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P én dinh va bio quin thud

4 giai dogn trong vong tuan hodn ciia thude.

Tuomg tdc digja" dogn h&f: thu: Day 1a twong tic lam thay déi toc
do Vﬂﬂ:{?ﬁf tong lugng th‘uoc :éo o:‘lucrc vong tuan hodn: trong do su
thay doi long_ lugng thude dan dén tha;r doi néng d) gy hiu qua
lim sang nghiém trong hon viéc thay ddi téc 49 hip thu, Tuong tac
loai ndy thudmg gﬁ‘p v&i cac thuoe ding theo duomg udng. Picu lru
y la twong tac khong chi xay ra giira thude - thude ma ca thubc -
thirc in :«*a‘: thuoc - 46 u'c‘mg.‘ Do v tri xay ra twong téc tai da day, noi
th”(ic hiu nh}r chu‘a kip hap thu nén d¢ tranh hau qua, cé thé giai
quyét bing cach uong cac thuoc cdch nhau téi thiéu 2 gie.

Tum'lgl tac fig!'ali doan‘p han bo: Déy la twong téc diy nhau ra khoi
vi tri lién ket tai protein huyét twong, din dén ting ndng dj thude
a da:ng ur do, kt":o [h{FO Earr\g tac dung dugc 1y va/hodc déc tinh cia
thuoe. Tuong téc chi ¢6 § nghia lam sang khi phéi hgp cic thube
célty lle lién I.fe( protein huyet twong cao (> 90%) va ¢ pham vi
dieu tri hep; vi du tuong tac gitra céc salicylat vi methotrexat, gy
ting ty lé methotrexat & dang_ tw do, tang ddc tinh trén hé tao mau.
Tuong tac o giai doan chuyén hoa: Vi céc thude chuyén hoa khi
qua gan, sy ting hodic gidm chuyén héa cua mgt thude do thube
phéi hop giy ra dan den sy thay ddi nong do chét hoat tinh 6 trong
méu, héu qua lam thay d6i tic dung duee 1y hodc dge tinh. Enzym
chiu trich nhi¢m chinh cho chuyén hoa thude 1a hé cytochrom
P450, cha yeu & microsom gan va tham gia vao chuyén hoa ¢ phal.
C6 2 co ché twong tic thuoc & giai doan chuyén héa 14 cim {mg
va {rc ché.

Theo co ché cam tmg thi mdt thuée co thé gay cam tmg déi véi hé
enzym cytocrom P450, dan dén tang toc dd chuyén hoa cia thude
phdi hop va lam giam nong do thude trong mau. Vi twong tic thube
theo c ché nay, can hwu y khong chi giy gidm hiéu qud cla thude
phdi hop ma con gay gidm hiéu qua cua chinh thude do (hién tuong
tr cam tmg, thuémg gap khi sit dung barbiturat), dic biét 1a hién
tugng ting ndng do trd lai khi ngimg thubc giy cam (mg din dén
ting doc tinh. Cac barbiturat, griseofulvin, mot s6 thude chéng dong
kinh, rifampicin la nhimg chat giy cam img quan trong nhat. Thudc
bi anh hudng bao gdm warfarin, céc thudc tranh thai dang uéng. ..
Theo co ché (rc ché (kim ham) thi mét thude co thé ire ché hoat
tinh ciia mdt enzym microsom gan ndo dé dén dén giam chuyén
héa cua thude bj pha hity boi enzym nay, gdy ting nong do va
doc tinh @ liéu thuong ding. Tuong tac loai nay c6 tinh dic higu,
chi xay ra khi 2 thubc cing bi chuyén héa trén mgt enzym. Vi
du erythromycin va terfenadin cung chuyén hoa qua CYP3A4, tac
dong gy irc ché cua erythromycin 1én CYP3A4 da lam tang nong
d6 terfenadin va tang nguy co loan nhip thit, chi yéu giy xodn
dinh. Chinh do nguy co nay ma hién tai terfenadin da bi rit khoi
thi trudmg. Mot thude c6 thé 1 co chit, cht cam mg hodc chat (e
ché cuia cic isoenzym khic nhau.

Tuwong tae o giai doan thai trie: Thai trir qua than 14 giai doan cudi
cling trong vong doi cua thudc trong co thé. Tai day thudc duge
lpe qua cau than rdi tai hép thu trér lai mGt phén va tiép tuc duge
thai trir ra ngodi. Tuong tac thude xay ra tai thin la do anh huong
dén qua trinh tai hap thu va thai trir. Khuéch tan thy déng ld co ché
cia qud trinh tai hip thu thude tré lai méu con vén chuyén tich cye
[ co thé thai trir. Nhimg chét lam thay d6i pH nude tiéu (amoni
clorid, acid ascorbic, cdc antacid, cac chat chgn bom proton. )
¢6 thé 1am thay ddi ty 1¢ thude duge tai hip thu doi voi che thude
¢6 ban chét acid yéu hodic base yéu (cée barbiturat, quinin...) d§_11
dén ting nong A9, kéo dai thoi gian ton tai cua thuoc trong co thé,
gy nguy co ngd dpe. Vi twong tac qua hé théng thai trir nho

chét mang (carrier), sy canh tranh chit mang ciing diin d,é“ két qui
im néu chiit bj  dong

twong ty. Hiu qua cua twong tic s& nguy hié
¢6 doc tinh cao, vi du twong tic gitra probenecid va mc{hol'rcxa-t
gy ting kéo dai ndng A6 methotrexat, lam tang dgc tinh trén h'?
tao méu. Vi bai tiét qua ong thin 14 con dudng thai trir chinh vGi
nhiéu thude, do do twong téc loai nay cd thé gy ting nguy co' fai
bién do thude giy ra.

Mt s6 diém cin luu ¥

Mot cip phéi hop thudc co thé gay tuong tac khong chi & mot giai
doan ma co thé & céc giai doan khac nhau trong vong doi duge
dong hoc, hon nira co thé dong thi gip ca trong tdc duge lyc hoc
va duge dong hoc.

