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Hướng dẫn dành cho các tổ chức thực hiện nghiên cứu đánh giá 
tương đương sinh học in vivo

Bối cảnh
Tại buổi họp tham vấn không chính thức năm 2014 và cuộc họp của ủy 
ban chuyên gia của Tổ chức Y tế Thế giới (WHO) lần thứ 49 về Tiêu 
chuân chất lượng Dược phẩm, vấn đề liên quan đến sửa đổi tài liệu 
hướng dẫn dành cho các tổ chức thực hiện thử nghiệm đánh giá tương 
đương sinh học in vivo (Loạt Báo cáo Kỹ thuật của WHO, Số 937, Phụ 
lục 9, 2006) đã được đưa ra thảo luận. Ủy ban chuyên gia của WHO về 
Tiêu chuẩn chất lượng Dược phẩm đã nhất trí cần có một dự thảo sửa đổi 
những hướng dẫn này để phù hợp hơn với bối cảnh mới.
Tài liệu cập nhật này xem xét sửa đổi nội dung các hướng dẫn về dược 
phẩm (tham khảo từ nhiều hướng dẫn khác nhau), cũng như việc xây 
dựng các hướng dẫn mới về quản lý tốt dữ liệu. Việc sửa đổi cũng cân 
nhắc những kinh nghiệm tích lũy được từ việc đánh giá và kiểm tra các 
nghiên cứu tương đương sinh học (BE) từ năm 2006. Trong các lĩnh vực 
mà các thanh tra viên nhận thấy có cùng những vấn đề thường xuyên lặp 
lại, hướng dẫn mới sẽ làm rõ, đồng thời bổ sung thêm chi tiết về phần 
phân tích sinh học. Hướng dẫn cũng nhấn mạnh yếu tố an toàn đối với 
đối tượng tham gia nghiên cứu và tính toàn vẹn của dữ liệu.
Trên cơ sở của dự thảo đầu tiên:1  phiên bản thứ hai này kết hợp nhiều ý 
kiến đóng góp và phản hồi nhận được từ quá trình tham vấn cộng đồng, 
Nhóm chuyên viên phụ trách tiền thẩm định thuốc của WHO (WHO 
Prequalification Team - PQT) và kết quả tham vấn tổ chức năm 2015 về 
thanh tra quản lý dữ liệu, tương đương sinh học, GMP và dược phẩm.
Nhóm chuyên gia phụ trách tiền thẩm định WHO/PQT được thành lập 
năm 2001 nhằm đảm bảo các sản phẩm thuốc được cung cấp trong các 
chương trình mua sắm đáp ứng các nguyên tắc và tiêu chuẩn của WHO 
về chất lượng, an toàn và hiệu quả (http://www.who.int/prequal/). Cụ 
thể, WHO quy định hồ sơ sản phẩm được nộp đối với tất cả các nội dung 
cần thiết phải được đánh giá và được công nhận đáp ứng yêu cầu, đồng 
thời các cơ sở sản xuất thành phẩm thuốc (FPP), cũng như hoạt chất 
(API) phải được kiểm tra về tình trạng tuân thủ các tiêu chuẩn và nguyên 
tắc thực thành tốt của WHO (GMP). Do những sản phẩm được nộp cho 
WHO/PQT thẩm định thường là sản phẩm từ nhiều nguồn khác nhau 
(generic), tính tương đương trong điều trị thông thường được chứng 
minh thông qua việc thực hiện một nghiên cứu tương đương sinh học 
(BE), ví dụ như thông qua một tổ chức thực hiện nghiên cứu theo hợp 

1http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/quality_assurance/BE-invivo-studies-
guidance- QAS15-622_21052015.pdf?ua=1.

http://www.who.int/prequal/
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đồng (còn được gọi là tổ chức nghiên cứu lâm sàng) (CRO). Để tiền 
thẩm định một sản phẩm, ngoài những yêu cầu nêu trên, một điều rất 
quan trọng là CRO mà nhà tài trợ sử dụng để thực hiện nghiên cứu BE 
phải tuân thủ nguyên tắc và tiêu chuẩn WHO về thực hành tốt thử 
nghiệm thuốc trên lâm sàng (GCP), đồng thời cân nhắc các yếu tố liên 
quan về Thực hành tốt phòng thí nghiệm (GLP) và Thực hành tốt kiểm 
soát chất lượng (QC) phòng thí nghiệm của WHO nhằm bảo đảm tính 
toàn vẹn và khả năng truy xuất nguồn gốc của dữ liệu.

Ngoài ra, các CRO cũng phải được cơ quan quản lý dược quốc gia liên 
quan cấp phép phù hợp nếu có yêu cầu theo quy định tại các quốc gia đó. 
Tương tự như vậy tùy theo quy định của luật pháp quốc gia, việc thực hiện 
nghiên cứu BE phải được cơ quan chức năng quốc gia cấp phép phù hợp. 
Đối với những sản phẩm cần được WHO tiền thẩm định, những người 
tham gia vào việc tiến hành và phân tích nghiên cứu BE phải đảm bảo việc 
tuân thủ các chuẩn mực và tiêu chuẩn liên quan của WHO để chuẩn bị sẵn 
sàng cho bất kỳ lần thanh tra nào của WHO.
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Phần giới thiệu
Sản phẩm dược từ nghiều nguồn khác nhau phải đáp ứng cùng tiêu 
chuẩn về chất lượng, hiệu quả và an toàn như biệt dược gốc (sản phẩm 
so sánh). Cụ thể, sản phẩm từ nhiều nguồn khác nhau phải tương đương 
về điều trị và có thể sử dụng thay thế sản phẩm so sánh. Thử nghiệm 
đánh giá tương đương sinh học (BE) giữa một sản phẩm và một sản 
phẩm so sánh thích hợp (tương đương bào chế hoặc thế phẩm bào chế) 
trong nghiên cứu dược động học trên một số đối tượng nghiên cứu hạn 
chế là một cách chứng minh tính tương đương về điều trị mà không cần 
phải thực hiện thử nghiệm lâm sàng trên nhiều bệnh nhân.
Trong một nghiên cứu dược động học như vậy, bất kỳ tuyên bố nào về 
tính an toàn và hiệu quả của sản phẩm thử nghiệm cũng là dự đoán dựa 
trên việc đo lường nồng độ thuốc toàn thân, với giả định rằng cùng nồng 
độ hoạt chất (API) trong huyết tương và/hoặc chất chuyển hóa của hoạt 
chất sẽ dẫn đến cùng nồng độ tại vị trí tác dụng và do đó về cơ bản hai sản 
phẩm sẽ cùng cho kết quả điều trị tương tự như nhau. Do vậy, nghiên cứu 
BE cung cấp bằng chứng gián tiếp về tính hiệu quả và an toàn của dược 
phẩm từ nhiều nguồn khác nhau. Thông thường đây sẽ là bằng chứng duy 
nhất cho thấy một sản phẩm an toàn và hiệu quả. Do vậy, việc thực hiện 
nghiên cứu BE đúng cách là yếu tố vô cùng quan trọng. Một số tài liệu 
hướng dẫn nhấn mạnh tầm quan trọng của việc kiểm tra thực tế tại địa 
điểm nghiên cứu để thẩm tra tính tuân thủ đối với các tiêu chuẩn về thực 
hành tốt trong thử nghiệm thuốc trên lâm sàng (GCP) (1–3).

1. Phạm vi áp dụng
Tài liệu này nhằm cung cấp hướng dẫn cho các tổ chức có tham gia vào 
việc thực hiện và phân tích các nghiên cứu đánh giá tương đương sinh 
học (BE) in vivo. Hướng dẫn này thay thế phiên bản được phát hành 
trong Hướng dẫn Kỹ thuật của WHO (TRS), Số 937, 2006 (4).

Các nghiên cứu BE phải được thực hiện với sự tuân thủ các quy định 
quản lý chung và các khuyến nghị về thực hành tốt được nêu trong 
hướng dẫn của WHO về BE (5), thực hành tốt thử thuốc trên lâm sàng 
GCP (1) và thực hành tốt phòng thí nghiệm GLP (2). Tuy rằng GLP 
chính thức chỉ áp dụng cho những nghiên cứu về an toàn phi lâm sàng, 
nhưng hướng dẫn BE của WHO cũng yêu cầu việc thẩm định các 
phương pháp phân tích sinh học và việc phân tích các mẫu nghiên cứu 
BE phải được thực hiện theo các nguyên tắc của GLP. Điều này không 
có nghĩa là các phòng thí nghiệm phụ trách phần phân tích sinh học của 
nghiên cứu BE cần được giám sát như một phần của chương trình tuân 
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thủ GLP quốc gia.
Tài liệu này hướng dẫn cách tiến hành các nghiên cứu BE và phân tích 
sinh học các mẫu nghiên cứu. Cơ sở vật chất, thiết bị, tổ chức và quản lý 
cũng là những yếu tố được đặc biệt quan tâm. Những đề xuất về hồ sơ lưu 
trữ, tài liệu, quy trình thao tác chuẩn (SOPs) được liệt kê trong Phụ lục 1, 
tuy vậy đây không phải là một danh sách bao gồm tất cả - có thể cần thiết 
phải có thêm những tài liệu khác nữa tùy vào chức năng và nhu cầu tuân 
thủ của từng CRO cụ thể.

Tài liệu hướng dẫn này cung cấp thông tin về:
- Tổ chức và quản lý;
- Đề cương nghiên cứu;
- Giai đoạn lâm sàng của một nghiên cứu;
- Giai đoạn phân tích sinh học của một nghiên cứu;
- Phân tích thống kê và dược động học;
- Báo cáo về nghiên cứu;
- Hệ thống quản lý chất lượng.

Tài liệu này không thay thế các hướng dẫn GCP hoặc GLP được đề cập ở 
phần trên, do vậy, không phải là một tài liệu được sử dụng độc lập.

2. Giải thích từ ngữ
Các định nghĩa sau đây được áp dụng cho những thuật ngữ sử dụng 
trong hướng dẫn này. Những thuật ngữ này có thể có thể có ý nghĩa khác 
trong những ngữ cảnh khác nhau. Trừ khi có chú giải khác hơn, các định 
nghĩa này được trích dẫn từ Hướng dẫn về thực hành tốt thử nghiệm 
thuốc trên lâm sàng (1).

Biến cố bất lợi: Là bất kỳ một biến cố nào xảy ra với một đối tương tham 
gia thử nghiệm lâm sàng khi sử dụng một dược phẩm; không nhất thiết có 
mối liên hệ nhân quả giữa việc điều trị và biến cố đó.

Thanh tra một thử nghiệm: là một cuộc kiểm tra có hệ thống, được 
thực hiện độc lập với những người trực tiếp tham gia công việc thử 
nghiệm, để xác định xem thử nghiệm có được tiến hành theo đúng đề 
cương đã thỏa thuận hay không và liệu dữ liệu được báo cáo có nhất 
quán với hồ sơ tại địa điểm thử nghiệm hay không, ví dụ: liệu dữ liệu 
được báo cáo hoặc ghi lại trong các biểu mẫu bệnh án nghiên cứu có 
nhất quán với dữ liệu được tìm thấy trong hồ sơ  của bệnh viện và hồ sơ 
gốc khác hay không. 

Tương đương sinh học hai thuốc được coi là tương đương sinh học nếu 
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chúng là những thuốc tương đương bào chế hay là thế phẩm bào chế, và 
sinh khả dụng của chúng về cường độ và tốc độ (Cmax và tmax) và mức độ 
hấp thụ (diện tích dưới đường cong) sau khi dùng, với cùng một mức 
liều trong cùng điều kiện thử nghiệm, là tương tự như nhau dẫn đến hiệu 
quả điều trị của chúng về cơ bản được coi là sẽ tương đương như nhau.
Mẫu đường chuẩn (hoặc chuẩn hiệu chuẩn): là một chất nền mà một 
lượng chất phân tích đã biết được thêm vào. Các chuẩn hiệu chuẩn được 
sử dụng để xây dựng đường chuẩn.
Bệnh án nghiên cứu: Một tài liệu được sử dụng để ghi lại dữ liệu về 
từng đối tượng trong suốt quá trình thử nghiệm, được xác định như trong 
đề cương. Dữ liệu phải được thu thập bằng các quy trình đảm bảo được 
việc bảo quản, lưu giữ và truy xuất thông tin và cho phép dễ dàng truy 
cập để thẩm tra, kiểm tra và thanh tra.

Sản phẩm so sánh (hoặc sản phẩm đối chứng): Sản phẩm so sánh là 
một dược phẩm mà sản phẩm từ nhiều nguồn khác nhau có thể thay thế 
được trong thực hành lâm sàng. Sản phẩm so sánh thông thường là một  
thuốc phát minh mà hiệu quả, tính an toàn và chất lượng đã được thiết 
lập. Nếu thuốc phát minh đó không còn lưu hành trên thị trường sở tại, 
thì áp dụng nguyên tắc lựa chọn được mô tả trong Hướng dẫn lựa chọn 
thuốc đối chứng để đánh giá tính tương đương của các sản phẩm từ 
nhiều nguồn khác nhau (generic) có thể thay thế cho nhau (5) để xác 
định sản phẩm so sánh thay thế phù hợp.

Hợp đồng: Là một tài liệu, có ghi ngày và có chữ ký của nghiên cứu 
viên, tổ chức và nhà tài trợ, ghi nhận mọi điều khoản được thỏa thuận về 
tài chính và ủy quyền/phân chia trách nhiệm. Đề cương cũng có thể được 
xem như một hợp đồng khi nội dung bao hàm những thông tin này và có 
chữ ký của các bên. Hợp đồng cũng có thể được ký kết với các bên khác 
như các nhà cung cấp cung cấp dịch vụ cho tổ chức nghiên cứu lâm 
sàng.

Tổ chức nghiên cứu lâm sàng (CRO): Là một tổ chức khoa học 
(thương mại, hàn lâm hoặc tổ chức khác) mà nhà tài trợ có thể chuyển 
giao một số nhiệm vụ và nghĩa vụ. Bất kỳ một chuyển giao nào như vậy 
đều phải được xác định bằng văn bản.
Trong nội dung của tài liệu hướng dẫn này, các nghiên cứu tương đương 
sinh học thường được nhà tài trợ ký kết hợp đồng với CRO, tổ chức này 
sẽ thực hiện một số nhiệm vụ của nhà tài trợ, nhưng cũng sẽ thực hiện 
thử nghiệm. Nghiên cứu viên (phần lâm sàng của nghiên cứu) và giám 
đốc nghiên cứu (phần phân tích sinh học của nghiên cứu) do vậy đều là 
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nhân viên của CRO.

Để dễ đọc, thuật ngữ “CRO” được sử dụng trong toàn bộ tài liệu này khi 
đề cập đến bất kỳ tổ chức nào thực hiện thử nghiệm, dù rằng trong thực 
tế một phần hoặc toàn bộ nghiên cứu có thể là do nội bộ nhà tài trợ thực 
hiên hoặc thực hiện  tại một bệnh viện.

Hội đồng đạo đức (6): Là một cơ quan độc lập (hội đồng hoặc ủy ban 
xét duyệt  thuộc một tổ chức, khu vực hoặc quốc gia), bao gồm những 
chuyên gia y tế và thành viên ngoài ngành y tế, có trách nhiệm thẩm định 
rằng sự an toàn, tính  toàn vẹn và nhân quyền của các đối tượng tham gia 
một thử nghiệm cụ thể là được bảo vệ và xem xét khía cạnh đạo đức 
chung của thử nghiệm, qua đó đem lại sự yên tâm cho công chúng. Hội 
đồng đạo đức nên được thiết lập và hoạt động sao cho nhiệm vụ của họ 
có thể được thực hiện không thiên lệch và không bị chi phối bởi bất kỳ 
ảnh hưởng nào của những người tiến hành thử nghiệm.

