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LOI GIOI THIEU

Thuc hién mét sé diéu Luat Giao duc, Bs Gido duc & Dao tao va Bo Y t& da
ban hanh chuong trinh khung dao tao Dugc si dai hoc. Bd Y t& t8 chitc bién soan
tai lidu day — hoc céc mén cd s va chuyén mén theo chuong trinh trén nhim ting
budc x4y dung bd sach chuféin trong céng tac ddo tao nhan luc y té.

Sach Kiém nghiém thuéc dugc bién soan dya trén chuong trinh gido duc
ctta khoa Dude, Dai hoe Y Duge TP. H6 Chi Minh trén cd 86 chuong trinh khung
da duge phé duyét. Sach duge cac nha giso giau kinh nghiém va tdm huyét véi
céng téc dao tao bién soan theo phudng chdm: Kién thic cd ban, hé théng; ndi
dung chinh xac, khoa hoe; cAp nhat cac tién bd khoa hoc, ky thuat hién dai va
thuc tién Viét Nam. ‘

Sach Kiém nghiém thuée da duge Hoi ddng chuyén mén thdm dinh sach va
tai lidu day — hoc chuyén nganh dao tao Dugc si dai hoc ctia B Y t& thdm dinh —
nim 2010. Bd Y t& quyét dinh ban hanh lam tai liéu day — hoc chinh thiec cua
nganh trong giai doan hién nay. Trong thdi gian tit 3 d&n 5 ndm, sach phai duge
chinh 1y, bé sung va cap nhat.

Bé Y t& xin chén thanh cidm on cac téc gia va Hoi déng chuyén mén thim
dinh d& gitp hoan thanh cudn sach. Cam on PGS. TS. Thai Nguyén Hung Thu,
TS. Nguyén Thi Kiéu Anh di doc va phan bién, gép ¥ kién cho viéc hoan thanh
cudn sach, kip thdi phuc vu cho cong tac ddo tao nhan luc y t&.

Ching t8i mong nhan duge ¥ kién déng gép ca déng nghiép, cac ban sinh
vién va cac doc gia dé sach dudc hoan thién hon trong 14n tai ban sau.

VU KHOA HOC VA DAO TAO - BO Y TE



LOI NOI DAU

Duge dién Viét Nam IV ban hanh ap dung nam 2009 cing véi su chi dao cia
Bb Y t& va Bo Gido duc & Dao tao 1a co sd cho viée bién soan sach gido khoa vé
cong tac Kiém nghiém thude. Pay 13 mot mén hoc nghiép vu ctia Khoa Dude —
Dai hoc Y Duge TP. Hé6 Chi Minh nhdm gitip cho sinh vién hiéu va biét dugc
viée thuc hién céng tde kiém tra chdt luong thuée dé dAm bao c6 thude tét tit
khiu san xuat dén khau luu trit va phan phéi trude khi téi tay ngudi dung, phuc
vu ¢6 hiéu qua va an toan cho céng tac phong va chila bénh, déng thdi lam cho
sinh vién Dugce khoa nhan thic dude trach nhiém cta ngudi dude si vé mit phap
1y ciing nhu vé mat tinh than déi véi chdt luong thudc.

Nbi dung sach Kiém nghiém thuéc gdm cac chuong:

Chudng I. Nghiép vu cong tac kidm nghiém thude

Chuong II. Cac phép thi thudng 4p dung trong Dugc dién Viét Nam IV

Chuong III. Kiém nghiém céc dang bao ch&

Cudn sach nay dude bién soan nhdm muc dich phuc vu cho yéu ciu trén va
ciing nhiam gitip cho céc dude si hién dang cong tac trén linh vuc quan ly chit
lugng thude c6 thém tai liéu tham khao.

Thang 09-2011
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Chuong I

NGHIEP VU CONG TAC KIEM NGHIEM THUGC

L i

Bail
HE THONG QUAN LY VA KIEM TRA
CHAT LUGNG THUGC CUA VIET NAM

MUC TIEU

1. Pinh nghia thuéc va néu dude muc dich cia cdc GPs can thiét phdi dat dé
ddm bdo chdt lugng thudc.

2. Phan biét thudc dat chat luong, thude kém chdt lugng, thude gid.

3. Trinh bay dude hé théng qudn ly chét luwgng thude tai Viét Nam.

1. THUOC VA CHAT LUQNG

1.1. Thuée

Theo Luit Duge cua Viét Nam [21]

— Thudc la chat hodc hén hgp céc chat dang cho ngudi nhim muye dich phong
bénh, chita bénh, chdn doan bénh hodc diéu chinh chic ning sinh 1y co thé bao
gdm thuéc thanh pham, nguyén lidu lam thudc, vac xin, sinh phdm y té&, trir thuc
phém chitc nang [9].

Theo WHO [50], thudc cé thé dinh nghia theo mét trong ba cach sau:

— La chat hoa hoc ¢6 thé anh hudng dén sy phat trién ctia tinh thin hoic
thé chat.

— La b#t ky chat hoa hoc nao st dung cho ngudi hay cho dong vat nhim muyc
dich chin doan, diéu tri hay phong bénh (hoac trong diéu kién bit thudng
khéc), d€ 1am nhe con dau hay lam ting sdc chiu dung, hay dé kiém tra hodic cai
thién trang thai bénh 1y hay trang thai sinh ly.

— La chit st dung khéng thudng xuyén do anh hudng cia né trén hé thin
kinh trung uong.



Ngoii dinh nghia vé thuéc, ciing can chi y mét sd thuat ngil lién quan téi
thuéc [21]:

— Thudc thanh phdm la dang thubc da qua t&t ca céc giai doan san xuét,
ké ca déng géi trong bao bi cudi cung va dan nhan.

— Thude tit duge ligu 12 thudc dude san xuit tit nguyén lidu c6 ngudn gée
tu nhién tir déng vat, thyc vat hodc khoang chat.

—Thudc c6 hoat chat tinh khiét dude chiét xudt tir duge lidu, thude cb sy két
hop duge lidu véi cac hoat chit hoa hoe tdng hgp khéng goi 1a thude tit duge ligu.

— Thudc déng y 14 thudc ti duge lidu, dude bao ché theo 1y luan va phudng
phap ctia y hoc ¢6 truyén ciia cac nude phudng Déng.

— Thudec mdi la thude chita duge chit mdi, thude ¢6 sy két hgp mdi cha cac
dugc chit da luu hanh.

— Nguyén liéu lam thudc la chit tham gia vao thanh phan ciu tao sin
phém trong qua trinh san xuét thudc.

— Dude chat (con goi 13 hoat chat) la chit hodic hén hgp cac chit c6 hoat
tinh diéu tri dude st dung trong san xudt thudc.

- Biét duge 1a thude cé tén thuong mai do cd sé san xuét thudc dat ra, khac
v6i tén gdc hodc tén chung quac té.

1.2. Chat lugng thude

Chit lugng thudc la téng hgp cac tinh chat dic trung cha thuée duge thé
hién, mic d6 phit hgp véi nhitng yéu ciu da dinh trudec nhitng diéu kién xac
dinh vé kinh t&, k§ thuat x4 héi dude thé hién bdi cac yéu cdu:

+ C6 hiéu lyc phong bénh va chiia bénh;

* Khéng c6 hoidc it ¢6 tac dung c6 hai;

« On dinh vé chit lugng trong thdi han da xac dinh;

'« Tién dung va d& bo quan.

Thude phai duge ddm bao chat ludng trong toan bd qué trinh tit lic con la
nguyén lidu dén khi ché tao ra dude san phdm, dude tén trit roi dude dua vao
luu théng phéan phéi dén tay ngusi sit dung. D€ bdo dam chdt lugng thuée trong
san xu#t, nhap khéu, Ivu hanh va sit dung, bdo ddm tuin tha cac quy dinh tai
Luat Duge, Luat Tiéu chudn va Quy chudn ky thuat, Luat Chat lugng san
pham, hang hoa va céc van ban quy pham phap luat c6 lién quan déi véi chat
lugng thudc, phit hgp véi théng 18 quéc t&, dap tng yéu cdu héi nhap qude t& vé
dudc, B6 Y t& hudng din viée quan 1y chit lugng thude trong qua trinh san xuét,
nhap khau, Itu hanh va sit dung tai Viét Nam [21] [22] [16].
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1.3. DPam béo chit luwgng thude

Dam bao chit lugng 1a mét khai niém rong bao triim t&t ca nhiing van dé ¢
dnh hudng chung hodc riéng biét téi chat lugng mét san phdm. D6 1a toan b6 cac
k& hoach duge x8p dit véi muc dich dé dam bao céc duge phdm cé chat lugng
dap ing dude muc dich st dung.

DE dam bao cung c&p thude c6 chét lugng dén tay ngudi sit dung doi héi phai
thuc hién t8t tat ca céc giai doan lién quan dén san xuél, kiém nghiém, bao
quén, ton trt, Iuu théng phén phéi thuse. Dé dat duge mue dich nay cin phai 4p
dung cac nguyén tdc ctia thue hanh t8t (GPs).

1.3.1. Thyc hanh tét sén xudt (GMP)

Trong sén xuit GMP (Good manufacture Practices) 12 mét phan ctia dam
béo chit lugng, gitp dim bio ring sin phdm duge san xudt mot cach déng nhét
va dugc kiém soat theo ding céc tiéu chuén chat lugng phu hdp véi muc dich sit
dung ctia ching ciing nhu theo diing cac quy dinh cta gidy phép luu hanh. Cac
nguyén tic trong GMP trude h&t hudng téi loai bd céc nguy co d& xay ra trong
san xudt duge phdm. Nhiing nguy cdinAy vé co ban duge chia lam hai dang:
nhiém chéo (d4c biét 1a nhiém cac yéu t& tap nhiém khéng du doan truée) va 1in
16n, vi du do dan nhén sai trén bao bi déng géi [6], [5].

GMP c6 lién quan dén hai qua trinh sin xudt va kiém tra chat lugng.

a) Tét ca cac quy trinh san xudt déu duge xac dinh ré rang, duge ra soat mét

" cach cé hé théng theo kinh nghiém va dude ching minh la déi kha ning san
xudt ra cac san phadm dat yéu cdu vé chit hugng theo cac tiéu chuan di dinh,

b) Cac budc cia quy trinh san xuét phai duge thyc hién thdm dinh.

c) C6 tat ca cac diéu kién thuan 1di cin thiét d6i vé6i GMP, bao gdm:

— Nhén vién c6 trinh d6 chuyén mén phu hdp va di qua dao tao;

— Dt nha xudng va khéng gian;

—May méc thiét bi va dich vu phii hgp;

— Diing nguyén vat liéu, bao bi va nhin mac;

— Céc quy trinh va huéng din da dugc duyét;

— Bao quan va van chuyén pha hgp.

d) Cac huéng din va quy trinh duge viét d dang huéng din bing ngén tir dé
hiéu, ré nghia, 4p dung dudcc cu thé cho ting phuong tién, may méc.

e) Cong nhan van hanh dugc do tao dé thuc hién quy trinh mét cach chinh xac.

f) C6 ghi chép lai (biing tay hoc biing thiét bi ghi chép) trong khi san xuét
dé cho th&y trong thyc t€ moi cong doan néu trong quy trinh va huéng din déu
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duge thuc hién va s6 lugng cling nhu chit lugng san phdm dat yéu cdu. BAt ci
sai léch dang ké nao ciing phai duge ghi lai ddy da va phai dude diéu tra;

g) Hé so ghi lai viée san xuét va phan phdi gitp cho c¢6 thé tra ciu lai toan
bd lich st cia mét 16 san phdm, phai duge luu gitt theo mau dam bao d& hiéu va
dé tiép can.

h) Phan phéi san phidm (ban budn/quy mé 16n) phu hgp dé han ché téi da
bAt cit nguy cd nao doi véi chat lugng.

i) Can ¢6 mdt hé théng dé thu héi bat ky 16 san phdm nao dang duge ban
hay cung cap.

j) Nhiing khiéu nai vé cac san phdm dang luu hanh phai dugc kiém tra, tim
ra nguyén nhén thiéu sét vé chat ludng, va c6 bién phap phu hop doi véi san
phém c6 sai héng va ngan chan viée 14p lai cc sai hong nay.

1.3.2. Thyc hanh t6t phong kiém nghiém thuéc (GLP)

Trong kiém nghiém GLP (Good laboratory Practices) — “Thyc hanh tét phong
kidm nghiém thuéc” c6 nghia la thuc hanh t8t cac nguyén téc kiém nghiém
thuéc nhdm nang cao tinh hidu qua ctia hé théng cac phong kiém nghiém thuée
trén ca hai mit quan 1y nghiép vu va quan ly ky thuat, k& ca khu vyc quan ly
nha nude va doanh nghiép, nhidm dam bdo tinh khach quan, trung thuc va
chinh xac trong viéc danh gia chat lugng thudc.

Chie ning ctia mdt phong kiém nghiém thudc 13 danh gia mét loai thudc cé
dat tiéu chudn chat lugng da dang ky hay khong. Phong kiém nghiém sé& la mot
cong cu déc luc cho cong tac quan ly chét lugng néu két qua phan tich mau déng
tin cAy va két luan vé chat lugng cta thudc la chinh xac. Muén vay cong tac
kiém nghiém phai dugc tiéu chudn hoa. Cac nguyén tic thuc hanh tét phong
kiém nghiém thudc duge soan thao véi muc dich cung cap ¢d sé cho viéc danh
gi4 cac phong kiém nghiém [2].

1.3.3. Thuc hanh tét bdo qudn thuée (GSP)

Trong bao quan GSP (Good Storage Practices) 12 céc bién phap dac biét, phit
hop cho viéc bdo quan va van chuyén nguyén liéu, sin pham & tat ca céc giai
doan san xuat, bio quan, tén trit, van chuyén va phan phéi thudc dé ¢ddm bao
cho thanh phdm thuéc ¢é chit lugng di dinh khi dén tay ngusi tiéu ding.

GSP dua ra cac nguyén téc cd ban, cac huéng din chung vé “Thuc hanh t6t
béo quan thude”, vdi 7 didu khoan va 115 yéu cdu. Tuy nhién, cac nguyén téc,
huéng din nay c6 thé dude diéu chinh dé dap dng céc yéu cdu cu thé riéng bigt
nhung vin dam bao thudc cé chit lugng da dinh.

GSP ap dung cho cac nha san xuét, xudt khdu, nhap kh&u, buén ban, tén
trit thude [3).
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1.3.4. Thyc hanh tét phan phéi thuée (GDP)

GDP (Good Distribution Practices) 12 mét phin ctia céng tac bdo dam chat
lugng toan dién dé chit lugng thude duge duy tri qua viée kiém soat ddy du tat
ca cac hoat déng lién quan dén qua trinh phan phéi thudc. GDP bao gém cac
nguyén tic co ban, cac huéng din chung vé “Thuc hanh t6t phan phéi thude”,
néu 1én céc yéu cau can thiét cho viéc van chuyén, bdo quan, phan phéi thudc dé
bdo dam viée cung cip thude dén tay ngudi tiéu ding mét cach kip thdi, ddy di
va c6 chdt lugng nhu du kién [7].

1.8.5. Thuc hanh tét nha thuéc (GPP)

Trong ban 18 GPP (Good Pharmacy Practices) 13 dé dam bao st dung thude
hgp 1y, an toan, ¢6 hiéu qua va l1a mét trong hai muc tiéu cd ban cia Chinh sich
Quée gia vé thudc cia Viét Nam. Moi ngudén thudc san xuit trong nuéc hay
nhap khdu dén dude tay ngusi st dung hau hét déu tryc tiép qua hoat déng cta
cAc cd 80 ban 18 thude.

"GPP" 12 van ban dua ra cic nguyén téc, tiéu chufin cd ban trong thuc hanh
nghé nghiép tai nha thuée clia duge si va nhén sy dude trén co sd tu nguyén
tuan thu cac tidu chuén dao dtc va chuyén mén & mic cao hon nhiing yéu cdu
phép 1y toi thidu.

“GPP” phai dam béo thuc hién cac nguyén tic sau:

—Dit lgi ich clia ngudi bénh va sdc khoé cha cong ddng lén trén hét.

— Cung cdp thudc dam bao chat lugng kém theo théng tin vé thudc, tu van
thich hop cho ngudi st dung va theo ddi viée st dung thude cua ho.

— Tham gia vao hoat dong tu didu tri, bao gdm cung cdp thudc va tu vin
dung thude, tu diéu tri triéu chiing clia cAc bénh don gian.

_ Gép phéan ddy manh viée ké don phi hop, kinh t& va viéc sit dung thude an
toan, hgp 1y, cé hiéu qua [8].

1.4. ThuSc dam bao chit lugng, thudc kém chat lugng, thude gia

14.1. Phén biét

— Thuée dat chat lugng 1a thudc dat tidu chuén chat lugng da dang ky theo
tidu chudn dugc dién hoic tiéu chudn cd sd chia nha sin xuit.

— Thuéc kém chat lugng la thuse khong dat tidu chuén chit lugng di ding
ky véi co quan c6 th&m quyén.

— Thuéc gia la san phdm dude sdn xuét dudi dang thudc véi § d6 lia ddo,
thudec mét trong nhiing truong hgp sau day:

a) Khéng c6 duge chit.

b) Cé duge chit nhung khéng diing ham lugng da dang ky.

¢) C6 dugc chit khac véi dude chat ghi trén nhan.
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d) Mao tén, kiéu dang cong nghiép clia thuéc da déng ky bao hé sd hitu cong
nghiép cta cd sd san xudt khac.

1.4.2. Truong hop thuée khéng dém bdo chdt lugng

— Thuéc khéng ding chiing loai do ¢6 sy nham 14n trong qué trinh cap phat,
giao nhan.

— Thuéc khéng dat tidu chudn ch&t lugng da ding ky.

— Thudc khéng dap dng ddy dh cac yéu cdu vé ghi nhén hang hoéa cta thudc
theo quy dinh tai Diéu 87 clia Luat Dude va céc quy dinh khéc cta phép luat ¢
lién quan.

— Thuée c6 vat lidu bao bi va dang déng géi khéng dép ing yéu cdu bao dam
chat lugng thude.

— Thudc khéng c6 s8 diang ky ho#ic chua dude phép nhap khiu.

— Thudc ¢6 théng bao thu héi cha co s8 san xuit, cd quan quin Iy, cd quan
kiém tra chit lugng nha nuée vé thude ctia Viét Nam hoic nude ngoai.

— Thude gia, thudc nhap lau, thude khéng rd ngudn géc, xult xd.

— Thudc san xuft, nhap khdu khéng ding hd so ding ky hoic gidy phép
nhap khiu.

— Thuée c6 chita cac chit bi cdm sl dung trong san xuit, hodc chita cac chat
c6 ham lugng, néng d6 vugt qua gidi han ham ludng, néng dé cho phép.

— Thuée thanh phdm sdn xuit ti nguyén lidu khéng dat tiéu chuén chit
lugng hodc nguyén liéu khéng c6 ngudn géc hgp phap (nhap lau, cd sd san xudt
nguyén liéu chua cé gidy chitng nhan du diéu kién kinh doanh duge hoidc
nguyén liéu khéng phai muc dich diung cho nguoi hoic nguyén liéu chua cé gifly
phép stt dung cho ngudi).

— Thudc san xuit tai cic cd sd chua dude cdp gidy chitng nhan di diéu kién
kinh doanh hodc khéng dap ting diéu kién san xuat (khéng dap ting cac nguyén
tdc tiéu chudn “Thuc hanh t6t san xuit thuéc — GMP” hoic cic quy dinh kbhac
vé diéu kién kinh doanh dugc).

— Thudc hét han st dung [11].

1.4.3. Truong hop c6 khiéu nai vé két lugn chdt lugng thuée

Trudng hdp c6 khiéu nai vé két luan chit lugng thude, B6 Y t&€ chi dinh cd sd
kiém nghiém thude xac dinh két qua kiém nghiém chit lugng thudc trén nguyén
tic co sé kiém nghiém dé khéng dudc 1a mét trong cic bén tranh chap; ¢6 cac
didu kién dat tidu chuén t6i thiéu tuong dusng véi cd sd kiém nghiém cé két qua
kiém nghiém giy phat sinh tranh chdp [13].

Giai quy&t khidu nai vé két luan chit lugng thudc: cic cd sd kinh doanh
thude c6 quyén khi€u nai vé két luan chét lugng thudc cia cd quan quan Iy nha
nude vé duge [21].
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2. HE THONG QUAN LY CHAT LUONG THUGC
2.1. Chinh phii

Théng nhit quan 1y vé duge [21].
2.2. B3 Y t&

2.2.1. Vi tri va chitc ndng

Bg Y t& 1a cd quan cia Chinh phd, chiu trach nhiém truéc Chinh pha thuc
hi¢n nhiém vy quan ly nha nude vé Duge trén pham vi ci nudc.
2.2.2. Nhiém vy va quyén han vé duge va my phém

— Chi tri xdy dyng va trinh c4p c6 thdm quyén ban hanh hoiic ban hanh
theo thdm quyén céc vin ban quy pham phap luat vé& dude; cac chinh sach,
chién luge, quy hoach, k& hoach phat trién vé duge va huéng din trién khai thye
hién sau khi duge ban hanh.

— Xay dung va trinh Chinh phd, Tha tuéng Chinh pht céc dy 4n cu thé dé
xét vu tién, uu dai ddu tu phat trién nganh Duge hang nam; chi dao té chitc
thue hién céc dut an sau khi duge phé duyét.

— Chu tri, phéi hdp véi b, nganh lién quan ban hanh theo th&m quyén va
t6 chitc trién khai thuc hién céc van ban quy pham phap luat vé duge; didu
ki¢n kinh doanh thudc, quén 1y gia thudc, 16 trinh 4p dung cac tiéu chudn thyc
hanh tét...

— Thye hién céc hoat déng hdp tac va hoa hgp qudc t& vé duge theo quy dinh
cua phap luat.

— Thanh tra, kiém tra viéc ch&p hanh phap luat vé dugc; giai quyét khigu
nai, t& cdo va xit 1y céc vi pham phap luat vé duge theo quy dinh ctia phap luat
[14], [17].

— Ban hanh cac quy ché chuyén mén, quy chufn ky thuat quéc gia vé dudc,
m§ phdm; ban hanh Dugc dién Viét Nam va Duge thu quéc gia.

" — Cdp, dinh chi, thu héi: ching chi hanh nghé Duge cho ca nhan dang ky
hanh nghé Duge c6 voén ddu tu nudc ngoai; gidy chiing nhan di diéu kién kinh
doanh thuéc d6i véi cac cd sd san xudt thude, cd sd 1am dich vu bdo quan thuée,
dich vu kiém nghiém thuéc; gidy phép luu hanh thudc; gidy phép xuit khiu,
nhap khau thude; gidy ching nhan dat tiéu chuin thuc hanh t6t san xuit
thude (GMP), thyc hanh t&t phong kiém nghiém thuée (GLP), thuc hanh tét
bao quén thuéc (GSP), thyc hanh t6t thi thude trén 1am sang, thyc hanh tét
nuéi tréng, thu hoach dudc liéu; gidy phép dang ky hoat déng vé thude tai Viét
Nam clia cac doanh nghiép nudc ngoai cung cap thudc vao Viét Nam theo quy
dinh ctia phap luat.
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— Quan 1y chét lugng thude va my pham; hudéng din, kiém tra viéc th\Jc-hién
cac quy dinh cta phap luat vé céng bd chat lugng my phim; phong, chéng san
xu#t, ltu théng thude, m§ pham gia, kém chat lugng va phong, chong nhap lau
thudc, my pham.

— Tham dinh n6i dung chuyén mén dang ky théng tin, quang cao thudc;

— Cha tri, phoi hop véi Bé Tai chinh va cac b, nganh lién quan quan ly nha
nudc vé gia thudc, sit dung cic bién phap binh 8n gia thudc trén thi trudng; t§
chitc thyc hién va quyét dinh viée st dung dy trit luu théng thude.

— Chi dao, t8 chitc hudéng din viée sit dung thude hgp 1y, an toan, hiéu qua.

— Chi dao, hudng dan t8 chitc trién khai thuc hién va kiém tra, danh gia vige
thuc hién céc quy dinh ctia phap luat trong linh vuc dude, my phdm [14].

2.3. Cuc Quan ly Duge

2.3.1. Vi tri, chitc nang

Cuc Quan 1y Dugc 12 cuc chuyén nganh thude Bd Y t&, givip Bo trudng Bs Y
t& thuc hién chitc nang quén ly nha nude va td chite thyc hién phap luat, chi
dao, didu hanh cac hoat déng chuyén mon, nghiép vu vé linh vuc duge va my
phém trong pham vi ca nudc.

2.3.2. Nhi¢m vu, quyén han

— Cha tri ho#c tham gia xay dung chién lugc, chinh sach, quy hoach, k&
hoach phat trién nganh Dugc Viét Nam dé trinh Bd trudng Bd Y t€ phé duyét
ho#c B6 trudng Bo Y té trinh Thi tuéng Chinh phu phé duyét va 6 chiie trién
khai thuc hién sau khi duge phé duyét.

— Chd tri hosic tham gia x4y dung cac van ban quy pham phap luat, quy ché
chuyén mén vé duge, m§ phdm dé trinh B trudng Bd Y t& ban hanh hoac cdp co
thdm quyédn ban hanh; ban hanh theo thim quyén cic vin ban huéng din
chuyén mén k§ thuat, nghiép vu vé duge va my pham; chi dao, huéng din té
chitc trién khai thyc hién va kiém tra vigc thyc hién cac van ban quy pham
phép luat, quy ché, ch& dé quan 1y vé dudc, my phidm trong pham vi cé nude.

— Cép, dinh chi, thu héi gidy chitng nhan dat tiéu chudn thyc hanh t6t san
xuit thudc (GMP), thuc hanh tét phong kiém nghiém thuée (GLP), thyc hanh
tét bao quan thude (GSP), thuc hanh tét nudi tréng, thu hoach duge lidu
(GACP), gidy phep Ivu hanh thuée; gidy phép xuit khau, nhap khdu thudc va
céc linh vye quan Iy khéc c¢é lién quan.

— Cht tri hoic phdi hop véi céc cd quan lién quan trinh B¢ trudng quyét
dinh viéc thit 1am sang d6i véi cac thudc ding ky luu hanh, nhap khau vao Viét
Nam; phéi hgp véi Vu Khoa hoc — Pao tao xdy dung, sita d6i, b8 sung cac quy
dinh vé viéc thit thudc trén lam sang trinh B trudng ban hanh va t6 chic
huéng din trién khai thuc hign.
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— Thyc hién chitc nang quan ly nha nuée vé chit lugng thudc va my pham.
Phoi hop véi cd quan kiém nghiém thudc, my phim va co quan lién quan dé
quan ly chét lugng thude, my phdm. Quyét dinh theo thim quyén, viée dinh chi
luu hanh, thu héi thude, m§ phim theo quy dinh cia phap luat.

— Chu tri hodc phéi hop véi cd quan Thanh tra va cac co o lién quan
kiém tra, thanh tra viée thue hién cac quy dinh cia phap luat vé& quan 1y thude,
my pham; phong, chéng san xuit, luu hanh thudc, m¥ phim gid, thude, my
phdm kém chat lugng, thudc, m§ phi&m nhéap lau; phong chéng lam dung, thit
thoat thudc gdy nghién, thudc hudng tdm thin, tién chit dang lam thuée trong
nganh Y t& trong pham vi ca nudc; xi Iy theo thdm quyén cac vi pham phap luat
vé duge, my pham.

— T8 chitc va quan ly cac hoat déng lién quan dén linh vyc canh giac dugc,
theo doi tac dung c6 hai va cic théng tin khac lién quan dén thudc va my phém;
chi dao viée thyc hién cbng tac thong tin, quing cdo thude va my phdm trong
pham vi ca nuée.

— Chiu trach nhiém vé tiéu chudn, chat lugng va chiing loai thude, nguyén
lidu lam thudc trong danh muc thude du tri quée gia.

— Xay dung ké& hoach va td chitc trién khai céng téc hgp tac qudc té trong
linh vyc duge va m§ pham [9].

24.86Y t€

2.4.1. Vi tri, chie néng

S Y t& 1a cd quan chuyén mén thugc Uy ban nhén dén tinh, thanh phd truc
thudée Trung udng (sau diy goi chung 14 Uy ban nhédn déan cdp tinh) cé chitc
ning tham muu gidp Uy ban Nhén dan cdp tinh thuc hién chitc nang quan Iy
nha nudc vé chim séc va bao vé sitc khoé nhan din, gém: Y t& du phong;
Kham, chiia bénh; Phuc héi chic ning; Y dude ¢d truyén; Thudc phong bénh,
chita bénh cho ngudi; M§ phdm; An toan vé sinh thuc ph&m; Trang thiét bi y
t&; Dan s6; Bao hiém y t&.

83 Y t& 1a cd quan quan ly Nha nudc vé chat lugng thude 8 dia phddng, két
luan chat lugng thudc trong pham vi dia ban quan ly trén cd sd két qua kiém
nghiém ch#t lugng thudc clia cac cd sd kiém nghiém cta Nha nude vé thude dia
phuong.

2.4.2. Nhiém vu, quyén han

— Chi dao quan Iy toan dién vé chit lugng thudc § dia phuong;

— Phé bién, huéng din va t6 chite thuc hién cAc vin ban phap luat vé quan
1y ch4t lugng thuéc tai dia phuong;

— Thuye hién chitc nang kiém tra, thanh tra Nha nuée vé chét Iugng thudc va
xit Iy vi pham phap luat vé chat lugng thudc trong pham ydie

2:KN THUSC




3. HE THONG TO CHUC CUA CAC €O SO KIEM NGHIEM THUOC [11]
3.1. Cd s& kiém nghiém ctia Nha nuéde vé thude

3.11.0 Trung wong

Gdém céac ¢ quan nhu Vién kiém nghiém thuéc Trung wong, Vién Kiém
nghiém thudc Thanh phd Hé Chi Minh, Vién Kiém dinh Quéc gia vac xin va
sinh phdm y t& va cac Trung tdm Kiém nghiém dugc phdm, my pham khu vue.

* Hoat dong:

a) Kiém tra, danh gi4 chit lugng giip Bb trudng Bd Y t& trong viée xac dinh
chat lugng thudc trén pham vi toan quéc theo sy phén céng ctia B trudng Bo Y té.

b) Thadm dinh tiéu chuén chét lugng thude va cic san phim khac theo yéu
cau ciia B§ Y té.

¢) Nghién ciiu khoa hoc; chi dao chuyén mén k§ thuét cho cac ¢d sé kiém
nghiém ctia Nha nuéc vé thude & dia phuong.

d) Dao tao va dio tao lai can b kiém nghiém vé chuyén mén ky thuat kiém
nghiém.

d) Thuc hién dich vu kiém nghiém.

e) P& xuit vdi B trudng Bé Y t& cac bién phap ky thuat dé quan 1y chat
lugng thude pha hop véi didu kién phat trién kinh t€ — xa héi ciia dit nudc.

* Tham quyén [13]:

Co sé kiém nghiém ctia Nha nuéc vé thude Trung wong cé thdm quyén xéc
dinh két qua kiém nghiém chit lugng thudc theo ding tiéu chuin chit lugng
cla ¢o s§ san xudt, co sd nhap khiu di ding k¥, xin phép luu hanh va giup B
trudng B Y t& trong vidc xac dinh chat lugng thude trén pham vi toan quéc theo
su phan cong ctia Bo trudng B Y té, tuan thua cac quy dinh tai Nghi dinh nay va
cac quy dinh khac cia phap luét c6 lién quan.

Cuc Quan 1y dude Viét Nam la ¢d quan gitp Bo trudng Bo Y té& két luan chat
lugng thudc trén pham vi toan quéc trén cd s8 két qua kiém nghiém chét lugng
thudc cta céc cd s8 kiém nghiém ciia Nha nude vé thude Trung uong.

3.1.2. O dia phuong [11]

Gém cac ¢d quan nhu Trung tdm kiém nghiém duge phdm, my phdm tinh,
thanh phé tric thude Trung uong.

* Hoat dong:

a) Kiém tra chat lugng thuéc gitp Giam dc S8 Y té& trong viéc xac dinh chét
lugng thuée Iuu hanh trong pham vi dia ban tinh, thanh phé truc thude Trung
uong quan ly.
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b) Thdm dinh tiéu chudn chét lugng d8i véi thude tit duge lidu, thude thude
danh muc thudc san xuit trong nudc ndp hd sd dang ky tai S8 Y t& theo hudng
din viéc dang ky thudc hién hanh.

¢) Thuc hién dich vu kiém nghiém..

d) Cac hoat déng khac theo quy dinh ctia phap luat c6 lién quan.

Céc Trung tdm Kiém nghiém dude phAm, m§ phdm va an toan vé sinh thuc
pham truc thude S8 Y t&€ néu di diéu kién theo quy dinh duge thuc hién nhiém
vu kiém nghiém phuc vu quan 1y nha nuéc vé vé sinh an toan thuc phim va
dich vu kiém nghiém cho céc t3 chitc, ca nhan [13], [25].

* Thdm quyén:

Cd s6 kiém nghiém cta Nha nude vé thude dia phuong ¢6 thim quyén xac
dinh két qua kiém nghiém chét lugng thude theo diing tidu chuin chdt lugng
cla o s8 san xudt, co s6 nhap khdu d& dang k¥, xin phép luu hanh va givp
Giam doc S3 Y té& trong viéc xac dinh chat lugng thudc trén pham vi dia ban
quan Iy theo quy dinh tai Nghi dinh 79/2006/ND-CP.

S& Y t€ 1a co quan gitp Cha tich Uy ban nhén dan tinh, thanh phé tryc
thude Trung ucng két luan chit lugng thudc trong pham vi dia ban quan 1y trén
¢d 56 két qua kiém nghiém chat luong thuée clia cac cd s& kiém nghiém cta Nha
nude vé thude dia phuong [13].

3.2. Phong kiém nghiém thudc ctia cac cd s& kinh doanh thude [11]

— Phong kiém nghiém thudc clia cd s3 san xudt, kinh doanh 1a bs phan kiém
nghiém, ty kiém tra chit lugng thudc cha cd sd, chiu trach nhiém vé hoat déng
kiém tra chat lugng thudc tai cd sd.

— Thuec hién viéc phan tich, kiém nghi¢m xac dinh chat lugng nguyén liéu,
phu lidu 1am thudc, ban thanh phim trong qué trinh san xuét, thude thanh
phdm va tham gia vao cac hoat dong lién quan dén danh gia, kiém soat diéu
kién bao dam ch&t lugng thude khac theo quy dinh ctia cd sé.

3.3. Doanh nghiép lam dich vu kiém nghiém thudc [11]

3.3.1. Diéu kién

Doanh nghiép 1am dich vu kiém nghiém thudc phai dat tiéu chuén vé thyec
hanh t6t trong kiém nghiém thudc. Trudng hop phong kiém nghiém cda cac
doanh nghiép kinh doanh thuéc muén 1am dich vu kiém nghiém thudc thi
doanh nghiép phai lam tha tuc b8 sung chtc néing 1am dich vu kiém nghiém
thudc trong Gidy chiing nhan du diéu kién kinh doanh thudc theo quy dinh ciia
phap luat [21].
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3.3.2. Pham vi hoat dong

Lam dich vu phan tich, kiém nghiém nguyén liéu lam thudec, ban thanh
ph&m trong qua trinh sdn xuét, thube thanh phdm cho céc cd sd sdn xu#t, kinh
doanh thudc.

Trusng hgp doanh nghiép lam dich vu kiém nghiém thudc tham gia vao
hoat déng phan tich, kiém nghiém thudc phuc vu cho cong tac quan ly, kiém tra
nha nudc vé chit lugng thube, doanh nghiép phai lam cac tha tuc dang ky linh
vuc hoat déng danh gia sy phu hgp véi B Y t&€ va Bd Khoa hoc va Cong nghé
theo quy dinh tai Théng tu 08/2009/TT-BKHCN ngay 08/4/2009 ctua Bé Khoa
hoe Céng nghé hudéng din vé yéu cu, trinh ty, thi tuc dang ky linh vie danh
gia su phu hgp va cac quy dinh c6 lién quan [11].

3.3.3. Nghia vu

— Chiu trach nhiém vé két qua kiém nghiém déi véi mau thude da kiém
nghiém.

— Béi thudng theo quy dinh cia phap luat cho t8 chiic, ca nhan bi thiét hai
do két qua kiém nghiém sai {21).

4.S0 PO HE THONG QUAN LY CHAT LUGNG THUOC

Vién kiém nghiém
Trung Udng

Vién kiém nghiém thuéc
TP. Hd Chi Minh

Trung wong /” Cyc Quan

Trung 8m kiém nghiém
thudc khu vic

vién Kiém dinh quéc gia
vac xin, sinh phdm

BOY té

Trung tam kiém nghiém
thudc thanh phd

thudc tinh

Phong kiém nghiém clia
cd sd san xust

Doanh nghiep fam dich vu
kiém nghiém

soYté Trung tam klép nghiemJ
Dia phuong

Sd d3 1.1. Hé thdng quan ly chat lugng thudc tai'Vigt Nam

20



Trong [13] ¢6 ghi hé théng t6 chitc kiém nghiém & Viét Nam gom:

* Hé théng t3 chic kiém tra nha nude: Vién kiém nghiém (& tha d6 Ha Noi
va ¢ Thanh phd H6 Chi Minh).

* Trung tAm kiém nghiém ciia cac tinh va thanh phs.

* Hé théng tu kiém tra: Phong KCS clia cac don vi.

* Hé théng dich vu kiém nghiém thuéc ciia doanh nghiép kinh doanh thude.

5. KET LUAN

Thuée 12 mét loai hang hoa dic biét ¢c6 anh hudng tryc tiép dén sitc khod va
sinh ménh cua con ngudi. Thude phai dude kiém tra chat lugng mét cach
nghiém ngit va chit ché dé chdc chén ring thuée ddm bdo chdt lugng trude khi
dua cho ngudi su dung.

Muén thudc ¢6 chit lugng phai c6 mét chinh sach mang tinh chét quéc gia.
Cac diéu khoan quy dinh trong cac b Luat Duge (2005); Luiat Tiéu chuin va
Quy chudn ky thuat (2006); Luat Chat lugng sin pham, hang hoa (2007) di cho
thdy cic quy dinh dam bdo chat lugng 13 mét trong nhitng khau quan trong
then chét xuyén suét trong moi hoat dong san xust, luu théng phan phéi, xuit
nhap khdu, quan 1y va sit dung thudc tai Viét Nam.

Tit khoa
Thuée; Thube kém chét lugng; Quadn ly chét luong thuée; Pdm bdo chét lugng
thuéc; Kiém tra chét luong thudc.

CAU HOI ON TAP

Dinh nghia thudc theo Luat Duge 2005.

Thé nao 12 chat lugng thude ?

Cac nguyén tic GPs cin phai ap dung dé ddm bao chat lugng thuée.

Phén biét: thuée ddm bao chat lugng, thude kém chit lugng, thudc gia mao.
Diéu khoan nao trong Luat Duge 2005 c6 dé cap dén tidu chuén chit lugng
thuée ?

6. Neéu hé théng quan 1y chét lugng thudc tai Viét Nam. Quyén han cta Cuc
Quan 1y Dugc ?

LA
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7. Néu hé théng kiém tra thufc (kiém nghiém thudc) tai Viét Nam. Hoat
déng ctia Vién Kiém nghiém trung uong va Vién kiém nghiém Thanh phd
Hé Chi Minh ?

8. Néu hoat dong ctia doanh nghiép lam dich vu kiém nghiém thudc.

TU LUGNG GIA

Chon cau tra 18i dang trong cac cdu sau bang cach khoanh tron vao

chit cai dau cau

1.

L0 (37 [ DO ¢6 anh hudng tryc tiép dén stc khoé va sinh ménh

ctia con ngudi. Thuée phai duge kiém tra chét lugng mét cach nghiém ngit

va chat ché dé doan chéc ring thude ddém bdo chét lugng trude khi dua cho

ngudi sd dung.

A. Mét loai hang hoa t&t.

B. Mot loai hang hoa dac biét.

C. M6t loai hang gdy nhiéu déc hai.

D. M6t loai hang hoa thudc vé sttc khoé.

Trudng hop cé khiéu nai vé két luan chat lugng thude, cd quan nao sé chi dinh

cd s kiém nghiém thude x4c dinh két qua kiém nghiém chat lugng thude ?

A. S Y té.

B. Trung tam kiém nghiém tinh.

C.Bo Y t&.

D. Trung tdm kiém nghiém khu vuc.

Mot trong cac thdm quyén clia céc cd sd kiém nghiém cha Nha nuéc vé

thuée Trung uong:

A. Xéc dinh két qua kiém nghiém chat lugng thudc theo diing tiéu chudn chét
lugng ctia cd s& san xudt, cd s nhap khdu da dang ky, xin phép Iutu hanh.

B. Gitip B6 trudng B6 Y t& trong viéc xac dinh chét lugng thudc trén pham
vi tinh.

C. Giap Ginr d6c S3 Y t& trong viée x4c dinh chét lugng thudc trén pham vi
dia ban quén 1y theo quy dinh caa phap luat c6 lién quan.

D. Giap B trudng Bj Y t& trong viéc xéc dinh chét lugng thue phém,

Hé théng tu kiém tra chit lugng gém:

A. Nha san iué’t; Cac cd s6 ton tri, phén phéi duge phdm.



B. Khoa Dugc bénh vién ¢6 pha ché€ thuée udng va thudc diing ngoai; Trung
tdm kiém nghiém:

C. Vién Kiém nghiém.

D. Trung tdm Y t& dy phong.

Theo Diéu 33 cha Luat Dudc — Quyén cia doanh nghiép lam dich vu kiém

nghiém thude:

A Kiém nghiém nguyén lidu lam thudc, thudc ban thanh pham, thuéc
thanh phdm.

B. Chi kiém nghiém nguyén liéu lam thuéc.

C. Chi kiém nghiém thudc thanh phim.

D. Chi kiém nghiém nguyén liéu nhap.

Theo Diéu 34 ctia Luat Duge 2005 — Boi thudng theo quy dinh cta phéap luat

cho t§ chite, ca nhén bi thiét hai do k&t qua kiém nghiém sai la:

A. Nghia vu clia doanh nghiép lam dich vu kiém nghiém.,

B. Diéu kién ctia dich vu kiém nghiém. v

C. Nghia vu ctiia Cd sd kiém nghiém ctia Nha nuée vé thude Trung uong.

D. Nghia vu ctia Co s kiém nghiém ctia Nha nude vé thude dia phuong.

Theo ddi chit lugng thudc do ¢d sd san xuit luu hanh trén thi trudng va thu

héi thudc theo cac quy dinh clia Luat Duge 2005 14 nghia vu cta:

A. Doanh nghiép lam dich vu kiém nghiém thuée

B. Cuc Quan ly Dugc.

C. Cd 83 kiém nghiém cta Nha nuée.

D. Cd s8 san xuAt thudc.

Hoat déng ciia co s6 kiém nghiém ctia Nha nude vé thude dia phuong:

A. Thyc hién viéc kiém tra chat lugng thude luu hanh trong pham vi dia ban
tinh, thanh phé truc thudc Trung udng quan ly.

B. Nghién cttu khoa hoe; chi dao chuyén mén k§ thuét cho cac cd s& kiém
nghiém ctia Nha nuéc vé thude & dia phuong.

C. Dé xudt véi Bo trudng Bé Y t& cac bién phap ky thuat dé quan ly chét
lugng thuéc phit hgp véi diéu kién phét trién kinh t& — x4 héi clia dat nudc.

D. T4t ca cac cdu déu dung.

Khi c6 trudng hop c6 khidu nai vé két luan chét ludng thude thi cd sd kiém

nghiém dé ......... D, 13 mét trong cac bén tranh chip va cé cac
diéu kién .oooooei Yoo, tuong dudng véi cd s& kiém nghiém c6 két qua kiém

nghiém giy phat sinh tranh chép.
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10.

24

A. X: khéng dugc ; Y: dat tiéu chudn t6i thidu

B. X: dugc ; Y: dat tidu chudn t&i da
C.X:phaila; Y: dat tiéu chudn t&i da

D.X: khéng duge . Y: dat tiéu chudn t5i da

Muc tiéu ctia dam bao chat lugng thudc goi 12 dat khi san phdm:

A, Dugc san xuit theo 1 quy trinh da ddng ky va dugc phép.

B. Pugc déng goi trong cac dé dung, db bao géi thich hgp va ding quy cach.
C. Pudc bao quan theo nhiing diéu kién quy dinh.

D. T4t ca cac cau déu ding.



Bai 2
CONG TAC PAM BAO CHAT LUONG THUOC

MUC TIEU

1. Trinh bay dude chite ndng — nhiém vy ctia bé phin ddm bdo chdit lugng thude.

2. Néu duge nhitng cong viéc cia b phan dam bdo chdt lugng thude.

3. Trinh bay diuige méi quan hé gitta b phén ddm bdo chdt luong vdi cdc bo
phén khdc. :

1. DPAM BAO CHAT LUQNG (QUALITY ASSURANCE = QA)

Céac co sd san xudt thude trén toan qudc dang trién khai ap dung hé théng
quan ly chat lugng toan dién theo hudng kiém tra, giam sat tit ca caAc miu thudc
ngay tai ddu ngudn, nhat 1a cac nguyén liéu ban ddu nhu duge liéu, thude déng
dude, dang bao ch& nhiéu thanh phén, cac duge chit va dang bao ch& kém én dinh
vé chit lugng. T4t ca cac mAu nay déu phai duge dam bao chat lugng [11], [21].

Dam bao chit lugng cta thude 13 toan bo cac do ludng duge thue hién nhim
dam béao chét lugng ctia thudc tit khi phat trién dén khi bénh nhén sit dung.

Hé thong dam bao chat lugng (QA system) thich hdp cho viéc san xuét duge
pham phai dam bao céc yéu cdu sau [13]:

— San pham phai dudc thiét k& va phat trién theo cach thite sao cho ¢6 thé
dap ting dude cac ydu ciu cia:

+ “Thyc hanh t6t san xudt thude” (GMP) [4].

+ “Thyc hanh t6t phong kiém nghiém” (GLP) [2], [50].

+ “Thyc hanh t6t 14m sang” (GCP) [50].

— Céc thao tac san xudt va kiém tra chit lugng duge néu rd rang dudi dang
van ban va céc yéu cAu GMP dugc chap nhan.

— Trach nhiém ctia ban quan ly duge quy dinh rd rang trong ban mé ta
cong viéc. .

— Cé cac bé tri cho san xudt, cung Gng va cho viée sit dung diing loai nguyén
liéu ban ddu va nguyén liéu bao géi.

— Thue hién t&t ca céc bude kiém tra can thiét déi vdi san phdm trung gian,
cac buée kiém tra trong qué trinh sdn xuét va thim dinh.
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— Thanh phdm duge ché bién va kiém tra dung theo cac quy trinh da dinh.

— San phdm khéng duge ban hay cung cp trude khi ngudi duge uy quyén
chiing nhan mdi 16 san phdm da duge san xudt va kiém nghiém theo ding cac
quy dinh néu trong gidy phép luu hanh va cac quy ché c6 lién quan dén viéc san
xuat, kiém tra chat lugng va xuat 16 duge pham.

— Co cac bién phap dé dam bao t6i mic toi da 1a san phdm duge bao quan,
phéan phéi va sau dé 1a bao quan sao cho duy tri dude chit lugng trong sudt tudi
tho cta san phidm.

— Cé mét quy trinh tu thanh tra va/hodc kiém tra vé chit lugng dé thudng
xuyén danh gia hiéu qua va tinh phi hop ciia hé théng dam bao chit lugng [50].

Hién nay & cac cd sd san xudt thudc, by phan dam bdo chdt lugng (QA:
Quality assurance) gitt mot vai tro rat quan trong trong viéc bao dam thudc ¢é
chat lugng téi tay ngudi tiéu dang.

* Nb6i dung sau day dude tdng hgp theo thuc t& 1am viéc § mét s co sé san
xuét thudc véi mue dich néu cho hoc vién nhén thitc dudec mot s6 céng viéc hién
nay cua bd phan QA trong cac xi nghiép, cong ty Dugc.

2. CHUC NANG - NHIEM VU CUA BO PHAN QA

— DPam bao chit lugng san phdm théng qua hoat déng cta hé théng chét
lugng cia cic cd sd san xuat thudc.

— Chi dao va phéi hop véi cac bd phan thue hién cong tac dao tao, thim dinh,
tu thanh tra.

— Xac dinh va dé nghi Ban Giam ddc nhitng k& hoach cdi tién chit lugng,
bao gdm ca nodi dung va cac bd phan khic phuc phong ngita.

— Xét duyét va ban hanh hé théng hd so tai ligu cé lién quan dén hoat dong
san xuét, quan 1y, kiém tra va thit nghiém danh gia chét lugng ndi bd trén co 6
cha nguyén tic GMP.

3. TOM TAT CONG VIEC CUA BO PHAN QA

Tuy titng cong ty hosc xi nghiép duge ma cong viée ciia bd phan QA sé thay
ddi d6i chit. Nhitng nét chinh bao gom:

— Giam sat san xut va méi trudng.

—Kiém tra, kiém soat viée thuc hién quy trinh, quy pham trong san xuét.

— Theo dbi va phéi hop véi ban quan déc phan xudng san xuit dé giai quyét
cAc sy ¢6 bat thudng trong san xuit c6 lién quan dén diéu kién lam viéc, nha
xudng, trang thiét bi.

— Xét duyét hd 0 16, ky lénh xu#t xuéng thanh phdm.
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— Giam sat ldy mau va nghiém thu nguyén liéu, bao bi.

— Theo d&1 cac khiéu nai ctia khach hang va hang tra vé can cit trén két qua
thit nghiém tim nguyén nhan va dénh gia chit lugng, dé xuit Ban Giam doc dé
¢6 bién phap xu 1y.

— Nhiém vu thd&m dinh phdi hop v6i cac bd phan c¢6 lién quan: thdm dinh
quy trinh san xuit, quy trinh vé sinh thiét bi, lp dat thiét bi, phuong phap kiém
tra va thi nghiém,

— Lén k& hoach thuyc hién va theo dbi béo céo két qua thdm dinh.

— Tu thanh tra theo chudng trinh va danh muc da soan thao theo tai liéu
huéng dén thuc hanh t6t san xuét thuse (GMP, ASEAN).

— Phéi hgp véi phong t6 chie, cac phong ban, phan xudng san xuit 1én ké
hoach huan luyén dao tac GMP.

— Lutu trit va quan ly hd sd tai liéu lién quan d@én diy chuyén san xuét.

— Phéi hop trong viéc xay dung va xac dinh cdc yéu cdu chit lugng vé nha
xudng thiét bi, may méc.

— Soan thao va xem xét cap nhat cic quy trinh thao tac chudn, kiém tra, luu
trit, ban hanh ha sd tai liéu,

— Phéi hop trong qua trinh 1dp dat, kiém tra va nghiém thu trang thiét bi,
méy méc phu tung va thue hién cac kiém tra dinh ky théng s& ky thuat cia cén
va dung cu do luong.

— X4y dung va quan ly cac ho sd thiét bi, nghién citu ké& hoach va bién phap
cai tién may méc thiét bi.

— T8 chite danh gia nha cung cip.

~ Quan Iy va thyc hién céng tac duge chinh trong céng ty.

4.MOI QUAN HE GITUA BQ PHAN QA VGI CAC BQ PHAN KHAC
4.1. Véi cdp trén '
~ Bao cédo céng tac quan 1y chuyén mén cho lanh dao.
4.2. Vi phong t6 chic
Phéi hop véi phong t8 chic trong céng viéc 1ap chuong trinh, ké hoach dao
tao, huan luyén.
4.3. V6i phong kinh doanh

— Phéi hdp danh gia nha cung cép.

— Phéi hgp tim hiéu va gidi quyét kip thdi cac su c8 bit thudng trong sin
xudt c6 lién quan dén viée cdp phat nguyén liéu, bao bi va thi tuc quin 1y hd sd
san xudt.
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~ Theo dbi kiém tra nhéc nhd viée ap dung cic quy trinh, quy dinh, nguyén
tic dudc chinh trong coéng viée quan Iy kho.

— Ti€p nhéan cac yéu cdu va hd trg trong cong viéc dao tao nhan vién vé cap
phat, quan ly, sip xé&p kho.

4.4, V6i phan xudng san xuat
— Céc hd so tai lidu lién quan dén day chuyén san xuit, déng géi, hd so 16.
— Giai quyét khoé khin trong qué trinh san xuit.

4.5. Véi phong nghién citu va phat trién

— Trién khai mat hang méi.

— Tiéu chuin bao bi va quy cach déng géi.

— Tiép nhan cac quy dinh, quy ché ctia nganh va theo déi viéc ap dung.

4.6. Véi phong kiém nghiém (QC)

— Phéi hop tim hiu va gidi quyé8t kip thoi cic sy ¢d bat thudng trong san
xudt c6 lidn quan dén chét lugng nguyén liéu, bao bi, sin phdm, phuong phéap
kiém nghiém.

— Phéi hop trong hoat déng theo doi kiém tra thyc hién cac quy trinh san xuét,

— Kiém tra va danh gia, ky duyét cac két qua kiém nghiém vé bao bi trude
khi dua vao st dung. ’

— Xét duyét ho sd 16, cac hd so — tai lidu c6 lién quan.

— Phéi hgp tim hidu va gidi quyét cac nguyén nhin giy anh hudng dén chat
lugng san pham va cac khidu nai ctia khach hang.

4.7, Lién quan gitta QA va QC

— Truéng phong QA chiu trach nhiém vé tét ca cac hoat dong lién quan dén
chit luong sin pham ciing nhu quan hé véi cac cd quan quan Iy nha nuéc vé quy
ché, chiu trach nhiém bao dam duy tri hé thong chat lugng va viéc ap dung né.

— Phong QC c6 nhiém vu quan ly cdc kiém tra chat lugng cha cac nguyén
liéu, bao bi, ban thanh phdm va thanh phdm. :

— Phong QA sé& giai phéng ho#ic tit chdi tdt ca cac 16 nguyén liéu, bao bj,
thanh phdm (viée thao tac nay c¢6 thé dudc uy nhiém cho ngudi khac nhung
trach nhiém chinh vin thudc vé ngudi phu trach b phan QA).

— Phong QA tham gia vao viéc soan thao va phé duyét cic quy trinh lién
quan dén chat lugng san phim, va syt hoat dong t6t ctia hé théng chat lugng.

— Phéng QA tham gia danh gia va phé duyét cdng tac dich vu hd trg ky
thuat tif cac nha thiu bén ngoai lién quan dén hé théng chit lugng.
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Tu khoa
Ddm bdo chét lugng; Gidm sdt san xudt; Thém dink quy trinh sén xué.

CAU HOI ON TAP
1. Trinh bay chic ning — nhiém vu ciia céng tac dam bao chit lugng thuéc.
2. Néu téom tit cong viée ctia phong dam bao chit Iuong QA.

3. Neéu cac méi quan hé giila phong dam bao chit lugng QA va QC (Quality
control).
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Bai 3
CONG TAC KIEM NGHIEM THUBC

MUYC TIEU

1. Trinh bay duge néi dung cd ban clia cong tdc kiém nghiém.

2. Néu duge cdc giai doan chinh trong cong tdc kiém nghiém thuée.

3. Trinh bay duge cdch viét phiéu kiém nghiém cho cdc trudng hop thanh tra
chdt lugng thuéc hay mau gui kiém nghiém.

1. DAI CUONG
1.1. Pinh nghia

Kiém nghiédm thudc 1a viée 18y mau, xem xét tiéu chuén kj thuat, tién hanh
céc thit nghiém tuong ng va cin thiét nhdm xac dinh nguyén liéu, ban thanh
pham, thanh phdm c6é dap itng tiéu chuidn chat lugng khéng dé quyét dinh viée
chap nhan hay loai bé thude dé [21].

1.2. Van ban phap 1y lién quan d&n céng tac kiém nghiém thuéc

Kiém tra chit lugng thudc va nguyén liéu lam thude (viét gon 1a thude) la
viéc xac dinh sy phi hgp cac chi tiéu chat lugng thude cing nhu cac diéu kién
bao dam chit lugng véi cac yéu cdu quy dinh [21].

Kiém tra chit lugng thudc nhim muc dich xé4c dinh nhiing sai léch, khuyét
tat d€ quyé&t dinh nghiém thu hay loai bé 16 thudc, tim nguyén nhan va bién
phap khic phuc sai léch, khuyét tat, danh gia mitc chét lugng dat duge.

Mot trong nhiing diéu kién dé thudc luu hanh trén thi trudng la thude phai
dat tiéu chudn chit ludng da dang ky [21].

“Viéc kiém nghiém thudc phai tién hanh theo diing tiéu chudn chit lugng
thudc clia co 80 san xuit da dang ky. Truong hgp ap dung phuong phap khac
khong theo phudng phap trong tiéu chufin da diang ky thi phai dudc su chéip
thuan cha Bo Y t&” [21].

1.3. M4t s6 thuit ngit lién quan dén cong tac kiém nghiém

1.3.1. L&y mdu thudc: la cac thao tac ky thuét nhdm thu thap mot lugng
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thudc (thanh phdm thude, nguyén lidu va bao bi lam thudc) nhat dinh dai dién
cho thyc chit tinh trang chit lugng cha 16 thude dung cho viée xac dinh chat
lugng thude.

1.3.2. L6 sdn xudt: 1a mét lugng xac dinh thudc (thanh phdm, nguyén lidu va
bao bi lam thude) duge ché bién trong mét quy trinh don 1é hodc mét loat cac
quy trinh va cé tinh ddéng nhat.

1.3.3. Pon vi l&y méu: 1a mot phan riéng biét ctia 16 sdn xuat nhu méi géi, hop
hay thing nguyén ven hoéic khéng nguyén ven dugc chon ra dé 18y miu.

1.3.4. Mdu ban déu: 12 mét ludng thude dude 18y ra tryc tiép tit mot phan — mot
vi tri trong don vi 18y mau. Tuy theo muc dich 14y miu, yéu cdu kiém tra chat
luong ma luong thude cia mau ban ddu phai di dé tao mau phan tich va mau luu.
1.3.5. Méu riéng: 1a mau thudc duge tao thanh bing cach trén déu cdc miu
ban dau 14y ra tit mét don vi 14y méu.

1.8.6. MGu chung (MAu cuéi cing): 1a miu thudc duge tao thanh bing cach
tron 1An mdt s hodc t&t ca cdc mAu riéng véi nhau, dung dé tac miu phén tich
va miu luu (Cé thé nghién trén véi nhau néu la chit bét rén, tron 1an véi
nhau néu 1a chédt 16ng, hodc c6 thé dit canh nhau néu 1a cac don vi thude da
phan liéu).

1.3.7. Mdu phén tich: 13 mdt phan cia mau chung dung dé phan tich & phong
kiém nghiém. Ludng thudc trong miu phan tich phai di dé thuc hién t4t ca cac
phép thi theo yéu cdu clia tiéu chudn chat lugng.

1.8.8. Méau lwu: 1a mét phidn ctia miu chung duge luu dé kiém nghiém lai khi
cAn thiét. Lugng thudc trong miu luu t&i thidu phai bing miu phén tich.

1.3.9. Nguoi I&y méu: 12 ngudi chiu trach nhiém thyc hién cac thao tac ldy mau.

1.3.10. So dé léy méu: 12 sd 6 md ta vi tri, s6 don vi vi/hosc lugng nguyén liéu
cin thu thap.

2. CAC GIAI POAN CHINH TRONG CONG TAC KIEM NGHIEM-
2.1. LAy méu d& kiém tra hodc giam sat chat lugng thudc
2.1.1. Ngudi l&y méu
a) Piéu kién
Ngudi 14y mau phai 1a thanh tra vién, kiém soat vién chat lugng chuyén

nganh duge hoc thanh vién cia doan kiém tra do cd quan quén ly, kiém tra
nha nuéc vé chdt lugng thude thanh lap.
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Ngudi 14y miu phai la can bd cé hiéu bidt v& phan tich hoic kiém nghiém
thude, ndm viing cac vin ban phéap luat vé quan ly chat lugng thude, cac thu tue
phap ly va céc thao tac ky thuat ldy mau.

b) Quyén han va trach nhiém ciia ngudi ldy mdu

Ngudi 18y mAu khi thi hanh nhiém vu phai xuét trinh thé thanh tra vién
hay kiém soat vién chét lugng hodc gidy gidi thidu/quyét dinh thanh lap doan
kiém tra do thii trudng cd quan quan ly, kiém tra nha nudc vé chit luong
thude ky.

Ngudi 14y mau ¢6 quyén yéu ciu cd sd ¢6 mau thudc xuat trinh cac hé so, tai
liéu lién quan dén ngudn goc, s lugng, chit lugng cla 16 thudc duge 14y mau,
dua ra quyét dinh vé phuong an 1&y miu, s6 lugng mau phan tich va mau luu
dudc 18y cta 16 thudc trong qué trinh 18y mau.

Nguoi 18y miu c6 quyén 14y bat ky 16 thude nao hodc bao géi nao trong 16
thude khi ¢6 nghi ngd vé chat lugng.

Ngudi 14y mAu thudc phai chiu trach nhiém trude phap luat vé cac thao tac
ky thuat, thii tuc phép 1y trong qué trinh 18y méu, van chuyén va ban giao miu
cho g quan kiém nghiém [12].

2.1.2. Noi ldy méu thuéc

Viéc 14y mAu thuéc cdn duge thyc hién & mét khu vyc riéng dam bao cac yéu
cdu vé sinh (cip sach) va cac yéu cau ky thuat riéng cua ting loai miu (nhiét do,
dd 4m, anh sang, 46 v khuén...), tranh nguy cd giy 6 nhiém, nhiém chéo thay d6i
pham chat clia miu da 14y ciing nhu phan thude con lai sau khi da 18y miu.

D61 véi nguyén lidu thude vé trung, viée 14y méu phai dugc tién hanh trong
khu vyce sach, vé trung [12].

2.1.8. Dung cu l&y mdu thuée

Dung cu 14y méu, d6 dyng méiu phai duge lam bang vat liéu trd, sach thich

hgp véi dic diém clia titng logi méu, ddm bao khéng lam anh hudng dén chit

lugng méu, khéng dua tap chdt vao miu gy 6 nhiém, nhiém chéo déi véi mau
ciing nhu phai ddm bao an toan cho ngudi lay mau [12].
2.1.4. Lugng mdu cdn ldy

Ludng méu cén 14y dé phan tich va @8 luu dude tinh toan tuy thudc vao yéu
ciu kiém tra, tiéu chuén chét lugng thudc ap dung, phudng phap thi cia miu,
nhung it nh4t phai d& cho ba lan phéan tich ho#c phai du dé thite hién cac phép
thi dam bao thu dude két qua chinh x4c va tin cay [12].

S6 don vi bao g6i thuong phém cia thuée thanh phim cin 14y dé kiém tra
bing cam quan (SO 2859 — 1). : .
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Bang 3.1. Thudc thanh pham cén I3y dé kiém tra bing cam quan [12] (Phuy luc 4)

cald S8 don vj bao géi Cald $6 dan v| bao géi
S5 don vibao géi | thuong phdm cdn S8 don vj bao géi thuong pham cén
thuong pham/16 lay cho mét mau thuong pham/lé 1dy cho mét mau
kiém tra kiém tra
Tu dén 8 2 501 - 1200 80
- 15 3 1201 - 3200 125
16 - 25 5 3201 - 10000 200
26 - 50 8 10001 - 35000 315
51 - 90 13 35001 s 150000 500
91 - 150 20 150001 - 500000 600
151 - 280 32 500001 -
281 - 500 50

Khi 18y mau & ddu ngudn (kho xi nghiép, céng ty, Khoa Duge bénh vién
tuyén Trung uong, tuyén tinh) va & cudi ngudn cia khau luu théng phan phdi
(nha thude, quiy thude, dai 1§, ti thudc chia tram y t&), s6 don vi thanh phdm
(vién, chai, ong, lo, type, gbi...) dugc 14y nhu sau:

Bang 3.2. Cd s6 mau lay dé kiém tra chat lugng [2], [12] (Phu luc 5)

3KN THUGC

” S8 lugng don vi thanh pham lay
STT| Dang bao ché Quy cach = = =
Péu nguén Cudi nguén
1 Thudc vién nén, 1 hoat chét 100 80
vién nang > 2 hoat chét 200 100
2 Thudc nudc 125 ml tré 18n 15 10
10-125m! 20 15
5ml-10 mi 100 80
<5mi 200 100
3 Hoan, cém, bdt Déng gbi da lidu 20 10
4 Hoan, ¢8m, bot Doéng gbi theo don vj 1 liéu 100 80
hozc 2 liéu
5 Rugu thudc < 650 ml 10 chai 8 chai
> 650 ml 8 chai 6 chai
6 Thudc tiém
Dich truyén 2250 ml 10 chai 5 chai
50 ml — 250 ml 20 chai 12 chai
Ong tiem Gng 1 ml 300 dng 200 6ng
8ng 2 2ml 200 6ng 100 6ng
Nudc c4t Gng 2 ml 500 8ng 250 8ng
OGng 5 mi 200 6ng 100 6ng
Sng 10 ml 150 8ng 100 6ng
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STT|  Dang bao ché S—— S8 lugng don vi thanh ?ha‘im 1ay
Piu ngudn Cudi ngudn
7 Thp()'c n)ﬁ, thudc nho Céc loai 50 o (type) 25 lo (type)
mat, nho mdi, kem ...
Thudc bot tiém Cac loai 50 lo 2510
Dé&u xoa 1-2mi 3010 2010
>5ml 20 lo 15 1o
10 Cao thudc Cac loai 100 g 50 g
1 Tinh ddu Céc loai 150 ml 100 mi
12 Nguyén liéu Nguyén liéu quy 20g
Nguyén liéu khang sinh 50g
Nguyén liéu thudc gay
nghién, huéng tam than 10g
Nguyén liéu thuong 100 g
Nhua hat 200¢g
Duge liéu 200 g
13 Day truyén dich Céc loai 30 bd
14 | Ong thuy tinh réng 2ml 500 éng
>5ml 300 6ng
15 | Chai dung dich truyén Cac loai 10 chai
16 | Vac xin, sinh phdm Cé4c loai Theo quy dinh cia nha san xuat

2.1.5. Trinh tu l&y méu

Nguyén téc 1dy mau: tuy theo muc dich kiém tra va theo ting loai san
phim, ngudi 14y mau quyét dinh lya chon phudng phap 18y méu thich hgp.

Qua trinh 14y mAu phai dudc giam sat va duge ghi chép lai ddy di. Tt ca
cac ddu hiéu khéng ddng nhét, hu héng ciia thude va bao bi bao quan déu phai
duge ghi chép lai.

Quy trinh 14y mAu phai ddm bao sao cho c6 thé kip thoi phat hién tinh
khéng déng nhat cGa thude trong titng don vi 14y miu va clia ca 16 thude. Cac
d&u hiéu khéng déng nhat bao gdm su khac nhau vé hinh dang, kich thudc, hoac
mau séc chia cac tiéu phan chat rén § dang két tinh, dang hat hosic dang bot; 16p
vd Am clia cAc chat hiit cé tinh hidt &m; su léng dong cac duge chit ¢ dang rin
trong thudc dang chit 16ng hodc ban rén; sy tach 16p cha thudc dang chat long.

Khéng trén 1an, phéi hop cac mau duge 14y tit cdc phin c6 ddu hiéu khac
nhau, tif cic bao bi c6 nghi ngd chat lugng ctia 16 thude, vi sy trén [An nay lam
che khu#t cdc ddu hiéu tap nhiém, ham lugng thdp hodc cac van dé chit lugng
khéc. Phai tao thanh miu riéng biét tit cac phén, cac bao bi nay.

D61 véi thanh pham thude, quy trinh 14y miu cin tinh dén cac phép thi
chinh thitc va phép tht b8 sung d8i véi titng dang thudc (vi du: thudc vién nén,
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hogic thudc tiém truyén...). Cac phép thit b8 sung bao gdm cac phép thit dé xac
dinh thuéc gia mao, thudc bi pha trén, thudc thém céc chit khong duge phép.
Khoéng nén trén lai thudc di 1ay ra khoi bao bi truc tigp véi thude con trong
bao bi [12].
Cac budc cdn dua vao mét quy trinh thao tac chudn duge mé ta nhu sau:

a) Méu la cdc ché phdm long chd dong géi

— Poc va hiéu cac khuyén cdo than trong dé dam bao an toan khi cdp phit
nguyén liéu.

— Tap trung céc thiét bi 18y mau cin thiét (éng 14y miu hay binh 14y mau c6
thé can dugc weighted sampling, cic binh dyng méu ldy va nhén) va kiém tra
dé dam bao tét ca nhiing dung cu cin thist déu sach.

— Xac dinh vi tri caa 16.

— Kiém tra cac d5 dung xem c6 ddu hidu 6 nhiém 16 hay khong. Ghi lai bat
¢t diém nghi ngd nao.

— Kiém tra cac nhén dé phat hién nhiing khéc biét ré rang va nhiing ddu hidu
thay déi, ké ca t4y xoa va ghi nhéin nhdm. Ghi lai bt cit diém nghi ngd nao.

— Tim hiéu va lam rd cac ngudn gdc giy sai sét vi bat ky 1y do gi trude khi
tién hanh.

— Chon 6ng 14y méu ché phdm Iéng c6 ¢d va miéng phi hgp véi dp nhét cha
ché phdm 1dng cin 14y miu.

~ L&y miu ché phdm 1dng, hén dich hay nhii tudng (da duge khudy déu, néu
thich hgp) biing cach &n tu ti &ng 14y miu dé€ md vao ché phdm 1dng theo
phuong thing diing sao cho 18y dugde san phdm ti méi 1dp.

— Déng chit 6ng méu, rdat 6ng mau ra khéi ché pham 1éng va dé cho ché
phdm dinh bén ngoai 6ng duge rét hét. Chuyén toan by mau da ldy trong dng
sang mot binh dung mAu sach va c6 dan nhéan.

~ Lip lai cac budc cho dén khi 1dy di mAu dé phan tich va dé luu.

— Niém phong binh dung miu.

— Niém phong lai thiing san phidm vita 1§y mAu va dan nhan “da 14y mau”.

—Lam sach va khé 6ng 14y miu, luu y nhiing than trong vé an toan.

— Tiép tuc 18y méiu & nhiing thung sdn phdm khéc theo cach tudng ty chc
bude néu trén.

— Lam sach 6ng 14y miu bing quy trinh 1am sach da quy dinh.

— Chuyén c4c miu phan tich tdi phong kiém nghiém va cac miu luu dén kho
luu méu. Béo tao lai bt cit diém nghi ngd nao lién quan téi viéc 1dy miu ma
ngudi phén tich va thanh tra vién cén luu y.
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— Kiém tra gidy ching nhan phén tich cia nha cung c&p so véi cac tiéu
chudn, néu cé.

b) Mdu la nguyén liéu ban déu dang bt

— Doc va hiéu cac luu ¥ than trong cin thuc hién dé ddm bao an toan khi xit
Iy nguyén ligu.

— Tap hdp cac thiét bi 18y mau (xién 14y mau, binh dung miu ldy va nhén)
va kiém tra xem tit ca c6 sach hay khéng.

— Xéc dinh dgt hang va dém s6 thung.

— Kiém tra t&t ca cac thung xem cé gi khac va ¢6 ddu hidu bi hu héng khéng.
Ghi lai bdt cit 161 nao.

— Kiém tra tat ca cic nhin xem cé khéc hay c6 ddu hiéu thay d8i nao khéng,
ké ca tdy xo4 va ghi nhadm nhan. Ghi lai bit ci diém nghi ngd nao.

— Téch cac thung bi hu héng va nhiing thing ma san phdm bén trong nghi
bi hong dé kiém tra riéng. Sau dé nhiing thing nay phai duge dé cap tidp tuc
kiém hay bi tit chéi.

— Tach riéng cac thung c6 s6 16 khac va xit 1y riéng.

— Danh s8 nhitng thing con lai.

— Chon sd d6 14y mau thich hgp (n, p hodc r) (xem bang 3.1).

— Chon nhiing thiing cdn 18y miu theo yéu cdu ctia so 46 di dugc chon
(dang bang sb ngiu nhién, vé sd d6 16 hay ding danh s8 ngiu nhién).

— M53i 14n md mét thung va kiém tra sin phdm bén trong. Ghi lai néu c6
khac biét.

— Chon xién 14y miu thich hgp va sach, xién (vdi clta 1dy miu déng kin) vao
bot thude sao cho ddu xién cham day thung.

— M3 cita dé 14y bdt thudc vio chc khoang xién, sau d6 déng lai.

— Rt xién ra khéi thung dung miu va chuyén xién da chia bot’ thude dude
18y sang mot binh dung méu da dan nhéan,

~ Lép lai céc buée cho dén khi 14y dit vat lidu @& phan tich va luu.

— Niém phong binh dyng méu ldy.

— Niém phong lai thing san ph&m vita 18y mau va dan nhén c6 ghi “da 14y méu”.

— Lau sach xién 14y mau néu cdn, chi y nhiing than trong vé an toan, trudc
khi 18y mau cac thung khae.

— Lap lai cac budc vdi méi thiung da chon.

— Lau sach xién 14y miu diing quy trinh 1am sach da quy dinh.

— Chuyén cac mau phan tich t8i phong kiém nghiém va cac miu luu dén kho
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lwu méu. Béo céo lai bat cit nghi ngd nao lién quan téi 18y mau ma ngudi phan
tich va thanh tra vién cin luu y.

— Kiém tra gifly chiing nhan phén tich ciia nha cung cAp so vdi cac tidu chudn,
neu co.
¢) Méu la nguyén liéu bao goi

~Kiém tra dgt hang so véi hé so lién quan.

~Kiém tra cac thing trung chuyén theo cac chi tiét sau va béo cao bit cit su
chénh léch nao néu can:

+ Xéc dinh céc théng tin diing.

+ Néu ¢6 niém phong thi phai con nguyén ven.

+ Khéng bi hu hong. _

— Ldy mau cin thiét tir 86 thing nguyén liéu theo yéu cdu, dic bist luu ¥
dén nhitng quy dinh vé 14y miu nguyén liéu déng géi.

—Dua miu da 14y vao cac d6 dung miu thich hop.

- Panh dau cac thing nguyén liéu da duge 18y méu.

- Luu ¥ bat ky tinh huéng d4c biét nao xay ra trong qua trinh 18y miu (vi
du: hang kém chit lugng hay cac thanh phdn bi hu hai). Bio céo nhiing bat
thuong quan sat dudc.

— Chuyén tit ca cac pa—lét hay thiing nguyén lidu da 14y méiu khdi khu vuc
18y mAu cung véi toan bd hé sd.

- Kiém tra gidy chitng nhan phan tich cia nha cung cdp so véi cac tidu
chuéin, néu cé.

d) Méu la thude thanh phém

— Xéac dinh s6 pa—lét cho mdi 16 trong dot hang.

- Tinh toan s6 pa—lét dua theo s§ don vi 14y miu dé kiém tra miu bang cam
quan quy dinh.

o Kiém tra diéu kién ctia pa-16t va bao bi v& tinh toan ven cua nguyén liéu
déng g6i bén ngoai.

+ Kiém tra phia ngoai cia hang ho4 trén cac pa—lét xem cé sach khéng.

+ Kiém tra xem ghi nhén trén céc pa—lét cé6 phit hdp véi danh muc hang hoa
déng gé1 khéng.

+ Dém, phan loai v& ghi chép céc sai s6t.

— Tinh tong 8 géi (hop) dung hang van chuyén trén s& pa-1ét hién 6 va xéc
minh tdng s6 cin ¢ vio danh muc déng géi hang.

— Kiém tra céc géi (hop) hang van chuyén (don vi déng géi trung gian) tit s&
pa—lét da chon:
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+ Kiém tra xem nguyén liéu déng géi cia cac hop dung hang ¢6 con nguyén
ven khong.

+ Kiém tra xem céac hdp ¢6 sach khong.

+ Kiém tra xem nhan trén cac hép cé bi hu hdng khéng.

+ Kiém tra cac hop xem ¢6 hu hdng gi khéng.

+ Kiém tra cac nhdn xem c6 13i chinh ta khéng.

+ Kiém tra ngay san xuit va han ding trén cic nhan.

+ Dé&m, phan loai va ghi chép céc sai sét.

— Kiém tra bing cadm quan cic don vi déng géi cudi cing tit cac don vi déng
g61 trung gian:

+ Kiém tra xem vat lidu déng géi cha cac don vi déng géi cudi ciing c6 con
nguyén ven khéng.

+ Kiém tra xem céc géi hang c6 sach khéng.

+ Kiém tra hinh dang va mau séc cta cac géi hang.

+ Kiém tra xem nhan trén cac géi hang cé bi ht héng khéng.

+ Kiém tra cac géi xem c6 hu héng gi khéng.

+ Kiém tra cac nhan xem c6 13i chinh ta khéng.

+ Kiém tra ngay san xuit va han dang trén cic nhan.

+ Dém, phan loai va ghi chép s6 16i.

— Tit s6 géi hang dude chon, dya theo tiéu chuén chit lugng, bing phudng
phép 14y miu ngdu nhién, tinh s6 géi hang cdn kiém tra 1y hoc, hoa hoc va s6
lugng can cho miu luu.

~ Kiém tra gidy x4c nhan phan tlch ctia nha cung cdp so véi cac tiéu chudn,
néu cé.

2.1.6. Thao tdc ldy méu

Kiém tra tinh trang vt 1y cia 16 hang: phan tach theo ting loai san phdm
va titng 16 sdn xudt, mdi 16 lai tach riéng cac thing hang c¢6 ddu hiéu bi hu hai,
khong dam bao vé sinh d€ kiém tra, 18y méau rléng Loai bé cac dan vi bao géi
khéng ¢6 nhan.

Tit 16 san phdm 14y ra cac don vi 14y méiu, mé cac bao géi dé 1ay cac miu
ban déu va lam kin ngay lai cac bao géi da dudc 14y mau. S& lugng nguyén ligu
trong méiu ban ddu dude tinh toan d dé chuén bi mAu tiép sau.

Tron déu cac miu ban ddu thanh nhiing miu riéng cta tiing don vi 1dy mau.

'Trén déu cac mau riéng thanh mét miu chung.

Tao mau cudi cing: TY miu chung ldy ra cic phdn bing nhau tao thanh
mau cubi cing gdm mAu phéan tich va miu luvu.
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L6 san xuat

@vi 18y mu (bao, g@ (Don vi 18y mau (bao, gé@ [an vi 1dy mau (bao, géi) ’
' | !

( Mau ban dau ) C Mau ban dau l l Mau ban dau j
‘ M3u riéng ) ( Mau riéng ) ( Mau riéng J
|
( Méau chung )

P
l M3u cudi cling j
{
) }
[ MAu phan tich ' ( M3u luu J

So dd 3.1. Thao tac Iy mau

Céac mau phén tich va mau luu phai duge cho vao dé dung, han kin va dan
nhan. Nhan ctia d6 dyng mAu phai ghi rd tén thude, tén nha san xuit, ky hiéu
16 san xuét, han ding, s6 thung di 14y miu, noi 1y mau, s6 lugng miu da 1y
(néu mau 14y 13 nguyén liéu thudc gy nghién, huéng than, tién chit ding lam
thudc va nguyén liéu thudc phéng xa s6 ludng can phai ghi bing chil), ngay ldy
méu, cac diéu kién bdo quan phi hgp véi bién ban 1y mau.

Sau khi 18y miu xong, cac thanh vién tham gia 14y méiu phai niém phong
méu dé dam bao miu dugc an toan trong qua trinh van chuyén tit noi 14y miu
4én noi giao miu. Trén niém phong clia méu phai ghi rd ngay thang 18y miu va
¢6 it nhat chit ky clia ngusi 18y mAu va dai dién cd s§ dude 1ay mau.

" Trong trudng hdp cdn thist, phan con lai sau khi 14y mau cling phai niém
phong dé dé phong su trao thude.
2.1.7. Lgp bién bdn l&y mdu

Bién ban 14y mau phai ghi ré s 16, ngay 1y miu, dia diém 1ay miu, cac
diéu kién bao quan, ghi chép vé bt cit nhan xét nio khac lién quan va nhiing
bt thudng ctia qua trinh 18y miu, c¢6 it nhit tén va chii ky clia ngudi 14y miu
va dai dién co sd dugde 18y mau.

Trong trudng hgp doan kiém tra chit lugng tién hanh 14y miu thi phai c6
thém chit ky cha Trudng doan kiém tra.
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Trong truong hdp dai dién co sd dude 14y miu khéng ky bién ban, thi bién
ban c6 chit ky ctia ngudi 18y miu va nguoi ching kién.

Bién ban nay lam thanh it nhat ba ban: mét ban luu tai cd sd duge 18y mAu,
mét ban luu & co quan kiém nghiém, mét ban Iuu tai cd quan quan 1y, kiém tra
chat lugng thuéc [12] (Phu lue 1).

2.1.8. Vdn chuyén va ban giao méu

Sau khi hoan t4t viéc 18y méu, ngudi 18y mau ho#c doan thanh tra, kiém tra
phai chuyén cac mau da 14y kém bién ban l1dy mau thudc va ban giao cang sém
cang t6t cho cd quan kiém nghiém. Trudng hop dic biét, miu cé thé giti dén co
quan kiém nghiém qua dudng buu dién, nhung phai ghi rd diéu kién bao quan
clia mau can gii.

Cac miu thude da 14y phai duge déng géi trong bao géi phu hgp va van chuyén
bing phuong tién thich hgp dé dam bdo méau duge bdo quan theo ding quy dinh,
tranh bi hu hong, d8 vd trong qua trinh van chuyén. Cin chi § cac miu thudc cé
yéu cau bao quan dac biét nhu vac xin hay cac san pham sinh hoc dang cho diéu
tri, chan*doan.

Trong trudng hgp cin thiét, doan thanh tra, kiém tra c6 thé tién hanh ma
hoia mau didm bao mot s6 théng tin bi mat trude khi tién hanh ban giao cho co
quan kiém nghiém [12].

2.2. Ldy mAu d€ ty kiém tra trong cac cd sd san xuit thude
2.2.1. Nguai léy mdu

Ngudi 1dy mau phai dude dao tao vé k§ thuat va cac quy dinh lién quan,
phai mic trang phuc bac ho lao déng phi hgp khi 1dy mau [12].

2.2.2. Noi 16y mdu thuée

— Nguyén lidu: duge 1y miu trong phong ldy mau tai kho. Phong 14y miu
phai dude lam sach trude va sau khi 14y méau.

"~ Vat liéu bao bi: thuc hién tai kho chita bao bi. Nhan vién 1ay mau dic biét
chi y va ghi lai tinh trang vé sinh ndi chia va luu trid mau, hinh thie déng géi
bao bi, nhat 13 cac bao bi cap 1 khéng qua khau rda hodc xut 1y trude khi dua
v&o san xudt.

— C6m, ban thanh pham va thanh phdm: dugdc 14y ngay trén day chuyén san
xufit, ding cac dung cu 14y mau cho titng mit hang trén diy chuyén san xuét
tai phan xudng.

2.2.3. Dung cu ldy mdau thuée

Xem muc 2.1.3.
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2.24. Lugng mdu cén ldy

Tat ca cac 16 thudc tai cac cd sd san xudt, luu trit, phan phdi phai duge ldy
méu dé xac dinh chit lugng. Do vay, thude phai dude kiém tra 100% sé 16.

Co s6 mau 14y dé kiém tra chédt lugng & cac ¢ s§ sin xuét ciing phai dam
bao dii s lugng dé phan tich va luu miu. Dya trén tidu chudn ch#t luong cia
titng loai thude cu thé, tinh toAn s& lugng mau cén 14y dé 1am toan bd cac chi
tidu trong tiéu chuén chat lugng, tit dé tinh dude s6 lugng mau phai lay da dé
thit va dé luu miu.

Théng thudng, mdi 16 san xudt dugde 14y hai miu (mét miu phéan tich va mét
méu luu tai ¢ quan kiém nghiém). Trudng hgp cdn thiét, s§ miu phan tich va
mau luu c6 thé nhiéu hon hai dé di g kiém nghiém va luu & cic co quan, té
chic c6 lién quan {12].

2.2.5. Thoi diém ldy mdu

a) Déi vdi nguyén lidu va bao bi

— Binh thuong viée 14y mau duge thue hién theo thit tu tiép nhan cac phidu
kiém hang tit kho, thoi gian 18y miu cho mét phiéu kiém nhan hang khéng qua
5 ngay.

— Khi ¢6 nhiéu nguyén liéu va bao bi, cin 14y méu tai cing thdi diém, phong
kiém nghiém ciin cit vao yéu clu uu tién trén phidu kiém nhéan hang va cén ci
vao ké& hoach san xudt dé tién hanh 14y miu, trong diéu kién nay, thdi gian thuc
hién cho mét phiu kiém nhan hang khéng dude qua 10 ngay.

b) D6t vdi nude cdt ditng cho pha ché

Nude dude 18y mau ngay tai thung chita ndi cit nudc va trong vong 3 gid sau
khi c&t nuée (nhidt d6 khoang 45 °C),
¢) Béi véi bdn thanh phdm

~ C8m duge 14y mAu sau khi da hoan t4t cong doan pha ché.

— Ban thanh pham dudc 18y méu & cac thai diém dau, gitta va cudi 16.

— Thudc nude duge 18y & thung chita trung gian trude khi cho vao chai, lo.

d) Déi véi thanh pham: duge 14y khi di hoan tat giai doan déng géi.

Tht trudng don vi sdn xuit cin cit vao quy dinh chung va c6 thé thém
nhiing quy dinh cu thé cia don vi dé dé ra nhitng quy dinh cu thé cho phi hgp
v6i don vi.

2.2.6. Trinh tu ldy méu

Xem muc 2.1.5.
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2.2.7. Cach thitc 16y mau
a) Ldy mdu nguyén liéu lam thuéc [12]

* Truong hop nguyén liéu chi ¢6 mét bao géi

— Liy mAu nguyén liéu dang rin: Ly mau ban diu & cac vi tri khac nhau
clia thiung hang (phia trén, gita va day). Néu cac mau ban dau khéng c6 cac déu
hiéu cdm quan khae nhau thi trén déu cac mau ban ddu thanh méu riéng.

— L&y miu nguyén liéu dang 16ng ho#c ban rin: Néu khéng déng déu thi
phai trén déu trude khi 18y mau. Vi du: néu ché phdm 1éng phéan 16p phai khudy
déu trude khi 14y miu, hosic néu c6 cin ling trong chit léng phai 1am tan cén
ling hodc phan tan déu trude khi 18y maiu bing cach ¢ thé lam &m hosc khudy
trén déu.

* Trudng hdp 16 nguyén lidu c6 nhiéu bao géi

Tuy theo muc dich ctia 18y miu kiém tra, mitc dé6 déng nhat va chit lugng
cua 16 thude ma chon phuong 4n 18y mau thich hgp theo quy dinh [12].

b) L&y méu bdn thanh phdm chua déng goi [12]

Céac san phdm loai nay la thudc bst, thudc nudc, siro thudc, thudec md, thude
c8m, thudc vién, thuée tiém... chifa trong cac bao géi 16n dé chuyén dén co sd
déng géi 18. Mai 16 san xuit duge 14y mau theo cach sau:

— Néu 16 san phim chi c6 1-2 bao géi, thi md ca hai bao géi. Néu 16 san
pham c6 tit 3 bao gbi trd 1én thi md ba bao géi. Ldy it nhf{t 03 méu ban dau d cac
vi tri khac nhau cia mdi bao géi.

— Trén cac mau ban ddu lai thanh méu chung réi tao mau cudi cing gom
mau phén tich va miu luu.
¢) Léy mau vdt ligu bao goi

L&y mau vat lidu bao géi thuc hién theo quy dinh [12].

d) Ldy méu thuée thanh phém
" * Lay miu thudc thanh phdm dé kiém tra hoic giam st chat lugng:

— Viéc 14y miu theo nguyén téc 14y miu ngiu nhién va phai 14y méu &
nhiing vi tri khac nhau cta 16 hang. )

— Cén cd tiéu chuén chat lugng thude, s& lugng thude duge 18y sao cho d dé
thit nghiém va ltu mAu. Trudng hgp khéng c6 dd théng tin dé tinh toan chinh
xac s6 lugng thude cdn ldy, tham khao 8 higng thuéc thanh phdm t6i thi€u cdn
14y theo quy dinh [12] (Phu luc 5).

* Ldy mau dé kiém tra cdm quan khi nhap thuéc: S8 lugng mau 14y d€ kiém
tra cam quan theo quy dinh [12] (phu luc 4).
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e) Ldy mau duoce licu

Dugc lidu hodc dude liéu da duge ché bign mot phan, ké ca déng vat, thuc
vat (cdy thudc da lam khé va cac phdn cha cdy) va khoang chit, duge coi nhu
nguyén liéu khéng déng déu, 14y mau theo so dé r [12].

2.2.8. So dé6 ldy méu

So dé 14y mAu nguyén liéu ban dau va vat liéu bao géi.

Truée khi thyc hién vige 18y mau, ngudi 1y mau phai kiém tra tinh nguyén
ven, mitc 46 hu hong cua thiung dung, su déng déu cta san phim bén trong cla
mdi don vi 14y mau.

Viée 14y mAu ¢6 thé duge thyc hién theo mét trong ba so db 14y mau ghi tai
bang duéi day [12].

Bang 3.3. Cac gia tri n, p ho#ic r cho N dan vj bao géi* [12]

. GiatriN
Giatrin, p, r - - 2
Sodon Sadop Sodér
2 Téi 3 TGi 25 Tdi 2
3 4-86 25-56 3-4
4 7-13 57 - 100 5-7
b 14 - 20 101~ 156 8-11
6 21-30 157 - 225 12-16
L4 31-42 17 -22
8 43 - 56 23-28
9 57 -72 29 - 36
10 73 -90 i " 37-44
a)Sodén

St dung “Sd d6 n” trong trudng hdp 16 nguyén lidu cin 14y mau dudc coi la
déng nhit va dude cung cip tit mot ngudn xac dinh. Cé thé 18y miu tir bat ky
. phédn nao trong thiing nguyén liéu (thudng ti 1dp trén cing). “So d6 n” dua trén
cong thite n = 1+ VN, véi N 1a s8 don vi bao géi ctia 16 hang. S§ don vi 14y miu
t81 thiéu n ¢6 duge bing cich lam trén don gian. Tit n don vi 1y mau duge chon
ngiu nhién, ldy ra cadc miu ban dau, dung trong cic d6 dung miu riéng biét.
Néu cac mau ban dau 1ay dude khéng cé nghi ngd gi vé cAm quan va dinh tinh,
cic miu ban dau dugc trén déu thanh miu riéng, miu chung dé chia thanh
méu phén tich va miu luu theo trinh tu chung.

b)Sodép
Stt dung “sc @6 p” trong trudng hop 16 nguyén liéu duge xem 1a ddng nhit,
tit mét ngudn xéc dinh va muc dich chinh 1a dé kiém tra dinh tinh. “So dé p”
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dua vio céng thite p = 0,4VN , véi N 1a s6 don vi bao géi ciia 16 hang. Gia tri p cé
dugc bang cch lam tron 1én dén s nguyén 16n nhat tiép theo. Cac miu ban diu
dugc 1dy tit méi trong s N don vi bao géi clia 16 hang va dude dyng trong cac db
dung miu riéng bigt. Cac miu ban diu nay duge kidm tra vé cdm quan, dinh
tinh. Néu két qua phu hgp, p miu chung duge tao thanh bing cach trén lin
thich hgp cac mau ban diu dé lutu hodc phan tich (néu can thist).

c)Sodor

St dung “sd d6 r” khi 16 nguyén liéu bj nghi ngo 1a khéng déng nhat va/hodc
tiép nhan tit nguén khéng xac dinh, duge liéu hay cic nguyén liéu ban diu la
duge ligu da duge ché& bién mét phan. So dé nay dua trén coéng thite r = 1,5VN,
v6i N 1a s6 don vi bao géi cia 16 san phdm. Gia tri r thu duge bing cach lam
tron téi s6 nguyén 1én nhat tiép theo.

Cac mau ban ddu dugc 14y tit mbi trong s6 N don vi bao géi va duge dung
trong cac d6 dung mau riéng biét. Cac mau ban ddu nay duge kiém tra cam
quan va dinh tinh. Néu két qua phi hgp, lya chon ngdu nhién r miu dé thue
hién kiém nghiém riéng ré. Néu két qui kiém nghiém déng nhat, cdc miu luu
c6 thé duge gop lai thanh 01 miu hiu.

Lay miu nguyén lidu ban dau dé dinh tinh déi véi cac ¢ s& san xudt khéng
4p dung céc sd db trén ma theo nguyén tic “Thuc hanh t6t san xuit thusc” theo
khuyén cao ctaa Té chic Y t& Thé gidi (GMP-WHO).

2.2.9. Ban giao méu

Phai quan sat miu, ty tay 1dy mau, ghi diy dd nhan xét vao phidu 18y mau.
Khi giao nhan mau phai ¢6 chit ky nhan. Néu vi ly do gi khéng truc tiép 1y miu,
nhéan vién nay sé huéng din cho ngudi thay thé (phai c6 sy ddng ¥ clia trudng b
phan). Néu phat hién ¢6 nhitng bt thuong trong khi 18y méu, nhén vién 1dy miu
phai bao kip thdi véi trudng bé phan dé c6 bién phap xii 1y thich hop.

2.3. Nhan miu
2.3.1. Truong hgp nhén mau dé kiém tra hodc giam sat chat lugng thuéc

Sau khi kiém tra d8i chiéu, cac théng tin cin thiét duse ghi trong phidu
phén tich va gidy td kém theo véi yéu cdu quy dinh da phu hgp. Tién hanh lam
bién ban hai bén giao va nhan miu. Néi dung bién ban ghi rd tén va chiic vu
ngudi nhan miu va mb ta céc théng tin vé miu. Bién ban lam thanh hai bén,
mét ban dua ngudi giao mau, mét ban dua ngudi nhan miu va co chit ky caa ca
hai bén.

Viéc nhan miu ctia cd quan kiém nghiém cac cdp duge tién hanh trong nhiing
trudng hgp:
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a) Khi méu do co quan gii yéu ciu kiém nghiém thuée (méu giti)

Mdt mau khi giti dén cd quan kiém nghiém phai:

—Kém theo céng viin néu rd: ly do giti miu, xuit xi, tinh trang, s& lugng tén
kho ctia miu, néu can.

- Kém ly do yéu ciu kiém nghiém.

- Pugce 18y mau theo diing cic thi tuc da dude quy dinh & phén 14y miu.

— Dugc déng g6i niém phong va c¢6 nhan ghi di cic thong tin cin thiét nhu:

+ C6 nhéan géc, néu sao chép lai nhin thi cdn ghi rd ndi sin xuat, ndi gia
cdng néu co.

+ Tén thudc, tén san phim viét ding nhin géc, néu 1a tiéng nudc ngoai thi
khong phién am.

+ Tén tiéu chudn yéu ciu kiém nghiém. Néu la thudc nhap ddi véi nguyén
liéu thi théng thudng cé ghi thudc theo tiéu chudn nao trén nhin gée.

Vi duy: Aspirin USP XX VI, Ampicillin BP 2010, Erythromycin stearat BP 2010.

+ 88 lugng, khéi lugng, dung tich, néng d6, ham lugng, cong thic.

+ 8616 san xuit, s6 dang ky. Han ding, hudng din bdo ﬁuén.

~ Néu la thude chua c6 tiéu chudn, thudc mdi dé xin phép dang ky san xuét
luu hanh thi phai giti kém theo cdc tai ligu da quy dinh d6i véi thude xin ding
ky san xudt luu hanh. S8 lugng mau tuy thude vao yéu ciu xdy dung xét duyét
tidu chudn.

— N&u 1a thuéc nhap, phai kém theo tiéu chuén thudc clia nha sin xuit hoc
theo dugc dién nao.

b) Khi mdu do thanh tra Iy vé (phdi kém theo bién ban ldy mdu) (méu ldy)

¢) Khi nhén méu déc biét

Nhan miu qua dudng buu dién, cd quan nhian méu phai kiém soat ngay
xem mau c6 dudc niém phong va dap ting du cic tha tuc quy dinh hay khéng,

- sau d6 théng bao cho noi giti mau bidt. Chi sau khi nhan dude tra 13i cta ndi giti

miu méi tién hanh kiém nghiém maiu.
2.3.2. Truong hop nhdn mdu trong cd sd sén xuét thuéc

Viéc nhan miu va giao miu trong ndi bd cd s§ giita phong kiém nghiém va
cac phong lién quan ciing tuan theo nguyén téc trén. Phong nhan méu cia cd s
tién hanh chia miu theo yéu ciu kiém nghiém va Iuu mét lugng mau tai phong
dé thit toan b cac chi tiéu. Mau thit nghiém va miu luu phai dude niém phong
va c6 chit ky cia hai ngudi duge uy nhidm, Ngoai ra c6 thé quy dinh cu thé tuy
theo tinh hinh cta co sd, nhung phai ddy da cac yéu cdu cd ban vé chuyén mén
ciing nhu phéap ché& dé khi cdn thiét c6 thé tra cdu duge.
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2.4. Thye hién kiém nghiém
2.4.1. Thoi gian thuc hién

Viée kiém nghiém méu phai dude tién hanh cang sdm cang tot k& tir khi
hoan t&t viéc ghi chép ban ddu (sé ding k¥, tén mAu thi nghiém... ) && dam bao
mau khong bi bién d8i chat lugng so véi thdi diém 14y mau. N&u khong thé kiém
nghiém ngay duge, can bd kiém nghiém phai ghi chi trong hé s¢ kiém nghiém
va tam cAt miu trong ta ¢6 khoa, dam bao ding diéu kién bao quan quy dinh vé
nhiét d6, 46 4m, anh sang... [2].

2.4.2. Chudn bi tai liéu

Céac bd phan ky thuat kiém nghiém sau khi nhan dude yéu ciu kiém nghiém
va miu kiém nghiém cén:

— Nghién ciiu cac yéu cidu kiém nghiém dé tién hanh kiém nghiém cho phu
haop véi yéu ciu.

— Chuén bi tai liéu dé tién hanh kiém nghiém: viéc kiém nghigm thudc phai
tién hanh theo ding tiéu chuén chit lugng thudc ctia cd s6 san xudt da dang ky.
Trudng hgp ap dung phuong phap khac khéng theo phuong phéap trong tiéu
chuin da dang ky thi phai duge sy chdp thuan cta By Y t& Truong hdp c6 nghi
ngd vé thanh phan ho#c chat lugng thude, cd s& kiém nghiém ctia Nha nuée vé
thudc dugc ap dung cac phuong phap khac véi cac phuong phéap trong tiéu chuén
da dang ky dé kiém tra va dua ra két qua kiém nghiém chét lugng thudc [21).
2.4.3. B6'tri thi nghiém

— Truéc khi tién hanh phai bd tri cac budc thit thich hgp dé tict kiém mau,
tranh tinh trang 1am hé&t miu ma khéng két luan duge [2]. -

— Chuén bi dung cu thi nghiém: ding cac dung cu ¢6 dé chinh xac phu hgp
theo yéu ciu cia tiéu chudn dé ra. Vi du: Khi cdn xéac dinh khéi lugng trung
binh ctia vién thi khéng cAn can phéan tich chinh xac téi 0,1 mg. Nhung khi yéu
cAu can chinh x4dc mét lugng khoang... thi bit budc phéi ¢an trén can phén tich.

— PAm bao tinh trang sach ciia dung cy nhit 13 trong trudng hop thit tinh
khiét. Khéng 1am nhidm bdn hozc bién chit miu can thit.

2.4.4. Nhdn xét két qud
a) Khi két qud thu duge ré rang, tin cdy:

— Khéng cén lap lai thit nghiém d6i véi: :

+ Cac phan tich dinh tinh dya trén phép so mau, phén dng két tua, phéd
héng ngoai, phd tit ngoai, sic ky 16p méng.

+ Céc thit nghiém vé& dd tinh khiét, giéi han tap chét dya trén phép so mau
hoic so d6 duc, sic ky 16p méng.
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— Luén luén phai lip lai thit nghiém it nh4t hai 14n va 14y gia tri trung binh
doi véi:

+ Céc phén tich dinh lugng cho di bing phudng phép nao (chuin db, cAn khéi
lugng, do quang, quang phé ti ngoai, sic ky khi, sic ky 1éng hiéu ning cao).

+ Cac do ludng nhidm x4c dinh tinh ch&t vat 1y nhu pH, n#ng suit quay cuc,
chi s6 khic xa, diém néng chay... [2].

b) Khi két qud thu dugc khéng ré rang hogc khi cé sai léch

Trudng hop giila nhiing 14n lap lai thit nghiém vudt ra ngoai gidi han cho phép:

— It nhat phai l13p lai thit nghiém 02 lin niia va do mét kidm nghiém vién
khac tién hanh.

— Né&u két qua cho bdi 2 kiém nghiém vién khéng tring khép déi véi ciing
mét miu thi phai tim hiéu nguyén nhan, c6 thé do thao tac cia kiém nghiém
vién chua thanh thao, thudc thit héng, chit déi chiéu hdng hoic do thiét bi giy
sai s6, d6 4m cao... N&u xem xét thay khong phai vi cac 1y do trén thi két qua
trung binh ctia mdi kiém nghiém vién duge ghi riéng vao phidu.

Moi dit lidu lién quan dén viée kiém nghiém méu déu phai dugc ghi vio
hotic kém véi hé so kiém nghiém (s6 liéu can, két qua, dd thi, sic ky d8, quang
phd dd...).

2.5. Danh gia két qua phan tich

2.5.1. Két quad kiém nghiém phu hop vdi cac yéu cdu

Khi di hoan thanh cac thit nghiém, kiém nghiém vién phai déi chiéu ket qua
thu duge véi cac chi tiéu trong tidu chuén quy dinh. Néu két qua kiém nghiém
phit hgp vdi cac yéu cdu cha chi tiéu hay mic chat lugng trong tidu chudn thi
ghi két luan dat. Chi khi tat ca cac chi tiéu déu dat thi miu mdi duge két luan
12 dat phdm chét theo tiéu chuin quy dinh [2].

Két qua (Pat yéu cdu) 1a két qua ndm trong gii han cho phép ciia chuyén luan
duge dién hay chia tiéu chudn da duge duyét.

2.5.2. Két qud kiém nghiém chua phi hop véi cdc yéu odu

Cé su khac biét giita két qua thu duge va miie chi tiéu hay mdc chét lugng
trong tiéu chudn quy dinh thi miu sé& duge 1am lai béi moét kiém nghiém vién
khac hay béi trudng don vi.
2.5.3. Truong hop c6 nhiéu don vi cing tham gia kiém mdu

Nén dé don vi kiém nghiém chinh danh gia k&t qua mét cach tong thé:

— Viée xt 1y céc s6 lidu thuc nghiém dé quyét dinh viéc Dat hay Khéng dat
can el vao hudng dan xit 1y s6 liéu thyc nghiém.
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— Viée xit Iy cac miu khéng dat yéu cdu thudc vé nhitng ngusi cé6 thim
quyén ra quyét dinh. '
2.6. Viét phiéu tra 1oi

Sau khi hoan thanh cac thi nghiém va danh gia cac két qua, kiém nghiém
vién phai viét vao phiu tra 13i (uu hanh néi bg, chit chua phai la phiéu chinh
thitc), ky tén chiu trach nhiém vao dudi phiéu rdi dua cho phu trach phong
duyét lai, sau dé mdi trinh 1én lanh dao ddn vi duy@t lai 14n cuéi ciing trude khi
tra 18i chinh thic bing phiéu cta don vi.

Phiéu tra 18i cho cd quan gli miu chi cdn ¢é chit ky va con d&u cia thu
trudng don vi. Con cac phiéu géc va cac chitng ti gbc cing vdi ban danh may
dugc luu tai phong hanh chinh.

T ngii viét trong phifu kiém nghiém phai hét sdc chinh xac, rd rang, gon,
day du va théng nhat.

2.6.1. Céch viét chi tiéu dinh tinh
Chi tidu dinh tinh ghi: ding hay khéng ding.
Vi du: Dinh tinh Ampicillin:

Phai ¢6 phan ing hoa hoc dic trung cia Ampicillin: Ping
Séc ky 16p méng: trong cung diéu kién sic k¥, miu thit | Dung
phai cho vét ¢é tri s6 Rf vi mau sic tuong dudng véi vét
Ampicillin chudn.

Piém chay: tit 168 dp C dén 172 46 C. Pring (169 db C)
D% hép thu tit ngoai: dung dich 0,01% cia ché phdm phai | Diing (244,4 nm)
c6 do hap thu cuc dai & A, = 245 nm.

2.6.2. Cdch viét cdc chi tiéu khdc
Cac chi tiéu khac: ghi dat hay khong dat.

"Vidu:
D6 tan ra: Khéng qua 15 phat Pat (7 phiit)
D6 hoa tan: Phai dat y&u ciu quy dinh Dat

Vi du vé chi tiéu dinh lugng:
* Vién nang Amox 500: ham lugng ctia Amoxicillin C,;H(N;0,S | Dat (521 mg)
trong mdi vién phai dat tit 475 — 525 mg tinh trén khéi lugng
trung binh bét thudc trong nang:

* Nguyén liéu vitamin B6: ham luqﬁg Pyridoxin hydrochlorid | Khéng dat
phai khéng nhé hon 99,0% va khéng 16n hon 101,0% CgH,;NO,, | (98,1%)
HCI tinh theo chat déi chiéu khan:
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2.6.3. Cdch viét két lugn

» Tridng hgp mau thir dat (hosic khéng dat) cac chi tiéu kiém nghiém ghi la:

+ Mau thi ...... dat (hoac khéng dat) yéu cAu theo Duge dién Viét Nam IV
(hoic Dugc dién Anh, My).

+ Miu thit ...... dat (hodc khong dat) yéu cdu theo TCCS....

» Trudng hgp mau thi khéng dat mét chi tiéu nio d6 ghi rd:

Vi du: Miu thit ...... khéng dat chi tiéu d6 trong theo TCCS. Cac chi tidu
khéc dat.

3.MOT SO MAU PHIEU KIEM NGHIEM VA BIEN BAN LAY MAU
8.1. Mu bién ban 1dy méu thudc d€ xac dinh chit lugng thudc [12]

TEN CO QUAN LAY MAU CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
Déc lap — Tu do — Hanh phiic
........ , ngay ...... thang .......nam ...

BIEN BAN LAY MAU THUGC DE XAC DINH CHAT LUGNG
Gifly gidi thiéu hodc thé thanh tra (ghi rd s6, ngay, thang nam, tén cd quan c4p)
Ho tén, chifc vy, cd quan cia nhitng ngudi tham gia 1ay mau:

e B A R R R S A R AN S R R A S AR AR

B e R TS R R T A L S R T S e R e o

Tén co 86 duge 1y méu:

DB CHE wosumenvirvmisssosmermmiss s s s Dién thoai:........c.....

Ténthudc, | Lésén | Bonvi | S6 | Tennha t';'nf'{:a":; T‘g‘é:’;: Jihdp
STT [ndng @8, ham| xu&t, | déng géi ( lugng | san xuét 16 thudc truée | thudc nhap

Iwgng han ding | nhd nh&t| 14y |[va dia chi khi 18y mau khéu)

Pidu Kitn bio: quin KR A B, coossemmessssssmmmsertsrarssessvsossasasvinnes siniss

Bién ban nay lam thanh it nhét ba ban: mét ban luu tai cd sé duge 1dy mau,
mét ban Itu & cd quan kiém nghiém, mét ban Iuu tai cd quan quan ly, kiém tra
chét lugng thude.

Chit ky (viét rd ho tén) cia dai dién céc cd quan tham gia 14y mau va cd sd
dugc 18y mAu (it nh4t c6 chit ky ctia ba ngudi).

Chi ky ngusi 1dy mau Chil ky cd sd dude 14y méu
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3.2. Mdu phi&u kiém nghiém dung dé€ thanh tra chat lugng thudc
TEN DON VI CHU QUAN CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
TEN CO 80 Déc 1ap — Ty do — Hanh phuc

PHIEU KIEM NGHIEM
S6: ____/BT-KT 200....

S616, han dUng.....c..covvvivvieivieireeeneiaeessnnranes SEDEKSX: ..o
NOi JAY AU «eeoreerreeereieeeeiaenreeeeeesesneens

Yéu cau kiém nghiém (ghi rd ndi dung: S6, ngay, thang, nam cia bién ban
THY TBE) sransicisssp e i G v

Ngay, thang, nam nhan mau

Yéu cdu Két qua
Két luan:
Ngay ..... thang .......... nim ........
Thu trudng don vi

(ky tén, déng déu)
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3.3. Miu phiéu kiém nghiém cho miu gii kiém tra chat lugng

TEN DON VI CHU QUAN CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
TEN €O SO Doe lap — Tu do — Hanh phiic
PHIEU KIEM NGHIEM

Nguol VA noi gl MAU: coeeeieeeeiecveencre e aen s

Yéu cdu kiém nghiém (ghi rd néi dung, s6, ngdy, thang, nam cla céng vin
hay gidy t6 kém theo)

(1117 o 1., /SRR RS ES SRR SRR,
Tinh trang mAu khi nhan va khi mé niém phong dé kiém nghiém:

Yéu ciu Két qua

Két luan:
Ngay .....thang .......... b1 ¥4 EROCHSRO
Thi trudng don vi
(ky tén, déng d&u)
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3.4. Mau phiéu kiém nghié¢m thanh pham cta co s& tu kiém tra

CONG TY X CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
Dia chi Dée lap — Tu do — Hanh phiic
Phong Kiém tra chit lugng s L ——

PHIEU KIEM NGHIEM THANH PHAM
Mau kiém nghiém: Vién nang AMPICILLIN 500 mg

S6'kiém sodt: 051106 Han ding: 05/2009
Nui sdn xudt: Cong ty X Noi ldy méu/giao méu: Phan xuéng Y
Ngay ldy mAu hay nhan miu: Phuong phap 1ay miu: Theo SOP CL 018

Ngay kiém mau: .oeeeeeecveeernesinnnn,

Phuong phap va tiéu chudn kiém nghiém: Tiéu chuin co s3 §6 ...............
Yéu ciu kiém nghiém: Pham chat

Nhan xét: Thanh phdm vién nang dugc ép trong vi b&m, vi 10 vién

Chi tiéu Yéu cau K&t qua
~Mb ta Bét thudc mau tring nga, mui dic | Dat (nang mau
biét, vi ddng. Déng trong vién nang | den — tring)
cltng s6 0, hai mau.

— D dong déu khéi | + 7,5% so véi khéi lugng trung binh | Dat (P = 536,09 mg)

lugng bot thuée trong nang.

—Détanra Khong qua 30 phat. Pat (07 phiit)

—Ps dm Tit 10,0% — 15,0%. Dat (13,53%)

— Dinh tinh Phai c¢6 phan tng dac trung caa 'Dﬁng
Ampicillin trihydrat, .

