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Loi néi diu
TCVN 7391-3:2020 thay thé cho TCVN 7391-3:2005.
TCVN 7391-3:2020 hoan toan twong dwong véi SO 10993-3:2014.

TCVN 7391-3:2020 do Ban Ky thuat Tiéu chuin quéc gia TCVN/TC194 Danh gia sinh hoc va
I8m sang trang thiét bj y té bién soan, Téng cuc Tiéu chudn Do lweng Chét lwong d& nghi,
B9 Khoa hoc va Cang nghé cong bé.

Bo TCVN 7391 (1SO 10993), Pénh gi4 sinh hoc trang thiét bi y té, gbm céc tiéu chuln sau:

— TCVN 7391-1:2004 (1SO 10993-1:2003), Phan 1: Panh gia va thi» nghiém

~  TCVN 7391-2:2020 (ISO 10993-2:2008), Phdn 2: Yéu cau sl dung déng vét

- TCVN 7391-3:2020 (ISO 10993-3:2014), Phan 3: Phép thiz doc tinh di truyén, kha néng
Gay ung thwr va dgc tinh sinh san

-~ TCVN 7391-4:2020 (ISO 10993-4:2017), Phén 4: Lwa chon phép thtr tuong tac véi méu
- TCVN 7391-5:2020 (ISO 10993-5:2009), Phén 5: Phép thi déc tinh té bao in vitro

~  TCVN 7391-6:2020 (ISO 10993-6:2016), Phén 6: Phép thir hiéu trng tai ché sau céy ghép
—  TCVN 7391-7:2004 (ISO 10993-7:1995), Ph4n 7: Du lugng sau tigt trang béng etylen oxit

-~ TCVN 7391-10:2002 (ISO 10993-10:2007), Phén 10: Phép thi¥ kich thich va qua m&n mufn
~  TCVN 7391-11:2020 (ISO 10993-11:2017), Phdn 11: Phép thir doc tinh toan than

- TCVN 7391-12:2002 (ISO 10993-12:2007), Phdn 12: Chudn bj mau va vét ligu chuén

- TCVN 7391-14:2001 (ISO 10993-14:2007), Phan 14: Nhan dang va dinh luong sdn phdm
phén huy tir gém str

- TCVN 7391-15:2007 (1ISO 10993-15:2000), Phdn 15: Nhdn dang va dinh lvgng sdn pham
phén huy tir kim loai va hop kim

- TCVN 7391-16:2020 (ISO 10993-16:2017), Phéan 16: Thiét ké nghién ciru déc luc cho san
phém phén huy va ngdm chiét

~  TCVN 7391-17:2002 (ISO 10993-17:2007), Phan 17: Thiét lap gici han cho phép cua chét
ngam chiét

- TCVN 7381-18:2005 (ISO 10993-18:2007), Phan 18; Pac trirng hoa hoc clia vat ligu



TCVN 7391-3:2020
B ISO 10993 con cac tigu chuln sau;

— 1SO 10983-9:2019, Biological evaluation of medical devices — Part 9: Framework for
identification and quantification of potential degradation products

— 180 10993-13:2010, Biological evaluation of medical devices — Part 13: Identification and

quantification of degradation products from polymeric medical devices

-~ 1SO/TS 10993-19:2020, Biological evaluation of medical devices - Part 19: Physico-
chemical, morphological and topographical characterization of materials

- [SOITS 10993-20:2006, Biological evaluation of medical devices ~ Part 20: Principles and

methods for immunotoxicology testing of medical devices

- ISO/TR 10993-22:2017, Biological evaluation of medical devices — Part 22: Guidance on
nanomaterials

— ISO/TR 10993-33:2015, Biological evaluation of medical devices — Part 33: Guidance on
tests to evaluate genotoxicity — Supplement to ISO 10993-3
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L&i gioi thidu

Co s& dé danh gia sinh hoc cac trang thiét bj y t& thwong dwa trén kinh nghiém va dwoc thic day
b&i cac mbi quan tam lién quan dén an toan clia con ngwdi. Sw rii ro anh hwéng nghiém trong va
khéng thé ddo nguoc, chang han nhu ung thw hodc quai thai & thé hé thi hai phai duoc dic biét
lieu tam. Cac diéu khodn vé cung cAp céc trang thiét bj y té an toan nhw giam thiéu céc rdi ro nhw
véy phai dwoc dat 1&n hang dau. Viéc danh gia céc rdi ro vé bién ddi gen, chat gﬁy. ung thu va
sinh san 12 mét thanh phan thiét yéu trong viéc kiém soat cac rlii ro nay. Khéng phai tat ca cac
phwong phap thr d& danh gia déc tinh di truyén, khd nang gay ung thw hodc doc tinh sinh sin
déu dugc nghién clru mét cach ddy di nhw nhau, cing nhu tinh phap ly cla céac thir nghiém vé
trang thiét bj y té ciing chwa dwoc thiét lap mat cach chuln xac.

Céc van d& quan trong véi kich c& va chudn bi miu thlr, cac kién thirc khoa hoc vé& quy trinh
chira tri bénh va xac nhan th& nghiém c6 thé dwoc trich dan fa nhitng han ché clia cac phwong
phap cé san, Vi dy, y nghia sinh hoc clia chét gdy ung thur & co thé con nguoi con dwoc hidu
rét it. Hy vong rang nhirng tién bd khoa hoc va y té dang din ra sé cai thién sy hiéu biét va cach
tiép can clia ching ta dbi v&i cac tac dung ddc hai quan trong nay. Tai thdi diém xay dung tiéu
chuén nay, cac phwong phép thir dwoc d& xuét 1a nhirng phwong phap dwec chdp nhan nhét.
Céc lya chon thay thé hep Iy cho thie nghiém & xuét cé thé dwec chdp nhan trong chirng muc vi
ching gidi quyét cac vin dé lién quan vé& danh gia tinh an toan.

Trong viéc lya chon cac phép thir can thiét dé danh gia mot trang thiét bj y té cu thé, khdng cé sy
thay thé nao khac I phai d3m bao viéc danh gia than trong déi voi viéc s dung con ngudi di
kién va cac twong tac tiém &n cla trang thiét bj y t& véi cac hé théng sinh hoc khac nhau. Nhirng
can nhac nay sé dac biét quan trong trong cac finh vipe nhu: ddc tinh sinh san va phat trién.

Tiéu chuan nay gidi thidu cac phwong phap tht dé phat hién cac nguy co sinh hoc cu thé va cac
ké hoach @ Iwa chon cac phép thir, khi thich hop, didu ndy sé gitip cho viéc nhan dang cac nguy
co. Viéc thir nghiém khdng phai llic nao ciing can hodc cé ich trong viéc quén Iy rdi ro doc tinh
lién quan dén phoi nhiém véi vat liéu trang thiét b y té, nhwng didu quan trong la phai dat duoc
d6 nhay tdi da cla phép thi, néu phit hop.

Theo quan diém vé& vo sb két qua co6 thé cd va tdm quan trong cla céac yéu té nhw mirc dd phoi
nhiém, sy khac biét vé loai va cac can nhic vé co hoc hodc vat ly, viéc danh gia rli ro phai dwoc
thire hién trén co s& clia tirng trwerng hop cu thé.
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Panh gia sinh hoc trang thiét bj y té —
Phan 3; Phép thir doc tinh di truyén, kha ning gay ung thw va
doc tinh sinh san

Biological evaluation of medical devices —
Part 3: Tests for genotoxicily, carcinogenicity and reproductive toxicity

1 Pham vi ap dung

Tiéu chudn nay quy dinh cac ké hoach & wéc tinh rli ro, Iwa chon cac phép thir nhan biét nguy
co va quan ly rili ro, lién quan dén kha nang clia cac tac dong sinh hoc phéat sinh do phoi nhiém
véi cac trang thiét bj y té co kha ndng khong thé dao nguoc sau day:

- ddc tinh di truyén:

~ kha ning gay ung thw; va

— ddc tinh sinh san va phat trién.

Tiéu chudn nay ap dung khi cAn danh gia mét trang thiét bj y té da thiét lap dwoc kha ning ddi voi

dac tinh di truydn, gay ung thu hodc doc tinh sinh san.

CHU THICH: Huéng dan vé lya chen cac phép thir dwgc cung cap trong TCVN 7391-1 (1ISO 10993-1).

2 Tailiéu vién dan

Céc tai liéu vién dan sau day la cin thiét @& ap dung tiéu chuln nay. Béi voi cac tai liéu vién dan
ghi nam cdng bd thi ap ding ban dwoc néu. D6i véi cac tai lidu vien dan khong ghi ndm cdng bd
thi ap dung phién ban méi nhét, bao gém ca cac slra ddi, bd sung (néu cd).

TCVN 7391-1 (ISO 10993-1), Dénh gi sinh hoc céc trang thiét bj y té — Phan 1: Danh gia va thir
nghiém trong qua trinh quan Iy rii ro

TCVN 7391-2 (ISO 10993-2), Péanh gia sinh hoc céc trang thidt bj y té — Phén 2: Yéu céu st dung
déng vat

TCVN 7391-6 (ISO 10993-6), Pénh gia sinh hoc céc trang thiét bi y té — Phan 6: Phép thir hiéu
{rng tai chd sau cdy ghép
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TCVN 7391-12 (ISO 10993-12), Pénh gia sinh hoc céc trang thiét bi y té — Phén 12: Chudn bj méu
va vét liéu chudn

TCVN 7391-18 (ISO 10993-18), Dénh gia sinh hoc céc trang thiét bj y té ~ Phén 18: Dic trung
héa hoc cia vat ligu

OECD 414, Prenatal Development Toxicity Study (Nghién cteu déc tinh phat trién trudc sinhk)

OECD 415, One-Generation Reproduction Toxicity Study (Nghién ctu déc tinh sinh san mét
thé hé)

OECD 4186, Two-generation Reproduction Toxicity (Béc tinh sinh sén hai thé hé)

OECD 421, Reproduction/Deveiopmental Toxicity Screening Test (Phép thi sang loc déc tinh
sinh san/phat trién)

OECD 451, Carcinogenicity Studies (Nghién ctru khéa ndng gy ung thi)

OECD 453, Combined Chronic Toxicity/Carcinogenicity Studies (Nghién ciru sw két hop déc tinh
man tinh/kha ndng géy ung thu)
OECD 471, Bacterial Reverse Mutation Test (Phép thir dot bién nguwoc dbi véi vi khuén)

OECD 473, In vitro Mammalian Chromosome Aberration Test (Phép the bét thwong céu tric
nhiém séc thé & dong vét c6 vi in vitro)

OECD 476, In vitro Mammalian Cell Gene Mutation Test (Phép thi dot bién gen té bdo ¢ dong vat
¢0 va in vitro)

OECD 487, In vitro Mammalian Cell Micronucleus Test (Phép thir Nhan sinh sén & ddng véat c6 va
in vitro)

3 Thuat ngir va dinh nghia

Trong tiéu chuan nay, &p dung cac thuat ngl va dinh nghta néu trong TCVN 7391-1 (ISO 10993-1),
TCVN 7391-12 (1ISO 10993-12) va cac thuat nglr va dinh nghTa sau:

3.1

phép thir kha ning gy ung thw (carcinogenicity test)

phép thir dé xéc dinh kha ning gay ung thw clia céc trang thiét bi y té, vat liéu va/hodc dich chiét
bang cach cho phei nhi&m nhidu 14n trong mat phan quang d&i tén tai cla dong vat thir nghiém

3.2
trang thiét b y té tich tu ning lwong (energy-depositing medical device)
trang thiét bj cé tac dung trj liéu hodc chan doan bang cach truyén birc xa dién tlr, birc xa ion hoa

hodc siéu am

8
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CHU THICH: Dinh nghia nay khéng bao gém céc trang thiét bj y t& truyén déng dién don gidn, vi du céc
trang thiét bj y t& dét bang dién, may tao nhip tim hodc may kich thich chire ndng béng dién.