Báo cáo cuối cùng: Mô tả toàn diện về thử nghiệm sau khi hoàn thành 
bao gồm phần mô tả các phương pháp thử nghiệm (bao gồm cả phương 
pháp thống kê) và vật tư, phần trình bày và đánh giá kết quả, phân tích 
thống kê và phần thẩm định kỹ lưỡng về bằng chứng, đạo đức, thống kê 
và lâm sàng.

Thực hành tốt trong thử nghiệm lâm sàng: Là tiêu chuẩn đối với 
nghiên cứu lâm sàng bao gồm việc thiết kế, thực hiện, giám sát, kết thúc, 
kiểm tra, phân tích, báo cáo và tài liệu hóa các nghiên cứu và nhằm đảm 
bảo rằng các nghiên cứu là vững chắc về mặt khoa học và đạo đức và 
rằng các đặc tính lâm sàng của dược phẩm nghiên cứu (chẩn đoán, điều 
trị hoặc dự phòng) được tài liệu hóa phù hợp.

Thực hành tốt phòng thí nghiệm: Một hệ thống chất lượng liên quan 
đến quá trình tổ chức và các điều kiện theo đó các nghiên cứu về sức 
khỏe và an toàn môi trường phi lâm sàng được lập kế hoạch, thực hiện, 
giám sát, ghi chép, lưu trữ và báo cáo.

Chấp thuận tham gia nghiên cứu: là sự xác nhận tự nguyện của đối 
tượng về sự sẵn sàng tham gia vào một thử nghiệm cụ thể và văn bản thể 
hiện lời xác nhận này. Việc chấp thuận chỉ được mong đợi từ đối tương 
tham gia sau khi họ đã được cung cấp tất cả các thông tin thích hợp về 
thử nghiệm, bao gồm những giải thích về tính chất nghiên cứu của thử 
nghiệm, mục tiêu, lợi ích và rủi ro tiềm tàng và những điều bất tiện liên 
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quan, liệu pháp khác có thể có cũng như quyền và trách nhiệm của đối 
tượng phù hợp với phiên bản hiệu chỉnh hiện thời của Tuyên bố 
Helsinki.

Thanh tra: Một cuộc kiểm tra chính thức được tiến hành (tức là xem xét 
việc tiến hành thử nghiệm, bao gồm đảm bảo chất lượng, nhân sự tham 
gia, bất kỳ sự ủy quyền nào và thanh tra) bởi các cơ quan có liên quan tại 
địa điểm nghiên cứu và/  hoặc tại địa điểm của nhà tài trợ để thẩm tra sự 
tuân thủ để thực hành tốt thử nghiệm lâm sàng và thực hành tốt phòng 
thí nghiệm như được nêu trong tài liệu này. 
Nội chuẩn: Là (các) hợp chất thử nghiệm (ví dụ: chất tương tự về cấu 
trúc
hoặc hợp chất đồng vị đánh dấu ổn định) được thêm vào chuẩn hiệu 
chuẩn, mẫu kiểm tra chất lượng và mẫu nghiên cứu ở nồng độ đã biết và 
không đổi để hiệu chỉnh sự biến đổi thực nghiệm trong quá trình chuẩn 
bị và phân tích mẫu.
Ghi nhãn nghiên cứu: Là việc ghi nhãn được tiến hành riêng cho các 
sản phẩm có liên quan đến thử nghiệm lâm sàng.
Sản phẩm nghiên cứu: Là bất kỳ sản phẩm dược nào (xem định nghĩa) 
hoặc giả dược đang được thử nghiệm hoặc sử dụng làm chất đối chứng 
trong một thử nghiệm lâm sàng.
Nghiên cứu viên: Là người chịu trách nhiệm về thử nghiệm và quyền, 
sức khỏe và phúc lợi của các đối tượng tham gia thử nghiệm. Nghiên 
cứu viên cần có trình độ và năng lực theo quy định và luật pháp địa 
phương, được chứng minh bằng lý lịch cập nhật và các bằng chứng khác. 
Các quyết định liên quan và việc cung cấp dịch vụ chăm sóc y tế hoặc 
nha khoa phải luôn thuộc trách nhiệm của người có năng lực về mặt lâm 
sàng được phép hành nghề y khoa hoặc nha khoa hợp pháp.
Giới hạn dưới của định lượng: Giới hạn định lượng dưới của một quy 
trình phân tích riêng lẻ là lượng chất phân tích thấp nhất trong mẫu có 
thể định lượng được với độ đúng và độ chính xác được xác định trước.
Siêu dữ liệu (metadata): là dữ liệu mô tả các thuộc tính của những dữ 
liệu khác, đồng thời cung cấp ngữ cảnh và ý nghĩa. Thông thường, đây là 
những dữ liệu mô tả cấu trúc, các yếu tố dữ liệu, mối quan hệ qua lại và 
các đặc điểm khác của dữ liệu. Chúng cũng cho phép dữ liệu được quy 
về cho một cá nhân. Ví dụ về siêu dữ liệu là các dấu vết kiểm tra được 
cung cấp bởi một số loại phần mềm nhất định.
Giám sát viên: Là một người do nhà tài trợ chỉ định và chịu trách nhiệm 
trước nhà tài trợ hoặc tổ chức thực hiện nghiên cứu để theo dõi và báo 
cáo tiến độ của thử nghiệm cũng như thẩm tra các dữ liệu.
Sản phẩm dược: Là chế phẩm có chứa chất hoặc sự kết hợp nào của các 
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chất có công dụng chữa bệnh, dự phòng hoặc chẩn đoán, hoặc nhằm mục 
đích điều chỉnh chức năng sinh lý và được sản xuất ở dạng bào chế thích 
hợp để sử dụng cho người.
Nghiên cứu viên chính: Là nghiên cứu viên có nhiệm vụ điều phối đối 
với một số loại thử nghiệm lâm sàng, ví dụ: thử nghiệm đa trung tâm.
Lưu ý: “nghiên cứu viên chính” cũng có một nghĩa cụ thể khác trong 
thực hành tốt phòng thí nghiệm, ít khi được sử dụng trong các nghiên 
cứu tương đương sinh học. Để tránh mọi hiểu lầm, thuật ngữ “nghiên 
cứu viên chính” sẽ chỉ được sử dụng trong tài liệu hướng dẫn này với ý 
nghĩa liên quan tới thực hành tốt thử nghiệm lâm sàng.
Đề cương: Là một tài liệu nêu rõ bối cảnh, lý do và mục tiêu của thử 
nghiệm cũng như mô tả thiết kế, phương pháp và tổ chức của thử 
nghiệm, bao gồm các cân nhắc về thống kê và các điều kiện mà thử 
nghiệm được thực hiện và quản lý. Đề cương phải có ghi ngày và chữ ký 
của nghiên cứu viên, tổ chức liên quan và nhà tài trợ. Đề cương cũng 
được sử dụng như là một hợp đồng.
Đảm bảo chất lượng liên quan đến thử nghiệm lâm sàng: Hệ thống 
và quy trình kiểm soát chất lượng được thiết lập để đảm bảo rằng thử 
nghiệm được thực hiện và dữ liệu được tạo ra theo cách tuân thủ các 
thực hành tốt về thử nghiệm lâm sàng và thực hành tốt phòng thí 
nghiệm. Hệ thống và quy trình đảm bảo chất lượng bao gồm các quy 
trình cần tuân thủ về đạo đức và ứng xử nghề nghiệp, các quy trình thao 
tác chuẩn, báo cáo và trình độ chuyên môn hoặc kỹ năng của nhân viên.
Mẫu kiểm tra chất lượng: Là mẫu thêm chuẩn được sử dụng để theo 
dõi hiệu quả của phương pháp phân tích sinh học và để đánh giá tính 
toàn vẹn và chuẩn xác của các kết quả của những mẫu chưa biết được 
phân tích trong một lô riêng lẻ.
Dữ liệu thô: Là mọi hồ sơ hoặc bản sao có chứng thực về các quan sát 
ban đầu, các phát hiện lâm sàng hoặc các hoạt động khác trong thử 
nghiệm lâm sàng cần thiết cho việc tái tạo và đánh giá nghiên cứu thử 
nghiệm. Những tài liệu này bao gồm các ghi chú phòng thí nghiệm, bản 
ghi nhớ, các tính toán và văn bản, cũng như tất cả các bản ghi dữ liệu từ 
các thiết bị tự động hoặc các bản sao chính xác, đã được kiểm chứng, ví 
dụ: dưới dạng bản sao hoặc vi bản. Dữ liệu thô cũng có thể bao gồm âm 
bản ảnh, vi phim, phương tiện từ tính (ví dụ: đĩa máy tính) và phương 
tiện quang học (CD-ROM).
Biến cố bất lợi nghiêm trọng: Là một biến cố liên quan đến tử vong, 
nhập viện, kéo dài thời gian nằm viện, khuyết tật hoặc mất năng lực đáng 
kể hoặc dai dẳng, hoặc đe dọa tính mạng liên quan đến một thử nghiệm 
lâm sàng.
Nhà tài trợ: Là một cá nhân, một công ty, một cơ quan hoặc một tổ 
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chức chịu trách nhiệm về việc khởi đầu, quản lý và/hoặc tài trợ cho một 
thử nghiệm lâm sàng. Khi một nghiên cứu viên khởi động và chịu trách 
nhiệm hoàn toàn về một thử nghiệm, nghiên cứu viên đó cũng đảm nhận 
vai trò của nhà tài trợ.

Quy trình thao tác chuẩn: Là những hướng dẫn chuẩn mực, chi tiết, 
bằng văn bản để quản lý các thử nghiệm lâm sàng. Quy trình thao tác 
chuẩn cung cấp một khuôn khổ chung cho phép triển khai và thực hiện 
hiệu quả tất cả các chức năng và hoạt động cho một thử nghiệm cụ thể 
như được mô tả trong tài liệu này.

Giám đốc nghiên cứu: Theo Nguyên tắc về thực hành tốt phòng thí 
nghiệm của Tổ chức Hợp tác và Phát triển Kinh tế: là cá nhân chịu trách 
nhiệm về việc tiến hành tổng thể nghiên cứu về sức khỏe và an toàn môi 
trường phi lâm sàng. Trong một nghiên cứu tương đương sinh học, thì đó 
là cá nhân chịu trách nhiệm thực hiện phần phân tích sinh học của 
nghiên cứu.
Sản phẩm nghiên cứu: xem mục “Sản phẩm nghiên cứu”
Sản phẩm được thử nghiệm: Là bất kỳ sản phẩm dược nào (xem định 
nghĩa) hoặc giả dược đang được thử nghiệm so với thuốc đối chứng 
trong một thử nghiệm lâm sàng. Trong một nghiên cứu đánh giá tương 
đương sinh học, đó là sản phẩm từ nhiều nguồn khác nhau đang được 
thử nghiệm so với sản phẩm đối chứng.

Đối tượng tham gia thử nghiệm: Là một cá nhân tham gia thử nghiệm 
lâm sàng, với tư cách là đối tượng được sử dụng dược phẩm đang được 
nghiên cứu hoặc là đối tượng đối chứng. Đối tượng này có thể là:
– một người khỏe mạnh tình nguyện tham gia thử nghiệm;
– một người có tình trạng không liên quan đến việc sử dụng sản 

phẩm  nghiên cứu;
– một người (thường là bệnh nhân) có tình trạng sức khỏe liên quan 

đến việc sử dụng sản phẩm nghiên cứu.

Giới hạn trên của định lượng: Giới hạn định lượng trên của một quy 
trình phân

tích riêng lẻ là lượng chất phân tích cao nhất trong một mẫu có thể được 
định

lượng được với độ đúng và độ chính xác được xác định trước. 

Thẩm định: Là hành động chứng minh và tài liệu hóa, phù hợp với các 
nguyên tắc thực hành tốt thử nghiệm lâm sàng và thực hành tốt phòng thí 
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nghiệm, rằng bất kỳ quy trình, tiến trình, thiết bị nào (bao gồm cả phần 
mềm hoặc phần cứng được sử dụng), vật liệu, hoạt động hoặc hệ thống 
thực sự và nhất quán dẫn đến kết quả mong đợi. 

Thẩm tra dữ liệu: Là các quy trình được thực hiện để đảm bảo rằng dữ 
liệu trong báo cáo cuối cùng phù hợp với các quan sát ban đầu. Các quy 
trình này có thể áp dụng đối với dữ liệu thô, dữ liệu trong các mẫu báo cáo 
ca bệnh (ở dạng bản in hoặc điện tử), bản in từ máy tính và phân tích 
thống kê và bảng biểu.

A. Phần TỔNG QUÁT
3. Tổ chức và quản lý
Lưu ý: từ viết tắt “CRO” được sử dụng trong toàn bộ tài liệu này không 

chỉ để chỉ một tổ chức thực hiện nghiên cứu theo hợp đồng mà còn 
cho bất kỳ tổ chức nào có tham gia vào việc thực hiện các nghiên 
cứu đánh giá tương đượng sinh học (BE) in vivo hoặc trong việc 
phân tích các mẫu hoặc dữ liệu từ các nghiên cứu BE in vivo đó. 

3.1 Khi luật pháp quốc gia có quy định về tư cách pháp lý đối với 
CRO, những quy định này phải được tuân thủ. Điều này cũng áp 
dụng đối với các đơn vị nghiên cứu là công ty con của nhà sản xuất.

3.2 CRO nên có một sơ đồ tổ chức mô tả các vị trí chủ chốt và tên của 
những người chịu trách nhiệm. Sơ đồ tổ chức phải được ghi ngày 
tháng, được phê duyệt và cập nhật.

3.3 Cần có bản mô tả công việc cho tất cả nhân sự, bao gồm cả bản mô 
tả trách nhiệm của từng vị trí. Mọi bản mô tả công việc phải ghi 
ngày và có chữ ký của nhân viên đảm nhiệm công việc đó.

3.4 Cần có một danh sách chữ ký của những người được ủy quyền thực 
hiện các nhiệm vụ trong từng nghiên cứu.

3.5 Đối với phần phân tích sinh học của thử nghiệm, các nguyên tắc  
GLP thiết lập rõ ràng trách nhiệm của ban quản lý cơ sở xét 
nghiệm. Đối với phần lâm sàng của thử nghiệm, ban quản lý CRO 
cần nhận thức rõ rằng do nghiên cứu viên là nhân viên của CRO, 
một số trách nhiệm thường được giao cho nghiên cứu viên vẫn 
thuộc phạm vi trách nhiệm của ban quản lý CRO. Tối thiểu, ban 
quản lý CRO cần phải:

– đảm bảo rằng các nguyên tắc GCP và GLP, nếu thích hợp, được 
tuân thủ trong CRO;

– đảm bảo có đủ số lượng nhân viên có trình độ chuyên môn, các 
phương tiện, thiết bị và vật liệu thích hợp để tiến hành nghiên cứu 
một cách kịp thời và đúng mực;

– đảm bảo duy trì hồ sơ về trình độ, đào tạo, kinh nghiệm và mô tả 
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công việc cho từng chuyên viên và nhân viên kỹ thuật;
– đảm bảo rằng nhân viên hiểu rõ các chức năng mà họ phải thực 

hiện và khi cần thiết, đào tạo nhân viên về các chức năng này;
– đảm bảo rằng các quy trình thao tác chuẩn (SOP) thích hợp và còn 

hiệu lực về mặt kỹ thuật được thiết lập và tuân theo, và tất cả các 
SOP gốc và sửa đổi đều được phê duyệt, đồng thời đảm bảo duy trì 
các phiên bản trước đócủa tất cả các SOP;

– đảm bảo rằng có một chương trình đảm bảo chất lượng (QA) với 
nhân viên được chỉ định và trách nhiệm QA được thực hiện theo 
đúng các nguyên tắc GLP và GCP;

– đảm bảo có một cá nhân được chỉ định phụ trách việc quản lý 
phòng lưu trữ hồ sơ và các tài liệu được chuyển vào nơi lưu trữ 
được bảo quản với điều kiện thích hợp trong thời hạn lưu trữ cần 
thiết;

– đảm bảo rằng vật tư được cung cấp đáp ứng các yêu cầu thích hợp 
để sử dụng cho một nghiên cứu;

– thiết lập các quy trình để đảm bảo các hệ thống được số hóa là phù 
hợp với mục đích đã định và được thẩm định, vận hành và duy trì 
theo các nguyên tắc GCP và GLP, khi cần thiết.

