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Avant-propos

L'ISO (Organisation internationale de normalisation) est une fédération mondiale d'organismes
nationaux de normalisation (comités membres de 1'[SO). L'élaboration des Normes internationales est
en général confiée aux comités techniques de I'ISO. Chaque comité membre intéressé par une étude a le
droit de faire partie du comité technique créé a cet effet. Les organisations internationales,
gouvernementales et non gouvernementales, en liaison avec 1'lISO participent également aux travaux.
L'ISO collabore étroitement avec la Commission électrotechnique internationale (IEC) en ce qui
concerne la normalisation électrotechnique.

Les procédures utilisées pour élaborer le présent document et celles destinées a sa mise a jour sont
décrites dans les Directives ISO/IEC, Partie 1. Il convient, en particulier de prendre note des différents
criteres d'approbation requis pour les différents types de documents ISO. Le présent document a été
rédigé conformément aux regles de rédaction données dans les Directives ISO/IEC, Partie 2
(voir www.iso.org/directives).

L'attention est appelée sur le fait que certains des éléments du présent document peuvent faire 1'objet
de droits de propriété intellectuelle ou de droits analogues. L'ISO ne saurait étre tenue pour
responsable de ne pas avoir identifié de tels droits de ‘propriété et averti de leur existence. Les détails
concernant les références aux droits de propriété intellectuelle oudautres droits analogues identifiés
lors de I'élaboration du document sont indiqués 'dans{'Introduction et/ou dans la liste des déclarations
de brevets recues par I'ISO (voir www.iso.org/brevets).

Les appellations commerciales éventuellement mentionnées dans le présent document sont données
pour information, par souci de commoditépa l'intention des utilisateurs et ne sauraient constituer un
engagement.

Pour une explication de la signification des termes et expressions spécifiques de 1'ISO liés a 1'évaluation
de la conformité, ou pour toute information aw'sujet de 1'adhésion de 1'lSO aux principes de 1'OMC
concernant les obstacles techniques au’ commerce (OTC), voir le lien suivant: Avant-propos—
Informations supplémentaires.

L'ISO 8871-5 a été élaborée par le-comité technique ISO/TC 76, Appareils de transfusion, de perfusion et
d'injection a usage médical et pharmaceutique.

Cette deuxieme édition de I'lSO 8871-5 annule et remplace la premiére édition, qui a fait I'objet d'une révision
technique.

L'ISO 8871 comprend les parties suivantes, présentées sous le titre général Eléments en élastomeére pour
administration parentérale et dispositifs a usage pharmaceutique :

— Partie 1 : Substances extractibles par autoclavage en milieu agueux
— Partie 2 : Identification et caractérisation

— Partie 3 : Détermination des particules libérées

— Partie 4 : Exigences biologiques et méthodes d'essai

— Partie 5 : Exigences fonctionnelles et essais
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Introduction

Les fermetures en élastomére ou en caoutchouc a usage pharmaceutique sont utilisées avec des flacons et
souvent conjointement avec des dispositifs de pergage. Trois propriétés fonctionnelles sont importantes pour
le processus de percage : la pénétrabilité, la fragmentation et 'auto-obturation. Les trois essais fonctionnels
décrits dans la présente partie de I'lSO 8871 peuvent servir de méthode de référence pour les essais de
fermetures élastoméres, percées a I'aide d’aiguilles pour injection en métal. De plus, 'essai d’étanchéité de la
solution aqueuse peut permetire de vérifier l'efficacité de I'obturation d’'une combinaison spécifique
fermeture/flacon.
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Eléments en élastomére pour administration parentérale et
dispositifs a usage pharmaceutique — Partie 5: Exigences
fonctionnelles et essais

1 Domaine d'application

La présente partie de I'lSO 8871 spécifie les exigences et les méthodes d’essai portant sur les propriétés
fonctionnelles des fermetures en élastomeére, utilisées avec des flacons et percées a I'aide d'une aiguille a
injection.

NOTE Les essais fonctionnels a 'aide d’un trocart sont spécifiés dans I'lSO 8536-2 et dans I'l|SO 8536-6.

2 Références normatives

Les documents de référence ci-aprés sont indispensables a I'application du présent document. Pour les références
datées, seule I'édition citée s'applique. Pour les références non-datées, la derniére édition du document de référence
s'applique (y compris les éventuels amendements).