- Pinh lugng Ham lugng Ampicillin (C,6H,,N;0,8) | Pat (506,52 mg)

trong vién phai dat ti: 475,0 mg —
525,0 mg tinh theo khéi lugng trung
binh bgt thudc trong vién.

KET LUAN: MAu kiém nghiém thanh phdm vién nang Ampicillin 500 mg 16 Z
dat y&u cdu theo TCCS s 08-A—13-2004.
Ngay 05 thang 11 nam 2006

Trudng phong Kiém tra chit lugng Dudge si. A
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3.5. Mau phiéu kiém nghiém thanh phim ctia co s& tu kiém tra

PHIFU KIEM TRA CHAT LUUNG THANH PHAM

Tén thanh phdm: Tetracyclin 250
86'16: 0002005
Lay miu ngay: 25/2/2005

Ma phiéu:

Ma s8 thanh pham:
Han dung: 01/2008
S& Iugng: .cocveeeennee

Tiéu chudn kiém tra chat lugng: Dudc dién Viét Nam IV

Tén kiém nghiém vién: a) Ldy mau: A

¢) Thii tinh khiét: C

b) Thi dinh tinh: B
d) Binh lugng: D

Chi tiéu va mite chat lugng

Thye nghiém

K&t qua

M6 td: Vién nang s 1, than mau cam,
ndp mau den. Nang c¢6 mau dong nhit,
mat nang béng, khéng méo mé, bét thude
bén trong cé mau vang déng nhit.

Dinh tink: Ch& phdm phai c6 phan ing
cua tetracyclin hydroclorid.

Tap chat hap thu anh sang: Dung dich
0,125% tetracyclin hydroclorid trong HC1
0,01 N ¢6 d6 hap thu & A 430 nm khéng
qua 0,62.

P§ éGm: Khéng qua 3%.

D6 hoa tan: Khéng dude it hon 70% lugng
C,H,;;N,O5. HCI so véi lugng ghi trén
nhén duge hoa tan sau 60 phiit.

Dinh luong: Ham lugng tetracyclin
hydroclorid (C,,H,,N,0g HC) chita trong
mit vién nang tinh theo khéi lugng
trung binh vién phai dat tit 237,5 mg
dén 262,5 mg.

.c6 mau ddéng nhat, mat

Vién nang $6 1, than mau
cam, nip mau den. Nang

nang béng, khéng méo
mé, bot thudc bén trong cé

mau vang déng nhat.
Diing mb ta

0,35

1,2%
98,6%

249,4 mg

Két luan chung Dat tiéu chudn
Tp. H8 Chi Minh, ngay ......... thang......... nam 2005
TRUONG PHONG Kiém nghiém vién
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4. MAU LUU VA LUU MAU

Mau luu 13 miu c6 ciing dic tinh cta mau kiém nghiém va duge luu tai co
s¢ kiém nghiém, cd sd duge 14y mAu ho#c cd 6 do trudng doan thanh tra, kiém
tra chi dinh.
4.1. Ngubn géc

Mau luu phai ¢6 cting ngudn gée (1dy tif cing mét 16 hang, 14y ciing mét thoi
diém) v6i mau thit va duge bao quan trong phong kiém nghiém theo ding diéu
kién quy dinh, miu luu sé& duge phan tich lai trong trudng hdp cé tranh chap vé
két qua kiém nghiém.

Mau luu phai duge Iuu trit ddy ‘da bdi bs phan diang ky miu va ¢ cing s§
ding ky v6i miu thit.
4.2. S8 lugng

86 hiong mau luu tuy thudc vao sé lan lap lai thit nghiém, it nhat phai du
cho 3 14n kiém nghiém t4t ca cac chi tiéu trong tiéu chuén chat ludng.
4.3. Bdo quan

Khi két thic thi nghiém, tit ca cac chai lo, hop, géi dung mau phai dudc
han kin, ghi ngay bit ddu luu va chuyén dén noi luu miu. Miu luu can duge
dat trong tu c6 khoa an toan va bao quan ding diéu kién quy dinh, chi ¥ cac
diéu kién bao quan dic biét (nhiét do, dd 4m, anh sang...).
4.4, Tiéu chuin phéong luu mau

— La mét kho riéng biét dung dé bao quan cac loai mau luu khéc nhau.

— Phai c6 dién tich dit dé dung céc th va thiét bj luu méu.

— Dam bao khd, sach, thoang, mat.

— Pude trang bi cac thiét bi cén thiét dé bdo quan méu, cc th dung miu cé
nhidu ng#n, ¢6 clta déng kin chéng chudt be, gian, kién, méi mot.

— Duge trang bi nhiét k&, Am k& dé theo dbi diéu kién bao quan hang ngay.

— C6 dung cu phong chéng chay.

— (6 bién bao cAm lia, cAm hit thudc, bang néi quy kho...

4.5, Thoi gian luu miu
4.5.1. Théi gian luu mdu tgi co quan kiém nghiém thuée ctia Nhéa nuée [13]
D6i véi cac cd quan kiém nghiém, thdi gian luu mAu khéng duge dudi 02 ndm
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ké tu ngay 18y mau hodc cd s& giii mAu téi. Khi hét thoi gian luu, cd quan kiém
nghiém t§ chidc huy mau va lap bién ban huj mau theo diing quy dinh.
4.5.2. Thoi gian luu mdu tai cd 86 sén xudt thuée [13]

Luu git miu thude theo titng 16 san xudt trong thai han it nhat 1a mét nam
ké tit khi thudc hét han dung; cac tai liéu vé san xuét va céac tai liéu khac cdn
thigt cho vige kiém tra va danh gia toan bd hoat dong san xuat thudc theo quy
dinh cua phap luat.

Mau nguyén liéu ban diu (khong phai 13 dung méi, khi, nuéc) cin luu gii it
nhit 02 nam sau khi xudt xuéng san phim néu dé n dinh cho phép. Thdi gian
nay ¢6 thé rit ngdn hon, n&u d6 6n dinh ctia nguyén lidu ngén dude dé cap trong
tiéu chudn lién quan. Mau déi ching clia nguyén liéu va san phdm duge 14y vira
dQ, t8i thiéu 1a cho phép tién hanh tai kiém tra véi diy da cac budc.

5. HO SO VA TAI LIEU SU DUNG TRONG PHONG KIEM NGHIEM -
THEO GLP

5.1. S8 tay chit lugng

a) T4 chiic cia phong kiém nghiém.

b) Cac hoat déng chuyén mon va quan 1y cé lién quan dén chit lugng.

c) Céc quy trinh dam bao chat lugng chung.

d) Quy dinh vé viéc sit dung chit déi chiéu.

€) Thong bao va cac bién phap xit 1y khi phét hién sai léch trong thi nghiém.

f) Quy trinh giai quyét cac khiéu nai.

g) So dé dudng di ctia miu.

h) Quy dinh ch&t lugng: tiéu chudn cta céng tac kiém nghiém, muc dich cta
hé théng chit lugng, viée thi hanh cic quy trinh va quy dinh chit lugng trong

' cong tac kiém nghiém.

5.2. S8 tay kiém nghiém vién

— Ghi lai cac k&t qua, céc tinh toan, sé liéu va nhan xét ¢é lién quan dén
viéc phan tich mét miu. S& phai duge danh sé trang va khong duge ding but chi
dé ghi chép, khong dude tdy xoa, viét dé. S6 tay kiém nghiém phai dat cic muc
dich sau:
~ + Ghi lai cac nhén xét, cAc dién bién, s liéu cla cac thi nghiém, tinh toan
cudi ciing dé téng hap cac két qua va ghi phiéu tra 1oi.

+ D€ tra cttu lai khi can thiét.
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+ Dé rit kinh nghiém trong qua trinh céng tac kiém nghiém.

— 88 tay kiém nghiém duge coi nhu chitng tit géc clia céc s6 lidu cong b mang
tinh phap 1y ctia cac phiéu kiém nghiém.

5.3. H6 so phan tich

Phai c6 ddy di nhiing théng tin v& miu, phuong phép thit va két qua phén tich.

H6 sd phan tich phai duge luu vao héd so kiém nghiém cing véi cac két
qua in ra tit may phan tich ty ddéng (phé hdng ngoai, phé ti ngoai, séc ky
dd...). Phigu phan tich phai c¢6 chit ky clia kiém nghiém vién va tén ngudi
giam sat. .

Céc hé sd phan tich cé muc dich:

— P& Iuu va tra citu khi cin thiét.

~ Pé theo dbi k& hoach ciia ki€ém nghiém vién.

— Pé theo ddi chét lugng cha cac don vi.

5.4. Phiéu kiém nghiém hoic phi€u phan tich

X4c nhan cac két qua phan tich va dua ra két luan cudi cing vé viée kiém
tra mét mau.

Théi gian Iuu hd so: Hb so kiém nghiém phai dugc luu lai trong sudt thoi
han sit dung clia thudc va theo cac quy dinh hién hanh vé luu trit hé so tai lidu.
Khi hét thai han luu phai lam tha tyc huy theo diing quy dinh.

5.5. Quy trinh thao tac chudn (SOP)

Phong kiém nghiém phai ¢é cac quy trinh thao tac chudn da duge ngudi cb
thdm quyén phé duyét. Cc quy trinh nay dé huéng din nhan vién tién hanh
cic thao tac chung nhu:

— L&y mau, nhan miu va luu mau.

- Kiém tra miu.

" — Nhan, st dung va bdo quan chét déi chiéu.

— Van hanh, bao tri, 1am vé sinh va hiéu chinh thiét bi.

— Pha ché, d4n nhén va bio quan thudc thit.

— Xt Iy két qua phéan tich, bao cdo két qua.

— X1t 1y chat thai.

5.6. Cac hé so va tai liéu khac

Céc hé so tai lidu lién quan dén kiém tra chat lugng va céc chi tiét sau day

phai c6 sin cho phong kiém tra chét lugng [2].
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— Tiéu chudn chat lugng.

— Quy trinh lay mau.

— Qua trinh thit nghiém va ghi chép (bao gém hé so phan tich va/hoac s8 ghi
chép ctia kiém nghiém vién).

— Bao cao phéan tich vi/hoédc phiéu phén tich.

— S6 liéu giam sat maéi trudng, néu yéu ciu.

— Ghi chép thdm dinh phudng phéap phén tich, néu pha hdp.

— Quy trinh va hd sd ghi chép hiéu chuin ctia thi&t bi do va bao tri thiét bi
may méc....

5.7. Thai gian luu hd so
5.7.1. Tai ca s kiém nghiém thuéc ciia Nha nude

S8 sach, phiéu kiém nghiém luu it nhé4t 3 nam. Khi hét han luu muén huy
phai duge Giam déc duyét.

5.7.2. Tai cd 88 sén xudt thuée

— Bét ky hd so tai lidu kiém tra chat ludng lién quan dén hé sd 16 san xuit
phai duge Iuu git 01 ndm sau ngay hét han cia 16 [18].

— D&i v6i mot vai loai dii liéu (két qua thi nghiém phan tich, san lugng,
kiém tra méi trudng...) cAn luu gidt cac hé so tai lidu dé c6 thé danh gia dude xu
huéng (Muc 6.9 cia tai lidu tham khao [18]).

— Ngoai nhiing théng tin duge dua vio hé sd 16, cac dit litu goc nhu s8 tay
ghi chép ciia kiém nghiém vién vi/hodc hd sd luu cha phong thi nghiém cidn
duge hutu gidt va ludn sin sang dé st dung [18].

6. KIEM TRA GLP VE VIEC LAY MAU THU BE KIEM NGHIEM

— C6 quy trinh 18y mau va xd 1y miu ?

— C6 hé théng truy tim/theo ddi méau ?

— MAu c¢é duge bao quan ding quy dinh ?

— Tinh chét bdo mat ctia miu duge dam bao ? Béng cach nao ?

— Thao tac 14y mau c6 dam bao khéng gy nhiém hodc lam thay d8i tinh
chit nguyén lidu/san pham ? -

— Ngudi l&y méu ¢6 phai la can b hidu biét vé kiém nghiém va ndm duge
cac nguyén tic phap quy vé quén ly chat ludng thudc ?

'~ Quy trinh 14y miu cé dugc kiém tra theo diing quy dinh ?
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— Lugng mAu 18y c6 di dé lap lai it nh&t 03 14n thit nghiém ?

— Phuong thitc 1y mau c6 ddm bao diing trinh ty ch& mau ?

— Quy trinh kiém tra khi nhan miu c6 dam béo ding theo quy dinh ?

— MAu nhan dé kiém tra ch#t lugng hay dé phan tich c¢é dudc ma hoa dé dé
dang theo doi va luu trit ? )

— B phan nhan miu c6 lap hd so va s8 sach theo dbi vdi ddy dh cac chi tiét
lién quan téi mau ?

— Trong khi tién hanh phan phéi miu thit ¢6 duge bdo quan trong diéu kién
thich hgp ?

~ Viéc chia mau thi ¢6 dudc tién hanh & ding ndi quy dinh ?

— MAu sau khi kiém nghiém c¢é duge luu theo diing thoi gian va diéu kién
quy dinh ?

— Mau luu cé cing ngudn géc véi mau thit va di 8 lugng dé lap lai cac thi
nghiém ?

— Hét thoi gian luu mau, cd sé ¢6 tién hanh huy mau theo tha tuc quy dinh ?

Tu khoa

L&y méu thuée; Lé sén xudt; Don vi 16y méu; Méu ban ddu; Mdu riéng; Mdu
chung (Méu cuéi cing); Méu phén tich; Méu luw; Nguoi ldy méu; So dé ldy
mdu; Kiém tra chdt luong.

CAU HO! ON TAP

1. Kiém nghiém thudc la gi ?
N&u céc dinh nghia: L sin xuét; Don vi 18y miu; Mau ban ddu; Miu riéng;
MAu chung; Mau cuéi ciing; MAu phan tich; Mau luu — Lay mau.

b

Trinh bay trudng hgp 14y méiu dé kiém tra gidm sat chat lugng hodc thanh tra.
Trinh bay trudng hgp 1y mau dé tu kiém tra chat lugng.

Néu céc giai doan dé tién hanh kiém nghiém.

Néu cach danh gii két qua phan tich.

Néu cac quy ude chung vé cach viét phiéu tra 101

Néu nguén géc ctia mau luu va cach luu mau ? Thai gian luu mu.

Liét,ké cac hd so va tai li¢u chinh thiic sit dung trong phong kiém nghiém.
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TU LUONG GIA

Chon cau tra 10i ding nhéit trong cac cau hdi sau bing cach khoanh tron
vao chi¥ cai ddu cau
1. D&i tugng dé 18y méiu trong trudng hgp thanh tra giam sat:
A. Thudc sip ra khéi kho tén trit ciia xi nghiép.
B. Thudc vita méi ra khéi kho tén trit ciia xi nghiép.
C. Thuéc dang & trong kho ton trit ciia xi nghiép.
D. Thuéc dang trong qué trinh huu théng, thude dang duge tén trit trong céc kho.
2. Co quyén yéu ciu cd sd c6 miu thudc xudt trinh cac hé s, tai lidu cé lidn
quan dén nguén goe, 56 lugng, chét lugng cta 16 thude duge 14y mau, dua ra
quyét dinh vé phudng an 1y miu, s¢ lugng mau phan tich va miu luu duge
14y ctia 16 thudc trong qua trinh 1y miu... 1a quyén caa:
A. Thanh tra vién dugc phin cong di 14y mau.
B. Trudng phong kiém nghiém.
C. Can bg ¢6 hiu biét vé thudc, ndm dugc cac van ban phap luat vé quan Iy
chit lugng thude, cic tha tuc phap 1y va cac thao tac ky thuat 1ay méu.
D. Can bs nidm duge cac van ban phap luat v& quan 1y chét lugng thude, cac
thi tuc phap ly.
3. Lugng méu dugc 18y trong trudng hop 18y miu dé ty kiém tra chit lugng:
A. 100% s6 16 san xudt.
B: 10% sd 16 san xuAt.
C.Tuy y.
D. Do Giam déc quyét dinh.
4. D8 véi nguyén lidu va bao bi. Thdi diém lay miu trong trudng hop 14y mau
dé tu kiém tra chat lugng:
A. Khéng qué 5 ngay. Khi ¢6 nhiéu nguyén liéu va bao bi thi khéng duge
qua 20 ngay.
B. Khéng qua 5 ngay. Khi c¢6 nhiéu nguyén liéu va bao bi thi khéng duge
qua 10 ngay.
C. Khéng qua 15 ngay. Khi c6 nhiu nguyén liéu va bao bi thi khong duge
qua 10 ngay.
D. Khéng qua 5 ngay. Khi ¢6 nhiéu nguyén liéu va bao bi thi khéng dude
qua 30 ngay.
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5.

60

P3&i v6i ban thanh phdm: Viéc 18y mau duge thuc hién .......

A. O cac thoi diém cuéi 16.

B. O céc thdi diém gidia va cudi 16.

C. O céc thai diém gidta 16.

D. Bat ky thdi diém nao.

L&y miu va ché miu nguyén liéu lam thude. San phdm rén — Trudng hop

nhiéu bao géi; Phudng 4n ldy méu “n”. Ap dung trong cac trudng hop 16

nguyén liéu dude

A. Coi la déng nhit va dugde cung c&p tit mot ngudn da biét rd.

B. Trén lai va duge cung .ca'p tit mét ngudn da biét rd.

C. Chia nhé ra va duge cung cip ti mot ngudn da biét rd.

D. Coi 12 déng nh4t va dude cung c4p tit nhiéu nha san xuit.

L6 san xudt: ’

A.La 16 thude ciia cing nha san xuit, cang ky hiéu cha 16 san xudt, cing
loai thudc, cing nong do, ham higng, cing tinh trang chat lugng va cung
kich c¢8 déng géi.

B. La mét lugng thude dude 1dy ra ti mot don vi ldy mau.

C.La mét ludng thude nhit dinh duge san xudt ra trong mét chu ky san
xuit, phai déng nhat va dugc nha san xuit ghi trén nhin cac bao goi
bing cung mét ky hiéu ciia 16 san xudt.

D. La mét lugng thude dude tao thanh bang cach tron cac méu ban d4u véi nhau.

Theo “Luat Dude s8 34/2005/QH11 ban hanh ngay 14-06-2005. Kiém nghiém

thude la:

A. Phan tich mdt mAu thudc dai dién cho mét 16 thude bang cac phuong phap
1y, hoa, sinh hoc... da duge tiéu chuén hoa.

B. Ldy miu, xem xét tidu chuén ky thuat, tién hanh cac thit nghiém tudng
fing va cén thiét nhim xac dinh nguyén ligu, ban thanh phim, thanh
phim c6 dap tng tiéu chudn k§ thuat khong dé quyét dinh viéc chip
nhan hay loai bé thudc dé. 6

C. Tién hanh theo ddng tiéu chudn chit lugng thuéc cia co s3 san xuit da
dang ky.

D. D6 chidu véi tidu chudn chét lugng da quy dinh cho méu thudc dé dé két
luaﬁ xem 16 thudc d6 c6 dat hay khong dat.



9.

10.

Viéc 18y mau dé thanh tra dét xuat trong nhiing trudng hop:

A. C6 thong tin vé chét lugng thude khong an toan.

B. C6 théng tin vé chat lugng thudc it hiéu luc.

C. C6 théng tin vé chat lugng thudc gid, kém phim chat.

D. T4t ca cac cau trén déu ding.

Nguéi 1y mau trong trudng hgp 14y méu dé tu kiém tra chat lugng la:

A.Can by chuyén mén ctha phéng KCS (phong kiém tra chdt lugng san
phém) tién hanh c6 sy chitng kién clia can bd & don vi 18y mau.

B. Nhén vién phong kiém nghiém hoic phan xudng da duge huéng din va
huén luyén cach 14y miu.

C. B4t ky nhén vién nao ¢ phong KCS.

D. Cé 2 cau tra 16i dung. Cau A va B dung.
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Bai 4
CONG TAC TIEU CHUAN

MUC TIEU

1. Trinh bay duge cdc dinh nghia cia Tiéu chudn va Tiéu chuén chét luong thuée,
2. Trinh bay duge cde néi dung chinh cia cong tde tiéu chudn.
3. Néu dudc phuong phdp xdy ding tiéu chuén cd sé.

1. DAl CUONG
1.1. Pinh nghia

Tiéu chudn 12 quy dinh vé dac tinh ky thuat va yéu cdu quéan Iy dung lam
chudn dé phan loai, danh gia san ph4dm, hang hoa, dich vu, qué trinh, méi
truong va cac d6i tugng khac trong hoat déng kinh t& — x3 héi nhim nang cao
chit hugng va hiéu qua ctia cac déi tugng nay.

Tiéu chuén do mét t3 chiic cong bé dudi dang vin ban dé tu nguyén ap
dung [15].

Tiéu chudn chat lugng (TCCL) thudc bao gdm cac quy dinh vé chi tiéu, yéu
cau ky thuat, phuong phap kiém nghiém, bao géi, ghi nhéan, van chuyén, bao
quan va chc yéu ciu khac cé lién quan dén chit lugng thude [21].

Tiéu chudn chit luong thude duge thé hién dudi hinh thitc van ban ky thuat
[23] [25].

1.2. Van ban phap 1y lién quan dé&n céng téc tiéu chuian

— Tiéu chudn chét lugng thude va viée kiém nghiém thudc c6 néu rd trong
Luat Duge [21].

Thudc luu hanh trén thi trudng phai bao dam:

+ Dat tiéu chuidn chit lugng da ding ky;

+ Dap tng ddy dit cac yéu ciu vé ghi nhian hang hoa clia thude theo quy dinh
cua phap luat.

— Trong quy dinh chi tiét thi hanh mét s& diéu cia Luat Dugc [13] cing néu
cic quy dinh vé tiéu chudn chit lugng thude va trong Luat Duge, [21] c6 quy
dinh chitc ning, nhiém vy, quyén han va cd c&u t6 chite ciia Bd Y t& vé duge va
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my pham: ban hanh cic quy ché chuyén mén, quy chuin ky thuat quéc gia vé
duge, my pham...

— Tai liéu néu: Quy chuin ky thuat thudc 1a quy dinh vé mitc gidi han caa
dac tinh ky thuit va yéu cdu quan Iy nha thude, cac hoat déng lidn quan dén
thude nhu san xuit, kiém nghiém, bio quan, van chuyén phai tuin tha dé bao
ddm chat lugng va higu qua cta thudc, an toan, vé sinh, site khoé con ngudi; bio
vé dong vat, thuc vat, moi trudng; bao vé 1¢i ich va an ninh quéc gia, quyén lgi
clta ngudi tidu diing va cic yéu cdu thiét y&u khac.

Quy chudn ky thuat thudc do Bb trudng B Y t& ban hanh dudi dang van ban
dé bit bude ap dung.

1.3. Mot s6 thuit ngit st dung trong cong tac tidu chudn [22] (Diéu 3)

1.3.1. Quy chudn Ey thudt

Quy chudn ky thuat 1a quy dinh vé mic gidi han cha dic tinh ky thuat va
yéu cdu quan 1y ma san phim, hang ho4, dich vy, qua trinh, méi trudng va cac
déi tugng khac trong hoat déng kinh t&€ — xa héi phai tuan thi dé bdo dam an
toan, vé sinh, sitc khoé con ngudi; bao vé dong vat, thyc vat, mdi trudng; bao vé
lgi ich va an ninh quéc gia, quyén 1¢i clia ngudi tidu dung va cac yéu cdu thist
yéu khéc.

Quy chuin k¥ thuat do ¢ quan Nha nude c6 thim quyén ban hanh dusi
dang vian ban dé bat budc ap dung.

1.3.2. Hogt déng trong linh vuc tiéu chudn: 12 viéc xay dung, céng bd va ap
dung tiéu chudn, danh gia sy phu hgp véi tidu chuin.

1.3.3. Hoat déng trong linh vue quy chuén ky thuat: la viéc xay dung, ban
hanh va 4p dung quy chudn ky thuat, danh gia sy phi hop véi quy chudn k§ thuat.
1.3.4. Ddanh gia sy phu hop: 1a viéc xac dinh dé1 tugng cia hoat dong trong
linh vye tidu chudn va d6i tugng ctia hoat dong trong linh vuc quy chuén ky
thuat phut hgp v6i dic tinh k# thuit va yéu cdu quan 1y quy dinh trong tiéu
chuén tudng dng va quy chuén ky thuat tudng dng.

Panh gia su phit hdp bao gém hoat dong thit nghiém, hiéu chuédn, gidm
dinh, chitng nhan hgp chudn, chitng nhan hgp quy, céng bd hgp chuén, céng bé
hop quy, cdng nhan ning lic ciia phong thit nghiém, phong hiéu chuin, t8 chic
chiing nhan sy pht hgp, t6 chite giam dinh.

1.3.5. Chitng nhdn hop chuén: 1a vigc xac nhan déi tugng chia hoat déng trong
linh vye tiéu chudn phi hop véi tidu chudn tudng tng.

1.3.6. Chitng nhén hop quy: 1a viéc xac nhan d6i tugng clia hoat dong trong
linh vuc quy chuén ky thuat pha hdp véi quy chuin ky thuat tudng ing.
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1.3.7. Céng bé hogp chudn: la viéc t8 chitc, ca nhan ty cong b6 déi tugng cia
hoat déng trong linh vuyc tiéu chuén phi hop véi tiéu chuén tucng Ung. -

1.3.8. Cong b6 hop quy: la viéc té chitc, c4 nhén tu céng bd d6i tugng cla
hoat dong trong linh vic quy chudn k§ thuat phu hgp véi quy chuén ky thuat
tuong dng.

1.3.9. Céng nhdn: 1a viéc xac nhan phong thit nghiém, phong hiéu chudn, té
chic chiing nhan sy phit hop, t8 chite giAm dinh ¢6' nang luc phi hdp véi céc tidu
chuén tudng tng.

2. QUY DINH VE TIEU CHUAN HOA THUOC TRONG LUAT CUA
QUOC GIA VIET NAM
2.1. Cac cap tiéu chuin [22]

Tiéu chuén chit lugng thudc ctia Viét Nam bao gém tiéu chuin qudc gia va
tiéu chuén co sd.

— Tiéu chuén quéc gia (TCVN) vé chét lugng thude va cac phuong phap kiém
nghiém thuée dude quy dinh tai Duge dién Viét Nam.

— Tiéu chuén co s8 (TCCS) do ¢ s6 san xuét thudc xdy dung va cong bd.
TCCS khéng duge thap hon TCVN vé chit lugng thude [22] (chuong X).

2.2. Bién soan, ban hanh tiéu chuin

2.2.1. Tiéu chuén quée gia (TCVN)

Bién soan Duge dién Viét Nam.

— Héi déng Duge dién Viét Nam c6 nhiém vu t8 chitc nghién citu bién soan
B¢ Tiéu chuén Quéc gia vé thudc theo ké hoach tidu chuén hoa cla Bd Y t& va
dinh ky ra soat, b8 sung, stia d8i tiéu chuén qudc gia vé thuéc.

— Cuc Quén 1y duge lam ddu méi xem xét, 18y ¥ kién, t6 chic thdm tra va
phéi hop véi Héi déng Duge dién hoan chinh hé so du théo Bo Tiéu chudn Quéc
gia vé thudc; chuyén Bo Khoa hoc va Cong nghé thdm dinh va cong bs Bd Tiéu
chuféin Quéc gia vé thudc; trinh Bd trudng Bs Y t& ban hanh Dugc dién Viét Nam
trén co sd B Tiéu chuéin Quéc gia vé thude.

— Trinh tu bién soan, thdm dinh céng bd B Tiéu chudn Quéc gia vé thudc,
va ban hanh Dudc dién Viét Nam tuén thi theo cic quy dinh ctia B§ Y t& va B
Khoa hoc va Céng nghé huéng dén x4y dyng, thdm dinh, céng b& BS Tiéu chudn
Qudc gia vé thudc va ban hanh, xuét ban Dugc dién Viét Nam [22].

— Ban hanh Duge dién Viét Nam: Chinh phti quy dinh viéc ban hanh Dugc
dién Viét Nam, viéc ap dung Duge dién nudc ngoai, Duge dién quéc t€ tai Viét
Nam [22] (chudng X — Diéu 66). .
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2.2.2. Tiéu chudin co sé (TCCS) [22]

— Tiéu chufn cd s6: 1a tidu chudn do cd sd san xuit, pha ché bién soan, ap
dung d6i véi cAc sdn pham do co s¢ sdn xuat, pha ché,

— Tiéu chuén chét lugng ctia thube da duge Bé Y t& cho phép luu hanh cé gia
tri nhut ban cam két cGa cd sd kinh doanh, pha ché& déi véi chat lugng ctia thude
duge sdn xuit, pha ch&, luu hanh va sit dung; 12 cin cit dé cd quan quan 1y, co
quan kiém tra chit lugng thudc xac dinh va két luan vé chat lugng thuée trong
qué trinh san xuat, luu hanh va st dung.

Trong qué trinh quén 1y san xuat, luu hanh thude, co 88 kinh doanh c6 thé
ap dung tiéu chudn chat lugng ndi bg, bao gdm tidu chudn chit lugng thuéc da
duge Bo Y t& xem xét va cac chi tidu chat lugng bd sung khac.

2.2.3. TCCS cdc thuée pha ché [22]

Tiéu chuén cd 3 chia cac thudc pha ché trong ¢d 86 (ban thanh phdm, thanh
phédm chd déng g6i, thudc pha ché theo don, thudc pha ché si dung trong bénh
vién, vién nghién ctiu c6 gudng bénh) do cd sé xay dung va dude ngudi ditng diu
don vi xét duyét va ban hanh. )

Cac thudc pha ch& nay khong duge dua phan phéi, luu hanh trén thi trudng.

Viéc kiém nghiém thudc phai tién hanh theo ding tidu chuin chéit lugng
thudc ctia ¢d sd san xuit dd dang ky. Trudng hgp ap dung phudng phap khac
khéng theo phuong phap trong tiéu chudn da dang ky thi phai duge sut chép thuan
cua B6 Y t& [22].

Nhu vay, néu khong c¢é ghi trong Duge dién thi cac co s6 phai tu xay dung
v&n ban tidu chudn cho don vi ca minh (TCCS) véi ndi dung nhu sau:

3. NOI DUNG CHINH CUA MOT TIEU CHUAN €O SG (PHU LUC 1)
M&u TCCS gdm cac muc sau diy: Bia, Tiéu dé, Yéu cdu chat lugng, Phuong
phap thd, Déng géi, Bao quan, Han dung.
3.1. Bia
Bia ghi chi ti&t gém:
— Tén ¢d quan quan ly
—Tén co s6
— Tiéu chuin cd s
— Tén sdn phim
— S8 tiéu chuin
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3.2. Tiéu dé

Tén ¢d quan quan ly Tén san phim S6 tiéu chudn:
Tén cd s3 Dang thuée C6 hiéu lyc tit:

Ham lugng, néng dé

Ban hanh theo Quyét dinh 86 ... ngay ... thang .... nam....

3.3. Yéu cAu chat lugng
3.3.1. Cong thitc diéu ché
Ghi rd tén titng nguyén liéu, phu ligy, sé lugng sit dung trong céng thitc.
3.3.2. Nguyén liéu, phu liéu
Ghi r6 tai ligu tiéu chudn chat lugng tiing nguyén lidu, phu liéu.
3.3.3. Yéu cdu chdt lugng
Ghi rd ting chi tidu chat lugng, cac yéu cau ddi véi titng chi tiéu.
3.4. Phuong phap thu
Néu ré phueng phap thit cho ting chi tiéu chit lugng, bao gém: muc thuse
thi, thiét bi va cach tién hanh chi tiét.
Trong trudng hgp la phudng phap thit chung trong Duge dién, phai ghi ré
tén Dudc dién, phucng phap duge sit dung.
3.5. Péong gé6i ~ Bao quan — Han diing
Ngay ..... thang .......... ndm 200........
Thu trudng don vi
(Ky tén, déng dau)

4. PHUONG PHAP XAY DUNG TIEU CHUAN CO SO
4.1. Nguyén tic ([22] - Diéu 6 va Diéu 13)

Viéc x4y dung tiéu chudn va quy chudn ky thuat phai dua trén:

— Tién bd khoa hoc va céng nghé, kinh nghiém thie tién, nhu cAu hién tai
v xu huéng phat trién kinh t& — x3 héi. ‘

— Viée st dung tiéu chufn qudc t&, tiu chudn khu vuc, tiéu chudn nudc
ngoai lam co sd dé xdy dung tiéu chuin va quy chuén ky thuat, trit trudng hgp
céc tidu chudn d6 khéng phit hgp véi ddc diém vé dia 1y, khi hau, ky thuat, céng
nghé chia Viét Nam hoidc 4nh hudng dén 1¢i ich quéc gia.

— Két qua nghién citu khoa hoc va cong nghé, tién bd ky thuat.
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— Kinh nghiém thuc tién,

— K&t qua danh gia, khao nghiém, thit nghiém, kiém tra, giam dinh.

— Bao dam tinh théng nhét ciia hé théng tiéu chuin va hé théng quy chuin
ky thuat cua Viét Nam.

4.2. Quy dinh vé viéc ap dung Dudc dién

4.2.1. Ap dung Duge dién Viét Nam [10] (Piéu 5)

a) Céc co s6 san xudt, pha ché thudc c6 thé ap dung Duge dién Viét Nam
ho#ic XAy dung tiéu chuin cd sé cho sdn phim do minh san xuit trén cd sd cac
quy dinh tai Dugc dién Viét Nam va cac van ban phap luat lién quan. '

b) Céc yéu cdu vé chi tidu chat lugng va miic chat lugng duge quy dinh tai
tirmg chuyén luan tiéu chuin chit lugng thude cia Duge dién Viét Nam la yéu
cau bét budc ap dung. Bd Y t& khuyén khich cac cd s6 ap dung cac phuong phap
thit ghi trong tiing chuyén luan tidu chufin chit lugng thude quy dinh tai Duge
dién Viét Nam.

¢} Cac yéu ciu vé chi tidu chit lugng, mitc chat lugng va phuong phap thi
chung dugc quy dinh tai cac Phu luc ciia Duge dién Viét Nam 1a yéu cdu bét
budc ap dung. Moi su sai khac phai duge chiing minh, d6i chiu baoc dam t6i
thidu phai tusng duong véi quy dinh tai Duge dién Viét Nam.

d) Tiéu chuin cd sé chia thude t6i thiéu phai dap dng céc yéu ciu vé chi tiéu
chdt lugng va mic chit lugng dude quy dinh tai chuyén luan tiéu chuén chat
lugng thude tudng ting cia Dugc dién Viét Nam.

d) Cac co s san xuét, pha ch& thude phai cap nhat tiéu chuén chit lugng
thudc do minh san xuédt, pha ché& pha hgp véi phién ban méi nhit ¢6 hiéu luc
cta Duge dién Viét Nam.

4.2.2. Ap dung tiéu chuén quée té, duge dién nuée ngoai (Piéu 5 Chuong IT)

a) Cd sd kinh doanh thuéc tai Viét Nam dugc phép ap dung truc tiép cic
duge dién duge sit dung théng dung trong thudng mai duge phim qudc t&: chau
Au, Anh, Hoa Ky, Quédc t& Nhat Ban. Viéc 4p dung phai bao gdm toan b cac
quy dinh vé tiéu chi chit lugng, mic chit lugng va phuong phap thit quy dinh
tai dude dién d6;

b) Trudng hop co s§ kinh doanh thuéc ap dung cac dude dién khac cac duge
dién néu § diém a) hodc tiéu chuin co 84 thi tidu chuén chat lugng ap dung téi
thiu phai dap tng céc yéu clu vé chi tidu chat lugng va mic chit lugng dude
quy dinh tai chuyén luan tidu chudn chat lugng tudng itng cia Dugc dién Viét
Nam ho#c ciia cic duge dién théng dung quy dinh tai diém a).

¢) Trudng hop céc duge dién théng dung quy dinh tai diém a) khéng cb
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chuyén luan tiéu chudn chat lugng thude tuong tng, ¢d s3 kinh doanh thuéc cé
thé ap dung duge dién khac hodc tiéu chuén cd sd, nhung phai dude danh gia
theo quy dinh va duge Bo Y t& xét duyét.

d) Céc cd s6 kinh doanh thude phai kip thdi cp nhat tiéu chudn chit lugng
thude dap ing cac quy dinh tai cac phién ban méi nhét cia cac duge dién.

4.3. Xay dung tiéu chufn vé yéu ciu chit lugng

Yéu ciu ky thuat quy dinh vé mitc, chi tiéu, yéu cdu déi véi déi tugng cia
hoat déng trong linh vuc tiéu chuén.
4.3.1. Liét ké cac logi chi tiéu (tiéu chi)

Trong phan nay, chi yéu la ligt ké duge tat ca cac chi tiéu cin phai thuc
hién cho ting dang thude. Cac duge dién ciing da néu céac chi tidu chung cho
titng dang (vi du nhu dang vién nén cin phai kiém tinh chéat, do ra, d6 déng déu
khéi lugng, d6 déng déu ham lugng, d6 hoa tan, dinh lugng). Tuy vay, tuy theo
trang thiét bi va kha ning cta ting cd s san xuit ma xidy dung thém mot vai
chi tiéu riéng nhung phai hgp 1y, dude cac cd quan c6 thim quyén chdp nhan va
cho phép (vi du: mét 88 xi nghiép duge thém chi tiéu do bén co hoc cho vién nén).

S& ludng cac chi tiéu phai di: dé dac trung cho chit lugng san phdm, déng
thoi phai phi hop véi thyc t& [2].

4.3.2. Co 59 dé'xdy dung cdc miic chi tiéu

Mie chi tidu 1a gia tri cu thé hay 1a khoang gia tri ma sau khi phén tich ché
pham phai dat dudc. 152

Sau khi da lua chon cac yéu cdu cho phit hgp véi ché phdm cin xdy dung,
tdc 1a da lua chon dude céc chi tiéu thich hop, vdn dé tiép theo la phai x4y dung
cac mic chi tiéu tite 1a cac 6 lidu cu thé ciia cac chi tiéu lua chon.

* Trudng hop mic chi tiéu cé sdn trong cac Duge dién da dudc cap nhat va
da duge Bé Y t& cho phép luu hanh: ap dung cac mic chi tiéu da duge quy dinh
trong cac vén ban va tién hanh kiém tra lai trén cAc mAu thit xem c6 dap ing
céte yéu cdu v& mic chi tidu quy dinh trong cac van ban hay khéng.

Vi du: Duge dién Viét Nam IV (nam 2009) quy dinh vé Dé ddng déu khdi
lugng cho chuyén luan “Vién nén va vién bao phim” nhu sau [10]:

Bang 4.1. D5 léch cho phép véi khdl lugng trung binh (KLTB) cla vién

KLTB ctia vién (mg) % chénh léch so véi KLTB
Nhoé hon hoic bang 80 mg 10

Lén hon 80 mg va nhd hon 250 mg 7,5

Béng ho#c 16n hon 250 mg 5
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Do vay, mic chi tiéu vé chénh léch khdi lugng cho mét vai loai vién nén
dugde xay dyng nhu sau:

~ Vién nén paracetamol 500 mg: dé déng déu khéi lugng = + 5%.

— Vién nén vitamin B1 0,100 g: d6 ddng déu khéi lugng = + 7,5%.

* Trudng hgp khéng c6 quy dinh trong cac vin ban phap quy: viée xay dung
can ¢ vao cac sd lidu thyc nghiém ciia it nhat 3 16 san xuét thd. Tién hanh xu
ly cac s6 liéu nay rdi dua ra s6 lidu cho phu hdp.

4.4. Xay dung tiéu chuin vé quy trinh phan tich (phuong phap thi)

4.4.1. Yéu cdu _

Phudng phép thit con goi la quy trinh thit nghiém (test procedures) hay quy
trinh phén tich (analytical procedures) 1a su md td mét cach chi tiét toan bd qua
trinh, nhdm thyc hién mét chi tidu trong tiéu chudn dé dat duge két qua nhu
mong muén.

Phuong phap thit quy dinh phuong phap 18y méu, phudng phap do, phudng
phap x4c dinh, phuong phap phan tich, phudng phép kiém tra, phuong phép
khao nghiém, phudng phap gidm dinh cac mue, chi tidu, yéu ciu ddi véi d6i
tugng ctia hoat déng trong linh vuc tiéu chuén.

Do vay phuong phap thit phai ddm bio dude cic yéu cau sau day:

— Tinh tién tién: ¢6 dd chinh xac dap tng véi yéu ciu, c6 dé ding thich hop,
c6 tinh dé&c hiéu, ¢6 d6 nhay.

— Tinh thuyec té&: phuong phap x4y dung phai phi hdp vdi hoan canh thue t&
chia cd sd ciing nhu ciia don vi 46 mang tinh kha thi.

— Tinh kinh t&: phuong phéap xay dyng phai mang tinh kinh t&, nghia la tién
hanh nhanh chéng, tiét kiém dung méi hoa chit va thude thit nhung vin dim
bao tinh tién tién.

—~ Tinh an toan: khi 4p dung phudng phap phdi dam bao an toan lao dong va
dam bao stc khoé cho ngudi thuyc hién.

4.4.2. Lua chon phuong phdp thi
@) Quy trinh thiz nghiém chinh tdc (official procedures)

Hay quy trinh duge dién (pharmacopoeial procedures) la nhiing quy trinh
dugc trinh bay trong cac dugce dién ctia Viét Nam hay USP, BP, EP, JP.

Théng thudng, d6i véi cac chi tidu lién quan dén dang bao ché (d6 dong déu
khdi lugng, d6 déng déu thé tich, d tan ra, ty trong...) da c¢6 mé ta trong duge
dién thi chi cén thuc hién va danh gia két qua theo miic chi tiéu did quy dinh
trong duge dién.
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Vi du: Quy trinh thi nghiém v& chi tiéu db giéi han cho phép vé thé tich clia
thudc dung ngoai duge mé ta trong Duge dién Viét Nam IV — PL 11.1 nhu sau:
Liy ngiu nhién 5 don vi ché phdm (&ng, lo...). Xac dinh thé tich titng don vi
bing bom tiém chudn hoic éng dong chuin sach, khd, cé do chinh xac phit hgp.
Thé tich méi don vi phai ndm trong khoang tit thé tich ghi trén nhin dén gidi
han cho phép. N&u c6 mét don vi khéng dat thi phai kiém tra lai 1an thi hai
giong nhu l4n ddu. Ché phim dat yéu ciu néu trong 14n thit nay khéng ¢6 don
vi no ¢6 thé tich nim ngoai gidi han cho phép.

Chi tiéu dinh tinh va dinh lugng cia mét sd hoat chédt ciing duge quy dinh
trong dugc dién. Viéc ap dung cac quy trinh nay nhim xac dinh lai dé chinh xéc,
dd ding cta hoat chit ¢6 trong ché phim va xem c6 dap ung véi cac mie chi tiéu
dé ra hay khéng.

b) Quy trinh thiz nghiém khong ldy ra tit duge dién (non-pharmacopoeial procedures)

La nhitng quy trinh ma co s& tu nghién ctu va xdy dung nén do tham khao
cac phuong phap da dudc gidi thiéu trong cac sach bao ky thuat hay céc phuong
phép tu tim ra va tu kiém chiing.

Trong trudng hop cé hai hay nhidu quy trinh duge dé xudt thi ciing tién
hanh danh gia cac quy trinh nay vé dd chinh xéc va d¢. ding dé chon ra quy
trinh chinh x4c, diing va ph hgp véi yéu cdu thuc t&.

Céc quy trinh thudng phai xay dung la cac quy trinh lién quan téi chi tidu
dinh tinh, dinh lugng tiing hoat chat riéng. Viéc ap dung céc loai quy trinh nay
nén dude so sanh véi cac quy trinh thi nghiém chinh téc (official procedures).

Vi du: Dude dién Viét Nam IV (2009) trinh bay viéc dinh luong paracetamol
trong vién nén (trang 466) bing phuong phap quang phd UV — Vis, nhung xi
nghiép dude trang bi may séc ky 16ng hiéu nang cao chi mudn st dung thiét bi
hién dai nay thi phai thdm dinh (validation) d§ ding, dg chinh xac, tinh tuyén
tinh cta quy trinh.

Péi khi phai so sanh cac théng s6 da khao sat véi mdt quy trinh chudn myc
vé gia tri trung binh X va vé d6 léch chuén SD dé x4c dinh xem hai quy trinh c6
tudng duong hay khong va néu nhu cé sit khac nhau thi sy khéc nhau nay la cb
hay khéng c6é ¥ nghia, rd1 sau d6 méi quyét dinh dua quy trinh x4y dyung trd
thanh quy trinh chinh thic ap dung trong tiéu chuin.

Viée chon phuong phap phén tich phu thuéc vao diic thu cia méi phong
kiém nghiém. Ngoai trit cac phudng phap da dude quy dinh trong cac Dudc dién
chinh thitc, cac phuong phap phén tich khéac phai duge thdm dinh vé dj ding va
dd chinh xac truée khi dua vao ap dung chinh thic trong phong kiém nghiém.
Néu médt phudng phap phén tich dudc chon dé thay th& mot phuong phép c6 sin
trong Duge dién, phai chitng minh duge phuong phap nay 12 tuong dudng hodc

70



wu viét hon phudng phap trong Duge dién va phai duge Vién Kiém nghiém chip
nhan bang vin ban [2] (Muc 6.6).
4.4.3. S6'16 thit nghiém

Tién hanh thit it nh&t véi miu 14y tit it nhét 03 16 sén xuat thi hay véi 03 16
san phdm da ¢6 qué trinh san xu#t 8n dinh, nghia la khéng c6 bién déng nhiéu
vé gia tri trung binh va d6 léch chudn. Nhu vay s& c¢6 03 mau thi nghiém ti 03
16 trén. Méi 16 thi nghiém nay lai 14y 6 — 10 miu thii. Nhu vay phai phan tich
khoang 18 — 30 méu thi nghiém.

Véi cac mAu 14y tit 03 16, sau khi thit nghiém ta s& ¢6 duge cic gia tri trung
binh X, X,, X, ctia ting 16 va céc d¢ léch chuidn SD,, SD,, SD,. Lay trung binh
cong chia cAc gi4 tri trén s& ¢ dude gia tri trung binh X va SD chung. O day phai
van dung cac quy téc ctia toan thong ké dé xit 1y cac s8 lidéu xem su khac nhau 6
¥ nghia hay khéng clia cic day s6 liéu réi sau dé méi 1dy gia tri trung binh.

Trong qué trinh thit nghiém, théng thudng ngoai mau thi ti cac 16 san xuat
ta cling tao ra cdc miu sau day dé tign hanh danh gia cho chinh xac:

— MAu gia dinh 14 miu tu tao ra theo céng thic bing cac chit ma ta cé
trong phong thi nghiém.

— MAu chuén 12 méu chi c6 ch&t chuén hay chat déi chiéu ctia chét cin thii
nghiém.

— MAu tring 134 miu bao gdm toan bd cac thanh phin c¢6 trong céng thitc chi
trit chét cdn thit nghiém.

— MAu trdng thém chudn 1a miu tring rdi dude thém chdt chuin ddi chiéu
ctia chit cdn thl nghiém vio theo céng thic di néu.

Sau khi 18y miu xong thi tién hanh thi theo quy t¥inh thit nghiém dé xuit
cho tidu chudn.

4.5. Xay dyng tiéu chuin vé déng géi, bdo quan, han diung
45.1. Déng géi

Theo quy dinh riéng ctia co s6. TAt ca cac loai thude ding cho ngudi déu
phai c6 nhan dén don vi déng géi nhé nhat.

Nhan thuéce dua ra luu hanh trén thi trudng phai:

— Cé di ndi dung cén thist dé ngudi ding nhan biét dude thude, cach si
dung, tranh duge nhAm 14n va khi edn c6 thé xac minh duge nai san xudt thude.

— C6 dang ky cha B6 Y t& hodc S8 Y té. C6 8616 san xudt. T
4.5.2, Bdo quan

Chut y&u dya vao hoat chit va mét s§ ta duge trong thanh phdm nhay véi
4nh sang, d6 &m va nhiét 6. Ghi rd diéu kién bao quan. Vi du: Pé noi khd mat,
tranh anh sang.
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4.5.3. Han dung

Thuc hién viéc theo ddi han ding ¢ diéu kién thudng va diéu kién bao quan

riéng ctia thanh phdm dé xac dinh han dung.
4.6. Viét dy thio phuong phap va thuyé&t minh 1y do

X Tai liéu ¢6 ghi “néu rdé phuong phap thii cho titng chi tidu chat lugng: bao
gdém muc thudc thi, thiét bi va cach tién hanh chi tiét”.

Trox}'g trudng hop 1a phudng phéap thit chung trong Dude dién thi ghi rd tén
Dudgc dién va phucng phap duge st dung.

Trong trudng hgp chon phuong phap khéng ¢é trong Dude dién, sau khi xay
dung phai viét dy thao va ban thuyé&t minh Iy do chon phudng phap (xem vi du &
cudi chuong).

Ban thuyét minh nay trinh bay:

— Céc bang s6 liéu thuc nghiém;

— Céc bang xtt ly s6 lidu;

— Céc sd db, cac biéu dd, cac phd,....

- Cac tai lieu tham khao.

5. AP DUNG TIEU CHUAN. XAY DUNG, CONG BO TIEU CHUAN
CHAT LUQUNG CUA THUOC LUU HANH

5.1. Y nghia

Ap dung tiéu chuidn la phan ti€p theo clia cong tac tiéu chudn. Théng qua
ap dung vao thyc tidn, tiéu chudn méi thé hién duge wu nhuge diém va tac dung.

Qua trinh tidu chuén hoa duge minh hoa bing mét vong tron khép kin. Day
14 médt cong viée lién tuc gitia xAy dung, ap dung va slta d6i. Lin xay dung sau
¢ chi't Iugng cao hon 14n x4y dung trudc.

Xay dung
tiéu chuédn

£

Sita di tiéu Ap dung tiéu
chudn chun
N

Ap dung tiéu chudn nghiém tic s& lam cho san xuit én dinh va phat trién
ting budc. Pay 1a mét viéc lam khé khan vi phadi gidi quyét nhiéu diéu kién
trong nhiéu linh vuc 48 san phdm dat tidu chuin.

Vi du: Nhiing khé khin thudng gap vé vat tu, ky thuat trang thiét bi, ké ca
nhiing khé khiin vé tu tudng bo thii coi nhe céng tac tiéu chudn.
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5.2. Nguyén tic ap dung [22] (Diéu 23)

— Tiéu chudn duge ap dung trén nguyén tic ty nguyén.

— Toan bd hodc mot phén tidu chuéin cu thé trd thanh bt bude ap dung khi
duge vién dan trong van ban quy pham phap luat, quy chuén k§ thuat.

— Tiéu chuin cd sd dudc ap dung trong pham vi quan Iy cua t3 chie cong bé
tiéu chuin.

5.3. Phuong thitc ap dung [22] (Diéu 24)

— Tiéu chuin duge ap dung truc tiép hoac dude vién din trong van ban khac.

— Tiéu chuin dude sti dung lam ca s8 cho hoat déng danh gia su phi hep.

— Co s6 san xudt cé thé ap dung tiéu chuin co sd hoac ap dung tiéu chudn
duge dién.

Trudng hop ap dung tiéu chudn cd 8, cd s§ san xudt phai té chic nghién
ciiu, xay dung tiéu chuin chat lugng va tién hanh thdm dinh, ching minh su
phu hgp ctia phudng phép kiém nghiém ghi trong tiéu chudn cd sd.

Trudng hgp 4p dung tiéu chuin duge dién, co sd san xudt phai tién hanh
danh gia su phit hop ctia phuong phap kiém nghiém ap dung déi véi thude do cd
0 san xuat.

5.4. Tién hanh ap dung
5.4.1. Phé bién tiéu chudn

- Tiéu chudn cd sé do ngudi ding diu t8 chitc xdy dung va cong bd dé ap
dung trong cac hoat déng clia co sd.

— Trinh tu, thii tuc x4y dung, céng bd tidu chuin cd & thuc hién theo huéng
dan ctia B4 Khoa hoc va Céng nghé.

Co sd dat GLP
hodéc ISO 13485
Giti ban tiéu chudn | Glti ban tiéu chudn chat lugng va
chdt lugng dinh | miu thudc dén:

kém theo hé so

Co 56 chua dat GLP

ding ky thude dén:
D81 véi thudc hoa | Bo Y té — Mét trong s& cac co sd kiém nghiém
dude, sinh phdm ctua Nha nuée vé thude & Trung uong.
yté. — Hoac doanh nghiép lam dich vu

kiém nghiém thudc da dugc cdp gidy
chiing nh&n dt diéu kién kinh doanh
dugce.
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Co sd dat GLP
hodc ISO 13485

Co sd chua dat GLP

— D& thdm dinh x4c nhan sy phu hgp
ctia phuodng phap kiém nghiém.
~Bo Y t&

D61 véi  thude
déng y, thudc tu
ditea lida

B Y t&

— Cd s6 kiém nghiém cia Nha nude vé
thude.

— Ho#c doanh nghiép lam dich vu
kiém nghiém thudc da duge cdp gidy
chiing nhan du diéu kién kinh doanh
dude.

— Dé thdm dinh x4c nhan sy phi hgp
cua phudng phap kiém nghiém.

~Bo Y té.

Déi véi vac xin,
sinh pham y t& la
huyét thanh chita
khang thé dung
dé phong bénh,

— Vién Kiém dinh quéc gia vac xin va sinh phdm y t& dé
thém dinh xac nhan sy phi hdp ctia tiéu chudn chit hugng
va phu'ong phap kiém nghiém, tinh an toan va hiéu lye

cta san phdm.

—~Bo Y té.

chita bénh cho

ngusi

D61 véi sinh phdm| Bo Y t& ~ Vién Kiém dinh qudc gia vac xin va

chén doan Invitro sinh phdm y t&€ dé thim dinh, xéc
nhan sy phi hgp ciua phuong phéap
kiém nghiém va danh gid hiéu qua
chén doan ciia san phim.
-Bs Y t&

P& véi thudc|S3 Y t& tinh, |- Co sd kiém nghiém ciia Nha nude vé

thuéc Danh muc | thanh phd truc | thudc hoac doanh nghiép lam dich vu

thudc san xuat | thude Trung uong | kiém nghigm thude.

trong nuée nép hd
so ding ky tai Sd
Y té& dia phuong

— 84 Y té& tinh, thanh phé tryc thuge
Trung udng.

5.4.2. Lép ké hoach bién phdp dp dung tiéu chudn

— V& trang thiét bi: trong trudng hgp tiéu chuén yéu cdu trang thiét bi méi
dé thuc hién thi phai ¢6 k& hoach nhap hay mua cac trang thiét bi nay. Vi du:
DDVN dua phuong phap HPLC vao ap dung trong cac chuyén luan, do vay cAn
trang bi may HPLC cho céc Vién kiém nghiém, Trung tam kiém nghiém.

— V& hoa chat thuéc thl, chit chudn, chat d6i chidu..

yéu cdu clia tiéu chuén dé ra.
— V& d5i ngit cén bd phai dude dao tao dé c6 thé dap ing viée thyc hién tiéu chudn.
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5.4.3. Sdn xudt theo tiéu chuén
Sit dung tiéu chudn da duge duyét dé:
— Kiém tra viéc thuc hién quy trinh k¥ thuat.
- Kiém tra nguyén liéu, ban thanh phim 1in thanh phim.

6. QUAN HE GITUA TIEU CHUAN - PO LUONG - KIEM TRA

* Vé do ludng ciing phai c6 cac van ban vé& hidu chuin va kiém dinh cac
dung cy, may méc... Cac may méc dung cu phai duge tiéu chuédn hoa.

Néu nhu cdc 8 liéu clia két qua xay dung tiéu chudn lai dude do ludng trén
cac may mée dung cu chua duge kiém dinh va chua duge chudn hoa sé din dén
sy thidu chinh x4c cta quy trinh thit nghiém. Do vay phai chic chin ring céc s
liéu nay da dudgc do trén cdc may mée, dung cu dadm bao da duge chuén hoa.

Vi du: Viée xéac dinh buéc séng hap thu cyc dai ctia mét duge chat dude tién
hanh trén mdt may quang phd UV-Vis st dung da lau. May nay bi léch di
AL =+ 3 nm. Vay khi theo s¢ liéu nay sé& luén méc phai sai s6 1a -3 nm. Vi du:
dé 278 nm thuc ra chat cé hap thu 8 275 nm. Khi khéng do diing & cyc dai nhu
yéu cau sé lai méc thém sy khéng ddm bao vé dé chinh xac nhu mong mudn.

* Viée do ludng béng céc dung cu may mée da duge chudn hoa cling gidp
phat hién nhiing sai s6t cia quy trinh c6 trong tiéu chuin.

Vi du: Viée dinh lugng mét hoat chat trong mét ché€ phdm duge do trén may
do kém nhay sé& thu duge k&t qua véi do léch chudn SD nhé va ta coi la quy
trinh ¢6 d6 chinh x4c cao, nhung khi kiém tra lai trén may c6 dd nhay cao sé cho
SD 16n hon khi xiy dung.

Nguge lai, mét quy trinh thi nghiém ctia mét tiéu chuén da duge xay dung
trén cac may méc va dung cu da dudc chudn hod, khi ap dung cu thé trén cac
may méc va dung cu thi nghiém lai khéng thay dat dugc dé léch chuén hay sai
s8 tuong d6i nhu quy dinh thi phai xem xét cdc dung cu va méay méc dang sit
dung c¢6 dam bao d6 chinh xac, hosic di dude chudn hoa hay khéng.

Do vay giita Do ludng — Kiém tra — Tiéu chuéin tuy ting mit ¢6 chitc ning
riéng nhung ca ba mat phai két hop chit ché dé dap tGng yéu cdu cudi cung la:
Bdm bdo chét luong.

7. KIEM TRA AP DUNG TIEU CHUAN

7.1. Muc dich

Viée kiém tra ap dung tiéu chuén 13 nhdm ngan chin khéng cho dua sdn
phim khéng dat tiéu chudn ra st dung. Cén kiém tra viéc ap dung tiéu chudn
dé phat hién nguyén nhan vi pham va cé bién phap khic phuc déng thdi phat
hién nhing thiu sét cha ndi dung tiéu chuin dé sita déi.
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7.2. Quy dinh vé ap dung tiéu chuin chit lugng trong kiém nghiém thudc
Piéu 21)

Viée kiém nghiém thuéc phai tién hanh theo ding tiéu chu&n chit lugng
thudc clia cd s6 san xuit, cd sd nhap khdu da ding ky, xin phép luu hanh va
duge Bo Y té& (Cuc Quan ly Duge) chdp nhan.

Trudng hgp a4p dung phuong phap khéac khéng theo phudng phap trong tiéu
chuin da dang ky thi phai dude su chdp thuan cia B Y t&. Bo Y t& giao cho
Vién Kiém nghiém thudc Trung uong, Vién Kiém nghiém thudc Thanh phd Hé
Chi Minh tham dinh va quyé&t dinh chidp nhan phuong phap 4p dung.

Trudng hop ¢6 nghi ngd vé thanh phin hosc chat lugng thudc, cd s§ kiém
nghiém ctia Nha nudc vé thudc duge ap dung cac phudng phap khae véi cac
phuong phap trong tidu chudn da ding ky dé kiém tra va dua ra két qua kiém
nghiém chat lugng thude.

Ngudi ding diu cac co sd kiém nghiém thude phai chiu trach nhiém vé két
qua kiém nghiém thuéc ctia ¢d sd minh truée phap luat.

7.3. Thoi'diém kiém tra
Céng viée nay thudng dudc tién hanh mét cach dinh ky & hé théng kiém tra

Nha nuéc: Vién ki€ém nghiém Trung uong, Vién kiém nghiém Thanh phd, Trung
tam kiém nghiém. Con & cac co sd kiém tra 1a viéc 1am thudng xuyén.

7.4. N6i dung kiém tra

Kiém tra cd s vat chit ciia co quan 1am cong tac kiém nghiém: tai lidu ky
thuat, dung cu do luong, hoa chat thudc thy, may mée,...

Kiém tra ch& phdm: ban thanh phdm, thanh phém.

7.5. Hinh thitc ki€m tra

7.5.1. Trong qud trinh sdn xudt

Kiém tra qua trinh san xuat: trong mdt qua trinh san xuit c6 nhiéu céng

" doan, tit ca cac cong doan ndy déu phai duge 18y mAu dé kiém tra, tit khi con 1a

nguyén phu liéu ban diu cho dén khi ra thanh phdm va san phim cudi ciing.
Viée kiém tra nay gitp phéat hién sai sét clia ting cong doan mét dé xi Iy kip
thoi, khéng cho ban thanh phim khéng dat chat lugng chuyén tit khau no sang
khau kia. :

Viéc kiém tra dudge tién hanh véi 100% 16 san xuat tai co sd.

Kiém tra theo chu ky trong mét quy trinh san xu#t ciia mét 16, vi du: cd sau
mét khoang thdi gian nao d6 lai kiém tra do déng déu vé khéi lugng cia vién nén.

Lam thé kiém tra hay bién kiém tra dé tién cho viéc theo déi qua cac cong
doan san xuat.
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7.5.2. Kiém tra thu nhén sén phdm

Céc hinh thitc kiém tra thu nhan san phdm thudng la tién hanh giiia bén
giao hang va bén nhéan hang. Hai bén théng nhat vé ty 16 kiém tra ciing nhu ty
1&¢ hu héng cho phép. Viéc kiém tra nay khong nhét thiét phai lam toan bé céc
chi tiéu ma thudng chi trong vao dinh tinh va dinh lugng. Viéc dinh ludng sé&
xac dinh dugc ham lugng trung binh X va d6 léch chudn SD dé quyét dinh viée
nhéan hay khéng nhén 16 hang.

8. LUU TRU TIRU CHUAN

B phan luu tri tiéu chudn clia mét phong kiém nghiém cé trach nhiém cap
nhat va luu gift tat cd cac tiéu chudn chit lugng cén thiét cho c¢dng tac kiém
nghiém, gém cé:

— Duge dién Viét Nam va cée Duge dién nuée ngoai, ké ca phu luc, ban bé
sung va ban hiéu dinh.

— Tiéu chuén chat lugng khéng c6 trong Dudc dién, @61 véi nhiing thuse dugc
kiém nghiém duya trén tidu chudn cia nha san xufit. Cac phuong phap kiém
nghiém khong c6 trong dude dién do phong kiém nghiém nghién citu, ban hanh.

M3i tidu chuéin cdn duge danh s8 va ghi ngdy dé dé dang nhéan ra ban méi
nhét, Cac ban géc cta tidu chuin phai ghi ngay duge duyét béi cp trén hay trudng
don vi va ¢6 ghi chii vé tinh trang cta tiéu chudn. T4t ca nhiing thay d6i hay hiéu
dinh phai duge ghi vao ban géc véi tén ctia ngudi hidu dinh va ngay thang.

Céc ban tiéu chudn géc phai duge luu giit tai b phan luu tri tidu chudn.
Chi diing céc ban sao cho phong kiém nghiém. Cac ban sao phai bdo dam tinh
chinh xac nhu ban géc.

9. SUA POI TIEU CHUAN

Tiéu chuén dit da duge xdy dung than trong va chinh xac, ciing chi c6 gia tri

trong mot giai doan nhat dinh. Khi trinh d6 san xu#t phat trién tiéu chuin
_khéng con phit hdp nita. Vi vay phai theo dai viéc 4p dung va sita ddi b§ sung
thém cho ngay cang phit hgp va hoan chinh.

9.1. Thu tue quy dinh

Viéc stla d6i tidu chudn cd sé phai duge tién hanh dang thu tuc da-duge
quy dinh.

“Tiéu chudn céc cap vé thudc phéi dude xem xét, bd sung, sia ddi trong théi
han 5 ndm mét I1an cho phu hdp véi sy tién bd cla k¥ thuat san xudt va phin
tich kiém nghiém thudc trong nudc va trén thé giéi.”

Viée stia d6i tiéu chudn chét lugng thudc phai dude tién hanh theo trinh tu,
thl tuc da duge quy dinh hién hanh vé dang kg thudc.
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Céc tidu chudn chit lugng dung trong phong kiém nghiém thudng dua vao cac
chuyén luan cia Duge dién Viét Nam hién hanh, Duge dién céc nudc duge Bo Y t&
Viét Nam céng nhan va céc tiéu chuén cd s8. Cac tidu chudn theo Dude dién c6 thé
dugc thay d6i, b8 sung trong 1in xudt ban méi hay dude théng bao bdi Hoi déng
Dugc dién. Riéng céc tidu chudn co s6 mudn sita d6i phai duge sy chip thuan cha
o quan kiém nghiém Nha nudc va Cuc Quén Iy Duge — B8 Y t& (Muc 6.1).

9.2. Noi dung cin duge xem xét b sung

— Phat hién nhitng sai s6t vé ky thuat va thuc t& cha ca miic chi tiéu lin
phudng phéap thi. )

— Phat hién su khong phi hop hay lac hau cta tiéu chuén so vdi trinh d¢
hién hanh. Khi xay dung tiéu chudn thudng cin cit vao trang thiét bi hién cé
ctia don vi. Néu don vi duge trang bi nhitng may méc mdéi va hién dai hon thi c6
thé ap dung cac phuong phap nhanh chéng va chinh xéc hon.

Vi du: Viée dinh Iugng mét hdn hgp cac vitamin trude diy thudng phai tién
hanh véi tiing vitamin riéng biét va doi héi théi gian dai hai ba ngay, nay véi
HPLC c6 thé cung mét lic xac dinh ca dinh tinh lan dinh ludng nhiéu vitamin
nhu C, B;, B, B,, PP, B,,... do vy nén dua phudng phap HPLC vao vigc xéc
dinh cac Multivitamin.

Viéc bién soan, b8 sung phai ding thii tuc nhu khi xdy dung méi. Trong khi
xem xét lai khéng dudc tuy tién thay déi tiéu chudn. Mudn thay ddi phai duge
su ddng ¥ ciia co quan ban hanh tiéu chufn.

10. Vi DU VE VIEC XAY DUNG TIEU CHUAN CO SO

TIRU CHUAN cd s6 nhém R

Bo Y t& Vién bao tan trong ruét| S tiéu chudn: 08.B.073.07
Lién hiép cac XNDVN | DICLOFENAC C6 hiéu lye tit: thang 5/2007

Xi nghiép DPTW X |50 mg
Ban hanh theo Quyét dinh 8 ... ngdy ... thang ....n3m....
1. Yéu cau chat lugng
1.1. Céng thitc pha ché cho 1 vién:

Diclofenac sodium: ném mudi miligam (50 mg).

T4 dude: vita da 1 vién.

1.2. Nguyén, phu liéu

Dxclofenac sodium: dat tiéu chudn Duac dlen Anh 2010.
T4 duge: dat loai duge dung.
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1.3. Chét lugng thanh pham

1.3.1. Hinh thifc: vién bao tron dep, mau niu cam, dong nhéat, canh vién
lanh 13n. :

1.3.2. D¢ déng déu khéi luong: + 10%

1.3.3. D¢ tan ra:

* Khéng dudi 2 gic trong dich da day.

* Khéng qua 60 phiit trong dich rugt.

1.3.4. D hoa tan: khong it hon 80% lugng diclofenac so véi higng ghi trén
nhin dugc hoa tan trong 60 phit.

1.3.5. Dinh tinh; phai c6 phé IR ciia méu thit hoan toan phu hop véi chudn
diclofenac sodium (RS 096) chuan.

1.3.6. Tap chét lién quan: phai dap ing theo quy dinh nhu chuyén luan
diclofenac sodium. g

1.3.7. Dinh lugng: Ham lugng diclofenac phai dat tit 45 — 55 mg C,,;H,,Cl,NNaO,
tinh theo khéi lugng trung binh cta vién.

2, Phuong phap thu

2.1. Hinh thite: thit bing cam quan, vién bao phai dat nhiing yéu cdu da néu.

2.2. D6 déng déu khéi lugng: thit theo Duge dién Viét Nam IV (Phu luc 11.3
trang PL — 221).

2.3. D6 tan ra: thit theo BP 2010 [45]

2.3.1. Thuéc thi:

— Dich da day: Hoa tan 2 g NaCl vao 500 ml nudc. Thém 7 ml dung dich HCI
dam déc va thém nudc vita dit 1000 m! chinh pH dung dich vé 1,2 + 0,1.

— Dich ruét: Hoa tan 6,8 g KH,PO, vao 250 ml nuée. Khudy cho tan, thém
190 m! dung dich NaOH 0,2 N va thém nude vita ¢i 1000 ml. Chinh pH dung
dich vé 7,5 + 0,1.

2.3.2. Cdch thu:

" —Lan thi I; Thit véi 6 vién trong dich da day trén may thit 46 ra ERWEKA
6 nhiét d6 37 °C + 2 °C. T4t ca cac vién khéng dudc tan ra trong véng 2 gid.

— Lan thi II: Ldy 6 vién nay ra va thit trong dich ruét ciing bing may tha
trén ¢ nhiét 6 37 °C + 2 °C. T4t ca cAc vién phai tan rd hoan toan trong vong 60
phiit. N&u c6 mét vién khéng dat thi phai thit lai véi 6 vién khac va t4t ca cac
vién phai dat dd ra. "

2.4. P$ hoa tan: thit theo Dugc dién Viét Nam IV (Phu lyc 11.4 trang PL — 223)

2.4.1. Thiét bi: Diing may thi d8 hoa tan c6 cAnh khudy.

2.4.2. Thuée thé: Dung dich dém phosphat ¢6 pH = 6,8 £ 0,1.
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2.4.3. Cdch thi:

— Thé tich dung dich dém pH = 6,8: 900 ml.

—Téc d6 quay cua canh quat: 100 véng /phiit.

— Dung dich thi: Sau 60 phiit, it chinh xac 5 ml dung dich thi cho vao
binh dinh mue 50 ml v 1am day dén ngéin ciing bing dung dich dém trén.

— Tién hanh thi véi 6 vién.

— Dung dich chuén d8i chiu: Can chinh x4c khoang 25 mg Diclofenac sodium
cho vao binh dinh mic 100 ml, hoa tan va lam diy dén ngin bing dung dich
dém pH = 6,8. Hiit chinh xac 5 ml dung dich nay cho vao binh dinh mitc 100 ml.
Hoa lodng va lam ddy dén ngin cing bing dung dich dém pH = 6,8 (dugc dung
dich cé néng dd 10 pg/ ml).

— X4c dinh ham lugng bing phuong phap do d6 hap thu ctia ca dung dich
thu 14n dunga dich chuén so véi mau tring 1a dung dich dém pH = 6,8 trén may
do quang phd UV—vis ¢ budc séng 275 nm.

— K&t qua dugce tinh theo céng thic sau:

Ham lugng hoat chit: Qtn = (At/Ac) x 100%

trong dé At: dién tich cta dung dich thi

Ac: dién tich ctia dung dich chuén

Yéu cau: Qtn > 80%

2.5, Dinh tinh

Cao bd 4o vién cua 10 vién bao va nghién thanh bst. Thém 0,5 ml acid acetic
bing va 15 m]l methanol vao mét lugng bét vién da nghién cé chita khoang 0,15 g
diclofenac Sodium réi dem sidu am. Lic ky 1 phit, loc va cho dich loc vao
khoang 15 ml nude. Loc tha dudi ap suadt giam (st dung gidy loc thich hdp la
loai Whatman GF/C), rita bing nudc 4 lan, mdi lin 5 ml va lam khé & 105 °C
trong tit 2 — 3 gid. Phé héng ngoai ciia ch& phdm khs, theo phu luc II A, phéi
phu hgp véi phd clia diclofenac (RS 096) chuén.

2.6. Tap chdt lién quan

2.6.1. Hod chadt, thude thi:

— Chuén d6i chiéu diclofenac sodium BPCRS.

— Diclofenac impurity A EPCRS.

— MeOH.

— Didu kién sic ky:

a) C6t (25 cm x 4,6 mm) C8 (5 um);

b) Pha déng 12 hdn hgp 34 thé tich bing nhau ciua dung dich 0,1% acid
orthophosphoric w/v va 0,16% dung dich sodium dihydrogen orthophosphat yv/v.
chinh d&n pH = 2,5 va 66 thé tich methanol; téc d6 dong 1 mV/phuit.
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¢) Phat hién 6 budc séng 254 nm.

Thuc hién bang phudng phap HPLC, phu lue III D va sit dung cic dung dich sau

— Dung dich (1): cAn mét lugng bdt vién cé chita khoang 50 mg diclofenac
Sodium cho vao 70 ml pha dong ldc trong 30 phut béng siéu 4m, thém pha déng
vita dit 100 ml, trén, ly tim mét thé tich uéc chimng va loc phin ndi bén trén
bing loc 0,45 pm.

— Dung dich (2): hoa loang 1 thé tich dung dich (1) dén 100 thé tich bing
pha ddng va hoa lodng 1 thé tich dung dich nay dén 5 thé tich biing pha dong.

— Dung dich (3) chida 0,0005% w/v diclofenac sodium BPCRS va 0,0005% w/v
tap diclofenac A EPCRS pha trong pha déng.

Bom dung dich (8): Ghi nhan séc ky d6 trong cac diéu kién da mé ta véi thai
gian luu khodng 25 phit déi véi diclofenac va khoang 12 phit d6i véi tap
diclofenac A. Tiép tuc sdc ky thém khoang 1,5 14n thoi gian luu cua diclofenac.
Thit nghiém nay khéng dugc danh gia trit khi trong sic ky dé thu duge tit dung
dich (3), y&u t& phan giai (resolution factor) giita cac dinh tuong ing véi diclofenac
va tap diclofenac A (diclofenac impurity A) it nhat 1a 6,5.

Bom dung dich (1) va dung dich (2): Trén sdc ky d6 thu dugce véi dung dich
(1): dién tich ctia bat cli mét dinh phu nao ciing khéng dude 16n hon 0,5% dién
tich cta dinh chinh trong sic ky dé thu dude tit dung dich (2) (0,2%) va tong
dién tich ctia tat ca cic dinh phu ciing khéng dude 16n hon 2,5 1an dién tich cta
dinh chinh trong sdc ky d6 thu duge tit dung dich (2) (0,5%). Bd qua bit cit dinh
nio ¢6 dién tich nhé hon 0,25 lan dién tich ctia dinh chinh trong sic ky dé thu
duge ti dung dich (2) (0,05%) va bat cit dinh nao cé cac thdi gian luu lién quan
véi dinh chinh 12 0,67 va 0,1.

2.7. Dinh luong

2.7.1, Hod chaét, thuéc thi:

— Chuén ddi chiéu diclofenac sodium BPCRS.

— MeOH.

2.7.2. Tién hanh:

Stt dung cac diéu kién sdc ky mé ta trong phin tap chat lién quan.

- Thute hién biing phuong phap HPLC, phu luc III D bang cach ding céc dung
dich sau:

— Dung dich (1) cin mdt lugng bét thude tuong duong 10 vién cho vao 700 ml
MeOH lic trong 30 phit biing siéu 4m, thém pha déng vita ¢t 1000 ml, trén, ly
tdm mét thé tich uéc chitng va loc phdn ndi bén trén bing loc 0,45 um. Pha
loang dich loc bing pha ddng sao cho c6 duge dung dich chita khoang 0,002%
w/v diclofenac Sodium.
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— Dung dich (2) chita 0,005% w/v diclofenac sodium BPCRS pha trong pha déng.

— Dung dich (8) chita 0,005% w/v diclofenac sodium BPCRS va 0,0005% wi/v
tap diclofenac A EPCRS pha trong pha ddng.

K&t qua dinh lugng khéng dude danh gia trix khi trong sic ky d6 thu duge tit
dung dich (3), yéu t6 phan giai giita cdc dinh tudng Ung véi diclofenac va tap
diclofenac A (diclofenac impurity A) it nhit 14 6,5.

Tinh ham lugng caa C,,H,,Cl,NNaOQ, trong vién thu dugc tit sic ky dé va ti
ham lugng caa C,,H,,Cl,NNaOQ, trong diclofenac sodium BPCRS da c6 dugc.

Ham lugng diclofenac sodium tinh theo khéi lugng trung binh ciia vién.

3. Péng gbéi — Ghi nhidn - Bio quan

3.1. Dong géi: vi bam 10 vién.

8.2, Nhan; rd rang, ding quy cach.

3.3. Bdo qudn: ndi khd mat.

Ngudi viét tiéu chuin Trudng phong KCS
Ngay... thang... nam ...
DUYET
Giam déc

4. Ban thuy&t minh tidu chufin

Vién bao tan trong rudt diclofenac (Gastro—resistant Diclofenac Tablets).

A. Tai lidu tham khao

1. Dugdc dién Viét Nam IV (tham khdo v& phép thit do dong déu vé khdi
luong. (Phu luc 11.3 trang PL - 221), dd hoa tan (Phu lyc 11.4 trang PL — 223),
dinh tinh (trang 224).

2. Duge dién Anh 2010 (tham khdo vé d§ ré, dinh tinh, tap chét lién quan va
dinh lugng). _ :

3. Dude dién chau Au EP 2009 (Ph Eur monograph 1002) (tham khao vé
tiéu chudn nguyén liéu).

B. Phén dinh lugng

1. Xac dinh tinh tuong thich ctia hé thdng

Bing cach bom it nhét 6 14n cfia’1 miu chudn. Tinh RSD% ciia t4t ca céc
théng s8 nhut thoi gian luu, dién tich dinh, chiéu cao dinh, s6 dia ly thuyét (N),
hé s6 phan giai (Rs); hé s6 bat ddi (T); hé s dung lugng (k’)... T4t ca cic két qua
phai nim trong khoang cho phép va déu cho RSD% < 2%.
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2. Thdm dinh quy trinh phan tich

2.1. D6 chinh xdc (Precision)

’: Tién hanh véi it nhit 6 miu thit song song trong cing diéu kién vé chat
chuan, dung méi, dung cy va may sie ky 16ng hidu ning cao.

Két qua thu duge ¢ bang sau:

Bang 1. K&t qua khao sit dd chinh xac ctia mau thi

Lin Ham | Lén | Ham .

tht | Jugng (%) | thi | lugng (%) Thiog bé
1 100,94 6 100,14 | S614an do: 10
9 98,93 7 | 100,94 |D¢ léch chuén SD: 0,8023
” 98,93 8 | 100,14 |Muc tin cay (95,0%)e = + 0,574
4 99,42 9 100,38 CV% =RSD% = 0,8023

100,94 10 99,42 Dat d6 chinh x4c vi RSD% < 2
5
Ham lugng trung binh 100,018

Ham lugng (%): ham lugng phén triam so vdi ham lugng ghi trén nhan.
2.2, Tinh tuyén tinh (Linearity)

Béng 2. Két qua khao sat tinh tuyén tinh ctia miu déi chigu

A e A z
Nong d§ | Dién tich Durémg bidu didn trong quan gia dign tich va ndng a9

(ng/ml) dinh a0 don
1200000 :
30 257500 1000000 g O —— 1=&;’54=:umz s
50 427630 o0
600000
75 642350 A
100 836600 200000
k4 o 20 “0 &0 80 100 120 140

nng 6§

120 1026000

T dung dich chudn d6i chiéu, pha cic dung dich ¢6 néng d6 khéac nhau réi
dem do dién tich trén may HPLC, phat hién § bude séng 254 nm. K&t qua thu
dugc theo bang 2.

. Nhu vay tudng quan gida dién tich A va néng dd C la hoan toan tuyén tinh
% = 0,9994). Khoang néng d6 tuyén tinh la [30 pg/ml — 120 pg/ml].
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2.3. Dé ding (Accuracy)

Bang 3. K&t qua khio sat dé dung ciia mau thir thém déi chiéu

Ty 1&é chudn Miu thit Thém chuin Tim thdy Ty l&
thém vao (%) (ug/ml) (pg/ml) (ng/ml) hdi phue (%)
80 50 40 89,65 99,50
100 50 50 100 100,00
120 50 60 108,67 99,7
TB 99,6

* Phuong phéap thi: 1an lugt cho thém mét lugng dung dich chuin géc vao
dung dich thit dé cho dung dich dem thit d6 ding bao gdém: chat thi + chat
chudn. Chuén bi ba mau sao cho néng dé chét thii khéng déi va néng db chat
chuén thém vao lan lugt bing 90%, 100%, 110% (hay 80%, 100%, 120%) néng d6
chat thit. Mdi néng d6 duge thuc hién 3 ldn va dem do d¢ hap thu va tinh két
qua. Két qua thu duge phai dem trit di ndng d6 clia mau thd ban dau con lai la
néng d6 tim thay cta chat chufn cho thém vao.

Khao sat d6 diing c6 ty 1é hdi phuc trung binh 13 99,6%. Khoang cho phép
cta cac duge dién 12 98% — 102%.

Nhan xét: Quy trinh thi nghiém dinh lugng diclofenac sodium bing phudng
phap HPLC dat:

* P§ chinh xac véi P = 0,95 ¢6 SD = 0,8028 va sai s6 tuong déi 1a + 0,57%.

* P§ diing: 99,6%.

* (3 khoang néng d6 tuyén tinh 12 30 pg/ml — 120 pg/ml ¢6 r? = 0,9994.

Quy trinh phan tich dat tit cd cac yéu cAu thdm dinh. Do vay c6 thé sit
dung cac diéu kién cta quy trinh dé tién hanh dinh lugng diclofenac sodium.

11. KET LUAN

Tiéu chudn cé thé dudc coi la phan cét 16i cha céng téc kiém nghiém. Day la
vin ban phép Iy, cin cit vio vin ban nay dé tién hanh kiém tra chit lugng ciia mot
16 thuée. Pay ciing 1a cd 83 dé quyét dinh xem 16 thuéc c6 dat hay khéng dat dé c6
duge phép dua vao luu hanh hay khéng. Do vay, tit viéc xay dung cho dén viée ap
dung va kiém tra ap dung déu phai dugc tién hanh mét cach than trong va nghiém
tic nhdm mue dich cusi ciing 1a “Bdm bdo cho ngudi si dung cé duge thuse t6t”. '

Tiéu chufin chét lugng cta thude da dude Bo Y t&€ cho phép luu hanh c¢6 gia
tri nhu ban cam ké&t cta cd s8 kinh doanh, pha ché d6i véi chét lugng cia thude
duge san xudt, pha ché, luu hanh va s dung; 12 can cit dé cd quan quan 1y, co
quan kiém tra chit lugng thudc xac dinh va két luan vé chat lugng thude trong
qua trinh san xuat, Iuvu hanh va st dung.
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Trong qué trinh quan 1y san xudt, luu hanh thude, co sd kinh doanh cé thé
4p dung tiéu chudn chit lugng noi bd, bao gdm tién chudn chit luong thude da
duge B§ Y t& xem xét va céc chi tidu chit lugng b6 sung khac.

T khoa

Tiéu chudn co sd; Chdt luong sin phdm; Quy trink phén tich; Tiéu chudn hod;
Phuong phdp th@; Mite chi tiéu; Yéu cdu chdt luong; Quy trinh thiz nghiém;
Tiéu chudn quét gia.

CAU HOI ON TAP

1. Tiéu chuén la gi ? Quy chuén ky thuat ? Phan biét su khac nhau caa Tiéu
chudn va Quy chuén ky thuat. .
Thé& nao 14 danh gia su phit hgp ?

Néu céc tidu chudn chat luong (TCCL) thuée.

Céc cdp tiéu chuidn vé thude clia quéc gia Viét Nam ?

Cd quan bién soan, ban hanh tiéu chudn thudc cia quéc gia Viét Nam ?

o oo w o

Nbi dung chinh ctia mdt tiéu chudn cd sd ?
Néu rd s6 16 thit nghiém can phai thue hién khi mudn xay dung TCCS ?
8. Mitc chi tiéu 1a gi ? Lam thé nao dé x4y dung miic chi tidu clia yéu cau chit hugng ?

~

9. Néu diéu kién &p dung tidu chudn va ¥ nghia.

10. Tidu chudn da duge cac c¢d quan xét duyét rdi c6 thé b8 sung hay sua d6i
khéng ? Thoi han cho phép dé ap dung tiéu chuén ?

11. Hinh thic dé kiém tra 4p dung tiéu chusn ?

12. Hay viét cac chi tidu can thiét mét tidu chuén cd sd cho dang thude vién nén ?

TU LUONG GIA

Chon cau tra 15i ding nhat cho cae cdu sau bang cach khoanh tron vao
chit cai dau cau

1. (Muc 22 trong Chuong 1 ctia Luat Duge 34/2005/QH11 ban hanh ngay
14 — 6 — 2005 dinh nghia).............. thudc bao gbm cic quy dinh vé chi tiéu,
yéu cdu k¥ thuat, phuong phap kiém nghiém, bao g6i, ghi nhén, vin chuyén,
bao quan va cic yéu ciu khac cé lién quan dén chat lugng thudc.
A. Tiéu chuén chit lugng.
B. Chét lugng san phédm.
C. Chat lugng thanh phém.
D. Chi tiéu kiém nghiém.

85



86

Tiéu chuén quéc gia (ctia Vigt Nam) vé ch#t ludng thuée va cic phudng phap
kiém nghiém thuéc dugc quy dinh tai ............

- A. Duge thu Viét Nam.

B. Dugc dién quéc té&.
C. Dugc dién Viét Nam.
D. Dude dién Anh va Duge dién My.

Tiéu chudn cd s de...(X)....... xdy dung va céng bd. Tiéu chuin cd sé khong
duge ....... (Y).... tidu chudn quéc gia vé chit lugng thuéc.

A. (X) co sG san xudt thudc  (Y) cao hon

B. (X) nha nudc (Y) thap hon

C. (X) doanh nghiép tu nhan (Y) thap hon

D.(X) cd 86 san xudt thuéc  (Y) thap hon

Viée kiém nghiém thuéc phai tién hanh theo dlng tidu chudn chat lugng
thudc clia ¢d s6 san xuét da dang ky. Trudng hdp ap dung phudng phap
khac khéng theo phuong phap trong tidu chuin da ding ky thi phai duge sy
chdp thuln cua ............

A. Cuyc quan 1y Dugc

B.B5 Y t&

C. Vién trudng Vién Kiém nghiém

D. Gidm déc Trung tdm Kiém nghiém

Tiéu chudn Dugc dién Viét Nam do .........c..... thiye hién viéc bién soan theo
k& hoach tiéu chudn hoa ctia B4 Y t& va dinh ky ra soat, b3 sung, stia d6i

A. Céc xi nghiép, e¢dng ty Duge

B. Cac truong Dai hoc Dugc

C. Hsi déng Dugc dién

D. Cuc Quan 1y Duge Viét Nam

Céac don vi san xuit dat tiéu chudn “Thyc hanh 18t san xuét thude’ (GMP)
duge quyén giti ban Tiéu chudn cd s§ v Phidu kiém nghiém tryc tiép dén
.......... dé xét duyét.

A BsYte

B. Chinh phu

C. Cuc Quéan 1y Duge Viét Nam

D. Giam déc Trung tam Kiém nghiém

Tiéu chudn cac thudc nude ngoai xin dang ky nhép vao Viét Nam phai dude
xem xét trong qua trinh xét ding ky thude tai Vién Kiém nghiém Trung
uong hay thanh phé nhim.......... .



10:: oos

A. Loai bo nhitng thuéc khéng c6 ban tai Viét Nam.

B. Khéng sti dung nhitng phuong phéap kiém nghiém khéng phit hgp.

C. Kiém nghiém cac thudc chua dude san xuat tai Viét Nam.

D. Loai bd nhitng thudc c¢6 tiéu chuin thdp hode phuong phap kiém nghiém
khoéng phu hgp.

86 tiéu chuidn cdu thanh bdi 4 phan la:

A. Ma tiéu chudn, hinh thic kinh doanh, s thit tu clia tiéu chuén, nam ban
hanh tiéu chuén.

B. M2 tiéu chudn, hinh thitc s hitu, s6 thi tu cuia tiéu chudn, nam két thic
hd sd tidu chuén.

C.Ma tiéu chudn, hinh thic sd hitu, s§ thit ty cda tidu chudn, nam ban
hanh tiéu chudn.

D. Ma tiéu chuén, hinh thic sé hitu, s§ thi tu cla tiéu chudn, nim bit diu
thuc hién.

Co 56 dé xay dung cac mic chi tidu. Trudng hgp khong cé quy dinh trong cac
van ban phap quy: viée xay dung cin cd vao cac s liéu thyc nghiém
cla...viien. Tién hanh xi 1y céc s8 lidu nay rdi dua ra s8 liéu cho phii hop.

A. Nhiéu nhit 3 16 san xu#t thi.

B. It nhét 616 sdn xuat thi.

C. It nhat 3 16 san xu&t thi.

D. Nhiéu nhat 3 16 san xuat thi.

.. 1a sy m6 ta mét cach chi tiét toan bd qua trinh nhim thyc hién mot
ch1 tiéu trong tiéu chudn dé dat duge két qua nhu mong mudh.

A. Quy trinh thi nghiém (test procedure)

B. Quy trinh phan tich (analytical procedure)

C. Phuong phéap thu

D. T4t c& cac clu tra 13i trén déu diing.
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Bai b
GLP VA ISO/IEC 17025

(Good Laboratory Practices; International Organization for
Standardization)

MUC TIEU

1. Néu duge muc dich ctia viée thuc hanh t6t cdc nguyén tde kiém nghiém thudc.

2. Néu 10 nguyén tdc cia GLP.

3. Trinh bay duge hé théng chdt lugng va hogt déng chdt litgng khi thuc hign
dé dat ISO.

4. Néu ¥ nghia ciia h¢ théng chét lugng 1SO 9001:2000.

5. Néu y nghia cta hé thong chdt luong ISO/IEC 17025.

6. Néu moéi lién quan giita 10 nguyén tdc cia GLP va yéu cau thuc hién
ISO/IEC 17025.

A.GLP

1. MUC PiCH CUA NGUYEN TAC GLP

Viéc thuc hanh tét cac nguyén tic kiém nghiém thudc nhdm nang cao tinh
hidu qué ctia hé thong cic phong kiém nghiém thudc trén ca hai mat quan ly
nghiép vu va quan 1y K9 thuat, ké ca khu vuc quan 1y nha nudc va doanh
nghiép, nhim dam bao tinh khach quan, trung thuc va chinh xéc trong viée
danh gia chat lugng thube.

Nguyén tic GLP “Thyc hanh t6t phong kiém nghiém thudéc” duge ap dung
cho cac phong kiém nghiém ciia Nha nuéc va cua cac doanh nghiép, ké ca cac
doanh nghiép ¢6 v6n ddu tu nudc ngoai, cac phong kiém nghiém tu nhan hay
phong kiém nghiém déc lap [2], (5], [13], [21].

-2, MOT SO THUAT NGU TRONG GLP [13]

— Don vi kiém nghiém: 13 mot by phén chaa phong kiém nghiém thuéc dudge
chuyén mén hoa dé thyc hién cic phan tich theo mgt kj thuat chung, vi du
phan tich 1y, ho4, vi sinh...
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— Heé théng chat lugng: 14 mét hé théng bao gém: chinh sach, muc tiéu, cg
cdu t8 chite, chic nang nhiém vy, quy trinh va nguén Iyc cdn thiét dé dam bao
chat lugng hoat dong ctia mdt don vi. Hé théng chat lugng dugce xay dung dé dap
iing yéu cdu quan ly chit lugng néi bd ciia mot t8 chitc, bao gdm ludn ca cac méi
quan hé véi khach hang.

— Hé théng phan tich: 12 mét thiét bi hoic mét tap hop hoan chinh cac thigt
bi durge ding dé tién hanh cac phéan tich trén mét miu.

— Quy trinh thao tac chudn: 12 cAc huéng dan chi tiét ¢é tinh chat phap ly
cho viéc thuc hién céc bude cia mét thao tac, mot cong viéc hay mét qua trinh
khi kiém nghiém thuée.

3. NGUYEN TAC THUC HANH TOT PHONG KIEM NGHIEM THUOC [2]

3.1. Té chiic va nhan sy

3.1.1. Té chite (Organization)

Mot phong kiém nghiém thude thudng duge chia lam nhiéu don vi kiém
nghiém hogc cac bd phan dude chuyén mén hoa dya trén ky thuat kiém nghigm
(vi du: Hoa ly, Vat 1y, Vi sinh vét...) hosc chia theo cic d6i tugng 1a san phdm
dugc kiém nghigm (vi du: khang sinh, vitamin, dugc liéu...).

Dbi khi phong kiém nghiém con ¢6 céc don vi kiém nghiém chuyén biét dé phuc
vu cac yéu ciu nhu thit @6 v6 triing, thit chi nhiét t&, do ludng vat 1y dac biét...

Ngoai cac don vi kiém nghiém (hay con goi la cac phong chuyén mén), méi
phong kiém nghiém con phai cé bd phan diang ky miu va bd phan luu tri hd so
tiéu chuén chat lugng. ‘

Mét s8 don vi hau cdn dé phuc vu cho viéc cung (ng trang thiét bi, vat tu,
hoé chit, dung cu va stc vat thit nghiém.

Chiic ning nhiém vy cia mdi don vi kiém nghiém cin phai dugc xdy dung
v duge ngudi cé tham quyén ban hanh chinh thiec.

‘8.1.2. Nhéan sy (Personnel)
a) Phong kiém nghiém

Phai ¢6 di nhan vién dude dao tao thich hgp, c6 chuyén mén va kinh nghiém
dé hoan thanh céng viée dude giao. Cac nhan vién khong duge lam thém nhiing
cong viéc c6 mau thulin véi cong tac kiém nghiém.

b) Yéu céu trink do chuyén mon

— Truéng phong kiém nghidm va trudng cac bd phan phai c6 trinh dd dai hec
ho#c sau dai hoe, ¢6 kinh nghiém trong linh vyc phén tich kiém nghiém va linh
vue kiém tra, quan 1y chit lugng thudc.
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- Kiém nghiém vién phai ¢6 bing dai hoc hosc sau dai hoc thudc mét nganh
chuyén mén thich hgp nhu duge, hoa phén tich, dudc ly, sinh vat, vi sinh vat...

— Ky thuat vién trung hoc phai t6t nghiép cic trudng trung hoc chuyén
nghiép thude cac nganh phi hop hosc duge dao tao vé cong tac kiém nghiém.

— Céng nhén ky thuat cé trinh d6 so hge duge dao tao & mdt trudng day nghé
hoic dude hoc tap, kém cép tai cac don vi kiém nghiém thuée it nhat mét nam.

3.2. Hé théng chat lugng

3.2.1. Hé thong chdt lugng: duge dit ra nhim dam bao hoat dong ctua phong
kiém nghiém tuén theo cac nguyén tic “Thie hanh t5t phong kiém nghiém thudc”.
3.2.2. Phong kiém nghiém phai @é ra cic quy dinh, muc tiédu, phudng phap va
cac huéng din nhim dam bao chit Iugng cia cac két qua phan tich. Cac tai liéu
nay phai duge phan phat téi tiing nhén vién cé lién quan, @€ hiéu va thi hanh.
3.2.3. M3i phong kiém nghiém phai c6 mjt cudn sb tay chit luong gém c6 nhiing
muyc sau:

a) Té chiic ciia phong kiém nghiém.

b) Cac hoat déng chuyén mén va quan 1y c6 lién quan dén chat lugng.

¢) Cac quy trinh dam bao chét lugng chung.

d) Quy dinh vé viéc st dung chat d8i chiéu.

e) Théng bao va céac bién phap xit 1y khi phat hién sai léch trong qué trinh
thit nghiém.

f) Quy trinh giai quyét cac khidu nai.

g) So dé dudng di cia miu.

h) Quy dinh chét lugng: tiéu chudn clia cong tac kiém nghiém, muc dich clia
hé théng chit lugng, viée thi hanh céc quy trinh va quy dinh chét lugng trong
cong tac kiém nghiém.

3.2.4. Hé thong chat lugng cdn duge danh gié dinh ky va c6 hé théng dé dam bao
duy tri tinh hiéu qua cling nhu 4p dung céac bién phép chén chinh khi cin thiét.
3.2.5. Mot co quan kiém nghiém hay mét phong kiém nghiém cén cé mdt nguvi
lam céng tac phu trach chat lugng, phai eé trach nhiém va quyén han xé4c dinh
nhim dam bao hé théng chat lugng dude thi hanh.

3.3. Co sd vat chat

3.3.1. Ph¢ng kiém nghiém phai dude thiét k& phi hop, didm bdo da ché cho
trang thiét bi dung cu chuyén mén, hé so tai liu va khéng gian lam viéc cho
nhén vién.
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3.3.2, Khi bé tri cac phong chuyén mén phai tao dude su riéng biét cho cac hoat
déng kiém nghiém khéac nhau. Trong mdt phong chuyén mén, phai c¢6 da cac
khu vyc riéng dé dam bao su ddc 1ap cha cac hé théng phan tich.
3.3.3. Nén ¢6 nhitng phong riéng dé bao quan thudc thit, chat chudn, phu kién
cta thiét bi phong kiém nghiém, phong dé luu miu, khu vuc chita dung méi
chay nd hoac cac hoa chat déc hai.
3.3.4. M6i trudng tién hanh cac thit nghiém phai dam bao khéng lam sai léch
cac két qua hodc gay 4nh hudng dén dé chinh xac cia céc phép do. Phong kiém
nghiém phai dugc bdo vé tranh cac 4nh hudng qua mic ctia nhiét 43, dd 4m, buyi
bam, tiéng 6n, céc rung déng va cac nhidu dién ti.
3.4. Thiét bi phén tich va hiéu chinh thi&t bi phan tich
8.4.1. Phéng kiém nghiém phai duge trang bi cac may mée, dung cu thich hgp
cho viéc 18y mau, phan tich, hiéu chinh va xi ly di liéu. Cac thiét bi phéan tich
phai phit hop vdi phuong phap kiém nghiém va phai dap dng dude yéu ciu kiém
tra chat lugng cua don vi.
3.4.2. Thiét bi phan tich phai dudc thiét k&, ciu tao, diéu chinh va bao tri cho
phui hop véi cac thao tac duge thuc hign trén thiét bi dé.
3.4.3. Cac thiét bi phan tich ty dong va phin mém kém theo phai cho két qua
chinh xac nhu yéu cau va phai dap dng dudc céc tiéu chuén ky thuat lién quan
dé&n thd nghiém. Cac thiét bi nay phai duge hiéu chinh dinh ky dé dam bao két
qué phén tich khéng mic sai s6.
3.4.4. Tén sé hiéu chinh

Néu thiét bi khéng cé quy dinh riéng, thi phai thuc hién ding theo quy dinh
chung. Vi du:

— May do pH dugc chinh it nh4t 1 1an/ngay.

— May do diém néng chay: hiéu chinh hang thang.

— M4y quang phd hap thu t ngoai: hiéu chinh hang thang song phai duge

- kiém tra hang tuidn vé 46 tin cay ciia budc séng.

—May quang phé héng ngoai: hiéu chinh hang quy.

— Can phén tich, may do chi s6 khiic xa va may quang phé huynh quang:
hiéu chinh 6 thang/lan.
3.4.5. Phai c6 ban huéng dan sit dung céc thiét bi phén tich néu rd céc thao tac
¢én ban.
3.4.6. M&i thiét bi phai cé mot s8 ghi chép goi 12 86 1y lich may.
8.4.7. T4t c& céc thiét bi phéan tich cin hidu chinh phai dudc danh s8, dan nhén,
ghi tinh trang hiéu chinh va ngay hiéu chinh tiép theo.
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3.4.8. Cac thiét bi ¢6 dau hiéu hoat dong qua tai van hanh khéng ding cach, cho
két qua khong dang tin cay, hdng héc hodc khong dat tiéu chudn ky thuat phai
duge danh ddu va dan nhin rd rang, khéng dude dua vao st dung ma phai cach
ly, chd sita chita cho téi khi kiém tra lai va két qua hiéu chinh dat yéu cAu méi
dude phép su dung.

3.5. Thudc thit va chat déi chiéu
38.5.1. Thuée thi
a) Thudc thii 1a nhiing hoa chét, dung méi hay dung dich chuin d6 dung aé

tié€n hanh cac thit nghiém dinh tinh va dinh lugng, thit tinh khiét... phai ¢6 chat
lugng phu hop.

b) Thuéde thit phai dude mua tif cdc nha san xudt hay cac nha phén phéi ¢6 uy
tin, t6t nhét 12 & dang déng géi nhd, thich hop dé sit dung trong phong kiém nghiém.

¢) Mét s6 thudc thit cé tinh chit doc hai hosc d& chay nd phai dudge sit dung
va bao quan theo mét quy ché dic biét dé dam bao an toan. Céac thudc thit thude
vé chdt doc, chit gay nghién hoic chat huéng tdm thdn phai duge dan nhan ré
rang, bao quan trong ti cé khoa va giao cho can by chuyén mén phu trach dudi
su giam sat ctia trudng don vi kiém nghiém theo cac quy ché tuong dng vé Quan
1y thude ddc, thudc giy nghién va thude huéng tdm than.

d) Viéc pha ché thudc thit phai dude giao cho ngudi ¢ trinh d6 thich hgp, va
phai theo cac quy trinh da dugc mé ta trong dugc dién hogc cac tai liéu chinh
thire khac.

e) Thudc thit sau khi pha phai duge dan nhén ddy da véi cac chi tiét: tén
thude thit, néng d, yéu t& chudn hoa (hé s6 hidu chinh K), han dung, diéu kién
bao quén, ngay pha ché& va tén ctia ngudi pha ch& Cac dung dich loang dudc pha
tit cac dung dich gdc dam dic ciing cAn duge dan nhéan ghi tén dung dlch tén
nha san xuat, ngay pha ché& va tén ngudi pha ché.

f) Phai c6 s8 ghi thudc thit da pha ché& gém c6 cong thic pha, theo tai liéu
nio va tén ngudi pha ché. Mét s6 thude thit duge si dung phd bién nén tap
trung cho mét don vi pha ch& dé dam bao tinh ddng nhat cia cac thudc thi nay.
Khéng nén di chuyén thuée thit tit don vi nay sang don vi khac trit khi thuée
thit con nguyén. Khi di chuyén thudc thit phai giit nguyén bao bi ban ddu néu
duge. Khi chia nhé thuéec thit phai ding bao bi sach va dan nhan véi céc chi tiét
nht nhéin & chai, lo géc.

g) Phai dinh ky kiém tra néng dd cia cac dung dich chu#n dé va dung dich
jon mau. Khi kiém tra thudc thi, néu thiy cé hién tudng vin duc, két tGa hay
bién mau... thi khéng dudc sd dung.
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h) Nude cit va nude khit khoang (nude trao déi ion) phai dude coi la mot loai
thude thit. Ching cdn dugde san xuit va phan phdi sao cho khéng c6 sy nhiém
tap chat ciing nhu vi khudn. Nudc phai duge kiém tra it nhit mét lan trong
thang dé bao dam chét luong nuéc dat tiéu chuén duge dién.

i) Khi nhan thuéc thit phai kiém tra dé dam bao céc chai lo con nguyén
niém phong. Céc thudc thit bj nghi ngd 1a khéng con nguyén ven, kém phim
chdt hoic gia mao phai kiém tra lai chat lugng. Néu céc két qua dinh tinh, dinh
lugng va thit db tinh khidt dat thi c6 thé dugc chadp nhan s dung. Néu khéng
dat, phai huy bo.

k) T4t ca cac thudc thi dy trit nén dudc tip trung bao quan tai kho trung
tam. Kho phai c6 cac chai lo sach, phéu, thia (mudng), nhan dé tién cho viée
phan phéi 1é. Déi véi cac dung dich c6 tinh &n mon phai e¢6 mét dung cu dic biét
dé phan phéi 1é. Ngoai kho chinh nén ¢é cac kho phu danh riéng cho cac chat dé
chay (ether, benzen, ethanol,...), cic chat d& phat nd (cac kim loai natri, kali,...),
cac acid dam d#ic dé& bay hai (acid hydrocloric, acid nitric) va cac base, hgp chat
amin dé bay hdi (amoniac, DEA, TEA, bromine...).

Khu vuc kho phai dit & vi tri ¢6 thé ngin ngita dude hoa hoan va duge trang
bi cac phudng tién phdng chay, chita chay thich hgp. Pé dam bio an toan va
tranh gay 6 nhiém cho phong kiém nghiém, khéng nén tén trit thudc thit trong
phéng néu khéng thuc sit cAn thiét. A

3.5.2. Chdt déi chiéu

Céac chat d6i chifu dung trong phong kiém nghiém gdm c6 chat déi chiéu gde
va cAc chét d8i chifu thit cAp dude tao ra trong phong kiém nghiém.

a) Viée quan 1y chit dsi chiéu phai do mgt ngudi chiu trach nhiém chinh va
phai md s8 theo ddi ghi lai nhiing théng tin sau: 88 thit tu chat dsi chiéu, tén
chat d8i chiu, ngudn cung cip, s6 16 hay ma nhén dang (néu c6), céng dung
chinh (chat déi chidu cho phd héng ngoai, chét d6i chiéu tap chat cho sic ky 16p
méng, sic ky 16ng hidu ning cao... ), quy cach déng gbéi va diéu kién bao quén.

b) Ngoai s theo ddi chat ddi chiéu tét ca cac théng tin vé dic tinh, théng s§
ky thuat ctia chit déi chidu ciing dude luu lai trong mét hé so riéng. Déi véi cac
chat d6i chigu thit cdp dude tao ra tai phong kiém nghiém, hé so phai luu lai cac
phuong phéap va két qua phan tich danh gia chat d6i chiéu, cling nhu tén ngudi
thyc hién cac phén tich nay. )

¢) T4t ca cac chat d6i chifu phai duge bao quan ding diéu kién quy dinh va
phai duge danh gia dinh ky theo quy trinh danh gia chit déi chiu cia ASEAN
dé bao dam khong bi hu hng. Két qua kiém tra phai duge Iuu lai trong s8 theo
d5i ch#t d6i chidu cting véi tén ngudi kidm tra. )
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d) T4t ca cac loai chat d6i chiéu thit c4p phai dude déng géi theo nguyén tic
di dé dung cho mét 1an kidm nghiém nhém loai trit y&u t& méi trudng anh
hudng dén sy 6n dinh ctia san phim.

3.5.3. Sutc vt thit nghiém

a) Suc vat thi nghiém phai duge nudi theo ding nhitng tidéu chudn hién
hanh vé thuan chang, thic 4n, phudng phap cham séc...

b) Chuéng trai phai dam bao ddng tiéu chuin hién hanh.

c) Vige danh gia chat lugng sic vat thit nghiém phai dudc thyc hién dinh ky
theo nhiing quy trinh thao tac chudn duge ban hanh chinh thic.

8.6. Tiéu chuin chat lugng va phuong phap phan tich

— Cac tiéu chuén chit lugng ding trong phong kiém nghiém thudng dua vao
cac chuyén luan ciia Duge dién Viét Nam hién hanh, Dugc dién cic nude duge
B6 Y t& Viét Nam céng nhan va céc tidu chuéin cd s4. Cac tiéu chuén theo Dugc
dién ¢6 thé dude thay d8i, bd sung trong ldn xudt ban médi hay dugc théng bao
bdi Hoi déng Duge dién. Riéng cac tidu chudn co sd mudn sita ddi phai dudge su
chdp thuan cla cd quan kiém nghiém Nha nuée va Cuc Quan 1y Duge — B Y t&.

— B phan luu tril tidu chudn cia mdt phong kiém nghiém cé trach nhiém
cap nhat va luu giit tat ca céc tiéu chudn chit lugng cdn thiét cho cong tac kiém
nghiém, gdm cé:

a) Duge dién Viét Nam va cic Duge dién nude ngoai, k& ca phu luc, ban bd
sung va ban hiéu dinh.

b) Céc tiéu chuén chat lugng khéng c6 trong Dude dién, d6i véi nhiing thude
dugc kiém nghiém dua trén tidu chudn cia nha sin xudt. Cac phudng phéap kiém
nghiém khéng cé trong dugc dién do phong kiém nghiém nghién citu, ban hanh.

— M&i tidu chudn cin duge d4nh s& va ghi ngay dé dé dang nhan ra ban méi
nhat. Cac ban gdc ciia tidéu chudn phai ghi ngay duge duyét bdi cip trén hay trudng
don vi va c6 ghi chi vé tinh trang ctia tiéu chudn. T4t ca nhiing thay déi hay hiéu
dinh phai dudc ghi vao ban géc véi tén cia ngudi hiéu dinh va ngay thang.

— Céac ban tiéu chuén gdc phai duge luu git tai bd phan luu trit tidu chufn.
Chi dung cac ban sao cho phong kiém nghiém. Cac ban sao phai bdo ddm tinh
chinh x4c nhu ban géc.

— Phuong phép phén tich cé thé dude rit ra tit céc tidu chudn quéc gia hay
quéc t&, tif chc &n ban khoa hoc hay do chinh phong kiém nghiém nghién ciu,
ng dung.

— Viéc chon phuong phap phén tich phu thuge vao dic thit cia méi phong
kiém nghiém. Ngoai trit cdc phitong phap da dugde quy dinh trong cac Duge dién
chinh thitc, cac phuong phap phén tich khac phai duge thdm dinh vé d9 tin cay
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va tinh chinh xac truéc khi dua vao 4p dung chinh thdc trong phérg kiém
nghiém. Néu mét phudng phép phan tich dugc chon dé thay th& mot phudng
phap c6 sén trong Duge dién, phai ching minh duge phudng phap nay la tudng
duong hodc uu viét hon phudng phap trong Duge dién va phai duge Vién Kiém
nghiém chap nhan bing vin ban.

3.7. MAu thir

3.7.1. L&y méu

- Lay miu la cdng doan nhim chon ra mét phin cia nguyén liéu hay thanh
pham dé kiém nghiém. D& c6 két luan chéc chin vé chit lugng cla nguyén lidu
hay thanh phi&m mudn kiém tra, viéc 18y mau phai duge ti€n hanh mét cach
khoa hoc va ding ky thuét.

— Déi tugng 14y méu 1a cac nguyén lidu diing lam thudc, cic dang thanh
phdm bao ch& va cac san phim duge coi 14 thudc dung trong nganh Y t&. Viéc
14y mAu duge thue hién trong cac trudng hop tu kiém tra chit lugng tai cac cd sé
s&n xuét, trong quéa trinh bdo quén, luu théng phin phdi thudc va trong cac
trudng hop thanh tra, kiém tra chat lugng thudc trén thi truong.

— Trudng hop tu kiém tra chat ludng thudc ctia cic co 6 san xuit, bao
quan kinh doanh phan phéi thuée: Viéc 14y miu do can bd chuyén mén cta by
phan kiém tra chit lugng tién hanh cé su chitng kién ctia can bd & b phan
duge 18y mau.

— Trudng hop thanh tra, kiém tra, giam sat chit lugng thude trong san xuit
va luu théng phan phéi:

Viéc 14y miu duge tién hanh theo k& hoach kiém tra, giam sat chit lugng
thude da duge Bo Y t€ va cac S3 Y t& quy dinh, giao cho cic ¢d quan kiém tra
chdt lugng céc cdp thuc hién tai céc cd s6. Tuy trudng hogp, mébi loai thudc cin
dude 14y mau theo mot k& hoach da dinh, uu tién cho cic loai thude c6 tdm quan
trong trong viée diéu tri va cac thudc cé hién tugng chit Iugng khéng én dinh.

