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PHU LUC 17

Bang 17.3.2 - Gidi han d§ truyen quang cua do du‘ng
bing chét déo dung cho ché phdm thudce tiém truyén

D{ truyén quang Ién nhét tai bt ky
buée séng nao trong khoing
tir 290 nm dén 450 nm (%)

Thé tich danh dinh
(ml)

I 25

2 20 '
5 15 |
10 13

20 12

0 10
>50 10

Chu thich:

'ASTM D7709. Phwong phép chuan do do thim hoi nuée
cua cac chai/lo va vi dung cho ché phim duge {Srandard Test
Methods for Measuring Water Vapor Transmission Rate (WVTR)
of Pharmaceutical Bottles and Blisters) .

17.3.1 PO PUNG BANG CHAT DEO DUNG CHO
CHE PHAM KHONG PHAI THUOC TIEM, THUOC
NHO MAT

Po kin

Pong day nuée vao 10 db dung, ddy kin bang loai mit
thich hop, déc ngugc d6 dung va dé & nhiét do phong
trong 24 h. Khéng duoc ¢6 dé dung nao c6 dau hiéu bi
ro ri.

Kha ning liy thudc ra khéi dd dung

Phép thir nay 4p dung cho nhitng d6 dung cé thé bop dé
lay nhimg chat dung & trong ra. Khi bép éng d6 dung phai
ldy ra durgc it nhit 90 % thé tich hay khéi lugng chira danh
dinh v6i toc dd chay quy dinh & nhiét 6 phong.

P tham hoi nuée

Xem Phu luc 17.3 Bé dung va nut bﬁng chét déo, muc Do
tham hoi nurde.

Chu y: phép thir cho do bao goi thir c:fp - truwong hop
ddc biét

Pé bao quan cho mot s6 ché pham, d6 dung can phai dé
trong bao goi bao vé. Trong truong hop nay, danh gia ban
dau vé viéc bao quan dugce thuc hién trén d6 dyng da dé
trong bao goi.

Nhirng thir nghiém sau diy 4p dung cho d dyng thudc
dang léng dé ubng

D¢ rrong ciia djch chiét nuéc

C hon ngau nhién nhimg phan thich hqp cua dd dyng (phan
dd dung khong ¢ nhan, khong cé vet in vé khdng dat
mong) dé cho da tong dién tich cia miu yéu cdu, bao gdm
dién tich ciia ca hai mat. Ct nhimg phan nay thanh nhifng
mieng hep va dai, sao cho khéng c¢6 manh c6 téng dién tich
hai mat 16n hon 20 cm?. Rira nhimg miéng nay cho hét bui
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ban bém trén bé mit bing cach lac rira véi muedce it nhat 2
ldn, mi 14n 30 s, sau d6 gan, bo nude va dé rao.

Chon I3y nhimg miéng da cit va rira ¢ trén dé dugc miy
thir ¢6 tong dién tich bé mat [a 1250 cm?, cho vao mét binh
(43 duoc 1am sach véi hén hop acid cromic va rira nhigy
lAn v&i nwoc), thém 250 ml muece. Pay miéng binh bang
mt cdc thily tinh va hap ¢ 121 °C trong 30 min. Lam mg;
mau tring de so sanh, dung 250 ml meoc.

bé ngudi roi quan sat dlch chiét. Dich chiét phai khéng

mau, khéng duc hon mau tring.

Cdn khéng bay hoi

Béc hai 100,0 ml dich chiét nudc thu duge tu phép thir pg
trong ctia dich chiét nwée & trén téi kho, say o 105 °C tgi
khéi lugng khong ddi. Can khéng dugc nhiéu hon 12,5 mg.