ISO 7864, Aiguilles hypodermiques stériles, non réutilisables

ISO 8362-1, Récipients et accessoires pour produitsinjectables — Partie-1 : Elacons en verre étiré

ISO 8362-3, Récipients et accessoires pour produitsinjéctables—_Partie’3 : Capsules en aluminium pour flacons
ISO 8362-4, Récipients et accessoires pour produits injectables —Partie 4 : Flacons en verre moulé

ISO 8362-6, Récipients et accessoires pour produit$.injectables — Partie 6 : Capsules pour flacons d'injection
fabriquées en un mélange aluminium-plastique

3 Termes et définitions

Pour les besoins du présent document, les terfmes et définitions suivants s'appliquent.
3.1

pénétrabilité

force nécessaire pour percer une fermeture en élastomeére

3.2
fragmentation
mesurage du nombre de particules d’élastomére produites par le pergage

33

auto-obturation

mesurage de I'aptitude des fermetures en élastomére a se refermer a la suite de la pénétration et du retrait
d’une aiguille

3.4

intégrité de fermeture du récipient
mesurage de I'étanchéité effective d’'une combinaison spécifique fermeture en élastomére/flacon

i © ISO 2015 — Tous droits réservés
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4 Exigences

4.1 Pénétrabilité

Lorsque l'essai est effectué conformément a I'Annexe A, la force nécessaire pour le percage ne doit pas dépasser 10 N
pour chaque fermeture.

4.2 Fragmentation

Lorsque l'essai est effectué conformément a I'Annexe B, le nombre de fragments d’élastomere visibles a I'ceil nu, sur 48
percages, ne doit pas étre supérieur a 5.

4.3 Auto-obturation et étanchéité de la solution aqueuse

Lorsque I'essai est effectué conformément a I'Annexe C, aucun flacon ne doit contenir de trace de solution colorée lorsqu’il

est observé a I'ceil nu. Cette exigence s’applique uniquement aux récipients multidoses, c’est-a-dire aux récipients utilisant
des fermetures en élastomére percées a plusieurs reprises.

Les matériaux satisfaisant a ces exigences ne nécessitent pas d’étre soumis a essai conformément a la section 4.4.
4.4 Etanchéité de la solution aqueuse

Lorsque I'essai est effectué conformément a I'’Annexe D, aucun flacon ne doit contenir de trace de solution colorée lorsqu'il
est observé a I'ceil nu.

5 Préparation des fermetures en élastomére pour les essais

5.1 Echantillonnage

Le nombre de fermetures nécessaire pour chaque essaiest dex:
— pénétrabilité 10
— fragmentation 12

— auto-obturation et étanchéité: de la solutionl®
aqueuse

— étanchéité de la solution aqueuse 10

Dans la pratique, il est recommandé de préparer-pour les essais une quantité de fermetures supérieure au nombre
minimal requis.

5.2 Nettoyage

Les fermetures doivent étre stérilisées dans les conditions de livraison. Si I'on ne dispose pas d’échantillons ayant subi le
procédé normal de nettoyage, les bouchons doivent étre nettoyés selon le mode opératoire suivant.

Introduire un nombre approprié de fermetures en caoutchouc dans un récipient en verre adapté, les recouvrir d’eau
exempte de particules, les faire bouillir pendant 5 min, puis les rincer cing fois a I'eau froide exempte de particules.

5.3 Stérilisation

Les fermetures doivent étre soumises a essai apres avoir été stérilisées selon la méthode réellement utilisée.
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Annexe A
(normative)

Essai de pénétrabilité

A.1 Généralités

De nombreux élastoméres ou fermetures en élastomére a usage pharmaceutique sont utilisés avec des aiguilles pour
injection. La force nécessaire pour pénétrer dans la fermeture en caoutchouc ou la percer est un parametre important
pour I'évaluation de I'aptitude de la fermeture a 'usage prévu.

A.2 Principe

La force nécessaire pour percer totalement une fermeture en élastomére est mesurée a I'aide d’un appareillage approprié.

A.3 Appareillage, matériel et réactifs
A.3.1 10 fermetures, préparées conformément a I'Article 5.

A.3.2 10 flacons propres, conformément a I'lSO 8362-1 ou a IISO-8362-4, de dimensions adaptées a
celles des fermetures (par exemple 13 mm, 20 mim).

A.3.3 10 capsules sertissables en aluminiim ou>‘eniplastique et aluminium, conformément a
SO 8362-3 ou a I'ISO 8362-6, de dimensions adaptees- a-celles des fermetures (par exemple 13 mm,
20 mm) et a l'appareillage a sertir.

