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Tong 56 liéu Xjt clia mpt don vi dong goi

Thudc xit tai dong goi da lidu phai dap ung yéu cdu clia
phép thir sau: Liy 1 don vi dong gdi va xit thubc ra khoi db
dung cho dén khi hét thude trong do dung, céch xit thudce
theo diing hudéng din sir dung. Dém sb lan xit thuée. Tong

56 1an xit thude ra khoi dé dung khéng dugc it hon tong sb
lieu xit ghi trén nhan.

Tylé¢rori

Trir khi ¢6 chi dan khéc, thuoc Xit tai cd dinh heu dugce
déng trong d6 dung c6 ap suat phai dap {mg yéu ciu cia
phép thir sau:

Lay mét sé don vi dong goi thich hop dé thir, vi du | don
vi dong g01 B6 nhan va ghi ngay gid chinh x4c dén nira
gio gan nhét. Can chinh xdc dd dung va ghi lai khéi lugng
theo miligam (m,; mg). Dé d6 dung & tu thé thing dimg &
nhiét do (25,0 & 2,0) °C trong trong it nhét 3 ngay, sau d6
cin lai db dung, ghi kh01 lwrong (my, mg) va ghi ngay gio
chinh xac dén nira gio gan nhit. Xac dinh thoi gian giira
2 14n cén (1) tinh bing git. Tinh tong khoi lwgng hao hut
(mg) trong toan bd thoi han sir dung cua thude (D - tinh
bing thang) theo cong thirc sau:

m;—m;
t

x D x 730

trong d6, 730 1a s6 gid trong 1 thang.

Trir khi ¢ chi dan khac, ché phim dap tmg yéu ciu cia
phép thir néu tdng khéi lugng hao hut trong toan b thoi
han sir dung khong qué 10 % (kI/kI) khéi lwong thude cong
bé trén nhan.

Thudc mém diing tai tai
Dap trng cac yéu cau quy dinh tai Phuy luc 1.12 Thuéc mém
dung trén da va niém mac.

Thudc bjt dung tai tai )
bap Umg cac yéu cau quy dinh tai Phu luc 1.7 Thubc bdt,
muc Thudc bt dung tai tai.

Thudc rira tai )
Thudc rira tai 12 cac ché pham dang long duoc dung dé lam
sach 6ng tai ngoai. Thude thuong la cic dung dich trong
nuée ¢6 pH ndm trong gidi han pH sinh ly.

Thé tich (Phy luc 11.1)
Thubc rira tai phai dap {ng yéu cdu clia phép thir Giéi han
cho phép vé thé tich cta céc thudc dang léng.

Bing tam thudc dit trong tai

Bang tim thudc dat trong tai la cac ché phdm dang rin
ding dé dit vao 6ng tai ngoai trong mjt khoang thoi gian
xdc dinh. Thuc thuémg bao gdm mdt vt ligu thich hop
nhu celulose, colagen hodc silicon dugc tam mot hodc
nhiéu dugc chét va dugce dong goi don liéu.

PHU LUC 1
1.17 THUOC HIiT

Pinh nghia

Thubc hit 14 cac ché phim ma khi sir dung thubc s&
dugc chuyen thanh dang hoi hodc dang khi dung dé dua
dugc chét vao phdi nhiam phat huy tac dung tai chd hodc
todn than.

Thudc hit ¢6 thé & dang long, ban rin hodc rin, chira mot
hoic nhiéu dugc chat duge hoa tan hodc phan tan trong
chét dan thich hop. Tuy thu¢e vao dang bao ché, thudc hit
c6 thé chira chit bao quan va céc ta duge khic nhu chit
day, dong dung méi, chat don, chat mang, chat trg tan va
chat 6n dinh,... Céc ta duge khong duge anh hudong dén
chire néng hodc gy ton thuong, kich (rng niém mac duémg
ho hap

Thudc hit dang hén dich hodc nhi tuong phai dé dang
phan tan déu khi lic va duy tri duoc trang thai phan tan
déu du dé phan liéu chinh xéc.

Thubc hit duge déng goi da liéu hodc don liéu.

Thudce hit kh1 str dung duoc chuyén thanh dang khi dung
(tiéu phan ran hoic giot long phan tan trong khi) bang cach
sir dung mot trong cac thiét bi sau:

— Thuébc hit sir dung thiét b khi dung (nebuliser) - sau day
goi 1a Thudc hit khi dung.

- Thuoc hit st dung dung cu hit (mhaler) hay @ ong hit hoic
bd hit, gom céc loai: Thube h1t dinh lidu c6 &p suat, thudc
hit dinh liéu khong c6 4p suat hodc thude bot hit.

Thube hit dong goi trong d6 dung c6 ap sut thuémg 1a ché
pham da liéu va co thé c6 cac thanh phén sau:

— Chét déy: c6 thé 1a khi hoéa long dudi ap suét hodc khi
nén hodc chit long ¢ nhiét do soi thdp. Khi héa long co
thé 1a hop chét fluor cta hydrocarbon, hydrocarbon phén
tir lugng thip (nhu butan, propan): khi nén nhu carbon
dioxyd, nitrogen, dinitrogen monoxyd. C6 thé diung hén
hop cac khi nay dé t6i uu hoa ludéng khi dung, dat duoc ap
suét, liéu lugng va dic tinh phun xjt mong mudn.

~ Db dung: phai kin va chiu duge ap sudt bén trong, phai
twong thich véi cac thanh phan cia thude. Db dung co thé
lam tir vat liéu kim loai, thily tinh, nhua hodc két hop cac
vit liéu nay,

— Dung cu hit/xit: Gom van giir cho do dung thude duge
kin khi khong sir dung va kiém soat lugng thude giai phong
ra khoi dd dyng khi sir dung. Dic tinh phun khi dung phy
thude vao loai thiét bi, dac biét 1a duong kinh, s6 lugng va
vi tri ctia céc dau 16 phun. Mot s6 van giai phéng thude lién
tuc, mdt s6 khac giai phong mét lugng thude xac dinh (van
dinh lidu) sau mdi lan hit/xjt. Vit liéu lam van phai tuong
thich véi thube.