Cic phép thir kiém tra nguyén liéu lam do dyng

Céc phép thir dé kiém tra nguyén liéu dugc quy dinh theo
timg loai db dung cu thé trong cac chuyén muc Phu luc 17.9,
Ghi chu:

Mau thir 14 céc phin cua do dung ma chua dan hojc in
nhin, hodc chua bi dat mong

MaAu thir 1a cac hat chat déo trong truong hop db dung
duroc tao ra trong quy trinh kin “tao hinh - dong thudc - han
kin”. Véi cac phép thir kiém tra cac kim loai c6 thé chiét
duoe: Dé xac dinh cac kim loai cd thé chiét dugc, dung
dich thu duoc chuin bi theo mé ta & chuyén muc cu thé
ctia moi loai nguyén liéu ché tao d6 dung tuong img.

Co the str dung phuong phap quang pho phat xa nguyén ti
ngudn plasma cam ng két ndi khéi phé (ICP-MS) hoic
quang phd hap thu nguyén tir (AAS) c6 d6 nhay thich hop
dé xac dinh.

Gi6i han cho phép duogc dé cap trong cac chuyén muc cu
thé (vi du nhu nhém, titan,...) la luong kim loai cho phép
c6 thé chiét dugc tir 46 dymg bang chit déo. Gidi han duge
biéu thi bang don vi phan tneu ppm (tuc 1a s6 meg kim
loai 6 thé chiét dlmrc trong moi gam chét déo).

Nhitng kim loai cén kiém tra phu thudc vao kha nang cé
mit cua ching trong qué trinh san xudt déi véi moi loai
chit déo. Nhitng chét phu gia khic néu dugc sir dung ciing
can c6 giam sat thich hop.

17.3.2 PO PUNG BANG CHAT DEO DUNG CHO
CHE PHAM THUOC TIEM

Yéu cAu chung

Nguyen licu

P dung thudc tiém c6 thé duge ché tao tir mot hay nhiéu
polymer nhu polyethylen, polypropylen polyvinyl clorid.
Chi nhimg chat déo tinh khiét, thye té khéng c6 mui mdi
duoc dung lam nguyén li¢u dé ché tao d6 dyng thuée
tiém. C6 thé them céc chat phu gia dé chng oxy héa, lam
tron, hoa déo, 6n dinh nhung khéng dugc dung céc chit
dé tao mau.
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Ddc tinh

D6 dumng ¢4 thé Ia tii hodc chai, c6 céc vi tri thich hop dé
13p noi day truyén dich va dé dua thuée tiem vao khi sur
dung. D6 dyng thuong ¢6 thém céc nut gin, méc treo chic
chin dé cé thé chju duge trong luc cia chai hay ti thude
khi treo Ién trong qua trinh sit dung. Mic di khé c6 thé
dua ra céc thong s6 thiét ké chung cho dd dung vé kich
thude, hinh dang, khéi lu’qu, vi du cho cac loai thuéc tiém
thé tich 16n (LVP), vi ngudn nguyén liéu khac nhau, thiét
bi sdn xuat khic nhau, nhung déu phai tuan thy theo tidy
chuan quoc gia va quoc té. Kich thuge, dé bén cia cd, vai
cua 6 dyng phai thich hop dé sir dung. Nha san xuit cdc
LVP phai c6 tréch nhiém dam bao dd dyng chiu dung duoc
trong lyre cta thudc va diéu kién khic nghiét khi déng goi
va van chuyen. D6 dung phai chiu dyng duoc didu kién
tiét khuan s& 4p dung. Thiét ké cua dd dung va phuong
php tiét khuan da chon phai phii hop cho tit ca nhimg
phan cua d6 dung c6 thé tiép xiic véi thude déu duoe tiét
khuan. D6 dvng phai khong cho vi sinh vit thim nhép
vao thudc sau khi da han kin. Sau khi tiét khuén, dé dung
khéng dugc cé ddu hiéu bj co lai, méo mé, bién mau, mat
d6 trong, ran nitt, chay dinh hoic bit ky sy hu héong nao
khac. D6 dung phai da trong dé kiém tra dugc bang mit
thuémg thudc chira bén trong, trir khi ¢6 giai thich phit hop
va duge chép nhan.

