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L&i néi dau
TCVN 7391-18 : 2007 hoan toan tuong duong véi ISO 10993-18:2005.

TCVN 7391-18 : 2007 do Tidu ban Ky thuat Tiéu chu&n TCVN/TC210/SC2 Trang thiét bi y t& hoan
thién trén co sd du thao dé nghi clia Vién Trang thiét bi va Cong trinh y t& — B Y t&, Téng cuc Tiéu
chuén Do ludng Chat luong dé nghi, B6 Khoa hoc va Céng nghé cong bd.
Bo tiéu chudn TCVN 7391 (ISO 10993) v6i tén chung Bénh gia sinh hoc déi vdi trang thiét bi y té,
gbm céac phéan sau:
— TCVN 7391-1:2004 (ISO 10993-1:2003) Phan 1: Banh gia va th&r nghiém
— TCVN 7391-2:2005 (ISO 10993-2:1992) Phan 2: Yéu ciu s& dung déng vat
— TCVN 7391-3:2005 (ISO 10993-3:2003) Phan 3: Phép thit ddc tinh di truyén,
kha nang gy ung thu va déc tinh sinh san
— TCVN 7391-4:2005 (ISO 10993-4:2002) Phan 4: Chon phép th{r tuong tac véi mau
— TCVN 7391-5:2005 (ISO 10993-5:1999) Phan 5: Phép thit déc tinh t€ bao in vitro
— TCVN 7391-6:2007 (ISO 10993-6:1994) Phan 6: Phép thir hidu (ing tai chd sau cay ghép
— TCVN 7391-7:2004 (1ISO 10993-7:1995) Phan 7: Du lugng sau tiét tring bang etylen oxit
— TCVN 7391-10:2007 (ISO 10993-10:2002) Phan 10: Phép thi¥ kich thich va qua man muén
— TCVN 7391-11:2007 (ISO 10993-11:2006) Phan 11: Phép th(t doc tinh toan than
— TCVN 7391-12:2007 (ISO 10993-12:2002) Phan 12: Chuan bi mAu va vat liéu chudn
— TCVN 7391-14:2007 (ISO 10993-14:2001) Phan 14: Nhan dang va dinh lugng san ph&m
phan huy tir gém s
— TCVN 7391-15:2007 (ISO 10993-15:2000) Phan 15: Nhan dang va dinh Iugng san ph&m
phan huy tur kim loai va hgp kim
— TCVN 7391-16:2007 (ISO 10993-16:1997) Phan 16: Thiét ké nghién ctu doc luc cho
san phdm phan huy va ngam chiét
— TCVN 7391-17:2007 (ISO 10993-17:2002) Phan 17: Thiét Iap gidi han cho phép
cla chat ngadm chiét

TCVN 7391-18:2007 (ISO 10993-18:2005) Phan 18: D4c trung hoa hoc cda vat liéu

B6 tiéu chudn ISO 10993 véi tén chung Biological evaluation of devices, con c6 cac phan sau:

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

— Part 13: Identification and quantification of degradation products from polymeic medical devices
— Part 19: Physico-chemical, morphological and topographical characterization

— Part 20: Principles and methods for immunotoxicology testing of medical devices
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L&i gidi thiéu

TCVN 7391-1 (ISO 10993—1) I& cd sé cho chudng trinh danh gia cau trdc dé danh gia d6 an toan sinh
hoc. Diéu 3 clia TCVN 7391-1 (ISO 10993—1) chi rd réng khi chon vat liéu dung dé ché tao trang thiét
bi thi xem xét tru6c tién phai pht hop v6i muc dich. Van dé nay lién quan dén cac dac trung va dac tinh
cla vat liéu, bao gbm cac dac tinh hoa hoc, déc hoc, véat ly, dién, hinh thai va co hoc. Théng tin nay can
thiét truGc bat ky danh gia sinh hoc nao. Diéu 7.2 ctia TCVN 7391-1:2004 (ISO 10993-1:2003) chu y
rang chap nhan lién tuc mét danh gia sinh hoc 1a mét khia canh clia hé théng quan ly chat luong.

ISO 14971 chi ra rang phan tich rdi ro ddc hoc nén tinh dén ban chat hoa hoc cla vat liéu.

Céc yéu cau quy dinh trong tai liéu nay du dinh dua ra théng tin sau, c6 gia tri khi tién doan phan (ing
sinh hoc cla vat liéu:

— Thanh phan hoé hoc clia vat liéu s dung trong qua trinh ché tao, bao gém qua trinh x{ ly cac chét
phu gia va du luong, vi du cac hoa chat dang vét, cac chat tdy rlra, tiét tring va thudc thi, axit va
cac chat an da.

— DPac trung cla vat liéu dudc dung trong san xuét trang thiét bi y té€ cling nhu cac trang thiét bi &
dang thanh pham.

— Xac dinh vat liéu ciu thanh cla trang thiét bi y té.

— Tiém nang cla vat liéu trang thiét bi y té gidi phéng cac chat hoac cac san phdm phan huy do qua
trinh ché tao.

— Nhiiing thay d&i vat liéu cau tric gay ra nhiing thay déi trong qua trinh ché tao hoac kiém soat khéng
day du qua trinh ché tao.

Nha cung cap vat liéu kiém soat cac dic trung két ciu cla vat lieu ché tao. Tuy nhién, yéu ciu phai
dap (ing cho trang thiét bi y t& thanh phdm ciing nhu cac qua trinh do nha ché tao trang thiét bi y t€ da
s dung ciing anh hudng dén cac dac trung khac cla thiét bi.
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Xuat ban lan 1

Panh gia sinh hoc ddi véi trang thiét bi y t& —
Phan 18: Dic trung hoa hoc cua vat liéu

Biological evaluation of medical devices —
Part 18: Chemical characterization of materials

1 Pham vi ap dung

Tiéu chuan nay mod ta co sd dé nhan dang vat liéu, nhan dang va dinh lugng cac thanh phan hoa hoc
cla vat liéu. Théng tin dic trung hoa hoc cé thé dudc st dung cho nhiéu (ng dung quan trong,
vi du nhu:

— Nhu mét phan danh gia téng thé doé an toan sinh hoc cla trang thiét bi y t& [TCVN 73911
(ISO 10993—1) va ISO 14791].