Tuong téc gitra thube véi thirc n va d udng phén 16n 14 trong tac
xdy ra & giai doan hdp thu. Céc thong tin vé tuong téc loai nay la
co s dé huémg din thoi gian udng thude so véi bira dn va cc chi
dén vé cic d6 udng can tranh khi sir dung thuoc.

Céc tai lidu huéng din str dung thude chi dé cap dén tuong tdc
bét lgi. Cac sach tra ciru hodc phén mém duyét tuong tac thu.é-::
duge chia theo cac mirc d6 nghiém trong trén lam sang: nguy hiém
(chéng chi dinh) — nghiém trong (cdn nhdc nguy co/lgi ich khi
phéi hop) — thin trong hodc chira 6 hdu qua; trong do2mirccody
nghia lam sang la mirc nguy hiém (chong chi dinh) va mirc nghiém
trong. Viéc phan d¢ chi cé tinh twong d6i vi hiu qua xay ra khac
nhau rit nhidu giira cic ngudi bénh do anh huong cia lia tudi, co
dia, bénh mac kém, dac biét 1a chic ndng cia co quan bai xuat
thude 1a gan va thin.

Cin hru y ring tuong tac thude cong bo trén cac tai liéu chi danh
gid timg cip 2 thude, két qua co thé s& khac di nhiéu khi sir dung
ddng thoi nhidu thube. Do do cac théng tin vé tromg tac thude chi
¢6 gid tri tham khao; quyét dinh cubi ciing phai cin cir vao dién
bién lam sang va két qua xét nghiém khi diéu tri & ngudi bénh cu
thé. Cac canh bao vé tuong tac thubc dic biét quan trong voi cac
thube c6 pham vi diéu tri hep va céc thude cén theo ddi chat chd
khi sir dung (vi du thude chéng déng mau, thube chfmg ting huyét
ap, diéu tri dai thao dudmg...). Nhimng ngudi bénh ¢6 nguy co cao
khi gap trong tac thude 12 cac ngudi bénh cao tudi, ngudi bénh co
sur suy giam chire nang gan va/hodc than.

Tuong tic thude - thube chi 1a mét trong nhiéu yéu té co thé anh
hudmg dén dap (mg ctia ngudi bénh vai dicu tri. Nhiém vu chu yéu
cua ngudi thay thuoc la xac dinh twrong tac c6 xay ra hay khong
vil mirc df,? anh huing cua nd. Khi thiy ¢o nhimg tac dung khong
mong muon, phai nghi dén kha nang gap twong tac bt lgi. Danh
gid can thin toan bg tién sir ding thudc cua ngudi bénh la quan
trong vi kha nang trong tac khong chi xay ra véi cac thuée cé trong
dom ma con ¢6 the xay ra do nguoi bénh ding cac thube khong ké
don, diing thude do nhiéu thay thude chi dinh.

Cap nhdt lan cudi: 2019.

PO ON PINH VA BAO QUAN THUOC

1. PQ ON PINH THUOC

L.1. Khii ni¢m vé 4§ 6n dinh thube

Dinh nghia vé do 6n dinh thuée: B¢ 6n dinh cia mdt san pham
thuée la mire d§ sin pham do trong sudt thai gian bao quan va sir
dung (nghia la trong han sir dyng cua thube) duy tri duge cac tinh
chit va dc diém cia thude trong pham vi giéi han da duge xéc
dinh nhu tai théi diém thube duge san xuat,
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Yéu cdu vé cic loai 4§ én dinh duge trinh bay trong Biing 1:
Bang 1. Mirc dp chép nhén vé dé on dinh

Diéu ki¢n duy tri trong sudt tudi the

" Loai én djnh
ciia sin phdm thude

Hba hoe
(Chemical)

MOi dugc chit con duy tri nguyén ven vé tinh

chit hoa hoc va ham luong ghi trén nhdn trong
gi6i han yéu ciu.

Vitly (Physical) | Duy tri vé dac diém vat ly ban diu, bao gbm:
hinh thirc, mui vi, do dong déu phén liéu, 4§ hoa

tan, kha ning phén tan..

Visinh vit Duy tri d§ v5 khuin hogc irc ché phit trién vi sinh
(Microbiological) | vt theo yéu cau cuia chi tiéu chét lwgng. Chit bao
quan con duy tri hi¢u qua trong pham vi gidi han
quy dijnh.
_Eii_éu tri A F PR it Biciicis
(Thera 'e_q tic)_ Khéng thay d6i hi¢u qua diéu tri.
Dic tinh

Khong ¢6 diu hiéu gia tang dgc tinh.

(Toxicological)

1.2. Céc yéu t6 anh hwing dén dj én dinh cia sin phim thube
San phim thude thudmg bi giam chit lugng theo théi gian bao quan
va phan phéi. Nguyén nhén c6 thé do thanh phin céng thirc, cic
yeu t6 mo: trnrdmg, anh huong cua bao bi dong g61 duge pham
Céc yéu to mdi truong co thé lam giam d 6n dinh thude bao gom:
nhiét dg, anh sang, d¢ am, oxygen va carbon dioxyd. Mbi mét
nguyén liéu trong thanh phén cong thirc déu c6 thé anh huong dén
46 6n dinh cta thudc. Cac yéu t6 kich thuée tidu phan hodc hat
phan tan (dac biét trong nhil trong va hon dich), pH, thanh ph§1n hé
dung mai, sy twomg hop ciia cic anion va cation, ndng db clia ion
trong dung dich, bao bi truc tiép, chét phu gia héa hoc, sir kh ué(_:h
tin ciia duge chét va ta duge... déu c6 thé anh huong dén dd on
dinh ctia thudc.

