac
ddng thoi
1
2
3

7. PANH GIA CUA NGHIEN CUU VIEN/NGHIEN CUU VIEN CHINH
VE MOI QUAN HE NHAN QUA GIUA SAE VA KY THUAT MOI,
PHUONG PHAP MOI, THIET BI Y TE THU NGHIEM LAM

SANG/PHAC PO NGHIEN CUU/SAN PHAM

, S A L Néu c6 lién quan, day 1a phan tng da
Danh gia moi quan hé nhan qua gitia Tz .. g
ot Ae s ) dugc du kién hay ngoai dy kién ctia
SAE voi k¥ thuat méi, phuong phap . , oz
A o ky thuat moi, phuong phap méi, thiét
STT moi, thiét bi y t€ thu nghiém 1am o o o
b X A a 2 bi y té thir nghi¢m 1am sang/phéac do
(b) sang/phac do nghién clru/san pham o
nghién ctru/san pham?©
C6 thé Khong | Chwa két luan D3 biét/ L
o o X Ngoai du kién
lién quan | lién quan duoc duoc du kién
| [] [] [] [] []
T [] [] [] [] []
m | [] [] [] []
v | [ [] [] [] []
Y, [] [] [] [] []
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VI [] [] [] [] []

®)S§ thir tu (STT) twong tng voimuc 4.

©Viéc SAE 1a “dad dwoc dwkién” hay “ngoai du kién” nén duoc danh gia dua trén cac tai
lidu lién quan dén k¥ thuat méi, phwong phap mai, thiét bi y té thir nghiém 1am sang/phac do
nghién ctru/san pham st dung trong thir nghiém 1am sang nhu: d& cwong phién ban cap nhat
ctia nghién ciru néu k§ thudt méi, phwong phap moéi, thiét bi y té thir nghiém 1am sang chua
duogc cho phép ap dung hodc cip phép ding ky luu hanh, hodc phién ban mdi nhat cia Ho so
thong tin san pham (d6i v6i thiét bi y té) va Quyét dinh cho phép ap dung kém theo Quy trinh
k¥ thuat (d6i vi k¥ thuat méi, phuong phap méi) néu ki thuat méi, phuong phap moi, thiét
bi y té thir nghiém 14m sang da dugc cho phép ap dung hoic cip phép dang ky luu hanh.

- Giai thich 1y do cho danh gia vé quan hé nhan qua va tinh chat du kién trudc cta
S A .

- C6 bao nhiéu SAE hodc AE tuong tu da tirng xay ra trong nghién ctru nay tinh téi
thoi diém béo c4o:

+ Tai diém nghién cru da ghi nhan SAE/AE dugc dé cdp trong bao cdo ndy: ..........
+ Tai cac diém nghién cliru khéac:

8. Y KIEN CUA PAI DIEN HQI PONG PAO PUC/HQI PONG KHOA
HQC CUA CO SO NHAN THU NGHIEM LAM SANG KY THUAT MOI,
PHUONG PHAP MOI, THIET BI Y TE (NEU CO)

Pé xuit vé nguwdi tham gia thir nghiém 1am sang ky thuit méi, phwong phap méi,
thiét bi y té (khong dp dung trong truong hop nguoi tham gia thir nghiém lam sang kj
thudt méi, phirong phdp méi, thiét bi y té tir vong):

Tiép tuc tham gia Tam ngung tham gia Rut khoi
nghién cuu L] nghién curu L] nghién cuu
Pé xuit vé nghién ctu:
Tiép tuc trién khai ] Tam nging trién khai ] Ngtng trién khai
nghién cuou nghién cuu nghién cuu

Pé xuit khac (néu co):

9. NGUOI BAO CAO (nghién ctru vién chinh hodc nghién ciru vién dwoe iy
quyén)

il Ky e
Ngay KY (ngay/thang/mam): .. ...




Ho tén day du:

Chure vy, khoa/phong:
Sé dién thoai:

bia chi email:

PAI DIEN HOI'PONG PAO PUC
/HOI PONG KHOA HQC CUA
CO SO NHAN THU NGHIEM LAM
SANG KY THUAT MOIL, PHUONG
PHAP MOI, THIET BI Y TE
(ky, ghi 16 ho tén) @

@Chi 4p dung néu co y kién trong muc 8.

LANH PAO CO SO NHAN THU'
NGHIEM LAM SANG KY THUAT
MOIL, PHUONG PHAP MOI, THIET BI
Y TE
(ky, ghi ré ho tén va dong diu)
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MAu 05 - Huéng din danh gia hiéu ning cia thiét bi y té chin doan
(IVD) tai Viét Nam

HUONG DAN PANH GIA HIEU NANG
CUA THIET BI Y TE CHAN POAN (IVD)
TAI VIET NAM
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LOI GIOI THIEU

Huéng dan nay dua ra nhitng khai niém va nguyén tic co ban cho viéc nghién
ctru danh gia cac thiét bi y té chan doan in vitro dugc san xuat tai Viét Nam.

No6i dung cua Hudng dan dugce chon loc tham khdo tir nhitng huéng dan twong
mg ctia TH chirc Y té thé giéi (WHO), Cuc quan 1y Dugc pham va Thube Hoa Ky
(FDA) va mdt sd qudc gia, c6 ddi chiéu véi nhitng diéu kién va quy dinh cta Viét
Nam, nham dam bdo tinh kha thi va hai hoa trong qua trinh hoi nhap qubc té. Thong
qua Hudng dan nay, cac don vi nghién ctru san xuét ciing nhu cac co quan danh gia
thiét bi y té chan doan in vitro tai Viét Nam s& xac dinh dugc khuén khé trong
nghién ciru phat trién va danh gia tinh chinh xac cta cac thiét bi y té chan doan. Trén
co s tai liéu Huéng dan ndy, cic co quan quan 1y, cAp phép sé xdy dung nhiing quy
dinh vé& ho so va tiéu chuan trong qua trinh cap phép thiét bi y té chan doan; Hoi
dong tu van cap S6 dang ky luu hanh Trang thiét bi Y té c6 thé ap dung vé mat
nguyén tic chung khi xem xét cac hd so dang ky luu hanh thiét bi y té chan doan ¢
Viét Nam.

Pbi voi cac thiét bi y té chan doan nhap khau tir nudc ngoai vé Viét Nam, khi
dang ky luu hanh tai Viét Nam, don vi nhap khau/ding ky phai cung cap day du cac
hd so, dir liéu vé tinh chinh x4c cua sinh phém; tu chiu trach nhiém vé cac dir liéu
nay; chiu su thanh tra, kiém tra cia Co quan quan 1y, cip phép sinh pham dbi véi
céc tiéu chuan da cong b.

Céach thue thuc hién vé mat k¥ thuat cua cac quy trinh chan doan, xét nghiém s&
khong duoc dé cap trong hudéng dan nay. Tuy nhién, khuyén nghi chung 14 trong
viéc danh gia cac thiét bi y té chan doan nén str dung céc thiét bi va k¥ thuat phu hop
va hién dai nhat.
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CHUONG 1. TONG QUAN
1. Tém tit vé cac thiét bi y té chan doan IVD

Thiét bi y t& chdn doan phong xét nghiém (IVD) 1a cac xét nghiém duoc thuc
hién trén cdc mau nhu mau hodc mé duoc lay tir co thé con ngudi. IVD c6 thé giup
phat hién bénh tit'hodc cac tinh trang khac va co thé duoc su dung dé theo ddi suc
khoe téng thé cua mot nguodi nhim gitp chita bénh, diéu tri hoic ngin ngira bénh tat.

IVD ciing c6 thé duoc st dung trong y hoc chinh xdc dé xac dinh nhiing bénh
nhan c6 kha ning duoc hudng loi tir cac phwong phap diéu tri hodc liéu phép cu thé.
Nhirng chan doan phong xét nghiém nay cé thé bao gdm céc xét nghiém giai trinh tu
thé hé méi, sang loc DNA cua mot ngudi dé phat hién cac bién thé gen.

Mot s6 xét nghiém dugc st dung trong phong xét nghiém hodc cic co so y té
chuyén mon khac va cac xét nghiém khac danh cho nguoi ti€éu dung sir dung tai nha.

Viéc phén loai IVD 1a rit quan trong ddi véi ca nha san xuit va co quan danh gia
dé tir 46 xac dinh dugc cac yéu cau can xem xét, danh gia doi vdi cac san pham IVD
nay. Viéc phan loai IVD dua trén phan loai rai ro ma vi¢c st dung IVD d6 cso thé
gy ra. Cac quy tic nay duogc tao ra boi Lyc lugng Dic nhiém Hai hoa Toan ciu
(GHTF), mot nhom dai dién ty nguyén tur cac co quan quan 1y (Hoa Ky, Canada,
Lién minh Chau Au, Nhat Ban va Uc), ciing nhu dai dién ciia nganh thiét bi y té.
Vao nim 2012, GHTF da dugc thay thé béi mot nhom chi danh cho co quan quan 1y,
Dién dan quan Iy thiét bi y t& qudc té& (IMDRF), di ap dung cac quy tic phan loai
GHTF va cac hudéng dan quéan 1y khac cia GHTE. IMDREF tiép tuc duy tri cic hudng
dan ctia GHTF va phat trién thém hudng din nham khuyén khich su hoi tu quy dinh
qudc té va hd tro d6i méi ciing nhu tiép can kip thoi cc thiét bi y té an toan va hiéu
qua trén toan cau.

Céc tai liéu GHTF va IMDRF di duoc cac nhom cong tac bao gdm ca co quan
quan 1y va cac nhom nganh 16n tao ra va phé duyét, dam bao rang cac khuyén nghi
o thé chép nhan dugc va co thé thuc hién duge & cép do toan cau. Trén binh dién
qudc té, dau ra cia IMDRF va GHTF dang dugc mot sd qudc gia ap dung dé dua ra
quy dinh v& IVD va cac thiét bi y té khac. Ngoai ra, cac co quan quan 1y duoc thanh
lap ciing dang tap trung cac phuong phéap thuc hanh phu hop véi cac khuyén nghi
cia GHTF va IMDRF, thira nhan thyuc té rang nhiing diéu nay thé hién cac phuong
phap thyc hanh t6t nhat vé quy dinh cho thi truong toan cdu. GHTF di tao ra cac
quy tic phan loai rui ro dé x4c dinh mirc d6 danh gia theo quy dinh trude khi dua ra
thi truong can thiét cho IVD, véi muc dich 1a cac bién phap kiém soat nay duoc coi
1a da d6i v6i timg loai riii ro nham bao vé stc khoe va sy an toan cta bénh nhan,
ngudi ding va nhitng ngudi khac. nguoi. Két qua 1a nhom IVD duge phan thanh bbn
loai thé hién nguy co strc khoe ca nhan va cong dong ngay cang ting (Loai A dén
D), dugc trinh bay trong Bang 1.
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Bang 1.1: Bang phan loai IVD theo GHTF

Phéan loai Nguy co véi ca nhan Nguy co v6i cong dong
Class A IVD Thap Va Thap

Class B IVD Trung binh Va Thép

Class C IVD Cao Va/hoac Trung binh
Class D'IVD Cao Va Cao

2. Tom tit vé hoat dong danh gia thiét bi y té chian doan IVD trwdée khi dwa ra thi
truong

Nhitng tién bo nhanh chong trong viéc phat trién cac sinh pham y té chan doan
IVD dang tao ra nhirng thach thic trong viéc dam bao chét luong cho cac nha san
XUAt va co quan quan ly, cling nhu trong viéc dam bao chat luong va lya chon san
pham cua ngudi st dung. Céc t6 chic danh gia nhu Cuc quan 1y Dugc pham va

Thudc Hoa Ky (FDA). To chic Y té thé gisi (WHO), céac hiép hoi va dién dan vé

thiét bi y té da dua ra nhitng chuong trinh va huéng dan nham gip nha san xuat ciing

nhu cic co quan danh gia nham dwa ra thi truong céc thiét bi y té chan doan IVD chat

lugng, hiéu qua va an toan. WHO ciing dua ra chuong trinh danh gia so tuyén céc
IVD vao nam 2010. Nguoi str dung mua siam cac IVD da qua so tuyén vi biét rang

nhitng san pham nay khong chi dugc dam bao vé chat lugng ma con phd hop véi muc

dich sir dung. Cac nha san xuat dat dugc so tuyén san pham cua ho s& c¢6 thé cung cap
nhitng san pham d6 dé cung cap cho cac co quan va to chirc, ca nhan. Di voi céc
nha san xuét, viéc dugc so tuyén ciing mang lai co hoi dé xem xét va tham chi nang
cao chat luong san xuit caa ho. Dbi véi cac co quan quan ly & céc qudc gia co thu
nhap thap va trung binh — noi quy dinh vé thiét bi y té tiép tuc phat trién — viéc so
tuyén IVD mang lai su hd tro phap ly bd sung va cd gia tri. N6 tham gia phét trién

cac tiéu chuan quéc té vé quan ly thiét bi y té, &p dung céc tiéu chuan nay trong qua

trinh danh gia san pham va lam viéc véi cac co quan quan ly dé két hop cac tiéu
chuan nay vao céc hoat dong quan Iy cua riéng ho.

Bang dudi day xac dinh cac quy trinh danh gia ma WHO s dung dé danh gia
ting loai rui ro GHTF, dé minh hoa cc hoat dong danh gia s& khac nhau nhu thé nao
néu cac san pham thudc cac loai rui ro nay dugc danh gia dé so tuyén. Diéu nay phi
hop véi khuyén nghi cia GHTF rang chiéu sau hd so va thoi gian xem xét hd so bi
anh huong boi loai IVD, d6 phuc tap cia nd va mic do két hop cdng nghé méi.
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Bang 1.2: C4c yéu cau ciia danh gia so tuyén cia WHO theo tirng phan loai VD

Yéu ciu | Cacyéu | Papung | Cac danh gia so tuyén cia WHO
SO tb danh | clia nha
tuyén gia san xuat | Class A* | ClassB* | ClassC Class D
cua
WHO
banh Hé théng | Thiétlap | Khong Tin rang Xac nhan Xac nhan
gia chat™’| quanly vaduytri | yéu cau hé théng rang QMS rang
lugng” | chat 1 hé giam sat QMS hién hanh QMS
lugong thong thdng hién co va phu hop hién
(QMS) QMS day | thuong va phu da dugc ap hanh va
da hop hodc | dung hodc phu hop
tién hanh | tién hanh da dugc
kiém tra kiém tra ap dung
QMS QMStheo | hoic tién
theo cach | cach khac hanh
khac kiém tra
QMS
theo cach
khac
Khao sat | Thiétlap | Co thé Xacnhan | Xéac nhan Xéc nhan
sau vaduy tri | kiém tra ring quy | rang quy rang quy
thuong thu tuc dé diéu trinh bdo | trinh béo trinh bao
mai héa | béo céo tra cac cdo khiéu | céo khiéu c4o
khiéu nai | mdi lo nai hién nai hién tai | khiéu nai
ngai vé tai va phu | va phu hop hién tai
an toan hop dugc | dugc ap va phu
hodc hiéu | 4p dung dung nhu hop duogc
nang cu nhu mot mdt phan ap dung
thé phan cia | cia QMS nhu mot
QMS phan cta
QMS
Danh Tailiéu | Thiétlap | Chi Chi Tién hanh Tién
gia cac ky thuat | vacép nhiing nhiing xem xét ho hanh
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tuyén bd nhat.cac nhom nhom so san pham | xem xét
cua nha tai'liéu thong tin | thong tin | dé xac dinh | hd so san
san xudt k¥ thuat, | dwoc xem | duocxem | san phdman | phdm dé
IVD vé chuanbi | xétde xét d xac | toan va hoat | x4c dinh
an toan va nop xac dinh dinh su dong nhu san pham
va hiéu hd so dé su tuan tuan thu du kién, bao | an toan
qua xem xét thu cac cac gdm ca viéc | va hoat
Nguyén Nguyén danh gia sy | dong nhu
tac thiét | tic thiét tuan thi cac | du kién,
yéu yéu Nguyén tic | bao gdm
co ban. ca viéc
Pong thoi danh gia
dam bao su tuan
rang loi ich | thu cac
cua viéc sur Nguyén
dung IVD & | tic co
Quéc gia ban.
Thanh vién | Pong
WHO 16n thoi dam
hon nhiing bao rang
rui ro lién loi ich
quan. cua viéc
st dung
IVD ¢
Quéc gia
Thanh
vién
WHO
16n hon
nhiing
rui ro
lién
quan.
Danh Danh gid | Thuc Khong Danh gida | Danh giad Danh gia
gia hiéu | cua hién cac thuc hién | trong trong phong | trong
qua — phong nghién danh gia phong xet | xét phong
danh gia | xét ctru hiéu | trong nghiém nghiémduoc | xet
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trong nghiém nang phai | phong xét | chi duoc thuc hién nghiém
phong hotro nghi¢m thue hién | trong phan duoc
xét viéc sur trong 16n cac thuc hién
nghiém dung va nhitng truong hop dé danh
hiéu ning truong dé danh gia | gia doc
an toan hop dic doc lap hiéu | lap hiéu
cua xét biét dugc | nang va dic | nang va
nghiém xac dinh | diém hoat dic diém
theo nhu dong hoat
cau cla dong
Quéc gia
Thanh
Vién)

Theo huéng dan cua FDA ciing nhu ctia T6 chic Y té Thé giéi (WHO) viéc danh
gia thiét bi y té chan doan IVD trudc khi dua ra thi truong hay goi tat 1 qué trinh so
tuyén bat bugc phai dugc thyc hién véi nhitng quy trinh nghiém ngat. Viéc so tuyén
IVD caa WHO 13 danh gia chat luong toan dién cua ting IVD théng qua mét quy
trinh duoc tiéu chuan hdéa nham xac dinh xem san pham c6 dap tng cac yéu cau so
tuyén cia WHO hay khdng. Két qua so tuyén duoc sir dung dé danh gia do an toan,
chat luong va hiéu nang cta IVD c6 ban trén thi truong nham muc dich cung cap
huéng dan cho cic co quan Lién Hop Quéc (LHQ) va cac Qudc gia Thanh vién
WHO trong cac quyét dinh mua sam cua ho.

Theo quy dinh cia WHO, qua trinh dénh gia so tuyén gom hai loai: Panh gia day
du va danh gia rat gon. Hai loai danh gia so tuyén nay bao gom céc hoat dong: xem
Xét hd so san pham (xem xét day du ddi voi danh gia so tuyén day du; xem xét rit
gon ddi vé&i danh gia so tuyén rut gon); Panh gia hiéu qua hoat dong, bao gom céc
dic diém hoat dong; kiém tra (cac) dia diém san xuat; Va xem xét ghi nhan.

Vi du nhu quy trinh danh gia so tuyén cia WHO s& dién ra nhu sau:

Nép hé so truée dinh gid

Pé danh gia so tuyén day du, WHO s& chinh thac moi nha san xuat nop ho so
san pham day du cing véi Thu thoa thuan da ky hop 18 va bang chuang thanh toan
phi sang loc hd so. Ddi véi danh gia so tuyén tom tat, WHO s& chinh thirc mai nha
san xuat nop hd so san pham tom tat, cung véi Thu thoa thuan da ky hop Ié va bang
ching thanh toan phi ddnh gia so tuyén. Trudc khi bat dau bat ky danh gia so tuyén
nao (du day du hay rat gon, néu cd), nha san xuat phai: (i) bién soan va nop cho
WHO hd so san pham lién quan (ttc 13 hd so san pham day du hodc hd so san pham
rat gon, néu c6). Mot sé tai liéu tham khao caa WHO: PQDx_015 Mau ndp trudc
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danh gia, PQDx_018 Hudng dan bién soan hd so san pham, PQDx_049 Danh sach
kiém tra hd so san pham va PQDx_173 Panh gia so tuyén tom tat; (ii) dién, ky va
gui lai Thu Théa thuan cho WHO; va (iii) cung cap cho WHO bing chiing thanh
toan phi so tuyén hién hanh. Cac nha san xuit khong nén nop hd so san pham hoic
tra phi so tuyén, trir khi dwgc WHO huéng din 1am nhu vay. Hd so san pham duoc
guri ma khdng €6 yéu cau tir WHO s& bj hay ma khong dugc xem xét.

