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L&i n6i dau
TCVN 13676:2023  hoan toan twong dwong véi ISO 21676:2018.

TCVN 13676:2023 do Ban ki thuat tiéu chun quéc gia TCVN/TC 147
Chét lrgng nuée bién soan, Téng cuc Tiéu chudn Do ludng Chét lwong
d& nghij, Bo Khoa hoc va Céng nghé céng bé.
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Loi gidi thiéu

Céc thanh phan dwoc pham 1a cén thiét cho sirc khoé con ngudi va dong vat. Thong qua viéc
st dung hodc thai bd khdng dling cach, cac thanh phan dwoc hoat tinh di vao chu trinh nwéc
khong bj thay ddi hozc bién ddi. Didu nay c6 thé xay ra d6i véi nwdce thai do thi. B&i vay, mot
sb thanh phan dugc hoat tinh va cac san pham chuyén héa khéng bj loai bé hoan toan khoi
nwéc thai béng ky thuat x& ly thong thwdng. Cac thanh phan duwgc hoat tinh va cac san phdm
chuyén héa clia ching ciing di qua biin vao d4t va sau d6 di vao cac viing nwéc qua nude ri
rac, tly thudc vao ban chat clia mit dat va cac thanh phan hoat tinh. C4c thanh phan duoc
hoat tinh va c4c san phadm chuyén héa ciia chiing, do dé, dwoc tim thiy trong nwéc thai da
qua xi Iy, cling nhw trong nwéc mét va nudc ngdm. Tiéu chudn nay quy dinh phurong phap
sic ky 1dng cling véi do khéi phd dé& xac dinh cac thanh phan duoc hoat tinh duoc chon va
céc san pham chuyén héa ciia ching trong phin hoa tan.
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Chét lwong nwéc — Xac dinh phan hoa tan clia mét sé thanh phan
dwoc hoat tinh, san pham chuyén héa va cac chéat hiru co khac
trong nwéc va nwéc thai da qua xi Iy ~ Phwong phap séc ky léng
hiéu nidng cao - khéi phé (HPLC-MS/MS hoac -HRMS) sau khi bom
trwe tiép

Water quality — Determination of the dissolved fraction of selected active pharmaceutical ingredients,
transformation products and other organic substances in water and treated waste water— Method using
high performance liquid chromatography and mass spectrometric detection (HPLC-MS/MS or -HRMS)
after direct injection

CANH BAO - Ngwoi sir dung tiéu chuin nay cdn phai thanh thao vé&i cac thwe hanh trong
phong thi nghiém théng thwong. Tiéu chudn nay khong dé cip téi moi vin dé an toan déi vei
ngw&i sir dung tiéu chudn, ndu c6. Ngwei sie dung c6 trach nhigm xay dng bién phéap bao dam
an toan va sirc khoe,

QUAN TRONG - Diéu cin thiét 1a cic thir nghiém dweec tién hanh theo tiéu chudn nay phai dwec
thwe hién béi nhdn vién c6 trinh dg phi hop.

1 Pham vi ap dung

Tiéu chudn nay quy dinh phwong phap xac dinh phin hoa tan clia cac thanh phin dugc hoat tinh dwoc
chon va cac san pham chuyén héa, cing nhw cac chét hiru co khac (xem Bang 1) trong nude ubng,
nuwérc ngdm, nude mat va nwde thai da qua xi 1y.

Pham vi 4p dung dwéi clia phwong phép c6 thé thay ddi tly thudc vao dd nhay cla thiét bj dugc s
dung va nén mau. Dbi véi hau hét cac hop chét ap dung tiéu chuan ndy, pham vi ap dung > 0,025 ug/L
d6i véi nwdc ubng, nudc ngdm va nwde mit va > 0,050 pg/L dbi voi nuéc thai da qua xa 1.

Phuong phap nay co thé dwec st dung dé xac dinh cac chét hiru co khac hodc trong céc loai nwéc
khac (vi dy nhw nwéc qué trinh) véi didu kién 1 @b chinh xac da dwgc thir va kiém tra xac nhan cho
tirng trwdmg hop va cac didu kién bdo quan clia ca mau lan dung dich chudn da dwoc xac nhan gia tr
st dung. Bang 1 dwa ra cac chat da dugc xac dinh bang phuong phap nay. Bang E.1 dua ra cac vi dy
v& viéc xac dinh cac chét hitu co khac.
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Bang 1 - Cac chéit dwoc xac djnh theo tiéu chudn nay

axit 2-[2-[(2,6-Diclophenylaminojphenyljaxetic

Khéi
Tén thworng gol Cong thirc | lrong | o o\,
Tén héa chét (IUPAC?) phantlr |phén tir
g/mol
4-Axetylaminoantipyrin )
: ) CisH1sN3Oz | 24528 | 83-15-8
N-{2,3-Dimetyl-5-oxo-1-phenyl-3-pyrazolin-4-yl)axetamin
N4-Axety! sulfamethoxazol
. C12H1aN204S | 295,32 (21312-10-7
N-{4-[(5-Metyl-1,2-oxazol-3-yl)sulfamoyljpheny!}-axetamin
Axit diatrizoic (axit amidotricoic)
. . . ) CiHslN204 | 613,81 | 117-96-4
axit 3,5-Bis(axetamido)-2,4,6-triiodobenzoic
Atenolol
: C14H22N20s | 266,34 (29122-68-7
(RS)-2-{4-[2-Hydroxy-3-(1-metyletylamino) propoxy]phenyl] etanamin
Bezafibrat
, C1oH20CINO4 | 361,80 |41859-67-0
axit 2-{4-[2-(4-Clobenzamido)etyllphenoxyl}-2-metylpropanoic
Bisoprolol
. CisHaiNOs | 325,45 |66722-44-9
(RS]-H4-(2-Isopropoxyethoxymetyljphenoxy]-3-isopropylamino-2-propancl
Carbamazepin
) CisHizN20 | 236,27 | 298-46-4
5H-Dibenzo[b,flazepin-5-carbamin
Clarithromycin
(2R,3R,4S,5R 8R,95,10S,11R,12R,14R)-11-{(2S,3R,4S,6R)-4-
{dimetylamino]-3-hydroxy-6-metyloxan-2-yljoxy-5-etyl-3,4-dihydroxy-9- CasHesNO13 | 747,95 |181103-11-9
|[(2R,4R,58,6S}-5-hydroxy-4-methoxy-4,6-dimetyl-oxan-2-yljoxy-12-
methoxy-2,4,8,10,12,14-hexa-metyl-6-oxacyclotetradecan-1, 7-dione
Axit clofibric
. CwoHnCIOs | 214,70 | 882-09-7
Axti 2-(4-Clophenoxy)-2-metylpropanoic
Dehydrato-Erythromycin (anhydro-erythromycin)
(2R,3R,48,58,8R,98,10S,11R, 12R)-11{[4-(dimetylamino)-3-hy-droxy-6-
metyloxan-2-yljoxy}-5-etyl-3-hydroxy-9-{(5-hydroxy-4-methoxy-4,6- CarHesNO12 | 715,91 |23893-13-2
dimetyloxan-2-yl)oxy}-2,4,8,10,12,14-hexame-tyl-6,15,16-
trioxatricyclo[10.2.1.1{1,4}]hexadecan-7-one
Diazepam
] ] C1sH13CINZO | 284,74 | 439-14-5
(RS)-7-Clo-1-metyl-5-phenyl-1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-one
Diclofenac
C14HnCLNOz | 296,15 |15307-86-5

2 |UPAC: Lién minh quéc té v& hoa hoc co bén va hoa hoc (rng dung.
b CAS-RN: S déng ky hoa chét.
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Khbi
Tén thwong goi Congthirc | lwomg | o o\
Tén héa chit (IUPAC?) phantie |phén tir
g/mol
10,11-Dihydro-10,11-dihydroxy carbamazepin
. CisH14N203 | 270,29 |58955-93-4
(5S,65)-5,6-Dihydroxy-5,6-dihydrobenzo[b][1]benzazepie-11-carboxamin
Erythromycin
-Di ino-3-h -6-metyl -2-ylloxy- -7
ot CAmatIBIED SNy mety-oxfan e panbieli g CaHerNO13 | 733,93 | 114-07-8
trihydroxy-4-(5-hydroxy-4-methoxy-4,6-dimetyl-oxan-2-yl)-oxy-
3,5,7,9,11,13-hexametyl-1-oxacyclo-tetradecan-2,10-dione
4-Formylaminoantipyrin
) i ) Ci2H13N3O2 | 231,25 | 1672-58-8
N-(2,3-Dihydro-1,5-dimetyl-3-oxo-2-phenyl-1H-pyrazol-4-yl) formamin
Gemfibrozil . )
CisH220s | 250,34 |25812-30-0
axit 5-(2,5-clophenoxy)-2,2-metylpropanoic
Ibuprofen
CiaH1eO2 | 206,28 [15687-27-1
axit (RS)-2-[4-(2-Metylpropy!)phenyl]propanoic
lomeprol
(£)-N,N"-Bis-(2,3-dihydroxypropyl)-5-{(2-hydroxy-axetyljmetylamino}-2,4,6- | C17Hz21sNaOs | 777,09 |78649-41-9
triiodo isophtalamin
lopamidol
{S)-N,N'-Bis[2-hydroxy-1-(hydroxymetyl)etyl]-5-[(2-hy- Ci7H221sN303 | 777,08 (60166-93-0
droxypropanoyl)amino]-2,4,6-triiodobenzen-1,3-dicarbamin
lopromin
(£)-N,N'-Bis(2,3-dihydroxypropyl)-2,4,6-triiodo-5-(2-methoxyaxetamido)-N- | CisHz4laN3Qs | 791,12 |73334-07-3
metylisophtalamin
Metoprolol
CisHzsNOs | 267,36 |37350-58-6
(RS)-1-(Isopropylamino)-3-[4-(2-methoxyetyl) phenoxy] propan-2-ol
Naproxen
C14H140a 230,26 122204-53-1
axit (S)-2-(6-Methoxy-2-naphtyl)propanoic
Oxazepam
C1sH11CIN20z | 286,71 | 604-75-1
(RS)-7-Clo-3-hydroxy-5-phenyl-1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-on :
Phenazon
CitHizN20 | 188,23 | 60-80-0
1,5-Dimetyl-2-phenyl-2,3-dihydro-1H-pyrazol-3-on
Primidon
C12H1N202 | 218,25 | 125-33-7
5-Etyl-5-phenylhexahydropyrimidin-4,6-dione

3 |UPAC: Lign minh qudc t& v& hod hoc co ban va hoa hoc trng dyng.
b CAS-RN: Sé ding ky hoa chét.
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Bang 1 - (két thic)

Khéi

Tén thirdmg goi Céng thire | lvong | o
Tén héa chit (IUPAC?) phéntlr |phén ti
g/mol

Propyphenazon

- - C1eH1aN20 | 230,31 | 479-92-5
1,5-Dimetyl-4-{ 1-metyletyl)-2-phenyl-1,2-dihydro-3H-pyrazol-3-one

Roxithromycin
(3R,48,55,6R,7R,9R,118,12R,138,14R)-6-{[(2S,3R,4S,6R)-4-
(dimetylamino)-3-hydroxy-6-metyloxan-2-yljoxy}-14-etyl-7,12,13-trihydroxy-
4-{[C2R,4R,55,685)-5-hy-droxy-4-methoxy-4,6-dimetyloxan-2-yljoxy}-
3,5,7,9,11,13-hexametyl-10-(2,4,7-trioxa-1-azaoctan-1-yliden)-1-
oxacyclotetradecan-2-one

Sotalol

CatHzeN201s | 837,06 |80214-83-1

Ci12H20N203S | 272,36 | 3930-20-9
(RS)-4'-{1-Hydroxy-2-isopropylaminoetyl) metansulfonanilid

Sulfamethoxazol
4-Amino-N-(5-metyl-1,2-oxazol-3-ylbenzene-sulfonamin

C1oH11N:O2S | 263,28 | 723-46-6

Temazepam

(R8)-7-Clo-3-hydroxy-1-metyl-5-phenyl-1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepin- | C1sH1aCIN202 | 300,74 | 846-50-4
2-one

Trimethoprim
C1aH18N4Os | 290,32 | 738-70-5

2,4-Diamino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)pyrimidin

@ JUPAC: Lién minh quéc t& vé hoa hoc cor ban va hod hoc (ing dung.
b CAS-RN: Sé dang ky hoa chit.

2 Tailigu vién dan

Cac tai liéu vién dan sau rét can thiét cho viéc 4p dung tiéu chuln nay. B6i véi cac tai liéu vién din ghi
nam cdng b thl &p dung phién ban dwgc néu. Déi véi cac tai liéu vién d&n khdng ghi ndm cdng bd thi
ap dung phién ban méi nhét, bao gdm ca céc sta ddi, bd sung (néu co).

