HPTN 058

Th nghiém ngau nhién doi chirng giai doan 111 nham danh gia hiéu qua cla diéu tri nghién ma tay
trong du phong nhiém HIV vatl vong & ngudi nghién chich 1€ thudc chat dang thudc phién

M6t nghién ctru clia mang lwéi thir nghiém dy phong HIV
Puoc tai tro béi:
Ban AIDS, Vién Di (ing va Céc bénh Truyén nhiém Qudc gia Hoa Ky
Vién Lam dung Matly Quéc giaHoaKy

Céac Hoc vién Stic khée Qudc giaHoaKy

Phién ban chinh 2.0
Ngay 16 thang 9 nam 2008

Puoc ho trg dwgc pham bai:
Tap doan Dwgc phdm Reckitt Benckiser

IND # 73,797 (do DAIDS gii¥)
DAIDS Tai liéu s6 ID # 10144

Chul nhiém @é tai nghién ctru: Céc dia ban nghién ctru:

TS. David Metzger, Khu ty tri Uighur, Tan Cuong
Trwong dai hoc Pennsylvania Céc Trung tam Phong Chdng Bénh
Philadelphia, PA HoaKy Tan Cuong, Trung Quoc

Dong cha nhiém dé tai nghién clru: Khu ty tri Zhuang, Quang Tay

ThS. BS. Brooks Jackson, Trung tdm Phong Chdéng Bénh
Truong dai hoc Johns Hopkins Quang Tay, Trung Qubc

Trwong Y

Baltimore, MD Hoa Ky Vién Nghién ctru Khoa hoc strc khoe

Chiang Mai, Thai Lan
TSKH. David Cedentano,
Trudng dai hoc Johns Hopkins
Truwong Y té€ cong cong Bloomberg
Baltimore, HoaKy

TS. BS. Yiming Shao,

Trung tm Phong Chong Bénh Trung Qudc
Trung tdm Phong Chéng AIDS/STD Quéc Gia
Béc Kinh, Trung Quéc

TS. BS. Apinun Aramrattana,
Trwong dai hoc Chiang Mai
Truong Y

Chiang Mai, Tha Lan



) HPTN 058
Thtr nghiém ngau nhién déi ching giai doan I11 nham danh gia hiéu qua ctia diéu tri nghién ma tay
trong du phong nhiém HIV vatl vong & ngudi nghién chich 1é thudc chat dang thudc phién

MUC LUC
DANH MUC CAC TU VA NHOM TU VIET TAT ..o soneesseissssssssssssssssssss srsseessssssesssssssns Vi
NHOM XAY DUNG DE CUONG NGHIEN CUU ..o ceveeeessteseessssessessssnees essssssssssssssnsanes viii
TRANG KY NHAN CUA NGHIEN CUU VIEN ....ooirrieeirnrreiiinns serseseesessssssesessssssss sesesssssssssssssssseens Xiii
DE CUONG TOM TAT woooeireetseeetieeesses sessse st st ssseesssees sess s8££ 8858 8t s 1
TONG QUAT THIET KE NGHIEN CUU VA GIAN DO PHAN BO NHOM NGAU NHIEN .......cccoooeeunnen. 3
I oI 11 SO 4
R O T\ AV [ o (=TT 4
111 Céc nghién clru triede day ve churong trinh GI8U I ...cvvevececeeeeceee e .5
112 Duoc ly ctia Buprenorphing VABUP/NX ...t s e 6
113 fch 1gi 1am sang ctia Buprenorphing VABUP/NX ........c.ovevieeiceeeeeeeies cereseesssesesssessessssessens seee 7
114 Kha nang bi lam dung ctia Buprenorphine VABUP/NX ........cccovirrrininnne s 8
115 Tinh an toan clia BUPrenOrPhiINe ..........o.cucuciciriirriees et e 8
L2 GO SO Y TUAN e e ettt st a et ese st et e s 2eseebe st eneete st eneeresteneeren senis 9
1.2.1 MG rong CAC 1a ChON GIBU T ....c.vcveeeeeeecece e et e 11
2. MUC TIEU VA THIET KE NGHIEN CUU.....ivimreirreeieeesnsseesseesssesssssssssssssses sessssssssssssssssssnns 12
2 RO Y [0 ToRto [Tl g o0 2 o -V VTSRO 12
2.2 MUCHBUTNGE CAD ..veveecveeiceceeee ettt ettt v e s b et se st e e s b ebe s seebese st enssnebensssesenes 12
2.3 THhIBtKE NGNIEN CIU ...t ettt ettt sttt s e ebese s ebe et erennane 13
231 Giai doan danh giatinh kha thi vamuc dd an to@n.........ccveeevrereins s 14
232 DBanh gia trong giai doan an toan Vakha thi ..........ccccceeeiieiiiie e e 15
3. QUAN THE NGHIEN CUU ..ottt eee e eee et et eesees eeeeseessesesnesses s s ensens ensesensnsnens 16
130 R W= T et o U U I V2 o] 1o 1o DTSRRI 16
3.2 CACHIBU CNUAN T0GE TITE ..ot et et e e e et e e ee e e eseeeeee eeeeeeeeaseeseneeneneereeseseee eeeresneenneeneeens 16
3.21 Phu N VAVAN B8 trANN TNAH.....veieiceiceeceeeeeeees ettt et e st e s e sresresre e e 17



3.3 QUALINN LUYEN CRONM..oviiecieiiiicieiseeie i sttt sttt sees st ss s s st et s es sesnsesesnensesesanns 17

3.4 QUALNN SANG 10C VATUYEN CRON.......oeeeeeiececececicietees ettt en s ettt es s s s s seseaes seas 18
3.5  Duy tri tham gianghiEN CUU ........cceeeeieicieiee e e e eae e e seesaesresresresres e sresre e 19
351 = To N (o LU Lo TN [TV TSP 19
3.6 RUL Ul KNOI NGNIEN CIU ...t ettt sttt s e ee ese e senesnenens 20
4. DIEU TRICAN THIEP NGHIEN CUU.....oouirierrreemerisns srseesssssessssesssssssssssas sessessssssssssssssssssssssees 20
O N U0 1 o TSSO 20
Y Lo - W O Ta R (T 1=T o IR VR o ST 21
4.2.1 Tuyén chon va dao ta0 t VAN VIEN ..o ettt e bbb 21
422  CACDHUGH tr VAN NANGTNANG .....oeececeeecectcte et ettt sttt seaeae oo 22
e I Y Lo v o L 1 T=T o) o [TV (g ST 22
431 S dung BUP/NX vacong thirc clia BUP/NX ..ot s e 22
4.3.2 Cung cap, phan phdi, vaquan Iy thudC GIBU i ......c.c.cveeiiveiiecicieee e e 23
.4 KIBM SOAL GOC TN ...ttt e eete et e e et e e et st et e e et et eaese st eressesssessseseseen seeseeseseeeseereeareneas 26
4.4.1 Cac diéu chinh hodc ngirng diéu tri thudc Nghi €N CHU....c.cvvveveieeeiceeeee e 26
4.4.2 Xem xét viéc phu nir cd thai trong qué trinh tham gianghién Chu.........ccooeveeveceeree e 27
45 ST dung thUBC PROT NOP ...cveeiecieicictee et ettt ettt ere e beseesesens 27
5. QUY TRINH NGHIEN CUU....oieeeieeeeeeeeeeetee e eee ettt et s seetes s eensaes et esssen s ravnsenssanssanes 28
5.1 LAN BN SANG IOC .ttt ettt ettt et bs £t eb et e st e ettt nenens 28
5.2  Tham gianghi@n c?u/Chid NGAU NNTEN .........c.oueveeeeieeeeeeeeees ettt eesessts s ssase s eenes 29
5.3 CACIAN GEN CAN TNIBD c.uevieiiceeeceee e ettt ettt ettt et seebes sae s ebeneenebennenns 30
531 CAC 1aN CAP thUBC BUP/NX ...ttt sttt aesese s e et sne e saene s s 30
53.2 Céc 1an dén tu van vé ma tly va tw VAN V& gidm NQUY CO ....cueueuirerereririeieieeeee e 30
533  CAcbubi tr VAN NANG TNANG ...cvvvveeeeeieieieeeeecce ettt s aeb sttt s s s s en s eee 30
5.4  Cac danh gia trong giai d0an an t08N..........cccceviiieieiieiies et e ere e et nae 30
5.5  Déanh gia trong qua trinh NGhién ClU GAY AU ..o e e 31
55.1 Céc 1an dén vao tuan thl 26 VATUAN T 52.........c.ciiiiririciees et e 31



5.5.2 Céc1an dén vao tuan thlt 78, 104, 130 VAL56 ......cccovrureeururririreririns seresisieeesesesesesissesese s seneseseseens 32

5.6  Nhitng Ian dén khong theo lich trong qua trinh NGhIEN CIU ......c.ocveveeiieviicieeeet e 32
GIAM SAT AN TOAN VA BAO CAO CAC TAC D UNG PHU ....ooveeeecvcteeeeeeee e 32
6.1 GIAM SAL BN TOAN ...ttt ettt £ b et st b e e b st e b et e b e b e s et e bt e et e nenn b ne b s s 32
6.2 YU CAU DAO CAO TAC AUNG PRU ..euieiiiicieiceeii e ettt ettt seenenas 32
6.3 Y@éu cau theo ddi vabao céo CAC tON Nai VE MAL XA NOT .....eeveveeeeeeeeeeeeeeee et et e e ees e e e seen e 34
NHONG CAN NHAC VE MAT THONG KE-......oocrrriireeireees ersnsesssssessssssssssssess sesssssssssssssssnns 35
7.1 ThIEEKE NGNIBN CIU ... s sttt ettt ee et enes 35
7.2 CAC IBM KEETNUC 1.vviieceeiicieie et sttt sttt nes s e st et ss st s s nnsens 36
721 DIEMKEL thUC CO DAN .ooiviieicse st ettt e 36
7.2.2  CAC AIEM KEL thUC TN CAD ..vovuveeveicieisieieieis ettt sttt sesetes st st sss s sresesaes 36
7.3 DAanh gi& gial GOAN 8N TOAN ...ouivieiiieieeeieeeei e ettt bt bbbt £ e en e nne 36
7.4 CO& mau, hé 56 anh hONG VASE CONG QBN w..v.vevveeeceeeeeeeceeeceee ettt ssestsnes e senessssssnessenens 37
TAL GO MAU. ittt et b bbb ess s s bbb sttt bbb s s s bbb oo 37
7.4.2 HE 56 Anh hurdNG (EFFECT SIZE) ..uvueerieeeeei et e et 38
7.4.3 S T 0] T 0 1o ST 39
AT O 1 T oo VI 11 TT=/2 PP 40
7.6  Phantich gilra ky trong qua trinh NGNIEN CUU ......c..ccveiiie e et s 40
A A = = 1 = 1T TR 41
771 PRAN TICN SO CAP 1.ttt ettt tes sre st bbb s b be s b se e sebeasseebennesesenes 41
7.7.2 PhAN tICN TN CAP....evvveeiiceececee e ettt et b et b ae et be e aese s 41
CAN NHAC VE BOI TUONG NGHIEN CUU LA CON NGUOT ..ovveerreerreeneeeeseees cseesssesssneeens 42
8.1  Xeét duyét dao AIC NGNIEN CIU .....eeeeeieieieeeeseeeie ettt et e sesae e e sesee e ese e e seenen 42
8.2  Chap thUAN thaM A ....cveueiieiicicteceseteet sttt sttt b e b seeae sere s ebensenebennesens 42
S TG T N[0 11 oo S 43
S S o T T 43
ST TE = N o] TSRS 44



TSI =T To 1 14| ORI 44

8.7  Y&u chu bao cA0 CAC DENN trUYEN NNIEM ........cuvecveeceeeeceeeeeees ettt st saneneenens 44
RS T N[ {0 g To 4T o PSSO 45
9. MAU XET NGHIEM VA KIEM SOAT RUI RO SINH HOC ....cccourvirreimnreineees cseessssesssessssessnnns 45
9.1  Mau bénh pham tai phong xét nghiém cia dia Dan NGRIEN CRU............cveverereeeeeereee e, 45
9.2 Bénh pham tai Phong Xét Nghi@m Mang TG ..........c.cceeruiereeieee ettt st 45
9.3.  Quy trinh dam bao vaki€m SOAt ChAL THONT .....ovvererececeeeeeeee e ettt st en s s 46
9.4  B&o quan mau bénh phdm phuc vu nghi n clu trong troNg 18 ..........ceeeeveeveevereerees ceveeeeeereeeeenen. 46
0.5  KIBM SOAL FUI 1O SINN NOC ..ot et ee et e et e e ee et en et eeees et eeeeseeeeeeeneeeeneen seneneeeeneerens 47
10. CAC THU TUC HANH CHINH ...ttt e eestesseestessessessssseses senssssssssssssssssssssssnsen sessns 47
0I5 R 1 g o (o aTo I g o | a1 o ST 47
O T 1T o) Lo T I gl | 1= o e ¥ TS 47
10.3  GIAM SAL NGNIBN CLU ...t ettt e st s saeesaestesbesbesbesaeereeseesen eesesseessesensensens 48
10.4  Tuan thl d& CONG NGNIEN CUU ...vouvveeiictcieecteees e et e bbb e sens sbenns 48
10.5 Ghi chép cla NGRIBN CIU VIBN........eiiiiiece e ettt e e 48
10.6 S dung thONng tin VAXUAL DAN .....cuiuiiiiieecicce st e e 49
11. TALLIEU THAM KHAO ..ot ettt enssss s s st snsssnans srsnsannsnsans 49
PHU LUC et ettt ettt b e bt h e st et e s e e s e e se e 22 e e sEeeEeebeeb e e Rt e ae e e e b e s saeeneeneeseeseenbesbenns 58
PHU LUC I-A Lich trinh thyc hién quy trinh va danh gia —nghién ciru day GU........coeeeeveeveicicer e, 59
PHU LUC I-B: Lich trinh thiec hién quy trinh va danh gia — Giai doan an toan* .........ccccceceveevvveceee e 60
PHU LUC Il — A: Quy trinh xét nghiém khang thé HIV — Giai doan Sang [0C .........cccceeeeeeeerecrerer v 61
PHU LUC I1-B: Qui trinh xét nghi ém khang thé HIV — Theo d&i dinh KY .......ccccceeeeeeeeeee e, 62

PHU LUC 111-A: Mau chép thuan tham gia danh cho ngudi tham gia dugc sang loc trong giai doan an toan

PHU LUC 111-C: M&u chép thuan tham gia sang loc danh cho ngudi tham gia duoc sang loc trong nghién
CIPU GAY AU ...eeeeeceiectetetete ettt ettt ettt e e s et set s s s e e seseaebebebesesss shesebebebebeseses st s s s anas sebsssasnsnannenis 76



PHU LUC I11-D: Phiéu chép thuan tham gia danh cho ngu¢i dugc tham gia vao trong nghién cru day du 81

PHU LUC 111-E: Ban chép thuan luwu trir va st dung mau bénh pham cho cac nghi én ctu teong lai........... 88
PHU LUC IV: Thong tin chuyén glri cho cac dia b an Ngi&N ClU .......cceeveveveveieeeieee e 92
PHU LUC V: S can bang trong nghi én ciru HPTN 058: Su so sanh gitta 2 nhém nghién cihu................... 94
PHU LUC VI: HPTN 058: Bao céo cac truong hgp phan (rng phu vayéu cau thu thap tai liéu *................ 97



DANH MUC CAC TU VA NHOM TU VIET TAT

AE
AIDS
ALT
ART
BUP/NX
CARES
CBC
CDhC
CDTC
CDTP
CNS
CORE

COWS
CRPMC
DAIDS
DSMB
DSM-IV
EAE
EC
EDTA
FDA
HBV
HCV
HIV
HPTN
IATA
ICH
IDU
IFA
IND
IRB
IUD
LAAM
LDMS
LL
mL
NDA
NIAID
NIDA
NIH
NL
OHRP
PSRT
QA
RCC
RIBA
RNA
SAE
SDMC

Té&c dung phu

Hdi ching suy giam mién dich mac phai

Alanine aminotransferase

Liéu phap diéu tri khang vi rat

Buprenorphine/naloxone

Co quan ddi phé toan dién vai AIDS Trung Quoc

Cong thirc mau

Trung tam kiém soat va phong ngira bénh dich Hoa Ky

Trung tam diéu tri I& thuéc ma tiy Chiang Mai

Chaét dang thu6c phién

Hé than kinh trung wong

Trung tam diéu hanh va diéu ph6i mang luvéi HPTN (T6 chirc sirc khde gia dinh
udc té

EI]'hang 210 hdi ching cai trén |am sang

Trung tAm quan ly cac mau xét nghiém clia nghi én ctiru 1am sang

Ban AIDS

Ban Gidm sat Antoan va Dt liéu NIAID

Huwdng dan thdng ké va chdn doan cac rdi loan tam than, in 1an thi 4

Téc dung phu dwoc giai quyét nhanh

Uy Ban Dao dirc

Axit Ethylenediaminetetraacetic

Cuc quéan ly Thuc pham va Dugc pham Hoa Ky

Vi rat viém gan B

Virdtviémgan C

Vi rit géy suy giam mién dich & nguoi

Mang lu6Gi thir nghiém dy phong HIV

Hiép hoi van tai hang khéng quéc té

Hoi thao qudc té vé su hai hoa

Nguoi tiém chich matly

Xét nghiém mién dich huynh quang

Thudc méi dang dwgc nghién clru

Ban xét duyét dao dirc nghién clru

Vong trénh thai

L evo-al pha-acetyl-methadol

Hé thdng quan ly di liéu phong xét nghiém

Phong xét nghiém dia phuong

m

HG6 so xin phé duyét thudc méi

Vién Di (rng va céc bénh Truyén nhiém Qudc gia HoaKy

Vién quoc gia vé lam dung ma tly

Viény té qudc gia Hoa Ky

Hé thdng phong xét nghiém HPTN (BH Johns Hopkins)

Van phong nghién ctru bao vé con nguoi

Nhoém ra soat mic do an toan ctia dé cwong

Dam bao chét lvgng

Trung tdm qui dinh tuan tha

Recombinant Immunoblot Assay

Axit ribonucleic

Téc dung phu nghiém trong

Trung tam quan ly dir liéu vathéng ké

Vi



SMC
SOP

VCT
WB

Ban theo ddi nghién clru

Quy trinh hoat déng chuan

Qui trinh déc thu cho nghién ctru
Tuw van vaxé nghiém ty nguyén
Xé nghiém Western Blot

Vii



NHOM XAY DUNG BE CUONG NGHIEN CUU

Th nghiém ngau nhién déi chiing giai doan 111 nham danh gia hiéu qua cla diéu tri nghién ma tay
trong du phong nhiém HIV vatlr vong & nguoi nghién chich 1é thudc chat dang thudc phién

Chu nhiém nhiém dé tai nghién cttu

TS. David Metzger

Trudng dai hoc Pennsylvania

Trung tam Nghién clru nghién

3535 buong Market Philadelphia, PA 19104 Hoa Ky
Dién thoai: 215-746-7346

Fax: 215-746-7377

dsm@mail.med.upenn.edu

BS. Brooks Jackson

Khoa Bénh hoc, BH Johns Hopkins

Carnegie 420

600 North Wolfe Street Baltimore, MD 21287, Hoa Ky
Dién thoai: 410-614-4966

Fax: 410-614-2907

bjackso@jhmi.edu

TS. David D. Celentano

Khoa Dich té hoc

Truong Y té Cong cong Bloomberg, Pai hoc Johns Hopkins
S6 615 Buong North Wolfe, Phong E-6008

Batimore, MD 21205 HoaKy

Dién thoai: 410-955-1356

Fax: 410-955-1383

dcel enta@jhsph.edu

BS. Yiming Shao

Trung tdm Phong chéng AIDS Qudc Gia
S6 27 Bwong Nanwei, Quan Xuanwu
Béc Kinh, 100050 Trung Qudc

Dién thoai: 86-10-63166184

Fax: 86-10-63154638

yshao@bbn.cn

TS. BS. Apinun Aramrattna
KhoaY hoc gia dinh
Truwong Y,

PH Chiang Mai,

Chiang Mai, Thé Lan

Dién thoai: 66-53-221-966
Fax: 66-53-221-849
apinun@mail.med.cmu.ac.th

viii


dsm@mail.med.upenn.edu
bjackso@jhmi.edu
dcelenta@jhsph.edu
yshao@bbn.cn
apinun@mail.med.cmu.ac.th

BS. David Burns, ThS. Y té cong dong

Ban AIDS/ Vién Di 'ng va Céc bénh Truyén Nhiém qudc giaHoaKy / Vién y té quéc gia Hoa Ky
6700-B Rockledge Drive, Phong 5249 MSC 7628

Bethesda, MD 20892 Hoa Ky

Pién thoai: 301-435-8896

Fax: 301-402-3684

burnsda@niaid.nih.gov

‘A A N ~

BS. Wei Liu,

Trung tdm Phong chdng bénh HIV/ AIDS Quang Tay
S6 18, Bwong Jinzho

Nanning, Quang Tay 530028 Trung Qudc

Dién thoai: 86-771-559-0662

Fax: 86-771-559-0662

axhptn@gx163.net

BS. Liping Fu,

Khu ty tri dan tdc Uighur, Tan Cuong
Trung tam Phong Chdng Bénh

Ph6 dau tién Jian Quan, # 141

Urumgi, Tan Cwrong Trung Qudc 830002
Dién thoai: 86 991 385 0327

Fax: 86 991 385 0327

flpxj @mail.xj.cninfo.net

Nghién ctru vién Thai Lan

BS. Thira Sirisanthana,

Truong Y

Giam doc, Vién nghién ciru Khoa hoc strc khée
PH Chiang Mai

Chiang Mai, Thai Lan

Dién thoai: 66-53-221-966

Fax: 66-53-221-849
ssirisan@mail.med.cmu.ac.th

BS. Vi Minh Quén,

Phd giao sw

Chuong trinh Céc bénh truyén nhiém

KhoaDich t& hoc

Truong Y té cong cong Bloomberg, Dai hoc Johns Hopkins.

S6 615 Pho North Wolfe, Phong E-6546

Batimore, MD 21205

Dién thoai: 66-8-10-232-320 (Thailand)
84-94-686-1020 (Vietnam)

Fax: 66-53-892-298

vquan@jhsph.edu

BS. Manit Srisurapanont,

Khoa Tam than

Trwong Y

Truong BH Chiang Mai

Chiang Mai, Thai Lan

Dién thoai: 66-53-945-422 (Thailand)


burnsda@niaid.nih.gov
gxhptn@gx163.net
flpxj@mail.xj.cninfo.net
ssirisan@mail.med.cmu.ac.th
vquan@jhsph.edu

Fax: 66-53-945-426
msrisura@mail.med.cmu.ac.th

Can bd thong ké

TS. Deborah Donnell,
SCHARP-FHCRC

Buong N 1100 Fairview, LE-400
Seattle, WA 98109 Hoa Ky

Pién thoai: 206-667-5661

Fax: 206-667-4812
deborah@scharp.org

Oun Iy 40 HPTN SDMC
Huguette Redinger
SCHARP-FHCRC

buwong N 1100 Fairvie, L-500
Seattle, WA 98109-1024 Hoa Ky
Dién thoai: 206-667-7749

Fax: 206-667-6812

redinger @scharp.org

HPTN CORE

Scott Mitchell Rose

TG chire Stic khde gia dinh Qudc té
2224 E. buong 54

Durham, NC 27713 Hoa Ky

Dién thoai: 919-405-1447

Fax: 919-544-0207

srose@fhi.org

Philip Andrew, RN

T4 chirc Stre khde gia dinh Qudc té

2224 E. buong 54

Durham, NC 27713 Hoa Ky

Dién thoai: 919-544-7040, sb may Ié: 11213
Fax: 919-544-0207

pandrew@fhi.org

TS, Nirupama Sista

Giam doc dv an

T chirc Strc khde gia dinh Qudc té

2224 E. buong 54

Durham, NC 27713 Hoa Ky

Dién thoai: 919-544-7040, sO méy |é: 11590
Fax: 919-544-0207

nsista@fhi.org

Bonnie J. Dye, ThSY té cong cong

T chirc Strc khde gia dinh Qudc té

2224 E. Buong 54

Durham, NC 27713 Hoa Ky

Dién thoai: 919-544-7040 s may lé: 11379
Fax: 919-544-0207

bdye@fhi.org

Nouoi lién lac vé duoc phdm
Duoc sy R. Edward Johnson

Tap doan dwgc phdm Reckitt Benckiser
10710 Midlothian Pike, Can hd 430



msrisura@mail.med.cmu.ac.th
deborah@scharp.org
redinger@scharp.org
srose@fhi.org
pandrew@fhi.org
nsista@fhi.org
bdye@fhi.org

Richmond, Virginia 23235 HoaKy

Dién thoai: 804-379-1090 sb may lé: 7089
Fax: 804-3791215
ed.johnson@reckittbenckiser.com

Dugc sy dé cwong nghién clru

Duoc sy Katherine Shin

Ban AIDS, Phong Dugc

6700-A Rockledge Drive, Phong 42A 197
Bethesda, MD 20892-7626 Hoa Ky

DPién thoai: 301-594-1517

Fax: 301-402-1506

kashin@niaid.nih.gov

Pai dién Hé thong xét nghiém HPTN
Paul Richardson, ThS Khoa hoc

DH Johns Hopkins

S6 600 Burong N. Wolfe, Pathology 313
Baltimore, MD 21287 HoaKy

Dién thoai: 410-502-0435
prichal8@jhmi.edu

William Clarke

Truong Y Johns Hopkins

KhoaBénh hoc

401 North Broadway, Weinberg 2327
Batimore, MD 21231-2410 Hoa Ky
bién thoai: 410-502-7692

Fax: 410-502-1493
wclarke@jhmi.edu

Dai dién Johns Hopkins

TS, BS Greg Lucas

Truong Y

1830 Ph6 E. Monument, Phong 421
Baltimore, MD 21287 HoaKy
Dién thoai: 410-614-0560

Fax: 410-955-7889
glucas@jhmi.edu

Shenghan Lai, TS, BS

Trwdng Y Johns Hopkins
KhoaBénh hoc,

Carnegie 420

S6 600 Phd North Wolfe
Baltimore, MD 21287 HOA Ky
bién thoai: 410-614-4966

Fax: 410-614-2907
slail@jhmi.edu

Tw van dé cvong nghién ctru

Robert Ali, BS

TG chic Y té thé gioi

Ban Dugc ly Thir nghiém vaLam sang
Phong S337, Truong Y phiaNam

Pai hoc Adelaide

Adelaide SA 5005 Uc

Pién thoai: 61-8-8274-3380

Xi


johnson@reckittbenckiser.com
kashin@niaid.nih.gov
pricha18@jhmi.edu
wclarke@jhmi.edu
glucas@jhmi.edu
slai1@jhmi.edu

Fax: 61-8-8303-8059
robert.ali @adel aide.edu.au

Jack D. Blaine, BS

Vién Lam dung Matdy Quéc gia

Pai 16 6001 Executive, MSC 5197
Bethesda, Maryland 20892-9561 Hoa Ky
Dién thoai: 301-443-2246
jblaine@nida.nih.gov

Scott Burris

Trwong DH Luét Beasley
Buwong 1719 N. Broad
Philadelphia, PA 19122
Dién thoai: 215-204-6576
Fax: 215-204-1185
scott.burris@temple.edu

i disn OCSC
Bariatu Smith

Vién Di (ing va c4c Bénh truyén nhiém Quéc Gia
6700 B Rockledge Drive

Bethesda, MD 20892 Hoa Ky

Dién thoai: 301-496-8200

Fax: 301-896-0315

smithba@niaid.nih.gov

Lynnea Ladouceur, ThSY té cong cong

Chuyén giastic khoe

Vién Y té Qudc Gia Hoa Ky/ Vién Di (ing va Céc bénh truyén nhiém Qudc Gia Hoa Ky
Ban AIDS, Vdn phong giam sét khu 1am sang

6700-B Rockledge Drive, Phong 5237

Bethesda, MD 20817 Hoa Ky

Pién thoai: 301-594-8019

Fax: 301- 402-3171

ladouceurl @niaid.nih.gov

xii


ali@adelaide.edu.au
jblaine@nida.nih.gov
burris@temple.edu
smithba@niaid.nih.gov
ladouceurl@niaid.nih.gov

TRANG KY NHAN CUA NGHIEN CUU VIEN

HPTN 058: Thir nghiém ngau nhién dai chirng giai doan 111 nham danh gia hiéu qua ctia diéu tri
nghién ma tay trong dy phong nhiém HIV vatlr vong & nguoi nghién chich 1é thudc chat dang thude
phién

Béan chinh 2.0, ngay 16 thang 8 nam 2008

M6t nghién ctru clia mang lwéi thir nghiém dy phong HIV

Puoc tai tro béi:

Ban AIDS, Vién Di (tng va Céc bénh Truyén nhiém Qudc giaHoaKy
Vién Stic khde Tam than Quéc giaHoaKy
Vién quéc gia vé lam dung ma tay
Céc Hoc vién Sic khde Qudc gia Hoa Ky

Puoc ho trg dwgc pham béi:
Tap doan dwoc pham Reckitt Benckiser

IND # 73,797 (do DAIDS gii¥)
Tai lidu DAIDS ID# 10144

TAi, nghién clru vién, dong y thuc hién nghién cliru nay day du va dang voi cac diéu kién cla dé cuong
nghién ciru. Toi s& thuc hién tit ca cac yéu cau vé nhiém vu déi vai nghién ciru vién nhw trong mau 1572
cla FDA ma tdi daky. T6i dong y luu trir tat ca céc tai liéu clia nghién clru trong thoi gian la it nhat 2 ndam
sau ngay san pham nghién ctru dwgc phé duyét cho st dung trong thi trueong theo chi dinh nghién ctu, triv
khi c6 sy hwong dan khac clia Ban AIDS (DAIDS), Tap doan dwoc phdm Reckitt Benckiser, hodc clia
Trung tam diéu hanh va diéu phoi mang lu¢i thit nghiém dy phong HIV (HPTN). Néu sin pham nghién
ctru khong xin phé duyét hodc khong duoc phé duyét dé tiép thi va ing dung trén thi truong, cac ban ghi
phai duoc lwu lai trong 2 nam ké tir khi FDA dugc thong bdo 1a IND nay da két thic. Viéc cong bd cac két
qua ctia nghién ctru sé phai tuan theo cac chinh sach clia HPTN. Bat civ bai trinh bay, bai tom tét, hay ban
thao nao cling déu phai dugc trinh [én HOi dong thdm dinh ban thdo HPTN, DAIDS v atap doan dwgc pham
Reckitt Benckiser xét duyét truedc khi nop.

T6i dadoc vahiéu vé cac thong tin trong tai liéu danh cho nghién ctu vién vatrong tap tai liéu kem theo,
bao gbm nhirng rui ro tiém tang vanhirng tac dung phu clia san pham nghi én clru. T6i xin dam bao rang tat
ca cac cong s, dong nghiép va nhan vién tham giathuc hién nghién cru nay déu duoc thong bao vé nhiing
nghta vu nay khi khi ho tham gia dong gép vao nghién ctru.

Tén clia nghién ctru vién

Chir ki ctia nghién clru vién Ngay
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DE CUONG TOM TAT

HPTN 058: Thir nghiém ngau nhién d6i ching giai doan 111 nham danh gia hiéu qua cta diéu tri
nghién ma tay trong dy phong nhiém HIV vatlr vong & nguoi nghién chich Ié thudc chat dang thuéc
phién

Muc dich: Nhdm xac dinh hiéu qua cla can thiép diéu tri nghién ma tay khi d tng dang két hop
buprenorphine/na oxone (BUP/NX) trong 52 tuan két hop véi tw van gidm st dung ma tly vagiam nguy co
(sau day dwoc goi 1a “diéu tri ho tro thube dai han”(HTT_DT)) so sanh véi viéc didu tri ngan han voi
BUP/INX két hop véi tw van st dung ma tay va tw van giam nguy co (sau day duoc goi la “diéu tri ho tro
thudc ngan han”HTT-NH)) trong dv phong |8y truyén HIV vatl vong & ngudi nghién chich | thudc chét
dang thudc phién théng qua gidm st dung ma tly va hanh vi nguy co lién quan.

Thiét ké nghién ctru: Lamdt thir nghiém giai doan I11, nhiéu dia ban nghién ctru, hai nhdm can thiép, nhan
thuc mé, ngau nhién, co déi chiing. Giai doan khdi dau danh gia tinh kha thi v amic do an toan s& gdm 50
nguoi dau tién tham giatai mdi dia ban nghién ctu.

Quan thé nghién ctru: lanhitng ngudi nghién chich I thudc chét dang thudc phién, khdng nhiém HIV,
thda man céc tiéu chuan clia nghién clru va duoc tuyén chon tir cong dong.

C®& mau: 1500 ngudi nghién chich I thudc chét dang thudc phién.

Qui trinh diéu tri: Nhitng nguoi & thudc chét dang thudc phién, khéng nhiém HIV, du tiéu chuén, tinh
nguyén tham gia vao nghién ctu sé dugc chia ngau nhién vao mot trong hai nhém nghién ctu theo ty 1é 1:1
nhuw sau.

Nhém nghién cru Can thiép

Nhom didutrihdtrg  |e BUP/NX dat dugi ludi hang ngdy trong vong téi da 21 ngay (dén khi

thuéc dai han n=750 dat liéu on dinh) va sau dé 3 lan/tuan trong 52 tuan; két hop voi

e Tu van ca nhan gidm nguy co va gidm st dung ma tdy hang tuan trong
12 tuan, ti€p theo la cac budi tw vadn hang thang 4 tuan mot lan cho dén

i} hét tuan tht 52.
Nhom diéu trihotrg  |e Diéu tri ho tro thuéc ngan han (HHT-NH) bang BUP/NX dat dudi ludi
thudc ngén han n=750 trong t6i da 18 ngay, c6 thé HHT-NH lan hai ¢ tuan 26; két hop voi

e Tu van ca nhan gidm nguy co va gidm st dung ma ty hang tuan trong
12 tuan, tiép theo la cac budi tw van hang thang 4 tuan mot Ian cho dén
hét tuan tht 52.

Ca hai nhdm nghién clru déu st dung cung mdt chuong trinh tw van giam st dung ma tdy vagidm nguy co,

la chuong trinh tv van dwoc ap dung tir nhitng can thiép dua tr én bang ching. Chién lugc tv van nay, do cac

tw van vién duoc dao tao thuc hién, sé phan dau dat vaduy tri cac muc tiéu vé gidm st dung ma tdy vady

phong HIV cho moi ca nhan.

Thoi gian nghién ctru: Tong thoi gian cla nghién ctru nay khoang 4 ndm rudi. Giai doan danh gia tinh kha
thi va an toan s& kéo dai khoang 30 tuan tai moi dia ban nghién ctu, trong do 26 tuan dé tuyén chon 50
ngwoi tham gia d0 tiéu chudn va4 tuan dé danh gia tinh an toan. Sau giai doan danh gia tinh kha thi vaan
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toan la giai doan nghién clru day du, trong dé viéc tuyén chon nguoi tham gia sé chiém khoang 104 tuan.
Nguoi tham gia sé dugc theo ddi dinh ky tdi thiéu |a 104 tuan vatoi da 156 tuan, tly thudc vao thoi diém ho
dwgc chon vao nghién clru. Banh gia hanh vi va huyét thanh hoc sé duoc thuyc hién & danh gia dau vao va
moi 26 tudn trong sudt thori gian theo doi.

Muc tiéu co ban:

Xéc dinh hiéu qué clia 52 tuan diéu tri ho tro thudc dai han bang BUP/NX phdi hop véi tw vén trong viéc
giam s3 cong don nhiém HIV méi vatl vong trong thdi gian dai (104 tuan) & ngudi nghién chat dang thuéc
phién, so vai diéu tri hd trg thudc ngan han bang BUP/NX phdi hop vai tw van.

Céac muc tiéu thir cap:

1

Xéc dinh xem liéu viéc diéu tri ho tro thudc dai han co lam giam s8 nhiém méi HIV vatir vong
trung binh so v&i nhom diéu tri hé tro thudc ngan han hay khéng; va cé lam giam s6 nhiém mai
HIV vatt vong & tuan 52 vatuan 156 hay khéng.

Xéc dinh xem liéu viéc diéu tri ho tro thuc dai han 6 lam giam s8 nhiém HIV méi trung binh so
vGi diéu tri hd tro thudc ngan han hay khong; va co lam giam s3 nhiém méi HIV sau 52, 104 va 156
tuan khong.

So sanh ty 1€ tir vong trung binh & c& hai nhdm; vaty 1€ t& vong & tuan 52, 104 va 156.

So sanh tan sudt tiém chich tw bao co, hanh vi nguy co nhiém HIV lién quan dén ma tdy vatinh
duc & ca hai nhém nghién ctu.

So sanh tan sudt st dung ma tdy, do ludng bang tu bao cao vaxét nghiém nudc tiu & ca hai nhom
nghién ctu.

Cac dia ban nghién ctru: nghién ctru sé dugc thyc hién it nhat latai cac dia ban nghién ctru ciia HPTN &
Quang Tay va Tan Cuong, Trung Qudc; Chiang Mai, Thai Lan; va cac dia ban nghién cru khac néu can.



TONG QUAT THIET KE NGHIEN CUU VA

Ngudi tham gia cé nguyén vong GIAN DO PHAN BO NHOM NGAU NHIEN

tham gia vao nghién ctru

v

Ky ban chép thuan tham gia sang loc

A 4

Sang loc di tiéu chuén & (hanh vi va chan doan dwa vao DSM-1V)
(Chén doan hanh vi va DSM-IV)

Danh gia dau vao vé Tur V8N trede xét nahiem * va xét nahié
S e @ nguy cor HIV; X6t w van truge xét nghiém * va xét nghiém
nghiém ma tdy va chan HIV

doan thai.

\ 4 A 4
Tw van sau xét = .
o P R— HIV- (Chan doan
gt biing 2 xét nghiém HIV +
test nhanh)

y I

Kham |am sang

x o2 Tw van va gidi
R AT thiéu chuyén tiép
¢ XN thém dé sang
Gi6i thiéu loc bang chiing A4
LOAI S it i - BU tiéu nhiém gan day
i nghiém khac)
v ¢
Tﬁgo (-ZiAf)I Theo doi
gidi thiéu gidi thiéu
chuyén tiép chuyén tiép
Diéu tri hd tro 2l el s Digu tri hd tro
thudc dai han [ Chia ngau nhién | thuc ngén han
v
Diéu tri BUP/NX 52 tuan va tw van ca nhan hang Diéu tri ngén han BUP/NX t6i da 18 ngay; c6 thé Iap
tuan trong 12 tuan lai & tuan 26; két hgp véi tw van ca nhan hang tuan
trona 12 tuan
v
Tuw van hang thang, 4 tuan mét lan cho dén tuan 52 Tw van hang thang, 4 tuan mét lan cho dén tuan 52
v v
VCT 26 tuan mot lan cho dén khi két thuc thoi gian VCT 26 tuan mot lan cho dén khi két thuc thoi gian
tham gia nghién ctru tham gia nghién ctru

* bao gom tw van gidm nguy co



1. Gi6i thiéu

Lam dung ma tay vaHIV/AIDS (vi rdt gay suy giam mién dich & nguoi /hdi chirng suy giam mién dich
méac phai) lanhitng vén de stic khoe toan cau nghiém trong. Sir xuét hién déng thoi dich HIV vatiém chich
ma ty da duoc bao cao tai 114 qudc gla Tiém chich matdy hién nay lacach lay truyén HIV chu yeu tai
Pong Au, Trung A, Bong A, tai mot s6 vung & Nam va Bong Nam A, Béc Phi, Trung Bong, Nam Au, va
mot s6 ving & Bac vaNam M{. Dich HIV & nhitng ngudi nghién chich ma tiy (NCMT) thudng mang dic
diém lay lan nhanh, tham chi bing nd. Cac béao céo chi ra rang tai nhiéu quéc gia ty I hién nhiém HIV d &
tang 1én tir dudi 5% dén hon 40 % trong vong dudi mdt nam.* Céc bénh nhu viém gan C (HCV) valao,
cling nhu nhitng chi phi x&hoi khac, cé lién quan chat ché vai tiém chich matly.

Du phong HIV hiéu qua & nguoi NCMT doi héi phai ti€p can téi quan thé nguy c o va gilp quan thé nay
ti€p can cac phuong phéap thay déi hanh vi lam gidm st dung ma tly dwong tiém vakhéng tiém cling nhu
giam hanh vi tinh duc nguy co. Phuong phap diéu tri nghién ma tly & cac quoc gia c6 khac nhau, nhwng
hau hét cac liéu phap déu dua tr én nguyén tic 1am giam tan xudt sir dung ma tay, tir d6 giam thiéu cac nguy
co lién quan dén nghién vahanh vi tim kiém ma tly, véi muc dich cudi cung la sy phuc hoi vatéa hoanhap
vGi xahoi. HPTN 058 dwoc thiét ké nham so sanh hai liéu phap nhu vay trong dy phong nhiém HIV &
nhitng ngudi nghién chich ma tay.

11 Datvénde

Muc tiéu co ban ctia nghién ciru nay la xac dinh hiéu qua clia can thiép diéu tri hd trg thudc dai
han bang phtrc hop buprenorphine/naloxone (BUP/NX) (tén thwong mai 1a Suboxone®) két hop
vGi tr van gidm st dung ma tdy vagiam nguy co (dwoc goi la “diéu tri ho trg thubc dai han™) so
vGi diéu tri ngan han bang BUP/NX két hop véi tu van giam st dung matiy vagiam nguy co
(dwoc goi la “didu tri ho tro thubc ngén han™) trong viéc du phong 1y truyén HIV & nhitng nguoi
nghién chich |é thudc chat dang thudc phién thong qua viéc giam st dung ma tly vagidm cac
hanh vi nguy co lién quan. Cac can thi ép duwoc thir nghiém trong nghién clru nay bao gom ca
phan sinh hoc va phan hanh vi, do d6 dugc rat ra tir cac nghién ctru vé diéu tri cai nghién co siv
dung thuéc (nhu methadone) va tv van.

BUP/NX duoc lra chon la dwgc chét diéu tri trong thi nghiém nay vi tinh an toan va hiéu
qua da dwoc chitng minh trong viéc hd tro bénh nhan giam hoéc tir bo sir dung chét dang
thudc phién. Vién két hop BUP/NX ngam dudi ludi da duoc Cuc quan ly Thuc pham va Duoc
pham Hoa Ky (FDA) phé duyét ngay 8 thang 10 nam 2002, cho phép dwoc st dung trong diéu
tri 1é thudc chat dang thudc phién. Buprenorphine | a hoat chat thay cho céc chét dang thu6c
phién; viéc b6 sung naloxone co thé 1am giam viéc st dung sai muc dich bang cach gay racéc
d4u hiéu vatriéu chiing cai cdp tinh néu ding BUP/NX bang dwdng tiém. (Xem thém tai liéu di
kém thudc Suboxone® dé biét thém thong tin). Quyét dinh st dung BUP/NX bat ngudn tir
tinh an toan cua thuéc, quy trinh st dung co thé kiém soat duwoc, va it nguy co si dung sai
muc dich. Do d6, BUP/NX c6 thé dé chap nhan hon so v&i methadone trong diéu tri I thudc
chat dang thu6c phién va cé kha nang giam lay truyén HIV & nhirng nguoi tiém chich heroin.
Béng trong trang sau so sanh céac thudc tinh BUP/NX va methadone.



So sanh BUP/NX-Methadone

BUP/NX

M ethadone

Co it tac dung cuia chat dang thudc phién hon so voi
heroin hodc methadone

Tét ca téc dung cla chét dang thubc phién (vi du
gidm dau)

it nguy co st dung sai muc dich, chich sé
lam xudt hién hoi ching cai

C6 thé bi st dung sai muc dich va cé thé chich

Téc dung kéo dai nén so lan dung it hon

Y éu cau udng thuéc hang ngay

C6 thé thuc hién & cac phong kham

Y éu cau c6 cac trung tam diéu tri dac biét

Triéu ching cai nhe hon so véi methadone

Triéu ching cai cd thé khong nhe nhw
buprenorphine/naloxone

it doc tinh hon

Nhiéu doc tinh hon

C6 thé tuong tac thude véi mot so thude diéu tri HIV
nhat dinh

C6 thé tuong tac thude véi mot s6 thude diéu tri HIV
nhat dinh

1.1.1 Cé&c nghién ctru trutc day vé chuong trinh diéu tri

K€ tlr khi dich HIV/AIDS lan dau tién dwoc phat hién & nhdm ngudi chich ma tdy vao
dau nhitng ndm 1980, rét nhiéu can thiép dv phong da tap trung dén quan thé nay.**
Tuy nhién, khdng cé mot can thiép nao dwgc chap nhan rong ra vaduwoc kiém tra ky
cang nhu diéu tri nghién ma tdy, cu thé ladiéu tri methadone. Céc nghién clru dwoc
thuc hién & Uc, Chau Au, va Hoa Ky trong vong 17 ndm qua d& cho thay, v&i mot s6
ngoai 1é, c6 su lién quan gilta viéc tham gia vao diéu tri nghién ma tdy véi viéc giam
hanh vi nguy co HIV va lam gidm ty 18 hién nhiém vaty |& nhiém méi HIV.>® Phan I6n
cac nghién ctru trudc day da danh gia tac dong clia diéu tri methadone & nhiing nguoi
tiém chich heroin. Két qua clia nhiing nghién clru nay cho thdy diéu tri methadone kéo
dai (mot nam hodc 1au hon) co tac dung bao vé, phong nhiém HIV. Cac nghién ciru da
cho thdy mot cach ré rang vé hiéu qua tich cuc gan lién voi thoi gian diéu tri d dai.
Huwdng dan vé nguyén tac diéu tri lam dung ma tdy dua trén két qua nghién ciru do
Vién Qudc gia vé Lam dung Ma tiy (NIDA) ban hanh ghi rd rang 12 thang lathoi gian
diéu tri toi thiéu can c6 dé dat dwoc hiéu qua.

Co ché clia tac dung bao vé nay kha don gian. Nhirng ngwoi tham gia vao nhitng
chwong trinh diéu tri c6 hidu qua déu gidm tan xudt st dung ma tdy .**® Tan xuét st

dung thap dan dén giam tir 40% dén 60% céac hanh vi nguy co lién quan dén ma tay.

15-20

Tiép theo, viéc giam hanh vi nguy co tiém chich dan dén viéc giam phoi nhiém vai HIV
vagiam nhiém HIV. *® 22 M6t nghién ctu quan sét cho thdy nhitng ngudi nghién
chich ma tly tham gia vao chuong trinh diéu tri methadone co ty 1é chuyén doi huyét
thanh HIV thap hon 6 1an so v&i nhitng ngudi khong nhan diéu tri. %

Mot s6 nghién ctru da chiing minh rang khi nhitng nguwoi dang st dung ma tiy tham gia
vao chuong trinh tr van xét nghiém tu nguyén HIV di kém véi cac can thiép giam hanh
vi nguy co thi c&c hanh vi nguy co HIV dwoc giam di dang ké. Tong hop két qua tir 36 an
pham vé két qua cac nghién ctu tiép can cong dong do NIDA tai tro® cho thdy mot s6
thay d6i dang ké vé cac do luong tan xuét sir dung ma tdy va cac hanh vi nguy co lién
quan gilra trudc va sau diéu tri (6 thang sau). Khi gop két qua lai, cac nghién cru nay cho
thdy 26% nguoi tham gia bao céo rang ho dirng ti ém chich matdy vanhing ngudi con
tiém chich thi béo céo rang s6 lan tiém chich trung binh giam 28 Ian mot thang. Ty Ié
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nguwdi NCMT béo céo c6 st dung lai BKT gidm 19%, v a 27% béo céo cham dut st
dung lai dung cu tiém chich. S6 ngudi NCTM béo céo c6 st dung lai xi lanh gidm 19%,
va27% bao cao khdng st dung lai dung cu tiém chich nira.