Viéc ldy mau cling dude tidn hanh trong trudng hgp ¢é nhiing thong tin vé
thude kém chdt lugng, khong an toan, it hiéu Iue, c6 sy khiéu nai cla ngudi s
dung va cac tru&ng hop nghi ngd c6 luu hanh thude gia. Viéc 18y miu do thanh
tra vién, can bd cia cac cd quan quan 1y, kiém tra chét lugng Nha nuéc tryc tiép
thuc hién, ¢ su chiing kién ciia can bd d co sd dude lay mAu (xem 4 bai 3).

3.7.2. Nhén méu

MAu va cac hd so kém theo duge gui dén b6 phan ding ky miu. B phan
dang ky méu phai kiém tra miu theo céc yéu ciu sau:

~ Tinh trang niém phong ctia mauy, tinh trang bao bi va nhin cé ghi diy di
chc thong tin cAn thigt nhu: tén s3n phdm, ndi sdn xudt, cd miu, nong do/ham
lugng, s6 18, 86 d4ng ky, han dung, diéu kién bao quan.
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— Néu 1 mau do cd sd giti dén phai c6 phiéu yéu cau kiém nghiém véi cac
chi tiét sau:
(Xem ¢ bai 3).

3.7.8. Luu mdu (xem & bai 3)

3.8. Thi nghiém va danh gia két qua

3.8.1. Thu nghiém (xem & bai 3)

3.8.2. Ddnh gia két qua phdén tich (xem & bai 3)
3.9. Hé so va tai lidu (xem & bai 3)

3.10. An toan trong phong kiém nghiém

3.10.1. Céc quy dinh chung

— Khéng dugc hiit thude, &n udng trong phong kiém nghiém.

— Phong kiém nghiém phai dudc trang bi cac thiét bi nhu: binh ciu hoa, ti
hiit, voi hoa sen, ti1 thudc cap citu,...

— Nhén vién phong kiém nghiém phai biét sit dung thanh thao t hiit va cac
phudng tién phong chay, chita chay.

— D&y dién, thiét bi dién, ti lanh phai duge cach dién, ndi dit va phong
chéng phat sinh tia la dién.

— Trong khi lam viée, kiém nghiém vién phai mic 4o choang dung cho phong
kiém nghiém hoac cac trang phuc bao ho lao dong thich hgp khac.

— T4t ca cac binh dung hoé chit phai dude dan nhan va ghi nhan dac biét (vi
du: “Déc”; “D& chay”; “An mon”...).

— Kiém nghiém vién khéng dudc 1am viéc mét minh trong phong kiém nghiém.

— T4t ca nhén vién phéng kiém nghiém phai dugc huin luyen vé cach sd cilu,
cép citu va dung chat giai dde.

-3.10.2. Cac phuong tién bao hé lao dong

Kinh bao hé, khdu trang, giing tay phai dugc trang bi day du.

Phai dung qua bép cao su khi sit dung pipet va dng siphon.

Nhan vién phong kiém nghiém phai duge huéng din cach st dung an toan
dung cu thuy tinh, hoa chit &n mon, cac dung mdi va céc quy dinh vé an toan
lao déng trong khi pha ché& ho#ic tién hanh thit nghiém.

3.10.3. Hod chét déc hai

Hoa chat déc hai phai dé riéng va dan nhin cdn than. Tranh nhiing tiép xic

khéng cdn thiét vdi thude thit, déc bigt 12 dung méi va hoi dung méi.
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Han ché sti dung cac chit giy ung thu hodc gay dot bién da biét, néu c6 thé
cac chat nay phai duge loai bé hoan toan.

C6 géng thay thé cac thuée thi va dung méi ddc hai bang cac chat it doc
hon, dac biét khi nghién citu cac phudng phap thit méi.
3.10.4. X1z ly chét thai

— & géng sti dung hoé chat it nhat cé thé duge nhim gidm thiu higng chat thai.

— TAat ca cac hoa chat, dung mdi thai cé thé giy anh hudng xiu dén méi
trudng, tuyét d6i khéng dugethai trye 1i€p vao hé théng nudce thai sinh hoat ma
phai duge xt Iy bang nhitng phudng tién, dung cu thich hdp, dac biét déi véi cac
kim loai déc nhu thuy ngén, chi, arsen...

— Cac hoa chét déc, an mon, chay né, cac acid, base manh phai duge vd hiéu
hoa, 1am lodng hosc trung hoa truée khi thai.

B. 1SO [24] [31]

_ “International Organization for Standardization” = I0S trong tiéng Anh.

— “Organisation Internationale de Normalisation” = OIN trong tiéng Phap.

— ISOS trong tiéng Hy Lap (Greek) c6 nghia 1a "equal” bang nhau.

— ISO la tén viét tét cia T4 chic Quéc t&€ vé tidu chudn hoa (International
Organization for Standardization), dugc thanh 1ap vio nam 1946 va chinh thic
hoat déng vao ngay 23/2/1947, nhdm muc dich xay dung cac tiéu chuén vé san
xuit, thuong mai va théng tin. ISO ¢6 tru sé ¢ Geneva (Thuy Si) va la mét 8
chitc quéc t& chuyén nganh c6 cac thanh vién 1a cic cd quan tidu chudn Qudc gia
cia 111 nuéc. Tuy theo ting nude, mic dd tham gia xay dung cac tiéu chuin
1SO ¢6 khac nhau. O mét s6 nudc, t8 chiic tidu chuén hoé 1 cac co quan chinh
thiic hay ban chinh thic cfia Chinh phd. :

Viét Nam chinh thiic gia nhap tit nam 1977 va la thanh vién thi 71 cha ISO.

1. MUC PiCH CUA CAC TIRU CHUAN ISO [31]

Tiéu chudn ISO la tao diéu kién cho cic hoat dong trao d61 hang hoa va dich
vu giila t8 chic dat ha théng quan Iy chit lugng va khach hang trén toan ciu
tré nén dé dang, tién dung hon va dat dude hidu qua. T4t ca cac tiéu chuéin do
ISO dat ra déu c6 tinh chat ty nguyén. Tuy nhién, thudng cac nude chdp nhéan
tidu chudn ISO va coi n6 c6 tinh chat bit bude.

Hé théng quan ly chit lugng cé thé gitp cac t8 chitc néng cao su thod min
ctua khach hang.

Khach hang doi hdi sin phadm ¢6 nhiing dic tinh thod man nhu céu va mong
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ddi ctia ho va dude thé hién & cac quy dinh cho san phdm va dude goi chung 1a
cac yéu cau cia khach hang. .

Yéu cdu ctia khach hang c6 thé duge quy dinh duéi dang hop ddng hoac do
chinh t6 chiic xac dinh. Trong moi trudng hdp, khach hang déu la ngudi quyét
dinh cudl cing vé viéc chdp nhan sin phim. Do nhu cdu va mong dgi cda khach
hang thay d8i nén cac t6 chitc ciing phai lién tuc ci tién san phim va céc qua
trinh cta ho.

Phuong phap hé théng trong quan ly chat lugng khuyén khich céc t6 chiic
phén tich cic yéu cdu ctha khach hang, xac dinh duge cac qua trinh gidp cho san
pham dudc khach hang chip nhan va giit cac qua trinh nay trong tim kiém
soat. Mot hé théng quan 1y chit lugng cé thé cung cdp cd s6 cho viée cai tién
khéng ngiing nhim tang kha nang thoa min khach hang va cac bén c6 lién
quan khéc. Tao ra su tin tudng cho t8 chite va khach hang vé kha nang cung cip
san phim luén dap tng cac yéu ciu.

2. TO CHUC

ISO c6 khoang 180 Uy ban k§ thuat (TC) chuyén du thio cac tiéu chudn
trong ting linh vue. ISO lap ra cac tidu chuidn trong mei nganh trit céng nghiép
ché& tao dién va dién tit. Cac nudc thanh vién ciia ISO lap ra cac nhém tu van k§
thuat nhim cung cip tu lidu diu vao cho cac Uy ban ky thuat va dé 1a mét phan
cua quéa trinh xay dung tidu chudn.

ISO tiép nhan tu liéu cta ddu vao tit cac Chinh phit cac nganh va cac bén
lién quan trudc khi ban hanh mét tiéu chudn. Sau khi tiéu chuin diy thao duge
cae nude thanh vién chdp thuan, né dude cong bd 12 Tiéu chudn Quéc t&. Sau dé
mbi nude lai cé6 thé chap nhan mét phién ban cha tibu chuin d6 lam Tiéu chudn
quéc gia cia minh.

3. MOT SO THUAT NGU TRONG ISO [27]
3.1. Chiing nhan

Chitng nhan 14 hoat dong ma mét t§ chiic trung 1ap (bén thi 3) tién hanh
nhim xic nhan mét san pham, dich vy, hé théng, qua trinh hay vat liéu pha
hgp v6i nhiing yéu cdu cu thé. Ching nhan hé théng quan 1y chét lugng thi c6
thé 14 chitng nhan phi hdp tidu chudn ISO 9001:2000. T8 chitc tién hanh hoat
déng chitng nhén goi 1a t8 chite danh gia ching nhan, hay t6 chite chitng nhan.

T8 chite x4y dung tiéu chuén (ching han nhu T8 chic quéc t& vé tidu chudn
ho# ISO) khéng duge quyén chiing nhan sy phit hgp bat ky mét tiéu chudn nao.
Chiing chi phit hgp véi tiéu chudn cu thé duge ban hanh bdi t8 chite chitng nhan,
vi du nhu té chitc BVQI, hoan toan déc lap véi t8 chiic x4y dung tiéu chuén.
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3.2. Cong nhén

Céng nhan 1a thi tuc ma mdt ¢ quan hay t8 chite c¢6 thdm quyén (goi 1a t8
chitc céng nhén) dua ra mdt céng nhan chinh thic ring mét té chic (t8 chic
chitng nhan) ¢6 di nang lyc dé thuc hién danh gia chiing nhan su phu hop d6i
v6i mot tidu chuén cu thé.

Té chite cbng nhan thudng duge Chinh phl cla mét nude thanh lap, ching
han nhu t8 chitc UKAS ctia Vuong quéc Anh. Céc t8 chitc cong nhan sé dinh ky
danh gia cac t8 chitc chitng nhén, quan sat cac chuyén gia tién hanh danh gia
chitng nhan, dé dam bao rang té chie ching nhan va chuyén gia clia ho cé da
ning lyc dé thuc hién céng viéc danh gia chitng nhan.

& Viét Nam: Téng cuc Tiéu chuén, Do ludng va Chat lugng (STAMEQ) 1a co
quan quan 1y nha nudc vé cac van dé tidu chuan, chit lugng. Lién quan dén
¢ong nhan va chitng nhan, Téng cuc cé 3 té chitc dudc coi 1a ddc 14p véi nhau, d6
la: Viin phong Céng nhan, Ban x4y dung tiéu chuén, va Trung tim chdng nhan
phit hop tidu chudn (Quacert). Chitng chi v& hé théng quan 1y chat lugng nao 6
do Quacert cap thi dugc céng nhan d Viét Nam.

Nhiéu t8 chitc ching nhan quéc t&€ dang hoat déng & Viét Nam, vi du nhu
SGS (Thuy SD, ITS (Mg), BVQI (Anh), DAS (Anh), DNV (Na Uy), TUV Rheinland
(Diic), TUV Nord (Pic), Apa (Phap), QMS (Uc), .... T4t ca cac t§ chic nay déu
cung c&p dich vu danh gia chling nhan hé théng quan ly chit lugng pha hgp
tidu chudn ISO 9001:2000 vd mét sd tidu chudn khac. Ching chi dat ISO
9001:2000 do ho c&p thi ciing dude cong nhan & Viét Nam, va cong nhan ¢ hau
hét cac nude khac trén thé gidi.

4.MOT SO TIEU CHUAN ISO CHINH

ISO 9000 Quan 1y chit lugng
1SO 14000 Quan 1y méi trudng
ISO 22000 Quan ly an toan chat htgng thuc phdm

5. TIEU CHUAN ISO 9000 — ISO QUAN LY CHAT LUGNG

5.1. Lich st [31]

1959: Mil-Q--9858a 1a tiéu chuin chit lugng ddu tién ctia quin doi My dude
thiét lap.

1962: NASA (National Aeronautics and Space Administration) phét trién
cic yéu cdu vé hé théng chat lugng.
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1965, NATO (North Atlantic Treaty Organization) chdp thuan AQAP (allied
quality assurance procedures) la tiéu chuén d6i véi viéc mua trang thiét bi.

Thap nién 1970s, BSI céng b8 BS 9000 1a tiéu chuéin dam bio chat lugng
ctia Vuong quéc Anh va BS 5179 (huéng dan vé tiéu chudn dam bao chit lugng).

- 1979, ngudi ta tao ra BS 5750 12 mét loat cac tiéu chudn dé sl dung trong
cac cong ty quan ly. Nhiing tiéu chudn nay didy manh cac qua trinh kiém tra
chat lugng.

- 1988, ISO (International Standards Organization) ch4p nhan tiéu chuén
BS 5750 ma khéng thay déi va céng bé trén toan cidu duéi tén 1a 1SO 9000.

- 1994, ISO 9000 nay dude duyét va céng bé trén toan cAu ISO 9000:1994.

Bs Tiéu chudn ISO 9000 quy tu kinh nghiém ctua Quéc t& trong linh vyc
quan 1y va dam bao chit lugng trén cd s& phan tich cac quan hé gita ngudi mua
va ngudi cung cAp (nha san xuit). Day chinh 12 phuong tién hiéu qua giup cac
nha sin xuét ty xay dung va ap dung hé théng bao dam chit lugng & co sd
minh, déng thdi ciing 14 phuong tién dé bén mua c6 thé can cd vio 46 tién hanh
kiém tra ngudi san xudt, kiém tra sy 6n dinh cla san xuit va chit lugng trude
khi ky hop déng. ISO 9000 dua ra cic chuén muc cho mét hé théng chat lugng
va c6 thé ap dung réng rii trong cac linh vue san xuét, kinh doanh va dich vu.
ISO 9000 huéng din céc t8 chiic ciing nhu cac doanh nghiép xdy dyng mét md
hinh quén 1§ thich hgp va van ban hoa cac yéu t6 clia hé théng chit lugng theo
md hinh da chon.

—ISO 9000 (1987-1994) 12 tidu chudn qudc t& clia quan Iy va bdo dam chét lugng.

— ISO 9001:2000 1a gi ? Nam 2000, phién ban ISO cii 9000 ¢ nhiéu sita a6,
b8 sung, do d6 ngudi ta lay 9001 lam s& hi¢u dai dién cho hé théng quan ly chat
lugng mdéi, nén cé tén goi mdéi la ISO 9001:2000.

Hién nay hé thong quan 1y chit lugng ISO 9001:2000 da phéat hanh dén phién
ban thi 4: ISO 9000 (1987), ISO 9000 (1994), ISO 9001 (2000), ISO 9001 (2008).
5.2. Lgi ich khi 4p dung hé théng quan ly chit lugng ISO 9001:2000
_ ISO 9001:2000 la phudng phap lam viéc khoa hoe, dugc coi nhu mdt quy

trinh cong nghé quan 1y méi, gidp cac t8 chiic cht dong, sang tao, dat higu qua
cao trong hoat dong cia minh. Xét trén cac mat cu thé thi ISO c6 cac 1¢i ich sau:

— Thiic ddy ca hé théng lam viée tét, dic biét 14 gidi phéng ngudi lanh dao
khoi céng viéc su vu lap di, 13p lai.

— Ngin chan dude nhiéu sai s6t nhd moi ngudi cé tinh thin trach nhiém cao
va tu kiém soat dudc cong viéc cia minh.

= Tao diéu kién xac dinh nhiém vu ding va cach dat duge két qua dung.

— Lap véin ban cac hoat ddng mot cach ré rang, tit d6 Iam cd s& gido duc, dao
tao nhén lyc va cai tién cong viée c6 hé thong.
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— Cung cdp cach nhan biét, giai quyét cac sai s6t va ngan ngita chiing tai dién.

-~ Cung cédp cic bang chimg khach quan dé ching minh chéit lugng san
pham (dich vy) ctia t6 chitc va moi hoat déng déu da dudc kiém soat.

— Cung cap dii liéu phuc vu cho hoat déng cai tién.
5.3. Nguyén tic quan 1y chat luwgng theo tiéu chuin ISO

C6 8 nguyén téc.
5.3.1. Huéng vé khdch hang

Té chic phu thudc vao khach hang, do dé té chitc phai thiu hiéu nhu ciu
hién tai va tudng lai cia khach hang, phai dap dng yéu cAu cha khach hang va
nd lyc dap dng vugt mong dgi cta khach hang.
5.3.2, Tinh lanh dao

Ngusdi lanh dao thiét lap sy théng nhit vé muc dich va hudng di clia t8 chiic.
Ho tao ra va duy tri méi trudng néi bd, trong dé moi ngudi déu cé thé huy dong
ddy dt dé dat dudc muc tiéu cla té chic.
5.3.3. Su tham gia ctia moi thanh vién

Con ngudi 1a y&u t8 quan trong nhit anh hudng dén qua trinh hinh thanh
chat lugng. Do d6 cin:

— Tao ra mdi trudng lam viée thuin lgi.

— Xay dung chinh sach déng vién, khen thudng kip thoi.

— Pio tao va phat trién ngudn nhén lye.

— Phat hién, phat huy tinh sang tao clia moi thanh vién.
5.3.4. Tiép cdn theo qud trinh

Két qua mong mudn sé dat duge mdt cach hiéu qua khi cac nguén lyc va cac
hoat dong lién quan duge quan Iy nhu mét qua trinh.
5.3.5. Tiép cdn theo hé thong dé qudn Iy

Viée xac dinh, nhan thic va quan 1y cdc qué trinh c6 quan hé vdi nhau
nhu mét hé théng, déng gép viao hiu qua, hiéu lyc cta td chuc dé dat duge
cdc muc tiéu.
5.3.6. Cai tién lién tuc

Cai tién lién tuc 13 muc tidu cta t&t ca cac t6 chite. D& thyc hién cai tién lién
tuc, cAn thuc hién cic budc saw:

— Xac dinh céc qua trinh cai tién.

— Phan tich, hoach dinh giai phap.

— T8 chite thuyc hién giai phap.
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— Do ludng két qua thuc hién,

— Danh gia két qua.
5.3.7. Quyét dinh dua trén sy kién

Théng tin, dit liéu ddy di, chinh xéc, kip thdi va ¢é kha nang lugng hoa duge
s& phan anh ban chat su vige. Phan tich théng tin, dit liéu khoa hoc gitip lanh
dao dua ra cac quyét dinh ding.

5.3.8. Quan hé hdp tdc cung cé lgi véi nha cung cép

T8 chite va nha cung cdp phuy thude Jin nhau va méi quan hé cing c6 ldi sé
ning cao nang luc ciia ca hai bén dé tao ra gia tri.

6. TIEU CHUAN ISO 17025 [27] - CAN THIET CHO PHONG THi NGHIEM
VA HIEU CHUAN

Tiéu chuin ISO/IEC 17025 duge coi 1 chufn quéc t€ dé chitng nhan kha
nang cla cic phong thit nghiém va hiéu chudn vén c6 vai trd rat quan trong trong
thuong mai, phét trién san xuét, san phdm va trong viéc bao vé khach hang.

Tam anh hudng cla tiéu chuin ISQ/IEC 17025 rit lén vi nhiéu qude gia coi
viée ap dung tidu chuidn nay 14 mét yéu cAu vé mit phap 1y. Thém vao dé, cac
vin ban xay. dung dita trén tidu chuén nay con duge cac phong thi nghiém ap
dung trong cac nganh cu thé nhu duge phdm, vi sinh hoc.

Tigu chudn [SO/IEC 17025:2005 bao gém tit ca cac yéu cdu ma cic phong
thit nghiém va hiéu chuén cén déap dng, khi mudn chitng té cho khach hang va
cAc 6 quan quan ly biét ring ho ¢6 mdt hé théng quan Iy gitip kiém soat toan by
céc qua trinh hoat déng va nhitng qué trinh nay c6 di ning lye ky thudt, c6 thé
dua ra nhiing két qua chinh xac vé mit k§ thuéat. Cac ¢d quan céng nhan ning
luc ctia cac phong thi nghiém thi nghiém va hiéu chudn sé& st dung tidu chuin
nay lam nén tang cho viéc cong nhan.

Céhc phong thi nghiém c¢6 thé duge céing nhan phd hgp tiéu chuin ISO/IEC
17025:2005 hodic duge chitng nhan pha hgp tiéu chudn ISO 9001:2000 hoic theo
¢a hai tiéu chuén nhung céc qua trinh ching nhan ho#c céng nhan phai 1a hai
qua trinh khac nhau. Cac phong thit nghiém va cac nha danh gia déu duge tao
diéu kién thuan 1¢i dang k& nhd sy théng nhét gitta hai tiéu chudn.

6.1. Lich s®

Nam 1999, phién ban thit nhét cta ISO 17025 ra ddi. Tiéu chuin nay bao
gdm cac yéu cdu chung déi véi phong thi nghiém (PTN) va hiéu chudn phai dap
{ing néu mudn ching minh ring PTN va hi¢u chudn dang 4p dung mét hé thong
chit lugng, PTN c6 niéng luc ky thuat va ¢é thé cung cip cic két qua cb gia tri
vé mit k§j thuat.
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Vao ngay 12/05/2005 T4 chiic tiéu chudn hoa qudc t& ISO ¢6 céng van “Yéu
cau chung vé nang lic clia PTN va hiéu chuén” ISO/IEC 17025 di c6 phién ban
mdi 2005. Tiéu chudn nay thay thé cho tidu chuin ISO/IEC 17025:1999.

Sau ngay 12/05/2007, cac PTN duge cong nhan bit buée phai tuin tha cac
yéu clu caa tiéu chudn ISO/IEC 17025:2005. Viéc ap dung tiéu chudn quéc t&
ISO/NEC 17025:2005 sé& tao diéu kién cho viéc hgp téc giita cac PTN va cac t§
chiic khac nhim h3 trg cho viée trao d6i théng tin va kinh nghiém vé viée thong
nhat hoa cc chufn muc va cac thi tuc.

6.2. Loi ich ISO/IEC 17025

~ Nang cao néng Iyc cha phong thi nghiém dude thita nhan & cac qudc gia
trén thé giédi.

— Xay dung niém tin va su tin cay trong két qua thi nghiém hay két qua
higu chudn dugc tién hanh bdi phong thii nghiém duge céng nhan.

— D& dang thuan tién cho thuong mai mau dich trén thi trudng trong va
ngoai nuéde.

~ Gidm thiéu nhiing rao can vé ky thuat trong thuong mai, tir d6 sé khong
con sy thit nghiém lap lai trong cac nude nhap khau.

6.3. DGi tugng ap dung ISO 17025
— Phong thi nghiém hoac hiéu chuén.
— Khéch hang cua PTN.

~ Cd quan quén 1y va cd quan céng nhan st dung tidu chuin nay dé xac
nhéan ho#ic thita nhan nang lye ciia PTN.

6.4. Cac yéu ciu vé quan Iy cin thue hién d€ dat ISO 17025

6.4.1. T6 chize

— PTN hoic t8 chitc ma PTN 1a mét bd phan, phai 12 mét thuc thé ¢6 kha
ning chiu trach nhiém vé mat phap ly.

— PTN c6 trach nhiém thuc hién céc hoat dong thit nghiém va hidu chudn
sao cho dap tng dugde tdt ca cic yéu cdu clia tiéu chuin nay va thod min yéu
cau ciia khach hang, co quan ¢6 tham quyén hodc cic ¢ quan céng nhan.

~ Hé théng quan 1y phai bao quét cac hoat dong dudge thuc hién tai co s§ ¢8 dinh
ciaa PTN, tai hién trudng ngoai cd s6 c¢6 dinh ho#c tai cd s§ tam thdi hay di déng.

— Néu PTN la b phéan clia mét t8 chite thuc hién cac hoat déng khac véi viée
thit nghiém va/hoic hiéu chuén thi phai dinh ré trach nhidm ctia moi nhéan vién
chu ch6t ¢6 lién quan hojic ¢6 Anh hudng tdi cac hoat déng thii nghiém va/hosic
hiéu chudn ctia PTN dé nhan biét cic méau thuin tiém &n v& quyén lgi.
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6.4.2. Hé thong qudn ly

.— PTN phai thiét 1ap, thue hién va duy tri mét hé théng quan 1y phi hgp véi
pham vi hoat déng. PTN phai lap thanh vin ban cic chinh sach, hé théng,
chuong trinh, thu tue va huéng dan trong pham vi cin thiét dé dam bao chit
lugng két qua thit nghiém va/hoac hidu chuin. Tai liéu cGa hé théng phai dude
phd bién, hiéu rd, luén sén ¢6 va duge nhan vién thich hgp ap dung.

— Cac chinh sach ciia hé théng quan 1y PTN lién quan téi chit lugng, bao
gbém mét ban céng bé vé chinh sach chat lugng phai duge xac dinh trong s8 tay
chat lugng (STCL) (ho#c dudi mét tén goi khac). Cac muc tiéu chung phai dude
thiét lap va phai duge xem xét trong cude hop xem xét cha lanh dao. Ban céng
b& chinh séch chait lugng nay phai dude ban hanh theo thAm quyén cia lanh
dao cao nhdt va bao gém it nhat cac théng tin sau:

a) Cam két ctia lanh dao PTN vé thuc hanh chuyén mén tét, vé chat luong
dich vu thi nghiém va hiéu chudn déi véi khach hang.

b) Céng bé ctia lanh dao vé tiéu chuin dich vu cia PTN.

¢) Muc dich ctia hé thong quan 1y lién quan téi chat lugng.

d) Yéu cAu tit ca nhan vién PTN c¢6 lién quan téi cac hoat déng thi nghiém
va hidu chudn phai hiéu ré hé théng tai lidu chat lugng va ap dung cac chinh |
sach va thl tuc trong cdng viéc cia minh.

e) Cam két ctia lanh dao PTN vé tuan thu tidu chudn qude t& nay va thudng
xuyén cai tién hiéu lyc ciia hé théng quan 1y.

6.4.3. Kiém sodt tai liéu

—Yau cAu chung: PTN phai thiét 1ap va duy tri cac thii tuc kiém soat tat cd
cac tai lidu thude hé théng quan 1y (cac tai ligu ndi bd hodic ¢6 ngudn gdc tit bén
ngoai) nhu: cic ché dinh, tiéu chuin, tai lidu chuin hoa khac, phuong phap thit
va/hodc hiéu chuidn cang nhu cac ban vé, phin mém, quy dinh ky thuat, hudng
dan va sé tay. '

— Phé duyét va ban hanh tai liéu: T4t ca céc tai liéu cho cac nhan vién PTN
st dung nhu 12 mdt phan ctia hé théng quan 1y phai dude ngudi ¢6 thdm quyén
xem xét va phé chudn truéc khi sit dung. PTN phai thiét lap mot danh muc géc
hosc mdt thi tuc kiém soat tai lidu tuong duong dé bist dude tinh trang ban
hanh hién thdi, sy phén phéi tai liéu trong hé thong quan ly. Danh muc géc
hosc thti tuc nay phai duge thiét 1ap va phai luén sin cé d€ tranh sl dung céc
tai liéu khéng con hiéu luc va/hosc 16i thai.

6.4.4. Xem xét cdc yéu cdu, dé nghi va hop déng

PTN phai thiét 1ap va duy tri thi tuc xem xét céc yéu cau, mdi thdu va hgp
déng. Chinh sich va tha tuc xem xét dé quyét dinh hop ddng vé thit nghiém
va/hodc hiéu chudn phai dam bao ring:
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a) Cac yéu cAu, bao gém ca phudng phap st dung duge xac dinh ddy dn, lap
thanh vén ban va dudc hiéu rs.

b) PTN c6 nang Iyc va ngudn lyc dap ing moi yéu ciu.

¢) Phuong phap thit va/hoac hiéu chudn thich hgp duge lua chon va c6 kha
nang dap Ung yéu cdu cua khach hang.

Bat cit sy khac biét nao giita yéu cdu hoac mdi thiu va hop déng phai dugc
giai quyét trude khi bit ddu céng viéc. M5i hop déng phai duge ca hai bén PTN
va khach hang chdp nhan.

6.4.5. Hop dong phu vé thit nghiém vé hiéu chuén

Khi mét PTN sit dung hgp ddng phu vi mét 1y do ngoai du kién (vi du: cong
viéc qua tai, yéu cAu cdn c6 k¥ ning cao hon hoac tam thdi khéng di ning luc)
hodc do thudng xuyén cin (vi du: théng qua hgp déng phu, qua dai ly ¢& dinh
hoiic qua thod thuan dic quyén kinh doanh) thi cac céng viéc nay phai duge giao
cho mét nha thau phu ¢6 nang lyc thyc hién. Nha thiu phu c¢é ning lue, vi duy, 1a
nha thAu phu, phit hop véi tidu chuén nay déi vdi cac cong vide duge yéu cau.

6.4.6. Mua dich vy va dé cung cép

— PTN phai ¢6 chinh sach va thi tuc vé Iga chon va mua cac dich vy va @6
cung cip ¢6 anh hudng dé&n chét lugng phép thi va/hoic higu chudn. Cac tha
tuc nay phai ap dung cho viéc mua, tiép nhan, luu kho thude thit va cac vat lidu
tiéu thu cta PTN lién quan dén thit nghiém va hiéu chudn;

— PTN phai ddm bao ring dé cung itng, thudc thi va vat liéu tiéu thyu duge
mua cé anh hudng téi chét ludng clia cae phép thit va/hoiie hidu chuin sé khéng
dude stt dung cho dén khi ching duge kiém tra hosc dude xac nhan la da pha
hop véi quy dinh k§ thuat tidu chuéin ho#c cac yéu cdu duge quy dinh trong cac
phudng phap thit vashodc hidu chudn lién quan. Cac dich vu va hang cung cép
dude sit dung phai tuan tha theo yéu cdu quy dinh. Hé sd vé hoat déng kiém tra
su phii hop phai duge luu gii.

6.4.7. Dich vu déi véi khdch hang

— PTN phai sin sang hgp tac véi khach hang hojc dai dién cua khach hang
dé 1am rd cAc yéu cdu cla khach hang va dé theo dai hoat dong ctia PTN c6 lién
quan dén céng viée duge thuc hién nhung phai dam bao duge tinh bao mat d6i
v61 khach hang khac.

— PTN phai tim kiém céc théng tin phan héi, ké ca tich cyc va tidu cue, tit
khach hang. Cac théng tin nay phai duge s dung va phai duge phén tich dé cai
tién hé théng quan 1y, cac hoat déng thit nghidm, hidu chuén va phuc vu d6i véi
khach hang.
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6.4.8. Phén nan

PTN phai cé chinh sach va thi tuc dé gidi quyét cac phan nan cia khach
hang hodc cac bén khée. PTN phai luu giit hd s¢ clia tat ca cic phan nan va cac
14n diéu tra ciing nhu hanh déng khic phuc do PTN tién hanh.

6.4.9. Kiém sodt viéc thit nghi¢m valhoge hiéu chudn khéng phu hop

PTN phai ¢6 chinh sach va ap dung thi tuc khi c6 bt ci céc khia canh va két
qua nao cta viéé thit nghiém vi/hoac hidu chudn, hoic két qua cha cong viée khong
pht hdp véi cac thi tue ctia PTN hodc yéu cau dd thoa thuan véi khach hang.

Chinh sach va thu tuc nay phai dam bao:

a) An dinh trach nhiém va quyén han quan ly viéc khong phu hdp va xac
dinh cac hanh déng (bao gém ca: tam diing cong viée, giit lai bao céo thi nghiém
va gidy ching nhan hiéu chudn, khi cin thiét) khi x4c dinh duge céng viée
khong pha hgp.

b) Thuyc hién danh gia muc d§ céng viéc khéng phu hgp.

¢) Thuc hién ngay sy khic phuc cang véi moi quyét dinh vé kha nang chip
nhan cong viéc khéng phu hop.

d) PTN phai théng bao cho khach hang va thu héi lai két qua cong viée
khéng phu hgp khi cin thiét.

e) Dinh rd dugc trach nhiém vé quyén han cho phép tiép tuc cong viéc.

6.4.10. Cdi tién

PTN phai cai tién thudng xuyén hiéu luc cta hé théng quan ly théng qua
viée st dung chinh sach chit lugng, cic muc tiéu chit lugng, cac két qua danh
gia, phan tich di ligu, cac hanh doéng khic phue, phong ngita va xem xét cia
lanh dao. :

6.4.11. Hanh déng khdc phuc

— Yéu cdu chung: PTN phai x4y dung chinh sach, thi tuc va &n dinh cac
quyén han thich hgp dé thyc hién hanh déng khéc phuc khi xac dinh duge cong
viéc khong phu hgp hoi#ic cac sai khac so véi chinh sach va thu tuc trong hé
théng quan ly hosc céc hoat dong k¥ thuat.

— Phan tich nguyén nhan: Tha tuc v& hanh déng khic phuc phai dude bét
d4u bing mét cude didu tra dé xac dinh cac nguyén nhan chinh ctia vén dé.

— Lya chon va thuc hién hanh déng khéc phuc: Khi cdn phai ¢6 hanh déng
khéc phuc thi PTN phai xac dinh cac hanh déng khic phue c6 thé c6. PTN phai
Ida chon va thuc hién hanh déng khéc phuc ¢6 nhidu kha nang nhat dé loai trit
vén @& tén tai va ngin chin vin dé d6 tai didn. Cac hanh ddng khic phuc phai
dugc xem xét tuong xing véi mitc d6 quan trong va su nguy hiém caa vén dé.
PTN phai lap vén ban va ap dung moi thay déi duge yéu ciu xuat phat tit vide
diéu tra nghién citu vé hanh déng khie phuc.

106



6.4.12. Hanh déng phong ngita

Thi tuc vé hanh déng phong ngita phai bao gém cac d8 xuat hanh dong va
kiém soat d€ didm bao cac hanh déng nay c6 hidu luc.

6.4.13. Kiém sodt hé so

— PTN phai thiét lap va duy tri cac tht tuc d& nhan biék, tap hgp, danh s6,
tiép can, lap file (tép), luu tri, duy tri va thanh 1y cdc hé sd chat hugng va ky
thuat. H8 so chit lugng phm bao gém cic bao céo danh gia ndi bd va xem xét clia
lanh dao cling nhu hé so cla cac hoat dong phong ngita va hanh déng khéc phuc.

— T4t ca céc hé so phai rd rang, phai duge bdo quan va duge hiu giit theo
cach sao cho ¢6 thé dé dang truy tim va duge luu giii trong mdt méi trudng thich
hop @€ ngan chan hu héng hosc xuéng cip ciing nhut phong ngira mat mat. Thdi
gian luu giit cac hé so phai duge quy dinh.

6.4.14. Ddnh gid ngi bé

PTN phai dinh ky thuc hign dinh gia ndi bd cac hoat déng cia PTN tuan
thi mot k& hoach va thii tyc di xac dinh nhim kiém tra xac nhan xem céc hoat
dong caa PTN con tiép tuc tuln thu cée yéu ciu cta hé théng quan Iy va cia
tidu chudn nay hay khéng. Chuang trinh danh gia ndi bo phai dé cap dén tat ca
céc yéu t8 cira he thong quan Iy, bao gm ci cac hoat déng thit nghiém va/hoac
hiéu chudn. Ngudi phu trach chat lugng cé trach nhiém lap k& hoach va t§ chiic
danh gia theo k& hoach va theo ydu cdu clia lanh dao. Viéc d4nh gia nay phai
duge nhiing nguodi di qua dao tao va cd trinh d chuyén mén thuc hién, va néu
nguén luc cho phép, nhitng ngudi nay phai doc 1ap véi hoat déng duge danh gia.
6.4.15. Xem xét cua lanh dao

Lanh dao PTN phai dinh ky thuc hién mt cudc xem xét hé théng quan ly
cua PTN va cac hoat déng thit nghiém va/hode hidu chuén theo k& hoach va thi
tuc da xac dinh, &€ dam bao hé théng nay dang tiép tuc thich hgp, ¢6 hiéu lyc,
va dé dua ra nhitng thay déi hodc cai tién cin thiét.

6.5. Cac yéu céu vé ky thuat cdn thuc hién dé dat ISO 17025
6.5.1. Pham vi ép dung ‘

Tiéu chudn nay quy dinh cac yéu cAu chung vé nang Iyc thuc hién cac phép
thit va hiéu chudn bao gdm ca viéc 14y mAu. Tiéu chudn nay dé cap dén viée thit
nghiém va hiéu chuén duge thuc hién bing cac phuong phap tiéu chuin, khéng
tidu chuén va céc phuong phap do PTN tu xdy dung.

Tiéu chudn nay 4p dung cho t4t ca cac té chite thyc hién viéc thi nghiém
va/hosce hiéu chudn. Cac t8 chiic nay bao gém, vi du nhu cdec PTN bén thit nhit,
bén thit hai, bén thit ba va cac PTN ma viéc thif nghiém va/hosc hidu chuin 1a
mdt phan cha hoat dong giam dinh va ching nhan san pham.

107



Tiéu chudn nay ap dung cho tit ca cac PTN khéng phu thudce vao s§ lugng
nhén vién hay pham vi hoat déng thit nghiém vi/ho#c hidu chuin. Khi mot PTN
khéng thyc hién mét hoac nhiéu hoat déng duge quy dinh trong tiéu chuin nay,
nhu 14y miu va thiét k& phat trién cac phudng phap méi, thi cac yéu cdu thude
céc diéu d6 khéng cin ap dung.

Tiéu chun nay st dung cho cac PTN trong viéc x4y dung hé théng quan ly
vé hoat déng ky thuat, hanh chinh va chét lugng. Khach hang ciia PTN, co quan
¢6 thim quyén va cac ¢o quan cong nhan ciing ¢6 thé s dung tiéu chudn nay @é
xac nhén hogc thifa nhin ning luc ctia cac PTN. Tiéu chudn qudc t& niy khéng
duge st dung la chudn muc dé ching nhan PTN.

6.5.2. Nhan su

Nang luc chuyén mén ctia nhén vién PTN luén la y&u t& chil ydu quyét dinh
chat lugng céng viée thi nghiém va hidu chuin, cing la trong tdm chinh cla
viéc danh gia. Nhiing vin dé sau diy cdn duge quan tam, luu ¥:

* Trinh d6 va/hodc kinh nghiém thich hgp.

+ Vi tri chuyén mén ky thuat trong co cfu t8 chitc gin lién véi cAc cong viée
hang ngay. _

» Ndm viing céc thi tuc va phudng phap thil, nhan thic duge nhiing nguyén
1y cd ban va hiéu dude cd sd khoa hoc ctia phuong phap.

* C6 kha nang danh gia két qua thi nghiém theo chdc ndng, nhiém vu trong
¢d cdu t8 chite, chiu trach nhiém vé nhimg két qua nay.

+ Hiéu biét cac thi tue ddm bao chit lugng va trén cuong vi cia minh dua
ra hanh déng khéc phuc ¢6 hidu qua.

Viéc quan Iy nhan sy nhu viée tuyén dung, mé ta céng viéc, danh gia céng
viée, nhu cdu dao tao, phan b3 dao tao va danh gia nang lyc phai duge két hop
trong hé théng quan 1y cia PTN.

6.5.3. Tién nghi, méi truong

Cau héi vé tién nghi méi trudng cin dugc dat ra cho méi PTN la: “Yéu té nao
vé tién nghi, méi trudng c6 thé anh hudng dén cac két qui thi nghiém hoic
hiéu chuan ?” cac yéu t& d6 phai duge dap ing hoan toan va phai duge quan tdm
kiém soat thudng xuyén, ngoai ra cAn xem xét giai quyét cac yéu td sau:

» V& sinh céng nghiép, sach s& ngin nip.

* Ngan ngira sy 6 nhiém.

+ Nhiét do va dé &m.

- Viée thong gi6 va hut doc.

+ Miic d6 én, Am thanh.

* Rung déng va biic xa.

* Cach ly nhitng mau dbc hai.
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+ Anh sang.

* Thuan tién trong thao tac.

* Nguén cung cap ning lugng va dnh hudng clia dién tit trudng.

6.5.4. Phuong phép thiz va hiéu chudn

Phudng phap 1a mét trong nhiing yéu t& quyét dinh tinh chinh xac cua két
qua thit nghiém. Viée chon lua phudng phép phéi dap ting cac yéu cAu dam bio
két qua chinh xac, dap dng tinh lién két chudn va c6 thé so sanh dude.

Cén nhan thic rang cic k&t qua thi nghiém (nhat la trong hoa hoc) phu
thuée rdt nhiéu vao nhiing thao tac khi thuc hién phuong phap da duge lua
chon va diéu nay dai khi ¢6 tic déng anh hudng dén két qua nhiéu hon so véi
viéc hidu chudn dung cu do, dd tinh khiét ctia chat chuin.

Trong tudng lai gdn s& khéng c6 PTN nao con lya chon phuong phap ctia
riéng ho (phudng phap ndi bd) va viée lya chon cic phuong phap qudc t& dé ap
dung sé trd thanh xu hudng chung trén thé gidi.

6.5.5. Cdc phuong phdp khéng tiéu chuén va tinh hiéu luc ciia phuong phép

Khi cac phuong phap lya chon khéng phai 1a cac phudng phap dugde quoe té&
chap nhan, hodc khi cac phuong phap quéc t& duge 4p dung cb sy stia déi, cac
PTN sé phai ton nhiéu céng sitc dé danh gia va phé duyét phudng phéap. Cac
Diéu 5.4.4 va 5.5.5 ctia ISO/IEC 17025 [27] dua ra mét sd chi dan vé viéc lua
chon, xdy dung, phé duyét cic phuong phap va viéc van ban hoa ching.

6.5.6. D6 khong dam bdo do

Viéc tinh toan va céng bd dé khéng dam bao trong cac phong hiéu chuin la
bit budc, con ap dung didu nay nhu thé nao cho cic phong thit nghiém ? Day la
mdt trong nhilng vin dé khé khin nh4t clia cac phong thi nghiém khi ap dung
tiéu chudn ISO/IEC 17025 [27], trong dé ¢6 quy dinh: “Céac phdng thi nghiém
phai ¢6 va ap dung cac tha tuc dé xic dinh dé khéng dam bao do”. Trong nhiéu
trudng hop ban chat clia phuong phap thi khéng thé xac dinh, tinh toén dude
dd khéng ddm bdo do. Trong nhiing trudng hgp d6, cac PTN it nhat phai xac
dinh dudc céc thanh phin ctia d6 khong ddm bao va phai dam béo ring, bao cae
két qua khéng cho mét 4n tugng sai 1dm vé d6 khong dam bao va néu cé cong bd
ho#ic ude lugng dé khong dam bao do cho phép thi thi tdt cad cac thanh phian
khéng dam bao quan trong trong tinh huéng da cho phai dudc tinh dén véi viéc
ap dung cac phuong phap phan tich, thong ké thich hop.

Mét s khau trong qua trinh thit nghiém cin luu tdm vi sé déng gép thanh
phan dang ké dén d6 khéng dam bao do la:

» Ldy méau & mdt 16 ho#c nhiéu 16.

* L&y mAu rit gon ti nhiing 16 duge lua chon.

* Péng nhit phin miu thi nghiém.

» Chiét du lugng méu ti phdn méu thit nghiém.
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* Mé1 truong va thuéc thit.

* D6 tinh khiét clia chédt chudn da duge chitng nhan va k&t qua hiéu chuin
dung cu do.

* Tinh toan két qua, hiéu chinh véi hé sé thu héi.

+ Xem xét anh hudng do cac khuyét tat c6 thé xay ra trong qua trinh thuc
hi¢n phép thi.

Trong dé cac y&u t6 dnh hudng nhiéu dén dé khéng ddm bao thudng tap
trung véo viéc 18y méu, 14y miu rit gon va chiét, tach.

Thanh phén thi hai ctia dé khéng ddm bao do cdn xem xét dén 12 d6 lap lai/
dd tai 1ap ctia phuong phép khi thue hién trong PTN/HC, céc yéu t6 thanh phin
quan trong cdn dudc xac dinh.

Trong pham vi PTN, cac méu hodc cac chi tiéu cé6 thé thit nghiém hai hoyc
ba 14n, cac mAu ho#c chi tiéu duge so sanh giita cac phong thi nghiém trong cac
chuong trinh thit nghiém thanh thao, so sanh lién phong sé cho nhiing két qua
ma ti nhiing két qua nay, d6 léch chudn va giéi han tin ciy 95% c6 thé dude
tinh toan va udc lugng dé khéng dam bao cho cac két qua tién hanh sau d6. PTN
nao phat hién c6 chénh léch cao mét cach dic biét thi phai tim, nghién citu cac
yéu t8 tac dong 1én nhat va 1am giam chiing.

6.5.7. Thiét bi

Thiét bi phai phu hgp véi muc dich st dung va phuong phap thi, phudng phap
hiéu chuén, ¢6 46 nhay thich hgp dé dat dugc gidi han phat hién va dua ra d6 tai
1ap phit hop clia két qua. Thiét bi phai dugc bao dudng t6t va hidu chuin theo ting
giai doan dé ludn c6 bing chimg vé sy 6n dinh ctia chiing. Nhén vién hiéu rd thiét
bi dang lam gi hoic do cai gi. Viéc thay th& thudc thit hoac thao tac sai sét trong
qua trinh thuc hién phuong phap cé thé &nh hudng dén két qua cudi cung.

Mgt s8 van dé khac cling cAn phai luu tAm xem xét d6i véi thiét bi:

* Vigc 14p dit thiét bi, phudng thite kiém soat ching trong qua trinh st dung;

* Viéc kiém soat va didu khién phin mém cia thiét bi.

- M&i trudng 1am viéc ctia thiét bi.

*'Van chuyén va bao dudng thiét bi xach tay.

* Hiéu chudn, hiéu chufn lai va kiém tra giita hai ky hiéu chudn.

* Viéc st dung quaé tai.

+ Kiém soat céc thong s& d& dit va viée hidu chinh ching.

+ Kiém soat va dao tao ngudi st dung.

« X4y dung va ap dung cac hé s6 hiéu chinh néu cin.

* Yéu cdu dat dudc sau khi siia chita thiét bi hdng héc.

6.5.8. Higu chudn, tinh dén xudt chuén do ludng, chuén chinh va chét chuén

Céc t8 chiic cong nhan mong mudn thiét bi phai duge hiéu chuan béi cae phong
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hi¢u chudn cta Vién Do ludng Quéc gia hoic cic phong hiéu chudn da dudc cong
nhan, nhiing ngudi thye hién viéc hidu chudn phai c6 k§ néang va kinh nghiém thue
hién viéc nay. Cac thiét bi, dung cu do duge higu chudn, cac chiing chi hidu chudn
cung cdp béi Vién Do ludng Quéc gia hoic phong hidu chuin di dugde cong nhan
dam bdo viéc truyén chuén tit chudn quéc t& (ddm bao tinh lién két chuén).

Cac phép thi hoa hoc v mét s6 phép thit vat Iy s dung céc dung cu da
duge higu chudn theo chat chudn thi cac chit chudn nay phai duge chitng nhan.
PTN nén chon céc nha cung cdp c6 uy tin va khi cin thiét ¢é thé tién hanh kiém
tra, danh gia xem céc chat chudn cé dap ting véi yéu ciu sit dung trong PTN.
6.5.9. Lay mdu va quadn Iy mau

Viéc 14y mau c6 thé dude thyc hién & bén ngoai hosic bén trong PTN, nhung
khi tién hanh chuén bi mAu phai tuén thi cac tha tuc thich hdp dam bao tinh
déng nhi't cia miu va pha hgp vdi phuong phap théng ké néu can.

Viéc bao quan miu thi nghiém va hiéu chudn phai dap itng céc yéu cdu lién
quan dén quy dinh trong céc tidu chudn phuong phap tudng ung va phai cé hé
théng dé ddm bao viéc nhan biét miu va lién két ching véi tap hgp cac ghi
chép, bao cdo trong hd sd ddm bao kha ning truy tim ciing nhu diéu kién tai lap
lai phép thit khi can thiét nhu véi diéu kién ban dau.

6.5.10. Kiém sodt chét lugng thit nghiém

Kiém soat chét lugng thit nghiém la nhiim muc dich dé moi hoat déng trong
PTN tuéan thi cdc yéu ciu da dinh va ddm bao cac két qua dua ra 1a chinh xéc.

Céc bién phap thudng dudc ap dung nhu:

* Thit 14p lai hai ho#c ba 1an va phén tich thong ké cac két qua.

* So sanh véi méiu tring, thudc thit, miu tring hién trudng, chit chuin,
chufin ndi bé thit cap.

* Cac chuong trinh so sinh lién phong hodc thit nghiém thanh thao.

* Thit nghiém 14p lai bang thiét bi khac, phuong phap khac, nhin vién khac
va cac PTN khac.

+ Thit lai cac mau duge luu giit.

* 8o sanh sy tuong quan két qua véi mét s6 cac chi tidu khac.

« Kiém tra viéc tinh toan va ghi chép s& liéu.

Mét chuong trinh kiém soat ch&t lugng ding véi chuén muyc con cin luu ¥,
xem xét dén viée thuc hién cac hanh déng khéc phuc thich hgp, kip thdi va cb
hiéu qua cac van dé da dude phat hién.

D6i véi cae chuong trinh thi nghiém thanh thao, so sanh lién phéng do cac t6
chifc quéc t&, co quan céng nhan t8 chitc (khi cdn ké ca cac chuong trinh kiém
soat chit lugng néi bo), co quan céng nhan yéu cidu phai ap dung ngay va c6 hiéu
qué cac hanh déng phong ngita, hanh déng khic phuc ctia PTN khi c6 86 la vugt
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ngudng yéu cdu va sé dude kiém tra chit ché trong 1an danh gia tiép theo dé dam
bao két qua thit nghiém, hiéu chuén da trd lai chuin myc chip nhan.
6.5.11. Bdo cdo két qua

Nhilng yéu cdu vé bio cao két qua thit nghiém, hiéu chudn da duge trinh
bay rat rd trong Diéu 5.10 ciia ISO/IEC 17025 [31], mét s& thong tin ma trong
bio cao két qua thit nghiém nhat thiét phai dude dé cap, dé la:

» Dau hiéu dé nhan bi&t phudng phap thit nghiém da dugc ap dung;

+ Cac khac biét hodc nhan dang sy khac biét ctia méu;

* D6 khéng dam bao do clia két qua thi nghiém khi phuong phap yéu ciu;

* Théng tin lién quan dén két qua do ngudi thau phu thuc hién;

* Tinh phap ly ciing nhu cic khuyén céo, nhan xét duge dua ra;

+ B4o cao két qua phai dude trinh bay rd rang, chinh xac véi cac s6 liéu dua
ra vé két gua thit nghiém (cin luu ¥ cac don vi do ludng).

Nhiing khuyén cao, nhan xét, giai thich dua ra trong bao cdo thd nghiém
phai duge dya trén cd s& phap ly ky thuat vé sy phi hgp cia két qua so véi yéu
cAu quy dinh, yéu cdu ctia hgp déng, nhitng khuyén nghi (néu cin) vé viéc st
dung cac két qua.

7. CAN LAM Gi PE TRIEN KHAI VA THUC HIEN CAC QUY TRINH ISO ?

7.1. Vé nhan thie

Truée hét trudng don vi nghién citu va trién khai cho can b vién chiic don
vi minh thau hiéu vé ¥ nghia va tdm quan trong cla viée Ap dung cic quy trinh
1SO trong quan ly. Viéc 4p dung ISO trong phong kiém nghiém sé gép phén cai
tign cong tac quan 1§ va néng cao chit lugng san phim.

Lam cho can bé vién chitc thau hiéu chinh sach ch&t lugng, k& hoach thue
hién muc tidu chét lugng ciia cd quan, trén cd s d6 dé xay dung muyc tiéu cha
don vi, phil hdp véi muc tidu chinh sach chat lugng v muyc tidu cla co sd.

Lam cho cin bé vién chitc thau hiéu cac quy trinh va ky thuat thuc hién cac
quy trinh trong bé ISO duge ban hanh.

7.2. Vé chuyén mén

X4y dung va thuc hién dding quy trinh: Khi thue hién mét cong viéc cu thé
¢6 lién quan dén ISO, trudng don vi va ngudi thuc hién phai nghién citu quy
trinh thue hién trong ISO dé trién khai thyc hién cho ding. Trong qua trinh
thuc hién cin ghi nhan nhiing diéu chua that hgp 1y (néu cé) trong cac quy trinh
dé dé xudt Ban Giam ddc hiéu chinh siia theo nguyén téc ctia ISO.
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Tao lap cac chiing cit cho ting giai doan thuc hién: Khi trién khai thuc hién
cic buée dude ghi trong quy trinh, ngudi thuc hién phai 1ap cac chitng tit theo
quy dinh ctia ISO (duge xac dinh trong cac budc cu thé cia ting quy trinh).

So két ting giai doan, tdng k&t khi thuc hién xong quy trinh: Khi trién khai
thuc hién quy trinh, khi xong titng bude ngudi thyc hién phai ghi nhan két qua
vao chitng tit dé theo dai va kiém tra. Ghi nhan két qua, lap hé sd luu.

8. KET LUAN

Tiéu chuan ISO va GLP la cac tidu chufin ma céc phong thi nghiém déu cin
phai dat dén dé ching to kha nang trong quan 1y ciing nhu trong chuyén mén
nhim dam bao k&t qua thyc hién.

Nang lyc ky thuat ciia PTN 1a nhitng yéu t8 rdt cin thiét cho hoat ddng danh
gi4, céng nhan, 1a viéc ddm bao cung cip cac két qua cé tinh chinh xéc, d tin cay
cha mot PTN. Cung véi sy tién bd khoa hoc va ky thuat, chudn muec céng nhan
ciing c6 nhitng tién trién dap Gng yéu cdu ddi héi ngiy cang cao cla sy phat trién,
Nhiing vén dé duge quan tim trong qué trinh phat trién c6 thé da dang, song
trong thoi gian trude mét xu huéng chung sé tap trung vio cic van dé sau:

» Tinh d&n xuét chudn do ludng trong phén tich hoa va vi sinh.

» Tinh tudng duong ciia chat chuin da dugc ching nhan va céc ch&t chudn
¢6 xudt xi tir cac ngudn khac nhau.

» Xac dinh nghidm ngét hon tinh bign thién va dé chinh xac cua thit nghiém
(dd khong dam bao do).

» Thita nhan quéc t& cac phuong phap thi tiéu chudn.

- Tang cudng cac ydu t& k§ thuat trong vide xem xét cac yéu cdu, dé nghi,
hop dbng d6i véi cong viée.

+ Chudn muye trong viéc dua ra ¥ kién nhén xét va giai thich.

+ Tang cudng thit nghiém thanh thao va so sanh lién phong 6 ca trong nude
va quéc té.

-+ S{ dung t6t hon cong cu kiém soat chit lugng trong cac PTN nhim kiém
soat chit lugng va cai tién céng viée.

+ Chi trong hdn t6i do ludng céng nghiép va tu hiéu chudn trong cac PTN.

Céc thoa thuan thita nhan l&n nhau gitta cac t8 chitc céng nhan PTN, t8
chitc giam dinh, t8 chite chitng nhan hé théng va ching nhan san phdm trong
pham vi khu vyc ciing nhut quéc t&-s& dam bao ring cac bao céo giam dinh, cac
k&t qua thil nghiém, hiéu chuén va cac chitng chi ching nhan san phim dugc
thita nhan trén pham vi toan ciu.

Céc nha quan 1y ctia céc nudc hién dang c6 xu huéng chuyén giao ngay
cang nhidu hon chiic ning thi nghiém va giam dinh cho cac PTN c6 kha nang.
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Tuy nhién, dé 1am t6t viéc d6 céc nha quén Iy cAn quy dinh bing luat ring cac
PTN, céc t8 chitc giam dinh, céc t§ chic chiing nhan phai dugc céng nhan.

Bang 5.1. So sanh yéu cdu cla ISO va GLP

ISO

GLP

Cac thanh vién ISO

Cac thanh vién OECD

Cung tiéu chuén cho moi thanh vién ISO

Quy dinh khac nhau theo ting
qudc gia

Thiét k& cho cac khao sat ¢6 tinh lap lai

Thiét k& cho cac khio sat doc lap

A%

Cén c6 ban huéng din phu déi véi cac ting
dung chuyén biét (vi du: an toan, stc khoé)

R4t dic trung trong mét vai khu vie

Cé bang bao cio chung vé trach nhiém
ctuia nhén vién

Bao céo trach nhiém rat chuyén
biét cia nhén vién

Tiing nghién citw khong kiém tra sé sach
théng qua QA ndi bd

Kiém tra s6 sach clia tiing nghién
ciu théng qua QA ndi bd

Mo ta hé thong chat lugng trong sd tay
chat lugng

M6 ta hé théng chit lugng trong
SOPs

Cac khio sat khéng cAn QA ky tén

Tung khao sat phai duge QA ky tén

Khong can c6 ké hoach nghién citu (nén
stt dung cac phuong phap da chuén hoa)

Cén c¢6 k& hoach cho ting loai
nghién cdu

Céc quy trinh thao tic chuén duge viét
ma khéng cAn hinh thite riéng

Céc quy trinh thao téc chuén cin chi
ti&t hoa vé hinh thitc va néi dung

Céac phudng phap phan tich phai duge
xac thue théng qua cac thu nghiém lién
phong thi nghiém

Khéng yéu cAu théng qua thim dinh
cac thu nghiém lién phong thi nghiém

Khéng yéu ciu riéng vé cit gid cac ghi
nhan va bao céo

Cé yéu cAu riéng vé luu gid, ghi
nhén va vin thu

Khéng cin phai théng qua caic chuyén
gia c6 thAm quyén luat phap

Céan phai théng qua cic chuyén gia
¢6 tham quyén luat phap

Cé quy trinh phan nan dugc tai liéu hoa

Trong trudng hop cé van dé, duong
nhién 12 ¢6 luat phap can thiép

Béo quan cac mau thi nghiém va s6 liéu
dén khi cac két qua duge khach hang
chip nhan

Bao quan cic miu thi nghiém
theo yéu cdu quy dinh cta ndi bd
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Tu khoa
GLP: Good Laboratory Practices;
OECD: Organisation for Economic Co—operation and Development — T6 chitc

Hop tdc va Phdt trién Kinh té:

ISO/IEC 17025;
T6 chite va nhén su; Thit nghiém va ddnh gid két qud; Hé thong chét luong;

H6 so va tai liéu; Ca sé vdt chdt; An toan trong phong kiém nghiém.

CAU HOI ON TAP

ol O

Néu 10 noi dung cdn dude kiém tra khi khao sat GLP ?

Mét xi nghiép duge phdm da dat GLP réi va da c6 gifly ching nhan th1 ¢6 cdn
phai chdm lai khéng ?

Thdi gian cho phép ciia gidy chitng nhan niy 12 bao nhiéu ?

1SO 1a gi ? Néu nhiing nét lién quan giita GLP va ISO /IEC 17025:2005.
Céng nhan 13 gi ? Chitng nhan hgp chuén la gi ?

I1SO 17025 la gi ?

Déi tugng ap dung ISO 17025 ?

Tai Viét Nam cé t6 chite cong nhan nao cho hoat déng cong nhan phong thi
nghiém ?

Phong thi nghiém da duge Céng nhan ISO 17025 vay c6 cdn chiing nhan
IS0 9000 ?

10. Cac diéu kién dé xay dung thanh céng ISO 17025 ?

TU LUQNG GIA

Chon cau tra 16i diing nhat cho céac cAu sau bang cach khoanh tron vao
chit cai ddu cau

1.

Nguyén tdc GLP “Thyc hanh t6t phong kiém nghiém” dudge ap dung cho

A. Céc phong xét nghiém.

B. Cac phong kiém nghiém ctia Nha nuéc va ciia cae doanh nghiép.

C. Cac doanh nghiép nudc ngoai.

D. Cac bénh vién.

Quy trinh thao tac chuén 12 cac hudng din chi tiét cé tinh chit

A. Ty phat cho viée thuc hién cac buée ctia mdt qua trinh khi kiém nghiém thuéc.
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B. Chung cha mdt trang thiét bi.

C. Phap ly cho viéc thuc hién cie budc cia mét thao tac, mét cong viée hay
mét qua trinh khi kiém nghiém thudc.

D. Riéng cua mdt ¢d quan.

Theo quy dinh ctia GLP: Trudng phong kiém nghiém va trudng cac bd phan
phai ¢6 trinh d6...

A. Dai hoc hoic sau dai hoc, ¢6 kinh nghiém trong linh vyc phén tich kiém
nghiém va linh vuc kiém tra, quan Iy chat hugng thude.

B. Dai hoc ho#c sau dai hoc, c6 kinh nghiém trong linh vue kinh té.

C. Dai hoc hoic sau dai hoc, c6 kinh nghiém trong linh vite déi ngoai.

D. Sau dai hoc, c6 kinh nghiém trong linh vyc dude, hoa phén tich, duge 1y,
sinh vat, vi sinh vat.

S6 tay chét lugng ctia phong kiém nghiém gém cé nhitng muc sau:

A. T8 chite ciia phong kiém nghiém; Cac hoat dong chuyén mén va quan ly
¢6 lién quan dén chat lugng.

B. Céc quy trinh dam bao chat lugng chung; Quy dinh vé viéc st dung chét
d6i chidu; So d6 dudng di cia miu.

C. Quy dinh chat lugng: tiéu chudn ciia céng tac kiém nghiém, muc dich clia
hé théng chat lugng, viée thi hanh cac quy trinh va quy dinh chét lugng
trong céng tac kiém nghiém.

D. Céc cdu tra 13i trén déu ding.

Phai dinh ky kiém tra néng dd ctia cac dung dich chuin dé va dung djch ion
miu. Khi kiém tra thude thd, néu thay cé hién tugng vin duc, két tda hay
bién mau... thi:

A. Loc réi thit lai dé xai.

B. Déi v6i nha cung cip.

C. Khéng dugc st dung.

D. Ghi nhan va bio céo 1én cp trén. '

Céc cha't d6i chidu ding trong phong kiém nghiém gém cé:

A. Chit d6i chifu gdéc va céc chit d6i chidu thi cap dude cung cip bdi nha
tai trg.

B. Chét d6i chisu gbc va céc chat do6i chidu thit cip duge tao ra trong phong
kiém nghiém. )

C. Chat d&i chiu ndi va cac chit d6i chiéu ngoai duge mua cda Sigma.

D. Chat déi chifu néi va cac chit d6i chi€u ngoai do cac xi nghiép tuf tao.



7.

10.

Néu mét phuong phap phén tich duge chon dé thay thé mot phudng phap ¢
san trong Dugc dién, phai chitng minh dudc phudng phap nay la...

A. Ngang véi phuong phap trong Dudc dién.

B. Cao hon phuong phap trong Dudge dién.

C. Tuong duong hoic uu viét hon phudng phép trong Dudc dién va phai dude
Vién Kiém nghiém ch&p nhan bing van ban.

D. Do Vién Kiém nghiém cung cap.

ISO — T8 chitc Quéc t& vé Tidu chuin hoa — 12 tén vidt tit caa...

A. Insurance Services Office.

B. Independent System Operator.

C. International Student Organization.

D. International Organization for Standardization.

Xét trén cac mit cu thé thi ISO c6 cac 16i ich sau:

A. Thic ddy c3 hé théng lam viéc tét, dic biét la giai phéng ngusi lanh dao
khoi cong viéc sy vu lap di, 13p lai.

B. Ngin chan dugc nhiéu sai s6t nhd moi ngudi lam riéng khong ai quan
sat ai.

C. Lap van ban céc hoat déng ting khu vifc.

D. Gidi quyét céc sai sot do kién quyét khong cho tai dién.

Tiéu chudn ISO/IEC 17025 dudc coi 1a chudn quée t&€ dé chiing nhan kha
ning cua ...

A. cac phong thit nghiém v hiéu chuén.

B. cac phong xét nghiém y khoa.

C. cac phong nghiém thu thanh phdm.

D. cAc phong thit nghiém cap 1.
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Bai 6
DUGC PIEN VIET NAM VA MOT SO DUGC DIEN
cUA CAc NUGC TIEN TIEN

MUC TIEU

1. Trinh bay duoe néi dung ctia Duge dién Viét Nam hién hanh.
2. Néu mét 6" Duge dién ctia cde nwdc tién tién hién dang duge si dung tai
cde phong kiém nghiém cta Viét Nam.

1. DAI CUONG
1.1. Gii thidu chung [41], [35], [51], [52]

Hinh 6.1. Dugc dién Vién Nam IV is [35]

Theo Bach khoa toan thu Viét Nam, duge dién 1a bd sach chinh thitc ¢6 tinh
chdt phap ché va bat bude ctia nganh Duge. Duge dién quy dinh cong thic va
tinh chét diac trung ctia cic thudc san xuit trong nude va nhap tit nude ngoai.

Theo Bach khoa toan thu Anh (The Encyclopedia Britanica) [32] tit "Pharmacopoeia”
hay "pharmacopeia” bt nguén tit tiéng Hy Lap c8 (pappuaxonoia) ghép tién to
"pharmako" (papuaxov) va tit "poiein" (7oweiv ) c6 nghia 1a "lam ra thudc" 1a cudn
sach mb ta cac tiéu chuén vé chit lugng va do tinh khiét ctia thude, hoa chét va
cac ch& pham dude.
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Tt pharmacopoeia dugc cho 12 st dung ddu tién vao khodng thé ky th II
sau Céng nguyén bdi moét nha vin ngusi Hy Lap Diogenes Laertius. Pén nim
1548, n6 lai xudt hién trén tya dé cudn sach "Pharmacopoeae, libri tres” ctia bac
si Jacques Du Bois ngudi Phap § Lyon va nhiéu 4n ban y khoa khac. Tuy nhién,
méi dén ndm 1573 tit pharmacopoeia mdi duge sit dung nhu la tén cha cac tiéu
chuén dugde phAm chinh thitc trong cudn sach. Cac hudng din phap 1y bit bude
danh cho duge 1 va bac s1 Thanh phé Ausburg, Pic, xuit ban lan thit 2 véi tya
dé "Ausburg Pharmacopoeia, seu Medicamentarium pro Republica Augustana".
Cé 1& mdt trong nhiing dudc dién sém nhit 13 De Materia Medica (khoang niam
79) do bac si quan déi Dioscorides ngudi La Ma goc Hy Lap viét. De Materia
Medica mé ta hang trim céc ch& phdm duge phdm lam ti thuc vat, dong vat, va
khoéng san. R4t nhiéu cuén sach sau d6 mé ta tit nguyén liéu dén cic ché
pham, tit cong thitc dén cach bao ché, céng dung ciing nhu cach sit dung. Tuy
nhién, ké tit khi nganh Duge tach khéi y khoa dé thuc hién mét cong viéc
chuyén biét 12 bao ché va kinh doanh thude theo ddn cha bac si, thi viéc thiét
lap nhiing quy dinh chuin muc dé diéu chinh cac khia canh lién quan dén thudc
la cin thiét va dé ciing chinh 12 ngudn gée ciia Duge dién. Cac vin ban luat diu
tién chinh thic thita nhan nganh Dugc 14 mét nhanh chuyén biét cia y khoa va
dua ra cic quy dinh lién quan dén dugc ra doi vao nim 1233 tai Arabia, va
nhiing nim sau dé tai chau Au. Pén thé ky XV, viéc kinh doanh thuéc va duge
lidu giita cac quic gia trd nén d& dang va phé bién thi cac cudn Dugc dién dude
ra doi dé lam can cit x phat viéc budn ban thudce kém chit lugng. Mic du cudn
"Dispensatory of Valerius Cordus" dugec xuit ban va théng qua bdi thugng vién
Nuremberg, Dic vao nam 1524, 12 cuén Dudc dién ddu tién mang tinh chét phap
ly duge céng nhéan bdi chinh quyén, nhung cudén "Pharmacopoeia Londinensis"
xuét ban nam 1618 méi la cudn Duge dién quéc gia ddu tién trén thé gidi.

Bang 6.1. Mot s8 cudn Dugc dién qudc gia ddu tién trén thé giGi [36]

Niam xuit ban Dugec dién quéc gia

1618 Pharmacopoeia Londinensis

1698 Dispensatorium Brandenburgicum

1699 Pharmacopoeia Edinburgensis

1729 Dispensatorium Pharmaceuticum Austriaco Viennense
1774 Pharmacopoea Austriaco — Provincialis

1812 Pharmacopoea Austriaca

1772 Pharmacopoea Danica

1775 Pharmacopoea Svecica

1778 Pharmacopoea Rossica
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1794 Pharmacopoeia geral para o reino, e dominios de Portugal

1876 Pharmacopea Portuguéza

1794 Pharmacopoea Hispana

1805 Pharmaco Batava

1807 Pharmacopoeia Collegii Medicorum Regis et Reginae in Hibernia
1817 Pharmacopoeia Regni Polontae

1818 Codex medicamentarius sive pharmacopoea Gallica

1819 Pharmacopoea Fennica

1820 Pharmacopoeia of the United States of America

Tét c4 cac duge dién qude gia, khu vue hosc quée t& déu duge ban hanh béi
tham quyén ctia Chinh pha, va duge huéng dan thyc thi theo phap luit, ngoai
trit Duge dién My duge bién soan bdi mot t8 chic tu nhan 1a mét hoi déng do
Hiép hoi Y Dugc si bd nhiém va duge chdp nhan nhu mét van ban cdp quéc gia.

Trude diy mdi qudc gia déu ¢6 quy dinh riéng cua minh vdi nhiing phién
ban duge dién khac nhau. Trong qué trinh phat trién, cac quéc gia ludn tim
cach kiém ché vé kinh t& va khoa hoe ky thuat clia cac qudc gia nay luc dia khac
bing cac hang rao phap 1y va ky thuat. Tuy nhién sy tang trudng vé thusng mai
va m6i quan hé gin giii hon gilta cac quéc gia da dit ra mdt yéu ciu khong thé
thiéu 14 xay dung céc luat va quy dinh quéc t& sao cho hai hoa lgi ich giita cac
quéc gia v6i nhau. Trong linh vuc duge, mdt trong nhiing linh vuc ¢é quy dinh
nghiém ngit nhat do stc khoé cong dong dic bigét d& bi anh hudng nén su hai
hoa hoa trd nén khé khan va phai rat tinh té&. Tit d6 phai c6 mdt cam két chung
dé loai bé su phéan biét do thidu hiéu bist, thidu hgp tac hodc cac hinh thic bao
hé gay thiét hai chung cho l¢i ich cong ddng. Bén canh dé, cac hoa chét duge
phiam va ch& phim dung ra phai dude san xuit theo GMP, dugc rang bujc va
kiém soat bdi cac cAp thim quyén, tuy nhién trong nhiéu trudng hdp, néu chi
phari tich mdt miu san pham cubi cing theo mét chuyén luan duge dién nao d6
thi khéng thé xac minh va ddm bao ring thusdc di san xuit mét cach cb chat
lugng toan dién. Tz d6 din dén sy ra ddi cac duge dién khu vye va duge dién
quéc t&. Ngoai ra, Dude dién qudc t& cha T8 chic Y t& Thé gidi (WHO) con nham
muc tiéu phuc vu cac chuong trinh y t& lién quéc gia, vién trg nhén dao va
phong ngita dich bénh trén thé giéi cia WHO. Do d8, danh muyc thudce cia Dudge
dién quédc t& ban ddu la cac thudc thiét y&u trong di€u tri bénh sét rét, bénh lao,
HIV / AIDS, vacxin phong ngita dich bénh va thudc danh cho tré em,... sau dé
ngdy cang mé réng nhim phuc vu nhu 1a ngudn tai liéu dé tham khao ho#c
tuong thich véi yéu cau cla bat ky nude thanh vién WHO nao.
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1.2, Phan loai

Cho dén ndm 2006 theo ghi nhan cta WHO c6 3 loai duge dién:

1. Dugc dién qudc gia (National Pharmacopoeia ): Argentina, Austria, Belarus,
Belgium, Brazil, China, Croatia, Czech Republic, Denmark, Egypt, Finland,
France, Germany, Greece, Hungary, Iceland, India, Indonesia, Iran, Ireland, Italy,
Japan, Korea, Lithuania, Mexico, Montenegro, Norway, Pakistan, Philippines,
Poland, Portugal, Republic of Serbia, Romania, Russian Federation, Slovak
Republic, Slovenia, Spain, Sweden, Switzerland, Thailand, Turkey, Ukraine,
United Kingdom, United State of America, Vietnam (45 &n ban).

2. Dugc dién khu vyc (Regional And Subregional Pharmacopoeia): Europe,
Africa (2 4n ban).

3. Dugc dién qudc t& (International Pharmacopoeia) (1 4n ban).

1.3. Chitc nang [36], [44]

Chiic néng chinh cha dude dién 12 mé ta viéc xiy dung céng thic cla timg
loai thuéc trong danh muc. Cac quy dinh ctia duge dién nhim rang buge tat ca
nhiing ngudi san xudt va phéan phéi thudec.

Thyc t&, duge dién gdm cac van ban phap 1y rang buée viée kiém soat chat
lugng clia duge phdm. Né bao gbm tit ca dinh nghia cac dang bao ché, thanh
phén hoat chat, nguyén vat liéu déng géi, cac khia canh chung clia san xuit,
tiéu chuin kiém nghiém, quy trinh va phuong phap thdm dinh, bdo quan va ghi
nhan. Dugc dién 14 tai liéu tham khao chinh cho cic phuong phap phan tich
duge pham. Do d6é né 1a mét céng cu quan trong dé ddm bao an toan cho ngudi
sit dung thude. Chat lugng va cic yéu cau phap Iy ctia mét tidu chudn duge
phdm nao d6 s& duge ap dung cho tit ca cac sdn phidm tuong Gng dang luu hanh
6 mdt quéc gia. Cac nha san xuit va phan phéi duge phadm phai tuan tha day da
cac tidu chuén nay.

2. CAC DUGC PIEN PANG PUJC SU DUNG TAI VIET NAM
2.1. Dugc dién Viét Nam [10]
2.1.1. Cdc van bdn phdp ly diéu chinh Dugc dién Viét Nam
Diéu 66, Luat Dudc clia Qudc hdi s6 34/2005/QH11 ngay 14 thang 6 nam 2005;
Diéu 35, 36 Nghi dinh cia Chinh phi s 79/2006/ND-CP ngay 09 thang 8
nam 2006 Quy dinh chi tiét thi hanh mét s6 diéu ctia Luat Dugc;
Théng tu lién tich s§ 11/2008/TTLT/BYT-BKHCN ngay 29 thang 12 nam
2008, huéng din xay dung, thim dinh, cong bd Bd Tiéu chuén Qudc gia vé thuée
va ban hanh xu#t ban Dugc dién Viét Nam. .
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Diéu 8, 5, 6, Thong tu cia B Y té& s6 09 2010TT-BYT ngay 28 thang 4 nam
2010, huéng din vige quan ly chat lugng thude.

2.1.2. Dinh nghia

Dugce dién Viét Nam 1a Bs Tiéu chuin Qudc gia vé thudc va cac phuong
phéap kiém nghiém thudéc bao gém cac quy dinh vé chi tiéu, yéu cdu ky thuat,
phuong phap kiém nghiém, bao géi, ghi nhan, van chuyén, bdo quan va cac yéu
cAu khac c6 lién quan dén chdt lugng thude do Hoi déng Dugc dién bién soan,
trinh B trudng Bd Y t€ ban hanh. Hoi déng Duge dién Viét Nam do Bo trudng
B4 Y té thanh lap.

2.1.3. Bién sogn, ban hanh vé dp dung Dugc dién Viét Nam

Héi déng Dude dién Viét Nam t8 chic nghién cttu bién soan B Tiéu chuin
Quéc gia vé thude theo k& hoach tiéu chuidn hoa ctia B Y t&, véi su cong tac ciia
cac ca nhan, cd quan va don vi 1a cac nha khoa hge, chuyén gia, vién, trudng va
cac doanh nghiép san xuit va kinh doanh dugc théng qua viéc bién soan, tham
khao va ldy ¥ kién.

Hb so du thao B Tiéu chuin Quéc gia v8 thudc duge xem xét, 14y y kién va
tham tra v& chuyén mén tai Cuc Quan ly Dude va tiép tuc duge thdm dinh tai
Téng cuc Tidu chuén — Do ludng — Chét lugng. Tt @6 B6 Khoa hoc va Cong nghé
cong bd B Tiéu chuén Qudc gia vé thude.

Trén cd sd cong bé Bo Tidu chudn Quéc gia vé thudc nay, Bg trudng Bo Y t&
ban hanh Dugc dién Viét Nam.

Lién tuc, Hoi déng Dugc dién s& dinh ky ra soat, bd sung, stia ddi tiéu chudn
quéc gia vé thudc.

Céc cd s¢ san xuét, kinh doanh thuéc cé thé 4p dung Dugc dién Viét Nam
ho#c xdy dung tiéu chudn co s3 cho san phdm do minh san xuit trén cd sg cac
quy dinh tai Dudc dién Viét Nam, va cac van ban phép luat lién quan, cap nhat
véi phién ban méi nhét c6 hiéu luc; Céc chi tidu chit lugng va midc chét lugng,
phudng phap thi dude quy dinh tai Duge dién Viét Nam 13 yéu cdu bt budc 4p
dung. Moi sy sai khac phai duge chitng minh, d8i chiéu bao dam téi thiéu phai
tuong dudng véi quy dinh tai Dugc dién Viét Nam.

Pudc phép ap dung truc tiép cac duge dién dude sit dung théng dung trong
thuong mai duge ph&m qudc t&: chau Au, Anh, Hoa Ky, quéc t& Nhat Ban, néu
ap dung cac Dugc dién khac thi téi thiéu phéi tuong dudng Dude dién Viét Nam
hodc cac Dude dién trén, néu khong c6 tiéu chufn chéit lugng thude tuong dng -
trong cac duge dién quy dinh, thi tiéu chudn ap dung phai duge danh gia lai va
duge Bo Y t& xét duyét.

2,1.4. Muc tiéu xdy dung
Dugc dién phai c6 tac dung thic ddy, nang cao trinh d¢ ky thuat chia nganh
16n mét bude; phai thé hién dude phudng cham két hgp déng tay y ding mic va
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phu hgp véi tinh hinh thuc t& trong nude. Yéu ciu phai dua cac tién bs khoa hoc
k¥ thuat ap dung vao phuong phap kiém nghiém thudc, nhdm muc dich ning
cao tiéu chuéin chit lugng phuc vu cho eéng tac quan 1y chit lugng thuse trong
tién trinh héi nhap clia nganh Dudc véi cie nude trong khu vic va trén thé gidi.

2.1.5. Tém quan trong ctia Duogc dién Viét Nam

La van ban phap ly d6i véi cong tac quan 1y, kiém nghiém chit lugng thudc,
san xuét kinh doanh thudc va nhiing ngudi hanh nghé Duge trong ca nude vi
khi ¢6 nguyén liéu chat lugng tét theo tidu chufin chit lugng duge phAm va cé
phuong phap, quy trinh san xuit khoa hoc thi sin phdm mdi dat chi't lugng cao.

Bang 6.2. Sd lugc vé lich sir clia Hi ddng Dugc dién Viét Nam (HP DBVN)

DggN Thoi gian | Cha tich Tham gia xay dung
I |27/21964 | GS.TS. 92 Ban Hoa duge
Ttl!dng ngudi Ban Bao ch&
8“’1‘)‘;“ Ban Duge ligu
Ban Vac xin — huyét thanh
Ban Phuong phéap kiém nghiém chung
Ban Déong duge (thanh 14p ngay
16/9/1968)
1 |12/5/1984 | GS.TS. 221 Ban Hoa duge
Truong | ngudi | Ban Bao ché
83‘;%1‘ By Dt Bipis
Ban Déng dugc
Ban Vac xin — huyét thanh
Ban Phuong phap kiém nghiém chung
Viin phong Hoi déng Duge dién
1 | 25/7/1994 | GS.TS. 180 Ban Thudng tryc Héi déng Dugc dién
Tr}ldng nguoi Ban Thu ky
g‘;’;%n Ban Hoa duge
PGS. TS. Ban B Chf
Lé Van Ban Dugc lidu
Truyén Ban thude ¢ truyén
(ti ngay Ban Vac xin huyét thanh
23-12- Ban Phudng phép phén tich, thudc
1997) thit va chat d6i chidu
Ban Phudng phap sinh hoc
Ban Danh phap quy ch&
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e Thdi gian | Cha tich Tham gia xay dung
DDVN : =
Ban Bién tap — Hiéu dinh
Van phong Hgi déng Duge dién
Vin phong Héi dong Duge dién phia Nam
v 28/02/2003 | PGS. TS. Khoang | Ban Thudng tryc Hoi déng Dude dién IV
Trinh Vin | 200 Ban thu ky
Quy nguoi Ban Danh phap quy ché
Ban Hoéa duge
T8 - Ban Bio ché&
Nguyén ;
Vian Tuu Ban Duge liéu — Déng duge
(£ ngéy Ban Vac xin va sinh phim
31/3/2008) Ban Phudng phép kiém nghiém chung
Ban Bién tap — Hiéu dinh
Trung tAm Duge dién—Duge thu Viét Nam

Bang 6.3. S6 chuyén luan clia DDVN qua cic thai ky

Tén an phdm

DDVNI

DDVNII DDVNIII DDVNIV

1970 (tap 1)

1990 (tap 1)

Thoi gian ban hanh 1977 (Ban b8 sung) 1991 (tap 2) 2002 2009
1983 (tap 2) 1994 (tap 3)

88 lugng tidu chuén 860 356 821 1157

Hoa duge 313 123 231 356

Cac thudc bao ché tan duge 167 82 125 260

Duge lidu, thuse ed truyén 364 141 313 314

va ché pham déng duge

Vac xin — Huyét thanh 18 13 25

Phé héng ngoai 90" 68 154

Phuong phap kiém nghiém 136 92 153 189

chung

Céc phu lue 14 18

2.1.6. Céc tai liéu tham khdo dé xdy dung Dugc dién Viét Nam

Duge dién Viét Nam dude dya chi y&u vao Dude dién Anh (BP) 2005 va mét
56 dude dién khac nhu: Duge dién Hoa Ky (USP); Dudc dién chau Au (EP); Duge
dién Phap (PF); Duge dién Nhat Ban (JP); Duge dién Quéc t& (Ph. Int.); Duge
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dién Han Quéc (KP); Dugc dién Trung Quéc (PPRC); Duge dién Nga (RP); Dugc
dién Thai Lan; Dude dién An Dé (IP).
2.1.7. N¢i dung Duge dién Viét Nam IV gém cdc phédn:

Cdc chuyén muc chung:

1. L3i néi dau.

2. Lich sit Dudc dién Vigt Nam.

3. Hoi déng Dugc dién Viét Nam.

4. Danh muyec cac chuyén luan Dude dién Viét Nam IV.

5. Quy dinh chung: Vé tén, cic don vi, cAc khai niém, cac thao téc cd ban,
cac cach danh gia va ghi nhan k&t qua c ban, danh phéap, quy cach mé ta, bao
quan, nhéan thuée...

6. Ky hidu cac chit viét tit.

7. Muc luc tra citu theo vin ABC.

8. Muc luc tra ciiu bing tiéng Latin,

9. Céac chuyén luan hoa dudc va ché pham Bao ché tin dude.

10. Cac chuyén luan Duge lidu, thude ¢ truyén va ché phadm déng duge.

11. Céc chuyén luan Vaccin — Huyét thanh.

12. Phé Héng ngoai.

13. Cde phu luc (PL)

PL1 Cacdang thudc

PL2 Cac thudc thit chung, Cac dung dich chuéin 46, Cac dung dich dém,
Céc dung dich mau, Cac chat déi chidu.

PL3 Can va xac dinh khéi lugng, nhiét k&, dung cu do thé tich, phéu loc
thuy tinh xép, cd bét va ray, rita dung cu thuy tinh.

PL4 Céc phudng phap quang phé.

PL5 Cac phuong phap sic ky.

PL6 Xac dinh cic h3ng s6 vat 1y.

PL 7 Xac dinh cac chi s8: acetyl, acid, ester, hydroxyl, iod, peroxyd, xa
phéng hoa; Xac dinh: chat khéng bi x4 phdng hoa, luu huynh dioxyd, -
cic chat oxy hoa, carbon hitu co toan phin trong nudc ding cho
nganh Dudc.

PL8 Cac phan ting dinh tinh, Dinh tinh cac penicilin, Phan itng mau cha
cac penicilin va céc cephalosporin.

PL9 Cac phép thit tinh khiét.

PL 10 Cac phuong phap dinh lugng.
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PL 11 Céc phép thd vé thé tich, ndng do, ham lugng, dd hoa tan, d6 ra thuée,

gi6i han tiéu phan.

PL 12 Céc quy dinh va phép thit v& kiém tra chat lugng duge lidu, déng duge

PL 13 Cac phép thu sinh hoc.

PL 14 Huéng din danh gia sinh kha dung va tuong duong sinh hoc invivo

céc ch& phdm thube.

PL 15 Cac phép thit ding cho vac xin — sinh phém.

PL 16 Cac phuong phép tiét khufn, chi thi sinh hoc ding cho tiét khudn.

PL 17 Dé dung dung cho ché phdm dudge.

PL 18 Bang nguyén tit lugng cac nguyén té.

2.1.8. Quyét dinh ban hanh vé dp dung DPVN IV gém céc diém chinh sau

Dude dién Viét Nam 14n thit tu, gdm céc tidu chufin quéc gia v8 thude: tidu
chuén v& nguyén lidu hoa dude va thanh phdm hoéa dudc; tidu chuin vé dude
lidu va thudc tit dudc lidu; tiéu chudn vé ché phdm vac xin va sinh phdm y t&;
tiéu chudn vé phudng phép kiém nghiém chung cho thudc vA nguyén liéu lam
thuéc ding cho ngudi.

Dudc dién Viét Nam 1dn xust ban thi tu c6 hidu hic tit ngay 01/01/2010.
Bai b6 cac quy dinh tai Duge dién Vigt Nam 14n xudt ban thi nhat, thit hai va
thi ba.

2.1.9. Pdanh gid chung vé két qud va hiéu qud kinh té'xd héi clia céng tic
xdy dung DDVN IV

DDVN ldn xuét ban thit tu dd dugc bién soan mét cach khoa hgc, cong phu,
theo mét quy trinh théng nhat, k&t hop xem xét sita d8i cac tidu chuén da ban
hanh va b8 sung cap nhat cac tidu chudn thude méi dam bao sy ké thira truyén
théng cha Duge dién Viét Nam, déng thoi cap nhat tién bs khoa hoc ky thuat,
dam bao tinh thuc thi 4p dung d&i véi cac cd 88 san xuit, kinh doanh trong
nude, phut hgp véi quy dinh tai cac Duge dién tién tién duge ap dung réng rai
trong san xuit, kinh doanh, sit dung dudc phdm trén thé& gidi. Vay nén noi dung
DDVN IV 1a phi hgp véi tinh hinh phat trién hién nay cta d4t nudc.

DDVN 1 tai liéu ky thuat chinh thitc mang tinh ch&t phéap 1y d6i véi nha
san xudt, kinh doanh, cd quan, can bd lam céng tdc quan ly va nhiing ngudi
hanh nghé Dudc can ci dé€ quan 1y, kiém tra, danh gia chat lugng thude luu
hanh ¢ Viét Nam.

DDVN 13 co sd thic ddy chit lugng thude do Viét Nam sdn xuét tudng
dudng véi cac biét dude gdc clia cac nén céng nghiép dude hién dai trén thé gidi,
dap dng v6i yéu cAu phat trién kinh t& cia Viét Nam va héi nhéap véi cac nude
trong khu vuc va thé giédi.
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DDVN 13 mét trong nhiing hang rao ky thuat ngin chén tinh trang thudc
kém chit lugng san xudt trong nuée hay nhap khau hru hanh trén thi truong,
dam bao hiéu qua cham séc va bao vé sttc khoé nhan dan ctia nganh Y té.

Cac phuong phap kiém nghiém chung ngay cang hoan chinh clia DDVN IV
da goép phan ddy manh viéc chusn hoa va hién dai hoa hé thong kiém nghiém
trong ca nude.

Bang 6.4. Théng ké cac phudng phap phan tich sir dung trong Dugc Pién Viét Nam IV

Phuong phap phén tich si dung trong chi 86 chuyén luan

STT  tiéu dinh lugng cua cic chuyén luin trong (Hoa dugc)
DDBVN IV 616 %
1 Phuong phép phéan tich khéi lugng 5 0,76
2 Phuong phép chuén dé thé tich 158 24,12
3 Phuong phap dién hoa 103 15,73
4 Phuong phap quang phé 106 16,18
5 Phuong phép séc ky: Phuong phap sic ky 202 30,84

khi (10), Phuong phép sdc ky 1éng (191),

Phuong phap sic ky ray phan ti (1)
6 Phuong phéap vi sinh 23 3,561
7 Khéc 4 0,61

2.2. Duge dién quéc t& (The International Pharmacopoeia) [51],[52]

The International Pharmacopoeia (Ph. Int.) ctia T8 chitc Y t& Thé& giéi (World
Health Organization — WHO) ddu tién cé tit 1874, An ban hién nay dang luu
hanh: Phién ban lan thit 4 nim 2006 va ban b3 sung 14n thd nhat nam 2008 bao
gdm &n ban gidy, CD-ROM va tra citu online.

Phién ban lan thit 4 ndm 2006 bao gém:

Tap 1: hoa ch&t duge pham (ti ky ty A-O).

Tap 2: hoa chit duge phdm (ti ky ty P-X).

Ngoa1 cac chuyén luan nhu phién ban 1dn thd 3 con cé cac chuyén luan vé
thudc khang virus (ARV) nhu indinavir sulfate, nelfinavir mesilate, nevirapine,
ritonavir, saquinovir, saquinovir mesilate..., cdc dugc phdm phéng xa, phuong
phap phan tich, thude thi, bé sung théng tin ké don, danh sach céc tap chat lién
quan, nang cao chit lugng trinh bay va cai thién chilc ning tim kiém trén CD
va online.
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Ban bé sung 14n thit nhat bao gdm: Céac tidu chudn méi (30 chuyén luan méi
cho'céac loai thude phong chong HIV/AIDS, Lao va Sét rét, bao gém thudc danh
cho tré em) cac théng tin bd sung (vi du: 125 phé IR chudn) va cac dinh chinh,
sita d6i.

Duge dién quéc t&€ duge soan thao va ban hanh béi hoi déng chuyén gia
chuyén v& cac ch& pham dude phdm (Expert Committee on Specifications for
Pharmaceutical Preparations) cia WHO.

Quy trinh x4y dung Dudc dién quéc t& cia WHO:

Bude 1: X4c dinh danh muc cée ch€ phadm cu thé dugc phé chudn bdi cac hdi
déng cia WHO c6 lién quan.

Bude 2: Cung cip cac thong tin lidn lac clia cac nha san xust cac san phim
trén va cac bén lién quan.

‘ Bude 3: Lign hé nha san xuét dé duge cung cAp tiéu chuén ky thuat va mau
kiém nghiém.

Budc 4: X4c dinh cac phong kiém nghiém cong tac trong dy 4n (2 — 3 phong
thi nghiém tuy theo duge phdm da chon), Hgp dong lam viée véi cac phong kiém
nghiém nay.

Budc 5: Hop déng soan thao du théo cac tidu chudn ky thut va thyc hién
cac cong tac kiém nghiém can thiét.

Bude 6: Tim kiém théng tin vé kiém nghiém ch& phdm da céng khai.

Bude 7: Phong kiém nghiém thuc hién thi nghiém, phat trién va thdm dinh
céc tidu chuén ky thuat.

Bude 8: HB trg Trung tadm hop nhit cia WHO trong viéc thiét lap hoa chit
d6i chiéu quéc té.

Bude 9: Theo quy trinh tu vin cia WHO, gui thu vé cac dut théo tiéu chuén
ky thuit cho cac chuyén gia.

Bude 10: Thao luan ¥ kién cha céc phong kiém nghiém, Trung tdm hop nhat

ctia WHO vé céc tidu chudn ky thuat.
" Bude 11: Nhan phan héi.

Bude 12: L&y ¥ kién lai cho cac phan héi.

Budce 13: Nhu budc 10.

Bude 14; Trinh duy théo cho hdi déng chuyén gia vé cac ché phdm duge phim
va tiéu chudn ky thuat, néu khong duge thong qua sy lip lai cac bude 11-13
thudng xuyén khi cdn thiét. '

Bude 15: Két hdp tat ca thay déi da duge thong nhét trong céc cude théo luan,

Budc 16: Xac nhan lai cac stia ddi tudng dng béi cic chuyén gia c6 lién quan,
cac phong thi nghiém da hgp déng.
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Bude 17: Cung cdp van ban chinh thdc trén trang web dé cung cip cho
nguoi dung thude.

2.3. Dugc dién chiau Au (European Pharmacopoeia) [47)

Nam 1964, tam quéc gia da duge ky két mét Cong wde cho viée xdy dung mot
Duge dién chau Au. Céng wéc ndy dya trén cac ky két song phudng cha cac quéc
gia thanh vién vé viéc xdy dung mot duge dién théng dung, déng gop tai chinh
cho quy chung, gli cac chuyén gia tham gia soan thao, déng y thuc hién Dugc
dién nay chinh thic trén lanh thé ctia cac quéc gia thanh vién, thay thé dan cac
yéu cau ky thuat tuong tng caa cac quéc gia, va tich hgp vao cac quy dinh dang
ky thudc san xuét cong nghiép. An ban diu tién ra ddi nam 1967, gém 3 cuén I,
11, III va phu lyuc cta cuén 11, II1.

Bang 6.5. C4ac &n ban Dugc dién chau Au da dugc xuat ban

An ban 14n tha 1 2 3 4 5 6 7
Xudt ban nam 1967 1980 | 1997 | 2002 | 2005 | 2008 | 2011

Tit 4n ban l4n thit nam, Duge dién nay duge phat hanh thanh 2 cush: Cuén 1
gdm cac chudng téng quat va cac chuyén luan (vi du nhu cac dang phan liéu,
phuong phap phan tich, thudc thit) va cudn 2 gém tat ci cac chuyén luan cta
cac chat. .

Céc 4n ban bd sung — Supplement (cic chuyén luin méi, céc stta ddi va dinh
chinh) lién tuc dugc xuit ban sau méi ky hop cta Hoi nghi Duge dién chau Au
(hién nay dinh k¥ 3 1dn mét nam).

An ban mdi nhét 1a European Pharmacopoeia 7th xudt ban thang 7 nim
2010 va c6 hiéu lyc ti¥ thang 1 nam 2011.

Hién nay Uy ban Dugc dién chau Au cé 37 thanh vién: Austria, Belgium,
Bosnia and Herzegovina, Bulgaria, Croatia, Cyprus, Czech Republic, Denmark,
Estonia, Finland, France, Germany, Greece, Hungary, Iceland, Ireland, Italy,
Latvia, Lithuania, Luxembourg, Malta, Montenegro, Netherlands, Norway,
Poland, Portugal, Romania, Serbia, Slovak Republic, Slovenia, Spain, Sweden,
Switzerland, Republic of Macedonia, Turkey, United Kingdom vi& lién minh
chau Au (European Union).

Tai céc qudc gia nay va lién minh chau Au thi Duge dién chau Au la Duge
dién mang tinh cach phéap 1y méc di cdc quéc gia trén vin c6 thé c6 riéng Dude
dién nhu Anh, Dic, Phap...

Céac quan sit vién tit 20 quéc gia va cic t6 chitc qudc t& ciing du cac phién hop
cia Hoi déng Duge dién chau Au (the European Pharmacopoeial Commission):
Albania, Algeria, Australia, Belarus, Brazil, Canada, China, Georgia, Israel,
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Madagascar, Malaysia, Morocco, Kazakhstan, Russian Federation, Senegal, Syna
Tunisia, Ukraine, United States of America va WHO.

2.4. Duge dién Anh (British Pharmacopoeia — BP) [45]

Dude dién Anh 2010 gém &n ban gidy, ebook va CD ROM la b tai liéu hién
hanh va chinh thitc vé tidu chuén d6i véi dude chit cia Anh quéc va 1a ngudn
viét v& tat ca tiu chudn chat lugng thudc ctia Anh quéc. BP 14 tai lidu thidt yéu
cho bat ky ai mudn nghién citu v& thusc, phat trién, san xudt, thi nghiém va
BP déng vai trd quan trong trong viéc dam bao 1a toan bd duge chat trén thi
trudng Anh qudc dat cac tiéu chuén vé an toan, chit lugng va hiéu qua.

BP gém 5 cudn (trong dé c6 mdt cudn vé thude thi y) chu yéu 1a cac chuyén
luan dudge trinh bay cé tinh bit bude dai véi hoat chit, ta duge, va ché phim, cac
quy dinh chung (General Notices) cic phu luc (Appendices): phudng phap thi
nghiém, thudc thii... va cac phé d8i chiéu. Théong tin chi tiét va huéng dan vé
nhiéu phudng dién khac nhau vé quan 1y dude va thuc nghiém duge in &n trong
cée chuong bé sung (Supplementary chapters).

2.5. Dugc dién Hoa Ky (The United States Pharmacopeia — National Formulary
— USP — NF) [46], [49]

Cuén Dudce dién My diu tién xust ban ngay 15/12/1820 dude in bing tiéng
Latin va tiéng Anh gdém 217 danh muc thudc trong 272 trang. Ngay 1-1-1920,
Héi nghi Duge dién My ctia 2 ving Bic My va Trung My quy dinh Duge dién My
sé dudc stta chita va in lai mdi 14n sau 10 nam. D&n ndm 1940, do sy tién bd cha
khoa hoc k§ thuét, Dugc dién My sé duge slta chita va in lai méi l4n sau 5 nam.
Néu trong 5 nim dé cAn phai sia déi thi sé c6 nhiing &n ban'phu lyc. Nim
1975, véi muc tidu lap tidu chudn cho tat c cac loai thude, héi nghi dé nghi in
ghép chung véi NF (National Formulary of Unofficial Preparation — cng thic
quéc gia va ché& phdm khoéng chinh tdc). Cuén ghép chung ddu tién la USP XXX
va NF XV (1980). Dugc dién My ra 4n ban‘méi méi nim.

Dugc dién .Hoa Ky (United States Pharmacopoeia) lam cd sd cho cic quy
dinh thi hanh phap luat cia Cuc Quan 1y Thyc phdm va Duge phdm Hoa Ky
(Food and Drug -Administration) va Drug Enforcement Administration. N6
ciing 13 duge dién chinh thic cha Hoa Ky va mét s6 nudc khac. Véi nhiing
ngudi trong nganh, Duge dién nay dudc goi don gian la USP. Tu viét tét chit
d4u USP ciing duge thém vao tén thude hay cac nguyén liéu, hoa chit ding
lam thudc dé cho biét ching tuan theo cac quy dinh cia USP (hay dat tiéu
chudn Dugc dién Hoa Ky).

Ngoai cac phdn chung clia duge dién nhu giéi thidu Héi déng Dudc dién,
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nhiing quy dinh chung... va phén chil yéu gdm cac chuyén luan, huéng din chung,
thude thd, chi thi va dung dich, cic phu luc vé chit dinh dudng.

Phién ban dang luu hanh hién nay (2010) 14 United States Pharmacopoeia
33 — National Formulary 28 & ca 4 dang: gidy, ebook, CD va online.

2.6. Dugc dién Phap (Pharmacopeé Francaise) [53]

~ Thuat ngit code hay Codex duge dung dé chi bang Hammourabi ghi trén
da nam 2000 trudc Céng nguyén va diic biét 1a trén dé ciing ghi lai nhiing céng
thiic thude.

— Tu lau hai tit Codex va Pharmacopée Francaise da duge sit dung dé chi
Duge dién Phap. An ban Codex ddu tién nam 1818, sau d6 1a nhiing 4n ban ké
tiép vao nhitng ndm 1837, 1866, 1884, 1908. Nam 1908, Uy ban Codex quyét
dinh goi 12 Pharmacopée Francaise cho tp hop nhiing &n ban ké& tiép vao cac
nam 1937, 1949, 1965 nhung chua cu thé béng cac dao luat.

— Ngay 14/07/1943, ¢6 quyét dinh béng luat phap 13 k& tit &n bén tha 9 trd
di s& chi goi 14 Pharmacopée Francaise.

An ban méi nhat hién nay la 10th Edition xuat ban vao thang 11 /2005. Vin
ban tiéng Phap.

2.7. Dugc dién Nhat (Japanese Pharmacopoeia 15th edition supplement 1) [48]

‘Ban dich tiéng Anh ctia Dudc dién Nhat hién nay mdi nhat 14 The Japanese
Pharmacopoeia 15th Edition gdm: (xuit ban nam 2006)

— Nhiing ghi chi téng quat.

— Nhiing quy dinh chung cho céc ché phim.

— Nhitng phudng phap thit nghiém va dung cu thi nghiém chung.

— 1483 chuyén luan thudc.

— Phé héng ngoai va tit ngoai chufn.

2.8. Dugc dién Trung Qudc [43]

. Ban dich tiéng Anh cia Duge dién Trung Qudc hién nay méi nhit la
Pharmacopoeia of the People's Republic of China 2010 (English Edition). An
ban thi 8 gém 3 tap Vol. I, II, III 2010, cia Dugc dién Trung Quéc 2010 gém
hau hét thude c§ truyén Trung Qudc, thudc tdn duge. Gém 4615 chuyén luan
thude, véi téng cong 1358 chuyén luan mdi, dude in thanh 3 tap:

Tap I — 2186 chuyén luan v& nguyén dudc lidu cha thudc c8 truyén Trung
Quéc va cac patent v& y hoc ¢8 truyén, cac ché phdm dude liéu don thanh phén.

' Tap II — 2348 chuyén luan vé thubc cé ngudn géc hoa hoc.

Tap III - 131 chuyén luan v& ché& phdm sinh hec.
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T khoa
— Duoe dién; — Quy dinh chung;
— Chuyén lu@n; — Phuong phdp thiz.

CAU HOI ON TAP

1. Dinh nghia Dugc dién ?

2. Cac Duge dién Viét Nam dang dude st dung hién nay 1a nhiing Duge dién nao ?
Duge dién Viét Nam hién nay dugc soan thao va ap dung nhu thé& nao ?

3. DDVN IV dugc xuat ban ndm nao ? C6 bao nhiéu phu luc trong DDVN IV ?
C6 bao nhiéu phédn trong cudn nay va khi mudn tham khao phudng phéap
chuin dé complexon, cic phuong phap sic ky sé tra citu & phan nao ?

4. Mbt duge phdm khi Iuu hanh & Viét Nam sé& duge kiém nghiém theo tiéu
chudn cta dude dién nao ?

TU LUQNG GIA

Chon ciu tra 10i dang nhit cho céc ciu sau bang cach khoanh tron vao
chi¥ cai dau cau
1. Pén nam 2006, Viét Nam la mét trong... qudc gia c6 t8 chitc bién soan
Dugc dién.
A .39 |
B. 40
C. 41
D. 45
2. Dudc dién Viét Nam 1a Bd Tiéu chudn Qudc gia vé thude do ....
A. B6 trudng B3 Y t& bién soan, Héi dong Dude dién ban hanh.
B. Phong KCS cna céc cong ty Dugc bién soan, trinh Bd trudng Bé Y t&
ban hanh.
C. Hai déng Duge dién bién soan, trinh Bj trudng B3 Y t& ban hanh.
D. Héi ddng Duge dién bién soan, Phong KCS cha céc cong ty Duge ban hanh.
3. Viéc xdy dung dugce dién nhadm muc dich:
A. Nang cao tiéu chudn thudc dé bao vé stic khoé ctia nhan dan.
B. Dam béo va nang cao chit lugng thude dé bao vé sitc khoé ctia nhéan dan.
C. Bao vé stic khoé ciia nhan dan.
D. Néng cao chét lugng nguyén liéu va thanh phim.
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'Q«‘l

Dudge dién 1a bd sach tap trung cie tiéu chufn nha nuée gdm nhiing quy
dinh vé:

A. Cach diéu ché& va cach kiém nghiém céac thude.

B. Cach kiém nghiém céac thude.

C. Thanh phén, chat lugng, cich didu ché& va cach kiém nghiém cac thudc.

D. Thanh phén cta thuée.

Muéhn tra citu phén acid acetyl salicylic trong Dugc dién Viét Nam IV thi tra
cdu trong:

A. Cac chuyén luan hoa duge va ché phdm bao ché tan duge.

B. Céac chuyén luan Duge ligu, thude c¢§ truyén va ché phdm déng dugc.

C. Cac chuyén luan Vacxin — Huyét thanh.

D. Phu luc 2: Cac thuée thit chung, Cac dung dich chuéin 46, Cac dung dich
dém, Cac dung dich miu, Cac chat d6i chiéu.

Dudgc dién khu vuc 1a cac Dude dién:

A. Chau Phi.
B. Chiu Phi, qudc té&.
C. Chau Au.

D. Chau Au, chu Phi.

Céc chuyén luén vigt vé phuong phap thit: Giéi han cho phép vé thé tich,
néng d6, ham lugng thude. Thit d6 ddng déu ham lugng, Thi d6 déng déu
khéi lugng, d6 hoa tan clia vién nén va vién nang thuéc vé

A. Phu luc 7.

B. Phu luc 9.

C. Phu luc 5.

D. Phu luc 11.

Dudc dién Hoa Ky duge in ghép chung véi

A. European Pharmacopoeia.

. B. British Pharmacopoeia.

C. NF (National Formulary of Unofficial Preparation).

D. The Japanese Pharmacopoeia.

Céc Duge dién duge phép ap dung tryc tiép tai Viét Nam:
A. Dugc dién Anh. -

B. Dugc dién Hoa Ky.
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C. Dugc dién Nhat Ban.

D. T4t ca cac cau trén déu diing.

Duge dién nio bao gém ca thudc thi y ?
A. Dugc dién Anh.

B. Duge dién Hoa Ky.

C. Dugc dién Nhat Ban.

D. T4t ca cac cau trén déu ding.



Bai7

THAM BINH QUY TRINH PHAN TiCH
(VALIDATION OF ANALYTICAL PROCEDURES)

MUC TIEU

1. Trinh bay duge dinh nghia va phén loai quy trinh phén tich; si cdn thiét
phdi thdm dinh quy trinh phan tich; pham vi thdm dinh va tdi thdm dinh
mot quy trinh phén tich.

2. Thute hign duge cde yéu t6'cdn duge thim dinh d6i vdi mét quy trinh phén tich.

3. Pdnh gid duge mt quy trinh phén tich sau khi duge tham dinh.

1. QUY TRINH PHAN TICH (ANALYTICAL PROCEDURE) [29], [39]

1.1. Dinh nghia

Quy trinh phédn tich hay cling con goi la quy trinh thi nghiém (test
procedures) 12 si m6 ta chi tiét cac budc cin thiét dé thuye hién mot thit nghiém
phan tich (analytical test), bao gém tir viéc chudn bi mau thi, mau chudn va cac
thudc thi, viée sit dung cac trang thiét bi, viéec xdy dung dusng cong chuin dd,
cho d&n viéc st dung céng thiic dé tinh toan va bién gidi két qua, v.v...

1.2. Phén loai

Théng thudng c6 bon loai quy trinh phan tich duge thdm dinh:

— Quy trinh dinh tinh (identification test).

— Quy trinh dinh lugng tap chat (quantitative tests for impurities’ content).

— Quy trinh thit giéi han tap chat (limit test for the control of impurities).

— Quy trinh dinh lugng (quantitative tests of the active moiety or other
components).
1.2.1. Quy trinh dinh tinh

La cac phép thdt nhim dam béo riing chit cidn phén tich c6 mit trong miu
dem thi. Viéc nay thudng dude thyc hién bing cach so sanh cac tinh chat caa
mAu thit véi tinh chét clia chit chudn d6i chidu (so sanh cac loai phd, cac dic
trung v& séc k¥, cac phan tng hoa hoc,...).
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1.2.2. Quy trinh thit tinh khiét

Cé thé 1 quy trinh dinh lugng hay thit giéi han tap chat c6 trong miu thi.
Cac phép thit trén nhim phan anh mét cach chinh xac mitc dé tinh khiét cia
mau cén thd. Trong quy trinh dinh lugng tap chét, c6 nhiéu yé&u t& khac nhau
cén dude th&m dinh hon so vdi quy trinh thit gidi han tap chat.

1.2.3. Quy trinh dinh lugng

La quy trinh nhim do ludng chit can thit trong méiu thi. Véi nguyén lidu
lam thuée, thi dinh lugng nhim xac dinh ham lugng cta thanh phan chinh cé
trong mau thit. D8i véi ché phdm, thi dinh lugng nhim xac dinh ham lugng cia
céc hoat chét 6 trong mau ch& phdm dem thit. D3i v6i phép thit dé hoa tan, thi
dinh lugng nhém xac dinh ty 1& hoat chit duge phéng thich theo thdi gian. Céac
yéu t8 can duge thadm dinh déi v6i ba phép thii dinh lugng trén thi gidhg nhau.
Déi véi dich sinh hoc (huyét tuong, huyét thanh, nude tiéu, ...), thit dinh lugng
nhdm xac dinh néng d thude cé trong dich sinh hoc gitip cho viée nghién ciiu
danh gia tuong duong sinh hoc va sinh kha dung cta thude. Trong quy trinh
dinh lugng thude trong dich sinh hoe, ¢6 nhiéu y&u té ciAn duge thim dinh hon
80 v6i quy trinh dinh lugng thudng quy va ¢é mét hudng din riéng khi thdm
dinh quy trinh.

2, THAM DINH QUY TRINH PHAN TiCH

2.1. Dinh nghia

Thém dinh quy trinh phéin tich 12 mét qua trinh thyc nghiém thiét lap cac
thong s& dic trung ctia phuong phap dé chimg minh rdng phudng phép dap ing
yéu cdu phan tich du kién. Néi cach khée, viée thdm dinh mét quy trinh phan
tich yéu ciu chiing ta phai chiing minh mét cach khoa hoc ring khi tién hanh
thit nghiém cac sai s6 méic phai 1a rit nhé va chap nhéan dudc.

2.2. Muc dich

Trong cdng tac tiéu chudn hoa, phai xay dung cac quy trinh phan tich (phai
duge thim dinh) dé giip cho viée thuc hién cac chi tidu va kiém tra chat ludng
clia tidu chudn.

Thim dinh quy trinh phéan tich 12 mét céng viéc bt bude, c6 tinh chat dinh
ky nhim dam bao quy trinh phi hgp va két qua phén tich dat d tin ciy trong
sudt qua trinh phén tich.

Quy trinh phén tich sau khi duge thAm dinh c¢6 thé duge dua vao chuyen
luan ctia Duge dién hode trong cac tiéu chufin cd sd.
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3. PHAM VI THAM DINH, TAI THAM DINH

T4t ca cac quy trinh phan tich phai dude thdm dinh k& c& nhitng quy trinh
phan tich méi chua cé trong Dude dién hogc nhitng quy trinh cé trong Dugc dién
nhung cé sy thay déi.

