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PHU LUC 17
PO TRUYEN QUANG DOI VOI THUY TINH MAU

Thiét b ‘ ’
M4y quang phé tir ngoai va kha kién dugc lip detector

diod quang (photodiod detector) hodc dén nhdn quang
(photomultiplier tube) dugc két ndi véi by phén tich phan.

Chuin b; mdu thir

Pip v d6 dyng hoic cit bing mot cua tron co ghn vdi b
phan mai mén udt, co thé 14 silicon carbid (carborundum)
hoc dfa cua phu kim cuong. Chon phin d6 dung dai dién c6
thanh day va cit chang cho phi hgp dé gan vao may quang
phd. Néu miu thir qua nho dé phi hét phén gitr mAu thi che
phan con thiéu bang gidy hodc bang mé, vai diéu kién 1
chiéu dai ciia mAu thir I6n hon chiéu dai cua khe. Trée khi
dit vao gia 4@, rira, 1am kho va lau mau bang khin lau kinh.
Gén mAu thir bing sap, hoac bing chit liéu thuin tién khac,
chd y tranh dé lai diu van tay hoac dau vét khéc.

Tién hanh

P4t miu thir vio may quang phé theo chiéu thing véi
truc xoay tron cua may song song vdi khe va theo cach d6
chum sing vuong goc voi bé mat cua mat cit va do léch
do phan xa 12 tdi thiéu. Do d6 truyén quang ctia mau thir
so vai khong khi trong viing quang phé tir 290 nm dén
450 nm lién tuc hodc ¢ tirng khoang 20 nm.

Gidi han

bo truyén quang cua db dung bang thity tinh mau ding
cho ché pham khong phai thudc tiém khong dugc vugt qua
10 % tai bat ky buéc séng nao trong khoang tir 290 nm dén
450 nm, khong phan biét loai va dung tich d6 dung. Do
truyen quang cua do dung bang thiy tinh mau ding cho
ché pham tiém truyén khéng dugc vugt qua gidi han trong
bang 17.1.5 sau day:

Bdng 17.1.5 - Gi6i han d§ truyén quang ciia d6 dung

bing thuy tinh mau dung cho ché pham thudc tiém truyén

P truyén quang Iém nhit tai bt
ky buéc séng nao trong khoing

Thé tich danh djnh tir 290 nm dén 450 nm (%)
o) Db dyng da pb dymng c6 nit, |
han kin nip ‘
Téi | 50 25 |
Trén | tGi 2 45 20
Trén2tGi 5 40 15 |
Trén 5 tdi 10 35 13
Trén 10 té 20 30 12
Trén 20 25 10

17.2 DO PUNG BANG KIM LOAI CHO THUOC MO
TRA MAT

Kjém tra tiéu phin kim logi: Tuyp dumg thudc m& tra
mat bang kim loai uon gép dugc phai dp (mg phép thir sau
day vé tiéu phan kim loai.
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Ldy nghu nhién 50 tugp trong mdt 16 tuyp cdn kiém tra.
Rira sach timg tugp bing may rung hay méy thdi. Pun
chay mot lugng t4 duge m& mém thich hop ding cho
thudc md tra mét va déng diy vao timg tuyp. Gap kin day
tuyp bang 2 nép glp va dé qua dém & nhiét 49 15 °C dén
20°C. Diing mt phéu loc vi khudn bing thép khong gi, day
phéu phing c6 dyc 13, duong kinh trong cua phéu d3t vira
gidy loc kich thuée 4,25 cm. Dt gidy loc c6 16 x6p thich
hgp Ién phéu, 1am néng phéu dén nhiét d6 cao hon nhiét
dd néng chay cia m& mém. Md ndip cac tuyp md mém da
duge 1am mat, déc ngugc tuyp, bop déu tir phia dau kin
cua tuyp cho m& mém di qua miéng tuyp d mo sao cho
léy dugc nhiéu nhét lugng m& mém trong tuyp, thai gian
day t4 dugce ra khoi tuyp khong dudi 20 s. Tap hop toan bd
lwgng m& mém lay dugce tir 50 tuyp trén phéu loc da dugc
lam néng. Ht chan khéng cho ta dugc long chay hét qua
gidy lgc. Rira thanh phéu va gidy loc ba lan, méi ldn véi
30 ml cloroform (TT). Dé gidy loc khd, kep gidy loc giita
2 phién kinh dé quan sat.

Dung mdt kinh phéng dai cé thude do chia vach vudng
canh | mm, mdi canh dugc chia vach dén 0,2 mm. Quan
sét gidy loc dudi 4nh sang chiéu xién goc. Dém s6 tiéu phén
quan sat dugc trén gidy loc va ghi lai s6 luong timg loai
theo kich c& nhu sau: s6 tiéu phan kim loai dai tir | mm tro
Ién, 50 tiéu phan kim loai dai tir 0,5 mm dén duéi 1 mm va
s0 tiéu phan kim loai dai tir 0,2 mm dén duéi 0,5 mm.
Kiém tra lai 2 lan nita khi dat gidy loc & 2 vj tri khac sao
cho anh sang chiéu t6i tir cac hudng khac nhau. Tinh gia tri
trung binh cua nhiing tiéu phan kim loai dém dwoc (g véi
3 khodng gi6i han kich thuéc néu trén tir 3 1an quan sat.
Mbi tiéu phan kim loai phat hién dugc trén gidy loc ung
v&i mot sé diém cu thé nhur sau:

Tiéu phén tir | mm tré 1én 50 diém
Tiéu phan tir 0,5 mm dén dudi 1 mm 10 diém
Tiéu phan tir 0,2 mm dén dudi 0,5 mm 2 diém
Tiéu phan duéi 0,2 mm 0 diém

Cong toan by s6 diém dé danh gia. L6 tuyp dat yéu cau néu
tong so dlem duéi 100 diém. L6 tuyp khéng dat yéu céu
néu tdng sé diém trén 150 diém. Trudong hop tong sb diém
4 tir 100 diém dén 150 diém, thi thir lai véi 50 tuyp khéc
va 16 thir dat yéu ciu néu téng s diém trong 2 lan thi it
hon 150 diém.