Mot trong nhitng két qua quan trong clia viéc trién khai va danh gia cac can thiép giam
nguy co la c6 thé khuyén khich nhitng ngwoi dang st dung ma tiy tham gia mot cach tich
cuwrc vao céc hoat dong gido duc, tw van, xét nghiém HIV va chuyén tiép trong cong dong,
vanhitng hoat dong nay it nhét ciing c6 lién quan dén céac thay déi hanh vi ngan han.
Trong da s6 cac trwong hop, cac can thiép hanh vi nang cao khéng duwa dén két qua I6n hon
dang keé trong viéc giam slr dung ma tdy hay cac h anh vi nguy co lién quan dén viéc s
dung ma tdy so véi cac can thiép hanh vi co ban.*

Trong mot nghién ctru, ngudi dang tiém chich matdy tai Denver, Colorado dwgc lwa chon
ngau nhién dé tham gia diéu tri methadone mién phi hodc t v van tao dong co va tw vén
giam nguy co.* Nhitng nguoi tham gia trong nhom diéu tri mién phi d &tham gia chuong
trinh diéu tri methadone véi ty 1é cao hon va tiém chich it hon dang k€. Tuy nhién, nguoi
tham gia & cd 2 nhdm nghién clru déu gidm hanh vi nguy co lién quan dén tiém chich (dung
chung BKT) vakhoéng cé si khac biét c6 y nghia gilra 2 nhém clia nghi én ciru nay. Ty Ié
nhiém méi HIV qua thdp vaviéc theo dai dinh ky chi dwoc tién hanh moi 6 thang nén
khong danh gia duoc tac dong clia can thiép déi voi viéc lay nhiém mai HIV.

1.1.2 Duoc ly ctia Buprenorphine va BUP/NX

Buprenorphine, mdt dan chat ctia morphine akaloid thebaine,® c6 phé bién tai nhiéu quéc
gia dw6i dang thu6c giam dau duong tiém hoac ngam dudi ludi tir thap ky 1970. Véi vai
tro lathudc giam dau, buprenorphine cé hiéu luc hon morphine tir 25-50 1an.**° Théng
thuong, 0.3 mg buprenorphine dwgc coi lasé tao nén tac dung gidm dau tvong duong véi 10
mg morphine khi cé 2 loai thu6c nay dwoc st dung bang dudng tiém.

Khéc véi methadone va LAAM (levo-al pha-acetyl-methadol) Ia nhitng chat dong van toan
phan véi thu thé Mu clia cac céc chét dang thube phién, buprenorphine 1achét dong van
ban phan.*” C6 nghiia | buprenorphine khi dwoc st dung sé tao ra tac dong thdp hon so
V(i tac dong tdi da ma céc chat dong van toan phan tao ra khi str dung véi cung mot liéu
tvong duong. Buprenorphine cé & luc cao voi thu thé Mu clia chét dang thudc phién vaco
hoat dong dong van yéu. ** Ai lyc cao 1am cho buprenorphine rat kho bi ddy ra khoi thu
thé bai cac chat déi van vai chat dang thudc phién. Hon nira, buprenorphine roi khoi thu
thé rat cham va thém vao do, n6 rét dé tan trong m.**** Hai yéu t6 ndy |am cho thoi gian
téc dung clia buprenorphine twong déi dai. Buprenorphine gan vai thu thé kappa ctia chét
dang thudc phién véi & lvc cao nhung tac ddng trén thu thé ndy nhi mot chat déi van.***

Buprenorphine cé sinh kh& dung thap khi st dung dudng ubng,® dudi 10% so véi khi st
dung dwong tiém tinh mach, do bi chuyén hda manh & da d ay-rudt vagan. “Vi
buprenorphine sinh kha dung thap khi st dung dutng uéng vavi trénh sir dung dang
tiém nén dang dung du6i ludi thudng duoc coi la phu hop nhét cho diéu tri 1€ thudc
CDTP. Ban dau, trong nhiéu th&r nghiém lam sang danh gia dé an toan vahiéu lyc cla
buprenophine, nguoi ta da dung dang dung dich ngdm duéi lwdi. Tuy nhién, gan day c6 2
dang thudc vién da dwoc phat trién: mot dang chi chira buprenophine don thuan vamot
dang bao gdbm hon hop ctia buprenorphine v analoxone theo ty 18 4:1 (dé 1am giam kha
nang st dung sai muc dich valam dung buprenorphine). Sinh kha dung cla
buprenorphine dang vién dwoc ghi nhan 1abang khoang 50 to 65%* so véi dang dung
dich ngam duéi ludi, tuy nhién trong giai doan 6n dinh ty 1 ndy c6 thé cao hon.®
Naloxone c6 sinh kha dung thap khi st dung dwdng ngam dudi ludi.*® Vi vay, khi st
dung dudi ludi nhw chi dan, naloxone khéng anh hudng dén tac dong tri liéu cla
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buprenorphine. Tuy nhién, khi ngu0i 1€ thudc chét dang thude phién st dung dang keét
hop BUP/NX bang dwang tiém, thanh phan naloxone cé thé sé gay xuat hién dau hiéu va
triéu chirng ctia hdi chirng cai chét dang thudc phién.

1.1.3 ichlgilam sang ctia Buprenorphine va BUP/NX

K&t qua clia nghién clru 1dm sang do Jasinski va cdng sir cong bé ndam 1978 tao nén si
quan tdm va dé xuat lgi ich clia buprenorphine trong diéu tri 1€ thudc chét dang thu6c phién
Trong 25 nam sau d6, nhiéu th&r nghiém Iam sang nghién clru diéu tri va xét nghiém duoc
tién hanh & nhiéu co s@ trong cac thoi diém khac nhau va st dung nhiéu liéu trinh diéu tri
buprenorphine d& chitng té rang buprenorphine co thé duoc sir dung mdt cach hiéu qua va
an toan vai vai trd lamot lidu phap didu tri thay thé CDTP béng thudc .*>>" Céc thir
nghiém I&m sang gan day st dung dang vién buprenorphine va BUP/NX ngam du6i ludi
tai cac co s¢ diéu tri da cho thdy tinh hiéu qua vaan toan ctia buprenorphine trong cac
md hinh nghién ctu.”®*

Hiéu qua clia liéu phép diéu tri thay thé bang BUP/NX gan day da dugc chitng minh qua 1
thtr nghiém 1am sang c6 kiém chirng, mu doi c6 st dung gia dwgc véi BUP/NX va
buprenorphine don thuén, két qua thir nghiém cho thdy khi duoc diéu tri bang mot trong
2 dang ché pham cta buprenorphine tr én, ty I& phan tram xét nghiém nwéc tiéu am tinh
vGi dan chét thudc phién cao gép 3 1an so v&i st dung gia d wgc. Vi nhdm diéu tri bang
thudc dat hiéu qua cao, giai doan thtr nghiém mu dbi clia nghién ctu trén dwgc cham dit
som. Trong 48-52 tuan nghién ctru v&i nhan thuéc mé sau do, ty 1é phan tram cla xét
nghiém nudc tiéu &m tinh vai dan chat thude phién ndm trong khoang 35,2% dén 67,4%
(théng thuong 50-60%) trong nhiéu danh gia khac nhau.® Nhigu thir nghiém l1am sang
khéc cling cho thdy hiéu luc twong tw ctia buprenorphine don doc va khi so sanh véi
methadone. Hién nay mot s6 nghién ctru da danh gia day du vai tro clia buprenorphine trong
diéu tri ngan han, nhung nghién ctru Ve ty 18 tai nghién vahiéu qua diéu tri 1au dai chua duoc
béo céo.®

Khi diéu tri buprenorphine vai liéu 12-16 mg/ngay ngam dudi ludi, tac dung ddng van cd thé
twong tw nhu diéu tri voi litu methadone khoang 60 mg/ngay.®®" Vi lamét chat dong van ban
phan, tac déng cla buprenorphine chi tang theo liéu st dung trong mét khoang liéu gi¢i han,
trén khoang liéu do, viéc tang liu khong gay tang tac dong tuong tng. Tuy nhién, cic cathé
¢ si¥ khac nhau rét Ién trén cac phwong dién chuyén hda, hap thu, phan b vathai trir thudc;
vi thé moi bénh nhan can dugc chi dinh ligu phi hop dé co tac dung. Hon thé nita, tac dung
dong van ban phan cla buprenorphine tr én thu thé Mu clia CDTP tao ra mdt tac dung tran
doi vai liéu tri liéu cla buprenorphi ne cling 1am cho buprenorphine cé tinh an toan cao hon.

Trong thuc hanh 1am sang, nhitng bénh nhan mai diéu tri co thé bt dau ding bang
buprenorphine hodc dang két hop BUP/NX.* Can lvu y dén loai CDTP bénh nhan dang
lam dung (VD heroin, morphine, methad one), thoi gian ké tir khi st dung CDTP lan cudi
vamtc do 1é thudc CDTP hién tai clia bénh nhan. Quatrinh khai liéu thudng dé dang hon
& nhitng bénh nhan str dung cac CDTP ¢6 tac dung ngan (nh v heroin) so véi cac dang
CDTP tac dung kéo dai (nhv methadone); nhitng bénh nhan dang c6 triéu chirng cai mic
dd nhe dén trung binh cd thé dé dang khai lidu hon nhitng ngudi khdng co triéu ching cai
hodc nhitng ngudi hién dang st dung cac CDTP khéac (VD trong v ong 4-6 @i’ qua); vadé
khéi lieu hon & nhirng bénh nhan c6 mic do |é thudc thap so véi nhitng ngudi cé6 mic dd
[é thudc cao hon. Liéu khdi dau cla buprenorphine thwong trong khoang 4-8 mg/ngay
(VD 4/1 - 8/2 mg/ngay d6i véi dang két hgp BUP/NX) mac d u ddi khi can st dung liéu
cao hon. Cho liéu trong ngay dau tién cé thé thuan loi hon khi chia thanh 2 dén 3 liéu nho.
Liéu diéu tri & nhitng ngay tiép theo duwoc tang |én tay theo mirc do can thiét.
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Tuy buprenorphine daduoc st dung hiéu qua dé thay thé cho cac CDTP khac v a dé cham
dirt cac dau hiéu vatriéu chirng clia hdi chirng cai, tinh chat ban déng van ctia né cling cé
kha nang gay xuét hién hdi chirng cai trong mot s6 nhirng diéu kién nhat dinh. Hién twong
gay xuat hién hdi chiing cai nay da duoc quan sat thdy hodc duoc goi y trong cac nghién
cltu tién 1am sang * > %" vanghién ciru 1am sang™ . Tuy nhién nguoi ta van khong ré
hdi chirng cai xuét hién trong hoan canh lam sang nao, do liéu buprenorphine khong du
hay qué cao.

Uu diém dugc quan tam trong diéu tri dai han |a buprenorphine cé téc dung kéo dai, véi thoi
gian ban hly trung binh 1a 37 gi¢. Nhirng nghién cru ban dau cho thay khi diéu tri du liéu,
buprenorphine c6 tac dung t6t khi dung 1 1an 1 ngay.? ™ Nhitng phat hién nay sau d6
dwoc khang dinh lai b&i két qua ctia mot loat thir nghiém 1am s ang. Nhitng nghién ctu sau
nay cho thdy diéu tri cAch nhat, hodc thdm chi véi tan suét thdp hon (VD 3 lan/tuan) la phu
hop v&i hau hét bénh nhan. > 7"

Dirng diéu tri buprenorphine dot ngot ¢ thé gay xuét hién hdi chirng cai nhe hoac trung
binh.* 72 76.9294 Wi chitng cai CDTP xuét hién trong vong 3 ngdy sau khi dirng st dung, dat
dinh sau 3-5 ngay va giam dan trong 10-14 ngdy.”® * Hién nay S5 liéu vé chién luoc gidm
liéu téi wu cho buprenorphine con han ché. Tuy nhién cac khuyén céo tlr kinh nghiém diéu
tri methadone co thé ap dung doi vai diéu tri buprenorphine. D4 la giam liéu dan dan thay vi
dirng diéu tri dot ngdt hodc gidm liéu nhanh. Nhiéu liéu trinh gidm liéu da duoc st dung; vi
du, giam 50% liéu st dung moi lan hoc liéu trinh giam cuing mot lugng buprenorphine cd
dinh trong nhitng khoang thoi gian giéng nhau . ™

1.1.4 Kha nang bi lam dung ctia Buprenorphine va BUP/NX

Cling nhw cac CDTP khéc, buprenorphine ciing cé thé bi lam dung. Tuy nhién, nhu da dé
cap 0 trén, viéc két hop naloxone v&i buprenorphine duoc mong doi lasé lam giam viéc
lam dung clia buprenorphine trong quatrinh diéu tri. Diéu nay da dugc chirng minh bang
0 liéu tir nhidu nghién ctu®® * °'% g dung buprenorphine két hop naloxone véi cacty
|& khac nhau (VD, 2:1, 4:1 va8:1), trén céc quan thé nghién ctru khac nhau (VD nguoi
khong |é thudc, bénh nhan diéu tri duy tri bang methadone, nhitng nguoi st dung
morphine 6n dinh), va sir dung nhiéu dwong dung khéc nhau clia dang két hgp BUPINX
(VD ngam dudi ludi, tiém bap). Hon nita, nhiéu nghién ctru da cho thdy nhitng bang
chiing vé viéc thanh phan naloxone khéng anh huéng dén tac dung diéu tri clia
buprenorphine.®*® T nam 1983, cac bao cao vé viéc lam dung buprenorphine d & xuét
hién tai nhidu quéc gia,®* ****® tuy nhién mic do sén c6 cta buprenor phine va nhitng
chét thay thé hop phap vabat hop phap can phai duoc lwu y dén khi dién giai nhitng bao
cao nay. Vi vay, lam dung buprenorphine thudng lién quan dén gia thdp hon va mic do
san ¢6 cao hon so véi cac CDTP khéc.

1.1.5 Tinh an toan ctia Buprenorphine

Viéc st dung buprenorphine khong li én quan nhiéu dén viéc xuat hién céc tac dung phu,
diéu co thé han ché kha nang ap dung buprenorphine v ao diéu tri 1é thuéc CDTP. Cac tac
dung phu co ban dugc bao cao sau khi st dung buprenorphine bao gém ngut g a, dau dau,
dau, va mo hoi, budn nén vatéo bén va nhirtng tac dung théng thudng khac cla cac chat
dong van voi thu thé Mu ctia CDTP. 76 117129

K ha ning chiu dung céac tac dung phu trén cd thé ting dan theo qua trinh diéu tri bang liéu
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phap buprenorphine. Tinh an toan cla buprenorphine, cling nhu tinh chat dwoc lwc hoc, lién
quan dén thudc tinh ban déng van clia nd. Dac biét, suy hd hap nang do thudc, mot van dé
can quan tam khi st dung nhiing thuéc nh v methadone, LAAM va nhirng chat ma tly béat
hop phap nhu heroin, khéng phai la van dé dang lo lang khi sir dung buprenorphine. Tham
chi liéu 32 mg buprenorphine ngam dv6i lui (cao hon xap xi 70 lan, hiéu chinh theo s
khac biét vé sinh kha dung, so voi liéu giam dau 1a0,3 mg tiém bép) chi gay tac dung trc ché
nhe chitc nang hd hdp & nhitng ngudi khdng 1é thudc CDTP,* validu 12 mg tiém tinh mach
(cling & nhitng ngudi khong 18 thudéc CDTP) ciing cho thdy d6 an toan cao.™®

Cac trvong hop tir vong da duoc ghi nhan khi buprenorphine duwogc st dung cung véi mot
0 thudic, cu thé 1anhitng chat gay (rc ché than kinh trung wong nhuw benzodiazepines .’
Nhi*ng bao cao nay tir Phap, la nwéc cho phép str dung buprenorphine tir 1996 va co nhiéu
nguoi duoc diéu tri bang buprenorphine hon cac nudc khac. Trong nhitng truong hop nay,
vién buprenorphine thuong dugc nghién thanh bot va sau dé tiém tinh mach.
Buprenorphine rat phd bién & Phap véi rét it quy dinh quan ly viéc st dung thudc n ay.
Tuy vay, tham chi véi s6 lwgng nhitng quy dinh han ché dwgc ap dung véi diéu tri
buprenorphine it hon so véi diéu tri bang methadone, buprenorphine to ra | athudc diéu tri
thay thé an toan hon la methadone. Tir 1994 dén 1998, uéc tinh s6 triong hop t&r vong lién
quan dén buprenorphine & Phap cao hon 1,4 lan so v6i s6 ti vong lién quan dén
methadone.*" Tuy nhién trong mdi ndm trong khoang thoi gian ndy (trir ndm 1994, khong
co truong hop tr vong nao dwgc bao céo), ty Ié ti vong lién quan dén methadone luén cao
hon (tir 3,5 dén 30 lan) so v&i buprenorphine. Vi du nam 1998, nam gan day nhat c6 s6
liéu so sanh, buprenorphine lién quan dén s6 lwgng tr vong cao hon 3 1an (13 so véi 4
trudng hop diéu tri methadone), nhung s6 bénh nhan dang diéu tri buprenorphine tai thoi
diém nay cao hon 10 Ian (55.000) so v&i methadone (5.360).

125-127

12 Cosolyluan

Trong mé hinh du phong s duoc thir nghiém, 1y nhiém HIV trong nhém NCMT | ahiu qua clia
nhi*ng hanh vi do viéc st dung chat gay nghién clia tlrng ca nhan. Viéc st dung n ay khéi phat va
duy tri mdt chudi cac sw kién ma dinh diém lalay nhiém. Céc can thiép hiéu qua s& pha v chudi sy
kién ndy bang cach giam tan suét sir dung ma tay. Khi diéu tri trong thoi gian d dai (wéc tinh t6i
thiéu 1 mdt nam) thi c6 thé phat hién dwoc viéc giam ty 18 nhiém mai HIV. Co sé ly luan nay dé
hiéu nhwng chwra dwoc danh gia trong mot thir nghiém ngau nhién. Sirc manh clia cac dir liéu nay
hién nay c6 dugc tlr cac két qud dong nhat tlr cAc nghién clru c6 ddi chirng, cac nghién clru quan sat
vacéc nghién ctru ve ty 18 hién nhiém vaty 1é nhiém mai HIV khdng ngau nhién. Néu khong cé cac
thir nghiém ngau nhién cé déi ching, ty 1€ st dung ma tly, hanh vi nguy co va ty Ié nhiém thdp hon
khong thé néi mdt cach chac chan lado hiéu qua clia qua trinh diéu tri. Gia thiét thay thé co tinh
thuyét phuc nhét la nhitng ngudi st dung ma tly tham gia qua trinh diéu tri thuong & trong nhom ty
lwa chon diéu tri, nhom nay ciing co6 thé dé tiép thu nhitng théng diép du ph dng hon. Can phai co
mot th&r nghiém truc ti€p vé md hinh nay vaMang lu¢i thir nghiém vé dv phong HIV (HPTN) lanoi
duy nhét dé thuc hién thir nghiém nay va déng gdp vao nhirng hiéu biét khoa hoc vé dv phong HIV
& nhitng ngudi st dung ma tay.

Tai nhiéu noi trén thé gi¢i, HIV dang lan truyén nhanh va cht yéu lado tiém chich matdy. Trong
céc diaban nghién clru ctia HPTN, Thé Lan, Ngava Trung Quoc lanhiing dia ban dién hinh ¢
nhitng dac diém dich té nhu vay. Ty I& nhiém maéi trong nhdm NCMT cao & nhitng dia diém n ay,
vaty & hién nhiém 1280% trong nhdm NCMT & mot s8 viing ctia Tan Cuong,*? 1am tinh hinh tré
nén khan cép.

B6 Y t€ Trung Quéc woc tinh ¢ khoang 700.000 ngwdi nhiém HIV tai Trung Quéc v ao cubi ndm
2007. Chi khoang 32% s6 nhiém HIV/AIDS nay dwoc phat hién. Ty I& hién nhiém HIV cho thiy
HIV dang lan truy&n nhanh nhung van khu tri @ nhdm NCMT. L&y truyén HIV & cac nhdm khac &
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mirc khong dang ké. Trong khi ty 1& huyét thanh dwong tinh trong nhdm NCMT v éc tinh vao khoang
20-80%, ty 1€ huyét thanh dwong tinh trong nhom phu ni mang thai tai cac co sé san khoa wéc tinh
tlr 1-2% & mdt s6 dia ban gidm sét trong diém. Ty 18 hién nhiém HIV & nhitng nguoi dugc sang loc
cho nghién ctru HPTN 033 tai Tan Cuong va 25% tai Quang Tay 1&29%, vaty 1& nhiém mai HIV 1a
8,8 va 3,1 trén 100 nguoi-nam, theo thir ty trén.

Mot nghién ctu ty 18 hién nhiém HIV cia NIDA sang loc 1.865 ngudi nghién tai Trung tam diéu
tri Nghién ma tly Chiang Mai. Ty & hién nhiém HIV trong 879 ngudi tham gia tiém chich matuy
duoc tuyén vao thuan tap 1a35,2%, véi viéc st dung ma tly dudng tiém lién quan dén nhiém HIV.
Thang 12/2002, khi danh gié sau 2 ndm ctia nghién ctu trén, ty 1€ duy tri tham gia nghién ctru la
97%. Ty I& nhiém ma&i HIV trong thuan tap 1a 7,89 trén 100 ngudi-ndm & ngudi NCMT.

HPTN 037 co st tham gia clia 182 nguwei NCMT HIV am tinh va 245 nguti mang lwéi quan hé tinh
duc va/hodc st dung ma tuy cua ho, khéng phan biét tinh trang HIV tai thanh phé Chiang Mai va
vling ndng thon [an can. Ty 1& hién nhiém HIV trong nhom NCMT d woc sang loc dé tré thanh chi s6
vao khodng 10%. Ty Ié duy tri tham gia nghién clru vao khodng 92,3%. S liéu tlr 037 cho thay ty 1€
nhiém ma@i trong nhdm quan thé nghi én ciru nay thap hon rét nhiéu so véi két qua nghién ciru ty Ié
hién nhiém ctia NIDA néi trén.

Diu quan trong la céc chién lugc diéu tri nghién ma tdy & nhiéu noi & chau A duoc tién hanh dudi

dang diéu tri ho tro ngan han voi rét it hodc khéng cé tu van va diéu tri tai cong déng. Trong khi ca
Trung Quoc va Thai Lan déu cé chwong trinh diéu tri methadone, s6 bénh nhan dwoc diéu tri thwong
han ché va diéu tri ngan han vaty Ié tai nghién cao.

Hién nay, mdt s6 nuwdc chau A dang tién hanh &p dung diéu tri nghién ma tly nhi mot bién phap
can thiép du phong HIV, ca Trung Qudc va Thai Lan dang chuan bi md réng hé théng diéu tri
methadone. Thoi gian trién khai chwrong trinh vamic do chap nhan clia nhitng nguwoi NCMT &
nhitng noi nay khong thé doan trudc dugc. Viée trién khai rong réi nhitng chwong trinh diéu tri nay
c0 thé tao ra nhiéu thach thirc cho nghi én clru nay theo nhiéu cach. Dau tién, viéc mé rong nay co
thé 1am giam ty 1& lay nhiém HIV chung trong cong dong. Thi hai, v aquan trong hon, sw san co
clia methadone c6 thé cé cac tac dong khac nhau ddi vdi 2 nhém clia nghién clru. Vi vay, viéc tiép
can vai diéu tri duy tri methadone qué dé dang co thé anh hudng dén kha ning duy tri s8 lugng can
thiét dé dat dwoc cac muc tiéu nghién clu.

V@i viéc diéu tri methadone dang ngay cang phét trién, nghién ctru nay st dwa dén mét co hoi
quan trong dé tim hiéu thém vai tro clia diéu tri chat ddng van véi vai tr o dw phong HIV. DEé
dat dwgc muc dich nay, nhdém nghién ctiu sé: 1) giam sat k¥ sd chi tiéu diéu tri methadone
san ¢6 trong cac cong dong noi co céac diaban nghién clu; 2) ra soét cac tiéu chudn lya chon
clia nhitng chuong trinh nay trong su6t thoi gian nghién ctru; 3) xay dung co ché chia sé dir
liéu gitra cac hé thng diéu tri song song dé so sanh ty Ié hién nhiém v aty 1é nhiém moi HIV,
sO lvgng tham gia, s6 Iwgng duy tri tham gia chvong trinh vatinh trang ti€p tuc st dung ma
tly. Céc nha nghién cru vathanh vién nhém xéy dung quy trinh tai ¢ Thai Lan vaTrung
Qudc c6 mbi quan hé chat ché vai hé théng diéu tri methadone v & dang nd luc dé dam bao du
an HPTN 058 dwoc nhin nhan lasy b6 sung cho nd lvc mé rong diéu tri methadone tai ca 2
qudc gia. Nhém nghién ciru c6 ké hoach phéi hop vai cac ch wong trinh methadone dé ho tro
X8y ding co s& vat chat va dao tao. Bén canh dé, nghién ctru nay cling tich cuc cung cap cac
hoat dong chuyén tiép t¢i cac chuong trinh diéu tri san c6 nhw mot phan trong can thiép tu
van. Néu mot s 16n nhitng ngudi tham gia nghién clru nay (=20%) dong thoi cling duoc
tuyén chon vagit lai trong cac chuong trinh methadone, thi viéc diéu chinh vé c& mau hay
Slra d6i thiét ké nghién ctru cho phirhgp dé bu dép cho thay déi do co thé s& khdng kha thi.
Két qua nay 1a mot thanh cong I&n hon cho nganh y té cong cong, vanghién ctiu nay ciing cé
thé cung cép cac thong tin vé ty 1& nhiém méi HIV vaco thé duoc sir dung dé so sanh xu
hwdng ty 16 nhiém mai HIV tai cac dia ban nghién ciru voi ty 18 nhiém moi sau khi diéu tri
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methadone va BUP/NX.

Madc du methadone da ching té laan toan va hiéu qua trong diéu tri Ié thudc heroin vaco lién
quan dén giam cac hanh vi nguy co va ty 1é 1ay nhiém HIV, tac dong clia n6 vé vé phurong dién
y t€ cdng cdng con rat han ché & cd Hoa Ky vacac nwéc khac. Vi doc tinh clia methadone va
kha nang bi qualiéu, viéc sir dung methadone sai muc dich dugc coi lamot nguy co 16n doi véi
y t& cong cong. O’ nhidu nei con co sk e ngai vé chinh tri vatrong cong dong vé skt dung
methadone. Vi du tai Nga, st dung cac chat dong van hodc ban dong van véi thu thé Mu cla
céc dan chét thubc phién (methadone va buprenorphine) dé diéu tri 18 thudc heroin 1a bat hop
phap. Si khéng ting hd nay bat ngudn tir quan niém cho rang diéu tri methadone chi d on thuén
la sl dung mdt chat gay nghién nay dé thay thé cho mét chat gay nghién khac makhong gidi
quyét van dé chinh yéu cla nghién. M6t van dé dang quan tam lanhitng kho khan trong viéc
cat con methadone 1am han ché lgi ich clia né d6i véi nhitng ng udi 18 thudc CDTP tré tudi va
nhi*ng nguoi khdng mudn tiép tuc diéu tri lau dai. Do d6, nhiing chién lwgc diéu tri khac néu
giai quyét dwoc cac quan ngai v&i methadone thi & 6 nhiéu kha nang dugc trién khai hon.

T& vong khong do HIV & nhitng nguoi tiém chich heroin cling la mdt méi quan tam Ién vé y té cong
cdng. Tong hop O liéu clia cac nghién clru thuan tap vé nguoi sir dung ma tly duwoc cong bé tir nam
1987 — 1999 v@i thoi gian quan sét trong khoang 1969 — 1995 cho théy ty I chét thd nam trong
khoang tir 0,9 dén 3,2 trén 100 ngui-nam.?*** Ty suét chét chun trong cac béo céo nay cao hon
nhiéu vatrong khoang tlr 3,5 dén 63 trén 100 ngu¢i-ndam. Vi mic dd tlr vong cao nhu vay, céc
nghién ctru vé di phong trong nthom NCMT can xem xét ty 1 ti vong khi danh gia ty 1& nhiém

m@i va danh gia hiéu qua cta can thiép.

121 Mé rong cac lua chon diéu tri

Khi mirc do san cd 1a nhu nhau, ty 1€ tiép can véi mdt dich vu diéu tri sir dung chét gay
nghién cd thé tly thudc vao mot s6 yéu t6 kinh té vaxahoi. Methadone (va buprenorphine
vGi do bao phu thdp hon) san c6 tai cac dia ban nghién clru & mirc do rat han ché. Tuy
nhién, tinh trang dién ra tai nhiéu noi trén thé gi¢i 1a methadone khong dwoc nhigu ngudi
st dung ma tly chap nhan vaty Ié duy tri diéu tri cling khéng cao. Ciing giéng nhw nhiéu
bénh man tinh khéc, can phai cé nhiéu lva chon diéu tri khac nhau dé dap (rng nhu cau clia
bénh nhan. Nghién clru nay s&8 mé rong cac lva chon diéu tri hién c6 cho nhiing ng uoi
NCMT tai céc co s& nghién ctru dugc dé xuat. N6i dung va hé hoach tu van trong nghién
clru nay dwoc tang cudng hon nhiéu so véi tiéu chuan binh thuong va duoc cung cap cho
tat ca nguoi tham gia nghién ctru khéng phan biét 1ad nhém nghién ctru nao. Tu van vién
S8 duoc dao tao dac biét dé dam bao chat luwgng tu van & mikc cao nhét.

Bén canh d6, nguoi tham gia nghién clru sé dugc xét nghiém HIV 6 thang 1 lan trong subt
thoi gian nghién ctru va dwoc kham 1am sang tai thoi diém bat dau tham gia nghién ciru va
trong nam dau tién. Ho cling dugc nhan bao cao su trong thoi gian tham gia nghi én clru.
Dong thoi ho cling sé dugc cung cap hodc chuyén tiép tdi cac dich vu y té pha hop theo
tiéu chuén dia phuong khi duoc phét hién cac van dé stec khoe tai thoi diém danh gia dau
vao cling nhu trong quy trinh theo ddi tiép theo. Nghién clru nay s& khong tién hanh cham
soc va diéu tri HIV. M6i dia ban nghién clru s xay dung mot ké hoach trong do it nhét 1 &
théng tin bang van ban vé cac dich vu san co & gan dia ban nghién ctu, chi phi nhan dich
vu (néu co), thoi gian tiép nhan dich vu v atén ctia ngudi can lién hé tai moi dich vu
chuyén tiép nay (Phu luc 1V). Cac nghién ctu vién dia phrong can xac dinh cac dich vu
nao co san & dia phuong, va can ghi nhan nhitng can trd trong viéc tiép can dich vu ma
nghién clru vién quan sét thdy, hodc do nguoi tham gia bao cdo. Khi ngudi tham gia cé nhu
cau, nhan vién khu nghién ciru sé hd tro viéc tiép can cac dich vu chuyén tiép nay (nhu goi
dién thoai dé sap xép lich hen khi ngudi tham gia dang & dia ban nghién ctu) va co thé theo
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ddi xem ho c6 nhan dugc dich vu khdng. Danh séch céc dich vu chuyén tiép san c6 sé duoc
dai dién cla nhatai tro theo d6i trong cac chuyén cong tac tai ban nghién ctru va duoc
nhan vién dia ban nghién clru cap nhat it nhat 6 thang mot lan.

Viéc st dung thich hop céc can thiép clia nghién ctru ndy, bao gém diéu tri bang BUP/NX
va tr van giam nguy co, c6 thé lamdt bién phap co hiéu qué kinh té dé 1am giam s6 méc
bénh, tr vong va giam gitr cé lién quan t&¢i nghién, cling nhw giam céc van dé y té cong
cong nhu HIV, Viém gan B va C, céc bénh truyén nhiém. M6 hinh chidm s6c trong nghién
clu ndy co thé co tac dong Ion vé y té cong cong valoi ich kinh té, néu thanh cong, vi chi
phi diéu tri ngudi NCMT béang BUP/NX s& c6 tinh hiéu quéa/chi phi cao hon viéc diéu tri
mdt lwong 16n bénh nhan c6 thé mac HIV/AIDS trong nhom NCMT. Néu nghién ciru nay
cho thdy rang diéu tri hd tro thudc dai han trong thoi gian 1 ndm kém theo tw van giam
nguy co lam giam ty 1é nhiém mai HIV khi so sanh véi diéu tri ho tro thude ngén han
kém theo tr van, thi nd co thé goi y rang phrong phap diéu tri tiéu chun & nhiéu quéc
gia hién nay, cu thé ladiéu tri cat con don thuan, 1a khong dd dé ngin chan sy lan tran cla
dich HIV trong nhdm NCMT. Néu nhu khong c6 su khac biét vé ty 1& nhiém mai HIV tai
thoi diém 24 thang két qua nghi én ctu co thé goi y réng c6 thé giam ty 18 lay nhiém HIV
trong nhom str dung CDTP bang nhitng phuong phap gian tién hon (diéu tri ho tro thudc
ngan han). Két qua khong co sy khac biét ve ty 18 nhiém m&i & 2 nhdm nghi én ctu ciing
cO thé goi y rang nén diéu tri ho tro thudc dai han véi thoi gian kéo dai trén 1 nam. Trong
ca 2 truong hop, cac két qua nghién clru déu c6 gia tri quan trong ddi véi chinh sach dy
phong HIV cho nguai 1€ thudc CDTP.

2. MUC TIEU VA THIET KE NGHIEN CUU

21

Muc dich co ban

Xéc dinh hiéu qua cta 52 tuan diéu tri d & han bang BUP/NX phdi hop véi tu van trong viéc giam
s0 cong don nhiém HIV méi vatl vong trong thoi gian dai (104 tuan) & ngudi nghién chét dang
thudc phién, so voi diéu tri ngan han bang BUP/NX phdi hop véi t v van.

22

Muc tiéu thr cap

Céc muc tiéu thir cdp clia nghién clru nay |&:

1

~w

Xéc dinh xem liéu viéc diéu tri dai han c6 lam giam s6 nhiém mai HIV vatlr vong trung
binh so v&i nhdm diéu tri ngan han hay khdng; va co |am giam s6 nhiém maéi HIV vati
vong & tuan 52 vatuan 156 hay khong.

Xéc dinh xem liéu viéc diéu tri dai han c6 1am giam s6 nhiém HIV m&i trung binh so voi
diéu tri ngan han hay khong; va cé [am giam sé nhiém méai HIV sau 52, 104 va 156 tuan
khong.

So sanh ty Ié t&r vong trung binh & ca hai nhém; vaty Ié t&r vong & tuan 52, 104 va 156.
So sanh tan sudt tiém chich ty bao cao, hanh vi nguy co nhiém HIV lién quan dén ma tay
vatinh duc & ca hai nhém nghién ctu.

So sénh tan suét stir dung ma tly, do ludng bang tw bao cao vaxét nghiém nudc tiéu & ca
hai nhém nghién ctu.

Ngoai ra, nghién clru nay ciing & tao co hdi lvgng giatinh kha thi ctia diéu tri cai nghién tai cdng
dong & nhitng noi chra co chuong trinh nay, va dé xac dinh cac rao can hé thong va thai do doi voi
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cham séc HIV va diéu tri lam dung ma tdy cho ngudi NCMT. Nghién clru nay & ti€n hanh tong hop
va phan tich cac luat clia qudc gia va dia phuong vaviéc thirc thi maco thé tao ra cac hau qua khong
mong mudn vé mat x& hoi cho ngudi sir dung ma tay va ngudi nhiém HIV. Viéc ndy s& duoc tién
hanh tai thoi diém danh gia dau vao va hang nam tai moi dia ban nghién ctu.

2.3  Thiét ké nghién clru

Pay la mot thir nghiém giai doan 111, nhiéu dia ban nghién ctru, 2 nhém, ngau nhién, c6 déi chirng
S8 duoc trién khai it nhat tai Trung Qudc va Thai Lan. Giai doan khéi dau danh gia tinh kha thi va
mitc do an toan s& gdbm 50 ngudi dau tién tham gia tai moi dia dia ban nghién ctru. Nhitng ngudi
nghién chich 1& thugc CDTP, khéng nhiém HIV, du tiéu chudn, ddng y tham gia nghién ctru, vaky
ban chép thuan tham gianghién ctru sé duoc chia ngau nhién vao 1 trong 2 nhdém nghién ctu theo
ty 18 1:1. Hai nhom nghién ctu nay la:

e Nhoém “Diéu tri HTT-DH” — Biéu tri BUP/NX ngam duéi ludi hang ngay trong thoi gian
|én dén 3 tuan (dén khi dat liéu on dinh), sau do la diéu tri 3 Ian/tuan cho tdi 52 tuan; két
hop véi tw van gidm nguy co va gidm s dung ma tdy hang tuan trong 12 tuan dau, sau dé la
céc budi tw van hang thang cit mdi 4 tuan cho dén hét tuan thir 52;

e Nhom “Diéu tri HTT-NH” — Diéu tri ngan han bang BUP/NX dit d udi ludi trong t6i da 18
ngay; két hop véi tw van giam nguy co va tv van gidm st dung ma tly hang tuan trong 12
tuan, sau d6 1a céac budi tw van hang thang ctr mdi 4 tuan cho dén hét tuan thit 52. C6 thé
nhac lai dot diéu tri HTT-NH lan thr hai & tuan thi 26 néu nguoi tham gia nghién ctru dap
(g céc tiéu chuan Ié thuéc CDTP nhu tai thoi diém sang loc dau vao va khdng cé chdng chi
dinh diéu tri ngan han trong nghién ctru. Phu n dugc diéu tri HTT-NH lan thi hai s& duoc
xét nghiém chan doan thai vao ngay dau tién dwoc diéu tri va4 tuan sau do.

Tong thoi gian nghién ctru lakhoang 4 nam rudi. Giai doan ban dau danh gia tinh kha thi vamuc do
an toan sé kéo dai khoang 30 tuan. Sau giai doan nay, thoi gian tuyén chon du s6 lvgng nguei tham
gianghién ctru woc tinh khodng 104 tuan. Nguoi tham gia nghién ctru sé dugc theo ddi trong thoi
gian toi thiéu 104 tuan va t6i da la 156 tuan, tuy thudc vao thoi di€ém ho tham gia nghién cru. Luong
gia vé hanh vi va huyét thanh sé duwoc tién hanh vao thoi diém bét dau tham gia va sau do6 26 tuan 1
lan trong sudt thoi gian nghién ctu.

Giai doan diéu tri trong nghién ctru sé kéo dai 52 tuan. Quatrinh giam liéu BUP/NX kéo dai
khoang 6 tuan sé duoc thuc hién trong khodng thoi gian tir tuan 47 dén tuan 52 d6i voi nhitng ng woi
thudc nhoém diéu tri HTT-DH. Nhitng nguti duoc lya chon vao nhom diéu tri HTT-NH <8 dwgc
diéu tri BUP/NX trong khoang thoi gian toi da | a 18 ngay; diéu tri HTT-NH lan 2 c6 thé duoc thuc
hién vao tuan th* 26 néu ngudi tham gia nghién cru thudc nhom nay tiép tuc tiém chich va dap tng
céc tiéu chuan Ié thudc CDTP (Phan 4.4.1). Nguai tham gia nghién ctru sé duoc theo ddi trong thoi
gian toi thiéu 1a 104 tuan vatéi da la 156 tuan keé tir khi duoc lva chon tham gia nghi én ctiu, tly
thudc thoi diém ho tham gia nghi én clru. Xét nghiém HIV va danh gia nguy co sé duoc tién hanh
trong ca giai doan diéu tri va giai doan sau diéu tri. Hon nita, nguoi tham gia nghién ctru & ca 2
nhém s& dugc xét nghiém nuéc ti€u dinh ky tim CDTP vanhirng chat gay nghién pho bién khac.
Panh gia do an toan s duoc tién hanh theo quy trinh dugc tom tat trong Phan 6. Liéu lvong thudc
va céc téc dung phu s& duwgc bao céo dé xac dinh xem tac dung clia thudc (da dwoc cap phép tai
Hoa Ky dé diéu tri 1é thugc CDTP, nhu s dung trong nghién clru nay) cé khéc hay khong, so véi
téc dung mong doi tir kinh nghiém diéu tri tai Hoa Ky va Chau Au.

Vi nhiing tac dung giam thém thudc va phong hdi ching cai clia buprenorphine da duwgc nghién ctu
k¥, nghién ctru nay khong kiém chiing bang gia dugc vi ngudi tham gianghién ctu sé biét ngay sau
khi duing thudc 1a minh thuéc nhém nghién clru nao. Hon nita, thir nghiém nay dwoc thiét ké dé
danh gia hiéu qua chung cla chién lvoc dw phong HIV bang digu tri BUP/NX ph6i hop véi tw vén
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gidm nguy co va tu van gidm st dung ma tly chi* khéng phai la danh gia hiéu Iyc cla thube trong
diéu tri 1é thudc CDTP. Vi vay, viéc st dung gia dwoc lamot dac diém thiét ké tén kém vakhong
phu hop.

Nghién ciru dugc thiét ké dé danh gia hiéu qua lau d & ctia mé hinh diéu tri 52 tuan déi vai nhiém
HIV. Bang ching tir cac nghién ctu trude day vé bénh nhan didu tri bang methadone cho thay 1
nam la khoang thoi gian t6i thiéu dé dat dwoc cac thay doi bén virng trong hanh vi nguy co tiém
chich matdy.>® Thiét ké nay cho phép danh gié hiéu qua can thiép trong thoi gian 3 nam, ca trong
va sau diéu tri. Viéc duy tri hiéu qua cla can thiép kéo dai sau giai doan diéu tri languyén |y co ban
cla anh huéng tiém tang cla can thiép nay doi véi y té cong cong.

Nghién clru ndy s& tién hanh mot diéu tra danh gia si chdp thuan tham gia nghién cru bang viéc ding
modt Bo cau hoi ngan danh gia kién thic clia ngudi tham gia khi chdp thuan tham gia vao nghién ciu
hop tac qudc té vé du phong HIV va do luvong thai do clia ngudi tham gia vé BO cau hdi ngan do. Nhu
duoc tién hanh trong cac thir nghiém clia HPTN, ngudi tham gia sé dugc yéu cau trd 1oi day du Bo cau
héi danh gia kién thirc vé sir chap thuan tham gia nghién clru ngay sau khi ho doc Ban chép thuan
tham gia nghién ctru. Sau khi ho da ky Ban chdp thuan tham gia nghién ctru, mot diéu tra ngan khac sé
duwoc tién hanh dé tim hiéu nhan thirc clia ho vé BO cau hoi ngan noi trén. D liéu vé nhan thirc clia
nguoi tham gia vé BO cau hoi ngan sé dwoc két hop véi két qua tra 10i BO cau hoi ngan clia ng uoi do.
Diéu tra nay vaviéc st dung so liéu tir bd cau hdi toan dién sé duwgc dé cap trong Ban chap thuan tham
gianghién clru va nguoi tham gia nghién ciru sé duoc thdng bao rang ho van co thé tham gia th it
nghiém 1am sang ngay cé khi ho tir chéi tham gia qua trinh danh gia Bo cau héi ngan ndy. Moi diaban
nghién cru sé tién hanh hoat dong danh gia nay dén khi Ban Gidm sét An toan va D liéu NIAID cho
biét da dat duoc ¢ mau di dé xac dinh cac xu hudéng chép thuan.

2.3.1 Giai doan danh gia tinh kha thi va mic do an toan

Nghién clru ndy s& bt dau vai mot giai doan an toan trong dé6 moi dia ban nghién ciru sé
tuyén chon 50 nguoi tham gia trong khoang 6 thang. Muc tiéu co ban cua giai doan khoi
dau nay la dé thu thap céac so liéu chi tiét vé do an toan, di liéu nay s& dwoc cung cap cho
nhatai tro va cac co quan cé tham quyén giam sat vakiém soat ¢ lién quan tai Thai Lan,
Trung Quéc va Hoa Ky néu can. Hon nita, s liéu vé tinh kha thi va mirc do chap nhan
trén 50 ngudi tham gia nghién ciru tai moi dia ban nghién ciru sé gilp cac dia ban nghién
ctru xay dung ké hoach hoat dong phu hgp cho toan bd nghién ctiu, bao gobm ca cac quy
trinh diéu tri thudc vatheo doi.

Giai doan danh gia tinh kha thi vamirc do an toan s8 duoc tién hanh theo thiét ké clia toan
b nghién ctu, bao gdm chia nhém ngau nhién theo ty 18 1:1, tién hanh diéu tri, va tw van,
nhung viéc danh gia dwgc tang cwdng nhiéu hon trong 4 tuan dau tham gia nghién ctu.
Trong giai doan kh&i dau nay, nguoi tham gia sé dugc yéu cau ky mot Ban chéap thuan
tham gia nghién clru riéng, trong dé giai thich vé nhitng yéu cau danh gia thém trong
vong 4 tuan dau tham gia nghién ctu.

Viéc phan tich dit liéu cta giai doan khéi dau danh gia tinh kha thi v amdc dd an toan nay
8 dién ra theo 2 bwdc. Budc dau tién 1a dic thi theo dia ban (dif liéu tir 2 dia ban nghién
clru tai Trung Québc co thé duoc gop lai) va st dwoc tién hanh sau khi nguoi tham gia
nghién ctru thir 50 tai moi dia ban nghién ctru hoadn thanh 4 tuan theo ddi. Brdc thir 2 sé
bao gbm dir liéu tir tat cd 150 ngudi tham gia trong Giai doan danh gia tinh kha thi va
mirc dd an toan, cling v&i cac dir liéu danh gia do an toan khéc cd dwoc dén thoi diém do
& tat c cac dia ban nghién cliu sau khi ngu¢i tham gia cudi cung hoan thanh 4 tuan theo
d6i. Trung tAm théng ké va quan ly s6 liéu (SDMC) & chudn bi cac ban tom tat s6 liéu
toan dién cho danh gié tai moi dia ban nghién cru va danh gia 1am thoi mo dé duoc xem
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xét bdi Nhém ra sodt mirc do an toan clia d& cwong (PSRT) vait nhat cd mot thanh vién
Ban theo d&i nghién ctru clia HPTN (SMC). Viéc ra soat S8 tap trung vao ca cac so liéu
lam sang, xét nghiém va cac chi sé danh gia tinh kha thi cda thir nghiém nhu sang loc,
cong don, duy tri tham gia nghién ctru, tuan thia diéu tri va mirc chap nhan doi voi thude
tw van. Céc van dé an toan, khi phét hién duogc, sé duoc glri téi Ban theo d6i an toan va
dir liéu NAID (DSMB) dé xem xét. Cac ban tom tat dir liéu va bién ban ra soét cla
PSRT/SMC sé duoc cung cdp cho co quan tham quyén clia nwdc so tai néu can. Muc tiéu
clia viéc xem xét so liéu clia 150 ngudi tham gia tir tat ca cac dia ban (vatat ca cac so liéu
khéc tich Iy tai thoi diém do6) la dé dam bao ra soét toan dién tat ca cac so liéu vé kha thi
va an toan; tuy nhién viéc xem xét riéng biét cd thé khdng can thiét néu thoi gian du kién
tring vai thoi diém ra soat dinh ky clia SMC/DSMB.

Trlr khi cé nhitng van dé nghiém trong vé an toan vatinh kha thi ma cé thé can dén thay
ddi thiét ké hodc chdm dit nghién clru, ngudi tham gia dwoc tuyén chon trong giai doan
an toan va kha thi sé duoc tiép tuc tham gia nghién ctu lién tuc trong thoi gian phan tich
di liéu, bao gdbm ca nhan cac dich vu tw van va diéu tri bang thudc. Céac dia ban nghién
clru van tiép tuc tuyén chon ngudi tham gia trong thoi gian ra soét s liéu, trir khi co chi
dao khac di clia nhatai tro, clia PSRT va/hodc cac co quan c6 thadm quyén tai nudc so tai.

