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cột sống của mỗi thỏ, các điểm cầy cách khoảng từ 2,5 - 5 
cem từ cột sống và song song với cột sống, và mỗi điểm cấy 
cách nhau khoảng 2,5 cm. Tương tự, cấy 2 miếng mẫu đối 
chứng âm là polyethylen tỷ trọng cao chuẩn vào bên cơ đối 
diện qua cột sống của thỏ. 

Khi cấy, chọc đầu kim đã có lồng miếng cấy vào giữa bó 
cơ đến một độ sâu thích hợp, chú ý đưa kim nhe nhưng 
phải dứt khoát. Luồn đầu canula qua đốc kim dé giữ miéng 

cấy lại trong cơ va nhẹ nhàng rút kim ra trước, sau đó rat 

canula. Nếu thdy một vị trí cấy nào bị chảy máu quá nhiều, 
cấy thêm một miéng khác để thay thé. 
Nuôi giữ thỏ ở điều kiện bình thường trong thời gian ít nhất 
120 h. Sau đó gy chét thỏ bằng một lượng thuốc mê quá 
liều hoặc bằng cách thích hợp. Cắt bộc lộ mô gần các vị 
trí cấy, để một khoảng thời gian cho mô cắt chảy hét máu. 
Quan sát can thận mô xung quanh vị trí miéng cầy. Có thé 

dùng một kinh lúp phóng đại và ánh sáng trợ giúp dé quan 
sát cho rõ hơn. Quan sát vị trí cấy mẫu thử, mẫu déi chứng 
xem có bị c,hậy máu, hoại tử, bién màu và nhiễm vi sinh vật 
không, ghi két quả. 

Néu có sy tạo thành khoang hình “nang” hay “kén” bao 

quanh miếng cấy, đo kích thước của nang, bằng cách xác 
định độ rộng của nang (khoảng cách từ canh mặt ngoài của 

miéng cdy tới đường vién của nang) dùng thước đo chính 
xác tới 0,1 mm. Chấm điểm theo Bảng 17.3.4.8. 

Bdng 17.3.4.8 - Đánh giá đáp ứng tạo nang 

trong phép thử cấy ghép 

Chiều rộng của nang Điểm 

Không tạo nang 0 

Đến 0,5 mm 1 
0,6 - 1,0 mm 2 

1,1 -2,0 mm 3 

4 Lớn hon 2,0 mm 

Tính điểm trung binh cho mẫu thử và mẫu đối chứng. Mẫu 
thử nghiệm đạt yêu cầu phép thử nếu hiệu số điểm trung 

bình của mẫu thử và mẫu đối chứng không lớn hơn 1,0 
hoặc nếu hiệu số điểm trung bình của mẫu thử và mẫu 
đối chứng của hơn 1 vị trí trong 4 vị trí cấy & mỗi con vật 

không quá 1,0. 

Cdy dưới da chuột cống 

Chuẩn bị 10 miéng cAy mẫu thử và 10 miéng mẫu đối chứng 
âm, kích thước tương tự nhau, ví dụ miéng hình tròn có 

đường kính khoảng 10 - 12 mm, dày khoảng 0,3 - 1,0 mm. 

Các cạnh của miếng cấy phai càng nhẫn cang tốt dé tránh 

gây tổn thương thêm khi ơấy. 

Động vật thi nghiém: Chuột công trắng khoẻ mạnh, vào 

thời điểm thí nghiệm cân nặng khoảng 225 - 350 g. 

Tién hành: Vào ngày thi nghiệm hoặc khoảng 20 h trước 

khi tién hành, cạo sạch lông & 2 bên sườn cạnh cột song. 
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ú ô ằng máy hut bụi. 

n E n y e e 0 , 
con chuột bằng một thuoc me fflxch hợp den mức độ mạ 

đủ sâu để có thé thực hành thi nghiệm. Lau sạch vùng ¢, 
bằng dung dịch povidone-iodin. Rạch2 dlfung (KiỄl1_l_(l1(’²ălìg 