Phéin loai

Thudc hit ¢6 thé dugc phén thanh cac loai nhu sau:

— Thuédc hit héa hoi;

— Thudc hit khi dung (Thube hit sir dung thiét bj khi dung);
— Thubc hit dinh liéu c6 ap suit;

— Thudc hit dinh liéu khong c6 ap suit;

— Thubc bét hit.
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PHU LUC I

Sdn xuﬁt
Thubc hit ¢c6 chLm chit bao quan trong thanh phﬁn cin

chimg minh sy can thiét ciing nhu hiéu qua cia chét khéng
khuén duge lya chon, sir dung phuong phap thich hop va
tiéu chudn danh gid quy dinh tai Phy luc 13.8 Xéc dinh
hiéu qua khang khudn ciia chat bio quan.

Phii ap dung cdc bi¢n phap thich hop trong toan b qua
trinh san xuét, ddng géi, bdo quan va phan phéi thudc hit
nhim dam bao mic d¢ nhiém vi sinh vét cia thude nim
trong gi_oi han cho phép quy dinh tai Phy luc 13.6 Thur giGi
han nhiém vi sinh vit.

Trong qua tnnh san xuat thudc hit dong gbi da liéu, phai
dam bao yéu ciu o dong déu lidu phan ph01 trong mot
don vi dong goi va giira cac don vi dong goi.

Phép thir danh gid Do dong déu liéu phan phéi trong mot
don vi dong géi (intra-inhaler) duge quy dinh trong yéu
cdu chat lugng cia timg loai thude hit trong phu luc nay.
Phép thir danh gia Do dong déu lidu phan phdi gitra cac
don vi dong goi (inter-inhaler) dugc quy dinh dudi day.
Dj dong déu liéu phan phéi giiva cdc don vi dong géi
Ap dung phép thir déi véi thudc hit dong gbi da lidu trir khi
¢6 chi dan khac.

Chuén bi va sir dung ché phim thudc hit theo ding huéng
dan sir dung.

Quy trinh tham khao: Dinh luong 10 liéu thuc duoc liy
riéng biét tir 10 don vi déng goi, trong dé 3 lidu 1a céc liu
du tién cia 3 don vi dong goi, 4 lidu 1a cac lidu & gitra cia
4 don vi dong gbi khéc va 3 lidu 14 céc lidu cubi ciia 3 don
vi déng g6i con lai. Xac dinh cdc lidu & giita va cudi dua
trén tdng sb liéu phan phdi ghi trén nhan

C6 thé 4p dung mot quy trinh thir khac néu chimg minh
dugc su phu hop.

Ghi nhan

Nhan phai dap img cac quy dinh hién hanh.

Néu thudc hit c6 sir dung chét bao quan, cén ghi rd tén chét
bao quan.

Nhan thudc hit cin ghi rd:

— Liéu phan phéi (delnvered dose) hay liéu hit (11eu xit): 1a
llro'ng thuéc thu duge tir mdi 14n hit hay xit thudc, ty theo
ché pham, lidu nay c6 thé 1a liéu dugc dinh sin (metered
dose) hoic 1a liéu dugc chia trudce (pre- ~metered dose), néu
dugc chimg minh la phu hop.

— S6 liéu phan ph01 (hay s0 lan xit thudc) dé tao thanh
1 liéu khuyen céo tbi thidu, néu co

= Tong s6 liéu phan pho: (hay tong sb lidu xit) cua mot
don vj dong goi.

Thude hit héa hoi

Thuéc hit héa hoi 12 nhimg ché phdm dang long, ban rén
hoZc rin dé hit, thudmg dugc cho vao nudc nong khi dung
va hoi dugc tao ra dé hit. Cac ché pham 16ng co6 thé 1a dung
dich, hén dich hoac nhii tuong.
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Thudc hit khi dung

Thudc hit khi dung la cac ché phﬁm duge chuyén thanh
dang khi dung dé hit b{mg thiét bj khi dung.

Thiét bj khi dung tao khi dung tir chit 16ng bing cich g
dyung khi nén, song siéu am, réy rung hodic cic phuong
phép khac. Thiét bj ‘nay cho phép thudc dugce hit vao Pphéi,
duge chét trong liéu thube duge gidi phong véi toc dj
thich hgp trong mdt khoang thoi gian kéo dai qua nhiéy,
1an hit llen tuc, dudi dang cac tiéu phan/giot cé kich thuge
pht hop dé ling dong & phoi.

Thiét bi khi dung cé thé dugc k:ch hoat bé’mg hoi thé hoe
bang cac bién phap khac dé dong b hoéa hodic diéu chipp
hoat dgng cua thiét bi khi dung theo nhip thd cua bénh nhap,

Thudc léng dé tao khi dung

Thubc 16ng dé tao khi dung c6 thé 1a dang dung dich, hd,
dich hodc nhii trong.

Thudc ¢6 thé & dang dam dic va dugc pha lodng v6i lugng
dung méi phu hop theo huéng dan trudc khi sir dung.

pH cua thudc long dé tao khi dung nam trong khoang ti
3 dén 10.

Thudc long dé tao khi dung dugce dong goi da lidu co thé
chira chit bao quan & ndng d6 thich hop trir trudng hop ché
pham c6 dic tinh tu khang khuén. _ ‘

Thubc 16ng dé tao khi dung dugc dong g goi da licu nhumg
khong chira chét bao quan va ciing khong cé du dic tinh
khang khuén phai vo khuan va dyung trong d6 dung chéng
nhidm vi sinh vit trong sudt qua trinh bao quén va sir dung,
Thube long dé tao khi dung duoc dong goi don lidu pha1
v6 khudn va khéng cé chat bao quan, trir khi céc yéu cau
nay da dugc chimg minh la khong cAn thiét.

Trong qua trinh san xudt pha1 kiém tra danh gla mét sb
yéu cau ve dac tinh ciia thudc hit khi dung nhur toc do phin
ph01 dugc chat, tng luong dugc chit duge phan ph01 va
phan bd kich thudc tiéu phan/giot theo cac phuong phép
mo ta trong Phu luc 11.12 Xac dinh dic tinh cua thudc hit
stt dung thiét bi khi dung. Co thé sir dung cac thiét bj vi/
hodc quy trinh khac khi ¢6 chimg minh la phu hep.