Cac quy trinh phén tich trong Dugc dién hodc cic phuong phap phén tich
chinh téc cta Hiép héi hoa hoc phéan tich thé& gisi (AOAC International) thi
khéng cén thadm dinh nhung c6 thé phai kiém tra lai tinh phit hgp cta hé théng.

Phai tai thim dinh mét phan hodc hoan toan mét quy trinh phéan tich trong
cAc trudng hgp sau diy:

— Thay ddi quy trinh téng hgp dudc chit.

— Thay déi thanh phén céng thitc thude.

— Thay d8i quy trinh phén tich hojc théng s§ trong quy trinh.

— Thay d6i ngudi phan tich.

— Thay d6i trang thiét bi phan tich c6 cac dac tinh khac.

— Thay d6i phong thi nghiém c6 diéu kién méi trudng khac.

— Thay d8i hoa chat, thudc thit hoac ngudn cung cap chit chudn.

— Thi nghiém tinh phd hop ctia hé théng nim ngoai tiéu chudn chip nhan
khi thAm dinh 14n déu.

Ngoai ra, phéi tai thim dinh khi dua xét duyét tai cac Co guan kiém
nghiém quédc gia xin ding ky lai dé luu hanh thudc (con goi 1a thim dinh dinh
ky) dé kiém soat quy trinh phan tich van con c6 thé 4p dung ma khéng anh
hudng dén két qua.

Lutu y: Trong qua trinh tai thim dinh, tiéu chuén chip nhan clia cac thong s6
khi thit nghiém tinh phii hgp ctia hé théng nén dugc xem xét lai n&u cin thiét.

4. CAC YEU TO CAN PUQC THAM BINH POI VOI MOT QUY TRINH
PHAN TiCH

Cé nhiéu thuat ngit d& mé ta cac yéu t8 cin duge thadm dinh nhu: tinh phu
hop ctia hé théng (system suitability); tinh dic hiéu (specificity) hay tinh chon
loc (selectivity); d6 dung (accuracy); doé chinh xéc (precision), d6 lip lai
(repeatability), dé chinh xac trung gian (intermediate precision), dé sao lai
(reproducibility) hay dé 6n dinh (ruggedness); gii han phat hién (limit of
detection, LOD); gidi han dinh lugng (limit of quantitation, LOQ); tinh tuyén
tinh (linearity), mién gi4 tri (range); 4 bén (robustness). R

Theo tai lidu “Th&m dinh quy trinh phén tich: néi dung va phudng phap”
(Validation of analytical procedures: text and methodology) cua ICH (International
Conference on Harmonization) ban hanh vao thang 11 nam 2005, quy dinh céc
yéu t& sau day cdn dude thdm dinh:

137



Bang 7.1. Cac y&u t6 cdn dugc tham dinh dai véi mét quy trinh phan tich theo ICH [40] [49]

Quy trinh. __, Thi¥ tinh khiét Dinh lugng
phantich Pinh — = Ham Iw
= o o tinh Dinh lugng  Giéi han am lugng
Yéu té tham dinh tap chit tap chadt Do hoa tan
Db ding _ + _ T
D6 chinh xac
bé 1ap lai - + = +
D chinh xéc trung gian - #+ - +2
Do sao lai =z = +
Tinh dac higu? + + + +
Gidi han phat hién = =t + =

Gidi han dinh lugng - .
Tinh tuyén tinh -

+ |+ |+
{
&

Mién gia tri -

+: Chi tidu thudng duge thdm dinh.

—: Chi tiéu khong cén phai thdm dinh.

1: Yéu t6 chi cAn dude tha&m dinh trong mét s§ trudng hop.

2: Trong trudng hop khéng thyc hign duge thi phai thay thé bing cc quy trinh phén
tich hd trg khae,

3: Trong trudng hop da xéac dinh 4§ sao lai thi khéng cén phai xdc dinh dé chinh xéc
trung gian. .

Bang 7.2. Céc y&u t& dugc tham dinh dai véi mét quy trinh phan tich theo USP 32

Quy trinh Loai II
hintich  TLoai Pinhlugng Gisihan Loai I LoaiIV
Y&u t& thdm dinh tap chit tap chét

Do ding + + * * _
D chinh xéc + + - + =
Tinh dac higu + + e * +
Gi6i han phat hign - = + * =
Giéi han dinh lugng x + = * _
Tinh tuyén tinh + + _ * _
Mién gia tri + + * * =

*: C6 thé duge thd&m dinh tuy thude vio yéu ciu cia mbi quy trinh.

Loai I: Dinh lugng nguyén lidu hay thanh phén chinh trong thude.

Loai IT: X4c dinh tap chét trong nguyén liéu hay san phdm phan huy trong thude.
Loai IIL: Dinh lugng hoat chat phéng thich.

Loai IV: Dinh tinh. -
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phan tich hé trg khac nén duge sit dung dé chitng minh tinh dac hidu. Vi du: khi
ap dung phuong phap chuin d6 thé tich dé xac dinh ham lugng hoat chat phéng
thich, phai két hgp véi mét phép thir d¢ tinh khiét thich hgp khac dé ching
minh tinh dac hiéu cua quy trinh,

a) Truimg hgp c6 chudn tap chdt

Quy trinh dinh lugng tap chit: cAn phan biét duge hoat chat trong sit hién
dién clia tap chat va/hoac ta dude. Piéu nay c¢6 thé duge thuc hién bing cich
thém vao mAu thit d tinh khiét mét lugng hoat chat chuin tinh khiét (nguyén
liéu hodc thude) tuong ing véi ham ludng thich hop ctia tap chat va/hodc ta
dude. Sau dé chitng minh ring két qua dinh lugng tap chit khong bi anh hudng
bdi cac thanh phin thém vao bing cach so sanh két qua dinh lugng gita mau
thit d6 tinh khiét truéc va sau khi thém.

Quy trinh thi gidi han tap chit: cAn phén biét duge hoat chit trong sy hién
dién cia tap chat vivhoic ti dude bing cich thém vao mau thi dé tinh khiét
mét lugng nguyén liéu hoac thude véi ham lugng thich hgp cta tap chét va/hodc
t4 duge va chitng minh ring ting tap chit vin tach hoan toan va tach khoi cac
thanh phén khac ¢é trong miu thi d6 tinh khiét.-

Vi du: Quy trinh thil gidi han tap chat lién quan cia paracetamol bing
phuong phap HPLC véi ddu do UV-Vis (DDVN IV). Cé khodng 11 tap chét lién
quan, trong dé c6 2 tap chat chinh la 4—aminophenol va cloroacetanilid. Tinh
daic hiéu duge xéc dinh bing cach xac dinh d§ phin giéi gilta paracetamol va tap
chit 4-aminophenol [10].

Dung dich d&i chifu dugc chudn bi ngay khi tién hanh thit nghiém: hoa tan
5,0 mg 4—aminophenol, 5 mg paracetamol chuén va 5,0 mg cloroacetanilid trong
methanol va pha loéng thanh 20,0 ml véi cing dung méi. Pha loang 1,0 ml dung
dich nay thanh 250,0 ml véi pha déng.

Didu kién sdc ky: cot pha dao C8 (250 x 4,6 mm; 5 um). Nhiét dé cft 35 °C.
Téc d6 dong 1,5 mi/phit. Bude séng phat hién 245 nm. Thé tich tiém miu 20 pl
Pha déng: hén hop gém 375 thé tich dung dich Na,HPO, 1,79%, 375 thé tich
dung dich NaH,PO, 0,78% va 250 thé tich methanol cé chita 0,46% dung dich
tetra—butylamoni hydroxid 40%.

Tién hanh: tiém dung dich d6i chiéu. Phép thit chi c6 gia tri khi d6 phin
giéi giita pic clia tap chit 4—aminophenol va pic clia paracetamol it nhat Ia 4; ty
1¢ giita tin hidu va nhidu cho tap chét cloroacetanilid it nhat la 50.

140



0,005 1"

= A

By y —

v
0,00 500 10.00 15,00 2000 2500 3200 2500 40,00 4500 5000

Phut
Hinh 7.2. Sic ky dé cla thif nghigm céc tap chat lién quan clia paracetamol

1. Tap chat K; 2. Paracetamol; 3. Tap chét B; 4. Tap chat A; 5. Tap chét C; 6. Cac tap ch&t EvaD;
7. Tap chat G; 8. Tap chat H; 9. Tap chat F; 10. Tap chat |; 11. Tap chatJ

Caéc tap chat

A: N-(2-hydroxyphenyl) acetamid, B: N—(4-hydroxyphenyl) propanamid

C: N-(3—cloro—4-hydroxyphenyl) acetamid; D: N-phenylacetamid

E: 1-{4-hydroxyphenyl) ethanon; F: 4-nitrophenol

G: 1-(4-hydroxyphenyl) ethanon oxim; H: 4-(acetylamino) phenyl acetat

I; 1-(2-hydroxyphenyl) ethanon; J: N-{4—clorophenyl) acetamid (cloroacetanilid)

K: 4-aminophenol

b) Truomg hop khong c6 chuén tap chét
) Néu khéng cé chuén tap chit hodic chudn san phdm phén huy, tinh dic hiéu

¢6 thé dugdce chitng minh bing cach so sénh cac két qua phan tich cita mau chia
tap chit hosc san phim phéin huy véi cac két qua tit mot quy trinh déc lap khac
(vi du: phuong phap trong Dugc dién hoéic mdt quy trinh phén tich khac da dudc
tham dinh). Trong trudng hop nay, tinh dic hiéu nén duge xac dinh trén cac miu
duge bao quan trong nhitng diéu kién khic nghiét: anh sang (chiéu tia UV/Vis),
nhiét dé (50 — 100 °C), d6 4m (70 ~ 90%), thuy phén trong méi trudng acid/base
(HCUNaOH 0,1 N — 2 N) hodc oxy hoa (hydroperoxyd 3 — 30%) véi muc dich lam
phén huy méiu rdi ching té khéng c6 su anh hudng cla cac chat khac.

Quy trinh dinh lugng tap chit: so sanh hai két qua dinh lugng tit quy trinh

dang dugc tham dinh va quy trinh déc lap. -
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Quy trinh thi gi6i han tap chit: so sanh ham lugng tap chit hodc san phdm
phan huy theo thdi gian giiia hai quy trinh.

Véi ddu dé PDA va khéi phé, viée st dung chitc niing kiém tra d6 tinh khiét
clia pic ¢6 thé ¢6 1¢i trong viéc chiing minh ring pie sic ky khéng phai 1a pic caa
hai thanh phéan trd lén.

Tuong ximg 764 Wﬁg

Budc séng hap lhu (nm) Budc séng hap thu (nm)
TiN HigU Khéng tinh khigt 1 Tinh khiét
) 7.6 78 8,0 8,2 84

Thdi gian (phut)

Hinh 7.3. C4c pic tmh khiét va khéng tinh khlot trén sic d6 HPLC dugc xéc dinh dya vao vige
so s&nh phd UV ngay thai gian luu cda cic pic véi cac diém cén lai trén pic [39)

Vi du: Quy trinh thi gidi han tap chét lién quan cta cyanocobalamin
(vitamin B,,) bing phudng phap HPLC véi ddu do UV—Vis (DDVN 1V). Sit dung
cloramin T d& oxy hoa vitamin B,, [10]. Dung dich thu dudc sé dem tién hanh sdc
ky. Sau dé tinh dic hiéu dugc x4c dinh bing d6 phan gidi gilia pic cyanocobalamin
va pic cia san pham phén huy.

Chudn bi mdu

Dung dich thi: hoa tan 10,0 mg ché phidm trong pha déng va pha lodng
thanh 10,0 ml véi cing dung méi. Pha lodng 5,0 ml dung dich thi thanh 50,0 ml
bing pha déng. Liy 1,0 ml dung dich nay pha lodng thanh 100,0 ml bdng pha
dong. Dung trong vong 1 gid.

Dung dich phén giai: hoa tan 25 mg ché& phiam trong 10 ml nuéc, 1am néng
néu cin thiét. D& ngudi va thém 5 ml dung dich cloramin T 0,1% va 0,5 ml dung
dich HC1 0,05 M. Pha lodng thanh 25 ml béng nudc. Léc va d€ yén trong 5 phiit.
Pha loéing 1,0 ml dung dich nay thanh 10,0 ml bing pha déng va tiém ngay.

Diéu kién sic ky: cot pha dao C8 (250 x 4 mm; 5 pm). Bude séng phat hién
361 nm. Toc d¢ dong 0,8 ml/phit. Thé.tich tiém 20 ul. Pha déng: trén 26,5 thé
tich methanol vdi 73,5 thé tich dung dich Na,HPO, 1,0%, diéu chinh dén pH = 3,5
bing acid phosphoric. Pha déng nay chi diing dude trong 2 ngay.

Tién hanh: tiém cac dung dich trén va tiép tuc sic ky trong khoang thdi gian
gap 3 lan thoi gian luu ctia cyanocobalamin. B qua tit ca céc pic ¢é dién tich nhd
hon dién tich ctia pic chinh trén sic ky db cta dung dich thit. Phép thiz chi cé gid
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tri khi trén sdc ky d6 cia dung dich phén gidi cé 2 pic chink véi db phén gidi giita
2 pie nay it nhdt la 2,5 va trén séc ky dé cia dung dich thit ¢6 1 pic chinh ma ty
s6 gitta chiéu cao clia pic nay so véi d¢6 nhiéu dudng nén khong nhé hon 5.
4.1.3. Quy trinh dinh luong '

Dé dam bao ring két qua dinh lugng chit cAn phén tich trong miu la chinh
xAc, tranh su Anh hudng cta cac thanh phin khac cé trong mau.

Néu sit dung ky thuat HPLC véi ddu dé PDA va/hosdc khéi phd, viée sit dung
chitc nang kiém tra d¢ tinh khiét cia pic sé gitip traAnh nhim 14n céc hgp chit
khac trong mau ¢6 céu tric tudng tu véi hgp chit cdn dinh lugng va c6 ldi trong
viée chitng minh ring pic séc ky khong phai 12 pic cha hai thanh phén tré 1én.

Trong dinh lugng, tinh dic hiéu duge bidu thi bing d6 chénh léch hay 1a
hiéu gifta cac k&t qua thu dude tit mét mau gia dinh véi cac két qua thu duge tit
miu thit. Tinh dic hiéu ciing 1a d6 nhidu cia phuong phép. D3 nhidu cang thap,
tinh dac hiéu cang cao.

Mét trong cac phudng phap dé xac dinh tinh dac hiéu trong quy trinh dinh
lugng dude tién hanh nhu sau:

Chuén bi mau: trong khi xac dinh theo phuong phap dé xuit véi miu thu,
ta tién hanh chudn bi mét mdu gid dinh c6 cong thitc va thanh phin cac chat
hoan toan giéng nhu miu thit va méu trdng titc 12 miu bao gém céc thanh phan
gidng hét nhu mau thit nhung khéng chiia hoat chét cdn dinh lugng.

Xac dinh cac miu trén bing phuong phap dé xuft. K&t qua thu duge so véi
mau tring.

Xac dinh HIEU hay db sai léch ctia cac két qua thu duge.

Tinh dic hiéu ciing dude diing dé 1am sang t3 trong trudng hgp ché phim da
bit ddu c6 san phdm phan huy. Trong nghién ciu vé do bén viing clia thude dé
tinh tudi tho, thudng phai xay dung quy trinh dinh lugng hoat chat trong diéu
kién ¢6 san phdm phan huy.

Vi du: khi dinh lugng vitamin B, bang phudng phap do phd UV hay béng
phuong phap do bac déu cho két qua vé ham lugng nhu nhau tham chi cén 16n
hon 100% so véi lic méi san xust. Ly do 1a vitamin B, khi bi phan huy thanh
cac hdp chit méi van cho hdp thu UV, con trong phép do bac thi ham lugng CI°
két hop vAn khéong thay déi. Do vay phai st dung phudng phéap dinh lugng chon
loc riéng cho vitamin B, 1a phép do huynh quang (theo USP) hay HPLC.

Khi chua xéc dinh dugc ché phdm cé hay khéng c¢6 san phdm phan huy thi
nén tu tao ra mau biét chéc chin 1a ¢6 san phdm phin huy (nhu muc b) rdi dem
s0 véi mét mau hoan toan bidt chéc chén 13 khong c6 sdn phi&m phan huy. Két
qua thu dugc sé& cho phép thdm dinh tinh dac hidu ctia phuong phap. Con trong
truong hgp ch& phdm ¢6 nhiéu thanh phéan thi viée xéc dinh tinh déc hidu lai
cang cén thiét. ;
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Vi du: Xac dinh tinh dac hiéu cua quy trinh dinh lugng desloratadin trong
vién bao phim bing HPLC véi ddu do PDA.

Chuén bi cac dung dich miu chuidn va mau thil tuong tng véi néng do
desloratadin 1a 100 pg/ml; mAu thd thém chuén tuong tGing véi ndéng do
desloratadin 14 200 pg/ml; mau phan giai (miu thi duge gitt 6 100 °C trong 48
gid); va mAu trdng la pha dong dung dé hoa tan hay chiét desloratadin. Sau dé
tién hanh sic ky cac dung dich trén. Két qua nhu sau:

Thoi gian luu cta pic desloratadin trong mau thit va mau phéan giai tuong
duong thdi gian luu ctia pic desloratadin trong méu chudn, dong thoi mau tring
khoéng ¢6 pic tring véi pic desloratadin.

Khi thém mét lugng chit chuin desloratadin vao miu thii, chiéu cao va
dién tich dinh ctia pic desloratadin tang 1én so véi trude khi thém chat chun.

Pic desloratadin tach hoan toan cac pic khac trong séc ky dé cia miu phan
giai (néu co). )

Phé UV—Vis tai thoi gian luu cia pic desloratadin trong mau thii va miu phan
gidi giéhg phd UV-Vis tai thdi gian luu cta pic desloratadin trong mau chuan.

St dung chtic nang kiém tra dé tinh khiét cho thdy pic desloratadin khong
¢6 cac thanh phan khac trong tat ca cac mau.
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Hinh 7.4. Sic ky d8 va phd UV-Vis minh hoa tinh dic hiéu clia quy trinh dinh lugng
desloratadin. Diéu kién sic ky cét pha dao C8 (250 x 4,6 mm; 5 pm), Budc séng phat hién 278 nm.
Toc dé déng 1,2 mi/phat. Thé tich tiém 20 ul. Pha déng: hdn hgp gém 25 thé tich acetonitril va

75 thé tich dung dich dém phosphat 10 mm (pH = 2,5) c6 chita 10 mm triethylamin.
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4.2. D chinh xac

4.2.1. Pinh nghia
D6 chinh xac 1a mic d6 sat gin (closeness) giita cic két qua thit riéng biét so
véi gia tri trung binh thu dude khi 4p dung phuong phap dé xuit cho cing mot
miu thir ddng nhit trong ciing diéu kién x4c dinh. D6 chinh xac cling con dude coi
1a mic dé dao déng clia cac két qua do ludng riéng biét so véi gia tri trung binh.
D6 chinh xac bi anh hudng bdi sai s6 ngiu nhién (Random errors).

4.2.2. Dqi luong ddc trung cho dé chinh xdc

Db chinh xac ctia phudng phap duge biéu thi bing:

PO LECH CHUAN TUONG DO (relative standard deviation, RSD) = HE SO
PHAN TAN (coefficient of variation, CV).

Tiéu chuén chip thuan cho d8 chinh xac phu thude rit nhiéu vao loai phan
tich. D61 véi quy trinh dinh lugng thudng quy, RSD cé thé dat d& dang trén duéi
1%. D&i véi phan tich cac miu sinh hoc, d6 chinh x4c khoang 20% & gidi han
dinh lugng dusdi va 15% & cac néng d khac cao hon. Déi véi cac mau thye pham
va miu méi trudng, dé chinh xéc tuy thude rat nhiéu vao miu phan tich, néng
d6 chit phan tich va ky thuat phan tich. Trong cdc truong hop nay, RSD cé thé
thay doi tit 2% dén khoang 20%.

'Bang 7.3. Sy thay ddi dd chinh xac theo néng dd chat phan tich [39]

Néng dé chit phan tich (%) Ty s6 nong dd Don vi tuong tng RSD%

100 1 100% 1.8

10 107 10% 2,8

1 10 1% 2,7

0,1 10° 0,1% 3,7
0,01 10 100 ppm 5.8
0,001 10~ 10 ppm 7,3
0,0001 1078 1 ppm 11
0,00001 107 100 ppb 15
0,000001 10 10 ppb 21
0,0000001 10° 1 ppb 30
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Béng 7.3 chi mang tinh chat tham khao. Viéc dua ra tiéu chudn chip thuan
cho d6 chinh xac (thé hién qua gia tri RSD) nén dya vao cic k&t qua thuc
nghiém. Gia tri RSD cang nhd, quy trinh phan tich cang cé d6 chinh xac cao.
4.2.3. Phan loai

Khi dé cap dén d6 chinh x4c mat cach chi tiét hon, ngudi ta quan tAm dén:

a) P§ lap lai

Biéu thi d6 chinh xac trong cing diéu kién tién hanh va trong khoang théi
gian ngén, cu thé 1a viée tién hanh thi nghiém duge thuc hién bdi mdt ngusi
trong cing mét phong thi nghiém, trén ciing mét trang thiét bi va trong cing
mdt thai gian.

Tién hanh: d6 lap lai duge thue hién bing céch tién hanh dinh lugng t&i
thiéu 9 14n mau thi trong mién gia tri cia quy trinh phén tich (vi du: ba lin
phén tich/néng d6 x 3 néng dé khac nhau) hodc thuc hién dinh lugng t&i thiéu 6
lin & néng dé 100%.

Vi du: Xac dinh ham lugng ctia vién nén Alphachymotrypsin trong mau thu
bing quy trinh phén tich dé xuft qua 7 ldn xac dinh ta thu dudc két qua theo
bang sau:

Bang 7.4. Xac dinh d chinh xéac khi dinh qung alphachymotrypsin
biing phuong phéap quang phé ti ngoai

86 ldn xdc dinh K&t qua (%) ‘ S6 liéu théng ké
1 98,5 n=7
2 98,1 X=98,47%
3 98,7 SD =0,62%
4 99,7 RSD% = CV% = £ 0,63%
5 98,1 e=+0,57% (v6it=2,476P=0,95van="17)
6 98,4 Khoang tin cay: p = 98,47% + 0,57%
7 97,8

b) B¢ chinh xdc trung gian

Biéu thi @6 chinh xic clia quy trinh theo céc bién s6 ctia phong thi nghiém
tai nhiéu ngay khac nhau (46 chinh xac lién ngdy), véi nhidu kiém nghiém vién
khéc nhau va véi c4¢ trang thiét bi khéac nhau, ... _

Tién hanh: S& tuy tinh hudng. Phuong phap chh yé&u 1a thye hién dinh lugng
lip lai nhiéu miu.
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Vi du:

Bang 7.5. X4c dinh dé chinh xac trung gian khi dinh lugng chit A béng HPLC
&3 néng dd C1,C2vacCc3

_ Hé thong HPLC 1 Hé thong HPLC 2
Mau
C1 C2 C3 C1 C2 c3
Kiém nghiém vién 1 100,64% 100,08% 99,89% 99,62% 99,82% 99,94%
Kiém nghiém vién 2 100,19% 100,07% 99,73% 99,94% 100,13% 99,97%

Trung binh (kiém nghiém 100,37% 100,08% 99,81% 99,78% 99,98% 99,96%
vién 1 va 2)

Trung binh (HPLC 1 va 2) 100,07% 100,03% 99,88%
RSD C1 C2 C3
Hé¢ HPLC 1va 2 0,42% 0,07% 0,11%

Kiém nghiém vién 1va 2  0,39% 0,14% 0,11%

¢) B sao cheép lai

Biéu thi do chinh xéc ctia nhiu phong thi nghiém (hop tac nghién citu)
tién hanh nghién citu trén cing mét miu déng nhit da dude phan thanh
nhiéu mau nhé.

4.3. D6 ding
4.3.1. Dinh nghia [29], [40]

b ding cia mét quy trinh phan tich 1a mitc dé sat gin (closeness) cla cdc
gid tri tim thdy véi gia tri thyc, khi 4p dung quy trinh dé xuit trén ciing mot
mau thi da dugde lam déng nh4t trong cung diéu kién xéc dinh.

- D% dung bi anh hudng bdi sai s6 hé théng (systematic errors).
4.3.2. Dai lugng ddc trung cho dé diing
a) D§ léch (bias): 1a hiéu gitta ham lugng thuc thém vao miu p va ham lugng
tim lai duge X bing quy trinh.

Ham lugng clia chét chudn cho vio 14 p.

Ham lugng xac dinh duge la: x

Do lech: |x,l= |- ul

D6 léch c6 thé dude danh gia dudi dang d¢ léch thuc nghiém hay dé léch

thong ké. ’
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b) Hé s6'tuong quan R

B N E) -0 )
J[Nzx ~ERINE L -]

¢) Ty Ié phuc héi (sai s6'tuong dé6i ciza phép do) dude xac dinh theo cong thite sau:

N: 86 1an do

Ty 1& phuc héi = & x100%
Y7

Ty 1& phuc hdi duge chép thuan phu thude vao mAu phéan tich, quy trinh xu
Iy mAu va néng d6 chit phan tich.

Bang 7.6. M3i lién quan giira ty 1& phuc hdi va néng dé chat phan tich {39]

Néng d6 chat Ty s6 Pon vi Ty 1& phuc héi
phaén tich (%) néng do tuong iing trung binh (%)
100 1 100% 98 — 102
>10 107! 10% 98 - 102
=1 107 1% 97 -103
=201 107 0,1% 95 - 105
0,01 107 100 ppm 90 — 107
0,001 10° 10 ppm 80110
0,0001 107 1 ppm 80— 110
0,00001 107 100 ppb 80 - 110
0,000001 10° 10 ppb 60 - 115
0,0000001 107° 1 ppb 40— 120

Bang trén chi mang tinh chit tham khao. Viéc dua ra tiéu chufn chip
thuan cho dd ding (thé hién qua ty 1& phuc héi) nén dya vao cac két qua thuc
nghiém. Ty 1& phuc héi cang gén gia tri 100%, quy trinh phén tich cang c¢6 dd
ding cao.

d) D¢ lech thue nghiém

Trong trudng hdp thit d6 ding véi nhiéu néng d6 khac nhau va thu duge mét

day céc s6 liéu, tién hanh tinh d6 léch thuc nghiém.
N

> D,

i

D) léch (thyc nghiém): B, = ”‘N vii D= 100‘

H—x
Y7
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D§ léch (Ly thuyét): B, = x—p= it—SB

JN

— SD: D3 léch chuén cita phép do da dude xac dinh ti thuc nghiém.
— t: hé s6 tra trong bang Student véi (N — 1) bac tu do va P = 95%.
Néu B,, > B,, = C6 sai s6 hé thong.

Néu B,, < B;, » Khong c6 sai s6 hé théng.

4.3.3. Phuong phap tién hanh thém dinh dé dung [29], [40]
a) Vi quy trinh dinh lugng nguyén liéu hodc hoat chét irong thuée

* Nguyén liéu

Mot vai phuong phép c6 thé duge ap dung:

— Xac dinh ham lugng ctia chit chuin da biét d6 tinh khiét ctia chét cdn thi
bing quy trinh dang dugc tham dinh.

— So sanh két qua dinh lugng va d5 ding clia quy trinh dang duge thdm dinh
véi mét quy trinh dée 1ap.

— D6 diing c6 th& duge suy ra sau khi d6 chinh xéc, tinh dic hiéu va tinh
tuyén tinh da duge xac dinh.

* Hoat chat trong thuéc

Mot vai phudng phap c6 thé duge ap dung:

— Xéc dinh ham lugng ctia hoat chit trong méu gia dinh (12 mau ty tao véi
cac thanh phin va ham lugng hoat chit ciing nhu ta duge giong nhu céng thie
thudc, riéng véi hoat chat cdn xéc dinh phai diung chit chufin).

— Trong trudng hop khong thé tao duge miu gia dinh, c6 thé xéc dinh ham
lugng ctia hoat chit trong mAu thém chuidn (12 méu da dude xéc dinh trude
ham lugng ctia hoat chat cdn xac dinh va duge thém mét lugng chat chudn cia
hoat chét nay bing 100% * 20% ham lugng hoat chét c6 trong miu) hosic c6 thé
so sanh két qui dinh lugng va dé ding cla quy trinh dang duge thim dinh véi
mot-quy trinh doc lap.

- Do dang c6 thé dude suy ra sau khi db chinh xac, tinh dac hiéu va tinh tuyén
tinh d& dugc xac dinh.

b) Vdi quy trinh dinh lugng tap chét

D6 ding nén dude xéc dinh trén mau thit (nguyén lidw/thudc) bing cich thém
mét lugng tap chét chudn biét trude, rdi tién hanh xac dinh bing quy trinh dang
dudc thdm dinh. ;

Trong truong hgp khéng dinh danh duge tap chat va/ho#c san phﬂm phén
huy trong mAu, cé thé so sanh k&t qua dinh lugng cha quy trinh dang duge
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tham dinh véi mét quy trinh déc lap. Hé s6 dap tng ctia hoat chat c6 thé dude
stt dung.

Nén luu y phudng phap dugc sii dung dé xac dinh ham lugng tung tap chat
vi téng ham lugng céc tap chat. Vi du: phuong phap khéi ludng/khéi luong hosc
phéin tram dién tich dinh so véi hoat chat.
¢) Tién hanh

Do diing nén duge thuc hién biing cach tién hanh dinh lugng t6i thiéu 9 14n
miu thit 8 t&i thiéu 3 ndng d6 ctia mién gia tri trong quy trinh phan tich (vi du:
ba 14n phan tich/néng dé x 3 néng d6 khac nhau). ’

D§ dung nén duge biu dién dudi ty 18 phuc hdi clia chat chuin duge thém
vio trong miu thit hodc sy khac nhau gifta gia tri thyc va gia tri trung binh
cing véi khoang tin cay.

Vi du: P& tham dinh dd ding cia mét quy trinh phan tich dé xu4t, ta lin
higt cho thém vao mau thit chit chuén cia hoat chit cdn xac dinh 1a 80,7%;
100,1%; 120,3% va sau dé tién hanh xac dinh lai véi ba 1an do.

Bang 7.7. Két qua tham dinh dd dung

G G et g0 Qs Qae | os ke béi
Miul | Mdu2 | Mdu3 | trung binh
80,7% 80,3% | 80,0% | 80,3% 80,2% 99,4%
100,1% | 99,5% | 99.2% | 99,2% 99,3% 99,2%
120,3% | 119,7% | 120,5% | 119,5% | 119,9% 99,6%
TB: 99,4%

Véi gidi han tin cay e = = 2,1% (P = 0,95), viéc xac dinh d6 diing cua phuong
phap 14 99,4% hay 100% — 99,4% = 0,6%.

Chu y:

~ T$ 1é phuc héi nén duge xac dinh & khoang néng d6 cdn dinh lugng sau
nay va phai bao gébm néng d6 gn véi gidi han dinh lugng.

~ Ty l& phuc héi § mbi ndng d6 riéng biét phai dap dng véi miic giéi han cho
phép chit khéng phai 14y ty 1é phuc héi trung binh.

Nhan xét: M6t quy trinh phén tich néu chi dat riéng dé chinh xac hay dé¢
ding thi chua @d. Do viay mét quy trinh phai dap Ung ca dd chinh x4c ldn dd
ding. Quy trinh nhu vay méi chdc chdn ring it bi anh hudng bdi sai s6 ngiu
nhién hay sai s6 hé théng va néu c6 13 véi mitc dd xéac suit c6 thé chip nhan
duge. Day 14 hai y8u t6 céin ban cdn dude thadm dinh.
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4.4. Tinh tuyén tinh [29], [40]

4.4.1. Dinh nghia

Tinh tuyén tinh ctia quy trinh phan tich 1a kha ning luan ra cac két qua
cha phuong phap dya vao dudng bidu dién sy phu thuge gitia dé dap ing
(response) cua dai lugng do dude (v) va néng d6 (x) [hay truc tiép tinh toan dua
vao tudng quan ty 1é giita dai lugng do dudge (y) va néng dé (x)].

Ca hai trudng hdgp déu yéu ciu gita dai lugng do duge va ndng d phai cé sy
phu thude tuyén tinh.

4.4.2. Dai lugng ddc trung cho tinh tuyén tinh

Tinh chit tuyén tinh dude biéu thi bing hé s tudng quan (coefficient of
correlation) r hay gia tri binh phuong ctia hé sd tuong quan r’

N&u la su phu thudc tuyén tinh, ta c6 khoang khao sat dudng bidu dién 1a
mét doan thing tuin theo phudng trinh sau:

y=ax+b

Sau khi xac dinh duge khoang tuyén tinh clia phuong phap, ta c6 thé xay
dung phudng trinh héi quy ciia khoang nay, tdc 1a xac dinh hé s§ a va b.

4.4.3. Phuong phdp tién hanh tham dinh tinh tuyén tinh

Tién hanh thue nghiém dé xac dinh cac gia tri do dugc y theo néng do x.

— Dé khao sat tinh tuy&n tinh: tién hanh t8i thiéu 5 miic x}éng d6 khac nhau,
do va xac dinh dé dap ting ctia dai ludng do theo ting néng do. Thiét 1ap phuong
trinh hdi quy va vé dé thi biéu dién méi tudng quan giita tin hiéu dap ing theo
néng dé.

— Dénh gi4 tinh tuyén tinh bing cach:

+ Quan sat dudng biéu dién cha tin hiéu dap ing theo néng d¢ phan tich.

+ Xac dinh bing phuong phap théng ké thich hgp:

tuong quan hdi quy: y=ax +b
r¥; tung dé goc (b); do déc (a)

— St dung “phén tich hdi quy” véi tric nghiém t dé kiém tra y nghia cia cac
hé s6 trong phuong trinh héi quy va trc nghiém F dé kiém tra tinh thich hop
ciia phuong trinh héi quy.

— Tric nghiém théng ké:

+ Tric nghiém t (phan phéi Student)

Gia thuyét:

H,: B, = 0 “Hé s6 B, khong c6 y nghia thdng ké&”
H,: B,# 0 “Hé s6 B, ¢6 y nghia théng ké&”
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B

Gia tri thong ké: e
Sb
Bién luan: to0s = TINV (0,05, 1)
véiy=N-2

Néu t, < to; (N-2) = chdp nhan gia thuyét H,.

Né&u t, > t,,5 (N-2) = chdp nhan gia thuyét H,.

+ Tréc nghiém F (phéan phdi Fisher)

Gia thuyét:

H,: B, = 0 “Phuong trinh héi quy khéng tudng thich”
H,: B, # 0 “Phuong trinh héi quy tuong thich”

Gia tri thong ké:

i S; S} : Phuong sai clia y&u t& khéo sat
~57

§7: Phuong sai clia yéu t6 ngiu nhién

Fy 05 = FINV(0,05, v1, v,) voiy =k, y2=N-k-1

Bién luan:

Néu F < F, o5 = chdp nhan gia thuyét H,.

Néu F > F, ;; = chdp nhan gia thuyét H,.

~ Tinh tuyén tinh dudc danh gia qua cac gia tri r% phuong trinh héi quy; &6
léch chuéin S (standard error: dé sai léch ctia cac gia tri thyuc nghiém véi dudng
héi quy. Gia tri S cang gin bing 0 thi khodng tin cay ctia phuong trinh héi quy
cang hep).

— Phin tich tudng quan (correlation analysis) khdo sat khuynh huéng va
mite d§ cua sy lién quan giita hai bién ngiu nhién x va y nhu sau:

Khuynh huéng | r| Mue do tuong quan
0<r<1:tylé thuan < 0,70 Kém
-1 <r<0:ty ¢ nghich | 970 0,80 Trung binh
0,80 - 0,90 Kha
> 0,90 Tét

+ Néu gia tri r duéi 0,9 thi xac dinh d6 léch (deviation) tuong d6i ctia 2 — 3
diém chuin cao nhat (x;, y;) theo céng thite:

D6 lach (%) =(i—-1Jx 100%
bx +a

t
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+ Néu d6 léch < 5% thi dudng biéu dién c6 thé chap nhan 1a tuyén tinh.

+ Néu d6 léch > 5% thi mién gia tri dude giam di bang cach cit bd néng db
cao nhat.

+ Tinh lai gia trir?, ava b.

« Lap lai dén khi d4 1éch nhd hon 5%

Vi du: Pinh lugng mét hgp chat bing phuong phap quang phé do d6 hdp
thu, thu dugc két qua theo bang sau giita d6 h&p thu y va néng 46 x:

x (uglol) Do h(a';:;; thu as
0 0,05 2 e
0,2 0,14 -
0,4 0,29
0,6 0,43 L
0,8 0,52 o5
1,0 0,67 0
o | 2 3 4
3,0 2,1

Db thi cho thay céc diém c6 toa d6 13 y (26 hip thu) va x (néng d6) déu ndm
trén dudng thing phi hgp véi viée xac dinh gia tri r* = 0,9984 va S = 0,0159. Su
dung tric nghiém t va F cho thiy ca hai hé s6 (a = 0,6914 va b = 0,0074) trong
phuong trinh hdi quy déu c6 ¥ nghia va phudng trinh héi quy tuong thich.

4.5, Mién gia tri (range) = khoang tuyén tinh

Mién gia tri cila mét quy trinh phéan tich la khoang gita néng dd cao va
ndng dé thap cha chat cn phan tich c6 trong miu thi, véi bat ky néng dé nao
trong khoang nay déu dap ing vé do chinh xéc 14n d6 diing va tinh chét tuyén
tinh ciia phuong phap. Mién gia tri thudng dugc bidu thi bing khodng ndng db
‘ma & khodng ndng db nay vin con sy phy thude tuyén tinh giita gia tri do dudc
va néng dé.

Vi du: Trong phén két luan cta phuong phap do quang, ta hay thiy néu lén
nhu sau “Khoang ndng dd tuyén tinh hay khoang ndng db tuin theo dinh luat
Lambert~Beer 1 4 png/ml — 12 pg/ml”.

Thudng mién gia tri duge xac dinh bing cach:

+ Khao st va danh gia tinh tuyén tinh.

+ Sau d6 thiét 1ap bing cach khing dinh 1a khoang nay cé dap ing do tuyén
tinh c6 thé chip nhan, dé ding, d6 13p lai hay khéng.

Mién gia tri con phu thudc vao muc dich chia quy trinh.
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Bang 7.8. Yéu cdu téi thiéu ctia mién gia trj theo muc dich cta quy trinh phan tich [29], {40)

Muc dich cua quy

s 2 A% g ” -3 3 .
a
trinh phén tich Yéu cau toi thiéu clia mién gia tri

Dinh lugng nguyén  80% — 120% néng d6 ctia mau thi.
liéu va thuée

Xac dinh d6 ddng 70% ~ 180% ndng d6 cha méu thit, C6 thé md rong mién gia

déu ham lugng tri tuy thude vao ban chit cla dang bao ché& (vi du: thudc hit
c6 phén liéu).
Thit d§ hod tan +20% ctia khodng ty 1& phdn tram thude duge phéng thich theo

thdi gian. Vi du: néu tiéu chuin phéng thich hoat chit cha
mdt loai thude phéng thich ¢6 kidm soat 1a 20% sau 1 gié va
90% sau 24 gid thi mién gia tri 1a 0% — 110% so véi ham
lugng ghi trén nhan cta thude.

Dinh ludng tap Tu gidi han tap chdt cho phép (100%) dén 120%.
chat lién quan D61 véi cac tap chit doc hai hay khac thudng thi gidi han

phét hién/gi6i han dinh lugng phai tudng fing véi mic ham
lugng tap chét phai duge kiém soat. Chi y: trong qud trinh
thdm dinh quy trinh thit d3 tinh khi&t, nén luu y khodng
néng dé xung quanh gidi han tap chét cho phép.

Néu quy trinh dinh lugng hoat ch&t va thi dé tinh khiét
dudc thyc hién cing véi nhau va chi sit dung chufn hoat
chat, mién gia tri nén tir giéi han tap chat cho phép cho dén
120% mdc chét Iugng cta chi tidu dinh lugng hoat chat.

4.6. Giéi han phat hién (LOD) [29], [40]

4.6.1. Dinh nghia

Giéi han phat hién ciia mét quy trinh phén tich 1a lugng thip nhat cla chat
cin thit trong miu con c6é thé phat hién dude, nhung khong nhét thist phai xac
dinh chinh xac ham lugng. Thudng viéc xac dinh gidi han phat hién bing cach
tim xem chit cén thit ¢6 ndéng dé cao hon hay thip hon mét gidi han nao d6. Gidi
han nay thudng duge biéu thi bing phdn tram, phin ngan, phan triéu (ppm),
phén ty (ppb)}, ...
4.6.2. Phuong phdp tién hanh
a) Pha logng nong dé dén miic tin hiéu nho nhdt

Ap dung cho c3 hai phudng phap c6 va khéng cé st dung thiét bi. Gidi han
phat hién dude xac dinh bing cach phén tich miu cé ham lugng biét trude va
thiét 1ap mitc néng d6 nhé nhat nao d6 con phat hién ditge bing quy trinh phéin
tich dang duge thim dinh.
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b) Lgp ty s6'tin higu cia mdu tring va méu thit

Ap dung cho phuong phap c6 sit dung thiét bi va ¢6 hién tugng nhidu dudng
nén (vi du phudng phap sic ky, dién di mao quan). Tién hanh do tin hiéu thu
duge tit mau tring va tit mau chuin ¢é néng d6 thap biét trude. Gia sit tin hidu
thu dugde ti mAu tring 1a N, tin hiéu thu dudc tit mau chudn la S. Gidi han phat
hién 12 ndng d6 thap nhat cha chit cdn thit con phat hién duge bang quy trinh
phén tich dang duge thim dinh tudng ng vdi tin hiéu ctia miu chudn gip 2 -3
lan tin hiéu méu tring.

Ty s6 tin hiéu trén nhiéu (S/N) anh hudng dén dd chinh xac caa két qua

dinh lugng va c6 thé tinh theo cong thite: S/N = % [10], [45]

Trong dé:

H 14 chiéu cao cua pic {ng véi chat cdn thi trén sic ky db thu duge véi dung
dich chit chudn cé ndng dd da dinh, chidu cao nay duge do tit dinh pic dén
dudng nén ngoai suy trén moét khoang bang 20 14n chiéu réng cua pic ¢ nia
chiéu cao cia pic;

h 1a khoang dao d6ng clia nhidu dudng nén trén sic ky dd thu dude véi miu
tréng, khoang dao dong niy dudc xéc dinh trén mét quang dudng bang 20 lin
chiéu rong ctia pic § nita chiéu cao cua pic trén séc ky @6 thu duge véi dung dich
chét chuéin da dinh va néu cé thé thi khodng dudng nay phén bs déu hai bén vi
tri pic clia ch4t cdn thi.

Hinh 7.5. Hinh minh hoa cach xac dinh ty s& tin higu trén nhiéu

¢) Phuong phdp dua trén dp léch chuén ciia ddp wng va d¢ déc
Gi6i han phat hién dude x4c dinh theo céng thic LOD =33x %Q

Trong dé6:
— a: Dy doc cha dudng cong chudn dd. '
— 8D: D3 léch chuén cta 44 dap itng. SD ¢6 thé duge xac dinh theo hai cach:
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* Dya vao dd léch chuén ciia mau tréng

Do d¢ dap tng cia mdt s6 mAu tréng thich hgp va tinh d6 léch chudn cta
cac dap ing nay.

* Dya vao dudng cong chudn dé

Trong trudng hgp nay dudng cong chuin d¢ nén bao gém néng dé clia chat
can thit ¢ khodng giéi han phat hién. Khi d6 SD chinh 13 d8 1éch chudn ciia dai
lugng do duge y hoéc @6 léch chudn ctia Qudng héi quy.

Luu y: Khi xac dinh giéi han phéat hién cdn phai ghi r6 phudng phap thuc
hién. Néu ap dung phuong phép pha loing néng dé hay lap ty s& tin hidu S/N
thi nén cung cap sdc ky dé tudng tng. Néu 4p dung phuong phap dua trén ds
léch chudn thi sau d6 nén kiém tra lai ty s& S/N bing thyc nghiém trén mot s&
mau c6 néng d6 gan hoac bing gidi han phat hién.

4.7. Giéi han dinh luong (LOQ) [29], [40]

4.7.1. Dinh nghia

Gidi han dinh lugng cia mét quy trinh phén tich 1a lugng thap nhat caa
chét can thi ¢é trong méu thit con cé thé xac dinh duge véi d6 ding va db chinh
xac thich hgp. Gidi han dinh lugng 12 mét théng s8 cia phuong phap dinh lugng
dé1 véi lugng thap nhit ctia chat thit trong miu thit (sample matrices) va duge
sit dung dc biét trong viée xac dinh cac tap chit va cic sin phdm phéan huy.
Gidi han dinh lugng c6 thé duge biéu thi bdng su cho phép cé mit cia chat cin
thi trong mAu dem thit véi ndng d6 phén trim, phan ngan, phan triéu.
4.7.2. Phuong phap tién hanh
a) Pha lodng néng d¢ dén mitc tin hidu vén ddp ing do ding, d chinh xdc

Ap dung cho c2 hai phudng phap ¢6 hay khong sit dung thist bi. Giéi han
dinh lugng dugc xac dinh bing cach phén tich miu cé ham lugng biét trude va
thiét lap mic néng dé nhd nhdt nao d6 ma khi tién hanh dinh lugng bing quy
trinh phan tich dang duge thim dinh vin cho dé ding va dé chinh xac & mic
chap nhan, dat yéu ciu.
b) Lép ty s6'tin hiéu cia méu tréng va méu thi

- Ap dung cho phuang phap cé sit dung thiét bi va c6 hién tugng nhidu dudng

nén (vi du phudng phap sic ky va dién di mao quan). Tién hanh do tin hiéu thu
duge tit miu tring va ti mAu chuén c6 néng dé thap biét trude. Gia s tin hidu
thu dude tit mau trdng 1a N, tin hiéu thu duge tit miu chudn l1a S. Gii han dinh
lugng 12 ndng d6 thip nhat ctia chit cin thit con cho két qua dinh lugng tin cay
bing quy trinh phén tich dang duge thim dinh tuong ing vdi tin hidu cha miu
chuén gdp 10 14n tin hidu cha miu tring.
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¢) Phutong phdp dua trén d¢ léch chudn cia ddp ing vdi dé déc

Giéi han dinh lugng duge xac dinh theo céng thic: SD

Trong dé: LOQ =10x a

—a: D§ déc ctia dudng cong chuén db.

- SD: D6 léch chuin chia d¢ dap ing. SD ¢6 thé dugdc xac dinh theo hai cach:

* Dya vao dd léch chuidn clia méu tring

Do d¢ dap ing cia mét s6 mAu tring thich hdp va tinh d6 léch chudn ciia
cac dap dng nay.

* Dya vao dudng cong chudn dé

Trong trudng hop nay dudng cong chuéin dé nén bao gém néng db cha chit
cin thit ¢ khodng gi6i han dinh lugng. Khi d6 SD chinh 1a d3 léch chuén caa dai
lugng do dugdc y ho#c do léch chudn ctia dudng héi quy.

Luu y: Khi xéc dinh giéi han dinh lugng cin phai ghi rd phudng phap thye
hién. Sau khi d& x4c dinh giéi han dinh lugng, nén kiém tra lai d6 dung va dé
chinh x4c trén mét s6 mau c6 ndng d6 gan hoic bing gidi han dinh lugng.

S |
Dap iing
Mién gia tri —
D6 déc = D6 nhay
LOQ S/N = 10/1
Ham hugng

Hinh 7.6. Hinh minh hoa tinh tuy&n tinh, mién gia trj, LOD va LOQ [39]

D6 nhidu 1'

Budng nén

Hinh 7.7. Hinh minh hoa cach tinh LOD va LOQ

Vi du 1: Béng phudng phap séc ky 16ng hiéu ning cao pha déo da xac dinh
duge mét pic cta tap chat cé trong hoat chét ¢6 thdi gian luu 1a 17 phit. D& phat
hién tap chat, siac ky d6 da duge ghi véi d6 nhay cao ctia ddu dd6 UV—Vis va cho:
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Duong nén ¢6 46 nhidu 1a N = 13 pAU (Absorbance unit: don vi hap thu).

Khi tién hanh sic k¥ tap chat c6 ndng d 1a 0,5 ug/ml thu duge chiéu cao ciia
pic I 37 pAU. Nhu vay ta c6 thé néi 0,5 ug/ml 12 gidi han phat hién (LOD) cta
phuong phap.

Gidi han dinh lugng (LOQ) dude xac dinh nhu sau:

LOQ = (0,5/3) x 10 # 1,6 pg/ml

Vi du 2: Dé x4c dinh LOQ clia mét tap chit, ngudi ta tién hanh phén tich
lap lai 10 14n véi dung dich chufin ctia tap chi't c6 néng dé 1a 1,62 pg/ml, két qua
tim thay sau 10 14n xac dinh nhu sau:

n | Ham lugng tim thay (ug/ml) | X 1y théng ké

1 1,68 n=10,P=0,95 >t = 2,262

2 1,64 TB = 1,589 pg/ml

3 1,54 SD = 0,066 pg/ml

4 1,50 RSD =4,17%

5 1,57

6 1,55 . Ham lugng trung binh (%):

? 1,67 (1,589/1,62) x 100 = 98%

8 1,66 e =+ (0,066 x 2,262)/V10 =+ 4%
9 1,54 Khoang tin cay: pu = 98% + 4%
10 1,54 )

Nhgn xét: Tai néng d8 1,62 pg/ml, d6 chinh x4c va dé dding déu dat theo yéu
cdu dua ra ciia phudng phap nén LOQ 14 1,6 pg/ml.

4.8. D6 8n dinh [29], [40]

D$ 6n dinh cia mét quy trinh phan tich 13 muc d6 lap lai ctia nhiing két qua
thu duge ctia cing mét mau thit, nhung dugde thi véi nhitng thay d6i cha diéu
kién méi trudng thuyc hién quy trinh nhu thay ddi phong thi nghiém, kiém
nghiém vién, dung cu, thude thit, ngay... D 6n dinh dugc dién ta bing RSD va
tuong ty nhu @6 sao lai va yéu td nay chi dugec USP dé cap.

Cach xac dinh: D 6n dinh duge x4c dinh bing s¢ phén tich cung mat 16 da
duge 1am déng nhat va phéan cho nhiéu phong thi nghiém khac nhau va cac ky
thuat vién khac nhau. Sau dé dem so sanh d6 lap lai clia cac két qua thu duge
véi d6 chinh xac cua quy trinh phan tich & diéu kién binh thudng dé c6 duoc gia
tri 6 6n dinh clia quy trinh thit nghiém.
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4.9. D6 bén [29], [40]

D¢ bén ctia mét quy trinh phan tich 1a su do ludng kha nang khong lam anh
hudng dén két qua phan tich bdi sy thay d6i nho, nhung c6 cht ¥ cic théng s6
cua quy trinh va cho biét dé tin cay clia quy trinh trong suét qua trinh ap dung.

Viéc danh giaz dé bén nén dudc xem xét trong giai doan xay dung quy
trinh va tuy thudc vao loai quy trinh phan tich. Néu k&t qua phan tich dé bj
anh hudng bdi sy thay déi diu kién thyuc hién thi cin phai kiém soat diéu
kién phén tich va nén ghi rd nhitng lutu § nay trong quy trinh. Két qua ctia
viéc danh gia d9 bén 1a thiét lap cac théng s cia tinh phu hgp hé théng (vi
du: d6 phan gidi) dé dam bao tinh ch&t hgp 1& cia quy trinh phéan tich vin
con khi su dung.

Sau day 1a mét s& céc thay d8i dién hinh:

— Db 8n dinh ctia dung dich phan tich,

— Thdi gian chiét.

Trong trudng hdp séc ky 16ng, thudong gip mot s6 cac thay déi sau:

— Anh hudng ctia viée thay ddi pH va thanh phan pha déng.

— Anh hudng clia cdt sic ky khac nhau (16 san xuét, nha cung c&p).

— Anh huéng clia nhiét d cot va téc db dong.

Trong trudng hdp séc ky khi, thuong gip mot s6 cac thay déi sau:

— Anh hudng ctia cot sic ky khac nhau (16 san xudt, nha cung cip).

— Anh hudng ctia nhiét d cot va téc do dong.

Vi du: Khi tién hanh phan tich bing HPLC, s& khao sat két qua cna db
chinh xac dusi nhitng didu kién thuc nghiém thay ddi nhu pH va thanh phdn
pha déng, nhiét do cét va téc d¢ Jong. Tir d6 dua ra két luan vé d6 bén ciia quy
trinh phan tich. ’

4.10, Tinh phi1 hgp ctia hé théng

Céc phép thit vé tinh phi hgp ciia hé théng 12 phan khong thé thiéu cha
nhiéu quy trinh phan tich. Phép thit nay dya vao khai niém la t&t ca cac thiét
bi, dung cu dién td, sy van hanh hé théng, mau phan tich, ... cdu thanh nén
hé théng hoan chinh chia mét qua trinh phan tich, nén can phai dugc danh gia
tinh tudng thich trude khi tién hanh phén tich dé ddm béo toan b hé théng cd
hiéu ning phit hop. Viéc thiét lap cac théng sé ciia phép thit vé tinh phi hdp
ciia hé théng d6i véi mot quy trinh tuy thude vao loai quy trinh phén tich s& duge
thim dinh.

Trong phuong phap sic ky, s6 dia 1y thuyét, thita 86 dung luong, thita s§
chon loe, hé s8 d6i xitng (hé 88 kéo dudi) 1a nhiing théng s6 thudng dudc ding dé
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danh gia hidu nang cla cbt sic ky. Cac yéu t& c¢6 thé dnh hudng dén dac tinh sic
ky bao gém thanh phdn pha déng, sitc ion, nhiét d6 va pH pha déng, téc db
dong, chiéu dai cot, nhiét d6 va 4p sudt cbt, va cac dac tinh cua pha tinh, mic
bién ddi hoa hoc nhu'dé x6p (cd 18), cd hat, kiéu cac hat, dién tich bé mat riéng,
va trong trudng hop pha dao 14 mic dd bién ddi hoa hoc [duge bidu dién dusi
dang mic &6 khoa ddu (end-capping) hay tai lugng carbon, v.v...]. Cac bé phan
ciu thanh cta hg théng sic ky phai c6-kha nang dap dng vé d§ chinh xac khi
tién hanh phép thit tinh phu hgp cta hé théng [10].

Néu khéng c6 chi din gi khac trong chuyén luan thi hé thong phai dat céc
yéu cau sau day:

— Hé sb déi xiing cua pic chinh phai trong khoang 0,8 — 1,5 trif khi ¢6 chi din
khac trong chuyén luan. Yéu cdu nay dugdc ap dung phd bién cho cac phép thi
va dinh lugng trong céc chuyén luén.

— D% léch chudn tuong déi téi da dudc phép (maximal permitted relative
standard deviation, RSD max) cho cac lan tiém lip lai cia dung dich chuin hay
dung dich d&i chiéu khéng duge vudt qua cac gia tri trong bang 7.9 dudi day.
Yéu cdu nay chi ap dung cho phép thd dinh lugng va khéng ap dung cho phép
thii tap chét lién quan.

_ Gidi han phét hién pic (dng véi ty s8 S/N 12 3) 1a nhé hon giéi han c6 thé
b6 qua cuia cac tap chit lién quan.

— Giéi han dinh lugng ctia pic (ing véi ty s6 S/N 1a 10) thi nhé hon ho#c bang
gidi han ¢6 thé bd qua cia cac tap chit lién quan.

Bang 7.9. Yéu cdu vé dé I3p lai

S6 14n tiém

3 4 5 6
B (%) Do léch chuin tuong déi t8i da dude phép (RSD,.,)
2,0 0,41 0,59 0,73 0,85
2,5 0,52 0,74 0,92 1,06
3,0 0,63 0,89 1,10 1,27

B (%): gidi han trén dua ra trong phdn quy dinh ham lugng hoat chét caa
chuyén luan riéng trir di 100%.

RSD,, = KByn

t90%.n-l

Vai K =28« foons trong dé 96 1amsD yéu céu cho B = 1,0 (100%) sau 6 lan

2 Vs V2
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tiém; n 1a s&' 14n tiém cta dung dich chudn hay dung dich d6i chifu; tep, ., lat
trong bang Student véi x4c suat 90% (hai chiéu) va n—1 1a bac tu do.

Yéu cAu vé tinh phil hgp ctia hé théng cho cac chuyén luan khéng cé trong
B Tigu chudn Quéc gia Viét Nam vé thude [10], [45].

Trit khi ¢6 chi din riéng trong chuyén luan cta cac Duge dién khac, RSD,,,, cho
cac 1an tiém lap lai 1a 2,0%. Yéu ciu nay chi ap dung cho phép thit dinh lugng.

4.10.1. Diéu chinh cdc diéu kién sdc ky [10]

Khi ap dung cic quy trinh phan tich tit Duge dién hodc cac phuong phap
phan tich chinh tdc cha AOAC, dé thoa mén cac tiéu chi trong yéu cdu vé tinh
pht hgp clia hé théng, ma khéng lam thay d6i co ban phuong phap, c6 thé didu
chinh cac thong s6 sic ky trong pham vi duge néu dudi day dé tham khao. Cac
diéu kién séc ky d3 dudc thim dinh trong qua trinh xay dung quy trinh. Cac
phép thit tinh phu hgp cha hé théng duge dua vao dé ddm bao yéu ciu vé tach
cho phép thit hay phép dinh ludng dat chit lugng mong mudn. Tuy nhién, vi
pha tinh chi duge mé ta mét cach chung chung, va trén thi truong lai c6 nhiéu
loai pha tinh ¢6 nhitng dic tinh sic ky khac nhau, nén cé thé cin didu chinh
mét s8 didu kién sdc ky dé dat yéu cau cda tinh phi hgp cta hé théng. Dic biét
trong phuong phap sic ky pha dao, viéc thay ddi cac théng s& sic ky khong phai
hic nio ciing cho k&t qua tach thoa dang. Trong trudng hdp nay, ¢é thé phai
thay cot khac cing loai. Vi du: mot ot silicagel gdn C18 khac ma c6 thé cho két
qua mong mudn.

Véi cac thdng s6 quan trong, viée diéu chinh duge xac dinh rd ring trong
chuyén luan dé dam bao tinh phiu hgp ctia hé théng. Nén tranh diéu chinh
nhiéu théng s6 cung mét lic, vi ¢6 thé gay tac dong tich liy trén hiéu ning cla
hé théng.

4.10.2. Sdc ky long

Thanh phin pha déng: lugng thanh phin dung méi chiém ty 1& nhé c6 thé
_diéu chinh + 30% néng d6 tuong d6i hay + 2% ndng dé tuyét d6i tuy theo tri s6
nao 16n hon. Khéng thanh phin dung méi ndo duge thay d6i 1én hon 10% néng
46 tuyét doi.

Vi du vé cach diéu chinh thanh phén pha déng

Thanh phan dung méi Piéu chinh + 30% Diéu chinh + 2%
nhé trong pha déng néng dd tuong ddi néng 46 tuyét doéi
10% 7% — 13% 8% — 12%
5% 3,5% - 6,5% : 3% — 7%

Néng dé mudi trong thanh phan dém cla pha déng: duge thay ddi + 10%.
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Budc séng phdt hién: Khéng duge diéu chinh.

Pha tinh:

Chiéu dai cot: + 70%.

Dudng kinh trong cua cét: + 25%.

Cd hat: giam tdi da 50% va khong dudc phép ting.

Téc d¢ dong: £ 50%. Khi trong chuyén luan cho thdi gian luu cta pic chinh,
thi phai thay d8i luu lugng dung méi néu da thay déi dudng kinh trong ctia cbt.
Khéng dude giam luu lugng dung méi néu trong chuyén luan sit dung sé dia ly
thuyét trong phin danh gia chat lugng.

Nhiét dé: £ 10%, t6i da 12 60 °C.

Thé tich tiém: c6 thé gidm néu LOD va d6 13p lai ctia céc pic duge xéac dinh
la thoa dang.

Ria gidi gradient: c&u hinh cta thiét bi diing c6 thé thay ddi dang ké d phéan
giai, thdi gian luu va thita s chon loc da néu trong phudng phap. Néu diéu nay
xay ra thi c6 thé do thé tich dung méi cu tri qua 16n. Thé tich dung méi cu tri 12
thé tich gitta diém hai dung méi rita giai gip nhau va diém dau cdt.

4.10.3. Sdc ky khi

Pha tinh:

Chiéu dai cot: +70%.

Dudng kinh trong cta cét: + 25%.

C3 hat: giam t5i da 50% va khéng duge phép tang.

Bé day 16p phim: giam 50% dén tang 100%.

Luu lugng pha dong: + 50%.

Nhiét do: £10%.

Thé tich tiém: c6 thé gidm n&u LOD va dé lip lai cha céc pic duge x4c dinh
la thoa dang.

5. THAM DINH QUY TRINH DPINH LUONG DUQC CHAT TRONG
DICH SINH HQC '

Céc phuong phap séc ky, nhu HPLC, GC va cac ky thuéat phdi hgp GC-MS,
LC-MS, 1a nhiing phudng phap t5t nhat duge sit dung dé dinh lugng duge chit
trong dich sinh hoc, nghién cttu sinh kha dung va danh gia tuong duong sinh hoc.
Nhitng phuong phép nay c6 tinh dac hiéu cao; ¢6 kha ning tach va dinh lugng
trén cling mdt hé théng va cung thai diém. Néu chon duge mét ddu dé cé dd nhay
thich hgp, phudng phép sé& dap ving dude yéu cdu phén tich cac loai miu sinh hoc.
Do qua trinh phén tich miu sinh hoc bi anh hudng bdi nhiéu yéu t8 nhu lugng
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mau it, néng d6 thap, 14n nhiéu tap chit 1a cic chit ndi sinh (caec mudi vo cd,
lipid, protein, chit chuyén hod) va su khac nhau giita cac ca thé, nén phuong
phap phén tich phai duge thiét 1ap va thim dinh dé dam bao d tin cay.

Céc yéu td cd ban cin phai thdm dinh d6i v6i mét quy trinh dinh lugng duge
chit trong dich sinh hoc bao gdm tinh dac hiéu, d6 ding, dé chinh xac, ty 18 thu
héi (hiéu suit chiét), dudng chudn va khodng tuyén tinh, giéi han dinh lugng
dudi va d én dinh cia miu thit (dd én dinh cta duge chit trong dich sinh hoc)
[34], [45].

5.1. Tinh dic hiéu

Dé xac dinh tinh dic hidu, tién hanh phan tich cAc mau tring tit it nhat 6 nguén
cung cip dich sinh hoc thich hop (huyét tuong, nudc tiéu hoic nhiing loai dich
sinh hoc khac). M3i mau tring nén dude kiém tra vé d6 nhiéu. Quy trinh phan
tich phai dap Gng dudc tinh d4c hiéu & gidi han dinh lugng dudi. Cac chit gay
nhiéu trong dich sinh hoc bao gém céc thanh phin ndi sinh, cac chit chuyén
hod, céc san phdm phan huy hay cdc thudc dung déng thdi véi thudc dang
nghién citu néu c6. Tinh dic hidu nén duge danh gia trong sudt qua trinh xay
dung phuong phép, thim dinh phudng phép va c¢6 thé tiép tuc trong sudt giai
doan ap dung phuong phap dé phan tich mau that. Khi b4o cao két qua phai
bao gdém ca sic ky dé ciia mAu tréng (dich sinh hoc), mau chdt chudn dsi chidu
pha trong dich sinh hoc va miu thit thu dugde sau khi dung thude [33], [34].

Néu dinh lugng déng thdi nhiéu chat thi méi chit phan tich phai duge kiém
tra dé dam bao ring khéng c6 su gay nhiéu l4n nhau [34].

Sau diy 14 vi du minh hoa cach xac dinh tinh diec hiéu khi 4p dung phuong
phap HPLC dé phan tich thudc trong dich sinh hoc.

Tién hanh sdc ky mau huyét tudng tring, miu thit ty tao (mau huydt tuong
chita chét 46 chidu) va miu d6i chi€u pha trong dung méi tai 3 ndng &6 trong
pham vi dinh lugng (trong dé phai ¢6 1 ndéng d6 gin hodc bing giéi han dinh
lugng dudi).

" Yéu cdu: .

— Thoi gian luu cia pic cha chit khao sat trong miu ty tao phai tudng
dudng véi thdi gian luu clia pic ctia chit khao sat trong mau déi chiéu, déng thei
méu huyét tudng tring khéng c6 véi ddu do PDA, phd UV-Vis tai thdi gian luu
ctia pic ciia chit khao sat trong mau tu tao gidng phd UV-Vis tai thdi gian luu
cua pic ciia chit khio sat trong miu ddi chiéu.

— Pic ctia ché&t khao sat tach hoan toan cac pic khac trong sdc ky d6 cia méu
tyu tao. ’ X
— 8it dung chiic nang kiém tra dé tinh khiét phai cho th4y pic ctia chit khao
sat khéng c6 thanh phin khic trong mAu ty tao (véi dau do PDA).
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D§ ding dude biéu thi 1a kha nang tién t6i gdn néng dé thuc nhit cha chit
phan tich trong miu-sinh hoc. Diéu d6 ¢6 thé duge biéu thi bing kha nang tim
lai tuong d6i, va phai nim trong khoang 85% — 115%, nhung c¢6 thé chap nhan
80% — 120% déi véi diém gin LLOQ.

5.5. T)’r’lé thu héi (hi-éu sudt chiét) [33], [34]

Ty 1é thu hdi ctia mét chit phén tich trong dinh lugng 1a dap ng ghi nhan
dude tit mét lugng chit phan tich thém vao va chiét ra tir dich sinh hoc, duge so
sanh vdi dap dng ti néng d¢ thuc cta chit phéan tich. Ty 1& thu hdi la hiéu suit
chiét cia phudng phap phan tich trong mét gidi han nhat dinh. Ty 18 thu héi
cua chit chist duge khéng nhat thiét phai 1a 100% nhung phai én dinh, chinh
xac, va lap lai. Ty 18 thu héi dude xac dinh tai 3 ndng d6 thap, trung binh va cao
cua dudng chudn.

Xac dinh ty 18 thu hdi bing cach so sanh dap Ung cla chit phan tich chiét
duge tit mau thit tu tao & 3 mic ndng dd (thdp, trung binh va cao) véi dap tling
cua mau chudn khéng chiét (miu ddi chiéu cé cling néng dd duge pha trong
dung méi hoac trong dich sinh hoc thu duge sau khi xit 1y, cé6 d6 phuc héi 100%).

5.6. P6 6n dinh cia miu th&

P én dinh chia thudc trong dich sinh hoc phu thudc vao diéu kién bao quén
va dinh lugng, tinh chat hoa hoc cta thude, méi trudng sinh hoc va db chia. Do
én dinh cAn dude khao sat & cac diéu kién va thoi gian tuong tu nhu thyc té
trong suét qua trinh tif thu thap miu, bio quan, ra déng, xi 1y va phén tich.
Cac dung dich khao sat d6 6n dinh nén dude pha loéing tit mét dung dich géc caa
chit cAn thit (chi dude chudn bi ngay trude khi pha lofing) trong méi trudng dich
sinh hoc bao dam khéng c6 chat gay nhiéu va khéng ¢6 sy hién dién cua chit
¢in thil. Vi vay db én dinh ctia dung dich géc ciing nén duge khao sat. Dung dich
goc khao sat dé 6n dinh nén duge pha trong dung méi thich hgp va cé néng dé
biét trude.

5.6.1. D6 én dinh déng va ra déng

D6 6n dinh cta chdt phén tich duge xac dinh sau 3 chu ky lam lanh va rd
déng. Thuc hién it nh&t 3 mau & hai ndng d¢ cao va th4p dugc lam lanh ¢ nhiét
dd bao quan du kién trong 24 gid va ra dong ¢ nhiét dé phong, khi ra déng hoan
toan cac mAu duge 1am lanh trd lai trong vong 12 — 24 gid gidng 1dn ddu, sau
3 chu ky nhu th& mdu dude dem @i phan tich. Néu mAu phén tich khéng &n dinh
& nhiét d6 dy kién thi phai lam lanh d nhiét d¢ —70 °C.

5.6.2. P¢ 6n dinh ngdn han .
Thuc hién trén 3 miu khac nhau & méi néng d6 cao va thédp, sau khi ra déng
& nhiét dé6 phong va gilt  nhiét d6 nay tir 4 — 24 gig, sau d6 dem phan tich.
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5.6.3. P¢'6n dinh dai han

Thdi gian bdo quan trong danh gia d6 én dinh dai han nén 1én hon khoang
thoi gian tit lic 14y mAu d&€n ngay phéan tich mAu cudi cung. Pé 6n dinh dai han
duge xac dinh bdng cich bao quan it nhat 3 mau ¢ hai néng d6 thap va cao &
nhiét d6 bao quan dy kién (~20 °C ho#ic —70 °C). Thé tich miu phai di cho phan
tich & 3 1dn khac nhau, ndng d cia mau sau méi l4n xac dinh duge so sanh véi
gia tri trung binh ctia néng dd tuong tng & ngay bit ddu thi nghiém d6 én dinh
dai han.

5.6.4. D6 6n dinh dung dich géc

D§ 6n dinh dung dich géc nén dude danh gia & nhiét d6 phong it nhit 6 gig.
Néu dung dich géc duge bao quan & diu kién lanh hoac déng trong mét thai
gian nhét dinh thi cling phai chitng minh duge dé 6n dinh. Sau thdi gian bao
quan nhit dinh, dé 6n dinh sé dugc kiém tra bing cich so sanh do dap dng cla
dung dich sau thdi gian béo quan véi dung dich géc ngay khi duge chudn bi.

5.6.5. D6 6n dinh dung dich sau khi pha

D6 6n dinh clia mau sau khi duge xit 1y, ké ca thdi gian miu duge dit trong
b5 phan tiém miu ty déng nén duge xac dinh. P9 6n dinh cta thude nén duge
danh gia trong khoang thdi gian phan tich, du kién tit ca cac mau s& duge thadm
dinh bing cach xéc dinh ndng dé caa thube dua vao dudng cong chuén.

Luu y:

— Mau chuén kiém tra (Quality control, QC), mau thii tu tao: duge diang dé
s0 sanh khi dinh lugng 12 nhiing méu ty tao biét trudc néng ¢, chudn bi bang
cach pha chit chudn déi chiéu cha chat cin phén tich trong méu sinh hoc tréng.

— Phén tich mau thit: khi dinh luong ¢ac miu thit bing phudng phap phan
tich da duge thdm dinh. M&i miu thd c6 thé phan tich 1 lan hoac lap lai néu
cAn. Véi mbi 16 mau phan tich sinh hoc (cAc miu phan tich ciing mét thdi gian
trong mét budi hodc ngay), nén thiét 1ap mét dudng chuin méi dé phan tich va
ding cac miu QC véi 3 néng dé (thap, trung binh va cao) dé dinh lugng déng
thai trong méi 16 phan tich. Néi chung, d6 1éch giita két qua ctia miu QC va gia
tri thue khéng duge qua 15%.

6. MOT SO Vi DU CU THE

8.1. Vidu 1

Thém dinh quy trinh dinh lugng vitamin D, trong ch€ phdm vitaminol bing
phudng phap HPLC véi ddu do UV (budc séng phat hién 254 nm).
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Céng thic:

Tén hoat chat Ham lugng Tén hoat chit Ham luong
(mg) (mg)
Niaciamid 75,9 mglg Pyridoxin HCl 3,5
Riboflavin 3,1 Vitamin A 18,56
Cyanocobalamin 12,0 Viatmin D, (20 pg D,) 1,60
Calcium 12,0 Vitamin E (7,9 mg E acetat) 39,7
pantothenat
Menadion natri 7,0 Dextrose 826,7

bisulfat

6.1.1. Khdo sdt tinh pha hop ciia hé théng
« K&t qua khao sat tinh phu hop ctia hé théng khi xét hé s6 phan tan cuaa it
nhat sau lan phan tich mét dung dich mau déi chiéu vitamin D,. -

S6'14n bom Dién tich dinh tg (phut) K A, Rs

) 2.386.133 5,126 3,73 1,21 4,21

2 2.402.884 5,149 3,75 1,21 4,21

3 2.406.270 5,137 3,74 1,21 4,22 |
4 2.364.886 5,124 3,72 1,21 4,24

5 2.422.630 5,157 3,76 1,21 4,22
6 2.416.013 5,112 3,71 1,22 4,19
TB 2.399.802 5,134 3,73 1,21 4,22
SD 21.171 0,017 0,02 0,004 0,02
RSD 0,88% 0,33% 0,45% 0,34% 0,39%

6.1.2. Tinh ddc hiéu

Tinh dic higu duge kiém tra bing sic ky d6 cua:

— Ché phim cén dinh lugng;
~ Vitamin Dy i chiéu tinh khit;

— MAu tréng gém toan b cac thanh phén cé trong céng thitc nhung khéng

cd vitamin Dy;

— Mau tring thém chit d6i chidu vitamin Dy;

— Pha dong.

Cac séc ky d6 cho thiy dinh cha vitamin D, khéng bi anh hudng bdi cac

thanh phan c6 trong c6ng thiie.

Trong trudng hgp c6 san pham bi phan huy ciing khéng c6 anh hudng.
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6.1.3. D6 chinh xdc

— Xac dinh d¢ lap lai:

Chuén bi 6 mau thi. M&i méu tién hanh séc ky 1 lan. K&t qua dude cho theo
bang sau:

n  Ham lugng vit. D, Xu ly két qua

(ng/e)
1 20,23 56 14n thyc nghiémn =6
2 20,03 Gia tri trung binh: = 20,08 ug/g
3 20,13 D4 léch chudn SD = 0,13 pg/g
4 19,85 D6 léch chuén tuong d6i RSD = 0,65%
5 20,05 n=6,P=095t=257e==+(2,57x 0,13//6)=+0,14
6 20,15 Khoang tin cay p = 20,08 + 0,14 pg/g

Quy trinh dudc tién hanh bdi: Kiém nghiém vién L, tai phong thi nghiém X,
G ngay J,.

— Xac dinh d6 chinh xéc trung gian:

D6 l4p lai da dude tién hanh véi 3 kiém nghiém vién 1a L,, L,, L, trén cang
mét mau thit cho két qua:

Ché& phdm Vitaminol 16 A

L, L, L,
Ham lugng vitamin D, pg/g

20,23 20,18 19,88
20,03 19,68 20,25
20,13 19,35 20,30
19,85 19,98 19,65
20,05 19,33 19,63
20,15 19,23 19,53

n =18; x = 19,86; SD = 0,31; RSD = 1,54%
e=+(2,11x0,31)/4/18)=+0,15 (P = 0,95; t = 1,21)
u=19,86 + 0,15 = 19,71 — 20,01 (ng/g)

— Xac dinh d6 sao chép lai:
Trong trudng hgp khéng cé 3 phong thi nghiém, c6 thé tién hanh trong nhiéu
diéu kién khac nhau dé cé d6 bién thién cuc dai clia quy trinh.
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Ché pham Vitaminol, 16 A

Kiém nghiém vién L, L, L,
Phong thi nghiém X, X, X,
Ngay ;i I, J

Ham lugng vitamin D, ug/g
20,23 20,18 19,88
20,03 19,68 20,25
20,13 19,35 20,30
19,85 19,98 19,65
20,05 19,33 19,63
20,15 19,23 19,53

n=18

X = 19,86 pglg

SD = 0,34 pglg

RSD =1,73%

n=18;P=0,95;t=211; e = +(2,11 x 0,34)//18)= + 0,17 pg/g
n=19,86 + 0,17 pg/g (19,69 <> 20,03)

6.1.4. D6 dung

Thit nghiém dé tién hanh xac dinh @6 ding bing cach dung quy trinh phan
tich dé x4c dinh cac miu tu tao bao gém méu tring va sau d6 cho thém mot
lugng xac dinh vitamin D, chuén déi chiéu. Lugng vitamin D, chudn di chidu
cho vao khoang 80% — 120% so v6i ham lugng 1y thuyét cia D, cin dinh lugng.

x, lugng thém vao pug Dy/g ch& pham.
x, lugng tim thdy pg Dy/g ch& pham.

xgl= fx, - x|

n X, X, Ty 1& phuc hdi % | x,| %
1 16,00 16,28 101,8 1,8
2 17,67 18,02 102,0 2,0
3 19,15 19,36 101,1 L1
4 20,05 20,17 100,6 0,6
5 21,00 20,87 99,4 0,6
6 23,100 23,05 99,8 0,2
7 24,74 24,64 . 99,6 0,4
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Tinh tuyén tinh va mién gia tri.
Tién hanh sdc k¥ 5 miu dung dich chuan vitamin D, ¢6 néng dé khac nhau,
mbi miu tiém 3 1an, két qua thu duge theo bang dudi day:

Dién tich dinh/100.000 C (pg/ml)

25

2595 .
15.95 2495 y=1§aoso:(;;o11
=(.9! i
16,40 16,00 7% : %
295 .}
16,48 L
19,64 20.95 !
18,95 19,15 s [
18.95
19,50 b
19,52 16.95
15.95
20,80 20,05 6 7 1B 19 2 A 2 B U
20,18
21.57 Phuong trinh héi quy: y = 1,0506x — 1,1017
20,37 21,00 R?*=0,9989
20,68
23.51
25,89 24,74
24,52
6.2. Vidu 2

Thim dinh quy trinh dinh lugng déng thdi paracetamol va ibuprofen trong
huyét tuong bing phudng phap HPLC véi ddu do UV~Vis.

Diéu kién séc ky:

— Cét sic ky Inertsil C8 (150 x 4,6 mm, 5 um).

— Pha dong: dung dich dém phosphat 0,02M pH = 6,5 va acetonitril theo

chudng trinh gradient.

Thoi gian Dém phosphat pH =6,5 Acetonitril

Téc do dong (ml/phiat)

0 80
4 80
4,1 -~ 70
11 70
11,1 80
14 80

20
20
30
30
20
20

1

Ll - I R
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— Dau do UV: 254 nm &6i vdi paracetamol va 205 nm déi véi ibuprofen.

Thoi gian (phit) Budc séng (nm)

0 254
5 254
5,1 205
14 205

— Thé tich tiém: 20 pl.

Sau khi chon dugc diéu kién thich hgp dé dinh lugng déng thdi paracetamol
va ibuprofen trong huyét tuong bing HPLC, tac gia da tién hanh thdm dinh
quy trinh.

6.2.1. Khdo sdt tinh phit hop ciia hé thong

K&t qua khao sat tinh phu hgp cta hé thong trén dung dich paracetamol va

ibuprofen chudn néng d6 1an lugt 12 7,5 pg/ml va 15 pg/ml huyét tudng (n = 6).

Thongs6  Paracetamol Ibuprofen Thong s6 Paracetamol Ibuprofen

ty TB 3,252 +0,003 9,280 + 0,017 Ap TB 1,21+0,02 1,21+0,02

(phit) pSD 0,00% 0,18% RSD 1,65% 1,73%

s TB 1.540.298+2979 9658393172 N TB 2117+10 22.834=107
RSD 0,19% 3,28% RSD 0,47% 0,47%

H TB 143.892 + 1.469 104.840+1.336 R, TB 5,568+ 0,15
RSD 1,01% 1,28% RSD 2,75%

K ™ 2,25+0,01 8,29+ 0,01
RSD 0,25% 0,12%

tg: théi gian luu; S: dién tich dinh; H: chiéu cao dinh; k: hé s6 dung lugng;
Ay hé 8 bat d6i; N: s8 dia 1y thuyét; R,: d6 phan giai.
6.2.2. Tinh ddc hiéu

Tién hanh sdc k¥ miu huyét tuong tréng, miu thit ty tao (miu huyét tuong
chita chat chuén paracetamol va ibuprofen ¢6 ndng dé 14n lugt 1a 7,5 va 15 pg/ml)
va miu chudn pha trong hdn hgp dung méi acetonitril: nuéc (60:40) c6 ndng dd
tudng tng véi mau tu tao. K&t qua cho thdy:

— Trén séc ky d8 mau chudn va miu ty tao c6 cac pic paracetamol va
ibuprofen tach hoan toan so véi cac pic khac va ¢6 théi gian luu tudng iing 1a 3,2
phiit va 9,5 phit. M3u tring khéng c6 pic & cac vi tri nay;
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— Phé UV-Vis tai thdi gian luu cta pic cia chat khao sat trong mau tu tao
giong phé UV-Vis tai thdi gian luu ctia pic ctia chat khao sat trong miu chudn;

— St dung chic niang kiém tra d¢ tinh khiét phai cho thay pic ctia chit khao
sat khong c6 thanh phin khac trong miu tu tao.

100

75

1.840

50

Phat

Séc ky d6 mau huyét tuong trang

%
o
-
~
25 25
£8
0= 0

100

80 l]ﬂr "
i “ 3
60 IT\ 2
I8 :
40 |m §
&
ol % ¢
I 1
0 2 4 6

80

60

40

20

Séc ky dé mau tu tao

6.2.3. Ty 1¢ thu héi

100 100

.36

3
°
a
3
2

Pht
Sac ky dé mau chuan

100

75

Paracetamol 3.240

25 25

4
Phit

Sac ky d6 mau huyét tuong ngudi tinh nguyén

sau khi udng thudc

Pha cidc miu paracetamol ¢ cac nong dé 0,25 pg/ml; 7,5 pg/ml; 15 pg/ml va
ibuprofen 6 cac néng dé 0,5 pg/ml; 15 pg/ml; 30 pg/ml trong huyét tuong, xi 1y
méiu bing acetonitril véi ty 1& huyét tuong: acetonitril (1:2). Tién hanh sic ky
song song véi mau paracetamol va ibuprofen chuén trong dung dich acetonitril:
nude (40: 60) c6 cing ndng dé. So sanh dién tich dinh ctia cac mau.

Két qua khéo sat d¢ phuc héi ctia paracetamol va ibuprofen trong huyét

tuong sau khi chiét:
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Néng dé Dién tich dinh Dién tich dinh trung Ty lé

(ug/mb) ctia hoat chat/ binh clia hoat ch&t/  phuc héi (%)
huyét tudng AcCN:H,0 (40:60)
36327 89,76
35847 88,58
0,256 35245 40469,5 87,09
35427 87,54
34899 86,24
TB 87,84
RSD (%) . 1,55
1539385 100,08
3 1541815 100,24
g 7,681 1541115 1538151,5 100,19
] 1543505 100,35
s 1535670 99,84
& TB 100,14
RSD (%) 0,19
3253396 99,73
3249434 99,60
15,361 3259892 3262346,5 99,92
3240756 99,34
3241525 99,36
TB 99,59
RSD (%) 0,25
30954 81,78
29986 79,22
0,5 25495 37851 67,36
29012 76,65
29947 79,12
TB 76,82
RSD (%) 7,28
967628 77,56
- 961827 77,09
k) 15,008 963361 1247609 77,22
g 969564 77,71
3 966815 77,49
= TB 77,42
RSD (%) 0,33
2065311 81,94
2049488 » 81,32
30,017 2055130 2520377,6 81,54
20488844 81,29
: 2049379 81,31
TB ' 81,48
RSD (%) ; ) 0,34
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O céc néng do khao sat, cac mu cho ty 1& phuc hdi tit 87 — 100% di véi
paracetamol va tit 76 — 81% d6i vdi ibuprofen. RSD thay ddi tir 0,19% dén 7,28%.
6.2.4. D6 chinh xdc

Tién hanh xac dinh d¢ chinh xac trong ngay va khéc ngay cia mau thi & 3
néng do khac nhau, méi néng dé it nhat trén 5 miu.

K&t qua d6 chinh x4c trong ngay va khac ngay nhu sau:

Trong ngay Khac ngay RSD (%)
Néng do Néng do tim Néng d6 thuc Néng do tim  TONE ngay va

thyc (ug/ml)  thdy (ug/ml)  (ug/ml)  thdy (ug/ml)  Khécngdy
0,230 0,231
. 0,227 0,238
0,225 0,223 0,225 0,235 3,63
0,224 0,245
0,221 0,250
= 7,678 7,527
g 7,699 7,514
B 7,692 7,696 7,692 7,626 0,66
g 7,708 . 7,590
= 7,669 7,532
15,319 15,147
15,300 15,154
15,298 15,349 15,298 15,217 0,42
15,259 15,220
15,263 15,270
0,409 0,358
0,396 0,391
0,384 0,337 0,384 0,353 8,42
0,383 0,375
0,396 0,374
: 11,640 11,564
g 11,570 11,567
£ 11,619 11,589 11,619 11,588 0,36
2 11,663 11,602
11,630 11,587 -
24,597 24,690
24,409 24,633
24,458 24,476 24,458 24,661 0,38
24,401 24,709
24,408 24,739
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D chinh x4c trong ngay va khac ngay d cac nong do khao sat ciia paracetamol
va ibuprofen déu c6 RSD nho hon 15%.
 6.2.5. D diing
Xac dinh dé ding trong ngay va khac ngay cia miu thi thém chudn & 3
néng d6 khac nhau, mbi ndng d6 it nhat trén 5 mau.

Néng . Trong ngay _ Khac ngay
dbthye Yongdd Tyie Nong dj Ty ¢
(};g /) tim thdy phuchdi % dsléch tim thdy phuchéi % dd léch
(pg/ml (%) (ug/ml) (%)
0,230 102,22 2,22 0,231 102,67 2,67
0,227 100,89 0,89 0,238 105,78 5,78
0,225 0,223 99,11 0,89 0,235 104,44 4,44
0,224 99,56 0,44 0,245 108,89 8,89
0,221 98,22 1,78 0,250 111,11 EET0
TB 100,00 1,24 106,58 6,58
= 7,678 99,82 0,18 7,527 97,85 2,15
g 7,699 100,09 0,09 7,514 97,69 2,31
g 7,692 7,696 100,05 0,05 7,626 99,14 0,56
& 7,708 100,21 0,21 7,690 98,67 1,33
;:G 7,669 99.70 0,30 7,532 97,92 2,08
TB 99,97 0,17 98,25 1,69
15,319 100,14 0,14 15,147 99,01 0,99
15,300 100,01 0,01 15,154 99,06 0,94
15,298 15,349 100,33 0,33 15,217 99,47 0,5%
15,259 99,75 0,25 15,220 99,49 0,61
15,263 99,77 0,23 15,270 99,82 0,18
TB 100,00 0,19 99,37 0,63
0,409 106,51 6,51 0,358 93,23 6,77
0,396 103,13 3,13 0,391 101,82 1,82
0,384 0,337 87,76 12,24 0,353 91,93 8,07
0,383 99,74 0,26 0,375 97,66 2,34
0,396 103,13 3,13 0,374 97,40 2,60
TB 100,05 5,05 96,41 4,32
: 11,640 100,18 0,18 11,564 99,53 0,47
o 11,570 99,58 0,42 11,667 99,55 0,45
‘% 11,619 11,589 99,74 0,26 11,588 99,73 0,27
2. 11,663 100,38 0,38 11,602 99,85 0,15
é 11,630 100,09 0,09 11,587 99,72 0,28
TB 99,99 0,27 99,68 0,32
24,597 100,57 0,57 24,690 100,95 0,95
24,409 99,80 0,20 24,633 100,72 0,72
24,4568 24,476 100,07 0,07 24,661 100,83 0,83"
24,401 99,77 0,23 24,709 101,03 1,03
24,408 99,78 0,22 24,739 101,15 1,15

TB 100,00 0,26 100,93 0,94
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O cac néng db khao sat, t¥ 1& phuc hdi déu dat yéu cAu cho phép 1a 16n hon
85% va nho hon 115%.

6.2.6. Puong chuén va khodng tuyén tinh
Khdo sat sy tudng quan giiia néng d6 trong huyét tuong va dién tich dinh
do dugc.

— D01 véi paracetamol:

Néng d6 (ug/ml) Dién tich pic

0,256
0,521
1,024
3,841
7,681
15,361
23,042

36371
74946
167554
785095
1568545
3169951
4788056

Phudng trinh hdi quy:

Dién tich dinh

6000000
5000000 | Y = 208883x — 30597

4000000 “ R2=0‘9999
3000000
2000000
1000000

0

B e B T

L5) 10 15 20 25
Noéng d6 (pg/ml)

0

Dudng bidu dién sy twong quan giira néng dé paracetamol trong huyét tuong

va dién tich dinh do dudc

Qua tric nghiém Fischer, phudng trinh dugc chiing minh 1a ¢6 tinh tuong
thich (F = 134776,23 > F,; = 5,98); qua trdc nghiém Student, hé sé a (d6 déc)
va hé s6 b (tung d6 géc) c6 y nghia vé mit théng ké (t = 367 > ty45 = 2,45;
t = 4,90 > ty,5 = 2,45).

—Pé6i véi ibuprofen:

12N THUGC

Néng d6 (ug/ml) Dién tich pic

0,500 23924
1,000 53215
2,000 110191
7,504 432631
15,008 859256
30,015 1802107
45,026 2710229

Phuong trinh héi quy: y = 60387x ; R* = 0,9998
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§ zom

5 2000600 - e

i 1500C00

@ 1000000

B 500000 -

0
0 10 20 30 50
Né&ng dd (pg/ml)
Pudng bidu dién sy twong quan giira néng do ibuprofen trong huyét tudng
va dién tich dinh do dugc

Qua tric nghiém Fischer, phuong trinh dudc chitng minh 13 ¢6é tinh tuong
thich (F = 25237,16 > F,; = 5,98); qua trdc nghiém Student, hé s& a (d6 déc) co
¥ nghia vé mat thong ké (t = 158,86 > t, o5 = 2,45), hé s§ b (tung dd gdc) khong cb
¥ nghia thong ké nén bi loai (t = 1,94 <ty = 2,45). )
6.2.7. Gidgi han dinh luong dudi

O néng db paracetamol va ibuprofen 1an lugt 12 0,25 pg/ml va 0,5 ug/ml, céc két
qua sau khi phan tich déu cho ty s§ S/N 16n hon 5 va dat dd chinh xéc, d§ ding
theo quy dinh. Do d6 néng d4 nay duge chap nhan la giéi han dinh lugng dudi.
6.2.8. P6 on dinh ciia méu thit

Pha cic miu paracetamol va ibuprofen trong huyét tuong & cac néng dd lan
lugt 1a 0,25 pg/ml; 15 pg/ml va 0,5 pg/ml; 30 pg/ml. Cac mau nay dugde béo quan
duéi phitng diéu kién sau day:

— Nhiét dé phong trong 24 gid.

— Am 20 °C trong 24 gid, sau d6 ra déng & nhiét d6 25°C va lam lanh trd lai &
—20 °C, thue hién lip lai chu ky 3 1an.

— Am 20 °C trong 60 ngay.

B6 on dinh khi bdo qudn & nhiét dé phong trong 24 gid cua paracetamol va ibuprofen

Paracetamol Ibuprofen
Néng @6 ban Néng d6 tim % tim lai Nong do ban Nong d6 tim % tim lai
dau (ug/ml)  lai (ug/ml) dau (ug/ml)  lai (ug/ml)

0,230 0,223 96,93 0,409 0,379 92,64
0,227 0,232 102,15 0,396 0,360 90,94
‘0,223 0,223 99,96 0,337 0,376 111,67
0,224 0,230 102,72 0,383 0,364 94,87
0,221 0,228 103,36 0,396 0,369 93,37
TB 101,02 96,68

RSD (%) 2,32 7,87

15,319 15,249 99,564 24,597 23,848 96,95
15,300 15,221 99,48 24,409 23,882 97,84
15,349 13,989 91,13 24,476 23,179 94,70
15,259 15,123 99,11 24,401 23,872 97,83
15,263 15,136 99,17 24,408 23,864 97,77
TB 97,69 97,02
RSD (%) 3,36 1,25
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D§ 6n dink sau khi lam lanh va ré déng ciia paracetamol va ibuprofen

Paracetamol

Ibuprofen

Néng dd ban Néng 6 tim
ddu (ug/mD  lai (ug/ml)

% tim lai Néng d9 ban

Néng d6 tim

dfu (ug/ml)  lai (ug/ml)

% tim lai

0,230 0,221 96,18 0,409 0,399 97,55
0,227 0,217 95,56 0,396 0,386 97,46
0,223 0,214 95,90 0,337 0,383 113,65
0,224 0,228 101,79 0,383 0,384 100,24
0,221 0,217 98,16 0,396 0,390 98,61
TB 97,52 101,50
RSD (%) 2,38 6,06
15,319 15,224 99,38 24,597 23,741 96,52
15,300 15,283 99,89 24,409 23,518 96,35
15,349 15,253 99,37 24,476 23,771 97,12
15,259 15,216 99,72 24,401 23,630 96,84
15,263 15,222 99,73 24,408 23,500 96,28
TB 99,62 96,62
RSD (%) 0,21 0,36

D6 on dinh cdch ngay, bdo qudn & —20 °C trong 60 ngay cia paracetamol va ibuprofen

Paracetamol

Ibuprofen

Noéng d6 mau

Ham lugng tim lai

Néng d6 miu

Ham lugng tim lai

ban ddu (ug/ml)  (ug/ml) (%) ban ddu (ug/ml)  (pg/ml) (%)
0,231 102,73 0,391 101,73
0,225 0,238 105,94 0,384 0,375 97,67
5 0,235 104,27 0,374 97,44
) TB 104,31 TB 98,95
X RSD (%) 1,64 RSD (%) 2,44
- 15,147 99,02 24,690 100,02
& 15,298 15,154 99,06 15,298 24,633 99,78
15,217 99,50 24,661 99,90
TB 99,18 TB 99,90
RSD (%) : 0,25 RSD (%) 0,12
0,212 94,10 0,388 100,99
0,225 0,221 98,13 0,384 0,376 97,99
3 0,206 91,74 0,398 103,54
® TB 94,66 TB 100,84
ks RSD (%) 3,41 RSD (%) 2,76
p 15,018 98,17 23,692 95,97
E 15,298 15,015 98,15 15,298 23,648 95,79
15,048 98,36 23,684 95,94
TB 99,23 TB 95,90
RSD (%) 0,12 RSD (%) 0,10
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Paracetamol Ibuprofen
Néng dd mAu _Ham lugng timlai Nong d6 mdu _ Ham lugng tim lai
ban ddu (ug/ml) (ug/ml) (%) ban diu (pg/ml)  (ug/mb) (%)

0,226 100,38 0,395 102,81
0,225 0,226 100,44 0,384 0,376 98,11
0,225 99,93 0,950 101,71
TB 100,25 TB 100,88
RSD (%) 0,25 RSD (%) 2,43
g 15,148 99,02 23,928 96,93
a 15,298 15,040 98,32 15,298 23,817 96,48
3 15,107 98,75 23,775 96,31
z TB 98,70 TB 96,57
0 RSD (%) 0,36 RSD (%) 0,33

Két qua phan tich thong ké cho thiy cAc gia tri trung binh khac nhau khéng c6
¥ nghia (p = 0,05). Do d6 méu paracetamol va ibuprofen trong huyét tuong cé thé
béo quan & nhiét d6 phong trong 24 giv, bdo quan & —20 °C trong khoang 2 théng,
6n dinh sau 3 chu ky d6ng, ra déng.

Nhu vay phuong phap dinh lugng déng thdi paracetamol va ibuprofen trong
huyét tuong dat yéu cdu vé thim dinh quy trinh phén tich thudc trong dich sinh
hoc. Quy trinh nay cé thé dude fing dung trong nghién citu tuong duong sinh hec
véi thudc déi chiéu.

Trén day 1a mét s y&u t8 co ban clia mdt quy trinh phén tich cin phai duge
th&m dinh: tinh chon loc, d8 chinh xac, d6 diing, tinh tuyén tinh,... Diéu cdn luu
¥ 12 hé so vé viéc thdm dinh mét quy trinh phai dude ghi chép ré rang diy du va
chi tiét dé mét kiém nghiém vién nao ciing c6 thé tién hanh lip lai dugde ké ca
viéce tién hanh thuc nghiém ciing nhu thim dinh va xit Iy tinh toan cac két qua
thuc nghiém.

Tuw khoa

Quy trinh phén tich; D¢ chinh xdc;

Thém dinh quy trinh phén tich; D¢ ding;

Tinh dégc hiéu, tinh chon loc; Gidi han dinh lugng, gidi han phdt hién;

Tinh tuyén tinh, mién gié tri; D¢ 6n dinh;

D6 phuc hoi (hiéu sudt chiét); Tinh phis hop ciia hé théng.

CAU HOI ON TAP

1. Néu céc loai quy trinh phan tich va cac yéu cdu thdm dinh theo ICH va USP.
2. Trinh bay dinh nghia, muc dich ctia viéc thdm dinh va pham vi thdm dinh,
tai thim dinh mét quy trinh phén tich.
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3. Dinh nghia tinh d4c hiéu ciia mt quy trinh phén tich. Trinh bay mét vai vi
du dé ching minh quy trinh dap ing tinh diic hidu.

4. Dinh nghia d6 chinh xéc, d9 lap lai, d6 chinh xac trung gian, d8 sao chép lai
cia mdt quy trinh phén tich. Dya vao théng s nao dé danh gi4 d6 chinh xac
cua quy trinh ?

5. Dinh nghia d6 ding clia mét quy trinh phén tich. Dua vao théng sé nao dé
danh gia db ding cta quy trinh ?

6. Dinh nghia gi6i han phét hién cta mét quy trinh phén tich. Cach tién hanh ?

7. Dinh nghia giéi han dinh higng cia mét quy trinh phan tich. Cach tién hanh ?

8. Trinh bay tinh tuyén tinh va céch xac dinh mién gia tri cia mét quy trinh
phén tich ?

9. Giai thich thuat ngit d6 bén va tinh phit hgp ca hé théng ciia mét quy trinh
phan tich.

10. Trinh bay cac budc thdm dinh mét quy trinh dinh lugng duge chdt trong
dich sinh hoe.

TU LUGNG GIA

Chon cau tra 15i dang nhat cho cac ciu sau bang cach khoanh tron vao
chi¥ eai ddu cau

1.

Quy trinh phén tich bao gém:

A. Quy trinh dinh lugng.

B. Quy trinh phan l4p.

C. Quy trinh chiét xuit.

D. Quy trinh téng hop.

Thém dinh mdt quy trinh phén tich

A. Qua trinh thiét lap bng thuc nghiém céc théng s§ dic trung ctia phudng phap.
B. Gitp kiém tra chét luong thude.

C. Yéu cdu chiing minh ring khi tién hanh thuc nghiém céc sai s6 mic phai
1a rat nhé.

D. T4t ca cac cAu trén déu ding.

Pham vi thim dinh quy trinh phén tich

A. Phuong phap phén tich chuyén déi.

B. Quy trinh phén tich da c6 trong Dugc dién.
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C. Phudng phap phén tich chinh téc ctia Hiép hoi hoa hoc phén tich thé gidi.
D. Quy trinh phén tich méi hoan toan.

Theo ICH, cac yu céu cAn thuc hién dé thdm dinh quy trinh phan tich dinh
lugng la:

A. Tinh déc hiéu, d9 chinh xac, 46 diing, mién gia tri va tinh tuyén tinh,

B. Tinh dic hiéu, d6 chinh x4c, 86 diing, giéi han dinh lugng, mién gi4 tri va
tinh tuyén tinh.

C. Tinh déc hidu, do chinh x4c, d6 ding, d6 tho, mién gi4 tri va tinh tuyén tinh.
D.Tinh dic hiéu, dé chinh xac, d6 ddng, giéi han dinh lugng, dd ths, mién
gia tri va tinh tuyén tinh.

Theo ICH va USP 32 (2008), yéu ciu nao bét budc phai thue hién khi thim
dinh mét quy trinh dinh tinh, dinh higng va thl tinh khiét.

A. D6 chinh xéc.

B. b5 diing.

C. Tinh chon loc.

D. Tinh tuyén tinh.

Pé chitng minh tinh diic hiéu cia mét quy trinh phén tich biing phuong
phap HPLC, thudng st dung loai ddu do nao ?

A. T4n xa anh sang bay hdi.

B. PDA.

C. Héng ngoai.

D. Khiic xa ké vi sai.

Tinh d&c hiéu ctia mét quy trinh phan tich

A. La kh3 n#ng cho phép xac dinh chinh xac va déic hiéu chit cdn phan tich,
khéng bi anh hudng bdi sy c6 mit cia cac chit khac cé trong miu thi.

B. Phén biét dudc cac chit c¢6 cdu tric gin gidhg nhau va dam bao xac dinh
ding va chinh xic ham lugng ho#c gidi han tap chat trong miu thi.

C. Pam bao két qua xac dinh ham lugng chit cin phan tich trong miu la
chinh xic,

D. Tét ca cac ciu trén déu ding.

Db chinh xac

A. Mic d6 sat gin giita cac két qua thit riéng ré vdi gia tri trung binh.

B. Mic d6 sai léch giita cac két qua riéng ré.

C. Anh huéng bdi sai s6 hé théong.

D. Biéu thi bing gia tri trung binh clia cac két qua riéng ré.



9.

10.

31,

12.

- 13.

D6 diing

A. Anh hudng bdi sai s6 ngéu nhién.

B. Biéu thi bing RSD.

C. Mitc d6 sat gdn clia gia tri tim th&y so vdi gia tri thue.

D. Mic d6 sai léch ctia cac gia tri tim thay.

Gidi han phat hién

A. Lugng thap nh#t ctia chét cin thit trong miu con ¢6 thé dinh ludng duge.
B. Lugng thap nhit ciia chit cAn thit trong miu con c6 thé phat hién duge
nhung khong nhat thiét phai x4c dinh chinh x4c ham lugng.

C. Yéu cau bét bugc khi thdm dinh quy trinh dinh lugng.

D. Lugng thap nhit ctia chat cdn thit trong miu cdn 6 thé phét hién duge
v6i do chinh x4c va dé diing dat yéu ciu ciia quy trinh.

Giéi han dinh lugng

A. Lugng th#p nhit cia chét cdn thi trong mau thi cdn 6 thé phat hién duge.
B. Lugng thap nhdt cha chat cdn thi trong mau thit con c6 thé xac dinh véi
dd chinh xac va dé dung thich hgp.

C. Yéu ciu bit bude khi thdm dinh quy trinh dinh lugng thudc.

D.Yéu cau bét bude khi thdm dinh quy trinh thif gidi han tap chat.

Khao sat tinh phit hdp cta hé théng clia mét quy trinh phén tich béng séc
ky la:

A. Xac dinh d6 phan gidi va d6 lap lai cia hé théng phan tich sic ky thich
hgp véi phudng phéap phén tich dang thuc hién.

B. Xac dinh dya trén gia tri va d6 lap lai cha cac thong s8 séc ky khi tién
hanh trén méu chuén véi it nhat 3 14n tiém méu lién tiép.

C. Yéu cau bat budc khi danh gia mét quy trinh dinh lugng méi hoan toan.
D. T4t ca cac cau trén déu diing.

Theo FDA, céc yéu cau cdn thyc hién khi thim dinh mét quy trinh phan
tich duge chit trong dich sinh hoc la:

A. Tinh dac hiéu, dé ding, d6 chinh xéac, khoang tuyén tinh, giéi han phat
hién, dé phuc héi.

B. Tinh dic hiéu, d6 dung, @6 chinh xac, khoang tuyén tinh, giéi han dinh
lugng, d6 phuc héi, dé dn dinh.

C. Tinh d#c hiéu, d6 ding, d6 chinh xac, khoang tuyén tinh, gidi han phat hién,
d% 6n dinh, d6 phuc héi.

D. Tinh d4c hiéu, d¢ ding, do chinh xAc, khoang tuyén tinh, giéi han phat hién,
gidi han dinh lugng, @6 phuec héi.

183



- SN Ia sy mé ta chi tiét cac bude cdn thiét d€ thuc hién mét thit nghiém.
A. Thu dinh tinh.
B. Thit tinh khiét,
C. Tham dinh quy trinh.
D. Quy trinh phén tich.
15. Khi dua xét duyét tai cac cd quan kiém nghiém quéc gia xin ding ky lai dé
luu hanh mit hang thi:
A. Khéng cén phai thdm dinh.
B. Phai tai thdm dinh quy trinh phén tich.
C. Khéng cédn trinh hé sa.
D. Xét hé sd ca dé duyét.
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Chuong II

CAC PHEP THU THUONG AP DUNG
TRONG DUUC DIEN VIET NAM IV

Bai 8
XAC DINH CAC HANG SO LY HOC

MUC TIEU

1. Hé théng hod lai mét s6 phutong phdp do luong ly hoc don gidn.
2. Ung dung dutde cdc phép do nay trong kiém nghiém.

Phuong phap do ludng cac hing sé vat Iy dude ghi trong Phu luc 6 (tit PL
6.1 — PL 6.11) cia DDVN IV bao gém nhiéu phudng phap do cac hing s6 vat 1y
théng thudng ap dung trong kiém nghiém nhu: chi s8 khic xa, pH, d6 nhét, géc
quay cye, khéi lugng riéng — ty trong, nhiét dé dong dic, nhiét do néng chay,
nhiét do sdi ...

A. XAC DINH KHOI LUONG RIENG VA TY TRONG

Ty trong 1 phuong phap vat 1y dudc ghi & phin “tinh chit” trong cAc chuyén
luan, Vi du trong chuyén luan “Tinh ddu bac ha”, ty trong cfia tinh ddu bac ha §
20 °C: 0,900 dén 0, 927.

1. PINH NGHIA
1.1. Khéi lugng riéng (Density)

Khéi lugng riéng cia mét chit & nhiét do t (p) 14 khéi lugng mot don vi thé
tich chat d6, xac dinh & nhiét 4o t:
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M

p1=7

M: khéi lugng ctia chét xac dinh & nhiét d6 t tink bing gam.

V: thé tich chat & nhiét dé t.

Trong hé don vi quéc t& SI, don vi khéi lugng riéng tinh bing kg/m®.

Trong nganh Dugc dung khéi lugng ridng & 20 °C (p,,) véi don vi 1a kg/l hosc
g/ml, g/cm?®,

1.2. Ty trong (Relative density) dzzg

Ty trong tudng d6i dzzg clia mot chat la ty s gitta khéi lugng cia mot thé
tich cho trude cta chat dé, va khéi lugng clia ciing thé tich nuée cit, tat ca déu
cén & 20 °C.
1.3. Ty trong biéu kién

Dai lugng “ty trong biéu kién” dugec dung trong céc chuyén luén ethanol,
ethanol 96% va lodng hon... 14 khéi lugng ctia mét don vi thé tich chat léng. Ty
trong bidu kién dugc bifu thi bing don vi kg/m® va dude tinh toan theo biéu
thitc sau:

Ty trong biéu kign = 997,2 x d

d;: : ty trong tuong d8i ciia chat thi

997,2: khéi lugng cin cia mét m® tinh bang kg

TY trong biéu kién ctia bt hay hat tuy thudc vao thanh phan c&u tao, ngoai
ra con chiu anh hudng béi hinh dang, trang théi két tinh.

2. CAC YEU TO ANH HUGNG PEN KHOI LUONG RIENG

Khéi lugng riéng ciing nhu ty trong biéu kién 13 nhiing hing s8 vat 1y dic
trung cho mot ch4t d mét nhiét d6 xac dinh. Hai dai Iugng nay bi Anh hudng béi
‘thanh phin ctia ch4't va nhiét d6 (gidhg nhu 6 dan nd cla thé tich).

3. PHUONG PHAP XAC PINH

Khéi lugng riéng va ty trong dugc xac dinh nhd vao picnomet, can thuy tinh
Mohr hay ty trong k& khong tinh dé&n lic ddy ctha khéng khi trong qua trinh can.

Picnomet 1 nhiing dung cu ding dé xac dinh khéi ludng riéng cia chét
18ng, cha't rin va cic san phidm bét nhao bing phucng phap dude goi 1a “lo”.

Ty trong ké dung do ty trong cta cac chit long.

Cén thuy tinh Mohr duge dung trong trudng hdp miu thi 1a chét rdn hay
chit long.
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Viée do ty trong cua chét 1éng duge ghi trong chuyén luan. Néu chuyén
luén khéng ghi ré dung phuodng phap nao, c6 thé diung mét trong cac phuong
phap sau:

3.1. Phuong phap dung picnomet

3.1.1. Gidi thiéu dung cu
Picnomet la nhiing dung cu thuy tinh c6 thé tich thay d8i tir 1 dén 100 ml.

(b)

Hinh 8.1. Cac loai Picnomet

Picnomet duge cdu tao bang loai thuy tinh borosilicat (khéng bi an mon),
dam bao dung cu phai khéng dugc ¢6 bot khi dé dap ting yéu cau sit dung.
3.1.2. Chon lua

— Picnomet (a) va (b) dung trong trudng hop chat 1éng bay hdi hay khéng
bay hoi.

— Picnomet ¢8 rong, ndp mao quéan khéng cé vach dinh mie (c) ding cho chat
léng sanh.

— Picnomet ¢8 nhé véi niit mao quan cé vach dinh mic va phéu (d) dung dé
do ty trong nhiing chit 16ng khong bay hoi.
3.1.3. Cach do

a) Vdi chdt long

— Can picnomet khé va sach M,

— Can picnomet ¢6 chita nudc cit (da loai khi carbonic) sau khi didu chinh
t6i vach & nhiét do 20 °C M,.

— Tinh toan lugng nudc trong binh picnomet & 20 °C: My =M, M,

— D6 nudc ra va lau khé picnomet.

— Cho dung dich muén do ty trong vio picnomet, diéu chinh dén vach. Can
bang & 20 °C.

— Can picnomet c6 chita dung dich do M,,.

— Tinh khéi lugng dung dich do & 20 °C: My, = M, — M,,.
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— Ty trong d2) ctia dung dich do:  d = v,
N

Ghi chu:
— Thuc hién thao tac trén cing mot picnomet va cing mét can phén tich.
— Tranh tao thanh bot khi trong nhiing dung dich.
— Tranh dé dung dich cao hon vach dinh miic ctia lo picnomet.
b) Vi chét rdn (md, sdp, nhua, nhua thom)
— Cén picnomet sach va khé M,.
— Cén picnomet chita nuéc dén vach, ¢ nhiét dé 20 °C M,.
— D6 nude ra va lam khé lo.
— Dun chay chat rén, rét vao khoang 1/3 hay 1/2 lo, dé ngudi é 20 °C, cAn M,.
— Thém nudc cat dén vach, cAn M.
— Tinh két qua theo cong thitc:

T

M, + M) - (M, + M,)

3.2. Phuong phap dung cin thuy tinh Mohr - Westphal

3.2.1. Nguyén tdc

Nguyén tdc ctia cin dya trén nguyén 1y Archiméde. V6i loai can nay nguoi
ta xac dinh nhanh chéng trong lugng ctia mot chat long. Mot vat nhing chim
trong chit 16ng phai chiu mét luc ddy tit dudi 1én c6 gia tri bing trong lugng
khsi chat 1éng ma vat chiém ché, luc ddy nay duge can bing bdi cac con ma treo

trén don cén.