A.3.4 10 aiguilles hypodermiques en métal a.biseau long [angle de biseau de (11 £ 2)°] lubrifiées, de
0,8 mm de diamétre extérieur,"conformément a [1S0.7864.

A.3.5 Appareillage, capable de mesurerwune:force de 10 N avec une exactitude de + 0,25 N.

A.4 Mode opératoire

A.4.1 Obturer les flacons avec les fermetures a soumettre a essai et sertir avec une capsule.

A.4.2 Adapter une aiguille hypodermique (A.3.4) sur I'appareillage de mesure de force (A.3.5) et percer une

fermeture perpendiculairement a la surface. Enregistrer la force maximale. Utiliser une aiguille neuve pour
chacune des 9 fermetures restantes et répéter I'opération.

A.5 Expression des résultats

Enregistrer la force nécessaire pour percer chaque fermeture et comparer les résultats des essais avec les exigences
données en 4.1.

© 1SO 2015 — Tous droits réservés iii
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Annexe B
(normative)

Essai de fragmentation

B.1 Généralités

De nombreux élastomeres ou fermetures en élastomére a usage pharmaceutique sont utilisés avec des aiguilles pour
injection. Des fragments d’élastomére peuvent étre libérés lors de lintroduction de ces aiguilles. Le nombre et les
dimensions de ces fragments peuvent avoir une incidence sur la qualité des produits pharmaceutiques pour lesquels on
utilise des fermetures en élastomére.

B.2 Principe

Les fermetures en élastomere des flacons de produits injectables sont percées a I'aide d’'une aiguille pour injection. Les
fragments d’élastomére provoqués par le pergage sont recueillis sur un filtre et dénombrés.

B.3 Appareillage, matériel et réactifs
B.3.1 12 fermetures, préparées conformément a I'Article'5:

B.3.2 12 flacons propres, conformément a I'SO8362-1~ou a I'lSO8362-4, de dimensions adaptées a
celles des fermetures (par exemple 13 mm, 20 mm).

B.3.3 12 capsules sertissables en aluminium>ou en’ plastique et aluminium, conformément a
SO 8362-3 ou a I'ISO 8362-6, de dimensions‘ladaptées a‘celles des fermetures (par exemple 13 mm,
20 mm) et a I'appareillage a sertir.

B.3.4 Eau exempte de particules, en quantité adaptée au volume de remplissage des flacons et de la
seringue.

B.3.5 12 aiguilles hypodermiques en métal a.biseau long [angle de biseau de (11 £ 2)°] lubrifiées, de
0,8 mm de diamétre extérieur, conformément a ¥ISO 7864.

B.3.6 Seringue, sur laquelle il est possible d’adapter les aiguilles de B.3.5.
B.3.7 Un filtre, d’'une porosité de 0,5 um.
B.3.8 Appareillage de filtration, pouvant recevoir un filire d’'une porosité de 0,5 pm.

B.3.9 Microscope de laboratoire ou loupe de grossissement, avec un grossissement minimal de 6 x.

B.4 Mode opératoire

B.4.1 Verser dans chacun des 12 flacons propres un volume d’eau exempte de particules équivalent au
volume nominal du flacon moins 4 ml (par exemple verser 21 ml dans un flacon de 25 ml). Obturer les flacons
avec les fermetures a soumettre a essai et sertir avec une capsule.

B.4.2 Percer chaque fermeture avec une aiguille hypodermique (B.3.5) fixée sur une seringue propre
remplie d’eau exempte de particules, puis injecter 1 ml d’eau dans le flacon et retirer 1 ml d’air. Effectuer cette
opération quatre fois pour chaque fermeture, en pergant chaque fois a un endroit différent. Utiliser une aiguille
neuve pour chaque fermeture et vérifier que I'aiguille n’est pas émoussée au cours de I'essai.

iv © IS0 2015 — Tous droits réservés
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B.4.3 Passer le liquide provenant de chacun des 12 flacons a travers un filire d’'une porosité de 0,5 pm et
dénombrer les particules visibles a I'eeil nu. Le dénombrement repose sur '’hypothése que les fragments d’un
diamétre égal ou supérieur a 50 um sont visibles a I'ceil nu. En cas de doute ou de litige, dénombrer les
fragments de caoutchouc au microscope ou avec une loupe pour vérifier leur taille et leur nature.

B.5 Expression des résultats

Enregistrer le nombre total de fragments et comparer avec la limite indiquée en 4.2.
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