TCVN 4581 (ISO 3696), Nuée dung trong phong thi nghiém phén tich — Yéu cdu ky thuat va phuong
phép thi

TCVN 6661-1 (ISO 8466-1), Chét lgong nude — Hiéu chuan va danh gia cac phuong phap phén tich va
wdc lvong céc dédc trumg thdng ké - Phén 1: Dénh gié théng ké c4c ham chuén tuyén tinh

TCVN 6663-4 (ISO 5667-4), Chét lgng nudc — LAy méu — Phén 4: Huéng dan 18y mau ti hd, b nhién
va nhén tao

TCVN 6663-5 (ISO 5667-5), Chat lugng nweée — Ly méu — Phén 5: Huong dan Iy mau nwéc udng tie
céc ¢bng trinh xtr Iy va hé théng phén phbi dwong éng

10
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TCVN 6663-6 (ISO 5667-6), Chét lrong nuwdc — LAy mau ~ Phén 6: Huong dan Idy mau song va subi

TCVN 6663-10 (ISO 5667-10), Chét luvgng nube — LAy mau — Phan 10: Huong dan 14y méu nute théi
TCVN 6663-11 (ISO 5667-11), Chét lugng nute — Liy méu — Phén 11: Hutng dén Iy méu nuéc ngdm
TCVN 7153 (ISO 1042), Dung cy thi nghiém béng thdy tinh — Binh dinh mic

TCVN 9561-2 (ISO 4798-2), Dung cu thi nghiém bang thily tinh — Chai - Phn 2: Chai ¢é con

3 Thuét ngir va dinh nghia

Trong tiéu chun nay khong quy dinh céc thuat ngi va dinh nghia.

4 Nguyén tic

M3u ntrére duge bom truc tiép vao hé thdng phén tich. Viéc nhan dang (dinh tinh) va dinh lwgng dwoc
thye hién béing cach s dung séc ky I6ng hiéu nang cao két hop véi detector khéi phd (HPLC-MS/MS,
HPLC-HRMS).

5 Cantro
5.1 Trong qua trinh chun bj miu

Viéc that thoat ch&t phan tich c6 thé xay ra trong qua trinh loc miu do hép phuy.

5.2 Trong qué trinh chay séc ky 16ng hiéu nang cao - khéi phd

Viéc kéo dudi pic, pic xay ra phia trudc va/hosc pic kéo rong 1a cac chi thj vé HPLC bj tryc tréic va/hodc
6 cac can trd xay ra trong qua trinh séc ky. Tuy nhién, co mét s hgp chét ¢6 xu hwdng hién thj nhidu
tin hiéu kéo dudi hon céc hop chét khac tly thudc vao cac didu kién séc ky.

Sw ¢an trd tir cac chét di kém (nén miu) c6 thé xdy ra & ca ché dd ion héa dwong va dm phy thudc
vao hop chét cin do (vi dy: diclofenac & ché do ESI am).

Cac chit di kém (nén miu) c6 thé dnh hwdng dén sy ion hoa clia cac chat cin x4c dinh (vi dy: trc ché
ion ho#c tang tin hiéu). Didu nay c6 thé dn dén danh gia thap hodc danh gia qua cao néng dd trong
khi xac dinh. Nhitng can tr& nay co thé dugc phat hién va hiéu chinh, khi ¢An, béng cach si¥ dung d¢
thu hdi chét phan tich (11.2 va Phy luc B) va/hoic chét chudn ndi (10.3 va Bang D.3).

6 Thubdc thir
6.1 Yéu ciu chung

Néu s3n c6, cin sl dung cac thudc thir tinh khiét "dé phan tich" hodc "@é phan tich dw lvgng". Lugng
tap chét co trong gia trj mu tring hodc gay nhiéu tin hiéu phai khdng dang ké. Viéc ndy phai dwoc
ki&m tra thwerng xuyén (xem 9.5).

11
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Dung méi, nwére va thude thir ding 1am chét riva gidi phai twong thich voi HPLC va do khéi phd.

CHU THICH: Céc loai dung mdi 6 48 tinh khiét cao ¢6 ban s&n trén thi trudng.

6.1.1 Nwdc, phit hop véi cac yéu ciu clia TCVN 4581 (ISC 3696), loai 1 hodc loai twong dwong ma
khéng cé bt ky gia tri mAu trang 1am can tré.

6.1.2 Metanol, CHsOH.

6.1.3 Axetonitril, CH;CN.

6.1.4 Axit axetic, w(CH:COOH) = 100 % theo khéi lwgng.

6.1.5 Axit formic, w(HCOOH) khdng nhé hon 98 % theo khéi lwong.

6.1.6 "Amoni axetat, w(CH;COONH,) khdng nhé hon 99 % theo khéi lwong.

6.1.7 Amoni format, w(HCOONH,) khdng nhé hon 99 % theo khéi Iwgng.

6.1.8 Natri thiosunfat pentahydrat, Na;S:0,.5H;0.

6.1.9 Cac khi vin hanh cho may khéi phd, phii hop véi cic thong sb ky thuat clia nha san xuét thiét bj.
6.1.10 Chét chudn, dugc liét ké trong Bang 1, da biét theo khdi luvgng.

6.1.11 Chét chudn ndi, tét nhét a diing cac hg'p chét chudn dugc danh ddu déng vi (xem Bang D.3).

Céc chét chuln ndi khong dwoc lam can tré chét phan tich (xem 9.5).
6.2 Chuin bj cac dung djch

6.2.1 Yéu ciu chung
Céc dung dich chét chun ndi 12 can thiét chi khi hiéu chuan va danh gia da tién hanh theo 10.3 va 12.3.

Kiém tra dd chinh xac clia cac dung dich chét chuan dua vao chuén kiém soat (xem 6.2.9), vi dy trong
qua trinh hiéu chuan (xem 10.1).

CHU THICH: Dung dich chét chun va chét chudn ni co s&n trén thi trwdng.

6.2.2 Dung dich gbc (cht chudn/chét chudn ndi)
Chudn bj cac dung dich ¢é néng d6 khéi lwgng, vi du: 0,1 mg/mL méi chat.

Trong treéng hop vi du trén, str dung mét lwegng 5 mg chét (6.1.10) trong cac binh dinh mirc 50 mL
(7.2) riéng biét. Hoa tan chiing trong axetonitril (6.1.3) hodc metanol (6.1.2), sau dd thém dung mdi vao
dung dich cho dén vach.

12
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CHU THICH: Cach khac, c6 thé sir dung cac dung dich gbc clia céc chat chudn riéng 1@ (hodc cac chét chudn
ndi) trang dung mai hiru co ¢6 ban sin @& chudn bj c4c dung dich pha loang tiép theo.

B3o quan dung dich & nhiét d6 dudi —15 °C va tranh anh sang va bay hoi. Trong didu kién nay, dung
dich nay 6n dinh trong mét nam.

6.2.3 Dung dich pha loang trung gian A (chét chudn)

Chuén bj dung dich trung gian c6 nng @6 khéi lrgng, vi dy, 1 pg/mL clia méi chét.

Viéc nay bao gbm: vi dy, 0,5 mL tirng dung dich gc chét chuén (xem 6.2.2) vao binh dinh mirc 50 mL
(7.2) va sau do thém axetonitril (6.1.3) dén vach.

Bao quan dung dich & nhiét dd dudi =15 °C va tranh anh sang va bay hoi. Trong diéu kién ndy, dung
dich c6 th& &n dinh trong mdt ndm.

6.2.4 Dung dich pha lodng trung gian B (chét chuén)

Chuan bj dung dich trung gian ¢ ndng d khéi lrong, vi dy, 50 ng/mL clia mdi chét.

Viéc nay bao gbm: vi dy, chuyén 0,5 mL dung dich pha loang trung gian A (xem 6.2.3) vao binh djnh
mirc 10 mL (7.2) va sau d6 lodng bang nwéc (6.1.1) dén vach.

Bao quan dung dich & nhiét d§ tir 2 °C dén 8 °C va tranh anh sang va bay hoi. Trong didu kién nay,
dung dich cé thé &n dinh trong mét théng.

St dung dung dich nay d& thém chét phan tich vao miu d& xéc dinh d6 thu héi (xem 11.2).

6.2.5 Dung dich pha lodng trung gian C (chét chuin)
Chuan bj dung dich trung gian c6 ndng dd khéi lwgng, vi dy: 5 ng/mL clia mi chét.

Viéc ndy bao gdm: vi dy, chuyén 0,25 mL dung dich pha lodng trung gian A (xem 6.2.3) vao binh dinh
murc 50 mL (7.2) va sau dé pha lodng bing nuéc (6.1.1) dén vach.

Bao quén dung dich & nhiét dd tir 2 °C dén 8 °C va tranh anh sang va tranh bay hoi. Trong diéu kién
nay, dung dich co thé n dinh trong mét thang.

6.2.6 Dung dich pha lodng trung gian D (chit chuan néi)

Chu&n bj dung dich trung gian ¢é ndng do khdi lweng, vi du; 1 pg/mL clia mdi chét.

Viéc nay bao gdm: vi dy, chuyén 0,5 mL tirng dung dich géc chét chuén ndi (xem 6.2.2) vao binh dinh
mirc 50 mL (7.2) va thém axetonitril (6.1.3) dén vach.

Bao quan dung dich & nhiét 6 dwéi —15 °C va tranh anh sang va bay hoi. Trong didu kién nay, dung
dich ¢6 thé &n dinh trong mét nam.
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6.2.7 Dung djch pha lodng trung gian E (chét chuln ngi)
Chuén bj dung dich trung gian ¢6 ndng d khéi lwong, vi dy, 50 ng/mL clia m3i cht,

Viéc nay bao gdm: vi du, chuyén 0,5 mL dung dich pha lodng trung gian D (xem 6.2.6) vao binh djnh
mUrc 10 mL (7.2) va thém nwée (6.1.1) dén vach,

Béo quin dung dich & nhiét d6 tir 2 °C @én 8 °C va tranh anh sang va bay hoi. Trong didu kién nay,
dung dich cé thé dn dinh trong mét thang.

Str dung dung dich nay d& c6 dwoc cac mAu hiéu chun va cac miu thém chuén.

6.2.8 M&u hiéu chuin

Chuén bj cac mau hiéu chudn tir cc dung dich pha lodng twong (rng clia dung dich pha lodng trung
gian C (xem 6.2.5). D& hiéu chuln bing chét chudn ngi (xem 10.3), si dyng cling lwong chét chudn
néi cho tirng mAu hiéu chudn.

Chuén bj cac mau hiéu chuln, vi dy cac dung dich ¢6 ndng do khéi lweng clia cac chat can xac dinh
twong (rng véi 0,025 pg/L va nbng do clia cac chét chudn ndi tuong ing véi 0,250 pgll. (xem 10.1).

Vi dy, chuyén 50 L dung dich pha loang trung gian C (xem 6.2.5) vao binh djnh mirc 10 mL, trdn 50 pL
dung dich pha loding trung gian E (xem 6.2.7) va sau d6 thém nwérc (6.1.1) dén vach.

Néu c6 thé, thanh phin clia cac mAu hidu chudn phai gidng vai thanh phan clia cac mau duoc kiém tra
va khdng dan dén viéc mé rong pic gay can trd. Khi str dung cac méu hiéu chuln trong nwéc ubng,
nuwéc ngdm hodic nurdc mét, phai dim bao khdng cé mat cac chat cin xac dinh.

CHU THICH:; Khi cac mAu hiéu chun dwgc chudn bj trong nuéce sidu tinh khiét, didu nay 6 thé din dén két qua
macroli tthdp hon. Trong nhieng trrdmg hop nay, viée sl dung nwdc sidu tinh khiét khdng dwece wu tién ma cin
hiéu chudn phi hgp véi nén mau,

Chuén bj cac mAu hiéu chudn méi cho méi trinh tw do m&i néu khdng thé kidm tra xac nhan dwec dd
6n dinh clia chiing.
6.2.9 Chudn kidm soat

Chuén kiém soét 1a dung dich chét chudn dwoc tao ra déc 1ap véi cac dung dich gée, vi du: dung dich
tlr mdt mé hoiic tlr nha sén xuét. Dung dich nay can chira tit ca cac chét cin xac dinh.

7 Thiét bi, dung cu

Thiét bi hodic cac bé phan clia thiét bj tiép xic véi mau nwrdc khong duec anh hirdng dén cac hop chét
can do. TAt ca cac thiét bj duwoc s dung tt nhét 13 dwoc lam bang thly tinh, thép khéng gi ho3c
polytetrafluoroetylen (PTFE).

7.1 Chai cé day phdng va cb hep, tét nhét Ia loai cé khép ndi hinh con thly tinh mau nau véi nut thiy
tinh, vi du: chai phong thi nghiém, dung tich 250 mL phl hgp véi TCVN 9561-2 (ISO 4796-2) — NS 250.
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7.2 Binh dinh mipc, dung tich danh nghfa 10 mL, 25 mL, 50 mL, vi dy binh dinh mirc phu hop véi
TCVN 7153 (ISO 1042) —~ A50-C.
7.3 Microxyranh.
7.4 B6 loc bang xyranh, c6 thé tich chét thdp, vi dy dwéng kinh 13 mm c6 mang xenlulo tai tao.