Trong dang thude, cac phan img dudi déay thuong lam giam ham
lugng duge chat, va thuémg khong nhén biét duoc rd rang bang thi
giac hoac khiru giac:

Phan ieng thiy phan (hydrolysis): Céc hop chit ester, lactam, beta-
lactam, amid, azometin... c6 cac lién két hoa hoc rat dé bi thay
phan khi ¢6 mat cta nude. Vi dy, lién két ester acetyl trong aspirin
b1 thay pharl thanh acid acetic va acid salicylic khi cé mat cua hoi
am & dieu kién thuémg, nhung khi bao quan & diéu kién khé, mirc
do thuy phan aspirin la khong dang ké.

Cac yéu té lam ting téc 46 phan (mg thity phan gom pH khéng phu
hop va mét sé chét xuc tac (vi dy: dextrose va dbng la xic tac cho
phan 1 g thuy phéan amplcmn)

Tao daﬂg phan lgp thé (epimerization): Trong dang bao ché, mot 56
duge chit co thé chuyén thanh dang déng phan Iap thé. Vi du: Cac
dan chét ctia nhom tetracyclin rat dé bi epime hoa khi dung dich
dugc chat tiép xic voi pH > 3, sip xép lai cdu triie khdng gian cua
nhém dimethylamino. Cac epime cua tetracyclin (epitetracyclin),
¢6 it hodc khong c6 hoat tinh khang khuin.

Loai nhom carboxyl (decarboxylation): Mot sb acid carboxylic
hoa tan, nhu acid p-aminosalicylic, mat carbon dioxyd tir nhom
carboxyl khi dun nong, lam giam tac dung duge ly cua san pham.
beta-ceto decarboxyl hoa (beta-keto Qec_arboxylation): co thé xay
ra & mot 56 loai khang sinh & thé chét rin c6 nhom carbonyl trén
beta-carbon cuia acid cacboxylic hodc anion carboxylat. Logi nhém
carboxyl theo cach nay xdy ra & mot sO logi khang sinh sau: natri
carbenicilin/carbenicilin, natri ncarcnhnmcarcllm

Logi nuéc (dehydration): La qud trinh mét mét hodic nhiéu phan
tir nuée trong phan tr duge chit. Vi du: Qua trinh loai murée duge
xtc tac boi acid cua tetracyclin sé€ tao thanh ep1anhydroletracyclln
1a hop chit vira khong c6 tac dung khing khudn vira c6 dgc tinh.
Oxy héa (oxidation): Céc cu tric phin tr rit dé bi oxy héa la cac

céu triic ¢o nhém hydroxyl lién két tryc tiép véi vong thom, vi dy
céc din xudt phenol nhu catecholamin va morphin), cac lién két
déi lién hop (\rnarmn A vaacid béo khong bdo hoa), cic vong thom
dj vong, din xuit nitroso va anion nitrit, va cic aldehyd (cdc huong
li¢u)... San phim cua qué trinh oxy hoa thuong mit hoat tinh diéu
tri. Nhan dang cam quan cua qué trinh oxy hoa ¢6 thé phat hign
dugc hodc khong, vi dy: su thay ddi tir eplneph“" khong mau sang
cac san pham ¢6 mau hd phach, cling c6 thé khong quan sat duge
bing mit thuéng khi pha lodng dung dich.
Qué trinh oxy hoa xay ra nhanh hon bai cac diéu kién pH cao hon
gié tri pH i wu cia thuoc sy c6 mit cia ion kim loai nang da héa
trj (vi du: dong va sit), llep xlic véi oxygen va tia tir ngoai.
Qua trinh phan hiy quang hoa (pho,rockemical decomposition):
Céc thube khi tiép xiic véi tia UV cb thé xay ra qué trinh oxy héa
(oxy hoa bai dnh séng) va phan manh (quang phan) céc lién két
cong hoa tri. Nifedipin, nitroprussid, riboflavin va phenothiazin rat
khéng bén véi qua trinh oxy héa boi dnh sang. Trong cac hop chit
nhay sing, nang lwgng quang héa tao ra cac goc ty do trung gian,
¢6 thé duy tri va tao cic phan {mg day chuyén.
Nang dé ion (ionic strength): Anh huéng cla tong nong dd céc
chét dién ly hoa tan dén téc do phan img thiy phén la do anh hudng
cua nong d¢ nay dén ai luc cac ion. Nhin chung, hang 56 tbe do
thiy phan ty I& nghich vai nong do ion tich dién trai dau (vi du:
cation ciia dugc chat va anion ta dugc) va ty 1§ thuan voi nong do
ion tich dién cung dau. Nong do ion cao cua mudi vé co ciing cd
thé lam giam do tan cua mot s6 loai diroc chit khac gay ta.
Anh huéng cia pH (pH effect): Su phan hiy ciia nhiéu dugc chit
trong dung dich phu thudc theo gia tri pH. D& pH khong phu hgp
cung voi nhiét dé cao c6 kha ning gay ra phan tng thuy phan va
oxy héa, lam gidm dang ké hidu luc cia thudc. Vi du: mot dung
dich thude hodc hon dich thude co thé 6n dinh vai ngay, vai tuan
thim chi vai nam. trong cong thirc ban diu cua no, nhung khi két
hop véi mét chét long khac lam thay d6i pH, duogc chat co thé b
phén hiy chi trong vai phut hoac vai ngay. Chi thay déi 1 don vi
pH (vi du: tir 4 xung 3 hoac 8 1én 9) c6 thé lam giam dé én dinh
cua thude 10 1an hodc hon.
Dé lam giam anh huéng cua pH dén d én dinh cua thube, co thé
ding hé dém (pH buffer system). Cac hé dém thuéng duoc tao
thanh tir acid yéu hodic base yéu va mudi clia ching thuong dugc sir
dung trong céc ché pham long dé duy tri gia trj pH thich hop, giam
thiéu toc do phan hity dugc chat. Ngodi ra, ¢6 thé sir dung hé dém
hodc acid hay base dé di¢u chinh pH nham lam ting do tan trong
nude cia duge chat.
Anh huong ciia pH dén sy 6n dinh vat 1y cua hé hai pha ciing rat
quan trong, dac biét la d01 véi nhil twong. Vi dy, nhil tuong chat
béo tiém tinh mach bi mét on dinh boi pH acid.
Sw tweeng hop giea ion (interionic (ion™ —ion"-) companblhfy)
Kha ning twong hop hodc df tan cia cac mn tich dién trai dau phu
thude chi yéu vao so lugmg dién tich trén moi ion va kich thude hat
ion. Nhin chung. cac ion da hoa trj c6 dién tich trai dau véi duge
chét co nhiéu kha ndng khong tuong hop. Do d6, sy khéng twong
hop ¢6 thé xay ra khi thém mét ion kich thuéc 1on co dién tich trai
dau vm duge chat.
Pé on dinh & trang thai rin (.sohd state stability): Cac phan img &
trang thai rdn dlcn ra twong d6i chiam. Do do, cic dugc chat @ trang
théi rin thuong on dinh hon. Tée 46 phan hily cua chit rin thuong
dugc dic tnmg boi dong hoc bic nhit hogc dwimg cong sigmoid
(ting theo ham s6 mil). Do do, khong nén két hop céc loai duge
chit rin c6 nhiét d nong chay thip hon véi cac hoa cht khic cb
kha nang tao thinh hdn hop eutectic,
Khi c6 hoi am, sy phan hiy duge chit riin c6 thé dién ra theo dng
hoc béc khong do toc dd duge kiém soat bai mt phin tuong doi
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n.}:é c':'f dugc chét 16? lai:(rong dung dich bio héa, ton tai ¢ bé mat
tiéu -phnp rin hodic trén bé mit cua don_ vi phén liéu thude rin.
Nhi¢t do (temperature): ‘Nhin "‘Tf“% toc dd ctia mjt phan img héa
hoc l.ﬁng thc.o h‘ém s0 mil cho moi lan téng 10 4. Téc do phan mg
cua mg PhaT} ung cy the P"i'.l thuge vio ning lugng hoat hoa. Ning
lugng hoat hoa lai phu thude vio diéu kién cia timg phan img cy
thé, vi du: dung moi, pP_I, chat phu gia.

