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_ HUONG DAN CUA ASEAN
VE THAM PINH QUY TRINH PHAN TiCH

Pugc trich din theo huwéng din cia ICH (International Conference on
Harmonisation):

-ICH Q2A: Tham dinh phwong phap phan tich: Pinh nghia va thuit ngir, ngay
27 thang 10 nam 1994

-ICH Q2B: Tham dinh quy trinh phén tich: Phwong phap luin, ngay 6 thang 11
nam 1996.
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GIAI THICH CAC THUAT NGU

Quy trinh phan tich (Analytical Procedure)

Quy trinh phéan tich chi ra cach tién hanh phan tich, trong d6 mo ta chi tiét cac
budc can thlet dé thyc hién ting phep thir phan tich. Quy trinh c6 thé bao gom
cach pha mau thir, mau chuan va thude thir, cach sir dung thiét bi, cach thiét lap
duong chuan, sir dung cong thirc dé tinh két qua.....nhung khong chi gidi han &
nhirng phan nay.

Tinh dac hiéu (Specificity)

Tinh dac hi€u la kha nang danh gia chic chian mot chét phan tich khi c6 mat cac
thanh phan khac c6 thé c6 trong mau thir. Thong thuong cac thanh phan nay
gdm cac tap chit, san pham phan huy, chit nén... Mot quy trinh phan tich kém
dic hiéu c6 thé duoc b trg bang mot hodc nhiéu quy trinh phan tich khac. Pinh
nghia ndy c6 lién quan dén cac phép thir sau:

+ Dinh tinh 1a dé khéng dinh su ¢6 mit cua chat phan tich.

+ Thir tinh khiét 13 dé khang dinh tit ca cac quy trinh phan tich cho phép xéac
dinh chinh xac ham luong tap chét trong chét phan tich vi du nhu phép thir tap
chat lién quan, kim loai nang, ham luong ciia dung méi ton dur ...

+ Dinh lugng (ham luong hodc hoat luc) 1a dua ra két qua chinh xac vé ham
luong hodc hoat lic ctia chat phan tich trong miu th.

Do dung (Accuracy)

Do dung ctia mot quy trinh phan tich biéu dién sy dong nhat giita gia tri tim
thdy voi gia tri thuc hodc gia tri d6i chiéu duoc chip nhan. P6i khi khai niém
nay con goi la d xac thyuc (trueness).

Do chinh xac (Precision)

Do chinh xac ctia mot quy trinh phan tich dién ta sy thong nhat (mirc d6 phan
tan) két qua gitta mot loat phép do tir nhiéu 1an ldy mau trén cing mot mau thir
d6ng nhat dudi nhitng didu kién mo ta. Bo chinh xéac c6 thé chia thanh 3 cap: do
1ap lai, d0 chinh xac trung gian va do tai lap. D6 chinh xac nén dugc thir trén
mdt mau thir thuc, d@)ng nhat. Tuy nhién, néu khong c6 mau d@)ng nhét thi co
thé dung mau tu tao hodc mot dung dich mau thir. D6 chinh xac thuong dugc
biéu thi dudi dang d6 dao dong, do léch chuan hodc hé s6 do dao dong cua mot
loat phép do.

1.4.1-D¢ lap lai (Repeatability)

Do lap lai dién ta o chinh xac cia mot quy trinh phan tich trong cling diéu kién
thi nghiém trong khoang thoi gian ngan. Do 1ap lai con dugc goi 14 d6 chinh xac
trong cuing diéu kién dinh luong.

1.4.2- D¢ chinh xdc trung gian (Intermediate precision)

D6 chinh xac trung gian dién ta mic dao dong cia két qua trong cling mot
phong thi nghiém dugc thyc hién & cac ngay khac nhau, kiém nghiém vién khac
nhau va thiét bi khéc nhau.
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1.4.3- D¢ tdi lap (Reproducibility)

Do tai lap dién ta do chinh x4c giita cac phong thi nghiém ( CAc nghién ciru
phéi hop giita cac phong thi nghiém thuong dugc dp dung dé tiéu chuan hoa
phuong phap).

Gioi han phat hién (Detection Limit)

Gidi han phat hién ctia mot quy trinh phan tich 14 lugng nho nhit ciia chat phan
tich trong miu thir c6 thé phat hién duoc nhung khong nhat thiét dé co thé dinh
luong duoc.