Viéc loc khdng dworc 1am thét thoat dang k& cac chét riéng 1€ va bd loc phai dwgc chon bing cach kiém
tra didu nay. Cn kiém tra xac nhan khéng bj nhim hoc that thoat dang k& chét cin phan tich tir qua
trinh loc bing cach dung cac mAu tréng va dung dich chét chuln cho di qua cling bd ioc.

7.5 Lo dwng mau (vial), thich hop véi bo bom mau ty dong, vi du: dung tich danh nghia 1,5 mL véi
nép va setum bing cao swPTFE.

CHU THICH: Cé6 thé st dyng bd sung lp mau béing polyetylen (PE) dé gidm thidu thét thoat macrolit.

7.6 Cot HPLC, tét nhat a dung tién cdt, thich hep cho sic ky clia cac chit da chon. Xem Phy luc C
dé biét cac vi du.

7.7 My sic ky ldng higu ning cao, cling véi may do khdi phd, bao gdm cac bd phén sau.
7.7.1 B® loai khi, vi dy: bg khi¥ khi chan khong.

7.7.2 Hé théng bom phan tich, c6 xung thp, thich hop cho riva gidi gradient nhj phan.
7.7.3 Bd bom miu tha cang hodc tw ddng.

7.7.4 Thiét bi kidm so4t &n nhiét ctia cot tach, vi dy bd &n nhiét cot.

7.7.5 Detector khéi phé (MS/MS, HRMS), tét nhét I3 véi ion héa tia dién (ESI).

8 Liy miu

L&y mau theo céc quy dinh trong TCVN 6663-4 (ISO 5667-4), TCVN 6663-5 (ISO 5667-5), TCVN 6663-6
(ISO 5667-6), TCVN 6663-10 (ISO 5667-10) va TCVN 6663-11 (ISO 5667-11).

St¥ dung cac chai ¢6 day phang (7.1) & &y mau va dé dAy mau nwére cin kidm tra vao cac chai.

Khi ldy nuwéc ubng cé thé chira cac chét oxy hoa, thém vao mdi lit khodng 50 mg natri thiosulfat
pentahydrat (6.1.8).

Phan tich m&u nwéc cang sém cang tét sau khi lay mau.
Bdo quan mau & nhiét d3 (3 £ 2) °C, tranh 4nh séng, téi da ba tuan.

CHU THICH: Néu cén bdo quan lau hon va/hodc trong triwéng hop nghi ngé hodic da xac nhén gia trj sr dung
cé sy khéng &n dinh clia c&c chét rigng 1€, thi c6 thé thyre hién cac bign phap thich hep (vi du bao quan bing
cach déng lanh méu).
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9 Cach tién hanh

9.1 Yéu ciuchung

Viéc thie hién phurong phap phu thudc vao loai higu chuan va cac bién phép dy kién d& nhan dang va
higu chinh c4c hiéu &ng ndn, néu can.

9.2 Chuin bjmiu

Néu mAu khéng nhin thdy rd cac hat thi loc mau qua bd loc bing xyranh (7.4).

Trong qua trinh loc mAu, qua trinh hap phy c6 thé 1am hao hyt chét phan tich, dc biét 1a cac chét ki
nwde (vi du; macrolit). Trong trwéng hep nay, khong loc mau trde khi séc ky ma st dung bd loc dong
thay thé dé& bao vé cot tach khai cac hat.

Khi hiéu chuln bang chit chun ngoai (xem 10.2), thu.l4y mot phan mAu @& xac dinh @8 thu hdi, néu
can (xem 11.2).

Khi hiéu chun bang chét chuén ndi (xem 10.3), thi bd sung chat chudn ndi sao cho ndng o khéi
lwgng clia chat chudn ni frong mau bang voi ndng d6 khéi lwgng clia chét chudn ndi trong mau hiéu
chuén (xem 6.2.8).

Cén tinh dén do loang ctia mAu do thém thudc thir khi tinh c4c két qua riéng 1& (xem 12.2) néu tong thé
tich Ién hon 1 %.

Theo ddi riva gidi sém, vi dy: metformin (xem Bang E.1), v& théi gian lwu va hinh dang pic. Mirc dung
mdi hivu co trong mAu da chuén bj khang dwec 1am rdng pic bd sung.

9.3 Sic ky 16ng hiéu ndng cao (HPLC)

Van hanh thiét bj HPLC theo hwéng dan clia nha san xuét.

St dung cdt HPLC (7.6) thich hep dé tach séc ky va tdi wu héa viéc tach céc chét phan tich bing rira
gidi gradient,

Chon cac diéu kién séc ky dé thu dwgc dd nhay téi wu cho viéc phét hién khéi phd (xem Phy lyc C vé
cac vi-du).

CHU THICH 1:  Viéc sir dung chueng trinh gradient véi axetonitrilinuéc/axit axetic c6 loi v& do nhay d6i véi hau
hét cac chét.

CHU THICH 2. & cuing the da déng riva gidi tuyén tinh, cot cé dwéng kinh trong nhd hon thé hién d6 nhay tét
hon cét co dwirng kinh 1én hon. '

Viéc tach hoan toan cac chét 14 khong can thiét voi didu kién khong xay ra nhiéu ctia phép dinh lvong
trong qud trinh chéng pic.

Thai gian Iteu ngdn nhat phai twong (ing véi téi thigu ba 1an thai gian ctia thé tich chét ciia cit HPLC.
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Str dung sic ky @& tach cac chit khang thé tach hoan toan ra khdi nhau biing phwong phép do phd.
Trong nhi¥ng treéng hop ndy, 8o phan gidi sac ky R nhd nhat phai = 1,2.

Chon thé tich bom thich hop d& khang x3y ra hién tieong mé rdng pic gay nhidu hoic 1am cén tré phép
dinh lugng.

CHU THICH 3: Déi vai thé tich bom Ién hom, vi dy; 1 mL, ki thuat chuyén cot véi cac cdt 1am giau thich hgp cé
thé thyc hién dugc nhing ndim ngoai pham vi clia phurong phép nay.

Kiém tra @9 léch chuln théi gian lvu mét 1An trong qua trinh danh gia ban d3u. D6 léch chudn thei gian
luu khéng dugc qua 0,03 min ddi véi sau séc ky d lién tiép.

9.4 Phat hién

9.4.1 Yéu cduchung

Van hanh thiét b do khdi phd theo hiréng dan clia nha san xuét va chon cai dat éhinh xac cho thiét bj.

Ché do ESI throng dwoc wu tién khi ion héa cac chit. Didu nay thudng tao ra cac ion ban phan tir
kiéu [M+H]* hodic [M-H]-. Trong céc trwong hop riéng biét, cac ion cdng, vi dy [M+ NH,4]* hodc [M+Na]’,
cling c6 thé dwoc tao thanh trong céc didu kién séc ky nhat dinh.

HAu hét cac chat duogc liét ké trong Bang 1 c6 thé dwoc phat hién biing cach st dung ché dp ESI
dwong. Céc chét dwoc phat hién & ché do ESI am c6 thd dwoc phan tich trong mdt 1An chay bing cach
d8i cyc hodc thlr nghiém trong mét IAn chay riéng (xem Bang D.1).

Khi thwe hién phat hién ddng théi cac ion 4m va duwong, chon thdi gian ddi cye @l ngén dé bao toan du
s6 lwgng diém dir ligu.

Tirng pic phai dwge bdo ddm bang 8 diém dir ligu.

Nhan dang va cai dat theo phwrong phéap cu thé vé& cac thdng sb ngudn va thong sé MS si¥ dung cac
chét it nhay hon, vi dy: ibuprofen.

CHU THICH: Tin higu thirémg dugc 1am rd trede khi tich phan pic. Tuy thude vao thust toan duwgc sl dyng ma
cb thé lam mét cudng d0 tin hidu cao khdng twong xing khi sé lwgng diém dr ligu qua thap. Kha ning tai lap
clia tich phan pic cling c6 thé bj dnh hudng, déc bidt 1a dbi voi cac gia trj chidu cao va dién tich pic thdp néu co
qué it diém do ligu.

St dung séc ky dé tach cac chét khdng thé tach hoan toan khdi nhau bang phwrong phép khéi phé
(xem 9.3).

9.4.2 Phép do hai lan khéi phd (MS/MS)

Nhan dang viéc thiét lap ti wu cho qua trinh ion héa trong cac didu kién séc ky quy dinh cho tirng chét
& ché d6 ion dwong hodc am phu thude vao tinh chét hoa hoc clia chét.

Chon cai dat cho chét cy thé dé co thé bao toan hai ion san phdm cho méi chét, néu ¢6 thé. Téi wu héa
sy chuyén khéi the hai lién quan dén khéi lwong déng vi, vi dy, ¥Cl (xem Bang D.1) ddi véi cac chat
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ph&n manh chi thanh mét ion san phim dugc phét hién, néu cé thé. Trong nhitng trwdng hop nay, dé
tranh nhiéu trong qua trinh dinh lwgng, chi st dung chét chudn ndi cé khdi lvgng mot trong déi cao
hon khéi lwong mol clia chat cAn xac djnh it nhat bén don vi khdi lweng. Cac vi du dwoc néu trong
Bang D.3,

8.4.3 Phép do khdi phd c6 @b phan giai cao (HRMS)

Khi str dung thiét bi khdi phd c6 d phén gidi cao & ché do quét toan b, phd khéi lwgng hoan chinh 1a
¢4 san tai méi thei diém trong qua trinh chay séc ky.

Dam bdo va kiém tra d chinh xac khéi lwong (xem 12.1) va @6 phan gidi dwoc duy tri trén toan b dién
tich khéi lwong va toan bd séc ky db.

Chon d¢ phan giai dé thu dwoc du sy khac biét clia cac tin hiéu nén mau.

Cai @3t phwrong phép do sao cho dbi véi mbi chét phan tich thu dwec it nhat mdt ion san phim dé xac
nhan (xem 12.1), néu c6 thé.

Khi chon cac chét chudn dugc danh diu ddng vi, ddm bao ring si chénh léch khéi lvgng cla cac chét
phan tich khdng dwgc danh déu téi thidu 13 ba don vj khéi leong @& tranh bat ky sy can trér nao déi voi
tin hiéu d@dng vj clia chét phan tich. Céc vi dy dwoc dwa ra trong Bang D.3.

9.5 Do gia trj miu tring
Thuéng xuyén thyc hién cac phép do gia trj mau tring déi voi phwong phap hoan chinh dé kiém tra
khéng cé cén tré tir thiét bj, dung cy hodc thuéc thr.

Vi dy, bom nwéc (6.1.1) dé thie hién phép do gia trj mu tréng.

Néu céc gia tri mAu tring c6 gay can tr& (trén 50 % mic bao céo thap nhét), thi xac dinh nguyén nhan,
st dung phuong phép kiém tra hé thdng va loai bd cac ngudn 6 nhiém.

10 Hiéu chuin
10.1 Yéu ciu chung

Viéc hiéu chudn phwong phép xac dinh phai duoc thuc hign trong cac didu kién séc ky quy dinh, Thoi
gian Iy clia cac chét phan tich riéng 18 va clia cac chét chudn néi phai dwoc xac dinh trwde, Ching ¢é
thé dwoc xac dinh bing cach bom hén hop nhiéu thanh phn hodc cac dung dich clia cac chét riéng lé
st dung khéi luong cla cac ion san pham hodc cac ion ban phan ter trong diéu kién sic ky quy dinh.

Tién hanh nhw sau;

- Thiét ké phwong phép xac dinh hoan chinh dé tao ra méi quan hé tuyén tinh gita tin hiéu do dwoc
va nbng o dbi voi tipng chét cin xac dinh.

— D& thyc hién didu ndy, xac dinh dai 1am viéc tuyén tinh cua thiét bj bang cach bom it nhét nam
m&u hiéu chuén (xem 6.2.8) véi ndng dd khac nhau cho tirng chét cn xdc dinh [xem TCVN 6661-1
(ISO 8466-1)].
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—  Chon dai hiéu chuan tuyén tinh bao trim cac ndng d9 thuc té, vi du: dai higu chudn tir 0,025 pg/L
dén 1 pg/L dé kidm tra nuéc ubng, nudc nglm va nudc mat.

—  Mirc ndng dd thap nhét trong dai hiéu chuin phai cao hon hoic béng gidi han dinh lwgng. Vigc
xac dinh gidi han phét hién va giéi han dinh lwgng dwec thie hién theo cac phwong phap da dugc
Iap thanh van ban, vi dy: phll hop véi TCVN 6661-1 (ISO 8466-1).

