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TCVN 7391-16 : 2007

L&i néi dau

TCVN 7391-16 : 2007 hoan toan tuong duong véi ISO 10993-16:1997.

TCVN 7391-16 : 2007 do Tidu ban Ky thuat Tiéu chudn TCVN/TC210/SC2 Trang thiét bi y t& hoan

thién trén co sd du thao dé nghi clia Vién Trang thiét bi va Cong trinh y t& — B Y t&, Téng cuc Tiéu

chuén Do ludng Chat luong dé nghi, B6 Khoa hoc va Coéng nghé cong bd.

Bo tiéu chudn TCVN 7391 (ISO 10993) véi tén chung Panh gia sinh hoc déi vdi trang thiét bi y té,

gbm céac phéan sau:
TCVN 7391-1:2004 (1ISO 10993-1:2003) Phan 1: Banh gia va th&r nghiém
TCVN 7391-2:2005 (ISO 10993-2:1992) Phan 2: Yéu cau s(f dung dong vat
TCVN 7391-3:2005 (ISO 10993-3:2003) Phan 3: Phép thir doc tinh di truyén,

kha nang gy ung thu va déc tinh sinh san
TCVN 7391-4:2005 (ISO 10993-4:2002) Phan 4: Chon phép thif tuong tac véi mau
TCVN 7391-5:2005 (ISO 10993-5:1999) Phan 5: Phép thir doc tinh t& bao in vitro
TCVN 7391-6:2007 (ISO 10993-6:1994) Phan 6: Phép th(r hiéu (ng tai ché sau cay ghép
TCVN 7391-7:2004 (ISO 10993-7:1995) Phan 7: Du lugng sau tiét tring bang etylen oxit

TCVN 7391-10:2007 (1ISO 10993-10:2002)
TCVN 7391-11:2007 (1ISO 10993-11:2006)
TCVN 7391-12:2007 (ISO 10993-12:2002)
TCVN 7391-14:2007 (1ISO 10993-14:2001)

TCVN 7391-15:2007 (1ISO 10993-15:2000)

TCVN 7391-16:2007 (1ISO 10993-16:1997)

TCVN 7391-17:2007 (1ISO 10993-17:2002)

TCVN 7391-18:2007 (1ISO 10993-18:2005)

Phan 10: Phép th(r kich thich va qua man mudn
Phan 11: Phép th(t doc tinh toan than

Phan 12: Chuan bi mau va vat liéu chuan
Phan 14: Nhan dang va dinh ludng san pham
phan huy tir gém s

Phan 15: Nhan dang va dinh ludng san pham
phan huy tur kim loai va hgp kim

Phan 16: Thiét ké nghién ciu ddc luc cho
san phdm phan huy va ngam chiét

Phan 17: Thiét lap gi6i han cho phép

cla chat ngadm chiét

Phan 18: D&c trung hoa hoc cla vat liéu

Bo tiéu chudn ISO 10993 véi tén chung Biological evaluation of devices, con cb cac phan sau:

— Part 9: Framework for identification and quantification of potential degradation products

Part 13: Identification and quantification of degradation products from polymeric medical

devices

Part 19: Physico-chemical, morphological and topographical characterization

Part 20: Principles and methods for immunotoxicology testing of medical devices
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L&i giGi thiéu
Tiéu chudn nay cung cap huéng dan va yéu cau vé thiét k& va thuc hién cac nghién ciu doc luc.

Doc luc md ta su hap thu, phan bd, chuyén hoéa va bai xuat cac hop chat ngoai lai trong co thé theo thdi
gian. Nghién cu d6 bén clia vat liéu in vivo va san pham c6 khuynh huéng théi ra va phan huy Ia thiét
yéu khi danh gia do an toan cla trang thiét bi y t&. Nghién ctu doc luc cb thé coé gia tri khi danh gia do
an toan cua vat liéu ding trong nghién cu trang thiét bi y t€ hoadc giai thich mét co ché cla cac phan
{ing c6 hai quan sat dudc. Su can thiét va pham vi clia cac nghién ciiu nhu vay phai dudc xem xét can
than dua trén ban chat va thdi gian tiép xuc cla trang thiét bi véi ca thé.

