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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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húy và so sánh phô thu được với phỏ của san phẩm phân 
hủy của mẫu tham chiếu được thực hiện theo cách thức 
tương tự. Ñ 

B. Tro toàn phân (Phụ lục 9.8, phương pháp 2). 

Néu mẫu nút cần kiém tra không cần phải tiệt trùng ẩm thì 
không cần làm khô ở 100 - 105 °C. Xác định hàm lượng 
phần trăm tro toàn phần của mẫu cần kiểm tra và so sánh 
với hàm lượng tro toàn phần của mẫu điển hình (A,). Giới 
hạn chỉ tiêu tro toàn phần của mẫu cần kiểm tra phải trong 
phạm vi qui dinh trong Bảng 17.5.1, phụ thuộc vào hàm 
lượng tro toàn phần của mẫu dién hình hoặc phải nằm 
trong phạm vi được qui định cho một loại cao su. 

Bảng 17.5.1 - Giới hạn tro toàn phần 

Hàm lượng tro toàn phần |  Giới hạn đối với tro toàn 
của mẫu dién hình, A; (%) | phần của mẫu cần kiểm tra 

Ao<5,0 (Ao- 0,75) đến (A, + 0,75) 

5,0 <Ao< 10 (As- 1,0) đến (A + 1,0) 
As> 10 (Ao-2,0) đến (A, +2,0) 

Sử dụng chén nung là silica hay platin được chỉ ra trong 

chuyên luận mqng. Chén sứ cũng có thể được sử dụng. Co 

thể nung mẫu bằng lò vi sóng thay cho 16 nung. 

Các phép thử đối với dịch chiết 
Dung dịch S 

Lấy một số nút cao su nguyên vẹn tương ứng với dién tích 

bề mặt khoảng 100 cm? cho vào bình thủy tinh miệng rộng 
(thủy tinh loại I), thêm 200 ml nước và cân. Đậy miệng 

bình bằng 01 cốc thủy tinh borosilicat. Cho vào nồi hấp và 
gia nhiệt, đảm bảo nhiệt độ đạt được 121 °C + 2 °C trong 

thời gian từ 20 min đến 30 min và duy trì ở nhiệt độ này 
trong 30 min. D& nguội đến nhiệt độ phòng trong khoảng. 

30 min. Cân và bù nước dé bằng khối lượng ban đầu. Lắc 
đều và gạn ngay k'ẩy phén dung dịch được dung dịch S. Lắc 

dung dịch S trước khi thực hiện mỗi phép thử. Néu sử dụng 

một bình thủy tinh (thủy tinh loại I) có nút đậy chặt thay 

cho bình thủy tinh miệng rộng đậy bằng cốc thủy tinh thì 

không cần thiết phải bù nước dé được khối lượng ban đầu. 

Mẫu ưắng.' 

Thực hiện theo cách tương tự và trong cùng điều kiện như 

khi chuẩn bị mẫu thử, sử dụng 200 mL nước thay cho mẫu 

thử. 

Độ trong và màu sắc 

Dung dịch S không được có màu đậm hon màu của dung 

dịch VLs (Phụ lục 9.3, phương pháp 2). Dung dịch S 

không được đục hơn hỗn dịch đối chiếu II (với nút loại 

1) và hỗn dịch đối chiếu III (với nút loại II) (Phụ lục 9.2). 

Trong trường hợp đo độ đục thì giới hạn của nút loại I là 

6 NTU và của nút loại II là 18 NTU. 

PL-514 

lới id - kiềm - 
Cho 20 il dụng dịch S vào bình nón, thêm 0,1 mĩ duy 
dich xanh bromothymol {TT) va tiền ủ“Ẻ chuan' f’°- S"" 

song tiến hành với mẫu trắng. Dung dich phải chuyên 
sang màu xanh lam khi thêm không quá 0,3 ml ỄmE dich 

natri hydroxyd 0,01 N ( CĐ) hoặc flung dịch phải _Ch“)'én 

sang mau vang khi thém khé‘ng quá fflẳ m} dung d,z?h acid 

hydrocloric 0,01 N (CĐ). Nêu sau ỷ_n thêm df_l thị, dung 

dịch thu được có màu xanh lục thì đã ở trạng thái trung tính 

và không cần sy chuẩn độ như trên. 

Độ hắp thụ ánh sáng — 'ỜỪ 
HỂực lfién-phép thử trong vòng 5 h sau khi chuân bị dung 

dịch S. Lọc dung dịch S qua màng lọc 9-45 um, bỏ vài 

mililit dịch lọc đầu. Do độ hap thụ của dịch h;ẹ thu được 

(Phụ lục 4.1) trong khoảng bước sóng 220 nm đến 360 nm, 

Sử dụng mẫu trắng trong mục Dung dịch S làm mẫu trắng 
trong phép đo. Độ hấp thụ ánh sáng không được vượt quá 

0,2 (nút loại I) và 0,4 (nút loại II). 