1 em) qua da trên lưng Ở khoảng giữa da'u và đuôi chuy 

bằng dụng cụ vô khuẩn. Dùng que phau t}ch (s;:atule) nhẹ 

nhàng tách lớp mô liên kết noi glua ‘da và w;đe t‘ao thành 

một hốc (hay túi) ở dưới da (đáy của hoc xấp xi khoảng 

20 mm tính từ đường céy). Cho môi miêng cây vô khuản 

đã chuẩn bị vào mỗi hốc và khâu kín. Cay 2 miéng mẫu thy 

và 2 miếng mẫu đối chứng vào môi chuột. c 

Nuôi giữ chuột trong fflềụ kiện flel{ Ch“fl’“ trong thời gian 

it nhất 7 ngày. Sau đó giét chuột bằng cách dùng CO, đị 

giảm oxy hít vào hoặc băng một lượng thuốc mê quá liề 

hoặc bằng cách thich hợp. D& r’not’khoangflthch gian đủ cho 

mô bị cắt không chảy máu. Cat lf)p da trên lưng quanh vị 

trí cấy. Quan sát cần thận vùng mô xung quanh vị trí miễn 

cy. Cắt đôi miéng cầy để có thể quan sát mô tiép xúc trực 

tiếp với mẫu thử. Có thé dùng kính lúp phóng đại và thêm 

nguồn sáng để quan sátchorõhơn. U Ô 

Quan sát vùng mô xung quanh vị trí miêng cây mẫu thử 

và mẫu đối chứng xem có bị chảy máu, hoại tử, biên màu 

hoặc nhiễm vi sinh vật không, ghi ket quả. Nêu có sự tạo 

thanh khoang hình “nang” hoặc “l;én” pao guanh miéng 

cầy, do chiều rộng của nang từ miêngIcz'ìy df,n mép ngoài 

của nang chính xác đến 0,1 mm. Cham diém theo Bảng 

173.4.8. - = 

Tinh điểm chiều rộng trung bình của mau thử và mau doi 

chứng. Mẫu thử nghiệm đạt yêu cầu của phép thử nếu hiệu 
số diém trung bình của mẫu thử và mẫu đối chứng không 
quá 1,0. 

Độc tính bất thường 
Mẫu thử phải đạt phép thử độc tính bất thường, tiền hành 
như qui định chung tại Phụ lục 13.5, thử bằng cách tiêm 

dịch chiết cho chuột nhắt, quan sát chuột trong 48 h. 

174 DỤNG CỤ TIÊM TRUYEN DA TIỆT KHUAN 
(BỘ DAY TRUYEN DỊCH) 

Dụng cụ tiêm truyền (bộ dây truyền dịch) dùng để dan 

các ché phẩm như thuốc tiém thể tich lớn, máu và các ché 
phẩm từ máu vào cơ thể qua đường tĩnh mạch hoặc đường 

khác thích hợp trong điều trị và dinh dưỡng. 

Cấu tạo 
Bộ dây r;uyén dịch có phần chính là một ống dẫn hinh trụ 
bằng chất dẻo gắn chặt với các bộ phận khác gồm: Kim 
chpc nút chai, bầu đếm giọt, màng lọc máu, khóa (bộ phận 
diéu chỉnh lưu lượng chay), kim tiêm, màng lọc không khí. 
Bộ dụng cu này được sản xuất với các kích cỡ khác nhau 
theo yêu câu của trị liệu.
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Nguyên liệu và thiết kế sản xuất 
Nguyên liệu dùng đề chế tạo ra bộ dây truyền dịch thường ôm nhựa đẻo như polyvinyl clorid (PVC), ethylenvinyl actat (EVA) và kim loại không gì, Những nguyên liệu này 
phai là loại dùng cho y tế. Nguyén liệu dùng làm ống dẫn. bầu dém giọt phải là loại trong suốt, Việc chọn nguyér; 
liệu cho sản ủệm phải không ảnh hưởng tới chất lượng của dịch được dẫn truyền, đặc biệt không tác động đến các thành phần của máu, cũng như đảm bảo an toàn trong khi dùng. Bộ ủĂy nĩuyẽn Ẩclịch được sản xuất theo các qui định 
thực hành (Ot sản xuất dụng cụ y tế và các qui định riêng 
của từng quốc gia. 

Tắt cả các ffl1m1 của bộ dây truyền dịch đều có thé tiếp xúc với mắu, chê phâm máu hay thuốc tiêm truyền nên phải 
vô khuẩn và không có ghét gây sốt. Mỗi bộ được đóng gói 
trong đô đựng riêng dé duy trì độ vô khuẩn và chỉ dùng 
một lằn, không được tiệt trùng dé dùng lại. 