Chat nguy hai tiém 4n gay ra bdi trang thiét bi y t& c6 thé ly giai cho tuong tac clia cac thanh phan hodc
cac chat trao ddi clia chung v6i hé théng sinh hoc. Cac trang thiét bi y t& c6 thé gidi phong cac chat
ngam chiét (vi du cac du ludng chat xuc tac, chat hd tro x{ ly, du luong monome, chét loc, chat chéng
oxi hoa, chat hoa déo) va/hodc cac san phdm phan huy sinh ra tir vat liéu va cé kha nang gay ra cac
tac déng co hai trong co thé.

Phan chil yéu cla tai liéu da xuat ban st dung cac phuong phap doc luc dé nghién ciu s6 phan cta
cac chat hoa hoc trong co thé (xem Phu luc B). Cac phuong phap va ky thuat dung trong cac nghién
cltu nhu vay hinh thanh co sd hudng dan trong tiéu chudn nay. Thuyét minh s dung tiéu chuan nay
dudc néu trong Phu luc A.
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Xuat ban lan 1

Panh gia sinh hoc ddi véi trang thiét bi y té& —
Phan 16: Thiét k& nghién citu doc luc cho san pham phan huy va
ngam chiét

Biological evaluation of medical devices —

Part 16: Toxicokinetic study design for degradation products and leachables

1 Pham vi ap dung

Tiéu chudn nay dua ra cac nguyén tac thiét k& va ti€n hanh cac nghién ciu doc luc lién quan dén cac
trang thiét bi y t€. Phu luc A mé ta cac trudng hdp can nghién ciiu doc luc trong viéc danh gia sinh hoc
cac trang thiét bi y té.

2 Tailiéu vién dan

Cac tai liéu vién dan sau la rat can thiét cho viéc ap dung tiéu chudn nay. B&i véi cac tai liéu
vién dan ghi nam coéng bé thi 4p dung ban dudc néu. D6i v6i cac tai liéu vién dan khéng ghi nam
céng bé thi ap dung phién ban méi nhat, bao gém ca cac sira ddi (néu co).

TCVN 7391-1 : 2004 (ISO 10993-1 : 2003) Danh gia sinh hoc déi véi trang thiét bi y t& — Phan 1:
Danh gia va thi nghiém.

3 Thuat ngir va dinh nghia

Tiéu chuén nay ap dung cac dinh nghia trong TCVN 7391—1 (ISO 10993—1) va cac dinh nghia sau.

3.1
San phé’m phan huy (degradation product)
San pham dudc tao ra bdi su tan ra hoac phan huy hoa hoc clia vat liéu.

3.2
Chat ngam chiét (leachable)
Chat théi ra, vi du cac phu gia, dang monome hoc oligome cla vat liéu polyme.
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3.3
Chat thir (test substance)
San pham phan huy hodc ngam chiét ding cho nghién cu doc Iuc.

34
Su hap thu (absorption)
Qua trinh mot chat di vao mau va/hoac hé théng bach huyét.

3.5
Su phan bd (distribution)
Qua trinh moét chat hdp thu va/hoac chat trao ddi clia né tudn hoan va phan chia trong co thé.

3.6

Chuyé°n héa (metabolism)

Qua trinh ma mot chat hap thu bi thay déi cau tric trong co thé do cac phan (ing hoa hoc va/hodc phan
(ng do enzym xuc tac.

CHU THICH Céc san phdm clia phan (ing ban dau cé thé sau d6 bi bién déi bdi cac phan (ing do enzym hodc

khong do enzym truGc khi bai xuat.

3.7
Bai xuat (excretion)
Qua trinh médt chat dudc ca thé hap thu va/hoadc chat trao déi va loai khoi co thé.

3.8
Pap ung sinh hoc (bioavailability)
Qui mé hap thu hé thong cla chat th(r con nguyén ven.

3.9
Thai loai (clearance)
Téc d6 loai co chat khdi co thé bdi qua trinh chuyén héa va/hosc bai xuét.

3.10

Chu ky ban thai (t,,) [half-life (t,,)]

Thdi gian dé néng dd ctia mot nhém phan i cu thé gidm dudc 50 % gia tri khdi diém clia chung trong
cuing dich hodc mé co thé.