—  Déi véi hoat dong thwng xuyén, chi cin thire hién hiéu chudn it nhét ba mirc ndng dé 1a 4.

—  Déi véi hidu chuln nhidu diém, phan bb déu cac mirc ndng d6 trén dai higu chudn va thyc hién
hiéu chuén theo TCVN 6661-1 (ISO 8466-1).

—  Gilr thé tich bom khang di d& hiéu chuén va do mAu.

Ham hiéu chudn duge xac dinh cho mét chét cy thé chi c6 gia tri ddi véi dai ndng dd ap dung. Né ciing
phu thugc vao trang thai hoat déng clia hé théng do va phéi dwgrc thir nghiém trong tirng day do.

Hai quy trinh dwoc md ta dé thiét 1ap cac ham hiéu chuln;

a) hiéu chudn bang chudn ngoai;

b) hiéu chudn bdng chuan ndi.

Hiéu chuin véi chét chudn ndi dugc wu tién va rit khuyén khich khi cé sin cdc chudn dwgc danh déu.

Khi kiém tra nwérc udng, nwée ngdm va nwde mét, viée hiéu chun véi chét chudn ngoai (xem 10.2) sé
din dén két qua khong sai léch qua 25 % so véi gia tri thue clia ching ddi véi hAu hét cac chat trong
Bang 1 ma khéng cin hiéu chinh theo dd thu hdi. C6 thé c6 ngoai Ié, dic biét 1a véi cac chét phan cyc
6 thovi gian I thap, vi du: mt sé chét can quang tia X, ma d9 léch hé théng cao hon cé thé xay ra do
hiéu ng n&n. Trong nhimg trudng hop nay, c6 thé cAn st dyung chét chun ndi (xem 10.3) hoc hiéu
chinh véi d6 thu hdi theo mau cu thé (xem 11.2).

Hiéu ng nén mau c6 thé xuét hién, dic biét 1a trong cac mau nwdc thai da xd ly va gay cén tré trong
subt qua trinh sic ky tiép theo ddi véi phép dinh lwgng do si triét tiéu hodc ting ion. Higu (ng nén c6
thé duoc gidm bét bing cach pha loang mau.

CHU THICH 1:  Viéc thye hién hiéu chinh st dyng a6 thu hdi mau cy thé (xem 11.2) va st dung chét chudn néi
(xem 10.3) d&u lam téing sai léch A khéng d3m bao do. Viéc hiéu chinh ciing c6 thé dan dén céc gia trj cao gia.
D4 khing Ginh két qua dinh leong, c6 thé 4p dung phirong phap thém chudin véi mét sb bude thém chudn,

Hiéu ¢ng nén mau c6 thé phu thudc vao didu kién Iam viéc hoac kidu loai va tinh trang clia thiét bj va
phai dugc xé4c dinh, vi du: béng céch xac dinh dé thu hdi, khi 4p dung phwong phap cho céc loai mau
quan tam. Néu co thé, thanh phan clia cac mau hiéu chudn (xem 6.2.8) phai giéng vdi thanh phan clia
cac mAu cin kiém tra.
CHU THICH 2:  Higu trng nén cling 6 thé dugc phat hign thdng qua viéc khuéch tan sau cot cac chit phan tich
ho#c chéat chudn noi trong théi gian séc ky hoan chinh mau thire dya trén sy gidm cuéng do.
Bang 2 giai thich cac ky hiéu dwgc st dung trong cac cong thirc va ngi dung sau day.
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Bang 2 - Giai thich cac ky hiéu

Ky higu Y nghia
i Nhan dang clia mt chét
j Con sb lien tiép abi véi cac cap gia tri
e Cac bién do lwéng 68 hiéu chuin
a Céc bién do lwéng @& bd sung
I Chun ndi
M Dung dich do
P Mau
A Bd sung

10.2 Hiéu chuan bang chat chuan ngoai

Bom cac mau hiéu chudn (xem 6.2.8) dé thire hién hiéu chuan,
L&p &b thj bidu db ham higu chun. D& 1am duwoc didu nay, dung db thj cac gia tri do ¥, cho mdi chiti
trén truc y va nbng d6 khdi lrgng twong (rng 2, trén tryc x.

Xac dinh ham chun tir cac c3p gia tri y, va p, st dung hdi quy tuyén tinh néu trong Céng thire (1):

Ye=bpeta, (1)
Trong dé:
V. 1agiatr do (bién phy thudc) clia chét i trong qua trinh hidu chudn dwéi dang ham cta o,
vi du don vj dién tich;
b 1a d% dbc cla hdi quy tuyén tinh déi véi chét i (twong (ng véi hé sé dap ng cuy thé cla
chét), vi du: don vj dién tich * lit trén microgram (L/ug);

p. landng dd khéi lwong (bién ddc Iap) clia chét i trong mau hiéu chudn, tinh bing microgam
trén Iit (uglL);
a,  |a diém chin cla hdi quy tuyén tinh d6i vi chét i trén toa dd, vi dy: don vj dién tich.

10.3 Higu chuln bing chit chun néi

Viée st dung céc chét chudn ndi dé phan tich dinh lvgng c6 thé bl cho cac can tré cb thé xay ra trong
qua trinh do khéi phd (xem Diéu 5).

Chét chudn ndi khong dugc 6 mét trong mau nwéc cn kidm tra. Chét chuln ndi nay phai 6 nhirng
diém twong ddng vé& mét héa hoc véi chét cn xac dinh va phai hoat déng giéng nhw chit cn xac dinh
trong qud trinh loc, séc ky va do khéi phd.
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S(r dung cac hop chét lam chét chun ndi twong dwong véi cac chét dang dwoc khao sét, c6 céu tric
voi cac ddng vi khac nhau, vi du: cac hop chit dwoe danh déu **C hodc da detori héa (xem Bang D.3).

Cac chét phan tich khong c¢6 hop chit danh du ddng vj c6 thé dwec danh gia sl dung céc chét chuln
ndi khac, néu didu nay dugc dam bao thi ghi lai d6 thu hbi clia chat phan tich dugc tinh tir viéc bd sung
trong cac logi mau duwoc kiém tra ndm trong cling khodng véi d thu hdi clia chét chudn ndi da chon.

D& thre hién hiéu chun, bom cac mAu hidu chudn (xem 6.2.8) c6 chira tt ca cac chét cin xac dinh
cling nhwr cac chét chuin ndi (6.1.11).

B2 hién thj bing @ thj ham hiéu chudn cho tirng chét i, vé bidu dd ty 1& clia cac gia tri do duoc y, [y,
trén tryc y va ty 1& ndng dd khdi lwang p, /p, turong tng trén tryc x.

Xac dinh ham chudn tir cac cap gia tri y, /y,, V& p, /p,, S dung hdi quy tuyén tinh dugc cho trong
Cong thire (2):

ff:=bn 'ﬁ_:“*'aﬁ (@)
Trong 86:

Y. xem Céng thirc (1);

Yy 14 gid trj do dwoc ddi véi chét chudn ndi I cia chét i trong qué trinh higu chudn, vi dy don vi
dién tich;

P xem Coéng thirc (1);

P 13 ndng d6 khéi lwgng clia chit chudn ndi I clia chét i trong mAu hiéu chudn, tinh bing
microgam trén lit (ug/L);

b, 1ad6 dbc clia hdi quy tuyéntinh y, [y, phuthudcvaoty e p, /p,, cia chéti, khdng thir nguyén;

a, ladiém chin clia hdi quy tuyén tinh trén toa d¢ clia chét i, vi dy: don vj dién tich, khdng thir nguyén.

11 Tinh dd thu hdi

111 Yéu clu chung

D thu hdi chét phan tich co thé cung cAp céc chi thi v& anh hwdng clia nén mAu. Vi dy, ching c6 thé
duoc xac dinh bang cach tién hanh b sung vao mAu nhw trong 11.2.

CHU THICH 1: Viée hidu chinh dugc thyc hign st dung @6 thu hdi clia mau cy thé c6 thé dan dén dd khong
dam bao do cao hon.

Khi thie hién hiéu chun va danh gia bing chét chudn ndi (xem 10.3 va 12.3), thi 4 thu hdi cla chét
chudn ndi 1a thudc do dé danh gia hiéu lwc cla phép phan tich trén thiét bj. Chung phai dwoc xac dinh
theo 11.3.
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B thu hdi chat phan tich ctia miu cu thé hodc dé thu hdi chit phan tich clia chat chu&n ndi phai ndm
trong khoang tr 50 % dén 150 %.

CHU THICH 2: ©6 thu héi thap dan dén gidi han dinh lrgng cao hon va d9 khéng dam bao do cao hon.

11.2 Tinh @6 thu hdi chit phan tich sir dyng mau

Dé xac dinh d8 thu hdi, thwe hién bd sung chat phan tich trén mau, vi du: bang cach thém 50 pL dung
dich pha loang trung gian B (xem 6.2.4) vao 5 mL méu va sau d6 phan tich mau da bd sung va khéng
bd sung theo toan bd qua trinh.

Lwong bd sung phai ndm trong dai lam viéc trung binh, vi dy: 0,5 pg/L. Néng d8 khéi ltrgng clia chét
phén tich duoc st dung trong cac miu dugc bd sung khong dwoc vrgt qua dai hidu chudn, Mau phai
duoc pha loang trrdc khi bd sung, néu can.

Tinh dd thu hdi 4, cla chét i trong mAu theo Céng thirc (3):

@:M'f (3)
Pu

Trong do:
4, 12 @b thu hdi clia chét i trong mAu, tinh béng phan tram (%);
P & ndng dd khéi lwgng xac dinh clia chét i trong miu c6 bd sung chat phan tich, dugc tinh
theo Céng thirc (1), tinh béing microgam trén Iit (ug/L);

P 1a ndng @6 khéi lwong xac dinh dwgc cla chét i trong mau khong bd sung chét phan tich,
dugec tinh theo Cong thirc (1), tinh biing microgam trén lit (ug/L);

P« landng ad khéi leong duoc bd sung d@di véi chét i trong mau c6 bd sung chét phan tich, tinh
bang microgam trén lit (ug/L);

f  laheé sb chuyén @di, trong trwdng hep ndy f = 100, tinh bing phan tram (%).

11.3 Do thu hébi chit chuln néi

Tinh @6 thu hdi @di véi cac chét chudn ndi theo Cong thire (4):

4, =20t @
e
Trong dé:
A, 145 thu hdi dbi véi chét chudn ndi I clia chét i, tinh bang phan tram (%);
pu 12 ndng do khdi lwgng xac dinh dugc ddi véi chat chuiin ndi I cla chét i trong dung dich do,
tinh bang microgam trén lit (ug/L);

Pr  Xem Cong thirc (2);

f  xem Céng thirc (3).
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12 Panhgia

121 Kiém tra xic nhén cac chét riéng ré

Khi st dyng phwong phap HPLC MS/MS, chét cé trong miu dugc coi la dwgc kiém tra xac nhan néu:

a) trong sac ky dd MS/MS clia vét khéi lwgng tao ra béi ion san pham clia chit ndy, thi tin hiéu nhan
dugc cb thdi gian lwu twong (rng trong khodng dung sai £ 0,15 min so véi thi gian fuu clia chét
chudn twong (ng, trong cac diu kién tiéu chuln, va

b) ion sdn pham thir hai tir cling mét ion me hoéc tir mét ion me khéc clia chét nay dugc phét hién
trén mdt vét khéi lwgng khac trong cling théi gian I, va

¢) cwdng dd clia cac ion san phadm c6 mbi quan hé véi nhau twong (g véi ty 18 clia cac ion nay
dugc xac dinh theo chét chudn trong cac didu kién tiéu chulin véi sai sé + 30 %. Dung sai ndy cé
thé dén 50 % tai gii han ap dung dwéi va dic biét 1a & gici han dinh lwong dbi véi phwong phap
phan tich nay.

Khi sl dung phrong phap HPLC-HRMS, chénh léch khéi lwgng gitra khéi lwgng do dwoc va khéi

Iurgng Iy thuyét clia chét hodic ion clia chét ndy khéng dugc virgt qua 5 ppm. Trong céc diu kign nay,

chét c6 trong mau dwgc coi 1a da dwoc xac nhan néu:;

~ trong séc ky 4 HRMS ctia vét khdi lwgng duoc tao ra béi mét ion ban phan t& (hodc ion cfng)
clia chét, tin hiéu thu duoc véi thdi gian lvu twong (ng ndm trong dung sai + 0,15 min véi thei
gian Iyu dwoc tao ra bdi chat chuén twong (bng trong cling didu kién, va

~  tin hiéu tir it nhat mot ion san pham tir chat dwec phat hién trong cling mét thei gian luwu.

CHU THICH: Phd ion s&n phim v6i khéi lgng chinh xac thudng thu dwgc khi 4p dung HRMS/MS.

