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L&i néi dau

TCVN 7391-3 : 2005 hoan toan tudng duong véi ISO 10993-3 : 2003.

TCVN 7391-3 : 2005 do Tiéu ban Ky thuat Tiéu chudn TCVN/TC210/SC1 Trang

thiét bj y té bién soan, trén co sé du thdo dé nghi clia Vién Trang thiét bi va Céng

trinh y t& — BO Y t&, Téng cuc Tiéu chudn Do ludng Chat luong xét duyét, Bd Khoa

hoc va Céng nghé ban hanh.

TCVN 7391 gém céc tiéu chuan sau, v6i tén chung Panh gia sinh hoc trang thiét bi

y té:

TCVN 7391-1 : 2004 (ISO 10993-1 : 2003) Phan 1: Danh gia va thi nghiém.
TCVN 7391-2 : 2005 (ISO 10993-2 : 1992) Phan 2: Yéu cau s& dung dong vat.
TCVN 7391-3 : 2005 (ISO 10993-3 : 2003) Phan 3: Phép th( doc tinh di
truyén, kha nang gay ung thu va ddc tinh sinh san.

TCVN 7391-4 : 2005 (ISO 10993-4 : 2002) Phan 4: Chon phép thi tuong tac
vGi mau.

TCVN 7391-5: 2005 (ISO 10993-5 : 1999) Phan 5: Phép th{r doc tinh t€ bao in

vitro.

TCVN 7391-7 : 2004 (1ISO 10993-7 : 1995) Phan 7: Du lugng sau tiét truing bang

etylen oxit.

Bo tiéu chudn ISO 10993 con cac tiéu chuén sau:

ISO 10993-6 : 1994 Biological evaluation of medical devices — Part 6: Tests

for local effects after implantation.

ISO 10993-9 : 1999 Biological evaluation of medical devices — Part 9:
Framework for identification and quantification of potential degradation

products.

ISO 10993-10 : 2002 Biological evaluation of medical devices — Part 10: Tests

for irritation and delayed-type hypersensitivity.

ISO 10993-11 : 1993 Biological evaluation of medical devices — Part 11: Tests

for systemic toxicity.

ISO 10993-12 : 2002 Biological evaluation of medical devices — Part 12:

Sample preparation and reference materials.



— I1SO 10993-13 : 1998 Biological evaluation of medical devices — Part 13:
Identification and quantification of degradation products from polymeric

medical devices.

— I1SO 10993-14 : 2001 Biological evaluation of medical devices — Part 14:

Identification and quantification of degradation products from ceramics.

— ISO 10993-15 : 2000 Biological evaluation of medical devices — Part 15:
Identification and quantification of degradation products from metals and

alloys.

— ISO 10993-16 : 1997 Biological evaluation of medical devices — Part 16:

Toxicokinetic study design for degradation products and leachables.

— ISO 10993-17 : 2002 Biological evaluation of medical devices — Part 17:

Establishment of allowable limits for leachble substances.

— ISO 10993-18 : 2005 Biological evaluation of medical devices — Part 18:

Chemical characterization of materials.

va ISO dang bién soan:

— ISO 10993-19 Biological evaluation of medical devices — Part 19: Physico-

chemical. mechanical and morphological characterization.

— I1SO 10993-20 Biological evaluation of medical devices — Part 20: Principles

and methods for immunotoxicology testing of medical devices.

Tiéu chudn nay dudc chuyén d8i ndm 2008 tir Tiéu chudn Viét Nam cing sé hiéu
thanh Tiéu chudn Quéc gia theo quy dinh tai khoan 1 Diéu 69 cla Luat Tiéu
chudn va Quy chuédn ky thuat va diém a khoan 1 Diéu 6 Nghi dinh sé
127/2007/ND-CP ngay 1/8/2007 cGa Chinh phi( quy dinh chi ti€t thi hanh mot sé

diéu cta Luat Tiéu chudn va Quy chuin ky thuét.
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L&i gidi thiéu

Co s4 clia danh gia sinh hoc trang thiét bi y té thudng dua trén kinh nghiém va hudng vao an toan
cho con ngudi. Cac nguy cd, anh hudng khéng thé dao ngudc va nghiém trong nhu ung thu hoac
quai thai & thé hé thit hai phai duoc dac biét luu tdm. Cac diéu khoan vé an toan trang thiét bi y t&
nhu gidm thiu cac nguy cd phai dudc d4t 1én hang dau. Viéc danh gia su bién déi gen, chat gay
ung thu va nguy hiém sinh san 1a phan c6t 18i clia viéc kiém soat cac nguy cd trén. Khong phai tat
ca cac phép th(r la danh gia doc t6, chat gay ung thu hoac déc t6 13p lai dudc nghién cliu mot cach
day du, cling nhu tinh phap ly, hiéu luc cla cac tht nghiém vé trang thiét bi y t& déu chua dudc
thiét 1ap chuan xac.

Cac van ban vé mau th{ va chudn bi mau, cac kién thiic khoa hoc vé chira tri bénh va tinh hiéu luc
clia phép thtr dudc vién dan rat han ché theo cac phuong phap da cé sin. Vi du, y nghia sinh hoc
cla chét sinh ung thu 6 cd thé ngudi con dudc hiéu rat it. Hy vong réng cac tién bd khoa hoc va y
té sé dudc ndm viing, ing dung va ti€p can dén cac phuong phap thi vé doéc té quan trong nay.
Tai thdi diém xay dung phan nay clia TCVN 7391 (ISO 10993), hdu hét cac phuong phap th& dua
ra da dudc chdp nhan. Trong tudng lai, cac phuong phap déi véi thir nghiém cé tinh khoa hoc viing
chic c6 thé dudc chap nhan vi cac phuong phap nay da dé cap dén cac van dé lién quan dén
danh gia tinh an toan.

Trong viéc lua chon cac phép thl can thiét dé danh gia mot thiét bi y té cu thé, khdng cé lua chon
nao khac |a phai ddm bao viéc danh gia than trong déi véi ngudi st dung va su tuong tac tiém an
cla thiét bi nay vGi cac hé théng sinh hoc khac nhau. Cac nghién clu nay sé dac biét quan trong
trong cac linh vuc nhu: khoa hoc nghién ciiu vé su phat trién va tai sinh cia chat doc.