3.11
Thdi gian cu tra trung binh (mean residence time)
Thai diém théng ké lién quan dén thoi gian ban thai dé u6c doan vé su tén tai mot cd chat trong co thé.
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3.12

Crmax (Crnax)
No6ng do t8i da clia mot chat trong huyét tuong biéu thi bang khéi ludng trén don vi thé tich.

CHU THICH Khi néi d&n néng dd t6i da trong dich 16ng hodc mé phai c6 mét nhan t6 xac dinh, vi du Cpay, gan VA

dudc biéu thi béng khéi lugng trén don vi thé tich ho&c don vi khéi lugng.

3.13

tmax (tmax)
Thdi gian co chéat dat nong do toi da.

3.14

AUC, (AUC,.)

Dién tich dusi dudng cong biéu thi su’ bién ddi ndng dd cd chéat trong huyét tuong véi thai gian tir thdi
diém 0 dén thoi diém t sau mot liéu co chat.

CHU THICH t thudng dudc ngoai suy dén vé cuc.

3.15

AUMC,_, (AUMC,.,)

Dién tich ndm dudi dudng cong dau tién biéu thi su thay d8i néng dd co chat trong huyét tuong véi thdi
gian tur thoi diém 0 dén thdi diém t sau mot liéu co chat.

CHU THICH t thudng dudc ngoai suy dén vo cuc.

3.16

Thé tich phan phai (V,) [volume of distribution (V)]

Thong s6 biéu thi thé tich can c6 dé toan bd cd chat dua vao co thé néu co chat nay dudc phan phdi
déu.

3.17
Dich chiét (extract liquid)
Dich 16ng thu dudc tir qua trinh chiét vat liéu th.

3.18

Phan huy sinh hoc (biodegradation)

Thay d6i trang thiét bi y t& hoadc vat liéu sinh hoc lam mat tinh nguyén ven va/hoac thuc hién khi tiép
can vG8i mot moi trudng sinh ly hodc mé phdng.

3.19

Su hap thu lai sinh hoc (bioresorption)

Qua trinh mét vat liéu sinh hoc bi phan huy trong méi trudng sinh ly va san pham thai ra va’hoic dudc
hap thu.
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4 Nguyén tac thiét ké nghién ciu doc luc
4.1 Nghién clu doc luc phai dudc thiét ké cho tiing trudng hop.

4.2 Tha tuc nghién cu phai dudc viét truc khi bat dau nghién ciu. Thiét k& nghién ciu, bao gém ca
cac phuong phéap phai dugc xac dinh trong thi tuc nay. Chi tiét clia cac vling phai dudc xac dinh sé néu
dudi day va trong diéu 5.

4.3 K&t qua clia cac nghién ciiu ngam chiét phai dugc xem xét dé xac dinh cac phuong phap ding cho
nghién cGu doc luc. Thong tin vé cac chi tiéu hoa ly, hinh thai bé mat clia vat liéu va cac dac diém sinh
hoé cla bat ky chat ngam chiét cling phai dugc xem xét.

CHU THICH Pham vi va suét liéu gidi phéng cac chat ngam chiét phu thudc vao néng dé tai bé mat, su di tri dén
bé mat trong vat liéu, dd hoa tan va téc dd dong trong maéi trudng sinh ly.

4.4 Khuyén c4o tién hanh nghién ciiu ddc luc véi cac chat ngam chiét dac trung hodc san pham phan
huy c6 thé gay ddc. Tuy nhién, thuc hién nghién clu ddc luc trén cac hén hop cé thé trong cac diéu
kién nhat dinh. M6t dich chiét [xem TCVN 7391-12 (ISO 10993-12)] hodc dang vat liéu hodc dang bot
clia vat liéu hoac trang thiét bi c6 thé dudc diing trong cac trudng hop dic biét va phai giai thich trong
thiét k€ nghién clu.

4.5 Cac phuong phap phan tich c6 thé phat hién va dac trung cac san pham phan huy, cac chat ngam
chiét va cac chat trao ddi trong dich 1dng va mé sinh hoc. Cac phuong phap nay phai dudc mé ta day
dd trong bao cao thit nghiém (xem 5.1.11). Cac phudng phap phan tich dinh luong phai cu thé, nhay, c6
thé tai 1ap dudc va dua ra cac s6 liéu cho thdy do tuyén tinh trong khoang cac néng d6 chat phan tich
mong ddi. Trong bao cdo phai trinh bay danh gia phuong phap phan tich.

