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TRANG KÝ NHẬN CỦA NGHIÊN CỨU VIÊN

HPTN 058: Thử nghiệm ngẫu nhiên đối chứng giai đoạn III nhằm đánh giá hiệu quả của điều trị
nghiện ma túy trong dự phòng nhiễm HIV và tử vong ở người nghiện chích lệ thuộc chất dạng thuốc

phiện

Bản chính 2.0, ngày 16 tháng 8 năm 2008

Một nghiên cứu của mạng lưới thử nghiệm dự phòng HIV

Được tài trợ bởi:

Ban AIDS, Viện Dị ứng và Các bệnh Truyền nhiễm Quốc gia Hoa Kỳ
Viện Sức khỏe Tâm thần Quốc gia Hoa Kỳ

Viện quốc gia về lạm dụng ma túy
Các Học viện Sức khỏe Quốc gia Hoa Kỳ

Được hỗ trợ dược phẩm bởi:

Tập đoàn dược phẩm Reckitt Benckiser

IND # 73,797 (do DAIDS giữ)
Tài liệu DAIDS ID# 10144

Tôi, nghiên cứu viên, đồng ý thực hiện nghiên cứu này đầy đủ và đúng với các điều kiện của đề cương
nghiên cứu. Tôi sẽ thực hiện tất cả các yêu cầu về nhiệm vụ đối với nghiên cứu viên như trong mẫu 1572
của FDA mà tôi đã ký. Tôi đồng ý lưu trữ tất cả các tài liệu của nghiên cứu trong thời gian là ít nhất 2 năm
sau ngày sản phẩm nghiên cứu được phê duyệt cho sử dụng trong thị trường theo chỉ định nghiên cứu, trừ
khi có sự hướng dẫn khác của Ban AIDS (DAIDS), Tập đo àn dược phẩm Reckitt Benckiser , hoặc của
Trung tâm điều hành và điều phối mạng lưới thử nghiệm dự phòng HIV (HPTN). Nếu sản phẩm nghiên
cứu không xin phê duyệt hoặc không được phê duyệt để tiếp thị và ứng dụng trên thị trường, các bản ghi
phải được lưu lại trong 2 năm kể từ khi FDA được thông báo là IND này đã kết thúc. Việc công bố các kết
quả của nghiên cứu sẽ phải tuân theo các chính sách của HPTN. Bất cứ bài trình bày, bài tóm tắt, hay bản
thảo nào cũng đều phải được trình lên Hội đồng thẩm định bản thảo HPTN, DAIDS v à tập đoàn dược phẩm
Reckitt Benckiser xét duyệt trước khi nộp.

Tôi đã đọc và hiểu về các thông tin trong tài liệu dành cho nghiên cứu viên và trong tập tài liệu kèm theo,
bao gồm những rủi ro tiềm tàng và những tác dụng phụ của sản phẩm nghi ên cứu. Tôi xin đảm bảo rằng tất
cả các cộng sự, đồng nghiệp và nhân viên tham gia thực hiện nghiên cứu này đều được thông báo về những
nghĩa vụ này khi khi họ tham gia đóng góp vào nghiên cứu.

Tên của nghiên cứu viên

Chữ kí của nghiên cứu viên Ngày
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ĐỀ CƯƠNG TÓM TẮT

HPTN 058: Thử nghiệm ngẫu nhiên đối chứng giai đoạn III nhằm đánh giá hiệu quả của điều trị
nghiện ma túy trong dự phòng nhiễm HIV và tử vong ở người nghiện chích lệ thuộc chất dạng thuốc

phiện

Mục đích: Nhằm xác định hiệu quả của can thiệp điều trị nghiện ma túy khi d ùng dạng kết hợp
buprenorphine/naloxone (BUP/NX) trong 52 tuần kết hợp với tư vấn giảm sử dụng ma túy và giảm nguy cơ
(sau đây được gọi là “điều trị hỗ trợ thuốc dài hạn”(HTT_DT)) so sánh với việc điều trị ngắn hạn với
BUP/NX kết hợp với tư vấn sử dụng ma túy và tư vấn giảm nguy cơ (sau đây được gọi là “điều trị hỗ trợ
thuốc ngắn hạn”HTT-NH)) trong dự phòng lây truyền HIV và tử vong ở người nghiện chích lệ thuộc chất
dạng thuốc phiện thông qua giảm sử dụng ma túy và hành vi nguy cơ liên quan.

Thiết kế nghiên cứu: Là một thử nghiệm giai đoạn III, nhiều địa bàn nghiên cứu, hai nhóm can thiệp, nhãn
thuốc mở, ngẫu nhiên, có đối chứng. Giai đoạn khởi đầu đánh giá tính khả thi v à mức độ an toàn sẽ gồm 50
người đầu tiên tham gia tại mỗi địa bàn nghiên cứu.

Quần thể nghiên cứu: là những người nghiện chích lệ thuộc chất dạng thuốc phiện, không nhiễm HIV,
thỏa mãn các tiêu chuẩn của nghiên cứu và được tuyển chọn từ cộng đồng.

Cỡ mẫu: 1500 người nghiện chích lệ thuộc chất dạng thuốc phiện.

Qui trình điều trị: Những người lệ thuộc chất dạng thuốc phiện, không nhiễm HIV, đủ tiêu chuẩn, tình
nguyện tham gia vào nghiên cứu sẽ được chia ngẫu nhiên vào một trong hai nhóm nghiên cứu theo tỷ lệ 1:1
như sau.

Nhóm nghiên cứu Can thiệp

Nhóm điều trị hỗ trợ
thuốc dài hạn n=750

 BUP/NX đặt dưới lưỡi hàng ngày trong vòng tối đa 21 ngày (đến khi
đạt liều ổn định) và sau đó 3 lần/tuần trong 52 tuần; kết hợp với

 Tư vấn cá nhân giảm nguy cơ và giảm sử dụng ma túy hàng tuần trong
12 tuần, tiếp theo là các buổi tư vấn hàng tháng 4 tuần một lần cho đến
hết tuần thứ 52.

Nhóm điều trị hỗ trợ
thuốc ngắn hạn n=750

 Điều trị hỗ trợ thuốc ngắn hạn (HHT-NH) bằng BUP/NX đặt dưới lưỡi
trong tối đa 18 ngày, có thể HHT-NH lần hai ở tuần 26; kết hợp với

 Tư vấn cá nhân giảm nguy cơ và giảm sử dụng ma túy hàng tuần trong
12 tuần, tiếp theo là các buổi tư vấn hàng tháng 4 tuần một lần cho đến
hết tuần thứ 52.

Cả hai nhóm nghiên cứu đều sử dụng cùng một chương trình tư vấn giảm sử dụng ma túy và giảm nguy cơ,
là chương trình tư vấn được áp dụng từ những can thiệp dựa tr ên bằng chứng. Chiến lược tư vấn này, do các
tư vấn viên được đào tạo thực hiện, sẽ phấn đấu đạ t và duy trì các mục tiêu về giảm sử dụng ma túy và dự
phòng HIV cho mỗi cá nhân.

Thời gian nghiên cứu: Tổng thời gian của nghiên cứu này khoảng 4 năm rưỡi. Giai đoạn đánh giá tính khả
thi và an toàn sẽ kéo dài khoảng 30 tuần tại mỗi địa bàn nghiên cứu, trong đó 26 tuần để tuyển chọn 50
người tham gia đủ tiêu chuẩn và 4 tuần để đánh giá tính an toàn. Sau giai đoạn đánh giá tính khả thi và an
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toàn là giai đoạn nghiên cứu đầy đủ, trong đó việc tuyển chọn người tham gia sẽ chiếm khoảng 104 tuần.
Người tham gia sẽ được theo dõi định kỳ tối thiểu là 104 tuần và tối đa 156 tuần, tùy thuộc vào thời điểm họ
được chọn vào nghiên cứu. Đánh giá hành vi và huyết thanh học sẽ được thực hiện ở đánh giá đầu vào và
mỗi 26 tuần trong suốt thời gian theo dõi.

Mục tiêu cơ bản:

Xác định hiệu quả của 52 tuần điều trị hỗ trợ thuốc dài hạn bằng BUP/NX phối hợp với tư vấn trong việc
giảm số cộng dồn nhiễm HIV mới và tử vong trong thời gian dài (104 tuần) ở người nghiện chất dạng thuốc
phiện, so với điều trị hỗ trợ thuốc ngắn hạn bằng BUP/NX phối hợp với tư vấn.

Các mục tiêu thứ cấp:

1. Xác định xem liệu việc điều trị hỗ trợ thuốc dài hạn có làm giảm số nhiễm mới HIV và tử vong
trung bình so với nhóm điều trị hỗ trợ thuốc ngắn hạn hay không; và có làm giảm số nhiễm mới
HIV và tử vong ở tuần 52 và tuần 156 hay không.

2. Xác định xem liệu việc điều trị hỗ trợ thuốc dài hạn có làm giảm số nhiễm HIV mới trung b ình so
với điều trị hỗ trợ thuốc ngắn hạn hay không; và có làm giảm số nhiễm mới HIV sau 52, 104 và 156
tuần không.

3. So sánh tỷ lệ tử vong trung bình ở cả hai nhóm; và tỷ lệ tử vong ở tuần 52, 104 và 156.
4. So sánh tần suất tiêm chích tự báo cáo, hành vi nguy cơ nhiễm HIV liên quan đến ma túy và tình

dục ở cả hai nhóm nghiên cứu.
5. So sánh tần suất sử dụng ma túy, đo lường bằng tự báo cáo và xét nghiệm nước tiểu ở cả hai nhóm

nghiên cứu.

Các địa bàn nghiên cứu: nghiên cứu sẽ được thực hiện ít nhất là tại các địa bàn nghiên cứu của HPTN ở
Quảng Tây và Tân Cương, Trung Quốc; Chiang Mai, Thái Lan; và các địa bàn nghiên cứu khác nếu cần.

.
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N=750N=750
40

Điều trị ngắn hạn BUP/NX tối đa 18 ng ày; có thể lặp
lại ở tuần 26; kết hợp với tư vấn cá nhân hàng tuần

trong 12 tuần

Điều trị hỗ trợ
thuốc ngắn hạn

Điều trị BUP/NX 52 tuần và tư vấn cá nhân hàng
tuần trong 12 tuần

Điều trị hỗ trợ
thuốc dài hạn

Tư vấn hàng tháng, 4 tuần một lần cho đến tuần 52

VCT 26 tuần một lần cho đến khi kết thúc thời gian
tham gia nghiên cứu

Đồng ý tham gia;
Chia ngẫu nhiên

VCT 26 tuần một lần cho đến khi kết thúc thời gian
tham gia nghiên cứu

Tư vấn hàng tháng, 4 tuần một lần cho đến tuần 52

Tuyển mộ - 28 NGÀY đến -1

TỔNG QUÁT THIẾT KẾ NGHIÊN CỨU VÀ
GIẢN ĐỒ PHÂN BỐ NHÓM NGẪU NHIÊN

LOẠI

 (hành vi và chẩn đoán dựa vào DSM-IV)

LOẠI

* bao gồm tư vấn giảm nguy cơ

Người tham gia có nguyện vọng
tham gia vào nghiên cứu

Ký bản chấp thuận tham gia sàng lọc

Sàng lọc đủ tiêu chuẩn
(Chẩn đoán hành vi và DSM-IV)

Không
ng

Đủ tiêu chuẩn
Đánh giá đầu vào về

nguy cơ HIV; xét
nghiệm ma túy và chẩn

đoán thai.

Tư vấn trước xét nghiệm * và xét nghiệm
HIVCó

HIV +
HIV- (Chẩn đoán

bằng 2 xét nghiệm
test nhanh)

Khám lâm sàng
và xét nghiệm

Tư vấn sau xét
nghiệm

Tư vấn và giới
thiệu chuyển tiếp

Theo dõi
giới thiệu

chuyển tiếp

Đủ tiêu
chuẩn?

Không
Giới thiệu

chuyển tiếp thích
hợp

Theo dõi
giới thiệu

chuyển tiếp
phù hợp

Có

XN thêm để sàng
lọc bằng chứng
nhiễm gần đây

(BED và các xét
nghiệm khác)

LOẠI

LOẠI

LOẠI
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1. Giới thiệu

Lạm dụng ma túy và HIV/AIDS (vi rút gây suy giảm miễn dịch ở người /hội chứng suy giảm miễn dịch
mắc phải) là những vấn đề sức khỏe toàn cầu nghiêm trọng. Sự xuất hiện đồng thời dịch HIV và tiêm chích
ma túy đã được báo cáo tại 114 quốc gia. Tiêm chích ma túy hiện nay là cách lây truyền HIV chủ yếu tại
Đông Âu, Trung Á, Đông Á, tại một số vùng ở Nam và Đông Nam Á, Bắc Phi, Trung Đông, Nam Âu, và
một số vùng ở Bắc và Nam Mỹ. Dịch HIV ở những người nghiện chích ma túy (NCMT) th ường mang đặc
điểm lây lan nhanh, thậm chí bùng nổ. Các báo cáo chỉ ra rằng tại nhiều quốc gia tỷ lệ hiện nhiễm HIV đ ã
tăng lên từ dưới 5% đến hơn 40 % trong vòng dưới một năm.1 Các bệnh như viêm gan C (HCV) và lao,
cũng như những chi phí xã hội khác, có liên quan chặt chẽ với tiêm chích ma túy.

Dự phòng HIV hiệu quả ở người NCMT đòi hỏi phải tiếp cận tới quần thể nguy c ơ và giúp quần thể này
tiếp cận các phương pháp thay đổi hành vi làm giảm sử dụng ma túy đường tiêm và không tiêm cũng như
giảm hành vi tình dục nguy cơ. Phương pháp điều trị nghiện ma túy ở các quốc gia có khác nhau, nhưng
hầu hết các liệu pháp đều dựa tr ên nguyên tắc làm giảm tần xuất sử dụng ma túy, từ đó giảm thiểu các nguy
cơ liên quan đến nghiện và hành vi tìm kiếm ma túy, với mục đích cuối c ùng là sự phục hồi và tái hoà nhập
với xã hội. HPTN 058 được thiết kế nhằm so sánh hai liệu pháp như vậy trong dự phòng nhiễm HIV ở
những người nghiện chích ma túy.

1.1 Đặt vấn đề

Mục tiêu cơ bản của nghiên cứu này là xác định hiệu quả của can thiệp điều trị hỗ trợ thuốc dài
hạn bằng phức hợp buprenorphine/naloxone (BUP/NX) (tên thương mại là Suboxone®) kết hợp
với tư vấn giảm sử dụng ma túy và giảm nguy cơ (được gọi là “điều trị hỗ trợ thuốc dài hạn”) so
với điều trị ngắn hạn bằng BUP/NX kết hợp với tư vấn giảm sử dụng ma túy và giảm nguy cơ
(được gọi là “điều trị hỗ trợ thuốc ngắn hạn”) trong việc dự phòng lây truyền HIV ở những người
nghiện chích lệ thuộc chất dạng thuốc phiện thông qua việc giảm sử dụng ma túy và giảm các
hành vi nguy cơ liên quan. Các can thi ệp được thử nghiệm trong nghiên cứu này bao gồm cả
phần sinh học và phần hành vi, do đó được rút ra từ các nghiên cứu về điều trị cai nghiện có sử
dụng thuốc (như methadone) và tư vấn.

BUP/NX được lựa chọn là dược chất điều trị trong thử nghiệm n ày vì tính an toàn và hiệu
quả đã được chứng minh trong việc hỗ trợ bệnh nhân giảm hoặc từ bỏ sử dụng chất dạng
thuốc phiện. Viên kết hợp BUP/NX ngậm dưới lưỡi đã được Cục quản lý Thực phẩm và Dược
phẩm Hoa Kỳ (FDA) phê duyệt ngày 8 tháng 10 năm 2002 , cho phép được sử dụng trong điều
trị lệ thuộc chất dạng thuốc phiện. Buprenorphine l à hoạt chất thay cho các chất dạng thuốc
phiện; việc bổ sung naloxone có thể làm giảm việc sử dụng sai mục đích bằng cách gây ra các
dấu hiệu và triệu chứng cai cấp tính nếu dùng BUP/NX bằng đường tiêm. (Xem thêm tài liệu đi
kèm thuốc Suboxone® để biết thêm thông tin). Quyết định sử dụng BUP/NX bắt nguồn từ
tính an toàn của thuốc, quy trình sử dụng có thể kiểm soát được, và ít nguy cơ sử dụng sai
mục đích. Do đó, BUP/NX có thể dễ chấp nhận hơn so với methadone trong điều trị lệ thuộc
chất dạng thuốc phiện và có khả năng giảm lây truyền HIV ở những người tiêm chích heroin.
Bảng trong trang sau so sánh các thuộc tính BUP/NX và methadone.
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So sánh BUP/NX-Methadone

BUP/NX Methadone

Có ít tác dụng của chất dạng thuốc phiện hơn so với
heroin hoặc methadone

Tất cả tác dụng của chất dạng thuốc phiện ( ví dụ
giảm đau)

Ít nguy cơ sử dụng sai mục đích, chích sẽ
làm xuất hiện hội chứng cai

Có thể bị sử dụng sai mục đích và có thể chích

Tác dụng kéo dài nên số lần dùng ít hơn Yếu cầu uống thuốc hàng ngày

Có thể thực hiện ở các phòng khám Yêu cầu có các trung tâm điệu trị đặc biệt

Triệu chứng cai nhẹ hơn so với methadone Triệu chứng cai có thể không nhẹ nh ư
buprenorphine/naloxone

Ít độc tính hơn Nhiều độc tính hơn

Có thể tương tác thuốc với một số thuốc điều trị HIV
nhất định
HIV medications

Có thể tương tác thuốc với một số thuốc điều trị HIV
nhất định

1.1.1 Các nghiên cứu trước đây về chương trình điều trị

Kể từ khi dịch HIV/AIDS lần đầu tiên được phát hiện ở nhóm người chích ma túy vào
đầu những năm 1980, rất nhiều can thiệp dự phòng đã tập trung đến quần thể này.2-4

Tuy nhiên, không có một can thiệp nào được chấp nhận rộng rãi và được kiểm tra kỹ
càng như điều trị nghiện ma túy, cụ thể là điều trị methadone. Các nghiên cứu được
thực hiện ở Úc, Châu Âu, và Hoa Kỳ trong vòng 17 năm qua đã cho thấy, với một số
ngoại lệ, có sự liên quan giữa việc tham gia vào điều trị nghiện ma túy với việc giảm
hành vi nguy cơ HIV và làm giảm tỷ lệ hiện nhiễm và tỷ lệ nhiễm mới HIV.5-8 Phần lớn
các nghiên cứu trước đây đã đánh giá tác động của điều trị methadone ở những người
tiêm chích heroin. Kết quả của những nghiên cứu này cho thấy điều trị methadone kéo
dài (một năm hoặc lâu hơn) có tác dụng bảo vệ, phòng nhiễm HIV. Các nghiên cứu đã
cho thấy một cách rõ ràng về hiệu quả tích cực gắn liền với thời gian điều trị đủ dài.
Hướng dẫn về nguyên tắc điều trị lạm dụng ma túy dựa trên kết quả nghiên cứu do
Viện Quốc gia về Lạm dụng Ma túy (NIDA) ban hành ghi rõ ràng 12 tháng là thời gian
điều trị tối thiếu cần có để đạt được hiệu quả.

Cơ chế của tác dụng bảo vệ này khá đơn giản. Những người tham gia vào những
chương trình điều trị có hiệu quả đều giảm tần xuất sử dụng ma túy .9-16 Tần xuất sử
dụng thấp dẫn đến giảm từ 40% đến 60% các hành vi nguy cơ liên quan đến ma túy.15-20

Tiếp theo, việc giảm hành vi nguy cơ tiêm chích dẫn đến việc giảm phơi nhiễm với HIV
và giảm nhiễm HIV. 18, 21-29 Một nghiên cứu quan sát cho thấy những người nghiện
chích ma túy tham gia vào chương tr ình điều trị methadone có tỷ lệ chuyển đổi huyết
thanh HIV thấp hơn 6 lần so với những người không nhận điều trị .29

Một số nghiên cứu đã chứng minh rằng khi những người đang sử dụng ma túy tham gia
vào chương trình tư vấn xét nghiệm tự nguyện HIV đi kèm với các can thiệp giảm hành
vi nguy cơ thì các hành vi nguy cơ HIV được giảm đi đáng kể. Tổng hợp kết quả từ 36 ấn
phẩm về kết quả các nghiên cứu tiếp cận cộng đồng do NIDA t ài trợ30 cho thấy một số
thay đổi đáng kể về các đo lường tần xuất sử dụng ma túy và các hành vi nguy cơ liên
quan giữa trước và sau điều trị (6 tháng sau). Khi gộp kết quả lại, các nghiên cứu này cho
thấy 26% người tham gia báo cáo rằng họ dừng ti êm chích ma túy và những người còn
tiêm chích thì báo cáo rằng số lần tiêm chích trung bình giảm 28 lần một tháng. Tỷ lệ
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người NCMT báo cáo có sử dụng lại BKT giảm 19%, v à 27% báo cáo chấm dứt sử
dụng lại dụng cụ tiêm chích. Số người NCTM báo cáo có sử dụng lại xi lanh giảm 19%,
và 27%  báo cáo không sử dụng lại dụng cụ tiêm chích nữa.

Một trong những kết quả quan trọng của việc triển khai và đánh giá các can thiệp giảm
nguy cơ là có thể khuyến khích những người đang sử dụng ma túy tham gia một cách tích
cực vào các hoạt động giáo dục, tư vấn, xét nghiệm HIV và chuyển tiếp trong cộng đồng,
và những hoạt động này ít nhất cũng có liên quan đến các thay đổi hành vi ngắn hạn.
Trong đa số các trường hợp, các can thiệp hành vi nâng cao không đưa đến kết quả lớn hơn
đáng kể trong việc giảm sử dụng ma túy hay các h ành vi nguy cơ liên quan đến việc sử
dụng ma túy so với các can thiệp h ành vi cơ bản.31

Trong một nghiên cứu, người đang tiêm chích ma túy tại Denver, Colorado được lựa chọn
ngẫu nhiên để tham gia điều trị methadone miễn phí hoặc t ư vấn tạo động cơ và tư vấn
giảm nguy cơ.32 Những người tham gia trong nhóm điều trị miễn phí đ ã tham gia chương
trình điều trị methadone với tỷ lệ cao hơn và tiêm chích ít hơn đáng kể. Tuy nhiên, người
tham gia ở cả 2 nhóm nghiên cứu đều giảm hành vi nguy cơ liên quan đến tiêm chích (dùng
chung BKT) và không có sự khác biệt có ý nghĩa giữa 2 nhóm của nghi ên cứu này.  Tỷ lệ
nhiễm mới HIV quá thấp và việc theo dõi định kỳ chỉ được tiến hành mỗi 6 tháng nên
không đánh giá được tác động của can thiệp đối với việc lây nhiễm mới HIV.

1.1.2 Dược lý của Buprenorphine và BUP/NX

Buprenorphine, một dẫn chất của morphine alkaloid thebaine,33 có phổ biến tại nhiều quốc
gia dưới dạng thuốc giảm đau đường tiêm hoặc ngậm dưới lưỡi từ thập kỷ 1970. Với vai
trò là thuốc giảm đau, buprenorphine có hiệu lực hơn morphine từ 25–50 lần.34-36 Thông
thường, 0.3 mg buprenorphine được coi là sẽ tạo nên tác dụng giảm đau tương đương với 10
mg morphine khi cả 2 loại thuốc này được sử dụng bằng đường tiêm.

Khác với methadone và LAAM (levo-alpha-acetyl-methadol) là những chất đồng vận toàn
phần với thụ thể Mu của các các chất dạng thuốc phiện, buprenorphine l à chất đồng vận
bán phần.37 Có nghĩa là buprenorphine khi được sử dụng sẽ tạo ra tác động thấp h ơn so
với tác động tối đa mà các chất đồng vận toàn phần tạo ra khi sử dụng với cùng một liều
tương đương. Buprenorphine có ái lực cao với thụ thể Mu của chất dạng thuốc phiện v à có
hoạt động đồng vận yếu. 38, 39 Ái lực cao làm cho buprenorphine rất khó bị đẩy ra khỏi thụ
thể bởi các chất đối vận với chất dạ ng thuốc phiện.  Hơn nữa, buprenorphine rời khỏi thụ
thể rất chậm và thêm vào đó, nó rất dễ tan trong mỡ.40,41 Hai yếu tố này làm cho thời gian
tác dụng của buprenorphine tương đối dài. Buprenorphine gắn với thụ thể kappa của chất
dạng thuốc phiện với ái lực cao nhưng tác động trên thụ thể này như một chất đối vận.42-44

Buprenorphine có sinh khả dụng thấp khi sử dụng đường uống,45 dưới 10% so với khi sử
dụng đường tiêm tĩnh mạch, do bị chuyển hóa mạnh ở dạ d ày-ruột và gan. 46 Vì
buprenorphine sinh khả dụng thấp khi sử dụng đường uống và vì tránh sử dụng dạng
tiêm nên dạng dùng dưới lưỡi thường được coi là phù hợp nhất cho điều trị lệ thuộc
CDTP. Ban đầu, trong nhiều thử nghiệm lâm sàng đánh giá độ an toàn và hiệu lực của
buprenophine, người ta đã dùng dạng dung dịch ngậm dưới lưỡi. Tuy nhiên, gần đây có 2
dạng thuốc viên đã được phát triển: một dạng chỉ chứa buprenophine đ ơn thuần và một
dạng bao gồm hỗn hợp của buprenorphine và naloxone theo tỷ lệ 4:1 (để làm giảm khả
năng sử dụng sai mục đích và lạm dụng buprenorphine). Sinh khả dụng của
buprenorphine dạng viên được ghi nhận là bằng khoảng 50 to 65%47 so với dạng dung
dịch ngậm dưới lưỡi, tuy nhiên trong giai đoạn ổn định tỷ lệ này có thể cao hơn.45

Naloxone có sinh khả dụng thấp khi sử dụng đường ngậm dưới lưỡi.48 Vì vậy, khi sử
dụng dưới lưỡi như chỉ dẫn, naloxone không ảnh hưởng đến tác động trị liệu của
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buprenorphine. Tuy nhiên, khi người lệ thuộc chất dạng thuốc phiện sử dụng dạng kết
hợp BUP/NX bằng đường tiêm, thành phần naloxone có thể sẽ gây xuất hiện dấu hiệu và
triệu chứng của hội chứng cai chất dạng thuốc phiện.

1.1.3 Ích lợi lâm sàng của Buprenorphine và BUP/NX

Kết quả của nghiên cứu lâm sàng do Jasinski và cộng sự công bố năm 1978 tạo nên sự
quan tâm và đề xuất lợi ích của buprenorphine trong điều trị lệ thuộc chất dạng thuốc phiện
Trong 25 năm sau đó, nhiều thử nghiệm lâm sàng nghiên cứu điều trị và xét nghiệm được
tiến hành ở nhiều cơ sở trong các thời điểm khác nhau và sử dụng nhiều liệu trình điều trị
buprenorphine đã chứng tỏ rằng buprenorphine có thể được sử dụng một cách hiệu quả và
an toàn với vai trò là một liệu pháp điều trị thay thế CDTP bằng thuốc .50-57 Các thử
nghiệm lâm sàng gần đây sử dụng dạng viên buprenorphine và BUP/NX ngậm dưới lưỡi
tại các cơ sở điều trị đã cho thấy tính hiệu quả và an toàn của buprenorphine trong các
mô hình nghiên cứu.58-60

Hiệu quả của liệu pháp điều trị thay thế bằng BUP/NX gần đây đã được chứng minh qua 1
thử nghiệm lâm sàng có kiểm chứng, mù đôi có sử dụng giả dược với BUP/NX và
buprenorphine đơn thuần, kết quả thử nghiệm cho thấy khi được điều trị bằng một trong
2 dạng chế phẩm của buprenorphine tr ên, tỷ lệ phần trăm xét nghiệm n ước tiểu âm tính
với dẫn chất thuốc phiện cao gấp 3 lần so với sử dụng giả d ược. Vì nhóm điều trị bằng
thuốc đạt hiệu quả cao, giai đoạn thử nghiệm m ù đôi của nghiên cứu trên được chấm dứt
sớm. Trong 48-52 tuần nghiên cứu với nhãn thuốc mở sau đó, tỷ lệ phần trăm của xét
nghiệm nước tiểu âm tính với dẫn chất thuốc phiện nằm trong khoảng 35,2% đến 67,4%
(thông thường 50-60%) trong nhiều đánh giá khác nhau .60 Nhiều thử nghiệm lâm sàng
khác cũng cho thấy hiệu lực tương tự của buprenorphine đơn độc và khi so sánh với
methadone. Hiện nay một số nghiên cứu đã đánh giá đầy đủ vai trò của buprenorphine trong
điều trị ngắn hạn, nhưng nghiên cứu về tỷ lệ tái nghiện và hiệu quả điều trị lâu dài chưa được
báo cáo.61

Khi điều trị buprenorphine với liều 12-16 mg/ngày ngậm dưới lưỡi, tác dụng đồng vận có thể
tương tự như điều trị với liều methadone khoảng 60 mg/ngày.62-67 Vì là một chất đồng vận bán
phần, tác động của buprenorphine chỉ tăng theo liều sử dụng trong một khoảng liều giới hạn,
trên khoảng liều đó, việc tăng liều không gây tăng tác động tương ứng. Tuy nhiên, các cá thể
có sự khác nhau rất lớn trên các phương diện chuyển hóa, hấp thu, phân bố và thải trừ thuốc;
vì thế mỗi bệnh nhân cần được chỉ định liều phù hợp để có tác dụng. Hơn thế nữa, tác dụng
đồng vận bán phần của buprenorphine tr ên thụ thể Mu của CDTP tạo ra một tác dụng trần
đối với liều trị liệu của buprenorphi ne cũng làm cho buprenorphine có tính an toàn cao hơn.

Trong thực hành lâm sàng, những bệnh nhân mới điều trị có thể bắt đầu dùng bằng
buprenorphine hoặc dạng kết hợp BUP/NX .68 Cần lưu ý đến loại CDTP bệnh nhân đang
lạm dụng (VD heroin, morphine, methad one), thời gian kể từ khi sử dụng CDTP lần cuối
và mức độ lệ thuộc CDTP hiện tại của bệnh nhân. Quá trình khởi liều thường dễ dàng hơn
ở những bệnh nhân sử dụng các CDTP có tác dụng ngắn (nh ư heroin) so với các dạng
CDTP tác dụng kéo dài (như methadone); những bệnh nhân đang có triệu chứng cai mức
độ nhẹ đến trung bình có thể dễ dàng khởi liều hơn những người không có triệu chứng cai
hoặc những người hiện đang sử dụng các CDTP khác (VD trong v òng 4-6 giờ qua); và dễ
khởi liều hơn ở những bệnh nhân có mức độ lệ thuộc thấp so với những người có mức độ
lệ thuộc cao hơn.  Liều khởi đầu của buprenorphine thường trong khoảng 4-8 mg/ngày
(VD 4/1 – 8/2 mg/ngày đối với dạng kết hợp BUP/NX) mặc d ù đôi khi cần sử dụng liều
cao hơn. Cho liều trong ngày đầu tiên có thể thuận lợi hơn khi chia thành 2 đến 3 liều nhỏ.
Liều điều trị ở những ngày tiếp theo được tăng lên tùy theo mức độ cần thiết.
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Tuy buprenorphine đã được sử dụng hiệu quả để thay thế cho các CDTP khác v à để chấm
dứt các dấu hiệu và triệu chứng của hội chứng cai, tính chất bán đồng vận của nó cũng có
khả năng gây xuất hiện hội chứng cai trong một số những điều kiện nhất định. Hiện tượng
gây xuất hiện hội chứng cai này đã được quan sát thấy hoặc được gợi ý trong các nghiên
cứu tiền lâm sàng 34, 35, 69-71 và nghiên cứu lâm sàng72, 73. Tuy nhiên người ta vẫn không rõ
hội chứng cai xuất hiện trong hoàn cảnh lâm sàng nào, do liều buprenorphine không đủ
hay quá cao.

Ưu điểm được quan tâm trong điều trị dài hạn là buprenorphine có tác dụng kéo dài, với thời
gian bán hủy trung bình là 37 giờ. Những nghiên cứu ban đầu cho thấy khi điều trị đủ liều ,
buprenorphine có tác dụng tốt khi dùng 1 lần 1 ngày.22, 74-76 Những phát hiện này sau đó
được khẳng định lại bởi kết quả của một loạt thử nghiệm lâm s àng. Những nghiên cứu sau
này cho thấy điều trị cách nhật, hoặc thậm chí với tần suất thấp hơn (VD 3 lần/tuần) là phù
hợp với hầu hết bệnh nhân. 53, 77-91

Dừng điều trị buprenorphine đột ngột có thể gây xuất hiện hội chứng cai nhẹ hoặc trung
bình.49, 72, 76, 92-94 Hội chứng cai CDTP xuất hiện trong vòng 3 ngày sau khi dừng sử dụng, đạt
đỉnh sau 3-5 ngày và giảm dần trong 10-14 ngày.76, 93 Hiện nay số liệu về chiến lược giảm
liều tối ưu cho buprenorphine còn hạn chế. Tuy nhiên các khuyến cáo từ kinh nghiệm điều
trị methadone có thể áp dụng đối với điều trị buprenorphine. Đó là giảm liều dần dần thay vì
dừng điều trị đột ngột hoặc giảm liều nhanh. Nhiều liệu trình giảm liều đã được sử dụng; ví
dụ, giảm 50% liều sử dụng mỗi lần hoặc liệu tr ình giảm cùng một lượng buprenorphine cố
định trong những khoảng thời gian giống nhau .68, 78

1.1.4 Khả năng bị lạm dụng của Buprenorphine v à BUP/NX

Cũng như các CDTP khác, buprenorphine cũng có thể bị lạm dụng. Tuy nhiên, như đã đề
cập ở trên, việc kết hợp naloxone với buprenorphine đ ược mong đợi là sẽ làm giảm việc
lạm dụng của buprenorphine trong quá trình điều trị. Điều này đã được chứng mình bằng
số liệu từ nhiều nghiên cứu48, 60, 95-102 sử dụng buprenorphine kết hợp naloxone với các tỷ
lệ khác nhau (VD, 2:1, 4:1 và 8:1), trên các quần thể nghiên cứu khác nhau (VD người
không lệ thuộc, bệnh nhân điều trị duy tr ì bằng methadone, những người sử dụng
morphine ổn định), và sử dụng nhiều đường dùng khác nhau của dạng kết hợp BUP/NX
(VD ngậm dưới lưỡi, tiêm bắp). Hơn nữa, nhiều nghiên cứu đã cho thấy những bằng
chứng về việc thành phần naloxone không ảnh hưởng đến tác dụng điều trị của
buprenorphine.58-60 Từ năm 1983, các báo cáo về việc lạm dụng buprenorphine đ ã xuất
hiện tại nhiều quốc gia ,84, 103-116 tuy nhiên mức độ sẵn có của buprenorphine và những
chất thay thế hợp pháp và bất hợp pháp cần phải được lưu ý đến khi diễn giải những báo
cáo này. Vì vậy, lạm dụng buprenorphine thường liên quan đến giá thấp hơn và mức độ
sẵn có cao hơn so với các CDTP khác.

1.1.5 Tính an toàn của Buprenorphine

Việc sử dụng buprenorphine không li ên quan nhiều đến việc xuất hiện các tác dụng phụ,
điều có thể hạn chế khả năng áp dụng buprenorphine v ào điều trị lệ thuộc CDTP. Các tác
dụng phụ cơ bản được báo cáo sau khi sử dụng buprenorphine bao gồm ngủ g à, đau đầu,
đau, vã mồ hôi, buồn nôn và táo bón và những tác dụng thông thường khác của các chất
đồng vận với thụ thể Mu của CDTP. 76, 117-119

Khả năng chịu đựng các tác dụng phụ tr ên có thể tăng dần theo quá tr ình điều trị bằng liệu
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pháp buprenorphine. Tính an toàn của buprenorphine, cũng như tính chất dược lực học, liên
quan đến thuộc tính bán đồng vận của nó. Đặc biệt, suy hô hấp nặng do thuốc, một vấn đề
cần quan tâm khi sử dụng những thuốc nh ư methadone, LAAM và những chất ma túy bất
hợp pháp như heroin, không phải là vấn đề đáng lo lắng khi sử dụng buprenorphine.  Thậm
chí liều 32 mg buprenorphine ngậm dưới lưỡi (cao hơn xấp xỉ 70 lần, hiệu chỉnh theo sự
khác biệt về sinh khả dụng, so với liều giảm đau l à 0,3 mg tiêm bắp) chỉ gây tác dụng ức chế
nhẹ chức năng hô hấp ở những người không lệ thuộc CDTP, 90 và liều 12 mg tiêm tĩnh mạch
(cũng ở những người không lệ thuộc CDTP) cũng cho thấy độ an toàn cao.120

Các trường hợp tử vong đã được ghi nhận khi buprenorphine đ ược sử dụng cùng với một
số thuốc, cụ thể là những chất gây ức chế thần kinh trung ương như benzodiazepines .121-124

Những báo cáo này từ Pháp, là nước cho phép sử dụng buprenorphine từ 1996 và có nhiều
người được điều trị bằng buprenorphine hơn các nước khác.  Trong những trường hợp này,
viên buprenorphine thường được nghiền thành bột và sau đó tiêm tĩnh mạch.
Buprenorphine rất phổ biến ở Pháp với rất ít quy định quản lý việc sử dụng thuốc n ày.125-127

Tuy vậy, thậm chí với số lượng những quy định hạn chế được áp dụng với điều trị
buprenorphine ít hơn so với điều trị bằng methadone, buprenorphine tỏ ra l à thuốc điều trị
thay thế an toàn hơn là methadone. Từ 1994 đến 1998, ước tính số trường hợp tử vong liên
quan đến buprenorphine ở Pháp cao hơn 1,4 lần so với số tử vong liên quan đến
methadone.121 Tuy nhiên trong mỗi năm trong khoảng thời gian này (trừ năm 1994, không
có trường hợp tử vong nào được báo cáo), tỷ lệ tử vong liên quan đến methadone luôn cao
hơn (từ 3,5 đến 30 lần) so với buprenorphine.  Ví dụ năm 1998, năm gần đây nhất có số
liệu so sánh, buprenorphine liên quan đến số lượng tử vong cao hơn 3 lần (13 so với 4
trường hợp điều trị methadone), nhưng số bệnh nhân đang điều trị buprenorphine tại thời
điểm này cao hơn 10 lần (55.000) so với methadone (5.360) .

1.2 Cơ sở lý luận

Trong mô hình dự phòng sẽ được thử nghiệm, lây nhiễm HIV trong nhóm NCMT l à hậu quả của
những hành vi do việc sử dụng chất gây nghiện của từng cá nhân. Việc sử dụng n ày khởi phát và
duy trì một chuỗi các sự kiện mà đỉnh điểm là lây nhiễm. Các can thiệp hiệu quả sẽ phá vỡ chuỗi sự
kiện này bằng cách giảm tần suất sử dụng ma túy. Khi điều trị trong thời gian đủ dài (ước tính tối
thiểu là một năm) thì có thể phát hiện được việc giảm tỷ lệ nhiễm mới HIV. Cơ sở lý luận này dễ
hiểu nhưng chưa được đánh giá trong một thử nghiệm ngẫu nhiên. Sức mạnh của các dữ liệu này
hiện nay có được từ các kết quả đồng nhất từ các nghiên cứu có đối chứng, các nghiên cứu quan sát
và các nghiên cứu về tỷ lệ hiện nhiễm và tỷ lệ nhiễm mới HIV không ngẫu nhi ên. Nếu không có các
thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng, tỷ lệ sử dụng ma túy, hành vi nguy cơ và tỷ lệ nhiễm thấp hơn
không thể nói một cách chắc chắn là do hiệu quả của quá trình điều trị. Giả thiết thay thế có tính
thuyết phục nhất là những người sử dụng ma túy tham gia quá tr ình điều trị thường ở trong nhóm tự
lựa chọn điều trị, nhóm này cũng có thể dễ tiếp thu những thông điệp dự ph òng hơn. Cần phải có
một thử nghiệm trực tiếp về mô h ình này và Mạng lưới thử nghiệm về dự phòng HIV (HPTN) là nơi
duy nhất để thực hiện thử nghiệm này và đóng góp vào những hiểu biết khoa học về dự phòng HIV
ở những người sử dụng ma túy.

Tại nhiều nơi trên thế giới, HIV đang lan truyền nhanh và chủ yếu là do tiêm chích ma túy.  Trong
các địa bàn nghiên cứu của HPTN, Thái Lan, Nga và Trung Quốc là những địa bàn điển hình có
những đặc điểm dịch tễ như vậy. Tỷ lệ nhiễm mới trong nhóm NCMT cao ở những địa điểm n ày,
và tỷ lệ hiện nhiễm là 80% trong nhóm NCMT ở một số vùng của Tân Cương,128 làm tình hình trở
nên khẩn cấp.
Bộ Y tế Trung Quốc ước tính có khoảng 700.000 người nhiễm HIV tại Trung Quốc vào cuối năm
2007. Chỉ khoảng 32% số nhiễm HIV/AIDS này được phát hiện. Tỷ lệ hiện nhiễm HIV cho thấy
HIV đang lan truyền nhanh nhưng vẫn khu trú ở nhóm NCMT. Lây truyền HIV ở các nhóm khác ở
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mức không đáng kể. Trong khi tỷ lệ huyết thanh dương tính trong nhóm NCMT ước tính vào khoảng
20-80%, tỷ lệ huyết thanh dương tính trong nhóm phụ nữ mang thai tại các cơ sở sản khoa ước tính
từ 1-2% ở một số địa bàn giám sát trọng điểm. Tỷ lệ hiện nhiễm HIV ở những người được sàng lọc
cho nghiên cứu HPTN 033 tại Tân Cương và 25% tại Quảng Tây là 29%, và tỷ lệ nhiễm mới HIV là
8,8 và 3,1 trên 100 người-năm, theo thứ tự trên.

Một nghiên cứu tỷ lệ hiện nhiễm HIV của NIDA sàng lọc 1.865 người nghiện tại Trung tâm điều
trị Nghiện ma túy Chiang Mai. Tỷ lệ hiện nhiễm HIV trong  879 người tham gia tiêm chích ma túy
được tuyển vào thuần tập là 35,2%, với việc sử dụng ma túy đường tiêm liên quan đến nhiễm HIV.
Tháng 12/2002, khi đánh giá sau 2 năm của nghiên cứu trên, tỷ lệ duy trì tham gia nghiên cứu là
97%. Tỷ lệ nhiễm mới HIV trong thuần tập là 7,89 trên 100 người-năm ở người NCMT.

HPTN 037 có sự tham gia của 182 người NCMT HIV âm tính và 245 người mạng lưới quan hệ tình
dục và/hoặc sử dụng ma túy của họ, không phân biệt t ình trạng HIV tại thành phố Chiang Mai và
vùng nông thôn lân cận. Tỷ lệ hiện nhiễm HIV trong nhóm NCMT đ ược sàng lọc để trở thành chỉ số
vào khoảng 10%. Tỷ lệ duy trì tham gia nghiên cứu vào khoảng 92,3%. Số liệu từ 037 cho thấy tỷ lệ
nhiễm mới trong nhóm quần thể nghi ên cứu này thấp hơn rất nhiều so với kết quả nghiên cứu tỷ lệ
hiện nhiễm của NIDA nói trên.

Điều quan trọng là các chiến lược điều trị nghiện ma túy ở nhiều nơi ở châu Á được tiến hành dưới
dạng điều trị hỗ trợ ngắn hạn với rất ít hoặc không có tư vấn và điều trị tại cộng đồng. Trong khi cả
Trung Quốc và Thái Lan đều có chương trình điều trị methadone, số bệnh nhân được điều trị thường
hạn chế và điều trị ngắn hạn và tỷ lệ tái nghiện cao.

Hiện nay, một số nước châu Á đang tiến hành áp dụng điều trị nghiện ma túy như một biện pháp
can thiệp dự phòng HIV, cả Trung Quốc và Thái Lan đang chuẩn bị mở rộng hệ thống điều trị
methadone. Thời gian triển khai chương trình và mức độ chấp nhận của những người NCMT ở
những nơi này không thể đoán trước được. Việc triển khai rộng rãi những chương trình điều trị này
có thể tạo ra nhiều thách thức cho nghiên cứu này theo nhiều cách. Đầu tiên, việc mở rộng này có
thể làm giảm tỷ lệ lây nhiễm HIV chung trong cộng đồng. Thứ hai, v à quan trọng hơn, sự sẵn có
của methadone có thể có các tác động khác nhau đối với 2 nhóm của nghiên cứu. Vì vậy, việc tiếp
cận với điều trị duy trì methadone quá dễ dàng có thể ảnh hưởng đến khả năng duy trì số lượng cần
thiết để đạt được các mục tiêu nghiên cứu.

Với việc điều trị methadone đang ngày càng phát triển, nghiên cứu này sẽ đưa đến một cơ hội
quan trọng để tìm hiểu thêm vai trò của điều trị chất đồng vận với vai tr ò dự phòng HIV. Để
đạt được mục đích này, nhóm nghiên cứu sẽ: 1) giám sát kỹ số chỉ ti êu điều trị methadone
sẵn có trong các cộng đồng nơi có các địa bàn nghiên cứu; 2) rà soát các tiêu chuẩn lựa chọn
của những chương trình này trong suốt thời gian nghiên cứu; 3) xây dựng cơ chế chia sẻ dữ
liệu giữa các hệ thống điều trị song song để so sánh tỷ lệ hiện nhiễm v à tỷ lệ nhiễm mới HIV,
số lượng tham gia, số lượng duy trì tham gia chương trình và tình trạng tiếp tục sử dụng ma
túy. Các nhà nghiên cứu và thành viên nhóm xây dựng quy trình tại cả Thái Lan và Trung
Quốc có mối quan hệ chặt chẽ với hệ thống điều trị methadone v à đang nỗ lực để đảm bảo dự
án HPTN 058 được nhìn nhận là sự bổ sung cho nỗ lực mở rộng điều trị methadone tại cả 2
quốc gia. Nhóm nghiên cứu có kế hoạch phối hợp với các ch ương trình methadone để hỗ trợ
xây dựng cơ sở vật chất và đào tạo. Bên cạnh đó, nghiên cứu này cũng tích cực cung cấp các
hoạt động chuyển tiếp tới các chương trình điều trị sẵn có như một phần trong can thiệp tư
vấn. Nếu một số lớn những người tham gia nghiên cứu này (≥20%) đồng thời cũng được
tuyển chọn và giữ lại trong các chương trình methadone, thì việc điều chỉnh về cỡ mẫu hay
sửa đổi thiết kế nghiên cứu cho phù hợp để bù đắp cho thay đổi đó có thể sẽ không khả thi.
Kết quả này là một thành công lớn hơn cho ngành y tế công cộng, và nghiên cứu này cũng có
thể cung cấp các thông tin về tỷ lệ nhiễm mới HIV và có thể được sử dụng để so sánh xu
hướng tỷ lệ nhiễm mới HIV tại các địa bàn nghiên cứu với tỷ lệ nhiễm mới sau khi điều trị
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methadone và BUP/NX.