Tiéu chudn nay gidi thiéu cac phuong phap thir d& phat hién cac nguy cd sinh hoc cu thé, cac
thuat dé lua chon phuong phap th{, diéu nay sé gitp cho viéc nhan dang cac nguy co. Khéng phai
lic ndo th& nghiém cling ludn ludn can va cb ich trong viéc nhan dang cac nguy cd, nhung thi
nghiém lai dac biét c6 y nghia quan trong trong viéc dat duoc dé nhay t6i da cla phép thdr. Phan
I6n cac phép thl trong TCVN 7391 (ISO 10993) déu tham khao cac Huéng dan th& nghiém céac
hoa chat do T6 chiic Phat trién va Hdp tac kinh t& (OECD) bién soan.

Viéc gidi thich rd diéu da nghién ctu phat hién va cac (ng dung c6 hiéu qua dén sic khoé con
ngudi khéng ndm trong pham vi ctia TCVN 7391 (ISO 10993). Do nhiéu tac dong cé thé xay ra va
tdm quan trong cla cac yéu td nay nhu: méc dd ti€p xuc, cac loai sinh vat khac nhau va cac
nghién ctu vé co hoc hodc ly luadn, cac danh gia rdi ro phai thuc hién trén co sd cla ting
tinh huéng.
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Xuat ban lan 1

Panh gia sinh hoc trang thiét bi y té —
Phan 3: Phép thir doc tinh di truyén, kha niang gay ung thu va

ddc tinh sinh san

Biological evaluation of medical devices —

Part 3: Tests for genotoxicity, carcinogenicity and reproductive toxicity

1 Pham vi ap dung

Tiéu chudn nay qui dinh phuong thiic d& nhan biét nguy co va cac phép thir trén trang thiét bi y té

véi cac khia canh sinh hoc sau:

— déc tinh di truyén,

— khé nang gay ung thu, va

— doc tinh sinh san va phat trién.

Tiéu chudn nay dudc ap dung dé danh gia mot trang thiét bi y t& c6 thé gay ra doc tinh di truyén,

kha nang gay ung thu ho&c déc tinh sinh san.

CHU THICH: Huéng dan lua chon cac phép thé da néu trong TCVN 7391-1 : 2004 (ISO 10993-1).

2 Tailiéu vién dan

Céc tai liéu vién dan sau 1 rat can thiét cho viéc ap dung tiéu chuidn. Déi v6i cac tai liéu vién dan
ghi nam ban hanh thi ap dung ban dudc néu. Déi véi cac tai liéu vién dan khéng ghi nam ban hanh
thi ap dung phién ban méi nhat, bao gém ca cac stia déi.

TCVN 7391-1 : 2004 (ISO 10993-1 : 2003) Danh gia sinh hoc trang thiét bi y t&€ — Phan 1: Danh
gia va th(r nghiém.
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TCVN 7391-2 : 2005 (ISO 10993-2 : 1992) Danh gia sinh hoc trang thiét bi y t€ — Phan 2: Yéu

cau st dung déng vat.

ISO 10993-6 : 1994 Biological evaluation of medical devices — Part 6: Tests for local effects after
implantation (Panh gia sinh hoc trang thiét bi y t& — Phan 6: Th& nghiém tac ddong cuc bd sau

cay ghép).

ISO 10993-12 : 2002 Biological evaluation of medical devices — Part 12: Sample preparation and
reference materials (Panh gia sinh hoc trang thiét bi y t6 — Phan 12: Chu&n bi mau va vat liéu
déi ching).

ISO 10993-18 Biological evaluation of medical devices — Part 18: Chemical characterization of

materials (Panh gia sinh hoc trang thiét bi y t& — Phan 18: Dac trung hoa hoc cla vat liéu).

OECD 414" Prenatal development toxicity study (Nghién c(u doc tinh phat trién trudc sinh).

OECD 415 One-generation reproduction toxicity study (Nghién clu doc tinh sinh san mot thé hé).
OECD 416 Two-generation reproduction toxicity (Boc tinh sinh san hai thé hé).

OECD 421 Reproduction/developmental toxicity screening test (Phép thi sang loc déc tinh sinh

san/phat trién).
OECD 451 Carcinogenicity studies (Nghién c(tu kha nang gay ung thu).

OECD 453 Combined chronic toxicity/carcinogenicity studies (Nghién ctu su két hop kha nang
gay ung thu/déc tinh trudng dién).

OECD 471 Bacterial reverse mutation test (Phép thir dot bién ngudc ddi véi vi khuan).

OECD 473 In vitro mammalian chromosome aberration test (Phép th{r bat thudng cdu trdc nhiém

sac thé ddng vat c6 vu in vitro).

OECD 476 In vitro mammalian cell gene mutation test (Phép th(r dbt bién gen té€ bao déng vat cb vu in vitro).

3 Thuat ngir va dinh nghia

Tiéu chuan nay ap dung thuat ngli va dinh nghia trong TCVN 7391-1 : 2004 (ISO 10993-1),
ISO 10993-12 va cac thuat nglr dinh nghia sau day.

3.1
Phép thir kha nang gay ung thu (carcinogenicity test)
Phép th(r dé xac dinh kha nang gay khéi u cla cac trang thiét bi y t&, vat liéu va/hoic chat chiét

xuét bdi ti€p xic mot 1an hodc nhiéu 1an qua mét phan quang ddi tén tai cla ddng vat thd.

" T8 chiic hap tac Kinh t& va Phat trién.
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CHU THICH: Cac phép thl nay c6 thé dudc thiét k& dé kiém tra doc tinh trudng dién va kha nang gay khai
u trong mdt nghién ctu thuc nghiém don I&. Khi doc tinh trudng dién va kha nang gay ung thu dudc danh
gia trong mét nghién cu, thi nén quan tdm dén thiét k& nghién ctu nhan manh viéc chon liéu luong. Diéu
nay sé gilp dam bao ring chét yéu do doc tinh trudng dién tich luj khéng gay hai dén danh gia théng ké
cla cac dong vat séng sét dén thdi han ngliing nghién ctu (vi du, tudi tho binh thudng).