Vi du,.khi miit dl{Q‘C cl}él dﬁ bi thuy phén dugc bao quan & nhiét do
1ang If:n 20d% Fw du }u I:lhl(_:l‘ dq lanh ting lén nhi¢t d6 phong) théi
han su dung. cua lhl..loc & nhiét do phong s& giam xubng chi bing
20- 25%.th:| han.str dung ciia thuée khi bao quan trong tu lanh.
Trong mdt so truong hop, nhiét d lanh khong lim tang ma lam
giam d6 on dinh cua thuoc. Vi du: gidm nhigt dg lam ting d nhot
cua mél S0 If!al thu(").c dang |611g, tao ra néng dé ql-l& bio hoa va kél
tiia duge chat. Ngoai ra, vige giam nhigt d c6 thé tao dong d4, 1am
tiing kich thudc giot cua nhil twong, gay bién tinh protein hodc tao
dang th hinh it tan cia dugc chat, gay tia hodic tich lop. o
1.3. Cic biéu hién cim quan vé sir bién i a§ én dinh ciia thude
Thong thutmg, khé phat hién dwoc sy phan hiy héa hoc cua thude
nhung doi khi sy phan huy hoa hoc & mirc d6 cao s& di kém véi
nhimg thay doi vét 1y c6 the quan st dugc. Ngoai ra, mot s thay
déi vat 1y (vi du: thay doi mau sac va mui vi, hinh thanh két tia
hogc tach 16p. tao d6 duc trong dung dich...) mac du khong nhét
thiet lién quan dén thay d6i ham lugng duge chit numg c6 thé
canh bao kha nang xay ra su ¢6 ve do 6n dinh. Khi mt thude c6
sy bién doi vat ly khéng giai thich dugc hoiic c6 thé nghi ngd do
bien d6i hoa hoc, thi khong dugc phan phéi va sir dung san pham.
Su phét trién qua miic cua vi sinh vat, tap nhiém vi sinh vét hoiic
cd hai, ciing c6 thé gay bién déi vé& vét 1y. Sy thay di 16n vé dic
tinh vét Iy nhu mau sic hodc mui 14 du hiéu cua s khong én dinh
trong bt k¥ san phiam nao. .

Céc dau hiu vat Iy phé bién khac vé su suy giam do dn dinh cia
céc dang bao ché bao gom:

Dang bdo ché ran (solid dosage forms): Nhiéu dang bao ché rin
duge thiét ké dé bao quan trong diéu kién do 4m thip cén yéu ciu
bdo vé tranh im tir méi trudmg. Vi vay nén dong goi san pham trong
cic bao bi kin. Khi xudt hién diém mé dang suong hodc giot chat
l6ng, hodc sin pham bi von cuc trong bao bi ¢6 nghia 12 diéu kién
bao quan khéng phii hgp. Viée nha san xuét dong géi thude kém theo
thi chéng am (silica gel) cho lhéy can thin trong trong qua trinh phan
phoi thuéc. Mot s6 san pham phan hiy (vi dy: acid salicylic phan
hily tir aspirin) ¢6 thé thing hoa va ton tai dudi dang tinh thé ¢ bé mat
dang bao ché hodc trén bé mit trong cua bao bi cap 1.

Vién nang mém va nang cimg (hard and soft gelatin capsules): Do
thanh phan thudc duoc phan liéu va chira trong vo gelatin, cac thay
ddi vé déc tinh vat 1y, hinh thirc hodc tinh ddng nhit, bao gom hién
trgng vé nang mém tré nén cimg h‘oéc vo r}ang_gfmg mé_n_:l ra " zh'a.
nhimg biing chimg ban diu cho thay sy bién doi hodc giam do on
dinh thudc. Hién tuong c6 khi giai phong ra khoi vién cling la dau
hiéu cia sy khéng 6n dinh. .