Hinh 8.2. Can thuy tinh Mohr - Westphal

3.2.2. Cdch do

— Pit can 1én mit phing ndm ngang. Méc phao vao don cén, dit phao nhing
chim trong nudc cit & nhiét d6 20 °C va chinh thing bing can bing cac con ma
dat d cac vi tri thich hgp, thu duge gia tri M.
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— L&y phao ra thim kho réi dat lai phao nhiing chim trong chat 16ng cAn xac
dinh ty trong & 20 °C. Chinh c4n bang cac con ma, doc k&t qua M,.

— K&t qua dude tinh theo céng thitc sau: dj = %4/[—'

Chu y: Phai gii cho phan chim clia doan day gili vit ning trong nude va
trong chét 1éng la nhu nhau.
3.3. Phuong phap dung ty trong k&

Viéce x4c dinh ty trong ctia chit 1dng ¢ thé xac dinh nhanh bing ty trong ké.

C6 nhiéu loai ty trong ké: Ty trong ké Baumé, titu ké.

Cdch do:

— Lau sach'ty trong ké.

— Diit ty trong ké& vao chit 1éng can do sao cho ty trong ké khong cham vao

day hodc thanh binh dung chat 1ong.
— Chinh nhiét d6 & 20 °C. Doc két qua theo vong khum duéi ctia mic chat 16ng.

(@ y_Tigo du densimbtra

Ty trong ké Baume

Hinh 8.3. Ttru k& va ty trong ké

B. XAC DINH CHi SO PH

1. LICH SU
Khai niém pH (potentiel d’hydrogen) dudec nha hoa hoc ngusi Dan Mach
Seren Serensen dé ra l4n diu tién vao nam 1909, khi nhan ra tAm quan trong
ctia céc ion hydrogen trong qua trinh nghién citu tac dung ctia ndng dé ctia mét
vai ion déi véi protein.
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2. PINH NGHiA

Serensen dinh nghia tinh acid clia mét dung dich 1a nghich dao logarith
thap phan cta ndng d4 ion H* (biéu thi mol/lit): pH = —log [H']

pH gén lién véi hoat tinh cha cac jon H* dugc solvat hoa bdi cac phan ti
dung mdi ma trong d6 cic phin ti nay duge hoa tan.

pH = —logay- 8.1)

Dinh nghia nay c6 gia tri khong chi d6i véi nudec ma con d8i véi cae dung
méi khac ¢6 su hién dién ctia H*. Trong dung dich nuéc, ion H* nay hién dién
dudi dang ion oxonium (ion hydronium).

Nhu viy, viéc do pH gén lién vdi lugng H* hién dién trong dung dich, cho
phép xac dinh mic d6 acid trong dung dich. Biéu thic (8.1) cho biét dung dich
cang acid, gia tri pH cang nho.

“3. PO PH BANG PHUONG PHAP DO THE - PH KE

Nha hoa hoc Arnold Orville Beckman (Illinois) dd phat minh ra pH k& niam 1934.

pH k& 12 mot thi&t bi bao gém thanh do gén lién véi mét volt k& duge chia
vach 1a don vi pH.

Thanh do dude ciu tao bing mét dién cyc thuy tinh va mét dién cuc chlmg,
hai loai dién cuc nay két hgp trong mat thanh do.

Can thiét phai chuan hoa pH k& trudc khi tién hanh do pH ctia cac dung dich.

Ngudi ta chuén hoa pH k& bing cac dung dich dém. Tuy theo dung dich do,
ngudi ta chuan hoa pH k& ddu tién bing mdt dung dich cé6 pH = 7, tiép theo la
dung dich pH = 4 d6i véi cac dung dich do trong méi trudng acid, néu dung dich
do 12 mdt base, ngudi ta chuéin hoa bing mét dung dich pH = 7, sau d6 dung dich
pH=9.

bién cue kép

Hinh 8.4. pH k& va dién cyc kép
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3.1. Dung dich dém chuén

1. Dung dich dém pH = 4. Dung dich kali biphtalat 0,05 M. Siy kali
biphtalat & 110 °C trong 1 gid. Can 10,210 g kali biphtalat (KHC¢H,0,) cho vao
binh dinh miec 1000 ml, thém nudc cat téi vach, lac déu.

2. Dung dich dém pH = 7. Dung dich dém phosphat 0,05 M, Hén hgp gém
3,388 g kali dihydrophosphat va 3,533 g dinatri hydrophosphat pha trong 1000 ml
dung dich.

3. Dung dich dém pH = 9. Dung dich natri borat 0,01 M. Cén 3,800 g natri
borat (Na,B,0,) pha thanh 1000 ml dung dich.

Béng 8.1. pH cla cac dung dich dém theo nhiét do

Nhiét d6 °C | Kali biphtalat 0,05 M| Dém phosphat 0,05 M | Natri borat 0,01 M
15 4,00 6,90 9,28
20 4,00 6,88 - 9,23
25 4,01 6,86 9,18
30 4,02 6,85 9,14

V6i cac dung dich dém phai ludn luén duge kiém tra trong qua trinh sit
dung dé dam bao ring van dat gia tri nhu quy dinh so véi dung dich dém chuén.

3.2. Cach do

— Rét dung dich do vao trong mét becher.

— Nhiing dién cuc vao dung dich, khudy dung dich réi dé dung dich én dinh,
ghi chi thi gi4 tri pH.

— Ria dién cuc véi nude cat.

— Day dién cyc hay nhiing dién cuc vao nudc cit hay dung dich KCI bao
hoa 3 M.

Chu y: Khong duge dé may do pH & ché do lam viée khi dién cyc khéng nim
trong dung dich.

3.3. D6 chinh xéc ctia viéc do pH

Do chinh xac cha viéc do pH cia mét dung dich phu thude vao "dé méi pha"
cua dung dich chuén, tinh trang ctia dién cuc va chit lugng ctia viéc hiéu chudn.
GiA tri doc duge thudng thap hon gia tri that do sai s§. V6i thao tac can than, c6
thé do pH ctia dung dich véi sai s6 0,05 don vi pH.

Vi du: Mot dung dich do duge pH = 5,30. Tinh d6 chinh xac ctia néng d6 H,0*
cua dung dich.
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Véi sai 86 0,05 don vi, gia tri pH ctia dung dich 1a trong khoang 5,25 — 5,35.
Vi [H;0%] = 10" do d6 107%% < [H,0*] < 10~ %%
4,467.10°° < [H,0"] < 5,623.10~°
Ngudi ta c6 thé vidt thanh: [H,0*] = (5,0 = 0,6).10~° mol/lit.
Sai s8 tuong d6i ciia ndng db sé la:
A [H;0%/[H,0%] = 0,6. 10%/5.0.10°° = 0,12 hay 12%
Ghi chu:
Sai s6 0,05 don vi pH ctia viée do pH din dén mét sai s§ tuong déi khodng
10% noéng d¢ ion H;0"* trong dung dich.
Tat ca gia tri pH do duge bing pH k& déu cé sai s6 0,05 don vi pH. Vi du
pH = 3,22 sé lam tron pH = 3,20.
T4t ca néng d6 dude suy ra tit gia tri pH s& dude bidu thi véi 2 chit s8 c6 nghia.

C. XAC PINH PO NHOT CUA CAC CHAT LONG

1. PINH NGHIA O NHOT

Do nhét cta chat 16ng 12 moét dic tinh clia chat 1ong lién quan chit ché dén
Iyc ma sat ndi tai can lai sy di dng tudng ddi cha cac 16p phén ti trong long
chit long d6.

D6 nhét hay hé s6 nhét 12 mét dai lugng vat 1y gii vai trd cha yéu trong luu
chit hoc. Viéc nghién cttu dé nhét duge phat trién réng trong nhiing nim gin
day trong ky nghé dude va my phim, nhdm muc dich dinh nghia chinh xéc vé
nguyén liéu ciing nhu dé hiéu rd hon vé cic dang ch& pham nhu nhi dich, hén
dich, thuée m3...

Viéc do d6 nhét ciia mdt chit 16ng duge ghi trong Phu luc 6.3 Duge dién Viét
Nam IV.

‘2. PHAN LOAI

D6 nhét c6 thé duge biéu dién theo nhiéu cach khac nhau:

* D6 nhét lye hoc hay d§ nhét tuyét d6i (Dynamic viscosity).

* D$ nhét ddng hoc (Kinetic viscosity).

Ngoai hai loai trén thi ngugi ta con st dung dé nhét quy uéc. Déi véi loai 46
nhét nay thi tuy thuée vao thiét bi st dung dé do ma ta ¢ céc tén goi va céac két
qua khac nhau nhu @6 nhét Engler (°E), d6 nhét Saybolt (SSU), @6 nhét Redwood.
2.1. P9 nhét tuyét doi

Con goi 12 dé nhét luc hoc ky hiéu 1a n, 1a lyc tiép tuyén trén mot don vi
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dién tich bé mit, duge biét nhu mdt fing suit trugt t (biéu thi biing pascal), cin
thiét dé di chuyén mot 16p chét 16ng 1 m? song song véi mit phing trugt & téc d6
(v) 1a 1 m/s so vdi 18p ch4t I6ng song song 8 moét khoang cach (x) 1a 1 m.

Trong hé théng S.1, d6 nhét tuyét déi duge biéu thi bing pascal.gidy (Pa.s),
udc s 12 milipascal.

Trong hé thong C.G.S., don vi 12 poazd (P) va centipoazd (cP).

1 Pa.s =10 P = 1000 cP

1 Pa.s = 1000 mPa.s

D6 nhdt hic hoc ctia nudce cat ¢ 20 °C xdp xi bing 1 centipoazo.

Khaéng khi Nuge Mau Déu Glycerin
N S 1 S S SR,
107 10 107 1072 107" 1
Viscosity (Pa.s)
Hinh 8.5

2.2. D6 nhét dong hoc (Kinetic viscosity)

Dé dic trung cho sitc can, ngudi ta con ding mdt dai lugng nita goi la do
nhét ddéng hoe (v) 1a ty s6 gitta @6 nhdt luc hoe va khéi lugng riéng (p) clia chat
16ng (biéu thi bang kg/m®), ca hai déu duge x4c dinh & cung nhiét dé t.

. 4
P

Don vi:

— Trong hé théng quéc t€ (S.I), @6 nhét déng hoc duge biéu thi bing m%s
ho#c mm?s.

— Trong hé théng G.C.S. thi don vi ciia d nhét déng hoc duge tinh bang stéc
(St), théng thudng thi ngudi ta sit dung udc cia né 1a centistde (cSt).

1St=10" m%s

1¢St=10°m?%s =1 mm%s

1 m%s = 10* St

D6 nhdt dong hoc ctia nude cat § 20 °C x4p xi bang 1 cSt.

Khi tinh @6 nhét déng hoc clia mot chit 1ong theo stdc hay centistde thi khéi
lugng riéng ciza chit 16ng dé phai tinh theo g/em®.

Duéi anh hudng ctia nhiét d, dé nhét ctia céc chit 1éng ciing thay d6i rat
nhiéu. Nhiét d6 tang thi d6 nhdt giam va ngude lai, do d6 phai xac dinh d¢ nhét
ctia chét 1ong & mét nhiét db 6n dinh nghia 12 dao déng khéng qua + 0,1 °C.
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Bang 8.2. Anh hudng clia nhiét dé di véi do nhat

Chélt 16ng 1 (Pa.s)
Nude (0 °C) 1,787 x 107
Nuée (20 °C) 1,002 x 107

Nude (100 °C) 0,2818 x 107*
Déu olive (20°C) =~100x 107
glycérol (20°C) =1,0

H, (20 °C) 0,860 x 107°
0,(20 °C) 1,95 x 107°

3. PHUONG PHAP XAC PINH PO NHOT
3.1. Phuong phap do thdi gian chiy qua 6ng mao quan — Nhét k&€ OSTWALD

Nhét k& Ostwald ¢6 hinh chit U, mét bén ¢6 mao quan (nhanh A), ¢6 dudng
kinh 0,6 — 0,8 mm. Phin trén clia mao quan néi lién véi mot hay hai bau binh
cdu c6 thé tich 1 — 2 ml. Nhét k& Ostwald ding dé xac dinh do nhét véi ting
ndéng do xac dinh. Thé tich dung dich dung cho méi mét 1an do phai hoan toan
bang nhau.

v: Bau dong
chét thit

Hinh 8.6. Nhét k& OSTWALD (tréi) va bd phan én nhiét (ph3i)

Do nhét dude do bing cach ghi lai thoi gian cdn thit dé mot lugng chat 1éng
nhét dinh chay qua mét 6ng mao quan cé kich thude nhit dinh & mét nhiét do
nh#t dinh.

Ngudi ta so sanh luu lugng ctia dung méi tinh khiét véi luu lugng cta dung
dich khi chat 16ng chay gitia doan AB (hinh vé).
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Nhét k& trude khi dung phai rita bing hdn hgp sulfocromic, trang lai biing
¢on ho#c ete, dem siy kho trong ti siy.

Cach do: Diing pipet dai dé chuyén qua miéng 8ng B chat 1ong cin x4c dinh
d6 nhét da duge 8n dinh nhigt do & 20 + 0,1 °C (trit khi c6 chi din khac) vao biu
chita V, sao cho khéng dinh hodic chi dinh rét it chat 1dng dem thit vao thanh
ong B & phia trén biu V. Dat nhét k& thdng ding va chim hét bdu V trong méi
truéng diéu nhiét ¢ nhiét d6é & 20 % 0,1 °C (tri khi ¢6 chi din khac) trong 30
phiit. Sau d6 ding qua bép cao su (phu kién clia dung cu do 46 nhét) théi tit
miéng 8ng B dé ch&t 16ng déng 1én qua ngén chudn a thi ngitng bom, bd qua bép
cao su khoéi miéng dng B dé chit 16ng dem thit chay tu do v& bdu V. Ghi thdi
gian cdn thist dé vong khum duéi ca chét 16ng dem thit chuyén dich tif ngén a
dén ngdn b. Lam nhu vay 5 ldn, ldy trung binh cong cta cac két qua do duge
lam thoi gian t cdn xé4c dinh. Sai 88 cac két qua do khong vugt qua 0,5%. Dé da
mic sai 88 16n, cAn chon nhét k& thich hgp sao cho thdi gian t khong dude dudi
200 giay.

D6 nhét luc hoe dudge tinh theo cdng thitc:

n=k. pt

Trong dé:

1: d6 nhdt luc hoc (mPa.s hay cP).

p: khéi lugng riéng cta chat 1éng dem thu.

t: thoi gian chay (s).

k: hing s8 dung cu do.

Ngudi ta c6 thé tinh d6 nhét déng hoc:

v=kt
Véiv: @6 nhét déng hoc tinh bing mm?s hay cSt.

3.2. Phuong phap do thdi gian roi ctia trai ciu - Nhét k& Brookfield

Phuong phap nay thich hdp cho céc chit 1éng trong sudt va c6 d6 nhét cao ti
* 8- 1000 poazo.

3.2.1. Nguyén tdc

Msbt vién bi tron rdi tif tif trong mét dng chia chit 1dng cin do dd nhét.
Ngudi ta do thdi gian t cza vién bi roi trong mot khoang chiéu dai nhat dinh. D§
nhét luc hoc 1 ty 1é véi thai gian roi:

n=Kt

Nhét ké Brookfield gdm 1 6ng thit a, dai 30 cm, dudng kinh trong 14 2 cm + 0,05 em.
Trén thanh dng c6 khic 5 ngén vong quanh, mdi ng&n cich nhau 5 cm. 6ng thi
a dugc dat trong binh diéu nhiét b ¢6 chita nudc, phia trén c6 nip day. Trén nip

195



c6 cac 16 dé dat nhigt k& chia do dén 0,1 °C, que khuay c va phéu g. Trai cau la
nhitng vién bi bing thép c6 dudng kinh 0,15 cm. Vién bi sé duge tha vao dng thi
a qua mot 6ng nhd d ¢6 dudng kinh trong la 0,3 cm. 6ng d c6 mét 16 ngang cao
hon myc chdt thit trong 6ng a, ddu duéi ctia 6ng d & ngang ngén trén cing cla
ong a va thap hon mat chit thit 3 em.

Hinh 8.7. Nhét k& Brookfield

3.2.2. Cach do

D6 chit 16ng cdn xac dinh dé nhét vao éng thii a sao cho muec chat 1éng cao
hon ddu duéi ctia ng d 3 cm. Dt cée vién bi vao mét dng thit nghiém nhé long
qua 16 dat phéu g. Giit chat 1éng cdn thii va cac vién bi trong méi trudng diéu
nhiét ¢6 nhiét dé & 20 + 0,1 °C trong 30 phiit (trit khi ¢6 chi ddn khac). Sau dé
tha titng vién bi vao trong chit 16ng dem thit qua éng d. Ghi thdi gian roi ctia
5 vién bi tif ngan thit hai d&n ngan thi nam (15 cm). Lé'y trung binh cong cia 5 lan
do nay lam thoi gian t can xac dinh.

D6 nhdt Iye hoe ctia chit 16ng duge tinh theo coéng thite:

n=k.t (p—p)

Trong dé

n: d6 nhét luc hoe tinh bing mPa.s hay cP.

k: hang s6 ctia vién bi.

px: khdi lugng riéng ctia vién bi glem®,

p: khoi lugng riéng cta chit 16ng cdn xéac dinh glem?®.

t: thdi gian roi ctia vién bi tinh bing giay.

Chi y: Chat 1éng va cac vién bi phai ¢ ciing mot nhiét do.

Ung dung: Do db nhét chia cac ché pham trong nganh Duge, nganh Thuc pham,
My phém, chit tdy riia va xa phong...
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3.3. Nhét k& quay — nhét ké Couette

Nhét k& quay dua trén viée do lyc trugt trong méi trudng léng dude dat gitta
hai éng hinh tru ddng truc, mot éng dude quay nhd métd, con éng kia quay dude
do sy quay cua ng thd nhit tac dong vao. Duéi nhitng diéu kién nhu vay, do
nhét (hay d6 nhét biéu kién) trd thanh phép do (M) dé léch ctia gée ddi véi ng
hinh tru thd 2, tudng tng véi momen e, biéu thi bing N.m. Luc tao ra sau khi
quay mdt géc a, cb tac dung gid cho truc B thang bang.

Ngudi ta nhan thay rdng do nhét dong hoc 1) ty 18 véi gée a:

n=Ka

Hing s6 K clia may duge tinh & cac tdc d6 quay khéc nhau biing cach sit
dung céc chit 16ng c¢6 d6 nhét chudn.

Cac may ludn dude cung cip mot bang c6 cac hdng s8 lién quan dén dién
tich bé mit chia cac 6ng tru dude ding va téc do quay ctia chiing.

Hinh 8.8. Nhét k& quay
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Bai9
CAC PHAN UNG DINH TINH THUGNG DUNG TRONG
- DUGQC BIEN VIET NAM IV

MUC TIEU -

1. Gigi thich duge cde bude tién hanh dinh tinh mét s6 ion dieng trong Duge
dién Viét Nam IV.

2. Viét dwgc phutong trinh phdn itng phén tich dinh tinh mot sé’ion diing trong
Duge dién Viét Nam IV,

3. Trinh bay duge cac diéu kién tién hanh phdn itng phén tich dinh tinh mot sé’
ion ding trong Dugc dién Viét Nam IV.

Céc phan dng phan tich dinh tinh dung trong Duge dién Viét Nam IV 1a cac
phén Gng dic trung khi phat hién mét chit (ion) trong nhitng didu kién xéc
dinh, dya vao sy bién d8i dac trung v& mau sde, mii, hink dang tia, c6 khi bay
lén, khi c6 mii, mau ngon lda khi ¢6 mit cAc chdt la khic. Phan tich dinh tinh
céc ché phdm thude dang phéan tich mét chat riéng biét [19], [26].

1. ACETAT
1.1. Phan @ng vdi cac acid

— Dun néng ch& phdm véi cang mét luong acid oxalic (TT). Hoi x6ng ra cb
‘mui acid acetic.

Phuong trinh ctia phan @ng:

CH,COO~+ H* - CH,COOH ,

— Co ché: cac acid manh hon acid acetic sé phan ing vdi acetat tao thanh
acid acetic c6 mui d4c trung. Dun néng 1am téng nhanh phan itng.
1.2. Phén @ng véi mudi lanthan va iod

— Thém l4n lugt 0,25 m! dung dich lanthan nitrat (TT), 0,1 ml dung dich
iod 0,1 N va 0,05 ml dung dich amoniac 2 M (TT) va dun néng hén hgp cdn thin
dén s6i, sau vai phiit xuét hién tiia mau xanh lam hay mau xanh lam thim.
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— Co ché: khi dun néng thu duge acetat base ctia lanthan, né hip phu iod
cho mau xanh. Chu y ion SO,* va PO,* can trd phan dng.

2. ALKALOID

Phan tng v6i thude thit Dragendorff (Dung dich kali iodobismuthat).

Hoa tan vai mg ché& phim hosc mét Iugng ché€ phidm theo chi dn trong
chuyén luén trong 5 ml nuéc, thém dung dich acid hydrocloric 2 M (TT) dén khi
¢6 phan dng acid, thém 1 ml thuée thiz Dragendorff (TT), xudt hién tia mau
cam hay d6 cam.

Day la phan dng dic trung ctua alkaloid véi thude thit Dragendorff tao tua
mau dé cam hay mau cam.

3. AMIN THOM BAC NHAT

Phan ting diazo hoa.

Acid hoa mét lugng dung dich ché phim theo chi din trong chuyén luan
bing dung dich acid hydrocloric 2 M (TT) hodc hoa tan 0,1 g ché phdm trong
2 ml dung dich acid hydrocloric 2 M (TT). Thém 0,2 ml dung dich natri nitrit
10% (TT), sau 1 dén 2 phut thém 1 ml dung dich 2 — naphthol trong kiém (TT).
Hén hdp c6 mau cam thdm hay mau dé va thudng c6 tha ciing mau.

Piu tién amin thom bac nhdt tic dung véi acid nitrd tao mudi diazoni bén 6
nhiét d6 < 5 °C.

Ar— NH, + HONO + HC1 - ArN,'Cl" + 2H,0

Sau dé mudi diazoni tham gia phan ing ngung tu véi dung dich 2 — naphthol

trong kiém tao chdt mau azo (c6 mau cam thim hay mau do).

{O] ﬁ @_K

4. AMONI (MUOI)
4,1. Phan dng véi base khi dun néng

Hoa tan khoang 0,2 g ché phdm trong 2 m! nudc hosc 14y mét lugng dung dich
theo chi din trong chuyén luan, thém 2 ml dung dich natri hydroxyd 2 M (TT), dun
néng, sé xong ra khi c6 mui dic biét va l1am xanh gidy quy dé di thim nudc.

NH,Cl + NaOH — NH, 1 +NaCl + H,0
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Amoniac bay ra dugc phat hién theo mui khai, theo su lam xanh gidy qﬁy do
da th&m nudc.

Diéu kién tién hanh phan dng:

— Phai tién hanh trong mai trudng kiém, pH > 9.

—Khéng dé gify quy cham vio 6ng nghiém dé tranh kiém dinh vao gidy quy.

— Mudn hdi amoniac bay ra manh, phai dun néng dung dich dén 100 °C.

4.2. Phan @ng véi thudc thit Nessler
Hoa tan khoing 10 mg ch€ phdm trong 5 ml nuéc hay mét lugng dung dich

theo chi din trong chuyén luan, thém 0,2 ml thude thi Nessler (T'T), hén hgp ¢6
mau vang hay tia vang nau.

Hg
NH, + 2K,[Hgl,] + 3KOH ~{0 Hg>NH2] | (vang naw) + 7K1 + 2H,0

5. BAC (MUO)
5.1. Phan Gng véi acid hydrocloric
— Hoa tan khodng 10 mg ché& phdm trong 5 ml nudc hoic 14y mét lugng dung
dich theo chi dén trong chuyén luan, thém 38 giot dung dich acid hydrocloric
10% (TT) sé xuét hién toa tréqg 16n nhén, tha nay khang tan trong dung dich
acid nitric lodng (TT) nhung tan trong dung dich amoniac 6M (TT).
Ag"+ HCl —» AgCll + H*
AgCl + 2NH, — [Ag(NH,),]* + Cl~
— DPiéu kién tién hanh phan ing:
+ Phén iing thue hién & pH < 7, & m6i trudng kiém (khéng phai amoniac) sé
tao thanh tha Ag,0.
+ Tién hanh két tha tit dung dich muéi bac lofing va thém vao dé thude thi
néng @6 loing dé tranh tao thanh cic ion phic tan loai [AgCL]~.
+ Trong dung dich phai khong c6 mat Cu*, Pb*, Hg,** vi chiing ciling tao véi
ion Cl~ thanh két tda it tan.

5.2. Phan {ng trang guong

— Hoa tan 20 mg ch& phdm trong 5 ml nudc hosc 18y mét lugng dung dich
theo chi dén trong chuyén luén, thém 2 ml dung dich amoniac 6 M (TT) va vai
giot formaldehyd (TT), dun néng dung dich sé cé tia bac kim loai bam vao thanh
éng nghiém (phan ng trang guong).

Ag* + NH,OH -» AgOH + NH,’
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2AgOH - Ag,0{ + H,0
Ag,0 + NH,OH — [Ag(NH,),]*
2[Ag(NH,),]* + HCHO + H,0 — 2 Agl + 3NH,* + HCOO + NH,
— Diéu kién tién hanh phan ing:
Cac chat oxy hod manh can tré phan ng khit nén khéng dudc c6 mat.
Dun néng vita phai sé tang kha ning khi cha cac ion bac, néu dun néng
manh cing véi viée tao thanh guong bac sé tach ra két tia bac mau néu — den.

6. BARI (MUOI)
6.1. Phan \tng vdi acid sulfuric loing

L&y mét luong dung dich muéi bari nhu chi din trong chuyén luan, thém
vai giot acid sulfuric lodng (TT) s& xudt hién tia trdng, ta nay khéng tan trong
acid hydrocloric 10% (T'T) va acid nitric loang (TT).

Ba* + H,SO, - BaSO, { + 2H*

Tha bari sulfat khéng tan trong nudc va cic acid vé cg. Day 1a tia khé tan

do ¢b tich sé tan nhé.

6.2. Phan fing nhudm mau ngon Ita

Ding mét day bach kim hodc diia thuy tinh 14y mét lugng chat thit dot trén
ngon Iia khéng mau, ngon lda sé nhuém thanh mau xanh luc hoi vang, khi
nhin qua kinh thuy tinh mau lue ngon ltta s& c6 mau xanh lam.

Nguyén t§ Barium phat xa 4nh sang d budc séng 553 nm ¢6 mau xanh luc
hoi vang.

7. BORAT
7.1. Phan Gng cha acid boric véi methanol
Hoa tan khoéng 0,1 g ch& phidm vao 0,1 ml acid sulfuric (TT) trong mét chén
si, thém 3 ml methanol (T'T), trén déu rdi cham lda vao hdn hdp, hdn hdp chay
véi ngon lda mau luc.
3CH,0OH + H,BO, — (CH;0),B + 3H,0
Este ctia acid boric bay hoi, né chay cé ngon Ida mau lyc dac trung.

7.2. Phan ing véi dung dich nghé

L&y 5 ml dung dich ch& phdm 10%, thém 0,5 m] acid hydrocloric lodng (TT)
va 0,5 ml cén nghé, sé cho mau niu; thém 1 ml dung dich natri hydroxyd 10%
(T'T), mau niu chuyén thanh lam hay luc.

Trong méi trudng acid, borat chuyén thanh acid borie, acid boric tao véi
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dung dich nghé (hodc cén nghé) c6 mau niu — d6 sdm. Sau d6 thém dung dich
kiém loing mau niu chuyén thanh mau lam hay luc (do sy tao phic cua curcumin
trong nghé véi acid boric).

8. BROMID
8.1. Phan @ng véi bac nitrat

Hoa tan mot lugng ch& pham cé chita khoang 3 mg ion bromid trong 2 ml
nuée hodc ding 2 ml dung dich theo chi din trong chuyén luan. Acid hoa bing
acid nitric loang (TT) va thém 0,4 ml dung dich bac nitrat 4% (TT). Lic va dé
yén s& tao tia 16n nhén mau vang nhat. Loc 14y tia, rita tta ba 14n, mbi 14n véi
1 ml nudc. Phéan tan tha trong 2 ml nudc, thém 1,5 ml dung dich amoniac 10 M
(TT) tta khé tan.

Br~ + AgNO; - AgBr | (vang nhat)

8.2. Phan Wng oxy hoa Br  dén Br,

— Hoa tan mét lugng ché phdm cé chita khoédng 5 mg ion bromid trong 2 ml
nude hodc 18y mét lugng dung dich theo chi din trong chuyén luin, acid hoi

dung dich bing acid sulfuric loang (TT), thém 1 ml nude clor (TT) va 2 ml
cloroform (TT), lic. Ldp cloroform sé ¢6 mau dé dén mau nau dé.

2Br~ + Cl, - 2 Br, T (d6 naw/CHCL,), + CI~
Khi c6 du clo: Br, + Cl, —» 2 BrCl 7 vang nhat
~ Diéu kién tién hanh phan ting:
Phan tng oxy hoé cdn tién hanh trong mdi trudng acid.
Phai thém nuéc clo ting giot, du nuée clor sé tao thanh hgp chit mau vang
cua bromo clorid.
Cac chit khit manh sé& bi nude clor oxy hoa 1am can tré phan ing.

9. CARBONAT, HYDROCARBONAT

9.1. Phan &ng tao thanh CO,

~ Cho vio 8ng nghiém khoang 0,1 g ch& phdm, thém 2 ml nudc hoic léy 2 ml
dung dich ché& phdm da dudc chi ddn trong chuyén luan. Thém 2 ml dung dich
acid acetic 2 M (TT). Day ngay nit da 14p sin mot 6ng thuy tinh nhé uén géc.
Dun nhe ng nghiém, khi thoét ra duge din vao mét 6ng nghiém khéc c6 chia
sin 5 ml dung dich béo hoa calci hydroxyd (TT), sao cho ddu éng thuy tinh nhé
phadi ngap trong dung dich ndy, tia tring tao thanh, tia nay tan trong acid
hydrocloric (TT) qua thia.

CO,* + 2H* - CO,T + H,0
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Khi CO, dugc giai phéng ra tdc dung véi dung dich Ca(OH), bdo hoa tao
thanh tla tring tan trong HCI du:

CO, + Ca(OH), - CaCO, + H,0

— Diéu kién tién hanh phan fing:

Phan ting cin tién hanh trong méi trudng pH < 7. Sy phan huy cac carbonat
it tan xdy ra 6 mai trudng acid cao hon.

Phan dng cho khi CO, tigp xtc véi nuéc véi sau khi di tao tha rd rang khéng
nén kéo dai vi lugng du CO, s& chuyén carbonat thanh bicarbonat (hydrocarbonat)
dé tan trong nuéc:

CO, + CaCO; + H,0 —» Ca* + 2 HCO,”

Cac sulfit va thiosulfat cling bi phan huy trong diéu kién tudng tu tao thanh

luu huynh dioxid, ng4n cédn phan {ng nay. Vi vay chiing phai dudc oxy hoa trude.

9.2. Phan Wng phan biét carbonat, hydrocarbonat

Cho vao 6ng nghiém khoang 0,1 g ché phdm, thém 2 ml nudc hodc 1ay 2 ml
dung dich ché& phdm da dude chi din trong chuyén luan. Thém 2 ml dung dich
magnesi sulfat (TT), néu 1a carbonat s& cho tia tring, néu 1a hydrocarbonat sé
khéng tao tia nhung khi dun séi cling cho taa tring.

CO,* + MgS0, - MgCO, | + SO.*

10. CALCI (MUOT)
10.1. Phan ng véi kali ferocyanid

— Ly khoang 20 mg ché phidm hoéic mét lugng ché pham theo chi din trong
chuyén luan, hoa tan trong 5 m! dung dich acid acetic 5 M (TT), thém 0,5 ml
dung dich kali ferocyanid (TT), dung dich van trong, thém khodng 50 mg amoni
clorid (TT), tao thanh tia két tinh tring.

Ca® + K,[Fe(CN),] + NH,Cl - CaKNH,[Fe(CN),] { + 3K* + CI-

— Diéu kién tién hanh phan dng:

C6 thé tién hanh phan tng & méi trudng pH < 7 véi su acid hoa nhe bing acid
acetic.

Tao két tia tdt khi dun séi.

Nhiing chét oxy hoa phan huy duge K,[Fe(CN),] phai khéng c6 mit.

10.2. Phan tng v6i amoni oxalat

— Thém véo dung dich ch& phdm theo chi din trong chuyén luin vai giot
dung dich amoni oxalat 4% (TT), tao thanh tua tréng, tia nay it tan trong dung
dich acid acetic 6 M (TT), nhung tan trong acid hydrocloric (T'T).
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Ca* + (NH,),C,0, - CaC,0, | + 2NH,*

— Diéu kién tién hanh phan dng:

C6 thé tién hanh phan ttng & méi trudng pH < 7 véi su acid hoa nhe bing
acid acetic ho#ic trong mdi trudng trung tinh.

Tao két tua tot khi dun s6i.

Dé thu dude két taa tinh thé 16n, thém thude thi ting giot, thém du thude
thit d€ két tha xay ra hoan toan.
» Néu két ttia khong tao thanh ngay, phai dé yén hén hop phan tich véi thude

thit vai gid roi mdi két luan vé sy c6 mit cia Ca®,

11, CITRAT
11.1. Phéan @ng tao tha véi calci khi dun néng

Hoa tan khoang 0,1 g ché phdm trong 2 ml nude, néu cdn c6 thé trung tinh
hoé dung dich bing amoniac (TT), hogic ding mét lugng dung dich theo chi dan
trong chuyén luan., Thém 1 ml dung dich calei clorid 10% (TT), dung dich vin
trong. Pun s6i dung dich s& xudt hién tlia tring, tia nay tan trong dung dich
acid acetic 6 M (TT).

CH,0,* + Ca* -2 Ca,(CeH,0,),! (tha tring, tan trong CH;COOH 6 M)

11.2. Phan @ng tao thanh acid acetondicacbonic

Hoa tan mét lugng ché& phdm tuong duong véi khodng 50 mg acid citric trong
5 ml nutée hodc 1dy 5 ml dung dich theo chi dén trong chuyén luan. Thém 0,5 ml
acid sulfuric (TT), 1 ml dung dich kali permanganat (T'T) va dun néng dén khi
mat mau, Thém 0,5 ml dung dich natri nitroprusiat 10% trong acid sulfuric 1M, 4
g acid sulfamic (TT) va titng giot amoniac (TT) dén khi acid sulfamic tan hét, khi
cho thita amoniac, xu#t hién mau tim chuyén dén thanh xanh tim.

C,H,0(COOH), — Xm0 H'_| (CH,COOH),
Phan dng dun néng véi acid sulfuric v kali permanganat, acid citric sé& bi
oxy hoa thanh acid acetondicacbonic CO(CH,COOH),. Chit nay cho mau tim
chuyén sang xanh tfm véi natri nitroprusiat Na,[Fe(CN),(NO)]. 2H,0.

12. CLORID

12.1. Phén @ng véi bac nitrat

Hoa tan mét lugng ché& phim tuong ung véi 2 mg ion clorid trong 2 ml nuée
hodc ding 2 ml dung dich theo chi din trong chuyén luin. Acid hoa bing dung
dich acid nitric 2 M (TT), thém 0,4 ml dung dich bac nitrat 2% (TT), lic va dé
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yén, s& tao tia tréng 16n nhén. Loc 14y tiia, riia tha 3 14n, mdi lan véi 1 ml nuée,
phén tan tia trong 2 ml nudc va thém 1,5 ml dung dich amoniac 10 M, tiia tan
ra d& dang.

CI" + AgNO; — AgCl { (tréng, tan trong NH,OH 10 M) + NO;

AgCll + 2NH,0H — [Ag(NH,),]Cl + H,0
12.2. Phan @ing oxy hoa CI" thanh ClL,

— Cho vao dng nghiém mét lugng ch& phidm tudng itng khoang tit 10 dén 20 mg
ion clorid hay mot lugng theo chi ddn trong chuyén luén, Thém 1 ml kali
permanganat 5% (T'T) va 1 ml acid sulfuric (T'T), dun néng, sé giai phéng khi
clor c6 mui ddc biét, khi nay lam xanh gidy tdm hé tinh bot cé kali iodid (TT) da
tham nude. :

10Cl" + 2MnO, + 12H* - Mn* + 5C1,T + MnO, + 6H,0

Nhan biét khi Cl, thoat ra c6 mii déc biét, lam xanh gidy tAm hd tinh bt c6 KI
2KI + Cl, - 2KC1 + I,}

— Diéu kién tién hanh phan {ng:

Phan iing oxy hoa cn tién hanh trong méi trudng acid.

Chit oxy hoa t6t nh4t 14 kali permanganat, né s& mat mau khi ¢6 ClI-, do d6

phan {ng rd rang hon.

Su dun néng s& tao diéu kién cho phan iing oxy hoa — khii xy ra r rang hon.
Céc chat khit manh d& bi oxy hoa hon Cl- s& can trd phan Uing oxy hoa cic clorid.

13. PONG (MUOD
13.1. Phan &ng véi kali ferocyanid

— Hoa tan khoang 10 mg ché phidm trong 2 ml nuéc hosc ding 2 ml dung
dich theo chi dén trong chuyén luin, thém vai giot dung dich kali ferocyanid
(TT), sé c6 tia mau nau dé khéng tan trong acid acetic (TT).

2Cu® + [Fe(CN)e]* ~ Cuy[Fe(CN)¢] ¥ nau dé

— Diéu kién tién hanh phan ing:

Cén tién hanh phan fing 6 pH < 7. Trong méi trudng amoniac s& tao thanh
phiic amiacat tan. Trong dung dich KOH, ho#c NaOH s& tao thanh Cu(OH),.

Nhiing chit khii c6 kha niing chuyén Cu?* thanh Cu* phai dugc oxy hoé trude.

Cac chi't oxy hoa, oxy hoa duge [Fe(CN) ]* thanh [Fe(CN)¢}*  phai khéng c6 mit.
13.2. Phan @ng v6i amoniac

— Hoa tan khoang 10 mg ch& phém trong 2 ml nudc hosc ding 2 ml dung
dich theo chi dén trong chuyén luan. Thém vai giot dung dich amoniac (TT), sé
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¢6 tha mau xanh, tiia nay tan trong thudc thit qua thita tao thanh dung dich
mau xanh lam tham,
2CuSO, + 2NH,0H — Cuy(OH),S0, | xanh + (NH,),S0,
Khi cho amoniac du mudi base ctia dong sé& tan, tao thanh phitc cé mau
xanh lam thim.
Cu,(OH),S0, + 8NH, - 2[Cu(NH,)]** + SO, + 20H-
— Diéu kién tién hanh phan tng:
Phan ting thyc hién 6 pH > 9.
Cac ion phan ting dugc véi amoniac gidng nhu Cu?’, dic biét 1a Co%, Ni¥,
can trd phan dng.
Céc chit khit (SnCl,, formaldehyd, asend) trong méi trudng amoniac khit duge
Cu?* thanh Cu* phai khéng c6 mit.
Cac hop chit hitu cd c6 chila oxy can trd sy két tha hydroxyd va muéi base
cha ddng do tao thanh cic mudi ndi phite, khi ¢6 thaly dung dich méau xanh.

14. IODID

14.1. Phan ¢ng véi bac nitrat

Hoa tan mdt lugng ché& phdm tuong tng khoang 4 mg ion iodid trong 2 ml
nude hose ding 2 ml dung dich theo chi din trong chuyén luan. Acid hoa bing
dung dich acid nitric 2 M (TT), thém 0,4 ml dung dich bac nitrat 4% (TT). Léc
va dé yén, c6 tia tao thanh mau vang nhat, 16n nhén. Loc 14y tda, ria tia 3 1dn,
mdi 14n véi 1 ml nude. Phan tan tia trong 2 ml nudc, thém 1,5 ml dung dich
amoniac 10 M (TT), tiia khéng tan. _

I~ + AgNO, —» Agli (vang, khéng tan trong NH,OH 10 M) + NO—,

14.2. Phéan Wng oxy hoa I thanh I,

— Hoa tan mét ludng ch& phdm tuong ting v6i 4 mg ion iodid trong 2 ml
nude, hodc ding 2 ml dung dich theo chi din trong chuyén luan. Thém vai giot
dung dich sit (IIT) clorid 3% (TT), 2 giot acid hydrocloric (TT), 1 ml cloroform
(TT) va lic, dé yén. Lép cloroform cé6 mau tim.

2T + 2FeCl, + 2H* - 2FeCl, + 2HCI + I,T (tan trong cloroform ¢é mau tim)

Khi ¢é du Cl;: I~ + 3Cl, + 3H,0 — I0, + 6H" + 6C1~

— Diéu kién tién hanh phan img:

Phan \ing oxy hoa cdn tién hanh trong méi trudng acid.

Phai thém nudc clo timg giot. I s& bi nude clo dut oxy ho dén I0,” khéng mau.

Céc chit khit manh sé& bi nuéc clo oxy hoa lam can trd phan tng.

Cac iodid it tan khong bi nudc clo oxy hoa.
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15. KALI (MUOI)
15.1. Phan ting véi acid tartric

— Hoa tan 0,1 g ché& phdm trong 2 ml nuéc hostc ding 2 ml dung dich theo
chi dan trong chuyén luan. Thém 1 ml dung dich natri carbonat 10% (TT) rdi
dun néng, khéng tao thanh tia. Thém vio trong lic néng 0,05 ml dung dich
natri sulfid (TT), khéng tao thanh tia. Lam ngudi trong nudc da va thém 2 ml
dung dich acid tartric 15% va dé yén, tao thanh tta két tinh ti'éng.

K'+ C,H,0; » KHC,H,0, 4 + H*

- Diéu kién tién hanh phan ing:

Phan ting thyc hién & méi trudng pH tit 5 — 7. Néu trong méi trudng kiém
manh két tha tan tao thanh mudi trung tinh K,C,H,O,.

NH,*, Rb*, Cs* va céc cation cia nhém khac phai loai trudc vi chiing tao
duge két tina véi thude thit (vi du NH,HC,H,O,), két tia nay c6 thé nham véi két
tha ctia kali hydrotartrat KHC,H,O,.

Khéng tién hanh phan Ung khi dun néng, vi d6 tan ctia kali hydrotartrat
tang nhanh khi nhiét 46 dung dich ting.

Dung thude thi 14 acid tartric phai thém natri acetat (trong chuyén luan
ding Na,S) dé phan ing xay ra hoan toan theo chiéu thuan, gidm néng ¢ H* dé
khong tao thanh acid tartric.

15.2. Phan @ng véi natri cobaltinitrit

— Hoa tan khodng 40 mg ch& phim trong 1 ml nuéc ho#ic ding 1 ml dung
dich theo chi din trong chuyén luan. Thém 1 ml dung dich acid acetic 2 M (T'T)
va 1 ml dung dich natri cobaltinitrit 10% (T'T) méi pha, tao thanh tha vang hay
da cam.

2KCl + Nay[Co(NO,)¢] = K,Na[Co(NO,),] $(vang) + 2NaCl

- Diéu kién tién hanh phan ing:

Phan tng tién hanh trong méi trudng acid, thich hgp nhat ¢ pH = 3, dung
acid acetic lodng. Khéng dé pH > 7.

* Phai dung thuée thit mdi pha ché dé€ tién hanh phan tng vi thude thi bi
phan huy theo thdi gian.

NH,* tao tha véi thude thii, can trd phan {ng nén phai loai trudc.

16. KEM (MUOT)
Phan dng vdi natri sulfid.

— Hoa tan 0,1 g ché& phdm trong 5 ml nuéc hodc dung 5 ml dung dich theo
chi din trong chuyén luan. Thém 0,2 ml dung dich natri hydroxyd 10 M (TT),
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tao thanh ta tring, tia nay tan khi tiép tuc thém 2 ml natri hydroxyd 10 M
(TT). Thém 10 ml dung dich amoni clorid 10% (TT), dung dich van trong, thém
0,1 ml dung dich natri sulfid (TT), tia bong tring duge tao thanh,
Zn* + 2NaOH — Zn(OH),! (tréng) + 2Na*
Zn(OH), + 20H- - Zn0,* (tan) + 2H,0
Zn* + Na,S — ZnS { (bdng tring) + 2Na*
— Diéu kién tién hanh phan ing:
C6 thé tién hanh két tua trong khoéng pH réng: pH tit 2 — 9.
Cén phai loai bd trudc nhiing cation trong ciing diéu kién ciing tao két taa
v6i sulfid.
Can tién hanh khi khéng cé chit oxy hoi. Vi cé6 mat chat oxy hoa S* tao
thanh luu huynh két tta, két tia d6 c6 thé bao 14y két tia ZnS.

17. LACTAT C,H,0,*

— Hoa tan mdt lugng ché& phdm tuong ting khoadng 5 mg acid lactic trong 5 ml
nude, hodc 18y 5 ml dung dich theo chi din trong chuyén luan. Thém 1 ml nuéc
brom (T'T) va 0,5 ml dung dich acid sulfuric 1 M (TT). Dun trong cich thuy dén
khi m#t mau, thinh thodng khu&y bing diia thuy tinh. Thém 4 g amoni sulfat
(TT) va trén déu. Thém ting giot theo thanh éng 0,2 ml dung dich natri '
nitroprusiat 10% trong acid sulfuric 1 M (chi y khong trén) va 1 ml amoniac
dam dac (TT). D€ yén 30 phiit, s& xust hién mét vong mau luc giia bé mit cha
hai chit long.

— P4u tién x4y ra phan dng thé lam mAit mau nuéc brom:
CH,-~-CHOH-COOH + HBr - CH,CHBr-COOH (acido—bromopropionic)
CH,CHBr-COOH + (NH,),SO, — (CH,CHBr-COO)NH,

Muéi (CH,CHBr-COO)NH, tac dung vdi natri nitroprusiat Na,[Fe(CN)NO]

tao phiic ¢6 mau luc.

18. MAGNESI (MUOI)

Phan ng véi dinatri hydrophosphat.

— Hoa tan khoang 15 mg ché& phdm trong 2 ml nuéc hoic 14y 2 ml dung dich
theo chi din trong chuyén luan. Thém 1 ml dung dich amoniac 6 M (TT), tao
thanh tia trdng, tia nay tan khi thém 1 ml dung dich amoni clorid (TT). Thém
1 ml dung dich dinatri hydrophosphat 9%, s& ¢6 tiia két tinh tring.

Mg* + HPO2 + NH,* - MgNH,PO,_{ (tring) + H'

— Diéu kién tién hanh phan Ung:
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Phén itng két tha thyc hién § pH > 7.
Khi két tha MgNH,PO, phai thém mét lugng du vita phai NH,C] dé tranh
tao tha vé dinh hinh Mg(OH),.

19. NATRI (MUOD)
19.1. Phan #ng nhudém mau ngon lita
Dung mét ddy bach kim hay dita thuy tinh, 14y mét hat chét thi hay mét

giot dung dich ché phdm, dua vao ngon lda khéng mau, ngon la s& nhuém
thanh mau vang (Natrium phat xa anh sang & budc séng 589 nm c6 mau vang).

19.2. Phan @ng véi uranyl acetat

— Hoa tan khodng 50 mg ché& phdm trong 2 ml nuéc hoic 1ay 2 ml dung dich
theo chi d&n trong chuyén luan. Acid hoa dung dich bing acid acetic lodng (TT),
thém 1 ml dung dich magnesi uranyl acetat (TT), co thanh éng nghiém bing
mét diia thuy tinh néu cén, s& c6 tia két tinh vang.
Na'+Mg(UO,);(CH,C00)s+CH,CO0+9HO->MgNa(U0,),(CH,C00),.6H,04(vang)

~ Diéu kién tién hanh phan ing:

Thuyc hién phén ing § méi trudng acid y&u (acid acetic), méi trudng acid manh
tua sé tan.

Phan dng nay dic higu vi c6 thé tién hanh khi ¢6 mat cac cation ciing nhém,
ké ca K*, NH,".

Natri tao ta véi thude thit uranyl acetat. D3 nhay cta phan éng tang lén
khi ¢6 mat mudi magnesi hodic kém (trong chuyén lusn ding Mg(CH,COO0),).

20. NHOM (MUOI)

Phan tng véi alizarin S (1,2—dioxiantraquinon) C,,H,0,(OH),.

— Hoa tan khoéng 0,1 g ché phdm trong 2 ml nude hosic ding 2 ml dung dich
theo chi d&n trong chuyén luan. Thém ting giot dung dich amoniac (TT) cho téi
khi tao tia keo tréng, tha nay chuyén thanh dé khi thém vai giot dung dich
alizarin S (TT).

— Cd ch& phan ing giai thich nhu sau: Alizarin S tao vdi tia A(OH), mét
mudi néi phite ¢6 mau dé. Phic nay khong tan trong acid acetic.

21. SAT an (MUGI)
Phan 1ing véi kali fericyanid.
— Hoa tan mot lugng ché phdm tuong dng véi 10mg sét (1) trong 1 ml nuéc,
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hodc diing 1 ml dung dich theo chi dan trong chuyén luan. Thém 1 ml dung dich
kali fericyanid 5% (TT), tao tua xanh lam, tia nay khéng tan trong dung dich
acid hydrocloric 2 M (TT).
) 3Fe?" + 2[Fe(CN)¢]* — Fe,[Fe(CN)¢l, 4 (xanh lam)

— Diéu kién tién hanh phan tng:

Phan ting thyc hién d pH = 2. Sy ¢é mat cha kiém ty do s& ddn dén sy phéan
huy mau xanh lam.

Su c6 mét cac chdt oxy hoa Fe?' thanh Fe®, hodc chat khit [Fe(CN)y]* thanh
[Fe(CN)]*~ déu can trd phan dng.

22, SAT (111) (MUGD
22,1, Phan &ng vdi kali thiocyanat

— Hoa tan mét lugng ch& pham c6 chia khoang 0,1 mg sét (III) trong 3 ml
nudc hoac diing 3 ml dung dich theo chi din trong chuyén luan, Thém 1 ml
dung dich acid hydrocloric 2 M (TT) va 1 ml dung dich kali thiocyanat (TT),
dung dich ¢6 mau d6. Dung 2 6ng nghiém, cho vao médi éng 1 ml dung dich thu
dude & trén. Mét 6ng cho thém 5 ml aleol amylic (T'T) hoic ether (TT), ldc va dé
yén, 16p dung méi c6 mau héng. Cho vao éng nghiém kia 3 ml dung dich thuy
ngan (II) clorid 5% (TT), mau do sé& bién mat.

Fe¥ + 3 SCN- — Fe(SCN),

— Diéu kién tién hanh phan ing:

Phan ting thyc hién é pH = 2.

Can loai bo trude cac hgp chét chita oxy.

Sy ¢6 mit cha thuy ngéan II clorid lam mau dé bién m4t do tao thanh cic
phan ti Hg(SCN),.HgCl, it phan ly.

22.2. Phan iing véi kali ferocyanid

— Hoa tan mét lugng ché phdm tuong ting véi 1 mg sit (III) trong 1 ml nude
hoic dung 1 ml dung dich theo chi din trong chuyén luan. Thém 1 ml dung dich
kali ferocyanid (TT) sé& tao tua xanh lam, tha nay khéng tan trong dung dich
acid hydrocloric 2 M (TT).

4Fe® + 3[Fe(CN)y]* — Fe,[Fe(CN)¢]; ¥ xanh lam

— Diéu kién tién hanh phan {ng;

Phan ing thuc hién 6 pH = 2. Sy ¢6 mat cla kiém tit do sé din dén sy phan
huy mau xanh lam do tao thanh Fe(OH),.
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Lugng du K;[Fe(CN).,] can tré sy két tia do tao thanh dang tan ctia xanh
lam, né sé chuyén thanh dung dich keo.

Su ¢6 mit cac chét oxy hoa [Fe(CN)g]* thanh [Fe(CN)y]*, hosc chét khu Fe*
thanh Fe?*', déu can trd phan dng. ’

23. SULFAT
28.1. Phan @ng véi bari clorid

— Hoa tan 45 mg ch& phdm trong 5 ml nuée hodic dung 5 ml dung dich theo
chi dan trong chuyén luan, thém 1 ml dung dich acid hydrocloric 2 M (TT) va 1 ml
dung dich bari clorid 5% (T'T), s& c6 tta tring dugc tao thanh:

80,2 + BaCl, - 2CI- + BaSO0, { (tring)

BaSO, khéng phan iing véi dung dich iod va SnCl,.

— DPiéu kién tién hanh phan tng:

pH ctia dung dich phéi nhé hon 7.

Céc ion ¢6 chita luu huynh bi cac chit oxy hoa thanh SO, trong méi trudng
acid déu ngén can phan ung.

Céac anion khéc trong méi trudng trung hoa duge két tia véi bari thuc t&
khéng can trd phan ing.
23.2. Phan {ng phan biét vdi cac ion khac

Thém 0,1 m! iod 0,1 N vaio hn dich thu dude & phan ng trén, hén dich c6
mau vang (phan biét véi sulfit va dithionit) nhung m&t mau khi thém ting giot

dung dich thiéc (IT) clorid (TT) (phén biét véi iodat). Pun s6i hén hgp, khong
duge tao thanh tiia c6 mau (phén biét vdi selenat va tungstat).

24. TARTRAT (C,H,0p)*
24 1. Phan Gng véi sit Il sulfat

— Hoa tan khoang 15 mg ché& phdm trong 5 ml nudc hosic dung & ml dung
dich theo chi din trong chuyén luan, thém 0,05 m! dung dich sét (II) sulfat 1%
va 0,05 ml dung dich hydrogen peroxyd 10 tt (TT); mau vang khong bén viing
duge tao thanh, sau khi mau vang bién mat, thém tung giot dung dich natri
hydroxyd 2 M (TT), xu&t hién mau xanh lam dam.

— Diu tién xay ra phan dng oxy hoa acid tartric HOOC-CHOH-CHOH-
COOH tao thanh ceton acid:

'Hooc-ﬁ—%—com{
00

211



Sau &6 trong méi trudng kiém tic dung vdi Fe®* (Fe?' khi thanh Fe cua
phan tng déu) tao phic c6 mau xanh lam.

24.2. Phan ing véi acid sulfuric dic va resorcin

— L&y 0,1 ml dung dich ché& phdm chita khoang 15 mg acid tartric trong 1 ml
hoac diang 0,1 ml dung dich theo chi dén trong chuyén luan. Thém 0,1 ml dung
dich kali bromid 10% (TT), 0,1 ml dung dich resorcin 2% (TT) va 3 ml acid
sulfuric (TT). Dun trén céch thuy 5 d&n 10 phit sé xudt hién mau lam thim. Dé
ngudi va rét dung dich vao nude, mau chuyén thanh dé.

— Phén ting véi acid sulfuric dic va resorcin: acid tartric gidi phéng ra va
phén huy thanh aldehyd glycolic (HOH,C—CHO), chit nay tao mau tim dam véi
resorcin.

Tit khoa
Phdn ting phén tich dinh tinh; Phdn iing ddc trung.

CAU HOI ON TAP

1. Giai thich cd ch& phan tng phén tich dinh tinh mét s ion hiiu co: acetat,
amin thom bac 1, citrat, lactat, tartrat.

2. Viét phuong trinh ctia phan ing phén tich dinh tinh mét s§ ion: NH*, Ag’,
Ba?', Ca?, Cu?, K*, Zn®, Na*, Al*, Mg*, Fe*, Fe*, Br-, I, Cl, CO,>.

3. Trinh bay diéu kién tién hanh phén tich dinh tinh mét s§ ion: NH*, Ag',
Ba¥, Ca?, Cu?*, K*, Zn?, Na*, AP**, Mg¥, Fe*, Fe*, Br-, I', CI, CO,*.

TU LUQNG GIA
Chon cau tré 18i ding nhét cho cac cdu sau bing cach khoanh tron vao
chit cai ddu cau
1. Phan dng phat hién NH,' bing phan tng tac dung vdi base dun néng thuc
hién & méi trudng:
A. Kiém.
B.pH2>T7.
C.pH>1.
D.pH>09.
2. Phan itng phat hién K* bing phan tng tac dung véi natri cobaltinitrit tao:
A. Tia mau do.
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B. Dung dich mau xanh.

C. Ta mau vang.

D. Dung dich mau vang.

Thudc thit phan biét cac mudi AgCl, AgBr, Agl 1a:

A. NaOH 6 M.

B. NH,OH 6 M.

C.NH,OH3M.

D. NH,0H 10 M.

Khi tién hanh phin ting dinh tinh Mg* biing phén ting véi dinatri hydrophosphat,
chi ¥ lugng NH,CI cho vira phai dé:

A. Tranh tan tua.

B. Tranh tao tha vé dinh hinh.

C. Tao tia hoan toan.

D. Dé tha két tinh 16n hon.

Phan tng dinh tinh Al** véi thude thi ...... tao tia c6 mau do.
A. Nessler.

B. Uranyl acetat.

C. Alizarin S.

D. Resorcin.
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Bai 10
GIOI HAN ARSEN - KIM LOAI NANG
(PL 9.4.2 va 9.4.8 Dugc dién Viét Nam IV)

MUC TIEU

1. Trinh bay duge ¥ nghia ctia viée kiém dinh chi tibu vé gidi han arsen va
kim logi ndng.

2. Trinh bay dwge cdch tién hanh va muc chdt lugng cia chi tiéu vé gidi han
arsen va kim logi ngng.

1. ARSEN VA KIM LOAI NANG

Thuét ngit “kim loai néng” da dugc dung réng rai trong 2 thap nién qua,
thudng duge xem nhu mét nhém céc kim loai ¢6 dic diém chung 1a do sy nhiém
ban két hgp véi de tinh manh va gdy ddc tinh sinh thai [30). Cé rit nhiu dinh
nghia lién quan dén thuat ngit nay.

— Dinh nghia lién quan dén khéi lugng riéng: thudng la nhitng kim loai c6
khéi lugng riéng trén 4 [37].

— Dinh nghia lién quan dén khéi lugng nguyén ti: thudng 12 nhiing kim
loai c6 khéi lugng nguyén tit cao c6 thé gy ton hai dén nhiing sinh vat séng &
néng d6 thap va c6 khuynh huéng tich liy trong thyc phidm nhu thuy ngin
(Hg), crom (Cr), cadmi (Cd), arsen (As) va chi (Pb) [33].

— Dinh nghia lién quan dén s6 dién t Z: thudng 13 nhiing kim loai ndm
trong nhém kim loai chuyén ti&p giéi han bdi khéi hinh chit nhat & 4 géc cta Ti
(Z = 22), Se (Z = 34), Hf (Z = 72) va Bi (Z = 83).

22 | 23 | 24 | 25 || 26 || 27 | 28 | 29 | 30 || 31 | 32 | 33
Ti [V | Cr (Mn | Fe | Co | Ni |Cu| Zn | Ga | Ge | As | Se
41 51

42 | 43 || 44 [ 45 | 46 || 47 | 48 | 49 | 50
Zr | Nb [Mo | Tc | Ru [Rh | Pd [ Ag [ Cd | In | Sn | 5b }f Te

72 | 73 || 74 | 75 | 76 | 77 | 78 | 79 | 82 | 81 | 82 | 83
Hf | Ta | W | Re | Os | Ir | Pt | Au | Hg [ Tl | Pb || Bi




~ Dinh nghia lién quan dén nhiing dic diém hoa hoc khac: Chi (Pb), Kém (Zn)
va nhitng kim loai kiém thé ma phan dng véi acid béo dé tao thanh xa phéng.
Nhiing xa phong “kim loai n3ng” thudng diung trong cong nghiép nhu md bdi
tron, dung méi son, chét diét ndm méc [38).

— Dinh nghia lién quan dén doc tinh: thudng 13 nhiing nguyén té dung
trong cong nghiép va c6 ddc tinh véi dong vat, sinh vat hidu khi, ky khi nhu As,
Cd, Cr, Cu, Pb, Hg, Ni, Se, Zn [42].

Tuy nhién chua c¢6 mét dinh nghia “chinh théng” nao duge néi dén trong cac
chuyén luén lién quan. Thuat ng@t “kim loai ning” chua bao gid duge dinh nghia
béi bat cit t8 chite ¢6 thdm quyén nao (nhu IUPAC). Khéng ¢6 sy lién quan don
thuin nao c6 thé duge tim thay giita khéi lugng riéng va bat ct dic diém hoa 1y
nao ciing nhu déc tinh cta né. Do d6 “kim loai ning” 12 mot thuat ngit "khéng cé
nghia den chinh xac” [30].

Do tinh chét lich st clia n6 ma dén nay “kim loai néng” van dudce dung trong
nganh hoa phén tich dé chi dén nhitng kim loai c6 kha nang gay déc véi sinh vat
khi tich lity ma théng thudng duge quy ra kim loai c6 déc tinh dién hinh 1a Pb,
As (thoi gian bén thai ctia chi 6 ngudi 13 32 nam).

2. PHUONG PHAP THU
2.1. Arsen

2.1.1. Nguyén tdc

Phuong phap Cribier hay Gutzeit cai tién.

—Ton As"" dudi tac dung ctia kém va acid hydrocloric bi khit thanh khi arsin
(AsH;) cho di qua béng tdm chi acetat, sau d6 qua gidy tdm HgCl, lam gidy
chuyén mau dam hay nhat tuy ndng d6 arsen. Khi nhiing gidy tdm HgCl, vao
dung dich KI xuAt hién tGa mau dé réi phai dén do tao phtic chat khong mau.
Sau khi rita gidy t&m thuy ngan véi nube va dé khé sé& xuit hién vét mau nau
As,Hg;. So sanh véi mau chuén.

As,O; + 6Zn + 12HC] - 6ZnCl, + 2AsH, + 3H,0
AsH; — Pb(CH,C00), — HgCl, > mau

Nhiing gi&y tdm thuy ngan vao dung dich KI sé tao tiia mau dé rdi phai ddn

{(phitc chat khéng mau)
HgCl, + 2KI — Hgl, (d6) + 3KCl
Hgl, + 2KI — K,Hgl, (phitc mau khéng tan)

Ria gidy tdm thuy ngan véi nuéc va dé khé — vét mau nau As,Hg,. So sanh

6 dam mau thit véi 46 dam méu chuin.
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Hinh 10.1. Gigi han phat hién As trén cac mau gidy thim dung dich chuan

2.1.2. Phuong phap A

— Dung cu: B dung cu thit arsen (Hinh 10.2) gbm mét binh nén nit mai cd
100 mi dude day biang nit thuy tinh mai, xuyén qua nit c¢é6 mét 6ng thuy tinh
dai khoang 200 mm, dudng kinh trong 12 5 mm. Phan duéi ciia 6ng thuy tinh
dude kéo nhé lai dé ¢6 dudng kinh trong 12 1,0 mm va cach diu éng 15 mm cé
mot 16 trén thanh 6ng véi dudng kinh 2 — 8 mm. Khi gin dng thuy tinh vao nit
thi 16 nay phai 6 cach mat duéi cia nit it nhat 1a 3 mm. DAau trén ctia Sng thuy
tinh ¢6 mét dia tron phing, mét phing cta dia vudng géc véi truc 6ng.

Mét 6ng thuy tinh thi hai dai 30 mm, c¢6 cung dudng kinh va ciing c6 dia
tron phéng tuong tu nhu éng thi nhét, dat tiép xde mat dia tron véi éng thi
nhét va dude giit chat véi 6ng thi nhét bing 2 day 16 xo.

— Tién hanh: Cho xudng diu thép ctia éng thuy tinh dai khoang 50 — 60 mg
béng tAm chi acetat (T'T) hodc mdt miéng gac cotton boc moét mau gidy tdm chi
acetat (TT) ning 50 — 60 mg. Dt mét miéng gidy tdm thuy ngan (II) bromid
(T'T), hinh trén hay hinh vuéng, ¢6 kich thuéc di dé phti kin 16 tron gitta 2 dng
thuy tinh (15 mm x 15 mm), gii chit 2 6ng thuy tinh bing 2 day 16 xo.

Cho vao binh nén mdt lugng ché& phdm thit theo chi dan trong chuyén luan.
Hoa tan ho#c pha lodng (néu ch& phdm thit 12 dung dich) véi nude thanh 25 ml.
Thém 15 ml acid hydrocloric (TT), 0,1 ml dung dich thige (II) clorid SnCl, (TT)
va 5 ml dung dich kali iodid 16,6% (TT). D& yén 15 phit rdi thém 5 g kém hat
khéng ¢6 arsen (T'T). Pay ngay binh nén bing nit da 1dp sdn gidy thi & trén va
ngim binh trong nudc & nhiét dé sao cho khi dugc giai phéng déu dan.

Song song tién hanh mét miu so sanh trong cung diéu kién, dung 1 ml dung
dich arsen mau 1 phan triéu As hoa loang véi nudc thanh 25 ml thay cho ché
phém thi.

Sau it nhét 2 gi 14y cic miéng gidy tdm thuy ngan (II) bromid ra so sanh
chc vét mau. V&t mau néu cé trén miéng gidy clia binh thi phai khéng duge
dam hdn vét mau trén miéng gidy cia binh méu.
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2.1.3. Phuong phap B

L&y mot lugng ché phdm thil theo chi din trong chuyén luan cho vao mdt
ong nghiém chita 4 ml acid hydrocloric (T'T) va khoadng 5 mg kali iodid D
thém 3 ml dung dich hypophosphit (TT). Pun cach thuy hén hop trong 15 phiit,
thinh thoang ldc.

Tién hanh song song mdt miu so sanh trong cung diéu kién, thay ché phim
thtt bing 0,5 ml dung dich arsen mau 10 phén triéu As.

So sanh mau trong hai 6ng. Mau trong 8ng thit khéng duge dam hon mau
- trong 6ng chudn.

—||-5
o o
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Hinh 10.2. Dyng cu xac dinh As biing phuong phap so mau (Kich thudc tinh bang mm)

2.2. Kim loai néng

2.2.1. Nguyén tdc

Céac ion kim loai nang nhu chi tac dung véi dung dich thioacetamid tao ttia
mau den hodc niu trong méi trudng acid acetic pH = 3,5 — 4. So sanh véi mau
ctia dung dich chi chuan (1 ppm).

a) Phuong phdap 1

Liy 12 ml dung dich ch& phdm thi duge pha ché& nhu chi din trong chuyén
luan, cho vao mét éng nghiém, thém 2 ml dung dich dém acetat pH = 3,5. Lic
déu. Thém 1,2 ml dung dich thicacetamid (TT), lic ngay rdi dé yén 2 phit.
Chudn bi déng thdi trong cung didu kién 6ng miu dung hén hdp 10 ml dung
dich ion chi mau 1 phén triéu Pb hodc dung dich chi miu 2 phan triéu Pb tuy
theo chi dan trong chuyén luan, va 2 ml dung dich ché& phdm thi. So sanh mau
tao thanh trong éng thi va éng mau. Mau niu trong 6ng thi khéng duge dam
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hon mau trong 6ng mau. Phép thit chi ¢6 gia tri khi ng chufn ¢6 mau niu nhat
khi duge so sanh vdi éng tring dude chudn bi déng thdi trong ciing diéu kién,
ding 10 ml nude va 2 ml dung dich ché& phdm thit,

b) Phuong phdp 2

Hoa tan mét lugng ché pham thit nhu chi din trong chuyén luin trong mot
dung méi hitu ¢d cé chita mét ty 1& nudc t6i thidu nhu 1,4-dioxan (TT) hoic
aceton (TT) c¢6 chita 15% nudc (tt/tt). Thuc hién gidng nhu phuong phéap 1, nhung
chuén bi dung dich ion chi miu béng cich pha loéing dung dich chi mau 100 phan
triéu Pb véi dung méi duge dung dé pha ché phdm thi thanh cac dung dich chi
mAu 1 phin tridu Pb hosc 2 phin triéu Pb tuy theo chi din trong chuyén luan.
Phép thii chi ¢6 gia tri khi dung dich ion chi miu ¢6 mau niu sang khi duge so véi
dung dich dugc chuén bi d6ng thdi trong cing diéu kién gédm 10 m] dung méi duge
dung dé pha ch& pham thit va 2 ml dung dich cia ch& phim thit.

¢) Phuong phdp 3 '

Liy mét lugng ché& pham thit nhu chi din trong chuyén luan (khéng nhiéu
hon 2 g) cho vao mgt chén nung silica. Thém 4 ml dung dich magnesi sulfat 25%
trong acid sulfuric 1 M (TT). Trén déu bing mét diia thuy tinh nhé réi dun néng
¢An than. N&u hén hop 1a mét chit 16ng thi lam bay hdi tif tif trén cach thuy dén
khé. D6t dan ddn dé than ho4, chu y d6t & nhiét d6 khong cao qua 800 °C, tiép
tuc dst cho dén khi thu duge cdn mau tring hay xdm nhat. D& nguéi, lam 4m
cén bing khoang 0,2 ml dung dich acid sulfuric 1 M (T'T), béc hai réi dét lai, sau
d6 dé ngudi. Toan bd thdi gian d6t khéng nén qua 2 gid. Hoa tan cin, ding
2 lugng, mdi lugng 5 ml dung dich acid hydrocloric 2 M (T'T). Thém 0,1 ml dung
dich phenolphtalein (TT), réi cho tiing giot dung dich amoniac dam dic (TT) dén
khi ¢6 mau héng. D& ngudi, thém acid acetic bang (TT) dén khi mat mau dung
dich, réi thém 0,5 ml nita. Loc néu cén, rdi pha loang dung dich véi nuéc thanh
20 ml.

Ldy 12 ml dung dich thu duge & trén cho vio mét 6ng nghiém, thém 2 ml
dung dich dém acetat pH = 3,5, lic déu. Thém 1,2 ml dung dich thioacetamid
(TT), l4c déu rdi dé yén 2 phut. So sanh mau cta &ng thit véi mau clia 6ng miu
dudge chudn bi ddng thai trong cing didu kién. Mau cla éng thit khong duge dam
hon mau cta éng méu.

Ong miu duge chun bj nhu sau: L&y mét thé tich dung dich chi miu 10
phéan triéu Pb nhu da chi din trong chuyén luin, cho vao chén nung silica, thém
4 ml dung dich magnesi sulfat 25% trong acid sulfuric 1 M (TT), sau dé tiép tuec
x@ 1y nhu cach xi Iy miu ghi & trén, bit ddu ti cdu: “Trén déu biing mét dita
thuy tinh nhé” dén cau: “Loc néu cén, rdi pha loing dung dich vdi nude thanh
20 ml”". L&y 2 ml dung dich thu duge tit xit Iy ch& phdm thd cho vao mét éng
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nghiém, thém 10 ml dung dich thu dudc ti xit Iy dung dich chi miu, 2 ml dung
dich dém acetat pH = 3,5. Lic déu, thém 1,2 ml dung dich thioacetamid (TT).
Léc ngay, rdi dé yén 2 phiit. Dung dich ion chi miu ¢6 mau ndu sang khi duge
so sanh véi dung dich duge chuén bi trong cing diéu kién gém 10 ml nudc va
2 ml dung dich ch& pham thi.

d) Phuong phap 4

Trén déu mét lugng ché phdm thit nhu chi din trong chuyén luan véi 0,5 g
magnesi oxyd (TT) trong mot chén sit. Nung d6 hén hdp cho dén khi thu dugc
mdt khdi déng nh&t mau tring hay tring x4m nhat. Néu sau khi nung 30 phit
ma hdn hgp van c6 mau thi dé ngudi, ding diia thuy tinh trén déu rdi nung lai.
Néu cén, lai lap lai thao tac dé6. Cudi cing nung & 800 °C trong 1 gid. Hoa tan
cén, ding 2 lugng, mdi lugng 5 ml dung dich acid hydrocloric 5 N (TT), sau dé
tiép tuc tién hanh nhu mé ti & phudng phap 3, b4t ddu tit cau: “Thém 0,1 ml
dung dich phenolphtalein (TT), mau ciia 6ng mau”.

Chuén bi dung dich mau miu nhu sau: L&y mot thé tich dung dich chi miu
10 phén triéu Pb (PC) nhu chi din trong chuyén luan, cho vio mét chén nung silica,
trén véi 0,5 g magnesi oxyd (T'T). Lam khé hdn hgp trong ti sfy ¢ 100 — 105 °C,
nung nhu md ta ¢ trén. Hoa tan cin, dung 2 lugng, mdi lugng 5 ml dung dich
acid hydrocloric 5 N (TT) réi tiép tuc tién hanh nhu mé ta & phudng phép 3, bit
dau ti cau; “Thém 0,1 ml dung dich phenolphtalein (CT)”. Dung 10 ml dung
dich thu duge tit xt 1y dung dich ion chi miu va 2 ml dung dich thu duge ti xu
1y ch& phdm thit dé chudn bi dung dich mau chuin. Phép thit chi cé gia tri khi
dung dich ion chi miu ¢6 mau ndu sang khi dude so sanh véi dung dich duge
chuén bi trong ciing diéu kién gém 10 ml nudc va 2 ml dung dich ché phim thi.

¢) Phuong phdp 5§

Ding mét bd gilt mang loc ¢é kich thude nhu ghi trén PL 9.4.8, 14p véi mot
bom tiém ¢8 50 ml. Mang loc (C) duge lam tit mét chat ligu thich hgp ¢6 dudng
kinh 15 1a 3 pm va dugc bao vé bdi mt mang loc phu (B). '

Hoa tan mét lugng ch& phdm thit nhu chi din trong chuyén luén vao trong
30 ml nude, néu khéng c6 quy dinh gi khac. Loc dung dich qua mang loc nho
mét ap luc nhe.

Thao b giit mang loc ra va kiém tra xem mang loc ¢6 bi nhiém bén khéng,
néu cin thi thay mang loc va loc lai. Ly toan bd hay mét phan dich loc nhu chi
d&n d chuyén luan, thém 2 ml dung dich dém acetat pH = 3,5 va 1,2 ml dung
dich thioacetamid (T'T), 1ic déu va d€ yén 10 phit. Do trat ty mang loc va
mang loc phu rdi loc cham dung dich phan ing qua mang vdi mét ap lyc nhe.
L&y mang loc ra, lam khé bing cach ép trén gidy loc. Pam dé cia vét mau tao
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thanh trén mang loc khéng duge dam hon mau méu thu duge véi mét thé tich
dung dich chi mAu 1 phén triéu Pb nhu da chi dén trong chuyén luan va duge
chuén bi trong cing didu kién véi miu thit, bit ddu ti cAu: "thém 2 ml dung dich
dém acetat pH = 3,5".
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Hinh 10.3. Dyng cu thir gidi han kim loai njing (Phuong phép 5)
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Bai 11

PHEP THU XAC BINH MAU SAC CUA DUNG DICH
VA GIOI HAN TIEU PHAN

MUC TIEU

1. Phén biét duge sy khdc biét vé pham vi wng dung ctia hai phép thit: Xdc
dinh gidi han tiéu phén khéng nhin thdy bdng mdt thuong va Xde dinh
mau sac ciia dung dich.

2. Trinh bay duge cdch thuc hién cua titng phép thi.

3. Phén tich duge tinh thich hop ciia chi tiéu D§ trong ctia cdc ché phém tiém,
tiém truyén déi vdi phép thit “Xdc dinh gidi han tiéu phGn khong nhin théy
bang mdt thuong”.

4. Néu mot vai vi du vé chi tiéu mau sde, d trong cia thuéc tiém, tiém truyén
theo phép thi “Xdc dinh gidi han tiéu phén khong nhin théy bang mdt thuong”
¢6 trong chuyén lugn DDVN IV.

1. DAI CUONG

Phép thit Xac dinh mau séc ctia dung dich (Phu luc 9.3.) duge ap dung trong
kiém nghidm nguyén lidu thudc va cac ché phdm bt pha tiém. D&i véi cac duge
ch&t c6 mau, dung dich ctia chiing tai néng do quy dinh phai c6 mau sic va
cudng d6 ding véi yéu cdu chat lugng. Déi véi cac duge chit khong mau, dung
dich ciia cAc chat nay tai ndng dd quy dinh phai khéng mau va néu c6 mau nhat
thi cudng d6 mau phai nhat hon mau chufn theo diing vi yéu ciu chit lugng.

_Chi tiéu D§ trong ctia thude nhd mét, thudc tiém va tiém truyén duge xac
dinh bing phép thit “Xac dinh giéi han tiéu phan khong nhin thiy bing mét
thudng” (Phu lyc 11.8). Ngoai ra phép thit nay con duge dung dé xac dinh giéi
han kich thuéc tiéu phan ctia cac ch& phdm nhi dich, hén dich nhé mit ciing
nhu thudc tiém.

2. XAC PINH MAU SAC CUA DUNG DICH

Viéc x4c dinh mau sic clia dung‘dich trong pham vi ndu — vang — dé duge
tién hanh theo mét trong hai phudng phap trong Phu luc 9.3 Dudc dién Viét
Nam IV. Phu luc 9.3 quy dinh cac dung dich géc d€ so mau t¥ sit (III) clorid
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(TT), cobalt (II) clorid (TT) va déng (II) sulfat (TT) trong dung mdi A gém 25 ml
acid hydrocloric (TT) hoa tan vao 975 ml nude cat (Dung méi A). Mot dung dich
dudgc coi 13 khéng mau néu né giéng nhu nude cit hay dung mbi diang dé pha
dung dich dé, hoc ¢6 mau khong thdm hon dung dich mau déi chiéu N9.

2.1, Cac dung dich géc

Cac dung dich géc mau phai c6 ndng d6 cAc chat tao mau tuong ung ding
theo quy dinh. Sau khi pha ché cac dung dich nay phai dudc chudn do va hiéu
chinh dé ¢6 néng d6 chinh xac.

Dung dich g&c mau vang: Hoa tan 46 g sit (III) clorid (T'T) trong 1000 ml
dung méi A. Chudn db rdi diéu chinh dé c6 dung dich chita 45 mg FeCl,. 6H,0
trong 1 ml dung méi A.

Chuén dd: Cho vio mdt binh nén dung tich 250 ml ¢6 nit mai 10 ml dung
dich mau vang, 15 ml nudc, 5 ml acid hydrocloric (TT) va 4 g kali iodid (TT). Lic
déu rdi dé yén 15 phiit & chd t5i. Thém vao binh 100 ml nude va chuén d8 iod
giai phéng bdng dung dich natri thiosulfat 0,1 N (CB), chi thi la 0,56 ml dung
dich hé tinh bdt (T'T) cho vao lic gin cudi chuin d§.

1 ml dung dich natri thiosulfat 0,1 N (CD) tuong duong véi 27,03 mg
FeCl,.6H,0.

Dung dich géc mau dd: Hoa tan 60 g cobalt (II) clorid (TT) trong 1000 ml
dung méi A. Chuén d6, réi diéu chinh dé c6 dung dich chita 59,5 mg CoCl,.6H,0
trong 1 ml dung méi A.

Chuén d6: Cho vao mét binh nén dung tich 250 ml c6 nit mai 5 ml dung
dich mau dé, 5 ml nude oxy gia 10 thé tich va 10 ml dung dich natri hydroxyd
30% (TT). Dun séi nhe trong 10 phut, d€ ngudi rdi thém 60 ml dung dich acid
sulfuric 2 M (TT) va 2 g kali iodid (TT). Day binh va lic nhe cho tan tia, chuin
db iod gidi phéng bing dung dich natri thiosulfat 0,1 N (T'T) véi chi thi 12 0,5 ml
dung dich hé tinh bét (TT) cho vao lic gén cubi chudn . Dung dich chuyén
thanh mau hdng nhat khi chuén dé dén diém tudng dudng.

1 ml dung dich natri thiosulfat 0,1 N (TT) tudng dudng véi 23,79 mg CoCl,.6H,0.

Dung dich géc mau xanh: Hoa tan 63 g dong (II) sulfat (TT) 1000 ml trong
dung méi A. Chudn 46, rdi diéu chinh dé ¢6 dung dich chta 62,4 mg CuSO,.
5H,0 trong 1 ml dung méi A.

Chu#n d4: Cho vao mét binh nén dung tich 250 ml ¢6 mit mai 10 ml dung
dich mau xanh, 50 ml nudc, 12 ml dung diéh acid acetic 2 M (TT) va 3 g kali
iodid (TT). Chudn d6 iod gidi phéng bing dung dich natri thiosulfat 0,1 N (TT)
dén khi ¢6 mau nau nhat, chi thi la 0,5 ml dung dich h tinh bét (TT) cho vao
léc gdn cudi chuén 3. 1 ml dung dich natri thiosulfat 0,1 N (TT) tudng tudng
véi 24,97 mg CuS0,.5H,0.
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2.2. Pha ché cac dung dich mau chuin

Tit 8 dung dich géc phdi hop theo tj 1& nhu trong bang 11.1 d€ ¢6 5 dung

dich mau chuén,

Bang 11.1. Céc dung dich mau chudn

Dung diqh Dung dich gée mau (ml) ml dung dich acid
mau chuan Mau vang Mau dd Mau xanh hydrocloric 1% (kVtt)
N (ndu) 30 30 24 16

VN (vang niu) 24 10 4 62

V (vang) 24 6 0 70

VL (vang luc) 96 2 2 0

D (do) 10 20 0 70

2.3. Pha ché cac dung dich mau déi chiéu

Tit dung dich mau chuén pha thanh cac dung dich mau d6i chiéu nhu trong

cic bang 11.2 dén 11.6.

Bang 11.2. Dung dich mau ddi chidu ndu — N

Dung dich mau Dung dich chufn mau N Dung dich acid acid
déi chiéu (ml) hydrocloric 1% (ml)

N, 75,0 25,0

N, 50,0 50,0

N, 37,5 62,5

N, 25,0 75,0

N 12,5 87,5

Ng 5,0 95,0

N, 2,5 97,5

N 1,5 98,5

N, 1,0 49,0

Béang 11.3. Dung dich mau ddi chiéu vang nau - VN

Dung dich mau Dung dich chuén mau VN | Dung dich acid hydrocloric
d6i chiéu (ml) 1% (ml)
VN, 100,0 0,0
VN, 75,0 25,0
VN, 50,0 50,0
VN, 25,0 75,0
VN; 12,56 87,5
VN, 5,0 95,0
VN, 2,5 97,5
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Bang 11.4. Dung dich mau ddi chiéu vang -V

Dung dich mau Dung dich chudn mau Dung dich acid
d6i chigu VN hay V (ml) hydrocloric 1% (ml)
\'A 100,0 0,0
V, 75,0 25,0
Va 50,0 50,0
Vi 25,0 75,0
Vs 12,5 87,5
Ve 5,0 95,0
v, 2,5 97,5

Bang 11.5. Dung dich mau d8i chiéu vang luc - VL

Dung dich mau Dung dich Dung dich acid
d6i chidu chudn mau VL (ml)| hydrocloric 1% (ml)
VL, 25,0 75,0
VL, 15,0 85,0
VL, 8,5 91,5
VL, 5,0 95,0
VL, 3,0 97,0
VL, 1,5 98,5
VL, 0,75 99,25

Bang 11.6. Dung dich mau dal chidu do - b

Dung dich mau Dung dich Dung dich acid
d6i chiéu chuéin mau P (ml) hydrocloric 1% (ml)
D, 100,0 0,0
D, 75,0 25,0
b, 50,0 50,0
b, 37,5 62,5
by 25,0 75,0
b, 12,5 87,5
b, 5,0 95,0

2.4. Cac phuong phap xac dinh mau sac dung dich
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tiing chuyén luan cu thé.




Phuong phap 1 .

Diing nhiing éng thuy tinh trung tinh, khéng mau, trong suét va giéng hét
nhau, ¢6 dudng kinh ngodi 12 mm dé so sanh 2,0 ml dung dich thid véi 2,0 ml
nudc cit, hodc dung méi, hosc dung dich mau d6i chiu (Bang 11.2 téi 11.8) theo
chi dén trong chuyén luan. Quan sat mau cha dung dich theo chidu ngang cia
ong nghiém, dudi 4nh sang khuéch tin trén nén tring.

Céac dung dich mau déi chiéu cdn dude bdo quan trong nhiing éng thuy tinh
trung tinh, khéng mau, trong suét c6 dudng kinh ngoai 12 mm, duge han kin va
trdnh anh sang.

Phuong phap 2

Dung nhitng éng thuy tinh trung tinh, diy bing, khéng mau, trong suét,
gidng hét nhau va c6 dudng kinh trong tir 15 — 25 mm dé so sanh 16p dung dich
thit ¢6 bé day 40 mm véi 16p chit 1dng c6 bé day 40 mm ctia nudc cat, hosc dung
méi, hodc dung dich mau chuin (Bang 11.2 t§i 11.6) theo chi dan trong chuyén
luan. Quan sat mau caa dung dich doc theo truc 6ng, duéi dnh sang khuéch tan
trén nén tring.

Cac dung dich mau déi chiéu phai duge chuén bi ngay truée khi ding tit
dung dich mau chuén, i

3.XAC DINH GIOI HAN TIEU PHAN

Tiéu phan trong thubc tiém va thudc tiém truyén 1a cac hat nhé khong hoa
tan, linh déng, khong phai 1a bot khi, ¢6 ngudn géc ngiu nhién tit bén ngoai.

Phuong phap xac dinh tiéu phén khéng nhin thay bing mét thudng ngoai
viéc xac dinh gidi han cac tiéu phén cha thuée tiém va thudc tiém truyén cén
dude dung dé xac dinh kich thuéc tidu phan trong hén dich, nhit dich (thudc tiém,
thudc nhé mit).
3.1. Xac dinh db trong — tiéu phan nhin thiy bang mit thuong

Phép thi nay 1a quy trinh don gidn dé danh gia dd trong cia thude nhé mit,
tiém va thudc tiém truyén.

¥ Dung cu

Thiét bi (hinh 11.1) 12 médt bé dung cu dé soi bao gém:

— Bang mau den bé mit md, kich thude thich hop, gén thing ding (1).

— Bang mau tring khéng loa (khéng béng), kich thude thich hdp, gén thing
diing bén canh bang mau den (2).

— Hop dén c6 thé diéu chinh (3) véi ngudn anh sang tring dudge che chin thich
hop va bd khuéch tan anh sing thich hgp (nhu hai dén huynh quang 13 W, mdi
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6ng dai 525 mm). Cudng d¢ chiéu sang tai ving soi phai duy tri tir 2000 — 3750 lux.
C6 thé phai sit dung cudng dd cao hon d6i véi db chia 1a thuy tinh mau hose
plastic.

* Cdch tién hanh

Néu khéng c6 chi din khéc trong chuyén luan riéng, 18y ngiu nhién 20 don
vi. Loai bo moi nhan méac dan vao d6 chita, rita sach va lam khé bén ngoai. Léc
nguge nhe, cham ting don vi, tranh khéng tao thanh bot khi va quan sat
khoang 5 gidy trudec bang mau tréng. Tién hanh lip lai trude bang mau den.

* Ddnh gia két qud

N&u c6 khéng qua mt don vi c6 tiéu phan nhin th&y bing mét thudng, tién
hanh kiém tra lai v6i 20 don vi khac 14y ngiu nhién. Ch& phdm dat yéu ciu
phép thit, néu c¢6 khéng qua mét don vi trong s6 40 don vi dem thit ¢6 tiéu phan
nhin thay bing mat thudng.

Hinh 11.1. Dung cy dé soi dé trong
3.2, X4c dinh gidi han tiéu phan khéng nhin thiy bing mit thudng

Cac ché& phidm quy dinh “Xéc dinh gi6i han tiéu phan khong nhin thiy bing
mét thudng” phai qua soi d6 trong dé xac dinh khéng cé tiéu phén nhin thiy
bing mét thudng trude khi thit chi tidu nay.

C6 hai phuong phéap x4c dinh gigi han tiéu phan. Khi kiém tra chi tidu nay
cta thude tiém va thude tiém truyén, thudng 4p dung Phudng phap 1. Tuy nhién,
ddi voi mot s ch& phdm phai p dung ca hai phudng phap dé danh gia.

Cac ché pham thudc tiém va thude tiém truyén khéng that trong, hay c6
d6 nhét cao, hodc tao bot khi khi d6 vao thjét bi dém tiéu phan thi tién hanh
thi theo Phudng phap 2. Néu d6 nhét ctia ché phdm qua cao, can trd phuong
phap kiém tra, pha lofing véi dung méi thich hop dé c6 thé tién hanh dude
thi nghiém.

Két qua kiém tra mét don vi riéng 18 hay nhém cac don vi ché phim khéng
6 gia tri duong nhién déi véi cac don vi khéng dude kiém tra. Bdi vay, cAn xay
dung ké hoach 14y mAu dt s& lugng théng ké, dé tit két qua kiém tra cé thé
danh gia dugc gidi han tiéu phan cta ca nhém 16n céc don vi ché pham.
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3.2.1. Phuong phdp 1 - Ding thiét bi dém tiéu phén
o) Quy dinh chung

Tién hanh thd nghiém trong cic diéu kién han ché duge nhidm tiéu phan,
t6t nhat 1a trong ti loc khi vé khuén.

Rita that cén than dung cy thuy tinh va dung cu loc (trit mang loc) bang
dung dich tdy rita &m, trang lai bing nudc cho sach hét chat tdy. Ngay trudc khi
ding, trang lai cac dung cu tit trén xudng dudi, bén ngoai, sau dé la bén trong
véi nude khong cé tiéu phan (TT).

Trén}; tao bot khi trong ch& phadm dem thit, dac biét 1a khi rét vao dung cu
dé ti€n hanh dém tiéu phan.

Phép thit dé kiém tra méi trudng — dung cu thuy tinh c6 ¢ sach va nudc st
dung c6 hét tiéu phan hay khéng, tién hanh nhu sau:

Kiém tra gi6i han tiéu phan cta 5 miu nudc khong c6 tiéu phan (TT) theo
phudng phap mé ta & duéi, mi mau 5 ml. Néu trong ca 25 ml nude thit c6 trén 25
tiéu phan kich thudc bing 10 um hay 1dn hon, phai tién hanh lai cac bude chuin
bi cho dén khi méi trudng, dung cu thuy tinh va nuée thich hop cho thit nghiém.

b) Dung cu

Stt dung thiét bi thich hgp hoat dong theo nguyén tic can anh sing, cho
phép ty déng xac dinh kich thude tiéu phan va s& lugng tiéu phan theo kich
thude da chon.

Chuéin hoa thiét bi bing cac hat cdu chudn kich thuée 10 pm dén 25 um.
Phan tan hat chuén trong nudc khéng c6 tiéu phan (TT). Tranh két tu tiéu phan
trong qua trinh phén tan.
¢) Cdch tién hanh

Trén déu ché phdm bing cich nguge nhe nhang binh chita 20 14n lién tiép.
Néu cin, théo b phin bao vé ngoai nip day. Dung tia nudc khong c6 tiéu phan
(TT) rita bé mat ndp va ¢ binh chita, md ndp cin than, tranh nhidm tiéu phan
tit bén ngoai. Loai bot khi bing cach dé yén 2 phiit hoic siéu 4m.

Déi véi thude tiém va thudc tiém truyén cé thé tich tit 25 ml trd 1én, tién
hanh thi véi ting ddn vi. D6i véi thude tiém va thude tiém truyén cé thé tich
nhé hon 25 ml, gép dung dich cia it nhat 10 don vi trong mét cée sach cho du 25
ml. Khi ¢6 chi ddn d#c biét, 18y dung dich tit mét s& don vi thich hdp, pha loang
thanh 25 ml véi nuéc khéng c6 tiu phan (TT) ho#ic v6i dung méi thich hop
khong ¢6 tiéu phan, khi nudc khong cé tiéu phan (TT) khéng thich hop.

Thudc bét dé pha tiém dudc hoa tan trong nude khong cé tiéu phéan (TT)
hodec dung méi thich hgp khéng cé tiéu phan, khi nuée khong c6 tiéu phan (TT)
khéng thich hgp.
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86 mau thit phai di lugng théng ké. D61 véi thude tiém va thudc tiém truyén
¢6 thé tich tit 25 ml trd 1én, s6 miu thit ¢6 thé nhé hon 10, phy thuge vao ki
hoach 14y miu da dé ra.

L&y 4 méu thi, m3i mau khéng duéi 5 ml, dua vao may dém tiéu phén theo
kich thuéc bdng 10 um hay 16n hon va bang 25 um hay 16n hon.

Loai bé két qua ctia mAu ddu tién, Tinh s6 lugng tiéu phédn trung binh cia
ch& phim da thii.

d) Ddnh gid két quad

Bang 11.7. Gidi han kich thude va sé lugng tiéu phan khéng nhin thay
trong thudc tiém, tiém truyén khi ding thiét bi dém tiéu phan

Kich thuéc tiéu phan | 210 pm | > 25 pm

> 100 ml <25 <23 | 86 tiéu phan trung binh
Thé tich trong mdi ml ch& pham
déng g6i <100 ml <6000 | <600 |88 tidu phan trong méi

ché phdm da kiém tra

Néu s6 lugng tiéu phan trung binh vugt qué gidi han, kiém tra ché phim
bing Phudng phap 2.

3.2.2. Phuong phdp 2 - Ding kinh hién vi
a) Quy dinh chung

Tién hanh thit nghiém trong cac diéu kién han ché duge nhidm tiéu phan,
t6t nhat 1a trong th loc khi vé6 khuén.

Rua that cdn than dung cy thuy tinh va dung cu loc (trit mang loc) bang
dung dich ty rita &m, trang lai bing nudc cho sach hét chat tdy. Ngay trude khi
diing, trang lai cAc dung cu tit trén xuéng dudi, bén ngoai, sau dé la bén trong
véi nude khong cb tidu phéan (TT).

D& kiém tra méi trudng cé thich hdp cho thit nghiém, dung cu thuy tmh va
mang loc ¢6 di sach, nuéc s dung ¢é hét tidu phén hay khéng, tién hanh phép
thu sau:

Kiém tra giéi han tidu phan cfia 50 ml nudc khéng c6 tiéu phan (TT) theo
phuong phap mé ta & dudi. Néu cé qua 20 tiéu phan kich thuéc bing 10 um hay
16n hon hoac c¢6 qua 5 tiéu phan kich thudc bing 25 pm hay 16n hon trén mang
loc, phai tién hanh lai cac bude chuén bj cho dén khi méi trudng, dung cy thuy
tinh, mang loc va nudc thich hgp cho thit nghiém.

b) Dung cu
St dung kinh hién vi thich hop, bd loc dé luu giit cac tidu phan va mang loc
dé kiém tra.
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Kinh hién vi c6 d4 phéng dai 100 + 10 lan, dudc trang bi moét trdc vi thi kinh
hiéu chinh bing mét tréc vi vat kinh, mot ban soi c6 kha niang ¢6 dinh va xoay
quanh toan bd dién tich loc cita mang loc, hai nguén chiéu thich hgp cdp 4nh
sing phan xa bé sung cho anh séng chéch.

Tréc vi thi kinh (hinh 11.2) bao gém mét vong tron Ién c¢é hinh chit thap
chia tu, cac vong déi chidu trong suét hay mau den dudng kinh 10 pm va 25 pum
¢ d6 phéng dai 100 14n, mét thude chia vach 10 pm da duge kiém dinh theo
chuén qudc gia ho#ic qudc t& véi sai s§ tuong ddi cho phép + 2%. Vong tron 1dn
duge goi 1a thi trudong phén vach (TTPV).

Orem

Thi trudng
/ phan vach (TTPV)
o -0
s i— Ving ddi chiéu
Lo Hinh chi¥ thap chia W TTPV
e Thuéc chia vach

Hinh 11.2. Trdc vi thi kinh

Trong hai ngudn chiéu sang, mot ngudn cép trudng sang phan xa ti trong
kinh hién vi va nguén bén ngoai b3 trg héi tu, c6 kha ning didu chinh dé roi
sang khiic xa chéch & géc 10 — 20°.

Bb loc dé luu giil cac tidu phan bao gdm mang loe thich hdp va d& loc bing
thuy tinh hodc vat liéu khac thich hdp, néi véi may hit chan khong.

Mang loc kich thudc thich hgp mau den hoéc xam sAm, véi 16 x6p bang 1,0 um
hoiic nhé han.
¢) Cdch tién hanh

Tron déu ché phdm bing céch 16n di 16n lai dung cu chita 20 1dn lién tiép.

Né&u cin, thao bd phan bao vé ngodi nip day. Ding tia nude khéng cé tiéu
phan (TT) rita b& mat ndp va 8 binh chita, m§ nép cén than, tranh nhiém tiéu
phén tit bén ngoai.

Dé&i v6i thude tiém va thude tidm truyén c6 thé tich tit 25 ml trd 1én, tién
hanh thit véi titng don vi. D31 véi thude tiém va thudc tiém truyén c6 thé tich
nhé hon 25 ml, gép dung dich cla it nhat 10 don vi trong médt céc sach cho du
25 ml. Khi c6 chi dan dac biét, 14y dung dich tit mét sd don vi thich hgp, pha
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lodng thanh 25 ml v6i nude khéng cé ;iéu phén (TT) hoac véi dung méi thich
hop khéng c6 tidu phén, khi nudc khong cé tiéu phan (TT) khéng thich hgp.

Thudc bét dé pha tiém duge hoa tan trong nudc khéng cé tiéu phan (TT)
hoac dung mdi thich hgp khéng c6 tiéu phén, khi nuéc khéong cé tiéu phén (TT)
khéng thich hgp.

S8 mau thit phai dit lugng thong ké. D6i véi thude tiém va thuée tiém truyén
¢6 thé tich tif 25 ml trd 1én, s8 méu thit c6 thé nhd hon 10, phy thudc vao ké
hoach 1dy méiu da dé ra.

Ding vai ml nuéc khéng c6 tiéu phan (TT) lam 4m bén trong dé& loc da gén
mang loc. Chuyén toan bé dung dich thii da chuén bi, hay dung dich trong mft
don vi vio phdu loc va hit chan khéng. N&u cin, dé tiing lugng nhé vao phéu
cho dén khi toan b thé tich dung dich thit dude loc. Sau lin dé cudi cing, bit
diu ding tia nude khéng ¢6 tiéu phan (TT) rita thanh bén trong dé& loc. Hiit
chan khéng cho téi khi bé mat mang lgc khong cdn chit 1éng. Dat mang loc vao
hép 16ng Petri va dé khé tif nhién bing cach md hé nép hop. Sau khi mang loc
khd, dit hép 1ong Petri 1&n ban soi ciia kinh hién vi va soi toan bd mang loc dudi
anh sang phan xa tit ngudn chidu. D&m 8 tiéu phan bing 10 um hay 16n hon va
66 tiéu phan bing 25 pm hay 16n hon. Hogc, ¢6 thé dém trén mét phén cla
mang loc, rdi tinh s8 lugng trén ca mang loc. Tinh s8 lugng tiéu phén trung binh
cho ché pham dem thi.

Qua trinh phén loai tiéu phan dugc tién hanh bing cach so sanh méi tiéu
phén véi cac vong d6i chidu 10 um va 25 pm. Dudng kinh bén trong cta cic vong
déi chifu trong sudt ding dé phéan loai tiéu phin mau tring va trong sudt, con
tiéu phan thim mau dugc phéan loai bing dudng kinh ngoai cha cic vong déi
chiéu mau den.

Khi ti&n hanh kiém tra theo Phuong phap 2, khéng phéan loai hay liét ké cac
chit vé6 dinh hinh, nita 1éng hodc cac chit khong rd rang vé hinh thai khac,
chiing cé bi€u hién bién mau hay d6i mau trén mang loc. Nhiing chét nay nho,
khéng biéu hién rd rang, dang sén sét hay nhu ¢6 mang. Trong trudng hgp nay
can kiém tra b8 sung bing Phuong phap 1.

d) Pdnh gid két qud

Bang 11.8. Giai han kich thudc va sé Iu'ong tiéu phan khong nhin thiy
trong thudc tiém, tidm truyén khi dung kinh hiénvi

Kich thuée tidu phan | 210 pym | =25 pm

> 100 ml <12 <2 S6 tiéu phan trung binh
Thé tich trong mdi ml ché& phim
déng gbi <100 ml <3000 | <300 |96 tidu phén trong médi

ché& phé&m da kiém tra
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Thude nhé mdt hén dich:

Né&u khéng ¢6 chi din khac, thude nhd mét dang hén dich phai dat yéu cau
ctia phép thit sau: Lic manh va chuyén mét lugng ché phim tuong duong véi
khoang 10 pg pha rin vao budng dém (phudng phap 1) hozc 1&n mét phién kinh
thich hgp va quan sat dudi kinh hién vi ¢6 d6 phéng dai thich hop (phuong phép 2).
Khéong duge ¢6 quéa 20 tiéu phéan ¢é kich thude 16n hon 25 pm va khong cé qua
2 tiéu phan c6 kich thudc 16n hon 50 um, khéng c6 tiéu phan nao cé kich thude
16n hon 90 pm.

Cde nhi tuong tiém truyén:

Khéng dude cé ddu hiéu chia sy tach 16p, Pudng kinh ctia phéan 1én (80%) cac
giot phan tan phai nho han 1 pm va khong c6 giot ¢6 dusng kinh 16n hon 5 um,
trit khi ¢6 chi d&n riéng.

Tu khoa
D6 trong; Xde dinh gidi han tiéu phan khong nhin thdy bang mdt thuing;
Xdc dinh mau sdc cua dung dich.

CAU HOI ON TAP

1. Trinh bay cach thuc hién cha phép thit Xac dinh giéi han tiéu phan khéng
nhin thiy bing mit thuong.

2. Trinh bay céch thuc hién cta phép thit Xac dinh mau séc cua dung dich.

3. Néu su khac nhau vé gigi han tiéu phén cia thuéc nhd mét hén dich va
thudc tiém hén dich.

4. Giai thich tai sao ¢6 su khac biét v8 gidi han tiéu phan khéng nhin thay
bing méit thudng ctua thudc tiém va tiém truyén cta hai phudng phap —
dung thiét bi d&m tiéu phéin va dung kinh hién vi.

TY LUONG GIA

Chon céu tra 10i ding nhit cho cac ciu sau bang cach khoanh tréon vaoe
chif cai dau ciu
1. Chi tidu gisi han tiéu phan khéng nhin th&y bing mit thudng duge 4p dung
cho cac dang ché& pham:
A. Thuéc tiém, tiém hén dich, md hén dich,
B. Thuéc nhé mit, thude tiém nhi dich, thudc tiém truyén.
C. Thudc tiém hén dich, nhé mét hén dich.
D. Thudc nhd mét hén dich, md hén dich, thudc tiém, thuée tiém truyén.
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2. Chi tiéu Xac dinh mau séc cha dung dich dugdc ap dung cho céc dang ché pham:
A. Nguyén liéu pha thudc tiém nhi dich, thudc tiém truyén
B. Cac nguyén liéu thuéc, bot pha tiém.
C. Thuéc tiém, thude tiém truyén, thudc nhé mat.
D. Bot pha tiém.
3. Gidi han tiéu phan clia thude nhé mét hén dich:
A. Khéng c6 tiu phan cé kich thude > 90 pm.
B. Khéng ¢6 tiéu phan c6 kich thude > 50 pm.
C. Phan 16n céc tiéu phén c6 kich thuée khoang 1 um.
D. Phén 1dn céac tidu phan c6 kich thude khoang 50 pm.
4. Giéi han tiéu phan cta thudc tiém hén dich:
A. Khéng cé tiéu phan ¢ kich thude > 90 pm.
B. Khong c6 tiéu phan 6 kich thude > 50 pm.
C. Phan 1én céc tiéu phan c¢6 kich thude khoang 1 pm.
D. Phén 16n céc tiéu phan c6 kich thuée khoang 50 um.
5. Gi6i han tiéu phan cta thudc tiém nha dich
A. Khéng c6 tiéu phén c6 kich thude > 90 pm.
‘B. Khéng c6 tiéu phan c6 kich thude > 50 pm.
C. Phén 1én céc tiéu phan c¢6 kich thudc khoang 1 um.
D. Phén 14n céc tiu phan c6 kich thuée khoang 50 um.
6. Céc chét duge sit dung dé pha dung dich géc mau la:-
A. FeCl,.6H,0, K,Cr,0,, CuS0,.5H,0.
B. FeCl,.6H,0, CuS0,.5H,0, CaCl,.
C. FeCl,.6H,0, CuS0,.5H,0, CoCl,.6H,0.
D.FeCl,.6H,0, K,CrO,, CuS0,.5H,0.
* 7. Dung dich mau chufn dudc
A. Béo-quén trong chai thuy tinh mau va dé trong tu lanh t6i da 1 thang.
B. Chi pha khi dung.
C. Cho vao 6ng nghiém han kin va bdo quan tranh anh sang trong ti lanh
téi da 1 thang.
D. Bao quén tranh anh sang trong thdi gian t3i da 1 thang.
8. Dung dich géc mau dugc pha ché trong
A. Dung dich acid hydrochloric 10%.
B. Dung dich acid hydrochloric 1%.
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10.

C. Dung dich acid hydrochloric 0,1 N.

D. Nudc cit.

Khi thit gidi han kich thudc hat cia tiém hdn dich cin 18y lugng ché phim
....... véi .... pha rdn.

A. Tudng tng; 1 mg
B. Tuong duong; 10 mg
C. Tuong duong; 1pg
D. Tuong duong; 10 pg

Chi tiéu xac dinh gidi han cac tiéu phan bao gém:

A. Xac dinh d¢ trong.

B. Gidi han céc tiéu phan khéng nhin thiy bing mét thudng.
C. Gidi han céc tiéu phan nhin thay bing mét thudng.

D. Cau A va B ding.
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Bai 12
GIGI HAN CHO PHEP VE THE TiCH,
NONG PO, HAM LUGNG (PL 11.1)
PHEP THU DO PONG PEU HAM LUGNG (PL 11.2),
PO PONG PEU KHOI LUONG (PL 11.3)
cUA CAC DANG BAO CHE

MUC TIEU
1. Trinh bay duge cdch xde dinh chénh léch vé thé tich clia cde dang thuéc long,
dung dich, hén dich, nhi dich.
2. Trinh bay duge cich xde dinh chénh léch vé khéi lugng clia dang thuée rdn.
3. Trinh bay duge cdch xdc dinh do dong déu khéi ligng, do déng déu vé ham Iugng.

1. GIG1 HAN CHO PHEP VE THE TiCH, NONG PO, HAM LUQNG
THUOC CUA CAC DANG BAO CHE

Lugng hoat chat ¢é trong cac ché phdm bao ché c6 lién quan dén cac tiéu chi
nhu: thé tich, néng d6, ham lugng thudc...

Trong sén xuét thudng cac dung cy, may méc thi€t bi phan liéu thudng c6
nhiing sai s6 nhat dinh, vi vay quy trinh san xuft cia cde dang bao ch& khéc
nhau thuong c¢6 mét khoang chénh léch nhit dinh so véi quy dinh ghi trén
nhan. Tuy nhién sai s§ nay phai nim trong giéi han cho phép. Do d6 cdn phai
kiém tra gidi han cho phép vé thé tich, néng d6, ham lugng thude.

1.1. Gidi han cho phép vé thé tich

Trit thude tiém don liéu va cac thude cé quy dinh dic biét, cac thude dang
16ng c6 giéi han cho phép vé thé tich ghi trong bang 12.1.

Bang 12.1. Gii han cho phép chénh léch (%) vé thé tich clia c4c thudc dang Idng

Loai thudc

Thé tich ghi trén nhan

Gidi han cho phép (%)

Thude tiém da liéu Téi 50 ml + 10%
Thudc tiém truyén Trén 50 ml + 5%
Thude dang 16ng dé udng Téi 20 ml +10%
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Loai thuéc

Thé tich ghi trén nhan

Gidi han cho phép (%)

Dung dich, hdn dich, Trén 20 ml - 50 ml + 8%
nhi dich, rugu Trén 50 ml - 150 ml + 6%
Trén 150 ml + 4%
Sird thude va Cao thuée Téi 100 ml +10%
Trén 100 ml — 250 ml + 8%
Trén 250 ml + 6%
Thude nho mét
Thuée nhé miii Moi thé tich +10%
Thuée nho tai
Thude dung ngoai Moi thé tich + 10%
Cdch thu:

L&y nghu nhién 5 don vi ché phdm (6ng, lo...), riéng thudc tiém truyén cd
thé tich trén 100 ml thi 1dy 3 don vi dé thit. Xac dinh thé tich timg don vi bing
bom tiém chudn hoic Sng dong chuén sach, khé, ¢6 dé chinh x4c phi hgp. Thé
tich méi don vi phai nim trong khodng tit thé tich ghi trén nhan dén gidi han
cho phép. Néu c6 mét don vi khéng dat phai tién hanh kiém tra lin thy hai
giong nhu 14n déu. Ch& phdm dat yéu cdu néu trong ldn thit nay khéng c6 don

vi ndio ¢6 thé tich ndm ngoai

gidi han cho phép.

1.2. Gigi han cho phép vé nong d3, ham lugng thudc

Né&u khéng ¢6 quy dinh trong chuyén luan riéng, trit vitamin va chit
kho#ng trong thude da thanh phén, cac ché phdm thudc c6 giéi han cho phép vé
néng d9, ham lugng ghi trong bang 12.2.

Bang 12.2. Gidi han cho phép vé ndng dd, ham lugng thudc

Loai thudc Lugng hoat chit ghi trén nhan| Giéi han cho phép
T!‘“& tiém, _ |Dang léng Moi ham lugng + 5%
Thude tiém truyén
’ Dang bét Moi ham lugng *10%
Thuéc dang 16ng dé udng, Moi ham lugng LT0%
Sird thudc, Cao thude . 2
Thude vién nén, Thudc nang Téi 50 mg +10%
Trén 50 mg — 100 mg *+7,6%
Trén 100 mg + 5%
Thude hoan, Thudc bdt,
Thudc ¢6m, Thude dan, Moi ham lugng +10%
Thuéc triing, Thude dung
ngoai (Thudc md, Cao xoa)
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Cdch thu:

Xac dinh néng dé, ham lugng cha cac hoat chét trong ché& phdm theo quy
dinh 8 muc “Dinh lugng” ghi 6 chuyén luin riéng.

Né&u khéng c¢6 quy dinh trong chuyén luan riéng, lugng ché phim dem thi
duge 18y tit mot s6 lugng don vi ché phdm quy dinh theo Phu luc 11.3 (phép thit
6 dong déu khdi lugng) da duge lam déng déu.

D61 v6i ché phdm thude c6 ham lugng duge bidu thi bing néng db tinh theo
khéi lugng trén thé tich (kVtt), lugng ch€ phim dem thi dugc ldy tit mot s6
luong don vi ché& phim quy dinh theo phan “Giéi han cho phép vé thé tich” da
dude 1am déng déu.

2. PHEP THU DO DONG DEU HAM LUQNG

Trong san xuAt, khi trén 1in nhitng khai bdt c6 chita hoat chit va ta duge
rat khé dat duge sy dong nhat. Vi vay nhiing ché phdm rén (bdt pha tiém, thude
bot, thude cém, thude dan, thude tring, vién nén, vién nang, hén dich pha tiém)
don liéu c6 chida hoat chat nhd hon 2 mg ho#c nhé hon 2% (kVkl) cdn phai thi
d6 dbng déu vé ham lugng (trit khi ¢ chi dén khac).

Phép thil d6 déng déu ham ludng ciia céc ché phdm don liéu dya trén cd 8
dinh lugng ham lugng hoat chét clia titng don vi, d& xac dinh mdi ham lugng
riéng 18 ¢6 nim trong giéi han cho phép so v6i ham lugng trung binh hay khéng.