3.2

Thiét bi y té tich tu nang lugng (energy-depositing medical device)

Trang thiét bi c6 tac dong tri liéu hoic chin doan bang cach chuyén blc xa dién tu, bdc xa ion
hoa hoac siéu am.

CHU THICH: Pinh nghia nay khéng bao gdm cac trang thiét bi y t& chuyén dong dién don gian, vi du cac
trang thiét bi y t& dét bang dién, bd diéu nhip ho&dc bo kich thich chlc nang bang dién.

3.3
Phép thir doc tinh di truyén (genotoxicity test)
Phép th&r s dung t& bao déng vat c6 v hodc khdng cé vu, vi khudn, men hoic ndm dé xac dinh

xem c6 dot bi€n cdu tric nhiém sic thé hodc dét bién gen (ADN) gay ra bdi cac mau thi.

CHU THICH: Nhiing phép th{ nay cé thé bao gém ddng vat nguyén.

3.4
Liéu chiu dung téi da (MTD) [maximum tolerated dose (MTD)]
Liéu cao nhat ma dong vat thir c6 thé chiu dung dudc ma khéng gay ra bat ky anh hudng sinh ly

c6 hai nao.

3.5
Phép thir doc tinh sinh san va phat trién (reproductive and developmental toxicity test)
Phép thlr & danh gia nhiing anh hudng tiém tang clia cac mau thd trén chic nang sinh san, mo

phoi hoc (gay quai thai), va phat trién & giai doan sém trudc va sau khi sinh.

4 Phép thir doc tinh di truyén

4.1 Quy dinh chung

Trudc khi quyét dinh tién hanh mot phép th doc tinh di truyén phai xem xét TCVN 7391-1 : 2004
(1ISO 10993-1) va dac trung hoa hoc cla cac vat liéu (ISO 10993-18). Cad s& cho mdt chuong trinh
thdr nghiém 1a xem xét tat ca cac yéu té cd lién quan va phai lap thanh van ban.

TCVN 7391-1 : 2004 (ISO 10993-1) chi ra cac trudng hop ma kha nang gay doc tinh di truyén 1a mét

nguy co lién quan dén viéc xem xét danh gia toan bd an toan sinh hoc [xem TCVN 7391-1 : 2004



TCVN 7391-3 : 2005

(ISO 10993-1), Bang 1]. Tuy nhién, th&t nghiém déc tinh di truyén khéng can thiét cho cac trang
thiét bi y t€ va cac cdu kién lam bang vat liéu duoc biét 1a khéng gay ddc tinh di truyén. Thi
nghiém doc tinh di truyén dudc dat ra néu viéc xét lai thanh phan cla vat liéu cho thdy trang thiét
bi y t& c4u thanh bang cac hop chat c6 thé tuong tac véi vat liéu di truyén, hodc khi thanh phan
hoa hoc cua trang thiét bi y t&€ khong dudc biét rd. Trong nhiing trudng hop nhu vay, kha nang gay
doéc tinh di truyén clha cac thanh phan hoa hoc nghi ngd phai dudc xem xét, chi y dén kha nang
két hop hon 1a tién hanh cac phép thr ddc tinh di truyén trén toan bé vat liéu hodc trang thiét bi
y té.

Khi doc tinh di truyén cla trang thiét bi y t€ dudc cho la can khao cu thi phai dung moét loat phép
thr in vitro. Loat phép th(r nay sé& bao gém, hodc 1a hai phép thr néu thuc hién theo 4.2.1.2, trong
do6 st dung xét nghiém lympho chudt két hop véi xac dinh sé luong khuan lac va kich ¢, hoac la
ba phép thi néu thuc hién theo 4.2.1.1. Khi ti€n hanh thi, it nhat 1a hai phép th& nghién ciu céac

diém cubi khac nhau, phai st dung t& bao déng vat c6 v.
4.2 Thuat thir nghiém

4.2.1 Th{ nghiém doéc tinh di truyén phai dudc tién hanh trén co s6 mot quyét dinh khdi dau dé
phép th& phu hgp véi lua chon 1 (4.2.1.1) ho&c lua chon 2 (4.2.1.2).

4.21.1 Luachon1

a) mot phép thir dot bién gen trong vi khudn (OECD 471); va

b) mot phép thr dot bién gen té bao déng vat c6 viu (OECD 476); va

c) mot phép thir tach gen trong té€ bao dong vat c6 va (OECD 473).

4.21.2 Luyachon 2
a) mot phép thir dot bién gen trong vi khudn (OECD 471); va

b) mot phép thr dot bién gen té bao dong vat cé va (OECD 476) dac biét 1a xét nghiém lympho
chudt k&t hop véi xac dinh sé lugng khuén lac va kich cd dé bao trim ca hai diém cudi (tach

gen va doét bién gen).

4.2.2 N&u tat ca cac phép thir in vitro dudc thuc hién theo 4.2.1 1a am tinh, thi khéng c6 co sd dé
bién hd cho phép thr doc tinh di truyén trén dong vat ti€p sau va khéng nén tién hanh phép thi

nay dé ngan nguia viéc st dung dong vat khéng hop ly.

Th{r nghiém in vitro phai dudc tién hanh theo TCVN 7391-2 : 2005 (ISO 10993-2).

4.2.3 Né&u bat ky mot phép th{r in vitro nao |a duong tinh, thi hoac 1a phép thir gay doét bién in vivo
phai dudc ti€n hanh (xem 4.2.4) hoac |a gia thuyét rang hop chét la chat gay dét bién.

10
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4.2.4 B4t ky mot phép thir in vivo ndo dudc chon lua phai dua trén cd sd diém cudi phd hop nhat
dudc xac dinh bang cac phép th{r in vitro. Phai c¢6 gadng dé chiing minh rang chét th(r da dén dudc
co quan dich. Néu khéng chitng minh dudc diéu nay, thi can ti€én hanh mot phép thi in vivo th{ hai
cho mét co quan dich khac dé xac minh viéc khong cé kha nang gay doc tinh di truyén in vivo.
Cac phép thir in vivo thuong dudc s dung:

a) phép thi nhan sinh sdn & bd gam nham (OECD 474), hoac

b) phan tich pha giira trong tuy xuong bd gam nhdm (OECD 475), hoac

c) phép thi tdng hdp ADN khéng dudc thuc hién véi t&€ bao gan ctia déng vat c6 via (OECD 486).