— Do miic d6 clia chat ngam chiét 3 moét trang thiét bi y t& dé cho phép danh gia su phi hop véi gidi
han cho phép cla chat do tir su danh gia rui ro déi véi stic khoé [(TCVN 7391-17 (1ISO 10993-17)].

— Pénh gia su tuong duong cla mét vat liéu dé xuat véi vat liéu da thiét 1ap vé mat [am sang.

— Panh gia su tuong duong clia mot trang thiét bi thanh phdm véi moét trang thiét bi nguyén mau dé
kiém tra su phu hop cla s6 liéu déi véi thiét bi nguyén mau dudc dung dé hé tro danh gia cho trang
thiét bi thanh pham.

— Lua chon ra céac vat liéu méi tiém nang phu hdp trong trang thiét bi y t& dadi véi mét ing dung 1am
sang dé xuét.

Tiéu chuan nay khéng nham vao viéc nhan dang hoac dinh Iudng cac san pham phan huy dudc dé cap
trong ISO 109939, ISO 10993-13, TCVN 7391-14 (ISO 10993-14) va TCVN 7391-15 (ISO 10993-15).

Cac tiéu chudn TCVN 7391 (ISO 10993) c6 thé ap dung khi vat liéu hoac trang thiét bi ti€p xuc truc tiép
ho#c gian tiép véi co thé [xem 4.2.1 ctia TCVN 7391-1:2004 (ISO 10993-1:2003)].

Tiéu chudn nay ap dung cho cac nha cung cap vat liéu va cac nha ché tao trang thiét bi y t& khi tién
hanh danh gia an toan sinh hoc.
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2 Tailiéu vién dan

Cac tai liéu vién dan sau la rat can thiét cho viéc ap dung tiéu chuan nay. D6i véi cac tai liéu vién dan
ghi nam céng bé thi 4p dung ban duoc néu. D6i véi cac tai liéu vien dan khéng ghi ndm céng bé thi
ap dung phién ban méi nhat, bao gém ca cac stia ddi (néu cd).

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

TCVN 739117 (ISO 10993-17) Danh gia sinh hoc déi véi trang thiét bi y t& — Phan 17: Thiét lap gioi
han cho phép cla chat ngam chiét

ISO 14971:2000 Medical devices — Application of risk management to medical devices (Trang thiét biy
t& — Ung dung quan ly rdi ro d6i vGi thiét bi y té)

3 Thuat ngir va dinh nghia

Tiéu chudn nay ap dung cac thuat ngii va dinh nghia néu trong TCVN 7391-1 (ISO 10993-1) va cac
thuat ngtr, dinh nghia sau day.

31

Nha cung céap (supplier)

Ngudi hodc cong ty ché tao va/hodc cung cap vat liéu khdi dau co ban dugc ding trong ché tao trang
thiét bj y té.

3.2

Nha san xuat (manufacturer)

Ngudi hoac dai dién hdp phap c6 trach nhiém thiét k&, ché tao, dong goi va dan nhan moét trang thiét bi
y t& trudc khi dua ra thi trudng véi tén cla chinh ho, khong ké dén hoat ddng nay dudc tién hanh bdi
chinh ngudi dé hodc bdi mét bén th( ba thay mat ngudi nay.

3.3

Thanh phan (component)

Chi tiét dudc san xudt tir vat liéu khéi dau co ban nhung khéng phai 1a mét trang thiét bi y t& hoan chinh
vi n6 chi tao thanh mot phan clia mét trang thiét bi y té.

34

Nha sang ché (convertor)

Ngudi hodc cong ty sang ché hoic tao ra mot vat liéu thé co ban thanh mét ban thanh pham (vi du
chiéu dai cGa tay don, 6ng hoac phim phang).
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3.5

Pac trung hoa hoc (chemical characterization)

Nhan dang mét vat liéu cling nhu nhan dang va dinh lugng cac hoa chat co trong vat liéu hodc trang
thiét bi y t& thanh pham.

3.6

Chiét ky (exhaustive extraction)

Qua trinh chiét dén khi du lugng trong mot 1an chiét tiép theo it hon 10 % lugng da chiét dugc trong 1an
chiét dau tién.

CHU THICH: Chiét 1a mét qua trinh phiic tap bi &nh hudng bdi thdi gian, nhiét @6, ty 1& dién tich bé mat véi thé
tich, méi trudng chiét va can bang pha ctia vat liéu. Can bang pha ctia mét vat liéu kiém soat luong tuong dsi clia
cac pha vé dinh hinh va pha két tinh xuét hién. B8i v6i pha vé dinh hinh, nhiét d6 bién ddi cda thuy tinh, T, giai
thich cho tinh di déng chubi polyme va tdc dd khuéch tan clia pha. Théng thudng téc d6 khuéch tan cao hon T,
dang ké so véi téc dd dusi day. Téc dd khuéch tan nhd nhat trong pha két tinh.

Diéu kién chiét khdng bién ddi can bang pha cla vat liéu. Bién ddi pha co thé tac dong dén lugng va loai chat co
thé chiét. Tac dong clia nhiét d6 cao hon hodc cac diéu kién khac dén dong hoc clia qua trinh chiét va xac dinh
(cac) chat chiét phai dudc xem xét can than néu sl dung qua trinh chiét k§. Vi du c6 mét sé lo ngai khi st dung
nhiét do tang:

a) nang luong clia nhiét dd tang c6 thé lam tang lién két chéo clia mdt polyme va chinh vi vay gidm luong
monomer tu do s&n c6 dé di ddi tir polyme;

b) nhiét d6 tang c6 thé gay bién dang vat liéu khéng dudc tim thdy & dang dién hinh trong trang thiét bi thanh
pham trong cac diéu kién st dung;

c) nhiét do tang c6 thé lam bién mat moét chat ngdm chiét thudng dudc tim thay trong trang thiét bi thanh pham.

3.7

Chiét mé phdng (simulated extraction)

Qua trinh chiét dé danh gia rdi ro tiém an déi v6i bénh nhan hodc ngudi st dung trong qua trinh sl
dung trang thiét bi bang phuong phap chiét trong méi trudng thich hop mé phéng qua trinh st dung
san phdm dé.

CHU THICH: Xem Ch thich & 3.6.