Phép thit nay khéng ap dung cho ch& phdm da liéu, thude truyén tinh mach
khéng phan lidu, ché phdm chita vitamin, nguyén t8 vi lugng va cac trusng hop
khac duge phép mién trit.

Trit khi c6 chi dén khéc trong chuyén luan riéng, phép thit d6 déng déu ham
lugng dudc tién hanh trén 10 don vi riéng 18 14y ngAu nhién. Két qua duge danh
gia theo phudng phap sau:

2.1. Phuong phéap 1: ap dung cho thudc nang, thudc bot khéng ding
pha tiém, thudc cém, thudc dan, thude tring

Ché& phdm dat yéu cau phép thl, ndu c6 khéng qua mét don vi c6 ham lugng
nim ngoai giéi han 85% dén 115% va khéng c6 don vi ndo c6 ham lugng n3m
ngoai gidi han 75% d&n 125% ctia ham lugng trung binh.

Ché& phdm khéng dat yéu cdu phép thit, néu cé qua ba don vi ¢6 ham lugng
nim ngoai giéi han 85% dén 115%, hodc c6 mét hay nhiéu don vi ¢6 ham ludng
ndm ngoai gidi 75% dén 125% cta ham luigng trung binh.

Né&u hai hoic ba don vi ¢é6 ham lugng ndm ngoai giéi han 85% dén 115%,
nhung & trong giéi han 75% dén 125% ctia ham lugng trung binh, thi lai trén
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20 don vi khac 14y ngiu nhién, Ché pham dat yéu ciu phép thit, néu c6 khong
qua ba trong tong 86 30 don vi dem thit c6 ham lugng n3m ngoai gidi 85% dén
115% va khéng c6 ddn vi nio ¢6 ham lugng ndm ngoai 75% dén 125% ciia ham
lugng trung binh.

2.2. Phuong phap 2: ap dung cho thuéc vién nén, thuéc bot pha tiém,
hén dich dé tiém

Ché phdm dat yéu cau phép thi, néu ham lugng ciia titng don vi nim trong
gidi han 85% dén 115% ctia ham lugng trung binh.

Ché& phidm khéng dat yéu cdu phép thit, néu c6 qua mot don vi c6 ham lugng
nam ngoai gidi han 85% dén 115%, hoic c6 mdt don vi cé ham lugng ndm ngoai
gidi han 75% dén 125% ctia ham lugng trung binh.

N&u c¢6 mdt don vi c6 ham lugng ndm ngoai gidi han 85% dén 115% cua ham
lugng trung binh, thi lai trén 20 don vi khéc 14y ngdu nhién. Ché phdm dat yéu
cAu phép thit, néu c6 khong qua mét trong tdng s6 30 don vi dem thi ¢ ham
lugng nidm ngodi gidi han 85% dén 115% va khéng c6 don vi nao ¢é ham lugng
nam ngoai giéi han 75% dén 125% cta ham lugng trung binh.

2.3. Phuong phap 3: 4p dung cho thuéc dan (hap thu qua da)

Ché& pham dat yéu cdu phép thi, néu ham lugng trung binh ctia 10 don vi
nam trong gidi han 90% dén 110% ham lugng ghi trén nhan va ham lugng cua
titng don vi ndm trong gidi han 75% dén 125% ctia ham lugng trung binh.

3. PHEP THU PO PONG PEU KHOI LUGNG

Trong san xuit thudng cic dung cu, may méc thiét bi phan liéu thudng cé
nhiing sai s6 nhat dinh, vi du t6c d6 chay cta cac khéi bét, khéi hat khéng giéng
nhau. Vi viy céc don vi phéan liéu cuéi cing thudng khéng giéng nhau, cé6 mét
khoang chénh léch nhit dinh, tuy nhién sai s& nay phai nim trong quy dinh cho

_phép. Chinh vi vay can phai thit d déng déu vé khéi lugng.

Phép thit dé6 ddng déu khéi luong dung dé xac dinh dé déng déu phan lidu
cta ché pham, khi khéng c6 yéu ciu thit d6 ddng déu ham lugng.
3.1. Phuong phap 1: 4p dung cho thudc vién, thudc dan, thude tritng,
cao dan

Can riéng biét 20 don vi 18y ngau nhién, tinh khéi lugng trung binh. Khéng
dudc c6 qua hai don vi c6 khéi lugng ndm ngoai gidi han chénh léch so véi khéi
lugng trung binh quy dinh trong bang 12.8 va khéng duge c6 ddn vi nao cé khéi
lugng vugt gdp déi gidi han dé.
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Bang 12.3. Bang quy dinh do déng déu khéi lugng cho ch& pham don lidu

Dgngbaeohd Khéi lugng % chénh léch
* trung binh (KLTB) so véi KLTB
Vién nén <80 mg 10
Vién bao phim > B0 mg va < 250 mg 7,5
>250 mg 5
Thudc nang < 300 mg 10
Thube bdt (don liéu) > 300 mg 7,6
Thude ¢c6m (khéng bao, ddn liéu)
Thudc bét dé pha tidm (don lidu)" Ldn hon 40 mg 10
Vién nén bao dudng ! L, .
b Tat ca cac loai 10
Vién hoan
Thuéc dan
Thuée tring T4t cd cac loai 5
Cao dan

* Khi khéi lugng trung binh bing hay nhd hon 40 mg, ch& pham khéng phai
thit d6 déng déu khéi lugng, nhung phai thi d6 déng déu ham lugng.

3.2. Phuong phap 2: ap dung cho thuéc nang, thudc bot (don liéu),
thuéc co6m (khéng bao, don lidu)

Can khéi lugng cia mét nang hay mét géi (thude bat, thuse com). Véi vién
nang citng, théo rdi hai nlta vé nang, dung béng lau sach vé va can khéi lugng
ctia v4. Véi vién nang mém, cit md nang, bép hét thube ra, dung ether hogc
dung méi hitu cd thich hgp rita v6 nang, dé khé tu nhién cho dén khi hét mui
dung méi, cdn khéi lugng cta vé nang. Véi géi, cit md géi, 14y hét thudc ra,
dung béng lau sach bt thudc bAm ¢ mit trong, can khéi lugng v géi. Khéi
lugng thude trong nang hay géi 13 hiéu s8 gidia khdi ludng nang thudc hay géi va
khéi lugng vé nang hay vé géi. Tién hanh tuong tu vdi 19 don vi khac 18y ngiu
nhién. Tinh khéi lugng trung binh cta thudce trong nang hay géi. K&t qua duge
danh gia dua vao bang 12.3 giéng nhu Phuong phap 1.

3.3. Phuong phap 8: ap dung cho thuéc bét d€ pha tiém

Loai bd hét nhin, rita sach va lam khé bén ngoai. Loai bé hét cac niit néu
¢4, can ngay khéi lugng ca vé va thude. Lay hét thudc ra, diing béng lau sach,
néu cén riia véi nude, sau dé véi ethanol 96% (TT), sy & 100 — 105 °C trong
1 gid. Néu vo khéng chiu dudc nhiét d6 nay, lam khé & nhiét d6 thich hgp téi
kh#éi lugng khéng ddi, dé ngusi trong binh hit &m va cén. Hiéu s giita hai 14n
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can la khoi lugng cua thude, Tién hanh tudng ty véi 19 don vi khac 12y ngéu
nhién. Tinh khéi lugng trung binh ctia thudc. Két qua duge danh gia dya vao
bang 12.3 giéng nhu Phudng phap 1.

3.4. Phuong phap 4: ap dung cho thudc bét (da liéu), thudc com (da liéu),
thudc md, cao xoa, cao dong vat

Can khéi lugng cia mét don vi déng géi nhé nhdt. M3 dé chita (géi, hop,
lo...), 18y hét thudc ra, cit mé db chita néu cdn dé dé dang dung béng lau sach
thuéc bam & mat trong, can khéi hugng cia dé chita. Hidu s8 gifia hai 14n can 1a
khéi lugng ciia thude. Tién hanh tudng ty véi bén don vi khéc 18y ngau nhién.
T4t ca cac don vi phai ¢é khéi lugng ndm trong gidi han chénh léch so véi khéi
Iugng ghi trén nhén quy dinh trong bang 12.4. N&u mét don vi c6 khéi lugng
n&m ngoai giéi han dé, tién hanh thi lai véi ndm don vi khéac 14y ngiu nhién.
Khéng dude ¢é6 qua mot don vi trong téng sé 10 don vi dem thit c6 khéi lugng
nim ngoai giéi han quy dinh.

Bang 12.4. Bang quy dinh dé déng déu khéi lugng cho ché& pham da lidu

; Khéi lugng ghi trén nhan % chénh léch
Denygbhocis (KLN) so véi KLN

Thudc bot (da liéu) Nh hon hodc bang 0,50 g 10
Lén hon 0,50 g va bang 1,50 g 7
Lén hon 1,50 g va bang 6,00 g 5
Lén hon 6,00 g 3
Thuéc c6m (da liéu) T4t ca cac loai 5
Thuée md Nh4 hon hodc bing 10,0 g 15
Cao xo0a Lén hon 10,0 g va biing 20,0 g 10
Lén hon 20,0 g va bang 50,0 g 8
Lén han 50,0 g ]
Cao dong vat Nho hon hodc bing 100,0 g 5
Lén hon 100,0 g va bing 200,0 g 3
Lén hon 200,0 g 2

Tw khoa
Déng déu khéi luong; Pong déu ham lzgng; Gidi han cho phép vé thé tich;
Gidi han cho phép vé néng dé; Gidi han cho phép vé ham luong.
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TU LUCONG GIA

Chon cau tra 18i ding nhat cho cac ciu sau bing cach khoanh trén vao
chi cai ddu cau
Theo Dude dién Viét Nam IV:
1. Viéc xéc dinh dé chénh léch thé tich clia thudc tiém da liéu, thude tiém
truyén thuong tién hanh nhu sau:
A. Liy 5 don vi, thude tiém truyén c6 thé tich > 100 ml 18y 3 don vi.
B. L&y 6 don vi, mét don vi dé trang 6ng tiém, 5 don vi dé thit.
C. Ldy 4 don vi, mdt don vi dé trang 6ng tiém, 3 don vi dé thit.
D. L&y 10 don vi bat ky dé thu.
Xac dinh d6 chénh léch thé tich cia cac thude dang 16ng
A. thudng so sanh véi thé tich trung binh ca 5 6ng.

S

B. thudng so sanh vdi thé tich ghi trén nhin.
C. loai ¢6 thé tich >10 ml 14y 4 don vi va so véi thé tich ghi trén nhén.
D. loai c6 thé tich < 5 ml 14y 6 don vi va so véi thé tich trung binh.
3. Quy dinh cho phép vé do chénh léch thé tich cta thudc nhé mit:
A. Téi 1 ml + 10%.
B. Tu 1 ml — 5 ml + 8%.
C. Tt 5 ml — 10 ml + 6%.
D. Moi thé tich déu +10%.
4. Ché& pham don lidu khi ¢4 kiém tra d6 déng déu vé ham lugng ca tit ca cac
hoat chat ¢6 ham lugng nhd hon 2 mg, thi khéng cin phai xac dinh:
A. D6 hoa tan.
B. Dj tan ra.
~ C. Chénh léch thé tich.
D. D déng déu vé khai lugng.
5. Xac dinh dé déng déu vé ham lugng thudng bit ddu tién hanh véi:
A. 5 don vi.
B. 6 don vi.
C. 10 don vi.
D. 20 don vi.
6. Do déng déu vé khdi lugng cia thude bgt, thude cdm don liéu thudng bit ddu
tién hanh véi:
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A. 5 don vi.
B. 10 don vi.
C. 15 don vi.
D. 20 don vi. )
7. Db déng déu vé khéi lugng clia thude bét, thude ¢dm da lidu thudng bit diu
tién hanh véi:
A. 5 don vi.
B. 10 don vi.
C. 15 don vi.
D. 20 don vi.
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Chuong 111

KIEM NGHIEM CAC DANG BAO CHE

Bai 13
KIEM NGHIEM THUGC BQT (PL 1.7),
THUGC COM (PL 1.8)

MUC TIEU

1. Trinh bay dugc cdc chi tiéu kiém nghiém thuéc bot, thude com.
2. Phén biét dutge cdc chi tiéu khde nhau ctia kiém nghiém thube bét va thuée com.
3. Néu cdc san phdm thuée bot c6 trén thi triong.

A. KIEM NGHIEM THUGC BOT

1. PINH NGHIA

Thudc bot 1a dang thude rén, gbm cac hat nhé, kho tdi, c6 d6 min xac dinh,
¢6 chita mét hay nhiéu loai duge chat. Ngoai dugc chat, thudc bét con co thé
thém cac td duge nhu td dude don, ta duge hit, td duge mau, ta dude diéu
‘huong, v1

Thudc bdt c6 thé dung dé udng, dé pha tiém hay dé dung ngoai.

2. YEU CAU CHAT LUQNG
2.1. Tinh chét

Quan sit mau sic bing mit thudng, dusi 4nh sang tu nhién, véi mot lugng
bot vita di, duge phén tan déu trén mot td gidy tring min. Bot phai khé toi,
khong bi 4m, vén, mau sic ddng nhat.
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2.2. D6 Am

Xéc dinh do 4m thudc bt theo phudng phap “Xéac dinh mat khéi lugng do
lam kh6” (Phu luc 9.6), hodc “Dinh lugng nuée” (Phu lue 10.3), tuy theo chi dan
trong chuyén luan riéng.

Thudc bot khéng dude chita ham lugng nudc qua 9,0%, trit cac chi dan khac.
2.3. D6 min

Néu khéng cé chi din khac, d6 min cta thude bt duge xac dinh qua phép
thi C& bdt va ray (Phu luc 3.5). Thuéc bét phai dat @6 min quy dinh trong
chuyén luan.

2.3.1. Tién hanh (Phu luc 3.5. C3 bot va ray)

Chon cd ray thich hgp theo quy dinh ciia tiéu chudn. Can mét lugng thude
bot réi dem ray qua ray cé cd quy dinh.

—Déi v6i bat thé hosic nita thé thi 18y 25 g t4i 100 g bot dé thit. Cho vao ray
thich hgp, ldc riy theo chiu ngang quay tron it nhat 20 phit va ray téi khi
xong. Can ding s8 lugng con lai § trén ray va sd thu dudc trong hép hitng.

— D61 véi bot nlta min, min hay rat min thi tién hanh nhu bot thé, nhung
mau bét 1ay dé thit khong qua 25 g va l4c riy it nhat 30 phiit réi rdy téi khi xong.

Trudng hgp phai ray nhitng chat cé ddu hay nhiing bét khac c6 xu hudng bit
mét rdy thi trong qua trinh riy thinh thoang chai c&n than mét ray, tach rdi
nhiing déng tu lai khi ray.

2.3.2. Pdnh gié

Trit khi c6 chi din khac:

— Khi quy dinh diing mét ray dé xac dinh ¢ bt thi khéng dude c6 dudi 97%
khéi lugng thudc bot qua duge cd ray do.

— Khi quy dinh ding hai ray dé xac dinh ¢ bot thi d& mét ray 1én trén ray
kia va tién hanh ray; khéng dugc c6 dudi 95% khoi lugng thudc bot qua riy cé
s6'ray cao hon va khong dudc qua 40% khéi lugng thudc bdt qua ray cb sd ray
thap hon.

2.3.3. C bét

— Bo6t thé (1400/355) la bot ma khéng it hon 95% phan ti qua duge rdy so
1400 va khéng qua 40% qua dudc ray s6 355.

— Bt niia tho (710/250) 12 bot ma khéng it hon 95% phén tlt qua dudc riy sé
710 va khéng qua 40% ‘qua dudc ray sé 250.

— Bot nla min (355/180) 1a bot ma khéng it hon 95% phén ti qua dude ray
s6 355 va khéng qua 40% qua dugc ray s6 180.
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~ B4t min (180/125) 1a bét ma khéng it hon 95% phén ti qua duge ray s§
180 va khong qua 40% qua dude ray s 125.

— Bot rit min (125/90) 12 bét ma khéng it hon 95% phan ti qua duge ray s§
125 va khéng qua 40% qua duge ray sé 90.
2.34. Ray

Ludi ray c6 thé dét bing sgi kim loai hoac sgi cac vat lidu khéc thich hop va
dét thanh nhitng mét vudng. Ludi cta ray ding dé ray bét thudc duge phén loai
bang nhiing con s6, chiing biéu thj kich thuéc 15 ray quy dinh tinh bing pm. Vit
liéu dé lam Iuéi ray khong duge tao ra mét phan ting nio véi nhiing bdt dem
ray. Khi ray, tranh kéo dai thdi gian vi sé lam tang d6 min cGa bot. Khi khong
dung vao muc dich phén tich, c6 thé ding ray c6 mét trén, c¢6 dudng kinh trong
bang 1,25 1an chiéu réng méit vudng ctia riy cé cd tuong tng.

Béng 13.1. C3 ray (kim loai)

S6 ray* C& mét ray (mm) Puosng kinh sgi day (mm)
2000 2,000 0,900
1400 1,400 0,710

710 0,710 0,450
500 0,500 0,315
355 0,355 0,224
250 0,250 0,160
180 0,180 0,125
150 0,150 0,100
125 0,125 0,090
90 0,090 0,063
75 0,075 0,050
45 0,045 0,032

* 88 ray bidu thi kich thudc do bing pm clia mét ray.

Nhiing quy dinh mét ray bing s¢i kim loai ch yéu dude lya chon tit trong
tidu chudn ISO 565 — 1975,

Ghi chi: D8 véi duge liéu c6 khi cdn ding cac ¢d riy to hon so vdi bang cd
rdy trén, trong trudng hgp nay chi cin néu ré kich thude ctia ¢d mit ray.
2.4. D§ déng déu ham luwgng (PL 11.2, xem bai 12)

Trit khi ¢6 chi dén khae, phép thit nay 4p dung cho thudc bt dé udng, dé
tiém dudc trinh bay trong cac don vi déng géi 1 liéu, trong d6 c6 cac dude chit c6
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ham lugng dudi 2 mg hosic dusi 2% (kUk) so véi khoi lugng bét déng géi trong
1 liéu.

Phép thit dong déu ham lugng duge tién hanh sau phép thit dinh luong va
ham lugng duge chit da dat trong gidi han quy dinh.

Thit d6 dong déu ham lugng va danh gia két qua theo phuong phap 1 danh
cho thude bét khong ding pha tiém va phudng phap 2 danh cho thudc b6t pha
tiém cua phu luc 11.2 DDVN IV,

2.5. D5 déng déu khdi lugng (PL 11.3, xem bai 12)

Nhiing thuéc bt khéng quy dinh thi do dong déu ham lugng thi phai thit
d6 déng déu khdi lugng. Néu thudc bét chita nhiéu hoat chat, thi chi khi tit ca
cac duge chit da duge thit dd dong déu ham lugng mdi khong thit d6 ddng déu
khéi luong.

Khi khéng c6 chi din riéng, d6 chénh léch dude tinh theo ty 1& phdn tram so
v6i khéi lugng trung binh bt thude trong mét ddn vi déng goi.

Phép thit d6 dong déu khéi lugng va danh gia két qua cta thude bot don lidu
duge thyc hién theo phudng phap 2, thude bét da liéu dude thue hién theo
phuong phap 4 va thudc bét pha tiém duge thuc hién theo phuong phap 3 ciia
phu luc 11.3 DDVN IV (xem bai 20 kiém nghiém thudec tiém).

2.6. Pinh tinh

Phén thudc bdt chiia trong géi phai cho nhiing tinh chat 1y hoa dic trung
cta cac thanh phéan hoat chit chita trong géi. Tién hanh theo quy dinh trong cac
chuyén luan riéng.

2.7. Pinh lugng (xem bai 12)

Tién hanh theo quy dinh trong céc chuyén luan riéng.

Cac hoat chat chia trong ch& pham phai dat ham lugng theo quy dinh cta
phu luc 11.1 DDVN 1V.
2.8, Gidi han nhiém khuin

Cac thudc bot ¢6 ngudn gée dugde lidu, néu khéng c6 chi din trong chuyén
luén riéng, phai dap iing yéu ciu thi gidi han nhiém khuan (Phu luc 13.6).

3. GHI NHAN

Déi véi thude bét trong mot don vi déng géi 1 liéu phai ghi tén va ham lugng
dudc chat.

Thuéc bdt déng géi nhiéu lidu phai ghi tén, lugng duge chit trén téng khéi hugng.

Trén nhin phai ghi tén va lugng chdt bao quan chéng vi khudn, han dang,
diéu kién bao quan.
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4. BAO QUAN
Thude bdt phai duge bao quan trong dé dung kin. P& noi khé mat.

5.ViDU
5.1. Thudc bét Sorbitoli

Pulveres.Sorbitoli 12 thuée bot chita sorbitol.

Ché& phiam phai dap Gng cac yéu ciu trong chuyén luan “Thude bot” (Phu luc 1.7)
va c4c yéu cdu sau day:

Ham lugng sorbitol, C¢H, O, tit 95,0% dén 105,0% so véi ham lugng ghi
trén nhan.

— Tinh chit: Bot tréng, vi ngot.

— BDinh tinh

A. Phuong phap séc ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Bdn mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Propanol — ethyl acetat — nudc (70: 20: 10)

Dung dich thiz: Hoa tan 50 mg ché& phdm trong nude va pha lofing thanh 20,0 ml
bing ciing dung mdi. '

Dung dich d6i chiéu: Hoa tan 50 mg sorbitol chudn trong nudc va pha lodng
thanh 20,0 ml bang ciing dung mai.

Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én bin méng 2 ml mbi dung dich trén.
Trién khai sic ky dén khi dung méi di duge khoang 17 cm. Liy bin mdng ra dé
khé ngoai khéng khi va phun dung dich acid 4—aminobenzoic (TT). D& khé ban
méng trong ludng khi lanh dén khi aceton bay hét. S8y ban méng & 100 °C trong
15 phit. P& ngugi va phun dung dich natri periodat 0,2% (TT), dé khé ban
mong trong ludng khi lanh. S4y ban méng & 100 °C trong 15 phiit.

v Trén séc ky 8, vét chinh ctia dung dich thi phai c6 vi tri, mau séc va kich
thudc tuong ing véi vét chinh cla dung dich déi chiéu.

B. Hoa tan mét lugng ché phdm tuong dudng khodng 7 g sorbitol trong 10 ml
nude. Lay 1 ml dung dich nay, thém 2 ml dung dich st (II) sulfat 8% (T'T) va 1
ml dung dich natri hydroxyd 20% (TT), dung dich xuit hién mau xanh lam
chuyén dan sang xanh luc nhung khéng duge ¢6 ta duc.

C. Dung dich S: Hoa tan mét lugng ché& phdm tuong duong khodng 1 g sorbitol
trong 10 ml nude khéng c6 carbon dioxyd (TT).

Lay 3 ml dung dich pyrocatechol 10% (TT) méi pha, lam lanh trong nuée da,
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thém 6 ml acid sulfuric (TT). Thém 0,3 ml dung dich S vao 3 ml hén hdp trén,
dun néng nhe 30 gidy, c6 mau héng xuét hién.

— D6 min: Thudc bdt phai dat yéu cAu bt rat min (Phu luc 3.5).

— Mat khéi lugng do 1am khé: Khéng duge qua 2% (Phu luc 9.6).

(0,5 g, sy chéan khong ¢ 80 °C, phospho pentoxyd, 3 gid).

— Dinh lugng:

Cén chinh xac mét lugng ché phim tudng duong khodng 0,4 g sorbitol vao
binh dinh mitc 100 ml, thém nude dén dinh mite. Lic déu. L&y chinh x4c 10 ml
dung dich trén vao binh nén 250 ml, thém 20 ml dung dich natri periodat 2,14%
va 2 ml dung dich acid sulfuric 1 M (TT), dun néng trén cach thuy diang 15
phiit. D& ngudi, thém 3 g natri hydrocarbonat (TT) bing céch thém ting lugng
nhé, thém chinh xac 25,0 ml dung dich natri arsenit 0,1 M (CD), lic déu va
thém 5 ml dung dich kali iodid 20% (TT), dé y&n 15 phit. Chuan d6 bing dung
dich iod 0,1 N (CD) dén mau vang.

Tién hanh song song véi mau tring trong cung diéu kién.

1 ml dung dich iod 0,1 N (CD) tuong duong véi 1,822 mg C.H,,O,.

— Bao quan: Noi khé méat, tranh anh sang.

Loai thude: Thudc nhuan trang thim thiu. Ham lugng thuong dung 5 g.

5.2. Oresol

Thude bst udng bu dich.,

Ché& pham 13 thudc bdt udng cé chita glucose hoic glucose khan, natri clorid,
kali clorid va natri citrat ho#c natri hydrocarbonat. Thuédc duge hoa tan vao mot
thé tich nude theo yéu ciu, dung dé uéng nhdm phong ngita va diéu tri chiing
mat nude do tidu chay, ké ca didu tri duy tri.

Ché phim cé thé chita cac chdt tao mui thich hdp va khi can thiét cé thé
chiia mot lugng t6i thidu ta dude tron dé thu duge san pham mong muén.

* Cong thize diéu ché:

Cong thiic diéu ché& 1 géi ch& phidm d€ pha trong 1 lit nudc nhu sau:

R . Khai lugng
Tol PR ORS Hydrocarbonat (B) | ORS Citrat (C)
Natri clorid . 3,5 3,6
Kali clorid 1,56 1,5
Natri citrat V] 2,9
Natri hydrocarbonat 2,6 0
Glucose khan 20,0 20,0
(ho#c glucose monohydrat) 22,0 22,0
Téng s6 khéi lugng 27,5¢ 279¢
(hodc 29,5 g) (hod#ic 29,9 g)
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Glucose monohydrat ¢6 thé dung khi natri hydrocarbonat déng géi riéng.

Ché phiam phai dap ing cac yéu cAu trong chuyén luan "Thude bot" (Phu luc 1.7)
va chc yéu cdu sau:

* Yéu cdu vé ham lugng:

Ham lugng kali, natri, hydrocarbonat, clorid va citrat phai dat ti 90,0 dén
.1 10,0% so véi lugng ghi trén nhan.

Ham lugng glucose khan CH,,0, hoac glucose monohydrat CH, 106 H,0 phai
dat tir 90,0 dén 110,0% so véi lugng ghi trén nhén.

* Tinh chdt

Bét tring hay hoi nga, khé rdi khong vén cuc. Vi min hoi ngot. Khi pha 1 géi
thudc trong 1 lit nudce s& dude dung dich trong hiu nhu khong mau.

* Dinh tinh

A. Khi dun néng chay ché& pham, ban ddu ¢6 mau vang sau chuyén mau nau,
phéng Jén va chay véi mii dudng chay.

Hoa tan lugng thude trong mét géi vaoe 250 ml nude, dung dich thu duge lam
cac phép thi sau:

B. Phai cho phan tng B dac trung clia mudi natri (Phu luc 8.1).

C. Phai cho phan ting B dic trung cia mudi kali (Phu luc 8.1).

D. Phai cho phan tng A déc trung cua clorid (Phu luc 8.1).

E. D6i véi ché phdm chita natri citrat, phai cho phan dUng déac trung cha -
citrat (Phu luc 8.1).

G. D61 v6i ché pham chita natri hydrocarbonat, phai cho phéan tng dac trung
cua hydrocarbonat (Phu lyc 8.1).

H. Pun s6i 1 ml dung dich véi 5 ml thudc thi Fehling (TT) sé xuét hién tua
d6 gach cia ddng (1) oxyd.

* pH (chi thit v6i loai ch& phAm c6 citrat)
~ Hoatan 14 g ch& phidm trong 50 ml nudc, dung dich thu dude phai c6 pH
7,0 - 8,8 (Phu luc 6.2).

* Dinh luong

Dinh lugng glucose: Can chinh xéc khoang 8 g ché phim, hoa tan trong khoang
60 ml nuéc, thém 0,2 ml dung dich amoniac 10% (TT), thém nudec vita da 100,0
ml. Trén déu, d€ yén 30 phiit. Xac dinh géc quay cuc o clia dung dich thu dude
trong 6ng dai 2 dm & 25 °C. Tinh lugng glucose khan CgH,,0; trong méu thit (g)
béng cach nhén gia tri géc quay cuc a véi 0,9477.

Dinh lugng citrat: Cén chinh x4c khoang 1 g ch& phim, hoa tan trong 40 ml
acid acetic khan (TT) bing cach lam néng nhe & 50 °C, dé ngudi, chudn ¢ trong
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mbéi trudng khan (Phu luc 10.6) bing dung dich acid percloric 0,1 N (CD) véi chi
thi 1a dung dich 1-naphtol benzein 0,2% trong acid acetic khan (TT). Song song
lam miu tring.

1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CD) tuong dudng véi 6,303 mg citrat
(CGH507)'

Dinh lugng clorid: Hit 25,0 ml dung dich A ¢ phan dinh lugng kali, thém
khoang 20 ml nuée. Dinh lugng bing dung dich bac nitrat 0,1 N (CD) véi chi thi
1a dung dich kali cromat 5% (CT).

1 ml dung dich bac nitrat 0,1 N (CD) tudng dudng véi 3,545 mg clorid (CI).

1 g natri clorid ho#c 1 g kali clorid tuong ducng véi 0,6066 g hogc 0,4765 g Cl~.

Pinh luong hydrocarbonat: Can chinh xac khoang 2 g ché pham néu déng
chung, hode 0,15 g natri hydrocarbonat néu dé riéng géi. Hoa tan trong 70 ml
nude, dinh lugng bing dung dich acid hydrocloric 0,1 N (CD) véi chi thi 12 dung
dich da cam methyl (CT).

1 ml dung dich acid hydrocloric 0,1 N (CD) tuong duong véi 6,101 mg
hydrocarbonat (HCO,). 1 g natri hydrocarbonat tudng duong véi 0,7263 g HCO,.

Binh lugng natri: Phudng phap quang phd phat xa nguyén t (Phu luc 4.4,
phuong phap 1).

Dung dich chufn géc natri 1000 pg/ml.

Dung dich kali clorid 4%: Hoa tan 4 g kali clorid (TT) trong nudc trao déi
ion thanh 100 ml. Chuén bi day chudn natri:

Pha loang 10,0 ml dung dich chudn géc natri 1000 pg/m! thanh 100 ml bing
nude trao déi ion dé dude dung dich natri ¢6 néng dé 100 pg/ml.

Tién hanh pha day chudn natri cé cac néng dé 2,0; 4,0; 6,0 va 8,0 pg/ml theo
bang sau:

Néng do chudn Na [ Dung dich chuin Dung dich Nuéc trao déi
(mg/ml) Na 100 mg/ml (ml) KC1 4%{(ml) ion wvita du (ml)

0 (Tréng) 0 10 100

2,0 2,0 10 100

4,0 4,0 10 100

6,0 6,0 '10 100

8,0 8,0 10 100

Chuén bj dung dich thi: Can chinh xac khoang 10 g ché phdm vao binh
dinh mdc 500 ml, thém 300 ml nuéc trao déi ion, lic d€ hoa tan, thém nude trao
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déi ion dén dinh miic, lic déu (dung dich A). Pha lodng dung dich A ting bude
bing nude trao ddi ion dé thu duge dung dich thit natri ¢6 néng d6 khoang 4 pg/ml,
thém dung dich KCI1 4% vao dung dich cuéi véi ty 1& 1/10.

Tién hanh: Si dung may quang phd hip thu nguyén tit c6 trang bi dén
cathod réng natri, ddu d6t st dung ngon llia acetylen — khong khi nén. Tién
hanh do d¢ hdp thu nguyén ti cia cac dung dich chudn va dung dich thi tai
vach phd cuc dai cla natrri 589,0 nm. Tit dé hap thu cta cac dung dich chuin
va dung dich thit l1ap dudng chudn thyc nghiém biéu dién su phu thude cia dd
hip thu vio ndng dé natri va tinh toan néng d6 natri trong dung dich thi dua
vao dudng chuin.

Dinh lugng kali: Phuong phap quang phé phat xa nguyén tit (Phu luc 4.4,
phuong phap 1).

Dung dich natri clorid 4%: Hoa tan 4 g natri clorid (TT) trong nuédc trao déi
ion thanh 100 mL '

Dung dich chuén géc kali 1000 pg/ml.

Chuén bi diy chudn kali:

Pha loding 10,0 ml dung dich chuén géc kali 1000 pg/ml thanh 100 m! bing
nudc trao ddi ion dé duge dung dich kali ¢6 néng d6 100 pg/ml.

Tién hanh pha diy chudn kali ¢é cac ndng dé 1,0; 2,0; 3,0 va 4,0 pg/ml theo
bang sau:

Néng d chuéin Dunedich D MENACE | sosntovin
K (mg/ml) chuin K 100 4%(ml) dt (ml)
eI, mg/ml (ml)
0 (Tréng) 0 10 100
1,0 ‘ 1,0 10 100
2,0 2,0 10 100
3,0 3,0 10 100
4,0 4,0 10 100

Chuén bi dung dich thit: Pha lodng dung dich A trong phén dinh lugng natri
ting bude biing nude trao ddi ion dé thu dude dung dich thid kali ¢6 néng db
khoang 2 pg/ml, thém dung dich NaCl 4% vao dung dich cudi véi ty 1 1/10.

Tién hanh: S dung may quang phd hip thu nguyén ti c6 trang bi dén
cathod réng kali, ddu d6t s dung ngon lita acetylen — khéng kh{ nén. Tién hanh
do dd hap thu nguyén tit ciia cac dung dich chudn va dung dich thit tai vach phé
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cuc dai cta kali 776,5 nm. T d6 hdp thu clia cac dung dich chudn va dung dich
thii 1ap dudng chudn thye nghiém biéu dién sy phu thude clia d6 hap thu vio
noéng d6 kali va tinh toan néng 6 kali trong dung dich thit dua vao dudng chuén.

* Bdo qudn:

‘Ché phdm déng g6i trong bao kin tranh 4m, t6t nhat 14 trong bao gidy nhom.
Nén déng géi thanh liéu don hoac liéu ding trong mét ngay.

Ché& pham dugc bio quan & nhiét dé khéng qua 30 °C.

* Loai thube:

Bl nude va dién giai.

B. KIEM NGHIEM THUGC COM (PL 1.8)

1. PINH NGHIA

Thuéc cém hay thuéc hat 13 dang thudc rén c6 dang hat nhd x8p hay soi
ngin x6p, thudng diung dé udng véi mét it nudc hay mét chat 1éng thich hap,
hoidc pha thanh dung dich, hén dich hay sird. Thude c6m chita mét hoiic nhiéu
duge chit, ngoai ra ¢ thém céc ta dude nhu ta duge dén, ta duge dinh, ta duge
diéu huong vi, t4 dude mau.

2. YEU CAU CHAT LUQNG

2.1. Hinh thiec

Thudc c6m phai khd, dong déu vé kich thudc hat, khéng cé hién tugng hut
&m, khéng bi mém va bién mau.
2.2. D§ am

Xac dinh nude trong thudc cdém néi chung theo phuong phap “Xac dinh mat
khéi lugng do lam khé” (Phu luc 9.6), trong cac thude com chita tinh ddu theo
‘phudng phap “Cat véi dung méi” (Phu lue 12.13).

Cac thuéc c8m c6 d6 4m khéng qua 5,0%, trit cac chi din khac.
2.3. Do déng déu khéi lugng (xem bai 12)

Thudc ¢6m khéng quy dinh thit dé ddng déu ham lugng thi phai thit d¢ déng
déu khéi lugng.

Phép thii d6 ddng déu khoi lugng va danh gia két qua clia thudce cém (khong

bao, don liéu) dudc thue hién theo phudng phap 2, ctia thude com (da liéu) dude
thuc hién theo phuong phap 4 ctia phu luc 11.3 DDVN IV,
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2.4, D déng déu ham lugng (xem bai 12)

Trit khi 6 chi din khéc, phép thit nay ap dung cho cac thudc ¢cdm déng géi
mét liéu, ¢6 chita mét hodc nhidu duge chit, trong d6 c6 cac dude chit c6 ham
lugng duéi 2 mg boac dudi 2% (kUKkl) so véi khéi lugng c¢6m trong 1 liéu

Thu dé dong déu ham lugng va danh gia két qua theo phuong phap 1 danh
cho thude ¢dm cta phu lyc 11.2 DDVN IV.

2.5. Dinh tinh
Theo chuyén luin riéng.
2.6. Dinh lugng (xem bai 12)
Tién hanh theo quy dinh trong cac chuyén luén riéng.
Cac hoat chit chia trong ché& phdm phéi dat ham lugng theo quy dinh ctia
phu luc 11.1 DDVN IV.
2.7. Cac yéu cau ky thuat khac
Theo chuyén luan riéng.

2.8. Bdo quan
Thudc cdm phai duge bdo quan trong cac dé dung kin, déng titng liéu hosc
nhiéu liéu, c6 nhan ding quy dinh. Dé noi khé mat.

3. COM SUI BOT

Com siii bot thudng chia ta dugc st bot gdm céc acid hitu cd va mudi carbonat
hoac hydrocarbonat, phan ting khi ¢6 nudc dé giai phéng khi carbon dioxyd. Cém
duge hoa tan hofic phan tan trong nude trudc khi dung.

Cém sui bot phai dap ting cac yéu ciu chit lugng chung clia thude com, ngoai
ra phai dat yéu cau vé d6 ra nhu sau:

Cho mét lugng c6m déng géi trong mdt don vi phan liéu vao céc chita 200 ml
nudc 6 15 — 25 °C, phai c6 nhiéu bot khi bay ra. Cém dudgc coi 1a ra hét néu hoa
tan hodic phan tan hét trong nude. Thi véi 6 lidu, ché phdm dat yéu cau phép
thi néu méi lidu ra trong vong 5 phit, trit khi ¢6 cac chi dan khéc trong chuyén

luan riéng.

Tu khoa

Thuée ran; Thuée bét; Pé am; B min; Cd ray; Ca bét; Bot thé; Bot nita thé; Bot
nita min; Bot min; Bot rét min; D6 dong déu ham lugng; D6 dong déu khéi lugng.

Thuée cém; P Gm; D6 dong déu khéi lugng; D6 déng déu ham lugng; D6 ré.
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TU LUONG GIA

Chon cau tra 18i dung nhat cho cac cau sau bang cach khoanh tron vao

chit cai ddu cau

1. D% min cua thuée bét dude xac dinh bang:

A. Ray s8 2000.

B. May do kich thudc hat.

C. Kinh hién vi xac dinh ¢ hat.

D. C& ray theo quy dinh, hodc qua 1 riy hoiic qua 2 ray.

2. Khi quy dinh ding ...(A)... d€ xac dinh ¢ bat thi khéng dude ¢6 ...(B)... khéi
lugng thudc bot qua dudc ¢d ray dé.
A. (A): mot ray, (B): dudi 40%.

B. (A): hai ray, (B): trén 97%.
C. (A): mét ray, (B): dudi 97%.
D.(A): mét ray, (B): duéi 95%.

3. Khi quy dinh dimg ...(1)... d& xac dinh c3 bét thi khéng dudc ¢6 ...(2)... khéi

Iutgng thude bot qua ray cé sé ray cao hdn va khong dude... (3).... khéi lugng
thude bot qua ray cé sé ray thap hon.
A. (1): moét ray, (2): dudi 97%, (3): qua 40%.
B. (1): hai ray, (2): duéi 97%, (3): trén 40%.
C. (1): hai ray, (2): dudi 95%, (3): qua 40%.
D. (1): hai ray, (2): duéi 40%, (3): qua 95%

4. Dé quy dinh cac ¢ bdt, ngudi ta ding nhitng ky hiéu sau day:
A. bot rat thé; bot nlta ths; bot niza min; bét min; bst rat min.
B. bot thé; bot nita thé; bot nita min; bét min; bét rat min.

C. bot tho; bot hai thé; bt niia min; bét min; bot rat min.

D. bt thé; bdt nia thé; bot hoi min; bt min; bét siéu min.
5. Kich ¢d ray dung cho xac dinh d6 min cia bét nia thé:

A. 125, 125/90.

B. 355, 355/180.

C. 710, 710/250.

D. 1400, 1400/355.

6. Cac loai thuéc bét khéng dugc chita ham ludng nude qua .... trit chi din khac.
A. 9%.

B. 4,9%.
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C. 1,9%.
D. 2,9%.
7. Kiém nghiém chat luong thude bét gém céc chi tiéu:
A. Tinh chit, d6 4m, d min, d6 déng déu khdi lugng, dinh tinh, dinh lugng,
d6 déng déu ham lugng (quy dinh riéng). ’
B. Tinh chat, dé 4m, dd min, dinh tinh, dinh lugng, d6 déng déu khéi lugng,
d6 déng déu ham lugng (quy dinh riéng), pH, giéi han nhiém khuin.
C. Tinh chat, dé m, d6 min, dinh tinh, dinh lugng, 86 déng déu khéi lugng,
d6 déng déu ham lugng (quy dinh riéng), d¢ trong, giéi han nhiém khuén.
D. Tinh chat, d6 4m, 6 min, 46 déng déu khdi lugng, dinh tinh, dinh luong,
d6 déng déu ham ludng (quy dinh riéng), gidi han nhiém khuén (quy dinh
véi bot duge liéu).
8. Kiém nghiém d¢ déng déu khéi luong thude bdt, thude com:
A. Rita bao bi biing nudc cit tinh khiét, siy khd.
B. Riia bao bi biing dung méi hitu co (ether hay aceton).
C. Lau sach bao bi bing bong gon.
D. Rita bao bi biing nudc c4t tinh khiét.
9. Trong d6 déng déu khéi lugng, gidi han sai s6 khéi lugng cta thudc bdt da
liéu la:
A. = 15% so véi khéi lugng ghi trén nhan.
B. + 12% so véi khéi lugng ghi trén nhén.
C. Sai s6 cho phép tuy theo khdi lugng ghi trén nhan.
D. + 15% so vdi khéi lugng trung binh.
10. Trong danh gi4 chi tiéu d6 ddng déu khéi lugng cta thude bot, thudc cdm:
A. Dat, néu khdng c6 don vi thit nao c6 khéi lugng léch ra ngoai quy dinh.
B. Pat, néu ¢6 1 don vi trong 88 5 don vi thit ¢ khéi lugng léch ra ngoai quy dinh
C. Khéng dat, néu c6 1 don vi trong s8 5 don vi thit ¢6 khéi lugng léch ra
ngoai quy dinh, va 1dn thi lai véi 5 don vi khac ¢6 qua 1 don vi khéng dat.
D. Dat, néu khéng ¢é don vi thit nao trong s 5 don vi déng géi c6 khdi ludng
léch ra ngoai quy dinh.
11. Céc loai thudc cdm khéng duge chita ham lugng nudc qua.... trit chi dén khac.
A. 9%.
B. 10%.
C. 12%.
D. 5%.
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12.

13.

14.

15.

16.

17,

Kiém nghiém ch&t lugng thude ¢m gdm céc chi tidu:

A. Tinh chat, 46 4m, do min, d6 déng déu khéi luong, dinh tinh, dinh lugng,
dé déng déu ham luong (quy dinh riéng).

B. Hinh thite, d6 4m, d6 déng déu khoi lugng, d6 ddng déu ham ludng (quy
dinh riéng), dinh tinh, dinh lugng, d6 r3, cac yéu cdu chit lugng khéc (néu cb).

C. Tinh ch&t, @6 &m, d6 min, dinh tinh, dinh lugng, dé déng déu khdi luong,
d6 déng déu ham lugng (quy dinh riéng), dd trong, gidi han nhiém khufn.

D. Hinh thie, 6 4m, d6 min, d6 dong déu khéi lugng, dinh tinh, dinh lugng,
d6 déng déu ham lugng (quy dinh riéng), giéi han nhiém khuén.

S6 lugng miu dé thii do ddng déu khéi lugng thude cdm khéng bao, don liéu:

A. 5.

B. 10.

C. 15.

D. 20.

Gidt han sai s khéi lugng ctia thude cdm khéng bao don liéu la:

A. + 15% so véi khéi lugng ghi trén nhén.

B. + 12% so v6i khéi Iugng ghi trén nhan,

C. Sai 56 cho phép tuy theo khéi lugng trung binh.

D. + 15% so véi khéi lugng trung binh.

S6 lugng mau dé thit dé déng déu khai lugng thude cdm da lidu:

A 5.

B. 10.

C. 15.

D. 20.

Gidi han sai s6 khoi ludng cha thuée cdm da liéu la:

A. + 5% so véi khéi lugng ghi trén nhan.

B. = 12% so vdi khoi lugng ghi trén nhin.

C. Sai s6 cho phép tuy theo khéi lugng trung binh.

D. + 5% so véi khéi lugng trung binh.

Trong danh gia chi tiéu d6 dong déu khdi lugng ciza thudc cdm da lidu:

A. Dat, néu khong c6 don vi thit ndo ¢6 khéi lugng léch ra ngoai quy dinh.

B. Dat, néu ¢6 1 don vi trong sé 20 don vi thi cé khéi lugng léch ra ngoai
quy dinh.
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18.

19.

256

C. Khéng dat, néu c6 1 don vi trong s6 5 don vi thi cé khéi lugng léch ra
ngoai quy dinh, va lan thit lai véi 5 don vi khac khéng ¢6 don vi nao cé
khéi lugng ndm ngoai giéi han.

D. Dat, néu khéng ¢é don vi thit nao trong s6 5 don vi déng géi cé khéi lugng
léch ra ngoai quy dinh.

Dugc dién Viét Nam IV quy dinh thit chi tiéu dd ra thudc com véi:

A. Mai truong acid HCl 0,1 N thdi gian ra khéng qua 60 phit, méi trudng
dém phosphat pH = 6,8 thoi gian ra 30 phiit. )

B. Méi truong HC1 0,1 N, thdi gian ra 150 phut, méi trudng dém phosphat
pH = 6,8 thoi gian ra 30 phat.

C. 200 ml nude & 15 — 25 °C, thoi gian ra khéng qua 5 phut.

D. Maéi truong acid HCI 1N, khéng ra trong 120 phit, mai truéng dém phosphat
pH = 6,8 khéng ra trong 60 phut.

Trong danh gia chi tiéu dé ddng déu khoi lugng chia thude cdm khéng bao,

don liéu:

A. Dat, néu khéong cé don vi thit nao ¢é khéi lugng léch ra ngoai quy dinh.

B. Pat, néu cé 2 don vi trong s8 20 don vi thi c6 khdi lugng léch ra ngoai
quy dinh.

C. Khong dat, néu ¢6 1 don vi trong s6 5 don vi thit ¢6 khéi lugng 1éch ra
ngodi quy dinh, va lan thit lai véi 5 don vi khac ¢6 qua 1 don vi khéng dat.

D. Pat, néu c¢6 2 don vi trong s6 20 don vi thi ¢ khéi lugng léch ra ngoai
giéi han chénh léch so véi khéi lugng trung binh va khéng dude c6 don vi
nao cé khéi lugng vugt gap déi gidi han dé.



Bail4
KIEM NGHIEM VIEN NANG (PL 1.13)

MUC TIEU

1, Phén biét duge cdc logi thube vién nang.

2. Trinh bay dugc céc chi tiéu k¥ thudt cho ting loai thuée vién nang.

3. Phén tich dugc tinh thich hop ciia titng logi chi tiéu déi vdi cde dang thudc
vién nang.

4. Néu mét vai vi du vé vién nang hién dang c6 trén thi trudng vdi chi tiéu ky
thudt cua chiing. :

1. DINH NGHiA

Thudc nang 14 dang thuéc uéng chia mét hay nhiéu duge chit trong vo
nang vdi nhiéu hinh dang va kich thuéc khac nhau.

V6 nang dude lam chii yéu tit gelatin ho#c polyme nhu HPMC. Ngoai ra
trong vé nang con chila cac ti dugdc khac nhu chat hoa déo, chat mau, chéat bao
quan. Trén bé mit clia vé nang ¢6 thé ¢6 in chit hay ky hiéu riéng clia nha san
xuat. Thudc chita trong nang cé thé 1a dang rin (bgt, cdm, pellet) hay 1dng, niia
rdn (hén dich, nhii tuong, bét nhio). Ching cé thé gém mét hay nhiéu hoat
chat, c6 thé c6 hay khéng c6 ta duge (nhu dung méi, chit lam tron, chit pha
loang). Tuy nhién, chit bén trong phai khéng dudc 1am hu vo nang bén ngoai —
khéng lam tan gelatin. Nhung vé nang phai giai phéng hoat chat chita trong né
khi bi dich tiéu hoa tac déng.

Cac dang nang khac nhau nhu nang dit vao héc tu nhién clia co thé, nang
nhén (cachets) lam bing tinh bdt khéng thuge chuyén luan nay.

Vién nang thudng ding dé udng, d6i khi vién nang con dude diung dit true
trang, Am dao.

Theo thé chat vién nang duge chia thanh hai loai: nang citng va nang mém.
Hién nay vién nang c¢6 mgt dang thit ba 1a vi nang. Cac vi nang duge déng thanh
nang cing.
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2. YEU CAU CHAT LUGNG
2.1, Tinh chat
— Hinh dang: thudng vién hinh tru dai hai diu tron (dang nhong) déi véi
vién nang ciing — hoac hinh tron, hinh giot nude, hinh tring véi vién nang mém,
— Kich thudc: tuy theo ¢d nang.

— Mau sdc, mii vi: tuy theo nha san xuat va hoat chit dung trong nang.

2.2. D6 déng déu khéi lugng (xem bai 12)

Néu thuéc nang chita nhiéu duge chat, thi chi khi tit ca cidc duge chat di
dude thit 46 dong déu ham lugng mdi khéng thii d6 déng déu khéi higng.

Phép thit do déng déu khéi lugng va danh gia két qua cha thude nang duge
thuc hién theo phuong phap 2 ctia phu luc 11.3 DDVN IV.

2.3. D6 hoa tan (PL 11.4)

Céac thudc nang ¢ yéu ciu thit dd hod tan sé ¢6 quy dinh cu thé trong chuyén
luan riéng. Khéng yéu cdu thi dé ra d8i véi thude nang da thit o hoa tan.
2.4. D6 ra (PL 11.6)

Thdi gian tan ra cha vién nang khéng qua 30 phit trong nudc cit trit trudng
hop cé chi dan riéng. Véi nang clng tién hanh thit d6 ra nhu déi véi vién nén
(Phu lue 11.6 DBVN IV). Néu nang néi lén thi ding dia nhya (c) day 1én trén.
Vién nang tan ra hoan toan duge xac dinh 1a trang thai hoat chit ra hoan toan
trong méi trudng c6 thé cé cac manh khéng tan clia vd nang 1a mét khoi mém cé
hinh dang khéng xac dinh con & trén ludi gio. Néu thd trong méi trudng nude
khéng dat, thay nudc biing dung dich acid hydrocloric 0,1 N (TT) hodc dich da
day gi& (T'D).

2.5. D6 dong déu ham lugng (xem bai 12)

Thit d6 déng déu ham lugng va danh gia két qua theo phuong phap 1 danh
cho thudc nang ctia phu lyuc 11.2 DDVN IV.

Néu khong c¢6 chi dan khac, chi tidu nay ap dung cho cac nang chila mét hay
nhiéu hoat chit, ma méi hoat chit chita trong nang c6 ham lugng it hon 2 mg
hodc it hon 2% (k/kl) so vdi khéi lugng thuéc trong 1 nang. P6i véi nang cé tit 2
dude chat trd 1én, chi thit d5 ddng déu ham lugng véi thanh phin nao c6 ham
lugng nhé nhu quy dinh & trén. Yéu cdu nay khéng ap dung déi véi cac nang
chita nhiéu vitamin va cic nguyén t8 vi lugng.

— Chi thit @6 déng déu ham lugng khi ché pham da dat yéu ciu vé dinh lugng.
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— Céc ché pham da thit vé d6 dong déu vé ham lugng ciia tit ca cic dude
chat thi khéng can phai thi vé d6 dong déu vé khdi lugng.

2.6. Pinh tinh

Phén chita trong nang phai cho nhing tinh chat Iy hoa dac trung cia cac
thanh phdn hoat chit chita trong nang. Tién hanh theo quy dinh trong cac
chuyén luan riéng.

2.7. Dinh luong (xem bai 12)

Tién hanh theo quy dinh trong cic chuyén luan riéng, ham lugng cua tirng
hoat chat c6 trong vién phai ndm trong giéi han cho phép ciia phu luc 11.1
DBVN IV.

Vi du:

Nang ampicillin ¢6 ham lugng tit 90 — 110% so véi ham Iugng ghi trén nhan.

Nang omeprazol ¢6 ham lugng tit 90 — 110% so véi ham lugng ghi trén nhan.

Nang paracetamol ¢6 ham lugng tit 95 — 105% so v6i ham lugng ghi trén nhan.

Nang mém vitamin A va D ¢6 ham lugng tit 90 — 120% so v6i ham lugng ghi
trén nhan.

Nang rifampicin ¢6 ham lugng tit 92,5 — 107,5% so véi ham lugng ghi trén nhan.
Nang piracetam c6 ham lugng tit 93 — 107% so v6i ham lugng ghi trén nhan,

3. CAC YEU CAU KY THUAT KHAC
Theo quy dinh trong chuyén luén riéng. Mét s6 chuyén luan quy dinh thém
chi tiéu “tap chat”.
4. CAC DANG VIEN NANG
4.1. Vién nang cling (Hard Capsules)

“Vién nang ciing 1 vién nang ma vo nang bao gdm hai nita hinh tru la than
nang va nip nang, mét ddu kin trén mot ddu hd. Cac hoat chit dung trong nang
thudng & thé ran. Nip nang phai day khit vao than nang va khéng duge phép hd.

Viéc kiém tra d kin ctia nang c6 thé dudc tién hanh bing cac phuong phap
thich hgp.

4.2. Vién nang mém

V6 cua vién nang mém day hon vd cla vién nang ciing. Vién nang mém la
mét khéi va ¢6 nhiéu hinh dang khac nhau (hinh cdu, hinh trai xoan).
V4 nang thuéng duge hinh thanh, dudc lam diy va dude han kin trong cung
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mdt quy trinh san xudt ra thudc (khac véi vé nang ciing dugc 1am sin). Trong
mét s§ trudng hgp vé nang duge ding ngay titc khéc ciing duge ché trude rdi
dung dé déng thudc ngay.

V6 nang c6 thé chita cac hoat chat. Chét 16ng duge déng nang truc ti€p. Cac
chét rén thong thudng duge hoa tan hay phéan tén trong céc chdt din thich hop
dé cho mdt dung dich hay hén dich c6 thé ch&t nhu bt nhao. Su khuéch tan cta
hoat chat vao vd nang c6 thé xay ra tuy theo ban chit cla cac chat va b8 mat
tiép xdc.

Vién nang mém tuén theo céc yéu cdu chdt lugng chung cta vién nang.
Trong trudng hgp phai xac dinh dé déng nh&t ham lugng thi khéng cin tién
hanh kiém tra d¢ dong nhat khéi lugng.

4.3. Vién nang tan trong rudt

Vién nang tan trong rudt c6 thé 12 nang citng ho#c nang mém duge diéu ché
nhu thé nao d6 dé v6 nang bén viing trong dich da dAy nhung phai ra trong dich
rudt va giai phéng hoat chit.

Vién nang tan trong rudt tuéin theo céc yéu cAu chat lugng cha vién nang
néi chung, riéng ddi véi yéu cau thil 46 ra c6 quy dinh thém nhu sau:

— Tién hanh thi véi méi trudng HC1 0,1 M va bing may thit d6 ra. Yéu cdu:
sau 2 gid khéng c6 mot nang nao thé hién sy tan ra hoic vd cho phép hoat chét
giai phéng ra.

— Tién hanh thi véi méi trudng 12 dung dich dém phosphat c6 pH = 6,8 cho
chay may 60 phit. Cac vién phai tan rd hét hay con lai cac manh khong tan
ho#c khdi mém clia vé khéng tham nude. Ché phdm dat yéu ciu vé d6 ra khi ca
6 vién thit déu tan ra hét.

4.4. Vién nang cai bién giai phong hoat chat

Vién nang cai bién 1a vién nang cing hay vién nang mém trong dé6 luong
hoat ch&t (vi du hoat chat khéng bi tac dong bdi dich vi) hay vé nang hoéc ca hai
¢6 chita cac chat phu gia hay dude diu ché bing mét qua trinh dic biét nhim
muc dich cai bién téc d6 va vi tri ma tit d6 hoat chét duge giai phéng. Vién nang
dang nay ciing tuan theo cac yéu cdu chét lugng chung cta vién nang va cén
kiém tra vé do gidi phong hoat chét (thay cho d6 hoa tan).

Nhin cin ghi ré:

— Tén thude, sd 16, s8 déing k¥, noi san xuét.

— Lugng hoat chit c6 chita trong méi nang.

— Han dung.

— Diéu kién bao quan.
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4.5. Vi nang

Dinh nghia: vi nang 1a cac tiéu phan két tu hinh cdu hoac khéng xéc dinh,
thanh phén gém: dugc chat (hodic dude chit va ta duge) duge bao trong mang
polymer thién nhién hoac tng hgp; c6 kich thuéc khoang 1 — 5000 pm (irung binh
100 — 2000 um).

Dugc chét trong vi nang ¢6 thé  dang rin (bot), 16ng (nhi dich, tinh ddu, ...),
hay khi. T vi nang ché& tao thanh céc ch& phdm véi nhiéu dang khac nhau nhu
hén dich thude, thudc cdm, thude bdt, vién nén vién nang, ...

Vi du: vién nang ciing vitamin A, retinol duge lam thanh cac vi nang. Sau
d6 cac vi nang dugc déng vao mdt nang citng khéc.

Cac uu diém cta vi nang: .

— Gitip phéi hdp nhitng hoat chat ¢6 tuong ky ma khéng thé trén 14n truc
ti€p véi nhau.

— Gitp trén déu nhitng hoat chit khéng thé trén 1An véi nhau hay tuong ky
véi nhau.

— T#ng 5 én dinh cta hoat chi't do 1dp bao vi nang han ché nhiing diéu kién
bat lgi tic déng vao hoat chit.

— Che gifu dugc mui vi khé chiu cia hoat chit.

— Chuyén dang bao ché tit 1éng sang rén gitip cho ché phdm dé sit dung va
dé bao quin.

5. Vi DU TIEU CHUAN KY THUAT MOT SO VIEN NANG
5.1. Nang mém vitamin E (Molles capsulae Vitamini E)

La nang mém chita mét trong cac dang vitamin E: d—hogc dl-alpha tocopherol
(Ca9H;00,); d— hoiic dl-alpha tocopheryl acetat (Cg,Hg,04).

Ché& phdm ph4i dap tng céc yéu cdu trong chuyén luan “Thudc nang” (Phu
luc 1.13) va cac yéu ciu sau diy:

Ham lugng vitamin E, tir 95,0 dén 120,0% so véi ham ludng ghi trén nhéan.

Tinh chat: Nang mém, mau déng nhit, bén trong dung diu trong suét,
khéng ¢6 bot khi.

* Dinh tinh

Dung dich thit cho alpha tocopheryl acetat (Diing dung cu thuy tinh mau
tranh 4nh sang):

Can chinh xac mét lugng thuée trong nang tudng ing véi khoang 220 mg d—
ho#c dl-alpha tocopheryl acetat vao binh nén ¢é niit mai 150 ml, cho vao 25 ml:
ethanol (TT) dé hoa tan. Thém 20 ml hdn hop gﬁm acid sulfuric (T'T) va ethanol
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(TT) (1: 7) va dun hdi luu trong 3 gid trong diéu kién tranh &nh sang. Lam
ngudi, chuyén vao binh dinh mitc 200 ml réi pha lodng bing hdn hgp gém acid
sulfuric (TT) va ethanol (TT) (1: 72) vita &0 d&€n vach va trén déu.

A. Chudn bi dung dich chita mét Jugng thudc trong nang tudng ing véi
khoang 10 mg alpha tocopherol trong 10 ml ethanol (TT) ho#c dang 10 ml dung
dich thd cho alpha tocopheryl acetat, vita lic vita thém 2 ml acid nitric (TT),
dun néng khoang 75 °C trong 15 phiit s& xudt hién mau do sang ho#c cam.

B. Chuin bi dung dich ‘chita mét lugng thudc trong nang tuong ing vdi
khoéng 100 mg alpha tocopherol trong 50 ml ether (TT), ho#c 14y 100 ml dung
dich thit cho alpha tocopheryl acetat. Cho vao binh gan va thém 200 ml nudc.
Chiét 14n dau véi 75 ml, réi véi 25 ml ether (TT), gdp dich chiét ether vao mdt
binh gan khac. Thém 20 ml dung dich kali fericyanid 10% pha trong dung dich
natri hydroxyd 0,2 M (TT) va lic 3 phit. Riia 16p dich ether 4 1in, méi lan véi
50 ml nude, bd nudc rifa va lam khan dich chiét ether bang natri sulfat khan
(TT). Béc hdi dich ether trén cach thuy & ap suit gidm hogc trong bau khi nitg
cho dén khi con khoang 7 — 8 ml rdi ngitng cung c&p nhiét va dé ether boc hai
trong khéng khi dén khi thu duge cén. Lap titc hoa tan cén trong 5 ml isooctan
(TT) va tién hanh xac dinh géc quay cuyc (Phu luc 6.4). Tinh géc quay cyc riéng
véi C 1a ndng d5 (%) tocopherol trong dung dich dem thit dudc xac dinh tit phén
dinh lugng. Dang déng phan d— c¢6 géc quay cyc riéng khéng nhoé hon +24°, dang
dl- 6 gbc quay cuc riéng bing 0.

C. Trén séc ky d3 & phén dinh lugng, thdi gian luu ctia pic chinh cta dung
dich thit phai tuong ting véi thdi gian luu cla pic chinh clia dung dich chugn.

* Binh luong

Tién hanh phuong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha déng: Methanol — nudc (49: 1).

Dung dich thit: Cin va xac dinh chinh xac khéi luong cua 20 vién nang.
Dung mét dao nhon hay phuong tién khac md cac nang ra sao cho khong bi thit
thoat cac manh vé nang. Chuyén toan b lugng thudc trong nang vao ¢ée ¢6 mo
100 ml. Réia vé nang bing ether ethylic (I'T) hoic n-hexan (TT), lam khé vé
nang dudi dong khi néng cho tdi khi khéng con ngiti thiy mui dung mai, dé
ngudi trong binh hit 4m. Can va xac dinh chinh xac khéi lugng cia 20 v4 nang,
tinh khéi lugng trung binh thudc trong nang. Cén chinh xac mét lugng thude
trong nang tuong dudng khoadng 50 mg vitamin E vao binh dinh mic 50 ml,
thém ethanol (TT) vita da, lic déu.

Dung dich chuén: Can chinh xac khodng 50 mg vitamin E chuén [alpha
tocopherol (C,oHyO,) hodc alpha tocopheryl acetat (C;H;,0,)] vao binh dinh
miic 50 ml, thém ethanol (T'T) vita di, lic déu.
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Dung dich phan giai: Hoa tan 50 mg alpha tocopherol chuin va 50 mg alpha
tocopheryl acetat chuén trong 50 ml ethanol (TT).

* Diéu kién sdc ky:

Céot thép khong gi (15 d€n 30 cm X 4 mm) nhdi pha tinh C (5 hodc 10 um); Thé
tich tiém: 20 pl; Detector quang phé til ngoai d4t & budc séng 284 nm; Téc db dong:
1— 2 ml/phit.

* Cach tién hanh

Thi kha ning thich hgp cia hé théng séc ky:

Tiém dung dich phan giai: Phép thi chi ¢6 gia tri khi d¢ phan giai gita 2 pic
alpha tocopherol va alpha tocopheryl acetat khéng nhé hon 2,6.

Tiém dung dich chuén: D¢ léch chudn tuong d6i ctia dién tich pic giila cac
1an tiém nhic lai dung dich chuin khéng dude 16n hon 0,8%.

Tiém dung dich thit: Tinh ham lugng vitamin E theo dién tich pic chinh cta
dung dich thit, dung dich chuén va ham hugng vitamin E trong dung dich chudn,

Hoat Iuc cua vitamin E duge tinh theo don vi USP.

1 mg dl-alpha tocopherol = 1,1 ddn vi USP vitamin E.

1 mg dl-alpha tocopheryl acetat = 1 don vi USP vitamin E.

1 mg d-alpha tocopherol = 1,49 don vi USP vitamin E.

1 mg d-alpha tocopheryl acetat = 1,36 don vi USP vitamin E.

Bao quan dung trong lo kin, tranh 4nh sang.

Loai thude vitamin.

Ham lugng thuong dang 100 UI, 400 UI.

5.2, Vién nang amoxicillin (Capsulae Amoxicillini)

La nang cling ch@ia amoxicillin trihydrat. Ché phdm phai dap ing cac yéu
ciu trong phu lyc “Thude nang” (Phu luc 1.13) va cac yéu cdu sau day:

Ham lugng amoxicillin trihydrat C,¢H,oN,0;S tit 90,0% dén 110,0% so véi
ham lugng ghi trén nhan.

Tinh chat: nang ciing, bét thudc bén trong mau tring nga, khong mui hay
gin nhu khéng mii, mit nang nhin béng, khéng méo mé.

b§ ra: Thi theo phy luc 11.6. Dang nudc 1am mai trudng thit. Néu nang ndi
18n cho dia vao méi ng thit. Thdi gian ra cha vién nang amoxicillin khéng dude
qua 30 phiat. Néu vién khéng dap dng dude yéu cAu thi thd lai véi 6 vién khac,
nhung thay nuéc bing dung dich acid hydrochloric 0,1 N (TT) hay dich da day
gid (TT). Ché phdm dat yéu ciu néu 6 vién déu ra hét.

Binh tinh:

1. Phuong phap séc ky 16p méng (Phu luc 5.4); Ban mdng silica gel G; Dung
méi khai trién: Aceton — nude — toluen — acid acetic bing (65:10:10: 2,5).
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Dung dich thit: 1&¢ mdt lugng bdt ché phdm tuong ing véi 100 mg amoxicillin
trong 20 ml hén hgp gdm aceton — dung dich acid hydrocloric 0,1 M (4:1), loc.

Dung dich d6i chiu: pha amoxicillin trihydrat chudn trong hén hgp gém
aceton — dung dich acid clohydric 0,1 M (4:1) dé duge dung dich chita 0,5%
amoxicillin.

Cdch tién hanh: Ch&m riéng biét 2 pl mdi dung dich trén 1én ban mdng.
Trién khai s&c ky dén khi dung méi di duge khoéng 15 cm, 14y ban méng ra, dé
khé nhiét d6 phong. Phun dung dich ninhydrin 0,3% trong ethanol (TT), roi sdy
90 °C trong 15 phiit. Quan sat duéi 4nh sing thudng. V&t chinh trén sic ky dé
cta dung dich thi va dung dich chu#n phai gidng nhau vé& mau sic va gia tri REf.

2. Thdi gian luu cda pic chinh trén séc ky dd ctia dung dich thid trong phin
dinh Iugng phai tudng ng véi thdi gian luu cta pic cia dung dich chudn.

Nude: Khéng dude qua 14,5% thit theo Phu lyuc 10.8. Ding khoéng 0,100 g
bét thudc.

D6 hoa tan (Phu luc 11.4).

Mai trudng hod tan: 900 ml nudc; Thiét bi: kidu gid quay; Téc do quay:
100 vong/phut.

Thoi gian: 60 phiit.

Cdch tién hanh: L&y mét lugng dung dich méi trudng sau khi hoa tan, loc, bo
10 ml dich loc ddu, pha loing néu cdn. Do dé hép thu & budc séng cyc dai 272 nm
(Phu luc 4.1), trong céc do day 1 cm, mau tréng 1a nudc. So sanh véi dung dich
amoxicillin trihydrat chuin trong nuéc c¢6 néng dé tuong dudng. Tinh ham
lugng cia amoxicillin.

Yéu cidu: Khéng duge it hon 80,0% lugng amoxicillin, C,sH;4N;04S, so véi
lugng ghi trén nhan duge hoa tan trong 60 phiit.

Dinh lugng

Tién hanh bing phudng phap séc ky 1éng (Phu lyc 5.3).

Dung dich A: Hoa tan 13,6 g kali dihydrophosphat (TT) trong 2000 ml nudc,
diéu chinh téi pH = 5,0 £ 0,1 véi dung dich kali hydroxyd 45%.

Pha ddng: H3n hop dung dich A va acetonitril (TT) ty 18 (96: 4). Piéu chinh
ty 1é acetonitril dé dat diéu kién sic ky yéu cAu (néu cén).

Dung dich chudn: Pha amoxicillin trihydrat chuéin trong dung dich A dé c6
néng &3 amoxicillin chinh x4c khoang 1,2 mg/ml (chi diing trong vong 6 gid).

Dung dich thit: Cén thudc trong titng nang ca 20 nang, tinh khéi lugng
trung binh, trén déu, rdi nghién thanh bst min. Cén chinh xac mét lugng bdt
vién tuong tng khoang 0,200 g amoxicillin, pha trong dung dich A vita da 200,0 ml;
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lic siéu 4m dé hoa tan va loc qua mang loc khong qua 1 um (chi diing trong
vong 6 gid).

Diéu kién sdc ky:

Cbt thép khong gi (25 cm x 4 mm) duge nhéi pha tinh C (3 dén 10 um); Téc
d6 dong: 1,56 ml/phiit; Detector quang phd tit ngoai d4t & bude séng 230 nm; Thé
tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra kha néng thich hgp cla hé théng: Tiém dung dich chudn, hé s¢
dung lugng phéi ném trong khodng 1,1 dén 2,8. S¢ dia Iy thuyét ctia cot khong
nhé hon 1700; hé s§ d6i xing khéng 16n hon 2,5 va d6 léch chudn tuong d6i cua
cac dién tich pic tit 6 14n tiém 13p lai m&u chuén khéng 16n hon 2,0%.

Tiém riéng biét dung dich thit va dung dich chufn.

Tinh ham lugng amoxicillin, C,¢H;,N;O;S, trong nang tit dién tich pic trén
séic ky 46 ciia dung dich chuén va dung dich thil, va ham lugng C,oH,,N,0,S
trong amoxicillin trihydrat chufin.

Bao quan: Dung trong chai lo kin, ¢& noi khé va tranh anh séng.
Ham lugng thudng diung: 250 mg (250.000 dv), 500 mg (500.000 dv).

Tir khoa

Vién nang; D¢ tan r@; Vién nang cing; P$ déng déu khoi lugng; Vién nang
mém; D¢ dong déu ham lugng; Vién nang tan trong rudt; Vién nang cdi bién gidi
phéng hoat chdt.

CAU HOI ON TAP

Néu céc chi tiéu dé kiém nghiém thudc dang vién nang.

2. Cho mét vi du vé vién nang mém va céc chi tiéu kiém nghiém.

3. 'Muc dich clia thit nghiém d¢ déng déu vé khéi lugng va d6 déng déu vé ham
lugng ?

4. Néiro vé chi tiéu d6 ra.

TY LUGNG GIA

Chon cAu tra 16t ding nhit cho cac ciu sau bang cach khoanh trén vao

chit cai ddu céu

1. Thit nghiém d§ hoa tan (d6 giai phéng hoat chit) thudng duge ap dung véi thusc
A. Tiém bot.
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B. Vién nén.

C. Nho mit.

D. Uéng dang 1dng.

Khi dinh lugng hoat ch.é’t chita trong vién nang, DDVN IV quy dinh cach tinh

chénh léch theo:

A. Lugng hoat chat < 300 mg + 10%, > 300 mg + 7,5%.

B. Khéi lugng hoat chat trung binh trong nang < 300 mg + 10%, > 300 mg + 7,5%.

C. Khéi lugng hoat chit trong vién: téi 50 mg + 10%, trén 50 —100 mg + 7,5%,
trén 100 mg + 5%

D. Lugng hoat chét < 80 mg + 10%, 80 mg < m < 250 mg * 7,5%, > 250 mg + 5%.

Nhiing yéu cau chat lugng vién nang:

A. Hinh thitc, d6 déng déu khéi lugng, dé pH, d6 4m, d6 ra, dinh tinh, dinh ludng.

B. Hinh thite, d6 déng déu khéi lugng, d6 rd, dinh tinh, dinh lugng, 46 déng déu
vé ham lugng.

C. Hinh thic, chénh léch khéi lugng cta hoat chét, d6 ra, dinh tinh, dinh lugng,
d6 dong déu vé ham ludng.

D. Hinh thite, chénh léch khéi lugng, d6 4m, pH, 46 ra, dinh tinh, dinh lugng.

Khi xét d6 d6ng déu khéi lugng ciia vién nang thi d4 léch phan tram:

A. Tinh theo khéi lugng trung binh cta chit chifa trong nang.

B. Tinh theo ham lugng hoat chdt c6 trong vién.

C. La mét ty 1é nhat dinh + 5% cho tét ca cac vién.

D. Tuy theo ham lugng hoat chit. Vién c6 ham lugng < 300 mg thi + 10%,
con vién ¢6 ham lugng > 300 mg thi + 7,5%.

Céc chi tidu dic trung cho chét higng vién nang mém la:

A. Tinh chét, d6 tan rd, d6 déng déu khéi lugng, dinh tinh, dinh lugng, 46
hoa tan. :

B. Tinh chit, d6 déng déu khéi lugng, dinh tinh, dinh higng, dé vé trung, pH.

C. Tinh chét, d6 tan ra, d6 déng déu khéi luong, dinh tinh, dinh lugng, 4 déng
déu ham lugng, d6 hoa tan.

D. Tinh chit, dé6 &m, d6 déng déu khdi lugng, dinh tinh, dinh Iugng, d6 déng
déu ham lugng, d6 hoa tan.

Trong kiém nghiém dé déng déu khéi lugng vién nang mém, cin:

A. Riia nang bing nuéec cét tinh khiét hay HC1 0,1 N, s&y khé.

B. Rita nang bang ether hay aceton.



C. Ria nang bing cén ethanol 90%.

D. Rita nang bing dém phosphat pH = 6,8,

Yéu ciu thi d3 rd cha vién nang quy dinh: tién hanh thit véi méi trudng
HCI 0,1M va bing may thit d6 rd. Sau d6 tién hanh thit véi méi truong la
dung dich dém phosphat pH = 6,8 14 danh cho:

A. Vién nang clng.

B. Vién nang mém.

C. Vién nang tan trong rudt.

D. Vién nang cai bién gidi phéng hoat nang.

Trong vién nang mém hoat ch4t phai phan tan déu trong dau.

A. Ping.

B. Sai.
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Bai 15
KIEM NGHIEM THUGC VIEN NEN (PL 1.13)

MUC TIEU

1. Phén biét duge cde logi thuée vién nén.
2. Trinh bay dugc cdc chi tiéu k¥ thudt cho titng logi thuée vién nén.
3. Phén tich duge tinh thich hgp ctia titng logi chi tiéu d6i vdi cde dang thuée

vién nén.
4. Néu mot vai vi du vé thudc vién nén hién dang cé trén thi truong vdi chi tiéu
ky thut cua ching.

5. Trinh bay duge vai trd ctia IPC (In—Process Control) va cdc chi tiéu kiém
nghiém trong qud trinh sdn xudt thuée vién nén.

1. DPINH NGHIA

Vién nén 1a dang thudc rén, m3i vién 12 mét don vi phéan lidu, dung dé udng,
nhai, ngam, d4t hosc hoa véi nuéc dé udng, dé sic miéng, dé rita. Vién nén chita
mét hoge nhidu duge chét, c6 thé thém cac ta duge don, ta duge rd, ta dude dinh,
ta dugc tran, t4 duge bao, téd dude mau, duge nén thanh khai hinh tru det; thudn
(caplet) ho#ic cac hinh dang khac. Vién ¢6 thé dudc bao.

Cac chit trong thanh phén cta thuée duge két hat théng qua xat hat (kho
ho#ic uét) hay dap thing tuy theo titmg chét cu thé. Cac khéi hat nhé nay ngoai
hoat ch&t c6 thé cho thém (hoidc khéng) cac ta duge (d6n, ra, dinh, tron, béng),
cac chat mau, cac chdt 1am thom da quy dinh.

Céc dang vién nén diing khéc dudng uéng nhu: vién cdy dudi da, vién dit
vao cic khoang ty nhién clia cd thé, vién phin tan — vién hod tan, vién pha
tiém, vién cé cong thitc dic biét duge st dung cho cac muc dich dic biét, cé thé
¢6 mot s8 tinh cha't khéng tuéin theo mét s8 phén trong chuyén luin nay.

D& véi vién nén dung dudng udng do cac thanh phén, phuong phap bao ché,
muc dich s dung ma mét s& vién nén cu thé cé thém céc tinh chit dic biét
ngoai tinh chat chung.
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2. YEU CAU CHAT LUQONG
2.1. Tinh chat

Vién rén, hai mat nhdn, trén mit c6 thé c6 ranh, chii hosc ky hiéu, canh va
thanh vién lanh lin. Vién khéng bi giy v3, bd vun trong qua trinh bao quan,
phan phéi va van chuyén. Mau sfic, mii vi: tuy thudc vao céc ta duge c6 mat
(nha san xudt).

2.2. Do ra
Néu khéng c6 chi dén gi khéc, vién nén phdi dat yéu cdu vé d8 ra quy dinh
trong phu luc 11.6 DDVN IV — “Phép thit 46 ri cia vién nén va vién nang”.
Vién nén va vién bao da thit 46 hoa tan thi khong phai thit 46 ra.

2.3. P$ dong déu khéi lugng (xem bai 12)

Vién nén va vién bao da thit @6 ddng déu vé ham lugng véi t&t ca cac duge
ch&t c6 trong thanh phén thi khéng vhai thit 46 déng déu khéi lugng.

Riéng véi vién bao dudng gidi han sai 8§ khéi lugng 1a + 10% cho tat ca céc
loai vién.

2.4. D§ dong déu ham lugng (xem bai 12)

Néu khong cé chi dén khac, vién nén c6 ham lugng hoat chat duéi 2 mg hoie
dudi 2% (kVkl) phai thit 46 déng déu ham lugng. Déi véi vién nén cé tit 2 duge
chét trd 18n, chi 4p dung yéu cdu nay véi thanh phén c6 ham lugng nhé nhu quy
dinh & trén.

2.5. D6 hoa tan

Yéu cdu duge chi ra trong ting chuyén luan riéng. Phudng phép thit duge
ghi trong chuyén luin “Phép thit @6 hoa tan cia vién nén va vién nang” — Phuy
luc 11.4 DDVN IV.

2.6. Pinh tinh

Thit theo quy dinh trong chuyén luin riéng, phai dap tng nhiing tinh chét
1y hoa dic trung cta loai hoat chét cu thé c6 trong vién.,
2.7. Dinh lugng (xem bai 12)

Thit theo quy dinh trong chuyén luan riéng. Tuy theo lugng hoat chét cy thé
¢6 trong vién ma gi6i han phai dap ing yéu cdu trong Phu lyc 11.1 DDVN IV.
2.8. Cac yéu cau k¥ thuit khac

Theo quy dinh trong chuyén luin riéng. Mgt s6 chuyén luén quy dinh thém
chi tidu “M4t khéi ludng do sdy kha”.
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Trong quy trinh s&n xudt vién nén cdn duge thit thém mét s& yéu, cau ky
thuat nhu:
2,8.1. Dé citng (Hardness)

Vién phai dii rén (cting) dé khong bi v3, mé hodc giy khi van chuyén, bdo quan
trude khi stt dung.
2.8.2. D mai mon (Friability)

Ty 18 bét thudc hinh thanh khi vién bi mai mén — quay trong may 18ng véi
téc do vong quay va thoi gian quy dinh.

3. PHUONG PHAP THU
3.1. Tinh chat

Bing nhan xét cam quan v cac dung cu do (nhu thude do chidu dai mm dé
xac dinh dd day).

3.2. P6 déng déu khdi lugng (weight variation)

Phép thi d6 déng déu khéi lugng va danh gia két qua ciia thudc vién nén va
vién bao dudc thyc hién theo phuong phap 1 caa Phu luc 11.3 DDVN 1V,
Tién hanh thi nghiém bing cach st dung cén ¢6 d6 nhay 1 mg hay 0,1 mg.

3.3. Thit 4§ ra

Thi d6 ra 13 xac dinh xem vién nén, khi dit cic vién nay vao trong méi
trudng va tién hanh trong nhiing diéu kién thi nghiém quy dinh, cé tan rd trong
khoang thoi gian quy dinh hay khéng.

Céc loai vién khac nhau thu dé ra theo cac chuyén luin khac nhau. Vién
tan trong rudt tién hanh thit theo Phu luc 11.7 DDVN IV; Vién nén dit (dan,
tring) tién hanh thit theo Phu luc 11.5 DDVN IV. Vién nén bao hay khéng bao
théng thudng thit theo Phu lue 11.6 DDVN IV.

Do d6 ra 1a do ludng thdi gian cin thiét dudi nhitng diéu kién di cho mét
nhém vién tan ra thanh céc tiéu phan. Néi chung nén thita nhan ring viéc thit
dd ra cua vién in vitro khéng mang méi quan hé thiét y&u véi tac déng in vivo
cia dang ché phdm rén. P& duge hdp thu, thudc phai d dang dung dich, con thit
nghidm vé 3 ra chi 1a do khodng thdi gian cin trong nhiing diéu kién nhat dinh
dé thudc vién phén ra thanh cdc hat nhd. Céc hat nay theo quy uée di qua cd
riy 16-mesh. Méi trudng thit-1a 1iéc 6 37 °C hay dung dich giéhg nhu dich da
day, dich rudt (méi trudng dic biét).

Danh gia két qua: Viée thi dude tién hanh véi 6 vién. N&u c6 1 hay 2 vién
khéng dat yéu cdu, phai thi. tiép véi 12 vién nita. Yéu cdu 16/18 vién dem thu
phai dat d4 ra theo thai gian quy dinh.
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Da 8 cac vién nén thoi gian tan ra 1a 30 phut.

Su tan ra duge x4c dinh 1a mét trang thai vién tan ra hay ra hét thanh bét
min, khong con phan du nao dude gii lai trén luéi cha may thit hoac dinh trén
mit day chia dia (néu dia duge sti dung), ngoai trit trudng hgp cadc manh cta
vién bao khéng tan duge hay nhiing manh mém khéng cé hinh dang chic chin
hay manh vo khéng thAm nude.

Phuong phap thi: thi trén may xac dinh dé ra Erweka hodc dung cu tuong
tu ¢é kich thude quy dinh.

Hinh 14.1. May do do ra

Vién nén va vién bao da thit dé hoa tan thi khéng ap dung thu d6 ra. D&i véi
vién nhai khéng yéu cau thit d6 ra.

3.4. Thit dd hoa tan

D6 hoa tan (kha nang giai phéng hoat chit) 14 mét trong cac chi tiéu vé tinh
sinh kha dung (Bioavailability) ctia thude. D8i v6i mot s6 vién, dé hoa tan quan
trong hon d6 ra. Do su hdp thu thude, tac dung sinh dude hoc phu thude vao
thude & trang thai hoa tan. Do vay, tinh chat hoa tan cta thuéc vién la mét dac
tinh quan trong ctia ch& phdm. Trong thit nghiém in vitro, dé hoa tan la lugng
hoat chét dude phéng thich ra ti thude vao moi trudng nhit dinh trong khoang
thoi gian nhit dinh va trong diéu kién xac dinh.

Thit @6 hoa tan nhim muc dich d4nh gia tac dung sinh dudc hoc chi khong
phai nhim muc dich danh gia vé dé an toan ciing nhu hidu qua cta thudc. Dé
danh gia tac dung va dé an toan clia thudc phai tién hanh thi nghiém in vivo va
danh gia l1am sang.
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Ciing nhu d6 ra, dé hoa tan cung cdp phudng tién kiém tra doan chéc ring
cdng thitc thude da cho c6 dd hoa tan gidng nhu cac 16 ban ddu cé tac dung 1am
sang. Day 1a quy trinh kiém tra in vitro dé han ch& cac mé san xuit khéc nhau.

Hinh 14.2. May do do hoa tan

: Truc khudy

—Truc canh khudy — on
! A H— Gng 13y mau

— Budng Idy mau

; — Chau
.Chéau E——— Gid quay dung thudc
| canh khusy v
— Vién thudc

Hinh 14.3. Céc do trong may do dé hoa tan

Phuong phdp thiz (Phu luc 11.4 DDVN IV):

Lép dung cu quay — gié quay hay canh khudy trong cac binh hoa tan theo
diing quy dinh. Cho vao 8 binh hoa tan dung méi hoa tan (nuéc hay dung dich
dém) theo diing thé tich quy dinh va 8n nhiét 36,5 — 37,5 °C. Lay 7 vién thudc
ngiu nhién ctia 16 thuée can kiém tra vao 7 binh hoa tan (binh thi 8 1am miu
tring néu cdn). Cho dung cu quay theo téc do va thdi gian quy dinh. Hét thoi
gian tit may va 14y dung dich trong mdi binh dé xac dinh ham luong hoat chit
d3 hoa tan trong méi trudng theo quy dinh ctia chuyén luan.

Tuy theo quy dinh ctia titng chuyén luan cu thé ma c6 thé ding gié quay
hay mai chéo. Méi trudng hoa tan thudng la nude nhung ciing cé thé 1a cac dung
dich dém (pH khéng sai khac qua 0,05 don vi so véi quy dinh). Thoi gian dé
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thudc hod tan va phudng phap dinh lugng phén thuéc di hoa tan trong méi
trudng ciing theo tiing chuyén luan cy thé,

Dai lugng chi d6 hoa tan Q% ~ 1a ty 1é lugng thudc hoa tan vao dung dich
trong théi gian va diéu kién quy dinh so véi ham lugng thudc ghi trén nhan.

D gidi phéng hoat chit 1a d6 hoa tan ap dung cho cac dang thuéc rén kiém
soat t8c db giai phéng hoat chit (vién nén, nang, ¢8m cai bién tdc d6 giai phéng
hoat chat). ;

Viée thu dd giai phéng hoat chit dugde ti€n hanh theo quy dinh cia titmg
chuyén luan riéng va ciing thit trén may do dé hoa tan.

3.5. Dinh tinh

Tién hanh theo quy dinh trong céc chuyén luan riéng. Hoat chdt chiét tit
vién phai cho cac hing s8 1y hoa (nhiét d6 néng chdy, ning sudt quay cyc, cac
cuc dai hap thu tit ngoai, cac dinh chinh héng ngoai), ding véi cac hing 88 1y
ho4 ctia chit chudn tuong dng.

Phuong phép sic ky 16p méng (Thin Layer Chromatography — TLC) ciing
thudng hay dude ding trong dinh tinh dang thuéc vién.

Yéu clu: vét ciia mAu thi phai cé cing Rf, mau sdc va kich thude v6i vét cha
mAu chuén.

3.6. Dinh lugng

Tién hanh theo quy dinh trong cic chuyén luan, ham lugng cua titng hoat
chat tinh theo khdi lugng trung binh c6 trong vién phai ndm trong gidi han cho
phép cta Phu luc 11.1 DDVN IV.
3.7. D6 dong déu vé ham lugng

Thit ¢6 ddng déu ham lugng va danh gia két qua theo phuong phap 2 danh
cho thudc vién nén ctia Phu luc 11.2 DBDVN 1V

4. CAC DANG THUOC VIEN NEN

C6 nhiéu cach phén loai vién nén. Theo phuong phép kiém nghiém va cach
st dung vién nén duge chia thanh 5 loai chinh sau:

—Vién nén khéng bao (uncoated tablets)

— Vién nén sui bot (effervescent tablets)

— Vién nén bao tan trong rudt {enteric coated tablets)
—Vién nén ngm (tablets for use in the mouth)

— Vién nén kiém soat téc d6 giai phong hoat chift  (modified release tablets)
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4.1. Vién nén khong bao

Gom cac vién nén don (c6 mét 16p) dude tao nén tif su nén don gian céc hat
va vién nén nhiéu 16p dudc tao nén bing cich nén cac hat c¢6 cac thanh phédn
khac nhau. & dang vién nén nay khéng c6 mét chit phu gia nao dua vao dé lam
thay ddi su gidi phéng hoat chat trong dich tiéu hoa.

Vién nén khéng bao tuén theo tidu chudn chung cta vién nén. Khi bé gay
vién nén mét 16p va quan sat bing kinh lap phai thé hién su déng nhit va khong
¢4 16p bao ngoai.

4.2. Vién nén sui bot

La vién nén khong bao c¢é chita cic acid va carbonat hay bicarbonat, ching
phan ing v6i nude rat nhanh va giai phéng CO,. Loai thudc vién nay duge hoa
tan hay phan tan trong nudc trude khi ding.

Vién nén sti bot tudn theo tiéu chudn chung ctia vién nén. Riéng chi tiéu d6
rd tién hanh nhu sau: d4t mét vién vao trong céc ¢6 mdé 250 ml c6 chita 200 ml
nude § 15 — 25 °C, khi khi béc 1én xung quanh vién hay cdc manh ngiing lai, thi
vién phai tan rd va hoa tan hoan toan hay phén tan déu trong nuée. Lap lai thi
nghiém véi 5 vién nita. Néu khéong c6 chi din dic biét thi thoi gian,tan ré cua
ting vién sai bot khéng qua 5 phit.

4.3. Vién nén bao

Vién nén bao 1a céc vién nén dude phit véi mét hay nhiéu 16p ctia hén hop
céc chat khac nhau nhu nhita tu nhién hay téng hdp, gébm, chit don khong hoat
tinh va khéng tan, dudng, chit déo, polyhydric alcool, sap, cic chit mau va céc
chét thom duge phép. Lép bao ciing ¢6 thé chiia hoat chit. Cac chit bao thudng
duge bao dudi dang dung dich hay hén dich trong diéu kién 1a c6 sy bay hdi cia
cac dung méi. Khi 18p bao méng, vién duge goi 12 vién bao phim (film — coated
tablets).

Vién nén bao tuin theo céac chi tiéu clia vién nén néi chung. V& mit tinh
chit vién bao c6 mét bé mat nhin béng va thudng ¢6 mau. Néu bé gay vién va
quan sat bang kinh lip s& thay 16p vd.

V& d6 ra: trit vién dung dé nhai, néu khong c6 chi din khac vién bao phim phai
tan ra trong 30 phit va vién bao dudng phai tan ra trong 60 phit.

4.4. Vién bao tan trong ruét

Vién bao tan trong rudt 1a céc vién bao duge phit bdi mét hay nhiéu 16p bao
dé khéng tan trong dich da day nhung lai tan duge trong dich rudt. Tinh chat
nay thu dudc bing cach st dung cac chit cellacephate (cellulose acetat phtalat)
va cac anionic polymer clia methacrylic acid va céac ester ctia né dé bao.
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Vién bao tan trong rudt tuin theo cac chi tiéu ctia vién bao va vién nén.
Riéng vé d6 ra dugc tién hanh (Phu lye 11.7 DDVN IV) nhu sau:

— Sit dung may do d6 ra.

— Dung dich sit dung l4n thit nhat 12 acid hydrochlodric 0,1 M cho may chay
sau 120 phiit. Trong 6 vién dem thit khéng e¢6 mét vién nao dude vd vun hay la
thé hién su gidi phéng hoat chét.

— Dung dich st dung lan thit hai 13 dung dich dém phosphat c6 pH = 6,8 dudc
thay vao HCI 0,1 M va tién hanh chay may trong 60 phit. T4t c cAc vién phai tan
rd hét. Néu c6 vién bi dinh dia thi thit lai véi 6 vién khac khong diang dia.

4.5. Vién ngam

Vién ngam dude bao ché dé gidi phéng tit tit hoat chét va hoat chit dudc hip
phu bang 1ugi hay c4c bd phan khac ctia miéng. Théng thudng vién ngam cé dang
hinh con thoi. Vién ngam thudng la vién khong bao va tuan theo cac chi tidu ciia
vién nén. Théi gian ra ctia vién ngam 1a 4 gid, néu khéng c6 chi dan gi khac.

4.6. Vién nén kiém soat téc d6 giai phéng hoat chit

Thudng 1a vién bao hay vién khdéng bao cé thém cac chdt phu gia va dude
diéu ché dac biét nao dé cai bign téc do hay vi tri ma tit dé hoat chat duge gidi
phéng. Vién nén dang nay ciing tudn theo cac yéu cdu chit lugng chung cia
vién nén va cin kiém tra vé a6 gidi phéng hoat chit.

4.7. Mot $6 cach phin loai khac ctia vién nén

— Theo cach sl dung: Vién théng thudng dung udng — nudt nguyén vién;
Vién dic biét c¢é cach dung khéac vién théng thudng nhu: nhai, ngdm dudi ludi,
cdy dudi da, dat vao cac hée trong co thé, vién phan tén — vién hoa tan, vién
pha tiém, ...

— Theo cach giai phéng hoat chat:

Vién quy u8c ~ phong thich hoat chét titc théi ¢6 tac dung trong théi gian
ngén. Loai nay bao gém: vién nén udng théng thudng, vién sii bot, vién ngam
duéi ludi, vién nhai, vién hoa tan, ...

Vién phéng thich hoat chit tré, tiéu biéu la vién tan trong rudt — khéng tan
khéng phéng thich hoat chat & da day, chi khi gip pH trung tinh gin kiém cta
rudt non mdi phéng thich heat chat.

Vién kiém soat tc d¢ gidi phéng hoat ch&t — Sy gidi phéng hoat chit duge
kiém soat d€ dat muc tiéu tri lidu thudng la kéo dai tac dung diéu tri.

— Céc dang vién dic biét: vién pha tiém, vién déng khé, vién dat mi mét,
vién tit tinh, vién diéu khién tit xa, vién chip dién ti,...
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5. KIEM NGHIEM THUGC VIEN NEN TAI CAC Xi NGHIEP DUCQC

Qué trinh san xuft thudc vién nén bao gdém céc céng doan sau: Nhan
nguyén liéu ban ddu (Raw materials receipt); Nhan nguyén lidu bao géi
(packaging materials receipt); Chuin bi x4t hat (Preparation of granulate); tron
b6t (mixing); xat hat (granulation); sdy khé (drying); Dap vién (Compressing);
Bao vién (Coasting)*; ép vi (Blistering); Déng hop (Packaging).

* Véi vién nén trdn khéng c6 cong doan nay.

5.1. Kiém nghiém trong qua trinh san xuat (In —Process Control IPC)

Dé dam bao tinh dong nhat va chit lugng cta vién nén dugc sin xuit ra tai
cdc xi nghiép, viéc kiém tra chét lugng vién nén khong phai chi tién hanh § giai
doan cudi ciing (Finished product) ma viéc kiém nghiém tién hanh ngay trong
qué trinh san xuat. Tai cic xi nghiép dude, ngoai phong QC con b tri thém bs
phéan IPC (In process control) gin lién véi cac phan xudng san xudt dé tién cho
vige kiém tra kip thdi nhdm diéu chinh lai cic thong s6 cta quy trinh.

Bd phan IPC thudng duge trang bi cic loai may cht y&u sau: Cin c6 kém
may in (Balance + Printer); Can do ham lugng 4m (Moisture analyser); May do
do cing (Hardness tester); May do d6 mai mon (Friabiliator); May do d¢ ra
(Disintegrator); May do dé hoa tan (Dissolution tester) va mét sé may khac nhu:
dung cu do khéi lugng riéng cia cdm, may do téc d6 chay chia ¢dm, bd ray do
kich thudc clia cac hat cém.

IPC duge tham gia vao cac qua trinh: Xat hat trude khi dap vién; Dé déng
déu kich thudc ctia hat; Khéi lugng riéng ctia cdm; Ham lugng 4m ; Ham lugng
hoat chat; Vién dap thd: d6 dong déu khéi lugng, d6 cling, d6 mai mon, dé ra, do
hoa tan, ¢ 4m, ham lugng.

5.2. Th dd cing

Chi tidu nay chi kiém tra trong qua trinh san xudt: Muc tiéu cta viée thit
do cing:

— Dam bao vién thude con nguyén dang dén khi st dung, chiu duge luc va
dap khoéng bi v3, mé hoc giy trong qué trinh van chuyén, luu kho.

— Dat yéu cdu bao vién: viéc thit dé citng nhdm muc dich xem vién c6 thé
tién hanh bao theo c6ng doan tiép theo. Trong qua trinh bao vién phai dam bao
d6 ciing cAn thiét dé vién duge nguyén ven khi bao vi khi dit vién vao trong ndi
bao, vién phai chiu cac va cham thudng xuyén lién tuc.

Chi tiéu: 4 kg.

Dan vi do d6 ciing 14 don vi do Iyc: kG, Newton.

Céach thit: Ldy 20 vién bat ky cho 1én may do d6 ciing dé thit. Khi may thi
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do db ciing nén vién lai dé vién bat ddu v3, may ngung lai cho doc s8 ligu do db
cling clia vién. v
May do d6 ciing (Hardness tester) ¢é cdu tao nhu hinh 14.4.
Véi may do dé cing trude khi st dung phai duge kiém dinh hai théng s6: luc
nén va do dai.

Hinh 14.4. May do db cimg

May do dd ciing hién dai dam nhan hai chic ning: do d6 cling va do do day
cua vién.

D6 citng 12 mot chi tiu dam bao tinh bén viing ctia vién. Tuy nhién phai cé
méi quan hé nhit dinh gitia d6 ciing va dé ra. Néu vién qua ciing sé khéng dam
bao d6 rda. Tuy theo chit lugng cia tiing loai vién ma quy dinh mic chi tiéu cu
thé vé db cling.

5.3. Thit dd mai mon

Chi tiéu nay ciing chi kiém tra trong qua trinh san xudt. Muc dich ctia viéc
thit d6 mai mon 14 ddm bdo db bén chia vién trong qua trinh van chuyén bao
‘quan hay vién khéng bi mai mon hodc siit mé dé tién hanh bao vién sau dé.

Tién hanh thit d6 mai mon trén cac may do d6 mai mon (Friabiliator) ¢6 ciu
tao nhu hinh 14.5.

Can 20 vién bét ky cho vao tréng dung ctia may, may dude van hanh véi téc
d6 20 vong/phiit trong thoi gian theo quy dinh TCCS.

Sau d6 cac vién dude 14y ra va dude lam sach bui bam hay dude théi bui biang
khéng khi.

M-M
D6 mai mon dude tinh theo cong thiic sau: TX 100
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Khoi lugng 20 vién trude khi cho vao may 1a M.
Khéi lugng sau khi duge mai mon: M,
Lugng thudc bi mai moén: M — M.

Hinh 14.5. May do dé mai mon

Tuy theo tiéu chuén quy dinh dé mai mén cha vién khéng bao < 1,5%, dd
mai moén ciia vién bao < 1,2%.

D6 mai mon 1a mdt chi tiéu cdn duge danh gia dé doan chéc réng vién
dude nguyén ven trong sudt qua trinh van chuyén, bao quan. Trong trudng
hop sau d6 vién sé dugc bao, vién phai duge nguyén ven trong khi néi bao
vién van hanh.

Kiém tra trude khi dap vién (control before compression).

Kiém tra sau khi dap vién (control in the course of compression).

Kiém tra trude va trong khi bao vién (control in the course of coating).

Kiém tra trong qua trinh ép vi (Control in the course of blistering).

Vién nén sau khi duge phong QC cho phép dude chuyén qua phén xudng bao
géi dude dua vio cac may ép vi co chiia sin cac vi bing PVC. Trong qua trinh ép
vi 8616, han ding (nim, thang) déu dugc in trén vi. Trong qué trinh ép vi ctt 30
phiit 18y ra 3 vi va duge chuyén dén phong QC dé kiém tra. Trong qua trinh chay,
may ép vi cling tu dong loai di céc vi khéng dat yéu ciu chat lugng bao ché.

Viée kiém tra cac vi chii y&u la kiém tra do kin. Viée kiém tra duge tién
hanh nhu sau: Cac vi 14y ra dé kiém tra dugc nhing chim trong dung dich xanh
methylen (hoa lodng 10 ml dung dich xanh methylen 0,1% trong EtOH vao 1000 ml
nuée) va dat trong chan khong véi ap suéit 300 mmHg trong 5 phut. Sau d6 dua
Ap sudt trd lai binh thudng. L&y cac vi ra lam kho: quan sat phai khong dude c6
vét xanh methylen lot vao cac vi hay dong lai trén vién. Viéc kiém tra phai duge
ghi nhan trong phiéu kiém tra.

Kiém tra trong qua trinh déng géi (Control in the course of packaging): Vi
thudc sau khi duge phép cuia phong QC duge chuyén vio bd phan déng hép hoac
bing may hodc théi cong. S6 16 va han dung phai dugde in trén mdi hop. Qua
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trinh déng hép xong, phong QC phai tién hanh 14y mau cha ca 16. Lugng méu
14y theo dung quy dinh cho médi sdn phdm.

Mot s8 hop duge dé trong ti luu miu. Viéc 14y miu dé theo dai tudi tho va
dd 6n dinh ctia thude dude tién hanh theo lich trinh quy dinh cho méi loai thudc.

6. Vi DU TIEU CHUAN KY THUAT VIEN NEN
6.1. Vién nén paracetamol (Tabellae Paracetamoli)

La vién nén chia paracetamol.

Ché phidm phai dap tng cac yéu cAu trong chuyén luan “Thude vién nén”
(Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau day:

Ham lugng cua paracetamol, CzHNO,:

D6i véi vién 100 mg: Tu 90,0 dén 110,0% so véi ham lugng ghi trén nhan.

P6i véi vien 300 mg va 500 mg tir 95,0 dén 105,0% so v4i ham lugng ghi
trén nhan.

Tinh chdt:

Vién mau tring, khéng mui.

D6 ra: '

Thit theo phu luc 11.6. Ding nuéc 1am mai trudng thi. Cho dia vao mdi éng
thit. Thoi gian rd cta vién nén paracetamol khong duge qua 15 phit. Néu vién
khéng dap ting dude yéu cau do vién bi dinh vao dia thi thi lai véi 6 vién khac,
nhung khéng cho dia vao 6ng. Ch& phdm dat yéu ciu néu 6 vién déu ra hét.

Dinh tinh

A. Lay mét lugng bat thude tuong tdng véi khoang 0,5 g paracetamol, thém
30 ml aceton (TT), khu&y k¥, loc, lam bay hdi dich loc dén cdn, 18y cin lam cic
phan tng sau diy:

Pun s6i 0,1 g cdn véi 1 ml acid hydrocloric (TT) 3 phut, thém 10 ml nuée
cét, dé ngudi. Thém 1 giot dung dich kali dicromat 5% (TT) sé xuat hién mau
tim, khéng chuyén sang mau do.

Sdy cén 6 105 °C, dd chay ctia cdn khodng 168 dén 172 °C (Phuy luc 6.7).

B. S#c ky 16p méng (Phuy luc 5.4).

Ban mong: Silicagel GF254 da hoat hoa 8 105 °C trong 1 gid.

Hé dung mdi: Methylen clorid — methanol (4: 1).

Dung dich thit: Hoa tan mot lugng bot ché phdm tuong tng véi 10 mg
paracetamol trong 10 ml methanol (TT). Loc.

Dung dich d8i chiu: Hoa tan 10 mg paracetamol chuidn trong 10 ml
methanol (TT).
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Cach tién hanh: ChAm riéng biét 1én badn mong 20 ul cac dung dich trén.
‘Trién khai sfc ky d&n khi dung méi di duge 15 em. L&y ban méng ra dé kho
ngoai khéng khi. Quan sat dudi anh sang td ngoai & bude séng 254 nm.

Vét chinh thu dudc trén sic ky dé cha dung dich thit phai tudng dng vé vi
tri va mau séc véi vét chinh thu dude trong séc ky db ciia dung dich d8i chiéu.

Do hoa tan (Phu luc 11.4).

Thiét bi: Kidu canh khudy; Méi trudng hoa tan: 900 ml nudc; Tée d§ quay:
50 vong/ phiit. g

Thai gian: 45 phat.

Céach tién hanh: Liy mét phdn dung dich mdi trudng sau khi hoa tan, loc, bé
dich loc ddu. Pha loiang dich loc biing dung dich natri hydroxyd 0,1 M dé duge
dung dich c6 ndéng dd paracetamol khoang 7,5 pg/ml. Do d6 hap thu (Phu luc
4.1) ctia dung dich thu duge & bude séng cye dai 257 nm, mau tring 12 dung dich
natri hydroxyd 0,1 M. Tinh ham lugng paracetamol hoa tan theo A (1%, 1 cm).
Ly 715 1a gia tri A (1%, 1 cm) clia paracetamol & buéc séng 257 nm.

Yéu ciu: Khong duge dudi 75% lugng paracetamol, C;HNO,, so véi hugng
ghi trén nhan dugc hoa tan trong 45 phit.

4-Aminophenol: Tién hanh bing phudng phap sic ky 1éng (Phy luc 5.3).
Aminophenol khéng duge qua 0,1%.

Pha déng: Dung dich natri butansulfonat 0,01 M trong hén hop gém 0,4 thé
tich acid formic (T'T), 15 thé tich methanol (TT) va 85 thé tich nudc.

Dung dich chudn: Chia 0,001% ctia 4 — aminophenal trong methanol 15%.

Dung dich thd: Lic mét lugng bot ché phim tuong ting 1,0 g paracetamol
trong 15 ml methanol (TT), thém nuéc vita du 100 ml va loc.

Didu kién séc ky: Cot thép khéng gi (25 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh C
(10 um). Téc d6 dong: 2ml/phit. Detector quang phé tit ngoai 3 budc séng 272 nm.

Trong séc ky d thu dude, dién tich pic tuong ting v6i 4-aminophenol trong
dung dich thit khéng dude 16n hon dién tich pic nay trong dung dich chuén (0,1%).

Tap chit lién quan: Phuong phap séc ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban méng: Silicagel F254 da hoat hoa ¢ 105 °C trong 1 gid.

Dung méi khai trién: Toluen — aceton — cloroform (10: 25: 65).

Dung dich thit (1): Ldy mot ludng bt ch& phdm tuong dng véi 1,0 g
paracetamol vao dng ly tdm c6 nép, thém chinh xac 5 ml ether ethylic khéng cé
peroxyd (TT), day nép, ldc co hoc 30 phit. Ly tdm véi téc d6 1000 vong/phit
trong khoang 15 phit ho#c cho dén khi thu duge dung dich hoan toan trong.
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Dung dich thi (2): Ldy chinh xac 1 ml dung dich thit (1) pha loéing vita &t
vdi 10 ml ethanol 96%.

Dung dich déi chiéu (1): chida 0,0050% 4'—cloroacetanilid trong ethanol 96% (TT).

Dung dich d5i chiéu (2): hoa tan 0,25 g 4'—cloroacetanilid va 0,1 g paracetamol
via du 100 ml véi ethanol 96% (TT).

Cdch tién hanh:

Lugng chdm dung dich thi (1): 200 pl.

Lugng ch&m dung dich thi (2), dung dich déi chiu (1) va (2): 40 pl.

Cho dung méi khai trién va binh séc ky khoéng 16t gidy va dit ngay ban
méng vita ch&m cic dung dich vao binh. Trién khai séc k¥ cho dén khi dung méi
di duge khoang 14 cm.

Sau khi trién khai dé bin mdéng khé hoan toan, quan sat duéi sang td ngoai
& bude séng 254 nm.

Bit ky vét nao c6 trén sic ky db ciia dung dich thit (1) tuong ting véi vét cha
4'— cloroacetanilid khéng duge dam hon vét trén sdc ky dé cia dung dich déi
chiéu (1).

Bt ky vét nao cé trén sic ky db cha dung dich thit (2), ¢6 gia tri Rf thdp hon
gia tri Rf clia 4'— cloroacetanilid khéng duge dam hdn vét trén séc ky dé clia
dung dich di chiéu (1). '

Thit nghiém chi ¢é gia tri khi trén sic ky d6 dung dich (4) c6 2 vét tach ra rd
rang, vét tuong dng vdi 4'- cloroacetanilid phai ¢6 gia tri Rf cao hon.

Dinh lugng:

Can 20 vién, tinh khéi lugng trung binh vién va nghién thanh bét min. Can
chinh xéc mét lugng bét vién tudng tng khodng 0,15 g paracetamol vao binh
dinh miec 200 ml, thém 50 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 M (TT) va 100 ml
nude, 1ic 15 phit, thém nudc dén dinh mitc. Lic déu, loc qua gidy loc khé, bd
20 ml dich loc dau.

L&y chinh xac 10 ml dich lgc cho vao binh dinh mic 100 ml. Thém nude
vita dd dén vach, lic déu. Lay chinh xac 10 ml dung dich trén cho vao binh
dinh mittc 100 ml, thém 10 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 M (TT), thém nudc
dén dinh miec, 14c déu. Do d6 hap thu (Phu luc 4.1) ciia dung dich thu dude &
bude séng 257 nm, ding céc day 1 cm. MAu tring 1a dung dich natri hydroxyd
0,01 M (TT).

Tinh ham lugng paracetamol, CsHoNO, theo 41 . Lay 715 la gia tri & budc
séng 257 nm.

Bdo qudn: D& noi mat, trong dé dung kin.

Ham lugng thudng ding: 100 mg, 300 mg, 500 mg.
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Tw khoa

Thuée vién nén; D¢ tan ra; Pg dong déu vé khoi luong; Vién nén bao; P6 hoa
tan; D§ giai phong hoat chdt; Vién nén sui bot; Vién nén ngém; Vién nén nhd
dén hogt chét; Vién nén bao tan trong rudt, IPC.

CAU HOI ON TAP

Néu cac chi tiéu dé kiém nghiém thudc dang vién nén.

Cho vi du vién nén nha dan hoat chét va chi tiéu kiém nghiém.

Néu rd chi tiéu thit d6 gidi phéng hoat chat.

So sanh sy gidng va khac nhau cta d6 hoa tan va dé giai phéng hoat chit.
Néu rd y nghia va tAm quan trong cua IPC.

Néu cac théng s8 phai kiém tra & bd phan IPC.