Quyét dinh hé théng th( phl hop nhat phai dudgc chiing minh la dang va dudc lap thanh van ban.

4.2.5 Phai dudc chiing minh 1a ding va 1ap thanh vn ban néu dung hé théng thl in vivo khac dé

nghién ciu doc tinh di truyén véi muc dich cé théng tin bd sung cho van dé nay.
4.3 Chuan bi mau

4.3.1 N&u cac phép thlr dugc thuc hién trén mot vat liéu hodc mot trang thiét bi y t€ hoic ca hai,
thi viéc chuan bi mau phai tuan theo ISO 10993-12. Cac phép th( phai dudc tién hanh trén chat
chiét, chat chiét khuyé&ch dai hoac hop chat hoa hoc riéng biét clia vat liéu/trang thiét bi y t&. Néng
d6 thr cao nhéat phai tuan theo huéng dan cla OECD. Néu st dung diéu kién khuyé&ch dai, can

cha y rang diéu nay khéng thay ddi dac tinh hoa hoc.

4.3.2 M6t dung méi thich hop phai dudc lua chon trén co sé tuong hdp clia dung méi dé véi hé
théng tht nghiém va kha nang dé tang cudng qua trinh chiét cla vat liéu hoac trang thiét bi y té.

Cd sd dé lua chon dung méi phai lap thanh van ban.

4.3.3 Né&u s dung hai chat chiét thich hop va cb lién quan, thi mét trong hai phai 1a dung moi
cuc. Chat thr hai 1a dung méi khdng cuc hodc chat 1dng phl hdp ban chat va viéc s dung trang
thiét bi y t&, ca hai chat phai phi hgp véi hé thdng thi.

4.4 Phuong phap thu

4.4.1 Phép thir doc tinh di truyén in vitro
Phuong phéap thlr ddc tinh di truyén in vitro phai dudc lua chon theo huéng dan clia OECD vé thir
nghiém hoa hoc.

Cac phudng phap thir dugc wu tién st dung 1a OECD 471, OECD 473, OECD 476, OECD 479 va
OECD 482. Trong nghién clu va chon lua phép thf can xem xét dén mot sé vat liéu hodc cac chat
c6 thé anh hudng dén phép th{, vi du chat khang sinh va chat khir tring. Néu c6 anh hudng thi
viéc thuyét minh luva chon phai dudc luu ho so.

11
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4.4.2 Phép thi doc tinh di truyén in vivo

Phuong phap thr doc tinh di truyén in vivo phai dudc lua chon theo huéng dan clia OECD vé thi

nghiém hoa hoc.

Cac phuong phap th& dudc uu tién s dung la OECD 474, OECD 475, OECD 478, OECD 483,
OECD 484, OECD 485 va OECD 486.

CHU THICH: Gan day, cac hé théng thlr dong vat chuyén gen da dudc phat trién dé thdr nghiém doc tinh di
truyén. Nhiing phép thlr nay da chiing té cé gia tri d& th(r nghiém trang thiét bi y t&, nhung viéc s dung van

chua cé hiéu luc tai thdi diém ban hanh tiéu chudn nay. Tham khao cac hé théng thl néu trong thu muc tai
liéu cac dong vat chuyén gen.

5 Phép thir kha ning gay ung thu
5.1 Quy dinh chung

Trudc khi quyét dinh ti€n hanh mot phép thlr kha nang gay ung thu phéai xem xét TCVN 7391-1 : 2004
(1SO 10993-1) va ISO 10993-18. Quyét dinh dé thuc hién mot phép thd phai dudc xac minh 13
dung trén co sé danh gia kha nang gay ung thu do s dung trang thiét bi y t&. Th&r nghiém kha
nang gay ung thu khdng dudc ti€én hanh khi khong dua ra sé liéu thi nghiém nao maéi vé kha nang
gay ung thu mac du cac nguy co c6 thé dudc danh gia hoac quan ly phu hop.

CHU THICH: Heé théng bién ddi t& bao in vitro c6 thé dudc st dung dé tién sang loc ddc tinh gay ung thu.

Phép thit bién d8i t& bao con chua dudc mé ta trong tiéu chudn. Cac théng tin bd sung vé hé théng thir bién
déi t& bao dudc néu trong Phu luc A.

5.2 Thuat th nghiém

5.2.1 Khi khéng c6 bang chiing dé loai bd nguy co gay ung thu, thi cAn xem xét cac tinh huéng

trong d6 can thiét thi nghiém kha nang gay ung thu, c6 thé gém cac van dé sau:

a) vat liéu c6 thé tai hap thu va trang thiét bi y t& c6 thdi gian tai hap thu hon 30 ngay, trir khi c6
s@ liéu thich hop va cd y nghia vé st dung hodc tiép xuc clia con ngudi.

b) vat liéu va trang thiét bi y t& (ing dung trong co thé va/hoac khoang co thé tiép xuc vinh vién
hoac tich luy hon 30 ngay, trir khi da dudc chiing minh la st dung tét.

Thir nghiém khd nang gay ung thu cla vat liéu gay déc tinh di truyén chua dudc xac minh vé mat
khoa hoc. Dai véi vat liéu gay doc di truyén, phai du doan cé nguy co gay ung thu va phai quan ly

thich hgp cac rui ro.

12
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5.2.2 N&u tuan theo TCVN 7391-1 : 2004 (ISO 10993-1), phai xem xét ddc tinh trudng dién va
kha ning gay ung thu va xac dinh rang th( nghiém la can thiét, thi cac phép th phai dudc tién
hanh theo OECD 453, néu cb6 thé.