Các phép thử áp dụng cho dụng cụ tiêm truyền 
Bộ dây truyền dịch đã tiệt khuẩn, đóng gói đúng qui định 
phải đáp ứng các phép thử sau: 

Chuẩn bị dung dich thử nghiệm (dung dịch S): Thiết lập 
một hệ thông quay vòng khép kín gồm 3 bộ dây truyền dịch 
(được noi liên với nhau) và một bình thủy tinh borosilicat 
dung tích 300 ml. Lắp nối bình với một bộ phận có thể 
cấp nhiệt và duy trì nhiệt độ chất lỏng chứa trong bình & 
khoảng 37 °C + 1 °C. Cho 250 ml nước dé pha thuốc tiêm 
đã làm âm đên 37 °C + 1 °C vào bình và cho nước lưu 

thông trong hệ thong qua các bộ dây theo chiều sẽ được 
dùng đề truyền dịch làm thành một vòng khép kín (nước từ 

bình - qua dây - trở lại bình) trong 2 h với tốc độ khoảng 

1 L/h. Trong quá trình chiết tuần hoan có thể dùng một 
bơm kiểu nhu động thích hợp để đẩy nước lưu thông dễ 

dàng, nhưng không ảnh hưởng tới kết quả các phép thử 

sau đó. Thu toàn bộ dịch chiết và dé nguội (dán nhãn dung 

dich S). 
Độ trong và màu sắc dung dich 
Dung dịch S phải trong suốt (Phụ lục 9.2) và không màu 

(Phụ lục 9.3, phương pháp 2). 

Độ ủfp thụ ánh sáng 
Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch S trong khoảng 
từ 230 nm đến 250 nm phải không lớn hơn 0,30 và trong 
khoảng từ 251 nm đến 360 nm phải không lớn hơn 0,15. 

Giới hạn acid - kiềm 
Lay 25 ml dung dịch S, thêm 0,15 ml dung dịch chỉ thị chứa 

0,1 % xanh bromothymol (TT), 0,02 % đỏ methyl (TT) và 

0.2 % phenolphtalein (TT) trong ethanol 96 % (TT). Màu 
của dung dich phải chuyén sang xanh lam khi thém không 
quá 0,5 ml dung dịch natri hydroxyd 0,01 N (CD). 
Lấy 25 ml dung dich S, thêm 0,2 ml dung dich da cam 
methyl (TT). Dung dịch phải bắt đầu chuyén màu khi thêm 
không quá 0,5 ml dung dịch acid hydrocloric 0,01 N(CĐ) 

Cắn không bay hơi . 

Bắc hơi 50 ml dung dịch S den khô trén cách thiy và sáy 
đến khối lượng không ddi ở 100 °C đến 105 °C. Song song 

làm mẫu trắng với 50 ml nước đề pha thuốc tiêm. Chênh 

lệch lượng cắn thu được của mẫu thử so với mẫu trắng 

không lớn hơn 1,5 mg. 

Chất khứ 
Phép thử này được tiền hành trong vòng 4 h từ khi chuẩn bị 
dung dịch S. Léy 20 ml dung dịch S, thêm 1 ml dung dịch 
acid sulfuric 1 M (TT), 20 ml dung dịch kali permanganat 

0,01 N (CÐ). Đun sôi 3 min, sau đó làm ngudi nhanh. 
Thêm 1 g kali iodid (TT), chuan độ bằng dung dịch natri 

thiosulfat 0,01 N (CĐ), dùng 0,25 mÌ dung dich hồ tình 

bột (TT) làm chỉ thi. Song song làm mau trang với 20 ml 

nước dé pha thuốc tiêm. Lượng dung dịch natri thiosulfar 

0,01 N (CP) dùng cho mẫu mẹ không lớn hơn quá 2,0 mI 

so với lượng dùng cho mẫu tring. 

Tiéu phân lạ 

Đóng đầy dung dich natri lauryl ựỰal 0,01 % (TT) đã 

được lọc trước qua phễu thủy tinh xốp với đường kính lỗ 

lọc khoảng 10 um dén 16 pm và làm nong đến 37 °C vào 

b dây truyền dich qua đường vào thông thường. Thu chất 

lỏng từ đường ra của bộ dây và quan sát. Chât lỏng phải 

trong suốt và thực tế không có các tiéu phân hoặc sợi khi 

quan sát bằng mắt thường (coi các tiểu phan hoặc sợi với 

đường kinh bằng hoặc lớn hơn 50 nm là có thé quan sát 
được bằng mắt thường). 