Gi6i han dinh lwgng ( Quantitation Limit)

Gidi han dinh luong cua mdt quy trinh phan tich 13 lwong nhé nhét cua chit
phan tich trong miu thir dé c6 thé dinh lugng dugc véi d6 dung va do chinh xac
thich hop. Gi6i han dinh luong 1a mot thong sé cua phép dinh luong cac chat co
néng do thép trong mau thir, dic biét thuong duoc dung dé xac dinh tap chat
va/hodc san pham phan huy.

Tinh tuyén tinh (Linearity) i ,
Tinh tuyén tinh ctia mét quy trinh phén tich dién ta két qua phan tich thu duoc
ty 1€ v&i nong do (trong khoang nhat dinh) cua chat phan tich trong mau thir.

Khoang x4c dinh (range)

Khoang xac dinh ctia mot quy trinh _phan tich 1a khoang cach gitra noéng do trén
va duéi cta chat phén tich trong mau thtr (bao gém ca cac ndng do nay), trong
khoang nong dd nay, quy trinh phan tich d& dugc chirng minh dap tng do chinh
xéc, d6 dung va tinh tuyén tinh.

P§ tho (Robustness)

Do thd cua quy trinh phan tich nham danh gia kha nang duy tri cta quy trinh
phan tich khong bj anh hudng bdi nhitng bién doi nhd nhung c6 tinh chil dinh
trong cac thong sb cua phuwong phap va chi ra mirc tin ciy ctia quy trinh trong
diéu kién st dung binh thuong.
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GIOI THIEU ‘
Viéc tham dinh quy trinh phan tich 12 nham chirng minh quy trinh dé c6 phu
hop v61 muc dich img dung khong.

Ban hudng dan nay dua ra cic cac hudng dan va goi ¥ cho viéc danh gia cac
quy trinh phan tich dung trong ho so dang ky thudc ¢ khu vuc ASEAN. Tai li¢u
nay chu yéu duoc trich din tir hai ban hudng dan cua ICH “Q2A: Tham dinh
phuong phap phan tich: Pinh nghia va thuat ngir, ngay 27 thang 10 nam 1994”
va “Q2B: Tham dinh quy trinh phan tich: Phuong phép luén, ngay 6 thang 11
nam 1996”. H¢ phuong phap ap dung cho cac ché pham sinh hoc va cong nghé
sinh hoc c6 thé khéc so v6i cac ché phdm hoa hoc.

T4t ca cac s6 liéu lién quan thu dugc trong qua trinh thAm dinh va cac cong thic
dugc st dung dé tinh toan céc dai lugng dac trung cua viée thadm dinh can dugc
dua ra va thao luan. Cac chét déi chiéu dugc sir dung trong qua trinh tham dinh
can phai dugc danh gia rd rang va kém theo tai liéu vé do tinh khiét. Mac do
tinh khiét phu thudc vao muc dich st dung.

Trong thuc té, thuong c6 thé phac thao cong viéc thuc nghiém nham xem xét
tién hanh dénh gid mot cach thich hop ddng thoi nhiéu thudc tinh dé dua ra
nhirg hiéu biét vé kha ning ciia mot quy trinh phén tich, vi du: tinh dic hiéu,
tuyén tinh, khoang xac dinh, do dung va do chinh x4c. Nhiing phuong phap
phan tich theo dugc dién khong yéu cau tham dinh nhyng tinh phu hop cia
ching phai duoc kiém chimg lai & diéu kién str dung thuc té.

Theo yéu cau ciia ASEAN : tit ca cac dir liéu lién quan dén cac chi tiéu tham
dinh cung véi cac chi tiéu chap nhan tuong ng phai ndp cho co quan quan ly
dugc pham.

CAC LOAI QUY TRINH PHAN TiCH CAN THAM PINH

Tham dinh quy trinh phan tich lién quan dén 4 loai quy trinh chung sau day:

+ Dinh tinh

+ Dinh luong ham lugng céc tap chét

+ Phép thir gi6i han tap chat

+ Pinh luong cac hoat chat trong miu nguyén liéu hodc thanh pham thudc hoic
mot hay nhiéu thanh phan dugc chon khéc trong thanh pham thudc.

Sau ddy 1a mo ta ngin gon cac loai phép thir dugc dé cap trong tai lidu nay:

- Pinh tinh: nhim dé khéng dinh su c6 mit cua cac chat phan tich trong mau
thur. Thong thuong duge thuc hién bang cach so sanh cac két qua phan tich (vi
du nhu : ph6 do, dap ng sac ky, phan ing hoa hoc, vv....) ciia mau thtr véi chat
chuan.

- Phép thtr tap chit: ¢6 thé 1a dinh luong hodc thur gidi han tap chat trong mau
thir, nhung déu nham muc dich phan anh chinh xac muc d¢ tinh khiét cua mau
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thtr. So vo1 phép thir gidi han tap chét thi phép thir dinh luong tap chit con yéu
cau thém mot s6 chi tiéu tham dinh khac.