SO nguoi tham gia nghién ctru con lai sé dugc tuyén chon trong khoang thoi gian khoang
104 tuan. Tat ca ngudi tham gia nghién clru sé dwoc theo ddi tdi thiu 104 tuan vatdi da
la 156 tuan, tuy thudc thoi diém ho tham gia nghién clru, nhitng ngudi tham gia nghién
ctru sdm hon sé c6 thoi gian theo ddi da hon nhitng nguoi tham gia nghién clru mudn
hon.

2.3.2 banh gia trong giai doan an toan va kha thi

Ngu0i tham gia trong giai doan an toan va kha thi sé tuan theo tat ca cac quy trinh va danh
gianhu dade ra cho toan bd nghién clru trong Phan 5.0. Ngoai ra, sau khi dwoc tuyén
chon, nhitng danh gia Iam sang va xét nghiém duoc liét ké dudi day sé dwoc tién hanh
hang tuan trong 4 tuan dau doi véi ngudi tham gia & ca 2 nhém nghién clru. Déanh gia
nguwoi tham gia & nhém diéu tri HTT-NH s& cho phép so sanh véi nhitng ngudi @ nhom
diéu tri HTT-DH vagiam tdi da su khac biét vé so lan li én lac va dén tham kham giira 2
nhom.

Nhi*ng danh gid sau sé duoc tién hanh:

Tién st bénh ly trong qua trinh nghién ctru

Kham thuc thé tly theo triéu chirng

X é nghiém huyét hoc (Cong thirc méau toan phan [CBC] va sb lvong tiéu cau)
Sinh héa méu (creatinine)

Chtrc nang gan (ALT, bilirubin)

Xé nghiém nwac tiéu tim chét gay nghién

Panh giaton hai vé mat xa hoi ddi véi nguoi tham gia

Danh gia vé mic do chap nhan tai tuan thi 4

Quan ly, bao cado varasoat cac tac dung phu va cac tac hai vé mat xa hdi s& dugc thuc
hién theo quy trinh ctia nghién ciru trong Phan 6.0.

Moi nguoi tham gia nghién ctu s& hoan thanh mot danh gia sy chip nhan can thiép tai thoi
diém két thic tuan thi 4 tham gia nghi én cru. Nhirng nhan vién nghién ctru khong truc tiép
tién hanh tw van va diéu tri sé tién hanh danh gia nay.
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Mtkc do tuan thli d6i véi cac thanh phan cla can thiép sé duoc do ludng bang viéc tham
gia day di vao céac budi tw van ca nhan vanhirng 1an nhan thuéc diéu tri theo ké hoach
trong 4 tuan dau tham gia nghién ctru.

3. QUAN THE NGHIEN CcUU

Quan thé dich clia nghién clru sé la nhirng nguoi nghién chich 1é thuéc CDTP dwoc tuyén chon trong
cong dong bang mot s6 phuong phap bao gdm tiép can cong dong, quang cao vachon mau ty dan dat tai
nhitng noi c6 mat doé st dung ma tdy va HIV/AIDS cao. Nguoi tham gia sé duoc lva chon can ct theo
céc tiéu chi trong Phan 3.1 va 3.2. Ho sé duoc tuyén chon, sang loc va tham gia nghién cru nhi mo ta
trong Phan 3.4. Cac van dé lién quan dén viéc duy tri tham gia nghién cru va dirng tham gia nghién ctu
dwgc mo ta lan lugt trong Phan 3.5 va 3.6.

Nguoi tham gia sé duogc tuyén chon tai cac dia ban nghién cru cla HPTN it nhét latai Trung Qudc va Thai
Lan. Céc diaban nghién clru khac sé duoc lva chon thém trong tuong lai.

Theo md ta trong Phan 7, nhdm xay dung dé cwong nghién clru, Ban theo d&i nghién cru clia HPTN
(SMC) va Ban theo di an toan vadi liéu NIAID s& theo d6i tdc do tuyén chon nguoi tham gia nghién
ctru cling nhu ty 1é huyét thanh dwong tinh véi HIV. V6i nhitng khuyén nghi ctia mot hodc nhiéu nhém
trén, néu co van dé vé tuyén chon tai mot dia ban nghién clru ndo, nhém dé cuong nghién clru sé can
nhac xem c6 chuyén mot s6 lugng déi twong dich can tuyén chon tir dia ban nghién ctru ndy sang dia
ban nghién ctru khac dé dam bao dat duoc c& mau chung ding ké hoach.

3.1  Tiéu chuan lwa chon

e Tir 18tudi tro 1én

e COkha nang chép thuan tham gia nghi én ctru bang van ban
Khéng nhiém HIV duoc khang dinh bdi két qua ctia hai test nhanh khéc nhau trén mau xét
nghiém l4y trong vong 28 ngay keé t&r khi dwoc chon vao nghién ciiu

e Dap (tng cac tiéu chudn chan doan I thudc ma tiy, theo dinh nghfia clia Hrdng dan théng ké
vachan doan céc rdi loan tam than, in 1an thir 4 (DSM-1V), do béc sy clia nghién clru xéc
dinh.

e Xé nghiém nuoc tiéu duong tinh voi cac dan chét thude phién
Tiém chich cac CDTP it nhét 12 lan trong 28 ngay qua, theo tv bao cao
Dai vai phu nit, ¢ bang chiing cho thdy khong co kha ning co thai hodc tw bao cao mudn
dung mot bién phap tranh thai hiéu qua trong v ong 12 thang dau tham gia nghién ctru
Ca thé cung cép thong tin lién lac vachap nhan dé nhan vién nghién ctru lién hé khi can thiét
X&c nhan rang ho c6 ké hoach dé dén tham gia nghi én ctu trong it nhat 2 nam

3.2 Céctiéu chuan loai trir

e Hién nay hodc trong thoi gian gan day (trong vong 12 tuan) da hodc dang dugc diéu tri 18
thudc CDTP bang methadone, LAAM, buprenorphine, naltrexone, hodc nalmefene co sy
hwdng dan cla thay thudc, theo nhu ty béo céo.

e Pang tham gia mo6t nghién ctru khac vé dy phong HIV hodc nghién ctru can thiép vé st dung
matiy

e Dadugc chan doan 1am sang ladi ing véi buprenorphine hodc naloxone, theo tu bao céo

e DU tiéu chudn DSM-IV dé chan doan lalé thudc rugu hodc benzodiazepine; Ié thudc cac chat
gay nghién khéac (trir thudc 18) macan phai x li ngay, theo danh gia ctia bac sy nghién ctru

e Dang tiém chich chét gay nghién khac ngoai CDTP trén 2 lan trong 28 ngay qua, theo tuy bao
céo
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e RGi loan tam than hoéc giam nhan thirc & mic do c6 thé anh h wang tdi kha nang tuan thi cac
quy trinh valich tham gia nghién cttu, theo danh gia clia bac sy nghién ctu
DBang c6 thai hodc cho con ba

e Suy than cdp, man, theo danh gia cla bac sy nghién ctiu

e ALT cao hon 3 lan gii han trén cla gia tri binh thuwong

e Hemoglobin du¢i 8g/dL ddi voi nam, dudi 7g/dL dbi véi ni
S0 lwgng tiéu cau dwdi 50,000/mm3
Bilirubin toan phan cao hon 2,5 lan so véi gigi han trén cla gia tri binh thuong

e Co cacroi loan thuc thé hodc tdm than nao matheo y kién clia nghién clru vién, cd thé khién
cho viéc tham gia nghién ctru 1akhéng an toan, hodc anh hudng dén muc tiéu hoic dién giai
két qua clia nghién ctru

3.21 Phu nir vavan dé tranh thai

BUP/NX lathubc dugc xép vao Nhdm C dbi véi thai nghén. Tac dong clia thube |én qué
trinh phét trién bao thai chua dugc nghién clru toan dién; vi vay phu nit chi duoc tham gia
nghién ctru néu ho khong thé cé thai hoédc dang sr dung, hodc mudn st dung mot bién phap
tranh thai c6 thé chdp nhan duoc trong 12 thang dau tham gia nghién cru. Cac phuong phéap
trénh thai san co tai dia dia ban nghién ctru cd thé khac nhau, nhing nhiing bién phap cé thé
chdp nhan dwgc bao gém, nhwng khong chi gi¢i han trong nhitng bién phap nay, laliéu
phap hormone, cac bién phap st dung mang ngan (mang ngan am dao hodac bao cao su),
dung cu t& cung va hoan toan kiéng nhin sinh hoat tinh duc. Nhitng phu ni¥ b4o céo rang ho
sir dung bién phap kiéng nhin sé dwgc tv van vé cac bién phap tranh thai va dugc héi xem
ho c6 mudn st dung mdt bién phap tranh thai hiéu qua hon trong triedng hop ho ¢ quan hé
tinh duc khdng. Bao cao su nam sé dugc cung cdp tai cac dia dia ban nghién clru cung véi
gidi thiéu dén cac dich vu ké hoach hoa gia dinh. Néu mdt phu nit cé thai trong thoi gian
nghién clru va dang duoc diéu tri thudc, chi dy sé tiép tuc dugc theo ddi trong nghién clru
nhu binh thuong, nhung sé duoc giam lisu BUP/NX dan va chuyén tiép téi cac dich vu
cham sdc phu hgp. Phu nit ¢6 thai cling dugc tu van vé nguy co va lgi ich cla diéu tri ma
tly trong khi mang thai va sé duwoc gidi thiéu dén mot dich vu diéu tri khac bao gom
methadone va buprenorphine (khdng st dung naloxone) néu cé. Két qua cla thai nghén s&
dwoc khang dinh dwa vao béo cdo miéng clia ngudi tham gianéu cé thé duoc.

3.3  Quatrinh tuyén chon

Tuyén chon c6 thé thdng qua tiép can cong dong, quan g co, chon mau tw dan dat (phwong phap
hon tuyét 1an), phrong phap nay khuyén khich ngudi NCMT datham gia sang | oc dau vao dua ban
chich clia ho dén dia ban nghién ctru. Céac chién lugc tuyén chon nay dathanh cong trong cac
nghién ctru HPTN 033 va 037. M6i diaban nghién ctu sé tw xay dung ké hoach tuyén chon tr uéc
khi bat dau nghién ctu.

Céc nhéan vién tiép can cong dong sé dong vai tr 0 chl yéu trong hoat déng tuyén chon. Nhiing
nhan vién nay sé duogc tap huén dé khong tu lva chon nhirng ca nhan theo ti éu chuan vé “nguoi st
dung ma tay” clia ho, maho sé cung cép thong tin cho mat loat cac c& nhan v a dong vién ho
chuyén nhirng thong tin nay cho nhitng nguoi khac trong cdng dong. Nhan vién tiép can cong
dong co thé lanhan vién nghién ciru dwoc tuyén chon tir cong dong va phai cé kién thirc vé cac
dich vu y té va diéu tri lam dung ma tdy trong cong dong cling nh v chinh sach & dia phuong vé
nguoi str dung ma tdy. Trong nghién cru nay, ho sé duoc tap huan vé phuong phép tiép can va
giao tiép voi nhitng nguoi tham gia tiém nang, an toan ca nhan vatam quan trong cla viéc bao
mat thong tin. Nhan vién tiép can cong dong sé xéac dinh vaxay dung céc chién luvgc tiép can voi
cac co s vato chirc thuong duoc ngwoi sir dung ma tdy st dung. Tai nhitng noi nay, nhan vién
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tiép can cong dong sé cung cip cac thong tin co ban vé nghién clru bang noi chuyén truc tiép,
hodc bang tai liéu van ban da dwoc phé duyét bdi Ban xét duyét dao dirc nghién ciru (IRB) hodc
Uy ban dao dirc (EC). Ho s& cung cép cac théng tin vé cac dich vu diu tri lam dung ma tdy san
¢ tai cdng dong va khuyén khich nguwoi tham gia tiém nang tham gia sang loc tai dia ban nghién
ctu tai dia phuwong.

34  Quatrinh sangloc vatuyén chon

Tong s6 1500 nguoi tham gia sé duoc lwa chon vao nghién ciru tai tat ca cac dia ban nghién clru.
Chi tiét vé hoat dong sang loc sé& dwoc md ta trong huéng dan Quy trinh dic thi cho nghién ciru
(SSP). Viéc sang loc sé duoc tién hanh trong |an dau hodc moét vai 1an dén dia ban nghién cliu. Bat
ké viéc sang loc dwgc hoan thanh trong bao nhiéu 1an dén dia ban nghién clru, nguoi tham gia phai
duoc lwa chon tham gia trong vong 28 ngay ké tir ngay |dy mau lam xét nghiém HIV. Nhitng nguoi
tham gia khdng duoc lwa chon trong vong 28 ngay hodc nhitng ngwdi khdng du tiéu chuén tuyén
chon c6 thé dugc danh gia lai mot 1an. Sang loc lai c6 thé duoc tién hanh sau 30 ngay ké tir ngay
ldy mau sang loc dau tién.

Budi sang loc:

Nhung nguoi tham gia tiém nang cd mat tai diaban nghien ctru sé duoc gidi thiéu so lugc vé nghien
ctru. Nhitng ngudi c6 mong muén tham gla nghi én ctru sé duoc yeu cau ky chap thuan tham gia sang
loc trwée khi tién hanh bat civ quy trinh sang foc hay xét nghiém nao trong nghién ctu. Mau chap
thuan tham giasang loc dugc bao gdbm trong Phu luc III. Qua trinh sang loc c6 thé bi chdm dirt néu
nguoi tham gia duoc xac dinh 1akhong du cac tiéu chuan lya chon sau khi hoan thanh danh gia sang
loc ca nhan. Tuy nhién, tu van va xét nghiem HIV sé duwgc cung cép cho tat ca ngudi tham gia cam
két tham gia sang loc. Nhung nguoi di céc tiéu chuan sang loc ban dau cdia nghién ctru, bao gom
chan doan lé thuoc CDTP, sé duoc yeu cau cung cdp thong tin nhan khau hoc vathong tin cu tri;
phong van danh gla nguy co sé& duroc tién hanh trwoc khi tv van vaxét nghlem HIV. M6t mau nuwéc
tiéu sé duoc 1dy dé xét nghiém chan doéan thai (cho tdt c nguoi tham gia ni¥) va xét nghiém tim
CDTP vacéc chat gay nghién khac. Mau mau sé duoc chuyen dén phong xet nghiém tai dia phuong
dé 1am céc xét nghiém cdng thirc mau, s6 |uong tiéu cau, viém gan va cac xét nghiém chic ndng gan
vathéan.

Néu co thé, nguoi tham gia sé duoc tra két qua xét nghiém nhanh HIV va tw vén sau xét nghiém
trong ngay Iay maul. Nhumg nguoi co két qua duong tinh véi 1 hodc ca 2 mau xét nghiém nhanh,
mau méu cla ho sé duoc gtri 1am xét nghiém khang dinh. Nhing nguoi nay khong du tiéu chuan
tham gia nghién citu nhung sé dwoc cung cp xét nghiém khang dinh v a chuyén tiép t6i cac dich vu
ho tro nhu mo ta trong Phan 1.2.1; tuy nhién, ho cé thé duoc danh gia lai nhu yéu cau clia dé cwong
néu két qua xét nghiém Western blot | adm tinh. Can tich cuc thdo luan véi tat cd dichvuy té va
dich vu diéu tri nghién cho nguoi st dung ma tdy. Chuyén ti€p t&i nhitng dich vu nay s& duoc tién
hanh b&i nhan vién nghién cru khi can thiét vakhi nguoi tham gia yéu cau. Nhirng nguoi tham gia
tiém nang co két qua xét nghiém HIV am tinh sé d uvoc tién hanh sang loc sau hon, bao gém kham
thurc thé va danh gia tién sir bénh. Nhitng tinh trang bénh ly dang méc, nhu suy giam chirc ning hd
hép c6 thé la nguyén nhan dé loai trir thém mot s6 ngudi. Khi can thiét, bac sy nghién clru c6 thé
kham hodc xét nghiém thém dé khang dinh trwéc khi dwa ra quyét dinh cudi cling vé viéc du tiéu
chuan nghién ctru.

Tai mot s6 dia ban nghién ciu, cac xét nghiém tham d o s& dugc tién hanh trén mau bénh pham cia
nhitng ngudi da dwoc khang dinh 12 HIV dwong tinh trong qua trinh sang loc. Cac xét nghiém nay
dwoc tién hanh trén mot dot bénh pham sé cung cap s6 liéu cit ngang wéc tinh vé ty 1é nhiém moi
trong quén thé ngudi NCMT. Vi xét nghiém sang loc tim bang chirng vé tinh trang nhiém hién tai
khdng duwoc st dung véi muc dich diéu tri, nhitng két qua n ay sé& khdng duoc cung cap cho nguoi
tham gia
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Budi chia ngau nhién va tuyén chon vao nghién ctru

Ngum tham gia sé duoc yéu cau quay lai sau khoang 1 tuan dé nhan két qua xet nghlem Nhitng
nguoi dd tiéu chuan nghlen clru sé dugc yeu cau ky ban chép thuan tham gia nghi én ctru sau khi
nhan vién nghién cu giai thich cho ho vaho datra loi xong B0 cau hoi ngan danh gia hiéu biét vé
Viéc chap thuan tham gia nghlen ctru. Nguoi tham gia sé dwgc yéu cau hoan thanh diéu tra Iucyng
giavé Bo cau hoi ngan ndi trén sau khi da ky cam két tham gia. Nhitng nguai cd xét nghiém viém
gan B (HBV) am tinh sé duoc tiém liéu vac xin viém gan B dau tién. Phu nir sé dugc lam mot xét
nghlem chan doan thai trudc khi ky chap thuan tham gia, vanéu két qua am tinh, ho duoc tuyen
chon vao nghién ctru. Mau ban chap thuan tham gia nghlen ctru dugc trinh bay & Phu luc I11. Néu
nguoi tham gia dongy tham gia, anh/chi &y sé dwoc chia vao 1 trong 2 nhém diéu tri cén ct theo
cach chiangau nhién do SDMC xay dvng. Diéu tri BUP/NX dugc bat dau ngay trong ngay chia
ngau nhién cho ca hai nhom. Néu khéng bat dau diéu tri trong ngay ky chap thuén tham gia nghlen
ctru, viéc chia ngau nhién can phal hoan lai. Biaban nghlen clru cling sé Iap ké hoach cho cé4c budi
tw van dé cd thé bat dau budi tu van dau tién trong cting ngdy, hoac trong vong 1 tuan ké tir ngay
chiangau nhién.

3.5 Duy tritham gia nghién ctru

Khi nguwoi tham gia dugc chap thuan tham gia nghi én cliu, dia ban nghién ctru sé tién hanh moi
bién phap dé duy tri sy tham gia nghién clru ctia ho trong suét thoi gian nghi én ctru (104 dén 156
tuan, tly theo thoi diém anh/chi dy bat dau tham gia nghi én ciru) dé giam thiéu céc sai s lién
quang dén viéc bo cudc. Ty Ié duy tri tham gia nghién ctvu it nhat 1a 90% tai tuan th(r 104 la muc
tiéu dat ra d6i v&i nhitng ngudi tham gia con song trong sudt thoi gian nghién ctiru. Nhan vién dia
ban nghién ctru chiu trach nhiém xay dung vatién hanh céc quy trinh hoat dong chuan cla dia
phuong dé dat duvoc muc tiéu nay. Céc thanh phan clia nhirng quy trinh nay bao gom:

e Giai thich k¥ vé lich tham gia nghién cru va nhirng quy trinh can thiét trong qua trinh ky chéap
thuan tham gia, vanhac lai trong moi lan gap vé sau.

e  Giai thich k§ vé qua trinh chia ngau nhién vanéu ré rang ca nhan vién nghién ctu vangudi
tham gia déu khong thé lrra chon phuong phap diéu tri cho ho.

e Giai thich ky vé tam quan trong cla ca 2 nhém nghi én ctru d6i véi sy thanh cdng chung cuia
nghién ctiu.

e Thuthap cac thdng tin vé noi cu tri trong budi xét nghiém trwdc khi tham gia valién tuc

cap nhat thoéng tin ndy trong moi budi dén sau do.

Vé so do dé dinh vi noi & clia nguoi tham gia nghién clru va céc moc khéc.

Tién hanh cé&c bién phap thich hop vakip thoi dé nhic nha viéc duy tri tham gia.

Tim lai ngay sau khi ngudi tham gia bo 1& cudc hen.

Huy ddng cac nhan vién tiép can cong dong da duoc tap huan hay “ngudi theo dau” dé lién hé

trwc ti€p vai nguoi tham gia tai nhaclia ho valhodc tai cac dia diém khac trong cong dong.

e Thudng xuyén thong tin lién lac voi cong dong tai noi nghién ctru dé nang cao nhan thiic vé
HIV/AIDS va gidi thich v& muc dich nghién clru dy phong HIV vatam quan trong ctia viéc
hoan thanh céac budi dén tham gia nghién ctiu.

3.5.1 B4 & budi diéu tri

Nguoi tham gia & ca 2 nhdm khéng dén tham gia nghi én ctru trén 2 tuan co thé tiép tuc cac
bubi tu van hang tuan (trong 12 tuan dau tham gia) va tv van hang thang. Nguwoi tham gia
trong nhom diéu tri HTT-DH s& dugc xem xét khi ho quay lai ¢6 thé duogc tiép tuc diéu tri
dwa trén 1am sang sau khi cd y kién clia PSRT, nhwng c6 thé can khai liéu lai. Khong diéu
tri BUP/NX qua 52 tuan ke tlr khi tuyén vao nghién ctu.

NEu nguoi tham gia trong nhom diéu tri HTT-DH b diéu tri trén 2 tuan lan thv 2, nhan
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vién nghién cttu can béo cao dé PSRT xem xét. PSRT sé can nhac tirng treong hop cu thé
dé quyét dinh sé cham dit hay bat dau diéu tri lai. Nhirng ng woi nay co thé tiép tuc cac
bubi tu van va céc budi theo dai thudng xuyén theo ké hoach.

Nhi*rng nguoi tham gia chadm dit diéu tri BUP/NX hodc tu van trudc thoi han két thac
nghién ctru theo ké hoach, bat ké nguyén nhan hay & nhdm nghién ciru nao déu s2 dugc
yéu cau tiép tuc tham gia cac bubi tw van hang thang va céac budi theo ddi dinh ky nhu ké
hoach ban dau trlr nhitng trwdng hop dac biét. Nhirng ngwoi tham gia nay khéng duoc
sang loc lai dé tham gia nghién ciru.

3.6 Rt lui khoéi nghién ctru

Nguoi tham gia cd thé tw nguyén rudt lui khdi nghién clru véi bat cv ly do nao tai bat ct thoi diém
nao. Nghién clru vién tai dia ban nghién ciru cling co thé rit nguoi tham gia ra khoi nghién ciru chi
voi muc dich bo vé sy an toan valgi ich clia ngudi tham gia va/hodc nhan vién nghién ctru va chi
sau khi xiny kién ctia Chi nhiém dé tai, Can b0 Y t€, Nguoi thong ké clia dé cwong nghién clru va
Nhan vién Bé tai nghién clru clia Trung tdm diéu hanh va diéu phdi mang lvéi HPTN (CORE).
Viéc tham gia nghién clru cling c6 thé bi cham dit néu nhatai tro, co quan cé tham quyén cla
chinh phd, hodc IRB/EC tai dia ban nghién ctru chdm dit nghién ctru sém.

T4t ca cac nd luc phu hop sé duoc tién hanh dé hoan thanh danh gia cudi cung (nhu mé ta trong
Phan 5.6) ddi véi ngwrdi cham dit tham gia nghién clru trudc budi danh gia cudi cuing theo ké
hoach. Nhan vién nghién ctru sE ghi lai ly do rit khoi nghién clru vao ho so nghién ctru clia nguoi
tham gia. Nhi*rng nguoi tw nguyén ruat lui khéi nghién ctru khéng dwgc phép tham gia sang loc lai
ntta, nhrng néu dugc phép, co thé xét nghiém HIV.

Nguoi tham gia chdm dit diéu tri BUP/NX hod c tr van tridc thoi diém két thic tham gia nghi én
ctru, khdng phéan biét nhém nghi én citu hodc nguyén nhén, sé duoc yéu cau hoan thanh cac budi
theo ddi va danh gia nhu ké hoach ban dau trliv khi c6 hwéng dan khac.

4. DIEU TRI/CAN THIEP NGHIEN CUU

Thong tin chi tiét ve can thiép/diéu tri cho moi nhom nghi én ctru va quy trinh thue hién duoc trinh bay
trong cac tai liéu hudng dan riéng.

41 Tuéntha

Can dat mic do tuan thi cao d6i voi diéu tri/ can thiép dé co thé xéac dinh hiéu qua ctia mbi nhdm
trong du phong &y nhiém HIV. Muc tiéu |atheo doi tuan th va dat mirc tuan th cao nhat ma
khong can s dung qué nhiéu ngudn luc, khong bén viing, diéu cé thé khién cac két qua cla thir
nghiém nay khong nhan rong dwoc. Tuan thi duoc theo doi can clv vao viéc ¢d mat tai cac budi tw
vén vacép phat thuéc BUP/NX. Bén canh dd, nhan vién nghién ciru sé tv van vé tam quan trong
clia mbi nhom diéu tri va xac dinh nguyén nhan khéng cé mét tai cac budi dén tham gia nghi én citu
theo lich hen.

Ngudi 1am [am sang s& theo ddi tuan thi phéac db diéu tri bang cach ghi nhan tat ca cac budi diéu
tri. Tw van vién s& theo d6i viéc tham gia cac budi tu van hang tuan va hang thang. Khi mot nguoi
tham gia nghién cru bd mot budi, c6 thé labudi phat thudc hay budi tw van, nhan vién sé tim cach
lién lac v&i nguoi tham gia trong vong 1 ngay dé dat lai lich dén tham gia nghi én ciru.
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4.2 MO ta Can thiép tw van

Lé thudc CDTP lamét tinh trang bénh ly man tinh can dwgc can thiép. Vi vay, tat ca ngudi tham
giasé dugc diéu tri bang thudc va tw van giam nguy co. Tu vén s& dugc thuc hién thong qua céc
bui tw van ca nhan dua trén mo hinh du phong téi nghién. Noi dung huéng dan tu van duoc rit ra
tlr nhiéu nghién ctru khac nhau nhv EXPLORE, Diéu tri Cocaine phdi hop ctia NIDA, vaNghién
ctru HPTN 037, nhitng nghién ctru da duoc chiing té do chap thuan cao tai Thai Lan cho nhém
NCMT. Trong nghién citu clia NIDA,* nhitng ngwoi lam dung cocaine duoc chia ngau nhién vao
nhom tu van ca nhan vé ma tly hodc 1 trong 2 liéu phéap tam ly tng cwong khéc, liéu phap ho tro
cam xuc hodc liéu phap nhan thirc. Nghi én ciru ndy két luan rang tu van ca nhan cho két qua dirng
st dung ma tly tuvong duong hodc tot hon so véi liéu phap tam ly tang cuong.

Tu van ca nhan vé ma tly tap trung vao cac triéu chirng nghién vardi loan chirc nang, vavao cau
trdc vanoi dung cla chuong trinh phuc hoi cho bénh nhan. M6 hinh tv van duoc thic hién trong
khoang thoi gian gi¢i han vatap trung vao viéc thay déi hanh vi. N6 cung cap cho nguoi tham gia
chién lwgc dé doi pho vacong cu cho viéc phuc hoi, thic day céc chién lvgc tw lvc. Muc dich dau
tién cla tv van nghién la gitp ngudi nghién nglrng st dung ma tdy vaduy tri dwgc viéc d6. Muc
dich thiz hai la gitp nguoi nghién phuc hoi lai nhitng ton hai do viéc nghién ma tly gay ra trong
cudc sdng cta ho.

Trong quéatrinh tw van, tw van vién s& cung cip cho ngudi tham gia @ moi nhdm nghién ciru thong
tin vé cac lya chon diéu tri cai nghién san ¢ trong cong dong nh v giai doc khdng dung thudc, céc
chuong trinh gidi doc hodc duy tri bang methadone. D& chudn hda viéc chuyén tiép ngudi tham gia,
trong hudng dan tw van c6 mot doan 10i thoai cho viéc ndy. Nhitng nguoi tham gia ndo Iva chon
tham gia vao nhitng chwong trinh cai nghién néi trén s8 tiép tuc hoan thanh tét ca céc hoat dong
clia nghién clru HPTN 058, ngoai trir viéc chdm dit st dung BUP/NX dbi v6i ngudi dwoc diéu tri
methadone & cong dong. Cho dén nay, chwa c6 diéu tri methadone tai cdng dong cho ngudi nghién
chich & Trung Quéc, tuy nhién, nhitng chuong trinh thir nghiém phuong phép cai nghién nay dang
duoc xay dwng va cd thé sé duoc trién khai trong qua trinh thuc hién nghién ciru HPTN.

Tuw van nghién phét huy téc dung théng qua viéc gilip cho bénh nhan nhan ra nhitng van dé ton tai
vasuy nghi lién quan dén nghién. Trong mé hinh tu van nay, bénh nhan lanhan té c6 hiéu qua cla
sy thay doi. Chinh bénh nhan la nguoi phai cé trach nhiém thuc hién thanh céng chwong trinh phuc
hoi cho ho. DU rang xét cho cuing, phuc hdi latrach nhiém cia bénh nhan, ta van khuyén khich
bénh nhan tan dung ti da tro gitp tir nhitng nguoi khac bao gébm tuw van vién, cac chuyén gia khéac,
nhitng ngudi dacai hén, ban nghién dang hdi phuc, hay nguoi trong gia dinh.

Nhting budi tv van nay sé dwoc thirc hién hang tuan trong 12 tuan dau, sau do la cac budi tw van
hang thang 4 tuan 1 1an cho dén hét tuan thr 52. Céc budi tw van c& nhan hang tuan hay hang
thang kéo dai khoang 45 phut. Céc budi tv van s& dugc thic hanh trong nhitng phan xay dwng KT
nang dé gilip nang cao nang lic cho ngwoi tham gia trong viéc chi dong tirng b wdc giam hanh vi
nguy co tiém chich, xay dung cho ho kha nang giai quyét van dé, va cdi thién cac hanh vi thich
nghi n6i chung. Nhitng can b nghién ctru & dia ban s& xem xét dinh ky vé ndi dung tv van vaviéc
thuc hién nhdam dam bao chét luong clia can thiép tw van.

4.2.1 Tuyén chon va dao tao tw van vién

Céc tuw van vién st trg thanh nhitng nhan vién clia nghién ctru phai co hiéu biét tot vé thé
gi¢i quan vacéc niém tin strc khode clia nguoi tham gia, phai thé hién duwoc sy quan tam
hoéc kha nang hoc tap dé tw van cho nguoi st dung ma tly. Ho can c6 kha nang hiéu duoc
cac khia canh ctia méi lién hé gilta cac ca nhan vamoi quan hé gia dinh, vai tro clia tinh
duc, tién st st dung ma tly vacan c¢éi mé trong khi thdo luan vé cac van dé tinh duc va sk
dung ma tly tai cac dia ban nghién cru da dwgc chon. Tw van vién s& tham gia vao cac
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budi dao tao ky lwdng, thurc hanh, vathlr nghiém trudc khi nghién ctu bat dau. Ho sé duoc
phat nhiéu tai liéu gidng day vé cac yéu t6 nguy co HIV, st dung ma tly vathuc hanh,
thirc hanh tinh duc an toan, va diéu tri hd trg ngén han va ho ciing s& dwoc cung cép thong
tin vé cac dich vu san co trong cong déng d anh cho nguoi tham gia. Nhitng ngudi ndy co
thé yéu cau hodc can sv gilp d& chuy én nghiép.

4.2.2 Céc budi tw van hang thang

Céc budi tv van hang thang sé duoc bat dau tir tudn thi 16 vakét thic vao tuan thi 52,
tuan theo mot hwdng dan chudn. Nhitng budi tw van ndy s& nhin manh lai vé cac chién
lroc then chét ma nguoi tham gia da dugc hudng dan vathwce hanh trong 12 tuan dau tién
clia tu van, tap trung vao céc chién luge nham x( ly nhitng théach thirc ma ngudi tham gia
gap phai.

4.3 MO tacan thiép/diéu tri

C6 mdt hwdng dan riéng, hudng dan chi tiét viéc sir dung BUP/NX danh cho cac nhan vién |am
sang, béc sT hodc y ta dwoc tap hudn 1am sang phi hop. Hudng dan ndy sé hudng dan vé khai liéu,
duy tri, giam liéu, vatheo d&i tac dung phu va st dung thudc ph6i hop. Nhitng nhan vién lam sang &
dia ban nghién ctru sé chiju trach nhiém vé viéc khéi liéu, diéu chinh liéu va giam lieu BUP/NX cho
nguoi tham gia & c& hai nhom nghi én clru. Nhan vién [am sang khong lam tv van giam nguy co HIV
vatr van nghién; ho sé tap trung vao tuan thd diu tri, hwdng dan st dung, va xu tri téc dung phu
clia thudc.

Tuyén chon va dao tao nhan vién 1am sang can dwoc thie hién mot cach Ki ludng va co thé mét vai
thang. Trudc tién, cac nhan vién 1am sang phai thé hién dugc si quan tdm hay kha nang hoc tap
nhi*ng van dé lién quan dén quan ly va diéu tri cho bénh nhan bi 1é thudc vao matdy. Nhém nghién
clru sé xay dung céac chuong trinh dao tao cho nhan vién lam sang & dia ban nghién ctru bao goém
céc tinh hudng dwa ra trén 16p, thao luan chuyén dé trong cac budi gap g& chuyén gia, cic tai liéu in
hodc tai liéu dién tlr va cac dia diém dao tao khac.

431 S dung BUP/NX va cong thirc cia BUP/NX

Huwdng dan chi tiét thém vé cach st dung, bao quan va céc tac dung phu ctia BUP/NX d&
dwoc trinh bay trong don kém v@i dong goi Suboxone®.

Diéu tri

Ngudi tham gia dd tiéu chudn (xem Phén 3.4) sé duoc chia ngau nhién vao mot trong hai
nhom diéu tri m& nhan thudce. Bieu tri BUP/NX sé duoc bat dau cing ngay, sau khi chia
ngau nhién, bat ké & nhém nao.

Cong thirc ctia san phadm nghién cltu

San pham nghién ctru BUP/NX trinh bay du¢i dang vién dat dudi ludi, dang két hop cla
buprenorphine va naloxone.

Vién dat dudi ludi BUP/NX dugc trinh bay véi 2 ham lwgng khac nhau:
¢ 2mg buprenorphine va 0,5mg naloxone
¢ 8mg buprenorphine va 2mg naloxone

Liéu ciia BUP/NX duoc thé hién dudi dang liéu lwvong clia thanh phan buprenorphine clia
san pham nghién ctru la Suboxone®
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Céch dung

Thudc vién BUP/NX can duoc dat dudi ludi cho dén khi tan ra. B0i véi lieu yéu cau dung
hon hai vién thudc, cé thé hudng dan nguoi tham gia 1aho co thé dit tat ca cac vién thudc
cung mot lic, hodt néu khéng vira hodc khdng thodi mai thi ho co thé dat hai vién mot lan.
Céch nao ciing dugc, nhung nguoi tham gia can phai ngam, gitr duéi ludi cho dén khi tan
han khong dwoc nuét vién thudc vi s 1am gidm tinh sinh kha dung vén c6 clia thudc.
Nham dam béo d6 hap thu thudc 6n dinh, ngudi tham gia can st dung thudc theo mot cach
nhat quan trong thoi gian diéu tri.

4.3.2 Cung cap, phan phdi, va quan ly thuéc diéu tri

Cung cép va phan ph6i san phdm nghién ciru

Céc vién thudc nghién clru BUP/NX (2mg/0.5mg) va BUP/NX (8mg/2mg) duwoc tap doan
Duoc phdm Reckitt Benckiser san xuat v acung cap dudi tén thwong mai la Suboxone®.

Nhan san phadm nghién ctru

Thudc BUP/NX s& dwoc Trung tam quan ly cac mau xét nghiém clia nghi én ctru 1am sang
(CRPMC) ctia NIAID phan phdi cho cac dia ban nghién ctru. Cac dugc si & dia ban nghién
cltu ¢6 thé nhan BUP/NX tir CRPMC theo hiréng dan ghi trong phién ban mai nhét clia
Nhttng huéng dan vé thudc cho cac mang | udi thir nghiém 1am sang DAIDS va nhitng chi
dan trong huéng dan SSP.

Quan |y san phdm nghién ciru

Duoc s & dia ban nghién ctru can 1ap ho so theo ddi tét ca cac san phdm nghién clru
BUP/NX d&nhan dugc va phat cho ngwoi tham gia. Tt ca thude con lai chua si dung déu
phai gitr lai dén khi két thdc nghi én ctu, trir khi c6 huéng dan khac di. Sé c6 huéng dan cu
thé vé viéc hiy bd san pham nghién clru.

Luwu tri? cic san phdm nghién clru

San pham nghién cru BUP/NX can phdi dugc lvu trir & nhiét do phong co kiém soét, &
25°C (77°F) véi mirc dao dong cho phép latlr 15-30°C (59-86°F).

4.3.3 Liéu diéu tri va cach sir dung

DE ho tro cac nhéan vién 1am sang xac dinh liéu phu hop trong 2-3 ngay dau, nghién ciu
nay s dung Thang do hoi chirng cai trén 1am sang (COWS), mdt cong cu dé do lwong céac
muc da dwoc kiém dinh vé cac triéu chirng va dau hiéu thyc thé clia hdi chirng cai nhw ndi
daga, ndn, va md hoi, dé danh gia mot cach khach quan hdi chirng cai trén ca hai nhom .
Téng s6 diém sé cho biét mirc do cit con clia hoi chitng cai, vasé dugc 1am nhién lan dé
theo ddi thay ddi va di€u chinh ligu thudc. Trong ngay dau tién, nhan vién 1am sang sé doi
cho dén khi ngudi tham gia c6 biéu hién hdi chirng cai nhe, theo d 6i bang COWS. Néu
diém cho thay it nhat 1a co dau hiéu cai nhe, (diém cang cao, mirc doi hdi chirng nghién
cang nang), thay thudc sé cho liéu dau tiénla4mg. Sau 1 gi¥, dung lai COWS va diéu
chinh liéu nhv sau:

Nhém diéu tri HTT-NH
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Diéu tri ho tro thudc ngan han ding BUP/NX s& duoc tién hanh trén nhitng ngudi tham gia
dwoc chiangau nhién vao nhom diéu tri HTT-NH, bat dau ciing ngdy v&i ngay chiangau
nhién. Diéu tri s& bat dau bang viéc dinh lureng do lidu trong 3 ngay dau, ding thudc co su
giadm sét truc tiép tai phong khdm, sir dung COWS nhu & trén. Trong ngay diéu tri dau
tién, ban dau bénh nhan sé dugc cho mot liéu 4 mg BUP/NX (dugc thé hién liéu lvgng cla
buprenorphine) dat dwdi ludi. Hau hét ngudi tham gia sé bat dau vai tong lieu cho ng ay
thir nhat 1a8mg. Liéu diéu tri c6 thé 1én téi 16mg trong ngay thir 2 va 32mg trong ngay thir
3 tly theo dap (rng clia mbi nguoi'™.

Bat dau ngay thir 4, ngudi tham gia sé dung BUP/NX da dugc giam khoang 2mg/ngay theo
danh gia ctia nhan vién lam sang cho dén khi liéu vé dén Omg. Nhu vay, s6 ngay t6i da cho
diéu tri ho tro thudc ngan han bang thudc 1a 18 ngay. Cu thé 13, d6i véi bénh nhan dugc
nhan liéu 32mg trong ngay thit 3, bénh nhan dé sé can thém 15 ngay nira dé lieu BUP/NX
giam vé con 2mg va sang ngay th 19 liéu sé la0mg. Nhitng ngudi dugc khai lidu/ 6n dinh
& lidu thap hon thi s& dugc diéu tri hd tro thube trong thoi gian ngan hon. Nhitng ngui
tham gia sé& dén phong kham hang ngay va dung thudc vei sy quan sat truc ti€p (trir nhiing
ngay phong kham ddng ctra, trong nhitng ngay dé ngudi tham gia sé dugc phat thudc dé tw
st dung & nha). Céc thube dung dong thoi (nhu acetaminophen dung cho gi dm dau hay
loperamide duing cho tiéu chay) cé thé dugc cap sau khi xem xét nhitng canh béo dé cap
trong Phan 4.5 clia dé cuong nghién clu nay.

Digu tri ho tro thuc ngan han cd thé duoc 13p lai vao thoi diém tuan thir 26 néu ngudi
tham gia trong nhém nay chich ma tdy va dap (ng cac tiéu chi vé 1é thuéc CDTP. Nhan
viény té sé thuc hién lai cac bd cau hdi sang loc tiéu chuan valam lai cac xét nghiém cho
nguoi tham gia. Néu ngudi tham gia dugce xac dinh 1a da tiéu chudn cho 1an diéu tri ho tro
thudc ngan han 1an 2, cu thé 13, da tiéu chudn dinh ngha nghién CDTP clia DSM-IV, xét
nghiém nuoc tiéu dwong tinh, hién dang chich ma tdy it nhat 1a 12 Ian trong 28 ngay qua
vakhong co bat ky chdng chi dinh nao (vi du nhu men gan tang cao), quy trinh diéu tri ho
tro thudc ngan han s dwoc 13p lai nhu trén.

Nhém diéu tri HTT-DH

Diéu tri sé bat dau bang viéc dinh lwong do liéu co gidm sét trong 2-3 ngay tai phong
kham, sir dung COWS nhu hwdng dan & trén. Trong ngay diéu tri dau tién, bénh nhén sé
dwoc nhan ligu ban dau 1a4mg BUP/NX (duoc thé hién bang ligng ciia buprenorphine)
dat dudi ludi. Hau hét ngudi tham gia sé bét dau vai téng ligu cho ngay dau tién 1a 8mg.
Trong ngay thit 2, liéu cd thé 1én téi 16mg. Liéu co thé 1én tdi 32mg cho ngay thi 3 va cho
nhitng ngay sau do, cho dén khi ho bét dau giai doan ding thudc 3 lan/tuan. Chién luoc
khai ligu chd yéu phu thudc vao 3 yéu td: 1) thoi gian ké tlr [an cudi s dung CDTP; 2) loai
CDTP st dung (VD, téc dung ngan, téc dung kéo dai); va 3) mic do 1é thudc vé thé chat.
Do vay, liéu diéu tri can diéu chinh cho tirng nguoi.

Nhitng ngudi dwoc chia ngau nhién vao nhom diéu tri HTT-DH s& dén dia ban nghién ciru
hang ngay dé dwvoc quan sét sir dung truc ti€p cho dén khi ho 6n dinh (c6 thé tai 3 tuan).
D0Gi voi nhirtng ngay phong kham dong clra, nguoi tham gia nay cé thé dwoc tang lieu gap
ddi, hodc cho mot lieu mang vé nha Sau giai doan khéi liéu va daon dinh, nguoi tham gia
can dén nhan thudc 3 Ian/ tuan. B4&i vai nhitng ngui truée dung liéu hang ngay tir 16-
24mg/ngay, liéu trinh trong gian doan 3 Ian/ tuan dy doan 1a 32/32/48mg; day cling laliéu
tdi da cho giai doan 3 lan/ tuén. Trong mot s6 hiém cac tr vong hop, ngudi tham gia can
diéu tri trén 24mg/ngay (vi du: 26, 28, 30 hay 32mg/ngay), thi liéu 32/32/48 mg chac la
khong da. Boi v6i nhitng ngudi tham gia nay, cling nhw d6i véi nhirtng ngudi khac nhan
dugc dudi 24mg/ ngay nhwng liéu 32/32/48 cho giai doan 3 lan/tuan la chra du, c6 thé tién
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hanh diéu tri hang ngay cho dén hét tuan thir 52 clia nghi én ctru, va cé thé cho liéu dung &
nhatrong nhi*tng ngay khéng dén phong kham dwoc (vi du 32mg/ngay cho céc ngay tir thir
2 dén thir 7 va 32mg mang vé nha cho ngay chu nhat). Nhitng ngudi can dung liéu hang
ngay nay c6 thé dwoc cap liéu dung & nha cach nhat, lich nay ciing tuan theo lich 3 lan/tuan
nhu nhitng bénh nhan khéc, nhwng viéc nay can phai cé su xem xét clia nghi én clru vién
dia phwong.

Trong thoi gian dung liéu hang ngay, d6i véi hau hét bénh nhan, tdc dung dong van t6i da
clia buprenorphine xuét hién & liéu tir 16-24mg/ngay. Méc du tang liéu cé thé khong lam
tang duoc cac tac dong dong van mdt cach twong rng nhwng né cé thé kéo dai téc dung
ngan chan clia buprenorphine déi véi cac CDTP, néu st dung dong th ¢i. Trong mot nghién
ctru, nhitng nguoi 6n dinh & liéu buprenopherine 8mg/ngay dang dung dich c6 thé chiu

dwng t6t viéc thiéu ma tly trong vong 72 gio™*°.

Nhi*ng nguoi tham gia trong nhém diéu tri HTT-DH s& dwoc diéu tri véi lieu gidm dan
trong khodng 6 tuan cudi cla giai doan diéu tri (tuan tir 47-52). Cling nhw khi khai liéu,
lich hen valiéu diéu tri trong gian doan giam liéu thay ddi t Gy tirng nguoi. Mac du khdng
c6 s liéu vé mot liéu trinh gidm liéu tdi wu, y kién chung lagidm lieu BUP/NX dan trong
khoang thoi gian dai hon (vi du nhu trong khoang thoi gian 6 tuan nhu trong nghién ctu
nay) lahiéu qua hon va dung nap t6t hon Ia gidm liu nhanh trong thoi gian ngan (khoang
3 ngay) hodc trung binh (khoang 10-14 ngay). Vi du, mot ngudi dugc nhan lieu 24/24/36
mg duoc phat vao cac ngay thiv 2/thii 4/thit 6 trong tuan trong giai doan nhan thuéc 3
lan/tuan cé thé nhan liéu gidm dan trong v ong 6 tuan theo nhu lich trong bang sau:

Tuan nghién ctuNgay trong tuan Ligu (mg) clia BUP/NX

(Puoc thé hién bang luvgng Buprenorphine

a7 Thi 2 22
Ther 4 20
Tht 6 30
48 Thi 2 18
Thir 4 16
Thi 6 24
49 Thi 2 14
Thir 4 12
Thi 6 18
50 Thi 2 10
Thir 4 8
Thi 6 12
...
51 Thi 2 6
Thir 4 4
Thir 6 6
52 Thi 2 2
Thi 4 2
Thi 6 0
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Liéu dung BUP/NX can phai duoc giam sat chat ché, phat thudc tai dia ban nghién clru, va
quan st truc tiép st dung. Tuy nhién, néu duoc nhirng ngudi cé thdm quyén cho phép,
trong cac trwong hop hiém gap, nhan vién nghién clru cé thé phét liéu dung tai nha khi
nguoi thamgia khong thé dén dia ban nghién ctru dé nhan thudc (vi du: phong khém nghi,
nguwoi tham gia can di xa). Trong mot vai truong hop hiém khac nhw truong hop nguoi
tham giabi 6m hodc thwong tat ndng, nhan vién clia nghién clru c6 thé dén nha nguoi tham
gia (co sy dong y) dé phét thudc. Cac dia ban nghién ctru c6 thé can nhic quay tré lai ding
liBu hang ngay, du rang nghién ctru nay khuyén khich liéu trinh 3 1an/ tuan.