Kim logi nặng 

Không được quá 2 phần triệu (Phụ lục 9.4.8). 

Dùng dung dich S để thử theo phương pháp 1. Dùng dung 

dich chì mẫu 2 phần triệu Pb (TT) đề chuân bị mâu doi 

chiéu. 
Chất khử . 
Thực hién phép thử trong vòng 4 h sau khi chuân bị dung 

dịch S. Léy 20,0 ml dung dich S, thêm 1 ml dung địch acid 

sulfuric 1 M (TT) và 20,0 ml dung dịch kali permanganat 

0,01 N (CP). Đun sôi 3 min. Làm nguội. Thém 1 g kali 

iodid (TT) và chuẳn độ ngay bằng dung dich natri thiosulfat 

0,01 N (CP), dùng 0,25 ml dung dịch hồ tinh bột làm chỉ 

thị. Tién hành song song với 20,0 ml mẫu trắng. 

Chênh lệch thé tích dung dịch natri thiosulfat 0,01 N (CĐ) 

sử dung cho mẫu thử va mẫu trắng không được vượt quá 

3,0 ml (với nút loại I) va 7,0 ml (với nút loại II). 

Cắn sau khi bay hơi 
Làm bay hơi trên cách thủy 50,0 ml dung dịch S dén khô, 

sấy cắn & 100 °C đến 105 °C đến khối lượng không đổi. 
Lượng cắn thu được không được quá 2,0 mg (với nút loại 

1) và 4 mg (với nút loại II). 

Giới hạn amoni 

Không được quá 2 phần triệu (Phụ lục 9.4.1). 
Pha loãng 5 ml dung dịch S thanh 14 ml với nước và tiến 

hành thử theo phương pháp A. 

Kém 

Không duqc quá 5 ng kẽm trong 1 ml dung dich S. 

Xác dinh bằng phương pháp quang phd hấp thụ nguyên tử 
(Phụ lục 4.4). 

Dung dịch thử: Dùng dung dich S. Nếu kết quả nằm ngoài 
phạm vi được hiệu chuân thì pha loãng 10,0 ml dung dịch 

S trong bình định mức thích hợp bằng dung dịch acid
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hy,lmclan‘c 01M( T7) . 

Dãy dung dịch chuan: Chuẩn bị day dung dịch chuẩn bằng cách pha loãng dung dich kẽm mẫu 10 phân triệu Zn (TT) 
với dung dich acid hydrocloric 0, J M (TT). 
Bước sóng: 213,9 nm. 
Nguồn sáng: Đèn cathod rỗng kẽm, 
Ngọn lửa: Không khí - acetylen. 

sulfid dễ bay hơi 
Cho nút (có thể cắt néu cần) với tổng diện tích bề mặt 
20cm + 2 cm? vào bình nón dung tích 100 ml và thêm 
50 m  dung địch acid citric monohydrat (TT) 2 %, Đặt giấy 
tim chi acetat lên trên miệng bình và giữ gidy bằng cách úp một cốc thuy tỉnh lên trén. Hấp ở 121 °C + 2 °C trong 
30 min, vét màu đen hiện lên trên giấy không được đậm 
hơn màu của mẫu chuẩn được chuẩn bị trong cùng thời 
gian và điều kiện như mẫu thử bằng cách trộn đều 50 ml 
dung dich acid citric monohydrat (TT) 2 % và 5,0 ml dung 
dich natri sulfid (TT) 0,0308 g/L mới pha. 

Phép thử Khả năng cho đâm xuyên của nút, Độ bền 
của nút khi đâm kim, Khả năng tự bịt kín lỗ kim đâm 
- Thực hiện trên các nút còn nguyên ven, 

- Xử lý nút như đã mô tả ở phần chuẩn bị dung dịch S, sau 
đó đề khô. Khi tiên hành 3 phép thử này, mỗi lần thử trên 
một nút dùng một kim tiêm dưới da mới; kim tiêm được 
bôi trơn có mũi kim vát dài (góc vát 12° + 2°) với đường 
kính ngoài 0,8 mm, đầu kim vuông góc với bề mặt nút, 
dùng lực xuyên kim qua các nút mà không xoay kim. 

Khả năng cho đâm xuyên của nút 

Cho nước theo đúng thé tích danh định vào 10 chai. Đậy 
chai bằng nút cần kiểm tra. Đóng nắp nhôm bên ngoài. 

Lực cần thiết cho mỗi lần đâm xuyên, được xác định với 

độ chính xác + 0,25 N, không lớn hơn 10 N cho mỗi nút. 

