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L&i néi dau
TCVN 7391-18:2023 thay thé TCVN 7391-18:2007.
TCVN 7391-18:2023 hoan toan twong duong voi 1ISO 10993-18:2020 va Stra dbi 1:2022.

TCVN 7391-18:2023 do Ban k§ thuét tiéu chudn quéc gia TCVNITC194 Dénh gié sinh hoc va
I&m sang trang thiét bj y té bién soan, Tdng cuc Tiéu chudn Do ludng Chét lwgng dé nghi,
B Khoa hoc va Céng nghé cong bé.

B6 TCVN 7391 (ISO 10993), Danh gié sinh hoc trang thiét bj y té, gém cac tiéu chudn sau:

— TCVN 7391-1:2023 (iSO 10993-1:2018), Phén 1: Pénh gia va thi nghiém trong pham vi
mét qua trinh quan ly rii ro

~  TCVN 7391-2:2020 (ISO 10993-2:2006), Phdn 2: Yéu cau st dung déng vt

-~ TCVN 7391-3:2020 (ISO 10993-3:2014), Phédn 3: Phép thir doc tinh di truyén, khé ndng
gay ung thw va doc tinh sinh san

- TCVN 7391-4:2020 (ISO 10993-4:2017), Phan 4: Lya chon phép thi twong tac véi méu

- TCVN 7391-5:2020 (ISO 10993-5:2009), Phan 5: Phép thir dbc tinh té bao in vitro

- TCVN 7391-6:2020 (ISO 10993-6:2016), Phan 6: Phép thir hiéu ng tai ché sau cly ghép
—  TCVN 7391-7:2004 (ISO 10993-7:1995), Ph4n 7: Dw lugng sau tiét tring bang etylen oxit

~  TCVN 7391-9:2023 (ISO 10993-9:2019), Phan 9: Khung nhdn dang va dinh lwong sén

phadm phén hay tiém an

~  TCVN 7391-10:2002 (ISO 10993-10:2007), Phén 10: Phép thir kich thich va qué mdn mutn
— TCVN 7391-11:2020 (1ISO 10993-11:2017), Phén 11: Phép thi déc tinh toan thén

—~  TCVN 7391-12:2023 (iSO 10993-12:2021), Phdn 12: Chudn bj mu va méu chuén

-~ TCVN 7391-13:2023 (ISO 10993-13:2010), Phdn 13: Nhén dang va dinh lvong sén phdm
phén hiy ti trang thiét bj y té polyme

— TCVN 7391-14:2007 (ISO 10993-14:2001), Phén 14: Nhan dang va dinh luwgng sén phdm
phén huy ttr gém st

~ TCVN 7391-15:2023 (ISO 10993-15:2019), Phan 15: Nhéan dang va dinh lwgng sén pham
phan huy tir kim loai va hop kim

— TCVN 7391-16:2020 (1SO 10993-16:2017), Phén 16: Thiét ké nghién ctru déc lwc cho sén
phém phén huy va ngém chiét
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TCVN 7391-17:2007 (iSO 10993-17:2002), Phén 17: Thiét 1ap giéi han cho phép cla chét
ngém chiét

TCVN 7391-18:2023 (ISO 10993-18:2020), Phan 18: Bdc trung hoé hoc cia vét liéu trang
thiét bj y té trong pham vi mot qué trinh quan Iy rii ro

TCVN 7391-19:2023 (ISO/TS 10993-19:2020), Phén 19: Déc trung héa-ly, hinh théi cdu
tric va hinh théi bé mat cua vt liéu

B 1SO 10993 con cac tiéu chuén sau:

1SOITS 10993-20:2006, Biological evaluation of medical devices — Part 20: Principles and
methods for immunotoxicology testing of medical devices

ISO/TR 10993-22:2017, Biological evaluation of medical devices — Part 22: Guidance on
nanomaterials

ISO/TR 10993-23:2021, Biological evaluation of medical devices — Part 23: Tests for
irritation

ISO/TR 10993-33:2015, Biological evaluation of medical devices — Part 33: Guidance on
tests to evaluate genotoxicity — Supplement to ISO 10993-3
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Lovi gidi thiéu

TCVN 7391-1 (ISO 10993-1) d6ng vai trd nhw mot khung d& 1ap k& hoach danh gia sinh hoc,
vi kién thirc khoa hoc nang cao hiéu biét clia con ngudi vé cac co ché co ban clia phan (ng mé,
giam thiéu sé lwgng va sy phoi nhiém cla dong vat thir nghiém. Uu tién danh gia cac dac trung
héally va thir nghiém véi cac md hinh in vitro trong céc tinh hubng thudc pham vi qua trinh danh
gia rbi ro. Cac phrong phap ndy dwgc s dung khi két qua mang lai thong tin cé lién quan
nhw nhau véi théng tin thu dwegre tlr cac md hinh in vivo,

Quy trinh d3c trwng va so dd lién quan dva trén cac nguyén téc trong TCVN 7391-1 (ISO 10993-1);
cu thé 1a qua trinh danh gia sinh hoc va danh gia rii ro |a hiéu qua va hiéu qua nhét néu dwa trén
lvgng théng tin hoa hoc cén thiét va téi thidu chdp nhan dwgc d& thiét 1ap mot trang thidt bj y té
c6 rli ro dbi véi stre khée cé thd chap nhén duge.

Didu 4.2 trong TCVN 7391-1:2023 (ISO 10993-1:2018) quy dinh viéc lya chon vat lidu dwoc
s¥ dung trong san xuét trang thiét bj y t&, dau tién phai xem xét tinh phi) hop lién quan dén cac
ddc tinh va tinh chét cha vat lidu, cé thé bao gdm hoéa hec, doc hoc, vat Iy, cac tinh chét dién,
hinh thai va co hoc. Hon nia, Didu 6.1 trong TCVN 7391-1:2023 (ISO 10993-1:2018) quy dinh
viéc thu thap thdng tin vat Iy va hoa hoc trén trang thiét bj y té hodc thanh phan Ia budc dau tién
quan trong trong qua trinh danh gia sinh hoc va qua trinh lién quan dén dic trwng vat liéu.

Cudbi cung, TCVN 7391-1:2023 (ISO 10993-1:2018) va TCVN 8023 (1ISO 14971) chi ra phan tich
rlii ro sinh hoc phy thudc vao nhirng diéu da biét vé& céng thirc vat lidu, di liéu v& déc tinh va an
toan phi 1am sang va lam sang hién c6, cling nhu ban chét va thdi gian co thé tiép xtc véi trang
thiét bj y té.

Céac y&u clu quy dinh trong tiéu chudn nay s& co gia tri trong viéc danh gia phan (rng sinh hoc dbi

vGi cac vat lidu nhu thé hién trong thanh phdm, nham cung cép théng tin sau day:

- Nhan dang va dinh lweng vat lidu cAu tao trang thiét bi y té (c&u hinh thiét bi), khi thich hop.

- Nhan dang va dinh lwong cac thanh phin héa hoc trong tirng loai vat liéu cau tao (thanh phin
vét liéu), khi thich hgp.

— Nhan dang va dinh lweng cac hoa chat dwoc stv dung trong qua trinh san xuét trang thiét bj y
té, bao gdm ca chét hd tro va dw lwgng ché bién, khi thich hep.

- Kha nang trang thiét b y té va/hoic vat liéu cdu tao trang thiét bj y té thai ra cac hoa chat ma
mét nguwdi ¢6 kha nang bj &nh hudng cé thé phoi nhiém trong diéu kién st dung lam sang.

Thanh phén vat liéu cAu tac chi yéu do nha cung cép céc vat lieu nay quyét dinh. Thanh phan cé
thé thay ddi trong qua trinh san xudt trang thiét bj y t&. Cac dic tinh khac cta trang thiét bj y t&
chii yéu do cac nha cung cép linh kién hodc nha san xuét thiét bj thiét 1ap dé giai quyét cac yéu
chu vé tinh nang va chét lugng ma trang thiét bi y t& thanh phdm phai dap tng ciing nhu qué
trinh sén xuét, bdo quan va phan phbi ma trang thiét bi y t& do phai trai qua.
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Danh gia sinh hoc trang thiét biy té -
Phan 18: Dic trwng hoa hoc cua vat liéu trang thiét bi y té
trong pham vi mét qua trinh quan ly rui ro

Biological evaluation of medical devices -
Part 18: Chemical characterization of medical device materials
within a risk management process

1 Pham vi ap dung

Tiéu chuén nay quy dinh mdt khung dé nhan dang, va néu can, dinh lwong cac thanh phan cia
trang thiét bi y té, cho phép nhan dang céc nguy co sinh hgc, wéc tinh va kiém soat cac rdi ro
sinh hoc tir cac thanh phan vét liéu, s dung céch tiép can chung tirng buéc dé dic treng héa
hoc cé thé bao gdm mét hodc nhiéu ndi dung sau:

viéc nhan dang céc vat lidu céu tao trang thiét bj y té (céu hinh trang thiét b y té);

- d3c trwng clia cac vat lidu cdu tao théng qua viéc nhan dang va dinh lwgng cac thanh phan
héa hec clia ching (thanh phén vat liéu);

- d4c trung clia trang thiét bj y t& d6i voi cac hoa chét duwgc dua vao trong qua trinh san xuét
(vi dy: chét loai bd ndm méc, chét gay 6 nhiém trong qua trinh, dw lugng tiét khudn);

- woc tinh (st dung céc diéu kién chiét trong phong thi nghiém) v& kha nang thdi ra cac héa chét
trong didu kién sir dung 1am sang clia trang thiét bi y t& hodc vat liéu cdu tao clia n6 (chét chiét);

~ phép do céac hoa chét théi ra tir mot trang thiét bi y té trong didu kién si dyng lam sang cla nd
(chét ngam chiét).

Tiéu chuén nay ciing c6 thé dugc siv dung d& dic trweng hoa hoc (vi du: nhan dang varhoac dinh
Iwgng) cac san pham phan hiy. Théng tin vé cac khia canh khac clia danh gia sy phan hiy dugc
dé cap trong TCVN 7391-9 (ISO 10993-9), TCVN 7391-13 (ISO 10993-13), TCVN 7391-14
(ISO 10993-14) va TCVN 7391-15 (ISO 10993-15).

Bd TCVN 7391 (ISO 10993) c6 thé &p dung khi vat liéu hodc trang thiét bj y t& c6 sy tiép xuc tryc
tiép hodc gian tiép voi co thé (xem TCVN 7391-1 (ISO 10993-1) dé phan loai theo ban chét cla
s tiép xtc véi co thé).
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Tiéu chudn nay danh cho cac nha cung cép vét liéu va nha san xuét trang thiét bj y té, dé hé tro
danh gia sinh hgc.

2 Tai liéu vién din

Céc tai ligu vién dan sau day Ia cAn thiét d& &p dung tiéu chudn nay. Déi voi cac tai liéu vien din
ghi ndm cdng bb thi ap dyng ban duwgc néu. i voi cac tai lidu vién dan khéng ghi nam céng bd
thl ap dung phién ban méi nhat, bao gbm ca céc sira ddi, bd sung (néu co).

TCVN 7391-1 (1ISO 10993-1), Dédnh gié sinh hoc trang thiét bj y té — Phén 1: Dénh gig va thi
nghiém trong pham vi mét qua trinh quan Iy rdi ro

TCVN 7391-17:2007 (1ISO 10993-17:2002), Banh gia sinh hoc trang thiét bj y té ~ Phdn 17: Thiét
18p giéi han cho phép ctia chét ngadm chiét

TCVN 8023 (ISO 14971), Trang thiét bj y té ~ Ap dung quan Iy rti ro déi véi trang thiét b y té

3 Thuat ngir va dinh nghia
Trong tiéu chuin nay, ap dung cac thuat ngir, dinh nghia sau:

3.1

Chiét ting téc (accelerated extraction)

Chiét c6 thoi gian ngén hon thoi gian str dung 1am sang nhwng didu kién ctia né khong dan dén
thay déi hoa hoc dbi véi cac chét dugc chiét.

CHU THICH 1: Xem thém Phu luc D.

3.2

Ngwérng danh gia phan tich (analytical evaluation threshold)

AET

Nguwdng ma dwéi nguwéng nay nha phén tich khéng cdn nhan dang hodc dinh lwong chét léng
ho&c chét chiét hodc bao céo ching dé danh gia ddc tinh tiém &n.

CHU THICH 1: Xem Phy lyc E.

3.3

Phan tich nhanh (analytically expedient)

Tinh hudng ma méi treérng chiét co thé dugce danh gia tryc tiép bdng cac phuong phap phan tich
c6 sdn néi chung voi do nhay cam va do chon loc can thiét d& dat duwoc ngudng bao céo duoc chi
dinh nhuw AET.
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34

Phwong phap sang loc phéan tich (analytical screening method)

Phuong phap c6 myc dich [a phat hién, nhan dang va wéc tinh ban dinh lwgng néng d6 cla tat ca cac
chét phan tich c6 lién quan trong mAu thi trén ngwdng béo cao da thiét Iap (chdng han nhw AET).

3.5

Phwong phap muc tiéu phan tich (analytical targeting method)

Phuong phap co muc dich dinh lweng, véi dd chinh xac va dd chym cao thich hgp, cac chét phan
tich dwgc quy dinh trong m6t méu thér quy dinh trén mét dai néng dd quy dinh.

3.6

Dic treng héa hoc (chemical characterization)

Qué trinh thu thap thdng tin héa hoc, dugc thirc hign bing cach thu thap thdng tin hodc béng
- cach tao thong tin, vi du: bang cach xem xét tai lidu hodc thir nghiém héa hoc.

3.7

Thong tin hoa hgc (chemical information}

Dinh tinh va dinh lwgng, néu co, kién thirc lién quan dén ciu hinh, thanh phan va san xuét clia
trang thiét bj y té vashodc vat lidu cAu tao trang thiét bj y té, tir d6 thiét 18p nhan dang va sb lugng
thanh phan cé trong vat liéu va thiét bj.

CHU THICH 1: Xem thém 5.2.1, 5.2.2, 5.2.3 va Phy lyc B.

CHU THICH 2: Théng tin hoa hgc ¢6 thé dwgc st dung dé thiét 1ap treerng hop gid dinh x4u nhét théi ra héa
chét tiv trang thiét bj y té, duoc dy doan trong treérng hop tat ca cac héa chét c6 trong thiét bj duge théi ra
ti thiét bj trong didu kién s dung lam sang.

3.8

Thiét lap 1dm sang (clinically established)

Trang thiét bi y t&, thanh phan hodc vt liéu cdu tao da dwoc s dung réng rai cho cac muc dich
lam sang da dwoc quy dinh va thiét 1ap ma tinh twong thich sinh hoc da dugc thiét lap.

3.9
Thanh phén/linh kién (component)
Chi tiét tao thanh mdt phan cila trang thiét bj y t&, nhung ban than né khéng phai la trang thiét b y té.

3.10
Thanh phén/céu thanh (constituent)
Hoa chét c6 trong trang thiét bj y t& thanh pham hodc vét liéu cAu tao ciia trang thiét bj y té.

CHU THICH 1: Céc thanh phdn co thé tdn tai mét cach cé chit v (vi dy: chét phy gia nhu chét chéng oxy
hoa) hodic khéng chi v (vi du: tap chét hodc chét phan hay).
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3.1

Nha séng ché (convertor)

Ngudi hode cbng ty sang ché hoac ché tao ra mét vat liéu thd co ban thanh mot ban thanh phdm
(vi dy: chiéu dai clia tay don, 6ng hodc cac linh kién bang chét déo).

3.12

Phan huy (digestion)

Qua4 trinh hda tan hoan toan mét trang thiét bj y té&, moét hodc nhidu thanh phan cla trang thiét bj
y t& hodic mot hodc nhiéu vat liéu cAu tao cla trang thiét bi y té bang cach chia nhd trang thiét bj
y t& thanh cac don vj c4u tric co ban, bao gdm cac thanh phén nguyén té hodc don vi don lwgng
clia trang thiét bj y té.

3.13

Hoa tan (dissolution)

Qué trinh hda tan hoan toan mét trang thiét bi y té, mdt hodc nhidu thanh phan clia trang thiét bi
y t& hodc mot hodc nhidu vat ligu chu tao clia trang thiét bj y t&, thong thudng cac céu tric phan
tlr ciia cac thanh phén d6 dwec bao tdn.

3.14

Qhiét qua mirc (exaggerated extraction)

Qua trinh chiét tao ra mot lugng cac thanh phan hoa hoc dwec théi ra so véi lwgng duoc tao ra
trong cac diéu kién sir dyng lam sang.

CHU THICH 1: Bidu quan trong 1a phai dam bao viéc chiét qua mirc khdng dén dén sy thay ddi hda hoc clia
vat ligu hozic cac chat duoc chiét.

3.15

Chiét ki (exhaustive extraction)

Tién hanh chiét nhidu budc cho dén khi lweng vat lidu dugce chiét trong bude chiét tiép theo nhéd
hon 10 % béng phan tich trong luvong (hodc dat dwoce bdng cac phwong phép khac) cia lvgng
vét liéu duoc xac dinh trong bwdc chiét ban dau.

3.16

Chét chiét (extractable)

Chét thai ra tir trang thiét bj y t& hodc vat lidu cAu tao khi trang thiét bi y té hodc vat lidu duoc
chiét bang cach st dung cac didu kién va mai tredng chiét trong phdng thi nghiém.

10
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3.17

Céng suat chiét (extraction power)

Kha ning clia mdt mdi trwang chiét d& chiét (hodc ngdm chiét) cac chét tir trang thiét bj y té,
thanh phan hosc vat liéu ciu tao.

CHU THICH 1: Cong suét chiét ciia mbi tredng chiét bj dnh huwéng bdi cac dic tinh héa Iy, bao gdm nhung
khéng giéi han & d6 phan cyc, pH va hing sé dién mai ciia méi tredng chiét.

3.18

Méi trwedrng chiét (extraction vehicle)

Mai truong (dung dich hodc dung mdi) dwoc sk dung dé& chiét (hodc ngam chiét) vat phdm
thir nghiém nhim muyc dich thiét 1ap hd so vé& chat chiét hodc chat ngam chiét cua vat phdm
thir nghiém.

CHU THICH 1: Wu tién céc mbi tredrng chidt phai cé tinh phan tich nhanh.

CHU THICH 2: Béi véi mot sb trang thiét b y t& (vi dy: hé théng truyén dich) dwgc dan nhan dé st dyng voi
thudc, mi trvong chiét thich hp nhét ¢ thé 1a san phdm thubc hodc ta dwgc san pham thude.

3.19

Nhan dang (identification)

Qua trinh gan cdu trdc phan t& va tén hda hoc cho hgp chét hiru co hodc géan céc nguyén té céu
thanh ho#c ciu tric phan t& khi thich hop va tén héa hoc cho hgp chét v co.

3.20

Thu thép théng tin (information gathering)

Qua trinh thu thap théng tin héa hoc hién c6, bao gdm ca céac két qua thir nghiém cé san, lién
quan dén dc treng hoa hoc.

.21
Tao thong tin (information generation)

Qua trinh tao ra thdng tin héa hoc théng qua thle nghiém trong phéng thi nghiém.

3.22

Chét ngam chiét (leachable)

Chét dwee théi ra tlr mot trang thiét bj y t& hodc vat lidu trong qué trinh st dung 1am sang.

CHU THICH 1: B4i v&i nhiéu trang thiét bj y t&, nghién clru v& chét ngam chiét 1a khong thiec t& do nhirng

thach thirc trong viéc tai tao cac didu kién 13m sang thyc té, vi vay cac nghién clu chiét sir dung mé phéng
thwérng duoc thyc hién d& thay thé, Xem dinh nghia di v&i chiét s dung md phdng.

11
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3.23

Nha san xuat (manufacturer)

Nguwoi hodc dai dién hop phap c6 trach nhiém san xuét hodc tan trang hoan chinh trang thiét bi y
té hodc la ngudi dat thiét k&, san xuét hodc tan trang hoan chinh va leu hanh trang thiét bj y t& d6
véi tén hodc tén thwong mai ctia minh.

3.24

Thanh phdn vt liéu (material composition)

Danh s&ch cac thanh phan cé trong vat ligu (dinh tinh) va s lwveng cla tirng chét trong vat lidu
(@inh lwgng).

CHU THICH 1: Thanh phan clia vat ligu thiét 1ap tinh hudng gia dinh trong d6 téng lwong cia tat ca cac chét
cé trong trang thiét bj y t& dwgc théi ra trong qua trinh str dyng lam sang. Nhing lvgng ndy cé thé dwoc lay
tryc tiép tir thanh phan da biét; bdng thwc nghigm, ching c6 thé dwec rit ra tir qua trinh phan hiy, hoa tan
va trong nhiéu trvéng hep Ia cac nghién ciru chiét ky.

3.25
V&t ligu cdu tao (material of construction)
V4t ligu thé riéng & dwgc st dung d& san xuét mét linh kién.

VI DY: Nhyea polyme.

3.26

Céu hinh trang thiét bj y t& (medical device configuration)

Danh sach cac thanh phén cla trang thiét bj y té (djnh tinh), bao gdm danh séach céc vt liéu cu
tao clia thanh phan dé (dinh tinh) va ty 1& ca tirng vat lidu trong mdi thanh phan (dinh Iwgng).

CHU THICH 1: CAu hinh thiét bj cling phai tinh dén hinh dang va cach sap xép twong dbi clia cac b phan
trong trang thiét bj y té va dac tinh b& mat (hinh thai b& mat va héa hgc).

3.27
Ngwei ¢6 kha nang bi anh hwéng (potentially affected individual)
Nguoi co co thé tiép xtc tryc tiép hodc gian tiép vai trang thiét bi y té.

CHU THICH 1: Xem TCVN 7391-1 (ISO 10993-1) 3 phan loai theo ban chét cla tiép xic voi co thé.

3.28
Danh gia chét lwyng (qualification)
Qua trinh thiét 1ap mdt phuong phap phan tich pht hop véi myc dich st dung ctia né.

12
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3.29

Phan tich dinh tinh (qualitative analysis)

Phwong phap phan tich wéc tinh ndng dd clia chat phan tich bdng cach si dung phan ng tir
chét thay thé (hodc cac chét) dwgc chon ma khdng d& cép cu thé hodic xem xét cac phan (rng
twong ddi clia chat phan tich va cac chét thay thé.

3.30
Binh lwrgng (quantification)
Qué trinh &n dinh ndng do cho chét phan tich cé trong mAu.

CHU THICH 1: C6 thé c6 mot sb cdp dd nhu thé hién trong 3.31, 3.32 va 3.33.

3.31

Phén tich dinh Ivgng wéc tinh (estimated quantitative analysis)

Phwong phap phan tich wéc tinh ndng dd cla chét phan tich bdng cach s& dyng phén tng tir
chét thay thé dwoc chon ma khéng d& cap cy thé hodc xem xét cac phan (ng twong ddi clia chit
phan tich va chét thay thé.

3.32

Phan tich ban dinh lwerng (semi-quantitative analysis)

Phuong phap phén tich cung clp ndng do clia chét phén tich bang cach st dung phan ing tir
chét thay thé (hodc cac chéat), dac biét tinh dén cac phan ng trong déi clia chat phan tich va
chét thay thé.

3.33

Phan tich dijnh lwgng (quantitative analysis)

Phwong phép tiép can phan tich thiét 1ap wéc tinh chinh xac nhét vé& néng dd clia chét phén tich
bing cach st dung ham dap (ng (dwéng higu chuén) dugc tao riéng cho chat phéan tich théng
qua viéc st dung chét chuén déi chiéu.

CHU THICH 1: Phan tich dinh lvgng wéc tinh thwéng kém chinh xac hon phan tich ban dinh lwgng, ma
phan tich ban dinh lwgng thwéng kém chinh xac hon phén tich dinh lwgng.

3.34

Ngwéng an toan (safety concern threshold)

SCT

Ngu&ng ma dwéi ngudng nay chit ngam chiét (hodc chét chiét nhw mét chat ngam chiét) co liéu
lugng thip dén mirc gay ra méi lo ngai vé& an toan khdng dang k& do cac tac dong doc hai gay
ung thw va khdng gay ung thu.

CHU THICH 1: Xem Tai lidu tham khao [27).
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3.35

Chiét s&r dung mé phéng (simulated-use extraction)

Chiét bdng phuong phap mé phong viéc st dyng lam sang.

CHU THICH 1: Phép chiét sir dung md phong dugc thyc hign dé woe tinh loai va lwgng chét dv kién sé
duwoc théi ra khéi trang thiét bj y té trong qua trinh str dung Iam sang. Qua trinh chiét si dung mé phdng
dwoc thiét ké d& tao ra mot hd so chét chiét dai dign cho hd so' chét ngam chiét trong trudng hep xéu nhét,

c6 nghta 12 tAt c& cac chit ngam chiét cling Ia chét chiét va mirc clia tAt ca céc chét cé thé chiét rigng biét it
nhét béing mirc clia t4t ca cac chat ngam chiét riéng bigt.

3.36

Sw hoa tan (solubilisation)

Hanh ddng hodc qua trinh s& dung méi trwéng dé hoa tan mét phan hodc toan bd vat phdm thi
nghiém.

CHU THICH 1: Rira sach, chiét, hoa tan va phan hiy Ia cac thé loai clia qua trinh hoda tan (ting dan theo
mrc d§ hoan thién).

3.37

Ngwei dam trach (sponsor)
Ca nhan hogc tb chiec lap ké hoach, dwoc Gy quyén va chju trach nhiém thir nghiém trang thiét bj
y té.

3.38

Nha cung cap (supplier)

Ca nhén hodc cong ty san xuét hodc cung cép vat liéu cdu tao hodc cac thanh phadn dwoc siv
dyng dé san xuét trang thiét bj y té.

3.39

Ngwéng quan tam vé ddc tinh (threshold of toxicological concern)
TTC

Miec d§ phoi nhidm cla cac thanh phan, duéi mirc d6 sé khéng co riii ro dang ké ddi voi stc
khée con nguoi.

CHU THICH 1: Xem 1SO/TS 21726 d8 biét ngir canh ddy dd.

3.40

Banh gia rii ro doc tinh (toxicological risk assessment)

Hanh dong xac dinh kha naing gay ra tac dung phu clia hba chét dya trén mirc dd phoi nhiém quy
dinh.

14



4 Ky higu va thuat ngiv viét tat
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Trong tiéu chudn nay, s dung cac thuat ngtr viét tit néu trong Bang 1.

Bang 1- Céc tir viét tit cda phwong phap phin tich

Cac tir viét tat Phwong phap phén tich
2D PAGE Two-dimensional polyacrylamide gel bién di trén gel polyacrylamide hai
electrophoresis chidu
AES Atomic emission spectroscopy Quang phd phat xa nguyén tir
AET Analytical evaluation threshold Nguw&ng danh gia phan tich
DMTA Dynamic mechanical thermal analysis =~ | Phan tich ddng hec co nhiét
DsC Differential scanning calorimetry Po nhiét lwgng quét vi sai
FID Flame ionization detection Detector ion héa ngon Ira
FTIR Fourier transform infrared spectroscopy | Quang phd hdng ngoai bién dbi
Fourier
GC Gas chromatography Séc ky khi
GPC/SEC Gel permeation chromatography/size Séc ky thdm théu gel/sic ky loai
exclusion chromatography trie kich thwéce
HPLC (hodc LC) | High performance liquid chromatography Séc ky léng hiéu nang cao (hoac
(or liquid chromatography) sac ky long)
HS Headspace sampling Lay mau pha hoi (Headspace)
IC lon chromatography Séc ky ion
ICP Inductively coupled plasma Plasma cdp cam (rng
IR inductively coupled plasma Quang phé héng ngoai
Ms? Mass spectrometry Khéi phd
NMR Nuclear magnetic resonance Phd cong hudng tir hat nhan
spectroscopy
NVOC Non-volatile organic compound Hop chét hitu co khéng bay hoi
NVR Non-volatile residue Can khong bay hoi
SEM-EDS Scanning electron microscopy-energy Ky thuat hién vi dién t& quét-quang
hodc SEM-EDX) | dispersive X-ray spectroscopy phd tan sic nang lwgng tia X
SVOC Semi-volatile organic compound Hop chét hivu co ban bay hoi
TOC Total organic carbon Téng cacbon hiru co
uv Ultraviolet spectroscopy Phb ti¥ ngoai
VOC Volatile organic compound Hop chét hivu co dé& bay hoi
XPS X-ray photoelectron spectroscopy Quang phd quang dién tl tia X
XRF X-ray fluorescence Huynh quang tia X

# Phép do khbi phd thuerng dwoc két hep vori cac ky thudt khac (dac biét 1a sic ky) trong cac phweng phap
két hgp nhir GC-MS, LC-MS va MS-MS.,
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5 Quy trinh déc trwng

5.1 Yéu cdu chung

Thong tin v& ddc trung hoa hoc, dwgc thu thap hodc tao ra va dwgc bd sung thém théng tin hd trg
néu thich hep, ¢ thé dwgc st dung cho nhidu loai rng dung quan trong, vi dy:

- hd trg an toan sinh hoc tdng thé cla trang thiét bj y t& (TCVN 7391-1 (ISO 10993-1) va
TCVN 8023 (ISO 14971));

- hd trg an toan sinh hoc cta trang thiét bj y t& dworc tai xa Iy;

- xac dinh lwong héa chét co thé bj ngam chiét tir mot trang thiét bj y té trong cac didu kién
st dung 14m sang, d& hd trg viéc thwc hién danh gia rai ro déc tinh (TCVN 7391-17
(ISO 10993-17));

~ hbd trg sy twong dwong cliia médt trang thiét bi y t& dugc dé xudt véi mot thiét bi da dugc
thiét 1ap 1am sang, dwoc st dung cho ciing mdt loai phoi nhiém Iam sang, lién quan dén céu
hinh cla thiét bj hodc cac hd so chét chiét/ngadm chiét clia thiét bj va cac danh gia lién quan
sau do;

- hé tr tinh tvong dwong cla trang thiét bi y té da dwoc thiét 1ap 1am sang, dwoc st dung cho
cling mét loai phei nhiém Iam sang, sau nhirng thay ddi trong qua trinh $an xuét, (bao gbém
nhung khéng gi¢i han, d8i véi nhirng thay ddi trong qua trinh tigt khuan), dia diém san xuét,
nha cung cép vat lidu hodc thanh phén, v.v...

- hé trg sy twong dwong cia vat ligu clu tao dwgc dé xuét véi vat lidu chu tao da dugc thiét lap
lam sang lién quan dén thanh phan clia vat liéu hodc hd so chiét clia vat lidu va cac danh gia
lién quan sau do;

- hd tre sy twong duong cla trang thiét b y t& thanh pham véi thiét bj nguyén mau lién quan
dén viéc str dung dir lidu dwoc bao mat trén nguyén miu dé& hd tro danh gia thiét bi thanh
ph&m, d4c biét xem xét théng tin lién quan nhw thanh phdn, cdu hinh thiét b va hd so chét
chiét nhan duoc dbi vai thiét bi hodc vat lidu ciu tao cla thiét bj; hoac

~ sang loc cac vat liéu méi tiém nang vé tinh phit hop cla hoa chét trong trang thiét bi y té cho
m&t ¢¢ng dung lam sang dwoc dé xuét.

Méc du vay, nhiing (ng dung quan trong nay, chi ddc trwng hoa hoc cé thé khong di dé thiét 1ap
tinh twong dwong hodc twong thich cda vat lidu va trang thiét bj y t&, va khéng théd don phuong
thay thé cho thi» nghiém sinh hoc. Tuy nhién, vidc dac trwng hoa hoc két hep véi danh gia rdi ro
c6 thé 1a mot phan cin thiét d& danh gi& sv twong duong hoa hoc va danh gia tinh twong thich
sinh hoc, va néu duwgc tién hanh thich hep c6 thé dwoc st dung thay cho mét sé thir nghiém sinh
hoc nhét dinh.
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Pic treng héa hoc cia trang thiét bj y t& cung cép théng tin ddu vao can thiét cho viéc danh gia
sinh hoc va danh gia rai ro doc tinh cia thiét bj (xem TCVN 7391-1 (ISO 10993-1) va TCVN 7391-17
(ISO 10993-17)). So dd quy trinh md t& qua trinh dic treng hda hoc chung duwgc duwa ra trong
Hinh 1. So db nay thé hién phan dic trung hoéa hoc clia qua trinh danh gia sinh hoc téng thé nhu
dwec thao luan trong TCVN 7391-1 (ISO 10993-1) va dugc ding d& minh hoa qua trinh dic trung
duge md ta trong didu ndy. So dd chung ndy dugc bd sung voéi cac so dd bd sung (xem Hinh 2
dén Hinh 4) cung c4p chi tiét hon cho cac bwdc cu thé trong qua trinh chung.

Céc yéu cdu va hudng dén cho tirng burde clia qua trinh déc treng héa hoe dwge quy dinh trong
5.2 dén 5.10. Khi duwgc quy dinh trong so db 4p dung, c4c ¢ nhan cb kién thirc va kinh nghiém
phai tng hop théng tin hién cé lién quan dén dic treng héa hoc (thu thp théng tin) va danh gia
tinh ddy du clia théng tin d6 lam co s& cho viéc danh gia rdi ro ddc tinh cla vat liu/trang thiét bj
y t&. Néu théng tin hién cé khéng du d& hoan thanh danh gié, thdng tin bd sung sé& dwgc thu thap
hodc tao ra béng cach thir nghiém (tao théng tin) d cho phép Ganh gia rii ro doc tinh.

