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前　　言

　　本标准按照ＧＢ／Ｔ１．１—２００９给出的规则起草。

本标准由中国医药包装协会提出并归口。

本标准起草单位：中国医药包装协会标准化工作委员会。

本标准主要起草人：蔡弘、李涛、高用华、孙怡、骆红宇、金宏、蔡荣、张毅兰、米亚娴、杨文元、谢新艺、

胡嘉伟、廖嵩平、刘枫、李颖、贾颖君、杨中辰、张文芳、何建忠、姚文震、蒋琼、沈永亮、朱银华、姚雪凌、

李崇林、刘梦。
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引　　言

　　根据《中华人民共和国药品管理法》和《药品注册管理办法》，药包材与药品实施关联审评审批，要求

对药包材生产过程中发生的变更进行研究和评估，确保药品质量和安全。

由于药包材产品品种较多，且同一产品配方和工艺多样，所以首先需要明确同一药包材产品是指采

用相同或相似的生产工艺和材料，具有相同或接近功能的产品，包括不同的型号和规格。

本标准中的药包材变更是指已上市药品选用的药包材产品在生产过程中涉及原辅料、生产工艺、质

量标准等方面发生的变更。

药包材变更研究和评估应以既往实际生产过程中的研究和数据积累为基础，根据本标准规定，参照

相关法规开展。通过对药包材产品及生产工艺、质量控制变更不断深入研究和评估，实现已上市药包材

的持续改进和创新。

药包材生产企业根据本标准开展的变更研究，不能替代药品上市许可持有人研究评估药包材变更

对药品质量的影响。药品上市许可持有人应当根据相关技术指导原则，全面评估、验证药包材变更事项

对药品安全性、有效性和质量可控性的影响。

由于药包材产品的广泛性、多样性，变更的复杂性，本标准可能无法适用全部药包材产品及变更。

药包材生产企业可参考本标准，根据风险评估的原则对药包材相关变更进行研究和评估。

Ⅳ

犜／犆犖犘犘犃３００９—２０２０



药包材变更研究技术指南

１　范围

本标准规定了药包材变更分类、变更项目与变更内容、技术类变更研究、综合评估及变更研究应用。

本标准适用于指导药包材登记人对药包材生产过程中发生的变更开展相应的研究，并对研究结果

予以评估，供药品上市许可持有人参考。

２　术语和定义

下列术语和定义适用于本文件。

２．１

药包材产品　狆犺犪狉犿犪犮犲狌狋犻犮犪犾狆犪犮犽犪犵犻狀犵狆狉狅犱狌犮狋

采用相同或相似的生产工艺和材料，具有相同或相似功能的产品，包括不同的型号和规格。

注：按照加工程度不同可分为包装材料、包装组件、包装系统。

２．２

药包材变更　狆犺犪狉犿犪犮犲狌狋犻犮犪犾狆犪犮犽犪犵犻狀犵犮犺犪狀犵犲

已上市药包材产品在生产过程中涉及原辅料、生产工艺、质量标准等方面发生的变更。

注：药包材变更研究是针对拟进行的变更所开展的研究验证工作。

２．３

药包材登记人　狆犺犪狉犿犪犮犲狌狋犻犮犪犾狆犪犮犽犪犵犻狀犵犳犻犾犻狀犵犺狅犾犱犲狉

按照登记资料技术要求，在指定的登记平台对所持有的产品进行登记并获得登记号的药包材供

应商。

注：药包材登记人负责维护登记平台的登记信息，并对登记资料的真实性和完整性负责。

２．４

药品上市许可持有人　犱狉狌犵狆狉狅犱狌犮狋狊犿犪狉犽犲狋犪狌狋犺狅狉犻狕犪狋犻狅狀犺狅犾犱犲狉

取得药品注册证书的企业或者药品研制机构等，其应当依法对药品的非临床研究、临床试验、生产

经营、上市后研究、不良反应监测及报告与处理等承担责任。

２．５

包装组件　狆犪犮犽犪犵犻狀犵犮狅犿狆狅狀犲狀狋

容器密闭系统中的任何一个组成部件。

注：包装组件分为直接接触药品的包装组件和次级包装组件，次级包装组件指的是不与药物直接接触的包装组件。

２．６

包装系统　狆犪犮犽犪犵犻狀犵狊狔狊狋犲犿

容纳和保护药品的所有包装组件的总和。

注：包装系统包括直接接触药品的包装组件和次级包装组件。次级包装组件具有为药品提供额外保护的功能。

２．７

高风险药包材　犺犻犵犺狉犻狊犽狆犺犪狉犿犪犮犲狌狋犻犮犪犾狆犪犮犽犪犵犻狀犵

一般包括用于吸入制剂、注射剂、眼用制剂的药包材；新材料、新结构、新用途的药包材；国家食品药

品监督管理总局根据监测数据特别要求监管的药包材。
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２．８