Ddnh gid hé so san pham

WHO xem xét hd so san pham véi muc dich:

« Banh gia bang ching hd tro vé tinh an toan va hiéu qua caa san pham; Va

« Panh gia viéc thiét ké san pham va quy trinh san xuat.

Thong tin dwgc gui trong hd so san pham s& duoc danh gia boi cac chuyén gia
(giam dinh vién) bén ngoai do WHO chi dinh sau khi nop bang ching thanh toan
phi danh gia so tuyén hién hanh. Cac chuyén gia danh gia tham gia dénh gia ho so
san pham s& c6 trinh d6 chuy@n mén phu hop trong cac linh vuc lién quan va phai
tuan thu cac quy dinh vé bao mat va xung dot loi ich cia WHO. Céc chuyén gia
danh gia s& dong vai tro 13 ¢6 van tam thoi cho WHO.

Viéc danh gia ho so san pham s& duoc thuc hién theo quy trinh chuan (SOP) do
WHO xay dung nham dam bao tinh théng nhat trong danh gia va tinh kip thoi cua
cac hoat dong danh gia. Néu can, WHO c6 thé cung cip dao tao cho nhitng ngudi
danh gia.

Bit ky thiéu sot nao trong tai liéu duoc guri va/hodc trong dit lidu duoc xac dinh
trong qua trinh xem xét hd so san pham s& duoc WHO thong bao bang vin ban cho
nha san xuit. Nha san xuét phai cung cip ké hoach hanh dong khic phuc néu chi tiét
céc stra doi can thiét dé khac phuc nhiing thiéu sot (tic 13 phan hoi cac nhan xét; tai
liéu va/hoac dir li€u bi thiéu) va thoi han ndp chiing cho WHO. Nha san xuat s& co co
hoi gtri t6i da hai ké hoach hanh dong khic phuc va voi diéu kién 13 ké hoach hanh
dong khéc phuc d6 dugc WHO chép nhan thi chi dugc phép stra d6i mot 1an d6i vai
ho so san pham gbc. Quy trinh danh gia so tuyén thudng bi dinh chi (tic 1a WHO s&
khong thuc hién thém bat ky hanh dong niao) cho dén khi ké hoach hanh dong khac
phuc dugc nha san xuét dé trinh va dugc WHO chép nhan. Trong mat sb truong hop
nhit dinh, WHO c6 thé quyét dinh cho phép nha san xuit khic phuc nhirng diém
khong phii hop cu thé sau khi so tuyén, mién 1a nha san xuat cam két bang van ban s&
khic phuc chung theo thoi han da thoa thuan. “Cam két so tuyén” nhu vay sé dugc
phan anh trong WHOPAR va s& dugc xac minh trong qua trinh kiém tra lai. Viéc
khong tudn thil cac cam két so tuyén trong thoi han da thoa thuan s& dan dén viée bi
loai khoi danh sach IVD so tuyén cia WHO.

Nha san xuét co thé yéu ciu mot budi diéu tran hodc cude hop voi WHO dé lam
rd cic van dé& dugc xac dinh trong qua trinh xem xét hd so. WHO c¢6 thé cung cip
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hudng dan k¥ thuat va thong ) ky thuat cho nha san xuét dé tao diéu kién thuan loi
cho viéc tuan thu cac yéu cau cia WHO.

Néu san pham dap tng thanh coéng cac yéu cau so tuyén cia WHO, ban tom tat
danh gia hd so san pham s& duoc dua vaio WHOPAR. Néu hd so san pham khéng dap
g cac yéu cau so tuyén ciia WHO hoic néu dap tng bat ky diéu kién nao khac néu
trong phan Huy don thi hd so so tuyén s& bi huy.

Ddnh gid hi¢u nang cia san pham

Viéc d4nh gia hiéu ning 1a can thiét dé xac minh doc 1ap hiéu ning va dic tinh
van hanh cia IVD dugc dé trinh dé so tuyén. N6 ciing cho phép WHO xéac minh céc
dic diém hoat dong va hiéu niang duoc coi 1a can thiét dé sir dung ¢ nhitng noi co
ngudn lyc han ché. Dit liéu thu duoc bo sung cho dit liéu xac minh va xac nhan do
nha san xuét cung cap trong ho so san pham.

Panh gia hiéu ning 1a mot phan cua ca danh gia so tuyén day di va danh gia so
tuyén tom tat. Viéc danh gia hiéu nang ctia san pham duoc thuc hién bai (c4c) trung
tam cong tac 7 cu thé cua WHO hodc mét hodc nhiéu phong xét nghiém duoc chi
dinh (goi chung 14 “(c4c) co s danh gia”), sir dung quy trinh danh gia so tuyén cua
WHO. San pham s& duoc danh gia dya trén cac tiéu chi chap nhan duoc xac dinh
truéc do WHO thiét lap.

Kiém tra (cdc) dia diém san xudt

Viéc kiém tra (cac) dia diém san xuat cia WHO la mét phan can thiét trong danh
gia so tuyén, thuong danh cho san pham cu thé va dya trén cac nguyén tac duoc néu
trong “Huéng din danh gia hé théng quan 1y ISO 19011:2018. Muc dich ciia viéc
Kiém tra (cac) co s& san xuat 1a dé danh gid su tudn thu caa hé théng quan ly chat
lwgng va thuc hanh san xuat cua nha san xuat véi c4c tiéu chuan quédc té hién hanh,
chang han nhu ISO 13485:2016 “Thiét bi y té - Hé théng quan Iy chat luong - Yéu
cau d6i v6i muc dich quan 1y va céac tiéu chuan khéc. Céc tiéu chuan va huéng dan
qudc té lién quan do ISO, GHTF va IMDRF dua ra lién quan dén thyc hanh tét dé
san xuat IVD s& duogc st dung khi can thiét trong qué trinh Kiém tra (cac) dia diém
san Xuat.

Viéc kiém tra co s¢ san xuat cia WHO s& tap trung vao sy phi hop cua cac quy
trinh va thu tuc da trién khai dé cung cip IVD dang tin cdy cho cac Qudc gia Thanh
vién cia WHO, cac co quan ctia Lién Hop Quéc va céc to chie lién chinh phi c6 lién
quan khéc.

Ddnh gid nhén san pham

Ghi nhan san pham duoc coi 1a mot yéu té quan trong cua bang chiang duoc nop
dé danh gia so tuyén. Chi c6 nhan mac rd rang va toan dién mai truyén tai théng tin
san pham dén nguoi ding dy kién mot cach hiéu qua va dam bao viéc sir dung an
toan san pham di du tiéu chuan.
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Ban hudng dan st dung (IFU) cua san pham dwoc giri cung véi biéu mau guri
truéc s& duge xem xét trong qua trinh dénh gia so tuyén. Nha san xuat phai co duoc
sy dong y bang vin ban cia WHO trudc khi thyuc hién bat ky thay doi nao ddi Véi
phién ban hudng dan'sir dung nay; néu khong, don ding ky c6 thé bi hay.

Viéc ghi nhdn san pham s& dugc xem xét nhu mot phan cia mau don ndp trudc,
hd so san pham, danh gia hiéu niang va kiém tra (cac) co sé san xuat. IFU duoc xem
Xét vé tinh rd rang, chinh xéc, nhat quéan véi thong tin duoc giri trong hd so san pham
va tai liéu ky thuat ciing nhu voi hudng dan va yéu cau quéc té ciing nhu sy phi hop
v6i nhom ngudi ding du kién tai cac Quédc gia Thanh vién cia WHO. Phan hdi tong
thé vé viéc danh gia ghi nhan s& duoc cung cap cho nha san xuat sau khi tat ca cac
thanh phan danh gia di duoc hoan thanh. Néu duoc WHO yéu ciu, nha san xuit phai
stra d6i nhan mac trudc khi san pham duoc so tuyén.

Viéc ghi nhan san pham da duoc thong nhat sé duoc dua vaio WHOPAR.

3. Tong quan vé danh gia hiéu ning cia thiét bi y té chan doan IVD

Theo WHO, cac san pham VD s& duoc danh gia hiéu niang bai nha san xuat va
danh gia doc 1ap boi td chirc danh gia. Piéu nay s& dam bao tinh chinh xac va khéch
quan trong d4nh gia chat luong va hiéu qua caa san pham IVD.

Khi mot thiét bi y té chan doan (IVD) duoc dua ra thi truong, nha san xuat phai
chtrng minh rang thiét bi d6 tuén thu cac Nguyén tic thiét yéu vé an toan va hiéu qua
theo quy dinh thong qua viéc sir dung cac nghién cltru danh gia khoa hoc va khach
quan.

Noi chung, tir goc d6 1am sang, nha san xuat chirg minh dugc Thiét bi y té chan
doan IVD dat dugc hiéu qua du dinh trong diéu kién st dung binh thuong cua nguoi
dung du kién trong méi truong du dinh (vi du: phong xét nghiém, phong kham, trung
tam chiam soc sttc khoe, méi truong gia dinh) va trong quan thé du kién sir dung.

Muc tiéu ctia nghién ciru hiéu ning 1am sang 1a danh gia xem Thiét bi y té chan
doan IVD c¢6 phu hop hay khong (ttrc 13 dap tng cac Nguyén tic thiét yéu vé an toan
va hiéu qua) cho (cac) muc dich va (cac) ddi twong ma né du dinh st dung, khi
khong danh gia duoc sy phu hop cia Thiét bi y té chan doan IVD thi s& dugc giai
quyét bang dir liéu hiéu nang phan tich, tai liéu va/hodc kinh nghiém thu dugc bang
thir nghiém chan doan théng thuong.

Céc nghién ctru vé hiéu ning 1am sang phai duoc thiét ké phu hop va tinh dén cac
nguyén tac khoa hoc 1am nén tang cho vi¢c thu thap dir liéu vé hiéu nang lam sang;
bén canh d6 phai phi hop véi cac tiéu chuan vé dao dic do viéc nghién ciru st dung
dbi tuong 13 con nguoi. Cac muc tiéu va thiét ké cta nghién ctru hiéu ning 14m sang
phai duoc ghi lai trong mot dé cuong nghién ciru hiéu ning 14m sang. Qua trinh thu
thap dir liéu phai ddm bdo an toan cho bénh nhan va tinh toan ven dir li€u trong toan
bd qua trinh nghién ctru.

bénh gid hi¢u nang 1a mot qua trinh cé td chirc, minh bach, lap di 1ap lai va lién
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tuc, 12 mot phan cta hé thong quan 1y chat lvong va dugc thuc hién trong subt vong
doi cua IVD.
3. Tong quan vé danh gia hiéu ning cia thiét bi y té chan doan IVD

Lip ké hoach: thiét 1ap va duy tri ké hoach danh gia hiéu qua hoat dong; xac
dinh cach tiép can va cac buéce dé tao ra béng chirng 1am sang can thiét dua trén dic
diém ciia thiét bi, muc dich dy kién ctia né...

Thiét lap div liéu:

- X4c dinh va danh gia dir liéu sin c6 vé mit phu hop va lién quan dé ching minh
su phu hop voi cac tiéu chuén lién quan va myc dich du dinh;

- X4c dinh liéu ¢6 can thém dir liéu vé gia tr1 khoa hoc, hi¢u nang phan tich hoac
hiéu ning 1am sang dé ching minh sy phu hop va xac dinh bat ky van dé hodc 15
hong nao chua duoc giai quyét trong dir liéu hay khong;

- Tao ra dir liéu co6 gia tri khoa hoc, hiéu nang phan tich va hiéu nang lam sang
can thiét (vi du: dé giai quyét cac khoang tréng);

Phén tich, két ludn va tai lidu: phan tich va tai liéu vé gia tri khoa hoc, dir liéu
hiéu nang phén tich va dit liéu hiéu ning 1am sang. Panh gia va rat ra két luan trong
b4o cido danh gia hiéu qua hoat dong (tit ca cac loai); 1ap ban tom tit vé an toan va
tinh ning (d6i v6i loai C va D)

Gidm sdt va cdp nhat lién tuc:Cap nhat bao cio danh gia hiéu ning, ban tom tit
vé an toan va hiéu nang (ddi voi Loai C va D) va céc tai liéu lién quan khac (vi du:
B4o cao cap nhat an toan dinh ky trong subt vong doi cua IVD ciing ¢6 tinh dén dir
ligu thu duoc tur viéc thuc hién bdo cao Theo ddi Hi€u nang Sau Thi truong ctia nha
san xuat va thong qua danh gia lién tuc vé cong nghé tién tién nhat.

Céch tiép can nay duoc minh hoa trong Hinh 1.
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Thiét 1ap di liéu
Theo doi hiéu chEl f(;?th ﬁlca tri
suat thi truong ho
Hiu suat lam
sang

Danh gia hi¢u
nang

Hinh 1. Tong quan vé danh gia hi¢u ning

4. Pham vi ap dung ctia Hréng din:

Muc dich chinh cia tai liéu nay 1a cung cip hudng dan cho cic nha san xuit
Thiét bi y té chan doan IVD, Co quan quan Iy (RA) va Co quan danh gia sy phu hop
(CAB) lién quan dén:

(] Lua chon thiét ké nghién ctru hiéu ning 1am sang

[J Nhitng can nhéc can thuc hién khi thuc hién nghién ctru hi€u nang 1am sang;
Va

(] Quy trinh, tién hanh va bao cdo nghién ciru hidu ning 1am sang

Do tinh da dang ctia cac Thiét bi y t& chan doan IVD va céc rdi ro lién quan cta
ching, tai liéu nay khong nhim muc dich cung cap hudéng din toan dién cho cac
nghién ctru hiéu ning 1am sang cua cac Thiét bi y té chan doan IVD cy thé.

Céc nghién ctru vé hiéu ning 1am sang thudng dugc thuc hién ¢ giai doan trude
khi dua san pham ra thi truong. Tuy nhién, tai liéu ndy cling c6 thé ap dung cho cac
nghién ctru duoc thyc hién ¢ giai doan sau khi dua san pham ra thi trudng.

LUU Y: Khong nén sir dung tai liéu ndy mot cach riéng biét ma nén st dung
cung voi tai lidu 'Bang chimg 14m sang cho cac Thiét bi y té chan doan IVD - Céc
dinh nghia va khai niém chinh' va 'Bing ching 1am sang cho cac Thiét bi y té chan
doéan IVD - Xac dinh gia tri khoa hoc va danh gié hi¢u nang' cling nhu tai li¢u 'Cac
nguyén tic thiét yéu vé an toan va Hiéu niang ctia Thiét bi Y t&' va tai liéu 'Tai liéu
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K§ thuat Tém tit (STED) dé Chimg minh Su phu hop véi cac Nguyén tic Thiét yéu
vé An toan va Hiéu ning ciia Thiét bi y té chan doan phong xét nghiém'
5. Giai thich thuat ngir:

Thiét bi y té chdn dodn in vitro: La nhiing loai sinh pham dung cho muc dich
chan doan & bén ngoai co thé con ngudi, v6i cac mau sinh hoc dugc thu thap tir
ngudi hodc cac loai miu bénh pham lay tir cac ngudn khac nhau. Cac thiét bi y té
chan doan khéng dua vao co thé con ngudi, khong anh hudng truc tiép toi sitc khoe
con nguoi. Mot s6 vi du vé thiét bi y té chan doan thudc loai nay gém co:

- Que thir thai sir dung miu nudc tiéu;

- Thiét bi y té chan doan Thalassemia st dung mAau mau;

> Thiét bi y té chan doan dai thao duong sir dung miu mau;

Nghién ctru hi¢u nang phan tich (analytical performance study): Mot nghién ctou
duogc thyc hién dé danh gia kha ning cua thiét bi y té chan doan (IVD) trong viéc do
ludng mot chat phan tich cu thé.

Nghién ctru hi€éu nang 1am sang (Clinical performance study): Mgt nghién ctru
duoc thuc hién dé thiét 1ap hodc xac nhan hi¢u nang lam sang cua IVD. (1)

Tiéu chuin tham chiéu (1am sang) (Clinical) reference standard): Tiéu chi t6t
nhét hién c6 dé xac dinh sy hién dién hay Véng mat cda tinh trang, su kién hodc dac
diém quan tdm bang cach sir dung mot phuong phap hodc két hop cua nhiéu phuong
phap, bao gdm xét nghiém trong phong xét nghiém, xét nghiém chan doan hinh anh,
thong tin bénh 1y va thong tin 1dm sang (bao gdm ca theo ddi bénh).

Muyc dich st dung du kién (Intended use): Muc dich du kién cta nha san xuét
lién quan dén viéc sir dung san phém, quy trinh hodc dich vu nhu dugc phan anh
trong cac thong s6 k¥ thuat, hudng dan va thong tin do nha san xuat cung cap

Chét nén (matrix): TAt ca cac thanh phan cia hé thong vat liéu, ngoai trir cac
dang cht phan tich c6 lién quan dén 1am sang.

Két qua va Phién giai (Result and Interpretation): Tai liéu nay phan biét giira
thuat ngir “két qua” va “phién giai” nhu 1a két qua dau ra cia IVD. “Két qua” dugc
hiéu 1a tin hiéu hodc dau ra cua xét nghiém, thuong la két qua doc dau tién tir IVD.
Vi du: gié tr1 do ctia xét nghiém kiém tra co thé cho tin hiéu 0,5; do do, voi gia tri
ngudng 1a 0,25, ty 1é ngudng tin hiéu (S/Co) s& duoc tinh 1a 2. Mdi gia tri ndy s&
duogc coi 1a két qua. Pdi voi xét nghiém chan doan nhanh cho thay sy hién dién hay
Véng mit cia mot hodc nhiéu vach thir va vach chung, thi sy hién dién cua céc dai
do6 s& duoc coi 1a két qua.

“Phién giai” duoc hiéu 1a két qua cudi cung tir viée st dung IVD va bit ngudn tir
viéc dién giai cac két qua xét nghiém theo hudéng dan st dung (IFU). Trong ca hai vi
du trén, cach giai thich co thé 1a “dwong tinh”, “cé phan ing” hoic tuong ty.

Bénh phim va mau (Specimen and Sample): O day, “mau” dung dé chi vat liéu
duoc thu thap truc tiép tr mot cé thé. Khi vat liéu nghién ctru dugc tao ra béng cach
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pha lodng, gop, thém mau, v.v. cia mot hodc nhiéu mau, thi thut ngit “miu” duoc
thay thé bang thuat ngir nhu “vat liéu gia”, “cac chat kiém soat (QC)” hodc “pha

99 9

loang”.

, néu thich hop.

Loai mau (Specimen type): Dé cap dén cac loai mau khac nhau duoc thu thap dé

st dung v6i IVD. Vi du vé céc loai mau bao gom nudce ti€u, dich udng, mau toan

phan, huyét thanh hodc huyét turong.

Gia tri cua nghién ctru (Study validity): Muc dg suy luan rat ra tir mot nghién

ctru dugce dam bao khi tinh dén phuong phap nghién ctru, tinh dai dién cua mau

nghién clru va tinh chat cia quan thé ma nghién ctru dugc thuc hién.
6. Cac chir viet tat

Chir viét Dién giai Y nghia
tit

Cl confidence interval Khoang tin cay

CLSI Clinical And Laboratory Vién tiéu chuan Lam sang va Phong
Standards Institute xét nghiém

CcV coefficient of variation Hé s6 bién thién

FDA US Food and Drug Cuc quan Iy Duoc pham va thuéc Hoa
Administration ky

GHTF Global Harmonization Task Force | T6 chirc Hai hoa hoa toan cau

IMDRF International Medical Device | Dién dan cac nha thiét 1ap chinh sach
Regulators Forum cho thiét bi y té qudc té

IFU Instruction for use Hudng dan sir dung

ISO International Organization for | Tiéu chuan qudc té
Standardization

IVD in vitro diagnostic medical | Thiét bi y té chan doan chian doan
device phong xét nghi¢m

MDSAP | Medical Device Single Audit Danh gia don thiét bi y té

NPV negative predictive value Gia tri du doan am tinh

PPV positive predictive value Gia tri du dodn duong tinh

QC quality control Noi kiém

S/Co signal to cut-off ratio Ty s6 tin hiéu/ngudng

SD standard deviation Do léch chuan

SOP standard operating procedure Quy trinh chuan

STARD Standards  For Reporting | Tiéu chuan cho cic béo cao nghién ctru
Diagnostic  Accuracy  Studies | d6 chinh xac chan doan
Initiative
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UN United Nations Lién hop qudc

WHO World Health Organization T6 chire Y té Thé gisi

WHOPAR |World Health  Organization | Bdo céo két qua danh gia so tuyén

Public Assessment Report nhung khong bao gdbm thdng tin bi mat

va doc quyen.
WHOPIR < | World Health Organization Bao cdo nhitng phat hién duoc dua ra
Public Inspection Report trong quéa trinh Kiém tra (cac) co so

san xuét cling nhu cac hanh déng khic
phuc duogc thuc hién ddi véi (cac) co
s d6, nhung khong bao gom théng tin
bi mat va doc quyen.