17.3 PO PUNG VA NUT BANG CHAT DEO

Chét déo hay nhya déo 14 cac hgp chét cao phan tir thién
nhién hodc tong hop. Db dung bing chét déo dung cho ché
phém dugc la nhitng vat dung dugc ché tao theo khuén
méau phil hgp dé dyng thudc va mat trong cua ching tiép
xtic tryc tiép véi thube. Néu db dung 1a chai, lo, dng hodc
loai tong tu thi thuéng phai ¢6 nit di kém. Nut dé day kin
d6 dymg 12 mot phan ciia db dymg, cac bién phap thich hop
nhur xi sap, han,... ¢ thé dugc ap dung dé khi d6ng nat thi
hé bao goi d6 dung - niit phai c6 dé kin dat yéu ciu.



https://nhathuocngocanh.com/
DUGQC PIEN VIET NAM VI

Ngodi ra, 46 dl,mg ché tao bi"tng chat déo con co nhirng loai
khac khéng can cé niit dé 1am kin, nhu ti, éng han kin
béng nhiét,...
5] dl,mg va niit lam bang chét déo c6 thé dung dé dl,mg
nhiéu dang thudc theo duorng ding khac nhau nhu thudc
tiém (chai, tii, éng), thudc nhé mat, thude tra mét (lo,
ong), thudc uéng va thude dung ngoai (chai, lo) hodc vai
IO?.I dic biét khac. .
D6 dyng va nut lam bing chét déo ¢6 nhiéu wu diém nhu
nhe, ben, ré tién,... nhung cung c6 nhimng nhuge diém nhu
c6 thé thdm hoi nuwdc, thdm khi tir moi truong, chéng tia
cuc tim khéng cao, cé thé phong thich chit phy gia gy
ddc cho ngudi sir dung, 1am 6 nhiém moi tru‘b’ng
Nguyén liéu chét déo dung ché tao db dyng thuoc bao gom
mot hay nhiéu polymer va co thé thém mot s6 chit phu
gia. Cac chat déo dé ché tao dé dung thudc thudng ding
nhu polyethylen terephthalat (PET), polyethylen (PE),
polypropylen (PP), polyvinyl clorid (PVC), olefin vbng,
polyamld polycarbonat poly (ethylen-vinyl acetat). Néu
nha san xuit duge phim mudn ding mot loai chat déo lam
tir cac polymer khac ngoai nhimg loai ké trén, pha1 xem
xét va dugce su dong ¥ ciia co quan c6 thim quyen
Nhimg chét thém vao (con goi la phu gia) c6 thé 1a chat
chong oxy hoa, chét én dinh, chét 1am déo, lam bong, chét
mau. Nhirng chét chéng tinh dién va nhimg chét cho vao
dé thao khudn chi dugc phép ding cho d6 dyng céc loai
thudc udng, thuée dung ngoai. Nhimg chit phu gia dugc
sit dung cho méi loai chét déo thudng duge chi rd trong
tiéu chudn dugc dién. Nhimg chét phu gia khac 6 thé sir
dung, nhung phai dugc xem xét va chap nhan bdi co quan
quan ly cho tirng trudng hop.
D6 dung bing chét déo phai dugc san Xuét tir cac nguyen
liéu ma trong thanh phan khong duge ¢6 nhitng chét co thé
bi chiét ra boi thudc dung trong do vm mot luong c6 thé
lam anh huéng téi hiéu qua hodc do 6n dinh ciia san phdm
hogc gdy doc hai. T4i sir dung nhirng nguyén liéu thira
(manh vun, dau thira) tir nhimg nha may san xuit dé dyng
v@i nhitng ty 1€ va loai da xac dinh 15 co thé dugc phép sau
khi thim dinh thich hop. Tuy nhién, khéng dwgc phép sir
dung nhimg nguyén li¢u da timg dwa vao san xuét trudc d6
va cim tuyét d6i viéc sir dung lai cac chai lo trudc d6 da
dung dymg thudc.
Su lrra chon mot a6 dlmg béng chat déo thich hop can
dua trén nhimg kién thirc vé thanh phén ciia chét déo (nhur
nguyén li¢u ban dau chit mau, phu gia) dé c6 thé danh
gia chat gdy hai tiém tang. Trong nhing trudng hop dic
biét, cén c6 thém thong tin chi tiét dé danh gia anh huéng
khi sr dung lau dai va véi nhom ngudi bénh d€ b tén
thuong. D6 dung bé’mg chét déo dugc lya chon cho bét ky
mdt ché pham thubc cy thé nao ciing phai dam bao ring
nhimg thanh phén cia thubc tiép xuc véi d6 dyng khong
dugc hap phy lén bé mit cua d6 dyng va ciing khong duge
thdm vao trong d6 dymg mot luong dang ké t¢i mirc lam
anh hudng t&i chit lugng cua thude. Dong thoi, nguyén
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liéu chit déo ciing khong dugc phéng thich cac chat véi
lwong c6 thé gy anh hudng téi d 6n dinh cua thude hozc
¢6 nguy co doc hai.

YEU CAU CHAT LUGNG CHUNG

De lyra chon nguyén ligu théa mén céc tiéu chuin néu trén,
cin san xudt mot s6 mau do dyng giong nhau theo quy
trinh da xéac dinh va trai qua thir nghlcm thuc té trong diéu
kién mo phong ma do dung c6 thé phai 4p dung, vi du nhu
tiét khuin (do dung mau). Dé kiém tra sy tuong hop cia d6
dung va chét dyng & trong, dam bao khéng c6 sur thay déi
c6 hai dén chét luong ché phdm thi phai thyc hién nhidu
phép thir khac nhau nhu: Kiém tra dé dam bao khong c6 sir
thay doi vé tinh chit ly, héa hoc; xdc dinh chét bi mét va
chét duoc smh ra do syr thim hit, phét hién sur thay doi pH;
danh gia v& nhimg thay ddi gdy ra bdi anh sang; nhlmg thir
nghiém hoa hoc va nhung thir nghiém sinh hoc cén thiét.
Nhimg db dyng san Xuét hang loat phai phu hop véi db
dyng dugc san xuit Iam miu vé moi phu'cmg dle;n Chuing
phai dam bao khong c6 thay ddi vé thanh phan, vé phurong
phap san xuit va quan trong nhét 1a khong dung nguyén
li¢u phe loai. Can chil y rang nhung thay ddi vé thanh phin
ctia chét déo hodc tai ché hoic kiém soat quy trinh khong
day du c6 thé gay ra nhitng anh huéng lam cho cic phép
thir mét higu lyc. Nhimng mau l4y tir noi san xuat phai duoc
kiém tra dé dam bao phu hop véi dd dlmg mau d3 droc lra
chon va phai xay dung cac phép thur dé c6 kha ning phat
hién sy sai khac néu c6 so véi dic tinh clia d6 dung miu.
Cac phan sau cua phu luc nay s& mo ta nhirng thir nghiém
héa hoc, sinh hoc dé ap dung kiém tra d6 dung bing chat
déo ding cho ché phim dugc. Tuy nhién, cin luu y ring
nhing thir nghiém nay chua du dé xac dinh chéc chén vé
d6 an toan hodc sy thich hop cua dd dung béng chét déo
ma can phai xem xét két qua thir nghiém két hop véi thong
tin néu trén. Tiéu chuén cia db dung phal pht hgp va nha
san xudt phai thudng xuyén ra soat lai néu thanh phan ctia
chit déo hoac chit lwgng ciia thanh phin hodc quy trinh
san xudt va ché tao bj thay dbi.

5% dung va nut bang chit déo phaico chit lugng neng biét
de dung thudc tiém, thuéc nhé mit, thude tra mét, thube
ubng va thudc dung ngoai hay céc dang thudc khéc.