3.3

phép thir déc tinh di truyén (genotoxicity test)

phép thi¥ sl dung té bao ddng vat c6 vii hodc khong c6 va, vi khudn, men, ndm hodc dong vét
nguyén thé dé xac dinh xem c6 dot bién gen, thay dbi cAu tric nhidm sic thé, hodc céc thay dbi
ADN ho#c gen khac gay ra bdi cac miu thir hay khéng

3.4

lidu chiu dwng tdi da (maximum tolerated dose)

MTD

lidu tdi da ma dong vat thr c6 thé chju dung dwoc ma khong gay ra bat ky dnh huéng cé hai ndo

3.5

phép thir dgc tinh sinh sdn va phat trién (reproductive and developmental toxicity test)

phép thlr d& danh gia nhirng anh hwdng tiém tang cla cac mau thtr déi véi chiec nang sinh san,
mé phdi hoc (gay quai thai) va phat trién & giai doan sém trwedc va sau khi sinh

3.6

chuén bj miu thir (test sample preparation)

dw lwgng vat lidu thiét bi co thé chiét, loc hodc phan hiy sinh hoc dwgc tai huyén phl trong mét ta
duoc 16ng teong thich véi hé théng thir nghiém

4 Yéu ciu dbi véi ké hoach thir nghiém

4.1 Quy dinh chung

TCVN 7391-1 (1ISO 10993-1) chi ra céc trwdng hop ma kha nang gay doc tinh di truyén, gay ung
thu va doc tinh sinh san la mdt nguy co lién quan dén viéc xem xét danh gi4 toan bd an toan sinh
hoc. Thir nghiém dé nghién ctru cac nguy co nay phai dwoc chieng minh dya trén co sé danh gia
rli re. Khi xac dinh xem thir nghiém thiét bj cé doc tinh di truyén, kha ndng gay ung thu va doc
tinh sinh san hay khéng, danh gia rii ro phai dam bao gidi quyét cac yéu t6 sau:

~ phan tich cac thanh phdn hda hoc clia cic vat liéu thiét bi, bao gdbm ca cac cin va cac san
phdm phan hdy hodc céc chat chuyén héa clia qua trinh san xust, dé xac dinh nguyén nhan
gay lo ngai trén co s& méi quan hé hoat ddng cAu tric hodc chirng minh trwdc day vé doc tinh
lién quan trong nhém héa chét,

- ¢o s& co hoc cla phan (ng ddc hai dang dwoc xem xét, néu cé,
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- théng tin hién c6 lién quan dén sy danh gid ddc tinh di truyén, kha ning gay ung thw va déc
tinh sinh san cla trang thiét bj y té,

- muc d6 st dung céc vat lidu twong duong trwede day trong cac ing dung lién quan,

— xem xét cac dw luong tir thiét bj thanh pham lién quan dén mirc d6 dic trwng clia ching va
hoat déng sinh hoc tiém ning clia ching (vi du: méi quan hé hoat dong chu tric hodc chirng
minh triedre day cla cac két qua co lién quan).

- dudng phoi nhiém,

- quéan thé bénh nhan,

- mirc d6 va khodng thoi gian khoanh ving (tai vj tri cdy hodc st dung) va phoi nhiém toan than,

- tac ddng du kién clia két qua thir nghiém (hodc thiéu thir nghiém) ddi véi cac danh gia quan ly
rdi ro va

- thay ddi vé kidu hodc dw lwong vat liéu ma bénh nhan sé phoi nhiém, thdng qua viéc ting
phoi nhiém thiét bj hogc tang kich thwdc thiét bj khi so sanh véi mét thiét bj twong dwong.

Cac cdng cy danh gia rii ro thwong dwoc st dung (vi du: TTC) cé thé hiku ich trong vide danh gia
c4c yéu td nay.

Khi phan tich thanh phan clia vat liéu thiét bj cho thdy s c6 mat cda cac thanh phan héa hoc
dang quan tam nhuwng c6 sén @i véi di ligu doc tinh khdng day dd, phai xem xét thir nghiém hoéa
chét riéng 18. Cac hoa chét riéng Ié phai dwgc thir nghiém theo s& thich d6i véi cac vat ligu hén
hop hodc dich chiét, trong d6 didu nay sé céi thién woc tinh rdi ro. Truong hop thir nghiém vat
liéu thiét bi dwoc chi dinh thir nghiém phai dwoc tién hanh trén thanh phadm (bao gdm khiv tring
néu cd), hodc dai dién tir thanh phim, hodc vat liéu dwoc x Iy theo cach twong tw nhw thanh
phdm (bao gdm khir trung néu c6). Quyét dinh thit nghiém va ban chét ctia mau thir phai dwgc
chirng minh va ghi lai.

Thi* nghiém cé thé dwec bdo dam cho cac trang thai b sung cla thiét bi, chdng han nhu cac
manh vyn dwoc tao ra tir thiét bi hodc vat liéu bao dwéng in situ (vi du: xi méng, chat két dinh va
hén hop tién polyme) trir khi cong bd danh gia rli ro doc tinh xac dinh khdng c6 nguyén nhan gay
lo ngai tir thiét bifvat liéu bd sung. Pdi véi hwong dan vé cac thiét bi bao dudng in situ, xem
TCVN 7391-12 (1SO 10893-12).

4.2 Yéu cdu bd sung déi vé&i phép thir kha ning gy ung thw

Déi véi phép thir kha nang gay ung thw, ngoai 4.1, cac yéu té sau phai dwgce cha § dén:

~ dac tinh vat I (vi du: kich thwdc va hinh dang hat, kich thudc 18 réng, tinh lién tuc bé mat, tinh
trang bé mat, d6 day thiét bi);

két qua tir cac nghién cru vé ddc tinh di truyén, ciy ghép va cac nghién clru khac.

10
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4.3 Yéu ciu bd sung déi voi phép thir déc tinh sinh sén

P&i voi phép thir sinh san, ngoai 4.1, téng thoi gian tiép xdc tich ldy tryc tiép hodc gian tiép véi
mé sinh san, phaifthai hodc t& bao mim phai dwee cha ¥ dén.

Moi thdng tin tlr cac tai liéu dwge cong bd v& tac dung cla vat lidu thiét bj déi véi co quan sinh
san nam/n® hoic tlr nghién cl’u ban cip tinh/man tinh v& md bénh hoc cta hé théng sinh san
cling phéi [a co s& trwde khi thye hién phép thlr doc tinh sinh san toan dién.

5 Phép thir ddc tinh di truyén

5.1 Quy dinh chung

Trwée khi quyét dinh thwe hién phép thir doc tinh di truyén, phai xem xét TCVN 7391-1
(I1SO 10993-1). Co s& cho mdt chwong trinh thi nghiém 1a xem xét tat ca cac yéu té lién quan
dwgc néu trong 4.1 dén 4.3, phai dwoc chirng minh va ghi lai.

Céc phép thi¥ doc tinh di truyén dwgc thiét ké dé phat hién hai loai tdn hai di truyén chinh:
- Dbt bién gen (dot bién diém);

- Tén thwong nhiém séc thé {sai l&éch clu triic nhw dich ma, xéa va chén doan nhé hodc lon, va
sai [&ch s6 lwong nhiém séc thé (Iéch bai 18)].

5.2 Ké hoach thir nghiém

5.2.1 Quy djnh chung

Khéng c6 phép thiz don 1& nao c6 kha nang phat hién tat ca cac tac nhan gay déc tinh di truyén cé
lién quan. Do do, cach tiép can thong thwdng [a tién hanh st dung bd thik nghiém in vitro va trong
mét s& trwdng hop nhét dinh cling ¢6 cac thie nghiém in vivo.

Céc phép th& dot bién ngwoc dbi véi vi khuin da duoc chirng minh 1a phat hién cac thay ddi di
truyén co lién quan dugc tao ra bdi phan lén cac chéat gay ung thu di truyén duoc phat hién bdi
cac xét nghiém trén loai gam nham. Mét s loai genotoxin, vi du: halogenua alkyl, khéng dugc
phat hién.

Tiém nang ciia vat fiéu tht nghiém dé tao ra sy pha hiy ADN trong cac hé thdng vi khudn cé thé
khéng lién quan d@én tac dong co thé co clia ching trong céac & bao nhan chuin va do d6 thi
nghiém trong cac hé théng phép thi té bao dong vat cé vu phai dwoc thwe hién trir khi co ly do
khac. M6t sé hé thong t& bao dong vat co vi dang dwoc st dung: hé thdng phat hién 1dn thwong
nhi&m séc thé thé (phép thir in vitro & phat hién sai léch cAu trac va sé lwong nhiém sic thé), hé
théng phat hién dst bién gen chi yéu (phép thlr dot bién HPRT) va hé thong phat hién dot bién
gen va tac doéng cla gen [phép thir lymphoma thymidine kinase (tk) trén chudt véi ca xac dinh

s6 lwong va kich thudc khuan lac]. Cac phép thr in vitro d6i voi tn thuong nhiém séc thé va

11
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phép thir lymphoma tk trén chudt cho két qua twong dwong. Két qua tir ca hai phép thir c6 mirc
dd phi hop tuong déi cao dbi véi cac hop chét dwgc coi la ddc tinh di truyén nhwng mang lai két
qua am tinh trong phép thir dét bién ngwoc dbi véi vi khuan. Do d6, phép thir sai léch nhidm sic
thé va xét nghiém lymphoma tk trén chudt hién dwoc coi |3 chdp nhan dwoc nhu nhau khi ¢ hai
duoc sir dung véi phép thir ddt bién nguoc dbi véi vi khuan trong pin tiéu chuin dé thee nghiém
ddc tinh di truyén.

5.2.2 Bé thir nghiém
Khi thir nghiém dgc tinh di truyén dwoc thwc hién, bd thir nghiém phai bao gom:

a) thir nghiém dét bién gen & vi khuén (OECD 471), dwoc slra dbi cho cac trang thiét bj y té @&
cho phép, vi dy, thir nghiém véi dich chiét tir cac thiét bi, xem ISO/TR 10993-33, Didu 6, va

b) thd nghiém in vitro véi danh gia té bao hoc vé tdn thwong nhiém sic thé voi té bao dong vat
¢6 vi {OECD 473), dwgc slra doi cho cac trang thiét bj y t&, xem ISO/TR 10993-33, Piéu 7,
hoéc

c) phép thr ung thw hach bach huyét & chudt in vitro (OECD 476), dwoc siva ddi cho cac trang
thiét bj y t&, bao gdém phat hién cac khuln lac nhé (tang trwéng cham) va Ién, xem
ISO/TR 10993-33, Biéu 9, hodc

d) phép thir nhan sinh san té& bao ddng vat ¢ vi in vitro v& tdn thwong nhi€m séc thé va vo sinh
(OECD 487), dwoc stra ddi cho cac trang thiét bj y t&, xem ISO/TR 10993-33, Didu 8.

Khi cac yéu té lien quan bd sung (nhw co' ché gay doc tinh di truyén va dwoc déng hoc) cé thé
anh hwdng dén hoat dong nhiém déc gen clia mot hop chét, cin xem xét phép thir in vivo c6 thé
duwgc thye hién néu dugc chirng minh. M6t phép thi in vivo vé tén thwong nhiém sic thé trong
cac té bao tao mau cla loai gdm nham cé thé |4 phan tich sai léch nhi&m séc thé trong cac té bao
ty xwong hodc phan tich nhan sinh san trong tly xwong hodc hdng cdu mau ngoai vi [xem
ISO/TR 10993-33, Piu 10 (OECD 474) hodc ISO/TR 10993-33, Pidu 11 (OECD 475)).

Trong trwérng hop c6 thé ap dung, thir nghiém in vivo vé& tdn thwong nhiém sic thé trong cac té
bao tao méau cla lodi gdm nham phai dugc thye hién bang hai dich chiét (xem TCVN 7391-12
(180 10993-12) hodc Phu lyc A). Cac dwéng tng dung thich hop clia ta dwoc 1dng phan cyc [a
tiém truyén tinh mach. Bwéng (rng dung thich hop cla ta dwgc 1dng khdng phan cuc 14 mang
bung.

M6t phép th in vivo 1a khong can thiét, néu nguwéi diing c6 thé chirng minh rang sé lugng dich
chiét tir vat fiéu thi nghiém it hon lwong vat liéu sé tao ra phan (ng dwong tinh véi nhiém doc

gen I&n nhén sinh san in vivo dac treng manh,

MGt vi dy Ia cisplatin (CAS sb 15663-27-1), cho thay phan (*ng dwong tinh & mic 0,3 mg/kg, xem
Tai lidu tham khao®?,
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5.2.3 Danh gia theo d6i

Néu thi nghiém ddc tinh di truyén dugc thue hign theo 5.2.2 va néu két qua cla hai phép thir
in vitro 1a am tinh, thi khéng c&n thir nghiém déc tinh di truyén & dong vat nira.

Néu b4t clr phép thlr ndo la dwong tinh, quy trinh tiing bwdc sau day phai dwee ap dung (xem
thém Phu luc B).

Bwée 1: Nhan biét cac yéu té gay nhidu trong két qua tir bd phép thir doc tinh di truyén ban dau,

néu co san.

— Nhan biét cac yéu tb gay nhiéu (vi du: diéu kién khéng thuéc sinh ly, teong tac cla vat liéu thiy
nghiém vé&i méi trrdng nudi cdy, qua trinh oxy héa tuw ddng va ddc tinh té bao).

— Nhan biét cac anh hwdng ctia chuyén héa (vi dy: ban chit clia hé thdng trao ddi chét ngoai
sinh, ban chat clia hd so chuyén héa, cac chét chuyén hoa duy nhat).

— Nhan biét tap chat bing dac tinh héa hoc (nghia la nghién clru thanh phan vat liéu hodc thi
nghiém phén tich).

Bwérc 2: Banh gia trong sé bing chitng (WOE) véi co ché va phuong thire hanh ddng (MOA) sé
dwgc xem xét.

a) Phuwong thitc hoat ddng clia phan (rng ADN tryc tiép so véi phan (rng ADN khéng tric tiép.
b) Cacvan @& v& léch bdi 1& va da bai. La co ché léch bai & co lien quan?

