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附件：预灌封注射器通则和半组装预灌封注射器通则起草说明
预灌封注射器通则和半组装预灌封注射器通则起草说明
一、背景
根据国家药包材标准体系的整体规划和编制思路制订本通则，着重体现全过程管理和风险管理理念。通过规范药品包装用预灌封注射器这一密闭系统标准体系，促进相关企业对该产品关键质量属性的理解，从而确保药品的安全、有效和质量可控。
二、制修订的总体思路
与ISO标准、欧美药典等相关标准指南相协调，引入全生命周期管理和风险管理理念，建立兼具刚性和延展性的预灌封注射器标准体系。
预灌封注射器标准体系涉及预灌封注射器通则、半组装预灌封注射器通则、预灌封注射器用玻璃套筒3个专门的通则；药品包装用玻璃容器通则、药品包装用橡胶密封件通则、注射剂包装用橡胶密封件通则、药品包装用塑料容器及组件通则、药品包装用金属容器及组件通则5个相关通则；细菌内毒素检查法指导原则、药品包装系统密封性指导原则、药包材生物学评价与试验选择指导原则、药包材微生物检测指导原则4个指导原则；以及相关多个配套通用检测方法。
三、需重点说明的内容
1．关于标准适用范围的说明
本通则仅适用于无菌供应的预灌封注射器产品，通过市场调研，目前采用预灌封注射器包装的药品大都是采用非终端灭菌工艺，对于部分采用终端灭菌工艺的产品其采用的包材也为非无菌产品。因此在标准范围中增加限定“本通则适用于药品包装用巢盒包装无菌供应的预灌封注射器。药品包装用非无菌供应的预灌封注射器可参考本通则”。
2．关于材质的说明
通过前期市场调研和标准研究，目前套筒的材质主要包括硼硅玻璃、环烯烃（如环戊烯、降冰片烯）聚合物（COP）、环状烯烃（如环戊烯、降冰片烯）与烯烃（如乙烯或丙烯）的共聚物（COC）。同时ISO11040-6标准中给出的材质中还包含聚丙烯材质，但目前市场上大部分使用聚丙烯材质的预灌封注射器包装及灌装工艺与本标准中规定的巢盒式包装的产品存在不同。同时也存在巢盒包装的聚丙烯材质的预灌封注射器，因此结合市场调研和企业反馈意见，在材质说明部分增加了聚丙烯举例。
3．关于术语和定义的说明
为了区分药品生产企业单独配置一次性使用无菌注射针的情况，将以往的预灌封注射器（带针）修订为桩针预灌封注射器。同时将针筒修订为套筒，将不配置活塞和推杆的产品定义为半组装预灌封注射器。
4．关于针尺寸规格的说明
ISO11040、GB/T18457、GB15811、YBB00092004-2015中关于桩针的尺寸规格均不相同。通过市场调研，预灌封注射器产品不会用到大于0.50mm的针，因此本通则将针的规格限定在0.30-0.50mm之间。
5．关于环氧乙烷残留量的说明
较第一次公开征求意见稿，本次对于环氧乙烷残留量控制指标和测定方法都进行了修改。依据ISO10993.7进行安全限值推导，成人（70kg）持久接触产品的可耐受接触量（TE）为100μg/day，接触人群按照新生儿3.5kg的体重进行计算，其可耐受接触量（TE）为5μg/day，因此将指标修改为5μg/支。同时考虑到环氧乙烷化学性能比较活泼可能会药物带来一些潜在的风险，在标准中给出相关描述加以提示。
6．关于滑动性能的说明
ISO11040标准中给出了滑动性能测定目的，即用于评估套筒内壁硅油润滑的质量和黏稠度。但是市场上存在不喷涂硅油产品，同时该类产品也需评价滑动性能，用于评估活塞与套筒的配合性以及终产品的使用性能。综合考虑，将原半组装中的滑动性能调整到中通则中，同时删除活塞润滑性。
7．9251 细菌内毒素检查法应用指导原则中拟修订的药包材内容
细菌内毒素限值的设定拟增加如下内容：需要制定直接接触药品的包装材料和容器（简称药包材）的细菌内毒素限值时，应结合其所包装制剂的细菌内毒素限值一并考虑。
供试品的前处理方法拟增加如下内容：对于容器类药包材一般采用加入标示容量的内毒素检查用水浸泡容器内腔的方法进行供试液制备；对于非容器类的药包材，应将药包材置于无热原玻璃器皿内，一般加入不超过40ml的细菌内毒素检查用水进行供试液制备，其中针对体积较大或者较小的药包材，可以相应的增加或者减少提取液的体积，同时在内毒素限量方面做出相应的调整。对于无菌供应的药包材，应采用37℃±1℃，提取不少于1h的条件制备供试液；对于非无菌供应的包装无菌药品的药包材，应按照所包装制剂推荐的灭菌条件进行供试液制备。
四. 反馈意见未采纳说明
1. 通则5510中“产品质量控制”