4.6 Thiét k& nghién cu phai céng bo dich 1dng sinh ly, md hodc chat bai xuat, trong d6 xac dinh dudc
mdc dé chat phan tich.

CHU THICH Mau la thuan tién dé Iay mau va vi vay la dich 16ng dudc lua chon cho thong s dong Iuc hoc va nghién
cliu hap thu. Can quy dinh xem liéu phan tich ti€n hanh trén toan bd méau, huyét thanh hoc huyét tuong va cung cap
danh gia cho su chon lua nay khéng. Gan két véi protein tudn hoan hoc hdng cau cé thé xac dinh in vitro.

4.7 Béo cao nghién cliu phai bao gém cac théng tin vé gan két chat phan tich trong mau (vi du s6 luong
va ai luc) va chiing minh réng diéu nay khéng dan dén danh gia khéng dung néng dé chat phan tich.

4.8 Phai c6 da s6 liéu chi ra khoang cach phd hdp dé xac dinh cac thdong sd dong luc hoc. V& ly thuyét
diéu nay phai dé cap dén mot vai chu ky ban phan ra cudi cing; trong thuc t&, c6 thé phai thoa hiép vé
nhiing bat budc clia phuong phap phan tich.

10
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5 Huéng dan phuong phap thir
5.1 Nghién ctru chung

5.1.1 Nghién ctu phai dudc ti€n hanh trong moét loai hoac gidi tinh thich hop. Pong vat trudng thanh,
khoé&, dudc lam thich nghi véi cac diéu kién thir trong vong it nhat 7 ngay. Dong vat phai dudc chuyén
sang chuéng chuyén héa riéng biét, khi st dung, trong mét giai doan thich nghi it nhat 24 h. Cac diéu
kién méi trudng nhu da dé nghi trong huéng dan cham séc va st dung déng vat [xem TCVN 7391-2
(ISO 10993-2)]. Trong khi nghién c(u, nu6c udng va thic an cho déng vat thong thudng phai c6 san,
trir khi khéng c6 quy dinh khac trong phuong phap thii. Cac déng vat phai dudc lua chon ngau nhién
thanh cac nhém cho mébi giai doan nghién ciu; phai s dung ¢ nhém it nhat 1a ba cho cac déng vat
nhd va 1a hai cho cac loai I6n hon. Tai cac thai diém quy dinh ddng vat phai dudgc gay chét nhan dao.

5.1.2 Co6 thé si dung mot chat thir khong danh dau phéng xa mién la cac quy trinh danh gia phu hop
véi chat thlr trong cac mau tuong (ing dang ton tai va su chuyén hoéa clia cd chat thi dudc dac trung rd
rang.

5.1.3 Né&u can thiét co chat thlr phai dudc danh dau phéng xa trong mot vi tri bén vé mat chuyén héa,
t6t nhat 1a "“C hoac *H va do tinh khiét phi hap (> 97 %). Khi st dung °H kha nang trao déi triti phai
dugc xem xét. Hop chat danh dau phéng xa phai dudc pha lodng, véi chat khong danh dau phéng xa,
khi thich hop.

5.1.4 Khi srdung hop chat danh ddu phéng xa phai biét hoat tinh riéng va do tinh khiét hoa hoc phéng
xa clia co chéat thi.

5.1.5 Co chét thr phai dudc diéu tiét bang 16 trinh thich hop. L6 trinh nay lién quan dén s dung trang
thiét bi y t&. Co chét thlr dudc chuan bi trong moét mau thich hdp phd hop véi 16 trinh diéu tiét liéu. Do
bén clia mau trong diéu kién da cho cla qua trinh diéu tiét phai dudc biét va bao céo.

CHU THICH Thiét k& nghién cliu c6 thé can c6 16 trinh khac dé so sanh.
5.1.6 Trong nghién ciiu can bang liéu, déng vat chi dudc nudi trong chudng chuyén hoéa.

5.1.7 Nuéc tiéu va phan phai dudc thu gom trong binh nhiét d thap (ho3c trong binh chiia chat bao
quan khong anh hudng dén phan tich) d& ngan can su tich u§ vi sinh vat hoc thay déi tu phat. Mau dé
phan tich toan phan ho&c phan tich huyét tuong dudc 18y khi c6 dung dich chéng déng thich hop.