- DPinh luong: nhdm muc dich do luong chét phan tich c6 mat trong mau th.
Trong tai li€u nay, dinh lugng dugc hiéu 1a phép do ham luong mot hoac nhiéu
thanh phan chinh cia duoc chat. Di voi thanh pham thudc, nhimg chi tiéu
tham dinh tuong tu cling dugc ap dung khi dinh lugng céac hoat chit hodc mot
hay nhiéu thanh phan duoc lya chon khac. CAc chi tiéu thim dinh nay ciing c6
thé 4p dung cho céc phép dinh luong lién quan dén cac quy trinh phan tich khéac
(vi du thtr 46 hoa tan).

Muc dich cta quy trinh phan tich phai duoc hiéu ro rang vi didu nay s& quyét
dinh nhitng chi ti€éu can dugc danh gid. Danh muc sau day chi ra cac chi tiéu
dién hinh trong tham dinh can dugc xem Xét:

D¢ diang

Do chinh xac

Do lap lai

D0 chinh xac trung gian

bo tai lap

Tinh dac hiéu

Gidi han phat hién (DL)

Gidi han dinh Iuvgng (QL)

Tinh tuyén tinh

Khoang xac dinh

bo thod

Céc chi tiéu tham dinh ndy d& duoc dinh nghia trong phan giai thich cac thuat
nglr. Bang dudi day liét ké cac chi tiéu dugc xem la quan trong nhat cho viéc
tham dinh cac loai quy trinh phéan tich khac nhau. Danh muc nay dugc xem la
dién hinh dbi véi cac quy trinh phan tich da néu, tuy nhién cac truong hop ngoai
1¢ phai dugc giai quyét theo timg truong hop cu thé. Can chu y rang do tho

khong duogc liét ké trong bang dudi day nhung can dugc xem xét dén & cac giai
doan thich hop trong qua trinh phat trién quy trinh phan tich.

Ngoai ra viéc tham dinh lai quy trinh phan tich ¢ thé can thiét trong cac trudng
hop dudi day:

- Thay dbi trong khau tong hop dugc chit

- Thay d6i thanh phan ctia thanh pham.

- Thay dbi quy trinh phan tich.

Mtc d6 tham dinh lai duoc yéu cau tuy thudc vao ban chét cua su thay dbi. Mot
s0 thay doi khac cling c6 thé yéu cau phai tham dinh lai.
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Loai quy trinh phén tich Dinh Xac dinh tap | Dinh luong:
tinh chét - D6 hoa tan
Dinh Tht | - Ham luong/
Cac chi tiéu lugng | gidi | hoat luc
han
- Bo ding - + - +
- D06 chinh xac
+ Do lap lai - + - +
+ D0 chinh xac trung gian - +(1) - +(1)
- Tinh déc hiéu (2) + + + +
- Gi6i han phat hién(LOD) - -(3) + -
- Gi61 han dinh lugng (LOQ) - + - -
- Tinh tuyen tinh - + - +
- Khoang xac dinh - + - +

Dau - nham chi cac chi tidu ndy thong thudong khong can phai danh gia.

Déu + nham chi céc chi tiéu nay can phai danh gia

1) trong tuong hop da tién hanh kiém tra d6 tai 1ap thi d6 chinh xéc trung gian
khong can phai xem xét.

(2) mot quy trinh phan tich kém dic hiéu c¢6 thé duoc bo trg bang mot hay nhiéu
quy trinh phan tich hd tro khac.

(3) 6 thé can trong mot sb truong hop .

CAC CHI TIEU TRONG THAM PINH QUY TRiNH PHAN TiCH

Tinh dic hi¢u.

Viéc xac dinh tinh dic hiéu can thiét duoc tién hanh trong khi tham dinh céc
phép thir dinh tinh, xac dinh tap chét va dinh luong. Quy trinh ding dé xac dinh
tinh dac hiéu phu thudc vao muc tiéu da dinh cua quy trinh phén tich. Khéng
phai lac nao ciing Xac dinh dugc mét quy trinh phan tich dac hiéu cho mot chét
phan tich nhét dinh (phan biét hoan toan). Trong truong hop nay, can thiét phai
két hop hai hay nhiéu quy trinh phan tich dé dat dugc mic do dic hiéu can
thiét.

4.1.1- Dinh tinh.