包装材料自身稳定性　狆犺犪狉犿犪犮犲狌狋犻犮犪犾狆犪犮犽犪犵犻狀犵狊狋犪犫犻犾犻狋狔

考察直接与药品接触的包装材料和容器在规定的温度及湿度环境下随时间变化的规律，通常包括

影响因素研究、加速试验和长期试验。

注：药包材自身稳定性研究一般由药包材生产企业开展，以确认其产品在规定的贮存条件下的质量稳定期限，是药

品生产企业在选择药包材进行适用性评价的重要考虑因素，并为药品生产企业在规定条件下对药包材进行贮

存、运输及使用提供参考。

２．９

包装系统完整性　犮狅狀狋犪犻狀犲狉犮犾狅狊狌狉犲犻狀狋犲犵狉犻狋狔

容器密闭系统防止泄漏的能力，指包装系统能够防止产品损失，阻止微生物进入，以及限制气体或

其他物质的进入，从而确保产品符合所有必要的安全和质量标准。

３　变更分类

药包材变更分为非技术类变更和技术类变更。

４　变更项目与变更内容

４．１　非技术类变更

非技术类变更主要为药包材登记信息的变更。常见的非技术类变更项目有：

ａ）　药包材企业名称、注册地址名称和生产地址名称变更；

ｂ）　企业证明性文件变更；

ｃ）　研究资料保存地址变更；

ｄ）　进口药包材境内代理机构变更。

４．２　技术类变更

技术类变更主要为生产地址、处方工艺、质量标准等方面的变更。常见的技术类变更项目有：

ａ）　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。

ｂ）　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。

ｃ）　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。

ｄ）　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。

ｅ）　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。

ｆ）　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。

２
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５　技术类变更研究

５．１　总则

药包材登记人依据所生产产品用途的风险类别（高风险、非高风险）和变更项目，确定研究方案和项

目并开展研究及验证，必要时根据研究结果调整研究内容和方案。药包材登记人应做好变更记录和文

件管理，保证变更研究数据的完整准确、真实可追溯。

５．２　变更研究依据

在确定研究内容和方案时，主要考虑以下３个因素：

ａ）　变更的理由和依据：可参考文献资料的检索和分析。

ｂ）　对药包材产品质量可能产生的影响：包括质量标准的选择依据、检验项目、相关检验数据的对

比研究等。

ｃ）　对包装系统（含组件）预期适用性可能产生的影响。适用性包括保护性、相容性、安全性、功能

性４个方面：

１）　保护性是指包装系统为特定药品在有效期内避免光、温度、气体等对药品产生的不良影响

提供的保护性能。药包材企业需重点考察包装材料／组件的阻隔性能和包装系统的密封

性能。

２）　相容性是指药包材与药物之间是否发生相互作用，导致发生迁移或吸附，进而影响药物质

量和安全性的试验过程。相容性研究包括可提取物研究和浸出物研究，具体研究方法和

评价可参照国家相关技术指导原则。药包材企业主要进行可提取物研究。

３）　安全性是指包装组件的组成材料不应产生对药品和患者有害的物质或过量的物质。药

包材企业可通过包装组件／系统的添加剂法规和生物反应性试验数据等方式进行初步

判断。

４）　功能性是指包装系统按照预期设计发挥作用的能力，如满足特殊人群（儿童、老年人、盲人

等）用药、提高患者用药依从性以及附带给药装置的性能。

５．３　变更研究内容

变更研究通常采用对比分析法，包括（但不限于）以下内容：

ａ）　变更理由的相关文献资料检索和分析；

ｂ）　产品质量标准、检验项目及检验数据的对比分析；

ｃ）　生产工艺和过程控制的研究及对比分析，包括灭菌（如适用）；

ｄ）　原辅料和添加剂的法规符合性，如美国ＣＦＲ２１相关添加剂内容、《欧洲药典》附录３．１等；

ｅ）　包装材料自身稳定性的影响研究及对比分析，一般适用于塑料和橡胶等高分子材料，可参照相

关技术指导原则进行；

ｆ）　包装材料／组件的可提取物研究及对比分析；

ｇ）　包装组件／系统的阻隔性能研究及对比分析；

ｈ）　包装系统完整性的研究及对比分析；

ｉ）　包装系统的功能性研究及对比分析；

ｊ）　监管部门或制药企业有特殊要求或认为有必要的其他研究项目。

附录Ａ给出了药包材技术类变更项目与变更研究内容示例表，以供参考。

３
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６　综合评估