Mặc dù methadone đã chứng tỏ là an toàn và hiệu quả trong điều trị lệ thuộc heroin v à có liên
quan đến giảm các hành vi nguy cơ và tỷ lệ lây nhiễm HIV, tác động của nó về về phương diện
y tế công cộng còn rất hạn chế ở cả Hoa Kỳ và các nước khác. Vì độc tính của methadone và
khả năng bị quá liều, việc sử dụng methadone sai mục đích được coi là một nguy cơ lớn đối với
y tế công cộng. Ở nhiều nơi còn có sự e ngại về chính trị và trong cộng đồng về sử dụng
methadone. Ví dụ tại Nga, sử dụng các chất đồng vận hoặc bán đồng vận với thụ thể Mu của
các dẫn chất thuốc phiện (methadone v à buprenorphine) để điều trị lệ thuộc heroin là bất hợp
pháp. Sự không ủng hộ này bắt nguồn từ quan niệm cho rằng điều trị methadone chỉ đ ơn thuần
là sử dụng một chất gây nghiện này để thay thế cho một chất gây nghiện khác mà không giải
quyết vấn đề chính yếu của nghiện. Một vấn để đáng quan tâm là những khó khăn trong việc
cắt cơn methadone làm hạn chế lợi ích của nó đối với những ng ười lệ thuộc CDTP trẻ tuổi và
những người không muốn tiếp tục điều trị lâu d ài. Do đó, những chiến lược điều trị khác nếu
giải quyết được các quan ngại với methadone thì sẽ có nhiều khả năng được triển khai hơn.

Tử vong không do HIV ở những người tiêm chích heroin cũng là một mối quan tâm lớn về y tế công
cộng. Tổng hợp số liệu của các nghiên cứu thuần tập về người sử dụng ma túy được công bố từ năm
1987 – 1999 với thời gian quan sát trong khoảng 1969 – 1995 cho thấy tỷ lệ chết thô nằm trong
khoảng từ 0,9 đến 3,2 trên 100 người-năm.129-132 Tỷ suất chết chuẩn trong các báo cáo n ày cao hơn
nhiều và trong khoảng từ 3,5 đến 63 trên 100 người-năm. Với mức độ tử vong cao như vậy, các
nghiên cứu về dự phòng trong nhóm NCMT cần xem xét tỷ lệ tử vong khi đánh giá tỷ lệ nhiễm
mới và đánh giá hiệu quả của can thiệp.

1.2.1 Mở rộng các lựa chọn điều trị

Khi mức độ sẵn có là như nhau, tỷ lệ tiếp cận với một dịch vụ điều trị sử dụng chất gây
nghiện có thể tùy thuộc vào một số yếu tố kinh tế và xã hội. Methadone (và buprenorphine
với độ bao phủ thấp hơn) sẵn có tại các địa bàn nghiên cứu ở mức độ rất hạn chế. Tuy
nhiên, tình trạng diễn ra tại nhiều nơi trên thế giới là methadone không được nhiều người
sử dụng ma túy chấp nhận và tỷ lệ duy trì điều trị cũng không cao. Cũng giống nh ư nhiều
bệnh mạn tính khác, cần phải có nhiều lựa chọn điều trị khác nhau để đáp ứng nhu cầu của
bệnh nhân. Nghiên cứu này sẽ mở rộng các lựa chọn điều trị hiện có cho những người
NCMT tại các cơ sở nghiên cứu được đề xuất. Nội dung và hế hoạch tư vấn trong nghiên
cứu này được tăng cường hơn nhiều so với tiêu chuẩn bình thường và được cung cấp cho
tất cả người tham gia nghiên cứu không phân biệt là ở nhóm nghiên cứu nào. Tư vấn viên
sẽ được đào tạo đặc biệt để đảm bảo chất l ượng tư vấn ở mức cao nhất.

Bên cạnh đó, người tham gia nghiên cứu sẽ được xét nghiệm HIV 6 tháng 1 lần trong suốt
thời gian nghiên cứu và được khám lâm sàng tại thời điểm bắt đầu tham gia nghiên cứu và
trong năm đầu tiên. Họ cũng được nhận bao cao su trong thời gian tham gia nghi ên cứu.
Đồng thời họ cũng sẽ được cung cấp hoặc chuyển tiếp tới các dịch vụ y tế phù hợp theo
tiêu chuẩn địa phương khi được phát hiện các vấn đề sức khỏe tại thời điểm đánh giá đầu
vào cũng như trong quy trình theo dõi tiếp theo. Nghiên cứu này sẽ không tiến hành chăm
sóc và điều trị HIV. Mỗi địa bàn nghiên cứu sẽ xây dựng một kế hoạch trong đó ít nhất l à
thông tin bằng văn bản về các dịch vụ sẵn có ở gần địa bàn nghiên cứu, chi phí nhận dịch
vụ (nếu có), thời gian tiếp nhận dịch vụ v à tên của người cần liên hệ tại mỗi dịch vụ
chuyển tiếp này (Phụ lục IV). Các nghiên cứu viên địa phương cần xác định các dịch vụ
nào có sẵn ở địa phương, và cần ghi nhận những cản trở trong việc tiếp cận dịch vụ m à
nghiên cứu viên quan sát thấy, hoặc do người tham gia báo cáo. Khi người tham gia có nhu
cầu, nhân viên khu nghiên cứu sẽ hỗ trợ việc tiếp cận các dịch vụ chuyển tiếp này (như gọi
điện thoại để sắp xếp lịch hẹn khi người tham gia đang ở địa bàn nghiên cứu) và có thể theo
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dõi xem họ có nhận được dịch vụ không. Danh sách các dịch vụ chuyển tiếp sẵn có sẽ được
đại diện của nhà tài trợ theo dõi trong các chuyến công tác tại bàn nghiên cứu và được
nhân viên địa bàn nghiên cứu cập nhật ít nhất 6 tháng một lần.

Việc sử dụng thích hợp các can thiệp của nghiên cứu này, bao gồm điều trị bằng BUP/NX
và tư vấn giảm nguy cơ, có thể là một biện pháp có hiệu quả kinh tế để làm giảm số mắc
bệnh, tử vong và giam giữ có liên quan tới nghiện, cũng như giảm các vấn đề y tế công
cộng như HIV, Viêm gan B và C , các bệnh truyền nhiễm. Mô hình chăm sóc trong nghiên
cứu này có thể có tác động lớn về y tế công cộng và lợi ích kinh tế, nếu thành công, vì chi
phí điều trị người NCMT bằng BUP/NX sẽ có tính hiệu quả/chi phí cao h ơn việc điều trị
một lượng lớn bệnh nhân có thể mắc HIV/AIDS trong nhóm NCMT. Nếu nghiên cứu này
cho thấy rằng điều trị hỗ trợ thuốc dài hạn trong thời gian 1 năm kèm theo tư vấn giảm
nguy cơ làm giảm tỷ lệ nhiễm mới HIV khi so sánh với điều trị hỗ trợ thuốc ngắn hạn
kèm theo tư vấn, thì nó có thể gợi ý rằng phương pháp điều trị tiêu chuẩn ở nhiều quốc
gia hiện nay, cụ thể là điều trị cắt cơn đơn thuần, là không đủ để ngăn chặn sự lan tràn của
dịch HIV trong nhóm NCMT. Nế u như không có sự khác biệt về tỷ lệ nhiễm mới HIV tại
thời điểm 24 tháng, kết quả nghi ên cứu có thể gợi ý rằng , có thể giảm tỷ lệ lây nhiễm HIV
trong nhóm sử dụng CDTP bằng những phương pháp giản tiện hơn (điều trị hỗ trợ thuốc
ngắn hạn). Kết quả không có sự khác biệt về tỷ lệ nhiễm mới ở 2 nhóm nghi ên cứu cũng
có thể gợi ý rằng nên điều trị hỗ trợ thuốc dài hạn với thời gian kéo dài trên 1 năm. Trong
cả 2 trường hợp, các kết quả nghiên cứu đều có giá trị quan trọng đối với chính sách dự
phòng HIV cho người lệ thuộc CDTP.

2. MỤC TIÊU VÀ THIẾT KẾ NGHIÊN CỨU

2.1 Mục đích cơ bản

Xác định hiệu quả của 52 tuần điều trị d ài hạn bằng BUP/NX phối hợp với tư vấn trong việc giảm
số cộng dồn nhiễm HIV mới và tử vong trong thời gian dài (104 tuần) ở người nghiện chất dạng
thuốc phiện, so với điều trị ngắn hạn bằng BUP/NX phối hợp với t ư vấn.

2.2 Mục tiêu thứ cấp

Các mục tiêu thứ cấp của nghiên cứu này là:

1. Xác định xem liệu việc điều trị dài hạn có làm giảm số nhiễm mới HIV và tử vong trung
bình so với nhóm điều trị ngắn hạn hay không; và có làm giảm số nhiễm mới HIV và tử
vong ở tuần 52 và tuần 156 hay không.

2. Xác định xem liệu việc điều trị dài hạn có làm giảm số nhiễm HIV mới trung b ình so với
điều trị ngắn hạn hay không ; và có làm giảm số nhiễm mới HIV sau 52, 104 và 156 tuần
không.

3. So sánh tỷ lệ tử vong trung bình ở cả hai nhóm; và tỷ lệ tử vong ở tuần 52, 104 và 156.
4. So sánh tần suất tiêm chích tự báo cáo, hành vi nguy cơ nhiễm HIV liên quan đến ma túy

và tình dục ở cả hai nhóm nghiên cứu.
5. So sánh tần suất sử dụng ma túy, đo lường bằng tự báo cáo và xét nghiệm nước tiểu ở cả

hai nhóm nghiên cứu.

Ngoài ra, nghiên cứu này cũng sẽ tạo cơ hội lượng giá tính khả thi của điều trị cai nghiện tại cộng
đồng ở những nơi chưa có chương trình này, và để xác định các rào cản hệ thống và thái độ đối với
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chăm sóc HIV và điều trị lạm dụng ma túy cho người NCMT. Nghiên cứu này sẽ tiến hành tổng hợp
và phân tích các luật của quốc gia và địa phương và việc thực thi mà có thể tạo ra các hậu quả không
mong muốn về mặt xã hội cho người sử dụng ma túy và người nhiễm HIV. Việc này sẽ được tiến
hành tại thời điểm đánh giá đầu vào và hàng năm tại mỗi địa bàn nghiên cứu.

2.3 Thiết kế nghiên cứu

Đây là một thử nghiệm giai đoạn III, nhiều địa bàn nghiên cứu, 2 nhóm, ngẫu nhiên, có đối chứng
sẽ được triển khai ít nhất tại Trung Quốc v à Thái Lan. Giai đoạn khởi đầu đánh giá tính khả thi và
mức độ an toàn sẽ gồm 50 người đầu tiên tham gia tại mỗi địa địa bàn nghiên cứu. Những người
nghiện chích lệ thuộc CDTP, không nhiễm HIV, đủ tiêu chuẩn, đồng ý tham gia nghiên cứu, và ký
bản chấp thuận tham gia nghiên cứu sẽ được chia ngẫu nhiên vào 1 trong 2 nhóm nghiên cứu theo
tỷ lệ 1:1. Hai nhóm nghiên cứu này là:

 Nhóm “Điều trị HTT-DH” – Điều trị BUP/NX ngậm dưới lưỡi hàng ngày trong thời gian
lên đến 3 tuần (đến khi đạt liều ổn định) , sau đó là điều trị 3 lần/tuần cho tới 52 tuần; kết
hợp với tư vấn giảm nguy cơ và giảm sử dụng ma túy hàng tuần trong 12 tuần đầu, sau đó là
các buổi tư vấn hàng tháng cứ mỗi 4 tuần cho đến hết tuần thứ 52;

 Nhóm “Điều trị HTT-NH” – Điều trị ngắn hạn bằng BUP/NX đặt dưới lưỡi trong tối đa 18
ngày; kết hợp với tư vấn giảm nguy cơ và tư vấn giảm sử dụng ma túy hàng tuần trong 12
tuần, sau đó là các buổi tư vấn hàng tháng cứ mỗi 4 tuần cho đến hết tuần thứ 52. Có thể
nhắc lại đợt điều trị HTT-NH lần thứ hai ở tuần thứ 26 nếu người tham gia nghiên cứu đáp
ứng các tiêu chuẩn lệ thuộc CDTP như tại thời điểm sàng lọc đầu vào và không có chống chỉ
định điều trị ngắn hạn trong nghiên cứu. Phụ nữ được điều trị HTT-NH lần thứ hai sẽ được
xét nghiệm chẩn đoán thai vào ngày đầu tiên được điều trị và 4 tuần sau đó.

Tổng thời gian nghiên cứu là khoảng 4 năm rưỡi. Giai đoạn ban đầu đánh giá tính khả thi v à mức độ
an toàn sẽ kéo dài khoảng 30 tuần. Sau giai đoạn này, thời gian tuyển chọn đủ số lượng người tham
gia nghiên cứu ước tính khoảng 104 tuần. Người tham gia nghiên cứu sẽ được theo dõi trong thời
gian tối thiểu 104 tuần và tối đa là 156 tuần, tùy thuộc vào thời điểm họ tham gia nghiên cứu. Lượng
giá về hành vi và huyết thanh sẽ được tiến hành vào thời điểm bắt đầu tham gia và sau đó 26 tuần 1
lần trong suốt thời gian nghiên cứu.

Giai đoạn điều trị trong nghiên cứu sẽ kéo dài 52 tuần. Quá trình giảm liều BUP/NX kéo dài
khoảng 6 tuần sẽ được thực hiện trong khoảng thời gian từ tuần 47 đến tuần 52 đối với những ng ười
thuộc nhóm điều trị HTT-DH. Những người được lựa chọn vào nhóm điều trị HTT-NH sẽ được
điều trị BUP/NX trong khoảng thời gian tối đa l à 18 ngày; điều trị HTT-NH lần 2 có thể được thực
hiện vào tuần thứ 26 nếu người tham gia nghiên cứu thuộc nhóm này tiếp tục tiêm chích và đáp ứng
các tiêu chuẩn lệ thuộc CDTP (Phần 4.4.1). Người tham gia nghiên cứu sẽ được theo dõi trong thời
gian tối thiểu là 104 tuần và tối đa là 156 tuần kể từ khi được lựa chọn tham gia nghiên cứu, tùy
thuộc thời điểm họ tham gia nghiên cứu. Xét nghiệm HIV và đánh giá nguy cơ sẽ được tiến hành
trong cả giai đoạn điều trị và giai đoạn sau điều trị. Hơn nữa, người tham gia nghiên cứu ở cả 2
nhóm sẽ được xét nghiệm nước tiểu định kỳ tìm CDTP và những chất gây nghiện phổ biến khác.
Đánh giá độ an toàn sẽ được tiến hành theo quy trình được tóm tắt trong Phần 6. Liều lượng thuốc
và các tác dụng phụ sẽ được báo cáo để xác định xem tác dụng của thuốc (đã được cấp phép tại
Hoa Kỳ để điều trị lệ thuộc CDTP, như sử dụng trong nghiên cứu này) có khác hay không, so với
tác dụng mong đợi từ kinh nghiệm điều trị tại Hoa Kỳ và Châu Âu.

Vì những tác dụng giảm thèm thuốc và phòng hội chứng cai của buprenorphine đã được nghiên cứu
kỹ, nghiên cứu này không kiểm chứng bằng giả dược vì người tham gia nghiên cứu sẽ biết ngay sau
khi dùng thuốc là mình thuộc nhóm nghiên cứu nào. Hơn nữa, thử nghiệm này được thiết kế để
đánh giá hiệu quả chung của chiến lược dự phòng HIV bằng điều trị BUP/NX phối hợp với t ư vấn
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giảm nguy cơ và tư vấn giảm sử dụng ma túy chứ không phải là đánh giá hiệu lực của thuốc trong
điều trị lệ thuộc CDTP. Vì vậy, việc sử dụng giả dược là một đặc điểm thiết kế tốn kém và không
phù hợp.

Nghiên cứu được thiết kế để đánh giá hiệu quả lâu d ài của mô hình điều trị 52 tuần đối với nhiễm
HIV. Bằng chứng từ các nghiên cứu trước đây về bệnh nhân điều trị bằng methadone cho thấy 1
năm là khoảng thời gian tối thiểu để đạt được các thay đổi bền vững trong hành vi nguy cơ tiêm
chích ma túy.5-8 Thiết kế này cho phép đánh giá hiệu quả can thiệp trong thời gian 3 năm, cả trong
và sau điều trị. Việc duy trì hiệu quả của can thiệp kéo dài sau giai đoạn điều trị là nguyên lý cơ bản
của ảnh hưởng tiềm tàng của can thiệp này đối với y tế công cộng.

Nghiên cứu này sẽ tiến hành một điều tra đánh giá sự chấp thuận tham gia nghiên cứu bằng việc dùng
một Bộ câu hỏi ngắn đánh giá kiến thức của người tham gia khi chấp thuận tham gia vào nghiên cứu
hợp tác quốc tế về dự phòng HIV và đo lường thái độ của người tham gia về Bộ câu hỏi ngắn đó. Như
được tiến hành trong các thử nghiệm của HPTN, người tham gia sẽ được yêu cầu trả lời đầy đủ Bộ câu
hỏi đánh giá kiến thức về sự chấp thuận tham gia nghiên cứu ngay sau khi họ đọc Bản chấp thuận
tham gia nghiên cứu. Sau khi họ đã ký Bản chấp thuận tham gia nghiên cứu, một điều tra ngắn khác sẽ
được tiến hành để tìm hiểu nhận thức của họ về Bộ câu hỏi ngắn nói tr ên. Dữ liệu về nhận thức của
người tham gia về Bộ câu hỏi ngắn sẽ được kết hợp với kết quả trả lời Bộ câu hỏi ngắn của ng ười đó.
Điều tra này và việc sử dụng số liệu từ bộ câu hỏi toàn diện sẽ được đề cập trong Bản chấp thuận tham
gia nghiên cứu và người tham gia nghiên cứu sẽ được thông báo rằng họ vẫn có thể tham gia thử
nghiệm lâm sàng ngay cả khi họ từ chối tham gia quá trình đánh giá Bộ câu hỏi ngắn này. Mỗi địa bàn
nghiên cứu sẽ tiến hành hoạt động đánh giá này đến khi Ban Giám sát An toàn và Dữ liệu NIAID cho
biết đã đạt được cỡ mẫu đủ để xác định các xu hướng chấp thuận.

2.3.1 Giai đoạn đánh giá tính khả thi và mức độ an toàn

Nghiên cứu này sẽ bắt đầu với một giai đoạn an to àn trong đó mỗi địa bàn nghiên cứu sẽ
tuyển chọn 50 người tham gia trong khoảng 6 tháng. Mục ti êu cơ bản của giai đoạn khởi
đầu này là để thu thập các số liệu chi tiết về độ an to àn, dữ liệu này sẽ được cung cấp cho
nhà tài trợ và các cơ quan có thẩm quyền giám sát và kiểm soát có liên quan tại Thái Lan,
Trung Quốc và Hoa Kỳ nếu cần. Hơn nữa, số liệu về tính khả thi và mức độ chấp nhận
trên 50 người tham gia nghiên cứu tại mỗi địa bàn nghiên cứu sẽ giúp các địa bàn nghiên
cứu xây dựng kế hoạch hoạt động ph ù hợp cho toàn bộ nghiên cứu, bao gồm cả các quy
trình điều trị thuốc và theo dõi.

Giai đoạn đánh giá tính khả thi và mức độ an toàn sẽ được tiến hành theo thiết kế của toàn
bộ nghiên cứu, bao gồm chia nhóm ngẫu nhiên theo tỷ lệ 1:1, tiến hành điều trị, và tư vấn,
nhưng việc đánh giá được tăng cường nhiều hơn trong 4 tuần đầu tham gia nghiên cứu.
Trong giai đoạn khởi đầu này, người tham gia sẽ được yêu cầu ký một Bản chấp thuận
tham gia nghiên cứu riêng, trong đó giải thích về những yêu cầu đánh giá thêm trong
vòng 4 tuần đầu tham gia nghiên cứu.

Việc phân tích dữ liệu của giai đoạn khởi đầu đánh giá tính khả thi v à mức độ an toàn này
sẽ diễn ra theo 2 bước. Bước đầu tiên là đặc thù theo địa bàn (dữ liệu từ 2 địa bàn nghiên
cứu tại Trung Quốc có thể được gộp lại) và sẽ được tiến hành sau khi người tham gia
nghiên cứu thứ 50 tại mỗi địa bàn nghiên cứu hoàn thành 4 tuần theo dõi. Bước thứ 2 sẽ
bao gồm dữ liệu từ tất cả 150 người tham gia trong Giai đoạn đánh giá tính khả thi và
mức độ an toàn, cùng với các dữ liệu đánh giá độ an toàn khác có được đến thời điểm đó
ở tất cả các địa bàn nghiên cứu sau khi người tham gia cuối cùng hoàn thành 4 tuần theo
dõi. Trung tâm thống kê và quản lý số liệu (SDMC) sẽ chuẩn bị các bản tóm tắt số liệu
toàn diện cho đánh giá tại mỗi địa bàn nghiên cứu và đánh giá lâm thời mù để được xem
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xét bởi Nhóm rà soát mức độ an toàn của đề cương (PSRT) và ít nhất có một thành viên
Ban theo dõi nghiên cứu của HPTN (SMC). Việc rà soát sẽ tập trung vào cả các số liệu
lâm sàng, xét nghiệm và các chỉ số đánh giá tính khả thi của thử nghiệm nh ư sàng lọc,
cộng dồn, duy trì tham gia nghiên cứu, tuân thủ điều trị và mức chấp nhận đối với thuốc
tư vấn. Các vấn đề an toàn, khi phát hiện được, sẽ được gửi tới Ban theo dõi an toàn và
dữ liệu NAID (DSMB) để xem xét. Các bản tóm tắt dữ liệu và biên bản rà soát của
PSRT/SMC sẽ được cung cấp cho cơ quan thẩm quyền của nước sở tại nếu cần. Mục t iêu
của việc xem xét số liệu của 150 người tham gia từ tất cả các địa bàn (và tất cả các số liệu
khác tích lũy tại thời điểm đó) là để đảm bảo rà soát toàn diện tất cả các số liệu về khả thi
và an toàn; tuy nhiên việc xem xét riêng biệt có thể không cần th iết nếu thời gian dự kiến
trùng với thời điểm rà soát định kỳ của SMC/DSMB.

Trừ khi có những vấn đề nghiêm trọng về an toàn và tính khả thi mà có thể cần đến thay
đổi thiết kế hoặc chấm dứt nghi ên cứu, người tham gia được tuyển chọn trong giai đoạn
an toàn và khả thi sẽ được tiếp tục tham gia nghiên cứu liên tục trong thời gian phân tích
dữ liệu, bao gồm cả nhận các dịch vụ t ư vấn và điều trị bằng thuốc. Các địa bàn nghiên
cứu vẫn tiếp tục tuyển chọn người tham gia trong thời gian rà soát số liệu, trừ khi có chỉ
đạo khác đi của nhà tài trợ, của PSRT và/hoặc các cơ quan có thẩm quyền tại nước sở tại.

Số người tham gia nghiên cứu còn lại sẽ được tuyển chọn trong khoảng thời gian khoảng
104 tuần. Tất cả người tham gia nghiên cứu sẽ được theo dõi tối thiểu 104 tuần và tối đa
là 156 tuần, tùy thuộc thời điểm họ tham gia nghi ên cứu, những người tham gia nghiên
cứu sớm hơn sẽ có thời gian theo dõi dài hơn những người tham gia nghiên cứu muộn
hơn.

2.3.2 Đánh giá trong giai đoạn an toàn và khả thi

Người tham gia trong giai đoạn an toàn và khả thi sẽ tuân theo tất cả các quy trình và đánh
giá như đã đề ra cho toàn bộ nghiên cứu trong Phần 5.0. Ngoài ra, sau khi được tuyển
chọn, những đánh giá lâm sàng và xét nghiệm được liệt kê dưới đây sẽ được tiến hành
hàng tuần trong 4 tuần đầu đối với người tham gia ở cả 2 nhóm nghiên cứu. Đánh giá
người tham gia ở nhóm điều trị HTT-NH sẽ cho phép so sánh với những người ở nhóm
điều trị HTT-DH và giảm tối đa sự khác biệt về số lần li ên lạc và đến thăm khám giữa 2
nhóm.

Những đánh giá sau sẽ được tiến hành:

 Tiền sử bệnh lý trong quá trình nghiên cứu
 Khám thực thể tùy theo triệu chứng
 Xét nghiệm huyết học (Công thức máu toàn phần [CBC] và số lượng tiểu cầu)
 Sinh hóa máu (creatinine)
 Chức năng gan (ALT, bilirubin)
 Xét nghiệm nước tiểu tìm chất gây nghiện
 Đánh giá tổn hại về mặt xã hội đối với người tham gia
 Đánh giá về mức độ chấp nhận tại tuần thứ 4

Quản lý, báo cáo và rà soát các tác dụng phụ và các tác hại về mặt xã hội sẽ được thực
hiện theo quy trình của nghiên cứu trong Phần 6.0.

Mỗi người tham gia nghiên cứu sẽ hoàn thành một đánh giá sự chấp nhận can thiệp tại thời
điểm kết thúc tuần thứ 4 tham gia nghi ên cứu. Những nhân viên nghiên cứu không trực tiếp
tiến hành tư vấn và điều trị sẽ tiến hành đánh giá này.
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Mức độ tuân thủ đối với các thành phần của can thiệp sẽ được đo lường bằng việc tham
gia đầy đủ vào các buổi tư vấn cá nhân và những lần nhận thuốc điều trị theo kế hoạch
trong 4 tuần đầu tham gia nghiên cứu.

3. QUẦN THỂ NGHIÊN CỨU

Quần thể đích của nghiên cứu sẽ là những người nghiện chích lệ thuộc CDTP được tuyển chọn trong
cộng đồng bằng một số phương pháp bao gồm tiếp cận cộng đồng, quảng cáo v à chọn mẫu tự dẫn dắt tại
những nơi có mật độ sử dụng ma túy và HIV/AIDS cao. Người tham gia sẽ được lựa chọn căn cứ theo
các tiêu chí trong Phần 3.1 và 3.2. Họ sẽ được tuyển chọn, sàng lọc và tham gia nghiên cứu như mô tả
trong Phần 3.4. Các vấn đề liên quan đến việc duy trì tham gia nghiên cứu và dừng tham gia nghiên cứu
được mô tả lần lượt trong Phần 3.5 và 3.6.

Người tham gia sẽ được tuyển chọn tại các địa bàn nghiên cứu của HPTN ít nhất là tại Trung Quốc và Thái
Lan. Các địa bàn nghiên cứu khác sẽ được lựa chọn thêm trong tương lai.

Theo mô tả trong Phần 7, nhóm xây dựng đề cương nghiên cứu, Ban theo dõi nghiên cứu của HPTN
(SMC) và Ban theo dõi an toàn và dữ liệu NIAID sẽ theo dõi tốc độ tuyển chọn người tham gia nghiên
cứu cũng như tỷ lệ huyết thanh dương tính với HIV. Với những khuyến nghị của một hoặc nhiều nhóm
trên, nếu có vấn đề về tuyển chọn tại một địa bàn nghiên cứu nào, nhóm đề cương nghiên cứu sẽ cân
nhắc xem có chuyển một số lượng đối tượng đích cần tuyển chọn từ địa bàn nghiên cứu này sang địa
bàn nghiên cứu khác để đảm bảo đạt được cỡ mẫu chung đúng kế hoạch.

3.1 Tiêu chuẩn lựa chọn

 Từ 18 tuổi trở lên
 Có khả năng chấp thuận tham gia nghi ên cứu bằng văn bản
 Không nhiễm HIV được khẳng định bởi kết quả của hai test nhanh khác nhau trên mẫu xét

nghiệm lấy trong vòng 28 ngày kể tử khi được chọn vào nghiên cứu
 Đáp ứng các tiêu chuẩn chẩn đoán lệ thuộc ma túy, theo định nghĩa của Hướng dẫn thống kê

và chẩn đoán các rối loạn tâm thần, in lần thứ 4 (DSM-IV), do bác sỹ của nghiên cứu xác
định.

 Xét nghiệm nước tiểu dương tính với các dẫn chất thuốc phiện
 Tiêm chích các CDTP ít nhất 12 lần trong 28 ngày qua, theo tự báo cáo
 Đối với phụ nữ, có bằng chứng cho thấy không có khả năng có thai hoặc tự báo cáo muốn

dùng một biện pháp tránh thai hiệu quả trong v òng 12 tháng đầu tham gia nghiên cứu
 Có thể cung cấp thông tin liên lạc và chấp nhận để nhân viên nghiên cứu liên hệ khi cần thiết
 Xác nhận rằng họ có kế hoạch để đến tham gia nghi ên cứu trong ít nhất 2 năm

3.2 Các tiêu chuẩn loại trừ

 Hiện nay hoặc trong thời gian gần đây (trong vòng 12 tuần) đã hoặc đang được điều trị lệ
thuộc CDTP bằng methadone, LAAM, buprenorphine, naltrexone, hoặc nalmefene có sự
hướng dẫn của thày thuốc, theo như tự báo cáo.

 Đang tham gia một nghiên cứu khác về dự phòng HIV hoặc nghiên cứu can thiệp về sử dụng
ma túy

 Đã được chẩn đoán lâm sàng là dị ứng với buprenorphine hoặc naloxone, theo tự báo cáo
 Đủ tiêu chuẩn DSM-IV để chẩn đoán là lệ thuộc rượu hoặc benzodiazepine; lệ thuộc các chất

gây nghiện khác (trừ thuốc lá) mà cần phải xử lí ngay, theo đánh giá của bác sỹ nghiên cứu
 Đang tiêm chích chất gây nghiện khác ngoài CDTP trên 2 lần trong 28 ngày qua, theo tự báo

cáo
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 Rối loạn tâm thần hoặc giảm nhận thức ở mức độ có thể ảnh h ưởng tới khả năng tuân thủ các
quy trình và lịch tham gia nghiên cứu, theo đánh giá của bác sỹ nghiên cứu

 Đang có thai hoặc cho con bú
 Suy thận cấp, mãn, theo đánh giá của bác sỹ nghiên cứu
 ALT cao hơn 3 lần giới hạn trên của giá trị bình thường
 Hemoglobin dưới 8g/dL đối với nam, dưới 7g/dL đối với nữ
 Số lượng tiểu cầu dưới 50,000/mm3
 Bilirubin toàn phần cao hơn 2,5 lần so với giới hạn trên của giá trị bình thường
 Có các rối loạn thực thể hoặc tâm thần n ào mà theo ý kiến của nghiên cứu viên, có thể khiến

cho việc tham gia nghiên cứu là không an toàn, hoặc ảnh hưởng đến mục tiêu hoặc diễn giải
kết quả của nghiên cứu

3.2.1 Phụ nữ và vấn đề tránh thai

BUP/NX là thuốc được xếp vào Nhóm C đối với thai nghén. Tác động của thuốc lên quá
trình phát triển bào thai chưa được nghiên cứu toàn diện; vì vậy phụ nữ chỉ được tham gia
nghiên cứu nếu họ không thể có thai hoặc đang sử dụng, hoặc muốn sử dụng một biện pháp
tránh thai có thể chấp nhận được trong 12 tháng đầu tham gia nghiên cứu. Các phương pháp
tránh thai sẵn có tại địa địa bàn nghiên cứu có thể khác nhau, nhưng những biện pháp có thể
chấp nhận được bao gồm, nhưng không chỉ giới hạn trong những biện pháp này, là liệu
pháp hormone, các biện pháp sử dụng màng ngăn (màng ngăn âm đạo hoặc bao cao su),
dụng cụ tử cung và hoàn toàn kiêng nhịn sinh hoạt tình dục. Những phụ nữ báo cáo rằng họ
sử dụng biện pháp kiêng nhịn sẽ được tư vấn về các biện pháp tránh thai và được hỏi xem
họ có muốn sử dụng một biện pháp tránh thai hiệu quả hơn trong trường hợp họ có quan hệ
tình dục không. Bao cao su nam sẽ được cung cấp tại các địa địa bàn nghiên cứu cùng với
giới thiệu đến các dịch vụ kế hoạch hóa gia đ ình. Nếu một phụ nữ có thai trong thời gian
nghiên cứu và đang được điều trị thuốc, chị ấy sẽ tiếp tục đ ược theo dõi trong nghiên cứu
như bình thường, nhưng sẽ được giảm liều BUP/NX dần và chuyển tiếp tới các dịch vụ
chăm sóc phù hợp. Phụ nữ có thai cũng được tư vấn về nguy cơ và lợi ích của điều trị ma
túy trong khi mang thai và sẽ được giới thiệu đến một dịch vụ điều trị khác bao gồm
methadone và buprenorphine (không s ử dụng naloxone) nếu có. Kết quả của thai nghén sẽ
được khẳng định dựa vào báo cáo miệng của người tham gia nếu có thể được.

3.3 Quá trình tuyển chọn

Tuyển chọn có thể thông qua tiếp cận cộng đồng, quản g cáo, chọn mẫu tự dẫn dắt (phương pháp
hòn tuyết lăn), phương pháp này khuyến khích người NCMT đã tham gia sàng lọc đầu vào đưa bạn
chích của họ đến địa bàn nghiên cứu. Các chiến lược tuyển chọn này đã thành công trong các
nghiên cứu HPTN 033 và 037. Mỗi địa bàn nghiên cứu sẽ tự xây dựng kế hoạch tuyển chọn tr ước
khi bắt đầu nghiên cứu.

Các nhân viên tiếp cận cộng đồng sẽ đóng vai tr ò chủ yếu trong hoạt động tuyển chọn. Những
nhân viên này sẽ được tập huấn để không tự lựa chọn những cá nhân theo ti êu chuẩn về “người sử
dụng ma túy” của họ, mà họ sẽ cung cấp thông tin cho một loạt các cá nhân v à động viên họ
chuyển những thông tin này cho những người khác trong cộng đồng. Nhân viên tiếp cận cộng
đồng có thể là nhân viên nghiên cứu được tuyển chọn từ cộng đồng và phải có kiến thức về các
dịch vụ y tế và điều trị lạm dụng ma túy trong cộng đồng cũng nh ư chính sách ở địa phương về
người sử dụng ma túy. Trong nghiên cứu này, họ sẽ được tập huấn về phương pháp tiếp cận và
giao tiếp với những người tham gia tiềm năng, an toàn cá nhân và tầm quan trọng của việc bảo
mật thông tin. Nhân viên tiếp cận cộng đồng sẽ xác định và xây dựng các chiến lược tiếp cận với
các cơ sở và tổ chức thường được người sử dụng ma túy sử dụng. Tại những nơi này, nhân viên
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tiếp cận cộng đồng sẽ cung cấp các thông tin cơ bản về nghiên cứu bằng nói chuyện trực tiếp,
hoặc bằng tài liệu văn bản đã được phê duyệt bởi Ban xét duyệt đạo đức nghiên cứu (IRB) hoặc
Ủy ban đạo đức (EC). Họ sẽ cung cấp các thông tin về các dịch vụ điều trị lạm dụng ma túy sẵn
có tại cộng đồng và khuyến khích người tham gia tiềm năng tham gia sàng lọc tại địa bàn nghiên
cứu tại địa phương.

3.4 Quá trình sàng lọc và tuyển chọn

Tổng số 1500 người tham gia sẽ được lựa chọn vào nghiên cứu tại tất cả các địa bàn nghiên cứu.
Chi tiết về hoạt động sàng lọc sẽ được mô tả trong hướng dẫn Quy trình đặc thù cho nghiên cứu
(SSP). Việc sàng lọc sẽ được tiến hành trong lần đầu hoặc một vài lần đến địa bàn nghiên cứu. Bất
kể việc sàng lọc được hoàn thành trong bao nhiêu lần đến địa bàn nghiên cứu, người tham gia phải
được lựa chọn tham gia trong vòng 28 ngày kể từ ngày lấy máu làm xét nghiệm HIV. Những người
tham gia không được lựa chọn trong vòng 28 ngày hoặc những người không đủ tiêu chuẩn tuyển
chọn có thể được đánh giá lại một lần. Sàng lọc lại có thể được tiến hành sau 30 ngày kể từ ngày
lấy máu sàng lọc đầu tiên.

Buổi sàng lọc:

Những người tham gia tiềm năng có mặt tại địa bàn nghiên cứu sẽ được giới thiệu sơ lược về nghiên
cứu. Những người có mong muốn tham gia nghi ên cứu sẽ được yêu cầu ký chấp thuận tham gia sàng
lọc trước khi tiến hành bất cứ quy trình sàng lọc hay xét nghiệm nào trong nghiên cứu. Mẫu chấp
thuận tham gia sàng lọc được bao gồm trong Phụ lục III. Quá tr ình sàng lọc có thể bị chấm dứt nếu
người tham gia được xác định là không đủ các tiêu chuẩn lựa chọn sau khi hoàn thành đánh giá sàng
lọc cá nhân. Tuy nhiên, tư vấn và xét nghiệm HIV sẽ được cung cấp cho tất cả người tham gia cam
kết tham gia sàng lọc. Những người đủ các tiêu chuẩn sàng lọc ban đầu của nghiên cứu, bao gồm
chẩn đoán lệ thuộc CDTP, sẽ được yêu cầu cung cấp thông tin nhân khẩu học v à thông tin cư trú;
phỏng vấn đánh giá nguy cơ sẽ được tiến hành trước khi tư vấn và xét nghiệm HIV. Một mẫu nước
tiểu sẽ được lấy để xét nghiệm chẩn đoán thai (cho tất cả người tham gia nữ) và xét nghiệm tìm
CDTP và các chất gây nghiện khác. Mẫu máu sẽ được chuyển đến phòng xét nghiệm tại địa phương
để làm các xét nghiệm công thức máu, số lượng tiểu cầu, viêm gan và các xét nghiệm chức năng gan
và thận.

Nếu có thể, người tham gia sẽ được trả kết quả xét nghiệm nhanh HIV và tư vấn sau xét nghiệm
trong ngày lấy máu. Những người có kết quả dương tính với 1 hoặc cả 2 mẫu xét nghiệm nhanh,
mẫu máu của họ sẽ được gửi làm xét nghiệm khẳng định. Những người này không đủ tiêu chuẩn
tham gia nghiên cứu nhưng sẽ được cung cấp xét nghiệm khẳng định v à chuyển tiếp tới các dịch vụ
hỗ trợ như mô tả trong Phần 1.2.1; tuy nhiên, họ có thể được đánh giá lại như yêu cầu của đề cương
nếu kết quả xét nghiệm Western blot l à âm tính. Cần tích cực thảo luận với tất cả dịch vụ y tế v à
dịch vụ điều trị nghiện cho người sử dụng ma túy. Chuyển tiếp tới những dịch vụ này sẽ được tiến
hành bởi nhân viên nghiên cứu khi cần thiết và khi người tham gia yêu cầu. Những người tham gia
tiềm năng có kết quả xét nghiệm HIV âm tính sẽ đ ược tiến hành sàng lọc sâu hơn, bao gồm khám
thực thể và đánh giá tiền sử bệnh. Những tình trạng bệnh lý đang mắc, như suy giảm chức năng hô
hấp có thể là nguyên nhân để loại trừ thêm một số người. Khi cần thiết, bác sỹ nghiên cứu có thể
khám hoặc xét nghiệm thêm để khẳng định trước khi đưa ra quyết định cuối cùng về việc đủ tiêu
chuẩn nghiên cứu.

Tại một số địa bàn nghiên cứu, các xét nghiệm thăm dò sẽ được tiến hành trên mẫu bệnh phẩm của
những người đã được khẳng định là HIV dương tính trong quá tr ình sàng lọc. Các xét nghiệm này
được tiến hành trên một đợt bệnh phẩm sẽ cung cấp số liệu cắt ngang ước tính về tỷ lệ nhiễm mớ i
trong quần thể người NCMT. Vì xét nghiệm sàng lọc tìm bằng chứng về tình trạng nhiễm hiện tại
không được sử dụng với mục đích điều trị, những kết quả n ày sẽ không được cung cấp cho người
tham gia.
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Buổi chia ngẫu nhiên và tuyển chọn vào nghiên cứu

Người tham gia sẽ được yêu cầu quay lại sau khoảng 1 tuần để nhận kết quả xét nghiệm. Những
người đủ tiêu chuẩn nghiên cứu sẽ được yêu cầu ký bản chấp thuận tham gia nghiên cứu sau khi
nhân viên nghiên cứu giải thích cho họ và họ đã trả lời xong Bộ câu hỏi ngắn đánh giá hiểu biết về
việc chấp thuận tham gia nghiên cứu. Người tham gia sẽ được yêu cầu hoàn thành điều tra lượng
giá về Bộ câu hỏi ngắn nói trên sau khi đã ký cam kết tham gia. Những người có xét nghiệm viêm
gan B (HBV) âm tính sẽ được tiêm liều vắc xin viêm gan B đầu tiên. Phụ nữ sẽ được làm một xét
nghiệm chẩn đoán thai trước khi ký chấp thuận tham gia, và nếu kết quả âm tính, họ được tuyển
chọn vào nghiên cứu. Mẫu bản chấp thuận tham gia nghiên cứu được trình bày ở Phụ lục III. Nếu
người tham gia đồng ý tham gia, anh/chị ấy sẽ được chia vào 1 trong 2 nhóm điều trị căn cứ theo
cách chia ngẫu nhiên do SDMC xây dựng. Điều trị BUP/NX được bắt đầu ngay trong ngày chia
ngẫu nhiên cho cả hai nhóm. Nếu không bắt đầu điều trị trong ngày ký chấp thuận tham gia nghiên
cứu, việc chia ngẫu nhiên cần phải hoãn lại. Địa bàn nghiên cứu cũng sẽ lập kế hoạch cho các buổi
tư vấn để có thể bắt đầu buổi tư vấn đầu tiên trong cùng ngày, hoặc trong vòng 1 tuần kể từ ngày
chia ngẫu nhiên.

3.5 Duy trì tham gia nghiên cứu

Khi người tham gia được chấp thuận tham gia nghiên cứu, địa bàn nghiên cứu sẽ tiến hành mọi
biện pháp để duy trì sự tham gia nghiên cứu của họ trong suốt thời gian nghi ên cứu (104 đến 156
tuần, tùy theo thời điểm anh/chị ấy bắt đầu tham gia nghi ên cứu) để giảm thiểu các sai số liên
quang đến việc bỏ cuộc. Tỷ lệ duy trì tham gia nghiên cứu ít nhất là 90% tại tuần thứ 104 là mục
tiêu đặt ra đối với những người tham gia còn sống trong suốt thời gian nghiên cứu. Nhân viên địa
bàn nghiên cứu chịu trách nhiệm xây dựng và tiến hành các quy trình hoạt động chuẩn của địa
phương để đạt được mục tiêu này. Các thành phần của những quy trình này bao gồm:

 Giải thích kỹ về lịch tham gia nghiên cứu và những quy trình cần thiết trong quá trình ký chấp
thuận tham gia, và nhắc lại trong mỗi lần gặp về sau.

 Giải thích kỹ về quá trình chia ngẫu nhiên và nêu rõ rằng cả nhân viên nghiên cứu và người
tham gia đều không thể lựa chọn phương pháp điều trị cho họ.

 Giải thích kỹ về tầm quan trọng của cả 2 nhóm nghi ên cứu đối với sự thành công chung của
nghiên cứu.

 Thu thập các thông tin về nơi cư trú trong buổi xét nghiệm trước khi tham gia và liên tục
cập nhật thông tin này trong mỗi buổi đến sau đó.

 Vẽ sơ đồ để định vị nơi ở của người tham gia nghiên cứu và các mốc khác.
 Tiến hành các biện pháp thích hợp và kịp thời để nhắc nhở việc duy trì tham gia.
 Tìm lại ngay sau khi người tham gia bỏ lỡ cuộc hẹn.
 Huy động các nhân viên tiếp cận cộng đồng đã được tập huấn hay “người theo dấu” để liên hệ

trực tiếp với người tham gia tại nhà của họ và/hoặc tại các địa điểm khác trong cộng đồng.
 Thường xuyên thông tin liên lạc với cộng đồng tại nơi nghiên cứu để nâng cao nhận thức về

HIV/AIDS và giải thích về mục đích nghiên cứu dự phòng HIV và tầm quan trọng của việc
hoàn thành các buổi đến tham gia nghiên cứu.

3.5.1 Bỏ lỡ buổi điều trị

Người tham gia ở cả 2 nhóm không đến tham gia nghi ên cứu trên 2 tuần có thể tiếp tục các
buổi tư vấn hàng tuần (trong 12 tuần đầu tham gia) và tư vấn hàng tháng. Người tham gia
trong nhóm điều trị HTT-DH sẽ được xem xét khi họ quay lại có thể được tiếp tục điều trị
dựa trên lâm sàng sau khi có ý kiến của PSRT, nhưng có thể cần khởi liều lại. Không điều
trị BUP/NX quá 52 tuần kể từ khi tuyển vào nghiên cứu.