Tóc độ dòng chây 
Đặt đầu vào của một bộ dây n'uyễn dich & độ cao 1 mso 

với đoạn ống nằm ngang. Cho 50 ml một dung dịch có 

độ nhớt bằng 3 mPa-s (dung dich polyethylen glycol 4000 

3,3 % (TT) & 20 °C là thich hợp) chảy qua b dây với khóa 

để ở trạng thái mở hoàn toàn. Thời gian chảy hết lượng 

dung dịch thử nghiệm phải không quá 90 s. 

Đồ bén áp lực 

Bịt kín một đầu của bộ dây ưuyền dịch, ké cả éng thông 

khí (nếu có). Mở các khóa. Nồi đầu kia của bộ dây với đầu 
ra của máy nén khí có bộ phận diéu áp. Nhúng chìm một 

bộ dây vào một thùng nước & 20 °C dén 23 °C. Nén khí vào 
dây với áp suất 100 kPa trong 1 min. Không được có bọt 

khí thoát ra từ bộ dây. 

Độ trong của dây truyền dịch 

Hỗn dich đồi chiéu: Pha loãng hỗn dich đục gốc (Phụ lục 

9.2) với nước 8 lần để thử các bộ dây truyền dịch có đường 
kính ngoài của ống dẫn nhỏ hơn 5 mm; pha loãng hỗn dịch 

đục gốc (Phụ lục 9.2) với nước 16 lần để thử các bộ dây 
n'uyển dịch có đường kính ngoài của éng dẫn bằng hoặc 

lớn hơn 5 mm. 

Cho hỗn dịch đối chiều thu được chạy qua bộ dây cần thử. 

Độ đục va các bọt khí của hỗn dịch đối chiéu khi chay qua 

PL-511
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bộ dây phải được nhận biết rõ bằng mắt thường khi so sánh 
với bộ dây khác cùng lô đã đóng đầy nước. 
Thứử vô khuẩn 

Tién hành phép thử vô khuẩn (Phụ lục 13.7) với các chỉ 
dẫn thêm sau: 

Nếu bộ dây truyén dich qui định chỉ có mặt trong 1 vô 
khuẩn: Cho 50 ml dung dịch đệm pepton-natri clorid 
pH 7,0 (được ạuản bị theo chỉ dẫn ở Phụ lục 13.6) chảy 
qua bt} day thyên dịch và thu lây toàn bộ lượng dung dịch 

này đề thử. Tiền hành thử theo phương pháp màng lọc. 

Néu bộ clâwayêu fflph qui định cả mặt trong và mặt ngoài 

đều vô khuâ lở đồ bao gói bằng các dụng cụ tiệt khuẩn 
trong. điều kiện vô khuẩn. Nếu dùng phương pháp màng 
lọc dé thử: Đặt bộ dây vào một đồ đựng vô khuẩn thích hợp 
có chứa săn p1ột lượng dung dịch đệm pepton-natri clorid 

pH 7,0 đủ fié làm ngập bộ dây và ngâm rửa bộ dây trong 

10 min. Nếu dùng phương pháp cấy trực tiếp để thử: Đặt 
cả bộ dây vào trong một đồ đựng vô khuẩn thích hợp có 
chứa sẵn một lượng môi trường nuôi cấy đủ để ngâm chìm 
toàn bộ dây đem thử. 

Bộ dây truyền dịch phải vô khuẩn. 

Chit gây sốt 

Nối kết liên tiếp 5 bộ dây truyền dịch với nhau. Cho chảy 
qua hệ dJống này 250 ml dung dich natri clorid 0,9 % vô 

khuẩn, không có chất gây sốt với tốc độ chảy không quá 

10 ml/min. Thu lấy dịch rửa vào một đồ đựng không có 
chất gây sốt, dung dịch thu được dé tiền hành thử chất gây 

sét với liều 10 ml/kg thể trọng thỏ (Phụ lục 13.4). 
Bộ dây truyền dịch không được chứa chất gây sốt. 