4 Ky hiéu va thuat ngir viét tat

Céc thuat ngir viét tt sau day duoc sl dung trong diéu 7.
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Bang 1 — Cac chir viét tat phuong phap hoc

Thuat ngir viét tat Phuong phap phan tich
DMTA Phan tich dong hoc ca nhiét
DSC Do nhiét lugng quét vi sai
EDX-SEM Phan tich tia X phan tan dién t& — kinh hién vi dién tir quét
FTIR Héng ngoai bién déi Furie (quang phd)
GC Séc ky khi
MS Quang phé khéi @
GPC Séc khi thdm thau gel
HPLC S&c ky 16ng cao ap
ICP Plasma cap déi cdm (ing
IR Héng ngoai (quang phd)
NMR Cong hudng tir hat nhan (quang phd)
uv Cuc tim (quang phé)
XPS Quang phé quang dién tia X
XRF Huynh quang tia X
2D PAGE Dién di gel polyacrilamit hai chiéu

2 Quang phé khéi thudng dudgc két hap véi cac k¥ thuat séc ky nhu GC-MS, LC-MS va MS-MS.

5 Nguyén tic chung

Xem xét dac trung hod hoc cla vat liéu tao thanh mét trang thiét bi y t& 1 mét budc dau tién can thiét
khi danh gia an toan sinh hoc cla trang thiét bi nay. Diéu nay ciing quan trong khi xem xét tinh tuong
duong cla

a) mot vat lidu dé xuat véi vat liéu dugc thiét [ap trong lam sang, va

b) mét trang thiét bi nguyén mau véi trang thiét bi thanh pham.

Téng quan quy trinh dac trung hoa hoc dudc tém tat trong tiéu chudn nay va quan hé cla né véi danh
gia rdi ro dugc néu trong Phu luc A.

S6 liéu dinh luong thu dudc dé mé ta thanh phan hoa hoc clia mét vat liéu. Khi lién quan t6i an toan
sinh hoc thi cling phai nhan dudc s6 liéu dinh luong. D&i véi mot sé vat liéu, théng tin vé thanh phan c6
thé da c6 sdn nhu mot phan cla dic diém ky thuat vat liéu. Cac vat liéu nhu polyme c6 thé ¢ cong
thitc phlc tap hon va cac thanh phan chi tiét phai nhan dudc tir nha cung cép vat liéu. Khi khéng cé cac
chi tiét nhu vay thi phai ap dung cac kj thuat phan tich phd hdp cho vat liéu dé thu dudc sé liéu vé
thanh phan.

10
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Nhan dang thanh phan cta vat liéu du dinh dung trong ché tao moét trang thiét bi y t&€ yéu cau phai
nghién c(u dé ddc vén c6 cla mdbi thanh phan. Nha ché tao trang thiét bi y t& du dinh s dung s6 liéu
nhan dudc nhu mot phan clia qua trinh danh gia an toan sinh hoc t8ng thé cla trang thiét bi y t& do6.
Chinh vi vay, diéu quan trong la phai khéng ché dé ngan can nha cung cap vat liéu khdi thay ddi
thanh phan cuta vat liéu cung cép vdi tén thuong mai riéng hodc hdp dong cung cap khdng thdong bao
trudc cho nha ché tao trang thiét bi y t&. Nha ché tao phai danh gia dudc hau qua cla bat ky thay déi
dudc thdng bao vé an toan sinh hoc ctia san pham.

B4t ky thanh phan nao cdia mét vat liéu hodc phu gia st dung trong qua trinh ché tao trang thiét bi y
t&€ phai c6 sin vé mat sinh hoc. Tuy nhién, can thiét nhan dudc théng tin chiing minh pham vi thanh
phan sé& c6 sdn trong diéu kién st dung thuc t& clia sdn phdm thanh phdm dé uéc luong rdi ro xuat
phat tir ching. RGi ro nay c6 thé dudc udc luong tir cac phép thir chiét trén vat lieu. Cac diéu kién
chiét pht hdp (chiét mé phdng) dudc st dung dé dam bao réng bat ky thanh phan cé thé dudc giai
phéng khi st dung san phdm thanh pham sé dudc gidi phong vao méi trudng chiét. Co thé phan tich
dinh tinh va/ho&c dinh ludng chat chiét nhan dudc dé tao ra s6 liéu cé thé s dung trong danh gia an
toan sinh hoc clia trang thiét bi y té.

Pham vi dac trung hoa hoc doi hoi phai phan anh dudc ban chéat va thdi gian ti€p xdc 1dm sang va
dudc xac dinh bdi cac nha danh gia rli ro doc hoc dua trén sé liéu can thiét dé danh gia an toan sinh
hoc cla trang thiét bi. Pham vi nay ciing sé& phan anh dang vat ly cda véat liéu da st dung nhu dang
1dng, gel, polyme, kim loai, gém s{, composit hodc cac vat liéu ¢ nguén géc sinh hoc.

Thuc hién day dd dac trung hoa hoc da phac thao trong tiéu chudn nay can hdp tac chat ché gilra cac
nha khoa hoc vét liéu, hoa phan tich va danh gia ridi ro déc hoc. Trong su cdng tac nay nha khoa hoc
vat liéu va nha hoa hoc phan tich cung cap sé liéu dinh tinh va dinh luong can thiét dé nha danh gia
rdi ro c6 thé s dung dé xac dinh an toan cla trang thiét bi.

6 Quy trinh dac trung
6.1 Quy dinh chung

Tao ra s6 liéu dac trung hoa hoc 1& mét qua trinh tiing buéc lién két véi danh gia rdi ro va biéu d6 gém
5 buéc dudc néu trong Phu luc A. Cac yéu cau dac trung hod hoc va huéng dan 6 méi budc dudc quy
dinh trong 6.2 va 6.6. Cac phuong phap phan tich dudc chon dé dua ra théng tin can thiét cho danh gia
doc hoc. Néu khong xac dinh dudc phuong phap thich hop, phai phat trién cac phuong phap méi phu
hop. Truéc khi phat trién phuong phap mdi, phai tham khao cac tiéu chudn hién hanh, cac chuyén
khao, cac bai bao khoa hoc ho#c cac tai liéu khoa hoc c6 lién quan khac dé kiém tra cac phuong phap
thdr phu hap. Céac phuong phap tir tai liéu tham khao phai dugc slra lai cho phu hop va danh gia truée
khi st dung.