Nếu người tham gia trong nhóm điều trị HTT-DH bỏ điều trị trên 2 tuần lần thứ 2, nhân
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viên nghiên cứu cần báo cáo để PSRT xem xét. PSRT sẽ cân nhắc từng trường hợp cụ thể
để quyết định sẽ chấm dứt hay bắt đầu điều trị lại. Những ng ười này có thể tiếp tục các
buổi tư vấn và các buổi theo dõi thường xuyên theo kế hoạch.

Những người tham gia chấm dứt điều trị BUP/NX hoặc t ư vấn trước thời hạn kết thúc
nghiên cứu theo kế hoạch, bất kể nguyên nhân hay ở nhóm nghiên cứu nào đều sẽ được
yêu cầu tiếp tục tham gia các buổi t ư vấn hàng tháng và các buổi theo dõi định kỳ như kế
hoạch ban đầu trừ những trường hợp đặc biệt. Những người tham gia này không được
sàng lọc lại để tham gia nghiên cứu.

3.6 Rút lui khỏi nghiên cứu

Người tham gia có thể tự nguyện rút lui khỏi nghiên cứu với bất cứ lý do nào tại bất cứ thời điểm
nào. Nghiên cứu viên tại địa bàn nghiên cứu cũng có thể rút người tham gia ra khỏi nghiên cứu chỉ
với mục đích bảo vệ sự an toàn và lợi ích của người tham gia và/hoặc nhân viên nghiên cứu và chỉ
sau khi xin ý kiến của Chủ nhiệm đề tài, Cán bộ Y tế, Người thống kê của đề cương nghiên cứu và
Nhân viên Đề tài nghiên cứu của Trung tâm điều hành và điều phối mạng lưới HPTN (CORE).
Việc tham gia nghiên cứu cũng có thể bị chấm dứt nếu nh à tài trợ, cơ quan có thẩm quyền của
chính phủ, hoặc IRB/EC tại địa bàn nghiên cứu chấm dứt nghiên cứu sớm.

Tất cả các nỗ lực phù hợp sẽ được tiến hành để hoàn thành đánh giá cuối cùng (như mô tả trong
Phần 5.6) đối với người chấm dứt tham gia nghiên cứu trước buổi đánh giá cuối cùng theo kế
hoạch. Nhân viên nghiên cứu sẽ ghi lại lý do rút khỏi nghiên cứu vào hồ sơ nghiên cứu của người
tham gia. Những người tự nguyện rút lui khỏi nghiên cứu không được phép tham gia sàng lọc lại
nữa, nhưng nếu được phép, có thể xét nghiệm HIV .

Người tham gia chấm dứt điều trị BUP/NX hoặ c tư vấn trước thời điểm kết thúc tham gia nghi ên
cứu, không phân biệt nhóm nghi ên cứu hoặc nguyên nhân, sẽ được yêu cầu hoàn thành các buổi
theo dõi và đánh giá như kế hoạch ban đầu trừ khi có hướng dẫn khác.

4. ĐIỀU TRỊ/CAN THIỆP NGHIÊN CỨU

Thông tin chi tiết về can thiệp/điều trị cho mỗi nhóm nghiên cứu và quy trình thực hiện được trình bày
trong các tài liệu hướng dẫn riêng.

4.1 Tuân thủ

Cần đạt mức độ tuân thủ cao đối với điều trị/ can thiệp để có thể xác định hiệu quả của mỗi nhóm
trong dự phòng lây nhiễm HIV. Mục tiêu là theo dõi tuân thủ và đạt mức tuân thủ cao nhất mà
không cần sử dụng quá nhiều nguồn lực, không bền vững, điều có thể khiến các kết quả của thử
nghiệm này không nhân rộng được. Tuân thủ được theo dõi căn cứ vào việc có mặt tại các buổi tư
vấn và cấp phát thuốc BUP/NX. Bên cạnh đó, nhân viên nghiên cứu sẽ tư vấn về tầm quan trọng
của mỗi nhóm điều trị và xác định nguyên nhân không có mặt tại các buổi đến tham gia nghi ên cứu
theo lịch hẹn.

Người làm lâm sàng sẽ theo dõi tuân thủ phác đồ điều trị bằng cách ghi nhận tất cả các buổi điều
trị. Tư vấn viên sẽ theo dõi việc tham gia các buổi tư vấn hàng tuần và hàng tháng. Khi một người
tham gia nghiên cứu bỏ một buổi, có thể là buổi phát thuốc hay buổi tư vấn, nhân viên sẽ tìm cách
liên lạc với người tham gia trong vòng 1 ngày để đặt lại lịch đến tham gia nghi ên cứu.
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4.2 Mô tả Can thiệp tư vấn

Lệ thuộc CDTP là một tình trạng bệnh lý mạn tính cần được can thiệp. Vì vây, tất cả người tham
gia sẽ được điều trị bằng thuốc và tư vấn giảm nguy cơ. Tư vấn sẽ được thực hiện thông qua các
buổi tư vấn cá nhân dựa trên mô hình dự phòng tái nghiện. Nội dung hướng dẫn tư vấn được rút ra
từ nhiều nghiên cứu khác nhau như EXPLORE, Điều trị Cocaine phối hợp của NIDA, v à Nghiên
cứu HPTN 037, những nghiên cứu đã được chứng tỏ độ chấp thuận cao tại Thái Lan cho nhóm
NCMT. Trong nghiên cứu của NIDA,31 những người lạm dụng cocaine được chia ngẫu nhiên vào
nhóm tư vấn cá nhân về ma túy hoặc 1 trong 2 liệu pháp tâm lý tăng cường khác, liệu pháp hỗ trợ
cảm xúc hoặc liệu pháp nhận thức. Nghiên cứu này kết luận rằng tư vấn cá nhân cho kết quả dừng
sử dụng ma túy tương đương hoặc tốt hơn so với liệu pháp tâm lý tăng cường.

Tư vấn cá nhân về ma túy tập trung vào các triệu chứng nghiện và rối loạn chức năng, và vào cấu
trúc và nội dung của chương trình phục hồi cho bệnh nhân. Mô hình tư vấn được thực hiện trong
khoảng thời gian giới hạn và tập trung vào việc thay đổi hành vi. Nó cung cấp cho người tham gia
chiến lược để đối phó và công cụ cho việc phục hồi, thúc đẩy các chiến lược tự lực. Mục đích đầu
tiên của tư vấn nghiện là giúp người nghiện ngừng sử dụng ma túy và duy trì được việc đó. Mục
đích thứ hai là giúp người nghiện phục hồi lại những tổn hại do việc nghiện ma túy gây ra trong
cuộc sống của họ.

Trong quá trình tư vấn, tư vấn viên sẽ cung cấp cho người tham gia ở mỗi nhóm  nghiên cứu thông
tin về các lựa chọn điều trị cai nghiện sẵn có trong cộng đồng nh ư giải độc không dùng thuốc, các
chương trình giải độc hoặc duy trì bằng methadone. Để chuẩn hóa việc chuyển tiếp người tham gia,
trong hướng dẫn tư vấn có một đoạn lời thoại cho việc n ày. Những người tham gia nào lựa chọn
tham gia vào những chương trình cai nghiện nói trên sẽ tiếp tục hoàn thành tất cả các hoạt động
của nghiên cứu HPTN 058, ngoại trừ việc chấm dứt sử dụng BUP/NX đối với người được điều trị
methadone ở cộng đồng. Cho đến nay, chưa có điều trị methadone tại cộng đồng cho người nghiện
chích ở Trung Quốc, tuy nhiên, những chương trình thử nghiệm phương pháp cai nghiện này đang
được xây dựng và có thể sẽ được triển khai trong quá tr ình thực hiện nghiên cứu HPTN.

Tư vấn nghiện phát huy tác dụng thông qua việc giúp cho bệnh nhân nhận ra những vấn đề tồn tại
và suy nghĩ liên quan đến nghiện. Trong mô hình tư vấn này, bệnh nhân là nhân tố có hiệu quả của
sự thay đổi. Chính bệnh nhân là người phải có trách nhiệm thực hiện th ành công chương trình phục
hồi cho họ. Dù rằng xét cho cùng, phục hồi là trách nhiệm của bệnh nhân, ta vẫn khuyến khích
bệnh nhân tận dụng tối đa trợ giúp từ những người khác bao gồm tư vấn viên, các chuyên gia khác,
những người đã cai hẳn, bạn nghiện đang hồi phục, hay ng ười trong gia đình.

Những buổi tư vấn này sẽ được thực hiện hàng tuần trong 12 tuần đầu, sau đó là các buổi tư vấn
hàng tháng 4 tuần 1 lần cho đến hết  tuần thứ 52. Các buổi tư vấn cá nhân hàng tuần hay hàng
tháng kéo dài khoảng 45 phút. Các buổi tư vấn sẽ được thực hành trong những phần xây dựng kĩ
năng để giúp nâng cao năng lực cho người tham gia trong việc chủ động từng b ước giảm hành vi
nguy cơ tiêm chích, xây dựng cho họ khả năng giải quyết vấn đề, và cải thiện các hành vi thích
nghi nói chung. Những cán bộ nghiên cứu ở địa bàn sẽ xem xết định  kỳ về nội dung t ư vấn và việc
thực hiện nhằm đảm bảo chất lượng của can thiệp tư vấn.

4.2.1 Tuyển chọn và đào tạo tư vấn viên

Các tư vấn viên sẽ trở thành những nhân viên của nghiên cứu phải có hiểu biết tốt về thế
giới quan và các niềm tin sức khỏe của người tham gia, phải thể hiện được sự quan tâm
hoặc khả năng học tập để tư vấn cho người sử dụng ma túy. Họ cần có khả nă ng hiểu được
các khía cạnh của mối liên hệ giữa các cá nhân và mối quan hệ gia đình, vai trò của tình
dục, tiền sử sử dụng ma túy và cần cởi mở trong khi thảo luận về các vấn đề t ình dục và sử
dụng ma túy tại các địa bàn nghiên cứu đã được chọn. Tư vấn viên sẽ tham gia vào các
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buổi đào tạo kỹ lưỡng, thực hành, và thử nghiệm trước khi nghiên cứu bắt đầu. Họ sẽ được
phát nhiều tài liệu giảng dạy về các yếu tố nguy c ơ HIV, sử dụng ma túy và thực hành,
thực hành tình dục an toàn, và điều trị hỗ trợ ngắn hạn và họ cũng sẽ được cung cấp thông
tin về các dịch vụ sẵn có trong cộng đồng d ành cho người tham gia. Những người này có
thể yêu cầu hoặc cần sự giúp đỡ chuyên nghiệp.

4.2.2 Các buổi tư vấn hàng tháng

Các buổi tư vấn hàng tháng sẽ được bắt đầu từ tuần thứ 16 và kết thúc vào tuần thứ 52,
tuân theo một hướng dẫn chuẩn. Những buổi tư vấn này sẽ nhấn mạnh lại về các chiến
lược then chốt mà người tham gia đã được hướng dẫn và thực hành trong 12 tuần đầu tiên
của tư vấn, tập trung vào các chiến lược nhằm xử lý những thách thức mà người tham gia
gặp phải.

4.3 Mô tả can thiệp/điều trị

Có một hướng dẫn riêng, hướng dẫn chi tiết việc sử dụng BUP/NX dành cho các nhân viên lâm
sàng, bác sĩ hoặc y tá được tập huấn lâm sàng phù hợp. Hướng dẫn này sẽ hướng dẫn về khởi liệu,
duy trì, giảm liều, và theo dõi tác dụng phụ và sử dụng thuốc phối hợp . Những nhân viên lâm sàng ở
địa bàn nghiên cứu sẽ chịu trách nhiệm về việc khởi liều, điều chỉnh liều và giảm liều BUP/NX cho
người tham gia ở cả hai nhóm nghi ên cứu. Nhân viên lâm sàng không làm tư vấn giảm nguy cơ HIV
và tư vấn nghiện; họ sẽ tập trung vào tuân thủ điều trị, hướng dẫn sử dụng, và xử trí tác dụng phụ
của thuốc.

Tuyển chọn và đào tạo nhân viên lâm sàng cần được thực hiện một cách kĩ lưỡng và có thể mất vài
tháng. Trước tiên, các nhân viên lâm sàng phải thể hiện được sự quan tâm hay khả năng học tập
những vấn đề liên quan đến quản lý và điều trị cho bệnh nhân bị lệ thuộc vào ma túy. Nhóm nghiên
cứu sẽ xây dựng các chương trình đào tạo cho nhân viên lâm sàng ở địa bàn nghiên cứu bao gồm
các tình huống đưa ra trên lớp, thảo luận chuyên đề trong các buổi gặp gỡ chuyên gia, các tài liệu in
hoặc tài liệu điện tử và các địa điểm đào tạo khác.

4.3.1 Sử dụng BUP/NX và công thức của BUP/NX

Hướng dẫn chi tiết thêm về cách sử dụng, bảo quản và các tác dụng phụ của BUP/NX đã
được trình bày trong đơn kèm với đóng gói Suboxone®.

Điều trị

Người tham gia đủ tiêu chuẩn (xem Phần 3.4) sẽ được chia ngẫu nhiên vào một trong hai
nhóm điều trị mở nhãn thuốc. Điều trị BUP/NX sẽ được bắt đầu cùng ngày, sau khi chia
ngẫu nhiên, bất kể ở nhóm nào.

Công thức của sản phẩm nghiên cứu

Sản phẩm nghiên cứu BUP/NX trình bày dưới dạng viên đặt dưới lưỡi, dạng kết hợp của
buprenorphine và naloxone.

Viên đặt dưới lưỡi BUP/NX được trình bày với 2 hàm lượng khác nhau:
 2mg buprenorphine và 0,5mg naloxone
 8mg buprenorphine và 2mg naloxone

Liều của BUP/NX được thể hiện dưới dạng liều lượng của thành phần buprenorphine của
sản phẩm nghiên cứu là Suboxone®
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Cách dùng

Thuốc viên BUP/NX cần được đặt dưới lưỡi cho đến khi tan ra. Đối với liều yêu cầu dùng
hơn hai viên thuốc, có thể hướng dẫn người tham gia là họ có thể đặt tất cả các viên thuốc
cùng một lúc, hoặt nếu không vừa hoặc không thoải mái th ì họ có thể đặt hai viên một lần.
Cách nào cũng được, nhưng người tham gia cần phải ngậm, giữ dưới lưỡi cho đến khi tan
hẳn không được nuốt viên thuốc vì sẽ làm giảm tính sinh khả dụng vốn có của thuốc.
Nhằm đảm bảo độ hấp thụ thuốc ổn định, người tham gia cần sử dụng thuốc theo một cách
nhất quán trong thời gian điều trị.

4.3.2 Cung cấp, phân phối, và quản lý thuốc điều trị

Cung cấp và phân phối sản phẩm nghiên cứu

Các viên thuốc nghiên cứu BUP/NX (2mg/0.5mg) và BUP/NX (8mg/2mg) được tập đoàn
Dược phẩm Reckitt Benckiser sản xuất v à cung cấp dưới tên thương mại là Suboxone®.

Nhận sản phẩm nghiên cứu

Thuốc BUP/NX sẽ được Trung tâm quản lý các mẫu xét nghiệm của nghi ên cứu lâm sàng
(CRPMC) của NIAID phân phối cho các địa bàn nghiên cứu. Các dược sĩ ở địa bàn nghiên
cứu có thể nhận BUP/NX từ CRPMC theo hướng dẫn ghi trong phiên bản mới nhất của
Những hướng dẫn về thuốc cho các mạng l ưới thử nghiệm lâm sàng DAIDS và những chỉ
dẫn trong hướng dẫn SSP.

Quản lý sản phẩm nghiên cứu

Dược sĩ ở địa bàn nghiên cứu cần lập hồ sơ theo dõi tất cả các sản phẩm nghiên cứu
BUP/NX đã nhận được và phát cho người tham gia. Tất cả thuốc còn lại chưa sử dụng đều
phải giữ lại đến khi kết thúc nghiên cứu, trừ khi có hướng dẫn khác đi. Sẽ có hướng dẫn cụ
thể về việc hủy bỏ sản phẩm nghi ên cứu.

Lưu trữ các sản phẩm nghiên cứu

Sản phẩm nghiên cứu BUP/NX cần phải được lưu trữ ở nhiệt độ phòng có kiểm soát, ở
250C (770F) với mức dao động cho phép là từ 15-300C (59-86oF).

4.3.3 Liều điều trị và cách sử dụng

Để hỗ trợ các nhân viên lâm sàng xác định liều phù hợp trong 2-3 ngày đầu, nghiên cứu
này sử dụng Thang đo hội chứng cai trên lâm sàng (COWS), một công cụ để đo lường các
mục đã được kiểm định về các triệu chứng và dấu hiệu thực thể của hội chứng cai như nổi
da gà, nôn, vã mồ hồi, để đánh giá một cách khách quan hội chứng cai trên cả hai nhóm 134.
Tổng số điểm sẽ cho biết mức độ cắt cơn của hội chứng cai, và sẽ được làm nhiền lần để
theo dõi thay đổi và điểu chỉnh liều thuốc. Trong ngày đầu tiên, nhân viên lâm sàng sẽ đợi
cho đến khi người tham gia có biểu hiện hội chứng cai nhẹ, theo d õi bằng COWS. Nếu
điểm cho thấy ít nhất là có dấu hiệu cai nhẹ, (điểm càng cao, mức đội hội chứng nghiện
càng nặng), thầy thuốc sẽ cho liều đầu ti ên là 4mg. Sau 1 giờ, dùng lại COWS và điều
chỉnh liều như sau:

Nhóm điều trị HTT-NH
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Điều trị hỗ trợ thuốc ngắn hạn dùng BUP/NX sẽ được tiến hành trên những người tham gia
được chia ngẫu nhiên vào nhóm điều trị HTT-NH, bắt đầu cùng ngày với ngày chia ngẫu
nhiên. Điều trị sẽ bắt đầu bằng việc định l ượng dò liều trong 3 ngày đầu, dùng thuốc có sự
giám sát trực tiếp tại phòng khám, sử dụng COWS như ở trên. Trong ngày điều trị đầu
tiên, ban đầu bệnh nhân sẽ được cho một liều 4 mg BUP/NX (được thể hiện liều lượng của
buprenorphine) đặt dưới lưỡi. Hầu hết người tham gia sẽ bắt đầu với tổng liều cho ng ày
thứ nhất là 8mg. Liều điều trị có thể lên tới 16mg trong ngày thứ 2 và 32mg trong ngày thứ
3 tùy theo đáp ứng của mỗi người135.

Bắt đầu ngày thứ 4, người tham gia sẽ dùng BUP/NX đã được giảm khoảng 2mg/ngày theo
đánh giá của nhân viên lâm sàng cho đến khi liều về đến 0mg. Như vậy, số ngày tối đa cho
điều trị hỗ trợ thuốc ngắn hạn bằng thuốc là 18 ngày. Cụ thể là, đối với bệnh nhân được
nhận liều 32mg trong ngày thứ 3, bệnh nhân đó sẽ cần thêm 15 ngày nữa để liều BUP/NX
giảm về còn 2mg và sang ngày thứ 19 liều sẽ là 0mg. Những người được khởi liều/ ổn định
ở liều thấp hơn thì sẽ được điều trị hỗ trợ thuốc trong thời gian ngắn h ơn. Những người
tham gia sẽ đến phòng khám hàng ngày và dùng thuốc với sự quan sát trực tiếp (trừ những
ngày phòng khám đóng cửa, trong những ngày đó người tham gia sẽ được phát thuốc để tự
sử dụng ở nhà). Các thuốc dùng đồng thời (như acetaminophen dùng cho gi ảm đau hay
loperamide dùng cho tiêu chảy) có thể được cấp sau khi xem xét những cảnh báo đề cập
trong Phần 4.5 của đề cương nghiên cứu này.

Điều trị hỗ trợ thuốc ngắn hạn có thể được lặp lại vào thời điểm tuần thứ 26 nếu người
tham gia trong nhóm này chích ma túy và đáp ứng các tiêu chí về lệ thuộc CDTP. Nhân
viên y tế sẽ thực hiện lại các bộ câu hỏi s àng lọc tiêu chuẩn và làm lại các xét nghiệm cho
người tham gia. Nếu người tham gia được xác định là đủ tiêu chuẩn cho lần điều trị hỗ trợ
thuốc ngắn hạn lần 2, cụ thể là, đủ tiêu chuẩn định nghĩa nghiện CDTP của DSM-IV, xét
nghiệm nước tiểu dương tính, hiện đang chích ma túy ít nhất là 12 lần trong 28 ngày qua
và không có bất kỳ chống chỉ định nào (ví dụ như men gan tăng cao), quy trình điều trị hỗ
trợ thuốc ngắn hạn sẽ được lặp lại như trên.

Nhóm điều trị HTT-DH

Điều trị sẽ bắt đầu bằng việc định l ượng dò liều có giám sát trong 2-3 ngày tại phòng
khám, sử dụng COWS như hướng dẫn ở trên. Trong ngày điều trị đầu tiên, bệnh nhân sẽ
được nhận liều ban đầu là 4mg BUP/NX (được thể hiện bằng lượng của buprenorphine)
đặt dưới lưỡi. Hầu hết người tham gia sẽ bắt đầu với tổng liều cho ngày đầu tiên là 8mg.
Trong ngày thứ 2, liều có thể lên tới 16mg. Liều có thể lên tới 32mg cho ngày thứ 3 và cho
những ngày sau đó, cho đến khi họ bắt đầu giai đoạn dùng thuốc 3 lần/tuần.  Chiến lược
khởi liều chủ yếu phụ thuộc vào 3 yếu tố: 1) thời gian kể từ lần cuối sử dụng CDTP; 2) loại
CDTP sử dụng (VD, tác dụng ngắn, tác dụng kéo dài); và 3) mức độ lệ thuộc về thể chất.
Do vậy, liều điều trị cần điều chỉnh cho từng người.

Những người được chia ngẫu nhiên vào nhóm điều trị HTT-DH sẽ đến địa bàn nghiên cứu
hàng ngày để được quan sát sử dụng trực tiếp cho đến khi họ ổn định (có thể tới 3 tuần).
Đối với những ngày phòng khám đóng cửa, người tham gia này có thể được tăng liều gấp
đôi, hoặc cho một liều mang về nhà. Sau giai đoạn khởi liều và đã ổn định, người tham gia
cần đến nhận thuốc 3 lần/ tuần. Đối với những người trước dùng liều hàng ngày từ 16-
24mg/ngày, liệu trình trong gian đoạn 3 lần/ tuần dự đoán là 32/32/48mg; đây cũng là liều
tối đa cho giai đoạn 3 lần/ tuần. Trong một số hiếm các tr ường hợp, người tham gia cần
điều trị trên 24mg/ngày (ví dụ: 26, 28, 30 hay 32mg/ngày), thì liều 32/32/48 mg chắc là
không đủ. Đối với những người tham gia này, cũng như đối với những người khác nhận
được dưới 24mg/ ngày nhưng liều 32/32/48 cho giai đoạn 3 lần/tuần là chưa đủ, có thể tiến
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hành điều trị hàng ngày cho đến hết tuần thứ 52 của nghiên cứu, và có thể cho liều dùng ở
nhà trong những ngày không đến phòng khám được (ví dụ 32mg/ngày cho các ngày từ thứ
2 đến thứ 7 và 32mg mang về nhà cho ngày chủ nhật). Những người cần dùng liều hàng
ngày này có thể được cấp liều dùng ở nhà cách nhật, lịch này cũng tuân theo lịch 3 lần/tuần
như những bệnh nhân khác, nhưng việc này cần phải có sự xem xét của nghi ên cứu viên
địa phương.

Trong thời gian dùng liều hàng ngày, đối với hầu hết bệnh nhân, tác dụng đồng vận tối đa
của buprenorphine xuất hiện ở liều từ 16-24mg/ngày. Mặc dù tăng liều có thể không làm
tăng được các tác động đồng vận một cách t ương ứng nhưng nó có thể kéo dài tác dụng
ngăn chặn của buprenorphine đối với các CDTP, nếu sử dụng đồng th ời. Trong một nghiên
cứu, những người ổn định ở liều buprenopherine 8mg/ngày dạng dung dịch có thể chịu
đựng tốt việc thiếu ma túy trong vòng 72 giờ136.

Những người tham gia trong nhóm điều trị HTT-DH sẽ được điều trị với liều giảm dần
trong khoảng 6 tuần cuối của giai đoạn điều trị (tuần từ 47-52). Cũng như khi khởi liều,
lịch hẹn và liều điều trị trong gian đoạn giảm liều thay đổi t ùy từng người. Mặc dù không
có số liệu về một liệu trình giảm liều tối ưu, ý kiến chung là giảm liều BUP/NX dần trong
khoảng thời gian dài hơn (ví dụ như trong khoảng thời gian 6 tuần như trong nghiên cứu
này) là hiệu quả hơn và dung nạp tốt hơn là giảm liều nhanh trong thời gian ngắn (khoảng
3 ngày) hoặc trung bình (khoảng 10-14 ngày). Ví dụ, một người được nhận liều 24/24/36
mg được phát vào các ngày thứ 2/thứ 4/thứ 6 trong tuần trong giai đoạn nhận thuốc 3
lần/tuần có thể nhận liều giảm dần trong v òng 6 tuần theo như lịch trong bảng sau:

Tuần nghiên cứuNgày trong tuần Liều (mg) của BUP/NX

(Được thể hiện bằng lượng Buprenorphine)

47 Thứ 2 22

Thứ 4 20

Thứ 6 30

48 Thứ 2 18
Thứ 4 16
Thứ 6 24

49 Thứ 2 14
Thứ 4 12
Thứ 6 18

50 Thứ 2 10
Thứ 4 8
Thứ 6 12

51 Thứ 2 6
Thứ 4 4
Thứ 6 6

52 Thứ 2 2
Thứ 4 2
Thứ 6 0
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Liều dùng BUP/NX cần phải được giám sát chặt chẽ , phát thuốc tại địa bàn nghiên cứu, và
quan sát trực tiếp sử dụng. Tuy nhiên, nếu được những người có thẩm quyền cho phép,
trong các trường hợp hiếm gặp, nhân viên nghiên cứu có thể phát liều dùng tại nhà khi
người thamgia không thể đến địa bàn nghiên cứu để nhận thuốc (ví dụ: phòng khám nghỉ,
người tham gia cần đi xa). Trong một vài trường hợp hiếm khác như trường hợp người
tham gia bị ốm hoặc thương tật nặng, nhân viên của nghiên cứu có thể đến nhà người tham
gia (có sự đồng ý) để phát thuốc. Các địa bàn nghiên cứu có thể cân nhắc quay trở lại dùng
liều hàng ngày, dù rằng nghiên cứu này khuyến khích liệu trình 3 lần/ tuần.

4.4 Kiểm soát độc tính

Tất cả những bất thường về lâm sàng hay xét nghiệm đều phải được theo dõi chặt chẽ đến khi giải
quyết xong. Mức độ cấp cứu và nhu cầu khám lại phụ thuộc vào bệnh cảnh lâm sàng của từng
trường hợp. Nhân viên lâm sàng sẽ xử trí các tác dụng phụ phù hợp với bệnh nhân và tuân theo
hướng dẫn của địa phương. Như trình bày trong Phần 6.1, PSRT sẽ theo dõi chặt chẽ các dữ liệu về
tính an toàn của người tham gia trong suốt nghiên cứu. PSRT cũng sẽ tham gia vào việc quyết định
dừng điều trị hoặc tiếp tục điều trị.

4.4.1 Các điều chỉnh hoặc ngừng điều trị thuốc nghiên cứu

Liều BUP/NX cho những người tham gia ở nhóm điều trị HTT-DH có thể được điều chỉnh
theo thường quy trong giai đoạn khởi liều hoặc đ ã ổn định. Sau khi đã ổn định, người tham
gia nếu có một trong số các tiêu chí sau đây thì có thể được được điều chỉnh liều, hoặc cho
ngừng sử dụng thuốc với quy trình giảm liều phù hợp:

 Nhiễm độc bất cứ loại ma túy nào trong thời gian phát thuốc điều trị
 Cần tạm thời sử dụng một thuốc khác mà có thể tương tác với BUP/NX (xem phần

4.5)
 Có tác dụng phụ nghiêm trọng (SAE) không phải hội chứng cai, mà có liên quan đến

thuốc nghiên cứu
 Có thai
 Tham gia nghiên cứu khác, mà theo đánh giá của nghiên cứu viên, sẽ làm ảnh hưởng

đến việc tham gia đầy đủ hoặc làm sai lệch đến việc diễn giải kết quả của nghiên cứu
HPTN 058

 Có các dấu hiệu quá mẫn với BUP/NX
 Theo yêu cầu của người tham gia
 Theo quyết định của nghiên cứu viên
 Chống chỉ định với liều hiện thời, hoặc với việc tiếp tục điều trị (VD tăng ALT), theo

đánh giá của nhân viên lâm sàng và/hoặc PSRT.

Quyết  định về dùng lại thuốc của nghiên cứu sau một thời gian gián đoạn cần phải có sự
tư vấn của PSRT. Nếu việc dùng thuốc bị gián đoạn trong 2 tuần hoặc lâu h ơn, cần phải
làm lại giai đoạn khởi liều. Chi tiết thêm về điều chỉnh liều hoặc ngừng điều trị được ghi
cụ thể trong hướng dẫn điều trị.

Những người tham gia ngừng điều trị trong nghi ên cứu (điều trị thuốc và/hoặc tư vấn) sẽ
vẫn ở trong nghiên cứu và tiếp tục tham gia vào các đánh giá tiếp theo như kế hoạch ban
đầu. Những người tham gia thôi hẳn việc điều trị trong nghi ên cứu theo như đề cương
nghiên cứu bản 1.0 sẽ đủ điều kiện để bắt đầu điều trị thuốc lại trước giai đoạn giảm liều,
sau khi có tư vấn của PSRT.
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CHÚ Ý: Chuyển dạng huyết thanh HIV không phải là lý do cho việc ngừng thuốc điều trị
trong nghiên cứu, tuy rằng những người được điều trị bằng thuốc ức chế protease có thể
cần phải điều chỉnh liều BUP/NX.

4.4.2 Xem xét việc phụ nữ có thai trong quá trình tham gia nghiên c ứu

BUP/NX là thuốc phân loại thai kỳ nhóm C. Buprenorphine liều cao có thể đi vào sữa. Do
đó, phụ nữ có thai hoặc đang cho con bú sẽ bị loại, không nhận tham gia vào nghiên cứu.
Trong quá trình thông tin và ký bản chấp thuận tham gia, nhân viên nghiên cứu sẽ thảo
luận với những phụ nữ tình nguyện về những dự liệu hiện có về BUP/NX và thai nghén.
Do số liệu về tính an toàn của BUP/NX trong quá trình mang thai còn hạn chế, phụ nữ có
thai trong quá trình tham gia nghiên cứu sẽ phải ngừng điều trị BUP/NX và giảm liều dần.
Phụ nữ có thai cũng sẽ được tư vấn về nguy cơ và lợi ích trong thời gian mang thai và sẽ
được giới thiệu đến các dịch vụ điều trị khác, bao gồm me thadone và buprenorphine đơn
thuần, nếu có.

Xét nghiệm nước tiểu chẩn đoán thai sẽ được tiến hành 4 tuần/lần trong quá trình điều trị
BUP/NX. Phụ nữ có thai sẽ được tiếp tục giữ trong nghiên cứu để xác định điểm kết thúc
của nghiên cứu. Tình trạng lâm sàng của trẻ sơ sinh mà mẹ mang thai trong quá trình điều
trị BUP/NX sẽ được thu thập qua phỏng vấn người mẹ sau sinh; nếu người phụ nữ rút khỏi
nghiên cứu khi còn mang thai, nhân viên nghiên cứu cần cố gắng để thu được những thông
tin này. Báo cáo về việc không giữ được thai sẽ phải theo quy trình báo cáo tác dụng phụ
(AE) của DAIDS. Việc quay lại điều trị BUP/NX đối với phụ nữ không giữ được thai, dù
là sảy thai liên tiếp hay phá thai, sẽ theo quy tr ình giống như đã được đề cập trong bị sảy
thai là không bắt buộc và tuân theo quy trình giống như đã được đề cập trong Phần 3.5.1.

4.5 Sử dụng thuốc phối hợp

Cần khuyên người tham gia trong nhóm điều trị HTT-DH, nên hỏi ý kiến nhân viên lâm sàng trước
khi sử dụng bất kỳ thuốc nào khác. Người tham gia nhận được những thuốc sau cần phải được theo
dõi chặt chẽ và có thể phải điều chỉnh liều.

Thuốc cần thận trọng

 Các thuốc ức chế CYP 3A4 (ví dụ: thuốc chống nấm nh ư ketoconazole, kháng sinh như
erythromycin, thuốc ức chế protease HIV). Người tham gia đang điều trị các thuốc ức chế
CYP 3A4 có thể cần phải được giảm liều BUP/NX .

 Thuốc gây cảm ứng CYP3A4 (ví dụ:  phenobarbital, carbamazepine, phenytoin,
rifampicin).  Chưa có nghiên cứu nào về sự tương tác giữa buprenorphine và thuốc gây
cảm ứng CYP3A4; vì thế bệnh nhân điều trị BUP/NX nên được theo dõi chặt nếu họ cùng
lúc sử dụng thuốc gây cảm ứng CYP 3A4.

 Các chất giảm đau gây nghiện, các chất giảm đau nói chung, benzodiazepines,
phenothiazines, các loại thuốc an thần, bình thần, hay các thuốc ức chế thần kinh trung
ương khác (CNS).

Người tham gia trong nhóm điều trị hỗ trợ thuốc dài hạn nên tránh sử dụng những thuốc trên trừ khi
không còn các thuốc thay thế hoặc thuốc thay thế không ph ù hợp với những dấu hiệu cần điều trị,
những thuốc đó cần phải được người chăm sóc chính chỉ định. Tất cả những thuốc m à người tham
gia trong cả 2 nhóm nghiên cứu điều trị sử dụng đồng thời từ lúc đ ược sàng lọc đến thời điểm tuần
thứ 52 của nghiên cứu, bao gồm cả các thuốc điều trị cai nghiện khác nh ư methadone cần phải được
báo cáo trong các mẫu báo cáo trường hợp của nghiên cứu.Ngoài các thuốc được chỉ định, việc sử
dụng các thuốc không được kê đơn, vitamin, các loại thảo dược và các loại thuốc dân tộc khác cũng



28

cần phải được ghi nhận lại.

Người tham gia ở cả 2 nhóm của nghiên cứu sẽ được cảnh báo về nguy cơ tử vong hay suy hô hấp
nặng nếu họ chích buprenorphine hoặc tự d ùng phối hợp các loại thuốc như benzodiazepines, các
loại chất ức chế thần kinh trung ương, bao gồm cả rượu hoặc các CDTP. Không được điều trị
BUP/NX cho các bệnh nhân quá mẫn với buprenorphine hay naloxone. Để có th êm chi tiết về các tác
dụng phụ có thể có và các cảnh báo, xin hãy xem đơn kèm với đóng gói của thuốc.

5. QUY TRÌNH NGHIÊN CỨU

Tổng quan về quy trình nghiên cứu được trình bày trong Phụ lục I-A và B. Người tham gia được chia ngẫu
nhiên vào nhóm điều trị HTT-NH sẽ đến địa bàn nghiên cứu từ 45-60 lần (phụ thuộc vào việc có cần điều
trị HTT-NH lần thứ 2 hay không) trong năm đầu của can thiệp, trong khi ng ười tham gia ở nhóm điều trị
HTT-NH sẽ đến địa bàn nghiên cứu từ 155-160 lần. Số lần đến địa bàn nghiên cứu của nhóm HTT-DH dài
hơn vì nhóm này có giai đoạn cấp thuốc 3 lần/tuần. Các hướng dẫn cụ thể nhằm chuẩn hóa quy tr ình
nghiên cứu giữa các địa bàn nghiên cứu sẽ được thể hiện chi tiết trong hướng dẫn SSP.

5.1 Lần đến sàng lọc

Quy trình sàng lọc sẽ được thực hiện trong ít nhất 2 lần đến địa bàn nghiên cứu. Tất cả người tham
gia tiềm năng sẽ phải ký bản chấp thuận tham gia s àng lọc trước khi tiến hành bất cứ quy trình nào.
Sau đó, tiến hành các quy trình dưới đây, thứ tự của các quy trình là gợi ý chứ không bắt buộc,
ngoại trừ việc Đánh giá nguy cơ là bắt buộc phải được tiến hành trước tư vấn xét nghiệm HIV. Các
quy trình sau đây sẽ được thực hiện ngay từ đầu như là một phần của sàng lọc:

 Thu thập các thông tin nhân khẩu học
 Phỏng vấn viên tiến hành phỏng vấn bộ câu hỏi đánh giá tiêu chuẩn, bao gồm cả chẩn

đoán theo DSM-IV
 Lấy mẫu nước tiểu (xét nghiệm ma túy và chẩn đoán thai)
 Thu thập thông tin nơi cư trú của người tham gia
 Đánh giá nguy cơ (hành vi t ình dục và sử dụng ma túy)

Việc sàng lọc có thể dừng lại nếu phát hiện ra ng ười tham gia không đủ tiêu chuẩn sau khi hoàn
thành một trong số các đánh giá cá nhân tr ên; tuy nhiên nhằm đảm bảo tính khách quan của các
yếu tố đánh giá đầu vào, nhân viên tiến hành sàng lọc phải rất cẩn thận trong việc giữ kín lý do
tại sao người đó không đủ tiêu chuẩn (ví dụ: chích ma túy ít hơn 12 lần trong  28 ngày qua). Tất
cả những người đồng ý tham gia sàng lọc đều được tư vấn và xét nghiệm HIV. Những người
tham gia đủ tiêu chuẩn sẽ hoàn thành các quy trình sau:

 Tư vấn trước xét nghiệm HIV
 Lấy máu để làm các xét nghiệm sau:

o      Xét nghiệm HIV
o      Công thức máu (CBC và đếm tiểu cầu)
o      Kháng nguyên bề mặt viêm gan B và kháng thể viêm gan C
o      Sinh hóa máu (creatinine)
o Xét nghiệm chức năng gan (ALT, bilirubin)

Các địa bàn nghiên cứu sẽ tuân theo quy trình về xét nghiệm HIV được trình bày trong Phụ lục
II-A cho sàng lọc người tham gia. Các địa bàn nghiên cứu cũng khẳng định tất cả các trường hợp
xét nghiệm dương tính hoặc xét nghiệm nhanh trái dấu. Nếu một trong hai xét nghiệm nhanh là
dương tính thì cần làm xét nghiệm Western blot (WB) hoặc xét nghiệm miễn dịch huỳnh quang
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(IFA) để khẳng định trên cùng mẫu bệnh phẩm.

Khi có kết quả xét nghiệm nhanh HIV (khoảng 20 -40 phút), người tham gia sẽ được tư vấn sau xét
nghiệm. Người tham gia nào cần xét nghiệm khẳng định th ì sẽ không đủ điều kiện tham gia vào
nghiên cứu, nhưng sẽ được yêu cầu quay lại phòng khám trong khoảng 1 tuần để nhận kết quả xét
nghiệm; tuy nhiên, theo như đề cương nghiên cứu, họ có thể sẽ được sàng lọc lại kết quả xét
nghiệm Western blot là âm tính. Những người được khẳng định HIV dương tính sẽ được tư vấn về
cách phòng sự lây truyền vi rút và được chuyển tiếp đến nơi thích hợp. Mỗi địa bàn nghiên cứu cần
có một danh sách cập  nhật các cơ sở chuyển gửi, dịch vụ tư vấn, các nhóm hỗ trợ, và cơ sở điều trị
lân cận (Phụ lục IV). Nhân viên nghiên cứu sẽ hỗ trợ người tham gia tiềm năng có được lịch hẹn
nếu cần, và có thể theo dõi việc nhận dịch vụ của họ.

Những người tham gia tiềm năng, là những người được xác định không nhiễm HIV, sẽ ho àn thành
các đánh giá sau:

 Khám lâm sàng
 Tiền sử bệnh, có trọng tâm

Khi địa bàn nghiên cứu nhận được kết quả xét nghiệm sau một t uần kể từ khi lấy máu, nhân viên
nghiên cứu sẽ xác định các cá nhân có đủ tiêu chuẩn hay không. Nếu người tham gia tiềm năng có
kết quả xét nghiệm bất thường, bác sĩ điều trị có thể chỉ định thêm xét nghiệm trước khi xác định
việc họ đủ điều kiện tham gia hay không, và chuyển gửi phù hợp nếu cầu. Nếu kết quả xét nghiệm
cho thấy một người nào đó đủ điều kiện tham gia nghiên cứu, người đó sẽ được mời đến địa bàn
nghiên cứu, được giải thích kĩ lưỡng về việc ký bản chấp thuận tham gia nghi ên cứu và việc chia
ngẫu nhiên người tham gia vào các nhóm. Những người không đủ điều kiện tham gia nghi ên cứu sẽ
được thông báo về việc họ không đủ tiêu chuẩn tham gia và nếu cần thì họ có thể được chuyển gửi
tới dịch vụ chăm sóc phù hơp.

Người tham gia đã được chia ngẫu nhiên và không bị nhiễm viêm gan B sẽ được tiêm vaccin
phòng viêm gan B trong năm tiếp theo của dự án mặc dù đây không phải là yêu cầu cho việc tham
gia nghiên cứu.

5.2 Tham gia nghiên cứu/Chia ngẫu nhiên

Nếu kết quả phỏng vấn sàng lọc và xét nghiệm cho thấy một cá nhân nào đó đủ tiêu chuẩn tham
gia nghiên cứu, người đó sẽ được giải thích đầy đủ về nghiên cứu, và sẽ ký bản chấp thuận tham
gia nghiên cứu sau khi đã hoàn thành Bộ câu hỏi ngắn đánh giá kiến thức về chấp thuận tham gia.
Người tham gia sẽ được yêu cầu hoàn thành một bản đánh giá nữa để đánh giá về Bộ câu hỏi
ngắn nói trên, sau khi đã ký bản chấp thuận tham gia nghiên cứu. Người tham gia là nữ sẽ được
yêu cầu cung cấp mẫu nước tiểu làm xét nghiệm chẩn đoán thai để có thể chắc chắn rằng họ
không có thai khi bắt đầu tham gia vào nghiên cứu. Thông tin về nơi cư trú cũng được hỏi lại. Bất
kể số lần gặp trong quá trình sàng lọc là bao nhiêu, việc xác định đủ điều kiện tham gia v ào
nghiên cứu và chia ngẫu nhiên cần phải được hoàn thành trong vòng 28 ngày kể từ khi lấy máu
làm xét nghiệm HIV lần đầu. Người tham gia sẽ ký Bản chấp thuận tham gia nghiên cứu trước
hoặc vào ngày họ được chia ngẫu nhiên.

Những người tình nguyện đủ tiêu chuẩn đã ký Bản chấp thuận tham gia nghiên cứu sẽ lần lượt
được chia ngẫu nhiên vào một trong hai nhóm nghiên cứu theo như quy trình trong Phần 7.4 và chi
tiết trong Hướng dẫn SSP. Điểm quyết định cho việc tiếp nhận vào nghiên cứu là khi chia ngẫu
nhiên (phân vào nhóm nghiên cứu).

Người tham gia sẽ phải có mặt tại địa bàn nghiên cứu để chia ngẫu nhiên/ tiếp nhận và nghiên cứu.
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Điều trị BUP/NX sẽ bắt đầu trong cùng ngày với chia ngẫu nhiên. Nếu người tham gia hoặc nhân
viên nghiên cứu không có mặt được để bắt đầu điều trị trong ngày ký bản chấp thuận tham gia thì
cần hoãn lại việc chia ngẫu nhiên. Tất cả người tham gia trong cả hai nhóm của nghi ên cứu sẽ được
lên lịch tư vấn hàng tuần, lịch này có thể bắt đầu từ ngày tiếp nhận vào nghiên cứu/chia ngẫu nhiên
hoặc trong vòng 1 tuần kể từ khi tiếp nhận vào nghiên cứu.

5.3 Các lần đến can thiệp

Các quy trình tư vấn và cấp thuốc điều trị đã được nêu rõ trong hướng dẫn SSP, hướng dẫn tư vấn
và hướng dẫn điều trị BUP/NX. Hãy xem Phần 4.0 về mô tả chi tiết cho việc điều trị của mỗi
nhóm.

5.3.1 Các lần cấp thuốc BUP/NX

Người tham gia sẽ định kỳ đến địa bàn nghiên cứu để điều trị BUP/NX trong nhiều tuần,
tùy thuộc việc họ được phân vào nhóm nào như đã mô tả trong Phần 4.3.3. Nhân viên
nghiên cứu sẽ cùng người tham gia xác định lịch phù hợp nhất và giải thích cẩn thận cho
người tham gia hiểu được các quy trình điều trị BUP/NX. Cần bố trí lịch hẹn nhanh và
thuận tiện tối đa cho người tham gia để giảm gánh nặng và tăng cường tuân thủ điều trị. Có
thể kết hợp lịch hẹn điều trị thuốc tr ùng với buổi tư vấn và hoặc lịch hẹn theo dõi định kỳ.

5.3.2 Các lần đến tư vấn về ma túy và tư vấn về giảm nguy cơ

Trong ngày được tiếp nhận vào nghiên cứu, người tham gia sẽ được lên lịch cho 12 buổi tư
vấn hàng tuần như mô tả trong Phần 4.1. Trong năm đầu tiên tham gia dự án, cứ khoảng 4
tuần 1 lần, người tham gia sẽ được yêu cầu lấy mẫu nước tiểu để làm xét nghiệm ma túy
khi họ đến tham gia buổi tư vấn. Người tham gia nữ trong nhóm điều trị HTT-DH sẽ được
làm xét nghiệm thai định kỳ 4 tuần/lần, và trong nhóm điều trị HTT-NH sẽ được xét
nghiệm thai vào tuần thứ 4 và được xét nghiệm lại khoảng 4 tuần sau đợt điều trị HTT-NH
thứ hai.

5.3.3 Các buổi tư vấn hàng tháng

Các buổi tư vấn hàng tháng sẽ được lên lịch 4 tuần/lần kể từ tuần thứ 16 đến tuần thứ 52.
Hãy xem Phần 4.2.2 để nắm được mô tả về các buổi này. Vào mỗi buổi tư vấn, người tham
gia sẽ được yêu cầu cập nhật thông tin cư trú và cung cấp mẫu nước tiểu làm xét nghiệm
ma túy và xét nghiệm thai (chỉ đối với người tham gia nữ trong nhóm điều trị HTT-DH).
Các buổi tư vấn hàng tháng có thể kết hợp với lần cấp thuốc và các lần gặp theo dõi định
kỳ.