Vién nén khéng bao (uncoated tablets): Sy bicn doi vé on dinh
vt 1§ ciia vién nén cé thé quan sat duge qua hi¢n tugng xuat hién
nhiéu bét hojc manh vién dudi day cua lo thude (do vién nén b
bdo mén, nghién nat hodc vd); trén bé mat vién c6 vet nit hode
bt min, vién truong phong, xuit hién dom mau, doi mau, cac vien
thude chay dinh hodic xuat hién cac tinh thé quan sat dugc bing mat
thuimg trén bé mit vién hodc trén bé mét bao bi trve ticp.

Vién bao (coated tablets): Khi vién co sy bien doi ve d on dinh vat
I¥ ¢6 thé quan st thiy ¢4c vét nirt, 16m dom mau, hodc dinh mang
va dinh cc vién thanh khi vai nhau. L g
Thuée bét va thude com (dry powders and granules): Cic 1ogi thuoc
bt va thude com khd khong danh cho muc dich pha thanh dang

thudc léng co thé dong banh tao thanh khéi cimg hodic bien mau.
Thuoe bt va thudc com dé pha hén dich hode dung djch (powders
and granules intended for constitution as suspensions, solutions).
Cén dic biét ch y céc loai thude bit, thudc com dé pha dung djch
hodc hdn dich. Théng thudmg céc dang thude nay thudmg chira cic
khang sinh hodic vitamin dic biét nhay cam vai do am, duge bao ché
dudi dang bot hodic cbm nham tranh tiép xtic véi dm khi bao quan.
Tuy nhién, néu bot va cdm thudbe dong banh bét thuémg doi héi phai
dénh gid cin than d¢ on dinh cta ché pham. Viée xuat hién swong
hodc giot chét long bén trong bao bi cap 1 cho thiy ché phim khong
con phu hgp dé sir dung. Hién tugng xuat hién mii khé chiu ciing c6
thé 1a biing chimg ctia sy mét 6n dinh ciia san phim.

Vien nén, com, bot sui (effervescent tablets, granules, and
powders): San phém sui bot ddc biét nhay cam voi am, sy tnrong
né khéi bot/cdm/vién hodc sinh khi la dau higu cua su khéng on
dinh, cho thdy mt phén phan (mg sti bot da xay ra sém hon.
Thudc phdn liéu dang long (liquid dosage forms): Moi quan tam
hing dau déi vdi cac dang bao ché long la su dQng nhit, khéng
nhidm vi sinh vét va khong ¢ vi sinh vt phat trién qua mirc quy
dinh. Khi c6 cac hién tugng: vén duc hodc ket tia trong dung dich,
céu triic nhil trong bi pha v&, sy dong rin khong tdi phan tan dugc
cua hdn dich thudc hodc cac thay déi cam quan, sur phat trién cua vi
sinh vit kém theo s bién mau, tao duc hoac sinhkhi..., thuoc da bi
bién ddi vé chat lugng hay khdng con 6n dinh nira.

Thuée dung dich, thuée nuéc ngot va siré (solutions, elixirs, and
syrups): Sy xuit hién két tiia va hinh thanh bot khi do vi sinh vt hoac
do phén tmg héa hoc 14 hai dAu hiéu chinh thubc di mét 6n dinh.
Thuéc nhii twong (emulsions): Su pha v céu tric nhil twong (vi du:
tach pha va khéng thé phan tén trés lai) la mot déu hiéu dic tnmg su
bién dbi va suy giam dé 6n dinh thude,

Hén dich (suspensions): Viéc xuat hién sy dong banh chat ran &
day chai lo hodc ving trén bé mit khong thé tai phan tan duge la
déu hiéu mét én dinh cua thude. Sy xuat hién két tu, tao céc tiéu
phén 16m cho théy qua trinh tao tinh thé virgt mirc cho phép.

Cén thuée va cao long (tinctures and fluidextracts): Cac dich long
chiét tir nguyén lidu ty nhién va cac ché phim tvong ty thuong co
mau sam vi da dugc ¢ dic. Do vay can xem xét kv dé tim bé’mg
chimg vé su két tua hay ling cin.

Ché pham long vé khudn (sterile liquids): Duy tri do vo khuan la
yéu ciu miu chét cho ché phdm. Hién tuong nhim vi sinh vét
trong ché phiam thutmg khong thé phat hién bing trirec quan, nhung
néu co bat ky hién tuong nao nhw bi mo, bién mau, dam mé duc,
tao mang bé mit, xuit hién tiéu phén hodc chat keo ty, hode sinh
khi 1a 6 du Iy do dé nghi ngor sy tap nhiém. Yéu ciu vé 4o trong
ctia dung dich thude vé khuan véi thude nho mit va thude tiém la
v cing quan trong, Khi d9 kin ctia don vi phan liéu khong con
toan ven, phai xem xét va dit vin dé nghi ngd.

Dang fhufic mém (semisolids: creams, ointments, suppositories):
Bao gom t]_méc kem, thude md va thube dan. Péi véi kem, thude
m va thuoe dan, dau hi¢u chinh cua khong 6n dinh thuomg [a sy
bién mau hodc thay déi do déng nhat hodic cé mui la.

Dang kem (creams): Khong giéng nhu thuéec md, kem thuong la
nhil tuong chira pha nudce va pha dau. Dau higu khong 6n dinh cia
dang kem 14 cdu tric nhil twong bj pha v, tao tia tinh thé, giam thé
tich do bay hoi nuée va nhiém vi sinh vat.

Thude mé (ointments): céc diu higu phé bién cia thubc md khong
on dinh 1a thay déi tinh déng nhat, chay nhdo qua mirc va hinh
thanh cic hat hogc 16n nhén khang min mang.

