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包装材料/容器的变更研究思路

张　宁 (国家食品药品监督管理局药品审评中心 , 北京　100038)

摘要 : 　药品包装材料/容器变更主要分为变更直接接触药品的包装材料和容器 , 变更包装材料/容器的大

小、形状及厚度 , 变更包装系统中的附属物 3种情况。变更中需遵循的根本原则是变更后包装材料/容器

对产品的保护作用不得降低、和产品之间不得发生不良相互作用以及在拟定的给药途径下是安全的。研究

中需要考虑的具体因素为不同给药途径、不同剂型/物理状态以及包装材料/容器的特定性能。
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Ideas on the Changes to the container/ packaging material of pharmaceutical products

Zhang Ning (SFDA Center of Drug Evaluation , Beijing 100038)

ABSTRACT　Changes to the container/ packaging material of p harmaceutical p roduct s are divided into

t hree types : changes to t he primary packaging material , changes to the size , t hickness and shape of

container , changes to t he inert wadding or desiccant . When inclined to change container , t he basic rule is

new container can provide bet ter p rotection , will not interact wit h p harmaceutical p roduct s and must be

safe under specific route. Different routes , different dosages , different p hysical states and specific f unction

of container should be considered during research.
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　　伴随着对产品特性了解的不断深入 , 为了进一

步满足市场需求 , 提高产品质量 , 降低生产成本 ,

上市后产品进行变更的补充申请申报量呈增加趋

势 , 其中变更包装材料/容器的补充申请占了相当

的比例。根据药审中心 2006 年 3 月～8 月的申报

数据统计 , 包装材料/容器的变更占化药补充申请

的 27 %。

总结分析包材变更的主要原因 , 可归纳为以下

几种情况 : (1) 根据国家的相关要求进行变更。如

由于安瓿装粉针生产线的废除 , 将安瓿装粉针修订

为西林瓶装 ; 由于天然胶塞质量的不稳定 , 修订为

氯化丁基胶塞等。(2) 改善贮存稳定性。(3) 降低

包装成本。(4) 提高运输的方便性。如将输液由玻

璃瓶改为多层共挤输液袋装。

针对以上变更原因 , 变更的类型可分为以下几

种情况 : (1) 变更直接接触药品的包装材料和容

器 ; (2) 变更包装材料/容器的大小、形状以及厚

度 ; (3) 变更包装系统中的附属物 , 如增加干燥

剂、药棉等。

结合近段时间对于包材变更的审评实践以及对

国外相关指导原则的学习 , 笔者对于包材变更的研

究思路提出如下思考 , 供大家讨论。

1　总体思路

包装材料/容器变更需遵循的根本原则是[122 ] :

(1) 变更后包装材料/容器对产品的保护作用不得

降低 , 即与原包装材料/容器相比 , 变更后包材/容

器能提供更好或至少一致的保护作用。(2) 变更后

包装材料和产品之间不得发生不良相互作用。 (3)

变更后包装材料/容器在拟定的给药途径下是安全

的。

111　保护作用

包装材料/容器的保护作用是指其能在有效期

内为产品提供足够的保护 , 尽量避免外界因素 (如

光照、温度) 对产品质量的影响。根据产品特点 ,
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需考虑的因素有光照、氧气的接触、溶剂的挥发、

水蒸气的吸附以及微生物污染等。为了避光 , 可考

虑选择不透明、棕色包装容器 ; 为了避免氧气以及

水蒸气的渗透 , 要考虑包装材料的可渗透性 (如

LDPE瓶防止水分渗透能力相对较差) 、封口系统

的密封性等。

112　不良相互作用

药物和包装材料/容器之间不得发生不良相互

作用 , 即药物和包材/容器之间不发生相互作用 ;