5.4 Các đánh giá trong giai đoạn an toàn

Như được mô tả trong Phần 2.3.2 và trong Phụ lục I-B, ngoài các hoạt động được liệt kê trong
phần 5.5, 50 người tham gia đầu tiên ở mỗi địa bàn nghiên cứu sẽ làm các bài kiểm tra và xét
nghiệm hàng tuần trong 4 tuần đầu tiên tham gia nghiên cứu:

 Tiền sử điều trị bổ sung
 Khám lâm sàng tùy theo triệu chứng
 Huyết học (CBC và đếm tiểu cầu)
 Sinh hóa máu (creatinine)
 Xét nghiệm chức năng gan (ALT, bilirubin)
 Xét nghiệm ma túy trong nước tiểu
 Đánh giá các tổn hại về mặt xã hội
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 Đánh giá tính chấp nhận vào tuần 4

5.5 Đánh giá trong quá trình nghiên cứu đầy đủ

Ngoài các lần đến làm xét nghiệm và can thiệp, người tham gia sẽ được yêu cầu đến phòng khám 6
tháng/lần để đánh giá lâm sàng và xét nghiệm, bao gồm xét nghiệm HIV và nước tiểu để kiểm tra
các chất dạng thuốc phiện và các loại thuốc khác. Lần tư vấn của tuần thứ 24 và lần theo dõi định
kỳ tuần thứ 26 có thể gộp vào làm một buổi giúp làm giảm gánh nặng cho người tham gia. Khi kết
hợp 2 buổi gặp này, không được thu thập cùng một thông tin 2 lần hoặc làm xét nghiệm 2 lần.
Những lần đánh giá định kỳ này cũng bao gồm cả đánh giá hành vi nguy cơ HIV liên quan đến tiêm
chích và tình dục. Các đánh giá chi tiết hơn sẽ được tiến hành đối với tất cả người tham gia trong
giai đoạn điều trị. Qui trình đánh giá định kỳ được mô tả như dưới đây. Những lần đến đánh giá
định kỳ có thể gộp vào các buổi tư vấn hàng tháng và các lần cấp BUP/NX.

Xét nghiệm ALT và bilirubin cũng được tiến hành đối với tất cả người tham gia vào tuần thứ 12 và
tuần thứ 40 (bổ sung vào các xét nghiệm được thực hiện vào các lần định kỳ đến địa bàn nghiên
cứu); lần lấy máu xét nghiệm n ày sẽ được tiến hành đồng thời với lần đến tư vấn và xét nghiệm
nước tiểu. Khi có gợi ý về mặt lâm sàng, bác sĩ nghiên cứu có thể chỉ định xét nghiệm viêm gan B
hoặc viêm gan C.

Thông tin cư trú của người tham gia cũng được hỏi lại 4 tuần/lần. Trong chừng mực có thể, các
nhân viên địa bàn nghiên cứu sẽ làm việc với người tham gia để xác định ngày giờ tốt nhất trong
tuần cho người tham gia đến địa bàn nghiên cứu (ví dụ: 9h sáng mỗi thứ 2). Nếu có thể, lịch t ư vấn
sẽ trùng với lịch cấp phát BUP/NX để làm giảm thiểu gánh nặng cho người tham gia. Các lần đến
tư vấn cũng có thể được gộp vào các lần đánh giá định kỳ.

5.5.1 Các lần đến vào tuần thứ 26 và tuần thứ 52

Những lần đến địa bàn nghiên cứu này gồm các hoạt động:

 Cập nhật thông tin cư trú của người tham gia
 Khám sức khỏe theo triệu chứng, tiền sử trong quá trình nghiên cứu
 Huyết học (Công thức máu , đếm tiểu cẩu)
 Sinh hóa máu (creatinine)
 Xét nghiệm chức năng gan (ALT, bilirubin)
 Xét nghiệm viêm gan (Tuần 26)
 Tiêm vaccine viêm gan B nếu cần
 Xét nghiệm nước tiểu để kiểm tra chất dạng thuốc phiện v à các loại thuốc khác
 Xét nghiệm nước tiểu chẩn đoán thai cho phụ nữ ở nhóm điều trị HTT-DH và đợt điều

trị hỗ trợ thuốc thứ 2 của nhóm điều trị HTT-NH
 Đánh giá nguy cơ (sử dụng ma túy và tình dục)
 Xét nghiệm nhanh HIV có tư vấn trước và sau xét nghiệm
 Đánh giá các tổn hại về mặt xã hội
 Đánh giá tính chấp nhận của can thiệp

Chú ý: lần đến tư vấn của tuần 24 và lần đánh giá định kỳ tuần 26 có thể được gộp vào
thành một lần đến địa bàn nghiên cứu để làm giảm gánh nặng đi lại cho người tham gia.
Không được thu thập cùng một thông tin 2 lần, hoặc làm xét nghiệm nhắc lại.

5.5.1.1 Điều trị hỗ trợ thuốc ngắn hạn lần 2 bắt đầu từ tuần 26 cho người tham gia
ở nhóm điều trị HTT-NH

Nếu người tham gia vẫn chích heroin và muốn tham gia vào đợt điều trị hỗ trợ thuốc lần
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lần 2, họ sẽ được hỏi theo bảng hỏi đánh giá đủ tiêu chuẩn tham gia (bao gồm chẩn đoán
DSM-IV) ngoài những đánh giá đã nêu trong Phần 5.5.1.

5.5.2 Các lần đến vào tuần thứ 78, 104, 130 và 156

Những lần đến địa bàn nghiên cứu này sẽ bao gồm các hoạt động:

 Cập nhật thông tin cư trú người tham gia
 Đánh giá nguy cơ (sử dụng ma túy và tình dục)
 Xét nghiệm nước tiểu để kiểm tra chất dạng thuốc phiện v à các loại thuốc khác
 Xét nghiệm nhanh HIV có tư vấn trước và sau xét nghiệm
 Đánh giá các tổn hại về mặt xã hội

5.6 Những lần đến không theo lịch trong quá trình nghiên cứu

Tất cả những lần người tham gia đến phòng khám của nghiên cứu hoặc các liên hệ khác sẽ được
ghi nhận trong hồ sơ. Tất cả dấu hiệu tác dụng phụ được báo cáo lại trong những lần đến khám, các
quy trình hay các xét nghiệm được thực hiện đều được ghi nhận vào các mẫu báo cáo riêng và ghi
nhận trong tài liệu nguồn, theo như quy trình đã được mô tả chi tiết trong hướng dẫn SSP. Những
người tham gia nữ sẽ được khuyến khích đến phòng khám để làm xét nghiệm vào bất cứ thời điểm
nào nếu họ nghĩ mình có thể đang có thai.

6. GIÁM SÁT AN TOÀN VÀ BÁO CÁO CÁC TÁC D ỤNG PHỤ

6.1 Giám sát an toàn

Thuốc (BUP/NX) sử dụng trong nghi ên cứu này đã được US FDA phê duyệt cho việc điều trị lệ
thuộc CDTP (là chỉ định điều trị trong nghiên cứu) và độ an toàn của thuốc đã được xác định
dựa trên kinh nghiệm điều trị tại Hoa Kỳ, Châu Âu và Úc. Hiện không có một cơ sở thực tiễn
nào cho thấy độ an toàn của thuốc sẽ khác đi trong quần thể nghi ên cứu của HPTN 058; mặc dù
vậy, việc giám sát tính an toàn vẫn được lên kế hoạch thực hiện. Ngoài an toàn về mặt lâm sàng
và xét nghiệm, các tổn hại về mặt xã hội cũng được giám sát chặt chẽ.

Quá trình theo dõi an toàn gồm nhiều tầng sẽ được thực hiện. Các nghiên cứu viên của địa bàn
nghiên cứu sẽ chịu trách nhiệm thực hiện các đá nh giá và báo cáo thông tin về tính an toàn của
người tham gia nhằm cảnh báo nhóm xây dựng đề cương về các trường hợp bất thường có thể
xảy ra. Tính an toàn của người tham gia cũng sẽ được theo dõi thông qua việc PSRT kiểm tra dữ
liệu thường xuyên. PSRT sẽ triệu tập họp thường quy để kiểm tra dữ liệu về mặt lâm sàng, xét
nghiệm và các báo cáo tổn hại về mặt xã hội do SDMC thực hiện. Trước khi tiến hành nghiên
cứu, PSRT và SDMC đã thống nhất về nội dung, định dạng và tần xuất thực hiện báo cáo dữ
liệu về tính an toàn. Ngoài theo dõi số liệu thường xuyên, PSRT sẽ tham gia vào quá trình ra
quyết định việc ngừng điều trị hay quay trở lại tiếp tục điều trị thuốc.

Ngoài ra, nghiên cứu sẽ được NIAID DSMB đánh giá định kỳ. HPTN SMC cũng sẽ định kỳ
xem xét lại nghiên cứu, đặc biệt nhấn mạnh các chỉ số hoạt động như tuyển mộ người tham gia,
duy trì tham gia và tính tuân thủ/tính chấp nhận đối với các can thiệp sử dụng trong nghiên cứu.

6.2 Yêu cầu báo cáo tác dụng phụ

Tác dụng phụ (AE) được định nghĩa là bất cứ các sự cố y học không mong muốn nào xảy ra đối với
người tham gia sử dụng các sản phẩm đang đ ược thử nghiệm trong nghiên cứu lâm sàng, không
cần thiết phải có mối quan hệ nhân – quả với các sản phẩm đang được thử nghiệm. Ví dụ, tác dụng
phụ có thể là các dấu hiệu không mong muốn hoặc không dự đoán tr ước được (ví dụ: các xét
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nghiệm bất thường), các triệu chứng hoặc các bệnh xuất hiện khi sử dụng các sản phẩm đang đ ược
thử nghiệm, dù có thể là liên quan hay không liên quan đ ến sản phẩm đó.

Tác dụng phụ nghiêm trọng (SAE) là bất cứ các sự cố y học không mong muốn ở bất cứ mức độ
nào gây ra tử vong, đe dọa đến tính mạng, buộc bệnh nhân phải nhập viện điều trị nội trú hoặc kéo
dài thời gian nằm viện, dẫn đến tàn tật/suy giảm chức năng một cách đáng kể hoặc vĩnh viễ n,  hoặc
gây ra khuyết tật/dị dạng bẩm sinh (Hội nghị quốc tế về sự hài hòa (ICH), Thực hành lâm sàng tốt:
Hướng dẫn bổ sung, tháng 4/1996 (ICH E6). Các sự kiện y khoa quan trọng có thể không lập tức
đe dọa đến tính mạng, gây nên tử vong hay nhập viện nhưng có thể gây nguy hiểm cho bệnh nhân
hoặc có thể yêu cầu phải can thiệp để ngăn ngừa một trong những việc nghi êm trọng liệt kê trong
định nghĩa trên xảy ra (Hướng dẫn ICH (E2A) tháng 10/1994, Quản lý dữ liệu về an to àn lâm sàng:
Định nghĩa và các chuẩn thực hiện báo cáo). Đối với mục tiêu của nghiên cứu này, bệnh nhân điều
trị nội trú hay ngoại trú tại bệnh viện/c ơ sở y tế để điều trị cai nghiện ma túy hay phục hồi chức
năng sẽ không được coi là có tác dụng phụ nghiêm trọng.

Các định nghĩa và yêu cầu báo cáo các tác dụng phụ được giải quyết nhanh (EAE) trong nghiên
cứu này và các phương pháp thực hiện báo cáo các tác dụng phụ (AEs) cho Ph òng an toàn Trung
tâm qui định tuân thủ DAIDS (RCC) đã được nêu rõ trong “Hướng dẫn thực hiện báo cáo nhanh
tác dụng phụ cho DAIDS” (Hướng dẫn DAIDS EAE) ban hành ngày 6/5/2004. Các tác d ụng phụ
đáp ứng các tiêu chuẩn báo cáo nhanh cho DAIDS cần phải được báo cáo cho DAIDS theo Mẫu
báo cáo các tác dụng phụ (Mẫu báo cáo EAE) và gửi cho Phòng an toàn DAIDS trong vòng 3 ngày
làm việc kể từ khi phát hiện sự kiện. Hướng dẫn DAIDS EAE và Mẫu báo cáo EAE đều có trên
trang web: http://rcc.tech-res-intl.com and trong mục Hướng dẫn các quy trình cụ thể của nghiên
cứu. Việc liên hệ và báo cáo thông tin cho Phòng an toàn DAIDS c ũng đã được trình bày trong
Hướng dẫn EAE, trước trang Mẫu báo cáo EAE (được thiết kế làm trang bìa cho báo cáo đệ trình)
và trong Hướng dẫn SSP.

Cụ thể, mức độ báo cáo “chuẩn” được định nghĩa trong hướng dẫn DAIDS EAE sẽ được áp dụng
trong 52 tuần đầu theo dõi người tham gia đối với cả 2 nhóm nghi ên cứu (từ khi tiếp nhận vào
nghiên cứu cho đến khi hoàn thành 52 tuần theo dõi đầu tiên, hoặc đến địa bàn nghiên cứu). Các
trạng thái và bệnh được xác định trước khi chia ngẫu nhiên được coi là các trạng thái sẵn có và sẽ
không được đưa vào báo cáo các tác dụng phụ trừ khi tình trạng đó trở nên trầm trọng hơn sau thời
điểm chia ngẫu nhiên (tăng lên về độ nặng hoặc tần xuất mắc phải) th ì sẽ được báo cáo như là một
tác dụng phụ.

Thuốc sử dụng trong nghiên cứu HPTN 058 là hỗn hợp BUP/NX (Suboxone) được cung cấp cho
người tham gia đã được chia ngẫu nhiên vào nhóm điều trị HHT-DH trong vòng 52 tuần và cho
người tham gia trong  nhóm điều trị HHT-NH tối đa là 18 ngày kể từ ngày chia ngẫu nhiên và/hoặc
trong vòng 30 ngày trước cuộc hẹn vào tháng thứ 6; vì thế tất cả những tác dụng phụ xảy ra liên
quan sản phẩm này cần phải được xem xét và quyết định cách báo cáo cho từng trường hợp một (ví
dụ: tác dụng phụ nào cần báo cáo nhanh cho DAIDS).

Tất cả các tác dụng phụ xảy ra cho ng ười tham gia cho đến tuần thứ 52 sẽ đ ược cho điểm theo
Bảng cho điểm tính nghiêm trọng của các tác dụng phụ đối với ng ười lớn và trẻ em của DAIDS,
ban hành tháng 12/2004 trong Hướng dẫn SSP và có trên trang web: http://rcc.tech-res-intl.com.
Tất cả những tác dụng phụ nghiêm trọng (SAEs) dù ở bất cứ mức độ và độ liên quan nào, cùng với
tất cả những tác dụng phụ mà không đáp ứng đủ các tiêu chí báo cáo nhanh cho DAIDS (EAEs)
xảy ra đối với người tham gia nghiên cứu trong bất cứ nhóm nào cho đến tuần thứ 52 đều phải
được báo cáo theo báo cáo trường hợp tiêu chuẩn AE DataFax và những số liệu này sẽ được nhập
vào phần mềm. Những tác dụng phụ không nghi êm trọng hoặc không đáp ứng các ti êu chí cần phải
báo cáo cho DAIDS sẽ được ghi lại trong các tài liệu của dự án nhưng không cần phải nhập vào cơ
sở dữ liệu của dự án. Như đã lưu ý ở trên, đối với các mục đích của nghiên cứu này,  bệnh nhân
điều trị nội trú hay ngoại trú tại bệnh viện/c ơ sở y tế tham gia điều trị cai ngh iện ma túy hay phục

http://rcc.tech-res-intl.com
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hồi chức năng sẽ không được coi là có tác dụng phụ.

Không cần báo cáo các trường hợp tác dụng phụ sau 52 tuần theo d õi người tham gia, tuy nhiên,
những phản ứng nghiêm trọng và không lường trước được của thuốc cần phải được báo cáo nếu
nhân viên ở địa bàn nghiên cứu nắm được các sự kiện này một cách thụ động, ví dụ từ nguồn thông
tin lan truyền trong cộng đồng.

Thông tin về những tác dụng phụ nhập vào cơ sở dữ liệu của nghiên cứu sẽ được đưa vào báo cáo
hàng năm gửi US FDA và các cơ quan chính phủ, các cơ quan điều phối khác. Các nghiên cứu
viên sẽ báo cáo thông tin về các tác dụng phụ v à các tác dụng phụ nghiêm trọng cho các Ban xét
duyệt đạo đức nghiên cứu ở Hoa Kỳ và ở nước tiến hành nghiên cứu theo các quy định của từng
ban xét duyệt đạo đức.

6.3 Yêu cầu theo dõi và báo cáo các tổn hại về mặt xã hội

Các sự cố về mặt xã hội, hay chính là “các tổn hại về mặt xã hội”, sẽ được theo dõi chặt chẽ trong
suốt nghiên cứu. Vào mỗi lần đến địa bàn nghiên cứu định kỳ, người tham gia sẽ được phỏng vấn
một bộ câu hỏi có cấu trúc nhằm thăm dò các vấn đề về quan hệ cá nhân, luật pháp, nhà ở, chăm
sóc y tế là hậu quả của việc tham gia vào nghiên cứu. Tất cả người tham gia sẽ được nhấn mạnh
tầm quan trọng của việc thông báo các vấn đề n ày với nhân viên của nghiên cứu nếu chúng xảy ra
vào thời điểm giữa các lần định kỳ đến địa bàn nghiên cứu và cách thức liên lạc với nhân viên
nghiên cứu khi vấn đề xảy ra. Ngoài ra, các sự cố về mặt xã hội cũng có thể được bất cứ ai không
phải người tham gia vào nghiên cứu báo cáo, ví dụ như nhân viên nghiên cứu hay gia đình người
tham gia, và được ghi nhận lại trong tài liệu nguồn. Nếu những sự cố này là nghiêm trọng, bao
gồm việc bị bắt giam, lạm dụng thể chất, tự sát hay giết ng ười thì chúng phải được báo cáo bằng
các mẫu báo cáo trường hợp. Ngay khi xác định được vấn đề, các thông tin liên quan đến tính
nghiêm trọng và giải pháp đưa ra sẽ được mô tả và ghi nhận trong báo cáo trường hợp, trong đó
mô tả những hành động mà người tham gia, nhân viên nghiên cứu và những người khác đã thực
hiện để giải quyết hay đáp ứng lại với vấn đề. Số l ượng và tính trung thực của những báo cáo sự cố
về mặt xã hội này sẽ được PRST theo dõi. Ngoài ra DAIDS DSMB cũng sẽ thường xuyên theo dõi
các dữ liệu này.

Vì sử dụng ma túy được coi là bất hợp pháp, vì sự kì thị xã hội và vì quan niệm về người sử dụng
ma túy của người dân cộng đồng nơi tiến hành nghiên cứu, các tổn hại về mặt xã hội xảy ra có thể
hoàn toàn chỉ là do việc tham gia vào nghiên cứu dành cho người sử dụng ma túy. Những tổn hạ i
này có thể bao gồm việc phân biệt đối xử trong điều trị v à bạo lực đối với người tham gia có liên
quan đến tiết lộ tình trạng sử dụng ma túy, các hành vi tình dục hay tình trạng HIV của họ.

Trước khi khởi động địa bàn nghiên cứu, việc rà soát lại các chính sách quốc gia và địa phương
cũng như thực hành gây ảnh hưởng đến người nghiện chích ma túy sẽ được thực hiện. Mục đích
của việc này là để xác minh chắc chắn rằng những luật, chính sách hay các chiến l ược này sẽ
không gây ảnh hưởng đáng kể đến nguy cơ người tham gia bị bắt giữ, bỏ tù, lạm dụng về thể chất,
tiết lộ tình trạng sử dụng ma túy mà không được phép, thiệt thòi về chăm sóc y tế so với những
người nghiện chích ma túy không tham gia v ào nghiên cứu này.

Những đánh giá này sẽ bao gồm 2 cấu phần. Cấu phần thứ nhất là rà soát và phân tích các luật liên
quan đến người nghiện chích thông qua việc xem lại các luật li ên quan đến kiểm soát ma túy,
người sử dụng ma túy, tiếp cận các dịch vụ y tế v à tính bí mật các thông tin y tế ở nước sẽ tiến
hành nghiên cứu. Việc này sẽ xác định và tổng hợp hiến pháp và các hiệp ước ngang luật, những
điều khoản đặc biệt được cơ quan lập pháp của địa phương, vùng hay nhà nước thông qua, các quy
định hành chính nêu lên trong luật, và các quyết định có liên quan của toà án thể hiện cách diễn
giải những luật và những quy định này. Việc rà soát lại này sẽ được tiến hành với sự tham gia của
các chuyên gia về luật ở mỗi nước tiến hành nghiên cứu.
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Cấu phần thứ hai sẽ đánh giá xem những luật n ày được thi hành như thế nào và có thể có ảnh
hưởng gì tới nguy cơ và quyền lợi của người nghiện chích tham gia vào nghiên cứu. Dữ liệu định
tính lên quan đến các ảnh hưởng của luật đối với người nghiện chích sẽ được thu thập cùng với dữ
liệu về kỳ thị, nguy cơ xã hội và thái độ xã hội đối với người nghiện chích. Các dữ liệu này được
thu thập thông qua phỏng vấn với người cung cấp thông tin chủ chốt trong các lĩnh vực pháp luật
và y tế công cộng cũng như những người hiện đang chích ma túy hoặc đ ã từng chích ma túy. Dữ
liệu sẽ được thu thập thông qua các mẫu phỏng vấn được các nhà nghiên cứu độc lập chuẩn hóa
cho từng địa bàn nghiên cứu.

Việc rà soát lại sẽ cho thấy kết quả tổng hợp và kết quả phân tích các luật, liệu nó ảnh h ưởng thế
nào đến người tham gia nghiên cứu. Do những luật, chính sách và chiến lược thực hiện có thể sẽ
thay đổi theo thời gian, việc rà soát lại để cập nhật sẽ được thực hiện hàng năm trong thời gian tiến
hành nghiên cứu HPTN 058.

Trong chừng mực có thể, các hoạt động thu hút người tham gia sẽ được tiến hành ở các địa điểm
có thể giúp giữ bí mật các tiêu chí lựa chọn người tham gia nghiên cứu. Sẽ là không không ngoan
và không khả thi khi cho rằng có thể giữ bí mật mục ti êu cơ bản của nghiên cứu (ví dụ: nghiên cứu
phòng ngừa cho người nghiện chích) với cộng đồng, bao gồm cả c ảnh sát. Một mối quan hệ công
việc phù hợp với cơ quan hành pháp địa phương ở mỗi địa bàn nghiên cứu sẽ giúp cho họ hiểu
được việc phòng chống HIV là nhu cầu bức thiết cho cộng đồng này và cần phải được thực hiện.
Những mối quan hệ kiểu như vậy sẽ giúp cho nhân viên tiếp cận cộng đồng được thông cảm và
tôn trọng. Nhân viên địa bàn nghiên cứu không tiết lộ tên của người tham gia cho bất cứ ai ngoài
các thành viên nghiên cứu; cần phải có một chính sách chặt chẽ li ên quan đến vấn đề này, trong đó
quy định việc thảo luận những vấn đề liên quan đến người tham gia chỉ được diễn ra như trong
buổi họp các nhân viên nghiên cứu bàn về vấn đề tuyển mộ và theo dõi người tham gia. Tất cả
những dữ liệu về xét nghiệm và phỏng vấn phải được lưu trữ an toàn và đảm bảo bí mật.

7. NHỮNG CÂN NHẮC VỀ MẶT THỐNG KÊ

7.1 Thiết kế nghiên cứu
Mục tiêu cơ bản của nghiên cứu là để xác định xem liệu 52 tuần điều trị hỗ trợ thuốc dài hạn
(HTT-DH) BUP/NX và tư vấn cho người nghiện chích CDTP có giảm được số cộng dồn nhiễm
mới HIV và tử vong trong một giai đoạn dài hạn (104 tuần) so điều trị hỗ trợ thuốc ngắn hạn
(HTT-NH) và tư vấn hay không.

Nghiên cứu sẽ là giai đoạn 3, được thực hiện trên nhiều địa bàn nghiên cứu, gồm 2 nhóm được
chia ngẫu nhiên. Trong giai đoạn an toàn ban đầu, 50 người tham gia ở mỗi địa bàn nghiên cứu sẽ
được chia ngẫu nhiên, trong tháng đầu tiên họ sẽ được theo dõi chặt chẽ trước khi được theo dõi
theo lịch chuẩn của nghiên cứu. 50 người này sẽ tiếp tục được phân tích trong toàn bộ nghiên cứu.
Tổng số 1500 người nghiện chích ma túy chưa nhiễm HIV đồng ý tham gia vào giai đoạn 3 của
nghiên cứu sẽ được chia ngẫu nhiên vào một trong hai nhóm nghiên cứu với tỷ lệ 1:1 như trong
bảng dưới đây:

Nhóm nghiên cứu Can thiệp

Nhóm điều trị hỗ trợ
thuốc dài hạn

n=750

 BUP/NX đặt dưới lưỡi hàng ngày kéo dài tới 3 tuần (đến khi đạt liều ổn
định) và sau đó 3 lần/tuần trong 52 tuần; kết hợp với

 Tư vấn cá nhân giảm nguy cơ và giảm sử dụng ma túy hàng tuần trong 12
tuần, tiếp theo là các buổi tư vấn hàng tháng cứ mỗi 4 tuần cho đến hết tuần
thứ 52.
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Nhóm điều trị hỗ trợ
thuốc ngắn hạn

n=750

n=750

 Điều trị hỗ trợ thuốc ngắn hạn bằng BUP/NX đặt dưới lưỡi trong tối đa 18
ngày, có thể điều trị hỡ trợ thuốc lần hai ở tuần 26; kết hợp với

 Tư vấn cá nhân giảm nguy cơ và giảm sử dụng ma túy hàng tuần trong 12
tuần, tiếp theo sau là các buổi tư vấn hàng tháng cứ mỗi 4 tuần cho đến hết
tuần thứ 52.

Việc đánh giá hành vi và huyết thanh sẽ được thực hiện tại thời điểm bắt đầu tham gia nghi ên cứu
và cách nhau 6 tháng trong suốt thời gian tiến hành nghiên cứu.

7.2 Các điểm kết thúc

Việc xác định các điểm kết thúc về HIV nên tuân theo qui trình xét nghi ệm chuẩn (Phụ lục II-B).
Các điểm kết thúc khác được thu thập thông qua các xét nghiệm n ước tiểu, phỏng vấn có cấu trúc
và bảng hỏi, và từ các nguồn bên ngoài khác như giấy chứng tử hay hình thức báo cáo tử vong
khác, bao gồm thư xác nhận từ các thành viên trong gia đình.

7.2.1 Điểm kết thúc cơ bản

 Nhiễm HIV-1 hoặc chết xảy ra đến cuộc gặp tuần thứ 104

7.2.2 Các điểm kết thúc thứ cấp

Để phù hợp với các mục tiêu thứ cấp của nghiên cứu, những điểm kết thúc sau đây sẽ đ ược
đánh giá:

1. Số nhiễm HIV-1 ở mỗi 6 tháng vào lần đến địa bàn nghiên cứu định kỳ
2. Số tử vong
3. Tiếp tục sử dụng CDTP, đo lường bằng tự báo cáo và phân tích nước tiểu
4. Tần xuất tiêm chích tự báo cáo
5. Tần xuất  tiêm chích bằng các dụng cụ đã qua sử dụng (kim tiêm, ống tiêm, dụng cụ

nấu, bông, và nước rửa).
6. Tần xuất quan hệ tình dục không bảo vệ hoặc quan hệ tình dục để nhận tiền hoặc ma

túy.

7.3 Đánh giá giai đoạn an toàn

Với nhóm thuần tập 50 người, bảng sau trình bày xác xuất 1 hoặc hơn, 3 hoặc hơn, 5 hoặc hơn hay
10 hoặc hơn số đối tượng sẽ gặp có các tác dụng phụ ở các mức tỷ lệ  tác dụng phụ khác nhau. Ví
dụ, ở mức tỷ lệ thực xảy ra các tác dụ ng phụ là 10%, có 57% cơ hội quan sát được tỷ lệ xảy ra tác
dụng phụ là 10% hoặc cao hơn (5 hoặc hơn 5 sự kiện). Tương tự như vậy, nếu như tỷ lệ thực xảy ra
các tác dụng phụ là 30% và 20% các tác dụng phụ là tỷ lệ tối đa chấp nhận được cho can thiệp, có
4% (1-0.96) cơ hội là sẽ có một con số sự kiện không đầy đủ để chứng minh rằng can thiệp gây ra
tác hại ở mức không chấp nhận được.

Tỷ lệ xảy ra tác
dụng phụ thực

P (1 hoặc hơn 1
tác dụng phụ,

n=50)

P (3 hoặc hơn 3
tác dụng phụ,

n=50)

P (5 hoặc hơn 5
tác dụng phụ,

n=50)

P (10 hoặc hơn 10
tác dụng phụ,

n=50)

1% 0.39 0.01 0.00 0.00
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2% 0.64 0.08 0.00 0.00

5% 0.92 0.46 0.10 0.00

10% 0.99 0.89 0.57 0.03

20% 1.00 1.00 0.98 0.56

30% 1.00 1.00 1.00 0.96

7.4 Cỡ mẫu, hệ số ảnh hưởng và số cộng dồn

Tỷ lệ các sự cố phối hợp (Nhiễm HIV và Tử vong) trong nhóm điều trị HTT-NH ở tuần thứ 104 là
12.5%  nhiễm HIV hoặc tử vong, trong đó ước tính khoảng 8.5% do nhiễm HIV và 4% do tử vong.
Hiệu quả điều trị theo lý thuyết là giảm 50% số ca nhiễm HIV-1 và giảm 25% số ca tử vong quan
sát được trong nhóm điều trị HTT-DH tương ứng với trong nhóm HTT-NH ở tuần thứ 104. Do đó,
tỷ lệ các sự cố phối hợp trong nhóm điều trị HTT-DH ở tuần thứ 104 là 7.25% nhiễm HIV hoặc tử
vong.

Các nghiên cứu được tiến hành ở các địa bàn nghiên cứu khác nhau trước đây cho thấy tỷ lệ mới
chuyển đổi huyết thanh trong nhóm người nghiện chích là 3% ở Chiang Mai, 3.1% ở Quảng Tây,
và 8.8% ở Tân Cương.  Sử dụng tỷ lệ đầu vào là tỷ lệ hiện mắc cao nhất ở một địa b àn nghiên cứu,
chúng tôi đề xuất tỷ lệ mới mắc đầu vào làm nền cho nghiên cứu là 5.4/100 người-năm.

Tư vấn giảm nguy cơ được kỳ vọng là sẽ đóng góp 20% trong việc giảm nhiễm HIV nhưng không có
tác động đối với vấn đề tử vong. V ì thế tỷ lệ nhiễm trong vòng 2 năm của nhóm điều trị HTT-NH
được tính bằng công thức 1 –(1- 0.054*0.8) 2=0.085. Con số giảm 20% này cũng cho thấy một số ít
người tham gia trong nhóm HTT-NH có khả năng tham gia vào chương trình điều trị methadone.
Nghiên cứu viên, ban theo dõi nghiên cứu và ban giám sát an toàn và dữ liệu nghiên cứu (SMC,
DSMB) sẽ theo dõi chặt chẽ số lượng người ở mỗi nhóm của nghiên cứu tham gia vào chương trình
điều trị methadone.  Tùy thuộc vào độ bao phủ của chương trình methadone đối với quần thể nghiên
cứu, việc tính toán cỡ mẫu nghiên cứu và lực mẫu cần phải được điều chỉnh, nếu cần.

Ở Thái Lan, theo quan sát của nghi ên cứu OUR, tỷ lệ tử vong là 2.33/100 người-năm. Trong số
những người nghiện chích được theo dõi trong nghiên cứu HPTN 037 ở miền Bắc Thái Lan, tỷ lệ
tử vong là 4.0 (2.3-6.4)/100 người-năm. Trong nghiên cứu HPTN 033, tỷ lệ tử vong trong quần thể
người nghiện chích ở Tân Cương và Quảng Châu quan sát được lần lượt là 1.68 và 0.44. Tỷ lệ tử
vong  được xác định ở mức 4% sau 2 năm, dựa tr ên tỷ lệ gần 2.0/100 người-năm.

Hiệu quả của điều trị cai nghiện cho người nghiện chích cũng được thể hiện qua con số báo cáo các
ca tử vong giảm đi137, 138. Việc phân tích điểm kết thúc hiệu quả của những trường hợp không nhiễm
HIV còn sống  tránh được tối đa các sai số gây ra bởi việc kiểm duyệt có thông tin (informative
censoring), khi mà HIV là điểm kết thúc cơ bản và các ca tử vong được kiểm duyệt. Vì thế, các ca
không nhiễm HIV còn sống được chọn vào phân tích tính hiệu quả cơ bản của can thiệp này. Mặc dù
vậy, việc dự phòng nhiễm HIV vẫn là một tiêu điểm cơ bản của đánh giá và việc phân tích tỷ lệ
nhiễm HIV sẽ là phân tích thứ cấp quan trọng.

7.4.1 Cỡ mẫu

Để đạt được 90%  lực mẫu giảm xác xuất nhiễm HIV hoặc tử vong vào tuần thứ 104 từ
12.5% xuống còn 7.25%, yêu cầu cần phải có tổng số 1345 người tham gia vào nghiên
cứu, con số này được tính toán dựa trên phép tính xấp xỉ chuẩn cho kiểm định sự khác biệt
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giữa  các tỷ lệ nhị thức, với giả thiết phương sai đồng nhất và hệ số alpha một phía là
0.025.  Với tỷ lệ cho phép không theo dõi được người tham gia cho đến tuần thứ 104 là
10%, tổng số người tham gia đầu vào của dự án cần phải có sẽ là 1500 (750 người cho mỗi
nhóm).

Với tổng số người tham gia đầu vào là 1500, sẽ còn lại khoảng 1290 người không nhiễm
HIV còn sống vào điểm kết thúc, trong số những người không theo dõi được ước tính có
khoảng 4% là do tử vong. Lực mẫu tại điểm kết thúc của việc nhiễm HIV được  được đưa
ra dưới đây là khoảng tỷ lệ tiềm tàng nhiễm HIV, với giả thiết 50%  hiệu lực cho việc giảm
điểm kết thúc là nhiễm HIV mới.

Lực mẫu tại điểm kết thúc của việc nhiễm HIV
Nhóm điều trị HTT-DH Nhóm điều trị HTT-NH

MH
Lực mẫu

3.5% 7.0% 92.8
4.25% 8.5% 88.0
5.0% 10.0% 80.7

7.4.2 Hệ số ảnh hưởng (Effect Size)

Việc ước tính hiệu quả của thử nghiệm n ày xuất phát một phần từ hai thử nghiệm ngẫu
nhiên có đối chứng sử dụng giả dược, trong đó một thử nghiệm nhằm xác định hiệu quả
của buprenorphine, thử nghiệm c òn lại là để xác định hiệu quả của methadone trong việc
điều trị lệ thuộc vào CDTP.

Thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng sử dụng giả dược trong vòng 1 năm nhằm đánh giá
hiệu quả của buprenorphine đã được tiến hành trên 40 người tình nguyện ở Thụy Điển vào
năm 2000-1 139. Trong nhóm điều trị buprenorphine, chỉ 1 trong số 20 ng ười có kết quả
dương tính khi làm xét nghiệm CDTP (ví dụ: không bao giờ ngừng sử dụng ma túy).
Trong số 19 người còn lại, khoảng 80% là âm tính với xét nghiệm CDTP. Trong nhóm đối
chứng, 13 trong số 20 người tham gia dương tính với xét nghiệm ma túy, trong số 7 ng ười
còn lại thì có 50% số người âm tính với xét nghiệm CDTP 140. Giả sử rằng việc giảm tiêm
chích ma túy sẽ dẫn đến việc giảm lây nhiễm HIV, chúng tôi ước tính tỷ lệ nhiễm HIV sau
1 năm thực hiện nghiên cứu HPTN 058 sẽ là:

Tỷ lệma túy
= 1

20x tỷ lệ0 +19
20 x tỷ lệ0 x 0.20

Tỷ lệcsl
= 13

20
x tỷ lệ0  7

20
+ tỷ lệ0 x 0.05

Ngoài ra, chúng tôi yêu cầu đánh giá tính hiệu quả của can thiệp trong nhóm điều trị HTT-
DH sau 1 năm dừng sử dụng  BUP/NX, kết quả l à can thiệp còn giữ được ít nhất 50% hiệu
quả so với khi còn đang sử dụng BUP/NX. Giả thiết rằng nhóm điều trị HTT-NH giữ
được mức hiệu quả tương tự để lấy đó làm cơ sở cho việc so sánh.

Trong bảng dưới đây, tỷ lệ nhiễm HIV tích l ũy trong 1 và 2 năm được thể hiện dựa trên giả
sử về tính hiệu quả thu được từ nghiên cứu ở Thụy Điển với tỷ lệ nhiễm đầu vào là 5-8/100
người-năm.
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Tỷ lệ
nhiễm
hàng năm

Tỷ lệ phần trăm nhiễm
HIV sau 1 năm

Tỷ lệ phần trăm nhiễm
HIV sau 2 năm

Phần trăm nhiễm giảm đi
so sánh với tỷ lệ đầu vào

tại 2 năm
Đầu vào HTT-DH HTT-NH HTT-DH HTT-NH HTT-DH HTT-NH

8 1.9 6.6 6.1 12.8 60.3 16.9
7 1.7 5.8 5.3 11.2 60.4 17.0
6 1.4 5.0 4.6 9.7 60.6 17.1
5 1.2 4.1 3.8 8.1 60.7 17.1

Một thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng trong điều trị methadone d ài hạn được tiến hành
trên 100 người ở Hong Kong vào năm 1972-5141. Trong nghiên cứu này, sau 3 năm, 5/50
người tham gia (10%) có 6 kết quả dương tính liên tiếp với xét nghiệm morphine trong
nước tiểu. Sau 32 tuần, 5 người tham gia trong nhóm đối chứng vẫn nhận giả dược trong
khi 38/50 (76%) vẫn tiếp tục điều trị methadone. Khi kết thúc 3 năm, 1/50 người trong
nhóm đối chứng vẫn nhận giả dược và 28/56 người (56%) nhận điều trị; nghĩa là 49/50
người không tiếp tục nhận giả dược nữa, 22/50 người không tiếp tục điều trị methadone
nữa. Trong số những người sử dụng methadone, khoảng 35% có ít nhất 1 lần xét nghiệm
nước tiểu dương tính mỗi tháng và trong số những người dương tính đó khoảng 10-20%
xét nghiệm nước tiểu hàng ngày của họ là dương tính.

Sử dụng kết quả từ nghiên cứu này, chúng tôi ước tính về độ hiệu quả tiềm tàng như sau.
Trong số những người tham gia điều trị HTT-DH, 25% sẽ thất bại điều trị trong năm đầu,
tuy nhiên nguy cơ từ việc tiêm chích vẫn được giảm đi 50% trong năm đầu. 75% số ng ười
tiếp tục điều trị nguy cơ giảm đi trung bình là 93%. Trong số những người tham gia điều
trị HTT-NH, chúng tôi ước tính rằng 10% trong số họ sẽ giảm đ ược 100% nguy cơ nhưng
90% còn lại chỉ giảm được 10% nguy cơ. Cũng giống như nghiên cứu trên, chúng tôi cho
rằng việc giảm đi nguy cơ tiêm chích sẽ làm giảm đi nguy cơ nhiễm HIV và hiệu quả trong
năm đầu sẽ tiếp tục trong nhóm điều trị HTT-NH nhưng sẽ giảm đi một nửa trong nhóm
điều trị HTT-DH sau khi ngừng sử dụng BUP/NX.

Bảng dưới đây ước tính tỷ lệ nhiễm HIV tích lũy tại tuần thứ 52 v à 104 dựa trên ước
tính về độ hiệu quả ở trên – ước tính có được từ nghiên cứu methadone với tỷ lệ nhiễm
HIV đầu vào là từ 5-8/100 người-năm.

S
ố

l
i
ệ
t
T
Từ những đề cương nghiên cứu này đã hỗ trợ việc ước tính hệ số ảnh hưởng: giảm đi 50%
số nhiễm HIV sau 2 năm tham gia HPTN 058.

7.4.3 Sự cộng dồn

Ước tính mỗi địa bàn nghiên cứu sẽ đón tiếp được 50 người tham gia trong 6 tháng đầu của

Tỷ lệ
nhiễm

hàng năm

Tỷ lệ nhiễm HIV ở tuần
thứ 52

Tỷ lệ nhiễm HIV ở
tuần thứ 104

% nhiễm giảm đi so với
tỷ lệ đầu vào ở tuần thứ

104
Đầu vào Điều trị

HTT-DH
Điều trị
HTT-NH

Điều trị
HTT-DH

Điều trị
HTT-NH

Điều trị
HTT-DH

Điều trị
HTT-NH

8 1.4 6.5 5.3 12.5 65.4 18.4
7 1.2 5.7 4.7 11.0 65.5 18.4
6 1.1 4.9 4.0 9.5 65.7 18.5
5 0.9 4.1 3.3 7.9 65.8 18.6
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giai đoạn an toàn. Số người còn lại sẽ tham gia vào nghiên cứu trong vòng 24 tháng. Con
số thực tế cộng dồn về các địa bàn nghiên cứu sẽ cao hơn ở những địa bàn nghiên cứu
được nhận định là có tỷ lệ hiện mắc HIV cao, với con số ước tính cho mỗi địa bàn nghiên
cứu vào khoảng từ 200 đến 600 người tham gia cho đến khi đạt đủ tổng mẫu l à 1500. Con
số tích lũy của các địa bàn nghiên cứu sẽ được theo dõi chặt chẽ và điều chỉnh khi cần
nhằm tương xứng với hiệu suất của địa bàn nghiên cứu trong khi vẫn đảm bảo việc đạt
được các tỷ lệ như mục tiêu đề ra.

Định kỳ 3 tháng trong giai đoạn tuyển chọn người tham gia, và theo khuyến nghị của thành
viên nhóm nghiên cứu, SMC của HPTN hoặc DSMB, nhóm xây dựng đề cương nghiên
cứu sẽ rà soát lại dữ liệu hoạt động của từng địa bàn nghiên cứu – bao gồm tốc độ tuyển
mộ, tỷ lệ duy trì, các đo lường tính tuân thủ đề cương nghiên cứu, các đo lường chất lượng
dữ liệu và tỷ lệ mới mắc HIV - để xác định liệu có nên chuyển chỉ tiêu tuyển người tham
gia nghiên cứu giữa các địa bàn nghiên cứu hay không nhằm đạt được mục tiêu nghiên cứu
một cách hiệu quả nhất.

7.5 Chia ngẫu nhiên

Người tham gia sẽ được chia ngẫu nhiên theo tỉ lệ 1:1, mỗi nhóm có 750 người tham gia. Trong thử
nghiệm không bị làm mù, điều đặc biệt cần chú ý là đảm bảo cán bộ nghiên cứu không thể kiểm
soát hoặc đoán được người tham gia sẽ được chia vào nhóm nào. Có thể sử dụng các kỹ thuật như
cỡ nhóm lớn và/hoặc sự phân bố năng động số người tham gia giữa các địa bàn nghiên cứu. Trung
tâm quản lý dữ liệu và thống kê HPTN sẽ điều phối các quy tr ình này như đã được trình bày rõ
ràng trong hướng dẫn SSP.

7.6 Phân tích giữa kỳ trong quá trình nghiên cứu

Trong nghiên cứu này, BUP/NX trong nhóm HTT-DH sẽ được dừng ở tuần thứ 52 nhưng điểm kết
thúc đánh giá tính hiệu quả cơ bản sẽ được tính ở tuần thứ 104 để cho phép đánh giá tác động d ài
hạn của can thiệp. Sự thay đổi trong quá trình theo dõi điều trị định kỳ này yêu cầu phải có sự xem
xét cẩn thận trong chiến lược giám sát giữa kỳ. Thứ nhất, do ngừng thuốc sau 52 tuần n ên có khả
năng nguy cơ nhiễm sẽ không tương ứng giữa các nhóm trong suốt quá tr ình đánh giá. Thứ hai,
nguy cơ nhiễm HIV trong nhóm điều trị HTT-DH có thể sẽ tăng sau khi ngừng điều trị BUP/NX ở
tuần thứ 52, thậm chí tạm thời có thể sẽ lớn h ơn so với nguy cơ nhiễm HIV trong nhóm đối chứng.
Cuối cùng, có thể nghiên cứu này sẽ chứng minh được sự khác biệt tối đa trong số nhiễm lũy tích
giữa các nhóm nghiên cứu sau 52 tuần.  Các yếu tố tiềm t àng có thể ảnh hưởng đến những giả định
cho việc sử dụng các mô hình nguy cơ thuận hoặc nguy cơ chéo sẽ được chú ý giám sát cẩn thận
trong thử nghiệm này.

Nói tóm lại, chúng tôi đề xuất sử dụng một điểm giới hạn ngừng điều trị khi hiệu quả thu đ ược
không đầy đủ, có cân nhắc đến những bằng chứng tích lũy từ các sự kiện xảy ra ở cả 2 nhóm tại
thời điểm 52 và 104 tuần. Điểm giới hạn ngừng điều trị v ì lợi ích chỉ xem xét các kết quả đầu ra ở
tuần thứ 104. Chúng tôi sẽ thực hiện 4 lần phân tích giữa kỳ trong quá tr ình thử nghiệm, vào các
thời điểm ¼, ½, ¾ và tất cả các sự kiện cơ bản đã được thu thập (ví dụ khi ¼, ½, ¾, tất cả người
tham gia đã có kết quả đầu ra cơ bản trong 104 tuần). Tại mỗi lần theo dõi giữa kỳ, chúng tôi sẽ sử
dụng giới hạn O’Brien-Fleming cho sự khác biệt điểm kết thúc đánh giá xác suất sống sót lũy tích
ở cuộc hẹn tuần thứ 104 để đánh giá việc ngừng điều trị sớm cho lợi ích đ ã được chứng minh. Việc
thử nghiệm có thể được ngừng sớm hơn khi các phân tích giữa kỳ chỉ ra rằnglợi ích thu được tại
tuần thứ 104 không được như mong muốn mà giả thuyết đã đề ra. Vì những lợi ích do BUP/NX
mang lại phải rõ ràng ngay trong 52 tuần đầu tiên nên các dữ liệu cho thấy những lợi ích to lớn
không đạt được ở  tuần thứ 52 sẽ là cơ sở để quyết định ngừng nghiên cứu.
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Các kế hoạch giám sát chi tiết trong đó chỉ r õ các điều kiện giới hạn cho việc ngừng điều trị sẽ
được xây dựng trong từng kế hoạch giám sát giữa kỳ ri êng biệt. Trong kế hoạch giám sát giữa kỳ,
ngoài tỷ lệ mới nhiễm HIV và tử vong, quyết định ngừng thử nghiệm sẽ c òn dựa trên toàn bộ dữ
liệu về các bằng chứng tử vong và những tổn hại về mặt xã hội.