44  Kiém soat doc tinh

Tét cd nhitng bat thudng vé 1am sang hay xét nghiém déu phai duoc theo ddi chat ché dén khi gidi
quyét xong. Mirc do cép cru vanhu cau kham lai phu thudc vao bénh canh lam sang ctia tirng
truong hop. Nhan vién |am sang sé xw tri cac tac dung phu phu hgp véi bénh nhan vatuan theo
hwéng dan clia dia phrong. Nhu trinh bay trong Phan 6.1, PSRT s& theo d6i chét ché céac dir lieu vé
tinh an toan clia ngudi tham gia trong sudt nghi én ctru. PSRT ciing sé tham gia vao viéc quyét dinh
dirng diéu tri hodc tiép tuc diéu tri.

4.4.1 Cac diéu chinh hoac nglrng diéu tri thuéc nghién ctru

Liéu BUP/NX cho nhitng ngui tham gia & nhom diéu tri HTT-DH c6 thé duoc diéu chinh
theo thuong quy trong giai doan khéi liéu hodc d &6n dinh. Sau khi d&6n dinh, ngudi tham
gianéu c6 mot trong s6 cac tiéu chi sau day thi cd thé dwoc dugc diéu chinh ligu, hodc cho
ngirng st dung thudc vaéi quy trinh giam liéu phu hop:

= Nhiém doc bat ct loai matdy ndo trong thoi gian phét thudc diéu tri

= Can tam thoi st dung mot thudc khac ma cé thé tvong tac véi BUP/NX (xem phan
4.5)

»  Co tac dung phu nghiém trong (SAE) khdng phéi hdi chiing cai, maco lién quan dén
thu6c nghién clru

» Cotha

*  Tham gianghién ctru khac, ma theo danh gia ctia nghién ctru vién, s& lam &nh hwéng

dén viéc tham gia day d0 hoc |am sai |éch dén viéc dién giai két quéa ctia nghién ciru

HPTN 058

C6 céc dau hiéu qua man vai BUP/NX

Theo yéu cau cla nguoi tham gia

Theo quyét dinh cla nghién clru vién

Chdng chi dinh véi lieu hién thoi, hodc véi viéc tiép tuc diéu tri (VD tang ALT), theo

danh gia ctia nhan vién 1dam sang va/hodc PSRT.

Quyét dinh vé dung lai thudc cla nghién clru sau mot thoi gian gian doan can phai c6 sw
tw van clia PSRT. Néu viéc dung thudc bi gian doan trong 2 tuan hodc lau hon, can phai
[am lai giai doan khéi liéu. Chi tiét thém vé diéu chinh liéu hodc ngiring diéu tri dugc ghi
cu thé trong hudng dan diéu tri.

Nhirng ngwdi tham gia nglrng diéu tri trong nghi én ctru (diéu tri thuéc va/hodc tv van) sé
van & trong nghién ctru vatiép tuc tham gia vao cac danh gia tiép theo nhur ké hoach ban
dau. Nhitng nguoi tham gia thoi hén viéc diu tri trong nghi én ctru theo nhu dé cuwong
nghién ctru ban 1.0 s& di diéu kién dé bét dau diéu tri thubc lai trudc giai doan giam liéu,
sau khi c6 tv van cla PSRT.
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CHU Y: Chuyén dang huyét thanh HIV khdng phéi laly do cho viéc ngirng thudc diéu tri
trong nghién ctru, tuy rang nhitng nguoi duoc diéu tri bang thudc (e ché protease co thé
can phai diéu chinh lieu BUP/NX.

4.4.2 Xem xét viéc phu nir c6 thai trong quatrinh tham gia nghién ctru

BUP/NX lathudc phan loai thai ky nhém C. Buprenorphine liéu cao c6 thé di vao stta. Do
do, phu nit c6 tha hodc dang cho con bu 8 bi loai, khéng nhén tham gia vao nghién ctru.
Trong qua trinh théng tin vaky ban chap thuan tham gia, nhan vién nghién cliu sé thao
[uan véi nhitng phu nit tinh nguyén vé nhitng dv liéu hién c6 vé BUP/NX vathai nghén.
Do s0 liéu vé tinh an toan clia BUP/NX trong qué trinh mang thai con han ché, phu nir c6
tha trong qué trinh tham gia nghién ctru sé phéi ngiring diéu tri BUP/NX vagiam liéu dan.
Phu nir c6 thai cling sé dugc tu van vé nguy co va lgi ich trong thoi gian mang thai va sé
dwoc gidi thiéu dén cac dich vu diéu tri khac, bao gdm me thadone va buprenorphine don
thuan, néu co.

Xé nghiém nwac tiéu chan doan thai & dwoc tién hanh 4 tuan/lan trong qua trinh diéu tri
BUP/NX. Phu ni¥ c6 thai s& dwgc tiép tuc gilr trong nghién clru dé xac dinh diém két thic
cla nghién cru. Tinh trang 1am sang cla tré so sinh mame mang thai trong quatrinh diéu
tri BUP/NX <8 duwgc thu thap qua phéng van ngudi me sau sinh; néu ngudi phu ni rat khoi
nghién ctru khi con mang thai, nhan vién nghién ctru can c6 gang dé thu dugc nhitng thong
tin nay. Bao cao vé viéc khong gilr duoc thai s8 phai theo quy trinh bao céo tac dung phu
(AE) ctia DAIDS. Viéc quay lai diéu tri BUP/NX ddi va&i phu nir khong gir duoc thai, du
lasdy thai lién tiép hay pha thai, sé theo quy trinh gidng nhw da dwoc dé cap trong bi say
thai 1a khong bét budc vatuan theo quy trinh gi6ng nhu da dwoc dé cap trong Phan 3.5.1.

45 S dung thudc phdi hop

Can khuyén nguoi tham gia trong nhém diéu tri HTT-DH, nén hdi y kién nhan vién Iam sang trwéc
khi sir dung bét ky thudc nao khéac. Nguwoi tham gia nhan dwgc nhirng thudc sau can phai duwgc theo
ddi chét ché vaco thé phai diéu chinh liéu.

Thudc can than trong

e Cécthudc t(rc ché CYP 3A4 (vi du: thube chdng ndm nh u ketoconazole, khang sinh nhuw
erythromycin, thudc tc ché protease HIV). Nguoi tham gia dang diéu tri cac thudc Gc ché
CYP 3A4 c6 thé can phai dwgc gidm lieu BUP/NX.

e Thudc gay cdm (ing CYP3A4 (vi du: phenobarbital, carbamazepine, phenytoin,
rifampicin). Chua c6 nghién c(u nao vé sy tuong tac gilra buprenorphine vathudc gay
cam tng CY P3A4; vi thé bénh nhan diéu tri BUP/NX nén duwgc theo d6i chat néu ho cuing
[Gc st dung thudc gay cdm (ing CY P 3A4.

e Céc chat gidm dau gay nghién, cac chat gidm dau néi chung, benzodiazepines,
phenothiazines, cac loai thubc an than, binh than, hay cac thudc tc ché than kinh trung
wong khac (CNS).

Ngudi tham gia trong nhom diéu tri hd tro thudc dai han nén tranh sir dung nhitng thudc trén trir khi
khdng con cac thudc thay thé hodc thudc thay thé khdng ph U hgp véi nhitng dau hiéu can diéu tri,
nhi*ng thudc d6 can phai dwoc ngudi cham séc chinh chi dinh. Tat ca nhitng thudc m a ngudi tham
giatrong ca 2 nhém nghién ciru diéu tri sir dung dong thoi tir 1Gc dwoc sang loc dén thoi diém tuan
thr 52 clia nghién ctru, bao gom ca cac thudc diéu tri cai nghién khac nh v methadone can phai dugc
béo céo trong cac mau bao cao truong hop ctia nghién ciru.Ngoai céc thude dugc chi dinh, viéc st
dung céc thu6c khong dwoc ké don, vitamin, cac loai thdo dwoc vacéc loai thude dan toc khéc cling
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can phai duoc ghi nhan lai.

Nguoi tham gia & cd 2 nhom clia nghién clru sé dugc cadnh bao vé nguy co tir vong hay suy hé hap
nang néu ho chich buprenorphine hoac tv d ing phdi hop céc loai thudc nhw benzodiazepines, cac
loai chét tic ché than kinh trung uong, bao gém ca rwgu hodc cac CDTP. Khdng dugc diéu tri
BUP/NX cho céc bénh nhan qua man véi buprenorphine hay naloxone. DE c6 th ém chi tiét vé céc tac
dung phu c6 thé c6 va céc canh bao, xin hdy xem don kém vi dong géi clia thudc.

5. QUY TRINH NGHIEN CU

Téng quan vé quy trinh nghién ctu dwoc trinh bay trong Phu luc 1-A va B. Nguoi tham gia dwoc chiangau
nhién vao nhém diéu tri HTT-NH s& dén dia ban nghién ctu tir 45-60 lan (phu thudc vao viéc c6 can diéu
tri HTT-NH lan thv 2 hay khéng) trong ndm dau cda can thiép, trong khi ng wdi tham gia & nhém diéu tri
HTT-NH s& dén dia ban nghién ctru tir 155-160 lan. S6 Ian dén dia ban nghién ctru clla nhém HTT-DH dai
hon vi nhém ndy co giai doan cap thudc 3 lan/tuan. Cac hudng dan cu thé nham chuén hda quy trinh
nghién cttu gitra cac dia ban nghién ctu sé duoc thé hién chi tiét trong hudng dan SSP.

5.1 Landénsangloc

Quy trinh sang loc sé duwoc thwe hién trong it nhét 2 [an dén dia ban nghién ctru. Tat c& ngudi tham
giatiém nang sé phai ky ban chap thuan tham gia s ang loc truéc khi tién hanh bat ¢t quy trinh nao.
Sau do, tién hanh céc quy trinh dugi day, thir tw cla cac quy trinh lagoi y chir khong bat budc,
ngoai trir viéc Danh gia nguy co 1a bat budc phai dugc tién hanh trede tr van xét nghiém HIV. Cac
quy trinh sau day sé duoc thuyc hién ngay tir dau nhw la mot phan clia sang loc:

e Thuthap céc thong tin nhan khau hoc

e Phong van vién tién hanh phéng van bd cau hdi danh gia ti éu chuan, bao gom ca chén
doéan theo DSM-IV

e L&y mau nudc tiéu (xét nghiém ma tdy vachin doan thai)
Thu thap théng tin noi cu trd cla ngudi tham gia

e DPanh gia nguy co (hanh vi tinh duc va sk dung ma tay)

Viéc sang loc co thé dirng lai néu phéat hién ra ng voi tham gia khong du ti éu chuan sau khi hoan
thanh mot trong s6 cac danh gia ca nhan tr én; tuy nhién nham dam bao tinh khach quan clia cac
yéu t6 danh gia dau vao, nhan vién tién hanh sang loc phai rat can than trong viéc gilr kin ly do
tai sao nguoi do khong du tiéu chuén (vi du: chich ma tly it hon 12 1an trong 28 ngay qua). Tat
ca nhitng nguoi dong y tham gia sang loc déu dugc tw van vaxét nghiém HIV. Nhitng nguoi
tham gia d0 tiéu chuan sé hoan thanh céc quy trinh sau:

e Tu van trudc xét nghiém HIV
e LAy méu dé lam cac xét nghiém sau:
0 Xé nghiémHIV
Cong thirc mau (CBC va dém tiéu cau)
Khang nguyén bé mat viém gan B va khang thé viém gan C
Sinh hdéa méu (creatinine)
Xét nghiém chtrc nang gan (ALT, bilirubin)

O o0oOoo

Céc dia ban nghién ctru sé tuan theo quy trinh vé xét nghiém HIV duoc trinh bay trong Phu luc
I1-A cho sang loc ngudi tham gia. Céac dia ban nghién ctu ciing khang dinh tat ca cac truong hop
xét nghiém duong tinh hodc xét nghiém nhanh tréi ddu. Néu mot trong hai xét nghiém nhanh la
dwong tinh thi can lam xét nghiém Western blot (WB) hodc xét nghiém mién dich huynh quang
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(IFA) dé khang dinh trén cing mau bénh pham.

Khi c6 két qué xét nghiém nhanh HIV (khoang 20 -40 phut), ngudi tham gia sé dugc tu van sau xét
nghiém. Nguoi tham gia n&o can xét nghiém khang dinh thi s& khdng du didu kién tham giavao
nghién ctru, nhwng & duroc yéu cau quay lai phong kham trong khoadng 1 tuan dé nhan két qua xét
nghiém; tuy nhién, theo nhi dé crong nghién cttu, ho cé thé sé dwoc sang loc lai két qua xét
nghiém Western blot 1& &m tinh. Nhitng nguoi duoc khang dinh HIV duong tinh sé dwoc tw van vé
céch phong su 1ay truyén vi rit va dwoc chuyén tiép dén noi thich hop. Moi dia ban nghién ciru can
c6 mot danh séch cap nhat cac co s& chuyén giri, dich vu tu van, cac nhdm ho tro, va co sé diéu tri
lan can (Phu luc IV). Nhan vién nghién ciru sé hd tro nguoi tham gia tiém nang cé dugc lich hen
néu can, va co thé theo déi viéc nhan dich vu cla ho.

Nhitng ngudi tham gia tiém nang, | nhitng ngudi dwoc xéac dinh khdng nhiém HIV, sé& ho an thanh
cac danh gia sau:

e Khamlam sang
e Tién st bénh, c6 trong tdm

Khi dia ban nghién cttu nhan duoc két qua xét nghiém sau mot tuan ke tir khi 1dy mau, nhan vién
nghién ctru sé xac dinh cac ca nhan co du tiéu chuan hay khéng. Néu nguoi tham gia tiém nang cé
két qua xét nghiém bat thuong, bac s diéu tri c6 thé chi dinh th &m xét nghiém trudc khi xac dinh
viéc ho du diéu kién tham gia hay khdng, va chuyén glri phti hop néu cau. Néu két qua xét nghiém
cho thdy mot nguoi nao d6 du diéu kién tham gia nghién clru, ngudi d6 sé dugc moi dén dia ban
nghién ctru, dugc giai thich KT luéng vé viéc ky ban chap thuan tham gia nghi én clru vaviéc chia
ngau nhién ngudi tham gia vao cac nhom. Nhitng nguoi khéng da didu kién tham gia nghi én ciru sé
duoc théng béo vé viéc ho khong du tiéu chuan tham gia vanéu can thi ho ¢ thé duoc chuyén gt
tdi dich vu cham séc phu hop.

Ngudi tham gia d& dwoc chia ngau nhién vakhong bi nhiém viém gan B s& dugc tiém vaccin
phong viém gan B trong nam tiép theo clia dw &n mac du day khong phai layéu cau cho viéc tham
gianghién ctu.

5.2  Tham gianghién ctru/Chia ngau nhién

Néu két qua phong van sang loc vaxét nghiém cho thady mot ca nhan nao dé du tiéu chuan tham
gianghién ctru, nguoi dé S8 dwgc giai thich day dd vé nghién clru, va st ky ban chap thuan tham
gianghién ctru sau khi da hoan thanh B cau hdi ngan danh gia kién thirc vé chdp thuan tham gia.
Nguoi tham gia sé dugc yéu cau hoan thanh mdt ban danh gia nira dé danh gia vé Bo cau hoi
ngan noi trén, sau khi da ky ban chép thuan tham gia nghién ctru. Nguoi tham gia lant sé dugc
yéu cau cung cdp mau nudc tiéu lam xét nghiém chdn doan thai dé cé thé chic chan rang ho
khong ¢ thai khi bat dau tham gia vao nghién ctru. Thong tin vé noi cu tri ciing duoc hoi lai. Bat
ké s0 1an gdp trong qué trinh sang loc la bao nhiéu, viéc xac dinh di diéu kién tham gia vao
nghién ctru va chiangau nhién can phai dugc hoan thanh trong vong 28 ngay ké tir khi 18y mau
lam xét nghiém HIV lan dau. Nguoi tham gia sé ky Ban chép thuan tham gia nghién ctiu truéc
hodc vao ngay ho dwoc chia ngau nhién.

Nhing nguoi tinh nguyén du tiéu chuan da ky Ban chdp thuan tham gia nghién ctu sé lan lwot
dugc chiangau nhién vao mgt trong hai nhom nghién ctru theo nhw quy trinh trong Phan 7.4 va chi
tiét trong Hwdéng dan SSP. Biém quyét dinh cho viéc tiép nhan vao nghién clru lakhi chia ngau
nhién (phan vao nhém nghién ciru).

Ngudi tham gia s& phai co mt tai dia ban nghién ctru dé chia ngau nhién/ tiép nhan va nghién ctu.
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Piéu tri BUPINX s bat dau trong clng ngdy véi chiangau nhién. Néu ngudi tham gia hodc nhan
vién nghién ctru khdng c6 mat dwoc dé bat dau didu tri trong ngdy ky ban chép thuan tham giathi
can hoan lai viéc chiangau nhién. T4t ca nguoi tham gia trong c& hai nhom clia nghi én ctru sé duoc
|én lich tw van hang tuan, lich nay cd thé bt dau tir ngay tiép nhan vao nghién ciru/chia ngau nhién
hodc trong vong 1 tuan ké tir khi tiép nhan vao nghién ctu.

5.3 Caclan dén can thiép

Céc quy trinh tu vén va cap thudc diéu tri daduoc néu rd trong hudng dan SSP, huéng d5n~tu’ van
vahuong dan diéu tri BUP/NX. Hay xem Phan 4.0 vé md t& chi tiét cho viéc diéu tri clia moi
nhom.

5.3.1 Caclan cdp thudéc BUP/NX

Nguoi tham gia sé dinh ky dén dia ban nghién ctru dé diéu tri BUP/NX trong nhiéu tuan,
tuy thudc viéc ho dugc phan vao nhém nao nhi da moé ta trong Phan 4.3.3. Nhan vién
nghién clru sé cling ngwdi tham gia xac dinh lich ph U hop nhat vagiai thich can than cho
ngwai tham gia hiéu dwoc cac quy trinh diéu tri BUP/NX. Can b tri lich hen nhanh va
thuan tién t6i da cho nguoi tham gia dé gidm ganh nang va tang cuong tuan thi diéu tri. C6
thé két hop lich hen diéu tri thudc tr ing véi budi tw van vahodc lich hen theo dai dinh ky.

5.3.2 Caclan dén tu van vé ma tly va tu van vé giam nguy co

Trong ngay duoc tiép nhan vao nghién ctru, ngudi tham gia sé duogc Ién lich cho 12 budi tw
van hang tuan nhu mo ta trong Phan 4.1. Trong ndam dau tién tham gia dv an, ct khoang 4
tuan 1 1an, ngudi tham gia s& duoc yéu cau 18y mau nwdc tiéu dé lam xét nghiém ma tay
khi ho dén tham gia budi tw van. Nguoi tham gia nit trong nhém diéu tri HTT-DH <& dwoc
lam xét nghiém thai dinh ky 4 tuan/lan, va trong nhém diéu tri HTT-NH s8 duoc xét
nghiém thai vao tuan thv 4 va dwgc xét nghiém lai khoang 4 tuan sau dot diéu tri HTT-NH
thi hai.

5.3.3 Céc bubi tw van hang thang

Céc budi tv van hang thang sé dwoc 1én lich 4 tuan/lan ke tir tuan thir 16 dén tuan thi 52.
Hay xem Phan 4.2.2 dé nam duoc mo ta vé cac budi nay. Vao mdi bubi tw van, ngudi tham
gia s& duoc yéu cau cap nhat thong tin cu tri va cung cdp mau nudc tiéu lam xé nghiém
ma tlly va xét nghiém thai (chi d6i véi ngudi tham gia nit trong nhém diéu tri HTT-DH).
Céc bubi trr van hang thang cé thé két hop vai lan cdp thudc va céc 1an gap theo ddi dinh
ky.

5.4  Céc danh gié trong giai doan an toan

Nhuv dugc md ta trong Phan 2.3.2 va trong Phu luc 1-B, ngoai cac hoat dong duoc liét ké trong
phan 5.5, 50 ngudi tham gia dau tién & moi dia ban nghién ctru sé lam céc ba kiém tra va xét
nghiém hang tuan trong 4 tuan dau tién tham gia nghién ctru:

Tién st diéu tri bo sung

Khém 1am sang tuy theo triéu chirng

Huyét hoc (CBC va dém tiéu cau)

Sinh héa méu (creatinine)

Xét nghiém chirc nang gan (ALT, bilirubin)
Xé nghiém ma tly trong nudc tiéu

Panh gia cac ton hai vé mat xa hoi
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e Danh gia tinh chdp nhan vao tuan 4

55 Danh gia trong quatrinh nghién ctru day du

Ngoai cac lan dén lam xét nghiém va can thiép, nguoi tham gia sé duoc yéu cau dén phong kham 6
thang/lan dé danh gia 1am sang va xét nghiém, bao gébm xét nghiém HIV va nudc tiéu dé kiém tra
cac chat dang thudc phién va cac loai thudc khac. Lan tw van cla tuan thi 24 valan theo ddi dinh
Ky tuan thir 26 c6 thé gép vao lam mét budi gitp lam gidm ganh nang cho nguoi tham gia. Khi két
hop 2 budi gap nay, khong duoc thu thap cling mot théng tin 2 1an hoac lam xét nghiém 2 lan.
Nhitng Ian danh gia dinh ky nay cling bao gém ca danh gia hanh vi nguy co HIV lién quan dén tiém
chich vatinh duc. Céac danh gia chi tiét hon sé dugc tién hanh déi véi tat ca nguoi tham gia trong
giai doan diéu tri. Qui trinh danh gia dinh ky dwoc md ta nhv dudi day. Nhitng Ian dén danh gia
dinh ky c6 thé gop vao céc budi tv van hang thang va céc 1an cap BUP/NX.

Xét nghiém ALT vahilirubin cling dwgc tién hanh ddi voi tat ca ngudi tham gia vao tuan thi 12 va
tuan thir 40 (b6 sung vao cac xét nghiém duoc thuc hién vao céc 1an dinh ky dén dia ban nghién
ctiu); lan ldy méau xét nghiém nay sé& duoc tién hanh dong thoi voi lan dén tw van va xét nghiém
nudc tiéu. Khi co goi y vé mat 1am sang, bac si nghién ctiu co thé chi dinh xét nghiém viém gan B
hoéc viém gan C.

Thong tin cw trd cla nguoi tham gia cling dwoc hai lai 4 tuan/lan. Trong chirng muc co thé, cac
nhan vién dia ban nghién ctru sé lam viéc véi nguoi tham gia dé xac dinh ngay gio tot nhat trong
tuan cho ngudi tham gia dén dia ban nghién ctu (vi du: 9h sang mdi thir 2). Néu co thé, lich t v van
S8 trung véi lich cdp phat BUP/NX dé |am gidm thi€u ganh nang cho nguoi tham gia. Cac lan dén
tw van cling cd thé dwoc gbp vao cac lan danh gia dinh ky.

5.5.1 Caclan dén vao tuan th 26 vatuan thi 52
Nhirng Ian dén dia ban nghién ctru nay gém cac hoat dong:

Cap nhat thong tin cu trd cla nguoi tham gia

Kham stic khoée theo triéu ching, tién st trong qua trinh nghién ctru

Huyét hoc (Cong thirc mau , dém tiéu cau)

Sinh héaméu (creatinine)

Xét nghiém chirc nang gan (ALT, bilirubin)

Xét nghiém viém gan (Tuan 26)

Tiém vaccine viém gan B néu can

X ét nghiém nudc ti€u dé kiém tra chéat dang thudc phién v a céc loai thude khac
Xét nghiém nuéc ti€u chan doan thai cho phu ni* & nhém diéu tri HTT-DH va dot diéu
tri ho tro thudc thir 2 clia nhdm diéu tri HTT-NH

Panh gia nguy co (st dung ma tay vatinh duc)

X ét nghiém nhanh HIV ¢6 tu van truéc va sau xét nghiém

Panh gia cac ton hai vé mat xa hoi

DBanh gia tinh chap nhan cla can thiép

Chu y: lan dén tv vén cla tuan 24 valan danh gia dinh ky tuan 26 c6 thé dugc gop vao
thanh mot lan dén dia ban nghién ctu d€ Iam giam ganh néng di lai cho nguoi tham gia.
Khong dwoc thu thap cung mot théng tin 2 1an, hodc |am xét nghiém nhac lai.

5.5.1.1 Diéu tri hd tro thuéc ngdn han 1an 2 bt dau tr tudn 26 cho ngudi tham gia
& nhém diéu tri HTT-NH

Néu nguoi tham gia van chich heroin va muén tham gia vao dot diéu tri ho trg thudc lan
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lan 2, ho sé duwoc hoi theo bang hoi danh gia du tiéu chuan tham gia (bao gdm chéan doan
DSM-IV) ngoai nhitng danh gia da néu trong Phan 5.5.1.

5.5.2 Céac lan dén vao tuan tht 78, 104, 130 va 156
Nhirng Ian dén dia ban nghién ctru nay sé bao gém céc hoat dong:

Cép nhat thdng tin cu tri ngudi tham gia

DBanh gia nguy co (st dung ma tdy vatinh duc)

Xét nghiém nuwéc tiéu dé kiém tra chat dang thu6c phién v a céc loai thude khac
Xét nghiém nhanh HIV c¢6 tu van trieéc va sau xét nghiém

Panh gia cac ton hai vé mat xa hoi

5.6  Nhirng lan dén khong theo lich trong quatrinh nghién ctru

Tét cd nhirng 1an nguoi tham gia dén phong kham ctia nghién clru hodc cac lién hé khac s duoc
ghi nhan trong ho so. Tat ca dau hiéu tc dung phu dugc bao céo lai trong nhitng Ian dén kham, cac
quy trinh hay céc xét nghiém duoc thuc hién déu duoc ghi nhan vao cac mau béo céo riéng va ghi
nhan trong tai liéu ngudn, theo nhu quy trinh d& dwoc md ta chi tiét trong hudng dan SSP. Nhitng
nguoi tham gia nir sé duoc khuyén khich dén phong khdm dé lam xét nghiém vao bat cir thoi diém
nao néu ho nghT minh c6 thé dang co thai.

GIAM SAT AN TOAN VA BAO CAO CAC TAC DUNG PHU
6.1 Giam sat antoan

Thudc (BUP/NX) st dung trong nghi én clru nay da dwoc US FDA phé duyét cho viéc diéu tri 1é
thuéc CDTP (lachi dinh diéu tri trong nghién ctru) va do an toan clia thudc da dugc xac dinh
dua trén kinh nghiém diéu tri tai Hoa Ky, Chau AuvaUc. Hién khdng c6 mot co s& thuc tién
nao cho thay do an toan clia thudc sé khac di trong quan thé nghi én clru ctia HPTN 058; méc du
vay, Viéc giam sat tinh an toan van dwoc |én ké hoach thuc hién. Ngoai an toan vé mét 1am sang
vaxét nghiém, cac ton hai vé mat xa hdi cling dvgc giam sat chat ché.

Quatrinh theo di an toan gdbm nhiéu tang sé duoc thyc hién. Cac nghién clru vién cla dia ban
nghién ctru sé chiu trach nhiém thuc hién cac da nh giavabao cao thong tin vé tinh an toan clia
nguoi tham gia nham canh bao nhdm xay dung dé cuong vé cac trudng hop bét thuong co thé
xay ra. Tinh an toan clia nguoi tham gia cling sé dwoc theo d&i théng quaviéc PSRT kiém tra dir
liéu thwong xuyén. PSRT S8 triéu tap hop thuong quy dé kiém tra dir liéu vé mat 1am sang, xét
nghiém va céc béo co ton hai vé mat xahdi do SDMC thue hién. Trwdc khi tién hanh nghién
ctiu, PSRT va SDMC déathdng nhét vé ndi dung, dinh dang vatan xuéat thuc hién bao cao di
liéu vé tinh an toan. Ngoai theo d6i s liéu thuong xuyén, PSRT sé tham gia vao quatrinhra
quyét dinh viéc ngirng diéu tri hay quay tré lai ti€p tuc diéu tri thudc.

Ngoai ra, nghién cru sé dugc NIAID DSMB danh gia dinh ky. HPTN SMC cling sé dinh ky
xem xét lai nghién clru, dac biét nhan manh cac chi s6 hoat dong nhw tuyén mo nguwoi tham gia,
duy tri tham gia vatinh tuén thd/tinh chdp nhan déi véi cac can thiép st dung trong nghién ciru.

6.2  Yéu cau bao cdo tac dung phu

Té&c dung phu (AE) dugc dinh nghta labat cv cac sy ¢6 y hoc khdng mong mudn nao xay ra déi voi
nguoi tham gia st dung cac san pham dang d woc thir nghiém trong nghién ctru 1am sang, khong
can thiét phai c6 mdi quan hé nhan — qua voi cac san phdm dang dwoc thir nghiém. Vi du, tac dung
phu c6 thé la cac dau hiéu khdng mong muén hodc khong dv doan tr wéc dugce (vi du: cac xét
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nghiém bét thuong), cac triéu chirng hodc cac bénh xuéat hién khi st dung cac san pham dang d woc
thir nghiém, du c6 thé la lién quan hay khong lién quan dén san pham do.

Té&c dung phu nghiém trong (SAE) labét ct cac su ¢d y hoc khéng mong mudn & bat cir mic do
nao gay ratl vong, de doa dén tinh mang, budc bénh nhan phai nhap vién diéu tri ndi trd hodc kéo
dai thoi gian nam vién, dan dén tan tat/suy giam chirc ndng mot cach dang ké hoic vinh vié n, hoic
gay rakhuyét tat/di dang bam sinh (Hoi nghi qudc té vé sy hai hoa (ICH), Thuc hanh 1am sang tot:
Huwdng dan b sung, thang 4/1996 (ICH E6). Cac su kién y khoa quan trong c6 thé khéng lap tirc

de doa dén tinh mang, gay nén tir vong hay nhap vién nhung co6 thé gay nguy hiém cho bénh nhan
hodc c6 thé yéu cau phai can thiép dé ngan nglra mot trong nhiing viéc nghi ém trong liét ké trong
dinh nghfa trén xay ra (Huwdng dan ICH (E2A) thang 10/1994, Quan ly dit liéu vé an to an 1am sang:
Dinh nghta va céc chuan thyc hién bao céo). Doi v&i muc tiéu clia nghién clru nay, bénh nhan diéu
tri ni trd hay ngoai tri tai bénh vién/c o s¢ y té dé diéu tri cai nghién ma tdy hay phuc hdi chtic
nang st khéng dugc coi la cé tac dung phu nghiém trong.

Cac dinh nghTa vayéu cau bao céo céc téc dung phu duoc gidi quyét nhanh (EAE) trong nghién
ctru nay va céc phuong phéap thuc hién bao cdo céc tc dung phu (AES) cho Ph ong an toan Trung
tam qui dinh tuan thit DAIDS (RCC) dadwoc néu rd trong “Hudng dan thirc hién béo cao nhanh
téc dung phu cho DAIDS” (Hudng dan DAIDS EAE) ban hanh ngdy 6/5/2004. Céc tac d ung phu
dap (ng cac tiéu chudn bao cao nhanh cho DAIDS cén phai dugc béo cdo cho DAIDS theo Mau
béo céo céc téc dung phu (Mau béo céo EAE) vaglri cho Phong an toan DAIDS trong vong 3 ngay
lam viéc keé tir khi phat hién sw kién. Hedng dan DAIDS EAE vaMau bao cao EAE déu co trén
trang web: http://rcc.tech-res-intl.com and trong muc Hwéng dan céc quy trinh cu thé ctia nghién
ctru. Viéc lién hé vabéo cao théng tin cho Phong an toan DAIDS ciing da dugc trinh bay trong
Huwdng dan EAE, tredc trang Mau bao cao EAE (dwoc thiét ké 1am trang bia cho béo céo dé trinh)
vatrong Huéng dan SSP.

Cu thé, mirc do bao cao “chudn” dugc dinh nghia trong huéng dan DAIDS EAE sé duoc 4p dung
trong 52 tuan dau theo d&i ngudi tham gia ddi véi ca 2 nhdém nghi én ctu (tir khi tiép nhan vao
nghién ctru cho dén khi hoan thanh 52 tuan theo ddi dau tién, hodc dén dia ban nghién ctru). Cac
trang thai vabénh dugc xac dinh trudc khi chia ngau nhién duoc coi la céc trang thai san co va sé
khong duoc dua vao bao cdo cac tac dung phu trir khi tinh trang dé tré nén tram trong hon sau thoi
diém chia ngau nhién (tng 1én vé do nang hoic tan xuat méc phai) thi s& dugc bao cao nhu 1a mot
tac dung phu.

Thudc st dung trong nghién ciru HPTN 058 Iahdn hgp BUP/NX (Suboxone) dugc cung cip cho
nguoi tham gia d& dwoc chiangau nhién vao nhom diéu tri HHT-DH trong vong 52 tuan vacho
ngudi tham gia trong nhom diéu tri HHT-NH t8i da 14 18 ngay ké tir ngay chia ngau nhién va/hoic
trong vong 30 ngay truéc cudc hen vao thang thir 6; vi thé tat ca nhitng tac dung phu xay ra lién
quan san pham nay can phai dugc xem xét va quyét dinh cach bdo céo cho tirng tredng hop mot (vi
du: tac dung phu nao can béo céo nhanh cho DAIDS).

Tét ca céc tac dung phu xay ra cho ngudi tham gia cho dén tuan thir 52 sé d woc cho diém theo
Bang cho diém tinh nghiém trong cla cac tac dung phu ddi véi ng woi In vatré em clia DAIDS,
ban hanh thang 12/2004 trong Hwéng dan SSP va cd trén trang web: http://rcc.tech-res-intl.com.
Tét c& nhitng tac dung phu nghiém trong (SAEs) du & bét cir mic do va dd lién quan nao, cung véi
tat cd nhirng tc dung phu ma khdng dap (rng du céc tiéu chi béo cao nhanh cho DAIDS (EAES)
xay ra doi v&i nguoi tham gia nghién clru trong bat ci nhém nao cho dén tuan thi 52 déu phai
duoc bao céo theo bao cao truong hop tiéu chudn AE DataFax vanhirng s6 liéu nay s& dugc nhap
vao phan mém. Nhitng tac dung phu khdng nghi ém trong hoac khdng dap (ing céc ti éu chi can phai
béo céo cho DAIDS £ duoc ghi lai trong cac tai liéu cla du an nhwng khdng can phai nhap vao co
st dif liéu clia du an. Nhw daluu y 6 trén, d6i véi cac muc dich clia nghién clru nay, bénh nhan
diéu tri ndi trd hay ngoai trd tai bénh vién/c o s& y té tham gia diéu tri cai nghién ma tdy hay phuc
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hoi chirc nang sé khong duoc coi la co tac dung phu.

Khong can bao céo cac truong hop tac dung phu sau 52 tuan theo d i nguei tham gia, tuy nhién,
nhi*rng phan (*rng nghiém trong va khdng luong truéc dwgc cla thude can phai duoc bao cdo néu
nhan vién & dia ban nghién ctru nam duoc cac sy kién nay mot cach thu dong, vi du tir ngudn théng
tin lan truyén trong cong dong.

Thong tin vé nhitng tdc dung phu nhap vao co s& dir liéu cla nghién clru sé dwoc dua vao bao céo
hang nam gtri US FDA va céc co quan chinh ph, cac co quan diéu phdi khac. Cac nghién clru
vién s& bao cao thong tin vé céac tac dung phu v acéc tac dung phu nghiém trong cho cac Ban xét
duyét dao dirc nghién clru & Hoa Ky va & nuéc tién hanh nghién ctu theo cac quy dinh cla tirng
ban xét duyét dao dtc.

6.3  Y@&u cau theo d&i va bao céo cac ton hai vé méat xa hoi

Céc sy c0 v& mat xa hoi, hay chinh 1a “cac ton hai v& mat xahdi”, sé dwoc theo d6i chat ché trong
sudt nghién ctru. Vao moi lan dén dia ban nghién ctu dinh ky, ngudi tham gia sé dwoc phong vén
mdt bd cau hoi co cdu tric nham thdm do cac van dé vé quan hé ca nhan, luat phap, nha &, cham
socy té lahau qua cla viéc tham giavao nghién clru. Tat cd nguoi tham gia sé dugc nhan manh
tam quan trong cua viéc thdng bao céac van dé n ay véi nhan vién clia nghién clru néu chiing xay ra
vao thoi diém gitra cac 1an dinh ky dén dia ban nghién clru va céch thikc lién lac véi nhan vién
nghién ctru khi van dé xay ra. Ngoai ra, cac sy cO vé mat xa hdi ciing c6 thé dwoc bat ci ai khdng
phai nguoi tham gia vao nghién ctru bdo céo, vi du nhw nhan vién nghién ctru hay gia dinh nguoi
tham gia, va dugc ghi nhan lai trong tai liéu nguén. Néu nhiing sv ¢d nay la nghiém trong, bao
gdbm viéc bi bat giam, lam dung thé chét, tw sat hay giét ng woi thi chiing phai duoc béo céo bang
cac mau béo céo truong hop. Ngay khi xac dinh dwoc van dé, cac théng tin lién quan dén tinh
nghiém trong va giai phap dua ra sé dugc md ta vaghi nhan trong béo céo trudng hop, trong doé
md ta nhitng hanh déng ma ngu¢i tham gia, nhan vién nghién ctru va nhitng ngudi khac dathuc
hién dé giai quyét hay dap (ng lai vai van dé. S6 | wgng vatinh trung thwe clia nhitng bao céo sw co
vé mat x& hdi nay s& dugc PRST theo d&i. Ngoa ra DAIDS DSMB ciing sé thuong xuyén theo doi
céc dir liéu nay.

Vi st dung ma tly dwoc coi labat hop phap, vi sy ki thi xahdi vavi quan niém vé ngudi st dung
matly cla ngudi dan cong dong noi tién hanh nghién clru, cac ton hai vé mat x 8 hoi xay raco thé
hoan toan chi lado viéc tham gia vao nghién cttu danh cho nguoi st dung ma tiy. Nhitng ton hai
nay co thé bao gdm viéc phan biét doi x{ trong diéu tri v abao lvc d6i vai nguoi tham gia cd lién
quan dén tiét 16 tinh trang s dung ma tdy, cac hanh vi tinh duc hay tinh trang HIV cua ho.

Truwéc khi khéi dong dia ban nghién clvu, viéc rasoét lai cac chinh sach quéc gia va dia phwong
cling nhu thuc hanh gay anh hudng dén ngudi nghién chich matay sé duoc thuyc hién. Muc dich
clia viéc nay la dé xac minh chéc chan rang nhitng luat, chinh sach hay cac chién I voc ndy st
khong gay anh hudng dang ké dén nguy co ngudi tham gia bi bat gitr, bo to, lam dung vé thé chét,
tiét 10 tinh trang s dung ma tiy ma khong dugc phép, thiét thoi vé cham sdc y té so voi nhitng
ngwdi nghién chich ma tdy khéng tham gia v ao nghién ctru nay.

Nhi*ng danh gia nay s& bao gom 2 cdu phan. Cau phan tht nhat lara soét va phan tich cac luat lién
quan dén nguoi nghién chich thdng qua viéc xem lai cac luat li én quan dén kiém soat ma tdy,
nguoi st dung ma tdy, ti€p can cac dich vu y t€ v atinh bi mat cac thong tin y t€ & nwéc sé tién
hanh nghién cttu. Viéc nay sé xac dinh vaténg hop hién phap vacéc hiép wdc ngang luat, nhitng
diéu khoan dac biét duoc co quan lIap phap cla dia phwong, ving hay nha nuéc théng qua, cac quy
dinh hanh chinh néu 1én trong luat, va céc quyét dinh co lién quan clia toa an thé hién céch dién
gidi nhitng luat va nhirng quy dinh nay. Viéc rasoét lai nay sé dwgc tién hanh vai sy tham gia clia
céc chuyén gia veé luat & moi nudc tién hanh nghién ciu.
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Cau phan thi hai sé danh gia xem nhitng luat nay dwoc thi hanh nhu thé nao va cé thé cé anh
hudng gi téi nguy co va quyén lgi clia ngudi nghién chich tham gia vao nghién ctru. Dit liéu dinh
tinh [én quan dén cac anh huéng cla luat déi véi nguoi nghién chich sé dugc thu thap cung véi diy
liéu vé ky thi, nguy co xahdi va thai do xahdi déi véi nguoi nghién chich. Céc di liéu nay duoc
thu thap théng qua phdng véan véi nguoi cung cap thdng tin chi chét trong cac Iinh vire phap luat
vay té cong cong cling nhw nhirng nguoi hién dang chich ma tly hoac dattrng chich ma tay. D
liéu sé dugc thu thap thong qua cac mau phong van duoc cac nhanghién ctu doc l1ap chuan hoa
cho tirng dia ban nghién ctru.

Viéc rasoét lai sé cho thay két qua tong hop vakét qua phan tich cac luat, liéu né anh h wong thé
nao dén nguoi tham gia nghién ctru. Do nhitng luat, chinh sach vachién lwoc thuc hién co thé sé
thay ddi theo thoi gian, viéc rasodt lai dé cap nhat sé dugc thic hién hang nam trong thoi gian tién
hanh nghién ctru HPTN 058.

Trong chirng muc c6 thé, cac hoat dong thu hit nguoi tham gia sé dwoc tién hanh & céc dia diém
¢ thé gilip gilr bi mat cac tiéu chi lva chon nguoi tham gia nghién ctru. Sé lakhong khéng ngoan
vakhong kha thi khi cho rang co thé gilr bi mat muc ti éu co ban clia nghién ctru (vi du: nghién ctu
phong ngtra cho ngudi nghién chich) véi cong dong, bao gém ca c anh sat. M6t mdi quan hé cong
viéc pht hop voi co quan hanh phép dia phuwong & moi dia ban nghién ctru sé gidp cho ho hiéu
duwoc viéc phong chdng HIV lanhu cau birc thiét cho cdng dong nay vacan phai duoc thuc hién.
Nhttng mdi quan hé kiéu nhw vay sé gitp cho nhan vién tiép can cong dong duoc thong cam va
ton trong. Nhan vién dia ban nghién ctru khong tiét 16 tén clia nguoi tham gia cho bét c ai ngo ai
cac thanh vién nghién ctru; can phai ¢ mot chinh sach chat ché li én quan dén van dé nay, trong do
quy dinh viéc thao luan nhitng van dé lién quan dén ngudi tham gia chi dwoc dién ra nhu trong
bubi hop céc nhan vién nghién clru ban vé van dé tuyén mo vatheo déi nguoi tham gia. Tat ca
nhitng dir liéu vé xét nghiém vaphoéng van phai dugc lvu trir an toan va ddm béao bi mat.

7. NHONG CAN NHAC VE MAT THONG KE
7.1  Thiét ké nghién clru
Muc tiéu co ban ctia nghién ctru 1a dé xac dinh xem liéu 52 tuén diéu tri ho tro thubc dai han
(HTT-DH) BUP/NX va tu van cho nguoi nghién chich CDTP c6 giam dwoc s cong don nhiém
mai HIV vatl vong trong mot giai doan dai han (104 tuan) so diéu tri ho tro thudc ngan han
(HTT-NH) va tv van hay khong.

Nghién clru sé la giai doan 3, duoc thyc hién trén nhiéu dia ban nghién ctru, gém 2 nhém duwgc
chiangau nhién. Trong giai doan an toan ban d4u, 50 ngudi tham gia & moi dia ban nghién ctu sé
dugc chiangau nhién, trong thang dau tién ho sé duoc theo ddi chat ché trudc khi dwoc theo d6i
theo lich chuan ctia nghién clru. 50 ngudi nay 8 tiép tuc dwoc phan tich trong toan bo nghién ciu.
Téng s6 1500 nguoi nghién chich ma tdy chua nhiém HIV dong y tham gia vao giai doan 3 clia
nghién ctru sé dwoc chia ngau nhién vao madt trong hai nhdm nghién ciru voi ty 1€ 1:1 nhu trong
bang duwéi day:

Nhoém nghién ctru Can thiép

e BUP/NX dat duoi ludi hang ngay kéo dai téi 3 tuan (dén khi dat liéu on
dinh) va sau d6 3 lan/tuan trong 52 tuan; két hop véi

e Tu van ca nhan gidm nguy co va gidm str dung ma tdy hang tuan trong 12
tuan, tiép theo 1a céc budi tw van hang thang ctr mdi 4 tuan cho dén hét tuan

n=750 thir 52.

Nhom diéu tri hd tro
thudc dai han
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Nhom diéu tri hd tro
thu6c ngan han

n=750

Diéu tri ho tro thudc ngén han bang BUP/NX dat dudi ludi trong t6i da 18
ngay, co thé diéu tri hd tro thudc 1an hai & tuan 26; két hop voi

Tuw van ca nhan gidm nguy co va giam st dung ma tdy hang tuan trong 12
tuan, tiép theo sau la cac budi tv van hang thang cir moi 4 tuan cho dén hét

tuan thr 52.

Viéc danh gia hanh vi va huyét thanh sé dugc thyc hién tai thoi diém bat dau tham gia nghi én citu
va céch nhau 6 thang trong su6t thoi gian tién hanh nghién ctu.

7.2  Céac diém két thic

Viéc xac dinh céc diém két thic v& HIV nén tuan theo qui trinh xét nghi ém chuan (Phu luc 11-B).
Céc diém két thic khac dwoc thu thap thong qua cac xét nghiém nwac ti€u, phong van cé cdu tric
va bang hdi, va tlr cAc ngudn bén ngoai khac nhuv gidy chirng t hay hinh thirc bao céo tlr vong
khéc, bao gdbm thuir x&c nhan tir cac thanh vién trong gia dinh.

7.2.1 Diém két thic co ban
e Nhiém HIV-1 hodc chét xay ra dén cudc gip tuan thir 104
7.2.2 Cac diém két thac thi cap

Dé phu hop vai cac muc tiéu thir cap clia nghién ciru, nhitng diém két thic sau day sé d woc
danh gié:

SG nhiém HIV-1 & mbi 6 thang vao |an dén dia ban nghién ctu dinh ky

SO tir vong

Tiép tuc st dung CDTP, do lwdng bang tw bao céo va phan tich nuéc tiéu

Tan xuat tiém chich tw bao céo

Tan xudt tiém chich bang cé&c dung cu da qua sir dung (kim tiém, 6ng tiém, dung cu
ndu, bdng, va nwéc rira).

Tan xuét quan hé tinh duc khong bao vé hoac quan hé tinh duc dé nhan tién hodc ma
tay.

ghrwdhpE

S

7.3  banh gi4 giai doan an toan

V6i nhém thuan tap 50 nguoi, bang sau trinh bay xac xuat 1 hoac hon, 3 hodc hon, 5 hoac hon hay
10 hodc hon s6 ddi twong sé gap c6 céc tac dung phu & cac mirc ty 1€ tac dung phu khac nhau. Vi
du, & mic ty 1€ thuc xay ra cac tac dung phu la 10%, c6 57% co hdi quan sat duoc ty 1€ xay ra tac
dung phu 1a 10% hodc cao hon (5 hodc hon 5 sy kién). Twong ty nhu vay, néu nhu ty Ié thyc xay ra
cac téc dung phu la 30% va 20% céac tac dung phu laty 1€ tdi da chdp nhan duoc cho can thiép, c6
4% (1-0.96) co hoi lasé co mdt con s6 sy kién khdng day du dé chirng minh rang can thiép gay ra
tac hai & mirc khéng chap nhan duoc.

s i P (1 hodc hon 1 P (3 hoac hon 3 P (5 hoac hon 5 P (10 hoac hon 10
Ty Ié xay ra tac ) ) ) j
tac dung phu, tac dung phu, tac dung phu, tac dung phu,
dung phu thuc
n=50) n=50) n=50) 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

74  C& mau, hé s6 anh hwdng va st cong don

Ty & cac s ¢6 phdi hop (Nhiém HIV va T vong) trong nhdm diéu tri HTT-NH & tuén thir 104 1a
12.5% nhiém HIV hoc tir vong, trong dé wéc tinh khoang 8.5% do nhiém HIV va4% do tlr vong.
Hiéu qua diéu tri theo ly thuyét 12 giam 50% s& canhiém HIV-1 vagiam 25% s6 ca tr vong quan
sat dwgc trong nhom diéu tri HTT-DH tuong (ng v6i trong nhém HTT-NH & tuan thi 104. Do do,
ty 18 cac su c8 ph6i hop trong nhom diéu tri HTT-DH & tuén thir 104 127.25% nhiém HIV hoéc tir
vong.

