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前　　言

　　本文件按照ＧＢ／Ｔ１．１—２０２０《标准化工作导则　第１部分：标准化文件的结构和起草规则》的规定

起草。

请注意本文件的某些内容可能涉及专利。本文件的发布机构不承担识别专利的责任。

本文件由中国医药包装协会提出并归口。

本文件起草单位：苏州百特医疗用品有限公司、苏州工业园区汇毓医药包装技术研究院、浙江省食

品药品检验研究院、上海市食品药品包装材料测试所、浙江省药品化妆品审评中心、上海市食品药品检

验研究院、山东省医疗器械和药品包装检验研究院、四川省药品检验研究院、江苏恒瑞医药股份有限公

司、四川科伦药业股份有限公司、沈阳兴齐眼药股份有限公司、费森尤斯卡比华瑞制药有限公司、齐鲁制

药有限公司、烟台派诺生物技术有限公司、苏州大冢制药有限公司、安莱博医药（苏州）有限公司、肖特

玻管（浙江）有限公司、雷诺丽特恒迅包装科技（北京）有限公司、江苏华兰药用新材料股份有限公司、江

苏中金玛泰医药包装有限公司、山东省药用玻璃股份有限公司、江苏博生医用新材料股份有限公司、山

东力诺特种玻璃股份有限公司、康宁（上海）管理有限公司、湖北华强科技股份有限公司、宁波正力药品

包装有限公司、西氏医药包装（中国）有限公司。

本文件主要起草人：骆红宇、马玉楠、蔡弘、刘涓、高用华、陈蕾、俞辉、蔡荣、金宏、贺瑞玲、王彦、

施燕平、徐俊、沈永、兰婉玲、孙怡、徐海燕、杨炜春、王晓莉、谭鸿波、付沛林、王秋明、尹常晴、林彤慧、

朱晓萍、郝鹏超、蒋琼、王婧、朱银华、何建忠、袁恒新、张恩波、张海翔、官子楸、杨静、张金云、姚雪凌、

韩潇、康笑博。
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引　　言

　　包装材料和容器是药品的组成部分，包装材料和容器的变更可能对药品的理化性质、杂质谱、含量、

稳定性等产生影响，其风险取决于制剂的给药途径、包装材料和容器的性能以及包装和制剂的相互作用

等。总体上，变更药品的包装材料和容器应能对保证药品的质量起到有益的作用，不应对药品的质量产

生不良影响。

已上市药品的药品包装材料或容器／包装系统（以下简称药包材）的变更，以及药包材生产企业在生

产过程中发生变更的研究和评价，是药品生产企业和药包材生产企业维护药品全生命周期质量风险管

理的重要内容，《药品管理法》《药品注册管理办法》《药品上市后变更管理办法（试行）》中有明确的规定。

国家药品监督管理局药品审评中心发布的《已上市化学药品药学变更研究技术指导原则（试行）》要

求药品的药包材发生中等和重大变更时，“开展变更前后包装材料和容器相关特性的对比研究，进行药

包材的等同性／可替代性研究”。中国医药包装协会Ｔ／ＣＮＰＰＡ３００９—２０２０《药包材变更研究技术指

南》提出“药品上市许可持有人及药包材登记人，根据药包材变更研究和综合评估的结果，共同开展药包

材变更的等同性／可替代性评价”。本指南是依据上述文件的指导思想，提出的一种具体工作方法。本

指南给出的方法不是唯一的。

药包材的等同性／可替代性评价及相容性研究是以药包材适用性（包括保护性、功能性、安全性、相

容性）为评价对象，确定其变更前后适用性风险的可接受程度，而不是是否相同。

本指南中的成对比较原则及等同性／可替代性判定原则，也可为药包材相关的其他成对比较研究提

供参考。
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上市药品包装变更等同性／可替代性及

相容性研究指南

１　范围

本指南给出了药包材的等同性／可替代性及相容性研究的相关术语、基本原则、研究内容、结果及

应用。

本指南适用于已上市化学药品药学变更研究中涉及的药包材等同性／可替代性及相容性研究。其

他上市药品（生物制剂、中药等）涉及包装材料变更评估时，可参照进行。临床研究期间发生的药品包装

变更，涉及等同性／可替代性及相容性研究时，也可参照进行。此外，以药品包装材料生产企业为主体发

起的药包材变更（发生的配方、原料来源、工艺等技术类变更），也可参照本指南进行评估。

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本文件必不可少的条款。其中，注日期的引用文

件，仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于

本文件。