Buwéc 3: Diém quyét dinh,

Xac dinh xem dich chiét tir trang thiét bj y té hodc héa chat cdn quan tdm I1a genotoxin va néu:

a) viéc giai thich két qua va phan tich WOE/MOA trong khung danh gié rdii ro ddc tinh cho thay
méi quan tam thap/khdng dang ké dbi véi bénh nhan theo céch s dung dy kién, hodc

b) viéc gidi thich két qua va phan tich WOE/MOA trong khung danh gié rdi ro doc tinh cho thay
c6 thé c6 nhirng rdi ro tiém &n cho bénh nhan theo st dung dy kién.

Néu xac dinh [ a) khdng can thém phép tht hodc danh gia.
Néu quyét dinh 3 b), thi tiép tuc budc 4.
Bwére 4; Thuwe hién quan ly rdi ro.

Hodc quan Iy rdi ro gid dinh nguy co ddc tinh di truy&n hodc chon thix nghiém theo in vitro vafhodc
in vivo thich hop.

Bwée 5: Chon va thuc hién phép the in vitro valhoac in vivo bd sung.
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B4t ky phép thl in vivo nao cling phai duoc chon trén co s& diém cubi thich hop nhét duoc xac
dinh bang cac phép thir in vitro.

Cac phép thir in vivo thudong dwoc st dung la:

— phép th& nhan sinh sdn & loai g&gm nhdm (OECD 474),

- phan tich pha giira trong tily xwong ctia loai gdgm nhidm (OECD 475),

- céc phép thir gy dét bién gen (OECD 488).

Quyét dinh vé hé théng phép thir phil hgp nhét phéi dwoc chirng minh va ghi lai.

CHU THICH: Gén a4y, dy thao hwdng din OECD dé thir nghiém cac hda chét trén phép thir dién di gel don
bao kiém (Comet) dang dugc xay dwng dé thir nghiém ddc tinh di truyén. Thir nghiém nay co thé ching

minh gia tr @i véi thir nghiém trang thiét bi y t&, nhung tai thdi diém cong bd 1SO 10893-3, Huong dén
OECD chua dwgc cang bd."”

Mét nd lyc phai dwoc the hién dé ching minh ring chét thir da dat dén co quan dich. Béi vai
phép thlr nhan sinh san & loai gdm nhdm hodc phan tich pha gitra trong tly xuwong clia loai gam
nh&m, tinh kha dung sinh hoc cé thé dwgc chirng minh bang mét trong céc phuong phéap sau:

- dinh lwgng phan tich cac hgp chét chiét cu thé trong mau hodc huyét thanh,
- tht nghiém dijch chiét gay doc tinh té bao cho cac té bao tly xwong,
~ dwong tiém truyén tinh mach (d6i voi ta duge 16ng phan cyc).

Néu kndng thé chirng minh dwgc sy phoi nhiém co quan dich, phép thlr in vivo thit hai & mét cor
quan dich khac phai dwoc thuwe hién dé xac minh si thiéu déc tinh di truyan in vivo.

Bwéc 6: Gidi thich lai tat cd cac di ligu tich Iiy va xac dinh xem vat liéu thtr nghiém cé phai 1a
nhiém ddc gen hay khéng.

Trong mét sé trudng hop, phép thir in vitro dwong tinh ¢6 thé khdng lién quan. Nhirng diéu sau
day can dugc xem xét trong viéc xac dinh mire d6 phi hop cla két qua in vitro. Danh sach nay
khang day dt nhwng duwoc dwa ra nhw mét s tre gidp cho qua trinh ra quyét dinh.

a) Chi co mét trong hai thir nghiém in vitro ban d&u dugc thye hién co két qua dwong tinh.

b) Nghién cieu in vitro tiép theo s& dung cac diém cudi co hoc twong ty khdng xac nhan két qué

dwong tinh.

¢) Théng tin co hoc chi ra ring két qua in vitro dwong tinh khéng lién quan dén cac tinh hudng

in vivo (vi du: doc tinh t& bao cao, tinh tham thau, v.v...).

" Dy thdo OECD - Hwéng dén thir nghiém hoa chat - Xét nghiém Comet ddng vat c6 vi in vivo, c6 sin tai:
http:/fwww.oecd.org/

14



TCVN 7391-3:2020

d) Thir nghiém in vivo bao gdm béng ching cho thdy mau thi dat dé&n co quan dich khdng
chirng minh dwoc anh hwéng ctia nhiém ddc gen.

WOE téng thé va giai thich toan bd tap di liéu phai dwgc ghi lai véi két ludn cudi cing. Trong mét
sb tredng hop, cac phép thtr cu thé tai diém cu thé hodc diém cudi di truyén cé thé cén thiét.
Trong hdu hét cac trudng hop, cac phép thir ndy khdng cé giao thirc drec qubc té cong nhan.

5.3 Chudn bj miu

Trie khi miu c6 thé dwoc hoa tan trong dung méi twong thich véi hé théng thi nghiém, cac dung
moi chiét thich hgp phai duoc lya chon trén co s& kha nang chiét 16i da vét ligu hodic trang thiét
bi y té dén mirc ma ndng do cla du lwgng gy nhiém déc gen can dd dé tao ra phan (ng duong
tinh trong hé thdng phép thir, nhing khéng lam suy giam thiét bj hodic mau thir. Céc ta dugc léng
clia hé théng phép thir phai dwoc chon trén co s& tinh twong thich clia né véi hé théng phép thir
déc tinh di truyén. Cac phép thir phadi dwoce thyc hién trén cac dung dich, huyén phu (vi dy:
Phwong phap A trong Phu lyc A), dich chiét (vi dy: Phuong phap C trong Phu luc A) hodc dich
chiét phéng dai (vi du: Phirong phap B trong Phy luc A) cda thiét bj thanh phdm (bao gém khi
tring néu co), vat liéu thiét bj, thanh phan thiét bj hodc cac hoa chét riéng I& cla thiét bi.

VA4t liéu thiét bj nén bao gbm tat ca cac dang phéi ché va xi Iy cudi cung, trir khi cé ly do khéc.
Néi chung Ia khéng thich hop a8 tién hanh thi nghiém trén cac nguyén ligu thd, vi dang phéi ché
va xi Iy c6 thé thay ddi kha nang ddc tinh cla thiét bj cudi cung.

Ly do Iwa chon dé th(r nghiém céc hoa chét riéng 1& phai dwoc chitng minh va ghi lai. Co s& Iya
chon sé& bao gdm cac can nhic vé twong tac va tic dung ddng thoi.

Néu cé lién quan, vat liéu thir phai dwgc chiét bang hai dung méi (xem TCVN 7391-12 (1SO 10993-12)
hodc Phu lyc A).

Moi quyét dinh bé qua th nghiém vé&i mét loai dung méi phai dwgce chirng minh va ghi fai.

6 Phép thitr kha nang gay ung thw

6.1 Quy dinh chung

Trwédc khi quyét dinh thwc hién phép thir khd ning gay ung thu dwoc dua ra, phai xem xét
TCVN 7391-1 (1ISO 10993-1). Quyét dinh thwe hién phép thlr phai dwgc chirng minh dwa trén
danh gi4 rdi ro vé& kha ning gay ung thu phat sinh tir viéc st dung trang thiét bj y té. Khang thyc
hién phép thl kha nang gay ung thw khi rli ro cé thé dwoe Ganh gia hodc quan Iy day dd ma
khéng tao ra di¥ liéu phép tht kha nang gy ung thuw méi.

Nhirng phép thtr nay co thé duoc thiét ké d& kidm tra ddng thoi trong mét nghién clru duy nhét

cho ca doc tinh mén tinh va kha nang gay ung thw. Khi ddc tinh man tinh va kha nang gay ung
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thr dwoc danh gia trong mét nghién cleu duy nhét, cin phai quan tam dic biét & giai doan thiét
ké nghién cteu dé dam bao cac nhém lidu phu hop.

Diéu nay gidp ngan ngira hodc gidm thiéu t& vong sém do ddc tinh hé théng man tinh/tich Iy anh
hudng dén viéc danh gid théng ké dir liéu thu duwoc tir dong vat séng soét dén cudi thai gian
nghién ciru (nghfa la tudi tho binh thwéng).

CHU THICH: Cac hé théng bién dai t& bao in vitro c6 s&n dé sang loc trwde kha nang gay ung the [vi dy: xét
nghiém bién ddi t& bao phdi chudt Hamster (SHE) va xét nghiém bién @bi té bao Balb3T3]. Tai thoi diém
cong bb 1SO 10993-3, Heéng din OECD chuwa duge cong bd. Théng tin bd sung v& cac hé thdng phép thir
bién déi té bao dugc néu trong Phuy luc D.

6.2 Ké& hoach danh gia

Phép thit khd ndng gay ung thu cla vat liéu gy doc tinh di truyén phai dwoe chivng minh mét
cach khoa hoc. Trong hau hét cac trudng hop déi véi vat liéu gay déc tinh di truyn, nguy co gay
ung thw cé thé dugc gia dinh va rli re dwoc quan 1y theo do.

Trong trudng hop khdng cé bing chirng dé loai tri rdi ro gy ung thwr déi véi cac vat liéu khong
gay doc tinh di truyén, cac tinh hudng can phép thi kha ning gay ung thw phai dwoc xem xét co
thé bao gbm:

- vét lidu c6 thoi gian phan hly Ién hon 30 ngay,

— vt lidu dwoc dua vao trong co thé va/hodc hc khoang clia co thé voi sy tiép xuc tich Iy Ién
hon 30 ngay.

Céc trudng hop thi nghiém khang thé dugc chirng minh bao gém:
- céc vat lidu co di liéu quan trong va day a0 vé viéc st dung hodc phoi nhiém véi con nguedi;
- cdc vat liéu du kién s& 1am phat sinh chat gy ung thw & trang thai rdn (xem Phu lyc E);

- céc rang budc vé& phwong phap hodc cac triedng hop khac sé gidi han gia tri tién doan cda
mét thir nghiém.

Dé xac ginh xem mot thiét bi c6 lich sl s dung dang k& clia con nguwdi hay khdng, danh gia nén
bao gdm maot danh gia nhim giai quyét néu thiét bj do trai qua quy trinh san xuét tuong tw, duoc
st dung dé didu tri cho mét nham bénh nhéan twong ty, tai mot dia diém didu trj twong ty va co
phoi nhiém tich Iy nhé hon hodc twong tw. Lich s st dung cGa con ngwéi nén ghi lai liéu théng
tin cé sén ti viéc theo ddi cac tac dung phuy, dic biét 13 rli ro gay ung thw, trong quan thé st
dung cla con ngwéi hay khang.

Khi xem xét liéu co6 nén thyc hién nghién clru kha nang géy ung thw hay khong, vai tro cta nghién
clru trong @anh gia rdi ro ca con ngwdi nén dwgc md ta, nhu ciu nghién clu va thiét ké nghién

clu phai dwoc chirng minh. Sy bién minh nay phai xem xét Gén vai tro khéng chac chan cla cac
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nghién ciru kha ndng gay ung thw clia ciy ghép trong viéc danh gia an toan sinh hoc cling véi sb
lwong dang ké clia déng vat.

Néu theo TCVN 7391-1 (ISO 10983-1), ddc tinh man tinh va kha nang gdy ung thw dwoc coi la ¢
litn quan va dwgc xac dinh ring phép thir 13 cin thiét, phép thir phai dwoc thuc hién theo
OECD 453, néu co thé.

Néu theo TCVN 7391-1 (1SO 10993-1), chi ¢d nghién ctbu khd nang gay ung thw duoc coi la cé
lién quan va dwgc xac dinh ring phép thir 1a cén thiét, thr nghiém phai dwoc thie hién theo
OECD 451.

Mét loai ddng vat thwong dG dé thi nghiém cac trang thiét bj y té. Viéc Iwa chon cac loai phai
tudn theo TCVN 7391-2 (ISO 10993-2) va phai dwgc chirng minh va ghi lai ly do.

6.3 Chudn bi miu

Khi cac phép thir kha nang gay ung thw 1a can thiét nhw 12 mdt phdn clia danh gia vé an toan sinh
hoc, cac nghién ciru nay phai dwoc thuc hién bing vat liéu, hoa chét duoc xac dinh hodc dich
chiét d&c trung cla cac trang thiét bj y té.

Trang thiét bj y t& phai dwoc thir nghiém duwdi dang dai dién cla trang thai thiét bi thanh phdm.
Ther nghiém bd sung c6 thd durgc bdoe d3m cho cac trang thai bd sung clia thiét bj, ching han nhw
cdc manh vun mai mon dwec tao ra tir thiét bi hodc vat liéu bdo dwdng in situ (vi dy: xi mang,
chét két dinh va hdn hop tién polyme). D& durgc hwong dan vé cac thiét bj bao dudng in situ,
xem TCVN 7391-12 (10993-12).

Viéc lwa chon mau thir (vat liéu thiét bi, dich chiét tir vat liéu thiét bj hodc hoéa chat dugc xac dinh)
phai dwgc chiing minh va ghi lai.

