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Lêi nãi ®Çu 

TCVN 7391−−−−16 : 2007  hoµn toµn t−¬ng ®−¬ng víi ISO 10993−16:1997. 

TCVN 7391−−−−16 : 2007 do TiÓu ban Kü thuËt Tiªu chuÈn TCVN/TC210/SC2 Trang thiÕt bÞ y tÕ hoµn 

thiÖn trªn c¬ së dù th¶o ®Ò nghÞ cña ViÖn Trang thiÕt bÞ vµ C«ng tr×nh y tÕ − Bé Y tÕ, Tæng côc Tiªu 

chuÈn §o l−êng ChÊt l−îng ®Ò nghÞ, Bé Khoa häc vµ C«ng nghÖ c«ng bè. 

Bé tiªu chuÈn TCVN 7391 (ISO 10993) víi tªn chung §¸nh gi¸ sinh häc ®èi víi trang thiÕt bÞ y tÕ, 

gåm c¸c phÇn sau: 

–  TCVN 7391-1:2004 (ISO 10993-1:2003)  PhÇn 1: §¸nh gi¸ vµ thö nghiÖm 

–   TCVN 7391-2:2005 (ISO 10993-2:1992)   PhÇn 2: Yªu cÇu sö dông ®éng vËt 

–  TCVN 7391-3:2005 (ISO 10993-3:2003)   PhÇn 3: PhÐp thö ®éc tÝnh di truyÒn,   

 kh¶ n¨ng g©y ung th− vµ ®éc tÝnh sinh s¶n 

–  TCVN 7391-4:2005 (ISO 10993-4:2002)   PhÇn 4: Chän phÐp thö t−¬ng t¸c víi m¸u 

–  TCVN 7391-5:2005 (ISO 10993-5:1999)   PhÇn 5: PhÐp thö ®éc tÝnh tÕ bµo in vitro 

–   TCVN 7391-6:2007 (ISO 10993-6:1994)    PhÇn 6: PhÐp thö hiÖu øng t¹i chç sau cÊy ghÐp 

–   TCVN 7391-7:2004 (ISO 10993-7:1995)   PhÇn 7: D− l−îng sau tiÖt trïng b»ng etylen oxit 

–   TCVN 7391-10:2007 (ISO 10993-10:2002)   PhÇn 10: PhÐp thö kÝch thÝch vµ qu¸ mÉn muén 

–   TCVN 7391-11:2007 (ISO 10993-11:2006)   PhÇn 11: PhÐp thö ®éc tÝnh toµn th©n 

–   TCVN 7391-12:2007  (ISO 10993-12:2002)  PhÇn 12: ChuÈn bÞ mÉu vµ vËt liÖu chuÈn 

–   TCVN 7391-14:2007 (ISO 10993-14:2001)   PhÇn 14: NhËn d¹ng vµ ®Þnh l−îng s¶n phÈm 

 ph©n huû tõ gèm sø 

–   TCVN 7391-15:2007 (ISO 10993-15:2000)   PhÇn 15: NhËn d¹ng vµ ®Þnh l−îng s¶n phÈm 

 ph©n huû tõ kim lo¹i vµ hîp kim 

–   TCVN 7391-16:2007 (ISO 10993-16:1997)   PhÇn 16: ThiÕt kÕ nghiªn cøu ®éc lùc cho 

  s¶n phÈm ph©n huû vµ ng©m chiÕt 

–   TCVN 7391-17:2007 (ISO 10993-17:2002)   PhÇn 17: ThiÕt lËp giíi h¹n cho phÐp  

  cña chÊt ng©m chiÕt 

–   TCVN 7391-18:2007 (ISO 10993-18:2005)   PhÇn 18: §Æc tr−ng ho¸ häc cña vËt liÖu 

Bé tiªu chuÈn ISO 10993 víi tªn chung Biological evaluation of devices, cßn cã c¸c phÇn sau: 

–  Part 9: Framework for identification and quantification of potential degradation products 

–  Part 13: Identification and quantification of degradation products from polymeric medical 

devices       

–  Part 19: Physico-chemical, morphological and topographical characterization                                  

–   Part 20: Principles and methods for immunotoxicology testing of medical devices 
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Lêi giíi thiÖu 

Tiªu chuÈn nµy cung cÊp h−íng dÉn vµ yªu cÇu vÒ thiÕt kÕ vµ thùc hiÖn c¸c nghiªn cøu ®éc lùc. 

§éc lùc m« t¶ sù hÊp thô, ph©n bè, chuyÓn hãa vµ bµi xuÊt c¸c hîp chÊt ngo¹i lai trong c¬ thÓ theo thêi 

gian. Nghiªn cøu ®é bÒn cña vËt liÖu in vivo vµ s¶n phÈm cã khuynh h−íng th«i ra vµ ph©n huû lµ thiÕt 

yÕu khi ®¸nh gi¸ ®é an toµn cña trang thiÕt bÞ y tÕ. Nghiªn cøu ®éc lùc cã thÓ cã gi¸ trÞ khi ®¸nh gi¸ ®é 

an toµn cña vËt liÖu dïng trong nghiªn cøu trang thiÕt bÞ y tÕ hoÆc gi¶i thÝch mét c¬ chÕ cña c¸c ph¶n 

øng cã h¹i quan s¸t ®−îc. Sù cÇn thiÕt vµ ph¹m vi cña c¸c nghiªn cøu nh− vËy ph¶i ®−îc xem xÐt cÈn 

thËn dùa trªn b¶n chÊt vµ thêi gian tiÕp xóc cña trang thiÕt bÞ víi c¬ thÓ. 