Chét nay cling dugc coi 12 da dwoc kidm tra xac nhan néu, thay vi mét ion san phim tir chat dwec

phét hién trén séc ky d& HRMS, thi vét khéi lwong clia mét ddng vj cla ion ban phan t, vi dy: ¥Cl,

®Br, dwgc phat hién trong cling mét thdi gian Iwu va b ty 1é cwdng d6 ndm trong dung sai + 30 %.

Dung sai nay ¢6 thé Ién dén 50 % & gidi han ap dung dwéi va dac biét 1a & gidi han dinh lvgng déi voi

phwong phap phan tich nay.

Déi véi cac chét phan tich co cling thei gian lwu va thanh phdn nguyén té giéng nhau, thi phai kiém tra

xac nhan st dung ion san phdm. Néu céc khéi lwgng nay cling gidng nhau, thi cin phai tach séc ky

clia cac chat phan tich.

Néu cac tiéu chi kiém tra xac nhan chi dwgc dap ing mot phin, vi du: chi voi mdt ion san phdm cb

cwdng 4o dd trong phuong phap HPLC-MS/MS, néu dwgc chuyén gia danh gia 1a cin thiét, co thé

dwere hb tro bang cach:

~  4pdung ky thuat ion héa khac cé thé tao ra cac ion khac nhau, vi du: ESI &m hodc APCI;

—  thei gian lwu véi cdt HPLC ¢6 d§ chon loc khac.

" phan triéu (ppm) la don vj khdng con dugc str dung. Tire 1 khang duge chdp nhn bdi hé théng don vi quéc té SI.
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12.2 Tinh két qué riéng ré sir dung higu chuln v&i chét chuén ngoai

Tinh ndng 46 khéi lvgng p,, clia chét i trong mau theo Céng thire (5):

(J’ — “-)
Pp =211, 5
P b4 ¥ 5
Trong dé:
pp  landng dd khdi lwong clia chat i trong mAu, tinh bng microgam trén it (ug/L);

Yo 1A gidtrj do dwoc cla chat i trong dung dich dwoc do, vi dy: don vj dién tich;
f xem Cong thire (3) (chi khi st dung @5 thu hdi dé tinh toan);
a,, b xem Cong thirc (1);

Ap  xem Céng thirc (3) va 10.1 (chi khi s& dung d¢ thu héi d& tinh toan).

12.3 Tinh céc két qua riéng 1é str dung hi¢u chudn véi chit chuldn ndi
Tinh ndng @9 khéi lwong O, clia chét i trong mAu theo Céng thirc (6):

Yad

Yine

by

Pp = *Pre (6)

Trong do:
P xem Cong thirc (5);

Yas xem Cong thirc (5);
Ve la gia tri do dwoc d6i voi chat chudn ndi I clia chét i trong dung dich duoe do, vi du:

don vi dién tich;
pw 12 ndng A6 khéi lwgng da xac dinh trirdc ddi véi chét chuén ndi 1 clia chét i trong mAu,

tinh béing microgam trén lit (ug/L);
a,, by xem Cong thirc (2).

13 Biéu thj két qua
Két qua phan tich thu dwoc khi 4p dung tiéu chuln nay phai tuan thi @6 khéng dam bao do, xem
ISO 113521", nghfa la duoc xem xét khi gidi thich két qua (xem Phu luc A). '

Nong dd khéi lwong clia cac chét phit hep véi Bang 1 dugc biéu thj bang microgam trén lit véi hai chi
s6 ¢ nghia.

viDUY: atenolot: 0,091 pg/L
0,15 pg/L

1,5 pgiL
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14 Bao céo thir nghiém

Bao cdo thir nghiém phai bao gdm it nhét cac thong tin sau:

a) Phwong phap thir st dung, vién din tiéu chudn nay, vi du: TCVN 13676:2023 (ISO 21676:2018);
b) Nhan dang miu;

¢) Biéu thi két qua phi hop véi Didu 13;

d) T4t cé cac sai léch so véi phurong phap nay;

e) Bdo céo vé tit ca céc trwdng hop ¢6 thé dnh hwdng dén két qua.
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TRVN 12R78-2027
Phuluc A
(tham khdao)

Dir liéu hiéu nang

Di¥ liéu hiéu nang dugc dwa ra trong Bang A.2 dén Bang A.5 da duwoc xac dinh trong phép thir lién
phong d& xac nhan gié trj st dung dwgc thirc hién tai Birc tir ngay 13 thang 1 ndm 2014 dén ngay 31
thang 1 nam 2014 bao gdm bdn mau (xem Bang A.1), dwoc bd sung chét phan tich trong dai ndng 4§
tlr 0,035 pg/L d&n 0,90 pg/L. MGt s6 chit cAn dinh lvong @3 c6 mét trong cac mAu ban d4u. Cac gia trj
dwoc &n dinh dia trén viéc b sung chit phan tich va mirc 6 nhidm ban d4u clia cac méu ban dau
dwgc xac dinh trong nghién clru lién phong. Trong sb 18 phong thi nghiém tham gia, 16 phong thi
nghiém st dung k§ thuét hai 1An khdi phé (MS/MS) va 2 phong thi nghiém st dung khéi phd ¢ &6
phan gidi cao (HRMS), mdi phong d&u khéng cé buéc loc mau so bg. Viéc danh gia dwoc thuc hién
theo TCVN 6910-2 (ISO 5725-2).

Bang A.1 - Dic trirng clia cac miu nghién ctu lién phong chwa dwoc loc

Théng sé Pon vi Nwére ubng Nwée mit Dlu ra ctia nha may xir ly

i nwéc thai

(hai mau) _
Gia tri pH - 8,2 8,0 8,0
TOC mg/L <05 1,85 5,5
D¢ dan dién mSim 67 37 94
Na mg/L 35,8 241 106
Ca mgl/L 85,8 39,8 69,1

Bang A.2 dén Bang A.5 dura ra cac di¥ liéu hiéu ning.

D6 thu hdi cao déi véi axit diatrizoic trong ¢ hai miu nwéc ubng (Bing A.2 va Bang A.3) co thé duwoc
truy xuét tré lai mirc & nhidm ban dAu trong nwéc udng & mirc x4p xi 0,06 pg/L.

D6 thu hdi cao va Crg dbi voi cac chédt erythromycin, dehydrato-erythromycin, clarithromycin va
“roxithromycin ¢6 thé dugc truy xuét tir cac két qua tir cac phong thi nghiém da str dung c4c dung dich
hiéu chudn dwgc chuln bj bang nuée siéu tinh khiét.
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Bang A.2 — Div lidu hiéu nang déi véi nwére udng trong pham vi ap dung dwéi

Chit I'1n|o X o n SR | Cvr| s | Cwr

% yg/L uafL % ua/L % pg/L %

4-Axetylaminoantipyrin 13 | 49 | 7,5 | 0,0350 | 0,0308 | 87,9 [0,0046| 150 |0,0013| 4,1
N4-Axetyl sulfamethoxazol 16 | 61 | 0,0 | 0,0350 | 0,0345 | 98,6 |0,0053| 154 |0,0022| 64
Axit diatrizoic 13 | 52 | 7,1 | 0,0350 | 0,0855 | 244,3|0,0245| 28,7 | 0,0056| 65
Atenolol 16 | 60 | 0,0 | 0,0350 | 0,0389 | 111,10,0067 | 17,2 |0,0022| 56
Bezafibrat 12 | 48 | 7,7 | 0,0350 | 0,0336 | 96,0 [0,0035]| 10,4 {0,0013| 3,9
Bisoprolol 13 | 49 | 19,7 0,0350 | 0,0402 | 114,7|0,0047 | 11,8 [0,0010| 2,5
Carbamazepin 16 | 57 | 0,0 | 0,0350 | 0,0354 | 101,1]0,0055| 154 [0,0015| 4,3
Clarithromycin 13 | 49 {14,0| 0,0350 | 0,0364 | 104,1|0,0090| 246 |0,0013| 36
Axit clofibric 14 | 63 { 7,0 | 0,0350 | 0,0331 | 94,6 |0,0042| 12,8 |0,0009| 2,8
Dehydrato-Erythromycin 11 | 44 | 8,3 | 0,0350 { 0,0449 | 128,2|0,0151| 33,6 |0,0028| 6,2
Diazepam 16 | 61 | 0,0 | 0,0350 | 0,0349 | 99,7 |0,0038} 11,2 |0,0017| 4,8
Diclofenac 14 | 53 | 7,0 | 0,0350 | 0,0362 | 103,4 {0,0043| 11,8 |0,0017| 47
lg'r;;:;:‘::,';‘r‘l'1°'”*"”ydm 13 | 49 [14,0] 0,0350 | 0,0333 | 951 |0,0039| 11,7 |0,0019| 56
Erythromycin 15 | 57 | 6,6 | 0,0350 | 0,0383 |109,3]/0,0103| 26,8 |0,0024 | 6,3
4-Formylaminoantipyrin 16 | 60 | 0,0 | 0,0350 | 0,0353 | 100,9|0,0069| 19,5 |0,0016| 4,6
Gemfibrozil 14 | 53 | 7,0 | 0,0350 | 0,0321 | 91,8 | 0,0034| 10,5 |0,0016| 5,0
Ibuprofen 11 | 41 | 0,0 | 0,0350 | 0,0380 | 108,4|0,0085| 22,5 |0,0030| 7,8
lomeprol 13 | 51 | 0,0 | 0,0350 | 0,0372 | 106,3|0,0084 | 226 |0,0039 | 10,4
lopamidol 12 | 48 | 7,7 | 0,0350 | 0,0374 | 107,0/0,0064 | 17,2 [ 0,0043 | 11,4
lopromin 14 | 56 | 6,7 | 0,0350 | 0,0376 | 107,3{0,0088 | 23,5 |0,0028 | 7,5
Metoprolol 16 | 61 | 0,0 | 0,0350 | 0,0401 | 114,4]|0,0046 | 116 |0,0017| 4,2
Naproxen 11 | 41 [ 16,3 ] 0,0350 | 0,0349 | 99,8 |0,0061| 17,3 |0,0013| 3,6
Oxazepam 14 | 53 | 13,1} 0,0350 | 0,0339 | 96,7 |0,0032| 96 |0,0015| 4,3
Phenazon 16 | 61 | 0,0 | 0,0350 | 0,0356 | 101,7|0,0035| 9,9 |0,0017| 4,8
Primidon 15 | 57 | 6,6 | 0,0350 | 0,0347 | 99,1 |{0,0034| 9,7 |0,0021( 6,2
Propyphenazon 15 | 57 | 6,6 | 0,0350 | 0,0360 | 102,90,0033( 9,2 |0,0013| 3,5
Roxithromycin 8 | 28 |12,1| 0,0350 | 0,0526 | 150,2 (0,0220| 41,8 |0,0048| 9,2
Sotalol 15 | 57 | 6,6 | 0,0350 | 0,0368 | 105,2|0,0051| 13,8 |0,0016] 4,3
Sulfamethoxazol 12 | 48 [14,3| 0,0350 | 0,0335 | 956 |0,0032| 96 |0,0014| 4,3
Temazepam 12 | 45 21,1 0,0350 | 0,0338 | 96,5 |0,0035| 10,5 |0,0010} 2,8
Trimethoprim 16 | 61 | 0,0 | 0,0350 | 0,0378 | 107,91 0,0045]| 11,9 |0,0018| 4,7

!
n
o
b
x
n

SR
Cyn
3r
CV.r

12 56 phong thi nghiém sau khi loai bo ngoai 1&
14 sé lwgmg céc két qué phan tich don 18 sau khi loai bd ngoai 18

14 phdn tr&m ngoai I c6 lién quan

14 gi tri ndng 4% dang (theo quy wérc) ciia miu thir

14 trung binh ctia tdng sb cac ndng d6 thu dugrc tir cac gia trj khéng co ngoai 1&

1 ty 18 thu hdi

14 46 léch chuén tai lap
1 hé sb bién thién tai lap
1a % l&ch chudn 13p lai
14 hé s6 bién thién 1ap lai
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Bang A.3 - Dir liéu hi¢u ning déi voi nwérc udng

Chit I | n 0 X x n SR Cyr| S Cy;