Lidu cao nhat dwgc st dung & dong vat la lidu chiu dyng t6i da hodc bj gi¢i han bdi céac rang
budc vat Iy ciia mé hinh ddng vat. Liéu nay phai dwoc biéu thj bdng bdi sé clda mirc phoi nhiém téi
da wéc tinh cla con ngudi (tinh theo trong lwgng valhodc dién tich bé mét trén méi kilogam).

6.4 Phwong phap thir

Néu thr nghiém chiét dwgc coi 1a co lién quan, cac phép thl khd ning gay ung thu phai dugc
thwe hién theo OECD 451 hodc OECD 453.

Cac mé dwoc danh gia sé bao gbm cac mé c¢6 lién quan tr danh sach dwee chi dinh trong
OECD 451 hodc OECD 453, ciing nhw vj tri cy ghép va cac mé lan cén.

Déi voi cac nghién clru sl dung dich chiét tir vat lidu thiét bi hodc hoa chat dwgc xac dinh, mét
gidi thich sé giai quyét Iy do tai sao cac dac tinh bé mat vat liéu khéng phai 14 yéu t6 gay ung thu.
Phai xem xét cac can nhac vé viéc thuc hién cac nghién cleu cdy ghép (xem Phu lyc E) va vai trd

clia cac tinh chat bé mat trong danh gia rlii ro clia con nguei phai dwoc mé 12 va ghi lai.
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Béi véi cac nghién clru cdy ghép dé danh gia kha nang gay ung thu, lwong vat liéu deoc cly phai
14 dai dién cho liéu cha con ngwdi phéng dai, cung cip dl dd an toan. Lidu cao nhat phai bj gidi
han bdi cac han ché vé thé chat clia mé hinh dong vat. Lidu ndy phéi dwoc biéu thi bing boi sb
cla mirc phoi nhiém téi da wéc tinh clia con ngwdi {tinh theo trong lwgng va/hodc dién tich bé
mit trén méi kilogam).

Hé sb an toan gap 100 1an dugc ap dung cho mirc phoi nhidm téi da cla con ngudi wée tinh (vé
trong lwgng va‘hodc dién tich bd mat trén méi kilogam), tuy nhién, lidu phai twong thich vé mat
sinh 1y v&i mo hinh. Nhém kiém soat am tinh noi chung sé& nhan dwec hinh dang va hinh thive
twong duong cia vat liéu kiém soat Iam sang hodc vat liéu kiém soat tham chiéu c6 kha ning gay
ung thw da dwec ghi nhan (vi du: polyetylen).

Khi thich he'p, bd cdy dwoc tao hinh phit hop theo TCVN 7391-6 (ISO 10993-6) phai dwoc ché tao
bang vat ligu thik, v&i si can nhic thich hop dwoc dwa ra cho kha nang gay ung thw & trang thai
ran, (xem Tai liéu tham khao®).

VIDUY: Vat ligu the: Polyme
Kich bdn phoi nhim: Mt bénh nhéan dién hinh phai phoi nhiém téi da véi 11 g polyme
trong thiét bj.
Liéu con ngudi: 0,19 g/kg (dwa trén trong lwgng co thé phy nix trung binh Ia
58 kg). Néu thiét bj dwoc st dung & tré em, khuyén nghj 10 kg
cho trong lwgng co thé.

Xem xét hé sb an toan 100 |An, lidu chudt bing 19 g/kg. Do d6, mét con chudt 25 g thdng thwéng
sé nhan dugc 0,485 g.

Cac polyme c6 thé duoc thir nghiém & dang dia. Mot dia cé dwdng kinh khdng vuet qua khodng
15 mm va d6 day 2 mm dén 3 mm dwoc khuyén nghi. Tuy nhién, d6i v&i cac vat liéu co mat dé
cao, cac kich thwdc nay c6 thé can phai giam dé tranh tdn thwong mo lién quan dén trong lwong
clia m&u. Nhidu mau cb thé dwoc cly ghép dé dat dwoc lidu mong muén. Do dé, trong vi dy trén,
hai bd cay hinh dfa ch(ra 0,2 g polyme trén méi b cdy sé dwoc cdy vao méi con chudt.

Cac md dwoc danh gia sé bao gbm cac méd ¢o lién quan tir danh sach dwoc chi dinh trong
OECD 451 hodc OECD 453, cling nhv cac mé cdy va cac md an can.

Trong nhitng ndm gin day, viéc s dung ddng vat bién ddi gen dé thir nghiém kha nang gay ung
thw da dwoc chp nhan, nheng chwa dwoc xac nhan cho céc trang thiét bi y té. Xét nghiém gay
ung thu trong cac md hinh bién ddi gen co thdi gian ngén hon (thwéng la sau thang) va can it
ddng vat hon so véi xét nghiém gay ung thu trong thdi gian sdng hai ndm & lodi gdm nham.
Ngoai thei gian ngan hon, nhirng nghién clku ndy cdn mang lai loi ich bé sung khéng bi phire tap
béi hién twgng phat sinh khéi u & trang thai rdn. Vi cac nghién clru mo hinh bién ddi gen chi kéo
dai sau thang va can 8 dén 9 thang d& cac khbi u & trang thai rdn phat trién, hién twong nay
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khéng phai la mot yéu té gay nhidu. M hinh chudt bién déi gen rasH2 1 md hinh bién dbi gen
chinh dwoc sir dung ¢& danh gia rlii ro gay ung thw clia cac trang thiét bj y té.

Do di liéu cé san han ché va thiéu cac nghién clu xdc nhan chinh thirc véi mé hinh chudt bién
d8i gen rasH2, thiét k& nghién clru v&i mé hinh nay thwdng bao gdm mot kiém soat dwong tinh

cling véi kiém soat am tinh.

7 Phép thir doc tinh sinh san va phat trién

7.1 Quy dinh chung

Trwéc khi dwa ra quyét dinh thire hién cac phép thir dgc tinh sinh san va phat trién, phai xem xét
TCVN 7391-1 (ISO 10993-1). Quyét dinh thic hién phép tht phai dwoc chirng minh dia trén tinh
trang danh gia kha nang sinh san cla quan thé chi thé vé& khd nang phoi nhiém cla cac md sinh
san, phdi/thai hodc cho con bu dé thir nghiém vat liéu hedc cac chét co thé loc.

Khong can phép thi ddc tinh sinh san va phat trién ddi véi cac trang thiét bj y té co thé phan hiy
sinh hoc hodc cac trang thiét bi y t& co chira cac chat co thé loc khi c¢6 dir liéu ddy @d va yén tam
tlr cac nghién ciru hép thy, chuyén héa, phan b va bai tiét cho thay thiéu phoi nhiém véi cac mé

lién quan hodc tir cac nghién ctru ddc tinh sinh san va phat trién.

Khdng yéu cdu phép thir doc tinh sinh sén va phat trién khi danh gia rdi ro dc tinh cé thé chép
nhan dwoc cla trang thiét bj y té co tinh dén thwc t& 1a rii ro doc tinh sinh san va phat trién da
dwoc giam thidu day da.

7.2 Ké hoach thir nghiém

Thi nghiém sinh san va phat trién phai dwoc xem xét cho cac thiét bj sau:

— céc thiét bj tiép xtc kéo dai hodc vinh vién véi cac vat lieu, hodc san phdm phu xubng cép
hodc cac chét co thé loc, cé kha ning tiép xdc trie tiép voi cac mé sinh san, phdifthai hodc té
bao mam:

~ trang thiét bi y té tich tu ning lwgng.

Khi xac dinh xem phép thi ddc tinh sinh san cla thiét bj co droc bao hanh hay khéng, viéc danh
gia rui ro sé giai quyét cac yéu té sau:

mirc 38 phoi nhidm toan than tir cac hop chat cé thé loc (néu thiét b khdng tip xUc truc tiép
v&i mé sinh san);

- dac diém vat ly cha thiét bj;

— chét chuyén hoa clia vat liéu thiét bi:

- két qua dac tinh di truyén.
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Thir nghiém duec chi dinh khi ¢é thang tin khdng day dtl vé mot hodic nhidu yéu tb trén va rdi ro
nay khéng thé duoc giam thidu théng qua cac bién phap kiém soat rdi ro khac (vi du: théng tin vé
viéc thiéu d( liéu déc tinh sinh san).

Thlr nghiém phai dwge tién hanh trén thiét bj thanh phdm hodc vat liéu thik nghiém.

Viéc st dung vat ligu thi nghiém cy thé khac véi thiét bj thanh phdm phai dwoc chirng minh va
ghi lai ly do.

Néu thir nghiém duoc yéu clu, didu nay co thé bit dau véi OECD 421 d& cung cip thdng tin ban
dau vé cac tac dong co thé co ddi voi sinh san vaosc phat trién. Két qua dwong tinh véi cac
phép ther nay rat hru ich cho danh gia nguy co ban d4u va déng gop vao cac quyét dinh lién quan
dén sw cin thiét va théi gian cla cac phép thir bd sung.

Néu cac phép thi» bd sung dwoc coi 1a cin thiét, ching phai dwoc thue hién theo OECD 414,
OECD 415 ho#ic OECD 4186, néu phii hgp.

Cé thé bat dau véi cac hé thdng phép thir thich hop thé hién ré sy ving mét hodc hién dién cla
ddc tinh sinh san theo OECD 414, OECD 415 hodc OECD 416.
7.3 Chudn bj miu

Chudn bj mau phai tuan theo TCVN 7391-12 (1SO 10893-12). B4t ¢l khi ndo c6 thé, trang thiét bj
y té phai dwoc thir nghiém dwéi dang dai dién clia trang thai cudi cling. Thtr nghiém bd sung c6
thé dwoc bao dam cho céc trang thai bd sung ciia thiét bj, chang han nhuw thiét bi hodc vat liéu
bdo dwéng in situ (vi du: xi mang, chét két dinh va hén hop tién polyme).

Trong trwéng hep céc trang thiét bj y té tich tu niing lweng, viéc phoi nhiém vé&i toan bd co thé
cla dong vat 1a phi hep, Mot bodi s6 di doan cla con nguwdi di véi cac co quan sinh san phai
duac ap dung.

Lidu cao nhét dwoc s dyung & ddng vat 13 lidu chiu dung t&i da hodc bj gi¢i han bdi cac rang
budc vat Iy clia mé hinh déng vat. Liéu nay phai dwgc biéu thj bing bdi s6 clia mirc phoi nhiém téi
da wée tinh clia con ngwei (tinh theo trong lwong varhodc dign tich bé mat trén mai kilogam).

Th& nghiém in vivo phai dwgc thire hién theo TCVN 7391-2 (ISO 10993-2).

7.4 Phwong phap thir

Panh gia hiéu qua trén thé hé th® nhat (F1) hodc tham chi thé hé thir hai (F2) phai duec thuc
hién theo OECD 414, OECD 415 hodc OECD 416 va OECD 421. Vi cac hwéng din cla OECD
khéng danh cho céc trang thiét bi y té xem xét:

- lidu dung {trong trwdng hep trang thiét bj y té tich tu nang lwong);

- dwéng &ng dung (cdy ghép, tiém, cac dwong khac);
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—  mbi trweng chiét;
~  thoi gian phoi nhiém (mirc mau tang cao trong qua trinh hinh thanh cac co quan, khi cé thé).

CHU THICH: Tuy thudc vao myc dich st dung clia con nguwdi va dac tinh vat ligu, céc nghién clru tredce khi
sinh/sau khi sinh c6 thé dwgc chi dinh.

Néu théng tin ¢6 dwoc tlr cac phép thir khac cho thdy tac ddng tidm tang d6i véi hé théng sinh
san dyc, thi sau 6 phai tién hanh cac phép thir thich hop vé ddc tinh sinh san clia duc.

GAn day, cac hé théng phép th sinh san in vitro da dwgc phat trién. Céc hé thdng nay cé thé hiru
ich nhur mot phirong phap thir sang loc tredc cho ddc tinh sinh san va phat trién.