Ｔ／ＣＮＰＰＡ３００９—２０２０　药包材变更研究技术指南

已上市化学药品药学变更研究技术指导原则（试行）

３　术语和定义

下列术语和定义适用于本文件。

３．１

药包材等同性／可替代性　犲狇狌犻狏犪犾犲狀犮犲／狉犲狆犾犪犮犲犪犫犻犾犻狋狔犳狅狉狆犺犪狉犿犪犮犲狌狋犻犮犪犾狆犪犮犽犪犵犲

已上市药品发生包装材料和容器（包装系统）的变更或药包材生产企业在生产制造过程中发生技术

类变更时，变更后药包材适用性（保护性、功能性、安全性、相容性）可接受。

注：变更前后药包材材质和／或类型一致或类似，开展的研究可称为等同性研究；包装材料和容器的材质和／或类型

变更为不一致的，开展的研究可称为可替代性研究。

３．２

化学等同　犮犺犲犿犻犮犪犾犲狇狌犻狏犪犾犲狀犮犲

一般指药包材的可提取物／浸出物谱中未发现提取物／浸出物的种类和含量的增加。

３．３

毒理学风险评估　狋狅狓犻犮狅犾狅犵犻犮犪犾狉犻狊犽犪狊狊犲狊狊犿犲狀狋

指药包材可提取物／浸出物的人体健康风险评估（ＨｕｍａｎＨｅａｌｔｈＲｉｓｋＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＨＨＲＡ），是

利用文献或毒理学数据库，评估人体在暴露一定量化合物后，引起的需关注的毒性终点，和某一风险下

（例如，对于致癌性物质，额外致癌风险一般设定为１０－５或１０－６）对应可接受的每日暴露量的评估过程。

３．４

药包材安全性评估　狊犪犳犲狋狔犪狊狊犲狊狊犿犲狀狋狅犳狆犺犪狉犿犪犮犲狌狋犻犮犪犾狆犪犮犽犪犵犲

材料／组件的体内、体外生物学评价和来自药品与包装系统相容性研究中可提取物／浸出物的毒理
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学风险评估。

３．５

先验知识　狆狉犻狅狉犽狀狅狑犾犲犱犵犲

本文件中所指的先验知识主要包括由材料／组件供应商和药品生产企业所积累的，与药品和药包材

相关的信息和数据。

注：先验知识可能包括：组件配方（如材料组成、添加剂、工艺助剂、催化剂、抗氧剂、色素等）、材料／组件的合规性，

如药典或相关标准的符合性、生物反应性试验、ＴＳＥ／ＢＳＥ（传播性海绵状脑病／牛海绵状脑病）声明、特殊关注物

质无添加声明、化学兼容性、历史提取研究数据及安全性评估数据、组件生产工艺或预处理工艺（如灭菌、清洗、

硅化、表面处理）、材料／组件在药品中的使用历史（如已获批上市制剂的处方工艺特性、临床使用信息）、药品处

方工艺特性等。

４　药包材等同性／可替代性及相容性研究的基本原则

药包材等同性／可替代性及相容性研究的基本原则可包括以下内容。

４．１　基于风险的原则

对于药包材的任何变更，首先根据制剂特性、包装材料的特性及发生相互作用的可能性，识别拟变

更事项可能引发的风险，在此基础上确定需要开展的评估内容。

４．２　成对比较的原则

在符合法定标准或登记标准的前提下，进行变更前后药包材适用性的成对比较。成对比较需要预

先设定可接受的标准和范围。标准和范围的设定，应充分考虑已批准的药包材质量标准和质量风险、生

产过程中重要的工艺参数，以及保证所包装药物质量安全和临床需要等。

４．３　经济性原则

采用国内外已达成共识并认可的现代实验技术和评价理念，如可提取物／浸出物研究技术及其毒理

学风险评估理念、风险管理框架下的生物学评价理念等，在科学评价和风险管理的基础上，充分利用先

验知识，减少重复性和不必要的实验。

４．４　适用性原则

药包材的等同性／可替代性评价及相容性研究，以药包材适用性（保护性、功能性、安全性、相容性）

为主要内容。

５　药包材等同性／可替代性及相容性研究的主要内容

５．１　等同性／可替代性

等同性／可替代性过程主要包括：先验知识的收集和风险评估、药包材的保护性和功能性研究、化学

等同性研究、安全性评估等。

根据ＣＤＥ发布的《已上市化学药品药学变更研究技术指导原则（试行）》，等同性／可替代性评价有

两类情形。

ａ）　变更前后药包材材质和／或类型一致或类似，开展的研究可称为等同性研究。等同性研究中，

化学等同性研究结果，可用于安全性评估。

ｂ）　变更前后药包材材质和／或类型不一致的，开展的研究可称为可替代性研究。可替代性研究

中，通常需参照相关标准及指导原则开展全面的安全性评估。

２
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在药包材等同性／可替代性的过程中，可充分运用风险管理工具，选择适宜的风险评估方法，开展相