Quy trinh nay cin xem xét tirng vat ligdu tiép xtc tryc tiép va gian tiép st dung trong céu tao trang
thiét b y té ngoai yéu cdu vé& dic trung héa hoc cla trang thiét bj y té thanh phdm. Vi ban chét
hoa hoc clia mot trang thiét bj y té c6 thé bj anh hwéng bdi qua trinh x& Iy trong céu tao trang
thiét bj y t& (vi dy: tiét khudn), anh hwéng clia qué trinh xt 1y nay doi véi thiét bj phai dwegc tinh
dén khi thiét ké va gidi thich d&c trung hoa hoc.

Tai m&i bwdc clia quy trinh dic trung, sw ddy di cla di¥ liéu cé sén 1am co s& dé thyc hién danh
gia rui ro phai duoc thiét 1ap. D@ lidu ¢o sin c6 thé dugc coi [a dy dd néu phan anh hodc vuot
qué cac didu kién sl dung 14m sang va viéc danh gi rdi ro dya trén dir ligu cé sdn cé thé dwec
hoan thanh. Nhitng bat cap v& di liéu cé thé duoc gidi quyét bing cach lap ddy nhirng khodng
tréng trong dir liéu d6 (vi dy: tdng quan tai liéu) va/hodc bd sung div liéu théng qua thir nghiém
phan tich.

So dd cb céc loai budc clia qué trinh sau day; bt diu/dirng, cac diém quyét dinh, thu thap/danh
gi4 thdng tin va thtr nghiém phan tich. M&i loai brrdc dwoc bidu dién bing mét hinh dang hinh
hoc. Cac budc bat ddu/dirng dwoc nhan dang 1a hinh bau duc, bwde quyét dinh dwoc nhan dang
la hinh thoi, bwére thu thap/danh gia théng tin dwoc biéu thi dwéi dang hinh binh hanh va buéc
litn quan dé&n thir nghiém phan tich dwee bidu thi duéi dang hinh chir nhat.

Céc budc va hanh dong dwoc xac dinh trong 5.4.2, 5.7 va 5.9 1a mét phén cta qua trinh danh gia
rdi ro va th& hién cac diém ma tai d6 théng tin hoa hoc dugc cung cép d& danh gia. Nhw vay,
chiing hdu hét ndm ngoai pham vi dac trung hoa hoc, 14 trong tam cla tiéu chuén nay. Cac buéc
nay dé chi ra méi lién hé quan trong gira viéc dic trung héa hoc va danh gia rdi ro (xem TCVN
7391-1 (ISO 10993-1), TCVN 7391-17 (ISO 10993-17) va TCVN 8023 (ISO 14971)).
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Bit di
Déc tnmg hda hec

cin thiét theo TCVN 7391-1 v
(150 10993-1)
Thiét ap cdu hinh, thanh pnan
v sir dung fam sang céa thist bi
(Hinh2va 52)

C5 thiét bj
Guce thiét 13p tén i3m sang
vél cling cau hinh, thinh phan va céch
sir dung lam sang khong? [5.3,
hu hpe C va TCWN 739141
(IS0 10993-1))

~

Thiét I3p sy thdi ra hoa chit
frong trrong hqp Xau nhat
] gia dinh cia thiét bi thung qua

dinh dgng thanh phin
(Hinh 2 va 5.4)

i o ciia thiing kin

Tong hop két fuin thiét bicd nif o Kndng Usc tinh fwgng hoa chit thdi ra cia
chip ahin diroc khing? [TCVN 73011 »i thiét bj thdng qua hé so chit chiét
(ISO 10993-1} va [TCWN {(Hinh 3vi 5.6}

739117 (8O
0993-17

BDanh gia ) . s
A : Xac dinh heyng hda chat thdi ra
co n.umwad&hgucnat Khong £ Vuta L
chidt kit uan thiét bi c6 rii o chip nhin N mﬁi‘;‘z;:ﬁ;:g:&““
khdng? [[TCWN 7391-17 {Hinh 4 vi 5.8)
i 0 cia g fidu chit ngam Khing

chiét két lugn thidt bico i ro chap nhan
Juec khing? {[TCVN 739117

Hoan thanh dic trggg hoa hoc
Thing tin hoa hoc khdng hd trg kit fusn
ganh gia rif o dge tinh {thea TCVN 7391-17
IS0 10993-17) céc thanh phin chiét hoic ngam
chiédt cd nii 1o Gdi vei sic khoe ¢ thé chip nhan
Gheoc. Ket qua ndy co thé Guet sit dung &
ho trg danh gi& sinh hoc theo
TCVN 7331-1 (iSO 10993-1)
{5.10)

J_gg_ﬂlaﬂj’l_q.‘m trung hoa hec
Théng tin hua hec ho trqcho sy fwong
L3/ Guong hoic két ludn danh gi4 nii ro doc finh
[theo TCVN 7391-17 (IS0 10993 ‘l?!]l:ac thanh
phan chiét hozx ngam chiét od ri m 681 vai sic
khde cd thé chap nhan diwec. Két qua nay
ca thé dixgc s& dung de ho tro danh gia
sinh hec thea TCWN 7391-1
(IS0 10993-1} (5.10)

CHU THICH: So d ¢6 thé dwoc nhap vao va thoat ra tai nhidu diém.

Hinh 1 - Qua trinh déc trwng héa hoc chung
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Thu thép thing tin vé thanh pnan vit ligu
& hoa hec (bao gom phu gia, chét hé trg
qua lnnh drrlweng trong qua trinh sén xusn

6 thidt Iap cau hinh thist bi va thanh phin
vit lidu. Thiét lip six dung Iam sing (5.2.1)

Tao thang tin (nhu thir nghiém Khén

thanh phan} can thiét Gé hoan ihmn dy Gi thnnu tin |
cau hinh thiét bj va thanh phin ve thanh phin
vit ligu (5.2.3)

thiet 3p trén 1
sdng vdi clng cau-hinh,
thanh phan va sir dang 1am sang
khdng? (5.3, Phu lpc C va
TOWN 7391-1

Co
dy & thding tin
ve thanh phin
khong?

y
Thiét 1ip treong hop xéu nhit giz
d@inh sy thdi ra hoa chat dya trén
viéc phoi nhigm vof tit cd cac than
phan hoa hee cia thist bj (5.4)

can phi xer xét
phén tich hda hot cia chat
chiét va chit ngam nmei
khdng? (5.2.3, CHUJ
THICH)

/ Cung cap thdng tin hoa hec
02 danh gia rii o

Banh
gi rii ro ket luan
thiét bj cd i ro chap nhén duec
khoing? TCWN 7381-1 (IS0 10993-1)
va TCWN 7331-17
109931

Thuc hién 131 nghiém chat chiét,
néu thich hep
{(xem Hinh 3) hojc xem xet cac
cach tiép can khac theo
TCWN 7391-1 (ISO 10993-1} hoic
TCVN 7391-17 (IS0 10993-17)

Két Kétthic;

Két thiic;
oan thin g hda hac

Thﬁnl tin hoa hoc khdng ho tro ket fuin
&nh gia rii o dc tinh (theo TCVN 739117
1SQ 10893-17) cac thinh phin chiét hoic ngam
chiét co i m 35 v sic khée cd the chap nhan
Groc. Ket qué ny co thé et 51 dung g8
hé {re danh gid sinh hoc theo
TCVN 7381-1 (ISO 10993-1)
{5.10)

Ho g_hda hoc
Thong tin nca hot ha tra cho sy tong
dirong hoac két luan dinh gid i ro &c tinh
[theo TCWN 7391-17 (ISO 10993-17)) cc thanh
phin cd. rdi ro doi vai sic khde cd thé chap nhin
thrac. Ket Ui hdy cd the Guroe S dung &
hd trg danh gia sinh hec theo
TCWN 7391-1 (ISO 10993-1)
(5.10)

Hinh 2 - Qua trinh dinh dang thanh phén
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Quy trinh d3c treng va hé théng so b lién quan dya trén cac nguyén tic trong TCVN 7391-1
(ISO 10993-1); cy thé Ia qua trinh danh gia sinh hoc va danh gia rli ro doc tinh I hidu qua va
higu quéa nhét néu dyea trén Iugng théng tin héa hoc can thiét va co thé chdp nhan dwoc phi hop
(t6i thidu) dé co thé thiét 1ap mot trang thiét bj y t& c6 rdi ro déi véi sirc khde cb thé chp nhan
duoc. Do d6, bwdc dau tién cla quy trinh 1a thiét 1ap cdu hinh cla trang thiét bj y té va thanh
phan vat ligu cdu tao cla thiét bj d& co thé so sanh voi thiét bj da duwoc thiét 1ap 1am sang hodc
duoc danh gia dya trén gid thuyét thoi ra hoa chét trong trivng hep xAu nhét (nghfa la: “tAt c3
déu xuét hién"). Danh gia nay phai bao gdm céac chét gay 6 nhidm tidm &n, chét phan hly, chét
hé tro va phuy gia ché bién co thé dwoc duwa vao trong qua trinh sén xuét. Néu viéc danh gia dwa
trén gia thuyét vé sy thoi ra héa chét trong trwdng hop x4u nhét dan dén két luan co mdt rdi ro cd
thé chép nhan dugrc, thi qua trinh nay c6 thd dugc hoan thanh véi viéc thu thap hodc tao ra mot
Iwgng thang tin téi thidu. Mat khac, ndu khong thé dwa ra két luan v& rli ro cho strc khoe cb thé
chép nhan dugec, thi di liéu bd sung phai dwgc thu thp, theo quy trinh tirng buwdce tir xac dinh va
danh gia vigc thoi ra héa chét trong trudng hop x&u nhét gia dinh cla trang thiét bj y té dén
thoi ra hoa chéat thuc té trong diéu kién st dung I4m sang. Trong bat ky va moi truérng hep, thong
tin thu thép dwgc phai phan anh (hoc vwgt qua) va dugc danh gia tiy theo didu kién st dung
lam sang. '

Khi st dung so @, khéng phai lic ndo cling cAn hoan thanh t4t cd cac bwdc trong toan bd
trinh tw; do @6, hé théng so dd c6 nhidu diém thoat ra. Vi du: néu mét nguwdi co thé chirng minh
viéc phoi nhiém gié dinh véi tht ca cac thanh phadn héa hoc clia mét trang thiét bj y t& gay ra rii ro
cho sirc khoe c6 thé chép nhan dwoc, thi khdng cAn thir nghiém héa hoc bd sung, viéc dac treng
da hoan thanh va cac so db dwoc thoat ra va tiép tyc dénh gia sinh hoc theo TCVN 7391-1
(15O 10993-1).

Ngoai nhiéu diém thoat ra c6 thé c6, hé théng s dd cling cé nhidu diém nhép vao. Mac du cac
hanh ddng dau tién duoc thic hién trong so dé co thé tao didu kién cho cac hanh déng sau do
trong so' @8, nhung ching khéng nhét thiét phai 1a didu kién tién quyét cho nhixng hanh dong tiép
theo. Vi dy: mé&c du viéc biét cAu hinh ciia thiét bj va thanh phan vat ligu (bao gbm ca cac tap chét
tiém &n) c6 thé tao didu kién thuan lgi cho viéc thiét 1ap hd so ch&t ngam chiét cla thiét bi, hd so
chét ngam chiét c6 thé dugc mo ta ma khong can thang tin cAu hinh va thanh phan. Do d6, néu
mot ngwei dam trach c6 Iy do dé tin viéc danh gia chat ngam chiét sé 13 can thiét hodc phi hop
nhét (vi dy: d6i voi mot sb trang thidt bj y t& tiép xuc gian tiép) dé thiét 1ap chinh xac va hoan toan
rdi ro ddc tinh cha trang thiét bi y té, thi khéng cén tién hanh cac nghién ciru hd so thanh phan va
chét chiét. Twong ty nhu vay, kién thirc c6 s&n v thanh phan cla trang thiét bl y t& c6 thé lam ro
mot nghién ciru v& chét chiét cé kha nang tao ra chét chiét dwoc trén ngudng chip nhén dwoc;
trong trwdrng hop ndy, c¢6 thé phit hop d& bd qua nghién ciru vé cac chit chiét va tién hanh tryc
tiép dén nghién ctru v& chat ngam chiét.
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Phuong phap tiép can nhiéu 1an nhap vao va thoat ra nay 1a pht hop va hep Iy vi hé théng so dd
duoc xdy dyng sao cho mdi budc tiép theo tién gan hon dén viéc thiét [ap mirc dd phoi nhiém
thiec té trén 1am sang v&i chat ngam chiét va do d6 tién gan hon dén viéc xac 1ap rli ro thyc té.
Nhap vao qua trinh & diém trung gian van c6 thé dam bdo wéc tinh chinh xac nhét vé mirc phoi
nhiém dwoc tao ra d& danh gia rdi ro ddc tinh. Phai chirng minh néu s& dung mdt muc nhap vao
thay thé cho so dd (nghia Ia khac véi "bat dhu tir dAu®).

Huéng dén chung bd sung v& dic trung héa hoe dwee cung cép trong Phy lyc A.

5.2 Thiét1dp cdu hinh trang thiét bj y té va thanh phan vat liéu
5.2.1 Yéu cdu chung

Kha nang tuong tac cla trang thiét b y té véi mdt ngudi co kha ndng bj anh hudng cén c6
sy tiép xtc, nhu dwoc thiét 1ap trong TCVN 7391-1 (ISO 10993-1). D6i véi cac trang thiét bj y té
(hodc bd phan) khong tiép xuc tryc tiép hodc gian tiép véi co thé, viéc dic trwng héa hoc 12 khéng
can thiét. Thoi ra hoa chat trong trwdng hop x&u nhét gia dinh dugc thiét lap boi cdu hinh va
thanh phan ciia trang thiét bj y té. Do do, bwéc dau tién Ia tdng hop tat ca théng tin héa hoc
can thiét lien quan d&n cdu hinh va thanh phén cla trang thiét bj y t& va vat liéu céu tao clia né.
Thong tin ndy dwec bao mat tir mét ngudn thich hgp (vi dy: nha cung cip vat lidu) hodc théng
qua thir nghiém thanh phén thich hop.

Trang thiét bj y té phai dwoc mé ta va céu hinh, muc dich dw kién va viéc st dung trang thiét bj y
té trong Iam sang phai dugc 1ap thanh van ban. Bidu nay phai bao gdm cac vt lidu céu tao trang
thiét bj y té riéng biét, ty 18 cla cac vat lidu d6 (vi du theo dién tich bd mat hodc trong luong)
trong thiét bj va céu tric vat ly clia né (bao gdm céc dic tinh bé mat nhu hinh thai bé mét va héa
hoc, néu c6). Viéc cung cip sy phan bd hinh hoc cla cac vat liéu bén trong trang thiét bj y té
(nghia 14 trang thiét bj y t&) 1 pht hg'p vi md t& céu tric thiét Iap ban chét cla sy tiép xuc, néu c6,
gilra cac vat lidu cdu tao riéng biét va ngudi ¢6 kha nang bi anh hudng.

Khi cdu hinh trang thiét bj y t& da duwoc thiét Iap, mbi vat ligu cu tao tiép xic tryc tiép hodc gian
tiép phai dugc md ta vé mat ciu tao va thiét 1ap twong tac dy kién cla né véi cac méd va chét ldng
clia co thé. CAn c6 ban md ta dinh tinh, dwgc 1ap thanh van ban vé& thanh phan da biét cla
tirng loai vat liéu cdu tao va cac chét phy gia da biét cing nhw dw lwgng ché bién tir cac hoat
dong san xuét. Hwéng ddn bd sung vé viec chudn bj md ta dinh tinh c6 thé dwoc néu trong
TCVN 7391-1 (ISO 10993-1) va Phuy luc B. Sé lwong chi tiét trong di¥ lidu thanh phéan dinh tinh
valhodc dinh lweng duwgc cung cép/yéu clu (vi du: mirc phu gia va dw lwgng trong vat liéu)
phai phan anh rii ro an toan tiém &n lién quan dén trang thiét bj y té va vat ligu cla n6 (xem
TCVN 7391-1:2023 (ISO 10993-1:2018, 6.1). Vi dy: thiét bj tiép xtc lau dai can chi tiét hon thiét bi
tiép xtc han ché va thiét bi cdy ghép cén thiét bj b& mét chi tiét hon. S lwong va chi tiét trong dIr
ligu tdng hop dwgc cung cdp phai dugce chirng minh. Anh huéng cla qua trinh xi ly (bao gbm ca
tigt khuan) vat liéu va trang thiét bi y té phai dugc xem xét.
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Mb ta djnh tinh clia mbi vat liéu phai bao gdm cac chi tiét v& tén thuong mai hodc sb hidu quy
dinh k§ thuat, tén nha cung cép va quy dinh k¥ thuat vat liéu (vi du: céng bé cong thirc, chirng chi
phén tich, bang di liéu ky thuat, bang di liéu an toan) & mrc 46 ma théng tin 6 c6 thé dwoc bao
mat va cé lién quan. Viéc sl dung vat lidu dwec tidu chudn héa, vi du: B TCVN 6795 (1SO 5832),
theo muc dich st dyung dwec coi 13 dap ng yéu cau nay.

5.2.2 Thu thap théng tin

Céc nha san xuét trang thiét bj y t& nén wu tién 14y thong tin thanh phén dinh tinh va dinh lwgng
v& vat ligu tir nha cung cp vat lidu ban d4u. Théng tin dinh tinh v& cac phy gia ché bién bb sung,
vi du: chét thao khuén, cting c&n dwgc thu thap tir cac thanh vién thich hop cla chudi san xuét,
bao gdm ca nha sang ché va nha cung cp linh kién. Trong trwéng hop khdng cé di théng tin vé
nha cung cép, thdng tin d6 phai dwgc thu thap biing cach thir nghiém hoéa hoc (vi du: thir nghiém
thanh phén, chét chiét hodc chat ngam chiét). Théng tin thu dugc c6 thé Gl d& nhan dang tt ca
cac nguy co sinh hoc phat sinh tir c4c thanh phan hoa hoc clia vat liéu d& dua vao danh gia rai ro
dge tinh (xem TCVN 7391-1 (ISO 10993-1)). Théng tin v& viéc liu c6 bét ky thanh phan nao tir
nhém quan tam (xem E.6) c6 kha nang xuat hig¢n hay khong la quan trong néu co thé 1ap ké hoach
thir nghiém cac chét chiét véi phwong phép tiép can TTC (xem ISO/TS 21726).

Danh gia sinh hoc xem xét dir lidu tir mot sb bd div ligu cling vé&i nhivng bd dir ligu thu dwyc tir
d&c treng héa hoc. Do do, viéc khong thé c6 dwgce théng tin nhw vay tir cac nha cung cép chua
h&n da 1a can tr& cho vidc danh gia sinh hgc. Tuy nhién, khi mdt nguy co ddc tinh da duec nhan
dang, cac khoang tréng thong tin cé thé ngan can viéc danh gi4 rii ro doc tinh phai duoc Iap dy
ho#c giai quyét theo cach khac.

Thanh phén cla véat liéu dwoc st dung trong trang thiét bj y t& phai dwoc lap thanh van ban phi
hep véi cac tiéu chudn vat liéu co thé ap dung hodc do nha san xuét trang thiét bj y t& quy dinh.

CHU THICH: Nha cung cép c6 thé 1a ngudn théng tin hiru ich v& thanh phan vat ligu thich hgp. Trong truéng
hep khdng co cac di lidu thanh phan ban diu, nén nghién cleu tai lidu d& thiét 1ap ban chét co thé co cla
vat ligu ban dau va cac chét phu gia.

5.2.3 Tao thong tin

C6 thé c&n thir nghiém tdng hop trang thiét bi y té va/hosc vat lidu chu tao clia n6 d& bd sung
cac khodng tréng thdng tin va cung cdp théng tin dinh lwgng can thiét v& vat liéu va thanh phan
hoa hoc.

CHU THICH: Nhu da néu trong 6.1 ciia TCVN 7391-1:2023 (1ISO 10993-1:2018) "Mirc d8 yéu clu cla
déc trng vat Iy varhodc hoa hoc phu thude vao nhitng gi d3 biét vé cong thive vat lidu, dir liéu v& doc tinh
va an toan phi [am sang va lam sang tbn tai, cling nhw ban chét va thei gian tiép xdc cla co thé véi trang
thiét bj y té. & murc téi thidu, dac treng phai d& cap dén cac hoa chét cAu thanh cia trang thiét bj y t va cac
chét hé trg hodic phy gia ché bién co thé con dw lai duee siv dung trong qua trinh san xudt thiét bj do".
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5.3 Danh gia sy twong dwong vét ligu/héa hoc vél vat ligu hodc trang thiét bj y té da dwec
thiét lap lam sang

Khi dwge quy dinh trong so' d8, théng tin tng hop trong 5.2 phai dwec st dung dé so sanh trang
thiét bj y 1& dang dwoc xem xét voi thiét bj khac d& dwec thiét 1ap 1am sang. Cy thé, thdng tin
dugc st dung dé xac dinh xem trang thiét bj y té dwoc xem xét c¢6 twong dwong, vé céu hinh,
thanh phén, san xuét, ché bién va myc dich st dyng, véi trang thiét bj y té da dugc thiét 15p 1am
sang hay khéng. Phy lyc C va TCVN 7391-1 (ISO 10993-1) trinh bay cac nguyén téc danh gia

sy tuong duong.

Trong mét sb treong hop (vi du: thay di nha cung cAp vat liéu cho mét thanh phan), cé thé di dé
chirtng minh sy twong dwong cua vét ligéu, Phai thu thap di théng tin dinh tinh va djinh lwgng
d8& xac dinh lisu mét vat lisu dang dwoc xem xét cé twong duong, vé thanh phan (bao gbm ca
tap chét), cac dac tinh vat Iy va hoa hoc, qua trinh ché bién va sl dung, véi mot vat lidu da dugc
thiét 1ap 1am sang hay khong. Néu mot thiét bi hodc vat ligu dwgc xac dinh 1a twong duong véi
thiét bj hodc vat litu da dwoc thiét 1ap 1am sang thi xac dinh d6 phai dwoc chirng minh va
1ap thanh van ban.

Khi mdt trang thiét bj y t& twong dwong da duoc thiét 1ap 1am sang c6 thé dwoe nhan dang va
chirng minh cho thiét bi dang duoc xem xét, thi qua trinh ddc trieng hda hoc phai dwec coi la da
hoan thanh. Khi trang thiét bj y té twong dwong da dugc thiét 1ap 1am sang khdng thé dwoc thiét
Iap va chirng minh, thi cac hé sé khac clia danh gia sinh hoc phiu hop véi TCVN 7391-1
(ISO 10993-1) phai dugc xem xét, bao gdm ca d&c trwng héa hoc bd sung, nhu dwoc thiét lap
béng céac budc bd sung trong hé théng so db.

Sy tvong duong clia vat liéu co6 thd dua trén thanh phan vat lidu hodc dir liéu hd so' chét chiét so
Vo vat liéu da duoc thiét [ap 1am sang, voi didu kién 1a cac phwong phap phan tich dwgc st dyng
dé tao ra di¥ liéu fa hep Iy.

Céac déc tinh vat Iy, hoa hoc, hinh thai cdu trdc va hinh thai bé mat (xem ISO/TS 10993-19 va
ISO/TR 10993-22 néu c6) cn duee coi la phi hop khi xac dinh sw tvong dwong cua vat ligu.

5.4 Danh gia sw thoi ra héa chit trong trwdng hop xdu nhét gia dinh dwa trén téng mirc
phoi nhiém véi cac thanh phin hda hoc cia trang thiét bj y té

5.4.1 Thiét 1ap gia thuyét thoi ra héa chit trong trwéng hop xdu nhét

Téc dong hoa hoc tidm 4&n 1én nhét cla mot trang thiét bi y té sé dat dwoc néu toan bo thanh phan
clia thiét bj dwoc chuyén dén ngudi co kha nang bj anh hwéng trong qua trinh st dung Idm sang.
Didu nay sé dwoc thwe hién, vi du: ndu mét trang thiét b y té cAy ghép dugc hoa tan trong qué
trinh s dung lam sang hodc néu mot thiét bj giao tiép bén ngoai da bj ngam chiét hoan toan trong
qua trinh s dung [dm sang. Theo d6, di liéu dinh tinh va dinh lwgng dwgc thu thap theo 5.2 vé
céu hinh vat lidu hodc trang thiét bj y t&, vat liéu cdu tao, du luong cla qua trinh va théng tin vé
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nha cung cép c6 thé dugc sl dung dé thiét 1ap gia thuyét thoi ra hoa chét trong trwdng hop
x4u nhét, ngay ca khi treong hop x&u nhét nay khong chic xay ra dwéi cac didu kién sir dung
lam sang. Cac yéu té bd sung phai dwoc xem xét khi thiét 1ap thoi ra hoa chét trong truéng hop
xau nhét gia dinh, ching han nhu kich thwoc trang thiét bj y té va kha nang s dung nhidu thiét bj
trong lam sang.

5.4.2 Danh gia sy thdi ra héa chét trong trwdng hop xdu nhit gia djnh

Tac dong dén sirc khde cla cac thanh phan héa hoc riéng biét clia trang thiét bj y té dwoc
danh gia béng cach cung cép sy théi ra héa chét trong trwdrng hop x4u nhét gia dinh, dugc thiét
1ap trong 5.4.1 cho nguwdi danh gia rdi ro dé thiét 18p tac dong bat lgi tiém An ma cac thanh phin
hoa hoc co thé c6 dbi véi stec khde cla ngudi cé kha nang bj anh hwéng theo TCVN 7391-1
(ISO 10993-1) va TCVN 7391-17 (ISO 10993-17).

Khi viéc tiép xdc véi toan bd thanh phan cla trang thiét bj y té c6 thé dwoc coi ia c6 thé chap
nhan dwegc (vi du béng céach so sanh mdc d6 phoi nhiém véi ngwéng an toan dwoc thiét lap trong
5.5), thi qua trinh ddc trung héa hgc phai dwoc coi 1a d& hoan thanh. Banh gia sinh hoc sau dé c6
thé dwoc hoan thanh theo TCVN 7391-1 (ISO 10993-1). Khi viéc phoi nhiém véi toan bd thanh
phan cla trang thiét bj y té Ia khong thé chdp nhan duorc, thi qua trinh dic treng héa hoc c6 thé
duoc tiép tuc bing cach chuyén sang buéc tiép theo (xem 5.5, 5.6 va Hinh 3). Ngoai ra, c6 thé
thich hop quay lai TCVN 7391-1:2023 (ISO 10993-1:2018) dé tiép tuc danh gia didém cudi sinh
hoc, néu thdng tin vé& dac trng khong c6 kha nang cung cép thém Igi ich.

CHU THICH 1: Trong mot sé trwdng hep, dinh dang thanh phéan Iy thuyét c6 thé khong ao (vi du: ndu co
kha nidng xay ra cac san phdm phan hiy va cac chét nhiém bin khéng mong mudn trong qua trinh san
xuét).

CHU THICH 2: C6 thé danh gia tinh an toan sinh hoc cla cac thiét bi ¢ mirc d3 phoi nhidm rii ro thap
(vi dy: da lanh 1&n) dya trén thong tin dinh tinh vé& thanh phdn vat ligu, néu thiét bj dwoc lam bing vat ligu
duwoc st dyng pham vi réng rai, co lich st st dung nhidu trong 1am sang va dwoc san xuét bing cac
phwong phép giéng nhau (vi dy: thép khang gi cdp cdy ghép ISO va xir Iy thu ddng hoa théng thudng va sau
khi thy dgng héa). Trong nhirng trréng hep ndy, phan tich héa hoc va danh gia rdi ro doc tinh c6 thé khéng
cén thiét,

5.5 Thiét Iap ngwdng danh gia phan tich

Mot AET phai dugc xac dinh va chivng minh (xem Phy luc E). AET tét nhat nén duwoc ldy tiv
mét nguwdng dya trén an toan (chdng han nhw TTC) nhwng néu didu ndy khéng thé dat dwgc trén
thuc t&, mdt ngwdng phan tich, ching han nhu Giéi han Binh luvgng (LOQ) c6 thé dugc siv dung
lam nguwéng bao céo. Tuy nhién, sy khac biét gilra AET va LOQ sé dugc xem xét trong danh gié
rdi ro dgc tinh va sy khac biét phai dwec chirng minh.
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5.6 W&c tinh lwgng héa chét théi ra; thwe hién nghién ciu chiét

Mot nghién ctru chiét c6 thé duoc thuc hign dé nhan dang va dinh lwgng céc chét chiét dé danh
gia rli ro ddc tinh theo TCVN 7391-17 (ISO 10993-17). Troﬁg n‘itj;t sb trwerng hop (vi dy: véi qua
trinh chiét k§), théng tin vé dong hoc théi ra clia cac hoa chét chiét dwgc c6 thé hiru ich. Céac diéu
kién chiét dugc st dung; Viéc str dung chiét kj, qua mirc hodic md phéng phai dwgc 1ap thanh
van ban va chizng minh. Phy luc D cung cap huéng dan vé nguyén tic chiét.

Ban chét cla viéc str dung d6i véi mot sé trang thiét b y té (vi dy: thiét bj tiép xuc gian tiép nhuw
tai truyén nwéc mubi) co thd ngdn-can nhu cdu thir nghiém chét chiét, vi cac diéu kién s dung
lién quan dén viéc con ngudi phoi nhidm téi da véi chat ngadm chiét c6 thé dwoc I3p lai va cac
dung dich s dung trong lam sang cé thé dwoc da phan tich mdt cach don gian. Trong nhirng
tredng hop nhe vay, thir nghiém chét chiét co thé duoc thay thé mot cach hep Iy bang thir
nghiém chét ngam chiét. '

CHU THICH 1: Trong mét sé tredng hep, cac chét chiét co thé dwec dy bao thong qua cac phwong phap
tinh toan va khoa hoc hop ly, cing nhw dwgc xac dinh theo kinh nghigém.

CHU THICH 2: Nhw d3 néu trong TCVN 7391-1 (ISO 10993-1), thtr nghigm sinh hoc hodc thir nghiém phéan
tich bd sung co thé dwoc siv dung dé gidm thidu cac mdi lien quan tidém &n do d&c treng hoa hoc dat ra.

Viéc thiét ké nghién ctru chiét cAn tinh dén ban chét clia sy tiép xtc (cla thiét bj) véi ngudi dung
¢6 kha nang bi anh hudng; ciing cé thé can phai xem xét &nh hwéng cla (hodc twong tac veéi)
céac chat khac nhw thudc trong thiét bj truyén dich.

Muyc tiéu chinh clia qua trinh chiét 13 tao ra hd so chét chiét it nhat 1a toan dign nhu hd so
chét ngam chiét clia thiét bj, c6 nghta 1a hd so chét chiét bao gbm tat ca cac chét ngam chiét dwéi
dang chét chiét va nbng do cla chét chiét it nhat clng Ion bang ndng 9 cua chit ngam chiét.
Hb so clia cac chét chiét dwoc danh gia qua cao so véi hd so clia chat ngam chiét, cy thé bang
cach danh gia qua cao ndng do ctia chét chiét so véi ndng d6 clia chat ngam chiét, cung cép
thém mét bién d6 cho sy khdng dam bao trong danh gia rii ro ddc tinh va c6 thé thich hep trong
nhiéu tredng hop. Tuy nhién, phai cn than d& han ché mirc dd danh gia qua cao, vi céc didu
kién chiét qua tich cuc cé thé dan dén hé so cla cac chét chiét bj thay ddi.

Trong nhiéu triedng hop, cac didu kién chiét duvoc khuyén nghi trong Bang 2 s& cung cip mét
danh gia qua cao thich hep. Tuy nhién, trong mdt sb treérng hgp nhat dinh, viéc danh gia qua cao
céc didu kign chiét k¥ dwoc khuyén nghj sé la qua mirc va do dé cac triedng hop chiét dwgc
khuyén nghj la khong thich hop. D6i véi tht ca cac phan loai thiét bj, cac didu kién chiét dang tin
céy thay thé c6 thé dwgc xem xét va st dung néu thdy thich hop. Viéc sr dung céc didu kién
chiét thay thé phai dwoc lap thanh van ban va ching minh. Viéc chiét dugec thwe hién cho cac
muc dich cu thé khac ngoai viéc nhén dang va dinh lweng cac chét chiét (vi du: xac dinh ddng hoc
théi ra) cé thé dugc tién hanh bdng cach st dung céc didu kién chiét khac.
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Béang 2 - C4c diéu kién chiét dwgc khuyén nghj

Loai tiép xtic Cac didu kién chiét Céc giai phap thay thé
al tiep dwoc khuyén nghj dang tin cay
Thiét bi tiép xac giéi han Didu kién s dyng dwgc md | Didu kién chiét qua mirc
phdng®
Thiét bj tiép xtc kéo dai Didu kién chiét ky Didu kién chiét qua mirc™*
Thiét bj tiép xtic 1au dai Pidu kién chiét ky Didu kién chiét qua mec™?