Céc phuong phép phan tich da dung phai dugc danh gia, giai thich rd va bao cao (xem diéu 8). Panh
gia mot phuong phap phan tich 1a qua trinh qua d6 khang dinh rang cac dac diém hiéu suat clia phuong
phap nay dap (ng céc yéu cau déi v8i cac (ing dung phan tich da dinh. Cac phuong phap phan tich
phai dudc danh gia phu hop xét vé cac dac diém phan tich dudc giai thich sau day:

11
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— tinh chinh xac;

— tinh dtng d4n;

— tinh dac hiéu;

— g@i6i han phat hién;
— @i6i han dinh lugng;
— d06 tuyén tinh;

— phé;

— sutho rap;

— d6 manh;

— tinh phu hop hé théng.

Tai mbi budc cla quy trinh d&c trung, can c6é quyét dinh vé dd chinh xac clia sé liéu nhan dudc nhu la
cd sd dé phan tich ridi ro. Phudng phap nay xem xét méi vat liéu diung trong mét trang thiét bi y t& bé
sung cho yé&u cau ddi véi dic trung hoa hoc cla trang thiét bi thanh pham.

CHU THICH 1: Céc buéc 2 va 4 trong 6.3 va 6.5 |a mot phan clia qué trinh danh gia rdi ro va nam ngoai pham vi
ap dung tiéu chuén nay. Ching duodc dua ra dé théng tin chi rd su' &nh hudng 1an nhau quan trong gilta d4c trung
hoéa hoc va danh gia rii ro.

CHU THICH 2: Nha cung cap c6 thé 1a mot nguén hiiu ich cung cap cac phuong phap phan tich pht hgp. Khi
khéng c6 bat ky s6 liéu thanh phan ban déu thi phai dé xuét nghién ciu tai liéu dé 1ap nén ban chat cé thé cla vat
liéu khdi ddu va bat ky phu gia nao, dé hé trg viéc chon phudong phap phan tich pht hdp nhat cho vat liéu
quan tam.

Né&u vat liéu hoac trang thiét bi ti€p xuc truc tiép hoac gian ti€p véi co thé thi c6 thé ap dung tiéu chuén
nay [xem 4.2.1 ctia TCVN 7391-1:2004 (ISO 10993-1:2003)].

6.2 Budc 1 — Thong tin dinh tinh

M6 ta vat liéu/trang thiét bi va muc dich da dinh clia n6. Thanh phan cda trang thiét bi thanh pham yéu
cau mo ta dinh tinh bao gdm phu gia va du ludng qua trinh déi v8i méi vat liéu da dung dé ché tao trang
thiét bi [xem 3.3 va 4 ciia TCVN 7391-1 (ISO 10993-1) va Phu luc B]. Mic do cda sé ligu dinh tinh a4
cung cap/yéu cau phan anh loai trang thiét bi y t& vé mic dé xam nhap va khoang thdi gian ti€p xuc
lam sang cling nhu ban chéat cla vat liéu va phai dugc giai thich ré rang.

M6 ta dinh tinh, néu c6 thé phai, bao gdm cac chi tiét vé 16 san xuat, nha cung cap va théng s6 k§ thuat
déi véi méi vat liéu. S dung vat liéu chudn, nhu TCVN 6795-1 (ISO 5832-1), v8i muc dich st dung da
dinh dudc xem 1a dap (ing yéu cau nay.

Nha ché tao trang thiét bi y t€ thudng mong mudn nhan dudc thong tin dinh tinh va dinh lugng thanh
phan tf nha cung cap vat liéu ban dau. Thong tin dinh tinh vé bat ky phu gia ché tao b sung nao, vi du
cac chat gidi phong tir khuén phai nhan dugc tir cac thanh vién phli hop cla day chuyén san xuét, bao
gdm cac nha bién déi va nha ché tao thanh phan. Thanh phan vat liéu phai tuan theo céac tiéu chuén
vat liéu c6 thé ap dung hodc nha ché tao phai quy dinh. Phai nhan dd thong tin & giai doan nay dé xac
dinh tat ca cac nguy co gay ddc xuat phat tir cac thanh phan hoa hoc ciia vat liéu va dudc gui di dé
danh gia rti ro (xem 4.3 cta 1ISO 14971:2000).
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6.3 Budc 2 - Su tudng dudng cua vat liéu

Phai nhan dudc thong tin dinh tinh day dd cho phép so sanh dé xac dinh xem liéu vat liéu tuong duong
vGi vat liéu dung trong mot trang thiét bi cd cling ti€p xdc/sit dung 1dm sang va cd cling cac qua trinh
ché tao va tiét tring da ap dung, vi du s dung an toan vat liéu da thiét 1ap trong mot san phdm dudc
dung tiép xuc vai da.

CHU THICH: Xem Phu luc C nhiing vi du vé tuong duong ddc hoc.

6.4 Budc 3 — Thong tin dinh lugng

Khi phan tich dinh tinh don thuan khéng cung cép du sé liéu vé phan tich rdi ro doc hoc, phai thiét 1ap
viéc dinh lugng thanh phan hoa hoc, dudc lap thanh van ban (xem B.6) va gUi di danh gia rdi ro. Dac
biét dinh ludng thanh phan hoa hoc biéu thi téng ludng chat hoa hoc da xac dinh c6 trong vat liéu.

6.5 Budc 4 — Danh gia rui ro dinh lugng

Phai nhan day da théng tin dinh luong cho phép danh gia rdi ro khi k&t hop véi théng tin déc hoc hién
hanh [xem TCVN 7391-17:2007 (ISO 10993-17) va 4.1 cla ISO 14971:2000].

6.6 Budc 5 — Tiép xic Iam sang véi hoa chat hién cé dudc uéc lugng

Né&u sé luong cla bat ky hoa chat nao hién c6 1a méi lo ngai doc hoc trong du doan tiép xuc lam sang
thi phai do suat liéu ti€p xuc véi hoa chat dé va téng sd liéu phai dudc uéc luong. Cac diéu kién chiét da
s dung phai dudc 1ap thanh van ban va gidi thich rd rang.