4. Hệ thống máy vi tính
Lưu ý: phần này chỉ nêu bật một số yêu cầu đối với hệ thống máy tính 
dành riêng cho các nghiên cứu BE. Các tổ chức tham gia vào các nghiên 
cứu BE cần đảm bảo rằng các nguyên tắc liên quan của những hướng 
dẫn sau đây được tuân thủ phù hợp:

– GAMP 5: Phương pháp tiếp cận dựa trên rủi ro đối với các 
hệ thống số hóa tuân thủ GxP (7);

– Thực hành tốt các hệ thống số hóa trong môi 
trường“GXP”, hướng dẫn PIC / S (8);

– Hướng dẫn của Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm 
Hoa Kỳ (FDA) cho ngành: phần 11 (9);

– Hướng dẫn của EU về thực hành tốt sản xuất thuốc dùng 
cho người và cho thú y Phụ lục 11, Hệ thống số hóa (10);

– Hướng dẫn của WHO về thực hành quản lý tốt dữ liệu và 
hồ sơ (11).

Tổng quan
4.1 Hệ thống máy tính phải đạt tiêu chuẩn và được thẩm định (phần 

cứng, phần mềm, mạng, các hệ thống lưu trữ dữ liệu và các giao 
diện (7–10). Xác định tình trạng đạt yêu cầu là việc lập kế hoạch, 
thực hiện và ghi lại các thử nghiệm trên thiết bị và hệ thống, là 
những hợp phần của một quá trình được thẩm định, để chứng minh 
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rằng thiết bị hoặc hệ thống sẽ hoạt động như dự kiến.
Phần cứng
4.2 Cần có đủ số lượng máy tính để cho phép nhân viên nhập dữ liệu và 

xử lý dữ liệu, thực hiện các tính toán theo yêu cầu và lập các báo 
cáo.

4.3 Máy tính phải có đủ dung lượng và bộ nhớ cho mục đích sử dụng.
Phần mềm
4.4 Cần có cơ chế kiểm soát quyền truy cập thông tin liên quan đến thử 

nghiệm được nhập vào và lưu trữ trong các máy tính. Phương pháp 
kiểm soát truy cập phải được quy định cụ thể (ví dụ: bảo vệ bằng 
mật khẩu) và phải duy trì một danh sách những người có quyền truy 
cập vào cơ sở dữ liệu. Nên sử dụng mã định danh an toàn và riêng 
biệt và mật khẩu cho từng cá nhân.

4.5. Các chương trình phần mềm được sử dụng để thực hiện các bước 
chính được nêu chi tiết trong hướng dẫn này phải phù hợp và được 
thẩm định cho đúng mục đích sử dụng. Cho dù là phần mềm chuẩn, 
có bán sẵn ngoài thị trường hay phần mềm chuyên biệt được lập 
trình riêng, cho dù lập trình viên,  người bán và/hoặc nhà cung cấp 
dịch vụ có thể cung cấp chứng nhận đạt tiêu chuẩn và/hoặc chứng 
chỉ xác thực nhưng người sử dụng vẫn có trách nhiệm phải đảm bảo 
rằng phần mềm được thẩm định theo đúng mục đích sử dụng và 
được lập trình một cách có kiểm soát phù hợp với hệ thống quản lý 
chất lượng (QA).

4.6 Quy trình xác định tình trạng đạt yêu cầu hoặc thẩm định chính 
thức thông thường là do lập trình viên thực hiện. Xác định tình 
trạng đạt yêu cầu về hiệu quả sử dụng của một chương trình phần 
mềm cần được thực hiện từ góc độ yêu cầu cụ thể của người sử 
dụng, yêu cầu của quy định quản lý và hướng dẫn cho nghiên cứu 
BE, môi trường vận hành mà hệ thống sẽ được sử dụng và cách 
nhân viên của tổ chức sử dụng phần mềm đó trong bối cảnh nghiên 
cứu. Nên áp dụng nguyên tắc quản lý rủi ro về chất lượng khi quyết 
định thành phần nào của chương trình cần được thẩm định.
Mọi giai đoạn của vòng đời của một chương trình phần mềm đều 
cần được xem xét. Ví dụ: khi CRO ngừng sử dụng phần mềm cho 
công việc phân tích sắc ký lỏng hiệu năng cao (HPLC) và khối phổ 
(MS) (ví dụ: HPLC-MS/MS), thì cần phải đảm bảo sao cho dữ liệu 
được thu thập bởi hệ thống sử dụng phần mềm này vẫn hoàn toàn 
có thể đọc được. Điều này có thể được thực hiện, ví dụ, bằng cách 
cài đặt phần mềm cũ trên một máy riêng chỉ dành cho mục đích 
kiểm tra và/hoặc xác thực.

4.7 Cần có các quy trình thao tác chuẩn (SOP) đối với mỗi một phần 
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mềm được sử dụng để thực hiện các hoạt động của một nghiên cứu 
BE.

4.8 Cần có một hệ thống để thực hiện việc thường xuyên cập nhật các 
chương trình phần mềm chính (ví dụ như những chương trình được 
sử dụng để kiểm soát và xử lý dữ liệu của các hệ thống sắc ký và 
MS) khi cần thiết, sau đó thực hiện đánh giá rủi ro thích hợp về tác 
động tiềm tàng mà việc cập nhật có thể gây ra đối với dữ liệu hiện 
tại và năng lực hoặc tình trạng thẩm định của các phần mềm đó.

4.9 Các chương trình phần mềm được sử dụng, tần suất kiểm tra vi rút, 
lưu trữ dữ liệu và quy trình sao lưu và lưu trữ lâu dài tất cả các dữ 
liệu điện tử liên quan phải được nêu rõ bằng văn bản. Tần suất sao 
lưu và lưu trữ phải được quy định cụ thể. Nếu dữ liệu sao lưu được 
ghi lại định kỳ như một phần của quy trình sao lưu, thì dữ liệu từ 
các bản sao lưu phải được lưu trữ định kỳ, tốt nhất là trước khi thực 
hiện thao tác ‘rewrite’.

4.10 Các chương trình được sử dụng phải có khả năng cung cấp thông 
tin quản lý và chất lượng cần thiết một cách đáng tin cậy và chính 
xác. Những chương trình cần thiết để quản lý dữ liệu bao gồm xử lý 
văn bản, nhập dữ liệu, cơ sở dữ liệu, đồ họa, dược động học và các 
chương trình thống kê. Những chương trình phần mềm tự thiết kế 
phải phù hợp và và được thẩm định cho đúng mục đích sử dụng.

4.11 Vì dữ liệu cho các nghiên cứu BE thường được chuyển giao dưới 
dạng điện tử giữa các tổ chức tham gia vào các nghiên cứu, nên 
việc thẩm tra các phần mềm các tổ chức sử dụng là tương thích với 
nhau và không gây ảnh hưởng đến đến dữ liệu được chuyển giao 
phải được tiến hành trước khi bắt đầu các công việc liên quan đến 
nghiên cứu.

4.12 Những yêu cầu này áp dụng cho tất cả các hệ thống được sử dụng 
trong các nghiên cứu BE lâm sàng, ví dụ. cơ sở dữ liệu về đối 
tượng tham gia nghiên cứu, biểu mẫu bệnh ánh nghiên cứu điện tử, 
phần mềm ghi điện tâm đồ (ECG), phần mềm HPLC-MS/MS, phần 
mềm dùng để phân tích dược động học, phân tích thống kê và bất 
kỳ hệ thống liên quan nào khác.

Mạng máy vi tính
4.13 Mạng máy vi tính, bao gồm cơ cấu máy khách/máy chủ toàn phần 

và các giao diện như hệ thống quản lý thông tin phòng thí nghiệm, 
khi được sử dụng, phải được thiết kế, đáp ứng tiêu chuẩn, được 
quản lý và kiểm soát một cách phù hợp.

4.14 Quyền truy cập vào từng hợp phần của hệ thống bởi những người 
sử dụng khác nhau tại bất kỳ tổ chức cụ thể nào tham gia vào các 
nghiên cứu, cần được xác định, kiểm soát và ghi nhận bằng văn bản 
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phù hợp.
4.15 Cần có một bản kiểm kê tất cả các hệ thống số hóa trên mạng, với 

sự phân định rõ ràng về những hệ thống được quản lý theo nguyên 
tắc thực hành tốt (GxP). Bất kỳ thay đổi nào đối với hệ thống 
mạng, bao gồm cả việc bổ sung hoặc loại bỏ tạm thời các hệ thống 
khỏi mạng, phải được ghi chép lại bằng văn bản.

Quản lý dữ liệu
4.16 Nhập dữ liệu bao gồm việc chuyển vào hệ thống số hóa dữ liệu từ 

các mẫu bệnh án nghiên cứu (CRF), dữ liệu phân tích và bất kỳ dữ 
liệu nào khác liên quan đến độ tin cậy và tính toàn vẹn của một 
nghiên cứu.

4.17 Các quy trình nhập dữ liệu cần được thiết kế để ngăn ngừa lỗi. Quá 
trình nhập dữ liệu phải được chỉ rõ trong quy trình thao tác chuẩn.

4.18 Phương pháp thẩm tra dữ liệu (đọc rà soát, nhập dữ liệu kép, kiểm 
soát bằng lôgic điện tử) phải được quy định bằng văn bản và thực 
hiện.

4.19 Các thay đổi đối với dữ liệu được nhập vào cơ sở dữ liệu chỉ nên 
được thực hiện bởi những người có thẩm quyền. Các thay đổi cần 
được chỉ rõ và ghi chép lại bằng văn bản.

4.20 Dữ liệu điện tử nên được sao lưu định kỳ. Độ tin cậy và tính đầy đủ 
của các bản sao lưu này cần được thẩm tra - không nên chọn lọc dữ 
liệu, thay vào đó, phải sao lưu toàn bộ dữ liệu.

4.21 Tất cả các dữ liệu điện tử thô phải được lưu giữ, bao gồm:
■ tất cả siêu dữ liệu được liên kết với một hệ thống số 

hóa và thiết bị liên kết (bao gồm các dấu vết kiểm 
tra cho phần tích hợp, các kết quả, các đề tài và cho 
toàn bộ dụng cụ);

■ dữ liệu thẩm định và siêu dữ liệu ở dạng tệp tin 
điện tử nguồn

Chỉ có bản sao PDF là không đủ, trừ khi có thể chứng minh rằng đó 
là dữ liệu thô và không thể sửa đổi sau khi chúng được tạo ra.

4.22 Tất cả các hồ sơ điện tử thu được từ phân tích HPLC và MS (ví dụ: 
HPLC- MS/MS) đều phải được lưu giữ, duy trì và sao lưu. Cần đảm 
bảo rằng dữ liệu sao lưu là chính xác và đầy đủ và chúng được bảo 
toàn sao cho không bị thay đổi, vô ý xóa đi hoặc làm mất. Bản sao 
giấy đã in của sắc ký đồ sẽ không được coi là “bản sao thật, chính 
xác và đầy đủ” của tất cả dữ liệu thô điện tử được sử dụng để tạo sắc 
ký đồ đó.

Sắc ký đồ đã in thường không bao gồm, ví dụ, trình tự mẫu, phương 
pháp đo, phương pháp xử lý, thông số cài cho tính năng đặt tích hợp 
hoặc toàn bộ dấu vết kiểm tra, tất cả đều là cơ sở để tạo sắc ký đồ hoặc 
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liên quan đến tính xác thực của sắc ký đồ. Do vậy, cần phải chú trọng 
nhiều hơn đến việc bảo tồn dữ liệu điện tử hơn là dữ liệu giấy, vì dữ liệu 
giấy thường không được coi là dữ liệu nguồn thực sự, ngoại trừ trường 
hợp sổ ghi chép giấy trong đó dữ liệu gốc được viết tay.
4.23 Nếu dữ liệu được chuyển đổi qua các bước xử lý (chẳng hạn như 
trong ví dụ về tích hợp lại dữ liệu sắc ký), thì phải luôn luôn có khả năng 
so sánh dữ liệu gốc với dữ liệu đã được xử lý.

5. Quản lý chất lượng

5.1 Tổ chức nghiên cứu lâm sàng (CRO) cần có các hệ thống bảo đảm 
chất lượng (QA) và kiểm soát chất lượng (QC) thích hợp với các 
quy trình thao tác chuẩn (SOP) bằng văn bản để đảm bảo rằng các 
thử nghiệm được tiến hành và dữ liệu được tạo ra, lập thành văn 
bản và báo cáo đều tuân thủ với đề cương, thực hành tốt thử 
nghiệm thuốc trên lâm sàng (GCP), thực hành tốt phòng thí nghiệm 
(GLP), thực hành tốt sản suất thuốc (GMP) và các quy định hiện 
hành.

5.1 Nhân viên QA phải độc lập đối với công việc mà họ phụ trách đảm 
bảo chất lượng, bao gồm các công việc:

– Tiến hành hoặc giám sát thử nghiệm;
– phân tích sinh học;
– thực hiện báo cáo; phân tích dược động học và thống kê .

Do đó, nhân viên QA không nên trực tiếp tham gia vào các hoạt động 
liên quan đến thử nghiệm và một cuộc thanh tra quy trình do nhân viên 
QA thực hiện không thay thế được sự giám sát của một người khác khi 
cần thiết.

5.3 Đơn vị phụ trách QA phải chịu trách nhiệm về:
– thẩm tra tất cả các hoạt động được thực hiện trong quá trình 

nghiên cứu;
– đảm bảo rằng hệ thống quản lý chất lượng được tuân thủ, rà 

soát lại và cập nhật;
– xác định rằng đề cương và các quy trình thao tác chuẩn 

(SOP) được cung cấp cho nhân viên nghiên cứu và được họ 
tuân thủ;

– kiểm tra tất cả các dữ liệu nghiên cứu về độ tin cậy và khả năng 
truy xuất;

– lập kế hoạch và thực hiện tự kiểm tra (đánh giá nội bộ) với tần 
suất thường xuyên và định kỳ phù hợp với SOP, và theo dõi bất 
kỳ hành động khắc phục nào khi được yêu cầu, để xác định xem 
tất cả các nghiên cứu có được tiến hành phù hợp với GCP và 
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GLP hay không;
– đảm bảo rằng các cơ sở cung cấp dịch vụ theo hợp đồng đều 

tuân thủ GCP và nếu liên quan, tuân thủ GLP: điều này sẽ bao 
gồm việc đánh giá các cơ sở đó và theo dõi bất kỳ hành động 
khắc phục nào được yêu cầu;

– xác minh báo cáo thử nghiệm phản ánh chính xác và đầy đủ các 
dữ liệu từ nghiên cứu và các phương pháp và quy trình được 
tuân theo;

– báo cáo kịp thời bằng văn bản các phát hiện từ các lần thanh tra 
cho ban giám đốc, nghiên cứu viên và giám đốc nghiên cứu, 
nếu có.

