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附件1： 
5300药品包装用塑料容器及组件
1 范围

本通则规定了直接接触药品的包装材料和容器（以下简称药包材）系统中塑料容器及组件的生产、使用及质量控制的基本要求。
不与药品直接接触但对药品有额外保护功能的塑料组件可参照本通则执行。
2 规范性引用文件
下列文件中的内容通过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5001 药品包装材料和容器通则（起草中）

通则5301 注射液用塑料容器及组件通则（已公示）
通则5302 滴眼剂用塑料瓶及组件通则（已公示）
通则5303 外用液体药用塑料瓶及组件通则（已公示）
通则5304 外用软膏剂用塑料复合管及组件通则（已公示）
通则5305 口服液体药用塑料瓶及组件通则（已公示）
通则5306 口服固体药用塑料瓶及组件通则（已公示）
通则5307 口服固体药用复合膜及袋通则（已公示）
通则5308 口服固体药用硬片通则（已公示）
通则5309 口服液体药用复合膜及袋通则（已公示）
通则5310 中药丸剂用塑料球壳通则（已公示）
通则4002 包装材料红外光谱测定法（《中国药典》已收载）
通则4012 药包材密度测定法（《中国药典》已收载）
通则4204 药包材溶出物测定法（已公示）
通则4214 药包材元素杂质测定法（已公示）
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9650 药品包装系统密封性指导原则（已上网征求意见）
指导原则9651 药包材生物学评价与试验选择指导原则（已公示）

指导原则9652 药包材检验规则指导原则（已上网征求意见）

指导原则9653 药包材微生物检测指导原则（已上网征求意见）

ICH Q3D 元素杂质指导原则

3 术语和定义

3.1塑料(Plastic)
可塑性高分子材料的简称。以高分子量的合成树脂为主要组分，加入适当添加剂，如增塑剂、稳定剂、阻燃剂、润滑剂、着色剂等，经加工成型的塑性材料或固化交联形成的材料。
3.2粒料（Pellet）
广义上是加工塑料制品的原料，由高分子聚合物（树脂）制成的颗粒状化合物。通常受热后有软化或熔融温度范围。具有唯一性编号如牌号，明确的适用范围，一定的分子量范围、熔融指数等。
3.3塑料组件(Plastic Component)
指药品包装系统中任何一个塑料组成部分，如通过塑化工艺制成一定形制的组件，如盖、接口等；挤出、压延工艺制成一定厚度的薄片（膜），如硬片、薄膜等；通过复合或共挤工艺制成的薄片（膜），如复合硬片、复合膜、封口垫片、共挤膜等。

3.4塑料容器(Plastic Container)
使用粒料（可添加各种添加剂），经塑化工艺制成一定形制的容器或上述塑料组件通过二次加工形成容器，用于容纳盛装药品，如塑料瓶、塑料袋、泡罩等。
3.5包装系统(Packaging System)
容纳和保护药品的所有包装容器、组件的总和。对制剂有充分的保护功能；具有良好的药物相容性；容器及组件材料必须安全，若有其他功能，形成包装系统后能保证其设计的正常使用要求和功能。

3.6典型样品（Type Sample）
原始配方及工艺下稳定生产的产品。
4 分类 
4.1按材质分类：常用的药品包装用塑料容器及组件使用的材质有聚乙烯（PE）、聚丙烯（PP）、聚对苯二甲酸乙二醇酯（PET）、聚碳酸酯（PC）、环状聚烯烃（COC、COP等）、聚氯乙烯（PVC）、聚偏二氯乙烯（PVDC）、聚（乙烯-醋酸乙烯酯）（EVA）、聚酰胺（尼龙PA）等；以及由上述材料等通过复合方式形成的复合材料。

4.2按包装药品给药途径分类：分为吸入制剂用塑料容器及组件、注射剂用塑料容器及组件、局部用（眼用制剂、耳用制剂、鼻用制剂等）塑料容器及组件、口服制剂用塑料容器及组件等。

4.3 按包装药品剂量分类：所装药品为单次使用量的为单剂量包装系统，单次以上使用量的为多剂量包装系统。

5要求

5.1生产要求
5.1.1 药品包装用的塑料容器及组件产品，应按照相关生产质量规范开展生产。
5.1.2 选择塑料粒料时需评价粒料、添加剂的安全风险，如添加剂种类及最大使用量、单体残留量、金属残留量和相关可提取物检测结果。对复合材料粘合剂种类、溶剂的种类及残留量进行控制。
5.2使用要求
5.2.1 药品选择的塑料容器及组件应与所包装的药品具有良好的药物相容性，不得影响药品质量安全有效。