® Lwu y mdt s6 co quan c6 thdm quyédn (vi dy: FDA Hoa Ky) c6 thé yéu cau chiét qua mirc, triy khi c6 Iy do khac.

® Vi dy vé cac tredng hep ma thong thudng s& khdng yéu cAu chiét ki bao gbm:

— thiét bj st dung mét [An dugc sir dyng trong théri gian it hon 24 h, trong @6 viéc sir dung lap lai mét thiét
bi m&i méi ngay sé& din dén viéc dwgc phan loai la tiép xic kéo dai hodc 1au dai;

— céc thiét bj sl dung mdt 1an dwgc st dung trong vai ngay, trong d6 vigc sl dung I13p lai cac thiét bj moi
s& dan dén viéc duoc phan loai la tiép xic kéo dai hodc 1au dai;

— cac thiét bj c6 thé tai sl dyng, trong 6 b&nh nhan co thé phoi nhiém voi vise si dung nhidu I1n cling
mét thiét bj, ddn @én dwoc phan loai 12 tiép xdc kéo dai hodc 1au dai; khi chiét qua mirc dwgc sty dung
cho mét thiét bj cé thé tai str dung, viéc chiét phai tinh dén thei gian st dyng ciia tirng ¢4 nhan.

® Cac didu kign chiét qua mirc c6 thé thich hep cho cac thiét bi tidp xdc bé mat giao tiép bén ngoai hoic

khéng hép thy, véi sy chirng minh.

? Vi du: mét thiét bj dwec 1am hoan toan béing kim loai khdng khéng c6 kha nang hap thu (vi dy: khung gia

d® (stent) mach mau), vi khéng thé di chuyén cac thanh phan tir bén trong vat lidu va cac thanh phan quan
tam chi lién quan dén b& mat va chiét qua mirc co thé d0 dé tao mot hd so chét chiét hoan chinh,

Xem xét viéc I3p lai cac phan chiét, 15p lai mdt 14n chiét duy nhat cho mdi mdi trwdng phai do
trong nhieng tredng hop co thé thiét I&p su thay dbi trong thanh phén clia vat phdm thir nghigm
valho#c sy thay déi trong qua trinh chiét Ja thap, chirng t6 viéc chiét don 18 1a dai dién thich hep
cho vat phdm thir nghiém va qua trinh chiét. Trong tredng hep thong tin khac (vi dy: thir nghiém
ky thuat) cho théy sy bién thién cao hon trong hodc trén cac don vi hodc 16 vat pham thir nghiém
hodc vén c6 dbi véi qua trinh chiét, co thé cAn phai chiét nhidu 1An (vi du: hai ho#c ba 14n).
Nhidu phép chiét cing nén dwoc thyc hién trong nhirng trudng hop ma vat phdm thir nghiém
va/hodc sy bién thién clia phép chiét khong dwoc biét. BAt k& sb 1an chiét 13p lai dwoc thic hién
la bao nhiéu, s6 1an chiét duoc tao ra phai hop Iy.

CHU THICH: Nhidu tAn chiét (vi dy ba I4n) trén m3i dung mdi co thé quan trong déi voi:

- Céc thiét bj c6 kha nang hap thy, céc thiét bj polyme héa in situ va cac san pham két hgp duec két hop
vé mat vat Iy va hoa hoc. B8i voi nhirng loai thiét bj nay, c6 thé co nhidu kha nang thay dbi gitra cac thiét
bi va nhitng thay ddi nhé vé& hoa hoc khi san xuét, qua han sir dung hodic khi dang sir dung.

—  Céc thiét bj c6 tidu chudn cy thé hign hanh hodic hwong din cy thé cho thiét b yéu cu nhidu 1an chiét,

Céc djch chiét phai dwgc phan tich bing cac phwong phap nhay cdm va chon loc nham sang loc
cac dich chiét dé tim céc chét chiét, va cac chat chiét dwoc phat hién trén ngwong danh gia phan
tich, AET (5.5 va Phu luc E), phéi dwgc nhan dang va dinh Iwgng. D6 phan gidi s&c ky thich hop
l& mot vi du vé cach chirng minh @6 chon loc thich hop. Cac phwong phap phan tich phai dwoc
Iwa chon va két qua phan tich dugc bao cao phi hop véi AET. Bang 4 thiét lap cac phuwong phap
phén tich cé thé ap dung chung cho céc nghién ciru v& chét chiét.
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Qua trinh phén tich nén dworc 14p lai bang cach thir nghiém nhiéu phan cia dich chiét, dé tinh dén
sy khac biét trong phan tich. M&c di khuyén nghj s dung ba én, nhung mét sé Iwgng nhéd cac
1&n 13p lai c6 thé thye t& hon, néu hop Iy.

Théng tin tir nghién ciru ndy sé dugc st dung d& xac dinh rdi ro lién quan dén viéc thoi ra hoa
chét woc tinh, Néu danh gid rdi ro ddc tinh xac dinh mot héa chat hogc cac hoa chat co thé [a ri
ro d6i véi ngwdi o kha nang bj anh hudng béng cach st dung dir liéu chét chiét, thi viéc chiét co
lién quan v& mat 18m sang c6 thé dugc thuc hién dé wac tinh chinh xac hon lwgng héa chét hodc
céc hoa chét thai ra tir trang thiét bj y té trong st dung 1am sang (xem 5.8). Khi khéng thé chirng
minh cho viéc chiét phit hgp hon vé mat 1am sang, cac phwong an gidm thidu rii ro khac c6 thé
bao gbm phan tich muc tiéu, thir nghiém sinh hoc, gidm lugng hda chét trong thiét bj va trong mat
sd trudng hop, ghi nhan nhu md ta trong TCVN 8023 (ISO 14971), TCVN 7391-1 (ISO 10993-1)
va TCVN 7391-17 (1SO 10983 -17).

5.7 Danh gia sw thdi ra héa chét woc tinh (hd so chit chiét)

K&t qua cia nghién civu chiét phai dugc bao cdo dé co thé danh gia cac rdi ro lién quan dén tivng
chét chiét dwec nhan dang theo TCVN 7391-17 (ISO 10993-17), TCVN 7391-1 (ISO 10993-1) va
TCVN 8023 (ISO 14971).

5.8 Xac dinh sw théi ra héa chit thyc té; thwe hién nghién clru ngam chiét

Khi lwgng chat chiét dwgc thdi ra khai trang thiét bi y t& c6 thé gay ra nguy co tiém &n vé an toan
dua trén sy théi ra 1am sang wéc tinh clia chét chiét, thi mét wée tinh chinh xac hon vé mirc do
phoi nhi&m thyc té va tredng hep thdi ra hoa chat thyc té, héa chat do c6 thé dugc thiét 1ap bing
cach thyc hién danh gia chit ngam chiét cta thiét bi bing cach sir dung cac didu kién chiét thye
té hodc tang téc (vi du: st dung nhiét d cao) nhw dwec trinh bay trong Hinh 4. Néu mdt nghién
clru vé& chat ngam chiét dwgc thyc hién vi cac chit cn quan tdm da dugc nhan dang trong mot
nghién ctru v& chét chiét, thi nghién ctru méi nén tap trung vao nhirng chét cin quan tam. Cac
chét chiét khong co6 méi quan tam tidm 4n vé doc tinh theo lwgng théi ra 1dm sang wéc tinh da
dugc thiét 1ap 1a an toan va dac treng Ia khdng can thiét. Khi dw doan cé thé co cac chét ngam
chiét bd sung khéng dwoc phat hién Ia chat chiét, thi nghién cu ch&t ngam chiét phai bao gdm
ca viéc sang loc cac chét ngam chiét bd sung.

Ngoai ra, mdt ngudi dam trach co thé quyét dinh thyc hién mdt nghién clru vé chét ngam chiét
ma tredc d6 khdng phai thye hién cac qua trinh déc treng héa hoc khac (vi dy: dinh dang chét
chiét). Vi dy: c6 thé d& dang thyc hign nghién clru ngam chiét v&i mdt mdi trudng tiép xdc c6 kha
nang phan tich nhanh trong diéu kién st dung Idm sang chinh xac hodc tang tée (vi dy: dbi voi
mot trang thiét bj y té ding dé cung cép chat 16ng). Trong trwéng hop nhu vay, méi truong ngam
chiét phai dwoc sang loc dé tim chat ngam chiét theo cach twong tw va véi cac yéu céu tuong ty
ddi v&i sang loc chét chiét nhw da thao luén trong 5.6.
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[iép tuc tir Hinh 3
(hozc tir Hinh 1)

Chon va xac minh myc tiéu

Y

XAC dinh hrong hoa chit thdira thuc te. Thyc hign
mét nghién ciu ngdm chiét co thiét ké
1ai tan cic diéu Kign S cung 1am sang {va nhim

. chat ngam chigt
/ {neu khao nghiém muc tidu)

_/ Cung cip thdng tin hda hee

muc tiéu cac chat chiét diree gquan tam trcac
nghén ciu frwoc). Nhin dang va bao cio titca
céc chit ngam chiét & cic muc I6n hon AET. (5.8)

7 G (anh pia nii o

Banh
giz il o ket ludn
thiét bi ¢ i ro chip nhin Guec

khdng? TCVN 7391-17
(ISC 10993-17)

Keét thic;
Hoan thanh dic trang hd
Thnnu tin hda hec khdng ha tro ket lugn
&nh gia ril ro G tinh {theoTCVN 7381-17
IS0 10993-17) cac chat ngam chiet co nii o
i vai sic khée co thé chap nhin diree.
Két qui nay khiing the Guce sir dung dé
ho trg danh gia sinh hec theo
TCWN 7381-1 (ISC 10993-1)
(5.10)

Két thiic;
Hoan thanh dic treng hoa hoc
Gng fin hoa hot ho tro ket luan dann gia
nif fo 6 tinh [theg TCVN 7391-17
(IS0 10893-17)] cic chat ngdm chist co nii ro
dof vof séc khée co the chap nhin Gugc.
Két qua ndy co thé duoe s dyng de
hé tre danh gia sinh he thea
TCVN 7391-1 (IS0 10993-1)
(5.10)

Hinh 4 - Qua trinh dinh dang chat ngam chiét

C4c nghién clru vé chét ngadm chiét bao gdm hai hanh déng; tao ra dich ngdm chiét va th& nghiém
dich ngam chiét. O giai doan nay trong qua trinh danh gia hoa chét, cac didu kién ngam chiét can
dwoc ddy nhanh hodc st dung thyc té trén Iam sang. Trong ca hai trwéng hop, cac didu kién

ngam chiét dwoc str dung dé tao ra dich ngam chiét phai dwgc lap thanh van ban va chirng minh.

Dich ngam chiét phai dwoe phan tich bing cac phwong phap nhay cam va chon loc, ddng thoi

dinh lvgng mirc dd muyc tiéu hodc chat ngam chiét da sang loc. Bang 4 liét ké cac phwong phap
phan tich thudng dwoe 4p dung dé dinh lwgng chat ngam chiét.

29



TCVN 7391-18:2023

Cé4c phuwong phap phan tich dwgc sir dung dé dinh lweng chét ngam chiét phai dwgc danh gia
chét lgng cho muc dich d6 (xem 6.5 va Phy luc F @& biét thém thdng tin lién quan dén danh gia
chat lvgng phuong phap). Xay dwng muc tiéu cac chat ngam chiét va s dung cac phwong phap
phan tich dwgc danh gia chat lugng dé dinh lwgng ching sé tao ra mét danh gia chinh xac hon
vé mirc 46 phoi nhiém clia mdt ngudi ¢ kha nang bj anh hwdng so voi danh gia thu duoc bing
cach st dung di liéu sang loc cé thé chiét dugec.

5.9 Danh gia sy thdi ra héa chét thye té (hé so chit ngam chiét)

Két qua clia cac nghién clru vé& chit ngdm chiét, bao gdm cad chdt ngam chiét dwoc nhdm
muc tiéu va chit ngam chiét dwoc phat hién qua sang loc & cac cép trén AET, phai dugc bao cao
d& c6 thd danh gia cac rii ro tiém &n lién quan dén tng thanh phdn dwoc thoi ra theo
TCVN 7391-17 (ISO 10993-17), TCVN 7391-1 (ISO 10993-1) va TCVN 8023 (ISO 14971).

5.10 Thoat khoi qua trinh dic trwng héa hoc

Néu dic trung hoéa hoc hd tre sw twong dwong, hodc két luan danh gia rli ro doc tinh (theo
TCVN 7391-17 (ISO 10993-17)) ma cac thanh phan, chét chiét hodc chit ngam chiét c6 rdi ro déi
véi strc khoe co thé chAp nhan dugc, thi qua trinh dac trung héa hoe da duoc hoan thanh va két
qua nay co thé dwoc st dung d& hd tre danh gi sinh hoc theo TCVN 7391-1 (ISO 10993-1).

Néu viéc dic trung héa hoc khong hd trg cho két luan danh gia rdi ro déc tinh (theo TCVN 7391-17
(150 10993-17)) ma cac thanh phan, chat chiét hodc nwdc ngam chiét co rii ro déi véi strc khoe
c6 thé chap nhan duoc, thi qua trinh d4c treng héa hoc da dwoc hoan thanh nhwng khéng thé
dugc st dung d& hd tre danh gia sinh hoc. Sy can thiét phai danh gia thém (vi dy: thir nghiém
sinh hoc) hodc hoat déng giam thidu khac phai dwgc danh gia theo TCVN 7381-1 (ISO 10993-1)
va TCVN 7391-17 (1SO 10993-17).

6 Cac thong sb va phwong phap dac trwng hoéa hoc

6.1 Yéu cdu chung

Didu 5 md ta viéc tao tirng bwdc dir liéu ddc trung hoa hoc dinh tinh va dinh lwgng dé st dung
trong danh gia rdi ro. Cac thong sb dac trung dwge st dung phai phi hop véi vat liéu hodc trang
thiét bj y té thanh phdm. Do s da dang ciia cac trang thiét bj y té, thira nhan khéng phai tat ca
cac théng sd dwgc nhan dang cho médt vat liu sé dwgc yéu clu cho tAt ca/mot sé muc dich
s dung trang thiét bj y té. Nhw da dé cap trudc day, mirc do dac trung cén thiét duoc xac dinh
b&i mirc d6 xam I&n va thdi gian phoi nhiém |am sang theo myc dich si dung (xem 6.11 trong
TCVN 7391-1:2023 (ISO 10993-1:2018). Loai va sé lwgng di¥ liéu mo ta phai nhat quan véi tt ca
cac théng sb duoc coi la co lién quan dé& danh gia rii ro cla trang thiét bj y té va nén xem xét
(rng dung lam sang.
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D liéu v& dac treng hoa hoc co thé dwoce thu thap bang cach thu thap thong tin tir théng tin nha
cung cép hodc xem xét tai lidu, hodc dugc tao ra bing céch tao théng tin thong qua viéc thi
nghi&m trang thiét bj y t& hodc vat liéu tryc tiép & trang thai tw nhién ca né (vi dy: phén tich IR
clia mang phim). Tuy nhién, théng thwong cdn phai hoa tan toan bd hodc mét phan mau thir
trieére khi phan tich. Loai va mirc d§ hoa tan dwee stv dyng phai phi hgp véi dy dinh va muyc dich
clia thir nghiém. Vi dy: néu myc dich la:

— tao thong tin vé& thanh phén cla vét liéu (vi du: phu gia, dw lweng), sau dé qué trinh hda tan
thich hgp c6 thé lign quan dén viéc hoa tan hoan toan hodc chiét ki vat phdm thir nghigm;

— thiét 1ap sw c6 mét clia cac tap chat nguyén t6 trong vét lidu, sau do viéc phan hiy vat liéu co
thé thich hop;

~ thiét 1ap hd so cac chét chiét clia vat phdm thir nghiém, sau dé viéc hoa tan hoan toan la
khéng phit hop, va viéc chiét ky, qua mirc, ting téc hodc sir dung md phdng Ia phi hop.

Ngoai ra, cac méi trudng duge s dung dé hoa tan cin duoc xem xét trong bdi canh cla cac
phuwong phap dugc chon d& thir nghiém cac dich chiét do, vi cac méi trwéng dé phéi tuong thich
voi cac phuong phap thir nghiém dwoc si» dung dé phén tich cac dich chiét. Néu cac hat hodc
két tta nhin thdy dwoc xuét hign trong qua trinh chiét va khéng dwgc hoda tan, chung ciing cén
dwoce phan tich bing cac phuong phép thich hop.

Do sy da dang ctia cAc trang thiét bj y t&, vat liéu c4u tao clia ching va didu kign sl dung trong
lam sang, thira nhan cac diu kién chiét phu hop d& mod phong, ting téc hodc qua mirc
st dung trong lam sang s& khac nhau rét nhidu. Tuy nhién, Phy lyc D dwa ra nhitng xem xét trong
viéc xac dinh céc théng sb chiét cho cac trang thiét bj y t& dién hinh, bao gdm ca vigc Iya chon
méi trudng chiét, dya trén loai tiép xac va théi gian phoi nhiém.

Xem xét cac phuong phap phan tich phtt hop véi dir ligu lién quan, 6.2 va 6.3 cung cép céc vi dy
v& cac thang sb dinh tinh va dinh lugng c6 thé lién quan dé danh gia cdu trac va thanh phén cla
vat liéu trang thiét bj y té, ddng théri cung cap céc vi du vé cac phuong phéap cu thé cé thé dwoc
str dung.

6.2 Thanh phén vat ligu

Vi thanh phan vat liéu cla trang thiét bi y t& c6 lién quan dén tinh twong thich sinh hoc ctia né,
nén can phai xac dinh va xem xét cac dic tinh cla thiét bj tao nén thanh phén cla thiét bj. Bang 3
ligt ké mot sé dac tinh ¢ thé lién quan, cling véi cc vi du vé cach tiép can phan tich thich hep.
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Bang 3 - Cac phwong phap thir dé thiét 1ap thanh phan vt liéu
cla cac vat ligu trang thiét bj y té

v;ﬁ?éu Pic tinh Phwong phap vi du® Et)i!:ll: Igg!;:g
Dw lrgng monome GC,LC (9 X X
1 b FTIR X X'
Thanh phan bé mat XPS X X
Du legng chét xac tac, | Quang phd hép thy nguyén t° (*) X X
céc chét khdi dong LC (M X X
I e N s BE
g hep Nhiéu xa tia X X -
Tap chét® Du"lm;rng trén’qué trinh danh Iira X X8
Huynh quang tia X X X
GC, LC, IC (*) X X
Céu tao héa hoc ETIR : : X
' C va 'H NMR (*) X X
Huynh quang tia X X X'
EDX/SEM, XPS X X'
Phan tich qué trinh dét chay (C, S) | X X
Quang phd hép thyu nguyén ti® (*) X X
Thanh phan vat ligu® Hén hgp khi (N, O, H) X X
Chuan d6 X X
Kim loai va
hop kim Po trong lwgng - X
Dién giai X X
Bo mau X -
Phan bé nguyén té giva | EDX/SEM, XPS X X
cac pha Hién vi dién ti X X
Thanh phan pha hodc bé EDX/SEM. XPS X X

mat

? Khéng bao ham hoédc loai trir. Cac phwang phap dwoc ky hidu _béng déu (*) 1a cc phwong phap dugc st
dung phé bién nhét cho myc dich dwoc chi dinh. Trong mét sé treong hop nhét dinh, cac phwong phap
khac dwoc ligt ké trong bang nay c6 thé duge st dung.

® Vi dy c6 thé bao gbm: chét bdi tron, chét lién két chéo, chét thdi khuén va thao khudn, va chét xdc tac.

¢ Kim loai va hop kim thuéng xuyén duwgc cung cip voi thanh phan dugc 1ap thanh van ban. Khi da co théng
tin nhw vay, théng thwéng khong can 1ap lai phan tich.

“ Vi dy v& cac chét phy gia cdn dwoc xem xét bao gém cac chat khir hoat tinh kim loai, chét &n dinh anh
sang/nhiét, chdt 1am déo, chat bdi tron, chat bién tinh cai thién dd nhét, chét bién tinh bén tac dong, chét
chéng tinh dién, chét chéng vi khudn, chat chéng oxy hoa, chat chéng chay, chat lam tring, chat don, chét
nung két, chat thao khuén, chit két dinh, bot mau va chét phu.

“ Quang phd hAp thy nguyén t bao gdm AA va quang phé plasma ghép cam (rng vé&i phat hign phat xa
quang hoc (ICP-AES) ho&c phat hién khéi phd (ICP-MS).

" Ban chét clia cac phép phan tich nay Ia sao cho cac phép do dinh lrgng clia chung dugc dac trwng béi do
nhay cam giéi han hodc mirc 6 khong chinh xéac twong déi cao.

? Phuong phap nay dinh legng tap chat tdng sé nhung khang dinh lwgng tap chét riéng [€.
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Béng 3 (két thic)

v:’l?; . Dic tinh Phwong phép vi du® i Iﬁg‘ﬂ"g

Huynh quang tia X X X

;-gg :g;ii%f ;ﬁ; g;% Quang phd hép thy nguyén t&° (*) X X

Gém LC, GC (%) X X
Anion Séc ky ion (IC) X X

Thanh phan vat ligu Nhiéu xa tia X X o

Po mau X -

o Nhén dang 2D PAGE (%) X X
p:;ndfci i GPCISEC X X%
nhién Chuéi axit amin X X
Céu tao héa hoc FTIR X S 4

B¢ va 'H NMR (%) X X

* Khéng bao ham hodc loai trie. Cac phwong phap dwec ky higu bing déu (*) 1a cac phuong phap dugc sir
dung phd bién nhat cho muyc dich dugc chi dinh. Trong mdt sé trwdng hop nhét djnh, cac phuong phap
khéc duwgc liét ké trong bang nay c6 thé dugc st dung.

® Vi dy c6 thé bao gdm: chét boi tron, chat lién két chéo, chét thdi khuon va thao khudn, va chét xc tac.

€ Kim logi va hgp kim thudng xuyén dwec cung cép véi thanh phan dugc 1ap thanh van ban. Khi d3 c6 théng
tin nhw vay, théng thudng khéng can 13p lai phan tich.

9 Vi dy v& cac chét phy gia can dugc xem xét bao gbm céc chét khiv hoat tinh kim loai, ch4t 8n dinh 4nh
sang/nhidt, chét lam déo, chét bdi tron, chét bién tinh cai thién do nhét, chit bién tinh bén tac ddng, chét
chéng tinh dién, chét chéng vi khudn, chat chéng oxy héa, chét chéng chay, chat lam tréng, chét don, chét
nung két, chét thao khudn, chat két dinh, bt mau va chét phd.

* Quang phd hép thy nguyén ti¥ bao gdm AA va quang phd plasma ghép cam (ng v&i phét hign phat xa
quang hoc (ICP-AES) hodc phat hign khéi phé (ICP-MS).

' Ban chét ciia cac phép phan tich nay la sao cho cac phép do dinh Iwgng cla ching dwoc ddc treng bdi do
nhay cam giéi han hodc mirc do khdng chinh xac twong déi cao.

9 Phuong phap nay dinh lwgng tap chét tdng sé nhwng khéng dinh lugng tap chét rigng 16.

6.3 Chét chiét va chit ngam chiét

Céc phwong phép thtr nghiém cé thé dwoc sir dung trong cac nghién cleu sang loc chét chiét va
chét ngam chiét dwoc liét ké trong Bang 4.

Viéc phan tich cac chat dugc chiét (hodc ngam chiét) nén xem xét ca thyc thé hiru co va vé co.

Pinh tinh chét chiét htru co co thé dugc xép thanh ba loai dya trén tinh d& bay hoi clia ching:
VOC, SVOC va NVOC. Céac ky thuét phan tich dugc siv dung dé sang loc cac loai chét chiét hiru
co ndy 1 khac nhau, mac dit mot loai héa chét thwdng c6 thé dwoc phat hién bdng nhidu ky thuat
khac nhau; vi dy: séc ky khi véi Ay miu pha hoi (HS-GC) thudng dugc st dung dé phan tich
VOC, séc ky khi (GC) thwérng dwoc sir dung dé& phan tich SVOC va LC duoc s dung dé phan
tich NVOC. Céc k§ thuat sic ky duoc sir dung dé sang loc dugc két hop véi cac phwong phap
phéat hién @6 nhay cam, c6 thé 4p dung rong rai va nhidu théng tin thich hop dé nhan dang va
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nbng d6 clia cac chat chiét. Vi vay, vi du: sy phan tach GC c6 thé dugc két hop véi sw ion hoa
ngon Ika (FID) va dau do MS va sw phan tach LC c¢6 thé dwoc két hop véi sw hédp thu birc xa tia
cye tim (UV) va ddu do MS.

Bang 4 - Phwong phap thiv nghiém ddi véi cac chit chiét va ngam chiét

vél'tol?élu Dic tinh Phwong phap vi dy* ?ii:l? Il,?’tqr::g
Chét chiét hiru HS-GC hogc GC véi FID vathoac MS* X X
co, VOC Téng cacbon hiru co (TOC)" - X
HS-GC va GC, v&i FID valhodc MS * - X X
Chét chidthau | HPLC, véi UV, CAD, ELSD va/hoic MS* - -
co, SVOC Téng cacbon hiru co (TOC)® - X
NMR X X
Tat ca HPLC, v&i UV, CAD, ELSD va/hodc MS* X X
Chét chiét hau NMR X X
co, NVOC Téng cacbon httu co (TOC)" - X
Can khéng bay hoi* - X
fgf;;:”g ICP-AES, 1CP-MS™ X X
Anion va cation Sac kyion b X X X

# Khéng bao ham hodc loai trir. Cac phuong phap dugc ky hidu bing déu (7) 1a phwong phéap dién hinh nhat
va thuéng dwee s dung cho muc dich dwgc chi dinh va thudng dwge coi la dd. Viée lya chon cac
phweng phap thich hgp phai dwgc thye hign bdi nhiing ngudi ¢ trinh 49 chuyén mén, phi hgp véi thanh
phén cla vat lidu cau tao va ché tao ching.

® Thweng dwgc st dung cho cac dung méi chidt dang nwée (vi du: nwére, nwée mubi).

Vi dich chiét cé thé chira cac hop chét tir ca ba loai (VOC, SVOC va NVOC), nén mét phwong an
thich hop dé sang loc toan dién tat ca dich chiét d& tim cac chét chiét hiru co c6 thé lién quan dén
viéc ap dung cé ba k¥ thuat sic ky va cac phwong an phat hién khac. Sy két hop chinh xac cla
cac phwong an tach va phat hién dwgc st dung dé thyc hién sang loc phu thude vao ban chét
clia chét chiét hiru co, vi khong co phurong phap sic ky don 1& nao c6 thé 4p dung cho nhidu loai
chét chiét htru co.

Mac du cac phwong phap GC-MS va LC-MS 13 cac cbng cu chinh dugc st dyng dé sang lpc
céc chét chiét hiru co, cac phwong phap bd sung c6 thé dwec ap dung khi can thiét va thich hop.
Vidu: NMR cé thé duoc ap dung dé tao diéu kién nhan dang cac chét chiét hiru co.

Trong khi cac phirong phép séc ky sang loc cac dung dich cho cac hop chat hitu co dugc chiét,
céc pheong phap quang phé hap thy nguyén tl, bao gdm hap thu nguyén tl (AA), quang phd
phat xa nguyén t& plasma ghép cam (rng (ICP-AES) va cac dung dich sang loc khdi phd plasma
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két hgp cam @ng (ICP-MS) cho cac nguyén té chiét co thé dwgc két hop véi cac chét chiét
hiru co hodc vd co. Lwu y phén tich ICP khéng chi gi¢i han trong viéc phén tich céc
chét chiét v6 co, vi mét sé nguyén té thudng dwgce dwa vao phan tich ICP cé thé tdn tai & ca
dang hru co va vo co (vidu: S, Si, Zn).

Mot thiéu sét tiém &n trong phan tich ICP I1& khong phat hién dwgc hinh thirc ma yéu té ton tai.
Pidu nay c6 thé lam phirc tap viéc danh gia rGi ro doc tinh cla dir liéu ICP trong moét sb
trueng hgp (nhung khéng phai tat ca). Vi du: lvu huynh cé thé dwgc chiét dudi dang Iwu huynh
nguyén t8, dwéi dang ion sunphat hodc 1a mdt phin cia chét chiét hiru co (ching han nhw
mercaptobenzothiazole). Dang hoa hoc cla lwu huynh dugc phét hién trong phan tich ICP c6 thé
can thiét d& thwc hién danh gia rdi ro déc tinh, vi déc tinh cla lwu huynh c6 thé phy thudc vao
dang clia nd.

IC ¢6 thé duwoc 4p dung d& sang loc cac chat chiét dé giai quyét cac anion vo co chiét dwee (vi
du: florua, clorua, sulphat) va cac axit hitu co' ¢6 trong lwgng phéan tir thp (vi dy: axit axetic va
formic).

Cé4c phwong phap chung nhu NVR va TOC cung cép cac wéc tinh vé tbng lwgng cac chét dugc
chiét nhung khong cung cép nhan dang cia cac chét chiét cting nhw ndng dd clia cac chét chiét
riéng lé,

C4c cudc thdo luan sdu hon vé cdc phwong 4n va phuong phap phan tich thich hop cho viéc
sang loc va dinh dang cac chét chiét va chat ngam chiét dwoc néu trong Tai liéu tham khao [34]
va [48].

Trong nhidu trwérng hop, viéc dinh dang chét ngam chiét lién quan dén viéc dinh lwgng cac ngudn
ngam chiét da biét va dugc nhdm muc tidu riéng. Trong tinh hudng nay, cac phwong phap phén
tich pht hgp véi muyc dich nay phai dugc phat tridn va dwgc danh gia chét lwong. Trong nhidu
trudrng hop, cac phuong phap phan tich teong tw dwgce st dung dé sang loc cac chét chiét c6 thé
duoc tbi wu héa cho myc dich phén tich cac chét ngam chiét dugc nhdm-myc tiéu.

6.4 Thanh phan cu tric hodc cdu hinh

Vi thanh phan ciu trac hodc ciu hinh cla vat liéu trang thiét bi y té c6 thé lien quan dén tinh
twong thich sinh hoc cda n6, d4c biét [a trong trwéng hop thiét 1ap va chirng minh cho céac thiét b
thay thé, nén c6 thé thich hop dé thiét 1ap cac dic tinh cta thiét bi nay. Bang 5 ligt k& mot sb dac
tinh c6 thd lién quan, cling voi cac vi du v& cach tiép can phan tich thich hop.
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Béng 5 - Cac phwong phap thir nghiém c6 thé chip nhan dé danh gia thanh phin cdu tric
clia vat liu trang thiét bj y té

v:l-tol?; 7 Dic tinh Phwong phap vi dy® ?ii:t? Igg‘nhg_
C4u trac thanh phan FTIR, Quang phd Raman X X
D6 két tinh DSC, X-ray nhiéu xa, Raman X X
C4u hinh, phan tich nhém Chuén do - X
ddi xtrng Quang phé (NMR) X X
Céu hinh, co céc lien két doi [ uang gho (RIVV) X 2
ey 0| v o v BE
. Quang pho ("C NMR) X X
Céu hinh chudi, 1ap thé DSC. TGA X :
P6°’Y“‘° Cau hinh chudi, c6 cac lien | Chiét gel-dung dich DMTA X =
tong hep | 4t cheo DMTA = X
Phén nhanh chudi Quang phé (NMR) X X
C4u hinh Lwu bién X =
GPC = X
Phan tich nhém két thic = X
Khéi Iegng phén tir va/hodc | Do d6 tham thiu - X
si phan b khéi legng Phan tan 4nh sang tinh - X
phan tlr Do d9 nhéat cla dung dich — X
D6 I&ng — X
Khéi phé X X
. . ) Nhiéu xa tia X X B
:;n; Ikc:z: va | C4c pha tinh thé Nhidu xa dién X -
CAu truc vi mo/vi md Kim twong hoc X X
Héa trj Phan tich do mau X -
Gém swv Cac pha Nhiéu xa tia X X X
Céu trac vi mod Hién vi . X
Cgu hinh, phan tich nhém Chuén do = X
o déi xirng Quang phd X X

Cac dai T3

phan tir ty | CAu hinh chudi, lap thé g;?:”g pho (7C NMR) ; X
FxtinCHU C4u hinh chudi, cé cac lién | Chiét gel-dung dich X -
THICH) két chéo Phan tich lién két Di-sulphide - X
: . DMTA = X
C4u hinh chudi, phan nhanh Quang phd X X

® Khéng baoc ham hodc loai trir.

CHU THICH 1: Cac dai phan tl ty nhién dwoc sir dung trong cac trang thiét bj y té bao gdm nhwng khéng
gioi han & protein, glycoprotein, polysaccharid va gém sir. Vi dy: gelatin, collagen, elastin, fibrin, albumin,
alginate, cellulose, axit béo (nhu axit stearic), heparin, chitosan, xwong 6a qua xi Iy, san hé va cao su fu
nhién. Nheing vat liéu nay c6 thé da dwoc xi Iy, tinh ché va bién tinh theo cac mirc dd khac nhau.