5.4 CRO cần cho phép nhà tài trợ giám sát các nghiên cứu và thanh tra 
các thử nghiệm lâm sàng, thử nghiệm phân tích và địa điểm thực 
hiện nghiên cứu ,đồng thời cung cấp mặt bằng văn phòng phù hợp 
cho các hoạt động này.

5.5 Cần thực hiện cả việc thẩm tra QA trên quy trình và hồi cứu (ví dụ: 
trong phân tích sinh học, khi các mẫu và chất chuẩn đang được chuẩn 
bị và thử nghiệm).

5.6 Hệ thống quản lý chất lượng phải bao gồm phân tích nguyên nhân 
gốc rễ, theo dõi các xu hướng, đảm bảo mọi khía cạnh về tính toàn 
vẹn của dữ liệu và thực hiện hành động khắc phục và phòng ngừa 
thích hợp (CAPA).

6. Phương tiện lưu trữ hồ sơ 
6.1 CRO phải có đủ mặt bằng để lưu trữ hồ sơ an toàn và thích hợp, 

kho lưu trữ hồ sơ liên quan đến thử nghiệm phải có tính năng chống 
cháy, kiểm soát độ ẩm tương đối; côn trùng và sinh vật gậy hại. 
Kho lưu trữ cũng cần được bảo vệ khỏi ngập lụt.

6.2 Cần có một quy trình thao tác chuẩn (SOP) cho hoạt động lưu trữ 
hồ sơ.

6.3 Quyền tiếp cận vào các khu vực lưu trữ tài liệu lưu trữ cần được 
kiểm soát và hạn chế, chỉ những người được ủy quyền mới được 
vào.

6.4 Cần duy trì sổ sách theo dõi việc sử dụng và trả lại hồ sơ.

6.5 Thời hạn lưu giữ hồ sơ về nghiên cứu, bao gồm cả dữ liệu thô, trong 
kho lưu trữ phải được quy định rõ trong SOP và có thể thay đổi tùy 
theo yêu cầu của quốc gia. Khoảng thời gian này nên được quy định 
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trong hợp đồng giữa nhà tài trợ và CRO, trong đó phải bao gồm các 
điều khoản về nguồn tài chính cho công việc lưu trữ.

6.6 Mọi dữ liệu, bao gồm cả phiên bản giấy và điện tử, phải có thể 
được truy xuất và khôi phục dễ dàng.

7. Cơ sở vật chất
7.1 Phòng ốc phải được giữ sạch sẽ và phải có đủ ánh sáng, thông gió 

và kiểm soát môi trường nếu cần. Sàn, tường và bề mặt bàn làm 
việc phải dễ lau chùi và khử nhiễm.

7.2 Các thử nghiệm lâm sàng phải được thực hiện trong điều kiện đảm 
bảo an toàn cho đối tượng tham gia. Địa điểm được chọn phải phù 
hợp tương ứng với những rủi ro tiềm tàng liên quan.

7.3 CRO phải có đủ diện tích để bố trí nhân sự và các hoạt động cần 
thiết cho việc thực hiện các nghiên cứu. Địa điểm thử nghiệm phải 
có đủ cơ sở vật chất, bao gồm phòng thí nghiệm và thiết bị. Cơ sở 
vật chất được sử dụng cho giai đoạn lâm sàng của nghiên cứu, bao 
gồm các khu vực được liệt kê trong đoạn 9.6, cần được tổ chức tốt 
để thực hiện các hoạt động theo một trình tự hợp lý.

7.4 Việc ra vào cơ sở cần được hạn chế và kiểm soát. Cần có hệ thống 
báo động để phát hiện khi các đối tượng ra khỏi cơ sở y tế, hoặc các 
cửa ra vào nên được khóa (nhưng chỉ khi có thể đảm bảo có lối 
thoát hiểm trong trường hợp khẩn cấp). Mọi sự ra vào cơ sở phải 
được ghi chép lại trong sổ theo dõi.

7.5 Tại địa điểm nơi các hoạt động lâm sàng được tiến hành nên có một 
nhà thuốc, tại đó các sản phẩm dùng cho nghiên cứu được bảo quản 
trong điều kiện thích hợp và việc xuất nhập phải được kiểm soát và 
hạn chế. Cần duy trì sổ theo dõi việc xuất nhập thuốc tại nhà thuốc 
cứ mỗi một lần có nhập hay xuất thuốc.

7.6 Các tiện ích như nước, khí, gas và điện phải được cung cấp đầy đủ, 
ổn định và không bị gián đoạn.

7.7 Các phương tiện liên lạc như điện thoại, email và fax phải có sẳn để 
đảm bảo việc thông tin liên lạc phù hợp. CRO cần trang bị các thiết 
bị văn phòng (máy in, máy photocopy) cần thiết cho việc thực hiện 
các hoạt động của nghiên cứu.

7.8 Phòng thí nghiệm phải được xây dựng và thiết kế phù hợp với các 
hoạt động được thực hiện tại đó. Mặt bằng phải đủ rộng để tránh 
lẫn lộn, nhiễm bẩn và nhiễm chéo. Cần có đủ không gian thích hợp 
để lưu trữ mẫu, chất chuẩn, dung môi, thuốc thử và hồ sơ.
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7.9 Phòng thí nghiệm phải được xây dựng và thiết kế để cung cấp sự 
bảo vệ thích hợp cho tất cả nhân viên và các nhân viên có nhiệm vụ 
đến từ các cơ quan khác, bao gồm các kiểm tra viên, thanh tra viên, 
bằng cách đảm bảo an toàn cho họ trong các thao tác hoặc khi làm 
việc trong mội trường có hóa chất và mẫu sinh học. Điều kiện làm 
việc không phù hợp có thể có tác động tiêu cực đến chất lượng 
công việc được thực hiện và dữ liệu được tạo ra.

Các quy tắc chung về an toàn lao động phù hợp với các quy định 
quốc gia và các quy trình thao tác chuẩn thường bao gồm những 
yếu tố sau.

■ Bảng dữ liệu an toàn phải có sẵn cho nhân viên trước khi xét 
nghiệm được tiến hành. Nhân viên làm việc trong phòng thí 
nghiệm phải quen thuộc và hiểu biết về các bảng dữ liệu an 
toàn vật liệu đối với hóa chất và dung môi mà họ đang xử lý.

■ Cấm hút thuốc, ăn uống trong phòng thí nghiệm.
■ Nhân viên phải biết cách sử dụng các thiết bị chữa cháy, bao 

gồm bình chữa cháy, mền chữa cháy và mặt nạ chống khí 
độc.

■ Nhân viên phải mặc áo choàng phòng thí nghiệm hoặc quần 
áo bảo hộ khác, bao gồm cả bảo vệ mắt.

■ Thận trọng đúng mực trong các thao tác khi xử lý, ví dụ, các 
chất có hoạt lực mạnh, lây nhiễm hoặc dễ bay hơi.

■ Các mẫu có độc tính cao và/hoặc độc tính di truyền phải 
được xử lý trong một nơi được thiết kế đặc biệt để tránh 
nguy cơ lây nhiễm.

■ Tất cả các dụng cụ thùng chứa hóa chất phải được dán nhãn 
đầy đủ và có ghi cảnh báo nổi bật (ví dụ: “chất độc”, “dễ 
cháy” hoặc “phóng xạ”) bất cứ khi nào thích hợp.

■ Cần có hệ thống cách điện và chống tia lửa cho 
đường dây điện và thiết bị, kể cả tủ lạnh.

■ Cần tuân thủ các quy tắc về xử lý an toàn đối với các 
bình khí nén và nhân viên phải nắm rõ các mã nhận 
dạng bằng màu sắc liên quan.

■ Nhân viên nên nhận thức được sự cần thiết của việc 
tránh không làm việc một mình trong phòng thí 
nghiệm.

■ Cần cung cấp các vật liệu sơ cứu và huấn luyện nhân 
viên về kỹ thuật sơ cứu, chăm sóc cấp cứu và sử dụng 
thuốc giải độc.

■ Các dụng cụ chứa đựng dung môi hữu cơ dễ bay hơi, 
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chẳng hạn như pha động hoặc dung dịch/dung môi 
chiết lỏng cần được đậy kín bằng một khóa niêm 
phong thích hợp.

■ Các hóa chất hữu cơ dễ bay hơi phải được xử lý trong 
tủ hút khí độc hoặc dưới máy hút khí có chứng nhận 
đạt chuẩn. Phòng thí nghiệm phải được trang bị vòi 
sen và vòi rửa mắt khẩn cấp.

7.10 Phải có hệ thống phù hợp trong khuôn viên cơ sở để xử lý chất thải, 
xử lý khói và bảo vệ môi trường phù hợp với các quy định của địa 
phương hoặc quốc gia.

8. Nhân sự
8.1 Cần có đủ số lượng nhân viên y tế, nhân viên cấp cứu ngoài bệnh 

viện, nhân viên kỹ thuật và hành chính văn thư với trình độ chuyên 
môn, được đào tạo và có kinh nghiệm thích hợp để hỗ trợ cho thử 
nghiệm và có thể ứng phó hiệu quả với tất cả các trường hợp khẩn 
cấp có thể lường trước. Số lượng nhân viên cần có phụ thuộc vào 
số lượng và độ phức tạp của các thử nghiệm CRO thực hiện. Ở tất 
cả các giai đoạn của thử nghiệm, kể cả vào ban đêm, cần có đủ số 
lượng nhân viên có trình độ và được đào tạo thích hợp để đảm bảo 
quyền, sự an toàn và an sinh của các đối tượng tham gia nghiên cứu 
và chăm sóc họ trong những tình huống khẩn cấp.

8.2 Việc ủy quyền các nhiệm vụ quan trọng liên quan đến thử nghiệm 
phải được ghi nhận bằng văn bản.

8.3 Có thể thuê nhân viên theo hợp đồng để thực hiện một số hoạt động 
nhất định. Mọi nhân viên hợp đồng nếu có quyền tiếp cận các khu 
vực lâm sàng hoặc phân tích sinh học hoặc tham gia thực hiện các 
hoạt động liên quan đến thử nghiệm đều phải được cung cấp đầy đủ 
thông tin, đào tạo và bản mô tả công việc. Hợp đồng của họ phải 
được ký kết trước khi họ bắt đầu công việc.

8.4 Cần lưu sơ yếu lý lịch hiện tại và hồ sơ về quá trình đào tạo của  
nhân viên làm việc toàn thời gian và nhân viên hợp đồng.

8.5 Nhân viên chịu trách nhiệm lập kế hoạch và tiến hành nghiên cứu 
phải có trình độ chuyên môn phù hợp, đủ kiến thức và kinh nghiệm 
trong lĩnh vực liên quan. Họ phải nhận được thông tin cụ thể về 
nghiên cứu và đào tạo cần thiết để thực hiện công việc được yêu 
cầu.

8.6 Cần duy trì hồ sơ đào tạo và đánh giá kiến thức về GCP, GLP và bất 
kỳ lĩnh vực hoặc kỹ thuật liên quan nào khác của nhân viên.
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8.7 Cần có các biện pháp thích hợp để bảo vệ nhân viên khỏi bị nhiễm 
trùng do sự cố rủi ro (ví dụ do vô ý bị kim đâm) trong khi lấy mẫu 
máu từ đối tượng hoặc trong khi xử lý các mẫu có nguồn gốc từ các 
chế phẩm máu (ví dụ huyết tương và các chất chiết xuất từ huyết 
tương) hoặc trong khi xử lý hoặc thải bỏ chất thải lây nhiễm.

B. Phần LÂM SÀNG
9. Giai đoạn lâm sàng
Lưu ý: Vì các thử nghiệm đánh giá tương đương sinh học (BE) in vivo 
được coi là thử nghiệm lâm sàng, cụ thể là nghiên cứu Giai đoạn I, các 
yêu cầu và khuyến nghị chung về thực hành tốt thử thuốc trên lâm sàng 
(GCP) đều áp dụng cho tất cả các thử nghiệm BE. Thử nghiệm lâm sàng 
phải được thực hiện trong các điều kiện đảm bảo an toàn đầy đủ cho đối 
tượng tham gia. Giai đoạn lâm sàng của nghiên cứu có thể được thực 
hiện tại cơ sở của CRO hoặc thông qua hợp đồng sử dụng các cơ sở phù 
hợp trong một bệnh viện.
9.1 CRO phải có đủ phòng ốc đáp ứng những yêu cầu được liệt kê 

trong các phần sau đây.
9.2 Cần diện tích đủ rộng để tiếp nhận đối tượng tham gia nghiên cứu.
9.3 Tùy theo tình huống, cần bố trí giường nằm cho các đối tượng. Sự 

cần thiết phải bố trí giường và để đối tương ở lại qua đêm theo dõi 
phụ thuộc vào kiểu thử nghiệm vả loại sản phẩm nghiên cứu và cần 
được quy định trong đề cương nghiên cứu. Thông thường đối tượng 
nghiên cứu được yêu cầu ở lại từ đêm hôm trước trước khi dùng 
thuốc để đảm bảo các điều kiện được kiểm soát đầy đủ và không ăn 
hoặc uống thuốc trong một khoảng thời gian nhất định quy định 
trong đề cương.

9.4 Tại các cơ sở lưu trú phải có hệ thống liên lạc để các đối tượng 
tham gia có thể  thông tin khẩn cấp với nhân viên CRO trong 
trường hợp cần thiết.

9.5 Chỗ thay và cất quần áo, giặt giũ và nhà vệ sinh phải sạch sẽ, ngăn 
nắp, dễ ra vào và phù hợp với số lượng người sử dụng. Nhà vệ sinh 
có cửa khóa được phải có chuông báo động bên trong và cửa phải 
được thiết kế sao cho có thể được mở từ bên ngoài khi có trường 
hợp y tế khẩn cấp.

9.6 Địa điểm nghiên cứu phải có phòng hoặc khu vực thích hợp cho các 
mục đích sau:
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9.6.1. đăng ký và khám sàng lọc đối tượng;
           9.6.2. lấy ý kiến chấp thuận tham gia nghiên cứu của từng đối 
tượng mà không ảnh hưởng đến quyền riêng tư của họ;

9.6.3. nơi lưu trú cho đối tượng tham gia nghiên cứu;
9.6.4. giải trí cho đối tượng tham gia nghiên cứu;
9.6.5. hoạt động nhà thuốc (phòng hạn chế ra vào, ví dụ để bảo 
quản, đóng gói lại, phân phát, ghi chép sổ sách) (xem thêm phần 
14);
9.6.6. cho đối tượng dùng sản phẩm nghiên cứu và thu thập mẫu;
9.6.7. xử lý mẫu (ví dụ: tách huyết tương) và bảo quản (tủ đông);
9.6.8. khu vực ra vào có kiểm soát để lưu trữ tài liệu nghiên cứu, 
thuốc và hồ sơ bao gồm các bệnh án nghiên cứu;
9.6.9. chuẩn bị các bữa ăn chuẩn hóa và nhà ăn;
9.6.10. chăm sóc thích hợp các đối tượng cần cấp cứu hoặc chăm 
sóc y tế khác, với thiết bị cấp cứu hoặc sơ cứu và thuốc thích hợp 
để sử dụng trong trường hợp khẩn cấp;
9.6.11. lưu trữ hồ sơ.

   9.7. Cần có quy định và sắp xếp để khi cần thiết có thể vận chuyển khẩn 
cấp các đối tượng đến bệnh viện hoặc phòng khám đủ điều kiện để cấp cứu 
cho họ.

9.8. Quyền truy cập vào các tài liệu chính yếu, chẳng hạn như danh sách 
ngẫu nhiên, nên được hạn chế và chỉ cho phép một số nhân sự cụ 
thể, chẳng hạn như dược sĩ phụ trách nghiên cứu quyền này. Những 
tài liệu này phải được bảo mật bằng mật khẩu (nếu ở dạng điện tử) 
hoặc được cất giữ trong tủ có khóa (nếu ở dạng bản giấy) và việc 
phân phối tài liệu phải được ghi chép vào sổ theo dõi.