CHUONG II. NGHIEN CUU PANH GIA HIEU NANG CUA
THIET BI Y TE CHAN POAN (IVD)
1. Cac loai nghién ciru

Hai loai nghién ctru rong mé ta hi€u ning cua IVD va dugc yéu cau nhu mot
phan cta ho so nop d& WHO so tuyén IVD: nghién ctru hiéu ning phén tich va
nghién ctru hi¢u ndng 1dm sang. Theo dinh nghia cua GHTF (1):

« Nghién ctru hiéu nang phan tich danh gia “kha nang cua Thiét bi y té chan doan
IVD trong viéc phat hién hodc do luong mot chat phan tich cu thé”: Va

« Nghién ciru vé hiéu ning 1am sang chiing minh “kha ning cta Thiét bi y té
chan doan IVD mang lai két qua twong quan véi mot tinh trang/trang thai sinh 1y cu
thé phu hop véi (d6i tuong) ddi twgng muc tidu va ngudi dung du kién”.

Do d6, cac nghién ctru hi€éu nang phan tich udc tinh cac dac tinh noi tai cia IVD,
trong khi cac nghién ctru hiéu ning 1am sang xac dinh hiéu nang du kién ctia IVD
trong muc dich st dung trén nguodi dung du kién, st dung loai mau xét nghiém du
kién. Bang 1 tom tit va néu rd dic diém cta timg loai hinh nghién ciru.

S6 lugng va loai nghién ctru hi¢u ndng ma nha san xuat nén thuc hién dé xac
nhéan IVD s& phu thude vao thiét ké va ban chat cta chinh IVD. La mot phén cua hé
théng quan 1y chat luong, nha san xuét phai tién hanh phén tich nguy co day du dbi
v6i IVD dang duoc phat trién. Thong qua qua trinh ndy, nguy co lién quan dén viéc
san xuat, muc dich st dung, v.v. cua IVD cé thé duoc danh gia. Dya trén danh gia
nay, cac tiéu chuan, tai liéu tham khao va yéu cau phap 1y c¢6 lién quan c6 thé duogc
xac dinh va céc nghién ctru x4c nhan dugc thiét ké nhu mot phuong tién dé giam
thiéu nhitng nguy co d6. Thong thuong, hd so san pham IVD dugc ndp dé so tuyén
WHO du kién s& bao gdm it nhat nhitng nghién ciru hiéu nang 1am sang va phan tich
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duoc tom tit trong Bang 3.

Céc nghién ctru vé hiéu nang phan tich va lam sang khéac nhau 1o rét ¢ loai bang

chirng ma chung tao ra va céc tuyén bo ve hi¢u ndng ma bang chung do6 ho trg. Tuy

nhién, ca hai loai nghién ctru nay déu dugc cung c6 bdi mot sé nguyén tac chinh

chung duogc thao luan ¢ day.

Viéc danh gia cac dic tinh hiéu qua phén tich va 1am sang phai dugc tién hanh

theo cac tiéu chudn hodc khuyén nghi qudc té. Vi du: d6 chinh xac va do léch co thé
duoc danh'gia theo hudng dan cua CLSI EP05-A3 va CLSI EP09-A3.
Bang 2.1: So sanh dic diém ciia nghién citu hiéu niing phan tich va hiéu ning

lam sang

Pic diém

Nghién ciu hi¢u nang phan tich

Nghién cttu hi€u ning
lam sang

Muc dich Thiét 1ap cac kha ning hiéu ning noi tai « Thiét 1ap cac hiéu ning
mong muén cho muc
dich st dung véi nguoi
sur dung

Nhitng tiéu| e Loai mau (tinh phu hop, thu thap, lvu trit | « Do nhay 1am sang

chi duwoc| vado bén khivan chuyén) « Do dic hiéu 1am sang

danh gia  Su can bang gitta cac loai mau e Gid tri duy doan duong

Céc dic diém hiéu nang phan tich:
e Do chinh xac
e Do diung va @6 chéch

Do chum (lap lai va tai lap)

Do nhay phén tich (gidi han phét hién)
Do dac hiéu phén tich (phan ng chéo va
yéu t6 nhiéu)

o Khoang do cuia xét nghiém

e Tham dinh gid tri ngudng cua Xét
nghiém

« Tham dinh thoi gian doc két qua

e Truy nguyén ngudn géc cua vat liéu
chuan va ching

« Tham dinh quy trinh xét nghiém

e IVD va dd 6n dinh cua thudc thu

« D6 6n dinh khi dang sir dung

« D06 6n dinh khi van chuyén

e Do bén

e Yéu td con nguoi

e X&c nhan nhadn va IFU (xét nghiém

tinh

e Gia tri du doan am tinh

e X&C nhan cua nguoi su
dung vé nhan dan va
IFU (tu thuc hién)
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khéng tu thuc hién)

Loai bénh| «Mau vat luu giit pha hé Mau theo muc dich st
pham ding| e« Bang tham chiéu thurong mai dung duoc thu thap tu
cho nghién| < Cac mau thir dugc tao ra nham tao ra ndng | quan thé du kién st dung
ctru d6 muc tiéu hoic micc do phan ung dé thach

thirc san pham
Nguoi thuc| o Nguoi st dung dugce dao tao (trong 1 vai |  Nguoi dung du dinh
hien  Xét| truong hop la ngudi du dinh sir dung)
nghiém

IFU, instructions for use; VD, in vitro diagnostic medical device; NPV, negative
predictive value: PPV, positive predictive value
2. Nhirng can nhic chung cho nghién ciru hiéu ning 1am sang va hiéu niing phin

tich

2.1. Muc dich str dung
Muc dich st dung mo ta cach stir dung xét nghiém cu thé vai cac diac diém: ai 1a nguoi

su dung, trong tinh trang nao, st dung ra lam sao, loai mau bénh pham nao, trén doi

tuong bénh nhan hoac ca thé nao (vi du: tudi, chung toc, gidi tinh, dia Iy hoac tinh trang

lam sang) va nhirng dac diém can phat hién. Muc dich st dung dy kién cting nham mo

ta cac truong hop ma tai d6 mot ca thé hoac nguoi bénh nhan sé dugc thuc hién xét

nghi¢m. Cac myc dich ctua xét nghiém co6 thé gom:

« Sang loc (vi du nhu giam sat hodc an toan truyén mau);

« H tro chan doan va xac dinh dién bién ciing nhu tién luong bénh cia bénh

nhan;

* Theo ddi qua trinh diéu trj caa bénh nhan hodc theo ddi tién trién caa ho sau khi

diéu tri;

« Phan giai doan hodc hd trg phan giai doan bénh; Va
* Phan biét hoac du doan bénh.

Muc dich str dung IVD s& quyét dinh phan 16n loai hinh va pham vi cia ca

nghién ctru hi¢u nang 1am sang va hiéu nang phan tich.

Béang 2.2. Bang liét ké cac muc dich sir dung chinh cia xét nghiém I'VD va minh

hoa cho sy khac biét ctia ching
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Muc dich xét Mo ta Vidu
nghiém
Chan doan Cac xét nghiém chan doan| = Xét nghiém di truyén dé

duoc st dung dé xac dinh, xéac
minh hoac xac nhan tinh trang
lam sang cua bénh nhan nhu mot
yéu té quyét dinh duy nhat. Loai
xét nghiém nay ciing bao gdbm Ccéc
xét nghiém xéac nhan duy nhat (dé
x4c minh két qua cua xét nghiém
trudc do) va cac xét nghiém loai
trir duy nhat (dé loai trir mot tinh
trang cu thé).

Nhitng xét nghiém nay duoc
thiét ké dé danh gia tinh trang
hién tai cua bénh nhan.

chan doan Tay-Sachs

- Xét nghiém khing dinh
khang nguyén HBs dé Xxéc
minh két qua sang loc dwong
tinh

- Xét nghiém D-dimer dé
danh gid nguy co huyét khdi
tinh mach sau

= Xét nghiém karyotype dé
chan doan Trisomy 18 (hoi
chung Edward)

HO tro chan
doan

Cac xét nghiém Ho trg Chan
doan dugc st dung dé cung cap
thong tin bd sung nham hd tro
viéc xac dinh hodc xac minh tinh
trang lam sang cua bénh nhén.
Xét nghiém khong phai 1a yéu té
quyét dinh duy nhat.

Nhirng xét nghiém nay duogc
thiét ké dé danh gia tinh trang
hién tai cua bénh nhan.

= Xét nghiém troponin hd
tro chan doan nhdi mau co tim
- Xét nghiém di truyén dé
hd trg chan doan bénh ting
cholesterol mau mang tinh
chat gia dinh (FH)

= Xét nghiém hormone kich
thich tuyén giap dé danh gia
chtic nang tuyén giap

=  Xét nghiém & luc
toxoplasma IgG dé xac dinh
kha ning nhiém trung dang
hoat dong

= Xét nghiém ANA dé xac
dinh bénh tu mién

- Xét nghiém kiéu gen cua
dot bién Yéu to V Leiden dé
hd trg chan doan bénh huyét
khoi
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Sang loc

Céac xét nghiém sang loc dugc
si dung dé xac dinh tinh trang
bénh, rdi loan hoic trang thai sinh
ly khdac & mot ca thé khong co
triéu chung.

Nhitng loai xét nghiém nay
bao gém xét nghiém sang loc di
truyén, xét nghiém phan loai sinh
ly va xét nghiém dung dé giam
nguy co lay truyén bénh truyén
nhiém, chang han nhu xét nghiém
sang loc trudc khi sinh va sang
loc nguoi hién tang (truyén mau
hoac ciy ghép).

Tuy thuoc vao ban chat cua
tinh trang va nhom bénh nhan
muc tiéu, cac xét nghiém sang loc
c6 thé duoc su dung thudng
xuyén hoic c6 thé bi han ché dbi
véi nhitng bénh nhan 'c6 nguy co'.

Nhitng bai kiém tra nay duoc
thiét ké dé danh gia tinh trang
hién tai cua mot ca nhan.

= Xét nghiém phat hién
khang nguyén bé mat viém
gan B trong mau hién

= Sang loc IgG rubella trudc
sinh & phu nir mang thai

- Xét nghiém di truyén
truéc khi sinh dé phat hién
trisomy 21 (hoi ching Down)
- Xét nghiém di truyén so
sinh dé phat hién bénh
phenylketon ni¢u

= Xét nghiém xac dinh
HLA, nhém mau va cac yéu
t6 nhom mau dé phu hop V6i
ngudi hién

Theo doi

Cac xét nghiém theo ddi diéu
tri duoc sir dung dé do muc chat
phan tich nhim muyc dich diéu
chinh cac phuong phap diéu
tri/can thiép theo yéu cau. Kiém
tra giam sat bao gom:

Céc xet nghiém duoc sir dung
dé dam bao rang chat phan tich
duy tri & muc sinh ly hoac trong
khoang thudc diéu tri da duoc
thiét 1ap. Nhitng loai bai kiém tra
giam sat nay duoc thiét ké dé
danh gia trang thai hién tai cua
mot ca nhan.

[1 Cac xét nghiém duoc su
dung dé do ndi tiép, trong do

= Theo d6i iPTH trong phau
thuat cat tuyén can giagp dé
xac nhan viéc loai bo mo bat
thuong

= Ty kiém tra duong huyét
dé cho phép phan @ng nhanh
véi tinh trang tang duong
huyét hoic ha duong huyét

= Theo d&i thudc diéu tri
cua thudc we ché mién dich dé
ngan ngua dao thai cac co
quan ciy ghép

= Xét nghiém tai lugng
virus & bénh nhan duoc Xac
dinh nhiém HIV dé xic dinh
dap ung diéu tri va diéu chinh
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nhiéu phép xac dinh dwoc thuc
hién theo thoi gian. Nhing loai
xét nghiém theo ddi nay thuong
duoc sir dung dé phat hién/danh
gia sy tién trién/hdi quy cua bénh,
bénh tai phéat, bénh con sot lai ¢
muc toi thiéu, phan twng/khang
thudc véi diéu tri va/hoac tac
dung phu do diéu tri. Nhing loai
bai kiém tra giam sat nay dwoc
thiét ké dé danh gia nhiing thay
ddi trong trang thai cua mot ca
nhan

licu phap néu can thiét

- Theo dbi néng d6 CA 15-
3 ¢ bénh nhan ung thu va da
diéu tri dé phat hién tai phét

= Xét nghiém phat hién ban
phién m4 BCR-ABL dé theo
ddi dap tng/khang thudc o
bénh nhan dang diéu tri bénh
bach cau lympho cip tinh
(ALL) hoic bénh bach cau
dong tay méan tinh (CML)

= Xét nghiém globulin mién
dich va sap xép lai gen thu thé
té bao T dé phat hién bénh
con soOt lai & bénh nhan ung
thu.

Theo dbi xu
hudng

Cac xét nghiém theo doéi xu
huéng dugc sir dung dé xac dinh
kha nang khoi phat bénh (tic la
danh gia nguy co phat trién bénh
trong tuwong lai) & nhitng bénh
nhéan khdng co triéu ching.

Péi véi nhitng bénh nhan c6
du nguy co (dugc xac dinh bang
két qua xét nghiém), c6 thé thuc
hién cac bién phép can thiép
phong ngura.

Nhitng xét nghiém nay duoc
thiét ké dé danh gia tinh trang
tuong lai cua bénh nhan.

= Xét nghiém di truyén xac
dinh apolipoprotein E dé danh
gia nguy co phat trién bénh
Alzheimer

= Xeét nghiém tinh trang dot
bién BRCA1/BRCA2 dé danh
gi4 nguy co phat trién ung thu
vl (bénh nhan cé thé chon
phau thuat cat bé vi du phong
néu ho c6 du nguy co)
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Tién  luong
mac bénh

(prognosis)

Cac xét nghiém tién luong
duoc sir dung dé do luong cac yéu
t6 lién quan dén két qua 1am sang
bat ké diéu tri. Cac xét nghiém
nhu vay ¢ thé dugc sir dung dé
wdc tinh dién bién ty nhién cua
bénh (tic 1a két qua khi khong
diéu tri) hoic dé xac dinh kha
ning xay ra két qua 1am sang bat
ké can thiép diéu trj.

Nhitng Xét nghiém nay duoc
thiét ké dé danh gia tinh trang
tuong lai cua bénh nhan.

- Nong db protein phan tng
C c6 dd nhay cao dé phan
ting nguy co bénh nhan mac
hoi ching mach vanh cap tinh
nhdm xac dinh kha ning xay
ra cac bién cé tim trong twong
lai

- Nong d6 RNA HIV-1 ban
dau dé danh gia tién luong
bénh nhan

- Xét nghiém biéu hién gen
ung thu dé tim nguy co di can
nham diéu chinh mac do diéu
tri tich cuc

Tién  luong
(cua dap ung
diéu tri -
Prediction)

Céac xét nghiém du doan duoc
sir dung dé do luong cac yéu td
xac dinh kha nang dap ung cua
bénh nhan hoic phan ¢ng bat loi
dbi voi mot lidu phap cu thé.

Céac xét nghiém du doan dugc
thiét ké dic biét dé sur dung Voi
licu phap nham dich d6i khi duoc
goi 1a 'chan doan dong hanh' hoic
'y hoc cé thé.

Nhitng xét nghiém nay duoc
thiét ké dé danh gia tinh trang
tuong lai cua bénh nhan.

= Xét nghiém HER-2/neu &
bénh nhan ung thu v dé danh
gia kha nang dap ung véi liéu
phap hormone

=  Xac dinh cac bién thé
trong gen cytochrome P450
(tirc 1a trang théai chuyén hda)
d¢ x4c dinh cac loi ich diéu tri
tiém an va/hoic cac phan Gng
bat loi dbi voi viec diéu tri
bang thudc khéang tiéu cau

Xac dinh tinh
trang sinh ly

Céac xét nghiém xac dinh tinh
trang sinh 1y dwoc st dung dé
danh gia trang thai sinh ly cua
mot cd nhan nham muc dich xéac
dinh tinh trang hoic dic diém cua
ca thé nguoi.

Nhitng xét nghiém nay duoc
thiét ké dé danh gia tinh trang
hién tai cua bénh nhan.

- XN hCG & xéic dinh
tinh trang mang thai
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Tuy thudc vao muc dich su dung, Thiét bi y té chan doan IVD c6 thé c6 mot hodc
nhiéu muc dich thir nghiém. Vi du: xét nghiém bénh truyén nhiém dya trén axit
nucleic ¢6 thé dugc sir dung dé chan doan (xét nghiém & bénh nhan nghi ngd bi
nhiém bénh), sang 1oc (xét nghiém & bénh nhan khong co triéu chung) va theo doi
(x4c dinh tai lugng virus dé danh gia hiéu qua diéu tri).

Trong mat ) truong hop, co thé khé xac dinh muc dich thu nghiém riéng biét,
dac bi¢t khi-muc dich nay phuy thudc vao (hoac lién két vo1) muc dich khac. Vi du:
mot xét nghiém di truyén duy nhét c6 thé duoc sir dung dé phat hién kiéu gen (tirc 1a
sang loc) ciing nhu cung cAp kha ning phat trién tinh trang bénh (tic 1a khuynh
hudng).

Thiét bi y té chan doan IVD c6 thé duogc thiét ké cho nhiéu muc dich sir dung
khac nhau véi cac muc dich thir nghiém khéc nhau (vi du: chan doan, sang loc, theo
doi).

Muc dich thir nghiém s& anh huéng tryc tiép dén ¢& mau dbi twong (N) va tiéu
chi lra chon (bao gdm va loai trir) khi 1ap ké hoach va thiét ké nghién ctru hiéu ning
lam sang. Vi du: néu ty 1€ luu hanh ¢ trang thai bénh thép va muc dich cua xét
nghiém 1a sang loc nhiing ca nhan khong c6 tridu chung thi ¢ thé can phai lay miu
tir mot s6 luong 16n d6i twong dé cung cap du bang ching vé hiéu ning 1am sang.
Tuy nhién, néu xét nghiém duoc sir dung dé chan doan ¢ nhitng ngudi co triéu
chtng thi mau xét nghiém tir mot s6 luong ddi twong nho hon c6 thé 1a du.

Khi thich hop, cin can nhic vé thoi diém ldy mau bénh pham, chiang han nhu
truée khi diéu tri hodc trong khi diéu tri. Vi du, mot thir nghiém vé khuynh hudng sé
yéu cau cac mau phai dugc ldy trude khi tinh trang nay bét dau.

Khi thich hop, nghién ctru nén dugc thiét ké dé bao gom viéc theo ddi bénh nhan
nham xac dinh két qua/hau qua 1am sang cta ho. Piéu nay sé duoc ap dung cho céc
xét nghiém xac dinh cac tinh trang trong tuwong lai, chang han nhu xét nghiém vé
khuynh hudng, tién lugng va du doan.

Khi thich hop, nhiéu muc dich thir nghiém c6 thé dugce danh gia dong thoi. Trong
nhitng trudng hop nay, nhiéu loai thiét ké co thé duoc két hop thanh mot nghién ctru
hiéu ning 14m sang duy nhét. Cac nghién ctru vé hiéu ning 14m sang nhu vy phai
duoce thiét ké va c6 sy tham gia cua cac nhom bénh nhan (c6 tinh trang 1am sang da
biét hodc co thé xac dinh duoc) dé xac nhan ddy du tat ca cac muc dich xét nghiém
tiém ning.