Db dung ding cho cac ché pham tiém, thuc nhé mat yéu
cau phai d4p img cac cic phép thir phan img sinh hoc (Phu
luc 17.3.4). Dé biao vé méi truomg, wu tién ap dung thir
nghiém in vitro (thir trén t& bao) khi c6 di diéu kién thi
nghiém. Tuy nhién, néu két qua thir in vitro khong dép (mg
thi s& 4p dung thir nghiém in vivo (thir trén dong vét) dé
duara quyet dinh cudi ciing. D6 dyng khong dat phép thir
phan tng sinh hoc (treong hp ¢ yéu cau) thi khong dugc
diing dé dung céc ché pham thude. )
Céc d6 dyng ding cho ché phim khéng yéu ciu vo khuin
thi khéng yéu cau thyc hién cac phép thir phan img sinh hoc.
Pam bio tinh twong hop cua thube véi dd dung va tinh 6n
dinh cua thudc dyng trong d6 14 trach nhiém cia nha san
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xuft do dyng va ngudi stir dung (céc nha san xudt dugc
phﬁm) Muén vay, nhimg don vj ndy can phai c6 mét hé
thong dam béo chat llr(mg ¢6 ning lyc vdi nha cung cap,
d;u ly ¢6 trach nhi¢m dé dam bao dap (g cac yéu ciu cho
d6 dung nhu da néu trong phu luc nay.

Dé phé duyét mét nha cung cAp va cic nguyén lidu san xut
dd dyng ctia ho, can thyc hién toan b cac phep thir néu
trong moi chuyén muc cy thé déi véi timg loai dd dung cua
phuy luc nay va Phu luc 17.9 - Nguyén liéu lam do dung.
Sau d6, vé&i tirng 16, ngudi sir dung db dyng (cac nha san
xuét duge pham) chi can thyc hién nhimg phép thir sau:

— Phuong phép phd hong ngoai (xem Phu luc 17.9 doi voi
ting loai nguyén li¢u dung san xuat dd dyng trong rng);
~ Kiém tra bing cam quan;

— B0 ro ri (hay do kin);,

— Tt ca cac phép thir lién quan t&i do trong va mau sic, do
hép thy, d6 acid va kiém.

Cdc phép thit sau déay cung cap phrong phdp thir va cdc
chi tiéu d@é danh gid hé bao géi dé ding - mit diing cho cdc
dang thuéc uong thé rin va long. Cac phép thir nay ciing
co thé dwoc ding dé kiém tra hé bao goi ding cho cde
dang thuéc phan liéu khdc khi c¢6 thuyét minh thich hop.

PO THAM HOI NUGC

Phép thir kiém tra d6 thim hoi nuéc duoc dura trén phurong
phap ASTM D7709' nhim xac dinh téc dd thim hoi nudc
mot cach tin cdy, rd rang dé phan biét kha nang chong
thAm 4m cua cac loai d6 dung, glup céc nha san xuét, nha
dong goi xdy dung cac quy dinh vé db dung. Phwong phap
thir nay sé thiét lap mét gid tri dai dién cho d6 thAm hoi
aude cia dd dung va nit can danh gid. Mot s6 loai d6 du'ng
khéc c6 thé ap dung phucmg phap nay dé xéc dinh do thim
noi nuéce. Tuy nhién, cdn mé ta rd néu c6 bét ky thay do:
1a0. Néu sir dung cac phuong phép khac dé d4nh gia, can
mé ta chi tiét dé chimg minh viéc ap dung 1a phu hop.
Phuwong phép diing chat hit dm

Tuy theo loai dd dung ma ap dung phuong phap kiém tra
d6 tham hoi nude khac nhau nhur sau:

Phuong phdp I: Kiém tra céc dd dyng da liéu (multiple
unit, multi-dose container).

Phuong phdp 2: Kiém tra cac do dung don liéu (single
unit) va d6 dung theo liéu (unit-dose) can kha niang chéng
thdm 4m cao va siéu chong thdm Am.

Phuwong phdp 3: Kiém tra cic dd dung don liéu (Sing]e
umt) va db dung theo liéu (unit-dose) cin kha ning chong
am thap

Yéu ciu phuong phép phai cé d6 nhay va dé chinh x4c phi
hop d‘é cho phép xac dinh dugc kha ning chéng thim dm
cua do dung.

biéu ki¢n ctia phép thir khi kiém tra d6 dung giéng nhur
céc diéu kién thuémg ding trong danh gia do 6n dinh cua
thudce dong trong d6 dung cép 1 (nhiét do 40 °C va do 4m
twong d6i 75 %).
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Thiét bj

Cén phén tich: Cén phai c6 tai trong di dé cin méu thir va
phai c¢6 do nhay du dé xac dinh su khac biét nho vé khéi
lugng giira cdc lan can. D¢ khong dam bao do phai nho
hon 5 % gia trj khdi lrgng tang 1én sau méi lan cén lién
tiép. Do khong dam bao do cia can thuong cao gap ba
lan dd phan glau’do nhay. Vi du mt cin c6 d§ phén giai
0,1 mg 1a chap nhan dugc dé kiém tra cic db dung cé mirc
tang khdi lwgng sau mdi khoang thori gian khi thir nghiém
nhiéu hon hogc bing 6 mg [(0,1  3)/5 %], gap 60 lan d¢
thay cua can.

Buong thir nghiém c6 kha néng duy tri didukién 340 +2°C
va d§ am tuong dbi 75 £ 5 %. C6 thé sir dung céac diéu kién
khac mién sao dd nhay cua can du dé do chénh léch khéi
lwgng nho giira cac 1an cén lién tiép va phai ghi lai trong
bao c4o két qua thir nghiém.

Chiit hut dm

Phurong phdp 1: Chét hit 4m 1a calci clorid khan ¢ dang
hat. Céc chét hat 4m khac c6 dang 16 xép (nhém hoat hoa),
silica gel c6 thé phit hop. Néu sir dung calci clorid khan thi
cin lam kho trude ¢ nhiét d6 215+ 5 °C trong 7% + 1/4 h dé
dam bao ring bat ky phan tir nao & dang hexahydrat (ngam
6 phén tir nudc) s& duge chuyén doi hoan toan thanh dang
khan. P& nguéi trong binh hiit 4m it nhit 2 h trudc khi
sir dung. Luru ¥ rang calci clorid khan cé thé chira calci
hexahydrat, chi mét nuéc khi nhiét d6 dat téi 200 °C.
Phwong phap 2 va 3: St dung cac vién hut ém cd nho,
trung binh, 16n chuyén dung dwoc dong goi san. Chat d6i
chiéu ding cho cac hat hat &m & dang ray phan tir (nhom
hoat hoa) & dang vira véi kich thude va hinh dang cua héc
vi. Cc vién hut 4m nay noéi chung dat khéi lugng nhur trén
nhén khi chua mé bao géi ban dau, vi vdy khong can siy
khé. Trude khi dung, néu khéi luong trung binh cua 10
vién vugt qua 3 % khoi luo’ng duoc dua ra trén phiéu kiém
nghiém san pham thi cin sdy kho tai 250 + 5 °C trong it
nhét 2 h. Bao quan vién hit 4m trong d6 dung hoan toan
kin va trong diéu kién rit kho sau khi m& bao géi.

Quy trinh thir

Phuong phap I Lay ngau nhién 15 d6 dung va 15 nut cua
mau can kiém tra (loal dbd dung da liéu). Cho chét hut dm
vao mdi dd dung dén khoang 2/3 dung tich, day nap kin.

Néu la niit xody thi day kin bang cach xody nip véi lyc chi
ra & Bang 17.3.1. D6i vé&i cac loai nut khéc, sir dung déng
nap theo thiét ké cua db dyung.