9.9. Thiết bị được sử dụng phải được hiệu chuẩn theo định kỳ thích hợp.
9.10. Thiết bị sử dụng cho trường hợp khẩn cấp (ví dụ: máy khử rung 

tim) phải được kiểm tra theo định kỳ thích hợp để bảo đảm luôn 
hoạt động tốt.

10. Phòng thí nghiệm lâm sàng

10.1 Cần sử dụng phòng thí nghiệm lâm sàng thích hợp để phân tích 
mẫu. Trong chừng mực có thể, thì nên là một phòng thí nghiệm 
được công nhận.

10.2 Các xét nghiệm huyết học, phân tích nước tiểu và các xét nghiệm 
khác phải được thực hiện trong quá trình thử nghiệm lâm sàng như 
quy định trong đề cương nghiên cứu.
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10.3 Việc ghi nhãn, tiếp nhận, lưu trữ và chuỗi hành trình sản phẩm mẫu 
phải đảm bảo hoàn toàn khả năng truy xuất và tính toàn vẹn của 
mẫu (9).

10.4 CRO phải nhận được thông tin về các phương pháp phân tích được 
sử dụng trong phòng thí nghiệm, danh sách có dấu ngày các phạm 
vi giá trị bình thường của phòng thí nghiệm và, nếu có, chứng chỉ 
công nhận của phòng thí nghiệm. Đây là những tài liệu phải có sẵn 
để cơ quan quản lý kiểm tra khi có yêu cầu.

10.5 Phòng thí nghiệm phải cung cấp cho CRO bản lý lịch hiện hành và 
có chữ  ký của các cá nhân nhân viên phụ trách.

10.6 Phòng thí nghiệm cần chuẩn bị các báo cáo riêng cho từng đối tượng 
nghiên cứu và báo cáo phải được đưa vào mẫu bệnh án nghiên cứu 
(CRF). Dữ liệu nguồn hoặc dữ liệu thô cho tất cả các thử nghiệm đã 
thực hiện phải được phòng thí nghiệm lưu trữ ở dạng điện tử hoặc 
bản giấy, tùy thuộc vào nguồn tạo ra và khả năng lưu trữ của phòng 
thí nghiệm. Dạng báo cáo điện tử là lựa chọn được ưu tiên hơn.

10.7 Yêu cầu về tính toàn vẹn của dữ liệu áp dụng cho tất cả các thử 
nghiệm liên quan đến nghiên cứu (11). Ví dụ, dữ liệu thô phải được 
bảo vệ sao cho không bị sửa đổi hoặc xóa.

11. Đạo đức trong nghiên cứu
11.1 Hội đồng đạo đức độc lập

Các thử nghiệm phải được một Hội đồng đạo đức độc lập (IEC) 
(hoặc tương đương) phê duyệt trước khi tiến hành bất kỳ nghiên 
cứu nào, phù hợp với Hướng dẫn của WHO về hoạt động của các 
hội đồng đạo đức phê duyệt nghiên cứu y sinh (6) và pháp luật hiện 
hành. Hội đồng này phải độc lập với nhà tài trợ, nghiên cứu viên và 
CRO. Cần lưu giữ các biên bản chi tiết về những cuộc thảo luận, 
khuyến nghị và quyết định của các cuộc họp IEC. IEC cần có đủ 
thời gian để xem xét đề cương, phiếu cung cấp thông tin và chấp 
thuận tham gia nghiên cứu (ICF) và những tài liệu liên quan.

11.2 Chấp thuận tham gia nghiên cứu 
Cần lưu ý những điểm sau liên quan đến việc cung cấp thông tin và 
ý kiến chấp thuận của người tình nguyện tham gia nghiên cứu.

■ Thông tin cung cấp cho người tham gia nghiên cứu phải được 
trình bày bằng ngôn ngữ và ở mức độ phức tạp phù hợp với 
sự hiểu biết của họ, cả bằng lời nói và văn bản.

■ Ý kiến chấp thuận tham gia nghiên cứu phải luôn luôn do 
chính đối tương đưa ra và lập thành văn bản trước khi khởi 
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đầu bất kỳ hoạt động nào liên quan tới thử nghiệm, theo 
hướng dẫn của nguyên tắc thực hành tốt thử thuốc trên lâm 
sàng (GCP). Nếu sự chấp thuận được đồng thời ghi lại bằng 
video, thì bản ghi này phải được lưu giữ lại theo quy định về 
pháp luật của địa phương.

■ Thông tin cung cấp phải làm rõ rằng việc tham gia là tự 
nguyện và đối tượng có quyền tự ý rút lui khỏi nghiên cứu bất 
cứ lúc nào mà không cần phải đưa ra lý do (tiền thù lao nên 
được trả cho họ tương ứng với thời gian tham gia). Nếu đối 
tượng rút khỏi nghiên cứu và có nêu lý do thì những lý do đó 
phải được ghi nhận trong hồ sơ nghiên cứu.

■ Đối tượng phải có quyền tiếp cận được thông tin về bảo hiểm 
và các thủ tục khác để được bồi thường hoặc điều trị nếu họ bị 
tổn thương hoặc tàn phế do tham gia thử nghiệm hoặc trong 
giai đoạn sàng lọc.

■ Tình nguyện viên hoặc đối tương tham gia nghiên cứu cần 
được tạo cơ hội để thảo luận với bác sĩ về những quan ngại 
của họ về các tác dụng phụ tiềm tàng hoặc phản ứng từ việc 
sử dụng thuốc nghiên cứu trước khi tham gia thử nghiệm. Họ 
cũng cần được tạo cơ hội và đủ thời gian để thảo luận về mối 
quan ngại của họ với những người khác ngoài CRO về việc 
tham gia, như là bạn bè và thành viên gia đình, nếu họ muốn. 

■ Nếu có sẵn phiếu cung cấp thông tin và chấp thuận tham gia 
nghiên cứu (ICF) bằng nhiều ngôn ngữ (ví dụ như tiếng Anh 
và tiếng địa phương, hoặc bằng một số ngôn ngữ bản địa) thì 
cần đảm bảo rằng nội dung thông tin của các phiên bản là 
giống nhau.

12. Giám sát
Lưu ý: giám sát là hoạt động cần thiết để đảm bảo chất lượng của thử 
nghiệm lâm sàng.
12.1 Giám sát viên phải có trình độ chuyên môn thích hợp (xem phần 8: 

Nhân sự). Trách nhiệm chính của giám sát viên đối với một nghiên 
cứu BE là đảm bảo sao cho nghiên cứu được tiến hành phù hợp với 
đề cương, nguyên tắc và tiêu chuẩn Thực hành tốt thử thuốc trên 
lâm sàng (GCP), Thực hành tốt phòng thí nghiệm (GLP) và các yêu 
cầu về đạo đức trong nghiên cứu và quy định hiện hành. Điều này 
bao gồm kiểm tra để bảo đảm mẫu bệnh án nghiên cứu (CRF) được 
lập theo những quy trình phù hợp và dữ liệu thu thập được là chính 
xác.

12.2 Nhà tài trợ có thể ủy quyền công việc giám sát cho CRO. Trong 
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trường hợp này, CRO có thể sắp xếp để việc giám sát nghiên cứu 
thử nghiệm được thực hiện theo các yêu cầu của quy định hiện 
hành. Trong tình huống này, cần chú ý đến tính độc lập của chức 
năng giám sát để tránh xung đột lợi ích và áp lực cho các giám sát 
viên. Các báo cáo giám sát phải luôn luôn được cung cấp cho nhà 
tài trợ.

12.3 Có thể cân nhắc áp dụng cách tiếp cận dựa trên rủi ro để giám sát. 
Tuy vậy thông thường thì sẽ có một lần viếng thăm trước và sau 
nghiên cứu, cũng như một lần viếng thăm giám sát trong khi thử 
nghiệm đang tiến hành được thực hiện. Giám sát viên phải chuẩn bị 
một báo cáo bằng văn bản sau mỗi lần viếng thăm tại địa điểm 
nghiên cứu và thông báo bất kỳ vấn đề nào cho CRO và nhà tài trợ 
càng nhanh càng tốt, ngay cả khi nghiên cứu đang được tiến hành, 
nếu có thể, để có thể có hành động khắc phục nhanh chóng. Những 
thông tin liên lạc và hành động khắc phục như vậy cần được lập 
thành văn bản.

12.4 Khi việc giám sát được ủy quyền cho CRO, thì cần có các quy trình 
thao tác chuẩn (SOP) để mô tả:

– Việc chỉ định giám sát viên, là người phải độc lập với nhân 
Viên thực hiện thử nghiệm;

– Vác quy trình cho chuyến thăm giám sát;
– Mức độ thẩm tra dữ liệu nguồn, bao gồm cả trách nhiệm giải 

trình đối với các sản phẩm nghiên cứu và việc tuân thủ theo 
đề cương.

Mức độ giám sát, bao gồm cả số lần viếng thăm được thực hiện, 
cần được thỏa thuận với nhà tài trợ.

12.5 Nên có SOP riêng (với bảng kiểm kèm theo cho giám sát viên) cho 
lần viếng thăm khởi đầu, các lần viếng thăm giám sát định kỳ và 
lần viếng thăm kết thúc.

12.6 Cần duy trì sổ sách theo dõi thích hợp ghi chép việc vào/ra của mỗi 
cuộc giám sát.

13. Nghiên cứu viên
13.1 Nghiên cứu viên chính (PI) phải có trách nhiệm bao quát đối với 

việc thực hiện hành nghiên cứu lâm sàng, bao gồm các khía cạnh 
lâm sàng của thiết kế nghiên cứu, quản lý các sản phẩm nghiên cứu, 
liên hệ với chính quyền địa phương và hội đồng đạo đức và ký đề 
cương và báo cáo nghiên cứu cuối cùng.

13.2 (Các) nghiên cứu viên phải có trình độ chuyên môn phù hợp, được 
đào tạo thích hợp và có kinh nghiệm trong việc thực hiện các 
nghiên cứu BE (tư cách pháp lý của những người được phép làm 
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nghiên cứu viên thì khác nhau giữa các quốc gia) và ít nhất phải có 
một nghiên cứu viên được phép hành nghề y khoa hợp pháp.

13.3 Nghiên cứu viên đủ điều kiện về trình độ và kinh nghiệm y tế phải 
chịu trách nhiệm về tính toàn vẹn, sức khỏe và phúc lợi của các đối 
tượng trong quá trình thử nghiệm và về việc tài liệu hóa chính xác 
mọi dữ liệu lâm sàng liên quan đến thử nghiệm.

13.4 CRO chịu trách nhiệm lựa chọn (các) nghiên cứu viên. Nếu các 
nghiên cứu viên không phải là nhân viên thường trực của CRO, thì 
cần có hợp đồng thuê nghiên cứu viên bên ngoài và họ phải được 
đào tạo đầy đủ.

14. Tiếp nhận, bảo quản và các thao tác liên quan tới sản phẩm 
nghiên cứu

14.1 Các CRO phải ghi chép lại tất cả các thông tin liên quan đến việc 
nhận, bảo quản, xử lý và trách nhiệm giải trình đối với các sản 
phẩm nghiên cứu ở mọi giai đoạn của thử nghiệm. CRO phải lưu 
giữ hồ sơ thông tin về lô hàng, giao, nhận, mô tả, bảo quản (bao 
gồm cả điều kiện bảo quản), cấp phát, quản lý, đối chiếu, trả lại và / 
hoặc tiêu hủy bất kỳ sản phẩm thuốc nào còn lại. Thông tin chi tiết 
về thuốc được sử dụng phải bao gồm dạng bào chế và hàm lượng, 
số lô, hạn sử dụng và bất kỳ mã nào khác xác định đặc tính cụ thể 
của sản phẩm được thử nghiệm.

14.2 Phải có một người có trình độ và kinh nghiệm phù hợp trong CRO 
hoặc nhà thuốc địa phương hoặc nhà thuốc bệnh viện chịu trách 
nhiệm bảo quản, giao, trả và lưu giữ hồ sơ của các sản phẩm nghiên 
cứu.

14.3 Các sản phẩm thuốc cần được bảo quản trong điều kiện thích hợp 
ghi trong tờ thông tin sản phẩm chính thức do nhà tài trợ cung cấp.

14.4 Tất cả thuốc nghiên cứu phải được giữ trong một khu vực được 
khóa an toàn mà chỉ nhân viên được ủy quyền mới có thể tiếp cận 
được.

14.5 Việc phân nhóm ngẫu nhiên phải được thực hiện theo một quy trình 
thao tác chuẩn (SOP) và phải ghi chép vào hồ sơ, bao gồm danh 
sách ngẫu nhiên và số nguồn, nếu có. Danh sách ngẫu nhiên thường 
chỉ có thể được tiếp cận bởi chính người tạo ra nó, một dược sĩ cấp 
phát thuốc và chuyên viên thống kê, và không được lưu hành hoặc 
cung cấp cho các nhân viên khác thông qua bất kỳ phương tiện nào. 
Cần có cơ chế để cho phép nghiên cứu viên chính hoặc nhân viên 
được ủy quyền truy cập vào danh sách ngẫu nhiên trong trường hợp 
khẩn cấp.

14.6   Việc ghi nhãn phải được thực hiện sao cho đáp ứng những yêu 
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cầu sau đây:
■ Khâu in nhãn phải được thực hiện sao cho giảm thiểu rủi ro 

ghi nhãn sai và phù hợp với SOP.
■ Mỗi một nhãn phải bao gồm những thông tin sau:

– Tên nhà tài trợ,
– Một dòng chữ “chỉ sử dụng cho thử nghiệm lâm sàng”,
– Số tham chiếu của thử nghiệm hoặc số của nghiên cứu,
– Số lô
– Mã số định danh đối tượng (người sẽ được dùng sản phẩm 

đó),
– Giai đoạn nghiên cứu,
– Hoạt chất và liều lượng,
– Điều kiện bảo quản,
– Ngày hết hạn (tháng/năm) hoặc ngày kiểm nghiệm lại,
– Nhận dạng sản phẩm (nghĩa là sản phẩm thử nghiệm hoặc 

đối chứng).
■ Tất cả nhãn sau khi in ra và trước khi dán vào lọ đựng thuốc 

phải được kiểm tra để bảo đảm chính xác so với danh sách 
ngẫu nhiên.

■ Các nhãn phải được dán vào thân lọ thuốc, không phải trên 
nắp, để đảm bảo rằng thông ti không bị mất sau khi mở nắp.

■ Hệ thống được sử dụng để ghi nhãn và ghi chép việc quản lý 
sản phẩm giúp kiểm tra được rằng mỗi đối tượng đều nhận 
được sản phẩm cấp phát cho họ, ví dụ, bằng cách sử dụng 
nhãn có phần có thể xé rời. Khi đó, các nhãn phải được thiết 
kế sao cho hai nhãn giống nhau được cùng dán lên lọ đựng 
thuốc và nhãn thứ hai có thể dễ dàng được cắt hoặc tách ra và 
dán lên mẫu bệnh án nghiên cứu (CRF) tại thời điểm cho đối 
tượng sử dụng thuốc (có nghĩa là hai nhãn được in song song 
kế bên nhau, một nhãn thì được dán dính vào lọ vả nhãn còn 
lại thì vẫn dính liền nhưng chưa được dán dính. Tránh không 
sử dụng hai nhãn tách rời hẳn với nhau – tức là một thì dán 
dính trên lọ một nhãn còn lại để riêng – vì như thế sẽ dễ bị lẫn 
lộn và dán nhầm.