CHU THICH 2: Péi voi cac dai phan tl ty nhién, didu cdn thiét I3 sinh vat ngudn (loai) va giéng/déng duoc
nhan dang rd la bwdc dau tién,

CHU THICH 3: Bd TCVN 9858 (ISO 22442) d& cap dén viéc sl dung an toan mé dong vat va cac dan xudt
trong san xuét trang thiét bj y té. TCVN 13415-3 (BS EN 455-3) bao gbm viéc danh gia rli ro lién quan dén
dw lwgng protein trong latex cao su thién nhién.

CHU THICH 4: Cac chuyén khao vé duoc dién (vi dy: Ph, Eur./USP/JP) hién c6 cho nhidu loai vat lidu nay
va mdt sd tiéu chudn clia Ban k¥ thuit ASTM FO4 vé Vit ligu va Trang thiét bj Y t& va Phiu thuat ciing dé
cap dén dic tinh cda cac vat ligu nay (xem Thw muc tai liéu tham khao).

CHU THICH 5: Déi véi dac trieng clia vat lidu nano, xem ISO/TR 10993-22.
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6.5 Phwong phap phan tich

Céc phwong phap phan tich dwoce st dung trong dac trung hda hoc thwéng phuc vy mét trong hai
muc dich: sang loc mau cho cac chat phan tich khang dwoc quy dinh va méu thir cho cac chét
phan tich da quy dinh (dwgc nhdm muc tiéu). Myc dich cda phan tich sang loc 1a dé phat hién cac
chét phan tich co trong méu trén ngwdng bao céo lién quan (vi dy: AET), d& wéc tinh néng do cla
c4c chat phan tich d6 va dé dam bdo nhan dang ciia cc chat phan tich d6. Myc dich clia phan
tich xay dyng muyc tiéu 14 thiét 1ap mét cach chinh xac va do chum ndng dd clia cac chét phan tich
dwoc quy dinh (dwec nham muc tiéu) va nhan dang trong méu.

Cac phwong phap phén tich thich hep phai dwoc phét trién va dugc danh gia chét lweng cho
nhirng myc dich ndy, trong 6 viéc danh gia chét lugng dwoc dinh nghia 1a qua trinh ma mét
phuwong phap dugc thiét 1ap dé& pht hop véi muc dich s dung ctia n6. Trwéc khi phat trién
phwong phap mai, nén tham khao céc tidu chudn hién c6, sach chuyén khao, bai bao khoa hoc
ho#c céc tai lieu khoa hoc lign quan khac dé kiém tra cac phwong phap thir phit hop hién co.
Cac phweng phap tir tai liéu c6 thé cin dugc didu chinh va dwgc danh gia chét lvgng trude khi
st dung. Néu khdng nhan dang duoc cac phwong phap phil hop thi phai phat trién cac phwong
phap méi thich hep.

Vi triedng hop thdng thwdrng, mét tap hop céc chét phan tich tiém nang dugc x& Iy bang cac
phuong phép sang loc phén tich 1a ién va da dang, mot phuong phap duy nhét khong thé duwoc
danh gia chat lwgng cho tat ca cac chat phan tich tiém ning va khong thé c6 mdt phwong phap
duy nhét tao ra cac wéc tinh ndng dd chinh xac va dé chum cao cho tit ca cac chat phan tich tiém
nang. Do d6, cac phwong phap phan tich dwoc s dung dé sang loc phai dwgc danh gia chét
Iwgng, bét cir khi ndo co thé, st dung mdt tp hop cac chét phan tich thay thé dai dién cho toan
b tdng thé cac chat phan tich cé thé chdp nhan dwgc. Vi dy: khi mét phwong phap phan tich
dugc sl dyng dé sang loc chét chiét cho cac chét chiét dwgc trén AET, thi phuong phap nay phai
duoc danh gia chat lweng khi sir dung mot tp hop cac chét chiét tim ning lam chét phan tich
thay thé. Co s& ly luan cla viéc la chon chét phan tich thay thé phai dwoc I&p thanh van ban.
Céc yéu t6 tiém an trong co s& Iy luan nhu vay ¢6 thé bao gdm kién thirc vé cac chét mong doi tir
thanh phan vat ligu, théng tin nhém chirc tlr MS hoac sy twong ddng va thei gian lwu.

Ngoai ra, mgt phuwong phap duoc siv dung d& phan tich mdt mau thir nham thiét 1ap cac mire clia
chét phan tich muyc tigu thwong duoc téi wu héa cho muc dich nay va do do, mac di co thé hy
sinh pham vi rong (didu quan trong trong cac phuong phap sang lgc), lam nhw vady theo cach
nang cao cac tinh chét tinh nang khac nhw do chinh xac va dd chum. Vi phuong phap xay dng
muyc tiéu nhdm muyc tiéu dén mot danh sach nhd va da xac dinh cac chét phan tich, danh gia chat
lwgng cla phwong phéap dé cap dén tinh nang cua phwong phép cu thé cho mbi va moi chat phan
tich dwgc nhdm muc tiéu.

Dénh gia chat lweng clia mét phwong phap phan tich dwoc thdo luan trong Phu luc F.
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7 Bao cao dir liéu dac trieng héa hoc

Muc dich clia béo céo danh gia hoa chét Ia cung cép thong tin cho phép xem xét di liéu dic trwng
h6a hgc va hé tro viec danh gia rli ro doc tinh cla thong tin ndy. Cac béo cdo dé phai néu rd
myc dich va myc tiéu clia viéc danh gia héa chat da duoc the hién va phai bao gdm mé ta va
giai thich cho nhitng diéu sau:

a) mb ta vat pham thlr nghiém (vat lidu hodc trang thiét bj y t&) va chi tiét cla viéc chudn bj mau;

b) phweng phap phan tich va didu kién chiét (vi du: lwa chon moi trwérng chiét, theri gian va chu
ky chiét, nhiét @ chiét, ty 1& chiét/mAu, phwong phap khudy va téc dé trong qua trinh chiét);

c) tailigu vé thi nghiém tinh phil hop clia hé théng va két qua cla noé;
d) gia tri va s chitng minh cla ngudng béo cao (vi dy: AET);

e) di lieu dinh tinh dwoc tao ra (vi dy: nhan dang chét chiét, bao gdbm md ta vé quy trinh
nhén dang);

f) d® lieu dinh lvong duwoc tao ra (vi dy: néng d chét chiét, bao gﬁrﬁ md ta cac quy trinh dinh
lwgng va cung cap phan loai di ligu dinh lwgng nhu phan tich dinh lvgng woc tinh, phan tich
ban dinh Iwgng hodc phén tich dinh lrgng);

g) théng tin cin thiét d& woc tinh mirc do tiép xuc 1am sang véi héa chét (vi dy: lwgng chat phan
tich tinh bang pg/thiét bi).

Khi can thiét va thich hop, cac chat dwgc nhan dang trong dung dich thir nghiém cé thé duwgc
nhém lai thanh cac nhém hop chét, dua trén cac didm twong ddng vé céu tric hodc nhém chire,
dé hd trg trong cac danh gia ri ro doc tinh. '

Théng tin hoc di liéu héa hoc hodc thanh phan thu dwgc ma ngwdi dam trach thiét bj khéng phai
thie hién thr nghiém (vi du: d liéu do nha cung cép vat liéu cung cép, dix lidu c6 s&n tir tai liéu
héa hoc) ¢6 thé dwoc dwa vao bao cao, néu cb lién quan va thich hgp. Yéu cau bao cao dbi voi
di lidu thu drgc tir cac ngudn bd sung nhu vy bao gbm cac muc twong ty nhw da néu & trén dbi
véi dir lidu thir nghiém do ngwdi dam trach tao nhwng ngoai ra s& bao gdm thao luan vé& mirc dd
lién quan cla no voi viéc danh gia rdi ro ddc tinh.

Ngoai viéc chira dung cac chi tiét cin thiét lién quan dén thiét ké nghién clru va di ligu danh gia
héa hoc lign quan va thich hop, do d6 tao didu kién thuan lgi cho viéc xem xét nghién clru va
danh gia rdi ro doc tinh, mot bao céo phai chira ddy di théng tin dé& thiét 1ap sw phl hop clia céac
qué trinh phan tich dwoe str dyng. Théng tin nhw vay sé lien quan dén viéc thiét 1ap cac quy trinh
phan tich phu hgp véi myc dich sir dung va dwec thyc hién mot cach thich hop tai thei diém
st dung ctia ching.

Céc loai théng tin c6 thé dwoc dwa vao bao cao dé tao didu kién thuan loi cho viéc danh gia rdi ro
ddc tinh va xem xét cac di liéu va quy trinh phén tich dwoc liét ké trong Phuy luc G.
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Phu luc A
(tham khao)

Nguyén tac chung cua dic trung héa hoc

A.1 Qua trinh dac trwng hoéa hoc

Pic tring hoa hoc 1a qua trinh thu thap thong tin héa hoc vé mdt trang thiét bj y té, lién quan dén
viéc danh gia sinh hoc clia nd va cac danh gia rli ro dgc tinh. Viéc dac trwng héa hoc cla mét
trang thiét bi y té, cac thanh phan hodc vat liéu ciu tao clia né bao gdm nhiéu qué trinh, bao gdm
cd viéc thu thap va tao ra thong tin, dé:

~ thiét I3p thanh phan vat liéu va cAu hinh cla thiét bi;

~ nhan dang va dinh lugng cac chét chiét va/hodc cac chét ngam chiét lién quan dén thiét bj.
Dic trng hoa hoc cia mét trang thiét bj y t& vashodc cac thanh phén va vat lidu cdu tao clia né la
mét khia canh cn thiét dé danh gia tinh an toan sinh hoc clia trang thiét bj y té dé.

A.2 Viéc slr dung dac trwng héa hoc

Déc trng hoa hoc co thé tao diéu kién thuan loi cho qué trinh danh gia an toan sinh hoc theo mét
trong ba cach bang cach cung cép:

- théng tin héa hoc cho phép so sanh gitra trang thiét bj y t& nghién clru va cac trang thiét bi
y t& da dugc thiét lap 1am sang (thiét 18p sw twong duong),

- co s& hoa hoc dé so sanh trang thiét bj y té nghién ciru v6i tiéu chuén vt ligu lién quan (xac
nhan sy phd hop), va

- théng tin héa hoc 1am co s& cho viéc danh gia rdi ro dée tinh (cho phép danh gia).

Trong mot sé truong hop nhét dinh, tac dong ddc hai lién quan dén viéc st dung trang thiét bj y
té c6 thé dwoc danh gia bing cach so sanh thiét bi nghién clru véi thiét bj da duoc thiét lap
lam sang. Trong nhi¥rng trwéng hop nhw vay, viéc dic trung héa hoc 1a rat quan trong trong viéc
thiét lap sv twong dwong héa hoc, vi du gia:

- mét hang muc dwoc d& xuat (vat ligu, thanh phdn hodc thiét bi) va mét hang myc da duoc
thiét lap 1am sang (xem Phy lyc C),

~  mat trang thiét bi y t& thanh phdm va c6 thé ban trén thj treng va mot thiét bi nguyén miu, va

- mét vat lidu, thanh phan hodc trang thiét bi y té sau khi thay dbi qua trinh, vat liéu, &ng dung
hodc san xuét.
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Céc tiéu chudn bao gém cac yéu cdu vé thanh phan vat liéu hién c6 dbi véi mot sé vat ligu
trang thiét bj y t& [vi dy: b TCVN 6795 (ISO 5832)). C6 théd vt litu phit hop véi tidu chuln
nhu vay sé& khong yéu cdu thém dc trung héa hoc dé h tre danh gia doc tinh ho3c sinh hoc. Tuy
nhién, viéc chuyén ddi vat ligu thanh dang thanh phdm cla trang thiét bi y t& c6 thé tao ra céc
chat gay 6 nhidm hoc dw lwgng qua trinh. Nhitng chét nay ¢ thé dwoc ngam chiét tir trang thiét
bi y t& va lién quan v& doc tinh. Viéc danh gia trang thiét bj y t& thanh phdm cin xem xét va
gidi quyét nhirng chat ngam chiét nhw vay. Ngoai ra, cac ddc tinh vat Iy, héa hoc, hinh thai clu
tric va hinh thai b& mat clia mdt bd phan dugce ché tao bing vat ligu ndy c6 thé cin dwoc danh
gia @é xéc dinh mirc do an toan tdng thé.

Cubi cung va trong cac tredng hep khac, dang cha y nhét la khi méi ra d&i va trong trudng hop
khéng c6 trang thiét bj y t& phu hop dwgc thiét 13p 1am sang, cac tac déng doc tinh lién quan dén
viéc st dung thiét bj, bao gdm cac thanh phan ho3c vat lidu cdu tao ctia né, c6 thé dugc danh gia
bang cach sl dung cach tiép can dic treng héa hoc. Cach tiép can nhw vay c6 thé bao gdm
thu thap di liéu, tao di liéu (vi du: hd so chét chiét hodc chit ngam chiét) va dién gidi di ligu.

Tdng quan v& quy trinh déc trwng hoa hoc dwgc néu trong tiéu chudn nay va méi quan hé ctia né
voi vige danh gi rti ro dwoc néu trong Pidu 5. Quy trinh ndy dwa trén nhirng xem xét sau:

a) Bwéc dau tién trong viéc dac trweng héa hoc Ia thiét 1ap sy tiép xic theo TCYN 7391-1
(1SO 10993-1).

b) Mirc do dic treng hoa hoc (vi du: ligu viéc thu thap théng tin ¢é thé day di hay khong; thiét ké
céc nghién ctru chiét, néu dugc thuc hién) phai phan anh:

1) ban chét va thei gian phoi nhiém lam sang;

2) dang vat Iy clia vat liéu duoc st dung (vi du: chat 1ong, gel, bot nhdo, chét rdn hodc vat
liéu cé ngudn gbe sinh hoc);

3) lich st st dung cuia cac vat ligu.

Hon nira, cin cung cép dG di liéu can thiét dé thiét 1ap tinh an toan sinh hoc clia trang thiét bj
y té.

c) Thiét Ia4p cdu hinh clia trang thiét bj y té, bling cach mé ta vét liéu céu tao clia no, la bwéc
d4u tién cén thiét @& thiét 1ap tinh twong thich sinh hoc ctia thiét bi vi (a) viéc st dung vat liéu
cdu tao thich hop lam tang kha nang thiét bj sé tweng thich sinh hoc va (b) kién thirc vé vat
liéu céu tao c6 thé cung cp diém khdi dau dé thiét 1ap sw tvong dwong hoéa hoc dbi véi mot
thiét bj da duoc thiét 1ap 1am sang.

Déi voi mét sb trang thiét b y t&, théng tin ciu hinh va thanh phan vat lidu c6 thé cé sdn cho nha
san xuét thiét bj nhw mdt phdn clia théng s6 ky thuat thiét bi hodc co thé thu thap dwoc théng
qua yéu cau. Trong céc trudng hop khéac, théng tin d6 c6 thé thu duoc bing cach thir nghiém
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thiét bj thich hgp. Trong moi trudng hep, chét hé trg va phy gia ché bién (xem Bang 3, chd thich
b va d) phai dwgc dwa vao nhw mdt phan clia thdng tin thanh phén nay.

Thiét 18p thanh phan vat lidu clu tao cla trang thiét bi y té 1a bwoc can thiét dé thiét 1ap
tinh twong thich sinh hoc cla thiét bj, vi (a) thanh phan cla cac vt ligu chu tao riéng biét
c6 thé dung lam co s& dé& thiét 1ap sy twong duong héa hoc voi thiét bj da duoc thiét 1ap
lam sang, va (b) cac thyc thé hoa hoc co trong vét ligu cAu tao co thé 1a ngudn chét chiét va
chét ngam chiét.

1) D@ lidu thanh phan bao gdm d lidu dinh tinh, m ta thanh phan cla vat ligu va thiét [ap
héa chét nao c6 trong vat lidu va di liéu djnh lwgng thiét Iap ndng @8 cla cac thanh phén
héa hec clia vat lidu. Thong tin dinh lwgng c6 thé can thiét d& danh gia tinh an toan sinh
hoc, vi nhan dang va sé lvong céac thanh phén céu tao cla trang thiét bj y t& cho phép
didu tra doc tinh ndi tai cla tirng thanh phan. D@ ligu thu dwgec nhdm myc dich s dung
b&i nha san xuét trang thiét bi y t& d& h trg viéc danh gia sinh hoc cla trang thiét bj y té.

2) Dbi v&i mot sb vat lidu, thong tin vé thanh phan cé thé cé sdn nhu mdt phan cla quy dinh
ky thuat vat ligu. VI cac vat ligu nhu polyme co thé co cong thirc phirc tap, cac chi tiét vé
thanh phan phai dugc yéu cdu tir nha cung clp vt liu. Hon niva, mét sé théng tin lién
quan c6 thé c6 sdn trong tai lieu héa hoc da xuét ban (vi dy: sy bién dbi dién hinh trong
thanh phan hosc hwéng din vé& cac chét phén tich c6 thé quan tam). Trong trwéng hep
khéng c6 cac chi tiét nhu vay, cac ky thuat phan tich thich hop c6 thé dwoc ap dung cho
vt ligu dé thu dwoc div lidu thanh phan.

Xéc dinh cac hba chét tiém 4n cla trang thiét bj y té trong didu kién str dung 1am sang c6 thé
cung cép co s dé hidu va danh gia tac dong tiém an v& an toan cua thiét bj. Méc du cac chét
trong vat lidu hodc cac chat phu gia dugc sir dung trong qua trinh san xuét trang thiét bj y té
co th& bj ngam chiét tir thiét bj va do dé tré thanh kha dung sinh hoc, nhuwng cé thé cdn phai
¢6 thdng tin chirng minh mirc d6 ma cac chét s& dwoc ngam chiét dwdi céc didu kién st dyng
Iam sang cla thanh phdm dé& wéc tinh rdi ro phét sinh tir ching. Didu nay cé thé dugc wéc
tinh bdng cach thwe hién cac nghién clru chiét cla trang thiét bi y té. Cac diéu kién chiét
thich hgp phai dwgc thiét 18p, chirng minh va sau d6 dwoc sir dung d& dam bao cac chét co
kha nang théi ra trong qua trinh s dung thanh phdm sé dwoc thdi ra vao mdi trwéng chiét
{(xem thém Phy lyc D). Chiét c6 thé dwoc st dung d& xac dinh tdng fwgng vat ligu co thé chiét
c6 trong trang thiét bj y té/vat lidu (chiét ky) hodc tdng lwong vat liéu co thé chiét dwoc (chiét
st dung qua mirc hodc mé phéng) dé hoan thanh danh gia rdi ro doc tinh. Viéc chiét k§ noi
chung 1 cén thiét dé tao ra du d ligu cho cac trang thiét bj y té tiép xuc kéo dai hodc lau dai;
chiét qua mirc chi nén dwoc siv dung cho cac thiét bj tiép xdc 1au dai néu dwoc chirng minh
m@t cach thich hgp.
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Bét ké cac bién phap thu dwoc dich chiét 1a gi, dich chiét dwec phan tich dinh lvong dé tao ra
dir liéu dé sl dung trong danh gia rdi ro ddc tinh cla trang thiét bj y té (xem TCVN 7391-17.
(ISO 10993-17)).

Tuy thudc vao ban chat va ngudn clia thdng tin hoa hoc dwoc thu thap, viéc hoan thanh thanh
cong viéc d&c treng héa hoc duge néu trong tidu chudn nay co thé ydu ciu chuyén mén vé
khoa hoc vat liéu hodc hbéa hoc phan tich d& cung cép di¥ lidu dinh tinh va dinh lweng cén thiét ma
ngwdi danh gia rii ro cé thé sir dung dé danh gia an toan trang thiét bj y té. Kién thirc
chuyén mén vé& dc tinh c6 gia trj trong viéc hidu cac loai hgp chét co thé lién quan vé doc tinh dé
cac chuyén gia vat ligu va hoa hoc c6 thé thiét ké cac thi nghiém thich hgp.

Bac trieng hoa hoc dwgce néu trong tiéu chudn nay dwoc thuc hién nhu mdt phan clia qua trinh
danh gia tinh twong thich sinh hoc ban dau cla trang thiét bj y t&. Can lwu ¥ d6 an toan sinh hoc
cua trang thiét bj y t& chi dwgc suy ra theo thdi gian trang thiét bj y t& c6 mét trén thi truong
mién 1a vat liéu cAu tao va qua trinh san xuét clia thiét bj khong thay dbi. Diéu quan trong 1a phai
dua ra cac bién phap kidm soat d& ngan nha cung cip véat lidu thay dbi thanh phin cta vat lidu
duroc cung cép theo tén thuwong mai cy thé hodc thda thuan cung cdp ma khéng can théng bao
trwéc cho nha san xuét trang thiét bj y t&. Nha san xuét phai danh gia va ghi lai hdu qua clia céc
thay ddi da dwgc théng bao vé tinh an toan sinh hoc clia san pham.

A3 Ngwéng danh gia phan tich

Mot khia canh quan trong cla phan tich chéat chiét/chat ngam chiét 1a thir nghiém mau Iong (vi dy:
dich chiét, chét phan hiy) dé phat hién, nhan dang va dinh lwgng cac chat da dugc haa tan (chiét
hodc ngam chiét). Béi véi myuc dich danh gid ddc tinh, cac phuong phéap thir nghiém phan tich sé
¢6 kha ndng phat hién, nhan dang va dinh lvgng cac chét hoa tan trong dich chiét & cac mirc co
thé c6 anh huwdng dén sirc khde cla nhirng ngudi ¢ kha ndng bi anh hudng khi tiép xtc voi
trang thiét bj y té. Tuy nhién, trong mét sb trwdng hop nhét dinh, mét sé hoat déng dic trwng
héa hoc thiét yéu, chang han nhu sy nhan dang, khéng thé dwoc thyc hién. Trong trwéng hop
khéng cé nhan dang dang tin cdy hodc khdng dl théng tin doc tinh cho cac hgp chét da
nhén dang, rii ro c6 thé xay ra thweng c6 thé dwoe suy ra thong qua viéc ap dung cac khai niém
ngudng doc tinh. Do d6, cac chat thdp hon ngudng nhuw vay khéng yéu ciu thém dic trung
hoa hoc, bao gbm c& nhén dang va dinh lwong. Can Iwu ¥ cac ngwdng nay tao ngoai Ié cho céc
hop chét trong trwdrng hep dac biét c6 doc tinh cao da biét.

Néu mét ngwong dugc bidu thj bing lidu lwong, thi khdng thé &p dung trwc tiép cho viéc
déc trung phan tich cia mot mau thiv chét 1dng. Tuy nhién, cac ngwdng nay cé thé duoc chuyén
déi thanh ndng do théng qua phép chuyén ddi toan hoc thich hop, cé tinh dén viéc st dung
Iam sang cla trang thiét bi y t& va cac didu kién thuc nghiém duoc si dung dé 14y mau chét 16ng.
Ngudng dwa trén ndng dd nhw vay, dwoc goi 1a AET, trd thanh ngwong ma trén ngwéng dé nha
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hoa hoc phan tich phai cung cép théng tin d6 (ndng dd va nhan dang) cin thiét d& dénh gia rui ro
ddc tinh (vi dy: ap dung TCVN 7391-17 (1ISO 10993-17)). Mot chét c6 trong mAu Idng & ndng do
thdp hon AET dugc thiét 1ap 1a co rii ro ddc tinh cé thé chdp nhan dwoc ma khong cin danh gia
thém, ¢6 nghta |1a chat dé khong cén phai duwge dinh lvgng hodc nhdn dang chinh xac.

AET khéng ap dung cho cac phwong phap muyc tiéu phan tich trong d6 cac chét phan tich dwec
quy dinh 1 cac hop chat c¢6 du d@ lieu an toan vé doc tinh dé xi ly theo TCVN 7391-17
(1ISO 10993-17).

Viéc tinh todn va &p dung AET dwoc thao luan chi tiét hon trong Phy lyc E.

A.4 Vai tro clia dic treng hoéa hoc trong phan tich sinh hoc

Muyc tiéu chinh ctia b TCVN 7391 (ISO 10993) ta bdo v& con ngudi khdi cac rdi ro sinh hoc
tidm An phat sinh ti viec st dung cac trang thiét bj y t&. Muc tiéu nay dat dugc théng qua viéc
danh gi& sinh hoc céc trang thiét b y t&, bao gdm cac bién phap (quy trinh thir nghiém) dé tao ra
d@ liéu sinh hoc va cac bién phap gidi thich dt liu sinh hoc trong bdi canh danh gia rii ro.

Noi chung, thdng tin v& tinh twong thich sinh hoc ¢ thé thu dugc tir hai loai danh gia: (1) dac
trwng hoéa hoc ciing voi div lidu dgc tinh lien quan va (2) thtr nghiém sinh hec. N6i chung,
danh gia rli ro nén bao gdm sip két hop thich hop clia dir ligu héa hoc va sinh hoc, c6 thé thay
dbi tuy theo tirng trwong hop. Néu thong tin tir ca hai loai danh gia d& cap dén cung mét diém
cubi sinh hoc theo cach co thé so sanh dwoc, thi thdng tin tir mét trong hai loai danh gia co thé
dugc st dung dé giai quyét didm cubi do. Tuy nhién, cac thir nghiém in vitro nén wu tién cang
nhidu cang tét (xem TCVN 7391-2 (ISO 10993-2)). Trong trwdng hep thu dwoc di ligu mau
thudin, thiz nghiém sinh hoc (v&i d9 nhay cdm chép nhan dugc) phai co trong lweng Ion hon do c6
thé ap dung tryc tiép cho cac hé théng sinh hoc.

Phan loai danh gia sinh hoc chung cé thé dwoc chia nhd hon nika thanh hai loai phu: nhirng loai
thir nghiém dé danh gia tac dyng toan than (vi du: mét loai phu thudc vao sy phén bd ¢ hé théng
clia cac dich chiét hodc dich ngam chiét), va nhirng loai danh gia tac dung cuc b (nghia la nhirng
xay ra & vung lan cén cla trang thiét bj y té). Cac thir nghiém danh gia tac dung toan than hozc
didm cubi (vi dy: ddc tinh toan than) ¢6 nhidu kha nang dwoc gidi quyét mot cach thich hop béng
dac treng héa hoc hon la cac thir nghiém dbi voi tac dyng tai chd (vi dy: tac dung kich (ng va céy
ghép). Cac diém cubi co ca tac dong tai chd va toan than (vi dy: sy nhay cam) cb thé duoc gidi
quyét théng qua dic treng hoa hoc, néu c6 du div lidu vé doc tinh.

Viéc sr dung dac treng héa hoc thay cho thir nghiém sinh hoc phai dwec lap thanh vén ban va
chirng minh.
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Phu luc B
(tham khao)

Ngudn thong tin dé dic treng hoéa hoc

B.1 Yéu cdu chung

Kién thirc v& thanh phan vat lidu cla trang thiét bi y té Ia yéu t& dAu vao can thiét d& danh gia sinh
hoc va danh gia rli ro doc tinh cla thiét bj (xem TCVN 7391-1 (ISO 10993-1) va TCVN 7391-17
(ISO 10993-17)). Loai va sé lwong div liéu md t& nhw dugc néu trong 6.1 clia TCVN 7391-1:2023
(1SO 10993-1:2018) phai nhét quan voi tit ca cac thong sb dwgc coi 1a cé lién quan dén viéc danh
gi4 rdi ro cia trang thiét bj y t& va nén xem xét &ng dung lam sang. Viéc thu thap di liéu vé& dac
treng hoa hoc co thé yéu clu st dyung nhiéu ngudn thang tin nhw dwge mb ta trong B.2 dén B.4
va cb thé bao gdm viéc xem xét c4c tai liéu hoéa hoc da xuét ban hién cé.

B.2 Théng tin tir nha cung cép vat liéu

Thong tin sau day, néu co, sé hivu ich dé chi ro vat lisu dwece st dung (vi dy: vat lidu ban ddu tho
va co bén, chat hd tro ché bién), va thong tin téng hop dac biét hitu ich d& hd tro danh gia rdi ro
dinh lwgng:

a) tén clia nha san xuét hodc nha cung cép vat ligu;
b) tén thwong mai vat liéu chung;
VI DU: Silastic®, Dacron®, Tetoron®, Pellethane®, Nylon, Tefon®",
c) sb nhan dang héa hoc (vi du s& CAS) hodc t&n ¢ hé théng (ILIPAC/USAN) (xem B.5);
d) ma va sb san phim;
VI DY: Pellethane 2393-80AE, rnethylvinylpolysiloxane 0215,

e) quy dinh k§ thudt cGia nha san xuét vat lidu, bao gdm, vi dy: dd tinh khiét, nhan dang va
mirc d6 tap chét, chét lwong, trong lugng phan tir, phan bd trong lweng phan t, dac tinh
nhiét, dd bén kéo, d8 cirng Rockwell, mé dun ubn, d6 din dién va nhirng thong sb khac ngoai
céc théng s6 chung dwge md ta trong 5.2;

" Silastice, Dacron, TetoronR, Pellethane, Nylon, Teflon® & nhirng vi du v& cac san phim phit hop c6 s&n
trén thj treéng. Théng tin ndy dwec cung cdp dé tao sy thuin tién cho nguwéi st dung tiéu chudn nay va
khéng phai la sy chirng thwe cla ISO dbi voi cac san phadm nay.
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f) chi tiét vé thanh phan vat liéu va cong thirc (xem 5.2) chdng han nhw sé Chemical Abstract
Service (CAS) (xem B.5.2), phan trdm khdi lwong (%) clia mbi hoa chét trong cdng thirc, chirc
nang cla tirng thanh phan hoa hoc, cdu triic va céng thirc clia tirng loai hda chét;

CHU THICH: Béi véi cac thanh phan cép y té thweng dugc s dyng trong cac trang thiét bj y t&, c6 thé
tim thdy mo ta chi tiét trong tiéu chuén vat ligu [vi dy: ASTM F136-13 Standard Specification for
Wrought Titanium-6Aluminum-4Vanadium ELl (Extra Low Interstitiai) Alloy for Surgical Implant

Applications (Quy dinh k§ thuat tiéu chudn cho Hop kim Titan-6Al nhém-4Vanadium ELI (k& h& cuc
thép) cho cac ng dyng cdy ghép phau thuat)] va dbi khi trong dwoc dién.

g) chirng chi phit hgp cac ban trich yéu cla khu vyc va cac quy dinh toan céu cé lién quan
(vi dy: REACH, phu gia thic phdm gian tiép).

B.3 Phan tich héa hoc

B.3.1 Yéu clu chung

Thém vao Didu 6, mdt sé phuwong thire phén tich héa hoc dwgc mbd ta trong B.3.2 dén B.3.5.

B.3.2 Phan tich héa hoc khong dac higu lién quan dén danh gia phoi nhiém

Cac phan tich héa hoc khéng cu thé da dugc dwa vao mdt sb tiéu chudn qudc té va cac hwing
dan hoc tiéu chuin qudc gia nhdm dam bao an toan. Cac phuong phap nay thudng cé thé st
dung dé wéc tinh khang chinh xac, treéc hét vé cac nguy co hoa hoc clia cac trang thiét bj y té,
méc dit mbi quan hé tryc tiép cla ching déi véi sy an toan con han ché. Mot sé vi du dugc
dua ra dwei day:

Vi DY 1: Huéng dan ciia OECD; Thir nghiém sé 12007,

Thi tyc ther nghiém nay""” mé ta quy trinh xac dinh dung dich/hoat dong chiét clia polyme trong
nwée tai nhigt do 20 °C tai pH 2 va pH 9 va tai nhigt d6 37 °C tai pH 7. Nén phan tich tdng ham
lwgng cacbon hru co' (TOC) dé xac dinh tdng sé loai polyme trong pha nwéc. Cac phwong phéap
khac cy thé hon ciing dugc mé ta.

Vi DU 2: JP XVII¥" USP 41 hoac Ph. Eur. Ed. 9%,

Phuong phap JP va Ph. Eur (xem Tai liéu tham khao" va ®*) bao gdm cé&c phuong phap thir va
théng sb ky thuat déi voi can khi bt Itra, kim loai niing, cac chét chiét dwgc nhw chét khi kali
pemanganat va cén bay hoi. Cac phuong phap USP (Tai ligu tham khao®?) bao gdm cac phuong
phap thir nghiém va théng sb k¥ thuat vé dé axit/kiém, do hap thy tia cuc tim, tdng cacbon hiru co
(TOC), kim loai chiét dwoc, phu gia polyme va tinh tweng thich sinh hoc.
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B.3.3 Phan tich djnh tinh

Néu thanh phan vat lidu va/hodc cong thirc duge yéu cdu nhwng théng tin dinh tinh ¢6 sén dwec
danh gi4 1a khéng ddy du hodc khong c6 s3n, thi ¢é thé can thir nghiém héa hoc thém. Tuy thude
vao nhu cdu thong tin, théng tin dinh tinh hodc dinh lwgng c6 thé duoc yéu clu.