Céc nghién clru duoc ti€n hanh & céac dia ban nghién ctru khac nhau trudc day cho thay ty 1&é méi
chuyén doi huyét thanh trong nhém ngwoi nghién chich 1a3% & Chiang Mai, 3.1% & Quang Tay,
va8.8% & Tan Cuong. St dung ty 18 dau vao laty Ié hién mac cao nhat & mot dia b an nghién ctu,
chdng toi dé xuét ty 1& m&i mac dau vao 1am nén cho nghién ctu 1a 5.4/100 nguwdi-nam.

Tu vén giam nguy co dwoc ky vong 1a st dong gop 20% trong viéc giam nhiém HIV nhung khéng c6
tac dong di véi van de tir vong. Vi thé ty 18 nhiém trong vong 2 nam ctia nhom diéu tri HTT-NH
dwoc tinh bang cong thirc 1 —(1- 0.054*0.8) *=0.085. Con s8 giam 20% nay ciling cho thay mot s it
nguoi tham gia trong nhdm HTT-NH cé kha nang tham gia vao chwong trinh diéu tri methadone.
Nghién ctru vién, ban theo d&i nghién clru vaban giam sé& an toan vadir liéu nghién ctru (SMC,
DSMB) s& theo d6i chat ché s6 lugng ngudi &@ moi nhdm clia nghién ciru tham gia vao chrong trinh
diéu tri methadone. Ty thudc vao do bao pht clia chuong trinh methadone d6i voi quan thé nghién
cltu, Viéc tinh toan ¢ mau nghién ctru valwc mau can phai duoc didu chinh, néu can.

O Thai Lan, theo quan sat clia nghi én cttu OUR, ty |8 tr vong 1 2.33/100 ngudi-ndm. Trong s6
nhitng ngudi nghién chich dwoc theo di trong nghién ctru HPTN 037 & mién Bac Thai Lan, ty Ié
tr vong l1a 4.0 (2.3-6.4)/100 nguwdi-nam. Trong nghién ctru HPTN 033, ty I& tir vong trong quan thé
nguoi nghién chich & Tan Cwong va Quang Chau quan sat duoc lan luvot 1a1.68va 0.44. Ty lé ti
vong dugc xac dinh & mirc 4% sau 2 nam, dya tr én ty 1€ gan 2.0/100 ngudi-nam.

Hiéu qua cuia diéu tri cai nghién cho ngwoi nghién chich cling dwoc thé hién qua con s6 bao cao cac
catir vong giam di**" *8, Viéc phan tich diém két thiic hiéu qué clia nhitng trudng hop khong nhiém
HIV con song tranh duoc t6i da cac sai SO gy rabdi viéc kiém duyét cé théng tin (informative
censoring), khi ma HIV la diém két thlic co ban vacéc catlr vong duoc kiém duyét. Vi thé, cac ca
khdng nhiém HIV con sing dugc chon vao phan tich tinh hiéu qua co ban cda can thiép nay. Mac du
vay, viéc du phong nhiém HIV van |lamét tiéu diém co ban clia danh gia va viéc phan tich ty 18
nhiém HIV s& laphan tich thit cdp quan trong.

741 C& mau

DE dat duoc 90% lwc mau gidm xéc xuat nhiém HIV hodc tir vong vao tuan thir 104 tir
12.5% xudng con 7.25%, yéu cau can phai c6 tong sd 1345 nguoi tham gia vao nghién
clru, con sO nay duoc tinh todn dua trén phép tinh xap xi chuan cho kiém dinh sy khéac biét
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gilra cac ty 1é nhi thiic, v6i gia thiét phwong sai dong nhat va hé s6 alpha mét phia la
0.025. Vi ty Ié cho phép khdng theo d&i dugc ngudi tham gia cho dén tuan thir 104 la
10%, téng s6 nguei tham gia dau vao clia di an can phai cé sé 1a 1500 (750 nguoi cho moi
nhém).

Vi téng s6 ngudi tham gia dau vao 1a 1500, s& con lai khoang 1290 ngudi khéng nhiém
HIV con sng vao diém két thic, trong sd nhitng ngudi khong theo d&i duoc wéc tinh co
khoang 4% lado t&r vong. Lic mau tai diém két thic cla viéc nhiém HIV duge duoc dua
ra dudi day lakhoang ty Ié tiem tang nhiém HIV, vai gia thiét 50% hiéu lyc cho viéc giam
diém két thac 1a nhiém HIV mai.

Luc mau tai diém két thic cla viéc nhiém HIV
Nhém diéu tri HTT-DH Nhém diéu tri HTT-NHIL wc mau
3.5% 7.0% 92.8
4.25% 8.5% 88.0
5.0% 10.0% 80.7

7.4.2 Heé sé anh huéng (Effect Size)

Viéc woc tinh hiéu qué ca thir nghiém n dy xuét phat mot phan tir hai thir nghiém ngau
nhién c6 déi ching st dung gia dwoc, trong dé mot thir nghiém nham xac dinh hiéu qua
clia buprenorphine, thir nghiém con lai la dé xac dinh hiéu qua clia methadone trong viéc
diéu tri 1é thuéc vao CDTP.

Thi nghiém ngau nhién c6 déi chiing st dung gia duoc trong vong 1 ndm nham danh gia
hiéu qua cuia buprenorphine dadugc tién hanh trén 40 nguoi tinh nguyén & Thuy Dién vao
nam 2000-1 **. Trong nhém diéu tri buprenorphine, chi 1 trong s6 20 ng uoi c6 két qué
dwong tinh khi lam xét nghiém CDTP (vi du: khéng bao gi® nglrng st dung ma tuy).
Trong sb 19 nguoi con lai, khodng 80% laam tinh voi xét nghiém CDTP. Trong nhom doi
ching, 13 trong s6 20 ngudi tham gia dwong tinh vdi xét nghiém ma tdy, trong s6 7 ng u0i
con lai thi cd 50% s8 ngudi &m tinh voi xét nghiém CDTP *°. Gia st rang viéc giam tiém
chich matdy s& dan dén viéc giam lay nhiém HIV, ching toi wéc tinh ty 1& nhiém HIV sau
1 ndm thyc hién nghién ctru HPTN 058 sé 1&

> 1A -1 > 14 19 > 1A
Vlematy = /20%0 160 +1940xt 180 x020

P :13 v 1A 7 > 1A
Ty lécq /ZOXW'GO. /26+ty 1&g x 0.05

Ngoai ra, chiing tdi yéu cau danh gia tinh hiéu qua cla can thiép trong nhém diéu tri HTT-
DH sau 1 nam dirng st dung BUP/NX, két qua | acan thiép con gilr dugc it nhat 50% hiéu
qua so vGi khi con dang st dung BUP/NX. Gia thiét rang nhom diéu tri HTT-NH gitt
dwoc mire hiéu qua twong ty dé lay do lam co s cho viéc so sanh.

Trong bang dudi day, ty 1& nhiém HIV tich I iy trong 1 va 2 nam duoc thé hién dua trén gia

sl vé tinh hiéu qua thu dugc tlr nghién ciru & Thuy Dién véi ty |1 nhiém dau vao 14 5-8/100
nguoi-nam.
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Ty lé Ty 1 phan tram nhiém| Ty 1& phan trdm nhiém| Phan tram nhiém giam di
nhiém HIV sau 1 nam HIV sau 2 nam so sanh véi ty 1é dau vao
hang nam tai 2 nam
Dau vao 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

M6t thtr nghiém ngau nhién c6 d6i chiing trong diéu tri methadone d & han dugc tién hanh
trén 100 ngudi & Hong Kong vao nam 1972-5"!, Trong nghién ctu ndy, sau 3 nam, 5/50
nguoi tham gia (10%) co 6 két qua dwong tinh lién tiép véi xét nghiém morphine trong
nwoc tiéu. Sau 32 tuan, 5 nguoi tham gia trong nhém déi chirng van nhan gia dugc trong
khi 38/50 (76%) van tiép tuc diéu tri methadone. Khi két thiic 3 ndm, 1/50 nguoi trong
nhom d6i ching van nhan gia dugc va 28/56 ngudi (56%) nhan diéu tri; nghtala 49/50
ngui khodng tiép tuc nhan gid dugc nita, 22/50 nguoi khong tiép tuc diéu tri methadone
nira. Trong s6 nhitng ngudi st dung methadone, khoang 35% co it nhat 1 1an xét nghiém
nwdc tiéu dwong tinh moi thang vatrong sd nhitng ngudi dwong tinh dé khoang 10-20%
xét nghiém nwéc tiéu hang ngay cua ho la duong tinh.

S dung két qua tlr nghién ctru nay, chang tdi wéc tinh vé dd hiéu qua tiém tang nhu sau.
Trong s6 nhitng ngwdi tham gia diéu tri HTT-DH, 25% s& thét bai diéu tri trong ndm dau,
tuy nhién nguy co tir viéc tiém chich van duoc giam di 50% trong nam dau. 75% s ng uoi
ti€p tuc diéu tri nguy co giam di trung binh 1a93%. Trong s6 nhitng ngudi tham gia diéu
tri HTT-NH, ching t6i wdc tinh rdng 10% trong s ho s& giam d woc 100% nguy co nhwng
90% con lai chi gidm dwoc 10% nguy co. Cling giéng nhu nghién clru trén, chiing t6i cho
rang viéc giam di nguy co tiém chich s& lam giam di nguy co nhiém HIV vahiéu qua trong
nam dau sé ti€p tuc trong nhdm diéu tri HTT-NH nhung sé giam di mot nlra trong nhém
diéu tri HTT-DH sau khi ngirng st dung BUP/NX.

Bang dudi day wdc tinh ty 1& nhiém HIV tich Iy tai tuan thir 52 v & 104 dua trén woc
tinh vé do hiéu qua & trén — woc tinh c6 duoc tir nghién clru methadone véi ty 1€ nhiém
HIV dau vao latlr 5-8/100 ngudi-nam.

Ty lé Ty lé nhiém HIV & tuan| Ty lénhiém HIV® | % nhiém giam di so voi
nhiém thir 52 tuan thir 104 ty |é dau vao & tuan thi

harp nam 104

Détgvao Diéu tri Piéu tri Piéu tri Piéutri | Diéutri Piéu tri

HTT-DH |HTT-NH |HTT-DH | HTT-NH |HTT-DH |HTT-NH

g 14 65 53 125 65.4 184
"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
‘T5 0.9 4.1 3.3 7.9 65.8 18.6

T nhitng dé cwong nghién clru nay da ho tro viéc uéc tinh hé s6 anh hudng: giam di 50%
sd nhiem HIV sau 2 ndm tham gia HPTN 058.

7.43 Sy congdon

Uéc tinh moi dia ban nghién ciru sé don tiép dugc 50 ngudi tham gia trong 6 thang dau cla
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giai doan an toan. S ngudi con lai sé tham gia vao nghién ctru trong vong 24 thang. Con
s0 thue té cdng don vé céc dia ban nghién clru sé cao hon & nhitng dia ban nghién ciru
dwoc nhan dinh 1aco ty 18 hién mac HIV cao, voi con s6 woc tinh cho mdi dia ban nghién
clru vao khoang tlr 200 dén 600 ngudi tham gia cho dén khi dat di téng mau 14 1500. Con
sO tich Iy clia cac dia ban nghién ctru sé dugc theo ddi chat ché va diéu chinh khi can
nham twong xing véi hiéu sudt cla dia ban nghién ctu trong khi van dam bao viéc dat
dwgc cac ty 1é nhv muc tiéu dé ra.

Dinh ky 3 thang trong giai doan tuyén chon nguwoi tham gia, vatheo khuyén nghi cla thanh
vién nhém nghién ctiu, SMC ctia HPTN hoac DSMB, nhém xay dung dé crong nghién
clru sé rasodt lai dir liéu hoat dong cla tirng dia b an nghién clru — bao gom toc do tuyén
mo, ty Ié duy tri, cac do luvdng tinh tudn thu dé cwong nghién cliu, cac do ludng chat luong
di liéu vaty 18 méi mac HIV - dé xac dinh liéu c6 nén chuyén chi tiéu tuyén ngudi tham
gianghién cttu gitta cac dia ban nghién ctru hay khéng nham dat duoc muc tiéu nghién ctu
mot cach hiéu qua nhat.

7.5  Chiangau nhién

Nguoi tham gia sé& dugc chia ngau nhién theo ti 18 1:1, mbi nhom cd 750 ngwdi tham gia. Trong thir
nghiém khong bi lam mu, diéu déc biét can cha y 1a ddm bao can bd nghién ctru khong thé kiém
soét hodc doan duoc nguoi tham gia sé dugc chia vao nhdm nao. C6 thé sir dung cac k¥ thuat nhw
c® nhém 16n va/hodc sw phan bd ndng dong sd ngudi tham gia gilra cac dia ban nghién ctru. Trung
tam quan ly dir liéu vathdng ké HPTN s diéu phdi cac quy trinh nay nhu da dugc trinh bay rd
rang trong huéng dan SSP.

7.6  Phan tich gilraky trong qua trinh nghién ctru

Trong nghién cru nay, BUP/NX trong nhém HTT-DH s dwoc dirng & tuan thir 52 nhng diém két
thdc danh gia tinh hiéu qua co ban sé dwoc tinh & tuan thir 104 dé cho phép danh gia tac dong d ai
han ctia can thiép. Sy thay doi trong qua trinh theo di diéu tri dinh ky nay yéu cau phai c6 su xem
xét can than trong chién lvgc giam sat gitra ky. Thit nhat, do nglrng thudc sau 52 tuan n én c6 kha
nang nguy co nhiém sé khong twong tng gilra cac nhom trong sudt qua trinh danh gia. Thi hai,
nguy co nhiém HIV trong nhom diéu tri HTT-DH c0 thé sé ting sau khi ngirng diéu tri BUP/NX &
tudn thi 52, tham chi tam thai co thé sé 1en h on so vai nguy co nhiém HIV trong nhdém déi ching.
Cudi cuing, c6 thé nghién ciru nay sé chitng minh duoc su khac biét t6i da trong s6 nhiém Ity tich
gira cAc nhom nghién clvu sau 52 tuan. Cac yéu td tiem tang cé thé anh hwdng dén nhitng gia dinh
cho viéc str dung cac md hinh nguy co thuan hodc nguy co chéo sé dugc chi y gidm sat can than
trong thir nghiém nay.

NGi tém lai, chling toi dé xuat str dung mot diém gidi han ngirng diéu tri khi hiéu qua thu d woc
khong day dd, ¢ can nhic dén nhitng bang ching tich 10y tir cac s kién xay ra & ca 2 nhom tai
thoi diém 52 va 104 tuan. Diém gidi han nglrng diéu tri vi loi ich chi xem xét céc két qua dau ra &
tuan thi 104. Ching toi sé thuc hién 4 Ian phan tich gilra ky trong qua tr inh thir nghiém, vao cac
thoi diém Y4, ¥, ¥avatat ca cac sw kién co ban da dwoc thu thap (vi du khi ¥4, Y4, ¥4, tat ca nguoi
tham gia d& co két qua dau ra co ban trong 104 tuan). Tai moi lan theo ddi gitra ky, ching toi sé st
dung gidi han O’Brien-Fleming cho si khac biét diém két thiic danh gia xéac suat séng sot iy tich
& cudc hen tuan thir 104 dé danh gia viéc ngirng diéu tri sém cho loi ich d & dwoc chirng minh. Viéc
thir nghiém co thé duoc ngirng sém hon khi cac phan tich gitra ky chi ra rangloi ich thu dwoc tai
tuan thi 104 khéng dwoc nhu mong mudn ma gia thuyét dadeé ra. Vi nhirng loi ich do BUP/NX
mang lai phai ré rang ngay trong 52 tuan dau tién nén cac dir liéu cho thay nhitrng lgi ich to 16n
khong dat duoc & tuan thir 52 sé la co s& dé quyét dinh nglrng nghién ciu.
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Céc ké hoach giam sét chi tiét trong do6 chi r 6 cac diéu kién gi¢i han cho viéc ngirng diéu tri sé
dwgc xay dung trong tirng ké hoach giam sat gilra ky ri éng biét. Trong ké hoach giam sat gitra ky,
ngoai ty 18 méi nhiém HIV vatir vong, quyét dinh nglrng thir nghiém sé ¢ on dya trén toan bd dir
liu V& cac bang ching tir vong vanhitng tén hai vé mét x& hoi.

7.7

Phan tich so liéu
7.7.1 Phantich so cap

Phan tich du dinh diéu tri (intent-to-treat analysis) s& duoc thuc hién trén mau toan phan
t6ng hop tir tit ca cac dia ban nghién ctu. Ty 1& méi nhiém HIV-1 vaty Ié t& vong cla
nguoi tham gia & moi nhdm nghi én ciru sé dugc xac dinh. Uéc lvong Kaplan Meier vé sé
lrong khong nhiém va con sdng sau 104 tuan va phuong sai wvéc luvgng bang cong thirc
Greenwood sé duoc st dung dé so sanh diém két thic ctia cac nhém diéu tri.

Do viéc ngudi tham gia bd cudc sé dan dén nguy c o sai léch trong phan tich tinh hiéu qua
nén ching toi sé ¢6 gang gitt cho ty I bo cude khong v ot qua 10% sau 2 nam. Ngoai ra,
dé danh gia day dd hon tac dong tiém tang clia v&i nhitng ngudi tham gia bod cude, ching
t6i du dinh sé thuc hién phan tich d6 nhay cho tirng ca nhan bé cudc trong nhém nhan
thudc va tw van, trong do6 chiing tdi sé sir dung cach quy nguy co lay nhiém tiép theo dua
trén woc lwong nguy co lay nhiém tiép theo trong nhom déi chirng. Biéu nay cho phép
chang téi ¢6 ca nhin sau hon vé nhitng wéc lvgng lac quan tiém tang veé tinh hiéu qua dua
trén viéc quy nguy co lay nhiém ctia nhitng nguoi bd cudc trong nhdm diéu tri vai woc
lrong nguy co tiép theo clia nhitng ngudi tham gia van duoc diéu tri trong nhom diéu tri.

7.7.2 Phantich tht cap

1. Dé xac dinh xem liéu didu tri HTT-DH c06 lam gidm s8 ma&i nhiém HIV va ti vong
trung binh so v&i nhom diéu tri HTT-NH hay khong; va liéu c6 lam giam s6 mgi
nhiém HIV vaty Ié t& vong sau 52 va 156 tuan hay khéng.

2. DEé xac dinh xem liéu diéu tri HTT-DH c6 lam giam s moi nhiém HIV so véi diéu tri
HTT-DH hay khéng, vacé lam giam s6 méi nhiem HIV & sau 52, 104 va 156 tuan hay
khong.

3. DE so sanh ty & t&r vong trung binh gitta hai nhém vaty Ié t& vong sau 52, 104 va 156
tuan.

D3&i voi moi diém két thic néu trén, ching ti st dung kiém dinh xép hang log dé so
sanh cac ty Ié “trung binh”, trong d6 tat ca thong tin Ily tich trong thir nghiém sé d wgc
st dung. Sau d6, ching t6i sé st dung uwéc lvgng Kaplan Meier vé s6 lugng khong
nhiém trong 52, 104 va 156 tuan cung véi phuong sai duoc woc lugng bang cong thic
Greenwood dé so sanh cac ty 1é nay tai tirng thoi diém xac dinh.

4. PEé so sanh tan suét tiém chich va cac hanh vi nguy co lay nhiém HIV lién quan dén
tinh duc vamatuy, theo ty bao céo.

Céac hanh vi ma ngudi tham gia ty bdo cao sé dugc phan tich dwa trén cac ky thuét

phuong trinh wéc lvong dwoc khai quat héa déi véi do lwong lap lai cac hanh vi dé
danh gia sv khac nhau vé tan sudt thic hién cac hanh vi nay gitra hai nhom nghién ctu.
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5. DE so sanh tan suat st dung matiy theo so liéu tw bdo cdo va theo phan tich nwéc tiéu
trong ca hai nhom nghién ctiu.

Bén canh céc cach tiép can phuwong trinh wéc lvgng dwgc khai quat hda cho céac do luong
13p lai, cac phan tich cat ngang don gian sé& duoc st dung dé so sanh két qua phan tich
nwac tiéu tai moi thoi diém. Ngoai ra, ching ti ciing s& so sanh két qua phan tich nuwoc
tiéu voi tan sudt tiém chich do nguoi tham gia tw bao cdo dé danh gid tinh gia tri clia cac dir
liéu tw bao cdo.

8. CAN NHAC VE bOI TUONG NGHIEN CUU LA CON NGU Ol
8.1  Xé duyét dao dirc nghién clru

Céc co quan xét duyét dao diec chiu trach nhiém giam sat viéc thie hién nghi én clru trén thue dia
S8 xem xét va phé chuén dé cuong nghién ctru, ban chép thuan tham gia nghi én clru cla tirng dia
ban nghién ctru cu thé, tai liéu tuyén md va gido duc ngudi tham gia, cac tai liéu khac theo yéu cau
— vabét ky tai liéu stra ddi, bo sung tié€p theo nao.

Sau lan xem xét va phé chuén dau tién, ban gidm sat nghién clru/ban xét duyét dao dirc nghién clru
& xem xét lai d& cwong nghién cttu it nhat mdi nAm mat 1an. Nghién ciru vién s& ndp bao cao tién
dd va bédo céo an toan cho céc ban giam st nghién c(ru/ban xét duyét dao dirc nghién ctu it nhét
mo6t nam mot lan vatrong vong 3 thang sau khi ngirng hodc thuc hién xong nghién ctru. Nhitng bao
céo nay sé bao gom céc thdng tin vé tong sO nguoi tham gia da dwoc tuyén vao nghién clu, so
nguoi tham gia da hoan thanh nghién ctu, nhiing thay doi trong hoat dong nghién ciu, tat ca
nhi*tng van dé khong dugc tién lwgng co lién quan dén cac rui ro cho ngudi tham gia va cac van dé
khéc. Nhirng tac dung phu nghiém trong va nhirng ton hai v& mat xa hdi sé duoc bao céo cho cac
ban gidm sat nghién ctru/ban xét duyét dao dirc nghién clru theo yéu cau cu thé. Ngoai ra, cac Ban
xét duyét dao dirc nghién clru /0y ban dao dic (IRB/EC) s dwgc cung cdp tat cd nhiing bao céo
tom tat clia Ban theo d&i an toan sd liéu DSMB. Céc dia dia ban nghién ctru & giri tai liéu ra soét
lién tuc 1én Van phong Béang ky Dé cuong nghién ciru clia DAIDS theo Hudng dan qui dinh vé
chinh sach dang ky dé cuong nghién ciru DAIDS hién hanh.

8.2  Chap thuan tham gia

Nguoi tham gia s& chdp thuén tham gia sang loc va tham gia vao nghién ctru bang vén ban. Ting
dia ban nghién ctu chiu trach nhiém xay dung ban chap thuan tham gia ri éng dé dung tai dia
phuong dua trén mau duoc trinh bay & Phu luc 111, trong d6 phai néu ré muc dich nghién citu, cac
quy trinh can tuan theo, lgi ich cling nhw rdi ro khi tham gia vao nghién clru theo tat ca cac quy
dinh duwoc ap dung. Dia ban nghién ctu cling chiu trach nhiém dich céc ban chédp thuan t ham gia
sang tiéng dia phrong va xac minh tinh chinh xac c ta ban dich bang cach dich nguoc lai do phién
dich vién doc lap thuc hién.

Nhirng ngudi tham gia biét chir sé thé hién sy dong y tham gia bang cach ky v &o ban chap thuan
tham gia. Nhitng nguoi tham gia khong biét chir sé thé hién sy dong y tham gia bang cach danh
ddu vao ban chép thuan tham gia (vi du nhw gach chéo (X), diém chi hodc danh ddu bang mot ky
hiéu khac) véi si 1am chirng clia bén thir ba biét chir (cac yéu cau chi tiét ctia DAIDS veé thuc hién
quy trinh chdp thuan tham gia dwoc trinh bay trong Quy trinh thuc hién chuén ctia DAIDS d6i voi
Tai liéu Nguon). Nhitng yéu cau khac cla cac ban gidm sat nghién clru/ban xét duyét dao dirc
nghién cttu dia phuong doi voi viéc chap thuan tham gia clia nhitng ng uoi khdng biét chir cling sé
phai duwgc tuan theo.

Trudc khi ky vao ban chép thuan tham gia, nguoi tham gia sé dwoc danh gia mirc do hiéu biét vé
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ndi dung clia ban chap thuan tham gia. O mdi dia b an nghién ctu s& c6 mot BO cau hdi ngan duoc
chuan hoa. Chuing tdi sé thuc hién cac phan tich gitra ky trén céc dir liéu tong hop dé danh gia tinh
hiéu qua va hiéu suat cla qua trinh thic hién ky ban chép thuan tham gia. Chung toi sé cai thién
qué trinh ndy néu cac phan tich gitra ky cho thdy nguwoi tham gia thueong xuyén khdng hiéu nhirtng
diém chinh trong ban chap thuan tham gia.

Nguoi tham gia sé dugc dé nghi gilr lai mot ban sao cla cac ban chédp thuan tham gia m aho daky.

Ban chap thuan Iuvu mau bénh phdm (xem phu luc 1l — E) ding cho viéc lvu gir va tién hanh xét
nghiém khong bét budc trong nghién ctru ndy. Ngudi tham gia khong budc phai chdp thuan cho | wu
mau bénh phdm dé dugc nhan vao nghién ctu. Dé cwong khdng yéu cau phai luu trir bénh pham,
nhung cac dia ban nghién cru c6 thé Iva chon Iwu hodc khong Iuu bénh phdm. Nguwoi tham gia co
thé chdp thuan Iuvu mau bénh pham valam céc xét nghiém co thé c6 trong twong lai vao bét ky thoi
diém nao trong qué trinh tham gia vao nghién ctu clia minh. Viéc st dung cac mau mau da duoc
dong y cho viéc xét nghiém sau nghi én clru/viéc sir dung cdc mau bénh pham duoc luu gilr phai
duoc cac ban giam séat nghién ctru/ban xét duyét dao dirc nghién ctiru ¢6 lién quan phé duyét.

8.3 Nguyco

Céc nguy co lién quan dén viéc str dung BUP/NX dé diéu tri 1é thuéc v ao CDTP dwgc mo ta trong
don kem déng gdi thudc/trang thdng tin bénh nhan. Cac tac dung phu duwoc bao co théng thuong
bao gbm céc triéu chiing nhw dau dau, dau, cac van dé lién quan dén gidc ngu, budn nén, ra mo hoi,
dau da day vatéo bon, méc du tan sudt cla cac tdc dung phu nay va cac sy kién khac ddi khi xuat
hién it hon, hodc cac triéu chirng I1am sang khong khéc biét so véi nhitng gi quan sat duoc voi giad
dwgc. Gidng nhw cdc CDTP khéac, BUP/NX c6 lién quan dén suy ho hédp, dac biét khi két hop véi
céc chat gay rc ché hd hdp valhodc (rc ché than kinh trung wong. BUP/NX dugc kiém soat theo
Phac do 111 theo luat kiém soat cac chat hda hoc clia Hoa Ky. Viéc st dung BUP/NX kéo dai s&
dan dén sw phu thudc vao CDTP.

Tham gia vao nghién cttu, nguoi tham gia sé gap phai cac nguy co bi tén hai vé mat xa hoi nhv da
mo ta & Phan 6.3. Nhi*rng nguy co nay co thé la s phan biét ddi x( trong diéu tri vabao luc co lién
quan dén viéc nguoi tham gia tiét 16 cac hanh vi tinh duc va st dung ma tdy hodc tinh trang nhiém
HIV ciia ho. Ngudi tham gia ciing c6 thé bi xdu hé, so h& hodc lo lang khi dwoc danh gia nguy co
HIV v&hoic nhan tuv van vé HIV. Ho ciing c6 thé cam thdy lo lang trong khi cht két qua xét

nghiém HIV. Nhitng tw van vién dvoc dao tao sé ludn c6 mat dé gilp nguoi tham gia dvong dau
V@i nhitng cadm xdc nay.

Mic di cac dia ban nghién ciru s& no luc hét sirc dé bao V& su riéng tw va bao mat cho ngudi tham
gia, van c6 kha ning nhitng ngudi khac sé biét dén sy tham gia v ao nghién ctru ctia nguoi tham gia
va diéu do cd thé gy ra nhitng ton hai v& mat x & hdi cho nguei tham gia (vi du nhw ngwoi tham gia
cO thé bi xem nhu 12 ngudi nhiém HIV hodc ¢ “nguy co cao” nhiém HIV). Vi du, nguoi tham gia
c6 thé bi d6i xtr khong cong bang hoic bi phan biét d6i xt, hodc kho d woc gia dinh va/cong dong
chap nhan.

Tu nhén sé khdng dugc moi tham gia vao nghién ciru HPTN 058. Khéng thire hién nhitng cudc hen
V@i nguoi tham gia nghién clru trong tu hodc trai tam giam.

84 Loiich
Nhiing nguoi tham gia vao nghién ctru nay s& dugc lam xét nghiém HIV va tv van giam nguy co
HIV mién phi. Ho ciing s& dugc kham bénh, dugc nhan cac két qua xét nghiém va dugc théng bao

V& nhi*tng phat hién khac co lién quan dén strc khoe clia ho. Ho cling sé duwoc gidi thiéu chuyén gt
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dén cac dich vu chdam soc thich hgp. Tat c& ng udi tham gia sé dugc nhan tv van ca nhan trong 1
nam. Nguoi tham gia dwoc tuyén vao nghién ciru sé dung thudc da dugc chiing minh la an toan va
hiéu qua trong diéu tri sw Ié thudc vao CDTP tai Hoa Ky va Chau Au; tuy nhién, loai thudc nay
chua dwgc thir nghiém trong quan thé dich ctia nghi én ctru nay. Nguoi ta ky vong rang khong co su
khéc biét vé tinh an toan vatinh hiéu qua ddi voi quan thé dich cta nghi én ctru nay nhung khéng
c6 gi ddm bao diéu do.

Nguoi tham gia va nhitng nguoi khéac cé thé dugc hwang lgi trong tuong lai tlr nhirng thong tin thu
duoc tlr nghién clru nay. Cu thé, nhirng thong tin thu dugc tir nghién clru nady cd thé gidp phat trién
chuong trinh can thiép an toan va hiéu qua nham ngén ngira sw lay nhiém HIV bang cach giam céc
hanh vi nguy co cao trong khi cac bién phap chita tri con dang rét han ché.

Phu luc V trinh bay bang tom tat ty 1é tinh hiéu qua cla nhitng dau ra chinh d & dvoc mo ta trong
cac tai liéu hién co, cac nguy co va lgi ich cho nguwoi tham gia va cong dong.

85 Dénbu

Theo sy dong y clia ban giam sat nghi én ctru/ban xét duyét dao dirc nghi én clru, ngudi tham gia sé
dwoc dén bu cho khoadng thoi gian va cong siric ma ho da danh cho nghién ctu nay. Nhirng khoan
dén bu cu thé sé do ban giam sat nghién clru/ban xét duyét dao dirc nghién ctru phé duyét hodc sé
dwoc néu ré trong cac ban chap thuan tham gia cla tirng dia b an nghién ctu.

8.6 Baomat

Tét ca thong tin lién quan dén nghién clru sé dwgc luu gilt an toan tai dia ban nghién cru. Thong tin
Ve nguoi tham gia sé dwoc lvu gilr tai khu viee machi cé mot s6 can bd nghién clru dwgc phép tiép
can. D& dam bao tinh bao mat cho ngudi tham gia, tat ca cac mau xét nghiém, cac bao céo, viéc thu
thap dir liéu nghién ctru, qua trinh x& ly va tit ca cac mau biéu hanh chinh déu dugc gan ma so.
Mau xét nghiém cla tirng dia ban nghién ctru, mau béo céo trwdng hop hodc tai liéu can chuyén ra
ngoai dia ban nghién ctru dé x ly sé duwoc gan maso dé dam bao tinh bao mat cho ng uei tham gia.
T4t ca cac co s dir lidu tai dia ban nghién ciru s& duoc bao vé bang mat khau. To khai, danh sach,
s ghi chép, s6 hen va bt civ danh sach nao thé hién s lién két gilra ma sb clia nguoi tham gia voi
nhi*tng thdng tin xac minh khac sé dugc luu gilt & khu vuc riéng biét bi han ché tiép can. Viéc st
dung céc théng tin xac dinh ngu¢i tham gia trong cac ban ghi cla nghi én clru € tuan tha theo Quy
trinh dang ky dé cwong nghién clru ctia DAIDS d6i véi Tai liéu Ngudn vaTai liéu Co yéu.

Théng tin nghién ctru clia ngudi tham gia sé khdng dugc tiét 16 néu khdng co sw cho phép bang van
ban clia nguoi tham gia, trir trvdng hgp nhitng thong tin d6 la can thiét cho viéc giam sat cua
NIAID v&hodc cic nha thau; nha san xuét thubéc dung trong nghién ctu, dai dién cia HPTN
CORE (Trung tdm diéu hanh va diéu phéi thir nghiém mang luéi du phong HIV), SDMC (Trung
tAm quan 1y dit lidu vathong ké ), valhoac NL (Phong xét nghiém Mang luéi truong dai hoc Johns
Hopkins), US FDA (Cuc quan Iy Thuc phim va Dugc phdm Hoa Ky), cac co quan chirc ning va
chinh phu khac; valhoac cac ban xét duyét dao dirc nghién ctru /iy ban dao dic tai dia phuong
(IRBS/ECs).

8.7  Yéu cau bao cao cac bénh truyén nhiém
Nhan vién nghién ciru s& tuan thu tit ca yéu ciu béo cdo cac bénh truyén nhidm dwoc phat hién trén

nhimg ngudi tham gia nghién ciru cho co quan y té dia phuong. Nguoi tham gia s& dugc giai thich
V& tt cac cac y&u cau bao co ndy trong qua trinh ky ban chip thuén tham gia nghién ctru.



8.8  Ngirng nghién ctru

Nha tai trog NIAID (Vién Di @ng va c&c bénh Truyén nhiém Quéc gia Hoa Ky), HPTN, nha san
Xuat thudc nghién ciru, NIDA, Vin phong Bao vé con ngudi trong nghién ciru (OHRP) va/hoic
Cuc quan Iy Thue phim va Duoc phdm Hoa Ky (US FDA), co quan chirc ning va chinh quyén dia
phuong va/hodc cac ban xét duyét dao duc nghién ciru /iy ban dao dic tai dia ban nghién ciru
(IRBS/ECs) ¢ thé dirng nghién ciru vao bét ky thoi diém nao.

9. MAU XET NGHIEM VA KIEM SOAT RUI RO SINH HOC
9.1  MA&u bénh phdm tai phong xét nghiém cla dia ban nghién ctu

Nhu d& duoc mé ta tai Phin 5, nhitng loai miu bénh phim sau s& dugc thu thap dé 1am xét nghiém
tai phong xét nghiém cua dia ban nghién cuu: huyét thanh hodc huyét tuong dé 1am xét nghiém
HIV, vi rat viém gan B vaviém gan C, mau toan phan chéng dong EDTA dé 1am xét nghiém huyét
hoc, huyet thanh dé 1am xét nghiém creatinine va chiic nang gan, nudce tiéu dé 1am xét nghiém ma
ty va chan doan thai. Mdi ngudi tham gia s& duogc 14y tdi da 14ml mau tai cude hen sang loc vatai
cudc hen & tuan thir 26 va 52. Xem thém Phan 5.5 va Phy luc I — A dé biét chi tiét lich trinh |dy
mau bénh pham.

Tai mot s6 dia ban nghién ctru, xét nghiém thim do s& dwoc thue hién trén miu bénh phidm duoc
ldy tir nhitng nguoi can dugc chan doan tinh trang HIV & giai doan sang loc. Cac miu ndy co thé
duoc 1am xét nghiém ngay tai dia ban nghién ciru. Nhitng mau xét nghiém duong tinh méi mic s&
dugc chuyén dén HPTN NL dé 1am xét nghiém b sung cling véi cac phan tich khac. Mot luong
mau khong nhiém méi ciing dugc giri téi HPTN NL dé 1am ddi ching. BO phan vi sinh/cac bénh
|&y truyén qua duong tinh dyuc ciia HPTN NL s& xét nghiém lai nhitng miu n &y véi cac xét nghiém
twong tu va cc phan tich c6 lién quan khac dé khing dinh ty 16 méi mac HIV — 1.

Viéc thu thap, xtr 1y, dan nhan, bao quan vavan chuyén miu bénh phdm dén Phong xét nghiém s&
dugc cac dia ban nghién ciru thuc hién theo ding quy trinh thyc hanh phong xé nghiém chuén,
Hudng dan cua céc phong xét nghiém HPTN, vaquy trinh chuén cua dia phuong. Viéc thu thap
mau bénh pham, 1am xét nghiém va bao quan miu tai phong xét nghiém s& dugc ghi chép trong Hé
thdng Quan 1y Dit liéu phong xét nghiém HPTN (LDMS) nhu duoc mé ta trong huéng dan SSP.

Huéng dan cia HPTN yéu ciu Phong xét nghiém Mang ludi ching nhén timg phong xét nghiém
tai dia ban nghién ciru dat chudn thyc hién cac xét nghiém dé cap dén trong dé ¢ vong nghién ctu,
chimg nhén quy trinh xét nghiém HIV 1a dat tiéu chuan. Bo xét nghiém nhanh HIV dugc US FDA
phé duyét s& dugce st dung néu c6 sin tai dia phuong. Néu bd xét nghiém nhanh ndy khong sin c6
hoidc khé nhap khau, dia ban nghién ctru phai cung cip nhiing thong tin v& nhitng bd xét nghiém
san c6 trude khi khoi dong nghién ciru va phai bao cao khi thay d6i bo xét nghiém trong qua trinh
nghién ctru. Chi nhirng loai bd xét nghiém nhanh khong do US FDA phé duyét nhung d& dugc
phong xét nghiém dia phuong kiém dinh va Phong xé nghiém Mang luéi chimg nhan chét lugng
méi duogc st dung. Phai ding bo xét nghiém Western blot duge US FDA phé duyét dé khing dinh
tinh trang HIV.

9.2  Bénh pham tai Phong xét nghiém Mang lu6i

Khéng mot xét nghiém théng thuong nao cho nghién ciu nay s€ dugc thuc hién tai Phong xét
nghiém Mang luéi cia HPTN. Tuy nhién, Phong xét nghiém Mang luéi s& 1am xét nghiém lai mau
bénh phidm tai dia ban nghién ciru hodc tai Phong xé nghiém Mang luéi HPTN nhim dam bao
chit lugng. Xét nghiém méi méc trén mau bénh pham dugc lay tir nhitng ngudi d& dugc khang
dinh nhiém HIV ¢ cudc hen sang loc ciing sé& duoc thuc hién tai Phong xét nghiém Mang luéi
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HPTN nhu dugc mé ta tai phan 9.1 hoic tai dia ban nghién ciru néu can.

Hudng dan ciia HPTN yéu ciu Phong xét nghiém Mang ludi chimg nhan timg phong xét nghiém
tai dja ban nghién ctru dat chuén thuc hién cic xét nghiém dé cap dén trong dé ¢ wong nghién ctru
va kiém dinh quy trinh xét nghiém nhanh 1a dat tiéu chuan. Phong xét nghiém Mang luéi s& 1am
viéc véi tirng dia ban nghién ciru dé dam bao rang nhing cong viée ndy S8 dugc hoan thanh trude
khi nghién ctru bat dau.

Viéc thu thap, xir 1y, dan nh&n va van chuyén mau bénh phdm s& duoc cac dia ban nghién ciru tuan
thi theo quy trinh thuc hanh phong xét nghi ém chuin vatheo hudng dan huéng dan cia Phong xét
nghiém Mang luéi HPTN. Néu nhitng mau bénh pham nay duogc van chuyén di noi khac thi viéc
van chuyén ndy phai duoc thuc hién theo quy dinh van chuyén miu bénh phdm cia Hiép hoi Van
chuyén Hang khong Quéc té (IATA). Tat ca viéc van chuyén phai d woc ghi chép theo Hé thong
Quan ly Dir ligu Phong xét nghi¢ém HPTN nhu dugc m6 ta trong huéng dan quy trinh nghién ctu
cu the.

9.3.  Quy trinh dam bao va kiém soat chat lwong

Phong xét nghiém Mang luéi HPTN daxay dung mot chuong trinh kiém tra chit luong tai mdi dja
ban nghién ctru. Can b cua Phong xét nghiém Mang luéi cling s& dén tham dinh ky ting dia ban
nghién ciru dé danh gia viéc thue hanh quy trinh kiém soat chat lugng xét nghiém tai chd, bao gdm
viéc bao dudng dung cach cac thiét bi xét nghiém, st dung thudc thir thich hop, v.v. Can bd cua

Phong xét nghi ém Mang ludi s& truc tiép clng voi can b tai dia ban nghién ctu giai quyét cac khé
khin gip phai théng qua chuong trinh kiém tra chat lugng va/hoic trong qua trinh danh gia dia ban
nghién ctru

Khoang 6 thang 1 1an Phong xét nghiém Mang luéi HPTN s& chon ngiu nhién cac mau huyét
thanh/huyét tuong ban dau ciia 50 nguoi hoic 10% (tly theo s6 ndo nhiéu hon) s nguoi da duoc
tuyén vao nghién ctu tai mdi dia ban nghién ctru dé 1am lai xét nghiém tim khéng thé HIV béng
céc xét nghiém duge US FDA phé duyét ngay dia ban nghién ctru hodc tai Phong xét nghiém Mang
lu6i HPTN.

Toan bo cac mau xét nghiém ciia ngudi tham s& dwoc 1am lai néu tdng s nguodi dd tham giavao
thir nghiém it hon 50. Trong trudng hop két qua duong tinh gia hodc 4m tinh gia 1am thay doi tinh
trang nhiém cta ngudi tham gia, s& c6 thém 100 mau hodc 20% (tly theo sé ndo nhiéu hon) s6 mau
ctia nhitng ngudi tham gia duge tuyén vao nghién ctru s& dugc xét nghiém lai.

Tat ca truong hop méi nhiém HIV (mau chuyén d6i huyét thanh vaméu ban dau cua ho) s& duoc
lam lai xét nghiém vamot so lugng mau twong dwong dugc chon ngau nhién tir nhirng déi twong
khéng nhiém cling s€ dugc 1am xét nghiém.

Trung tam Quén 1y dit li¢u Vathong ké va Phong xét nghiém Mang ludi s& thong bao cho can bo
dia ban nghién ciru vé nhimg miu bénh pham duoc chon dé 1am xét nghiém dam bao chat luong.
Phong xét nghi ém Mang ludi s 1am xét nghiém tim khang thé HIV va so sanh két cta ho vai két
qua cua cac phong xet nghi¢ém tai dia ban nghién ctru. Can b cua Phong xét nghiém Mang lugi s
lam viéc truc tiép voi can bd dia ban nghién ciru dé giai quyét bt ky van dé dam bao c hét luong
nao dugc phat hién trong qua trinh nay.

94 B&o quan mau bénh pham phuc vu nghi én cttu trong twong lai

Cén bo dia ban nghién Clru s€ luu mau huyét twong dugc ldy tir cac cude hen dugc chon, diéu ndy
duogc chi rd trong Hudng dan Quy trinh dat thu cho nghién ciru. Nhirng mau nay s& dugc bao quan
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cho dén khi Trung tdm quan 1y dir liéu vathong ké HPTN va Phong xét nghiém Mang ludi thong
bao d& nhan duoc két qua va cac xét nghiém dam bao chit luong d& duoc hoan tat. Ngudi tham gia
3 dugc hoi y kién vé viéc chap thuan cho luu phin mau bénh pham con lai sau khi nghién ctru két
thiic dé 1am céc xét nghiém HIV trong tuwong lai. (Xem thém phu luc I — E — Chép thun luu méu
bénh pham cho nhitng nghién ctru trong tuong lai). Viéc chip thuan cho luu mau bénh pham cho
nghién ciru trong tuong lai khéng anh hudng dén viée nguoi tham gia duoc nhin vao nghién ciu.
Céc dia ban nghién ctru ¢6 thé Iya chon luu hodc khong lwu nhimg miu bénh phdm ma dé cuong
nghién ciru khong yéu cau. Viée 14y chp thuan luu mau bénh phim cho nhitng nghién ciru tuong
lai ciia nguoi tham gia c6 thé tién hanh vao bét ky thoi diém nao trong qua trinh ho tham gia vao
nghién ciru. Viée str dung cic mau bénh phim d & duoc ddng ¥ cho 1am cac xét nghi ém sau nghién
ctru/viée sir dung cac mau bénh pham d & dugc luu phai duge ban giam sat nghién ciru/ban xét
duyét dao dirc nghién ctru ¢0 lién quan phé duyét.

95 Kiém soat rai ro sinh hoc

Vi sy lay truyen cua HIV vabénh lay truyen qua duong mau khac co thé xay ra khi tiép xuc véi
kim tiém bi nhiém bén, mau, va Ccac san phdm mau nén tit ca can b nghién ciru s€ ap dung cac
bién phap phong ngira can thiét khi Iay, van chuyén vaxu 1y cac miu bénh pham trong nghl én cuu
nay theo khuyen c4o cuia Trung tAm Kiém soat va phong nglra bénh dich Hoa Ky (CDC). Tét ca
nhimg mau xét nghiém bénh nhidm tring s dugc van chuyén theo cac quy dinh ciia HoaKy (42
CFR 72).

10. CAC THU TUC HANH CHIiNH
10.1 Khéi dong nghién ctru

Sau khi dugc xét duyét cac van d& dao dirc, cac dia ban nghién ciru s& giri 18n HPTN CORE céc tai
liéu hanh chinh theo yéu cau — nhu d duoc liét ké trong hudng dan Quy trinh Déc tht Nghién ctru
thuc hién tai dia ban nghién ctru. Can bo cua CORE s€ 1am viée v6i can bo dia ban nghién ciu dé
hoan tat viéc ding ky dé cwong nghién ctru DAIDS theo Hudng dan tha tuc va Quy dinh ding ky
dé cuong nghién ctru DAIDS hién hanh. Trong budc ndy, CORE va DAIDS s& xem xét ban chép
thuan tham gia cua ting dia ban nghién ctru.

Trong thoi gian hodn tat viée ding ky dé cwong nghién ctru vandp tat ca cac tai liéu duoc yéu cau,
HPTN CORE s¢ gui “thng bao khoi dong” cho dia ban nghién ciru, sau d6 dia ban nghién ctru c6
thé tién hanh trién khai cac hoat dong nghi én ctru.

10.2 Diéu phdi nghién clru

DAIDS nim giir ho so xin Thir nghiém Thudc méi dang duoc nghién ctru (IND) cho nghién ctru
nay. Ban sao cua tat ca cac tai lidu vé IND cua DAIDS s& dugc chuyén tiép t6i tip doan duoc
pham Reckitt Benckiser dé kiém tra chéo cac san pham nghi &n ciru voi céc co quan thir nghiém
thubc méi INDs va NDAs khéc. Su phén chia trach nhiém trong nghi én ciru nay duoc néu rd trong
Thoa thuan Thir nghiém 1am sang giita nhatai trg DAIDS va Tap doan dugc pham Reckitt
Benckiser.