ChÊt nguy h¹i tiÒm Èn g©y ra bëi trang thiÕt bÞ y tÕ cã thÓ lý gi¶i cho t−¬ng t¸c cña c¸c thµnh phÇn hoÆc 

c¸c chÊt trao ®æi cña chóng víi hÖ thèng sinh häc. C¸c trang thiÕt bÞ y tÕ cã thÓ gi¶i phãng c¸c chÊt 

ng©m chiÕt (vÝ dô c¸c d− l−îng chÊt xóc t¸c, chÊt hç trî xö lý, d− l−îng monome, chÊt läc, chÊt chèng 

oxi ho¸, chÊt ho¸ dÎo) vµ/hoÆc c¸c s¶n phÈm ph©n huû sinh ra tõ vËt liÖu vµ cã kh¶ n¨ng g©y ra c¸c 

t¸c ®éng cã h¹i trong c¬ thÓ. 

PhÇn chñ yÕu cña tµi liÖu ®· xuÊt b¶n sö dông c¸c ph−¬ng ph¸p ®éc lùc ®Ó nghiªn cøu sè phËn cña 

c¸c chÊt ho¸ häc trong c¬ thÓ (xem Phô lôc B). C¸c ph−¬ng ph¸p vµ kü thuËt dïng trong c¸c nghiªn 

cøu nh− vËy h×nh thµnh c¬ së h−íng dÉn trong tiªu chuÈn nµy. ThuyÕt minh sö dông tiªu chuÈn nµy 

®−îc nªu trong Phô lôc A. 
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T i ª u  c h u È n  q u è c g I a                           TCVN 7391–16 : 2007 

XuÊt b¶n lÇn 1 

§¸nh gi¸ sinh häc ®èi víi trang thiÕt bÞ y tÕ −−−−                                                                         

PhÇn 16: ThiÕt kÕ nghiªn cøu ®éc lùc cho s¶n phÈm ph©n huû vµ  

ng©m chiÕt 

Biological evaluation of medical devices −                                                                                                 

Part 16: Toxicokinetic study design for degradation products and leachables 

1   Ph¹m vi ¸p dông    

Tiªu chuÈn nµy ®−a ra c¸c nguyªn t¾c thiÕt kÕ vµ tiÕn hµnh c¸c nghiªn cøu ®éc lùc liªn quan ®Õn c¸c 

trang thiÕt bÞ y tÕ. Phô lôc A m« t¶ c¸c tr−êng hîp cÇn nghiªn cøu ®éc lùc trong viÖc ®¸nh gi¸ sinh häc 

c¸c trang thiÕt bÞ y tÕ. 

2   Tµi liÖu viÖn dÉn 

C¸c tµi liÖu viÖn dÉn sau lµ rÊt cÇn thiÕt cho viÖc ¸p dông tiªu chuÈn nµy. §èi víi c¸c tµi liÖu  

viÖn dÉn ghi n¨m c«ng bè th× ¸p dông b¶n ®−îc nªu. §èi víi c¸c tµi liÖu viÖn dÉn kh«ng ghi n¨m 

c«ng bè th× ¸p dông phiªn b¶n míi nhÊt, bao gåm c¶ c¸c söa ®æi (nÕu cã).  

TCVN 7391–1 : 2004 (ISO 10993–1 : 2003)  §¸nh gi¸ sinh häc ®èi víi trang thiÕt bÞ y tÕ – PhÇn 1: 

§¸nh gi¸ vµ thö nghiÖm. 

3   ThuËt ng÷ vµ ®Þnh nghÜa 

Tiªu chuÈn nµy ¸p dông c¸c ®Þnh nghÜa trong TCVN 7391–1 (ISO 10993–1) vµ c¸c ®Þnh nghÜa sau. 

3.1  

S¶n phÈm ph©n huû (degradation product) 

S¶n phÈm ®−îc t¹o ra bëi sù tan r· hoÆc ph©n huû ho¸ häc cña vËt liÖu. 

3.2  

ChÊt ng©m chiÕt (leachable) 

ChÊt th«i ra, vÝ dô c¸c phô gia, d¹ng monome hoÆc oligome cña vËt liÖu polyme. 
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3.3  

ChÊt thö (test substance) 

S¶n phÈm ph©n huû hoÆc ng©m chiÕt dïng cho nghiªn cøu ®éc lùc. 

3.4  

Sù hÊp thô (absorption) 

Qu¸ tr×nh mét chÊt ®i vµo m¸u vµ/hoÆc hÖ thèng b¹ch huyÕt. 

3.5  

Sù ph©n bè (distribution) 

Qu¸ tr×nh mét chÊt hÊp thô vµ/hoÆc chÊt trao ®æi cña nã tuÇn hoµn vµ ph©n chia trong c¬ thÓ. 

3.6  

ChuyÓn hãa (metabolism) 

Qu¸ tr×nh mµ mét chÊt hÊp thô bÞ thay ®æi cÊu tróc trong c¬ thÓ do c¸c ph¶n øng ho¸ häc vµ/hoÆc ph¶n 

øng do enzym xóc t¸c. 

Chó thÝch  C¸c s¶n phÈm cña ph¶n øng ban ®Çu cã thÓ sau ®ã bÞ biÕn ®æi bëi c¸c ph¶n øng do enzym hoÆc 

kh«ng do enzym tr−íc khi bµi xuÊt. 

3.7  

Bµi xuÊt (excretion) 

Qu¸ tr×nh mét chÊt ®−îc c¬ thÓ hÊp thô vµ/hoÆc chÊt trao ®æi vµ lo¹i khái c¬ thÓ. 