关研究工作。

５．１．１　先验知识的收集和风险评估

收集运用先验知识进行风险识别、风险分析和风险评估。运用先验知识时，应结合变更的性质、临

床用药情况、药品的特性和药包材自身特性综合评估。若对所收集的先验知识充分评估后，可以得出药

包材变更前后的保护性、功能性、安全性、相容性的相关风险可接受时，可认为等同性／可替代性评价和

相容性研究完成。

若根据变更前后的先验知识的评估，仍存在风险，应继续进行等同性／可替代性和相容性的研究。

５．１．２　药包材的保护性和功能性研究

通常保护性、功能性主要内容都已列入药包材质量标准或质量协议中，对变更后药包材的保护性和

功能性开展研究和评估时，需结合药包材质量标准或质量协议，以及药品的性能和生产特性，对变更后

药包材的保护性和功能性开展研究和评估。

５．１．３　化学等同性研究

对于变更前后药包材材质和／或类型一致或类似时，开展化学等同性研究。当材料不一致时，无需

进行化学等同性研究。

当组件配方信息不充分，而变更风险评估需要时，可通过实验确认药包材配方组成。

化学等同性的判定原则如下：

采用相同的实验条件（提取和／或模拟提取），对变更前后的药包材进行可提取物谱比较，确认是否

化学等同。

ａ）　对于有机提取物，大于分析评价阈值（ＡＥＴ）的峰，变更后样品可提取物谱中未出现多余峰，且

同时未出现峰面积增高的峰。

注：化合物峰面积的轻微增高通过适宜的论述，也可以认定为该化合物为化学等同。如一般通过对所采用半定量

分析方法变异性的统计学评估，结合化合物峰面积轻微增高的程度进行论述。

ｂ）　对于无机元素类化合物，可参照《ＩＣＨＱ３Ｄ元素杂质指导原则》等相关文件，未出现新增元素

或元素溶出水平无显著增加。

除不含有机涂层的玻璃和金属类材料药包材外，通常情况下当ａ）和ｂ）同时满足时，则化学等同。

５．１．４　安全性评估

化学等同且体外细胞毒性试验可接受时（玻璃等无机材料除外），则不需要进行进一步的安全性评

估。否则，应进行安全性评估。

注：通常情况下，玻璃（如：钠钙、硼硅玻璃），不含铅、镍、铬、锆等的金属与合金以及陶瓷类的药包材无需进行生物

学试验，从而也不需要进行体外细胞毒性试验。

安全性评估包括材料／组件的体内、体外生物学评价和来自药品与包装系统相容性研究中可提取

物／浸出物的毒理学风险评估。

ａ）　对于变更前后药包材材质和／或类型一致或类似时，当可提取物谱不能判定为化学等同时，则

首先需对种类和含量增加且大于分析评估阈值（ＡＥＴ）的可提取物进行定性定量分析。在此

基础上，开展毒理学风险评估并判断可接受性。

注：当化学不等同时，毒理学评估表明化合物可能具有局部生物学反应，如刺激作用，根据相关标准或指导原则，结

合药包材临床接触性质判定需要考察刺激反应（如眼用制剂、破损皮肤、粘膜接触的软膏类制剂等），或者通过

毒理学风险评估需导出刺激性可接受限量。否则，宜进行所需的刺激实验。
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毒理学风险评估的结果，用于判定安全性是否可接受。