Dé cuong nghién ctru ndy va huéng dan SSP1atai liéu hudng dan thuc hién nghién ciru. Huéng
dan SSP, trong d6 bao gdm Quy trinh thuc hién dbi véi Tai liéu Co yéu vaTai liéu Ngudn, hudng
dan Hudng dan Bao cdo nhanh téc dung phu cho DAIDS vaBang quy chuén db6c hai cia DAIDS
€ hudng dan quy trinh thyc hién cac cudc hen cia nghién ciru, xir Iy biéu mau va dir lidu, danh gia
Su ¢0, quan ly vabao cdo; phan phat cac san phim nghién ciru va ghi chép tinh giai trinh dwoc cua
san pham, cic quy trinh thyc hién nghién ciru khac. Huéng dan SSP s& dugc giri 18n nhatai tro
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trude khi thyc hién nghién ciru, dugc dang trén trang web: http://www.HPTN.org va dugc gui being
vén bdn t6i cdc ban giam sat nghién ciru/ban xét duyét dao dirc nghién ciu, Co quan qudn ly thuoe
vathyuc pham US FDA va cac co quan chirc nang khac khi ¢6 yéu cau.

Nhom nghién ctru va Trung tam Quan 1y Dir liéu va Thong ké HPTN s& xay dung cac miu bao
céo truong hop cho nghién ciru. Dir lidu s& dwoc giri dén HPTN SDMC, nhap vao may tinh valam
sach bang hé thong quan 1y dir liéu DataFax cia SDMC. Céc bao cao kiém soat chat 1uwong vathic
méc S5 duoc thuong xuyén giri t6i cac dia ban nghién ciru dé xac minh va giai quyét.

Cén phai c6 sy phdi hop chit ché giita cac th anh vién trong nhém nghién ctru dé theo déi tién do
nghién ctru, giai dap cac thic méc vé thyc hién nghi én ctru, va giai quyét kip thoi cac phat dé khéc.
Nhém dé cuong nghién ctru, cling voi Ban giam sat nghién ciru HPTN s& giam sat chat tdc do
tuyén mo ngudi tham gia, mic do tuan thy, ty 1¢ giir lai, vacac phan @ng phy. Truéng nhom
nghién clru, can b y té DAIDS, can bo théng k & sinh hoc va chuyén gia CORE s& giai quyét cac
van dé lién quan dén viéc du diéu kién tham gia nghi én ciru, quan ly ti 1€ phan ang phy valam céac
béo céo can thiét ¢& dam bao quan Iy truong hop mot cach nhét quan, luu gitt tai liéu vachiasé
thong tin gitra cac dia ban nghién ctru. Nhu d&mo ta ¢ trén, Nhém ra soét an toan nghién ctru sé
lién tuc giam sat chat ché su an toan ctia nghién ciru. Ngoai ra, Ban giam sét an toan va dir liéu
NIAID cling s€ tham gia giam sat nghién ctru.

10.3 Giam sat nghién clru

Gidm sét nghién ctu tai th s& duoc thuc hién theo cac quy dinh cua DAIDS. Gidm st vién s& dén
cac dia ban nghién ctru dé:

X&c minh viéc tuan thu cac quy dinh va hudng dan nghién ciru vavan dé con ngudi
Danh gia viéc tuan tha dé& cuong nghién ctru, huéng dan quy trinh dic thi nghién ctu va céc
thue hanh tu vén tai dia ban nghién ctru; va

e Khing dinh chét luong va tinh chinh x4c cua cac thong tin d& dugc thu thip tai cac dia ban
nghién ciru va da duoc nhap vao hé thdng co so dir lidu ctia nghién ciru.

Nghién ctru vién cia cac dia ban nghién ciru sé cho phép giam sat vién thanh tra co s, thiét bi
nghién ctru vah¢ thong tai li¢u (vi du nhu cac ban chap thuén tham gia, cac ban ghi chép ph ong xét
nghiém va kham bénh, cac tai liéu ngudn khac va cac bao cao truong hgp), cling nhu quan sat cac
hoat dong cta dia ban nghién ciru. Nghién ciru vién cling cho phép céc dai dién dugc uy quyen tir
HPTN CORE, SDMC, NL, NIAID, tap doan dugc pham Reckitt Benckiser, cac ¢ o quan chirc nang
dia phuong va Co quan qudn ly thuoc vathuc phdm FDA HoaKy kiém tra tat ca cac tai li¢u co lién
quan dén nghién ctru. Bién ban ghi lai cac chuyén tham tdi dia b an nghién ctru s€ dugc luu gitr tai
dia ban nghién ciru.

10.4 Tuéan tha dé cuong nghién ctru

Nghién ciru s& duoc thue hién v6i sy tudn thu ddy du dé c vong nghién ctru. D& cuong nghién ciru
va ban chap thuén tham gia nghién ctru s&€ khong duoc stra doi neu khong c6 sy ph € duyét trude
bang van ban ctia nhatai trg vacac ban giam sat nghién ciru/ban xét duyét dao dirc nghién cuiru .
Moi dé nghi stra d6i dé cuwong nghién ctru phai dugc guri cho cac co quan chirc nang c6 lién quan
cia DAIDS vaphai dugc nhitng co quan nay phé duyét trudce khi giri cho ban gidm sat nghién
ctru/ban xét duyét dao dirc nghién ciru .

10.5 Ghi chép ctia nghién clru vién

Nghién ciru vién s8 bao vé va luu giit an toan c&c ban ghi chép vé nghién ciru hodn chinh, chinh
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11.

10.

11.

12.

Xé&C va cap nhét nhét trong sudt qua trinh nghién ctru. Theo cac quy dinh cua lién bang, do6i véi loai
thudc dang duoc thir nghiém, nghién ctru vién s3 luu gil cac ban ghi chép vé nghién ctru it nhét
trong 2 ndm sau ngay phé duy ¢t thay d6i nhan hi¢u (néu c6) cho loai san pham d& dugc cép phép
ndy. Néu san phdm nghién ciru khong xin phé duyét hoic khong duge phé duyét dé tiép thi vatng
dung trén thi truong, c&c ban ghi phai dugc luu lai trong 2 ndm ké tir khi thong bao cho FDA v¢é
viée két thac qua trinh xin IND. C&c ban ghi chép ve nghién ciu bao gdm cac gidy to hanh chinh —
gom hd so ding ky dé cuong nghién ctru vatét ca cac bao cdo, thong cao bao chi lién quan dén
nghién clru — cling nhu céc tai li¢u lién quan dén tirng ngudi tham gia duoc sang loc vahoic tuyén
vao nghién ciru — gom céc ban chap thuan tham gia, théng tin cu tra, cdc bao cdo truong hop, cac
ghi chép chi dan lién lac v&i ngudi tham gia vatat ca cac tai liéu ngudn khéc.

10.6 Sk dung thdng tin va xuét ban

Viéc cong bd cac két qua nghi én ciru phai tuan thi theo cac quy dinh cia HPTN. Nghién ciru vién
S& giri cac bai Wtr‘lnh bay, tém tat, hoac ban thdo cho Ban Xét duyét,bén thao HPTN, DAIDS, vatap
doan dugc pham Reckitt Benckiser dé xét duyét trude khi cong bo.
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PHU LUC I-A Lich trinh thuc hién quy trinh va danh gia —nghién ctru day du

= & 2 _
Quy trinh/ Banh gia (% > % % = Can thiép va theo doi dinh ky Theo d(j)i
P 5ER3 dinh ky
Ngay 1 ctia Tuan Tuan Tuan Tuén Tuan Tuan Tuén Tuén Tuan! Tuan?
tuan 1 1-12 13-15 16- 25 26% 27-51 52 78 104 130 156

Chép thuan tham gia sang loc X
Chép thuan tham gia vao nghién ctrut? X
Théng tin nhan khiu hoc X
Théng tin cu trii X X X8 X3 X X3 X X X X X
Phong vén dii tiéu chudn tham gia (Bao gdm chuén dodn DSM-IV)| X x4
Dénh gia hanh vi nguy co (Nguy co tinh duc va sir dung thubc) X X X X X X X
Danh gia tén hai vé mat x& hoi X X X X X X
Kham [&m sang cho nguoi tham gia HIV 4m tinh X
Kh&m 1am sang dua trén triéu chirng X X
Danh gia kha ning chip nhan can thigp X X
DPanh gia tién st be¢nh cho nhirng nguoi tham gia HIV am tinh X
DPanh gia tién su bénh gitra ky X X
Chia ngau nhién X
Xét nghi¢ém

Xét nghi¢m nhanh HIV® X X X X X X X

Xét nghi¢m viém gan B va C° X X

Dém ticu cau X X X

Cong thirc mau X X X

Bilirubin X X’ X X’ X

Creatinine X X X

ALT X X7 X X7 X
>k<$ nghiém nudc tiéu phat hién sit dung CDTP va céc loai thube X X3 X3 X X3 X X X X X

aC

Xét nghiém nude tiéu chin doan c6 thai® X X X X X X X
Tu van trude va sau xét nghiém HIV X X X X X X X
Tu vén hang tudn X
Tu vén thang 4 tudn mot 1in X8 X3 X3
Phat BUP/NX® X X X X X X X

1 Nguoi tham gia s& dugc theo di toi thiéu 24 thang vatdi da 36 thang, tly thudce vao thoi diém ho chinh thirc dugc tuyén chon vao nghién ciru

2 Nguoi tham gia s& ky ban chp thuén chinh thirc tham gia vao nghién ciru trong hodc trudc cude hen ho duge chiangiu nhién

3 Thyc hién khoang 4 tudn mot 1an

4Lap lai néu can doi voi nhitmg nguoi tham gia 6 nhom diéu tri HTT-NH dé xac dinh da diéu kién ¢é diéu trj HTT-NH lan 2

5 Néu xét nghlem nhanh HIV 1 duong tinh, s& lam xét nghi¢m khing dinh theo mot trong nhimg qui trinh duoc trinh bay & phu luc I1; néu khing dinh 14 dwong tinh, , 5& khong 1am céc xét nghiém HIV tiép theo

6 Sau khi sang loc, c6 thé 1am xét nghl ém viém gan vao bit ky thoi diém nao trong nam tham gia déu tién néu c6 triéu chu’ng lam sang. Nguoi tham gia dugce chia ngdu nhién s3 dugc tiém vaccin viém gan B néu thich hop

7 Lam xé nghiém Bilirubin va AL T v&o tudn thir 12 va 40, ngoai c&c cudc hen dinh ky duoc 18n lich vao tun thu 26 va52

8 Chi xét nghiém chan doan thai cho ngudi tham gla nit, & cd 2 nhom, & cude hen giai doan sang loc, giai doan tuyén chon va & tudn thir 4. Sau do, khoang 4 tudn 1 14n trong vong 52 tuan chi trong nhém diéu tri HTT-DH.
Can 1am lai xét nghiém chin doan thai déi voi nguoi tham gia nir & nhom diéu trj HTT-NH dé xac dinh du dleu kién tham gia vao diéu tri HTT-NH lan 2 & tun thi 26

9 Pugc hoan thanh hang ngay trong 3 tuin dAu tién dung thube & ca 2 nhom, sau d6, 3 lan 1 tudn dén hét 52 tudn & nhom diéu trji HTT-DH

10 S3 két hop cude hen tu van & tudn thir 24 va cude hen theo d6i & tudn thir 26 v6i nhau dé giam thidu viée di lai cho nguoi tham gia. Khong cin 1am 2 1an cac xét nghiém va cac thong tin nghién ciu khac néu cac cude hen
dugc két hop véi nhau.
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PHU LUC I-B: Lich trinh thyc hién quy trinh va danh gia — Giai doan an toan*

Quy trinh thuc hién/Banh gia Cudc hen| Cudc hen tuyén
sangloc | chon/ Chiangau |Tuan1|Tuan2 |Tuan 3| Tuan 4
nhién
Chép thuan tham gia sang loc X
Chap thuan tham gia vao nghién ciu’ X
Thoéng tin nhéan khau hoc X
Théng tin cu tri X X X
Phong van du tiéu chuan tham gia(bao gom chuén doan DSM-1V) X
banh gia hanh vi nguy co (nguy co tinh duc va sir dung thudc) X
Panh gi4 ton hai vé mat x& hoi X X X X
Kham lam sang cho nguoi tham gia HIV am tinh X
Kham |&m sang dya trén triéu chitng X X X X
Danh gia kha nang chap nhén can thiép X
Panh gia tién st bénh cho nhiing nguoi tham gia HIV am tinh X
Danh gia tién str bénh gifta ky X X X X
Chia ngau nhién X
Xét nghiém
X ét nghiém nhanh HIV> X
X ét nghiém viém gan B va C° X
Dém tiéu cau X X X X X
Cong thirc mau X X X X X
Bilirubin X X X X X
Creatinine X X X X X
ALT X X X X X
Xét nghiém nudce tiéu phat hién st dung CDTP vacéc loai thudc X X X X X
khéc
Xét nghiém nudc tiéu chan doan c6 thai® X X X
Tu vén trudce va sau xé nghiém HIV X
Céc cudc hen tu van X X X X
Phat BUP/NX® X X X X X

1 Nguoi tham gia s€ ky ban chip thuan chinh thirc tham gia ghi én ctru trong hodc truéc cuge hen ho dugce chia ngiu nhién

2 Néu duong tinh, can 1am xé nghiém khang dinh theo qui trinh duoc trinh bdy ¢ phuc luc II-A.

3 Sau khi sang | oc, c6 thé 1am xét nghiém viém gan vao bét ky thoi diém nao trong nim tham gia d4u tién néu c6 triéu chimg 1am sang. Ngudi tham gia dwoc chiangiu nhién 3 duge tiém vaccine viém
gan B néu thich hop

4 Chi danh cho nguoi tham gia nit

5 Pugc hoan thanh hang ngay trong 3 tudn dau tién ding thudc & ca 2 nhom, sau do, 3 1an 1 tuAn ¢ nhém HTT-DH

Chay: 50 nguoi tham gia dau tién dugc tuyén chon vao nghjén ciru sé dugc sang loc va chia ngau nhién theo nhiing (tjy trinh dugc ap dung cho nhitng nguoi tham gia

dugc tuyén C%IQH sau nay; tuy nhién, trong tlz]éng dau tién tuyén chon nguoi tham gia, s€ thu thap nhi€u dit li€u an toan hon. Nhirng ngudi tham gia ndy SE van tiép tham

gia cac hoat dong theo dung lich trinh giong nhu nhitng ngudi tham gia khac, nhu duge mo ta tai phuc luc I-A.
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PHU LUC Il — A: Quy trinh xét nghiém khang thé HIV - Giai doan sang loc

BAT PAU .
DUNG

Mau 1 DUt )
XN nhanh 1 & Pu diéu kién tham
XN nhanh 2 gia vao nghién ctru

- [+ (két qua xét nghiém tréai dau) hodc + / +

DUNG
Khéng tuyén vao nghién ciru
(Nguoi tham gia duge xem lakhong nhiém HIV,
nhung van khong duoc tuyén chon vao nghién ciru do
két qua xét nghiém nhanh HIV khong dong nhét co
thé khién viéc danh gia tinh trang HIV & cac budi theo
doi dinh ky tré nén phtec tap)

+ hoac khéng x&c dinh

_DUNG
Khong tuyéen vao nghién ciru
Can lam thém xeét nghi¢m dé
khang dinh tinh trang HIV
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PHU LUC 11-B: Qui trinh xét nghiém khang thé HIV — Theo ddi dinh ky

Khong nhiém HIV

- [+ (két qud xét nghiém tréi dau) hodc +/ +

Mau 1

- . Khong nhiém HIV
WB hoic IFA >

+ hoac khdng xac dinh

Mau 2

WB hoic IFA Nhiem HIV

- hodc khong xac dinh

Xiny kién Tw van tir
Phong xét nghiém Mang luéi
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PHU LUC I11-A: M&u chép thuan tham gia danh cho ngudi tham gia dwoc sang loc trong giai doan an
toan

HPTN 058: Thir nghiém ng§u~nhién d6i chirng giai doan 111 nham danh gia hiéu qua cla diéu tri nghién
matdy trong du phong nhiém HIV vatlr vong & nguoi nghién chich 1é thudc chat dang thudc phién
Ban cudi 2.0, 16 thang 9 nam 2008

Nghién clru vién chinh: [Tén vathbng tin lién hé]

Ching t6i moi ban tham gia vao mot quy trinh sang loc nham xac dinh xem ban c¢6 du diéu kién dé tham gia
mot nghién ciru c6 tén nhu trén khong. Nghién ¢ tru ndy nham xac dinh xem mdt chuong trinh diéu tri nghién
ma tdy c6 |am giam sb tir vong va nhiém HIV trong nhimg nguoi nghién chich ma tiy hay khong théng qua
giam str dung ma ty va cac hanh vi nguy co lién quan. HIV lavi rit gay rabénh AIDS. Nghién ctru nay do
Vién Y té Qubc Gia Hoa Ky (NIH) tai trg. Nguoi chiu trach nhiém chinh trong nghi én ciru ndy |1a (Tén cla
nghién ctru vién chinh).

Trude khi ban quyét dinh xem c6 muén tham g1a v a0 quy trinh Sang loc nay khong, chung toi muén ban hiéu
ré vé nghién ctru. Ban chap thuan tham gia nay st trinh bay rd cac thdng tin ve quy trinh Sang loc. Can bo
nghién ciru ¢6 thé thao luan véi ban vé quy trinh sang loc. Ban co thé hoi bat ky cau hoi ndo. Sau khi ban
dugc giai thich r6 day du vé quy trinh sang loc, ban c6 thé quyét dinh xem lidu ban c6 muén tham gia hay
khéng. Quy trinh ndy duoc goi 1a chip nhan tham gia nghién ciru. Néu ban chip thuan tham gia sang loc, yéu
ciu ban ky vao ban chip thuan tham gia hodc diém chi tr uéc mit ai d6. Ban ciing s& dugc phd to 1 ban chip
thuan tham gia dé giir lai cho minh.

Nhirna quyén loi ctia ban khi tham gia nghién ctu nay la ai?

e Viéc tham gia cta ban vao quy trinh sang | oc 1a hoan toan ty nguyén.

e Ban co thé quyét dinh khong tham gia cac xét nghiém s ang loc hodc c¢6 thé bo cude bit ky luc ndo ma
khong hé mat bat ky quyén loi nao vé cac dich vu chdm soc suc khoe tiéu chuan hodc cac dich vu
khéc. Ban van s€ dugc di€u tri nhu ban dau cho du quyét dinh cua ban 1a c6 tham gia hay khéng tham
gia

e Neéu ban quy¢t dinh khong tham gia sang loc thi ban khong thé tham gia vao nghién ciru nay duoc,
nhung sau nay ban van cé thé tham gia vao nghién ctru khac khi du an d6 trién khai va ban du diéu
Kién.

e Ngay ci khi ban chip thuan tham gia sang loc, diéu d6 khong c6 nghia 1a ban d& tuyén chon tham gia
nghién ctru.

e Chlng tGi s¢ cung cap cho ban nhitng thong tin méi vé nghi én ciru nay hodc cic nghién ctru khéc, do
| nhitng théng tin ¢ thé anh hudng dén sirc khoe, phic 1gi hay su san s ang tham gia cta ban vao
nghién ctru nay.

. | |.,\ I-A . A0

Muc dich cua nghién clru 1& nhim so sanh mic d6 hiéu qua cua hai phuong phap diéu tri khac nhau gitp
giam sd tir vong vay nhiém HIV & nhiing nguoi nghién chich ma tay théng qua giam sir dung ma tiy va cac
hanh vi nguy co lién quan.

Mot phwong phéap diéu trj ding mot loai thubc dugc goi 1a Suboxone® (1a si két hop cua hai loai thude 12

buprenorphine and naloxone) va tu v an trong 1 nam; ching t61 goi nhom tham gia phuong phap diéu tri nay

12 nhém “diéu tri h tro thubc dai han”. Phuong phap diéu tri khac st dung suboxone trong diéu tri ngan han

va tr van trong 1 ndm. Chung t6i goi nhém tham gia ph wong phép nay 1a nhom “diéu tri hd trg thudc ngan

han”. Suboxone 13 loai thudc da dugc phé duyét dé diéu tri nghién cho nhitng ngudi sir dung ma tay tai Hoa
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Ky. Suboxone khong thé phong ngira hay diéu tri HIV. Viéce tu van dugc sir dung trong nghién ciru ndy ciing
d& duogc ap dung 6 Hoa Ky dé giup nhimg nguoi sir dung ma tly giam viéc dung ma tay va nguy co lay
nhiém HIV cua ho. Hién chua thé biét liéu mot trong nhitng phwong phap diéu tri ndy c6 gidp ban du phong
|&y nhiém HIV hay khong.

Mot nira 6 ngudi trong nghién ciru ndy S8 dwoc nhin phuong phap diéu tri hd tro thudc dai han; mot nira con
lai s& dugc nhan phuong phéap diéu tri h tro thudc ngan han. Ca ban va can b nghién ctru déu khong duoc
quyén chon phuong phép diéu tri cho ban. Phuong phép didu tri cho ban s& dugc quyét dinh mot cach ngiu
nhién nhu 1a tung d6ng xu vay (dién cach dién dat clia dia phwong).

Ca hai nhom diéu tri déu quan trong nhu nhau trong viéc gitip ching toi tim ra cac cach dé du phong lay
nhiém HIV. Sau khi thyc hién xong toan bd cac budce sang loc (khoang 1 tudn cho tit ca moi ngudi), can bd
nghién citu s& cho ban biét ban thudc nhom diéu tri n 20.

Tong sb c6 khoang 1500 nguoi s& tham gia nghién ciru tai [dt nude thuc hién nghién ctu]. Khoang [sb
lurong nguoi tham gia & dia ban] ngudi sé tham gia nghién ciru tai [dia ban nghién ciru].

Giai doan d4u ctia nghién ctru s& thu thap cac thong tin vé d¢ an to an ctia Suboxone va moi ngudi thich 2
phuong phap diéu tri khac nhau trong nghién ctru nay dén muc do nao. Ngay ca khi nhiing phuong phap diéu
tri nay d& duoc ap dung an toan cho nhimg nguoi & Hoa Ky, ching toi vin mudn tim hiéu xem liéu diéu ndy
ciing dung v6i ngudi Trung Qudc va Théai Lan hay khdng. Ching toi goi giai doan nay 1a “giai doan an toan”.
50 nguoi dau tién tai mdi dia ban nghién ciu s& duge tham gia “giai doan an toan”. Thong tin ching téi thu
dugc tir giai doan ndy S8 giup chiing toi 1ap ké hoach cho to an bd nghién ciru.

Néu ban guyét dinh tham gia sanag loc trong nghién ciru, ban sé phai trai qua nhi*ng bwéc ti€p theo
nao?

Viéc sang loc s& mét khoang 2 — 4 gio va co thé duogc tién hanh ngay hém nay neu nhu ban d& san sang.
Chung ti s& hoi ban mot s6 cau hoi ve stc khoe, viée str dung ma tay cua ban v avé cac hoat dong tinh duc
cua ban. Chung t6i cling s€ yéu cau ban cho chung toi biét noi ban song va chiing téi ¢o thé tim ban nhu thé
nao. Néu ban khong sin 1ong cho chung toi bi ét thong tin nay c6 nghia la ban khong chap thuan tham gia
nghién ciu. Ching tdi ciing s€ y€u cau ban cung cap mau nude tiéu cia minh dé 1am xét nghiém céc chat
dang thudc phién va céc |oai thudc khac. Néu ban 1& phu nit chiing t6i ciing s& 1am xét nghiém thai bang nude
tiéu. Ban sé duoc cung cip két qua xét nghiém c6 thai ngay trong |an gip ndy. Ban s& khong du diéu kién dé
tham gia sang loc neu ban dang c6 thai hodc cho con bu. Nhitng céu hoi v axét nghiém sang loc nay la budce
déu tién dé xac dinh xem liéu ban c6 thé tham gia nghi én ctru nay dugc khong. Dya trén nhiing thong tin thu
dugc trong giai doan sang loc, s& c6 mot sd ngudi khong du diéu kién dé tham gla nghi én ciru. Cho dU ban c6
hay khong du diéu kién tham gia nghién ctru thi ban van s& dugc moi tham gia tu van va xét nghiém HIV.
Céan bo nghién ciru sé lay khoang 14ml méu (bang khoang 3 thia ca phé hodc tuong duong). Mau méu cia
ban s& dugc luu giit trong phong xét nghiém tai dia phuwong. Khong ai c6 thé lién hé duoc tén ban véi mau
mau cia ban. Mot sé miu méau s& dwoc 1am xét nghiém HIV. Chiing toi s& st dung phuong phap xét nghiém
nhanh HIV do d6 s& c6 két qua ngay sau khoang 20 — 40 phut. Khi da c6 két qua xét nghiém nhanh HIV, tu
van vién s8 n6i chuyén voi ban vé ¥ nghia cua két qua xét nghiém. Dé du diéu kién tham gia nghi én ciru ndy
ban phai c6 két qua xét nghiém HIV.

Néu két qua xét nghiém HIV cho thdy ban c6 thé da nhiém HIV, ban s& khong du diéu kién tham gia
nghién ctru va viée sang loc s& két thue. Tuy nhién chlng toi s¢ 1am xét nghiém khac dé khang dinh két qua
vaxét nghlem ndy s mat khoang 1 tudn. Cén b6 nghi én ctru s&€ noi rd cho ban biét két qua xét nghiém nay co
nghia gi. Ban s€ dugc cung cap thong tin vé noi ma ban c6 thé dén dé 1am xét nghiém va dugc tu van thém.
Nghién ciru ndy s& khong cung cép diéu tri néu ban bj nhiém HIV.

Néu ban chép thuin, miu mau cta ban s& d woc luu gitr valam xé nghiém sau ndy nham cung cip thém bing
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chimg dé khang dinh tinh trang nhiém HIV. Chung t6i s& khong thong bao ch 0 ban vé két qua ciia nhiing xét
nghiém 1am vé&i nhitng miu méu duoc lwu gitt. S& di c6 viée ndy vi nhitng xét nghiém trong nghi én ciru dugc
thuc hién theo cac quy trinh thir nghiém, do do két qua xét nghiém s& khong gitip ich gi cho viéc ra quyét
dinh vé cham soc Stc khoe cua ban. Néu trong qué trinh xét nghi¢m sang loc nay chdng t6i phat hi¢n ban
nhiém HIV hoic (liét ké cac bénh truyén nhiém phai bao céo theo y &u cu), chling téi s phai bao cdo két qua
nay cho [dién tén cac don vi y té ¢ tham quyén tai dia phwong va chinh stra lai doan viét nay theo ding yéu
cau cla dia phuong. Néu dia phwong khéng c6 yéu cau phai bao céo cac truvong hop HIV hodc cac bénh
truyén nhiém khac thi x6a doan nay di].

Néu két qua xét nghiém HIV cla ban cho thdy ban khéng nhiém HIV thi sau d6 ban s& dugc kham sirc
khoe va béc si s& hoi vé tién sir sitc khoe cta ban. Ching t6i cling s& giri mot sé miu méau cua ban toi ph ong
xét nghiém dé xét nghiém céc chirc nang than, gan v a tinh hinh sirc khoe chung ctia ban. Nhing xét nghiém
ndy s mat khoang 1 tuan. Chung toi s& thong béo cac két qua xét nghiém ctia ban khi ban quay tré lai diaban
nghién ciru vao 1an hen sau.

Ching t6i ciing s& 1am xét nghiém chan doan viém gan B va C cho mét sé miu mau ciia ban. Néu két qua xét
nghiém 1 trong 2 bénh 14 dwong tinh thi chiing tdi s& cung cip thém thdng tin cho ban vé nhitng noi ma ban
c6 thé toi dé 1am xét nghiém thém va diéu tri. Ban c6 thé van du diéu kién dé tham gia nghi én ciru ndy du ban
bi viém gan. Néu ban khéng bi viém gan B thi can b du an s& noi cho ban biét cach ding vac xin dé phong
tranh viém gan B.

Néu tat ca céc quy trinh sang loc déu cho thay c6 thé ban du diéu kién aé tham gia nghi én ctu nay, vao lan
hen ke tiép chung toi s& cung cép cho ban nhitng thong tin chi tiét h on vé nghién ciru. Luc d6 ban c6 thé
quyét dinh xem ban ¢6 muon tham gia vao nghién ciru nay hay khdng. Sau khi ban da dugce gidi thich day du
céc thong tin vé nghién ctru va dA hoi vé tat ca nhitng diéu ban ¢ On thiac méc, can b nghién ctru s& hoi lai ban
mot sb cau hoi vé nghién ctru dé dam bao chéc chin 12 ban dA hiéu rd vé nghién ciu. Néu chap thuan tham
giavao nghién ctru nay ban s& phai ky vao mot ban chép thun tham gia nghi én ctru, trong do6 gidi thich ro la
ban d& dwoc cung cp ddy du noi dung céac hoat dong ctia nghi én ciu. Néu chip thuan tham gia vao nghién
ctru thi ban s& dugc thuc hién budi diéu tri dau ti én vao cling ngay vakéo dai khoang 8 gid dong hd.

Néu ban du diéu kién tham gia nghién ctru thi thei gian tham gia sé kéo dai trong bao lau?

Thoi gian nghién ctru s& khoang tir 2 dén 3 nam tiy vao thoi diém ban bit diu tham gia. D& ho an toan du
diéu kién tham gia nghién ciru, ban s& phai ky bd sung mot ban chip thuin tham gia nghi én ciru, ndi dung
ban nay d& mé ta rd vé cac cudc hen va quy trinh nghién ciru cu thé hon. Ban hoan toan ¢ thé hoi can bo
nghién ctru bit ky cau hoi ndo lién quan téi thoi gian cia nghién ciru va sy tham gia cua ban vao nghién ciu

Viéc ldy mau co6 thé gay dau vatham tim ¢ chd kim cham. Déi khi viée 14y mau s3 khién mot sé ngudi cam thy
chong mat, tham chi langat xiu. Ban c6 thé cam thay bat tién hoac xau ho khi phai tra 101 nhitng cau hoi vé quan
hé tinh duc vasir dung ma tay. Viéc lay mau dé 1am xét nghiém HIV c¢6 thé 1am ban lo lang.

Ching t6i s3 c¢b ging hét strc dé bao vé su riéng tu va bi mat ciia ban khi ban tham gia sang loc trong nghién ctiru
ndy. Tuy nhién rat co thé ban s& gip phai rac réi khi moi nguoi biét ban dang ¢ day dé tham gia sang loc cua
nghién ciru. Moi ngudi c6 thé nghi 1a ban bi nhlem HIV hogc ¢6 nguy co nhiém HIV lién quan dén hanh vi tinh
duc hodc sir dung ma tity. C6 thé ban s& gap phai ric roi khi di tim viéc hodc gitr viée lam néu moi ngudi nghi la
ban d& nhiém HIV. Nhitng ngudi khac gdm c6 gia dinh ban vacong dong c6 thé cu xtr bit cong véi ban.

5 lie 160 vi hai khong?
Ban s€ phai 1am xét nghiém thur thai trude khi tham gia vao nghién ciu nay. Neu ban dang mang thai hogc
dang cho con bu thi ban s€ khong phu hgp dé tham gia vao nghién ctiru. Néu lam xét nghiém cho thay ban
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dang mang thai thi ban s& khong gip bat ky riii ro n&o do qué trinh sang | oc gay ra vi ban khong dugc tham
giavao nghién curu.

Cé loi ich nao khéna khi tham gia sang loc?

Nhirng xét nghiém kiém tra sang loc nay co the ¢6 hodc khong c6 ich lgi truc tiép v6i ban. Néu ban tham gia
sang loc ban s€ dugc cung cap cac thong tin vé HIV vabiét tinh trang nhidm HIV cia minh. Chlng t6i s&
kiém tra valam cac xét nghiém strc khoe cho ban.

Nhing lwa chon khac maban cé thé chon ngoai viéc chap thudn tham gia nghién ctru nay lagi?

Ban khong can  phai chap thuén tham gia s ang loc ctia nghién ctru nay. Can by dy 4n s& néi véi ban vé nhitng
dich vu khac Ve tu van vaxét nghiém HIV, dleu trj cit con ma tiy ma ban ¢ the lua chon, hodc can bd du an
ciing s& cung cap cho ban nhitng thong tin vé nhiing nghi én ctru hién dang trién khai trong cong dong cua ban
(dién dia diém c6 nhitng phuwong phéap diéu tri hodc cac nghién clru khac danh cho nguoi nghién chich ma
ty gom ca tw van va xét nghiém HIV dua trén bi canh clia dia phuong). Ban hdy héi can bo du 4n vé nhing
van dé hoic lira chon ma co thé sin c6 cho ban. Ban khong cin phai nhan bat ky diéu tri n 80. Néu ban khong
chap thuan tham gia sang loc thi ban s& khong duoc tham gia vao nghién ciru nay nhung c6 thé ban s& phu
hop dé tham gia vao c&c nghién ciru khac trong turong lai.

::'A -~|, AI ~ | IIA' )

T4t ca moi thong tin c4 nhan cua ban s& duoc giit bi mat theo ding quy dinh cta luat phap, tuy nhi én ching toi
khéng thé htra 1a s€ gitr duge bi mét hoan toan. Trén ban ghi chép thong tin sang loc cua ban ching t6i s& st
dung ma sH thay cho tén ciia ban. Chi c6 can bo nghién ciru méi biét ma sé ndy. Can bo nghlen ctru s€ khong ghi
bét ky thong tin g tir do ¢6 thé nhan dang dugc ban ngoai trir chir ky cua ban trong ban chap thuan tham gi asang
loc. Tuy nhién, mot s6 co quan nhu S¢ Y té, Cuc quan Iy Thue phim va Duoc phdm Hoa Ky, cong ty sin Xuét
thude cho nghién ctru, Ban xé duyét dao dirc nghién ciru, co Qquan tal trg ctia nghién cau (Vien'Y té Qudc Gia
Hoa Ky) va nhimg dai dién c6 tham quyén khéc ciing c6 quyén dugc xem cac ban ghi vé thong tin nghi én ciru
Cua ban.

Chi phi hodc thanh todn gianh cho ban sé nhw thé nao?

Ban s& khong mit chi phi n&o cho c&c |an hen, kham stic khoe, xét nghiém v a céc quy trinh khéc. Nghién ctu
ndy ciing khong cung cap diéu tri bat ky bénh ndo duoc phét hién trong qua trinh sang | oc va nghién ciru.

Ban s& duoc dén bu 1 khoan chi phi vi d& mét thoi gian dén ddy va cac chi phi di lai [K& hoach va sb tién
dwoc ghi rd trong phiéu chap thuan tham gia nghién ctu].

Néu ban bi thwong trona qua trinh sang loc thi 8 thé nao?

Néu ban bi thuong do trong qua trinh sng loc, ban s& duoc diéu tri vét thuong ngay 1ap tirc. Ban c6 thé phai
tra chi phi chita tri ndy. Néu chung t6i phat hién thiy ban bi dm hay chén th wong trong qua trinh sang loc ma
khéng phai do cac quy trinh sang loc gdy ra thi chling t6i s& cung cip cho ban nhiing thong tin dé ban chim
sdc sire khoe cua minh vanhimg dich vu sén c¢6 cho ban tai cong dong. Ban ciing s& khong d woc nhan tién tir
Vién Y té Qudc GiaHoa Ky (NIH) néu co nhitng bién chimg hoic thuong tich c6 lién quan dén nghién ciru
ndy. Ban s& khong bi tudc bé bit ky quyén phap 1y ndo vi daky vao ban chap thuin tham gia sang loc ndy.

Ban phai lam di néu ban c6 vin dé hoic thdc méc vé quy trinh sang loc nay?
Néu ban c6 thic mic vé nghién ctru hodc bi thuong vi tham gia nghién ciru ndy, héy lién hé véi:

e [Tén, Dia chi lién hé, s6 dién thoai ctia nghién ctru vién hodc can bd nghién ciu]
Néu ban c6 thic mic vé quyén ctia minh véi tu cach 1a d6i tugng ciia nghién ciru, hay lién hé véi:
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e [Tén, chirc danh vathong tin lién hé ctia nguai thudc Hoi dong dao dirc nghién clru hodc t6 chirc khéc
phu hgp tai dia phwong]
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CHAP THUAN THAM GIA

T6i dadoc (hodc ai d6 d& doc va giai thich cho t6i) vé ban chap thuin tham gia n dy. T6i d& hiéu rd muc dich
ciia viée sang loc, cac quy trinh phai tuan thu va nhitng rui ro valoi ich nhu da trinh bay trong ban chép thuin
tham gia ndy. T6i tinh nguyén tham gia sang loc dé duoc 1a nguoi tham gia tiém ning tham gia nghién clu
diéu tri nghién matdy nay.

Tén nguoi tham gia Chir ky hodc d4u van tay ctia ngudi tham gia vangay thang

Danh cho can b nghién ciru: Toi da gidi thich rd myc dich cua sang loc cho nguoi tinh nguyén tham gia va da
tra 10i ddy du nhitng thic méac cta c6 ay/anh ay. Theo hiéu biét clia t6i, co dy/anh 4y d& hiéu rd myc dich, cac
quy trinh, rai ro valgi ich cua viéc sang loc trong nghién ciru ndy.

Tén can b nghién ciru thyc hién Chir ky vangay thang

Danh cho ngudi dai dién cho ngudi tham gia khong ¢6 kha ning doc viét: Téi xin ching nhan 1a ngudi dd doc
va giai thich ddy du cac thong tin trong ban chip thuan tham gia n &y cho ngudi tham gia. CO dy/anh 4y da
hiéu rd muc dich, cac quy trinh, nhimg rui ro va loi ich ctia viéc sang loc trong nghién ctru ndy va cd dy/anh
4y da chap thuan tham gia sang loc.

Chi danh cho nhiing ngudi diém chi: Téi xin chimg nhan 1a ngudi ¢ tén datinh
nguyén diém chi ngon cai ciia cd dy/anh iy 1én ban chip thuin tham gia ndy vao ngdy hém nay, tirc ngdy

Tén nguoi 1am ching (chir in) Chting ky nguoi lam ching va ngay thang
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PHU LUC I11-B: Mau chap thuan tham gia danh cho ngudi tham gia dwoc tuyén chon vao giai doan an
toan

HPTN 058: Thir nghiém ng§u~nhién d6i chirng giai doan 111 nham danh gia hiéu qua cda diéu tri nghién
matdy trong du phong nhiém HIV vatlr vong & nguoi nghién chich 1é thudc chat dang thudc phién
Ban cudi 2.0, 16 thang 9 nam 2008

Nghién clru vién chinh: [Tén vathbng tin lién hé]

Gigi thiéu

Ching toi dé nghi ban tham gia mot nghién ctru c6 tén nhu trén. Nghién ctru ndy nham x4c dinh xem mot
chuong trinh diéu tri nghién ma tay c¢6 lam giam SO tir vong vanhiém HIV trong nhitng nguoi nghién chich
matly hay khéng théng qua giam str dung ma tiy va céc hanh vi nguy co lién quan. HIV lavi-rit gay rabénh

AIDS. Nghién ciru ndy do Vién Y té Qubc GiaHoaKy (NIH) tai trg. Ngudi chiu trach nhiém chinh trong
nghién ctru nay la (Tén clia nghién ctu vién chinh).

Trudc khi ban quyét dinh xem c6 mudn tham gia nghi én ciru ndy hay khong, chiing tdi muén ban hiéu rd vé
nghién ctru nay, nhimg rui ro c6 thé co valoi ich khi tham gia nghién ciru vaquy trinh chung toi s€ thyc hign
néu ban chéap thuan tham gia. Ban chap thuén tham gia n @y ¢ trinh bay rd cac thdng tin ve nghién ciu. Can bo
nghién ctru cling s& thao ludn véi ban vé n6i dung ctia nghi én ciru. Ban c6 thé hoi bat ky céu hoi nao vacan bo
nghién ctru s trd 10i hét tit ca cac cau hoi do cua ban. Sau khi ban d woc gidi thich rd day du vé nghién ctu
nay, ban c6 thé quyét dinh xemli¢u ban c6 mubn tham gia hay khong. Quy trinh nay duoc goi la chip nhan
tham gia nghién ctru. Néu ban chap thuén tham gia nghi én clru ndy, yéu cau ban ky vao ban chép thuan tham
gia hodc dong dau trudc mit ai 6. Ban ciing s& dugc pho t6 1 ban chap thuan tham gia dé giir lai cho minh.

e Viéc tham gia ciia ban vao nghién ctru nay |a hodn toan tu nguyén.

e Banco thé quyet dinh khong tham gia céc xét nghiém s ang loc hodc c6 thé bo cudc bit ky luc ndo ma
khong hé mat bat ky quyen lgi nao ve cac dich vu cham soc ste khoe ti éu chuan hoic cac dich vu khéc.
Ban van s& dugc diéu tri nhu ban dau cho du quyét dinh ctia ban 1a ¢d tham gia hay khong tham gia.

e Néu ban quyét dinh khong tham gia v &0 nghién ciru ndy ban van c6 thé tham gia vao nghién ctru khac sau
d6 khi dy 4n d6 trién khai vaban du diéu kién.

. | |.,\ I-A . A0

Muyc dich cua nghién ctru 14 nham so sanh mirc d¢ hidu qua ciia hai phuwong phép diéu tri khac nhau gitp
giam sd ca tir vong vanhiém HIV & nhing ngudi nghién chich ma tay thdng qua giam sir dung ma tiy vacac
hanh vi nguy co lién quan. Mot phuong phap diéu tri ding mat loai thude dugc goi 14 Suboxone® (la sy két
hop ctia hai loai thubc 1a buprenorphine and naloxone) va tu vén trong 1 nam; chang t6i goi nhom tham gia
phuong phap diéu tri nay 1a nhom ¢ ‘diéu tri ho trg thudc dai han”. Phuong phap diéu tri khac str dung
suboxone trong cal nghl én ngan han va tu vén trong 1 nam. Chung t6i goi nhom tham gia ph wong phap nay
1a nhom “diéu tri hd trg thudc ngan han™”. Suboxone 1 loai thudc giy nghién d& duogc chap nhan dé diéu tri
cho nhitng nguoi sit dung ma tay tai Hoa Ky. Suboxone khong thé ph ong ngura hay diéu tri HIV. Viéc tu van
dugc st dung trong nghién ciru nay Ciing da duoc dp dung ¢ Hoa Ky dé gidp nhimg nguoi ding matdy giam
viéc dung ma tiy va nguy co 1y nhi&m HIV cua ho. Hién chua thé biét liéu mot trong nhitng phwong phap
diéu tri ndy c0 gitp ban phong ngira 1y nhiém HIV hay khong.

M6t nira s ngudi trong nghién ciru ndy & dugce nhan phuong phép diéu tri hd trg thudc ngan han; mot nira
con lai s& duoc nhan phuong phéap diéu tri hd trg thudc dai han. Ca hai nhom nay déu duoc 18m xét nghiém
HIV 6 thang mot 1an. Ca ban va cén b nghién ctru déu khéng duoc quyén chon phwong phéap diéu tri cho
ban. Phuong phap diéu tri cho ban s& dugc quyét dinh mot cach ngau nhién nhu 1 tung dong xu vay (dién

69



cach dién dat cta dia ph vong). Ca hai nhom nghién clru nay déu quan trong nhu nhau nham giup chung t6i
tim ra cach phong ngtra 14y nhiém HIV.

Tong s6 co khoang 1500 ngudi s& tham gia nghién ctru tai [d4t nude thuc hién nghién ctu]. Khoang [sb
lurong nguoi tham gia & dia ban] ngudi sé tham gia nghién ciru tai [dia ban nghién ciru].

Giai doan dau ciia nghién ctru s& kiém tra xem moi ngudi phan tmg thé ndo véi Suboxone vamoi nguoi thich 2
phuong phép diéu tri khac nhau trong nghién ctru nay dén mirc d6 nao. Ngay ca khi nhirng phuong phap diéu
tri nay d& dugc ap dung an toan cho nhitng ngudi & Hoa Ky, chiing t6i van muén tim hiéu xem liéu diéu ndy
ciing ¢6 ding véi ngudi Trung Québc va Thé Lan hay khéng. Chang tdi goi giai doan nay 13 “giai doan an
toan”. 50 nguoi du tién tai moi dia ban nghién ciru sé& duge tham gia “giai doan an toan”. Thong tin ching toi
thu duoc tir giai doan ndy S8 gitip chung toi 1ap ké hoach cho to an bd nghién ciru.

Vi quétrinh sang | oc cia ban cho thdy ban di diéu kién n én chiing t6i moi ban tham gia nghién ciru diéu tri
ndy. Can bo nghién ciru s& giai thich r& cho ban hiéu vé nghién ctru ndy va sé trd 101 bat ky thic méc hay cau
hoi ndo cta ban. Sau d6 chung t6i s& héi lai ban mot s cau hoi vé nghi én ctru dé dam bao 1a ban hiéu r6 vé
ndi dung ctia nghién ciru ndy. Néu ban chap thuén tham gia nghién ctru ban s& phai ky vao ban chap thuén
tham gianghién ciru nady. Chuing toi cling s& hoi vé cam nghi cua ban nhu thé ndo khi tra 1o céac cau hoi vé
nghién Ciru ndy, tuy nhién ban khong can phai tra 10i néu ban khéng mudn. Chiing t6i cling mu6n ban phai
dam bao rang cac thong tin lién lac cta ban 1a chinh xac. Neu ban 1a phu nir ching t6i s€ 1am xét nghiém thai
bang nudc tiéu va ss tra két qua cho ban. Chung t6i ciing mudn ban phai dam bao 1 & ngay hém nay ban s& &
lai phong khdm nay nhiéu nhat 1a 8 gid dong hd. Khi thue hién xong cac budc ndy ban s& duoc thong bao 1a
ban thudc nhom diéu tri nd0. Cudc gip mit hom nay ciia ban ciing s& kéo dai ti da 128 gior dong ho.

Céac cudc hen diéu tri:

Giai doan diéu tri clia nghién cru nay kéo dai 1 nam. Sau d6 ching t6i sé& lam xét nghiém HIV trong vong 2
nam ke tir khi két thdc diéu tri. N6i chung ban sé tham gia nghi én clru nay trong 3 nam.

Trong mdi tuan ciia giai doan 4 tuan dau ti én ban tham gia vao nghién ciru, chiing t6i s& kham sirc khoe, 1am
xét nghiém nuée tiéu vaxét nghiém méau cho ban. Chung ti s hoi tién sir strc khoe cua ban valay khoang
14ml méu (khoang 3 thia ca phé hoic don vi trong duong tai dia phuong). Miu méau ndy & dugc gui toi
phong xét nghiém dé 1am xét nghiém chirc ning gan, than vakiém tra stc khoe chung ctia ban. Mau méu cua
ban s& dugc luu gitr tai phong xét nghié ¢m ¢ dia phuong nay. Khong ai c6 thé lién hé tén clia ban v6i miu mau
cua ban. Ching t6i ciing s€ thir nudc tleu dé xét nghiém tinh trang str dung thubc gay nghién va cac loai ma
ty khéc cia ban. Chiing t6i s& cung cip cho ban cac két qua xét nghiém sau khi chiing t6i nhan d uwoc két qua
tir phong xét nghi ém. Nhitng cudc hen ndy s8 mat khoang 2 gid dong hd.

Ban s& duoc trd chuyén véi tu vn V1en khoang 45 phut mdi tuan trong Vong 12 tuan. Sau 12 tuan dau tién,
ban s€ tr¢ lai diaban nghién cau 4 tudn 1 1an dé tham gia khoang 10 budi tu van. Tu van vién s8 noi chuyén
Vi ban vé cac cach giam sir dung ma tiy ctia ban v alam thé nao dé bao vé ban than ban khoi 1y nhidm HIV
va cac bénh khac.

Ct 3 thang mét 1an, can bd nghién clru s& 14y khoang 4ml méu (khoang 1 thiacaphé hoac don vi twong duong
tai dia phuong) dé kiém tra chac chin 1a gan cua ban van tot. Néu két qua xét nghiém cua ban cho thay khoéng
binh thuong ching t6i s& lién hé véi ban. Tt ca ngudi tham gia, déu phai lam xét nghiém nudc tiéu dé xét nghém
tinh trang sir dung cht gy nghién vacéc chit ma tiy khac 4 tuan 1 1an trong vong 1 nam.