7.7 Phân tích số liệu

7.7.1 Phân tích sơ cấp

Phân tích dự định điều trị (intent-to-treat analysis) sẽ được thực hiện trên mẫu toàn phần
tổng hợp từ tất cả các địa bàn nghiên cứu. Tỷ lệ mới nhiễm HIV-1 và tỷ lệ tử vong của
người tham gia ở mỗi nhóm nghiên cứu sẽ được xác định. Ước lượng Kaplan Meier về số
lượng không nhiễm và còn sống sau 104 tuần và phương sai ước lượng bằng công thức
Greenwood sẽ được sử dụng để so sánh điểm kết thúc của các nhóm điều trị.

Do việc người tham gia bỏ cuộc sẽ dẫn đến nguy c ơ sai lệch trong phân tích tính hiệu quả
nên chúng tôi sẽ cố gắng giữ cho tỷ lệ bỏ cuộc không v ượt quá 10% sau 2 năm. Ngoài ra,
để đánh giá đầy đủ hơn tác động tiềm tàng của với những người tham gia bỏ cuộc, chúng
tôi dự định sẽ thực hiện phân tích độ nhạy cho từng cá nhân bỏ cuộc trong nhóm nhận
thuốc và tư vấn, trong đó chúng tôi sẽ sử dụng cách quy nguy cơ lây nhiễm tiếp theo dựa
trên ước lượng nguy cơ lây nhiễm tiếp theo trong nhóm đối chứng. Điều n ày cho phép
chúng tôi có cái nhìn sâu hơn về những ước lượng lạc quan tiềm tàng  về tính hiệu quả dựa
trên việc quy  nguy cơ lây nhiễm của những người bỏ cuộc trong nhóm điều trị với ước
lượng nguy cơ tiếp theo của những người tham gia vẫn được điều trị trong nhóm điều trị.

7.7.2 Phân tích thứ cấp

1. Để xác định xem liệu điều trị HTT-DH có làm giảm số mới nhiễm HIV và tử vong
trung bình so với nhóm điều trị HTT-NH hay không; và liệu có làm giảm số mới
nhiễm HIV và tỷ lệ tử vong sau 52 và 156  tuần hay không.

2. Để xác định xem liệu điều trị HTT-DH có làm giảm số mới nhiễm HIV so với điều trị
HTT-DH hay không, và có làm giảm số mới nhiễm HIV ở sau 52, 104 và 156 tuần hay
không.

3. Để so sánh tỷ lệ tử vong trung b ình giữa hai nhóm và tỷ lệ tử vong sau 52, 104 và 156
tuần.

Đối với mỗi điểm kết thúc nêu trên, chúng tôi sử dụng kiểm định xếp hạng log để so
sánh các tỷ lệ “trung bình”, trong đó tất cả thông tin lũy tích trong thử nghiệm sẽ đ ược
sử dụng. Sau đó, chúng tôi sẽ sử dụng ước lượng Kaplan Meier về số lượng không
nhiễm trong 52, 104 và 156 tuần cùng với phương sai được ước lượng bằng công thức
Greenwood để so sánh các tỷ lệ này tại từng thời điểm xác định.

4. Để so sánh tần suất tiêm chích và các hành vi nguy cơ lây nhi ễm HIV liên quan đến
tình dục và ma túy, theo tự báo cáo.

Các hành vi mà người tham gia tự báo cáo sẽ được phân tích dựa trên các kỹ thuật
phương trình ước lượng được khái quát hóa đối với đo lường lặp lại các hành vi để
đánh giá sự khác nhau về tần suất thực hiện các h ành vi này giữa hai nhóm nghiên cứu.
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5. Để so sánh tần suất sử dụng ma túy theo số liệu tự báo cáo và theo phân tích nước tiểu
trong cả hai nhóm nghiên cứu.

Bên cạnh các cách tiếp cận phương trình ước lượng được khái quát hóa cho các đo lường
lặp lại, các phân tích cắt ngang đ ơn giản sẽ được sử dụng để so sánh kết quả phân tích
nước tiểu tại mỗi thời điểm. Ngoài ra, chúng tôi cũng sẽ so sánh kết quả phân tích n ước
tiểu với tần suất tiêm chích do người tham gia tự báo cáo để đánh giá tính giá trị của các dữ
liệu tự báo cáo.

8. CÂN NHẮC VỀ ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU LÀ CON NGƯỜI

8.1 Xét duyệt đạo đức nghiên cứu

Các cơ quan xét duyệt đạo đức chịu trách nhiệm giám sát việc thực hiện nghi ên cứu trên thực địa
sẽ xem xét và phê chuẩn đề cương nghiên cứu, bản chấp thuận tham gia nghi ên cứu của từng địa
bàn nghiên cứu cụ thể, tài liệu tuyển mộ và giáo dục người tham gia, các tài liệu khác theo yêu cầu
– và bất kỳ tài liệu sửa đổi, bổ sung tiếp theo nào.

Sau lần xem xét và phê chuẩn đầu tiên, ban giám sát nghiên cứu/ban xét duyệt đạo đức nghi ên cứu
sẽ xem xét lại đề cương nghiên cứu ít nhất mỗi năm một lần. Nghiên cứu viên sẽ nộp báo cáo tiến
độ và báo cáo an toàn cho các ban giám sát nghiên c ứu/ban xét duyệt đạo đức nghi ên cứu ít nhất
một năm một lần và trong vòng 3 tháng sau khi ngừng hoặc thực hiện xong nghiên cứu. Những báo
cáo này sẽ bao gồm các thông tin về tổng số người tham gia đã được tuyển vào nghiên cứu, số
người tham gia đã hoàn thành nghiên cứu, những thay đổi trong hoạt động nghi ên cứu, tất cả
những vấn đề không được tiên lượng có liên quan đến các rủi ro cho người tham gia và các vấn đề
khác. Những tác dụng phụ nghiêm trọng và những tổn hại về mặt xã hội sẽ được báo cáo cho các
ban giám sát nghiên cứu/ban xét duyệt đạo đức nghiên cứu theo yêu cầu cụ thể. Ngoài ra, các Ban
xét duyệt đạo đức nghiên cứu /ủy ban đạo đức (IRB/EC) sẽ được cung cấp tất cả những báo cáo
tóm tắt của Ban theo dõi an toàn số liệu DSMB. Các địa địa bàn nghiên cứu sẽ gửi tài liệu rà soát
liên tục lên Văn phòng Đăng ký Đề cương nghiên cứu của DAIDS theo Hướng dẫn qui định về
chính sách đăng ký đề cương nghiên cứu DAIDS hiện hành.

8.2 Chấp thuận tham gia

Người tham gia sẽ chấp thuận tham gia s àng lọc và tham gia vào nghiên cứu bằng văn bản. Từng
địa bàn nghiên cứu chịu trách nhiệm xây dựng bản chấp thuận tham gia ri êng để dùng tại địa
phương dựa trên mẫu được trình bày ở Phụ lục III, trong đó phải nêu rõ mục đích nghiên cứu, các
quy trình cần tuân theo, lợi ích cũng như rủi ro khi tham gia vào nghiên cứu theo tất cả các quy
định được áp dụng. Địa bàn nghiên cứu cũng chịu trách nhiệm dịch các bản chấp thuận t ham gia
sang tiếng địa phương và xác minh tính chính xác c ủa bản dịch bằng cách dịch ngược lại do phiên
dịch viên độc lập thực hiện.

Những người tham gia biết chữ sẽ thể hiện sự đồng ý tham gia bằng cách ký v ào bản chấp thuận
tham gia. Những người tham gia không biết chữ sẽ thể hiện sự đồng ý tham gia bằng cách đánh
dấu vào bản chấp thuận tham gia (ví dụ nh ư gạch chéo (X), điểm chỉ hoặc đánh dấu bằng một ký
hiệu khác) với sự làm chứng của bên thứ ba biết chữ (các yêu cầu chi tiết của DAIDS về thực hiện
quy trình chấp thuận tham gia được trình bày trong Quy trình thực hiện chuẩn của DAIDS đối với
Tài liệu Nguồn). Những yêu cầu khác của các ban giám sát nghiên cứu/ban xét duyệt đạo đức
nghiên cứu địa phương đối với việc chấp thuận tham gia của những ng ười không biết chữ cũng sẽ
phải được tuân theo.

Trước khi ký vào bản chấp thuận tham gia, người tham gia sẽ được đánh giá mức độ hiểu biết về
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nội dung của bản chấp thuận tham gia. Ở mỗi địa b àn nghiên cứu sẽ có một Bộ câu hỏi ngắn được
chuẩn hóa. Chúng tôi sẽ thực hiện các phân tích giữa kỳ tr ên các dữ liệu tổng hợp để đánh giá tính
hiệu quả và hiệu suất của quá trình thực hiện ký bản chấp thuận tham gia. Chúng tôi sẽ cải thiện
quá trình này nếu các phân tích giữa kỳ cho thấy ng ười tham gia thường xuyên không hiểu những
điểm chính trong bản chấp thuận tham gia.

Người tham gia sẽ được đề nghị giữ lại một bản sao của các bản chấp thuận tham gia m à họ đã ký.

Bản chấp thuận lưu mẫu bệnh phẩm (xem phụ lục III – E) dùng cho việc lưu giữ và tiến hành xét
nghiệm không bắt buộc trong nghiên cứu này. Nguời tham gia không buộc phải chấp thuận cho l ưu
mẫu bệnh phẩm để được nhận vào nghiên cứu. Đề cương không yêu cầu phải lưu trữ bệnh phẩm,
nhưng các địa bàn nghiên cứu có thể lựa chọn lưu hoặc không lưu bệnh phẩm. Người tham gia có
thể  chấp thuận lưu mẫu bệnh phẩm và làm các xét nghiệm có thể có trong tương lai vào bất kỳ thời
điểm nào trong quá trình tham gia vào nghiên c ứu của mình. Việc sử dụng các mẫu máu đã được
đồng ý cho việc xét nghiệm sau nghi ên cứu/việc sử dụng các mẫu bệnh phẩm được lưu giữ phải
được các ban giám sát nghiên cứu/ban xét duyệt đạo đức nghiên cứu có liên quan phê duyệt.

8.3 Nguy cơ

Các nguy cơ liên quan đến việc sử dụng BUP/NX để điều trị lệ thuộc v ào CDTP được mô tả trong
đơn kèm đóng gói thuốc/trang thông tin bệnh nhân. Các tác dụng phụ được báo cáo thông thường
bao gồm các triệu chứng như đau đầu, đau, các vấn đề liên quan đến giấc ngủ, buồn nôn, ra mồ hồi,
đau dạ dày và táo bón, mặc dù tần suất của các tác dụng phụ này và các sự kiện khác đôi khi xuất
hiện ít hơn, hoặc các triệu chứng lâm sàng không khác biệt so với những gì quan sát được với giả
dược. Giống như các CDTP khác, BUP/NX có liên quan đến suy hô hấp, đặc biệt khi kết hợp với
các chất gây ức chế hô hấp và/hoặc ức chế thần kinh trung ương. BUP/NX được kiểm soát theo
Phác đồ III theo luật kiểm soát các chất hóa học của Hoa Kỳ. Việc sử dụng BUP/NX kéo dài sẽ
dẫn đến sự phụ thuộc vào CDTP.

Tham gia vào nghiên cứu, người tham gia sẽ gặp phải các nguy c ơ bị tổn hại về mặt xã hội như đã
mô tả ở Phần 6.3. Những nguy cơ này có thể là sự phân biệt đối xử trong điều trị v à bạo lực có liên
quan đến việc người tham gia tiết lộ các hành vi tình dục và sử dụng ma túy hoặc t ình trạng nhiễm
HIV của họ. Người tham gia cũng có thể bị xấu hổ, sợ h ãi hoặc lo lắng khi được đánh giá nguy cơ
HIV và/hoặc nhận tư vấn về HIV. Họ cũng có thể cảm thấy lo lắng trong khi chờ kết quả xét
nghiệm HIV. Những tư vấn viên được đào tạo sẽ luôn có mặt để giúp người tham gia đương đầu
với những cảm xúc này.

Mặc dù các địa bàn nghiên cứu sẽ nỗ lực hết sức để bảo vệ sự ri êng tư và bảo mật cho người tham
gia, vẫn có khả năng những người khác sẽ biết đến sự tham gia vào nghiên cứu của người tham gia
và điều đó có thể gây ra những tổn hại về mặt x ã hội cho người tham gia (ví dụ như người tham gia
có thể bị xem như là người nhiễm HIV hoặc có “nguy c ơ cao” nhiễm HIV). Ví dụ, người tham gia
có thể bị đối xử không công bằng hoặc bị phân biệt đối xử, hoặc khó đ ược gia đình và/cộng đồng
chấp nhận.

Tù nhân sẽ không được mời tham gia vào nghiên cứu HPTN 058. Không thực hiện những cuộc hẹn
với người tham gia nghiên cứu trong tù hoặc trại tạm giam.

8.4 Lợi ích

Những người tham gia vào nghiên cứu này sẽ được làm xét nghiệm HIV và tư vấn giảm nguy cơ
HIV miễn phí. Họ cũng sẽ được khám bệnh, được nhận các kết quả xét nghiệm v à được thông báo
về những phát hiện khác có li ên quan đến sức khỏe của họ. Họ cũng sẽ được giới thiệu chuyển gửi
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đến các dịch vụ chăm sóc thích hợp. Tất cả ng ười tham gia sẽ được nhận tư vấn cá nhân trong 1
năm. Người tham gia được tuyển vào nghiên cứu sẽ dùng thuốc đã được chứng minh là an toàn và
hiệu quả trong điều trị sự lệ thuộc v ào CDTP tại Hoa Kỳ và Châu Âu; tuy nhiên, loại thuốc này
chưa được thử nghiệm trong quần thể đích của nghi ên cứu này. Người ta kỳ vọng rằng không có sự
khác biệt về tính an toàn và tính hiệu quả đối với quần thể đích của nghi ên cứu này nhưng không
có gì đảm bảo điều đó.

Người tham gia và những người khác có thể được hưởng lợi trong tương lai từ những thông tin thu
được từ nghiên cứu này. Cụ thể, những thông tin thu được từ nghiên cứu này có thể giúp phát triển
chương trình can thiệp an toàn và hiệu quả nhằm ngăn ngừa sự lây nhiễm HIV bằng cách giảm các
hành vi nguy cơ cao trong khi các bi ện pháp chữa trị còn đang rất hạn chế.

Phụ lục V trình bày bảng tóm tắt tỷ lệ tính hiệu quả của những đầu ra chính đ ã được mô tả trong
các tài liệu hiện có, các nguy cơ và lợi ích cho người tham gia và cộng đồng.

8.5 Đền bù

Theo sự đồng ý của ban giám sát nghi ên cứu/ban xét duyệt đạo đức nghi ên cứu, người tham gia sẽ
được đền bù cho khoảng thời gian và công sức mà họ đã dành cho nghiên cứu này. Những khoản
đền bù cụ thể sẽ do ban giám sát nghiên cứu/ban xét duyệt đạo đức nghi ên cứu phê duyệt hoặc sẽ
được nêu rõ trong các bản chấp thuận tham gia của từng địa b àn nghiên cứu.

8.6 Bảo mật

Tất cả thông tin liên quan đến nghiên cứu sẽ được lưu giữ an toàn tại địa bàn nghiên cứu. Thông tin
về người tham gia sẽ được lưu giữ tại khu vực mà chỉ có một số cán bộ nghiên cứu được phép tiếp
cận. Để đảm bảo tính bảo mật ch o người tham gia, tất cả các mẫu xét nghiệm, các báo cáo, việc thu
thập dữ liệu nghiên cứu, quá trình xử lý và tất cả các mẫu biểu hành chính đều được gán mã số.
Mẫu xét nghiệm của từng địa bàn nghiên cứu, mẫu báo cáo trường hợp hoặc tài liệu cần chuyển ra
ngoài địa bàn nghiên cứu để xử lý sẽ được gán mã số để đảm bảo tính bảo mật cho người tham gia.
Tất cả các cơ sở dữ liệu tại địa bàn nghiên cứu sẽ được bảo vệ bằng mật khẩu. Tờ khai, danh sách,
sổ ghi chép, sổ hẹn và bất cứ danh sách nào thể hiện sự liên kết giữa mã số của người tham gia với
những thông tin xác minh khác sẽ đ ược lưu giữ ở khu vực riêng biệt bị hạn chế tiếp cận. Việc sử
dụng các thông tin xác định người tham gia trong các bản ghi của nghi ên cứu sẽ tuân thủ theo Quy
trình đăng ký đề cương nghiên cứu của DAIDS đối với Tài liệu Nguồn và Tài liệu Cơ yếu.

Thông tin nghiên cứu của người tham gia sẽ không được tiết lộ nếu không có sự cho phép bằng văn
bản của người tham gia, trừ trường hợp những thông tin đó là cần thiết cho việc giám sát của
NIAID và/hoặc các nhà thầu; nhà sản xuất thuốc dùng trong nghiên cứu, đại diện của HPTN
CORE (Trung tâm điều hành và điều phối thử nghiệm mạng lưới dự phòng HIV), SDMC (Trung
tâm quản lý dữ liệu và thống kê ), và/hoặc NL (Phòng xét nghiệm Mạng lưới trường đại học Johns
Hopkins), US FDA (Cục quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ), các cơ quan chức năng và
chính phủ khác; và/hoặc các ban xét duyệt đạo đức nghiên cứu /ủy ban đạo đức tại địa phương
(IRBs/ECs).

8.7 Yêu cầu báo cáo các bệnh truyền nhiễm

Nhân viên nghiên cứu sẽ tuân thủ tất cả yêu cầu báo cáo các bệnh truyền nhiễm đ ược phát hiện trên
những người tham gia nghiên cứu cho cơ quan y tế địa phương. Người tham gia sẽ được giải thích
về tất các các yêu cầu báo cáo này trong quá trình ký bản chấp thuận tham gia nghiên cứu.
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8.8 Ngừng nghiên cứu

Nhà tài trợ NIAID (Viện Dị ứng và các bệnh Truyền nhiễm Quốc gia Hoa Kỳ), HPTN, nhà sản
xuất thuốc nghiên cứu, NIDA, Văn phòng Bảo vệ con người trong nghiên cứu (OHRP) và/hoặc
Cục quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ (US FDA), cơ quan chức năng và chính quyền địa
phương và/hoặc các ban xét duyệt đạo đức nghiên cứu /ủy ban đạo đức tại địa bàn nghiên cứu
(IRBs/ECs) có thể dừng nghiên cứu vào bất kỳ thời điểm nào.

9. MẪU XÉT NGHIỆM VÀ KIỂM SOÁT RỦI RO SINH HỌC

9.1 Mẫu bệnh phẩm tại phòng xét nghiệm của địa bàn nghiên cứu

Như đã được mô tả tại Phần 5, những loại mẫu bệnh phẩm sau sẽ đ ược thu thập để làm xét nghiệm
tại phòng xét nghiệm của địa bàn nghiên cứu: huyết thanh hoặc huyết tương để làm xét nghiệm
HIV, vi rút viêm gan B và viêm gan C, máu toàn phần chống đông EDTA để làm xét nghiệm huyết
học, huyết thanh để làm xét nghiệm creatinine và chức năng gan, nước tiểu để làm xét nghiệm ma
túy và chẩn đoán thai. Mỗi người tham gia sẽ được lấy tối đa 14ml máu tại cuộc hẹn sàng lọc và tại
cuộc hẹn ở tuần thứ 26 và 52. Xem thêm Phần 5.5 và Phụ lục I – A  để biết chi tiết lịch tr ình lấy
mẫu bệnh phẩm.

Tại một số địa bàn nghiên cứu, xét nghiệm thăm dò sẽ được thực hiện trên mẫu bệnh phẩm được
lấy từ những người cần được chẩn đoán tình trạng HIV ở giai đoạn sàng lọc. Các mẫu này có thể
được làm xét nghiệm ngay tại địa bàn nghiên cứu. Những mẫu xét nghiệm dương tính mới mắc  sẽ
được chuyển đến HPTN NL để làm xét nghiệm bổ sung cùng với các phân tích khác. Một lượng
mẫu không nhiễm mới cũng được gửi tới HPTN NL để làm đối chứng. Bộ phận vi sinh/các bệnh
lây truyền qua đường tình dục của HPTN NL sẽ xét nghiệm lại những mẫu n ày với các xét nghiệm
tương tự và các phân tích có liên quan khác đ ể khẳng định tỷ lệ mới mắc HIV – 1.

Việc thu thập, xử lý, dán nhãn, bảo quản và vận chuyển mẫu bệnh phẩm đến Phòng xét nghiệm  sẽ
được các địa bàn nghiên cứu thực hiện theo đúng quy tr ình thực hành phòng xét nghiệm chuẩn,
Hướng dẫn của các phòng xét nghiệm HPTN, và quy trình chuẩn của địa phương. Việc thu thập
mẫu bệnh phẩm, làm xét nghiệm và bảo quản mẫu tại phòng xét nghiệm sẽ được ghi chép trong Hệ
thống Quản lý Dữ liệu phòng xét nghiệm HPTN (LDMS) như được mô tả trong hướng dẫn SSP.

Hướng dẫn của HPTN yêu cầu Phòng xét nghiệm Mạng lưới chứng nhận từng phòng xét nghiệm
tại địa bàn nghiên cứu đạt chuẩn thực hiện các xét nghiệm đề cập đến trong đề c ương nghiên cứu,
chứng nhận quy trình xét nghiệm HIV là đạt tiêu chuẩn. Bộ xét nghiệm nhanh HIV được US FDA
phê duyệt sẽ được sử dụng nếu có sẵn tại địa phương. Nếu  bộ xét nghiệm nhanh này không sẵn có
hoặc khó nhập khẩu, địa bàn nghiên cứu phải cung cấp những thông tin về  những bộ xét nghiệm
sẵn có trước khi khởi động nghiên cứu và phải báo cáo khi thay đổi bộ xét nghiệm trong quá tr ình
nghiên cứu. Chỉ những loại bộ xét nghiệm nhanh không do US FDA phê duyệt nhưng đã được
phòng xét nghiệm địa phương kiểm định và Phòng xét nghiệm Mạng lưới chứng nhận chất lượng
mới được sử dụng. Phải dùng bộ xét nghiệm Western blot được US FDA phê duyệt để khẳng định
tình trạng HIV.

9.2 Bệnh phẩm tại Phòng xét nghiệm Mạng lưới

Không một xét nghiệm thông thường nào cho nghiên cứu này sẽ được thực hiện tại Phòng xét
nghiệm Mạng lưới của HPTN. Tuy nhiên, Phòng xét nghiệm Mạng lưới sẽ làm xét nghiệm lại mẫu
bệnh phẩm tại địa bàn nghiên cứu hoặc tại Phòng xét nghiệm Mạng lưới HPTN nhằm đảm bảo
chất lượng. Xét nghiệm mới mắc trên mẫu bệnh phẩm được lấy từ những người đã được khẳng
định nhiễm HIV ở cuộc hẹn sàng lọc cũng sẽ được thực hiện tại Phòng xét nghiệm Mạng lưới
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HPTN như được mô tả tại phần 9.1 hoặc tại địa bàn nghiên cứu nếu cần.

Hướng dẫn của HPTN yêu cầu Phòng xét nghiệm Mạng lưới chứng nhận từng phòng xét nghiệm
tại địa bàn nghiên cứu đạt chuẩn thực hiện các xét nghiệm đề cập đến trong đề c ương nghiên cứu
và kiểm định quy trình xét nghiệm nhanh là đạt tiêu chuẩn. Phòng xét nghiệm Mạng lưới sẽ làm
việc với từng địa bàn nghiên cứu để đảm bảo rằng những công việc n ày sẽ được hoàn thành trước
khi nghiên cứu bắt đầu.

Việc thu thập, xử lý, dán nhãn và vận chuyển mẫu bệnh phẩm sẽ được các địa bàn nghiên cứu tuân
thủ theo quy trình thực hành phòng xét nghiệm chuẩn và theo hướng dẫn hướng dẫn của Phòng xét
nghiệm Mạng lưới HPTN. Nếu những mẫu bệnh phẩm n ày được vận chuyển đi nơi khác thì việc
vận chuyển này phải được thực hiện theo quy định vận chuyển mẫu bệnh phẩm của  Hiệp hội Vận
chuyển Hàng không Quốc tế (IATA). Tất cả việc vận chuyển phải đ ược ghi chép theo Hệ thống
Quản lý Dữ liệu Phòng xét nghiệm HPTN như được mô tả trong hướng dẫn quy trình nghiên cứu
cụ thể.

9.3. Quy trình đảm bảo và kiểm soát chất lượng

Phòng xét nghiệm Mạng lưới HPTN đã xây dựng một chương trình kiểm tra chất lượng tại mỗi địa
bàn nghiên cứu. Cán bộ của Phòng xét nghiệm Mạng lưới cũng sẽ đến thăm định kỳ từng địa b àn
nghiên cứu để đánh giá việc thực hành quy trình kiểm soát chất lượng xét nghiệm tại chỗ, bao gồm
việc bảo dưỡng đúng cách các thiết bị xét nghiệm, sử dụng thuốc thử thích hợp, v.v. Cán bộ của
Phòng xét nghiệm Mạng lưới sẽ trực tiếp cùng với cán bộ tại địa bàn nghiên cứu giải quyết các khó
khăn gặp phải thông qua chương trình kiểm tra chất lượng và/hoặc trong quá trình đánh giá địa bàn
nghiên cứu

Khoảng 6 tháng 1 lần Phòng xét nghiệm Mạng lưới HPTN sẽ chọn ngẫu nhiên các mẫu huyết
thanh/huyết tương ban đầu của 50 người hoặc 10% (tùy theo số nào nhiều hơn) số người đã được
tuyển vào nghiên cứu tại mỗi địa bàn nghiên cứu để làm lại xét nghiệm tìm kháng thể HIV bằng
các xét nghiệm được US FDA phê duyệt ngay địa bàn nghiên cứu hoặc tại Phòng xét nghiệm Mạng
lưới HPTN.

Toàn bộ các mẫu xét nghiệm của người tham sẽ được làm lại nếu tổng số người đã tham gia vào
thử nghiệm ít hơn 50. Trong trường hợp kết quả dương tính giả hoặc âm tính giả làm thay đổi tình
trạng nhiễm của người tham gia, sẽ có thêm 100 mẫu hoặc 20% (tùy theo số nào nhiều hơn) số mẫu
của những người tham gia được tuyển vào nghiên cứu sẽ được xét nghiệm lại.

Tất cả trường hợp mới nhiễm HIV (mẫu chuyển đổi huyết thanh và mẫu ban đầu của họ) sẽ được
làm lại xét nghiệm và một số lượng mẫu tương đương được chọn ngẫu nhiên từ những đối tượng
không nhiễm cũng sẽ được làm xét nghiệm.

Trung tâm Quản lý dữ liệu và thống kê và Phòng xét nghiệm Mạng lưới sẽ thông báo cho cán bộ
địa bàn nghiên cứu về những mẫu bệnh phẩm được chọn để làm xét nghiệm đảm bảo chất lượng.
Phòng xét nghiệm Mạng lưới sẽ làm xét nghiệm tìm kháng thể HIV và so sánh kết của họ với kết
quả của các phòng xét nghiệm tại địa bàn nghiên cứu. Cán bộ của Phòng xét nghiệm Mạng lưới sẽ
làm việc trực tiếp với cán bộ địa bàn nghiên cứu để giải quyết bất kỳ vấn đề đảm bảo c hất lượng
nào được phát hiện trong quá tr ình này.

9.4 Bảo quản mẫu bệnh phẩm phục vụ nghi ên cứu trong tương lai

Cán bộ địa bàn nghiên cứu sẽ lưu mẫu huyết tương được lấy từ các cuộc hẹn được chọn, điều này
được chỉ rõ trong Hướng dẫn Quy trình đặt thù cho nghiên cứu. Những mẫu này sẽ được bảo quản
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cho đến khi Trung tâm quản lý dữ liệu và thống kê HPTN và Phòng xét nghiệm Mạng lưới thông
báo đã nhận được kết quả và các xét nghiệm đảm bảo chất lượng đã được hoàn tất. Người tham gia
sẽ được hỏi ý kiến về việc chấp thuận cho lưu phần mẫu bệnh phẩm còn lại sau khi nghiên cứu kết
thúc để làm các xét nghiệm HIV trong tương lai. (Xem thêm phụ lục III – E – Chấp thuận lưu mẫu
bệnh phẩm cho những nghiên cứu trong tương lai). Việc chấp thuận cho lưu mẫu bệnh phẩm cho
nghiên cứu trong tương lai không ảnh hưởng đến việc người tham gia được nhận vào nghiên cứu.
Các địa bàn nghiên cứu có thể lựa chọn lưu hoặc không lưu những mẫu bệnh phẩm mà đề cương
nghiên cứu không yêu cầu. Việc lấy chấp thuận lưu mẫu bệnh phẩm cho những nghiên cứu tương
lai của  người tham gia có thể tiến hành vào bất kỳ thời điểm nào trong quá trình họ tham gia vào
nghiên cứu. Việc sử dụng các mẫu bệnh phẩm đ ã được đồng ý cho làm các xét nghiệm sau nghiên
cứu/việc sử dụng các mẫu bệnh phẩm đ ã được lưu phải được ban giám sát nghiên cứu/ban xét
duyệt đạo đức nghiên cứu có liên quan phê duyệt.

9.5 Kiểm soát rủi ro sinh học

Vì sự lây truyền của HIV và bệnh lây truyền qua đường máu khác có thể xảy ra khi tiếp xúc với
kim tiêm bị nhiễm bẩn, máu, và các sản phẩm máu nên tất cả cán bộ nghiên cứu sẽ áp dụng các
biện pháp phòng ngừa cần thiết khi lấy, vận chuyển và xử lý các mẫu bệnh phẩm trong nghi ên cứu
này theo khuyến cáo của Trung tâm Kiểm soát và phòng ngừa bệnh dịch Hoa Kỳ (CDC). Tất cả
những mẫu xét nghiệm bệnh nhiễm trùng sẽ được vận chuyển theo các quy định của Hoa Kỳ (42
CFR 72).

10. CÁC THỦ TỤC HÀNH CHÍNH

10.1 Khởi động nghiên cứu

Sau khi được xét duyệt các vấn đề đạo đức, các địa bàn nghiên cứu sẽ gửi lên HPTN CORE các tài
liệu hành chính theo yêu cầu – như đã được liệt kê trong hướng dẫn Quy trình Đặc thù Nghiên cứu
thực hiện tại địa bàn nghiên cứu. Cán bộ của CORE sẽ làm việc với cán bộ địa bàn nghiên cứu để
hoàn tất việc đăng ký đề cương nghiên cứu DAIDS theo Hướng dẫn thủ tục và Quy định đăng ký
đề cương nghiên cứu DAIDS hiện hành. Trong bước này, CORE và DAIDS sẽ xem xét bản chấp
thuận tham gia của từng địa bàn nghiên cứu.

Trong thời gian hoàn tất việc đăng ký đề cương nghiên cứu và nộp tất cả các tài liệu được yêu cầu,
HPTN CORE sẽ gửi “thông báo khởi động” cho địa bàn nghiên cứu, sau đó địa bàn nghiên cứu có
thể tiến hành triển khai các hoạt động nghiên cứu.

10.2 Điều phối nghiên cứu

DAIDS nắm giữ hồ sơ xin Thử nghiệm Thuốc mới đang được nghiên cứu (IND) cho nghiên cứu
này. Bản sao của tất cả các tài liệu về IND của DAIDS sẽ được chuyển tiếp tới tập đoàn dược
phẩm Reckitt Benckiser để kiểm tra chéo các sản phẩm nghi ên cứu với các cơ quan thử nghiệm
thuốc mới INDs và NDAs khác. Sự phân chia trách nhiệm trong nghi ên cứu này được nêu rõ trong
Thỏa thuận Thử nghiệm lâm sàng giữa nhà tài trợ DAIDS và Tập đoàn dược phẩm Reckitt
Benckiser.

Đề cương nghiên cứu này và hướng dẫn SSP là tài liệu hướng dẫn thực hiện nghiên cứu. Hướng
dẫn SSP, trong đó bao gồm Quy trình thực hiện đối với Tài liệu Cơ yếu và Tài liệu Nguồn, hướng
dẫn Hướng dẫn Báo cáo nhanh tác dụng phụ cho DAIDS và Bảng quy chuẩn độc hại của DAIDS
sẽ hướng dẫn quy trình thực hiện các cuộc hẹn của nghi ên cứu, xử lý biểu mẫu và dữ liệu, đánh giá
sự cố, quản lý và báo cáo; phân phát các sản phẩm nghiên cứu và ghi chép tính giải trình được của
sản phẩm, các quy trình thực hiện nghiên cứu khác. Hướng dẫn SSP sẽ được gửi lên nhà tài trợ
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trước khi thực hiện nghiên cứu, được đăng trên trang web: http://www.HPTN.org và được gửi bằng
văn bản tới các ban giám sát nghiên cứu/ban xét duyệt đạo đức nghiên cứu, Cơ quan quản lý thuốc
và thực phẩm US FDA và các cơ quan chức năng khác khi có yêu cầu.

Nhóm nghiên cứu và Trung tâm Quản lý Dữ liệu và Thống kê HPTN sẽ  xây dựng các mẫu báo
cáo trường hợp cho nghiên cứu. Dữ liệu sẽ được gửi đến HPTN SDMC, nhập vào máy tính và làm
sạch bằng hệ thống quản lý dữ liệu DataFax của SDMC. Các báo cáo kiểm soát chất l ượng và thắc
mắc sẽ được thường xuyên gửi tới các địa bàn nghiên cứu để xác minh và giải quyết.

Cần phải có sự phối hợp chặt chẽ giữa các th ành viên trong nhóm  nghiên cứu để theo dõi tiến độ
nghiên cứu, giải đáp các thắc mắc về thực hiện nghi ên cứu, và giải quyết kịp thời các phát đề khác.
Nhóm đề cương nghiên cứu, cùng với Ban giám sát nghiên cứu HPTN sẽ giám sát chặt tốc độ
tuyển mộ người tham gia, mức độ tuân thủ, tỷ lệ giữ lại, và các phản ứng phụ. Trưởng nhóm
nghiên cứu, cán bộ y tế DAIDS, cán bộ thống k ê sinh học và chuyên gia CORE sẽ giải quyết các
vấn đề liên quan đến việc đủ điều kiện tham gia nghi ên cứu, quản lý tỉ lệ phản ứng phụ và làm các
báo cáo cần thiết để đảm bảo quản lý trường hợp một cách nhất quán, l ưu giữ tài liệu và chia sẻ
thông tin giữa các địa bàn nghiên cứu. Như đã mô tả ở trên, Nhóm rà soát an toàn nghiên cứu sẽ
liên tục giám sát chặt chẽ sự an toàn của nghiên cứu. Ngoài ra, Ban giám sát an toàn và dữ liệu
NIAID cũng sẽ tham gia giám sát nghiên cứu.

10.3 Giám sát nghiên cứu

Giám sát nghiên cứu tại chỗ sẽ được thực hiện theo các quy định của DAIDS. Giám sát viên sẽ đến
các địa bàn nghiên cứu để:

 Xác minh việc tuân thủ các quy định và hướng dẫn nghiên cứu và vấn đề con người
 Đánh giá việc tuân thủ đề cương nghiên cứu, hướng dẫn quy trình đặc thù nghiên cứu và các

thực hành tư vấn tại địa bàn nghiên cứu; và
 Khẳng định chất lượng và tính chính xác của các thông tin đã được thu thập tại các địa bàn

nghiên cứu và đã được nhập vào hệ thống cơ sở dữ liệu của nghiên cứu.

Nghiên cứu viên của các địa bàn nghiên cứu sẽ cho phép giám sát viên thanh tra cơ sở, thiết bị
nghiên cứu và hệ thống tài liệu (ví dụ như các bản chấp thuận tham gia, các bản ghi chép ph òng xét
nghiệm và khám bệnh, các tài liệu nguồn khác và các báo cáo trường hợp), cũng như quan sát các
hoạt động của địa bàn nghiên cứu. Nghiên cứu viên cũng cho phép các đại diện được ủy quyền từ
HPTN CORE, SDMC, NL, NIAID, t ập đoàn dược phẩm Reckitt Benckiser, các cơ quan chức năng
địa phương và Cơ quản quản lý thuốc và thực phẩm FDA Hoa Kỳ kiểm tra tất cả các tài liệu có liên
quan đến nghiên cứu. Biên bản ghi lại các chuyến thăm tới địa b àn nghiên cứu sẽ được lưu giữ tại
địa bàn nghiên cứu.

10.4 Tuân thủ đề cương nghiên cứu

Nghiên cứu sẽ được thực hiện với sự tuân thủ đầy đủ đề c ương nghiên cứu. Đề cương nghiên cứu
và  bản chấp thuận tham gia nghiên cứu sẽ không được sửa đổi nếu không có sự phê duyệt trước
bằng văn bản của nhà tài trợ và các ban giám sát nghiên cứu/ban xét duyệt đạo đức nghiên cứu .
Mọi đề nghị sửa đổi đề cương nghiên cứu phải được gửi cho các cơ quan chức năng có liên quan
của DAIDS và phải được những cơ quan này phê duyệt trước khi gửi cho ban giám sát nghi ên
cứu/ban xét duyệt đạo đức nghiên cứu .

10.5 Ghi chép của nghiên cứu viên

Nghiên cứu viên sẽ bảo vệ và lưu giữ an toàn các bản ghi chép về nghiên cứu hoàn chỉnh, chính
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xác và cập nhật nhất trong suốt quá tr ình nghiên cứu. Theo các quy định của liên bang, đối với loại
thuốc đang được thử nghiệm, nghiên cứu viên sẽ lưu giữ các bản ghi chép về nghiên cứu ít nhất
trong 2 năm sau ngày phê duyệt thay đổi nhãn hiệu (nếu có) cho loại sản phẩm đã được cấp phép
này. Nếu sản phẩm nghiên cứu không xin phê duyệt hoặc không được phê duyệt để tiếp thị và ứng
dụng trên thị trường, các bản ghi phải được lưu lại trong 2 năm kể từ khi thông báo cho FDA về
việc kết thúc quá trình xin IND. Các bản ghi chép về nghiên cứu bao gồm các giấy tờ hành chính –
gồm hồ sơ đăng ký đề cương nghiên cứu và tất cả các báo cáo, thông cáo báo chí li ên quan đến
nghiên cứu – cũng như các tài liệu liên quan đến từng người tham gia được sàng lọc và/hoặc tuyển
vào nghiên cứu – gồm các bản chấp thuận tham gia, thông tin cư trú, các báo cáo trường hợp, các
ghi chép chỉ dẫn liên lạc với người tham gia và tất cả các tài liệu nguồn khác.

10.6 Sử dụng thông tin và xuất bản

Việc công bố các kết quả nghiên cứu phải tuân thủ theo các quy định của HPTN. Nghiên cứu viên
sẽ gửi các bài trình bày, tóm tắt, hoặc bản thảo cho Ban xét duyệt bản thảo HPTN, DAIDS, và tập
đoàn dược phẩm Reckitt Benckiser để xét duyệt trước khi công bố.
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PHỤ LỤC I-A Lịch trình thực hiện quy trình và đánh giá –nghiên cứu đầy đủ

Quy trình/ Đánh giá Sà
ng

 l

ọc
T

uy ển
 v

ào

ng
hi

ên
c ứu

/C
hi

a
ng ẫu

 n
hi

ên

Can thiệp và theo dõi định kỳ Theo dõi
định kỳ

Ngày 1 của
tuần  1

Tuần
1- 12

Tuần
13-15

Tuần
16 - 25

Tuần
2610

Tuần
27-51

Tuần
52

Tuần
78

Tuần
104

Tuần1

130
Tuần1

156

Chấp thuận tham gia sàng lọc X

Chấp thuận tham gia vào nghiên cứut2 X

Thông tin nhân khẩu học X

Thông tin cư trú X X X3 X3 X X3 X X X X X

Phỏng vấn đủ tiêu chuẩn tham gia (Bao gồm chuẩn đoán DSM-IV) X X4

Đánh giá hành vi nguy cơ (Nguy cơ tình dục và sử dụng thuốc) X X X X X X X

Đánh giá tổn hại về mặt xã hội X X X X X X

Khám lâm sàng cho người tham gia HIV âm tính X

Khám lâm sàng dựa trên triệu chứng X X

Đánh giá khả năng chấp nhận can thiệp X X
Đánh giá tiền sử bệnh cho những người tham gia HIV âm tính X

Đánh giá tiền sử bệnh giữa kỳ X X
Chia ngẫu nhiên X
Xét nghiệm

Xét nghiệm nhanh HIV5 X X X X X X X
Xét nghiệm viêm gan B và C6 X X
Đếm tiểu cầu X X X
Công thức máu X X X
Bilirubin X X7 X X7 X
Creatinine X X X
ALT X X7 X X7 X

Xét nghiệm nước tiểu phát hiện sử dụng CDTP và các loại thuốc
khác

X X3 X3 X X3 X X X X X

Xét nghiệm nước tiêu chấn đoán có thai8 X X X X X X X

Tư vấn trước và sau xét nghiệm HIV X X X X X X X

Tư vấn hàng tuần X
Tư vấn tháng 4 tuần một lần X3 X3 X3

Phát BUP/NX9 X X X X X X X
1 Người tham gia sẽ được theo dõi tối thiếu 24 tháng và tối đa 36 tháng, tùy thuộc vào thời điểm họ chính thức được tuyển chọn vào nghiên cứu
2 Người tham gia sẽ ký bản chấp thuận chính thức tham gia vào nghiên cứu trong hoặc trước cuộc hẹn họ được chia ngẫu nhiên
3 Thực hiện khoảng 4 tuần một lần
4 Lặp lại nếu cần đối với những người tham gia ở nhóm điều trị HTT-NH để xác định đủ điều kiện để điều trị HTT-NH lần 2
5 Nếu xét nghiệm nhanh HIV là dương tính, sẽ làm xét nghiệm khẳng định theo một trong những qui trình được trình bày ở phụ lục II; nếu khẳng định là dương tính, sẽ không làm các xét nghiệm HIV tiếp theo
6 Sau khi sàng lọc, có thể làm xét nghiệm viêm gan vào bất kỳ thời điểm nào trong năm tham gia đầu tiên nếu có triệu chứng lâm sàng. Người tham gia được chia ngẫu nhiên sẽ được tiêm vaccin viêm gan B nếu thích hợp
7 Làm xét nghiệm Bilirubin và ALT vào tuần thứ 12 và 40, ngoài các cuộc hẹn định kỳ được lên lịch vào tuần thứ 26 và 52
8 Chỉ xét nghiệm chẩn đoán thai cho người tham gia nữ, ở cả 2 nhóm, ở cuộc hẹn giai đoạn sàng lọc, giai đoạn tuyển chọn và ở tuần thứ 4. Sau đó, khoảng 4 tuần 1 lần trong vòng 52 tuần chỉ trong nhóm điều trị HTT-DH.
Cần làm lại xét nghiệm chẩn đoán thai đối với người tham gia nữ ở nhóm điều trị HTT-NH để xác định đủ điều kiện tham gia vào điều trị HTT-NH lần 2 ở tuần thứ 26
9 Được hoàn thành hàng ngày trong 3 tuần đầu tiên dùng thuốc ở cả 2 nhóm, sau đó, 3 lần 1 tuần đến hết 52 tuần ở nhóm điều trị HTT-DH
10 Sẽ kết hợp cuộc hẹn tư vấn ở tuần thứ 24 và cuộc hẹn theo dõi ở tuần thứ 26 với nhau để giảm thiểu việc đi lại cho người tham gia. Không cần làm 2 lần các xét nghiệm và các thông tin nghiên cứu khác nếu các cuộc hẹn
được kết hợp với nhau.
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PHỤ LỤC I-B: Lịch trình thực hiện quy trình và đánh giá – Giai đoạn an toàn*

Quy trình thực hiện/Đánh giá Cuộc hẹn
sàng lọc

Cuộc hẹn tuyển
chọn/ Chia ngẫu

nhiên
Tuần 1 Tuần 2 Tuần 3 Tuần 4

Chấp thuận tham gia sàng lọc X
Chấp thuận tham gia vào nghiên cứu1 X
Thông tin nhân khẩu học X
Thông tin cư trú X X X
Phỏng vấn đủ tiêu chuẩn tham gia(bao gồm chuẩn đoán DSM-IV) X
Đánh giá hành vi nguy cơ (nguy cơ tình dục và sử dụng thuốc) X
Đánh giá tổn hại về mặt xã hội X X X X
Khám lâm sàng cho người tham gia HIV âm tính X
Khám lâm sàng dựa trên triệu chứng X X X X
Đánh giá khả năng chấp nhận can thiệp X
Đánh giá tiền sử bệnh cho những người tham gia HIV âm tính X

Đánh giá tiền sử bệnh giữa kỳ X X X X
Chia  ngẫu nhiên X
Xét nghiệm

Xét nghiệm nhanh HIV5 X
Xét nghiệm viêm gan B và C6 X
Đếm tiểu cầu X X X X X
Công thức máu X X X X X
Bilirubin X X X X X
Creatinine X X X X X
ALT X X X X X

Xét nghiệm nước tiểu phát hiện sử dụng CDTP và các loại thuộc
khác

X X X X X

Xét nghiệm nước tiêu chấn đoán có thai8 X X X

Tư vấn trước và sau xét nghiệm HIV X

Các cuộc hẹn tư vấn X X X X
Phát BUP/NX5 X X X X X

1 Người tham gia sẽ ký bản chấp thuận chính thức tham gia ghi ên cứu trong hoặc trước cuộc hẹn họ được chia ngẫu nhiên
2 Nếu dương tính, cần làm xét nghiệm khẳng định theo qui trình được trình bày ở phục lục II-A.
3 Sau khi sàng lọc, có thể làm xét nghiệm viêm gan vào bất kỳ thời điểm nào trong năm tham gia đầu tiên nếu có triệu chứng lâm sàng. Người tham gia được chia ngẫu nhiên sẽ được  tiêm vaccine viêm

gan B nếu thích hợp
4 Chỉ dành cho người tham gia nữ
5 Được hoàn thành hàng ngày trong 3 tuần đầu tiên dùng thuốc ở cả 2 nhóm, sau đó, 3 lần 1 tuầ n ở nhóm HTT-DH
Chú ý:  50 người tham gia đầu tiên được tuyển chọn vào nghiên cứu sẽ được sàng lọc và chia ngẫu nhiên theo những quy trình được áp dụng cho những người tham gia
được tuyển chọn sau này; tuy nhiên, trong tháng đầu tiên tuyển chọn người tham gia, sẽ thu thập nhiều dữ liệu an toàn hơn. Những người tham gia này sẽ vẫn tiếp tham
gia các hoạt động theo đúng lịch trình giống như những người tham gia khác, như được mô tả tại phục lục I-A.
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PHỤ LỤC II – A: Quy trình xét nghiệm kháng thể HIV – Giai đoạn sàng lọc

BẮT ĐẦU
Mẫu 1

XN nhanh 1 &
XN nhanh 2

- / - DỪNG
Đủ điều kiên tham
gia vào nghiên cứu

- /+ (kết quả xét nghiệm trái dấu) hoặc + / +

Mẫu 1 -

WB hoặc IFA

DỪNG
Không tuyển vào nghiên cứu

(Người tham gia được xem là không nhiễm HIV,
nhưng vẫn không được tuyển chọn vào nghiên cứu do

kết quả xét nghiệm nhanh HIV không đồng nhất có
thể khiến việc đánh giá tình trạng HIV ở các buổi theo

dõi định kỳ trở nên phức tạp)

+ hoặc không xác định

DỪNG
Không tuyển vào nghiên cứu
Cần làm thêm xét nghiệm để
khẳng định tình trạng HIV
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PHỤ LỤC II-B: Qui trình xét nghiệm kháng thể HIV – Theo dõi định kỳ

BẮT ĐẦU
Mẫu 1
XN nhanh 1 &
XN nhanh 2

- / -
Không nhiễm HIV

- /+ (kết quả xét nghiệm trái dấu) hoặc + / +

Mẫu 1 -
WB hoặc IFA

Không nhiễm HIV

+ hoặc không xác định

Mẫu 2 +
WB hoặc IFA Nhiễm HIV

- hoặc không xác định

Xin ý kiến Tư vấn từ
Phòng xét nghiệm Mạng lưới
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PHỤ LỤC III-A: Mẫu chấp thuận tham gia dành cho người tham gia được sàng lọc trong giai đoạn an
toàn

HPTN 058: Thử nghiệm ngẫu nhiên đối chứng giai đoạn III nhằm đánh giá hiệu quả của điều trị nghiện
ma túy trong dự phòng nhiễm HIV và tử vong ở người nghiện chích lệ thuộc chất dạng thuốc phiện

Bản cuối 2.0, 16 tháng 9 năm 2008

Nghiên cứu viên chính: [Tên và thông tin liên hệ]

Giới thiệu

Chúng tôi mời bạn tham gia vào một quy trình sàng lọc nhằm xác định xem bạn có đủ điều kiện để tham gia
một nghiên cứu có tên như trên không. Nghiên cứu này nhằm xác định xem một chương trình điều trị nghiện
ma túy có làm giảm số tử vong và nhiễm HIV trong những người nghiện chích ma túy hay không thông qua
giảm sử dụng ma túy và các hành vi nguy cơ liên quan. HIV là vi rút gây ra bệnh AIDS. Nghiên cứu này do
Viện Y tế Quốc Gia Hoa Kỳ (NIH) tài trợ. Người chịu trách nhiệm chính trong nghi ên cứu này là (Tên của
nghiên cứu viên chính).