Céc phép thir dudi ddy ap dung cho Thude long dé tao khi
dung, chuén bi ché phim theo ding huéng din sir dung.

D¢ dong déu dom vi liéu (Phy lyc 11.9)

Thudc long dé tao khi dung dgc dong goi don liéu phai dip
g yéu cau cua Phép thir do dong déu dom vi lidu. Phép thir
ndy ciing c6 thé duge thay thé béng phép thir B dong déu
ham luong hoic D3 ddng déu khéi lugng dugce trinh bay
dudi ddy khi dugc chimg minh 1a phit hgp. Phép thir ndy
khong 4p dung v6i thanh phén dugc liéu ¢6 trong thudc.

D¢ dong déu ham lwong (Phuy luc 11.2)

Trir khi ¢6 chi din khéc, thude hit dang nhi twong hofc
hdn dich de tao khi dung dugc déng g0i don lidu phai ddp
img yéu cau phép thi sau: sau khi lic, 14y ra lugng thude
nhiéu nhit ¢6 thé trong mon don vi dong g6i va xéc djnh
ham legng thude trong mdi don vj doéng g0i bing phuong

phap phi hop. Ché phim phai dép {mg yéu cau cuia Phuong
phép 1, Phy Iyc 11.2.
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D¢ dong déu khéi Iurmg

Thube hit dung djch dé tao khi dung dugc dong géi don
liéu phai dap img yéu cau phép thir sau: Lay 20 don v1
dong goi. Can neng biét luong thude duge liy ra nhiéu
nhat c6 thé tir mdi don vij dong goi. Xac dinh khéi lugng
trung binh. Khéng qua 2 don vj c6 khéi lugng chénh léch

qua 10 % va khdng ¢é don vi nao c6 khéi lugng chénh léch
qud 20 % so vai khéi lugng trung binh,

Ddnh gia khi dong hoc cua khi dung duwgc tao thanh tir
thiét bi khi dung

V6i thube hit hdn dich dé tao khi dung, xac dinh khi dong
hoc cuia khi dung bing thiét bj va quy trinh dwgc mé ta
trong Phu luc 11.12 Xac dinh dic tinh caa thubc hit sir
dung thiét bi khi dung. Co thé sir dung céc thiét bi va/hoic
quy trinh khac néu dugc ching minh la pha hop.

B¢t pha thuéc ling dé tgo khi dung

Bot pha thudc 1ong dé tao khi dung 1a c4c ché phim thubc
rin ding dé pha v&i mét lugng dung méi theo huéng dan
trude khi dung.

Thude dugc déng goi thanh pham, khi hoan nguyén sé
nhanh chéng tao thanh dung dich trong sudt hoic hén dich
déng nhat dap tmg céc yéu ciu chét lugng ctia Thude 1ong
dé tao khi dung.

Dé dong déu don vi liéu (Phu luc 11.9)

B6t pha thudc long dé tao khi dung dugc dong géi don
liéu phai dap img yéu cdu clia Phép thir 4o dong déu don
vi liéu. Phép thir nay ciing c6 thé duoc thay thé bang phép
thir D ddng déu ham lrgng hodc Po ddng déu khéi lugng
dugc trinh bay dudi diy khi duge chimg minh 1a phu hop.
Phép thir nay khong 4p dung véi thanh phin duoc lidu cé
trong thudc.

Do déng déu ham lwong (Phu luc 11.2)

Trir khi c6 chi din khéc, bot pha thubc long dé tao khi
dung déng géi don liéu c6 ham lugng duge chit nhd hon
2 mg hodc nhd hon 2 % so véi khéi luong coa 1 don vi
liéu, hoac cé khéi lugng ciia 1 don vi liéu nhé hon hogc
bang 40 mg phai dap (g yéu chu cia Phuong phép 1, Phy
luc 11.2. Déi véi thube co tir 2 duge chit trd 1én, chi yéu
cau thir 4 dong déu ham luong v6i thanh phan dugc chét
nao c¢6 ham lugng nho nhu quy dinh & trén.

Dé dong déu khoi lugng

Bot pha thudc 1ong de tao khi dung dugc dong goi don liéu
phai dap (mg yéu cau phép thir sau: Lay 20 don vi déng
g6i. Can neng biét lugng thudc dugc ldy ra nhiéu nhét c6
thé tir m&i don vi. Xéc dinh khéi lugng trung binh. Khong
qua 2 don vi c6 khéi lm;mg chénh léch qua 10 % va khong
¢6 don vi nao c6 khoi lugng chénh léch qué 20 % so vai
khm lugng trung binh. Phép thir nay khong cén thyce hign
néu da tién hanh thr D dong déu ham lugng cho tit ca
c4c duge chat.

Thudc hit djnh lidu c6 4p suﬁt
Thudc hit dinh liéu c6 ap suit 1 cac dung dich, hdn dich

PHU LUC 1

hodc nhii twong dé hit dugc dung trong dd dyng c6 van
dmh liéu va chju ap lyc tao ra bai chit déy thich hop, chit
day co thé dong vai trd nhu mot dung moi.

Liéu phan phéi 1a Ileu thubc duqc giai phong ra tir dung cu
hit. D6i véi mot sb ché pham, liéu phén ph01 ghi trén nhidn
la liéu dugc dinh sin. Liéu dugc dinh sin thudng dugc
xé4c dinh bing cach cong lugng thude ling dong trén dung
cu hit vao liéu phan phéi. Liéu dugc dinh sin ciing c6 thé
dugc xac dinh truc tiép.

Qua trinh sin xuét phai kiém soat kich thuéc cac hat khi
dung sao cho mét ty 1& thubc thlch hop ling dong dugc
trong ph01 Cac dac tinh cua tiéu phan min ciia thudc hit
dinh liéu c6 4p suat dugc xéc dinh theo Phu lyc 11.11 Pénh
gia khi dong hoc cac tiéu phén cua thude hit.

Céc phép thir dudi ddy ap dung cho thudc hit dinh liéu c6
ap sudt. V&i ché pham duge kich hoat bing hoi thd, cac
diéu kién thir c6 thé thay ddi d& dam bao dung cu hit dugc
kich hoat khi thir nghlem Chudn bj va sir dung dung cu hit
theo ding huéng dan ding thude.