3.8  

§¸p øng sinh häc (bioavailability) 

Qui m« hÊp thô hÖ thèng cña chÊt thö cßn nguyªn vÑn. 

3.9  

Th¶i lo¹i (clearance) 

Tèc ®é lo¹i c¬ chÊt khái c¬ thÓ bëi qu¸ tr×nh chuyÓn hãa vµ/hoÆc bµi xuÊt. 

3.10  

Chu kú b¸n th¶i (t1/2) [half–life (t1/2)] 

Thêi gian ®Ó nång ®é cña mét nhãm ph©n tö cô thÓ gi¶m ®−îc 50 % gi¸ trÞ khëi ®iÓm cña chóng trong 

cïng dÞch hoÆc m« c¬ thÓ. 

3.11  

Thêi gian c− tró trung b×nh (mean residence time)           

Thêi ®iÓm thèng kª liªn quan ®Õn thêi gian b¸n th¶i ®Ó −íc ®o¸n vÒ sù tån t¹i mét c¬ chÊt trong c¬ thÓ. 
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3.12  

cmax (cmax) 

Nång ®é tèi ®a cña mét chÊt trong huyÕt t−¬ng biÓu thÞ b»ng khèi l−îng trªn ®¬n vÞ thÓ tÝch. 

Chó thÝch  Khi nãi ®Õn nång ®é tèi ®a trong dÞch láng hoÆc m« ph¶i cã mét nh©n tè x¸c ®Þnh, vÝ dô cmax, gan vµ 

®−îc biÓu thÞ b»ng khèi l−îng trªn ®¬n vÞ thÓ tÝch hoÆc ®¬n vÞ khèi l−îng. 

3.13  

tmax (tmax) 

Thêi gian c¬ chÊt ®¹t nång ®é tèi ®a. 

3.14  

AUC0–t   (AUCo–t) 

DiÖn tÝch d−íi ®−êng cong biÓu thÞ sù biÕn ®æi nång ®é c¬ chÊt trong huyÕt t−¬ng víi thêi gian tõ thêi 

®iÓm 0 ®Õn thêi ®iÓm t sau mét liÒu c¬ chÊt. 

Chó thÝch   t th−êng ®−îc ngo¹i suy ®Õn v« cùc. 

3.15  

AUMC0–t (AUMC0–t) 

DiÖn tÝch n»m d−íi ®−êng cong ®Çu tiªn biÓu thÞ sù thay ®æi nång ®é c¬ chÊt trong huyÕt t−¬ng víi thêi 

gian tõ thêi ®iÓm 0 ®Õn thêi ®iÓm t sau mét liÒu c¬ chÊt. 

Chó thÝch  t th−êng ®−îc ngo¹i suy ®Õn v« cùc. 

3.16  

ThÓ tÝch ph©n phèi (Vd) [volume of distribution (Vd)] 

Th«ng sè biÓu thÞ thÓ tÝch cÇn cã ®Ó toµn bé c¬ chÊt ®−a vµo c¬ thÓ nÕu c¬ chÊt nµy ®−îc ph©n phèi 

®Òu. 

3.17  

DÞch chiÕt (extract liquid) 

DÞch láng thu ®−îc tõ qu¸ tr×nh chiÕt vËt liÖu thö. 

3.18  

Ph©n huû sinh häc (biodegradation) 

Thay ®æi trang thiÕt bÞ y tÕ hoÆc vËt liÖu sinh häc lµm mÊt tÝnh nguyªn vÑn vµ/hoÆc thùc hiÖn khi tiÕp 

cËn víi mét m«i tr−êng sinh lý hoÆc m« pháng. 

3.19  

Sù hÊp thu l¹i sinh häc (bioresorption) 

Qu¸ tr×nh mét vËt liÖu sinh häc bÞ ph©n huû trong m«i tr−êng sinh lý vµ s¶n phÈm th¶i ra vµ/hoÆc ®−îc 

hÊp thu. 
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4   Nguyªn t¾c thiÕt kÕ nghiªn cøu ®éc lùc 

4.1   Nghiªn cøu ®éc lùc ph¶i ®−îc thiÕt kÕ cho tõng tr−êng hîp. 

4.2   Thñ tôc nghiªn cøu ph¶i ®−îc viÕt tr−íc khi b¾t ®Çu nghiªn cøu. ThiÕt kÕ nghiªn cøu, bao gåm c¶ 

c¸c ph−¬ng ph¸p ph¶i ®−îc x¸c ®Þnh trong thñ tôc nµy. Chi tiÕt cña c¸c vïng ph¶i ®−îc x¸c ®Þnh sÏ nªu 

d−íi ®©y vµ trong ®iÒu 5. 

4.3   KÕt qu¶ cña c¸c nghiªn cøu ng©m chiÕt ph¶i ®−îc xem xÐt ®Ó x¸c ®Þnh c¸c ph−¬ng ph¸p dïng cho 

nghiªn cøu ®éc lùc. Th«ng tin vÒ c¸c chØ tiªu ho¸ lý, h×nh th¸i bÒ mÆt cña vËt liÖu vµ c¸c ®Æc ®iÓm sinh 

ho¸ cña bÊt kú chÊt ng©m chiÕt còng ph¶i ®−îc xem xÐt. 

Chó thÝch  Ph¹m vi vµ suÊt liÒu gi¶i phãng c¸c chÊt ng©m chiÕt phô thuéc vµo nång ®é t¹i bÒ mÆt, sù di tró ®Õn 

bÒ mÆt trong vËt liÖu, ®é hoµ tan vµ tèc ®é dßng trong m«i tr−êng sinh lý. 