CHU THICH 1 MUc d6 chiét can thay déi theo ban chat clia tiép xtc vdi co thé va pham vi tiép xtc. Vi khoang
thai gian va @ xam nhap ctia qua trinh ti€p xdc tang, nén mét phan tich cung cép théng tin vé déng hoc cla quéa
trinh chiét a can thiét.

Chat chiét phai dudgc phan tich bang cac phuong phap nhay va chon ngdm chiét va mic do clia hoa
chat quan tdm phai dugc dinh luong.

CHU THICH 2 Céc chat ngam chiét, trong mét s trudng hdp, dudc xac dinh bang cac mé hinh toan hoc ciing
nhu bang cac phép thi.

7 Tham sé va phuong phap dic trung hoa hoc

7.1 Quy dinh chung

Diéu 6 va Phu luc A clia tiéu chudn nay chi ra cac buéc tao nén sé liéu dinh tinh va dinh luong d3c
trung hoa hoc st dung trong danh gia rdi ro ddc hoc. Cac diéu tir 7.2 dén 7.5 chi ra déi v6i méi 16p vat
liéu chinh cla trang thiét bi y t&, cac vi du vé xac dinh tham sé dinh tinh va dinh lugng c6 thé thich hop
va c4c vi du vé phuong phap dudc st dung.

Do tinh da dang cla trang thiét bi y t&, khdng phai tat ca cac tham sé xac dinh cho mét vat liéu sé can
cho viéc s dung tat cd/mét s6 trang thiét bi. Nhu da chu thich trong 6.2 pham vi d&c trung yéu cau
dudc xéac dinh bang dd xam nhap va khoang thdi gian tiép xic 1am sang khi s&r dung da dinh.

& bude 1) va 3) cla diéu 6 (theo th(r tu 6.2 va 6.4) nha khoa hoc vat liéu va nha phan tich ban bac véi
nha danh gia rdi ro déc hoc xac dinh xem tham s6 nao lién quan dén danh gia vat liéu hoac trang thiét
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bi y t&. Cac ly do dé bao gébm hoac loai bd mot tham sé phai dudc lap thanh van ban. Sé liéu dac trung
can cho tat ca cac tham sé lién quan.

7.2 Polyme

Bang 2 — Tham sd va phuong phap dé phan tich polyme

Phuong phap vi du

Vi du tham sé dudc phan tich (khéng bao ham hoc loai trt) Dinh tinh Pinh lugng

Cau truc hoa hoc MS, NMR, FTIR X X
Ca&u hinh chubi hoa hoc: Chuan do - X
— Phan tich nhém déi xiing Quang ph3 (NMR) X X
— C6 céc lién két doi Quang phé (IR/UV) X X

S6 lugng i6t - X
— DAc trung cac dong polyme Quang phé (IR/NMR) X X
Ca&u hinh chubi vat ly: Quang phé (*C NMR) X X
— B0 ng dong DSC X -
— Co lién két chéo Chiét Gel-dung dich X -

DMTA - X
— Phan nhanh Quang phé (NMR) X X

Céac phu gia, tan du qua trinh, cac chat
dang vét hoac cac chat khong tinh khiét, vi
du nhu:

— Chét khir hoat tinh kim loai, chat én dinh
anh sang/nhiét, chat lam déo, chat boi
tron, chat cai thién do nhét, chat chéng HPLC, GC X X
tinh, chat khang sinh, chéat lién két chéo,
chét giai phong tir khuén

— Chat chéng 6xi hod, chat 1am phéng GC - X
HPLC X X
— Chat lam cham Ita va chat lam tréng HPLC X X
Nhiéu xa tia X X -
— Chat lam day Du lugng chay X -
Hoa tan XRF X X
Thanh phan bé mat FTIR X X
XPS X X
Du lugng cac monome GC, HPLC X X
Du lugng chét xuc tac, cac chat khdi déng ICP X X
HPLC X X
Khéi lugng phan ti va/hoac GPC - X
Phan b khdi lugng phan ti Phan tich nhém két thic - X
Do d6 tham thau - X
Phan tan anh sang tinh - X
Do dd nhét dung dich - X
boéng can - X
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Bang 3 — Tham sd va phuong phap dé phéan tich kim loai va hgp kim

Vi du tham sé Phuong phap vi du Dinh tinh Dinh lugng
dugc phan tich (khdng bao ham hoéc loai tri)
Thanh phan hoa hoc ® Huynh quang tia X
Quang phé phat ra chan khéng
Phan tich su chay (C, S)
Hap thu nguyén t
Hbn hop khi (N, O, H)
X X
ICP
Chuan do
Do trong luc
Dién giai
Do mau
Cac pha tinh thé Nhiéu xa tia X, nhiéu xa dién t{ viing da X -
chon
Phan b6 nguyén t6 gilra EDXISEM, XPS X -
cac pha Tham do hién vi dién tir X X
Thanh phan pha cu thé EDXISEM, XPS « x
ho&dc bé mat
Cau trac vi mé/vi mo Kim tuong hoc X X
2 Chon phudng phap phan tich nén theo I5i khuyén clia cac chuyén gia trong linh vuc nay vi phuong phap t6i uu cé thé phu
thudc vao cac két hop cu thé clia cac nguyén té trong hop kim.
® Kim loai va hop kim dudc cung cap thudng xuyén cling véi cac thanh phan hoa hoc dudc ghi trong tai liéu. Khi c6 s&n phan
tich s4n pham thudng khong can 14p lai phan tich cac nguyén té da dudc cong bé.

7.4 Gom su

Bang 4 — Tham sd va phuong phap phan tich gdom sur

Vi du tham sé Phuong phap vi du Dinh tinh Dinh lugng
dugc phan tich ? (khéng bao ham hoac loai tru)
Thanh phan hoéa hoc, cac Huynh quang tia X, ICP X X
chat dang vét
Céc anion S3c ky ion X X
Hoa tri Phan tich do mau X -
Cac pha Nhiéu xa tia X X -
Cau trac vimo Hién vi - X
DPac trung chiét clia chat ICP X X
ngam chiét
2 Cé4c loai chat phu gia dién hinh dudc xem xét khi phan tich bao gém nhung khéng han ché chat hé trg nung két, chat giai
phong tir khuén, cac chat két dinh, chat mau va chat pha.
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7.5 Dai phan tir tu nhién

Da&i vGi cac dai phan tir tu nhién, can phai xac dinh rd sinh vat géc (loai) va giéng/chiing nhu mét buéc
dau tién.
CHU THICH 1: Tiéu chuan EN 12442 dé cap viéc s dung an toan mé dong vat va cac chat phat sinh khi

ché tao trang thiét bi y t&. EN 455-3 dé cap viéc danh gia rui ro lién quan dén du lugng protein trong cao su
thién nhién.