Độ bén của nút khi đâm kim 
Nút dùng cho đồ đựng thuốc tiêm dạng lỏng: Lấy 12 chai 

sạch. Cho vào mỗi chai một lượng nước ít hơn 4 ml so với 
thể tích danh định. 
Nút dùng cho đồ đựng thuốc tiêm dạng lỏng: Lấy 12 chai 

đã rửa sạch, sấy khô. Cho vào mỗi chai một lượng nước ít 
hon 4 ml so với thể tich danh định. Đậy chai bằng nút cần 

kiém tra, Đóng nắp nhôm bên ngoài và dé yên trong '16 h. 

Nút dùng cho đồ đựng thuốc tiêm dạng bột khô: Lay 12 

chai, đậy chai bằng nút cần kiểm tra. 

Dùng kim tiêm dưới da gắn vào một bơm tiêm sạch. Đâm 

kim xuyên qua nút chai, bơm vào chai 1 ml nước và hút ra 

1 ml không khí. Tién hành 4 lần trên mỗi nút chai, môi lân 

đâm ở một vị trí khác nhau. Mỗi kim chỉ sử dụng cho một 
nút, Nếu kim bị cùn phải thay kim mới. Lọc nước & trong 
chai qua màng có 15 lọc khoảng 0,5 pm. Đêm các mảnh 

cao su có thé quan sát bằng mắt thường đã rơi ra. Tông sô 
mảnh cao su dém được & 12 chai không được quá 5. 

Giới hạn này dựa trên giả định ẩinchác n`ản,h có đường 

kính bằng hoặc lớn hơn 50 pm có thé nhìn thay bằng mắt 

thường; trong trường hợp nghi ngờ hoặc chưa rõ rang, cáo 

mảnh được kiém tra với kính hién vi đề xác minh bản chất 

và kích thước của các mảnh. 

Khả năng tự bịt kín lỗ đâm kim 

Phép thử này chỉ áp dụng `vởi nút cao su dùng cho ché 

phẩm thuốc tiêm đóng đa liêu. 

Cho nước theo đúng thé tích danh định vào 10 chai. Đậy 

chai bằng nút cần cần kiểm tra. Đóng nắp nh(‘)m'bén ngoai. 

Dùng kim tiém dưới da dam xuyên qua nút, tién hành 10 

lần trên mỗi nút chai, mỗi lằn đâm & một vị trí khác nhay, 
Mỗi nút dùng một kim tiêm mới. Xêp chai theo chiều 

thing đứng, nhúng ngập trong dung dịch xanh methylen 

0,1 % (TT). Giảm áp suat bé}'\ ngoai fflị 27 kPa trong 

10 min. Trả lại áp suất khí quyền nhưng van dé chai chìm 

trong dung dịch xanh methylen 0,1 % (TT) 30 min. Rửa 

sach bên ngoài chai. Quan sát các chai. Không có chai nào 

có vết dung dịch màu. 

Độ bền của nút khi tiệt khuén 

Tién hành như mô tả trong mục “Dung dịch S”. Nút không 

được biến dạng hay chảy dính. 

Độ kín của nút 

Phép thử này chỉ áp dụng với nút cao su dùng cho chế 

phẩm thuốc tiêm đóng đơn liêu. . 

Tién hanh như mô tả & mục “Kha năng tự bịt kin 15 đâm 

kim” nhưng bỏ qua bước dùng kim tiêm dưới da để đâm 

xuyên qua nút. 

17.9.2 NGUYÊN LIỆU ĐÈ SAN XUAT PO ĐỰNG 
MÁU VA CHÉ PHAM MÁU 

Mot hoặc nhiều polymer, né cần có thé cho thêm phụ gia 

được sử dụng đề chế tạo đồ đựng bằng chất dẻo dùng để 

14y, bảo quản, xử Iy và sử dụng máu và các ché phẩm máu. 

Trong điều kiện sử dụng thông thường, nguyên liệu hoặc 

đồ đựng làm từ các nguyên liệu này không được phóng 

thích ra các monomer hoặc các chất khác & mức độ có thé 

gây hại cho cơ thé, hoặc gy ra những bién đổi bắt thường 

cho máu cũng như các thành phần máu. 

1. POLY(VINYL CLORID) (PVC) HÓA DEO DÙNG CHE 
TẠO PO ĐỰNG MÁU VA CÁC CHE PHAM MÁU 

Nguyên liệu thuộc loại poly(vinyl clorid) hóa dẻo có chứa 

không ít hơn 55 % poly(vinyl clorid) và các chất phụ gia, 

ngoài ra còn có các polymer phân tử lượng cao thu được 

khi polymer hóa vinyl clorid. 

Nguyén liệu PVC hóa dẻo dùng chế tạo đồ đựng máu và 
các ché phẩm máu phải được nêu rõ thành phần va tỷ lệ các 

chất đã dùng trong ché tạo. 
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