4.4    KhuyÕn c¸o tiÕn hµnh nghiªn cøu ®éc lùc víi c¸c chÊt ng©m chiÕt ®Æc tr−ng hoÆc s¶n phÈm ph©n 

huû cã thÓ g©y ®éc. Tuy nhiªn, thùc hiÖn nghiªn cøu ®éc lùc trªn c¸c hçn hîp cã thÓ trong c¸c ®iÒu 

kiÖn nhÊt ®Þnh. Mét dÞch chiÕt [xem TCVN 7391–12 (ISO 10993–12)] hoÆc d¹ng vËt liÖu hoÆc d¹ng bét 

cña vËt liÖu hoÆc trang thiÕt bÞ cã thÓ ®−îc dïng trong c¸c tr−êng hîp ®Æc biÖt vµ ph¶i gi¶i thÝch trong 

thiÕt kÕ nghiªn cøu. 

4.5   C¸c ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch cã thÓ ph¸t hiÖn vµ ®Æc tr−ng c¸c s¶n phÈm ph©n huû, c¸c chÊt ng©m 

chiÕt vµ c¸c chÊt trao ®æi trong dÞch láng vµ m« sinh häc. C¸c ph−¬ng ph¸p nµy ph¶i ®−îc m« t¶ ®Çy 

®ñ trong b¸o c¸o thö nghiÖm (xem 5.1.11). C¸c ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch ®Þnh l−îng ph¶i cô thÓ, nh¹y, cã 

thÓ t¸i lËp ®−îc vµ ®−a ra c¸c sè liÖu cho thÊy ®é tuyÕn tÝnh trong kho¶ng c¸c nång ®é chÊt ph©n tÝch 

mong ®îi. Trong b¸o c¸o ph¶i tr×nh bµy ®¸nh gi¸ ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch. 

4.6   ThiÕt kÕ nghiªn cøu ph¶i c«ng bè dÞch láng sinh lý, m« hoÆc chÊt bµi xuÊt, trong ®ã x¸c ®Þnh ®−îc 

møc ®é chÊt ph©n tÝch. 

Chó thÝch  M¸u lµ thuËn tiÖn ®Ó lÊy mÉu vµ v× vËy lµ dÞch láng ®−îc lùa chän cho th«ng sè ®éng lùc häc vµ nghiªn 

cøu hÊp thô. CÇn quy ®Þnh xem liÖu ph©n tÝch tiÕn hµnh trªn toµn bé m¸u, huyÕt thanh hoÆc huyÕt t−¬ng vµ cung cÊp 

®¸nh gi¸ cho sù chän lùa nµy kh«ng. G¾n kÕt víi protein tuÇn hoµn hoÆc hång cÇu cã thÓ x¸c ®Þnh in vitro. 

4.7   B¸o c¸o nghiªn cøu ph¶i bao gåm c¸c th«ng tin vÒ g¾n kÕt chÊt ph©n tÝch trong mÉu (vÝ dô sè l−îng 

vµ ¸i lùc) vµ chøng minh r»ng ®iÒu nµy kh«ng dÉn ®Õn ®¸nh gi¸ kh«ng ®óng nång ®é chÊt ph©n tÝch. 

4.8   Ph¶i cã ®ñ sè liÖu chØ ra kho¶ng c¸ch phï hîp ®Ó x¸c ®Þnh c¸c th«ng sè ®éng lùc häc. VÒ lý thuyÕt 

®iÒu nµy ph¶i ®Ò cËp ®Õn mét vµi chu kú b¸n ph©n r· cuèi cïng; trong thùc tÕ, cã thÓ ph¶i tho¶ hiÖp vÒ 

nh÷ng b¾t buéc cña ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch. 
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5   H−íng dÉn ph−¬ng ph¸p thö 

5.1   Nghiªn cøu chung 

5.1.1   Nghiªn cøu ph¶i ®−îc tiÕn hµnh trong mét loµi hoÆc giíi tÝnh thÝch hîp. §éng vËt tr−ëng thµnh, 

khoÎ, ®−îc lµm thÝch nghi víi c¸c ®iÒu kiÖn thö trong vßng Ýt nhÊt 7 ngµy. §éng vËt ph¶i ®−îc chuyÓn 

sang chuång chuyÓn hãa riªng biÖt, khi sö dông, trong mét giai ®o¹n thÝch nghi Ýt nhÊt 24 h. C¸c ®iÒu 

kiÖn m«i tr−êng nh− ®· ®Ò nghÞ trong h−íng dÉn ch¨m sãc vµ sö dông ®éng vËt [xem TCVN 7391–2 

(ISO 10993–2)]. Trong khi nghiªn cøu, n−íc uèng vµ thøc ¨n cho ®éng vËt th«ng th−êng ph¶i cã s½n, 

trõ khi kh«ng cã quy ®Þnh kh¸c trong ph−¬ng ph¸p thö. C¸c ®éng vËt ph¶i ®−îc lùa chän ngÉu nhiªn 

thµnh c¸c nhãm cho mçi giai ®o¹n nghiªn cøu; ph¶i sö dông cì nhãm Ýt nhÊt lµ ba cho c¸c ®éng vËt 

nhá vµ lµ hai cho c¸c loµi lín h¬n. T¹i c¸c thêi ®iÓm quy ®Þnh ®éng vËt ph¶i ®−îc g©y chÕt nh©n ®¹o. 