Ca4c dai phan t& tu nhién s dung trong trang thiét bi y t&, bao gém nhung khong han ché véi cac loai
protein, glycoprotein, polysaccarit va gém si. Cac vi du bao gobm gelatin, chat keo, elastin, fibrin,
albumin, alginat, xenlulo, heparin, chitosan, xuang da x{ ly, san hoé va cao su thién nhién. Cac vat liéu
nay c6 thé da dudc x ly, tinh sach va lam thay d8i d&n cac mic d6 khac nhau.

CHU THICH 2: Chuyén khao dudc dién (Ph.Eur./USP/JP) hién dudc dung cho cac vat liéu nay va mot sé tiéu

chuan ASTM F04 ciing dé cap dac trung cac vat liéu nay (xem Thu muc tai liéu tham khao).

Bang 5 - Tham s& va phuong phap dé phan tich cac dai phan ti tu nhién

Vi du tham sd Phuong phap vi du e .
dugc phan tich (khdng bao ham hoéc loai tri) Binh tinh Binh lugng
Nhan dang Do mau X -
PAGE hai chiéu X X
GPC X -
Cau truc hoa hoc Phan tich va gidi trinh tu amino axit X X
FTIR X -
NMR™C "Hva *C X -
Ca&u hinh chubi hoa hoc: Chuan do - X
— Phan tich nhém déi xiing Quang phé X X
Cau hinh chubi vat ly:
1 Do tiép xuc Quang ph& (NMR "*C) X X
DSC X -
2 CO6 mat lién két chéo Chiét gel-dung dich X -
Phan tich lién két Disulfit X X
3 Phan nhanh DMTA - X
Quang phé X X
Khoi lugng phén t& va/hodc GPC - X
phan bé khéi lugng phan tlr Phan tich nhém két thic -~ X
Do d6 th&m thau - X
Phan tan anh sang tinh - X
Do d6 nhét clia dung dich - X
Do lang - X
Khéng tinh khiét HPLC X X
GC X X
PAGE hai chiéu X X
Thém tich X X
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S6 liéu bao co & dang c6 thé nhap dudc vao di liéu vé vat liéu. Bat ky s6 liéu dinh lugng ndo phai trinh

bay theo cach cho phép ubc lugng dudc ti€p xic clia con nguoi.

Bao c4o cong bd rd muc dich cla dac trung hoa hoc dudc ti€n hanh va phai bao gém cac ndi dung sau:

a)
b)
c)

d)

mo ta vat liéu va cac chi tiét;
phuong phap phan tich va diéu kién chiét;
s6 liéu dinh tinh tao ra;

s6 liéu dinh luong tao ra;

ti€p xdc lam sang vGi cac hoa chat dudc xac dinh.
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Phu luc A
(quy dinh)
So do tom tat cac budc tao sd liéu dic trung hoa hoc sir dung

trong danh gia radi ro doc hoc

A.1 Quy dinh chung

Phuong phap nay chi c6 thé ap dung cho vat liéu/trang thiét bi ti€p xuc truc ti€p ho3c gian tiép véi co
thé [xem 4.2.1 clia TCVN 7391—1:2004 (ISO 10993-1:2003)].

A.2 Cach tién hanh

Céch tién hanh bao gém céac budc sau dugc néu trong so dé & Hinh A.1:

a) Budc 1: Thong tin dinh tinh;

b) Budc 2: Tuong duong vat liéu;

c) Budc 3: Théng tin dinh lugng;

d) Budc 4: Danh gia rii ro dinh luong;

e) Budc 5: Tiép xtc l1am sang vGi hoa chat hién c6 dudc ude luong.

CHU THICH Bu6c 2) va 4) la mot phan clia qua trinh danh gia rdi ro va ndm ngoai pham vi ap dung cia tiéu

chuan nay. Chung dudc trinh bay 6 day dé cung cap thong tin chi ra su lién quan 1an nhau quan trong gilta déc
trung hoa hoc va danh gia rdi ro.
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BAT DAU
DAC TRUNG HOA HOC
[TCVN 7391-1:2004
(ISO 10993-1:2003), 3.2]

Xac dinh vat liéu va cac thanh
phan hoé hoc; bao gém ca
du lugng. Lap cac di liéu
lién quan khac, vi du yéu cau
ky thuat cla vat liéu
BUGC 1

Y

D& danh gia rdi ro, su
tuong duong clia vat liéu
sUr dung trong trang thiét
bi c6 cung qua trinh gia
cong va khir khuén hay

khéng?

Khéng

\ 4

Thiét Iap thanh phan
dinh luogng day dd

BUGC 3
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KET THUC DANH GIA
c6 DAC TRUNG HOA HOC VA TAI
LIEU AN TOAN SINH HOC ~ ¢——

TRONG UNG DUNG
TCVN 7391-1:2004
(1SO 10993-1:2003)

wk

Khéng

TU cac dir liéu doc St dung

tinh, s6 lugng moi o phuang phap

hoa chat néu dugc chiét dé danh
ngam chiét gia ti€p xac
l&m sang
BUGC 4 BUGC 5

Hinh A.1 — So dé
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Phu luc B
(tham kh&o)
Ngudn thdng tin vé dic trung hoa hoc

B.1 Quy dinh chung

Nhu mé ta trong diéu 5, miic dd dac trung hoa hoc yéu cau phu thudc vao ban chat va khoang thdi
gian tiép xuc cla trang thiét bi y t& v6i co thé bénh nhan va cac rdi ro ctia né khi st dung 1am sang.
Do vay, loai va méc dd chi tiét clia thédng tin dac trung yéu cau phu thudc vao céac diéu kién do.
Diéu nay c¢6 thé can st dung nhiéu nguén théng tin nhu mé ta trong cac diéu ti B.2 dén B.8.