Thuéc dan (suppositories); Cic déu hiéu chinh thuong vé sy khong
on dinh cua thudc dan la chay mém qua mirc, mot s6 thude dan co
thé b kho, cirmg hodc giam thé tich. Khi ¢6 vét diu trén bao bi dong
£6i, nén kiém tra timg thudc vién dan riéng |é ky cang hon. Theo




114  P§ dn djnh va bio quin thube

https://trungtamthuoc.com/

nguyén tiic chung (c6 mdt so truémg hop ngoai 18), thuée dan nén
dugc luu trir trong ti lanh & ngén lanh,
IL. BAO QUAN THUOC
2.1. Cée ving khi hiu trén thé gidi va nghién cirn 4 én djnh
thudc theo ving khi hiu lwu hanh
Theo huéng din clia Hoi nghj hoa hgp quée é vé quy ché duge
(ICH: International Conference on Harmonisation), khi hau trén
thé gidi chia thanh céc ving nhu sau (Bang 1):

Bang 1. Cdc ving khi hiu trén thé giéi

WI'::""M Loai khi hu
Ving 1 i V;ig_ on dai (Tcmpe_ratc zone) B
Ving II Viing can nhiét doi (Mediteranean/subtropical zone)
| Viing 111 Viing khd néng (Hot dry zone)
‘Ving IVa | Ving nhiét ddi nong dm (Hot humid/tropical zone)
Ving IVb Nhiét d&i néng 4m cao (Hot/higher hu;idil'y)

Theo nguo"n: haps: //iwww.pharmaguideline.com/2010/1 2/different-
climatic-zones-for-stability. htmi

Bang 2. B;eu kién nhiét dé va dg am @é bao quan trong nghién
cieu dg 6n dinh dai han ciia thuéc [theo ICH Qla (R2)]

Khoang
Ving khi s & £. thii gian
hgu Nhiét dg D§ im tuong doi nghién ciru
toi thiéu
Ving [ 21°Cx2°C | 45% RH + 5% RH 12 thang
Ving 11 25°C+2°C | 60% RH + 5% RH 12 thang
Ving Il 30°Cx2°C | 35%RH+ 5%RH 12 thang
Vung ['Va 30°C£2°C | 65% RH+ 5% RH 12 thang
Ving IVb 30°C£2°C | 75%RH+5%RH | 12 thang
Piéukiénlanh | 5°C+3°C Khong cod dq im 12 thang
(Refrigerated) (No humidity)
Diéu kién ———
déng da Asec+sec | Khongeddodm |y g
(No hurmidity)
(Frozen)

Bang 3. Nghién ciu do 6n dinh & diéu kién ldo hoa cdp toc va trung
gian (accelerated and intermediate stability testing conditions)

z Khoang thoi '
Viing khi hiu Nhigtdd | " i | gian nghién

wOME O | ciru t6i thidu
Lo héa cip téc |
cuia diéu kién bao -
quan ddi han théng | 40°C +2°C 50; RH 6thang |
thuémg (Accelerated ’
ambient)
Lio héa cép tée cia
diéu kién bao quan 60% RH + .

25%C+2°C 6 th
lanh (Accelerated 5% RH ang
refrigerated) -
Lio hba cip téc cha
diéu kién bao quan No
"T+3C s 6 than

déong da (Accelerated 8 humidity -
frozen)
Diéu ki¢n bao 65% RH +
quan trung gian 30°C+2°C 5,;1 RH 6 thang
(lntennedlatc) ) I 1)

Quy dinh vé 1dn sudt !ay mau:
Trong nghién ctru dai hgn: Nam thir nhét 14y miu 03 thang 1 lan,

nam thir 2 ldy miu 6 thang 1 lin; tir nam thir 3 t6 di ldy miy

48, 60).
12 thang 1 1én (0, 3, 6,9, 12, 18, 24, 36, 8
Trong nghién ciru ldo hoa cép toc: Jdy miu tai cic thoi diépy

than : . .
212111611'3 chgat lugng thudc theo tin sut lay méu dé xac dinh dj én
dinh ctia thudc va trén co sO két qua d on dinh, an dinh han ding
{tu61 tho) cua thude.

2.2. Bio quén thube

Nguyén tic bdo quan thuoc

Thube, nguyén ligu lam thube phai duge bao quan trong diéu kign
dam bao duy tr chét lugng va theo dung quy dinh cua ph.’ip lut,
Cic 16 thude, nguyen ligu lam thuoc phai dugc phin phdi, cip phat
theo nguyén tic “Hét han trude xuét truée” (FEFO - first expires
first out) hodc nguyen tic “Nhép tn.roc xudt truoe” (FIFO - firstin
first out). Trong mdt s tnromg hop céin thiét c6 thé khong dam bao
nguyén tic trén nhung phai dam bao khong dugc dua ra phan phéi
cic san pham da hét han st dung

Thude, nguyén ligu lam thube phal sap xép trén gia, k¢, thm ké
panel va khong duge dat tn,:c tiép trén san nha. Cic bao, thing
thude, nguyén ligu lam thude co thé xép chéng 1én nhau nhung
phai dam bao khong cO nguy co d6 v, hodc gay hai tdi bao, thing
thube, nguyen liéu 1am thude bén dudi.

Bao bi thudc phai dugc gtu nguyén ven trong sudt qué trinh bao
quan. Khéng dwoc ding 1an 16n bao bi dong gbi cua loai nay cho
loai khac.

Viée bao quan thuoc nguyén li¢u c6 hoat luc manh (hormon sinh
duc, héa chit doc té bao...); thude, nguyén liéu lam thude ¢6 tinh
nhay cam cao (khang sinh nhom beta-lactam...), céc sén pham ¢6
nguy co giy chéy nd (nhur céc chat long va chét rin dé bét lira, dé
chéy va caceloai khi nén) & cée khu vuc riéng biét, cdc bién phip
bao dam an todn va an ninh theo ding quy dinh cta céc van ban
quy dinh cia cic van pham phap ludt lién quan.