Nhiing phép thtr dinh tinh phu hop la phép thur co thé phan biét duoc cac hop
chat c¢6 ciu tric tuong tur cung c6 mat trong mau thtr. Kha niang phan biét cua
mot quy trinh dinh tinh c6 thé dugce khiang dinh bang két qua duong tinh cua
mau c6 chira chat phan tich (c6 thé bang cach so sanh voi chat doi chiéu da
biét) két hop voi két qua Am tinh ciia mAu thir khong chira chit phan tich. Thém
vao do6, phép thir dinh tinh nay co thé duogc ap dung cho cac chat c6 cau tric
tuong ty hodc gin vai voi cau triic ctia chat phan tich dé chung to phép thir dinh
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tinh khéng cho két qua duong tinh voi cac chat nay. Viéc lya chon xem cht
nao c6 kha nang lan vao mau phan tich can dua trén nhirtng danh gia khoa hoc
két hgp can nhac xem chiung c6 kha nang c6 mat khong.

4.1.2- Dinh lugng va thir tap chit.

Pbi vaoi quy trinh sic Ky, Cac sic ky dd dai dién nén duoc sir dung dé chimg
minh tinh dic hi¢u va timg thanh phan riéng biét phai duoc ghi lai r6 rang. Véi
nhirng k¥ thuat phan tach khac ciing can phai c6 nhitng ghi chép tuong tu. Gi6i
han cua phan tach trong sic ky cén phai dugc xem xét & mirc d6 phu hop. Déi
v6i gi6i han cua phan tach trong sac ky, chia tach quan trong, tinh dac hiéu co
thé dugc chimg minh bang d6 phan giai cua hai thanh phan duoc rira giai gan
nhau nhét. Trong trudng hop sir dung phép dinh luong khong déc hiéu, thi can
ding cac quy trinh phan tich hd trg khac dé chimg minh tinh déc hi¢u cua
chung, vi du néu dung phuong phap chuan d thé tich dé dinh luong cac nguyén
liéu khi xuat xuong, thi co thé két hop phép dinh luong nay véi phép thir tap
chat thich hop. Cach danh gia déu giéng nhau ddi véi ca phép dinh luong va thir
tap chét bao gom:

4.1.2.1- Nhitng tap chit sin cé.

Dbi v6i phép dinh luong, can phai ching minh phuwong phap da dung phan biét
dugc chat can phan tich khi c6 mat cua tap chit va/hodc cac ta duoc; trong thuc
té, c6 thé thuc hién béng cach thém mot luong thich hop tap chat va/hodc ta
dugc vao mau ban dau can dinh lugng (nguyén liéu hodc thanh pham) va ching
minh réng két qua dinh lugng khong bi anh hudng bdi sy c6 médt cua tap chat
va/hodc ta duoc (bang cach so sanh vdi két qua dinh luong trén mau khong
thém tap chét va/hoic ta dugc).

Dbi v6i phép thtr tap chét, su phan biét nay co thé duoc thiét 1ap bang cach
thém vao nguyén li¢u hodc thanh pham mot luong thich hop céc tap chit va
chtg minh rang timg tap chat riéng biét nay duoc tach riéng ré& ra khoi nhau
va/hoic ra khoi cac thanh phan khac c6 trong mau.

4.1.2.2- Nhitng tap chit khéng cé sén.

Néu khong co tap chat hoic san pham phan huy chuén, tinh déc hiéu co thé
dugc ching minh bing cach so sanh két qua phan tich trén mau thir c6 chua tap
chat hodc cac san pham phan huy bang quy trinh phén tich da xay dung véi két
quéa phan tich trén mau thir c6 chira tap chat hodc chat phan huy bang quy trinh
chinh théng khac vi du nhu phuong phap dugc dién hodc quy trinh phan tich
khac dd duoc thim dinh (quy trinh doc 14p). Néu can, thi bao gdm ca so sanh
trén mau duoc hyu trir & cac dicu kién khac nghiét c6 lién quan nhu: anh sang,
nhiét d6, d6 am, thuy phan bang acid/kiém va oxi hoa.

- Pé dinh luong can so sanh hai két qua

- Dé thr tap chit can so sanh cac ho so tap chit da thu duge.