% pg/L | Mgl % po/L % ug/L %

4-Axetylaminoantipyrin | 16 | 60 | 16 | 0,0850 | 00715 | 84,2 | 00109 | 153 | 0,0029 | 40
Na4-Axetyl sulfamethoxazol | 16 | 61 | 0,0 | 0,0850 | 0,0826 | 97,2 | 0,0081 | 9,8 | 0,0039 | 4,7
Axit diatrizoic 15 | 57 | 0,0 | 0,0850 | 0,1541 | 1812 | 0,0646 |41 [ 0,0084 | 55
Atenolol 15 | 57 | 66 | 0,0850 | 0,0927 | 109,0 | 0,0157 | 169 | 0,0020 | 32
Bezafibrat 16 | 61 | 0,0 | 0,0850 |0,0793 | 933 | 00102 | 12,9 | 0,0035 | 44
Bisoprolol 14 | 53 | 13.1 | 0,0850 | 0,0955 | 112,4 | 0,0166 | 17.4 | 0,0024 | 26
Carbamazepin 14 | 53 | 131 | 0,0850 | 0,0872 | 1026 | 00116 | 133 | 0,0020 | 2,3
Clarithromycin 16 | 61 | 0,0 | 0,0850 | 0,0940 | 110,6 | 0,0315 | 336 | 0,0055 | 5.8
Axit clofibric 14 | 53 | 13.1] 0,0850 |0,0832 | 978 | 00096 |116 00018 | 22
Dehydrato-Erythromycin | 13 | 52 | 7.1 | 0,0850 | 0,0931 | 1095 | 00274 | 294 | 0,0072 | 7.7
Diazepam 16 | 61 | 0,0 | 0,0850 |0,0846 | 996 | 00106 | 12,6 | 0,0039 | 4,6
Diclofenac 15 | 57 | 6.6 | 0,0850 |0,0887 | 1043 | 00111 | 12,5 | 0,0027 | 3,4
;%;J;g’;;‘gg;&:;pm 15 | 57 | 00 | 00850 |0,0810 | 953 | 00102 | 126 | 0,0043 | 53
Erythromycin 15 | 57 | 6,6 | 0,0850 |0,0883 | 1039 | 0,0246 |27.9 | 0,0037 | 42
4-Formylaminoantipyrin | 13 | 49 | 19,7 | 0,0850 | 0,0850 | 101,1 | 0,0131 | 153 | 00022 | 26
Gemfibrozil 15 | 57 | 0,0 | 0,0850 | 0,0786 | 925 | 00088 | 112 | 0,0030 | 3.8
Ibuprofen 12 | 45 | 82 | 00850 |0,0866 | 1019 | 00112 | 130 00050 | 58
lomeprol 15 | 57 | 0,0 | 0,0850 | 0,0883 | 103,9 | 00160 | 18,1 [ 0,0089 | 7,9
lopamidol 12 | 45 | 21,1 | 0,0850 [0,0777 | 914 | 00110 | 141 | 0,0040 | 52
lopromin 14 | 53 | 131 | 0,0850 |0,0843 | 99,1 | 00121 | 14,3 | 0,0063 | 7.4
Metoprolol 15 | 56 | 8,2 | 0,0850 | 0,0936 | 1101 | 0,098 | 10,4 | 0,0029 | 3.1
Naproxen 13 | 49 | 14,0 | 0,0850 | 0,0855 | 1006 | 00127 | 14,9 | 0,0029 | 34
Oxazepam 13 | 49 | 19,7 | 0,0850 |0,0821 | 966 | 00084 |102] 00020 | 25
Phenazon 16 | 61 | 0,0 | 0,0850 |0,0858 | 1008 | 00069 | 80 | 00033 | 39
Primidon 15| 57 | 66 | 0,0850 | 0,0834 | 982 | 00097 | 11,7 | 0,0045 | 54
Propyphenazon 15| 57 | 6,6 | 0,0850 | 0,0865 | 101,7 | 0,0056 | 6,5 { 0,0031 | 3,6
Roxithromycin 16 | 61 | 0,0 | 0,0850 |0,0807 | 949 | 00428 |53, | 0,0068 | 85
Sotalol 13 | 49 | 19,7 | 0,0850 | 0,085 | 1042 | 0,089 | 10,0 | 0,0023 | 2,6
Sulfamethoxazol 15 | 57 | 6.6 | 0,0850 |0,0801 | 943 | 00106 | 133 | 0,0038 | 48
Termazepam 15 | 57 | 00 | 0,0850 |0,0804 | 946 | 00079 | 9.8 | 00043 | 54
Trimethoprim 13 | 49 | 19,7 | 0,0850 | 0,0889 | 1046 | 00085 | 96 | 0,0027 | 30

CHU THICH:  Giai thich ky higu xem trong Bang A.2
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Bang A.4 — Di¥ liéu hiéu ning déi véi nwée mat

TCVN 13676:2023

chit Iinl| o X o n SR Cvr| =& Cys
% | wot | wor | % | wor | % | wor | %
4-Axetylaminoantipyrin | 14 | 53 | 131 | 0,317 | 0,300 | 946 | 0,0394 | 131 | 0,0063 | 2.1
N4-Axetyl sulfamethoxazol | 16 | 61 | 0,0 | 0,125 | 0,128 | 1024 | 0,0141 | 11,0 | 0,0046 | 3,6
Axit diatrizoic 15| 57 | 0,0 | 0253 | 0,260 | 102.8 | 0,0636 | 24,5 | 0,0140 | 54
Atenolol 15 | 57 | 66 | 0,125 | 0,144 | 1152 | 0,0222 | 154 | 0,0061 | 42
Bezafibrat 16| 61 | 00 | 0157 | 0,147 | 936 | 0,0163 | 11,1 | 0,0032 | 2,1
Bisoprolol 16 | 61 | 00 | 0155 | 0,164 | 1058 | 0,0340 | 20,7 | 0,0046 | 2.8
Carbamazepin 12 | 45 [ 262 | 0179 | 0,180 | 1006 | 0,0188 | 10,5 | 0,002 | 16
Clarithromycin 15| 57 | 66 | 0125 | 0,163 | 1304 | 0,0602 | 36,9 | 0,0062 | 3.8
Axit clofibric 12| 45 | 262 | 0125 | 0,120 | 960 | 0,0086 | 7.2 | 0,0018 | 1.5
Dehydrato-Erythromycin | 14 | 56 | 0,0 | 0,125 | 0,166 | 132,8 | 0,0619 | 37,3 | 0,0116 | 7.0
Diazepam 15| 57 | 66 | 0,125 | 0,121 968 | 0,0128 | 106 | 0,0025 | 21
Diclofenac 16| 61 | 00 | 0234 | 0228 | 974 | 0,0233 | 10,2 | 0,0054 | 2.4
;&;Jr‘g’;;‘gﬁgggépm 15 | 57 | 0,0 | 0262 | 0283 | 1080 | 0,0088 | 34,9 | 0,0071 | 2,5
Erythromycin 14 | 53 | 13,1 0125 | 0,146 | 1168 | 0,0433 | 297 | 0,006 | 3.8
A-Formylaminoantipyrin | 16 | 61 | 0,0 | 0,376 | 0,382 | 1016 | 0,0611 | 16,0 | 0,0107 | 2,8
Gemfibrozil 15| 57 | 00 [ 0125 | 0,117 | 936 | 0,0126 | 108 [ 0,0034 | 2,9
Ibuprofen 11| 41 [ 163 0,125 | 0,128 | 1024 | 0,020 | 164 | 0,0048 | 3,7
lomeprol 15| 57 | 0.0 | 0,360 | 0,391 | 1086 | 0,0773 | 198 | 0,0233 | 6,0
fopamidol 15| 57 | 00 | 0297 | 0296 | 997 | 0,0566 | 191 | 0,0149 | 5,1
lopromin 16 | 61 | 00 | 0224 | 0235 | 1049 | 0,0335 | 14,2 | 0,0123 | 5.2
Metoprolol 15] 57 | 65 | 0288 | 0202 | 101.4 | 00317 | 109 | 0,0075 | 26
Naproxen 15| 57 | 00 | 0125 | 0439 | 111.2 | 0,015 | 83 | 00060 | 43
Oxazepam 15 56 | 82 | 0,425 | 0,138 | 1104 | 0,0191 | 139 | 0,0039 | 2,8
Phenazon 15 | 57 | 66 | 0,425 | 0,125 | 1000 | 0,099 | 7.9 | 0,0026 | 2.1
Primidon 13 | 49 | 197 | 0125 | 0,136 | 108,8 | 0,0148 | 10,9 | 0,0045 | 3,3
Propyphenazon 16 | 61 | 00 | 0125 | 0,123 | 984 | 00103 | 83 | 0,0027 | 22
Roxithromycin 16| 61 | 00 | 0125 | 0207 | 1656 | 0,1370 | 66,2 | 0,0124 | 6,0
Sotalol 15 | 57 | 66 | 0,457 | 0,450 | 955 | 0,0145 | 96 | 0,0035 | 2,3
Sulfamethoxazol 14 | 53 [ 131 0155 | 0137 | 884 | 00220 | 161 | 0,0027 | 2,0
Temazepam 14| 53 | 7.0 | 0,425 | 0,116 | 928 | 00140 | 121 | 00042 | 36
Trimethoprim 16| 61 | 00 | 0125 | 0,134 | 107,2 | 0,0155 | 116 | 0,0038 | 2,9
CHU THICH:  Giai thich ky higu xem trong Bang A.2
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TCVN 13676:2023
Bang A.5 - Di¥ ligu hiéu ning aéi véi nwéc thai da xiv ly

enit I'|n|o X . n st | Cvr s | Cre

% | Wgll |pgt | % gL | % HoL | %

4-Axetylaminoantipyrin 14 | 53 | 131 | 1,306 1,135 | 86,9 | 0,1873 | 16,5 | 0,0234 | 2,1
N4-Axetyl sulfamethoxazol | 16 | 61 | 0,0 | 0,900 |0827 | 919 | 01320 | 16,1 |0,0319 | 3.9
Axit diatrizoic 15 | 57 | 0,0 | 2616 |2,587 | 989 | 07031 | 27.2 | 0,1076 | 4,2
Atenolol 15 | 60 | 0,0 | 1,019 [0935 [ 91,8 | 02371 | 253 | 0,0269 | 2.9
Bezafibrat 15 | 57 | 66 | 0942 (0912 | 968 | 0,184 | 13,0 |0,0317 | 3,5
Bisoprolol 14 | 53 [ 131 { 1,034 [ 1,030 | 1004 | 01313 | 126 |0,0227 | 2,2
Carbamazepin 16 | 61 | 00 | 1603 1,502 | 993 | 0,1746 | 11,0 | 0,0353 | 2,2
Clarithromycin 16 | 61 | 0,0 | 1,053 1,413 | 1342 | 0,6310 | 44,7 | 0,0683 | 4,8
Axit clofibric 14 | 53 [ 131 [ 0900 [0849 | 943 [ 00973 | 115 | o0,0231 | 27
Dehydrato-Erythromycin 14 [ 56 | 00 | 0984 | 1,366 | 138,8 | 06036 | 442 |0,0730 | 53
Diazepam 15 | 57 | 66 | 0,900 | 0,815 | 905 | 0,0973 | 11,9 |0,0245 | 3,0
Diclofenac 14 | 53 [ 134 | 2221 [2,228 | 1003 | 0,1930 | 87 | 00379 | 1,7
::;L;'ﬁ:’:\:;;m'”‘mh"dm“ 14 | 53 | 7,0 | 2,000 | 1,968 | 942 | 03252 | 165 |0,0653 | 33
Erythromycin 15 | 57 | 66 | 0,950 [1,141 | 1201 | 0.4150 | 36,4 | 0,0385 | 3.4
4-Formylaminoantipyrin 14 | 53 [ 131 | 1,445 1,430 | 996 | 01983 | 13,8 | 0,0285 | 2,0
Gemfibrozi 15 [ 57 | 0,0 | 0,900 [0,805 | 894 [ 01690 | 21,0 |0,0290 | 3,6
Ibuprofen 12 | 43 | 85 | 0900 [0817 | 908 | 01776 | 21,7 | 0,0259 | 32
lomeprol 15 | 57 | 0,0 | 2407 [2,444 | 1015 | 0,3887 | 151 |0,1075 | 4.4
lopamidol 13 | 48 | 143 | 1,028 [1,008 [ o7.8 | 02011 | 200 |0,0420 | 42
lopromin 15 | 56 | 0,0 | 3,759 3,739 | 995 | 05753 | 154 |0,1209 | 3.2
Metoprolol 15 | 56 | 82 | 1,744 | 1,839 | 1054 | 0,2330 | 12,7 |0,0440 | 2,4
Naproxen 13 | 49 | 125 | 0957 [o860 | 898 | 00772 | 9,0 |0,0283 | 33
Oxazepam 15 | 56 | 82 | 0,995 | 0,918 | 923 | 0,332 | 145 [0,0293 | 3,2
Phenazon 16 | 59 | 0,0 | 0,900 |0,835 | 92,9 | 0,1081 | 12,7 |0,0229 | 2,7
Primidon 16 | 61| 0,0 | 1,162 [1,106 | 952 | 0,167 | 15,3 |0,0293 | 2,7
Propyphenazon 15 | 57 | 66 | 0,900 [0,830 | 922 | 00796 | 96 |[00177 | 2.1
Roxithromycin 15 | 57 | 66 | 1,062 | 1,866 | 1757 | 1,0034 | 53,8 | 0,1143| 6,1
Sotalol 16 | 61| 00 | 1,141 [1,055 | 92.4 | 02713 | 257 | 0,0352( 33
Sulfamethoxazol 14 | 52 | 88 | 1,104 |0,969 | 87,8 | 0,1986 | 205 | 0,0253| 2,8
Temazepam 14 | 53 | 7,0 | 0,900 0,786 | 87,3 | 0,1315 | 16,7 | 0,0204| 2,6
Trimethoprim 16 | 61 | 00 | 0946 0873 [ 923 | 0,1680 | 19,3 | 0,0195] 2,2