Néu db dyng dy dinh khi ding s& han kin bing mang
chéng thdm nudc thi cin dam bao d6 dung dugc dong kin
vGi mang thiét ké phu hop voi ving mi¢ng mo cuia chav/lg.

Dung loal muyc khéng the x6a duge dé ghi nhan phén biét
timg do dyng trong mau thir, khong nén dung loai nhan
théng thuong. Néu mudn tang do chinh xédc cua phuo’ng
phap, c6 thé dong kin d6 dung theo cach nao dé mién la
kin, vi du nhu ding mang khong tham nude, ma khong céin
dung nit cua n6. Can tirng do dyng ¢ diéu kién nhiét d¢
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vd d6 am cua phong thi nghiém. Ghi khéi lugng ndy la clia
thdi diém T, nhung khéng sir dung dé tinh toén do thém
am. D3t tat ca cdc dd dyng da cin vio trong budng thir
nghi¢m (40 °C/75 % RH) trong vong 1 h sau khi cin. Sau
khoang thoi gian 7 ngdy + | h, can lai t4t ca c4c db dyng.
Tiép theo dé, cén cic dd dung vio céc ngay 7, 14, 21, 28
va 35 dé c6 dugc 5 dir li¢u & trang théi én dinh. (Khoang
thi gian tir thei diém 0 dén ngay thir 7 1a khoang thai gian
cdn bing). Truée mdi lan can, lay db dyng va dé can bing
trong khoang 30 min ¢ diéu ki¢n nhi¢t 46 va d¢ 4m phong
thi nghi¢m. Thoi gian dua ra khoi budng thir phai dudi 2 h.
Ghi lai khoi lwong cua céc 1an cin dé tinh ton.

Bang 17.3.1 - Lyc xody 4p dung cho d6 dung diing nip xody

Dwrdmng kinh Lyc xody® khi  Lyc xody” khi xody
nip” xody biing tay hﬁng tay
(mm) (don vi inch-lbs)  (don vj Newton-mét)

8 5 0,56

10 6 0,68

13 8 0,90

15 5-9 0,56 - 1,02
18 7-10 0,79 - 1,13
20 8-12 0,90- 1,36
22 9-14 1,02 - 1,58
24 10-18 1,13-2,03
28 12-21 1,86 - 2,37
30 13-23 1,47 - 2,60
33 15-25 1,69 - 2,82
38 17 -26 1,92 - 2,94
43 17-27 1,92 - 3,05
48 19 -30 2,15-3,39
53 21-36 2,37 - 4,07
58 23-40 2,60 - 4,52
63 25-43 2,82 - 4,86
66 26-45 2,94 - 5,08
70 28 -50 3,16 - 5,65
83 32 - 65 3,62-7,35
86 40 - 65 4,52-17,35
89 40-70 4,52 - 7,91
100 45-70 5,09-791
110 45 - 70 5,09 - 7,91
120 55-95 6,22 - 10,74
132 60 - 95 6,78 - 10,74

Ghi chu:

a. Nip c6 dudng kinh nim & khoang giira cdc gid trj lién
tiép trong bang trén s& ap dung lyc xody qixa nip co d'uc‘mg
kinh 16n hon trong khoang gia tri lién ti€p (vi dy: ndp cO
duomg kinh 9 cm s& 4p dung luc xody ciia nap c6 duong
kinh 10 cm dugc ghi trén bang).
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b. Mot dung cy ddy nfip xody thich hgp s& cho biét c4 hai
gia trj theo céc don vj do nhu trong bang trén.

Phirong phdp 2: Ding 10 don vj d6 dyng cin kiém tra cho
mdi don vi thir nghiém. LAy tdi thiéu 10 héc dé dyng vién
ctia vi cho mdi don vj db dyng. Néu miu thir 12 loai c6 it
hon 10 hée mdi vi, cin ding hon 1 vi sao cho méi don vi
b dyng c6 it nhit 10 héc. Cén Idy di s hbc dé c6 thé xac
dinh duge khéi lugng tang lén sau mdi khoang thoi gian.
Cho ddy chit hat 4m da siy khd truéce vao mbi hoc va l1am
kin bang thiét bj sao cho c6 kha nang déng duge ding,
déy va han kin vi. Téng khéi lugng ciia chit hat 4m phai

du dép (mg lugng cén thiét dé tranh mot phén chit hat 4m

bdo hoa trude khi hoan thanh phép thir. Cho chit hiit 4m

véo céc hdc cua vi trong diéu kién méi truémg c6 d6 am

thdp nhit (46 4m tuong dbi phai < 50 %, cang thip cang

t8t). Han kin vi cang sém cang tét dé sao cho cht hiit 4m

da déng vao vi khdng tiép xtc v6i hoi 4m ciia phong thi

nghi¢m qua 30 min. Ghi nhan phan biét timg don vj dé

dyng bing myc khong thé xéa dugc, khong sir dyng nhan

thong thudmg. Cén luu ¥ ring viée bude (hodc goi) cac vi

lai vi nhau khi thir c6 thé s& anh huémg dén dong khi Iuu

thong va do vay 1am ting sy bién thién dir liéu.

Cén timg don vi 46 dung & nhiét d6 va d6 4m phong thi

nghiém. Ghi khéi lugng nay la gi4 tri thoi diém 0. Dat

céc don vi d6 dung vao budng thir (40 °C/75 % RH) trong

vong 1 h sau khi can. Sau khodng thoi gian 7 ngay = 1 h,

can lai tat ca céc db dung. Tiép theo d6, can céc db dung

vao cdc ngdy 7, 14, 21, 28 va 35 dé c6 dwoc 5 diém di lidu

& trang thai 6n dinh (Khoang thdi gian tir thoi diém 0 dén

ngay thir 7 1a khoéng thoi gian can bang). Truée mdi 1in

cén, liy db dung va dé can bing trong khoang 30 min &
diéu kién nhiét ¢ va ¢ 4m phong thi nghiém. Thai gian

dura ra khoi budng thir phai giéi han duéi 2 h. Ghi lai khéi

lugng ciia c4c 1an cin dé tinh ton.

Nhirng d6 dung la dang vi cé kha nang siéu ngan thim hoi

nude 6 thé khong cho két qua du d¢ chinh x4c va d nhay
theo phuong phap nay. Do viy, ddi véi cac vi c6 kha nang
siéu chong thdm am, cac don vi dd dung nén ding nhiéu
hon 10 hbc, nhung khong nén quéa 30. Vi du nhur loai vi
gidy bac hoic vi dé dong géi céc vién rat nho lam tir cac
vt liéu khac. Mot cach khéc, c6 thé tang gip d6i hodc gép
ba khoang thoi gian giira cac lan can dé cé dugc mirc ting
it nhat 1a 6 mg sau mdi khoang thdi gian cén lai cho mdi
don vi thir nghiém.