Ghi nhdn

Ghi nhan theo 16 san xuit d6 dung, bao gbm tén v dia chi
nha san xuét, sb 16 dé theo d6 c6 thé truy xuit ngudn géc
d6 dung va nguyén liéu chét déo da sir dung dé san xuét.

Kiém tra bing cdm quan

Do dung rbng phai nguyén ven, khong c6 cac 13i gy ro i
thubc va d6 dung da déng thude phai khéng bi rd ri thube
ra ngoai.

Cic phép thir véi dd dung

Thir dj kin va khd nang ldy thudc ra khéi do dyng
Phai dap img céc phép thir nhw ghi trong Phu luc 17.3.1 D6
dung bing chét déo dung cho ché pham khéng phai thude
tiém, thudc nho mat.

Dj tham hoi nwéc ‘ ,

Xem Phy luc 17.3 D6 dung va nit bang chat déo, myc Pg
thim hoi nuée.

Céc phép thir véi dung djch “S”

Dung djch S o L
Dong ddy muéc vao dd dung can kiém tra dén mirc the tich
danh djnh va day nip bing céch thong thuf)’n;g', h?ac l\)éng
m¢t miéng mang nhém thich hgp. Cho vao noi hap va gia
nhiét, dam bao nhiét do dat dugc 121 °C + 2 °C trong thoi
gian tir 20 min dén 30 min va duy tri & nhiét do nay trong
30 min. Néu nhiét ¢ 121 °C lam bien dang do dyng thi
gia nhiét & 100 °C trong 2 h. Diing dung dich S trong vong
4 h sau khi chuén bj.
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Mau rr&'ng: Thuyc hién theo cach tuong ty, sir dung nuwoc
dung trong binh thuy tinh borosilicat thay cho mau thu.

P trong va mau sdic

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va khong mau (Phy
luc 9.3, phuong phap 2).

Gidi han acid - kiém

Cho 0,1 ml dung dich phenolphtalein (TT) vao mot thé tich
dung dich S tuong tng v&i 4 % thé tich danh dinh cia db
dung. Dung dich khéng mau.

Thém 0,4 ml dung dich natri hydroxyd 0,01 N (CD), dung
dich chuyén mau héng.

Thém 0,8 ml dung dich acid hydrocloric 0,01 N (CD) va

0,1 ml dung dich dé methyl (TT). Dung dich c6 mau do
cam hoic do.

D§ hdp thy dnh sing

D6 hép thu 4nh sang (Phy lyc 4.1) cia dung dich S trong
khoang buéc song tir 230 nm dén 360 nm khong duoc 16m
hon 0,20. Sir dung mau tréng trong muc Dung dich S lam
mau trang trong phép do.

Cdc chit khir

Thém 1 ml dung dich acid sulfuric 10 % (TT) va 20,0 ml
dung dich kali permanganat 0,01 N (CP) vao 20,0 ml
dung dich S. Pun séi trong 3 min, 1am lanh ngay. Thém
| g kali iodid (TT) va chuan d¢ ngay v6i dung dich natri
thiosulfat 0,01 N (CP), dung 0,25 ml dung dich hé tinh bot
(TT) lam chi thi.

Tién hanh song song véi 20,0 ml mAu tréng chuan bj trong
muc Dung dich S.

Cheénh léch thé tich dung dich natri thiosulfat 0,01 N (CD)
st dung cho mau thir va miu tring khéng dugc vuot qua
1,5 ml.

D¢ trong ciia do dung

Hén dich déi chiéu: Pha loang hdn dich duc géc (Phu luc
9.2) véi nuede theo ty 18 1/200 dé thir cho dd dung ché tao
tir polyethylen hoic polypropylen va 1/400 dé thir cho d6
dung bing cac loai chit déo khac.

Sir dyng d6 dung trrde d6 da dung dé chuén bi dung dich
S, déng hon dich doi chiéu dén du thé tich danh dinh. Do
duc cta hén dich déi chiéu phai dwgce nhan biét rd bang
mit thiong khi so sanh véi mot db dung tuong tw da dong
day nuée.