5.2.3 Né&u tuan theo TCVN 7391-1 : 2004 (ISO 10993-1), chi xem xét nghién c(u kha nang gay
ung thu va xac dinh rang th nghiém 1a can thiét, thi cac phép th phai duoc tién thanh theo
OECD 451.

5.2.4 M6t loai dong vat la dd cho thr nghiém trang thiét bi y t€. Lua chon loai phai dudc xac minh
la phU hgp va dudc lap thanh van ban.

CHU THICH: Gan day, cac phép thr dong vat chuyén gen da dudc phat trién dé thr nghiém kha nang gay
ung thu, nhung ching chua dudc xac nhan la ding cho cac trang thiét bi y té tai thdi diém ban hanh tiéu

chudn nay. Cac tham khao trén cac hé théng thr dudc dua ra trong thu muc tai liéu vé cac phép thlr ddng
vat chuyén gen nhu & phuong phap thay thé cho cac phép thlr kha ning gay ung thu sudt doi.

5.3 Chuan bi mau

Chuén bi mau phai tuan theo 1ISO 10993-12. Né&u cbé thé, trang thiét bi y t& dudc thr phai & trang
thai “san sang st dung” cla no.

5.4 Phuong phap thi

5.4.1 N&u cac phép thl kha nang gay ung thu la can thi€t nhu mot phan cla danh gia an toan
sinh hoc, thi nhitng nghién ciu nay phai dudc thuc hién bang cac hoa chéat xac dinh hodc cac chat
chiét dac trung cla trang thiét bi y t&. Thuc hién cac nghién ciu cdy ghép (xem Phu luc C) phai
dugc xac minh la dang va vai trd danh gia nguy co véi ngudi phai dugc mod ta va lap thanh

van ban.

5.4.2 N&u thuc hién moét nghién clu cdy ghép, thi viéc st dung trang thiét bi y té€ trong I1am sang

phai dugc xem xét khi chon vi tri cdy ghép.

5.4.3 Th{ nghiém mot chat chiét dugc xem |a phu hop, néu cac phép th kha nang gay ung thu
dugc ti€n hanh theo OECD 451 hoiac OECD 453.

5.4.4 Cac mo6 dudc danh gia bao gébm cac mé lién quan c6 trong danh muc dudc chi ra trong

OECD 451 hoac OECD 453 ciing nhu cac mo cdy ghép va mé 1an can.
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6 Phép thir doc tinh sinh san va phat trién
6.1 Quy dinh chung

6.1.1 Truéc khi quyét dinh ti€n hanh cac phép thr doc tinh sinh san va phat trién phai xem xét
TCVN 7391-1 : 2004 (ISO 10993-1) va ISO/DIS 10993-18. Quyét dinh dé thuc hién mot phép thir
phai dudc xac minh la ding trén co sd danh gia nguy co gay doc tinh sinh san va phat trién do sl

dung trang thiét bi y té.

6.1.2 Khong can tién hanh thr nghiém doc tinh sinh san cho trang thiét bi y t& cé thé tai hap thu
ho#c trang thiét bi y t& chlra cac chat c6 thé loc qua néu c6 sé liéu chic chan va phu hop vé cac
nghién cGu h&p thu, trao ddi chat va phan b, hoic thi€u ddc tinh sinh san cla tat ca cac thanh

phan cé trong chéat chiét cla vat liéu hoac trang thiét bi y té.

6.1.3 Khong can tién hanh th nghiém ddc tinh sinh san va phat trién néu danh gia nguy co sinh
hoc clia trang thiét bi y t& cho thdy c6 thé chdp nhan dudc va xem xét 1a nguy ca doc tinh sinh san

va phat trién bi loai trur.

6.2 Thuat tht nghiém

Khi khéng cé bang chiing loai trir nguy co déc tinh sinh san/phat trién thi phai xem xét cac phép

th(r sinh san/phat trién. Qua trinh nay bao gém céac phép thir sau day:

a) cac trang thiét bi ti€p xic vinh vién hodc lau dai c6 thé tiép xuc truc ti€p v8i md sinh san hoac
phéi/thai;

b) cac trang thiét bi y té tich tu nang lugng;

c) cac vat liéu cé thé tai hap thu hoic cac chat c6 thé tham qua.

Né&u can th& nghiém, phép thlr phai bat dau v6i OECD 421 dé cung cap théng tin ban dau vé cac

tac dong c6 thé dén sinh san hodc phat trién. K&t qua duong tinh clia phép th nay cé ich cho

danh gia nguy co ban dau va déng gbép vao quyét dinh vé su can thiét va tinh toan thdi gian cla

phép thlr bé sung.

Néu phép thr bd sung 1a can thiét thi cac phép thl phai dudc tién hanh theo OECD 414, OECD
415, hoac OECD 416 mot cach thich hop.

6.3 Chuan bi mau

6.3.1 Chuan bi mau phai tuan theo ISO 10993-12. N&u cb thé, trang thiét bi y t& dudc thl phai &

trang thai “san sang s dung” cta nd.
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6.3.2 DG&i v6i trang thiét bi y té tich tu nang ludng, su ti€p xuc véi toan bd co thé ddng vat l1a thich
hap. Nhiing giai phap ti€p xuc an toan véi co quan sinh san clia ngudi da dudgc du doan trudc phai
dugc ap dung.

6.3.3 Liéu cao nhat dudc s dung trong ddng vat 1a liéu chiu dung cao nhat ho&c liéu bi han ché
bdi than thé cla loai déng vat. Liéu nay phai dudc biéu thi nhu mot boi s6 cla su ti€p xuc 16n nhat

vGi con ngudi (theo khéi lugng va/hodc dién tich bé mat cda liéu trén kilogam ctia ddi tugng).

Thr nghiém in vivo phai dudc tién hanh theo TCVN 7391-2 : 2005 (ISO 10993-2).
6.4 Phuong phap thu

6.4.1 Danh gia tac dong dén thé hé dau tién (F1) hodc thadm chi thé hé th{ hai (F2) phai tién
hanh theo OECD 414, OECD 415, hoac OECD 416 va OECD 421. Vi cac huéng dan ctia OECD

khéng nh&m vao trang thiét bi y t& nén phai xem xét mét sé thay déi sau :
— liéu (trong trudng hgp trang thiét bi y té€ tich tu nang lugng);

dudng (ing dung (cdy ghép, ngoai dudng tiéu hoa, cac tuyén khac);

moi trudng chiét (chat chiét I6ng va khong 16ng);
— thai gian tiép xuc (mic d6 cao trong mau khi hinh thanh cac co quan, khi c6 thé).