B.2 Tén riéng cua vat liéu

Tén riéng cla vat liéu phai dudc cung cap tham khao véi tén hoa hoc cu thé.

CHU THICH: CAc tén riéng c6 thé bi hiéu nham. Vi du nhu POLYETYLEN déi khi dugc hiéu 1a mét déng polyme
cla etylen, trong khi n6 cling dudc dinh nghia la mét POLYOLEFIN tao thanh bdi cac don vi etylen nhiéu hon ty 1&
mol da dinh.

B.3 Cac danh phap khac va mé ta hoa hoc cua vat liéu

B.3.1 Quy dinh chung

C6 mét s6 hé théng dinh tén quy dinh cac vat liéu chinh xac hon.

B.3.2 Danh phap IUPAC va cong thirc cau tric cla cac hoa chat polyme

Uy ban Danh phap dai phan t& clia Lién doan quéc té vé Hoa hoc (ing dung va tinh khiét (IUPAC) da
xuat ban cac quy dinh vé viéc dat tén cac polyme. D4t tén va mo ta cac polyme theo cac quy tac trinh
bay moét s6 dic diém chinh xac cla cac chat hoa hoc polyme nhu da dinh nghia. Uy ban nay khéng
cung cap théng tin vé cac polyme c6 sén thuong mai thudng chira mét sé phu gia.

CHU THICH Céc quy dinh dudc dua ra trong tai liéu tham khao (xem Thu muc tai liéu tham khao [12]).
B.3.3 S& diang ky CAS, USAN va tén va/hoac sé ding ky khac

Dich vu ly thuyé&t hoa hoc (CAS) va céc tén dudc chdp nhan & Hoa Ky (USAN) dua ra sé hiéu va tén
riéng tuong Ung véi cac hoa chéat dang polyme méi dudc phat hién nhu cac vat liéu san xuat kinh tiép
xuc. Khi vat liéu dudc dung c6 tén rieng USAN va/hodc s6 hiéu CAS thi n6 dé dang dudc phan biét véi
cac vat liéu tuong tu. Thong tin ngan gon vé cac thanh phan hoa hoc c6 thé c6 san tir USAN.
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B.4 Thong tin chung lién quan dén ban chat héa hoc cua vat liéu

Mot vai tham s& thudng cé thé dung dé moé ta ban chat hoa hoc clia vat liéu da dung. Cac tham sd nay
khac nhau bang cach phan biét nhém vat liéu (xem B.2). B6i v6i cac polyme téng hdp, vi du vé& cac
tham s6 nhu vay 13 khéi lugng phan ti va su phan bé clia né, nhiét dd chuyén déi thuy tinh, diém néng
chay, trong lugng riéng, dd hoa tan va ban chat cang phéng cla nob.

CHU THICH: Hubng dan ctia OECD 118:1996 la c6 ich d6i véi cac polyme téng hop.
B.5 Théng tin tir nha cung cap vat liéu

Thong tin sau c6 ich dé quy dinh vat liéu da dung va thong tin vé thanh phan dac biét 1a c6 ich dé hé trg
danh gia rti ro dinh luong:

a) tén cla nha san xuét vat liéu (nha cung cap);
b) tén thuong mai cla vat liéu;
Vi DU: silastic, dacron, tetoron, pellethane, nylon, teflon ...
c) tén chinh xac (IUPAC/CAS/USAN);
d) ma va sd hiéu san phadm
Vi DU: Pellethane 2393—-80AE, metylvinylpolysiloxane 0215, ...

e) thoéng s6 ky thuat clia nha san xuét vat liéu bao gébm vi du nhu dd tinh khiét, chat luong, dé cang, do
ciing Rockwell, modul uén cong, tinh dan dién va théng s6 khac cling véi cac tham s6 chung mé ta
trong B.6.3;

f) chi tiét vé thanh phan va céng thiic vat liéu (xem 6.2 va 6.4).

B.6 Phan tich hoa hoc

Tiép theo diéu 5, mot s6 ki€u phan tich hoa hoc dudc mo ta trong cac diéu tir B.6.1 dén B.6.3.
B.6.1 Phan tich hoa hoc khdng dic hiéu lién quan véi danh gia tiép xuc

Phan tich hoa hoc khéng d&c hiéu dudc trinh bay trong mét s6 tiéu chuan quéc té va cac hudng dan
ho#c tiéu chuan qudc gia d& dam bao d6 an toan. Cac phuong phap nay thudng cé thé st dung dé udc
luong so bd cac nguy co hod hoc clia trang thiét bi y t& mac du kha ning du doan vé ching Ia han ché.
M6t s6 vi du dugc dua ra dudi day:

Vi DU 1 Hudng dan ctia OECD 120:1996!"
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Phuong phap thi nay!™ mé ta quy trinh xac dinh tac déng dung dich/chiét ciia cac polyme trong nuéc &
nhiét 6 20 °C, tai pH 2 va pH 9 va nhiét do 37 °C tai pH 7. Phan tich ham Iugng cacbon hiiu co téng s6
(TOC) dudc dé nghi dé xac dinh tng s& nhém polyme & pha 1dng. Cac phuong phap cu thé hon ciing
dugc mo ta.

ViDU 2 JP XIV " USP 26 'l hogc Ph.Eur.Ed. 4 "7,

Cac phuong phap nay " '8 171 hao gdbm cac phuong phap thr du luong, su dét chay, kim loai nang,
cac chat co thé chiét, vi du nhu cac chat khit kali pemanganat va du lugng clia qua trinh bay hoi.

B.6.2 Phan tich dinh tinh

Né&u thanh phan va/hodc cong thiic véat liéu dudc yéu cu nhung dudc xem 1a khéng hoan chinh hoac
khéng c6 san thi can phai phan tich thém. Cdng hudng tir hat nhan (NMR), hé s6 phan xa téng s6 bi
gidm/quang phd héng ngoai bién déi Furie (ATR/FT—IR) va sac ky khi nhiét phan/quang phé khéi la c6
ich d& phan tich thanh phan va cong thiic. Cac nhém hoa chat thanh phan va cong thiic c6 thé chiét
dudc phan tich bang sic ky 16ng cao ap (HPLC) két hop véi quang phd khéi (MS). Phan tich Plasma
kep d6i cdm Ung (ICP) Ia cé ich khi phan tich thanh phan vat liéu kim loai sau khi hoa tan trong nuéc
cuong.