Trước khi bạn quyết định xem có muốn tham gia v ào quy trình sàng lọc này không, chúng tôi muốn bạn hiểu
rõ về nghiên cứu. Bản chấp thuận tham gia n ày sẽ trình bày rõ các thông tin về quy trình sàng lọc. Cán bộ
nghiên cứu có thể thảo luận vớ i bạn về quy trình sàng lọc. Bạn có thể hỏi bất kỳ câu hỏi n ào. Sau khi bạn
được giải thích rõ đầy đủ về quy trình sàng lọc, bạn có thể quyết định xem liệu bạn có muốn tham gia hay
không. Quy trình này được gọi là chấp nhận tham gia nghiên cứu. Nếu bạn chấp thuận tham gia sàng lọc, yêu
cầu bạn ký vào bản chấp thuận tham gia hoặc điểm chỉ tr ước mặt ai đó. Bạn cũng sẽ được phô tô 1 bản chấp
thuận tham gia để giữ lại cho m ình.

Những quyền lợi của bạn khi tham gia nghi ên cứu này là gì?

 Việc tham gia của bạn vào quy trình sàng lọc là hoàn toàn tự nguyện.
 Bạn có thể quyết định không tham gia các xét nghiệm s àng lọc hoặc có thể bỏ cuộc bất kỳ lúc n ào mà

không hề mất bất kỳ quyền lợi nào về các dịch vụ chăm sóc sức khỏe tiêu chuẩn hoặc các dịch vụ
khác. Bạn vẫn sẽ được điều trị như ban đầu cho dù quyết định của bạn là có tham gia hay không tham
gia.

 Nếu bạn quyết định không tham gia s àng lọc thì bạn không thể tham gia vào nghiên cứu này được,
nhưng sau này bạn vẫn có thể tham gia vào nghiên cứu khác khi dự án đó triển khai và bạn đủ điều
kiện.

 Ngay cả khi bạn chấp thuận tham gia sàng lọc, điều đó không có nghĩa là bạn đã tuyển chọn tham gia
nghiên cứu.

 Chúng tôi sẽ cung cấp cho bạn những thông tin mới về nghi ên cứu này hoặc các nghiên cứu khác, đó
là những thông tin có thể ảnh hưởng đến sức khỏe, phúc lợi hay sự sẵn s àng tham gia của bạn vào
nghiên cứu này.

Tại sao thực hiện nghiên cứu này?

Mục đích của nghiên cứu là nhằm so sánh mức độ hiệu quả của hai ph ương pháp điều trị khác nhau giúp
giảm số tử vong và y nhiễm HIV ở những người nghiện chích ma túy thông qua giảm sử dụng ma túy và các
hành vi nguy cơ liên quan.

Một phương pháp điều trị dùng một loại thuốc được gọi là Suboxone® (là sự kết hợp của hai loại thuốc là
buprenorphine and naloxone) và tư v ấn trong 1 năm; chúng tôi gọi nhóm tham gia phương pháp điều trị này
là nhóm “điều trị hỗ trợ thuốc dài hạn”. Phương pháp điều trị khác sử dụng suboxone trong điều trị ngắn hạn
và tư vấn trong 1 năm. Chúng tôi gọi nhóm tham gia ph ương pháp này là nhóm “điều trị hỗ trợ thuốc ngắn
hạn”. Suboxone là loại thuốc đã được phê duyệt để điều trị nghiện cho những người sử dụng ma túy tại Hoa
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Kỳ. Suboxone không thể phòng ngừa hay điều trị HIV. Việc tư vấn được sử dụng trong nghiên cứu này cũng
đã được áp dụng ở Hoa Kỳ để giúp những người sử dụng ma túy giảm việc dùng ma túy và nguy cơ lây
nhiễm HIV của họ. Hiện chưa thể biết liệu một trong những phương pháp điều trị này có giúp bạn dự phòng
lây nhiễm HIV hay không.

Một nửa số người trong nghiên cứu này sẽ được nhận phương pháp điều trị hỗ trợ thuốc dài hạn; một nửa còn
lại sẽ được nhận phương pháp điều trị hỗ trợ thuốc ngắn hạn. Cả bạn và cán bộ nghiên cứu đều không được
quyền chọn phương pháp điều trị cho bạn. Phương pháp điều trị cho bạn sẽ được quyết định một cách ngẫu
nhiên như là tung đồng xu vậy (điền cách diễn đạt của địa phương).

Cả hai nhóm điều trị đều quan trọng nh ư nhau trong việc giúp chúng tôi t ìm ra các cách để dự phòng lây
nhiễm HIV. Sau khi thực hiện xong to àn bộ các bước sàng lọc (khoảng 1 tuần cho tất cả mọi người), cán bộ
nghiên cứu sẽ cho bạn biết bạn thuộc nhóm điều trị n ào.

Tổng số có khoảng 1500 người sẽ tham gia nghiên cứu tại [đất nước thực hiện nghiên cứu]. Khoảng [số
lượng người tham gia ở địa bàn] người sẽ tham gia nghiên cứu tại [địa bàn nghiên cứu].

Giai đoạn đầu của nghiên cứu sẽ thu thập các thông tin về độ an to àn của Suboxone và mọi người thích 2
phương pháp điều trị khác nhau trong nghiên cứu này đến mức độ nào. Ngay cả khi những phương pháp điều
trị này đã được áp dụng an toàn cho những người ở Hoa Kỳ, chúng tôi vẫn muốn t ìm hiểu xem liệu điều này
cũng đúng với người Trung Quốc và Thái Lan hay không. Chúng tôi gọi giai đoạn này là “giai đoạn an toàn”.
50 người đầu tiên tại mỗi địa bàn nghiên cứu sẽ được tham gia “giai đoạn an toàn”. Thông tin chúng tôi thu
được từ giai đoạn này sẽ giúp chúng tôi lập kế hoạch cho to àn bộ nghiên cứu.

Nếu bạn quyết định tham gia sàng lọc trong nghiên cứu, bạn sẽ phải trải qua những b ước tiếp theo
nào?

Việc sàng lọc sẽ mất khoảng 2 – 4 giờ và có thể được tiến hành ngay hôm nay nếu như bạn đã sẵn sàng.
Chúng tôi sẽ hỏi bạn một số câu hỏi về sức khỏe, việc sử dụng ma túy của bạn v à về các hoạt động tình dục
của bạn. Chúng tôi cũng sẽ yêu cầu bạn cho chúng tôi biết nơi bạn sống và chúng tôi có thể tìm bạn như thế
nào. Nếu bạn không sẵn lòng cho chúng tôi biết thông tin này có nghĩa là bạn không chấp thuận tham gia
nghiên cứu. Chúng tôi cũng sẽ yêu cầu bạn cung cấp mẫu nước tiểu của mình để làm xét nghiệm các chất
dạng thuốc phiện và các loại thuốc khác. Nếu bạn là phụ nữ chúng tôi cũng sẽ làm xét nghiệm thai bằng nước
tiểu. Bạn sẽ được cung cấp kết quả xét nghiệm có thai ngay trong lần gặp này. Bạn sẽ không đủ điều kiện để
tham gia sàng lọc nếu bạn đang có thai hoặc cho con bú. Những câu hỏi v à xét nghiệm sàng lọc này là bước
đầu tiên để xác định xem liệu bạn có thể tham gia nghi ên cứu này được không. Dựa trên những thông tin thu
được trong giai đoạn sàng lọc, sẽ có một số người không đủ điều kiện để tham gia nghi ên cứu. Cho dù bạn có
hay không đủ điều kiện tham gia nghiên cứu thì bạn vẫn sẽ được mời tham gia tư vấn và xét nghiệm HIV.
Cán bộ nghiên cứu sẽ lấy khoảng 14ml máu (bằng khoảng 3 thìa cà phê hoặc tương đương). Mẫu máu của
bạn sẽ được lưu giữ trong phòng xét nghiệm tại địa phương. Không ai có thể liên hệ được tên bạn với mẫu
máu của bạn. Một số mẫu máu sẽ được làm xét nghiệm HIV. Chúng tôi sẽ sử dụng ph ương pháp xét nghiệm
nhanh HIV do đó sẽ có kết quả ngay sau khoảng 20 – 40 phút. Khi đã có kết quả xét nghiệm nhanh HIV, tư
vấn viên sẽ nói chuyện với bạn về ý nghĩa của kết quả xét nghiệm. Để đủ điểu kiện tham gia nghi ên cứu này
bạn phải có kết quả xét nghiệm HIV.

Nếu kết quả xét nghiệm HIV cho thấy bạn có thể đã nhiễm HIV, bạn sẽ không đủ điều kiện tham gia
nghiên cứu và việc sàng lọc sẽ kết thúc. Tuy nhiên chúng tôi sẽ làm xét nghiệm khác để khẳng định kết quả
và xét nghiệm này sẽ mất khoảng 1 tuần. Cán bộ nghi ên cứu sẽ nói rõ cho bạn biết kết quả xét nghiệm này có
nghĩa gì. Bạn sẽ được cung cấp thông tin về nơi mà bạn có thể đến để làm xét nghiệm và được tư vấn thêm.
Nghiên cứu này sẽ không cung cấp điều trị nếu bạn bị nhiễm HIV.

Nếu bạn chấp thuận, mẫu máu của bạn sẽ đ ược lưu giữ và làm xét nghiệm sau này nhằm cung cấp thêm bằng
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chứng để khẳng định tình trạng nhiễm HIV. Chúng tôi sẽ không thông báo ch o bạn về kết quả của những xét
nghiệm làm với những mẫu máu được lưu giữ. Sở dĩ có việc này vì những xét nghiệm trong nghiên cứu được
thực hiện theo các quy tr ình thử nghiệm, do đó kết quả xét nghiệm sẽ không giúp ích g ì cho việc ra quyết
định về chăm sóc sức khỏe của bạn. Nếu trong quá tr ình xét nghiệm sàng lọc này chúng tôi phát hiện bạn
nhiễm HIV hoặc (liệt kê các bệnh truyền nhiễm phải báo cáo theo y êu cầu), chúng tôi sẽ phải báo cáo kết quả
này cho [điền tên các đơn vị y tế có thẩm quyền tại địa phương và chỉnh sửa lại đoạn viết này theo đúng yêu
cầu của địa phương. Nếu địa phương không có yêu cầu phải báo cáo các trường hợp HIV hoặc các bệnh
truyền nhiễm khác thì xóa đoạn này đi].

Nếu kết quả xét nghiệm HIV của bạn cho thấy bạn không nhiễm HIV thì sau đó bạn sẽ được khám sức
khỏe và bác sĩ sẽ hỏi về tiền sử sức khỏe của bạn. Chúng tôi cũng sẽ gửi một số mẫu máu của bạn tới ph òng
xét nghiệm để xét nghiệm các chức năng thận, gan v à tình hình sức khỏe chung của bạn. Những xét nghiệm
này sẽ mất khoảng 1 tuần. Chúng tôi sẽ thông báo các kết quả xét nghiệm của bạn khi bạn quay trở lại địa bàn
nghiên cứu vào lần hẹn sau.

Chúng tôi cũng sẽ làm xét nghiệm chẩn đoán viêm gan B và C cho một số mẫu máu của bạn. Nếu kết quả xét
nghiệm 1 trong 2 bệnh là dương tính thì chúng tôi sẽ cung cấp thêm thông tin cho bạn về những nơi mà bạn
có thể tới để làm xét nghiệm thêm và điều trị. Bạn có thể vẫn đủ điều kiện để tham gia nghi ên cứu này dù bạn
bị viêm gan. Nếu bạn không bị viêm gan B thì cán bộ dự án sẽ nói cho bạn biết cách dùng vắc xin để phòng
tránh viêm gan B.

Nếu tất cả các quy tr ình sàng lọc đều cho thấy có thể bạn đủ điều kiện để tham gia nghi ên cứu này, vào lần
hẹn kế tiếp chúng tôi sẽ cung cấp cho bạn những thông tin chi tiết h ơn về nghiên cứu. Lúc đó bạn có thể
quyết định xem bạn có muốn tham gia v ào nghiên cứu này hay không. Sau khi bạn đã được giải thích đầy đủ
các thông tin về nghiên cứu và đã hỏi về tất cả những điều bạn còn thắc mắc, cán bộ nghiên cứu sẽ hỏi lại bạn
một số câu hỏi về nghiên cứu để đảm bảo chắc chắn là bạn đã hiểu rõ về nghiên cứu. Nếu chấp thuận tham
gia vào nghiên cứu này bạn sẽ phải ký vào một bạn chấp thuận tham gia nghi ên cứu, trong đó giải thích rõ là
bạn đã được cung cấp đầy đủ nội dung các hoạt động của nghi ên cứu. Nếu chấp thuận tham gia vào nghiên
cứu thì bạn sẽ được thực hiện buổi điều trị đầu tiên vào cùng ngày và kéo dài khoảng 8 giờ đồng hồ.

Nếu bạn đủ điều kiện tham gia nghiên cứu thì thời gian tham gia sẽ kéo dài trong bao lâu?

Thời gian nghiên cứu sẽ khoảng từ 2 đến 3 năm tùy vào thời điểm bạn bắt đầu tham gia. Để ho àn toàn đủ
điều kiện tham gia nghiên cứu, bạn sẽ phải ký bổ sung một bản chấp thuận tham gia nghi ên cứu, nội dung
bản này đã mô tả rõ về các cuộc hẹn và quy trình nghiên cứu cụ thể hơn. Bạn hoàn toàn có thể hỏi cán bộ
nghiên cứu bất kỳ câu hỏi nào liên quan tới thời gian của nghiên cứu và sự tham gia của bạn vào nghiên cứu
này.

Những rủi ro/bất tiện của quy tr ình sàng lọc này là gì?

Việc lấy máu có thể gây đau và thâm tím ở chỗ kim châm. Đôi khi việc lấy máu sẽ khiến một số người cảm thấy
chóng mặt, thậm chí là ngất xỉu. Bạn có thể cảm thấy bất tiện hoặc xấu hổ khi phải trả lời những câu hỏi về quan
hệ tình dục và sử dụng ma túy. Việc lấy máu để làm xét nghiệm HIV có thể làm bạn lo lắng.

Chúng tôi sẽ cố gắng hết sức để bảo vệ sự riêng tư và bí mật của bạn khi bạn tham gia  sàng lọc trong nghiên cứu
này. Tuy nhiên rất có thể bạn sẽ gặp phải rắc rối khi mọi ng ười biết bạn đang ở đây để tham gia sàng lọc của
nghiên cứu. Mọi người có thể nghĩ là bạn bị nhiễm HIV hoặc có nguy cơ nhiễm HIV liên quan đến hành vi tình
dục hoặc sử dụng ma túy. Có thể bạn sẽ gặp phải rắc rối khi đi t ìm việc hoặc giữ việc làm nếu mọi người nghĩ là
bạn đã nhiễm HIV. Những người khác gồm có gia đình bạn và cộng đồng có thể cư xử bất công với bạn.

Có nguy cơ liên quan đến việc mang thai không?
Bạn sẽ phải làm xét nghiệm thử thai trước khi tham gia vào nghiên cứu này. Nếu bạn đang mang thai hoặc
đang cho con bú thì bạn sẽ không phù hợp để tham gia vào nghiên cứu. Nếu làm xét nghiệm cho thấy bạn
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đang mang thai thì bạn sẽ không gặp bất kỳ rủi ro nào do quá trình sàng lọc gây ra vì bạn không được tham
gia vào nghiên cứu.

Có lợi ích nào không khi tham gia sàng lọc?

Những xét nghiệm kiểm tra sàng lọc này có thể có hoặc không có ích lợi trực tiếp với bạn. Nếu bạn tham gia
sàng lọc bạn sẽ được cung cấp các thông tin về HIV v à biết tình trạng nhiễm HIV của mình. Chúng tôi sẽ
kiểm tra và làm các xét nghiệm sức khỏe cho bạn.

Những lựa chọn khác mà bạn có thể chọn ngoài việc chấp thuận tham gia nghiên cứu này là gì?

Bạn không cần phải chấp thuận tham gia s àng lọc của nghiên cứu này. Cán bộ dự án sẽ nói với bạn về những
dịch vụ khác về tư vấn và xét nghiệm HIV, điều trị cắt cơn ma túy mà bạn có thể lựa chọn, hoặc cán bộ dự án
cũng sẽ cung cấp cho bạn những thông tin về những nghi ên cứu hiện đang triển khai trong cộng đồng của bạn
(điền địa điểm có những phương pháp điều trị hoặc các nghiên cứu khác dành cho người nghiện chích ma
túy gồm cả tư vấn và xét nghiệm HIV dựa trên bối cảnh của địa phương). Bạn hãy hỏi cán bộ dự án về những
vấn đề hoặc lựa chọn mà có thể sẵn có cho bạn. Bạn không cần phải nhận bất kỳ điều trị n ào. Nếu bạn không
chấp thuận tham gia sàng lọc thì bạn sẽ không được tham gia vào nghiên cứu này nhưng có thể bạn sẽ phù
hợp để tham gia vào các nghiên cứu khác trong tương lai.

Việc giữ bí mật sẽ như thế nào?

Tất cả mọi thông tin cá nhân của bạn sẽ được giữ bí mật theo đúng quy định của luật pháp, tuy nhi ên chúng tôi
không thể hứa là sẽ giữ được bí mật hoàn toàn. Trên bản ghi chép thông tin sàng lọc của bạn chúng tôi sẽ sử
dụng mã số thay cho tên của bạn. Chỉ có cán bộ nghiên cứu mới biết mã số này. Cán bộ nghiên cứu sẽ không ghi
bất kỳ thông tin gì từ đó có thể nhận dạng được bạn ngoại trừ chữ ký của bạn trong bản chấp thuận tham gi a sàng
lọc. Tuy nhiên, một số cơ quan như Sở Y tế, Cục quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ, công ty sản xuất
thuốc cho nghiên cứu, Ban xét duyệt đạo đức nghiên cứu, cơ quan tài trợ của nghiên cứu (Viện Y tế Quốc Gia
Hoa Kỳ) và những đại diện có thẩm quyền khác cũng có quyền được xem các bản ghi về thông tin nghiên cứu
của bạn.

Chi phí hoặc thanh toán giành cho bạn sẽ như thế nào?

Bạn sẽ không mất chi phí nào cho các lần hẹn, khám sức khỏe, xét nghiệm v à các quy trình khác. Nghiên cứu
này cũng không cung cấp điều trị bất kỳ bệnh nào được phát hiện trong quá trình sàng lọc và nghiên cứu.
Bạn sẽ được đền bù 1 khoản chi phí vì đã mất thời gian đến đây và các chi phí đi lại [Kế hoạch và số tiền
được ghi rõ trong phiếu chấp thuận tham gia nghiên cứu].

Nếu bạn bị thương trong quá trình sàng lọc thì sẽ thế nào?

Nếu bạn bị thương do trong quá trình sàng lọc, bạn sẽ được điều trị vết thương ngay lập tức. Bạn có thể phải
trả chi phí chữa trị này. Nếu chúng tôi phát hiện thấy bạn bị ốm hay chấn th ương trong quá trình sàng lọc mà
không phải do các quy trình sàng lọc gây ra thì chúng tôi sẽ cung cấp cho bạn những thông tin để bạn chăm
sóc sức khỏe của mình và những dịch vụ sẵn có cho bạn tại cộng đồng. Bạn cũng sẽ không đ ược nhận tiền từ
Viện Y tế Quốc Gia Hoa Kỳ (NIH) nếu có những biến chứng hoặc th ương tích có liên quan đến nghiên cứu
này. Bạn sẽ không bị tước bỏ bất kỳ quyền pháp lý nào vì đã ký vào bản chấp thuận tham gia sàng lọc này.

Bạn phải làm gì nếu bạn có vấn đề hoặc thắc mắc về quy tr ình sàng lọc này?

Nếu bạn có thắc mắc về nghiên cứu hoặc bị thương vì tham gia nghiên cứu này, hãy liên hệ với:

 [Tên, Địa chỉ liên hệ, số điện thoại của nghiên cứu viên hoặc cán bộ nghiên cứu]

Nếu bạn có thắc mắc về quyền của m ình với tư cách là đối tượng của nghiên cứu, hãy liên hệ với:
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 [Tên, chức danh và thông tin liên hệ của người thuộc Hội đồng đạo đức nghiên cứu hoặc tổ chức khác
phù hợp tại địa phương]
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CHẤP THUẬN THAM GIA

Tôi đã đọc (hoặc ai đó đã đọc và giải thích cho tôi) về bản chấp thuận tham gia n ày. Tôi đã hiểu rõ mục đích
của việc sàng lọc, các quy trình phải tuân thủ và những rủi ro và lợi ích như đã trình bày trong bản chấp thuận
tham gia này. Tôi tình nguyện tham gia sàng lọc để được là người tham gia tiềm năng tham gia nghiên cứu
điều trị nghiện ma túy này.

Tên người tham gia Chữ ký hoặc dấu vân tay của người tham gia và ngày tháng

Dành cho cán bộ nghiên cứu: Tôi đã giải thích rõ mục đích của sàng lọc cho người tình nguyện tham gia và đã
trả lời đầy đủ những thắc mắc của cô ấy/anh ấ y. Theo hiểu biết của tôi, cô ấy/anh ấy đã hiểu rõ mục đích, các
quy trình, rủi ro và lợi ích của việc sàng lọc trong nghiên cứu này.

Tên cán bộ nghiên cứu thực hiện Chữ ký và ngày tháng

Dành cho người đại diện cho người tham gia không có khả năng đọc viết: Tôi xin chứng nhận là người đã đọc
và giải thích đầy đủ các thông tin trong bản chấp thuận tham gia n ày cho người tham gia. Cô ấy/anh ấy đã
hiểu rõ mục đích, các quy trình, những rủi ro và lợi ích của việc sàng lọc trong nghiên cứu này và cô ấy/anh
ấy đã chấp thuận tham gia sàng lọc.
Chỉ dành cho những người điểm chỉ: Tôi xin chứng nhận l à người có tên _______________________ đã tình
nguyện điểm chỉ ngón cái của cô ấy/anh ấy l ên bản chấp thuận tham gia này vào ngày hôm nay, tức ngày
_______________________________.

Tên người làm chứng (chữ in) Chứng ký người làm chứng và ngày tháng
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PHỤ LỤC III-B: Mẫu chấp thuận tham gia dành cho người tham gia được tuyển chọn vào giai đoạn an
toàn

HPTN 058: Thử nghiệm ngẫu nhiên đối chứng giai đoạn III nhằm đánh giá hiệu quả của điều trị nghiện
ma túy trong dự phòng nhiễm HIV và tử vong ở người nghiện chích lệ thuộc chất dạng thuốc phiện

Bản cuối 2.0, 16 tháng 9 năm 2008

Nghiên cứu viên chính: [Tên và thông tin liên hệ]

Giới thiệu
Chúng tôi đề nghị bạn tham gia một nghiên cứu có tên như trên. Nghiên cứu này nhằm xác định xem một
chương trình điều trị nghiện ma túy có làm giảm số tử vong và nhiễm HIV trong những người nghiện chích
ma túy hay không thông qua giảm sử dụng ma túy và các hành vi nguy cơ liên quan. HIV là vi-rút gây ra bệnh
AIDS. Nghiên cứu này do Viện Y tế Quốc Gia Hoa Kỳ (NIH) tài trợ. Người chịu trách nhiệm chính trong
nghiên cứu này là (Tên của nghiên cứu viên chính).

Trước khi bạn quyết định xem có muốn tham gia nghi ên cứu này hay không, chúng tôi muốn bạn hiểu rõ về
nghiên cứu này, những rủi ro có thể có và lợi ích khi tham gia nghiên cứu và quy trình chúng tôi sẽ thực hiện
nếu bạn chấp thuận tham gia. Bản chấp thuận tham gia n ày sẽ trình bày rõ các thông tin về nghiên cứu. Cán bộ
nghiên cứu cũng sẽ thảo luận với bạn về nội dung của nghi ên cứu. Bạn có thể hỏi bất kỳ câu hỏi n ào và cán bộ
nghiên cứu sẽ trả lời hết tất cả các câu hỏi đó của bạn. Sau khi bạn đ ược giải thích rõ đầy đủ về nghiên cứu
này, bạn có thể quyết định xem liệu bạn có muốn tham gia hay không. Quy tr ình này được gọi là chấp nhận
tham gia nghiên cứu. Nếu bạn chấp thuận tham gia nghi ên cứu này, yêu cầu bạn ký vào bản chấp thuận tham
gia  hoặc đóng dấu trước mặt ai đó. Bạn cũng sẽ được phô tô 1 bản chấp thuận tham gia để giữ lại cho mình.

Những quyền lợi của bạn khi tham gia nghi ên cứu này là gì?

 Việc tham gia của bạn vào nghiên cứu này là hoàn toàn tự nguyện.
 Bạn có thể quyết định không tham gia các xét nghiệm s àng lọc hoặc có thể bỏ cuộc bất kỳ lúc n ào mà

không hề mất bất kỳ quyền lợi nào về các dịch vụ chăm sóc sức khỏe ti êu chuẩn hoặc các dịch vụ khác.
Bạn vẫn sẽ được điều trị như ban đầu cho dù quyết định của bạn là có tham gia hay không tham gia.

 Nếu bạn quyết định không tham gia v ào nghiên cứu này bạn vẫn có thể tham gia vào nghiên cứu khác sau
đó khi dự án đó triển khai và bạn đủ điều kiện.

Tại sao thực hiện nghiên cứu này?

Mục đích của nghiên cứu là nhằm so sánh mức độ hiệu quả của hai ph ương pháp điều trị khác nhau giúp
giảm số ca tử vong và nhiễm HIV ở những người nghiện chích ma túy thông qua giảm sử dụng ma túy và các
hành vi nguy cơ liên quan. Một phương pháp điều trị dùng một loại thuốc được gọi là Suboxone® (là sự kết
hợp của hai loại thuốc là buprenorphine and naloxone) và tư v ấn trong 1 năm; chúng tôi gọi nhóm tham gia
phương pháp điều trị này là nhóm “điều trị hỗ trợ thuốc dài hạn”. Phương pháp điều trị khác sử dụng
suboxone trong cai nghiện ngắn hạn và tư vấn trong 1 năm. Chúng tôi gọi nhóm tham gia ph ương pháp này
là nhóm “điều trị hỗ trợ thuốc ngắn hạn””. Suboxone là loại thuốc gây nghiện đã được chấp nhận để điều trị
cho những người sử dụng ma túy tại Hoa Kỳ. Suboxone không thể ph òng ngừa hay điều trị HIV. Việc tư vấn
được sử dụng trong nghiên cứu này cũng đã được áp dụng ở Hoa Kỳ để giúp những người dùng ma túy giảm
việc dùng ma túy và nguy cơ lây nhiễm HIV của họ. Hiện chưa thể biết liệu một trong những phương pháp
điều trị này có giúp bạn phòng ngừa lây nhiễm HIV hay không.

Một nửa số người trong nghiên cứu này sẽ được nhận phương pháp điều trị hỗ trợ thuốc ngắn hạn; một nửa
còn lại sẽ được nhận phương pháp điều trị hỗ trợ thuốc dài hạn. Cả hai nhóm này đều được làm xét nghiệm
HIV 6 tháng một lần.  Cả bạn và cán bộ nghiên cứu đều không được quyền chọn phương pháp điều trị cho
bạn. Phương pháp điều trị cho bạn sẽ được quyết định một cách ngẫu nhi ên như là tung đồng xu vậy (điền
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cách diễn đạt của địa phương). Cả hai nhóm nghiên cứu này đều quan trọng như nhau nhằm giúp chúng tôi
tìm ra cách phòng ngừa lây nhiễm HIV.

Tổng số có khoảng 1500 người sẽ tham gia nghiên cứu tại [đất nước thực hiện nghiên cứu]. Khoảng [số
lượng người tham gia ở địa bàn] người sẽ tham gia nghiên cứu tại [địa bàn nghiên cứu].

Giai đoạn đầu của nghiên cứu sẽ kiểm tra xem mọi người phản ứng thế nào với Suboxone và mọi người thích 2
phương pháp điều trị khác nhau trong nghiên cứu này đến mức độ nào. Ngay cả khi những phương pháp điều
trị này đã được áp dụng an toàn cho những người ở Hoa Kỳ, chúng tôi vẫn muốn t ìm hiểu xem liệu điều này
cũng có đúng với người Trung Quốc và Thái Lan hay không. Chúng tôi gọi giai đoạn này là “giai đoạn an
toàn”. 50 người đầu tiên tại mỗi địa bàn nghiên cứu sẽ được tham gia “giai đoạn an toàn”. Thông tin chúng tôi
thu được từ giai đoạn này sẽ giúp chúng tôi lập kế hoạch cho to àn bộ nghiên cứu.

Nếu bạn quyết định tham gia nghiên cứu này, bạn sẽ phải trải qua những bước tiếp theo nào?

Vì quá trình sàng lọc của bạn cho thấy bạn đủ điều kiện n ên chúng tôi mời bạn tham gia nghiên cứu điều trị
này. Cán bộ nghiên cứu sẽ giải thích rõ cho bạn hiểu về nghiên cứu này và sẽ trả lời bất kỳ thắc mắc hay câu
hỏi nào của bạn. Sau đó chúng tôi sẽ hỏi lại bạn một số câu hỏi về nghi ên cứu để đảm bảo là bạn hiểu rõ về
nội dung của nghiên cứu này. Nếu bạn chấp thuận tham gia nghiên cứu bạn sẽ phải ký vào bản chấp thuận
tham gia nghiên cứu này. Chúng tôi cũng sẽ hỏi về cảm nghĩ của bạn nh ư thế nào khi trả lời các câu hỏi về
nghiên cứu này, tuy nhiên bạn không cần phải trả lời nếu bạn không muốn. Chúng tôi cũng muốn bạn phải
đảm bảo rằng các thông tin liên lạc của bạn là chính xác. Nếu bạn là phụ nữ chúng tôi sẽ làm xét nghiệm thai
bằng nước tiểu và sẽ trả kết quả cho bạn. Chúng tôi cũng muốn bạn phải đảm bảo l à ngày hôm nay bạn sẽ ở
lại phòng khám này nhiều nhất là 8 giờ đồng hồ. Khi thực hiện xong các b ước này bạn sẽ được thông báo là
bạn thuộc nhóm điều trị nào. Cuộc gặp mặt hôm nay của bạn cũng sẽ kéo dài tối đa là 8 giờ đồng hồ.

Các cuộc hẹn điều trị:

Giai đoạn điều trị của nghiên cứu này kéo dài 1 năm. Sau đó chúng tôi s ẽ làm xét nghiệm HIV trong vòng 2
năm kể từ khi kết thúc điều trị. Nói chung bạn sẽ tham gia nghi ên cứu này trong 3 năm.

Trong mỗi tuần của giai đoạn 4 tuần đầu ti ên bạn tham gia vào nghiên cứu, chúng tôi sẽ khám sức khỏe, l àm
xét nghiệm nước tiểu và xét nghiệm máu cho bạn. Chúng tôi sẽ hỏi tiền sử sức khỏe của bạn và lấy khoảng
14ml máu (khoảng 3 thìa cà phê hoặc đơn vị tương đương tại địa phương). Mẫu máu này sẽ được gửi tới
phòng xét nghiệm để làm xét nghiệm chức năng gan, thận và kiểm tra sức khỏe chung của bạn. Mẫu máu của
bạn sẽ được lưu giữ tại phòng xét nghiệm ở địa phương này. Không ai có thể liên hệ tên của bạn với mẫu máu
của bạn. Chúng tôi cũng sẽ thử nước tiểu để xét nghiệm t ình trạng sử dụng thuốc gây nghiện và các loại ma
túy khác của bạn. Chúng tôi sẽ cung cấp cho bạ n các kết quả xét nghiệm sau khi chúng tôi nhận đ ược kết quả
từ phòng xét nghiệm. Những cuộc hẹn này sẽ mất khoảng 2 giờ đồng hồ.

Bạn sẽ được trò chuyện với tư vấn viên khoảng 45 phút mỗi tuần trong vòng 12 tuần. Sau 12 tuần đầu tiên,
bạn sẽ trở lại địa bàn nghiên cứu 4 tuần 1 lần để tham gia khoảng 10 buổi t ư vấn. Tư vấn viên sẽ nói chuyện
với bạn về các cách giảm sử dụng ma túy của bạn v à làm thế nào để bảo vệ bản thân bạn khỏi lây nhiễm HIV
và các bệnh khác.

Cứ 3 tháng một lần, cán bộ nghiên cứu sẽ lấy khoảng 4ml máu (khoảng 1 thìa cà phê hoặc đơn vị tương đương
tại địa phương) để kiểm tra chắc chắn là gan của bạn vẫn tốt. Nếu kết quả xét nghiệm của bạn cho thấy không
bình thường chúng tôi sẽ liên hệ với bạn. Tất cả người tham gia đều phải làm xét nghiệm nước tiểu để xét nghệm
tình trạng sử dụng chất gây nghiện và các chất ma túy khác 4 tuần 1 lần trong vòng 1 năm.

Nếu bạn thuộc nhóm nhận điều trị hỗ trợ thuốc ngắn hạn, chúng tôi sẽ yêu cầu bạn đến phòng khám hàng
ngày trong vòng 2 đến 3 tuần để lấy thuốc Suboxone. Trong 3 ngày đầu bạn sẽ được nhận đủ số lượng
Suboxone để giúp bạn vượt qua các triệu chứng cai. Sau đó sẽ giảm dần số l ượng thuốc mỗi ngày cho đến khi
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bạn không cần phải dùng Suboxone nữa. Giai đoạn này thường kéo dài 10 đến 15 ngày; một số người sẽ chỉ
cần ít ngày hơn, một số lại cần lâu hơn. Sau giai đoạn này bạn sẽ không phải dùng Suboxone nữa nhưng bạn
vẫn phải tiếp tục đến phòng khám để tham gia các buổi tư vấn như đã nêu ở trên.

Vào cuộc hẹn 6 tháng bác sĩ sẽ quyết định xem liệu bạn có cần liệu pháp điều trị cắt cơn khác không. Nếu
bạn phải điều trị cai nghiện lại thì các quy trình sẽ tuân thủ tương tự như quy trình được nêu ở trên.

Nếu bạn thuộc nhóm điều trị này bạn sẽ có khoảng 45 – 60 cuộc hẹn trong năm đầu tiên tham gia nghiên cứu.

Nếu bạn thuộc nhóm điều trị hỗ trợ thuốc dài hạn, bạn sẽ dùng Suboxone trong vòng 1 năm và cũng sẽ
được tư vấn như mô tả ở trên. Trong vòng từ 1 đến 3 tuần đầu sử dụng Suboxone, h àng ngày bạn sẽ phải đến
phòng khám để lấy thuốc cho đến khi chúng tôi nhận thấy đã đủ liều dùng cho bạn. Sau khi chúng tôi chắc
chắn là bạn đang tuân thủ đúng quy tr ình thì bạn sẽ chỉ cần quay trở lại phòng khám 3 lần 1 tuần trong vòng 1
năm để nhận thuốc. Chúng tôi sẽ cố gắng kết hợp các buổi lấy thuốc của bạn tr ùng với các buổi tư vấn trong
cùng 1 ngày. Đến giai đoạn khoảng 47 tuần, liều d ùng Suboxone sẽ được giảm dần dần theo từng tuần, do đó
bạn sẽ ngừng dùng thuốc vào giai đoạn cuối của tuần thứ 52.

Nếu bạn là phụ nữ và đang dùng Suboxone, hàng tháng chúng tôi s ẽ làm xét nghiệm thai cho bạn. Chúng tôi
cũng sẽ thông báo kết quả xét nghiệm cho bạn.

Nếu bạn thuộc nhóm điều trị hỗ trợ thuốc dài hạn bạn sẽ có khoảng 155 cuộc hẹn trong năm đầu ti ên tham gia
nghiên cứu.

Các buổi hẹn để theo dõi:

Tất cả những người tham gia nghiên cứu này đều phải quay trở lại phòng khám 6 tháng 1 lần để làm xét nghiệm
HIV và phỏng vấn. Sẽ có 6 cuộc hẹn theo dõi trong vòng 3 năm.

Bạn sẽ được tư vấn và làm xét nghiệm HIV trong mỗi buổi hẹn. Chúng tôi sẽ sử dụng các xét nghiệm nhanh HIV
do đó kết quả xét nghiệm của bạn sẽ có sau 20 – 40 phút. Tư vấn viên sẽ trao đổi với bạn vào lúc trước và sau khi
làm xét nghiệm. Chúng tôi cũng sẽ hỏi bạn một số câu hỏi về việc sử dụng ma túy v à hành vi tình dục của bạn và
sẽ làm xét nghiệm nước tiểu để kiểm tra việc sử dụng chất gây nghiện và các loại ma túy khác của bạn vào mỗi
cuộc hẹn. Chúng tôi cũng sẽ hỏi bạn về việc tham gia v ào nghiên cứu này đã có ảnh hưởng như thế nào tới cuộc
sống của bạn. Nếu kết quả xét nghiệm HIV cho thấy bạn đ ã nhiễm HIV thì chúng tôi sẽ cung cấp cho bạn thông
tin về những nơi bạn có thể tới để được tư vấn và làm thêm xét nghiệm. Nghiên cứu này sẽ không cung cấp điều
trị HIV.

Nếu trong quá trình làm các xét nghiệm sàng lọc mà chúng tôi phát hiện bạn đã nhiễm HIV hoặc các bệnh khác
(liệt kê các bệnh truyền nhiễm yêu cầu phải báo cáo) chúng tôi sẽ phải báo cáo kết quả này cho [điền tên các
đơn vị y tế có thẩm quyền tại địa phương và chỉnh sửa lại đoạn viết này theo đúng yêu cầu của địa phương.
Nếu địa phương không có yêu cầu phải báo cáo các trường hợp HIV hoặc các bệnh truyền nhiễm khác th ì
xóa đoạn này đi].

Vào các cuộc hẹn của tháng thứ 6 (tuần thứ 26) v à tháng thứ 12 (tuần thứ 52), bác sĩ sẽ khám bệnh v à nói
chuyện với bạn về sức khỏe của bạn. Cán bộ nghi ên cứu sẽ lấy khoảng 14ml máu của bạn (khoảng 3 thìa cà
phê hoặc đơn vị tương đương tại địa phương). Mẫu máu của bạn sẽ được lưu giữ tại phòng xét nghiệm ở địa
phương này. Không ai có thể liên hệ tên của bạn với mẫu máu của bạn. Chúng tôi cũng sẽ gửi một số mẫu
máu của bạn tới phòng xét nghiệm để làm các xét nghiệm về gan, thận và kiểm tra sức khỏe chung của bạn.
Chúng tôi sẽ trả kết quả xét nghiệm cho bạn ngay khi có, th ường thì sau khoảng 1 tuần.

Các cuộc hẹn để theo dõi sẽ kéo dài khoảng 1 đến 2 giờ đồng hồ. Chúng tôi sẽ có gắng kết hợp các cuộc hẹn để
theo dõi của bạn với các cuộc hẹn tư vấn để thực hiện trong cùng 1 ngày, các cuộc hẹn kết hợp này sẽ được thực
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hiện trong năm đầu tiên tham gia nghiên cứu.

Làm thế nào để cán bộ nghiên cứu có thể giữ liên lạc với bạn trong suốt quá trình thực hiện nghiên
cứu?

Chúng tôi sẽ yêu cầu bạn cung cấp địa chỉ, số điện thoại v à địa điểm nơi mà chúng tôi có thể tìm gặp được
bạn. Bạn cũng sẽ phải cung cấp tên những người mà thường xuyên biết phải tìm bạn ở đâu. Nếu có thể th ì cán
bộ dự án sẽ tới thăm bạn tại nhà hoặc sẽ liên lạc với 1 người trong danh sách liên hệ của bạn nếu bạn không
thể tham dự các cuộc hẹn hoặc trong tr ường hợp chúng tôi cần phải cung cấp những thông tin quan trọng cho
bạn. Nếu chúng tôi gặp những người trong danh sách liên hệ của bạn chúng tôi sẽ không nói cho họ biết lý do
tại sao chúng tôi lại t ìm bạn. Nếu bạn không thể cung cấp những thông tin tr ên cho chúng tôi thì bạn không
đủ điều kiện để tham gia nghiên cứu này.

Những rủi ro hay bất tiện khi tham gia n ghiên cứu này là gì?

Việc lấy máu có thể gây đau và thâm tím ở chỗ kim châm. Đôi khi việc lấy máu sẽ khiến một số ng ười cảm thấy
chóng mặt, thậm chí là ngất xỉu. Bạn có thể cảm thấy bất tiện hoặc xấu hổ khi phải trả lời những câu hỏi về quan
hệ tình dục và sử dụng ma túy. Việc lấy máu để làm xét nghiệm HIV có thể làm bạn lo lắng.

Chúng tôi sẽ cố gắng hết sức để bảo vệ sự riêng tư và bí mật cá nhân của bạn trong quá trình tham gia nghiên cứu
này. Tuy nhiên rất có thể bạn sẽ gặp phải rắc rối khi mọi người biết bạn đang ở đây để tham gia vào nghiên cứu.
Mọi người có thể nghĩ là bạn bị nhiễm HIV hoặc có nguy cơ nhiễm HIV vì có  liên quan tới hành vi tình dục
hoặc sử dụng ma túy. Có thể bạn sẽ gặp phải rắc rối khi đi t ìm việc hoặc giữ việc làm nếu mọi người nghĩ là bạn
đã nhiễm HIV. Những người khác gồm có gia đình bạn và cộng đồng có thể cư xử bất công với bạn.