5.1.2   Cã thÓ sö dông mét chÊt thö kh«ng ®¸nh dÊu phãng x¹ miÔn lµ c¸c quy tr×nh ®¸nh gi¸ phï hîp 

víi chÊt thö trong c¸c mÉu t−¬ng øng ®ang tån t¹i vµ sù chuyÓn hãa cña c¬ chÊt thö ®−îc ®Æc tr−ng râ 

rµng. 

5.1.3   NÕu cÇn thiÕt c¬ chÊt thö ph¶i ®−îc ®¸nh dÊu phãng x¹ trong mét vÞ trÝ bÒn vÒ mÆt chuyÓn hãa, 

tèt nhÊt lµ 14C hoÆc 3H vµ ®é tinh khiÕt phï hîp (> 97 %). Khi sö dông 3H kh¶ n¨ng trao ®æi triti ph¶i 

®−îc xem xÐt. Hîp chÊt ®¸nh dÊu phãng x¹ ph¶i ®−îc pha lo·ng, víi chÊt kh«ng ®¸nh dÊu phãng x¹, 

khi thÝch hîp. 

5.1.4   Khi sö dông hîp chÊt ®¸nh dÊu phãng x¹ ph¶i biÕt ho¹t tÝnh riªng vµ ®é tinh khiÕt ho¸ häc phãng 

x¹ cña c¬ chÊt thö. 

5.1.5   C¬ chÊt thö ph¶i ®−îc ®iÒu tiÕt b»ng lé tr×nh thÝch hîp. Lé tr×nh nµy liªn quan ®Õn sö dông trang 

thiÕt bÞ y tÕ. C¬ chÊt thö ®−îc chuÈn bÞ trong mét mÉu thÝch hîp phï hîp víi lé tr×nh ®iÒu tiÕt liÒu. §é 

bÒn cña mÉu trong ®iÒu kiÖn ®· cho cña qu¸ tr×nh ®iÒu tiÕt ph¶i ®−îc biÕt vµ b¸o c¸o. 

Chó thÝch  ThiÕt kÕ nghiªn cøu cã thÓ cÇn cã lé tr×nh kh¸c ®Ó so s¸nh. 

5.1.6   Trong nghiªn cøu c©n b»ng liÒu, ®éng vËt chØ ®−îc nu«i trong chuång chuyÓn hãa. 

5.1.7   N−íc tiÓu vµ ph©n ph¶i ®−îc thu gom trong b×nh nhiÖt ®é thÊp (hoÆc trong b×nh chøa chÊt b¶o 

qu¶n kh«ng ¶nh h−ëng ®Õn ph©n tÝch) ®Ó ng¨n c¶n sù tÝch luü vi sinh vËt hoÆc thay ®æi tù ph¸t. M¸u ®Ó 

ph©n tÝch toµn phÇn hoÆc ph©n tÝch huyÕt t−¬ng ®−îc lÊy khi cã dung dÞch chèng ®«ng thÝch hîp. 

5.1.8   BÊt kú n¬i nµo cã thÓ, ph¶i lÊy c¸c ®èi chøng tr−íc khi cho liÒu. Trong mét sè nghiªn cøu viÖc 

thu gom ®èi chøng (vÝ dô m«) kh«ng thÓ tõ c¸c ®éng vËt thö mµ ph¶i lÊy tõ mét nhãm ®èi chøng. 

5.1.9   Sè lÇn thu gom phï hîp víi lo¹i nghiªn cøu ®ang ®−îc tiÕn hµnh, vµ cã thÓ thùc hiÖn, nÕu cÇn 

thiÕt qua c¸c giai ®o¹n hµng phót, hµng giê, hµng ngµy, hµng tuÇn hoÆc thËm chÝ hµng th¸ng. §èi víi 

c¸c nghiªn cøu liªn quan ®Õn c¸c chÊt bµi xuÊt, giai ®o¹n th−êng lµ 24 h, trong Ýt nhÊt 96 h. Khi cÇn cÇn 

lÊy mÉu m¸u, th× lÊy m¸u theo quy ®Þnh cô thÓ tõ phót ®Õn giê, suèt giai ®o¹n ®Õn 72 h. 
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5.1.10   Nghiªn cøu ®éc lùc ph¶i ®−îc tiÕn hµnh theo kü thuËt phßng thÝ nghiÖm phï hîp. 

5.1.11   B¸o c¸o thö ph¶i bao gåm c¸c th«ng tin sau: 

a)   chñng vµ nguån ®éng vËt, ®iÒu kiÖn m«i tr−êng, khÈu phÇn ¨n, tuæi, giíi tÝnh; 

b)   c¬ chÊt vµ mÉu thö, ®é tinh khiÕt, ®é bÒn, c«ng thøc, l−îng ®iÒu tiÕt; 

c)   ®iÒu kiÖn thö bao gåm ®−êng ®iÒu tiÕt; 

d)   ph−¬ng ph¸p thö, chiÕt, th¨m dß, ®¸nh gi¸; 

e)   phôc håi ®ång bé vËt liÖu; 

f)   lËp b¶ng c¸c kÕt qu¶ riªng biÖt t¹i mçi thêi ®iÓm; 

g)   c«ng bè sù phï hîp tiªu chuÈn chÊt l−îng hoÆc c¸c kü thuËt phßng thÝ nghiÖm; 

h)   th¶o luËn kÕt qu¶; 

i)   gi¶i thÝch kÕt qu¶. 