CHU THICH: Phu thudc vao muc dich st dung clia con ngudi va dic tinh cla vat liéu, nghién clu trudc khi
sinh ho&c sau khi sinh cé thé dudc chi ré.

6.4.2 Né&u thong tin nhan dudc tir cac phép thi khac chi ra cac tac dong tiém tang véi hé théng
sinh san duc thi sau d6 phai tién hanh cac phép thir khac phu hgp déi véi doc tinh sinh san duc.

CHU THICH: Gan day, cac hé théng th(r nghiém sinh san in vitro da dudc phat trién. Cac hé théng nay cé
ich nhu & phuong phap th{ tién sang loc cho ddc tinh sinh san va phat trién. Tham khao cac hé théng thir
sinh san in vitro trong thu muc tai liéu dé thir nghiém doc tinh sinh san/phat trién.

7 Bao cao thir nghiém

7.1 Bao cao thr nghiém bao gém it nhat cac chi ti€t sau day, néu lién quan :

a) mo ta vat liéu va/hodc trang thiét bi y t& bao gébm muc dich s dung (vi du thanh phan hoa

hoc, ché bién, diéu hoa va x{ ly bé mat);
b) mé ta va xac minh cac phuang phap thl, diéu kién thi, vat liéu thi va cac thi tuc tha;
c) mé ta phuong phap phan tich bao gém céac gidi han danh gia;
d) cdng bé su phu hop vGi cac ky thuat phong thi nghiém thich hop;

e) két qua thl, bao gébm ban tém tat;
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f)  phuong phap théng ké;

g) gidi thich va bién luan két qua.

7.2 Chi tiét cu thé hon nhu da quy dinh trong huéng dan ctia OECD lién quan phai dudc bao gém

trong bao c4o th nghiém, néu cb hiéu luc.
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Phu luc A

(tham kh&o)

Hé thdng thir bién dai t& bao

Cac hé théng thir bién déi t& bao cé thé dudc s dung dé tién sang loc kha nang gay ung thu.

Huéng dan cac phép thlr bién déi té€ bao in vitro dudc dé cap dén trong [12]. Tham khao chi tiét
hon hé théng th bién ddi t& bao dudc trinh bay trong thu muc tai liéu vé cac khdo nghiém bién déi
t€ bao.

C6 mét s6 bang chiing cho rang cac khdo nghiém bién ddi t& bao hai budc c6 thé phat hién cac
chat gay ung thu ma khoéng cé ddc tinh di truyén, nhung tai thdi diém nay khong thé két luan rang
tat ca cac chat gay ung thu khdng c6 ddc tinh di truyén c6 thé phat hién bang cac khdo nghiém
bi€n d6i t&€ bao. Chinh vi vay, cac hé théng thir bién ddi t& bao khéng thé dudc dung nhu la mot
cach thay thé cho cac nghién ciu kha nang gay ung thu sudt dsi trong it nhat mot loai gam nham
thich hop.
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Phu luc B
(tham khao)

Co s6 cua hé thong phép thur

B.1 Phép thir doc tinh di truyén

ChUc nang chd yéu cla phép thlr ddc tinh di truyén |a nghién ctu kha nang cac san pham gay ra
nhiing thay d8i di truyén trong con ngudi ma cé thé truyén qua t& bao mam dén cac thé hé tuong
lai bang cac té bao hoic cac sinh vat thdr. Nhin chung, sé liéu khoa hoc trg gitp cho ly thuyét pha
huy ADN trong t& bao thuc thé 1a mot su kién quan trong su khdi ddu bénh ung thu. Su pha huy
nhu vay cé thé gay ra dot bién va cac phép thlr dé phat hién hoat tinh doc di truyén ciing c6 thé
nhan biét dugc cac hoa chat cé kha nang gay ra ung thu. Chinh vi vy, mét s6 phép thi la c6 ich

cho nghién cu hoat tinh gay ung thu gia dinh.

Trong nganh doc hoc c6 dién, trong khi mot vai thong sé hoic diém cudi thich hop cé thé dudc
quan sat trong mot thiét k€ thuc nghiém, thi diéu nay lai khéng ding trong déc hoc di truyén. Tinh
da dang cla cac diém dich di truyén thudng can tré su phat hién nhiéu diém cudi di truyén trong
hé théng tirng phép th(r.

Khodng mudi 1am phép thr khac nhau dudc trich dan trong huéng dan th& nghiém. Chon phép thir
phU hdp nhat d& dap (ing mét yéu cau cu thé dudc kiém soat bsi mot sd yé&u t6. Cac yéu té nay

bao gdm loai thay d8i di truyén can dudc phat hién, hodc kha nang trao ddi chat ctia hé théng th.

Phai nhan manh rang khéng cé thoa thuan qudc té nao vé su két hop tét nhat clia cac phép thlr
cho mét muc dich cu thé, mac du da c6 nhiéu nd luc dé hai hoa viéc chon cac phép thi phiu hop
nhat. Dang ghi nhan rang cé cac phép thlr gay dét bién khac dang dudc s dung hodc dang phat
trién, méc du khéng cé huéng dan ctia OECD. Nén chi y dén thoa thuan ICH/S2B hién hanh vé
dudc pham.

Cac hoa chat tuong tac vai ADN gay ra thudng tén sau anh hudng cla cac qua trinh slra d6i khac
nhau, diéu d6 cé thé dan dén nhiing thay déi di truyén & mic d6 gen, vi du nhu cac dot bién gen
ho&c do6t bién diém, cac viing mat doan nhd clia gen, tai t& hop gian phan hoic cac thay déi khac
nhau trén nhiém sic thé c6 thé nhin thay duéi kinh hién vi, va cac phép thir c6 sin dé nghién ciu

tung su kién nay.