建议将“预灌封注射器的生产方和使用方，应以保证药品质量可控、满足临床需求和使用安全为目的，根据生产、使用的实际情况，选择合适的质量要求项目”修改为“为保证药品质量可控、满足临床需求和安全使用，药品生产企业和药包材生产企业就质量控制项目的责任达成一致”。
回复：未采纳。本通则不涉及药品生产企业和药包材生产企业关于质量控制责任方面的内容。
2. 通则5510中“范围”
建议明晰该通则是否仅适用于以无菌形式供应的预灌封注射器。对于非无菌形式供应的注射器散件（如制剂生产厂需进一步加工的玻璃注射针筒等），请明确是否涵盖在本通则要求中。或请明晰具体相关通则（如玻璃注射针筒是否仅需要符合通则5104等）。
回复：未采纳。适用范围已明确本通则适用于药品包装用巢盒包装无菌供应的预灌封注射器。药品包装用非无菌供应的预灌封注射器可参考本通则。
3. 通则5510中“组件和材料要求”
建议半组装预灌封注射器应符合半组装预灌封注射器通则（通则5511）的要求或符合预灌封注射器用玻璃套筒通则（通则5104）。
回复：未采纳。半组装预灌封注射器不仅包含套筒还包含护帽，且除玻璃半组装预灌封注射器外还包含塑料半组装预灌封注射器。
4. 通则5511中“生产要求”
即使灭菌工艺影响了套筒的颜色或透明度，只要符合规定，客户同意套筒的颜色和透明度，也可能不是问题，故建议删除“对于塑料半组装预灌封注射器应关注灭菌工艺对套筒颜色及透明度的影响”。
回复：未采纳。由于灭菌工艺可能会对塑料半组装预灌封注射器的套筒颜色及透明度产生影响，故本通则在生产要求中要求生产企业应对该方面问题进行关注，并非表示灭菌工艺影响了套筒颜色及透明度即不可接受。
5. 通则5511中“生产要求”
灌装设备也可以设计成适合半组装预灌装注射器的包装，建议将“巢板、巢盒的尺寸需考虑与药品生产企业灌装设备的配合性”修改为“包装的尺寸应由半组装预灌封注射器生产企业和买方协商确定”。
回复：未采纳。通则中的描述与建议并不矛盾，故未采纳。
[bookmark: _Hlk161820249]6. 通则5511中“生产要求”
建议删除“保护袋可保护产品免受外部污染物（如灰尘或污垢）的污染 。如宣称保护袋在其货架期内可保持产品无菌，应对其无菌保持能力进行评价”，该要求已包含在“半组装预灌封注射器的包装系统应确保产品在其货架期内无菌”。
回复：未采纳。保持产品在其货架期内无菌并非是保护袋必需具备的功能，仅是宣称保护袋具有该功能时，应对其无菌保持能力进行评价。
7. 通则5511中“鲁尔圆锥接头”
半组装预灌封注射器不可用，因此无需进行临床安全性测试。建议将“用于评价不桩针半组装预灌封注射器鲁尔圆锥接头的适配性以及临床使用安全性”修改为“用于评价不桩针半组装预灌封注射器鲁尔圆锥接头的适配性以及临床前使用安全性”。
回复：未采纳。不桩针半组装预灌封注射器在生产后直到临床使用，这期间其鲁尔圆锥接头不再变化，因此需要对半组装预灌封注射器鲁尔圆锥接头的临床使用安全性进行评价。
8. 通则5511中“针”
半组装预灌封注射器不可用，因此无需进行临床安全性测试。建议将“用于评价桩针半组装预灌封注射器针的临床使用安全性及相关性能。”修改为“用于评价桩针半组装预灌封注射器针的临床前使用安全性及相关性能”
回复：未采纳。桩针半组装预灌封注射器在生产后直到临床使用，这期间其针不再变化，因此需要对半组装预灌封注射器鲁尔圆锥接头的临床使用安全性进行评价。
9. 通则5511中“环氧乙烷残留量”
建议修改为“用于评价采用环氧乙烷灭菌的产品灭菌剂残留量。如采用环氧乙烷灭菌，需考虑环氧乙烷对患者带来的风险以及对药物产生的影响。取样品，照药包材环氧乙烷测定法（通则4209）进行试验，方法1中每支样品的环氧乙烷残留量应小于5 μg。当使用方法2时，应在考虑风险评估的情况下建立接受标准(因为样品的大小可能会对接受标准、目标人群、注射部位产生影响)。ISO 10993-7提供了计算接受标准的指南。如果工艺验证可以证明环氧乙烷残留量是符合的（在工艺验证时进行该项测试，然后根据工艺参数验证进行批次放行），那么可以在放行时免于该项测试”。
回复：未采纳。企业应制定企业标准或质量协议，规定放行要求。
10. 通则5511中“无菌”
建议修改为“照药包材微生物检测指导原则（指导原则9653）进行无菌检查，应无菌。如果工艺验证可以证明产品是无菌的（在工艺验证时进行该项测试，然后根据工艺参数验证进行批次放行），那么可以在放行时免于该项测试。”
[bookmark: _GoBack]回复：未采纳。企业应制定企业标准或质量协议，规定放行要求。
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