5.2    H−íng dÉn lo¹i phÐp thö cô thÓ 

5.2.1   Quy ®Þnh chung     

Nghiªn cøu ®−îc thiÕt kÕ ®Ó cung cÊp th«ng tin cÇn thiÕt cho ®¸nh gi¸ rñi ro vµ v× vËy, th−êng kh«ng 

cÇn kiÓm tra tÊt c¶ c¸c khÝa c¹nh. 

5.2.1.1   C¸c nghiªn cøu hÊp thô, ph©n phèi, chuyÓn hãa vµ bµi xuÊt lµ mét phæ c¸c nghiªn cøu cã thÓ 

tiÕn hµnh hoÆc riªng biÖt, kiÓm tra mét trong sè c¸c khÝa c¹nh nµy hoÆc tËp hîp, kiÓm tra vµi khÝa c¹nh 

trong mét nghiªn cøu. 

5.2.1.2   Phô thuéc vµo thiÕt kÕ nghiªn cøu, sè l−îng c¸c th«ng sè ®éng häc cã thÓ ®−îc x¸c ®Þnh bao 

gåm tèc ®é hÊp thô, tèc ®é bµi tiÕt, AUC0–t, AUMC0–t, cmax, tmax thêi gian b¸n th¶i, thêi gian c− tró trung 

b×nh, thÓ tÝch ph©n phèi vµ bµi xuÊt. 

5.2.1.3   C¸c th«ng sè ®éng häc cã thÓ chØ ®−îc x¸c ®Þnh cho mét nhãm ph©n tö cô thÓ vµ v× vËy, thÝ 

nghiÖm cÇn ®Æc tr−ng vµ thËn träng víi nhãm ph©n tö nµy. C¸c th«ng sè ®éng lùc ®óng cña mét hîp 

chÊt t−¬ng øng chØ cã thÓ ®−îc x¸c ®Þnh sau khi ®iÒu tiÕt tÜnh m¹ch. ChÝnh v× vËy, cã thÓ cÇn gép c¸c 

nghiªn cøu ®iÒu tiÕt tÜnh m¹ch h¹n chÕ vµo thiÕt kÕ c¸c nghiªn cøu th«ng sè ®éng häc. §iÒu nµy cho 

phÐp chia nhá liÒu hÊp thu ®−îc tÝnh to¸n vµ cã vai trß hiÖu chØnh khi −íc tÝnh c¸c th«ng sè trong c¸c 

nghiªn cøu kh¸c.    

5.2.1.4   Sö dông m« h×nh ®éng häc phï hîp ®Ó x¸c ®Þnh c¸c th«ng sè ®éng häc. Mét sè ch−¬ng tr×nh 

m¸y tÝnh dïng ®Ó −íc tÝnh c¸c th«ng sè ®éng häc. Ph¶i ®¸nh gi¸ hiÖu qu¶ phÇn mÒm nµy tr−íc khi sö 
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dông vµ ®¸nh gi¸ nµy ph¶i ®−îc lËp thµnh v¨n b¶n. C¸c gi¶ ®Þnh nhËp vµo ch−¬ng tr×nh vµ sù lùa chän 

m« h×nh ph¶i ®−îc lËp thµnh v¨n b¶n. 

5.2.2   HÊp thô 

HÊp thô phô thuéc vµo ®−êng ®iÒu tiÕt, d¹ng ho¸ lý cña c¬ chÊt thö vµ t¸ d−îc láng. Cã thÓ −íc tÝnh 

®−îc nång ®é m¸u, huyÕt thanh, chÊt tiÕt vµ m«. Cã thÓ xem xÐt c¸c nghiªn cøu sù s½n cã sinh häc 

toµn diÖn. ViÖc lùa chän lo¹i nghiªn cøu thÝch hîp phô thuéc vµo th«ng tin cÇn thiÕt kh¸c, sù s½n cã cña 

vËt liÖu ®−îc ®¸nh dÊu phãng x¹ vµ ph−¬ng ph¸p thö. Trong mét nghiªn cøu th«ng sè ®éng häc, h»ng 

sè suÊt liÒu hÊp thô cã thÓ ®−îc −íc tÝnh tin cËy nÕu lÊy ®ñ mÉu trong pha hÊp thô. 

Chó thÝch  C¸c ph−¬ng ph¸p in vitro tån t¹i cã thÓ cung cÊp th«ng tin quan träng vÒ hÊp thu d¹ dµy ruét vµ da 

cña c¸c chÊt ho¸ häc. 

5.2.3   Ph©n phèi 

5.2.3.1   Nghiªn cøu ph©n phèi nh×n chung cÇn cã hîp chÊt ®−îc ®¸nh dÊu phãng x¹. Nghiªn cøu cã thÓ lµ: 

–   ®Þnh l−îng, x¸c ®Þnh møc ®é trong m« bÞ c¾t ra, 

–   ®Þnh l−îng, sö dông phãng x¹ tù ghi toµn bé c¬ thÓ (WBA), 

–   b¸n ®Þnh l−îng, sö dông c¸c tiªu chuÈn ph©n lo¹i WBA. 

5.2.3.2   Nh×n chung, sè lÇn lÊy mÉu trong c¸c nghiªn cøu ph©n phèi nªn lµ tmax, 24 h vµ 168 h hoÆc l©u 

h¬n phô thuéc vµo viÖc th¶i lo¹i c¬ chÊt thö. C¸c thêi ®iÓm trung gian cã thÓ sö dông khi c¸c sè liÖu bæ 

sung nµy cÇn thiÕt. LÊy mÉu th«ng th−êng tuÇn tù h¬n trong pha khëi ®Çu cña hÊp thô vµ th¶i lo¹i; tuy 

nhiªn, mÉu cÇn ®−îc nhËn qua nhiÒu pha lo¹i trõ cµng tèt (lý t−ëng lµ 3 ®Õn 4 chu kú b¸n th¶i) ®Ó cung 

cÊp −íc tÝnh tèt nhÊt c¸c th«ng sè ®éng lùc häc. YÕu tè x¸c ®Þnh chÝnh th−êng lµ ®é nh¹y thö. 