Céc phép thtr d6 tinh khiét ctia dinh ciing rat hiru ich dé chi ra rang dinh sic ky
ctia chat phan tich khong chira nhiéu hon mdt thanh phan (vi du phép thir do
tinh khiét bang detector ddy di-6t, detector khdi pho).
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Tinh tuyén tinh,

Cén danh gia mdi twong quan tuyén tinh trong khoang Xac dinh (xem muyc 4.3)
ctia quy trinh phan tich. Tuyén tinh c6 thé thyuc hién tryc tiép trén mau chuin
(bang cach pha lodng dung dich chuin gbc) va/hoidc can riéng biét cac hon hop
tir tao chira cac thanh phan dugc chat dua trén quy trinh da dat ra. Cach sau c6
thé duoc dung dé nghién ctru khoang phan tich. Tinh tuyén tinh duoc danh gia
bang cach quan sat d6 thi cua tin hiéu ing voi nong d6 hoic ham luong ctia chat
phan tich. Néu c6 tuong quan tuyén tinh thi két qua thir phai duoc danh gia
bing phuong phap thong ké thich hop, vi du bang cach tinh duong hdi quy dua
vao phuong phap binh phuong tbi thiéu. Trong mot 5O truong hop, dé c6 duoc
mdi twong quan tuyen tinh gitta dinh lugong va nong d6 ctia mau thir, cac sb lidu
phan tich thu dugc can phai qua mot bude bién ddi toan hoc trudc khi phan tich
héi quy. Cac s6 lidu tir dwong hdi quy cd the gitp dua ra udc lugng toan hoc vé
mirc d6 tuyén tinh. Can phai dua ra h¢ sd tuong quan, giao diém véi tryuc tung,
d6 dbc cua duong hdi quy va tong hiéu cac binh phuong . 6 thi ciia cac sb licu
cling can duoc dua ra. Thém vao d6, viéc phan tich d6 léch khoi duong hdi qui
cta cac diém dir liéu thyc té cting htru ich cho viéc danh gia do tuyén tinh .

Mot sd quy trinh phén tich nhu dinh lugng mién dich khong thé hién tinh tuyén
tinh sau bat ky phép bién doi nao. Trong truong hop nay, can co mot ham thich
hop dé biéu thi moi lién quan gitra dap ng thu dugc voi ndéng d6 (luong) chat
phan tich trong mau.

Pé xac dinh tinh tuyén tinh can tién hanh it nhat 5 nong d6. Trong nhiing
truong hop khéc, can néu 1o i do.

Khoang x4c dinh

Khoang x4c dinh thuong dugc 1ay tir nhitng nghién ctru tinh tuyén tinh va phu
thudc vao viéc ung dung du dinh cia quy trinh. Khoang xac dinh duogc thiét 1ap
boi viée khang dinh quy trinh phén tich da xay dung c6 tinh tuyén tinh, d6 ding
va d6 chinh xac chap nhan dugc khi 4p dung dé dinh luong mau thir chtra chat
phan tich véi ham luong nam trong khoang hodc ¢ 2 cuc (cuc dai va cuc tiéu)
cua khoang xac dinh ctia quy trinh phan tich.

Sau ddy la c4c khoang xac dinh tdi thiéu can dugc can nhac:

Pé dinh luong nguyén liéu hodc thanh pham thudc: Thuong tir 80 -120% cia
nong do thu.

Doi v6i do dong déu ham lugng: Trong khoang tir 70 -130% nong do thir trir
truong hop do ban chat cia dang bao ché (vi du ong hit dinh li€u) thi can
khoang xac dinh thich hop rdng hon.

Dé thir d6 hoa tan: + 20% khoang quy dinh trong tiéu chuén, vi du néu tiéu
chuan yéu cau cho ché pham giai phong hoat chat ¢ kiém soat 1a phai giai
phong hoat chét trén mot khoang tir 20% sau 1 gio dén 90% sau 24 gio thi
khoang dugc dénh gia 13 tir 0% dén 110% ham lugng ghi trén nhan.

Dé xac dinh tap chat: Tir giéi han cho phép cua mot tap chat® dén 120% cua
tiéu chuan; ddi véi cac tap chat da biét co doc tinh bat thuong hodc sinh ra doc
tinh hodc c6 tac dung dugc 1y khong mong muén thi giéi han phat hién (LOD)
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va gioi han dinh lugng (LOQ) cua tap chat phai twong tng voi giéi han ma tap
chat d6 can dugc kiém soat.

Ghi cha: Bé tham dinh quy trinh thir tap chéat dugc tién hanh trong phat trién
san pham co6 thé can thiét phai can nhac khoang Xac dinh xung quanh mét gidi
han da dugc goi y.

Néu dinh luong va phép thr tinh khiét duoc thyc hién df)ng thoi trén cung mot
phép thir va chi sir dung mot chuan 100% thi tinh tuyen tinh can phai phu toan
bd khoang x&c dinh tir giGi han cho phép tap chat! dén 120% cua tiéu chuan
dinh luong.