5.1.8 B4t ky noi ndo co thé, phai 1ay cac déi chiing trudc khi cho liéu. Trong mét s& nghién clu viéc
thu gom d6i ching (vi du mé) khong thé tir cac ddng vat thir ma phai 14y ti moét nhém déi ching.

5.1.9 S6 lan thu gom ph hop véi loai nghién cliu dang dudc tién hanh, va coé thé thuc hién, néu can
thiét qua cac giai doan hang phat, hang gid, hang ngay, hang tuan hodc tham chi hang thang. Déi Vi
cac nghién c(u lién quan dén cac chat bai xuat, giai doan thudng 1a 24 h, trong it nhat 96 h. Khi can can
l&y mau mau, thi &y mau theo quy dinh cu thé tir phat dén gid, suét giai doan dén 72 h.

11
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5.1.10 Nghién cu doc luc phai dudc tién hanh theo ky thuat phong thi nghiém phu hap.
5.1.11 Bao cao thif phai bao gdm céc thong tin sau:

a) chdng va ngudn dong vat, diéu kién méi trudng, khau phan an, tudi, gidi tinh;
b) cd chat va mau thl, d6 tinh khiét, d6 bén, céng thic, ludng diéu tiét;

c) diéu kién thir bao gbm dudng diéu tiét;

d) phuong phap thi, chiét, tham do, danh gia;

e) phuc hoi dong bo vat liéu;

f) lap bang cac két qua riéng biét tai méi thoi diém:;

g) cong bd su phi hop tiéu chuidn chat luong hodc cac ky thuat phong thi nghiém:;
h) thao luan két qua;

i) gidi thich két qua.

5.2 Hudng dan loai phép thir cu thé

5.2.1 Quy dinh chung

Nghién cu dudc thiét k& dé cung cap thong tin can thiét cho danh gia rdi ro va vi vay, thudng khong
can kiém tra tat ca cac khia canh.

5.2.1.1 Cac nghién cGu hap thu, phan phdi, chuyén hoa va bai xuat la mot phé cac nghién ctiu cb thé
ti€n hanh hoc riéng biét, kiém tra mot trong s6 cac khia canh nay hoac tap hop, kiém tra vai khia canh
trong mot nghién clu.

5.2.1.2 Phu thudc vao thiét k& nghién ciiu, sé luong cac thong s6 ddng hoc cé thé dudc xac dinh bao
gbm téc dd hap thu, t6c do bai tiét, AUC,, AUMC,, Crnax tmax thdi gian bén thai, thdi gian cu trad trung
binh, thé tich phan phdi va bai xuét.

5.2.1.3 Cac théng s6 dong hoc cé thé chi dudc xac dinh cho mot nhém phan t& cu thé va vi vay, thi
nghiém can dac trung va than trong véi nhém phan ti nay. Céac théng s6 déng luc dung ctia mét hap
chat tuong (ng chi cé thé dudc xac dinh sau khi diéu tiét tinh mach. Chinh vi vay, c6 thé can gop cac
nghién cu diéu tiét tinh mach han ché vao thiét ké cac nghién ciu thong s6 déng hoc. Diéu nay cho
phép chia nhd liéu hap thu dugc tinh toan va cé vai trd hiéu chinh khi udc tinh cac théng sé trong cac
nghién ctu khac.

5.2.1.4 S dung mé hinh ddng hoc phii hdp dé xac dinh cac théng s6 ddng hoc. M6t s6 chudng trinh
may tinh ding dé uéc tinh cac thong s6 ddng hoc. Phai danh gia hiéu qua phan mém nay trudc khi st

12
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dung va danh gia nay phai duoc lap thanh van ban. Cac gia dinh nhap vao chuong trinh va su lua chon
mo hinh phai dudc lap thanh van ban.

5.2.2 Hap thu

Hap thu phu thudc vao dudng diéu tiét, dang hoa ly clia cd chat thlr va ta dudc 16ng. C6 thé uéc tinh
dudc ndng dd mau, huyét thanh, chat tiét va mo. Co6 thé xem xét cac nghién clu su sdn co sinh hoc
toan dién. Viéc lua chon loai nghién cGu thich hop phu thudc vao théng tin can thiét khac, su sén cé clia
vat liéu duoc danh ddu phéng xa va phuong phap thl. Trong mét nghién ctu théng s6 ddng hoc, hang
s6 suét liéu hap thu c6 thé dudc uéc tinh tin cay néu 1ay dd mau trong pha hap thu.