Néu ban thudc nhom nhan diéu tri hd tro thudc ngén han, ching toi st yéu cAu ban dén phong kham hang

ngay trong vong 2 dén 3 tuan de lay thudc Suboxone. Trong 3 ngay dau ban s& dugc nhén du so lugng

Suboxone dé giup ban vugt qua cac tri€u ching cai. Sau d6 s€ giam dan so 1 wgng thudc moi ngay cho dén khi
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ban khong can phai ding Suboxone nira. Giai doan nay thuong kéo dai 10 dén 15 ngdy; mot sé nguoi sé chi
can it ngay hon, mot so lai can lau hon. Sau giai doan nay ban s& khong phdi dung Suboxone nira nhung ban
van phai tiép tuc dén phong kham dé tham gia cac budi tu van nhu da néu ¢ trén.

V&0 cudc hen 6 thang béc si s& quyét dinh xem liéu ban ¢ can liéu phép diéu trj cit con khac khong. Néu
ban phai diéu tri cai nghién lai thi c&c quy trinh s€ tuan thu tuong tu nhu quy trinh dugce néu ¢ trén.

Néu ban thuéc nhém didu tri ndy ban s& co khoang 45 — 60 cudc hen trong nim dau tién tham gia nghién ciu.

Néu ban thudc nhom diéu tri ho tro thudc dai han, ban s& dlng Suboxone trong vong 1 ndm va cling s&
duogc tu vAn nhu mo ta & trén. Trong vong tur 1 dén 3 tudn dau st dung Suboxone, hang ngay ban s€ phdi dén
phong kham dé 1ay thudc cho dén khi chiing t6i nhan thay d&du liéu dang cho ban. Sau khi chung toi chic
chén 1a ban dang tudn thu ding quy trinh thi ban s€ chi can quay tr¢ lai phong kham 3 lan 1 tudn trong vong 1
nim dé nhan thuoc Chung t6i s€ co gang két hop cac budi lay thude ciia ban tr ung V6i cac budi tu Van trong
cung 1 ngay. Dén giai doan khoang 47 tuan lidu d ung Suboxone s& dugc gidm dan dan theo ting tudn, do do6
ban sé& ngimg ding thudc vao giai doan cudi cia tuan thir 52.

Néu ban 1a phu nir va dang dung Suboxone, hang thing chung t6i s & lam xét nghi¢ém thai cho ban. Ching t6i
cling sé thong bao két qua xét nghiém cho ban.

Néu ban thudc nhom didu trj hd tro thude dai han ban s& c6 khoang 155 cudc hen trong ndm dau ti én tham gia
nghién ctru.

Céc budi hen dé theo doi:

Tt ca nhiing nguoi tham gianghién ciru nay déu phai quay tré lai phong khdm 6 thang 1 1an dé 1am xét nghiém
HIV vaphong van. S€ c6 6 cudc hen theo d&i trong vong 3 nam.

Ban s& duoc tur van valam xé nghiém HIV trong mdi budi hen. Chiing t6i s& sir dung cac xét nghiém nhanh HIV
do d6 két qua xét nghiém ctia ban s& c6 sau 20 — 40 phut. Tu van vién s3 trao ddi v6i ban vao lic trude vasau khi
|&m xét nghiém. Chung t6i ciing s& hoi ban mot s cau hoi vé viée st dung ma tay v ahanh vi tinh duc ctia ban va
S8 1am xét nghiém nuéc tiéu dé kiém tra viée sir dung chat gay nghién va céc loai ma tay khac ciia ban vao mdi
cude hen. Chiing tdi cling s& hoi ban vé viéc tham gia v ao nghién ciru nay daco anh hudng nhu thé ndo t6i cudc
song cta ban. Néu két qua xét nghiém HIV cho thay ban d &nhiém HIV thi chiing tdi s& cung cip cho ban  thong
tin vé& nhing noi ban c6 thé téi dé& duoc tu vin valam thém xé nghiém. Nghién ciru ndy s3 khong cung cép didu
tri HIV.

Néu trong qua trinh |am cé&c xét nghiém sang loc maching toi phét hién ban d&nhiém HIV hodc cac bénh khéc
(liét ké cac bénh truyén nhiém yéu cau phai b4o c4o) chiing tdi s& phai bao cao két qua ndy cho [dién tén cac
don viy té c6 tham quyén tai dia phwong va chinh stra lai doan viét nay theo ding yéu cau clia dia phwong.
Néu dia phuong khdng ¢ yéu cau phai bao céo cac truong hop HIV hodc cac bénh truyén nhiém khac thi
x6a doan nay di].

V&0 céc cudc hen ciia thang thir 6 (tudn thir 26) v athang thir 12 (tudn thir 52), béc si s& kham bénh v & noi
chuyén véi ban vé stre khoe cia ban. Can bd nghi én ctru s& 14y khoang 14ml méu cua ban (khoang 3 thiaca
phé hodc don vi tuong duong tai dia phuong). Mau mau cta ban s& dugc luu git tai phong xét nghi¢m 0 dia
phuong nay. Khong ai c6 thé lién hé tén cia ban voi mau mau cua ban. Ching t61 cling s€ gui mot s6 mau
mau cua ban t¢i phong xét nghiém dé 1am céc xét nghiém vé gan, than vakiém tra strc khoe chung ctia ban.
Ching t6i s tra két qua xét nghiém cho ban ngay khi 6, th wong thi sau khoang 1 tuan.

Céc cudc hen dé theo doi s3 kéo dai khodng 1 dén 2 gio dong hd. Chiing tdi S8 c6 ging két hop cac cude hen dé
theo ddi cta ban véi cac cude hen tu van dé thue hién trong cung 1 ngay, Cac cudc hen két hop nay s duoce thuc
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hién trong ndm dau tién tham gia nghién ciu.

Chiing t6i s& yéu ciu ban cung cip dia chi, s6 dién thoai va dia diém noi ma ching t6i c6 thé tim gip duoc
ban. Ban ciing s& phai cung cap tén nhitng ngudi ma thudng xuyén biét phai tim ban & dau. Néu c6 thé thi can
b dy 4n s t6i tham ban tai nha hoic s& lién lac voi 1 ngudi trong danh séch 1ién hé cia ban néu ban khong
thé tham du cac cudc hen hodc trong trudng hop chiing t6i can phai cung cap nhimg théng tin quan trong cho
ban. Néu chiing t6i gap nhing ngudi trong danh sach lién hé cua ban chiing t6i s€ khong néi cho ho biét 1y do
tai sao chiing t6i lai tim ban. Néu ban khong thé cung cap nhiing thong tin tr &n cho chiing toi thi ban khong
du diéu kién dé tham gia nghi én ciru ndy.
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Viéc 1dy mau c6 thé gay dau vathamtim & chd kim cham. Péi khi viée lay mau s& khién mét s6 ng uoi cam thay
chéng mit, tham chi 1angét xiu. Ban c6 thé cam thay bat tién hodc xau hd khi phai tra 10i nhimng cau héi vé quan
hé tinh duc va st dung ma tay. Viéc ldy mau dé 1am xét nghiém HIV c6 thé 1am ban lo ling.

Chlng toi s3 c6 gang hét stic dé bao vé sy riéng tu va bi mét ca nhan ctia ban trong qué trinh tham gia nghién ctru
ndy. Tuy nhién rat co thé ban s& gip phai ric rdi khi moi ngudi biét ban dang & day dé tham gia vao nghién ciu.
Moi ngudi co thé nghi 12 ban bi nhiém HIV hoc c¢6 nguy co nhiém HIV vi ¢6 lién quan téi hanh vi tinh duc
hozc sir dung ma tiy. C6 thé ban s& gip phai réc rdi khi di tim viéc hodc giit viée 1dm néu moi nguoi nghi 1a ban
danhidm HIV. Nhitng nguoi khic gom c6 gia dinh ban va cong dong c6 thé cu xir bat cong véi ban.

Béc Si s huéng dan day dii cho ban vé cach udng Suboxone nh u thé nao. Diéu quan trong 12 ban phai tuan
thit dung chi dan ciia bac si dé tranh bi qua 1iéu hodc gip phai triéu chimg cai. Vi thudc s& phai dit cho tan
dan dudi ludi nén cd thé ban s& cam thay hoi bi rat hodc c6 vi khé chiu trong miéng. Mot sé phan tmg phu
hay gap nhat 1 dau dau, dau, vAmo héi, buén non, kho chiu khi ngt, dau da d &y va bi to bon. Suboxone co
thé gay giam tri luc vathé luc khi tham gia mot s hoat dong nhw 14i xe hodc diéu khién may moc; do d6 ban
khéng nén [am nhiing hoat dong nay cho dén khi ndo ban biét dugc thudc c6 phan tng phy véi ban nhr thé
nao.

Suboxone c6 thé gay kho tho, dic biét 1akhi ding két hop vé6i nhimng loai thude khac nhw uéng rugu hodc
benzodiazepi nes/thuéc an than (dién tén nhitng loai thuGc an than phd bién tuong ty tai dia phuong). Vi vay
ban khéng dugc ubng ruou hodc thudc an than (dién tén thudc trong tw ma phé bién tai dia ph rong do) trong
khi sir dung Suboxone. Mot s6 ngudi bi di tng vo1 buprenorphin nhu ngira ngay hodc phat ban. O mot sb
ngudi thi Suboxone ciing c6 anh hudng téi mot sé van dé vé& gan. Ching toi s& kiém tra that k§ gan, than v &
mau cua ban dé dam bao 1anhimg co quan ndi tang d6 hoan toan binh thuong trong qua trinh sir dung
Suboxone.

Diéu quan trong 1& ban khéng duge ding Suboxone dé tiém chich (sl dung tir dia phuong c6 nghia twong tw) hoic
tron véi cac loai ma tiy khac. Co6 mot sd ngudi da tir vong khi ho duing buprenorphin (mét loai ma tay c6 trong
thanh phén cua Suboxone) dé tiém chich hoic st dung loai d6 cting IUc véi benzodiazepines (vi du diazepam), cac
thudc gy nhién khac (nhu heroin, opium hodc morphin) hogc cac loai thudce giam dau nhu thude ng, ruou hodc
thudc an than (dién tén thude duoc sir dung tai dia phwong ma co nghia twong t). Néu ban c6 sir dung nhimng loai
thudc nay khi dang ding Suboxone thi c6 thé bac st s& quyét dinh dimg khéng cho ban st dung Subox one nira.

Rit c6 thé béc st s& quyét dinh ding khong cho ban tiép tuc sir dung Suboxone nita v thube ndy khdng tét cho co
thé cta ban. Vi du nhu néu xét nghiém mau ctia ban cho thiy gan ciia ban khong tot thi béc si s& thoi khong cho
ban dung thudc nita hoiic s& diéu chinh liéu dung. Trong tinh huéng ndy chiing téi s& moi ban tiép tuc dén phong
kham theo lich hen khéc trong sudt qua trinh thyc hién nghién ciru.
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Suboxone ¢ thé gay 18 thu(f)cﬂthu(”')c nén co thé ban sé gap phai cac hoi chimg cai khi thoi khong d Ung thude
nita. Tuy nhién ban van c6 thé gip phai hoi ching cai trong hodc sau giai doan cai nghién n ay.

Coruironaocédlién guan tdi viéc céd thai khéng?

Chuing t6i khong bi ét viéc sir dung Suboxone c6 thé gy hai cho bame dang c6 thai va dia tré trong bung hay
khong. Suboxone ciing di vao trong sita me, do d6 ban khéng dugce cho con bu trong qua trinh dang str dung
Suboxone. D6i voi phy nit trude khi tham gia nghién ctru nay va hang thang trong quatrinh sir dung
Suboxone, ching tdi s& phai 1am xét nghiém chan doan thai. Phy nir dang ¢ thai hoédc cho con bt s¢€ khong
du tiéu Chuén dé tham gia nghién ciru ndy. Néu ban dang trong do tudi sinh d¢, dé tham gia nghi én ciru nay
ban phai chap thudn str dung cac bién phap tr anh thai duoc chap nhan trong vong 12 thang ké tir khi bat dau
tham gia nghién ciru, cac bién phép tranh thai dugc chap nhan nhu:

1. Céc bién phap tranh thai bang hoc-mon nhur vién udng tranh thai, thu6e tiém hodc miéng dan tranh
thai, dat vong trénh thai.

2. Bao cao su nam hoac nir

3. Mang chin c6 chtra kem hodc gel diét tinh trong.

4. Vong tranh thai

5. Hoan toan khéng quan hé tinh duc.

Néu ban c6 thai trong qua trinh sir dung Suboxone thi ban phai thong bao ngay v&i can bd dy an. Ching toi s&
tu van hd tro ban quy trinh diéu tri trong khi ¢6 thai vagiéi thiéu ban téi cac co s6'y té. Chung t61 s€ giam
dan liéu dung Suboxone cho dén khi dirg han, tuy nhién ban van co thé tham gia cac budi tur van va cac cudce
hen dé theo d6i. Sau khi ban sinh xong, chiing t6i s& noi chuyén véi ban vé stic khoe cua dira tré. Néu ban bo
cudc hodc nghién ciru ndy két thiic trudce khi ban sinh, ching t6i s& lién hé véi ban dé biét tinh trang c6 thai
Cua ban.

C6 thé ban s& khong c6 nhiing loi ich truc tiép tir nghi én ctru ndy. Tuy nhién nhimg thong tin maban tich liy
dugc tir nghién ctru ndy S8 c6 thé giup ban c6 cach phong tranh dugc lay nhlem HIV trong twong lai. Néu ban
tham gia vao nghién ctru nay ban s& dugc cung cap cac thong tin vé HIV vabiét dugce tinh trang HIV cua
minh. Ban ciing s& biét dwoc nhitng thong tin vé tinh trang sirc khoe cia ban thong qua cac két qua xét
nghi¢m vakiém tra stc khoe khi tham gia vao nghién ciru. Ban con dugc trao doi v6i cac tu van vién Vé stc
khoe va cam nhén cia ban. Ngoai raban con dugc phét bao cao su mién phi trong sudt qua trinh tham gia
nghién ctru.
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Trong qué trinh thye hién nghién ctru ndy hoic nghién ctru khac, can bd nghién ciru sé thong bao véi ban vé
nhitng thong tin m&i ma co thé anh huodng t6i stc khoe, phuc loi hay su tw nguyén tham gia cia ban v 0
nghién ciru ndy. Khi nghién ciru gn két thic chung t6i s& thong béo véi ban vé thoi diém c6 két qua nghi én
ctru va nhimg cach maban c6 thé doc hodc biét nhing thong tin d 6.

Tai sao ban phai ding tham gia nahién cu s¢m?
Céan bo nghién ciru c6 thé s& phai yéu ciu ban ngirng tham gia nghi én ciru ndy sém hon trong mot sé trudng
hop sau:

e Vi nghién ctru bit budce phdi dung thyc hién theo y éu ciu ctia Cuc quan ly Thyc phim va Duoc phim
HoaKy (FDA), Vién Y té Qubc GiaHoaKy (NIH), cong ty cung cap thudc cho nghi én ciru, chinh
quyén dia phuong, Ban xét duyet dao duc nghién ctru (IRB) hodc Uy ban dao dic ECs (la co quan theo
d6i nham dam bao sy an toan va quyén loi cta nhimg ngudi tham glavao nghién ctu).

e Bangidm sét an toan vadir liéu (DSMB) dé nghi ding thuc hién nghi én ctiru som. (DSMB 1a nhém céc
chuyén gia doc 1ap c6 nhiém vy giam sat hoat dong ctia nghi én ciru).
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e Céan bo nghién ciru thiy rang vi mot 1y do nao d6 s& khong an toan cho ban hodc cho can bd cua nghién
ctru khi tiép tuc tham gia du 4n. Vi du néu ban dap pha trong ph 6ng khdm, can bo nghién ctru c¢6 thé yéu
ciu ban ngirng tham gia nghi én ciru.

e Vi cécly do hanh chinh.

Ban khong can phai bit budc chip thuin tham gia nghi én ctru ndy. Can bo du 4n s& gidi thiéu véi ban vé
nhimg dich vu diéu tri hodc ngh1 én ctru khac hién dang c6 tai dia phwong dé ban c6 thé lya chon (dlén nhirng
dich vu diéu tri danh cho nguol nghién chich ma tly dya trén bdi canh dia phuong). Ban khong can phal
thuc hién bét ky diéu tri n20. Vi vay ban h&y thao luan voi can bo nghién ciru vé nhitng van dé ndy vanhimg
lya chon khac phu hop véi ban.

Viéc il bi mat s& nhw thé nao?

T4t ca moi thong tin ca nhan cua ban s& duogc gitt bi mat theo ding quy dinh cta lut phap, tuy nhi én chdng toi
khong thé hira 1a s giit dugc bi mat hoan toan. Trén ban ghi chép thong tin ciia ban ching t61 s€ stir dung mash
thay cho tén cia ban. Chi ¢6 can bd nghién ctiru méi biét ma s ndy. Can bo nghién ciru sé khong ghi bat ky
thdng tin gi ma co thé nhan dang duoc ban ngoai trir chit ky cua ban trong ban chip thuan tham gia nghi én ctu.
Tuy nhién, cac co quan nhu S&'Y té, Cuc quan 1y Thue phdm va Duoc phdm Hoa Ky, cong ty san xuit thube
cho nghién ciru, Ban xét duyét dao dirc nghién ciru, co quan tai trg ciia nghién ciru (Vién Y té Quoc GiaHoa
Ky) vanhimg dai dién c6 thim quyén khac ciing c6 quyén d wgc xem cac ban ghi vé thong tin nghién ciru cua
ban.

Chi phi hodc thanh toan khi tham adia nghién ctu sé nhuw thé nao?

Ban s& khong mét chi phi nao khi dén cac lan hen, kham sirc khoe, thudc (Suboxone), xét nghiém v & cac quy
trinh khéc. Nghién ciru ndy ciing khéng cung cap diéu tri cho bat ky bénh ndo dugc phét hién trong quétrinh
nghién ctru.

Ban s& dugc dén bu 1 khoan chi phi vi d&mét thoi gian dén ddy va céac chi phi di lai [K& hoach va sb tién
dwgc ghi rd trong phiéu chap thuan tham gia nghién ctu].

Néu ban bi thwona trona qud trinh tham gia nghién ctru thi S8 thé nao?

Néu ban bi thuong do tham gia vao nghién ctru ndy, ban s& dugc diéu tri vét thuong ngay 1ap tirc. Ban co thé
phai tra cho chi phi chita tri ndy. Néu chung toi phat hién thiy ban bi 6m hay chén th vong trong qua trinh
tham gia nghién ctru ma khong phai do nghién ctru ndy thi chiing téi s& cung cip cho ban nhiing thong tin dé
ban chidm soc stic khoe ciia minh vanhimg dich vu sin c6 cho ban tai cong dong. Ban ciing s& khong d woc
nhén tién tir Vién Y t& Qudc GiaHoa Ky (NIH) néu ¢ nhing bién ching hodc thuong tich c6 lién quan dén
nghién ciru ndy. Ban s& khong bi tudc bo bit ky quyén phéap 1y ndo vi daky vao ban chép thuin tham gia
nghién ctru nay.

Néu ban c6 thic méc vé nghién ciru hoic bi thuong vi tham gia nghién ciru ndy, hay lién hé véi:
e [Tén, Diachi lién hé, s6 dién thoai ctia nghién ctiu vién hodc can bd nghién ctu]
Néu ban c6 thic méc vé quyén ciia minh véi tu cach 1a d6i tugng ciia nghién ciru, hdy lién hé véi:

e [Tén, chirc danh va thdng tin lién hé cla nguoi thudc Hoi dong dao dirc nghién clru hodc to chirc
khéc phu hop tai dia phrong]

74



CHAP THUAN THAM GIA

T6i d& doc (hodc ai d6 d& doc va giai thich cho t6i) vé ban chap thuan tham gia n ay. Toi ¢ hiéu ro muc dich
cua nghién clru, cac quy trinh phai tudn thu va nhimg rui ro valei ich nhu da trinh bay trong ban chap thuan
tham giandy. Toi tinh nguy én tham gia nghién cru diéu tri nghién matdy nay.

Tén nguoi tham gia Chit ky hodc dau van tay cua ngudi tham gia va ngay thang

Danh cho can b6 nghién ciu: Toi da gidi thich rd muc dich ctia nghién cliru cho ngudi tinh nguyén tham gia va
datra 101 day du nhiing thac mac cua c6 ay/anh ay. Theo hiéu biét cua toi, cd ay/anh ay d a hiéu rd muc dich,
céc quy trinh, rii ro valoi ich khi tham gia nghién ctu nay.

Tén can b nghién ciru thyc hién Chtr ky vangay thang

Danh cho nguoi dai dién cho ngudi tham gia khong c6 kha ning doc viét : Téi xin chimg nhan 1a nguoi da doc
va giai thich day du cic thong tin trong ban chap thuan tham gia ndy cho nguoi tham gia. CO 4y/anh iy d&
hiéu rd muc dich, cac quy trinh, nhimg rui ro va loi ich ctia nghién ctru ndy va cd dy/anh 4y da chap thuin
tham gia nghién ciru.

Chi danh cho nhiing nguoi diém chi: Téi xin chimg nhan 14 nguoi c6 tén datinh
nguyén diém chi ngon cai cta cd dy/anh ay 1én ban chip thuan tham gia ndy vao ngay hém nay, tic ngdy

Tén ngudi 1dm ching (chit in) Ching ky nguoi lam chirng va ngay thang
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PHU LUC I11-C: M&u chép thuan tham gia sang loc danh cho nguwdi tham gia duwoc sang loc trong
nghién ctru day dua

HPTN 058: Thir nghiém ng5u~nhién ddi chirng giai doan 111 nham danh gia hiéu qua clia diéu tri nghién
matay trong du phong nhiém HIV vatlr vong & nguoi nghién chich 1& thudc chat dang thudc phién
Ban cudi 2.0, 16 thang 9 nam 2008

Nghién clru vién chinh: [Tén vathbng tin lién hé]

Gi¢i thiéu

Chung t6i d& nghj ban tham gia viéc xdc dinh xem ban c6 du didu kién dé tham gia v & mot nghién Clru ¢6 tén
nhu trén. Nghién ctru nay nham xac dinh xem mot chuong trinh diéu tri nghién ma tiy c6 1am giam s tir vong
vanhiém HIV trong nhitng nguoi nghién chich ma tay hay khong théng qua giam sir dung ma tay va céac hanh

vi nguy co lién quan. HIV lavi rdt gdy rabénh AIDS. Nghién ciru ndy do Vién Y té Qubc Gia Hoa Ky (NIH)
tai tro. Nguoi chiu trach nhiém chinh trong nghi én ctru nay 1a (Tén clia nghién ctru vién chinh).

Trude khi ban quyét dinh xem c6 mubn tham gia v a0 quy trinh sang I oc nay hay khong, ching t6i mu 6n ban
hiéu 16 vé nghién ciru ndy. Ban chip thuan tham gla nay s¢ trinh bay r cac thong tin ve quy trinh Sang loc.

Can b nghién ctru cling s€ thdo ludn voi ban vé ndi dung ctia nghi én ctru. Ban c6 thé hoi bat ky cauhoinaova
cén b nghién ctru sé tra 101 tit ca cac cau hoi d6 cua ban. Sau khi ban duoc giai thich rd diy du vé quy trinh
sang loc, ban c6 thé quyét dinh xem lidu ban c6 mudn tham gia hay khéng. Quy tr inh ndy duogc goi 1a chip
nhan tham gia sang loc. Néu ban chip thuan tham gia v&o sang loc, yéu cau ban ky vao ban chép thuan tham
gia hodc diém chi trudc mit ai 6. Ban ciing s& dugc phd t6 1 ban chap thuin tham gia dé giit lai cho m inh.

e Viéc tham gia ciia ban vao quy trinh sang | oc 1a hoan toan ty nguyén.

e Ban c6 thé quyet dinh khong tham gia cac xét nghiém sang loc hodc c6 thé bo cude bat ky lic ndo ma
khong hé mat bat ky quyén lgi nao ve céc dich vu cham soc stc khoe tiéu chuan hoic cac dich vu khac.
Ban van s& duoc diéu tri nhu cii cho dU quyét dinh ctia ban 1& c6 tham gia hay khéng tham gia.

e Néu ban quyet dinh khong tham gia sang loc thi ban khong thé tham gia Vao nghién ctru nay dugc, nhung
sau ndy ban van c6 thé tham gia vao nghién ciru khac sau d6 khi du 4n d6 trién khai v aban du diéu kién.

e Ngay ca khi ban chap thuan tham gia sang loc, diéu d6 khong co nghia 1a ban d& chap thuan tham gia
nghién ctru.

e Chlng tdi s& cung cdp cho ban nhiing thong tin méi vé nghi &n ciru hodc cac nghién ctu khac, do 1a
nhitng thong tin c6 thé anh huéng dén strc khoe, phuc loi hay su sin s ang tham gia cua ban vao nghién
Clru nay.
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Muc dich cua nghién ciru la nhdm so sanh mirc d6 hiéu qua cua hai phwong phap diéu tri khac nhau giup
giam so tir vong va nhiém HIV trong nhitng nguoi nghién chich ma tiy théng qua giam sir dung ma tay va
cac hanh vi nguy co khac.

Mot phuong phap diéu tri ding mot loai thudc dugc goi 1a Suboxone® (1a sy két hop cua hai loai thudc 1a
buprenorphine and naloxone) va tu vén trong 1 nam; chung t6i goi nhom tham gia ph wong phép diéu tri nay
lanhom “dleu tri hd trg thubc dai han”. Phuong phap diéu tri khac sir dung suboxone trong cai nghién ngan
han va tu vén trong 1 nim. Chung t6i goi nhom tham gia ph wong phap nay 1a nhom “diéu tri hé tro thudc
ngan han”. Suboxone | loai thudc gay nghién da dugc Chap nhan dé diéu tri cho nhitng nguoi sir dung ma
tdy tai Hoa Ky. Suboxone khong thé ph ¢ ong ngura hay diéu tri HIV. Viéc tu van dugc sir dung trong nghién
Clru ndy cling dé dugc ap dung & Hoa Ky de giup nhimg ngudi ding matly gidam viéc dung ma tdy va nguy
co 1ay nhidm HIV cua ho. Hién chua thé biét 1iéu mot trong nhitng phuong phap diéu tri ndy ¢ gidp ban
phong ngtra 14y nhiém HIV hay khong.
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Mot nira sb ngudi trong nghién ciru ndy s& dwoc nhan phuwong phap diéu tri hd trg thude dai han; mot nira con
lai s& dwoc nhan phuong phap diéu tri hd tro thudc ngin han. Ca ban va cén bd nghién ciru déu khong duoc
quyén chon phuong phap diéu tri cho ban. Phuong phap diéu tri cho ban s& dugc quyét dinh mot cach ngiu
nhién nhu 1 tung dong xu véy (dién cach dién dat cla dia phuong).

Ca hai nhém dicu tri déu quan trong nhw nhau trong viéc giup ching t6i tim ra céc cach dé phong ngira lay
nhiém HIV. Sau khi thuc hién xong toan b cac bude sang loc (khoang 1 tuan cho tat ca moi ngwoi), can bd
nghién ctru sé cho ban biét ban thugc nhom diéu tri nado.

Tong s6 co khoang 1500 ngudi s& tham gia nghién ciru tai [dat nude thuc hién nghién ctu]. Khoang [sd
lugng nguoi tham gia ¢ dia ban] nguoi s€ tham gia nghién ciru tai [dia ban nghién ciru].

Néu ban quvét dinh tham gia sana loc trong nahién céu, ban sé phai trai gua nhirng b wéc tiép theo nao?
Viéc sang loc s& mat khoang 2 — 4 gid va c6 thé duoc tién hanh ngay hém nay néu nhu ban da sin sang.
Chiing t6i s& hoi ban mot sb cau hoi vé stic khoe, viée st dung ma tiy cua ban v & vé cac hoat dong tinh duc
cua ban. Ching t6i cling s& yéu ciu ban cho ching t6i biét noi ban séng va ching t6i cd thé tim ban nhu thé
nao. Néu ban khong sin 10ng cho chung toi bi &t thong tin nay cd nghia 1a ban khong chép thuan tham gia vao
nghién ctu. Chung t6i cling s& y@u cau ban cung cap mau nude tiéu cia minh dé 1am xét nghiém vé Chat dang
thubc phién va céc loai ma tiy khac. Néu ban 1a phy nir ching t6i s& 1am xét nghiém thai bang nudc tiéu cho
ban. Ban s& duoc cung cap két qua thir thai ngay trong lan gip n dy. Ban s& khong du diéu kién dé tham gia
sang loc néu ban dang c6 thai hodc cho con bu. Nhitng cau hoi v axét nghiém sang loc nay 1a bude dau tién dé
xé4c dinh xem liéu ban c6 thé tham gia nghi &n ctru nay dugc khong. Dya trén nhitng thong tin thu dugc trong
giai doan sang loc, S c6 mot s6 nguoi khong du didu kién dé tham gia nghién cuu.

Cho du ban c6 hay khéng du diéu kién tham gia nghi &n ctru thi ban van s& duoc moi tham gia tu vin va xé
nghi ém HIV. Can b nghién ctru s& 1y khoang 14m| méau (bang khoang 3 thiaca phé hodc twong dwong). Mau
mau Cua ban s€ dugc luu gitr trong phong xét nghiém tai dia phuong. Khong ai ¢6 thé lién hé duoc tén ban véi
Mau mau cua ban. Mot s6 mau mau sé duoc 1am xét nghiém HIV. Ching t6i sé sir dung phwong phap xét
nghiém nhanh HIV do d6 s& c6 két qua ngay sau khoang 20 — 40 phat. Khi d& c6 két qua xét nghiém nhanh
HIV, tu van vién s noi chuyén véi ban vé y nghia ciia két qua xét nghiém. Dé du diéu kién tham gia nghi én
ctru ndy ban phai c6 két qua xét nghiém HIV.

Néu két qua xét nghiém HIV cho thdy ban cd thé d& nhiém HIV, ban sé& khong du diéu kién tham gia nghi én
ctru va viéc sang loc s& két thuc. Tuy nhién ching t6i s& 1am xét nghiém khac dé khang dinh két qua va xét
nghiém ndy s3 mit khoang 1 tudn. Can bo nghién ciru s& no6i rd cho ban biét két qua xét nghiém ndy cé nghia
gi. Ban s& duoc cung cép thong tin vé noi ma ban c6 thé dén dé 1am xét nghiém va dugc tu van thém. Nghién
clru ndy & khong cung cap diéu tri néu ban bi nhidm HIV.

Néu ban chip thuan, mau mau ctia ban s& d woc luu giit va lam xét nghiém sau ndy nham cung cap thém bang
ching dé khang dinh tinh trang nhim HIV. Chung t6i s& khong thong bao cho ban vé& két qua cia nhing xét
nghiém 1am véi nhitng mau mau duoc luu giit. S di co viée ndy lavi nhitng xét nghiém trong nghién Clru dugce
thuc hién theo cac quy trinh thu nghiém, do do két qua xét nghiém s& khong gitp ich gi cho viéc ra quyet dinh
vé cham soc strc khoe cua ban. Néu trong qua tr inh xét nghiém sang loc ndy ching t6i phét hién ban nhiém HIV
hoic (liét ké cac bénh truyén nhiém phai bao c4o the o y&u cau), chiing toi s& phai bao cao két qua ndy cho [dién
tén cac don vi y té c6 tham quyén tai dia phuwong va chinh sra lai doan viét nay theo ding yéu cau cla dia
phrong. Néu dia phrong khéng c6 yéu cau phai bao céo cac trwong hop HIV hodc cac bénh truy én nhiém khac
thi x6a doan nay di].

Néu két qua xét nghiém HIV cta ban cho thdy ban khéng nhiém HIV thi sau d6 ban s& dugc kham sirc
khoe va béac s s& hoi vé tién st strc khoe cua ban. Chiing t6i ciing s& giri mot SO miu mau cua ban t6i phong
xét nghiém dé xét nghiém céc chirc ning than, gan vatinh hinh sitc khoe chung cta ban. Nhiing xét nghiém
ndy s mét khoang 1 tudn. Ching t6i s& théng bao cac két qua xét nghiém cua ban khi ban quay tro lai khu
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nghién ctru vao lan hen sau.

Chiing tdi ciing s& 1am xét nghiém xac dinh viém gan B va C cho mét sé miu mau cia ban. Néu két qua xét
nghiém 1 trong 2 bénh la duong tinh thi chiing toi s cung cap thém thong tin cho ban vé nhirng noi ma ban c6
thé toi dé 1am xét nghiém thém va diéu tri. Ban c6 thé van du diéu kién dé tham ‘gianghién ctru nay du ban bi
viém gan. Néu ban khong bj nhiém viém gan B thi can b du 4n S8 noi cho ban biét cach udng véc xin dé phong
tranh viém gan B.

Néu tat cé cdc quy trinh sang loc déu cho thay c6 thé ban du dleu kién de tham gia nghi én ctru ndy, vao lan hen
ké tiép ching t6i s& cung cap cho ban nhiing thong tin chi tiét h on vé nghién ctru. Lic d6 ban c6 thé quyét
dinh xem ban c6 muon tham gia vao nghién ctru nay hay khong Sau khi ban da dugc giai thich day du cac
thong tin vé nghién ciu va da hoi vé tat ca nhimg diéu ban con thac méc, can b nghién ctru s€ hoi lai ban mot
sb cau hoi vé nghién ctru dé dam bao chéc chin 1a ban da hiéu r6 vé nghién ctru. Néu chép thuan tham gia v a0
nghién ctru ndy ban s& phai ky vao mot ban chip thuin tham gia nghién ctu, trong d6 giai thich rd 1a ban da
dugc cung cap ddy du ndi dung cic hoat dong cta nghi én ctru. Néu chép thuan tham gia vao nghién ctu thi
ban s& duoc thuc hién bubi didu tri dau ti én vao ciing ngdy va kéo dai khoang 8 gior ddng hd.

Néu ban du diéu kién tham aia nahién ctru thi thoi gian tham aia s& kéo dai trong bao lau?

Thoi gian nghién ciru s& khoang tir 2 dén 3 nam t Uy vao thoi diém ban bat diu tham gia. Dé ho an toan du diéu
Kién tham gia nghién ctru, ban s€ phai ky bo sung mot ban chap thuan tham gia nghi én ctru, ndi dung ban nay da
mO ta rd va cu thé hon vé cac cudc hen va quy trinh nghién ctru. Ban hoan toan ¢o thé héi can bd nghién ciru bat
Ky cau hoi ndo lién quan téi thoi gian cua nghién ciru va sy tham gia cua ban vao nghién ciru nay.

Viée ldy méau c6 thé gdy dau vatham tim & chd kim cham. Déi khi viée 1dy mau s khién mot s6 ng udi cam thy
chong mat, tham chi langat xiu. Ban ¢6 thé cam thay bat tién hoac xau ho khi phai tra 101 nhitng cau héi vé quan
hé tinh duc vasir dung ma tay. Viéc lay mau dé 1am xét nghiém HIV c¢6 thé 1am ban lo lang.

Chiing t6i s& ¢ ging hét stic dé bao vé sy riéng tu va bi mat cua ban khi ban tham gia sang loc trong nghién ctiu
ndy. Tuy nhién rat c6 thé ban s& gap phai ric r6i khi moi ngudi biét ban dang & day dé tham gia sang loc cia
nghién ciru. Moi ngudi c6 thé nghi 1a ban bi nhiém HIV hodc ¢6 nguy co nhiém HIV c6 lién quan téi hanh vi tinh
duc hoic sir dung ma tiy. C6 thé ban 3 gap phai ric réi khi di tim viéc hodc giit viéc 1am néu moi nguoi nghi 1&
ban d& nhiém HIV. Nhitng ngudi khac gdm co gia dinh ban vacong dong c6 thé cu xir bit cong véi ban.
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Ban sé& phai 1am xé nghiém thir thai trudc khi tham gia vao nghién ciru ndy. Néu ban dang mang thai hozc
dang cho con bii thi ban s& khong phil hgp dé tham gia vao nghién ciru. Néu 1am xét nghiém cho thiy ban dang
mang thai thi ban s& khong gip bat ky rai ro n&o do qua trinh sang | oc gay ra vi ban khong duoc tham gia quy
trinh sang loc cua nghién ciru.

Coloi ich nao khona khi tham gia sang loc?

Nhitng xét nghiém kiém tra sang loc ndy cb the 6 hodc khong c6 ich loi truc tiép v6i ban. Néu ban tham gia
sang loc ban s& dugc cung cip cac thong tin v& HIV vabiét tinh trang nhidm HIV cua minh. Ching tdi s kiém
travalam céc xét nghi ém strc khoe cho ban.

Nhing lwa chon khac maban cé thé chon ngoai viéc chap thudn tham gia nghién ctru nay laqgi?

Ban khong can _phai chap thuén tham gia s ang loc cua nghién ctru nay. Can bo dy an s€ ndi voi ban vé nhimng
dich vu khac Ve tu van va xé nghiém HIV, dleu tri cit con ma tiy ma ban co the lua chon, hodc can bo du an
ciing s& cung cip cho ban nhitng thong tin v& nhitng nghi én ctru hién dang trién khai trong cong ddng cua ban
(dién dia diém cé nhitng phuwong phép diéu tri hodc cac nghién clru khac gianh cho ngudi nghién chich ma tiy
gdm ca tw van va xét nghiém HIV phai dua trén béi canh cla dia phwong). Ban hdy hoi can bd du 4n vé nhiitng
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Vér} dé hodc liwa chon ma cd thé sin c6 cho ban. Ban khong can phai nhan bat ky diéu tri néo.q Néu ban khong
chap thuan tham gia sang loc thi ban s& khong duoc tham gia vao nghién ciru nay nhung c6 thé ban s& phu hop
dé tham gia vao cac nghién ctru khac trong tuong lai.

Viéc il bi mat s& nhw thé nag?

Tat ca moi thong tin ca nhan ciia ban s& duoc giit bi mat theo diing quy dinh cta luat phap, tuy nhi én ching toi
khong thé hira 14 s3 giit dugc bi mat hodn toan. Trén ban ghi chép thong tin sang loc clia ban chiing toi sé& sir dung
ma sd thay cho t&n ctia ban. Chi c6 can bd nghién ciru méi biét ma sd ndy. Can bd nghién ciru s& khong ghi bat ky
thong tin gi tir d6 c6 thé nhan dang dwoc ban ngoai trir chit ky ciia ban trong ban chip thuan tham gia s ang loc.
Tuy nhién, mét s6 co quan nhu S¢' Y té, Cuc quan 1y Thuc pham va Dugc pham Hoa Ky, C6ng ty san xuét thude
cho nghién ctru, Ban Xét duyét dao dure nghién clru, co quan tai trg ctia nghién cru (Vién Y té Quic GiaHoaKy)
vanhiing dai dién ciing c6 thim quyén khac c6 quyén dwoc xem cac ban ghi vé thong tin nghién ciru ctia ban.

Chi phi hodc thanh todn gianh cho ban sé nhw thé nao?

Ban s& khong mat chi phi nao cho cac lan hen, kham sirc khoe, xét nghiém v a céc quy trinh khéc. Nghién ctru
nay ciing khong cung cap diéu tri vi bat ky bénh nao duoc phat hién trong quatrinh sang loc vanghién ciru.
Ban sé& dugc dén bl 1 khoan chi phi vi d& mat thoi gian dén day va céc chi phi di lai [KE hoach va S8 tién
dwoc ghi rd trong phiéu chap thuan tham gia nghién ctu].
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Néu ban bi thuong do trong qua trinh sang loc, ban s& duge didu tri vét thuong ngay 1ap tic. Ban ¢6 thé phai tra
chi phi chita tri ndy. Néu chung t6i phat hién thiy ban bi ém hay chén th wong trong qua trinh sang loc ma
khong phdi do céc quy trinh sang loc gdy ra thi ching toi s€ cung cap cho ban nhiing thong tin dé ban cham soc
sirc khoe ciia minh va nhiing dich vu san ¢6 cho ban tai cong ddng. Ban ciing s& khong d woc nhan tién tr Vién
Y té Qudc GiaHoaKy (NIH) néu c6 nhiing bién ching hodc th wong tich c6 lién quan dén nghién ctru ndy. Ban
s3 khong bi tude bé bat ky quyén phdp |y ndo vi daky vao ban chép thuin tham gia sang loc ndy.

Néu ban c6 thic méc vé nghién ciru hoic bi thuong vi tham gia nghién ciru ndy, hay lién hé véi:
e [Tén, Diachi lién hé, s6 dién thoai ctia nghién ctru vién hodc can bd nghién ctu]
Néu ban c6 thic méc vé quyén ciia minh véi tu cach 1a d6i tuong ciia nghién ciru, hdy lién hé véi:

e [Tén, chiic danh vathong tin lién hé clia nguoi thuéec Hoi dong dao dic nghién clru hodc td chirc khac
phu hgp tai dia phwong]
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CHAP THUAN THAM GIA

T6i d& doc (hodc ai d6 d&doc va giai thich cho t6i) vé ban chip thuan tham gia nay. Téi d& hiéu rd muc dich
cua viéc sang loc, cac quy trinh phai tuén thi va nhimg rii ro valei ich nhu datrinh bay trong ban chép thuan
tham gia ndy. Toi tinh nguyén tham gia sang loc dé dugc 14 ngudi tham gia tiém ning tiém ning tham gia
nghién ctru diéu tri nghién matdy nay.

Tén nguoi tham gia Chir ky hodc d4u van tay ciia ngudi tham gia vangay thang

Danh cho can b nghién ctru: Toi dé giai thich rd myc dich clia sang loc cho ngudi tinh nguyen tham gia va da
tra 1oi day du nhitng thic méc cua co ay/anh dy. Theo hiéu biét cua toi, c6 dy/anh dy d & hiéu rd muc dich, cac
quy trinh, rai ro valoi ich ctia viéc sang loc trong nghién ciru nay.

Tén cén bo nghién ciru thye hién Chir ky vangay thang

Danh cho nguoi dai dién cho nguoi tham gia khong c6 khd nang doc viét: T6i xin ching nhén 1a nguoi da doc
va giai thich day du cac thong tin trong ban chip thuan tham gia ndy cho nguoi tham gia. CO dy/anh a ay da
hié éu 0 muc dich, cac quy trinh, nhitng rai ro valoi ich ctia viéc sang loc trong nghién ciru ndy va cd y/anh
4y da chap thuan tham gia sang loc.

Chi danh cho nhiing ngudi diém chi: T6i xin chimg nhan 13 ngudi co tén datinh
nguyén diém chi ngon cai cua cd dy/anh ay 1én ban chip thuan tham gia ndy vao ngay hém nay, tirc ngdy

Chuing ky nguoi lam chirng va ngay thang
Tén ngudi 1dm chang (chir in)

80



PHU LUC I11-D: Phiéu chap thuan tham gia danh cho nguoi dugc tham gia vao trong nghién clru day
du

HPTN 058: Thir nghiém ng§u~nhién ddi chirng giai doan 111 nham danh gia hiéu qua cda diéu tri nghién
matdy trong du phong nhiém HIV vatlr vong & ngudi nghién chich 1€ thudc chat dang thudc phién
Ban cudi 2.0, 16 thang 9 nam 2008

Nghién clru vién chinh: [Tén vathbng tin lién hé]

Gigi thiéu

Ching t6i dé nghi ban tham gia vao mot nghién ctru c6 tén nhu trén. Nghién cru nay nham xac dinh xem mot
chuong trinh diéu tri nghién ma tay c¢6 lam giam s6 tir vong va nhiém HIV trong nhiing nguoi nghién chich
matdy hay khéng thdng qua giam sir dung ma tiy va cac hanh vi nguy co lién quan. HIV lavi rit géy rabénh

AIDS. Nghién ciru ndy do Vién Y té Qudc Gia Hoa Ky (NIH) tai trg. Ngudi chiu trach nhiém chinh trong
nghién ciru ndy |a (Tén clia nghién ctru vién chinh).

Trude khi ban quyét dinh xem c6 muén tham gia nghi én ciru ndy hay khéng, ching t6i mudn ban hiéu rd vé
nghién ctru nay, nhig rui ro ¢6 thé ¢6 valoi ich khi tham gia nghién ctru va quy trinh ching toi s€ thuc hién
néu ban chp thuén tham gia. Ban chap thuén tham gia nay s trinh bay rd c&c thdng tin ve nghién ciru. Can bo
nghién cru ciing s& thao luan véi ban ve ndi dung ctia nghi én cu. Ban c6 thé hoi bat ky cau hoi nao vacan by
nghlen Clru s€ tra 101 hét tat ca cac cau hoi do cua ban. Sau khi ban dugc giai thich ro day du vé nghién ctu
ndy, ban co6 thé quyét dinh xem li¢u ban c6 mudn tham gla hay khong Quy tr inh nay duoc goi 1a chap thuan
tham gia nghién curu. Néu ban chép thuan tham gia nghi én ciru ndy, Yéu cau ban ky vao ban chap thuan tham
giahoidc diém chi truéc mit ai d6. Ban ciing s& dwoc pho to 1 ban chip thuan tham gia dé gir lai cho minh.

Nhirng quyén loi ctia ban khi tham gia nghién cttu nay la ai?
o Viéc tham gia ctia ban vao nghién ciru nay la hoan toan tu nguyén.
e Ban c6 thé quyet dinh khong tham gia cdc xét nghiém s ang loc hoic c6 thé bo cude bit ky lic ndo ma
khong hé mat bat ky quyén lgi nao vé cac dich vu cham soc strc khoe tiéu chuin hoic cac dich vu khéc.
Ban van s& dugc diéu tri nhu ban dau cho du quyét dinh ctia ban 14 ¢d tham gia hay khéng tham gia.
e Néu ban quyét dinh khong tham gia v 0 nghién ctru ndy ban van c6 thé tham gia vao nghién ctu khac sau
d6 khi dy an d6 trién khai vaban du diéu kién.
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Muc dich cta nghién clru 1a nham so sanh mirc do hiéu quéa cua hai phuong phap diéu tri khac nhau gitp
giam s tir vong va nhiém HIV trong nhing nguoi nghién chich ma tay théng qua giam str dung ma tay va
cac hanh vi nguy co khac. Mot phuong phap diéu tri ding mot loai thude duoc goi 1& Suboxone® (1a s két
hop ctia hai loai thudc 1a buprenorphine and naloxone) va tu van trong 1 niam; ching toi goi nhom tham gia
phuong phép diéu tri nay la nhom “diéu tri HTT-DH”. Phuong phéap diéu tri khac sir dung suboxone trong
Cit con ngén han va tu van trong 1 ndm. Chung t6i goi nhom tham gia phuong phap nay 1a nhom “diéu tri
HTT-NH” Suboxone |& loai thudc gy nghién da dugc chap nhan dé diéu tri cho nhimmg ngudi st dung ma
tdy tai Hoa Ky. Suboxone khong thé phong ngura hay diéu tri HIV. Viéc tu van dugc s dung trong nghién
clru ndy ciing d& dugc ap dung & Hoa Ky dé gitp nhitng ngudi sir dung ma tly giam viéec dung ma tuy va
nguy co lay nhidm HIV cta ho. Hién chua thé biét liéu mot trong nhiing phuong phap diéu tri ndy co gilp
ban phong ngira 1ay nhidm HIV hay khong. Nghi én ctru ndy s3 khong cung cip diéu tri HIV.

Mot nira s6 ngudi trong nghién ciru ndy S8 dugc nhan phuong phap diéu tri HTT-NH; mot nira con lai sé dugc
nhan phuong phap diéu tri HTT-DH. Ca hai nhom nay déu dugc 1am xét nghiém HIV 6 thang mot lan. Ca
ban va cén bd nghién ctru déu khong duoc quyén chon phuwong phéap diéu tri cho ban. Phuong phap diéu tri
cho ban s& duoc quyét dinh mot cach ngiu nhién nhu 1a tung dong xu vay (dién céch dién dat cla dia
phuong). Ca hai nhom nghién ciru nay déu quan trong nhw nhau nham giup chung tdi tim ra cach phong ngira
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l&y nhiém HIV.