CHU THICH:  Giai thich ky hiéu xem trong Bang A.2
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Cac vi dy vé dd thu hoi

Phuluc B
(tham khao)

TCVN 13676:2023

Béng B.1 - D§ thu hdi cac miu hiéu chuin trong qua trinh loc

Chat At Az As As Ar s
4-Axetamidoantipyrin 100 10 98 99 99,5 1,3
N-Axetyl sulfamethoxazol 100 93 99 102 98,5 39
Atenolol 99 101 100 102 100,5 1,3
Atorvastatin? 84 83 87 83 84,3 22
Bezafibrat 98 94 100 100 98,0 2,9
Bisoprolol 91 92 94 80 91,8 19
Candesartan?® . 99 98 103 100 100,0 2,2
Carbamazepin 103 104 108 102 104,3 25
Clarithromycin m 74 80 73 74,5 52
Clenbuterol® 98 95 100 85 97,0 25
Axit clofibric 97 94 97 a5 958 16
Codein® 96 1M 100 99 99,0 22
Dehydrato-erythromycin 64 66 70 62 65,5 52
Desvenlafaxin? 97 94 96 92 94,8 23
Diazepam 96 95 a7 92 95,0 23
Diclofenac 108 101 101 100 102,5 3,6
Dihydrocodein® 99 a7 95 94 96,3 2,3
Dihydro-dihydroxy-carbamazepin 85 97 97 94 95,8 1,6
Erythromycin 80 81 83 80 81,0 17
4-Formylaminoantipyrin 100 97 a5 93 96,3 31
Axit Fenofibrice 93 91 90 90 91,0 16
Furosemin? 92 95 92 91 92,5 1.9
Gabapentin? 99 96 101 98 98,5 21
Gemfibrozil 90 91 91 91 90,8 0,6
Ibuprofen 99 g7 99 a7 98,0 1,2
Indometacin® 95 97 93 91 94,0 27

A 8 thuhdi (phép do lapP.

A d5 thu hdi chét i trong qué trinh lgc, tinh theo phén tram (%).

s dlech chuén, tinh theo phan tram (%).

a Céc chét khac phi hyp véi Bang E.1.

b DU lidu da xi¥ Iy phi hop véri Bidu 10,

c B4 loc béng xyranh, ¢4 thé tich chét nho, dwéng kinh 13 mm ¢6 mang loc xenlulo tai tao.
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TNVN 12R7A-202%

Bing B.1 — (két thiic)

Chét Ar Az As As Ar S

Losartan® 100 105 102 103 102,5 2,0
Metformin® 91 92 89 89 90,3 1,7
Metolprolol 95 101 98, 96 97,5 27
Metronidazol® 103 105 104 104 104,0 08
Moxifloxacin® 84 85 83 82 83,5 1,56
Nadolol® 96 a7 99 100 98,0 1,9
Naproxen 94 94 92 92 93,0 1,2
Oxazepam 95 94 91 91 92,8 22
Phenazon 93 96 99 93 95,3 30
Primidon 102 103 105 96 101,5 38
Propranolol? 107 108 105 104 105,5 1,2
Propyphenazon 98 97 97 g7 97,3 0,5
Auxit ritalinica 96 102 100 100 99,5 25
Roxithromycin 55 54 54 46 52,3 8,0
Sotalol 101 103 104 a7 101,3 31
Sulfadiazin® 93 94 96 100 958 32
Sulfadimethoxin? 105 104 106 103 104,5 1,2
Sulfadoxin® 90 88 86 87 87,8 1.9
Sulfamerazin® 96 95 95 92 945 1,8
Sulfamethazin® 96 95 94 93 945 1,4
Sulfamethoxazol 98 95 97 96 96,5 1,3
Sulfathiazol 104 101 101 99 101,3 2,0
Temazepam 93 96 95 94 94,5 14
Tramadol® 98 100 100 99 99,3 1,0
Trimethoprim 101 97 103 104 101,3 31
Valsartan® 106 104 107 102 1048 21
Venlafaxin® 96 95 96 94 95,3 1,0

A dfthu hdi (phép do lap)®.

Ar 3 thu héi chit i trong qua trinh lgc, tinh theo phan tram (%).

s 4§ léch chudn, tinh theo phan trim (%).

a Céc chét khac phit hep véi Bang E.1.

b D@ lidu a4 xir Iy phit hop véi Didu 10.

¢ B loc bang xyranh, co thé tich chét nhd, dudng kinh 13 mm c6 mang loc xenlulo t4i tao.
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Phy luc C

(tham khao)
Vi du v cot HPLC va sic ky dd

TCVN 13676:2023

C.1 Cac didu kién sic ky thu dwoc séc ky dd trong Hinh C.1

Tign cot/
cot tach:
Bom:

Pha ddng:

Gradient:
Téc a6 dong:

Nhiét d§ cot:
Ap suét:

Ultra Cartridges C-18 ID 2,1 mm

Synergi Hydro-RP? 2,5 pm, 100 mm x 2 mm

100 pL dung dich chudn trong nwéc uéng, p= 0,1 pg/L
A: axit axetic 0,1 % v&i amoni axetat 1 mmol trong nwéc

B: axit axetic 0,1 % trong axetonitril

0 min dén 2 min: 4 % B, dang dong; 2 min @&n 20 min: 4 % B dén 75 % B, tuyén tinh;
20 min dén 25 min: 95 % B, dang déng; 25 min d&n 35 min: 4 % B, d3ng dang

0,25 mL/min
40°C
16 MPa & didu kién ban diu

2 Ultra Cartridges C-18, Synergi Hydro-RP 1a vi dy v& san pham phl hgp c6 sén. Thong tin nay chi tao
thuan lgi cho ngudi str dung tiéu chudn ndy va khéng phai 1a xac nhan clia tiéu chuén v& san phém nay.

K
Y 17
18
21
33
025 M,30
24
20 % 29 32
a1 N ) [
B,2 28
Q3 L l l
0 15 20 X

CHU DAN
X théi gian, min E iopromin-D3
Y cudng dé tin higu (ESI dwong/am) F sulfadiazin-D4
D4 véi pic tir s6 1 @én 32, xem Bang C.1 G trimethoprim-D9
33 metformin H phenazon-D3
34 gabapentin I sulfamethoxazol-D4
35 axit ritalinic J propranolol-D7
A ipoamidol-D3 K carbamazepin-D10
B axit diatrizoic-D6 L Bezafibrat-D4
c iomeprol-D3 M diclofenac-D4
D sotalol-D6 N ibuprofen-D3

Hinh C.1 - Tach séc ky, vi du 1, sic ky dd TIC
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TNVN 12R7A:2N122

C.2 Céc diéu kién sic ky thu dwoc séic ky dé trong Hinh C.2

Cat tach: Kinetex EVO C18? 100A (150 x 2,1 mm; 5 pm)

Thé tich bom: 40 uL

Pha déng: A nwéc voi amoni axetat 1 mmol/L
B: metanol véi amoni axetat 1 mmol/L

Gradient: 5 min 98 % A, 20 min 98 % A G&n 2% A (tuyén tinh)
9min2% A, 1min2% A dén 98% A, 7 min 98 % A

Téc d dong: 0,2 mL/min

Nhiét d6 cot: 40°C

Ap suét: 15 MPa & diéu kién ban dau

2 Kinetex EVO C18 13 vi dy v& sdn phdm phi1 hop c6 san. Thang tin nay chi tao thuéin lgi cho ngudi st
dung tidu chuan nay va khdng phai 1 xac nhan cla tiéu chuan vé san phim nay.

Y Y
24
18
25
30 9
7 13 11 27
: 51 l 1932 3
e M | I 1
0 5 10 15 20 25 3 X o 5 10 15 20 25 30 X
Y Y
21
17 2
12 23 10
4 g2 28 16 1‘1.26 :
R A | 11 1 | 81
0 5 10 15 20 25 3 X o 5 10 15 20 25 30 X
CHU DAN

X théi gian, min
Y cudng d tin hiéu twong dbi (ESI dwong/am)
Doi voi pic tir sb 1 dén 32, xem Bang C.1
Hinh C.2 - T4ch séc ky va cwrirng d6 tin hiéu dbi véi cac chuyén khdi & 25 nglL, vidu 2,
séc ky dd MS/MS
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TCUN 13R7R:2022

C.3 Cac diéu kién sic ky thu dwoc sic ky do trong Hinh C.3
Cot tach: ACQUITY UPLC HSS T32 50 x 2,1 mm, 1,8 pum (vat liéu C18 cdi tién; Nuérc)
Cot lam giau: Hypersit Gold C182, 20 x 2,1 mm, 12 ym
Bom: 1 mL vao ct lam giau (1 mL/min, thém MeOH 1 %)
Phadgng:  A: nwdc véi MeOH 1 %, axit formic 0,1 %

B: metanol véi axit formic 0,1 %
Gradient: 1,3 min 99 % A, 8 min dén 5 % A dén 12 min tuyén tinh tr 12 min dén 15 min 99 % A
Téc a9 dong: 0,6 mL/min
Nhiét d§ cot: 30 °C
Ap suét: 30 MPa & diéu kién ban dau

2 ACQUITY UPLC HSS T3, Hypersil Gold C18 1a vi du v& san pham phii hep ¢6 sn. Thang tin nay
chi tao thuan Igi cho ngudi siv dung tiéu chudn ndy va khong phai |2 xac nhan cla tiéu chun v& san
pham nay.

Y 2 Y 5 14
12 o |V o
g 10
4
24
11 thtl | || LIII!
01 2 3 45 6 7 8 X 0 1 2 3 45 6 7 8 X
Y 7 18 Y 1922 30
15
20 8
27
11 28
v ] 3 R Ny | L. 1 1
01 2 3 45 6 7 8 X 0 1 2 3 4 5 6 7 8 X
CHU DAN

X théri gian, min
Y cudng d9 tin higu twong déi (ES! dwong/am)
Déi véi pic tir sé 1 dén 32, xem Bang C.1.

Hinh C.3 - Tach séc ky va cwdng dé tin hiéu (d6 chinh xac khi lwgng £ 5 ppm) déi véi chuyén
khéi & 125 nglL, vi du 3, sic ky d6 HRMS
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TrVUN 12R7R-2N27

C.4 Cac didu kién sic ky thu dwoc sic ky db trong Hinh C.4

Cot tach:

Bom:

ACQUITY UPLC HSS T32 1,8 um, 100 mm x 2,1 mm

100 pL dung dich chuén trong nwéc ubng, p= 0,1 pg/L

Phaddng:  A: axit axetic 0,05 % trong nwéc

Gradient:

B: axetonitril

ibuprofen: 0 min dén 0,5 min: 50 % B ding dong; 0,5 min dén 3,5 min: 50 % B dén
100% B tuyén tinh; 3,5 min dén 4,5 min: 100 % B dang dong; 4,5 min dén 6 min: 50 %

B, ding dong

Tdc d dong: 0,4 mL/min

Nhiét 86
Ap suét:

2 ACQUITY UPLC HSS T3 la vi du vé& san pham phil hop ¢6 san. Théng tin ndy chi tao thuan Igi cho

cot: 40°C

0 min dén 0,5 min: 2 % B dang dong; 0,5 min dén 7 min: 2% B dén 100 % B, tuyén tinh;
7 min @én 9 min: 100 % B d3ng dong; 9 min dén 11 min: 100% B dén 2 % B, ddng dong

50 MPa & didu kién ban d4u, ibuprofen: 60 MPa

ngudi str dung tiéu chun nay va khéng phai la xac nhan clia tiéu chuln v& san phim nay.

Y

36

4 20 24
29
10
17
14 25
5 18
9 za
3 1 - 2 1
L 30
27 __J
n 26
22+ = 32
N N | I L N i |
5 6
CHU DAN

X théi gian, min

Y  cwong do tin hiéu twong déi (ESH dwong/am)
D4 véi pic tir s 1 @én 32, xem Bang C.1.