T4t nhién cac phép thi hién hanh va ngan han khéng thé sao chép tat ca cac giai doan cla qua
trinh gay ung thu va sau dé c6 thé chi phat hién dudc su kién da dén pha khdi dau, vi du nhu kha
nang gay dot bién hoic tén thuong ADN tach gen. Chinh vi vay, gia tri chinh cta nhiing thd tuc
nay nam trong kha ning nhan biét cac chat cé thé trong diéu kién ti€p xtc nhat dinh, hoac 1a gay

ung thu bdi mét co ché doc tinh di truyén tréi hoac 1a gay ra pha khdi dau cla qua trinh gay ung
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thu. RG rang la tir su phic tap cla qua trinh phat sinh ung thu so véi su gian don cta cac phép thi
ngan han, mac du chung cung cép thdéng tin dinh tinh c6 ich, nhung can chu y dén gidi thich vé

tinh gay ung thu.

Vi khéng c6 mot phép thir don 1é nao chiing td kha nang phat hién cac chat gay doét bién va gay
ung thu & ddng vat c6 v v8i mic do chinh xac va co thé tai lap dudc chdp nhan, nén thuc nghiém
khoa hoc thudng ap dung cac phép thit nay trong “céc vién pin”. Théng tin ban dau vé kha ning
gay dot bién clia mot chat cé thé nhan dudc bang cac phép thir do cac dot bién gen va pha huy
nhiém sdc thé. Do cac qui trinh thr don 1& can phai diéu tra cac diém dich nay nén phép thlr can

c6 mot bd pin.

B.2 Nghién ciru kha ning gay ung thu

Muc tiéu cGla moét nghién clu kha nang gay ung thu lau dai la quan sat cac dong vat thr trong mét
phan quang ddi tén tai, qua su phat trién cla cac tén thuong khéi u, trong va sau khi ti€p xuc véi
cac liéu khac nhau cla mét chat thr theo moét tuyén thich hop. Mot phép thd nhu vay yéu cau phai
lap k& hoach c&n than va lap thanh van ban thiét k& thuc nghiém (xem Phu luc C), Phan tich bénh

ly hoc véi chét lugng cao va phan tich théng ké moét cach chinh xac.

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

Cac phép thi doc tinh sinh san bao trum cac linh vuc sinh san, kha nang sinh san va hinh thanh
quai thai. Ngudi ta da tim thdy rang nhiéu chat c6 thé tac déng dén qua trinh thu tinh va sinh san,
thudng thi am i khéng cé bat ky d4u hiéu ddc nao. Kha nang sinh san cé thé bi tac dong & ca duc
lan cai, va cac tac dong cé thé 1a tir giam kha nang sinh san dén vé sinh hoan toan.

Hinh thanh quai thai lién quan dén céac tac déng c6 hai clia mot chat dén su phat trién clia phoi va
bao thai. Ddc tinh sinh san 1a mot mat quan trong anh hudng dén siic khoé ctia con ngugi. Cac ky
thuat thir dang phat trién va quan diém clia cac phép thlr két hop bao trim moi khia canh cliia déc

hoc sinh san dang cé nhiéu htra hen.
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Phu luc C
(tham khao)

Vai tré nghién ciru ung thu do cay ghép

C.1 Quy dinh chung

Cac khéi u gay ra do cdy ghép dudc biét nhiéu dén trong thuc nghiém trén chudt. Hién tugng nay
dudc goi 1a “sinh ung thu co thé ngoai lai” hodc “sinh ung thu trang thai rdn”. Hién tuong nay dudc

tém tat nhu sau.

Khéi u thudng phat trién quanh hodc gan co quan cady ghép vdi tan xuat phu thudc vao mot vai

yéu té:

a) kich thudc cla co quan cdy ghép (b phan cdy ghép 16n thudng sinh ra nhiéu budu thit hon bd
phan cay ghép nhd);

b) dang cta bd phan cdy ghép (dang dia dudc xem |a hiéu qué nhat);

c) ddé nhan cla bd phan cay ghép (bd phan cdy ghép cé6 bé mat thé thudng c6 it khad nang ung
thu hon bé mat nhan);

d) lién tuc cla vung bé mat (16 trong bd phan cdy ghép cang I6n thi nguy co gay ra khéi u

cang thap);

e) vGivat liéu nhat dinh, do day cta bd phan cay ghép (b6 phan cdy ghép cang day thi cang gay
ra nhiéu buéu thit);

f)  thoi gian bd phan cay ghép luu lai trong mo.

Cung mot vat liéu ma hinh thanh khéi u dang phim hoac td, sé tao ra it hon hodc khong cé khéi u

vGi hau hét cac bd phan khi dudc cdy ghép & dang vat liéu bot, sgi hodc xopP+H3%,

Mzt khac, nhiéu bao cao chi ra su khac nhau clia nguy co hinh thanh khéi u trong cac vat liéu

khac nhau c6 cung hinh dang hoac c¢d dung cung phuong phap thuc nghiém trén déng vat.

Nhiing hiéu biét vé ca ché dudc tom tat trong chuyén khao IARCE®.

C.2 Qua trinh va co sé cua quyét dinh

Trong cac trudng hop nay, nhém lam viéc da soat xét cac huéng dan hién hanh trong
TCVN 7391-3 : 2005 (1ISO 10993-3) vé thiét k&€ cac nghién clru kha nang gay ung thu.

Nhém lam viéc da trinh bay s6 liéu si dung phuong phap cu thé bao gém moét hinh dang xac dinh

va nhat quan déi vGi moi vat liéu cay ghép®®. Phuong phap lién quan dén qua trinh cay ghép dudi
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da hai nam cla moét bé phan cdy ghép dang phim cé kich thuéc 10 mm x 20 mm (0,5 mm dén
1,0 mm) trong 30 dén 50 chudt duc dong Wistar hodc F344 véi s6 lugng xac dinh. Cac so liéu nay
chirng minh mdc tang c6 y nghia sé lugng khéi u da phat hién trong cac dong vat thr so véi nhom
déi chiing am tinh v&i tat ca cac vat liéu da thdr, bao gom nhiing ddi chirmg am phi thuc. Ty 1é cla
cac doéng vat thlr cé cac khéi u bién déi tr 7 % déi véi silicon d&n 70 % déi véi polyetylen, tuy
nhién chi cé it bién d8i (5 %, 7 % va 10 %) khi cac nghién cu dudc 1ap lai véi silicon. Nhém lam
viéc cling xem xét mot trinh bay vé ly thuyét méi goi y rang kha nang gay ung thu trang thai ran c6
thé lién quan v6i su nhiéu théng tin lién bao ndi khe gay ra bdi cac tuong tac t& bao/vat liéu®.
Nhom lam viéc coi ly thuyét nay cé hira hen nhung lai xem su tuong quan cta né véi nguy co gay

ung thu 1a mao heé.

