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附件2 ：5201 注射剂包装用橡胶密封件通则公示稿

5201 注射剂包装用橡胶密封件通则
1 范围
	本通则规定了注射剂包装用橡胶密封件生产和使用时应符合的基本要求。
本通则适用于注射剂包装系统组成部分的橡胶密封件。
2规范性引用文件
下列文件中的内容通过本通则文中的规范性引用而构成必不可少的条款，其最新版本（包括所有增补版、勘误表等形式）适用于本通则。
通则5200 药品包装用橡胶密封件通则（已公示）
通则5301 注射液用塑料容器及组件通则（起草中）
通则5510 预灌封注射器通则（已公示）
通则5540 笔式注射器通则（起草中）
通则1142 热原检查法（《中国药典》已收载）
通则4015 注射剂用胶塞、垫片穿刺力测定法（《中国药典》已收载）
通则4016 注射剂用胶塞、垫片穿刺落屑测定法（《中国药典》已收载）
通则4206 药包材不溶性微粒测定法（已公示）
通则4221 橡胶密封件水分测定法（已公示）
通则4222 橡胶密封件表面硅油量测定法（已公示）
[bookmark: _GoBack]指导原则9251 细菌内毒素检查法应用指导原则（药包材修订内容见起草说明）
指导原则9653 药包材微生物检测指导原则（起草中）
3分类
除按药品包装用橡胶密封件通则（通则5200）从基体材料、整体结构和使用前处理进行分类，注射剂包装用橡胶密封件还可从用途及形制、与制剂接触程度和临床使用方式进行分类。
3.1按用途及形制分类 可分为玻璃输液瓶和玻璃注射剂瓶用橡胶塞、塑料输液容器及组件用橡胶密封件、预灌封注射器用橡胶密封件和笔式注射器用橡胶密封件等。塑料输液容器及组件用橡胶密封件包括塑料输液容器组合盖用橡胶垫片、塑料输液袋组合接口用橡胶塞和垫片、塑料输液瓶用橡胶塞等；预灌封注射器用橡胶密封件包括活塞和护帽，护帽可分为针头护帽和锥头护帽；笔式注射器用橡胶密封件包括活塞和垫片，其中垫片一般与铝盖组合使用。
3.2按与制剂接触程度分类 按与制剂直接接触时间，可分为持续接触、临时接触和非接触橡胶密封件；按与制剂直接接触状态，可分为注射液包装用橡胶密封件、注射用无菌粉末（含注射用冻干制剂）包装用橡胶密封件。
3.3按临床使用方式分类 可分为经穿刺使用和非穿刺使用的橡胶密封件，经穿刺使用的橡胶密封件可进一步分为经输液器单次穿刺进行静脉滴注的橡胶密封件（以下称输液器穿刺橡胶密封件）和经注射针单次或多次穿刺进行药品溶解或转移的橡胶密封件（以下称注射针单次或多次穿刺橡胶密封件）。
4总体要求
注射剂包装用橡胶密封件在生产和使用期间应符合下列规定。
注射剂包装用橡胶密封件应符合药品包装用橡胶密封件通则（通则5200）总体要求项下的相关规定。
用于冻干制剂的橡胶密封件，需关注结构设计，如定位体的位置和尺寸等，不得对橡胶密封件的密封性能产生不良影响；需关注橡胶密封件的水分，必要时评价配方、工艺的可能影响，可采用适当技术评估水分含量及干燥工艺条件的有效性，并根据制剂稳定性需求，使用前对水分应进行有效控制。
预灌封注射器用橡胶密封件和笔式注射器用橡胶密封件的设计需考虑手动或自动给药功能的不同要求。
5 质量控制
注射剂包装用橡胶密封件应进行药品包装用橡胶密封件通则（通则5200）质量控制项下的相关检查及以下检查。
5.1 理化性能检查
5.1.1水分 用于免洗免灭菌的冻干制剂包装用橡胶密封件，必要时进行检查。照橡胶密封件水分测定法（通则4221）第二法检查，应符合企业标准或质量协议相关规定。
5.1.2表面硅油量 用于制剂质量可能会受硅油影响的直接接触注射剂包装用橡胶密封件，必要时进行检查。照橡胶密封件表面硅油量测定法（通则4222）检查，应符合企业标准或质量协议相关规定。
5.2 临床使用性能检查
应根据药品生产工艺和临床使用实际情况，包括但不限于本通则规定的项目，进行相应检查。如橡胶密封件临床使用时可能同时涉及注射针和输液器穿刺，必要时，照注射针穿刺橡胶密封件和输液器穿刺橡胶密封件的要求分别进行相应检查，均应符合相关规定。
5.2.1 玻璃输液瓶和玻璃注射剂瓶用橡胶塞
玻璃输液瓶和玻璃注射剂瓶用橡胶塞进行以下检查。冻干制剂包装用橡胶塞，按照企业标准或质量协议规定的条件进行冷冻预处理后，进行以下检查。