■ Các lọ rỗng phải được dán nhãn cho sản phẩm thử nghiệm 
tách riêng với sản phẩm đối chứng của nghiên cứu, và phải 
được giữ tách riêng thích hợp trong khu vực an toàn có khóa 
để tránh nguy cơ bị lẫn lộn cho đến giai đoạn cấp phát thuốc.

■ Cần kiểm tra để bảo đảm số nhãn được in khớp với sổ lượng 
sử dụng.

■ Duy trì hồ sơ ghi chép chi tiết thích hợp đối với từng bước của 
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các thao tác trên.
14.7 Việc phân phát và phân chia thuốc vào lọ đựng phải đáp ứng các 
yêu cầu sau đây:

■ Bề mặt sử dụng cho các thao tác cấp phát và phân chia phải 
được làm sạch kỹ lưỡng trước khi mang các chai sản phẩm 
vào. Bất kỳ dụng cụ lọ đựng sản phẩm nào (đầy hoặc rỗng), 
liều thuốc đơn lẻ, vật liệu ghi nhãn, tác nhân gây nhiễm, bụi 
bẩn và mảnh vụn đều phải được loại bỏ khỏi khu vực làm 
việc.

■ Một người thứ hai phải kiểm tra để bảo đảm rằng bề mặt làm 
việc (hay còn gọi là “theo dây chuyền”) thực sự trống và sạch 
sẽ trước khi mang vào và mở nắp các lọ đựng thuốc.

■ Các sản phẩm thử nghiệm và sản phẩm đối chứng phải được 
san chiết và phân chia bằng dụng cụ thích hợp, chẳng hạn như 
phới dẹt hoặc muỗng, thay vì dùng tay đeo găng.

■ Thuốc viên nén phải được phân vào từng vật chứa theo danh 
sách ngẫu nhiên đối với sản phẩm đối chứng hoặc sản phẩm 
thử nghiệm một cách thích hợp. Không  thao tác với cả hai 
loại sản phẩm này cùng một lúc. Nguyên tắc này cũng áp 
dụng đối với các vật đựng có dán nhãn sẳn.

■ Việc ghi chép bước thao tác này vào sổ sách phải được thực 
hiện tương tự như đối với hồ sơ lô sản xuất, như được mô tả 
trong hướng dẫn thực hành tốt sản xuất thuốc (GMP) của 
WHO, tức là từng bước tuần tự phải được ghi chép lại một 
cách chi tiết.

■ Bề mặt để thực hiện các thao tác cấp phát sản phẩm này và 
không gian xung quanh phải được dọn trống và làm sạch sẽ 
ngay trước và sau khi bắt đầu thao tác với sản phẩm tiếp theo. 
Điều quan trọng cần lưu ý là những yêu cầu này cũng áp dụng 
cho các sản phẩm khác nhau được sử dụng trong cùng một 
nghiên cứu.

■ Phải luôn duy trì trách nhiệm giải trình đối với sản phẩm 
nghiên cứu và hồ sơ, sổ sách ghi chép hoạt động cấp phát. 
Mỗi hoạt động phải được ghi lại tại thời điểm thực hiện. Điều 
này bao gồm:
– sổ sách ghi chép về các liều thuốc đã được phân phát và trả 

lại hoặc hủy,
– sổ sách ghi chép về việc làm sạch và dọn trống khu vực 

trước khi cấp phát thuốc,
– sổ sách ghi chép việc kiểm tra xác thực khu vực được làm 

sạch và dọn trống đầy đủ,
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– sổ sách ghi chép về việc thẩm tra bởi người thứ hai đối với 
từng bước nêu trên.

Bất kỳ yếu tố nào có thể ảnh hưởng đến tính toàn vẹn của dữ liệu 
liên quan đến các sản phẩm thuốc nghiên cứu và thuốc đối chứng 
phải được ghi chép lại, theo dõi và kiểm soát.
Để có thêm hướng dẫn thêm về ghi nhãn và cấp phát, vui lòng tham 
khảo Thực hành tốt sản xuất tốt thuốc của WHO: hướng dẫn bổ 
sung về sản xuất dược phẩm nghiên cứu dành cho thử nghiệm lâm 
sàng ở người (12).

14.8 Sử dụng liều dùng thuốc phải đáp ứng các yêu cầu sau.
■ Sử dụng liều dùng thuốc phải được thực hiện theo Quy trình 

thao tác chuẩn (SOP).
■ Việc cho đối tượng dùng thuốc phải được thực hiện dưới sự 

giám sát của nghiên cứu viên hoặc của một nhân viên có trình 
độ chuyên môn mà nhiệm vụ này đã được ủy quyền rõ cho họ 
bằng văn bản.

■ Bất cứ khi nào có thể, ngay trước khi cho dùng thuốc, cần 
kiểm tra để đảm bảo rằng thành phần thuốc trong lọ khớp với 
thông tin ghi trên nhãn.

■ Thời gian cho đối tượng dùng thuốc chính xác phải được ghi 
chép lại.

■ Để đảm bảo đối tượng đã nuốt hẳn sản phẩm, nên kiểm tra 
miệng bằng cách nhìn dưới lưỡi, dưới môi,ở khóe miệng và 
giữa nướu và má, sử dụng dụng cụ đè lưỡi hoặc thìa và bút 
chiếu đèn, đối với thuốc uống dạng rắn. Đối với các dạng bào 
chế khác, cần kiểm tra đối tượng đã được  cho dùng thuốc đầy 
đủ bằng các phương tiện thích hợp khác. Ghi chép điều này 
vào sổ theo dõi.

■ Phải ghi chép rõ nếu đối tượng nghiên cứu được cho dùng 
nhiều hơn một đơn vị liều.

■ Có thể ghi chép việc cho đối tương dung thuốc trực tiếp vào 
bệnh án nghiên cứu (CRF). Nếu thông tin này được sao chép 
lại vào CRF từ các hồ sơ khác thì phải lưu giữ lại tài liệu gốc 
đó.

■ Việc đối chiếu số lượng các sản phẩm nghiên cứu sau khi cho 
đối các tượng nghiên cứu dùng thuốc xem có khớp hay không 
phải được xác nhận bởi người có trách nhiệm thứ hai.

14.9 Nghiên cứu viên phải tuân theo các yêu cầu của đề cương, phương 
án phân nhóm ngẫu nhiên và, khi có yêu cầu, phương án làm mù. 
Nghiên cứu viên phải đảm bảo rằng việc sử dụng sản phẩm nghiên 
cứu được ghi chép lại, đảm bảo được liều lượng sử dụng là thích 
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hợp.
14.10 Mẫu của sản phẩm trong dụng cụ chứa đựng ban đầu phải được 

lưu giữ lại trong thời gian ít nhất một năm sau ngày hết hạn của sản 
phẩm mới nhất (sản phẩm thử nghiệm hoặc sản phẩm đối chứng) 
hoặc theo quy định hiện hành của quốc gia hoặc các khuyến nghị 
quốc tế phù hợp. để trong tương lai có thể thực hiện xét nghiệm 
khẳng định nếu cần. Việc lưu giữ mẫu phải được quy định cụ thể và 
mô tả trong SOP và trong hợp đồng giữa nhà tài trợ và CRO. Các 
sản phẩm đã phân phát nhưng không được dùng cho đối tương 
nghiên cứu cũng cần được giữ lại.

15. Mẫu bệnh án nghiên cứu 
15.1 Phải có mẫu bệnh án nghiên cứu (CRF) để ghi chép lại dữ liệu về 

từng đối tượng trong quá trình thử nghiệm.
15.2 Nếu nhà tài trợ yêu cầu CRO có thiết kế CRF thì CRO cần có một 

quy trình để thực hiện điều này. Nên sử dụng biểu mẫu hoặc một 
định dạng chuẩn hóa cho CRF. Các biểu mẫu như vậy cần được 
điều chỉnh cho thích hợp với từng đề cương nghiên cứu tùy ứng với 
các yêu cầu của nghiên cứu cụ thể đó. CRF nên được rà soát lại dựa 
trên các tài liệu khác của thử nghiệm, chẳng hạn như đề cương và 
cơ sở dữ liệu thử nghiệm, để đảm bảo thu thập được thông tin và dữ 
liệu thích hợp và nội dung CRF nhất quán với các tài liệu khác của 
thử nghiệm.

15.3  Dữ liệu cần thu thập trên mỗi tình nguyện viên phải được quy đinh 
rõ trong đề cương thử nghiệm. Bất kỳ dữ liệu nào được ghi trực tiếp 
trên CRF (tức là không có bản ghi dữ liệu bằng văn bản hoặc điện 
tử trước), và được coi là dữ liệu nguồn, đều phải được xác định 
trước trong đề cương.

15.4 CRF phải phản ánh kết quả thực tế thu được trong quá trình nghiên 
cứu và cho phép dễ dàng truy cập để thẩm tra, thanh tra và kiểm tra 
dữ liệu.

15.5 Việc ghi chép lại thành văn bản chứng nhận của nghiên cứu viên về 
tính chính xác của CRF phải được thực hiện theo một quy trình 
được phù hợp được thiết lập sẳn. Bất kỳ sai sót hoặc thiếu sót nào 
phải được làm rõ với nghiên cứu viên, sửa chữa, ghi ngày tháng và 
ký tên và giải thích trên CRF.

15.6 Các bản sao của báo cáo phòng thí nghiệm lâm sàng và tất cả các 
điện tâm đồ phải được gộp cùng với CRF cho từng đối tượng 
nghiên cứu và phải được nộp cùng với hồ sơ, nếu có, phù hợp với 
yêu cầu của cơ quan quản lý nơi hồ sơ được nộp.
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16. Tình nguyện viên và phương pháp tuyển chọn 
Lưu ý: Việc tuyển chọn tình nguyện viên tượng tham gia nghiên cứu cần 
được tiến hành đủ sớm để đảm bảo có đủ số lượng đối tượng cho nghiên 
cứu. Việc lựa chọn đối tượng bổ sung vào phút cuối có thể dẫn đến tình 
trạng không tuân thủ các tiêu chí chọn và tiêu chí loại trừ, có thể ảnh 
hưởng đến sự an toàn của đối tượng và tính toàn vẹn của dữ liệu thử 
nghiệm. Áp dụng một quy trình sàng lọc chung để chọn một nhóm các 
đối tượng đủ điều kiện tham gia vào bất kỳ nghiên cứu đánh giá tương 
đượng sinh học (BE) nào thực hiện tại CRO (trừ khi đề cương  dự kiến 
trước các tiêu chí chọn hoặc loại trừ cụ thể) có thể giúp đạt được mục 
tiêu này.
16.1 Cần có sẳn các quy trình tuyển dụng tình nguyện viên, bao gồm bản 

mô tả về các phương pháp tiềm năng mà CRO có thể sử dụng cho 
mục đích này. Cơ sở dữ liệu cần được duy trì về các tình nguyện 
viên, để tránh tình trạng tham gia chéo và xác định một khoảng 
cách tối thiểu về thời gian trước khi một tình nguyện có thể tham 
gia một nghiên cứu tiếp theo sau khi chấm dứt một nghiên cứu khác 
trước đó. Việc truy cập vào cơ sở dữ liệu phải được kiểm soát bằng 
mật khẩu để bảo vệ thông tin mật về tình nguyện viên hoặc đối 
tượng nghiên cứu.

16.2 Việc xác định danh tính các tình nguyện viên và đối tượng cần 
được đảm bảo bằng các phương tiện đáng tin cậy. Nếu sử dụng hệ 
thống sinh trắc học, hệ thống này phải được thẩm định định kỳ, 
cũng như mỗi khi có bất kỳ thay đổi nào có khả năng ảnh hưởng 
đến khả năng vận hành của hệ thống đã thẩm định.

 16.3 Cần có được ý kiến chấp thuận của các đối tượng nghiên cứu tham 
gia trong bất kỳ quy trình sàng lọc nào có yêu cầu khả năng đủ điều 
kiện tham gia, ngoài ý kiến chấp thuận tham gia thử nghiệm từng 
phần của nghiên cứu..

16.4 Các tiêu chí lựa chọn đối tượng nghiên cứu (tiêu chí lựa chọn và 
tiêu chí loại trừ) và quy trình sàng lọc cần được mô tả trong đề 
cương thử nghiệm lâm sàng.

16.5 Kết quả sàng lọc đối tượng nghiên cứu và tham gia thử nghiệm cần 
được lưu giữ trong một cơ sở dữ liệu đã được thẩm định và do CRO 
quản lý. Nếu có thông tin về tình nguyện viên cấp khu vực hoặc 
quốc gia, thì nên kiểm tra  xem có đối tượng nào đã tham gia thử 
nghiệm trước đó hay không và dữ liệu về đối tượng này cần được 
lưu trên kho lưu trữ trung tâm để tránh  trường hợp tình nguyện 
viên tham gia thử nghiệm lâm sàng quá thường xuyên. Quyền truy 
cập vào cơ sở dữ liệu phải được kiểm soát bằng mật khẩu để bảo 
mật thông tin về các đối tượng tham gia.
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16.6 Lý tưởng nhất là cơ sở dữ liệu của CRO nên lưu giữ và cho phép 
người dùng truy cập những thông tin sau đây:

– thông tin liên lạc;
– giới tính;
– tình trạng hiện tại: ví dụ: đủ điều kiện tham gia, bị loại, không 

đủ điều kiện, bị cách ly kèm  lý do nếu có;
– ngày và địa điểm tham gia nghiên cứu cuối cùng, nếu có/nếu 

biết;
– ngày sàng lọc cuối cùng;
– mã của đối tượng nghiên cứu (duy nhất vàkhông thay đổi trong 

suốt nghiên cứu);
– kết quả của thử nghiệm cuối cùng: ví dụ: hoàn thành, đã được 

phân nhóm ngẫu nhiên nhưng chưađược  dùng thuốc, rút khỏi 
nghiên cứu vì lý do cá nhân, rút khỏi nghiên cứu vì lý do sức 
khỏe.

Những dữ liệu này phải được sao lưu hàng ngày và luôn luôn có 
sẵn.

16.7 Hồ sơ sức khỏe phải được lập cho từng đối tượng nghiên cứu và 
phải bao gồm thông tin  trong mỗi lần khám sàng lọc cũng như từ 
mỗi nghiên cứu mà đối tượng đã tham gia. Những thông tin này có 
thể hữu ích trong việc tuyển chọn và theo dõi tiếp đối tượng trong 
những nghiên cứu tiếp theo. Hồ sơ sức khỏe trước đó của  các đối 
tương nghiên cứu phải có sẵn  và cần đối chiếu để kiểm tra tính 
nhất quán của hồ sơ. Điều này rất quan trọng để đảm bảo các vấn 
đềan toàn đã được đánh giá trước khi đưa đối tượng vào danh sách 
tham gia nghiên cứu.

17. Thức ăn và đồ uống
17.1 Do sự hấp thu hoạt chất có thể bị ảnh hưởng đáng kể bởi bữa ăn, 

việc nhịn ăn và thời điểm các bữa ăn phải được chuẩn hóa và kiểm 
soát đầy đủ và lên lịch trong những ngày nghiên cứu. CRO phải có 
khả năng sắp xếp các bữa ăn chính, bữa ăn nhẹ và đồ uống uống 
cho các đối tượng nghiên cứu giống như mô tả trong đề cương thử 
nghiệm lâm sàng.

17.2 Cần lưu giữ thông tinvề thời gian, thời lượng và lượng thức ăn và 
nước uống đã dùng Trước khi lấy mẫu từ các đối tượng cứu 
thương, cần hỏi xem họ đã ăn, uống gì trước đó chưa nếu đề cương 
có  yêu cầu cụ thể.