Ethylen oxyd 

Nếu trên nhãn có ghi là bộ dây truyền dịch được tiệt khuẩn 
bằng ethylen oxyd thì dư lượng chất này không vượt quá 

0,001 % (kI/k]). 
Tién hành theo phương pháp sắc ký khí tiêm pha hơi (Phụ 

lục 5.2). Ñ 

Dung dịch thử: Liy bộ dây truyén dich ra khỏi đồ bao gói 

và cân. Cắt dây thành từng đoạn dài không quá 1 cm và cho 

vào một lọ (hoặc binh) thủy tinh nút mài dung tích 250 ml 

đến 500 ml đã chứa sẵn 150 ml dimethylacetamid (TT). 

Nút lọ lai bằng một nút thich hợp và buộc nút that chac 

chắn. Đặt lọ trong một tủ sấy ở 69 °C đền 71 °C trong 16 h. 

Dùng khí nóng thu được từ lọ để tiêm vào cột sắc ký. 

Dung dịch chuẩn gốóc: Tiến hành trong tủ hot như sau: 

Chuyển 50 ml dimethylacetamid (TT) vào một lọ ffloặc 

bình) thủy tinh nút mài 50 ml, nút lọ lại và buộc nút dJặc 

chắn. Cân khéi lượng lọ (chính xác dén 0,1 mg). Làm day 

một bơm tiêm (bằng polyethylen hoặc polypropylen) có 

dung tích 50 ml với khi ethylen oxyd (TT). Giữ cho Ự1í 

tiếp xúc với mặt trong của bơm tiêm khoảng 3 min rôi 

đầy hết khí ra khỏi bơm tiêm. Làm ddy lại bom tiêm với 
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50 ml khí ethylen oxyd (TT) khác. L:ép n:lét k}m tiêm (log; 

dùng tiêm dưới da) vào bơm tiêm, ửỵAbơt k_hl ra khỏi bop, 

tiêm đến khi thé tích khí trong bơm tiém còn 25 ml. Tiệm 

từ từ lượng khí trong bơm tiêm này véo l?.‘fi Chuan biở 

trên. Lắc nhẹ nhàng, tránh không cho kim tiêm tiếp xúc với 

dimethylacetamid trong 1ọ. Cân lại lọ. Sự ting khéi 1“0ng 

1ọ chính là lượng khí ethylen oxyd đã iiuvc hòa tan. Ty sự 

tăng khối lượng này (khoảng 45 mg đên 60 mg), tính toán 

nồng độ chính xác của dung dịch khí ethylen oxyd trong 

dimethylacetamid (khoảng 1 g/L). 

Pha các dung dịch chuẩn từ 1 dén 7: Chuan bị 7 lọ (cùng 

loại như đã dùng để chuẩn bị Elung dịch thử), đánh số từ | 

đến 7, trong mỗi lọ đã chứa sẵn 150 m’l dimethylacetamid 

(TT). Lần lượt cho vào các lọ, theo thứ tự từ 1 đền 7, các 

thể tích chính xác dung dịch chuan goc sau: 0 ml; 0,05 m; 

0,10 ml; 0,20 ml; 0,50 ml; 1,00 ml và 2,00 ml (tương ứng 

với khoảng 0 ng; 50 ng; 100 ng; 200 Hg; 500 H; 1000 ng 
và 2000 pg ethylen oxyd). Đậy nút các lọ và buộc nút vào 

cổ lọ cho thật chắc chắn. Đặt các lọ trong tủ sây & 69 °C 

đến 71 °C trong 16 h. Dùng khi nóng thu được từ các lọ để 

tiêm vào cột. 

Điều kiện sắc ký Ñ 

Cột thép không gi (1,5 m X 6,4 mm) nhôi pha tĩnh diatomit 

silan hóa được tắm 30 % (kl/kl) polyethylen glycol 1500. 

Khí mang: Heli dùng cho sắc ký khí (TT) với tốc độ dòng 

20 ml/min. 
Detector: Ion hóa ngon lửa. 

Nhiét độ vận hành: Cột & 40 °C; budng tiêm & 100 °C; 
detector ¢ 150 °C. 

Cach tién hành: 
Xây dựng đường chuẩn: Lần lượt tiêm riêng biệt 1 ml khí 

nóng thu được từ các lọ đựng dung dịch chuẩn từ 1 dén 7 
vào cột sắc ký và xây dựng đường. chuẩn từ chiều cao của 

các pic đáp ứng thu được và lượng ethylen oxyd có trong 

mỗi lọ tương ứng. 