5.2.1.1穿刺落屑 用于输液器穿刺橡胶塞。照注射剂用胶塞、垫片穿刺落屑测定法（通则4016）第一法检查，落屑数不得过20粒。
用于注射针穿刺橡胶塞。照注射剂用胶塞、垫片穿刺落屑测定法（通则4016）第二法检查，落屑数不得过5粒。
5.2.1.2穿刺力 用于输液器穿刺橡胶塞。照注射剂用胶塞、垫片穿刺力测定法（通则4015）第一法检查，平均穿刺力不得过75N，且每个胶塞的穿刺力均不得过80N，穿刺过程中不应有胶塞被推入瓶内。
用于注射针穿刺橡胶塞。照注射剂用胶塞、垫片穿刺力测定法（通则4015）第二法检查，穿刺力均不得过10N。
5.2.1.3密封性与穿刺器保持性 用于输液器穿刺橡胶塞。取样品10个，照注射剂用胶塞、垫片穿刺力测定法（通则4015）第一法进行预处理，另取10个与之配套的注射剂用瓶，加水至标示容量，再加上与之配套的铝盖或铝塑组合盖，压盖。采用注射剂用胶塞、垫片穿刺力测定法（通则4015）第一法的金属穿刺器，向穿刺标记部位垂直穿刺，穿刺器刺穿胶塞，倒挂瓶，穿刺器悬挂0.5kg重物，穿刺器应保持4小时不被拔出，且瓶塞穿刺部位不得泄漏。
5.2.1.4自密封性 用于注射针多次穿刺橡胶塞，仅需在与其他配套组件组装后进行。取样品10个，照注射剂用胶塞、垫片穿刺力测定法（通则4015）第二法进行预处理，另取10个与之配套的注射剂用瓶，加水至标示容量，用上述橡胶塞和与之配套的紧固件进行密封。采用注射剂用胶塞、垫片穿刺力测定法（通则4015）第二法的注射针，向样品不同穿刺部位垂直刺穿，每个样品穿刺3次，每穿刺10次后更换注射针。将上述样品倒置，放入含有0.1%亚甲蓝溶液的带抽气装置的容器中，抽真空至低于常压27kPa，维持30分钟，恢复至常压，再放置30分钟，取出，用水冲洗瓶外壁，观察，亚甲蓝溶液不得渗入瓶内。凡规定检查自密封性的橡胶塞，一般不再进行密封件与容器密封性检查。
5.2.1.5密封件与容器密封性 用于注射针单次穿刺橡胶塞，仅需在与其他配套组件组装后进行。取样品10个，照注射剂用胶塞、垫片穿刺力测定法（通则4015）第二法进行预处理，另取10个与之配套的注射剂用瓶，加水至标示容量，用上述橡胶塞和与之配套的紧固件进行密封。将上述供试品倒置，放入含有0.1%亚甲蓝溶液的带抽气装置的容器中，抽真空至低于常压27kPa，维持30分钟，恢复至常压，再放置30分钟取出，用水冲洗瓶外壁，观察，亚甲蓝溶液不得渗入瓶内。如无法直接观察，可以用适宜方法取出溶液，目测观察，不得显蓝色。
5.2.2 塑料输液容器及组件用橡胶密封件
塑料输液容器组合盖用橡胶垫片进行以下检查，其他塑料输液容器及组件用橡胶密封件应符合注射液用塑料容器及组件（通则5301）临床使用性能项下的相关规定。
5.2.2.1穿刺落屑 照注射剂用胶塞、垫片穿刺落屑测定法（通则4016）第三法进行检查（塑料输液包装系统可作为支撑装置。将垫片分别装配在配套使用的塑料输液容器上，在容器中灌入标示容量的水后封口，按预处理条件灭菌后进行检查），落屑数不得过20粒。
5.2.2.2穿刺力 照注射剂用胶塞、垫片穿刺力测定法（通则4015）第三法进行检查（塑料输液包装系统可作为支撑装置。将垫片分别装配在配套使用的塑料输液容器上，在容器中灌入标示容量的水后封口，按预处理条件灭菌后进行检查），平均穿刺力不得过75N，且每个垫片的穿刺力均不得过80N。
5.2.2.3密封性与穿刺器保持性 仅需在与其他配套组件组装后进行。取样品10个，分别装配在配套使用的塑料输液容器上，在容器中灌入标示容量的水后封口。采用注射剂用胶塞、垫片穿刺力测定法（通则4015）第三法的塑料穿刺器，向垫片穿刺标记部位垂直穿刺，穿刺器穿刺垫片，倒挂容器，穿刺器悬挂0.3kg 重物，穿刺器应保持4小时不被拔出，且垫片穿刺部位应无泄漏。
5.2.3 预灌封注射器用橡胶密封件
仅需在与其他配套组件半组装或组装后进行相应检查，应符合预灌封注射器通则（通则5510）的相关规定。
5.2.4 笔式注射器用橡胶密封件
仅需在与其他配套组件半组装或组装后进行相应检查，应符合笔式注射器通则（通则5540）的相关规定。
5.3 其他检查
5.3.1不溶性微粒 用于免洗待灭菌橡胶密封件和免洗免灭菌橡胶密封件，必要时进行检查。照药包材不溶性微粒测定法（通则4206）检查，应符合表中的规定。
	包装系统/组合件
	橡胶密封件
	限度（粒/ml）