Phép thir sinh hoc

D6 dung bing chit déo ding cho ché phdm thudc tiém
phai dat Phép thir phan ting sinh hoc (Phu luc 17.3.4). Uu
tién 4p dung thir nghiém in virro (thr trén té bao) khi c6 du
diéu kién thi nghiém. Tuy nhién, néu két qua thi in vitro
khong dap g thi s& 4p dung thir nghiém in vivo (thir trén
dong vat) dé dua ra quyét dinh cudi cing.

Do dung khong dat Phép thir phan iing sinh hoc thi khong
dugc str dung dé dyng cac ché phim thudc tiém.
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Ciic phép thir kiém tra nguyén li¢u va chét phy gia lam
db dung

Céc phép thu dé kiém tra nguyén liéu va chit phy gia duoc
quy dinh theo timg loai cy thé trong Phu luc 17.9.

17.3.3 PO PUNG BANG CHAT DEO DUNG CHO
CHE PHAM NHO MAT

D6 dyng bing chit déo cho cdc ché phim nho mat c6 thé
duge ché tao tir chat déo duqc céu thanh tir mot hén hop
céc chat dong ding c6 khoi lugng phan tr nam trong mét
khoang nhat dinh. Cic chét déo nhu vy thiudng c6 chira
nhimng chét khac nhu cin tir qud trinh polyme héa, cic cht
phu gia lam déo, cac chét 6n dinh, chéng oxy hoa, lam tron
va tao mau.

Pé lya chon do dyng bang chit déo phu hop vai ché phim
nho mit, nhimg yéu t& nhur thanh phén cua chit déo, quy
trinh san xudt va lam sach, moi truong tlep xuc, do bam
dinh, do hap thu va do thm cua céc chit bao quan, diéu
kién bao quan, v.v..can phai dugc dinh gid thém bing
nhimg phép thr dc hiéu thich hop.

D6 dyng bang chat déo cho ché pham thudc nho mit phai
dap ng nhitng thur nghiém sau:

Thir 4§ kin, kha niing 14y thudc ra khéi dd dyng, dd
trong cia dich chiét, cin khong bay hoi

Phai dap (mg nhitng phép thir quy dinh cho dé dung bang
chit déo dung cho ché pham khong phai thude tiém, thude
1h6é mat (Phu luc 17.3.1).

I'hir kich U'ng miit

Phép thir nay de danh gia dap umg khi nhoé dich chiét coa
mau thir vao mit tho.

Dung méi chiét: (a) Thuéec tiém natri clorid 0,9 %. (b) Dau
thyc vat.

Chuan bi mau thir va dich chiét: Tién hanh glong nhur
chudn bi mau thir va dich chiét déi véi dd dung bing chit
déo cho phép thir tiém toan than (Phu luc 17 3.4).

Déng vt thi nghiém. Chon nhimng tho traing khoe manh,
khong c6 dau hi¢u mat b kich (mg va trurde d6 chwa ding
dé thir kich (mg mit. Khu vire nudi tho phai khong c6 mun
cura, vo bao hay nhirng vat liéu khéac co thé gy kich tng
mét tho. Kiém tra ca hai mit thé truéce khi thir va chi ding
nhirng tho c6 mét khong khuyét tat hodc khong bi kich tng
dé thi nghiém.

Thik nghiém sur thich hop ctia mdt tho: Ding mot tho, nhé
vao mdt mit 100 pl miu tring va nho vao mat kia 100 ul
nurde vo khuan dé tiém. Mit tho duge coi la thich hep néu
khong nhan thiy sy khac nhau déng ké gifra hai mﬁt

Quy trinh thir: Dung 3 thé cho mdi dich chiét miu thi.
Nhot tho & noi chﬁc chin nhung thodi mai va yén finh. Kéo
nhe va ha mi mit dudi xa con nguoi dé l1am thanh mot héc
16m va nhé khoang 100 pl nwdc vé khudn d@é tiém, giit mi
mit khoang 30 s. Lam twong tr dé nho vao mit kia 100 pl
dich chiét mau thir. Quan sat mit tho vao cac thai diém
24 h, 48 h va 72 h sau khi nho.
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Phép thir dat yéu chu néu dich chlct ctia miu thir chimg t6
khong cé kich trng dang ké so véi mau tring va thir nghiém
si thich hop cua mdit the dat yéu cau.