8 Bao cao thir nghiém

Néu c6 lien quan, bao céo thir nghiém phai bao gém it nhat cac chi tiét sau:

a) mob ta vat lieu va/hodc trang thiét bj y té (vi du: thanh phén héa hoc, xtr ly, dn dinh va xi Iy bé
mét) bao gdm ¢ myc dich sl dung clia né;

b) mé ta va ly do/x&c minh cac phwong phap thi, diéu kién thr, vat lidu thir, lidu thir va quy trinh
thr nghiém:;

c) mé ta cac phwong phéap phan tich bao gém céc gidi han dinh lvong;

d) cong bé sy phu hop véi phong thi nghiém hién hanh/hop 1& tot nhat/thuc hanh chét lwgng,
vi dy Thige hanh phong thi nghiém tét (GLP) hodc TCVN/ISO/IEC 17025, néu 4p dung;

e) két qua th(r nghiém bao gdm tém tét;
f) phwong phap théng ké;
g) gii thich va thdo lun vé két qua;

h) thém chi tiét theo quy dinh trong huéng dan OECD co lién quan hodc Phy lyc C va Phy lyc D,
va ISO/TR 109893-33;

i) tén va chirng nhén clia phong thl nghiém;
i) ngay thd nghiém,

k) tén va chir ky clia ngwei chju trach nhiém.
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Phu luc A
(tham khao)

Hwéng dan chon quy trinh chudn bi miu thich hop

trong thir nghiém déc tinh di truyén

A.1 Quy dinh chung

Phy luc nay dwa ra hwéng dén dé Iya chon quy trinh chuén bi mAu thich hop trong phép thir déc
tinh di truyén clia cc trang thiét bj y té. Trong viéc lwa chon phwong phap, ngudi diing nén xem
xét céc ddc tinh hoa ly cla trang thiét bj y t& va quy trinh san xuét trang thiét bi y té. Vi du, ¢6
chira nhiéu polyme trong cac trang thiét bi y té, ngoai polyme twong déi tro, ¢é trong lvgng phan
t cao, cac thanh phan khac nhr monome duw, oligome, chét xdc tac, chat hd tre' xir ly, v.v ...
Ching cé mat & cac mikc dd khac nhau tily thudc vao ngudn nguyén liéu tha, cac quy trinh san
xudt, va chirc ning dy dinh clia phu gia. Ngoai ra, cac loai héa chét bd sung c6 thé duwoc tao ra
trong qué trinh san xuét nhw lam kin bang nhiét, han hodc khir triing thiét bj. Tat ca nhirng thir
nay c6 thé di chuyén tir thiét bj vao co thé con ngwdi va phai la déi twong dé danh gia rii ro.

Thdng tin lién quan dén phan tich rdi ro sinh hoc ¢6 thé ¢ san tir tai liéu va/hodc nha san xuét
hodc nha cung cip.

Néu cé du thong tin v& cac ddc tinh dinh tinh va dinh luong cda thiét bi thanh phdm hodc md
phéng, bao gbm céc vat liéu va cac chat hd tre xt ly dwoe st dung trong sdn xuét thiét b, khéng
can phai thr nghiém.

D& danh gia néu c6 du théng tin, nguwei diing nén dwa vao phan tich clia ho nhw sau:

- Thiét bj thanh phdm c6 trai qua quy trinh sdn xuét twong duong (bao gdbm khir triing, néu ap
dung)?

- Thiét bi cé chira cac chit phu gia va chit gay 6 nhidm twong ty (nhw chét hd tro xi 1y, cac
monome khdng phan (rng, chét xuc tac) khéng?

Dé thure hién danh gia dia trén rdi ro theo TCVN 8023 (ISO 14971), quy trinh phan tich rdi ro phai
bao gém ba bwéc sau day:

—  Déc tinh vat liéu/thiét bi.
- Nhan biét nguy co.
— Du doén rui ro.

Tuy nhién, néu thiéu mét s thong tin cin thiét, nén tién hanh thir nghiém. Cac phuong phap thi
sinh hoc bao gém quy trinh chu&n bi miu phai dwoc thiét ké pha hop cho muc dich xac Ginh cac

nguy co sinh hoc va woe tinh rdi ro cda ¢hang.
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Viéc Iwva chon chuén bi mau thich hop la rat quan trong dé thu dwoc két qua co lién quan tir cac
phép thie @dc tinh di truyén. Chun bj mau khdng phi hop ¢ thé din dén viéc danh gia thap rdi ro
doc tinh di truyén. VI dy, viéc chiét cac polyme bing nudc thwang duee coi 1a md phéng su
di chuyén in situ ctia chét co thé lgc tir cac polyme vao mau. Tuy nhién, theo Tsuji va cong sy
d4 chitng minh ring di(ethylhexyl)phthalate (DEHP) khéng dwec chiét tie 6ng mach mau polyvinyl
clorua khi nwéc dwoc stir dung 1am dung méi chiét. Ho da chirng minh ring huyét twong ngudi
chiét dyoc lwgng DEHP dang ké va ty 1& phan tram DEHP chiét dwoc voi huyét twong ngudi
twong tw nhu quan sat dugc voi 40 % ethanol. Dya trén nghién clru nay, Oba va cong sy'" da
thanh cong trong viéc tai tao cac tén thuwong & mét, xdy ra & nhitng bénh nhan chay than duwoc
didu trj bing mét loai cu thé cla phwong phap tham tach acetate béng cach truyén cho thé nhirng
dich chiét thu dwoc tir ethanol 40 %.

A.2 Vit liéu thiét bi

A.2.1 Héa chét trong lwgng phan tir thip (LMWC)

LMWC, cac chét khéng phai 1a polyme cé trong cac trang thiét bi y t&, ¢ thé xam nhap mang té
bao, @& phan (rng v&i ADN, gen hodc nhiém séic thé dé ching co thé tao ra cac phan ing gay
nhiém déc gen (vi du nhw chét két dinh cyanoacrylate), xem A.2.2.1.

A.2.2 Polyme (bao gdm cac polyme cé trong tw nhién)

Polyme la mét chét hoa hoc bao gdm cac phan tir dwoc dac trwng bdi chubi clia mét hodc nhiéu
loai don vj monome va bac gdbm phan Ién trong lwong don gidn cla cac phan t& ¢6 chira it nhat
3 don vi monome. Cac don vj nay lién két cong héa trj voi it nhat mot don vi monome hodc chét
phan (*ng khac va bao gdm it hon mét phan 1n trong lwong don giadn cla cac phan t& cé ciing
trong lwgng phén tir. Cac phan tlr nhw vay phai dugc phan b trén mét pham vi trong luong phan
tl trong d6 sy khac biét vé trong Iwgng phan ti chl yéu 1a do s khac biét vé sé lvong don v
monome.

Cac nhém polyme phd bién 1a: polyme téng hop khdng phan hiy (vi dy: polyetyien,
polymethylmethacryat, silicone); cac polyme co trong tuw nhién (vi du: cellulose, alginate, gelatin,
collagen); va cac polyme phan huy sinh hoc (vi dy: poly (axit L-lactic) (PLLA), axit polyglycolic).

A.2.2.1 LMWC c6 trong cac polyme

Vit fiéu polyme thudng chira mdt lwgng nhé LMWC nhw chét phy gia, chat xdc tac, chét hé tro
xC Iy va cac san phdm blc xa. Nhitng LMWC nay co thé co kha nang gay ddc tinh di truyén.
Trong trirong hop tiép xGc xam phap, LMWC c6 thé di chuyén ra khdi polyme va vao bénh nhan,
Do dé, LMWC trong cac polyme nén duoc danh gia vé rdi ro doc tinh di truyén.
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S di chuyén LMWC ti thiét bj polyme sang dich co thé duoc coi 1a mét hién tirong twong tw nhu
st di chuydn LMWC t» hdp dyng thirc 3n vao thue phdm. Trong hdp dung thec pham, téc do
di chuyén dwoc biéu thj bang:

- ham sé cla téng ham lwgng LMWC trong polyme,
- hé sb khuéch tan clia LMWC trong polyme va

- héng sb can bing phan viing cia LMWC gilra polyme va thuc phidm (xem Tai liéu tham
khao®™?).

Do g6, cac gid dinh va phwong trinh dwec thye hién cho cac hdp dyng the pham cé thé duoc st
dung trong céc danh gia rdi ro cila LMWC trong cac trang thiét bj y té.

A.2.2.2 Oligome

Oligome la mét phan & polyme chi bac gém mét vai don vi monome (dimer, trimer, tetramer). Cac
oligome cé thé co trong cac polyme va cé thé di chuyén ra khdi polyme. Cac oligome véi cac
nhém héa hoc chirc ndng phan (g trong cau tric clia chiing 13 mét méi quan tam vé stec khde vi
ddc tinh tiém tang clia ching. Ndm 1993, cudc hop chuyén gia OECD lan thtr 3 vé polyme™ da
két luan ring cac tham sé sau day can dugc xem xét vé tac dung ciia chiing déi véi strc khde
bénh nhan khi dua ra quyét dinh vé polyme:

~  chi sd trung binh MW,

ham Iwgng MW thép,

s c6 mat ctia cac nhom chirc ning phan ng, va

sw cb mét cia kim loai sinh hoc, 13 mét phan clia c4u tric polyme.

Céac nhom chirc nang phan tng dwgc xac dinh, vi du: nhue sau: halogenua axit, anhydrid axit,
aldehyd, hemiacetals, methylolamides, -amin hodc -ure, anoxysilan (> C2), allylethers, olefin két
hop, cyanate, epoxit, imin methacrylates, aziridines, carbodiimides, halosilanes, hydrosilanes,
hydrazine, isocyanates, isothiocyanates, alpha hodc beta lactones, methoxy hodc ethoxy silanes,
vinylsulfones heodc cac hop chét twong tw (xem Tai liéu tham khaol™).

A.2.2.3 Polyme phan hiy sinh hoc

Polyme phan hly sinh hoc 1a mét loai polyme dwgc thiét ké hoac dwec dy doan mdt cach hop Iy
@& lam suy giam dang k&, phan hiy hodc khi polyme, bao gdm cé cac polyme cé thé phan hiy
dang ké sau khi san xuét va s& dung, mac du chung khéng thwe sw cé ¥ dinh 1am nhw vay. Déi
v&i cac polyme phan hiy sinh hoc, téng lvgng LMWC trong polyme duwoc gidi phong vao co thé.
Hau hét cac polyme phan hly sinh hoc twong tw nhw polyester va thwong khéng ¢é cac nhom
chirc nang phan &ng nhw dwoc dinh nghia trong bao cao OECD. LMWC cé trong hodc dwoc thém
vao polyme phan hiy sinh hoc nén dwoc danh gia vé rii ro déc tinh di truyén.
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A.2.3 Vit liéu vé co: cac manh vun mai mon tir kim loai, he'p kim va gbm st

Sé lwgng va déc tinh di truyén cla cac ion kim loai dwoc giai phong tir cac vat liéu vo co (vi du:
thép khdng gi, hop kim titan, hydroxyapatite, tricalcium phosphate, alumina va zirconia) 13 mbi
quan tam v& src khde. Vi dy, 3nh hwdng cha nhiém déc gen in vivo da dwoc nhin thiy trong cac
té bao lympho periprosthetic ciia bénh nhan dwoc ciy kim loai trén cay ghép hong kim loai. Nhiéu
ion kim loai déng vai tro didu tiét quan trong trong co' thé va vai trd nay phy thudc vao dac tinh
héa hoc va trang thai héa trj cla ching. Cac ion kim loai lién két v6&i protein trong chét 16ng sinh ly
(nhw mau, bé_ch huyét va nudc tiéu) va co thé phan chia thanh cac phan khac nhau dé phan bb
sinh hoc. Cac ion kim loai dwgc ndi hoa vao té bao noi chiing co thé lién két véi vat liéu hat nhan
va thay ddi tin hiéu t& bao cuc bd, hé théng hodc ca hai. Do d6, hd so ddc tinh di truyén cda ion
kim loai nén duwgc danh gia va danh gia cang nhidu cang tot dwa trén di liéu tai ligu.

A3 Phwong phap chuin bj miu
A.3.1 Quy dinh chung

Thiét ké chuan bj mau ly twéng dé& wéc tinh rdi ro ddc tinh di truyén cla thiét bj 1a ap dung tdng
lwgng dich chiét tir toan bo thiét bj vao hé théng thir nghiém. Tuy nhién, cach tiép can nay khéng
thwc té cho cac thiét bi I&n hon. Déi véi cac thiét bj Ién hon, mét phan mau thir duge chiét voi
quy trinh chudn bj mAu thich hop va dwec dp dung cho hé théng thi nghiém.

Viéc Iwa chon mdt quy trinh chudn bj mau cho vat liéu hodc thiét bj bat ky dwgc s dung cho con
ngudi doi héi mot cach tiép can cé cau tric, xem xét thanh phan héa hoe va tinh chét héa Iy cla
vat liéu hodc thiét bi. Viéc chuén bj miu phai tuan theo so @ nhanh cay quyét dinh trong Hinh
A.1. Hinh nay dwa ra biéu d6 quy trinh quyét dinh dwoc s dung @& chon phwong phap chiét
(Phuong phap A, B hodc C) cho vat liéu thiét bj trir khi trang thiét bi y t& hodc vat liéu trang thiét
bi y té phai dwgc danh gia theo quy trinh chun bj mau dic biét theo mé ta trong A.4.

Khéng nén nghi ngd cac dung méi hodc dung mai chiét dwoc s dung gy ra phan ¢ng hdéa hec
v&i mau thr.

Phuong phap A yéu cdu ap dung truc tiép mau thir vao hé théng thir nghiém va dwoc st dung
khi miu thir cé thé dwoc hoa tan hodc lo Iting trong dung méi thich hop twong thich véi hé théng
thlr nghiém.
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Méu thir ¢6 thé dwoc hoa
tan/tao huyén phi trong mét
dung méi thich hgp twong
thich véi hé théng thi

[ ?
o nghiém khéng? Khong
Xac dinh phan trdm dich co
St dung thé chiét trong miu thir
phwong phap A (phwong phap B
thir nghiém trudc — A.3.3.4)

!