Nhiéu phwong phap phan tich duoc sl dung d& dac trung hda hoc co kha nang phén tich ca
dinh tinh va djnh lweng. Tuy nhién, muc dich clia phan tich dinh tinh 1a cung cAp danh séach cac
thanh phan héa hoc dwgc nhan dang trong mau. Ngwoc lai, muc dich cla phén tich djnh lwgng 1a
thiét 1ap mirc d0 hosc sé lwgng cta tirng thanh phan héa hoc riéng Ié trong mét mau, cho di
thanh phan dé c6 duoc nhan dang hay khdng. Vi viéc danh gia rii ro dgc tinh thwdng dya trén ca
nhén dang (thiét 1ap kha n&ng gay ddc cta thanh phan) va ndng d6 (thiét lap mirc d phoi nhiém),
nén ca phan tich dinh tinh va dinh lvgng d&u quan trong va phi hop.

CHU THICH: Cac phweng phap ban dinh lwgng ¢6 thé di dé danh gia rii ro ban diu va cac phwong phap
dinh lugng c6 thé cén thiét khi mot rdi ro cy thé da dwoc nhan dang (nghfa 14 mirc an toan khéng dit dwoc
tim thdy sau khi phan tich ban djnh lwgng).

B.3.4 Phan tich dinh Iwgng cac hoa chat doc hai cy thé dé danh gia mirc d§ phoi nhiém

Néu cac phép phan tich dinh tinh nhan dang cac hoa chét c6 lién quan dén dgc tinh thi phai thwc
hién phéan tich dinh lwgng va cy thé, PO déc higu, mic d6 nhay cam va gi¢i han dinh lweng cla
phwong phap phan tich phai di cho mere dé danh gid rli ro cén thiét.

B.3.5 Phwong phap phan tich dinh tinh va dinh lweng

NMR, phan xa toan phan bj suy gidm/quang phd héng ngoai bién dbi Fourier (ATR/FT-IR) va
sdc ky khi nhiét phan/khéi phd 12 nhirtng phwong phap hitu ich cho phan tich thanh phin va
cong thirc. Cac dich chiét tir trang thiét bj y t& hodc vat ligu c6 thé dwec phan tich bang cac
phuong phap séc ky k&t hop véi cac ky thuat phat hign thich hop (vi du: GC va LC, mBi chét
két hgp véi MS) d& nhan dang va dinh lwgng cac chit dugc chiét, néu thich hgp. Phan tich OM
huyét twong két hop cam (rng rét htru ich dé thiét 1ap mirc d6 clia cac nguyén té co trong dich
chiét hodic phan hiy cla trang thiét bj y t& hodc vat liéu, méc di phwong phap nay khong thiét 1ap
dang hoa hoc clia nguyén t6. Cac phwong phap phan tich nhw vy c6 thé dwec s dung dé giai
quyét cac khodng tréng trong thanh phan vat lidu va/hodc cong thirc san phdm mdt cach ddy du
va thich horp.

B.4 Tiéu chudn vat lidu valhodc san phdm quédc gia va quéc té

Hau hét c4c tiéu chudn vat lidu va/hosc san phdm quy dinh chét lugng vat lidu trong tiéu chudn
lién quan dén muyc dich s dung. Khi vat liéu dwgc si dung trong trang thiét bi y t& dap tng
tiéu chuén nhw vay va khi loai va thoi gian tiép xic cla thiét bi tweng dwong véi vat ligu trong
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tiéu chudn, thi viéc dwa ra tiéu dé va sé hiéu clia tiéu chudn c6 thé di dé dac trwng cla vét liéu.
Kha nang ap dung cla nhitng tiéu chudn d& dac treng hoa hoc phu thude vao cac yéu té sau day:

I

Tiéu chudn cé quy dinh trang thiét bj y té va thai gian tiép xtic khéng?

~ Tiéu chudn c6 quy dinh vat ligu khodng (vi dy: vt lidu cu thé, loai vat lisu)? Néu nhu vay, dén
mc d§ nao?

- Tiéu chudn co dat ra bat ky gi¢i han nao vé mic do clia mot sé hoa chét nhat dinh khdng?
C4c gi¢i han d6 1a toan dién, cy thé, chung chung hay téng 67

~ Trang thiét bj y t& ho#c vat ligu dugc tidu chudn hoa co lich s& st dung 1&m sang an toan
khéng?

Merc d6 dé cap dén cac yéu té nay trong tidu chudn xac dinh mirc d6 ma viéc st dung ching
¢6 thé dap rng cac nhu cdu vé dic treng hoa hoc.

CHU THICH: Viéc sl dung cac tiéu chudn vat ligu c6 thé khong dii d& gidi quyét cc anh hwdng ma qua
trinh s&n xuét va ché bién c6 thé co ddi véi vat liéu khi dwec két hop vao thiét bj hoan thién. Vi dy: qua trinh
san xuét céc trang thiét bj y té dwec san xuat tir vat ligu kim loai dwec md ta trong tiéu chudn quéc gia va
tiéu chudn qudc té v& vat ligu hodc san pham c6 thé c6 anh hwéng tidu cyc dén tinh trong thich sinh hoe
tdng thd, vi du lvong dau ct got dwgc str dung trong qua trinh ¢4t CNC c6 thé khong duoc loai b ddy du.

B.5 Bao cao mo ta hoa hgc cua vit liéu

B.5.1 Tén chung ciia vt ligu

Tén chung phai dwgc cung cp véi cac tham chiéu dén tén héa hoc cy thé.

CHU THICH: Tén chung c6 thé bj hiéu nhdm. Vi dy: "polyester" ding d& chi mdt loai polyme bao gbm cac
lidn két este, nhung thudng dwgc ding dé chi poly (ethylene terephthalate).

B.5.2 Cac danh phap khac va mé ta héa hoc cula vat liéu

B.5.2.1 Yéu cdu chung

Co mdt sé hé théng danh phap quy dinh cac vat liéu chinh xac hon.

B.5.2.2 Danh phap IUPAC va cong thirc cdu tao clia cac hoa chat polyme

Lién minh Quéc té vé Héa hoc va Hoa hoc Ung dung (IUPAC) Uy ban Danh phép Pai phan tir da
cdng bd cac quy téc dat tén polyme™. Dt tén va mé ta polyme theo quy tic trinh bay mét sb dac
diém chinh x&c ciia hoa chét polyme nhw da x4c dinh. Tuy nhién, khéng cung cp bét ky théng tin
nao vé cac polyme c6 sén trén thj tredng thudng chira mot sb chét phu gia.
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B.5.2.3 S$é ding ky CAS, USAN, REACH va tén valhodc sé ding ky khac

Chemical Abstract Service (CAS) va United States Adoped Name (USAN) duwa ra mdt con sé va
tén cy thé twong (rng cho cac hoa chat polyme méi dwge phat trién nhuw vat liéu kinh ap trong. Khi
vat lidu dwgce sir dung co S6 CAS va/hodc tén USAN da cho, rat d& dang phén biét véi cac vat
lidu twong ty nhwng khong gidng nhau. Théng tin ngén gon vé cac thanh phan/thanh phin héa
hoc ¢6 thé c6 san tir USAN.

Mic du sb dang ky REACH chi yéu dé chirng minh dang ky REACH, nhwng n6 cung cip mot
lién két @én co s& di lidu ECHA c6 thé chira théng tin hteu ich nhu nhan dang chét, d6 tinh khiét,
nhan dang va mirc dd tap chét.

B.6 Bao cao thdng tin chung lién quan dén ban chét héa hoc ciia vt ligu

Mbt sb thang sb thwong c6 thé sir dung d& quy dinh ban chét hoa hoc cla vat lidu dwgc st dung.
Céc thong sé nay khéac nhau tily theo loai vat liéu. D6i voi polyme tdng hgp, vi du vé cac thong sé
nhw vay 1 khéi lwgng phan tir va sy phan bd cla no, nhigt dd chuyén thiy tinh, diém nong chay,
khéi legng riéng, ban chét héa tan va treong né.

CHU THICH: Huéng dan clia OECD, Phan 1, Thi nghiém sb 118:1996 ¢6 thé hiru ich cho cac polyme
téng hep!'®l.

B.7 B® hd so téng thé vit ligu

Khi c6 thé dwoc bao mat, mét bd hd so téng thé co thé duoc st dung dé xem xét don dang ky
dang ch& cép phép lwu hanh cho mdt trang thiét bj y t& cu thé. Bo hd so tdng thé thwong chiva
théng tin chi tiét v& mot cong thire vat liéu cu thé hodic qua trinh ché bién, dwoc str dung trong
mot trang thiét bi y t&. D4y 1a ngudn tham khao cho phép bén thir ba gtvi théng tin dén co' quan
quan ly. Bd hd so tdng thé rat hivu ich d& hé tre tinh tvong dwong cla vat lidu hodc tinh phit hop
ctia vat lidu dbi véi mét hang muc st dyng cy thé. Néi dung clia t&p duoc coi la thdng tin bi mat
thwong mai hodc bl mét thiong mai.
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Phuluc C
(tham khao)

Nguyén tac thiét 1ap twong dwong sinh hoc

C.1 Yéu ciu chung

Nhuw d3 Ivu ¥ trong 5.3, c6 thé thich hop khi so sdnh mét trang thiét bj y t& (hodc vat ligu) méi
hodc da dwoc slra ddi véi mot trang thiét bi y té (vat ligu) hién c6 da dugc thiét 1ap 1am sang.
Khi thuat ngtr trang thiét bj y té dwoc s dung trong phu luc nay thi cac khai niém tuong tw cling
duoc ap dung cho cac vat ligu. Myc dich clia viéc so sanh nhw véy 1a dé thiét Iap xem trang thiét
bi y té méi hodc da sira dbi co twong dwong v& mat sinh hoc véi trang thiét bj y té& hién c6 hay
khéng vi néu twong dwong sinh hoc co thé dwec thiét lap thi tinh trong thich sinh hoc cla trang
thiét bj y té hién tai c6 thé dwgc mé rong sang trang thiét bj y té méi hodc da dugc siva dbi.

C.2 Nguyén tic twong dwong sinh hoc

Khai niém twong dwong sinh hoc bao gdm cac yéu té sau (Hinh C.1):

Tuwong durong hoa hoc: tinh hudng trong d6 cac d4c treng hda hoe cla hai vat liéu hodc trang
thiét bj y té hoan toan giéng nhau, sao cho thanh phan va qua trinh ché bién khéng dan dén
cac mbi quan tam vé dac tinh bd sung hodc khac nhau.

Twong duong vat ly: tinh hubng trong d6 cac dac tinh vét Iy cla hai vat liéu hodc trang thiét bj
y t& hoan toan giéng nhau, chdng han nhw cu hinh, hinh thai cdu trac, hinh thai b& mét (theo
ISO/TS 10993-19) va hinh anh khéng din dén cac méi quan tam vé tinh twong thich sinh hoc
bd sung ho#c khac nhau.

Twong duwong vat lidu: tinh hubng trong d6 hai vat liéu hodc trang thiét bj y t& thé hién sy
tuong dwong vé héa hoc va vat ly.

Twong duwong tiép xtc: tinh hudng trong d6 myc dich s& dung 18m sang cia hai vét lidu hodc
trang thiét bi y té da gibng nhau dén mirc cac diém cudi cla danh gia sinh hoc dwoc nhan
dang Ia gidng nhau theo A.1 trong TCVN 7391-1:2023 (1SO 10993-1:2018).

Twong dwong sinh hoc: tinh hudng trong d6 hai vat ligu hodc trang thiét bjy té chieng minh sy
twong dwong vé vat ligu va tiép xtc.
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Twong dwong héa hoc Twong dwong vét Iy

-

+

Tuong dwong diém cubi Tuong dwong vat lidu

l |
!

Twong dwong sinh hoc

Hinh C.1 - So d6 mél quan hé twong dwong sinh hoc

C.3 Qua trinh xac djnh twong dwong sinh hoc

Hinh C.2 mé ta qua trinh xéc djnh sy twong dweng sinh hoc gitra hai trang thiét bi y té.

Néu twong dwong sinh hoc dwoc thiét 1ap, didu nay hoan thanh mot cach théa dang viéc danh gia
rdi ro sinh hoc clia mét trang thiét bj y té méi hoac da dwoc stra ddi.

Néu khéng thé thiét Iap twong dwong sinh hoc, thl tinh twong thich sinh hoc clia mét trang thiét bj
y t& méi hodc da duoc stra dbi chi co thé dugc thiét 1ap dya trén sy tiép xUc clia chinh trang thiét
bi y t& d6, cac dic tinh hoéa hoc, vat ly, ddc hoc va sinh hoc.
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C.4 Cac vi dy vé twong dwong héa hoc

Danh séch cac vi du sau day dugc cung cép dé hé tro thiét Iap trong dwong hoa hoc (theo 5.3),
khi d&p (rng cac yéu cau vé& trong dwong héa hoc.

a)

b)

d)

e)

9)
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Thanh phén hosc hd so chiét clia vat ligu dwoc dé xut twong dwong voi thanh phan (nghta Ia
cung mot héa chét & cung cdp dd hodc thép hon va khong co hda chat mai) véi thanh phan
clia mdt vat ligu da dugc thiét 18p 1am sang va khong cé sy khac biét dang ké vé cac dac tinh
vét Iy, héa hoc, hinh thai cu trac va hinh thai bd mat c6 th& anh hwéng dén an toan sinh hoc
cla trang thiét bj y té.

CHU THICH: Néu c6 sy gia tang nhe cla bat ky hoa chét nao, co thd hep Iy d& ching minh cho sy
tong dwong clia hoa chat trong sy bién thién théng ké clia cac phwong phéap ban dinh lwong dang
dugce siv dung. Viée st dung cac chat chudn higu chudn trén nhidu loai hoa chét va ndng d6 c6 thé hiru
ich cho pherong phap nay.

M6t vat ligu da dwec thiét 1ap v& mat 1am sang véi mic do tiép xue xam 14n nhidu hon dugc
@& xuét sir dung trong mat (rng dung c6 thé so sanh nhung it xam 1&n hon, trong d6 it xam 14n
hon dwec hidu theo nglr cénh cla TCVN 7391-1 (IS0 10993-1) 1a co thei gian tiép xtc ngan
hon hogc cén giai quyét loai tiép xic yéu céu it diém cubi hon.

M6t thanh phan hodc dv lweng héa hoc trong vat fiéu da dwoc thiét 1ap 1am sang dwoc
thay thé trong vat ligu dwoc d& xuét bang thanh phdn ho3c dw lugng héa hoc cé hd so
an toan vé doc tinh khéng kém hon thanh phan hodc du lwgng ma né dang thay thé, gia st
mrc dd phoi nhiém twong ty.

Sw khac biét duy nhét gitra vat lisu dwoc dé xust va vat liéu da dwoc thidt 1ap 1am sang 13
vét liéu dwgc d8 xuét da loai bo hodc gidm mikc d6 clia phu gia/chat gy & nhidm/dw lwong
c6 trong vét ligu da dwoc thiét 1ap tam sang.

Sw khac biét duy nhét gitra vat lidu dwoc dé xuét va vat lidu da dwoc thiét 1ap 1am sang 1a
vét lieu duoc d& xudt duoc san xudt bang cach s dung cac didu kign xd ly & duy ri hodc
gidm s lugng valhodc mikc cac chét chidt trong vat ligu da dwoc thiét 1ap 18m sang.

Ca vat lidu dugc d& xuét va vat lidu da dwoc thiét 1ap tam sang déu dap Gng cac thong sb ky
thuat thanh ph&n nghiém ngét va c6 lién quan.
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Phu luc D
(tham khao)

Nguyén tic chiét mau

D.1 Yéu ciu chung

Viéc tao théng tin v& dac treng héa hoc clia trang thiét bj y té valhodc vat lidu cdu tao cta nd
thwérng 1a mot qua trinh gdm hai bwérc, trong d6 trang thiét bj y té hogic vat liéu dwgc chiét va dich
chiét sau dé dugc phan tich hoa hoc dé thiét 1ap cac chit dugc chiét. Myc tiéu cha qué trinh chiét
la tao ra hd so chét chiét bang hodc vugt qué chat chiét dugc tao ra trong s dung lam sang
nhwng khéng gay ra cac tac dong ¢6 hai cho vat lidu (chdng han nhw sy phan hiy) hodc hd so
chét chiét (chang han nhu thay déi hoa hoc ciia chét chiét). Lam nhw vay c6 thé cung cép hd so
chét chiét it nhat cling ddy di nhw hd so chAt ngam chiét cla trang thiét bj y té, ¢6 nghia 1a hd so
chét chiét it nh4t cing dai dién cho cac chat ngam chiét va mic d cla ching. Trong mdt sé
treong hgp nhét dinh (vi du: chiét k§), hd so chat chiét co thé qua miec rét nhidu viéc thdi ra hoa
chét thyc té, ¢6 nghta la chat chiét dai dién cho t&t ca cac chét co thé ngam chiét & nong do cao
nhét c6 thé cla ching. Tuy nhién, cin lwu y tat ca céc chat ngam chiét c6 thé khong nhét thiét
phai c6 trong hd so chét chiét. Cac nghién clru chét chiét khac biét dang ké so véi cac didu kién
st dung md phong v& tinh chét dung mdi va phwong phép chiét co thé khong dai dién ddy dl cho
moi hgp chat ngam chiét dwgc quan sat trong céc diéu kién st dung mé phdng. Didu nay cin
dwoc tinh dén khi thiét k& cac nghién ciru chat chiét va xac dinh khi ndo déc trung hoa hoc d4
hoan tét (theo Hinh 1).

Vi d4c treng hoa hoc 1a mdt thuat ngir chung md ta mét sb hoat ddng riéng 1& véi cac muyc tigu
khac nhau (vi dy: phén tich thanh phén, dinh dang cac chat chiét), ré rang 1a c6 rét nhidu bign
phap d& thuc hién chiét, trong d6 cac bién phap thec hién chiét dwoc lién két chat ché voi
muyc tiéu ctia cac dac trung. Do d6, viéc chiét dé hd tro thiét 1ap thanh phén clia trang thiét bi y té
duoc thrc hién mot cach nhat thiét va phit hop khac véi viec chiét dwoc thye hién dé hd trg
thiét 1ap hd so chét chiét clia trang thiét bi y té trong cac didu kién si dung lam sang dién hinh
cta thiét bj.

N6i chung, c6 thé cé bbn myc tidu chiét d& dac trung héa hoc:

~ & thiét 1ap cac khia canh thanh phan ctia cAu hinh cla mot trang thiét bi y t& hoc thanh phan
clia vét liéu cAu tao (phan hly, hoa tan hodc chiét ky);

~ @8 thiét 1ap hd so chét chiét trong trwdng hop x4u nhét clia mot thiét bi y té& hodc vat ligu duwéi
dang tdng sb chét chiét trong trang thiét bi y té (chiét ky) hodc lugng téi da c6 thé chiét trong
cac didu kién thwe nghiém xac dinh 1am qua mirc cac didu kién s dung 1am sang cla thiét bj
(chiét qua mirc hoac tang téc);
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~ dé thiét 1ap hé so chét chiét clia mdt trang thiét bi y té hodc vat lidu trong didu kién s& dung
1&m sang clia n6 (chiét md phong);

- dé twong quan di liéu héa hoc vﬁi_két qua clia thlr nghiém sinh hoc dwgc thye hién nhw
dwgc md ta & nhivng phan khac trong bd TCVN 7391 (ISO 10893).

M&i trueng hop ndy sé dugc xem xét chi tiét hon trong cac diéu khodn tiép theo lién quan dén
viéc thiét 1ap cac didu kién chiét thich hep phlt hep véi muc tidu ctia trvérng hop d6.

Bt ké hinh thire chiét dwoc thuc hién la g, chiét I3 mot qua trinh phirc tap chiu &nh hudng cia
céc khia canh bao gm thei gian, nhiét dg, ty 1& dién tich bé mat trén thé tich, méi trwerng chiét va
d&c didm phan viing cla cac chét trong méu thiv lien quan dén mdi tredng chiét. N6i chung, cac
didu kign chiét khéng duoc lam thay ddi vat phdm thir nghiém, trir khi dwrgc chirng minh, vi viéc
thay ddi vat phdm thir nghiém cé thé 1am thay ddi sd lwong vashodc loai chat chiét tir vat phim
thir nghigm. Do dé, céc tinh chat hda hoc clia vét ligu cing cb thé cdn dwgc xem xét khi Iya chon
cac moi trwedng chiét, vi dy: dé tranh hodc téng curéng (vi dy: trong cac nghién cieu vé do hoa tan)
sy hoa tan ciia vat liéu co ban.

Nhu da néu trong 3.8 clia TCVN 7391-12 (ISO 10993-12), cac diéu kién chiét dwgc mong doi it
nhét cling co hiéu qua twong duong véi cac didu kién st dyung trong 1am sang. Tuy nhién, déi voi
céc nghién ciru chét chiét va chat ngam chiét, tranh st dung cac dung méi chiét c6 thé gay phdng
rdp dang ké va/hodc 1am anh hwéng dén tinh toan ven cia mau thlr. Sy trwong né dang ké cb
thé lam gidm dung moi chiét ty do, didu nay cé thé anh hwéng dén ndng do clia chét chiét dwoc
va dén dén tinh toan phén tich khéng chinh x4c. V& hao hut do bay hoi c6 thé xay ra trong qua
trinh chiét, khong nén bl lwgng dung mdi b hao hut bing cach thém dung méi bd sung sau khi
chiét xong; thay vao do, can thyc hién cac bwéc dé giam hao hut do bay hoi (vi du bdng cach day
céc vat chira miu), hodc thé tich dich chiét cubi cling phai dugc do d& tinh toan sau nay trén thiét
bi chiét. Viéc do thé tich dung mdi d& bl lai lwgng dung méi bj hao hyt do trwong n& cin dwoc
thye hign than trong, vi lvgng dung moi lam treong nd mot vat phdm thir nghiém co thé khong
biét va khé do. Trong ¢a hai trvéng hep, thé tich chiét cubi ciing phai dwgc do va bao cdo cho
cac tinh toan sau nay vé cac chat chiét dwoc trén méi thiét bi. Hon ntva, sy truong né do pha hiy
c6 thé gay ra sy phan hiy vat liéu/trang thiét bi y t& va din dén c4c manh vun dang hat, va cac
chét chiét va ch&t ngam chiét ma néu khéng thi khong c6; didu nay c6 thé gay tré ngai cho vide
phan tich,

Méc du vige lya chon mdi trwdng chiét sé phy thudc vao cac myc tiéu chiét cu thé, nhwng noi
chung thich hgp cho céac cdy ghép dai han 1a s dyng téi thiéu hai dung mai chiét c6 phan cuc
khdc nhau; vi du: méi trwong phan cwc va khdng phén cwc phi hop véi TCVN 7391-12
(ISO 10993-12). Bbi véi cac trang thiét bj y té c6 tiép xuc gian tiép, co thé thich hop sz dung mot
dung mai chiét duy nhat tai tao chét lng tiép xtc dy kién. Trong moi trwdng hop, viéc Iwa chon
cac moi triéng chiét phdi hop 1y,
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CHU THICH: Bbi vai mdt sé khu vire quy dinh, chéng han nhr Hoa Ky, ba dung mdi (vi du: phan cye, khéng
phan cyc va ban phan cye) dwge khuyén nghj cho vigc cy ghép lau dai, trir khi dugc chirng minh,

Vi dy vé& cac mdi treeng chiét c6 thé sir dung duoc trinh bay trong Bang D.1. Viéc dwa cac dung
mbi ndy vao Bang D.1 chi dong vai trd 1a diém khéi dau cho viéc Iya chon mdi trwéng dung moi

va khdng phai 1a ly do ddy dl cho viéc st dyng ching.

THAN TRONG AN TOAN — Néu stv dung cac dung mdi nguy hiém, cin tuin thi cac yéu ciu vé sirc khoe

nghé nghiép.

Bang D.1 - Cac théng sé ciia dung méi thwong dwee siv dung dé chiét
cac trang thiét bj y téivat liéu polyme

Dung méi* Chi s6 phan cwc®™ |  Diém s6i (°C)°
Cwc Nwéc® : 10,2 100
Dimety| sulfoxit 7,2 189
Acetonitril 58 82
Metanol 5,1 65
Ban phan cyc | Axeton 51 56
Ethanol® 43 78
Tetrahydrofuran 4,0 65
Rwgu n-propyl 4,0 97
i-Propyl alcohol 3,9 82
Dichlorometan 3.1 41
Khong phan | Toluen 2,4 11
cire Cyclohexan 0,2 81
Heptan 0,1° 98
n-Hexan 0,1 69

Nhirng dung méi nay chi dong vai trd Ia diém khéi diu dé lwa chon méi trwéng dung moi va viéc duwa
chng vao day khéng phadi Ia Iy do day dG cho viée st dung chung.

Khéng lién quan nhét quan dén 46 phan cuc clia dung mdi (vi dy: Tai liéu tham khao™®), nhung ¢6 gia tri
thiee té khi dung méi dugc lam bay hoi khéi dich chiét (vi dy: trong cac cach tiép cén thdng thudng déi
v&i NVR trong chiét k).

Nwée mudi sinh Iy va hé dém dung dich nhe nwéc mudi dém phosphat (PBS) cling dwgc coi la dung méi
phan cyc. Mac du cac gia trj cy thé cho chi sé phin cyc cla ching chua dwgc phét trién, sy ¢6 mat clia
mét lwgng twong déi nhé cac mudi héa tan dwge cho & sé khong lam thay dbi ré rét kha nang chiét
clia chdng.

Dung dich nwére clia etanol s& ¢6 sy phan cuc gitra etanol nguyén chét va nwéc; chi sé phan cyc cla
chiing ¢6 thé dugc wée tinh theo Cong thire (D.1). Vi dy: dung dich ethanol,, 20 % s& ¢6 chi sé phan cyc
wée tinh 14 9,0,

Xem Tai ligu tham khao™?,
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Chi sé phan cye do Snyder phat trién dwoc 14y theo kinh nghiém tr div liéu v& hdn hop dung méi
thuéng dugc siv dung trong sic ky (pha tinh GC va pha dong LC)"®. Cac phuong an phan loai
khac da dugc dé xudt @& phan loai cong suét chiét dung méi. Vi du: Hansen®™ da mé rong
théng s dd hoa tan Hildebrand '8"*%, c6 géng tinh dén cac anh hudng cla lyc phan tan, momen
lwdng cye va lién két hydro. Khi cac théng sd vé& do hoa tan clia Hansen cé sdn cho ca vat ligu va
dung méi, ching cé thé cung cép wéc tinh vé& mirc do twong tac gitta vat ligu va dung moi;
cac vat liu co cac thong sb hoa tan twong ty co thé twong tac véi nhau, dan dén d6 hoa tan,
kha nang trén 14n hodc trwong né. Mot trong hai thang do ndy c6 thé gop phan tao co sé& cho viéc
lya chon méi trwdng chiét trong d&c trwng héa hoc. Stults, et al.t? da téng hop mét sb théng tin
vé kha niing twong thich clia nhya va chét dan hdi véi mét s6 dung moi phd bién.

Do phan cyc cta hdn hop nhi phan cé thé degc wéc tinh bang cach tinh 6én d8 phan cuc (P) va

[49]

phén mol (®) clia mdi dung mdi clia hdn hep™*® va dwec tinh nhw trong Céng thire (D.1):

Prix = (@a x Pa) + (P x Pg) (D.1)
Trong dé:
@, 14 phan mol clia dung mdi A;
ea  la do phan cyc clia dung mbi A;
@ | phan mol clia dung moi B;

Pg 14 d6 phan cye clia dung méi B.

D.2 Phwong phap tiép cin dé thiét 1dp cac khia canh thanh phan cau hinh cuia
mot trang thiét bi y té hodc thanh phin cia vat liéu céu tao

Céc thuét ngir thanh phan ap dung cho vat liéu va cu hinh &p dung cho trang thiét bj y té dé cap
dén cung mdt khai niém & chd chung déu thiét 1ap cac thuc thé hoa hoc cé trong vat phdm thir
nghiém va lweng chang ¢6 mat. Mac di c6 mét sé phwrong phap thir khong pha hiy nhét dinh dé
thiét 1ap thanh phdn va cu hinh, nhung thudng thi ca hai ddu yéu cau hoa tan vat phdm thir
nghiém sau dé6 la thr nghiém héa hoc cla dung dich thu dwgc. Khi qua trinh hda tan dwoc
st dung, c6 thé duoc thue hién theo nhidu cach khac nhau bao gdm phan hily hodc hoa tan.

Pé thiét 1ap thanh phan nguyén té clia vat phdm thr nghiém bang gém, kim loai hodc polyme, nén
phan hiy bang hda chét thich hop (vi du: axit manh, bazo hodc enzym). Khi phan hiy vat phdm
thir nghiém, dang héa hoc cla cac thanh phdn cia né phén lén bj pha v& va cac thanh phan
thwdng duoc chuyén dbi thanh dang nguyén t cla ching. Méc du viéc st dung phan hiy thwong
khéng thich hop dé danh gia cac chét chiét, nhwng co thé tao didu kién thuan lgi cho viéc thu thap
~ théng tin khong c6 san vé thanh phan vat liéu va thiét I4p tdng sé thuc thé nguyén tb tuyét déi va
t6i da co trong mét vat phdm thi nghiém.
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D& thiét 1ap cong thirc hoa hoc, sy hoa tan thudng dwoc &p dung che cac san phdm thir nghiém
polyme hodc dai phén tl ty nhién théng qua viéc s dung dung mdi hltu co thich hep va thudng
dugc thye hign dé thiét 1ap cac thanh phan htru co va/hodc vé co nguyén ven trong vat pham thiy
nghiém. Sau khi chat thir dwoc hoa tan bAng mét méi treeng thich hep, viée phan tich dung djch
hoa tan dwgc thye hign. Trong nhidu treéng hep, qua trinh phéan tich dwgc thie hign thuan loi
sau khi ban than polyme da dugc két tia lai véi chat chéng phan hiy va dugc loc bd. Mac du vide
str dung chét hoa tan khéng thich hop d& danh gia mic d6 phoi nhiém trén 18m sang, trir khi
trang thiét bj y t& hodc vat lidu dugc danh gia hoa tan trong s& dung 1am sang, co thé tao didu
kién thuan lgi cho viéc thu thap thdng tin khéng co sin vé thanh phan vat liéu va thiét 1ap tdng s6
tuyét déi va nhom téi da clia cac thanh phén trong mot vat phdm ther nghiém. Néu thye hign bwéc
ndy, cAn xem xét kha nang ddng két ta clia cac thanh phan khéng phai 1a polyme co ban.

Céc két hgp dung méilkhang dung méi cé thé cé cho cac polyme phd bién dwoc liét ké trong
Bang D.2 va cb thé duoc néu trong taj ligu #1281 BB S 163]

Khac véi phan thdo fuan chung ndy, phy lyc nay khéng cung cép thém théng tin chi tiét vé viéc
thwc hién qua trinh hoa tan va phan hly, vi cac cach tiép can dugc ap dung dé thwe hien qué
trinh hoa tan hodc phan hily khac nhau dang ké trong tirng trwdrng hep cu thé.

Khai niém chiét k§ dwoc thao luan trong Phy luc D clia TCVN 7391-12 (ISO 10993-12), Qua trinh
chiét ky thiét |ap lwong tbi da cac chét chiét co thd dwoc loai b (chiét) khéi trang thiét bi y té
hodc vt liéu va do d6 xac dinh gi¢i han trén vé luwgng ch&t ngam chiét c6 thé duwoc thiét bj hodc
vt liéu théi ra trong qua trinh s dyng 1am sang/tron véong ddi. Trong nhiéu tredng hop, chiét k§
sé dat dugc két qua trong ty nhw phan hiy ho3ic hda tan, nhwng khdng c6 sy hoa tan cla trang
thiét bj y té.