Cac nguyén liéu lam thudc c6 mui ¢in duge bio quan trong bao bi
kin, tai khu vure riéng, trdnh dé mui hap thu vao cac thude, nguyén
liéu lam thuée khac.

Céc thude, nguyén liéu 1am thude nhay cam voi énh sang phai dugce
bao quan trong bao bi kin, tranh dnh sing, trong bu(:‘)ng kin hodc
trong phong t6i.

Cac thude, nguyén ligu lam thude dé bay hoi va cic thube, nguyén
liéu lam thudc nhay cam vai do am phai dugc bao quan tai kho
lanh, bao bi dong kin. Cac chat hit am manh phai dugce bao quaﬂ
trongdleu kiénkhé, bao bi bing thuy tinh hodc nhwra dong kin. Néu
¢6 thé thi nat phai dugc phu parafin,

Mot s6 loai vic xin dé hong do ddng bang nhu VGB (véc xin viém
gan B), DPT (vic xin bach héu - ho ga - ubn van), DT (bach hau -
ubn van), Td (bach hau - uén vén), uén van, DPT-VGB-Hib (bach
hau - ho ga - udn vén - viém gan B - viém phdi/viém mang ndo
miu do vi khuan Hib.), throng han, ta..., phai dac bigt chu y y trong
qué trinh sip xép, bao quan. Céc vac, xin nay khong dugc sap KéP
sat vich ti lanh, day ti lanh hodc gan gian lanh noi phat ra ludng
khong khi lanh trong kho lanh/buéng lanh; phai dé & phia trén cua
ti (d6i v&i tu lanh cira ma phia trén) hoac ¢ gia giira (dbi voi t
lanh cira mé trrge). Pha_l thue hién viée kiém soat mirc dé an toan
cua khu vyre bao quéan béng chi thi dong bing dién tir (Freeze Tag)
hodc méy ghi nhiét do ty dong kém thiét bj béo dong.
Diéu ki¢n bio quan
Céc diéu kién bao quan thude, nguyén licu lam thude phai tudn
thu theo ding thong tin trén nhin da duge ph¢ duyét hodc cong bb
theo quy dinh.
Trir khi ¢6 yéu cdu dic biét khac (vi dy: duy tri lién tuc viée béo quan
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lanh), chi chip nhin vigc bdo quéan ndm ngoai quy dinh trén trong
cic quiing tha gian ngin vi dy khi vin chuycn cuc b trong kho.
Huwéng dén do: vdi diéu ki¢n bao qudn

Bio quan thuoc o diéu kign thuing

Bdo quan trong mdi truémg: O nhiét ¢ tir 15 - 30°C, 4o am 75%.
trong diéu kién thoi tiét khic nghiét, tai mot so thai diém trong
ngﬁy nhiét 49 cé thé trén 30 °C nhung khong vuret qud 32 °C va do
am khong vuqt qua 80%. Phai thoang khi, tranh anh hudng tir cac
mii, cac yéu to gay tap nhiém va 4nh séng manh,

Néu trén nhin khong ghi rd diéu kién bao quan thi bao quan ¢ diéu
ki¢n thuong,
Bido qudn thuoc theo diéu kién dic bll;’l

Bao gom cac triurdmg hgp ¢6 yéu cau bdo quan khac véi bio quan
o diéu kién thucmg

Hucmg dén vé diéu ki¢n biao quan cu thé:

Thong tin trén nhin - Y nghia

| “Khéng béo quan qua 30 °C” | Tir +2 °C dén +30 °C

Tir +2 °C dén +25 °C

Tir +2 °C dén +15 °C

Tir +2 °C dén +8 °C

Tir +8 °C dén +25 °C

Khong qud 75% do 4m tuong ddi
trong diéu kién bao quan thuémg; hodc

“Khéng béo quan qua 25 °C”

“Khong bio quin qua 15 °«C”

“Khong bao quan qua 8 °C"

_ “Khoéng bao quan duéi 8 °C”

“Khé”, “Ti Am” Sot
= ranh am vai diéu kién dugc chira trong bao bi
chéng tham dén tan tay nguoi bénh.
“Trinh &nh séng” Véi diéu kién duge chira trong bao bi

tranh nh sang dén tin tay ngudi bénh
Tir +2 °C dén +8 °C

Tir +8 °C dén +25 °C

Tir -25 °C dén -10 °C

(theo USP) ]
Cic diéu kién bdo quan dugc kiém tra vao nhimg thoi diém phu
hgp da dinh truée (t6i thiéu 2 lan/ngay). Két qua kiém tra phai
duoc ghi chép va luu hd so. Hb so ghi chép sé liéu theo ddi vé diéu
kién bao quan phai ¢6 san dé tra ciru.

Thiét bi theo dai diéu kién bao quan khi bao quan va trong qua
trinh van chuyén phéi dugc dat & nhimg khu vire/vi tri ¢6 kha niing
dao dong nhiéu nhét dugc xéc dinh trén co s két qua danh gia do
dc‘mg déu nhiét d trong kho. M&i kho hode khu vire kho phii duoc
bb tri it nhit 01 thiét b theo doi nhlct do co kha nang tr dong ghl
lai dir liéu nhigt d6 da theo ddi voi tan sudt ghi phu hqp (t6i lhleu
30 phat/lan). Béi vai cac thudc, nguyén li¢u lam !huof; ¢6 yéu cau
diéu kién bao quéan dac biét (vi dy: vic xin, sinh pham), phai sir
dung cdc thiét bi theo dai diéu kién (vi du: nhiét do] lién tyc trong
qua trinh bio quan, van chuven Viéc sir dung thiét bi theo doi va
s0 liéu ghi duge pha! dugc luu lai

Vige danh gia do dong déu nhiét dé kho phai dugc tién hanh theo
nguyén tic dugc ght lai tai Huéng din cta To chire Y té thé gidi
vé danh gid d dong déu nhiét dd cta kho bao quan {ﬂ*mpemmre
mapping of storage arem) I(et qua danh gia d¢ dong déu nhigt do
phai cho thiy sir dong nhit vé nhiét do trong toan kho bao quan.