Téng s6 c6 khoang 1500 ngudi s& tham gia nghién ciru tai [dat nudc thuc hién nghién ciu]. Khoang [s6
lugng nguoi tham gia ¢ dia ban] nguoi s€ tham gia nghién ciru tai [dia ban nghién ctru].

Néu ban guyvét dinh tham gia nghién ctru nay, ban s& phai trai gua nhitng budc tiép theo nao?

Vi quatrinh sang | oc ciia ban cho thiy ban du diéu kién n én ching t6i moi ban tham gia nghién ciru diéu tri
nady. Can bd nghién ctru s& giai thich rd cho ban hiéu vé nghién ciu ndy va ss tra 10 bat ky thic mic hay ciu
hoi n&o ciia ban. Sau d6 chung t6i s& hoi lai ban mot s6 cdu hoi vé& nghi én ciru dé dam bao 1a ban hiéu rd vé
ndi dung cua nghién ciru ndy. Néu ban chip thuin tham gia nghién ciru ban s& phai ky vao ban chip thuin
tham gia nghién ciru nay. Chung toi ciing s& hoi vé cam nghi cua ban nhu thé ndo khi tra 1o cac cau hoi vé
nghién Ciru ndy, tuy nhién ban khong can phai tra 16i néu ban khéng muén. Ching toi ciing mudn ban phai
dam bao rang cac thong tin 1ién lac ciia ban 1a chinh xéc. Néu ban 1a phu nit chiing t6i s& lam xét nghiém thai
bang nuéc tiéu cho ban va sé tra két qua cho ban. Chung t6i ciing mudn ban phai dam bao 1 & ngdy hém nay
ban s& & lai phong khdm ndy nhiéu nhat 14 8 gio dong ho. Khi thyc hién xong cac bude ndy ban s& duoc
thﬁng bao |& ban thudc nhom diéu tri nd0. Cudc gip mit hom nay ciia ban ciing s& kéo dai téi da 14 8 giod
dong ho.

Céc cudc hen diéu tri:

Giai doan diéu tri cGia nghién clru nay kéo dai 1 nam. Sau d6 ching toi sé& lam xét nghiém HIV trong vong 2
nam keé tlr khi két thlc diéu tri. N6i chung ban sé tham gia nghi én clru nay trong 2 dén 3 nam.

Trong mdi tudn cua giai doan 4 tuin dAu ti én ban tham gia vao nghién ciru, chung t6i s& kham sire khoe, 1am
xét nghiém nudc tiéu va xét nghiém mau cho ban. Chung t6i s& hoi tién st Sic khoe cia ban va s& ldy
khoang 14ml mau (khodng 3 thia ca phé hoac donvi tuong duong tai dia phuong). Mau méu ndy s& dugc giri
ti phong xét nghiém dé 1am xét nghiém chirc nang gan, than vakiém tra sirc khoe chung cua ban. MAau mau
cua ban s& duoc luu gitr tai phong xét nghi¢m ¢ dia phuong nay. Khong ai c6 thé lién hé tén cia ban voi
Mmau méau ciia ban. Ching tdi ciing s& thir nudc tiéu dé xét nghiém tinh trang str dung thuc dang thudc phién
va céc loai ma tiy khéac ctia ban. Chiing toi s& cung cap cho ban cac két qua xét nghiém sau khi ching toi
nhan duoc két qua tir phong xét nghiém. Nhiing cudc hen ndy s& mat khoang 2 gio dong hd.

Ban s& duoc trd chuyén véi tu van vién khoang 45 phit mdi tuin trong vong 12 tudn. Sau 12 tun dau tién,
ban sé& trg lai khu nghién ciru 4 tuan 1 1an dé tham gia khoang 10 budi tu van. Tu van vién s& néi chuyén véi
ban vé cac cach giam sir dung ma tily ctia ban valam thé nao dé bao vé ban than ban khoi 1y nhiém HIV va
cac bénh khéc.

Cu 3 thang mét lan, can bo nghién clru s& liy khoang 4ml méu (khoang 1 thia ca phé hodc don vi tuong duong
tai dia phuong) dé kiém tra chic chin 1a gan Cla ban van tot. Néu két qua xét nghiém ciia ban cho thay khong
binh thuong chung toi s& lién hé véi ban. Tat ca nguoi tham gia deu phai lam xét nghiém nudc tiéu dé xét
nghiém tinh trang sir dung chét gy nghién va cac chat ma tiy khac 4 tuan 1 lan trong vong 1 nam.

Néu ban thugc nhém nhan diéu tri HTT-NT, chling t6i s& yéu cau ban dén phong khdm hang ngay trong
vong 2 dén 3 tuan dé 1iy thudc Suboxone. Trong 3 ngdy dau ban s& dwoc nhan du s6 luong Suboxone dé
gidp ban vugt qua cac triéu ching cai. Sau d6 s& giam dan s6 1 ugng thudc mdi ngay cho dén khi ban
khong can phai dung Suboxone nita. Giai doan nay thuong kéo dai 10 dén 15 ngdy; mot s6 ngudi s& chi
can it ngay hon, mét s lai can 1au hon. Sau giai doan nay ban s& khong phai dung Suboxone nira nhung
ban van phai tiép tuc dén phong kham dé tham gia cac budi tu vin nhu d&néu & trén.

Va0 cudc hen 6 thang bac si sé quyét dinh xem liéu ban c6 can liéu phap diéu tri ca t con khac khong. Néu
ban phai diéu tri cai nghién lai thi c&c quy trinh s& dugc tuan tha tuong tu nhu quy trinh dugce néu ¢ trén.
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Néu ban thudc nhom diéu tri ndy ban s& c6 khoang 45 — 60 cudc hen trong nim dau tién tham gia nghién
clru.

Néu ban thudc nhém diéu tri HTT-DH, ban s& dung Suboxone trong vong 1 nam va ciing s& dugc tu véan
nhu mé ta & trén. Trong vong tir 1 dén 3 tuan dau sir dung Suboxone, hang ngdy ban s& phai dén phong
kham dé 14y thudc cho dén khi chung t6i nhan théy d & du lidu dung cho ban. Sau khi chung toi chéc chan 1a
ban dang tuén thu ding quy trinh thi ban s& chi can quay tr¢ lai phong kham 3 lan 1 tuan trong vong 1 ndm

dé nhan thudc. Chung toi s& c¢b gang két hop cac budi ldy thudc cuia ban tr Ung vdi cac budi tu van trong cling
1 ngay. Dén giai doan khoang tudn thir 47, heu du ung Suboxone s dugc giam dan dan theo timg tuan, do vay
ban s& ngimg dung thudc vao giai doan cubi cia tuin thir 52.

Néu ban 1& phu nit va dang dung Suboxone, hang thang ching t0i s & lam xét nghiém thai cho ban. Chlng
toi cling s thong bao két qua xét nghiém cho ban.

Néu ban thudc nhém diéu tri hd tro thube dai han ban s& c6 khoang 155 cudc hen trong niam dau ti én tham
gianghién ctru.

Theo ddi dinh ky trong qua trinh nghién ctru

Tatca nhitng ngudi tham gia s€ quay tré 1ai phong kham dé 1am xét nghiém va phong van dinh ky 6
thang/lan. Tly thudc vao thoi diém ban tham gia, s& c6 tir 4 dén 6 14n theo d 6i dinh ky trong tir 2 dén 3 ndm
du an.

V& mbi 1an theo d6i dinh ky ban s& duoc tu van vaxét nghiém HIV. Ching t6i s& st du ng céc xét nghiém
nhanh HIV, do d6 két qua s& c6 trong vong tir 20 dén 40 phut. Ban s&€ ndi chuyén v6i tu van vién trude vasau
khi xét nghiém HIV. Ngoai rachung toi ciing s& héi ban 1 s6 cau hoi vé viée sir dung ma tiy, quan hé tinh
duc, tién hanh xét nghiém cac chét dang thudc phién va c&c chit gay nghién khac trong nudce tiéu. Chung toi
mudn biét viéc tham gia vao cudc nghién ciru datac dong thé ndo téi cudce song ctia ban. Néu két qua xét
nghiém HIV cua ban la duong tinh, chiing t6i s& cung cap cho ban thong tin vé nhitng noi ban c6 thé nhan
thém tu van va c&c xét nghiém. Nghién ciru ndy 8 khong ciing cap thude diéu tri HIV.

Néu qua qué trinh thuc hién cac xét nghiém sang loc, chung t6i phat hién ra ban dwong tinh véi HIV hodc
(danh sach cac bénh truyén nhiém dugc ghi nhan ), ching téi s& thong bao téi [chén tén clia cac t6 chirc y té
va bo sung doan nay dé dam bao theo yéu cau cla dia phrong. Néu khéng c6 yéu cau cla dia phuong thi cd
thé x6a doan nay]

Riéng tai cac lan theo d&i dinh ky vao thang thir 6 (tuan 26) vathang thir 12 (tuan 52), bac si s& kiém tra siic
khoe vathdng bao tinh trang stre khoe voi ban. Nhan vién dy an s& liy ra khoang 14ml mau (khoang 3 thia
cafe hoic tuong duong). Mau mau cua ban s€ duoc luu trir tai phong xét nghl ¢m o dia phuong. Tén ban
khong duoc dinh kém cling véi mau mau. Chiing t6i s& xét nghiém mot phan mau mau n ay dé klem tra gan,
than vatinh trang strc khoe chung ctia ban. Ngay khi ¢6 két qua xét nghiém, th wong khoang 1 tuan, ban s&
dugc thong bao ngay.

Mot budi theo d6i dinh ky thuong kéo dai 1 dén 2 tiéng. ‘Trong nam dau ti én cua nghién ctru, ching t6i s& ¢b
ging két hop cac budi theo d6i dinh ky va cac bubi tu van ctia ban vao cling mot ngdy.

Ching toi sé lién lac véi ban nhu thé nao trong qua trinh nghién ctu?
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Ban s& dwoc yéu cau cung cip dia chi, sb dién thoai va dia chi thudng tra. Can b du 4n s& hoi tén nhimg
ngudi maquaho chiing t6i c6 thé lién lac duoc véi ban. Néu ban khong thé dén tham duy cac budi theo d 6
dinh ky hodc néu chiing t6i c6 thong tin quan trong can thdng bao cho ban , can b du an c6 thé s& dén gap
ban tai nha hoic 1ién lac v6i nhitng ngudi trong danh sach trén. Ching toi s& khong néi 1y do tai sao can tim
ban vé6i nhitng ngudi ndm trong danh sach ndy. Néu ban khong sdn 10ng cung cip nhirng thong tin can thiét
trén, ban s& khong du diéu kién dé tham gia du an nghi &n ciru ndy.

Nhirng rai ro, phién toai khi tham gia vao nghién ctru?

L4y mau co thé lam ban bi dau hodc bj bAm tim. Thinh thoang lay méu cé thé gay chong mat hoac dau dau
nhe. Céc cau hoi vé sinh hoat tinh duc va sir dung ma tay ¢o thé khién ban cam thiy khong thoai mai hoic
bdi réi. Viéc nhan két qua xét nghiém HIV ciing ¢ thé 1 am cho ban lo ling.

Chuing t6i s& ¢b géng hét sirc dé bao vé su riéng tu va bi mat ctia ban khi tham gia v&o nghién ctru. Tuy nhién,
c6 kha nang ban s& gip phai nhiing ric rbi khi moi ng udi biét ban tham gia dy 4n ndy. Moi ngudi ¢6 thé nghi
rang ban bi nhiém HIV hay c6 nguy c o bi nhiém HIV vi ban quan hé tinh duc hay tiém chich matdy. Néu
moi ngudi nghi ban bi nhiém HIV, ¢6 thé ban s& gip kho kha n trong cdng viéc. Moi ngudi, bao gdm ca gia
dinh va cong dong, c6 thé dbi xtr khong cong bang véi ban.

Ciing c6 kha nang moi ngudi cho rang ban 1a ngudi tiém chich matiy khi ho biét ban dugc tham gia nghién
ctru nay. Vi thé c6 thé ban s€ gip khé khan khi tim viéc méi hodc ti€p tuc cong viéc hién tai. Moi ng uoi, bao
gom ca gia dinh va cong dong, co thé doi xir khong cong bang véi ban .

Béc si s& hudng dan dy du cho ban cach st dung Suboxone. Viéc tuan tha chi dan cua bac si 1 arat quan
trong nham tranh viéc Sir dung qua lidu hay xuét hién cac triéu ching cua cai nghién. Boi v thudc can phai
dugc tan dan dudi ludi ciia ban, nén nd cd thé sé gay ra sung tay nhe hodc dé lai vi kho chiu trong miéng.
Nhimg tac dung phu phé bién khac 14 dau dau, toat md hoi, budn nén, khé ngu, dau bung vatao bon.
Suboxone c6 thé 1am suy giam kha ning van dong vanhan thirc trong mot sb hoat dong nhw 14i xe hay diéu
khién may moc; vi vy ban khong nén thyc hién cac hoat dong trén cho dén khi ban biét rd thude s& co tac
dong nhu thé nao dén minh,

Suboxone cd thé gay kho tho dic biét khi két hop voi cac chat gay nghién khac nhu rugu hay
benzodiazepines / thudc an than (dién tén dia phuong cac loai thudc an than phé bién tai dia phrong).

K héng nén uéng ruou, udng thude an thin hay thube giam dau (dién tén cac loai thubc giam dau phé bién tai
dia phuong) khi ban dang sir dung Suboxone. Mot vai ngudi bi di (g v6i buprenorphine gay phat ban hay bi
ngira. Suboxone ciing lién quan ti van dé vé gan & mot s6 nguoi. Chung toi s& kiém tra gan, thin va mau dé
dam bao rang ban van khoe manh khi sir dung Suboxone.

Mot diéu rat quan trong d6 1a ban khong duoc tiém (dién mot sd tir 1ong c6 nghia tuong dwong tai dia
phuong) Suboxone hay tron né véi cac chat gay nghién khac. Mot s6 ng uoi da tir vong khi ho tiém
buprenorphine (1 trong nhirng thanh phan ciia Suboxone) hay sir dung né ¢ Uing lic véi benzodiazepines ( nhu
diazepam), c&c loai chat dang thudc phién khac (nhu heroin, morphine), hay thudc giam dau nhu thude ngi,
ruou, hay thudc an than (dién t&n mot s6 loai thude an than phd bién tai dia phuong). Néu ban ding nhiing
loai cht gdy nghién trén cling véi Suboxone, bac si c6 thé quyét dinh ngimg cp Suboxone cho ban.

B&c si co thé quyét dinh rang viéc tiép tuc sir dung Suboxone c6 thé khong an to an cho ban. Vi du, néu két
qua xét nghiém mau cho thdy gan cua ban c6 van d¢, viéc d Ung thudc s& phai dimg lai hogc diéu chinh lidu
lwong. Néu didu ndy xay ra, ban van s& duoc moi dén phong khdm nhung theo mét lich khac trong quétrinh
nghién ctru day du.
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Suboxone c6 thé gay rasu phu thudc thude, nghia 1atriéu chimg cai nghién c6 thé xuit hién khi ban ngimg st
dung Suboxone. Nguoi tham gia du 4n ndy s& dugc ngimg sir dung Suboxone tir tir nhim tranh tri¢u chimg
cai nghién. Tuy nhién ban van c6 nguy giip phai triéu ching cai nghién trong hoic sau giai doan dimg str
dung Suboxone.

Liéu c6 nguy co nao déi voi phu nii dang cé thai?

Chuing t6i hién chua rd liéu Suboxone c6 anh hudng dén thai nhi hay khong. Suboxone c6 thé di v &0 sira me
Vi vay ban khong nén cho con bt khi dang sir dung Suboxone. Phu nir s€ phai xét nghiém c¢ thai trudce khi
tham giavao nghién ctru va dinh ky hang thang khi str dung Suboxone. Phu nit dang c6 thai va dang cho con
bl s& khong duoc chon tham gia vao nghién ctru. Néu ban chua c6 thai, ban phai dong y sir dung bién phap
tranh thai trong 12 thang dau khi tham gia dy 4n, nhu:

1. Céc phuong phap tac dong dén hormon nhu thudc tranh thai, thudc tranh thai khan cip, cdy dudi
da hay dat vong.

Sit dung bao cao su cho nam hoac ni.

Sir dung dung cu hay mang bit ¢ tir cung c6 boi kem hoic gel diét tinh trong

bat vong tranh thai (IUD)

Khoéng quan h¢ tinh duc.

gbhwd

Mot diéu rat quan trong la ban phai théng bao ngay lap trc véi can bd du an khi phat hién m inh da c6 thai
trong qué trinh st dung Suboxone. Ching ti s& huéng dan ban cach diéu tri trong thoi gian c¢6 thai va
chuyén tuyén diéu tri thich hop cho ban. Liéu Suboxone ciia ban s& d woc giam dan vading han nhung ban
van tiép tuc dugc nhan tu vin vatham giatheo ddi dinh ky. Ching t6i s& trao dbi v6i ban vé tinh trang sirc
khoe ctia con ban sau khi sinh. Néu ban thdi khdng tham gia du 4n hoic ban sinh con sau khi dy an két thuc,
chiing t6i s& 1ién hé voi ban vé tinh hinh sau sinh.

Loi ich tiém tang khi tham gia dw &n nghién clru?

SE khong c6 loi ich ngay tirc thoi khi ban tham gia v a0 nghién ciru. Tuy nhién, nhimg thong tin ma ching toi
thu dugc tir nghién ciru ndy S8 rat co ich trong vi¢c phat trién cac phuong phap phong chéng su 1ay lan cua
HIV. Khi tham gia dy 4n ndy, ban s& ndm duoc cac thong tin vé HIV vatinh trang HIV cta minh. Ban sé& biét
dugc tinh trang ste khoe cua minh thong qua kham bénh va xét nghiém trong nghién ciru. Ban ciing c6 thé
tam sy véi tu van vién vé strc khoe va cam xuc ciia minh. Ban ciing nhan dugc bao cao su mién phi trong
sudt thoi gian tham gia du an.

K hi nha nghién ctru phat hién ra diéu gi mgi?

Céan b nghién ciru s& néi véi ban vé nhimg théng tin méi thu d woc tir nghién ciru ndy hay céc nghién ciru
khéc 6 thé tac dong toi sirc khoe, sy an toan hay sy sdn sang tiép tuc tham gia dy 4n ctia ban. Khi dy an gén
két thuc, ban s3 dugc phd bién vé thoi diém két qua nghi én ciru ndy s& dugc cong bd va cach |am thé nao dé
tiép can duoc két qua nghién ctru dy.

Tai sao ban c6 thé phai sém nglrng tham gia nghi én ciru?
Céan bo duy an c6 thé don phuong chdm dut viée tham gia ctia ban néu:
e Vinghién ciu bét budc phai dung thyc hién theo y éu ciu ctia Cuc quan 1y Thue pham va Dugc

phim Hoa Ky (FDA), Vien Y té Qubc GiaHoaKy (NIH), cong ty cung cap thudc cho nghi én cau,
chinh quyén dia phuong, Ban xét duyét dao dirc nghién ciru (IRB) hoic Uy ban dao dirc ECs (la co
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quan theo ddi nham dam bao su an toan va quyén loi ciia nhitg nguoi tham gia vao nghién ciu).

e Ban gidm sét an toan vadit liéu (DSMB) d& nghi ding thuc hién nghi én ciru sém. (DSMB 1anhém
cac chuyén gia doc 1ap c6 nhiém vu gidm sat hoat dong ctia nghién ciu).

e Céan bo nghién ciru thay rang vi mot 1y do nao d6 s& khong an todn cho ban hoic cho cén bo ciia
nghién ctru khi tiép tuc tham gia dy 4n. Vi du néu ban dap pha trong ph ong kham, can bo nghién ciru
c6 thé yéu cau ban ngimg tham gia nghi én ciu.

e Vicacly do hanh chinh.

Ngoai dv an nghién clru nay, cac lua chon khac cua ban la gi?

Ban khong bat budc phai déng ¥ tham gia du 4n nghi én ciru ndy. Can bo du 4n s& gi6i thidu cho ban cac
phwong phap diéu tri hay cac nghién ciru khac tai dja phuong. (Dién thém céc lwa chon diéu tri khac cho
ngudi tiém chich matiy tly thudc vao tinh hinh dia phwong). Ban khong bat budc phai tiép nhan bat cir sy
diéu tri ndo. Hay lién hé véi can bo du an vé nhirng diéu trén vavé cac lua chon khac danh cho ban.

Vé tinh bdo méat?

Chuing t6i s& nd luc hét strc dé bao mat cac thong tin c4 nhan cua ban tuy theo quy dinh cua phép luat, nhung
chiing téi khong thé dam bao mirc do bao mat tuyét doi. Trong ho s o nghién ctru, m&sd s& dugc dung thay
cho tén cua ban. Chi can bo du 4n mai nim dwoc cac ma sd ndy. Can bo du an s& khong cung cip bat ctr
thong tin nhan dang vé ban trir khi c6 su ddng Y ciia ban bang vin ban. Tuy nhién, B4 Y té va Cuc quan ly
Thyc pham va Dugc pham Hoa Ky, c&c cong ty san xuét thude cho dy an nghién ciru, Ban gidm sét hodc Ban
phé duyét dao dirc nghién ctru, don vi tai tro du an (Vién Strc khoe Québc GiaHoaKy), va don vi dai dién cho
céc t6 chure trén s3 duoc phép thanh tra hd so nghién ctru ciia ban.

Nhirng chi phi va cac khoan thanh toan ctia ban?

Ban s& khong phai tra bt ctr khoan phi nao cho nhiing 1an dén khu nghién ctu, kiém tra sirc khoe, nhan thude
trong du an (Suboxone), tién hanh cac xét nghiém va cac thu tuc khac. Nghién ctru khong cung cap diéu tri
cho bat cir bénh nao dugc phét hién trong qué trinh ban dugc sang loc vatham gia du an.

Ban s& dugc thanh toan chi phi di lai va dén bl cho khoang thoi gian ban danh cho nghién ciru [16 trinh va
chi phi di lai s& dugc ghi chi tai Ba4n dong y tai vung nghién ctu]

NEu ban bi thvong trong thoi gian tham gia dy an?

Néu ban bi thuong do nguyén nhan d &n tir viéc tham gia du an, ngay lap tirc ban sé d ugc diéu trj thuong
tich do. Ban c6 the s€ phai thanh todn cho viéc di€u tri n @y. N€u chiing t6i nhan thay cac bénh hay
thuong tich xuat hién trong thoi gian ban tham gia du an khong xuat p hét tir phia du an, ching t6i s& gidi
thiéu ban t4i cac cosdy t€ vadich vu khac c0 tai dia phu’opg. Nghién clru cua chung t6’i cling nhu Vién
Stre khoe Quoc GiaHoaKy (NIH) s& khong chi trd tién, néu nhu ¢6 bien ching hay chan thuong lién
quan téi dy an nghién ctru. Ban s€ khong phai tir bo bat cir quyén hop phap n &0 ciia minh khi ky vao ban
dong y tham gia nghién ciru dudi day.

Ban nén lam gi khi c6 van dé hodc cau héi vé du an nghién ctru?

Céc cau hoi vé du 4n nghién ciru hay vé chén thuong lién quan dén du 4n, lién hé:

e [Tén, dia chi, s6 dién thoai clia diéu tra vi én hay can b6 du an khac]
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Céc cau hoi vé quyén loi cua ban vé6i tu cach 1a ngudi tham gia nghién ciru, lién hé:
e [Tén, chiic danh vathong tin lién lac clia nguodi thudce hodc cac to chirc khac]
BAN CHAP THUAN THAM GIA

T6i dd doc (hodc ngudi khac dd doc vagiai thich cho t6i ) ban ddng ¥ tham gia nay. Toi da hiéu ré muc dich
clia nghién ciru, céc quy trinh phai tuan theo, nhiing rui ro valoi ich d&duoc dé cap trong ban dong ¥ tham
gia nay. Toi dong ¥ tu nguyén tham giavao nghién ciru diéu tri nghién ma tdy nay.

Tén nguoi tham gia (danh may) Chit ky hodc déu van tay ngudi tham gia.
Ngay thang nam

Vé phia can b du 4n: T6i dA giai thich vé nghién ctru cho ngudi tinh nguyén tham gia va datra 10 tt ca
nhirng cau hoi cta anh/chi ay. Theo danh gia cta t6i, anh/chi ay d& hiéu dugc muc dich, quy trinh, cac nguy
co va loi ich cua nghién clru nay.

Céan bd du an thuc hién Chir ky can bo du an
Ngay thang nam

Danh cho nhan chiing ciia ngudi ty nguyén tham gia khong biét chit: Toi ching thyc ring nhing thong tin
trong ban cam két dugc viét ra ¢ day d& dugc t6i doc vagiai thich cho ngudi tham dy. Anh/chi 4y d& nam rd
muc dich, quy trinh, cc nguy co va loi ich cua nghién ctru va datu nguyén dong y tham gia.

Dbi v6i nguoi diém chi: Toi chung thue ring ngudi c6 tén 1a d&diém chi van tay vao
ban cam két mot cach tu nguyén v a0 ngdy

Nhan ching Chir ky nhan chung
(chtt in hoa) Ngay thang nam
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PHU LUC I11-E: Ban chép thuan lwu trir va sir dung mau bénh pham cho céac nghi én ctru tuong lai

HPTN 058: Thir nghiém ngau nhién doi chiing giai doan 111 nham danh gia hiéu qua cha diéu tri
nghién ma tdy trong dv phong nhiem HIV vattr vong & nguoi nghién chich Ié thudc chat dang thudc
phién
Phién ban chinh 2.0, Ngay 16 thang 9 nam 2008

Nghién ctru vién chinh: [Pién tén vathdng tin lién lac]

Gidi thiéu

Ban ¢4 quyét dinh tham gia mot du 4n nghién ciru c6 tén nhu trén, dwgc tai trg boi Vién Ste khoe Qudc Gia
Hoa Ky (NIH). Khi ban tham gia, c6 thé c6 mot s6 miu mau m & ban cung cép s& rat hitu ich cho nhirng
nghién ctru vé HIV sau nay. Ching t6i ¢é nghi ban chap thuan cho chung toi lwu trit cic miu mau ndy. Ban
chap thuan luu gitt mau bénh pham ndy S8 cung cép nhiing thong tin vé viée thu thap, luu trit va s dung mau
mau ciia ban. Can bd du 4n s& trinh by véi ban cac thong tin ndy. Hay hoi néu ban c6 bit cir cau hoi nao.
Néu ban dong y cho luru giit mau bénh pham ciia ban, ban s& ky v &0 ban chip thuan ndy. Ching tdi s& dé nghi
ban giit mot ban sao. Ban van ¢ thé tham gia du an ké ca khi ban khong chép thuan cho ching t6i | uu tri
mau bénh pham ctia minh.

Viéc thuc hién 1dy mau nhu thé nao?

€ khong can LAY THEM mAu bénh phém dé luu trir. Sau khi thue hién tat ca cac xét nghiém phu € vu cho
nghién ciru, c6 thé s& con sd mau du. Néu ban ddng ¥, s6 mau du nay s& dugce luu trit va s dung cho cac
nghién ctru vé HIV sau ndy.

Mau bénh pham sé dwoc st dung nhu thé nao?

M3au bénh phdm cua ban s& chi dugc st dung khi can thém nhitng bang ching vé viéc nhiém HIV hay cac
bénh khéc, ton thuong boi 1ay nhiém, hodc dap tmg cta c o thé ban ddi véi lay nhiém (nhu xét nghiém cac té
bao, protein va c&c chat khac trong co thé ban). Xét nghiém cé thé bao gdm cé kiém tra gen (DNA) v 1 ching
c6 anh hudng rat quan trong téi viée co thé ban d4o tmg téi HIV nhu thé ndo. Gen it nhiéu co tac dong dén
kha ning 1ay nhiém HIV cua ban, khién su dap ting cua c o thé ban voi HIV ¢6 thé manh hodc yéu h on hoac
khién HIV tién trién nhanh hodc chdm hon. Ngoai ra s& khong c6 xét nghiém vé gen nao khac dugc phép
thyc hién.

Nghién ciru vién s8 khong lién hé véi ban vé cac két qua xét nghiém d woc thyc hién trén nhitng miu bénh
pham dugc luu nay. Cac két qua tir mot nghién ciru thudng khong co ¥ nghia trong viée ra quyét dinh véi sirc
khoe ciia ban boi vi cAc xét nghiém nghién ctru thudng thuc hién véi cac quy trinh thir nghiém. Trong mét s6
trudng hop, khi nghién ciru vién thiy rang két qua cu thé nao do c6 thé 1athdng tin quan trong vai ste khoe
ctia ban, nghién ctru vién s3 tim céch lién lac v6i ban. Néu ban muén nhan duoc nhimg thong tin dang nay,
ban phai cung Cép dia chi, s6 dién thoai cho cac y bac si.

Mau bénh pham s& khong duge ban hay sir dung truc tiép dé bao ché cic san pham mang muc dich thuong
mai. Cac nghién ctru sir dung mau bénh phim cta ban s& dugc nhatai tro (Vién Stc khoe Qubc GiaHoaKy)
vamot uy ban dac biét ciia vién nghi én ctru noi nghién ctru vién 1am viéc (Ban Giam sat nghién ciru) giam
sat.
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Mau bénh pham cua t6i dwoc gitt trong bao lau?
Khéng c6 gidi han thoi gian vé viée luu trit miu bénh pham.
M &u bénh pham ctia t6i duoc lvu trir thé nao?

Mau bénh phém dugc bao quan mot cach an toan va bao mat & noi luu trir dac biét. Ching duoc bd tri sao
cho chi nhitg nha nghién ctru dugc chi dinh méi co quyén tiép can.

Nhing nguoi 18m viée tai noi liru trir s& phai luu trit, theo d6i va sip xép cac mau bénh pham, tuy nhi én
nhimg ngudi ndy khéng biét dugc miu ndo 1 cia ban.

Viéc luu trit nay cé lgi gi cho tbi?

Ban khong c6 quyén loi tryc tiép tir nhitmg mau bénh phim d woc luu trit. Loi ich cua viéc nghién ctu trén
mau bénh pham luu trir chi 1aviéc c6 thém hiéu biét vé lay nhiém HIV.

Cénhirng rai ro gi?

C6 mdt vai rai ro co thé xay ra trong qué trinh luu trit mau bénh phim cia ban. Khi cac xét nghiém véi mau
bénh pham dugc luu trit hoan thanh, c6 nguy co dU [arat nho ddi véi viée giit bi mat thong tin c4 nhan. Néu
ai ¢6 nam dugc nhiing thong tin vé ban tir cdc xét nghiém (nh u thong tin vé gen), viée d6 c6 thé gay ra rac rdi
cho gia dinh ban hay gay kho khan cho ban trong viéc tim kiém mét cong viéc hay quyén loi vé bao hiém.

Ve tinh bao mat?

D¢ dam bao tinh bao mat, mdu méau s& d vgc dan mariéng cia co s¢ nghién ciru. Cac thong tin ca nhén (tén,
tudi, dia chi, sé dién thoai) s& duoc co s nghién ctru gitr bi mat. Khi nhan duoc miu bénh phém, nghién ciru
vién khdng nhan duoc cac thong tin ca nhan cua ban. Két qua ctia cac xét nghiém vé sau khong d woc dua vao
hd so y té ctia ban. Ching t6i s& cd ging bang moi nd luc dé bao mat thong tin c4 nhan cia ban, tuy nhi én
chiing téi khdng thé dam bao hoan toan. Théng tin cAnhan s3 dugc cung cip néu duoc cac co quan luét phap
yéu cau.

Quyén cua t6i?

Viéc ddng ¥ luu trit mau bénh phim cta ban 1& hoadn todn tu nguyén. Ban c6 thé quyét dinh khong cho phép
Iuru trit mau bénh phdm ctia minh va van dugc tiép tuc tham gia du an ndy hoic bat ky mot dir 4n ndo khéc
trong tuong lai .

Néu bay gio ban ¢&quyét dinh dong ¥ luu trir mau bénh pham, ban ciing c¢6 thé thay doi y kién bét ctr luc
nado. Ban s& lién lac voi bac s vay tAvanadi voi ho ban khong ddng ¥ lwu trit bénh phdm cho cac xét nghiém
vé sau. Mu bénh pham clia ban sé& khong dwoc st dung va sé dwoc tiéu hdy theo quy dinh cla dia
phuwong.

Néu t6i co cau hodi?

Cau hoéi vé viée luu trir mau bénh phim, lién hé voi [dién tén diéu tra vién] theo sb [s5 dién thoai].
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Cau hoi vé quyén ciia ngudi tu nguyén tham gia du 4n, lién hé [dién tén, chirc danh nguoi thudc Ban Giam
séat] theo s6 [s3 dién thoai].
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BAN CHAP THUAN THAM GIA

Doc k¥ noi dung bén dudi hodc nho nguoi doc rdi suy nghi vé cac Iya chon. Quyét dinh cta ban s& khong
gay anh hudng téi su cham séc danh cho ban

T6i ddng ¥ dé cac mau bénh phim du cua t6i duoc luu trit vasir dung cho cac nghién ctru vé 1ay nhidm HIV
sau ndy.

_Déng y

___Khong dong y

Ngudi tu nguyén (ddnh may) Chit ky hoac van tay Ngay thang nam
Nhéan chirng (danh may) Chtt ky Ngay thang nam

(cho ngui ko biét chir)

T6i da giai thich rd muc dich ca viée luu trit miu bénh phdm du tir nghién ciru cho ngudi tu nguyén vatra
|&i tit ca cac cau hoi ctia anh/chi dy. Anh/chi Ay da hiéu 16 muc dich, quy trinh, rii ro valoi ich.

Tén can b dy an (danh may) Chir ky Ngay thang nam

91



PHU LUC IV: Thong tin chuyén glri cho céac dia ban nghién ctru

Xinvui 16ng cung cép cac thong tin yéu cau ddi voi timg co s6'y té hodc t6 chirc ma dia ban nghién ctu cua
ban d& sir dung hoic s& sir dung dé gi6i thiéu cho nhiing ngudi tham gia dang duge sang loc hodc ghi danh
trong dé& cwong nghién ciru HPTN 058. Vi du: céc t6 chirc ma ban c6 thé sir dung cho céc gi6i thidu lacéc
nhom hd tro, c&c noi & khan cép, trao d6i bom kim tiém, y té chiam s6c HIV, vv. Danh séch ndy phai dugc
cap nhat dinh ky it nhit sau thang 1 1an vass duoc theo ddi trong thoi gian thim dia ban nghién ciru cua dai
dién nhatai tro.

a Téntd chirc va ngudi lién hé tai tb chirc do:

b. Dia chi, so dién thoai cua to chirc:

c. Cécloai hinh dich vu/chim sdc do t chirc cung cip vachi phi cia timg loai:

d. Khoang cach giita to chuc vadiaban nghién ciru caa ban:

e. Ngay/gio 1am viéc ctia to chic:

f.  Baolau s& co duoc lich hen tai t6 chirc nay:

g. Trong sau thang vira qua, d& co ai tir dia ban nghién ciru d& dén t6 chirc ndy:

h. Daco vén dé, tranh chip gi gitra dia ban nghién ciru cua ban hodc ngudi tham gia du 4n véi td chuc
nhan chuyén tiép d6 chua? Néu co, hay ké lai.
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Danh sach cac td chirc nhan chuyén gtri clia (tén dia ban clia ban)

A em . e a : A LA L oai hinh dich vu va chi phi A A
Tén td chirc Pia chi/bién thoali Nguoi lién hé tra cho tirng dich vu Thoéng tin cap nhéat

Danh sach nay duoc can bd nghién ciru HPTN str dung dé gi6i thiéu nhitng ngudi tinh nguyén duoc sang loc hodc duoc ghi danh tham gia vao HPTN
058. Danh s&ch nay s€ dugc cap nhat lién tuc.
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PHU LUC V: Sy can bang trong nghién ctru HPTN 058: Su so sanh giira 2 nh 6m nghién ctru

Bang dudi day dua ra nham tong két lai céc ty 18 higu qua cua cac dau ra dugc mo ta trong cac tai li¢u co san
vamurc d6 rii ro vaich lgi cta tirng ca nhan vacong dong trong tirmg nhanh. Theo nhu bang dan gidi, mic dU
hiéu qua cho viéc giam thiéu st dung cac chit dang thudc phién khong dugc trong doi cao ¢ nhom diéu tri
HTT-NH, thi hiéu qua cta viéc giam ty 1& 1ay nhiém HIV c6 thé cao hon gia thuyét dugc dé cap trong dé
cuong nghién ciru Vi c&c dit lidu san co dA chimg minh rang can thi¢p hanh vi ¢6 thé 1am giam nhanh nguy co
l&y nhiém HIV. Thém nita, bang so sanh ciing d&minh hoa cho nhing rui ro valoi ich cho ngudi tham gia &
ca 2 nhém néi chung la gan nhu nhau.

Nhém tu van va diéu tri hd tro
thudc ngan han

Nhom tw van va diéu tri hd tro
thudc dai han

Tinh hiéu qua trong céc
tai liéu hién co:

Ty 1& nhiém méi HIV

Chuwa c6 nghién ctru dugc tién hanh
dé do luong ty & nhigm HIV méi ¢
céc canhan |¢ thudc chat gay nghién
dang thuéc phién ma c6 hoic khong
¢6 tu van. Mot s6 nghién ciu da
chimg minh rang khi nguoi st dung
ma tuy dang tham gia vao chuong
trinh can thiép giam hanh vi ¢6 nguy
co thi hanh vi nguy co nhiém HIV
giam dang ké. Xem chi tiét hon tai
phan 1.1.1.

Chuwa c6 nghién ctru dugc tién hanh
dé kiém traty 1¢ nhiém HIV trong
hodc sau diéu tri buprenorphine.
Nghién ctru quan sat caa nhirng
nguoi tu chon d&tim thiy cac méi
lién két dang ké gitra duy tri sir dung
methadone vaty |& nhiém HIV thip
hon. Xem chi tiét tai phan 1.1.1.

Sir dung (;hét gy nghién
dang thuoc phién

Chura c6 cac bao cio vé két qua dai
han vaty 1 tai nghién sau diéu tri hd
trg thubc ngin han dung
buprenophine két hop vdi tu van. C6
vé nhu buprenophine c6 hié¢u qua
ngang voi methadone trong viée didu
tri cét con, mac du cit con trong thoi
gian ngan c6 vé nhu khong ¢ hi¢u
qua lam ngimg sir dungcéc chat dang
thudc phién trong thoi gian dai.

Mot sb thir nghiém 1am sang d&
chirng minh hi¢u qua cua
buprenorphine so véi gia dugc trog
vié 1am giam st dung chét dang
thude phién. Ty 1¢ nguoi tham gia
lién tuc c6 mau nudce tiéu amtinh
véi CDTP trong céc thir nghiém tang
1én dang ké do thoi gian diéu tri dai
valiéu lugng thudc. Xem Phan 1.1.3
dé biét thém théng tin vé hiéu qua
cia BUP / NX trong diéu tri cai
nghién.

Dung chung bom kim
tiém

Céc nghién ctru chi ra laty 1€ st

dung chung bom kim tiém giam trung
binh 27% trong thoi gian 6 thang ¢
nhirng nguoi tiém chich nho can thiép
thay doi hanh vi. Xem muc 1.1.1.

Ty 1€ giam 50-80% duya trén cac
nghién ctru quan sat cac bénh nhan
nghién chich sir dung methadone ma
khéng &p dung phwong phap diéu tri
nao.

Loi ich v&i ca nhan duogc
sang loc cho HPTN 058

e Duoc tu van vaxét nghiém HIV, HBV vaHCV

e Duoc chuyén gii téi cac trung tAm y té tai dia phuong dé xac dinh
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cac van dé vé suc khoé

e Néu duong tinh véi HIV, dugc chuyén gui toi cac dich vu vé HIV sin

cO tai dia phuong.

e Duoc gidi thi€u cac dich vu diéu tri cai nghién tai dia ph uvong

Loi ich cho ¢4 nhan tham
giavao HPTN 058

Puoc tu van vaxét nghiém HIV 6
thdng mot 1an vatheo nhu cau gitra
cac dgt danh gia

Xét nghiém HBV vaHCV nhu chi
dinh 1am sang

C6 tiém phong viém gan B néu can
thiét

Diéu tri ngoai tra hd tro thudce ngén‘
han str dung BUP / NX trong 2-3 tuan
dau tién.

Tu van hang tuin giam nguy co va
giam st dung ma ty trong 3 thang
dau tién caanghién ctu

Tu van hang thang giam nguy co va
giam st dung ma tiy tir thang thir 4
dén thang thir 12 ctia nghién ciru

Pugc gidi thidu dé cham soc sirc khoe
tai cac co so y té dia phuong

Néu duong tinh véi HIV, gici thigu
den co so dieu tri HIV tai cong dong

Pugc gioi thiéu dén cac co s6 diéu tri
san ¢ veé cac van de stre khoé daxac
dinh

Néu co HIV, chuyén tiép dén céac dich
vu HIV san c6 trong cong d ong
Chuyén giri dén cac dich vy cai
nghién trong cong dong

Khéng ¢ tiép xtc tiém tang véi cac
loai thuoc gay nghién khac sau giai
doan cat con.

Puoc tu van vaxét nghiém HIV 6
thdng mot 1an vatheo nhu cau gitra
cac dgt danh gia

Xét nghiém HBV vaHCV nhu chi
dinh 1am sang

C6 tiém phong viém gan B néu can
thiét

Duy tri diéu tri ngoai trt BUP / NX
trong nam dau tién.

Tu van hang tuan giam nguy co va
giam st dung matuy trong 3 thang
dau tién cuanghién ctru

Tu van hang thang giam nguy co va
giam sir dung ma tay tir thang thir 4
dén thang thtr 12 ctia nghién ciru
Pugc gisi thidu dé cham soc suc
khée tai cac co so y t€ dia phuong
Néu duong tinh véi HIV, duge gidi
thiéu dén trung tam HIV tai dia
phuong

Pugc gidi thiéu dén cac co so diéu
tri sdn c6 vé céc van dé sic khoé da
xac dinh

Néu c6 HIV, chuyén giri dén cac
dich vu HIV san c6 trong céng d ong
Chuyén giri dén céac dich vu cai
nghién trong cong dong

C6 thé rat lui trong subt giai doan
giam dan viéc str dung thudc

Nguy co vdi ca nhan
tham gia

Kha néng 16 bi mat khong mong
muon ve tinh trang sir dung matdy do
tham gia cac thu tuc nghién ctru

Kha nang kho chiu do cac cudc thao
luan veé viéc sir dung matuly va nhitng
rui ro lién quan

Kha nang nhanh chong ta nghién ma

Khé nang bi mét khong mong muén
vé tinh trang sir dung matiy do
tham gia cac thu tuc nghién ctru

Kha nang kho chiu do cac cudc thao
luan ve viéc sir dung matly va
nhitng rai ro lién quan

Kha nang nhanh chong ta nghién ma
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tay sau giai doan diéu tri

Tham gia céc budi tu van dicu tri
(hang tuan va hang thang) c6 thé
tring véi cong viéc hay céc hoat dong
xahoi

Cam giac kho chiu trong thoi gian cat
con

Téc dung phu cia thubc trong gial
doan cat con

tay sau giai doan diéu tri

Tham gia céc budi tu van diéu tri (3
lan mot tuan dé kham va tu van) c6
thé tring vai cong viéc hay céc hoat
doéng xa hoi

Cam giac kho chiu trong thoi gian
cat con

Téc dung phu cia thudc trong thoi
gian mot nam diéu tri

Cam giac kho chiu trong thoi gian
giam dan viéc dung thuoc (két thic
diéu tri)

Loi ich déi voi cong
dong/ diaban nghién ctu

Ting s6 cac chuyén gia co kha nang tu van giam sir dung matdy vatu van
giam nguy co, va dao tao nhirng nguoi khac

Tang s c&c béc si co thé ké don thude buprenorphine va dao tao nhitng nguoi

khéc

Cai thién céc dit lidu lién quan dén ty 18 mai nhiémvaty [ hién nhiém HIV

Cai thién co s¢ ha ting (phong xét nghiém, hiéu thudc, vv)

Tang su hiéu biét vé sir dung matiy vaty & 1ay nhiém HIV vaHCV cd lién

quan dén ma tuy

C6 thé giam sy |8y lan ctia HIV sang ngudi tiém chich matuy va cong dong

khac

Hudng dan tu van canhanvé sir dung matdy va rai ro (dich dé sir dung tai
Thé Lan vaTrung Quoc, vacd thé nhitng noi khac)

Hudng dan husng dan sir dung Buprenorphine (dich cho viéc sir dung ¢ Thai
Lan, va Trung Qudc, va cé thé nhitng noi khac)

Cung cép dit ligu cho cac nha hoach dinh chinh sach vé anh huong ciatu van
vadiéu tri Cit con (dleu tri hd tro thudc ngan han) twong quan véi mot nim
didu tri BUPINX (diéu trj hd tro thudc dai han)

Gia tiang co hoi hop téc ndi két khu vyuc va qudc té

Nguy co dbi v6i cong
dong/vung nghién ciru

Chi phi ton kém hon methadone

Nguy co nhé vé viéc BUP /NX dugc chuyén rangoai

Nghién ciru c6 thé khong dem lai két luan cubi cuing

C06 thé mau thuin véi cac chinh sach cia nudc so tai
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PHU LUC VI: HPTN 058: B&o cdo cac tr wong hgp phan (ring phu va yéu cau thu thap tai liéu *

Tac dung phu | Lién quantéi Ghi chép céc Ghi nhan cac Mau bo co
san pham phantng phu | t&c dung phu céc tac dung
nghién ctru vamuc do (DataFax giri phu da xay ra

trong céc tai SDMC - Trung | (giri DAIDS
ligu co ban/so | tdm quan ly dit | RCC) trong
cap liéu vathong vong 3 ngay
ké) lam viéc ke tur
khi biét su kién
do xay ra
Téac dung phu | Dan dén tir Bat ké muc do | Co Co Cé
nghiém trong | vong lién quan nao

Dén dén tantat | Bat ké mic do | CO Co Co

hogc mat ndng | lién quan nao

luc dang ké

hoic 1au dai

Di tat bam sinh | Batké mecdo | C6 Co Co

khi sinh hoac lién quan nao

do bao thai

Can namvién | COthé khdng | C6 Co C6 (néu g

hoac phai kéo | lién quan Vai 1 trong

dai thoi gian | o ipd jian nhimg tiéu
nam vién chuan lién
quan
quan)
Colecodlién
quan
Chéc chén co
lién quan

Cén thiétcan | Cothé khong | C6 Co C6 (néu g

thiép dé tranh | lién quan Véi 1 trong

tantathode | g s jign nhimg tiéu
thicu nang luc Lan chuan lién
dang ké hoac g quan)

tir vong Colecaolién
quan
Chic chan c6
lién quan

De doa t6i tinh | C6 thé khdng Co Co C6 (néu tng

mang (bao lién quan Véi 1 trong

gomCa A MiC | gy |jan nhitng tiéu
d6 phantng chuan lién
quan

phu) quan)
Colecodlién
quan
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Chac chan c6

lién quan
Titcanhimg | Khdnglién Co Co Khong (trir
téc dung phu quan dén san treong hop lién
nghiémtrong | pham ding quan tryc tiép
khac trong nghién toi viéc tham
cau gianghién ctru)
Khoéng Tat canhing | Batké marcdo | CO Khong Khong
nghiém trong | tac dung phu lién quan ndo
khong nghiém
trong

* Moi phan tng phu (AES) phai duoc ghi chép trong hd so goc cuangudi tham gia, bat ké muc do nghiém
trong hay mirc d6 lién quan.
AES s¢ chi dugc ghi chép vabéo céo vai SDMC/DAIDS cho nhirng nguoi tham gia & ca hai nhdm nghién

ctru trong theo ddi dén tuan thir 52.
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