Do tﬁng déu liéu phan phoi trong mét don v dong goi
Thubc hit dinh liéu c6 ap suét thuomg duoc sir dung theo
cach dé van & vi tri phia duéi. Vi loai thuéc hit hoat dong
theo cach dé van & vi tri phia trén, st dung cac phép thir
fuong duong dé dam bao thu duoc day du liéu phan ph01
Sir dung thiét bi c6 kha nang giir lai ddy du lidu phan phéi
dé dinh luong.

Co thé sir dung thiét bj nhw Hinh 1.17.1 va quy trinh thir
nhu sau:

Thiét bi nay bao gom mét dé d& mang loc ¢o gia do dang
luéi hér (vi dy ludi bang thép khong gi), mdt 6ng thu mau
dugc kep hodc xody ren dé van khit vao dé d& mang loc
va mét bd tiép hop 6ng ngdm dé dam bao kin khi giira éng
thu mau va phin dng ngam ciia dung cu hit. Sir dung bd
tlep hop ng ngam phit hop dé dam bao mit trude phin
ong ngam cua dung cu hit phai ngang bang ch mat tnmc
cia 6ng thu mau hodc thut vao 2 ,> mm trong ong thu mau
Dau noi chin khong dugce két ndi véi hé thong bao gém
nguon hit chén khéng va bo diéu chinh huu luong.

Ngudn hut chan khéng dugc diéu chinh dé hat khong
khi qua tit ca cac bd phan da lip rap hoan chinh, bao
gbm mang loc va dung cu hit dang thir nghiém, & mirc
28,3 L/min (£ 5 %). Khi phai dugc hut lién tuc qua thiét
bi trong sudt qua trinh 14y mAu dé tranh thit thoat thudc ra
ngoai moi trudmng.

Dé d& mang loc duge thiét ké dé chira cac dia chira mang
loc c6 duomg kinh 25 mm. Mang loc va cac vat liéu khac
dugc sir dung dé 1am cac by phén trong thiét bi thu miu
phai twong thich véi duge chét va dung méi duge sir dung
dé chiét dugc chét ra khoi mang loc.

Mot dau cua dng thu miu duge thiét ké dé gin chat mang
loc vao dé d& mang loc. Khi ldp rap, cac mdi ndi giira céc
b6 phan cua thiét bj thu mau phai kin khi, dé khi két ndi dé
d& mang loc voi ngudn hit chin khéng, toan by khong khi
dugc hat qua 6ng thu miu déu di qua dung cu hit.
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Trur khi o chi din khéc trong hucm;, din sir dung, lic dung
cu hit trong 5§ va xjt bo 1 1an. Tién hanh xjt, nhin g gm van
trong thoi gian du dai dé dam bao xijt hu hoan toan, s6 1an
xit du de tao thanh 1 liéu khuyén cdo t6i thiéu. Dinh lugng
dugc chét trong lidu thu duge. Lap lat quy trinh trén vai 2
liéu nira.

Xjt bo thuoc, doi Il nhét 5 s gitra cac Ian Xit, dm dén khi
conlai (/2 +1) lidu xit, trong du n H long, sO liéu Xxit ghi
trén nhan. Thu va dinh lugng 4 liéu tiép theo nhu quy trinh
duoc md ta o trén.

Xit bo thude, dm it nhit 5 s gitra cac 1an xjt, L.hO dén khi
con lai 3 lidu cudi. Thu va dinh lugng 3 lidu cudi theo quy
trmh dugc mo ta ¢ trén.

Péi vai ché pham ¢6 chira nhiéu hon 1 dwoc chit, tién
hanh tha Do dong deéu liéu phan phm cua ché pham cho
timg dugc chat.
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Trir kiu ¢6 chi din khac, ché pham dat )'Cl' ciu cua phép
thir néu két qua dinh lqum, cua 9 trong sH 10 liéu co gid tr
niim lmnb khoanb 75 % dén 125 % gid tri trung binh ¢y,
10 lidu va tAt ca cac lidu déu cod gia tri nam lrong khnang
65 % dén 135 % gia tri trung binh cua 10 liéu. Néu ¢ )
hodc 3 lidu co g gia tri niam n;,o*n khoang 75 % dén 125 o
nhum, trong khodng 65 % dén 135 % gid tri trung binh ¢y
10 liéu, lap lai toan b thir nghi¢m trén vén 2 don vi dép
goi nira. Khong qua 3 liéu trong lonb s6 30 lidu duge thir
cO gid tri ndm ngoai khoang 75 % dén 125 % va khong ¢
licu nao co gia trj nim ng,oal khoang 65 % dén 135 gi
tri trung binh cua 30 lidu. Trir khi ¢6 chi dan khéc, gia I
trung binh cua cac liéu dl.]'Q’L thir phai ndim trong khoang 859,
dén 115 % ham lugng 1 liéu cong b6 trén nhan.
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Tiép hop 6ng ngam

Dung cuy hit djnh lidu

Hinh 1.17.1 - Thiét bi thu mAu cho thudc hit dinh liéu c6 ap sudt (Kich thuéc tinh bing mm)
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Lugng dicge chit ¢ dang hat mjn

Str dung thiét bj va quy trinh duge mé 4 & Phy lyc 11.11
Dénh gia khi ddng hoc c4c tiéu phén cua thude hit (thiét bi
C, D hoic E) dé x4c dinh lugng duge chit & dang hat mjn.

Tong sé liéu phan phoi ciia mpt don vi ddng goi

Liy 1 dung cu hit va xjt dén cho dén khi hét, khoing thoi
gian gilra mdi lan xit it nhét 13 5 s. Ghi lai s6 lidu da xit.
Tong 50 liéu da xit tir ché phém thudc hit khong nhé hon
tong s6 lleu ghi trén nhin (phép thir nay cé thé két hop véi

phép thir vé D ddng déu lidu phén phdi trong mot don vi
dong goi).

Tylgrori

Liy mot s6 lugng ché pham thudc hit pht hop, vi du |
dung cu hit, bo nhan va ghi ngay gi chinh xéc dén nira gio
gan nhat. Can chinh xac dung cu hit va ghi lai khéi lrgng
lam tron dén miligam (m,, mg). Dé dung cu hit & tu thé
thing dimg & nhiét do (25,0 +2,0) °C trong it nhét 3 ngay,
sau d6 can lai dung cu hit, ghi khdi Iucmg (m,, mg) va ghi
ngay gio chinh xac dén nira gio gan nhit. X4c dinh thoi
gian gitra hai lan can (t) tinh bing gid.