2.3. Bao bi déng goi cho cic dang thube

Dinh nghia: Bao bi dong £6i duge pham la phuong ti¢n dung dé
bio quan va bao vé thude tir khi san xuat téi khi dugc dung, dé gidi
thi¢u va huéng dan cach dung thude, tao diéu kign cho luu thong
phin phdi va sir dung thude duge dé dang.

Bao bi déng goi lién quan tryce ncp dén do 6n dinh va chit lugng
thude, bao vé thude khoi cac yéu to gay hong thudc va tranh lam

gia thude. ) . )
Bao bi va vit lidu bao bi phai c6 tiéu chuan qui dinh va dugc kicm

“Bao quan lanh”

“Bao quan mat” |
1
1

“Bao quan dong da”
(Freezer)

nghiém, kiém sodt trwéc khi dua vdo san xudt nhu ddi véi nguyén
li¢u ta dugc.

Chirc nang cia bao bi

Tét ca cac bao bi dong g6i duge phim déu c6 chirc nang chinh
chira dl,mg va bao vc thudc. Piac biét 1a bao bi cﬁp 1 (bao bi ucp
xtic trye tiép véi thube):

- Trénh cho san phim tiép xiic tryc tiép voi mdi trudng ngodi, phin
tach voi méi truémg xung quanh, tranh thude di ra moi truomg va
mdi truong di vao thude.

- Pu chic chin dé chira dyng san phim khi c6 nhimg xir 1y, tic
dong thdng thuong. Bao quén dugc dic tinh vat 1y cia dang thude
phén liéu va bao vé uhung chong lai sir v, hong.

- Khéng duge 1am bién ddi céc thanh phan trong cong thirc cia
dan;, thube.

- Chong lai tét ca cac anh hudmg bét 1gi bén ngoai c6 thé anh  huong
dén chat lugng hoic higu lyc cua thudc nhur: anh sémg, hoi am, khi
oxygen, vi sinh vat va cdc tac nhan gay bién d6i vé tinh chat vat 1y.
- Khong hﬁp thu, hip phy, hit bam cic chét thinh phan trong san
phém thudc.

- Khong lam anh huong dén qué trinh san xudt (vi dy: sir tiét tring).
- Bao vé san pham tranh dugc sur gia mao.

Ngoai ra bao bi dong goi duqc phiam cbn cé chirc nang vé hinh thirc
va thong tin: la mot nguon théng tin chi yéu vé san pham thude,
thong tin ndy duge dua ra trén nhan va toa huong _dan kém trong
bao bi thudc cho bénh nhan. Bao bi va nhan co the gitp cling co
thém chi din cua béc s§ hodic dugc sy, dé phat huy tinh tudn thu
thyc hién theo liéu phap diéu tri.

Bao bi dong g6i cdn c6 chire nang vé nhan biét su nguyen ven cua
gén phim: sy khoug nguyen ven ctia bao bi la bang chimg vé sir
gia mao | hodc mét cap dé bao vé ngudi dung khoi ngo ddc bat nges
hodc ngau nhién. )

Thuoe vanguyén liéu lam thude phai dugce bao quéan trong bao bi thich
hop khéng gay anh huong bat loi toi chit lugng cua thudc, nguyén
liéu lam thude; dong thdi co kha nang bao vé thuoe, nguyén liéu khoi
cdc anh huéng ctia moi trudmg, bao gom ca viée chcng nhiém khuén.
Tét ca bao bi cua thude, nguyén liéu lam thudce phai co nhan rd
rang c6 du cac noi dung theo qui dinh tai Thong tu s6 01/2018/
TT-BYT ngay 18/1/2018 ctia B& Y té quy dinh vé viéc ghi nhan
thudc nguyén lidu lam thude va to huéng din sir dung thude. Déi
v&i bao bi khong yéu ciu phai ghi nhan theo quy dinh tai Thong tu
nay, phdi thé hién t6i thiéu cac thong tin sau trén bao bi: tén hang,
s0 16, han diing hofic han kiém tra lai, diéu kién bao quén cu thé.

- Nhan bao bi ngoai cua thude phai thé hién cac ndi dung sau day: tén
thudc; dang bao ché; thanh phan, ham lugng, khéi luong hodc ndng
d6 cla duge chét, duge liéu trong cong thic thude; quy cach dong
goi; chi dinh, cich ding, chdng chi dinh cua thuoc s6 gidy dang ky
luru hanh hode s6 gidy phép nhin khéu (néu c0); 50 16 san xuét, ngay
san xudt, han dung cta thude, tiéu chuan chét luong, diéu kién bao
quan thuuc cic ddu hiéu lru ¥ va khuycn céo khi dung thudc; tén co
s san xuét thube, dia chi san xuét Lhuoc tén, dia chi cua co so nhip
khéu (d6i vai thude nhip khiu); xuét x(r cia thuoc

- Nhan bao b1 trung glan clia thude phai ghi t6i thiéu cdc ndi dung:
tén thude; s6 16 san xuat; han ding.

- Nhan bao bi uep xuc tryre nep vai thude, nguyén liéu lam thude
phai ghi diy du cic ngi dung bat buge sau: tén thude; thanh phin
dinh luong, ham lugng, nong 46 hodic khoi lwong duge chat, duge
ligu trong cong thirc thude; s6 16 san xudt; han dung; tén co sér san
xuit thudc.

Nguyén li¢u lam bao bi dong géi
Co thé sir dung céc nguyén li¢u nhu: thuy tinh, chat deo, kim loai
vé cao su dé lam bao bi déng goi céip 1 cho thuoc.

Cap nhdt lan cusi: 2019.