Phuong phap 3: Chuén bj cac don vj db dung nhu huéng
dan trong Phuong phap 2. Dat tit ca cic don vi dd dung
vao budng thir (40 °C/75 % RH) trong vong 1 h sau khi
can. Céan timg don vi d dung vao cudi ngay 2 (48 + 1 h).
Tai thi diém nay, su khéc biét vé khdi lugng (khdi lrgng
ting Ién) duge chia cho sé lugng cac hbc vi va sb ngay (2)
ctia mdi don vj do dyng va gia trj nay dugc coi 1a do thim
hoi nude tinh bing mg/ngay/héc. S6 lugng vi dugce kiém
tra phy thudc vao kha ning ngan dm cua vt liéu, kich
thude cia vi va do nhay cia cin dung trong thir nghiém.

PL-525



Ll

https://nhathuocngocanh.com/

PHU LUC 17

Déi vai phuong phap néy, bé qua yéu cau khéi lugng cia
5 lan can lién tiep vi chit hiit Am nhanh chéng tré nén bio
hoa khi dugc dong goi trong. dd dyng c6 kha ning chbng
im thap va duqc dit trong diéu kién ¢ 40 °C/75 % RH.
Ghi chi: Doi véi cac loai do dyng don liéu va db dung
theo liéu c6 kha nang chong am thap, khoi lrgng tang sau
ngay thir hai cho thiy mot biéu dod cong dién hinh vé sy
bdo hoa cua chat hat am. Dé cé dugce 5 gia tri can trong
vong 2 ngay la khong kha thi va 6 thé 1am tiang su bién
thién.
Phuong phap 2 va 3 c6 thé can phai b nhiéu vi véi nhau
dé dat duge mire tang khoi lwong sau mdi khoang thai gian
du 16n dé phu hop voi 4o nhay cua can ding trong thir
nghiém; Céc vi dugc budc gop lai dé thir dugc goi 1a don
vi thir nghiém. Chénh 1éch khéi luong sau mdi lan can phai
gép 20 1an do nhay ciia can va do nhay cua can phai gép ba
lan d¢ chinh xac cua can. Néi cach khac, khoi lugng tang
t6i thiéu sau mdi khoang th&i gian nén it nhét 60 lan do
chinh xac cua can.
Tinh két quad
Phwong phdp I va 2: Phan tich héi quy cho méi don vi
d6 dung (xem cong thirc tinh phuong trinh hdi qui dudi
day). Thong thudng, gid tri ban dau (khoi luong ngay 0)
khong dugc dung dé lap dudng héi quy. Do dbc cua dudng
héi quy la do tham hoi nude cua mdi don vi dd dung. Vi
Phuong phap 1. d6 déc 1a d6 thim hoi nuéce cho dd dung
déng géi nhiéu don vi thudc.
Véi phuong phap 2, d6 thdm hoi nudc ciia mbi hbc dé chira
vién cua vi dugc tinh bang cach chia 89 dbc ctia dudng héi
quy cho s6 lugng héc cia méi don vi thir.
Phuong phdp 3: Tinh khdi lrong tang theo mg/ngay/hdc
tir ngay 0 dén ngdy 2 cua 10 don vi do dung (xem cach tinh
du6i day). Do tham hoi nude cia mdi hoc duge tinh bang
cach chia mirc khéi luong ting 1én cho 2 (tirc 2 ngay) va
s6 héc trong mbi don vi dd dumg.
Phuong trinh héi quy:

w=1I1+MT
Tinh d6 doc M (s[op) va hé s6 chan I theo cong thire:

Slop(M) = Z (W, — W)(T, - T)]/Z (T, - T?
i=1 i=1
Hé 56 chdn (HD=W-MT
Trong dé:
W = Khéi lugng can (mg)
I = Hé sb chan cua duong hdi quy (diém ma & do duong
héi quy giao cit véi truc hoanh)
M =D déc cua dudmg hoi quy
T = Théi diém
N = S6 dir lidu cua cac thoi diém (mdi diém gbm c6 1 gid
tri cdn va | gia trj thoi gian)
W = Trung binh khéi lugng ciia cc l4n can
T = Trung binh théi gian ciia céc thei diém.
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Két qua

Phirong phdp 1: Bao cdo d6 thdm hoi nuéc theo gia trj
trung binh, tinh bang mg/ngay/dd dung va do léch chuén
cuia 15 gia tri do dbc. M6 ta chinh x4c hé bao g6i d6 dung
- nut da thu (vi du: nguyén ligu, kich thudce, hinh dang,
mau sic).

Phicong phdp 2: Béo céo d tham hoi nuée theo gid trj
trung binh, tinh bang mg/ngay/hdc va do lf;ch chuén ciia
10 gia tri d dbc. M6 ta chinh xédc hé bao g6i d6 dyng - nit
d? thir (vi du: nguyén liéu, kich thuéc, hinh dang, mau
sic).

Phwong phdp 3: Bao céo do thim hoi nuéc theo gia trj
trung binh tir ngay 0 dén ngay 2, tinh béng mg/ngay/hbc,
va do léch chuin cua 10 gia tri do déc. Mo ta chinh xac
hé bao g6i d6 dung - nut da thr (vi du: nguyén liéu, kich
thuée, hinh dang, mau sic).

Phurong phép ding nuéc

Phuong phap kiém tra do tham hoi nudc (phuong phap
4) cho cac do dung don liéu (single unit) va ) dung theo
liéu (unit-dose) c6 kha nang chdng 4m thap, cao va rét cao,
Yéu cau phuong phap Pua ra dugc gid tri d6 thdm hoi
nudce cho hé bao goi db dung - nit va phai c6 d6 nhay va
do chinh xéc phu hop de xdc dinh duoc kha nang chéng
thdm 4m cta d6 dung.

Thuc hién phép thir tai nhiét d6 40 °C va d6 4m twrong
ddi 14 25 %, nguoc lai voi dlcu kién thir dugc dung trong
phuong phap dung chét hit 4 am va danh gia do 6n dinh cua
thube dong trong dé dung cép 1 (nhiét @ 40 °C va d6 Am
twong dbi 1a 75 %). Piéu kién thir nay nham dat duoc sy
khéc biét vé ap suit twong dbi khi ding nudc thay cho chat
hat am.

D¢ tham hoi nuéc duge xéc dinh dua trén su giam khéi
lwgng thay cho su tang khéi lugng.

Trang thiét b

Mot hop kiém soat d6 4m c6 kha ning duy tri d6 4m turong
d6i 25 £ 5 %.

Can phén tich: Cén phai c6 tai trong du dé can mau thir.
Can phai c6 46 nhay dii dé xac dinh sir khac biét vé trong
lugng gifra cac lin can. Do khong dam bao do phai nho
hon 5 % gia tri khdi lwong ting 1én sau mdi lan can lién
tiép. D6 khong dam béo do cua can thudong cao gip ba
lan d9 phan giai/dd nhay. Vi dy, mdt can c6 o phan gii
0,1 mg dugc chap nhén dé cin cac db dung c6 mirc tang
khéi hrong sau mdi khoang thoi gian thir nghi¢m nhiéu
hon hodic bing 6 mg [(0,1 x 3)/5 %], gip 60 lin do nhay
cua cén.

Budng thir nghiém cé kha nang duy tri diéu kién ¢ 40 + 2 °C
va 46 4m twong dbi 25 £ 5 %.