Ty 1& phan tram cé thé
chiét > 0,5 % ddi voi
trang thiét bj > 0,5 g ho#c
= 1 % @bi vai trang thiét
bj < 0,5 g7

Khong
S(r dung S dung
phwong phap B phwong phap C

Hinh A.1 - Céch tiép can c6 ciu triic d& chon mdt quy trinh chudn bj mau

Khi mau thtr khéng tan hodc khéng thé tao huyén phil trong dung méi phan cue hodc khéng phan
cwe, Phwong phap B va C, phwong phap chiét, dwoc chon dya trén cac dic tinh vat Iy clia vat
liéu bao gdm thiét bi. Viéc lwa chon Phwong phap B hodc C phu thudc vao ty 1& phan tram co thé
chiét dwoc 13y ra khdi mu thi.

Ty 1& phan tram cé thé chiét duwge (nhr dwoc bao céo la phan trdm cla lugng cin so véi tdng
trong lwong thiét bj, xem thém A.3.3.4) véi mdi dung méi nén dugc bao cdo. Dung méi chiét phd
bién 13 methano! va acetone.

Methano! t&t hon trong viéc chiét cac chit hoa tan trong nwéce trong khi acetone tét hon trong viée
chiét cac chat hoa tan trong chét béo. Cac dich chiét methanol va acetone dwoc lam bay hoi riéng
dén kho dé& xac dinh ty Ié phan tram céc dich chiét dwoc rut ra khdi hé théng thir nghiém clia méi
dung méi. Ty & cé thé chiét dwoc vai mdi dung méi nén dwoc bao céo.
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Dung méi bd sung cé thé dwec sl dung trong céc thir nghiém so bd cho vat ligu néu mét Iy do
thich hop dwoc cung cap. Néu st dung dung méi dé bay hoi, nhitng chét nay c6 thé lam gidm vat
liu thir hoac c6 thé khong chiét dwoc dw lwgng hiéu qua tiv vat liéu thie.

Bang A.1 ¢6 thé hiru ich trong viéc lwa chon mét dung méi thich hop dé chiét cac trang thiét bj y
té. Bang nay liét k& cac dung mai chiét phd bién va hé sd phan chia octanol-nwéc cla ching,
log K. MOt dung méi cé nhigu phan chia log Ko am tinh trong nwéc higu qua hon octanol. Mét
dung mdi cd log Kow dwong tinh nhiéu hon hoa tan trong octanol dé dang hon nwéc. Viéc iya
chon dung méi nén dugc xac minh. '

Bang A.1 - Dung méi chiét chung

Dung méi log Kow
Dimethy! formamid -1,01
Metanol -0,74
Ethanol -0,30
Acetone/2-propanone -0,24
Dichloromethanea - +1,25
Cloroform?® +1,97
Hexane® +3,90

# Cac hoa chét nay c6 thé duoc kidm soat 4é gidi quyét cac méi lo ngai vé an toan.

A.3.2 Phwong phap A

Mau thir dwee hoa tan hodc tao huyén phii (hodc hoa tan mét phan) trong dung méi. Thé tich cudi
cling clia viéc chuén bi mau thi trong hé théng phép thir dong vat cé va in vitro khéng dwgc vuret
qua 10 %, néu vat pham thlr duec hoa tan trong dung méi cé nwéc nhw nwéc hodc nwde mubi.
Nbng dd téi da dwoc thir nghiém trén hé théng phép thir déng vat cé vi in vitro 1a 5 mg/mL. Trong
thir nghiém dot bién ngwoc ddi véi vi khuln, nén ap dung 100 ul ché phdm mau thir cho mét dia
thach. Néng do tdi da cho phép thir dot bién ngwoc ddi voi vi khuan 12 5 mg/dia.

Lva chon lidu nén dya trén hd so ddc tinh trong bbi canh phép thir doc tinh di truyén. Trong mét
s6 tridng hop, phép thl pham vi liu so bg co thé hivu ich dé& dat dwoc lwa chon liéu thich hop.
Cing cé thé thich hop dé ding lidu & mét mirc @9 téi da duy nhét néu khéng mong muén ddc
tinh. Xem hwéng dén dé danh gia lidu trong tirng phép thir trong ISO/TR 10993-33.

Déi vai thir nghiém in vivo, thé tich chudn bi mau thir téi da cé thé dwoc thue hién bang cach tiém
mbt 14n throng 1a 20 mL/kg trong lwgng co thé dbi voi chudt va 10 mLikg d6i véi chudt céng. Dbi
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véi cac ché phdm méu thir khong doc hai, miee lidu téi da 1a 2 000 mg/kg trong lweng co thé, Déi
voi cac ché pham mu thir ddc hai, nén tién hanh nghién ciru tim pham vi lidu trwée khi nghién
clru in vivo chinh & xéc dinh doc tinh ché phdm mau thir va @3t mic lidu cho nghién ctvu chinh.
Néu c6 thé, dir liéu tir cac nghién clru ddc tinh cp tinh cé thé duoc st dung do 1y do phic loi
dong vat. '

Ngudi diing duoc tham khao ISO/TR 10993-33 d8 bidt chi tiét.

Cac nguyén tac duoc néu trong Tai ligu tham khao!'"” cé thé dwec sk dung dé huéng din cac
gidi phap lidu cao nhét,

A.3.3 Phwong phap B

A.3.3.1 Quy djnh chung

Thir nghiém trwée theo quy trinh chudn bj mau thir (xem A.3.3.2) va quy trinh chiét (xem A.3.3.3)
nén dugc thue hién d& chon phwong thirc B hodc phuwong phap C.

Phuong phap B dwgc chon néu ty 1& phan tram co thé chiét thu dugc trong thir nghiém truéc dap
rng cac tiéu chi sau:

a) Déi véi cac thiét bj co khéi lugng < 0,5 g, ching han nhw kinh 4p trdng hodc kinh ndi nhan,
nén st dung phuong phép B néu ty 1& phan trdm cé thé chiét trong mau thir 1a = 1 %.

b) Béi véi cac thiét bi co khdi lveng = 0,5 g, nén si¥ dung Phuong phap B néu ty 1& phan tradm c6
thé chiét trong mau thir 1a 2 0,5 %.

Néu ty 1& phan tram c6 thé chiét khong dap (ng cac tiéu chi trén, phdn chiét phai dwgc chuln bj
bang Phwong phap C.

A.3.3.2 Chuin bi miu thir

Mau thi dwgc ngdm trong t& dugc 18ng chiét hitu co dé bay hoi, chiét cin ti mau th& nhwng
khdng lam tan mau th(r. Néu sy xuat hién hodc trong lwgng cla méu thi xac nhan sy xubng cp
mét phan, st dung Phwong phap C. Hai hoc nhidu dung méi dwgc thir nghiém dé xac dinh dung -
méi nao chiét dwoe phan tram chiét cao nhét tir mau thdr (xem A.3.3.3 va A.3.3.4). Dung mdi chiét
phd bién 1a methanol va acetone. Can mAu thr & dwoc chiét, da bay hoi dwoc hoa tan hodc lo
Ittng trong dung mai twong thich véi hé théng phép thir ddc tinh di truyén. Thé tich cudi cing cda
dung mdi hiru co hodc dung dich nwéc trong nudi cdy khéng dwgc vugt qua 1 % (hiru co) va
10 % (dung dich nuwéc), trong phép the sai léch nhiém sic thé hodc phép thir u lympho chudt.
Trong thi» nghiém @6t bién vi khuén, 100 pl dung dich dw/huyén phl nén dwoc ap dung cho mot
dia thach. Néng @ téi da dwgc thir nghiém trong phép thi sai léch nhiém séc thé in vitro hodc
phép thir u lympho chudt in vitro 1a 5 mg/mL. Nong dd téi da cho phép thi dét bién nguwoc déi voi
vi khudn 1a 5 mg/dia.
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Quy trinh chiét m3u dwoc néu trong A.3.3.3. Xem Tai liéu tham khao."*

D61 véi thlr nghiém in vivo, can mau thir da duoc chiét va da bay hoi dwgc hda tan hodc lo Itng

trong cac ta dugc 1dng twong thich véi hé thdng thir nghiém. Viéc lwa chon lidu cao nhét va

dwdng dung gidng nhw trong Phuong phap A.

Céc nguyén tic dwoc néu trong Tai liéu tham khao

197 ¢4 thé dwoc st dung dé hwdng din cac

gidi phép lidu cao nhét.

A.3.3.3 Quy trinh

Cat mét lwong mau thir thich hop thanh tirng miéng nhé va d3t ching vao hdp dung bing
thly tinh clng v&i ta dwoc [6ng chiét. Nén st dung ty 1é 1 g dén 10 mi hodc thé tich di &
ngdm mau thie, Néu khdng thé cdt mau thir, sk dung thé tich dl dé& che mau thir, tét nhét 1a
st dung ty 1& tir 1 g dén 10 ml,

CHU THICH: Chi tiét v& viéc chiét vat liéu hdp thy dugc bao gdm trong TCVN 7391-12 (ISO 10993-12).

Chiét mau thir trong (24 + 2) h & nhiét d§ phong véi khudy tron khdng déi.
Sau khi chiét, loc dich chiét qua bd loc lién két thap va khang héa chat G& loai bd mau thir.

D6 dich chiét vao binh hinh qua 1é cé khéi lwgng m, khéng ddi da biét va lam bay hoi dung
méi chiét trong dich chiét dén khd hodic dén khéi lwgng khdng ddi bing thiét bj co dic ap suét
gidm & < 30 °C. X4c dinh khéi lwgng ca binh sau khi bay hoi m,.

Tinh ty 1& phan trim cha dich chiét.

Mot phén cia cén cé thé dwgc st dung dé kiém tra @ hoa tan/tinh ddng nhét trong cac dung
mai twong thich v&i hé théng thir nghiém.

Ca dich chiét va dung dich dinh lwgng déu khong dwgc dun néng dé tranh thay ddi héa hoc
clia c&n hodic méat cac hgp chét dé bay hoi.

CHU THICH: Phuong phap chiét toan bd Soxhlet cé thé dwgc coi la phrang phap thay thé.

Sw bay hoi cua dich chiét sau khi chiét khéng dwec ap dung cho céc tredng hep khi can nghi
ngd trong thiét bi rat d& bay hoi (vi du: ethylene oxide, menome acrylate trong lwgng phan t
thap).

Dé chudn bi mau theo phwong phap B, ca hai dich chiét tir miu thi phai dwoc sk dung riéng
biét néu céc tiéu chi cho phwong phap B duoc dap (rng. Néu chi cé6 mét dich chiét tir mau thie
dap (rng céc tiéu chi thi chi cé dich chiét nay dwoc siv dung dé thir nghiém doc tinh di truyén.
Céc djch chiét khac khéng dwoc s dung.
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- Hoa tan hodc ngung cén cla dich chiét trong dung méi trén co sé téi da hoa ndng dé thr cho
hé thdng thir thich hop. Dung méi nay c6 thé dwoc xac dinh, vi du s& dung ciin thu dwoc trong
thlr nghiém trwéc cla phwong phap B. S dung dung dich nay trong véng 24 h.

A.3.3.4 Biéu thj két qua

Tinh khéi lwgng clia cdn dugc chiét, Wk, trong binh hinh qua 18 bang cach xac dinh sy thay dbi
khdi lugng clia binh theo Céng thire (A.1):

Wr=m;-my (A.1)
trong dé;
m; 14 khéi lwong cla binh réng;
m, 1a khéi lwgng clia binh sau khi bay hoi dich chiét.
Tinh ty 1& phan trdm cUa dich cé thé chiét bang cach xac dinh ty 1& khéi lweng vat liéu cé thé chiét

voi khéi lvong clia miu thr va nhan véi 100 bang cach st dung Céng thive (A.2).

%, =& 100 (A2)
my

trong d6:
%, la ty 1& phan tradm dich c6 thé chiét;
ms |a khdi lwong ctia mau thie triede khi chiét,
Ghi lai va bao céo ty & phan trdm dich co thé chiét cho méi dung mai.
Béo c&o nghién ctru nén bao gdm co s& @& lya chon dung mai chiét va ty |& phan trdm can cho
mdi dung méi dugc thie.

A.3.4 Phuong phap C

A.3.41 Quy dinh chung

Phuwong phap C 1a phwong phap chiét st dung md phdng twong tw nhe phrong phap dugc mo ta
trong TCVN 7391-12 (1ISO 10993-12).

Mau th( duoc chiét trong dung méi/ta duwgc Iéng twong thich véi hé théng thir. Viéc chun bi méu
thtr dwoce ap dung cho hé théng th& nghiém. S dung dich chiét ndy trong vong 24 h.

A.3.4.2 Quy trinh

A.3.4.21 Dbivéi xét nghiém dot bién nguoc d6i véi vi khuan, mau thir dwoec cét thanh cac manh
nhd, néu cé thé va dwoe chiét theo quy dinh trong TCVN 7391-12 (ISO 10993-12).
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A.3.4.2.2 Dbi voi cac phép thir té bao ddng vat cé va in vitro, mAu thir dwgc cét thanh cac manh
nhd, néu co thé va duoc chiét theo quy dinh trong TCVN 7391-12 (1ISO 10993-12).