! tham khao trong chuong “Reporting Impurity Content of Batches” trong
huéng dan ciia ICH : Céc tap chat trong duogc chat mdi va cac tap chét trong
thanh pham thubc moi.

44 D) ding ’
Do dang can dugc thiét 1ap trong khoang phéan tich xac dinh cta quy trinh phén
tich.

4.4.1 Dinh luwgng

4.4.1.1- Nguyén li¢u
Mot s6 phuong phap xac dinh d§ dang:

a- Ap dung quy trinh phan tich d6i véi chat phan tich da biét o do tinh khiét
(vi du chat dbi chiéu)

b- So sanh cac két qua cia quy trinh phan tich duoc dé xuat voi két qua cia
quy trinh phan tich chinh thong c6 d¢ dung da dugc cong bo va/hoac da
duogc xac dinh (quy trinh doc 1ap xem muc 4.1.2)

c- Do dung co thé duoc suy ra mot khi do chinh xac, tinh tuyén tinh va tinh
dac hi¢u da duogc thiét 1ap.

4.4.1.2- Thanh phéim thuéc
Mot s6 phuong phap xac dinh d§ dang:

a- Ap dung quy trinh phan tich déi véi hdn hop miu tu tao chira cac thanh
phan cua thanh pham thuéc ma trong dé6 c6 mét lugng da biét trudc cac
dugc chat can phan tich dugc thém vao.

b- Trong truong hop khong c6 day du cac thanh phan dé lam mAu tyr tao thi co
thé chap nhan cho thém mot lwong da biét ciia chat can phan tich vao ché
pham hoic so sanh két qua thu duoc véi mot quy trinh chinh thong thir hai
c6 d6 ding da dugc cong bd va/ hodc di duoc xac dinh (quy trinh doc 1ap
xem muyc 4.1.2)

c- b0 dung co thé duoc suy ra mot khi d chinh xac, tinh tuyén tinh va tinh
dac hi¢u da duoc thiét 1ap.
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Tap chit (dinh luong)

bo dung phai duogc tién hanh trén cac mau thi (nguyén liéu hoac thanh pham
thudc) da duoc thém mot lwong tap chuan di biét. Trong truong hop khong co
tap va/hodc san phdm phan huy chuén thi c6 thé chdp nhan so sanh két qua thu
dugce véi mot quy trinh doc 1ap (xem muc 4.1.2). Hé sb dap tng cua hoat chit
cling c6 thé duoc sir dung.

Trong moi trudng hop, can phai Xac dinh rd ting tap chat hodc tong C4c tap
chat dugc tinh nhu thé nao so vdi chat phan tich chinh (vi du khoi lugng/ khoi
luong hodc phan tram dién tich).

Cac dir ligu cdn cé

bJ§ dung phai dugc tinh dya trén tdi thiéu 9 1an dinh luong trén it nhét 3 muc
nong do khac nhau trong khoang nong do da dugc xac dinh ctua quy trinh phéan
tich (vi du 3 nong d9, moi nong do dugc tién hanh 3 lan).

Do dung dugc bicu thi dudi dang phan trim tim thiy cua chat phan tich trudc
da biét dugc thém vao mau thtr hodc do 1€ch gifra gia tri trung binh do dugc va
gia tri thuc cung vdi khoang tin cdy.

b9 chinh xac
Tham dinh cac phép thur dinh luong va cac phép thir xac dinh ham lugng tap
chat can xac dinh do chinh xac.

D9 lap lgi. (Repeatability) ’
Do 1ap lai co6 thé duge danh gia trén két qua cua:

a- Téi thiéu 9 1an dinh luong trong khoang nong do da dugc xac dinh cua quy
trinh

(vidu3 néng do, moi néng dd dugce tién hanh 3 lén) hoac

b- Tdi thiéu 6 1an dinh luong ¢ ndng do thir 100%.

Do chinh xdac trung gian( Intermediate Precision)

Viéc xac dinh d6 chinh xac trung gian phu thu¢c vao tinh hinh cu thé d6i véi
timg quy trinh phén tich dugc ap dung. Co s¢ dang ky can chi ra anh hudng cia
c4c bién cb ngau nhién dén do chinh xac cua quy trinh phan tich. Nhiing thay
d6i dién hinh can xem xét bao gdm: ngay phan tich, kiém nghiém vién, thiét bi,
V.V....Thyc té khong can phai nghién ctru nhitng dnh hudng ndy mot cach riéng
r&. Khuyén khich str dung thiét ké thuc nghiém (ma tran).