5.2.4   ChuyÓn hãa vµ bµi xuÊt 

5.2.4.1   Chuång chuyÓn hãa cho phÐp thu gom riªng biÖt n−íc tiÓu vµ ph©n suèt thêi kú nghiªn cøu. 

§èi víi c¸c nghiªn cøu kÐo dµi ®Õn 14 ngµy, n−íc tiÓu vµ ph©n ®−îc thu riªng biÖt t¹i thêi ®iÓm 24 h vµ 

sau ®ã cø 24 h mét lÇn ®Õn khi kÕt thóc thùc nghiÖm. Trong mét sè thiÕt kÕ nghiªn cøu, ®éng vËt cã thÓ 

bÞ chÕt t¹i thêi ®iÓm trung gian. MÉu cã thÓ ®−îc thu tr−íc 24 h khi c¬ chÊt thö hoÆc c¸c chÊt trao ®æi 

®−îc bµi xuÊt nhanh. §èi víi c¸c nghiªn cøu dµi h¬n, lÊy mÉu qua giai ®o¹n khëi ®Çu x¶y ra nh− víi 

c¸c nghiªn cøu ng¾n h¹n. Sau ®ã nhËn ®−îc mÉu trong giai ®o¹n 24 h liªn tôc víi mçi giai ®o¹n  

®¸nh gi¸. 

Chó thÝch  Sö dông chuång chuyÓn hãa cho c¸c giai ®o¹n kÐo dµi cã thÓ cã h¹i cho sö dông ®éng vËt. V× vËy, t¹i 

thêi ®iÓm dµi h¬n, cã thÓ thu gom c¸c mÉu ®¹i diÖn kh«ng liªn tôc vµ c¸c kÕt qu¶ nµy ngo¹i suy cho lÊy mÉu liªn tôc.     

5.2.4.2   X¸c sóc vËt vµ/hoÆc c¬ quan ®Ých cña c¸c ®éng vËt riªng biÖt ph¶i gi÷ l¹i ®Ó ph©n tÝch vµ m¸u 

thu ®Ó ph©n tÝch huyÕt t−¬ng vµ nång ®é toµn bé m¸u. Sau khi thu mÉu tõ chuång chuyÓn hãa t¹i thêi 
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®iÓm ®éng vËt bÞ chÕt, chuång vµ bÉy ph¶i ®−îc röa b»ng dung m«i phï hîp. N−íc röa cã thÓ ®−îc 

gom l¹i vµ gi÷ l¹i mét phÇn ®¹i diÖn ®Ó ph©n tÝch. 

5.2.4.3   Thu håi hoÆc thu håi tÝnh to¸n c¬ chÊt thö cã thÓ lý t−ëng lµ (100 ± 10) % khi sö dông hîp chÊt 

®¸nh dÊu phãng x¹ (xem Chó thÝch d−íi ®©y). L−îng c¬ chÊt thö trong mçi phÇn ®−îc ph©n tÝch theo 

c¸c quy tr×nh ®· ®−îc ®¸nh gi¸ phï hîp cho hîp chÊt ®¸nh dÊu phãng x¹ hoÆc kh«ng ®¸nh dÊu phãng 

x¹ trong ®iÒu kiÖn thÝch hîp. Khi sö dông mét hîp chÊt ®¸nh dÊu phãng x¹, th× c¶ hîp chÊt gèc vµ chÊt 

trao ®æi ®−îc ®¸nh gi¸ trõ khi sö dông ph−¬ng ph¸p thö riªng. NÕu hîp chÊt ®¸nh dÊu phãng x¹ kh«ng 

thÓ thu håi ®ñ trong chÊt bµi xuÊt (ph©n vµ/hoÆc n−íc tiÓu) hoÆc trong c¬ thÓ th× ph¶i xem xÐt viÖc thu 

gom khÝ th¶i ra. 

Chó thÝch  Kho¶ng thu håi ®· quy ®Þnh kh«ng thÓ ®¹t ®−îc trong tÊt c¶ c¸c tr−êng hîp, vµ nguyªn nh©n cña bÊt 

kú ®é lÖch nµo ph¶i ®−îc tr×nh bµy vµ th¶o luËn trong b¸o c¸o. 

5.2.4.4   Møc ®é ho¹t tÝnh phãng x¹ trong ®iÒu kiÖn sinh häc ph¶i ®−îc x¸c ®Þnh, vÝ dô b»ng c¸ch tÝnh 

dÞch láng lÊp l¸nh; tuy nhiªn ph¶i nhÊn m¹nh r»ng ®iÒu nµy ®¹i diÖn cho mét nång ®é hçn hîp cña hîp 

chÊt vµ chÊt trao ®æi vµ kh«ng nhËn ®−îc th«ng sè ®éng häc nµo tõ ®ã. Khi viÖc t¸ch c¸c chÊt trao ®æi 

®−îc xem lµ cÇn thiÕt th× cã thÓ tÝnh ®Õn l−îng chiÕt vµ c¸c quy tr×nh s¾c ký (vÝ dô s¾c ký láng ¸p suÊt 

cao, s¾c ký mµng máng, s¾c ký khÝ−láng) vµ vËt liÖu cuèi cïng ®−îc ®Æc tr−ng bëi c¸c ph−¬ng ph¸p 

ho¸ häc vµ mét lo¹t c¸c kü thuËt ho¸ lý (vÝ dô quang phæ khèi, quang phæ céng h−ëng tõ h¹t nh©n). 