Trong khi thdo luan, cac dai dién tif co quan diéu hanh chau Au, Nhat Ban va Hoa Ky déng y réng
khoéng quyét dinh nao vé nguy co ung thu dudc dua ra dua trén co s6 mot minh kha nang gay ung
thu trang thai rdn. Trong mét vai vi du da biét, khi quyét dinh vé nguy co gay ung thu dudc tao ra
do st dung cac két qua gay ung thu trang thai rén, thi luén c6 sé liéu tro giap, vi du nhu sé liéu vé
doét bién duong tinh.

Tién hanh nghién ctu déc tinh gay ung thu do cdy ghép doi hoi cac thi tuc xam nhap phau thuat
trén ca dong vat thlr va dong vat déi ching (d6i chitng am). Chinh vi vay phai cé chi phi dang ké
dé cham séc ddng vat khi ti€n hanh mét nghién ctu nhu vay. Nghién ctu phuong phap luan vé
kha nang gay ung thu trong qua trinh xem xét tiéu chudn nay, nhém lam viéc da can nhac can
sédm c6 nghién cu bang thuc nghiém cay ghép dé xac minh cac nguy co dén con ngudi. Co sd trd
gip thi€u vai trd rd rang ddi vGi cac nghién clu cdy ghép nay trong cac quyét dinh anh hudng dén

viéc danh gia an toan sinh hoc két hgp véi chi phi chdm séc ddng vat cu thé.

Tuy nhién, néu céac nghién ciu kha nang gay ung thu dudc coi la can thiét (xem 5.4.1), thi phuong
phap dudc cung cap trong C.3 cé thé trg gilp cho giai thich vé cac nghién clu kha ning gay ung
thu tién hanh bdi cdy ghép. Néu cac nghién clu nhu vay dudc thuc hién, thi su can thiét thiét k&
nghién clu phai dudc xac minh 1a dung va vai trd cGa nghién cu trong danh gia nguy co déi véi
con ngudi phai dugc mo ta.

C.3 Nghién ciru kha ning gay ung thu dudc tién hanh nhu phép thir cay ghép

Né&u quy trinh Iuva chon nay dudc thuc hién, thi tién hanh theo phuang phap dudi day.

Trong khi mét nhém liéu cuc dai dudc cdy ghép mot 1an (MID) c6 thé Ia dd, thi cac nhém hai liéu
bao gém MID va mét phan cla né (thudng la 1/2 MID) dugc dé nghi. Nhém d6i chimg am thudng
nhan dudc hinh dang c6 thé so sanh dudc cla vat liéu da chap nhan trong lam sang hosc vat liéu
kiém tra d6i chiing dudc biét 1a khéong c6 kha nang gay ung thu, vi du nhu bdé phan cdy ghép bang
polyetylen.
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Trong cac phép thr kha nang gy ung thu trén cac dong vat gam nham, MID clda mét vat liéu
ho&c trang thiét bi y t&€ phai dudc ap dung. Néu c6 thé, liéu nay, tinh bang mg/kg, phai dudc tang

lén do su ti€p xuc vGi con ngudi trong trudng hop xau nhét.

Khéi lugng va/hodc dién tich bé mat xac dinh liéu cdy ghép nén vugt qua ti€p xic 1dam sang mong
dgi. Co sé lua chon liéu phai dudc 1ap thanh van ban. Khi phu hdp, bd phan cdy ghép dudc tao
thanh phu hop véi ISO 10993-6 nén dudc lam bang vat liéu thr va xem xét kj khd nang gay ung
thu trang thai ran (tdc dong Oppenheimer, xem thu muc tai liéu vé kiém nghiém kha nang gay ung

thu va doc tinh di truyén®").
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Thu muc tai liéu tham khao

Thu muc chung

[1]

(2]

(3]

[4]

[3]

[6]

[7]

[8]

[9]
[10]

[11]

[12]

OECD 474, Mammalian Erythrocyte Micronucleus Test (Phép thir nhan sinh sén héng céu
déng vat co vu)

OECD 475, Mammalian Bone Marrow Chromosome Aberration Test (Phép thir sai cau tric
nhiém sac thé tuy xuong dong vét co vu)

OECD 478, Genetic Toxicology- Rodent Dominant Lethal Test (Bdc hoc di truyén — Thir gay chét
tinh tréi b6 gadm nhéam)

OECD 479, Genetic Toxicology - In vitro Sister Chromatid Exchange Assay in Mammalian Cells
(Pdc hoc di truyén — Khdo nghiém thay déi thanh nhiém s&c cung kiéu in vitro trong té bao déng
vat cé vu)

OECD 480, Genetic Toxicology - Saccharomyces cerevisiae - Gene Mutation Assay (Pdc hoc di
truyén — Ndm men mach nha — Khao nghiém dot bién gen)

OECD 481, Genetic Toxicology - Saacharomyces cerevisiae - Miotic Recombination Assay (Pdc
hoc di truyén — N&m men mach nha — Khdo nghiém tai két hop co déng t)

OECD 482, Genetic Toxicology - DNA Damage and Repair, Unscheduled DNA Synthesis in
Mammalian Cells In Vitro (Béc hoc di truyén — Tén hai va héi phuc ADN, téng hgp ADN
khéng dinh han trong té bao dong vat co6 v in vitro)

OECD 483, Mammalian Spermatogonial Chromosome Aberration Test (Thit sai céu truc nhiém
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