2.2 Ti¢u chuin tham khio

Céc két luan c6 ¥ nghia vé hiéu qua ctiia IVD chi c6 thé duoc rit ra tir cac nghién
ctru hiéu niang sir dung cic mau trong d6 chat phan tich thyc hoic tinh trang 1am
sang da duoc xac dinh & mirc do tin cdy cao. Trang thai thyc sy cia mau bénh pham
hodc doi tuong phai dugc xac dinh béng cach su dung tiéu chuan tham khao thich
hop (phuong phap tot nhat hién cé dé xac dinh sy hién dién hay ving mit cta tinh
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trang dich). Trong mot s truong hop, tiéu chuan tham khao cé thé 1a mot thu
nghiém hién dai nhat; & nhitng noi khac, c6 thé can phai c6 mot thuat toan thir
nghiém dugc xac nhan. Trong nhiing tinh huéng khong kha thi, biéu hién 1am sang
va dau hiéu thay thé c6 thé cung cap bang chung gian tiép hd tro sy hién dién hay
Va“ing mat cua tinh trang muc tiéu, nhung cAn xem xét can than nhitng han ché cua
phuong phap nay.

2.3 Gia tri nghién ctru (ndi tai va bén ngoai)

Gia tri cua mdt nghién ctru dugc dinh nghia 1a “muc do ma & do suy luan rat ra
tir mot nghién ctru duoc dam béao khi tinh dén cac phwong phap nghién ctru, tinh dai
dién ctia mau nghién ctru va ban chat cta tong thé ma né duoc rit ra”. Gia tri nghién
cttu c6 thé dugc dinh nghia siu hon 13 bao gém ca cic thanh phan ndi tai va bén
ngoai.

2.3.1 Gia tri noi tai

Gia tri noi tai 1a khong c6 16i hé théng; n6é mo ta mot hién tuong duoc quan sat
c6 thé dugc quy cho mot hiéu tmg gia thuyét t6t dén mirc nao. Mot nghién ctru cd
gia tri nd1 by hodc khong thién vi néu no co thé dua ra nhirng suy luan khong thién
vi vé mot thong s6 muc tiéu (vi du: do nhay va d¢ dac hi¢u).

Vi du vé gia tri ndi tai:

Tinh 6n dinh — cAn nghién cru anh hudng cia cac diéu kién bao quan du kién Ién
cac 16 IVD duoc gitr lai dé bao quan trong thoi gian dai hon. Gié tri ndi tai cia mat
nghién ctru nhu vay dua trén:

« Mitc dd x4c dinh diéu kién va thoi gian bao quan; li€u cac két qua c6 dang tin
cdy hay khong va co thé hiéu duoc dd tin cdy cua cac két qua do hay khong (vi du:
thir nghiém ldp lai tai mdi thoi diém va diéu kién nhiét 36 dugc bao cdo); Va

« Két qua dugc phén tich nhu thé nao dé dua ra két luan cudi cung (vi du: tiéu chi
dat va khong dat dugc xac dinh cu thé nham giai quyét muc tiéu nghién cir).

2.3.2 Gid tri bén ngoai

Mot nghién ctru hidu nang c6 thé dugc coi 14 co gid tri bén ngoai néu két qua cua
n6 c6 thé dugc khai quat héa cho mot nhém ddi tugng muc tiéu cu thé va phu hop
ngoai mau dugc thir nghiém. Véi cic nghién ctru hidu ning 1am sang, gia tri bén
ngoai cling co thé duoc coi 1a mirc d6 ma két qua tor mdt nghién ctru phan dnh hi¢u
qua thuc té caa thir nghiém ddi v6i nhom dbi twong st dung du dinh (7).

Vi du vé gia tri bén ngoai:

« Tinh 6n dinh — Viéc xac dinh do 6n dinh cua IVD c6 gia tri bén ngoai néu thu
nghi¢m duogc tién hanh béng cach sur dung nhiéu 16 IVD & ¢& 16 di duogc xac nhan
lay tir (hodc dai dién cua) san xuit thong thudng. Nghién ctru cling phai chirng minh
rﬁng cac diéu kién bao quan phu hgp véi muc dich st dung du dinh dé xac dinh moi
truong van hanh dy kién.

« Cac loai mau bénh phém dugc cong bd — gia tri bén ngoai duogc thé hién br?mg
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cach hiéu mbi quan hé giita cac thudc tinh ctia mau bénh ph'flm dbi véi tat ca cac loai
bénh phém dugc cong bo. Do d6, dbi véi IVD duoc yéu cau st dung v61 mau toan
phan, huyét thanh vachuyét twong, néu xét nghiém chi duoc tién hanh bing huyét
thanh thi can phai hiéu liéu két qua c6 thé dwoc khai quat hoa cho ca huyét tuong va
mau toan phan hay khong va c6 bang ching gi dé khang dinh diéu nay.

Véi cac nghién ctru hiéu ning 1am sang, gia tri bén ngoai cling c6 thé dugc dam
bao bang cach sir dung phién ban cudi ciing cta IVD theo IFU. Néu phai thuc hién
cac thay doi thi chiing phai dugc x4c nhin dé chimg minh ching khong co tac dong
bat loi dén tinh an toan hodc hiéu nang thtr nghi¢m. Nghién ctru duoc thuc hién bdi
nhiéu ngudi, tai nhiéu dia diém khac nhau vé mit dia 1y (thuong c6 tdi thiéu ba dia
diém va thir nghiém ba 16 san pham doc 1ap)

* V61 muce do dao tao phu hop cho nghién ctru cu thé; Va

« Cac nghién ciru thich hgp duoc tién hanh trong bdi canh muc dich st dung
nham giai quyét moi truong hoat dong duy kién.

Mot nghién ctru duoc thiét ké t6t, di kiém tra hiéu nang phan tich hay 1am sang,
phai c6 kha ning chirg minh dugc gia tri bén trong va bén ngoai cao. Thiét ké mot
nghién ctru dé giam thiéu sai khac thuc nghiém 1a diéu co ban dé dam bao tinh hop
1€ cua nghién curu.

2.4 Do chéch

Do chéch dé cap dén mirc do ma két qua sai khac so véi gia tri dang. Vi du, diéu
nay c6 thé biéu hién dudi dang sai khac xét nghiém, trong dé gia tri thir nghiém tir
IVD khac véi gia tri duge mong doi bdi thir nghiém tuong tu st dung phuong phéap
hodc vat liéu tham chiéu. Piéu quan trong 1a c¢b gang truy xuit ngudn gbc cia cac
két qua thor nghiém theo cac tiéu chuan va tai liéu tham khao dugc quéc té cong
nhan & cap d6 cao hon va két qua phai duoc thé hién 1a c6 thé thay doi duoc.

Su sai khac cling c6 thé phat sinh tor mot hodc nhiéu sai sot trong thiét ké nghién
ctru dan dén két luan khong phan anh ddy du su that vé hiéu qua cua IVD. Nhu da
luu y & trén, sai khac co thé phat sinh tur nhiéu ngu@)n, dac biét l1a viéc lua chon va xur
1y viéc lya chon bénh nhan, xét nghiém chi s6, tiéu chuan tham chiéu, quy trinh va
thoi gian . Mot s6 ngudn sai khac thuc nghiém quan trong duogc tom tit trong Bang
5.

Bing 2.3. Mt s6 nguon goc sai khac trong nghién ciru

Loai do Dién giai Phwong phap han ché @ chéch
chéch
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bo chéch
thanh  phan
cia phd su
dung

Khi IVD dugc thir nghiém
bing cach s dung cac mau
khong dai dién cho muc dich su
dung hoac nhom nguoi dung du
kién.

Loai sai khac nay co thé dugc
giam thiéu bang céach:

« dam bao rang cac mau xét
nghiém dén tir c4c c& nhan o tat ca
cac giai doan cua tinh trang ma xét
nghiém dugc thiét ké dé phat hien:

* cac mau xét nghiém c6 chira
cac chat co kha niang giy nhidu
cling nhu cic mau tu nhiing cé
nhan co tinh trang bénh ly c6 kha
ning gy nhiéu dai dién cho nhom
dbi tuegng thir nghiém; Va

« dam bao rang cac mau duoc
Xét nghiém tir cac ca nhan dai dién
cho su da dang vé nhan khau hoc
phU hop (vi du: d6 tudi, gisi tinh va

sac toc) trong bdi canh sir dung
du kién.

bod chéch do
su lua chon

Khi mau khong c6 kha ning
hoat dong tét trong nghién ctu
xac nhan s€ bi loai khoi bang
thir nghiém dai dién cho muc
dich st dung va nhém thu
nghiém du kién.

Vi du: Mét nha san xuét co
thé da phat trién mot phién ban
nang cao cua VD hién cd, bao
gom thay d6i cac cong thuc
thudc thar lam ting do nhay
phan tich. Tuy nhién, thiét ké
nghién ctu chi bao gom thur
nghiém cac mau dwong tinh voi
IVD ban dau it nhay cam hon.
Viéc chon mau theo cach nay
khong dua ra thach thirc thuc su
cho tuyén bd rang IVD nang
cao c6 do nhay phéan tich cao
hon; n6 chi chang té d6 nhay
tdt nhu IVD ban dau. Do chéch

Loai sai khac nay co thé dugc
giam thiéu bang céach &p dung cac
tiéu chi lya chon mau minh bach,
khach quan va chat ché vé mat
khoa hoc ma khoéng thién vi qua
muc cho IVD dang dugc danh gia.
Ly tuong nhat 13 cac bénh nhan
tham gia nghién ctu hi¢u nang lam
sang s& duoc thu tuyén lién tiép
dap rng cac tiéu chi lya chon duoc
xac dinh trudc d6. Sai khac lua
chon ciing c6 thé duoc giai quyét
bang cach dam bao ring 1 panel
xét nghiém cha cac mau co thé
thir thach hiéu gau cua 1VD (vi du:
mau cd hiéu gia thap va miu tur
nhitng ngudi hién mau khong duoc
chon, bao gom ca nhimng nguoi
hién mau lan dau, duoc sir dung dé
xac dinh tinh dac hiéu).
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tuong tu ¢ thé xuat hién trong
bit ky IVD nao khi miu vat
dugc-chon sao cho chdng cao
hon'dang ké so véi S/Co.

Sai s6 do lay
mau

Khi ¢6 qua it mau duoc thi
nghiém dé dai dién cho dan s
muc tiéu.

Vi du: Biéu nay c6 thé dan toi
két qua danh gia hiéu nang IVD
qua céo boi nguy co dm tinh gia
thap khi khong du sé luong
mau bénh pham dugc the
nghiém dé phét hién kha ning
nay.

Co6 thé giam thiéu sai khac lay
mau bang cach dam bao rang vé
mat thong ké

s6 lugng mau vat cé y nghia,
du dé phat hién hién tuong néu nd
ton tai, dwgc thir nghiém trong
mot nghién ciru hiéu nang.

Sai s6 do thuc
hién

Khi ¢c6 mét phuong phap cé
dic tinh kém hodc khong day
da dé cho phép xac dinh trang
thai chat phan tich thuc sy cua
mau duoc lya chon.

Vi du: Mot nghién cau xac
dinh d6 nhay lam sang cua 1VD
bang cach so sanh két qua xét
nghiém thir nghiém véi két qua
tr mot xét nghiém so sanh duy
nhét. Trong truong hop nay, xét
nghiém siu hon dé xac dinh
trang théi thuc su caa chat phan
tich s& chi duoc thuc hién doi
v6i nhitng mau cé két qua
khéng théng nhat giita xét
nghiém IVD va xeét nghiém so
sanh. Hon nita, thiét ké thu
nghiém nhu vay khong tinh dén

C6 thé giam thiéu sai khac khi
lam viéc bang cach sir dung tiéu
chuan tham chiéu phd hop hoic
phuong phap thtr nghiém duoc
xac nhan trén tat ca cac mau dugc
su dung trong nghién cau. Nha
san Xxuat co nghia vy dam bao
rang tiéu chuan tham chiéu dugc
chon da duwgc xac nhan va viéc
xac nhan dwoc thuc hién trong
phong xét nghiém c6 tham quyén;
vi du: mdt co so hoat dong theo
ISO 15189 hoac tuong duong
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va khong thé phét hién ra rang
cac két qua thu nghiém cé thé
vira phu hgp vira khong ding

Sai khac do su

Xem Xe€t,
nguoi quan
sat, hoacc sai

khéc théng tin

biét vé két qua xét nghiém
trudc do hoac

tinh trang lam sang cua ca
nhan ma mau xét nghiém duoc
lay s& gay ra sai khac.

Vi du: Déi véi IVD c6 thé doc
tryc quan, néu ngudi Xét
nghiém biét rang mau xét
nghiém la cia mot cd nhan bi
nhiém bénh thi nguoi thyuc hién
xét nghiém dé c6 thé mong doi
két qua xét nghiém duong tinh.
Tuong tu nhu vay, néu ngudi
thuc hién phép thir tién hanh ca
phép thtr tham chiéu va phép
ther dugc danh gia thi nguoi
thuc hién phép thir co thé
khong dua ra duogc giai thich
khach quan vé phép thu, dic
biét trong truong hop mAu
duong tinh yéu.

Loai sai khac nay co thé dugc
giam thiéu bang cach dam bao
raing ngudi thuc hién kiém tra
khong biét dén bét ky két qua xét
nghiém nao trudc d6 hoac tinh
trang 1am sang cua c& nhan lay
mau xét nghiém. Diéu nay co thé
duoc thyuc hién bang cach gan ma
mau dé thay thé t&n bénh nhan
hoic ma sb bénh nhan va thi tu
xét nghiém ngau nhién cua mau.
Ky thuat vién xét nghiém hoac
diéu tra vién 1am sang s& khéng
biét chia khda lién két ma mau véi
tién st bénh nhan cho dén khi
nghién ctu hoan tat.

Piéu quan trong 13 dam bao
rang nguoi thuc hién thir nghiém
ghi lai két qua & mtc do chi tiét
cao nhat ¢ thé thuc hién dugc. Vi
du, dbi v6i xét nghiém nhanh dinh
tinh (cung cap cac két qua:
“duong tinh”, “4m tinh” hoac
“khong xac dinh”), it nhat cac két
qua xét nghiém ban dinh tinh phai
dugc ghi lai (vi du: cuong d6 dai
dugc ghi la -, +, ++, + ++, ++++),
Cac két qua duoc ghi theo céch
nay rat quan trong ddi véi gia tri
cua nghién ctru vi ching cho phép
hiéu r5 hon nhimng thay do6i vé
hi¢u nang IVD (vi du: suy giam
tin hi¢u theo thoi gian) so vai
truong hop céc tuyén bé dinh tinh
nhu “duong tinh”, “am tinh” hoac
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“tat ca cAC mau déu dat”.

2.5. Loai miu, thu thap va xir ly

Sd lugng va loai mau duoc st dung trong nghién ctru hiéu ning sé& phu thudc
phan 16n vao cac nghién ciru, dic biét 1a vao viéc nghién ctru d6 13 hiéu qua phan
tich hay 1dm sang. Huéng dan qudc té ciing dua ra khuyén nghi.

Can xem xét kha ning cua IVD trong viéc phat hién tat ca cac chat phan tich
dugc yéu cau; vi du, d6i v6i IVD nham phat hién HIV-1 bao gém Nhom O va HIV-
2, hiéu nang khong chi bao gdm xét nghiém str dung mau duong tinh véi khang thé
HIV-1.

Cac mau duoc st dung trong nghién ctru phan tich s& khac nhau tuy thudc vao
muc tiéu nghién ctru, nhung mdi nghién ciru nén str dung cac mau c6 mirc do phan
g chimg to xét nghiém thuc hién tot nhu thé nao ¢ gidi han cia nd. Ly tudng nhét
1a cac mAu xét nghiém phai c6 cting chat nén mau (vi du: huyét thanh, huyét twong,
mau toan phan lay tir ddu ngén tay hodc dich udng). Tuy nhién, cac miu c6 do phan
g thap gan véi gia tri gidi han, hodc co gi tri 16n nhét trong viéc kiém tra cac gidi
han hiéu nang thudng khé thu thap. Trong trudng hop ndy, cdc mau thtr gia dinh (vi
du: mau am tinh trong nén miu tuong tng duoc thém vao mau thir ¢ ndng do cao
dé thu dugc cac mirc @6 phan tmg thap) co6 thé duoc sir dung trong nghién ctru, voi
diéu kién 1a phuong phap niy c6 co so khoa hoc.

Viéc lua chon loai mau xét nghiém s& tity thudc vao muc dich sir dung ctia IVD
(va miu xét nghiém du dinh sit dung v6i IVD). Bang chimg 1am sang phai dugc
trinh bay cho tit ca cac loai mau bénh pham duoc yéu cau. Néu mot nghién ciru 1am
sang déy du chi dugc thyc hi¢n trén mot trong s6 cac loai mau dugc cong bd thi
phuong phap nay phai hop 1y. Mau nghién ciru cho nghién ctru hiéu ning 1am sang
thudng dén tir ba nguon:

« Cac mau bénh phiam duoc lay theo tién ciu tir nhitng bénh nhan cé cac du
hiéu va triéu chting bénh thich hop, véi muc dich sir dung cac miu bénh pham nay
trong mot nghién ctru hiéu nang 1am sang cu thé. Nhitng mau nay co thé dugc xét
nghiém ngay (twoi) hodc ¢ thé duge chia nho va bao quan trong til lanh hodc ti 4m
dé xét nghiém sau. Néu dugc thir nghiém sau d6, cac diéu kién bao quan mau thir (vi
du: nhiét do, thoi gian va anh hudng cua chu ky dong bang-tan bing miu 1én chat
phan tich thir nghiém cu thé) phai phu hop voi nhimg diéu kién duoc xac dinh nhu
mot phﬁn cua nghién ctru phan tich dugc thyc hién trong cac giai doan phat trién san
pham trudc do.

« Cac miu du thira duoc thu thap dé xét nghiém chan doan thong thuong ma 18 ra
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s& bi loai bo hodc cac mau duoc thu thap cho muc dich nghién ctu. Kién thirc vé bao
quan va xir Iy mau trudc khi sir dung mau con sot lai hodc mau dung cho nghién ctru
1a rat quan trong, cling nhu moi can nhic vé mat dao due lién quan dén nguén bénh
nhan.

« C4c miu bénh pham luu trit d3 duge thu thap trude diy va dugc luu trit trong
thoi gian dai trong kho. Nhitng mau nay s& duoc cung cap dé nhitng nguoi tién hanh
nghién ctru hiéu ning 14m sang va phén tich sir dung hodc dé st dung trong nghién
clru va phat trién san phadm. Nhu trén, chi nén st dung mau bénh pham néu viéc bao
quan ching phu hop véi yéu cau (vi du: thoi gian, nhiét do va chu ky déng bang-ra
dong) duoc xac dinh cho cidc mau trong qua trinh thir nghiém phan tich IVD.

Bit ké cach thire thu thap mau 1a gi, phai ddc biét chu ¥ dé dam bao tinh toan ven
clia mau duge duy tri trong sudt qua trinh nghién ctru va viéc thu thap mau khong
gay ra mot hoac nhiéu loai sai khac nhu sai khéac lya chon (xem Phan 6.4 ).

2.6. Co sé nghién ctru hiéu nang 1am sang

Céc nghién ctru vé hiéu nang 1am sang thudng dugc thyc hién bén ngoai nha san
xuat mic du dia diém cua nha san xuat c6 thé 1a mot trong nhitng dia diém thu
nghiém dugc dua vao nghién ciru. Trong mot sb trudng hop nhat dinh, thir nghiém
chi c6 thé thyc hién thir nghiém tai co sé ctia nha san xuat; trong trudng hop nay can
dua ra Iy do rd rang. Vi du, mot nghién ctru dé xac dinh gid tri ky vong thudng cd
thé duoc thuc hién hoan toan tai co s& cua nha san xut.