Chó thÝch  Sö dông m«, tÕ bµo, c¸c chÊt ®ång chÊt vµ c¸c enzym t¸ch cho nghiªn cøu chuyÓn hãa in vitro 

®−îc lËp thµnh v¨n b¶n. C¸c ph−¬ng ph¸p nµy x¸c ®Þnh chuyÓn hãa tiÒm Èn mµ cã thÓ kh«ng x¶y ra in vivo trõ 

khi hîp chÊt nµy kh«ng cã s½n t¹i vÞ trÝ thÝch hîp. Ph¹m vi vµ suÊt liÒu chuyÓn hãa in vitro so víi in vivo th−êng  

kh¸c nhau. 
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Phô lôc A 
(quy ®Þnh) 

C¸c tr−êng hîp cÇn nghiªn cøu ®éc lùc 

 

A.1   C¸c chÊt nguy h¹i tiÒm Èn tån t¹i khi sö dông hÇu hÕt c¸c trang thiÕt bÞ y tÕ. Tuy nhiªn, kh«ng cÇn 

thiÕt hoÆc kh«ng thùc tÕ khi tiÕn hµnh c¸c nghiªn cøu ®éc lùc cho tÊt c¶ c¸c s¶n phÈm ph©n huû vµ c¸c 

chÊt ng©m chiÕt cã thÓ x¸c ®Þnh ®−îc hoÆc cho tÊt c¶ c¸c trang thiÕt bÞ y tÕ. 

A.2   Sù cÇn thiÕt nghiªn cøu ®éc lùc lµ mét phÇn cña ®¸nh gi¸ sinh häc mét trang thiÕt bÞ y tÕ ph¶i 

®−îc xem xÐt tÝnh ®Õn s¶n phÈm thµnh phÈm vµ thµnh phÇn ho¸ häc cña nã bao gåm c¸c s¶n phÈm 

ph©n huû vµ c¸c chÊt ng©m chiÕt tiÒm Èn vµ thiÕt kÕ kÕt hîp víi môc ®Ých sö dông cña trang thiÕt bÞ. 

A.3   Khi thÝch hîp, qu¸ tr×nh ph©n huû lý thuyÕt ph¶i ®−îc nghiªn cøu tr−íc khi nghiªn cøu ®éc lùc 

b»ng c¸c ph−¬ng tiÖn thùc nghiÖm in vitro (vÝ dô m«, c¸c chÊt ®ång chÊt hoÆc tÕ bµo), kh«ng chØ cho lý 

do sö dông ®éng vËt nªu trong TCVN 7391–2 (ISO 10993–2) mµ cßn x¸c ®Þnh c¸c s¶n phÈm cã thÓ 

ph©n huû. 

A.4   Ph¶i xem xÐt nghiªn cøu ®éc lùc nÕu 

a)   trang thiÕt bÞ ®−îc thiÕt kÕ cho t¸i hÊp thô sinh häc, hoÆc 

b)   trang thiÕt bÞ lµ mét vËt cÊy ghÐp tiÕp xóc vÜnh viÔn vµ ph©n huû sinh häc hoÆc ¨n mßn ®¸ng kÓ 

®−îc biÕt hoÆc cã thÓ x¶y ra, vµ/hoÆc di tró cña chÊt ng©m chiÕt tõ trang thiÕt bÞ xuÊt hiÖn, hoÆc 

c)   sè l−îng ®¸ng kÓ c¸c s¶n phÈm ph©n huû hoÆc c¸c chÊt ng©m chiÕt ph¶n øng hoÆc ®éc tiÒm Èn cã 

thÓ hoÆc ®· biÕt ®−îc gi¶i phãng tõ mét trang thiÕt bÞ y tÕ vµo c¬ thÓ khi sö dông trong l©m sµng. 

Chó thÝch  NghÜa cña thuËt ng÷ “sè l−îng ®¸ng kÓ” phô thuéc vµo ®Æc ®iÓm cña c¸c ho¸ chÊt ®ang ®Ò cËp ®Õn. 

A.5   Kh«ng cÇn xem xÐt nghiªn cøu ®éc lùc nÕu 

a)   suÊt liÒu gi¶i phãng c¸c s¶n phÈm ph©n huû vµ c¸c chÊt ng©m chiÕt ®¹t ®−îc tõ mét trang thiÕt bÞ 

hoÆc vËt liÖu cô thÓ ®· ®¹t ®−îc møc ®é an toµn ®Ó cung cÊp cho c¸c tiÕp xóc l©m sµng sau khi tham 

kh¶o ®Õn kinh nghiÖm lÞch sö quan träng, hoÆc 

b)   ®· cã ®ñ sè liÖu ®éc häc hoÆc sè liÖu ®éc lùc liªn quan ®Õn c¸c s¶n phÈm ph©n huû vµ c¸c chÊt 

ng©m chiÕt ®· tån t¹i. 

A.6   ViÖc gi¶i phãng c¸c chÊt ng©m chiÕt vµ c¸c s¶n phÈm ph©n huû tõ kim lo¹i, hîp kim vµ gèm 

th−êng qu¸ thÊp ®Ó gi¶i thÝch c¸c nghiªn cøu ®éc lùc. 
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Phô lôc B 

(tham kh¶o) 

Th− môc tµi liÖu tham kh¶o 
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Yªu cÇu sö dông ®éng vËt 
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