Db6i voi cac trang thiét b y té dwoc cdy ghép lau dai, nén chiét ky. Néu st dung phwong phap
chiét qua mirc, thi viéc s dung né nén dwee chirng minh. Ciing cAn nhan thdy 13 néu tbng sb
chét chiét tir qua trinh chiét ky (hodc chiét qua mirc hop ly) ctia mét trang thiét bj y té cdy ghép
dai han vrgt qua mirc phoi nhim hang ngdy cho phép, thi ddng hoc chiét (vi dy d& xac dinh
lugng thdi ra hang ngay téi da) c6 thé cin dwoc danh gia (vi du: bang cach phan tich I&p lai
qué trinh chiét dwgc md phéng theo thdi gian), hodc thwe hién nghign ciru chat ngdm chiét, néu
¢6 thé. MOt chuyén gia v& chét ddc c6 thé dwgc tu vAn dé thiét 1ap cac dix lidu cy thé can thiét dé
hé trg danh gia rai ro khi can hidu dong hoc ctia qua trinh théi ra.
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Bang D.2 - Cac két hgp dung méi/chét chéng dung méi co thé cé cho cac polyme phd bién

Polyme Dung méi® Chéng dung méi*
Polyetylen (ty trong cao) Xylene®, Decaline®, TCB® Axeton, MeOH, éte
Polyetylen (ty trong thép) Toluene MeOH, ACN

Polypropylene (chung) Toluene MeOH, ACN
Polypropylene (atactic) Cac hydrocachon chung EA, iPrOH

Polypropylene (isotactic)

Xylene®, Decaline®, TCB®

Axeton, MeOH, éte

Polybutadiene

Hydrocacbon, benzen

Xang, rwqu, este, xeton

Polyisoprene Benzen Xang, rwou, este, xeton
Polyamit Sl e MeOH, ACN
Polyurethanes DMF MeOH, éte
Polyeste (trir PET) Toluen, cloroform, benzen MeOH, EtOH, iPrOH, éte
PET THF, m-Cresol, o-Chlorophenol MeOH, axeton
Polycarbonate THF, DCM MeOH, EtOH, ACN

Poly (metyl metacrylat)

Toluen, cloroform, axeton, THF

MeOH, EtOH, ACN, &te dau
mo

Poly (vinyl clorua)

Toluen, THF, DMF

MeOH, EtOH, hexan, ACN

Poly (vinylidene clorua)

THF, dioxan, xeton, butylacetat

Hydrocacbon, requ, phenol

Poly (rugu vinyl)

Nuwéc, formamide

Xang, hydracacbon thom,
ruou

Polystyrene

Toluen, cloroform,
xyclohexanone, DCM

MeOQH, EtOH, ACN

Styrenics (ABS)

Toluen, axeton

MeOH, EtOH, ACN

Polysulphone

THF

THF-nwéc gradient

Cao su

Toluen, hydrocacbon clo héa

MeOH, ACN, xeton, este

Este xenluloza

Axeton, este

Hydrocacbon béo

? Céc chir viét tit bao gbm:

ABS = poly(acrylonitrile-butadien-styren);

ACN = axetonitril;

AE = etyl axetat;

DCM = diclometan;

DMF = dimetylamit;

HFIP = hexafluoroisopropanol;

PET = poly(etylen terephthalate);

TCB = trichlorobenzen;

THF = tetrahydrofuran;

MeOH = metanol;

EtOH = etanol;

iPrOH = rwgu isopropyl.

® Thyce hign & nhiét 43 cao (> 130 °C).
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Theo dinh nghia trong 3.15, chiét ki bao gdm chiét lién tiép vat phdm thir nghiém trong céc didu
kién chiét lién quan va bang moi tredng chiét lign quan va dat dwoc khi mirc chét chiét dwgc theo
phwong phap trong luc (hodic phép phan tich khac) trong bwérc chiét tiép theo nhd hon 10 % cia
ciing mot chat chiét dwgc trong dich chiét ban d3u. Viéc dat dwoc mirc 10 % can thiét cho mbi
chét chiét riéng biét c6 thé 1a mot thach thirc v& mat phén tich va thyc té (vi dy: khi mic 10 %
thdp hon LOQ clia phwong phdp, do d6, c6 thé can phai xac dinh mic chiét 10 % da dwec
thiét 1ap bang cac bién phap thay thé (vi dy: tdng dién tich pic, TOC, céin khdng bay hoi). Céc bién
phép thay thé nhu vay cdn dugc chirng minh. Trong mét sé treong hop, miec 10 % khéng thé dat
dwgc trong mét sb 1&n chiét theo trinh tw thye t&. Trong nhirng trudng hep nay, nha phéan tich
nén xem xét qua trinh chiét thay thé (vi du: sir dung méi treérng chiét co cdng suét chiét Ién hon)
d8 ¢c6 thé dat duwoc mirc 10 % trong m6t sb 14n chiét lign tiép hop Iy. Clng c6 thé wée tinh mirc
phoi nhiém tron vong doi tir cac lwgng lién tiép dwec chiét, ngay ¢a khi khdng dat dwore mic 10 %.

Ngoai ra, Phu lyc D clia TCVN 7391-12 (ISO 10993-12), md ta mot tap hop cac moi trudng chiét
[metanol, axeton, isopropanol-hexan (50:50) va hexan] c6 th& dugc sk dung, néu thich hep, trong
c4c thi nghiém so bd c6 myc dich téi wu héa trinh ty chiét va théo luan vé nhu cdu st dyng céc
didu kién chiét va méi truang chiét (bao gdm ca nhirng didu kién duvoc md té & trén) khong dan
dén sy thay ddi héa hoc ctia vat pham ther nghiém hodc thuc thé héa hoc dwoce chiét. Bat ké cac
théng sb chiét cu thé dwec chon Ia gi, méi bwéc clia qua trinh chiét k§ phai si dung cac théng sb
chiét ddng nhit.

Cac bién phap dé thuc hién cac budc chiét rigng biét trong qua trinh chiét k¥ lién tiép Ia rét nhidu
va rit da dang. K¢ thuat chiét chat I6ng cho polyme trai qua mot thé ky phat trién va sl dyung va
c6 thé dwoc chia thanh hai loai "truyén théng" va "hién dai". Cac k¥ thuat truyén théng, bao gdm
chiét Soxhlet, dun séi dwéi didu kién hdi ey, chiét trong binh lic, va hidu (rng séng siéu &m dwoc
s dung rong rai ngay ca ngay nay va it nhiéu don gian dé thyc hign bing cach s dung cac thiét
bj phong thi nghiém co' ban. Vi cac k¥ thust truydn thdng da dwoc st dung trong mdt thoi gian
dai, nén kha nang va tinh ning clia ching da dwoc nhidu ngudi biét dén va ghi nhan. Tuy nhién,
chiing c6 thé c6 nhirng thiéu sét thuc té dang ké bao gdm hiéu suét chiét thap, thei gian chiét 1au
va viéc st dung sb lwgng 16n cac mai trudng chiét khéng phi hop véi mdi treong. Nhieng thidu
s6t nhw vay, & mot mirc @6 nhét dinh, dwoc giai quyét bang cac ky thuat chiét hign dai hon, bao
gdm chiét c6 sy hb tro clia vi séng, chiét chat 1ong co 4p suét va chiét chét 1dng & trang thai siéu
toi han, thudong st dung cac phuong tién dung cu dé ting nhiét va/hodc &p suét tai d6 qua trinh
chiét xay ra hodc céng sudt clia méi tredng chiét™ Y. Tuy nhién, thyc té 1a cac k¥ thuat "hign
dai" hon khéng lam cho ching vuot troi. Viec si» dung bat ky ky thuat nao, "truyén théng" hay
"hién dai”, nén xem xét cAn than va ddy di cac han ché v& ky thuat va thwc té cling nhu mirc do
phl hgp clia chiing véi viéc st dung 1am sang cac trang thiét bj y té.

Tir quan diém thuc té, chiét lién tiép dwoc tao didu kién thuan loi khi trinh ty chiét bao gdm sé
bwéc chiét it nhat co thé trong khi khdng lam gidm chét phy gia va thanh phan.
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Viéc chiét ki cho thdy cac thanh phan ctia mét vat phdm ther nghiém va mirc dé clia cac thanh
phan nay. Viéc chiét ky d& cap dén cac chét chiét va ch&t ngam chiét theo nghfa clia sy ngam
chiét toan bd, co nghia 1a mét hd so vé chiét kj d& cap dén tinh trang sir dung lam sang cla
“tat c& cac thanh phan (chét chiét) dwgc ngam chiét toan bo". Mac diy hd so chiét ki nhu vay co
thé lién quan dén viéc s dyng 18m sang clia mot s trang thiét bj y t& (vi du: cdy ghép dai han
nhw da d& cap trudc day), trong nhidu tredng hep, qua trinh ngam chiét 1am sang clia céc trang
thiét bi y té Ia khong ddy dii va do d6 mot qua trinh chiét thay thé, ching han nhu chiét qua mirc
hodc mé phdng, tao ra hd so chiét k§ thich hgp hon cho myc dich danh gia rdi ro doc tinh,
Hon nera, sir dung lam sang, trong mot s6 treong hop nhét dinh (chdng han nhw cac trang thiét bj
y t& c6 kha n&ng hép thu) thic dy qua trinh chuyén ddi hoa hoc clia cac thanh phan thanh cac
chét lién quan nhw san phdm phan hiy hodc san phdm phu. Néu si chuyén ddi trong tw nay
khéng xay ra trong qua trinh nghién ctru chiét (vi dy: chiét k§/hoa tan), thi qua trinh chiét k§ khong
phéi la dai dién chinh xac ddy du vé& sy tiép xtc 1am sang clia mdt nguwdi cé kha nang bj anh
hwéng v&i cac hba chét co trong qua trinh st dung trang thiét bi y t&. Trong nhirng trwerng hop
nhw vay, c6 thé can kién thirc v& cac san phdm hoa chét trung gian va cubi ciing, bao gdm ca cac
san ph&m phan hiy, két hop véi di¥ lidu dac treng hoa hoc va div lidu cdy ghép dé danh gia do an
toan cia san phdm. Kién thirc v& qua trinh/san phadm phan huy phai dwec dua vao cac danh gia
rdi ro dge tinh lién quan, ngay ca khi khong quan sét thdy cac chét phan huy trong dich chiét.

D.3 Chiét qua mirc dé woc tinh ho so chét chiét trong trweng hop xau nhit cha
mot trang thiét b y té hodc vat liéu

Nhw da néu trong 3.16 cac chat chiét dwoc dinh nghia la cac chat dwoc théi ra ra tir trang thiét bj
y té hodic vat lidu céu tao bing cac mdi trwdng chiét va/hoidc cac didu kién chiét trong phéng thi
nghiém. Tuy nhién, rd rang la cac didu kién chiét dwoc st dung dé thiét 1ap chu hinh va thanh
phan thueng khac nghiét hon nhidu so voi cac digu kién st dung 1am sang cla trang thiét bj y t&,
va do d6 céc chét chiét dwoc phat hién trong cac nghién clru v& thanh phan it c6 kha ning xuét
hién dudi dang chat ngam chiét tir thiét bj trong didu kién st dung Iam sang cla n6. Tuy nhién,
nhw da thdo luan trong Diéu 5, viéc danh gia trvedng hop x&u nhét dbi véi vidc ngdm chiét trang
thiét bi y t& 1a xem xét tinh hubng ma t&t c& cac thanh phén va chét phu gia bi ngdm chiét khdi
trang thiét bi y t& mét cach nguyén ven. Néu danh gia rdi ro déc tinh trong trwéng hop xau nhét
nay thiét l&p rdi ro lién quan dén tdng lwgng thanh phan va phu gia cé thé chép nhan dugc thi
viéc danh gia vé co ban da hoan tat va trang thiét bj y t& duwoc chap nhén Ia phu hop véi muc dich
str dung ma khéng can thir nghiém hoa chét niva.

Tuy nhién, néu viéc danh gia rii ro doc tinh thiét 1ap trwdng hop x4u nhét do chiét kj co thé
gdy ra v&n d& an toan, thi mdt woc tinh qua mirc it khic nghiét hon, thye té hon v cac dic tinh
ngam chiét cda trang thiét bi y té Ia can thiét va thich hop. U'éc tinh nhw vay thu dwoc bang cach
st dung céac didu kién chiét qua mic hop Iy ma phan ndo phan anh gin hon cac didu kién
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Iam sang clia viéc st dung. T4t nhién, chiét qua mirc cling c6 thé hiru ich cho cac muyc dich khég,
chéng han nhuw giai quyét cc trang thiét bj y té c6 thei gian han ché va kéo dai,

Muc dich cta viéc chiét qua mirc 1a d& tao ra mot hd so chét chiét it nhat 1a hoan chinh va phic
tap nhw hd so ch&t ngam chiét trong trwdng hop xdu nhét. Didu nay cb nghia Ia cac chét chiét
qua mirc bao gbm téi thidu tht ca cac chét ngam chiét va cac mirc clia cic chét chiét qua muc
dap (rng hodc viret qua cac mirc cao nhit ma chat ngam chiét dat dugc. Qua trinh chiét qua muc
thiét 1ap trong mot 1an chiét lwgng cao nhét cla chét chiét ma trang thiét bj y t& hodc vat ligu co
nhidu kha nang s& dugc thai ra bén ngoai dwéi dang chét ngam chiét trong qua trinh st dung 1am
sang. Viéc chiét qua mirc dwgc thuc hién béng cach st dung céc diéu kign chiét, theo mdt hosc
nhidu thir nguyén, dwoc qua mirc so voi cac didu kign st dung |am sang. Vi du: mét qua trinh
chiét qua mirc c6 thé dwoc thue hién khi xem xét mét hodc nhiéu didu kién dudi day:

- O nhiét @ vt qua nhiét 4o si dung 1am sang (thwéng dugc goi la chiét ting téc, xem D.4);
- V6 thevi gian vwot qué thei gian s dung thudce trén Iam sang;

— Vé&i mbi tredng c6 cong suat chiét viegt qua cong sut clia dung dich lam trung gian tiép xac
lam sang gitra trang thiét bj y té va nguwdi c6 kha nang bj &nh huéng;

— Oty 18 dién tich/thé tich b& mat vurgt qua mire tidp xUc st dung trong |&m sang;

- Théng qua viéc st dung chiét ky (lién tiép) cho cac trang thiét bj y té tiép xuc han ché hoac
kéo dai. '

Viéc xac dinh va chirng minh cho cac didu kién chiét qua mirc co thé 13 mot bai tap thach thic
v& mat ky thuat va can hét strc than trong d& dam bao co s& khoa hoc cho cac didu kién
qué murc |a chat ché va dang dan. Mac di mot s6 diéu kién qua mirc nhét dinh c6 thé phi hop va
chinh dang cho mét sé tinh hudng nhat dinh, ching c6 thé khéng dwgc &p dung phé bién cho
tht ca cac tinh huéng.

Néu mdt qua trinh chiét qua mire khdng thé dwoc chirng minh hodc xac minh béng thuc nghiém,
thi viéc s& dung n6 dé tao ra théng tin héa hoc lam co sé& cho viéc danh gia rli ro doc tinh khang
duwgc khuyén khich.

Khi str dyng chiét qua mirc, can tinh dén tinh qua mirc ca khi thiét ké chiét va giai thich két qua
clia nghién ctru chiét. Mot bién phap dé tinh toan mirc dd qua mic la thdng qua hé sb qua mirc
(mbt hé sb wéc tinh mic dd ma vidc chiét qua mirc 1am khuéch dai cac diéu kién s& dung
Iam sang, mac du cac bién phap khac co thé dwgce hinh dung va st dung. B4t k& bién phap nao,
mirc d6 qua mic dwgc thiét 1ap bang cach danh gia nghiém ngat viéc chiét va cac didu kién
st dung lam sang va kién thirc v& mirc do qua mirc ¢o thé duoc str dung dé didu chinh két qua
ctia qua trinh chiét qua mic nhdm cho phép danh gia rii ro ddc tinh cla céac chét chiét. Do do,
vi du: néu sé Iwgng trang thiét bi y té dwoc chiét ting gép déi so véi sb lugng dwgc s dung
trong 1dm sang, hodc dién tich bé mat tiép xdc cta thiét bj véi ty 18 thé tich dung djch tiép xuc cla
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qué trinh chiét ting gap ddi mirc dd qua mirc ndy cdn dugc tinh dén khi div ligu v& chat chiét
duwoc béo cdo dé& danh gia rii ro dgc tinh. Can lwu y ty 1& dién tich b& mat/thé tich dung dich dwoc
iam qua mic 1én co thé khéng tao ra cac hd so chét chiét qua mirc theo ty 18, ldm cho viée tinh
toan mirc A9 qua mirc tré nén khé khan hon. Hon nia, bat ky dinh Iwgng nao vé mic d6 qua
mirc chiét déu phai gidi quyét liéu ndng d9 clia cac chét chiét da dat dén mirc can bing dwa trén
trang thai can bdng hay chwa (nghTa Ia cac diéu kién chim da dwgc duy tri).

Do c6 rét nhidu trang thiét bj y t& va cac didu kién sir dung khac nhau trong pham vi cla tiéu
chuén nay, nén viéc cung cip huéng din cu thé & day la khong thuc té. Tuy nhién, nhirng diém
can lwu y trong vigc thiét 1ap cac didu kién qua mirc dugc néu nhw sau.

Cac thir nguyén cin xem xét khi thiét 1ap va chirng minh cho méi tredng chiét qua mirc bao gdm
do pH (d6i voi mdi trudng 16ng) va @6 phan cuc (dbi véi mdi treéng hitu co hodc "giéng hivu co™).
Xem xét pH ctia méi triedrng chiét, cAn lwu ¥ pH 1a mét thir nguyén quéa mic chi déi véi cac chét
chiét c6 tinh axit hodc bazo (nghia Ia vigc chiét cac chét chiét trung tinh hodc khéng ion héa phan
I&n khéng bj nh hudng béi dd pH clia méi trudng chiét). D6i voi cac chét chiét c6 tinh axit (vi dy:
axit stearic), thweng xay ra trudng hep mdi trwdng chiét c6 d6 pH cao hon d§ pH cda
dung djch tiép xtc 1am sang sé& chiét qua mire. DS véi chat chiét co ban (vi dy: dibenzylamine),
thweong xay ra tredng hop méi trudng chiét cé do pH thdp hon dd pH clia dung dich tiép xuc
fam sang sé chiét qua mirc. Mirc do tich ity chét chiét trung tinh s& khéng bi anh hwéng bdi pH
trie khi hop chét trung tinh d6 phan (rng nhir mdt ham sé cuia pH.

DAi véi cac chét chiét trung tinh, phan cwe méi trwedng chiét co thé 1a mét thir nguyén qua mue.
Vidy: viéc ting ndng dd cbn clia méi tredrng chiét so véi dung dich tiép xdc 14m sang thwong sé
dan dén chiét qua murc.

Viéc st dung nhiét d¢ nhw mot thir nguyén qué mirc dwgce dé cap trong D.4.

Cac didu kién chiét qua mirc khong dugc lam thay ddi hd so clia chét chiét. Vi dy: viéc sir dung
nhiét d khic nghiét nhe mot bién phap dé thyc hién qua trinh lam qua mic c6 thé din dén
st phan hiy cla cac chét chiét hodc lam thay ddi vat lidu clia trang thiét bi y té (vi dyu: déng rén,
lien két chéo hodc sy phan hly vat ligu polyme cla thiét bj v& céu tric, trang thai vat ly thay ddi
theo nhiét dd chuyén tiép thiy tinh), bat ky diéu nao trong sé d6 c6 thé dan dén thay ddi hd so
chét chiét.

Khi qua trinh chiét dwoc lam qua mirc bang cach s dung nhidu thix nguyén (vi dy: cd nhiét do va
dién tich bé mat), tac dong tdng hop clia nhidu thir nguyén can dwgc xem xét va chirng minh,
mac du viéc lam nhi vy cé thé 13 mot thach thirc vé mat khoa hec.

Vi c6 thé thu duge cac hd so cla cac chét chiét bj thay ddi khi siv dung cac didu kién chiét qua
mirc 1én, do d6 nén gi mirc dd qua mirc nhd dén mirc can thiét, gidm thiéu cac tac dong
phtrc tap c6 thé xay ra nhw sw phan hdy. Vi sy qua mirc dwec chirng minh trong bdi canh ma né
dwge st dung, viéc xac dinh xem sy qua mirc |a phit hep hay vuot qua dwoc thye hién trén co
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s& tirng tredng hop va rat kho dé dua ra cac hwing dén chung vé thei diém sy qua mirc khéng
con phu hop va trd nén vuwet qua. Tuy nhién, cac diéu kién dwoc lam qua mirc cao cb thé dén
merc 1am cho hd so cac chat chiét dwgc 1am qua mic tré nén kém twong quan voi hd so cac chét
chiét dwoc str dyng trong 1am sang. Viéc chixng minh cho bat ky sw qua mirc nao, nhwng déc biét
1a sy qua mirc dang k& nén xem xét khuynh hwéng cla chiét qua mirc 1 lam thay ddi vat Iy hodc
héa hoc ctia mau thir va/hodc cac chat dugc chiét, vi khéng duwgc phép chiét lam thay dbi mau
thir hodic cac chét dugc chiét.

B4t ké sy qua mirc duwoc gidi thich bing cach ndo, viéc st dung sy qua mirc trong danh gia rdi ro
déc tinh cin dwgc chirng minh mdt cach chit ché va 1ap thanh van ban. Mac di sy chirng minh
nhu vy c6 thé dugc bat ngudn tir nhing nguyén téc khoa hoc dau tién, nhung bién phap chinh
xac nhét d& chirng minh cho s qua mirc 1a xac minh si quéa mirc bng dir liéu thc nghiém.

B4t ky sy qua mic ndo do qua trinh chiét hodc viéc ther nghiém cac dich chiét déu phai dugc
mo ta rd rang dé tao didu kién thuan li cho vigc danh gia rdi ro an todn chinh xac va dang dén va
dé& dam bao sy qua mirc duwc tinh dang trong danh gia rdi ro an toan.

D.4 Chiét dwgc md phong hodc tang téc dé thiét 1ap hd so chat chiét siv dung trong
1dm sang

Viéc chiét qua mirc tao ra mdt danh gia trwdrng hop xau nhét thyc té vé sy ngam chiét clia mot
trang thiét bi y t&. Nhu da thao Iuan trong Diéu 5, néu viéc danh gié rii ro doc tinh trong trwérng
hop x4u nhét thyc té nay thiét 1ap ri ro lién quan dén cac chét chiét chdp nhan dugc thi viéc
danh gia rdi ro v& co ban da hoan thanh va trang thiét bj y t& dwoc chap nhan la phu hop vé mét
héa hoc véi muc dich sir dung ma khéng cAn thi nghiém hoéa chét nira.

Tuy nhién, néu viéc danh gi4 rdi ro doc tinh cho thdy truéng hgp xAu nhét thyc t& co thé gay ra
rii ro, thi mdt wée tinh thuc té hon vé cac déc tinh ngam chiét cia trang thiét bi y té I1a can thiét
va thich hgp. Uéc tinh thie t& hon nay cé dwoc bing cach sir dung cac didu kién chiét md phéng
phan anh rat chat ché c4c didu kién si dung lam sang hodc cac didu kién chiét tang tbc ma thei
gian st dung ngan hon so véi st dung trong 1am sang.

Muc dich ctia chiét mé phong Ia tao ra hd so chat chiét phu hgp chat ché veéi hé so chiét tredng
hop l1am sang. Chiét si dung mé phéng thiét 1ap lwgng thue té clia cac chét chiét sé dwoc trang
thiét bj y té hodc vat lidu thoi ra du¢i dang chét 1ong trong qué trinh st dung 1am sang/tron véng
ddi. Viec chiét mo phéng dwoc thwe hién trong nhieng treong hop khong thé dat dugc cac didu
kign stz dung lam sang trong phéng thi nghiém hodc khi viéc si» dung cac didu kién 1am sang tao
ra mot dung dich d& thr nghiém khdng thé phan tich theo clu tric dé tim céc chat ngam
chiét. Néu cac didu kién st dung 1am sang c6 thé dwoc 1ap lai trong phong thi nghiém va néu
dung dich thu dwoc ¢ thé dwoc phan tich theo ciu trac dé tim cac chat ngam chiét, thl gia tri clia
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viéc thyre hign chiét mé phéng sé gidm di va sé 1a hop ly khi d& xuét chiét mé phong duwgc thay
thé bang mét nghién ciru chét ngam chiét thyc té.

Viéc chiét md phdng dwgc thwe hién bing cach sir dung cac didu kién chiét (nghia la nhiét do va
thei gian) bét chude cac didu kién st dung Idm sang. Ngoai ra va khi thich hop, qua trinh chiét
mé phong c6 thé dugc thic hign véi mot mdi tredng cd céng suét chiét tuong dwong véi cong
suéit clia dung djch lam trung gian tiép xtc 1am sang gitva trang thiét bj y t& va ngudi cé kha ning
bi anh hudng. Khia canh cla viéc quy dinh mdt méi trudng chiét md phdng da dwoc thao luan
trwdc day khi xem xét cac phép chiét qua mirc (xem D.3). Xem xét khia canh nay cu thé hon dé
md phong chiét, ¢6 thé cung cAp hwéng din cho cac danh muc trang thiét bj y t& nhat dinh xem
xét ban chét cla tiép xtc co thé va vi tri (’ng dung. Vi du: néu (rng dung [4m sang clia thiét bi:

- lién quan dén viéc tiép xuc véi mau, thi hén hep etanol trong nuéc c6 thé 1a mét mai trudng
md phdng thich hgp. Néu hén hgp etanol/nwée dwgce st dung, can chirng minh dé chiét cac
mirc twong dwong cla chit ngam chiét dich déi véi mau (vi dy: Tai lidu tham khao™®). C6 thé
sl? dung cac mai trwerng md phdng khac néu hop ly;

- sao cho trang thiét bj y té két néi véi ngudi c6 khd nang bj anh hudng théng qua dung dich
nwée, sau d6 moi treéng md phéng thich hop [a nuéc mudi sinh ly, dwee didu chinh va dém
dén dd pH lién quan hodc dung dich nwéc mudi dwoe didu chinh d6 pH thich hop co thanh
phén phu hop. Néu tng dung Iam sang cla trang thiét bj y t& lién quan dén viéc tiép xtc voi
nhidu dung dich c6 d6 pH khac nhau (vi du: bd truyén dich), thl pham vi pH phai duoc dat
frong khung dang béi hai méi treéng mé phong, mdt méi trwdrng dwore didu chinh dén pH bing 2
va moi tredng kia dwoc didu chinh va dém d& pH bang 10 (xem Tai lidu tham khao™®). Néu
pham vi pH clia cac dung dich khi sti¥ dung I4m sang nhd hon pham vi nay, c6 thé st dyng cac
dung dich chiét mé phéng trong pham vi nhé hon;

~ sao cho trang thiét bj y t& giao tiép v&i ngwdi co kha nang bi anh hwéng théng qua mdt dung
dich ¢6 dac tinh wa béo (vi du: nhii twong lipid, cac sd@n phdm thudc co chira chat hoa tan nhw
polysorbate 80) thi mgt méi trweébng md phéng thich hep phai dwoc nhan dang va chirng minh
mot cach khoa hoc. Trong nhidu tinh hudng, hdn hop cdn/nwéc co ty 18 cdn so véi nwéc 1a
hop Iy, c6 thé dung nhw mdt méi trvdng md phdng phit hop. Tai liéu tham khao®™ chira thong
tin cé thé tao thuan lgi cho viéc nhan dang va chirng minh céc ty I& nhw vay dbi voi mot sb
dung dich "giéng hiru co™ nhét dinh.

Théng tin v& dung méi c6 thé dwgc sz dung d& md phong chét Idng co thé da dugc cong bd 12414 17
M8 phdng cac méi trwérng chiét lién quan dén trang thiét bj y té tiép xic bé mat hodc thiét bi tiép
xtc v&i mé/xuonginga rang khdng dwgc quy dinh trong tiéu chudn nay. Bat ky viéc st dung dung
mdi mé phdng nao ciing phai dwoc thiét 1ap va chirng minh cho tirng tredng hep cu thé.

Cac théng sb thiét ké khac thuong dugc khép gitva chiét mé phong va céac didu kién st dung 1am
sang. Do d9, trong chiét mé phdng, ty 1& dién tich bé mat/thé tich duoc st dung 1a ty 18 twong tw
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trong qua trinh st dung 1am sang, néu c6 thé. Vi dy: dbi véi hé théng truyén dich, cé thé s dung
dién tich b& mat thiét bj va thé tich dich truydn. Ngugc lai, thudng sé kho xac minh ty 1& dién
tich/thé tich b& mat cho cac thiét bj dwgc cdy ghép, vi co thé kho thiét Iap thé tich chét Iong
sinh ly tiép xtc voi thiét b theo thai gian cAy ghép. Hon niva, chiét lién tiép n6i chung khang thich
hop cho cac ca chiét mé phdng, ngoai trir cac trang thiét b y té co thé tai st dung hodc sr dung
nhidu 14n.

Trong mét sb trudng hep nhat dinh (chdng han nhw d6i voi cac trang thiét bj y té c6 thoi gian tiép
xuc lau dai), mgt phép chiét mé phdng c6 thé dwoc thwe hién trong cac diu kién tang tbe. Vi dy:
chiét ting téc co thé dwgce thirc hién & nhiét dd vuret qua nhiét 3o si dung 1am sang va thei gian
ngén hon nhiét do st dyng 1am sang. Tuy nhién, quéa trinh chiét ting téc phai dugc thuc hién
theo cach ma cac diu kién tang tbc va didu kién s dung 1am sang khién thiét bi phai phoi nhiém
véi cling mdt mirc nhiét (ngha la cing mot sy truyén nhiét nang). Ngoai ra, viéc tang téc cb thé
dugc thyc hién bang céch l&c trong qua trinh chiét hodc st dung cac méi trwdng chiét tudn hoan
hodc dong chay. Tuy nhién, mirc d tang téc clia cac phuong phap nay cb thé 1a mot thach thire
d& dinh lwgng.

Trong mdt s trwdrng hgp nhét dinh, chdng han nhw khi qua trinh chiét ting téc c6 thé thich hop
d& mo phdng thoi gian dai hon va sy xam |4n I&n hon cla tiép xic, mot phan tich cung cép théng
tin v& dong hoc cla qué trinh chiét c6 thé can thiét dé thiét 1ap va chirng minh cho quy trinh chiét
thich hep.

Xem xét sy ting tdc clia cac didu kién chiét, viéc ddy nhanh thei gian tiép xic gi¢i han dwéi 24 h
1& rdt it c6 y nghia va trong nhieng trweng hep nhw vay, cac didu kign sir dung thyrc té trén 1am
sang dugc s dung trong qua trinh chiét mé phéng. Mét logic tweng ty 4p dung cho khodng thoi
gian tiép xuc kéo dai ttr 3 d tr& xubng. Tuy nhién, déi voi thei gian tiép xac dai hon 3 d va dbi véi
tat ca theri gian tiép xdc 1au dai, c6 thé mong mudn téng téc d& tao didu kign chiét thich hop.

Gibng nhu truedng hop chiét qua mic da thdo ludn tredc day, cac diéu kién chiét tang tée phai
duwgc chirng minh ddy du va chat ché. Mac di mot sb didu kién tang téc nhét dinh c6 thé hop Iy
trong mot sé trwdrng hop nhét dinh, nhwng diéu kién tang toc turong tw hodc cing mdt cach chirng
minh c6 thé khéng ap dung dugc cho cac tinh hubng khac.

Cac didu kién chiét tang tbc khong thugc pham vi cla tiéu chudn ndy va tinh trang khoa hoc tét
hién nay d4 cung cip hwéng dan cu thé v& cach thiét 1ap va luan giai cho viéc chiét tang téc cling
nhw cach tinh toan cac hé sé ting téc phi hop va hop Iy cho tat cé cac thiét bj y té va didu kién
sz dung 1am sang clia ching. Tuy nhién, viéc xem xét cAn than céc tai liéu héa hoc c6 thé goi y
cac bién phap dé thyc hién cac tinh toan va luén giai d6.

Cén thén trong trong viéc lya chon cac diéu kién tang téc va anh hwdng cda nhiét dd cao hon
hodc cac diéu kién tang téc khac I&n dong hoc chiét va can xem xét can than nhén dang cla cac
chét chiét dwoc néu st dyng qua trinh chiét tang téc. Didu kién tang téc thich hop 1a nhikng didu
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kign lam giam thoi gian chiét dén mot gia tri ngan hon thoi gian s dung l&m sang nhwng khong
dén dén sy thay di hoa hoc clia chinh thiét bj hodc déi voi loai va lwgng chét dugc chiét. Bat ky
md hinh ho#c khai niém nao dwgc st dung dé thiét 1ap cac hé sé tang téc hodc qua mic phai
dwgc chirng minh va 1ap thanh van ban.

D.5 Chiét dwoc thwe hign dé dic trwvng hoa hoc twong quan véi thiv nghiém sinh hoc

Théng thwérng, co hai ly do gidi thich méi tuong quan gitka dic trwng héa hoc véi thir nghiém
sinh hoc:

- délamrd Iy do hoa hoc clia mét két qua xét nghiém sinh hoc cu thé;
— @& thiét 1ap két qua thir nghiém sinh hoc ctia mdt héa chét hodc bd hoa chét.

Khi d&c trwng héa hoc twong quan, rat c6 thé 1a dinh dang cac chét chiét, véi thtr nghiém sinh
hqc, ly twdng nhét 1a khi thtr nghiém héa hoc va thir nghiém sinh hoc xay ra trén cling mét dich
chiét, vi nhw vay sé tao ra méi tvong quan chat ché. Cac phwong phéap chiét thich hop dé thir
nghiém hoa hoc va sinh hoc twong quan dwgc néu trong TCVN 7391-12 (1SO 10993-12), cy thé 13
trong Didu 10 va Phy luc C. Khi ¢c6 thé, cac didu kién chinh xac dugc s& dung d& tao ra dich chiét
cho phép thl sinh hoc ciing phai dwgc st dung dé tao ra dich chiét cho dac trwng hoa hoc.
Khuyén nghj ndy thuéng dé& dat dwoc hon dbi véi cac théng sb chiét nhw dién tich bé mat dén thé
tich, theri diém chiét va khodng thoi gian chiét. Tuy nhién, c6 thé kho thyc hién theo khuyén nghi
nay hon khi xem xét mdi trwdng chiét, Nhw da Iwu v trong C.7 ciia TCVN 7391-12 (ISO 10993-12),
"cac mdi trvdrng dwec chon lam mai tredng chiét (dé thir nghiém sinh hoc) phai phi hop dé st
dung trong cac hé thdng thir nghiém sinh hoc cy th&". Mac di khuyén nghi nhw vay chic chén tao
diéu kién thuan lgi nhét cho viéc thir nghiém sinh hoc, nhing trong mot sb tredng hop nhét dinh,
lai gay trd ngai cho vige th&r nghiém héa hoc, v mdt méi trerng chiét thich hop dé thdr nghiém
sinh hoc ¢6 thé khéng pha hgp véi thir nghiém héa hge. Trong nhing trwéng hop nhu vay, can
tim mdt méi tredng chiét thay thé dé tao didu kién thuan lgi cho viéc thtr nghiém hoa hoc hodc
dich chiét d& thir nghiém sinh hoc néu siv dung dé c¢6 thé phan tich dugc. Néu sir dyng mai
trwdng chiét thay thé thi méi treong chiét thay thé nhw vay, ngoadi kha ndng phan tich, Iy tudng
phdi ¢ cac ddc tinh chiét twong ty nhu méi trwérng chiét duge sir dung dé thir nghiém sinh hoc.
Néu sl dung thao tac héa hoc (vi du tao din xuét) déi voi dich chiét, cAn cn than dé tranh su
thay ddi héa hoc ctia mét hodc nhidu chét chiét.