Tinh tong khdi lugng hao hut (mg) trong toan bg thdi han
str dung ciia dung cu hit (D - tinh bing thang), sir dung
biéu thirc sau:

=M px730

Trir khi c6 chi dan khac, ché pham dép tmg yéu cau cia
phép thir néu téng khdi lugng hao hut trong toan b thoi
han sir dung khéng qué 10 % (k1/k1) khéi lwong thude danh
dinh dugc déng trong dd dyng.

Thudc hit dinh liéu khong co dp suit

Thudc hit dinh liéu khong c6 ap suét 1a dung dich, hén
dich hodc nhii twong duoc dung cu hit chuyén tir dang long
thanh dang khi dung bing cach sir dung mét hodc nhiéu tia
chat long, rung siéu am hodc cac phuong phap khac. Thé
tich chét long can chuyen thanh khi dung dugc chia liéu
truée hodc dinh liéu bing dung cu hit dé liéu phan ph01 tir
dung cu hit c6 thé duoc hit vao trong mot hodc nhiéu lan.
Thudc hit dinh liéu khong c6 ap suét dugc dong goi da ligu
c6 thé chira chét bao quan & ndng dd thich hop trir truong
hop ché pham cé dic tinh tr khang khudn.

Thubc hit dinh liéu khong c6 ap sudt duge dong goi da liéu,
nhung khéng chira chét bao quén va ciing khong c6 du dac
tinh khang khuén phai vo khuan va dyung trong dd dung
chong nhiém khuén trong sudt qua trinh bao quan va sir dung.
Thubc hit dinh liéu khong c6 ap. sudt dugce dong goéi don liéu
phai vo khuan va khong co chét bao quan, trir truong hop
c4c yéu cau nay da dugc chimg minh la khéng cén thlet
Qué trinh san xuét cin phai kiém sodt kich thuée tiéu phén
ctia khi dung hinh thanh dé mot ty 1€ thuoc thich horp ling
dong dugc trong phm Céac dac tinh cia tiéu phan min cuia
thudc hit djnh liéu khéng c6 ap sudt dugc xdc dinh theo
Phu luc 11.11 Panh gia khi dong hoc cac tiéu phéan cia
thudc hit. Ngoai ra, c6 thé sir dung phuong phép phén tich
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nhidu xa laser néu duge tham dinh phi hop, doi chiéu v&i
phuong phap mé ta & Phuy luc 11.11 (thiét bi C, D hoic E).
Cac phép thir duéi day ap dung cho thube hit dinh liéu
khong co ap sudt. V@i ché pham dugc kich hoat bing hoi
tho, céc diéu kién thir c6 thé thay déi dé dam bao dung cu
hit dugc kich hoat khi thir nghiém. Chuén bi va sir dung
dung cy hit theo diing huéng dan dung thuée.

D dong déu lidu phin phéi trong mjt don vi dong goi
Sir dung thiét bi c6 kha nang giir lai day du liéu xit dé dinh
llro'ng Co6 thé sir dung thiét bj dugc mé ta trong phep thur
bo dong déu lidu  phan phon trong mot don vi dong géi cua
Thudc hit dinh lidu c6 ap suat

Xit thubc vao thiét bi thu mau Lap lai s6 lan xit du dé tao
thanh 1 liéu khuyén cdo tdi thiéu. Dinh lugng dugc chat
trong liéu thu duoc. Lap lai quy trinh v6i 2 liéu nira.

Xit bo thuoc cho dén khi con lai (n/2 + 1) lidu xit, trong
donla tong s6 liéu xit ghi trén nhdn. Thu va dinh lrgng
4 liéu tiép theo nhu quy trinh duge mo ta & trén.

Tiép tuc xit bo thubc, cho dén khi con lai 3 lidu cudi. Thu
va dinh lrong 3 liéu cudi theo quy trinh dugc mo ta & trén.
Péi véi ché pham c¢6 chira nhiéu hon 1 duoc chit, tién
hanh thr Do d‘ong déu lidu phan phbi cua ché pham cho
timg dugc chit.

Trir khi ¢6 chi dan khac, ché phdm dat yeu cdu cia phép
thr néu két qua dinh luong cua 9 trong so 10 lidu c6 gia tri
nam trong khoang 75 % dén 125 % gia tri trung binh cia
10 lidu va tét ca cac lidu déu c6 gia tri nim trong khoang
65 % dén 135 % gi4 tri trung binh cua 10 liéu. Néu co
2 hodc 3 lidu ¢6 gié tri nim ngoai khoang 75 % dén 125 %
nhung trong khodng 65 % dén 135 % gia tri trung binh cua
10 liéu, lap lai toan bd thir nghiém trén véi 2 don vi dong
goi nira. Khéng qua 3 liéu trong téng s6 30 liéu dugc thr
c6 gi4 trj ndm ngoai khoang 75 % dén 125 % va khéng c6
lidu ndo c6 gia tri ndm ngoal khodng 65 % dén 135 % gia
tri trung binh ciia 30 liéu. Trir khi c6 chi din khéc, gia tri
trung binh ciia cac liéu duge thir phai nim trong khoang
85 % dén 115 % ham lugng 1 liéu céng bd trén nhin.

C6 thé sir dung thiét bi va quy trinh thir khac, khi duoc
chirng minh 1a phi hop.