D¢ tai lap (Reproducibility).

b6 tai lap duoc xdc dinh bang céch so sanh két qua giira cac phong thi nghiém.
Do tai lap duoc tién hanh danh gia trong trudng hop tiéu chuan hoa quy trinh
phan tich vi dy nhu dbi voi cac quy trinh trong duoc dién. Nhitng s6 liéu nay
khong nam trong hd so dang ky thudc.
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45.4 Ditliéu can cd.

4.6

Do chinh xac cia mdi mot quy trinh can phai dua ra cac dir licu sau: Bg léch
chuan (standart deviation), do Iéch chuan twong doi (Relative standart deviation
hay hé sO bién thién = coefficient of variation) va khoang tin cdy.

Gioi han phat hién (Detection Limit= DL)

Phuong phap xac dinh gidi han phat hién tuy thudc vao quy trinh phan tich la
phuong phap phan tich dung cy hay khong dung cy. Ngoai cac phuong phap
néu ra & dudi day, cac phuong phap khéc ciing c6 thé duoc chip nhan dé xac
dinh gid1 han phat hién.

4.6.1 Dwa vao quan sat.

Phuong phap nay thuong dung cho phuong phap phén tich khong dung cu,
nhung cting c6 thé dung cho cac phuong phap phan tich dung cu.

Gi6i han phat hién dugc xac dinh bing phan tich mau thir ¢6 chat phan tich da
biét népg do va xac dinh nong do toi thi€u ma tai do c6 thé doc dugc dap ung
cua chat phan tich.

4.6.2 Duwa vao ti I¢ ddp teng so vdi nhiéu.

Phuong phap nay chi c6 thé ap dung cho nhiing phuong phap phan tich ¢
nhiéu dudng nén.

Viéc xac dinh ti 1¢ dap tng trén nhidu duoc tién hanh béng cach so sanh dap
tng do dugc trén mau thir co nong do chat phén tich thap da biét véi dap img
clia mau tring va tir d6 tinh dugc nong do t01 thiéu cua chét phan tich c6 thé
phat hién dugc. Ty 1¢ dap tng trén nhidu nam giita 3:1 hodc 2:1 thuong duoc
chap nhan dé thiét 1ap giéi han phat hién.

4.6.3 Dwa vao dg léch chudn ciia ddp ikng va dé déc.

Giéi han phat hién (DL) ¢6 thé duoc tinh nhu sau:
3,30

Trong d6: o 1a do léch chuéan cia dap ung
S 1a d6 ddc cua duong chuin
d6 dbc S co thé duoc tinh dwa vao dudong chuan ciia chét phan tich. Cé thé xac
dinh S theo nhiéu cach khac , vi du nhu:

4.6.3.1-Dwa vio dé léch chudn ciia méu tring
Ti€n hanh mot s6 lugng thich hop céc phan tich trén mau trang, do dap rng nén
va tinh d6 1éch chuan ctia cac dap ung nay.

4.6.3.2- Dya vao duong chuin N ) .
Duya vao duong chuan déc trung ciia mau thur ¢6 chtra chat phan tich c6 nong do
nam trong khoang DL. SO du d¢ 1éch chuan cua duong hoi quy hoac do léch
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chuén cua gia tri giao diém véi truc tung cua dudng hoi quy co thé duoc st
dung nhu 1a d6 I¢ch chuan.

Cac dir li¢u cdn cé

Can dua ra giéi han phat hién (DL) va cach xac dinh gidi han phat hién. Néu
DL dugc xac dinh dya vao quan sat hoac dua vao ty I¢ dap ung trén nhiéu thi
can dua ra cac sic ky d6 c6 lién quan. Trong trudong hop wdc tinh gia tri DL
bang tinh toan hodc bang ngoai suy thi sau d6 nhitng udc tinh nay can dugc
danh gia bang cach phan tich doc 1ap mot s6 lwong mau thir thich hop ¢6 ndng
d6 da biét gan véi gidi han phat hién hodc bang gidi han phét hién.

Gioi han dinh lwgng (Quantitation Limit = QL)

Phuong phap xac dinh gidi han dinh luong (QL) tuy thudc vao quy trinh phéan
tich 1a phuong phap phan tich dung cu hay khong dung cu. Ngoai cadc phuong
phap néu ra ¢ dudi day, cac phuong phap khéc ciing c6 thé duoc chap nhan dé
xac dinh gidi han dinh lugng.

Duwra vao quan sat

Phuong phap nay thuong dung cho phuong phap phéan tich khéng dung cu,
nhung ciing c6 thé dung cho cac phuong phap phan tich dung cu.

Gidi han dinh luong (QL) thuong duoc xac dinh bang phan tich mau thir ¢6
chét phan tich da biét néng do va xac dinh nff)ng d6 tbi thiéu ma tai do c6 thé
dinh luong dugc chét can phan tich voi do dung va do chinh xac co thé chép
nhan duoc.