Céc dia diém thuong duoc chon chi dé 1am dia diém thu thiap mau bénh pham va
khong thuc hién xét nghiém. Tuong tu, cac co sé co thé thuc hién xét nghi¢m bing
Thiét bi y té chan doan IVD nghién ctru nhung khéng c6 kha ning thuc hién xét
nghiém bang phuong phap tham chiéu. Trong nhiing truong hop ndy, can phai can
than hon dé giam thiéu sai khac giita cac dia diém nghién ctru.

Diéu quan trong 1a phai dam bao rang dia diém thu thap va xét nghiém phan 4nh
moi truong st dung va’/hodc nguoi dung dy dinh.

2.7. Thiét ké vé miit thong ké

Khi thiét ké nghién ctru, nhitng cAn nhic vé mit thong ké can duoc xac dinh
truéc va dua trén cac nguyén tic va phuong phap khoa hoc dung dan. Phai than
trong khi xay dung mot ké hoach théng ké bao gé)m viéc xem xét nhiing vén dé sau,
vi du:

[ Mtic y nghia thong ké, 36 manh

[] C& mau thich hop (N) dé udc tinh cac hiéu ning 14m sang (vi du: do nhay va
do dac hiéu) vaoi khoang tin cay

(] Tiéu chi lya chon va loai trir d6i tuong phu hop (vi du: tudi, tinh trang bénh)

(] Tiéu chi loai trir va bao gdm mau bénh pham/mau thich hop (vi du: tinh toan
ven ctia mau bénh pham/mau)
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(] Giam thiéu sai khac nhu sai khac lua chon, sai khac pho, sai khac xac minh (vi
du: chon mau/mau, thu thap, xtr Iy va luu trit; lam mu nguoi van hanh vé tinh trang
lam sang cia bénh nhan)

(] Tiéu chi dé xem xét lai va giai quyét (vi du: két qua khéng rd rang, két qua
khong nhat quan)

(] Tiéu chi dé loai trir dit liéu (vi du: Do chéch )

] Phuong phap phan tich

] Cac'ddc diém hiéu nang lién quan dén 1am sang (vi du: d6 nhay, do dac hiéu,
ty 1¢ kha nang duong tinh, ty 1€ kha nang am tinh, gia tri tién luong duong tinh, gia
tri tién lugng 4m tinh, ty 1& lyu hanh, ty 1& phan trim dong y, mdi twong quan véi
diém cudi/két qua 1am sang, gia tri mong doi)

Phén tich thong ké két qua nghién ctru hiéu nang nén dua trén dit liéu chinh xac
va day du. Céan lya chon céc chi s6 danh gia 1am sang thich hop dé danh gia hiéu
ning 1am sang cua thude thir ding trong chan doan in vitro va nén str dung cac mo
hinh thdng ké thich hop dé phan tich di liéu.

Phén tich thong ké thudc thir dung trong chan doan in vitro thuong bao gom udc
tinh tham sb cua cac chi s6 danh gia (bao gdm udc tinh khoang tin cdy 95%) va
kiém dinh gia thuyét thong ké. Uc tinh tham sd 1a dé chimg minh muc d6 nhay, do
dic hiéu, hé sé twong quan, phuong trinh hdi quy va cac chi sé danh gia khac trén
tién dé rang do rong cua chi sd danh gia, khoang tin cdy 95%, dap ng gia tri mong
doi. Kiém dinh gia thuyét thong ké can dua ra gia thuyét khong hop 1& va gia thuyét
thay thé cho céac chi sd thong ké, va xac dinh két qua 1am sang ctia san pham thong
qua kiém dinh gia thuyét thong ké. Trudc khi phan tich thong ké, gia thuyét phan
phdi va phuong sai duoc sir dung trong kiém dinh thong ké can dugc xac dinh va céac
phuong phap kiém dinh théng ké hop 1y nén dugc lya chon dya trén tinh hinh cu thé
clia cac san pham.

Pbi voi cac nghién ctru ¢ muc tiéu ude tinh xac dinh, phuong phap udc tinh
tham s (bao gdbm udc tinh khoang tin cdy 95%) c6 thé duoc sir dung dé chitng minh
rang chi s6 danh gia 1am sang khong thap hon gia tri myc tiéu. Gia tri myc tiéu phai
12 mot tiéu chuan danh gia duoc chap nhan rong rii trong nganh. Gia tri muc tiéu
nén dugc thiét 1ap theo danh gia rai ro cua thudc thir nghiém lién quan va cac yéu
cau 1am sang. Céc tiéu chi dugc chap nhan dé danh gia hiéu nang 1am sang nén duogc
xac dinh trong céc nghién ctru hi¢u nang.

2.7.1. M4t s6 phwong phdp phén tich thong ké phé bién:

< Phan tich thong ké d6i v6i thir nghiém dinh tinh

Céc nghién ciru hiéu ning thir nghiém dinh tinh thuong tom tat két qua cta hai
phuong phép phan tich duéi dang bang 2 x 2, sau d6 tinh toan do nhay (ty 1é dong
thuan duong tinh), do dic hiéu (ty 1é déng thuin am tinh), ty 1& ddng thuan tong thé
va khoang tin cay 95%.
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Kiém dinh Kappa c6 thé dugc sit dung dé danh gia tinh nhat quan thong qua
kiém dinh gia thuyét théng ké. Tinh gia tri Kappa va khoang tin cdy 95% va tién
hanh kiém dinh gia thuyét xem su khac biét giita gia tri Kappa va "0" c6 y nghia
thong ké hay khong:

% Phén tich thong ké d6i véi xét nghiém ban dinh lwong

Thudc thir chan doan dung trong in vitro dé xét nghiém ban dinh lugng thudng
dé cap dén thudc thir co két qua dugc béo cdo nhiéu cip do (vi du: am tinh, +, +2,
+3) hodc pha lodng diém cubi. Két qua cia cac nghién ctru hiéu ning c6 thé duoc
tom tit'dudi dang bang R x C, va theo d6 ty 1& dong thuén, ty 16 dong thuan 4m tinh
/ duwong tinh va khoang tin cdy 95% ctia mdi cip d6 c6 thé duoc tinh toan.

% Phan tich thong ké ddi voi xét nghiém dinh lwong
- Phuong phap Bland-Altman dugc st dung dé danh gia tinh nhat quan cia hai
phép do bang cach tinh gidi han nhat quan. Giéi han nhat quan phai nam trong
giéi han chap nhan dugc vé miat 1am sang.
- Panh gia tinh nhat quan cta hai phuong phap kiém thtr bang phan tich hoi quy.
Theo dic diém cia phan phdi dir lidu va cac yéu té khac, nén chon cic phuong
phap phan tich hoi quy ap dung, chang han nhu hdi quy Deming, phan tich hoi quy
Passing-Bablock va udc tinh hdi quy binh phwong tbi thiéu. Udc tinh hdi quy binh
phuong t6i thiéu ¢ cac yéu cAu nghiém ngat hon vé phan phdi dit liéu, phuong sai
bang nhau, v.v. va ¢6 it lya chon hon. Phan tich h6i quy nén tap trung vao phuong
trinh hoi quy (dd dbc va chan), hé s6 twong quan (r) hodc hé sé xac dinh (R 2) va
tinh toan khoang tin cdy 95% d6 dbc va chin. Pdng thoi, kiém dinh gia thuyét cua
cac chi s6 danh gia c6 lién quan ciing c6 thé duogc thuc hién.
- Phén tich ROC

Pé phan tich thong ké két qua xét nghiém dinh luong hodc ban dinh luong cia
thudc thir dung trong chan doan in vitro va két qua dinh tinh danh gia tiéu chuan
tham chiéu 1am sang, khu vuc duéi duong cong ROC (Az) ciing c6 thé duoc sir dung
dé phan anh gia tri chan doan ctia thudc thir dung trong chan doan in vitro hoic dé so
sanh gia tri chan doan cua hai thudc thtr. Di voi cac nghién ctru hiéu nang vé thude
thir dung trong chan doén in vitro, cac gia tri du doan duong tinh dugc khuyén nghi
nén dugc st dung thém dé danh gia d§ nhay va do dac hi¢u (va khoang tin cay 95%)
khi phén tich ROC duoc st dung dé théng ké dir lidu.

2.7.2. Phén tich cdc mau va cdc dir liéu ngoai lai khéng nhdt quan

Pbi voi cac nghién ctru hiéu nang thude thir dinh tinh, cac mau c6 két qua khong
nhit quan cta thudc thir ding trong chan doan in vitro va thudc thir can quang can
dugc xac nhan bang cac tiéu chuan tham chiéu 1am sang hodc cic phuong phap hop
Iy khac. Cac nghién ciru vién nén tién hanh phan tich toan dién vé sy khong nhat
quan, cho biét liéu chung c6 anh huéng dén viéc danh gia hiéu ning lam sang cua
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san pham hay khong, nhung két qua xac nhan khong nén dugc dua vao sb liéu théng
ké ban dau.

DPdi voi céac nghién ctru hi¢u ndng cua thude thir thir nghiém dinh lugng, cac div
lidu ngoai lai c6 thé xay ra theo cac tiéu chi phén tich thong ké dit trude. Trong phan
tich théng ké, mot phan tich so sanh vé hai tinh hudng bao gdm va loai trir cac dit
lidu ngoai lai nén duoc thyc hién dé nghién ciru xem két qua trong cac tinh hudng
khac nhau cé khong nhat quan hay khong va 1y do truc tiép cho su khong nhat quéan.

Néu can thiét, dit liéu nén duoc phan tang.

2.7.3. Thong ké sinh hoc dong vai tro khong thé thiéu trong todan bé qud trinh nghién
cibu hidu ndang thudc thir ding trong chan dodn in vitro.
Pdng thoi, can tinh dén nhu cau cua thude thir ding trong chan doan in vitro dé chan
doan va diéu tri 1am sang. Chi khi két qua nghién ctru c6 ca y nghia dang ké vé mat
[am sang va thong ké, tinh an toan va hiéu qua 1am sang cta san pham mdi dugc
cong nhan.

2.7.4. Yéu cau vé c6 miu

C& mau d6i voi cac nghién ctru hiéu ning cua thudce thir dung trong chan doan in
vitro ¢6 lién quan dén nhiéu yéu t6, chang han nhu d6 lip lai ciia phat hién, cic yéu
td nhiu, su khac biét gitta cdc phan nhom va dac diém cua cdc chat duoc thu
nghiém. C& mAau t6i thiéu can thiét cho cac nghién ctru hiéu ning nén duoc wdc tinh
trong dé cuong nghién ctru hiéu ning va diém cin ban can duoc giai thich.

- C& mau ciia cac nghién ciru hidu nang phai dap ing cac yéu cau thong ké va c6 thé
duoc ude tinh bang cac phuong phap thong ké thich hop.

- Viée xac dinh ¢& mAu cua cac nghién ctru hiéu ning nén duoc két hop véi cac diéu
kién cu thé cua thudc thir ding trong chan dodn dé dam bao rang hiéu ning 1am
sang c6 thé dugc xac minh ddy dd, chang han nhu nhu cau danh gia cac nhom ngudi
khac nhau, thir nghiém san phdm cta nhiéu d6i twong thir nghiém (hodc phan
nhom), v.v. Trén co s¢ udc tinh tong ¢& miu t6i thiéu, can cin chinh thém cac yéu
cau vé ¢& mau cua cac nhom / loai khac nhau.

- Néu céc nghién ctru hiéu ning chira cic muyc tiéu danh gia két qua 1am sang khéc
nhau, phan tich théng ké nén dugc thyc hién riéng biét va can cung cép dt ¢& mau
cho tirng truong hop. Vi du, cac muc tiéu caa nghién ctru hiéu ning bao gom: (1) dé
danh gia su twong duong cia thube thir dung trong chan doan in vitro va cac san
pham tuong ty; va (2) dé danh gia d6 nhay va do dic hiéu cia thudc thir dung trong
chan doan in vitro dé chin doan phan bi¢t bénh, c& mau cla cac nghién cuu hiéu
ning phai dap img cic yéu cau cua hai danh gia két qua 1am sang & trén.

- béi voi thude thir xét nghiém dinh lugng, can c6 mot sb luong mau nhét dinh &
cac muc khac nhau trong pham vi thtr nghiém; Pdi vé6i thude thir xét nghi¢m dinh
tinh, mau nghién ctru hiéu ning phai chira mot sd lugng miu nhat dinh gan muc
quyét dinh y té hodc miu ving xam.
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- Phuong phap udc tinh ¢& mau thuong duge sir dung

Céc yéu t6 lién quan dé udc tinh ¢& miu bang cach sir dung cac cong thirc thong
ké thuong bao gém loai thiét ké nghién ctru hi¢u nang, gia tri dy kién cua cac chi sb
danh gia, ty 18 sai s6 loai I va II va ty 1& d6i twong tir bo tham gia nghién ciru du
kién, v.v.

Gia tri du kién cua céc chi tiéu danh gia dugc udce tinh dya trén dir liéu 1am sang
hién c6 (dua trén mau quan thé muc tiéu) va két qua xét nghiém trudc trén miu nho
(néu cb) va co s dé xac dinh cac théng sd nay can duoc xac dinh trong dé cuong
nghién ¢ru hi¢u nang.

Noi chung, xac suét sai s6 loai I a duoc dit 14 0,05 & ca hai bén hodc 0,025 & mot
bén va xac suit sai so loai II B dugc dit khong qua 0,2. Nha tai tro co thé ap dung
cac gia tri khac nhau tity theo déc tinh san pham va hoan canh cu thé cta thiét ké thu
nghiém, va tinh hop 1y ciia nd can duoc thé hién day du.

Céc vi du sau ddy minh hoa mét s phuong phap wdc tinh ¢& mau pho bién.

e Trong udc tinh tham sb cta cac nghién ctru hiéu ning, cic cong thirc sau
day co thé duoc str dung dé dam bao rang do rong cia khoang tin cy cia
céc chi s6 danh gia dap ung gia tri mong doi, nhung khong phai 1a gia tri
muc tiéu:

_lziaplPa-py

A2
Trong cong thirc, n 1a ¢& mAu, Z1-o» 14 lugng phan vi ctia phan phdi chuan; P 13

gia tri ky vong cta chi tiéu danh gia; A 1a sai sb cho phép cua P, thuong bang mot
ntra d¢ rong khoang tin cdy 95% cua P, vo1 gia tri thuong dugce st dung 1a 0,05-0,1.

C& mau ciia nhom duong tinh (nhém ca bénh) hoic nhém 4m tinh (nhém ddi
chirng) co thé duoc tinh theo gia tri ky vong ctiia 0 nhay hoac dé dac hiéu.

Vi du: dbi v6i cac nghién ciru hiéu ning thude thir xét nghiém axit nucleic vi-rit
cim HIN1, thudc thir ding trong chin doan in vitro va tiéu chuin tham chiéu 1am
sang hodc san pham twong tu duoc ban trén thi truong duoc st dung dé nghién ctru
so sanh. Theo két qua tht nghiém trude, ty 1€ déng thuan duong tinh du kién dat
90% va sai s cho phép A 13 0,05. Sau d6, ¢& mau téi thiéu cua nhom duong tinh
(nl) dugc udce tinh la:

B 1.96% x 0.9 x (1 —0.9)
00w | o
Trong céc nghién ctru hi€u nang, can tién hanh tuyén chon cic doi tugng tiém

=138

nl

nang. Sd luong doi tuong duogc tuyén chon nén dugc xac dinh theo yéu cAu trén vé
s6 lugng mau duong tinh va ty 1é mac cam HINI trong thoi gian thyc hién nghién
ctru hiéu nang. Néu ty 1é mac cam HIN1 thap, chi riéng viéc tuyén chon dbi tugng
tiém niang khong thé dap ung yéu cau trén vé sd ca duong tinh, c6 thé ldy mau hoi
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ctru mot cach thich hop. Viéc dwa miu hdi ctru phai dap tng cac yéu cau quy dinh
tai "IIL. (iii) Lua chon ddi tugng" cuia Hudng dan nay.

Pdng thoi, néu thudc thir ding trong chan dodn in vitro phit hop véi cac loai miu
khac nhau (nhu tim bong mili va tim bong hau hong), ¢& mau cia cac loai mau khac
nhau phai dap tng cac yéu cau trén tuong tng.

e Khi w6c tinh tham s ciia cac nghién ctru hiéu ning, chi sé dénh gia co
muyc tiéu udc tinh xac dinh. Khi muc dich ctia nghién ctru hi¢u nang la
ching minh rang chi sb danh gia khong thip hon gia tri myc tiéu bang
phuong phap uée tinh tham sb (bao gdm uée tinh khoang tin cdy tuong
mg), c6 thé duogc tinh theo cong thirc tinh ¢& mau cia cac tiéu chuan hiéu
nang muyc tiéu nhom don.

2
_ [Zl—a/Z\/Po(l—Po) + Zl_B\/PT(l_PT)]
(Pr — Py)?
Trong cong thirc, n 1a ¢& mau; Zi-w2 Va Zi1p la phan so0 ciia phan phoi chuan

chuan; Po 13 gia tri myc tiéu cua chi s6 danh gia; P 1a gié tri ky vong cta chi s6 danh
gia thudc thir dung trong chan doan in vitro.

C& mau cta nhom duong tinh (nhém ca bénh) hoic nhém 4m tinh (nhém ddi
chirng) co thé duoc tinh theo muc tiéu cta do nhay hodc d¢ dac hi¢u.

Vi du: Trong cic nghién ctru hiéu ning vé thudc thir xét nghiém nhém mau,
thude thu dung trong chan doan in vitro duoc so sanh v&i mét san phflm tuong tu da
dugc ban trén thi truong. Muc ti€u cua ty 1€ déng thuan téng thé 14 99,7%. Theo két
qua thir nghiém trudc, ty 1& dong thuan cua thude thir dung trong chan doan in vitro
va thudc thir tuong phan du kién s& dat 99,9%. Téng ¢& mau tdi thiéu duoc uée tinh
la:

2
~ [1.96,/0.997(1 — 0.997) + 0.84,/0.999(1 — 0.999)]
n= (0.999 — 0.997)2
C6 nhiéu phuong phap dé udc tinh ¢& mau cia cac nghién ciru hidu nang. Nha tai

= 4472

trg nén lya chon phuong phap phu hop theo dic diém riéng ciia san phdm va mo
hinh phan tich thong ké. Pong thoi, nha tai trg nén xem xét day du kha ning cac doi
tugng c6 thé rat khoi nghién ctru, mau c6 thé bi loai tri, v.v., tir d6 thiét lap cac yéu
cau vé ¢& mau mot cach hop 1y. Viéc wdc tinh ¢& mau nghién ciu hiéu ning nén
nham muc dich danh gia day du két qua lam sang.

2.8. Nguy co tiém an

Co nhi€u y€u to anh hudng dén nguy co ti€ém an doi véi bénh nhan khi tién hanh
nghién ctru hi¢u nang 1am sang doi vaoi cac Thiét bi y t€ chan doan IVD.
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Khi mau nghién ctru duge thu thap tir mau di dugc 1y dé xét nghiém chan doan
thong thudng thi nghién ctru s& khong c6 thém rai ro nao. Tuy nhién, néu mau duoc
thu thap riéng cho nghién ciru va lién quan dén cac thu tyc thu thap x4m lan thi can
xem xét cac rui rolién quan dén cac quy trinh nay. Mtc d6 xam l4n cua cac quy
trinh 14y mau ciing can duogc tinh dén (vi du: choc tinh mach so véi choc tiy séng).

Céc nghién ctru can thiép c6 rai ro cao hon vi két qua duoc sir dung dé quan ly
bénh nhan. P6i voi nhimg nghién ciru ndy, can ¢ cac quy trinh thich hop dé theo
doi va xu 1y céac tac dung phu.

Dbi‘v6i cac nghién ciru hiéu ning 1am sang trong dé c6 tiém 4n nguy co cho
bénh nhan, cac nghién ctru hi€u nang 1am sang chi nén dugc thuc hién khi hi¢u nang
phan tich cua thiét bj dd duogc thiét 1ap va xac dinh 1a ¢6 thé chip nhan dugc. Vi du,
trong cac nghién ctru hiéu niang 1am sang dé chan doan dong hanh, két qua ciia dau
4n sinh hoc anh hudng dén quyét dinh diéu tri c6 thé gay rui ro cho bénh nhan.