Lugng duwgc chit ¢ dang hat min

Str dung thiét bi va quy trmh duge mo ta & Phu luc 11.11
banh gia khi djng hoc cic tiéu phan cta thuéc hit (thiét bi
C, D hoic E) dé xac dinh luong duge chit & dang hat mijn.
Str dung quy trinh tuong ty nhu d6i vai thube hit c6 ap suat
va diéu chinh phuong phap phu hop cho thude hit khong
c6 ap suit. Tly thudc vao cac dic tinh cua thuoc hit dinh
lidu khong co ap sudt, c6 thé phai kiém soat d6 4m tuong
ddi va/hodc nhiét do trong qua trinh thir nghiém,

Tong s0 liéu phén phoi ciia mot don vi dong goi

Lay 1 dung cy hit va xit dan cho dén khi hét thuéc. Ghi lai
s0 Ineu d3 xit. Tong s6 lidu da xit tir dung cu hit khong nho
hon s liéu ghi trén nhan (phep thir ndy c6 thé két hop véi
phép thir vé B§ dbng déu liéu phén phéi trong mét dom Vi
déng goi).
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Th“éc b{t hit
Thubc bt hit 1a ché phim dang rin dé hit bing dung cy

hit b@l

Thubc bot hit dugc dong g6i don liéu hoic da liéu. Thude
bot hit co lidu duoc chia trude ding dyng cy hit nap bot hit
dong trong nang CUTlg hoéc dang bao ché phut hop khac.
Thuoc bot hit dinh liéu bﬁng dung cy co khoang chira bot
thudc bén trong, tai d6 moi lidu s& dugc tao ra bﬁng co ché
do Jrong bén trong dung cu hit.

pé thuan tién cho viée sir dung bot hit, cac duge chét co
the duoc két hop v6i cde té duge thich hop nhu chit mang.
Lleu phén phOI 14 liéu dugc gidi phong ra tir dung cy hit.
f)on véi mot s che pham, liéu phén phdi ghi trén nhan 1a
liéu ducfc dinh sin hoic lidu duoc chia trude. Liéu dugc
dinh sﬁn thuong dugc xac dinh bﬁng cach cong lugng
thube lﬁng dong trén dung cu hit voi liéu phan phm Liéu
dugc dinh sin ciing c6 thé dugc xac dinh tryc tiép.

DUCC DIEN VIET NAM v

Qua trinh san xuit cin phai kiém soat kich thudc tiéu phan
cua khi dung dé mot ty 1é thuoc thich hop lang dong dugc
trong phcn Dic tinh cua céac tiéu phdn min cua thude bét
hit dugc xéc dinh theo Phy luc 11.11 Déanh gia khi dong
hoc cdc tiéu phan cia thuée hit.

Cac phép thir dugi day ap dung cho thudc bol hit. Chuan bj
ché pham va dyng cy hit theo ding hudng dan dung lhuoc

Dp dong déu liéu phin pho; trong mjt don vi dong ggi
Sir dung thiét bi c6 kha nang giir lai day du liéu phén phéi
dé dinh lugng.

C6 thé sir dung thiét bi thu mau dugc mo ta trong phép thy
bé dong déu lidu phan phm trong mot don vi dong géi cyj,
Thuoc hit dmh liéu cé ap sudt vdi diéu kién kich thude e,
ong thu mau va mang loc co thé dap ung dugce luu lugng
khi yéu cau Ong thu_ thich hgp dugc md ta trong Bing
1.17.1. Néi éng thu mau vao mot he théng hit chan khong
theo so dé mé ta trong Hinh 1.17.2 va Bang 1.17.1.

A
G Ong thu mau
B6 hen gid
P1
- 1
|
Bom
chan khéng ‘ Pau vao
Van dién tir Van didu tiét =
2 chiéu Iy lugng Mang loc
E H B
Khép néi Ong Tiép hop
chan khéng 6ng ngam
C
D

Hinh 1.17.2 - So b thiét bi danh gi4 D¢ ddng déu liéu phan phéi ciia thude bot hit

Bdng 1.17.1 - Thong 50 ky thuat cua thlet b| dﬁnh gla dung cho thudc bot hit duqc mo ta trong Hinh 1.17.2

Ky hiéu B{ phin

Mo ta

C6 kha ning thu giir diy du liéu phan phm vi dy: 6ng thu nhu mé ta trong Hinh 1.17.1 véi kich

thudc: dudng kinh trong 34,85 mm * chiéu da1 12 cm (vi d|,1 san pham ma XX40 047 00, Mllhpore
Corporation, Bedford, MA 01732, USA v6i 0 dng thoat cai tién, dudng kinh trong > 8 mm, 3p vira voi

Mang loc 47 mm, vi dy: Mang loc sqi thiy tinh A/E (Gelman Sciences, Ann Arbor, MI 48106, USA)

Puong kinh trong > 8 mm, vi dy: khép ndi kim loai ngén, cé nhanh dudmg kinh nhé dé gan b phin

Mot doan éng thich hgp c6 dudng kinh trong > 8 mm va thé tich bén trong 25 + 5 ml

A Ong thu mau
mang loc Gelman ma 61631) hoic tuong duong
B Mang loc hoic trong duong
C Khép nbi P
D Ong chén
khong
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Mb ta

Van dign tir 2 chiéu, 2 cong, co mét 16 can khi t6i thiéu véi dudmg kinh trong > 8 mm va théi gian mé |

May bom phai cé kha nang tao ra luu lugng khi chin thiét qua thiét bj da dwgc Iap rap voi dung cu hit

qua b tiép hgp 6ng ngdm (vi dy: logi bom ma higu 1023, 1423 hogc 2565, Gast Manufacturing Inc.,
Benton Harbor, MI 49022, USA hofic twong duong). Két ndi may bom véi van dién tir 2 chiéu bé’mg ‘
ong chan khéng va céc khdp ndi ngﬁn va/hojc rong (dudmg kinh trong = 10 mm) dé giam yéu cau vé

B¢ hen gid c6 kha nang diéu khién van dién tir 2 chiéu trong khoang thoi gian can thiét (vi du: loai

Duong kinh trong 2,2 mm, dudng kinh ngoai 3,1 mm, ngang bing v6i bé mit bén trong clia ong thu

Vi giin ap ké P1 khéng bao giér duge mé théng vai khi quyén. Chénh léch ap suit duge do tai Pl

Van diéu tiét ¢ . 16i da > 1, (vi du: loai 8FV12LNSS, Parker Hannifin plc., Barnstaple, EX31 -l NP,

KY hi¢u
E Van dién tir
. 2 chiéu < 100 ms. (vi dy: loai 256-A08, Biirkert GmbH, D-74653 Ingelfingen hodc turong duong)
F Bom hiit chin
khéng

cong suit may bom.

G B6 hen gior .
G814, RS Components International, Corby, NN17 9RS, UK hodc tuong duong).

Pl Voigin dpké  mau, & gilta va khéng c6 go, cach dau vao 59 mm.