B.6.3 Phan tich dinh lugng cac chat doc riéng dé danh gia tiép xuc

Khi muén bénh nhan ti€p xuc v6i chat hoa hoc déc riéng can ti€n hanh phan tich dé nhay, dinh luong va
dac hiéu cho méi hoa chat nhu vay. Chiét ky dudc ding dé danh gia rdi ro khi tiép xuc trong trudng hop
xau nhat. Chiét mé phdng s dung dé danh gia mic do tiép xuc lam sang du doan. Tinh d&c hiéu, do
nhay va giéi han vé Iugng cla phuong phap phan tich phai di cho mitc dd yéu cau clia danh gia ri ro.

- ~2 . - ~2 A" - ~ A" g
B.7 Tiéu chuan va/hoic san pham qudc gia va quoc té

HA&u hét cac tiéu chuan nay déu quy dinh chat luong cla vat liéu trong tiéu chuin lién quan d&n muc
dich st dung. Khi vat liéu st dung trong trang thiét bi dap ¢ng mot tiéu chudn nhu vay va khi nhém va
khodng thoi gian ti€p xuc clia bénh nhan véi trang thiét bi c6 thé so véi nhiing gi trong tiéu chuan véi
tén goi va s6 hiéu tieu chudn di dé dac trung vat liéu. Kha nang ap dung cla cac tiéu chuin nay dé
d&c trung hoa hoc phu thudc vao cac nhan t6 sau. Mdc dd clia cac nhan t6 nay trong tiéu chudn cang
cao thi miic d6 dac trung hoa hoc dat dudc theo tiéu chudn nay cang cao.

a) Tiéu chudn c6 quy dinh khoang thdi gian va ti€p xuc cla bénh nhan véi trang thiét bi khong?
b) Tiéu chudn quy dinh vat liéu thudc pham vi ndo nao (vi du vat liéu, nhém vat liéu cu thé)?

c) Tiéu chuan c6 dat bat ky gii han vé mic do clia cac hoa chat nhat dinh khéng? Cac gidi han nhu
vay cb thé toan dién, cu thé (bao nhiéu), téng quat hosc téng s& khéng?

d) Trang thiét bi hodc vat liéu dudc tiéu chuan hoa c6 lich st st dung 1am sang an toan khéng?
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B.8 Ho so goc cua vat liéu

H6 so goc 1a ban dé trinh dén co quan c6 thdm quyén cho phép bén thi ba ndp théng tin dudc xem
la mot bi mat thuong mai hoac bao mat thuong mai dé st dung nhan danh mét cong ty khac dé xem
xét moét yéu cau (ing dung dang chd phé chudn hodc cho phép sl dung thong tin bi mat clia mot
trang thiét bi y t& cu thé. H6 so goc ciing 1& ngudn tham khao dudc nép cho mét co quan cé thadm
quyén. H6 so goc co6 thé chira thong tin chi tiét vé mot cdng thitc vat liéu cu thé, hodc qua trinh x{
ly cGla n6 dudc dung trong moét trang thiét bi y t€. H6 so gbc 1a ¢ ich khi xem xét dd tuong duong
clia mot vat liéu va tinh phd hop clia mot vat liéu cho mét loai st dung cu thé.
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Phu luc C
(tham kh&o)

Cac nguyén tic dé danh gia tinh tuong duong doc hoc

Trong 6.3 (budc 2) sd liéu dac trung hoa hoc dudc dung trong danh gia rdi ro d& xem xét tinh tuong

duong vé ddc hoc clia mot vat liéu dude dé xuét véi mot vat liéu dugc thiét 1ap 1am sang hién cé déi véi

cuing loai ti€p xuc lam sang. Nguyén ly then chét dudc ap dung dé dua ra danh gia nay 1a vat liéu dé

xuét cd do an toan ddc hoc hoic sinh hoc khéng kém hon an toan cla vat liéu dugc thiét 1ap trong 1am

sang. Danh sach sau gém céac vi du tinh tuong duong déc hoc dudc dap (ng va dudc cung cap nhu

huéng dan dé hé trg qua trinh danh gia rdi ro nhu phac thao trong diéu 5 va 6.

a)

b)

d)

f)

o))

h)
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H6 so vé thanh phan va cac chat c6 thé chiét cla vat liéu dé xuat tuong duong véi mot vat liéu da
thiét 1ap trong 1am sang.

Vat liéu dé xuat dap ing mot tiéu chudn hién hanh véi muc dich s dung da dinh clia né va khoang
thai gian ti€p xuc va xam nhap.

Vat liéu dé xuat da thiét 1ap véi miec tiép xic xam nhap nhiéu hon so véi (ing dung dé xuat xam nhap
it hon.

Khéng cé chat ngam chiét nao tur vat liéu dé xuadt ndm ngoai gi6i han cho phép dudc thiét lap s
dung TCVN 7391-17 (ISO 10993-17).

Vat liéu dé xuat cha thanh phan hodc du luong hoa chat véi do an toan déc hoc t6t hon thanh
phan hodc du lugng thay thé & mot vat liéu thiét 1ap Iam sang (gia s do ti€p xuc tuong tu).

Vat liéu dé xuét chira thanh phan hoac du luong hoa chéat v6i dd an toan doc hoc tuong tu thanh
phan hodc du lugng thay thé & mét vat liéu thiét 1ap Iam sang (gia s do ti€p xdc tuong tu).

Su khac nhau duy nhat gilta mét vat liéu dé xuat va mét vat liéu dudc thiét 1ap 1am sang la loai tris
hodc mic d6 giam clia mét chat phu gia/lay nhiém/du ludng trong vat liéu dé xuat so véi vat liéu
dudc thiét 1ap 1am sang, mién la loai va sd Iuong thanh phan chat chiét khong thay déi.

Su khac nhau duy nhat gilta mét vat liéu dé xuat va moét vat liéu dudc thiét Iap 1am sang 1a su st
dung cac diéu kién gia cong déi véi vat liéu dé xuat do giam miic dd ngdm chiét so vai vat liéu dudc
thiét 1ap 1am sang, mién 1a lugng tuong di khong thay déi.
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