2.9. Nhirng cin nhic vé mit dao dirc dbi véi nghién ciru hiéu ning 1am sang

Theo nguyén tic chung, quyén, su an toan va sttc khoe cta cac dbi twong tham
gia nghién ctru hiéu nang 1am sang cua Thiét bi y té chan doan IVD phai duoc bao
vé theo cac nguyén tic dao dirc duoc néu trong Tuyén bd Helsinki.

Piéu quan trong vé mit dao dirc khi quyét dinh tién hanh mot nghién ctru
hiéu nang 1am sang 1 n6 phai tao ra dit liéu méi va tra 10i cac cau hoi cy thé vé an
toan va/hodc hiéu qua ma kién thirc hién tai van chua giai dap duoc. Mong mubn
bao vé con ngudi khoi cac thi nghiém khong can thiét hodc khong phu hop phai
dugc can bang véi nhu cau bao vé stic khoe cong dong thong qua viée sir dung cac
nghién ctru hidu ning 1am sang trong dé chiing dugc chi dinh dya trén nhu cau khoa
hoc (vi du: cac dot bién cu thé trong mot quan thé nhat dinh). Tuy nhién, trong moi
truong hop, phai can than dé dam bao réng dir liéu can thiét duoc thu thap mot cach
khoa hoc va ¢6 dao duc, khong khién d6i twong gip rui ro hodc khé chiu qua murc.
Quyén, su an toan va strc khoe cta cac ddi tuong la tdi quan trong, va viéc thiét ké
va tién hanh nghién cru hiéu nang 1am sang phu hop 1a diéu can thiét dé tao ra dir
liéu c6 y nghia.

3. Quy trinh nghién ciru hi¢u nang

Tat ca cac nghién clru, phan tich hodc 1am sang, phai dua trén mot quy trinh
nghién ctru chi tiét va toan dién. Thong tin vé quy trinh nhu vay co6 thé dugc tim
thdy trong mot s tai liéu va tiéu chuan huéng dan.

Noi dung cu thé cia quy trinh nghién ctru cho cac cudc diéu tra khac nhau s& phu
thude vao dic diém duge xac nhan, do do s& phu thudc vao vi¢c 1ap ké hoach va
quan 1y rai ro da dugc thuc hién. Tuy nhién, hau hét cdc nghién ciru vé hiéu ning
lam sang va phan tich déu c6 chung mét s6 dic diém. Nhin chung, cic quy trinh
danh cho cac nghién ciru diéu tra cac dic diém hiéu ning 1am sang hodc phan tich
phai bao gém cac dic diém sau, duoc thao luan duédi day: 1y do nghién ctru, cac can
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nhic vé dao duc, muc tiéu nghién ctru va phuong phép nghién ctru.

3.1 Ly do nghién ciru

Pé cuong nghién ctru nén bao gém giai thich 1y do tai sao nghién ctru duoc tién
hanh. Vi du: mot nghién ctru c6 thé dugce tién hanh nham giai quyét yéu cau phap 1y
hodc giam thiéu rui ro dugc xac dinh 1a mot phan trong phén tich rii ro ctia nha san
Xuat trong qua trinh phat trién san pham. Co s& 1y luan ctia nghién ciru s& anh huéng
dén cac van dé nhu liéu nghién ctru ¢6 nhan dugc su chr?ip thuan cua uy ban dao dtic
hay khong.

3.2 Nhirng can nhic vé mit dao dic

Cac nghién ctru hiéu ning 14m sang sir dung cac mau dugc thu thap phai dam bao
rang quyén, sy an toan va strc khoe ciia cac dbi tuong tham gia vao nghién ctru hiéu
nang lam sang duoc bao vé theo Tuyén bd Helsinki (21). Nghia 13, mdi nghién ciru
vé hiéu ning 1am sang phai tao ra dit liéu mai, loi ich ddi véi strc khoe phai 16n hon
rii ro ddi véi nguoi tham gia nghién ciru va moi rui ro phai duoc giam thiéu; Ngoai
ra, tinh bao mat phai duoc ton trong. Uy ban dao dirc can xem xét, phé duyét va
giam st cac nghién ctru dé dam bao rang nhan quyén va phuc lgi dugc bao vé.

Céc nghién ciru vé hiéu nang 1am sang ciing phai lam cho nguoi st dung IVD
hodc cac d6i tugng dugc tuyén vao nghién ctru nhan thitc duge nhitng han ché cua
IVD, bao gém cac canh bao va bién phap phong ngira lién quan dén viéc str dung né.
Can c6 san cac thii tuc cho phép béo céo cac tac dung phu. Khi thich hop, cac diém
cudi 1am sang hodc cac yéu cau d6i vai viée theo ddi bénh nhin hoic d6i twong phai
dugc xac dinh. Can luu ¥ rang co thé can phai c6 sy dong ¥ va phé duyét dao dirc ¢
mot s6 khu vuc phap 1y nhat dinh ddi véi cac nghién ciru hidu ning 1am sang sir
dung miu bénh pham con sét lai hodc duoc luu tri.

3.3. Muc tiéu nghién ciru

Quy trinh nghién ctru can md ta vé cac muc tiéu hodc muc tiéu thi nghiém cuy thé
ma nghién ctu du dinh hudéng téi. Cac myc ti€u nghién ctru dugc xac dinh rd rang
tao thanh co s¢ dé tir 46 c6 thé dua ra mot phuong phéap thir nghiém va co thé danh
gia tinh hop 1 cta cac két qua thir nghiém tiép theo. No6i chung, bat ky nghién ctru
hiéu ning nao (du 13 phan tich hay 14m sang) déu c6 muc tiéu rong 13 cd ging xac
dinh do tin cdy cua mdt hoac nhiéu chat phan tich trong mot hoac nhiéu loai mau.
Céc nghién ctru hiéu nang duoc ndp trinh 1én WHO dé danh gia so tuyén (du 1 phan
tich hay 1am sang) phai dé cap dén tat ca cac chat phan tich ma IVD nham muc dich
phat hién va trong tat ca cac loai mau xét nghi¢m ma chung dy dinh dugc phat hién.
Trong trudng hop khong thé thuc hién duoc diéu ndy, cin dua ra 1y do bién minh
cho viéc khong thyc hi¢n mot ) nghién ctru nhat dinh hoic khong bao gém mot sd
mau vat nhét dinh.

3.4. Phwong phap nghién ciru

Can md ta chi tiét vé phuong phap thir nghiém s& duoc sir dung dé giai quyét cac
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muc dich va myc tiéu dd néu. Nén tranh nhitng mé ta mang tinh tom tit cao (vi du:
“d6 nhay s& dugc xac dinh”). Ngoai ra, can cung cip dy du thong tin dé cho phép
nguoi danh gia doc 1ap hiéu va kiém tra gia tr1 khoa hoc cua thi nghiém, bao g@)m ca
cach giam thiéu saikhac thuc nghiém (vi du: bang cach 1am mu miu vat hoic ngudi
thir nghiém). Can ¢ cac quy trinh dé dam bao rang c6 du sé luong thude thir, mau
QC, thanh phén phu tro va céac vat tu khac dugc thu thap, dan nhan va bdo quan
thich hop cho toan bo nghién ctru. Phuong phap nay ciing phai bao gdm nhitng noi
dung sau, duoc thdo luan duoi day:

« Mb ta vé cac phuong phap thir nghiém, b dung cu thir nghiém hoic cac thude
thir khic va cac vat lidu can thiét cling nhu cach chiing sé dugc st dung trong nghién
cuy hi¢u nang;

« M6 ta vé cach ghi lai va dién giai cac két qua tir cac xét nghiém; Va

«S6 luong va loai mau hoic bénh phém s€ duoc st dung va cach thirc 1§y duoc
ching.

3.4.1 M6 ta cdc phuong phdp thir, bé thir hodc cdc thuéc thir khdc va cdc vt lidu
can thiét ciing nhw cdch chiing sé dwoc sir dung trong nghién ciru hiéu ning

S6 16 ciia bo dung cu va thude thir ciing can duoc ghi lai. Piéu quan trong 1a phai
dam bao rang cac quy trinh van hanh tiéu chuan (SOP) dugc 4p dung cho ting
phuong phap thir nghiém s& duoc st dung va tat ca cac thiét bi déu da duoc xéac
nhan. Hon nita, nhan vién k¥ thuéat can dugc biét vé bat ky mbi nguy hiém nao lién
quan dén viéc thuc hién nghién ctru.

Luu y 1. Két qua cta cac nghién ctru hiéu ning (1am sang hodc phan tich) duoc
giri toi co quan so tuyén phai duoc tao tir cing mot phién ban cta san pham (bao
gdém ca xét nghiém va IFU) nhu phién ban du kién duoc so tuyén (d6i khi duoc goi
1a "khoa" hodc thiét ké "dong bang"). Trudng hop diéu niay khong xay ra thi phai
dua ra 1y do day du.

Luu ¥ 2. Déi véi cac nghién ciru hidu ning 1am sang, tat ca cac co sd nén sir
dung cung mot phién ban cia san pham (xét nghiém va IFU). Moi sai khac phai
duoc ghi lai, bio cdo va giai thich. Néu cac nghién ctru hiéu ning 1am sang duogc
trinh so tuyén duoc tao ra bdi mot phién ban cua san pham da duoc thay dbi theo bat
ky cach nao so vdi phién ban da gui cho co quan gidm sat, thi sy chirng minh va xac
nhan chi tiét rang viéc sira d6i khong anh huong dén két qua hiéu nang phai duoc hd
tro bdi cac nghién clru xac nhan cua sy sua d6i. Bat ké su can nhic nay, mot ) thay
d6i nhit dinh (vi du: stra d6i dang ké thudc thir quan trong) tao thanh mot san pham
moi.

3.4.2. M6 ta cdch ghi lai va gidi thich két qua tir cdc xét nghiém

Can cung cip du thong tin chi tiét d& xac minh hiéu qua hoat dong va dé ngudi
danh gia doc 1ap co thé lp lai sb liéu thong ké. Dir liéu thd phai c6 san theo yéu cau.
Céc tiéu chi chap nhan va su giai thich cua ching, bao gdm ca céac tai liéu tham
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khao, phai duoc ghi lai. Tat ca cac két qua (bao gdm ca trudng hop cac thir nghiém
khong hop 18) phai dugc ghi lai & mirc d6 chi tiét cao nhét co thé thyc hién duoc, bat
ké két qua cubi ciing cua xét nghiém nhu thé ndo. Vi du, néu xét nghiém chan doan
nhanh cho két qua 6 phan ung thi can thuc hién ghi lai cuong d§ vach xuét hién
theo kiéu ban dinh Twong. Tat ca cac két qua tir mdi méu thir riéng 1& phai dugc ghi
lat; vi du, viéc ghi chép “tat ca cac mau déu phan ung la chua du”.

3.4.3. So luong va loai mau hodc bénh phcfm sé duoc su dung va cdch thirc thu
thap

Cac‘nghién ctru hiéu ning phan tich va 1am sang c6 thé sir dung céac loai bénh
pham hodc mau khac nhau, dugc thu thap theo nhitng cach khac nhau. Phan nay thao
luan vé cac loai mau xét nghi¢m khéac nhau can thiét cho cac nghién clru phan tich
va 1am sang ciling nhu nhu ciu giam sat va theo doi nghién ciru, nhiing yéu cau d6i
v&i cac quy trinh xét nghiém, thu thap va quan ly dir 1iu cling nhu phan tich di licu.

3.4.3.1. Mdu nghién ciru phén tich

Cac miu nén dugc chon sao cho kha ning phan tmg cua chung véi thiét bi y té
chan doan IVD c6 thé chiing minh duoc cac gidi han vé hiéu ning cia thiét bi y té
chan doan IVD. Ly tudng nhét 13 cic mau xét nghiém phai c6 cing chat nén ding
cho xét nghiém (vi du: huyét thanh, huyét twong, mau toan phan lay tir diu ngon tay
hodc dich uéng). Tuy nhién, cac mau c6 do phan Gng thap gan véi gia tri gidi han,
c6 thé co gia tri 1on nhét trong gidi han thir nghiém vé tinh nang, thuong kho co
duoc hodc c6 thé bi thiéu hut. Trong truong hop ndy, c¢6 thé danh gia cic nén miu
han ché hon (mién 13 d3 biét tat ca cac hiéu tng ctia nén mau), cic mau gia tao (vi
du: cac mau am tinh duoc ting cuong dén muc d6 phan tng thip véi chat phan tich
thir nghiém) hodc pha lodng v6i néng do cao, véi diéu kién 1a ching ¢ trong nén
mau thich hop. Viéc st dung cac mau gia tao hodc cia mdt nén mau thay thé phai
dugc chimg minh va kém theo bang chtng hd tro.

3.4.3.2. Mdu nghién citu ldm sang

Mau bénh pham phai dugc lay tir mot quan thé c6 kha niang dai dién cho muc
dich str dung, ngudi dung va bdi canh dy dinh, véi sd lugng du dé thé hién hiéu qua
IVD trong quan thé d6. Phai chon miu phu hop véi dic tinh hiéu ning caa IVD (vi
du: duoc cho 1a c6 ndng d6 chat phan tich trong pham vi do cia xét nghiém, khong
chira céc chat gay nhidu da biét, v.v., néu phu hop). Tuy nhién, khi chon mau, phai
can than dé tranh giy ra sai khac Iya chon.

Trong trudng hop mau hodc dit liéu ca nhan duge thu thap riéng cho nghién ctru
hiéu ning 1am sang hodc khi miu hodc dit liéu co thé truy nguyén vé mot c4 nhan thi
phai co su déng v bﬁng van ban dé su dung dr li¢u nham hd tro viée nop hd so so
tuyén cho co quan giam sat.

Dénh gid rai ro dugc thyc hi€n nhu mot phﬁn cua qua trinh phat trién san phém
cling phai bao gdm mot thanh phan lién quan dén moi rai ro tiém an do san pham
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iy ra (d6i v6i nguoi dung hodc bénh nhan hodc ca hai) trong qua trinh nghién ctru
l[&m sang.

3.4.4. Thu thdp vaquan ly dit liéu

Nén str dung bang tinh hoic mot sé phuwong phap twong duong dé ghi lai thong
tin vé& nghién ctru trong qua trinh thuc nghiém. Can c6 mé ta vé cach thong tin dugc
thu thap s€ dugc xem xét va phé duyét béi do1 ngli nhan vién co6 trinh 4o va dugc
dao tao phu hgp. Phuong phép thu thap dir li¢u phai dugc xac dinh cho tung nghién
ctru va phai bao goém:

« Ghi lai s6 16 va sb hang muc cua tirng bd phan va IVD da duoc kiém tra;

« Ghi lai bat ky su kién bat ngd nao dugc phat hién trong khi thir nghiém dang
dugc thuc hién; Va

* Thu thap va luu trir dit liéu tho mdt cach an toan.

3.4.5. Phan tich dir liéu

Pé cuong nghién ctru phai cung cap mo ta chi tiét vé cach phén tich dir liéu
nghién ctru. Phan mo ta phai bao gdm cac phwong phéap théng ké s& duogc st dung dé
phan tich két qua nghién ctru va mirc d6 phu hop ciia cac phuong phap nay dé giai
quyét cac muc tiéu nghién cuu.

Phuong phap so sanh phu thudc vao ban chit cua két qua thir nghiém. Két qua
xét nghiém (két qud) thuong dugc phan loai la dinh lugng hodc dinh tinh.

Két qua dinh luong la sb luong hodc muc do béng s, trong khi két qua dinh tinh
thuong chi bao gdm mot trong hai tinh hudng cé thé xay ra; vi du, bi bénh hoic
khong bénh tat, duong tinh hay am tinh, c6 hodc khong. Cac chi sb nghién ctru ciia 2
loai xét nghiém nay ciing khac nhau can duoc néu rd trong dé cuong nghién ciru. Vi
du voi cac xét nghiém dinh tinh thuong phuong phdp maéi s€ dugce so sdnh véi mat
phuong phap tiéu chuan, cic chi s6 nghién ciru bao gdm: do nhay, do dic hiéu, gia
tr1 du dodn duong tinh, gia tri du dodn am tinh...

Céc chi s6 dé danh gia nghién ctru hiéu ning cta thude thir dung trong chan doan
in vitro dé xét nghiém dinh lugng thudng lién quan dén hé sb twong quan, phuong
trinh hoi quy, dién tich dudi dudng cong ROC, v.v.

3.4.6. Giam sat va theo doi nghién ctru

Diéu quan trong 1 thiét 1p sy kiém soat mang tinh quan 1y va xem xét tién trinh
clia mot nghién ctru da duge 1én ké hoach. Cac nghién ctru vé hiéu ning 1am sang
thuong s€ dugc thuc hién boi phong xét nghiém thir nghiém bén ngoai va doc lap
v&i nha san xuat IVD. Dy kién, co s& thir nghi¢m bén ngoai s€ chi dinh mdt diéu tra
vién 1am sang chiu trach nhiém tién hanh tong thé cudc diéu tra 1am sang dé dam
bao strc khoe cila cac ddi twong va tuan thi quy trinh nghién ctru (bao gém béo céo
dung két qua va luu giir ho so).

Bit ké nghién ctru hiéu ning (IAm sang hay nghién ctru khac) duoc tién hanh ¢
dau (du 1a trong ndi bo hay do mét to chirc bén ngoai thuc hién), viéc tién hanh giam
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sat nghién ctru 13 mot thong 18 tét. DAy 1a mot qua trinh trong d6 mot hodc nhiéu ca
nhan co6 trinh d va kinh'nghiém phu hop dam bao tuan thu quy trinh nghién ctru va
dao dirc, tao ra dir lidu nghién ciru chinh x4c va diy du ciing nhu ghi chép va xem
xét k¥ ludng moi sai khac trong quy trinh nghién ctru (néu ching xay ra). Nha san
xuét nén trién khai quy trinh giam st cho tirng nghién ctru, du 13 phan tich hay 1am
sang, do bén thir'ba thay mit nha san xuat thuc hién.

3.5. Tién hanh nghién ctu

Tién hanh nghién ctru theo d& cuong dd phé duyét, moi sy thay ddi so v6i dé
cuong can dugce xem xét va giai trinh cy thé.

4. Thiét ké nghién ctru danh gia hiéu niing 1am sang cia thiét bi y té chan

doan in vitro

Céc nghién ciru vé hiéu nang 1am sang phai dugc thiét ké theo cach t6i da hoa su
lién quan cua dir liéu dong thoi giam thiéu nhiing sai khac tiém an.

Céc thiét ké ciia nghién ctru hiéu ning 1am sang cua Thiét bi y té chan doan 1a
quan sat hodc can thiép. Mot nghién ctru quan sat dé cap dén mot nghién ctu trong
d6 két qua thir nghiém thu duogc trong qua trinh nghién ctru khong duge st dung dé
quan 1y bénh nhan va khong anh huéng dén quyét dinh diéu tri. MOT nghién ciru can
thiép dé cap dén mot nghién ctru trong d6 két qua xét nghiém thu duoc trong qua
trinh nghién ctru c6 thé anh huong dén quyét dinh quan 1y bénh nhan va cé thé dugc
str dung dé hudng dan diéu tri.

Thiét ké quan sat co thé duoc mo ta cu thé hon nhu 1a sy két hop cuia cac thiét ké
sau.

e Thiét ké cit ngang (thiét ké mot thoi diém) — thir nghiém mot hodc mot vai
mau/mau cho moi bénh nhan dugc thu thap tai mot thoi diém

o Thiét ké theo chiu doc — xét nghi¢m nhiéu mau/mau cho mdi bénh nhan duoc
thu thap trong mot khoang thoi gian dai (vi du: tuin, thang, nim)

e Thiét ké hoi ctru — thir nghiém cac mau di duoc thu thap trudc d6 ma chat phan
tich tinh trang bénh nhén va tinh trang 14m sang cta bénh nhan di duoc biét (cac
mau bénh pham dic trung) trudc khi bt dau nghién ciru

e Thiét ké trién vong — thir nghiém cac mau dugc thu thap trudc hodc trong qua
trinh nghién ctru nhung nham muc dich ma ca trang thai chat phan tich va trang
thai 1am sang cua bénh nhan déu duoc thiét 14p trong qua trinh nghién ctru

e Thiét ké hoi ctru trién vong — thir nghiém cac mau da thu thap trude do tinh trang
lam sang da duoc biét nhung tinh trang clia chat phan tich chua dugc xac dinh
va s€ dugc xac dinh trong nghién ctru

LUU Y: Thuat ngit cho céc thiét ké nghién ctru khac nhau c6 thé duoc st dung
trong bbi canh ctia mot trong hai truong hop sau:
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nghién ctru chan doan hoic dich t& hoc, va nhitng thuit ngit ndy gin lién véi cac
dinh nghia thay d6i twong tng. Cac dinh nghia va phuong phap duoc mé ta trong tai
lidu nay dé cap dén thiét ké xét nghiém chan doan, khong phai thiét ké dich t& hoc.