P2 P3 Ap ké Do 4p suit tuyét ddi,
H Van diéu tiét
luu lugng UK hoac tuong duong).

Trir khi c6 chi dan khéc, xac dinh luu lugng khi va thoi
gian thir bang cich sir dung éng thu méu, hé théng hit
chan khong da lap rap, ap ké vi sai va luu lugng ké thé
tich thich hop da dwogc hiéu chuan dong khi ra theo quy
trinh sau.

Chuan bj dung cu hit theo huéng dan sir dung va két néi
v6i ddu vao cua thiét bi thu mau bang bo t1ep hop oug
ngdm dé dam bao kin khi. Sir dung bd tlep hop ong ngam
thich hop dé dam bao mat trudc phén ong ngdm cua dung
cu hit phai ngang bang v&i mat trude cla ong thu mau.
Két nbi mot cong ciia ap ké Vi sai voi diém doc ap suét
PI trong Hinh 1.17.2 va dé cong con lai mé théng véi khi
quyén. Bat bom hit chan khong, mé van dién tir 2 chiéu
va diéu chinh van didu tiét luu lrong cho dén khi chénh
ap qua dung cu hit, hién thi trén 4p ké vi sai, 1a 4,0 kPa
(40,8 cm H,0).

Théo dung cu hit va b tiép hop ong ngdm, khong cham
vao van diéu tiét hru lugng, két ndi Iuru lugng ké voi dau
vao cua thiét bj thu miu. Sir dung lru luong ké da dugc
hiéu chudn dé do luu lrgng thé tich khi ra hoac tinh luu
luong thé tich khi ra (Q,u) theo dinh luft khi ly tuong. Péi
v&i luu lrgng ké dugce hiéu chuén dé do luu lugng thé tich
khi vao (Q;,), sir dung cong thic sau:

Qr’n % Pﬂ

Qﬂﬂf Po —AP
Troqg do:
Py: Ap suit khi quyén
AP: D§ sut 4p trén thiét bj do
Néu luu Irong khi trén 100 L/min, chinh van diéu tiét luu
lugng dé luu lugng khi dat 100 L/min (£ 5 %). Ghi lai luu
lugng thé tich khi ra khéi dong ho va day 1a luu lugng thir
nghi¢m, Q. tinh theo L/min. Xac dinh thoi gian thir, T,
tinh bang glay, la khoang thai gian dé hat duge 4 L khong
khi tir phan 6ng ngam cua dung cu hit véi mire luu lugng
kh] QCIUI

Pam bao dat dén dong t&i han trong van diéu tiét luu lu-qng
bing quy trinh sau: Khi dung cu hit & vi tri thir va hé théng
hat chin khong van hanh & mire luu lugng khi Q,,, do ap
suét tuyet dbi & ca hai phia cia van diéu tiét (tai cac diém
doc ap sudt P2 va P3 trong Hinh 1.17.2). Ty 1& P3/P2 nho
hom hodc bing 0,5 cho biét di ¢ dong t&i han. Néu chua
dat dugce dong tdi han, dung may bom manh hon va danh
gid lai lwru lugng khi thir.

Thude bét hit co liéu duoc chia trude: Két ndi dung cu hit
v6i thiét bi thu mau bang bo tiép hop dng ngam dé dam
bao kin khi. Hat khdng khi qua dung cu hit theo céc diéu
kién da duoc xac dinh trude. Lip lai quy trinh cho dén khi
thu dwoc lidu khuyén cdo t6i thiéu. Pinh luong dugc chat
trong liéu thu duoe. Lap lai quy trinh trén véi 9 liéu nira.
Thuéc bét hit dinh lidu bing dung cu: Két n6i dung cu hit
véi thiét bi thu mau bing bé tiép hop 6ng ngdm dé dam
bao kin khi. Hut khéng khi qua dung cu hit theo cac diéu
kién da duoc xac dinh trudce. Lap lai quy trinh cho dén khi
thu duoc liéu khuyén ¢4o toi thiéu. Dinh lugng duge chat
trong liéu thu dwoc. Lap lai quy trinh trén véi 2 liéu nira.
Tiép tuc hit bo thude cho dén khi con lai (n/2 + 1) liéu
phén phm trong do n la tong sb lidu phén phdi ghi trén
nhan. Néu cin, nim tay vao dung cu hlt dé loai bo nguy co
tich di¢n. Thu va dinh luong 4 liéu nep theo nhu quy trinh
dugcmb ta o tren.Tnep tuc hiit bo cho dén khi con lai 3 liéu
cudi. Néu cin, niim tay vao dung cu hit dé loai bo nguy co
tich dién. Thu va dinh lugng 3 liéu cudi nay theo quy trinh
du'ofc mo ta ¢ trén.

P6i vai ché pham c6 chira nhiéu hon 1 dugc chat, tién
hanh thir D dong déu lidu phén phm cho tirng dugc chat.
Trir khl ¢6 chi dan khac, ché pham dat yéu cau cua phép
thir néu két qua dinh lugng cua 9 trong s6 10 lidu ¢6 gia tri
ndm trong khoang 75 % dén 125 % gi4 tri trung binh cua
10 lidu va tit ca céc liéu déu c6 gia tri nim trong khoang
65 % dén 135 % gié trj trung binh cua 10 liéu. Néu co 2
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hoiic 3 liéu co gia trj nim ngoﬁl khoang 75 % dén 125 %
nhung trong khodng 65 % dén 135 % gi trj trung binh cua
10 liéu, lap lai toan b thir nghlem trén véi 2 don vi dong
goi nira. Khong qua 3 liéu trong tong 50 30 lidu duoc thir
cd gia trj nim ngoal khoang 75 % dén 125 % va khong c6
liéu ndo co gid trj nim ngoai khoang 65 % dén 135 % gia
tri trung binh cuia 30 liéu. C6 thé néi rong khoang gidi han
chip nhan nay néu dugc chimg minh 13 phu hgp nhung
gioi han trén khong duge phép Ién hon 150 % va gigi han
dudi khong dugc phép nho hon 50 % gla tri trung binh cta
cac liéu dugc thir. Trir khi ¢6 chi dan khéc, gia trj trung
binh cta cac liéu dwoc thir phai nim trong khoang 85 %
dén 115 % ham lugng 1 lidu cong bé trén nhan.