Bác sĩ sẽ hướng dẫn đầy đủ cho bạn về cách uống Suboxone nh ư thế nào. Điều quan trọng là bạn phải tuân
thủ đúng chỉ dẫn của bác sĩ để tránh bị quá l iều hoặc gặp phải triệu chứng cai. V ì thuốc sẽ phải đặt cho tan
dần dưới lưỡi nên có thể bạn sẽ cảm thấy hơi bị rát hoặc có vị khó chịu trong miệng. Một số phản ứng phụ
hay gặp nhất là đau đầu, đau, vã mồ hôi, buồn nôn, khó chịu khi ngủ, đau dạ d ày và bị táo bón. Suboxone có
thể gây giảm trí lực và thể lực khi tham gia một số hoạt động nh ư lái xe hoặc điều khiển máy móc; do đó bạn
không nên làm những hoạt động này cho đến khi nào bạn biết được thuốc có phản ứng phụ với bạn nh ư thế
nào.

Suboxone có thể gây khó thở, đặc biệt là khi dùng kết hợp với những loại thuốc khác nh ư uống rượu hoặc
benzodiazepines/thuốc an thần (điền tên những loại thuốc an thần phổ biến t ương tự tại địa phương). Vì vậy
bạn không được uống rượu hoặc thuốc an thần (điền tên thuốc tương tự mà phổ biến tại địa phương đó) trong
khi sử dụng Suboxone. Một số người bị dị ứng với buprenorphin nh ư ngứa ngáy hoặc phát ban. Ở một số
người thì Suboxone cũng có ảnh hưởng tới một số vấn đề về gan. Chúng tôi sẽ kiểm tra thật kỹ gan, thận v à
máu của bạn để đảm bảo là những cơ quan nội tạng đó hoàn toàn bình thường trong quá trình sử dụng
Suboxone.

Điều quan trọng là bạn không được dùng Suboxone để tiêm chích (sử dụng từ địa phương có nghĩa tương tự) hoặc
trộn với các loại ma túy khác. Có một số người đã tử vong khi họ dùng buprenorphin (một loại ma túy có trong
thành phần của Suboxone) để tiêm chích hoặc sử dụng loại đó cùng lúc với benzodiazepines (ví dụ diazepam), các
thuốc gây nhiện khác (như heroin, opium hoặc morphin) hoặc các loại thuốc giảm đau như thuốc ngủ, rượu hoặc
thuốc an thần (điền tên thuốc được sử dụng tại địa phương mà có nghĩa tương tự). Nếu bạn có sử dụng những loại
thuốc này khi đang dùng Suboxone thì có thể bác sĩ sẽ quyết định dừng không cho bạn sử dụng Subox one nữa.

Rất có thể bác sĩ sẽ quyết định dừng không cho bạn tiếp tục sử dụng Suboxone nữa v ì thuốc này không tốt cho cơ
thể của bạn. Ví dụ như nếu xét nghiệm máu của bạn cho thấy gan của bạn không tốt th ì  bác sĩ sẽ thôi không cho
bạn dùng thuốc nữa hoặc sẽ điều chỉnh liều dùng. Trong tình huống này chúng tôi sẽ mời bạn tiếp tục đến phòng
khám theo lịch hẹn khác trong suốt quá trình thực hiện nghiên cứu.
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Suboxone có thể gây lệ thuộc thuốc nên có thể bạn sẽ gặp phải các hội chứng cai khi thôi không d ùng thuốc
nữa. Tuy nhiên bạn vẫn có thể gặp phải hội chứng cai trong hoặc sau giai đoạn cai nghiện n ày.
Có rủi ro nào có liên quan tới việc có thai không?

Chúng tôi không biết việc sử dụng Suboxone có thể gây hại cho bà mẹ đang có thai và đứa trẻ trong bụng hay
không. Suboxone cũng đi vào trong sữa mẹ, do đó bạn không được cho con bú trong quá tr ình đang sử dụng
Suboxone. Đối với phụ nữ trước khi tham gia nghiên cứu này và hàng tháng trong quá trình sử dụng
Suboxone, chúng tôi sẽ phải làm xét nghiệm chẩn đoán thai. Phụ nữ đang có thai hoặc cho con bú sẽ không
đủ tiêu chuẩn để tham gia nghiên cứu này. Nếu bạn đang trong độ tuổi sinh đẻ, để tham gia nghi ên cứu này
bạn phải chấp thuận sử dụng các biện pháp tr ánh thai được chấp nhận trong vòng 12 tháng kể từ khi bắt đầu
tham gia nghiên cứu, các biện pháp tránh thai được chấp nhận như:

1.   Các biện pháp tránh thai bằng hoc-môn như viên uống tránh thai, thuốc tiêm hoặc miếng dán tránh
thai, đặt vòng tránh thai.
2.   Bao cao su nam hoặc nữ
3. Màng chắn có chứa kem hoặc gel diệt tinh trùng.
4.    Vòng tránh thai
5. Hoàn toàn không quan hệ tình dục.

Nếu bạn có thai trong quá trình sử dụng Suboxone thì bạn phải thông báo ngay với cán bộ dự án. Chúng tôi sẽ
tư vấn hỗ trợ bạn quy trình điều trị trong khi có thai và giới thiệu bạn tới các cơ sở y tế. Chúng tôi sẽ giảm
dần liều dùng Suboxone cho đến khi dừng hẳn, tuy nhiên bạn vẫn có thể tham gia các buổi t ư vấn và các cuộc
hẹn để theo dõi. Sau khi bạn sinh xong, chúng tôi sẽ nói chuyện với bạn về sức khỏe của đứa trẻ. Nếu bạn bỏ
cuộc hoặc nghiên cứu này kết thúc trước khi bạn sinh, chúng tôi sẽ liên hệ với bạn để biết tình trạng có thai
của bạn.

Khi tham gia nghiên cứu này bạn có được hưởng những lợi ích tiềm năng nào không?

Có thể bạn sẽ không có những lợi ích trực tiếp từ nghi ên cứu này. Tuy nhiên những thông tin mà bạn tích lũy
được từ nghiên cứu này sẽ có thể giúp bạn có cách phòng tránh được lây nhiễm HIV trong tương lai. Nếu bạn
tham gia vào nghiên cứu này bạn sẽ được cung cấp các thông tin về HIV v à biết được tình trạng HIV của
mình. Bạn cũng sẽ biết được những thông tin về t ình trạng sức khỏe của bạn thông qua các kết quả xét
nghiệm và kiểm tra sức khỏe khi tham gia vào nghiên cứu. Bạn còn được trao đổi với các tư vấn viên về sức
khỏe và cảm nhận của bạn. Ngoài ra bạn còn được phát bao cao su miễn phí trong suốt quá trình tham gia
nghiên cứu.

Nếu nghiên cứu viên phát hiện được thông tin mới, họ sẽ làm gì?

Trong quá trình thực hiện nghiên cứu này hoặc nghiên cứu khác, cán bộ nghiên cứu sẽ thông báo với bạn về
những thông tin mới mà có thể ảnh hưởng tới sức khỏe, phúc lợi hay sự tự nguyện tham gia của bạn v ào
nghiên cứu này. Khi nghiên cứu gần kết thúc chúng tôi sẽ thông báo với bạn về thời điểm có kết quả nghi ên
cứu và những cách mà bạn có thể đọc hoặc biết những thông tin đ ó.

Tại sao bạn phải dừng tham gia nghi ên cứu sớm?
Cán bộ nghiên cứu có thể sẽ phải yêu cầu bạn ngừng tham gia nghiên cứu này sớm hơn trong một số trường
hợp sau:

 Vì nghiên cứu bắt buộc phải dừng thực hiện theo y êu cầu của Cục quản lý Thực phẩm và Dược phẩm
Hoa Kỳ (FDA), Viện Y tế Quốc Gia Hoa Kỳ (NIH), công ty cung cấp thuốc cho nghi ên cứu, chính
quyền địa phương, Ban xét duyệt đạo đức nghiên cứu (IRB) hoặc Ủy ban đạo đức ECs (là cơ quan theo
dõi nhằm đảm bảo sự an toàn và quyền lợi của những người tham gia vào nghiên cứu).

 Ban giám sát an toàn và dữ liệu (DSMB) đề nghị dừng thực hiện nghi ên cứu sớm. (DSMB là nhóm các
chuyên gia độc lập có nhiệm vụ giám sát hoạt động của nghi ên cứu).
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 Cán bộ nghiên cứu thấy rằng vì một lý do nào đó sẽ không an toàn cho bạn hoặc cho cán bộ của nghiên
cứu khi tiếp tục tham gia dự án. Ví dụ nếu bạn đập phá trong ph òng khám, cán bộ nghiên cứu có thể yêu
cầu bạn ngừng tham gia nghiên cứu.

 Vì các lý do hành chính.

Những lựa chọn khác mà bạn có thể chọn ngoài việc chấp thuận tham gia nghiên cứu này là gì?

Bạn không cần phải bắt buộc chấp thuận tham gia nghi ên cứu này. Cán bộ dự án sẽ giới thiệu với bạn về
những dịch vụ điều trị hoặc nghiên cứu khác hiện đang có tại địa phương để bạn có thể lựa chọn (điền những
dịch vụ điều trị dành cho người nghiện chích ma túy dựa trên bối cảnh địa phương). Bạn không cần phải
thực hiện bất kỳ điều trị nào. Vì vậy bạn hãy thảo luận với cán bộ nghiên cứu về những vấn đề này và những
lựa chọn khác phù hợp với bạn.
Việc giữ bí mật sẽ như thế nào?

Tất cả mọi thông tin cá nhân của bạn sẽ được giữ bí mật theo đúng quy định của luật pháp, tuy nhi ên chúng tôi
không thể hứa là sẽ giữ được bí mật hoàn toàn. Trên bản ghi chép thông tin của bạn chúng tôi sẽ sử dụng m ã số
thay cho tên của bạn. Chỉ có cán bộ nghiên cứu mới biết mã số này. Cán bộ nghiên cứu sẽ không ghi bất kỳ
thông tin gì mà có thể nhận dạng được bạn ngoại trừ chữ ký của bạn trong bản chấp thuận tham gia nghi ên cứu.
Tuy nhiên, các cơ quan như Sở Y tế, Cục quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ, công ty sản xuất thuốc
cho nghiên cứu, Ban xét duyệt đạo đức nghiên cứu, cơ quan tài trợ của nghiên cứu (Viên Y tế Quốc Gia Hoa
Kỳ) và những đại diện có thẩm quyền khác cũng có quyền đ ược xem các bản ghi về thông tin nghiên cứu của
bạn.

Chi phí hoặc thanh toán khi tham gia nghiên cứu sẽ như thế nào?

Bạn sẽ không mất chi phí nào khi đến các lần hẹn, khám sức khỏe, thuốc (Suboxone), xét nghiệm v à các quy
trình khác. Nghiên cứu này cũng không cung cấp điều trị cho bất kỳ bệnh nào được phát hiện trong quá trình
nghiên cứu.

Bạn sẽ được đền bù 1 khoản chi phí vì đã mất thời gian đến đây và các chi phí đi lại [Kế hoạch và số tiền
được ghi rõ trong phiếu chấp thuận tham gia nghiên cứu].

Nếu bạn bị thương trong quá trình tham gia nghiên cứu thì sẽ thế nào?
Nếu bạn bị thương do tham gia vào nghiên cứu này, bạn sẽ được điều trị vết thương ngay lập tức. Bạn có thể
phải trả cho chi phí chữa trị này. Nếu chúng tôi phát hiện thấy bạn bị ốm hay chấn th ương trong quá trình
tham gia nghiên cứu mà không phải do nghiên cứu này thì chúng tôi sẽ cung cấp cho bạn những thông tin để
bạn chăm sóc sức khỏe của m ình và những dịch vụ sẵn có cho bạn tại cộng đồng. Bạn cũng sẽ không đ ược
nhận tiền từ Viện Y tế Quốc Gia Hoa Kỳ (NIH) nếu có những biến chứng hoặc th ương tích có liên quan đến
nghiên cứu này. Bạn sẽ không bị tước bỏ bất kỳ quyền pháp lý nào vì đã ký vào bản chấp thuận tham gia
nghiên cứu này.

Bạn phải làm gì nếu bạn có vấn đề hoặc thắc mắc về nghi ên cứu này?

Nếu bạn có thắc mắc về nghiên cứu hoặc bị thương vì tham gia nghiên cứu này, hãy liên hệ với:

 [Tên, Địa chỉ liên hệ, số điện thoại của nghiên cứu viên hoặc cán bộ nghiên cứu]

Nếu bạn có thắc mắc về quyền của m ình với tư cách là đối tượng của nghiên cứu, hãy liên hệ với:

 [Tên, chức danh và thông tin liên hệ của người thuộc Hội đồng đạo đức nghi ên cứu hoặc tổ chức
khác phù hợp tại địa phương]



75

CHẤP THUẬN THAM GIA

Tôi đã đọc (hoặc ai đó đã đọc và giải thích cho tôi) về bản chấp thuận tham gia n ày. Tôi đã hiểu rõ mục đích
của nghiên cứu, các quy trình phải tuân thủ và những rủi ro và lợi ích như đã trình bày trong bản chấp thuận
tham gia này. Tôi tình nguyện tham gia nghiên cứu điều trị nghiện ma túy này.

Tên người tham gia Chữ ký hoặc dấu vân tay của người tham gia và ngày tháng

Dành cho cán bộ nghiên cứu: Tôi đã giải thích rõ mục đích của nghiên cứu cho người tình nguyện tham gia và
đã trả lời đầy đủ những thắc mắc của cô ấy/anh ấy. Theo hiểu biết của tôi, cô ấy/anh ấy đ ã hiểu rõ mục đích,
các quy trình, rủi ro và lợi ích khi tham gia nghiên cứu này.

Tên cán bộ nghiên cứu thực hiện Chữ ký và ngày tháng

Dành cho người đại diện cho người tham gia không có khả năng đọc viết : Tôi xin chứng nhận là người đã đọc
và giải thích đầy đủ các thông tin trong bản chấp thuận tham gia này cho người tham gia. Cô ấy/anh ấy đã
hiểu rõ mục đích, các quy trình, những rủi ro và lợi ích của nghiên cứu này và cô ấy/anh ấy đã chấp thuận
tham gia nghiên cứu.
Chỉ dành cho những người điểm chỉ: Tôi xin chứng nhận l à người có tên _______________________ đã tình

nguyện điểm chỉ ngón cái của cô ấy/anh ấy l ên bản chấp thuận tham gia này vào ngày hôm nay, tức ngày
_______________________________.

Tên người làm chứng (chữ in) Chứng ký người làm chứng và ngày tháng
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PHỤ LỤC III-C: Mẫu chấp thuận tham gia sàng lọc dành cho người tham gia được sàng lọc trong
nghiên cứu đẩy đủ

HPTN 058: Thử nghiệm ngẫu nhiên đối chứng giai đoạn III nhằm đánh giá hiệu quả của điều trị nghiện
ma túy trong dự phòng nhiễm HIV và tử vong ở người nghiện chích lệ thuộc chất dạng thuốc phiện

Bản cuối 2.0, 16 tháng 9 năm 2008

Nghiên cứu viên chính: [Tên và thông tin liên hệ]

Giới thiệu
Chúng tôi đề nghị bạn tham gia việc xác định xem bạn có đủ điều kiện để tham gia v ào một nghiên cứu có tên
như trên. Nghiên cứu này nhằm xác định xem một chương trình điều trị nghiện ma túy có làm giảm số tử vong
và nhiễm HIV trong những người nghiện chích ma túy hay không thông qua giảm sử dụng ma túy và các hành
vi nguy cơ liên quan. HIV là vi rút gây ra bệnh AIDS. Nghiên cứu này do Viện Y tế Quốc Gia Hoa Kỳ (NIH)
tài trợ. Người chịu trách nhiệm chính trong nghi ên cứu này là (Tên của nghiên cứu viên chính).

Trước khi bạn quyết định xem có muốn tham gia v ào quy trình sàng lọc này hay không, chúng tôi muốn bạn
hiểu rõ về nghiên cứu này. Bản chấp thuận tham gia này sẽ trình bày rõ các thông tin về quy trình sàng lọc.
Cán bộ nghiên cứu cũng sẽ thảo luận với bạn về nội dung của nghi ên cứu. Bạn có thể hỏi bất kỳ câu hỏi n ào và
cán bộ nghiên cứu sẽ trả lời tất cả các câu hỏi đó của bạn. Sau khi bạn được giải thích rõ đầy đủ về quy trình
sàng lọc, bạn có thể quyết định xem liệu bạn có muốn tham gia hay không. Quy tr ình này được gọi là chấp
nhận tham gia sàng lọc. Nếu bạn chấp thuận tham gia v ào sàng lọc, yêu cầu bạn ký vào bản chấp thuận tham
gia  hoặc điểm chỉ trước mặt ai đó. Bạn cũng sẽ được phô tô 1 bản chấp thuận tham gia để giữ lại cho m ình.

Những quyền lợi của bạn khi tham gia nghi ên cứu này là gì?

 Việc tham gia của bạn vào quy trình sàng lọc là hoàn toàn tự nguyện.
 Bạn có thể quyết định không tham gia các xét nghiệm s àng lọc hoặc có thể bỏ cuộc bất kỳ lúc n ào mà

không hề mất bất kỳ quyền lợi nào về các dịch vụ chăm sóc sức khỏe ti êu chuẩn hoặc các dịch vụ khác .
Bạn vẫn sẽ được điều trị như cũ cho dù quyết định của bạn là có tham gia hay không tham gia.

 Nếu bạn quyết định không tham gia s àng lọc thì bạn không thể tham gia vào nghiên cứu này được, nhưng
sau này bạn vẫn có thể tham gia vào nghiên cứu khác sau đó khi dự án đó triển khai v à bạn đủ điều kiện.

 Ngay cả khi bạn chấp thuận tham gia sàng lọc, điều đó không có nghĩa là bạn đã chấp thuận tham gia
nghiên cứu.

 Chúng tôi sẽ cung cấp cho bạn những thông tin mới về nghi ên cứu hoặc các nghiên cứu khác, đó là
những thông tin có thể ảnh hưởng đến sức khỏe, phúc lợi hay sự sẵn s àng tham gia của bạn vào nghiên
cứu này.

Tại sao thực hiện nghiên cứu này?

Mục đích của nghiên cứu là nhằm so sánh mức độ hiệu quả của hai ph ương pháp điều trị khác nhau giúp
giảm số tử vong và nhiễm HIV trong những người nghiện chích ma túy thông qua giảm sử dụng ma túy và
các hành vi nguy cơ khác.

Một phương pháp điều trị dùng một loại thuốc được gọi là Suboxone® (là sự kết hợp của hai loại thuốc là
buprenorphine and naloxone) và tư v ấn trong 1 năm; chúng tôi gọi nhóm tham gia ph ương pháp điều trị này
là nhóm “điều trị hỗ trợ thuốc dài hạn”. Phương pháp điều trị khác sử dụng suboxone trong cai nghiện ngắn
hạn và tư vấn trong 1 năm. Chúng tôi gọi nhóm tham gia ph ương pháp này là nhóm “điều trị hỗ trợ thuốc
ngắn hạn”. Suboxone là loại thuốc gây nghiện đã được chấp nhận để điều trị cho những người sử dụng ma
túy tại Hoa Kỳ. Suboxone không thể ph òng ngừa hay điều trị HIV. Việc tư vấn được sử dụng trong nghiên
cứu này cũng đã được áp dụng ở Hoa Kỳ để giúp những ng ười dùng ma túy giảm việc dùng ma túy và nguy
cơ lây nhiễm HIV của họ. Hiện chưa thể biết liệu một trong những phương pháp điều trị này có giúp bạn
phòng ngừa lây nhiễm HIV hay không.
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Một nửa số người trong nghiên cứu này sẽ được nhận phương pháp điều trị hỗ trợ thuốc dài hạn; một nửa còn
lại sẽ được nhận phương pháp điều trị hỗ trợ thuốc ngắn hạn . Cả bạn và cán bộ nghiên cứu đều không được
quyền chọn phương pháp điều trị cho bạn. Phương pháp điều trị cho bạn sẽ được quyết định một cách ngẫu
nhiên như là tung đồng xu vậy (điền cách diễn đạt của địa phương).

Cả hai nhóm điều trị đều quan trọng nh ư nhau trong việc giúp chúng tôi t ìm ra các cách để phòng ngừa lây
nhiễm HIV. Sau khi thực hiện xong to àn bộ các bước sàng lọc (khoảng 1 tuần cho tất cả mọi ng ười), cán bộ
nghiên cứu sẽ cho bạn biết bạn thuộc nhóm điều trị nào.

Tổng số có khoảng 1500 người sẽ tham gia nghiên cứu tại [đất nước thực hiện nghiên cứu]. Khoảng [số
lượng người tham gia ở địa bàn] người sẽ tham gia nghiên cứu tại [địa bàn nghiên cứu].

Nếu bạn quyết định tham gia sàng lọc trong nghiên cứu, bạn sẽ phải trải qua những bước tiếp theo nào?

Việc sàng lọc sẽ mất khoảng 2 – 4 giờ và có thể được tiến hành ngay hôm nay nếu như bạn đã sẵn sàng.
Chúng tôi sẽ hỏi bạn một số câu hỏi về sức khỏe, việc sử dụng ma túy của bạn v à về các hoạt động tình dục
của bạn. Chúng tôi cũng sẽ yêu cầu bạn cho chúng tôi biết nơi bạn sống và chúng tôi có thể tìm bạn như thế
nào. Nếu bạn không sẵn lòng cho chúng tôi biết thông tin này có nghĩa là bạn không chấp thuận tham gia v ào
nghiên cứu. Chúng tôi cũng sẽ yêu cầu bạn cung cấp mẫu nước tiểu của mình để làm xét nghiệm về chất dạng
thuốc phiện và các loại ma túy khác. Nếu bạn là phụ nữ chúng tôi sẽ làm xét nghiệm thai bằng nước tiểu cho
bạn. Bạn sẽ được cung cấp kết quả thử thai ngay trong lần gặp n ày. Bạn sẽ không đủ điều kiện để tham gia
sàng lọc nếu bạn đang có thai hoặc cho con bú. Những câu hỏi v à xét nghiệm  sàng lọc này là bước đầu tiên để
xác định xem liệu bạn có thể tham gia nghi ên cứu này được không. Dựa trên những thông tin thu được trong
giai đoạn sàng lọc, sẽ có một số người không đủ điều kiện để tham gia nghiên cứu.

Cho dù bạn có hay không đủ điều kiện tham gia nghi ên cứu thì bạn vẫn sẽ được mời tham gia tư vấn và xét
nghiệm HIV. Cán bộ nghiên cứu sẽ lấy khoảng 14ml máu (bằng khoảng 3 thìa cà phê hoặc tương đương). Mẫu
máu của bạn sẽ được lưu giữ trong phòng xét nghiệm tại địa phương. Không ai có thể liên hệ được tên bạn với
mẫu máu của bạn. Một số mẫu máu sẽ đ ược làm xét nghiệm HIV. Chúng tôi sẽ sử dụng ph ương pháp xét
nghiệm nhanh HIV do đó sẽ có kết qu ả ngay sau khoảng 20 – 40 phút. Khi đã có kết quả xét nghiệm nhanh
HIV, tư vấn viên sẽ nói chuyện với bạn về ý nghĩa của kết quả xét nghiệm. Để đủ điểu kiện tham gia nghi ên
cứu này bạn phải có kết quả xét nghiệm HIV.

Nếu kết quả xét nghiệm HIV cho thấy b ạn có thể đã nhiễm HIV, bạn sẽ không đủ điều kiện tham gia nghi ên
cứu và việc sàng lọc sẽ kết thúc. Tuy nhiên chúng tôi sẽ làm xét nghiệm khác để khẳng định kết quả và xét
nghiệm này sẽ mất khoảng 1 tuần. Cán bộ nghi ên cứu sẽ nói rõ cho bạn biết kết quả xét nghiệm này có nghĩa
gì. Bạn sẽ được cung cấp thông tin về nơi mà bạn có thể đến để làm xét nghiệm và được tư vấn thêm. Nghiên
cứu này sẽ không cung cấp điều trị nếu bạn bị nhiễm HIV.

Nếu bạn chấp thuận, mẫu máu của bạn sẽ đ ược lưu giữ và làm xét nghiệm sau này nhằm cung cấp thêm bằng
chứng để khẳng định t ình trạng nhiễm HIV. Chúng tôi sẽ không thông báo cho bạn về kết quả của những xét
nghiệm làm với những mẫu máu được lưu giữ. Sở dĩ có việc này là vì những xét nghiệm trong nghiên cứu được
thực hiện theo các quy trình thử nghiệm, do đó kết quả xét nghiệm sẽ không giúp ích g ì cho việc ra quyết định
về chăm sóc sức khỏe của bạn. Nếu trong quá tr ình xét nghiệm sàng lọc này chúng tôi phát hiện bạn nhiễm HIV
hoặc (liệt kê các bệnh truyền nhiễm phải báo cáo the o yêu cầu), chúng tôi sẽ phải báo cáo kết quả này cho [điền
tên các đơn vị y tế có thẩm quyền tại địa ph ương và chỉnh sửa lại đoạn viết này theo đúng yêu cầu của địa
phương. Nếu địa phương không có yêu cầu phải báo cáo các trường hợp HIV hoặc các bệnh truy ền nhiễm khác
thì xóa đoạn này đi].

Nếu kết quả xét nghiệm HIV của bạn cho thấy bạn không nhiễm HIV thì sau đó bạn sẽ được khám sức
khỏe và bác sĩ sẽ hỏi về tiền sử sức khỏe của bạn. Chúng tôi cũng sẽ gửi một số mẫu máu của bạn tới phòng
xét nghiệm để xét nghiệm các chức năng thận, gan và tình hình sức khỏe chung của bạn. Những xét nghiệm
này sẽ mất khoảng 1 tuần. Chúng tôi sẽ thông báo các kết quả xét nghiệm của bạn khi bạn quay trở lại khu
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nghiên cứu vào lần hẹn sau.

Chúng tôi cũng sẽ làm xét nghiệm xác định viêm gan B và C cho một số mẫu máu của bạn. Nếu kết quả xét
nghiệm 1 trong 2 bệnh là dương tính thì chúng tôi sẽ cung cấp thêm thông tin cho bạn về những nơi mà bạn có
thể tới để làm xét nghiệm thêm và điều trị. Bạn có thể vẫn đủ điều kiện để tham gia nghiên cứu này dù bạn bị
viêm gan. Nếu bạn không bị nhiễm viêm gan B thì cán bộ dự án sẽ nói cho bạn biết cách uống vắ c xin để phòng
tránh viêm gan B.

Nếu tất cả các quy trình sàng lọc đều cho thấy có thể bạn đủ điều kiện để tham gia nghi ên cứu này, vào lần hẹn
kế tiếp chúng tôi sẽ cung cấp cho bạn những thông tin chi tiết h ơn về nghiên cứu. Lúc đó bạn có thể quyết
định xem bạn có muốn tham gia vào nghiên cứu này hay không. Sau khi bạn đã được giải thích đầy đủ các
thông tin về nghiên cứu và đã hỏi về tất cả những điều bạn còn thắc mắc, cán bộ nghiên cứu sẽ hỏi lại bạn một
số câu hỏi về nghiên cứu để đảm bảo chắc chắn là bạn đã hiểu rõ về nghiên cứu. Nếu chấp thuận tham gia vào
nghiên cứu này bạn sẽ phải ký vào một bản chấp thuận tham gia nghiên cứu, trong đó giải thích rõ là bạn đã
được cung cấp đầy đủ nội dung các hoạt động của nghi ên cứu. Nếu chấp thuận tham gia vào nghiên cứu thì
bạn sẽ được thực hiện buổi điều trị đầu ti ên vào cùng ngày và kéo dài khoảng 8 giờ đồng hồ.

Nếu bạn đủ điều kiện tham gia nghiên cứu thì thời gian tham gia sẽ kéo dài trong bao lâu?

Thời gian nghiên cứu sẽ khoảng từ 2 đến 3 năm tùy vào thời điểm bạn bắt đầu tham gia. Để ho àn toàn đủ điều
kiện tham gia nghiên cứu, bạn sẽ phải ký bổ sung một bản chấp thuận tham gia nghi ên cứu, nội dung bản này đã
mô tả rõ và cụ thể hơn về các cuộc hẹn và quy trình nghiên cứu. Bạn hoàn toàn có thể hỏi cán bộ nghiên cứu bất
kỳ câu hỏi nào liên quan tới thời gian của nghiên cứu và sự tham gia của bạn vào nghiên cứu này.

Những rủi ro/bất tiện của quy trình sàng lọc này là gì?

Việc lấy máu có thể gây đau và thâm tím ở chỗ kim châm. Đôi khi việc lấy máu sẽ khiến một số ng ười cảm thấy
chóng mặt, thậm chí là ngất xỉu. Bạn có thể cảm thấy bất tiện hoặc xấu hổ khi phải trả lời những câu hỏi về quan
hệ tình dục và sử dụng ma túy. Việc lấy máu để làm xét nghiệm HIV có thể làm bạn lo lắng.

Chúng tôi sẽ cố gắng hết sức để bảo vệ sự riêng tư và bí mật của bạn khi bạn tham gia sàng lọc trong nghiên cứu
này. Tuy nhiên rất có thể bạn sẽ gặp phải rắc rối kh i mọi người biết bạn đang ở đây để tham gia sàng lọc của
nghiên cứu. Mọi người có thể nghĩ là bạn bị nhiễm HIV hoặc có nguy cơ nhiễm HIV có liên quan tới hành vi tình
dục hoặc sử dụng ma túy. Có thể bạn sẽ gặp phải rắc rối khi đi tìm việc hoặc giữ việc làm nếu mọi người nghĩ là
bạn đã nhiễm HIV. Những người khác gồm có gia đình bạn và cộng đồng có thể cư xử bất công với bạn.

Có nguy cơ liên quan đến việc có thai không?

Bạn sẽ phải làm xét nghiệm thử thai trước khi tham gia vào nghiên cứu này. Nếu bạn đang mang thai hoặc
đang cho con bú thì bạn sẽ không phù hợp để tham gia vào nghiên cứu. Nếu làm xét nghiệm cho thấy bạn đang
mang thai thì bạn sẽ không gặp bất kỳ rủi ro nào do quá trình sàng lọc gây ra vì bạn không được tham gia quy
trình sàng lọc của nghiên cứu.

Có lợi ích nào không khi tham gia sàng lọc?

Những xét nghiệm kiểm tra sàng lọc này có thể có hoặc không có ích lợi trực tiếp với bạn. Nếu bạn tham gia
sàng lọc bạn sẽ được cung cấp các thông tin về HIV v à biết tình trạng nhiễm HIV của mình. Chúng tôi sẽ kiểm
tra và làm các xét nghiệm sức khỏe cho bạn.

Những lựa chọn khác mà bạn có thể chọn ngoài việc chấp thuận tham gia nghiên cứu này là gì?

Bạn không cần phải chấp thuận tham gia s àng lọc của nghiên cứu này. Cán bộ dự án sẽ nói với bạn về những
dịch vụ khác về tư vấn và xét nghiệm HIV, điều trị cắt cơn ma túy mà bạn có thể lựa chọn, hoặc cán bộ dự án
cũng sẽ cung cấp cho bạn những thông tin về những nghi ên cứu hiện đang triển khai trong cộng đồng của bạn
(điền địa điểm có  những phương pháp điều trị hoặc các nghiên cứu khác giành cho người nghiện chích ma túy
gồm cả tư vấn và xét nghiệm HIV phải dựa trên bối cảnh của địa phương). Bạn hãy hỏi cán bộ dự án về những
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vấn đề hoặc lựa chọn mà có thể sẵn có cho bạn. Bạn không cần phải nhận bất kỳ điều trị nào. Nếu bạn không
chấp thuận tham gia sàng lọc thì bạn sẽ không được tham gia vào nghiên cứu này nhưng có thể bạn sẽ phù hợp
để tham gia vào các nghiên cứu khác trong tương lai.
Việc giữ bí mật sẽ như thế nào?

Tất cả mọi thông tin cá nhân của bạn sẽ được giữ bí mật theo đúng quy định của luật pháp, tuy nhi ên chúng tôi
không thể hứa là sẽ giữ được bí mật hoàn toàn. Trên bản ghi chép thông tin sàng lọc của bạn chúng tôi sẽ sử dụng
mã số thay cho tên của bạn. Chỉ có cán bộ nghiên cứu mới biết mã số này. Cán bộ nghiên cứu sẽ không ghi bất kỳ
thông tin gì từ đó có thể nhận dạng được bạn ngoại trừ chữ kỳ của bạn trong bản chấp thuận tham gia s àng lọc.
Tuy nhiên, một số cơ quan như Sở Y tế, Cục quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ, công ty sản xuất thuốc
cho nghiên cứu, Ban xét duyệt đạo đức nghiên cứu, cơ quan tài trợ của nghiên cứu (Viên Y tế Quốc Gia Hoa Kỳ)
và những đại diện cũng có thẩm quyền khác có quyền được xem các bản ghi về thông tin nghiên cứu của bạn.

Chi phí hoặc thanh toán giành cho bạn sẽ như thế nào?

Bạn sẽ không mất chi phí nào cho các lần hẹn, khám sức khỏe, xét nghiệm v à các quy trình khác. Nghiên cứu
này cũng không cung cấp điều trị v ì bất kỳ bệnh nào được phát hiện trong quá trình sàng lọc và nghiên cứu.
Bạn sẽ được đền bù 1 khoản chi phí vì đã mất thời gian đến đây và các chi phí đi lại [Kế hoạch và số tiền
được ghi rõ trong phiếu chấp thuận tham gia nghiên cứu].

Nếu bạn bị thương trong quá trình sàng lọc thì sẽ thế nào?

Nếu bạn bị thương do trong quá trình sàng lọc, bạn sẽ được điều trị vết thương ngay lập tức. Bạn có thể phải trả
chi phí chữa trị này. Nếu chúng tôi phát hiện thấy bạn bị ốm hay chấn th ương trong quá trình sàng lọc mà
không phải do các quy trình sàng lọc gây ra thì chúng tôi sẽ cung cấp cho bạn những thông tin để bạn chăm sóc
sức khỏe của mình và những dịch vụ sẵn có cho bạn tại cộng đồng. Bạn cũng sẽ không đ ược nhận tiền từ Viện
Y tế Quốc Gia Hoa Kỳ (NIH) nếu có những biến chứng hoặc th ương tích có liên quan đến nghiên cứu này. Bạn
sẽ không bị tước bỏ bất kỳ quyền pháp lý nào vì đã ký vào bản chấp thuận tham gia sàng lọc này.

Bạn phải làm gì nếu bạn có vấn đề hoặc thắc mắc về quy tr ình sàng lọc này?

Nếu bạn có thắc mắc về nghiên cứu hoặc bị thương vì tham gia nghiên cứu này, hãy liên hệ với:

 [Tên, Địa chỉ liên hệ, số điện thoại của nghiên cứu viên hoặc cán bộ nghiên cứu]

Nếu bạn có thắc mắc về quyền của m ình với tư cách là đối tượng của nghiên cứu, hãy liên hệ với:

 [Tên, chức danh và thông tin liên hệ của người thuộc Hội đồng đạo đức nghiên cứu hoặc tổ chức khác
phù hợp tại địa phương]
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CHẤP THUẬN THAM GIA

Tôi đã đọc (hoặc ai đó đã đọc và giải thích cho tôi) về bản chấp thuận tham gia n ày. Tôi đã hiểu rõ mục đích
của việc sàng lọc, các quy trình phải tuân thủ và những rủi ro và lợi ích như đã trình bày trong bản chấp thuận
tham gia này. Tôi tình nguyện tham gia sàng lọc để được là người tham gia tiềm năng tiềm năng tham gia
nghiên cứu điều trị nghiện ma túy này.

Tên người tham gia Chữ ký hoặc dấu vân tay của người tham gia và ngày tháng

Dành cho cán bộ nghiên cứu: Tôi đã giải thích rõ mục đích của sàng lọc cho người tình nguyện tham gia và đã
trả lời đầy đủ những thắc mắc của cô ấy/anh ấy. Theo hiểu biết của tôi, cô ấy/anh ấy đ ã hiểu rõ mục đích, các
quy trình, rủi ro và lợi ích của việc sàng lọc trong nghiên cứu này.

Tên cán bộ nghiên cứu thực hiện Chữ ký và ngày tháng

Dành cho người đại diện cho người tham gia không có khả năng đọc viết : Tôi xin chứng nhận là người đã đọc
và giải thích đầy đủ các thông tin trong bản chấp thuận tham gia này cho người tham gia. Cô ấy/anh ấy đã
hiểu rõ mục đích, các quy trình, những rủi ro và lợi ích của việc sàng lọc trong nghiên cứu này và cô ấy/anh
ấy đã chấp thuận tham gia sàng lọc.
Chỉ dành cho những người điểm chỉ: Tôi xin chứng nhận là người có tên _______________________ đã tình
nguyện điểm chỉ ngón cái của cô ấy/anh ấy l ên bản chấp thuận tham gia này vào ngày hôm nay, tức ngày
_______________________________.

Chứng ký người làm chứng và ngày tháng
Tên người làm chứng (chữ in)
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PHỤ LỤC III-D: Phiếu chấp thuận tham gia dành cho người được tham gia vào trong nghiên cứu đầy
đủ

HPTN 058: Thử nghiệm ngẫu nhiên đối chứng giai đoạn III nhằm đánh giá hiệu quả của điều trị nghiện
ma túy trong dự phòng nhiễm HIV và tử vong ở người nghiện chích lệ thuộc chất dạng thuốc phiện

Bản cuối 2.0, 16 tháng 9 năm 2008

Nghiên cứu viên chính: [Tên và thông tin liên hệ]

Giới thiệu

Chúng tôi đề nghị bạn tham gia vào một nghiên cứu có tên như trên. Nghiên cứu này nhằm xác định xem một
chương trình điều trị nghiện ma túy có làm giảm số tử vong và nhiễm HIV trong những người nghiện chích
ma túy hay không thông qua giảm sử dụng ma túy và các hành vi nguy cơ liên quan. HIV là vi rút gây ra bệnh
AIDS. Nghiên cứu này do Viện Y tế Quốc Gia Hoa Kỳ (NIH) tài trợ. Người chịu trách nhiệm chính trong
nghiên cứu này là (Tên của nghiên cứu viên chính).

Trước khi bạn quyết định xem có muốn tham gia nghi ên cứu này hay không, chúng tôi muốn bạn hiểu rõ về
nghiên cứu này, những rủi ro có thể có và lợi ích khi tham gia nghiên cứu và quy trình chúng tôi sẽ thực hiện
nếu bạn chấp thuận tham gia. Bản chấp thuận tham gia n ày sẽ trình bày rõ các thông tin về nghiên cứu. Cán bộ
nghiên cứu cũng sẽ thảo luận với bạn về nội dung của nghi ên cứu. Bạn có thể hỏi bất kỳ câu hỏi n ào và cán bộ
nghiên cứu sẽ trả lời hết tất cả các câu hỏi đó của bạ n. Sau khi bạn được giải thích rõ đầy đủ về nghiên cứu
này, bạn có thể quyết định xem liệu bạn có muốn tham gia hay không. Quy tr ình này được gọi là chấp thuận
tham gia nghiên cứu. Nếu bạn chấp thuận tham gia nghi ên cứu này, yêu cầu bạn ký vào bản chấp thuận tham
gia hoặc điểm chỉ trước mặt ai đó. Bạn cũng sẽ được phô tô 1 bản chấp thuận tham gia để giữ lại cho m ình.

Những quyền lợi của bạn khi tham gia nghi ên cứu này là gì?

 Việc tham gia của bạn vào nghiên cứu này là hoàn toàn tự nguyện.
 Bạn có thể quyết định không tham gia các xét nghiệm s àng lọc hoặc có thể bỏ cuộc bất kỳ lúc n ào mà

không hề mất bất kỳ quyền lợi nào về các dịch vụ chăm sóc sức khỏe ti êu chuẩn hoặc các dịch vụ khác .
Bạn vẫn sẽ được điều trị như ban đầu cho dù quyết định của bạn là có tham gia hay không tham gia.

 Nếu bạn quyết định không tham gia v ào nghiên cứu này bạn vẫn có thể tham gia vào nghiên cứu khác sau
đó khi dự án đó triển khai và bạn đủ điều kiện.

Tại sao thực hiện nghiên cứu này?

Mục đích của nghiên cứu là nhằm so sánh mức độ hiệu quả của hai phương pháp điều trị khác nhau giúp
giảm số tử vong và nhiễm HIV trong những người nghiện chích ma túy thông qua giảm sử dụng ma túy và
các hành vi nguy cơ khác. Một phương pháp điều trị dùng một loại thuốc được gọi là Suboxone® (là sự kết
hợp của hai loại thuốc là buprenorphine and naloxone) và tư v ấn trong 1 năm; chúng tôi gọi nhóm tham gia
phương pháp điều trị này là nhóm “điều trị HTT-DH”. Phương pháp điều trị khác sử dụng suboxone trong
cắt cơn ngắn hạn và tư vấn trong 1 năm. Chúng tôi gọi nhóm tham gia phương pháp này là nhóm “điều trị
HTT-NH” Suboxone là loại thuốc gây nghiện đã được chấp nhận để điều trị cho những ng ười sử dụng ma
túy tại Hoa Kỳ. Suboxone không thể ph òng ngừa hay điều trị HIV. Việc tư vấn được sử dụng trong nghiên
cứu này cũng đã được áp dụng ở Hoa Kỳ để giúp những ng ười sử dụng ma túy giảm việc dùng ma túy và
nguy cơ lây nhiễm HIV của họ. Hiện chưa thể biết liệu một trong những phương pháp điều trị này có giúp
bạn phòng ngừa lây nhiễm HIV hay không. Nghi ên cứu này sẽ không cung cấp điều trị HIV.

Một nửa số người trong nghiên cứu này sẽ được nhận phương pháp điều trị HTT-NH; một nửa còn lại sẽ được
nhận phương pháp điều trị HTT-DH. Cả hai nhóm này đều được làm xét nghiệm HIV 6 tháng một lần.  Cả
bạn và cán bộ nghiên cứu đều không được quyền chọn phương pháp điều trị cho bạn. Phương pháp điều trị
cho bạn sẽ được quyết định một cách ngẫu nhi ên như là tung đồng xu vậy (điền cách diễn đạt của địa
phương). Cả hai nhóm nghiên cứu này đều quan trọng như nhau nhằm giúp chúng tôi tìm ra cách phòng ngừa
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lây nhiễm HIV.

Tổng số có khoảng 1500 người sẽ tham gia nghiên cứu tại [đất nước thực hiện nghiên cứu]. Khoảng [số
lượng người tham gia ở địa bàn] người sẽ tham gia nghiên cứu tại [địa bàn nghiên cứu].

Nếu bạn quyết định tham gia nghiên cứu này, bạn sẽ phải trải qua những bước tiếp theo nào?

Vì quá trình sàng lọc của bạn cho thấy bạn đủ điều kiện n ên chúng tôi mời bạn tham gia nghiên cứu điều trị
này. Cán bộ nghiên cứu sẽ giải thích rõ cho bạn hiểu về nghiên cứu này và sẽ trả lời bất kỳ thắc mắc hay câu
hỏi nào của bạn. Sau đó chúng tôi sẽ hỏi lại bạn một số câu hỏi về nghi ên cứu để đảm bảo là bạn hiểu rõ về
nội dung của nghiên cứu này. Nếu bạn chấp thuận tham gia nghiên cứu bạn sẽ phải ký vào bản chấp thuận
tham gia nghiên cứu này. Chúng tôi cũng sẽ hỏi về cảm nghĩ của bạn nh ư thế nào khi trả lời các câu hỏi về
nghiên cứu này, tuy nhiên bạn không cần phải trả lời nếu bạn không muốn. Chúng tôi cũng muốn bạn phải
đảm bảo rằng các thông tin liên lạc của bạn là chính xác. Nếu bạn là phụ nữ chúng tôi sẽ làm xét nghiệm thai
bằng nước tiểu cho bạn và sẽ trả kết quả cho bạn. Chúng tôi cũng muốn bạn phải đảm bảo l à ngày hôm nay
bạn sẽ ở lại phòng khám này nhiều nhất là 8 giờ đồng hồ. Khi thực hiện xong các b ước này bạn sẽ được
thông báo là bạn thuộc nhóm điều trị nào. Cuộc gặp mặt hôm nay của bạn cũng sẽ kéo dài tối đa là 8 giờ
đồng hồ.

Các cuộc hẹn điều trị:

Giai đoạn điều trị của nghiên cứu này kéo dài 1 năm. Sau đó chúng tôi s ẽ làm xét nghiệm HIV trong vòng 2
năm kể từ khi kết thúc điều trị. Nói chung bạn sẽ tham gia nghi ên cứu này trong 2 đến 3 năm.

Trong mỗi tuần của giai đoạn 4 tuần đầu ti ên bạn tham gia vào nghiên cứu, chúng tôi sẽ khám sức khỏe, l àm
xét nghiệm nước tiểu và xét nghiệm máu cho bạn. Chúng tôi sẽ hỏi tiền sử sức khỏe của bạn và sẽ lấy
khoảng 14ml máu (khoảng 3 thìa cà phê hoặc đơnvị tương đương tại địa phương). Mẫu máu này sẽ được gửi
tới phòng xét nghiệm để làm xét nghiệm chức năng gan, thận và kiểm tra sức khỏe chung của bạn. Mẫu máu
của bạn sẽ được lưu giữ tại phòng xét nghiệm ở địa phương này. Không ai có thể liên hệ tên của bạn với
mẫu máu của bạn. Chúng tôi cũng sẽ thử n ước tiểu để xét nghiệm t ình trạng sử dụng thuốc dạng thuốc phiện
và các loại ma túy khác của bạn. Chúng tôi sẽ cung cấp cho bạn các kết quả xét nghiệm sau khi chúng tôi
nhận được kết quả từ phòng xét nghiệm. Những cuộc hẹn này sẽ mất khoảng 2 giờ đồng hồ.

Bạn sẽ được trò chuyện với tư vấn viên khoảng 45 phút mỗi tuần trong vòng 12 tuần. Sau 12 tuần đầu tiên,
bạn sẽ trở lại khu nghiên cứu 4 tuần 1 lần để tham gia khoảng 10 buổi t ư vấn. Tư vấn viên sẽ nói chuyện với
bạn về các cách giảm sử dụng ma túy của bạn và làm thế nào để bảo vệ bản thân bạn khỏi lây nhiễm HIV v à
các bệnh khác.