R o RN

TU LUONG GIA

Chon céu tra 16i ding nhat cho cac cAu sau bing cach khoanh trén vao
chit cai ddu ciu
1.  Déxac dinh db déng déu vé khai lugng ctia vién nén thi phai sit dung it nhat
A. 25 vién.
B. 10 vién.
C. 15 vién.
D. 20 vién.
2. Cac chi tiéu kiém nghiém cta vién nén bao gém: (ngoai tinh chét, dinh tinh,
dinh lugng) _ ‘
A. pH, sai s§ thé tich, d6 déng déu ham lugng, d6 hoa tan.
B. D¢ tan ra, sai sb khéi lugng, 46 déng déu ham lugng, dé hoa tan.
C. D§ tan ré, sai 86 khéi lugng.
D. D¢ trong, db ra, sai s8 khéi lugng.
3. D6 ddéng déu khai lugng ciia vién nén quy dinh:
A. % d6 léch tinh theo khéi lugng trung binh cla vién.
B. % @6 léch tinh theo ham lugng hoat chit ¢6 trong vién.
C. D5 léch 5% cho tét ca cac vién.
D. Vién ¢6 ham lugng < 250 mg c6 dd léch 10%, vién ¢6 ham lugng > 260 mg
thi + 5%.
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Xéac dinh d¢ déng déu ham lugng ctia vién nén 1a xdc dinh ham lugng hoat

chit cé trong timg vién riéng ré clia:

A. 10 vién bat ky.

B. 15 vién bat ky.

C. 20 vién bat ky.

D. 6 vién bat ky.

Théi gian ra cua cac loai thude vién nén la:

A. Vién nén trin khéng qua 30 phuit, vién sti bot khéng qua 5 phiit.

B. Vién bao phim khéng qué 30 phiit, vién nén tran khong qua 15 phiit.

C. Vién ngAm phai rd hoan toan trong 120 phuit.

D. Vién bao tan trong rudt phai khong dude rd trong 60 phit trong méi
trudéng HC1 0,1 M.

Duge DPién Viét Nam IV quy dinh d6 déng déu vé ham lugng quy dinh cho

vién nén:

A. 1/10 vién duge ndm ngoai khodng + 15% gia tri trung binh (GTTB),
nhung phai ndm trong khoang + 25% GTTB.

B. 1/30 vién dudc ndm ngoai khoang + 15% GTTB.

C. 3/30 vién dugc ndm ngoai khoang + 15% GTTB, nhung phai ndm trong
khoang + 25% GTTB.

D. 1/30 vién dude ndm ngoai khoang + 15% GTTB, nhung phai nim trong
khoang + 25% GTTB.

Duge dién Viét Nam IV quy dinh chi tiéu do giai phéng hoat chat 4p dung

véi dang thude:

A. Vién cai bién t6c d6 giai phéng hoat chat.

B. Vién nén cai bién téc dg giai phéng hoat chat.

C. Vién nang cai bién téc do giai phong hoat chat.

D. Vién nén, vién nang va thudc cdm.

Duge dién Viét Nam IV quy dinh méi trudng thit d hoa tan la

A. Nuée.

B. HC10,1 N.

C. Bém photphat pH 6,8.

D. Theo tung chuyén luan.

Phéan biét sy khac nhau cén ban giita quy trinh dinh lugng hoat chét va

quy trinh xac dinh dé déng déu ham lugng trong ciing mét ché€ pham vién

nén la:
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10.

284

A. Céch 14y méu.

B. 86 14n 13p lai khi thil miu.

C. 86 lugng vién nén thi nghiém.

D. Giéi han sai 88 cho phép.

Cac chi tiéu cdn kiém tra cia IPC

A. Db citng, d0 ra, d6 hoa tan, d§ 4m.

B. D6 déng déu khéi lugng, dinh lugng, 43 4m.

C. Db citng, d6 rd, db hoa tan, d6 déng déu khéi lugng, 46 4m.
D. D§ ra, d6 hoa tan, d6 déng déu khéi lugng, d 4m.



Bai 16
KIEM NGHIEM THUGC MEM DUNG TREN DA
VA NIEM MAC (PL 1.12)

MUC TIEU

1. Phén biét duge cdc logi thuéec mém diing trén da va niém mac.

2. Trinh bay duge cde chi tiéu ky thugt cho titng logi thuée mém ding trén da
va niém mac.

3. Phén tich duge tinh thich hop ctia titng logi chi tiéu d6i vdi cde dang thude
mém ding trén da va niém mac.

4. Néu mét vai vi du vé thuée mém ding trén da va niém mac hién dang cé
trén thi trudng vdi chi tiéu ky thudt cia ching.

1. DPAI CUONG

Thudc mém ding trén da va niém mac c6 thé 12 chdt mém déng nhit dang
dé b6i 1én da va niém mac nhdm gy tac dung tai chd hosc dua duge chit thim
qua da va niém mac, lam tron ho#c bao vé.

Thanh phén cGa thudc gém mét hay nhiéu dude chat, duge hoa tan hay
phan tan déng déu trong mét hodc hén hgp ta duge, thugc hé phan tan mft pha
ho#c nhiéu pha.

T4 dude sit dung c6 nguédn géc thién nhién hogc t8ng hdp, than ddu hay than
nude. Ngoai ra, trong thanh phdn té duge con cé6 thém chit béo quan, chat
chéng oxy hoa, chat 8n dinh, chit nhii ho, chat lam thom va céc chét lam tang
tinh th&m ctia duge chat.

Phan loai c4c thudc mém dung trén da va niém mac:

— Thuéc md (ointments).

— Bat nhao (pastes).

— Kem (creams).

— Gel (gels).

2. YEU CAU CHAT LUQGNG CHUNG

Thudc mém ding trén da va niém mac phai min, déng nhit, khong duge c6
mui la, khéng bién mau, khéng ciing lai hoic téch 16p & diéu kién thudng, khong
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duge chay 16ng 8 nhiét d6 37 °C va phai bit dinh dugc trén da hay trén niém mac
khi bdi. Trit khi ¢6 chi din khac cac ché phdm nay phai dap ing cac yéu cin sau:
2.1. Tinh chit

Thé chit, mau sic, mui vi.
2.2. D6 déng nhat

Cach thit: Lay 4 don vi déng géi, mdi don vi khoang 0,02 — 0,03 g, trai déu
ché phdm trén 4 phién kinh. Pay méi phién kinh bing mét phién kinh tha 2 va
ép manh cho t6i khi tao thanh mét vét c6 duong kinh khoang 2 cm. Quan sat vét
thu dude bing mit thudng (cach mét khoang 30 cm), § 3 trong 4 tiéu ban khong
dude nhan thdy cac tiéu phan. Néu c6 cac tiéu phén nhin thdy & trong phin 16n
sd cac vét thi phai lam lai véi 8 don vi déng géi. Trong s6 cac tiéu ban nay, cac
tiéu phan cho phép nhan thay, khéng dude vugt qua 2 tidu ban.

2.3. D6 dong déu khéi lugng (xem bai 12)

Phép thit d6 déng déu khéi lugng va danh gia két qua ctia thudc mém ding
trén da va niém mac duge thyc hién theo phudng phap 4 cia Phu luc 11.3
DDVN IV.

2.4. Giéi han nhiém khuén
Dat yéu ciu phép thi gidi han nhiém khuén Phu luc 13.6 DDVN 1V.

2.5. Pinh tinh

Ché& phidm phai c6 cac phan itng dac trung cla tit ca cac thanh phan duge
chit ¢6 trong ché pham.
2.6. Dinh lugng

Ham lugng cla cac hoat chit ¢6 trong ché phim phai nim trong gidi han
quy dinh Phuy lye 11.1 DDVN IV.

2.7. Cac yéu ciu ky thuat khac

Thi theo quy dinh trong chuyén luan riéng, Mét s6 trudng hgp c6 thé quy
dinh thém chi tiéu pH.

Phép thit pH dude tién hanh nhu sau: can 10 g thudc md trong mdt coc thuy
tinh ¢6 mé, thém 50 ml nudc cdt mdi dun sdi dé ngusi, lam lanh cho 16p ta duge
dong lai, tach bé ta duge, gan 14y 16p nude, dem do pH.

2.8. Bdo quan

Trong chai, lo, type kin ch€ tao bdng vat liéu phit hdp (kim loai, polyme).
Né&u ché phdm v6 khudn, can bao quan kin, vé6 khuén.
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3. CAC LOAI THUOC MEM DUNG TREN DA VA NIEM MAC

3.1. Thuée md

Tuy theo loai ta dugc sit dung va cach pha ché ma thuéc md duge chia thanh
3 loai sau:
3.1.1. Thuée mé thén déu

Thuée md than dau cé thé hit (hdp phu) mét lugng nhd nude hode dung méi
phan cuc. Ta dude dién hinh gém: nhém hydrocarbon no (vaselin, ddu parafin,
parafin rdn), didu, md cé nguén géc dong vat, thuc vat, glycerid ban tdng hdp,
sép va polyalkylsiloxan 16ng.
3.1.2. Thubéc md thén nuoe

Thudec md than nude c6 thé trén 1&n véi nuée. Ta duge thudng dung la
polyethylen glycol (macrogol, carbowax).
3.1.3. Thuée mé nhii hod thén nude

Thudc md nhii hoa thin nudc ¢6 thé hit duge mot lugng 16n nude va chét
1ong phéan cuc dé tao thanh nhii tuong nuéc - ddu (N/D) hoic ddu — nude (D/N),
tuy thudc vao ban chat chit nhii hoa cé trong thanh phén ta duge. Chat nha hoa
cho nhii tudng N/D gém: Lanolin, este sorbitan (Span), monoglycerid va alcol
béo. Chat nhii hoa cho nhi tuong D/N gdm: alcol béo sulfat, polysorbat (Tween),
ether hoic este clia acid béo véi polyethylen glycol.

Cac ch€ phAm thudc md phai dap ing céc yéu cdu vé chit lugng cho thude
mém diing trén da va niém mac, trit khi c6 chi dén khée.

3.2. Thudc mé tra mit

Thuéc mé tra mét 12 nhing ché phdm thudc m3 dung cho mét, chita mét
hoic nhiéu duge chét hoa tan hodc phén tan trong ta duge, duge x€p vao nhém
cdc ché phdm vé khudn. Do vy quy trinh pha ché, sdn xuat phai dam bao diéu
kién vé khusn. T4 duge va duge chit ding cho thudc md tra mat phai khéng bi
phan huy khi tiét khuin bing nhiét (150 °C trong 1 gio).

Ngoai cic-yéu cdu ctia thusc mém dang béi da va niém mac néi chung, thude
md tra mit phai dat cic yéu ciu sau:
3.2.1. Thit v6 khudn

Thudc md tra mét phai vé khudn va khéng duge phat hién thdy cé
Staphylococcus aureus va Pseudomonas aeruginosa trong thanh phdm cuéi
cung — Dat yéu cdu phép thit vé6 khuén Phu luc 13.7 DDVN IV.

3.2.2, Cdc phén tiz kim logi
Cach thi}: tri trudng hop ¢ chi din riéng, 18y 10 type thudc, bép hét thude
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chita bén trong vao timg dia Petri riéng c¢6 dudng kinh 6cm, day béng, khéng c6 cac
v&t xubc va cac phén tl la nhin thiy dude. Pay cac dia, dun néng dén 80 — 85 °C
trong 2 gid va dé cho thudc ma phan tan déng déu. Lam ngudi cho thuéc md
déng lai, lat nguge méi dia, dit 1én ban soi cia kinh hién vi thich hgp. Chidu
sang t trén xudng bing moét dén chidu dat 8 goéc 45° so véi mit phéng cha ban
soi. Quan sat va dém cic phén ti kim loai sang béng, 16n hon 50 pm & bat ky
kich thuéc nao. Khéng duge c6 qua mét type trong 10 type thudc dem thit chita
nhiéu hon 8 phén ti va khong dude qua 50 phén ti tim thdy trong 10 type. Néu
ch& phdm khéng dat 3 l1dn thi thit nhat, 1am lai 1in thit thit hai véi 20 type
thuéc khac. MAu thit dude coi la dat yéu cAu néu khéng c6 qué 3 type chita qua
8 phén tit trong méi type va téng s& khéng qua 150 phan tit trong 30 type thit.
3.2.8. Gi6i han kich thudc cdc phdn ti

Trai mét lugng nhé ché phdm thanh mot }6p méng trén ban soi ciia kinh
hién vi, phit phién kinh 1én trén va soi. Khong dugc cé phan tit nao ctia thudc c6
kich thudc 16n hon 75 pm.

3.2.4. Bdo qudn
Pung trong lo, type ¢6 nép hodic niit kin, D& noi khé mét, tranh anh sang.
Bao bi dung thudc md tra mét phai bén & nhiét db tiét khuin va khéng anh
hudng téi chat lugng caa thude.

3.3. Bot nhio

Bat nhdo bdi da 1a cac ch€ phdm nita rén, chita mét ty 1¢ 16n dude chit rén
phén tan trong ta dudc 1ong. Cac ché phdm thudc bot nhio bbi da phai dap ting
chc yéu cAu vé chdt lugng cho thudc mém ding bdi da va niém mac, trit khi cé
chi dan khae.

3.4. Kem

Kem béi da 12 nhitng ché phim thudc hé phéan tan nhiéu pha, bao gém: pha
diu, pha nude va chat nhit hoa. Kem béi da cé thé chdt mém va min do st dung
cac td dude nhii tuong ddu/nude (D/N) hosc nudc/ddu (N/D). Thude duge ding
trén da hay trén mét s& mang nhdy dé lam diu, bdo v&, diéu tri, phong chéng
tuy theo mic d6 cdn thiét.

Kem N/D: Pha néi thdn nudc, pha ngoai (pha lién tuc) than ddu. Trong
thanh phén cé cac chit nhii hoa tao nhii tudng N/D nhu: lanolin, este sorbitan
(Span), monoglycerid va alcol béo.

Kem D/N: Pha néi than ddu, pha ngoai (pha lién tuc) thian nude. Trong
thanh phén cé cac chit nhii hoa tao nhi tuong D/N nhu: x3 phong kiém hoa tri
mét (natri, kali), xa phong amin (mono, di va triethanolamin), alcol béo sulfat,
polysorbat (Tween), ether hoic este cia acid béo véi polyethylen glycol.
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Cac ché phdm kem béi da phai dap ting cac yéu cdu vé chét lugng cho thuée
mém dung béi da va niém mac, trit khi c6 chi din khac.

Déng géi kem trong cac d6 dung thich hgp nit kin nhét 1a trong trudng
hop chita nudc hay cac hoat chit dé bay hei. P dung phai lam giam thiéu sy
nhiém bén bdi cac vi sinh vat, Thudng thudc duge dung trong céc 8ng kim loai
hay 6ng nhuya.

Nhian ngoai cac diéu ghi cd ban phai thém thdi gian sau dé cream khéng
duge sit dung nita, diéu kién bao quan thudc, khi cdn thiét phai dudc khit trung.
Béo quan kem & nhiét d§ khéng qua 25 °C va khéng duge lam déng lanh.

3.5. Gel

Gel bdi da va niém mac 1a nhitng ch& phiam thé chit mém, st dung t4 dudgc tao
gel thich hgp. )

Gel than diu (oleogels): Trong thanh phan sit dung ta dudc tao gel, bao gém
dau parafin phoi hgp véi ta dude than ddu khac, ¢c6 thém keo silic, xa phong
nhém hoic xa phong kém,

Gel than nuéc (hydrogels): Thanh phan bao gém nudc, glycerin, propylen
glycol, c6 thém cac td duge tao gel nhu polysaccharid (tinh bdt, tinh bdt bién
tinh, acid alginic va natri alginat), d&n chat cellulose, polyme clia acid acrylic
(carbomer, carbomer copolymer, carbomer interpolymer, methyl acrylat) va cac chat
vb cd (magnesi — nhom silicat).

Céac ché phdm gel bdi da phai dap ting cac yéu cdu vé& chit lugng cho thude
mém dung béi da va niém mac, trit khi cé chi din khic.

4. DO DUNG - NHAN - BAO QUAN

Thudc mém diing béi da va niém mac thudng dude dung trong céc éng type
kim loai, chai sd, thuy tinh hodc chit déo khéng duge anh hudng téi chit lugng
cta thudc va phai dam bao nit kin. Niit day phai han ché dén miic t6i da tranh
syt nhidm khudn bdi vi sinh vat.

'Nhén ngoai nhiing quy dinh chung cin ghi r6 thém:

— Théi han dung thuée.

— Diéu kién bdo quan.

— Khi c¢dn thiét, thudc phai dudc tigt trang.

Bao quan: Thudc phai dudc bao quin & noi khé mat, tranh anh sang.

5. VAI Vi DU VE THUGC MEM DUNG BOI DA VA NIEM MAC
— Thude m3 fluocinolon acetonid (Fluocinolone Qintment) véi ham lugng 0,025%
trong chit nén thich hgp.
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— Thuédc md hydrocortison acetat (Hydrocortisone Acetate Oinment) v4i ham
Iugng 1% w/w trong chat nén thich hgp.

— Kem gentamicin: ch& phdm 1a nhii dich nhét dang diumuéc trong dé
gentamicin duge hoa tan trong pha nude, ¢6 ham ludng la 3%.

— Kem triamcinolone: ¢ch& phdm chita triamcinolon acetonid trong chit nén
thich hgp véi ham lugng 0,1%.

5.1. Thuéec md kém oxyd (Unguentum Zinci oxydi)

La thudc m3 dung ngoai da chita kém oxyd. Kém oxyd phai that min qua
duge ray s6 125 (kich thude canh mét ray 0,125 mm) trudc khi diéu ché.

Ché& phidm phai dap ing cac yéu cdu trong chuyén luan “Thudc mém ding
trén da va niém mac” (Phu luc 1.12) va céc yéu ciu sau diy:

Ham lugng kém oxyd Zn0: 90,0 — 110,0% so v6i ham lugng ghi trén nhan.

Tinh chdt: thudc ma mau tring.

Dinh tinh: 18y mot lugng ché phdm tuong ting véi 50 mg kém oxid cho vao
chén nung, dun &m cho chay réi tiép tuc dét néng tit tit ting din nhiét d6 dén
khi toan khéi ché& pham hoan toan chay thanh than. Tiép tuc dét manh, s& c6
mau ving xudt hién, khi dé nguéi bi mit mau. Cho thém 10 ml nudc va 5 ml
acid hydrocloric lodng (TT) vao cén, lic k§ va loc. Thém 2 — 3 giot dung dich kali
ferrocyanid 10% (TT) vao dich loc, s& xuit hién tua tring.

Calei, magnesi va cac chit vé co la: chuyén 2,0 g ché phdm vao chén nung,
dun &m cho chay, réi d6t néng tif tit ting din nhidt d6 dén khi toan khéi ché
pham hoan toan chay thanh than. D6t néng manh cho dén khi cdn c6 mau vang
déng ddu, rdi dé ngudi. Thém 6 ml acid hydrocloric lodng (TT) vao cén, dun trén
céch thuy 10 — 15 phit, dung dich phai trong va khéng mau, n&u cé cén chi duge
& dang 1 vét cdn nhd khéng tan con luu lai d day chén. Loc dung dich, thém 10 ml
nuée vao dich loc, va cho dung dich amoniac 10% (TT) dén khi ¢6 tua tao thanh
rdi lai tan, Thém 2 ml dung dich amoni oxalat 3,6% (TT) va 2ml dung dich
dinatri. hydrophosphat 12% (TT) vao dung dich thi, dung dich nay phai khong
thay d6i ho#ic trd thanh hdi duc nhe trong vong 5 phut.

Binh Liong: can chinh xac mot lugng ché phim tuong tng véi 76 mg kém
oxyd cho vio chén nung, dun &m cho chdy, d6t néng tif tif ting din nhiét dé dén
khi toan khéi chd phdm hoan toan chay thanh than, tiép tuc d6t néng dén khi
¢én c6 mau vang dong déu réi dé ngudi. Hoa tan cén trong 10 ml acid sulfuric 1 M
(TT), dun néng néu cin dé hoa tan tét. Cﬁuyén dung dich vao binh nén. Rita
chén nung véi titng lugng nude nhd gop nudc rita dén khi thu dude khoang 50 ml
trong binh. Diéu chinh pH dung dich dén 6 — 7 bing cach thém ting giot dung
dich amoniac 10% (TT). Thém 10 ml dung dich dém amoniac pH = 10,0 va 1 ml
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dung dich den eriocrom T (TT) lam chi thi va chudn d6 bing dung dich trilon B
0,05 M (CD).

1,0 ml dung dich trilon B 0,05 M tudng tng véi 4,069 mg ZnO.

Bdo qudn: day kin, dé ché mat.

Ham lugng thudng ding: 1% ZnO.

5.2. Thuéc m& tra mit tetracyclin (Oculentum tetracycline)

La thudc md dung tra mit, chita tetracyclin hydroclorid véi t4 dugc thich hgp.

Ché& phdm phai dap ting cac yéu ciu trong chuyén luan "Thudc mém dung trén
da va niém mac” myc "Thudc md tra mat" (Phu luc 1.12) va cac yéu ciu sau day:

Ham lugng tetracyclin hydroclorid (C,,H,N,04HCI) tir 90,0 dén 125,0% so
véi lugng ghi trén nhan.

Tinh chdt

Thuéc md mau vang nhat déng nhat, c6 d6 mém thich hgp, dinh dugde vao
niém mac va da khi bdi, khéng tach 18p d diéu kién binh thudng, khong chay
léng & 37 °C.

Dinh tinh

A. Ldy khoang 5 g ché& pham vio cbc ¢c6 md, thém khoang 5 ml nude, dun
cach thuy cho tan hét ta dude, khugy déu bing mét diia thuy tinh. Dé ngusbi va
lam lanh trong nude da dé cho 18p ta dudc déng lai. Gan 14y 16p nudc (dung dich
A) dé thit cac phan dng sau:

L4y 1 ml dung dich A, cho vao mét bat s, béc hoi trén cach thuy cho téi khé.
Thém 1 — 2 giot acid sulfuric ddm dic (TT) s& ¢6 mau d6 tim. Thém 1 giot dung
dich sdt (I1I) clorid 3% (TT), mau s& chuyén thanh nau ho#c dd nau.

Lay 2 ml dung dich A, cho vio mét éng nghiém, thém 1 giot dung dich acid
nitric 32% (TT) va vai giot dung dich bac nitrat 2% (TT), sé xuét hién tia tring.

B. Trong phédn dinh lugng, thoi gian luu ciia pic chinh trén séc ky dé cua
dung dich thit phai tuong duong véi thdi gian luu chia pic tetracyclin hydroclorid
trén sic ky dd ctia dung dich chuin.

Dinh lugng

Tién hanh bing phudng phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3).

Diéu kién sdc ky:

Dung méi pha lodng: Hoén hgp 680 ml dung dich amoni oxalat 0,1 M vdi 270
ml dimethylformamid (TT).

Pha déng: Hén hgp 680 m! dung dich amoni oxalat 0,1 M véi 270 ml
dimethylformamid (TT) va 50 m! dung dich amonphosphat dibasic 0,2 M. Diéu
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chinh dén pH = 7,6 — 7,7 bang dung dich amoni hydroxyd 3 N ho#c dung dich
acid phosphoric 3 N. Loc qua mang loc 0,45 um.

Dung dich chuén: Can chinh xac mét lugng tetracyclin hydroclorid chuén,
hoa tan trong methanol (TT) dé thu dugc dung dich c6 ndng d6 khoang 1 mg/ml.
Pha loéng 6,0 ml dung dich thu duge thanh 50,0 ml bing dung méi pha loang.
Trén déu. Loc qua mang loc 0,45 um.

Dung dich thi: Cén chinh xdc mét lugng ché phdm tudng duong khoang
0,300 g tetracyclin hydroclorid, cho vao mét binh nén nit mai dung tich 100 ml,
thém 20 ml cyclohexan (TT), lic ky. Tiép tuc thém 35 ml methanol (TT), siéu
am trong 20 phut. Gan, loc dung dich vio mét binh dinh mic 100 ml. Trang cin
3 binh nén véi 40 ml methanol (TT), loc vao binh dinh mtc, thém methanol (TT)
dén dinh mic. Pha lodng 2,0 ml dung dich thu duge thanh 50 ml bing dung méi
pha lodng. Tron déu. Loc qua mang loc 0,45 um.

Dibu kién sdc ky:

Cot thép khéng gi (25 em x 4,6 mm), dude nhdi styren—divinyl-benzen
copolyme (8 pm — 10 um). Nhiét d6 c6t: 60 °C. Téc d6 dong: 2 mV/phuit. Thé tich tiém:
20 pl. Detector quang phé hap thu tit ngoai d4t d bude song 280 nm.

Cdch tién hanh:

Kiém tra kha nang thich hop ctia hé théng sic ky: Tién hanh sic ky déi véi
dung dich chudn. Phép thit chi 6 gia tri khi d6 léch chuén tuong déi caa dién
tich pic tetracyclin hydroclorid trong 6 1dn tiém lap lai nhé hon 2,0%.

Tién hanh séc ky lan lugt véi dung dich chuén va dung dich thi.

Tinh ham lugng tetracyclin hydroclorid, C;,H,N,0, HCI, trong ché phim
thi dya vao cac dién tich pic trén sic ky d6 ctia dung dich chuén, dung dich thi
va ham luong C,,H,,N,0,HCI trong tetracyclin hydroclorid chuén.

Bao quan: Ndi mat, tranh anh sang.

Loai thudc: Khang sinh.

Ham lugng thudng dung: 1%.

5.3. Vi du vé tiéu chufn kiém nghiém thudc kem

SO Y TE TP. HCM TIEU CHUAN CO 8O | Nhém: R
CONG TY Kem ngoai da Cé6 hiéu lye ti ngay
DUGC PHAM CORTIBION

Kem ngoai da Cortibion 12 mét duge phdm bao ché& clia cong ty cé chita hoat
chat chinh 13 dexamethason acetat (21-acetat 9 fluoro 16-metyl, delta—
hydrocortison) va cloramphenicol (C,;H,,CL,N,0,).
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1. Yéu cGu chét luong
Céng thitc diéu ché cho 100 g kem:

—~ Dexamethason acetat 0,05 g (Nam mudi miligam)
— Cloramphenicol 2 g (Hai gam)

— Chat bao quan (Nitrat phenylmercuric) 0,02 p1000

— Ta duge vita da cho 100 g (Mt tram gam)

(Ta dudc gdm cé: Propylen glycol, Lanette E, Lanette 0, Eutanol G)
Nguyén liéu:

Dexamethason acetat Dat tiéu chuin cia DDVN IV
Cloramphenicol: Dat tiéu chudn cia DDVN IV

Nitrat phenylmercuric: Dat tiéu chudn cta DD Phap &n ban 1976
Propylenglycol: Pat tiéu chuan ciia USP 30

Chdét luong thanh phém:
Hinh thic bén ngoai: Kem mau tring duc, lang min, déng nhat, khéng c6
mui dac bigt, vi ddng.
Khéi lugng: tix 7,600 — 8,400 g (8 g + 5%).
Quan sdt kem: Quan sat dudi kinh hién vi, gitta 2 lam kinh, kem phai ¢6 cdu
1 tridc déng déu, khéng vén cuc, khéng c6 cau tit la.
Dinh tinh: Phai cé phan ung duong tinh ciia cloramphenicol va dexamethason
acetat.
Dinh tinh va xde dinh gidi han nipagin-nipasol: Dé hdp thu quang phé ctia
dung dich ché phdm phai nhd hon d hap thu cha dung dich chuin nipagin.
Dinh lugng: Ché pham phai chita tit 45 mg dén 55 mg dexamethason acetat
va tir 1,8 — 2,2 g cloramphenicol trong 100 g kem.
Dinh tinh va wic ligng nitrat phenylmercuric: D6 hip thu quang phd cla
ché& phdm phéi nhd hon @6 h4p thu cta dung dich chuan nitrat phenilmercuric.
Thdi gian bao hanh: 12 thang ké tit ngay san xuét.
-2. Phuong phdp thit
Hinh thitc: Bing cdm quan, ch& phdm phai dat cac yéu cdu da néu.
Khéi lugng:
Quan sat kem: Duéi kinh hién vi, thé chat kem phai dat cac yéu cAu da néu.
Dinh tinh:
Thube thi: — Pyridin (TT).
— Dung dich natri hydroxyd 30% (Lessive de soude) (TT).
— Cén tuyét déi (TT).
— Thude thid ISONIAZID 0,05% trong metanol (TT).
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Cdch thi:

Cloramphenicol: Cén chinh xic khoang 0,500 g ch& phim, hoa tan trong 5 ml
pyridin (TT) vita méi cit, va thém vao 2 ml natri hydroxyd 30% (TT), dun cach
thuy séi trong vai phit, sé ¢6 mau dé dam & pha pyridin.

Lam song song mét &ng chiing trong cung diéu kién thi nghiém, dng nay
phai khéng mau hozc chi ¢6 4nh héng nhat & pha pyridin.

Dexamethason acetat: Can chinh xac khodng 2 g ch& ph&m trong 1 becher
50 ml, hoa tan trong 10 ml ¢én tuyét déi (TT), dun séi. Qudy déu, loc, 1&y 02 ml
dich loc cho vao 01 8ng nghiém, thém vio 2 ml thudc thi isoniazid 0,05% trong
metanol (TT). Lic, va dé yén trong khoang 30 phiit, s& c6 mau vang xuét hién.

Dinh tinh va gidi han Nipagin — Nipasol.

Thude thi: Cén 95% (TT) — Acid nitric d4m déc (TT) — Dung dich thudc thi
Millon (TT)

Céach thu:

Pha dung dich chudn (parahydroxymetyl — benzoat) (Dung dich A): can
chinh xac khoéng 0,060 g chat chudn (parahydroxymetyl — benzoat) trong mét
binh dinh mitc 100 ml, hoa tan trong 1 ml cén 95% (TT), 1ic manh cho tan, va
thém nude tdi vach 100. Lay 1 ml dung dich trén, pha loang 1/10 véi nudc cé
chita 1% cén 95% (v/v).

Pha dung dich ch€ phdm (B): cén chinh xac khoang 2 g ché ph&m trong mét
becher, hoa tan trong khodng 30 ml nuéc ¢6 chita 1% cén 95% (v/v). Quéy déu,
cho vao binh dinh mdc 50 ml. Trang becher 3 14n véi nude chita 1% cbén 95% téi
vach. Loc qua 2 14n gidy loc.

Tién hanh thi:

Dung dich chat chudn parahydroxymetyl — benzoat:

- Lay 4 ml dung dich chat chudn (A) cho vao.éng nghiém, thém vao 6 ml
nude 1% cbn 95% (6ng 1).

— Trong mét 6ng nghiém khéc, cho vao 10 ml nudc ¢6 chia 1% con 95% (méiu
tring) (6ng 2).

Dung dich chat thi:

Ldy 4 ml dung dich ch& phdm (B) cho vao 8ng nghiém, thém vao 6 ml nude
¢6 1% con 95% (6ng 3).

Trong t&t ca 3 6ng nghiém trén, 14n lugt cho vao:

* = 0,1 ml acid nitric dam déc (TT)
— 1 ml thuée thit Millon (TT)
Dun cach thuy § 70 °C trong 10 phut. D& nguéi, loc ky va do dd h4p thu & 520 nm.
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D¢ hdp thu clia dung dich ch& pham phai nhd hon dé hdp thu ciia dung
dich chuin.

Dinh lugng:

Cloramphenicol: Can chinh xac khoang 1 g ch& phim (Pg), lic véi 20 ml
etylacetat (TT) trong vong 15 phiit. Loc, va 14y 2 ml dich loc lam béc hoi dén cén
khd. Hoa tan cin khd trong 50 ml nude néng. Loc vao moét binh dinh mic 200 ml.
Ria lgc bang nude néng, va thém nude téi vach. Lic déu, dé ngudi va do do hdp
thu quang phd clia dung dich thit trong ¢éc 1 em & 278 nm. Dung nude lam mau
chiing. Goi A 1a d6 hip thu quang phd doc duge va ctia cloramphenicol 1a 298.

Ham lugng cloramphenicol chia trong 100 g kem duge tinh theo cdng thuc:

A.20.200.100 hodic A.2000
298.(P).2.100 T 298.(P)

Dexamethason acetat:

Céach pha dung dich chudn me A: Cén chinh xac khoang 0,025 g dexamethason
acetat chuan (ham lugng 100%) cho viao 1 binh dinh mic 50 ml cung véi 1 g
cloramphenicol chudn (100%) va 20 ml con tuyét déi (TT). Lic manh dén khi
tan hét. Thém cdn tuyét déi dén vach.

Cach pha dung dich chudn B: ¢in chinh xac khoang 2 g ta duge (P’g), cho
viio 01 becher. Cho vao 2 ml ¢én tuyét déi (TT). Quiy déu. Thém vao 2 ml dung
dich chudn me A. Lic déu. Pun cach thuy sbi trong 5 phit. Chuyén qua binh
dinh mtc 25 ml. Trang becher 3 14n, mdi lan véi khodng 2 ml con tuyét doi dun
néng, cho vao binh dinh mic néi trén. Thém vao 10 ml dung dich isoniazid
0,05% trong metanol (TT) va 01 giot acid hydrocloric dam dac (TT). Dun cach
thuy & 60 °C trong 30 phut. D& ngudi. Thém cén tuyét déi téi vach. Loc bing
gidy loc bang do.

Céach pha dung dich thd E: c¢an chinh x4c khoang 2 g kem (P) va cho vao 1
becher, thém 4 ml edn tuyét d6i (TT). Quay déu, dun cach thuy séi trong 5 phut
va ti€p tuc lam nhu muc pha dung dich chuin B.

Cach pha dung dich tring D: Cho vio binh dinh mtic 25 ml:

— 10 ml dung dich isoniazid 0,05% trong metanol (TT).
— 1 giot acid hydrocloric dam dac (TT).
~ 10 ml con tuyét dai (TT).

Dun cach thuy & 60 °C trong 30 phit cing mét hic véi dung dich chudn B va
thi E. D€ ngudi. Thém cén tuyét d6i (TT) dén vach. Do d6 hip thu quang phd
cha 2 dung dich chuén va thi bing quang phd k& & buée séng 405 nm véi miu
tring 1a dung dich D.

Cach tinh: Ham lugng dexamethason acetat tinh bang g trong 100 g kem,
dude tinh theo cong thiic sau:
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0,004
P

Ay

Trong dé:

— Ay 12 @6 hép thu quang phd ctia dung dich chuén B.

— Ag 12 6 h&p thu quang phé cia dung dich thit.

Dinh tinh va udo lugng nitrat phenylmercuric:

Thuéc thu:

— Cén 95% (TT).

— Dung dich acid sulfuric 1 N (TT).

—~ Dung dich dithizon 0,02% trong tetraclorua carbon (TT).

— Tetraclorua carbon (TT).

* Cach pha dung dich chudn nitrat phenylmercuric:

Trong 1 binh tam gide cho vao 0,055 g nitrat phenylmercuric da can chinh
xac, thém vao khoang 400 ml nudc, lic manh va dun sdi cho dén khi tan hoan
toan. D& ngudi, sang qua 1 binh dinh mic 500 ml. Trang binh tam giac véi nuéc
va cho vao binh dinh mitc. Thém nude t6i vach 500 va lic manh.

Cdch thu:

Dung dich thd: Can chinh xac khoang 1 g kem, cho vao mét 8ng nghiém,
thém vao 4 ml ¢én (TT) va 1 ml dung dich acid sulfuric 1N, Lic déu va gén ong
sinh han khi, dun cach thuy & 80 °C trong 30 phit. D& ngudi, thém vao 2 ml
dung dich 0,02% dithizon trong tetraclorua carbon (TT). Gan 14y 18p tetraclorua
carbon va loc qua gidy loc déi béng dé (6ng A).

Dung dich chudn: Tién hanh pha song song dung dich chuén nitrat
phenylmercuric ¢é chita 110 pg/1 ml (+). Lay 0,2 ml cho vao éng nghiém. Thém
vao 4 ml cén (TT) va 1 ml dung dich acid sulfuric 1 N (T'T) va tién hanh nhu
dung dich thi (6ng B).

Két qua: Do d6 hap thu quang phé ctia 2 dung dich A va B bing quang phd
k& & bude séng 500 nm. Do hap thu quang phd cia dung dich thit phai nhé hon
dung dich chudn.

3. Déng géi — Nhéan — Béo qudn

— Ch& pham dung trong chai nhua tréng, nit day kin.

— Nhan diing quy ché.

- Bdo quan noi khé mat, tranh anh sang.

TP. Hé Chi Minh, ngay... thing... nim
PHONG KIEM NGHIEM
Ngudi viét tiéu chuin
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Tw khoa

Thuéc mad; DBé déng nhét; Gel boi da; Thuic kem; Kiém tra vét la; Bét nhio
béi da. )

CAU HOI ON TAP

1.  Néu nhiing chi tiéu kiém nghiém clia cic dang thudc mém ding béi trén da.

2. Néu nhiing chi tiéu kiém nghiém cta thude mé tra mér.

3. Chi tiéu “Kiém tra cac phan tit kim loai” dugc &p dung cho dang thuéc nio ?
Hiy viét cu thé phuong phap kiém nghiém,
Néu cac chi tiéu khac biét giita thude mad boi da va thude ma tra mét.

5. Cho mét vai vi du v& cac ch& phdm thuéc mém dung béi trén da c6 trong
DDBVN IV.

TU LUONG GIA

Chon céu tra 18i dung nhat cho cac ciu sau biing cach khoanh trén viao

chit cai ddu cau

1. Dugc Pién Viét Nam IV quy dinh d6 ddng déu vé khéi lugng quy dinh cho

thuéc mém dung béi trén da:

A. + 5% khoi lugng ghi trén nhin.

B. + 10% khéi luong ghi trén nhan.

C. 5% khéi lyong ghi trén nhan.

D. Theo ting mic d6 khéi lugng déng géi.

Yéu ciu chét lugng thude md tra mit gdm cac chi tiéu:

A. Tinh ch#t, d6 déng nhat, pH, 46 déng déu khéi lugng, dinh tinh, dinh
lugng, dé déng déu ham lugng (quy dinh riéng).

B. Tinh chédt, pH, d6 déng nhat, d6 déng déu khdi lugng, dinh tinh, dinh
lugng, gidi han kich thude tiéu phan (md hén dich), d vé khudn.

C. Tinh chat, pH, dé ddng nhit, d6 déng déu khéi ludng, dinh tinh, dinh
lugng, giéi han kich thude tiéu phan (m3 hén dich), dé6 vé khudn, gidi
han cac phan tit kim loai.

D. Tinh chat, pH, dinh tinh, dinh lugng, 46 ddng déu thé tich, giéi han
kich thuéc tiéu phan (m3 hdn dich), d6 vé6 khuén, giéi han cac phén ti
kim loai. ‘

3.  Chi tiéu d¢ ddng nhat thudc mém dang bdi trén da duge thit nghiém bing

cach 14y ...... (X).......don vi déng g6i. Néu c6 cac tiéu phin nhin thiy &
trong phén 16n 86 cac vét thi phdi lam lai véi .... (Y) .... don vi déng g6i.

1o
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A X): 4 Y): 6

B.X): 6 Y): 12

C. (X): 4 ¥): 8

D. X): 6 (Y): 10

Ngoai céac chi tidu chung véi thudc mém ding béi trén da, thude md tra

mét phai:

A. Thit v6 khuén, cac phin ti thuy tinh, gidi han kich thudc cac phan tu.

B. Thit vé6 khudn, cac phin ti khéng nhin thiy bing mit thudng, giéi han
kich thudc cac phan td.

C. Thit v6 khuén, cac phén ti kim loai, gidi han kich thudc cic phan tii.

D. Thit vé6 khuin, cac phén ti kim loai, giéi han vat thé nhin thdy bing
miét thudng.

Cac chi tiéu ky thuat cia thudc md, kem bao gbm:

A. Tinh chét, d¢ trong, mau sdc, pH, sai s6 khéi lugng, dinh tinh, dinh
lugng, xac dinh chét gay s6t, d6 v6 khuan.

B. Tinh chat, pH, sai s& thé tich, ty trong, dinh tinh, dinh lugng, d6 v6 khudn,
d6 déng nhét vé ham lugng.

C. Tinh chét, 5 trong, pH, sai s6 thé tich, dinh tinh, dinh ludng, giéi han
kich thuéc hat, dé vé khudn.

D. Tinh chat, sai s§ khdi lugng, dinh tinh, pH, dinh lugng, d6 déng nhit,
kiém tra vat la, d6 vé khudn.

Dé khao sat dé déng déu vé khéi lugng cha thudc mém dung bbdi trén da

(Phu luc 11.3 DDVN IV) xét trén:

A. 5 don vi.

B. 10 don vi.

C. 20 don vi.

D. 6 don vi.

D6 déng nhit thude mad dude thuc hién bing cach trai ché phim lén ...(X)
.... tidu ban dit trén phién kinh, quan sat bing ...(Y) ........ va két luan. (Z).

A. (X) 4, (Y) mit thuong, (Z) 3 trong 4 tiéu ban khong duge nhan théy cac
tiéu phan.

B. (X) 4, (Y) kinh hién vi, (Z) 3 trong 4 tiéu bén khéng dugc thay tiu phan.

C. (X) 8, (Y) mét thudng, (Z) khéng qua 3 trong 8 tiéu ban nay c6 tiéu phan.

D. X) 8, (Y) kinh hién vi, (Z) khéng qué 3 trong 8 tidu ban nay c6 tiéu phan.



2. PHAN LOAI

— Thude dan (Suppositoria): Thudng c¢é hinh dang giéng nhu diu vién dan
(hinh nén cut) ho#c hinh thuy 16i, dudng kinh ti 8 — 10 mm, chiéu dai 30 — 40 mm,
khéi lugng khoang 1 — 3 g. Dugc dat vao truc trang khi st dung.

~ Thuéc dit 4m dao (Suppositoria vaginalis): Thudng c6 hinh cdu (Globula),
hinh tring (Ovula), hinh ludi (Pessaria), khoi lugng khoang 3 — 10 g. Puge dat
vao dm dao khi st dung. )

— Thude dat niéu dao (Suppositoria urethralis): ¢6 hinh try, dudng kinh 1 — 4 mm,
chiéu dai 6 — 20cm, chiéu dai thay d6i tuy theo d6i tugng st dung, thude dat
ni¢u dao danh cho nit thudng c6 chiéu dai ngén hon thude dat danh cho nam
gidi, khdi lugng khodng 0,5 — 4,0 g. Dugc dit vao niéu dao khi stt dung.

3. YEU CAU CHAT LUQGNG
Thuéc dit can phai dat nhiing chi tiéu chat lugng sau:

8.1. Tinh chat

Hinh dang kich thuéc va khéi lugng phai phtit hgp nei dat thude, phai cé6 dd
bén cd hoe nhét dinh, giit duge hinh dang trong quéa trinh bo quan khi st dung,
c6 thé dung tay dat dé dang.

3.2.Dora

Chay 16ng & than nhiét ho#ic hoa tan trong niém dich dé gidi phéng hoat chat.

Dat yéu cdu phép thit d ra ctia thude dan va thude tring (Phu luc 11.5).

Phép thit nay xac dinh thudc dan va thude triing cé bi rad hodc mém di trong
khoang thoi gian quy dinh, khi dude dit trong méi trudng 16ng & nhing diéu
kién thit nghiém chi dinh.

3.2.1. Thiét bj

- 6ng bao trong sudt bing thuy tinh hay chat déo, cao 60 mm véi dudng kinh
bén trong 52 mm, thanh day thich hgp (xem hinh 17.1).

— Bo phan kim loai gdm hai dia kim loai khéng gi, mdi dia c6 39 15 trén
dudng kinh 4 mm va dude phén b8 nhu chi din trong hinh 17.1. Dudng kinh cta
dia gin tudng dudng véi dudng kinh bén trong ciia ng bao. Hai dia cach nhau
khoang 30 mm. B phan kim loai dugc treo béng ba mée kep cach déu nhau, gin
vao thanh ngoai dng bao nhu chi din trong hinh 17.1.

Khi thit d6 rd clia vién nén dat &m dao, bd phan kim loai dude gin d dudi véi
dau méc kep huéng 1én trén nhu mé ta trong hinh 17.2.

300



3.2.2. Cach thu
a) Thuéc dan

Dit mét vién lén dia dudi ciia bd phan kim loai, dua bé phan nay vao 6ng
bao va gin chit vao thanh 6ng. Néu khéng c6 chi din khac, dat thiét bi thit vao
mot bon chita it nhat 4 lit nude &m (36 — 37 °C) ¢6 gin dung cu khudy cham va
gidl thiét bi thit & vi tri thdng ding, ngap 90 mm so véi mit nude. Xoay ngugc
thiét bi thd 10 phit mét 1dn, tranh khéng dé nhé 1én khéi mat nudc.

Lap lai toan bd thu nghiém vdi hai vién khac.

Thude dudc coi 1 rd, khi dap ‘ing mét trong nhitng yéu ciu sau:

— Tan hoan toan.

— Phan tach ra cac thanh phan tao thanh, rdi tap trung trén bé mit (cac
chat md néng chay), chim xuéng diy (bt khong tan) hay hoa tan trong nudc
(cac thanh phdn hoa tan), hodc c6 thé phan tan theo mét hay vai cch ndu trén.

— Trd nén mém, ¢6 thé bién dang dang k&, khong nhat thiét bi phan tach
hoan toan ra céc thanh phén tao thanh, nhung khéng c6 nhén rin chiu duge sic
ép cua dua thuy tinh.

Néu khéng ¢6 quy dinh khac trong chuyén luan riéng, thoi gian ra khéng
qua 30 phit déi véi cac thude dan c6 ta duge thin m3 va khéng qua 60 phut déi
véi thude dan tan trong nudc.

b) Vién nang ddt truc trang

Tién hanh nhu mé ta trong phan thuéc dan. Thude duge coi la ra, khi vo
gelatin v3 ra:

— Giai phéng céc chat chita bén trong.

— Thdi gian ra khong duge qua 30 phiit.
¢) Thuée tritng

Tién hanh va danh gid nhu mé ta trong phan thuéc dan.

Néu khéng ¢6 quy dinh khéc trong chuyén luan riéng, thdi gian ra khéng
qua 60 phuit.

d) Vién nang ddt 6m dao

Tién hanh nhu mé ta trong phdn Thudc dan va danh gia nhut md ta trong
phén vién nang dat true trang.
e) Vién nén dgt 6m dao

Dit thiét bi thit vao bén ¢6 dudng kinh phi hdp, chita nuée m (36 — 37 °C).
Thém dan nude &m (36 — 37 °C) cho dén khi mat 15 ctia dia kim loai vita duge phii
béng mét 1p nude. Pt vién thude 1én dia trén va day thiét bi bing tdm kinh dé
giil cac diéu kién 4m thich hgp. L&p lai toan bd thi nghidm véi hai vién khac.
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Thude duge coi 1a ra, khi dap ing mét trong nhiing yéu cau sau:

— Khong cén cén trén dia. '

— Néu cin vin con, diy chi 1a khsi mém hay réng x6p, khéng cé nhin rin
chiu dudc stic ép cua dila thuy tinh.

Néu khéng ¢é6 quy dinh khéc trong chuyén luin riéng, thoi gian ra khong
qua 30 phut.
3.3. D6 dong déu khdéi lugng (xem bai 12)

Phép thit dé6 déng déu khéi lugng va danh gia két qua cta thude dat duge
thuc hién theo phudng phap 1 ctia phu luc 11.3 DDVN IV.

Yéu ciu: + 5% so véi khéi lugng trung binh.

34. Dinh tinh

Ché pham phai cho két qua dinh tinh duong tinh ciia cac hoat chét c6 trong
ché& pham.

Hinh 17.2. Thiét bj thi dé ra cla vién nén dat am dao
A. Vién nén dat am dao; B. Tam kinh; C. M4t nude
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3.5. Dinh luong (xem bai 12)

Céc hoat chat chita trong ché pham phai dat ham lugng theo quy dinh cla
Phu luc 11.1 DPVN IV.

Thudc ¢dm, thude dan: gidi han cho phép ctia moi ham lugng 1a + 10% so véi
lugng hoat chat ghi trén nhin.

3.6. D6 dong déu ham lugng (xem bai 12)

Dat yéu cdu phép thit d6 déng déu ham lugng, phuong phéap 1 cia Phu luc
11.2 DDBVN IV.

Thuéc dat da thit d6 déng déu vé ham lugng véi tat cd cac dude chit cé trong
thanh phéan thi khong phai thit d6 déng déu khéi lugng.

8.7. Cac yéu ciu k¥ thuat khac
Thit theo quy dinh trong chuyén luén riéng.

4. PONG GOI, BAO QUAN
Trong bao bi kin, thich hgp (méang nhém, polymer), dé ndi mat (nhiét dé
duéi 30 °C).

5.VIiDU

Vién nén dit Am dao Metronidazol.
5.1. Yéu cdu ky thuit

5.1.1. Céng thize diéu ché cho 1 vién

Metronidazol: 500 mg
Neomyecin sulfat 65.000 IU
Nystatin 100.000 IU

Ta duge: tinh bét mi, carmallose natri (carboxymethylcellulose natri), tale,
cellulose vi tinh thé (microcrystallin cellulose), vita da 1 vién dit 4m dao.
5.1.2. Nguyén phu liéu

Metronidazol, neomycin sulfa;;, nystatin, tinh b6t mi, carmallose natri, talc,
cellulose vi tinh thé dat tidu chudn Duge dién chau Au 5.
5.1.3. Yéu cdu chdt lugng

Tinh chit: vién nén dep, hinh chit nhat thuén, mau vang nhat.

D§ déng déu khéi lugng: + 5% so vdi khéi lugng trung binh.

Pinh tinh: ch& phdm phai cho k&t qua dinh tinh duong tinh cta metronidazol,
neomycin sulfat va nystatin.
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Do rii: khong qua 30 phait.

Dinh ludng: Trong méi vién phai chia:

Metronidazol (CgHgN,O,) tit 90 — 110% so vdi ham ludng ghi trén nhéan trong
mdt vién.

Neomyecin sulfat tit 90 — 125% so véi ham lugng ghi trén nhan trong mdt vién.

Nystatin ti 90 — 140% so véi ham_ lugng ghi trén nhén trong mot vién.

5.2. Phuong phap thi
5.2.1. Tinh chaét

Kiém tra bing cadm quan, ché phim phai dat cac ydu cdu néu trén.
5.2.2. P6 déng déu khéi luong

Thit thed DDVN 1V, Phu luc 11.3.

Can riéng biét 20 don vi 18y ngiu nhién, tinh khéi lugng trung binh. Khong
duge 6 qua hai don vi ¢6 khdi lugng nim ngoai giéi han chénh léch so véi khéi
lugng trung binh va khéng dudc c6 don vi ndo c6 khoi lugng vugt gip doi gidi
han dé.

5.2.3. Dinh tinh

Séc ky 16p méng (Phu lue 5.4 DDVN IV).

— Ban méng silicagel RP 18 F2548, code 1.05559 cua hang Merck.

— Dung méi khai trién: MeOH-NH, 25%—cloroform: nuéc (60:30:20:10, v/v/v/v).

— Phat hién: soi UV-254.
5.2.4.Péra

Theo DDVN 1V, Phu luc 11.5.

— Thiét bi thi: Bé dung cu thit 46 rd dung cho vién nén dit 4m dao theo
DDVN IV, Phy luc 11.5 hay BP 2005.

— Cac vién phai ra trong vong 30 phiit.
5.2.5. Pinh luong

— Neomyein sulfat: Phuong phéap dinh lugng vi sinh vat.

St dung phuong phap khuéch tan theo Appendix XIV A. Biological Assay of
Antibiotics (BP 2005).

— Nystatin: Phuong phap vi sinh vat,

St dung phuong phap khuéch tan theo Appendix XIV A. Biological Assay of
Antibiotics (BP 2005).

— Metronidazol (phuong phap dinh lugng quang phd tit ngoai).
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Do dg hap thu ciia mau thil va miu chudn & bude séng cuc dai 277 nm trong
cde do day 1 ¢cm, ding dung dich HCI lam miu tréng.

5.3. Pong gobi — Bao quan - Han dung
~ Ché phdm dugc ép vi 10 vién, hép 1 vi.
— Bao quan: ¢ nhigt 46 khong qua 30 °C, nai khé rdo, tranh anh sang.
— Han diing: 36 thang ké ti ngay san xudt.

T khoa
Thuéc dan; Vién nang ddt tryc trang; Thude trizng; Vién nén ddt 6m dao.

TU LUGONG GIA

Chon cau tra 16i dung nhat cho céc ciu sau bing cach khoanh tron vao
chit cai ddu cau.
Theo DDVN 1IV:
1. Céc chi tidu kiém nghiém cia thude dan bao gém:
A. Tinh chét, d6 ra, d6 dong déu khéi lugng, d6 dong déu ham luong, dinh tinh,
dinh lugng.
B. Tinh chit, dd 4m, d¢ hoa tan, d6 déng déu khéi ludng, d6 déng déu ham
lugng, dinh tinh, dinh lugng.
C. Do ra, d6 déng déu khéi higng, d6 déng déu ham lugng, dinh tinh, dinh lugng.
D. Tinh chét, 49 min, d6 hoa tan, d6 déng déu khéi lugng, d6 déng déu ham
lugng, dinh tinh, dinh lugng.
2. Thei gian tan ra cua thude dan la:
A. khéng qua 30 phat.
B. khéng quéa 60 phiit.
C. khéng qua 15 phuit.
D. khéng quéa 30 phiit ddi véi cac thude dan c6 t4 duge than md va khéng
qua 60 phut déi véi thudc dan tan trong nude.
3." Thai gian tan ra clia vién nang dit truc trang 1
A. khéng qua 5 phiit.
B. khéng qua 15 phut.
C. khéng qua 30 phiit.
D. khéng qua 60 phiit.
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Théi gian tan rd cta thuéc tring 13:

A. khéng qua 5 phat.

B. khéng qua 15 phiit.

C. khoéng quéa 30 phut.

D. khéng qua 60 phut.

Miic chénh léch vé dé déng déu khéi lugng clia thude dan la

A. 5% tinh theo khéi lugng trung binh cta vién.

B. 5% tinh theo khéi lugng trén nhan.

C. 10% tinh theo ham lugng < 250 mg, 5% tinh theo ham lugng > 250 mg.
D.% d6 léch tinh theo ham lugng hoat chét c6 trong vién.

Phép thit 46 déng déu vé khéi lugng clia thude dan, thudng tién hanh véi:
A. 6 don vi.

B. 10 don vi.

C. 15 don vi.

D. 20 don vi.



Bai 18
KIEM NGHIEM THUGC UONG DANG LONG
SIRO, DUNG DICH, HON DICH, NHU TUONG (PL 1.3 - 1.6)

MUC TIEU

1. Trinh bay duge cdc chi tiéu ky thudt cho titng logi thuée udng long.
2. Phén tich duge tinh thich hop cia titng loai chi tiéu déi véi cdec dang ché
phém ubng long. )

1. PAI CUONG
1.1. Pinh nghia

Thuée udng dang 16ng thudng la sird, dung dich, nhii dich hay hén dich chia
mot hay nhiéu hoat chét trong mét dung méi thich hop.

Thuéc ubng dang 1ong phai déng nhat va ¢é néng d6 xac dinh.

Thudc ung dang 16ng khéng pha loang hay duge pha lodng ding dé udng.

1.2. Phén loai
Thuéc udng dang 16ng bao gdém nhiéu dang nhu thudc uéng giot, thuse uéng
dang hén dich, thuéc uéng dang nhii dich, dang dung dich. Dang nay ciing c6
thé duge pha ché trude khi dung tit nhiing dung dich dam dic, tit dang bét hay
dang com.
- Cac dang thude nay déu tuén theo cac yéu cdu ky thuat chung cla thude
udng. Ngoai ra d6i v6i mdi loai thude cAn phai d4p Ung cac yéu clu chuyén biét.

1.3. Thanh phén

Thuée udng dang 1éng trong ché& phdm cé thé chita cac chit bdo quan nhu
chét diét khuén thich hgp, chat chéng oxy hoa va cac chat phu gia khéc nhu cac
tac nhan phan tan, tic nhan treo, nhii ho4, ch&t dém, chat 6n dinh, chat lam tan,
chit thom, chdt lam ngot, chit tao mau cho phép.

Dung méi diing pha ch& thudc dang ndy cé thé 1a nude, ¢bn, glycerin hay dau.
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1.4. Cach déng goi

Thuéc uéng dang 1éng thudng duge déng géi dudi dang don liéu va da liéu.
Trudng hop da lidu, thudng phan chia lidu theo thé tich nhu dong bing mubng
(thia), ding éng nhé giot hay dung mililit.

2. YEU CAU KY THUAT

Thudc udng dang 1éng phai dat yéu cdu tiéu chuin k§ thuat chung ctia Duge
dién Viét Nam IV, d8i véi thude uéng dang léng va yéu cdu riéng cia ting
chuyén luan.

2.1, Tinh chat
Bao gém thé chit, mau séc, mui vi, tuy theo titng chuyén luan.
Cach thi: bing cam quan.

2.2, P trong

— Thuéc uéng dang dung dich phai khéng dude ¢é vat la, khi lic thudc phai
khéng dugc cd cédn.

— Néu la sird dang dung dich thi phai trong, khéng ¢6 mui la, bot khi hogc
¢6 su bién chit khac trong qua trinh bao quan.

— N&u 1a hén dich khi dé yén thi duge chit rén phan tan cé thé tach riéng,
nhung phai trd lai trang thai phén tan déng nh4t trong chit din khi 1ic nhe
trong 1 — 2 phiit va gilt nguyén trang thai dé trong vai phit.

— Néu la nhit tudng: khi quan sat bing mit thudng, nhii tuong léng phai
duc tring va déng nh4t gidng nhu sita. Nhii tudng dugdc coi nhu dé bi hong khi
hai tuéng da tach riéng nhau va bing céch khudy lic cling khéng thé khsi phuc
lai trang thai phin tan dong nh4t nita.

2.3. Giéi han cho phép vé thé tich (xem bai 12)

Phép thit gi6i han cho phép vé thé tich va danh gia két qua cla thudc udng
dang 18ng (dung dich, hén dich, nhii dich) duge thuc hién theo phu lyc 11.1
DDVN IV.

24. Ty trong

Ty trong chia ché phdm phaii nim trong giéi han quy dinh’theo tiing chuyén luan.

Céach thit: Tién hanh thit v6i mét trong 3 dung cy: picnomet, can thuy tinh
Mohr — Westphal hay ty trong k& theo phu luc 6.5 DDVN IV.

2.5. pH
Tuy theo titng chuyén luan, pH ctia ch€ pham phai nim trong gidi han quy dinh.
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Céch thit: do trén may do pH da dude chudn hoa theo quy dinh trong phu
luc 6.2.

2.6. Pinh tinh

Tién hanh dinh tinh theo cic phudng phap duge quy dinh theo chuyén luan
riéng.
2.7. Dinh lugng (xem bai 12)

Tién hanh theo quy dinh trong c4c chuyén luan riéng.

Cac hoat chét chida trong ché phdm phai dat ham lugng theo quy dinh cha
Phu luc 11.1 DBVN IV.

Moi ham lugng cia t.hu_c”)'c ubng dang 1dng c¢6 gidi han cho phép 1a + 10% so
véi lugng ghi trén nhan,
2.8. D6 nhiém khudn

Yéu cAu gidi han nhiém khuén d8i véi thude udng dang long:

— Téng s6 vi khuéin hidu khi séng lai duge khéng quéa 104 trong 1 g (ml)

— Téng s6 Enterobacteria khong qua 500 trong 1 g (ml).

— N4m va méc khéng qua 100 trong 1 g (1 ml).

— Khéng duge ¢6 Salmonella trong 10 g (ml).

— Méau khéng cé E. coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus
trong 1 g (1 ml).

3. CAC THUGC UONG DANG LONG
3.1. Sird thuée

Sird thudc 1a dang bao ché ¢6 vi ngot, sanh ding dé udng. Cac ché phém
dang nay thudng duge pha ché véi néng d6 dudng tring it nhat 1a 45% dé c6 mot
d6 sanh nh#t dinh. Véi ndng dé dudng khoang 35% (kVk), ty trong 12 1,32 & 20 °C,
dudng saccharose duge xem la chit bao vé, ¢6 tic dung khang khuin.

Dudng saccharose c6 thé duge thay thé bdi chit khac nhu glucose, levulose.
Sird thudc ciing c6 thé duge pha ché& véi cac chdt 1am ngot nhu polyol (sorbitol,
xyliol), chét ¢6 vi ngot manh nhu aspartam. Chét 1am sanh ciing cé thé thém
vao dé thu duge mét dd sanh nhu dung dich saccharose.

Sird thudc chita mgt hay nhiéu hoat chit, chdt mau, chit lam thom, chat
bao quén,

Sir6 don khéng chita hoat chét, duge ding 1am chit dn trong mét s8 ché phim.
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Vi du:

» 8ir6 Toplexil (Aventis Pharma). Thanh phin cho mét mudng (thia) ca phé

— Oxomemazin 1,65 mg.

— Quaifenesin 33,3 mg.

Ta duge: Glycerol, acid citric, natri citrat, huong caramel téng hop, caramel
(E 150), dung dich saccharose, nugc vita du.

« Sir6 Meko Modium (Mekopha).

« Sird Astymin (Céng ty dugc phdm Hoang Khang — Ternamid) gdm cac acid
amin va vitamin.

Bét hodic c6m d€ pha sird: Phai dap Ung yéu cdu chung cia dang Thudc bot
(Phu lye 1.7) hosc Thudc edm (Phy lyc 1.8) DBVN IV.

Bao quan: Ping trong chai lg khd sach, day nut kin, dé noi mat.

3.2. Thuéc udng hén dich

Thuéc uéng han dich 1a nhiing ch& ph&m 1éng chta mot hay nhiéu chét rin
phan tan duéi dang nhiing tiéu phan (kich thuéc nhé hon 50 pum) trong méi
trudng phan tan (tudng ngoai).

Thuéc udng hén dich chita cac cht phu gia nhu chat lam sanh, chét dé¢m, chat
mau, chit khang khuén, chét bio quan, chit 1am ngot va chat tao huong thom.

Trong thuéc uéng dang hdn dich, ngudi ta sit dung chét tao d6 nhét nhu
gébm arabic ho#c cic din chat cellulose nhu carboxymetylcellulose (CMC),
hydroxypropylmetylcellulose (HPC).

Tinh chét cGa dang thudc niy thay d8i do nhiu y&u t& nhat la do ban chét
va ty 1 clia hai tuéng ciing nhu tuy thudc vao céc chdt phu gia va kich thude
cta céc tiéu phan phén tan.

Trong qua trinh bdo quéan, kich thude cac tiéu phén phai én dinh va hén
dich phai ddng nhét, trudng hgp cac tiéu phan c6 thé trdm ling nhung dé dang
trd lai trang thai hén dich trudc khi dung bing céch lic bing tay.

Dang hén dich cé thé pha s&n nhu hén dich bari sulfat dugc dung lam chat
can quang khi chup X quang 6ng tiéu hoa hay hén dich khéang acid “Phosphalugel”,
cdn c6 dang ¢6m hay thudc bdt dang géi pha thanh hén dich si dung ngay sau
khi pha hoc ¢6 han dung t&i da 14 8 ngay.

Vidu:

— Ercefuryl (Synthelabo Groupe) hdn dich uéng 4% — Lo 90 ml (18 thia lugng
khoang 5 ml/thia).

— Rocgel (Roques) hdn dich uéng — 24 géi 10 g — Thude khang acid.
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— Erybactrim 365 mg (Céng ty vat tu y t& Binh Thuan) bét pha hén dich
udng — G6i 5 g.

Bbt hosic c6m dé pha hén dich: Phai dap ting yéu cAu chung ciia dang Thuéc
bét (Phu luc 1.7) hodc Thude ¢c6m (Phu luc 1.8).

Béo quan: Déng hén dich vao chai lo kin ¢6 dung tich 18n hon thé tich thudc
v3 trén nhan c6 ghi déng chii: Lic trude khi dung.
3.8. Thuéc udng nhi dich

Nhi dich 1a nhiing ché phim 1dng duge pha ché& biing cach phan tan mét
chit 1ong khac duéi dang hinh ciu (tuéng ndi) vao mét chit long khéac (tuéng
ngoai) khéng hén hoa véi nhau. Nhii dich c¢6 hai loai: nhii dich ddu trong nuédc
va nhii dich nuéc trong dau.

Vi du: vitamin K, (Roche) nhii dich uéng 20 mg/ml — Chai 10 ml.

Béo quan: ¢ ndi mat, nhiét d6 it thay déi.

Déng nhii tudng thude vao chai lo cé dung tich hdi 16n hon thé tich thudce
mbt chiit va trén nhén cé ghi déng chit: Lic truée khi dang.
3.4. Dung dich uéng

Dung dich uéng 12 dang bao ché& léng, trong suét chita mét hay nhiéu hoat
chit trong dung méi thich hgp. a

Dung dich udng c6 thé ¢é6 mau hay khéng c6 mau nhung phai luén luén
trong sudt.

Tuy theo dung méi ngudi ta c6 dung dich nuée, dung dich dau, dung dich cén.

Vé phuong dién pha ché, dung dich udng c6 thé hoa tan ngudi hay néng va
phai qua giai doan loc.

Vi du:

— Hydrosol polyvitaminé (Roche) dung dich uéng — Chai dém giot 20 ml

(2 ml = 50 giot).

- Atussol (Eftifar) chai 60 ml.

— Fevramol (Nadiphar). Lo d&m giot 25 ml.

Bao quan: Cic dung dich, djc biét la cac dung dich chita dung méi dé bay
hoi, phai bdo quan trong bao bi kin, dé noi mat, tranh anh sang.

Tu khoa
Con thuéc; Siré thube; Dung dich udng; Thuée uéng hén dich; Thuée udhg
nha dich.
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CAU HOI ON TAP

1. K& tén céc loai thudtc udng dang 16ng.

2. So sanh diéu kién bao quan cla cac dang thudc udng dang long.

3. Giai thich diéu kién déng géi cia thudc usng hén dich va thude uéng nhi dich.
TU LUONG GIA

Chon cau tra 18i dang nhit cho cic cu sau bing cach khoanh trén vao
chit cai ddu cau .

1.

312

Cac chi tidu d#c trung cho chat lugng thude udng dang long la:

A. Tinh ch4t, pH, d6 déng déu thé tich, dinh tinh, dinh lugng.

B. Tinh chat, d6 trong va mau sie, d6 déng déu thé tich, do déng déu ham
lugng, dinh tinh, dinh lugng, dé nhiém khudn, pH.

C. Tinh chat, pH, dé trong vA mau sic, d6 déng déu thé tich, do dong déu
ham ludng, d6 hoa tan, dinh tinh, dinh lugng.

D. Tinh chét, d6 &m, d6 déng déu thé tich, dinh tinh, dinh lugng.

DDVN IV quy dinh chi tiéu pH clia thudc dang léng la:

A, Theo chuyén luin riéng.

B.1<pH<T7. '

C.6,0<pH<75.

D. 7,0 < pH < 8,5.

Giéi han cho phép v& thé tich la 4% duge ap dung d6i vdi cac ché phdm c6
thé tich ... (ml) ghi trén nhan.

A. 20.

B. 20 - 50.
C. 50 — 150.
D. Trén 150.

Trong thuéc udng dang 16ng, chi tiéu vé thé tich dat khi:

A. 5 ddn vi bat ky ndm trong gidi han cho phép.

B. Cé 1 ddn vi ndm ngoati giéi han cho phép.

C. C46 2 don vi khéng dat gidi han cho phép.

D. Khi tién hanh thi 14n hai ¢6 han 1 don vi khéng dat gidi han cho phép.



Bai 19
KIEM NGHIEM THUGC NHO MAT (PL 1.14)

MUC TIEU

1. Phén biét duge cdc loai thuéc nhé mdt.

2. Trinh bay duge cdc chi tiéu ky thudt cho ting logi thuée nhé mdt.

3. Phén tich dugc tinh thich hop cia ting logi chi tiéu d6i vdi cdc dang thude
nhé mdt.

4. Néu mét vai vi du vé thuéc nhé mdt hién dang c6 trén thi trudng vdi chi tiéu
ky thudt cta chiing.

1. PAI CUONG THUOC NHO MAT

Binh nghia: Thudc nhé mit 1a dung dich nudc, dung dich ddu hosc hén dich
vé khudn cia mét hay nhiéu hoat chét, ding dé nhé vao mét. Ché pham ciing ¢6
thé duge bao ché dudi dang khé (bdt, bot dong khé, vién nén) vé khuan, duge
hoa tan hoic phan tan vao mét chat 1dng vé khudn thich hgp khi diing.

Phin loai thudc nhé mét c6 cac loai nhu sau:

— Thudc nhd mét dang 16ng (dung dich — nuéc; hdn dich).

— Thuée nhdé mét dang sét (md tra mét).

— Thudc rita mét.

Thuéc nhé mét duge didu ché bing cac nguyén phu lidu theo phudng phap
thich hgp nhét (¢4 duge tiét trang) dé ddm bao thanh phdm khéng chita tap
chit va vi cd (cac chdt nhidm bén, vi tring). Thudc nhd mét c6 thé chita cic
chit phu gia nhu: chit dé diéu chinh @6 ding truong hay dé nhét, chat dé didu
chinh va 6n dinh pH, chét bdo quan (chéng oxy hoa, chat sat tring) dé én dinh
ché& phdm. Nhung moi chdt thém vao phai khéng anh hudng x&u déi vdi tac
dung cla thudc nhé mét, khong kich dng hay khéng giy ra tac dung phu &
néng do sit dung, khéng gay khé khan cho viée dinh tinh, dinh lugng hoat chat
trong thanh phém.

Thudc nhé mit déng nhiéu liéu trong mét don vi déng goi phai chia thém
chit bdo quén khang khuén thich hgp, ndu cdn. Chédt nay khéng duge tuong ky
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v6i cac thanh phén khac va phai ddm bao hiéu luc suét thdi gian bdo quan va sit
dung thanh phidm.

Véi dang ché pham khé dung dé pha thudc nhé mét trude khi dung, sau khi
pha phai dap itng yéu cAu chit lugng ctia thude nhé mit.

Thudc nhd mit khong c¢6 chit bao quan khang khudn theo don phai dung
trong bao bi don liéu. Thudc nhd mit duge dung trong phiu thuat hay céac sd
ctu vé mit phai khéng dude chita cac chat bdo quan khang khuén va duge bao
ch& dudi dang ddn liéu.

Thude rita mét, thuée ngidm méit hay dé th&m bing mét nhit thiét phai la
dung dich ding truong, c6 chat sat khudn & nong dd thich hop va phai dap dng
yéu clu chit lugng ctia thude nhé mét.

2. YEU CAU CHAT LUQGNG

Céc ché pham thudc nhé mét phai dap tng cac yéu cidu chit lugng chung
nhu sau:

2.1, Tinh chAat

Thé chat 1éng (linh dong — nudc; sanh — hén dich), mau séc.
2.2. D6 trong

Thuéc nhé méit dung dich phai ddm bio vé d6 trong, khéng c6 cac tiéu phan
quan sat duge bing mit thudng (thit theo phu luc 11.8 phin B).

Hén dich nhé mit c6 thé ling dong khi dé yén, nhung phai d& dang phén tan
ddng nhit khi 1ie va phai duy tri duge su phéan tan déng nhit dé trong khi nhd
thudc dé st dung dung liéu.

2.3. Kich thuéc cac tiéu phan

Ap dung cho thudc nhé mét dang hdn dich, thit theo phu luc 11.8. phén A.
Lay mot thé tich ch& phdm tuong tng véi 10 pg ctia pha rén cho vao budng dém
hodc dua lén lame va quan sat dudi kinh hién vi c6 dé phéng dai thich hgp.
Trong 1 miu do:

— Khéng dudgce ¢6 qua 20 tiéu phan c6 kich thudc 16n hon 25 pm.

— Khéng duge ¢6 qua 2 tidu phan cé kich thude 16n hon 50 um.

— Khéng c6 tiéu phan n2o c6 kich thudc 16n hon 90 um.

2.4. Gigi han cho phép vé thé tich (xem bai 12)

Phép thil giéi han cho phép vé thé tich va danh gia két qui clia thudc nhd
mat duge thyce hién theo Phu luc 11.1 DDVN IV.
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Giéi han cho phép clia moi thé tich 1a +10% so véi thé tich ghi trén nhéin
(PL 11.1 DBVN 1V).

Thuéc ria mit nhiéu lidu phai déng géi khéng qué 200 ml cho 1 don vi déng
g61 nho nhit.
2.5. pH

pH cta dung dich dem thil phai nim trong giéi han quy dinh (Phu luc 6.2
DDVN IV).

2.6. P vé khuin

Ch€ phdm phai hoan toan vé khufn nhu quy dinh d&i véi thudc tiém. Tién
hanh nhu mé té 8 phan “Thit vé6 khuén” (Phu luc 13.7 DDVN IV).

Vi ché phdm c6 6ng nhé giot di kém ciing phai kiém tra dd vo trung cha
dng nho giot. Lay 8ng nhd giot ra khéi db bao géi mét cach vé triing rdi chuyén
ngay vao dng nghiém c6 méi trudng nuéi cdy thich hgp. Phai dé 6ng ngap chim
trong méi truong. D& trong th nudi cdy va danh gia két qua theo Phu lyc 13.7
DDVN IV.

2.7. Pinh tinh

Ché phiam phai cho cac phan Wng hoa hoc cia cac thanh phén hoat chit ¢6
trong ché pham.

2.8. Pinh lwgng

Ham lugng cta cac hoat chdt cé trong ché pham phai ndm trong gidi han
cho phép sau khi duge thit bing phuong phép thich hop.

2.9, Cac yéu cau ky thuit khac

Thi theo quy dinh trong chuyén luén riéng.

DGi véi dang ché phdm khé, dung @€ pha thuse nhé mit trudc khi ding,
sau khi pha phai dap ung cac yéu cdu chét lugng ctia thudc nhé mit, Déi véi
ch€ phdm déng liéu don phai dap tng céc yéu cdu vé& phép thit d6 dong déu
ham lugng hoiic d6 déng déu khéi lugng (Phu luc 11.2 hosic11.83 DDVN 1V), trit
khi cé chi ddn khac.

Déi véi cac dung dich diing dé rita mét, ngdm méat hosic dé thdm vao bang
mit, nhat thigt phai 12 cAc dung dich ding truong véi dich nudc mét va phai
dap ng cac yéu cdu chit lugng ciia thude nhd mét.

3.0 PUNG

D6 dyng thude nhd mét phai lam ti vat liéu khéng &nh hudng dén ché phim.
D6 dung thudc nhé mét phai cé dl o trong cin thist dé kiém tra duoe bing mét
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d trong cua dung dich hay dd déng nh4t ctia hén dich nhd mét chita trong d6. D3
dung thudc nhé mét phai vé khudn va khéng c6 tudng tac vé mat vat 1y hay hoa
hoc vé6i thuéc. D6 dyng thudc nhé mit phai dap ing céc yéu cdu néu trong Phu
luc 17.3.3. Céc ché€ phdm nhiéu liéu phai duge déng géi trong nhitng dé dung cho
phép ldy ché phdm ra nhiéu l4n lién tiép. Trit khi ¢6 cac chi din khac, cac don vi
déng g6i nay khéng chita qua 10 ml va nhin can duge ghi thém.

4. GHI NHAN

Dé1 véi don vi déng géi nhiéu liéu, nhan cin ghi cac théng tin sau:

— Thoi gian st dung tinh tit khi thudc duge sit dung 14n ddu, sau thdi gian
d6 khéng duge dung thude niia. Thdi gian nay khéng qua 4 tudn trit khi ¢ cac
chi dan khic.

— Tén va ham lugng clia cac chét bao quan diét khudn. Diéu kién bao quan
ché pham.

— D81 véi don vi déng gbi mét liéu, nhin ghi tén hoat chit va néng dé chia né
trong ché& pham.

5. MOT SO THUGC NHO MAT - NHO MUT
— Thude nhé mét Ofloxacin 0,3%.
~ Thuéc nhd mét Neodexa (Neomycin, dexamethason phosphat).
— Thuée nhd mét Kém sulfat.
— Thuéc nhd méit Natri clorid 0,9%.

6. Vi DU TIEU CHUAN KY THUAT THUOC NHO MAT

Thude nhé mét cloramphenicol 0,4% (DDVN IV) (Collyrium Chloramphenicoli).

La dung dich v6 khuin ca cloramphenicol trong nuéec.

Ché phim phai- dap ing cic yéu cdu trong chuyén lusn “Thudc nhé mét”
(Phu luc 1.14 — D trong; Thit v khuén) va cac yéu ciu sau day:

Ham lugng cloramphenicol, C,,H,,CL,N,0;, tit 90,0 dén 110,0% so véi ham
lugng ghi trén nhan.

Tinh chat: Dung dich trong suét, khéng mau.

Dinh tink

Lay mét thé tich dung dich chita khodng 50 mg cloramphenicol vao binh
ling gan, thém 15 ml nudc. Chiét 4 JAn mai ldn 25 ml ether (TT). Gop cac dich
chiét ré1 boc hoi dén khé. Cén thu duge phai dap dng céc phép thil sau:
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A. Béc ky 16p mong (Phu luc 5.4)

Ban mong: Silicagel F254; Hé dung méi: Cloroform — methanol — nuée (90: 10: 1)

Dung dich thit: Dung dich 1% c4n trong ethanol (TT).

Dung dich d6i chiéu: Dung djch cloramphenicol chuén 1% trong ethanol (TT).

Cach tién hanh: Ch&m riéng biét 1én ban méng 1 pl mdi dung dich trén.
Trién khai sic ky dén khi dung mbi di duge khoang 15 cm. Ldy ban séc ky ra va
dé khd ngoai khéng khi. Quan sat dudi anh sang ti ngoai & budc séng 254 nm.
Trén sic ky dé, vét chinh ctia dung dich thi phai c¢é6 mau sic va gia tri Rf tuong
ing vdi vét cia dung dich ddi chidu.

B. Hoa tan 10 mg cdn thu dugde trong 2 ml ethanol 50% (TT), thém 4,5 ml
dung dich acid sulfuric 1 M (TT), 50 mg kém bot (TT) dé yen 10 phat, gan 1dp
chat 1dng & trén hodc loc néu cén thiét. Lam lanh dung dich thu dugc trong nudc
d4, thém 0,5 ml dung dich natri nitric 10% (TT), sau 2 phiit thém 1 g uré (TT),
1 ml dung dich 2-naphtol (TT) va 2 ml dung dich natri hydroxid 1 M (TT), mau
dd xuat hién. Lam lai thi nghiém nay khong cé bot kém, dung dich sé khéng cé
mau dd.

pH: Tt 7,0 dén 7,5 (Phu luc 6.2).

Tap lién quan 2—-amino—1—(4-nitrophenyl)propan-1,3—diol.

Phuong phép sic ky 1dng (Phu lyc 5.8).

Pha dong: Dung dich natri pentansulfonat 0,21% — acetonitril — acid acetic
bang (85: 15: 1). )

Dung dich (1): Pha loing mét thé tich ch& phim véi pha dong dé thu duge
dung dich ¢é chita cloramphenicol 0,050%.

Dung dich (2): Dung dich 2-amino-1~(4-nitrophenyl)propan—1,3—diol chuin
0,0040% trong pha dong.

Piéu kién sic ky: Cot thép khéng gi (10 cm x 4,6 mm), dude nhéi pha tinh C
(5 um) (Cét Nucleosil C18 la thich hap). Detector quang phé hip thu d bude séng
272 nm. Téc db dong 2,0 ml/phiit. Thé tich tiém 10 pl.

Céch tién hanh: Tién hanh séc ky véi cac dung dich trén.

Danh gia két qua: trén sic ky d8 thu dude & dung dich (1), dién tich clia bat
ky pic ndo tudng dng vdi 2-amino-1-(4-nitrophenyl)propan—1,3—diol (cung Rr
va dang phd UV) khéng duge 16n hon dién tich pic tudng ing trong séc ky d6 thu
dudc cua dung dich (2).

Dink lugng

Hoa loang mét thé tich ch€ phim c6 chda 20 mg eloramphenicol véi nudc
thanh 200 ml. L&y 10 ml dung dich nay cho vao binh dinh miic 100 mi, thém
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nudc vita di dén vach. Lac k§ va do db hdp thu (Phu luc 4.1) ctia dung dich thu
duge & budc séng cuc dai 278 nm (Phu luc 4.1), c6c do day 1 cm, dung nudc 1am
mau tréng. Tinh ham lugng clia cloramphenicol, C,,;H,,CL,N,0;, theo A (1%, 1 cm).
Lay 297 1a gia tri A (1%, 1 cm) 8 cyc dai 278 nm.

Bao quan trong bao bi kin, ndi khé mat, tranh anh sang.
Loai thudc khang sinh.
Ham lugng thuong dung 0,4%, 0,5%.

Tit khoa
Thuée nhé mdt; PJ trong; Gidi han kich thude hat; Pé vo tring; D6 chiza.

CAU HOI ON TAP

1. Néu cac chi tiéu dé kiém nghiém thudc nhé mét.

2. Cho vi du cu thé mét vai loai thude nhé mét dang hén dich va dé nghi
phudng thic kiém nghiém.

3.  Chi tiéu “Gidi han kich thudc hat” dude 4p dung cho loai thude nhé mét nio ?
Chi tiéu nay c6 ap dung cho dang thuée md tra mét hay khéng ? Tai sao ?

TU LUONG GIA

Chon cau tra 16i dang nhéit cho cac cdu sau bang cach khoanh trén vao
chit cai ddu ciu

1.
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Giéi han céc tiéu phén 12 mét trong nhiing chi tiéu ap dung cho ch& phim

nhé mit dang:

A. Nhii tuong.

B. Dung dich.

C. Hén dich.

D. M@ tra mét.

Céc chi tiéu k§ thuat cia thudc nhé mét bao gém:

A. Tinh chét, d6 trong, mau s#c, pH, sai s§ thé tich, dinh tinh, dinh lugng,
xéc dinh chit giy sét, d6 v khudn.

B. Tinh chét, pH, sai s& thé tich, dinh tinh, dinh lugng.

C. Tinh chét, do trong, pH, sai s& thé tich, dinh tinh, dinh lugng, gidi han
kich thudc hat, 6 vé khudn.

D. Tinh chét, d3 trong, mau sdc, pH, sai s8 thé tich, dinh tinh, dé v6 khudn.



3. Sai s8 thé tich trong thudc nhé méit duge DBVN IV quy dinh.
A. Véi db léch cho phép tuy theo titng loai thé tich.
B. Véi gi6i han thé tich thita cho phép tuy theo loai thé tich va 6 sanh cha .
dung dich.
C. Véi chénh léch thé tich thita cho phép 8 moi thé tich 12 +10%.
D. Theo dung thé tich ghi trén nhan.
4. DDVN IV quy dinh viéc kiém tra chi tiéu d6 vé khudn ctia thudc nhd mit:
A. Nhu quy dinh d6i véi thuéc tiém.
B. Nhu quy dinh d6i vdi thudc tiém va cé éng nhd giot di kém cting phai
kiém tra d6 v6 tring ctia ng nhd giot.
C. Nhu quy dinh d8i véi thude tiém va c6 dng nhé giot di kém, nhung khéng
cAn kiém tra dd vo trung clia éng nhd giot.
D. Khéng can phai kiém tra chi tiéu db vd khuén trong thudc nhé mét.
8. Déi véi thude nhdé mét, nhé miii ¢6 don vi déng géi nhiéu lidu:
A. Thdi gian st dung phai theo don cua bac si.
B. Nhin khéng cén ghi thdi gian sit dung va cho phép s dung dén khi hét.
C. Nhin phai ghi thdi gian sit dung va chi cho phép sit dung trong 15 ngay
sau ngay md nip lan dau.
D. Nhan ghi thdi gian sit dung tinh tit khi thuc dugde st dung 1dn ddu. Thai
gian nay khéng qua 4 tudn trit khi c6 cic chi din khac, sau thai gian d6
khéng duge dung thudc niia.
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Bai 20
KIEM NGHIEM THUGC TIEM,
THUOC TIEM TRUYEN (PL 1.19)

MUC TIEU

1. Phén biét duoce cde loai thudc tiém.

2. Trinh bay dwdc cdc chi tiéu ky thudt cho tizng loai thude tiém.

3. Phén tich duge tinh thich hgp cia ting logi chi tiéu doi vdi cde dang ché
phdm tiém.

4. Néu mét vai vi du vé thubc tiém hién dang cé trén thi trudng vdi chi tiéu ky
thudt cia ching.

1. DAI CUONG

Dinh nghia: thudc tiém, thube tiém truyén 1a ché phdm vé khuén ding cho
dudng tiém hoic truyén tinh vao cd thé.

C6 thé phan loai thudc tiém, thudc tiém truyén nhu sau:

— Thuée tiém: dung dich nuéc hodc ddu, nhi dich hoac hén dich.

— Thudc truyén tinh mach: dung dich nuéc ho#ic nhii tudng ddu trong nuée.

— Bét hosic dung dich dam dac dé pha thudc tiém hoze thudc tiém truyén khi
st dung phai pha lodng trong dung méi thich hgp.

Céc yéu cAu vé nguyén lidu thudc tiém:

— Duge chit phai 1a loai nguyén liéu dung dé pha thudc tiém, thudc tiém
truyé‘n.l

— Dung mbi pha thudc tiém phai ddm bdo an toan va khong anh hudng dén
hiéu lyc diéu tri & thé tich tidém, thudng dung nhat 1a nuéc c&t dé pha thudc
tiém. Chuyén luan nudc cit pha ché& thudc tiém (Aqua pro injection; Aqua
sterilis pro injection;) ¢é néu tidu chudn riéng cho dung méi nay. Mot sd dung
moéi (ethanol, propylen glycol) hoa tan véi nuéc, hay ddu thue vat trung tinh
hoic cac dung mdi thich hgp khaec.

Ngoai ra dung méi pha thudc tiém c6 thé 12 dau thao mdc trung tinh hodc
céc chat hitu ¢ dude quy dinh dé pha thuéc tiém. Ddu dé pha tiém phai d4ap dng
duge nhiing chi tiéu: chi s& xa phong hoa, acid béo tit do ...
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— Céac ta duge: tuy theo ban chit cta hoat chit, trong thanh phan thude
tiém c6 thé thém céc chat dé ding trueng, diéu chinh pH, tang dd tan, do én
dinh cua hoat chat, giy tham, nhii ho4, nhung phai ¢ddm bio an toan va khéng
anh hudng dén hiéu lyc diéu tri cia thude d néng d6 st dung trong ché phim.

Thudc tiém véi liu trén 15 ml, thudc dé tiém vao ndi so, mang cing, dich
ndo tuy hodc céc t8 chitc & mit khéng dude cho chit sat khudn vao va phai duge
trinh bay ¢ dang lo dung liéu don. Nhung véi thudc tiém déng nhiéu liéu trong
mot don vi déng géi va thuéc tiém khéng duge tiét khuin bing nhiét sau khi
déng éng (Io) phai cho thém chat sat khudn véi ndng dé thich hgp, trit khi bin
than ché& pham cé di tinh sat khuén cin thiét.

Khéng dude cho ta duge mau vao thude tiém véi muc dich nhudém mau ch& phim.

Ngoai hoat chdt va dung maéi, da sé cac thudc tiém déu cé thém cac ta duge
dé lam ding trudng dung dich, diéu chinh pH, lam ting d6 tan va bdo quan
hoat chat.

Dung cu dung thuéc tiém (thuong 1a 6ng, lo thuy tinh hay chat déo) sau khi
déng thude phai duge han kin hay déng kin bing mit thich hgp theo tiéu chuin
quy dinh. D4 dung thudc tiém phai khéng duge lam thay d6i tinh chét ly hoa cta
dung dich tiém ciing nhu khéng duge 1am thay ddi tac dung chita bénh clia thudc.
Cac lo dung don lidu cha thudc tiém phai rit duge ra theo dung liéu quy dinh
bing ky thuat théng thudng. P4 dung thudc tiém, thudc tiém truyén phai dat cac
chi tidu chit lugng quy dinh trong céc phu luc 17.1; 17.3.2. Niit chai lg thudc tiém
va thudc tiém truyén phai dat céc chi tiéu quy dinh trong phu luc 17.5.

Thudc tiém nhii dich phai khéng duge thay ddu hiéu cha su tach 16p. Kich
thudc céc hat trong pha khuéch tan ctia nhii dich khi tiém tinh mach phai dugc
kiém tra dap tng ddng yéu cAu sit dung ctia ch& phim. Thudc tiém hdn dich cb
thé thdy su ling dong nhung phai d& dang khuéch tan khi 14c. Hén dich tiém
phai dt bén dé cho phép rit ra dude lidu lugng déng nhit ra khéi lo dung.

2. YEU CAU CHAT LUQGNG
Vi thuée tiém duge phan thanh nhiéu loai cé thé ch4t khac nhau nén c¢6 céc
yéu cdu chit lugng riéng cho tiing loai.
2.1. Yéu cau chat higng cho thudc tiém
2.1.1. Tinh chét
Mau sdc; Khong mau hoic c6 mau cia hoat chét (theo chuyén luin riéng).
Thudc tiém dung dich khi quan sat trong cac diéu kién quy dinh phai trong
va khéng duge c6 cac hat tiéu phan nhin thay.
Trang thai phan tan: Thuéc tiém hdn dich cé thé 1ing cin nhung phai dé
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dz‘ang'phén tan déng nhat khi lic va phai giil duge su ddng nhat trong thdi gian
du dé lay ding lidu thude. Kich thuée ctia phan 16n (trén 90%) cac tiéu phan
hoat chat phai duéi 15 um, khong qua 10% s6 tiéu phan kich thude 15 — 20 pm
va hdu nhu khéng cé tiéu phan kich thude 20 — 50 pm.

Thuéc tiém nhil tudng phai khéng c6 bat ky biéu hién nao cta sy tach 1dp.
2.1.2. D¢ trong

Thuéc tiém dang dung dich phai trong sust va khéng cé céc tiéu phan khéng
tan khi kiém tra bdng mét thuong & diéu kién quy dinh (Phu lyc 11.8, muc B
DDVN IV).
2.1.3. Méau sdc

Khéng ¢6 mau hoiic ¢é6 mau do hoat chat (chuyén luan riéng).
2.1.4. pH (Phu lyc 6.2 DDVN IV)

Da s8 thude tiém cé pH gan trung tinh. Trong mét sd trudng hgp dic biét dé
hod tan va én dinh hoat chét theo chuyén luan riéng. Do bang may do pH.

Riéng d6i véi thude tiém dau phai x4c dinh chi s& acid, chi s iod, chi s6 xa
phong hoa, va cac chit khong xa phong hoa.
2.1.5. P6 v6 khuén

T4t ca cac ché phdm tiém va tiém truyén phai vé khuan. Thit theo Phu luc 13.7
DDVN IV.
2.1.6. Néi déc t6 vi khudn (Phy luc 11.3 DDVN IV)

Phép thit ndi doc t& vi khudn thyc hién trong nhiing trudng hop quy dinh
trong chuyén luan hoac theo yéu cdu quy dinh riéng (trit chi din khac).

Khi chuyén luan ¢é quy dinh thd ndi déc t8 vi khudn thi khéng phai thit
chit gay sot, trit nhiing quy dinh khac.
2.1.7. Chét gdy sét

Khéng duge ¢6 (Phu luc 13.4 DDVN IV).

" Phép thi nay ap dyung véi cac trudng hgp sau:

— Thuéc tiém don lidu ¢6 thé tich > 15 ml, thude tiém truyén va khéng cé
quy dinh thi ni dée t8 vi khudn, trit khi ¢6 nhiing chi dén khac.

— Thubc tiém don liéu c6 thé tich < 15 ml ma trén nhan cé ghi “khéng c6 chét gay
s6t” va khéng ¢6 quy dinh thit ni dc t8 vi khudn, trit khi c6 nhitng chi din khac.

T4t cd cdc ché phdm phai thi chi tiu nay déu khéng dugc c6 chét gy sét.
2.1.8. Gi6i han cho phép vé thé tich (xem bai 12)

Thude ria mét nhiéu lidu phai déng géi khéng qué 200 ml cho 1 don vi déng
g6i nhé nhat.
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Né&u khéng ¢é chi din khac, thudc tiém don 1idu phai dap ing phép thi sau:

— Thudc tiém c6 thé tich khéng 16n hon 5 ml dap ing yéu cdu chia phuong
phap 1.

~ Thudc tiém c6 thé tich 16n hon 5 ml d4p Ung yéu cAu ctia phudng phép 2.

Thudc tiém dem do thé tich phai dé can bing véi nhiét d6 phong va phai
duge phén tan ddng nhat.

Thé tich ctia thudc tiém déng nhidu lidu phai dap ting yéu cdu ctia Phu luc
11.1 DDVN IV.

—DGi v6i thude tiém nhiéu liéu trong 1 lo thi thé tich phai 16n hon so véi s§
liéu quy dinh dugc 14y ra.
2.1.9. Dinh tinh

Theo quy dinh ctia titng chuyén luin riéng.
2.1.10. Dinh lugng

Theo chuyén luén riéng, ham lugng hoat ch4t phai ndm trong gidi han cho phép.
2.1.11. P$ déng déu ham lugng

Ap dung d6i véi thudc tiém hén dich déng lifu don ¢6 ham lugng hoat chat
nhé hon 2 mg ho#c nhé hon 2% so véi khéi lugng thudc thi phai dap tng yéu ciu
vé€ d6 déng déu ham lugng (Phu luc 11.2), trit khi c6 chi din riéng. N&éu ché
pham c6 nhidu thanh phin hoat chat, yéu cu nay chi 4p dung cho thanh phén
hoat chét nhé hon 2 mg ho#c nhé hon 2% so véi khéi lugng thude. Yéu cdu nay
khong ap dung véi thude tiém chita cac vitamin va nguyén t& vi lugng.
2.1.12. Cdc yéu cdu ky thudt khdc

Theo quy dinh trong chuyén luan riéng,

Thude tiém hén dich cin xac dinh gidi han kich thudc cac tiéu phan. Lay mot
lugng mau thit tuong dudng 10 pg pha rén va xéac dinh kich thuée hat rén (tidu
phan) theo phu luc 11.8 muc A. Ché phdm dat yéu cdu chét lugng phai ¢6 trén
-90% tiéu phéan hoat chét c6 kich thuéc < 15 pm, khong qua 10% s tidu phan kich
thude 15 — 20 pm va hau nhu khong c6 tidu phan kich thuéc 20 — 50 pm.
2.1.13. Han ding

Theo chuyén luin riéng.

2.2. Yéu cau chét lugng cho thudc truyén tinh mach (Intravenous Infusions)

Thuéc tiém truyén 1a dung dich nudc hosic nhii tuong ddu trong nuée vo
khudn, khéng c6 chét gay s6t, khong ¢6 néi déc t& vi khudn, khong chita chét sat
khuin, thudng déng truong véi mau, ding dé tiém truyén tinh mach véi thé
tich 16n va téc 46 cham.
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Dich truyén & dang dung dich khi quan sat véi cac diéu kién thich hop 6
ving kha kién phai trong va khéng dude c6 cac phan ti nhd nhin thiy duge.
Dich truyén & dang nhii dich phai khéng dugc thé hién sy phan 16p. Kich thudc
ctia cic hat trong pha khuéch tan cia nhi dich ding dé truyén tinh mach phai
dudc kiém tra lai theo y8u céu sit dung ctia ché pham.

Thuéc truyén tinh mach phai dat céc yéu cau ctia thudc tiém va cac yéu ciu saw:

2.2.1. D¢ trong

, Céac dung dich tiém truyén phai dat quy dinh vé dd trong ctia thude tiém khi
kiém tra bing mit thudéng (Phu luc 11.8, muc B) va phai dap dng cac yéu clu vé
s6 lugng va gidi han kich thudc cac tidu phan khéng quan sat duge béing mét
thudng (Phu luc 11.8, muc A).

Céc nhi tuong tidm truyén khong duge c6 ddu hiéu cua sy tach 16p.

Nhii tuong dé tiém truyén khéng duge c¢6 ddu hiéu cla su tach 16p va duong
kinh ctia phéin 16n (80%) céc giot phan tan phai nhé hon 1 pm va khong 6 giot
¢6 dudng kinh 16n hon 5 pum, trit khi cé chi dén riéng.

2.2.2. Gidi han cho phép vé thé'tich (xem bai 12)

Déap tng yéu ciu ciia Phu luc 11.1.

L4y 5 don vi bat ky (6ng, lo...), riéng thudc tiém truyén cé thé tich trén 100 ml
thi 14y 3 don vi. Xac dinh thé tich ting don vi biing bom tiém chuén hodc ong
dong chudn sach, khé, ¢6 do chinh xac phu hgp.

Thé tich mbi don vi phai ndm trong gidi han cho phép. Néu ¢6 mot don vi
khéng dat thi phai kiém tra lai 1in thi hai giéhg nhu lan dau. Ch& phém dat
yéu cau néu trong lan thi nay khéng c6 don vi nao cé thé tich ndm ngoai giéi
han cho phép.

2.2.3. Chét géy s6t (Phu luc 13.4)
Khéng dudgc c6.
 Khéng phai thit chit gay s6t néu da c6 quy dinh thi néi doc t& vi khudn, trit |
nhiing chi dan khac.
2.2.4. Cdc yéu cdu ky thudt khdc

Theo quy dinh trong chuyén luén riéng.

N&u trong quy dinh khéng yéu cdu thit ni déc t& vi khudn, phai tién hanh
thi chit gay sét, trit nhitng chi d&n khac.

2.3. Yéu cdu chat lugng cho thudc tiém truyén dang bét, dang dung
dich dam dic (powders or solutions for injections)

Bot pha tiém hay bot dé pha thuéc tiém (bao gém ca cac ché phidm déng
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khé) hodc dung dich dam dic dé pha thudc tiém hay thuédc tiém truyén la
nhiing ch& pham v6 khudn, phai pha véi mét thé tich quy dinh ctia mét chat
16ng vé6 khudn thich hgp ngay trude khi diung. Sau khi pha, ching phai tuan
theo cac yéu clu chét lugng d6i véi thude tiém hogc thudc tiém truyén va yéu
cau dudi day:

2.3.1. P¢ déng déu khéi l wong (d6i véi thudc tiém bot)

Trit chi din khéac, chénh léch khéi higng ctia thude tiém bét phai dap ting
yéu ciu thit (Phu lyc 11.3 DDVN IV). Yéu ciu nay khéng 4p dung véi cac ché
phém cén thit 46 déng déu ham Iugng.

Tién hanh: Loai bé nhin, miéng nhém bao boc 8ng (lo) dung thudc:

— Rita bén ngoai éng (lo) bang ethanol 96% va lam khé hoan toan. Mg éng
(lo) va cAn ngay tat ca cac phan ciia dng (lo) va thudc bén trong.

— L&y hét thuéc ra, rita dng (lg) va cie phan bang nude hodc ethanol 96%,
lam khé va cén.

— Hiéu s6 khéi hugng gitia hai 14n can 1a khéi lugng thudc.

— Lam lai phép thit v6i 19 6ng (l9) khac nhau, lay bat ky va xac dinh khéi
lugng thudc trung binh. Cho phép khéng qua 2 don vi c6 khéi lugng léch ra
ngoai quy dinh cho phép, nhung khéong léch trén 20%

2.3.2. P déng déu vé ham lugng (xem bai 12, Phu luc 11.2)

Thi theo phuong phap 2 PL 11.2 DDVN IV néu khong cé nhiing chi din
khac. Ap dung d6i véi thude bot tiém tinh theo don vi bao ché nhé nhit c6 ham
lugng hoat chit nhé hon 2 mg hay nhé hon 2% (kl/kl) hay thude bot dé pha tiém
hoéc truyén tinh mach cé khéi lugng ctia mét don vi nhé hon hosc bang 40 mg.
2.3.3. Chét gay sét ~ Ngi doc té'vi khudn

Khéng dugc c6 chit gay sét (Phu luc 13.4). Néu trong quy dinh khéng yéu
cdu thi ndi doc t6 vi khudn, phai tién hanh thi chit gay s6t. Sau khi hoa tan
hay 1am thanh hén dich trong mot thé tich chat 16ng thich hgp, ch& phim phai
dat yéu cdu thit chit gy s6t d6i voi thudc tiém hay tiém truyén tinh mach.

Vé6i ché pham thuéc tiém truyén phai thit ndi ddc t8 vi khudn thi khéng phai
thu chit gay sot.

3. DONG GOI - GHI NHAN - BAO QUAN

Theo yéu ciu ctia tiing loai thudc tiém.

4, CAC LOAI THUOC DUNG TIEM VA DICH TRUYEN KHAC
Ngoai cac dang trén con cé dang thude dé cdy (Implants).
Thudc dé cdy 1a cac ch& phdm rén da duge tiét trung cé kich thudc va hinh
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dang thich hgp dé cdy vao trong cac md (t8 chitc) ciia co thé. Thudc dé ciy phai
duge dung trong cac d6 dung da dude tiét tring.

Ghi chu: Phuong phép tiét trung duge sit dung dé san xuat thudc tiém truyén
thuong duge mé ta trong cac chuyén luén riéng ciia Dudc dién.

— Trong trudng hgp da c6 chi din vé& nudc dung dé tiém trong cac ch& pham
tiém truyén san xuét béi cac nha sin xust thude, viéc khit trang khéng cin phai
thuc hién va nudc ding tiém da duge tiét trang ngay lap tdc trude khi thanh
thanh pham cudi ciing.

— Trong trudng hop khéng ¢6 chi din, nudc ding dé tiém phai dudi hét
khong khi va khi carbonic bing cach dun sé6i it nhat 10 phit va sau d6 lam
ngudi trong diéu kién khéng cho khéng khi va khi carbonic hoa tan trd lai. Sau
d6 dugce tiét tring bing nhiét § trong ndi hap. Nhan phai ghi:

+ Ghi r6 lugng hoat chét trong thé tich st dung thich hgp. Vi du: 2 mg/ml;
1.000 pg/ml...

+ Tén cua cac chat phu gia.

+ Han dung.

+ Diéu kién bao quan.

+ Céch diang (dudng dua thudc vao cd thé: tiém tinh mach, tiém bip).

5. MOT VAI Vi DU VE THUOC TIEM

— Thuéc tiém Adrenalin Injection 1000 (1 mg/ml).

— Bt pha tiém amoxicillin pro Injection lo 250 mg, 500 mg, 1000 mg tinh
theo amoxicillin,

— Bt pha tiém benzylpenicillin lo 0,125 mg, 312 mg, 625 mg, hay 250000 UI,
500000 UI, 1000000 UI.

— Thudc tiém cyanocobalamin (Injectio Cyanocobalamini) 1.000 Hg/ml.

— Thudc tiém truyén glucose (Infusio Glucosi) 50 g/1, 100 g/l, 250 g/l.

— Thude tiém truyén natri clorid ding truong (Infusio Sediumatrii Chloridi
isotonica).

* Thuéc tiém quinin dihydroclorid

Injectio Quinini dihydrochloridi: 1a dung dich v6 khu#n ctia quinin dihydroclorid
trong nudc dé pha thude tiém.

Ché phdm phai dap tng cac yéu cdu trong chuyén luan “Thudc tiém va thude
tiém truyén” (Phu luc 1.19, d6 trong, 4§ dong déu thé tich, d6 vé trang) va cac
yéu cAu sau day:

Ham lugng cta quinin dihydroclorid, C,H,,N,0,.2HCI tit 95,0% dén 105,0%
so vOi lugng ghi trén nhéan.
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Tinh chdt

Dung dich trong, gdn nhu khéng mau t6i mau vang nhat, nhung khéng duge
dam hon mau cia dung dich d6i chié€u duge chuédn bi bdng cach pha loang 10 ml
dung dich kali dicromat 0,80 mg/ml bing nudc c&t vira du 20 ml.

Dinh tinh

A. Tién hanh phuong phap sic ky 16p méng (Phu luc 5.4 DDVN IV).

Ban méng: silica gel G; Dung méi khai trién: Diethylamin — Aceton — Toluen
(10: 20: 80).

Dung dich thit: L&y 1 thé tich ch& phim cé chia khodng 0,5 g quinin
dihydroclorid, chiét véi 50 ml hdn hgp chloroform: ethanol 96% (2:1). Lay 16p
dung méi hitu cd va loc.

Dung dich d8i chi&u (1): Dung dich quinin sulfat chudn 1,0% trong hén hgp
chloroform — ethanol 96% (2:1).

Dung dich d6i chiéu (2): Dung dich cé chita 1,0% m&i mét chat chuin quinidin
sulfat va quinin sulfat trong hén hgp chloroform: ethanol 96% (2:1).

Céach tién hanh: Chdm riéng biét 2 pl mdi dung dich trén 1én ban méng.
Trién khai sic ky téi khi dung mdi di duge 15 ecm. Lay ban méng ra dé khé ngoai
khéng khi. Phun dung dich acid sulfuric 0,05 M trong ethanol (TT), sau dé phun
thudc thit Dragendorff (TT).

Vét chinh trén sic ky d6 ctia dung dich thi phai pha hgp véi vét chinh trén
séc ky d6 cia dung dich doi chidu (1) vé vi tri, mau sdc va kich thude. Phép thit
chi c6 gia tri khi sic ky d6 ciia dung dich d6i chidu (2) phai cho 2 vét chinh tach
biét ro rang.

B. Lay 0,5 ml ¢ch& phidm, thém 0,5 ml dung dich acid nitric 16% (TT) va 0,5 ml
dung dich bac nitrat 5% (I'T) s& ¢6 tia tring 16n nhén. Tha nay tan trong dung
dich amoniac 6M (TT).

pH: pH ctia ch& phdm khéng duge dudi 2,5 (Phu luc 6.2).

Cde alcaloid cinchona khdc: Tién hanh bing phudng phap sic ky long (Phu
luc 5.3).

Pha déng: Hoa tan 6,8 g kali dihydrophosphat (TT) 3,0 g hexylamin (TT)
trong 700 m! nude, diéu chinh dén pH = 2,8 bang dung dich acid phosphoric 1 M
(TT), thém 60 ml acetonitril (T'T) va pha lodng thanh 1000 ml bing nudc.

Dung dich thi: pha loang ché pham véi pha déng dé thu duge dung dich ¢
néng dé 0,2% quinin dihydroclrid. :

Dung dich d8i chiu (1): hoa tan 20 mg chit chuén quinin sulfat (dun néng
nhe néu cén) trong 5 ml pha déng va pha lodng thanh 10 ml véi pha déng.
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Dung dich déi chiéu (2): hoa tan 20 mg ché&t chudn quinidin sulfat (dun néng
nhe néu cin) trong 5 ml pha déng va pha lodng thanh 10 ml.

Dung dich déi chi€u (3); Pha loing 1 ml dung dich di chiu 1 thanh 10 ml
véi pha déng. Pha loang 1 ml dung dich thu duge thanh 50 ml véi pha déng.

Dung dich d6i chiéu (4): hoa tan 10 mg thioure trong pha déng thanh 10 ml.

Dung dich phéan gidi: hén hgp déng thé tich ciia dung dich ddi chigu (1) va
dung dich d6i chiéu (2).

Dxeu kién séc ky: Cét thép khéng gi (250 x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh C (5 um)
(hypersxl DOS 5 um 1a thich hgp nhat). Téc d6 dong: 1,5 ml/ phit. Thé tich tiém
5 ul. Detector quang phé tit ngoai d bude séng 250 nm cho séc dé ctia dung dich
ddi chiéu (4) va 316 nm cho sic dé ctia cac dung dich d6i chidu khac.

Cach tién hanh: Tiém dung dich di chidu (2) va (4), néu cin thiét diéu
chinh néng d¢ clia acetonitril dé sic ky dé thu duge tit dung dich d6i chidu (2) ¢6
hé sé dung lugng ciza pic quinidin 1a 3,5 dén 4,5.

Tiém dung dich di chiéu (1), (2), (3) va dung dich phan gii. Sc ky db cha
dung dich d8i chiéu (1) cho 1 pic chinh ctia quinin va 1 pic cta dihydroquinin cé
thai gian luu tudng déi so véi quinin 1a khoang 1,4, Sdc ky 6 ctia dung dich déi
chiéu (2) cho 1 pic chinh ctia quinidin va 1 pic ctia dihydroquinidin ¢6 thdi gian
lwu tudng déi so véi quinidin 1a khoang 1,2. Sic ky dé clia dung dich phan giai
cho 4 pic: quinin, dihydroquinin, quinidin, dihydroquinidin dudc dinh tinh bing
so sanh thdi gian luu cha ching véi cac pic tudng Gng trong sic ky db cha dung
dich déi chiéu (1) va dung dich déi chiéu (2).

Phép thit chi 6 gia tri khi séc ky d6 cha dung dich phén giai c6 do phan gidi
gitia 2 pic quinin, quinidin it nhat 14 1,5 va d6 phéan giai giita 2 pic dihydroquinidin
va quinin it nh&t ]a 1,0 va ty sd tin hiéu chia pic chinh va nhidu dudng nén trong
sic ky dé ciia dung dich déi chiéu (3) it nhat 1a 5.

Tiém dung dich thi: tién hanh trong khodng thdi gian gip 2,5 lan thdi gian
Iutu cta pic chinh. Tinh ham lugng phdn tram clia tap chit lién quan bing
phuong phap chudn hoa, bé qua bit ky pic nao cé dién tich nhd hon dién tich
cia pic trong sic ky dé cta dung dich d6i chiéu (3) (0,2%). Ham lugng ciia
dihydroquinidin khéng dugc qua 10%, ham lugng caa bat ky tap chét lién quan
nao rita giai trude quinin khéng duge qua 5% va ham ludng cta bat ky tap chat
lién quan nao khéng dudc qua 2,5%.

Dinh lugng

Tién hanh phuong phap chudn d6 trong méi trudng khan (Phu luc 10.6
DDVN 1V).

Lady chinh x4c mét thé tich ch& phdm tuong tng véi 0,6 g quinin
dihydrochlorid, thém 20 ml nudc va 5 ml dung dich natri hydroxyd 5 M (TT),
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chiét 3 1an, méi 1dn véi 25 ml cloroform (TT). Gép céc dich chiét cloroform va
rua v6i 20 ml nude. Lam khan dich chiét cloroform véi natri sulfat khan (TT) va
lam bay hoi 6 ap sufit 2 kPA t6i khé. Hoa tan cdn vdi 50 ml acid acetic khan
(TT). Thém 20 ml anhydrid acetic (TT) va chuidn d6 bing dung dich acid
percloric 0,1 M (CD), ding dung dich tim tinh thé (TT) lam chi thi.

1 ml dung dich acid percloric 0,1 M (TT) tuong duong véi 19,87 mg
C,4H,,N,0,. 2HCL

Bdo quadn: tranh anh sang.

Loai thude: thuéc chéng sot rét.

Néng d6 thudng dung: 25%, 50%.

Chu y: Can pha loang trude khi tiém va c6 thé tiém tinh mach cham theo
chi d&n cha bac si.

T khoa

Thuée tiém truyén; Thuéc tiém bét; Dung dich truyén tinh mach; Thuée dé
cdy; D¢ trong; Mau sdc; Dung dich dam ddc ding tiém; P6 vo trung; Chét gy
sot; Noi déc t6 vi khuén.

CAU HOI ON TAP

. Néu cac chi tiéu dé kiém nghiém dang thude tiém.

2. Khi kiém nghiém thudc tiém dung dich, sai s§ thé tich cho phép 13 sai s&
thita hay thiéu ? Tai sao ?

3. Néu cach thuc hién sai s6 thé tich cta thudc tiém dung dich va sai s& khéi
lugng cua thudc tiém bot.
Néu cac chi tiéu kiém nghiém thude tiém bot.
Néu cac chi tiéu kiém nghiém thudc tiém truyén ma khéng cé trong kiém
nghiém thudc tiém.

6. Néu cac chi tidu kiém nghiém thudc tiém hén dich.

TU LUONG GIA

Chon céu tra 15i dang nhit cho cac cau sau bing cach khoanh trén vao

chit cai ddu cau o

1. Cac chi tiéu kiém nghiém cta thuc tiém bao gdm: (ngoai tinh ch4t, dinh
tinh, dinh lugng):
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A. D6 trong, mau sic, pH, sai s thé tich, xac dinh chat giy s6t, d6 vo trung.