Lugng nwoc diung cho thir nghi¢m

D6i voi vi, khoang 10 - 100 mg nudce cho 1 hic (khoang 1 -
10 giot) tiry thudc vao d6 thdm hoi nude du kién, 1a di cho
tht cé cac loai vi & diéu kién 40 + 2 °C va do am tuong dbi
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25 % 5 %. Vi dy, d8i véi mt hé bao gdi c6 do chéng thém
hai nuée thap nhu vi poly(vinyl clorid) (PVC) da déng
day nuée: B thdm nuéc dy kién 1a 1,5 mg/(ngay x héc)
tai 40 °C va dj 4m tuwong ddi 75 %, Lugng nuéce ban diu
can dé tao dugc 6 Am twong ddi 100 % tai 40 °C trong vi
ndy (thé tich khoang 0,5 ml) 14 0,025 mg, tinh theo d6 4m
tuyét doi. Doi v6i vi chong thim dm thip, thong thuomg 7
ngdy dau dé can bang, trong 28 ngay tiép theo s& c6 3 - 5
lan xdc dinh khoi lugng. Téng théi gian thir nghiém hozc
thoi gian thim am 1a 35 ngay. Nhu vay, lugng nude cén
cho thir nghiérp it nhat la 52,5 mg duoc tinh nhu sau:
Lugng nudce can cho thir nghiém la:

1,5 mg/(ngdy x hoc) x 35 ngdy + 0,025 mg = 52,5 mg/héc.
Lugng khyyén cdo cho loai bao goi dang vi khoang
100 mg/hoe. Cong thie tinh lwgng nude cin cho thir
nghi¢m c6 thé dung dé xac dinh luong nuée tdi thidu cho
tat gfi cac loai vi va luong nude nay nhan véi hé s6 2 hoic
3 dé dat duoc lugng du.

Tién hanh

Dung 10 don vi d6 dung cin kiém tra cho mdi don vi thir
nghiém. Lay tdi thiéu 10 héc cho m3i don vi dd dung. Néu
mau thir 12 vi ¢6 it hon 10 héc thi bude cac vi véi nhau sao
cho méi don vi d6 dung c6 it nhét 10 héc. Cin ldy da sb
héc dé co thé xac dinh dwoc khéi lwong mét di sau mdi
khoang thoi gian.

Cho lugng nude thich hgp vao mdi hée. Lam kin cén than
dé dam bao nuéc khong b trao ra khéi cdc héc va chd
han. Ghi nhan phan biét timg don vi thir nghiém béng myc
khong thé xéa dugc, khong sir dung nhdn théng thuong.
Péi voi vi biang chit déo c6 kha ning chng thAm 4m cao,
can g6i hodc b6 céc vi lai voi nhau. i véi vi bing chat
déo c6 kha ning chéng thdm 4m thap, khong cin géi hodc
b6 cac vi lai véi nhau trir khi cén da s héc trong 1 don vi
d6 dung. Cén luu ¥, viée gbi hodc bo mau thir thanh cac
don vi d dung c6 thé s& anh hudng dén dong khi luu théng
trong khi thir va do vay 1am ting sur bién thién dir liu.

Pit cac don vi d6 dung vao hp diéu chinh do 4m c6 do
im tuong d6i25+5% trong 60 min. Cén tirng don vi, ghi
khéi Iugng can chinh xac ti 0,1 mg va thoi gian cén. Dat
tht ca cac don vi dd dung vao budng thir (40 °C/25 % RH).
Cén céc don vi d6 dung sau mdi khoang thai gian 7 ngay +
I h. Can céc don vi d dung vao cac ngdy 7, 14,21, 28 va
35 dé c¢6 duge nim diém dir liéu & trang thai on _dinh. Tai
mdi thoi diém cén, dé céac don vi do dl,mg“ can bang tron‘g
khoang 60 min & trong hop diéu chinh ¢ am. Ghi lai khoi
lugng va thi gian ctia céc lan cén. Sau khi can cic mau
duge dat tré lai budng thir (Chi y: thr tw cén céc don vi do
dyng la khong dugc thay dé6i tai cac thoi diém cén xédc d]inh
khoi lrong). Nhimg dé dyng la dang vi siéu ngan tham
nuéc c6 the khong cho dugce ket qua di g chinh xac va do
nhay theo phuong phap ndy. Do vdy, nén dung nhiéu hon
10 héc nhung khong nén qua 30 hoc doi véi cdc don vi do
dvng loai nay (vi du nhu loai vi gifiy bac hodc vi de dong
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g6i céc vién rét nho lam tir cc vat li¢u khac). Mot céch
khéc, c6 thé tang ghp dbi hodc gap ba khodng thoi gian
gifta c4c lan cin dé c6 dugc mic giam it nhat la 6 mg sau
mdi khoang théi gian cén lai cho mdi don vi thir nghiém.

Tinh két qud ‘
Phuong phdp 4: Phan tich hoi quy cho méi don vi do dyng
theo cong thirc tinh phuong trinh héi quy cua phuong phép
I va 2, trong d6 d6 déc trong phuong phap dung nudc la
am vi do thdm hoi nudc 1a lugng nuée mat di. Do tham hoi
nuéc clia mdi hdc dé chira vién cia vi dugc tinh bing céch
chia gia trj tuyét d6i cia do déc cua duémg héi quy cho sé
lugng héc cia mdi don vi 4 dung.

Két qua

Phuong phdp 4: Bo céo d¢ thim hoi nudc la gia tri trung
binh, tinh bing mg/ngay/héc, va d6 léch chuén cua 10 gia
trj d§ déc ciia cac don vi db dung. Mé ta chinh xac hé bao
g0i da thi.

PHAN LOAI DO PUNG BANG CHAT DEO

Céc phuong phap sau gitip dugc si, nha san xuit va nha
déng goi lra chon cac do dung thich hop cho viéc déng géi
lai. Dong goi lai 14 viéc lay san phédm thubc da hoan thanh
ra khoi do dyng cia nha san xuét ban diu va dong géi vao
mdt d6 dyng khac ma khéng cé mét thao tic nio thém ddi
v6i sdn pham. Cac nha san xuét thuéc thanh phém ciing c6
thé sir dung céc phuong phép ny dé kiém tra cac hé théng
bao géi dd dugc 1am kin.

Phuwong phap ding chit hit 4m (Phén loai db dung bang
chét déo ding cho thudc udng thé rin)

Ap dyng phuong phap kiém tra d6 thim hoi nu6c déi véi
cac loai do dung nhir sau:

Phuong phap 5: Pd dyng da lidu

Phuong phép 6: D6 dung da liéu han kin bing cam ung
Phwong phap 7: D6 dung don lidu va dd dung theo liéu.

Chudn bj chét hit ém

Phuong phdp 5 va 6: Cho mdt lugng calci clorid khan c6
& hat 4 - 8 mesh vao mot dd dung néng, cha y loai bé dang
bot min, sdy kho & nhiét d§ 215 + 5 °C trong 7%+ 1/4 h va
d€ ngudi trong binh hut 4m it nhit 2 h truéc khi ding. Chu
y: calci hexahydrat ¢ thé con trong calci clorid khan s&
mat di & nhiét do tir 200 °C.