Tiêm 1 ml khí nóng thu được từ lọ đựng dung dịch thử. 

Dựa vào chiều cao của pic đáp ứng thu được trên sắc ký đồ 

của dung dịch thử và căn cứ vao đường chuẩn đã xây dựng 

ở trên, tính ra lượng ethylen oxyd có trong mẫu thử. 

Cần kiểm tra dé đảm bảo rằng không có sy ảnh hưởng của 
các pic khác lên pic của ethylen oxyd bằng một trong hai 

cách sau: 1) Tién hành sắc ký một dung dịch được chuẩn 

bị như dung dịch thử qui định ở trên, nhưng thay bộ dây 

truyép dịch cần thử bằng một bộ dây chưa được tiệt khuẩn; 

2) Tiến hành qui trình sắc ký theo qui định ở trên, nhưng 

dùng cột thép không gi (3 m x 3,2 mm) nhồi diatomit silan 
hóa được tam 20 % (kl/kl) triscyanoethoxypropan, duy t 
ở nhiệt độ cột 60 °C. 

Dong gói, bảo quản 

Mỗi bộ dây truyền dịch được đóng trong đồ đựng kín thích 

hop, duy trì được trang thái vô khuẩn. Dán nhãn đáp ứng 

_
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quy cách và ghi rõ kỹ thuật vô khuẩn trong sản xuất. Bảo quản nơi khô ráo, mát và tránh va chạm. 

Các phép thir kiém tra nguyên liệu làm dụng cy tiêm 
truyền 
Các phép. thử để kiểm tra mỗi loại nguyên liệu làm dụng cụ 
tiêm truyền được qui dinh tại Phụ lục 17.9. 

115 NÚT CAO SU DÙNG CHO ĐÒ ĐỰNG THUOC TIÊM VA THUOC TIÊM TRUYỀN 

Nút cao su dùng cho đồ đựng các chế pham thuốc tiêm 

nước, bột, hay bột đông khô là những chất đàn hồi được 
làm tử các nguyên liệu thu được hang cách lưu hóa các 
chat hữu cơ cao phan tử, có nguồn gốc thiên nhiên hay 
tổng hợp, với các chất phụ gia thich hợp (chét lưu hóa, chất 
tăng tốc độ lưu hóa, chat Ôn dinh, chất màu). 
Các loại nút cao su gom Nut chai, lọ; gioăng va nút cho 
cartridge, mũ che các đầu néi, nút cho pit tông của xy lanh. 

Việc lựa chọn các thành phần chính và các chất phụ gia 
khác nhau phu thuộc vào các đặc tính cần thiết cho sản 
pham trong đồ đựng. Các chỉ tiêu chất lượng áp dụng cho 

các nút cao su được làm hoàn toàn Ưãng cao su, nút được 

boc nút hai lớp và nút được bôi trơn. Nút được bọc bao 
gom một khối cao su, mang trén toàn bộ hoặc một phan bề 

mặt của nút một lớp polymer khác. Nút hai lớp bao gồm 2 
16p cao su khác nhau, lớp có độ tinh khiết hóa học cao hơn 

được tiếp xúc với ché phẩm thuốc, lớp còn lại có độ đàn 

hồi cao hơn để cải thiện khả năng tự đóng kín và chống 
phân mảnh của nút. Nút cao su được bôi trơn là nút được 

xử lý bằng dầu silicon hoặc các chất bôi trơn khác. 
Nút cao su được dùng cho các chế phẩm thuốc tiêm, thuốc 
tiêm truyền khác nhau, đòi hỏi nút có những đặc tính khác 

nhau. Việc lựa chọn nút cao su cho một chế phz"\m thuốc 

cần đảm bảo dé trong quá trinh tiếp xúc trực tiếp với thuốc, 

nút cao su không hấp phụ các thành phần của thuốc, cũng 
như không đưa (giải phóng) tạp chất vào thuốc, với mức 

có thể làm bién đỏi chất lượng thuốc hoặc gây độc hại. Nìt 

cao su phải có khả năng ngăn các chất xâm nhập vào muộc 

làm ảnh hưởng đến chất lượng thuốc, có độ đàn hồi tốt, 
đảm bảo nút chặt khít miệng chai, lọ, cho phép kim tiêm 

xuyên qua mà không rơi ra các mảnh vụn cao su, khi rút 

kim ra lỗ thủng phải tự bít km ngay dé khong gây 6 nhiễm 

thuốc, nút phải duy trì tính ô ồn định trong suốt thời gian bảo 

quản và sử dụng. Nút cao su phải không gây tương kyvới 

thuốc chứa bên trong. 