Hinh ... minh hoa vi¢c stir dung cac loai thiét ké nghién ctru cho mot muc dich thi
nghiém duy nhat.; Hon nita 1am rd vé cac loai thiét ké nghién ctru ndy duogc trinh bay

dudi day.

Nghién cuu
hiéu suat 1am

|

Phac do
nghién ctru
cO y€u cau

Co

Khon )
—| Can thiép

Quan sat  |e—

quan ly bénh
nhan dua

’
PN 1 AL 2

Xét nghiém
s€ duoc thuc
hién tai nhiéu
thoi diém
cho cung mot

Khan

A 4 v

Mit cat Mt cit
ngang doc
I 1 |
Tinh trang
ddc trung
cna man
P,hﬁn . Tinh trang Fihﬁn .
tfch va lam sang la tfch va
tin dic trung tin
trang Tinh trang t{ang
v lam vy - - -2 y 15m
Hoi ctru Hor cuu tiem Tiém ning

nang
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Biéu do: Lugc d6 hudng dan Iva chon cac mé hinh nghién ctru
4.1. Thiét ké nghién ctrumo ta

Thiét ké nghién ctru mé ta duoc st dung phd bién va phu hop trong nghién ciru,
danh gia thiét biy té chan doan in vitro vi két qua nghién ctru khong duoc st dung
dé xac dinh va'dua ra cac quyét dinh quan 1y bénh nhan. Cac xét nghiém nay dugc
thyc hién song song v&i xét nghiém chan doan thong thuong. Cac thiét ké nghién
ctru dudi day c6 thé duoc xem xét, can nhic trong nghién ctru danh gia 1am sang
thiét bi‘y té chan doan in vitro:

4.1.1. Thiét ké cit ngang

Xeét nghiém mdt hodc madt vai mau bénh phém hodc tit ca miu cua cac bénh nhan
dugc thu thap tai mot thoi diém duy nhat. Trong mot ) trudng hop, cdc mau bénh
phém c6 thé duge xét nghi¢m theo tai mot thoi diém nhung bénh nhan co thé duoc
theo ddi doc theo thoi gian dé theo ddi tinh trang 1am sang (néu khong xac dinh
dugc tinh trang 1am sang tai thoi diém xét nghiém hodc phuong phép chan doan
duoc coi 1a ¢6 tinh xdm 14n cao, do d6 can theo ddi thém dé xac dinh tinh trang lam
sang). Mot s6 vi du vé thiét ké cat ngang dugc st dung trong dénh gia thiét bi y té
chan doan nhu sau
- Xét nghiém phat hién dot bién KRAS dé tién luong nguy co that bai diéu tri véi
liéu phap EGFR.
- Sinh phém sang loc, phat hién HPV ¢ cac bénh nhan khong co biéu hién triéu
chung
- Xét nghiém cac da hinh nucleotide don (SNP) dé wdc tinh nguy co mic bénh tim
mach

4.1.2. Thiét ké theo thoi gian (theo déi bién déi theo thoi gian)

Xét nghiém nhiéu mau bénh pham ¢ mdi mot bénh nhan duoc thu thip trong mot
khoang thoi gian dai (vi du: tuan, thang, nim). Thiét ké nay phu hop cho viéc theo
ddi cac bénh 1y ma viéc khang dinh chi c6 thé dugc xac dinh qua nhiéu lan xét
nghiém khi co su bién d6i vé cac ddu 4n khang nguyén/khang thé/tai lugng vi rat/
marker (chuyén doi huyét thanh) theo thoi gian. Mot s6 vi du thudc loai nay nhu sau
- Xét nghiém FSH trong chan doan suy budng tring nguyén phat & phu nit dudi 40
tudi bi vo kinh tir 4 thang tré 1én, viéc xét nghiém FSH theo chudi thoi gian 13 hiru
ich dé chan doan suy budng trimg nguyén phét (tac 1a thyc hién it nhat hai xét
nghiém dinh lwong FSH cach nhau it nhét 1 thang).
- Xét nghiém cystatin C lién tiép ¢ hitng bénh nhdn c6 nguy co suy than, cac xét
nghiém lién tiép co6 thé dugc sir dung dé tAm soat sém suy giam chirc nang than.
- Xét nghiém tai lugng vi rat HIV & bénh nhan HIV/AIDS lién tuc dugc su dung
dé danh gia dap ung diéu tri.

4.1.3. Thiét ké héi ciru



99

Xét nghiém cac mau bénh pham da thu thip trude d6 di biét tinh trang mau va
tinh trang 14m sang ciia ‘bénh nhan trudc khi bat dau nghién ciru. Thiét ké hdi ciru
duge can nhic st dung trong céc diéu kién sau

Cac mau bénh phém da thu thap co6 tinh dai dién cho quﬁn thé dich (vi du céc
mau nay cé tinh dai dién cho tinh trang 14m sang ctia bénh chir khong chi cac mau tir
cac bénh nhan, truong hop dién hinh);

- S6 lwong miu da 16n dé phan anh viéc 1ay miu tir cac mau mau nay co thé thuc

hién mot cach ngau nhién;

- Céac'mau duoc 1y tir bénh nhan c6 diy du dir liéu lién quan dén tinh trang 14m

sang; tirc 1a da biét chac chan tinh trang 14m sang ctia bénh nhén;

- «Cac mau nam trong khoang xét nghiém (néu phu hop, véi cac xét nghiém dinh

luong);

- Viéc lay mau dam bao giam thiéu cac sai khac do chon mau

- Méu luu 6n dinh véi thoi gian.

4.1.4. Thiét ké tién ciru

Xét nghiém cac mau bénh pham dugc thu thap trude hodc trong qua trinh nghién
ctru nhung ca tinh trang mAu va tinh trang 14m sang cta bénh nhan déu s& chi dugc
xac dinh trong qua trinh nghién ctru.

4.1.5. Thiét ké tién ciru — héi ciru

Xét nghiém cac mau bénh pham thu thap trude d6 tir cac bénh nhan di biét tinh
trang 1am sang nhung tinh trang mau bénh pham chua biét va s& chi dugc xac dinh
trong qua trinh nghién ciru tién ciru-hdi ciru.

4.2. Thiét ké nghién ctru can thi¢p

Céc thiét ké nghién ctru can thiép s& duogc sir dung trong truong hop thiét bi y té
chan doén in vitro khong thé dugc chiing minh bang thiét ké nghién ctru mo ta. Cac
thiét ké nghién ctru can thiép trong d6 két qua nghién ctru duoc sir dung dé quan Iy
va diéu tri bénh nhan phu hop trong cac diéu kién sau:

e Khong c6 phuong phap chan doan phu hop dé dua ra cac quyét dinh vé quan 1y
bénh nhan va viéc str dung cac mau thir luu trir khong phu hop dé danh gia cac
thong s k¥ thuat cua thiét bi y té chan doan.

e Muc dich cua nghién ctru du dinh 13 @& minh chimg rang viéc sir dung thiét bi y té
chan doan c6 anh huong dén két qua lam sang cua bénh nhan; hoac 1a

e Thiét bi y té chan doan duogc phat trién cing v6i mot san pham diéu tri va thong
tin dugc cung cr?ip boi thiét bi y té chan doan sé& anh hudng dén viéc diéu tri bénh
nhan trong mot nghién ctru higu nang tri liéu (vi du nhu phan tang cia nhanh
diéu tri).

5. Piu ra ciia mot nghién ciru hiéu niing

Pau ra cua mot nghién ctru hiéu nang, du 1a phan tich hay 1am sang, s& 1a mot

hodc nhiéu bao céo nghién ctru (vi du: mdt hoac nhiéu bao céo tién dd tam thoi, cao
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nhit 13 bao c4o cudi cung khi hoan thanh thir nghiém). Bdo cdo nghién ctru (du 1a
tam thoi hay cudi ciing) phai cung cdp it nhat nhitng ndi dung sau:

« mot ban tom tit= phan nay phai bao gdm mot ban tém tit vé quy trinh thir
nghiém (nhu dugc mo ta chi tiét & trén) nhu du dinh va né da dugc thuc hién trén
thue té, @& dam béo rang né phu hop voi cic nguyén tic co gia tri cua nghién ctiu
dugc néu trong dé cuong nghién ctru;

« dbi voicac bao céo nghién ctu hi¢u nang 1am sang, can c6 ban luan vé dic
diém nhan‘khau hoc cua ddi trong nghién ctru, dé cho phép hiéu rd vé nhitng han
ché ctia‘nghién ctru — ddy s& 1a mot phan trong nhitng han ché dbi vé6i viée st dung
xét nghiém (vi du: giéi han do tudi) va ciing s& giai quyét sai khac trong nghién ciru;

+$6 16 lién quan va vi tri cua tai li€u san XUAL;

« tidu chi cho tat ca cac thir nghiém (bao gdm vat 1y, héa hoc va panel ndi kiém
QC khi bat dau va két thuc) va vi tri luu gitt hd so cua tat ca dit liéu thir nghiém ban
dau va ho so vé diéu kién bao quan;

« bat ky sai khac nao so v6i hoidc bd sung vao quy trinh nghién ctru va cac 1y do
giai thich cho nhiing diéu nay, bao gom viéc loai trir mau, quy trinh thu thap nhu nod
dd duoc thuc hién trén thuc té, v.v.;

« cac ban tom tat dudi dang bang hodc bang dd hoa vé bang chimg hd tro cho
tuyén bd vé hiéu ning da duoc xac thuc — bat ky bang hoic biéu do nao nhu vay
phai kém theo 15i giai thich vé cach bang ching thuc nghiém hd trg cho tuyén bd vé
hiéu ning, cling nhu bat ky han ché nao d6i véi cac két luan co thé duoc rit ra tir
nghién ctru;

* dir li¢u nghién ctru d?ly du (nhu mot phu luc) - nén dua vao cac phu luc, dua ra
cac két qua tho hodc trung gian cho phép xac minh cac két qua tom tat (théng ké);

« két luan cudi cung néu rd li€u cac muc ti€u da néu cua nghién ctru cé duogc giai
quyét thoa dang hay khong va hau qua cta viéc nay dbi véi viéc phat trién va xac
nhan san pham.

Khuyén khich viéc luu gitt cac hd so anh, ban in may va dir liéu dién tir, hodc
viéc luu gitr vat Iy cac mang tir bang cassette dd mé, néu thich hop. Ho so phai dugc
luu gitt trong khodng thoi gian tuong duong véi thoi gian thuong mai cua IVD,
nhung khong it hon 2 nam (8).

Céch tém tit két qua nghién ciru s& phu thudc vao thiét ké nghién ciru va két qua.
Mot sb vi du vé cac thong sd hiéu ning dién hinh cho ca IVD dinh tinh va dinh
luong ciing nhu cac cach thich hop dé trinh bay két qua nghién ctru dugc trinh bay
dudi day.

Céc bang dudi diy nham muyc dich minh hoa va mic du mdi bang vi du dudi day
nham muc dich trinh bay dir lidu tom tat & dinh dang d& doc, WHO mong doi moi
két qua tom tit s& dugc kém theo cac phu luc dit liéu nghién ctru diy du trong hd so
SO tuyén.
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5.1 Bang vi du, nghién ciru hiéu niing 1am sang: dé nhay chin do4n

Bang 2.4. Tom tat két qua nghién ciru hidu ning Xxxx, xac dinh d6 nhay chan doan

Dija diém | S6 lwong [1S6 lwong | S6 lwong | S6 lwong | S6 lwong % 95%
nghién | miu dwgc | miu xét mau phan | mau am P nhay | Khoang
cuu xét phanwng | nghiém | wng véi | tinh gia tin cay
nghi¢m VOi xac nhan | IVD
phuong
phap
chuin
(Giat) | (Giatr) | (Giatr) | (Giatr) | (Giatr) | (Giatr) | (Giatr)

5.2 Bang vi du, nghién ctru hi¢u nang lam sang: d¢ dac hiéu chan doan

Bang 2.5. Tom tat két qua nghién ctru hiéu nang Xxxx, xac dinh do dac hi¢u chan doan

Pia diém | S6 lwong | So lweng | S6 lwong | S6 lwong | S6 lwong | % 95%
nghién | mau dwgc | miu phan | xét mau khong | mau am | P§ dic Khoang tin
cuu xét nghiém | &ng véi nghiém | phan#ng | tinh gia hi¢u cay
phuwong xac nhan | véi IVD
phap
chuin
(Giatr) | (Giatri) | (Giatr) | (Giatri) (Giatr) | (Giatr) | (Giatri)

5.3 Bang vi du, nghién ctru hiéu ning phan tich: dj chinh xac
Bang 2.6. Tém tat 6 chum ctia xét nghiém (d lip lai)

Panel QC S6 lwgng miu | S/Co Cung diéu kién
I3p lai Trung | Do léch chuan sy
binh

Chung am (Gia tri) (Giatri) | (Giatri) (Gia tri)

QC-1 (Duong tinh | (Gia tri) (Giatri) | (Gia tr) (Gia tri)

yéu)

QC-2 (Dwong tinh muc| (Gia trj) (Giatri) | (Giatri) (Giatri)

do trung binh)

QC-3 (Duong tinh | (Gia tri) (Gia tri) | (Gia tri) (Gia tr)

manh)

QC quality control, S/Co ty 1& tin hiéu cia mau va gia tri ngudng, Do léch chuan, CV
Hé s6 bién thién

Bang 2.7. Tém tit 6 chum ctia xét nghiém (d9 tai lip) cho cac miu QC QC-1 (duong
tinh v&i hiéu gia thap)
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Két qua ddi véi mau S/Co Giira cac diéu
QC c6 higu gia thap Trung binh| P léch chuan kign
% CV

bo lap lai tong (Gia tri) (Gia tri) (Gia tri) (Gia tri)

Gitra cac ngay (Giatri) (Gia tri) (Giatri) (Giatri)

Giira cac lan chay (Gia tri) (Gia tri) (Gia tri) (Gia tri)

Gitra cac 16 (Giatri) (Gia tri) (Giatri) (Giatri)

Giira cac trang thiét bi | (Gia tri) (Gia tri) (Gia tri) (Gia tri)

QC quality control, S/Co ty 1é tin hiéu ctia mau va gia tri ngudng, Do 1éch chuan, Do
tin cay, CV H¢ s6 bién thién

5.4/ Bang vi du, nghién ciru hiéu ning phén tich: cic chit giy nhiéu

Bang 2.8. Tong hop két qua xét nghiém xac dinh d6 dic hiéu phan tich: chat noi sinh

ID miu | Két qua xét nghiém

Mau Mau pha véi M4au pha véi | Mau pha
khong co chat-1 (xx | co chat -2 V6i co chat -
pha g/mL) (x/mmol) 3
etc.

ID-1 | (Giatri) (Gia tri) (Gia tri)

ID-2 | (Giatri) (Gia tri) (Gia tri)

ID-3 | (Giatri) (Gia tri) (Gia tri)

ID-4 (Gia tri) (Gia tri) (Gia tri)

ID-1, | (Giatr) (Gida tri) (Gia tri)

etc.

Luuy:

« Viéc thém chuin nén duoc thuc hién & muac do phan Ung thép, dé phat hi¢én

nhitng tac dong nho lam thay doi két qua xét nghiém c6 thé c6 y nghia 1am sang (tic

1a thay doi két qua tir phan tmg sang khong phan tng hodc nguoc lai).

« P6i khi rat kho 1dy dugc mau c6 ndng d6 chit ¢ kha ning gay nhiéu cao; trong

nhimg truong hop nhu vy, viée ting dot bién ngoai sinh vé&i chat gay nhifu tiém an

c6 thé dugc chap nhan.

« Néu c6 bat ky tinh trang ndo giy ra tac dung, thi nhitng diéu kién nay can duoc

ghi lai trong IFU.

5.5 Bang vi du, nghién ctru hiéu nang phan tich: phan iung chéo, bénh tat

hoic tinh trang y té

Béang 2.9. Tom tat két qua xét nghi¢ém dé xac dinh d6 dic hiéu phan tich: nhiém

trung, bénh tit hodc tinh trang y té khong lién quan
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Nhiém trang /Bénh ly ' Sé lwdng mau | Két qua
dwoc xét nghiém| IVD Pang dwgc | Xét nghiém tham
danh gia chiéu
Vi sinh vat 1 (Gia tri) (Gia trj) (Gia tri)
Tinh trang y té 1, (Gia tri) (Gia trj) (Gia tri)
(Gia tri) (Gia trj) (Gia tri)

6. Pam bio chit lwong ciia nghién ciru
Céc nghién cau hiéu ning thudc thir dung trong chan doan in vitro phai duoc thuc hién
két hop vai quan ly chat luong tiéu chuan nham bao vé quyén va lgi ich cia ddi tuong,
dam bao chuan hda quy trinh nghién ciu hiéu ning va dam bao tinh xac thuc, khoa hoc,
d6 tin cay va truy xuat nguon gbc cua két qua. Viéc quan ly chit luong nghién cau hiéu
nang phai bao trim toan b qua trinh nghién ciu hiéu ning, bao gom thiét ké, thuc hién,
gidm sat, x4&c minh va thanh tra cac nghién ctu hi¢u nang, cling nhu thu thap, ghi chép,
phan tich, tom tat va bao céo dir liéu.

% Quan 1y trudc khi trién khai thir nghiém
- Trudc khi trién khai nghién ctiu hiéu ning, nha tai trg (giai thich thuat ngir) phai hoan
thanh viéc thiét ké va phat trién thudc thir ding trong chan doan in vitro dé kiém tra,
danh gia hiéu ning phan tich, két qua duong tinh hodc cac nghién ciru khoang tham
chiéu, kiém tra chat lwong va phan tich rai ro, va céc két qua sé ¢ thé hd trg nghién cau
hiéu nang.
- Viéc san xuat thudc thir dung trong chan doan in vitro dé thir nghiém phai dap wung cac
yéu cau cua hé théng quan ly chat luong c6 lién quan.
- Trudc khi tién hanh nghién ctu hiéu ning, nha tai trg, t chic nhan nghién ctu hiéu
ning va nghién ciru vién can cé thoéa thuan bang van ban vé thiét ké thir nghiém, kiém
soat chat luong thir nghiém, phan cong nhiém vu trong thir nghiém, céc chi phi lién quan
dén nghién ctru hiéu ning do nha tai tro dam nhan va cac nguyén tic diéu tri thwong ton
c6 thé xay ra trong thir nghiém.
- Trude khi tién hanh nghién ctu hidu nang, nha tai tro phai dé trinh véi co quan quan ly
thuc pham va duoc pham dia phuong cua tinh, thanh phd truc thudc Trung wong. Cac
nghién ctru hiéu ning phai duoc phé duyét bai cac hoi dong dao duc.
- Pé dam bao tién trinh théng subt cta cac nghién cau hiéu ning, cac quy trinh thao tac
chuan (SOPs) phai dugc xay dung theo dé cuong nghién ciru hiéu ning trudc khi trién
khai nghién ctru hiéu nang, va tap huan nghién ciu hiéu nang phai duoc thuc hién, va ké
hoach tap huan va hd so tap huan phai duoc luu gii.