或者即使发生了相互作用 , 对于包材/容器以及药

物本身引起的变化不至于引发安全性的担忧。不良

相互作用可能会有如下体现 : 由于被吸附或包装材

料中的渗出成份引发主药降解等导致主药/辅料的

含量下降 ; 产生沉淀 ; 由于玻璃中碱性离子的释放

等导致药液 p H的改变 ; 由于金属离子的影响等导

致药物变色 ; 脆碎度的改变等。

113　包材的安全性

包材的安全性是指所选用的包材应在已上市的

相同给药途径的产品中已有使用 , 比如用于外用软

膏的聚合物包装材料不能直接应用于眼用软膏 , 而

是要经过安全性的验证后方可使用。

基于以上考虑 , 开展包材/容器变更的研究 ,

首先要结合产品特点 , 对变更前后包材的相关特性

进行对比 , 分析变更的合理性。比如药物本身对水

份比较敏感 , 在水份存在的情况下易降解 , 则要重

点比较变更前后包装材料防止水份渗透的性能。其

次要结合变更目的以及药品特性 , 进行全面的稳定

性研究 , 注意比较同原包装条件下产品稳定性的差

别。如果在稳定性研究中发现一些异常改变 , 应引

起关注 , 分析异常改变产生的原因 , 考虑是否由于

包材和产品之间产生了相互作用而引起 , 必要时进

行相互作用研究。

为了更好的说明上述观点 , 列举一个变更实

例 : 某片剂 , 申请由聚丙烯铝塑 ( PP2铝箔) 包装

变更为聚氯乙烯铝塑 ( PVC2铝箔) 包装。从产品

特点分析 , 药物的主要降解途径是氧化降解 , 未发

现水解等降解途径 , 故选择包装材料主要应考虑其

防止氧气渗透的能力。将其拟变更前后包装材料的

相关特性进行对比 , 见表 1。

表 1　PVC2铝箔和 PP2铝箔相关特性的比较

项目 水蒸气透过率 氧气透过率

PVC - 铝箔 311g·(m2·d) 21 12cm3·(m2·d·bar) 21

PP - 铝箔 < 014g·(m2·d) 21 < 300cm3·(m2·d·bar) 21

　　由表 1 可知 , PVC2铝箔防止氧气渗透的能力
优于 PP2铝箔。理论上分析 , 变更后包装材料能更

好地阻断外界氧气的侵入 , 可对产品提供更好的保

护作用 , 最终通过稳定性研究也确实证明了这一

点。

2　具体考虑的因素

对于不同给药途径、不同剂型、不同物理状态

的产品 , 研究中的考虑重点也有所不同。

211　不同给药途径

对于注射给药制剂、眼用制剂以及吸入制剂 ,

如产品质量不符合要求 , 会对人体造成较大损害 ,

并且此类制剂对于微生物限度要求较高 , 故以上制

剂包材的变更要格外慎重 , 研究工作要全面。研究

中需要考虑变更后的包装材料是否能耐受原有的灭

菌条件 , 新的包装系统能否维持原有的无菌或微生

物特性。

比如某注射液 , 聚丙烯瓶装 , 原采用乙丙基橡

胶塞 , 拟修订为氯丁基橡胶塞。氯丁基胶塞已常规

使用于注射剂 , 变更研究中需要重点关注 2 个问

题 : 一是变更后的胶塞是否仍能维持容器系统的密

封性 , 需要通过物理化学或微生物挑战的方法进行

密封性研究[3 ] ; 二是变更后的胶塞是否会同药液产

生相互作用 , 可以先通过提取试验进行预测 , 再进

一步通过新包装的稳定性研究来确证。为了保证药

液和胶塞的充分接触 , 考察用样品应采用倒置方

式 , 并与正立情况下的结果进行对比。又比如 , 某

注射液采用过度杀灭的灭菌条件 , 拟将包装容器由

玻璃瓶变更为共挤输液袋 , 研究中需重点验证的问

题是所选共挤输液袋能否耐受过度杀灭的灭菌条

件 , 在较高的温度下 , 包装材料和药液之间是否会

发生相互作用。

212　不同剂型/物理状态

通常对于固体制剂而言 , 包装材料和药物发生

相互作用的可能性较小 , 故一般不需要考虑进行相

互作用的研究[4 ]。对于液体制剂或半固体制剂 , 尤

其是含有有机溶剂的制剂 , 产品和包材发生相互作

用的可能性比较大 , 需考虑进行相互作用的研究。

比如 , 塑料包装材料中通常含有抗氧剂、增塑剂、

催化剂、引发剂 , 如上成份与产品长期接触可能会

有迁移的可能 , 即从塑料包材中迁移至产品内。尤

其是对于液体制剂而言迁移的可能性较大 , 因而需

要考察是否存在迁移 , 具体的迁移成份、迁移量及

可能对安全性产生的影响。
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相互作用研究包括迁移试验和吸附试验[5 ]。迁

移试验主要是考证包材中的某些成份 (比如塑料材

料中的增塑剂等) 是否会转移至产品中 , 进而引起

产品质量的改变。吸附试验是考证包装材料对于产

品中的主药、防腐剂、抗氧剂、稳定剂等是否具有

吸附作用 , 进而影响到产品的含量以及稳定性。吸

附性可以通过在稳定性研究中测定以上成份的含量

变化来考察 , 迁移性可以通过提取试验进行预测。

根据 FDA及 EM EA等相关指导原则所述[6 ] , 提取

试验可照如下方法开展 : 将一定量的包材 (为了增

加表面积 , 通常是切割成小块) , 置于制剂所用的

溶媒系统中 (也可选用更强的溶剂系统) , 在较高

温度下 (为了提高提取速率) , 放置一定时间 , 分

析提取液中的成份。如果提取试验显示包材中的某

种成份有迁移至产品中的可能 , 则稳定性研究中需

设置相关考察项目 , 考察在拟定的贮藏条件下该成

份是否有渗出 , 以及具体的渗出量 , 分析可能产生

的影响。

具体研究中需要有机结合考虑以上 2 个因素 ,

见表 2。

表 2　不同给药途径及不同剂型产品包材选择的考虑要素

不同给药途径产品选择

包材应给予的关注度

包材和产品发生相互作用的可能性

高 中 低

极高 吸入气雾剂和吸入溶液 ;注射液和注射混悬

液。

无菌粉末 ;注射用冻干粉 ;干粉吸入剂。

高 眼用溶液及混悬剂 ;透皮软膏及透皮贴剂 ;

鼻用溶液及鼻用喷雾剂。
低 外用溶液及混悬剂 ;外用气雾剂 ;口服溶液

和口服混悬液。

外用粉末 ;口服粉末。 口服片剂和胶囊。

213　包装材料/容器的特定功能

如产品包装材料/容器具有防止儿童打开的特

性、具有定量给药的特性 (如气雾剂、吸入剂中的

阀门系统) 等 , 则变更后包装材料/容器应具有同

样特性 , 对此需进行相关验证。

3　结语

开展包装材料/容器变更研究 , 首先需要明确

变更目的 , 其次要了解药物的自身特性以及拟变更

包装材料/容器的相关特性 , 在此基础上对变更可

能产生的影响进行分析 , 然后有针对性地设计稳定

性研究并对研究结果进行综合分析[7212 ]。
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