Phitong phdp 7: St dung céc hat hit 4m c¢& nhé, trung
binh, 16n chuyén dung duge déng goi sin. Chét dbi chiéu
diing cho cac hat hit 4m & dang hat xép (nhém hoat héa)
phtl hep vira véi kich thuée va hinh dang cua héc vi. Cac
vién hit 4m nay dat khoi lugng nhu trén nhan khi chua mé
dd dyng thi khong can séy khé. Truée khi ding, néu khéi
lrgng trung binh cua 10 vién vugt qué 3 % khdi lugng
dugc dua ra trén phiéu kiém nghiém san phim thi cén sdy
khé tai 250 + 5 °C trong it nhdt 2 h. Bao quan vién hat 4m
trong d6 dyng hoan toan kin va trong diéu kién rdt khé sau
khi mé bao goi.
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Quy trinh thir
Phicong phap 5:Chon 12 dd dymg cung loai ¢ kich thueéc
dbng nhat. Lam sach bé mat dé han kin bang vai khéng cé

x0, déng va mo moi dé dyng 30 lan theo lic xody quy dinh

trong Bang 17.3.1.
Cho hglt hut 4m di chuén bj vao 10 do dvng va ghi nhén

la* ‘méu thir”, , dong day dén cach nut trong khoang 13 mm
néu thé tich do dvng > 20 ml, hodc déng dén 2/3 dung tich
danh dinh néu dung tich d6 dyng dudi 20 ml. Néu phan
bén trong cua do dyng c6 do sau 16n hon 63 mm, c6 lhé
dat thém mot 16p 16t tro (nhu cac hat thuy tinh) hodc miéng
dém ¢ dugi day dé giam khoi lrong long cua 46 dung va
chét hit 4m dén mirc nho nhit; 16p chat hit 4m trong dé
dung nhu vay phai c6 d§ day khong it hon 5 cm. Pay kin
d6 dung ngay sau khi thém chét hit 4m va dong bing luc
xoay nhu chi ra trong Bang 17.3.1.
Hai d6 dung con lai duge ding lam “mau kiém soat”,
cho céc hat thay tinh vao moi d6 dung sao cho dat dugc
khéi lugng gin bing voi khéi luong cia mdi dé dyng
trong mau thir va dong lai, day nap véi lue xody nhur chi
ra trong Bang 17.3.1. Cén va ghi khi lugng ciia timg do
dung chinh xac dén 0,1 mg néu thé tich do dung nhd hon
20 ml, dén miligam néu thé tich d6 dung tir 20 ml dén dudi
200 ml ho#ic dén centigram (10 mg) néu thé tich dd dung
la > 200 ml va giit & nhiét d 23 = 2 °C, d6 am tuong doi
75+3 %.
Chii y: Dung 35 g natri clorid (TT) cho mm 100 ml nuée
va dat dudi day binh hiit m dé duy tri dd a am quy dinh, cé
thé ap dung cac phwong phap khac dé duy tri d6 4m nay.
Sau khoang th&i gian 336 h + 1 h (14 ngay), can va ghi
khéi lwong ciia timg d6 dung.
Pong ddy nuéc vao 5 d6 dung c6 cing kich thuée va
ching loai véi dd dung dang duoc thir hodc diing mot loai
chit rin tron chay, khong thé nén lai duoc, nhu hat thuy
tinh dé cho diy dén vira bang bé mit cua nip khi déng.
Chuyen toan bo chét da dong trong timg do dung vao mot
ong dong v x4c dinh thé tich trung binh ciia d6 dyng, tinh
bang mililit.
Phuwrong phdp 6: Tién hanh nhu hudng dan tai Phuong
phap 5, trir cac d6 dung phi hop vai viée han kin miéng
voi mang nhom — polyetylen bang cach dung nhiét d¢ hodc
bang cach thich hgp khac. Néu muén tang do chinh x4c
cua phuong phép thi co the klem tra d6 dung (mau thu)
ma khong cin déng nép mién la van con mang khcmg thdm
nudc da han kin miéng cia dd du’ng Viéc dé ca nip co
thé gy ra bién thién két qua vi mleng 16t cia nﬁp c6 thé
hap thyu nuéc va d6 khong phai 12 phén nuéc thdm qua dd
dymg.
Phuong phdp 7: Sit dung quy trinh nay cho céc loai db
dimg dang “pack”™ (vi dy: goi chia lidu) va vi dé két hop
mat ho#c nhiéu vi hoac dbd dyng don heu duogc han kin
riéng biét (goi chung la goi). Han kin mot s lugng gdi vira
du, khong it hon 4 gdi va tat ca khong it hon 10 d6 dung
don liéu hodc vi da dugce nhoi 1 vién hat 4m (miu thi).
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Han kin mot so lugng goi rong tuong (mg, moi goi chira
cliing mot s6 lwgng vi hoﬁc db dung don Ileu nhu da dung
trong mau thir dé lam mau kiém soél Dé tat ca cac goi Vao
buong thir & nhiét do 23 +2 °C, do am twong d6i 75+ 3,
(Chuy: Dung 35 g natri clorid (TT) cho mai 100 ml nuge
dé dat dudi day binh hit am nham duy tri do am quy dlnh
Cé thé ap dung céc phuong phap khac de duy tri d§ am
ndy). Sau 24 h va tai cac thai diém la boi s0 cuia 24, lay cic
£0i ra khoi budng thir nghiém va dé can béng & diéu kién
thi nghiém trong khoang 45 min.

Can va ghi khon lrgng cua timg goi va dat tro lai bunng
thir. Can cac mau klem soal cung mot lan va chia khéi
lromg can duorc cho so cac mau kiém soat dé c6 khéi |Ucrng
trung binh mdi gdi rong (Cha y: Néu cé bat ky vién hi
am nao chuyén sang mau hdng trong qua trinh thir hoge
néu khdi lwong trung binh cta vién hit am tang vuot qua
10 % thi phai dirng thir nghi¢m va chi nhing két qua thy
duge trude do ITIO‘I c6 gia tri). Can cac mau thir va miy
kiém sodt sau moi 24 h va sau cac khoang thoi gian thr
nghiém thich hop dé tinh két qua. W va C;duge xéc dinh
nhu sau: 24 h cho loai D, 48 h cho loai C, 7 ngay cho loai
B va khéng it hon 28 ngay cho loai A.