CHU THICH Cac phudong phap in vitro ton tai c6 thé cung c&p théng tin quan trong vé hap thu da day ruét va da
cla cac chat hoa hoc.

5.2.3 Phan phdi

5.2.3.1 Nghién cu phan phdi nhin chung can c6 hdp chat dudc danh dau phéng xa. Nghién ciiu c6 thé la:
— dinh luogng, xac dinh mitc dé trong mé bi cat ra,

— dinh lugng, s dung phéng xa tu ghi toan bo co thé (WBA),

— ban dinh lugng, si dung cac tiéu chuin phan loai WBA.

5.2.3.2 Nhin chung, s6 lan |18y mau trong cac nghién cu phan phdi nén 1a t,,,, 24 h va 168 h hoac lau
hon phu thudc vao viéc thai loai co chat thlr. Cac thdi diém trung gian c6 thé st dung khi cac sé liéu b
sung nay can thiét. LAy mau théng thudng tuan tu hon trong pha khdi dau cla hap thu va thai loai; tuy
nhién, mau can dudc nhan qua nhiéu pha loai trif cang tét (Iy tudng la 3 d&n 4 chu ky ban thai) dé cung
cép udc tinh t6t nhat cac thong s6 dong luc hoc. Yéu té xac dinh chinh thudng 1a d6 nhay thi.

5.2.4 Chuyén héa va bai xuat

5.2.4.1 Chubng chuyén héa cho phép thu gom riéng biét nudc tiéu va phan suét thdi ky nghién ciu.
Dai véi cac nghién cu kéo dai dén 14 ngay, nudc tiéu va phan dudc thu riéng biét tai thoi diém 24 h va
sau d6 ¢ 24 h mot 1an dén khi két thac thuc nghiém. Trong mot sé thiét ké nghién cliu, ddng vat c6 thé
bi chét tai thdi diém trung gian. Mau c6 thé dudc thu truéc 24 h khi co chat thir hoic cac chat trao ddi
dudc bai xuat nhanh. D8 v6i cac nghién ctu dai hon, I&y mau qua giai doan khdi dau xay ra nhu Vi
cac nghién cliu ngan han. Sau d6 nhan dudc mau trong giai doan 24 h lién tuc v8i mbi giai doan
danh gia.

CHU THICH St dung chudng chuyé&n héa cho cac giai doan kéo dai c¢d thé c6 hai cho s dung ddng vat. Vi vay, tai
thdi diém dai hon, c6 thé thu gom cac mau dai dién khong lién tuc va cac két qué nay ngoai suy cho lay mau lién tuc.

5.2.4.2 Xac suc vat va’hoic co quan dich clia cac dong vat riéng biét phai gii lai d& phan tich va mau
thu dé phan tich huyét tuong va néng doé toan bd mau. Sau khi thu mau tir chuéng chuyén héa tai thoi
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diém ddng vat bi chét, chudng va bay phai dudc rira bang dung moéi phu hop. Nuéc rira ¢ thé dudc
gom lai va gilt lai mot phan dai dién dé phan tich.

5.2.4.3 Thu héi hoac thu héi tinh toan co chét thir c6 thé Iy tudng 1a (100 + 10) % khi si dung hop chat
danh dau phéng xa (xem Chu thich dudi day). Ludng co chat thir trong mbi phan dudc phan tich theo
cac quy trinh da dudc danh gia phu hop cho hdp chat danh dau phong xa hoic khong danh dau phéng
xa trong diéu kién thich hgp. Khi sir dung mot hop chat danh dau phong xa, thi ca hdp chat géc va chat
trao d6i dudc danh gia trir khi st dung phuong phap th{ riéng. N&u hop chat danh dau phéng xa khong
thé thu hoi dd trong chat bai xuat (phan va/hosc nudc tiéu) hodc trong co thé thi phai xem xét viéc thu
gom khi thai ra.