B. pH, sai s8 thé tich, xac dinh chat gay s6t, dé vé trung.

C. Sai s6 khéi lugng, xac dinh chit gay sét, 6 vo trung.

D. Db trong, mau sic, pH, sai s8 thé tich, d¢ vo tring.

Chi tiéu “Giéi han cac tiéu phan” duge thye hién trong:

A. Thuéc tiém dang hén dich, thufc nhé mit dang hén dich hay nhi dich.

B. T4t ca cac thudc tiém, thuéc nhé mét.

C. Thuéc bst, com.

D. Siré uéng, thuéc ma.

Sai s& thé tich trong thudc tiém dugec DDVN IV quy dinh:

A. Db léch cho phép tuy theo tiing loai thé tich.

B. Tinh theo thé tich trung binh véi 6 1éch cho phép tuy theo timg loai.

C. Gidi han thé tich thita cho phép tuy theo timmg loai thé tich ghi trén nhan.

D. Nhu thuée udng dang 16ng.

Chi tiéu do trong chia dung dich tiém khi kiém tra bing mét thudng & diéu

kién thich hop phai trong va hiu nhu khéng ¢6 ......

A. Tiéu phan khéng nhin thdy bing mit thuong.

B. Céc tidu phan nhin thay dudi kinh hién vi.

C. Vat thé nhin thay duéi kinh hién vi.

D. Tiéu phan nhin-th&y bing mit thudng.

Xac dinh d6 déng déu ham lugng ctia thudc tiém

A. La xac dinh ham lugng hoat chit c6 trong ting don vi cia 10 don vi déng géi.

B. La xac dinh ham lugng hoat chét trong mau 10 don vi.

C. La xac dinh ham lugng hoat chét c6 trong ting 8ng véi 6 &ng tiém cho
mét miu.

D.La xac dinh ham ludng hoat chit c6 trong 3 16 lién tiép.

Céc thudc tiém bbt ¢6 chita mot hosc nhiu hoat chat thi phép thit 46 dong

déu ham lugng duge ap dung khi ‘

A. Ham ludng mét hoat chat nhé duéi 2 mg hogc dudi 2% (kVkl) so véi khdi
lugng trung binh.

B. Khéi lugng hoat chét trong don vi phan liéu nhé nhat < 40 mg hay ham
lugng mdt hoat chat < 2 mg hoic < 2% (kl/kl) so véi kh&i lugng trung binh
khéng ké céc vitamin va nguyén to vi lugng.

C. Khéi lugng hoat chit trong don vi phén liéu nhé nhit < 40 mg hay ham
lugng mét hoat chit < 2 mg hogc < 2% (kVkI) so véi khdi lugng trung binh.

D. Khéi Iugng don vi phan liéu nhé nhit > 40 mg.



T

10.

Gi6i han ham lugng cho phép ctia cac thude tiém bot 1a:

A. Tuy theo khéi lugng trung binh cia miu.

B. + 10% cho t4t ca khoi lugng déng géi.

C. Tuy theo khéi lugng ghi trén nhéan.

D. + 5% cho tat ca khéi lugng déng géi.

Céac ché& pham thuéc tiém da dat chi tiéu ndi doc t8 vi khudn .... thi....

A. Khéng chit gy s6t va dé vo khudn.

B. Khéng dé v6 khuén.

C. Phai c6 dé nhiém khuan.

D. Khéng c6 chat gay sét.

Thit giéi han kich thudc hat cha tiém hén dich cin 14y lugng ché& phém ....

v6i .... pha ran.

A. Tudng Uing 1 mg

B. Tuong duong 10 mg

C. Tuong dudng 1 pg

D. Tuong duong 10 pg

Cac chi tiéu dic trung cho chét lugng thudc bot pha tiém la:

A. Tinh chit, pH, dé déng déu khéi lugng, dinh tinh, dinh lugng.

B. Tinh chat, 46 trong va mau sic, dé ddng déu khéi lugng hay do dong déu
ham lugng, dinh tinh, dinh lugng, dd v trung, pH.

C. Tinh chit, pH, d6 trong va mau séc, 9 déng déu khdi lugng, 4o ddng déu
ham lugng, dé hoa tan, dé vé trung, dinh tinh, dinh lugng.

D. Tinh chat, d6 &m, d6 déng déu khéi lugng, dinh tinh, dinh lugng, d6 dong
déu ham lugng, d6 hoa tan.
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Bai 21
KIEM NGHIEM THUGC DAN (PL 1.9) -
THUGC KHi DUNG (PL 1.18)

MUC TIEU

Trinh bay duge dinh nghia, phén logi va yéu cdu chat luong cia thude ddn
va thuée khi dung.

1. THUOC DAN
1.1. Thudc dan th&m qua da

1.1.1, Dinh nghia

Thuéc dan thdm qua da 13 nhiing ché phim mém déo véi nhiing kich cd
khac nhau, chtia mét ho#ic nhiéu hoat chat. Chiing duge dan trén nhitng ving
da nguyén ven nhim muc dich dua hoat chit thdim qua da vao hé théng tuin
hoan gay tac dung phong hoic diéu tri bénh,

1.1.2. Céu tgo chung

Thuéc dan thdm qua da c6 cdu tao chung gém mét 16p mang nén bao phi
bén ngoai, 16p chia hoat chét c6 bé mat bit dinh va 1dp bao vé bao phti 1én trén
bé mat bat dinh d& dang bi gd bo truéce khi dan lén da.

Lép mang nén bao phil bén ngoai théng thudng khong thA&m d8i véi nudc va
khéng tham déi véi hoat chét, c6 nhiém vu hd trg va bao vé 16p chita hoat chat.
Lép nay cé thé cé cing kich thude véi 16p chia hoat chét hosdc 16n hon. Trong
trudng hop 16n hon, mép vién xung quanh clia 16p mang nén dugc bao phu béi
nhitng chat dé dang bit dinh khi dan 1én da dé ddm bdo sy két dinh cia thude
dén 1én da.

Lép chia hoat chdt: chita mot hodc nhiéu hoat chit cuing véi cac ta duge
nhu cac chit 8n dinh, cac ch&t hoa tan hodc cac chit ¢6 mue dich thay déi téc
d6 giai phéng hoic ting sy hdp thu qua da. Lép chita hoat chit c6 thé 1a mot
16p duy nhit hoic nhiéu 18p khung rin hoic khung x8p (matrix) nita rin va
trong trudng hgp nay, thanh phan va cdu tric ciia khung x6p xac dinh kiéu
khuéch tan ctia hoat chat qua da. Khung x8p c6 thé chida cac chat gidp dé
dang két dinh khi dan 1én da. Lép chita hoat chét ciing c6 thé c6 cdu tao kiéu
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bé chlia (reservoir) nda rén véi mét 16p mang kiém soat (thudng 1a mang
polymer) cé thé kiém soat su giai phéng va khuéch tin clia hoat chat tit ché&
pham. Trong trudng hgp nay cac chét givip dé dang két dinh khi dén ¢6 thé bao
phu l1én mét phan hoic mét vai vi tri trén mang kiém soat hodc chi xung
quanh vién cia l6p mang nén.

Khi dan lén ving da khé, sach va nguyén ven, thuée dan dé dang dinh 1én da
bdi mot Iyc nhe nhang ciia ban tay hodic cac ngén tay va c6 thé bée ra d& dang ma
khong lam t6n thuong da hodc chi tach ra dugc 16p mang nén. Thuée dén khong
gy mén cam hodc kich ing da, tham chi trong nhiing 1in ding lap lai.

Lép béo vé théng thudng 1a mdt 16p nhya déo hosc kim loai dat méng. Khi
bée ra, 1dp bao vé khéng duge kéo theo ci 1dp chita hoat chat hodc cac chit gitp
két dinh tit miéng dan.

1.1.3. Yéu cdu chét lugng

Thudc dan qua da phai dat cac yéu ciu quy dinh trong chuyén luan riéng va
cic yéu ciu sau day:

* Tinh chdt

Thuéc dan qua da phai déng nhét, c6 &6 bit dinh thich hop (dé dinh va d&
béc), khong gay kich ing trén da.

~ Do déng déu ham lugng

Bat bugc ap dung cho thudc dan hip thu qua da, diing phudng phép 3 cla
PL 11.2 DDVN IV (xem bai 12). Néu nhu khéng ¢6 chi ddn khac trong chuyén
luén riéng, ti€n hanh trén 10 don vi riéng ré dugc 14y bat ky, két qua duge danh
gia theo phuong phap sau:

Ché phdm dem kiém tra dat yéu cdu phép thit, néu ham ludng trung binh
cta 10 don vi khéng ndm ngoai giéi han tit 90% dén 110% so véi ham lugng ghi
trén nhan va khéng c6 don vi nao ¢6 ham lugng ndm ngoai gidi han tit 75% dén
125% so véi ham lugng trung binh.

~ Db déng déu khdi lugng 16p chita hoat chit

Néu phép thit 46 déng déu ham lugng di dugc tién hanh véi t4t ca cac hoat
chét c6 trong thude dan qua da thi khong cdn phai thit 46 déng déu khéi lugng.

Tién hanh trén 20 don vi bt ky, xac dinh khéi lugng 16p chita hoat chit
cha ting don vi va tinh khdi lugng trung binh ciia 18p chita hoat chat. Cho
phép khong qua 2 don vi c¢6 khéi lugng léch ra ngodi 5% so véi khéi luong
trung binh va khéng c¢é don vi nao cé khdi lugng léch ra ngoai 10% so véi khéi
lugng trung binh.

Tién hanh: Can ting don vi dd dude loai bé 16p bao vé, duge khéi lugng m,,
ding hén hgp dung méi hitu cd phit hgp dé rita hét 16p keo chita hoat chat, lam
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khd, réi can lai khéi lugng clia 16p nén duge khéi luong m2. Khéi lugng 16p chita
hoat ch4t 1a hiéu s8 cba m, va m,.

— D¢ déng déu dién tich

Tién hanh trén 20 don vi bat ky. Do dién tich cla ting don vi (tuy hinh
dang cta thudc dé4n la hinh tron hay hinh vuéng ma c6 phudng phap do va tinh
toan phu hdp), tinh dién tich trung binh. Cho phép khéng qua 2 don vi c6 dién
tich léch ra ngoai 5% so véi dién tich trung binh va khéng cé ddn vi nao c6 dién
tich léch ra ngoai 10% so v6i dién tich trung binh.

Ti€n hanh: Béc 16p mang bdo vé ctia ting don vi, do va tinh dién tich cta Iép
chita hoat chat.

* Dinh tinh, dinh luong

Theo quy dinh trong chuyén luan riéng.

* D6 hoa tan

Phudng phép thd nghiém thich hgp duge yéu ciu theo titng chuyén luan
riéng dé chiing minh sy giai phong ctia hoat chat 1a phit hop. Thiét bi kidu gié
quay, kiéu canh khudy hosc kiéu dong chay c6 thé dude sit dung tuy theo thanh
phan, kich thuéc va hinh dang cia miéng thuse dan.

Sy giai phéng hoat ch&t qua mang ciing duge st dung. Mang c6 thé 13 mang
cellulose hodc mang silicon va phai khéng dnh hudng dén dong hoc cia giii
phéng hoat chit tit miéng thudc dan. Mang c6 thé dudge xit 1y mét cach phu hop
trude khi thit nghiém, duge htu giit trong méi trudng thich hgp dé st dung cho
thit nghiém trong 24 gid. Dat bé mit phéng thich hoat chit cia miéng thude
dan lén mang, tranh sy hinh thanh bot khi.

Diéu kién thit nghiém va céc yéu cdu tién hanh theo chuyén luan riéng.
1.1.4. Bdo qudan — Nhidn

Néu khéng ¢6 quy dinh khac, ché phdm dude dung trong bao bi kin, bao
quan nhiét do phong, tranh anh sang.

Nhién ghi rd noi dan thudc, tdng ham lugng hoat chat c6 trong mdt daon vi,
liéu phéng thich cho méi don vi thdi gian, dién tich bé mit phéng thich va theo
ding quy dinh vé Huéng dan ghi nhin thudc ctia B Y 18,

1.2. Thudc dan tac dung tai ché

1.2.1. Dinh nghia

Thutc dan tac dung tai ché la nhiing ch& phdm c6 chita mét hosic nhidu duge
chét trai d8u hosc dinh trén mét 16p vai hodic mot l6p phim déo va c6 tinh bit
dinh trén da, dugc chi dinh dan trén da, dugc chit va caé thanh phdn khac cha
thudc hdu nhu khéng thdm qua da d€ di vao hé tudn hoan chung, ma chi nhim
phat huy tac dung tai chd.
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1.2.2. Cau tao chung
Cédu tao tudng tu cdu tao chung cua thudc dan thim qua da.

1.2.3. Yéu cdu chat lugng

Thude dan tac dung tai chd phai dat cac yéu ciu quy dinh trong chuyén luan
riéng va céc yéu cdu chung sau day:

* Tinh chat

Phai déng nhit, c6 d6 bit dinh thich hgp (dé dinh va dé béc), khéng gay kich
ing trén da.

* D6 dong déu ham luong

Néu nhu khéng c¢6 chi ddn khéc trong chuyén luan riéng, tién hanh trén 10
don vi riéng ré dude 14y bat ky, két qua dude danh gia theo phuong phap sau:

Ché& pham dem kiém tra dat yéu cdu phép thit néu ham lugng trung binh
ctia 10 don vi khéng ndm ngoai gidi han tit 90% dén 110% so véi ham lugng ghi
trén nhan va khéng c6 don vi ndo c6 ham ludng ndm ngoai gidi han tit 75% dén
125% so v6i ham lugng trung binh.

* Dinh tinh, dinh luong

Theo quy dinh trong chuyén luan riéng.

* D6 hoa tan

Phuong phap thi nghiém thich hdp duge yéu céu theo ting chuyén luan
riéng dé ching minh sy giai phéng clia hoat chét la phi hgp. Thiét bi kiéu gié
quay, kidu canh khudy hoic kiéu déng chay c6 thé duge stt dung tuy theo thanh
phan, kich thudc va hinh dang ctia miéng thuéc dan.

Su giai phéng hoat chat qua mang ciing dude st dung. Mang cé thé 1a mang
cellulose ho#c mang silicon va phai khéng dnh hudng dén déng hoc cha gidi
phéng hoat chit tit miéng thudc dan. Mang c6 thé duge xi Iy mét cach pha hgp
trude khi thit nghiém, duge luu giit trong méi trudng thich hgp dé sit dung cho
thit nghiém trong 24 gid. Pit bé mat phéng thich hoat chit cia miéng thude
dan l1én mang, tranh sy hinh thanh bot khi.

Diéu kién thit nghiém va cic yéu cdu tién hanh theo chuyén luan riéng.

* Thiz tinh kich ing

Tién hanh theo quy dinh hién hanh vé “Phucng phap thi tinh kich ng tfén

2

da ap dung cho céc san phdm ding trong y t€ va my pham” [1].
1.2.4. Bdo qudn — Nhan

Néu khéng ¢6 quy dinh khée, ché pham duge dung trong bao bi kin, bdo quan
nhiét d§ phong, tranh anh sang.

Nhin thudc phai theo ding quy dinh hién hanh.
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1.8. Mot vai vi du vé thude dan

1.3.1. Cao dadn acid salicylic

Cao dan acid salicylic 1a mot hén hgp déng nhét cta acid salicylic, duge trai
trén 16p mang nén bing gidy, vai béng hoic mét vat lidu thich hgp khac. Ham
lugng acid salicylic trong 18p chita hoat chat khéng duge nim ngoai gidi han tit
90,0% dén 110,0% so véi ham lugng ghi trén nhin.

Dinh lugng: Can chinh xac khodng mét miéng cao dan (da dudc loai bd ldp
bao vé) tuong ng véi 500 mg acid salicylic (khdi lugng m,), cit thanh ting
miéng nho, cho vao binh cdu nhd, thém 50 ml cloroform, lic cho dén khi cic
miéng cao dan ra hoan toan. Gan dich chiét cloroform vao céc c6 mé 250 ml va
rda l6p nén 2 lan, méi 14n véi 25 ml cloroform, cho cac dich rila vao céc c6 md.
Sau dé ria tiép véi 50 ml alcol c6 chita 1 ml amoni hydroxyd 6 N. Tiép tuc rua
véi 40 ml alcol, cho céc dich rita vio c8c ¢6 mo. Lam khé 18p nén, cin (khéi lugng m?).
Khéi lugng 16p chita hoat chit 13 hiéu s6 cia m; va m,. Khudy dich cloroform
cho dén khi dich chiét trong, loc qua miéng vai béng sach, hing dich loc vao
binh chiét. Rita cén con lai v6i 10 m! alcol. Loc dich rita qua miéng vai bong, sau
dé diing diia thuy tinh ép miéng vai béng dé 1ay hét dich loc. Dich loc duge lc
véi dung dich NaOH 1 N ba 1an, m8i 14n 10 ml. Cho dich chiét thu dudc vao
binh dinh mitc 500 ml. Rita ti€p dich loc vdi nuée hai 14n, mdi 1an 25 ml. Cho cac
dich rita vao trong binh dinh mtc. Thém nudc tdi vach, lic déu. Dung pipet
chinh xéc hit 25 ml dung dich thu dugec cho vao binh nén ¢é niit mai 500 ml. Thém
30 ml dung dich brom 0,1 N; 5 ml HCl, day nip ngay. Léc 30 phit, dé yén 15
phiit, sau d6 thém nhanh 5 ml dung dich KI va day ndp ngay (Iuu ¥ sy bay hdi
ctia brom). Lic déu, md nép va ria cd binh nén véi mét it nude. Thém 1 ml
cloroform, lidc hén hgp va chudn do iod giai phéng bing dung dich natri
thiosulfat 0,1 N; st dung 3 ml hé tinh bét lam chi thi. Thyc hién tuong tu dai
v4i mdt mau tring.

1 ml dung dich brom 0,1 N tudng duong véi 2,302 mg acid salicylic.

Déng gbi va bao quan: Cao dan acid salicylic duge déng géi trong bao bi kin,
bao quan & nhiét dé phong.

1.3.2. Thuéc dén tham qua da Estradiol

Thudc dan thAm qua da estradiol chia estradiol hemihydrat trong 16p chia
hoat chat c6 c&u tao kiéu khung x8p (matrix) hodc bé chita (reservoir) thich hap.
Tuy thudc vao cdu tao ctia lép hoat chat, chi tiéu dé gidi phéng hoat chit
estradiol s& dudc thye hién theo phuong phap thit nghiém thich hop.

Ché phdm phai dat céc yéu cdu quy dinh trong chuyén luan thuéc dan thim
qua da va cac yéu cdu sau day:
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Dinh tinh

Séc ky 16p méng:

Ban mong silicagel F254 (10 x 10 cm).

Pha dong aceton — dicloromethan (2:8, tt/tt).

Chuén bi méu:

Dung dich (1): Loai bé 16p bao v, rach thianh khia bé mit bét dinh va sau
dé che lai bing nhiing miéng len thuy tinh nhé. Cho miéng thude dan vao éng ly
tdm va thém methanol vita dt dé thu duge dung dich ¢6 chia mét Iugng tuong
dudng 2 mg estradiol trong 5 m! methanol, siéu 4m va lic trong 15 phit, loc qua
gidy loc bing so¢i thuy tinh (loai Whatman GF/C), loc tiép qua mang loc 0,45 pm.

Dung dich (2): dung dich déi chiéu estradiol hemihydrat 0,04% pha trong
ethanol tuyét d6i.

Tién hanh: chdm mdi dung dich khoang 10 pl, khai trién séc ky mét doan
khoang 7 cm. L&y ban méng ra, dé khé ty nhién khodng 5 phit, phun dung dich
H,S0, 50% va sy 110 °C trong 10 phut. D& ngudi va soi ban méng duéi dén UV
366 nm.

Yéu cdu: dung dich (1) ¢6 vét chinh tudng itng vé mau sdc, vi tri va kich
thude vdi vét chinh ctia dung dich (2).

Trong phép thit d6 déng déu ham lugng bing phuong phap sic ky 16ng: séc
ky d6 ctia dung dich (1) c6 1 pic c6 cting thdi gian luu véi pic cia dung dich (2).

Tap chit lién quan: ap dung phudng phap séc ky léng.

Chuin bi miu:

Dung dich (1): Loai bd 16p bao vé khéi 10 miéng thude dan, rach thanh khia
bé mat bit dinh va sau dé che lai bing nhiing miéng len thuy tinh nhd. Cho cac
miéng thudc dan vao trong 1 binh ciu, thém pha dong vita di dé thu duge dung
dich ¢6 néng d6 estradiol 0,01% (kVtt), siéu Am 10 phiit, ldc tiép 1 gid, loc qua
gidy loc bing sg¢i thuy tinh (loai Whatman GF/C). N&u dich loc khéng trong, loc
ti€p qua mang loc 0,45 pm.

Dung dich (2): pha lodng 100 14n ti dung dich (1) véi pha déng.

Diéu kién séc ky:

Cét pha dao C18 (250 x 4,6 mm; 10 um) (cét Nucleosil C18 thich hgp nhAt).

Pha ddng: acetonitril — nudc (35:65, tt/tt).

Tée dd dong: 2 ml/phiit.

Buéc séng phat hién: 280 nm.

Thé tich tiém méu: 50 pl.

Tién hanh: Tiém 14n lugt dung dich (1) va (2), méi dung dich tiém 2 lan.
Phép thi chi c6 gia tri khi ty sé chiéu cao clia pic estradiol trong dung dich (2)
50 véi nhidu dudng nén 1én hon 10. ‘
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Yéu cdu: Trong sic ky d6 ctia dung dich (1), dién tich pic ctia bat ky pic phu
nao khong dudc 16n hon dién tich pic cha estradiol trong dung dich (2) (1%) va
tong dién tich pic cla cac pic phu trong sic ky dé ctia dung dich (1) khéng dude
16n hon hai 14n dién tich pic cla estradiol trong séc ky @ ctia dung dich (2)
(2%). Loai bd pic clia diethyltoluamid. =

D6 ddng déu ham lugng: 4p dung phuong phap sic ky 1éng.

Chuén bi miu:

Dung dich (1): Loai bé 16p bao vé khéi 1 miéng thude dan, rach thanh khia
bé mat bat dinh va sau dé che lai bing nhiing miéng len thuy tinh nhd. Cho
miéng thudc dan vio trong 1 binh cdu, thém pha déng vita da dé thu duge dung
dich c6 ndéng d6 estradiol 0,01% (kl/tt), siéu Am 10 phit, 14c tiép 1 gig, loc qua
gidy loc bing sgi thuy tinh (loai Whatman GF/C), loc tiép qua mang loc 0,45 um.

Dung dich (2): stt dung pha déng, pha loang 10 14n dung dich estradiol
hemihydrat 0,1% (kl/tt) trong acetonitril.

Diéu kién sic ky: giong phép thii chi tiéu tap chit lién quan nhung gidm thé
tich tiém mau con 20 pl.

Tién hanh: tiém 1dn lugt dung dich (1) va dung dich (2). Tinh dién tich pic
cua estradiol trong sic ky d6 ctia méi dung dich. Ham lugng estradiol trong mét
miéng thude dén dude tinh dua vao ham Iugng tinh khiét ctia estradiol hemihydrat
trong dung dich (2).

Yéu cdu: Ché& phdm dem kiém tra dat yéu cau phép thd, néu ham lugng
trung binh ctia 10 don vi khéng ndm ngoai gidi han tit 90% dén 110% so véi ham
lugng ghi trén nhan va khéng ¢6 don vi ndo ¢6 ham lugng ndm ngoai giéi han tit
75% dén 125% so v6i ham lugng trung binh.

Pinh lugng: st dung két qua trung binh tir 10 két qua dat dude khi tién
hanh thit ¢6 déng déu ham hugng.

Yéu cdu: Ham lugng estradilol trong mét miéng thudc dan qua da khéng
duge ndm ngoai gi6i han tit 90,0% — 110,0% so véi ham lugng ghi trén nhan.

2. THUOC KHi DUNG

Thudc khi dung 1a dang bao ch& ma trong qua trinh st dung, hoat chat duge
phén tan thanh nhiing hat nhé trong khéng khi, do thuéc duge nén qua dau
phun bdi mét ludng khi ddy & 4p suét cao dé téi vi tri tac dung.

Thuée khi dung cé thé ding ngoai da, téc, mai — hong, rang miéng hodc tai va
hay diing dé hit theo dudng ho h&p 6 tac dung tai chd ho#c tac dung toan than.
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2.1. Cac dang thuéc khi dung

2.1.1. Thuéc khi dung hoan chinh

Dang thudc nay 12 mét hé thong gdm: Thudc, chai, lo kin chia thudc c6 gin
dau phun cing véi van va khi diy dugde nén & ap suit thich hgp. Khi nhan diu
phun, thudc sé tu dong ddy ra khéi ddu van. Van c¢6 thé 1a loai khéng phan lidu,
nhung néu cén thiét thudc phai gdn van phan liéu chinh xéc.

Thudc khi dung khi déng trong dé dung thudng & thé 1ong nhu: dung dich,
hén dich, nhii tuong. D8 dung thudc ¢6 thé 1a chai, lo hosc binh duge ché tao dic
biét dé c6 thé gén két véi cac bd phan gém 8ng din thude, van, ddu phun v nip
day. Dé dyng thudc duge ché bang vat lidu thich hgp nhu thuy tinh, nhua, kim
loai hoac phdi hgp. Khi ddy c6 chiic ning nén thudc qua ddu phun va lugng khi
nén déng trong thudc khi dung phai ddm bio du dé€ ddy hét lidu lugng thude
theo chi dinh. Khi ddy thudng ding 13 hdn hop cac loai khi nhu khi tro carbonic,
nito ho#c khi hydrocarbon va din chat halogen ciia hydrocarbon. Hai nhém sau
thudng dung ¢ dang khi nén hoa léng.

Thudc khi dung hoan chinh duge san xudt céng nghiép, tuy nhién, kiéu déng
thude dudi ap luc cao ctia khi ddy con gap 6 mét s6 ché phdm khéng phai 1a
thudc khi dung nhu thudc bot, thudc 1dng dé xoa da hoc sird thudc va my pham.
2.1.2. Thuéc khi dung kiéu piston

Thuéc nay khong nén sin khi ddy nhu thuéc khi dung hoan chinh, ma gin
van kiéu piston dé ngudi ding ty bom nén khéng khi dé ddy thusde. Khi nhén,
piston hoat déng nhu van mét chiéu chi cho khi di vao, sau vai 1dn &n ap suét
dat t6i mic nhat dinh, van md cho thude phun ra. Tiép tuc nhéan piston, chu ky
phat thudc dude lap lai. Day 14 mét dang thudc khi dung chua hoan chinh.

2.1.3. Thuéc khi dung dung qud bép
Thubc dung trong dé dung riéng, khi dung thude duge cho vao mét ddu phun
c6 gén qua bép (bing nhya hodic cao su). Khi bép, khéng khi s& nén véi ap e di
dé ddy thude ra khéi ddu phun. Pau phun c6 hinh dang khac nhau, tuy trudng
"hop cho thude qua miéng hodc miii.
DAu phun nay la dung cu tao khi dung cho c& nhan hay dude dung trong
bénh vién bing cach néi chung véi may nén khi tri liéu khi dung.
Ngoai cac dang bao ché trén, con c6 thé dang dung cu, thiét bi khac nhu
may rung déng siéu 4m, may diing dién thé tao ra thuéc khi dung dé xéng hit.

2.2. Yéu cau chat lugng ctia thude thanh phim
Dat yéu cdu chat lugng theo cac chuyén luan riéng.

Tiéu chuén ap dung cho thude khi dung hoan chinh gém: 4p su#t khi nén, cd
hat va phan bé ¢d hat khi phun thude, khé ning phén liéu cta van, téc d§ phun.
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Dic tinh an toan: Diém bit lita ctia thude khi phun, kha ning chiu 4p luc
cua binh, d6 kin ctia bao bi.

Néu dung méi dung trong khi dung cé chita ethanol thi phai xay dung tiéu
chuén va phudng phép dinh lugng ham lugng ethanol trong thude.

Thude thanh phdm phai dap ting cac tiéu chudn chung vé: Néng 46, ham ludng
hoat chat.

Ghi nhan theo quy dinh va c6 tén cac chét khi ddy, cac chat phu.

Thuéc khi dung phai dugde san xuét trong diéu kién dam bao chat ludng
chung va phu hop véi dudng st dung thudc; phai kiém tra giéi han vi sinh vat.
Thude st dyng cho vét thuong phai vé khudn (DDVN IV, phu luc 13.6 “Thi gisi
han nhiém khudn”, trang PL — 258 va Phu luc 13.7 “Thit v6 khu#n”, trang PL — 266).
Chat liéu ctia d6 dyng thudc phai lya chon diing quy dinh.

2.2.1. Van va 6ng dén thuée :

Van giit cho binh kin duéi 4p suét cao va phun thuéec véi lugng quy dinh. Cé
hai loai van: Khéng phan liéu va phan liéu.

Van khéng phan liéu: Van cho thuéc phun lién tuc khi nhén 1én van. Thuéec
sé phun nhiing lugng phu thugc vao théi gian nhan van, thudng vai gidy, song
¢6 thé kéo dai hon néu can.

Van phéan liéu; Van chi phun nhiing liéu thudc chinh x4c, khéng phun lién tuc,
ma theo timg léu. Lidu thude thudng tinh theo thé tich thude 16ng tudng dudng véi
lugng hoat chit dap tng yéu cau tri liéu. Cac van c6 thé duge ché tao dé phun
thudc theo thé thdng ditng hoic déc nguge bao bi dé hit thuéc qua miii hay miéng.

Ong nhing: La mét 8ng nhé nhiing trong thudc va néi vdi van. 6ng nhiing
¢6 chiéu dai phit hgp véi chidu cao ciia bao bi va trang thai tap hop ctia thude.
DPudng kinh trong cia 6ng nhing phai phit hgp véi kich thuée hat va dé nhét
cua thude. 6ng nhing va thin van thudng xuyén tiép xic véi thudc nén ngoai
déic tinh bén hoa 1y, khéng doc, con phai c6 bé mat trong nhin, tron, khéng bi
dong thudc, nghet thudc trong st dung. Nhua polyethylen PE, polypropylen PP
va nilon hay dudc diing dé san xuét éng nhing.

2.2.2. Pdu phun, nit bém va ndp bdo vé

D4u phun 12 mét 6ng din thude ¢ 16 nhé véi cau tao dic biét, gin lién véi
van dé dua thudc ra khéi van. Dau phun thudc cé thé theo thé thing ding hay
nim ngang va ¢6 hinh dang, kich ¢8 phut hgp véi ¢ quan dua thude téi nhu
miéng, miii, tai, dé hit hosc dung ngoai da. Niit b&m 14 bé phan gén lién trong
h@ théng van — ddu phun, khi 8n hay di chuyén vi tri s& ddy van vé vi tri md cho
thudc phat ra khéi ddu phun. Pdu phun va nit bdm thudng duge ché tao lién
mjt khai dé dé sit dung, nhung dau phun ciing cé thé thao rdi, khi ding méi lap.
Nép bao v c6 chitc ning bao vé giit ddu phun khdi bién dang va luén sach trong
st dung. ’
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2.2.3. D6 bén va dé an toan sinh hoc cia dé dung

Dé dung thuéc cdn ¢6 @6 bén vilng khong dnh hudng téi hoat chat, dic biat
khong giai phéng nhitng thanh phén déc hai khi thudc tiép xic véi da, niém mac
duong hé hép. Cac bd phan ctia d6 dyng tiép xic tryc tidp véi thude nhu: Chai, lo
ho#c éng din thudc, van bing nhya, véng dém bing cao su hodc bao bi c6 16p
trang bao vé bén trong cin phai chon lya k¥ va ¢é thit nghiém danh gia 46 bén va
dd an toan sinh hoe. Cac chat nha ra tir cao su luu hoa hogic nhua nhu cac chét da
-nhan them, nitrosamin, chit chéng oxy hoa, cdc monome dén chit tit nhua déo.

Vat liéu ché tao db dung cé by phén tiép xic tryc tiép véi thude cdn dat gidi
han céac chét trén théng qua nhitng thit nghiém ho4 hoc thich hgp.

Van va 6ng dén thudc bang nhya phai ¢6 danh gia vé an toan sinh hoc,
tuong ty bao bi nhya dung thude tiém (Dude dién Viét Nam IV, Phu luc 17.3.2
“Dd dung va nit bing chat déo dung cho ché phdm thude tiém”, trang PL — 360).

2.2.4. Khi ddy

Chic nang: Khi ddy 1a thanh phin dac trung trong thuéc khi dung, ching
¢6 chitc nang ép ddy thudc va tao hé phan tin min cia thudc qua ddu phun.
Nhung nhiéu trudng hgp khi ddy con tham gia véi vai tré nhu 1a dung mdi hoa
tan hoat chét, tham gia vio hé phéan tan trong bao ché dé hinh thanh hé nhi
tuong trong khi dung bot, nhu nhém khi hoa 16ng. Khi ddy c6 thé déng sin
nhung ciing ¢6 thé nén vao khi dang thudc. Trong loai khi dung déng sdn khi
day, lugng khi ddy dudc nén vao dé dung thude tuong Gng véi trang thai ap sut
du, sao cho dam bao diy hét lugnhg thuéc déng géi. Pa sé thuée khi dung déng
sin khi ddy c6 4p suit & khodng 2 kg/cm® dén 7 kg/em?.

Cac loai khi ddy: Khi ddy c6 thé & trang thai khi hodc trang thai 1éng (khi
ho4 16ng). Khi diy dung don gidn nh4t 13 khéng khi nhu trong trudng hdp khi
dung kiéu piston ho#c loai tuong tng, khi dung khi méi duge bom vao theo chi
dan. Véi trudng hdp khi ddy déng sdn thudng dung hdn hdp cac loai khi nhu khi
trd, hydrocarbon va dén chdt. Nhém khi tre; Khi carbonic (CO,), nits (N,), nitg

- oxyd (N,0). Nhém khi hoa 1éng: Hydrocarbon va dan chit halogenohydrocarbon
thudng 13 din chat cda butan, pentan. Khi dugc chon phai an toan, phu hdp véi
thanh phdn ctia thudc va phéi hop & ty 1& thich hop dé dat duge dic tinh vé ap
suat hoi nén.

2.8. Mot s6 chi tiéu kiém nghiém thanh phin thudc khi dung [20],
[28], [49]

Thudc khi dung 1a ch& phdm dic bigt déng trong binh cé 4p suit cao, nén c6
nhiéu phép thit cin thiét dé ddm bao an toan cho qua trinh bao quéan va si
dung. M6t s& chi tiéu kiém nghiém vé vat 1y, ho hoe va sinh hoc nhu sau:
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2.3.1. Diém bdt liza (hay nhiét dé bée chay)

Dude x4c dinh bing dung cu chuén. Thuée khi dung dit 6 —25 °C, sau dé dat
vao dung cu thu, chat 16ng trong dung cu dugdc tdng tit tit nhiét 46 dén khi hai
phun ra b8c chay, nhiét 46 lic nay 1a diém bét 1a. Chi tidu nay thuc chit la
diém chay ctia hau hét cac khi ddy.

2.3.2. Ap sudt khi nén (dp sudt hoi). Ding ap ké c6 ddu phi hop véi van dé
xéc dinh ap suat du trong binh.

2.3.3. Ty trong. Pugc xac dinh bing phudng phap ding picnomet (DDVN IV,
phu luc 6.5, trang PL — 148),

2.3.4. Dé &m. Pudc x4c dinh bang phuong phap Karl Fischer (DDVN 1V, phu
luc 10.3, trang PL — 185) hoiac bing cac phudng phap khic dude quy dinh trong
DDVN 1V, phu luc 9.6, trang PL — 182.

2.8.5. Dinh tinh va dinh luong ty lé cdc khi ddy. Bing phuong phap sic ky khi.

2.3.6. Dién tich nén phun (dién tich tiép xuc cia dong khi dung). Puge
kiém tra nh3m danh gia, so sanh sy phun thuéc cé6 déng nhit giita cac 16
nguyén liéu khéc nhau hodc van & cac 16 khac nhau. Dién tich tiép xuc cia dong
khi dung c6 ¥ nghia dic biét khi dung ngoai. Duge x4c dinh bing cach phun
thude 1én bang gidy quay ¢6 tAm chit lidu mau dé kiém tra so sanh dién tich va
d6 dam cua khéi lugng céac tiéu phan phun ra.

2.8.7. D6 ehinh xdc phan liéu. Xac dinh theo nguyén tdc 12 mét lidu thuse
dude phun vao dung méi hodc vat liéu c6 kha nang hod tan hay hdp thu dude
chat, sau dé dem dinh lugng.

2.3.8. Khéi lugng trung binh cia liéu thuéc

Duge xac dinh theo nguyén tic can binh thudc truée va sau khi phun méot s&
lidu, hiéu s& khéi lugng hai 1an can la khéi lugng thude tudng tng vdi liéu thudc,
tir d6 tinh dude khdi lugng trung binh cha liéu thudc.

Céch xac dinh nhu trén chi cho bist lugng thuée mdi 14n mé van ddy ra,

lugng thudc nay c6 thé khéng duge din hoan toan vio ndi cin tac dung. Ngudi
ta con ché tao cac dung cu hd hap nhén tao dé xac dinh lidu thude duge hap thu
déi v6i bénh nhén.
2.3.9. Khéi lugng thuéc khong ké bi. Pude xac dinh trong qua trinh déng
thude véi cac binh chdia da cdn bi sin. Déi véi thanh phdm c6 thé kiém tra bing
cach mé binh thude, loai bd hét thude va khi ddy. Hidu s& khéi lugng can binh
ltic chita md va bao bi binh thudc sau khi mé 1a khéi lugng thudc khéng ké bi.
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2.3.10. D§ bén cua bot x6p. Xac dinh bing nhét ké quay hosic bing cach do
thdi gian nhing sau cha vat nang vao khdi bot, hodc thdi gian dé que thi roi ra
khéi khdi bot.

2.3.11. Kich thuéc tiéu phin

C6 mét s6 phudng phap xac dinh kich thude tiéu phan nhu dung kinh hién
vi, diing may dém cho cac dang thuée nhu thude bét, hdn dich, ... Tuy nhién, dé
ap dung phén tich kich thuéc tiéu phan ctia thudc khi dung, cic phuong phap
nay cé thé khéng xac dinh ding dudc trang thai phan tan ban diu clia cac tiéu
phan thuée phun ra khéi binh do cé sy tap hop lai ctia cac tiéu phén khi phin
tich & trang thai tinh. Dung cu phén tich kich thuéc tiéu phan theo ting va
cham (cascade impactor) thich hgp ding cho viéc danh gia kich thudc khi dong
hoc (aerodynamic size) ciia cac tiéu phan thuée khi dung.

Dung cu cé cdu tao md ta trén hinh 21.1 hoat déng theo nguyén téc nhu sau:
thude khi dung duge phun huéng vao miéng phéu cta dung cu va dude 16i cuén
qua cac tdng phéu nhd lduc hit chan khéng véi tée d6 thich hgp hing dinh. Cac -
phéu c6 dudng kinh cudng phédu nhd din theo thi tu tit tAng trén xudng ting
dudi. Gitia céc tdng phéu ¢6 céc dia trugt quay véi tée dd cao, dé tranh sy ving
roi cac tidu phan khi va cham, dia c6 thé duge phti mét 18p dich ¢6 dé nhét thich
hop. Céac tiéu phén kich thude 16n cé téc d6 chuyén déng roi xudng 16n sé va
cham vao tdng dia ddu tién va duge gom giit lai § ddy. Cac tidu phan kich thudc
nho hon sé theo ludng khi di vong qua dia thit nhat va duge gom lai ¢ dia tiép
theo c6 tée d6 quay 16n hon. Cit ti€p tue nhu vay, cac tiéu phan duge phan tach
ra trén céc tdng dia véi kich thuée nhé dan. Tang cudi cing 13 mang loc nham
giit lai phén con lai ctia cae tiéu phan ¢é trong thude khi dung.

Lugng thudc trén mdi dia duge dinh luong bing phuong phép quang phd
hoic bing phudng phéap sic ky thich hop. Su phan bé khéi lugng thudc 1a mot
ham s6 ciia dudng kinh khi dong hoc ciia tiéu phan, c6 thé duge tinh tit dudng
chudn cho cac dia. Pudng chudn cho ting dia dude 14p tit cac thudc khi dung
‘don phén tan trong diéu kién chuin dé biét ¢d kich thudc tiéu phan duge gom
trén dia. Dung cu thudng phan tich cac tiéu phan thudc khi dung tir 0,1 pm dén
30 pm.

Chuyén luan “Aerosols” trong USP 32 (trang 204) ¢6 quy dinh mét loat cac
chi tiéu ky thuat cia thudc khi dung cdn danh gia, dung cu va cich tién hanh,
céc tinh toan va giéi han cho phép. Dung cu phan tich kich thuéc tiéu phéan cé
loai nhiéu tdng va hai loai don ting véi quy cach ciu tao riéng. D6 vdi tiing ché
pham thudc khi dung ¢6 quy dinh riéng loai dung cu va céc chi tiéu pha hgp véi
yéu cdu chit lugng ctia loai thudc cin st dung.
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Cac tiéu phan thuée khi dung

Téng 0———
Véng dém kin
Pia gom gir tidu phén\'
Tang déu tign—,. |

Bia gom ting 2 \

Céc tdng tiép theo

Hut chan khéng

Hinh 21.1. So d6 dung cy phan tich kich thudc tidu phan theo ting

2.8.12. D¢ kin ciia d6 dung hay tée dé ro ri thuée

Trong diéu kién luén bi tac dong cha 4p suit cao, khi ddy c6 thé thoat ra,
lam giam khéi lugng thude. Thit nghiém vdi miu 12 binh, dit trong diéu kién
quy dinh trong 36 gio. Xac dinh sy giam khéi lugng thudc trong méi gid va suy
ra phan xuit giam trong mét nam.

Yéu cAu: miec ro ri gidi han nhé hon hodc bing 3,5%/Mmam, khong c6 binh nao
vugt qua 5%/nam.

Dé dap tng thit nghiém nay, mét dung cu do khi rd ri (eudiometer) dude
thiét k& dé thay phuong phap trén, gitp tién hanh don gian hon.
2.3.13. Chét lugng ctia van: Trong quéa trinh bao quin, van ciing nhu d8 dyng
bi 4nh hudng ctia &n mdn hoa ly va tic déng ctia mdi trudng. Tuy nhién, van vin
phai dap Ung yéu cdu vé phén tan thudc, lidu lugng. Chét lugng clia van dude
nhan xét qua téng hgp cac két qua: kha nang phén lidu, d6 min hat, téc dé phan
thuéc, ...
2.3.14. Téc d$ phun thuée: Liy 4 binh, phun thudc trong 5 gidy ¢ 25 + 1 °C, tu

" thé binh déng. Can binh, xic dinh lugng thusc phat ra trong mi gidy.
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2.3.15. Cac phép thi sinh hoc: Cac phép dinh lugng sinh hoe, danh gia
hiéu luc diéu tri, xac dinh dd déc dugc tién hanh nhu cac ché pham thudc
théng thudng.

2.4. Bdo quan — Nhin thuée

Thude khi dung thanh phdm phai dude dan nhin ¢6 ndi dung phu hdp véi
quy ché chung. Ngodi ra, nhan cn c6 nhiing luu §, canh bao riéng biét cin thiét
cho ngudi st dung & titng loai thudc khi dung, chdng han:

Thude khi dung khéng duge phun truyc tiép vao mét hodc niém mac.

Thuéc khi dung dung riéng dé hit, khi hit phai than trong, phai thyc hién
theo nhiing chi d&n cin thiét ctia don thudc hodc huéng din ctia thiy thude.
Khéng nén ty diung thudc khi dung dé hit, néu khéng dude chi dinh vi cé thé
ngat thé hodc nguy hiém dén tinh mang.

Thuéc khi dung la ché& phdm déng géi khi nén & 4p sudt cao. Tuyét déi
khéng dé nhitng loai thudc nay gén lita hosc dé & noi nhiét d6 cao tit 50 °C trd
1én. Khéng dot, khong dé nén, khéng choc vat nhon vao thuéc.

Phai dé thudc khi dung xa tdm tay tré em.

Viéc san xudt cac thude khi dung ¢ sit dung khi ddy 1a cac hydrocarbon
hodc dan chat halogenohydrocarbon, phai tudn tht cic quy dinh hién hanh.

2.5. Vi du vé thuéc khi dung

Khi dung dé hit dexamethason natri phosphat: La mét hén dich dudc phan
tan trong alcol va khi day thich hgp va dugc dung trong d6 chia chiu dudc ap
luc cao cha khi ddy.

Dinh tinh: sic ky 16p méng.

Chuin bi mau: '

— Dung dich méu thi: hoa tan 3,1 g acid boric, 203 mg magnesi clorid va

- 860 mg natri hydroxyd trong nuéc dé thu duge 1000 ml dung dich. Hoa tan 50 mg
phosphatase kiém trong 50 ml dung dich dém d2 pha ¢ trén (pH = 9). Hut chinh
xac 5 ml dung dich thu duge, cho vao mét éng nghiém 50 ml (c6 nip day thuy
tinh) c6 chita sdn 5 ml dung dich thit dugc chudn bi trong phép thit dinh ludng.
U éng nghiém & 37 °C trong 45 phit, sau d6 chi€t véi 256 ml methylen clorid
bing cach l4c trong 2 phiit. Bay hoi 15 ml dich chiét methylen clorid bing cach

- thuy dén cdn. Hoa tan cén thu dugc trong 1 ml methylen clorid.

— Dung dich miu d6i chiéu: dung dich chita 300 pg chat déi chiéu dexamethason
trong 1 ml methylen clorid.
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Diéu kién séc ky:

— Ban méng silicagel chiéu day 0,25 mm (20 x 20 cm).

— Pha déng: cloroform — aceton — nuée (50:50:1, tt/tt/tt).

Tién hanh: ch&m, mdi dung dich khoang 5 pl, khai trién sic ky khoang 3/4
chidu dai ban. Liy ban méng ra, dé khé ty nhién khoang 5 phit, phun dung
dich H,80, 50% va sdy 105 °C cho dén khi vét mau niu hodc den xuat hién.

Yéu cau: dung dich miu thi c¢6 vét chinh tuong tng vé mau sic, vi tri va
kich thuéc véi vét chinh cia dung dich mau déi chiéu.

Ham lugng alcol: ap dung phudng phap séc ky khi, thit theo chuyén luan
chung “Dinh lugng alcol”, phuong phap Ila, trang 225, USP 32.

Diéu kién sic ky: may sdc ky khi dudc trang bi véi ddu do ion hoa ngon hita, cot
sfc ky (1,8 m x 4 mm) duge nhéi bdi hat pha tinh S3 (polymer ctia ethylvinylbenzen
va divinylbenzen, dudng kinh trung binh 16 x6p 0,0075 pm, dién tich bé mit
théng thudng 500 — 600 m?g), khi mang la nitrogen ho#c heli. Trudc khi sit
dung, c6t dugde can bing qua dém & 235 °C luu lugng khi mang cham. Nhiét d
¢6t duge duy tri 120 °C, nhiét d6 & cong tiém miu va diu dé duge duy tri & 210 °C.
Diéu chinh luu lugng khi mang va nhigt do c6t sao cho thoi gian luu cua
acetonitril dude s dung nhu 1a chét chudn ndi tit 5 — 10 phat.

Chuén bi méu:

Dung dich mAu thi géc: pha lodng ch& phdm véi nudc dé thu duge dung dich
chiia khoang 2% alcol (tt/tt).

Dung dich miu thit: hit chinh xac 5 ml dung dich mau thit géc va 5 ml dung
dich acetonitril 2%, cho vao binh dinh muc 50 ml, thém nuéc dén vach, lic déu.

Dung dich miu chuan: dung dich pha trong nudc chita 0,2% alcol va acetonitril
chuin.

Tién hanh: 1an lugt tiém 5 pl dung dich méu thit va mAu chudn, mdi dung
dich tiém 2 14n. Xac dinh ty s6 dién tich pic clia alcol véi acetonitril trong sée ky
d8 ctia miu thit va4 miu chuidn. Ham lugng phdn trim alcol (tt/tt) trong ché
phém duge tinh theo céng thic:

% alcol = CD(Ru/Rs)
Trong d6: C 12 ham lugng tinh khiét ctia alcol.
D 14 hé s6 pha loéng.
Ru va Rs 1an lugt 1a ty 6 dién tich pic cia mau thif va miu chudn.

Tinh phtt hgp ctia hé théng: phép thit chi c6 gia tri khi d6 phéan giai khéng
dude nhé hon 2, hé s8 kéo dudi ciia pic alcol khéng duge 16n hon 2; RSD cda ty s6
dién tich pic sau 6 1an tiém dung dich miu chuén khéng duge 16n hon 2%.
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Yéu cau: ham lugng alcol trong ch& pham khéng duge ndm ngoai giéi han
1,7% — 2,3% ethanol.

D$ chinh xac phéan liu (D6 déng déu ham lugng clia mdi 14n phun thude
hay kha nang phan lidu cia van).

Chuén bi miu:

Dung dich miu chuén: can chinh xac khoéng 10,0 mg dexamethason chuén,
cho vao binh dinh mic 10 ml, thém alcol vita da dén vach, léc déu. Huit chinh xéc
1 ml dung dich thu dugc, cho vao binh dinh mic 100ml, thém dung dich H,SO,
0,1 N vira di dén vach, lic déu. Dung dich thu dugc 6 ndng d6 khoéng 10 pg/ml.

Dung dich mau thi: phun mét lidu thudc khuyén cao thap nhat vao trong
dung cu 14y mau (xem hinh 21.2), sau d6 théo chai thudc ra khéi dung cu lay
méu. Rita dung cu 14y méu véi dung dich H,SO, 0,1 N hai 14n, mbi 14n 5 ml.
Cho dich ria vao éng ly tdm 50 ml ¢6 chita sin 15 ml methylen clorid va da
dugde 1am lanh vai phit trude @6 trong budng aceton lanh va khé. Pay ndp ong
ly tam, lic déu, thinh thoing cén bing 4p suét bén ngoii. D& yén cho hai pha
tach 16p hoan toan. Pha thin nudc chinh 14 dung dich mAu thi.

Tién hanh: Lan lugt thém 2 ml dung dich H,SO, 0,1 N vao 10 ml dung dich
mAu chuén va miu thi, lic déu. Do d6 hap thu hai dung dich thu duge & budc
séng 239 nm, st dung H,S0, 0,1 N lam miu tring. Ham lugng dexamethason
phosphat (ug) trong méi liéu phun thudc thap nhat duge tinh theo cong thiic:

X = 10(472,45/392,47)(CN)(AwAs)
Trong dé:
X: ham lugng dexamethason phosphat (ug).
472,45 va 392,47 lan lugt 13 phéan ti lugng clia dexamethason
phosphat va dexamethason.
C: néng d6 dung dich miu chuin (ug/ml).
N: 86 14n phun thude dé dat duge lidu phun thudc th&p nhét.
Au va As 14n lugt 1a d6 hap thu cia dung dich miu thd va mau chuén.

Yéu ciu:

Ché& phim dat yéu cdu phép thit néu trong 10 liéu phun thudc dem thi ciia
1 don vi thanh phdm c6 khéng qua mét lifu c6 ham lugng dexamethason
phosphat ndm ngoai gidi han ti 75% dén 125% va khéng c6 lifu nao c6 ham
lugng nim ngoai gidi han tir 65% dén 135% chia ham lugng dexamethason
phosphat quy dinh trong méi liéu phun,

Néu hai hojc ba lidu c6 ham lugng ndm ngodi gidi han tit 75% dén 125%,
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nhung & trong gidi han tit 65% dén 135% cua ham lugng dexamethason
phosphat quy dinh trong mdi liéu phun, thi lai trén 2 don vi thanh pham khac
va tiép tuc thi nghidm véi 10 liéu phun thuée cho méi don vi thanh phdm. Ch&
phém dat yéu cAu phép thit, néu c6 khong qué 3 liéu trong téng s8 30 liéu dem
thtt ¢6 ham lugng ndm ngoai gidi han tit 75% dén 125% va khong c6 liéu nao cé
ham lugng ndm ngoai gidi han ti 656% dén 135% ctia ham lugng dexamethason
phosphat quy dinh trong mdi liéu phun.

ia loc
Mang loc

Thiét bj tiép hop
véi bd phan tao
chan khéng

Nip——0,.. Thiét bi ti€p hop

mau

Nap
’ Pau phun thudc
cé van phan lidu

Hinh 21.2. Dyng cy Iy mAu trong thit nghiém d¢ chinh xac phan lidu

Dinh luong

Chuén bi mu:

— Dung dich miu chudn: cin chinh xéc khoang 40,0 mg dexamethason
chuén, cho vio binh dinh mitc 50 ml, thém alcol vita du dén vach, ldc déu. Hut
chinh x4c 5 ml dung dich thu dudc, cho vao binh dinh mitc 500 ml, thém dung
dich H,SO, 0,1 N vita di d&n vach, l4c déu. Dung dich thu duge c6 néng 46
khoang 8 ug/ml.

— Dung dich mAu thit: Can chinh x4c 1 don vi thanh pham (khéi lugng W,
gam), dit vao budng aceton lanh va khd trong 60 phiit. L&y thanh pham ra khdi
buéng va théc van phén liéu ra bing kim cét ddy dién, gi can than cac b phan
da thao ra. Hoa tan thutc trong dé dung bing 20 ml dung dich H,SO, 0,1 N (duge
chia lam 4 ldn, m3i 14n 5 ml). Cho dich thu dugc vao cdc ¢6 md da duge lam lanh
trube d6. Say kho db dung va t&t ca cac bd phan & 105 °C trong 2 gid, lam ngudi
va can (khéi lugng W, gam). Coc c6 mé duge lam &m dén nhiét d6 phong. Sau khi
khi ddy da duge bay hoi, cho dung dich trong céc c6 mé vao binh dinh mic 200 ml,
trang c8c c6 md bing dung dich H,80, 0,1 N, sau d6 thém H,S0, 0,1 N vita du téi
vach, li¢ déu. Cho 20 ml dung dich thu dudc vao mét &ng ly tam, thém 10 ml
methylen clorid, lic ky trong 1 phut va ly tdm. Hit chinh xéc 10 ml dich ly tém,
" cho vt binh dinh mtc 100 ml, thém H,80,0,1 N vita di téi vach, 1dc déu.
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suit va tranh ti€p xtic véi nhiét dé cao.

Tién hanh: Do d6 hap thu dung dich miu chuén va miu thd d buée séng
239 nm, st dung H,SO, 0,1 N lam mAu tring. Ham lugng dexamethason
phosphat (mg) trong mét gam ché& phdm duge tinh theo cong thric:

C = 2(472,45/392,47)(Au/As)[C/(W,— W,)]

Trong dé:

C: ham lugng dexamethason phosphat (mg).
472,45 va 392,47 14n lugt 1 trong lugng phén ti ciia dexamethason

phosphat va dexamethason.

C: ndng d6 dung dich méu chuén (ug/ml).

Au va As l4n lugt 1a d6 hép thu chia dung dich mAu thi va méu chudn.
Yéu cdu: Ham lugng dexamethason natri phosphat trong ché phdm khéng
dude ndm ngoai gidi han 90% — 110% so vdi ham lugng quy vé dexamethason
phosphat ghi trén nhan.
Déng gbi va bao quan: Thude dude déng géi trong dé dung kin, chiu dude ap

Tiut khoa

Thuéc ddn thém qua da;
Thuée ddn tde dung tai ché;
D¢ dong déu ham lugng;

D¢ ding déu khot lugng ldp chita hogt chét;

D¢ dong déu dign tich;
Piém bdt liza;
Ty trong;

Khéi luong trung binh cta liéu thude;

D¢ bén ciia bot x6p;
D6 kin ctia d6 dung;
Chét luong cia van;

CAU HOI ON TAP

1.

Do hoa tan;

Thiz tinh kich ing;
Thuée khi dung;

Ap suét khi nén;

D6 Gm;

Dién tich nén phun;

D¢ chinh xdc phén lidu;
Khéi liigng thube khong ké bi;
Kich thudc tiéu phén;
Téc dob ro ri thube;

Téc dé phun thuéc.

Trinh bay dinh nghia, c&u tao chung va yéu cdu chét lugng cla thude dan
tham qua da va thudc dan tac dung tai chd.

Phén biét cac loai thudc khi dung.

Trinh bay yéu ciu ch&t lugng ctia thude khi dung.
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TU LUONG GIA

Chon ciu tra 18i dang nhat cho cic ciu sau bing cach khoanh trén vao
chit cai ddu cau

1

350

Thudc dan thim qua da estradiol dat yéu cdu phép thit d6 déng déu ham
Iugng, néu ham lugng trung binh cdia ...A.... don vi khéng ndm ngoai gi6i
han... B. so vdi ham lugng ghi trén nhén va khéng c¢6 don vi nao c6 ham

lugng ndm ngoai giéi han ...... Cioveee so véi ham lugng trung binh.
A A: 10 B: 90% - 110% C: 75% — 125%
B. A: 20 B: 90% - 110%  C: 85% — 1156%
C.A: 30 B: 85% — 115% C: 75% — 125%
D.A: 10 B: 90% - 110% C: 85% — 125%

Thuéc dan thim qua da dat yédu ciu phép thi ds déng déu khéi lugng 1ép
chita hoat chit néu trong 20 don vi dem thi cho phép khéng qua ...A... don
vi ¢6 khéi lugng léch ra ngoai ...B... so véi khéi lugng trung binh va khong

¢6 don vi nao ¢6 khdi lugng léch ra ngoai ...C... so véi khéi lugng trung binh
A A1 B: 10% C: 15%
B.A:1 B: 5% C: 10%
C.A:2 B: 5% C: 10%
D.A: 2 B: 10% C: 15%

Thudc déan thdm qua da dat yéu cdu phép thi d6 déng déu dién tich néu
trong 20 ddn vi dem thit cho phép khéng qua ...A... don vi c6 dién tich léch
ra ngoai ...B... so véi dién tich trung binh va khéng cé don vi nao c6 dién
tich léch ra ngoai ...C... so0 véi dién tich trung binh.

A A1 B: 5% C: 10%
B A:2 B: 2% C: 5%
C.A:1 B: 2% C: 5%
D.A: 2 B: 5% C: 10%

Néu phép thit d6 déng déu ham lugng da dude tién hanh véi tit ca cac hoat
chélt cé trong thudc dan qua da thi khéng can phai thit

A. D6 hoa tan.

B. D¢ déng déu khéi lugng ldp chita hoat chat.

C. D$ abng d8u dign tich.

D. D§ dong déu khéi lugng miéng thude dan.



5. Thudc khi dung dé hit dexamethason natri phosphat dat yéu ciu phép thil 46
chinh xac phén liéu néu trong 10 liéu phun thudc dem thit ciia 1 don vi thanh
phém ¢6 khéng qua ...A... ¢6 ham lugng dexamethason phosphat nim ngoai
giéi han ...B... va khéng c6 liéu nao ¢6 ham lugng ndm ngoai gidi han ...C...
cua ham lugng dexamethason phosphat quy dinh trong méi liéu phun.

A. A: 1liéu B: 75% — 125% C: 65% — 135%
B. A: 1 lidu B: 85% — 115% C: 75% — 1256%
C. A: 1 liéu B: 90% — 110% C: 85% — 115%
D. A: 1 liéu B: 95% — 105% C: 90% — 110%

6. Trong phép thi dé chinh xac phan liéu cta thudc khi dung dé hit
dexamethason natri phosphat néu trong 10 liéu phun thuéc dem thit cha 1
don vi thanh phdm c¢6 hai hodc ba liéu ¢6 ham lugng ndm ngoai giéi han
...A..., nhung J trong giéi han tit ...B... cia ham lugng dexamethason
phosphat quy dinh trong méi liéu phun, thi lai trén ...C... don vi thanh
phdm khéac va tiép tuc thi nghiém véi ...D... liéu phun thudc cho méi don vi
thanh pham.

A A: 85% - 115% B: 65% — 135% C:1 D: 10 lidu
B. A: 75% — 1256% B: 65% — 135% C:2 D: 10 liéu
C. A: 75% — 125% B: 66% — 135% C:2 D: 5 liéu

D. A: 85% — 115% B: 75% — 125% C:1 D: 10 liéu

7. Trong trudng hop thit lai d6 chinh xac phéan liéu (tiép ciu sé 6), ch& phim
dat yéu cdu phép thii, néu c6 khéng qué ...A... lidu trong tdng s& ...B... liéu
dem thit c6 ham lugng ndm ngoai giéi han ...C... va khéng cé liéu nao ¢6
ham lugng ndm ngoai giéi han ...D... cia ham lugng dexamethason
phosphat quy dinh trong méi liéu phun.

A A: 2 lidu B: 30 liéu
B. A: 2 liéu B: 20 liéu
C. A: 3 liéu B: 30 liéu
D.A: 3 1iéu B: 20 liéu

8. Chi tidu kiém nghiém nao sau day lién quan dén viéc kiém tra chat luong

dé dung ?

A. D6 chinh xac dé dung.
B. Téc dé ri thudc.

C. Téc @6 phun thude.
D.P6 dm.

C: 85% — 115%
C: 76% — 125%
C: 756% — 125%
C: 85% — 115%

D: 75% — 125%
D: 65% — 135%
D: 65% — 135%
D: 76% — 125%



9. Chi tiéu kiém nghiém nao sau day lién quan dén viéc kiém tra chét lugng
van va 6ng dan thudc ?
A. D chinh xac phan liéu.
B. Dién tich nén phun.
C. Ap sudt khi nén.
D. Kich thudc tiéu phan.
10. Chi titu kiém nghiém nao sau day lién quan dén viée kiém tra chat lugng
khi ddy ?
A. Ap suét khi nén.
B. Téc d6 phun thude.
C. Diém bit lua.
D.Dién tich nén phun.
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Bai 22
KIEM NGHIEM THUGC CO NGUON GOC DUGC LIEU

MUC TIEU

Trinh bay duge dinh nghia, phén loai va néu cdc yéu cdu chdt lugng cia
thuéc c6 nguén gée tit duge lidu.

1. MOT SO KHAI NIEM

Thudc ¢6 ngudn gde tit dudc lidu 1a:

— Cé ngudn géc ty nhién thudn tuy khéc véi tdn duge c6 ngudn gde tit su
téng hap hoa hoc.

— Dudc bao ché theo phuong phap ¢d truyén.

— Thanh phan cta thuédc rat phic tap: ¢6 hoat chit chinh, hoat chit phy, va
¢6 thé gém rdt nhidu vi thudc trong mét don thude hay mot dang thube.

Thuat ngit Péng dudc ciing duge diing thay th& dé phan biét véi Tan duge dé
c6 mét ranh giéi ro rang khong c6 su nham l4n va nguy tao.

2. PHAN LOAI
Théng thuong duge phan loai nhu sau:

2.1. Theo phuong thuéc

~ — Déng dudc c8 phudng 1a thude duge sit dung diing nhu sach vd cf da ghi
vé: s8 vi thude, lugng tiing vi, cach ché bién, liéu diung, cach dung va chi dinh
cua thudc.

— Péng dudc ¢8 phuong gia giam 1a thude c6 c&u tric khac véi C8 phuong vé
s6 vi thude, lugng tiing vi, cach ché, cach ding va liéu dung theo bién chiing clia
thay thude, trong d6 ¢§ phuong vén 12 ¢ ban (hach tam).

— Déng duge tan phudng (thude ¢d truyén méi) 1a thudc khac hoan toan véi
¢6 phudng vé: s& vi thude, lugng ting vi thude, dang thudc, cach ding, chi dinh.

— DPéng duge gia truyén 1a nhitng mén thudc, bai thuée tri mét chitng bénh
nhét dinh, ¢6 hidu qua va néi tiéng trong mét viing, mét dia phuong va duge san
xudt Iuu truyén lau doi trong gia dinh.
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2.2. Theo ngudn géc
2.2.1. Nguén géc thuc vit

— Nhém nhiing chit dén: bao gém cic duge liéu c¢6 tac dung lam tang tac
dung clia cac vi thudc hay thém tinh chét bbi dudng chia cac vi thudc nhung
khéng cb gia tri dac biét. )

— Nhém chifa cac hoat chat: cé tiac dung chiia bénh nhu chét gom, chét
nhdy, pectin, acid hitu ¢o, ddu béo, tinh dau, chat nhya, glycosid hay heterosid,
saponin hay saponosid, anthraglycosid, tanin, flavon, anthocyan, alcaloid...
2.2.2, Ngubn géc dong vit

Bach cuong tam, Sau ban miéu, Thuyén thoai, Mat ong, Rét, O tac cot, Ca
ngua, Nhua cée, Téc ke, Loc nhung, Sing hudu nai, Cao ban long, Cao hé cét.
2.2.3. Nguén géc khodng vit

Diém sinh (c6 luu huynh), duyén ddn hay héng don (chii y&u la oxit chi Pb,0,).
2.3. Theo dang bao ché

Thube thang, thude vién (hoan), thudc bdt, cao thude, rudu thuée, cdn thudc...

2.4. Theo dang dung

Dong duge théng thudng dude dung bing hai cach sau: tu nhién thuén tuy
hoiic duge bao ché theo phuong phap ¢d truyén.

3. YEU CAU CHAT LUQNG THUOC CO NGUON GOC TU DUQC LIEU

V& nguyén tic chat lugng thudc c6 ngudn gdc tit dugde liéu cling phai dam
bao ddy di cac yéu cdu ciia chat hugng thude néi chung:

— C6 hiéu lyc phong bénh va chiia bénh.

— Khéng c6 ho#c c6 it tac dung phu cé hai.

. — Chat lugng én dinh trong thdi gian quy dinh.

— Tién dung, dé bdo quan.

Theo Duge dién Viét Nam IV, thude cé ngudn gdc tit duge liéu duge phén
loai theo dang bao ché: cao thuée, cén thude, rugu thude, thude hoan, thuéc thang,
ché thuéc véi cac yéu clu k¥ thuat nhu sau:

3.1. Kiém nghiém cao thudc (Phy luc 1.1)

Cao thudc 13 ché phdm diéu ché& bing cach cé hoac sdy dén thé chit quy
dinh céc dich chiét thu duge tit dugc lidu thuc vat hay dong vat véi cac dung moi
thich hop.
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Cac dugc ligu truée khi chiét xudt, duge xit 1y so bé (sdy kho va chia nhé dén
kich thuéc thich hgp). V6i mét s8 dugc liéu dic biét, c6 chita men phén huy hoat
chdt, cin phai diét men trudc khi sit dung lam nguyén liéu chiét xuat bing "hoi
con s6i", “hdi nude s6i”, hojc phuong phap thich hgp khac d8 bio vé hoat chat
trong duge liu.

3.1.1. Phdn loai

Cao thudc duge chia thanh ba loai.

Cao Iong:

La chat 16ng hoi sanh, ¢ mii vi dac trung cla duge liéu st dung, trong d6
cén va nude déng vai trd dung méi chinh (hay chit bao quan hay ca hai). Néu
khéng ¢6 chi ddn khéc, quy uée 1 ml cao 16ng tuong ing véi 1 g duge liéu dung
dé diéu ché cao thuée.

Cao dde:

La khéi dac quanh. Ham lugng dung méi sit dung con lai trong cao khéng
qua 20%.

Cao kho:

La kh&i hodc bjt khé, déng nhat nhung rit d& hdt &m. Cao khé khéng duge
¢6 d6 4m 16n hon 5%.

3.1.2. Yéu cdu chét luong

Dat yéu ciu quy dinh trong chuyén ludn riéng va cic yéu ciu chung sau day:

D6 tan:

Cao l6ng phai tan hoan toan trong dung méi di ding dé diéu ché cao.

Do trong, mii vi, 46 ddng nhat va mau sic:

Cao thuéc phai diing mau sic di mé ta trong chuyén luan riéng, c6 mii va
vi dic trung cia duge lidu sit dung. Ngoai ra, cao 16ng phai déng nh4t, khéng c6
vang méc, khéng cé can ba dudc lidu va vat la.

Cach ti€n hanh: 14y riéng phan phia trén cta chai thudc chi dé lai khoang
* 10 ~ 15 ml. Chuyén phin con lai trong chai vio mét bat st men trdng, nghiéng
bat cho thudc chay tif tif trén thanh bat tao thanh mét 16p d& quan sat. Quan
sat dudi dnh séng tuy nhién, thude phai dat cic yéu cdu quy dinh. Néu khéng dat
phéi thi lai 1dn thd hai véi chai thude khac, n&u khéng dat coi nhu 16 thuée
khéng dat chi tiéu nay.

Mat khéi lugng do 1am khé (néu khéng ¢6 chi dén khac): Cao dic khéng qua
20%. Cao khé khéng qua 5%.

D% nhidm khuén:

Dat yéu ciu quy dinh vé& d6 nhiém khuén (Phy luc 13.6).
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Ham lugng cén:

Dat 90 — 110% lugng ethanol ghi trén nhan (4p dung cho cao long va cao dic).

Kim loai nang:

Dap ng yéu céu quy dinh trong chuyén lun riéng.

Dung méi tén du:

Néu diéu ché véi dung méi khéng phai 12 ¢én, nude hay hén hgp cbn — nudc,
du lugng dung mai phai dap tng yéu cau quy dinh trong Phu luc 10.14 — Xac
dinh dung méi tén du.

Du lugng hoa chat bao vé thue vat:

Dap ing yéu ciu quy dinh trong Phu luc 12.17 — Du lugng hoa chit bao vé
thuc vat.

3.1.3. Bdo qudn

Cao thudc duge dyung trong bao bi kin. D& noi thoang mat, khé réo nhiét dé
it thay déi.
3.1.4. Vidu

KIEM NGHIEM CAO HY THIEM

Tinh chat:

Chat 16ng mau den, vi ngot déng, mai thom cha Thién nién kién.

Dinh tinh:

Dinh tinh Hy thiém.

Phuong phap sic ky 16p méng:

Ban moéng: Silica gel F254, hoat hoa d 110 °C trong 1 gid.

Dung méi khai trién: Cloroform — methanol (9:1).

Dung dich thit: L&y 10 ml ch& phdm, pha loéing véi 10 ml nudc, chuyén vao
binh gan, l4c véi ethyl acetat (T'T) 2 14n, mdi 14n 20 ml. Gép céc dich chiét ethyl
acetat, cb trén cach thuy téi can. Hoa cén trong 2 ml ethanol (TT).

" Dung dich déi chiéu: Ldy 5 g Hy thiém da cit nhd, dun sdi nhe véi 100 ml
nuéc trong khodng 1 gid (thinh thoang thém nuéc), loc. C6 dich loc con khodng
30 ml, dé ngudi, chuyén vao binh gan, lic véi ethyl acetat (TT) 2 1dn, mai 14n 25 ml.
Gop cac dich chiét ethyl acetat, cd trén cach thuy téi can. Hoa cén trong 1 ml
ethanol (TT).

Cach tién hanh: Chdm riéng biét 1én ban méng 20 pul méi dung dich thd va
dung dich d6i chi€u. Trién khai sic ky cho dén khi dung méi di dugc khoang
12 — 13 c¢m, 14y ban mong ra, dé khé & nhiét dé6 phéng, phun dung dich acid
sulfuric 10% (TT), sdy ban mdng & 110 °C cho téi khi hién ré vét.
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Trén sdc ky dé ciia dung dich thi phai cho vét c6 ciing mau va gi4 tri Rf véi
cac vét trén séc ky db ctia dung dich d6i chidu.

Dj trong va d6 dong nhat: sanh, dong nhit, khéng c6 vang méc, b duge lidu
va vat la.

Ham lugng ethanol; 18 — 20% (tt/tt).

Ty trong 6 20 °C: 1,05 — 1,10.

3.2, Kiém nghiém cén thuéc (Phu luc 1.2)

Cén thudc 1a nhitng ch& phdm 1éng, duge diéu ché bing cach chiét duge lidu
thyc vat, déng vat hodc hoa tan cao thude, duge chit theo ty 1& quy dinh véi
ethanol & cAc ndng dé khac nhau.

Cén thudc duge didu ché tit mdt nguyén lidu goi 1a cén thude don.

Cén thuée duge diéu ché tit nhidu nguyén ligu khac nhau goi 1a cén thude kép.

Céch biéu thi hoat tinh: cac cén thudc c6 ngudn géc tit thue vat ¢ chia cac
thanh phan ¢6 hoat tinh manh, biéu thi hoat tinh theo 10 g dugc liéu trong méi
100 ml ¢én thuéc. Phan 16n nhitng cén thude tit dude lidu khac bidu thi theo 20 g
dugc liéu trong mdi 100 ml cbn thuée.

Cac cbn thude khac nhau khéng nhit thiét phai pha loang dé dat ciing mét
ty 1& giita dugc liéu ban dau va cén thuée. Ty 18 nay sé tuy thude vao cac yéu cdu
duge md ta trong céc thit nghiém xac dinh ham lugng ctia hoat chit hay cia
nhém hoat chdt trong cac chuyén luan riéng. Trong khi diéu ché, cdn thude duge
dinh lugng theo nhiing thi nghiém xac dinh ham lugng nay. Sit dung cac gia tri
thu duge tit két qua dinh lugng, diéu chinh ndng d6 cudi cing ctia ¢én thude
bang cach cho thém dung méi ho#ic lam bay hoi mdt phan dung méi.

3.2.1. Yéu céu chdt luong

Trir truong hgp ddc biét néu trong chuyén luin riéng, yéu cdu chung d6i véi
¢on thuée nhu sau:

Ty trong, tap chdt, dinh tinh, ham higng hoat chit, ham lugng ethanol:

Dap ting yéu ciu quy dinh trong chuyén luan riéng.

Cén sau khi bay hoi:

Gi6i han quy dinh theo chuyén luan riéng.

Cach tién hanh: Liy chinh x4c 5,0 ml hogc 5,000 g cén thuéc cho vao mét
cdc c6 duong kinh 5 — 7 cm va cao 2 — 3 cm da cAn bi trude, 1am bay hoi dén khé
trén cach thuy va s&y khd & 100 - 105 °C trong 3 gid, dé ngudi trong binh hut
§xq c6 chita diphosphor pentoxid va cAn. Tinh % khdi lugng hay 8 gam cén
trong 1 lit ch& phdm.
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3.2.2. Bdo qudn

Cén thudc duge dung trong bao bi kin, dé noi thoang mat va tranh anh sang.

Nhin phai néu tén ctia bo phan ding ctia cdy, tén dung mdi hosic hén hgp
dung méi duge st dung, néng d6 cac thanh phin quan trong va ty 18 gitta duge
lidu tho ban ddu so véi cén thudc.

3.3. Kiém nghiém rugu thudc (Phy luc 1.22)

Rugu thudc 12 dang thude 1ong dung dé uéng hay déi khi diing ngoai, duge
diéu ché bing cach ngam duge liéu (thdo mdc hodc dong vat) trong rugu tring
hoéc ethanol loang trong mét thdi gian nhit dinh (tuy theo quy dinh cha ting
cong thiic) réi gan hoic loc 18y dich trong.

Dudec liéu: duge ché bign va chudn bi theo yéu cau cia titng céng thie. Cac
vi thudc 1a thao méc dude chia nhé dén kich thude thich hgp. Duge liéu déng vat
¢6 thé dung tudi hay sdy khd, tan bot.

3.3.1. Yéu cdu chét lugng

Gidi han cho phép v& thé tich (xem bai 12).

Phép thit giéi han cho phép vé thé tich va danh gia két qua cta rugu thudc
dude thue hién theo phu luc 11.1 DDVN IV.

Mau séc:

Dat y&u cdu theo quy dinh trong chuyén luan riéng.

Céach tién hanh: Ly ¢ 2 chai rugu trong mbi 16 sdn xuat, mdi chai 5 ml, cho
vi0 hai éng nghiém (thuy tinh khéng mau, déng cd). Quan sat mau cia hai dng
& anh sang tu nhién bing cich nhin ngang, mau sic clia hai 6ng phai nhu nhau
va diing nhu mau sic quy dinh trong tiing chuyén luan.

M vi:

Pat yéu ciu theo quy dinh trong chuyén luan riéng. Rudu thudc c6 thé c6
miii thom clia dudc liéu, ¢é vi ngot do thém dudng hodc méat ong.

D6 trong va dé dong nhat:

Rugu thude phai trong, déng nhit, khong ¢6 cin ba dude liéu va vat la.

Cach tién hanh: Quan sat toan chai rugu, khéng duge cé vang mde. Hit 5 ml
rugu thudc & vi tri cach chai rugu khoang 2 cm, cho vao 8ng nghiém (thuy tinh
khéng mau, dung tich 10 — 20 ml), quan sat 8 4nh sang tu nhién bang cach nhin
ngang. Thudc phai trong va déng nhit. Néu khéong dat yéu ciu, thi lai ldn thd
hai véi mét chai thudc khac. Lan nay khong dat thi 16 thudc coi nhu khong dat
tiéu chuén.

Ham lugng ethanol:

Dat yéu cdu theo quy dinh trong chuyén luan riéng. Xac dinh ham lugng
ethanol theo phu lue 10.12.
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Ty trong: (xem bai 8)

Dat yéu cdu quy dinh trong chuyén luan "Xac dinh ty trong” (Phu luc 6.5).

D6 ldng can:

Quan sat toan chai rugu (thé tich 500 ml, néu khéng ¢6 quy dinh khac), néu
thdy ¢6 can thi dé yén khoang 48 gid, sau dé md nut va than trong dung éng cao
su hay 6ng nhua lam xiphéng, hat phan rugu & phia trén, dé con lai 15 — 20 ml
(d8i v6i rudu ¢6 thé tich céin khéng qua 0,5 ml) ho#c 40 — 50 ml (d61 véi rugu c6
thé tich can trén 0,5 ml). Lic céin trong chai cho tan, rét hét sang éng dong 25 ml
(chia d6 0,5 ml) ho#c 50 ml (chia d6 1 ml) ¢6 nit. LAy phin rudu trong da hit
xiphéng dé trang chai, dd vao 6ng dong rdi thém rugu thude vita dG 25 ml hoac
50 ml. P& ldng 48 gid, doc két qua trén vach chia cha dng dong. Méi loai rugu
phai dat duge y8u cau ctia tidu chuin dé ra.

Sau khi doc két qua, nghiéng &ng dong nhe dé gan 18p rugu § trén, 14y 16p
can ra bat st tring dé quan sat. Trong 16p can phai khéng dugc c6 ba duge liéu
va vat la.

Cén sau khi say kha:

Theo yéu ciu trong ting chuyén luan. Tién hanh theo mét trong hai phudng
phép sau:

Phudng phap 1: ap dung vdi cac rugu thude cé chita dudng hodc mat ong.

L&y chinh xac 50 ml ché phdm vio céc miéng réng, béc hdi dén khé trén
cach thuy, chiét bing ethanol tuyét d6i bang cach thém vio cdn lan lugt 4 lan,
mdéi 14n 10 ml ethanol tuyét d6i, dung dia thuy tinh khudy k¥, loc. Gop céc dich
loc vao mdt chén sit da dude xac dinh khéi hugng, bay hoi trén cach thuy dén
khd, siy cdn & 105 °C trong 3 gid, dé ngudi trong binh hit &m 30 phiit, cén. Xac
dinh khéi lugng cén thu dudc.

Phuong phap 2: 4p dung véi cac rugu thude khong chita dudng hodc mat ong.

L&y chinh x4c 50 ml ch& phdm vao mét chén sit da dudc xac dinh khoi lugng,
- bay hdi trén cach thuy dén kh, sdy cén & 105 °C trong 3 gid, dé ngudi trong
binh hiit &m 30 phit, cdn. Xac dinh khéi lugng cén thu dudge.

Methanol:

Theo yéu cdu quy dinh trong chuyén luan riéng. Xac dinh theo Phu luc 10.13.

Dinh tinh, dinh lugng va cac chi tidu khac: '

Theo yéu cAu quy dinh trong chuyén luan riéng.

3.3.2. Bdo qudn
Rugu thude duge dung trong bao bi kin, dé & noi khé mat, tranh anh sang.
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3.4. Kiém nghiém thudc hoan (Phu luc 1.11)

Thuéc hoan 1a dang thuée rén, hinh cdu, dude bao ché tir bét hosc cao dudge
liéu véi cac loai ta duge thich hdp, thudng dung dé uéng.
3.4.1. Phdn logi

Trong Y hoc ¢6 truyén, tuy theo ta dugc dinh st dung, hoan dugc chia ra cac
loai nhu sau:

— Thuy hoan: La hoan dudc diéu ché véi ta duge dinh la nude, rugu, ddm,
dich chiét dudc liéu bing phudng phap bdi vién va thudng 1a hoan nhd (khéi
ludng vién dudi 0,5 g).

— Hb hoan: La hoan diing hd tinh bét 1am ta duge dinh, diéu ché biang phuong
phap chia vién hay béi vién, thudng 12 hoan nhd.

— Mat hoan: La hoan bao ché véi ta dude dinh 12 mat ong. Mat duge luyén
thanh chau, trén vdi bét thudc khi con néng va bao ché hoan bing phuong phap
chia vién. Hoan mat thudng goi la "t3", khéi lugng c6 thé dén 12 gam, c6 thé
chit nhuéin déo.

— Lap hoan: lap hoan dudc diéu ché véi sap ong bing cich dun chdy va vé vién
& nhiét d6 gin nhiét d6 déng rin cta sap, thudng cé khoi lugng tir 0,3 —- 0,5 gam.
8.4.2. Yéu cdu chdt lugng

Hinh thic:

Hoan phai trén, déu, déng nhat vé hinh dang, mau sic khi bao quan, ¢ mui
dic trung cia duge liéu. Hoan mém phai nhuan, déo.

Db 4m:

Hoan mat ong, hoan chita cao ddc: khdng qua 15%.

Hoan nude cé két hgp sird, mat ong: khong qua 12%.

Hoan nuédc va hoan hé: Khéng quéa 9% (hoan sap khéng xéc dinh ham &m).

Tién hanh theo phuong phap Xac dinh mat khéi lugng do lam khé (Phu luc
9.6) hoic Xac dinh ham lugng nude bing phudng phap cat véi dung méi (Phu luc
12.13).

Do ra:

Chi 4ap dung cho hoan cing: Vién ri trong Q(‘mg 1 gid (riéng hoan hé trong
vong 2 gid, hoan sap thi theo vién bao tan trong rudt).

Tién hanh theo Phép thit d6 ra clia vién nén va vién nang (Phu luc 11.6).

D6 déng déu khdi ludng:

~ P6i véi hoan udng theo sd vién: )

Cén 10 vién, x4c dinh khéi Iugng ting vién. Sy chénh léch khéi lugng cia
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tung vién so v6i khéi lugng trung binh phai ndm trong giéi han & bang sau,
trong d6, khéng dugc ¢6 qua 2 vién vugt gidi han cho phép va khéng dude cé vién
nao gdp ddi giéi han cho phép.

Bang 22.2. Gi6i han cho phép dd déng déu khal Iugng d8i véi hoan udng theo s& vién

Khoi lugng trung binh 1 vién  Giéi han cho phép
Tw0,05gdén 1,5 ¢ +12%

Trén1,5gdén5g +10%
Trén 5,0 g dén 9,0 g +7 %
+5 %

Trén9,0g

— P81 véi hoan udng theo gam:

Cén 10 phén, méi phan 10 vién, x4c dinh khéi lugng trung binh chung. Sy
chénh léch khdi lugng ca ting phén so véi khéi lugng trung binh phai nim
trong gidi han & bang sau, trong dé, khéng duge ¢6 qua 2 phan vugt gidi han cho
phép va khéng dugc ¢6 phin nao gip déi giéi han cho phép.

Bang 22.3. Gigi han cho phép dé déng déu khdi lugng d&i véi hoan udng theo gam

Khéi lugng trung binh 1 vién  Giéi han cho phép

Tx0,05gdén0,1g +12 %
Trén 0,1 gdén 1,0 g +10%
+7 %

Trén 1,0 g
— Dé&i véi don vi déng géi da chia lidu:
Ldy 10 g6i, cén ting gbéi. Su chénh léch khéi lugng cla ting gbi so vdi khéi
lugng trén nhén phai ndm trong giéi han & bang sau, trong d6, khéng duge c6
qua 2 gbi vugt giéi han cho phép va khéng dudc c6 géi nao gip d6i gidi han do.

Bang 22.4. Gi6i han cho phép dé déng déu khai lugng
d&i véi don vi hoan déng g6i da chia liéu

Khoi lugng trén nhin  Gidi han cho phép

Tu 0,5 g trd xudng +12%
Trén 0,5 gdén 1,0 g +11%
Trén 1,0gdén 2,0 g +10%
Trén 2,0 g dén 3,0 g + 8%
Trén 3,0g dén 6,0 g + 6%
Trén 6,0 g dén 9,0 g + 5%
Trén 9,0 g + 4%
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D6 nhiém khuén:

Céc hoan phai dat yéu clu vé ¢d nhiém khudn (Phu luc 13.6).
Binh tinh, dinh lugng:

Dat yéu cau quy dinh trong chuyén luan riéng.

3.4.3. Vidu

KIEM NGHIEM HOAN QUY TY

Tinh chdt

Hoan cdng: Hinh cdu, mai thom nhe, vi ngot sau hoi déng va cay.

Hoan mém: Mau niu, nhuin, min, mui thom nhe, vi ngot sau hdi déng va
cay. Khéi hugng méi hoan 9 g.

Dinh tinh

A. Dinh tinh Hoang ky, Bach linh: Soi bt ché phdm dudi kinh hién vi ¢6 dé
phéng dai thich hdp, so sanh véi bot Hoang ky, Bach linh (mAu chu#n) thiy: Soi
thanh bé hay rai rac, thanh day véi nhitng ké nit doc trén bé mat, hai dau sei
thudng bi gay thanh dang tua nhu chéi hodc giy cut cia Hoang ky. Cac khéi
phan nhanh khéng déu, khéng mau, tan trong dung dich cloral hydrat (TT), cac
sdi ndm khong mau, hoic niu nhat, hoi cong va phan nhanh, dudng kinh 4 — 6 pm
cua Bach linh

B. Binh tinh Toan tdo nhan:

Phuong phap séc ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel F254, hoat hoa ¢ 110°C trong 1 gig.

Dung méi khai trién: Ether ddu hoa (60 — 80 °C) — ether ethylic — acid acetic
(17,56:7,5: 0,15)

Dung dich thi: Lay khoang 30 g ch€ phdm, tan hodic cit nhé (néu 1a hoan
mém), thém 50 ml ethanol (TT), lic siéu Am 30 phiit, lgc 18y dich chiét. Ba duge
chiét nhu trén mét 1dn nita. Gop céc dich chiét ethanol, ¢d trén cach thuy téi cin
khé. Khudy ky cén véi ether ddu hoa (60 — 80 °C) 2 14n, mdi lan 10 ml. Gdp dich
ether dau hoa, béc hdi trén cach thuy t6i can. Hoa cén trong 1 ml ethanol (TT).

Dung dich déi chiéu: Lay 2,5 g bot thé Toan tdo nhin da gid nhd, thém 20 ml
ethanol (TT), tiép tuc chiét nhu dung dich thu.

Céach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban moéng 20 pl méi dung dich thit va
dung dich ddi chiu. Trién khai sdc ky cho dén khi dung méi di dugc khodng
12 ~ 13cm, 1&y ban moéng ra, dé khé & nhiét dé6 phong rdi dat vao binh da bao
hoa hdi iod cho dén khi hién rd vét. Trén sic ky dd cia dung dich thid phai cho
vét ¢6 cing mau va gia tri Rf véi cac vét trén sic ky d6 chia dung dich d3i chidu.
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C. Dinh tinh Duong quy

Phuong phap sic k¥ 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel F254, hoat hoa ¢ 110 °C trong 1 gid.

Dung méi khai trién: n—Hexan — ethylacetat (9: 1).

Dung dich thit: Lay 10 g ch& phdm, tan thanh bt tho hoac cit nhd, thém 30 ml
ethanol (TT), 14c k¥, ngdm 30 phiit, loc. C6 dich loc trén cach thuy dén can. Hoa
cén trong 1 ml ethanol (T'T).

Dung dich dbi chidu: Lay khoang 1 g bét Puong quy (mau chuin), thém 15 ml
ethanol (TT) réi tién hanh chiét nhu dung dich thi.

Céch tién hanh: Chdm riéng biét 1én ban méng 15 ul mdi dung dich thu va
dung dich déi chifu. Trién khai sic ky cho dén khi dung méi di duge khodng
12 — 13cm, 14y ban méng ra, dé khé & nhiét d6 phong, soi dudi dén ti ngoai &
buée séng 366 nm. Trén sic ky db cia dung dich thit phai cho cac, vét c6 cling
mau va gia tri Rf véi cac vét trén séc ky d6 cha dung dich d6i chidu.

D. Dinh tinh Pang sdm

Phuong phép sic ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban méng: Silica gel F254, hoat hoa d 110 °C trong 1 gio.

Dung méi khai trién: Cloroform — ethylacetat (9: 1).

Dung dich thit: Lay 30 g ch& phdm, tan thanh bdt thé hodc cét nhé (néu
hoan mém), thém 50 ml methanol (TT), 14c siéu am 30 phit, loc. Cb dich loc
trén cach thuy dén can. Hoa cén trong 1 ml ethanol (TT).

Dung dich déi chiu: Lay khodng 1,5 g bot Dang sdm (mAu chudn), thém 15 ml
methanol (T'T) rdi tién hanh chiét nhu dung dich th.

Céch ti&n hanh: Ch&m riéng biét 1én bin moéng 20 ul mdi dung dich thi va
dung dich d&i chiéu. Trién khai sic ky cho dén khi dung méi di duge khodng
12 - 13cm, 14y ban méng ra, dé khé & nhiét dé phong, phun dung dich vanilin
1% trong acid sulfuric (TT). Trén sic ky dé cia dung dich thit phai cho cac vét
¢6 ciing mau va gia tri Rf véi cac vét trén sic ky d6 ctia dung dich ddi chidu.

3.5. Kiém nghiém ché thudc (Phu luc 1.24)

La dang thudc rin dude bao ché tir hoa, 1a hodc bot thé duge ligu va céc ta
dude thich hop duéi dang géi hay banh nhd. Khi ding, dem hdam véi nude soi
trong khoang thdi gian thich hop dé usng.

3.5.1. Phan loai

Cheé thuéc duge chia thanh 2 loai:

— Ché géi: duge bao ché& chii yéu tit cac duge liéu 1a hoa 14 méng manh.

— Ché banh: thudng dude bao ché& tit céc duge lidu ¢6 c&u tao rén chic nhu than,
canh, ré,...
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3.5.2. Yéu cdu chét luong
Phai dap iing cac yéu cAu trong chuyén luan riéng va cac quy dinh dudéi day:

D6 dm:
Ché géi: d6 4m khong duge vudt qua 10% (Phu luc 9.6), néu khéng cé chi

dén khac.
Ché banh: d¢ Am khéng duge vugt qua 7% (Phu luc 9.6), néu khéng cé chi

din khac.

D6 dbng déu khéi lugng:

Can riéng biét 10 don vi déng géi, xac dinh khéi lugng trung binh. So sanh
khéi lugng ting don vi v6i khéi lugng trung binh, Chénh léch khéi lugng phai

nim trong gidi han sau:
Bang 22.5. Chénh léch khdi lugng cia ché thudc
Gidi han cho phép

Khéi Iugng trén nhin

T 0,5 g trd xubng +12%
Trén 0,5gdén1,0g +11%
Trén 1,0gdén 2,0 g +10%
Trén 2,0 g dén 3,0 g + 8%
Trén 3,0 2dén 6,0 g + 6%
Trén 6,0 gdén 9,0 g +5%
Trén 9,0 g +4%

D6 nhiém khudn:
Ché thudc phai dat yéu cdu vé dé nhiém khuén (Phu luc 13.6 DDVN IV).

3.6. Kiém nghiém thudec thang (Phy luc 1.23)

Thudc thang duge cdu tao tit cac vi thude da qua ché bién va phdi ngi theo
phuong phap cta y hoc ¢6 truyén, bao gém 2 dang: thudc sic va ngdm rugu. Véi
dang sdc, thudng dudge bao ch& bing cach dun séi véi nuée sach; dang rugu, thudng
duge ngdm véi ethanol 30% — 40% trong thdi gian thich hop.

La dang thudc rat théng dung, dugc dung réng rai dé phong va diéu tri
nhiéu chiing bénh khéc nhau, d6i vdi cac lita tudi, cic mua trong nam. D& gia
giam theo triéu chiing ctia bénh, do d6 thudng cho hi¢u qua cao trong diéu tri.

3.6.1, Thanh phédn

Véi thude thang dung dé udng thudng dude ciu tao theo nguyén ly cha y hoc
¢8 truyén; méi thang thuéc phai c6 dli cAc thanh phén: Quén, Thén, T4, Si, véi
céc cdng ning chil tri, cach dung cu thé clia né (c8 phudng, tin phudng).
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Déi khi, nhiing phudng thuée gia truyén, hoidc cac phudng thudc trong dan
gian, cling khéng hoan toan theo nguyén tic d6. Nhung phai dam bdo tinh an
toan va hiéu qua cao trong diéu tri cho ngudi bénh.

3.6.2. Yéu céu chdt lugng

Cac vi thudc trude khi lam thang phai dat yéu cdu chit lugng quy dinh
trong ting chuyén luén riéng.

D¢ déng déu khéi luong:

Phép tht @6 déng déu khéi lugng va danh gia két qua cac vi thude trong
thang duge thuc hién theo bang 1.11.3 cia phu luc 1.11 DDVN IV danh cho
thuée hoan.

D6 nhiém khuén:
Thuéc thang phai dat yéu ciu vé dé nhiém khusn (Phu luc 13.6)

CAU HOI ON TAP

1. Trinh bay dinh nghia, cic dang thudc ¢6 ngudn géc tir dude lidu.
2. Néu cac yéu cdu chit lugng cia cac dang thudc ¢6 ngudn gdc tir dudc lidu.
3. Phan biét con thuéc va rugu thudc.
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DAP AN TU LUONG GIA

Bai 1. Hé théng quan 1y va kiém tra chat lugng thudc ctia Viét Nam
1.B 2.C 3.A 4. A 5 A
6. A 7.D 8.D 3.D 10. D

Bai 8. Cong tac ki€ém nghiém thudc
1.D 2.A 3.A 4.B 5.B
6. A FiC 8. B 9.D 10.D

Bai 4. Cong tac tiéu chuén

1A 2.¢ 3.D 4.B 5.C

6.C 7.D 8.C 9.C 10. C
Bai 5. GLP va ISO/IEC 17025

1.B 2. 3.A 4.D 5.C

6.B 7.C 8.D 9.A 10. A
Bai 6. Duge dién Vit Nam va mot s8 Duge dién clia cac nude tién tién

1.D 2./@ 3.B 4.C 5. A

6.D 7.D 8.C 9.D 10. A
Bai 7. Thdm dinh quy trinh phén tich

1A 2.D 3.D 4.A 5.C

6.B 7.D 8. A 9.C 10. B

11.B 12.D 13.B 14.D 15. A

Bai 9. Cac phan ftng dinh tinh thudng dung trong Dugc dién Viét Nam

LD 2, . 3D 4.B 5.C
Bai 11. Phép thit xac dinh mau sic cia dung dich va gidi han tiéu phan

1.D 2.B 3.A 4.D 5.B

6.C 7.B 8. B 9.D 10.D

Bai 12. Gidi han cho phép vé thé tich, ndng d§, ham lugng, phép thit do
déng déu ham lugng, dd déng déu khéi lugng ciia cac dang bao ché

1.A 2.B 3.D 4.D 5.C

6.D 7.A
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Bai 18. Kiém nghiém thude bdt, thudc cém

1.D 2.C -8.C 4.B 5.C
6. A 7.D - 8C 9.C 10. D
11. D 12.B 13.D 14.C 15. A
16. A 17.D 18.C 19.D

Bai 14, Kiém nghiém vién nang
1.B 2.C 3.B 4. A 5.D
6. B 7.C 8. A

Bai 15. Kiém nghiém thudc vién nén
1.D 2.B 3. A 4. A 5.B
5.D 6. A 7. A 9.A 10.C

Bai 16. Kiém nghiém thudc mém ding trén da va niém mac
1.D 2.0 3.C 4. C
5.D 6. A 7.A

Bai 17. Kiém nghiém cac dang thudc dat
1A 2.D 3.C
4.D 5.A 6.D

Bai 18. Ki€m nghiém thudc uéng dang léng sird, dung dich, hén dich,
nhi tuong

1.C 2.A 3.D 4. A
Bai 19. Kiém nghiém thudc nhé mit

1.C 2.C 3.C 4.B 5D
Bai 20. Kiém nghiém thudc tiém, thudc tiém truyén

1A 2.A 3.C 4.D 5 A

6.B 7.B 8. A 9.D 10.B
Bai 21. Kiém nghiém thudc dan, thudc khi dung

1.A 2.C 3.D 4.B 5.A

6.B %6 8.B 9. A 10.C
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TAI LIEU THAM KHAO

Bb Y t&. Phuong phap thi tinh kich dng trén da ap dung cho cac san
phim ding trong y t€ va my phim. Quyét dinh s§ 3113/1999/QD-BYT
ngay 11/10/1999, 1999.

Bb Y t& Trién khai 4p dung nguyén téc "Thuc hianh t6t phong kiém
nghiém thudc". Quyét dinh s6 1570/2000/QD-BYT, ngay 22/05/2000, tr.
369-370, 2000.

B6 Y té. Trién khai ap dung nguyén tic "Thuc hanh tét bao quan thudc".
Quyét dinh s& 2701/2001/QD-BYT, ngay 29/06/2001, 2001,

Bo Y t&. Trién khai ap dung nguyén téc, tiéu chuan "Thyuc hanh t6t san
xuit thube" theo khuyén céo ctia T8 chic Y t€ Thé gidi. Quyét dinh s6
3886/2004/QD-BYT, ngay 03/11/2004, 2004.

B6 Y t&. Trién khai ap dung cac nguyén tic, tiéu chuin “Thuc hanh t6t san
xudt thuéc”, nguyén tédc “Thuc hanh tét phong kiém nghiém thudc”,
nguyén tc “Thuc hanh t6t bao quan thude” va nguyén tic “Thuc hanh tét
phén phdi thusc” d6i véi cac cd sd san xudt, kiém nghidm, kinh doanh,
phén phdi, xuit khdu, nhap khédu, tén tri, bdo quan vac xin va sinh pham
y t&. Quyét dinh s& 47/2007/QD-BYT, ngay 24/12/2007, 2007.

Bo Y t&. Bs sung mét s6 ndi dung ctia nguyén tic, tiéu chuén “Thuc hanh
t6t nha thudc” ban hanh kém theo Quyét dinh s& 11/2007/QD-BYT ngay
24/01/2007 ctia B trudng Bo Y t& va nguyén téc “Thuc hanh t&t phan phédi
thudc ban hanh kém theo Quyét dinh s6 12/2007/QD-BYT ngay 24/01/2007
clia Bd trudng Bs Y t&. Quyét dinh s& 29/2007/QD-BYT, ngay 11/05/2007,
2007. )

B3 Y t&. Ban hanh nguyén téc, tiéu chuin "Thyc hanh t6t phan phéi thude
— GDP”. Quyét dinh s6 12/2007/QD-BYT, ngay 24/01/2007, 2007.

Bb Y t&. Ban hanh nguyén tée, tiéu chudn “Thyc hanh t8t nha thudc”.
Quyét dinh s6 11/2007/QD-BYT, ngay 24/01/2007, 2007.

B6 Y t€. Quy dinh chite nang, nhiém vu, quyén han va cd cdu té chiic cia
Cuc Quan ly Dugc thuée Bs Y té€. Quyét dinh s& 53/2008/QD-BYT, ngay
30/12/2008, 2008.

B3 Y t&. "Duge Dién Viét Nam IV". Nha xudt ban Y hoc, 2009.

B6 Y t&. Hudng dén viéc quan ly chat lugng thude. Théng tu s8 09/2010/TT
—BYT ngay 28/4/2010, 2010.



12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

B3 Y t& Huéng din vige 1ay méu thude dé xac dinh chat lugng. Théng tu
s6 04/2010/TT-BYT ngay 12/02/2010, 2010.

Chinh phi. Quy dinh chi tiét thi hanh mét s6 diéu cia Luat Duge, Nghi
dinh s6 79/2006/ND—CP, ngay 09/08/2006, 2006.

Chinh phii. Quy dinh chtic nang, nhiém vu, quyén han va ¢ ciu td chic
cua Bb Y t&. Nghi dinh s6 188/2007/ND-CP ngay 27/12/2007, 2007.

Chinh pht. Quy dinh chi tiét thi hanh mét s6 diéu cia Luat Tiéu chuin va
quy chu#n kg thuat. Nghi dinh 127/2007/ND-CP, ngay 01/08/2007, 2007.
Chinh pht. Quy dinh chi tiét thi hanh mét s6 diéu ctia Luat Chat ludng san
phém, hang hoa. Nghi dinh s 132/2008/ND-CP ngay 31/12/2008, 2008.
Chinh phu. Stia déi, bé sung Diéu 3 Nghi dinh s6 188/2007/ND-CP ngay
27 thang 12 nam 2007 cia Chinh phu quy dinh chiic ning, nhiém vu,
quyén han va cd cau t8 chitc cha B Y t& Nghi dinh s& 22/2010/NP-CP,
ngay 09/03/2010, 2010.

Hé thong hop tac thanh tra duge phadm (PIC/S). Huéng dan thuc hanh t6t
san xudt thude. Tai liéu hudng dan ban hanh ngay 01/6/2006, 2006.
Kreskov, A. P. Cd s6 hod hoc phan tich 1. NXB Dai hoc va Giao duc chuyén
nghiép Ha Noi, 1989.

Lé Quan Nghiém, Huynh Vin Hoa "Bio ché va sinh duge hoc, tap 2", tr.
382-384, 2007. '

Qudc hoi nuéec Cong hod Xd hoi Chir nghia Viét Nam. Luat Dude. S
34/2005/QH11 ngay 14/6/2005, 2005.

Quéc hoi nude Cong hoa Xa hdi Chi nghia Viét Nam. Luat Tiéu chudn va
quy chuén ky thuat. S§ 68/2006/QH11 ngay 29/6/2006, 2006.

Qudc hoi nude Cong hod X3 héi Chi nghia Viét Nam. Luat Chat lugng san
ph&m, hang hoé. S§ 05/2007/QH12, ngay 21/11/2007, 2007.

Téng cuc Tiéu chuin Do ludng chdt lugng. TCVN ISO 9001: 2000 (ISO
9001: 2000), Hé théng quan ly chat lugng.

Thu tuéng Chinh phi. Phé duyét dé an “Quan Iy Nha nuéc vé duge phim,
an toan vé sinh thyc phdm, m§ phdm giai doan 2006 — 2015”. Quyét dinh
s6 154 /2006/QD-TTg, ngay 30/06/2006, 2006.

Tran Tt An (Trudng Pai hoc Duge Ha Néi) "Kiém nghiém thudc". NXB
Gido duc, 2007.

Vilas. ISO/IEC 17025: 2005. Yéu cdu chung vé ning luc ciia phong thi
nghiém va hiéu chuén. Ban dich, 2005.

V6 Xuén Minh, Nguyén Van Long. "Ky thuat bao ché va sinh duge hoc céc
dang thudec, tap 2", tr. 39-41, 20086. ’

369



29
30
31
32
33
34

35

36

37
38
39
40

41

42

43

44

370

ASEAN. Asean guideline for validation of analytical procedures. (pp. 1-14),
May 2008,

Duffus, J. H., "Heavy metals" a meaningless term ? (IUPAC Technical
Report)". Pure & Appllied Chemistry, 75(No. 9), 1357, 2003.

Emerson, Peter. History of ISO 9000. http://ezinearticles.com/ ?History—
of-180--9000&id=352833.

Encyclopzdia Britannica Inc. Encyclopzdia Britannica Ultimate reference
suit DVD, 2008.

EPA., U.S. EPA’s Terms of Environment. In U.S. Environmental
Protection Agency (Ed.), Washington, DC, 2000.

F.D.A, U.S. Department of Health and Human Services. Guidance for
industry, Biocanalytical method validation. (pp. 4-11), May 2001.

George Urdang, Ph. G., "Pharmacopoeias as witnesses of the world
history". Journal of the History of Medicine & Allied Sciences, January
1946, 46-70, 1946.

George Urdang, Ph. G.; Bull, Santel, "The development of pharmacopoeias,
a Review with special reference to the pharmacopoea Internationalis".
Annual Review of Pharmacology, WHO, 7, 1-15, 1967.

Grant, R.; Grant, C., "Grant and Hackh’s Chemical Dictionary”. McGraw—
Hill, New York, 1987.

Hampel, C. A. ; Hawley, G. G., "Glossary of Chemical Terms". Van
Nostrand Reinhold, New York, 1976.

Huber, Ludwig, "Validation and qualification in analytical laboratories."
(Second ed.), pp. 140, 142144, 146-148, 2007.

1.C.H. Harmonised tripartite guideline, Validation of analytical procedures:
text and methodology. (pp. 1-13), November 2005.

Koehler, Christopher S. W., "Pharmacopoeias, For centuries, physicians and
pharmacists vied for the right to define and compile drugs". Modern Drug
Diécovery, American Chemical Society(November 2002), 53—-57, 2002.

Scott, J. S.; Smith, P. G., "Dictionary of Waste and Water Treatment".
Butterworths, London, 1981.

State Pharmacopoeia Commission of the People's Republic of China..
Pharmacopoeia of the People's Republic of China 2005 (English
edition).https://www.tsoshop.co.uk/bookstore.asp? FO=1159966& ProductID
=0119877503&Action=Book, Chemical Industry Press, 2005.

Storm, Thomas; Aguilar-Parrilla, Francisco, "Pharmacopoeias and the
Quality Control of Pharmaceutical Excipients”. Achieving and



45

46

47

48

49
50

51

52

53

Maintaining Compliance, American pharmaceutical review, Russell
Publishing, September/October 2008, 2008.

The British Pharmacopoeia Commission TSO (The Stationery Office).
British Pharmacopoeia. http://www.pharmacopoeia.co.uk/, 2010.

The Council of Experts. United States Pharmacopoeia 33 — National
Formulary 28, http://www.usp.org/, 2010.

The European Pharmacopoeial Commission. European Pharmacopoeia 7th.
http://www.pheur.org, http:/online.pheur.org/entry.htm, 2009.

The JP Expert Committees. The Japanese Pharmacopoeia 15th Edition,
http://jpdb.nihs.go.jp/ip15e/, 2006.

USP. United States Pharmacopoeia 32, 2009.

WHO. Management of drugs at health centre level. Training manual,
Regional office for Affrica, Brazzaville, 2004,

World Health Organization. Index Of Pharmacopoeias, WHO/PSM/ QSM/2006,
2006.

World Health Organization. The International Pharmacopoeia,
http://apps.who.int/phint/en/p/about/, 2008.

Commission Nationale de la Pharmacopée Francaise. Pharmacopeé Francaise,
http://agmed.sante.gouv.fr/htm/pharma/indpharm.htm, 2009.

371



Chju trach nhiém xuét ban:
Chi tich H8i déng Thanh vién kiém Tdng Giam déc NGO TRAN Al
Téng bién tap kiém Phé Téng Giam déc NGUYEN QUY THAO

T6 chifc ban thao va chiu trach nhiém ndi dung:
Pho6 Téng bién tap NGUYEN VAN TU
Giam déc Céng ty CP Sach BH-DN NGO THI THANH BiINH

Bién tap ndi dung: BS. VO TH| BINH — DANG MAI THANH
Bién tap mi thuat: XUAN DONG
Thiét ké sach: KIM DUNG
Trinh bay bia: DINH XUAN DUNG
Sita ban in: BS. VU THI BINH — DANG MAI THANH
Ché ban: TRINH THUC KIM DUNG

© Bén quyén thudc BS Y t& (Vu Khoa hoc va Bao tao)

KIEM NGHIEM THUOC
(DUNG CHO PAO TAO DUGC SI PAI HOC)

Ma s6: 7TK905Y1 - DAl
S8 dang ki KHXB : 1207 - 2011/CXB/21 - 1721/GD.
In 1.000 cudn (QP in s : 57), khd 19 x 27 cm.
In tai Céng ty CP In Phic Yén.
In xong va nép luu chiéu thang 12 nam 2011,



	1-33
	01
	02
	03
	04
	05
	06
	07
	08
	09
	10
	11
	12
	13
	14
	15
	16
	17
	18
	19
	20
	21
	22
	23
	24
	25
	26
	27
	28
	29
	30

	34-154
	001
	002
	003
	004
	005
	006
	007
	008
	009
	010
	011
	012
	013
	014
	015
	016
	017
	018
	019
	020
	021
	022
	023
	024
	025
	026
	027
	028
	029
	030
	031
	032
	033
	034
	035
	036
	037
	038
	039
	040
	041
	042
	043
	044
	045
	046
	047
	048
	049
	050
	051
	052
	053
	054
	055
	056
	057
	058
	059
	060
	061
	062
	063
	064
	065
	066
	067
	068
	069
	070
	071
	072
	073
	074
	075
	076
	077
	078
	079
	080
	081
	082
	083
	084
	085
	086
	087
	088
	089
	090
	091
	092
	093
	094
	095
	096
	097
	098
	099
	100
	101
	102
	103
	104
	105
	106
	107
	108
	109
	110
	111
	112
	113
	114
	115
	116
	117
	118
	119
	120

	155-255
	020
	021
	022
	023
	024
	025
	026
	027
	028
	029
	030
	031
	032
	033
	034
	035
	036
	037
	038
	039
	040
	041
	042
	043
	044
	045
	046
	047
	048
	049
	050
	051
	052
	053
	054
	055
	056
	057
	058
	059
	060
	061
	062
	063
	064
	065
	066
	067
	068
	069
	070
	071
	072
	073
	074
	075
	076
	077
	078
	079
	080
	081
	082
	083
	084
	085
	086
	087
	088
	089
	090
	091
	092
	093
	094
	095
	096
	097
	098
	099
	100
	101
	102
	103
	104
	105
	106
	107
	108
	109
	110
	111
	112
	113
	114
	115
	116
	117
	118
	119

	256-372
	001
	002
	003
	004
	005
	006
	007
	008
	009
	010
	011
	012
	013
	014
	015
	016
	017
	018
	019
	020
	021
	022
	023
	024
	025
	026
	027
	028
	029
	030
	031
	032
	033
	034
	035
	036
	037
	038
	039
	040
	041
	042
	043
	044
	045
	046
	047
	048
	049
	050
	051
	052
	053
	054
	055
	056
	057
	058
	059
	060
	061
	062
	063
	064
	065
	066
	067
	068
	069
	070
	071
	072
	073
	074
	075
	076
	077
	078
	079
	080
	081
	082
	083
	084
	085
	086
	087
	088
	089
	090
	091
	092
	093
	094
	095
	096
	097
	098
	099
	100
	101
	102
	103
	104
	105
	106
	107
	108
	109
	110
	111
	112
	113
	114
	115
	116