Neu c6 hi¢n tugng kich g voi mét nhé meée vé khudn dé
tiém hoac thir nghiém su thich hop cua mat tho khéng dat
yéu cau thi lam lai thi nghi¢m véi 3 tho khac. Trong lan
thir lai, tt ca cac tho phai dat yéu cau phép thir.

Phép thir sinh hoe

Do dyng bing chat déo dung cho ché phdm nho mit phai
dat Phép thir phan umg sinh hoc (Phu luc 17.3.4). U tién
ap dung thir nghiém in vitro (thir trén té bao) khi c6 du diéu
kién thi nghiém. Tuy nhién, néu két qua thir in vitro khong
dap (g thi s& ap dung thir nghiém in vivo (thir trén dong
vat) dé dua ra quyét dinh cudi cling.

Dé dung khong dat Phép thir phan img sinh hoc thi khong
duge sir dung dé dyng cac ché pham nhé mat.

Céac phép thir lg:en_1 tra nguyén li¢u 1am do dyng
Céc phép thir d€ kiém tra nguyén li¢u dugc quy dinh theo
tirng loai cu thé trong Phu luc 17.9.

17.3.4 PHEP THU PHAN UNG SINH HQC

1. THU NGHIEM IN VITRO

Thir nghiém in vitro (thir trén té bao) dugc thiét ké dé
xdc dinh phan img sinh hoc cua té bao dong vat co va
dugce nudi cay trong mdi truong sau khi tiép xuc voi cac
nguyén liéu la chit déo va polymer hodc dich ch:el tir cac
nguyen liéu ma ngudi bénh co thé tlep Xuc trye tiép hoac
gian tlep Lugng mau tha dem chiét duoc lay theo dién
tich bé mit. Khi dién tich bé mit khong thé xéc dinh dugc
thi diing 0,1 g mau thir véi loai c6 tinh dan hoi (elastomer)
hodc 0,2 g voi cac loai chit déo (plastic) va cic loai khéc
cho mdi ml dich chiét. Cin thin trong, khi chudn bi mau
thir dé tranh nhidm vi sinh vat va cac yéu t6 ngoai sinh.
C6 3 phuong phap duge ap dung:

Phuong phap A: Khuéch tan trén thach.

Phurong phap B: Tiép xuc trye tlép

Phuong phéap C: Thir vdi dich chlet

Viéc Iyra chon phurong phép hoic s6 lan thur cin thyc hién
dé danh gia phan (mg sinh hec cua mot méu nguyén liu
hoic dich chiét cy thé nao d6 tiy thude vao chat heu sdn
pham cudi cling va muyc dich sir dung. Nhimg yéu t6 khac
¢6 thé anh hudng dén tinh thich hgp cia méau thir voi myc
dich sir dung la thanh phan ctia chit déo, quy trinh san xuat
va lam sach, méi truong llep xtc, myc in, keo dan, sy hip
thy, tinh thdm cua chét bao quan va diéu kién bao quan.
Pé x4c dinh mot san phim lam tir nguyén ligu nao do thich
hop véi myc dich sir dung, cin danh gia cic yéu té anh
huéng nay bing cac phép thir dic hidu.

Céc nguyén liéu khéng dat thir nghi¢m in vitro thi phai tién
hanh thir nghiém in vivo.

Miu dbi chirng dwong
Phim polyurethan c6 chira kém diethyldithiocarbamat
hodic k&m dibutyldithiocarbamat.