A.3.4.2.3 Néu méi trwdng nudi cdy khéng co huyét thanh dwoc s dung lam dung méi phan cwc
@& chiét, dich chiét thi» nghiém dwoc thir dwdi dang nguyén chat sau khi bé sung bdng huyét
thanh trudc khi @inh lwgng t& bao. Dich chiét thir nghiém trong méi truéng nuéi céy té bao véi
huyét thanh (dwéi dang dung méi khéng phan cwc) duec thir nghiém dwéi dang dich chiét nguyén
chat. Néu nwdc mubi duoc st dung lam dung méi phan cuc dé chiét, dich chiét thir nghiém nén
dwoc pha loang d@én 10 % voi mai triedng nudi cly té bao bd sung huyét thanh trwéc khi dinh
lwong té bao. Dich chiét thir nghiém DMSO hodc Ethanol nén dugc thi nghiém & mic 1 % sau
khi pha loang véi méi truéng nudi cly bd sung huyét thanh, Déi véi cac dich chiét phép thir ddc
tinh té bao, gi¢i han dac tinh té bao chap nhan dwoc dbi véi cac phép thir nén dwoc xem xét dé
Iwa chon liéu chiét thir nghiém thich horp.

CHU THICH 1: Nhigt do (37 £ 1) °C trong (48  2) h cling ¢6 thé dwge chép nhan néu méi tredng nubi céy té
bao c6 ho3c khéng cé huyét thanh dwgc st dung dé chiét.

A3.4.2.4 D6i véi thlr nghiém in vivo, m3u thtr dwec cit thanh cac manh nhd, néu cé thé va
dwoc chiét theo quy dinh trong tiéu chuin nay.

A.3.4.2.5 Dich chiét thit nghiém dwoc tiém truydn tinh mach (nwéc mudi) hodc tiém trong mang
bung (ky nwéc) cho ddng vat tuy thudc vao dung madi dugce st dung. Thé tich khong dugc vwot
qué 20 mL/kg trong lvgng co thé dbi véi chudt va 10 ml/kg ddi véi chudt nhét.

A.4 Hwéng dan bd sung vé quy trinh chun bi miu dic biét

A.4.1 Polime phan hiy sinh hoc

Béi véi cac thiét bj duge ché tao bang polyme phan hdy sinh hoc, ¢6 thé st dung Phuong phap B
da stra dbi dé chudn bj vat liéu thr nghiém vi lo ngai ring tdng LMWC dwoc gidi phong & bénh
nhan. St dung dung méi thich hgp dé hoa tan va loc lai két tda, gidi phap két qua dé loai bd két
tda. Bao cao cac két tda trong gidy loc sau khi loc. Lam bay hoi cac dung méi tir dich loc (vi du:
thiét bi bay hoi quay c6 thé dwec st dung). Ghi lai lvong cin dwoc tao ra.

Héa tan hodc ngung can trong dung mai/ta dwoc 1éng twong thich véi hé théng thir nghiém va ap
dung cén vao hé thdng thir nghiém.
A.4.2 Vit liéu vé co: cac manh vun mai mon tir kim loai, hop kim va gém s

Khi danh gia dc tinh di truyén clia cac thiét bj lam tlr vat liéu vé co nhw khép hong gid, méi quan

tam chinh |a kha ndng gay doc tinh gen cta cac ion kim loai dwgc gidi phdng tlr cac manh vun
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va/hodc do an mén trong qua trinh phoi nhiém 1am sang va sé lweng cla ching. Vi cac phép thir
trong tiéu chuén nay dwoc thiét ké @& do kha nang gay ddc tinh gen cla dich chiét thiét bi cubi
cling (trong dung dich) va khong phai 13 hat, nén cac phwong phap thay thé dé danh gia kha ning
gay ddc tinh gen clia manh vun hoic hat sé 1a cin thiét.

A43 LMwC

Khi m&u thir bao gdm mét hodic nhiéu LMWC, rtii ro ddc tinh di truyén cé thé duec danh gia béng
cach ap dung dung dich/hé théng huyén phl cla né trong mdt ta dwoc Iong twong thich véi hé
théng thi nghiém. Ap dyng phwong phap A.
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(tham khao)

Lwu dé dé danh gia theo doi

Céac két qua dwong tinh
@522

!

Buwéc 1: Nhan biét cac yéu té
gay nhidu trong két qua déc tinh
di truyén ban du

:

—

Buédc 2: Banh gia trong s6 bing
ching (WOE) véi co ché va
phwong thiee hanh dng (MOA)

Buwé&ce 3: Dich
chiét hodc héa
chét genotoxin?

Buéc 4: Co thé
quan ly rii ro
doc tinh di
truyén?

Phan loai dich
chiét hoiic hoa
chét 14 ddc tinh
di truyén

Buwére 5: Chon va thiec hién phép thir
in vitro va/hodc in vivo bb sung

{

Bwéc 6: Gidi thich lai tit ca

cac di ligu tich liy

Khdng can thir
nghiém lai

Két luan
cudi ciing
béng van ban
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Phuluc C
(tham khao)

Co s& cla hé théng thir nghiém

C.1 Phép thr ddc tinh di truyén

Chirc néng chinh clia phép thir doc tinh di truyén 14 nghién cteu, st dung cac té bao hoic sinh vat
thr nghiém, nhieng rdi ro clia sy thay @i di truyén t& bao mam va t& bao soma. DiF liéu khoa hoc
thudng Ung hd gia thuyét rang tdn throng ADN trong cac té bao soma la mot sy kién quan trong
trong st khéi dau clia bénh ung thwr. Do d6, mot sé phép thir v& tdn thwong ADN rét hivu ich cho
viéc nghién ctru hoat tinh gay ung thw gia djnh.

Trong thir nghiém ddc hoc cd dién, trong khi mot vai théng s hodc diém cudi thich hop co thé
dwec quan sat trong mét thiét ké thiee nghiém, thi didu nay lai khéng dung trong ddc tinh di
truyén. Tinh da dang clia cac diém cudi di truydn thuwdng can tré si phat hién nhidu diém cuébi di
truyn trong hé thdng tirng phép thir.

Khoang 15 phép thir khac nhau dwec trich din trong hwéng dan thir nghiém, Viéc lwa chon phép
thir phil hg'p nhét trong sé ndy dé dap (’ng mot yéu ciu cu thé dwoc didu chinh bdi mot sé yéu té.
Céc yéu té nay bao gbm loai thay ddi di truyén ma phép thir dwoc yéu ciu dé phat hién hodc kha
nang trao ddi chét clia hé thdng thir.

C&n nhan manh ring khong c6 thoa thuan qudc t& nao vé& sw két hop tét nhat clia cac phép thir
cho mét muc dich cy thé, mac di da c6 nhitng nd lwe d& hai hda viéc lwa chon cac phép thlr phu
hop nhat. Ciing cé thé hiru ich khi lvu ¥ ring co cac phép thir gay dot bién khac dang duoc sk
dung hodc dang phat trién, mac du khéng ¢6 Hwéng dan cia OECD. Can lwu ¥ dén thda thuan
ICH/S2B hién hanh déi véi dwoc pham.

Cac hoa chat twong tac voi ADN gay ra céc tén thuwong sau anh hwdng clia céc qua trinh sira dbi
khac nhau, didu d6 c6 thé din dén nhirng thay ddi di truyén & mirc d6 gen, vi du: cac dot bién
gen hodc dét bién diém, cac viing mét doan nhd clia gen, tai td hop gian phan hodc cac thay dbi
khac nhau trén nhiém séc thé co thé nhin thay duéi kinh hién vi va cac phép thi c6 sdn dé nghién

clru ting sw kién nay.

T4t nhién, cac phép thi ngdn han hién hanh khong thé sao chép tit ca cac giai doan trong qua
trinh gay ung thu va thwong dwoc gia dinh chi phat hién sy kién dan dén pha khdi dau, nghia 13
kha nang gay dot bién hoac tdn thuwong clastogen. Chinh vi vay, gié tri chinh cla céc quy trinh
ndy ndm trong kha nang nhan biét cac chat cé thé, trong didu kién phoi nhiém nhét dinh, hodc 1a
gay ung thu theo co ché chil yéu 12 nhiém ddc gen hodc gay ra pha khdi ddu cla qué trinh gay

ung thw. R rang, tir s phivc tap cla qué trinh gay ung thw so v&i sy don gian twong déi cla céc
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phép thir ngén han, mic di ching cung cap théng tin dinh tinh hiru ich, cin phai chd y khi giai
thich v& hoat tinh gay ung thw.

Do khéng c6 phép thir Gon Ié nao chirng minh dwec kha ning phat hién cac chat gay dét bién va
cac chat gay ung thw & dong vat co vi véi d6 chum va db tai lap chap nhan dwoc, nén thiec hanh
khoa hoc thwng 4p dung cho cac phép thi ndy trong “céc vién pin”. Thong tin ban ddu vé kha
ning gay dot bién clia mét chét coé thé nhan dwoc bang cach s dung cac phép thlr do cac d6t
bién gen va pha hily nhidm sic thé. Do céc quy trinh thir don [& can dé nghién ciru cac diém cubi
nay, nén phép thir can ¢6 mot bd pin.

Néu cé thém théng tin lign quan, chdng han nhw Hap thy, Phan bd, Chuyén hoéa va Bai tiét
(ADME) chi ra riing chét cé thé loc dwoc tai cac co quan cy thé, nén xem xét phép thir in vivo vé
ddc tinh di truyén. Su lwa chon phép thi in vivo d& thie hién s& bj anh hudng bdi cac vi tri ma
cac chat cé thé lgc dang tich ldy. Trong nhidu trwdng hop, mot phép thir in viva dbi véi tdn
thwong nhiém séc thé trong cac té bao tao mau cla loai gdm nham s& |a phu hop. Trong mét sd
trieéng hop, ¢6 thé chi dinh céc phép thi cy thé tai ché hodc cac phép thi cy thé diém cubi di
truy&n. Trong hau hét cac tredng hop, cac thir nghiém ndy khéng cé céc thi tuc dugc quéc té
cong nhan, Béi véi phan Ién cac trang thiét bi y té vahodc vat liéu ma phép th&r déc tinh di truyén
duwoc coi la can thiét, bd thir nghiém in vitro tiéu chudn 13 dli @& cung cap bang chirng vé tiém
ning gay doc tinh di truyén clia miu thi.

C.2 Phép thir kha ndng gy ung thw

Muc tiéu cta nghién ctru kha ndng gay ung thw trong thdi gian dai la quan sat cac déng vat thir,
trong trong mét phan quang d&i tdn tai cla ching, qua sy phat trién cac tdn thwong khéi u, trong
hodc sau khi phoi nhiém véi cac lidu thir nghiém khac nhau theo mét dwéng thich hop. Mét phép
th& nhw vay yéu cau phai lap ké hoach cén than va lap thanh vén ban thiét ké thic nghiém (xem
Phu luc E), phan tich bénh Iy hoc véi chét lweng cao va phan tich théng ké mét cach chinh xac.

C.3 Phép thir doc tinh sinh san/phat trién

Cac phép thir ddc tinh sinh s3n baoc gdm cac linh v sinh san, kha nang sinh san va hinh thanh
phéi thai. Kha n'éng sinh san c6 thé bj tdc ddng & ca dwc Ian cai va cac anh hwdng co thé tir giam
nhe khd nang sinh san dén vé sinh. Anh hwdng ddc hai d6i v&i phoéi thai hodc thai nhi dang phat
trién ¢ thé anh hudng dén sirc khde clia con cai.

Déc tinh gy quai thai lién quan dén cac tac dng bat lgi clia mot chat ddi vdi phdi thai va bao thai
dang phat trién. Dac tinh sinh san rat quan trong vi né cé anh hwdng quan trong dén strc khoe
clia con ngudi. Cac k§ thuat thir nghiém dang phat trién va khai niém vé cac phép ther két hop,
bac gdm tat ca cac khia canh cta doc tinh sinh san dang c6 nhiéu hira hen.
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Phuluc D
(tham khao)

Hé thong thir nghiém bién ddi té bao

Cac mé hinh cla loai gd@m nh&m in vivo dwoc st dyng d& nghién clru thue nghiém vé rdi ro gay
ung thu clia héa chat dbi véi con ngwdi. Tuy nhién, phép thir gay ung thw cla lodi gdm nhém rét
tén kém va mét thoi gian. Mdt s6 lwa chon thay thé in vitro cho phwong phap dya trén dong vat
da dugc phat trién. Trong sé cac phuong phap nay, cac xét nghiém bién ddi té bao sao chép mot
sb giai doan gay ung thw da nhan in vivo, da dwoc d& xuat dé dw doan kha ning gay ung thu clia
héa chét.