Lugng dugc chit ¢ dang hat mjn

Str dung thiét bj va quy trlnh duge mo ta & Phu luc 11.11
Panh gia khi dong hoc céc tiéu phan cua thuée hit (thiét bi
C, D hoic E) dé tinh toan luong dugc chét & dang hat min.

Té ong sé liéu phan phéi ciia mot don vi déng goi voi
thuéc hit da liéu

L4y 1 dung cu hit va hit bo timg lidu, véi mie luu luong
khi da dinh trudc, cho dén khi hét thude. Ghi lai s6 liéu da
lay ra dugc. Tong s6 lidu lay ra tir dung cu hit khong nho
hon tong 56 lidu phan phéi cong b trén nhan (phep thir
nghiém nay c6 thé két hop voi phép thir vé Do ddng déu
liéu phan phdi).

1.18 THUOC KHI DUNG

Thudc khi dung 14 dang bao ché ma trong qua trinh sir dung,
duoc chét duge phan tan thanh nhimg hat nho trong khéng
khi do thuée duoc nén qua diu phun boi mot ludng khi déy
& 4p suat cao dé t&i vi tri tac dung.

Thube khi dung cé thé dung ngoai da, toc, miii - hong,
rang miéng hodac tai,... va hay dung dé hit theo duomg hd
hép cé tac dung tai chd hodc tic dung toan than.

Cac dang thubc khi dung

Thuéc khi dung hoan chinh: Dang thudc nay 1a mot hé
théng gdm: Thubc, chai, lo kin chira thudc c6 gan dau
phun cung véi van va khi day duogc nén ¢ ap suat thich
hop. Khi nhén dau phun, thudc s& tur dong day ra kh01 dau
van. Van c6 thé a loai khong phan lidu, nhung néu cin
thiét thudc phai gan van phan liéu chinh xdc.

Thudc khi dung khi déng trong d6 dung thuorng & thé long
nhw: Dung dich, hn dich, nhil tuong. Pé dung thude c6
lhe 1a chai, lo hoic binh duorc ché tao dic biét dé c6 thé
gdn ket voi cac bg phan gom dng dan thuoc van, ddu phun
va nip ddy. D dung thubc dugc ché bang vét liéu thich
hgp nhur thuy tinh, nhya, kim loai hotic phdi hgp. Khi day
c6 chirc nang nén thubc qua déu phun va lugng khi nén
dong trong thude khi dung phai dam bao du dé diy hét liéu
lugng thudc theo chi dinh. Khi ddy thuong dung la hén
hop céc loai khi nhur khi tro carbonic (CO,), nitrogen hodc
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khi hydrocarbon va din chat halogen cua hydrocarbon
Hai nhom sau thuémg diing & dang khi nén héa long.
Thubdc khi dung hoan chinh dugc san xuat cong “ghlep
tuy nhién, kiéu dong thudc dudi ap luc cao cua khi
con gip & mot sé ché pham khong phai 12 thuéc khi dung
nhu thude bot, thude long dé xoa da hodc sird thude vi
my pham

Thuoc khi dung kiéu piston: Thubc nay khéng nén sip
khi ddy nhu thudc khi dung hoan chinh, ma gan van ki,
piston dé nguoi ding ty bom nén khong khi dé day thude.
Khi nhn, piston hoat dong nhu van mot chiéu chi cho khi
di vao, sau vai lan 4n 4p suét dat téi mirc nhat dinh, vay
mé cho thude phun ra. Tiép tuc nhin piston, chu ky phyy
thudc dwoc lap lai. Day 1a mét dang thudc khi dung chira
hoan chinh.

Thudc khi dung ding qua bép: Thude dung trong dd dung
riéng, khi dung thudc duoc cho vao mét dau phun c gin
qué bép (bing nhwa hodc cao su). Khi bop, khong khi sz
nén véi ap luc du dé day thudc ra khoi du phun. Dau phun
c6 hinh dang khac nhau, tuy truomg hop cho thuéde qua
mleng hodc mili..

Piu phun niy Ia dung cu tao khi dung cho ca nhan hay
duoc ding trong bénh vién bang cach ndi chung véi may
nén khi tri liéu khi dung

Ngoai cac dang bao ché trén, con cé thé ding dung cu,
thiét bi khéac nhu mdy rung dong si€u dm, may ding dién
thé tao ra thudc khi dung dé xong hit.

K¥ thuit va dleu kién sin xuit

Ky thuat san xut thudc khi dung phai dam bao cho dirge

chat 6n dinh trong thoi han bao quan. Céc duge chat kém

6n dinh: Oxytetracyclin, hydrocortison, streptomycin,

rifampicin,.. . phéi san xudt & trang thai khi dung kh, trong

thanh phén cna thuée khong dugc chira nude. Néu duoe

chét én dinh v&i dung méi nude thi co thé bao ché thude

thé dung dich nhii trong hodc hén dich.

Kich thuéc cta cac hat mang dwgc chat trong thude khi

dung phai da min va phan tan déu khi duogc day ra khoi
déu phun. Véi khi dung tri bénh phéi thudng co dirge chat
khéng sinh, khéng viém,... va kich thudc hat phai nho hon
5 pm. Mat khac, ap luc khl diy cua ché pham phai dam
béo dura thudc téi duge bé mit vi tri thude can tac dung,
ddng thoi phi hop véi dic diém sinh 1y dudng hé hap va
an toan cho ngudi sir dung.

Thude khi dung phai dugc san xuét trong diéu kién dam
bao chat lugng chung va phit hop véi dudng sir dung
thudc; phai kiém tra gidi han vi sinh vat (Phu luc 13.6 Thi
gidi han nhifam vi sinh vét). Thudc sir dung cho vét thuong
pl‘nii vO khué'n (Phu luc 13.7 Thir vo khuén). Chat liéu cua
d6 dyung thudc phai Iya chon dung quy dinh.

Tiéu chuéin chit hrgng ciia thube thanh phim

Pat yéu ciu chit lugng theo cac chuyén ludn riéng.

Tiéu chuan 4p dung cho thuéc khi dung hoan chinh gom
Ap suit khi nén, c& hat va phén bé c& hat khi phun thudc.