	
	
	10 μm及以上
	25 μm及以上

	注射液用包装系统
	胶塞
	30
	3

	注射用无菌粉末用包装系统
	胶塞
	60
	6


5.3.2生物负载 必要时，照药包材微生物检测指导原则（指导原则9653），进行生物负载检查，应符合企业标准或质量协议的相关规定。凡规定检查无菌的注射剂包装用橡胶密封件，一般不再进行生物负载检查。
5.3.3无菌  用于免洗免灭菌橡胶密封件。必要时，照药包材微生物检测指导原则（指导原则9653）进行无菌检查，应符合规定。
5.3.4细菌内毒素或热原 用于免洗待灭菌橡胶密封件和免洗免灭菌橡胶密封件。必要时，照细菌内毒素检查法应用指导原则（指导原则9251）进行细菌内毒素检查，应符合各药品品种项下的相关规定；如无法明确药品品种及其相关规定，细菌内毒素应小于0.25EU/ml，或取供试液适量，照热原检查法（通则1142）检查，应符合规定。
6 包装与贮藏
直接接触橡胶密封件的包装材料应符合药品包装的相关要求，免洗免灭菌橡胶密封件包装需耐受灭菌工艺，并不对灭菌效果产生不利影响。包装应密封完整，内外包装整体需满足运输和贮藏过程的保护性能要求。免洗免灭菌橡胶密封件包装需满足药品生产质量管理和便利化要求。
宜保存于干燥，通风良好的室内清洁环境。

起草单位：上海市食品药品包装材料测试所  联系电话：021-50798250
参与单位：四川省药品检验研究院（四川省医疗器械检测中心）、江苏博生医用新材料股份有限公司、中国食品药品检定研究院、上海市食品药品检定研究院、山东省医疗器械和药品包装检验研究院、江西省药品检验检测研究院、浙江省食品药品检验研究院、中国医药包装协会
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