17.3 Bữa ăn tiêu chuẩncần được thiết kế bởi một chuyên viên dinh 
dưỡng có trình độ, được đào tạo và có kinh nghiệm phù hợp. Nếu 
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thuê các dịch vụ đó  từ bên ngoài, cần có hợp đồng chính thức với 
các điều khoản tham chiếu cụ thể.

18. An toàn, biến cố bất lợi và báo cáo biến cố bất lợi
18.1 Kế hoạch nghiên cứu phù hợp bao gồm việc đánh giá rủi ro đầy đủ 

đối với các đối tượng nghiên cứu. Nghiên cứu cần được lập kế 
hoạch, tổ chức, thực hiện và giám sát sao cho hồ sơ an toàn của 
nghiên cứu được chấp nhận bởi các bên liên quan, kể cả đối với các 
tình nguyện viên.

18.2 Trang thiết bị sơ cứu và thuốc cấp cứu thích hợp phải có sẵn và sẵn 
sàng để sử dụng trong trường hợp khẩn cấp tại địa điểm nghiên 
cứu, nơi có đủ phương tiện để chăm sóc thích hợp cho các đối 
tượng cần cấp cứu hoặc điều trị y tế khác. Bất kỳ phương án điều trị 
nào được áp dụng cho  đối tượng nghiên cứu đều phải được ghi lại 
và đưa vào bệnh án nghiên cứu (CRF) và trong các tài liệu chứng 
minh liên quan nếu có..

18.3 Bác sĩ y khoa phải chịu trách nhiệm về các quyết định y tế trong 
trường hợp xảy ra biến cố bất lợi và thông báo ngay lập tức cho các 
cơ quan y tế liên quan, nhà tài trợ và hội đồng đạo đức (nếu cần 
thiết),  trong trường hợp xảy ra các sự cố bất lợi nghiêm trọng. Phải 
tuân thủ thời gian báo cáo theo quy định của quốc gia.

18.4 CRO phải có các biểu mẫu ghi nhận và báo cáo biến cố bất lợi phù 
hợp, những biểu mẫu này phải được cung cấp cho nghiên cứu viên; 
và có thể là một phần của CRF. Nếu được yêu cầu thì có thể sử 
dụng các biểu mẫu của nhà tài trợ.

C. PHÂN TÍCH SINH HỌC
Lưu ý: Việc đo nồng độ chất phân tích (hoạt chất hoặc chất chuyển hóa) 
có thể do chính CRO thực hiện nghiên cứu lâm sàng tiến hành, hoặc 
công việc này có thể được thực hiện theo hợp đồng dịch vụ ký kết với 
phòng thí nghiệm hoặc CRO khác.

19. Phát triển phương pháp 
19.1 Phòng thí nghiệm phân tích sinh học cần cung cấp bản mô tả chi 

tiết  một phương pháp phân tích sinh học đã được phát triển như thế 
nào. Phòng thí nghiệm cần giữ bản sao của bất kỳ ấn phẩm nào 
được sử dụng để phát triển phương pháp phân tích sinh học. Các 
sửa đổi và điều chỉnh đối với phương pháp đã công bố do phòng thí 
nghiệm thực hiện phải được ghi chép và lưu giữ.

19.2 Việc lựa chọn nội chuẩn phải được lý giải  bằng các nguyên tắc 
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khoa học vững chắc. Nói chung, các tính chất hóa học và vật lý của 
chất nội chuẩn phải càng gần với đặc tính của chất phân tích càng 
tốt. Cả nội chuẩn ghi nhãn đồng vị và không ghi nhãn đồng vị đều 
được chấp nhận , mặc dù việc sử dụng chất nội chuẩn ghi nhãn 
đồng vị được khuyến nghị khi áp dụng phương pháp MS. Việc lựa 
chọn  nội chuẩn ghi nhãn đồng vị cần xem xét các yếu tố như vị trí 
đánh dấu đồng vị  để hạn chế rủi ro có các phản ứng trao đổi xảy ra.

19.3 Quy trình phát triển phương pháp phải đảm bảo giảm thiểu tối đa 
mọi sai sót tiềm tàng của con người.

20. Thẩm định phương pháp
Cần tuân theo các hướng dẫn cập nhật nhất của các cơ quan quản lý 
dược chặt chẽ (SRA) đối với việcthẩm định phương pháp phân tích sinh 
học.
20.1.Các yêu cầu về thẩm định phương pháp phân tích phải được mô tả 

trong đề cương nghiên cứu. Cần có các quy trình thao tác chuẩn 
cho việc thẩm định phương pháp phân tích.

20.2.Cần có sẵn dữ liệu chứng minh độ ổn định của mẫu trong  điều kiện 
đã công bốvà thời gian bảo quản yêu cầu, tốt nhất là trước khi bắt 
đầu nghiên cứu.

20.3 Việc thẩm định phương pháp phải được thực hiện với ít nhất một 
lần chạy phân tích với thời lượng tương đương với thời lượng dự 
kiến sử dụng để phân tích mẫu.

21.Lấy mẫu, bảo quản và xử lý vật liệu sinh học 
21.1 Tiêu chuẩn đối với các loại mẫu (huyết thanh, huyết tương hoặc 

nước tiểu), phương pháp lấy mẫu, thể tích và số lượng mẫu phải 
được nêu rõ trong đề cương thử nghiệm lâm sàng và trong thông tin 
cung cấp cho tình nguyện viên.

21.2 Cần có các quy trình bằng văn bản để thu thập, chuẩn bị, di chuyển 
hoặc vận chuyển và bảo quản mẫu.

21.3 Phải tuân thủ điều kiện ánh sáng được quy định trước trong đề 
cương hoặc các tài liệu khác. Điều này cần được ghi chép lại thành 
văn bản.

21.4 Cần ghi lại thời gian lấy mẫu thực tế và độ lệch so với thời gian lấy 
mẫu đã xácđịnh trước. Mọi sai lệch cần được ghi nhận trong báo 
cáo nghiên cứu và cần được xem xét khi tính toán các thông số 
dược động học.

21.5 Các mẫu thu thập được phải được ghi nhãn rõ ràng để đảm bảo 
nhận diện chính xác và truy xuất nguồn gốc của từng mẫu.
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21.6 Điều kiện bảo quản mẫu phụ thuộc vào chất phân tích. Tuy nhiên, 
mọi điều kiện bảo quản (ví dụ nhiệt độ tủ đông) phải được quy định 
trong đề cương nghiên cứu, được kiểm soát, giám sát và ghi chép 
lại trong suốt thời gian bảo quản và trong quá trình vận chuyển. 
Cần có quy trình để đảm bảo duy trì tính toàn vẹn của mẫu trong 
trường hợp hệ thống bị lỗi.

21.7 Việc bảo quản và lấy mẫu ra từ kho bảo quản phải được theo dõi 
bằng sổ sách và duy trì hồ sơ.

21.8 Nên giữ thêm một mẫu lưu hoặc mẫu dự phòng, và lưu giữ, vận 
chuyển chúng riêng biệt.

21.9 Thời hạn lưu giữ mẫu phân tích sinh học phải được quy định trong 
hợp đồng giữa nhà tài trợ và CRO.

21.10 Phải tuân thủ các yêu cầu của địa phương đối với việc xử lý và 
tiêu hủy vật liệu sinh học còn lại.

22. Phân tích mẫu nghiên cứu
Cần tuân thủ các hướng dẫn cập nhật nhất từ các cơ quan quản lý dược 
chặt chẽ (SRA) về chủ đề thẩm định phương pháp phân tích sinh học. 
Ngoài ra:

22.1 Các kết quả thẩm định phương pháp phải có sẵn trước khi bắt đầu 
phân tích mẫu nghiên cứu, với ngoại lệ có thể cho phép đối với việc 
đánh giá độ ổn định dài hạn của chất phân tích trong chất nền. Tuy 
nhiên, các kết quả này phải có trước khi báo cáo nghiên cứu được 
ban hành và phải được nộp cùng với báo cáo thẩm định trong hồ sơ 
đăng ký.

22.2 Mỗi một lần chạy phân tích đều phải bao gồm các chất chuẩn 
đường chuẩn (CC), mẫu kiểm tra chất lượng (QC) và mẫu nghiên 
cứu được xử lý đồng thời. Trình tự xử lý chính xác cần được ghi 
chép lại. Tất cả các mẫu được thu thập từ một đối tượng nhất định 
trong tất cả các giai đoạn thử nghiệm phải được phân tích trong 
cùng một lần chạy trừ khi có giải trình kỹ thuật(ví dụ khi độ ổn 
định hạn chế của mẫu đòi hỏi phải phân tích mẫu của giai đoạn một 
trước khi tiến hành với mẫu của giai đoạn hai).

22.3 Cần sử dụng thiết bị có công suất thích hợp để có thể xử lý đồng 
thời tất cả các mẫu trong một lần chạy, thay vì chia nhỏ các mẫu 
thành nhiều lô chiết. Tuy nhiên, nếu không thể tránh được việc sử 
dụng nhiều lô chiết trong một lần chạy phân tích thì mỗi lô phải bao 
gồm các mẫu QC. Các tiêu chuẩn chấp nhận cho lần phân tích phải 
được xác định trước trong quy trình thao tác chuẩn (SOP) cho lần 
một chạy đầy đủ các mẫu, sau đó nếu lần chạy cho từng lô chiết 
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riêng lẻ nếu có thể chấp nhận.
22.4 Cần nỗ lực tối đa trong quá trình phát triển phương pháp để tránh 

hiệu ứng nhiễm chéo. Nếu không thể tránh được chất còn tồn dư, 
cần thực hiện các quy trình để hạn chế ảnh hưởng của nó, ví dụ, 
bằng cách chạy xen kẽ các mẫu rửa vào các lần chạy phân tích sau 
khi chạy các mẫu có nồng độ cao.

22.5 Đối với việc sử dụng mẫu huyết tương trắng (blank) để chuẩn bị 
chất chuẩn đường chuẩn CC và mẫu QC:

■ Phải hạn chế tối đa số chu kỳ đông - rã đông và thời gian lưu 
trữ đối với một mẫu huyết tương trắng nhất định để đảm bảo 
rằng không có sự thoái hóa và /hoặc bất kỳ thay đổi nào về 
đặc tính của mẫu. Nên xem xét việc làm đông huyết tương 
trắng theo từng đơn vị thể tích nhỏ để giúp hạn chế số chu kỳ 
đông-rã đông đối với bất kỳ một mẫu huyết tương trắng nào;

■ chất chống đông máu được sử dụng cho mẫu huyết tương 
trắng phải được ghi chép lại và phải khớp về bản chất và 
tỷ lệ với chất chống đông máu đã được sử dụng trong các 
mẫu nghiên cứu.

22.6 Đối với việc phân tích lặp lại  (iuncurred sample reanalysis)đối 
tượng nghiên cứu:

■ Việc phân tích lặp lại đối tượng nghiên cứu phải được 
thực hiện theo Hướng dẫn của Cơ quan Dược phẩm Châu 
Âu (EMA) về thẩm định phương pháp phân tích sinh học 
(13);

■ Những khác biệt lớn giữa các kết quả có thể chỉ ra các vấn 
đề về phân tích và cần được điều tra.

23. Xử lý thông tin và ghi chép thành văn bản
23.1 Thông số cài đặt tính năng tích hợp phải dựa trên cơ sở khoa học và 

có thể hoàn toàn lý giải được. Việc làm mịn dữ liệu phải được giữ ở 
mức đủ thấp để không che khuất các loại nhiễu có thể xảy ra và 
những thay đổi về hình dạng đỉnh.

23.2 Các bước lặp khác nhau được thực hiện để có được đường chuẩn 
(CC) cần được lưu lại - nếu một đường chuẩn CC nhất định không 
đạt, không được loại bỏ các chất chuẩn CC đáp ứng các tiêu chí 
chấp nhận hoặc, tương tự như vậy, không được sử dụngg các chất 
chuẩn CC không đáp ứng tiêu chí, chỉ để nhằm mục đích làm cho 
việc hiệu chuẩn hoặc các mẫu QC được xem là đạt. Dữ liệu nguồn 
phải có kết quả đánh giá gốc, đầu tiên, của các lần chạy (với tất cả 
các mẫu hiệu chuẩn). Nếu tuần tự loại trừ một số mẫu hiệu chuẩn 
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thì đường chuẩn thu được ở mỗi bước phải được lưu giữ lại để làm 
tài liệu chứng minh rằng các mẫu loại trừ tiếp theo đáp ứng tiêu chí 
loại trừ. Nếu dữ liệu thô điện tử được sử dụng, có thể chấp nhận chỉ 
lưu lại lần hiệu chuẩn cuối cùng nếu có thể quay lại lần hiệu chuẩn 
ban đầu cho mục đích kiểm tra sau đó. Quy trình và tiêu chí để 
chấp nhận và loại trừ các chuẩn CC cần được mô tả trong quy trình 
thao tác chuẩn.

23.3 Nếu mẫu hiệu chuẩn đầu tiên hoặc cuối cùng bị loại, dảigiá trị hiệu 
chuẩn cần được cắt bớt, tức là mẫu hiệu chuẩn thứ hai trở thành 
giới hạn dưới của định lượng (LLOQ) trong lần chạy đó (hoặc mẫu 
hiệu chuẩn áp chót trở thành giới hạn trên của định lượng (ULOQ) . 
Các mẫu có nồng độ thấp hơn LLOQ đã điều chỉnh (hoặc cao hơn 
ULOQ đã điều chỉnh) cần được phân tích lại. Hoặc thay vào đó, 
toàn bộ lần chạy có thể được lặp lại, nhưng đây không phải là cách 
làm được lựa chọn ưu tiên.

23.4 Độ biến thiên của nội chuẩn cần được lập thành đường xu hướng và 
được sử dụng như một phần của quá trình thẩm tra tính xác thực 
của kết quả. Những thay đổi đáng kể trong hệ số đáp ứng với nội 
chuẩn có thể báo hiệu một vấn đề phân tích cần điều tra và/hoặc 
phân tích lại mẫu  thử. Sự khác biệt đáng kể giữa kết quả nội chuẩn 
của chuẩn CC hoặc chuẩn QC so với các mẫu thử cũng có thể báo 
hiệu các vấn đề ảnh hưởng đến độ tin cậy của kết quả.

23.5 Toàn bộ các dấu vết kiểm tra phải luôn được kích hoạt và với tất cả 
các dụng cụ phân tích trong một cơ sở nhất định, trước, trong và 
sau khi thẩm định phương pháp và nghiên cứu.

23.6 Tất cả dữ liệu phân tích thô gốc (ví dụ: các tính toán, sắc ký đồ và 
các dấu vết kiểm tra liên quan) phải được lập thành văn bản sao cho 
đảm bảo được khả năng truy xuấtnguồn gốc liên quan đến số lượng 
mẫu, thiết bị được sử dụng, ngày và giờ phân tích và (các) tên của 
(các) kỹ thuật viên. Nếu có một số tài liệu về dấu vết kiểm tra được 
tạo ra, tất cả phải được lưu giữ (ví dụ: dấu vết kiểm tra của bảng kết 
quả, dấu vết kiểm tra các đề tài và dấu vết kiểm tra dụng cụ).

23.7 Mỗi điểm dữ liệu đều phải được truy về một mẫu cụ thể, bao gồm 
số lượng mẫu, thời gian lấy mẫu, thời gian ly tâm nếu có, thời gian 
mẫu được đặt trong tủ đông và thời gian phân tích mẫu, để có thể 
xác định xem có thể có bất kỳ kết quả nào bị sai lệch do mẫu đã 
không được xử lý đúng cách hay không.