Duwa vao ti 1¢ ddp teng so véi nhiéu

Phuong phap nay chi ding cho nhitng phuong phap phan tich c6 thay duogc su
nhidu dudng nén.

Viéc xac dinh ti 1¢ dap ung trén nhidu duoc tién hanh bang cach so sanh dap
g do duoc trén mau thir c6 nong do chat phan tich thap da biét so véi dap ung
clia mau tring va xac dinh ndng do tdi thiéu cua chat phén tich c¢6 thé dinh
luong duge. Ty 1& ddp tng trén nhiéu thong thuong 1a 10:1

Duwa vao dé léch chudn ciia dap irng va dj déc
Gidi han dinh Iugng (QL) c6 thé dugc tinh nhu sau:
10s

Trong d6: s 1a do léch chuan ctia dap mg
S 1a d6 doc cua duong chudn
Do dbc S co thé duge tinh dua vao dudng chuin cua chat phan tich. Ciing ¢
thé duoc tinh theo nhiéu cach khac vi du nhu:

4.7.3.1-Dwa vio dé léch chudn ciia méu tring
Tién hanh mot s6 lugng thich hop cac phan tich trén mau trang, do dao dong
cua dap ung nén va tinh d¢ 1éch chuan cta cac dap tng nay.
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4.1.3.2- Dya vao duwong chudn

Xay dung dudng chuan dic trung cua mau thir c6 chta chét phan tich co nong
do nam gan trong khoang QL. Sb du dd léch chuin cua dudng hodi quy hodc do
léch chuédn cua c&c gia tri giao diém véi truc tung cta duong hdi quy co thé
dugc st dung nhu 1a d¢ 1éch chuén.

Cac dit li¢u cdn cé

Can dua ra gidi han dinh lugng (QL) va cach xac dinh gidi han dinh luong.
Gi01 han nay sau do can duoc déanh gia bang cach phan tich mot sb lugng mau
thir thich hop c6 nong do da biét gan véi gisi han dinh luong hodc bang gi6i
han dinh luong.

Do tho (Robustness)

Viéc danh gia d6 tho can duoc xem xét trong giai doan phat trién phwong phap
va tuy thudc vao loai quy trinh phén tich dang nghién ctru. Do thé chi ra dugc
mure dg tin cdy cua phuong phap khi c6 nhiing thay d6i nho co6 chu dinh cua cac
thong s6 cua phuong phap. Néu nhiing phép do nhay cam voi nhiing thay doi
diéu kién phan tich, thi diéu kién phan tich can dugc kiém soat thich hop hodc
chi dan nhimg diém can lru y trong qua trinh phan tich. Két qua danh gia do tho
la két qua danh gia day cac thong s6 phan 4nh tinh thich hop cta hé théng (vi
du phép thir d6 phan giai) phai dugc thiét 1ap dé dam bao duy tri dugc tinh hiéu
luc ciia quy trinh phan tich bat ky khi nao st dung. Nhiing vi du cua cac bién
d6i thuong gip trong phan tich la:

- tinh On dinh cta cac dung dich phén tich

- thoi gian chiét

Trong trudng hop sic ky 16ng, cac bién d6i thuong gip la:

- Anh hudng cta sy thay d6i pH trong pha dong

- Anh hudng cia sy thay d6i thanh phan trong pha dong

- Céc cot khac nhau (do nha cung cap va /hoic 16 khac nhau)

- Nhiét do

- Tbc @6 dong

Trong trudng hop sic Ky khi, cac bién doi thuong gap la:

- Céc cot khac nhau (do nha cung cip va /hoic 16 khac nhau)

- Nhiét do

- Tbc @6 dong

Phép thir tinh thich hgp ciia hé thong

Kiém tra tinh tuong thich hé thong 1a mot phan khong thé tach roi trong nhiéu
quy trinh phan tich. Panh gia tinh thich hop cua hé thdng 1a nhiing phép thir
nham danh gia tinh thich hop cua toan hé thdng phén tich duoc cdu thanh boi
cac yéu t6 nhu may moc thiét bi, hé thdng dién, cach tién hanh phan tich va miu
thir. Cac thong sb ctia phép thir tinh twong thich cta hé théng duoc thiét 1ap cho
timg quy trinh riéng biét phy thudc vao loai quy trinh dugc tham dinh. Céc
thong s6 nay dic biét quan trong trong cac phuong phap sic ky, xem cac duoc
dién dé c6 thém thong tin.