Didu 10.3.5 clia TCVN 7391-12 (ISO 10993-12), thiét 1ap cac mdi trweng chiét thich hop dé thir
nghiém sinh hoc, bao gbm:

- cac méi trwérng chiét phan cwe nhw nude, nwéce mudi sinh Iy, mdi trwdng nudi cdy khang cé
huyét thanh;

— cac méi tredng chiét khéng phan cwe nhw dau thyc vat méi tinh luyén;
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~ cac moi tredng chiét bb sung nhw ethanol/inuéc, etannlisaline, polyethylene glycol 400
(pha loang dén ap suét thdm théu sinh ly), dimethylsulphoxide va méi trvéng nudi cdy voi
huyét thanh,

M6t s6 mai trwrng chiét ndy c6 thé d& dang thich hgp dé thir nghiém héa hoc va do d6 nén dwoc
sr dung cho ca thir nghiém sinh hoc va héa hoc khi mong muén cé sy twong quan gitra hai
phwong phap nay. Mbi tredng chiét nhu vay cé thé bao gdm nwéc, nuwdéc mubi sinh Iy,
etanol/nwéc, etanol/nudc mudi va dimetylsulphoxit.

Cac mdi trwdng chiét khac dugc ligt ké trude day co thé co hodc cb thé khong kha thi vé mit
phan tich ti quan diém déc trng héa hoc. Néu c6 thé thiét 1ap mot moi trwéng chiét nhu vay co
thé phan tich duwec tir khia canh héa hoc, thi mdi trwérng d6 phal dwge st dung cho ca thir
nghiém sinh hoc va hoa hoc. Néu méi trieeng khong thé phan tich dwoc, thi méi tredng thay thé
nén dugc st dung dé& thir nghiém héa hoc.

Do muyc dich clia viéc st dung méi tredng thay thé Ia dé tao diéu kién thuén lgi che viéc phat hién
ra cac tac nhan hoa hoc chiju trach nhiém cho két qua xét nghiém sinh hoc, nén bét ky méi tredng
thay thé nao hoan thanh myc tiéu nay déu 14 dung mdi thay thé thich hgp. Cac méi trwdng chiét
thay thé tiém nang c6 thé dwoc st dung dé thir nghiém héa hoc va dap tng cac yéu cu kép vé
cong suét chiét gan ding va tao thuén li cho thir nghiém phén tich dwoc néu trong Bang D.3.
Méc du viéc str dung cac méi trudng thay thé nay khdng dam bao cudc didu tra héa chét s& thanh
céng, nhung ching thé hign mdt diém khéi ddu tot cho mét cudc diéu tra nhw vay va viéc st dung
ching thuéng s& din dén két qua tich cyc mong mudn. CAn cung cép sy chirng minh cho cac
mdi trudng chiét thay thé da chon. Viéc chixng minh nén bao gdm thir nghiém sinh hoc xac nhén
c4c hoa chat bj cao budc thuc sy gay ra sy that bai clia thir nghiém sinh hgc, ciing c6 thé xac
nhan mbi quan hé nhan qua v&i thong tin tir cac tai lidu.

Can lwu ¥ cac khuyén nghj vé mai tredng thay thé nay chi ¢6 lién quan cho myc dich tweng quan
voi cac két qua thir nghiém sinh hoc va hoa hoc va khéng nhét thiét phai dwoc quy dinh cho myc
dich rong hon 1a tao ra mot hé so chiét cho myc dich danh gia rli ro ddc tinh. Vi sy phu hgp ctia
cac moi trudng thay thé co thé thay ddi doi chat tiy theo tinh hudng, cac mdi trudng thay thé
khac v&i nhirng méi trwdrng dugc dé xuét & trén co thé dwgc st dung néu chung dap tng hai
tieu chi da lwu y trwée 46, ching cé thé dap trng dwoc cac th nghiém héa hoc dy kién va cac
d4c tinh lam tan ctia chang da dwoc thiét 1ap twong ty nhu cac dic tinh cla méi tredng chiét ma
ngudi dai dién sé thay thé.
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Bang D.3 - Cac méi trwirng chiét thay thé tiém ning dé tao méi twong quan
gitra hoa chit voi chét thir sinh hoc

Mbi trwérng chiét Mbi trworng chiét thay thé tiém ning
dé thir nghiém sinh hoc dé thiy nghiém hoéa hoc
Nuwérc Nuée
Nuére mudi sinh Iy’ Nuéc mubi sinh ly
Ethanol/nwéc’ Ethanol/nuéc
Ethanol/nuéc mudi' Ethanol/nudc mubi
Dirnethylsulphoxide' Dimethylsulphoxicle

Mai triedng nudi cdy khéng co huyét thanh | 1/9 (viv) ethanol/nuéc mudi®

D&u thyc vat 111 (vly) etanol/nuéc® (Tai ligu tham khao )
Polyetylen glycol 400° 1/3 (viv) etanol/nuéc® (Tai ligu tham khao &%)
Mai treng nudi cdy cé huyét thanh 2/3 (viv) etanol/nwdc mubi® (Tai ligu tham khao B

* Théng thwdng, mai tredng nubi cdy chira tat ca cac yéu td ma hau hét vi khudn cAn dé phat trién, bao
gdm: ngudn cacbon (ching han nhu glucose), nwérc, cac loai mudi khac nhau, va ngudn axit amin va nito
(vi dy: thjt bo, chiét ndm men). D& tinh ham long mudi clia mi treérng nudi cdy, nude mubi duge st
dung trong méi trwéng thay thé. Bé tinh dic tinh hitu co clia mbi tredng nudi cdy, 10 % (theo thé tich)
phén etanol dwgc st dung trong mdi treéng thay thé,

® Khuyén nghj nay da trén cac moi tredng chiét thay thé dugc quy dinh va st» dung réng rai véi bao bi
thye phdm. Mai treong chiét thay thé nay (1/1 etanolinwedc) dwge chép nhan ddi véi hdu hét cac polyme;
tuy nhién, déi v&i polyolefin phit hop véi 21 CFR 177.1520 va dbng triing hep etylen - vinyl axetat phi hop
v6i 21 CFR 177.1350, nén xem xét mai trwéng chiét thay thé 95 % hoac etanol tuyét @éi.

© Nghién cru da dwgc céng bé lwu y "glycol (nhw polyetylen glycol va propylen glycol) 1a chét hoa tan yéu va
c6 thé dwgc md phéng bdng hdn hop etanolinwtre ¢é chira 25 % etanol hodc it hon". Vi vay, hédn hop
1/3 etanal/nwde dwge khuyén nghi lam méi trwéng md phdng thich hgp cho polyetylen glycol 400.

¢ Dya trén nghién ciru d3 dugc cong bd, hén hop etanol/inuéc 40 % (theo thé tich) dwgc coi 1a chit thay thé
thich hgp cho méau va cac chét lién quan dén mau, bao gdm ca huyét thanh. Do dé, phdn 40 % (theo
thé tich) cla méi trwéng thay thé (etanol) dugc sir dung dé tinh huyét thanh,

® Va cac hdn hgp nwéc lign quan clia no.

' Nhirng moi treng nay c6 thé phan tich nhanh va cé thé dé dang dwoc sang loc @8 tim cac chét chiét.
Do dé, cac méi tréng thay thé khdng dugc bdo hanh.

CHU THICH 1: Cén nhdn manh v cac vi dy dbi v&i mai trudng chiét dwee cung cép trong Bang D.3 chi
nhdm muyc dich twong quan giita cac két qua cia thir nghiém sinh hoc va hoa hoc. Céc vi du nay khéng
nhdm muyc dich &p dung cho viéc lya chon va chirng minh cac méi trudng chiét dwgc st dung cho myc dich
dinh dang chét chiét hodic chit ngam chiét, mac du trong mét sé trwdrng hep nhét dinh, cac mai trwong nay
c6 thé phu hop cho cac myc dich 6. Hon niva, ¢dn lwu ¥ mac du nhiing méi trwong nay co thd dwoc
ap dung cho mdt sé lugng Ién cac trang thiét bj y té, nhwng khdng ¢6 méi trwdng ngam chiét ndo c6 thé ap
dung cho moi trang thiét bj y t& va moi tinh hudng s dung 1am sang. Do d6, viéc st dung nhirng mi trudrng
nay hodic bat ky méi treéng nae khac nén dwoc danh gia va xac minh trén co s& tirng truéng hop.

CHU THICH 2: Vigc dwa cac mai trwong vao day khdng hoan toan chirng minh cho viéc st dung ching
trong cac phép so sénh héa hoc-sinh hoc.
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Piéu 10.3.5 clia TCVN 7391-12 (ISO 10993-12), Chi th.ich 1, quy dinh “cac moi tredng chiét khac
phu hgp véi tinh chét va cong dyung cida trang thiét bj y té hodc cac phuong phap nhan dang nguy
co cling c6 thé dugc stv dung (dé thir nghiém sinh hoc) néu tac dong clia ching lén vat ligu va hé
théng sinh hoc duwgc biét dén”. Néu cac moi tredng chiét khac nay c6 thé dap rng dwoc ca thi
nghiém sinh hoc va héa hec thi cac mbi tredrng nay nén dugc s dung cho ca thlr nghiém sinh
hoc va héa hoc. Néu cac mai trwdng chiét khac nay khong di kha nang dé thlr nghiém héa hoc,
thi méi trryng thay thé phai dwere nhan dang va chirng minh.

Vé&i mirc 6 nhay cam co thé khac nhau &6i véi thee nghiém sinh hoc so véi héa hec, céc diéu kién
chiét khac, chdng han nhw dign tich b& mat chiét voi ty 18 thé tich dung dich chiét, cé thé can
dwoc didu chinh dé tao didu kién tao ra mdi twong quan hivu ich,
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Phu luc E
(tham khao)

Tinh toan va ap dung ngwirng danh gia phan tich (AET)

E.1 Thao ludn

Cac phuong phap phan tich dwgc s dyng dé sang loc dich chiét cho cac chét dugc chiét phai
thie hign bbn chivc nang:

a) phai phéat hién ra cac chét chiét;

b) phéi phan biét gitva cac chét chiét d& mbi chét chiét cung cAp mot phan hdi duy nhét;
c) phaicung cép thdng tin lam rd nhan dang clia chét chiét;

d) phai cung cép thdng tin d& co6 thé thiét 1ap ndng dd cla chét chiét.

Xem xét cac phwong phap séc ky dugc sir dung d& sang lgc cac dich chiét cho cac chét chiét
httu co, cac phuwong phap nay c6 thé co nhidu khad nang phat hién cac chét chiét hon 1a nhan
dang chinh xac ho#c dinh lwgng chinh xac cac chét chiét.

Khi phat hién mot chét chiét, cAn phai xem xét tac dong an toan ma chat chiét c6 thé co nhu mot
chét ngadm chiét. Tuy nhién, néu khéng thiét Iap dwoc nhan dang clia chét chidt, thi khdng thé
thwe hign dwoc danh gia rdi ro ddc tinh cha chét chiét nay, nhw mé ta trong TCVN 7391-17
(ISO 10993-17). Hon nira, néu chét chiét dwgc dinh lwgng khéng chinh xac, thi két qua cla cac
danh gi4 rli ro ddc tinh cling cé thé khéng chinh xac.

Muyc dich clia phu Iyc nay 1 giai quyét khfa canh dinh luvgng ca sang loc cac chét chiét, dic biét
xem xét van d& AET.

Céac ngutng nhw TTC thiét I4p liéu lwgng chat ngdm chiét (va cac tap chat doc hai tiém &n khac)
ma dwéi do khdng cb du sb lwgng dé gay ra doc tinh, bat k& nhan dang cta cac chét. Didu quan
trong c&n lwu v 13 mot sé chét cé doc t§ cao (nghta la nhém quan tam) bj loai trr khdi phuong
phap tiép can TTC va cén loai trir sw co mét clia chiing (xem TCVN 7391-17 (ISO 10993-17))
trwdre khi AET dwoc 4p dung. Bét ky phan tich nhdm muyc tiéu cy thé nao cn quan tam dén trang
thiét bi y té cy thé cling phai dwgc danh gia riéng 1&, déc lap véi AET.

Chét ngam chiét co mat & cac mirc bén dudi TTC dwoc coi la an toadn thich hop va khéng cin
danh gia thém (nhan dang va dinh luvgng). V& ban chét, cac ngwdng nay (vi du: TTC) két hop voi
mét yéu td thich hop gidi quyét d6 khong dam bdo clia phirong phéap phén tich, tré thanh ngudng
nhan dang, vi cac chat dwoc dinh lwgng bang va trén nguwdng cdn dwoc nhan dang dé cho phép
danh gia d§ an toan cla ching - trong khi cac chat dwoc dinh liéu dwdi ngwéng duoc coi 13 ¢6 rii
ro an toan ddc tinh thép cé thé chap nhan dwoc ma khéng can nhan dang.
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Khai niém ngudng c6 thé dugc 4p dung cho cac chét chiét trong tredng hop cac chét chiét dwoc
str dung d& dy doan trwrérng hop xdu nhét thoi ra chat ngam chiét tir cac trang thiét bj y té.

Viéc 4p dyng khai niém ngudng ydu ciu ngudng dya trén lidu lugng (TTC) dwgc chuyén ddi
thanh nguwong dua trén ndng dé (AET), vi sy chuyén ddi nhw vay sé tao didu kién thuan lgi cho
cac quyét dinh danh gia chét chiét dwa trén ndng do cla chét chiét dwgc trong dich chiét.

M6t ngwéng phén tich nhw vy da dugc goi la AET. Theo dinh nghia, AET thiét 1ap mét ngwéng
cho viéc danh gia rdi ro dac tinh ctia cac chét chiét hodc chat ngam chiét. Cac chét chiét ¢6 ndng
dd cao hon AET nén dwgc nhan dang va dinh lwgng nhu mét diéu kién tién quyét dé danh gia ri
ro doc tinh clia chung, vi c6 di kha nang cac chét chiét co thé gay doc. Mat khac, cac chét chiét
c6 ndng do thdp hon AET khéng cdn phai nhan dang hoac dinh lwgng dé danh gia riii ro ddc tinh.

Mac dii PDE cho céc kim loai riéng da dwoc thiét 1ap"®, nhung ngudng dya trén lidu lwgng (DBT)
ap dung cho tat ca cac kim loai vin chwa dwoc thiét [ap. Do dé, néi mdt cach thyc té, AET chi
duoc ap dung cho cac chit chiét hodc chat ngam chiét hiru co.

Méi quan hé gitba AET va c4c gioi han phéan tich thudng gép, chéng han nhw gi¢i han phat hign
(LOD) va LOQ, nhw sau day. Vi AET 1a ngu&ng yéu cu hop chét chiju trach nhiém cho phan (ng
phén tich phai dwgc nhén dang va dinh lwgng, nén ré rang la phan (rng phéan tich phai 16 rang
trén nhidu phan tich (dwoc phat hién) trwdre khi hgp chat ngudn clia né c6 thé dwgc nhan dang.
Vi vay, AET phai lén hon hodc bing LOD vi AET th&p hon LOD sé chi ra phwong phap phén tich
khéng c6 kha nang tao ra cac phan (rng phan tich & cac mirc ndng d cén thiét cho cac hop chét
lién quan. Méc du LOD co thé khong xac dinh dwgc déi véi cac hop chét dugce phat hién trong
qua trinh sang loc, nhung LOD ciia mot hodc nhidu chét thay thé hodc chudn thay thé co lién
quan ¢6 thé dwoc si¢ dung dé dai dién cho LOD ctia phwong phap cho tt ca cac hop chat ma
phwong phép phu hep. Cing ré rang Ia néu mdt myc dich cla thtr nghiém phan tich 1a dinh fugng
thi AET phai cao hon hodc bang LOQ. Tuy nhién, cin hiéu la cac wéc tinh ndng d§ ban dinh
Iwgng thu dwoc trong qua trinh sang loc khéng thé dap (g d chinh xac nghiém ngét va mong
doi v& do chum vén cé trong LOQ va do dé c6 thé co trudng hep cac nghién ciru sang loc cung
cAp wéc tinh ndng do khi AET thip hon LOQ dwoc x&c dinh nghiém ngét. Cac wéc tinh ndng 66
thap hon LOQ da thiét [ap clia mdt phuwong phap co théd khéng da chinh xac dé hd tre cho viéc
danh gi4 rdi ro doc tinh hep 1&. Cubi ciing, quan sat thdy AET ciing 13 mét ngudng nhan dang va
qua trinh nhan dang yéu ciu phan hdi chira théng tin phirc tap valhodc nang cao hon so véi qua
trinh dinh lugng (nghta 1a dinh lwgng thwdng co thé duoc thyc hién & néng dd thdp hon ndng 6
can thiét d& nhan dang). Trong trwdng hep ndy, AET c6 thé cao hon LOQ nhwng vén khéng thé
dam bao nhan dang cho chét phan tich c6 trong mau tai AET.
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E.2 Tinh toan AET

Viéc chuyén déi tir ngueng dya trén lidu lwgng (vi dy: TTC) sang ngwdng dwa trén ndng do
(AET) yéu céu cac dau vao bao gbm:

— tin suét va thoi gian st dung trang thiét bj y té trén 1am sang;
— céc didu kién chiét khac nhau dugc st dung d& tao ra hd so chét chiét;
- dd khoéng dam bdo cla phwong phap phan tich.

Thoi gian s dung 1am sang cla trang thiét bj y té co thé quy dinh gia trj thue t& dwoc si dung
cho nguéng dua trén lidu lugng (vi dy: TTC theo giai doan dya trén thoi gian)™ trong khi tAn
suét st dung 1am sang thiét 1ap mirc dd phoi nhidm 1am sang. AET tinh bang pg/mL cé thé dwoc
tinh nhw da néu trong Céng thirc (E.1):

A
DET
“BC

AET = ——— (E.1)
UF
Trong dé:
A 14 sé lugng trang thiét bj y té da dwoc chiét da tao ra dich chiét;
B lathé tich cda dich chiét, tinh bing mL;
C  la mrc d6 phoi nhidm 1am sang vai trang thiét bj y t& (sé lwong thiét bi ma ngudi dung sé
phoi nhiém trong mdt ngay trong diéu kign thyc hanh 1am sang binh thwérng);

DBT la ngwdng dya trén lidu lwgng (vi dy: TTC hodc SCT), tinh bang ug/d, (nha ddc chét hoc
nén duwgc tw van @& chon mét ngwdng cu thé c6 thé hd tro danh gia rui ro);

UF 14 hé sb khéng dam bdo co thé duoc ap dung dé tinh dén do khong dam bdo phan tich
clia cac phuong phép sang loc dugce st dung d& wéce tinh ndng dd cta chét chiét trong
dich chiét (xem E.3 d& thdo luan v& cach x4c dinh gid tri thich hep d& gan cho UF).

Qua trinh x¢ Iy chiét (vi dy: cac buéc pha lodng hodc ndng dd) cdn dwoc xem xét trong qué trinh
tinh toan ndng dd phan tich va viéc tinh toan gia tri AET dwoc didu chinh cho phi hep.

Mt sb vi dy v& xac dinh AET duwoc cung cép trong E.4 d& minh hoa qué4 trinh trong cac cai dat
khac nhau. Cac vi du nay s& dung céc gié tri cho cac d3u vao khac nhau (vi dy: UF) da dugc
chon cho cac muc dich minh hea va lya chon ndy khéng cé nghia la gia trj chinh xac dugc
st dung nén dwgc 4p dung don phwong trong moi triedng hop.

CHU THICH: Vigc 4p dung Céng thirc (E.1) cho viéc cdy ghép Iau dai cb thd yéu cdu kién thirc va xem xét
ddng hoc théi ra clia cac thanh phadn cdn quan tam.
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E.3 Xac dinh hé s6 khong dam bao

Viéc dinh Iwgng trong dinh dang cac chét chiét duge thye hién bang nhidu bién phap khac nhau
ddi véi do chinh xac cla ndng dd wéc tinh va dugc bao céo, trong d6 dd chinh xac c6 thé thay dbi
dang ké tuy thude vao bién phap dinh lvgng dwoc st dung. Vi du: viéc dinh lvgng cé thé lign
quan dén viéc st dung chét chudn thay thé d& chudn hoa cac phan ¢ng thu dwgc dbi voi tht ca
cac chét phan tich lién quan. Theo céch tiép c&n nhu vay, ngudi ta wéc tinh ndng do cia mdi chét
phan tich dya trén gia thiét don gidn hoa 1a tat ca cac chét phéan tich ddu phan (ng twong ty,
gitra ching va dbi véi chat chuén dai dién (ngha 14 tat ca cac chit déu cb ciing hé sb dap (ng).
Tly thude vao gia trj cla giad thiét don gidn hoa nay, cac wéc lwgng ndng do thu dwee do d6 co
thé c6 @6 khong dam bao va mirc dd chinh xac khac nhau. Néu gia thiét don gidn hoa 1a dang va
céc hé sb dap (rng khdng déi, thi wéc tinh ndng do thu dwoc cho tat ca cac chét phan tich sé co
d6 chinh xac cao. Néu gia dinh don gian hoa |a sai va cac hé sé dap (ng khac nhau nhidu, thi
wdc tinh ndng d6 thu duge cho cac chét phan tich s& c6 d6 chinh xéc rét khac nhau va dd chinh
xac cla wéc tinh ndng dd cho méi chét phan tich sé thay ddi tuong tng véi sy khac biét giva hé
s dap (ng clia chét phan tich va hé sb dap (rng ciia chat chuan thay thé.

Cac bién phap dinh lwgng khéac cé thé tao ra cac wdc tinh ndng @6 chinh xac cao. Vi dy: néu vigc
dinh lwong dat dwoc théng qua viéc str dung cac dwdng chudn dugc tao ra théng qua viéc phan
tich cac chat chudn xac thyc dugc st dung trong cac phuong phap phéan tich da digu kién, thi
wéc tinh ndng d6 thu dugc ddi voi cac chét phan tich dwgc danh gia chét lugng sé c6 dd chinh
xac cao. Nhi da noi & trén, néu cac hé sé dap (ng 12 khéng dbi, thi viéc dinh lwgng bang chuén
thay thé cling sé c6 dd chinh xac cao.

Cac phuong an dinh lwgng khac c6 thé tao ra cac wéc tinh ndng @9 c6 dd chinh xac ndm & dau
d6 gitea hai thai cwc nay; d chinh xac cao hon so véi viéc st dung hé sb dap (ng cla chat
chuén thay thé nhwng d6 chinh xac thdp hon so voi viée str dung dwdng hiéu chudn duoc tao voi
chudn tham chiéu xac thye. Vi dy: hé sé dap (ng twong dbi co thé thu dugc déi véi chét chiét,
trong do hé sb dap irng twong déi 13 ty sb gitra phan (g clia chét chiét so véi chudn thay thé &
ndng do béng nhau clia chit chiét va chat chudn thay thé. Str dung cac hé sé dap &ng tuong ddi
trong tai khodn dinh lugng va didu chinh sy khac biét trong cac hé sé dap tng, chét chiét so véi
chét chudn thay thé.

Nhan thiec dugc cac hé sb dap (ng ddi véi cac chét chiét va cac chét chudn thay thé cé thé khac
nhau, AET dugc didu chinh dé tinh d&n cac chét phan tich c6 phan ng kém hon. Viéc diéu chinh
nhu vay lam tang khd ning ngay ca mot chat phan tich phan ng kém ciing c6 thé dwgc cong
nhan 12 & trén AET khi né c6 mat trong miu & cac mirc I1on hon hodc bing AET. Viéc diéu chinh
duwgc thuc hién bang cach thém hé sb khong dam bao (UF) vao tinh toan cia AET dé tinh dén sy
thay ddi clia hé s6 dap (rng. ST dung UF giéng nhw nguyén tic tinh toan AET cudi clng tir AET
woc tinh (vi du: xem Tai liéu tham khao™®). V& ban chét, viéc st dung UF didu chinh AET xudng
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gia trj thdp hon, d&m bao cac hgp chéit phan &ng kém dwgc danh déu thich hop 1a bang hodc cao
hon AET va do d6 co thé dugc béo céo.

Trong trwdng hop sy thay dbi clia he sb dap (rng dwoc biét 1a thdp c6 thé chép nhan duwgc, thi
gia trj UF béng 1 ¢6 thé dwgc chirng minh, Vi du vé céc trudng hop nay I& cac phuong phap co
hé sb dap ing c6 thé so sanh duoc gitka cac chat chiét dwoc mong doi va cac chét chudn thay
thé dwoc 4p dung, cac phuwong phap dwgc danh gia chét lwgng cho céc chit chiét dwoc nhém
muyc tiéu va st dung hgp chat phdn (ng kém 1am chudn thay thé. Mat khac, gia tri cia hé sé
khong dam bdo dya trén danh gi4 v& phuong phap phan tich ma AET dugc 4p dung. Vi dy: gia tr
UF béing 2 da duwoc dé& xudt®™ ¥ 13 thich hop, trong mdt s& tinh huéng nhét dinh, @& sang loc cac
dich chiét cho cac chét chiét htru co théng qua GC-FID hodc GC-MS, nhu cac hé sé dap trng FID
ho&c MS phan tich cho chét chiét cé phdn nhat quan, co thé chiét thanh chét chiét. Ngoai ra,
UF déi v&i cac phuong phéap phan tich khac dwoc st dung d& sang loc cac chét chiét, chdng han
nhw HPLC-MS, ¢6 thé cao hon, do c6 sy thay ddi thudng xuyén v& hé sb dap (g gitva cac chét
chiét theo phwong phéap nay. Tai thoi diém hién tai, khdng c6 hwdng din chung nao dé xudt mot
gia trj cy thé cho UF cho cac phwong phap ndy; tuy nhién, ngudi ding nén xac minh cac gia tri
UF da chon.

MGt céach tiép can dé thiét 1ap va chizng minh cho mdt UF cu thé Ia phan tich théng ké co s& dir
liéu v& cac hé sb dap ing cy thé d6i vai phrrong phap phan tich dang dwgc xem xét va tap hop
cac chét chiét ma phuong phap d6 co thé ap dung dwgc. Trong cach tiép can nay, gia tri cia UF
dwoc lien két véi do léch chuén twong dbi clia cac hé sé dap (g theo Cong thire (E.2):

1

1 S - (E.2)
(1-RSD)

trong do: RSD 14 dd léch chuén twong dbi clia cac hé sé dap (rng tir co s& di¥ liéu tham chiéu
Cbéng thire (E.2) gia dinh sy phan bd binh thuwdng nhidu hon hodc it hon clia cac hé s dap wng,
diéu nay khong dwoc hién thj cho tét ca cac phwong phap phat hién séc ky. Co s& di lidu vé cac
hé s6 dap (rng duoc st dung dé tinh toan UF theo cdng thirc ndy cin dugc mé ta va xem xét lai
@é thiét 1ap xem liéu UF thu dwoc cé d bao toan dé tinh dung cac chét phan tich hé sb dap irng
thép hay khang. Trong mdt s trudng hop nhit dinh, cac phong thire thay thé dé thiét 1ap UF co
thé dwoe xem xét va chirng minh néu dwoc théng qua.

Céng thirc (E.2) twong dwong véi cac cong thire do PQRI va Jordi d& xudt (xem Tai ligu tham
khao [41] va [46]).

Khi sy thay déi trong cac hé sb dap (ng 16n so véi hé sb dap (ng trung binh (vi dy: do l&ch
chudn = 0,9 X trung binh), thi sy thay di trong cac hé sb dap tng I¢n dén mirc mic du co thé
tinh dwgc UF, gia tri khoa hoc cla né tré nén dang nghi ngd. Vi du: mac du cé thé tinh duoc
UF > 10, nhung thyc té ciia UF Ién dén 10 (hoc Ién hon) 1a phuong phép dinh Iweng dang dugc
st dung vén khéng chinh xac va do d6 cé thé khéng phu hop véi muc dich tao ra di lieu lam
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né&n tdng cla viéc danh gia i ro doc tinh. Ngoai ra, viéc st dung mdt gia trj 1n cho UF c6 thé
tao ra AET didu chinh nhd dén mirc khéng thé dat dwgc béng phwong phéap phan tich cy thé;
nghta 14, gi¢i han phat hién (LoD) cia phuwong phap Ién hon AET. Trong nhivng trdrng hep nay,
méc dl c6 thé thiét Iap AET didu chinh, nhung lam nhu vy la khéng phi hgp. Khéng nén ap
dung khai niém AET trong nhi¥ng truérng hop ndy va cin xem xét cai tién thém phwong phap nay
truére khi né dwoc st dung cho myc dich dinh legng hé trg danh gia rii ro déc tinh,

Trong trudng hop 46 léch chudn In hon hodc bing gia tri trung binh (nghia la: RSD 2 1),
UF khéng thé dugc tinh bing Cong thirc (E.2), vi két qua 1a vo cung hoac 1a s6 am. R rang mot
phwrong phap phén tich véi nhidu sy thay dbi trong cac hé sé dap ing khéng phai 1a téi wu cho
muc dich bao céo di¥ liéu 1a ndn tang clia danh gia rdi ro ddc tinh. Can xem xét viéc t6i wu héa
phuong phap dé giam sy thay dbi cia hé sé dap (rng.

Trong trwdng hop khéng thé thiét 1ap dugc sy khac bigt vé hé sb dap (rng gitra céac gid trj chat
chiét hodc khi sy thay ddi dwec thiét 1ap 1 Ién, gia tri cla UF cb thé qua 1én (vi dy: gia trj UF
béng 10 hodc I6n hon) dén mirc AET dugc diéu chinh thdp dén mirc khai niém AET c6 It gia tri
thire té (vi du: LoD hodc LoQ clia phirong phap phan tich Ién hon AET). Trong nhirng treéng hep
nhw vay, cAn phai nhan dang va dinh lgng tat ca cac hgp chét lién quan dén tét ca cac phan (rng
phan tich quan sat thu dwoc ti cac phép phan tich sang loc, vi tAt ca cac phan ng phan tich
quan sat dugc co thé 1én hon AET. Viéc thi vu hoa phwong phap d& giam sy thay ddi cia hé sé
dap (rng cdn dwoc xem xét trong nhieng trdrng hop nhw vay.

Can lvu y viéc sang loc cac chat chiét thuéng dwge thuc hién thong qua viéc sl dung céac
phwong phap phéan tich tryc giao va bd sung, vi dy: GC-MS va LC-MS. Viéc sr dung nhidu
phuong phap phan tich c6 thé 1am gidm sw thay ddi cia hé sé dap (ng va c6 thé dugc xem xét
trong viéc xac dinh UF can thiét ma sau d6 dwoc ap dung cho tat ca cac phwong phap bé sung.
Xem Tai liéu vién dan [56] va [57].

Trong bé_t ky tredng hop nao va trong moi trwérng hop, viée st dung hé sb khdng dam bao, gia tri
cua hé sé khong dam bado dwec st dung va bién phap thiét 1ap hé s6 khong ddm bao phai ludn
dwgc chirng minh.

E.4 Cac vi du xac dinh AET

Vi DY A:

Xem xét mét trang thiét bj y t& tiép xGc han ché (vi du: éng théng co béng nong) trong d6 mot
thiét bj duy nh&t dwoc st dung trong 1am sang va liéu phap dwgc hoan thanh trong vong chua
day 1 ngay. Trong nghién ciru chiét, mot thiét bj duy nhat dugc chiét trong 9,0 mL moi trrong
chiét. Dich chiét thu dwgc khéng duwoc pha lodng cling khdng bj cé ddc. GC-FID dwgc st dung
lam phwong phap phan tich; do d6, hé s6 khdng dam bdo bing 2 dwoc coi la phu hop.
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Trong tredng hop nay, gia tri cha DBT dwec dat thanh ICH M7 TTC cho cac tap chat cé kha nang

gay dot bién'"®, va DBT = TTC = 120 ug/ngay (thoi gian didu trf 24 h).