So v6i cac phép thir in vivo, phép thi bién ddi t& bao in vitre nhanh, hiéu qua v& chi phi va cung
chp céc bién phap sang loc ban du v& kha nang gay ung thw. Bién dbi té bao da dwoc dinh nghia
14 st cam (¢ng clia mot s6 thay ddi kiéu hinh trong cac té bao nubi cdy |a dic diém clia céc té bao
géy ung thw. Nhirng thay @i kiéu hinh nay cé thé dwoc gay ra bang cach phoi nhiém céc té bao
ddng vat 6 vi voi cac chat gay ung thw. Cac té bao bién ddi da cé duwoc cac dic diém cla céc té
bao &c tinh cé kha ning gay ra cac khdi u & dong vat nhay cam. Cac té bao bién ddi in vitro biéu
hién nhitng thay déi hinh thai lién quan dén khdi u. Hién twong bién d6i té bao hinh thai nay bao
gdm nhirng thay ddi trong hanh vi va kiém soét sinh trwdng cla céc té bao nudi cdy, ching han
nhu thay ddi hinh thai t& bao, quy luat réi loan sinh trwéng ctia khudn lac va viéc thu nhan sinh
trwdng khu trd khéng phu thude.

Xét nghiém bién ddi té bao phdi chuét Syria hamster (SHE) ké tir d6 da dwoc md ta 1a phép thir
ngén han nhat dy dodn ddi véi céc chat gay ung thu cla loai gdm nhim. Schectman®! mé ta
phuong phép thir bién abi té bao cla loai gdm nham da thay ddi theo thdi gian 4& dan dén mot
phép thir té bao SHE cé kha niing tai 1ap cao hon cac phuong phap trwdc do. Cac phép thir bién
ddi té bao ciing ¢6 thé phat hién mot sé chat gay ung thu khong bién ddi gen la mét loi thé dic
biét so véi cac phép thir doc tinh di truyén. Tuy nhién, cac thir nghiém bién ddi té& bao 1a khé khan
v& mit ki thuat va khong dwoc hiéu ré vé mat co hec.

Ngoai ra, phép thir bién ddi té bao hai giai doan trong cac té bao Balb/c 3T3 hodc trong céc té
bao SHE dwong nhw c6 khad nang hiru ich khdng chi d& phat hién cac hop chat gay ra s bién dbi
té bao ma con cé céc chét kich thich khéi u. Bién Gbi t& bao hinh thai da duoc chieng minh I4 phat
sinh t&r ot bién diém, tén thwong nhiém sic thé, vé tinh va cac dnh hwdng khac lién quan dén sw
t@ng sinh t& bao. Tuy nhién, do cé nhiéu co ché ma cac chat gay ung thw khong gay doc tinh di
truyén cé thé hoat dong, va dic biét 12 khi mot sb tac dong 13 dic hiéu mé, khang chic ring sy
két hop gilra phép thi nay va mét tac nhan ddi véi cac tac nhan vo cén sé dU dé phat hién tét ca

cac loai khéng chat gay ung thw déc tinh di truyén. Do d6, dé tang phd céac chat gay ung thw
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khang bién ddi gen c6 thé dwgc phat hién in vitro, can phai phat trién mét loat cac phép thir lién
quan dén viéc phat hién cac diém cudi chinh ma cac tac nhan nay hoat déng.

Huwéng dan va xem xét cho thir nghiém bién ddi t& bao in vitro dwgc dua ra trong Tai liéu tham
khao!™ va "l
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Phu luc E
(quy dinh)

Xem xét cac nghién cu kha ning gay ung thw dwoc thwe hién

nhw cac nghién clru cay ghép

E.1 Kha ning gay ung thw ngoai co’ thé

Cac khéi u gay ra bdi cay ghép dwoc biét dén trong cac thwc nghiém st dung chudt céng va hién
trong nay dugc goi 1a “chat gay ung thw ngoai co thé” hay “chat gay ung thu trang thai ran”. Hién
tgng nay duec tém tit nhw sau:

Cac khéi u thweng phat trién xung quanh hodc gin mét mé cly véi tan sb phu thudc vao mét sé
yéu tb:

- Kich c& ciy ghép (cay ghép I&n thudng tao ra nhidu sarcoma hon so véi cay ghép nhd).

— Hinh dang ctia khéi u.

~ Do min cla khdi u (nhirng loai c6 bé mat gd ghé it gay ung thw hon nhirng loai co bé mit
nhan).

- Tinh lién tyc cda dién tich b& mat (16 hodc 16 chan long trong mé cdy cang Ién thi ty 1& khéi u
cang thap).

~ Doi véi mét sb vat liéu nhat dinh, @6 day cla ching (cdy ghép day hon tao ra nhidu sarcoma
hon).

- Khoang théi gian cAy ghép van con trong mé.

Hau hét cac vat liéu tao ra cac khéi u nh mdt mang hodc tAm sé tao ra it hon hodc khéng cé

khdi u khi duoc cay dudi dang bt, soi hodc vat lidu xbp. Xem Tai liéu tham khaol" 8,

Cac khéi u do hién twong nay diu tién bt Gdu dwoc phat hién sau 8 thang dén 9 thang sau khi
cly ghép. Ty 1& mic bénh tiép tuc ting sau thai gian tré nay.

Mat khac, nhidu bao cao cho thay sy khac biét v& ty 1& hinh thanh khéi u gilra cac vat liéu khac
nhau cé hinh dang va kich thwédc trong tw st dung cling mdt giao thirc thwc nghiém trén ding
vat.

Nhing hidu biét co hoc da dwoc tom tht trong mét chuyén khdo IARC. Xem Tai liéu tham khao®™
[37) va [38]
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E.2 Xem xét phuc lgii dong vt

Viéc tién hanh cac nghién clru khd ning gay ung thu bing cach ciy ghép doi héi cac quy trinh
xam nhap bang phau thuat trén mét sd lwong o ca dong vat thir nghiém va dong vat dbi chirng

(van hanh gia).
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Phuluc F
(tham khao)

Phép thir in vitro cho ddc tinh phoi

Trong linh vie ddc tinh phat trién, 6 nhidu phwong an thay thé che toan b thir nghiém trén déng
vét. Trong 30 nam qua, mét loat cac thlr nghiém in vitro da duoc phat trién tir nudi cy té bao, mé
va co quan dén nuéi cdy toan bd phoi. pé phi hop véi cac khuyén nghj clia hdi thao ECVAM vé
ddc tinh sinh san, xem Tai liéu tham khao®™, ECVAM da khéi xwéng va tai tro cho mét nghién
cteu kiém chirng v& ba phép thir doc tinh phéi in vitro. Trong hai thir nghiém nay, déng vat trong
phong thi nghiém mang thai dwgc si dung dé lay md phoi - hoic 12 té bao phéi chinh trong khéi
Iegng vi mé chudt (MM), xem thir nghiém trong Tai liéu tham khdo™® hodc phéi trong phép thir
nudi cay toan bd phdi chudt (WEC), xem Tai liéu tham khdo® 0 ¥ B B2 Neipgc 1ai, trong thir
nghiém té bao géc phdi, xem Tai liéu tham khao®? #1925 mat dang té bao gbe phdi chudt vinh
vién (EST) dwec st dyng. Muc tiéu chinh clia nghién clru danh gia xac nhan 1a danh gia hiéu qua
clia ba thi¥ nghiém in vitro trong viéc phan biét gitva doc té khéng déc phéi, dz‘pc' hai phdi va cac
hop chét doc hai manh clia phéi. T4t ca ba phép thir déc tinh phéi in vitro déu dugc chirng minh
1a ¢6 thé ap dung dé thlr nghiém mét nhom héa chét da dang co tiém nang ddc hai phdi khac
nhau, xem Tai liéu tham khao®. Cac két qua nhan dwoc trong thlr nghiém mi vé giai doan xac
dinh cha nghién clru danh gia xac nhan ECVAM [a co thé tai tao, ca trong va gitra cac phong thi
nghiém, va sy phl hop gitka cac tidm nang doc hai cla phoéi nhan dwoc tie di liéu in vitro va tie
di¥ liéu in vivo du t6t cho EST va thir nghiém WEC (véi mot mé hinh dy doan [PM]) va 4l cho
thir nghiém MM va thtr nghiém WEC (véi mdt PM khac), theo tiéu chi hiéu suét (Bang F.1) dugc
xac dinh bdi Nhém quan Iy tredc khi xac thie chinh thirc nghién ciru, xem Tai liéu tham khao™®™,
Mét ban tém tét so sanh cac phan loai in vitro v&i phan loai in vivo dya trén 14 héa chét duoc st
dyng trong nghién ctru danh gia xac nhan dwoc dwa ra trong Bang F.2. Mt bdo céo tém tét vé
két qua cla nghién clru danh gia xac nhan ECVAM va, ngoai ra, mdt bdo céo vé viéc lya chon
héa chét phép thir va ba nghién ctru chi tiét vé hiéu suét théng ké sinh hoc clia tirng phép thir doc
tinh phi in vitro d& dwoc cdng bd, xem Tai liéu tham khao!®® 71 el va [100]

Uy ban tw van khoa hoc ECVAM (ESAC) da két fuan tir cac két qua riing ba phép tht déc tinh
phdi in vitro da dwoc danh gid xac nhan day dl va co thé dwoc ap dung dé danh gia tiém nang
déc tinh phdi clia thubc va cac hoéa chét khac, xem Tai liéu tham khdo""’. Hon nira, ESAC
khuyén-nghi thanh 1ap mét hai thdo véi muc dich tao ra mét tai liéu hwdéng dan vé kha ning ap
dung cla ba phwong phap phép thir cé gia trj khoa hoc trong bdi ¢anh thir nghiém ddc tinh sinh
san. Do d6, ECVAM va ZEBET (Trung tam Tai liéu va Danh gia cac Gidi phap Thay thé cho Thuc
nghiém Déng vat), do d6, da t chirc mot hdi thdo vé doc tinh phoi thir hai @& danh gia thém cac
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(ng dung thwc té cha ba thik nghiém déc tinh phéi in vitro. Két qua cla hdi thae nay da dugc

cdng bé, xem Tai liéu tham khao"*.

Bang F.1 - Tiéu chi dwgc xac dinh béi nhém quan 1y clia nghién cliru

dé danh gia hiéu suét thir nghiém

Tiéu chi Hiéu suét

Tinh c& 33 %
ba 265 %
Tét 275%

Xuét sic 285%

Bang F.2 - Tém tit cac két qua phén loai (tit ca div liéu™)

WEC
Phan loai EST MM
PM1 PM2
Dy doan (khéng ddc phdi) 72 % 57 % 56 % 70 %
Dy doan (ddc phdi yéu) 70 % 71 % 75 % 76 %
D doan (ddc phdi manh) 100 % 100 % 79 % 100 %
Chinh xac (khéng dgc phéi) 70 % 80 % 70 % 80 %
B$ chinh x4c (yéu phdi doc) 83 % 60 % 45 % 65 %
Chinh xac (d¢c phéi manh) 81 % 69 % 94 % 100 %
B chinh xac 78 % 70 % 68 % 80 %
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Thw muc tai liéu tham khao
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OECD 474, Mammalian Erythrocyte Micronucleus Test (Phép thir vi lwong héng cdu déng
vét co va)

OECD 475, Mammalian Bone Marrow Chromosome Aberration Test (Thir nghiém nhiém sac
thé tiy xwong dng vt c6 vii)
OECD 478, Genetic Toxicology — Rodent Dominant Lethal Test (Bdc tinh di truyén - Thir

nghiém chiém wu thé cda loai gam nhdm)

OECD 478, Genetic Toxicology — In vitro Sister Chromatid Exchange Assay in Mammalian
Cells (Déc tinh di truyén - Phép thir trao d6i Chromatid in vitro & té bao déng vét ¢ vii)

. OECD 480, Genetic Toxicology — Saccharomyces cerevisiae — Gene Mutation Assay (Ddc

tinh di truyén hoc - Saccharomyces cerevisias - Phép thir dot bién gen)

OECD 481, Genetic Toxicology — Saccharomyces cerevisiae —Miotic Recombination Assay
(Béc tinh di truyén hoc - Phép thir ti t6 hop sacaromyces cerevisiae)

OECD 482, Genetic Toxicology — DNA Damage and Repair, Unscheduled DNA Synthesis in
Mammalian Cells In vitro (Bdc tinh di truyén - Hw hdng va sira chita ADN, Téng hop DNA
khdng dwoc quy dinh trong céc té bao dong vét cé va in vitro)

OECD 483, Mammalian Spermatogonial Chromosome Aberration Test (Thi» nghiém nhiém
séc thé nhiém séc thé & dong vt cé vi)

OECD 484, Genetic Toxicology — Mouse Spot Test (Ddc tinh di truyén - Thix nghiém tai ché
chuét)

OECD 485, Genetic Toxicology — Mouse Heritable Translocation Assay (Péc tinh di truyén -
Phép thir dich ma di truyén chudt)

OECD 486, Unscheduled DNA Synthesis (UDS) Test with Mammalian Liver Cells In vivo
(Phép thir téng hop DNA khéng dwoc quy dinh (UDS) véi céc té bao gan déng vét c6 vii in
vivo)

OECD 488, Transgenic Rodent Somatic and Germ Cell Gene Mutation Assays (Phép thu dot
bién gen clia loai ggm nhdm chuyén gen va té bao mam)

Official Journal of the European Communities, L 133/73, May 1988, concerning in vitro cell

transformation tests
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