Tinh két qua
Phwrong phdp 5 va 6: Tinh do thAm hoi nudc theo mg/ngay/L.

nhur sau:

(1000/14¥) [(T;— Gl

) — (G~
Trong dé:

V= Thé tich db dung (ml) .
Ty= Khéi lugng cudi ciing cia moi d6 dung trong mau thir
(mg)

T, = Khéi lvong ban dau cia mdi d6 dung trong mau thir

(mg)
Cr= Khéi luong trung binh cudi cing ctia 2 miu kiém soét

(mg)

C, = Khdi luong trung binh ban déau cua 2 mau kiém soat
(mg)

Phuong phdp 7: Tinh két qua, 1iy dén 2 chir s6 c6 nghia,
d6 tham hoi nudc trung binh theo mg/ngay cho mdi db
dung don liéu hoic vi trong mdi goéi nhu sau:

[N x X)] [(Wy= W) = (G~ G
Trong do:
N = S6 ngay gidi han trong giai doan thur (bit dau sau 24 h
dAu tién 12 giai doan can bing)
X = $6 cac don vj dd dyng d han kin riéng r& trong moi
goi
Wy = Khéi lugng cudi ciing ciia mdi géi trong mau thi
(mg)
W, = Khéi luong ban dau clia mdi goi trong mau thir (mg)
Cr = Khéi lrgng cudi cing cta cac goi trong kiém soal
(mg) | .
C, = Khoi lugng ban dau cua cac goi trong mau kiem soat
(mg).
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Két qua

Phwong phdp 5: Hé bao g6i duge coi 14 “kin hoan toan”
(ughtly-closed container) néu khéng qué 1 trong s6 10 dd dyng
clia mau thir 6 4o thém hoi nuéce vt qua 100 mg/ngay/L
va khong c6 46 dyng nao vugt qua 200 mg/ngay/L Hé¢ bao
g6i dugc coi Ia “kin" (well-closed | container) néu khong
qud 1 trong s6 10 d6 dung cia miu thir co do thim hoi
nudce vuot qua 2000 mg/ngay/L va khéng c6 d6 dyng nao
vugt qué 3000 mg/ngay/L.

Phuwong phdp 6: Hé bao goi dtroc coi la “kin hoan roan
(tlghtly closed contamer) néu khong qué | trong sb 10
d6 dung trong mau thir cé dd thim hoi nude vugt qué
10 mg/ngay/L va khéng c6 cai nao vugt quéa 25 mg/ngay/L.
Phwong phap 7:

Loai A: Khong géi nao c¢6 dé thdm hoi nudc vugt qua
0,5 mg/ngay/don vi;

Loai B: Khéng gdi nao c6 do thdm hoi nuée vuot quéa
5 mg/ngay/don vi;

Loai C: Khéng géi ndo c6 d6 tham hoi nude vuot qua
20 mg/ngay/don vi;

Loai D: Khéng c6 géi nao dap img yéu ciu vé do thdm hoi
nuoc da néu ¢ trén.

Phwong phap dung nwdc (Phan loai d6 dyng bing chit
déo dung cho thudc udng thé long)

Quy trinh va cach phan loai sau ddy (Phuong phap 8) dugc
cung cap dé danh gia do thAm hoi nudc cua cac dd dung
thube ubng thé long da lidu duoc coi la kin. Thong tin thu
thap dugc sir dung dé dua ra quyét dinh hop 1y vé su phi
hop cua hé bao géi cho cic dang thude long dung dwong
udng.

Xac dinh khéi luong cua timg hé bao géi (chai-mang boc
hogc nit) gém khéi lwgng bi va khi ¢6 chita nude chinh
xdc dén 0,1 mg néu dung tich chai nho hon 200 ml, dén
miligam néu dung tich > 200 ml nhung nhé hon 1000 ml
hodc dén 0,1 g néu dung tich > 1000 ml.

Quy trinh

Phurong phdp 8: Lay 12 chai cling loai va cung kich thuéc,
lam sach bé mat han kin bing vii khong c6 xo. Dy kin
timg chai bang xi han, miéng 16t (néu c6) va nit. Danh s6
cho mdi hé bao goi chai — nut va ghi lai khoi lugng bi.

Mo nut va ding pipet, cho nuéc vao 10 chai dén dung tich
danh dinh (chai thtr). Cho hat thuy tinh vao 2 chal con lai
dén khéi lwong bAng v6i céc chai thi dé 1am mau kiém
soat. Néu dung nép xody, thi van nap vai lyc xody trong
pham vi quy dinh ¢ Bang 17.3.1 va dé cac chai da dfy kin
& nhiét d¢ 25 + 2 °C va do am tuong dbi 40 £ 2 %. Sau
336 £ 1 h (14 ngay), can va ghi khdi luong cua timg chai
va xéc dinh ty 16 nude mat di, tinh bang % trén | nim cho
mdi chai da thir:

(W)= Wy ) — (W= Wr) — (W — Wepg )] % 365 x 100/
{(W;— Wr)x 14}
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Trong do:

W,;= Khdi lugng ban du cia mdi chai thir (i) (mg)

Wy = Khéi lugng chai réng (khdi lugng bi)

W,4 = Khdi lugng ciia mdi chai thir (i) tai ngay thir 14 (mg)
= Khéi lugng ban diu clia mau kiém soat tai ngdy 1 (mg)

Wei4=Khbi lugng clia miu kiém soat tai ngay thir 14 (mg).

Két qua:

Phuong phdp 8: Hé bao géi duoc coi 1a “kin hoan toan”
(tightly-closed container) néu khong nhiéu hon 1 trong
s0 10 chai da thir c6 ty 1¢ giam khdi luong khong qua
2,5 %/ndm va khéng co6 chai ndo vurgt qua 5,0 %/nam.

PO TRUYEN QUANG POI VOI PO PUNG BANG
CHAT DEO

B0 phén cuia d6 du’ng hoéc hé bao géi dd dung - nat dy dinh
dung cho ché phdm can trénh anh sang phai dép {mg cac yéu
cdu sau day. Trong d6 téc dung chin sang 1a nho vao cac dic
tinh cuia vat liéu cAu tao nén hé bao g6i 46 dung nut.

Néu hé bao g6i do dung - nat co6 tac dung chin sang duoc

chimg minh qua thir nghiém d9 én dinh thi khong phai
thure hién phép thir nay.

Dung cu

Néu khéng c6 chi din khéc, sir dung méay quang phd ta
ngoai va kha kién c6 do nhay va d¢ chinh xac phu hop,
thich hop cho viéc do luong anh séng truyén qua chat déo
dung 1am do dung ché phim dugc.

Tién hanh

Chuin b; madu thir

Cit phan d6 dung dai dién c6 thanh day trung binh cho

phu hop dé gan vao may quang pho Néu miu thir qua nho

dé phu hét phédn giir mAu thi che phan con thiéu bang gidy

hodc bang mo, véi diéu kién 1a chiéu dai cia mau thir 1ém

hon chiéu dai cua khe. Trude khi dat vao gia do, nra, lam

khé va lau miu bing khin lau khong sgi. Gin miu thir

béng sap, hodc bang chét lidu thudn tién khac, chd y tranh
dé lai ddu van tay hodc ddu vét khac.

Tién hanh

Pit miu thir vao mdy quang phéd theo chiéu thing véi
truc xoay tron clia may song song véi khe va theo cach do
chim sédng vudng goc voi bé mat cia mat cit va do léch
do phén xa 1a i thiéu. Po d¢ truyén quang cua mau thir
so v&i khong khi trong ving quang phd tir 290 nm dén
450 nm lién tuc hodc & timg khoang 20 nm.

Gidi han

D¢ truyén quang cia dd dung bing chit déo dung cho
ché phim khong phai thude tiém khong duge vugt qua
10 % tai bat ky budc song nao trong khoang tir 290 nm
dén 450 nm, khong phan biét lor;u va dung tich do du‘ng
bo truyén quang cua do dyng bang chét déo ding cho ché
pham tiém truyén khéng dugc vugt qua gidgi han trong
bang 17.3.2 sau day:

PL-529
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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.