- A=1thiét bi

-~ B=9,0mL

- C =1 thiét bi/ngay

- UF=2

va AET dugec tinh theo cach ap dyng Céng thire (E.1):
AET (ug/mL) = {120 pg/ngay x [1 thiét bi/(1 thiét bi/ngay x 9,0 mL)]} + 2
AET (ug/mL) = 6,6 pg/mL

vi DU B:

Hay xem xét mdt trang thiét bj y t& duwoc st dung trong mét lidu phap dugc hoan thanh trong 7 ngay.
Vao méi ngay trj liéu, cin co 2 thiét bi. Trong nghién ctru chiét, 4 thiét bj dugc chiét trong 100 mL
moi trivdngchiét. Dich chiét thu dwgc khdng dwgc pha lodng ciing khdng bj ¢d d&c. Phuong phap
phan tich dwgc hd tro bdi co s& dir lidu hé sb dap (ng, co s& di¥ lidu nay thiét 1ap cac hé sb dap
(*ng & nhat quan chap nhan dwoc gitra cac dir liéu chét chiét. Trong treéng ho'p nay,

~ DBT = TTC = 120 pg/ngay (danh gia M7 cho cac tap chét cé kha nang gay dot bién, thdi gian
diéu tri < 1 thang),

- A =4 trang thiét bi y té,

- B=100mL,

- C =2 trang thiét bj y t&/ngay,

- UF=1

va AET dwec tinh theo cach ap dung Céng thire (E.1):
AET (ug/mL) = {120 pg/ngay x [4 thiét bi/(2 thiét bilngay x 100 mL)]} = 1
AET {(ug/mL) = 2,4 ug/mL

vibDy C.1;

Hay xem xét mdt trang thiét bj y té dwoc cdy ghép vinh vién (vi du: khung gia d& (stent) tim mach)
va mét thiét bj duy nhat dugc st dung. Trwéng hop day la md cy vinh vién doi hoi nghién cieu
chiét phai ddy di. Trong nghién ctru chiét, 20 thiét bj dwoc chiét trong 33,3 mL mai truong chiét.
Qua trinh chiét ky dwoc thwe hién trong 2 Ian chiét lién tiép, c6 nghia la cac mirc chét chiét dwoc
c6 trong I14n chiét thir hai nhd hon 10 % mirc ¢6 trong 14n chiét thir nhat. Dich chiét thu dwoc
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khéng dwgc pha lodng ciing khéng bj cé d&c. Phuong phap phén tich cé6 mdt co s& di ligu hé sb
dap (rng thiét 1ap %RSD clia cac hé sb dap (rng 1a 25 %, goi ¥ gia tri UF bang 2 1a phu hop.

viby c.2:

Trong trwdmng hgp nay, van d& quan trong 1a thiét 1ap DBT thich hop. Vi thiét bi 13 thiét bj cAy ghép
vinh vién, treong hep c6 kha nang bj ngam chiét cao nhét [a tit c& cac chét chiét co trong trang
thiét bj y t& sé bj ngam chiét ra khoi thiét b trong qua trinh tiép xac véi thiét bi/bénh nhan. Pay 1a
Iy do tai sao nghién ctru chiét thich hgp d& cdy ghép vinh vién 13 mdt cudc chiét ky. Xem xét cac
chét chiét c6 kha ndng gay dot bién, DBT bing 120 pg/ngay 14 phi hop, bat k& dong hoc ngam
chiét, nhw dwgc minh hoa bén dudi.

Can xem xét mot chét gay dot bién, dwoc phat hign sau khi chiét ky véi mirc 120 pg/ngay, twong
{rng véi 120 pg/thiét bj trong vi dy trén dwa trén mot thiét bj duy nhét.

1

Néu 120 pg/thiét loc dwoc trong 1 ngay, lvgng loc dugce bing 120 pg/ngdy, 14 TTC cho loai
thei lwgng nay trén ICH M7.

- Néu 120 pg/thiét bj ngdm chiét dwoc trong 31 ngay (1 thang), lvgng ngam chiét dwoc bing
120/31 = 3,9 pg/ngay, thdp hon 20 pg/ngay, TTC cho loai thdi lvgng nay trén méi ICH M7.

- Néu 120 pg/thiét bj ngam chiét duoc trong 365 ngay (1 nam), lvgng ngam chiét dugc bing
120/365 = 0,33 pg/ngay, thap hon 10 pg/ngay, TTC cho loai thoi lwgng nay trén méi ICH M7,

- 120 pg/thiét bj ngam chiét dugc trong 3 650 ngady (10 nam), lugng ngam chiét dwoc bang
120/3 650 = 0,033 ug/ngay, thap hon 1,5 pgingay, TTC cho loai thi gian nay trén mdi ICH M7.

Lwu y 20 pg/ngay trong 31 ngay sé l1a mic phoi nhiém 620 pg, 10 pg/ngay trong 365 ngay sé 1a

mirc phoi nhiém 3 650 pg va 1,5 pg/ngay trong 3 650 ngay sé [a mrc phoi nhiém 5 475 ug. Do
do6, méi cach tiép can nghiém ngat Iy thuyét nay sé dwoc wéc lwong it hon.

Trong trwdng hop nay, viéc tinh toan AET tién hanh nhw sau:

DBT = TTC = 120 pg/ngay (Tuy nhién, [wu y DBT nay dwgc "phan bd" qua ca hai buéc chiét;
do d6, DBT cho méi bwéc chiét 1a 120 ug/ngay + 2 dich chiét = 60 pg/ngay),

- A =20 trang thiét bj y té,
- B=333mL,
- € =1 trang thiét bj y té/ngay,
- UF=2
va AET duoc tinh theo cach ap dung Cong thirc (E.1):
AET (ug/mL) = {60 pg/ngay x [20 thiét bi/(1 thiét bilngay x 33,3 mL)]} + 2

AET (ug/mL) = 18 [ug/mL]
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Viby €.3:

VI thiét bi da dwoe chiét ky d& sang loc cac hoa chit doc hai ma bénh nhan c6 thé phoi nhiém,
viéc ap dung 1,5 png/ingdy ma khéng cdn stra ddi Ia cach tiép can than trong nhat co thé dwoc
ap dung dé tat ca cac hoa chat doc hai co trong/trén thiét bj s& dugc nhan dang/dinh lwgng va
danh gia rGi ro doc tinh. Theo céch tiép can rat than trong nay, DBT dw kién sé thanh TTC béng
1,5 pg/ngay va viéc tinh toan AET tién hanh nhu sau:

- DBT = TTC = 1,5 pg/ngay (Tuy nhién, ltu ¥ DBT nay dwgc "phan bd" qua ca hai buérc chiét;
do d6, DBT cho mdi buéc chiét 1a 1,5 pg/ngay + 2 dich chiét = 0,75 pg/ngay)

— A =20 trang thiét bj y té,
- B=333mL,
~ C =1 trang thiét bj y té/ngay,
- UF=2
va AET dugc tinh nhw da cho bang cach ap dung Céng thirc (E.1):
AET (ug/mL) = {0,75 ug/ngdy x [20 thiét bj/(1 thiét bi/ngay x 33,3 mL)J} + 2

AET (pg/mL) = 0,23 pg/mL

CHU THICH: DI ligu thiét 1ap dong hoc thoi ra thyc té clia chét ngam chiét co thé 13 diu vao thiét yéu dé
thiét 1ap mat DBT bdo toan thich hop. Néu dong hoc théi ra thye t& clia chat ngam chiét cho thay thoi gian
phoi nhiém v&i chét chiét dw6i 10 nam, thi di liéu dong hoc co thé hd trg gia tri DBT cao hon (xem
ISOITS 21726).

E.5 S dung AET

Viéc chuyén ddi DBT thanh AET cho phép mdt nha héa hoc phan tich gidi quyét cau hoi lidu mét
chét chiét cy thé co cAn dugc nhan dang va dinh lveng hay khéng. Tuy nhién, cac phuong phap
phan tich khong tao ra ndng d6 mét cach tree tiép ma 14 mét phan (ng theo don vi nén duoc
chuyén déi thanh ndng dé. Vi dy: dau ra clia phép phan tich séc ky ca mot mau 13 mot séc ky @b
trong dé cac chét chiét hién dwéi dang cac pic trén séc ky dd (xem Hinh E.1). Trong trwdng hop
nay, pic A twong ng véi chét phan tich cé trong mau thir & nbng d béng véi AET. Do do, mét
dwong AET ndm ngang cé thé dwgc vé trén séc ky dd bang cach s dung diém cao nhét
ctia A 1am diém tham chiéu. Cac pic ¢6 phan (ng nam trén dwéng nhw vay (vi du: pic B) ¢6 trong
méu & cac mirc trén AET va chét chiu trach nhiém vé& pic B phai dwgc nhén dang va bdo cao dé
danh gia rai ro ddc tinh. Céc pic c6 phan (rng ndm dwéi vach (vi du: pic C) ¢c6 trong mau & cac
mirc dwéi AET va khéng can nhan dang d& danh gia rii ro doc tinh.
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Hinh E.1 - ('ng dung cua AET trong phin tich sic ky

Méc di Hinh E.1 minh hoa (rng dung ctia AET vé& chidu cao pic, dién tich pic cling c6 thé duec
s dung d& so sanh céc pic chét chiét rieng 1& v&i AET va c6 thé thich hgp hon. Hon niva, trong
khi vi du va minh hoa nay lién quan cy th& dén phan tich sic ky, khai niém AET co thé ap dung
rdng rai cho nhiéu ky thuat phan tich.

E.6 Cac loai ngoai trir d6i véi AET; nhém quan tim

Thuat ngl» "nhém quan tam" d& dugc 4p dung cho nhirng tap hgp hop chat cé cac nhom céu tric
c6 hidu e cao dén mirc Iy vao tham chi thAp hon TTC sé& c6 kha nang gy ra rli ro dang ké vé
an toan cho bénh nhan, bao gdm, nhwng khéng nhét thiét gi¢i han &, rli ro gay ung thw. Cac loai
hop chét bao gdm cac nhém quan tam duwgc mé ta trong ISO/TS 21726. M6t s6 chat mau ciing ¢6
thé c6 kha nang lién quan va can dwoc xem xét dé loai triy AET. Xem thém Tai liéu tham khao
[42] va TCVN 7391-17 (1ISO 10993-17).

Quy wéc da duoc thiét 1ap trudc day 1a cac chét chiét dudi AET dwoc coi 14 an toan vé mat doc
tinh hoc bat ké nhan dang cla ching rd rang I4 khéng &p dung cho mdt nhém quan tam,
vi theo dinh nghta, nhém cé thé gay ra rlli ro ngay ca & ndng do6 thdp hon AET. Vi AET viva I3
ngudng nhin dang va dinh lwong, nén cac nhém quan tam duwa ra mét tinh hu6ng kho phan tich
theo nghta 1a khong tha biét liéu mot hop chat c6 ndng do nhd hon AET co phai 1a tir m6t nhém
quan tam hay khdng trlr khi hop chét dwee nhan dang tai mic d6 ma chu trdc phan ti¥ cta nd ¢o
thé dwoc thiét 1ap du chi tiét d& cho phép danh gia rli ro ddc tinh. Mac du ¢6 mot sé lwa chon dé
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didu chinh AET vé&i cc nhom nghién cou tiém nang cdn quan tdm, nhung mdt sb Iwa chon khéng
thiee té. Vi dy: viéc bac bé khai niém AET dwa trén kha nang c6 thé cé mdt nhém quan tam co thé
la mét phan &ng thén trong qua mirc d6i véi mdt tredng hop xac suét twong déi thp. Thay vao
d6, quyét dinh 1a cé chdp nhan rli ro thip clia mdt nhém quan tam va ap dung AET cho tét ca cac
phan hdi phan tich hay thic hién thir nghiém véi muc dich thiét Iap liéu mét hodc nhidu chét tr
mdt nhém quan tam cé thé cd mat hay khéng. D& tao thuan Igi cho qua trinh ra quyét dinh, cach
tiép can sau day dwoc khuyén nghi.

- Khi c6 béng chirng thirc nghiém hoac Iy do co ban @& nghi ngé c6 thé c6 mét nhém quan tam,
thi sy vlng mat chung cla cac nhém quan tdm phai dwoc thiét 1ap bang cach thu thap thong
tin va tai liéu thich hop, hodc cac chét chiét phai dwoc sang loc d& tim cac chét tidm ning
dwgc nhdm muyc tidu tir nhém quan tam. Trong trwdng hop khdng co nhém quan tam, AET ¢6
thé dwoc ap dung cho tat ca cac phan hdi phan tich. Néu ¢ cac nhom quan tam thi AET chi
c6 thé dwec 4p dung cho cac phan hdi phan tich khdng thudc nhém quan tam. Céc phan hdi
phan tich lién quan d&n mot chat thudn tap phai dwoc danh gia an toan dya trén ndng do clia
chét thudn tap va di liéu an toan vé ddc tinh ciia né.

~ Khi khéng c6 béng chirng thrc nghiém hodc mat Iy do téng hgp nao cho théy c6 thé c6 mét
chét thudn tap, thi c6 thé két luan khé c6 thé co6 mot nhom quan tam va AET c6 thé dugc ap
dung cho tAt ca cac phan héi phan tich.
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Phu luc F
(tham khao)

Panh gia chét lwgng cac phwong phap phan tich dwec sir dung
cho cac chét chiét/ngam chiét

M6t phwrong phap phén tich dwgc danh gia chét lwgng dé thiét 1ap phu hep véi myc dich da dinh.
Trong cac nghién ctru v& chit chiét/ngam chiét, cac phwong phap phén tich phyc vu mét trong hai
muyc dich; sang loc mAu d&i voi chat phan tich khong dugc quy dinh va méu thir déi véi chét phan
tich dwgc quy dinh (dwgc nhdm myc tiéu). Vi nhitng myc dich nay kha khac nhau, nén viéc danh
gia chét lvgng sé khac nhau Ia diéu hop ly.

Panh gia chét lvgng clia mdt phwong phap phan tich dwec ghi lai trong mét thil tyc danh gia chét
lwgng, trong d6 thiét 1ap:

- cac théng sb danh gid chét lugng lién quan;

- c4c bién phap thir nghiém ma qua d6 cac thdng sé danh gia chét lwong sé duoc danh gia;
- ky vong vé tinh n3ng cho tirng tham sé.

Cé4c théng sb danh gia chét lwgng lién quan cu thé dén cac phuong phéap sang loc bao gdm:

- d6 nhay cam, vi dy kién LOQ cla phuong phap nhd hon hodc bang nguwéng bao céo (lwu y
ky vong nay dwoc thao luan chi tiét hon trong Phy luc E);

CHU THICH 1: Trong trurdrng hgp ngwng bao cao rat thip, co thé khéng dat duge LOQ nhd hon hodc
béing nguéng bao céo. trong nhitng trwdng hop nhw vy, nén st dung LOQ th&p nhét c6 thé dat dugc
mét cach hop Iy va tat ca cac chat phan tich trén LOQ nay phai dugc bao co. Néu LOQ cao hon AET,
didu nay cdn dugc gidi thich va chirng minh,

- tinh d3c hiéu, la kha nédng danh gia ré rang chét phan tich khi cé céc thanh phan khac cé thé
dwge mong dgi trong mau;

- d chinh xac, dwoc coi la khd nang tao ra mdt phan hdi co thé so sanh véi gia tri thye (vi dy:
ndng dd do dworc trong dich chiét co chat tang vot twong dwong véi lwgng tang vot). B9 chinh

xac clia cac xét nghiém sang loc thudng dwoc thue hién bang cach sir dung cac chét thay thé
dai dién cho cac chét chiét;

- d6 chum, dwoc coi la sy thay ddi trong cac phép phan tich l&p lai clia cing mét dich chiét
hodc mdt dung dich tiéu chudn cé chira chét chiét hodc chat ngam chiét;
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- dai dong, dwgc coi la dai ndng dd ma phén (rng va néng d6 chét phan tich tao ra phan (g d6
co thé lién quan dwoc bang mét ham toan hoc don gidn. Dai dong cb thé dugc thiét Iap bang
céch phan tich cac dung dich thay thé hodc dung dich chun & céc ndng d3 khac nhau.

CHU THICH 2: Céc myc tiéu cla tham sé nay c6 thé dat dwgc trong qua trinh thiét [ap LOQ ciing vé&i
cac két qua vé tinh phi hgp cla hé thdng.

CHU THICH 3: C6 thé c&n pha lodng néu chét phén tich quan tdm ré rang ndm ngoai dai.

Céc thong sb danh gia chét lwgng cb lién quan cu thé dén cac phwong phap xay dyng muyc tigu
bao gbém:

- d6 nhay cam, c6 lién quan trong trwdng hgp pham vi clia phrong phép bao gbm hodc gan véi
LOQ;

~ tinh d&c hiéu, nhw dwge mo ta cho cac phwong phap sang loc;

— dg chinh xac, nhw dugc md ta cho céc phuong phap sang loc; tuy nhién, trai nguoc véi cac
thir nghiém sang loc, dé chinh x4&c trong viéc x&c dinh muc tiéu dwoc thire hién véi cac chét
thye su dwgec nhdm muyc tiéu;

CHU THICH 4: Cac mAu tao gai c6 thé gitp xac dinh 8 thu hbi,

- d6 chum, nhw dwge mé ta cho cac phuwong phap sang loc;

— dai dong, duoc coi la dai ndng do trong d6 phan (rng va nbng do chat phan tich tao ra phan
(*ng d6 c6 thé lién quan dugc bing mot ham toan hoc don gidn. Dai dong co thé duoc thiét
1ap bang cach phan tich cac dung dich chudn & cac ndng @8 khac nhau;

- D¢ phii hop, dwgc coi ta mirc 46 ma mdt ham toan hoc don gidn co thé biéu thj mbi quan hé
giba néng dd clia chét phan tich trong chat chudn va phan (ng clia phwong phap thu dwoc
khi chat chudn dwoc phan tich. Mac du ham todn hoc mong mudn ndi chung la mat ham tuyén
tinh, cac ham don gidn, phi tuyén tinh c6 thé dwoc sir dung néu ching c6 thé dap (rng cac
tiéu chi chap nhan vé& do phi hep.

banh gia chét lwgng mot phuong phép la chic chén cé lién quan cho cd phrong phap sang loc
va xay ding muc tiéu,

Cac théng sb tinh nang bd sung cé thé dwgc bao gbm trong danh gia chat lvgng theo quyét dinh
clia nguwoi st dung phwong phap va véi Iy do thich hop. Cac théng sb bd sung nay c6 thé bao
gbm: do bén, higu qua (ddi voi phép tach sic ky, didu nay co thé bao gdm dd phan giai), hiéu trng
nén, dd dn dinh ctia mAu va chét chuén.

Véi muc dich va chirc ndng khac nhau, cac qua trinh danh gia tiéu chudn clia mét phwong phap
sang loc hodc xay dwng muyc tiéu s& khac nhau, ngay cé khi c4c tiéu chi du didu kién néi chung 1
gidng nhau. Vi dy: trong khi ca hai phuong phap sang loc va xay dwng muc tiéu déu dwoc danh
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gia chat lwgng vé& dd chinh xéac, ban chét cla hoat dong danh gia chét lwvgng la khac nhau. Mic
dil 46 chinh xac dwoc thiét [ap trong mdt phwong phap xay dwng myc tiéu cy thé cho cac chét
phan tich dwgc quan tam, trong mdt phwong phap sang loc, dd chinh xac dwgc thiét 1ap mot cach
tdng quat hon bing cach xem xét mdt nhém cac chét phan tich thay thé, Ngoai ra, khi cac
phrong phap sang loc cung cép wéc tinh ndng dd, tiéu chi chap nhan cho do chinh xac 1a it khat
khe hon tiéu chi chdp nhan v& do chinh xéc trong phan tich myc tiéu, trong d6 ndng d tinh toan
dwee mong dei la dinh lwgng cao. '

Khai niém twong ty ciing dwgc ap dung cho dd chym, vi thuwéng chép nhan ky vong vé& d¢ chum
déi voi phuong phap xay digng myc tiéu khat khe hon ky vong vé do chum déi véi phuong phap
sang loc.

Tinh déc hiéu rdt quan trong trong phuong phap sang loc vi viéc nhan dang cac chét chiét rigng 18
thuan loi néu pic séc ky lién quan dén chét chiét chi dwoc tao ra bdi chat chiét d6. Trong phwong
phap xay dyng myc tidu, dd dac hidu cho hop chét dwge nhdm myc tiéu, ngha 14 pic sic ky cla
hgp chét dich 1a tinh khiét, 13 c&n thiét d& cung cp mirc dd chinh xac va d6 chym can thiét.
Vi chét dwgc nhdm muyc tiéu dwoc thiét 1ap trede khi thywe hién phuong phap, tinh cy thé c6 thé
dwoc thiét 1ap trwére. Tuy nhién, vi khong thé thiét 1ap trwéc nhitng gi chét phan tich cb thé dwec
phat hién trong qua trinh sang lgc, nén tinh déc hiéu cla cac phwong phap sang loc thudng duoc
thiét 14p tai theri diém st dung. Do d6, d6 dac hiéu cé thé dwoc do va danh gia kha khéac nhau
trong sang lgc so v&i xay dwng muc tigu.

Mot phirong phap dugc coi la d diéu kién (nghia 1a phti hop véi muc dich st dyng cla no) khi:

- da thiét lap dwoc phuong phap co thé dap (ng thweng xuyén cac ky vong vé tinh nang cé
trong this tuc danh gia chat lwgng va
— tinh phit hgp cta hé théng thich hop da dugc thiét lap.

Ngoai viéc ¢ cac kha nang hoat ddng dwgc Iap thanh van ban, cac phwong phap phan tich dwoc
danh gia chét lwgng cdn c6 cac bién phap kiém soat bd sung cé thé bao gdm, nhwng khdng
gioi han &:

tai lidu vé phwong phap dwéi dang quy trinh van hanh chudn (SOP) dwgc kiém soat trong hé
théng thay déi tai ligu;

— Pham vi da dwoc phé duyét va quy dinh, dwgc ghi lai trong SOP cla phuong phép;

- md ta khoa hoc chi tiét va gidi thich ctia phuong phap, thiét 1ap tinh pht hop cla n6 déi véi
muc dich sir dyng;

- yéu cAu phwong phap du didu kién dwgc thuc hién béi mét dsi ngii nhan vién c6 trinh do va
dwgc dao tao thich hop;
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- yéu cdu phwong phap dwgc danh gia chét lwong duoc thye hién trén thiét bj do dwoc hiéu
chuén/dugc danh gia chat lvong.

Xem xét cy thé tinh phi hop cla hé théng, thiét Iap tinh phi hep clia hé théng Ia danh gia thoi
gian st dyng nham giai quyét ba khia canh hoat dong ctia phwong phap:

a) phwong phép d4 dwoc thiét 1ap va thue hién dang cach;

b) phwong phap nhuw da thiét 1ap c6 khé nang thuc hién & ciing cp do da thyc hién trong qua
trinh danh gia chét lvong; '

¢) phuong phap da hoat dong dugc chdp nhan trong subt qua trinh st dung.

Dénh gia tinh phi hgp cla hé thdng nén tap trung vao sb lwgng cac dac tinh tinh nang tdi thidu
ma tirng dic tinh riéng biét va tdng hop chirng 6 ba tidu chi tinh ndng nay da dat dugc. Cac
thong sé v& tinh phi hop cla hé théng cin dwgc danh gia va céc tidu chi chdp nhén lién quan
clia chiing phai du nghiém ngét dé dam bao phwrong phép tao ra di¥ liéu cé chét lwgng chip nhan
dwgc nhwng khéng qud khat khe dén mirc cac 1an chay phan tich co thé chdp nhan duwoc
thwong xuyén bj tir chéi. Di ligu v& tinh phi hop clia hé théng dwoc thu thap va danh gia théng
k& mot cach thich hop co thé cung cp bang chirng chan doan v& sy that bai cia phwong phép
sap xay ra.

Tai liu tham khéo [23] c6 thé cung cAp théng tin hiru ich khi thiét Iap va thwc hién qua trinh
danh gia chét lwgng phwong phap. Bo céo vé théng tin danh gia chét lwgng phuong phap, &
mdt méc d6 nhat dinh, dwoc néu trong Phy luc G.
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Phu luc G
(tham khao)

Bao cao chi tiét dbi véi cac phwong phap phan tich va dir liéu héa hoc

G.1 Yéu cdu chung

Didu 7 dwa ra cac hudng din chung vé loai théng tin héa hoc va thanh phan cin dwoc bao céo,
tao didu kién thuén lgi cho viéc sir dung théng tin trong danh gia rli ro dgc tinh. Ngwdi st dung
nén nhan ra cac chi tiét bd sung co thé can thiét & xem xét theo quy dinh ddi véi cac phuong
phap phén tich va d liéu hda hoc. Théng tin d6 bao gém:

G.2 Bao cao dir liéu phan tich dé tao diéu kién danh gia rui ro dc tinh

— Tinh toan di¥ liéu dinh tinh dwgc tao ra (vi dy: nhan dang chét chiét).

— Tinh todn di¥ lidu dinh legng duwoc tao ra (vi dy: ndng @6 clia chét chiét, bao gém thao luén vé
cach tiép can dinh lwgng va cung cAp phén loai dir liéu dinh lwgng dwéi dang phan tich dinh
Ilwgng wée tinh, phan tich ban dinh lwgng hodc phéan tich dinh lwgng). '

— Thé&o luén va giai thich v& ngwérng bao cdo va miec d6 lién quan cla nd véi vidc danh gia rdi
ro doc tinh (vi du: ngwdng an toan).

~ Danh sach cac hop chat héa hoc trén ngwdng bac céo. Danh sach nhw vay cé thé dwgc cung
cép dwéi dang bang va bang phai chira cac hgp chat héa hoc bao gém khéi lveng clia ching,
c4u tric d& xuét, cong thirc hoa hec, tén hoa hoc IUPAC, tén hoa hoc théng thudng) va cac
chi viét tat, s6 dang ky CAS, trang thai nhan dang cla ching (vi dy: da xac nhan, tin ciy,
dw kién, suy doan) va cac mic do dwoe clia chung trong cac méu lién quan. Thong tin
bd sung, chdng han nhw céu tric héa hoc, cé thé dwge cung cap trong tai ligu. Khi tim thdy
nhidu nhan dang (vi du: mét nhém hop chét nhw thwérng dwec bao céo trong cac nhén dang
du kién), tAt ca déu phai dwoc bao céo.

— Théng tin v& viéc st dyng 1am sang cla thiét bi, khi két hgp véi dir lidu hoa hoc, cho phép tinh
toan lwgng hoa chét trong trwdng hep xdu nhét theo cac don vi thich hep (vi dy: pgitrang thiét
bj y té) co thé dwoc sir dung dé dang trong danh gia rii ro dc tinh (thiét 1&p con ngudi phoi
nhiém hang ngay).

— Cac sb lidu, so dd, v.v... thich hgp minh hoa di¥ liéu phéan tich valhoac tao diéu kién thuén loi
cho viéc xem xét varhodc gidi thich di liéu (vi du: sdc ky dd dwoc dan nhan, dwdng cong
di chuyén).

— Phuong phap tiép can va giai quyét co s& clia nhom cac chét can quan tdm (xem E.5).
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Luu y viéc bao cao dir ligu phan tich phai tao diéu kién thuan loi cho viéc tinh toan murc d6 phoi
nhiém wdec tinh trén 1Am sang voi cac hda chét dwgc bao céo, vi day 1a mét khia canh thiét yéu
cla viéc danh gia rli ro doc tinh. Ban than cac bao cao phan tich khdng can thiét phai chira cac
mec phoi nhiém woc tinh nay.

Méc du théng tin néu trén la dG dé cho phép danh gia rli ro doc tinh, nhwng théng thuwdng khong
du dé chi 16 va chirng minh ddy d cac phwong phap tiép cn thir nghiém va phan tich da dwoc
st dyng dé& thye hién mot nghién ciru cu thd nhadm tao ra dv liéu va théng tin cy th&. Théng tin
quan trong nay dwoc sir dyng dé thiét 1ap tinh hop 18 cla thiét ké thir nghiém, kha nang 4p dung
clia phwong phap phan tich va tinh phi hgp clia cac phwong phap phan tich cy thé dugc st dung
cho myc dich dy kién cda chung, ching han nhu trong qua trinh xem xét theo quy dinh. Do d6,
mot bdo céo nén bao gdm mot sb thong tin sau d& cung cap béi canh thich hep lién quan dén
thiét ké thir nghiém, cach tiép can thir nghiém va phwong phap thir nghiém.

G.3 Chi tiét vé vigc chuén bj vat pham th» nghiém (sw chiét)

Mb ta thich hgp va day da v& vat pham thlr nghigém, bao gdm cac chi tiét x(r Iy lién quan (vi du:
tiét khudn, rira sach) va cac bd phan duwgc loai bd, néu co;

— Phuong phép chiét co chirng minh (vi du: phwong phap chiét quang, binh kin);
— Danh sach cac méi trwdng chiét cé chirng minh;

— Ty 1& méi tredng chiét/mau chiét (vi du: ty 18 dién tich b& mat dwoe chiét véi thé tich dung dich
chiét);

— Thai gian va nhiét d6 chiét;
~ 86 chu ky chiét (vi duy: chiét don I& so v&i chiét ky);
— Céc phuong phép xac dinh khi ndo dat dwgce cac diém cudi chiét ky (néu thich hop);

- Md ta céac thay ddi dbi v&i méi trwdrng hodc vat phdm thir nghiém (vi du: trang thiét b y té) sau
khi chiét, bao gém trang thai vat Iy, hinh dang, mau séc, do trong hodc sy cé mat clia cac hat;

~ Néu cac hat c6 trong dich chiét, md ta cach xi Iy ching, bao gdm céc bién phép tach hat
ra khéi dich chiét treéc khi phén tich va cac bién phap dac trwng hat vé mat héa hoc, néu
thiee hién.

G.4 Chuén bi chiét dé phan tich

M6 ta cac o pha loang, néng d6 va cac budc xtr Iy quan trong khac (vi dy: trao dbi méi trudng).

- Chtrng minh cho tét ca cac bwée xir Iy quan trong.
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Mé ta cac qua trinh loc mau/tach hat da duoce thye hién.

M6 ta cac didu kién bdo quan va thdi han cla chét chiét, néu dugc bdo quan trudc khi
phén tich.

G.5 Mb ta cac phwong phap phan tich dé thir nghiém cac chat chiét da chuan bj
(bao gém tét ca cac phwong phap ap dung)

Chirng minh cho sy lwa chon.

Céc didu kién van hanh lién quan (vi dy: pha ddng séc ky, cac phwong phép, lwu lugng, thei
gian chay gradient, nhiét @§ cét).

Cot phan tich; Cac thir nguyén va pha tinh duec sl dung.
Nha sén xuét thiét bj phan tich, mé hinh, céc thanh phan chinh.

Déi vl cac phuwong phép st dung phat hién khéi phé:

!

ky thuét ion héa (APCI, ESI)

ché dd phan cuc (dwong, am),

I

pham vi khdi lwgng (hodc khéi lvgng cy thé dwoc phén tich cho dir liéu ICP-MS),

dd phan gii khéi lgng danh nghfa.
Pbi v&i cac phwong phép sl dung phat hién tia cyc tim, bwdce séng phat hién.
Dbi véi cac phuong phap phéat hién khéc, cac tham sb hoat dong chinh.

Cac tiéu chudn thay thé dwoc siv dung, véi sy chirng minh va hé sé dap (rng két qua dugc
ap dung trong phan tich dinh lwgng.

Phuong phap tiép cén dinh lwgng duoc ap dung, voi Iy do:
—  diém cubi phan tich nao dwgc siv dung dé dinh lwgng (vi du: tin hidu MS hodc phéan tng UV);

- mb ta vé cach cac chat thay thé va chudn thay thé dwoc ap dung dé dinh luong cac chét
phan tich cu thé (vi du: thoi gian leu gan nhét, sw trong déng vé hoa hoc gira chét chuén
déi chiéu va chét phan tich, hoac viéc st dung "treong hop xdu nhét", nghfa 13 hé s dap
trng thép nhét hodc sl dung gi4 trj trung binh hé sé dap (ng).

M6 ta vé cach xac dinh va 4n dinh do tin cdy ddi v&i cac nhan dang (vi dy: dinh nghia cua cac
thuat ngtr phan loai hodc diém ddi sanh), kém theo sy chirng minh;

Céc bién phap dwoc st dung dé giai quyét cac 4n sb (vi dy: thir nghiém phan tich bd sung dé
nhan dang hodc giam thiéu rdi ro theo TCVN 7391-1 (ISO 10993-1));

Xac dinh, chirng minh va ap dung céc nguw&ng bao céo (chéng han nhw AET).
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G.6 Céc chi sb do lwong danh gia chat lwong cho cac phwong phéap phan tich

Tinh phit hgp cGa hé théng (theo thi tuc danh gia chét lwgng trong Phy lyc F) bao gdm:

!

LOD va LOQ (bao gbm ca cach LOQ dwoc thiét iap);

D tuyén tinh (céc dudng hiéu chun);
— Tinh dac hiéu;

~ Tinh pht hep cia hé théng;

- D0 thu hdi (d6 chinh xac);

- D6 chym;

~ Dai dong;

~ Céc théng sb lién quan khac néu thich hgp.
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