药包材登记人根据变更前后的对比分析，结合可能包装的药品，对药包材变更进行综合评估。评估

内容包括药包材变更项目对药包材产品质量的影响和对包装系统（含组件）预期适用性（包括保护性、相

容性、安全性、功能性）的影响。

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

更的等同性评价１）。

１）　在药包材变更管理等质量活动过程中，药包材等同性评价通常是指基于成对比较的原则，通过适宜的技术手

段，对药包材产品的保护性、相容性（适用时）、安全性、功能性所进行的变更前后质量属性一致性的评价过程。

７　变更研究应用

对同一药包材，不同的变更项目对药品的质量影响是不同的，相同的变更项目对不同药品的质量影

响也不一定相同。

药品上市许可持有人与药包材登记人应保持紧密的合作，在符合法规要求的基础上，通过质量协议

等方式，就药包材变更的分类、变更的项目及研究、变更的程序等内容达成一致，及时沟通。

药品上市许可持有人可在药包材登记人提供的变更项目、变更研究以及综合评估的基础上，根据拟

包装药品的特点和要求，研究并评估药包材变更对药品安全性、有效性及质量可控性的风险和产生的影

响的程度，按照相关法规文件对变更进行分类并申报。

已上市药品制剂变更原辅包及原辅包供应商的，应按照《已上市化学药品变更研究的技术指导原则

（一）》《已上市化学药品生产工艺变更研究技术指导原则》《已上市中药变更研究技术指导原则（一）》及

生物制品上市后变更研究相关指导原则等要求开展研究，并按照现行药品注册管理有关规定执行。

４
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或
有

必
要
的
研
究

项
目

生
产
场

地
变
更

异
地
搬
迁
／
改
建
扩
建

±
＋

＋
—

—
＋

—
—

—
＋

生
产
技
术
转
让
／
委
托
生
产

±
＋

＋
—

—
—

—
—

—
＋

企
业
兼
并
重
组

±
＋

—
—

—
—

—
—

—
＋

原
材
料
及

配
方
变
更

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

±
＋

＋
±

±
＋

＋
—

—
＋

生
产
工
艺

和
过
程

控
制
变
更

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

±
＋

—
—

—
—

—
—

—
＋

５
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表
犃
．１
（
续
）

变
更
项
目

变
更
研
究
内
容

变
更
理
由
的

相
关
文
献
资

料
检
索
和

分
析

产
品
质
量
标

准
、
检
验
项

目
及
检
验
数

据
的
对
比

分
析

生
产
工
艺
和

过
程
控
制
的

研
究
及
对
比

分
析

原
辅
料
和
添

加
剂
的
法
规

符
合
性

包
装
材
料
自

身
稳
定
性
的

影
响
研
究
及

对
比
分
析

包
装
材
料
／

组
件
的
可
提

取
物
研
究
及

对
比
分
析

包
装
组
件
／

系
统
的
阻
隔

性
能
研
究
及

对
比
分
析

包
装
系
统
完

整
性
的
研
究

及
对
比
分
析

包
装
系
统
的

功
能
性
研
究

及
对
比
分
析

其
他
特
殊
或
有

必
要
的
研
究

项
目

生
产
工
艺

和
过
程

控
制
变
更

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

±
＋

—
—

—
—

—
—

—
＋

质
量
标
准

变
更

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

±
＋

—
—

±
—

—
—

—
＋

产
品
包
装

变
更

包
装
材
料
和
包
装
型
式
的

改
变

±
＋

±
—

＋
＋

—
＋

＋
＋

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
１
：
“
＋
”
代
表
需
要
研
究
，
“
—
”
代
表
可
免
研
究
，
“
±
”
代
表
根
据
具
体
情
况
决
定
是
否
研
究
。

注
２
：
表
中
需
要
开
展
的
变
更
研
究
为
基
本
研
究
。
根
据
不
同
的
变
更
项
目
和
拟
包
装
药
品
的
特
点
以
及
初
步
研
究
结
果
，
可
能
会
需
要
开
展
更
多
的
研
究
。