< Bao vé quyén va loi ich cua dbi tuong
Céc nghién ciu hiéu nang thiét bj y té phai tuan theo cac tiéu chuan dao dtc duoc thiét
lap trong Tuyén b Helsinki duoc thong qua tai dai hoi caa Hiép hoi Y khoa Thé gidi.
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Danh gia vé khia canh dao duc va su chip thuan tham gia nghién ctru sau khi duoc giai
thich 1a cc bién phap chinh dé bao vé quyén va loi ich cia dbi tugng. Céc bén tham gia
nghién cuu hiéu nang phai thuc hién trach nhiém dao dtrc twong trng phu hop vai trach
nhiém tuong tng cua ho trong thir nghiém.
Déi véi cac yéu cau khac lién quan dén viéc bao vé quyén va loi ich cua déi twong, tham
khao cac diéu khoan lién quan caa Hudng dan Thyc hanh Nghién ciru LAm sang Tot dbi
véi Thiét bi Y té (Lénh s6 25 caa CFDA (Nghi dinh cua Cuc Quan ly Thuc pham va
Duoc pham va Uy ban Y té Québc gia Trung Quéc sé 25) (sau day goi 1a GCP dbi voi
Thiét bi Y té).

< P&cuong nghién ctru hiéu ning
- Pé cyong nghién ctu hiéu ning do nha tai tro xay dung va duoc thao luan va xac nhan
boi tat ca cac to chirc nhan nghién ciu hiéu ning va cic nghién ctu vién. Trong cac
nghién ctu hiéu ning, tat ca cac té chic nhan nghién cau hiéu ning phai thuc hién mot
quy trinh nghién czu hiéu nang thong nhat.
- P& cuong nghién ctru hiéu ning s& khong duogc thay d6i tuy ¥ sau khi dugc sy chap
thuan cta hoi déng dao dirc. Néu dé cuong can duoc sta d6i, dé cuong phai duoc dé
trinh 1én hoi dong dao duc dé phé duyét hoizc dé trinh lai. Trong dé cuong, cic phuong
phap xir ly va yéu cau di vai céc tinh hubng dic biét nhu sira doi dé cuong va cham dut
thir nghiém can dugc giai thich rd rang.
- Can quy dinh trong dé cuong nghién ctu hiéu niang rang hoat dong nghién cau hiéu
nang phai dugc thuc hién nghiém ngat theo cac quy trinh thao tac chuan.
- CAc y8u cau vé tap huén truéc thir nghiém va kiém soét chat lugng cua qué trinh thi
nghiém can duoc xac dinh rd rang trong dé cuong nghién ciru hiéu ning.
- Trong qué trinh thiét ké va thuc hién dé cuong, can thiét 1ap cac quy trinh chuyén giao,
quan Iy, xac minh va truy van di liéu tha nghiém.

% Nhiém vu cua tt ca cac bén
Hoi dong dao dirc, nha tai tro, cac to chirc nhan nghién ciru hiéu ning va cac nghién ctu
vién can xac dinh 6 rang va dam nhan trach nhiém tuong @ng cia ho trong cac nghién
ctru hiéu nang. P4i vai viéc phan cong va yéu cau trach nhiém cua tat ca cac bén tham
gia nghién ctru hiéu ning, tham khao cac quy dinh lién quan cua "GCP dbi véi thiét bi y
té",

¢+ Ghi chép va bao cao
- Trong c4c nghién ctu hiéu ning, nghién ctu vién vién phai dam bao rang bat ky ghi
nhan va phét hién ndo can duoc ghi lai chinh xac va diy du. Hb so gbc caa cac nghién
ctiu hiéu ning it nhat phai bao gom:
- Théng tin vé cac thudc thir va dung cu duoc s dung, bao gom tén, théng sé ky
thuat/model, s6 16/sé-ri, s6 lwong, ngady chap nhan, cach si dung va thai bo thude thir du,
V.V.
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- H6 so lya chon ddi tuong, thong tin co ban vé dbi twong (nhu giGi tinh, tudi, thoi diém
thu tuyén, v.v.), thong tin vé chan doan 1am sang va diéu tri, hd so xét nghiém mau va hd
so ghi nhan c&c phan ang bat loi.

- Ho so hoan thién vé nguon, sé luong, bao quan, sir dung, luu gitr va tiéu hay miu trong
nghién cuu hiéu nang,

- Chit ky va ngay ciia ngudi tién hanh xét nghiém va nguoi kiém tra.

- Ban gdc hd so'nghién ciru hiéu nang khong duoc thay doi tiy y; khi thuc su can thiét
phai thay déi, phai giai thich Iy do, Ky va ghi ngay.

- Quan ly mau va truy xuat nguon gbc: Cac mau nghién ciu hiéu ning phai duoc cung
cap bai to chtre nhan nghién ctu hiéu nang tién hanh thir nghiém va phai cé sb truy xuat
ngudngdc duy nhat. M&i mau phai dugce truy xuat dén mot déi twong duy nhit (can duoc
néu:trong dé cuong va bao cio néu ¢ cac trudng hop dac biét). Bé dap ung nhu cau xét
nghiém lai va xac nhan, mau phai dugc luu gitr tudn tha véi cac diéu kién bao quan mau
t6i thiéu cho dén khi san pham dugc dwa ra thi truong.

- Dt liéu nghién cttu hiéu nang:

e Dit liéu nghién ciru hiéu nang phai truy xuat duoc tai liéu nguon. Di liéu trong
cac bao cao nghién ctu hiéu ning, bao cdo ca (néu cd), bang tom tat dir lieu
nghién ctu hiéu ning va bao céo két qua xét nghiém (néu co) trong cac nghién
ctru hiéu ning phai thdng nhat va ¢ thé truy xuat duoc hd so xét nghiém gdc.

e Dit liéu sai khac dang ké so véi quy trinh nghién ciu hiéu nang hoic vuot qué
pham vi chap nhan duoc vé mit 1am sang phai dugc xac minh va nghién ctu vién
can c6 giai thich can thiét.

- Nha tai tro phai ghi chép chinh xac va ddy dii cac thong tin lién quan dén nghién cau
hiéu ning, bao gom:

e Hd so van chuyén, tiép nhan va xir ly thudc tht, dung cu dugc sir dung, bao gom
tén, c4c thong sb k¥ thuat, model, sé 16 hodc sb sé-ri, sd luong, tén nguoi nhan,
dia chi, ngay giao hang, va ngay xir 1y, Iy do va phuong phap d6i vai thude thir va
dung cu sau nghién ctru hiéu nang;

e Thoa thuan d3 ky vai cac té chirc nhan nghién ciu hiéu ning, bao céo giam sat,
bao cao xac minh, ghi chép va béo céo vé cac bién cb bat loi va khiém khuyét
duoc tim thay trong tha nghiém.

e Sau khi hoan thanh nghién ctru hiéu nang, mdi t6 chic nhan nghién ciu hiéu ning
can 1ap ban tém tat nghién ciu hiéu ning, ky tén néu can va trinh nop 1én don vi
chu tri nghién ciu hiéu nang.

e Pon vi chu tri can tém tat dix liéu nghién ciu hiéu ning cua timg co s& va hoan
thién b4o c4o nghién ctu hiéu nang. Ban tém tit nghién ctu hiéu ning (ban goc)
ciia mdi to chirc nhan nghién ctiu hiéu ning duoc dinh kém véi béo céo.
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< Quan ly thudc thir va thiét bi thir Jam sang
- Nha tai tro phai cung cap mién phi thudc thir ding trong chan doan in vitro dé thir
nghiém va xac dinh xem-liéu diéu kién van chuyén, diéu kién bao quan, thoi gian bao
quan va ngay hét han caa thudc thir c6 dap tng cac yéu cau hay khong.
- Nha tai trg phai thuc hién viéc dan nhin xac dinh phu hop cho thudc thir dung trong
chan doan in vitrodé thir nghiém va danh dau "ding cho thir nghiém" theo quy dinh.
- C4c to chtrc nhan nghién ctu hiéu ning va cac nghién ctu vién phai chiu trach nhiém
vé viéc str dung thudc thir dung trong chan doan in vitro trong cac nghién ciru hiéu ning.
Céc nghién ctru vién nén dam bao rang cac thudc thir ding trong chin doan in vitro ¢6
lien quan chi duoc st dung cho cac dbi twong cua nghién ctu hidu nang. Trong thoi gian
thir nghiém, thudc thir dung trong chan doén in vitro dé thr nghiém nén duoc bao quan
va luu giit theo yéu cau. Sau nghién cau hiéu nang, thudc thir dung trong chan doan in
vitro phai duoc xir Iy theo cac quy dinh quéc gia co lién quan va thoa thuan véi nha tai
tro. Quy trinh trén do nguoi chuyén trach thuc hién viéc nay chiu trach nhiém va ghi
nhan. Céc nghién ctru vién khong duoc chuyén thude thir ding trong chan doan in vitro
dé thir nghiém cho bat ky ddi twong tham gia thir nghiém phi 1am sang nao.

< Quan 1y ho so
- T6 chic nhan nghién cau hiéu ning c6 trach nhiém luu giir dir liéu nghién ctu hiéu
ning trong thoi han 10 ndm sau khi danh gia hiéu suat 1am sang két thac. Nha tai tro phai
lwu giit dit liéu nghién ctu hiéu nang cho dén khi céc thiét bi y té khong con duoc sir
dung ntra.
- C4c hd so nghién ctru hiéu ning co thé duoc sir dung dé danh gia viéc thuc hién cac
y&u cau nghién ctu hiéu ning thudc thir ding trong chan doan in vitro cua nha tai tro,
cac t6 chirc nhan nghién cau hiéu nang va cac nghién ciru vién. Co quan quan ly thuc
pham va dugc pham sé& kiém tra cac tai liéu thiét yéu cua nghién ctu hiéu nang.

» Céc van dé khac
- Béi véi cac thude thar dung trong chan doan in vitro cu thé, c6 thé ¢ cac yéu cau riéng
d6i véi phuong phap nghién ctu hiéu niang cu thé, phuong phép théng ké, udc tinh c&
mau, v.v.. Nha tai tro nén lya chon va thiét ké mot cach khoa hoc theo tinh hinh cu thé.
Néu c6 cac huéng dan danh gia ki thuat cho cac san pham lién quan, nén tham khao cac
yéu cau lién quan.
- Trong mét s6 nghién ctiu hiéu nang, thude thir ding trong chan doan in vitro duoc so
sanh voi cac phuong phap thir nghiém tham chiéu trong phong xét nghiém nhu giai trinh
tu axit nucleic, GC-MS/MS. Nhiing phuong phap nay khong phai la ky thuat xét nghiém
1am sang théng thuong, can thiét bi va diéu kién thir nghiém dic biét, va hau hét céc to
chtc nhan nghién ciu hiéu nang khong c6 cac diéu kién thir nghiém lién quan.
Pbi voi nhitng truong hop nhu vay, cac to chic nhan nghién ctu hiéu ning cé thé ty
thac cac xét nghiém dé cho mot co sé chuyén vé giai trinh tu, cac phong xét nghiém cé
du nang lyc dé xét nghiém va cong nhan két qua xét nghiém. Tuy nhién, két qua xét



107

nghiém do nha tai trg uy thac truc tiép s& khong duoc ndp dudi dang dir liéu nghién cau
hiéu nang.
- Béi vai thude thir dung trong chan doan in vitro méi, & nghi nha tai trg trao ddi véi bo
phan danh gia thiét bi<y té trude khi diang ky, dé dat duoc sy dong thuan vé tinh khoa
hoc, day du va tuan tha di liéu nghién ctu hiéu ning.
7. Két luin
Muc tiéu-cudi cliing cia cac nghién ciru hiéu nang 1am sang va phan tich san pham
1a cung cap dit liéu hop 1y vé& mit khoa hoc cho phép x4c dinh ring, ngudi dung cubi
thu duge loi ich trong viéc st dung IVD mdi 16n hon rai ro. Muc tiéu nay dat duoc
béng cach tao ra dir li€u phan tich va lam sang dé hd tro viée xac dinh tinh an toan va
hi¢u qua:
« Thiét 1ap va hd tro cc yéu cau boi thuong trong IFU (danh cho muc dich sir
dung duy kién, boi ngudi ding du kién trong boi canh sir dung du kién);
« Cung cap huéng dan vé thudc thir, dung cu va mau bénh pham;
« Néu chi tiét phuwong phap thir nghiém ciing nhu cac han ché va canh bao cta quy
trinh;
* Pua ra cac gid tri mong doi; Va
« HO tro cac yéu cau vé dic tinh hiéu nang cy thé.
Viéc cung cap thong tin cho co quan cong nhin dé so tuyén danh gia IVD theo
cach day du, c6 to chirc va c6 hé thong nhat c6 thé s& gitp qua trinh danh giad duoc
hoan thanh trong khoang thoi gian ngan nhat.



10

11

108

TAI LIEU THAM KHAO

Banoo S, Bell D, Bossuyt P, Herring A, Mabey D, Poole F et al. Evaluation of
diagnostic tests for infectious diseases: general principles. Nat Rev Microbiol.
2010;8(12 Suppl):S17-29.

Bossuyt PM, Reitsma JB, Bruns DE, Gatsonis CA, Glasziou PP, Irwig L et al.
STARD-2015: an updated list of essential items for reporting diagnostic

accuracy studies. BMJ.
2015:351(http://www.bmj.com/content/bmj/351/bmj.h5527.full.pdf, accessed
April 2017).

CEC. 2009/108/EC: Commission Decision of 3 February 2009 amending
Decision 2002/364/EC on common technical specifications for in vitro-
diagnostic medical devices (notified under document number C(2009) 565)
Brussels: Commission of the European Communities (CEC); 2009
(http://eur-lex.europa.eu/legal-
content/EN/ALL/?uri=uriserv:0J.L._.2009.039.01.0034.01.ENG, accessed
April 2017).

CLSI. User protocol for evaluation of qualitative test performance; approved
guideline. CLSI document EP12-A2. Wayne, PA: Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI); 2008

CLSI. Verification and validation of multiplex nucleic acid assays;
approved guideline MM17-A. Wayne, PA: Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI); 2008

CLSI. Studies to evaluate patient outcomes; approved guideline GP45-A.
Wayne, PA: Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI); 2004

CLSI. Evaluation of precision of quantitative measurement procedures;
approved guideline—third edition EP05-A3. Wayne, PA: Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI); 2014

CLSI. Measurement procedure comparison and bias estimation using patient
samples; approved guideline—third edition EP09-A3. Wayne, PA: Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI); 2013

GHTF. Clinical evidence for 1IVD medical devices — key definitions and
concepts.  Global Harmonization Task Force (GHTF); 2012
(http://www.imdrf.org/docs/ghtf/final/sg5/technical-docs/ghtf-sg5-n6-2012-
clinical- evidence-ivd-medical-devices-121102.pdf, accessed April 2017).
GHTF Steering Committee. GHTF/SG1/N068:2012: Essential principles of
safety and performance of medical devices. Global Harmonization Task
Force (GHTF); 2012.

FDA. Statistical guidance on reporting results from studies evaluating



http://www.bmj.com/content/bmj/351/bmj.h5527.full.pdf
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/ALL/?uri=uriserv%3AOJ.L_.2009.039.01.0034.01.ENG
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/ALL/?uri=uriserv%3AOJ.L_.2009.039.01.0034.01.ENG
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/ALL/?uri=uriserv%3AOJ.L_.2009.039.01.0034.01.ENG
http://www.imdrf.org/docs/ghtf/final/sg5/technical-docs/ghtf-sg5-n6-2012-clinical-evidence-ivd-medical-devices-121102.pdf
http://www.imdrf.org/docs/ghtf/final/sg5/technical-docs/ghtf-sg5-n6-2012-clinical-evidence-ivd-medical-devices-121102.pdf
http://www.imdrf.org/docs/ghtf/final/sg5/technical-docs/ghtf-sg5-n6-2012-clinical-evidence-ivd-medical-devices-121102.pdf

109

diagnostic tests. FDA; 2007

(https://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRequlationandGuidance/GuidanceDoc

uments

/ucm071148.htm, accessed May 2016).

12

13

14

15

ISO 15193:2009: In vitro diagnostic medical devices — measurement of
guantities in"samples of biological origin — requirements for content and
presentation of reference measurement procedures. Geneva: International
Organization for Standardization (1SO); 20009.

ISO* 13485:2016. Medical devices — Quality management systems -
Requirements for regulatory purposes. . Geneva: International Organization
for Standardization (I1SO); 2016

ISO 15189:2012 - Medical laboratories - Requirements for quality and
competence. Geneva: International Organization for Standardization (1SO);
2012 (https://www.iso.org/standard/56115.html, accessed April 2017).

Rutjes AW, Reitsma JB, Coomarasamy A, Khan KS, Bossuyt PM. Evaluation
of diagnostic tests when there is no gold standard. A review of methods.
Health Technol Assess.

2007;11(50):iii, ix-51  (http://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/hta/volume-

16

17

18

19

11/issue-50, accessed April 2017).

Whiting P, Rutjes AW, Dinnes J, Reitsma J, Bossuyt PM, Kleijnen J.
Development and validation of methods for assessing the quality of
diagnostic accuracy studies. Health Technol Assess. 2004;8(25):iii, 1-234
(http://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/hta/volume-  8/issue-25, accessed
April 2017).

Whiting P, Rutjes AW, Reitsma JB, Glas AS, Bossuyt PM, Kleijnen J.
Sources of variation and bias in studies of diagnostic accuracy: a systematic
review. Ann Intern Med. 2004;140(3):189-202
(https://www.annals.org/article.aspx?volume=140&issue=3&page=189,
accessed April 2017).

Whiting PF, Rutjes AW, Westwood ME, Mallett S, Deeks JJ, Reitsma JB et al.
QUADAS-2: a revised tool for the quality assessment of diagnostic accuracy
studies. Ann Intern Med. 2011;155(8):529-536
(https://www.annals.org/article.aspx?doi=10.7326/0003-4819-155-8-
201110180-00009, accessed April 2017).

WHO Overview of the WHO prequalification of In Vitro Diagnostics
Assessment:  Prequalification of In  Vitro Diagnostics; 2021


https://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm071148.htm
https://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm071148.htm
https://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm071148.htm
https://www.iso.org/standard/56115.html
http://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/hta/volume-11/issue-50
http://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/hta/volume-11/issue-50
http://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/hta/volume-8/issue-25
http://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/hta/volume-8/issue-25
https://www.annals.org/article.aspx?volume=140&issue=3&page=189
https://www.annals.org/article.aspx?volume=140&issue=3&page=189

20

21

22

110

(https://extranet.who.int/pgweb/sites/default/files/documents/21-01-27-
Overview-DX-Prequalification-Requirements-PQDx_007-v9.pdf).

WHO Prequalification - Diagnostic Assessment. Technical Guidance Series
(TGS):Standards applicable to the WHO prequalification of in vitro
diagnostic medical devices TGS1, Geneva: World Health Organization
(WHO); 2016
(http://www.who.int/diagnostics_laboratory/quidance/technical_guidance_se
ries/en/, accessed June 2017).

WHO Prequalification of In Vitro Diagnostics Programme. PQDx_018:
Instructions for compilation of a product dossier. Geneva: World Health
Organization (WHO); 2014
(http://www.who.int/diagnostics_laboratory/evaluations/141015 pgdx_018 dos
sier_instr uctions_v4.pdf, accessed April 2017).

World Medical Association. World Medical Association Declaration of
Helsinki: ethical principles for medical research involving human subjects.
Jama. 2013;310(20):2191-2194
(http://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/1760318, accessed April
2017).



https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/21-01-27-Overview-DX-Prequalification-Requirements-PQDx_007-v9.pdf
https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/21-01-27-Overview-DX-Prequalification-Requirements-PQDx_007-v9.pdf
http://www.who.int/diagnostics_laboratory/guidance/technical_guidance_series/en/
http://www.who.int/diagnostics_laboratory/guidance/technical_guidance_series/en/
http://www.who.int/diagnostics_laboratory/evaluations/141015_pqdx_018_dossier_instructions_v4.pdf
http://www.who.int/diagnostics_laboratory/evaluations/141015_pqdx_018_dossier_instructions_v4.pdf
http://www.who.int/diagnostics_laboratory/evaluations/141015_pqdx_018_dossier_instructions_v4.pdf
http://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/1760318