Nút cao su có thể được phân thành 2 loại: 

Loại I: Đáp ứng được các yêu cầu nghiêm ngặt nhất và 

được ưa dùng. 
Loại II: Là loại có các tính chất cơ học phủ hợp cho các 

trường hợp sử dụng đặc biệt (ví dụ như loại dung cho đồ 

đựng nhiều liều, chọc nút nhiều lan) do cấu tạo thành phan 

hoá học mà nút loai II không thé đáp ứng được các yêu cầu 

nghiêm ngặt như loại I. 

Nha sản xuất dược phẩm pha1 yêu cầu nhà cung cấp đồ 

đựng dém bao khong thay đổi thành phần của đồ dl,mg sẽ 

cung cấp so với đồ đựng được thử nghiệm đánh giá về tính 
tương hợp với sản phẩm. Néu nhà cung cấp đồ đựng thông 
báo có thay đổi thanh phan sản xuất đồ đựng thì phải thực 

mện đánh giá nguy cơ bằng cách lặp lại toàn bộ hoặc một 

phan các thử nghxẹm đánh giá tính tương hợp, phụ thuộc 

vào sự thay đổi. 

Nt cao su được rửa sạch và có thể được tiệt khuẩn trước 

khi dùng. 

Tính chất ) Ñ 
Nút cao su có tính chất đàn hôi, trong mờ hoặc đục mờ, 

màu phụ thuộc vào thành phần các chất phụ gia có trong 

nút. Nút phải đồng nhất và không có bavia và các vật lạ 

ngẫu nhiên như sợi, tiéu phan lạ hay mảnh vụn cao su. Nút 

cao su phải không tan trong tetrahydrofumn nhung có thé 

xảy ra sy trương nở thuận nghịch đáng kể. 

Định tính 

Các chỉ tiêu định tính sau ddy không nhằm mục đích định 
tinh loại cao su được sử dung dé làm nút đồ dung mà chỉ 

nhằm phân biệt giữa nút đồ đựng ảrợf lam từ cao su với 

nut từ cao su silicon hoặc từ các chat déo khác. Những 

phép thử định tính khác có thể được thực hiện với mục đích 

phat hiện sự khác biệt giữa lô sản xuat so với lô đã dùng 

trong phép thử tính tương hợp. 

Mot hoặc nhiều phương pháp phân tích có thể được áp 

dụng cho mục đích này như: Xác định ty trọng tương đối, 

tro sulfat, hàm lượng lưu huynh, sắc ky lớp mong dịch 

chiết, phé hap thụ tir ngoai của dich chiét, phé hép thụ 

hong ngoai của sản phẩm phân huy bởi nhiệt hoặc do phé 

hong ngoai bangphun xạ loàn phan suy giảm. 

A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2). Dùng máy quang 

pho hồng ngoại chuyen dang Fourier (FTIR). Ghi phổ 

bang phan xạ toan phan suy g:am (ATR). 

Néu cần thiết, cắt mẫu cần kiém tra theo chiều doc và kiém 
tra mặt cắt. Đối với nút được bọc, nút hai lớp hoặc nút 

được bôi trơn, thực hiện phép thử cho từng phần khác nhau 

của nút. Không thực hiện yêu cầu này déi với dầu silicon 

được sử dụng dé bôi trơn. Định tính dầu siliocon được thực 
hiện trước khi đo phổ hồng ngoại mẫu nút được kiểm tra. 
So sánh phổ thu được với phổ của mẫu điển hình (mẫu 

tham chiếu). Nếu không thé ghi phổ ATR trực tiếp trên 
bề mặt (với loại nút nhuộm đen béng than), làm nóng một 

lượng thích hợp (1 - 2 g) mẫu nút can kiém tra trong éng 

nghiệm chịu nhiét trén ngọn lửa dé làm khô mẫu và tiép 
tục đun đến khi hơi của sản phẩm nhiệt phân ngưng tụ [ 
gần miệng ống nghiệm. Po phổ ATR của sản phẩm phân 
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