CHU THICH Khoang thu héi da quy dinh khéng thé dat dudc trong tat ca cac trudng hop, va nguyén nhan clia bat
ky d6 Iéch nao phai dudc trinh bay va thdo luan trong bao céo.

5.2.4.4 Mlc dd hoat tinh phdng xa trong diéu kién sinh hoc phai dudc xac dinh, vi du bang cach tinh
dich 16ng |1&p lanh; tuy nhién phai nhan manh rang diéu nay dai dién cho mét néng dé hén hap cla hop
chat va chét trao ddi va khong nhan dugdc théng s& déng hoc nao tir d6. Khi viéc tach cac chat trao déi
dudc xem |a can thiét thi c6 thé tinh dén ludng chiét va cac quy trinh sic ky (vi du sic ky 1dng ap suat
cao, sac ky mang moéng, sac ky khi-1dng) va vat liéu cudi cung duoc dac trung bdi cac phuong phap
hoa hoc va mét loat cac ky thuat hoa Iy (vi du quang phé khéi, quang phd cong hudng tir hat nhan).

CHU THICH S dung mé, t& bao, cac chat dong chat va cac enzym tach cho nghién ciu chuyén héa in vitro
dudc lap thanh van ban. Cac phudng phap nay xac dinh chuyén héa tiém an ma cé thé khéng xay ra in vivo tris

khi hop chat nay khéng c6 san tai vi tri thich hop. Pham vi va suét liéu chuyén héa in vitro so véi in vivo thudng
khac nhau.
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Phu luc A
(quy dinh)

Cac truéng hgp can nghién ciru doc luc

A.1 Cac chat nguy hai tiém &n ton tai khi st dung hau hét cac trang thiét bi y t&. Tuy nhién, khéng can
thiét hoac khong thuc t& khi ti€n hanh cac nghién ciu doc luc cho tat ca cac san phdm phan huy va cac
chat ngam chiét c6 thé xac dinh dudc hodc cho tat ca cac trang thiét bi y té.

A.2 Su can thiét nghién ctu doc luc 1a mét phan clia danh gia sinh hoc mét trang thiét bi y t€ phai
dudc xem xét tinh dén san pham thanh phdm va thanh phan hoa hoc clia né bao gém cac san pham
phan huy va cac chat ngam chiét tiém 4n va thiét k& két hop véi muc dich s dung cla trang thiét bi.

A.3 Khi thich hop, qué trinh phan huy ly thuyét phai dugc nghién clu trudc khi nghién ctu doc luc
bang cac phuong tién thuc nghiém in vitro (vi du mé, cac chat déng chat hoac té bao), khéng chi cho ly
do s dung doéng vat néu trong TCVN 7391-2 (ISO 10993-2) ma con xac dinh cac san pham cé thé
phan huy.

A.4 Phai xem xét nghién cu doc Iuc néu
a) trang thiét bi dugc thiét ké cho tai hdp thu sinh hoc, hoac

b) trang thiét bi la mot vat cay ghép ti€p xuc vinh vién va phan huy sinh hoc hodc #n mon dang ké
dudc biét hodc cé thé xay ra, va/hoac di tri cla chat ngam chiét ti trang thiét bi xuat hién, hosc

c) s6 luong dang ké cac san pham phan huy hodc cac chat ngam chiét phan (ing hodc doc tiém an c6
thé ho&c da biét dudc giai phong tir mot trang thiét bi y t& vao co thé khi st dung trong 1am sang.
CHU THICH Nghia ctia thuat ngi “s6 lugng dang ké&” phu thudc vao dac diém clia cac hoa chat dang dé cap dén.

A.5 Khong can xem xét nghién clru doc luc néu

a) suat liéu gidi phéng cac san pham phan huy va cac chat ngam chiét dat dudc tir mot trang thiét bi
ho#c vat liéu cu thé da dat dudc miic d6 an toan dé cung cap cho cac tiép xuc 1am sang sau khi tham
khao dén kinh nghiém lich sir quan trong, hoac

b) da co du sd lieu doc hoc hodc sé liéu doc luc lien quan dén cac san phdm phan huy va cac chat
ngam chiét da tén tai.

A.6 Viéc gidi phéng cac chat ngam chiét va cac san pham phan huy ti kim loai, hdp kim va gém
thudng qua thap dé giai thich cac nghién ciu doc luc.
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