Cứ 3 tháng một lần, cán bộ nghiên cứu sẽ lấy khoảng 4ml máu (khoảng 1 thìa cà phê hoặc đơn vị tương đương
tại địa phương) để kiểm tra chắc chắn là gan của bạn vẫn tốt. Nếu kết quả xét nghiệm của bạn cho thấy không
bình thường chúng tôi sẽ liên hệ với bạn. Tất cả người tham gia đều phải làm xét nghiệm nước tiểu để xét
nghiệm tình trạng sử dụng chất gây nghiện và các chất ma túy khác 4 tuần 1 lần trong vòng 1 năm.

Nếu bạn thuộc nhóm nhận điều trị HTT-NT, chúng tôi sẽ yêu cầu bạn đến phòng khám hàng ngày trong
vòng 2 đến 3 tuần để lấy thuốc Suboxone. Trong 3 ng ày đầu bạn sẽ được nhận đủ số lượng Suboxone để
giúp bạn vượt qua các triệu chứng cai. Sau đó sẽ giảm dần số l ượng thuốc mỗi ngày cho đến khi bạn
không cần phải dùng Suboxone nữa. Giai đoạn này thường kéo dài 10 đến 15 ngày; một số người sẽ chỉ
cần ít ngày hơn, một số lại cần lâu hơn. Sau giai đoạn này bạn sẽ không phải dùng Suboxone nữa nhưng
bạn vẫn phải tiếp tục đến phòng khám để tham gia các buổi tư vấn như đã nêu ở trên.

Vào cuộc hẹn 6 tháng bác sĩ sẽ quyết định xem liệu bạn có cần liệu pháp điều trị cắ t cơn khác không. Nếu
bạn phải điều trị cai nghiện lại thì các quy trình sẽ được tuân thủ tương tự như quy trình được nêu ở trên.
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Nếu bạn thuộc nhóm điều trị này bạn sẽ có khoảng 45 – 60 cuộc hẹn trong năm đầu tiên tham gia nghiên
cứu.

Nếu bạn thuộc nhóm điều trị HTT-DH, bạn sẽ dùng Suboxone trong vòng 1 năm và cũng sẽ được tư vấn
như mô tả ở trên. Trong vòng từ 1 đến 3 tuần đầu sử dụng Suboxone, h àng ngày bạn sẽ phải đến phòng
khám để lấy thuốc cho đến khi chúng tôi nhận thấy đ ã đủ liều dùng cho bạn. Sau khi chúng tôi chắc chắn là
bạn đang tuân thủ đúng quy tr ình thì bạn sẽ chỉ cần quay trở lại phòng khám 3 lần 1 tuần trong vòng 1 năm
để nhận thuốc. Chúng tôi sẽ cố gắng kết hợp các buổi lấy thuốc của bạn tr ùng với các buổi tư vấn trong cùng
1 ngày. Đến giai đoạn khoảng tuần thứ 47, liều dùng Suboxone sẽ được giảm dần dần theo từng tuần, do vậy
bạn sẽ ngừng dùng thuốc vào giai đoạn cuối của tuấn thứ 52.

Nếu bạn là phụ nữ và đang dùng Suboxone, hàng tháng chúng tôi s ẽ làm xét nghiệm thai cho bạn. Chúng
tôi cũng sẽ thông báo kết quả xét nghiệm cho bạn.

Nếu bạn thuộc nhóm điều trị hỗ trọ thuốc dài hạn bạn sẽ có khoảng 155 cuộc hẹn trong năm đầu ti ên tham
gia nghiên cứu.

Theo dõi định kỳ trong quá trình nghiên cứu

Tất cả những người tham gia sẽ quay trở lại phòng khám để làm xét nghiệm và phỏng vấn định kỳ 6
tháng/lần. Tùy thuộc vào thời điểm bạn tham gia, sẽ có từ 4 đến 6 lần theo d õi định kỳ trong từ 2 đến 3 năm
dự án.

Vào mỗi lần theo dõi định kỳ bạn sẽ được tư vấn và xét nghiệm HIV. Chúng tôi sẽ sử dụng các xét nghiệm
nhanh HIV, do đó kết quả sẽ có trong vòng từ 20 đến 40 phút. Bạn sẽ nói chuyện với t ư vấn viên trước và sau
khi xét nghiệm HIV. Ngoài ra chúng tôi cũng sẽ hỏi bạn 1 số câu hỏi về việc sử dụng ma túy, quan hệ t ình
dục, tiến hành xét nghiệm các chất dạng thuốc phiện và các chất gây nghiện khác trong nước tiểu. Chúng tôi
muốn biết việc tham gia vào cuộc nghiên cứu đã tác động thế nào tới cuộc sống của bạn. Nếu kết quả xét
nghiệm HIV của bạn là dương tính, chúng tôi sẽ cung cấp cho bạn thông t in về những nơi bạn có thể nhận
thêm tư vấn và các xét nghiệm. Nghiên cứu này sẽ không cũng cấp thuốc điều trị HIV.

Nếu qua quá trình thực hiện các xét nghiệm sàng lọc, chúng tôi phát hiện ra bạn dương tính với HIV hoặc
(danh sách các bệnh truyền nhiễm được ghi nhận ), chúng tôi sẽ thông báo tới [chèn tên của các tổ chức y tế
và bổ sung đoạn này để đảm bảo theo yêu cầu của địa phương. Nếu không có yêu cầu của địa phương thì có
thể xóa đoạn này]

Riêng tại các lần theo dõi định kỳ vào tháng thứ 6 (tuần 26) và tháng thứ 12 (tuần 52), bác sĩ sẽ kiểm tra sức
khỏe và thông báo tình trạng sức khỏe với bạn. Nhân viên dự án sẽ lấy ra khoảng 14ml máu (khoảng 3 th ìa
cafe hoặc tương đương). Mẫu máu của bạn sẽ được lưu trữ  tại phòng xét nghiệm ở địa phương. Tên bạn
không được đính kèm cùng với mẫu máu. Chúng tôi sẽ xét nghiệm một phần mẫu máu n ày để kiểm tra gan,
thận và tình trạng sức khỏe chung của bạn. Ngay khi có kết quả xét nghiệm, th ường khoảng 1 tuần, bạn sẽ
được thông báo ngay.

Một buổi theo dõi định kỳ thường kéo dài 1 đến 2 tiếng. Trong năm đầu tiên của nghiên cứu, chúng tôi sẽ cố
gắng kết hợp các buổi theo dõi định kỳ và các buổi tư vấn của bạn vào cùng một ngày.

Chúng tôi sẽ liên lạc với bạn như thế nào trong quá trình nghiên cứu?
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Bạn sẽ được yêu cầu cung cấp địa chỉ, số điện thoại và địa chỉ thường trú. Cán bộ dự án sẽ hỏi tên những
người mà qua họ chúng tôi có thể liên lạc được với bạn. Nếu bạn không thể đến tham dự các buổi theo d õi
định kỳ hoặc nếu chúng tôi có thông tin quan trọng cần thông báo cho bạn , cán bộ dự án có thể sẽ đến gặp
bạn tại nhà hoặc liên lạc với những người trong danh sách trên. Chúng tôi sẽ không nói lý do tại sao cần t ìm
bạn với những người nằm trong danh sách này. Nếu bạn không sẵn lòng cung cấp những thông tin cần thiết
trên, bạn sẽ không đủ điều kiện để tham gia dự án nghi ên cứu này.

Những rủi ro, phiền toái khi tham gia v ào nghiên cứu?

Lấy máu có thể làm bạn bị đau hoặc bị bầm tím. Thỉnh thoảng lấy máu có thể gây chóng mặt hoặc đau đầu
nhẹ. Các câu hỏi về sinh hoạt t ình dục và sử dụng ma túy có thể khiến bạn cảm thấy không thoải mái hoặc
bối rối. Việc nhận kết quả xét nghiệm HIV cũng có thể l àm cho bạn lo lắng.

Chúng tôi sẽ cố gắng hết sức để bảo vệ sự ri êng tư và bí mật của bạn khi tham gia vào nghiên cứu. Tuy nhiên,
có khả năng bạn sẽ gặp phải những rắc rối khi mọi ng ười biết bạn tham gia dự án này. Mọi người có thể nghĩ
rằng bạn bị nhiễm HIV hay có nguy c ơ bị nhiễm HIV vì bạn quan hệ tình dục hay tiêm chích ma túy. Nếu
mọi người nghĩ bạn bị nhiễm HIV, có thể bạn sẽ gặp khó khă n trong công việc. Mọi người, bao gồm cả gia
đình và cộng đồng, có thể đối xử không công bằng với bạn.

Cũng có khả năng mọi người cho rằng bạn là người tiêm chích ma túy khi họ biết bạn được tham gia nghiên
cứu này. Vì thế có thể bạn sẽ gặp khó khăn khi t ìm việc mới hoặc tiếp tục công việc hiện tại. Mọi ng ười, bao
gồm cả gia đình và cộng đồng, có thể đối xử không công bằng với bạn .

Bác sĩ sẽ hướng dẫn đầy đủ cho bạn cách sử dụng Suboxone. Việc tuân thủ chỉ dẫn của bác sĩ l à rất quan
trọng nhằm tránh việc sử dụng quá liều hay xuất hiện các triệu chứng của cai nghiện. Bởi v ì thuốc cần phải
được tan dần dưới lưỡi của bạn, nên nó có thể sẽ gây ra sưng tấy nhẹ hoặc để lại vị khó chịu trong miệng.
Những tác dụng phụ phổ biến khác l à đau đầu, toát mồ hôi, buồn nôn, khó ngủ, đau bụng và táo bón.
Suboxone có thể làm suy giảm khả năng vận động và nhận thức trong một số hoạt động nh ư lái xe hay điều
khiển máy móc; vì vậy bạn không nên thực hiện các hoạt động trên cho đến khi bạn biết rõ thuốc sẽ có tác
động như thế nào đến mình.

Suboxone có thể gây khó thở đặc biệt khi kết hợp với các chất gây nghiện khác như rượu hay
benzodiazepines / thuốc an thần (điền tên địa phương các loại thuốc an thần phổ biến tại địa phương).
Không nên uống rươu, uống thuốc an thần hay thuốc giảm đau (điền tên các loại thuốc giảm đau phổ biến tại
địa phương) khi bạn đang sử dụng Suboxone. Một vài người bị dị ứng với buprenorphine gây phát ban hay bị
ngứa. Suboxone cũng liên quan tới vấn đề về gan ở một số người. Chúng tôi sẽ kiểm tra gan, thậ n và máu để
đảm bảo rằng bạn vẫn khỏe mạnh khi sử dụng Suboxone.

Một điều rất quan trọng đó là bạn không được tiêm (điền một số từ lóng có nghĩa tương đương tại địa
phương) Suboxone hay trộn nó với các chất gây nghiện khác. Một số ng ười đã tử vong khi họ tiêm
buprenorphine (1 trong những thành phần của Suboxone) hay sử dụng nó c ùng lúc với benzodiazepines ( như
diazepam), các loại chất dạng thuốc phiện khác ( như heroin, morphine), hay thuốc giảm đau như thuốc ngủ,
rượu, hay thuốc an thần (điền tên một số loại thuốc an thần phổ biến tại địa ph ương). Nếu bạn dùng những
loại chất gây nghiện trên cùng với Suboxone, bác sĩ có thể quyết định ngừng cấp Suboxone cho bạn.

Bác sĩ có thể quyết định rằng việc tiếp tục sử dụng Suboxone có thể không an to àn cho bạn. Ví dụ, nếu kết
quả xét nghiệm máu cho thấy gan của bạn có vấn đề, việc d ùng thuốc sẽ phải dừng lại hoặc điều chỉnh liều
lượng. Nếu điều này xảy ra, bạn vẫn sẽ được mời đến phòng khám nhưng theo một lịch khác trong quá trình
nghiên cứu đầy đủ.
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Suboxone có thể gây ra sự phụ thuộc thuốc, nghĩa là triệu chứng cai nghiện có thể xuất hiện khi bạn ngừng sử
dụng Suboxone. Người tham gia dự án này sẽ được ngừng sử dụng Suboxone từ từ nhằm tránh triệu chứng
cai nghiện. Tuy nhiên bạn vẫn có nguy gặp phải triệu chứng cai nghiện trong hoặc sau giai đoạn dừng sử
dụng Suboxone.

Liệu có nguy cơ nào đối với phụ nữ đang có thai?

Chúng tôi hiện chưa rõ liệu Suboxone có ảnh hưởng đến thai nhi hay không. Suboxone có thể đi v ào sữa mẹ
vì vậy bạn không nên cho con bú khi đang sử dụng Suboxone. Phụ nữ sẽ phải xét nghiệm có thai trước khi
tham gia vào nghiên cứu và định kỳ hàng tháng khi sử dụng Suboxone. Phụ nữ đang có thai và đang cho con
bú sẽ không được chọn tham gia vào nghiên cứu. Nếu bạn chưa có thai, bạn phải đồng ý sử dụng biện pháp
tránh thai trong 12 tháng đầu khi tham gia dự án, như:

1. Các phương pháp tác động đến hormon như thuốc tránh thai, thuốc tránh thai khẩn cấp, cấy dưới
da hay đặt vòng.

2. Sử dụng bao cao su cho nam hoặc nữ.
3. Sử dụng dụng cụ hay màng bịt cổ tử cung có bôi kem hoặc gel diệt tinh trùng
4. Đặt vòng tránh thai (IUD)
5. Không quan hệ tình dục.

Một điều rất quan trọng là bạn phải thông báo ngay lập tức với cán bộ dự án khi phát hiện m ình đã có thai
trong quá trình sử dụng Suboxone. Chúng tôi sẽ hướng dẫn bạn cách điều trị trong thời gian có thai và
chuyển tuyến điều trị thích hợp cho bạn. Liều Suboxone của bạn sẽ đ ược giảm dần và dừng hẳn nhưng bạn
vẫn tiếp tục được nhận tư vấn và tham gia theo dõi định kỳ. Chúng tôi sẽ trao đổi với bạn về t ình trạng sức
khỏe của con bạn sau khi sinh. Nếu bạn thôi không tham gia dự án hoặc bạn sinh con sau khi dự án kết thúc,
chúng tôi sẽ liên hệ với bạn về tình hình sau sinh.

Lợi ích tiềm tàng khi tham gia dự án nghiên cứu?

Sẽ không có lợi ích ngay tức thời khi bạn tham gia v ào nghiên cứu. Tuy nhiên, những thông tin mà chúng tôi
thu được từ nghiên cứu này sẽ rất có ích trong việc phát triển các ph ương pháp phòng chống sự lây lan của
HIV. Khi tham gia dự án này, bạn sẽ nắm được các thông tin về HIV và tình trạng HIV của mình. Bạn sẽ biết
được tình trạng sức khỏe của mình thông qua khám bệnh và xét nghiệm trong nghiên cứu. Bạn cũng có thể
tâm sự với tư vẫn viên về sức khỏe và cảm xúc của mình. Bạn cũng nhận được bao cao su miễn phí trong
suốt thời gian tham gia dự án.

Khi nhà nghiên cứu phát hiện ra điều gì mới?

Cán bộ nghiên cứu sẽ nói với bạn về những thông tin mới thu đ ược từ nghiên cứu này hay các nghiên cứu
khác có thể tác động tới sức khỏe, sự an toàn hay sự sẵn sàng tiếp tục tham gia dự án của bạn. Khi dự án gần
kết thúc, bạn sẽ được phổ biến về thời điểm kết quả nghi ên cứu này sẽ được công bố và cách làm thế nào để
tiếp cận được kết quả nghiên cứu ấy.

Tại sao bạn có thể phải sớm ngừng tham gia nghi ên cứu?

Cán bộ dự án có thể đơn phương chấm dứt việc tham gia của bạn nếu:

 Vì nghiên cứu bắt buộc phải dừng thực hiện theo y êu cầu của Cục quản lý Thực phẩm và Dược
phẩm Hoa Kỳ (FDA), Viện Y tế Quốc Gia Hoa Kỳ (NIH), công ty cung cấp thuốc cho nghi ên cứu,
chính quyền địa phương, Ban xét duyệt đạo đức nghiên cứu (IRB) hoặc Ủy ban đạo đức ECs (là cơ
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quan theo dõi nhằm đảm bảo sự an toàn và quyền lợi của những người tham gia vào nghiên cứu).
 Ban giám sát an toàn và dữ liệu (DSMB) đề nghị dừng thực hiện nghi ên cứu sớm. (DSMB là nhóm

các chuyên gia độc lập có nhiệm vụ giám sát hoạt động của nghiên cứu).
 Cán bộ nghiên cứu thấy rằng vì một lý do nào đó sẽ không an toàn cho bạn hoặc cho cán bộ của

nghiên cứu khi tiếp tục tham gia dự án. Ví dụ nếu bạn đập phá trong ph òng khám, cán bộ nghiên cứu
có thể yêu cầu bạn ngừng tham gia nghiên cứu.

 Vì các lý do hành chính.

Ngoài dự án nghiên cứu này, các lựa chọn khác của bạn là gì?

Bạn không bắt buộc phải đồng ý tham gia dự án nghi ên cứu này. Cán bộ dự án sẽ giới thiệu cho bạn các
phương pháp điều trị hay các nghiên cứu khác tại địa phương. (Điền thêm các lựa chọn điều trị khác cho
người tiêm chích ma túy tùy thuộc vào tình hình địa phương). Bạn không bắt buộc phải tiếp nhận bất cứ sự
điều trị nào. Hãy liên hệ với cán bộ dự án về những điều tr ên và về các lựa chọn khác dành cho bạn.

Về tính báo mật?

Chúng tôi sẽ nỗ lực hết sức để bảo mật các thông tin cá nhân của bạn t ùy theo quy định của pháp luật, nhưng
chúng tôi không thể đảm bảo mức độ bảo mật tuyệt đối. Trong hồ s ơ nghiên cứu, mã số sẽ được dùng thay
cho tên của bạn. Chỉ cán bộ dự án mới nắm đ ược các mã số này. Cán bộ dự án sẽ không cung cấp bất cứ
thông tin nhận dạng về bạn trừ khi có sự đồng ý của bạn bằng văn bản. Tuy nhiên, Bộ Y tế và Cục quản lý
Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ, các công ty sản xuất thuốc cho dự án nghiên cứu, Ban giám sát hoặc Ban
phê duyệt đạo đức nghiên cứu, đơn vị tài trợ dự án (Viện Sức khỏe Quốc Gia Hoa Kỳ), và đơn vị đại diện cho
các tổ chức trên sẽ được phép thanh tra hồ sơ nghiên cứu của bạn.

Những chi phí và các khoản thanh toán của bạn?

Bạn sẽ không phải trả bất cứ khoản phí nào cho những lần đến khu nghiên cứu, kiểm tra sức khỏe, nhận thuốc
trong dự án (Suboxone), tiến hành các xét nghiệm và các thủ tục khác. Nghiên cứu không cung cấp điều trị
cho bất cứ bệnh nào được phát hiện trong quá trình bạn được sàng lọc và tham gia dự án.

Bạn sẽ được thanh toán chi phí đi lại và đền bù cho khoảng thời gian bạn dành cho nghiên cứu [lộ trình và
chi phí đi lại sẽ được ghi chú tại Bản đồng ý tại vùng nghiên cứu]

Nếu bạn bị thương trong thời gian tham gia dự án?

Nếu bạn bị thương do nguyên nhân đến từ việc tham gia dự án, ngay lập tức bạn sẽ đ ược điều trị thương
tích đó. Bạn có thể sẽ phải thanh toán cho việc điều trị n ày. Nếu chúng tôi nhận thấy các bệnh hay
thương tích xuất hiện trong thời gian bạn tham gia dự án không xuất p hát từ phía dự án, chúng tôi sẽ giới
thiệu bạn tới các cơ sở y tế và dịch vụ khác có tại địa phương. Nghiên cứu của chúng tôi cũng như Viện
Sức khỏe Quốc Gia Hoa Kỳ (NIH) sẽ không chi trả tiền, nếu nh ư có biến chứng hay chấn thương liên
quan tới dự án nghiên cứu. Bạn sẽ không phải từ bỏ bất cứ quyền hợp pháp n ào của mình khi ký vào bản
đồng ý tham gia nghiên cứu dưới đây.

Bạn nên làm gì khi có vấn đề hoặc câu hỏi về dự án nghi ên cứu?

Các câu hỏi về dự án nghiên cứu hay về chấn thương liên quan đến dự án, liên hệ:

 [Tên, địa chỉ, số điện thoại của điều tra vi ên hay cán bộ dự án khác]
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Các câu hỏi về quyền lợi của bạn với tư cách là người tham gia nghiên cứu, liên hệ:

 [Tên, chức danh và thông tin liên lạc của người thuộc hoặc các tổ chức khác]

BẢN CHẤP THUẬN THAM GIA

Tôi đã đọc (hoặc người khác đã đọc và giải thích cho tôi ) bản đồng ý tham gia n ày. Tôi đã hiểu rõ mục đích
của nghiên cứu, các quy trình phải tuân theo, những rủi ro và lợi ích đã được đề cập trong bản đồng ý tham
gia này. Tôi đồng ý tự nguyện tham gia vào  nghiên cứu điều trị nghiện ma túy này.

Tên người tham gia (đánh máy) Chữ ký hoặc dấu vân tay người tham gia.
Ngày tháng năm

Về phía cán bộ dự án: Tôi đã giải thích về nghiên cứu cho người tình nguyện tham gia và đã trả lời tất cả
những câu hỏi của anh/chị ấy. Theo đánh giá của tôi, anh/chị ấy đã hiểu được mục đích, quy trình, các nguy
cơ và lợi ích của nghiên cứu này.

Cán bộ dự án thực hiện Chữ ký cán bộ dự án
Ngày tháng năm

Dành cho nhân chứng của người tự nguyện tham gia không biết chữ: Tôi chứng thực rằng những thông tin
trong bản cam kết được viết ra ở đây đã được tôi đọc và giải thích cho người tham dự. Anh/chị ấy đã nắm rõ
mục đích, quy trình, các nguy cơ và lợi ích của nghiên cứu và đã tự nguyện đồng ý tham gia.

Đối với người điểm chỉ: Tôi chứng thực rằng ng ười có tên là __________________ đã điểm chỉ vân tay vào
bản cam kết một cách tự nguyện vào ngày _______________________

Nhân chứng
(chữ in hoa)

Chữ ký nhân chứng
Ngày tháng năm
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PHỤ LỤC III-E: Bản chấp thuận lưu trữ và sử dụng mẫu bệnh phẩm cho các nghi ên cứu tương lai

HPTN 058: Thử nghiệm ngẫu nhiên đối chứng giai đoạn III nhằm đánh giá hiệu quả của điều trị
nghiện ma túy trong dự phòng nhiễm HIV và tử vong ở người nghiện chích lệ thuộc chất dạng thuốc

phiện
Phiên bản chính 2.0, Ngày 16 tháng 9 năm 2008

Nghiên cứu viên chính: [Điền tên và thông tin liên lạc]

Giới thiệu

Bạn đã quyết định tham gia một dự án nghiên cứu có tên như trên, được tài trợ bởi Viện Sức khỏe Quốc Gia
Hoa Kỳ (NIH). Khi bạn tham gia, có thể có một số mẫu máu m à bạn cung cấp sẽ rất hữu ích cho những
nghiên cứu về HIV sau này. Chúng tôi đề nghị bạn chấp thuận cho chúng tôi l ưu trữ các mẫu máu này. Bản
chấp thuận lưu giữ mẫu bệnh phầm này sẽ cung cấp những thông tin về việc thu thập, lưu trữ và sử dụng mẫu
máu của bạn. Cán bộ dự án sẽ tr ình bày với bạn các thông tin này. Hãy hỏi nếu bạn có bất cứ câu hỏi nào.
Nếu bạn đồng ý cho lưu giữ mẫu bệnh phẩm của bạn, bạn sẽ ký v ào bản chấp thuận này. Chúng tôi sẽ đề nghị
bạn giữ một bản sao. Bạn vẫn có thể tham gia dự án kể cả khi bạn không chấp thuận cho chúng tôi l ưu trữ
mẫu bệnh phẩm của mình.

Việc thực hiện lấy mẫu như thế nào?

Sẽ không cần LẤY THÊM mẫu bệnh phẩm để lưu trữ. Sau khi thực hiện tất cả các xét nghiệm phụ c vụ cho
nghiên cứu, có thể sẽ còn số máu dư. Nếu bạn đồng ý, số máu dư này sẽ được lưu trữ và sử dụng cho các
nghiên cứu về HIV sau này.

Mẫu bệnh phẩm sẽ được sử dụng như thế nào?

Mẫu bệnh phẩm của bạn sẽ chỉ được sử dụng khi cần thêm những bằng chứng về việc nhiểm HIV hay các
bệnh khác, tổn thương bởi lây nhiểm, hoặc đáp ứng của c ơ thể bạn đối với lây nhiễm (như xét nghiệm các tế
bào, protein và các chất khác trong cơ thể bạn). Xét nghiệm có thể bao gồm cả kiểm tra gen (DNA) v ì chúng
có ảnh hưởng rất quan trọng tới việc cơ thể bạn đáo ứng tới HIV như thế nào. Gen ít nhiều có tác động đến
khả năng lây nhiễm HIV của bạn, khiến sự đáp ứng của c ơ thể bạn với HIV có thể mạnh hoặc yếu h ơn hoặc
khiến HIV tiến triển nhanh hoặc chậm hơn. Ngoài ra sẽ không có xét nghiệm về gen nào khác được phép
thực hiện.

Nghiên cứu viên sẽ không liên hệ với bạn về các kết quả xét nghiệm đ ược thực hiện trên những mẫu bệnh
phẩm được lưu này. Các kết quả từ một nghiên cứu thường không có ý nghĩa trong việc ra quyết định với sức
khỏe của bạn bởi vì các xét nghiệm nghiên cứu thường thực hiện với các quy tr ình thử nghiệm. Trong một số
trường hợp, khi nghiên cứu viên thấy rằng kết quả cụ thể nào đó có thể là thông tin quan trọng với sức khỏe
của bạn, nghiên cứu viên sẽ tìm cách liên lạc với bạn. Nếu bạn muốn nhận được những thông tin dạng này,
bạn phải cung cấp địa chỉ, số điện thoại cho các y bác sĩ.

Mẫu bệnh phẩm sẽ không được bán hay sử dụng trực tiếp để bào chế các sản phẩm mang mục đích th ương
mại. Các nghiên cứu sử dụng mẫu bệnh phẩm của bạn sẽ được nhà tài trợ (Viện Sức khỏe Quốc Gia Hoa Kỳ)
và một ủy ban đặc biệt của viện nghi ên cứu nơi nghiên cứu viên làm việc (Ban Giám sát nghiên cứu) giám
sát.
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Mẫu bệnh phẩm của tôi được giữ trong bao lâu?

Không có giới hạn thời gian về việc lưu trữ mẫu bệnh phẩm.

Mẫu bệnh phẩm của tôi được lưu trữ thế nào?

Mẫu bệnh phẩm được bảo quản một cách an toàn vả bảo mật ở nơi lưu trữ đặc biệt. Chúng được bố trí sao
cho chỉ những nhà nghiên cứu được chỉ định mới có quyền tiếp cận.

Những người làm việc tại nơi lữu trữ sẽ phải lưu trữ, theo dõi và sắp xếp các mẫu bệnh phẩm, tuy nhi ên
những người này không biết được mẫu nào là của bạn.

Việc lưu trữ này có lợi gì cho tôi?

Bạn không có quyền lợi trực tiếp từ những mẫu bệnh phẩm đ ược lưu trữ. Lợi ích của việc nghiên cứu trên
mẫu bệnh phẩm lưu trữ chỉ là việc có thêm hiểu biết về lây nhiễm HIV.

Có những rủi ro gì?

Có một vài rủi ro có thể xảy ra trong quá tr ình lưu trữ mẫu bệnh phẩm của bạn. Khi các xét nghiệm với mẫu
bệnh phẩm được lưu trữ hoàn thành, có nguy cơ dù là rất nhỏ đối với việc giữ bí mật thông tin cá nhân. Nếu
ai đó nắm được những thông tin về bạn từ các xét nghiệm (nh ư thông tin về gen), việc đó có thể gây ra rắc rối
cho gia đình bạn hay gây khó khăn cho bạn trong việc t ìm kiếm một công việc hay quyền lợi về bảo hiểm.

Về tính bảo mật?

Để đảm bảo tính bảo mật, mẫu máu sẽ đ ược dán mã riêng của cơ sở nghiên cứu. Các thông tin cá nhân (tên,
tuổi, địa chỉ, số điện thoại) sẽ được cơ sở nghiên cứu giữ bí mật. Khi nhận được mẫu bệnh phẩm, nghiên cứu
viên không nhận được các thông tin cá nhân của bạn. Kết quả của các xét nghiệm về sau không đ ược đưa vào
hồ sơ y tế của bạn. Chúng tôi sẽ cố gắng bằng mọi nỗ lực để bảo mật thông tin cá nhân của bạn, tuy nhi ên
chúng tôi không thể đảm bảo hoàn toàn. Thông tin cá nhân sẽ được cung cấp nếu được các cơ quan luật pháp
yêu cầu.

Quyền của tôi?

Việc đồng ý lưu trữ mẫu bệnh phẩm của bạn là hoàn toàn tự nguyện. Bạn có thể quyết định không cho phép
lưu trữ mẫu bệnh phẩm của mình và vẫn được tiếp tục tham gia dự án này hoặc bất kỳ  một dự án nào khác
trong tương lai .

Nếu bây giờ bạn đã quyết định đồng ý lưu trữ mẫu bệnh phẩm, bạn cũng có thể thay đổi ý kiến bất cứ lúc
nào. Bạn sẽ liên lạc với bác sĩ và y tá và nói với họ bạn không đồng ý lưu trữ bệnh phẩm cho các xét nghiệm
về sau. Mẫu bệnh phẩm của bạn sẽ không được sử dụng và sẽ được tiêu hủy theo quy định của địa
phương.

Nếu tôi có câu hỏi?

Câu hỏi về việc lưu trữ mẫu bệnh phẩm, liên hệ với [điền tên đìều tra viên] theo số [số điện thoại].
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Câu hỏi về quyền của người tự nguyện tham gia dự án, liên hệ [điền tên, chức danh người thuộc Ban Giám
sát] theo số [số điện thoại].
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BẢN CHẤP THUẬN THAM GIA

Đọc kỹ nội dung bên dưới hoặc nhờ người đọc rồi suy nghĩ về các lựa chọn. Quyết định của bạn sẽ không
gây ảnh hưởng tới sự chăm sóc dành cho bạn

Tôi đồng ý để các mẫu bệnh phẩm dư của tôi được lưu trữ và sử dụng cho các nghiên cứu về lây nhiễm HIV
sau này.

___Đồng ý

___ Không đồng ý

Người tự nguyện (đánh máy) Chữ ký hoặc vân tay Ngày tháng năm

Nhân chứng (đánh máy)
(cho người ko biết chữ)

Chữ ký Ngày tháng năm

Tôi đã giải thích rõ mục đích của việc lưu trữ mẫu bệnh phẩm dư từ nghiên cứu cho người tự nguyện và trả
lời tất cả các câu hỏi của anh/chị ấy. Anh/chị ấy đã hiểu rõ mục đích, quy trình, rủi ro và lợi ích.

Tên cán bộ dự án (đánh máy) Chữ ký Ngày tháng năm
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PHỤ LỤC IV: Thông tin chuyển gửi cho các địa bàn nghiên cứu

Xin vui lòng cung cấp các thông tin yêu cầu đối với từng cơ sở y tế hoặc tổ chức mà địa bàn nghiên cứu của
bạn đã sử dụng hoặc sẽ sử dụng để giới thiệu cho những người tham gia đang được sàng lọc hoặc ghi danh
trong đề cương nghiên cứu HPTN 058. Ví dụ: các tổ chức mà bạn có thể sử dụng cho các giới thiệu là các
nhóm hỗ trợ, các nơi ở khẩn cấp, trao đổi bơm kim tiêm, y tế chăm sóc HIV, vv. Danh sách này phải được
cập nhật định kỳ ít nhất sáu tháng 1 lần v à sẽ được theo dõi trong thời gian thăm địa bàn nghiên cứu của đại
diện nhà tài trợ.

a. Tên tổ chức và người liên hệ tại tổ chức đó:

b. Địa chỉ, số điện thoại của tổ chức:

c. Các loại hình dịch vụ/chăm sóc do tổ chức cung cấp và chi phí của từng loại:

d. Khoảng cách giữa tổ chức và địa bàn nghiên cứu của bạn:

e. Ngày/giờ làm việc của tổ chức:

f. Bao lâu sẽ có được lịch hẹn tại tổ chức này:

g. Trong sáu tháng vừa qua, đã có ai từ địa bàn nghiên cứu đã đến tổ chức này:

h. Đã có vấn đề, tranh chấp gì giữa địa bàn nghiên cứu của bạn hoặc người tham gia dự án với tổ chức
nhận chuyển tiếp đó chưa? Nếu có, hãy kể lại.
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Danh sách các tổ chức nhận chuyển gửi của (tên địa bàn của bạn)

Tên tổ chức Địa chỉ/Điện thoại Người liên hệ Loại hình dịch vụ và chi phí
trả cho từng dịch vụ Thông tin cập nhật

Danh sách này được cán bộ nghiên cứu HPTN sử dụng để giới thiệu những người tình nguyện được sàng lọc hoặc được ghi danh tham gia vào HPTN
058. Danh sách này sẽ được cập nhật liên tục.
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PHỤ LỤC V: Sự cân bằng trong nghi ên cứu HPTN 058: Sự so sánh giữa 2 nhóm nghiên cứu

Bảng dưới đây đưa ra nhằm tổng kết lại các tỷ lệ hiệu quả của các đầu ra được mô tả trong các tài liệu có sẵn
và mức độ rủi ro và ích lợi của từng cá nhân và cộng đồng trong từng nhánh. Theo nh ư bảng dẫn giải, mặc dù
hiệu quả cho việc giảm thiểu sử dụng các chất dạng thuốc phiện không được trông đợi cao ở nhóm điều trị
HTT-NH, thì hiệu quả của việc giảm tỷ lệ lây nh iễm HIV có thể cao hơn giả thuyết được đề cập trong đề
cương nghiên cứu vì các dữ liệu sẵn có đã chứng mình rằng can thiệp hành vi có thể làm giảm nhanh nguy cơ
lây nhiễm HIV. Thêm nữa, bảng so sánh cũng đã minh họa cho những rủi ro và lợi ích cho người tham gia ở
cả 2 nhóm nói chung là gần như nhau.

Nhóm tư vấn và điều trị hỗ trợ
thuốc ngắn hạn

Nhóm tư vấn và điều trị hỗ trợ
thuốc dài hạn

Tính hiệu quả trong các
tài liệu hiện có:

Tỷ lệ nhiễm mới HIV Chưa có nghiên cứu được tiến hành
để đo lường tỷ lệ nhiễm HIV mới ở
các cá nhân lệ thuộc chất gây nghiện
dạng thuốc phiện mà có hoặc không
có tư vấn. Một số nghiên cứu đã
chứng minh rằng khi người sử dụng
ma túy đang tham gia vào chương
trình can thiệp giảm hành vi có nguy
cơ thì hành vi nguy cơ nhiễm HIV
giảm đáng kể. Xem chi tiết hơn tại
phần 1.1.1.

Chưa có nghiên cứu được tiến hành
để kiểm tra tỷ lệ nhiễm HIV trong
hoặc sau điều trị buprenorphine.
Nghiên cứu quan sát của những
người tự chọn đã tìm thấy các mối
liên kết đáng kể giữa duy trì sử dụng
methadone và tỷ lệ nhiễm HIV thấp
hơn. Xem chi tiết tại phần 1.1.1.

Sử dụng chất gây nghiện
dạng thuốc phiện

Chưa có các báo cáo về kết quả dài
hạn và tỷ lệ tái nghiện sau điều trị hỗ
trợ thuốc ngắn hạn dùng
buprenophine kết hợp với tư vấn. Có
vẻ như buprenophine có hiệu quả
ngang với methadone trong việc điều
trị cắt cơn, mặc dù cắt cơn trong thời
gian ngắn có vẻ như không có hiệu
quả làm ngừng sử dụngcác chất dạng
thuốc phiện trong thời gian dài.

Một số thử nghiệm lâm sàng đã
chứng minh hiệu quả của
buprenorphine so với giả dược trog
việ làm giảm sử dụng chất dạng
thuốc phiện. Tỷ lệ người tham gia
liên tục có mẫu nước tiểu âm tính
với CDTP trong các thử nghiệm tăng
lên đáng kể do thời gian điều trị dài
và liều lượng thuốc. Xem Phần 1.1.3
để biết thêm thông tin về hiệu quả
của BUP / NX trong điều trị cai
nghiện.

Dùng chung bơm kim
tiêm

Các nghiên cứu chỉ ra là tỷ lệ sử
dụng chung bơm kim tiêm giảm trung
bình 27% trong thời gian 6 tháng ở
những người tiêm chích nhờ can thiệp
thay dổi hành vi. Xem mục 1.1.1.

Tỷ lệ giảm 50-80% dựa trên các
nghiên cứu quan sát các bệnh nhân
nghiện chích sử dụng methadone mà
không áp dụng phương pháp điều trị
nào.

Lợi ích với cá nhân được
sàng lọc cho HPTN 058

 Được tư vấn và xét nghiệm HIV, HBV và HCV

 Được chuyển gửi tới các trung tâm y tế tại địa phương để xác định
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các vấn đề về sức khoẻ

 Nếu dương tính với HIV, được chuyển gửi tới các dịch vụ về HIV sẵn
có tại địa phương.

 Được giới thiệu các dịch vụ điều trị cai nghiện tại địa ph ương

Lợi ích cho cá nhân tham
gia vào HPTN 058

Được tư vấn và xét nghiệm HIV 6
tháng một lần và theo nhu cầu giữa
các đợt đánh giá

Xét nghiệm HBV và HCV như chỉ
định lâm sàng

Có tiêm phòng viêm gan B nếu cần
thiết

Điều trị ngoại trú hỗ trợ thuốc ngắn
hạn sử dụng BUP / NX trong 2 -3 tuần
đầu tiên.

Tư vấn hàng tuần giảm nguy cơ và
giảm sử dụng ma túy trong 3 tháng
đầu tiên của nghiên cứu

Tư vấn hàng tháng giảm nguy cơ và
giảm sử dụng ma túy từ tháng thứ 4
đến tháng thứ 12 của nghiên cứu

Được giới thiệu để chăm sóc sức khỏe
tại các cơ sở y tế địa phương

Nếu dương tính với HIV, giới thiệu
đến cơ sở điều trị HIV tại cộng đồng

Được giới thiệu đến các cơ sở điều trị
sẵn có về các vấn đề sức khoẻ đã xác
định

Nếu có HIV, chuyển tiếp đến các dịch
vụ HIV sẵn có trong cộng đồng

Chuyển gửi đến các dịch vụ cai
nghiện trong cộng đồng

Không có tiếp xúc tiềm tàng với các
loại thuốc gây nghiện khác sau giai
đoạn cắt cơn.

Được tư vấn và xét nghiệm HIV 6
tháng một lần và theo nhu cầu giữa
các đợt đánh giá

Xét nghiệm  HBV và HCV như chỉ
định lâm sàng

Có tiêm phòng viêm gan B nếu cần
thiết

Duy trì điều trị ngoại trú BUP / NX
trong năm đầu tiên.

Tư vấn hàng tuần giảm nguy cơ và
giảm sử dụng ma tuý trong 3 tháng
đầu tiên của nghiên cứu

Tư vấn hàng tháng giảm nguy cơ và
giảm sử dụng ma túy từ tháng thứ 4
đến tháng thứ 12 của nghiên cứu

Được giới thiệu để chăm sóc sức
khỏe tại các cơ sở y tế địa phương

Nếu dương tính với HIV, được giới
thiệu đến trung tâm HIV tại địa
phương

Được giới thiệu đến các cơ sở điều
trị sẵn có về các vấn đề sức khoẻ đã
xác định

Nếu có HIV, chuyển gửi đến các
dịch vụ HIV sẵn có trong cộng đ ồng

Chuyển gửi đến các dịch vụ cai
nghiện trong cộng đồng

Có thể rút lui trong suốt giai đoạn
giảm dần việc sử dụng thuốc

Nguy cơ với cá nhân
tham gia

Khả năng  lộ bí mật không mong
muốn về tình trạng sử dụng ma túy do
tham gia các thủ tục nghiên cứu

Khả năng khó chịu do các cuộc thảo
luận về việc sử dụng ma túy và những
rủi ro liên quan

Khả năng nhanh chóng tái nghiện ma

Khả năng bí mật không mong muốn
về tình trạng sử dụng ma túy do
tham gia các thủ tục nghiên cứu

Khả năng khó chịu do các cuộc thảo
luận về việc sử dụng ma túy và
những rủi ro liên quan

Khả năng nhanh chóng tái nghiện ma
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túy sau giai đoạn điều trị

Tham gia các buổi tư vấn điều trị
(hàng tuần và hàng tháng) có thể
trùng với công việc hay các hoạt động
xã hội

Cảm giác khó chịu trong thời gian cắt
cơn

Tác dụng phụ của thuốc trong giai
đoạn cắt cơn

túy sau giai đoạn điều trị

Tham gia các buổi tư vấn điều trị (3
lần một tuần để khám và tư vấn) có
thể trùng với công việc hay các hoạt
động xã hội

Cảm giác khó chịu trong thời gian
cắt cơn

Tác dụng phụ của thuốc trong thời
gian một năm điều trị

Cảm giác khó chịu trong thời gian
giảm dần việc dùng thuốc (kết thúc
điều trị)

Lợi ích đới với cộng
đồng/ địa bàn nghiên cứu

Tăng số các chuyên gia có khả năng tư vấn giảm sử dụng ma túy và tư vấn
giảm nguy cơ, và đào tạo những người khác

Tăng số các bác sĩ có thể kê đơn thuốc buprenorphine và đào tạo những người
khác

Cải thiện các dữ liệu liên quan đến tỷ lệ mới nhiễm và tỷ lệ hiện nhiễm HIV

Cải thiện cơ sở hạ tầng (phòng xét nghiệm, hiệu thuốc, vv)

Tăng sự hiểu biết về sử dụng ma túy và tỷ lệ lây nhiễm HIV và HCV có liên
quan đến ma tuý

Có thể giảm sự lây lan của HIV sang người tiêm chích ma tuý và cộng đồng
khác

Hướng dẫn tư vấn cá nhân về sử dụng ma túy và rủi ro (dịch để sử dụng tại
Thái Lan và Trung Quốc, và có thể những nơi khác)

Hướng dẫn hướng dẫn sử dụng Buprenorphine (dịch cho việc sử dụng ở Thái
Lan, và Trung Quốc, và có thể những nơi khác)

Cung cấp dữ liệu cho các nhà hoạch định chính sách về ảnh hưởng của tư vấn
và điều trị cắt cơn (điều trị hỗ trợ thuốc ngắn hạn) tương quan với một năm
điều trị BUP/NX (điều trị hỗ trợ thuốc dài hạn)

Gia tăng cơ hội hợp tác nối kết khu vực và quốc tế

Nguy cơ đối với cộng
đồng/vùng nghiên cứu

Chi phí tốn kém hơn methadone

Nguy cơ nhỏ về việc BUP /NX được chuyển ra ngoài

Nghiên cứu có thể không đem lại kết luận cuối cùng

Có thể mâu thuẫn với các chính sách của nước sở tại
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PHỤ LỤC VI: HPTN 058: Báo cáo các tr ường hợp phản ứng phụ và yêu cầu thu thập tài liệu *

Tác dụng phụ Liên quan tới
sản phẩm
nghiên cứu

Ghi chép các
phản ứng phụ
và mức độ
trong các tài
liệu cơ bản/sơ
cấp

Ghi nhận các
tác dụng phụ
(DataFax gửi
SDMC - Trung
tâm quản lý dữ
liệu và thống
kê)

Mẫu báo cáo
các tác dụng
phụ đã xảy ra
(gửi DAIDS
RCC) trong
vòng 3 ngày
làm việc kể từ
khi biết sự kiện
đó xảy ra

Tác dụng phụ
nghiêm trọng

Dẫn đến tử
vong

Bất kể mức độ
liên quan nào

Có Có Có

Dẫn đến tàn tật
hoặc mất năng
lực đáng kể
hoặc lâu dài

Bất kể mức độ
liên quan nào

Có Có Có

Dị tật bẩm sinh
khi sinh hoặc
do bào thai

Bất kể mức độ
liên quan nào

Có Có Có

Cần nằm viện
hoặc phải kéo
dài thời gian
nằm viện

Có thể không
liên quan

Có thể liên
quan

Có lẽ có liên
quan

Chắc chắn có
liên quan

Có Có Có (nếu ứng
với 1 trong
những tiêu
chuẩn liên
quan)

Cần thiết can
thiệp để tránh
tàn tật hoặc
thiếu năng lực
đáng kể hoặc
tử vong

Có thể không
liên quan

Có thể liên
quan

Có lẽ có liên
quan

Chắc chắn có
liên quan

Có Có Có (nếu ứng
với 1 trong
những tiêu
chuẩn liên
quan)

Đe doạ tới tính
mạng (bao
gồm cả 4 mức
độ phản ứng
phụ)

Có thể không
liên quan

Có thể liên
quan

Có lẽ có liên
quan

Có Có Có (nếu ứng
với 1 trong
những tiêu
chuẩn liên
quan)
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Chắc chắn có
liên quan

Tất cả những
tác dụng phụ
nghiêm trọng
khác

Không liên
quan đến sản
phẩm dùng
trong nghiên
cứu

Có Có Không (trừ
trường hợp liên
quan trực tiếp
tới việc tham
gia nghiên cứu)

Không
nghiêm trọng

Tất cả những
tác dụng phụ
không nghiêm
trọng

Bất kể mức độ
liên quan nào

Có Không Không

*  Mọi phản ứng phụ (AEs) phải được ghi chép trong hồ sơ gốc của người tham gia, bất kể mức độ nghiêm
trọng hay mức độ liên quan.
AES sẽ chỉ được ghi chép và báo cáo với SDMC/DAIDS cho những người tham gia ở cả hai nhóm nghiên
cứu trong theo dõi đến tuần thứ 52.