24. Thực hành tốt phòng thí nghiệm
24.1 Mặc dù hầu hết các hướng dẫn Thực hành tốt phòng thí nghiệm 

(GLP) (2) chỉ áp dụng chính thức cho các nghiên cứu an toàn phi 
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lâm sàng, những nguyên tắc chung của GLP cũng cần được tuân 
thủ trong phần phân tích sinh học của các nghiên cứu đánh giá 
tương đương sinh học (BE)

24.2 Việc phân tích phải được thực hiện trong phòng thí nghiệm có hệ 
thống bảo đảm chất lượng (QA) đã được thiết lập (14).

24.3 Các hệ thống lưu trữ mẫu chính yếu hoặc các khu vực khác có yêu 
cầu kiểm soát mội trường đều phải đủ tiêu chuẩn, được hiệu chuẩn 
và duy trì. Cần có hệ thống báo động hoặc hệ thống giám sát thích 
hợp để kiểm soát nhiệt độ của các khu vực có công đoạn quan trọng 
và hệ thống lưu trữ mẫu chính, chẳng hạn như tủ đông. Hệ thống 
báo động tự động, nếu có, phải được kiểm tra thường xuyên để bảo 
đảm luôn vận hành tốt. Việc theo dõi hàng ngày và kiểm tra hệ 
thống báo động phải được ghi chép lại. Cần có một cơ chế để đảm 
bảo rằng các hành động kịp thời và thích hợp được thực hiện sau 
khi có báo động.

24.4 Nhằm bảo đảm và duy trì hệ thống bảo quản đạt yêu cầu, việc lập 
bản đồ nhiệt của tủ đông và tủ lạnh phải được chạy trong khoảng từ 
24 đến 72 giờ, hoặc lâu hơn nếu phù hợp. Cần thực hiện lại việc lập 
bản đồ nhiệt này sau mỗi khi có bất kỳ sửa đổi đáng kể nào đối với 
các khu vực bảo quản.

24.5 Cần xem xét sửa chữa thích hợp và/hoặc chuyển các mẫu sang các 
khu vực bảo quản tương đương khác bất cứ khi nào việc phân tích 
hồ sơ theo dõi nhiệt độ cho thấy có sự thay đổi vượt ngoài giới hạn 
vận hành bình thường không giải thích được.

24.6 Cân, các công cụ đo lường khác và thiết bị, dụng cụ sử dụng trong 
quá trình thử nghiệm phải được hiệu chuẩn theo định kỳ và kiểm 
định trước khi sử dụng và phải phù hợp với mục đích sử dụng

24.7 Cần có các quy trình thao tác chuẩn hướng dẫn việc vận hành, sử 
dụng, hiệu chuẩn, kiểm tra và bảo trì phòng ngừa cho thiết bị. 
Những công việc  đều phải được ghi chéplại. Các hạng mục thiết bị 
được sử dụng trong quá trình thử nghiệm cần được xác định để có 
thể bảo đảm chúng được kiểm tra và hiệu chuẩn phù hợp.

24.8 Hóa chất, chất đối chứng, thuốc thử, dung môi và dung dịch phải 
được dán nhãn để nhận dạng, chỉ rõ độ tinh khiết, nồng độ (nếu 
cần), hạn sử dụng và hướng dẫn bảo quản cụ thể. Thông tin liên 
quan đến nguồn gốc, ngày pha chế và độ ổn định cũng phải có sẳn.

D. Phần DƯỢC ĐỘNG HỌC, TÍNH TOÁN THỐNG KÊ 
VÀ BÁO CÁO

25. Dược động học và tính toán thống kê
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25.1 Mô hình thống kê làm cơ sở cho bất kỳ phân tích BE sơ cấp nào 
cũng phải được nêu trong đề cương và/hoặc kế hoạch phân tích 
thống kê. Cần làm rõ yếu tố nào là cố định và yếu tố nào là ngẫu 
nhiên và đó có phải là mô hình hiệu ứng hỗn hợp, mô hình tuyến 
tính thông thường hay một kiểu mô hình khác. Nếu các phương 
pháp phân tích thống kê được sửa đổi sau khi phê duyệt đề cương 
thì điều này phải được ghi lại trong bản sửa đổi đề cương và cũng 
phải được báo cáo trong báo cáo nghiên cứu lâm sàng cùng với lý 
do thay đổi.

25.2 Các tính toán phải do nhân viên có trình độ và kinh nghiệm phù 
hợp thực hiện (xem phần 8: Nhân sự).

25.3 Các phương tiện thực hiện tính toán thống kê và dược động học (cả 
phần mềm và tập lệnh) cần được quy định rõ trong đề cương nghiên 
cứu và/hoặc kế hoạch phân tích dược động học và kế hoạch phân 
tích thống kê. Việc phân tích dữ liệu phải tuân thủ những yêu cầu 
này. Điều này phải bao gồm cách suy ra vùng dưới đường cong từ 
thời điểm không đến vô tận (AUCinf) (tức là cách chọn các điểm 
được sử dụng để ngoại suy).

25.4 Các phép tính phải được thực hiện bằng một phần mềm và tập lệnh 
đã được thẩm định. Phần mềm và tập lệnh phải được thẩm định 
hoặc kiểm định đạt yêu cầu theo một quy trình thao tác chuẩn, lý 
tưởng là với các bộ dữ liệu có độ phức hợp khác nhau và với (các) 
mức giá trị alpha trong thực tế. Phần mềm tự thiết kế phải được 
chứng minh là phù hợp với mục đích sử dụng. Để có thêm hướng 
dẫn sử dụng các hệ thống số hóa: xem phần 4: Hệ thống máy tính 
(8).

25.5 Các giá trị dữ liệu nhập hệ thống vào phải được kiểm tra kỹ lưỡng 
bởi một người thứ hai có trình độ và kinh nghiệm phù hợp theo 
một quy trình thao tác chuẩn.

25.6 Một cơ sở dữ liệu về hồ sơ thử nghiệm cần được duy trì và lý 
tưởng là nên khóa cơ sở dữ liệu này càng sớm càng tốt sau khi 
hoàn thành nghiên cứu. Sau khi cơ sở dữ liệu được khóa, nghiên 
cứu có thể được mở mù và phân tích thống kê được tiến hành. 
Ngày khóa và phân tích thống kê phải được ghi chép lại và đề cập 
trong báo cáo nghiên cứu, và điều này cần được xác định rõ trong 
một quy trình phù hợp.

26. Báo cáo nghiên cứu
26.1 Báo cáo nghiên cứu lâm sàng phải phản ánh chính xác tất cả các 

quy trình và kết quả nghiên cứu.
26.2 Báo cáo nghiên cứu lâm sàng phải được viết và trình bày tốt. Mọi 

W
HO

 T
ec

hn
ic

al
 R

ep
or

t S
er

ie
s N

o.
 9

96
, 2

01
6



347

sai lệch so với đề cương trong quá trình thực hiện nghiên cứu đều 
phải được báo cáo.

26.3 Không được có sự khác biệt giữa kết quả được thể hiện  trong báo 
cáo và dữ liệu gốc (thô) thực tế.

26.4 Báo cáo phải tuân thủ các quy định  nếu có và được trình bày theo 
định dạng chuẩn.

26.5 Báo cáo nghiên cứu phải bao gồm một báo cáo về phần phân tích 
sinh học của thử nghiệm, bao gồm phần mô tả về phương pháp 
phân tích sinh học áp dụng và báo cáo về việc thẩm định phương 
pháp này.

26.6 Báo cáo nghiên cứu lâm sàng phải được nghiên cứu viên và nhà tài 
trợ phê duyệt. Báo cáo phân tích sinh học phải được giám đốc 
nghiên cứu phê duyệt.

26.7 Báo cáo phải người có trách nhiệm phê duyệt (ký và ghi ngày).
26.8 Tất cả các báo cáo giám sát và báo cáo thanh tra phải có sẵn trước 

khi phát hành báo cáo nghiên cứu cuối cùng.
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Phụ lục 1
Danh mục các quy trình thao tác chuẩn điển hình sử dụng tại một Tổ 
chức nghiên cứu lâm sàng
Sau đây là ví dụ một danh sách các quy trình thao tác chuẩn (SOP) được 
sử dụng tại các tổ chức nghiên cứu lâm sàng (CRO). Đây không phải là 
một danh sách bao hàm tất cả mọi quy trình. Tùy thuộc vào những yêu 
cầu về chức năng và tuân thủ tại một cơ sở cụ thể, có thể cần bổ sung 
thêm các quy trình thao tác chuẩn cần thiết khác.
Tất cả các tài liệu sử dụng tại CRO liên quan đến thử nghiệm lâm sàng 
đánh giá tương đương sinh học (BE) phải được kiểm soát (ví dụ: ngày 
của phiên bản, ngày được phê duyệt, v.v.). Việc kiểm soát này sẽ dễ 
dàng hơn nếu các tài liệu được soạn thảo theo một định dạng  SOP hoặc 
được đính kèm  vào các SOP.
Ít nhất phải có SOP cho mọi hoạt động quan trọng và chính yếu của 
nghiên cứu đánh giá tương đương sinh học/thử nghiệm lâm sàng.

Số và tên của SOP
1. Thực hiện nghiên cứu BE 
2. Lưu trữ và truy xuất tài liệu liên quan tới một nghiên cứu BE
3. Bảo đảm chất lượng cho một nghiên cứu BE; thanh tra phần lâm 

sàng và phân tích sinh học của nghiên cứu và báo cáo nghiên cứu
4. Hồ sơ nghiên cứu
5. Chuẩn bị vả rà soát lại đề cương nghiên cứu
6. Sửa đổi đề cương nghiên cứu
7. Báo cáo và ghi chép về sai lệch/ vi phạm so với đề cương.
8. Thỏa thuận giữa nhà tài trợ và CRO về bảo đảm chất lượng việc thực 

hiện nghiên cứu BE 
9. Quy trình Hội đồng đạo đức phê duyệt nghiên cứu
10. Báo cáo sinh khả dụng (BA)/tương đương sinh học (BE) 
11. Báo cáo nghiên cứu
12. Văn bản chấp thuận tham gia nghiên cứu của tình nguyện viên 
13. Lấy văn bản chấp thuận tham gia nghiên cứu từ tình nguyện viên cho 

các bước sàng lọc
14. Phân bổ mã số định danh cho các tình nguyện viên ở các giai đoạn 

khác nhau trong nghiên cứu BE
15. Hồ sơ sản phẩm dành cho nghiên cứu viên
16. Mẫu bệnh án nghiên cứu (CRF)
17. Chuẩn bị CRF, rà soát lại và hoàn tất
18. Thu thập dữ liệu và hoàn tất CRF 
19. Theo dõi, ghi chép và báo cáo biến cố bất lợi/biến cố bất lợi nghiêm 
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trọng
20. Sơ đồ tổ chức của nghiên cứu
21. Đào tạo nhân viên
22. Trách nhiệm của thành viên nhóm nghiên cứu
23. Giám sát nghiên cứu do nhà tài trợ thực hiện
24. Tổ chức cuộc họp trước nghiên cứu
25. Khởi động nghiên cứu
26. Quản lý đối tượng nghiên cứu
27. SOP cho việc vận động các cá nhân đăng ký vào ngân hàng dữ liệu tình 

nguyện viên
28. Tiêu chí đánh giá tính hợp lệ để đăng ký và ghi danh các cá 

nhân vào ngân hàng dữ liệu tình nguyện viên
29. Giải quyết trường hợp đối tượng rút khỏi nghiên cứu
30. Phân bổ mã số định danh cho tình nguyện viên ở các giai đoạn 

khác nhau của nghiên cứu sinh học
31. Sàng lọc tình nguyện viên đăng ký tham gia nghiên cứu
32. Thu thập mẫu nước tiểu từ đối tượng tham gia nghiên cứu để phát 

hiện việc lạm dụng thuốc và vận chuyễn mẫu đến phòng xét 
nghiệm bệnh học

33. Nhiệm vụ trông coi, bảo quản
34. Trả tiền cho đối tượng tham gia nghiên cứu BE
35. Quy trình ra vào cơ sở đơn vị nghiên cứu lâm sàng
36. Thủ tục tiếp nhận và cho đối tượng tham gia nghiên cứu ra về (check in/check 

out)
37. Công việc dọn dẹp tại cơ sở đơn vị nghiên cứu lâm sàng
38. Lập kế hoạch, chuẩn bị, đánh giá và phục vụ các bữa ăn tiêu chuẩn 

cho các nghiên cứu sinh học
39. Phân phát bữa ăn cho đối tượng tham gia nghiên cứu
40. Vận hành và duy trì hệ thống gọi điều dưỡng
41. Cho đối tượng người tham gia nghiên cứu BE uống sản phẩm 

nghiên cứu dạng rắn
42. Đặt canuyn cho đối tượng tham gia nghiên cứu
43. Lấy mẫu máu của đối tượng tham gia nghiên cứu
44. Nhận diện các mẫu sinh học
45. Ghi chép các dấu hiệu sinh tồn của đối tượng tham gia nghiên cứu
46. Vận hành và kiểm tra hệ thống báo cháy

47. Tiếp oxygen cho đối tượng tham gia nghiên cứu từ bình oxygen 
48. Chăm sóc khẩn cấp đối tượng tham gia nghiên cứu trong quá trình 

nghiên cứu BA/BE 
49. Sự sẵn có của cứu thương trong quá trình nghiên cứu BA/BE 
50. Ly tâm và tách mẫu máu
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51. Bảo quản mẫu huyết tương và huyết thanh
52. Tách các mẫu sinh phẩm. 
53. Chuyển mẫu huyết tương và huyết thanh đến phòng thí nghiệm phân tích 

sinh học
54. Quy trình rửa dụng cụ thủy tinh
55. Ghi chép nhiệt độ và độ ẩm tương đối của các phòng
56. Hướng dẫn quy trình vận hành và bảo trì tất cả các thiết bị trong cơ sở 

đơn vị nghiên cứu lâm sàng
57. Đánh số trang thiết bị và sổ theo dõi việc sử dụng thiết bị trong đơn vị 

nghiên cứu lâm sàng
58. Kiểm soát việc ra vào nhà thuốc
59. Yêu cầu về khu vực nhà thuốc
60. Ủy quyền liên quan tới việc bảo quản, cấp phát và lấy sản phẩm 

nghiên cứu từ kho bảo quản để sử dụng cho nghiên cứu BE
61. Hồ sơ ghi chép việc nhận, trả và trách nhiệm giải trình đối với sản 

phẩm nghiên cứu
62. Quy trình nhận và trả sản phẩm nghiên cứu
63. Lưu trữ sản phẩm nghiên cứu trong nhà thuốc
64. Dọn sạch dây chuyền trước và sau khi cấp phát thuốc
65. Ghi chép công việc dọn sạch dây chuyền và cấp phát thuốc; sổ 

sách ghi chép việc đóng gói và xuất sản phẩm nghiên cứu đã 
phân chia

66. Lưu giữ mẫu sản phẩm nghiên cứu
67. Thải bỏ các sản phẩm nghiên cứu được lưu trữ
68. Thải bỏ vật liệu sinh học
69. Quy trình cho phòng thí nghiệm phân tích sinh học (SOP cho các 

hạng mục khác nhau của thiết bị, phương pháp phân tích, chuẩn bị 
thuốc thử)

70. Trạng thái không đạt tiêu chuẩn trong phòng thí nghiệm
71. Tiêu chí chấp nhận các lần chạy phân tích: chấp nhận các đường 

chuẩn, chấp nhận các lần chạy dựa trên kết quả mẫu kiểm tra 
chất lượng

72. Tiêu chí chấp nhận sắc ký và tích hợp sắc ký
73. Phân tích lại mẫu
74. Dữ liệu dược động học từ dữ liệu phân tích sinh học
75. Quy trình phân tích thống kê trong một nghiên cứu BE 