5.2.2 使用塑料包装容器及组件时需根据所包装药品的质量要求，结合不同材质、加工工艺、材料厚度及包装规格、有效期等对阻隔性能进行考察，根据药品质量要求评价其阻隔性能是否满足药品需求。
5.2.3 应关注工艺对材料的影响，设立检测项目和限度要求，如化学灭菌时应控制灭菌剂、降解物（如氯乙醇）残留等。
5.2.4 塑料容器及组件组合时或与其他材料组件配套使用时，应具有良好的配合性能，不得影响包装系统的密封性，需要时根据药品风险评估，按照药品包装系统密封性指导原则（指导原则9650）选择适宜的方法开展评价。对某些在不同温度下遇热易软化，过冷易脆化，在某些制剂配方中溶媒作用下会发生溶胀、易于变形的塑料容器，应根据预期用途和存储条件，在使用时关注材料变化对密封性等的影响。

5.2.5 不同材质及用途的药品包装用塑料容器及组件应按照药包材生物学评价与试验选择指导原则（指导原则9651）进行相应的生物学安全性评价或试验。
5.2.6 不同供应形式的药品包装用塑料容器及组件应按照药包材微生物检测指导原则（指导原则9653）选择相应的无菌、生物负载或微生物限度进行检查。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。
6产品质量控制
药品包装用塑料容器及组件的生产方和使用方，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，按照（但不限于）本通则及品类通则（通则5301、5302、5303、5304、5305、5306、5307、5308、5309、5310）的要求，同时依据药包材检验规则指导原则（指导原则9652），制定产品的企业标准或质量协议。
6.1鉴别
用于鉴别塑料的材质。当药品包装用塑料容器及组件原料供应商、生产工艺发生变化时，或产品有质量问题等情况时，需进行适宜的鉴别试验。除以下方法外，适用时也可采用差示扫描量热法（DSC）等。
红外光谱（IR） 照包装材料红外光谱测定法（通则4002）测定，所得图谱应与典型样品图谱一致。
密度 照药包材密度测定法（通则4012）测定，应符合企业标准或质量协议的规定。

6.2溶出物试验
溶出物试验用于药品包装用塑料容器及组件总的可提取物和特定可提取物的评价，可用于产品的初步风险评估以及监控产品质量的稳定性，控制直接接触药品的容器及组件可能对药品质量产生的影响。供需双方应根据所包装药品的风险程度，相容性研究结果，结合不同材质、加工工艺，照药包材溶出物测定法（通则 4204）选择适宜的溶出物试验项目进行控制。下表给出常用几类塑料容器及组件溶出物控制要求，各类产品适用范围可参考各品类通则，未列出的品类及材料可参考且不限于以下内容。

除下表所列项目外，元素杂质检查可参照ICH协调指导原则：元素杂质指导原则Q3D，根据不同产品的材料及生产工艺，识别已知或潜在元素杂质的来源，结合药品质量要求，对杂质元素进行风险评估，根据评估结果，适用时，照药包材元素杂质测定法（通则4214）测定，在企业标准或质量协议中制定控制要求。不挥发物的控制应结合产品预期包装药品的特性及风险程度，适用时，照药包材溶出物测定法（通则4204），选择适宜的方法制备供试液，进行不挥发物测定，应符合企业标准或质量协议的要求。
表1溶出物试验（注射液及滴眼剂用塑料容器及组件）
	产品类别
试验项目
	注射液用塑料容器及组件
	滴眼剂用塑料瓶及组件（瓶嘴、瓶盖）

	供试液制备
	规则样品：方法一

不规则样品：方法三
	瓶：方法五

瓶嘴、瓶盖：方法六

	澄清度
	供试液应澄清；如显浑浊，与2号浊度标准液比较，不得更浓
	供试液应澄清；如显浑浊，与2号浊度标准液比较，不得更浓

	颜色
	应无色
	/

	pH值或pH变化值
	5.0-7.0(pH值)
	不得过1.0(pH变化值)

	紫外吸光度a
220~350 nm不得过
	220-240nm：0.08

241-350nm：0.05
	0.10

	易氧化物（消耗0.01mol/L硫代硫酸钠滴定液体积之差）不得过
	1.5ml
	1.5ml


a：适用于聚乙烯、聚丙烯等聚烯烃材质，其他材质应符合企业标准或质量协议规定。

表2溶出物试验（外用液体及软膏剂用塑料容器及组件）
	产品类别

试验项目
	外用液体药用塑料瓶及组件（盖）
	外用软膏药用塑料复合管及组件（管肩、管帽盖）

	供试液制备
	瓶：方法七

盖：方法八（如盖为组合结构，取与药液接触部位，需要时，可每个盖进行十字形切割分为四部分）
	管身：方法七

管肩/管帽盖：方法八(需要时，可每个进行十字形切割分为四部分)