23*  dehydrato-erythromycin

22**  axit clofibric (phéng to 100 1n)

31*  ibuprofen ( phong to 10 1an)

Hinh C.4 - Séc ky db tach, vi du 4, sic dd MS/MS



Béng C.1 ~ Sé pic va chi tiét phat hién biéu thj trén Hinh C.1 dén Hinh C.4

TCVN 13676:2023

) Chuyén adi khéi lwgng | Khéi lwong chiét
S6 pic Chat
miz (Hinh C.2) miz (Hinh C.3)

1 lopamidol 795 > 778 (NH4) 777,8614
2 Axit diatrizoic 632 > 361 (NHs) 631,8000
3 lomeprol 795 > 405 (NH4) 7778614
4 Sotalol 273> 133 273,1267
5 Atenolol 267 > 145 267,1703
6 lopromin 809 > 792 (NH,) 791,8771
7 4-Formylaminoantipyrin 232>83 232,1081
8 4-Aminoantipyrin® 204 > 56 204,1131
9 4-Axetylamidoantipyrin 246 > 104 246,1237
10 Trimethoprim 291 > 230 291,1452
1 Primidon 219 > 162 219,1128
12 Phenazon 189 > 56 189,1022
13 10,11-Dihydro-10,11-dihydroxy carbamazepin 271> 180 271,1077
14 Metoprolol 268> 77 268,1907
15 Sulfamethoxazol 254 > 156 254,0594
18 N4-Axetyl sulfamethoxazol 296 > 134 296,0700
17 Bisoprolol 326> 116 326,2326
18 Carbamazepin 237 > 194 237,1022
19 Erythromycin 734 > 158 734,4685
20 Oxazepam 287 > 241 287,0582
21 Propyphenazon 231> 189 231,1492
22 Axit clofibric 213> 127 213,0324
23 Dehydrato-Erythromycin 716 > 158 716,4580
24 Temazepam 301 > 255 301,0738
25 Bezafibrat 362 > 139 362,1154
26 Naproxen 231> 115 231,1016
27 Clarithromycin 748 > 158 7484842
28 Roxithromycin 838 > 680 837,5319
29 Diazepam 285 > 193 285,0789
_.._30 Diclofenac 296 > 214 296,0240
31 Ibuprofen 205 > 159 205,1234
32 Gemfibrozil 268 > 129 {NHa4) 249,1496

® khdng phai la mét phan clia x4c nhan gia tri st dung.
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TCVN 13676:2023
Phuluc D
(tham khao)
Vi duy vé phat hién

Bang D.1 - Cac chuyén khéi (MS/MS) ctia cac chét phi hgp véi Bang 1

lon me lon san phim lonme | lonsan
Chit lon héa 1 2 phém
miz miz miz miz
4-Axetylaminoantipyrin ESI dirong 246 | 228 | 104 | 83
N4-Axetyl sulfamethoxazol ESI duwong 296 198 | 134 | 108 65
N4-Axetyl sulfamethoxazol ES! &m 294 198 134
Axit diatrizoic ES| duong 615 | 361 | 233 632 | 361 | 233
Atenolol ESI dwong 267 | 145 | 190 | 74 56
Bezafibrat ESI deang 362 | 316 | 139 | 121
Bezafibrat ESI am 360 | 274 | 154
Bisoprolol ESI dwong 326 | 116 | 107 | 74
Carbamazepin ESI dwong 237 194 192 | 179
Clarithromycin ES| dwong 748 | 590 | 158 | 83
Axit clofibric ES| am 213 | 127 85 215 | 129
Dehydrato-Erythromycin ESI duong 716 | 558 | 158 | 116
Diazepam ESI dwong 285 | 193 | 154 | 222
Diclofenac ES| deong 296 | 250 | 214 | 215 298 | 214 | 216
Diclofenac ES] am 294 250 214 296 | 252
;g‘rg'nffz’f:i:1°="""h’dm"" ESldwong | 271 | 238 | 210 | 180
Erythromycin ESI dwong 734 | 576 | 158 | 83
4-Formylaminoantipyrin ESidvong | 232 [204 | 104 | 83 58
Gemfibrozil ESI am 249 | 127 | 121 | 108 83
Ibuprofen ESI am 205 161 159
lomeprol ESI drong 778 | 687 | 559 | 532 | 405 795 | 686
lopamidol ES| dvong 778 | 687 | 559 | 542 | 387 795 | 559
lopromin ES! dwong 792 | 573 | 559 | 300 809 | 792
Metoprolol ESI dwong 268 133 | 131 | 116 77
Naproxen ES| am 229 | 185 | 169 | 170 231 185 | 115
Oxazepam ES| duong 287 1269 | 241 | 104
Phenazon ESI duong 189 104 77 56
Primidon ESI duong 219 162 119 | 91
Propyphenazon ES! dwong 231 1201 | 189 | 146 56
Roxithromycin ES! durong 838 680 158
Sotalol ESI duong 273 | 255 | 213 | 133
Sulfamethoxazol ESI dwong 254 156 | 108 | 92
Temazepam ESI durong 30 283 | 255 | 193 | 177
Trimethoprim ESI dwong 291 261 230 | 123

Cac gia tri m/z t6i wu co thé sai 1&ch so véi cac gia tri cho trong bang va do dé phai dwoc xac dinh riéng
18 trong didu kién sic ky, néu c6 thé. Néu sl dung cac dém c6 chira amoni, thi cac san pham cong
amoni ([M+NH)*] c6 thé tao ra tin hiéu manh hon @i véi mot sé chét phan tich so véi cac ion phan tie
[M+H]").
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TRVMN 12R7R:-2022

Bang D.2 - Céc chuyén khéi (MS/HRMS) ciia cac chit phit hop véi Bang 1

Khéi lwgng lon lonsdn | lonsdn | lonsan
Chit lonhéa |a8ngvimono® me® phdm1® | phdm2® | phém 2
u miz miz miz miz
4-Axetylaminoantipyrin ESI dwong 2451184 2461237 | 228,1130 | 204,1127 | 159,0920
N4-Axetyl sulfamethoxazol | ESldwong | -295,0626 296,0700 | 134,0592 | 108,0437 | 65,0386
Axit diatrizoic ES! dvong 613,7696 614,769 360,9681 | 233,0571 | 318,9581
631,8000
Atenolol ESI dvong 266,1630 267,1703 | 145,0637 | 133,0637 | 164,0689
Bezafibrat ES| dwong 361,1080 362,1154 | 138,9936 | 121,0642 | 161,0943
Bisoprolol ES| dvong 325,2253 326,2326 | 116,103 | 133,0629 | 147,0784
Carbamazepin ES| dvong 236,0049 237,1022 | 194,0957 | 192,0798 | 193,0877
Clarithromycin ES| dvong 747 4768 748,4842 | 158,1168 | 530,3928 | 83,0489
Axit clofibric ESl am 214,0396 213,0324 | 126,9953 —_ -
Dehydrato-Erythromycin ESI duong 715,4508 716,4580 | 158,1163 — -—
Diazepam ES| duong 2840716 285,0789 | 193,0872 | 222,1132 | 154,0419
Diclofenac ES! dwong 295,0166 296,0240 | 214,0408 | 215,0487 | 250,0167
;&;J;ﬂ:ﬁrg;&;ztpm ES! dwong 270,1004 271,10772 | 180,0807 | 182,0952 | 210,0896
Erythromycin ES| duong 733,4612 734,4685 | 576,3753 | 558,3647 | 522,3439
4-Formylaminoantipyrin ESI dvong 231,1007 232,1081 | 214,0964 | 204,1120 | 187,0855
Gemfibrozil ESI &m 250,1568 249,1496 | 121,0658 | 45,0000 —
Ibuprofen ESI am 206,1306 2051234 | 161,0987 - —
lomeprol ES| duvong 776,8541 777,8614 | 404,9946 | 531,8947 | 331,9436
lopamidol ESI duvong 776,8541 777,8614 | 558,8809 | 541,8839 | 531,8995
lopromin ESI duvong 790,8697 791,8771 | 572,9087 | 558,8861 | 527,8692
Metoprolol ESl duong 267,1834 268,1907 | 191,1055 | 159,0800 | 133,0650
Naproxen ES| duong 230,0942 231,1016 | 185,0943 | 170,0716 | 153,0693
Oxazepam ESl duong 286,0509 287,0582 | 269,0480 | 241,0524 | 231,0636
Phenazon ESI dvong 188,0949 189,1022 | 147,0905 | 130,0643 | 144,0797
Primidon ESI dwong 218,1055 2191128 | 162,0914 | 117,0694 | 134,0952
Propyphenazon ESI dwong 230,1419 231,1492 | 189,1016 | 201,1009 | 56,0507
Roxithromycin ESI dwong 836,5245 837,6319 | 679,4407 | 1581175
Sotalol ESI duong 272,194 273,1267 | 133,0752 | 134,0824 | 106,0649
Sulfamethoxazol ESI duong 253,0521 254,0594 | 156,0106 | 160,0855 | 147,0779
Temazepam ESI dwong 300,0665 301,0738 | 255,0683
Trimethoprim ESl dvong 280,1378 291,1452 | 230,1162 | 261,0967 | 275,1119
8  tinh sir dung cdng thirc phan ti.
b do.
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Bang D.3 — Céc chuyén khéi clia cac chit chudn ndi thich hep

Khéi lwgng déng vi mono lon mg lon sin phim

Cat u miz miz
4-Axetylaminoantipyrin-D3 248,1353 249 231
Axit diatrizoic-D6 619,8073 621 367
Atenolol-D7 273,2068 274 145
Bezafibrat-D4 365,1331 366 143
Bisoprolol-D5 330,2567 331 121
Carbamazepin-D10 246,1577 247 204
Diazepam-D5 330,2567 290 198
Diclofenac-D4 299,0417 300 218
It;upmfen-m 209,1495 208 164
lomeprol-D3 779,8730 781 408
lopamidol-D3 779,8730 781 562
lopromin-D3 793,8886 795 576
Metoprolol-D7 274,2380 275 143
Oxazepam-D5 291,0823 292 241
Phenazon-D3 191,1137 192 59
Primidon-D5 223,1369 224 167
Sotalol-D6 278,1571 279 134
Sulfamethoxazol-D4 257,0772 258 160
Trimethoprim-D9 299,1943 300 234
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Phu luc E
(tham khao)

Vi dy vé phin mé& rdng ctia phwong phap

Bang E.1 - Chuyén khéi ctia cac chit khac

TCVN 13676:2023

- Khéi lwgng ddng vi mono lon me lon san phim
u mlz miz

Atorvastatin 558,2530 559 440 250
Candesartan 440,1597 441 263 423
Clenbuterol 276,0796 277 203 132
Codein 299,1521 300 152 116
Desvenlafaxin 263,1885 264 246 107
bihydrocodein 301,1678 302 198 128
Eprosartan 424,1457 425 107 207
Axit fenofibric 318,0659 317 231

Furosemin 330,0077 329 285 205
Gabapentin 171,1259 172 137 95
Indometacin 357,0768 358 139 M
Irbesartan 428,2325 429 207 180
Losartan 422 1622 421 127 179
Metformin 129,1015 130 60 71
Metronidazol 171,0644 172 128 82
Moxifloxacin 401,1751 402 384 358
Nadolol 309,1940 310 254 201
Propranolol 259,1572 260 116 183
Axit ritalinic 219,1259 220 84 56
Sulfadiazin 250,0525 251 156 92
Sulfadimethoxin 310,0736 3N 156 92
Sulfadoxin 310,0736 311 156 92
Sulfamerazin 264,0681 265 156 92
Sulfamethazin 278,0838. 279 186 124
Sulfathiazol 255,0136 256 92 108
Telmisartan 514,2369 515 276 497
Tramadol 263,1885 264 58

Valsartan 435,2270 436 207 235
Venlafaxin 277,2042 278 121 9
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TCVN 13676:2023
Thw muyc tai ligu tham khao

[1] iSO 11352, Water quality — Estimation of measurement uncertainty based on validation and

quality control data.

[2] TCVN 6910-2 (ISO 5725-2), D§ chinh xéc ({:Té ding va dp chum) cda phwong phap do va két
qué do — Phan 2: Phuong phép co ban xdc dinh dd I13p lai va @b tai lap cia phuong phép do
tiéu chuan.

42



	13676_2023_001.jpg
	13676_2023_002.jpg
	13676_2023_003.jpg
	13676_2023_004.jpg
	13676_2023_005.jpg
	13676_2023_006.jpg
	13676_2023_007.jpg
	13676_2023_008.jpg
	13676_2023_009.jpg
	13676_2023_010.jpg
	13676_2023_011.jpg
	13676_2023_012.jpg
	13676_2023_013.jpg
	13676_2023_014.jpg
	13676_2023_015.jpg
	13676_2023_016.jpg
	13676_2023_017.jpg
	13676_2023_018.jpg
	13676_2023_019.jpg
	13676_2023_020.jpg
	13676_2023_021.jpg
	13676_2023_022.jpg
	13676_2023_023.jpg
	13676_2023_024.jpg
	13676_2023_025.jpg
	13676_2023_026.jpg
	13676_2023_027.jpg
	13676_2023_028.jpg
	13676_2023_029.jpg
	13676_2023_030.jpg
	13676_2023_031.jpg
	13676_2023_032.jpg
	13676_2023_033.jpg
	13676_2023_034.jpg
	13676_2023_035.jpg
	13676_2023_036.jpg
	13676_2023_037.jpg
	13676_2023_038.jpg
	13676_2023_039.jpg
	13676_2023_040.jpg