注
３
：
产
品
规
格
改
变
是
指
相
同
材
料
相
同
工
艺
条
件
下
的
规
格
（
尺
寸
）
改
变
。
如
果
涉
及
不
同
工
艺
（
如
膜
材
的
涂
覆
量
）
，
需
要
参
照
“
工
艺
流
程
改
变
”
进
行
研
究
。

６
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表
犃
．２
　
非
高
风
险
药
包
材
技
术
类
变
更
项
目
与
变
更
研
究
内
容
示
例
表

变
更
项
目

变
更
研
究
内
容

变
更
理
由
的

相
关
文
献
资

料
检
索
和

分
析

产
品
质
量
标

准
、
检
验
项

目
及
检
验
数

据
的
对
比

分
析

生
产
工
艺
和

过
程
控
制
的

研
究
及
对
比

分
析

原
辅
料
和
添

加
剂
的
法
规

符
合
性

包
装
材
料
自

身
稳
定
性
的

影
响
研
究
及

对
比
分
析

包
装
材
料
／

组
件
的
可
提

取
物
研
究
及

对
比
分
析

包
装
组
件
／

系
统
的
阻
隔

性
能
研
究
及

对
比
分
析

包
装
系
统
完

整
性
的
研
究

及
对
比
分
析

包
装
系
统
的

功
能
性
研
究

及
对
比
分
析

其
他
特
殊
或
有

必
要
的
研
究

项
目

生
产
场

地
变
更

异
地
搬
迁
／
改
建
扩
建

±
＋

＋
—

—
—

—
—

—
＋

生
产
技
术
转
让
／
委
托
生
产

±
＋

＋
—

—
—

—
—

—
＋

企
业
兼
并
重
组

±
＋

—
—

—
—

—
—

—
＋

原
材
料
及

配
方
变
更

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

±
＋

—
＋

＋
—

＋
—

—
＋

生
产
工
艺

和
过
程

控
制
变
更

工
艺
流
程
改
变
（
如
注
塑
／
挤

出
）

±
＋

＋
—

—
—

＋
±

±
＋

关
键
加
工
步
骤
的
工
艺
改
变

±
＋

＋
—

—
—

±
±

±
＋

主
要
生
产
设
备
改
变

±
＋

＋
—

—
—

—
—

—
＋

在
线
自
动
检
测
方
式
和
频
率

改
变

±
＋

±
—

—
—

—
—

—
＋

质
量
标
准

变
更

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

±
＋

—
—

＋
—

—
—

—
＋

７
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表
犃
．２
（
续
）

变
更
项
目

变
更
研
究
内
容

变
更
理
由
的

相
关
文
献
资

料
检
索
和

分
析

产
品
质
量
标

准
、
检
验
项

目
及
检
验
数

据
的
对
比

分
析

生
产
工
艺
和

过
程
控
制
的

研
究
及
对
比

分
析

原
辅
料
和
添

加
剂
的
法
规

符
合
性

包
装
材
料
自

身
稳
定
性
的

影
响
研
究
及

对
比
分
析

包
装
材
料
／

组
件
的
可
提

取
物
研
究
及

对
比
分
析

包
装
组
件
／

系
统
的
阻
隔

性
能
研
究
及

对
比
分
析

包
装
系
统
完

整
性
的
研
究

及
对
比
分
析

包
装
系
统
的

功
能
性
研
究

及
对
比
分
析

其
他
特
殊
或
有

必
要
的
研
究

项
目

产
品

包
装
改
变

包
装
材
料
和
包
装
型
式
的

改
变

±
＋

—
—

—
—

—
—

＋
＋

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
１
：
“
＋
”
代
表
需
要
研
究
，
“
—
”
代
表
可
免
研
究
，
“
±
”
代
表
根
据
具
体
情
况
决
定
是
否
研
究
。

注
２
：
表
中
需
要
开
展
的
变
更
研
究
为
基
本
研
究
。
根
据
不
同
的
变
更
项
目
和
拟
包
装
药
品
的
特
点
以
及
初
步
研
究
结
果
，
可
能
会
需
要
开
展
更
多
的
研
究
。

注
３
：
产
品
规
格
改
变
是
指
相
同
材
料
相
同
工
艺
条
件
下
的
规
格
（
尺
寸
）
改
变
。
如
果
涉
及
不
同
工
艺
（
如
膜
材
的
涂
覆
量
）
，
需
要
参
照
“
工
艺
流
程
改
变
”
进
行
研
究
。
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