	澄清度
	应澄清；如显浑浊，与2号浊度标准液比较，不得更浓
	/

	pH变化值 不得过
	1.0
	/

	紫外吸光度
220~350 nm不得过
	水供试液:0.1
50%乙醇试液a:0.2
	0.10

	易氧化物（消耗0.01mol/L硫代硫酸钠滴定液体积之差）不得过
	1.5ml
	1.0ml


a：适用于盛装以乙醇为溶剂制成的液体制剂的瓶，其中聚酯瓶应符合企业标准或质量协议规定。

表3溶出物试验（口服药用塑料包装容器及组件）
	产品类别

试验项目
	口服液体药用塑料瓶及组件（盖）
	口服液体药用复合膜及袋
	口服固体药用塑料瓶及组件（盖、防潮组合盖）
	口服固体药用复合膜及袋
	口服固体药用硬片
	中药丸剂用塑料球壳

	供试液制备
	瓶：方法七

盖：方法八（如盖为组合结构，取与药液接触部位，需要时，每个盖进行十字形切割分为四部分）
	方法九
	瓶：方法七

盖：方法八（如盖为组合结构，取与药品接触部位，需要时，每个盖进行十字形切割分为四部分）
	方法九
	方法十
	方法七

	澄清度
	应澄清；如显浑浊，与2号浊度标准液比较，不得更浓
	应澄清；如显浑浊，与2号浊度标准液比较，不得更浓
	/
	/
	/
	/

	pH变化值不得过
	1.0
	1.0
	/
	/
	/
	1.0

	紫外吸光度220~360 nm不得过
	0.1
	0.1
	/
	/
	/
	/

	易氧化物（消耗0.01mol/L硫代硫酸钠滴定液体积之差）不得过
	1.5ml
	1.5ml
	1.5ml
	1.5ml
	1.5ml


	1.5ml



起草单位：上海市食品药品包装材料测试所                   联系电话：021-38839700（51102） 
参与单位：山东省医疗器械和药品包装检验研究院、浙江省药品化妆品审评中心、中国食品药品检定研究院、江西省药品检验检测研究院、江苏省医疗器械检验所、北京市药品检验研究院
药品包装用塑料容器及组件通则起草说明

一、制修订的总体思路
根据中国药典药包材标准设计规划，起草药用塑料包装容器及组件标准体系。

本标准体系涉及药用塑料包装容器及组件通则；注射液用塑料容器及组件通则、滴眼剂用塑料瓶及组件通则、外用液体药用塑料瓶及组件通则、外用软膏剂用塑料复合管及组件通则、口服液体药用塑料瓶及组件通则、口服固体药用塑料瓶及组件通则、口服固体药用塑料复合膜及袋通则、口服固体药用塑料硬片通则、口服液体药用塑料复合膜及袋通则、中药丸剂用塑料球壳通则10个品类通则；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、药包材检验规则指导原则、药包材微生物检测指导原则5个指导原则以及配套通用检测方法。
本通则从产品全过程质量控制和风险控制角度出发，对塑料包装容器及组件针对生产方和使用方侧重点不同，明确生产要求和使用要求。将产品的共性关键质量控制项目收入通则，包括材质鉴别，溶出物试验。明确了项目设立的意义，为企业制定个性化的产品质量标准提供依据和参考。各品类通则从药品包装用塑料容器及组件的用途及材料特性出发，进行归类，提出不同质量控制要求。   

二、需重点说明的内容
1.生产要求：塑料容器及组件多为不洗即用产品，可直接包装药品，所以应从生产角度出发控制质量，按照药包材、药品生产质量管理规范执行。

2.使用要求：从药品使用角度出发，侧重考虑：1）塑料容器及组件使用时与药品发生相互作用的风险；2）塑料材料本身作为有一定通透性的材料，其阻隔性能是否满足药品需求；3）生产工艺对塑料材料的影响；4）塑料容器及组件组合或与其他包装配套使用时，其配合性能以及整个包装系统的密封性；5）塑料容器及组件生物安全性评价以及微生物检测结果等应满足药品质量要求。

3.微生物限度等检验项目：塑料容器及组件为不洗即用产品，其微生物检测项目主要包括无菌检查、生物负载测定和微生物限度检查。在药包材微生物检测指导原则中对不同检测项目的适用品种、方法建立、指标制定以及常规检测等给出指南。故本通则中，不做统一规定，各产品根据自身特点及药品质量要求制定相关规定。

4.《中国药典》细菌内毒素检查法应用指导原则在细菌内毒素限值的设定部分拟增加如下内容：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。