ｂ）　对于变更包装材料和容器的材质和／或类型时，可参照相关标准及指导原则进行变更后药包

材的生物学评价和药物相容性研究。

５．２　相容性研究

相容性研究可通过提取和／或浸出研究与吸附研究等，证明在药品生产、放置及使用过程中包装系

统与药品之间没有发生严重的相互作用并导致药品有效性和稳定性发生改变、或者产生安全性风险的

过程。

先验知识的收集和风险评估同样适用于相容性研究。

５．２．１　变更前后药包材材质和／或类型一致或类似

采用相同的实验条件下的化学等同性研究和安全性评估可视为相容性研究的一部分。在此基础上

根据风险评估情况判断是否需开展进一步的相容性研究。

５．２．２　变更包装材料和容器的材质和／或类型

参照已发布的相关的指导原则开展的全面的相容性研究，判断变更后相容性风险的可接受性。

附录Ａ给出了上市后药品变更的等同性／可替代性及相容性研究的流程图。

６　药包材等同性／可替代性及相容性研究的结果及应用

药包材等同性／可替代性及相容性研究是已上市药品包装材料和容器发生变更时通常涉及的重要

研究工作，针对不同类型的药包材变更可能需要研究和评价的内容有所不同。持有人／药品生产企业应

参照已上市药品药学变更研究技术指导原则等相关技术要求开展药包材的变更研究，结合变更具体情

况及药包材等同性／可替代性的研究结果，开展必要的药包材相容性研究、包装工艺验证、质量对比研

究、稳定性对比研究等，综合评估已上市药品的包装材料和容器变更是否可以接受。
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附　录　犃

（规范性）

上市药品包装变更等同性／可替代性及相容性研究流程图
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附　录　犅

（资料性）

常见的包装变更事项

犅．１　已上市药品包装变更

犅．１．１　微小变更

犅．１．１．１　变更原料药及单剂量包装制剂的包装装量，如每袋的克数、每板胶囊的粒数、每盒注射剂的支

数等。

犅．１．１．２　本附录中等变更和重大变更中未规定的原料药、非无菌固体制剂包装材料和容器的材质和／

或类型的变更。变更后的包装材料和容器已在具有相同给药途径的已上市品中使用，并且具有或更好

适用性能。

犅．１．１．３　本附录中等变更和重大变更中未规定的包装材料和容器的供应商、尺寸和／或形状的变更。

犅．１．２　中等变更

犅．１．２．１　变更多剂量包装制剂的包装装量，如，每瓶的片数、每支的克数、每瓶的毫升数等。

犅．１．２．２　变更液体／半固体制剂（吸入制剂、注射剂、眼用制剂除外）、无菌和／或液体原料药的包装材料

和容器的材质和／或类型。如，口服液体药用聚丙烯瓶变更为口服液体药用聚酯瓶等。

犅．１．２．３　变更非无菌固体制剂的包装材料和容器的材质和／或类型的下列情形：如，泡罩包装、瓶装、袋

装等之间的变更，双铝泡罩变更为铝塑泡罩等。

犅．１．２．４　变更注射剂的包装材料和容器的供应商、尺寸和／或形状。

犅．１．３　重大变更

犅．１．３．１　变更吸入制剂、注射剂、眼用制剂的包装材料和容器的材质和／或类型。如，三层共挤输液袋

变更为五层共挤输液袋，聚丙烯输液瓶变更为直立式聚丙烯输液袋，钠钙玻璃输液瓶变更为五层共挤输

液袋。

犅．１．３．２　变更吸入制剂定量给药装置的供应商、尺寸和／或形状。

犅．１．３．３　去除对药品提供额外保护的次级包装（如，高阻隔性外袋）。

犅．１．３．４　变更为全新材料、全新结构、风险度提高的新用途的包装材料和容器。

犅．１．３．５　变更纳入登记管理的包装材料和容器，变更后的包装材料和容器尚未登记或登记状态Ｉ。

犅．２　药包材生产过程中的技术类变更

犅．２．１　生产场地变更。包括由于异地搬迁／改建扩建、生产技术转让／委托生产、企业兼并重组等引起

的场地变更。

犅．２．２　原材料及配方变更。包括主要原料生产商改变；主要原料聚合物牌号改变；主要添加剂生产商

改变；用量配比改变等。

犅．２．３　生产工艺和过程控制变更。包括工艺流程改变（如注塑／挤出）；关键加工步骤的工艺改变；灭菌

工艺改变；主要生产设备改变；主要检验设备改变；起始物料、生产过程中使用的与产品直接接触的添加

剂、清洗剂等物料改变；在线自动检测方式和频率改变；半成品质量控制改变等。

犅．２．４　质量标准变更。包括产品的使用范围／规格尺寸改变；物理化学性能及其试验方法改变；生物性

能及其试验方法改变；使用期及其确定依据改变等。

犅．２．５　产品包装变更。包括用以包装药包材产品的包装材料和包装型式的改变。

犅．２．６　有可能对药包材质量及其预期适用性产生影响的其他技术类变更。

注：上述常见变更引自《已上市化学药品药学变更研究技术指导原则（试行），２０２１》和Ｔ／ＣＮＰＰＡ３００９—２０２０。
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